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Fatma Ebru KOC
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Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Mithendisligi Anabilim Dalx

Danisman : Dog. Dr.Tuba GURKAYNAK ALTINCEKIC
II. Damsman :UnvanAd SOYAD

Kontrollii polimerik ilac tagima sistemleri giiniimiizde tizerinde yogun bilimse! aragtirmalarin
oldugu Gnemli bir alandir. Bu durumun temel nedenlerinden biri yeni ilag molekili
tasarlamamn zorlugudur., Var olan molekiilii daha etkili bir sekilde kullanabilmek,
hedeflendirmek ve dozlama arahigim genisletmek daha Snemli hale gelmistir.

Bu calismada, oral, transdermal ve mukozal yolla farkli uygulama alanlars olan film tiirii ilag
tagiyicl srekleri alisiinugtir.

Dogal bir polimer olan jelatin ilag tagima sistemlerinde genis kullanim alani bulan bir
hammaddedir. Ancak, mekanik dayanimi zayif, sulu ortamdaki stabilitesi diigiiktiir. Bu
sebeple mekanik dayammm arttirmak igin dogat bir polisakkarit olan kitosan eklenerek
filmler hazirlanmugtir. Sulu ortamdaki stabilitesini arttirmak icin de gesitli gapraz baglayicilar
hali hazirda kullanilmaktadir. Ancak, kullanilan bu gapraz baglanma reaktifleri (gluteraldehit,
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karbodimid gibi) toksik etkili olup tercih edilmemektedir. Bu tezde, son yillarda yeni yeni
kullamm alan: bulan dogal bir capraz baglayici olan genipin kullanilmistir. Filmler ¢ozelti
dokme yontemi ile hazirlanmigtir. SEM (Scanning Electron Microscope) fotograflan
cekilerek morfolojileri incelenmis, DMA (Dynamic Mechanical Analyzer) ile mekanik
5zelliklerine bakdmistir. Mekanik test sonuglarina gére capraz baglanmanin malzemenin
viskoelastik davramgmi direkt etkiledigi tespit edilmistir. Yapilan sigme testlerinde ise
genipin konsantrasyonu artigin jelatin konsantrasyonu artigindan daha fazla filmlerin su
tutma Gzelliklerini degistirdigi gorilmiistir. pH degisimininde malzemenin gigme davranigimt
etkiledipi tespit edilmistir. Ninhidrin testi ile ¢apraz baglanma oranlar1 belirlenmis ayrica
gravimetrik olarak gisme zellikleri incelenmistir. C13 NMR analizleri yaptirilarak. ¢apraz
" baglanma net olarak ortaya konmustur. Filmlere model ila¢ olarak segilen metilen mavisi,
kafein ve ranitidin degigik oranlarda eklenerek farkh pH degerlerinde ilag salim ozellikleri
incelenmistir.

Filmlerden ilaclarm salinu degisen pH ve model ilaca gore degiskenlik gostermis ve bu veriler
kullamlarak ilag salim kinetikleri gikarilmstir. _
Sonu¢ olarak, %1,5 genipin igeren filmlerde ~%65°lik bir g¢apraz baglanma oranina
ulagilmuigtir. C13 NMR sonucu da gapraz baglanma oldugu sonucunu desteklemistir.
Genipinin dogal bir ¢apraz baglayici olarak jelatin ve kitosan igin rahathkla tercih edilebilir
oldugu net olarak ortaya konmustur. Model ilaglar acisindan, jelatin-kitosan esasl genipin
¢apraz baglayicili ince film ilag tagiyic sistemi, MB i¢in diigiik pH’larda istenilen salim
hizina gore daha kontrol edilebilir sifirnc derece kinetikle ilerleyen bir sistem olugturmustur.
Kafein igin %0,50 ve %0,75 oraninda genipin igeren ince filmler gerek diigiik gerekse yiiksek
pH degerlerinde tercih edilebilir sonuglar ermistir. Ranitidin igin ise, %1.,5 genipin igeren ince
filmler goreceli olarak yiiksek pH igin tercih edilebilir bir salim kinetiZi ortaya koymustur.
Ocak 2019, 114. sayfa.

~ Apahtar kelimeler: Polimerik ince film, jelatin, kitosan, genipin, ilag salim kinetigi
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PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF GELATIN-
CHITOSAN BASED POLYMERIC FILMS
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Nowadays, Controlled polymeric drug delivery systems are an important area of intensive
scientific rescarch. One of the main reasons for this situation is the difficulty of designing a
new drug molecule. It has become more important to use the existing molecule more
effectively, to target it and to expand the dosing range.

In this study, film-type drug carrier samples with different applications were studied by oral,
transdermal and mucosal routes.

Asa natural polymer, gelatin is a raw material which is widely used in drug delivery systems.
However, its mechanical strength is poor and its stability in the aqueous environment is Iow.
For this reason, chitosan, a natural polysaccharide, was added to increase the mechanical

strength and the films were prepared. Various crosslinkers are also readily used to enhance
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stability in the aqueous medium. However, these cross-linking reagents (such as
gluteraldehyde, carbodimide) are toxic and not preferred. In this thesis, genipin, which is a
new cross-linking agent, were used. The films were prepared by the solution casting method.
SEM (Scanning Electron Microscope) photographs were taken and their morphology was
examined and their mechanical properties were examined by DMA (Dynamic Mechanical
Analyzer). According to mechanical test results, cross-linking directly affects the viscoelastic
behavior of the material. In the swelling tests, it was observed that the increase of the genipin
concentration changed the water retention properties of the films more than the increase in
gelatin concentration. It has been determined that the material affects the swelling behavior of
pH. Cross-linking rates were determined by Ninhidrin test and also gravimetric swelling
properties were examined. C13 NMR analyzes were supported to determine the cross-linking. -
The drug release properties at different pH values were investigated by adding methylene
blue, caffeine and ranitidine, which were selected as model drugs, to the films in different
ratios. 7

The release of drugs from the films varied according to the changing pH and model drug, and
the drug release kinetics were determined using these data.

As a result, a cross-linking rate of 65% was achieved in films containing 1.5% genipin. The
C13 NMR result also supported the result of cross-linking. It is clear that genipine is readily
preferable for gelatin and chitosan as a natural cross-linker. For model drugs, the gelatin-
chitosan-based genipin crosslinked thin-film drug delivery system provided a zero-degree
kinetic progressive system for the MB at lower pHs than the desired release rate. Thin films
containing 0.50% and 0.75% genipin for caffeine had preferable results both at low and high
pH values. For ranitidine, thin films containing 1.5% genipin revealed a preferable release
kinetics for rélatively high pH.

January 2019,.114pages.

Keywords: Polymeric thin film, gelatin, chitosan, genipin, drug release kinetics
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1. GIRIS

Viteudun belirii bolgelerine ilaci birakabilen ya da uzun siireli ilag salim hizim kontrol
cdebilen sistemlerin tasarlanmasina yonelik fikirler ilk olarak 1930°lu yillarda ortaya
atilmugtir. Ancak, 1960’11 yillarda uygulamaya yonelik ¢aligmalar baglayabilmistir. flag
ahminda sikltkla kullamlan klasik yontemler, tablet ya da kapstllerin agizdan alimi ya
da enjeksiyon seklindedir. Bu yontemlerdeki en bitylik stkmtt sik ve tekrarlanan
dozlarda ilag alimimni gerektiriyor oJmalandir. Kandaki ilag diizeyi klasik yontemlerde
baslangicta bir siire artar, daha sonra gok kisa bir siire igin sabit kalarak hizla azalir.
Derigimin diigme siiresi, ilacin metabolize edilme, parcalanma ya da etki alanindan
uzaklasma gibi yollarla sisteme ya:farsm hale gelme hizina baglidir. Hlacin kan
plazmasindaki derigimi, etkin diizeyin éltma diigebilir ya da toksik bdlgeye cikabilir.
Eitkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler bosa harcanmig ilag miktarlarini
ifade eder. Ayrica, ilag konsantrasyonun etkin diizeyin altina diigmesi ya da toksik
diizeyin iizerine ¢ikmasi hastada istenmeyen yan etkilere neden olabilir (sekil
1.1).Kontrollii salm ve/veya ilag tagima sistemleri iizerine vapilan caligmalar klasik
yontemlerdeki bu tip sorunlara ¢dziim bulabilmek amaci ile baslarmgtir. Polimerler
ilag tasima teknolojisinin gelismesinde onemli rol oynarmsglardir. Terapotik ajanlarin
belirli bir doz ve uzun bir periyotta salimma ydnelik polimerik tagima sistemleri,
ozellikle kimya miihendisleri tarafindan tim dtnyada yaklagik son 40 yildir
gelistirilmektedir. Hiyerarsik olarak modemn ilag tagima sistemleri polimerik

tastyicilarn gelistirilmesi ile baglamugtar. Heller [1] ve Langer&Peppas [2] ilag tasima

sistemleri ve geri bildiim kontroliintin saglanmasinda kimya miihendislerinin
caliymasinin Snemini ortaya koymuslardir. Bu sistemler, klinik uygulama yapilmadan

once birgok yonden test edilmis olmalidir. Akilli bir tagima sistemi, belirli bir hedefe

gidebilme, hiicre igine tagmabilme ve biyouyumluluk &zellikierine sahip olmalidr.
Ayrica, fizyolojik sartlara uyum saflamal anlamli - kontrollii geri bildirimler
verebilmelidir [3]. ilag, bir polimere ya da bir lipide (yaga) baglandigl ya da kapsiil
sekline getirildiginde, ilag giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi saglayabilme yetenegi
bilyilk oranda arttirilabilir ve yeni tedaviler miimkiin olabilmektedir. Kontrollii ilag

salim sistemlerinin yararlart:



1) Tedavi edici oranda ilag diizeyinin stirekli korunmast,
2) Salimm belirli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi nedeniyle zararl etkilerin

azaltilmass,
3) Gerek duyulan ilag miktarmin azaltilabilmesi,
4) Operilen ilag rejimine hastamn uyumunu gelistirecek sekilde dozaj miktarmm

azaltilabilmesi,
5) Kisa yanlanma dmriine sahip ilaglar (6rnegin proteinler ve peptid ilaglar) i¢in ilag

yénetiminin kolaylagtirtimas:.
Ancak, ilact tagiyan (salan) malzemelerin ya da bozunma firiinlerinin toksisitesi ya da
hizli ilag salrm gibi diger giivenlik hususlari, sistemin kendisinden ya da viicuda

yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, jlac tagtyict malzemeler ya da tretim stireci

nedeniyle sistem maliyetinin artis1 goz sniinde bulundurularak ¢aligmalara yon

verilmelidir.
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Sekil 1.1.Kandaki ilag konsantrasyonu ile ilacin alim sekli arasindaki karsilagturma
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2. GENEL KISIMLAR

2.1.Biyopolimerler

Canlilarin yapilarinda basta dokusal 6zellikleri olmak iizere hareketlilik, yaslanma gibi
tzelliklerinden sorumlu olan organik yapilar biyopolimerik yapilardir. Dogada bol
miktarda bulunmalars, biyouyumluluklart ve ayrica disik maliyetler ile elde
edilebilmeleri diper polimerlere gére sahip oldufu iistiintitkler olarak siralanabilir
14,5].

Biyopolimerlerden biyoparcalanamayanlar yapida olanlar, biyolojik ortamda
bozulmazlar: hidrofilik ya da hidrofobik yapida olabilirler. Suda ¢oziinmemelerine
karsihik suda sigsme ozelligi gosteritler. Hidrofob olanlar ise suda hem g¢oziinmezler
hem de sismezler. Biyopargalanabilen biyopolimerler ise suda ¢oziinmemelerine
karsin biyolojik sivilarda kimyasal ve fiziksel degisime ugrarlar. Biyolojik olarak
parcalanmalar1 iki agamada gergeklesir.

- Oncelikle, molekiiler baglar rastgele kopar ve degisen molekiil agirhgi ile polimerin
mekanik 8zelliklerinde ve morfolojisinde degi$imler meydana gelir [6].

- Ardindan, 8lgiilebilir agirhk kaybi gerceklesir. Molekiil agirlifn iyice azalir ve
yapidan koparak ¢6zlinen en kiigiik birim olan oligomerler meydana gelir. Olusan
oligomerler dokulara difiizlenir. Biyolojik olarak uyumlu olmalar1 bu asamada Snem
kazanir.

- Biyoparcalanabilen polimerler, viicutta enzimatik ve enzimatik olmayan yolla
parcalanabilirler ve toksik olmayan biyouyumiu firiinler  olusturabilirier.
Biyoparcalanabilen polimerler dogal ve sentetik olmak tizere iki temel gruba ayirmak
miimkiindiir [7].

Biyopa:rg:alanabilen polimerler, tarumda, medikal uygulamalarda ve paketleme

* endiistrisinde yaygm olarak kullamlmaktadur. Dogal biyopargalanabilen polimerler
yenilenebilen kaynaklardan elde edilirken, sentetik olanlar petrol kaynaklidir. Dogal
biyopargalanabilen ~ polimerler; ~Genel baghklar altnda toplanacak — olursa
aminopolisakkarit (Kitosan), Proteinler (Jelatin, Albitimin, Kollajen, Fibrinojen),

Karbonhidratlar (Nisasta, Dekstroz, Agar, Hiyaluronik asit, Seliiloz)’dur.




Sentetik biyopargalanabilen polimerler ise; Polilaktik asit, Polikaprolakton, Poliamid,
poliakrilamid gibi polimerlerdir.

Biyolojik olarak pargalanabilen polimerler; toksisitelerinin olmamalart, biyolojik
sistemlerle uyumlu olmalart, ortamda kalmt: birakmamalar, antijenik olmamalar ve
metabolize edilebilmeleri, ilag olarak kuflamlan etken maddeler icin yiksek yikleme
kapasitesine sahip olmalar: gibi tistiin tzellikleri nedeni ile tercih edilirler [8,9].
Biyokimyasal olarak biyopolimerler, fizyolojik aktiviteleri temel almarak, tg temel
grup altinda smiflandirilmig ve yapisal tanimlar su sekilde verilmigtir:

« Polisakkaritler: Monosakkaritlerin poliasetal ve/veya poliketal organiiasyonlarl

» Proteinler: a-aminoasitlerin poliamidleri

. Poliniikleotidler: Nitkleositlerin ve fosforik asidin poliesterleri

Tablo 2.1’debiyopolimerlerin monomerleri, kimyasal yapilart ve organizmadaki
gbrevleri, 6zet olarak verilmigtir.

Tablo 2.1Biyopolimerlerin monomerleri,kimyasal yapilart ve organizmadaki gorevleri

Polimer Monomeri Girevleri

Niikleik asitler " Nikleotidler Tiim organizmalarda bulunan genctik bilgi
(DNA ve RNA) tastyicilarl

Proteinler Aminoasitler  Biyolojik katalizorler (enzimler),

bityiime faktorleri, reseptorler; yapisal
materyaller (ipek, yim, sag), hormonlar,
toksinler, antikorlar

Polisakkaritler Sekerler Bitkisel, yapisal materyaller ve yiiksek
organizmalardan iiretilen (kitin, seliiloz),
enerji depolama malzemeleri  (nisasta,
‘glikojen), bakteriyel salgilar, molekiler
tammnma (kan tipleri)

Polihidroksialkonatlar Yag asitleri ~ Enerji depolayan materyaller

Polifenoller Fenoller Bitkisel yapisal maizemeler (lignin), toprak
yapl (humikler), bitki savunma
mekanizmalar (tanninier)

Polifosfatlat Fosfatlar Inorganik enetji depolama malzemeleri

Polisiilfatlar Siilfatlar . Inorganik enerji depolama malzemeleri

2.2.Biyopolimerik ince Film Ila¢ Tagima Sistemleri

Ince filmler genelikle, esnek bir tabaka halinde oldukiarindan dolay: hasta tarafindan
daha konfortu bir kullamim saglarlar [10]. Baz durumlarda, tablet veya sivi
formiilasyonlarin yerine ¢ok daha tercih edilebilir 6zelliktedirler [11]. Kullamilan ilacin

doz sikligin azaltmak ve geligtirmek igin ideal platformlardir [12]. Benzer sekilde, bir




ilacin yan etkilerini ortadan kaldumak ve proteolitik enzimlerin neden oldugu metabolik
zararll etkileri azaltmak icin tercih edilebilirler [13,14]. Ideal ince filmlerin yeterli ilag
yiikleme kapasitesine, hizh erime hizina veya tersine erime direncine sahip olmasi
istenir. Ayrica toksik olmamall, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak
pargalanabilir olmalidirlar |15.16].

Meveut geleneksel dozaj formlariyla kargilagtirldiginda, artoms biyoyararlamm, yiiksek
hasta uyumlulugu ve aktif farmasétik katk maddelerinin (API) patent genigletilmesi
acisindan daha fistiin oldufu ortaya ¢ikmaktadir [17]. Cok sayida uygun polimerin
bulunmast ve imalat teknolojisindeki bag dédiiriict ilerlemeler ¢ok c;ésitli ince filmlerin
geligtirilmesini miimkiin kilmigtir [18]. Bu nedenle, ince bir film, farmasotik arenada
yeni bir ilag sunumu olarak popiilerlik kazanmaktadir ve kabul gormektedir.

Genellikle, a1z i¢i (bukkal), dilalts, okiiler yoluyla uygulanan polimerik ince filmlerin
formiile edilmesi i¢in biiyiik ¢aba sarf edilmistir [19,20].

ince film yakin zamanda kesfedilmis bir yontem degildir ashinda, ilk olarak tabletler ve
kapsiillerdeki baz: sorunlarm ¢6zimi igin kullanitmaslardir [21].Ag1zda igine ve gdziin
dis bolgesine uygulanabilecek formda iiretimler gergeklestirilmigtir.

ince bir film, diger geleneksel dozaj formlarina gore hizla erir [22]. (Ozel ambalaj
gerektiren, agizdan hzh pargalanan tabletlere kiyasla, daha az kirdgan ve kolay
tasmabilen dozaj formlandir. Sivi dozaj formlarmm, 6zellikle sulu formiilasyonlarin
zayif stabilitesine gore daha avantajlidir. Goz damlasi veya ¢ozeltileri gibi
konvansiyonel oftalmik ilag verme sistemleri yaygin olarak kullanihir, ancak yiiksek
dozda ilag kullanimini saglamak igin uygun degillerdir. Goze ilag iletimini iyilestirmek
icin oftalmik ince filmler kullanilabilmektedir.

nce filmlerin kullamimi bazen yiiksek dozda verilmesi gereken bir ilag igin digiik ilag
yiikleme kapasitesine bagl olarak sarhdir [23]. Ince filmler genellikle higroskoiaiktir.
Bu nedenle, daha uzun siireli korunmalari igin 6zel Snlem almmalidir [11]. Birden fazla
ilac1 egzamanh oiarak birlestirmek, cozillme siiresinin yam sira dagilma zamanini yi
ayarlayabilmek, filmlerin birlikte uygulanmasi ile engellenmektedir [24]. Ayrica,
iiretimleri sirasmda en az bir giin, oda sicakhfinda tamamen kurutulmalan gerekliligi
film tiretim miktarnni diigtirmektedir.

Uygun polimerleri segmek film formiilasyonlarmm belkemigidir [25]. Polimerler

istenen film ozelliklerini- elde etmek igin' tek bagma veya diger polimerler ile




kombinasyon halinde kullanilabilir. Kullaniian polimerler toksik olmayan ve tahris edici
olmamahidir. Suda ¢éziintr polimerler, izl pargalanma, iyi mekanik mukavemet ince
bir film tiretmek icin idealdirler. Polimerik filmlerin imalatinda yaygin olarak kullanilan
polimerlerin listesi Tablo 2.1'de gosterilmektedir. |
2.3.Film Uretim Teknikleri

Filmlerin hazirlanmast igin en §1k kullamlan teknikler gozelti dokiim [26,27] ve sicak
eriyik ekstriizyonudur [28,29].Bunlarin yani sira piiskiirtmeli injeksiyon yontemi de son
yillarda kullanilmaktadar.

2.3.1. Ciszelti Dokiim Yontemi (Solvent Casting)

Film imalat teknikleri arasinda ¢bzelti dokiimii, basit imalat prosesi ve diistik maliyetli

isleme nedeniyle tercih edilir. Sekil 2. 1'de iiretim prosedilrii gosterilmistir.

T
klen cozeltinin gozuclsunun
S T e yeurulmast

Sekil 2.1.Cozelti dokiim yontemi akig yemast

Polimer karigmmin reolojik §zellikleri, kuruma oramn, film kalmligim, morfolojiyi ve
aym zamanda filmlerin homojenligini  etkilediginden  dikkate almmalidir

[30].Havalandirma, homojen bir iiriin elde etmek igin bir on gerekliliktir. Ciinkii,




kanigtirma islemi, hava kabarciklar olusturabilir [31]. Cozelti uygun bir zemine
dokiildikten sonra, ¢oziiciiniin buharlagmas: igin kurutmaya brrakilir; kuruma sonunda
ilag igeren polimerik film elde edilir.

Filmin tamamen kurutulmasindan sonra, istenen dozajlamaya gore uygun boyutta kesilir
ve boyutlandirilir. Endiistride filmler, kesmeden dnce "rulo stogu (rollstock)" olarak
bilinen belirli bir siire muhafaza edilebilmektedir. Bununla birlikte, bozulmaya ya da
deformasyona meyilli filmler hazirlandiktan hemen sonra kesilmeli ve
ambalajlanmalidir {31].

Bu yontemin baglica avantajlari, elde edilen filmlerin daha iyi fiziksel dzelliklere sahip
olmasi, kolay tretim ve dilgiik maliyet olarak siralanabilir. Ancak, bubarlagma veya
filmdeki kalinti ¢dziiciniin buharlagmaya devam ederekzamania uzama oramnda
azalmaya sebep olup depolandiktan sonra kirilgan bzellige sebep olmaktadir [32].Bu
yontemin bir diger dezavantaji ise organik ¢dzilciilerin kullamimasy gerekliligidir.
Organik ¢dziict kullanimm saglik ve gevre acisindan ciddi bir sorundur.

Tsitma, kargtrma hizi ve sicakhik gibi pek cok faktoriin kalitede degiskenlik
yaratabilmesi ve ticari 6lgekte filmlerin standardize bir sekilde iiretilememesi, filmlerin
laboratuar dlgeginden {iretim Slgefine gegirilmesinde en biiyiik zorluklardan biridir. Bu
nedenle, dokiim hzi, kurutma stiresi ve kurutulmus film seridinin son kalnlig gibi
gesitli parametrelerin  optimize edilmesi icin, ticari dlgek giktilanndan filmlerin
{iretimini etkileyebilecek uygun yatnmlar yapimalidir 131]. Sekil 1.2°de teknifin

endiistriyel uygulamasinda kullamlan makine gbsterilmigtir.




Tablo 2.2.1la tasima sistemilerinde kullanilan baglica polimerler.

POLIMER OZELLIKLERI ONEMLI BULGULAR
Hidroksipropilmetil  -krem beyaz, kokusuz, tatstz 242-20°1ik ¢ozeltileri film haline getirilebilir
seliiloz - MW 10,000-1,500,000 kontrollii ve/veya gegirtirmeli ilag tagima
(HPMC) -soguk suda ¢ziiniir, kloroform ve sistemlerinde kullamlr
etanolde ¢dziinmez -yavas veya devamli afiz difizyon sistemleri
-viskozite : 3-100,000mPa.s i¢in uygundur.
-non-iyoniktir; gozeltisi pH 3-11 arasinda
stabildir - ;
Karboksimetilselilloz -beyaz, kokusuz toz -sodyumaljinat ve HPC ile bozunma direnci
(CMCO) -MW 90,000-700,000 arftirlw
-Suda kolay dispers olur, seffaf koloidal -nigasta ile beraber mekanik ozelligi iyi tek fazh
cozelti halini alir polimerik matriks olusturabilir
_viskozite : 5-13,000mPa.s (%1 ¢ozeltisi) -CMC ile enzimatik modifiye edilerek iyi sekﬂ
-yitksek gigme kapasitesi alabilir dzellikte film elde edilebilir
Polivinilprolidon -genis arabikta ¢Ozinirliik; non-iyonik PVA ve HPMC ile beraber film olabilme
14% 9] yapl kabiliyeti artar
-yiiksek sigme kabiliyeti -degisik oranlarda alginat ile kangtilarak ilag
-mukozal yapiskanhk dzelligi tagima sistemi olarak kullamlr
Polivinilaikol (PVA)  -beyaz-krem renkte granill, toz -cok esnek film eldesi
-MW 20,000-200,000 -oftalmik preperatiarda yogun kullanim
-Suda ¢oziinen; non-iyonik yapi -yliksek kopma dayammi
-mukozal yapigkanlik dzelligi
Pullulan -beyaz, kokusuz, tatsiz toz _CMC ve sodyumaljinatla sinerjik etki ile film
-MW 8000-2,000,060 ozellifi iyilesir
-sicak ve sofiuk suda ¢oziinme - Stabil oksijen gegirgenligi
-viskozite 100-180mm2/s (%10’Iuk sulu :
cozeltisi)
Peltin -kokusuz sarimfrak toz -Hizli ¢oziiniir filmlerde tercih edilmez
-MW 30,000-100,000 -Ditsitk sicaklikta iyi film yapis1
-suda fyi gbziintirlik .
-gliglit mukozal yapigkanlik Hzelligi
Kitosan -beyaz-krem toz -miikemme] film olabilme
-biyobozunur ve biyouyumlu -epitel ylizeyde ilag gegigini arttirr
-suda zor ¢oziiniir; %0,5-1 asetik asitte -Katyonik ¢ozelti olugturur
1yi ¢Oziniir
Sodyumaljinat -kokusuz, tatsiz, beyaz toz —enzim immobilizasyonunda ve biyoaktiflerin
suda iyi c¢ozimtr; aoyonik cozelt kontrollii sahminda kullamahr
ohusturur -mitkemmel gel ve film olugturnr
~viskozite 20-400cPs (%1 sulu ¢dzeltisi)
-biyouyumlu ve biyobozunur; iyl gigme
dzelligi
Jelatin -actk amber renkli toz -¢ok iyi film yapma ozellifi
' -MW 15,000-250,000 -Steril ve oftalmik film ve steril siinger yapimi

-sicak suda iyi ¢dzimiir
_viskozite  4,3-4,7mPa.s(%6,67
cOzeltisi, 600C)

sulu

-diigiik mukavemet




Film ¢Ozeltisi
Film

Siyirma
bicagi
e

. Kurutma

Makara

¢

i Film doklm ylzeyi

i
4
i

Sekil 2.2.Coézelti dokiim yontemi makinesi.
2.3.2.Sicak Eriyik Cekme Yontemi (Hot-Melt Extrusion(IIME))
HME, pellet, graniil, tablet {33] ve ayrica ince film [28] iiretimi igin ¢ok yaygin olarak

Jkullanilan bir yontemdir. Czicli kullanilmamasi dokiim yontemine gére avantajdir.
Bu yontemde polimer erigi iginde ilag etken maddesi ve diger yardumci maddeler
eritilerek ekstriider yardum ile film seklinde dekiiliir.Islemin akis semas: $ekill.3’de

gosterilmistir.

a, bgUtme, yO§

uzeye dogru_akltilmam

Sekil 2.3.S1cak eriyik cekme yontemi akis semast




10

Kat1 dispersiyon veya ¢dzelti formunda ¢oziintrlagi diisiik olan ila¢ formiilasyonlar
icin uygun bir yoéntemdir [32]. Bununla birlikte, yiiksek sicaklikta, etken maddenin
yeniden kristallesmesi ihtimali yiiksekiir.Yiksek viskoziteli polimer kullanmakveya
plastifiyan miktarinin arttirilmasi bu sorunu onleyebilmektedir.

HME™nin bir diger sikintis1 dakullamlan polimerin viskoelastik dzelligine bagli olarak
kaliptan ¢iktiktan sonra filmin kesitinde bir artis gbzlenmesidir. Bu problem vidamn
hizin1 yavaglatmak suretiyle veya erimig kiitleyi yogurma yerine uzun sire yavagca
kanstirarakkisa siirede yliksek makaslama yapiimasidir. $ekil2.4’de sicak  eriyik
cekme yonteminde kullamlan ekstriider makinesi sematik olarak gdsterilmigtir.

Besleme huriisi”
Eriyik cikigi
Film \s Sonsuz vida

Makara

Sekil 2.4.Sicak Eriyik Cekme Yontemi Makinesi (Ekstruder).

2.4, Film Kalitesinin Belirlenmesi
Ideal bir filmin yeterli esneklik, yumusaklik, elastikiyet ve iyi fizikokimyasal
dayamkhlign olmalidir. Bir filmin karakterizasyonu bir on garttir. Mekanik

zelliklerinin degerlendirilmesinde mukavemet; su tutma, in vifro salim ve yiizey
morfolojisi incelenmektedir. |

2.4.1.Kalinhk ve Agirhk

Film kalmh@mn 6lgtimii 6nemli bir parametredir. Filmdeki ilacin miktar ile
korelasyon gdsterir. Aynca, filmlere rahat sekil wverilebilmesi i¢in uygun kalinlik
gerekmektedir. Ornegin, ideal a1z i¢i film kalinhigi50 ila 1000 wm arasinda olmalidir
[18]. Genellikle,olugturulan ince filmlerin kalilign Vernier kapiler, dijital
mikrometre(Sekil2.5 ve 2.6) veya taramali elektron mikroskobu (SEM)
gorintiilerinden olgiilur [34,35]. Formiilasyonlarda kullanilan plastifiyan miktarmin

artroast film kalmlhigim az da olsa arttirmaktadr.
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Sekil 2.5.Dijital Mikrometre.

~ METHIC STALE OEPTH MEASURING
. BLADE

Sekil 2.6.Vefnier Kapiler.
2.4.2.Mekanik ve Fiziksel Ozelliller
Kati Polimerlerin Mekanik Ozellikleri
Maddeler disaridan kendilerine uygulanan kuvvete veya kuvvetlere farkly yamtlar
verirler. Uygulanan kuvvetin biiyiikligtine bagh olarak koparlar, uzarlar, bikilirler,
yirtilirlar, lambirlar veya parcalanirlar. Mekanik ozellikler, maddelerin  ¢ekme,
stkigtirma gibi dis kuvvetler kargisinda g6 sterdikleri tepkilerin tamammmi kapsar.
Mekanik &zellikler, polimerlerin hangi teknikle islenecegine veya hangi alanlarda
yararll olabileceklerine ydnelik bilgiler saglar. Polimerlerin mekanik ozellikleri;
kimyasal ve fiziksel yapilarna, iglenme yontemlerine, kullanim kosul ve siirelerine
baglidir.
Capraz baglayicilar ve diger bazi katki maddeleri polimer malzemelerin mekanik
zelliklerini etkilerler. '
Gerilim ve Gerinim
Malzemelerin farkli kuvvet uygulamalar: kargisindaki davramslan uygun mekanik
testlerle incelenirler. Ornegin cekme kuvvetinin etkisinin incelendigi ¢ekme testinde,
5mek malzemeden alman belli boyuttaki bir parga, gekme aletinin iki ¢enesi arasma
yerlestirilerek, artan kuvvet uygulamalar ile boy uzamasi olgiilir. Kuvvet blytkiiigi-
uzama verileri kaydedilir. Deney, test dmegi kopana kadar siirdiiriilebilir. Bu sekilde

" malzemenin hangi kuvvet uygulamasima kargihik ne kadar uzadifs, eklenen kat:
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maddelerinin bu uzama fizerine etkisinin ne olacafi, hangi kuvvet yﬁklemesinde
kopacag gibi bilgiler elde edilmis olur.

Cekme mekanik testinde elde edilen sonuglar, malzemenin birim alant basma
uygulanan kuvvet cinsinden verilit. Gerilim ad1 verilen bu deger (F) uygulanan

kuvveti; (A) birim alam gisteren asagidaki bagint: ile hesaplanir.

Gerilim = F/A 2.1)

2(6

Gerilimin genel birimi “kuvvet/alan” dir. “Pa, N/m? < “MPa, 10°Pa”; “psi, Ib/in* “ gibi

birimler kullanihr.
Kuvvet uygulanmasinin malzeme boyutunda yaphg1 degisikliklere gerinim ad1 verilir.
Gerinim = (b-bg)/be= Ab/byg (2.2)

Genel bagmtisi ile ifade edilir. bo malzemenin ik boyutu, b kuvvet uygulandiktan
sonraki boyutunu gostermektedir. Gerinim birimsizdir, genellikle (2.2) bagimtisindaki
oran 100 ile carpilarak % gerinim seklinde verilir.

Cekme gerilimi ve gekme gerinimi birbirlerine cekme modiilii (gekme elastik modiilii)

veya Young modiilii (E) denilen oranti sabiti ile baglidirlar.
¢ =Es (2.3)

Young modiliinéin sayisal degeri gerinim-gerilim dofrusunun efimine esittir
(Sekil2.7). Young modiilii biiyik olan malzemeler, uzama seklindeki deformasyona
kars1 direnclidirler.

Sekil 2.7.Dogrusal elastik deformasyona uprayan bir malzemenin gerinim-gerilim

grafigi
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Polimerik filmlerinbelirli bir gerilim dayaniminin olmasi gerekmektedir. Dokiimden
sonra kolaylikla sarilabilmelidir. Ancak gok da esnek olmamahdir. Ciinkii kesme ve
ambalajlama esnasinda fazla uzama yapabilir. Bu da film bagina diisen etken madde
miktarinda farkliifa neden olur.

Yumugak ve zayif polimerler, diigiik gerilme mukavemetine, diisiik uzamaya sahiptir
ve Young modiilleri kiigiiktiir; buna kargin sert ve kuvvetli polimerler yiiksek gerilme
mukavemetine, yitksek uzamaya sahiptir ve Young modiilleri biiyiiktiir [4].

iki veya daha fazla polimerin harmanlanmas: ve capraz baflanma saglayici bir ajan

eklenmesi mekanik dzelliklerini gelistirmek icin faydall yontemlerdir [36].

Sert ve karilgan

Sert ve saglam

Gerilim ———>

§ vumusak ve zayif :
R s YU MUsak ve saglam

Gerinim

Sekil 2.8.Young Modiiliine bagh polimerlerin 6zellikleri.

Film, capraz baglandiktan sonra goriiniimlerinde degisiklik olmaz fakat ylizeylerinde
sertlesme goriilebilir [37]. Ornegin, PVA-NaCMC filmlerin mekamk ozellikleri tek
bagma PVA veya NaCMC'den olugan filmden daha iyidir. PVA-NaCMC filminin
gekme geriliminin 13 ile 17 kat arttigt tespit edilmigtir. Plastiﬁyankullan1m1,molekﬁl

ici kuvvetleri azaltarak kirtlganlign azaltirken filmin yapisini yumusatir.En sik
| kullanilan plastifiyanlar gliserol, sorbitol, propilen glikol Vé polietilen glikoldur
[38,39]. Ancak, ¢ok fazla miktaxda kullanim film formilasyonlannin agirt su
tutmasma ve yapiskanliklarmm artmasina sebep olur [40].
Bir polimerik filmin mekanik mukavemetini karakterize etmek igin en sik kullamlan
cihaz “Doku Analiz Cihazt” (Texture Analyzer) dir (Sekil2.9). Film numunesi 5 film

numunesi yarigapt 1, prob ¢api olacak sekilde tutucuya yerlestirilir. Prob film
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numunesi ise temas etmeye bégiadlgl andan itibaren uygulanan kuvvet dlgiilmeye
baglamir.Mekanik dayamm $l¢limil sirasinda, temas siiresi, temas kuvveti ve deney
sonundaki ¢ekme hizs deneysel sonug olarak kaydedilir. Cekme mukavemeti, katlanma
dayamiklilig1, uzama artisi, kopma uzamast ve Young modiilii hesaplanir [41].

= = numune
e fuiucy

[ ]

Doka Analiz Cihazt

Sekil 2.9.Doku Analiz Cihazi.
Kati polimerik malzemelerin mekanik zelliklerinin incelenmesinde kullanilan bir
diger cihaz ise “Dinamik Mekanik Analiz Cihazi (DMA)” dir. Dinamik mekanik
analizor (DMA) ile polimerik malzemelerin iizerine, belirlenen bir frekansta artip
azalan yilk motoru kullanarak, malzemelerin viskoelastik 6zelliklerini Slcebiliriz.
Polimer gibi baz1 malzemeler, hem elastik hem de yapiskanhk davramig gosterirler ve
bu tiir malzemeler viskoelastik malzemeler olarak adlandmhr. Yiiksek hassasiyetteki
LVDT duyargaci, omek iizerindeki gubugun goreceli pozisyonunu  belirler.
Malzemelerin dinamik viskoelastik dzellikleri, 5regin E' ve E", gerilim ve gerinim
dalga sekilleri fizerindeki oo, & ve 8 degerlerindén hesaplanabilir. Kompozitler,
havacilik malzemeleri, polimerler, polimerik karigimlar ve Ince filmlerin mekanik

-ozelliklerinin ortaya konmasinda kullanﬂmaktadzr(SekﬂZ 10 ve 2.11)
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Sekil 2.11.Dinamik Mekanik Analiz Cihaz.
2.4.3.Sisme (Swelling) Ozelligi
Film yapmak icin kullamlan polimerler hidrofilik oldugu igin filmlerin gisme

srellikleri, genellikle gdzlenir [42]. Sisme biyoadhezyon igin gerekii olan temel
adimdir [43,44].

Cogu durumda, derecesi ve sigme oran, salmm kontroliinde nemli bir rol
oynamaktadir.Dolayisiyla, bu parametreler, biyoadhezif veya muko yapigkan
potansiyelin gdstergesi olarak diigiiniilebilir, Farkli hidrofilik polimerler farkh
derecelerde sisme Ozellipine sahiptir. Orpegin, digik hidrojen bad: olusturma

kabiliyetine sahip polimerik zincirler giigli bir ag yapist olugturamaz Ve su
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penetrasyonu da zormeydana gelir. Hidrojen baflarimin sayisimn artmasi polimerik
yapimn mukavemetini arttirir ve suyun difiizyonu yavag gerceklesir {45].

Filmlerin sisme oOzellikleri, yani su emme kapasiteleri, hidratasyon yiizdesini
degerlendirerek olgiliir. Ornegin, film pargalan tartihr (W1) ve dnceden belirlenmis
zaman dilimi siiresince simiile fizyolojik stviya batinlir. Belirlenen zamandan sonra
numune digars alimr, yiizeyi asin silinir ve tartilir (W2). Hesaplama % cinsinden ifade

edilen agafidaki formiilii kullanarak yapilir [45,46].

% Sisme = —Mi?‘ﬁﬂxloo 2.4

2.4.4. Yiizey Morfolojisinin Belirlenmesi

Tlaglarin polimerik karigim iginde homojen dagilimi filmin morfolojisinin test edilmesi
ile tespit edilebilir. Yeterince homojen karigmayan filimlerde kendiliginden belirli bir
bolgede toplanma olabilecegi gibi kuruma sirasinda filmlerde burusuk ylizeylerin
olugmasi ile belirli kisimlarda yer yer ilag yogunlugu goriilebilir. Bunlara ek olarak,
ilag ve polimerler arasmndaki etkilesim ile ilacin kristal yapisi, film yiizeyinde tortular
olusturrabilir [92]Bu nedenle, yilzey morfolojisi ve dokusu, ilaglarm diizgin
dagilimm saglamak igin gok snemlidir. Yiizey dokusu, kalmlik ve filmdeki ilag
dagilim 151k mikroskobu, taramalt clektron mikroskopisi (SEM), transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) gibi cihazlarla mutlaka tespit edilmelidir. En yaygin ve giivenilir
yontem SEM dir (Sekil2.12).

Sekil 2.12.Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)
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2.4.5.Tla¢ Salim Profilinin Belirlenmesi

Ilaglarm polimerden salim kinetigi biyiik olgtde polimerik matriks yapimn
fizikokimyasal ozelliklerine baBlidir. Kullamlan materyallerin yant sira sistemin
morfolojisi, pH veya sicaklign depigsmesiyle, polimerik erozyon veya erime
hizlarindaki artisa veya azalmaya sebep olabilmektedir [47]. Biyolojik stvilar ile temas
cttiginde, polimerik film gismeye baglar polimer zinciri gevser ve ilacin difiizyonu
baglar. ilacin birakilmas, polimerik yap ile dogrudan bir iligki i¢indedir; Srnedin
dogrusal amorf polimerler ¢dziniir ¢apraz baglh Veya kismen kristalimsi polimere gore
¢ok daha hizh ilaci salarlar. Ayrica, ilacin salinmasi filmin erozyonundan belirgin
sekilde etkilenir. Pargalanma orant film de kullamlan plastifiyan tiplerine bagihidir [4].
Bir gok ¢ahigmada polimerik filmlerden ilag salm profili gikarihrken dissoliisyon
cihazlan kullanilirken 6zellikle transdermal uygulamalarda ilag salmmum test etmek

igin Franz difiizyon hiicreleri (FDC) kullantlmaktadir [3]. (Sekil2.13)

293 Fizyolojik ¢Bzeiti -;

—>¥anshincl palet

Fizyoiojik gOzelti e

—> Dissolisyon kabi

ince film |4 -

Test numunesi alimi

fsitma suyu

—+= Fizyolojik gozelti \
Fizyolojik gozelti

ceket '—} s Manyetik karistirici

|

ilag yiikli film

Sekil 2.13 Franz Ditizyon Hiicresi.
Her iki yontemde de genellikle fizyolojik sicaklik olan 37°C’da ve pH1-2 (mide);
pHS-6 (cilt); pH7-8 (Bagrsak)’de denemeler gerceklestirilir. pH ayarlt yani tampon
cozeltiler kullanilir. Belirli araliklarla almin Omeklerde ctken madde analizi

gerceklestirilerek zamana baglt salim miktar: yani salim profili ¢tkarilir.
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2.5. ince Polimerik Filmler I¢in Ilac Sahm Yollari

Kullanilan her ilacm hedef orgam farklhdur. Dolayisiyla  ilacin  viicuda
almma yolu da ilacm etkisini belirleyici rol oynamaktadir. Genel olarak ilag salim
yollary; transdermal yolla salm (deri yoluyla), oral yolla salim (mide-bagirsak sistemi
ile), akcigerlere salim, vajinal yolla saltm, goze salim, buruna salim. Ince filmler i¢in
ise bu yollardan baglica tig tanesi kullanilmaktadir. Oral yolla salim, transdermal salim
ve okiiler (goze) sahm.

2.5.1.ince film oral yolla sahm sistemi

Ince polimerik filmlerin gelisimiyle birlikte 6zellikle bukkal ve dil altt yolla ilag
verilmesi sistemlerinde de ciddi ilerlemeler kaydedilrﬁi:}tir. Bukkal mukozanin
anatomik ve fizyolojik &zellikleri, ornegin yiiksek vaskiiler diiz kaslann varlif, |
perflizyon, kolay erisilebilirlik ve ik gecis metabolizrnésmm atlanmasi ilag iletiminde
elverisli bir yol olugturmaktadir [40].

Bukkal ve dil altt mukozaya filmlerin uygulanmas: i¢in agiz boslugn, dudak, yanak,
dil, sert damak, yumusak damak ve agli zemini ortak alanlardir. Diger mukozalar ile
karsilastirildigindadaha iyi ilag gegirgenlikleri sebebi ile bukkal ve dilalt1 yollar tercih
edilir {48].(Sekil2.14)

oo
Dilalts mukoza S

Sekil 2.14.Bukkal ve dilalt ince filmler.
Lesch ve arkadaglan yaptiklarn cahgmada, su penetrasyonunun  bukkal
mukozadaciltten 10 kat daha fazla oldugunu gostermiglerdir [49]. Benzer sekilde,oral
mukozanin, hidrofil bir ilaca karg: ciltten 4-4000 kat daha fazla gegirgenlik gosterdigi
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saptanmgtir [50]. Dilalti mukozasi ise yiiksek permeabilite gosteren ilaglarm verilmesi
icin, hedeflenmistir ve akut tedavilerde kullaniimaktadur. Ote yandén, kronik hastaligin
tedavisi icin uzun sireli ilag salum istenir. Bu sebeple de bukkal yol tercih
edilmektedir [51].

Bununla birlikte, ilacin alimm sirasinda ap1z ortamma verdifi rabatsizlik ve fizyolojik
engeller nedeniyle bukkal ve mukozal yola bazen olumsuz da bakilabilmektedir.
Cevresel faktorler; stvi hacmi, pH, enzim aktivitesi ve ag1z mukozasindaki gegirgenlik
gibi ila¢ emilimini dnemli &lgiide etkileyen faktorler olarak dikkate almmalidir. Tiim
bu sebepler gdz oniinde bulunduruldugunda agiz bosluuna ilaglarm verilmesi i¢in
ince polimerik filmler ideal, konforlu ve esnek bir platform olarak tercih edilmektedir
[52]. Son on yilda, bukkal filmlerin gelisiminde gozle goriiliir bir artis vardir. Oral
ince filmler tikiiriikle direkt muamele olmalarindan dolay: pargalanma oram hzlidir,
ilacin serbest birakilmasma ve bunu takiben oromukozal absorpsiyonun hizl olmasma
imkan saglamaktadirlar. Oral yol ince filmler kullanilarak firetilen ilk ticari trtinler
recetesiz satdan ilaglardan vitaminler, bitkisel ekstraktlar gibi aktif maddelerdir.
2001'de Pfizer, ilk ince film tiriiniinii Listerine Pocketpaks® agiz temizleyicisi olarak
piyasaya stirmiistiir. Birgok sirket polimerik film ilag tagima sistemine dayali ticari

{irlin geligtirmigtir (Tablo2.3).

Tablo 2.3.Ticari bukkal filmler.

Sirket Uriin Formiilasyon

Labtec Pharma Zolmitriptan Rapidfilm® Zolmitriptan (ODF)*

BioAlliance Pharma Setofilm® Ondansetron (ODF)

MonoSo]l Rx&KemPharm KP106 D-amphetamine (ODF)

BioDelivery Scienceslnt. Onsolis ™ Fentanyl buccal soluble films

Novartis Triaminic Thin Strips Phenylephrine&diphenhydramine (ODE)
Pfizer Sudafed quick dissolve strips ~ Phenylephrine (ODF)

Novartis Consumer Health.  Gas-X Thin Strips Simethicone (sublingual film)

ODF : oral disintegrating films

2.5.2.ince film okiiler yolla salim sistemi

Piyasada meveut gdz formiilasyonlarmm % 90'ndan fazlasi, ¢dzelti veya siispansiyon
seklindedir. Bununla birlikte, bu geleneksel dozaj formu birgok géz enfeksiyonuna
karsi yeterince etki gosterememektedir. Terapdtik bir yamt alabilmek icin gbz
damlalarinin sik araliklarla uygulanmas: gereklidir. Bu durum ise hasta i¢in rahatsiz

edici olup genellikle doz atlanmasina sebep olmaktadir [53]. Okiiler biyoyararlanmimi
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arttirmak ve okiiler ilag dagitim bariyerlerinin agilmas: amacryla, giintimiizde oftalmik
polimerik ince filmler popiiler hale gelmistir [54]. Oftalmik filmler, doz aralifimn
uzamasi sagladign gibi daha az sistemik yan etkiler ve daha iyi terapétik sonuglar
elde edilmesini de saplamaktadir. Bu nedenle, oftalmik filmler, gelencksel goz
formiilasyonlarimn yerini alacak yiiksek terapdtik bagariyr elde etme potansiyeline
sahiptir. Simdiye kadar, oftalmik olarak formiile -edilen ince polimerik film
formiilasyonlar1 Tablo2.4’desunulmugtur.

Tablo 2.4.Okiiler filmler

Okdiler Film icindeki Etken Madde

Acetazolamide

Timo!ol maleate

Ofloxacin

Dorzolamide hydrochloride
Levofloxacin

Naphazoline HCI
Natamycin

Komeamn dis yiizeyi boyunca gdzyasi akigmm siirekli olmasi, ilag dagilimim
engelleyerek biyoyararlanim (% 1-7) oldukga distirmektedir [55]. Lipofilik ilaclarda
ilacn gdz suyunda ¢ozinmesi ile birlikte yanma, batma gibi daha youn yan etkilere
rastlanmaktadir. Bu nedenle, filmlerin etkili bir sekilde gelistirilmesinin bagars: etken
maddenin iyi tammnmasma, gdziin dogal yapisi gerefi olusan kisitlamalara ve
kullanilan ilag¢ yardimca maddelerinin uygun olmasma baghidir.

2.5.3.Ince film transdermal (cilt) yolla salim sistemi

Transdermal ilac formiilasyonlar: birgok formda tiretilmektedir. Polimerik filmler de
bunlardan biridir. Steroidal hormonlar, analjezikler, lokal anestezikler ve antiemetikler
iceren transdermal filmler meveuttur {56-58] Filmlerin - transdermal olarak
tasarlanmasinda biyoyararlammu birgok faktdr etkilemektedir. lacin molekiil boyutu,
polaritesi, pH degeri, cilt hidrasyonu, ilacin cilt florasiyla etkilesimine bagh metabolik
davranig: bu faktsrlerin baghcalaridir [59]. Fizyolojik olarak bélgesel cilt tipi, stratum
comneum'un dogasi, cildin kalinhf ve kil koéki yofunlufu da ilacin terapttik
cevabinda etkilidir [60].

Transdermal uygulamalarda daha gok kullamlan formlar olan jeller ve yamalar yerine
ince filmler daha iyi terapotik etkinlife sahip olabilmektedir. Ozellikle yamalarm ciltte
tikanikliga sebep olarak su buharmin cilt yiizeyine niifuz etmesini 6nler ve bu da yafa
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Srtiisiiniin ciltten gikarilmasi sirasinda agri ve acimaya neden olur. Bununla birlikte,
polimerik ince filmler uygulanabilirligi, esnekligi ve daha iyl olmasi nedeniyle
transdermal ila¢ tasuma igin kozmetik goriniimlii son derece ivi bir alternatiftir[61]

(Sekil2.15).

Sekil 2.15.Transdermal (cilt) filmler.

2.6.Kontrollii ila¢ Salim Sistemleri

flag saliminda kullamian klasik yéntemler; tablet veya kapsiillerin agizdan alom ya da
enjeksiyon seklindedir. Bu gekilde alman ilaglarm plazma diizeyini etkili dozda
tutabilmek i¢in ilacin sik ve tekrarlanan dozlarda olmasi gerekmektedir. Kandaki ilag
konsantrasyonunun zamanla degisimi incelendiginde ilag alimmndan sonra kandaki ilag
konsantrasyonu bir siire artar ve gok kisa bir siire sabit kalarak hizla azalir. Kanda
azalan ilag miktar: sebebiyle alinan ilacin yeni bir doz seklinde almmasi gerekir.
Boylece ilag aktif maddeplazma diizeyi etkili oranda tutulmaya ¢aligthr. Tedavinin
olmasi i¢in de bu iglemin tekrarlanmas: gerekir. Bu nedenle ilacm kontrolii bliytk
Snem kazanir. Ciinkii kontrolli salim sistemllerinde belirli bir doz alndiktan sonra ilag
aktif madde-plazma diizeyi istenilen siirede sabit kalir ve hasta tedavi i¢in stirekli ilag
almak zorunda kalméz. Kontrollii salim sistemlerinde plazmadaki ilag aktif madde
miktan degismedigi icin tedavi diger ilag alim yontemlerine kiyasla daha diigiik aktif
“madde dozlarl ﬂe saglammg;olur. Baylece fazladan viicuda ilag alimi onlendigi gibi,
etkin bir tedavi de uygulanmugolur [6]. |

Kontrollii salim sistemleri etken maddenin bolgesel veya sistematik olarak énceden
belirlenmis oranlarda ve spesifik- zaman araliklarinda salmm yapmasini saglar.
Kontrollii salinim sistemlerinin temel hedefi, kan plazma konsantrasyonundaki etken .

madde miktarim sabitlemektir. Etken madde salimn, dozaj formu igerisinde kullanilan
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polimerin ozellikleri ile baglantiidir. Bu nedenle kullanilacak olan polimerin
ozelliklerinin, formilasyona uygunlugunun ayrintith  olarak tetkik  cdilmesi
gerekmektedir. Kontrollii salim sistemleri; pH, iyonik kuvvetler, motilite hiz1 ve enzim
gibi fizyolojik kosullar: olugturan faktérlerden etkilenmektedir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinin yararlar1 sunlardur:

1) Tedavi edici oranda ilag diizeyinin siirekli korunmasi,

2) Hedeflenebilmesi nedeniyle zararli etkilerin azaltiimasi,

3) Gerek duyulan ilag miktarmin azaltilabilmesi,

4)Onerilen ilag‘ rejimine hastanm uyumunu geligtirecek sekilde dozaj miktarmim
azaltilabilmesi,

5) Kisa yarilanma 6mriine sahip ilaglar (Srnegiin proteinler ve peptid ilaglar) i¢in ilag
yonetiminin kolaylastirlmasi. Ancak, bu tiir sistemler geligtirilirken asagidaki noktalar
gdzoninde bulundurulmalidir: - ilac: tagiyan (salan) malzemelerin ya da bozunma
tiriinlerinin toksisitesi ya da hzli ilag salim: gibi diger glivenlik hususlan, - sistemin
kendisinden ya da viicuda verlesiminden kaynaklanan rahatsizhk, - ilag tasiyict
malzemeler ya da iiretim siireci nedeniyle sistem maliyetinin artigt.

Kontrollii ilac salim sistemlerinden ilag salmu ile ilgili birgok teori ve kinetik model
gelistirilmigtir. Bu modellerin hemen hepsinde, farmasttik dozaj sistemlerinden
salinan ilag miktari, zamanin bir fonksiyonu olarak kuilanilarak ilag sahm profilleri
olugturulmustur.

flacn tiiréi, polimorfik formu, kristal yapisi, tanecik boyutu, ¢hziinlirliigit ve
farmasttik dozaj formu igindeki miktar, salim kinetigini etkileyebilir. Matriks iginde
suda ¢ozinebilen ilaglar genellikle difiizyonla salmirken, suda ¢Oziniirligi diigitk olan
ilaglar erozyona ugrayan matriks sistemlerden salima ugrar. '

Vitcudumuzun biiyiik bir yiizdesinin su olmasi ve dokularin oldukea esnek bir yapiya
sahip olmas: sebebiyle, polimerlerin biyomalzeme olarak kullanimi son yillarda biiyiik
dnem kazanmstir. Polimerlerin yogunluklarinin dokularin yogunluk degerlerine gok
yakin olmalari ve ¢ok degisik gekillerde (lif, film, jel, boncuk, nanopartikiil)
hazirlanabilmelerinden dolayi, bu malzemeler biyomalzeme olarak genis kullanim

alanina sahiptirler.
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2.6.1 Difiizyon Kontrollii Sistemler

Herhangi bir molekiiliin sivi, kat1 veya gaz icinden pasif gecisi(difiizyon) ila¢ tagima
sistemleri agisindan ¢ok onemlidir. En basit sekliyle diigtiniiliirse, bir etkin maddenin
herhangi bir ortamda,drnegin suda goziinebilmesi icin molekiillerin bu ortamda
diftizlenmesigerekir. Benzer sekilde, ugucu szellikieki bir molekiilin hava i¢inde
birtaraftan diger tarafa hareketi de yine diflizyonla saglanmaktadir.

ince film polimerik kontrollii ilag salim sitemlerinde etken maddenin saliminm temeli
yine difiizyonadayanmaktadir. Ornegin, salimin polimerik bir matriks ile denetlendigi
transdermal bir sistemden etkin maddenin salum difizyon sonucunda gergeklesir.
Akcigerlere hedeflenmek tizere formiilasyonu aerosolseklinde yapilmug bir etkin
maddenin kolloidal boyuttaki taneciklerinin solunum yolu duvarina ulagabilmesi, bu
taneciklerin hava i¢inde difiizlenebilme 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. {lag sahm
~ sistemlerinde difizyon, formiilasyonun geligtirilme asamasindan baglayip, etkin
madde molekiiliiniin organizmadan uzaklagma asamasim da icine alanbir dizi in vitro
ve in vivo olaym en 6nemli nedenidir.

Kiitle transferi yiiksek konsantrasyon noktasmdan diisiik konsantrasyon noktasina
dogru olur. Konsantrasyon kiitlesel veya molar birimlerle ifade edilebilir. Kiitlesel ak1;
birim zamanda birim alandan gegen kiitle miktarm (kg/m 2 -s) ve molar ak: da birim

zamanda birim alandan gegen mol miktartm (mol/m 2 -s) ifade eder [62].

defdx < C

‘%\

Konsantrasyon {c}

Kiitle transferi {difﬂzyo;}
Aki>0

Sekil 2.16.Kiitle Transferi ile konsantrasyon degigimi
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Molekiillerin bir bolgeden diger bir bolgeye diftizyon zna akz (J) denir ve bu deger

birim zamanda (t), birim alandan (S) gegen madde miktarini (M) gosterir

dM

J= (2.5)

Sdt

Difiizlenen kiitle (M) gram veya mol olarak, enine kesit alan (S) cm’olarak ve zaman

(t) saniye olarak almdifinda, akinn birimi g/cm?/s veya mol/cmz /sn olur.

1. Fick Kanunwu:
Aki deperi iki bolge arasindaki konsantrasyon farka ile iligkilidir. Buna gore esitlik

konsantrasyon fark: esas alimarak tekrar yazilirsa;

1. Fick Kanunu olarak bilinen 2.6 esitlizi elde edilir. Bu esitlife gore, molekiil hareketi

iki bolge arasinda konsantrasyon degisimi "sifir” oluncaya kadar devam eder.
dc
J= —D T | (2.6)

D: Molekiiliin difiizyon katsayssi (alan/zaman, cmz/ saniye)

C: derigim (miktar/hacim, g/cms),

x: molekiiliin yiizeye paralel olarak katettigi mesafe {cm).

Bu kanun, difiizyonun denge kosullarinda gerceklesmesi  durumunda gegerlidir.
“de/dx” konsantrasyon gradyenti olup, zamandan bagumsiz bir degerdir. Bu,
difizyonungergeklestigi bolgedeki her birim mesafede az yogun bilge ile gok yogun
bolge arasindaki konsantrasyon farkimin zamanla degismedigi anlamuna gelir. gili
esitlikte D degeri, molekiiliin bulundugu ortamda birim zamanda ne kadarlik bir alant
gecebildigini veya ortamdan uzaklagma yetenefini gosterir. Esitlikteki eksi igareti,
molekiil hareketinin daha az yogun bodlgeye dogru oldugunu, yogun bolgeden
uzaklagtikca konsantrasyonunazaldifini ve bu nedenle aki degerinin her zaman pozitif
olacagm ifade eder [63].

2. Fick Kanunu:

1.Fick kanununa gore konsan’txasyon mesafe ile degisimi zamandan bagimsiz iken,
2.Fick kanununa gore ise, konsantrasyon ve aki hem zaman, hem de mesafeye

baglidir. Yani, konsantrasyon ve aki, zaman ve mesafenin bir fonksiyonudur:




25

de _  dJ '

dt dx @7)
denkleminin ikineci dereceden kismi diferansiyeli alinarak;

aj _ _pdac

dx Do (2:8)

elde edilir. Bu esitlikte, - d¥/dx ifadesi yerine dC/dt ifadest yazddiginda, 2. Fick

Kanunu olarak bilinen esitlik elde edilir:

dc d2¢
i T (2.9)

Bu esitlikte molekiil hareketinin sadece bir yéne dogru oldugu kabul edilir. Diftizyon
bolgesinde, zamanla konsantrasyon degisim liz (de/dt), katedilen mesafedeki
konsantrasyon farkinin degisim hizi ile orantilidir. Caligilan kosullarda bu iki iz
arasindaki oran sabit olup, difiizyon katsayisi kadardir.Difiizyon kontrollii sahim
sistemlerinde biyoaktif madde polimerik bir membran icindeyer alir. En basit difizyon
kontrollii sistemlerde bir cekirdek igindeki ilag difiize olabilir. Tlag ¢ekirdek iginde
doymus durumda oldugu siirece ilag salimi ila¢ bitenekadar sifirme1 dereceden
kinetige uyacak sekilde yiirtir. Membran ve matriks sistemler olarak iki cesit difiizyon
kontrollii sistem vardir [64,65].

2.6.1.1. Difiizyonda Denge Durumu

Difiizyonun incelenmesi diftizyon hitcresi denilen basit fakat iglevsel bir sistemde
gerceklestirilir. Difiizyon hiicresinin iki odacifn arasmndaki zardan difizlenen
molekiiliin konsantrasyonununnast degistiginin incelenmesi difiizyonun genel olarak

nasil olustugunu ortaya koyar[66].




}/‘/Karlgm'lu
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Sekil 2.17.Difiizyon hiicresi
Diftizyon hiicresinde, diflizyonu incelenecek olan madde uygun ¢dziiciide belirli bir
konsantrasyonda coziilerek hiicrenin bir tarafina, saf ¢Oziici ise hiicrenin diget tarafina
konur. Konsantrasyon farkina bagh olarak, madde Sekil2.17de gosterildigi sekliyle,
hiicrenin sol tarafindan sag tarafina dogru aradaki zar iginden gegerek ilerler. Difiizyon
deneylerinde, alici odadaki (receptor compartment) karigim yenilenerek yerine saf
coziict konmalidir. Bu sekilde madde konsantrasyonunun verici odamm (donor
compartment) derigimine gore daha diigitk (en fazla % 10 ile 15'% kadar) kalmasi
saglamr. Bu duruma "Sink kosul" denir. Zamanla diftizlenen molekiillerin verici
odadaki derisimi azalirken, ahic: odadaki derigimi artar. Belli bir siire sonra sag ve sol
odalardaki ¢ozeltilerin konsantrasyonlari egitlenmemesine ragmen, konsantrasyon
degiﬁimi durur. Yani, “de/dt” “sifir” olur. Aymeca, iki oda arasinda bulunan h
kahnhgindaki zar i¢inde de molekil konsantrasyonudegisimi “sifir” olur. Aki

degerinin sabitlendigi bu duruma, denge durumu (steady state) denir.

waric . Bl
pda oda
{ghzelt) c, {ghztici)
C, '

Sekil 2.18.Verici ve alic1 odalar arasi konsantrasyon profili
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Sekil2.18'de her iki oday: birbirinden ayiran hkalinligna ve S yiizey alanma sahip
zarin, verici odatarafindaki yiizeyinde madde derisimi C; ve alict oda tarafindaki

yiizeyde madde derigimi ise Cz olarak alimirsaesitlik agagidaki sekilde yazilabilir:

(2.10)

Burada, C1 ve C2 degerlerini bulabilmek igin zar ile alic1 veya verici -oda sivilar

arasindaki partisyon katsayisindan (K) yararlamhr.

c1 Cc2
K= o a (2.11)

Sekil 2.18'de gorildiigt gibi, verici odanmn derigimi (Cv) ile C1, ve alici odamn
derisimi (Ca) ile C2, molekiilin zar ile sivi ortam arasindaki dagihmnim farkli

olmasimdan dolay1, birbirine egit degildir. 2.10 esitligi, 2.11 esitliginde yerine yazilirsa,

Cv—Ca
h

am
e DSK (2.12)

clde edilir. Alic oda sink kosul saglandiginda, Ca'nin deBerinin "Cv-Ca"min degerine

matematiksel etkisi yaklasik sifir kabul edilir ve 2.12 egitligi,

& = psk = | (2.13)
Veya

M(miktar) = SC‘;D" t (2.14)
olur ve

%I_(miktm’) — C_v;?g £ (215)

alan

halini alir. "DK/h" difiizyonu incelenen molekil i¢in zarin gecirgenligini (P) gbsteren
bir degerdir ve birimi mesafe/zaman'dir. Bu deger molekiilin zar iginde birim
zamanda ne kadar ilerleyebildigini;diger bir ifadeyle zarm, birim zamanda molekiliin

ne kadarinin ilerlemesine Izin verdigini gosterir.
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p=2£ (2.16)

2.6.1.2. Membran Sistemler:

Bu tir sistemlerde ilag ¢Oziinmily ya da dafilmig olarak bir polimer membran
icerisinde bulynur. Membrandan ilag taginmasinda once ilacin membran igerisinde
¢oziinmesi gerekir ardmdan membrandan diftizyon gergeklesir ve son olarak

membranin diger yiizeyinden desorpsiyonu ile membrandan disariya ilag tagmmis olur.

Membran Sistemler

Goziinmils ilag Dagilmis ilag

Sekil 2.19.Membran sistemler.

Sekil 2.20.Membran sistemden ilag molekiiniin salimi1

2.6.1.3. Matriks Sistemler:

Matriks sistemlerde, ilag polimer iginde homojen olarak ¢dziinmils ya da dagilmistir
halde bulunur. Matriks sistemlerdeki sikinti, devamli azalan salim orammn olmasi
sebebi ile birinci dereceden salim davranist gﬁriilrﬁesidir. Bu s.ebeple, matriks
sistemlerin formiile edilmesi kolaydir ve .membran sistemlere gore daha rfazla
baglangig salim orani vardir ve hemen hemen sabit oranla salim saglanabilir. Matriks

sistemlerde ilag ¢ozeltisi polimer iginde yer almaktadir.
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Polimer igerisinde dagllm?
etien madde

zaman=t

Sekil 2.21. Matriks sistemler
2.6.2. Kimyasal Kontrollii Sistemler
Kimyasal kontrollii sahm sistemlerinde ilag salim1 asagidaki mekanizmalardan biriyle
veya birkagr ile gergeklesebilir;
- Ilag iceren polimer sistemin kademeli olarak biyopargalanmasi
- [tac1 polimer sisteme baglayan kararh olmayan baglarin biyobozunmast
2.6.2.1.Biyopar¢alanabilir Sistemler:
Bu sistemlerde ilacin dis gevreye salmmasi polimerin hidrolitik ya da enzimatik olarak
kararsiz baglardan dolaylaginmasi ile gergeklesir. Asinma yiizey veya kiitle erozyonu
seklinde olabilmektedir. Bu sistemlerin en biiyiik avantajl, miidahale gercktirmeksizin
rahatlikla viicuttan attlabilmeleridir. Ayrica, kiglik boyutta ve diisiik maliyeflidir. Bu

amagla kullanilacak olan sistemlerin toksik olmamas: gerekmektedir.

Polimer igerisinde dagilivig
stken madde 0.‘ Y.

Sekil 2.22 Biyopar¢alanabilir sistemler
2.6.2.2.Zincire Takilt Sistemler:
{la¢ molekiiliiniin polimer zincirine kimyasal olarak baglanng oldugu sistemlerdir.
flag molekiilii hidrolitik ya da enzimatik kopma ile salmmaktadir (sekil 2.23). {lag
salim oranmn hidroliz oramt ile kontrol edilmesi ile ilacin belli bir hiicreye ya da

dokuya yonlenmesi miimkiin olabilmektedir.
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Palimer Zinciri ; polimer Zinciri
11l b dae &84 -a
1 - Etken - Enaim
fhadde .
- @ @
Zaman=0 Zaman=1

Sekil 2.23.Zincire takil sistemler

Diger kontrollii salum sistemlerine gore ben onemli tistiinligi, sistemin agirhkea % 80
oramnda etken maddeden olusabilmesidir. Geleneksel birgok tagryic sisternde yapinin
agirlikea % 70-90’m polimer faz olusturmaktadir. Bu da buyOntemin ekonomik
tistiinliigii olarak stylenebilir.

2.6.2.3. CoziiciKontrollii Sistemler

Bu tip sistemlerde gigme ve osmotik kontrbl ile ilag salmu gergeklesir. Sigme
Kontrollii Sistemlerde, makromolekiiler zincirler igeren hidrojeller ¢apraz baglanarak
ilag igin karmagik bir matriks yap1 olugturur. Hidrojellerin termodinamik olarak uygun
¢oziicli ile kargilastiklarinda polimer zincirleri gevser. Bu durum polimerin camsi
gecis sicakligmm deney sicaklifindan daha diisiik olmasiyla meydana gelmektedir.
Sisme bu gecisin makroskopikkamti olarak karsmmza ¢ikar. Cozinme ortaminda
. ¢bziiclintin matriks i(;ine girmesi ile polimer siser ve bdylece camsi gecis sicaklign
ortam sicaklifimn altina diiser. Bu durumda polimerkaugugumsu hale gecerek ilacin

salimimin gergeklesmesine olanak saglar [68].

Polimer igerisinde dagitnig
- )
stken madde o

[ ) *® ; *
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Sekil 2.24.Coziicit kontrollii sistemler
2.6.3.0smotik Kontrollii Sistemler:
{lacin yari gegirgen membran igerisinde oldugu sistemlerdir. Sistemde osmotik islemin

devam edebilmesi icin bir tuz da ilave edilebilir. Sistemin su veya biyolojik sivi ile
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temas etmesiyle birlikte, su yar1 gegirgen membramn gézeneklerinden igeriye girerek
etken maddeyi cozer. Osmotik kontrollii sistemlerde etken madde membrandan difiize
olmaz, yiizeyin uygun bir yerinden lazer ile actlan delikten salmmaktadir. Salim
genellikle sifirme1 dereceden kinetikle gerceklesir. Yalmzca osmoz olay: ile kontrol

edilir [67].

ftag ¢Ezeltisi ya da slispansivenu Sakint

Su Glrigi

Sekil 2.25.0smotik kontrollii sistemler
2.7.Stabilite ve Tlag Sahm Kinetigi
2.7.1.Stabilite
En énemli kalite gostergelerinden biri stabilitedir. flac tagima sistemlerinin tasarimi ve
geligtirilmesindeki bagan kriterlerinin en snemli unsurlardan biri de etken madde ile
olugturulan iiriintin stabilitesidir. Stabilite bir ilacin iiretim, depolama, nakil, hastane
veya eczanede saklama kosullérmda kullamim stiresi boyunca iretildigi tarihteki
szelliklerinin belirli simirar icinde kalabilmesidir. Tlaglar formiilasyonlar1 igin bes tiir
stabilite s6z konusudur [69,70]. Bunlar:
1- Kimyasal stabilite
2-Fiziksel stabilite
3-Mikrobiyolojik stabilite
4-Terapétik stabilite
5-Toksikolojik stabilite
2.7.1.1. Kimyasal stabilite:
Her etken maddenin kimyasal biitlinlGgini veyadiger bir deyisle etiketinde belirtilen
etkinliginin, belirlenmis smurlar iginde korumasi kimyasal stabilitesi anlamina
gelmektedir. Bir ilacin stabiliteprofilinin izlencbilmesi i¢in, salim kinetigininbilinmesi
mutlaka gereklidir. Stabilite bilgileri, Iyi planlanmig ve dikkatlegergeklestirilen kinetik

caligmalar sonunda elde edilir. Salim kinetiginin yanu sira farmasotik irfinlerde
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meydana gelen bozunma reaksiyonlar: da belirli birhizla ve kinetikle gergeklesir
[71,72]. Tlacin kimyasal olarak raf émrii hesaplari yani etken maddenin % 10'unun
bozundugu stire kinetik hesaplara gore yapilir.

2.7.1.2.Fiziksel stabilite :

Farkl: ilag sekillerine gore fiziksel stabilite ozellikleri de degigmektedir. Bunlar,
firtintin gdriiniigii, renk, koku, tat, homojenlik, pH, berraklik, viskozite, faz ayrigmast,
dagilma, sertlik, aginma ve ¢6ziinme hiza gibi dzelliklerdir.

2.7.1.3.Mikrobiyolojik stabilite: Ozellikle sivi ve yari kati ilagsekillerinde (¢6zelti,
stispansiyon, emiilsiyon, krem,merhem) mikrobiyolojik treme 50z konusudur.
Mikrobiyolojik firemeyi engellemek amaciyla {iriine ilaveedilen antimikrobiyal
.maddelerin etkilerini, 6nceden belirlenmis siirlar iginde siirdiirmeleri gerekir.
2.7.1.4.Terapstik Stabilite: Kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik stabilitedeki agiri
degisiklikler preparatin terapGtiketkinligini etkiler. Ornepin, kat1 ilag gekillerinden
etken maddenin ¢ozinme hizimm zamana bagl: olarak azalmas1 sonucunda etken
madde daha ge¢ ecmilebilir. Bir diger smek  supozituvarlar icin verilebilir.
Supozituvarlarda erimedzelliklerinin degismesi sonucunda viicut
sicakligindaerimemesi s6z konusu olabilir. Bu da ilacin terapétikstabilitesini dogrudan
etkiler. Etken maddeye uygun ilag tasima sisteminin belirlenmesinde terapdtik stabilite
verilerinin nemi bilyiiktiir.

2.7.1.5.Toksikolojik Stabilite:

Toksikolojik instabilite nadiren goriiliir. Etken madde yeterince stabil degilse ve
olugan bozunma tirtinleri etken maddeden daha toksik iseveya yardimcl maddelerin
bozunma {riinleri toksik ise, toksikolojik stabiliteden soz edilir. Bozunma sonucunda
toksisitede 6nemli bir artig olmamalidir. Yine aynt sekilde secilen polimerik ilag
tasima sisteminde kullanilacak maddelerin ya da viicuda alindiktan sonra metabolik
olarak olugacak bozunma iiriinlerinin toksik 5zellik gostermemesi gerekmektedir.
2.7.2.ila¢ Salim Kinetigi

flag salim kinetigi gesitli matematiksel yontemlerle incelenebilir. Bu amagla kullanilan

baglica modeller agagidaki tabloda verilmigtir.
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Tablo 2.5.1lag Salim Kinetiginde kullanilan modeller.

Sifirinel mertebeden kinetik = Q.+ Kot Parcalanmayan ve salimn yavag
model 0 g7 e oldugu sistemler

Birinci mertebeden kinetik

model ng, =g, + Kt S1vi ortamlarda kat partikiitlerin salimi

. Suda ¢ziinen ya da az ¢ozimen
Higuchi modeli f = K t‘;r“z " jlaglarm yar1 kat1 ve/veya kati
£ matrikslerden sahmi

. . iy Y . Salimin yiizeyde oldugu farmasotik
- TP 7 P R ¢ .
Hixson-Crowell modeli Wy W, K.t dozaj formlarmda
M, Farmasotik polimerik dozaj

; i Shmktn P J

Korsmeyer-Peppas modeli WM. formlarmdan: salim
. 3 M| st ) e
Baker-Lonsdale modeli fe=35i~ (1— ;;;;) L ke Kiire seklindeki matriks sistemlerde
Hopfenb Sdeli M, =1 '1 - kot * Frozyonuna ugrayan ¢esitli geometrik
oplenberg model Me Cytte sekillerdeki salim sistemlerinde

2.7.2.1. Sifirmci Dereceden Kinetik

Parc}alanmayan ve salimin yavas oldufu sistemlerde goritliir. Asagidaki denklem ile
ifade edilir:

Qt= Qo + Kt (2.20)

Qo : ilacin sistemdeki baglangi¢ miktari,
Q: : t amndaki miktan,

Ko: sifirmcer mertebe salm sabiti

i: zaman

Membran sistemlerde farmasétik agidan en dnemli avantaj sifirmer dereceden salim

kinetigine wymasidir. Bu sistemlerde, flag salim oram ¢Ozinmiis maddenin
konsantrasyonundan baglmsmdir.

2.7.2.2. Birinci Derecedenr Kinetik

Sivi ortaminda kafi partikiillerin salum bir ylizey olayt olarak diistintiliivr ve

NoyesWhitney denklemi ile ifade edilir [73]
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Z=K(Cs~0) (2.21)

C :tamnda ¢dziinen madde konsantrasyonu
Cs : dengedeki ¢gozimiirlitk

K : birinci derece sabiti.

Bu denklem Brumner ve arkadagslan tarafindan degistirilmis ve farmasotik dozaj

formunun yiizeyi de denkleme eklemigtir.

£ = KS(Cs~ 0) (2.22)
1.Fick yasas1 kullamlarak
K1=D/V h

D: ¢dziinen maddenin diftizyon katsayisi
V: ¢6zelti hacmi

h : difiizyon tabakasinm genisligi.
Hixson ve Crowell, bu denklemi su hale getirmislerdir:
2 = KS(Cs = 0) (2.23)

W : t aninda ¢ozeltideki ¢oziinen miktar

dw/dt : t aninda ¢Oziinenin ¢dzeltiye gegis oran

K : sabit '

K =k, V denirse; (2.14) denklemi K = D /h olur ve

=B wes-w) = k(Cs—W) (2.24)

Burada k=kiS ‘dir.
Bu denklemim integrali almirsa;

W= VCs (1-e™)

Bu denklem logaritmik olarak ifade edilirse;

kt Co
10g(VCs_ - W) =logVCs — 5=~ (2.25)
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bulunur [74].
2.12.3. Higuchi modeli

Higuchi, suda ¢bziinen ve suda az g¢bziinen ilaglarin yari kati ve/veya kati
matrikslerden salimi ile flgili birgok mode! geligtirmistir. Matematiksel ifadeler ila¢
partikﬁllerinin diizenli matriks i¢inde da{gﬂdlgl varsayilarak elde edilmigﬁr. Homojen

matriksli diizlemsel sistemlerden salim igin:

ft =Q =+/D(2C — Cs)Cst (2.28)

() : t amnda her birim yiizeyden salinan ila¢ miktar:

C : ilag baglangic konsantrasyonu

Cs : matriks ortamindaki ilag ¢oziniirligi

D : matriks iginden ilag molekillerinin diftizyon sabiti. ‘

Higuchi basitlestirilmig modeli olarak bilinen denklem su gekildedir:
= Kt (229)

KH : Higuchi salim sabiti.

Higuchi, ilag sahmim fick yasasim temel alarak difiizyon islemi olarak
tanumlamaktadir [75,76]. |

2.7.2.3. Hixson-Crowell modeli

Hixson-Crowell (1931) partikiil normal alanim hacmin kiip kokil yani uzuniuk olarak
tanimlamis ve asagidaki denklemi geligtirmiglerdir.

Wo'? - Wi =Kt (2.30)

W, : farmasdtik dozaj formu igindeki baglangig ilag miktari,

W, : t anmnda farmasttik dozaj formu igindeki kalan ilag miktari

K, : yiizey-hacim iligkisine bagh sabit.

Bu kinetik model, salmmm yiizeyde oldufu farmasotik dozaj formlarina uygulanabilir
[76,77] |

2.7.2.4. Korsmeyer-Peppas modeli
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Korsmeyer ve ark. (1983) basit ve yar deneysel olan o formulii gelistirmiglerdir:

f =kt (2.31)
Mt n
L=kt (2.32)

Peppas, n degerini degisik salim mekanizmalarmi karakterize etmek i¢in kullanmigtr.

Tablo 2.6.Difiizyonal sabite gore difiizyon tipleri

Tasium tipi Difiizyonal sabit (n)
“Less Fickian” diftizyon n<0,5

Fickian difiizyon n=0,5
Non-Fickian{anomalous) difiizyon 0,5<n<1,0

Tip I tasznm n=1,0

Super Tip II taginim n>1,0

Bu model genelikle farmasétik polimerik dozaj formlarmdan sahm igin, salim
mekanizmasimn iyi bilinmedigi veya birden fazla tipte salumn aym anda oldufu
durumlarda kullam!maktadir [78,79].

2.7.2.5 Baker —Lonsdale Modeli

Bu model Higuchi modelinden faydalanilarak kiire seklindeki matriks sistemlerden

salim mekanizmasi icin Baker ve Lonsdale (1974) tarafindan gelistirilmigtir.

sy 2N 30moms
2 [1 (g Mm) } My | TEC ¢
(2.33)

M : t aninda salman ilag miktar

Moo : toplam sahinan ilag miktar:

Dm : diftizyon sabiti

Cms: matrikste ilag ¢ozlinlirlagi

ro: kiiresel matriksin yarigapi

Co : matriksteki baglangig ilag konsantrasybnu.

- Bu sekilde denklemin sol tarafina karsilik zaman grafigi ¢izilirse dogrusal bir grafik
elde edilir [76]. '
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2 M.\ 72 Me
fe=3 [1 (1 M;) } M; = kt
(2.34)

Grafigin egimi k salm sabitini verir. Bu model mikrokapsiillerden ve
mikrokiirelerdensalim verilerinin dogrusallagtirlmasinda kulla_mlmaktadir.

2.7.2.6. Hopfenberg modeli '

Yilzey erozyonuna ugrayan cesitli geometrik gekillerdeki salim mekanizmalari
Hopfenberg tarafindan incelenmistir (1976). Levha, kiire ve heterojen erozyona

uprayansilindir sistemlerden salim igin :

(2.35)
M : t aninda salinan ilag miktar -
M., : toplam salinan ila¢ miktan
ko : erozyon oram sabiti
Co : matriksteki baslangic ila¢ konsantrasyonu.
ao : kullanilan salim materyalinin baslangi¢ yarigap.
n degeri, levha, silindir ve kiire hali igin 1,2 ve 3 olur.
flag salimni en iyi agiklayan modeller; Higuchi, Stfinnct derece ve Korsmeyer-Peppas
modelleridir. Higuchi ve sifirncl derece modelleri, tagima ve ila¢ salimmda iki limit
duruptu vardir. Higuchi modeli polimer matriksli sistemlerden salimda genis
uygulama alam bulurken, sifirnct derece modeli membran kontrollii veya kaplanmug
olan dozaj formlarnm uygulamalarinda daha idealdir [77]. llag salumim agiklayan bu
modeller toplu halde Tablo 2.5"te gdsterilmistir.
2.8. Jelatin Hakkmda Genel Bilgi ‘
Jelatin, hayvanlarin kemiklerindeki, bag dokularindaki, bagwrsaklarindaki ve
organlarindaki kollojenlerin kismi hidrolize edilmesi ile tretilir. Bu hammaddeler,
kesimhanelerden ve entegre fesislerden, en ist diizey hijyenik sartlarda ve insan
titketimine uygun kosullarda toplanmaktadir. Sekil 2.26°da jelatinin molekiil formiili

gosterilmektedir.
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Sekil 2.26 Jelatinin kimyasal yapisi.

jelatinin %83 protein, %15 su ve 9%2'si de mineraldir. Jelatin iginde, temel
aminoasitlerin hemen hemen tamami yer almaktadir: Glisin (%27), prolin (%16), .
hidroksiprolin (%14), glutamik asit (%12), alanin (%11), arginin (%8), aspartik asit
(%6) ve digerleri (%0). Esansiyel amino asitlerden sadece triptofan jelatinde
bulunmamaktadir. Jelatin, gida maddelerinde kivam arttinicr ve jellestirici gibi
szelliklerinden dolayi kullaniimaktadir. Jelatin, kendine dzgii bir dzellige, sicakhifa
bagli geri doniisiimi olan jel olusturma ozelliine sahiptir. i¢inde jelatin olan bir
soliisyon sogutuldugunda, jel olusturur, bu jelisitildiginda ise, tekrar siviya doniigtir.
Soliisyondan jele, jelden soliisyona déniigme islemi, ¢ok kisa bir sicaklik araliginda
gerceklesir ve bu iglem tekrarlanabilir bir doniisiim islemidir. Bu 6zelligi, jelatinin

say1siz uygulamada kullanilmasmi saglayan en Snemli 6zelligidir 178].

Jelatinin bir diger onemli 6zelligi de kopiik olugturma ve olusan bu kdpiigii uzun siire
muhafaza etme 6zelligidir. Boylece triinlerin hacimlerinin de artmasint saglar. Bu ¢ok
deperli  ©Ozelligi  sayesinde, szellikle  siit  drinlerinde, tathlarda  ve
kremalardakullaniimaktadir.

Kolloidal yapiyr koruma giicii yiiksek olan jelatin, emiilsiyonlarn ve slispansiyonlarin
olusumunu kolaylagtirir. Bu ozelligi sayesinde, ornegin dondurmada ve dondurulmus

tathlarda buz kristallerinin olusumunu engeller.

Jelatinin kolloidal yapiyr koruma mekanizmasi kisaca soyledir: Protein molekil

sincirleri iki farkli fazin ara yiizeyine dogru hareket eder ve pargaciklarin etrafinda




39

mono-molekiiler bir film olugturur. Bir polimer olan jelatinin viskozitesi 1,5—

7,0mPa.sarasinda degismektedir [79].

Jelatin, ndtral karakterli ozellik tasidigindan, asitligi yiiksek ortamlardan da etkilenir,
yapist bozulur ve zelliklerini kaybeder. Jelatin soguk suda ¢oziinmez, hatta soguk
suda kendi hacminin 10 kati kadar su alarak, siger. Ancak jelatin, sicak suda
¢oziinebilme ozellifine sahiptir. Uretim prosesinin dzelliine gore, jelatinin bu iki
tzelliginden birikullanilabilir. Jelatinlerin kivam arttiric: zelliginin kullanilmast

gerektipi igin, suda goziilerek kullamlar.

Jelatinin, gida sektoriinde birgok uygulama alam bulunmaktadir. sekerlemeler (jelibon
benzeri jel sckerlemeler, meyveli sakizlar, tofi sekerlemeler, nugatlar, draje
sekerlemeler ve tablet sekeriemeler), joleler, sit firiinteri (yogurt gesitleri, fermente
siitler, siitlii tatllar, dondurmalar), et tiriinleri gibi sektorlerde birgok islevi ile
kullanilmasimin yant sira, sarap ve meyve suyu sektorlerinde de durultma amaciyla

kullamulir [80,81,82].

2.9 Kitosan Haklkinda Genel Bilgi

Kitin, poli (B-(1-4) -N-asetil-D-glukozamin),dnemli bir dogal polisakkarittir. 1k 1884
yilinda tammlanmgtir  (Sekill). Bu biyopolimergok sayida canl1 tarafindan
sentezlenmektedir. Miktar olarak dikkate alindifinda Diinyada seliifozdan sonra en
cok bulunan polimerdir. Kitin diizenli kristalin mikrofibriller halinde artropodlarin dis
iskeletinde veya mantar ve maya hiicre duvarlaninda olugur [83]. '

CH,OH

8]
HO
NH

O==C
(@) CH,

Sekil 2.27 Kitinin kimyasal yapisi
Kitin yaygin olugmasina ragmen,ana ticari kaynaklan yengeg ve karides kabuklar
olusturmaktadir. Endiistriyel islemedekitin kabuklulardan asit ile muamele edilerek
ekstrakte edﬂlr Ardindan alkali ¢oziiliirproteinleri ayirmak i¢in kalsiyum karbonat ve
ekstraksiyon yaptlir. Ek olarak genellikle renk giderme prosesi eklenirve renksiz bir -
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iirtin elde edilir. Kitosan, her ne kadar kesfi 1859 yilinda olsa da son 20 yildir
farmasotik uygulamalarda kullanilan polisakkarit esash dogal bir polimerdir [84].

Chitosun

Clid

Sekil 2.28 Kitosanin kimyasal yapisi.

Kitinin deasetﬁasyonu ile tiretilir. Kitin deasetilasyon derecesi ne. zamanyaklagik%
50'ye ulagir. Sulu asidik ortamda ¢dzinen kitosan elde edilmis olur. Coziinme-NH»
fonksiyonunun protonasyonu ile olusur, amin grubu D-glukozaminin tekrar finitesinin
C-2 pozisyonunda bulunur. Asidik ortamda polielektrolit dzellikieki bir Polisakkarittir
[85,86,87] |

Bircok alanda kullanilan kitosan son yillarda ilag tagima sistemlerinde de yogun olarak

kullamlmaya baslamistir. Ozellikle uzatmali (sustained) tagima sistemlerinde tercih

edilen bir polimerdir. In vitro calismalarda filmlerin sisme ve gecirgenlik ozellikleri,
pH’a bagh degisimleri ve gapraz baglanma derecesinin etkisi incelendiginde olumlu

sonuglara varilmstir {88,89,90]

Bu ¢aligmada, jelatine belli oranda kitosan eklenerek mekanik dayaniminin arttirilmasi

hedeflenmistir.

2.10.Genipin Hakkinda Genel Bilgi

Genipin, Genipa Americana ve Gardenia jasminoides Ellis meyvesinden elde edilen

bir iridoid glukozittir [91]. Primer amin gruplariyla baglanarak koyu mavi pigment

olusturarak 151 ve pH’a dayamkli gida boyas: olarak kullanilabilmektedir {92].
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Sekil 2.29.Gardenia jasminoides.

OH OH

OCH3

Sekil 2.30.Genipinin kimyasal yapis.

2

Sekil 2.31.Fruits of Genipa Americana.
Bu ¢aligmada jelatinin mekanik dayanmmmn arttirlmas) igin kitosan eklenirken, ayrica
kimyasal ve fiziksel ozelliklerinde iyilesme saglamak aym zamanda ‘sulu ortamda
kararhhigim arttirmak i¢in capraz baglama yontemleri de kullamlmistir. Literatiirde
jelatin ve kitosan igin fiziksel gapraz baglama yéntemleri olarak mikrodalga enerjisi
[93], dehidrotermal muamele (DHT) [94, 95] ve UV 1gmlamas: 196, 97} kullanildig
gbriilmiistiir. Fizikse] yontemlerin temel avantaji, potansiyel zarara neden olmamast,
temel dezavantaji ise ¢apraz baflama derecesinde istenen giicliligi elde etme
zorlupundan kaynaklanmaktadir. Kimyasal ¢apraz baglayic ajanlar da yaygin olarak
kullanimaktadir. Bunlar aldehidler (formaldehit, glutaraldehid, gliseraldehit) [98],
poliepoksi bilesikleri [99] ve karbodiimidler [100] dir. Ancak, bu bilesiklerde ilag

tasima sistemleri icin toksik etkilerinden dolay1 uygun degildir.
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Genipin son zamanlarda dogal bir capraz baflama reaktifi olarak birincil amin gruplar
iceren proteinlerde ve kitosan gibi polisakkarit yapilarda kullamimaktadir [101].

Capraz baglama mekanizmast iki reaksiyondan olusur. Ilk adm, genipm C3
karbonunun niikleofilik saldirisidir. Amin grubundan gelen atom aldehit yapida bir ara
firlin olugturur. Yeni olugan ikincil amin aldehit grubu ile birlikte reaksiyona girer bir
heterosiklik bilesik olugturur. Tkinci agamada nikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu
gerceklesir. Bu ester grubunun sekonder bir amid bagi ile jelatin Uzerinde
degistirilmesini igerir. ReaksiyonOksijen radikalinin neden oldugu polimerizasyon ile
komplikeheterosiklik bilesigin ortaya ¢ikmas: sonucu genipinin jele mavi bir renk

vermesiyle tamamlanir [102;103].
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Sekil 2.33 Jelatin-genipin ¢apraz baglanma reaksiyonu.
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2.11.Kullanilan Model Tlaglar

2.11.1. Metilen Mavisi

Molar kiitlesi 319,85g/mol; kapali formili Ci6H;3CIN;8 dir. Mikroskopik muayene
amaciyla doku ve mikroorganizmalary boyamada kullanilan bazik bir boyadir. Boya
olarak kullanminin disinda, tedavide antiseptik ve siyaniir zehirlenmesinde antidot
olarak da uygulanir. Birgok bilimsel calismada model ilag molekiilii olarak tercih
edilmektedir [104].

e N N/C“@
U | ]
CH, [ S

Sekil 2.34 Metilen mavisi.
2.11.2.Kafein '
Kafein kapali formiilii CgHioNsO» olan 194,19 g/mol molekiil agirhgma sahip birgok
bitkide bulunan metilksantin ad: verilen bir bilesik tiirtine verilen addur. Kafein cay ve
kahvede bulunan etkin maddelerden biridir. Erime noktast 235°C*dir. Kafein, sinirsel
iletisimin gerceklestigi snapslart dogrudan etkiler ve kiginin uyank kalmasim saglar.
Ayrica Kafein, merkezi sinir sistemine de etki eder. Boylece beyne giden ve beyinden

gelen mesajlart uzlandinr {105].

w M7
LK
!

Caffeine
Cistabtaliy

Sekil 2.35 Kafein.

2.11.3.Ranitidin
Ranitidin,H2-reseptor karsit1 (antagonisti) grubundan iilser ilacidir. Ranitidin

maddesini igeren farkli ilaglar vardir. Ranitidin peptik {ilserlerin 6nlenmesi ve tedavisi
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ile gastrodzofageal reflii hastalifmn tedavisinde kullamiir[106]. Kapalt formiili
C3H2:N403S.HCl; molekiil agirh1350.86g/mol’diir [107].

Dl s

H H

Sekil 2.36.Ranitidin. HCL.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler
3.1.1.Jelatin
Caligmalarmmzda, agik sart toz halinde; karakteristik kokulu; 250-270 bloom; nem
oram < %15 (105°C); pH 5,2-6,5 (%10’luk gozeltisi); sigir derisinden ekstraksiyon
yontemi ile elde edilmis gidai jelatin kullanilmustir (Temin edilen firma: Kervan Guda
AS).
3.1.2. Kitosan
Kirik beyaz renkte; karakteristik kokulu; 9,75-85 deasetile; medium (orta) molekiil
apirlikta; deniz kabuklularindan elde edilmis kitosan kullambmigtir (Temin edilen
firma: Sigma-Aldrich).
3.1.3.Genipin _

| Beyaz renkte; karakteristik kokulu; % 98 saflikta; Gardenia jasminoides bitkisinden
elde edilmis genipin kullanilmigtir (Temin edilen firma : LesenPhytochem& Herbs
Extracts Solutions).
3.1.4. Gliserin
Seffaf cok agik sar1 sivi halde % 99,5 saflikta bitkisel kaynakh gidai gliserin
kullanilmigtir (Temin edilen firma : Ekin Kimya A.S.).
3.1.5. Metilen Mavisi
Lacivert-kahve renkte toz; % 85 saflikta metilen mavisi kullanlmistir (Temin edilen
firma : Sigma-Aldrich).
3.1.6. Kafein
Beyaz ince toz halinde; % 100 saflikia kafein kullamlpustir (Temin edilen firma :
Sigma-Aldrich). '
3.1.7. Ranitidin. HCI
Beyaz toz halinde; analitik saflikta (% 99.9) ranitidin kullamimustir (Temin edilen
firma : Sigma-Aldrich).
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3.1.8. Tampon Cozeltiler

pH 1,5; 8,0 tampon gozeltiler 0,2 M HCI, 0,2 M KCL, 0,1 M NaOH, 0,1 M KII,PO4,
0,1 M NaOH ve 0,025 M Na;B407 stok gozeltileri kullamlarak, pH metre kontrollii
olarak hazirlanmugtir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

3.2.1. Analitik Terazi

Sekil 3.1.Analitik Hassas Terazi.
3.2.2.Isiticth Manyetik Kanstirica

Sekil 3.2 Isitictlt manyetik karigtiriet.
3.2.3. pH-Metre

Sekil 3.3.Masaiistii pH-metre.
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3.2.3.DMA (Dinamik Mekanik Analiz) CiHAZI

Sekil 3.4.Dinamik mekanik analiz cihaz:.

3.2.4. UV-VIS Spektrofotometresi

Sekil 3.5.UV-Visible spektrofotometresi.
3.2.6. SEM (Taramal Elektron Mikroskobu)

S_ekil 3_6.Taramali elektron mikroskobu.
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3.2.7. Saf Su Cihan

Sekil 3.7.Saf Su Cihazi.

3.3. Yontemler

3.3.1. FILMLERIN HAZIRLANMASI

3.3.1.a. Tek Jelatin iceren Filmlerin Hazirlanmasi

50-60°C sicaklikta %5;10;15;20;25;30 (w) oramnda sigir jeiati.ni ile jelatin oranimn
yaris1 kadar gliserin ig:ereﬁ 10mi’lik sulu ¢ozeltiler hazirlanmig ve petri kaplarina
dokiilerek 24 saat kurumaya birakilmustir, |

Tablo 3.1. Tek jelatin Igeren Filmler

% Jelatin Goriiniim
5 Seffaf
10 | Yari seffaf
15 Opak
20 Opak-hava gizenekli
25 Opak-yogun hava gozenekli
30 Opak-yogun hava gozenekli

3.3.1L.b.Jelatin-Kitosan Tceren Filmlerin Hazirlanmasi
Bu is paketinde %1°lik asetik asit icinde % 0,5;1,0;1,5;2,0;3,0 (w) oraninda kitosan

(MD) igeren gﬁzelﬁ hazirlanmistir. Sirasiyla tim jelatin ¢ozeltileri igin ve tiim kitosan
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gozeltileri icin %90-%10; %80-%20; 0470-%30; %60-%40 ve %50-%50 oranlarinda
karigimlar hazirlanarak filmler dokiilmiigtiir (Tablo3.2).

Tablo 3.2.Jelatin-Kitosan igeren filmler

%5J+%0,5K | %10J+%0,5K | %15J+%0,5K 24,200+ %0,5K | %25J%0,5K | %30J+%0,5K
90 10 90 10 90 10 90 10 50 10 90 10
80 20 80 20 30 20 80 20 80 20 80 20
70 30 70 30 70 30 70 30 70 30 70 30
60 40 60 40 60 40 60 40 60 40 60 40
50 50 50 50 30 50 50 50 50 50 50 50
%5J+%1L,0K | %10J+%1,0K | %15J+%1,0K 2420J+ %1,0K | %25J%1,0K | %30J+%1,0K
90 10 90 10 90 10 50 10 90 10 90 10
80 20 80 20 80 20 80 20 80 20 . 80 20
70 30 70 30 70 30 70 30 70 30 70 30
60 40 60 40 60 40 60 40 60 40 60 40
50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50
2%5J+%1,5K | %10J+%1,5K | %15J+%01,5K | %20J+ %1,5K | %25J%1,5K | %30J+%1,5K
90 10 50 10 90 10 90 10 90 10 90 10
80 20 80 20 80 20 80 20 80 20 80 20
70 30 70 30 70 30 70 30 70 30 70 30
60 40 60 40 60 40 60 40 60 40 60 40
50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50
%5J+%2,0K | %100+%2,0K | %15J+%2,0K 0420J+ %2,0K | %25J%2,0K | %30J+%2,0K
S0 10 90 10 90 10 90 10 90 10 90 10
80 20 80 20 30 20 80 20 80 20 80 20
70 30 70 30 70 30 70 30 70 30 70 30
60 40 60 40 60 40 60 40 60 40 60 40
30 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50
%5J+%3,0K | %10J+%3,0K | %15J+%3,0K | %20+ %3,0K | %25J%3,0K | %30J+%3,0K
90 10 50 10 90 10 96 10 90 10 90 10
80 20 80 20 80 20 80 20 80 20 80 20
70 30 70 30 70 30 70 30 70 30 70 30
60 40 60 40 60 40 60 40 60 40 60 40
50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50

Tablo 3.2°de verilen film gruplarmn genel dzelliklerine balalmugtir. %10 ve lizeri
jelatin ¢ozeltilerinde seffaf film cldesi miimkiin olmamustir. Ayrica, %20 ve fizerindeki
jelatin gozeltilerinde gok fazla hava kabarciklari olusmus bu da film kalitelerini
etkilemistir. %1 ve tizeri kitosan gozeltisi ile dokiilen filmler ise kmlgan olmustur..'
Oransal olarak ise %90+%10’luk kangim seffaf, esnek ve elle kolay kirihmayan
5zellite olmustur. - Bu sebeplerden dolayr model ilag yilkklemeleri igin
«0z.5Telatin+%0,5Kitosa”nin “%90jelatin+% 10kitosan”lik karigimi secilmigtir.
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3.3.1.c.Jelatin-Kitosan-Genipin Iceren Filmlerin Hazirlanmasi

Jelatin-kitosan igeren filmlerden segilen formiilasyonlara capraz baglayic: olarak
secilen genipinin (G) %0,25; 0,50; 0,75; 1,00 ve 1,50 (w) cozeltilerinden 200pl
eklenerck hazirlanmigtir (Tablo3.3).

Tablo 3.3.Jelatin-Kitosan-Genipin (JKG) Igeren Filmler

%% 90Jelatin(J)+%10Kitosan(K)
Genipinli (G)
%5k J %0,5'lik K %0,25°1ik G
%3511k J %0,5'lik K %0,50’1ik G
%5k J 260,5'lik K %0,75°1ik G
%5'lik J 260,57k K %1,0 ‘lik G
%35'lik J %0,5'lik K %1,5°likk G

3.3.1.d.Jelatin-Kitosan-Genipin-Metilen ~ Mavisi (MB) Iceren  Filmlerin
Hazirlanmasi

Jelatin-kitosan-genipin igeren formiilasyonlara 30mg metilen mavisi eklenerek filmler
dokiilmiis ve 24 saat kurumaya birakdmigtir (Tablo3.4).

Tablo 3.4. Jelatin-Kitosan-Genipin-MB(JKGM) igeren filmler

%90Jelatin{)+% 10Kitosan(K)
Genipinli :
%5k J %0,5'1k K %0,25°lik G 30mg MB
%571k J %0,5'1k K 20,50°lik G 30mg MB
%5k J 20,51k K 2%0,75’1ik G 30mg MB
%5'lik J %0,5'ik K %1,0 ‘lik G 30mg MB
%5k J 20,51k K %1,5’lik G 30mg MB
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Sekil 3.8.(a) %3-25 oraninda jelatin igeren filmler.
(b) %5-25 oraninda jelatin-%0,5 Kitosan (%90J+%10K) igeren filmler.
(c) %5 jelatin-%0,5 Kitosan ile %0,25-1,5 Genipin (200pL) +30mg MB
- igeren filmler.
(d)) %5 jelatin-%0,5 Kitosan ile %0,25-1,5 Genipin (200pL) igeren filmler.

3.3.1.e. Jelatin-Kitosan-Genipin-Kafein (JKXGK) iceren Filmlerin Hazirlanmasi

Jelatin-kitosan-genipin  igeren formiilasyonlara 50mg kafein eklenerek filmler

dokiilmiis ve 24 saat kurumaya birakilmigtir (Tablo3.5).

Tablo3.5.Jelatin-Kitosan-Genipin-Kafein (JKGK) Igeren Filmler.

%%90Jelatin(¥)+%10Kitosan(K)
Genipinli
%5'lik J 9%0,5lik K %0,25’lik G 50mg Kafein
%51k J %0,5Hk K 200,50°1ik G 50mg Kafein
%5'lik J %0,5'lik K %0,75°lik G 50mg Kafein
%5'lik J %0,5'lik K %1,0 ‘lik G 50mg Kafein
%5'lik 260,5'1k K %]1,5°lik G 50mg Kafein
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3.3.1.f. Jelatin-Kitosan-Genipin-Ranitidin (JKGR) Iceren Filmlerin Hazirlanmas:
Jelatin-kitosan-genipin igeren formiilasyonlara 75mg Ranitidin.HCI eklenerek filmler

dokiilmiis ve 24 saat kurumaya birakimigtir (Tablo3.6).

Tablo3.6.Jelatin-Kitosan-Genipin-Ranitidin (JKGR) igeren filmler.

2490Jelatin(J)+%10Kitosan(K}
Genipinli
%5k J %40,5'k K %0,25’lik G 75mg Ranitidin
%57k J %0,5'lik K %0,50’iik G "~ 75mg Ranitidin
%5k ¥ %0,5'lik K %0,75’1lik G 75mg Ranitidin
%5’k J %0,5'lik K %1,0 ‘lik G 75mg Ranitidin
%5'lik J %0,5'lik K %1,5’lik G 75mg Ranitidin
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Genipin (gapraz baglay1ci)

Gliserin (plastifiyan)

%5"lik jelatin % 0.5°lik kitosan
ghzeltisi cozeltisi
%90jelatin
¢ozeltisi
+ 50-60°C
%10kitosan
cozeltisi

Sekil 3.9.Filmlerin hazirlanmasinin sematik gosterimi.

%90jelatin ¢ozeltisi-+%e10kitosan ¢ozeltisi

¥

9@ petri kabma dokim

¥

24 saat oda sicakligmda karutma

" Fiziksel ve mekanik testler

o4
[lacls filmlerin salum denemelerinin
yapiimasi

Sekil 3.10.15 akis semas.
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3.3.2. Hazirlanan Tiim Filmlerden Model itac Sahm Denemeleri Asagidaki
sekilde yapilmstir.

Model ilag yikli filmlerden “2x2” cm boyutunda kesilip tartilarak pH 1,5 (mide
pH’s1) ile pH 8,0 (bafirsak pH’st) 75°cr mlL tampon igine konarak oda sicaklifinda
250 rpm kargtirma hiziyla manyetik olarak karigtirilan bir ortamda salim denemeleri
yapilmstir (Sekil2). Ortamdan 2 dakikada bir 500pL numune almmig ortama her
Aumune almmmin akabinde SO0uL tampon gozelti eklenmigtir. Metilen Mavisi igin
668nm’de; Kafein igin 273nm’de Ranitidin HC1 igin ise 313nm’de UV-Vis
spektrofotometresinde absorbans degerleri okunmustur. Tlm model ilaclar icin ¢izilen

standart grafik denklemleri kullamlarak konsantrasyonlar hesaplanmustir.

Sekil 3.11.MB yikli filmlerde yapilan salim denemeleri

1,6 -
14 -

1

=

[
A

i

0,8
0,6
0,4
0,2

y =31,752x
R? = 0,9952

Absorbans [nm

1

0 0,01 . 0,02 0,03 0,04 0,05
Konsantrasyon [mg/mL]

Sekil 3.12.Metilen Mavisi igin standart grafifi
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;]

1200

1000 -
y = 10,003x

800 R*=0,9951

600 -

400 -

Absorbans [x103]

i,

200

i H T ¥ i

0 20 40 60 a0 100 120
konsantrasyon [mg/100mL] .

Sekil 3.13 .Kafein j¢in standart grafigi

250 4 y = 0,4281x
RZ=0,9942
__ 200
m
(=]
i
X 150
142}
=
1]
£ 100
[}
(%]
G
50
0 € T g T 7 1
0 100 200 - 300 400 500
konsantrasyon [mg/100mL]

Sekil 3.14.Ranidin.HC! i¢in standart grafigi

3.3.3. Hazirlanan Filmlerin Mekanik Testleri, Morfolojik incelemeleri ve C-NMR
Analizleri |
Hazirlanan filmlerden ilag yiklenmesi planlanan degisik oranlarda genipin igeren
ilagsiz filmlerin mekanik testleri DMA cihazt kullamlarak yapilmigtir.Sonuglar
bulgular kisminda verilmigtir. ‘

‘Morfolojik inceleme igin SEM analizleri yapilmistr. Ozellikle kafeinli filmlerdeki ilag
sahm sonuglarmin degisik bir seyir izlemesi sebebi ile SEM fotograflar1 ayrica -
ayrmtili incelenmistir. Sonuglar bulgular kisminda verilmigtir.

| Capraz baglanmann tam olarak ortaya konmas1 igin ninhidrin testi disinda C-NMR

Analizleri de yaptirilmastir. Sonuglar bulgular kisminda verilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1.Hazirlanan Filmlerin SEM Analizleri
(a) (b)

Sekil 4.1.Genipinsiz (a) ve %1,5 genipin (b) igeren filmlerin SEM fotograflar
(a) (b)

Sekil 4.2.%0,75genipin (a) ve %1,5 genipin (b) igeren kafeinli filmlerin SEM fotograflar

Vukaridaki SEM  fotopraflarmda  Sekild.l  (a)yda genipin  igermeyen
%451+940,5K (%90J+%10K) film goriilmektedir. Herhangi bir morfolojik- sorun
goriilmemektedir. $ekil4.1 (b)’de ise en yiiksek oranda (%1,5) genipin i¢eren film
goriilmektedir. Rengin ‘koyulagmast  digmda  herbangi bir yiizeyel sorun

gorimmemektedir.
Sekil4.2(a)’da %0,75 kafein iceren film goriilmektedir. Yiizeyde ¢ok diigiik oranda
kafein kristalleri goriilmektedir. $eki14.2(b_)’de ise %1,5 genipin igeren kafenli filmler
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goriilmektedir. Yiizeyde yogun bir sekilde kafein kristalleri goze carpmaktadir. Bu
durum salum sonuglarini etkilemistir.
4.2.Hazirlanan Filmlerin Sisme Miktarlarin Belirlenmesi
Jelatin, kitosan ve gapraz baglayic olarak genipin kullamlan filmlerin pH 1,5 ve 8,0
tampon cozeltilerinde ve destile suda sigme davramslari incelenmistir. Hesaplamalar
i¢in,

% sigme(S) = [(Ws-Wd)y/Wd] x 100 (4.1)
formiilii kullaniImigtir.
Ws = sismis filmin agirlifs
Wd = baslangigtaki kuru filmin aguligt
Filmlerin 120 dakika sonunda oda sicakhifindaki maksimum % Sigme sonugclar:
tampon g¢Ozeltiler igin kendi arasinda degerlendirilirken, destile sudaki sonugalr ayr
bir tablo olarak verilmistir (Tablo4.1 ve Tablo4.2).
Tablo4.1. Filmlerin Destile su i¢indeki Y%gisme degerleri.

Destile suda Y% sisme degerleri
Tek jelatin Jelatin-kitosan-genipin
iceren filmler iceren filmler
%5 678 %0,25G 444
%10 545 %0,50G 412
%15 489 %0,75G 372
%20 | 381 %1,00G 315
%25 320 %1,50G 224

Tablo 4.2.Filmlerin Tampon Cozeltiler igindeki % gigme degerleri

Tek jelatin i¢eren filmler Jelatin-Kitosan-Genipin iceren filmler%

% sisme - gisme
% Jelatin pH % Genipin pH

1,5 8,0 1,5 8,0

5 1205 458 0,25 1200 659

10 1180 426 0,50 871 512

15 1233 411 0,75 685 377

20 1131 259 1,00 481 287

25 1127 281 1,50 334 198
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1400 -
M pH1,5 1205 1180 1231

1200 - 1131 . 1127

i pH,0

1000 -

800 -

600 -

Sisme {w%)

400 A

200 -

Gelatin 5% Gelatin 10%

Gelatin 15% Gelatin 20%  Gelatin 25%

Sekil 4.3.Tek jelatinli filmlerin % gisme degerleri siitun grafigi

1400 -
1200

1200 - i pH1,5

1000 -

M pH8,0

800 -

600 -

Sisme (w%)

400 - 334

200 -

Genipin 0,25% Genipin 0,50% Genipin 0,75% Genipin 1,0% Genipin 1,5%

.y

Sekil 4.4. Jelatin-Kitosan-Genipin igeren filmlerin % gisme degerleri

Sekil 4.3°de goriildiigu gibi artan jelatin oraniyla su tutma oran pH1,5 da ciddi bir
degi§;iklik gostermezken, pH8,0°da azalma olmustur. Sekil 4.4’de ise ¢apraz baglaylcl
olan genipin oramndaki artigm en fazla pHI1,5’da degigime sebep oldugu
goriilmektedir. Genipinin diger pH8,0’da da gigme oram iizerine etkisinin oldugu
pozlenmistir. Diigitk pH’da ya da diger bir deyisle mide pH’mda gapraz baglayicinn
etkisi jelatin oramndaki artiga gbre daha fazladir. Genipin asidik ortamda daha kontrol
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edilebilir bir polimerik ilag salim sisteni eldesini saglamustir diyebiliriz. Sigme
oranmin diigik pH’da daha yiiksek olmasinm jelatindeki -NH2 gruplarmin asidik
ortamda quarterner yapiya (-NH3Cl) gecmesi sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir.
Diger taraftan, pHS8,0’da sigme oranmdaki disiis jelatinin kendi icindeki ¢apraz
baglanmasindan kaynaklandift diistiniilmektedir.

4.3. Hazirlanan Filmlerde Capraz Baglanmﬁ' Orammmn Ninhidrin Testi ile
Belirlenmesi

Her filmden kesilen 1g’lik pargalar 10mL %5°1lik HZSOQ, cozeltisinde tiip igerisinde
tamamen pargalanincaya kadar kaynatilmigtir. Devaminda oda sicakhima kadar
soputulmus tizerlerine %20’lik etanollii ninhidirin ¢bzeltisinden 5ml. eklenmistir.
(Toplam hacim10mL olarak sabittir). UV’de 570nm’de okuma yapilmistur[108]. En
yitksek genipin oram olan % 1.5 icin = % 65 gapraz baglanma degerine ulagilmigtir.

Sonuglar Tablo 4.2 ve $ekil 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.1.Genipin ¢apraz Baglanma oranlar.

% Genipin % Capraz Baglanma
0 0
0,25 1,62
0,5 5,46
0,75 14,77
1 31,37
1,5 64,57
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% Capraz Baglanma

0 & . P | | | |
0 0,25 0,5 0,75 1 1,25 15

Genipin Konsantrasyonu [w3]

Sekil 4.5.Capraz baglanma oraninin grafiksel gosterimi
4.4.Mekanik Ozelliklerinin Incelenmesi
Bu ¢absmada ¢apraz baglayic olarak degisik konsantrasyoniarda hazirlanmms genipin
¢ozeltisinden eklenen filmlerin mekanik dzelliklerinin nasil degigtifini incelenmigtir.

Mekanik dzellikler polimerik filmlerin su. ile etkilesimi ile ilgili destekleyici bilgiler

vermektedir.
? o GO
o G2
— : | & G3
v G5
15 -
‘ﬁﬂﬂ“ﬂfjkiﬁu,x_-J,.lJ xen
E K -
1 &F ‘,
i . .
—~ &8 , i
2 -
R N AR . S B
W O . .
& e
] %ﬂMMxﬂ‘C::
°] .
‘_1r«ﬁ;\;}ﬁ’r\‘ﬁk’ﬁ:’fn"’if7.".’{77)7?7747&'\‘7,; ]
1 s _
Eralad v’m‘f.--1.'B.\'EIV.}-;_\M:\)HG—/TKFI"H“};Z?
1 .
0 i T T T . : ‘ : I | J I
0 10 20 20 - - -

siire {dak.}

Sekil 4.6.Filmlerin siinme testi ile sleitlen zamana bagl uzama ve geri kazanim
davranislar

Uygulanan gerilim, sicaklik ve siire kogullarinda, GO yani genipin i¢ermeyen numune

yaklagik %20 uzarken, artan gapraz baglanma miktar: ile, beklendigi gibi, aym
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kosullardaki toplam uzamanin azaldigs G5 yani en yitksek oranda genipin iceren
numunenin yaklagik %4 oraminda uzayabildii tespit edilmigtir. Cihazin yazilimi ile
filmlerin simme verileri gerilim-gerinim datalarma doniigtiiriilerek, elastik modil €

hesaplamas: yapildifinda elde edilen sonuclar tabloda verilmigtir. -

Tablo 4.2 Filmlerin hesaplanan elastik modiilleri

Numune Elastik Modiil (Mpa)
GO 29.5
G2 31,6
G3 343
G5 146

Gerilim gevseme (stressrelaxation) testi

Bazi film numunelerinin gerilim gevseme testleri de, SII Nanotechnology marka,
ExStarDMS 6100 model dinamik mekanik analiz (DMA) cihazinda, tek eksenli cekme
(uniaxialtension) modunda ve oda sicakliginda, numunelere %5 ani uzama

uygulanmastyla olugan gerilimdeki degisimin 30 dak. boyunca izlenmesi seklinde

uygulanmigtir.
20 i ‘ —
|2 1eMPa _
. . : +« 35
16 ‘ | ' j
12 : E
G 1o.§ MPa ;
= - : ‘
~ 8- I R [ AU
[ * :
Wy - .
‘,i;:..!: !
4 u'"”’m’mmgmﬂg
0 T T T T T T
8] [ 10 15 20 25 30

stre (dak.)
Sekil 4.7.G0 ve G5 kod.lu filmlerin oda sicakliginda, %5 uzama

kosulundaki gerilim gevseme egrilerl
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00/ o)

0.37 o,

slire (dak.)
Sekil 4.8.G0 ve G5 kod.lu filmlerin oda sicakhginda, %5 uzama

kosulundaki bagl gevseme egrileri.

Uygulanan uzama, sicaklik ve siire kosullarmnda, GO kod.lu numunenin  gerilim
gevseme hizimn G5 kod.lu numuneye oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Maxwell denklemine gore, bir polimerin karakteristik gevseme zaman () baglangicta
olusan gerilim degerinin yaklagtk %37’sine diismesi ig¢in gegen siire olarak
tanimianmaktadir, Buna gore; GO kod.lu numunenin oda sicakhifindaki gevseme
zamanmin yaklastk 3 dak., G5 kod.lu numunenin gevseme zamaninn ise ~18 dak.
Oldugutespit  edilmistir. Numuneélerin capraz  baglanma oramindaki  artiginin

viskoelastik davraniglarim da dogrudan etkiledigi bulunmustur.
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4.5. Hazirlanan Filmlerden Model flaclarm Salim Profillerinin Incelenmesi

4.5.1.Metilen Mavisinin Sahm Profilinin Incelenmesi

100
90 -
80

70 A

60 -

50 -

% Salim

40 -

cmspnens SR PINSTZ
e 950, 25 geNipin
g %0,50 genipin
wessipioone: 350,75 genipi
enggones 51,0 genipin
e %1, 50 genipin

30
20

T i 7 i T

0 10 20 30 40 50 60
zaman [dak.]

Sekil 4.9.pH1,5°da metilen mavili filmlerin zaman(dak.)-%salim grafigi.

Qsfirmer dereceden kinetik model uygulandifinda bulunan sonuglar tablo4.4’de
verilmistir.

My/M=Kot (4.1)
Mt : t aninda salinan MB miktar

M, : baslangigta filme yiiklenmis olan MB miktart

Ko : 0.dereceden salim sabiti

Tablo 4.3.pI1,5 i¢in MB salim kinetik model sonuglari.

:Ell:zlangu; P :S;f.l.i'__m'c:lj _xg'er'tie_bp_ Birinci mertebe Higuchi g:'f)t'):l-l Peppas
miktarimg B |pr e 2
l R | R }j;k_” R ?l(nlé/dak] R | K R n K

1,464 GO [ 0,990 |. 0,022 | 0,667 | 0205 | 0810 | 7152 | 0,780 0,031 | 0,083 | 0,338 | 0,238
1458 Gl 0984 ] 0026 | 0,802 | 0436 | 0,762 | 8901 | 0,815 0012 0981 10,469 [ 0,158
1,471 G2 [ 0981 ] 0,021 | 0915 0,561 | 0,903 9,123 0,901 | 0,090 |0,985 | 0,503 0,137
1,467 G3 |.0,990 {0,026 - 10,770 | 0478 | 0,821 8,150 0,748 | 0,045 | 0,992 | 0,902 0,038
1,458 G4 0980 | 0023 | 0,835 | 0242 [ 0745 | 8038 | 0817} 0017 0,986 | 0,621 | 0,070
1,501 Gs [0613] 0012 | 0,602 ] 0,107 {07311 6153 |0619] 0,048 0,639 | 0,446 | 0,089
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Denklem 4.1 kuilanilarak zaman ile ilag kesri arasmda gizilen grafik dogrusal olur.
Tablo4.4’de gorildigii gibi pHI,5’da yapilan MB igin salim denemelerinde %1,5
genipin igeren film diginda sifiriner derece kinetife uyum vardir. Yani, salim 1.Fick
kanununa gore difiizyon ile gergeklesmektedir denilebilir. %1,5 genipin iceren filmden
~ %38 kadar bir salim gerceklesmekte ancak ~%62°1ik kisim filmin iginde
kalmaktadir. Bu muhtemelen metilen mavisi ile capraz baglanma arasindaki bir

etkilesimin sonucudur denilebilir.

pH1,5-MB

90 81,77 78,47 ' Genipin konsantrasyonuna bagl

80 dengedeki % salim miktan degisimi
70
60
50
40
30
20
10

5069 47,96

% Sahm miktar

0 0,25 0,5 0,75 1 1,5
Genipin konsantrasyonu [mg/mL)

Sekil 4.10.pHL,5 igin MB dengedeki % salim miktarlari.
pH8,0 i¢in yapilan salim denemelerinin sonuglart sekil 4.11 ve 12’deki grafiklerde

goriilmektedir.

5
4,5 | wdpamen, GENIPENSIZ
sl 90,25 genipin
amegigem %60, 50 genipin
3,5 4 actmen=%0,75 genipin -

3§ e 91,0 genipin
25 | wtpees %1,50 genipin

r

2 p
1,5 -

1 .
05 -

-

0 5 10 15 20
© zaman [dak.]

4

N

% Salim

Sekil 4.11.pH8,0°de metilen mavili filmlerin zaman(dak.)-%salim grafigi.
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pH8,0-MB Genipin konsantrasyonuna
bagh dengedeki %sahm degisimi

3,28
2,79

2,13

%salim miktan

1,48

0 0,25 0,5 0,75 1
Genipin konsantrasyonu (mg/ml)

Sekil 4.12.pH8,0 icin MB dengedeki % salum miktarlari.

Tablo 4.4.pH8,0 i¢in MB salim kinetik model sonuglari

g:zlanglc & S;_ﬁ;_@q mertebe Birinci mertebe Higuchi g:'is\g::l-l Peppas
miktarim = [p2- | R
el R | imbaak R }g;k-ll R’ Enlzldak] R’ K, R’ " k

1451 G0 T 0994 [ 0,002 | 0817 | 0502 10791 | 6019 | 0810 0002 0,972 0301 | 0,209
1,467 G1 | 0,988 | 0,001 | 0.872 0,206 | 0,802 7,653 0,798 | 0,005 | 0,983 0,452 | 0,167
1,454 G2 | 0,991 0,001 7] 0,865 | 0,541 0,781 6,983 0,879 | 0,009 | 0,985 0,544 | 0,140
1,487 G3 | 0,987 |: 0,001 -l 0812 | 0387 | 0,839 8,508 0,856 | 0,012 | 0,979 0,893 | 0,059
1,478 G4 .} 0,981 | 0,001 0,780 | 0,401 0,704 7,891 0,892 | 0,093 | 0981 0,670 | 0,081
1,494 G5 T0o87 | 0,000 | 0,845 | 0,521 | 0781 | 7.553 | 0,702 | 0,007 ] 0,881 | 0403 0,090

Denklem 4.1 kullanﬂafak zaman ile ila¢ kesri arasinda gizilen grafik dogrusal olur.
Tablo4.5’de goriildigi gibi pH8,0’da yapilan MB igin sahm denemelerinde Tim

filmler igin sifirincr derece kinetife uyum vardir. Yani, salim 1.Fick kanununa gore
difiizyon ile gergeklesmektedir denilebilir. Ancak, pHS$,0’da maksimum salim
oranlarma bakildiginda bu pH degerinin metilen mavisi model ilac1 igin uygun bir pH
olmadifn soylenebilir. Maksimum salum genipinsiz filmde gerceklegmis olan %
4,76’dwr. Bu degerinin bagirsak pH degeri oldufunu goz oniinde  bulundurursak,
metilen mavisi model ilact igin kontroili ilag galigmalarmda mide pH degeri olan

1,5°da daha iyi sonuglar verecegi sonucuna ulagabiliriz.
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4.5.2 Kafeinli Filmlerin Salim Profilinin Incelenmesi

amfponme gE N1PINSIZ
i % (),25GenNipin
sz 90,50 Genipin
s %0, 75 Genipin
emiie=%1,0 Genipin
ez 961,5 Genipin

20 30 40
zaman [dak.]

Sekil 4.14.pf1,5°da kafeinli filmlerin zaman(dak.)-%esalim grafigi.




07

g0 pH1,5 Kafein
79 Genipin konsantrasyonuna bagh 78,2

75,7 ) - =
maksimum % salm miktar degisimi

60,3

60 - 54,7

% Sahm miktarn
Ly
Qo

30 -
20
10 -
0 ; T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,50
Genipin konsantrasyonu (mg/ml)
Sekil 4.15.pH1,5 i¢in kafein maksimum % salim miktarlari.
Tablo 4.5.pH1,5 i¢in kafein sahm kinetik model sonuglari
]_hsianglg Sifirinct mertebe | Birinci mertebe Higuchi Hixson-
ilag k= Crowell
miktari{mg] = 2 K, 2 K 2 Kg )
: R [mg/dzk] R [dak-1] R {mg/dak] R Ks
3,475 GO | 0,882 0,009 0,809 | 0,490 | 0,607 7,451 0,713 | 0,034
3,463 G1 | 0,879 0,010 0,846 | 0,341 | 0,732 6,378 0,780 | 0,081
3,481 G2 | 0,891 0,008 0,871 | 0,569 | 0,671 6,901 0,725 | 0,094
3,495 G3 | 0,875 0,003 0,820 | 0,487 | 0,689 7,094 0,809 | 0,075
3469 G4 | 0,901 0,091 0,801 | 0,395 | 0,745 6,874 0,982 : 0,089
3,586 G5 | 0,843 0,087 0,888 | 0467 | 0,689 6,504 0,998 | 0,085
120
100 -
80 -
£ T
X s, (G213 PINSIZ
40 el %0,25 GENipin
et %0,50 Genipin
e 60,75 Genipin
20 " wmifgens %1,0 Genipin
pH8,0 Kafein enstipus %150 Genipin
0 "; ¥ 7 T ¥ ] ¥ ¥
0 5 10 15 20 25 30 35 40
zaman [dak.]

Sekil 4.16.p118,0°de kafeinli filmlerin zaman(dak.)-%sahm grafigi.
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97,3
100 - pHS,0 Kafein
90 Genipin konsantrasyonuna bagh
dengedeki % salim miktan degisimi
80 + 72,6
= 70 A
@
£ 60 -
€ ]
£ 50
w 40 -
v
® ag 4
20 -
10 -
0 ¥ T " Y " T
0 0,25 0,5 0,75
% Genipin konsantrasyonu [mg/mi]
Sekil 4.17.pH8,0 igin kafein maksimum % salim miktarjari.
Tablo 4.6.pH8,0 i¢in kafein salim kinetik model sonuglar.
.Basianglg Sifirmc: mertebe | Birinci mertebe Higuchi Hixson-
ilag £ Crowell
miktarijmg] = 2 K, 2 K, 2 Kn 2
R [mg/dak] R Jdak-1] R {mg/dak] R K,
3,471 G0 | 0,880 0,081 0,753 | 0,310 | 0,709 3,853 0,602 | 0,013
3,504 Gi | 0,871 0,072 0,798 | 0423 | 0,721 4289 0,679 | 0,044 [ 4!
3,459 G2 | 0,504 0,077 0,777 | 0,409 | 0,789 3,901 0,702 | 0,071 g '_0;2__207. 0,381
3,492 G3 | 0,862 0,089 0,781 | 0452 | 0,801 4,410 0,682 | 0,018 ‘0,290 0,300
3,481 G4 1| 0,897 0,085 0,765 | 0403 | 0,746 4,092 )8° | 0,167 | '0;526
3,487 G5 | 0,855 0,093 0,790 | 0,413 | 0,820 3,049 84| 0,149 | 0,556,
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4.5.3. Ranitidinki Filmlerin Salim Profilinin Incelenmesi

1100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0

% Salim

40,0
30,0
20,0
10,0

R

e gE11DINSIZ

sungimn %0, 25 genipin
wmgze 950,50 genipin
e %(), 75 genipin

e 951,00 genipin

wengen % 1,50 genipin

pHL,5
Ranitidin

1 ] 1

0 2 4 6 8 10 12 14
zaman [dak.]

16 18 20

Sekil 4.19.pH1,5°da oda sicakliginda ranitidinli filmlerin zaman(dak.)-Yesalim grafigi.
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100,0
50,0
80,0
70,0

g60,0

50,0
=40,0
30,0
20,0
10,0

0,0 B

iy

=g gENipISiZ
il 3 0,25 genipin
wgle=a 60,5 genipin
i 940,75 genipin

pH1,5;t=36,5°C

Ranitidin wiiie%61,0 genipin
w961, 5 genipin
: . 1 15 20

zaman [dak.]

Sekil 4.20.pH1,5’da 36,5°C*da ranitidinli filmlerin zaman(dak.)-%éalmi grafigi.

100,0 ~
90,0 -
80,0 -
£70,0 -
50,0
0,0 -
0,0 -
7]
#3800 -
20,0 -
10,0

100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

95,7 95,8

i oda sicakhg
M 36,5

76,3 75,2

0,0 -

0,75 1
%Genipin konsantrasyonu [mg/mL]

0 0,25 0,5

70,6 71,2

1,5

Sekil 4.21.pH1,5 oda sicakligt ve 36,5°C i¢in ranitidin maksimum % salim miktarlar:.

Tablo 4.7'.pH1,5 icin ranitidin salim kinetik model sonuglari.

paglanglg: Sifiriner mertebe | Birinci mertebe Higuchi Hixson-

ilag E Crowell

miktarifm =] ‘

el R’ [mg/dak] R’ }ﬁ:lak-l] R’ fr(n:/dak] R’ Ks -

5,525 GO | 0,880 0,081 0,753 | 0,310 | 0,709 3,853 0,998 | 0,013 = ]
5,487 Gl | 0,871 0,072 0,798 | 0,423 | 0,721 4,289 0,987 | 0,044 |: 0,998 1.0,069 - 86,661
5,504 G2 | 0,804 0,077 0,777 | 0,409 | 0,789 3,901 0,984 | 0,071 0,989 -0;157: |7 65,105
5,476 G3 | 0,862 0,089 0,781 | 0452 | 0,801 4,410 0,982 | 0,018 0,994 |70,238 47465
5,519 G4 | 0897 | 0085 [0,765 | 0403 | 0,746 4092 | 0,690 | 0,023 | 0,980 0274 133,582
5,535 . G5 | 0,855 0,093 0,790 | 0,413 | 0,820 3,049 0,625 | 0,032 | 0,987 0,326 | 29977
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100,0 s - (
90’0 ] P . o £ R r
80,0 -
70,0 - N
60,0 -
E
= 50,0 - 7- : “; ‘;-'-v-;-genipinsﬂi‘;_"_'
= 400 1 b | 30,25 genipin |
30,0 weadem 950,50 genipin » p|-|-3.,0.
s 940,75 genipin - ¢ Ranitidin
20,0 - sy % 1,00 genipin \
10,0 1 e 91,50 genipin :
010 g T 7
0 5 10 15 20
zaman [dak.]

Sekil 4.22.pH8,0’de oda sicaklifinda ranitidinli filmlerin zaman(dak.)-%esalum grafigi.

100,0 M% sl
90,0 - . T
80,0 - > BT ¢

Ay rww-gﬁdﬁ‘mﬁw“%“ M"g’gw&“@wﬂm
= 60,0 -
E 50,0 s GE11 | DINSIZ
= 40,0 - s 90,25 genipin
30,0 wgens 960,50 genipin
20.0 pH 8,0 ; t = 36,5°C . s %, 0,75 genipin
4 Ranitidin g 9 1,0 gENIPIN
10,0 s % 1,5 genipin
0,0 £ , ; v—
0 5 10 15 20
zaman [dak.]

Sekil 4.23. pH8,0°de 36,50C"da ranitidinyi filmlerin zaman(dak.)-Ysalm grafigi.
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00,0 i3
100,0100,0 100,0 100, 96,0 96,0 i oda sicakhg
M 36,5

100,0 -
90,0 |
80,0
£ 70,0 -
i
£ 60,0 A
£
g 50,0 -
3 40,0
(7]
® 30,0 -
20,0 -
10,0 -

81,0 81,0 763 77,0

67,6 69,0

0 0,25 0,5 0,75 1 1,5
%Genipin konsantrasyonu [mg/mL]

Sekil 4.24.pH8,0 icin oda sicaklif1 ve 36,50C"da ranitidin maksimum % salim miktarlart.

Tablo 4.8 pH8,0 igin ranitidin salim kinetik model sonuglarr.

Baslangu; Sifirinct mertebe | Birinei mertebe Higuchi Hixson-
ilag 2 Crowell " Rl
miktari[m: = 2 2 K 2 K, 2 2
el R {fnog.’dak] R [d-.llk-ll R {mﬂg{dak] R K, . R i e L -
5,325 GO | 0,880 0,081 0,753 0,310 | 0,709 3,853 0,998 | 0,040 0,990 10,1097 72,458
5,487 G1 | 0,871 0,072 | 0,798 ; 0,423 | 0,721 4289 | 0,987 | 0,044 |'0,980 ‘0,114 75379,
5,504 G2 [ 0,804 | 0077 | 0,777 | 0,409 | 0,789 ; 3,901 0,084 | 0,041 [.0,980:] 0,218 | 50,552
5,476 G3 | 0862 | 0089 |0781] 0452 | 0801 | 4,410 0,982 | 0,018 | 0,981:].0,183: | 48,328 -
5519 G4 | 0,897 | 0,085 | 0,765 | 6403 | 0,746 | 4,092 0,690 | 0,023 | 0,984 :0,230 | :39,686
5,535 G5 | 0,855 0,093 1079 | 0413 | 0,820 3,049 | 0,625 | 0,032 |-0,983; 0,232 | 34,988

Hem kafein hem de ranitidinin filmlerden salimi incelendiginde Korsmeyer-Peppas

modelinde n degerinin 0,45 den kiigik oldugu goriiimektedir. Bu durumda salim less

fickian difizyonu seklinde olmaktadir denilebilir. Bunun anlami, suyun gegis iz
polimerin gevseme hizinin ¢ok gerisinde kaldigidur. Ancak, maksimum salimlar
incelendiginde, kafeinin genipinsiz ve %0,25 oraninda genipinli durum ile %1,0 ve
%1,5 oraninda genipinli filmlerden ayni oranda salimmmn gerceklestigi goriilmektedir.
%0,5 ve %0,75 oranmda genipin igeren filmlerden ise daha az salindigy goriilmekiedir.
Demek ki belirli bir miktar kafein her durumda filmin i¢inde kalmakta muhtemelen
polimerik yapilarla etkilegime girmektedir. Filmlerde uygun bir ¢apraz bir baglanma
oram yakalandiginda (%0.5 ve %0,75genipin) ise kafeinin bir miktart daha yapi i¢inde
tuiunabilmektedir.
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Ranitidin igeren filmlerde ise durum difiizyon mekanizmas: olarak degismemekie
ancak salim miktart agismdan bakildifinda genipin miktar aritik¢a ranitidinin yapi
icinde daha iyi tutundugu gozlenmektedir.

Ortam pH’inm etkisinin ise her iki model ilag i¢in salim hizinda gok etkisi olmadig1
oritlmiistir. Bunun da kafein (pH6,9, %1°lik sulu ¢bzeltisi) ve rantidinin (pH6,7-7,5,
%]1,5 sulu cozeltisi) sulu ¢ozeltilerinin nfitr pH civarinda olmasindan kaynaklandig1
diisiiniilmektedir.

4.6. 13C-NMR ANALIZLERI |

Capraz baglanmanin net olarak ortaya konmasi igin, saf genipin; saf jelatin ve saf
kitosamn  13C NMR  analizleri ile film dokiimil igin hazirlanan  %35jelatin
(%90)+%0,5kitosan(%10)+%0,25°lik genipin ¢ozeltisi kartgin hazirlanarak, 13C katy
hal NMR analizleri yaptirilmigtir.

2504, B,

280 200 186 150 2. b ppe

Sekil 4.25. 13C-NMR Saf Genipin.
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illlli)|l_1ililltl§‘il'!l}}lll}l!iltliH|ilil|i_lllll]ll!l'l%l|

'l'l}lll!l!i!l!ll’_! |l|';{_au:,1is|s'|‘ T T TP T AT T ITT |n _
; 240 220 200 180 160 146 120 160 89 60 40 20 ppm |
- 1

|- T

Sekil 4.26. 13C-Kat1 hal NMR J elatin-Kitosan-Genipin.

Sekild.27. Genipin-Kitosan ¢apraz baglanma reaksiyonu[109].
Sekil4.27°de gorildigu gibi genipin kitosam C3 ve C11 karbonlarmdan ¢apraz

baplamaktadir. Saf genipinin 13C
-NH2) grubunun niikleofilik atak yapmasi ile halkanin acilmasini ve ¢apraz

_NMR sonucu 153-160ppm arasindaki C3 piki kitosandaki

amin (




75

baplanmaya gegisini gostermektedir ki jelatin-kitosan-genipin 13C kat1 hal NMR sonucunda
gorildigii gibi sz konusu pik oldukca kiigiilmiigtir[110]. 172 ppm’de ise genipin ester grubu
C11 karbonunun pikinin kati hal NMR”da yok oldugu gozlenmektedir. 62 ppmy’deki kitosanin
C2 karbonunun da goriilmemesi glikozaminden capraz baglanmaya dondiigini yani
heterosiklik amine déniistigini gosterir [110]. 170-180ppm arasindaki pik jelatinin karbonil
gruplanni  gostermektedir [111]. 13C NMR sonuclarma gbére genipin Kitosam ¢apraz
baglamistir denilebilir($ekil4.28).

} N

S PR A \‘\ i
Y

Gekil 4,25, VIC-NBAR Saf Genlpin.

" ouon S

Sekil4.28.Capraz baglanma reaksiyonu ve 13C NMR pikleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada, kontrollii ilag tagima sistemlerinde stkhikla kullanlan iki dogal polimer
olan jelatin ve kitosan ile dogal yeni bir gapraz baglayici olan genipin kullanilarak film
 seklinde polimerik ilag tagima sistemleri denenmistir.
Model ilaglar olarak metilen mavisi, kafein ve ranitidin kullamlmistir. Cabismalar,
pH1,5 ve pHS8,0°de oda sicaklipinda ayrica, sicaklifn salima etkisinin olup
olmadiginm  anlagilmas1 amactyla ranitidin i¢in 36,5°C’da da sahm denemeler
gergeklegtirilmistir.
Oneelikle, degisik oranda jelatin ve kitosan iceren filmler dokiilerek &n denemeler
yapilimug; en uygun formiilasyon belirlenmeye galigilmustir. On denemeler sonucunda
en uygun orapm % 5°lik jelatin (%90) ve %0,5°lik kitosan (%10) oldugu tespit
edilmistir. llagsiz filmler %90 jelatin (%5’lik salu cozeltisi) %10 Kitosan (%0,5°lik;
,1°lik asetikasit cozeltisinde goziinmils) sekilde degisik 5 oranda (genipinsiz; %0,25;
0,50; 0,75; 1,0; 1,5) genipin jcerccek sekilde petri kaplarma dokiiimiig, 24 saat oda
sicaklifinda kurutularak karakterize edilmistir.
Bu filmlerin morfolojik incelemeleri i¢in SEM fotograflar1 ¢ekilmis, ninhidrin testi ile
¢apraz baglanma oranlari tespit edilmis, DMA ile mekanik testleri yapilmis, 3 farkl
pH (1,5; 5,5; 8,0)’da sigme oranlari bulunmustur.
Sonuclara gore, artan jelatin oraniyla su tuima orant pH1,5°da ciddi bir degisiklik
gostermezken (=%1200); pHS,5 (%678-%320) ve pH8,0 (%458-%281)da azalma
olmustur. Capraz baglayici olan genipin oranindaki artigin en fazla pI11,5°da defisime

sebep oldugu sisme va da su tutma oramnin 151200’den %334°e kadar diistigi

gorilmiistiir. V.Chionove arkadaslarmin yaptig1 bir galigmada ditsitk pH’da genipinin

capraz baglayict olarak jelatinin gigme egilimini azaltimi kitosanm ise tersine

arttirdigimt ifade etmistir[91]. -Bunun sebebi olarak, capraz baplanmada etkili olan —
NH, gruplarmn diigiik pH’da aktif olmasmm, bunun yam sira jelatinin kendi i¢ ¢apraz
baglanmalarmin obmast gosterilmigtir. Genipinin diger pH’lardaki sisme oran: iizerine
etkisinin ¢ok fazla olmadif fark edilmigtir.

Yani, genipin asidik ortamda daha kontrol edilebilir bir polimerik ilag salm sistemi

cldesini saglamistir denilebilir. Butler ve arkadaglarimin  yaptigi genipinin ¢apraz
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baglayici olarak incelendifi jelatin ve kitosam da igine alan caligmada asidik ortamin
(%1’lik asetik asit) capraz baglanma da iyi sonug verdigi ortaya konmugtur [101].
Farkli gapraz baglayict orantnumn filmlerin mekanik dzelliklerini nasil etkiledigi DMA
ile incelenmistir. Mekanik test sonuglar polimerik filmlerin su ile etkilesimi ile ilgili
olarak sisme testlerini destekleyici bilgiler verdigi gorilmistiir.

Uygulanan gerilim, sicaklik ve siire kogullarinda, GO yani genipin igermeyen numune
yaklastk %20 uzarken, arfan gapraz baglanma miktan ile, beklendigi gibi, aym
kogullardaki toplam uzamanmn azaldign G5 yani en yiiksek oranda (%1,5) genipin
iceren numunenin yaklagtk %4 oraninda uzayabildifi tespit edilmistir. Filmlerin
siinme verileri gerilim-gerinim datalarina doniigtitriilerek, elastik modiit (E)
hesaplamas: yapildiginda degerin 29,5°dan 146’ya ciktign goriilmustir. Bilindigi gibi
elastik modil ya da young modiilii gerinim-gerilim grafiginin egiminden hesaplanan
bir degerdir. Young modiilii biiyitk olan malzemeler uzama seklindeki deformasyona
karg: direncli olurlar. Capraz baglayict uzamaya kargt deformasyonu azaltmistir yani
filmin yapisinda sikilasma meydana gelmigtir,. Bu da suyu daha az tuimasina
dolayistyla daha az oranda sismesine sebep olmugtur denilebilir.

Uygulanan gerilim gevseme testinde ise, aym sicaklik ve siire kosullarinda, genipin
icermeyen filmin gerilim gevseme hizinin en yiksek oranda genipin iceren filme
orapla daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Maxwell denklemine gore, bir polimerin
karakteristik gevseme zamani (¥) baglangigta olusan gerilim degerinin yaklagik
%437 sine dilgmesi igin gegen siire olarak tanimlianmaktadir [109].

Buna gore; genipin icermeyen filmin oda sicakligimdaki gevseme zamant =3 dak. iken
%1,5 genipin iceren filmin gev§eme zamani ise =18 dak.’dir. Genel olarak ifade etmek
gerekirse, ¢apraz baflanma oranmdaki artiginm filmlerin viskoelastik davramglarimi da
dogrudan etkiledigi sonucu ortaya konmustur.

Butler ve arkadaglarnin yaphgi galigmada da, capraz baglayici olarak genipinin
mekanik dayammu -artan genipinkonsantrasyonuna bagli olarak arttirdigini 1fade
etmigtir [101]. _
Literatiirde primer ve sekonder amin gruplarmm tespitinde kullanlan ninhidrin testt
[108] ¢apraz baflanma oraninm tespiti igin en ¢ok kullanilan yéntemlerdendir.
Filmlere uygulanan ninhidrin testi sonucunda % 0,25 genipin iceren filmde ¢apraz

baplanma orant %1,62 iken %1.5 genipin igeren filmdeki ¢apraz baglanma orant %
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64,57°dir. Yani genipin orant arttikca ¢apraz baflanmanin arttigy gdriilmektedir.
Ninhidrin testinin yan swra 13C NMR sonuglarinin degerlendiritmesi ile de capraz
baglanmanin gerceklestigi net olarak ortaya konmugtur. Hem jelatin hem de kitosan
igin toksik olmayan, dogal kaynakli FDA onayh genipin, rahatlikla tercih edilebilir bir
¢apraz baglayicidur.

Filmlerin morfolojik incelemeleri igin SEM fotograflart ¢ekilmistir. flag yukit
olmayan filmlerde yapisal olarak farklibk goriilememis, ancak dzellikle kafein igeren
filmlerde %1,5 genipinli filmin yiizeyinde kafeinin biriktigi gozlemlenmistir. Yapt cok
kst icin kafeinin filmin yiizeyinde kaldig yorumu yapimistr

Model ilaglarm salim calismalarinda, metilen mavisi (MB) i¢gin pH1,57da zaman ile
ilag kesri arasinda ¢izilen grafiklerin -%1,5 genipin igeren film disinda- dogrusal
oldugu goriilmistir. Buna pore salimlar, 1 Fick kanununa gore diftizyon ile
gergeklegmekiedir. Yani, sifinnc1 mertebeden kinetige uyum vardir. Sahim oraninin
0481’den %38’c kadar digtigi goriilmistir. Bu muhtemelen diigik pH’da metilen
mavisi ile capraz baflanma aragindaki  bir  etkilesimin sonucudur, diye
diisiintilmektedir.

pH8,0°da yapilan MB igin salim denemelerinde tim filmler igin sifirmct derece
kinetige uyum vardir, Yani, sahm 1.Fick kanununa gore difiizyon ile
gergekieg;mektedir. Ancak, genel olarak pH8,0°daki maksimum salim oranlarna
bakildigimda %4,76-1,48 arasinda degismektedir. Bu pH degerinin metilen mavisi
model ilactnm kontrollii salim icin uygun bir pH olmadifn soylenebilir. Maksimum
salim genipinsiz filmde gerceklesmis olan % 4.76’dir. Bu degerinin bagirsak pH
degeri oldugunu gdz sntinde bulundurursak, metilen mavisi model ilac1 igin kontrollil
ilag caligmalarinda mide pH degeri olan 1,5°da daba iyl sonuglar verecefi sonucuna
ulagabiliriz. |
Hem kafein hem de ranitidinin filmlerden salimi incelendiginde Korsmeyer-Peppas
modelinde n degerinin 0,45 den kiiciik oldugu gorilmektedir. Bu durumda sahm less
fickian difiizyonu geklinde olmaktadir denilebilir. Bunun anlami, suyun gecis izt
polimerin gevgeme mzinin ¢ok gerisinde kaldigpdir |78]. Ancak, maksimum salimlar
incelendiginde, kafeinin genipinsiz ve %0,25 oramnda genipinli durum ile %1,0 ve
9%1,5 oraninda genipinli filmlerden aynt oranda salmmn gerceklestigi goriiimektedir.

9%0,5 ve %0,75 oramnda genipin igeren filmlerden ise daha az salindiBt gorilimektedir.




79

Demek ki belitli bir miktar kafein her durumda filmin iginde kalmakta muhtemelen
polimerik yapilaria etkilesime girmektedir. Kinetik modeliere bakildiginda kafeinli
filmlerin %1,0 ve %]1,5 genipin icerenlerinde Hixson-Crowell modeline nyumda
goriilmektedir ki bu da yiizeyden salim oldupunun isaretidir. Bu veri, kafeinli filmlerin
SEM fotopraflarindaki yiizeyde kalan kafeinlerin saliminm  oldugu  fikrini
desteklemektedir. Ayrica, filmlerde uygun bir capraz baglanma orani yakalandiginda
(%0,5 ve %0,75genipin) kafeinin bir miktar: daha yap icinde tutunabilmektedir.
Ranitidin iceren filmlerde ise durum diftizyon mekanizmasi olarak degismemekte
ancak salim miktan agisindan bakildiginda genipin miktar: arttikga ranitidinin yapi
icinde daha iyi tutundudu gozlenmektedir. Ranitin i¢in pH1,5"da yapilan g:ahsrriala.rda
genipinsiz; %0,25 ve %0,50 oraninda genipin iceren filmlerde ranitidinin tutunmadigt
tamamen salindifi goriilmiistiir. %0,75; %1,0 ve %]1,5 oramnda genipin igeren
filmlerde ise artan oranda tutunma gdzlenmistir. pH8,0’da ise sadece genipinsiz ve
%0,25 genipin igeren filmlerde tamamen salim gerceklesmis, diger oranlarda pHIL,5 ile
kiyaslandiginda  goreceli (%70,6 ya karglik %67,6) daha fazla bir tutunma
ooriilmiigtiir. Ranitidin literatiir ¢aligmalarinda [106] suda cozimirlighi yliksek
olmasindan dolayr gastrointestinal sistemde salimu daha yavaslatmak i¢in ¢aligilan bir
efken maddedir. Dolayisiyla en yitksek genipin oramndaki sonug olumlu olarak
degerlendirilebilir. Ranitin igin ayrica, 36,5°C"da salim denemleri yapilms, sicakligin
salim iizerine dikkate deger bir fark olugturmadif ortaya konmugtur [67,74,75,76].
Ortam pH’min etkisinin ise her iki model ilag i¢in salim hizinda gok etkisi olmadit
goriilmiistiir. Bunun da kafein (pH6,9, %1°lik sulu ¢ozeltisi) ve rantidinin (pH6,7-7,5,
%1.5 sulu ¢ozeltisi) sulu ¢dzeltilerinin ndtr pH civarmda olmasindan kaynaklandif:
diisiiniilmektedir.

Sonug olarak genel bir degerlendirme yapilacak olursa, genipin dogal bir gapraz
baglayici olarak ilag tagima sistemi olarak kullamlmalar: durumunda jelatin ve kitosan
igin rahatlikla tercih edilebilir. Model ilaglar agisindan genel olarak degerlendirme
yapildiginda ise, jelatin-kitosan esash genipin ¢apraz baglayicil ince film ilag tagtyicy
sistemi, MB icin diisiik pH’larda istenilen salim hizma gére tercih edilebilir. Kafein
icin %0,50 ve %0,75 oramnda genipin igeren ince filmler gerek diisiik gerekse yﬁkse.k
pH degerlerinde tercih edilebilir. Ranitidin icin ise, %1,5 genipin iceren ince filmler

poreceli olarak yiiksek pH i¢in tercih edilebilir denilebilir.
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Bu calismamizin devaminda, tasarlanmig olan ince filmlerin farkli ilaglarla denenmesi

diisiiniilmektedir. Ayrica, sistemin doku miihendisliginde kullamminin da miimkiin
olup olmadif test edilecektir. Genipin ok yeni ve dogal bir ¢apraz baglayici olmasi

sebebiyle uygun farkh polimerlerle de denenmesi diistiniilmektedir.
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