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OZET

BiYOBOZUNUR POLIMER/POLISAKKARIT KOMPOZITLERI iLE
SEFAKLOR SALIMI

Buse SEMERCI
Yuksek Lisans Tezi
Biyokimya Anabilim Dal
Danisman: Doc¢. Dr. Demet BAYBAS
2019, 127+xxi sayfa

Bu ¢alismanin amact; biyobozunur bir polimer olan poli(laktik-ko-glikolik asit) (P),
yuksek mol katleli polisakkaritlerden olan aljinat (A), karragenan (C) ve/veya jelatin
(G) proteini ile olusturulan ikili (A-C, A-G), U¢li (A-C-G, A-C-P, A-G-P) ve dortli
(A-C-G-P) kompozit boncuklarin sentezlenmesi, bu kompozit boncuklarin yapisal
karakterizasyonu ve bir antibiyotik etken maddesi olan Sefaklor’un saliminda

kullanilmasidir.

Calisma kapsaminda yukarida belirtilen kompozit mikrokiireler, iyonik jelasyon veya
diger bir ifadeyle siispansiyon ¢apraz baglama yontemi ile hazirlanmistir. Yontemde,
PLGA’s1z boncuklar, A, C, G bilesenlerinin suda ¢oziinmesiyle olusan jellerin,
CaClz ve KCI igeren ¢oktiiriicli ¢ozeltiye, siringa yardimiyla damlatilmasiyla elde
edilmistir. PLGA’l1 jellerin sentezinde ise, A, C, G iceren jellere, PLGA nin
asetondaki ¢ozeltisi eklenmistir. Homojen hale gelene kadar karistirilan ve asetonu
buharlastirilan jel yapilar, CaCl;, KCIl tuzlar1 ve polivinil alkol (PVA) igeren

cozeltiye siringa ile damlatilmig ve kiiresel yapilar elde edilmistir.

PLGA’siz (A-C, A-G ve A-C-G) ve PLGA’li (A-C-P, A-G-P ve A-C-G-P)
boncuklarin karakterizasyonu; FTIR ve 1sil analizlerle (TGA ve DTA), SEM
fotograflariyla, sifir yiik noktas1 (SYN), sisme ve kararlilik deneyleriyle yapilmistir.
FTIR, 1s1l analizler ve SEM fotograflari, boncuklarin kompozit yapilar oldugunu
gostermistir. SYN analizlerinden, kompozitlerin yiizey yiiklerinin sifir oldugu pH
degerlerinin 6.3-7.0 araliginda oldugu belirlenmistir. Kompozit boncuklarin sudaki
en yiiksek sisme degerleri %157-641 araliginda degismektedir. Bu yliksek sisme
miktarina sahip kompozit boncuklar hidrojel olarak adlandirilabilir. Kompozitlerin
mide (pH=1.2, HCI) ve bagirsak (pH=7.4, fosfat tamponu) pH’sindaki kararliliklar1

incelenmis, asidik pH’da 14. giin sonunda kiitle kayiplarinin % 9-76 araliginda
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degistigi, tampon ortaminda ise 3. giiniin sonunda yapilarin tiimiiyle dagildig:

belirlenmistir.

Salim caligsmalar1 i¢in beta laktam antibakteriyeller sinifina dahil, ikinci kusak bir
sefalosporin antibiyotik olan sefaklor tercih edilmistir. Salim ¢aligmalarindan 6nce
etkenle ilgili kararlilik testleri yapilmistir. Etkenin asitte kararli, bagirsak pH’sinda
kararsiz oldugu, saklama kosullari i¢in en uygun sicakligin +4 °C oldugu bilgisi teyit
edilmistir. Sefaklorun UV bolgedeki (264 nm) belirgin, kararli ve kompozit
bilesenleri ile Ortiismeyen piki, UV-Vis spektrofotometrik derisim tayinlerinde

kolaylik saglamistir.

Sefaklor iceren kompozitler, birlikte sentez veya dogrudan ilag yiikleme yontemi ile
sentezlenmistir. Boncuklarda etkenin tutuklanma verimi %93’lere kadar ulagsmistir.
Tutunma yiizdesi bilinen kompozitler i¢in farkli pH araliklarina sahip ¢ozeltilerde
salim kinetigi calismalari uygulanmistir. Etken maddenin asidik ortamda kararl
olmasi, diisiik pH degerinin (mide pH’s1) uzun siireli salim i¢in uygun olmasina
neden olmustur. Salim deneylerinde kompozitlerden etken maddenin salimi
kompozit igerigine gore farklilik gostermekle birlikte maksimum salim siiresinin 4
saate kadar ulastig1 ve salim yiizdesinin %90’a ulastig1 belirlenmistir. Salim kinetigi
verilerinin, Birinci dereceden salim kinetigi, Korsmeyer Peppas ve Higuchi salim

kinetigi modellerine uydugu belirlenmis ve bu modellere ait sabitler tiiretilmistir.

Anahtar Sozcukler: ilag salimi, sefaklor, aljinat, karragenan, jelatin, PLGA,

kompozit
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ABSTRACT

CEFACLOR RELEASE of The BIODEGRADABLE
POLYMER/POLYSACCHARIDES COMPOSITES
Buse SEMERCI
MSc Thesis
Cumhuriyet University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biochemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Demet BAYBAS
2019, 127+xxi pages

The objective of this study that to synthesize bio-degradable composite beads
composing of a polymer ‘poly(lactic-co-glycolic) acid’ (PLGA), a polysaccharide
with high molecular weight ‘alginate’ (A), ‘carregeenan’ (C) and/or ‘gelatin’ (G) in
combinations of binary (A-C, A-G), triple (A-C-G, A-C-P and A-G-P) and quadruple

(A-C-G-P) forms and its use in the release of cefaclor as an antibiotic co-factor.

Within the study context, above mentioned microsphere composites were prepared
via ionic gelation, i.e., cross linking in suspension techniques. The beads not
containing PLGA were prepared by dropwise addition of the gels formed in the
dissolution of A, C and G in water in a syringe to the precipitant solution containing
CaCl; and KCI. The gels with PLGA were synthesized by addition of PLGA in
acetone over the formed gels in water. The gels obtained by stirring for homogeneity
and evaporation off its acetone content were dropped with a syringe in a solution of

CaCl,, KCI and polyvinyl alcohol (PVA) and the spherical formations were obtained.

The obtained beads with PLGA (A-C-P, A-G-P and A-C-G-P) and without PLGA
(A-C, A-G and A-C-G) were characterized by FT-IR for chemical compositions,
TGA and DTA for thermal features, SEM for the morphology, by determination of
point of zero charge (PZC) for surface charge, and by swelling and stability tests.
FTIR, thermal tests and SEM views proved the formation of composites. PZC values
were in between 6.3-7.0. The ratio of swelling in water was in the range of 157-

641%. The materials having such welling ratio could be considered as hydrogels.



The stability of hydrogels were inspected at stomach pH (1.2 in HCI) and gut pH (7.4
in phosphate buffer) by which it was found that the losses were 9-76% in acidic
medium at the end of 14" day whereas the formations were completely disintegrated

in the buffer solution at the end of third day.

Cefaclor as a second generation cephalosporins antibiotics classified under beta
lactam antibacterials was preferred for the release investigations. Preliminary tests
for the stability of Cefaclor showed that it was stable in acidic medium unlike its
instability at the gut pH and that confirmed that the best storage condition was 4+ °C.
Cefaclor was determined by its adsorption of UV lights at 264 nm, the clear peak
without any interference with composite components was an advantage for its

determination by Uv-Vis spectrophotometric technique.

The composite containing Cefaclor was prepared via co-synthesis or direct drug-
loading method. The retention yield of factor on beads was reached about 93%. The
release kinetics at different pHs were inspected for the composed containing known
amounts of the factor. The stability of Cefaclor at acidic medium, the low pH
(stomach pH) prolonged release. Although the releasing times showed variations
amongst composites, the maximum time and ratio were reached up to 4 h and 90%.
The results of the releasing kinetics obeyed first order kinetics, Korsmeyer Peppas

and Higuchi models from which the relevant constants were calculated.

Key Words: Drug release, cefaclor, alginate, carregeenan, gelatin, composite
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1.GIRIS

Ilaglar, bir hastaligim tedavisinde kullanilan, dogal, yar1 sentetik veya sentetik
kimyasal iiriinlerdir. Ilaclarm viicuda aliminda tercih edilen geleneksel yontemlerin
basinda agiz (oral) yoluyla viicuda alim gelmektedir. Bu sekilde tablet veya
enjeksiyon yoluyla ilacin viicuda alinmasi ile ilacin kandaki seviyesi artar ve bir
sonraki ilag alim siiresine kadar diiser. Bu sekilde ila¢ aliminda siirekli ve tekrarlanan

doz araliklar gerekir.

flag alanindaki calismalarin temel hedefi; ilag dozunu minimuma indirmek, dozaj
araligini uzatmak, hastanin yan etkilerden en az etkilenmesini saglamak ve dolayli
olarak yasam kalitesini arttirmaktir. Bu durum biyokimya, kimya, polimer bilimi,
miihendislik ve temel saglik bilimleri arasinda isbirliginin gerekliligini ortaya
koymaktadir (Kamaly wvd., 2016). Bu beklentilere cevap olarak gelistirilen
sistemlerin geneline ilag salim sistemi denmektedir. Kisaca ilag salimi; kimyasal
uyaricilara cevap olarak ilacin serbest birakildigi sistemler olarak tanimlanabilir.
Cesitli ilag salim sistemleri olmasiyla birlikte kontrollii ilag salim sistemleri son

yillarda gelismekte olan ila¢ salim sistemlerinin basinda gelir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinin amaci; organizma icin gerekli olan etken
maddenin, salim hizin1 kontrol ederek hedef hiicreye ulastirmak ve orada Ki
derisimini sabitlemektir. Bu amag¢ dogrultusunda tasiyici olarak cesitli polimer
malzemeler kullanilir. Secilen polimer malzemelerin 6zellikleri salim sistemi ig¢in
onemli bir etkendir. Biyobozunur ve biyouyumlu olmas1 baslica aranan 6zellikler

arasindadir.

Bu ¢alismada diger literatiir bilgilerinden farkli olarak dogal ve yapay biyobozunur
polimer kombinasyonlart kullanilmigs ve bu sekilde sefaklor adli etken maddenin
salim profili arastirilmistir. Kisaca; dogal ve yapay biyobozunur polimerlerden
olusacak kompozit malzemelerinin sefaklorun kontrollii salim ¢aligmalarinda uygun
olacag ve viicut i¢in toksik kalintilar birakmayacag: diistiniilmektedir. Bu nedenle bu
calismada; ozellikle yiiksek biyolojik bozunabilirlik ve biyolojik uyumlulugundan
dolayi, dogal bir polisakkarit olan ve sulu ortamda kalsiyum iyonlar1 gibi gok
degerlikli katyonlarin varliginda essiz bir jel olusum o6zelligine sahip olan aljinat

(Rasool ve Fahmy, 2013) ek olarak karragenan, jelatin ve PLGA kullanilmistir.



Burada polisakkarit ve polimer, ila¢ varliginda ve yoklugunda uygun c¢oziiciide
¢Oziilmiig, homojen karistirma saglandiktan sonra ¢oziicii uzaklastirilmis, malzemeler
yikanmis ve kurutulmustur. Ortamda segilecek polisakkarite uygun ¢apraz baglayici
da bulundurulmustur. Degisen polimer, polisakkarit ve ¢apraz baglayic1 miktarlar ile
kompozit setleri sentezlenmistir. Sentezlenen kompozitlerden sefaklorun kontrollii
salimi1 saglanmaya ¢aligilmig ve salim profilleri Sigma Plot 11.0 programi yardimi ile
grafiksel olarak sunulmustur. Ek olarak bu tez kapsaminda kompozit bilesenlerinin
karekterizasyonu icin, FT-IR, SEM, Sifir Yiik Noktas1 (SYN) analizlerinin yaninda
TG/DT 1s1l analizleri, bozunma deneyleri ve sisme deneyleri ile zenginlestirilmistir.
Etken kararliligina pH ve sicaklik parametrelerinin etkileri incelenmistir. Ayrica
salim deneylerinin ardindan elde edilen sonuclarin ¢esitli salim kinetigi modellerine

uyumu aragtirilmistir.

Bu tez kapsaminda deneysel caligmalarin tiimiiniin dayandigi bilimsel bilgiler
ilerleyen boliimlerde 6zet halinde agiklanmistir. Yapilan ¢alismalar ile ilgili elde
edilen veriler ve sonuglarin tiimii 6zglindiir, bunlarin diginda kullanilan bilgi ve

veriler kaynakgalari ile birlikte verilmistir.

1.1. ila¢ Salim-Tasima Sistemleri

Birbirinden farkli ilag salinimina ve etki siliresine sahip bununla beraber farkli

isimlendirilen ila¢ salim sistemleri bulunmaktadir [Giirsoy-Zirh, 2014].

ILAC SALIM SISTEMLERI

Sekil 1.1 Tlag salim sistemlerinin siniflandirilmas: (Glrsoy-Zirh, 2014).




1.1.1.Uzatilmus Salim Sistemleri

Uzatilmis veya uzatimli salim sistemleri iki alt sinifa ayrilir.

1.1.1.1 Surekli Salim Sistemleri

Bu sistemde, salinacak olan etkin maddenin plazmadaki veya dokudaki diizeyi
bilinenden daha uzun sire devam ettirilebilir. Fakat sistem mevcut bulundugu
ortamin durumundan etkilenir ve bu nedenle de salim diizenegini dnceden belirlemek

zordur (Gursoy-Zirh, 2014).

1.1.1.2. Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salim sistemi, salinacak olan etkin maddenin belli bir sistem igerisinden
istenen siirede, istenen miktarda, istenen hizla ¢ikmasii saglayarak ilacin kan
plazma diizeyini sabitlemeyi amaclayan bir salim sistemidir. Bu tiir sistemler
genellikle tibbi uygulama alaninda kullanilmaktadir. Bu alanda kontrollii ilag salim
sistemleri adim1 almaktadir (Yetiz, 2009). Bilinen bircok tedavide ilag, protein ya da
hormonun kan plazmasinda etkili dozda kalmasi i¢in siirekli alinmasi gerekirken, bu
sistemde ilacin belirlenen siirede kan plazmasinda derisiminin sabit kalmasi
saglanabilmektedir. Bu sekilde ilag, protein ya da hormonun siirekli alinma
gereksinimi ortadan kaldirilmis olur. Salim sistemlerinde etken maddenin salinmasi
i¢in bir tasiyict maddeye ihtiyag vardir. Tasiyict olarak; biyouyumlu ve biyobozunur
Ozelliklere sahip polimerler ve polimerik nanoparcaciklar (Kamaly vd., 2016),
hidrojeller (Gupta vd., 2002, Culver vd., 2017), kitosan parcacik ve kitosan temelli
kompozitler (Elgadir vd. 2015), kemik hastaliklarinda kalsiyum fosfat seramikleri
(Parent vd., 2017), metal-organik kafes (MOF) yapilar1 (Beg vd., 2017; Wu ve Yang,
2017) ve nanofiber kompozitler (polimer-polimer, polimer-seramik/metal, polimer-
karbon nanomateryal kompozit nanolifler) (Ramalingam ve Ramakrishna, 2017) gibi

malzemeler kullanilabilir.

Kontrolli ilag salim sistemleri i¢in 4 temel mekanizma vardir. Bunlar:



Kontrollii {lac
Salim Sistemleri

Difiizyon Kimyasal Olarak Cozlctnin Harekete
Kontrolli Kontrollii Sistemler Gegirdigi Kontrollii
Sistemler Slstemler

Membran Matriks Sisme Kontrolli
Sistem Sistem Sistemler

Sekil 1.2 Kontrolll ilag salim sistemleri (Ekmen, 2009)

Ayarlanabilir
Sistemler

[ Ozmotik Kontrollii Sistemler

1.1.1.2.1 Difzyon Kontrolll Sistemler

Bu sistemlerde ilacin salimi zardan diflizyon ile gerceklesir. Burada zar suda
¢oziinmeyen polimer yapisidir. Salim hizi, etken maddenin suda ¢oziinmeyen
polimerden diflizyonu ile kontrol edilir. Yapisinda etken madde igeren ¢ekirdek suda
¢coziinmeyen bir membran yapisi ile kaplidir Eger etken madde hareketsiz polimerik
bir matriksten ¢ozdiiriilmiis ya da dagitilmis ise, bu sistemlerin salim hizi matriksten
difizyonla kontrol edilir. Sistemin iki tiirii bulunmaktadir. Bunlar; membran ve

matriks sistemlerdir (Glrsoy-Zirh, 2014).

1. Membrandan Difiizyon ile Kontrollii Sistem

Bu tasiyici sistemlerde, sistemin etrafi suda ¢dziinmeyen yapiya sahip polimer
polimer bir membranla ¢evrilmistir. Etken madde ise bu membran i¢inde dagilmistir.
Devaminda membrandan sistemi ¢evrelemis olan ortama difiize olur. Bu sistemlere
rezervuar sistemler de denmektedir. Etken maddenin salinimi Fick’ in birinCi
yasasina gore olur (Peppas vd., 2000; Girsoy-Zirh, 2014). Bu da Sekil 1.3’de
verilmistir.

dCpm

]:_D dx

(1.1)

Verilen esitlikte J, etken maddenin azalan derisim yoniinde membrandan akimini g
cm? st [miktar(yiizey.zaman)']; D, membrandan etkin maddenin difiizyon
katsayisin1 cm? st (alan zaman™) ve dCm/dx ise membran igindeki ila¢ derisminin x

uzakligindaki degisimini gostermektedir. Membranin her iki yaninda etken maddenin



dengede oldugu varsayildiginda; dagilma katsayisi, K) ile membranin i¢ yiizeyindeki

ve x mesafesindeki etken madde derisimleri arasindaki iliskiler su sekilde ifade

edilir.
.. Cm
x=0i¢in K= C—“ (1.2)
x=1 icin K= (1.3)

Biyolojik Aginabilir Sistemler

MEMBRAN
\

Zaman=0 Zaman=t

Sekil 1.3 Rezervuar difiizyon kontrollu sistemlerin sematik gosterimi (Ekmen 2009).

2. Matriksten Difiizyon ile Kontrollii Sistem
Bu sistemde ise matriks maddesi mumsu, hidrofilik veya inert yapida olmasi gibi
kimyasal ozelliklere sahip olmalidir. Bu sistemde etken madde kristal yiizeyden
tekdlze matriksin icine gecer ve daha sonra buradan difiize edilir. Matriksi
cevreleyen sivi, porlardan ve graniiller aras1 bosluklardan gecerek, matriksteki ilaci
cozer. CoOzunen ilag difiizyonla disar1 ¢ikar. Sekil 1.4’de matriks sistemden ilag
salimi1 gosterilmektedir. Salim hizi, salimin %60’1 tamamlandiktan sonra azalmaya
baslar. Nedeni ise matriks i¢indeki etkin madde derisimi doygunluk derisiminin

altina diismektedir (Capan, 2002).

Matriks Sistemler

Polimerde dagitimig ilag

°
Zaman=0 Zaman=t

Sekil 1.4 Matriks diflizyon kontrollii sistemlerin sematik gdsterimi (Oriim, 2018)



1.1.1.2.2 Kimyasal Kontrollt Sistemler

Biyobozunumlu ya da kimyasal kontrollu ilag salim sistemlerinde kullanilan
polimerler, kimyasallar (su) veya biyolojik maddeler (enzimler) ile karsi karsiya
geldiklerinde yipranir veya bozunur. Bu ¢esit sistemlerde polimer bozundukg¢a salim
olur, ya da salim bittikten sonra polimer bozunarak viicuttan atilir. Bu sistemlerin en
Oonemli avantaji ise uygulama sonrasi viicuttan uzaklastirilmalari i¢in cerrahi bir
miidahaleye gerek olmamasidir. Fakat tedavide degisiklik uygulanmak istenirse,
ornegin tedaviye ara verilmek istenirse viicuttaki polimerin uzaklastirilmasi zordur.
flag salim sistemi olarak kullanilan en 6nemli dort biyobozunumlu polimer ise;
poli(laktik asit), poli(laktik glikolik asit), polianhidrit, poli(ortoester) ve
poli(fosfoester)’dir (Imren ve Giimiisderelioglu, 2001). Kontrollii salim sisteminde

kullanilan polimerler anlatilirken bu bélime yenden deginilmistir.

1.1.1.2.3. COzucunun Harekete Geg¢irdigi Kontrollii Sistemler

Cozilciiniin  harekete gecirdigi sistemler sisme kontrollii sistemler ve ozmotik

kontrolli sistemler olmak tizere iki kisimda incelenir.

1. Sisme kontrollii sistemler
Bu sistemlerde, ilag tasiyict sistemde siserek etken maddenin ortama salinimini
aktive eder. Sisebilen hidrofilik yapida ki polimer matriks i¢inde, etken madde
homojen olarak dagilmigtir. Polimer matriksin sisme hizi ile etken maddenin salimi

kontrol edilir (Glrsoy-Zirh, 2014).

2. Ozmotik kontrolll sistemler
Bu sistemlerde ise etken madde salim1 ozmotik basincin etkisi ile aktive edilir. Etken
madde kat1 veya s1v1 olabilir. Etken madde rezervuari, suyun gegirgenligini kontrol
eden yari-gegirgen yapida ki bir membran ile ¢evrilmistir. Etken madde salim i¢in
aktive edildikten sonra sabit hizla 6zel bir delikten disar1 ¢ikar. Salim hizi, ozmotik
basing farki kontrol altinda tutularak kontrol edilir. Etken madde ¢ozeltisinin etrafina
gecirilen yari-gegirgen yapida ki membran, yapimin i¢i ve dis1 arasindaki ozmotik
basing farkinin elde edilmesini saglar. Olusan bu basing farki da etken madde
¢ozeltisini disar1 pompalayarak kontrollii bir salim olusmasini saglar (Glrsoy-Zirh,

2014, Simoa vd., 2003).



Tlag cozeltisi

flac salim deligi
Yan gecirgen zar f

Tlac iceren ozmotik cekirdek

Sekil 1.5 Ozmotik basing ile aktive edilen salim sistemi cihazinin gériiniimii (Simoa
vd., 2003)

1.1.1.2.4. Ayarlanabilir Kontrollt Sistemler

Ayarlanmis sistemler, disaridan ayarlanan (agik) ve kendi kendine ayarlanabilen
(kapali) sistemler olmak tizere iki gruba ayrilirlar. A¢ik ¢evrim sistemlerinde sistem
iginde bulundugu ¢evresel faktorlerden bagimsizdir. Mekanik pompalar bu sistemlere
ornektir. Bu mekanik pompalar rezervuar bir sistemden (depodan) bir sonda
yardimiyla ilacin viicuda dagilmasimi saglar. Mekanik pompalar viicut disinda
aktarilabilir veya viicudun uygun olan bdlgesine yerlestirilebilir. Bu alanda ki en
yaygin uygulama ise, seker hastalarinin kandaki glukoz seviyesine gore insiilin
saliminin kontrol edilmesidir. Bunun yaninda disaridan ayarlama ultrason veya
manyetik alan ile yapilabilir. Etken maddeye ek olarak kiigiik manyetik kirelerde
polimer matris igerisine yerlestirilir ve bu sisteme disaridan manyetik alan
uygulandiginda, bu etki ile etken madde difiyonla ortamdan salinabilir.
Biyobozunabilir polimer sistemlere ultrason uygulandiginda, ultrasonun etken madde

salinimin1 ve bozunma hizini arttirdig gozlenmistir.

Kapal1 ya da kendi kendine ayarlanabilir sistemler ise, ilk olarak isaretli bir molekiile
kars1 cevap olarak etken madenin saliminin basladigi yani substrat- duyarli olabilir.
Ikinci olarak ise sicaklik, pH gibi gevresel faktdrlerin degismesi ile etken maddenin
saliminin  saglandifi gevre- duyarli sistem seklinde olabilir (Imren ve

Gilimiisdereoglu, 2001).



1.1.2. Geciktirilmis Salim Sistemleri

Geciktirilmis salim sisteminde, ortama salinacak olan etken maddenin salimi bir
bolgede gerceklesmektedir. Bu sistem genel olarak ilacin midede c¢dzinmesini

engelleyen (enterik) bir yapi ile kapli olan tabletler i¢in kullanilir.

1.2 Kontrollii fla¢ Salim Sistemine Kullanilan Polimerler

Polimer basit bir tanim ile, fazla sayida ayni1 ya da farkli atomlarin kimyasal bag
olusturarak, az ya da c¢ok sayida diizenli veya diizensiz bir sekilde bir araya gelerek
olusturduklari, uzun zincirli yani yiiksek mol kiitleli bilesiklerdir (Gursoy-Zirh,
2014).

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilacak olan polimer bilesiklerin se¢iminde, etken
maddenin dozu, tlirii ve salim siiresi 6nemli rol oynamaktadir. Genel olarak
polimerler:

1) Biyobozunur (Biyoparcalanan) Polimerler

2) Biyobozunur Olmayan (Biyoparcalanamayan) Polimer olarak iki sinifa ayrilirlar.
Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin siniflanirilmasi Cizelge 1.1°de

verilmistir.

Cizelge 1.1 Kontrolli salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin siniflandirmasi
(Taylek, 2017)

Polimerler Polimer Gruplar Numuneler
Albumin, Kolajen, Jelatin, Sigir
Proteinler ve Insan Serum Albuminleri

Dogal ve biyolik olarak (BSA ve HSA)

arcalanabilenler .
par Seliloz, dekstran, kitosan,

Polisakkaritler . . . o
alijnat nisasta, hiyaluronik asit

Poliamidler Poliamino asit, pollipeptit

Poli(laktik asit)
Poli(glikolik asit)
Polyesterler Poli(laktik-ko-glikolik asit)
Poli(kaprolakton)

Poli(dioksanon)

Sentetik ve biyolojik
olarak parcalanabilenler

Polianhidrler

. Polifosfat, polifosfonat,
Poliortoesterler

Polifosfoesterler polifosfit
Slikon elastomerler
Sentetik ve biyolojik . .. . . .
Ve Diyorop! Poli(etilen-ko-vinil-asetat) Poli(metil metakrilat)

olarak parcalanamayanlar

Poliakrilatlar




Bu ¢alismada biyobozunur polimer sinifina dahil edilen, sentetik, PLGA polimeri ve
dogal, aljinat, karragenan ve jelatin, kullanilmis olup, neden biyobozunur olarak

adlandirildiklar ve tercih edilme sebepleri asagida anlatilmistir.

1.2.1 Biyobozunur Polimerler

IUPAC tanimina goére “biyobozunurluk” doku ve organlarda bulunan hidrolizden
kaynaklanan in vivo bozunma, hidroliz veya hidrolitik bozunmadir (Kamaly vd.
2016). Biyobozunur sistemler, ilac1 ¢evreleyen zarin ya da ilacin dagildigi kalibin
biyobozunur oldugu, bozunma Urlnlerinin sadece CO2 ve H20 oldugu sistemlerdir.
Bu tiir sistemlerde polimer bozundukga salim gergeklesir, ya da salim bittikten sonra
polimer bozunarak viicuttan uzaklagir. Polimerlerin bozunmasi, hidrolitik ya da
enzimatik tepkimelerle veya iki tepkimenin de etkisi sonucu ger¢eklesmektedir
(Makadia ve Siegel, 2011). Polimerin kristal, amorf ya da yar: kristal yapida olmasi,
mol kiitlesi, bozunma mekanizmasi, hangi kosullarda iretildigi, sertlestirme ve
saklama sartlari, sterilizasyon islemi (gerektiginde), tastyici sistemin uygulama yolu

ve etki bolgesi parcalanmayi etkileyen durumlardir (Pillai ve Panchagnula, 2001).

Biyobozunur polimerler dogal ve yapay olarak iki sinifta incelenebilir. PLA, PGA ve
bunlarin kopolimeri olan PLGA bu amagla 1960’1 yillarda sentezlenen
polyesterlerdir. Dogada bulunan biyolojik olarak parcalanabilir polimerler kolajen,
albumin, jelatin gibi protein bazli polimerleri ve agaroz, aljinat, karragenan,
hiyallronik asit (HA), dekstran, kitosan ve siklodekstrinler gibi polisakkaritleri

kapsar.

PLGA kopolimeri biyouyumluluk, biyobozunurluk ve uygun salimim kinetigi
nedeniyle ila¢ salim sistemlerinin “altin standardi” olarak adlandirilmistir. Farkli
polimerlerin faydalarini birlestirmek i¢in baska polimerleri PLGA ile birlestirmenin
cesitli yontemleri arastirilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu, PLGA'y1 baska polimer igine
kapstllemektir. PLGA polimerlerindeki yiiksek glikolit konileri, polimerin hizli bir
sekilde bozulmasina neden olur ve bu da yiiklii ilaglarin daha hizli salinmasina neden
olur (Yeo vd., 2001). ila¢ yiikli PLGA mikro-pargaciklarinin hidrojel icine
gomiilmesi, popiilerlik kazanmis yeni PLGA dagitim sistemleri gelistirmeye yonelik
bir yaklasimdir. Hidrojeller viicut dokusu ile yumusak, gecirgen ve hidrofilik bir
arayliz olusturabilme yetenekleri nedeniyle cazip biyomalzemelerdir. Bununla

birlikte, hidrofobik o6zelliklerinin hidrofobik ilaglar1 birakma yetenegi veya uzun



stireler boyunca sifirinct derece salim yetenekleri kisithdir. PLGA pargaciklariin
hidrojel sistemlerine gomulmesiyle bu engellerin Gstesinden gelinebilir, Bu amagla
literatiirde kullanilan bazi hidrojeller polivinil alkol, aljinat, kitosan ve jelatindir.
PLGA ayrica diger sentetik polimerlerle kopolimerlestirilmistir. Bu duruma bir 6rnek
gelistirilen termal duyarli PEG-PLGA-PEG tri-blok kopolimeridir. PEG'lenmis
PLGA nanopargaciklarinin, yiiklenen ilacin yari Omriinii uzatma yetenekleri
nedeniyle protein ve peptid ilaglar1 i¢in daha etkili tasiyicilar oldugu saptanmistir
(Hines ve Kaplan, 2013).

PLGA’nin  50:50, 25:75 seklindeki, monomer oranlar1 ile farkli tiirleri
tanimlanmaktadir. PLGA 50:50, seklimdeki tiirii % 50 oraninda laktid % 50 oraninda
glikolid iceren kopolimerdir. Ek olarak, PLGA 25:75 (laktid:glikolid) amorf bir
yapida iken PLGA (80:20) (laktid:glikolid) ise yari-kristalin seklimdeki yapidadir.
PLGA su oldugunda ester baglar1 iizerinden hidroliz tepkimesini gergeklestirir.
Hidroliz ile monomerik asitlere pargalanir ve krebs dongiisii araciligi ile CO2 ve H20
halinde idrarla atilirlar. PLGA’nin hidroliz tepkimesi Sekil 1.6’da verilmistir
(Makadia ve Siegel, 2011).

CH
H 0 0 | 3 0
H,0 I
0-CH,- ¢ 0—(}{ ¢— —2— » HO-CH,- ('~ OH #HO-CH-C - OH
H ,OH

PLG-\ Glikolik asit Laktik asit

Sekil 1.6 PLGA’nin hidroliz tepkimesi (Makadia ve Siegel, 2011)

Sodyum aljinat, kahverengi deniz yosunundan elde edilen, temel anyonik yapida
dogal bir polisakkarittir. Yapisi boyunca dagilmis olan, serbest hidroksil (OH) ve
karboksilat (-COO) gruplarina sahiptir. 1-4 baglantili a-L-guluronik (G) ve B-D-
mannuronik (M) asit kalintilarindan olusur. Guluronik ve mannuronik asit
birimlerinin pKa degerlerinin altinda, sirasiyla 3.38 ve 3.65, karboksil gruplari
protanlanmig (-COOH) formdayken, pKa degerlerinin iistinde (-COO") gruplar
iyonize formdadir. Biyouyumlulugu yiiksektir. Biyobozunur yapisindadir ve bu
bozunma sonucunda toksik iiriin olusturmaz. Goézenekli ve seffaf jeller olusturur

(Castro-Cesefia ve Sanchez-Saavedra, 2015; Krol vd., 2016).
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Sekil 1.7 Aljinat polimerinin yapis1 (Chrastil J., 1991)

Karragenan, kirmizi deniz yosunundan elde edilen anyonik bir polisakkarittir.
Kimyasal olarak siilfatlanmis galaktan, tekrarlayan disakkarit birimleri 3-baglh p-D-
galaktopiranoz (G birimleri) ve 4-baglantili a-D-galaktopiranoz (D birimleri) veya 4-
baglantili 3,6 anhidro- o-D-galaktopiranoz (DA birimleri) birimlerinden olusan
dogrusal bir polimerdir. Icerigine ve zincir boyunca yapidaki mevcut siilfat
gruplariin sayisina gore birbirinden farkli {i¢ ana karragenan tiirii (k, 1, A-) vardir
(Krol vd., 2016). pH duyarlidir ve sisme yetenegi olan bir dogal polimerdir.
Biyobozunur olma 6zelligi ile ilag salimina izin verir (Castro-Cesefia ve Sanchez-
Saavedra, 2015). k Karragenan, gii¢lii kirtlgan 1s1 duyarli ve geri doniisiimli jellerin

olusumuna olanak saglar.

OH
(3] 0
OSO4 H
H
O H
b L >
\o ,/O\H / \ A g
H H H

Sekil 1.8 Karragenanin yapisi (Sudha vd., 2014)

Jelatin, kollajenin kismi denatiirasyonu ile elde edilen bir fibréz proteindir. Jelatinin
kimyasal bilesimi, {iglii sarmaldaki ii¢ a zincirinden olusan dogal kollajene benzer.
Bu zincirler, zincirler arasi hidrojen bagi i¢in ideal bir geometri saglar. Endiistriyel
jelatinler o-zincirleri, B-zincirleri ve y-zincirlerin farkli bilesimlerinin karigimidir.
Jelatin molekiil yapisi temel olarak, X'in ¢ogunlukla prolin ve Y'nin ¢ogunlukla
hidroksiprolin oldugu GLY-X-Y igciizlerinin tekrarlayan dizisinden olusur. Bu
polimer hidrojeller, elektrik akimi, pH, iyonik kuvvet, sicaklik gibi dis kosullardaki
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degisime cevaben faz ge¢isi sergileyebilir, bu nedenle "akilli" jeller olarak
adlandirilirlar. Yapisinda hidrofobik ve hidrofilik gruplar bir arada bulunur. Bu
benzersiz 6zellikleri ila¢ saliminin, hiicre kapsiillemesinin ve doku miihendisliginin

gelecegini olusturur (Krol vd., 2016).

o) o} o) o) ﬁ
qIJN_*s_L'_n_s_L'_n_e_!!_n_s_'i_N__e\_c_n_*f_coo-
(I:HchO‘ (|:H20H200NH2 cl:H2 c|:H23H Hzc/ /CHz CH,

| c

CH, Ha ——CH
C:}Hz N\C/NH
CHyNH3 B

Sekil 1.9 Jelatinin kimyasal yapis1 (Devi vd., 2016)

1.2.2. Biyobozunur Olmayan Polimerler

Biyobozunur olmayan polimerler, biyobozunur polimerlerin aksine biyolojik
ortamlarda par¢alanmazlar. Hidrofob ya da hidrofil yapidadirlar. Hidrofil polimerlere
hidrojeller de denmektedir. Bunlar suda ¢o6ziinmektense suda siserler. Hidrofob

yapida olan polimerler ise suda sismez ve ¢oziinmezler (Giirsoy-Zirh, 2014).

1.3 Kontrolli ila¢c Sahm Sisteminde Kullamlan Ila¢ Tasiyien Partikiiller
Sistemler

Kontrollli ila¢ salimdaki ilag tasiyict partikiiller sistemler; bir kimyasalin
beraberinde bir bilesenin, ilag uygulama aygit1 veya ilag uygulama siireci ile ilacin
dokulara salimini, salim siirecini veya her ikisini kontrol eden sistemlere verilen

addir. Bu tasiyici partiklllerin siniflandirmasi Sekil 1.10°da verilmistir.

Mikrokapsuller

Mikrokureler

Nanopartikiler

Kati Lipit Nanopartikuller

Mikrosiingerler

Sekil 1.10 Ilag tasiyic1 partikiiler sistemlerin siiflandirmasi
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Bu sistemler polimerik yapidaki bir ipten olugsmus yiin yumagi sekline benzetilebilir.
flag ya da etken madde polimerik olan kiire icinde dagilmis olabilir. Ek olarak

yiizeye adsorbe olabilmekte veya konjuge halde bulunabilmektedir (Oriim, 2018).

Burada en sik tercih edilenler mikrokapsiiller, mikrokiireler ve nanopartikiiller

oldugundan onlarin iizerinde durulmustur.

1.3.1 Mikrokapsuller

Mikrokapsiiller, ¢ekirdek olarak adlandirilan bir yapinin ¢eper ile kaplanmasi sonucu
olusan bir ilag¢ tasiyicisidir. Mikrokapstilleme islemi ise, kati, sivi ya da gazin inert
polimerik yapida ki bir madde ile film halinde kaplanmasidir. Tanimda verilen
‘cekirdek’ etken maddeyi, ‘ceper’ ise kaplama maddesini anlatmaktadir. Amag sivi
haldeki maddeyi kati formda daha kolay tasimak, gaz halindeki maddenin ise
buharlasma kaybini azaltmaktir (Glirsoy-Zirh, 2014).

Bu yapida ¢ekirdek maddeler, kati, sivi, gaz, siispansiyon ve emilsiyon halinde
olabilirler. Farkli formlarda olabildikleri gibi antibiyotiklerde bu sekilde cekirdek
madde sinifina dahil edilebilirler. Kullanilan ¢eper maddeler ise, sentetik, dogal,
hidrofobik ve hidrofilik yapida olan polimerler icerisinden tercih edilmektedir.

Kullanilan ¢eper maddeleri Cizelge 1.2°de verilmistir.

Cizelge 1.2 Mikrokapsillemede kullanilan polimerlere 6rnekler

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Agar Akrilik Polimerler
Albumin Alifatik Poliesterler
Aljinat CMC

Arap zamki PEG

Dekstran Poliamitler

Jelatin Poliortoesterler
Kazein Polilizin

Kitosan Polistiren

Kollojen PVA

Nisasta PVP

Mum Seliloz ve turevler
Pektin Silikonlar

Zein

Sellak
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1.3.2 Mikrokdreler

Mikrokiireler, yapisinda etken maddenin molekiiler duzeyde veya makroskopik

partiklller halinde dagildigi, boyutlar1 1-1000 um’ye kadar farklilik gosteren gap

dagilimina sahip, kati, kiiresel, partikiiller formdaki kontrollii salim saglayan ilag

tastyict sistemlerdir. Degisik yapilarda mikrokireleri;

» Biyoadezif mikrokdreler

Manyetik mikrokdreler

>

» Yuzen mikrokureler

» Radyoaktif mikrokuireler
>

Biyolojik olarak parcalanabilen polimerik mikrokureler

» Sentetik polimerik mikrokdireler

seklinde siniflandirmak miimkiindiir. Genel olarak bu calismada biyolojik olarak

parcalanabilen polimerik mikrokiireler sentezlenmeye ¢alisilmistir.

Mikrokdirelerin sahip olmas1 gereken bazi nitelikler vardir. Bunlar:

1) Etken maddenin kontrollii bir sekilde hedeflenmis olan bolgeye, etken

maddenin yapisi ve aktivitesinde bir degisim olmadan salmasi,

2) In-vitro ve in-vivo kosullarda dayanikli olmast,

3) Diisiik dozda etken madde kullanimini saglayabilmesi ve buna bagli olarak

toksisitenin azalmasi,

4) Biyouyumlu olmast,

5) Biyolojik olarak pargalanabilmesi yani biyobozunur olmasi ve par¢alanma

liriinlerinin toksik olmamasidir (Oriim, 2018).

Mikrokapsiil ve mikrokiirelerin sentez yontemleri benzerlik gosterdiginden genel

olarak literatiirde bulunan mikrokiireleme islemlerinin 6rnekleri Cizelge 1.3’de

verilmistir.

Cizelge 1.3 Mikrokire sentezinde kullanilan yontemler

1) Kimyasal Yéntemler

2) Mekanik Yoéntemler

Coziicii buharlagtirma ve ekstraksiyon yontemi
Kriyojenik Cozlcl Ekstraksiyonu
Ekstraksiyon Faz Ayrimi

Polielektrolit Kompleks

Araytizey Polimerizasyonu

Puskurtmeyle Kurutma
Piiskiirtmeyle Sogutma
Puskurtmeyle Coziinme

Siiperkritik Stvi Cokelmesi
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Islemler genellikle kimyasal veya mekanik olarak smiflandirilmistir. Kimyasal
stirecler, ¢oziiclinlin Ozelliklerindeki degisikligi, monomerler arasindaki kimyasal
tepkimeyi veya polielektrolitlerin komplekslestirilmesinde kullanan yontemleri ifade
eder. Mekanik islemlerde, maddelerin kii¢lik parcaciklara ayrilmasini saglamak icin
bir asamada bir gaz faz1 kullanilir. Ancak, bdyle bir ayrimin net olmadig1 pek ¢ok
durum vardir. Bu yoOntemlerin kendilerine gore avantaj ve dezavantajlar
bulunmaktadir. Ilag tasima sistemleri icin ideal bir yontem ise tam anlamiyla

bulunamamaistir (Yeo vd., 2001).

Bu yontemler arasinda ¢oziicii buharlagtirma ve ekstraksiyon yontemi oOzellikle
sefaklor gibi hidrofobik ilaglar ile yiiklii mikrokiireler hazirlamak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu yapida olan ilaclarin kapsilasyonu i¢in yag/yag, yag/su, su/yag
seklinde emiilsifikasyonlar kullanilmistir. Emiilsifikasyonlar ise tek emdiilsyon ve ¢ift

emulsyon yontemleri olmak Uzere iki sekilde hazirlanmistir. Bunlar Sekil 1.11°de

verilmigtir.

(a) Tek Emulsiyon (b) Cift Emilsiyon
Polimer gdzeltisinde protein Suda protem ¢ozeltisi
gozeltisi (yag)

yag veya su vag
e _©O ® ® o
o ° 0% e
@ 09° o e
Emiilsiyon (yag'yag veya yag/su) Birincil emiilsivon (su'yag)
Cozich temizleme ve Su
kurutma

O ® ®
Sertlestiriimis mikrosfer @ @

Cdziich temizleme ve
kurutma

®

Sertlestirilmis mikrosfer

Sekil 1.11 Mikrokapsulleme icin tek emdilsiyon (a) ve cift emilsiyon (b) yontemi
(Yeo vd., 2001)
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1.3.3 Nanopartikuller

Nanopartikiiller, etken maddenin polimerik matriks yap1 icinde ¢oziindiigd,
blydklikleri 10-1000 nm arasinda farklilik gosteren, etken madenin disperse oldugu
ya da kismen adsorbe edilmesi ile kontrollii salimin saglandigi sistemlerdir.
Nanopartikiiller sistemlerde Sekil 1.12°de gosterildigi gibi etken madde
hapsedilebilir, dispers edilebilir, icinde ¢ozlnebilir ya da nanopartikullerin tzerine
adsorplanabilme &zelligine sahiplerdir. Ilag tasima sistemi olarak nanopartikiillerin
kullaniminin asagida belirtildigi iizere pek ¢cok avantaji bulunmaktadir.
» Cok kiictik hacimleri nedeniyle en kiigiik kapiler damarlardan bile kolaylikla
gecebilirler.
» Akciger, karaciger, omurilik, lenfler, dalak gibi hedef organlara ulagmak igin
hlcrelere ve doku bosluklarina kolaylikla gegis saglayabilirler..
» Kontrollii salim gosterirler.
» Kiirelerin yiizeyine ligandlarin baglanmasi ile alana 06zgli hedefleme
yapilabilir.
» Cesitli ilag¢ alim yollar ile kolaylikla yonetilebilirler.
» Ek olarak toksisitelerinin diisiik olmasi nanopartiklllerin  6nemli bir
avantajidir (Oriim, 2018).

1.3.4 Kat1 Lipit Nanopartiktller

Kat1 lipit nanopartikiiller, farkli ilag alim yollar1 ile uygulanabilen, partikil boyutu
50-1000 nm arasinda farklilik gosteren, otoklavda sterilize edilebilen, sirekli ve
kontrollii ilag salimda kullanilabilen ve fiziksel stabilitesi yliksek olan bir yapiya
sahip ilag tasityic1 partikiillerdir. Bu ila¢ tasiyicilarinin da belli avantajlart
bulunmaktadir. Bunlar:

1) Lipofilik ve hidrofilik yapidaki ilaglarin yiiklenebilmesini saglamalari

2) Kolloidal biiytikliikte olmalari

3) Biyouyumlu olmalari

4) Basit aletlerle tiretimlerinin saglanabilmesi

5) Kolaylikla sterilize edilebilirler ve dondurularak kurutulabilmeleri

bu tastyicilarin 6nemli avantajlari arasindadir [Giirsoy-Zirh, 2014].
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Sekil 1.12 Nanopartikdllerin a) nanokapsil ve b) nanokiire olarak siniflandirilmast
(Orim, 2018).

1.3.5 Mikrosungerler

Mikrostingerler, buytklikleri 5-300 pm arasinda degisen, yag absorplama kapasitesi
yuksek, biyolojik olarak inert Ozellikte, toksisiteye neden olmayan, biyobozunur
olmayan ilag tasiyict sistemleridir. Gozenek ¢aplart kiigiik oldugundan bakterilerin
giremedigi yapilardir. Genis pH araliginda ve 130 °C’ye kadar sicakliklara
dayanabilme 6zelligine sahiptirler (Giirsoy-Zirh A., 2014). Biyobozunur olmamalari

nedeni ile bu ¢aligmada tercih edilmemislerdir.

1.4 ila¢ Salim Kinetigi Modelleri

Kontrollii ila¢g salim sistemleri i¢in gelistirilmis ¢esitli salim kinetigi modelleri
bulunmaktadir. Ilag salim dozaj sistemlerinden salman ilag etken madde miktart

zamanin bir fonksiyonu olarak kullanilarak ila¢ salim profilleri olusturulmustur.

[lag salim kinetigi icin gelistirilmis olan modeller:
» Sifirinct Dereceden Kinetik

Birinci Dereceden Kinetik

Higuchi modeli

Hixson-Crowell modeli

Korsmeyer-Peppas modeli

Baker—Lonsdale Modeli

YV V V VYV V V

Hopfenberg modeli seklinde siniflandirmak miimkiindiir.
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Bu tez kapsaminda salim kinetigi verileri, Sifirinc1 Dereceden, Birinci Dereceden,
Higuchi ve Korsmeyer-Peppas adli salim kinetigi modellerine uygulanmistir. Salim
kinetigi modelleri i¢in gelistirilmis olan matematiksel formiiller ve bu formiillerde

belirtilen bilinmeyenlerin neleri ifade ettigi Cizelge 1.4’de agiklanmistir.

Cizelge 1.4 Salim kinetigi modellerinin matematiksel denklemleri (Dash vd., 2010)

Kinetik Modeli Matematiksel Denklemi
Sifirncr Derece M¢M.. = kot
Birinci Derece Log(1- MdMy) = ki t
Korsmeyer-Peppas M¢M., = k t°
Higuchi M/M..= ki V't

Salim kinetigi modellerine ait matematiksel denklemlerde bulunan simgelerin neyi

ifade ettigi su sekilde agiklanabilir:

1.4.1 Higuchi Modeli

Denklem: M¢/Mow= ku(t)¥? Burada M ile M., sirastyla t aninda ve denge durumunda
jelden salinan ilag, kn polimerin yapisina ait parametreleri iceren salim hizi sabiti, t
salim siiresidir. Bu yontem salim kinetigi modelleri arasinda en sik kullanilan

yontemdir. Yontemde ilag salimi, zamanin kara kokiine karsi grafige gegirilerek

belirlenir (Dash vd., 2010).

1.4.2 Sifirmci Derece Salim Kinetigi

Denklem: M¢M., = kot Burada da M;, t aninda salinan ilag miktari, M., baslangigtaki
ilag miktari, t salim siiresi ve ko ise sifirinci dereceden oranti sabitidir. Bu yontem
genelde diisiik ¢oziinilirliige sahip olan ilaglar i¢in kullanilmaktadir. Salinan ilag
miktarinin zamanin bir fonksiyonu olarak grafige gecirilmesi ile salim miktar

belirlenir (Dash vd., 2010).

1.4.3 Birinci Derece Salim Kinetigi

Denklem: Log(1-M¢M..) = kit Burada My/M«=F denirse, F ila¢ salim kesri olur. k1
zaman cinsinden birinci derece hiz sabitidir, t salim siiresidir. Bu model ilaglarin
emilimini ve absorpsiyonunu tanimlamak i¢in kullanilir. Dozaj formu icerisindeki
¢Ozilinen (salinan) ila¢ miktar1 belirlenir. Genel olarak, suda ¢oziiniir ilaglarin

¢ozilinen (salinan) miktarini belirlemek i¢in kullanilir (Dash vd., 2010).
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1.4.4 Korsmeyer-Peppas ve Ritger-Peppas Modeli

Denklem: M¢M. = k t" Burada Mi/M, t aninda ve denge durumunda salinan ilag
miktarin1 belirtir, k ilag icin karakteristik bir sabit, n ise difiizyon lsteli ve t salim
stiresidir. Hesaplanan n degeri degisik salim mekanizmalarini agiklamak igin
kullanilmaktadir. N degerinin 0.5’e¢ olan yakinligi Fick yasasina uyan bir yapi
oldugunun gostergesidir 0.5’den biiyiik oldugunda ilag salimi1 Fick olmayan modele
uyan bir yapidadir. Salim formunun silindir oldugu zaman ise n degeri igin 0.5 yerine

0.45 degeri referans alinir (Simsek, 2016; Aydogan, 2015; Dash vd., 2010).

1.5 ila¢ Salim Yollan

[lacin salim yolu, tedavinin sonucu dogrudan etkilemektedir. Kontrollii salim
sistemleri i¢in en sik kullanilan ila¢ verilis (salim) yollar1 paranteral ve oral yollar
olmasinin yani1 sira son zamanlarda transdermal yol da her gegen giin énem kazanan
bir ila¢ salim yolu olmustur. Son zamanlarda biyoteknoloji tiriinii pek ¢ok terapdtik
peptit ve proteinin biyofiziksel ve biyokimyasal ozellikleri verilis yolu ve ilag

olusumu goz oniinde tutulmaktadir (Basar, 2006).

1.5.1 Oral Yolla Salim

Oral yolla ila¢g salimi farmokolojik uygulamalarda en sik kullanilan ila¢ salim
seklidir. Oral yolla ilag salimi, agiz boslugunda veya mide bagirsak kanalinda olur.
Diisiik mide pH’sinda ¢dziinmeyen, fakat ince bagirsagin daha yiiksek pH’sinda
¢Oziinen slispansiyonlar, emiilsiyonlar veya kaplamalar gibi ila¢ katki kompleksleri
getirilmistir. Fakat, biiylik molekiillii yapilar olan peptit ve protein ilaglarin agiz
yoluyla salimlari heniiz ¢6ziilememis bir problemdir. Boyle ilaglar genel olarak

enjeksiyon seklinde kullanilirlar.

Agizdan kullanimin daha kolay ve uygun bir yol olsa da cgesitli giicliikler sz
konusudur. Agiz yoluyla ila¢ aliminda, viicut ilacin etkilerinden tamamen
yararlanamaz; nedeniyse ilacin bir kismi bagirsakta ya da karacigerde parcalanir ve
ilag etki edecegi bolgeye gereken derisimde ulasamaz. Bir baska dezavantaj ise, ilag
bagka ilaglarla beraber alindiginda bazi ilag-ilag, besin-ilag etkilesimleri meydana
gelebilir ve bunun sonucunda beklenmeyen yan etkiler ortaya cikabilir ve ilacin

besinlerle alinmasi dahilinde ayni durumlar olusabilir (Ekmen, 2009).
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1.5.2 Transdermal Yolla Salim

Deri, birgok ilag icin gegirgen olmayan bir yapiya sahiptir. Fakat kiigiik lipofilik (yag
dostu) ilaglar yavas hizlarda deriden alt tabakalara gegebilirler. Bu salim, 6zellikle
agiz yolu ile viicuda alindiginda karaciger tarafindan ortadak kaldirilan ilaglarin
salimina izin verir. Transdermal ila¢ tagima sistemlerinin diger yontemlere gore bazi
avantajlar1 vardir. Bunlar; tedavi etkisinin fazla olmasi, giivenlik ve hastalarin uyumu
olmasidir. Bu yiizden kontrollii ila¢ salim sistemi kapsamindaki ilaglarin ¢ogu

transdermal ilag tasima sistemleridir (Basar, 2006).

1.5.3 Parenteral Yolla Salim

Parenteral yolla salimda ilag direkt olarak damar ya da doku igine steril injektor ile
yapilir. Bu sekilde uygulanan ilaglarin biyoyararlanimlar1 genellikle %100’e
yakindir. Parenteral ilaglarin steril, viicut pH’sina esit (pH=7.4) ya da buna yakin ve
izotonik olmalar1 gerekmektedir. Ornek olarak, kontrollii salim sistemlerinden
mikro-partikuler sistemlerin parenteral uygulama igin gelismeler devam etmektedir
(Ekmen, 2009).

1.5.4 Diger Yollardan Salim

Oral, parenteral ve transdermal yolla salim disinda o6zellikle gebelik doneminde
korumalar igin vajinal yolla salim, goz i¢in okiiler salim ve agizdan absorpsiyon yani

bukal yolla salim seklinde farkli ila¢ salim yollar1 bulunmaktadir.

1.6 Kontrolli Salim Sistemlerinin Hedeflendirilmesi

Kontrollii salim sistemlerinde hedeflendirmenin amaci;
konvansiyonel tedavide gozlenen olumsuzluklari ortadan kaldirmak ya da en az
diizeye diisiirmek,
hiicresel deneylere taginmayi arttirmak,
ilaclarin dolasimda veya diger biyolojik sivilardaki derisimini ve salim
kinetiklerini optimize etmek,
ilaglarin farmodinamik ve farmokinetik 6zelliklerini degistirmek,
diisiik veya yiiksek dozlarda giivenli ve etkili bir tedavi saglamak,
toksik etkileri gidermek ya da bu etkileri en aza indirgemek,

ilaglarin stabilitesini arttirmak
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viicudun diger bolgelerinde herhangi bir istenmeyen etkilesime neden olmadan
hedef bolgede istenilen duzeyde farmokolojik yanit elde etmektir (Giirsoy-
Zirh, 2014).

Hedeflenen sistemlerin de sahip oldugu belli 6zellikler vardir. Bunlar Cizelge 1.5’de

verilmigtir.

Cizelge 1.5 Hedeflendirilen ilag tasiyici sistemlerin sahip oldugu ideal 6zellikler
(Glrsoy-Zirh, 2014).

Biyolojik Faktorler

Ilaca Iliskin Faktorler

Tasiyiciya iliskin Faktorler

Hedefe vaskiiler tagima

Kontrolli salim frekansi

Biyouyumlu olmas1

Hedefe yerlesme Hedefe ulagsmadan salimin | Biyopargalanir olmasi
olmamast

Endotele gegis [lacin istenilen diizeyde Dozaj seklinde fiziksel ve
olmasi kimyasalolarak dayanikli olmas1

Hedefe ilag dagilimi

Salimin kontroli

1.7 Kontrollii ila¢ Tasima Sistemlerinin Avantajlar

Kontrollii salim sistemleri ile ilacin dolasimdaki kalma siiresini uzatma, emilimini
hizlandirma ve etki yerine hedeflenebilirligini saglamanin yaninda, ilacin yan
etkilerini  azaltma, hastanin  tedaviye  uygunluguna g0re  yontemin
iyilestirilebilirliginin saglamasi ile bircok avantaj sunmaktadir (Wu vd., 2013). lacin
yan etkilerinin azalmasi su sekilde gergeklesir; fizyolojik ortamda 6zellikle proteinler
gibi kolay parcalanabilen ilaglar enzimlerin yikic1 etkisinden korunur, belirli bir
bolgede hedeflenebildikleri icin, hastanin tiim viicudunun olumsuz etkilenmemesi
saglanir, bu sekilde verilen giinliik doz sayisi azaldig: i¢in hastanin uyumu artar ve
bakimi kolaylasir (Erdem, 2014). Bu sekilde belirlenen dozda etken madde
alindiktan sonra, etken madde derisimi bir siire sabit kalir ve siirekli olarak ilag
almimin Oniine ge¢ilmis olur. Etken madde derisimide sabit tutulabildgi i¢in basarili

bir tedavi saglanmis olur.

Kontrollii salim sistemiyle etken madde kapali bir sistemden verilir (Wu vd., 2013).
Bu sayede de madde bulundugu ortam kosullarindan etkilenmez. Bu sekilde hastalar
arasi tedavinin farkliliklart en aza indirilebilir. Oysa alisilmis dozaj sekilleri ortam

sartlarindan etkilenir (Yetiz, 2009).
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Kontrollii ilag tagima sistemlerinde hedefe tasima sistemi tam olarak saglanamamis
olsa da bu durumun gelistiriliyor olmasi, sistemin daha fazla faydali olacagi

konusunda tmit vericidir.

1.8 Kontrollii fla¢ Sahim Sistemlerinin Dezavantajlar

Kontrollii ilag salmiminin avantajlart oldugu gibi bazi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Sistem viicuda verildikten ya da yerlestirildikten sonra istenildigi
zaman ila¢ salimi1 durdurulamayabilir ve sentez sirasinda ya da sonrasinda olugsmus
catlaklar ve bu sebeple sistemin giivenilirliginin kesin olamamasi en Onemli
sorunlardandir (Ekmen, 2009). Buradaki ¢atlaklar, genel olarak yapi taslari olan ve

kullanim amacina gore degisiklik gosteren polimerlerden kaynaklanir.

Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamaz ve her ilaca uygun tek bir hazirlama
yonteminin de bulunmasi miimkiin olmaz Kullanilan etken maddenin yapisina ve
niteliklerine gore hazirlama yontemi belirlenebilir. Ornegin, dozu fazla olan etken
maddelerin (stilfonamidler) kontrollii salim sistemi hazirlanamamaktadir. Yarilanma
omrii ¢ok kisa olan ilaglar icin bu yontem uygun bir dozlama sekli olmamaktadir.
Yarilanma 0mrii ¢ok uzun olan ilaglarin ise kontrollii salim seklinde hazirlamalarina
gerek yoktur. Bu yontemde en uygun olan ilaglar yarilanma 6mri 4 saat civarinda

olanlardir (Yetiz, 2009).

1.9 Sefaklor

Sefaklor (CEC), oral yoldan kullanilan ikinci kusak bir sefalosporin olup, B-laktam
siifina dahildir. Sefalosporinler, genis yelpazeli antibiyotikler olup, farmakolojileri,
penisilinlerinkine benzerdir ve esas olarak bobreklerden atilir. Sefaklor hem Gram-
negatif hem de Gram-pozitif organizmalara karsi etkilidir. Bakterisid etkisini,
bakterilerin hiicre duvarinin sentezini bozarak gosterir. Birinci kusak sefalosporinlere
direngli olan ve aralarinda Haemophilus influenzae'nin bulundugu birgok bakteriye
kars1 etkilidir. CEC bakteri gelisimini engelleyen diger antibiyotiklerle
(kloramfenikol, eritromisin, stlfonamid ya da tetrasiklin) kullanildiginda etkisi
azalirken, aminoglikozidlerle birlikte kulllanildiginda artar [prospektiis]. Sefaklor
viicutta absorbe edilir, en yiiksek serum derisimi 30-60 dakika i¢inde ortaya cikar ve
gida varliginda 6nemli miktarda azalir, emilen toplam ila¢ miktarinda herhangi bir

degisiklik olmaz. Sefaklor, bagirsakta iyice emilen suda ¢Ozinur antibiyotiktir (Bak
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vd., 2002). Sefaklor idrarla hizla atilir ve yaklasik yar1 dmrii 2 saattir. Kisa yart dmrii
ve biuylk dozundan dolayi, sefaklor, siirekli salimli dozaj formlari i¢in iyi bir adaydir

(Rasool ve Fahmy, 2013).

Sefaklor, asit kararli oldugu bilinir ve bagirsagin alkali pH’sinda bozunarak
aktivitesini kaybeden bir antibiyotiktir. Ilagc bagrsakta yogun sekilde parcalandi
i¢in, midede uzun siireli salinim saglamak amaclanir ve bu da sisme ya da yiizen

sistemler, mukoza yapiskan sistemler ile saglanabilir (Bak vd., 2002).

Sefaklorun karboksilik asit ve amino gruplari sirasiyla pKar 1.5 ve pKa 7.14’de
ayrisan, zwitter iyonik bir ilagtir. Bu nedenle degisen pH kosullar ile, polimer ve
sefaklor arasindaki iyonik etkilesim, ilag salimim etkiledigi diisiiniilmektedir (Bak

vd., 2002). Sefaklorun organik yapisi1 Sekil 1.13” de verilmistir.
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Sekil 1.13 Sefaklor’ un organik yapisi (Raza vd., 2009)

Sefaklorun spektrofotometrik yontemlerle tayin edildigi bir¢ok literatiir calismasinda
genis bir spektruma sahip olan bir antibiyotik oldugu goriilmektedir. Genel olarak saf
sefaklor icin 260-280 nm araliginda tayinin uygun olmustur (Bak vd., 2002, Rasool
vd., 2013). Bu ¢alismada ise sefaklor i¢in UV spektrofotometrede analizin 264-268
nm araligmin, yapilan spektrum taramalar1 ile literatiir bilgileri ile uygunluk

gosterdigi sonucuna varilmistir.

1.10 Sefaklor I¢cin Yapilan Literatiir Calismalar:

Literatiirde sefaklor kontrollii salimu ile ilgili sinirh sayida ¢alismaya rastlanmastir.

Bunlardan birinde, farkli iyonik olmayan ylizey aktif maddelerin varliginda
Poly(ethylcyanoacrylate) (PECA) nanoparcaciklart hazirlanmistir. Nanopargacik

hazirlama islemi sirasinda kullanilan yiizey aktif maddenin Sefaklor ve sefsulodin
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ilaglarin  yiiklemesi, boyutu ve depolama kararliligi {izerindeki etKkisi
degerlendirilmistir (Cavallaro vd., 1994).

Ofokansi vd. (2009) tarafindan ¢oziiniir mukus glikoprotein (S-musin) ve tip B
jelatinle emdlsifikasyon-capraz baglama yontemi ile sefaklor yiikli mikro kiireler
hazirlanmis, Mikrokiire bilesimine S-miisin'in dahil edilmesinin, sefaklorun salinimi
ve rektal biyo-yararlanimini arttirdigi gézlenmistir. Salinan ila¢ miktar1 290 nm’de

UV-spektrofotometre ile saptanmustir.

Balaure vd. (2013) tarafindan aljinat-kitosan-silika biyokompozitleri sentezlenmis,
karakterize edilmis, aralarinda sefaklorun da bulundugu antibiyotikler diflizyon
yontemiyle kompozitlere tutturulmus ve in-vitro ortamda Okaryotik ve prokaryotik

hiicrelerle etkilestirilmistir.

Bir bagka calismada, Poli (y-glutamik asit)in sodyum ve kalsiyum tuzlari ile
modifiye edildigi (NaPGA ve CaPGA) manyetit nanopartikiilleri (MNP), birlikte
¢okme yontemiyle sentezlenmis ve bunlarin antibakteriyel ve sitotoksik etkileri
benzer sekilde linezoid ve sefaklor antibiyotikleri ile degerlendirilmistir (Inbaraj vd.,

2011).

Rasool ve Fahmy’nin ¢alismalarinda (2013) sefaklor yukli kitosan-aljinat boncuklar
hazirlanmis, boncuklar etil seliiloz (EC), seliiloz asetat ftalat (CAP) ya da shellac ile
kaplanmistir. Salim ¢aligmalar1 ve sefaklor igeren boncuklarin antimikrobiyal
aktivitesi degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarin higbirinde dogal ve yapay biyobozunur

polimer kombinasyonlar1 kullanilmamustir.

Yukarida bahsedilen dogal ve yapay biyobozunur polimerlerden olusacak kompozit
malzemelerinin sefaklorun kontrollii salim c¢alismalarinda uygun olacagi ve viicut
icin toksik kalintilar birakmayacagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu calismada;
Ozellikle yuksek biyolojik bozunabilirlik ve biyolojik uyumluluklarindan dolayi,
dogal polimerler (aljinat ve karragenan polisakkariti ile jelatin proteini) ve PLGA
yapay polimeri kullanilmistir. Literatirde bu dort yapiyr igeren kompozitlere

rastlanamamuistir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1 Deneylerin Yapildig1 Yer ve Tarih

Tez kapsamindaki deneysel calismalar; Sivas Cumhuriyet Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyokimya BOlimii Arastirma Laboratuvarlarinda Ocak-Aralik 2018 tarihleri

arasinda yapilmustir.

Deneylerde hazirlanan kompozit materyallerin ve bilesenlerinin
karakterizasyonlarinda kullanilan;
e FTIR ve SEM analizleri; Sivas Cumhuriyet Universitesi Ileri Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi (CUTAM) Laboratuvarlarinda,
e TG/DTA analizleri Nevsehir Hac1 Bektas Veli Universitesi Bilim Teknoloji

ve Uygulama Merkezi’nde yaptirilmistir.

2.2 Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

Bu calismada; kompozit bilesenleri olarak Sodyum Aljinat (A) (Carlo Erba, France),
Karragenan (C) (Sigma-Aldrich, USA), Jelatin (G) (Merck, Germany) ve Poli
(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA, Resomer® RG 503 H, Poly(D,L-lactide-co-
glycolide) acid terminated, lactide:glycolide 50:50, MW 24,000-38,000) (Sigma-
Aldrich, Germany) kullanilmigtir. Poli(vinil alkol) (PVA) (Sigma-Aldrich, USA),
PLGA pargaciklarinin olusumunda emiilgatér gorevindedir. Aljinat ve karragenan
boncuklarin olusumunda topaklanmayi saglamak i¢in ise kalsiyum Kkloriir
(CaCl2.2H20) (Carlo Erba, France) ve potasyum Klorir (KCI) (Tekkim, Turkiye)

tuzlar1 tercih edilmistir.

Model ila¢ olarak sefalosporinler sinifina dahil bir antibiyotik olan sefaklor
(cefaclor) secilmistir. Saf etken madde, Centrient Pharmaceuticals (DSM Sinochem
Pharmaceuticals, Rotherdam (Hollanda)) firmasi tarafindan {icretsiz olarak temin
edilmistir. Etken madde saglanana kadar 6n denemeler Ceclor (oral siispansiyon i¢in

Granul sefaklor) ismiyle piyasada bulunan ticari ilag ile yapilmigtir.

Yapisal analizlerde, FT-IR cihaz1 (Bruker Tensor II ) kullanilmig, KBr (FTIR Grade,
Merck, Germany) ile pelet hazirlanmistir. SEM goriintiileri Yiiksek Taramali
Elektron Mikroskobu (TESCAN MIRA3, XMU) ile alinmistir. TG ve DSC analizleri
ilgili cihaz (SHIMADZU-50) kullanilarak yapilmistir. Termal testlerde, hava
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atmosferi ve 10 °C dk? tarama hiz1 kullanilmistir. Sifir Yiik Noktas1 (SYN veya
PZC) tayininde KNOs (Merck, Germany) tuzu kullanilmistir. pH &lgtimleri,
BANTE/901P marka pH metre ile yapilmistir.

Tampon c¢ozeltilerin hazirlanmasinda; Mono sodyum fosfat (NaH2POs4) (Sigma-
Aldrich, Germany), disodyum fosfat (NaHPO.) (Sigma-Aldrich, Germany),
trisodyum fosfat (NasPOs) (Merck, Germany) ve mide pH ortami saglanmasinda ise
HCI ((Merck, Germany) kullanilmistir.

Calisma boyunca kullanilan tiim kimyasal maddelerin analitik saflikta ve ¢ozeltilerin

hazirlanmasinda kullanilan suyun ¢ift distile olmasina dikkat edilmistir.

Orneklerin ortam kosullarinda karistirilmast JEOTECH c¢oklu karistiric ile, sabit
sicaklik ise NUVE marka su banyosu ile saglanmustir. Tartimlar (SARTORIUS)
+0.01 mg duyarlikl analitik terazi ile yapilmistir.

Tutuklama (sefaklorlu sentez) ve salim caligmalarinda, ilag (ceclor) ve saf etken
maddenin derisimlerinin belirlenmesinde UV-Vis spektrofotometre (Shimadzu/UV-
1800) kullanilmigtir

2.3 Sefaklor Ol¢iim Yontemi ve Etken Kararhhigmin incelenmesi

Ticari ilag ve saf etkenin derisimleri Mor Otesi-Gorunir Bolge (UV-Vis)
spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Etkenin UV bolgede goriilen dalga boyu

maksimumu kullanilmistir (264 nm).

Etken ve ilacin derisimleri, su, mide ve bagirsak sivis1 pH’sinda belirlenecektir.
Farkli pH ve iyonik siddete sahip bu farkli ortamlarda maksimum dalga boyunda
kaymalar olabilecegi i¢in, dalga boyu taramalari ve kalibrasyon grafikleri her ortam
icin ayr1 ayr1 diizenlenmistir. Her lic ortamda elde edilen pik maksimumlart ve

kalibrasyon grafikleri B6liim 3.2°de goriilmektedir.

Etken igeren boncuklarin sentezinde ve salim ¢alismalarinda, 264 nm’de,
kompozitleri olusturan bilesenlerin herhangi biriyle girisim olasidir. Bu girisimin
giderilmesi i¢in, etken iceren ve icermeyen boncuklar ayni anda sentezlenmis, etken
icermeyen boncuklarin sentezi sirasindaki sivilar kor (bacground, blanck) olarak

kullanilmastir.
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2.4 Kompozit Kurelerin Sentezi

Tez ¢alismasi1 kapsaminda hazirlanan tim kiireler Aljinat (A) igermektedir. Diger
malzemeler, karragenan (C) ve jelatin (G) polisakkaritleri ile poli(laktik-ko-glikolik
asit) (PLGA) biyobozunur polimeridir. Bu dort malzemenin asagida goriilen farklh

kombinasyonlart ile farkli kompozit kiireler/boncuklar olusturulmustur.

Kompozit

Kireler

PLGA's1z PLGA'1

Ikili Ucli
kompozit kompozit

I—Iﬁ | [ 1

Dortli
kompozit

Ucli

kompozit

A-C A-G A-C-G 'A-C-PLGA 'A-G-PLGA 'A-C-G-PLGA

Sekil 2.1 Sentezlenen kompozit boncuklarin siniflandiriimasi

Kiirelerin tiimii, ayn1 kosullarda, ilagli (ticari ilag veya etken madde) ve ilagsiz olarak
sentezlenmistir. Aljinat igerikli kiireler ¢oklu karistiricida ortam sicakliginda asagida

anlatilan genel basamaklarla sentezlenmistir. Sentez islemi iki temel basamaktan

olusmaktadir.

1. Jel olusumu:

e Beherlere belirli hacimde (toplam kati1 kiitlesine gore, 10 veya 15 mL) su
veya ilag/etken ¢oOzeltileri konulmus, iizerine Cizelgelerde belirtilen
kiitlelerde A katilar1 eklenmis ve ¢6ziinene kadar karistirilmistir.

e Olusan karisima Cizelgelerde verilen kiitlelerde tartilan C ve/veya G katilar
eklenmis ve homojen olana kadar ~800 rpm hizda karigtirilmistir. J6lemsi
karisimlar homojen olduktan sonra beherler tartilmis (mje) ve agizlar
kapatilarak, ortam sicakliinda, ertesi giin sabaha kadar karistirilmistir.

e PLGA’lln oOrnekler i¢in yukarida hazirlanan homojen jellere, asetonda

¢oziinmiis PLGA eklenmis, seffaf jellerin renginin beyaz oldugu
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gbzlenmistir. Homojen dagilim olustuktan sonra asetonun buharlagsmasi igin
beherlerin agz1 agik birakilmistir.

Beherler ertesi giin tekrar tartilmig (mjer), buharlagan miktarlarda su eklenmis
ve jeller 10 mL’lik 21 G siringalara alinmustir.

Boncuk olusumu:

Baska beherlerde 10 veya 15 mL damitik su i¢inde CaClz ve KCI tuzlar
¢Ozlinmiustiir. PLGA’I1 6rnekler i¢in tuzlar, damitik suya degil bir kag¢ giin
onceden hazirlanmis PVA sulu ¢6zeltisine eklenmistir.

Bu tuz cozeltilerine siringadaki jeller yavas yavas damlatilmig ve kararli
kireler/boncuklar olusturulmaya calisilmistir. Olusan boncuklar en az 1 saat
bu karisimda 200 rpm hizla karigtirilmis, bu siire sonunda stiziilerek ayrilan
boncuklar 10’ar mL damitik suyla 5 kez yikanmustir. Yikanan ve siiziilen
boncuklarin kiitlesi “mponcuk” olarak kaydedilmistir.

Sekil 2.2’de o6rnekleri gorillen PLGA’siz ve PLGA’li boncuklar, petri
kaplarina alinmis, oda sicakliginda toz almayacak sekilde kurumaya
birakilmigtir. Son olarak kuru boncuk Kkiitleleri de saptanmis ve salim

deneylerine gecilmistir.

28



Sekil 2.2 Sentezlenen PLGA’s1z ve PLGA’l1 kompozit boncuklarin 1slak ve kuru
fotograflari

2.4.1 On Denemeler

Saf Sefaklor temin edilene kadar ticari ilag (Ceclor) kullanilarak bazi1 6n denemeler
yapilmistir. Bu bolim kararli boncuklarin  olusturulmasi i¢in uygun sentez

kosullarinin belirlenmesi asamasini igerdigi i¢in tez kapsaminda sunulmustur.

2.4.1.1 Ticari ilac¢ icerikli a-c-PLGA Kompozitlerinin Sentezi

Bu boliimde aljinat, karagenan ve PLGA kullanilarak, farkli toplam kat1 kiitleli, ticari
ilag iceren kompozitler sentezlenmistir. Ayrica kompozit sentezine c¢oktiiriici

ortamdaki tuz miktarinin etkisi de incelenmistir.

2.4.1.1.1 a-c Toplam Kiitlesinin Degistirilmesi

Kompozit sentezi i¢in birinci basamak olan jel olusumunda, almman polisakkarit
(Aljinat ve karragenan) kiitleleri degistirilmis, PLGA kiitlesi sabit tutulmustur (5 mL

asetonda ¢oziinmiis, 50 mg PLGA). ilagh 6rneklerin sentezinde, 24 saat sonunda
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asetonu uzaklastirllmis homojen jele, toz haldeki 0.1 g ticari ilag eklenip iyice
karistirilmis ve pembe renkli jeller elde edilmistir (ilag boyar madde icermektedir).
Coktlricu ortamdaki KCI ve CaCl; tuz miktarlari literatiire uygun sekilde segilmistir
/Popa vd., 2011; Kolesnyk vd., 2015; Lio ve Metters, 2006). Deney kosullarinin
timii Cizelge 2.1°de goriilmektedir. Cizelgede ornek kodlarindaki “a”, aljinati; “c”,
karragenani; “p”, PLGA’y1; “i” ticari ilact (CEC) ifade eder (On deneme amach
yapilan caligmalarda, asil deneylerle karismamasi i¢in kiiclik ve italik simgeler
kullanilmistir.). Jel ortami i¢in; V, damitik su hacmini; ma, mc V€ My sirastyla
bunlarin mg olarak kiitlelerini gostermektedir. Coktiiriicii ya da boncuk olusum

ortamindaki koagulan ya da kararlilastirict olarak kullanilan tuz ve PVA Kkiitleleri,

Mkcl, Mcacl2 V€ Mpva ile, ortamindaki damitik su hacmi ise V ile gosterilmistir.

Cizelge 2.1 Farkl polisakkarit kitleli a-c-PLGA kompozitlerin sentez parametreleri

Arnek Jel Ortami Boncuk Ortami

v/ m./ m¢/ mp/ mi/ V/ Mkc/  Mcacie/  Mpya/
Kodu

mL mg mg mg mg mL mg mg mg
acpl 5 125 125 50 0 10 250 330 300
acpli 5 125 125 50 100 10 250 330 300
acp2 5 25 25 50 0 10 250 330 300
acp2i 5 25 25 50 100 10 250 330 300
acp3 10 50 50 50 0 10 250 330 300
acp3i 10 50 50 50 100 10 250 330 300
acp4 15 100 100 50 0 10 250 330 300
acp4i 15 100 100 50 100 10 250 330 300
acp5 25 250 250 50 0 10 250 330 300
acpbi 25 250 250 50 100 10 250 330 300

Tiim bu sentez islemleri sirasinda bazi Orneklerin homojen dagilmadigi ve
bazilarinda da faz ayrimi oldugu gozlendi. Bunun yani sira toplam kiitlenin 0.2 g
oldugu ve ayn1 A-C Kkiitlesine sahip ilagsiz ve ilagl olan 6rnegin (acp4 ve acp4i) en
homojen goriiniimlii ve boncuk boyutunun birbirine en yakin oldugu goézlenmistir.

En uygun oldugu belirlenen bu kiirelerle sisme ve salim ¢alismalar1 yapilmistir.
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2.4.1.1.2 Ticari flac¢ Kiitlesinin Degistirilmesi

Bir 6nceki bolumde segilen acp4i kiresi Cizelge 2.1°deki kosullarda, ilag kiitlesi 0.5
g olarak degistirilerek yeniden sentezlenmistir. Kiireler yikanip kurutulmus, sisme ve

salim deneyleri ile FTIR analizleri yapilmaistir.

2.4.1.1.3 Cokturuct Ortamina Eklenen Tuz Kiitlesinin Degistirilmesi

Bu boliimde, Cizelge 2.1°deki acp4 oOrneklerinin sentez asamasindaki diger
parametreler sabit tutulmus (Jel ortami: 15 mL damitik su, 100’er mg Aljinat ve
Karragenan, 50 mg PLGA, 100 mg ilag), ¢oktiiriicii ya da boncuk olusturucu
ortamdaki tuz (KCI ve CaCly) kutleleri degistirilmistir.

Cizelge 2.2 Farkli ¢Oktiricu ortamlarda hazirlanan a-c-PLGA kirelerin ¢coktirme

ortami
Arnek Kodu Boncuk Ortami
V/mL Meck/Mg Mk MY Mcaci/Mg  Mpya/Mg

acp6 10 300 - - 300
acp? 10 300 300 300 300
acp7i 10 300 300 300 300
acp8 10 100 100 100 300
acp8i 10 100 100 100 300
acp9 10 50 50 300
acpoi 10 50 50 300
acpl10 10 100 100 300
acpl0i 10 100 100 300
acpll 10 200 200 300
acplli 10 200 200 300
acpl2 10 300 300 300
acpl2i 10 300 300 300
acpl3 10 500 500 300
acpl3i 10 500 500 300

Bu agamada ¢oktiricl ortama epiklorohidrin (ECH) da katilmistir. ECH, eterlesme
tepkimesine yol acan, hidroksille tepkimeye girebilen epoksi gurubu ve aktif klora

sahiptir ve bu 6zelligiyle iy1 bir ¢apraz baglayicidir (Zhang vd., 2016).
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Coktiiriicii ortamina farkli tuz kiitlelerinin eklenmesi ile yapilan bu sentez serisinde,
yalnizca 0.3 g ECH olan 6rnekte (acp6) boncuk olugmadigi, 50’ser g tuz iceren

ortamda ise boncuk degil, sarmal yapili sekiller olustugu gozlenmistir.

2.4.1.2 Tlacsiz a-c-PLGA Kompozitlerinin Sentezinde PLGA Kiitlesinin

Degistirilmesi

Bu seride ilagsiz 6rnekler sentezlenmis ve bu ornekler i¢in secilen degisken tiirti

eklenen PLGA kiitlesi olmustur.

Cizelge 2.3 Farkli PLGA kiitleli a-c-PLGA kompozitlerin sentez parametreleri

Arnek Jel Ortami Boncuk Ortami

V/ m./ m¢/ mp/ mi/ v/ Mkc/  Mcacie/  Mpya/
Kodu

mL mg mg mg mg mL mg mg mg
acpls 15 100 100 20 0 10 200 200 300
acpl5 15 100 100 100 0 10 200 200 300
acpleé 15 100 100 200 0 10 200 200 300
acpl7 15 100 100 400 0 10 200 200 300
acpl8 15 100 100 800 0 10 200 200 300

Cizelge 2.3’deki kiitlelerde alinarak hazirlanan ornekler arasindan, 800 mg PLGA
eklenen ornekte (acp18), PLGA ¢ozeltisinin eklenmesi aninda yogun bir faz ayirimi
gozlenmis (PLGA fazi opak haldedir ve jel i¢inde dagilmamistir) ve sentez
yapilmamistir. Benzer durum 400 mg PLGA igeren acpl7 o6rnegi i¢in de soz

konusudur.

2.4.2 PLGA’s1z Kompozit Kirelerin Sentezi

Deneylerin bu asamasinda, aljinat, karragenan ve jelatin ile ikili ve iicli kompozit
yapilar olusturulmustur.

2.4.2.1 A-C Kompozit Kirelerinin Sentezi

Bu bolimde sadece aljinat (A) ve karragenan (C) igeren kompozitlerin sentezi yer
almaktadir. Sentezlerde bir Onceki bdliimde anlatilan genel sentez basamaklar
izlenmistir. Sentez asamasinda, farkli etken derisimleri, farkli ¢oktiirticii (CaCl, ve
KCl) kiitleleri, farkli A ve C kiitleleri kullanilarak 3 set boncuk olusturulmus, salim

deneylerinde bu parametrelerin ilag salimina etkisi incelenmistir.
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Bundan sonraki sentez asamalarindaki deney kosullari cizelgelerle sunulacaktir.
Cizelgelerde Ornek kodlarindaki “A”, yukarida da belirtildigi gibi aljinati; “C”,
karragenani; “E” saf etkeni (sefaklor) ifade eder. Jel ortami i¢in; V, etkensiz kiireler
icin damitik su hacmini, etkenliler i¢in ise sefaklor ¢dzeltisi hacmini; ma Ve mc A ve
C’nin gram olarak kiitlelerini, Ce pg mL™ (ppm) birimindeki sefaklor cozeltisi
derisimini gostermektedir. Coktliriicli ya da boncuk olusum ortamindaki koagulan ya
da kararlilastirict olarak kullanilan tuz ve PVA Kkiitleleri, mkci, Mcaciz Ve Mpva ile,

ortamindaki damitik su hacmi ise V ile verilmistir.

2.4.2.1.1 Farkh Etken Derisimli A-C Kireleri

Bu sette hazirlanan boncuklarin, jel olusum asamasinda A ve C miktarlar1 sabit
tutulmus, etken derisimi degistirilmistir. Deney kosullar1 Cizelge 2.4’de
goriilmektedir. Cizelgede, Ornek kodlarindaki AC1 gosterimi 1. tiir aljinat-
karragenan kompozitini (100’er mg A ve C igeren drneklerin 250 mg KCI ve 330 mg
CaClz ortaminda jellesmesiyle olusur), E 1-5 ise farkli derisimde etken igeriklerini

ifade etmektedir.

Cizelge 2.4 Farkli etken derisimli A-C kompozitlerinin sentez parametreleri

Ornek Jel Ortam | Boncuk Ortam

Kodu V/mL  malg mcl/g Ce/pug mL* V/ImL  Mmkc/g  Mcaci/g
AC1 10 0.10 0.10 0 10 0.25 0.33
ACIlEl1l 10 0.10 0.10 50 10 0.25 0.33
ACI1E2 10 0.10 0.10 250 10 0.25 0.33
AC1E3 10 0.10 0.10 500 10 0.25 0.33
AClE4 10 0.10 0.10 1000 10 0.25 0.33
ACI1ES 10 0.10 0.10 5000 10 0.25 0.33

2.4.2.1.2 Farkh Tuz Kiitleli A-C Kreleri

Bu asamada hazirlanan boncuklarin, jel olusum asamasinda A ve C miktarlar ve
etken derisimleri sabit tutulmus (250 pg mL™?), ¢oktlrlcl ortamdaki KCI ve CaCl,
tuz miktarlar1 degistirilmistir. Cizelge 2.4’deki AC1E2 kodlu 6rnek, Cizelge 2.5 deki
ACI1E ile aynidir.
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Cizelge 2.5 Farkli tuz kitle4li A-C kompozitlerinin sentez parametreleri

Ornek Jel Ortam | Boncuk Ortami

Kodu V/mL ma/g mc/g Ce/pug mL? V/mL Mkc/d  Mcaciz/g
AC1 10 0.10 0.10 0 10 0.25 0.33
AC1E 10 0.10 0.10 250 10 0.25 0.33
AC2 10 0.10 0.10 0 10 0.10 0.10
AC2E 10 0.10 0.10 250 10 0.10 0.10
AC3 10 0.10 0.10 0 10 0.20 0.20
AC3E 10 0.10 0.10 250 10 0.20 0.20
AC4 10 0.10 0.10 0 10 0.30 0.30
AC4E 10 0.10 0.10 250 10 0.30 0.30

2.4.2.1.3 Farklh A ve C Kitleli Kompozitlerin Sentezi

Cizelge 2.6’da 3 farkl aljinat karragenan kiitlesine sahip olan etkenli ve etkensiz,

boncuklarin sentezi goriillmektedir.

Bu sentez isleminde diger sentez islemlerinden farkli olarak aljinat ve karragenandan

olusan homojen jelin toplam kiitlesi 0.2 g degil 0.3 g alinmis ve toplam kiitlesi 0.3 g

olan homojen jeldeki aljinat ile karragenanin kiitle oranlar1 degistirilmistir. Ek olarak

tiim Orneklere aljinat ve karragenanin toplam kiitlesi arttirildigi i¢in ve eklenen etken

derisiminin de degismesi istenmedigi icin 15’er mL damitik su eklenmistir.

Coktiiriicii ortam da paralel olarak 15 mL’ye ¢ikarilmis ve KCl ve CaClz tuzlarinin

miktarlar1 0.15 g olarak se¢ilmistir.

Cizelge 2.6 Farkli A ve C kutleli kompozitlerin sentez parametreleri

Ornek Jel Ortam Boncuk Ortami

Kodu VimL malg mc/g Ce/pug mL*? V/imL  mkalg Mcaci2/g
Al 15 0.30 - 0 15 0.15 0.15
AlE 15 0.30 - 250 15 0.15 0.15
ACH 15 0.20 0.10 0 15 0.15 0.15
ACSE 15 0.20 0.10 250 15 0.15 0.15
AC6 15 0.15 0.15 0 15 0.15 0.15
ACG6E 15 0.15 0.15 250 15 0.15 0.15
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2.4.2.2 A-G Kompozit Kurelerinin Sentezi

Bu boliimde aljinat (A) ve jelatin (G) iceren kompozitlerin sentezi yer almaktadir.
Sadece A ve G kiitlelerindeki degisimin boncuk olusumuna, sisme davranislarina ve
salim deneylerine etkisi incelenmistir. Yukarida anlatilan genel sentez basamaklari
bu asamada da kullanilmis olup, deney kosullar1 Cizelge 2.7°de sunulmustur.
Cizelgeden de goriildiigii gibi 4 farkli A ve G kiitlesine sahip olan etkenli ve etkensiz

boncuklar sentezlenmis ve 6rnekler kodlanmuistir.

Cizelge 2.7 Farkli A ve G kiitleli kompozitlerin sentez parametreleri

Ornek Jel Ortam Boncuk Ortami

Kodu V/mL ma/g mg/g Ce/ug mL*? VimL  mkalg Mcaci2/g
Al 15 0.30 - 0 15 0.15 0.15
AlE 15 0.30 - 250 15 0.15 0.15
AGl 15 0.20 0.10 0 15 0.15 0.15
AGI1E 15 0.20 0.10 250 15 0.15 0.15
AG2 15 0.15 0.15 0 15 0.15 0.15
AG2E 15 0.15 0.15 250 15 0.15 0.15
AG3 10 0.10 0.10 0 10 0.10 0.10
AG3E 10 0.10 0.10 250 10 0.10 0.10

2.4.2.3 A-C-G Kompozit Kirelerinin Sentezi

Bu bolum aljinat (A), karragenan (C) ve jelatin (G) iceren Uclli kompozitlerin
sentezini igermektedir. Toplam kat1 kiitlesi 0.3 g’dir. Sentez agamasinda damitik su
ve etken ¢ozeltilerine sirasiyla G, C ve A eklenmis, her asamada karisimin homojen
hale gelmesi saglanmis, olusan jeller coktiirme ortamina siringa yardimiyla
damlatilarak, boncuklar olusturulmustur. Deney kosullar1 ve 6rnek kodlar1 Cizelge

2.8’de goriilmektedir.
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Cizelge 2.8 Farkli A, C ve G kitleli kompozitlerin sentez parametreleri

Ornek Jel Ortamu Boncuk Ortam

Kodu VIimL malg mclg ma/g Ce/ugmL?® | V/ImL Mkci/g  Mcaci2/g
ACGl1 15 0.10 0.10 0.10 0 15 0.15 0.15
ACGI1E 15 0.10 0.10 0.10 250 15 0.15 0.15
ACG2 15 020 0.05 0.05 0 15 0.15 0.15
ACG2E | 15 020 0.05 0.05 250 15 0.15 0.15

2.4.3 PLGA’hh Kompozit Kirelerin Sentezi

Bu béliimde, aljinat, karragenan, jelatin ve PLGA ile ti¢lii ve dortlii kompozit yapilar

olusturulmustur.

2.4.3.1 A-C-P icerikli Kompozitlerin Sentezi

Aljinat, karragenan ve PLGA polimerleri igeren, etkenli ve etkensiz yapilar

sentezlenmistir.

A, C ve G igeren drneklerin sentezinde oldugu gibi ¢izelgelerde (Cizelge 2.9-11)
verilen miktarda damitik su ya da etken ¢ozeltisi tizerine, C eklenip, homojen
olduktan sonra karigima A katilmis, jel yapisi elde edilene kadar agz1 kapali olarak
karistirilmistir. Onceki sentezlerden farkli olarak elde edilen homojen karisima,
asetonda ¢oziinmiis PLGA eklenmis ve bir gece agzi agik olarak, ortam sicakliginda
karistirllarak  ¢ozilicii  buharlastirilmistir.  PLGA’s1iz  jellerdeki seffaf goriiniim
degismis, karistm homojen, opak beyaz hal almistir. Daha sonra sentezlenecek
ornekler yine ilgili cizelgedeki ¢oktiriici ortama (PVA, CaCl, ve KCl), siringa
yardimi ile damlatilarak boncuklar olusturulmustur. Boncuklar bu ortamda yaklasik 1
saat boyunca manyetik karistiricida karismaya birakilmis, 1 saat sonunda ise 5 kez
10> ar mL su ile yikanip, petri kaplarmma alinarak kurutulmustur. Sentezin tiim
asamalarinda mutlaka kiitleler tartilmis, yikama sular1 ve kalan ¢oktiiriicii ortamdaki

ila¢ derisimleri UV-spektroskopik olarak belirlenmistir.

Asagidaki boliimlerde sentez asamasindaki bazi degiskenlerin, boncuk olusumu,

sisme ve salim ¢alismalarina etkileri incelenmistir.
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2.4.3.1.1 Farkh PLGA Kitleli A-C-P Kompozitlerinin Sentezi

Bu boliimde, A ve C Kkiitlesi ile diger parametreler sabit tutularak (Cizelge 2.9)

PLGA Kkiitlesinin oncelikle boncuk olusumuna, daha sonra da sisme ve salim

deneylerine etkileri incelenmistir. Bundan sonraki ¢izelgelerde drnekler kodlanirken,

PLGA polimeri “P” ile simgelenmistir.

2.4.3.1.2 Farkh PVA Kitleli A-C-PLGA Kompozitlerinin Sentezi

Bir onceki boliimde yapilan sentezde, boncuk sekillerinin daha diizgiin ve homojen

olmasi nedeniyle ACP1 kodlu 6rnekler se¢ilmistir. 100°er mg A ve C, 50 mg PLGA

igeren i¢eren bu Orneklerin sentezi sirasinda, ¢oktiiriici/boncuk olusturucu ortamdaki

PVA miktar1 degistirilmistir (Cizelge 2.10).

Cizelge 2.9 Farkli PLGA kitleli A-C-PLGA kompozitlerin sentez parametreleri

Arnek - Jel Ortami A Boncuk Ortam

Kodu L ma/g mc/lg  melg LA V/ImL mkc/d Mcac/g  Mpyalg
AC1 10 010 0.10 - 0 10 0.25 0.33 -
ACLE 10 010 0.10 - 250 10 0.25 0.33 -
ACP1 10 010 010 0.05 0 10 0.25 0.33 0.10
ACP1E 10 010 010 0.05 250 10 0.25 0.33 0.10
ACP2 10 010 010 0.10 0 10 0.25 0.33 0.10
ACP2E 10 010 010 0.10 250 10 0.25 0.33 0.10
ACP3 10 010 010 0.20 0 10 0.25 0.33 0.10
ACP3E 10 010 010 0.20 250 10 0.25 0.33 0.10

Cizelge 2.10 A-C-PLGA kompozitlerin sentezine PVA kitlesinin etkisi

Arnek Jel Ortami Cog Boncuk Ortam

Kodu | V/ImL malg mc/g melg LA VImL  mkalg Mcaci/l Mpvalg
ACP1 10 0.10 0.0 0.05 0 10 0.25 0.33 0.10
ACP1E | 10 0.10 0.10 0.05 250 10 0.25 0.33 0.10
ACP4 10 0.10 0.10 0.05 0 10 0.25 0.33 0.30
ACP4E | 10 0.10 0.10 0.05 250 10 0.25 0.33 0.30
ACP5 10 0.10 0.0 0.05 0 10 0.25 0.33 -
ACP5E | 10 0.10 0.10 0.05 250 10 0.25 0.33 -
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2.4.3.1.3 Farkh A ve C Kiitleli A-C-PLGA Kompozitlerinin Sentezi

Bu sentez igsleminde diger sentez islemlerinden farkli olarak PLGA eklenmeden

onceki A+C kiitlesi 0.3 g ve su/etken ¢ozelti hacmi 15 mL’dir. Jel ve boncuk ortami

i¢cin deney kosullar1 Cizelge 2.11°de goriilmektedir.

Cizelge 2.11 Farkli A ve C kiitleli, A-C-PLGA kompozitlerinin sentez kosullari

- Jel Ortamm Boncuk Ortam

Ornek —_— Ce/

Kodu VimL malg mc/g melg mEL“9 VImL mkcl/lg Mcaci/d Mpvalg
AP1 15 0.30 - 0.10 0 15 0.15 0.15 0.15
AP1E 15 0.30 - 0.10 250 15 0.15 0.15 0.15
ACP6 15 0.20 0.10 0.10 0 15 0.15 0.15 0.15
ACPGE 15 0.20 0.10 0.10 250 15 0.15 0.15 0.15

2.4.3.2. A-G-PLGA icerikli Kompozitlerin Sentezi

Bu bolimde 4 farkli aljinat jelatin kiitlesine sahip, etkenli ve etkensiz boncuklar

sentezlenmistir. Sentez kosullar1 Cizelge 2.12°de goriilmektedir.

Cizelge 2.12 Farkli A ve G kitleli, A-G-PLGA kompozitlerinin sentez kosullari

Ornek Jel Ortam . Boncuk Ortami

Kodu | V/ImL malg me/g melg n?,_ulg VImL mMkcal/d Mcacild Mpvalg
AP1 15 0.30 - 0.10 0 15 0.15 0.15 0.15
AP1E 15 0.30 - 0.10 250 15 0.15 0.15 0.15
AGP1 15 0.20 0.10 o0.10 0 15 0.15 0.15 0.15
AGP1E 15 0.20 0.10 o0.10 250 15 0.15 0.15 0.15
AGP2 15 0.10 0.10 o0.10 0 15 0.15 0.15 0.15
AGP2E 15 0.10 0.10 0.10 250 15 0.15 0.15 0.15

2.4.3.3. A-C-G-PLGA I¢erikli Kompozitlerin Sentezi

4 bilesenli boncuklarin olusumunda kullanilan deneysel kosullar Cizelge 2.13°de

gorulmektedir.
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Cizelge 2.13 A-C-G-PLGA kompozitlerinin sentez kosullari

) Jel Ortam Boncuk Ortami

gggik Vvim ma me me/  mel C;/u VIm  mkal Mcacl  Mpva/
L ¢ 9 9 9 Ja| L g g 9

ACGP1 15 0.10 0.10 0.10 0.10 0 15 0.15 0.15 0.15

éCGPl 15 010 010 010 010 250 | 15 045 015 0.5

ACGP3 15 010 0.10 010 0.10 0 15 0.15 0.15 0.15

2.5 Kompozit Kirelerin Karakterizasyonu

Boliim 2.4’de sentezlenen sefaklorsuz/bos kompozit kiirelerden sentez agisindan en
uygun olanlarinin, FTIR, TG-DTA, SEM, SYN analizleri, sisme ve bozunma

davranislar1 incelenerek yapisal karakterizasyonlari yapilmistir.

2.5.1 FTIR analizleri

Boliim 2.2°de de belirtildigi gibi, FTIR analizlerinde KBr pelet teknigi kullaniimistir.
Once kompozitleri olusturan A, C, G ve P bilesenlerinin tozlari ile pelet hazirlanip,
FTIR spektrumlart alinmigtir. Daha sonra PLGA’siz (A-C, A-G ve A-C-G) ve
PLGA’li (A-C-P, A-G-P ve A-C-G-P) kompozit boncuklara da aymi teknik
uygulanmaya calisilmistir. Ancak kuru haldeki kiireler ¢ok sert oldugu icin toz hale
getirilememigstir. Ancak suyla sisirilen boncuklar, yumusadiktan sonra agat havanda
ezilip, KBr ile karistirilabilmistir. Bos KBr peleti de benzer kosullarda hazirlanmis

ve ornek hazirlamadan gelen hata minimize edilmeye ¢alisilmistir.

2.5.2 Isil Analizler (TGA/DTA)

PLGA’s1z (A-C, A-G ve A-C-G) ve PLGA’l1 (A-C-P, A-G-P ve A-C-G-P) kompozit
boncuklarin kiigiik miktarlar1 TGA ve DTA cihaziyla, hava atmosferinde ve 10 °C

dk* tarama hiz1 kullanilarak analiz edilmistir.

2.5.3 SEM Analizleri

Yukarida bahsedilen 6 kompozitin ve bilesenlerinin (A, C, G ve P) taramali elektron
mikroskopu fotograflari, farkli oranlarda biiyiitiilerek sekilmistir. Fotograflarda
gozlenen hiicrelerin ya da tekrarlayan birimlerin boyutlari, cihaza bagh istatistik

programi kullanilarak belirlenmistir.
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2.5.4 Sifir Yiik Noktas1 (SYN) Analizleri

Kompozit boncuklarin yiizey yiiklerinin belirlenmesi amaciyla, belirli kutledeki
kompozitlere pH’leri 1-12 arasinda degisen 0.1 M KNO3 ¢Ozeltilerinden 10’ar mL
eklenmis ve 24 saat karistirildiktan sonra denge pH degerleri dlgiilmiistiir [Baybas ve
Ulusoy, 2012]. ilgili grafikler ve SYN (Point of zero charge, PZC) degerleri bulgular

ve tartigma boliimiinde sunulmustur.

2.5.5 Sisme Deneyleri

B6lim 2.4.1°de 6n denemeler icin sentezlenen kompozit kirelerden homojen olarak
sentezlenebilenlerinin, farkli pH ortamlarinda (mide pH’si, Bagirsak pH’s1 ve
damitik su) sisme kinetigi deneyleri yapilmistir. Kuru boncuklardan tartim
duyarliligindaki belirli kiitleleri tartilip, yukaridaki ortamlara atilmis ve siire
baslatilmistir. Belirli siirelerde ortamdan c¢ikarilan kiireler ylizey suyu alinacak
sekilde kurulanmis ve tartilmistir. En yiiksek sismenin suda oldugu goriilmiis ve
polimersiz, A, A-C, A-G, A-C-G kompozitleri ile A-P, A-C-P, A-G-P ve A-C-G-P

polimerli boncuklarinin suda sisme kinetikleri incelenmistir.

2.5.6 Kompozitlerin Kararhlhik Deneyleri

Diger karakterizasyon islemlerinde secilen kompozitlerin bozunma davranislarini
icermektedir. Kompozitlerin baslangig kiitleleri tartilmig ve 36°C* de 5 mL pH 7.4
fosfat tamponu ortamina atilmigtir. Daha sonra kompozitlerin 1, 7,14 ve 21. gunlerde

yani her 7 glinde bir kutleleri tartilmis, kaybedilen yiizde kiitle kaybr hesaplanmustir.

2.6 Etkenin Kararhlik Deneyleri

Kararlilik deneyleri ticari ilag (CEC) ve saf etken (sefaklor) i¢in ayr1 ve su sekilde
uygulanmaistir:

1) Farkl pH ortamlarinda (suda, HCl’de ya da fosfat tamponunda) hazirlanan
CEC co0zeltileri, farkli sicakliklara (4-25-36°C) bekletilmis, farkli zamanlarda
pH degerleri okunmustur. Boylece etkenin pH kararliligina sicakligin etkisi
incelenmistir.

2) Saf etken icinde suda hazirlanan 50 ppm (ug mL™Y) stok cozeltiler farkli
sicakliklarda saklanmis ve farkli zaman araliklarinda absorbans degerleri

Olciilerek etkenin sicaklik kararliligr incelenmistir. Cozeltilerin saklandigi
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sicakliklar ise; buzdolabi (+4 °C), su banyosu (25 °C) ve viicut sicakligina (36

°C) ayarl1 su banyosudur.

2.7 Salim Deneyleri

Sentezlenen tim (etkenli ve etkensiz) orneklerin belirli kiitleleri tartilmis, 5 mL
damitik suya atilmig ve belli siire, 36 °C’deki karistirmali inkiibatorde bekletilmistir.
Siire sonunda bu ortamdan c¢ikarilmig ve yeni 5 mL’lik suya atilmistir. Deney
sonunda tiim atiklarin (salim yapilan ¢Ozelti) sefaklor derisimleri UV-
spektrofotometrik olarak dl¢iilmiis ve kiimiilatif salim sonuclan silireye kars1 grafige
gecirilmistir. Ayni islemler pH 1.2 ve 7.4 i¢in de tekrarlanmistir. Salim deneylerinin

uygulama basamaklari, salim kinetigi boliimiinde daha detayli olarak anlatilmistir.
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3. BULGULAR ve TARTISMA

3.1 Kire Olusum Verimi

Boliim 2.4°de, genel sentez basamaklarina gore olusturulan PLGA’l1 ve PLGA’s1z,
etkenli ve etkensiz boncuklarin, jel ve boncuk kitleleri kullanilarak, kiire olusum
(sentez) verimleri (1) esitligi ile hesaplanmustir.
%Boncuk = %xwo (1)
jel
Materyal metod boliimiinde kodlar1 verilen 6rneklerde boncuk olusum verimi % 60

ile 95 arasinda degismektedir.

3.2 Kompozit Kirelerin Yapisal Karekterizasyonu

3.2.1 FT-IR Analizleri

KBr pelet teknigi ile yapilan FTIR analizleri iki boliimden olugmaktadir.

1. Bolimde kompozitlerin FTIR spektrumlarini yorumlayabilmek i¢in Once
kompozitleri olusturan bilesenlerin, [aljinat (A), karragenan (C), jelatin (G) ve PLGA
(P)] daha onceki ¢aligmalardan ve el kitaplarindan alinan karakteristik bandlarinin
dalga sayilar1 ve agiklamalar1 sunulmustur. Daha sonra sirastyla PLGA igermeyen,
Aljinat-Karragenan (A-C), Aljinat-Jelatin (A-G) ve Aljinat-Karragenan-Jelatin (A-C-
G) kompozit boncuklari ile PLGA igeren, Aljinat-Karragenan-PLGA (A-C-P),
Aljinat-Jelatin-PLGA (A-G-P) ve Aljinat-Karragenan-Jelatin-PLGA (A-C-G-P)
kompozit boncuklarinin FTIR spektrumlari sunulmustur. Her spektrumun altina
sentez kisminda verilen 6rnek kodlar1 eklenmistir. Bu kodlar o boncugun hangi

kosullarda sentezlendigini gostermektedir (Bkz. Boliim 2.4).

2. boliimde ticari ilag (CEC) ve etken (sefaklor) maddenin spektrumlar ile, ilag
velveya etken yiiklenmis kompozitlerin FTIR spektrumlari karsilastirmali olarak

sunulmustur.

3.2.1.1 Kompozitler ve Bilesenlerinin FTIR Spektrumlar:

Sekil 3.1-4, calismada kullanilan kompozitlerin bilesenlerininin (sirasiyla A, C, G ve
P) FTIR spektrumlarii igermektedir. Spektrumlarda gozlenen karakteristik bandlarin

dalga sayilar1 ve aciklamalar ilgili seklin altinda ve Cizelge 3.1°de verilmistir.
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Cizelgede parantez iginde verilen dalga sayilar1 bu tez c¢aligmasimnin deneysel
sonuglarma aittir. Sekil 3.5°de PLGA’l1 boncuklarin sentezi sirasinda kullanilan

polivinil alkol (PVA) polimerinin spektrumunu icermektedir.

Sekil 3.6-8°de PLGA’siz (AC1, AG3, ACG1 kodlu) kompozitlerin, Sekil 3.9-11°de
ise PLGA’li (ACP1, AGP2, ACGP1 kodlu) boncuklarin FTIR spektrumlari,

kendisini olusturan bilesenlerin spektrumlari ile karsilastirilmistir.

Sodyum aljiant spektrumundaki (Sekil 3.1) belirgin karakteristik bandlar; 1030
cm’de minimumu gériilen {iclii band, 1613 ve 1418 cm™’deki iki spesifik giiglii
absorpsiyon bandi, 1304 ve 892 cm™’deki zayif bandlardir. 822 cm™’deki band daha
¢ok yapidaki mannuronik asit kalintilarin1 gostermektedir (Cizelge 3.1). Spektrumun
parmak izi bolgesinde, genellikle 950-750 cm™ araliginda gériilen zayif bandlar
karbohidrat analizinde sik kullanilir (Krol vd., 2016).
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Sekil 3.1 Aljinat (A) FTIR spektrumu

Karragenanin FTIR spektrumunda gozlenen bantlarin c¢ogu (Cizelge 3.1),
polisakaritler i¢in spesifiktir. Bunlara ek olarak siilfat grubu titresimlerinden
kaynaklanan bantlar gézlenmektedir. Ornegin, 1267 cm™’de asimetrik O=S=0
titresimiyle, 1070 cm™’de C-O ve S=0O modlarmnin birlesmesinden kaynaklanana
absorpsiyon bandlar1 gozlenir. 847 cm™deki absorpsiyon, C=0-S bagmin
titresiminden kaynaklanir ve karragenan konformasyonunun bir belirteci olarak

kullanilmaktadir. Yaklasik 930 ve 700 cm™ araliginda kalan, orta siddetli iki bant
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esas olarak polisakaritler icin tipik olan C-O-C koprilerinin titresimlerine atfedilir
(Krol vd., 2016).
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Sekil 3.2 Karragenan (C) FTIR spektrumu

Jelatinin FTIR spektrumu (Sekil 3.3) esas olarak, Amid A ve Amid I-1ll olarak
adlandirilan peptit bandlarina odaklanir. Sekil 3’de N-H gerilme titresimlerinin
yogun IR absorpsiyonundan kaynaklanan Amid A bandi, 3422 cm™¥’de pik veren
genis bir band olarak gdzlemlenir. 1639 cm™'de goriilen Amid I bandi temel olarak
C=0 grubu gerilme titresimi ile iliskilidir. Amide II bandi esas olarak N-H bikilme
titresiminden ve C-N gerilme titresiminin kiigiik katkisindan kaynaklanmakta ve
1545 cm™'de kiiglik bir pik olarak goriilmektedir. Amid I titresiminde, C-N gerilme
modu ana bilesendir ve N-H biikiilmesi ile omurga ve yan zincir titresimlerinin
katkilarin1 da icermektedir (Krol vd., 2016). Bu calismada, bu bant 1240 cm™
merkezli zayif bir minimum vermistir. Diger belirgin piklerin agiklamalar1 Cizelge

3.1°de goriilmektedir.
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PLGA’nin FTIR spektrumlarinda tipik C=O ve C-O ester baglar1 gozlenmelidir

1770 ve 1750 cm™ arasindaki bodlgede gozlenen siddetli bantlar, gerilme titresimine
baglanir. iki monomerde (PLA, PGA) bulunan karbonil gruplar1 1300 ile 1150 cm™

arasindaki orta siddetteki bantlar, sirasiyla asimetrik ve simetrik C-C(=0)-O
gerilmelerine atfedilmistir. Bu bolgelerdeki bantlar, esterlerin karakterizasyonunda
kullanilmaktadir. Laktik ve glikolik asit icin FTIR spektrumunda 3500 cm™ ve 3450
cm™'deki bantlar OH grubunun gerilme titresimlerine baglanir (Singh vd., 2014).

Cizelge 3.1 tiim fonksiyonel gruplarin molekiiler titresimlerini igermektedir.
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Daha once de belirtildigi gibi, Polivinil alkol (PVA), PLGA polimerik
nanopartikiillerinin formiilasyonunda kullanilan en yaygin emiilsiyonlagtiricidir.
Suda ¢o6zilinebilen bu polimer, tekrarlanan yikamalara ragmen, ara yiizeyde ve ag
yapilarin i¢inde kalabilir. PLGA iceren kompozit yapilarda PVA kalintis1 olma

ihtimaline karsi, PVA polimerinin de FTIR spektrumu alinmis ve Sekil 3.5°de

sunulmustur.
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PVA'nin FTIR spektrumu, molekiil i¢i ve molekiiller arast hidrojen baglarindan
kaynaklanan O-H gerilmesinden dolay1 3550-3200 cm™ araliginda genis bir band,
alkil gruplarmin C-H gerilmesinden dolayr ise 3000-2840 cm™ araliginda bir
absorpsiyon band1 gdstermistir. 1730 ve 1680 cm™ arasindaki pikler, PVA’daki asetat
gruplarinin C-O ve C=0 gerilme titresimlerini i¢erir. Diger belirgin piklerin hidroksil

ve asetat gruplarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Pal vd., 2007; Alhosseini vd.,
2012).
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Cizelge 3.1 Kompozitlerin olusumunda kullanilan bilesenlerin saf hallerine ait FTIR bandlar1 *

Materyal | Dalga sayisi/cm™ A¢iklama Kaynakca
Aljinat (A) | 4000-2700 (3421) Serbest, i¢ ve molekiil i¢i hidrojen bagi olusturan hidroksil gruplari ile baglantili kompleks | Xiao vd., 2007,
titresim gerilmesi (O-H ve C-H gerilme titresimi) Balaure vd., 2013,
2920 (2931) C-H gerilme band1 Mishra, 2015,
1601-1633 (1613) | Polimerik omurgadaki COO- guruplarinin asimetrik gerilme titresimi (C=0 gerilme) Krol vd., 2016
1404-1422 (1418) Polimerik omurgadaki COO" guruplarinin simetrik gerilme titresimi (C-OH deformasyon
titresimi i¢in de olas1)
1305-1317 (1304) Zayif band, C-C-H ve O-C-H egilme titresimi (C-O tekli bag gerilme bandi)
1124 (1127) C-O tekli bag bandi
1087 (1097) C-O-C siklik eter gerilme titresimi
1026-1029 (1030) Guclu band, C-O gerilmesi, C-O-C siklik eter gerilme titresimi, guluronik ve mannuronik
asit belirteci
945 (947) C-O band1 gerilmesi (Uronik asit kalintilarinin C-O gerilme titresimi)
820 (822) Sodyum aljinat icin karakteristiktir ve mannuronik asit kalintilarin1 gosterir
Karragenan | 3200-3600 (3421) Hidroksil gruplar1 gerilme titresim Distantina vd.,
© 2900 (2961, 2908) | Heksatomik halkadaki karbon-hidrojen bandi, gerilme titresimi 2013,
1210-1260 (1267) | Sulfat esterleri (5=0), (SO3 grup gerilmesi), Asimetrik O=S=0 titresimi Mishra, 2015,
Krol vd., 2016

1153 (1160)
1063-1064 (1070)

1021 (1041)
965 (973)
925-935 (930)

840-850 (847)

Siklik eter C-O gerilmesi

C-O-C siklik eter gerilme titresimi, En siddetli band C-O ve S=0 modlarinin
kombinasyonu

C-O-C (siklik eter) gerilme titresimi

Trans-distibstitie alken

3,6-anhidro-D-galaktoz (C-O) gerilme titresimi, karbona bagli polihidroksil gruplarinin C-
O gerilmesi

D-galaktoz-4-siilfat (C-O-S0s), (D-galaktoz-4-siilfat, 3,6-anhidro-D-galaktoz, glikozidik
baglanma), (C=0-S bagi titresimi), (D-galaktoz-siilfat grubu, biikiilme titresimi)

Zhang vd., 2016

! Literatiirlerdeki dalga sayis1 degerleri aralik halinde, bu ¢alismada alinan spektrumlardaki pik merkezlerine ait dalga sayilar1 parantez i¢inde sunulmustur
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Cizelge 3.1 Devamu

Jelatin (G) | 3282-3450 (3422) Amid A (N-H gerilmesi), ikincil amin NH gerilmesi Pal vd., 2007
2922 (2922) ve 2850 (2851) | Metil ya da metilen grubunun asimetrik ve simetrik C-H gerilme absorpsiyonu Xiao vd., 2007
1635-1680 (1639) Amid | (CO ve CN gerilme), C=0 gerilme, Mishra, 2015
1500-1558 (1545) Amid Il (N-H bukilme) Krol vd., 2016
1456-1339 (1337) Karboksil band1
1238-1264 (1240) Amid Il (CN gerilme), (C-O gerilmesi)
1079 (1081) CH; simetrik deformasyonu
650 (606) Amid V (CN burulma ve NH bukiilme)

PLGA (P) | 3422-3500 (3524) O-H ug grup gerilmesi Marques vd., 2013,

2980 (3000) ve 2850 (2954)
1760-1740 (1760)
1663 (1622)

1455 (1426)

1375 (1398) ve 1450 (1426)
1185 (1172) ve 1090 (1091)
1084

1049 (1091)

836 (847)

CHaz ve CHjs gruplarmin asimetrik ve simetrik gerilmelerinin karakteristik bandlari
Ester gruplarma ait karakteristik PLGA piki (C=0 bag gerilmesi)

C=C baglarinin titresimine baglh diisiik siddetli band, NH-C=0O varliginda C=0
gerilme

Metil gruplarinin C-H gerilmesi

CHz ve CH; asimetrik deformasyon bandlar1

Alifatik poliesterlerin C-O gerilmelerine bagli bandlar

C-O-C gerilme titresimi

C-CHs gerilme titresimi

=C-H gerilmesi

Wu vd., 2013,
Singh, vd., 2014
Sun vd., 2015
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Sekil 3.6-8, PLGA’s1z kompozitler (A-C, A-G ve A-C-G), Sekil 9-11°de ise PLGA’l1
kompozitler (A-C-P, A-G-P, A-C-G-P) yer almaktadir.

Sekil 3.6°dan da goriilebilecegi gibi, grup frekans bolgesinde, 3000-3700 cm™
araligindaki genis O-H bandi ile 3000-2850 cm™ araligindaki alifatik ve aromatik C-
H gerilme titresimi bandlar1 her ii¢ spektrumda da ortaktir. “Handbook of
Encapsulation and Controlled Release”de Mishra (2015), Aljinat icin parmak izi
bélgesinin 1700-900 cm™, Karragenan icin ise 1350-800 cm™ araliginda oldugunu
sOylemektedir (Mishra, 2015).

Bu bolgede A icin karakterize olan 1613 ve 1418 cm™ ‘deki karboksil grubu
asimetrik ve simetrik gerilmeler kompozitte de 1628 ve 1425 cm™’de gézlenmistir.
Ayrica 1127 ecm™de aljinat spektrumunda goriilen ve C-O bagmna ait omuz, A-C
spektrumunda 1127 cm™*’de goriilmektedir. C’ye ait 1262 cm™ SO3 grup gerilmesi
kompozitte 1261°de; 1160°daki siklik C-O gerilmesi ayni dalga sayisinda; 1070 ve
1041°deki C-O-C siklik eter absorpsiyon bandlari, kompozitte 1068 ve 1041 cm™’de
yer almaktadir. Ayrica C’de 973, 930 ve 847 cm™’deki diisiik siddetli bantlar, A-
C’de 969, 930 ve 847 cm™’de mevcuttur.

Benzer sekilde, Sekil 3.7 icin de grup frekans bolgesinde sadece O-H bandinin
genisligi karsilagtirilabilir. AGS3 yapisina ait bu band, genis A ve dar G bandlarinin
bilesimidir. Mishra (2015)’ya gore jelatin icin parmak izi bolgesi 1650-800 cm™
araligindadir. Bu bolgede G icin karakterize olan 1639, 1545 ve 1337 cm™ amid
bandlart AG3 kompozitinde sirastyla 1648, 1556 ve 1336 cm™’de goriilmektedir.
Aljinatin 1613 ve 1418 cm™ ‘deki karakteristik karboksil grubu gerilmeleri
kompozitte de 1648 (ortiisme var) ve 1416 cm™’de gdzlenmistir. Ayrica aljinat
spektrumundaki 1230-960 cm™ araligindaki omuzlar igeren band, daha diisiik
siddetle kompozitte de goriilmektedir. Bu aralik G’nin 1336 cm™ pikini de
icermektedir. Yine A spektrumunda gériilen 947, 892 ve 822 cm™ bandlari, AC1°de
944, 893 ve 818 cm™’e kaymistir. G igeren kompozitlerin tiimiinde ~1648 cm™’de

minimum, ~1556 cm™’de de omuz veren band gozlenmistir.
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Sekil 3.6 Aljinat-Karragenan (AC1) kompoziti ve bilesenlerine ait FTIR
spektrumlari
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Sekil 3.7 Aljinat-Jelatin (AG3) kompoziti ve bilesenlerine ait FTIR spektrumlari

AC1 ve AG3 kompozitlerinin spektrumlari igin sdylenen seyler Sekil 3.8 igin de

sdylenebilir. Ugliit ACG1 kompozitinde agirlikli katkinm A’ya ait oldugu diisiiniilen

1646 ve 1422 cm? karboksil bandlari ve C’ye ait 1260 cm™ amid bandi
gorilmektedir. Diger piklerde ii¢ bilesene ait absorpsiyon bandlarinin ortiistiigli ve

jelatinin diisiik siddetli piklerinin bu bandlar tarafindan kapatildigi gériilmektedir.
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Sekil 3.8 Aljinat-Karragenan-Jelatin (ACG1) kompoziti ve bilesenlerine ait FTIR
spektrumlari

Bu noktadan sonraki spektrumlar PLGA’l1 kompozitlere aittir.
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Saf A, C, G ve PLGA’ nin FT- IR spektrumunun gorilen pikler A-C-G-PLGA
icerikli kompozitin (ACP1) FT IR spektrumu ile karsilastirildiginda, ozellikle
parmak izi bélgesinde, 1762 cm™’de goriilen pikin PLGA kaynakli oldugu aciktir.
Bunun disinda saf A’da 1418’de go6zlenen keskin pik, kompozitte diger bilesenlerin
katkisiyla sekil degistirerek genislemistir. AC1 (Sekil 3.6) ve ACP1 kompozitleri
arasinda 1340-1140 cm™ ve 1148-950 cm™ arasindaki bolgede goriilen farkliliklar da
yaptya PLGA nin katildigini kanitlamaktadir.

AGP2 kompozitinde 1764 cm™’de goriilen pik, Sekil 3.9°daki gibi, PLGA nedenlidir.

Bunun disinda 1275 ve 1172 cm™’de goriilen pikler de yapida PLGA varligim
kanitlar. Benzer sekilde AG3 (Sekil 3.7) ve AGP2 kompozitlerine ait FTIR
spektrumlarinin parmak izi bolgeleri karsilastirildiginda, 1132, 1094 ve 1034 cm™°de
minimum veren {iglii band gézlenmistir. Bu band saf A ve A-G spektrumundakinden
farklidir.

ACGP1 dértlii kompozitinde de diger tiim PLGA’l1 kompozitler gibi 1762 cm™’de
PLGA piki izlenmistir. ACG1 (Sekil 3.8) ve ACGP1 kompozitlerine ait FTIR
spektrumlarinin parmak izi bolgeleri karsilagtirildiginda, her ikisinde de 1645 cm’
L*de goriilen bandin, 1550 cm™’de goriilen omuzu PLGA varhginda biiyiimiistiir.
1880-1110 cm™ araliginda ACGP1, 110-400 cm™ araliginda ise ACG1’ye ait
bandlarin daha siddetli oldugu goriilmektedir. Bu durum baglanmanin bu alanlardaki

ilgili baglanma bolgeleri lizerinden oldugunu diistindiirmektedir.
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Sekil 3.10 Aljinat-Jelatin-PLGA (AGP2) kompoziti ve bilesenlerine ait FTIR
spektrumlari
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Sekil 3.11 Aljinat-Jelatin-Karragenan-PLGA (ACGP1) kompoziti ve bilesenlerine ait
FTIR spektrumlari
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3.2.1.2 Sefaklor Yiiklii Kompozitlerin FTIR Spektrumlari

Bu bolumde oncelikle CEC ve saf sefaklorun FTIR spektrumlart karsilastirmali
olarak, Sekil 3.12°de sunulmustur. CEC, sefaklor disinda tatlandirici olarak, sodyum
siklamat (CsH11NHSO3Na), sodyum sakkarin (C7H4sNNaOsS.xH20) ve limon
aromas1 igermektedir. Bu nedenle FTIR spektrumu saf sefaklordan farklidir.
Sefaklorun FTIR spektrumunda 3680-3000 cm™ araliginda goriilen genis band serisi
H,0’dan gelen OH ve amid NH gerilmesi, 2580 cm™’deki genis band CO3, 1775 cm"
L deki giiclii band B-laktam C=0 gerilmesi, 1693 cm™’deki siddetli band amid C=0
gerilmesi, 1600 cm*’deki siddetli band karboksilat gerilmesi, 1560 cm™’deki zayif ve
1500 cm™°deki orta siddetli bandlar aromatik C=C, 1365 cm™’deki siddetli band
CO; (simetrik), 697 cmb’deki keskin pik C-Cl bagmi tanimlamaktadir (Lorenz,
1980). Bu bandlar sefaklor ve CEC igin Sekil 3.12°de verilen dalga sayilarinda

gozlenmistir.

Sekil 3.13-19 etken yiikli ve yiiksliz boncuklarin spektrum karsilastirmalarini
icermektedir.

Sekil 3.13°de aljinatin (A) ve aljinat-etken (A1E) karisimimin KCI ve CaCl> iceren
cozeltiye damlatilmasi ile elde edilen ¢apraz bagli boncuklarin FTIR spektrumlari
goriilmektedir. Etken igeren boncuklarin spektrumunda 1762 cm™de sefaklor
spektrumunda da goriilen band olusumu, boncuklarin iginde ilacin hapsoldugunu
goOsteren net bir kanittir. Bunun disinda A1E spektrumundaki bandlarda, dzellikle
1304 ve 822 cm™’deki piklerde goriilen kiiciilme aljinat sefaklor arasinda fiziksel

ve/veya kimyasal etkilesimler oldugunu gosterir.

Sekil 3.14 sefaklor igeren ve icermeyen A-C boncuklarinin spektrumlarini
icermektedir. Her iki spektrum incelendiginde yeni pik olusumu ya da tiimiiyle
kaybolmasi s6z konusu degildir. Bandlardaki geri ¢ekilme sefaklor ve kompozit

arasinda etkilesim oldugunu gosterebilir.

Sekil 3.15°de sefaklor iceren ve icermeyen AG3E-AG3 kodlu boncuklarinin
spektrumlar1 goriilmektedir. Bu iki spektrum incelendiginde de yeni pik olusumu ya
da yok olmasi s6z konusu degildir. Bir onceki seklin aksine etkenli kompozitin

bandlarinda uzama s6z konusudur.
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Sekil 3.13 Aljinat (Al) ve etken iceren aljinat (AlE) boncuklarin FTIR
spektrumlarinin karsilastirilmasi
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Sekil 3.15 Etken iceren ve icermeyen Aljinat-jelatin (AG3E-AG3) boncuklarin FTIR
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Sekil 3.16 Etken iceren ve icermeyen Aljinat-karragenan-jelatin (ACG1E-ACG1)
boncuklarin FTIR spektrumlarinin karsilastirilmast
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Sefaklor iceren ve icermeyen ACG1E-ACG1 kodlu boncuklarinin spektrumlart Sekil
3.16’da goriilmektedir. Her iki spektrum incelendiginde yeni pik olusumu ya da yok
olmas1 séz konusu degildir. Ozellikle spektrumda goriilen iki dalga sayisindaki
degisiklik dikkat ¢ekicidir. 1556 cm™’deki omuz etkensiz boncuklarda gelatin katkisi
olarak tanimlanmistir (Sekil 3.7 ve 3.8). Etkenli boncuklarda daha belirginlesen bu
omuz, sefaklora ait 1576 cm™ bandinin katkisini diisiindiirmektedir. 1068 cm™’de
minimum veren boliinmiis band Sekil 3.8’de A, C ve G katkisini igeren band olarak

tanimlanmustir. Etkenli boncuklarda bu bandlardaki ¢ekilme dikkat ¢ekicidir.

Etken igeren ve icermeyen ACP1E-ACP1 boncuklarinin spektrumlart Sekil 3.17°de
verilmistir. Etkenli boncuklarin spektrumundaki piklerde yine geri ¢ekilme
izlenmistir. Etkenli boncuklarda 1762 cm® ve 1621 cm™’de goriilen bandlarin
birbirine olan bagil biiyiikliigli etkensiz boncuklarin spektrumuna gore artmistir. Bu
durumda ilag etkilesiminin agirlikli olarak PLGA’ya ait olan 1762 cm™ band

tizerinden oldugu sdylenebilir.
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Sekil 3.17 Etken igeren ve icermeyen Aljinat-karragenan-PLGA (ACP1E-ACP1)
boncuklarin FTIR spektrumlarinin karsilagtirilmasi

Sekil 3.18, etken iceren ve icermeyen AGP2E-AGP2 boncuklariin
spektrumlarindan olusmaktadir. Etkenli boncuklarin spektrumundaki piklerde kiigiik
geri ¢ekilmeler goriilmektedir. Sekil 3.17 kadar net olmasa da 1760 cm™ bandindaki
cekilme belirgindir.
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Sekil 3.19, etken iceren ve igermeyen dortlii kompozit boncuklarin (ACGPI1E-

ACGP) spektrumlarini igermektedir. Etkenli boncuklarin spektrumundaki piklerdeki

cekilmeler 1646 cm™ band1 disindaki bandlarda oldukga belirgindir.
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Sekil 3.19 Etken iceren ve igermeyen Aljinat-karragenan-jelatin-PLGA (ACGP1E-
ACGP) boncuklarin FTIR spektrumlarinin karsilastiriimasi

800 400

Son olarak Sekil 3.20’de ceclor yiikli A-C-P kompozitlerinin karsilastirmali
spektrumu gorilmektedir. Bu spektrumda 1762 cm™’de gorillen PLGA bandinda

degil, Sekil 3.20°de verilen dalga sayilarindaki bandlarda ¢ekilme gézlenmistir.
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Sekil 3.20 ilag (ceclor) igeren ve igermeyen Aljinat-karragenan-PLGA (acp4i-acp4)
boncuklarin FTIR spektrumlarinin karsilagtirilmasi

3.2.2 Isisal Analizler (TGA/DTA)

Hazirlanan kompozit boncuklarin 1s1l kararliliklarinin belirlenmesi amaciyla Termo
Gravimetrik Analizler (TGA) ve 1s1l degisimlerin incelenmesi amactyla Diferansiyel
Termal Analizler (DTA) yapilmistir. Her bir maddenin 4.5-5.5 mg’1, 10 °C dk*
1sitma hizinda, 600 °C’ye kadar, hava atmosferinde 1sitilmig, TG ve DT egrileri elde

edilmistir.

Once kompozit bilesenleri (A, C, G, P) sonra da her bir kompozit i¢in, termogramlar
(TG egrileri, siyah renkli egriler), diferansiyel termogramlar (DTG egrileri, Mavi
renkli egriler) ve DTA egrileri (kirmizi renkli egriler) sirasiyla sunulmustur. Bu
bélimde de FTIR analizinde kullanilan boncuklar, o bolimde oldugu gibi, PLGA’s1z
(AC1, AG3, ACGI1) ve PLGA’lh (ACP1, AGP2, ACGP1) kompozitler olarak ayri

ayr1 degerlendirilmistir.

Cizelge 3.2°de her bir bilesen ve kompozitler i¢in termal analiz sonuglari, toplu
halde, goriilmektedir. Cizelgede, TG egrilerinden elde edilen; belirgin kiitle kayb1 ve
sicaklik degerleri, kiitle kaybinin %10, %50 ve %80 oldugu sicaklik degerleri, 600
°C’ye kadarki kiitle kayiplari; Diferansiyel TG egrilerinde gozlenen pik sicakliklar
ve DTA egrilerindeki endotermik ve egzotermik pik sicakliklart yer almaktadir.
Ayrica bu kiitle degisimi ve piklerin meydana gelme sebebi de ¢izelgede

sunulmustur.
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Sekil 3.21 Sodyum aljinatin (A) TGA/DTGA ve DTA termogramlari

Sodyum aljinat, galaktoz ve mannoz seker birimlerinden olusan bir polisakkarittir.
Sekil 3.21°de sodyum aljinatin hava atmosferinde alinan TG (siyah), DTG (mavi) ve
DTA (kirmizi) egrileri goriilmektedir. Termal bozunma egrileri lizerinde gdzlenen
DTG ve DTA piklerinin nedenleri ve TG egrisinde belirli araliklarda gézlenen kiitle
kayiplar1 Cizelge 3.2°de yer almaktadir. Veriler literatiirle karsilastirildiginda,
Tripathi ve Mishra’nin (2012), azot atmosferinde aldigi TGA-DTA grafiginde,
sodyum aljinat (NaAlg), 241.98 °C, 351.99 °C, 512.83 °C ve 576.65 °C sicakliklarda
keskin pikler gostermistir. Termogramda, nem kayb1 100 °C'nin altinda gozlenmistir.
Yazarlara gore, 241.98 °C'de (% 42.4 kiitle kayb1) ve daha sonra 351.99 °C'de (%
18.75 kiitle kayb1) olusan DTG pikleri, NaAlg'in ana bozunmasi, ugucu bilesenlerin
kaybi, zincirin kirilmasi ve sodyum aljinatin par¢alanmasindan kaynaklanmaktadir.
% 19.4'lik kiitle kaybiyla 512.83 °C'de olusan NaAlg'in ayrigmasi, NaAlg'in
monomerlerin (seker birimi) parcalanmasini, ardindan bir yan {iriin olarak karbonat
olusumunu gosterir. Ayrica DTA egrisinde 241.98, 351.99 ve 576.65 °C’de
egzotermik (yukar: dogru) pikler gézlenmektedir (Tripathi ve Mishra, 2012). Bagka
bir ¢calismada ise, Xiao vd. (2002) tarafindan sodyum aljinat ve jelatin ile seffaf ince
fimler hazirlanmis ve filmlerin termal analizleri yapilmistir. Buna gére azot atmosferi
altinda, DTA egrilerinde, 220 °C’de sodyum aljinatin 1s1l bozunmasina atfedilen

egzotermik bir pik gozlenmistir. Jelatinin DTA egrisi ise, sirasiyla molekiiller arasi
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yan zincirler ve ana zincirin par¢alanmasina atfedilen 296 ve 413 °C’de egzotermik

pikler gosterir (Sekil 3.23) (Xiao vd., 2002).
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Sekil 3.22 Karragenanin (C) TGA, DTGA ve DTA termogramlari

Sekil 3.22 karragenanin TG, DTG ve DTA egrilerini gostermektedir. Literatiire gore
karragenan azot atmosferinde, iki agamali bozunmaya maruz kalmistir. 30 ve 100 °C
arasindaki %10-18'lik kiitle kayb1 biiyiik olasilikla, polisakkaritler genellikle suya
kars1 gliclii bir afiniteye sahip oldugundan ve kolayca hidratlandigindan, polimerdeki
nem kaybindan kaynaklanmaktadir. ikincil olarak, polisakkarit 200-240 °C'de
bozulmaya baslamistir. Buradaki yaklasik %17°1ik kiitle kaybi ise kiikiirt dioksitin
polimerik omurgadan uzaklagsmasina baglanabilir. Saf karragenanin DTA egrisinde
25-125 °C arasinda endotermik, 232 ve 374 °C'de ise iki tane egzotermik pik
gozlenmistir (Srivastava ve Kumar, 2013; Liew vd., 2017). Sekil 3.22°de bu ana
bozunmanin 219 °C’de yaklasik %11°lik kiitle kaybiyla olustugu goriilmektedir. 170-
235 °C araligr daha dikkatli incelendiginde iki asamali bir bozunma oldugu
gorilebilir. 170-200 °C arahiginda %2.2’lik, 200-235 °C’de ise %9.4’lik bir kiitle
kayb1 izlenmistir. TG 1s1l bozunma egrileri hava atmosferinde yapildig i¢in 535
°C’den sonra jelatini olusturan bazi amino asitlerde oksitlenme gozlenmis ve 600
°C’ye kadar kiitle %4 artmustir. Ornegin metiyonin oksijenli ortamda kolayca
yiikseltgenip metiyonin siilfoksit olusturur. Diger amino asitler de oksijenle 6nce
aldehitlere sonra diger bilesiklere doniisebilir. Bu durumun bir diger kanit1i DTA

egrisinde 567 °C’de goriilen egzotermik piktir.
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Sekil 3.23 Jelatinin (G) TGA, DTGA ve DTA termogramlari

Qi vd. (2015), azot atmosferinde alinan TG egrisinde saf jelatinin ayrigma sicakligini
275.8 °C’de belirlemis ve ilk asamadaki kiitle kaybinin nem kaybindan, ikinci
asamadaki kaybin ise bozulma ve karbonizasyondan kaynaklandigini belirtmistir [Qi
vd., 2015]. Sekil 3.23 ve Cizelge 3.2’den goriilebilecegi gibi, hava atmosferinde
DTG egrisinde 63 °C’deki pik nem kaybina, 314 °C’deki bityiikk pik bozunma ve

karbonlagsmaya baglidir. 576 °C’de ise proteinde 1s1l ayrisma meydana gelmektedir.

Sekil 3.24°de PLGA biyobozunur polimerine ait TG/DTG egrileri (a) ve DTA termal
bozunma egrisi (b) goriilmektedir. Dubey ve arkadaslarma gore (2016), PLGA nin
TG egrisinde 250-325 °C sicaklik araliginda belirgin bir kitle kaybi gozlenmistir
(Dubey vd., 2016). Literatirde PLGA 50:50 icin orta nokta Tq 37.34 °C olarak
belirlenmis ve kopolimer bilesimine gore (Laktik ve glikolik asit orani) degisiklik
gosterecegini bildirilmistir (Singh vd., 2014). Aldrich firmasi Resomer ® 503H
PLGA (50:50) igin Tg’yi 44-48 °C oldugunu rapor etmistir. Bu ¢alismada camsi
gecis sicakligi, DTA egrisinden, 50.43 °C (orta nokta, mid point) olarak dl¢tilmiistiir
(onset=51.41 ve endset=43.30 °C). Ancak diger orneklerde oldugu gibi, PLGA’da da
her hangi bir 6n kurutma islemi yapilmadigindan 53.2 °C’de kaydedilen kiigiik
endotermik pik nem kaybi gibi diisiiniilse de, TG ve DTG’de o sicaklikta kiitle
degisimi gozlenmediginden DTA’daki bu diisiis, camsi1 gecis sicakligi olarak
degerlendirilebilir. 306 ve 328 °C’de kristallenme gbzlenmis, daha sonra da erime

baglamigtir. Erime sicakligi 600 °C’nin tizerinde oldugu igin gozlenememistir.
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Sekil 3.24 PLGA ’nin (P) TGA, DTGA ve DTA termogramlari

Kompozit yapilarin TG, DTG ve DTA egrileri, kendi bilesenleri ile karsilagtirmali
olarak Sekil 3.25-30’da sunulmustur. Kompozitler yine PLGA’s1z ve PLGA’l1 olarak

siralanmustir.
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Sekil 3.25. Aljinat-karragenan kompozitinin (A-Cl) TGA, DTGA ve DTA

termogramlari

Sekil 3.25°de Aljinat-karragenan (AC1) kompozitinin 1s1l egrileri goriilmektedir. TG
ve DTG egrilerinde 3 keskin kiitle kayb: s6z konusudur. Ozellikle % 10 kiitle
kaybinin gozlendigi sicaklik ve toplam kiitle kayb1 (30-600 °C) degerlendirildiginde
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kompozitin kendisini olusturan A ve C bilesenlerine gore 1sil olarak daha kararl

oldugu soylenebilir.
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Sekil 3.26 Aljinat-Jelatin kompozitinin (A-G) TGA, DTGA ve DTA termogramlari

Sekil 3.26, AG3 kompoziti i¢in termal analiz egrileri ve Cizelge 3.2’deki sonuglar
degerlendirildiginde, 5 asamal1 bir kiitle kayb1 izlenmistir. %10, %50 ve %80 kiitle
kaybr izlenen sicakliklar ve toplam % kiitle kaybi verileri incelendiginde, A-G
kompozitinin kendisini olusturan A ve G bilesenlerine gore oldukg¢a kararli oldugu
sOylenebilir. Hem AC1, hem de AG3 kompozitlerinde, ortama C ve G katmanin
A’nin 1s1l kararliligini arttirdigr gortilmektedir. Aljinatin kararliligina C’nin katkisi

daha fazladir.

Sekil 3.27°de benzer grafikler ACG1 ii¢lii kompoziti i¢in sunulmustur. Karragenanin
yaptya katilmasinin kompozite 1s1l kararlilik kattigt bu sekilden de acikca
gorulmektedir.
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Sekil 3.27 Aljinat-Karragenan-Jelatin kompozitinin (A-C-G) TGA, DTGA ve DTA
termogramlari

Sekil 3.28-29 ve 3.30 sirastyla ACP1, AGP2 ve ACGP1 kompozitlerinin 1s1l analiz

egrilerini igermektedir.

Toplam % kiitle kaybi1 ve Kkiitlenin yariya diismesi i¢in gerekli sicakliklar
karsilastirildiginda ACP1’in (% 69, 341 °C), A-C’ye (% 54, 446 °C) gére 1s1] olarak
daha kararsiz oldugu diisiiniilebilir. Bu durum yapiya PLGA katilmas1 nedeniyledir.
Bu durum A-G-P ve A-G karsilagtirmasinda tam tersidir. Cizelge 3.2’den de
goriilebilecegi gibi, twso, A-G igin 425 °C iken A-G-P icin 419 °C, toplam % Kkiitle
kaybt A-G igin %71 iken, AGP2 icin %64’tiir. 30-600 °C araliginda kiitlesinin
%99’unu kaybeden PLGA’nin A-G kompozitine katilmasi, ona az da olsa 1sil

kararlilik saglamistir.
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Sekil 3.28 Aljinat-Karragenan-PLGA kompozitinin (ACP1) TGA, DTGA ve DTA
termogramlari

Sekil 3.28 ve 3.29 karsilagtirildiginda ise yapida C’nin varliginin G’ye gore 1sil

olarak daha avantajli oldugu sdylenebilir.

Sekil 3.25-27 ve 3.28’in (AC1, ACG1 ve ACP1) DTA egrilerinde yaklasik 232 °C’de
egzotermik bir pik goriilmektedir. DTG egrilerinde bu sicaklikta kiitle kaybina yol
acan biiyiik bir pik olmamasi, yapilara hapsolan CaClz ve KCI tuzlarinin varligim

gosterebilir.

Dértlii kompozit yap1 olan ACGP1’nin 1s11 bozunma egrileri incelendiginde ise, ikili
ve {i¢lii kompozitlere gore 151l olarak daha dayaniksiz oldugu ve 600 °C’ye kadar
kiitlesinin %80’e yakinini kaybettigi sOylenebilir. Yarilanma sicakligi da diger

kompozitlerden diistiktiir.
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Sekil 3.29 Aljinat-Jelatin-PLGA kompozitinin (AGP2) TGA, DTGA ve DTA
termogramlari
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Sekil 3.30 Aljinat-Karragenan-Jelatin-PLGA kompozitinin (ACGP1) TGA, DTGA
ve DTA termogramlari

Kompozitlerin higbirinin DTA egrilerinde camsi gegis sicakligl izlenememistir. Tiim
kompozitlerde 190-200 °C araliginda goriilen DTG pikleri ve endotermik DTA

pikleri, capraz baglarin kopmasi olarak yorumlanabilir.
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Cizelge 3.2 Isil analiz sonuglari

Materval TGA/DTGA DTA
y At/°C % KK? Pik/°C Durum 9610/°C | tos50/°C | toss0/°C | T %0KK? Pik /°C Durum
Nem kayb1 .
30-180 145 65.8 (dehidratasyon) 65.7 endo Dehidratasyon
180-320 39.7 252.5 956.3 eaz0
A 320-420 7.0 362.2 Zincir kopmalari 86.6 266.4 | 5724 | 79.9 36 4' 4 egzo Kristallenme
420-520 4.8 487.8 €9
515.5endo | Erime
520-600 13.0 589.6 Na;COj3 olusumu 588.6 egzo | Oksitlenme
30-170 10.8 60.5 Nem kaybi 60.1 endo Dehidrasyon
Polimer
170-235 11.7 219.4 zincirindeki 219.4 egzo | Dekompozisyon
C 235-435 25.9 327.8 —0S0:s- 118.8 | 4416 |>600 |56.9 332.6 egz0 | (Bozunma ve bag
435-535 115 505.2 gruplariin 504.7 egzo | kopmalari)
kopmasi
535-600 4.0 artis - Oksitlenme 589.3 endo | Bozunma
30-200 10.6 67.5 Dehidratasyon 183.6 egzo | Kiristallenme
Bozunma ve 313.3 egzo | Zincir kopmalari
G 200-430 ) 48.1 3131 | varbonizasyon 1616 | 3705 |5466 |97.4 4294 endo | Erime
Oksidasyon ve
430-600 38.0 572.8 Isil ayrisma 566.6 egzo bozUNMa
p 220-355 | 95.6 3073 | Bozunma 2709 |303.2 |316.0 |99.2 305.8egzo | Kristallenme
327.9 egzo | Bozunma
30-170 10.1 136.5 Dehidratasyon 139.5 endo | Dehidratasyon
170-250 21.8 197.7 o 200.4 endo | Bozunma
A-C 250320 | 10.2 2827 | Zincirkopmalan ) 1614 ) 4458 1> 600 | 530 23236920 | Tuz  varhg  ve
320-600 10.8 - 283.7 egzo | bozunma

2 KK: Kiitle Kaybr (KK=(mo-m¢)x100/mo
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Cizelge 3.2 (Devami)

30-180 7.1 166.7 Dehidratasyon 170.9 endo | Dehidratasyon
;88_280 132 510'5 201.3 endo | Bozunma
A-G 385_458 19:6 322; émmr kopmalar1 195.2 | 4247 |>600 |71.0 280.3 egzo Er_lstallenme
450-535 | 17.3 502.1 Mo 4599 endo | =MIMe
535-600 | 1.3 i 502.9 egzo | Bozunma
30-190 8.6 - Dehidratasyon - -
190-235 13.3 201.1 200.9 endo | Bozunma
235-305 10.6 284.3 o 232.7egzo | Tuz varhig
ACG 305520 | 190 356.2 ét)nz"l};;‘;pmala“ 1927 14780 | >600 723 500.0 endo | Erime
520-560 5.3 544.6 539.0 endo | Bozunma
560-600 5.8 570.3 570.4 endo | Bozunma
30-180 12.9 113.8 Dehidratasyon 109.2 endo | Dehidratasyon
180-245 16.2 197.3 187.2 egzo | Kristallenme
245-305 12.9 281.6 . 197.3 endo | Bozunma
ACP 305375 |93 3193 | Zneirkopmalan | 2.1 ) S4k2 ) 2600 | 692 232.3 €970 | Tuz varlig
375-480 6.7 397.1 478.8 endo | Erime
480-600 12.7 509.1 510.3 egzo | Bozunma
30-180 4.6 - Dehidratasyon - -
180-230 11.0 192.2
230-350 25.1 278.9 o 194.9 endo | Bozunma
AGP 350440 | 106 3006 | Zincirkopmalan | 1962 ) 4187 > 600 | 630 439.3endo | Erime
440-530 16.4 495.2 496.2 egzo | Bozunma
530-600 0.9 -
30-180 5.9 30.8 Dehidratasyon - -
180-235 10.8 198.7 200.9 endo | Bozunma
235-360 36.6 305.0 o 296.6 endo | Bozunma
AC-GP 160470 | 9.0 383.2 é?;&;lr;‘;pmala“ 1960 | 3229 |>600 | 7938 328.7 egzo | Kristallenme
470-560 15.3 515.4 466.9 endo | Erime
560-600 0.6 - 515.3 egzo | Bozunma
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3.2.3 SEM Goruntileri

Calismada hazirlanan kompozitlerin Taramali Elektron Mikroskopu (SEM) goriintiileri
Sekil 3.31-33’de goriilmektedir. Sekil 3.31 kompoziti olusturan bilesenlerin (A, C, G ve
P), Sekil 3.32 PLGA’si1z polimerlerin, Sekil 3.33 ise PLGA’l1 kompozitlerin SEM

fotograflarini icermektedir.

Sekil 3.31 a, b ve c incelendiginde tanecikli yapilar, tekrarlayan hiicreler goriilmektedir.
Bu fotograflarda goriilen 100 tane pargacigin boyutu SEM cihazinin bagli oldugu
bilgisayar programiyla Olclilmiis, en biiyilk, en kii¢iik ve ortalama boyutlar
hesaplanmistir. Cizelge 3.3’de tanecik goriintiisiindeki bu kompozitlerin pargacik
boyutlart yer almaktadir. Ayrica 100 parcacigin toplam boyutu da mikro metre olarak

cizelgede gorulmektedir.

Sekil 3.33 a, b ve ¢’de PLGA’l1, ACP1 ve AGP2 (cli, ACGP1 dortli kompozitine ait
SEM goriintiileri yer almaktadir. Digerlerinden farkli olarak Sekil 3.33b incelendiginde,
AGP2 kompozitinin SEM goriintiisiinde tanecikli yapinin ¢ok belirgin olmadig:
goriilmektedir. Tanecikli yapi, daha ¢ok jelatinin amorf yapisi ile Ortiilmiis ve ylizeyde

catlaklar olugsmustur. Bu yapida tanecik boyutu dl¢iilememistir.

Sekil 3.32a’dan ¢apraz bagli AC1 boncuklarinin SEM goriintiisiiniin toz haldeki aljinat
ve karragenandan (Sekil 3.31a ve b) cok farkli oldugu goriilmektedir. Sekil 3.322b ve
c’den de, Sekil 3.322a’ya benzer sekilde, ¢apraz bagli AG3 ve ACG1 boncuklarinin
SEM goriintiilerinin, aljinat, karagenan ve jelatin tozundan (Sekil 3.31a, b ve c’den)
oldukga farkli oldugu soylenebilir. Kompozitlerde tanecikli goriintii hakimdir. Burada
ayrica tanecikler arasma hapsolmus, CaClz ve KCIl kristalleri de net sekilde

izlenmektedir.
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Sekil 3.31: Kompozit yapilar1 olusturan, a) Aljinat, b) Karragenan, c) Jelatin ve d)
PLGA bilesenlerinin SEM goriintiileri
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Sekil 3.32 PLGA’s1z a) AC1, b)AG3, ¢) ACG1 kompozitlerin SEM goruntuleri
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(c) ACGP1
Sekil 3.33 PLGA’l1 a) ACP1, b) AGP2, c) ACGP1 kompozitlerin SEM gorintuleri

ACP1 kompozitinin goriintiisii (Sekil 3.33a), A ve C bilesenlerinden ve lifli yapidaki
PLGA bileseninden farkli, tanecikli bir yap1 seklindedir. AC1 (Sekil 3.32a)’nin daha
belirgin tanecikli yapist ile karsilastirildiginda ise ACP1 taneciklerin amorf polimer

76



yapist icinde dagilmis olarak goriindiigii ve tanecik boyutunun arttigi sdylenebilir.

Cizelge 3.3 deki tanecik boyutlart da bu durumu kanatlar.

ACGP1 kompoziti de (Sekil 3.33¢) AGP2 (Sekil 3.33b) disindaki kompozitlere benzer
gorintiler vermektedir. Ortalama parcacik boyutu en biiyiik olan da bu kompozittir.

Cizelge 3.3: Kompozit yapilarin pargacik boyutlari (100 sayim)

Kompozit Toplam/um  Minimum/pm  Maksimum/um  Ortalama+Standart Sapma

AC1 88.71 0.37 2.61 0.89+0.50
AG3 80.81 0.42 1.27 0.81+0.21
ACG1 145.44 0.85 2.79 1.45+0.41
ACP1 167.64 0.97 3.01 1.68+0.35
AGP2 - - - -

ACGP1 185.69 0.63 3.69 1.86+0.64

Isil analizler boliimiinde bahsedilen, kompozit yapilarin tanecikleri arasinda kalan tuz

kristalleri SEM fotograflarinda agikc¢a goriintiilenmistir.

3.2.4 Sisme Deneyleri

Polimerlerin ve 0Ozellikle hidrojellerin karakterizasyonunda en ¢ok kullanilan
analizlerden biri de sisme davranislarinin incelenmesidir. Her hangi bir zamandaki
kompozit boncuklarin sisme derecesi asagidaki esitlikle hesaplanir.

§ = (m=mo) 2)

mo

(2) numarali denklemde; m¢ herhangi bir t aninda salim ortamindan ¢ikarilip tartilan
boncuk kutlesi, mo kuru boncuk (baslangig) kiitlesidir. Bu denklem kullanilarak
kompozit boncuklarin sisme dereceleri (S) bulunabilecegi gibi, denklem 100’le
carpilarak %Sisme (veya %S) degerleri de hesaplanabilir. Boliim boyunca %S’nin en
bliyiik oldugu deger %Sm olarak gdsterilmis ve maksimum % sisme degeri olarak kabul

edilmistir.

Bu boliimde once, 6n denemelerde sentezlenen, ve Cizelge 1.1°de sentez kosullar
verilen acp4 kodlu boncuklarin, laboratuvar sicakliginda; damitik suda, mide pH’sinda
(pH=1.2 HCI ¢ozeltisi), bagirsak pH’sinda (pH=7.4 fosfat tamponu) ve bazik pH’da
(pH=10.0 NaOH) %Sisme-t grafikleri sunulmustur (Sekil 3.34). Bu Ornegin se¢ilme
nedeni en 1yi homojenlige ve fiziksel goriintiiye sahip boncuk olmasidir. Tiim pH’larda

bir siire sonra boncuktan kopmalar ve kiitle kayiplar1 goriilmeye baslanmis, denge sisme

7



degerleri Olgiilememistir. 4 farkli pH ortaminda da en yiiksek sisme degeri

(%Sm)>100’diir ve en yiiksek sisme suda gerceklesmistir (Sekil 3.34b).

600 -
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Sekil 3.34: acp4 kodlu 6rnegin (a) farkli pH’lardaki sisme verileri ve (b) %Sm’nin pH
ile degisimi
Aljinat igeren boncuklarin mide ve bagirsak pH’sinda sigsmelerinin karsilastirildiginda
mide pH’sinda daha ¢ok sistigi ve daha kararli oldugu sonucuna literatiirde de rastlamak
mimkiindir. Ba?* ve Ca?* varhginda hazirlanan aljinat boncuklarinin sisme degerlerine
pH’nin etkisinin arastirildigi bir calismada da asidik pH’lardaki kararligin nedeninin
hidrojen baglar1 oldugu belirtilmistir. Yazarlara gore, aljinatin mannuronik ve guluronik
asit kalintilarinin pKa degerleri sirasiyla 3.38 ve 3.65°tir. Uronik asidin pKa'sinin
altindaki bir pH degerinde aljinat jeller, molekiiller arasi hidrojen baglari ile stabilize

edilirler. Bu nedenle aljinat partikiilleri bagirsakta kolayca pargalanir, ancak mide de
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kararlidir. Yiiksek sisme orani ise, aljinatin iyonik karboksilat gruplarindan daha yiiksek

bir pH degerinde zincir genislemesine baglanabilir (Chuang vd., 2017).

Sekil 3.35°de yine 6n denemelerde hazirlanan ve Cizelge 1.2°de sentez kosullar1 verilen
acp9, 10, 11 ve 13 kodlu boncuklarin, ortam sicakliginda, su ve HCIl’deki %Sisme
degerleri goriilmektedir. Sentez kosullar1 incelendiginde bu kompozitlerin es kiitlede
(100 mg) A ve C ile 50 mg PLGA igerdigi goriilebilir. Boncuk olusturulan ortamda ise
tim kompozitte de % 3 PVA ve degisen miktarlarda tuz (KCl ve CaClz) mevcuttur.
Sekil 3.34(a)’da farkli tuz ortaminda ortamlarinda sentezlenen acp9 (%0.5), acpl0
(%1), acpl1(%2), acpl3 (%5) boncuklarinin suda, (b)’de ise mide pH’sinda sisme
Kinetikleri incelenmistir. Sekil 3.35(c)’de ise %Sm’nin %tuz miktari ile degisiminin bu
iki farkli pH ortaminda degisimi incelenmistir. Suda en yliksek sisme gosteren boncuk
acp9 (%0.5 KCI ve CaCly)’dur. Tuzlarin ¢apraz baglayict goérevi oldugu
diistintildiiginde bu durum beklenir. Ancak ayn1 durum mide pH’sinda gecerli degildir.
acp9 boncugu suda ve HCI’de uzun siire kararli olmayip, parcalanma egilimindedir.
Kompozitlerin suda sismesi asidik ortama gore daha yiliksek olsa da, boncuklarin
par¢alanmadan kararli kalma siiresi daha kisadir. Her iki pH’da da %1 (acpl10) ve %2
(acpll) tuz ortaminda sentezlenen boncuklarin kararliliklar1 diger tuz oranlarina gore
daha iy1 oldugu icin bundan sonraki sentez islemlerinde %0.5 ve %5’lik tuz ortamlari

kullanilmamustir.

Boncuk olusumuna aljinat-karragenan  kiitlesinin  ve tuz miktarmin etkisi
caligmalarindan sonra, PLGA kiitlesinin etkisi incelenmistir. A ve C kiitleleri 100 mg,
¢coktiirme oratamindaki tuz igerikleri %2, PVA igerigi %3 olarak se¢ilmis ve farkli
kitlelerde PLGA igeren kompozit boncuklar olusturulmustur. Sekil 3.36 bu acp 11, 14-
17 kodlu boncuklarin (Cizelge 1.3), ortam sicakliginda, su (a) ve HCI’deki (b) %Sisme
degerleri goriilmektedir. Sekil 3.36(c)’de ise %Sm’nin mpLca ile degisiminin bu iki
farkli pH ortaminda degisimi incelenmistir. Ser iki pH ortamindaki sisme ve kararlilik
stireleri karsilastirildiginda 50 mg PLGA igeren boncuklarin (acpl1) en iyi oldugu Sekil
3.36°dan goriilmektedir. Acpl kodlu boncuklarda homojen ve opak goriintiisii de bu
durumu teyit etmistir. Hidrofobik karakterdeki PLGA polimerinin ortama eklenmesinin
sismeyi azaltmasi beklenen bir durumdur. Sekil 3.34 ve 3.35‘de oldugu gibi Sekil
3.36’da da sudaki sisme degerleri, asittekinden daha yiiksektir.
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degisiminin iki farkli pH ortaminda incelenmesi
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Bolim 2.4.2 ve 2.4.3’de sentez kosullar1 anlatilan boncuklarin tiimiinde sisme
kinetigi incelenmemistir. Sadece daha onceki karakterizasyon boliimlerinde secilen
kompozit boncuklara sisme kinetigi deneyleri uygulanmistir. PLGA’s1z ikili ve tiglii
(A-C, A-G, A-C-G) ve PLGA’ll igli ve dortli (A-C-P, A-G-P ve A-C-G-P)
kompozitlerin ortam sicakliginda, sudaki sisme kinetikleri sirasiyla Sekil 3.37(a) ve
(b)’de gorilmektedir. Aljinat disindaki malzemelerin boncuklara katkisinin
karsilastirilmas1 amaciyla daha 6nceki karakterizasyon boliimlerinde olmayan A ve
A-P boncuklar1 da benzer sekilde hazirlanmis ve sisme deneyleri yapilmstir. Cizelge
3.4’de bu boncuklarin en yiiksek sisme degerleri ve bu degerlerin gézlendigi siireler
goriilmektedir. On denemelerde en yiiksek sisme verileri suda goriildiigii icin bundan

sonraki sisme deneyleri suda gerceklestirilmistir.

Tiim sisme kinetigi sekillerinde aljinat boncuklarin ve aljinat i¢eren tiim kompozit
boncuklarin %100’den ¢ok biiylik sisme kapasitesine sahiptir. Dolayisiyla tim
kompozitlerin superadsorban-hidrojel 6zellige sahip oldugu sdylenebilir.

PLGA’s1z boncuklarda (S$ekil 3.37a), A-G harig, 1 saat’lik siire dolmadan kiitlelerde
azalmalar (sinerez) gozlenmistir. Karragenan, sadece 1 ve 2 degerlikli katyonlarla
degil, sicaklikla da jel olusturabilir ve bu siire¢ tersinirdir. Aljinat ise sadece 2
degerlikli katyonlarla jel olusturabilir ve sicaklik doniisiimlii (thermoreversible)
degildir. A-C ve A-C-G boncuklarin sisme egrilerinde, maksimum sisme degerinden
sonra goriilen azalmanin karragenandan kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Ancak sadece
Aljinat (A) igeren boncukta da kiitle azalmasi gozlenmektedir. Davidovich-Pinhas ve
Bianco-Peled’in ¢alismalarindaki kinetik egrilerde de bu durumla karsilasiimis,
aljinat icerikli yapilarda, hem sisme hem de sinerez (de-swelling) gozlenmistir.
Yazarlar, ozellikle diisiik Ca®" derisimleri kullanilarak hazirlanan aljinat tabletlerin
sisme kinetiklerinde kisa siire sonra bir pik maksimumu gozlendigini, parcaciktaki
kimyasal baglanma yogunlugu arttikca bu maksimumun daha kisa siirelere kaydigini
rapor etmislerdir (Davidovich-Pinhas ve Bianco-Peled, 2010). A-C jelinin sisme
kapasitesinin 45. dakikada en yliksek degere ulastiktan sonra, hizla diismesi
kompozit yapidan oncelikle karragenanin uzaklagmasi (erozyonu) daha sonra da tiim
yapinin bozunmasi (degredasyonu) olarak agiklanabilir. Ortama katilan jelatin, A ve

C’nin bu 6zelligini azaltmis, sismeyi arttirmigtir.
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Sekil 3.37: (a) PLGA’s1z ve (b) PLGA’l1 kompozitlerin sisme kinetikleri

Boncuklara katilan PLGA ise A-C harig, bu bozunma 6zelligini daha da azaltmstir.
PLGA’nin sismeye katkist incelendiginde Aljinat’a katildiginda ¢apraz baglanmayi
arttirtp A’nin ¢ézlinmesini 6nledigi ve sismeyi diisiirdiigii sdylenebilir. A-C, A-G ve
A-C-G’ye PLGA katilmasi ise tersi etki yapip sigsmeyi arttirmistir. A-C’de bu etki
daha az olup, PLGA katilmasi boncugun bir siire sonra kiitlesinde azalma olmasina
engel olamamistir. Yukarida da belirtildigi gibi, hidrofobik karakterdeki PLGA nin
sismeyi azaltmast beklenir. Ancak kompozitlerin tiimii kovalent bag igermeyen,
tersinir yapili hidrojeller olarak diisliniilebilir. Yani fiziksel ag yapilar, polimer
zincirleri arasindaki iyonik etkilesimler, hidrojen baglar1 ve/veya van der Waals
etkilesimleri ile bir arada kalirlar ve tersinir yapiya sahiptirler. Lin ve Metters’in
derleme calismasinda da, fiziksel capraz baglanmayla olusturulan jellerin kararsiz
olmas1 ve ¢ok hizli sekilde bozunabilirliginin, bu jellere ait ortak dezavantaj oldugu

aciklanmistir (Lin ve Metters, 2006). Yapiya hidrofobik bir grubun katilmasi, bazen
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kompozit icine su girisini Onlerken, bazen gozenekliligi arttirarak su girisini

kolaylagtirmaktadir.

Cizelge 3.4: Sisme deneyi uygulanan ornekler ve hesaplanan maksimum % Sisme
degerleri ile bu degere ulastiklar1 sireler

Kompozit (Y% Sisme)n tm/dk
PLGA’s1z

A 981 45

A-C 442 45

A-G 157 120

A-C-G 618 60
PLGA’1

A-P 747 180

A-C-P 464 60

A-G-P 295 180

A-C-G-P 641 180

Yiiksek miktarda sisen polimerlere uygulanabilen, Schott’un ikinci derece sisme

kinetigi esitligi;
f=A+Bt (3)

seklinde verilmekte ve A = k—;; ilk durumdaki sisme hizinim tersi (dk g boncuk g
d

su), B = Si; maksimum veya denge sisme degerinin tersini (g boncuk g su) ifade
d

etmektedir. Burada k, sisme hiz sabitini (g su gt boncuk dk?) gdéstermektedir
(Siepmann vd., 2012). Boncuklarin bu modele uyumu ve esitlikten elde edilen
katsayilar Cizelge 3.5‘de goriilmektedir. Cizelgenin son silitununda Sekil 3.37°de
goriilen deneysel denge sisme verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri

gorulmektedir.

Cizelge incelendiginde PLGA’siz kompozitlerden sadece Aljinat boncuklarin,
PLGA’s1z olanlardan ise, A-G-P ve A-C-G-P boncuklarin 2. derece kinetik modele
uydugu gériilmektedir. Bu kompozitlerin R? degerleri 1’¢ olduk¢a yakindir. Hiz
sabitleri negatif ¢ikmamistir. Ayrica esitlikten bulunan denge sisme degerleri,
deneysel denge sisme degerlerine yakindir. Bu yapilarin ikinci derece sigsme kinetigi

grafigi Sekil 3.38°de sunulmustur.

84



Cizelge 3.5: PLGA’s1z ve PLGA’l1 kompozit boncuklarin ikinci derece sisme kinetik
esitligine uyumu

Kompozit R? A B x103 kx10* Sq4 (Sd)denei=SS
PLGA’s1z

A 0.960 0.02 14 1.06 712 665%13

A-C 0.638 -1.78 80.8 - 12 Yok

A-G 0.989 -0.05 7.9 - 126 141+13

A-C-G 0.921 -0.01 2.9 - 344 Yok
PLGA’I1

A-P 0.270 0.149 0.6 0.02 1756  730%18

A-C-P 0.934 0.027 2.1 1.56 486 Yok

A-G-P 0.970 0.055 3.9 2.81 254  239x34

A-C-G-P 0.968 0.028 1.7 1.08 575  541£75

14

(t/S)/(dk g boncuk g su™)

400

Sekil 3.38: A, A-G-P ve A-C-G-P kompozitlerin ikinci derece sisme kinetigi
grafikleri

Ikinci derece kinetige uyan bu iic kompozit boncuk (A, A-G-P ve A-C-G-P) icin
difiizyon mekanizmasi incelenmistir. Kompozit yapilarin i¢inde ¢dziiciiniin dagilim
mekanizmasi, daha ¢ok hidrojellere uygulanan asagidaki esitlikle belirlenir. Bu
ampirik esitlik Peppas ve arkadaslar1 (2000) tarafindan gelistirilen zamana bagli bir

iis yasasidir (time-dependent power law) (Lin ve Metters, 2006);

F=—t=kt" (4)

mgqg

Burada; m¢: t aninda boncugun igindeki su (¢oziicii) kiitlesi, mq: sisme dengesine

ulasmig boncugun icerdigi su kiitlesi (mw olarak da verilebilir), F salim
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calismalarinda fraksiyonel salim olarak da adlandirilabilir, n: ¢oziiclinlin difiizyon
tiiriinii gosteren difiizyon katsayisi, k: hidrojelin yap1 ve geometri 6zelliklerine bagl

sabittir. Denklemin dogrusallastirilmasi sonucu;
InF=Ink+nint ()

esitligi elde edilir (Lin ve Metters., 2006). Sismenin heniiz dengeye ulasmadigi
noktalarla cizilen —InF’ye kars1 Int grafigi Sekil 3.39°da goriilmektedir.

o A
\ ® A-G-P
<& A
s \<> A-C-G-P

-InF

Int
Sekil 3.39: A, A-G-P ve A-C-G-P kompozitlerin diftizyon grafikleri
Sekil 3.39°daki dogrusal grafiklerin egiminden bulunan n degerleri A, A-G-P ve A-
C-G-P boncuklart i¢in sirasiyla, 1.19, 0.35 ve 0.44; kesiminden bulunan k sabitleri
ise sirastyla 2.1x10%, 1.7x1072 ve 7.4x10"’tiir. k sabitleri n’e bagli ve her boncuk igin
n degeri farkli oldugu icin, k degerlerinin biiyiikliikkleri karsilastirilabilir degildir.
Literatiire gore n degeri malzemenin geometrisine gore degisir (Lin ve Metters,
2006). Kiresel geometrideki kompozitlerden, A icin n>0.85 super case-ll olarak
adlandirtlir, difiizyon mekanizmasi hidrojelin gevsemesine dayanir. A-C-G-P igin
0.43<n<0.85 olan anamolous durum s6z konusudur ve su alimi1 hem difiizyon hem
gevseme mekanizmalarini igerir. A-G-P yapisi ise bu modellerden herhangi birine

uymamigtir.

Diflizyon katsayisinin bulunmasi i¢in (5) esitliginden bulunan k ve n sabitleri de

kullanilarak asagidaki esitlikten difiizyon katsayis1 hesaplanabilir.
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D =nr? (E)Z (6)

Burada D, difiizyon katsayisi (cm? s1), r (cm) sismis boncuklarmn yarigapidir. A, A-
G-P ve A-C-G-P boncuklar1 i¢in bulunan diflizyon katsayisi degerleri sirasiyla;
2.8x10°, 2.3x10° ve 7.5x10® cm? s’dir. Sismis boncuklarin yarigaplar1 0.46 (A-G-
P)-2.36 (A-C) mm arasinda degismektedir. Bu durum, kuru boncuklarin mikrokiire

olarak adlandirilmasinin dogru oldugunu kanatlar.

3.2.5 Sifir Yiik Noktasi Tayini (SYN)

Sifir yiik noktast (Point of Zero Charge, PZC), adsorpsiyon, salim, sisme vs.
calisilacak olan tastyict materyalin yiizey yiik yogunlugunun sifir oldugu nokta (pH
degeri) olarak tanimlanabilir. Bu pH’nin altinda materyal pozitif, Uzerindeki

pH’larda ise negatif yiik yogunluguna sahip olacaktir.

Sisme deneylerinde kullanilan, Al, ACP5, AC1, ACP1, AG3, AGP2, ACG1 ve
ACGP1 kodlu boncuklarin SYN degerlerini belirlemek amaciyla; sabit kiitleli
boncuklar, farkli pH'lardaki (pHi) sabit derisimli KNOs ¢ozeltilerine atilip 24 saat
karistirildiktan sonra denge pH'lar1 6l¢iilmiistiir (pHa). PLGA’s1z, A, A-C, A-G, A-
C-G ve PLGA’l1 A-P, A-C-P, A-G-P ve A-C-G-P boncuklarinin ApH (pHg- pHi) —
pHi verilerinin iligkisi, bunlarin dogrusal bir denkleme uyumu sirasiyla Sekil 3.40(a)
ve (b)’de gosterilmistir. Grafigi olusturan noktalarin dogrusal kisimlarinin x eksenini
kestigi nokta SYN degerlerine esittir. Cizelge 3.6’da her bir mikrokiirenin SYN

degeri goriilmektedir.

Sekiller ve cizelgeden de goriildiigli gibi kompozitlerin hesaplanan SYN degerleri
birbirlerine oldukga yakin (6.3-7.0) ve notr pH degerinde bulunmustur.

Kuramsal olarak SYN’ nin altindaki pH’larda yiizey pozitiftir ve negatif iyonlar
adsorplar. Daha biiyiik pH’larda ise ylizey negatiftir ve pozitif iyonlar1 adsorplar.
Ancak karboksil grubu iceren alginat ve PLGA igin veya sulfonat grubu iceren
karragenan igin pozitif yiikten so6z edilemez. Bu bilesiklerin birbiriyle ve etken
maddeyle etkilesimleri elektrostatikten ¢ok diger etkilesimlerden kaynaklanmaktadir.
Hem negatif hem pozitif u¢ gruplar igeren jelatinli boncuklarda ise elektrostatik

etkilesimlerin daha baskin oldugu sdylenebilir.
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Sekil 3.40: Kompozitlerin SYN degerleri

Cizelge 3.6: ApH (pHe — pHi)- pHi degerlerinin dogrusal denkleme uyumu ve
uyumdan hesaplanan SYN degerleri

Kompozit R? Dogrusal denklem  SYN
PLGA’s1z

A 0,963 y=4.29-0.68x 6.34

A-C 0,992 y=5.45-0.79x 6.87

A-G 0,952 y=4.59-0.72x 6.34

A-C-G 0,998 y=6.32-0.93x 6.78
PLGA’l1

A-P 0,978 y=4.94-0.73x 6.75

A-C-P 0,972 y=4.82-0.70x 6.84

A-G-P 0,972 y=4.73-0.70x 6.76

A-C-G-P 0,986 y=5.17-0.75x 6.89
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Sefaklor, karboksil ve a-amino gruplarmnin ayrigmasi i¢in iki iyonlagsma sabitine
sahiptir (pKai= 1.5 ve pKa= 7.1). Bazik ortamlarda p-laktam grubu Uzerindeki
primer aminin yan zincirden molekiiller aras1 nukleofilik atak yoluyla piperazin-2,5-
dion tiirevinin olusur ve etken kimyasal olarak bozunur [lvama vd., 1999]. On
denemelerde boncuklara, sefaklorun adsorpsiyon yontemiyle tutturulmasinin
zorlugu, etkenin fonksiyonel gruplar1 ve boncuklarin aktif gruplari arasindaki zayif

etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Birlikte sentez ile bu etki en aza indirilmistir.

3.2.6 Kompozitlerin Kararhhgi

Bu bolum, diger karekterizasyon islemleri géz Oniine alinarak segilen kompozitlerin
bozunma davranislarint igermektedir. Kdtlesi belli (mo), PLGA’siz ve PLGA’l1
boncuklar mide (pH 1.2 HCl) ve bagirsak (pH 7.4 fosfat tamponu) sivisi pH’sinda 15
giin siireyle viicut sicakligindaki su banyosunda bekletilmis, belirli siirelerde sividan
cikarilip, yiizey suyu alindiktan sonra tartilmig (ms) ve kiitle kayiplar1 belirlenmistir.
Her 7 giinde bir kiitle tartimi yapilarak, kaybedilen yiizde kiitle kayb1 asagidaki
formdal (7) kullanilarak hesaplanmistir (Popa vd., 2011). Fakat pH 7.4 fosfat tamponu
ortamina alman kompozitlerin, bu ortamda 3. giin tamamen dagildig1 ve bu nedenle
kiitleleri tartilamadigi i¢in deneysel ¢alismaya devam edilmemistir. 3. giin sonunda
kompozitlerin pH 7.4 fosfat tamponu ortaminda ki dagilmis hallerinin fotograflart
Sekil 3.41° de goriilmektedir.

% Kiitle kayb1 = %XIOO (7

0 _lglerir_:"
3Gun Sonraki

Goruntuleri

Sekil 3.41 36 °C pH 7.4 fosfat tamponunda bekletilen kompozitlerin 3. glin sonunda
cekilen fotograflari

Fosfat tamponu ortaminda dagildigi gozlenen kompozitler igin ayni deneysel
uygulama pH 1.2 HCI ortami hazirlanarak tekrar yapilmis, bu ortamda kompozitlerin

14. gline kadar olan kiitle tartimlari yapilabilmistir. 14. giin i¢in yiizde kiitle kayb1
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hesaplanmis, veriler Cizelge’3.7°de sunulmustur. Ek olarak kompozitlerin asit

ortaminda dagilmis hallerinin fotografi da Sekil.3.42’de gosterilmistir.

Cizelge 3.7 36°C pH 1.2 HC’ de 14 giin bekletilen kompozitlerin % kiitle kayb1

Ornek Kodu % Kiitle Kaybi
ACI 75.5
AC2 20.3
AG2 17.4
ACG1 8.9
ACP1 24.4
ACP2 13.8

Sekil.3.42 37°C, pH 1.2 HCI’de bekletilen kompozitlerin 14 giin sonunda elde edilen
goruntaleri

3.3 Sefaklor Derisiminin Belirlenmesi

Ticari ilag ve saf etken icin suda, HCI’de (pH=1.2, yapay mide sivis1) ya da fosfat
tamponunda (pH=7.4, yapay bagirsak sivis1) 2000 ug mL? (ppm) derisimli stok
cozeltiler hazirlanmistir Cozeltiler uygun aralikta seyreltilerek UV-spektrumlari

alinmistir (Sekil 3.43).
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Sekil 3.43: (a) CEC’1n, (b) Sefaklorun farkli ortamlardaki 6rnek UV spektrumlari

Ilag (CEC) igin su ve bagirsak pH’sinda (pH=7.4 fosfat tamponu) 264 nm, mide

pH’sinda ise 268 nm’de pik maksimumlari gozlenmistir (Sekil 3.43a). Sekil 3.43b’de

ise Saf sefaklorun spektrumlart goriilmektedir. Sekilde ayni giin (26.09.18) alinan

asit ve tampon ortamindaki spektrumlarda Am degerleri sirasiyla 268 nm ve 263

nm’dir. Bir onceki giin (25.09.18) alinan asit ve sudaki spektrumlarda ise Am

degerleri sirastyla 268 nm ve 264 nm’dir. Goriildiigii gibi ayn1 ortamda hazirlanan

cozeltilerin dalga boylar1 farkli giin taramalarinda kaymamis ancak A degeri

azalmistir. Bu azalma etkenin kararlilik ¢alismalarinda ayrintili olarak incelenmistir.

[lags1z kompozit kiireler i¢in de spektrum taramalari alinmis ve herhangi bir girisimci

pik gozlenmemistir.
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0.1-900 pg mL? derisim araliginda, ii¢ farkli ortamda (su, mide ve bagirsak pH’s1)
hazirlanan standart c¢ozeltilerin absorbanslari Olciilerek kalibrasyon dogrular
olusturulmustur (Sekil 3.44a). Saf etken icin 0.003- 90 ppm derisim araliginda ii¢
farkli ortamda (su, mide ve bagirsak pH’sinda) hazirlanan standart ¢6zeltilerin

absorbanslari 6lgiilerek kalibrasyon dogrulari olusturulmustur (Sekil 3.44Db).

12
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O Bagirsak pH'sinda CEC (R%=0.9998)

0 200 400 600 800 1000
-1
Co/hg mL

20 r

S - -~
/‘ e
e 7
A
15 7~
< 1,0
05 2
®  Suda Etken (R"=0.9995)
A Mide pH'sinda Etken (R*=0.9998)
B Bagirsak pH'sinda Etken (R*=0.9997)

0'0 1 1 1 1 )
0 20 40 60 80 100
-1
Ca/ng mL

Sekil 3.44: (a) CEC’in, (b) Sefaklorun farkli ortamlardaki 6rnek kalibrasyon
dogrulari

Ayni1 kosullarda sentezlenen kompozit kiireler, absorbans 6l¢iimlerinde kor olarak

kullanilmistir.
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3.4 Etken Kararhhg:

3.4.1 CEC’ in pH Kararhh@

Bu béliimde ticari ilag olarak kullanilan CEC’ in pH kararlilig1 ve buna sicakligin
etkisi incelenmistir. Farkli gilinlerde, farkli sicakliklarda okunan pH degerleri ile
ortalama pH ve bunlarin standart sapma degerleri Cizelge 3.9 ve 3.10°da verilmistir.
Bu g¢izelgelere gore; hazirlanan ¢ozeltilerin pH degeri sicakligin etkisiyle dnemli bir
oranda degismez. pH degerleri arasinda ise nétral pH (7.0) ve asidik pH (1.2)
degerlerinde CEC’ in kararli oldugu sdylenebilir. Standart sapma degerlerinin

kiictikligii, verilerin giivenilirliginin arttirir.

3.4.2 Etkenin Sicaklik Kararhhg:

Bu boliimde saf etkenin (sefaklor) 50 ppm (g mL™?) stok ¢ozeltisi farkli sicakliklara
konulmus ve 1 hafta boyunca ¢ozeltilerin absorbanslar1 6l¢iilerek derisim hesaplari
(Cs/ug mL?1) yapilmistir. Daha sonra derisim farklar1 (AC/pg mL™?) hesaplanarak,
sicakligin etken derisimi Uzerindeki etkisi ve sicaklik kararliligi belirlenmistir.
Hesaplanan derisim ve derisim farki degerlerinin ortalama ve standart sapmalari
(S.S.) Cizelge 3.8’de sunulmustur. Bu gizelgelere gore; etken madde yiiksek
sicakliklarda bozunur ve kararliligin1 kaybeder. Saklama kosullar1 i¢in en uygun

sicaklik 4°C’ dir. Etken bu sicaklikta kararli halde uzun sire kalmaktadir.

Cizelge 3.8: Aymi derisimde hazirlanan etken cozeltilerinin sicakligin etkisi ile
derigim degisimi

Sicakhik
Sure/gin 4/°C 25/°C 36/°C

C: AC C: AC C: AC

1 49.52 0.00 59.52 0.00 59.52 0.00
2 49.40 0.30 44.70 5.00 26.30 23.40
3 49.30 0.50 39.20 10.60 15.8 34.00
4 51.20 -1.66 34.10 15.44 11.72 37.82
5 59.59 0.04 28.15 21.38 8.98 40.55
Ortalama 51.80 -0.16 41.13 10.49 24.46 27.15
S.S. +4.42 +0.86 +12.00 +8.41 +20.67 +16.52
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Cizelge 3.9: Farkli pH’ larda hazirlanan CEC ¢dzeltilerinin sicaklik ve zamanla pH degisimi

Sicakhik
Sure/gun 4°C 25°C 36 °C
pH 1.2 pH363 | pH70 | pH11.36 |pH12 | pH363 | pH7.0 | pH11.36 |pH12 | pH3.63 | pH7.0 pH 11.36
1 1.2 3.63 7.0 11.36 1.2 3.63 7.0 11.36 1.2 3.63 7.0 11.36
2 1.47 4.27 7.10 11.72 1.46 4.34 7.12 11.68 1.49 4.29 7.04 11.72
3 1.63 4.25 7.04 11.56 1.56 4.30 7.10 11.65 1.50 4.20 7.10 11.68
4 1.50 4.23 7.12 11.50 1.55 4.30 7.10 11.60 1.52 4.24 7.07 11.59
5 1.58 4.18 7.08 11.45 1.37 4.26 7.05 11.49 1.54 4.21 7.08 11.63
6 1.58 4.20 7.07 11.52 1.52 4.25 6.92 11.54 1.53 4.18 7.06 11.61
7 1.50 4.20 7.08 11.42 1.50 4.26 7.09 11.50 - - - -
8 1.54 4.18 7.04 11.39 1.62 4.21 7.08 11.44 - - - -

Cizelge 3.10: Farkli pH’ larda hazirlanan CEC ¢ozeltilerinin sicaklik ve zamanla pH degisiminin ortalama pH ve standart sapma degeleri

Sicakhik
4°C 25°C 36°C
pH12 | pH3.63 | pH70 | pH1136 | pH12 | pH363 | pH70 | pH1136 | pH12 | pH3.63 | pH7.0 | pH11.36
Ortgfma 1.50 4.14 7.06 11.49 1.47 4.19 706 | 1153 1.46 4.12 7.06 11.60
Standart |}, 021 | 003 0.11 0.13 023 | 006 0.11 0.13 025 | 003 0.13
Sapma
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3.5 Salim Kinetigi

3.5.1 Sefaklor’un Kompozitlere Tutunma Verimi

Kompozitler i¢in salim deneyleri yapilmadan ©nce, boncuklarin igin
hapsolan/tutunan % etken miktar1 (Entrapment efficiency) hesaplanmis ve bu
degerler Cizelge3.11°de verilmistir. %Tutunan etken hesab1 asagidaki formiil (8) ile
hesaplanmaistir:

<cox7ml;g;?:l"">—cy

m
x boncuk
Mjel

% Tutunan etken = x100 (8)

Burada; Co baslangicta eklenen etken derisimi (ug mL™?), Cy yikama sonucunda gelen
yani tutunmayan etken derisimi (g mL™), mponcuk Sentezlenen kiirelerin toplam

kitlesi, mjel boncuk olusturmadan homojen haldeki jelin kiitlesini belirtmektedir.

Cizelge 3.11: Kompozitlerin hesaplanan % tutunma verileri

PLGA’s1z Ornek %Tutunma PLGA’h Ornek  %Tutunma
boncuklar Kodlar1 Kodlar1
A-C AC1E1 75.9 A-C-P ACIlE 61.5
AC1E?2 61.5 ACP1E 48.4
AC1E3 56.4 ACP2E 455
AC1E4 25.4 ACP3E 44.8
AC1E5 40.5 ACP1E 35.4
AC1E 61.5 ACP4E 17.0
AC2E 33.9 ACP5E 35.7
AC3E 43.0 AP1E 65.5
AC4E 45.7 ACP6E 93.1
AlE 36.1 A-G-P AP1E 65.5
AC5E 38.4 AGP1E 45.8
AC6E 29.5 AGP2E 36.1
A-G AGIlE 40.1
AG2E 39.6
AG3E 43.7 A-C-G-P ACGP1E 39.1
ACGIE 37.8
ALG ACG2E 31.1

Cizelgedeki veriler géz 6niine alindiginda:

1) Etken derisimi degistirilerek yapilan AC1E1-5 kodlu 6rnekler iginde AC1E1

kodlu 6rnegin tutunmasi en yliksek olarak hesaplansa da, bu 6rnek etken derisiminin

“ ACI1E2 ve ACIE kodlu 6rnekler aym drneklerdir.
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en diisiik oldugu ornektir ve salim ¢aligmalarinda 6l¢iim limitiyle ilgili problemler
yaganmustir. Bu nedenle de bu bélimde AC1E2 kodlu 6rnek tutunma yiizdesi olarak
ikinci sirada oldugundan devamindaki sentez bélimlerinde bu 6rnek (250 ppm etken

derisimi) tercih edilmistir.

2) Farkli tuz kiitleli A-C 6rnekler (AC2E-4E) arasinda en iyi tutunma ACLE
(0.25 g CaClz ve 0.33 g KCI) kodlu, 2. Sirada ise tuzlarin 0.30 g oldugu AC4E’dir.
Coktlrict ortaminda tuzun fazla olmasi, ¢apraz baglanma ile birlikte tutunma

oranini arttirmistir.

3) Farkli A-C katleli drneklerde (ALlE, AC5E-6E) ise tutunma durumu A’nin
C’ye gore 0.1g daha fazla oldugu ACSE kodlu o6rnektir. Ortama C’nin eklenmesi
tutunma verimini arttirmistir. Bu grupta toplam A-C Kkitlesi 0.3 g olarak
belirlenmisti. Toplam kiitlenin 0.2 g olarak alindig1 6rnekler ile karsilagtirildiginda,
A-C’nin esit kiitlede alindigi kodu ACIE (veya ACIE2) olan &rnegin tutunma
ylzdesinin, toplam kdtlenin 0.3 g oldugu ve o grubun en yiiksek tutunma yiizdesine
sahip olan ACS5E kodlu ornekten daha iyi bir tutunma degeri gosterdigi
belirtilmelidir. Yani A-C kiitle oranin esit (0.10’ar g) ve toplam kdtlenin ise 0.2 g

olmasi etken maddenin tutunma orani i¢in optimum deger olarak kabul edilebilir.

4) Farkli A-G kdtleli olarak sentezlenen &rnekler (A1E, AG1E-3E) icinde
tutunma yizdesi en yiksek olan AG3E kodlu olan 6rnektir. Bu durum aynm A-C
kiirelerinde oldugu gibi A-G kiitle oranmin esit ve toplam kiitlenin 0.2 g olmasi

etkenin tutunma verimini arttirmistir.

5) A-C 0Ornek ortamina farkli kiitlelerde P’nin eklemesi ile sentezlenen
orneklerde ise A-C’nin esit kiitlede alindig1 ve P’nin olmadigi AC1E kodlu 6rnek ile
kiyaslama yapildiginda, P’nin eklenmesinin (ACP1E, ACP2E, ACP3E) tutunmay1
azaltigr goriilmiistiir. Toplam kompozit kiitlesi 0.2 g’dan 0.25, 0.30 ve 0.40 g’a
¢ikmasina ragmen P’nin oldugu 6rnekler arasinda en iyi tutunma en az PLGA igeren
ACP1E kodlu 6rnektir. Bu durumda ACP kompozitlerinde, ilacin PLGAya ilgisinin
olmadig1 goriilmektedir. Ancak A1E (toplam kitle 0.3 g) ve AP1E (toplam kiitle 0.4

g) in tutunmalar1 sirasiyla %36 ve %66°dir.

6) Farkli A-C kitleli A-C-PLGA o06rneklerinde ise en iyi tutunma A’nin 0.2 g

oldugu ACPO6E kodlu ornekte tiim Ornekler arasindaki en yiliksek tutunma verimi
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(%93) izlenmistir. Tutunma verimi agisindan optimum sentez kosullarinin, “0.2 g A,

0.1 g C ve P jel ortami; %1 tuz ve PVA ¢oktiiriicii ortam1” oldugu sdylenebilir.

7) A-G’nin oldugu ortama P’nin eklenmesi ile olusan 6rneklerde yalniz A-P’nin
oldugu API1E kodlu 6rnegin tutunma yiizdesi daha yiksektir. Burada A-C’ye P’nin
eklenmesi ile A-G’ye P’nin eklenmesi ile olusan Ornekler arasinda genel bir
kiyaslama yapildiginda, ayn1 kosullarda sentezlenen ACP6E icin %93 iken, AGP1E
icin %46 oldugu goriilebilir. C’nin kompozite katkisinin G’den yiiksek oldugu aciktir
ve karragenandaki —SOs" fonksiyonel gruplar ile kloriir yapisindaki pozitif yiiklii ilag
arasindaki iyonik etkilesimlere baglidir. Fakat A’ya C ve G eklenmesi ile olusan
ornekler arasinda kiyaslama yapildiginda C’li 6rnegin tutunma yilizdesinin (AC2E,

%34), G’li 6rnege (AG3E %44) gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

8) A-C-G (ACGZ2E) ve A-C-G-P (ACGP1E) kompozitleri kiyaslandiginda yine

ortama P’nin eklenmesi ile tutunma ylizdesinin arttig1 gdzlenmistir.

9) Farkli PVA Kkiitleli 6rneklerin kiyaslamasi yapildiginda ortamda PVA’nin
olmamasi tutunmay1 %]1’den daha az oranda arttirtyorken bu boliimde en az PVA
oranina sahip olan ACP1E kodlu Ornek igin tutunma ytzdesi en yiiksek olarak

hesaplanmustir.

3.5.2 Mide pH’sinda Salim Kinetigi

Bu bolimde sentezlenen kompozitler igin mide pH’sinda (pH 1.2 olan HCI) salim
kinetigi ¢aligmalari uygulanmig, etken yukli kompozitlerden etkenin toplam ve
yiizde salim oraninin zamanla degisimi incelenmistir. Salim deneylerinde yapilan
tiim islemler, etkensiz boncuklara da uygulanmig ve buradan elde edilen ¢ozeltilerin
absorbanslart kor numune olarak Sl¢iilmiistiir. Materyal Metod’ un ilgili boliimiinde
de belirtildigi gibi parcali (fraksiyonlu) salim deneyleri (her siire i¢in taze ¢ozelti
kullanilarak) yapilmig, grafikler c¢izilirken toplam (kiimiilatif) salim degerleri

hesaplanmustir.

Toplam ve vyiizde salim hesaplamalarinda (9) ve (10) numarali esitlikler

kullanilmastir.

TS = 22¥ (9)
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Bu denklemde; AC= C¢-Co dir ve Co etkensiz 6rnegin (KOr) salim siiresi boyunca
kalibrasyondan hesaplanan kor derisim degeri (genellikle sifira yakin), Ce etkenli
ornegin salim siiresi boyunca hesaplanan etken derisimi (ppm, pg mL™?), V salim
ortamina eklenen HCI’in hacmi (mL), m salim kinetigi ¢alisilan boncugun tartilan
baslangic kiitlesi (g) dir. Buna gore TS, toplam salim degeridir (salinan pg etken/g

kuru boncuk)

TS
Tutunma

%S =

x100 (10)

Bu denklemde ise; %S’de yiizde salim, (9) nolu esitlikten bulunan TS, (salinan pg
etken/g kuru boncuk) degerinin, esitlik (8) ile hesaplanan, baslangigta kuru boncuga
yiiklenen etken miktarina (baslangictaki pg etken/g kuru boncuk) orani olarak

hesaplanir ve birimi salinan pg etken/ baslangictaki pg etken’dir.

Asagidaki alt basliklarda farkli sentez kosullarinda hazirlanan boncuklarin mide
pH’sindaki salim sonuglar1 yer almaktadir. Sekil 3.45-53 ‘de TS-t ve %S-t grafikleri
yer almaktadir. Cizelge 3.12-20° de ise her bir boncuk i¢in denge salim degerine
ulagma siiresi (ta/dk), maksimum TS (TSm) ve (%S)m degerleri goriillmektedir. Grafik
ve cizelgelerde bazi durumlarda 0’lardan kurtulmak igin birimler mg g olarak

verilmistir.

3.5.2.1 Farkh Etken Derisimli A-C Kiirelerin Salim Kinetigi

Bu boliimde farkli derisimde etken igeren A-C Kireleri icin salim verileri yer
almaktadir. AC1E5 kodlu érnek 5000 ppm (ng mL™) sefaklor icermektedir. Bu
ornegin toplam salim degeri diger drneklerden yiliksek oldugu icin ayni grafikte degil

Sekil 3.45 (a2)’de gosterilmistir.

Farkli etken derisimli 6rneklerde (AC1EL-5 ) ortama ne kadar fazla etken eklenirse
salimin o oranda arttig1 gézlenmistir. AC1ES kodlu olan etken derisiminin en yiiksek
oldugu o6rnek ve % Salimin da en yiiksek oldugu Ornektir. Bunun sonucunda %
salim, tutunma yiizdesi ile kiyaslandiginda tutunma yiizdesi ile toplam salim

yiizdesinin ters orantili oldugu sonucuna varilabilir.
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Toplam Salim (mg etken/g Kuru Kiitle)
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Sekil 3.45: Farkli etken derisimli A-C kiireleri toplam salim (al- a2) ve % toplam salim (b) grafikleri

99



Cizelge 3.12: Farkli etken derisimli A-C kompozitlerinin maksimum salim siiresi,
toplam salim ve % toplam salim degerleri

Ornek Kodu CeomgL?* tgydk (TS)m/mg etken g* kuru boncuk (%S)m

AC1E1l 50 240 0.15 10.62
AC1E2 250 30 0.28 3.80
AC1E3 500 30 1.16 11.12
AClE4 1000 30 1.30 10.65
AC1E5 5000 300 21.70 23.05

3.5.2.2 Farkh Tuz Kiitleli A-C Kiireleri Salim Kinetigi

Bu bélimde farkl: tuz kiitleli olarak sentezlenen A-C kureleri igin hesaplanan toplam
salim ve % Salim degerlerini iceren grafikler Sekil 3.46’da ve maksimum salima

ulagilan stireler Cizelge 3.13’de verilmistir.

Cizelge 3.13: Farkli tuz kiitleliA-C kompozitlerinin maksimum salim siiresi, toplam
salim ve % toplam salim degerleri

Ornek Kodu mkalg Mcaci/g  twdk  (TS)m/mg etken g kuru boncuk — (%S)m

ACI1E 0.25 0.33 30 0.28 3.80
AC2E 0.10 0.10 240 1.33 32.97
AC3E 0.20 0.20 240 0.99 23.20
ACAE 0.30 0.30 30 0.37 8.96

Farkli tuz kiitleli 6rnekler i¢in % salim ile tutunma yilizdesinin birbirine ters orantili
olma durumunun devam ettigini gozlenir ve grupta olan AC2E kodlu 6rnek icin %
toplam salim en yiiksektir. Bu 6rnek tuz kiitlesinin en az oldugu 6rnektir ve ortamda
tuz kitlesinin az olmasi ile ¢apraz baglanma orani azalir, bunun etkisiyle de etkenin

salim1 gerceklesir.

3.5.2.3 Farkh A ve C Kiitleli Kompozitleri Salim Kinetigi

Bu boliimde farkli A-C kutleliolarak sentezlenen kireler icin hesaplanan toplam
salim, % toplam salim ve maksimum salim degerine ulasilan siireler Cizelge 3.14’de
verilmistir. Kompozitler i¢in ¢izilen toplam salim ve % toplam salim grafikleri de

Sekil 3.47°de verilmistir.
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grafikleri
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Sekil 3.47: Farkli A ve C kiitleli kompozitlerin Toplam salim (a) ve %Salim (b)
grafik

Cizelge 3.14: Farkli A-C kiitleli kompozitlerinin maksimum salim siiresi, toplam
salim ve % toplam salim degerleri

Ornek Kodu malg mclg tawdk (TS)m/mg etken g kuru boncuk ~ (%S)m

AlE 0.30 - 180 2.17 76.41
ACSE 020 0.10 180 1.47 50.43
ACG6E 0.15 0.15 90 0.95 40.97

Farkli A-C kiitleli 6rneklerde sadece A’nin oldugu AIE kodlu 6rnegin % toplam
salim1 en yiiksek olup, C eklenmesi ile toplam salim yiizdesi diigse de, tutunma

yiizdesi artmaktadir.
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3.5.2.4 A-G Kompozit Kiirelerinin Salim Kinetigi

Bu bolimde A-G olarak sentezlenen kiireler igin hesaplanan toplam salim, % toplam

salim ve maksimum salim degerine ulasilan siireler Cizelge 3.15°de verilmistir.

Kompozitler i¢in ¢izilen toplam salim ve % toplam salim grafikleri de Sekil 3.48°de

verilmigtir
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Sekil 3.48: Farkli A ve G Kkiitleli kompozitlerin toplam salim (a) ve % toplam salim

(b) grafikleri

Farkli A-G kitleli ornekler i¢in de durum C’nin oldugu orneklerde gozlendigi

gibidir. Yani sadece A’nin oldugu AIE kodlu 6rnegin toplam salim yiizdesi en

yiiksektir. Fakat C ve G olan Ornekler arasinda bir kiyaslama yapildiginda, C olan
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orneklerin % toplam saliminin G olan drneklere gére daha yiiksek oldugu sonucuna
varilmaktadir. C olan drneklerin G olan 6rneklerden tutunma yiizdesinde de ayni

sekilde daha yiiksek oldugu yukarida belirtilmistir.

Cizelge 3.15: A-G kompozitlerinin maksimum salim siiresi, toplam salim ve %
toplam salim degerleri

Ornek Kodu malg melg tadk (TS)m/mg etken g kuru boncuk ~ (%S)m

AlE 0.30 - 180 2.17 76.41
AGI1E 020 0.10 180 1.75 60.75
AG2E 0.15 0.15 90 0.44 12.24
AG3E 0.10 0.10 45 0.38 5.10

3.5.2.5 A-C-G ve A-C-G-P Kompozit Kiirelerinin Salim Kinetigi

Bu bélimde A-C-G ve A-C-G-P olarak sentezlenen kireler icin hesaplanan toplam
salim, % toplam salim ve maksimum salim degerine ulasilan siireler Cizelge 3.16’da
verilmigtir. Kompozitler i¢in ¢izilen toplam salim ve % toplam salim grafikleri de

Sekil 3.49 ve 3.50°de verilmistir

A-C-G ve A-C-G-P (ACGI1E-2E, ACGPI1E) kompozitleri kiyaslandiginda ortama P
eklenmesi ile % toplam salim orami artmistir. Fakat bu durum A-C-G-P‘nin esit
kiitlede alindigt ACGP1E kodlu 6rnek gecerlidir. Ortamda eklenen C ve G kutlesi
A’ya oranla azaltilir ise % toplam salimin tercihi P’ nin bulunmadigi ACG2E kodlu

ornek olur.

3.5.2.6 Farkh PLGA Kitleli A-C-P Kompozitleri Salim Kinetigi

Bu boliimde farkli PLGA Kkiitleli olarak sentezlenen A-C-P kireler igin hesaplanan
toplam salim, % Toplam salim ve maksimum salim degerine ulasilan siireler Cizelge
3.17°de verilmistir. Kompozitler i¢in ¢izilen toplam salim ve % toplam salim

grafikleri de Sekil 3.51°de verilmistir
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Sekil 3.49. Farkli A, C ve G kiitleli kompozitlerin toplam salim (a) ve % toplam
salim (b) grafikleri
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Sekil 3.50:
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A-C-G-PLGA kompozitlerinin Toplam Salim (a) ve % Salim (b)
grafikleri

Cizelge 3.16: A-C-G ve A-C-G-P kompozitlerinin maksimum salim siiresi, toplam

salim ve % toplam salim degerleri

(TS)m/mg etken g

Ornek Kodu ma/g mc/g me/g melg  tydk Kuru boncuk (%S)m
ACGIE 0.10 0.0 0.10 - 120 0.68 20.04
ACG2E 0.20 0.05 0.05 - 120 2.06 89.75

ACGP1E 0.10 010 010 0.10 180 1.82 73.96
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Sekil 3.51: Farkli PLGA kiitleli A-C-P kompozitlerinToplam salim (a) ve % Salim
(b) grafikleri

Cizelge 3.17: Farkli PLGA kiitleli A-C-P kompozitlerinin maksimum salim siiresi,
toplam salim ve % toplam salim degerleri

Ornek Kodu  mp/g tadk (TS)m/mg etken g kuru boncuk (%S)m
ACLE - 30 0.28 3.80
ACP1E 0.05 90 1.62 49.75
ACP2E 0.10 90 1.82 77.33
ACP3E 0.20 45 0.90 38.46
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Farkli PLGA kiitleli kompozitlere bakildiginda ise A-C kiitlesine esit kiitlede

PLGA’nin eklendigi ACPE3 kodlu ornegin en iyi % toplam salim gosterdigi

goriilmektedir. Bu durum yine tutunma ytizdesi ile ters oranti gosterir.

3.5.2.7 Farkh PVA Kitleli A-C-PLGA Kompozitlerin Salim Kinetigi

Bu boliimde farkli PVA Kkiitleli olarak sentezlenen A-C-P kdreler igin ¢izilen salim

kinetigi grafikleri Sekil 3.52°de, maksimum salim degerine ulasilan siireler ve denge

salim degerleri ise Cizelge 3.18’de sunulmustur.
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Sekil 3.52: Farkli PVA kiitleli A-C-PLGA kompozitlerinin Toplam Salim (a) ve %
Salim (b) grafikleri
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Cizelge 3.18: Farkli PVA kiitleli A-C-P kompozitlerinin maksimum salim siiresi,
toplam salim ve % toplam salim degerleri
Ornek Kodu  mpval/g tadk (TS)m/mg etken g kuru boncuk (%S)m

ACP1E 0.10 240 1.85 65.54
ACPAE 0.30 60 0.99 69.16
ACPSE - 240 1.27 36.35

Farkli PVA Kkiitleli 6rneklere bakildiginda PVA’ nin fazla olmasi salimi arttirmis ve
ACP2E kodlu 6rnek en iyi olarak belirlenmistir. Salimin, PVA’ nin fazla oldugu

durumda artmasi etkenin bu ortamda bozunmasi nedeni oldugu sdylenebilir.

Sekil 3.52° de toplam salim grafigindeki simgelerin belirttigi kompozit kodlar1 %

toplam salim grafigi i¢in de aynidr.

3.4.2.8 3 Farkh A ve C Kiitleli A-C-PLGA Kompozitleri Salim Kinetigi

Bu boliimde farkli A-C kiitleli olarak sentezlenen A-C-P kiireler igin igin gizilen
salim kinetigi grafikleri Sekil 3.53’de, maksimum salim degerine ulasilan siireler ve

denge salim degerleri ise Cizelge 3.19’da sunulmustur.

109



1,6 1

144 o o o o
) © . ° °
E] 12 4 ° 4 d
E o
% ¢}
E 1,0 4 ° . )
2 °
@
= 0,8 4
£ 3
E )
= 0,6
2 o O APIE
s N ® ACP6E
= 04
=
0,2 4
0,0 T T T 1
0 100 200 300 400
t/dk
50 1
40 4 o o o o
o
o
o
30 4 o
£ o
3 . . .
°
ES o e °
20 4
°
O 4@
°
? o APIE
10 Jo ® ACPSE
°
0 T T T 1
0 100 200 300 400
t/dk

Sekil 3.53: Farkl1 A ve C kiitleli, A-C-PLGA kompozitlerinin Toplam salim (a) ve %
Salim (b) grafikleri

Farkli A-C kiitleli olarak sentezlenen kompozitlere PLGA’ nin eklenmesi ile % salim

orani azalmistir. Ayni drurum tutunma yiizdesi i¢in de gegerlidir.

Cizelge 3.19: Farkli A-C kitleli A-C-P kompozitlerinin maksimum salim siiresi,
toplam salim ve % toplam salim degerleri

Ornek Kodu  mal/g mc/g tadk (TS)m/mg etken g* kuru boncuk  (%6S)m

AP1E 0.30 - 180 1.38 39.40
ACPGE 0.20 0.10 240 1.25 24.13

110



3.5.2.8 A-G-PLGA I¢erikli Kompozitleri Sahm Kinetigi

Bu bolumde A-G-P icerikli olarak sentezlenen kureler igin ¢izilen salim kinetigi

grafikleri Sekil 3.54’de, maksimum salim degerine ulasilan siireler ve denge salim

degerleri ise Cizelge 3.20°de gorulmektedir.
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Sekil 3.54: Farkli A ve G kiitleli, A-G-PLGA kompozitlerinin Toplam salim (a) ve

% Salim grafikleri

Cizelge 3.20: A-G-P kompozitlerinin maksimum salim siiresi, toplam salim ve %

toplam salim degerleri

Ornek Kodu  mal/g ma/g tadk (TS)m/mg etken g kuru boncuk  (%S)m

AP1E 0.30 - 180 1.38
AGP1E 0.20 0.10 180 1.33
AGP2E 0.10 0.10 45 0.83

39.40
51.86
29.67

A-G olan ortama PLGA’ nin eklenmesi ile %toplam salim degeri azalmistir. Bu

durum A-G’ nin esit kiitlede alindigit AGP2E kodlu 6rnek i¢in istisnadir ve burada %
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toplam salim degeri artmistir. % salim degeri ile %tutunma degeri bu kompozitler

icinde ters orantilidir.

3.5.3 Salim Kinetigi Modellerine Uygulama

Toplam salim ve yiizde toplam salim verileri géz oniine alinarak, en yiiksek salim
degeri gosteren ornekler se¢ilmis ve bu orneklerin asagida verilen salim kinetigi
modellerine  uygunlugu incelenmistir.  Modeller uygulanirken  kullanilan
matematiksel denklemler Cizelge 1.4’de gorllmektedir. Dogrusallastirilmis olan
grafiklerden elde edilen R? degerleri ve salim kinetigi sabitleri Cizelge 3.21°de
verilmistir. Cizelgelerdeki verilere bakildiginda 6rneklerin 6zellikle R? degerlerine
gore sirast ile Korsmeyer-Peppas modeli, Birinci Dereceden salim kinetigi ve
Higuchi salim kinetigi modellerine uygunluk gosterdigi sonucuna varilmistir.
Ozellikle Korsmeyer-Peppas modeline gére hesaplanan n degelerine bakildiginda
kompozit icerigine gore degisse de n degerinin 0.5’¢ yakin ve altinda olmas1 Fick
difiizyonuna uyan bir salim kinetigi oldugunu kanitlar. 0.5’¢ yakin olanlar igin,
suyun niifus etme hizi polimer zincirlerinin bozunma hizindan diisiiktiir, n degeri
0.5’in altinda olanlar igin de, difiizyon hiz1 polimer zincirlerinin genisleme hizindan

cok kuguktr.

Bu ¢alismada kullanilan kompozit boncuklarin yukaridaki modellere uyumlarindan
elde edilen katsayillar ve salim kinetigi sonuclart Cizelge 3.22°de, sefaklorun

literatiirdeki salim caligmalarinda kullanilan diger tasiyicilarla karsilastirilmistir,
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Cizelge 3.21: Kodlari verilen drneklerin cesitli salim kinetigi modelleri icin hesaplanan R? ve salim hiz1 sabitleri

Ornek Kodu Korsmeyer-Peppas Sifirinci Derece Birinci Derece Higuchi
R? N k/ dk* R? ko/ dkt R? kyi/ dk' R ku/ dk?

AC1E5 0.907 0.271 0.327 0.832 0.786 0.971 0.052 0.882 0.151
AC2E 0.984 0.438 0.787 0.998 0.009 0.987 0.011 0.958 0.134
AlE 0.991 0.130 0.271 0.861 0.007 0.982 0.018 0.971 0.160
AlE 0.991 0.130 0.271 0.861 0.007 0.982 0.018 0.971 0.160
ACG2E 0.988 0.388 0.686 0.916 0.031 0.991 0.020 0.996 0.174
ACPE3 0.991 0.255 0.557 0.885 0.018 0.992 0.011 0.925 0.148
ACP2E 0.985 0.365 0.553 0.905 0.019 0.990 0.023 0.967 0.112
ACPSE 0.995 0.324 0.676 0.909 0.012 0.995 0.011 0.999 0.118
AP1E 0.991 0.427 0.779 0.942 0.014 0.991 0.017 0.889 0.183
ACGP1E 0.999 0.489 0.897 - - 0.996 0.015 0.999 0.175
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Cizelge 3.22: Sefaklor saliminda kullanilan literatiirdeki bazi tasiyicilarin salim kinetik sonug¢larinin, ¢alismada kullanilan komppozitlerle

karsilastirilmasi
Tastyici Yukleme Salim Siiresi %Salim pH Sicakhik/°C | Model Kaynak
Verimi
Hidroksil propil metil seluloz ve | %78.8+2.5 12 saat %93.6+x1.25 | 1.2 HCI 37+0.5 - Chilukala  vd.,
etil seluloz icerikli yizen kireler 2016
Kitosan, aljinat iceren, etil | %15 <12 saat %60- %80 1.2 HCL, 4.6 | 37 Korsmeyer- Rasool ve
seliiloz, selilloz asetat ile kaph aetat tamponu, Peppas  (Fick | Fahmy 2013
mikrokireler 6.8 fosfat yasasina uygun)
tamponu
Mudisin ve  jelatin iceren | %19.5-53.5 | Ilk salim 10dk %60- %100 74 37.5 - Ofokansi vd.,
mikrokireler 4-6 saate kadar 2009
Aljinat icerikli ve aljinata kitosan, | - 3 ile 10 saat | %80- %100 | 1.2 tampon | 37 Sifirinc1  salim | Bak vd., 2002
HMPC, laktozun eklenmesiyle arast (pH ve cozeltisi, 7.4 kinetigi
olusan mikrokdreler kompozit tampon
icerigine gore) cozeltisi
Polivinil  prolidon/etil  seliiloz | %38-98 > 1 saat %38-%100 Su 37 Higuchi (en iyi | Chow vd., 1998
iceren mikrokureler 14 saate kadar uyum,
R?=0.995,
k=64.5
Alginat-Karragenan %75.9 6 saat %3- %77 1.2 HCI 36 Korsmeyer- Bu ¢alisma
Aljinat-Jelatin %43.7 6 saat %5- %60 Peppas
Aljinat-Karragenan-Jelatin %37.8 7 saat %20- %90 Modeli,
Aljinat-Karragenan-PLGA %93.15 6 saat %25- %78 Birinci
AIJ_!nat-JeIatm-PLGA _ %45.8 6 saat %30- %52 Dereceden
Aljinat-Karragenan-Jelatin-PLGA | %39.15 6 saat %74

icerikli mikrokureler

Salim, Higuchi
Modeli
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4. SONUCLAR

Bu calismanin amaci; biyobozunur polimer olan poli(laktik-ko-glikolik asit) ve

yuksek mol Kkdtleli polisakkaritlerden aljinat, karragenan ve jelatin proteini

kullanilarak farkli o6zelliklerde kompozitlerin sentezlenmesi, bu kompozitlerin

yapisal karekterizasyonu, sisme davranislarinin incelenmesi, kompozitlere dogrudan

etken maddenin (sefaklor) tutturulmasi ve ilag¢ salim 6zelliklerinin arastirilmasidir.

Bu amag dogrultusunda yapilan ¢alisma sonuglarinin yorumlari, bulgular ve tartigma

boliimii altinda verilen her bir alt baglik kapsaminda asagida sunulmustur.

Karakterizasyon deneylerinden elde edilen sonuclar:

FT-IR analizlerinin sonuclari,

flgilenilen kompozitlerin tiimiiniin yap1 bilesenleri olan A, C, G ve PLGA
katkilartyla olustugunu kanitlar. Her kompozit kendini olusturan yapi
bilesenlerine ait olan karekteristik bantlar1 igerir. Etken maddenin de bu

kompozitlere basarili bir sekilde hapsedildigi analiz sonuclar1 arasindadir.

Termal analizlerin sonuclari,

A, C, G, PLGA bilesenleri ve bunlardan olusan kompozitlerin kiitle kaybi
asamalar1 birbirinden farklilik gosterir. Karregenan iki asamali iken PLGA tek
asamal1 bir kiitle kaybina sahiptir. Genel olarak ilk bolgede ki kiitle kaybi,
literatiire gore de molekiill i¢ci ve molekiiller arasi nemin uzaklasmasi
nedeniyledir. Ikinci bolgedeki kiitle kaybi, bilesenlerin yapilarinda olan ug
gruplarinin sicakligin etkisiyle uzaklagsmaya baglamasi ile bozunmanin olmasi
nedeniyledir. Son termal ayrigma ise ana zincir kopmalarina atfedilmektedir.

Kompozitlerin 1s1l kararlilifi, bilesenlerinin 1s1l kararliligindan daha yiiksektir.
Bilesenlerin 1s1l kararligit A<G<C seklinde siralanir ve A bilesenine C ve G’nin
eklenmesi kompozitin 1s1l kararliligint arttirir. Ikili A-C ve A-G kompozitlerine
P’nin eklenmesi A-C’ nin kararliligin1 azaltirken, A-G’ nin kararliligim arttirir.
Ikili, ii¢lii kompozitler dortlii A-C-G-P kompoziti ile karsilastirildiginda PLGA

kompozitlerin kararliligini diistirmiistiir.

SEM goruntdleri incelendiginde kompozitlerin timiinde karsilasilan genel

gorunum, AGP2 hari¢ tiimiiniin tanecikli bir yap1 gosterir ve hepsinin tanecik

boyutu o6lcilebilirdir. AGP2 ise yapida bulunan G’ nin amorf 6zelligi tanecikli
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yapinin lizerini kaplamig ve ¢atlaklar olugturmustur. Kompozitler arasinda ise en

biyulk tanecik boyutuna sahip olan ACGP1 kodlu kompozittir.

SYN degerlerinin tiimii yaklasik nétr pH degerlerindedir. Kompozitlerin pHi~4—

10 araliginda tampon 6zellik gosterdigi goriilmektedir.

Kompozitlerin bozunmasinda ise pH 7.4 fosfat tamponunda bozunmanin yiiksek
oldugu yani dayanikliligin olmadigi kesin bir sonugtur. pH 1.2 HCI’de ise

dayaniklilik fosfat tamponu ortamina gore ¢ok daha yiiksek ve uzun stirelidir.

Kararhlik deneylerinden elde edilen sonuglar:

CEC’in pH kararliliginda, pH 1.2 HCI ve nétral pH’da yiliksek kararlidir. pH
kararliligina sicakligin etkisi yok denecek kadar azdir. Bu durum pH’nin asidik

veya bazik olma durumuna gére degismistir.

Sefaklorun sicaklik kararliliginda, etken madde yiiksek sicakliklarda yani viicut
sicakliginda (36 °C) yapisal olarak bozunmaya baslar. Bu bozunma sayesinde

etken madenin viicutta salimi1 gergeklesir.

Sisme deneylerinden elde edilen sonuglar:

TUm boncuklarin sisme kapasiteleri %100’den daha buyuktir. Bu ozellikleriyle

yapilar, hidrojel boncuklar olarak adlandirilabilir.

Boncuklarin en fazla suda sismektedir. HCI asitteki (mide pH’s1) sisme sudan az,
fosfat tamponundan (bagirsak pH’sindan) fazladir. Boncuklar bagirsak pH’sinda

bir stire sonra par¢alanmaktadir.

Boncuk sentezi sirasinda, capraz baglayici ve kararlastirict olarak kullanilan
CaCl; ve KCl miktar1 arttikga sudaki sisme azalmaktadir. Suda %0.5 tuz
oraninda en yiiksek sisme gozlense de bu Ornekler asit ortaminda uzun siireli
kararli kalamamistir. Bu nedenle sentez sirasindaki tuz miktarlarinin %1-2

olmas1 gerktigi belirlenmistir.

Polimerli sentezlerde, hidrofobik 6zellige sahip PLGA polimerinin miktarinin

artis1 sismeyi azaltmistir.

PLGA’s1z ve PLGA’l1 kompozit boncuklarin, sudaki en yiiksek sisme kapasitesi
karsilastirlldiginda A>ACG>AC>AG ve A-P>ACGP>ACP>AGP siralamasi
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izlenmistir. Tim malzemelerin sisme siralamast ise
A>AP>ACGP>ACG>ACP>AC>AGP>AG seklindedir. Karsilastirilan  bu
yapilarda PLGA miktar1 50 mg’dir ve A>AP disinda polimerli olan kompozitler,
PLGA igermeyenlere gore daha c¢ok sismektedir. Bu durum sentez sirasinda
PLGA’nin hidrofob gruplarinin A, C ve G ile etkilesimde kullanildig1, kompozit

yaptya su girisini dnlemedigi seklinde yorumlanabilir.

- Yukarida bahsedilen 8 boncuktan sadece A, AGP ve ACGP’nin sisme kinetigi
grafiklerinin 2. Derece sisme kinetigi modeline uydugu goriilmiis ve bu
kompozitlerin InF-Int grafikleri ¢izilmistir. Grafiklerden elde edilen n degerleri
ve sisme mekanizmalar, A igin n>0.85 Il. Stper durumdur (super case-Il,
difizyon mekanizmas:t hidrojelin gevsemesine dayanir). A-C-G-P igin
0.43<n<0.85 anamolous durum (su almi hem diflizyon hem gevseme
mekanizmalarimi igerir) s6z konusudur. A-G-P yapisi ise bu modellerden

herhangi birine uymayan bir n degeri sunmustur.

Salim deneylerinden elde edilen sonuglar:
- Kompozitlere ilag tutunma analizi sonuglarina gore;

1) Etken madde derisimin artmasi tutunmayi azaltmistir.

2) Coktiirlicii ortamina tuzun fazla eklenmesi ¢apraz baglanmayi arttirarak
tutunmayr arttirmistir. Bu ortama PVA eklenmemesi de tutunmayi

arttirmaktadir.

3) A-C ve A-G bilesenlerinin oldugu kompozitler arasinda yiiksek tutunmanin
saglanmast i¢in kiitle dagilimi birbirine esit ve toplam kiitle 0.2 g

tutulmalidir.

4) A-C bilesenlerinden olusan kompozit ortamina biyobozunur yapida olan
PLGA polimerinin eklenmesi tutunmay: azaltmistir. Bu durum A-G

bilesenlerinden olusan kompozitler i¢gin tam tersidir.

5) A-C-P bilesenlerinden olusan kompozitler i¢in, PLGA’nin eklenmesi ile
diisen tutunma orani, ortama A’nin fazla eklenmesi ile olusan dezavantaj

avantaja ¢evrirmis ve tutunma oranini arttirmistir.
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6) Uglii ve dortlii sentezlenen kompozitler i¢in PLGA burada G ile etkilesim

saglayarak kompozite etken tutunmasini arttirmaktadir.

- Kompozitlerin pH 1.2 HCI’ de salim kinetigi sonuglarina gore:
1) Etken madde derisiminin fazla olmasi salim oranmi beklenildigi sekilde

arttirmistir.

2) Tuz kiitlesinin fazla olmasi salim oranini azaltmis, yiiksek oranda tuttugu
etkenin salimi zorlagsmustir. Coktiirlici ortamina PVA’nin fazla eklenmesi

ise salim oranini arttirmistir.

3) Aljinat ile etken maddeyi birlikte sentezlemek her ne kadar tutunmayi
azaltsa da salimi arttirmistir. Ortama karragenan ve jelatinin eklenmesi
salimi azaltmigtir. Karragenan ve jelatinli drnekler karsilastirildiginda ise,

jelatinin salimi1 karragenana oranla daha fazla azalttig1 goriilmistiir.

4) A-C-G seklinde ti¢lii ve A-C-G-P seklinde dortlii kompozitler igin ortamda

biyobozunur polimerin olmasi salim oranini arttirmaktadr.

Salim kinetigi verileri bir¢ok salim kinetigi modeline uygulanmis ve bu ¢alismada
sentezlenen kompozitler birinci dereceden salim kinetigi modeli ile Korsmeyer-

Peppas salim kinetigi modellerine yiiksek uyumludur.

Sefaklor i¢in yapilan literatiir sonucglar ile karsilastirma yapildiginda, oncelikle
hi¢bir ¢alisma kapsaminda, dogal ve yapay biyobozunur polimerlerin birlesiminden
olusan mikrokiirelerin sentezlenmedigi, bu calismanin bu anlamda ilk oldugu
gorilmektedir. Aljinat, karragenan, jelatin ve PLGA polimerleri ile olusturulan
mikrokirelere sefaklorun yiiklenmesi ile %95’e yakin oranda yikleme verimi
saglanmistir. Bu durum tercih edilmis olan polimerlerin yiiksek biyouyumlu olmasi,
yapilarinda bulunan ug¢ gruplarin sefaklor ile iyonik etkilesimleri ile agiklanabilir.
Diger calismalara gore sefaklorun yiikleme veriminin bu sekilde yiiksekligi

calismanin Ustlinliigiinii kanitlamaktair.

Sefaklorun yarilanma omriiniin yaklasik olarak 2 saat oldugu bilinmektedir. Bu tez
kapsaminda ise asit kararli olan sefaklor i¢in viicuda alindig1 andan itibaren gézlenen
salim siiresi 6-7 saate kadar devam etmis, 6zellikle ilk patlama (burst, hizli salim) ani

uzatilmis olup midenin asidik pH’sinda ilacin salimi1 gerceklestilmistir. Burada ilacin
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viicuttaki etkin dozu istenilen seviyeye geldikten sonra yaklasik olarak 4-5 saat daha
ayn1 seviyede kalmasi ile kontrollii salimi saglanmistir. Diger literatiir ¢alismalarinda
etken madddenin saliminin genel olarak mide pH’ sinda (pH 1.2) baglatilip bir siire
sonra bagirsagin alkali pH ortamina alinmasi ile % salim degeri %100’e ulagmustir.
Clnku sefaklorun bu ¢alisma da dahil olmak tizere yapilan tiim ¢aligmalar sonucunda
yiikksek pH degerlerinde bozundugu bu nedenlede yiiksek salim gergeklestirdigi bir

kez daha kanitlanmistir.

Tim c¢alisma boyunca bahsedilen, dogal ve yapay biyobozunur polimerlerden
olusturulmus kompozit malzemelerinin, oral yolla viicuda alinan sefaklorun birlikte
sentez ve ¢oziicli buharlastirma yontemleri ile sentezlenmesinin ardindan, etkenin
kontrollii salima uygun olacagi ve viicut i¢in toksik kalintilar birakmayacagi

diisiincesi bu ¢alismanin sonuglaria gore kanitlanmastir.
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