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OZET

KiTOSAN NANOPARTIKUL BAZLI JEL, MERHEM VE PAT
FORMULASYONLARININ GELISTIRILMESI

NEBIOGLU, Alican Erhan
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dal1
Tez Danigmani: Prof. Dr. Senay HAMARAT SANLIER
Agustos 2019, 68 Sayfa

Kitosan, kitinin  deasetilasyonu ile elde edilen lineer bir
aminopolisakkarittir. Yapisinda bulundurdugu fonksiyonel amino gruplari,
katyonik polimer olma avantaji ve nanoboyutta kitosan parcaciklarinin
hazirlanabilmesi 6zellikle; biyomedikal, kozmetik, gida, farmasétik sektdriinde
olduke¢a ilgi uyandirmistir. Kitosan nanopartikiil sentezi yiizey alammi arttirdig
icin daha yiiksek miktarda etken madde enkapsiilasyonuna olanak saglar. Yar1 kat1
formiilasyonlar, deriye veya ulagilabilen mukoza yiizeylerine uygulanan
preparatlardir. Yapilarma eklenen etken maddelerin deri alti girisimi, lokal
etkileri, yumusatict ve koruyucu ozelliklerinden dolayr deriye veya mukozaya
uygulanmak {izere tasarlanirlar.

Bu calismada, kitosan nanopartikiilleri iyonik jellesme yontemi ile
hazirlanmistir. Asetik asit igerisinde ¢oziilen kitosan tizerine tripolifosfat ¢ozeltisi
damlatilarak kitosan nanopartikiiller elde edilmistir. Yart kati preparat olarak jel,
merhem ve pat formiilasyonlar1 hazirlanmis ve hazirlanan formiilasyonlarin,
kitosan nanopartikiil ilavesi ile yapilarinda meydana gelen dedisimler
incelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Kitosan nanopartikiil, Jel, Pat, Merhem, Yann Kati
Formiilasyon
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF CHITOSAN NANOPARTICLE BASED GEL,
OINTMENT AND PAT FORMULATIONS

NEBIOGLU,Alican Erhan
Master of Science Thesis, Biochemistry Department
Supervisor: Prof. Dr. Senay HAMARAT SANLIER
August 2019, 68 Pages

Chitosan is a linear amino polysaccharide that obtained from deacetylation
of chitin. Chitosan can be used in biomedical, cosmetic, food and pharmaceutical
industrty because of functional cationic amino groups and easily preparation of
nanosized chitosan particles. Since chitosan nanoparticle synthesis increases the
surface area, it enables a higher amount of active substance encapsulation. Semi-
solid formulations are preparations that are applied to the skin or accessible
mucosal surfaces. They are designed to be applied to the skin or mucosa due to
the subcutaneous interference, local effects, emollient and protective properties of
the active substances added to their structures.

In this study, chitosan nanoparticles were prepared with ionic gelation
method. Chitosan nanoparticles were obtained by dropping tripolyphosphate
solution into chitosan solution in acetic acid. Gel, ointment and pat formulations
were prepared as semi-solid preparations and the changes in the structure of the
formulations by the addition of chitosan nanoparticle were examined.

Keywords: Chitosan nanoparticle, Gel, Paste, Ointment, Semi- Solid Formulation
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1. GIRIS

Kitin, seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan polimerdir. Bu kadar ¢ok
bulunmasina ragmen ¢oziicii olarak toksik kimyasallarin kullanilmast ve
uygulanabilirligi ¢cok az oldugu i¢in, ¢ok fazla kullanilamamaktadir.

Kitinin deasetillenmesi sonucu olusan kitosan ise zayif asitlerin seyreltik
cozeltilerinde kolayca ¢oziinmesi, ¢ozelti iginde dogal olarak katyonik formda
bulunmasi ve bu sayede bir¢ok bilesenle reaksiyona girebilmesi nedeniyle sik¢a
kullanilmaktadir.

Kitosan nanopartikiillerin sentezi ile yiizey alaninin yiiksek oranda
arttirtlmast ve olusturulan nano boyut ile kilcak epitellerinden bile gecis
saglanmasi amaglanmaktadir. Kitosan nanopartikiiller; emiilsiyon ¢apraz baglama,
¢coktiirme/ toplama, sprey kurutma, emiilsiyon damlacik birlestirme, iyonik
jellesme ve ters misel olmak iizere toplamda alti farkli sekilde
sentezlenebilmektedir. Bu calismada kitosan nanopartikiiller iyonik jelasyon
yontemi kullanilarak sentezlenmistir.

Topikal iiriin olarak da adlandirilan yar1 kati1 formiilasyonlar deriye veya
ulagilabilen mukoza yiizeylerine uygulanan preparatlardir. Kendilerine has {i¢
boyutlu yapilar1 bulunur ancak bu ii¢ boyutlu yap: uygulanan kuvvet ile bu yap1
kolayca bozulur. Merhem, jel, krem, pat, ilagh plaster ve yakilar yar1 kati
formiilasyonlardir.

Bu ¢aligmada; jel, merhem ve pat formiilasyonlart hazirlandi. Hazirlanan
bu prearatlara iyonik jellesme yontemi ile sentezlenen kitosan nanopartikiiller
eklenerek bu sistemler incelendi.






2. GENEL BIiLGILER
2.1. Nanopartikiiller

Boyutlar1 10-1000 nm arasinda degisen ¢dziinen, kapsiil i¢ine hapsedilen
veya yiizeye yapisan halde bulunan etken maddeyi kontrollii olarak emisyonuna
olanak saglayan, farkli kimyasal polimerlerle hazirlanan polimerik parcacik
sistemlerine “nanopartikiiller” denilmektedir. Nanopartikiil ila¢ tastyic1 yapilar,
hazirlama sekline gore “nanokiireler” ve “nanokapsiiller” olarak iki tiirden
olusurlar. Nanokiireler, etkin maddenin polimer ana yapi iginde ¢dziiniip, disperse
edildigi veya kismi olarak membrana tutundugu sistemler dir. Nanokapsiiller ise
etkin maddenin polimerik bir membran ile ¢evrelenmis lipofil veya hidrofil bir
¢ekirdek iginde bulundurdugu cepli sistemlerdir. (Tiirk ve Hasgigek, 2009).

NANOKURE

Polimerik matiiks

NANOKAPSUL

Folimerik membian

Yagh veya sulu gekirddek

Sekil 2.1. Nanokiire ve nanokapsiillerin yapisi (Brigger et al., 2002)

Polimerik nanopartikiiller, etken madde tasiyict sistem olarak diger
nanopartikiiler transport sistemlere gore avantajlara sahiptir. Kendi yapilarina
baglayabildikleri etken madde miktar1 fazladir ve bu sayede etken madde hiicre
icinde daha fazla dagilir. Bu nanopartikiillerin kompleks yapisi etken maddenin



pargalanmasmm oOnleyerek etkinligi arttirir. Boylece etken madde hedef bolgeye
ulasma sanst artar (Kreuter, 2001). Polimerik nanopartikiiller etken maddenin
istenilen bélgeye ulastirilmasini ve o bdlgede etken maddenin kontrollii ve uzun
siire salim yapmasim saglarlar. Bu sayede etken madde, uygulama yapildiktan
giinler veya haftalar sonra bile salim yapabilmektedir (Garcia et al., 2005).
Nanopartikiillerin yiizey ozellikleri ¢esitli ajanlarla kaplama yapilmak suretiyle
degistirilerek nanopartikiillerin retikiilo endoteliyal sistem (RES) makrofajlart
tarafindan taninmasi engellenir. Bu sekilde nanopartikiillerin hedef béolgeye
ulagilabilirligi artirilir (Liu et al., 2005). Polimerik nanopartikiiller diger transport
sistemlere gore biyolojik sivilarda daha yiiksek dayaniklilik gosterirler (Kreuter,
2005). Boyutlart 10-1000 nm arasinda de@istigi igin kanser hiicrelerine niifuz
edebilirler ve bu hiicrelere tutunma kapasiteleri yiiksektir. Bu da istenilen alanda
etken madde salimina olanak verir. Etken madde istenilen bolgede salim
yapabildigi icin etken maddeden kaynaklanan zehirlenme vakalarinda azalma
goriiliir (Rao and Geckeler, 2010). Etken maddenin viicuttaki rotasini belirleyerek
tedavinin etkinligini arttirir (Kreuter, 2005). Cok kolay bir sekilde steril hale
getirilip yine kolay ve basit bir sekilde tiretimleri gergeklestirilir (Kas, 2002).

2.2. Kitin ve Kitosan

Kitin, selillozdan sonra diinyada en yaygm olarak bulunan ikinci
biyopolimerdir. Kabuklu deniz canlilarinin ana yapisim olustururlar. Ayrica
boceklerin  iskeleti sisteminde ve mantarlarin  membran yapisinda da
bulunmaktadir.

Kitinin en énemli tiirevi kitosandir. Kitosan, Henri Bracannot isimli bilim
adami tarafindan 1811 senesinde bulunmustur.

Kitin bir biyopolimerdir ve aslen poli-[p-(1,4)-2-asetamid-2-deoksi-B-D-
glukopiranoz] yapisinda bulunur. Cok diisiik oranda 2-amino-2-deoksi-B-
glukopiranoz monomerlerini de igermektedir.

Kitin dogada genellikle; deniz yosunlari, kamgililar, amip kirpikliler gibi
tek hiicreli yapilarda, selenterelerde, yumusakgalarda, eklembacaklilar, halkalilar,
solucanlar, bakteriler, mantarlar, bocekler ve bazi bitkilerde bulunur. (Kristberg,
2003)

Kitosan, kitinin deasetillenmesi ile olusan pozitif yiiklii bir polisakkarittir
ve (- (1,4)- 2-asetoamido-2-deoksi-D-glikoz ve B-(1,4)-2-amino-2-deoksi-D-
glikoz yapilarmm bir kopolimeridir. Kitosanin yapisi selilloz yapisina benzer
olarak fiber bir yapiya sahiptir. Kabuklu hayvanlarin ve mantarlarin membran
yapisinda dogal olarak bulunan bir polisakkarittir. Kabuklu hayvanlarin atiklan,
kuru kiitle temeli tizerinden %14-35 kitosan igerir ve yenilebilir deniz tiriinii
isletim endiistrileri yilik 1.2 x 105 tondan fazla atik iiretirler. Kitosan ¢ok fazla
bulunur ve farkli konularda potansiyele sahiptir fakat suda ¢ok az ¢dziindiigiinden



dolay1 kullanmmi kisitlanmustir. Suda ¢dziinmemesine ragmen formik asit, asetik
asit ve laktik asitin seyreltik ¢ozeltilerinde iyi ¢oziiniir ve polikatyonik yapiya
sahip olur. (Rao et. al. 2005-2006).

Kitosan yapisinda bulunan azot oran1 %5-8 arasinda degismektedir. Bu
durum kitosanin Deasetilasyon Derecesine (DD) baghdir. Kitosanin kimyasal
modifikasyona uygun olmasi, sahip oldugu primer alifatik amino gruplaridir.
Sekil 2.2.’de kitin ve kitosanin kimyasal yapilar: verilmistir. Sekil 2.2.’den de
goriilecegi gibi kitosanin kitinden farki kitinin ikinci karbonunda asetamido;
kitosanin ise ikinci karbonda amin grubu bulunmasidir.

KITOSAN

Sekil 2.2. Kitin ve Kitosanin Kimyasal Yapilari (http://www.mpikg-golm.mpg.de/ke/
scripts/Polysaccharide.pdf)

2.2.1 Kitosanin 6zellikleri

Kitin kimyasal modifikasyon ve diger uygulamalar acisindan oldukca
diisiik kullanima sahiptir. Ciinkii; kimyasal tepkimelere girme egiliminde degildir.
(Agnihotri et al. 2004). Kitin ¢ok diisiik ¢ozintirlige sahiptir. LiCl,
hegzafloroaseton, hegzafloro-2-propanol ve dimetilasetamit gibi toksik ozeligi
yiiksek ¢oziiciilerde ¢oziiniir. Bu ¢oziiciilerin toksisitesinin yiiksek olmasi kitinin
hem laboratuvar ortaminda hem de endiistriyel olarak kullanimini sinirlandiran en
biiyiik etkendir.

Kitosanin molekiil agirligi 50kiloDaltondan (kDa)- 2000 kiloDaltona
kadar ¢ikabilmektedir ve buna gore diisiik-orta-yiiksek molekiil kiitleli olarak
kategorize edilmektedir. Kitosan, kitinin deastilasyonu sonucu olustugu igin
deastilasyon derecesi de olduk¢a onemli olup; DD, %40-100 araliginda
olmaktadir. Kitosanin sudaki ¢6ziiniirligii yok denecek kadar azdir fakat pH
6.5’in altinda oldukg¢a iyi ¢dziiniirler. Burada dikakt edilmesi gereken durum,
kitosanin siilfiirik, fosforik asit gibi kuvvetli asitlerde degil; asetik, formik asit
gibi zayif asitlerin seyreltik c¢ozeltilerinde ¢oziindiigiidir. Kitosanin
¢oziiniirliigiiniin bagli oldugu parametreler deasetilasyon derecesi, kitosanin



konsantrasyonu, ¢oziictiniin cinsi ve ortamun asitligidir. Asitlik ne kadar azalirsa
¢Oztiniirlik de o derecede azalmaktadir.

Kitosanin yapisinda bulunan alifatik amin grubu, protonlandifi icin
kitosan ¢oziindiigiinde pozitife yiike sahip olmaktadir. (Lee et al. 2004). Bu
durum, diger polimerlerden farkl olarak kitosanin katyonik bir polimer oldugunu
ve suyu seven bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir (Lopez-Leon et al. 2005).
Sahip oldugu bu o&zeliklerden dolayi kitosan; lipitlerle, aminoasitlerle bag
olusturabilir; anyonik yapilarla matris olusturabilir ve hyaliironik asit gibi
karbohidratlarla uyumludur (Janes et al. 2001).

Kitosan endiistriyel uygulamalar i¢in oldukea elverigli bir yapiya sahiptir.
Kitosam endiistriyel uygulamalar a¢isindan uygun konuma getiren 6zellikleri;

. Yenilenebilir 6zeliktedir, kolay ve ¢ok fazla elde edilirler.

. Zehirli degildir, biyouyumludur ve biyobozunurdur.

. Asit giderici, antiiilser, antitiimor, antimikrobiyal, antioksidant,
antibakteriyel ve antifungal etki gibi biyoetkileri vardir.

. Toksik olmayan ¢oziiciilerde ¢oziiniirler.

. Pozitif yiiklii polimer olduklar: i¢in diger polimerlerin aksine negatif
yiiklii yiizeyler ile kolayca etkilesir.

. Kitosan mikro ve nanopartikiillerinin olusumu oldukga kolaydir.

Tablo 2.1. Kitosanin fiziksel dzellikleri

Ozellik Deger
Molekiil Agirlig1 50-2000 kDa
DD % 40- 100
Viskozite <2000 mPaS
Su baglama kapasitesi % 450- 1150
Yag baglama kapasitesi %314- 535
Y1gin yogunlugu 0.06- 0.39 g/cm’
Renk Donuk sari- beyaz
Coziiniirlik (Suda) pH <6.5




Bilim insanlari kitosan boyut kiigiiltme yolu ile fiziksel o6zelliklerini
incelemistir. 1990’1 yillarda bu boyut kiigiiltme caligmalar1 basariya ulagarak
kitosan mikropartikiil ve kitosan nanopartikiiller tiretilmeye baslanmistir. Elde
edilen mikro ve nanopargaciklarda kitosanin belirtilen fiziksel o6zelliklerinin
iyilestigi gozlenmistir. Ozellikle kitosamin antimikrobiyal, antifungal, antitiimor
ve antibakteriyel etkilerinin yogun bir sekilde arttigi belirtilmistir (Qi et al.
2004a).

Kitosanin boyutu kiigiiltiildiik¢e yiizey alami artmaktadir. Bu da kitosan
nanopartikiillerin mikropartikiillerinden veya kitosandan daha fazla aktif yiizey
alani oldugunu gostermektedir. Ayrica bu durum kitosan nanopargaciklarinin daha
fazla baglanma kapasitesinin olmasimi saglamktadir. Kitosanin zehirli bir yapisi
olmamasi, biyouyumlu ve biyobozunur olmasi ézeliklerinin yani sira KNP’lerin
boyutlarindan dolay1 sahip oldugu bu &zelik, kitosanin ilag salim sistemlerinde
kullanilmast  sonucunu  ortaya ¢ikarnmugtir.  Kitosanin  nanopartikiillerin
sentezlenmesi ve bu nanopartikiillere ilag yiiklenmesi ile ilacn, kitosan
nanopartikiiller aracilifiyla kilcal damarlara bile nufiiz etmesini saglamaktadir.
Bunlarin yaninda, kitosan nanopartikiillerin yilizeye tutunma kapasitesi kitosana ve
kitosan mikropartikiillere gére ¢cok daha fazladir.
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Sekil 2.3. Kitin ve kitosanin baz tiirevleri(http://www.mpikg-
golm.mpg.de/ke/scripts/Polysaccharide.pdf)

2.2.2 Kitosann ozelliklerine etki eden parametreler

2.2.2.1 Deasetilasyon derecesi

Kitosan, kitinden asetil molekiillerinin uzaklastirilmasiyla elde edilen bir
polisakkarittir. Bu olaya deasetilasyon denir ve %40 ile %100 arasinda
gerceklesmektedir. Kitin ve kitosan arasindaki temel farklihk buradan



gelmektedir. Deasetilasyon sonucu olugan kitoasnda sadece amin grubu
kalmaktadir. Kitosanin deasetilasyon derecesi, ¢éziiniirliigiine etki eden en biiyiik
faktor olup, bunun yaninda birgok faktérii de etkilemektedir.

Kitin kitosan arasinda ki en temel fark olan deasetilasyon islemi kitosan
avantajli duruma getirmektedir. Oncelikle kitosanmn ¢oziinmesi icin zayif asitlerin
seyreltik ¢ozeltileri gerekirken; kitin, lityum kloriir, dimetilasetamid gibi zehirli
¢ozgenlerde ¢oziinmektedir. Bunun diginda deasetilasyon sonucu olusan amin
grubu, katyonik 6zellik gosterdiginden birgok reaktif ile tepkimeye girebilmekte
ve kitosanin birgok alanda kullanilmasimi saglamaktadir. (Jonathan et al.,
1999,Vilchez et al., 2005)

2.2.2.2 Molekiil agirlig1

Kitosanmin molekiil agirhigi uygulamalarda kullanilmasi ag¢isindan énem arz
etmektedir. Kitosan molekiil agirligi, kitinin hangi kaynaktan elde edildigine ve
deasetilasyon igleminde ortamin kosullarina gére degisiklik gdstermektedir.
Ortamdaki sicaklik, sodyum hidroksit konsantrasyonu, deasetilasyon siiresi ve
¢Oziinmils oksijen bulunmasi molekiil agirhigm etkileyen parametrelerdir.
Sicakhigin ¢ok fazla olmasi (280°C ve iistii) ve ¢oziinmiis oksijenin bulunmasi
kitosan molekiiliinde kopmalara neden olmakta bu yiizden molekiil agirlig
azalmaktadir. Bu durum kitosanin olumsuz etkilemektedir.

2.2.2.3 Viskozite

Kitosan viskozitesi, sicaklik, pH derecesi gibi parametrelerden
etkilenmektedir. Mineral kaybi ile kitosanin viskozitesi diismektedir. Kitosanin
akismazhk agisindan en kararli oldugu sicaklik 4°C’de depolanmasi ile
saglanmustir.

2.2.2.4 Coziintirliik

Kitosan katyonik karakterli bir polisakkarit oldugundan asidik ¢ozgenlerle
(pH<6) rahatga ¢oziinmektedir. Siilfirik asit gibi inorganik ve kuvvetli asitler
kitosan i¢in uygun bir ¢6zgen degillerdir. Bunun aksine asetik asit, formik asit ve
laktik asit gibi organik ve zayif asitlerin seyreltik ¢ozeltileri kitosan icin oldukca
uygun ¢ozgenlerdir ve bunlar arasinda en ¢ok tercih edilen asetik asittir.

Kitosanmn ¢oziiniirligiinii birgok degiskene baghdir. Bu degiskenler
oramin sicakhigi, kullanilan c¢oziiciiniin derigimi, kitosanin molekiil agirligs,
pargacik buyiikliigii ve deasetilasyon derecesidir. Iyi bir ¢6ziinme saglanabilmesi
i¢in kitosanin en az %70-80 araliginda deasetillenmis olmasi gerekmektedir.



Asidik ¢ozgenlerde ¢oziinen kitosanin amin grubu protonlanir ve -NH3+
seklinde bulunur. Bu durum kitosanin negatif yiiklii yapilarla tepkimeye girerek
kompleks olusturmasini saglar. (Demir ve Seventekin, 2009)

2.2.3 Kitosanin endiistriyel uygulamalari

1990 yillara kadar kitosanin 6zelliklerinin ve boyut kii¢iiltme tekniklerinin
tam olarak kavranamamasi nedeniyle endiistride kitosan kullanimi, ¢ok sinirli
kalmigtir. O yillarda sadece bitkilerin biiytimesi iizerine etkileri ve su aritim
tesislerinde endiistriyel kullanima sahipti. 1990’1 yillarda yapilan ¢alismalarla
kitosanin 6zellikleri daha iyi kavranmis, kitosanin yenilenebilirlik, zehirsiz
olmasi, biyouyumlu ve biyobozunur &zellikleri ve antibakteriyel, antitiimor,
antimikrobiyel tesirleri giin yiiziine ¢ikmugtir. Bu Ozellikler sonrasinda da
endiistride umut vaat etmeye basglamistir. Kitosanin kullamldigi endiistriyel
alanlar ve bu alanlardaki bazi uygulamalar1 Tablo2.2’de verilmigtir. Yapisinda
bulundurdugu fonksiyonel gruplar, katyonik polimer olma avantaji ve
nanoboyutta kitosan pargaciklarinin hazirlanabilmesi 6zellikle; biyomedikal,
kozmetik, gida, farmasdtik sektortinde oldukea ilgi uyandirmistir.

Tablo 2.2. Kitosanin endiistrideki bazi kullanim alanlar1 ve uygulamalari

Endiistriyel Alan Uygulama

Atik su iyilestirme - Metal iyonlarmin uzaklastirilmasi

- Protein, boya, aminoasit, organik bilegikler tutulmasi
Su aritma - Gida prosesleri

- Mesrubat / icme suyu

Cevresel temizleme - Radyo aktif atiklarin uzaklastirilmasi
- Tohum kaplama
- Giibre

Tarim - Kontrollii toprak kimyasali salinim

- Bocek oldiiriiciiler
- Parazit oldiiriiciiler

Kagit- kagit hamuru - Yiizey iyilestirme
- Fotografik kagit
- Kaplama ve fiber

- Besleyici ilaglar

- Boyar maddenin uzaklastiriimasi
- Iceceklerin temizlenmesi

- Besin korumasi

Gida endiistrisi - Renk dengesi

- Koku ve tat dengesi

- Besin dengesi

- Yiyecek katkisi

- Besin zar dokusu yapisi

Endiistriyel Alan Uygulama

- Nemlendirici
- Sac bakimi
Kozmetik - Cilt bakimi
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- Ag1z bakimi
- Banyo losyonu

- Enzimin immobilizasyonu
- Protein ayrilmasi
Biyoteknoloji - Hiicre geri kazanimi

- Kromatografi

- Hiicre immobilizasyonu

Membran - Gegirgenlik kontrolii
- Ters osmoz

- Membran ayirimi
Uriin ayirimi ve geri - Koagiilasyon
kazanimi - Kromatografik kolonlar
- Kapsiilleme adsorbentleri

- Yara iyilestirici

- Antikanser tedavi uygulamalari
- Kemik iyilestirici

- Cerrahi dikisler

Biyomedikal - Dis uygulamalari

- Tlag salim sistemleri

- Goz i¢i ve kontakt lensler

- Pihtilagma etkeni

- Eczacilik

2.2.4 Kitosan nanopartikiiller

Kitosan nanopartikiiller yiizey alami agisindan kitosan ve kitosan
mikropartikiillerden ¢ok daha fazladir. Yiizey alaninin fazlalidi ayrica daha fazla
yizey aktif alana sahip olmasi anlamma gelmektedir, bu sebeple; kitosan
nanopartikiillerin bag olusturma kapasitesi kitosan ve kitosan mikropartikiillere
gore ¢ok daha fazladir. Kitosanin toksik olmamasi, biyouyumlu ve biyobozunur
olmasi &zeliklerinin yani sira kitosan nanopartikiillerin boyutlarindan dolayi sahip
oldugu bu 6zelik, kitosamin farmakolojide ve ozellikle ilag salim sistemlerinde
kullanilmasim  saglamistir. Kitosamin nanopartikiillerinin sentezlenmesi, ilag-
yuklii kitosanm kilcallara bile niifuzuna neden olur, bdylelikle; hedefle yonelik
ilag tasimmi gerceklestirilebilmektedir. Ayrica, kitosan nanoparcagiklarin
adsorpsiyon kapasitesi de kitosan ve kitosan mikropartikiillere kiyasla ¢ok daha
fazladir.

Deastilasyon islemi sonrasi olusan kitosamin boyutu 0.1-10 mm
araligindadir ve bu boyutlardaki kitosan endiistriyel uygulamalarin hemen hemen
hepsinde kullanimi i¢in elverigsizdir. Kitosan pargaciklarinda boyutu kiigiiltmeye
gidildik¢e fiziksel 6zelliklerinde tersi yonde artma gdzlenmektedir (adsorpsiyon
kapasitesi, antimikrobiyal etki, ila¢ salim kapasitesi, antitiimor etki, biyodagilim
vs. gibi). Birgok onemli Ozellige sahip bol miktarda bulunan bu dogal
biyopolimerden en verimli sekilde yararlanabilmek igin arastirmacilar boyut
kii¢iiltme ¢alismalarina yonelmiglerdir. (Gokge, 2008)
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2.2.5 Kitosan nanopartikiillerin hazirlanmasi

Siireli yaymlarda kitosan mikropartikiillerinin ve nanopartikiillerinin
iiretilmesi tizerine genellikle asagidaki yontemlerin gelistirildigi ve pargaciklarin
kullanim alani ve amacina gére bu yontemlerden birinin se¢ildigi goriilmiistiir.
Siireli yaymnlarda yer alan 6 farkli boyut kiigiiltme yontemi bulunmaktadir.
Bunlar: emiilsiyon ¢apraz baglama yontemi, ¢oktiirme/ toplama ydntemi, sprey
kurutma yontemi, emiilsiyon damlacik birlestirme yontemi, iyonik jellesme
yontemi ve ters misel yontemidir (Agnihotri et al. 2004).

2.2.5.1 Emiilsivon capraz baglama yéntemi

Emiilsiyon ¢apraz baglama yontemi ile kitosamin pozitif yiiklii amino
gruplarinin ¢apraz-baglayici kimyasalin aldehit gruplariyla capraz-baglanmasi igin
kullanilmasi sonucu ger¢eklestirilir. Bu yontemde, kitosan ¢ozeltisi yag fazda
emiilsiye edilerek su i¢inde yag (w/o) (water-in-oil) emiilsiyonu hazirlanir. Sulu
damlaciklar uygun bir yiizey aktif madde kullanilarak kararlilagtirtlirlar. Kararlt
emiilsiyon, parcaciklari katilagtirmak icin glutaraldehit gibi bir ¢apraz-baglayici
kullanilarak c¢apraz-baglanir. Mikrokiirelere filtrasyon islemi uygulanmr ve
ardindan n-hegzan ile yikama islemi gerceklestirilir, daha sonra ise kurutulur.

Bu yontem ile sulu damlaciklarin boyutu kontrol edilerek pargacik boyutu
da kontrol edilmis olur. Son firliniin pargacik biiyiikliigli ¢apraz-baglayicinin
derecesine baglidir. (Gokge, 2008)

Kitosan ¢ozelfisi

‘l r Yiiksek hacim
Emiilsivon w/o 98a 2
N . 506 o
CACX:

Capraz-baglayici l =22

| Kaniztirma |

T

=] i

Pargaciklann aynlmast

Sekil 2.4. Emiilsiyon ¢apraz baglama yontemi ile kitosan nanopartikiil sentezlenmesi

2.2.5.2. Coktiirme / toplanma yéntemi

Kitosanin fizikokimyasal 6zelliklerinden yola ¢ikilan bu yontemde kitosan,
baz karakterli ¢ozelti ile kanigtirilir. Kitosan bu bazik ¢ézelti ¢dziinmez ancak
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ortamda ¢okerek toplanir. Bu uygulamada kitosan ¢ézeltisi bir baghik yardimiyla
sodyum hidroksit veya etandiamin gibi bazik ¢ozeltiye piiskiirtiiliir. Cokerek
olusan kitosan partikiillerinin ortamdan uzaklastirilmasi, sicak ve soguk ile
yikama isleminden sonra filtrasyon ve santrifiigasyon islemleri sonucunda
gerceklesmektedir. Baghifin ¢apt ve hava basinci olusan partikiillerin boyutunu
belirlemektedir. Bu yontem kullanilarak genellikle kitosan-DNA nanopargaciklari
hazirlanmaktadir. Pargaciklarn katilagtirilmasi igin g¢apraz-baglayici kullanin,
ilag salimini kontrol eder. (Gokge, 2008)

Kitosan

* NaOH
* NaOH-metancl
*® Etandiamun vh. (bazik)

Sekil 2.5. Coktiirme/ toplama yontemi ile kitosan nanopartikiil sentezlenmesi (Agarwal et al..,
2015)

2.2.5.3. Sprey kurutma yontemi

En ¢ok uygulanan yontemlerden biridir ve endiistriyel olarak ¢ok rahat
uyarlanir. Bu yontemde hazirlanan kitosan ¢6zeltisi bir baslik igerisinden yiiksek
basm¢ ve sicaklik yardimiyla puskiirtilerek olusturulan hava akiminda
kurutulmasina dayanmaktadir. Bu yontemde genellikle, ilag yiiklii kitosan
par¢aciklarmin sentezi gerceklestirilir. (Gokee, 2008)
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Sikishirilnus , Kitosan
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Lonten- nanopargaciklar

Sekil 2.6. Sprey kurutma yéntemi ile kitosan naopartikiil sentezlenmesi (Agarwal ve ark., 2015)

2.2.5.4. Emiilsivon damlacik birlestirme yéntemi

Emiilsiyon ¢apraz baglama ve ¢o6ktiirme/toplama y&ntemlerinin
tekniklerinin bir arada kullanilmasiyla ortaya ¢ikan bir yontemdir. Bu ydntemde;
kararli emiilsyion damlaciklarin ¢apraz-baglanmasi yapilmaz, bunun yerine
hazirlanan kitosan ¢ozeltisi ile NaOH c¢ozeltisi birlikte kullanilarak ¢ékme olay:
azaltilir. Yontemde, ©Once parafin igerisinde kitosan c¢ozeltisini igeren bir
emiilsiyon hazirlanir, sonra da kitosan c¢ozeltisi iceren NaOH c¢ozeltisinin
emiilsiyonu aym sekilde hazirlanir. Yiiksek karistirma hizinda her iki emiilsiyon
birlestirilir; boylelikle, her iki taraftaki damlaciklar rastgele bir sekilde siddetle
carpisirlar. Bu islemler sonucunda nanopartikiiller sentezlenmis olur. (Gokee,
2008)
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Sekil 2.7. Emiilsiyon damlacik birlestirme yéntemi ile kitosan nanopartikiil sentezi (Gokge, 2015)
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2.2.5.5. Iyonik jellesme yontemi

Yontemin diger yontemlere nazaran daha kolay uygulanabilirligi ve
kullanilan kimyasallarin toksik olmadan, daha kolay ulasilabilir olmasi; bu
yontemi en ¢ok kullanilan yontem haline getirmistir. Bu yontemde kimyasal
capraz- baglayicilarin olasi istenmeyen reaksiyonlarim ortadan kaldirmak adina,
elektrostatik etkilesimler ile ¢apraz baglanma saglayan fiziksel ¢apraz baglayicilar
kullamlmaktadir. Tripolifosfat (TPP) bu uygulamada en ¢ok kullanilan gapraz
baglayicidir. Yontem kitosamin asetik asitte ¢oziinmesi iizerine siirekli karisim
altinda, baglik yardimiyla TPP damlatilmasina dayanmaktadir. Bu eklenme ile
kitosan nanopargaciklar1 kendiliginden olusur. Olusan bu parcaciklar kiiresel
yapidadir ve zayif mekanik kuvvete sahiptirler. Sekil 1.4°te iyonik jellesme
yonteminin sematik gosterimi verilmistir. (Gokge, 2008)

NaOH {10N) tripolifosfat

pH 4.7-4.8 artarthr (TPP)

S . B cam

kitosan cizelusi
o

L

Manyetik kananes
10-15 dk kangtirma

Sekil 2.8. Iyonik jelasyon yontemi sematik gosterimi (Agarwal ve ark., 2015)
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Sekil 2.9. Kitosan nanopartikiillerin iyonik jelasyon ile kimyasal olusumu.

2.2.5.6. Ters misel yontemi

Bu yontemde hidrofilik yiizey aktif maddesi organik bir solventte
¢oziinerek ters misel olusturulur. Cozelti siirekli karistirilarak kitosan ¢ozeltisi ve
kullanilan ¢apraz baglayici ortama eklenir. Karigim tamamlandiktan sonra ¢6zgen
buharlastirilir ve buharlasma sonucu olusan yapi yiizey aktif maddesi ve
nanopartikiilleri igermektedir. Daha sonra saflastirma islemi uygulanarak yiizey
aktif maddesi de uzaklastirilir ve ortamda sadece nanopartikiiller kalir. Ters misel
yontemi kullanilarak 1-10 nm araliginda damlaciklar iiretilebilir ve bu damlaciklar
iyi dagilmis durumdadirlar. (Gokce, 2008)

Kitosan Cozucunin
uzaklagiinlmasi
—
Gapraz-badlayict e, . -g -
Ters misel (ylzey aktif Kangbrma Kuru kiitle
maddesi organik ¢ézlictde . nanopargaciklar

cozinmiis) « Yiizey aktif madde

Saffagtirma

Nanoparcacikiar
{tamponda)

Sekil 2.10. Ters misel yontemi sematik gosterimi (Gokee, 2015)
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2.3 Formiilasyon

Bilimin temel hedefi yagsam standartlarini yiikseltip, émrii uzatmasidir.
Farmakoloji bilimi bu amagla var olan ilaglarin gelistirilmesi, yeni ilaglarin kesfi,
tedavi siireclerinin daha etkin ve daha az yan etkili gegmesi iizerine calismalar
yapmaktadir. Bu konuda en biiyiik pay yeni formiilasyonlarm ve bu
formiilasyonlarin nasil etkin kullamlacagmin arastirilmasina diismektedir. Bugiin
gelinen noktada her gecen giin yeni etken maddeler veya zaten kullamlan ilaglarin
tiirevleri piyasaya siiriilmektedir. Kesfedilen veya modifiye edilen bu aktif
maddelerin uygulama animna kadar stabil kalabilmesi, uygulanmak istenen hedefe
ulagabilmesi ve viicuda en uygun sekilde aktarilabilmesi i¢in farmasétik endiistrisi
formiilasyon caligmalarim  yiiriitiir. Formiilasyon gelistirilmesi sirasinda
biyokimya, fizyoloji, ilag kinetifi, proses miihendislifi ve regiilasyonu gibi
alanlarla beraber multidisipliner ¢alismalar gerekir.

Etken maddelerin etkilerini gdsterebildikleri araliklar vardir ve bu
maddeler bu aralikarin altinda islevsiz, iistiinde ise toksik etki gostermektedirler.
Bunlarnin ¢ogunluunun toksik dozlart miligram hatta mikrogramla tanimlanir
(Kulkarni et al., 2016). Tedavi sirasinda formiilasyonun minimum etken dozunu
altina diismemeli ancak maksimum giivenli dozun iistiine de ¢ikilmamalidir
(Ashford, 2002). Bu noktada formiilasyonun bir diger amaci bu maddelerin etkin
dozun istiinde ve toksik dozun altinda kalacak sekilde viicuda gecisini
saglamaktir. Uygulanacak formiilasyonun stabil kalmasim saglamak amaciyla
katk1 maddeleri ile kaplanmasi yapilmaktadir. Son zamanlarda formiilasyonlarin
daha etkili kullammini saglamak amaciyla kontrollii salim yapan ve hedefe
yonelik ¢alismalar ivme kazanmustir. (Rowland ,1972; Russo et al., 2016)
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Formulasyon A

Maksimum Giivenli
Derisim

L-mq—w—-ﬁ—ﬂ-——————uu-ﬂ-‘ﬂﬂn-—

Formulasyon B

— am e e o Vnimum Efektif

Derisim

Plazmadaki flag Derigimi

- et e e e s — e s mm e

K Formula syon C

Tek doz uygulanmasiyla gecen siire

Sekil 2.11. Bir ilacin tek bir dozunun aym yoldan uygulanan ii¢ farkli formiilasyonunun zamana
karg1 plazma konsantrasyon grafigi (Ashford, 2002)

2.3.1. Yan kat1 formiilasyonlar

Topikal iiriin olarak da adlandirilan yari kati formiilasyonlar deriye, epitel
dokuya veya ulagilabilen mukoza yiizeylerine uygulanan preparatlardir. Avrupa
Farmakopesi’'ne gore yari kati preparatlar, etken maddelerin deri alti girigimi,
lokal etkileri, yumusatict ve koruyucu ozelliklerinden dolayr deriye veya
mukozaya uygulanmak {iizere tasarlanmis ve homojen bir gériiniime sahip olan
dozaj sekilleri olarak tanimlanmaktadir. Hazirlanmalari temel olarak etken
maddelerin sivag ile ¢dziinmesi veya karisim haline getirilmesi ile olusturulurlar.
Bazi uygulamalar icin steril olmalar1 gerekmektedir. Ug boyutlu yapiya sahip olan
yar1 kati preparatlar yapilarimi korurlar ancak kiigiik bir kuvvet altinda yapilar
kolaylikla bozulur. Bu durum uygulanmalari agisindan 6nemli bir avantajdir. Yari
kati preparatlar formiile edilirken yapilarinda; etken madde, sivag, antimikrobiyal
koruyucular, selat yapici ajanlar, nemlendiriciler ve esanslar kullanilmaktadir.

Bir yar1 kat1 preparatta aranan ideal 6zellikler;

. Piirtizli dokuya sahip olmamalari,

. Giizel goriinmeleri,

. Kurumayan bir yapiya sahip olmalari,

° Leke ve izler barindirmamalari,

. Tahrig etmemeli,

. Hiicre zar1 ve derinin islevinde bir bozukluga, degisiklilie neden
olmamali,

. Epitel dokunun salgilama sistemine zarar vermemeli,
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. Hassasiyet tepkimelerine yol agmamali,
. Etkili ila¢ salimiyla beraber kolay uygulanabilir olmalari,
. Suyla kolay uzaklastirilabilmeleridir (Ege Universitesi, 2016).

Yar1 formiilasyonlar jeller, merhemler, kremler ve patlar gibi en az yari
yariya ¢dzgen bazli ilag formlaridir. Sentezlenirken kivamlastirict ajan varhiginda
etken maddelerin bu ajan igerisinde hapsolmasi yolu izlenir. Bu tiir ilaglar
mukozal yiizeylere lokal veya sistematik etki elde etmek igin ¢ogunlukla topikal
yolla uygulanirlar. Mukozal yiizeylerden emilim sayesinde o6zellikle bukkal,
dilalti, nasal bolgeler gibi emilim hiz1 yiiksek dokularda ilk gegis etkisi atlatilabilir
ve dolagim sistemine lizli emilim sayesinde hizli cevap alinabilir. Enjeksiyon
tipleriyle karsilagtirildiginda hastaya kolaylik ve tercih edilebilirlik saglanir.

Farkli tiplerde yar1 kati preparatlar bulunur. Merhemler, yagh ya da
yagimsi yapiya sahiptir; kremler ise, genellikle yumusak ve sulu emiilsiyon
tipinde bulunan kozmetik preparatlarda daha siklikla kullanilan formiilasyonlardir.
Jeller, ti¢ boyutlu yapiy:r olusturan jellestirici ajan ile yogun jel olusturan bir
maddenin birlesiminden olusan mat gértiiniimlii formiilasyonlardir. Patlar (pasta)
daha fazla kati molekiilii i¢inde barindiran daha yogun formiilasyonlar olup
%350’ye varan kat1 maddeyi kendi yagli yapisinda barindirabilir. Bunlarm disinda
yakilar ve ilagh flasterler de yar1 kati preparatlara érneklerdir (Fishburn, 1965).

2.3.2. Jel

1800’11 yillarda telaffuz edilmeye baslanan jel terimi kiigiik kati madde
veya ¢oziinmeyen parcaciklarin sivi ortamda dagilmasi ile olusmuslardir. Jeller,
kii¢iik inorganik partikiillerin stispansiyonu veya aralarina su molekiilii girmis
biiytik molekiillerin olusturdugu yari kati sistemler olarak tanimlanmaktadir. Tibbi
amaglarla kullanilacak olan jeller, bolgesel yiizeylerden deri, géz, burun, vajina ve
rektuma uygulanabilirler. Jeller sentezlenirken kullanilan stirekli fazlara gore iki
grupta smuflandirilabilir:  hidrojeller, sitirekli fazin su oldugu jellerdir;
organojellerde ise stirekli faz organik ¢6ziictidiir.

Farkli bir siniflandirma olarak jeller, ti¢ boyutlu temel yapilarinin
olusumuna gore kimyasal ve fiziksel jeller olarak ikiye ayrilmaktadir. Kimyasal
jeller giiglii kovalent baglar icerirken fiziksel jeller; hidrojen baglari, elektrostatik
kuvvetler ve Van der Waals etkilesimleri igermektedirler (Ege Universitesi, 2016).

Jelin temel yapisim olusturuan c¢ok gesitli jel olusturucu ajan
bulunmaktadir. Bu ajanlar yiiksek derecede su baglayabilen organik materyaller
veya hidrofilik inorganik materyaller olabilir. Sodyum aljinat, pektin, nisasta,
seliiloz tiirevleri, karbomer ve polivinil alkol bunlara drnek verilebilir.
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Jel formiilasyonu hazirlanirken genel olarak su bilesenleri igermektedir; jel
olusturucu ajan ve su, etken madde, yardime1 ¢dzgen, antimikrobiyal koruyucu ve
stabilizator.

Jel formiilasyonlar1 kolay elde edilir ve uygulamalari kolaydir. Bu
ozelliklerinden dolay1 daha kapsamh kullanilmalar: i¢in siirekli olarak yrtitiilen
calismalar 1:131inda yeni nesil jel formiilasyonlari kullanilmaya baglanmistir. Bu jel
tipleri;

. Kontrollii salim yapan jel formiilasyonlari, etken maddesini belirli
araliklarla ve uzun siire absorpsiyon bolgesindeki etkilesim alanmna
birakirlar. Jel formiilasyonu olustururken, jel i¢ine etken madde tagiyan
miseller, nanopartikiiller veya lipozomlar eklenerek kontrollii salim

gerceklestirilir.
. Organojeller, ilag ve antijenler i¢in potansiyel tastyici sistemlerdir.
. Amfifilik jeller, kati jellestirici ajan (sorbitan monostearat veya

palmitat) ile sivi fazin (siv1 sorbitan esterleri veya polisorbat) karigimi
ile olusturulurlar. Normalde kati halde bulunan amfifilik jeller, deri
sicakhigmda uygun kivama gelirler.

. Biyoadhezif jeller, epitel dokuya ve mukoza tabakasina yapisabilen
jellerdir. Nazal yollarla kullanilan insiilin jeli bu jel tipine &rnek
verilebilir.

. Susuz jeller, etil selilloz ve propilen glikol dikaprilat ile hazirlanan

jeller bu gruba girmektedir.

. Hidrofilik  jeller, hidrojeller olarak bilinirler. Kolay
hazirlanabildiklerinden ve yapilarinda kullanilan kimyasallarin ucuz ve
zararsiz olmalarindan dolayi siklikla segilirler. Hidrofilik polimerlerin,
uygun derisim ve kosullarda jellesmesiyle olusurlar. Uzun siireli ve
kontrollii ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesinde, {imit verici
formiilasyonlardir (Kulkuarni, 2016).

Hidrojeller, hidrofilik yapiya sahip ve biinyelerinde ¢ok fazla su veya diger
stvilart barindirabilen, genellikle gapraz baglama ile olusturulan ags: yapidaki
jellerdir. Kullamlan polimerler, suyu i¢ine hapsederek siser ve kendine 6zgi li¢
boyutlu yapisini olugturur. Bu ii¢ boyutlu yapiy: saglayan temel olay polimerin
zincirleri ile ¢apraz baglanmadir. Bu ¢apraz baglanma; kovalent baglar, hidrojen
baglari, Van der Waals etkilesimleri veya fiziksel gegisler seklinde olabilir.
Hidrojeller, kolay bir sekilde hazirlanabildikleri ve hazirlanan hidrojellerin
fiziksel yapisim kolaylikla koruyabilmelerinden dolayr pek ¢ok kullanima
sahiptir. Bunlarin diginda biyouyumlu yapilari, kolay pargalanabilir olmalar1 ve
¢oziiciilerin zararsiz kimyasallar olmasi ilag salim sistemlerinde siklikla
kullamlirlar. Hidrojellerin en biiyiik yarari, ilaci viicut igerisinde karsilayabilecegi
ortam degisikliklerinden koruyabilmesidir.
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Hidrojellerin yapisinda algilayici olarak adlandirilan kimyasal gruplar
bulunur. Bu gruplar uygulanan bélgenin iizerinde gergeklesen degisimlere kars:
hizli bir gekilde tepki vermeye olanak saglarlar. Bu 6zelliginden dolayr bu tiir
polimerlere “akilli polimerler” denmektedir.

Hidrojellerde hacimsel degisimler meydana gelerek etken maddenin salimi
saglanmaktadir. Hacimsel degisimler, fiziksel ve kimyasal uyaranlar sayesinde
gergeklesir. Fiziksel uyaricilar; sicaklik, elektriksel alan, ¢oziicii bilesimi, 151k,
basing, ses ve manyetik alandir. Kimyasal veya biyokimyasal uyaricilar; pH,
iyonlar ve spesifik molekiiler etkilesimlerdir. Hidrojeller ¢evreden gelen cesitli
uyarilara kars: siserek veya biiziigerek, yani hacimsel degisikliklere tepki verirler.
Hidrojeller hacimsel degisikliklerle kontrollii ilag salim sistemlerinde ilacin salim
periyodunu belirlerler.

Sicaklik, birgok polimerin suda ¢oziiniirliigiinii etkilemekte ve artisiyla
birlikte ¢oziintirligti de arttirmaktadir. Bazi polimerlerde ise bu durum tam
tersidir ve sicaklik artigt ile suda ¢oziiniirliigii azalmaktadir (Raymond et al.,
2009).

Boyutlart 1 mikrometle ile 1 nanometre arasinda degisen Nanojeller,
¢Ozgen icerisinde sisen ve esit bir sekilde dagilan, intramolekiiler ¢apraz baglarla
olusan jel sistemleri olarak tamimlanirlar. Kontrollii etken madde salimi yaparlar.
Nanojeller, makrojellere nazaran ortamdaki degisikliklere daha hizli verirler.
Ayrica partikiil bitytikliikleri ¢ok daha kiigiik oldugu i¢in deriye ve hiicre igine
nufiizlan ¢cok daha kolaydir (Phatak and Praaven, 2012).

2.3.3. Pat (Pasta)

Merhem tipinde olan ancak merhemlerden daha fazla kati madde igeren
preparatlar1. Biinyelerinde %50-70 oraninda kat1 partikiil ihtiva ederler. Dahilen
veya haricen kullanilabilirler. I¢lerinde bulunan kati partikiiller kurutucu 6zellik
saglamaktadir. Bu durum pat igerisindeki etken maddenin daha ge¢ emilimine
neden olur. Bundan dolay1 ¢ogu antiseptik ve astrenjan etkili ilaglar bu sekilde
kullanilir. Stvag olarak ¢ogunlukla hidrokarbon sivaglar seclilir, bazi durumlarda
pektin, kitre zamki, jelatin, nisasta gibi suda ¢dziinebilen miisilaj icerikli maddeler
de kullanilabilmektedir (WONG et al., 1999).

Patlar dahilen ve haricen kullanilabilmektedir. Dahilen kullamlanlar
macun ismi ile de anilir ve daha yumusak bir yapiya sahiptirler. Kati partikiillerin
yogun sivilar ile karistirilip pasta formuna getirilmesi ile olusturulur. Viskoz sivi
olarak surup, bal gliserin kullanilabilir. Pat formiilasyonlar1 hazirlanirken havanlar
kullamlir. Yiiksek oranda kati madde igerdiklerinden ¢ok ¢abuk kururlar ve bu
kurulugun oniine gegebilmek igin en fazla %2,5 (w/w) olacak sekilde gliserin
eklenir. Haricen kullanilan patlar ise pomatlara oldukc¢a benzerler. Pomatlar ile
aralarmdaki tek fark ihtiva ettikleri katt madde miktaridir. Yagli olarak hazirlanan
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patlar katt maddelerin; sivi ve kati vazelin, lanolin, domuz yag1 veya mum gibi
yaglh sivaglarla karistirilmasi ile elde edlilir. Yagsiz patlar ise, nigasta, gliserin,
jelatin, pektin, kitre zamk icerirler (Porter SR, 1996).

Patlarin hazirlanmasi ¢ok fazla kati madde icerdikleri i¢in eritme yoluyla
gercgeklestirilir. Formiilasyondaki tozlar eritilen sivag ile veya diger sivi yaglar ile
iyice karigtirilir. Yapinin homojen bir hale gelmesi i¢in karisgtirilan sivag melaksor
adi verilen ezici cihazlardan gegirilmelidir. Patlar sacli ve yogun kil bulunan
deriye uygulanmamalidir. Burada birikerek temizlenmeyi onlerler. Yogun kati
iceriklerinden dolay1 suyu tutabilirler ve bu yilizden sulu yaralarda kullanilirlar.

Patlar, muhafaza edilecekleri zaman hava almayacak sekilde, cam veya
porselen kaplarda saklanmalidir. Hava almasi durumunda yaglh patlar yumusama
gosterir, yagsiz patlar ise kururlar. Raf omriinii uzatmak igin formiilasyon
hazirlanirken sodyum benzoat gibi katki maddeleri ilave edilebilir.

U.S.P.’de “Jelatinli Pat” adinda bir drmek vardir. Bu preparat varislerde,
sargi iizerine sicak ve akigkan halde siiriiliir daha sonra varis sarilir. Bu da elastik
corap gibi vazife goriir (Ege Universitesi, 2016).

2.3.4. Merhem

Merhemler, deri tizerine topikal olarak uygulanan hem yagh hem de yagsiz
sivaglarla hazirlanabilen yari kati preparatlardir. Kendi ti¢ boyutlu yapist bulunur
ancak bu yumusak ti¢ boyutlu yap1 deriye uygulandiginda yumusayarak kolay bir
uygulama saglar. Yag orani yiiksek olan merhemlerde bulunur ve bu oran
%70’lere kadar ¢ikmaktadir ve bu tip preparatlarin deride erimeleri veya suyla
uzaklastirilmalar1 gerekmez. Uygulanan tabakayr yumusatici ve muhafa edici
etkisi bulununmaktadir. Ayrica etken madde igeren merhemler terapétik amaglarla
da kullamilabilmektedir. Deriye penetre olurlar ancak deri gozeneklerini
tikamazlar. Pomat olarak bilinen preparatlar aslinda merhemlerdir ve pomat
merhemin Fransizcasindan gelmektedir.

Merhemler tarihce olarak eskilere dayamr. M.O. 3000-5000 senelerinde
merhem recete Orneklerinde rastlanmustir. Siimer (M.O. 2100) ve Misir
medeniyetlerinde (M.O. 1600) yara tedavisinde merhemler kullamlmustir. M.S.
200 yillarinda Claudius Galenus, zeytinyagi, giil yagi, balmumu ve su ile krem
yapmus, daha sonralar1 bu formiil “Cold Cream™ adin1 almustir.

Modern zamanda ise ilk merhem formiiliine 1820°de rastlanmistir. Bu
formiilde domuz yagi, mum, i¢ yagi, spermaseti ve toz maddeler bulunmaktadir.
19. Yiizyil’a gelindiginde dogal sivaglar yerini sentetik sivaglara birakmis ve
merhem kullanim siklifi artmagstir. Gliserin ve nigasta merhemlerde siklikla
kullanilmustir. 1920°li yillardan itibaren merhemler yeni bir déneme girerek
hidrojene yaglar, stearik asit, siilfon yaglari, polimer glikoller kullanilmaya
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baslanmigtir. 1945°ten sonra ise yiizey etken maddeler, silikon, veegum merhem
stvagi veya sivag yardimeist olarak kullanilmistir.

Merhemler, yap1 olarak sadece etken madde ve sivag adi verilen ara
maddeden olusmaktadirlar. Merhemler siiriilecekleri yiizeylere gore, derinin
farklanmasi kaynakli, kullamlan sivaglarda farklilik gosterirler. Terapotik amagla
kullanilan bu merhemlerin etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in uygulanacak
alamin 6zelligi, sivag ve etken madde énemlidir (Ege Universitesi, 2016).

Sivaglar, merhemlerin veya diger yar1 kati formiilasyonlarda etken
maddeyi tasiyan kisim olarak belirtilir. Kullamilacak olan sivag sisteme uygun
olmakla beraber belirli 6zellikleri de tasimasi da gerekmektedir. Oncelikle topikal
bolgelere uyganan yart kati preparatlar i¢in sivagin hava, 1sik, is1 ve nem gibi
fiziksel faktorlere karsi uzun siire stabil kalmas1 gerekmektedir. Tekrarlanabilirligi
korumasi agisindan sabit bir bilesene sahip olmalidir. Deriye veya ulasilabilen
mukozal tabakaya uygulanacagindan iritasyona sebep olmamali, nem ¢ekmemeli
ve kurutucu o6zellikte olmamalidir. Kullammm kolayligi ag¢isinda kotii kokulu
olmayip deri tizerinde leke birakmamalidir. Uygulanan bélgede etkin olabilmesi
i¢in, deriye tutunabilmeli ve erime sicakligi viicut sicaklifimin iistiinde olmalidir.
Etken madde salimimi yapabilmek i¢in etken madde ile uyumlu olmalidir. Yine
deride tahrise sebep olmamak ve etken madde ile kompleks olusturabilmek i¢in
uygun pH’ya sahip olmalidir. Bilesiminde bulunan madde miktar1 fazla olmamali
ve etken madde ve diger maddelerle bilesik yapma egiliminde olmalidir.
Stabilitesini uzun siire koruyabilmelidir. Deriye niifuz 6zelligi yiiksek olmal
ancak bazi kullanimlar diginda yikanabilir 6zellikte olmalidir. Ayrica maliyet
agisindan da ucuz olmalidir. G6z merhemleri i¢in kullamlacak olan sivaglar tiim
bu ozelliklerle beraber steril olmali, gbze zarar verecek biiyiik partikiiller

icermemeli, yumusatici etkili olmali ve gozyasi ile Kkarisabilir olmasi
gerekmektedir.

Merhemler ylizeysel veya sistemik etki saglamak amaciyla haricen
uygulanan preparatlardir. Uygulanan bélgeye olan etkileri acisindan
incelendiginde merhemlerin 3 ana gérevinin oldugu gériinmektedir. Bunlar;

. Zarar gbrmiis alan1 disaridan gelecek olan etkilere karsi muhafaza
etmek. Bunu saglarken ayni zaman hasarli bélgenin rejenerasyonunu
saglamak.

. Uygulanan alanda nemlendirici etki saglamak. Bu tarz merhemler kuru
ciltlerin onariminda kullamlmaktadir.

. Icerdigi etken maddeler araciligiyla uygulama bélgesinde 6zgiil bir etki
birakmaktir.

Sivaglar simflandirihirken ya deriden nufiiz olup olmamalarina gore ya da
sivagin su ile olan etkilesimine gore aynlirlar. Deriden gegisine goére; deriden
penetre olmayanlar (epidermik sivaglar), epidermis tabakasina kadar penetre
olanlar (endodermik sivaglar) ve yiiksek penetrasyona sahip olanlar (diadermik
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stvaglar) olarak ayrilirlar. Su etkilesimine gore olan ayrim ise; yagh ve yagimsi
sivaglar, absorpsiyon sivaglari, emiilsiyon sivaglari ve suda ¢oziinen sivaglar
olarak ayrilirlar.

Yaglh veya yagimsi sivaglar suda ¢dziinmeyen, su ile uzaklastirnlamayan
ve suyu yapilarinda hapsetmeyen sivaglardir. Su tutma kapasiteleri oldukca
diisiiktiir ve olusturulan preparatlarda ekstradan kimyasallar eklenereck bu oran
arttinilir. Yagl yapilarindan dolay: deri iizerine yapisirlar ve uzun siire etkinlik
gosterirler. Deriyi érten bir tabaka halinde yer alirlar ve yine yagh yapilarindan ve
yagl goriintiilerinden dolayr kozmetik kullanimma uygun olmayan sivaglardir. Bu
sivaglara ; sabit yaglar, hidrojene yaglar, hidrokarbon sivaglari ve silikonlar misal
olarak verilebilir. Beyaz veya sar1 vazelin, domuz yagy, i¢ yagi, tek degerli ve diiz
zincirli alkollerin esterleri yaglh ve yagimsi sivaglardandir. En yaygin kullanilam
vazelindir. Kat1 parafin ise sivaglarin i¢in kivam arttiric1 6zellik gostermektedir
(Degim, 2009).

Absorpsiyon sivaglari yagli merhemlerin  hidrofobik kisimlarindan
meydana gelen sivaglardir. Suda ¢oziinmezler ve su varliginda uzaklastirilmazlar.
Hidrofilik &zellikleri su icinde yag emiilgatdrleri ile bir miktar da olasa
arttirlabilir.  Absorpsiyon sivaglari bununan yere su veya sulu ¢ozelti
eklendiginde yogunluklarinda ve big¢imlerinde bir degisim olmaz ve suyun
emilimini saglarlar. Bu 6zelliklerinden dolayi sivi etken madde iceren merhem
hazirlanacagi zaman bu sivaglar tercih edilir. Uygulandiklar1 alanda
kurumadiklarindan koruyucu etkileri vardir. Absorpsiyon yaglarina drnek olarak,
susuz lanolin ve diger lanolin tiirevleri verilebilir.

Emiilsiyon sivaglari, emiilsiyonun cinsine gére yag iginde su (S/Y) veya su
icinde yag (Y/S) tipi olarak 2 grupta toplanirlar. Yag bazl emiilsiyon sivaglari
yagh ve yagimsi sivaglarla ortak ozellikler gosterirler; suda ¢oziinmezler, su ile
uzaklastirilamazlar. I¢ taraflarinda su igerigi bulundugundan suyu absorbe ederler.
Bu sivaglar, absorpsiyon sivaglarina su ilavesi yoluyla elde edilebilir. Bu sivaglar
uygulama alani iizerinde yayilirlar ve bu nedenle kozmetikte kullanim i¢in yagh
sivaglar ve absorpsiyon sivaglarma nazaran daha g¢ok tercih edilirler. Deriyi
kolayca kaplar ve epidermisten su kayibimi onlerler. Igerdikleri yaj oram
fazliligindan yagh bir doku olugtururlar. Kold kremler bu sivag tiplerine drnektir.

Su bazli sivaglar, dis bolgelerinde su igermektedirler. Suyu emerler ve su
tarafindan bolgeden uzaklastirilabilirler. Igerdikleri yiiksek oranda su sayesinde
deri i¢ine emilirler. Bu sivaglarin bu dzelliklerinden yararlanilarak etken maddeler
deri icine gegirilmektedir. Sulu dig bolgeleri iyi korunmazsa suyu kaybeder ve
yapilarinda bozunma meydana gelir. Ayrica mikrobiyal kontaminasyona karsi
hassastirlar ve iyi saklanmaz kiif olusumu gergeklesir. Bu nedenlerle bu sivaglarla
hazirlanan merhemlere koruyu madde eklemek gerekmektedir. Kozmetikte
yogunlukla kullanilirlar. Stearat merhemleri bu sivaglarla yapilan merhemlerdir
ve dermatolojik merhemlerde sik¢a kullamlirlar.
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Suda ¢dziinen sivaglar suyla yikanabilen sivaglardir ve yapilarinda suda
¢bziinmeyen hi¢ molekiil bulundurmazlar. Genellikle su igermezler ancak bazi
durumlarda su bulundurabilirler. Her iki halde de ¢éziiniirliikk derecesine kadar su
absorbe ederler. Deride ¢ok ¢abuk kururlar. Bu kurulugu engellemek igin
formiilasyon hazirlamirken gliserin eklemek gerekir. Bu tip sivaglara érnek olarak;
polietilen glikoller, veegum, metilseliiloz, mikrokristalize seliiloz, karboksimetil
seliiloz, pektin ve sodyum aljinat verilebilir.

Polietilen glikoller (PEG), suda c¢éziinen sivaglar arasmnda en ¢ok
kullanilamidir. Suda ¢6ziinen polimerik glikoller karigimidir. Molekiiler agirlig
200-6000 kilodalton araligindadir. Bu aralikta molekiiler agirlign 700 kDa’ya
kadar olanlar oda sicakliinda sividir ve 1000 kDa’dan yukariya dogru cikildikca
kivamlan vazelin kivamindan mum sertligine kadar artar. PEG 400, 1500, 4000,
6000 merhem formiilasyonu hazirlanmasinda en ¢ok kullamlan tipleridir. Eger
hazirlanacak merhem preparati enzim ihtiva ediyorsa dehidrate PEG tercih
edilmelidir. PEG’ler hidrolize olmaz. Mikrobiyal kontaminasyona ugramalari
zordu, bu da onlar tercih etme sebeplerinden biridir. Bu sivaglar etken madde
salimina gore diger sivaglardan daha etkilidir. Bu nedenle etken madde
konsantrasyonu daha az olmalidir. PEG’lerin nem ¢ekme 6zellikleri bulunur.
Deriyi kurutucu ve kanamayi durdurucu o6zellii vardir. Eger bu &zellikleri
hazirlanan preparatin kullanimi kisitliyorsa %5-10 alkol veya %10 oraninda su
eklenerek bu ozellikleri bertaraf edilebilir. Iyot, potasyum iyodiir, giimiis nitrat,
salisilik asit, penisilin, anestezin, tanen, rezorsin, siilfonamit, fenol, aspirin,
barbitiirik asit ve tiirevleri ile ge¢imsizdir. Deriye kolayca uygulanabilir ve
kolayca uzaklastirilabilirler. Ayrica mumlar, yag alkolleri, vazelin ve yaglarla
sicakta karisip merhem terkiplerine girerler (Acartiirk, 2009).

Merhemler genel olarak 3 yolla hazirlanirlar:

1. Basit karistirma ile hazirlama (Incorporation); yumusak yapida olan
sivaglar kullanilacagi zaman tercih edilen bu ydtemde, merheme eklenecek tiim
toz partikiiller karistirilir. Homojen hale gelen toz madde ile esit oranda sivag
eklenir ve karistirma islemi homojenite saglanana kadar devam ettirilir. Son
olarak da kalan sivag karigima eklenerek karistirilir. Hazirlanan merhem
preparatinda toz partikiil miktar1 fazla ve ¢oziinmiiyorsa sivag once eritilip sonra
bu islemler aym sekilde devam ettirilir. Bu hazirlama ydnteminde 6nemli olan
merhemin piirlizsiiz bir yapiya sahip olmasidir. Piiriizsiiz yapimn saglanmasi
amaciyla karisima sivi parafin, badem yagi, gliserin gibi incelticiler eklenebilir.
Preparatta bulunan toz maddeler hidrofilikse oncelikle ¢ok az miktarda su
icerisinde ¢Oziindiiriiliir sonra sivag igerisine eklenir. Merhem formiilasyonu
icerisinde alkol barindiracaksa 6nce partikiiller alkolde ¢dzdiiriilmeli sonrasinda
ise alkol ortamdan uzaklastirilmalidir.

2. Erime, eritme (Fusion) ydntemi birgok farkli sebepten dolay: kullanilabilir.
Kullanilacak sivagin kendisi yiiksek derecede eriyen mumlar, setil alkol, gliseril
monostearat gibi maddelerse bu ydntem kullanilmaktadir. Ayrica sivag, mum,
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parafin gibi sert maddelerle yumusak maddelerin karigimindan meydana gelmisse
merhem preparatim olusturmak igin erime, eritme yonteminin kullanilmasi
gerekir. Bunlarin disinda formiilasyonda yer alacak etken maddeler sivagin erimis
halinde ¢oziinebiliyorsa bu yontem kullanilabilir.  Sivagin eritilerek
hazirlanmasinda dnce erime derecesi en yiiksek olandan baslanir.

3. Kimyasal reaksiyonla merhem hazirlama yonteminde ise bilesimdeki tiim
maddelerin karistirilmasi olusan reaksiyonlara dayanmaktadir (Celebi, 2009).

2.3.5. Yan kat1 preparatlarda yapilan kontroller

Hazirlanan preparatlarin etkinliginin kontrol edilmesi i¢in farkli kontroller
yapilmaktadir;

1. Formiilasyon igerisinde kullanilan etken maddenin hangi diizeyde
formiilasyon igerisinde barindigimi belirlemek i¢in etken madde tayini
yapilmaktadir.

2 Yar1 kati preparatlar i¢in en Onemli parametrelerden biri de yapmin
homojen olmasidir. Homojenite kontrolii iki sekilde yapilir. Gozlemleyerek
formiilasyonun homojen dagilip dagilmadigi nicel olarak belirlenir veya
mikroskop varlifinda incelenerek etken maddenin sivag iginde homojen dagilip
dagilmadig kontrol edilebilir.

3. Sivagin kendi fiziksel ozelliklerine dayali kontroller yapilmaktadir. Bu
kontroller kapsaminda sivagin sabunlasma ve asitlik indislerine, pH’imnin
kullanilacak bélge i¢in uygun olup olmadigna bakilir. Ayrica sivag su igeriyorsa
ise su tayini yapilmaktadir.

4. Hazirlanan preparatin fizyolojik kontrolleri yapilabilir. Formiilasyonun
uygulanan bolgede tahrise sebep olup olmadigi ve deri {izerinden gegisi tayin
edilir.

5: Yar1 kati preparatin dayanikliligini olgmek adina stabilite testleri
yapilmaktadir.
6. Mukozaya uygulanan bazi 6zel merhemlerde, Ornegin oftalmik

merhemlerde ya da yara ve yaniklarda uygulanacak merhemler gibi preparatlarda
sterilite 6nemli oldugundan sterilite testi yapilir.

7. Yari kat1 preparatin reolojisinin uygunlugu kontrol edilir.
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8. Kozmetik veya tedavi amaghi herhangi bir merhemde zararh
mikroorganizmalarin hi¢ bulunmamas: istenir. Bu nedenle mikrobiyolojik testler
uygulanir.

9. Goz i¢in kullanilacak preparatlarda, gdze zarar vermemesi igin biiyiik
partikiillerin bulunmamasi gerekir. Bu preparatlar igin partikiil icerigi kontrolii
yapilmaktadir. Partikiil icerigi kontrolii: Gdz merhemleri i¢in énemlidir. Goz
merhemleri, kesinlikle metal pargasi veya 20 mikrometreden biiyiik partikiil
icermemelidir (inal,2018).

2.3.6. Yar kat1 preparatlarin stabiliteleri

Hazirlanacak olan formiilasyonlarin kararlilii en &nemli konularindan
biridir. Raf 6mrii, trliniin hazirlanmasi ile baslayip son kullanma tarihine kadar
siiren zaman aralifidir ve uzun olmasi gerekmektedir. Stabilite testleri de
tirtinlerin raf 6mriinii 6grenmek amagli etken maddeler ve preparatlarin yardimei
maddeleri tizerinden yapilan uygulamalardir. Uriin gelisimi i¢in ¢esitli asamalari
kapsarlar. Erken evrelerde hizlandirilmis stabilite testleri bozunma iiriinlerinin
tipini belirlemede uzun siireli depolama i¢in kullamlabilir. FDA tarafindan
yayimlanan taslak kilavuzda yar1 kati formiilasyonlarda bakilmasi gereken
degiskenler listelenmistir. Bu listeye gore;

. Goriiniis, berraklik, renk, homojenite, koku,

. pH,

. Icerik tek diizeligi,

. Viskozite,

. Partikiil buiytikligii, dagilim,

. Bozunma iiriinleri, koruyucu, antioksidan igerigi,
. Mikrobiyal limitler/sterilite,

. Agirlik kaybi parametreleri incelenir.

Stabilite testleri yapildiktan sonra bir preparatin kararli ve raf émriiniin
uzun oldugunu kabul etmek i¢in, yapilan testler sonucunda ve gegen siire i¢inde
de aym tipik ozelliklerini gdstermesi gerekmektedir. Uriin, iiretim tarihinden
itibaren depolandigi siire boyunca stabil kalmalidir.

Stabilite testleri yapilirken oOncelikle hizlandirilmis depolama sartlar
belirlenmelidir, bu siiregten sonra hazirlanan preparatin ne sekilde saklanacag:
segilir. Depolama sekli segildikten sonra testin tiim siiresi ve hangi araliklarla
ornek alinacagi belirlenerek testin nasil yapilacagi belirlenir. Yapilan testler
normal sartlar altinda yapiliyorsa oda sicakligi (25°C) ve normal basing kullamlir;
test yogunlastirilmis olarak yapilacaksa 50°C veya 40°C’de ve yiiksek basincta
yapilir. Yogunlastirilmig testler, test siiresini kisaltma amaciyla yapilir. Yapilan
testlerde siire¢ belirli zamanlara ayrilir ve her déngiiniin sonucunda &rnekler
alinarak yapilacak test yapilir. Bakilacak kimyasal ve fiziksel testler disinda
tirliniin genel durumu ve paketlendigi materyalin durumu da kontrol edilir.
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Stabilite testlerinde asil amag, preparati stres kosullarma maruz birakarak,
bu siiregte ne denli degisime ugrayacigim gormektir. Ayrica bu sayede tiriiniin raf
omriiniin belirlenmesi de saglanir. Yar kati preparatlar, bu stres kosullarina karsi
cok fazla dayamkl degillerdir. Bu nedenle yari kati formiilasyonlar1 hazirlarken
koruyucu maddelerin ve stabiliteyi arttirict yardimer maddelerin ilavesi
gerekmektedir (Inal,2018).

2.3.7. Yar1 kat1 preparatlarin kalite kontrolii

Tiiketiciye daha kaliteli ve daha uzun Omiirlii iiriin sunabilmek i¢in,
hazirlanan preparatlarn daha 6nceden kalite kontrol ¢alismalarmin yapilmasi
gerekmektedir. Kalite kontrol, islem i¢i (in proses) testler ve bu testlerin
kontrollerinin yam sira bilesen testlerinin ve son {iiriin testlerini igeren genis bir
yelpazeyi kapsamaktadir. Bu kapsamda amag, birbirinden farkli zamanlarda
tiretilmis veya farkli makinelerde tiretilmis tirtinlerin ayni 6zelliklerini oldugunu
gostermektir. Yani bir nevi iiretilen {irliniin tekrarlanabilirligine bakilir. Kalite
kontrol yapilirken bakilan degiskenler su sekildedir: preparatta kullanilacak ham
maddelerin  Szellikleri, hazirlik siiresince devam eden kontroller ve {iriin
hazirlandiktan sonra yapilan testler.

Yart kati preparatlar i¢in temel parametre, hazirlanan formiilasyonun
uygulama esnasinda gosterdigi aktivitesidir. Uriin ve {irliniin bilesenlerinde
uygulanan fiziksel ve kimyasal testlerin ¢esitliligi trtintin devam eden
performanst i¢in gecerliligi olan bilgileri saglamaktadir (Inal,2018).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Kitosan (deasetilasyon derecesi >85%), Sigma Aldrich; Trifolifosfat,
Merck; asetik asit, Tekkim; firmalarindan saglandi. Kahverengi alglerden elde
edilmis aljinik Asitin sodyum tuzu (SIGMA life Science, A2033), PEG 600
Sigma Aldrich Kalsiyum Kloriir Dihidrat (J.T.Baker), Sodyum Benzoat, Asetik
Asit (Merck), Tekkim firmasindan saglandi. NaOH (Merck), Tekkim firmasindan
saglandi. pH-indikator strip (MColorpHastTM pH 0-14 Universal indicator),
Karboksimetilseliiloz(CMC), Polietilen(PE) wax ve sivi parafin AcarChemicals
firmasidan temin edildi. Pektin ve jelatin ise Alfasol firmasindan temin edildi.

Calismada kullanilan cihazlar; santrifiij (Hettich Zentrifugen, Universal
320 R), orbital karistirici (IKA, KS 130 basic), hassas terazi (Denver Instrument,
SI-234A), manyetik karistiric1 (IKA, RCT basic) (Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi,
Biyokimya Béliimii.); Niive test kabini, Brookfield DV-II + Pro Viskometre (Ege
Universitesi Ila¢g Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma- Uygulama Merkezi/
ARGEFAR birimi)

3.2 Kitosan Nanopartikiillerin Sentezlenmesi

Iyonik jelasyon yontemi, Bulmer ve arkadaglari, 2012, Garg ve
arkadaglari, 2012, Derakhshandeh ve arkadaslari, 2012, tarafindan kullamlan
yontemlerin modifikasyonlari ile gergeklestirildi (Bulmer et. al. , 2012, Garg et.
al. , 2012, Derakhshandeh et. al. , 2012). %0,2 (w/v) kitosan %]1(v/v) asetik asit
cozeltisinde ¢ozildi.

Hazirlanan ¢6zeltinin pH’1 10 N sodyum hidroksit (NaOH) ile 4,6-4,8
aralifina ayarlandi. 5 ml kitosan ¢ozeltisine 4 ml TPP (1 mg/ml) ¢ozeltisi
eklenecek sekilde orbital galkalayicida 480 rpm’de stirekli karigma ile damlalar
halinde 20 dk’da eklendi ve 20 dakika karistirma sonrasi 30 dakika, 13.000
rpm’de santrifiijlenerek iist faz ayrildi ve nanopartikiillerin bulundugu pellet 5 ml
distile su ile yikandi daha sonra iki kez daha ayni iglem yapilarak tist faz ayrilip,
olusan pelletler petri kabina alindi ve etiivde kurumaya birakild.

3.3 Jel Formiilasyonunun Gelistirilmesi

Jel preparatlar1 hazirlanirken “Essential Chemistry for Formulators of
Semisolid and Liquid Dosages” kitabinda bulunan jel hazirlama teknikleri baz
alind1 (Kulkuarni, 2016). Jellestirici ajan olarak sodyum aljinat, ¢apraz baglayici
olarak kalsiyum kloriir kullanildi ve bu maddelerin optimizasyon c¢alismalari
yapildi.
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Sekil 3.1. Aljinat icerisindeki G bloklarmin Ca+2 divalent iyonlarinca yumurta kutu modeline
uygun etkilesimi (Lee, Kuen, 2011)

3.3.1. Sodyum aljinat konsantrasyon optimizasyonu

Iyonik jellesme metodu iyonik ¢apraz baglayici ajanlarmn dzellikle Ca+2
gibi divalent katyonlarin, aljinat ¢zeltisindeki glukoronik asit bloklariyla yiiksek
dereceden koordinasyonuna dayanir. Bu koordinasyonda g¢apraz baglayici ajan
glukoronik asit bloklar1 arasinda iyonik képriiler kurarak yumurta kutu modeliyle
jel yapisini olusturur.

Sodyum aljinat ¢ozeltileri farkli konsantrasyonlarda hazirlanarak farkls
amaglar i¢in kullanilabilmektedir. Olusturulmak istenen jel formiilasyonuna
uygun jel konsantrasyonunun bulunabilmesi i¢in 3 farkli konsantrasyonda aljinat
¢ozeltisi hazirlandi. %]1; %2; %3 konstantrasyonlarda olacak sekilde tartilan
sodyum aljinat ¢6zeltileri hazirlandi. Cozeltiler hazirlanirken yigilma  ve
topaklagma olmamasi i¢in yavag yavas eklendi. %3’lik sodyum aljinatin
¢oziinmesi i¢in 50°C 1s1 kullanildi. Hazirlanan ¢zeltiler kalsiyum kloriir miktart
ve konsantrasyonu aym kalmak kosulu ile jellestirme denemeleri yapildi.
Jellesmenin istenilen formda olustugu sodyum aljinat konsantrasyonu segildi.

3.3.2. Kalsiyum kloriir konsantrasyon optimizasyonu

Divalent katyonlar kullamldiginda jelasyon hizi homojen ve giiglii jel
yapisinin eldesi i¢in &nemlidir. Hiz yavagladik¢a daha homojen ve mekanik
anlamda daha kararh jeller elde edilebilir. Iyonik jelasyon metodunda aljinati
Jjellestirmek i¢in en sik kullanilan tuz CaCl,’diir.

Kalsiyum kloriir yiiksek ¢oziiniirliige sahip oldugu igin sodyum aljinati
hizli bir gekilde jellestirir ve bu durum istenilenden sert jel yapisina sebep olur. Bu
olumsuzlugun ortadan kalkmasi i¢in segilen sodyum aljinat konsantrasyonu
lizerinden gidilerek farkli konsantrasyona sahip kalsiyum kloriir ¢ozeltileri
hazirlandi ve jellesme bu konsantrasyonlarda denendi. Kalsiyum kloriir
optimizasyonu igin %3, %1, %0,3, %0,25, %0,2, %0,1 kalsiyum kloriir ¢dzeltileri
hazirlandi.



31

3.3.3. Sodyum aljinat/ kalsiyum kloriir oranin optimizasyonu

Sodyum aljinat ve kalsiyum kloriir konsantrasyonlar1 belirlendikten sonra
jellesmenin en iist diizeyde gerceklesmesi i¢in sodyum aljinat ve kalsiyum kloriirii
cozeltileri oran denemeleri yapildi. Denemede kullanilan oranlar Tablo 3.1.°de
gosterilmistir.

Tablo 3.1.Sodyum aljinat/kalsiyum kloriir oran optimizasyonu denemeleri.

Deneme sayisi Sodyum Aljinat Orani Kalsiyum Kloriir Orani
1 . 1
2 4 1
3 5 1
4 8 1

3.4. Merhem Formiilasyonunun Gelistirilmesi

3.4.1. Gliserin merhemi

Gliserin merhemi hazirlanirken gliserin, bugday nisastasi, misir nisastasi
ve patates nisastalar1 kullanilarak denemeler yapildi. Tiim sistem igerisinde
kiitlece %7°lik nisasta tartildi ve tizerine aym miktarda su dekante edilerek
karigtirlldi. Karigim homojen bir yapi aldiginda lizerine kiitlece %93 gliserin
damlatilarak karistirilma islemi devam etti ve karisim isitilmaya baslandi. Su
tamamen buharlasana kadar kadar karistirma islemi devam etti. Su tamamen
buharlagmca merhem karigimi uygun bir kaba aktarilip saklandi.

3.4.2. Polietilen glikol merhemi

Polietilen glikol merhemi, Amerikan Farmakopesinde (USP-NF) kayitl
bulunan regete baz alinarak hazirlanmistir. Preparat hazirlanirken ana madde
olarak PEG 4000 ve PEG 600 kullanildi. Bazi formiilasyonlarda merhemin
kurumamasi i¢in gliserin ilave edildi. Kullanilan formiilasyon oranlari Tablo
3.2°de gosterildigi gibidir.

Tablo3.2. PEG Merhemi denemesinde kullanilan oranlar.

Kodlari/igerdigi PEG4000 PEG 600 Gliserin
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Kimyasallar

MF1 3g Tg 25g
MF2 2g 8g 25g
MF3 3g Tg Sg
MF4 4g 6g 3¢
MF5 4g 6g Sg
MF6 3g Tg lg
MF7 2g 8¢g lg
MF8 2g 8¢ 0,25¢
MF9 4g 6g -
MF10 3g g 2

3.5. Pat formiilasyonunun gelistirilmesi

Pat formiilasyonun geligtirilmesi HAGERSTROM ve arkadaslarinin
(HAGERSTROM et al., 2003) yaptifi denemelerden yola ¢ikilarak yapildi.
Formiilasyonda once yagli bir ara yapi olan plastibaz hazirlandi. Sonrasinda
formiilasyonun kati(toz) bilesenleri de eklenerek orabaz hazirlandi. Plastibaz icin
polietilen wax ve sivi parafin kullamldi; orabaz i¢in de karboksimetil seliiloz,
pektin ve jelatin kullanildi.

3.5.1. Plastibaz oran denemeleri

Plastibaz hazirlanirken kiitlece %42,5 ile 47,5 araliginda degisen polietilen
wax ve %2,5 ile %7,5 arasinda degisen sivi parafin ayni1 behere eklendi ve 125
°C’de 1sitilarak karngtirildi. Polietilen wax eridikten sonra karisim daha énceden
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buza bekletilen behere aktarildi. Soguk yiizeyle temas eden karigim iyice
karigtirilarak plastibaz olusmasi saglandi.

3.5.2. Orabaz oran denemeleri

Plastibaz hazirlamip sogutulduktan sonra sirasiyla karboksimetil seliiloz,
jelatin ve pektin yavasca karisima ilave edildi. Orabaz hazirlanirken ortam
homojen yapinin saglanmasi i¢in siirekli olarak karistirildi.

Hazirlanan formiilasyonlarda dnce uygun plastibaz yapisinin bulunmasi
tizerine denemeler yapildi ve polietilen wax ve sivi parafin oranlar1 degistirilerek;
CMC, jelatin ve pektim miktarlar1 sabit tutuldu. Plastibaz optimizasyonu
tamamlandiktan sonra orabaz optimizasyonu i¢in plastibaz sabit tutulup; CMC,
jelatin ve pektin oranlarinda degistirildi. Optimizasyon i¢in kullamlan oranlar
Tablo 3.3.’te gosterilmektedir.

£
N AVAVAYAVATATAYAVAM
IRERRARIR
RN aw

-ta 36.6 33.3 30 ¥6.6 233 20 166 133 10 66 3.3 0
Pectin

Pectin

Sekil 3.2. Oral mukoadhesif pat formiilasyon gelistirilmesine dayal tiggen diyagrami
(Ungphaiboon S, 2001).

Tablo3.3. Plastibaz ve orabaz optimizasyonunda kullanilan kimyasal oranlar.

Kodlari/Olusturulan Yapi Plastibaz Orabaz
Polietilen Sivi CMC Jelatin | Pektin
wax Parafin

PF1 %47.,5 %2,5 %25 %15 %10
PF2 %45 %5 %25 %15 %10
PF3 %43,5 %6.5 %25 %15 %10
PF4 %42.5 %7,5 %25 %15 %10
PF35 %45 %5 %25 %20 %5

PF6 %45 %5 %25 %10 %15
PF7 %45 %35 %20 %20 %10
PF8 %45 %5 %30 %10 %10
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3.6. Olusturulan Formiilasyonlara Sodyum Benzoat Ilavesi

Sodyum benzoat, gida, ila¢ ve kozmetik iiriinlerinde koruyucu olarak
kullanilir. Bazi iriinlerde ise tat verici madde olarak kullamilir. Uriinlerde
kullanilma orani en fazla %0,1 olmahdir. Sodyum benzoatin degisik gidalarda
genel kullanim orami %0,05-0,1 arasinda degismektedir. Fakat konsantrasyonu
genelde %0,1°1 asmamasi ile sinirhidir ¢linkii zehirlidir. Sadece asit gidalarda etki
gostermekte olup diisiik asitli (pH’1 5’den biiyiik) gidalarda koruyucu etkisini
kaybetmektedir. Yapilan formiilasyonlarda sodyum benzoat ¢ozeltisi %0,05 (w/w)
olacak sekilde yapildi.

3.7. Olusturulan Formiilasyonlara Kitosan Nanopartikiil Tlavesi

Iyonik jelasyon yontemi ile hazirlanan kitosanlar etiivde bekletilerek
kurutuldu ve kurutulma sonrasi havanda ezilerek toz haline getirildi.

Toz haline getirilen kitosan nanopartikiiller; merhem ve jel formiilasyonu
icin %I1(v/v) asetik asitte ¢dziinerek tiim formiilasyonda %0,05 (w/w) olacak
sekilde eklendi. Pat formiilasyonu i¢in, toz haline getirilen kitosan nanopartikiiller
toz formunda %0,05 (w/w) olacak sekilde direk eklendi.

3.8 Formiilasyonlarin Stabilite ve Viskozite Testleri

Formiilasyonlarm stabilite testleri Ege Universitesi Ilag Gelistirme ve
Farmakokinetik  Arastrma- Uygulama Merkezi (ARGEFAR) biriminde
gerceklestirildi. Stabilite testi i¢in “Niive Test Kabini” kullanildi. Ortam stresli
kosullan saglamasi i¢in iklimlendirme kabini 40°C - %40 nem ve yiiksek basing
olacak sekilde ayarlandi. Hazirlanan preparatlar iklimlendir kabininde 180 giin
bekletildi ve siire sonunda faz ayrimi olusup olusmadigina bakildi.

Formiilasyonlarin viskozitesi ARGEFAR biriminde Brookfield DV-11 +
Pro vizkozimetresi ile TD spindle 200 rpm’de ve asitligi pH indikatori ile
Olgtilerek gergeklestirildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Kitosan Nanopartikiillerin Sentezlenmesi

Kitosan nanopartikiiller iyonik jelasyon metodu kullamlarak hazirland:.
Kitosanda amin gruplarinin protonasyon derecesi yiiksek oldugu zaman, spesifik
anyonlarin varliginda hidrojel olusturma kapasitesine sahiptir. Anyonik
molekiiller tarafindan molekiil i¢i ve molekiiller arasi ¢apraz baglar olusturulur ve
bu prosesle iyonik jelasyon metodu kullanilarak kitosan nanopartikiiller
olusturulur. Kitosan katyonlarm elde etmek igin kitosan asetik asit ¢dzeltisinde
¢oziiliir. Bir polianyon olan ve kitosan ¢apraz baglayici olarak davranan TPP ile
elektrostatik etkilesimlere girerek kiiresel sekilli nanopartikiiller kendiliginden
olusur. Bu yéntem ile oda sicakliginda ve iliman kosullarda nanopartikiil
olusturulmasi iyonik jelasyon yénteminin en 6nemli avantajlarindan biridir.

Kitosanin biyobozunurlugu, biyouyumlulugu, non-toksikligi ve kimyasal
modifikasyonunun  kolayligi  kitosan nanopartikiilleri tasiyict  sistemler
olusturulmasi i¢in kullanish hale getirir.

Sentezlenen kitosan mnanopartikiillerin boyut ve sgekil analizlerinin
yapilmasi i¢in Zeta Sizer ve SEM cihazlar kullanildi.

Results
Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-average (d.nm): 3495 Peak 1: 64,80 100,0 4,436
Pdi: 1,0G0 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 0,647 Peak 3: 0,000 0.0 0,000

Result quality Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity {Percent)

01 1 10 100 1000 10000
Size (d.nmm)

Record 59: B-170.10 1 Record 60: B-170.10 2

Record 61: B-170.10 3]

Sekil 4.1. Sentezlenen kitosan nanopartikiillerin Zeta Sizer boyut analizi sonuglari.
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Sekil 4.2. Sentezlenen kitosan nanopartikiillere ait SEM goriintiileri.

Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.’de kitosan nanopartikiillerin 40-70 nm araliginda
ve kiiresel yapida olustugu gozlenmektedir. pH 4,6- 4.8 araliginda en kiigiik
boyutta kitosan nanopartikiillerin sentezlendigi siireli yayinlarda belirtilmistir
(Zhang et al. 2004). Bulunan sonuglar da yayinlar ile 6rtiismektedir.

4.2. Jel Formiilasyonun Gelistirilmesi

Jel formiilasyonu gelistirilirken ilk olarak sodyum aljinat konstantrasyon
optimizasyonu  yapildi. Olusturulan jellerde optimal sodyum aljinat
konsantrasyonunun %3 oldugu belirlendi.

(@) (b)
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Sekil 4.3. Sodyum aljinat konsantrasyon optimizasyonu.

Sekil 4.3.’te bulunan (a) %1 sodyum aljinat iceren jel denemesini, (b) %2
sodyum aljinat igeren jel denemesini, (c) %3 sodyum aljinat igeren jel denemesini
gostermektedir.

(a) (b)

(©) (d)

© ®

Sekil 4.4. Kalsiyum kloriir konsantrasyon optimizasyonu.
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Sekil 4.4’te (a) %3 CaCl; igeren jel denemesini, (b) %1 CaCl, igeren jel
denemesini, (c) %0,3 CaCl, iceren jel denemesini, (d) %0,2 CaCl; igeren jel
denemesini, (e) %0,1 CaCl, igeren jel denemesini, (f) %0,25 CaCl, iceren jel
denemesini géstermektedir.

Sekil 4.4’te gortldiigii tizere %3 Aljinatin %3 ve %1°lik kalsiyum kloriir
derisimlerine kars1 jellesme dis1 su kaldigi goriilmiistiir. 0,3% CaCl, derisiminde
istenenden viskoz ama su salmayan bir jel elde edilmistir. Jel igindeki ¢apraz
baglayici ajan olan CaCl, derisiminin azalmasiyla jellesme disi kalan su
miktarinin azalmasinim sebebi Ca'™" azaldikga aljinat birimlerinin daha seyrek
baglanarak daha biiyiik odaciklara imkdn vermesidir (Lee, Kuen, 2011). Bu
odaciklar biiytidiik¢e su tutabilme kapasitesi artar. Bu durumda formiilasyon igin
uygun homojen ve su tutma kabiliyeti fazla olan jelin se¢imi i¢in jellestirici ajanin
az oldugu ol¢iiler denenmelidir. Jelin mekanik 6zelliklerinin istenene biraz daha
yakin olabilmesi ve viskozitesinin diismesi igin daha diisiik derisimde CaCl,
denenmistir. 3% ve 1% CaCl, derisimlerine karsi olusan jel manyetik barin
(kangtirma noktasinin) etrafinda toplanmis ve akiskan 6zelligi gostermeyip su
salarak yilizmeye baglamigtir. 0,3% CaCly’e karsi olusan jel yapisi benzer sekilde
Obeklesip bu sefer daha az olmak {izere yine su birakmigtir. Olusan jellere el
yardimiyla basmng uygulandiginda 3% ve 1% capraz baglayici ajan kullanilan
orneklerde tamamen kati bir jel gézlenirken 0,3%’liik CaCl, kullanilan jel kabugu
icinde hapsolmus kismi jellesmis viskoz bir aljinat yapist oldugu goriilmiistiir. Bu
jellerden 0,1% CaCl, eklenen jelin viskozitesi ¢ok diisiikken, aranan jelin
viskozitesinin 0,2% ise 0,3% arasinda olmasi1 gerektigine karar verilmistir. 0,25%
CaCl, tuzunun istenen jel yapisini olusturmakta yeterliliginin gdsterilmesini
hedeflenmigtir. Tiim jellerin goriintii ve temas itibariyle homojen olduklar
gorinmiistiir. Bu denemede 3% Aljinatin 0,25% CaCl,’e karsi formiilasyon igin
uygun oldugu tespit edilmistir.

() (b)
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(c) (d)
Sekil 4.5. Sodyum aljinat/ Kalsiyum Kloriir oran optimizasyonu.

Sekil 4.5.’te; a) 2x sodyum aljinat/ x kalsiyum kloriir, b) 4x sodyum
aljinat/ x kalsiyum kloriir, ¢) 5x sodyum aljinat/ x kalsiyum kloriir, d) 8x sodyum
aljinat/ x kalsiyum kloriir denemelerini gostermektedir.

Sekil 4.5’te 0,25% CaCl, tuzunun istenen jel yapisini olusturmakta
yeterliliginin gosterilmesini hedeflenmistir. 3% Aljinata kars1 2:1, 4:1, 5:1, 8:1
oranlar1 denenmistir. Tiim jellerin goriintii ve temas itibariyle homojen olduklari,
4:1 jellerin akigkanliimin denk ve viskozitesinin 5:1°lik olandan fazla oldugu
gdriinmiistiir. 5:1°lik ve 8:1°lik jel incelendiginde viskozitenin istenenden diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu denemede 3% Aljinatin 0,25% CaCly’e kars1 4:1
oraninin formiilasyon i¢in uygun oldugu tespit edilmistir.

4.3. Merhem Formiilasyonunun Gelistirilmesi

Gliserin merhemi denemeleri Hacettepe liniversitesi farmasotik teknoloji
ders kitabindan alinan tekniklerin modifiye edilmesi sonucunda yapildi. Nisasta,
su belirli oranlarda karistirildi ve {izerine gliserin eklenerek su tamamen
buharlasana kadar 1sitildi (Ege Universitesi, 2016).

(a) (b) (©)

Sekil 4.6. Gliserin denemeleri sonuglari.
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Sekil 4.6.’da (a) bugday nisastast bazh gliserin merhemi, (b) misir
nisastas1 bazli gliserin merhemi, (c) patates nisastasi bazli gliserin merhemi olarak
verilmistir. Bu orneklerde patates nigastasi bazli gliserin merhemi asin diisiik
viskoziteye sahip olup istenilen yogunlukta elde edilememistir. Misir nisastasi
bazli yapilan gliserin merheminde ise viskozite istenilen aralikta bulundu fakat
musir nigastast merhem igerisinde homojen olarak dagilmadig: igin piiriizlii bir
yapt olusturmustur. Bugday nisastas: bazl gliserin merhemi uygun viskoziteye
sahiptir. Ayrica bugday nisastasinin homojen bir sekilde dagilmasi ile merhemde
plirtizsiiz bir yap1 olusmustur.

Gliserin merhemi denemeleri sonrasinda polietilen glikol (PEG)
denemeleri yapildi. PEG denemeleri Amerikan Farmakopesi receteleri baz
alimarak PEG 4000 ve PEG 600 iin degisik oranlarda denenmesi ve gliserin
eklenmesi ile gergeklestirildi.

(MF1) (MF2)

(MF3) (MF4)

(MF5) (MF6)
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(MFT) (MF3)

(MF9) (MF10)
Sekil 4.7. Polietilen glikol bazli merhem denemeleri.

Sekil 4.7.’de denemesi yapilan polietilen glikol bazli merhem
denemelerinin sonuglart verilmigtir. Denemelerde daha yiiksek molekiiler agirliga
sahip olan PEG4000’in oram1 PEG600’iin oranindan daha az tutularak merheme
yart kat1 yapiy1 elde edilmek amaglandi (Der Pharmacia Lettre, 2012). MF4, MF6
ve MF9 da kullamlan PEG4000 derisimi fazla geldiginden merhem istenilenden
daha viskoz bir yapiya sahip oldu. Bu nedenle MF1, MF3, MF6, MF10
formiilasyonlarinda PEG oram1 %30’a diistiriildii ancak bu oran da istenilen
akigkan yapiyr saglamadi. MF2, MF7 ve MF8’de ise PEG4000 oran1 %20’ye
diigtiriildii. %20 PEG4000 oramiyla hazirlanan merhemler yari kati yapinin
olusmasini saglayarak istenilen akigkanligi sagladi. Merhemin yeterince yagh
yapiya sahip olabilmesi i¢in farkli konsantrasyonlarda gliserin eklendi ve MF8
ideal yagh yap1 ve akigkanhg sagladig i¢in ileri denemeler i¢in bu formiilasyon
secildi.

4.4. Pat Formiilasyonunun Gelistirilmesi

Pat formiilasyonu hazirlamasinda uygulanan yontemde kimyasal oran
optimizasyonu yapildi. Oncelikle pat formiilasyonun plastibaz kismi yani ana
yapinin optimizasyonu yapildi.
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(PF3) (PF4)
Sekil 4.8. Pat formiilasyonu, plastibaz optimizasyonu.

Sekil 4.8°de pat formiilasyonunun plastibaz  optimizasyonu
goriinmektedir. Bu denemelerde pat igerisindeki sadece polietilen wax ve sivi
parafin miktarlar1 degistirilerek ideale yakin bir pat elde edilmesi amaglandi. PF1
%47,5 ile en ¢ok polietilen igeren formiilasyondur. Bu formiilasyonda yapi
istenilenden daha sivi formda ve daha yagli olustu. PF3 ve PF4 te ise polietilen
wax orani sirasiyla %87 ve %85’e disiiriildii ve formiilasyonlar tekdiize yap:
almadan dagildi. PF2’de %90 polietilen wax, %10 sivi parafin kullamldi ve
plastibaz uniform bir yap1 kazandi.
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(PFS) (PF6)

(PF7) (PF8)

Sekil 4.9. Orabaz optimizasyonu.

Plastibaz optimizasyonu sonucunda segilen formiilasyonda ideal akiskanlik
ve formiilii belirlemek i¢in orabaz yapisinda degisiklikler yapildi. Bu
degisikliklerin pat yapisinda nelere sebep oldugu gézlendi. Karboksimetil seliiloz
miktarinin sabit birakilip jelatin ve pektin miktarlarinda degisiklik yapilan PF5 ve
PF6 formiilasyonlarinda ve yapi biraz daha yagh bir form olugturdu. PF7 numarali
pat ise CMC azaltilip jelatinin arttirnldigt formiilasyondur ve bu formiilasyon
normalden piiriizlii bir yap1 edindi. PF8 formiilasyonunda ise CMC arttirilip
jelatin miktar1 azaltildi. Yap1 goriiniis olarak istenilen formda dursa da kararli bir
yapi olusturmayarak hizli bir sekilde tekdiize yapisint yitirdi.

Bu denemeler sonucunda PF2 numarali pat formiilasyonu; sekil, nem/
yaglhlik orani ve tekdiize yapiya sahip olmasi nedeniyle ileride kullanilacak
calismalar igin segildi. HAGERSTROM ve arkadaglarimn yaptigi ¢alismalarda da
uygun plastibaz formiilasyonu bu oranlara esdeger bulunmustur.

4.5. Sodyum Benzoat flavesi

Sodyum benzoat tiim formiilasyonlar i¢in %0,05 (w/w) konsantrasyonunda
eklendi. 500 mg sodyum benzoat tartilarak 1 ml su igerisinde ¢oziindii. Coziinen
sodyum benzoat, 10 gram formiilasyon bagina 10 pl ¢ozelti eklendi. Boylece
formiilasyonlarda sodyum benzoat konsantrasyonu %0,05 olarak ayarlandi.
Sodyum benzoat kullamimu igin iist kullanim sinirt %0,1°dir ve bu diizeyden
sonrasi zehirli etki yaratmaktadir (Kalyoncu, 2008).

4.6. Kitosan Nanopartikiil lavesi

Kitosan nanopartikiiller iyonik jelasyon yontemi ile sentezlendikten sonra
etiivde 40-50°C’de kurutuldu. Kuruyan nanopartikiiller havanda ezilerek toz hale
getirildi.
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Kitosan nanopartikiil tiim formiilasyonlara %0,05 (w/w) olacak sekilde
eklendi. Pat formiilasyonu i¢in toz haline getirilen nanopartikiiller toz formunda
kullanildi. Merhem ve jel formiilasyonlari i¢in 500mg kitosan nanopartikiil %1°lik
asetik asitte ¢oziindii ve formiilasyonlarin viskozitesine ¢ok etkisi olmamasi i¢in
10 pl eklendi.

4.7. Stabilite Testi

Formiilasyonlarm dayanikliliklarini denemek i¢in Niive Test Kabini
kullanildi. Iklimlendirme kabini olarak adlandilan bu kabin ortam sartlarin
ayarlayarak raf omriiniin belirlenmesi i¢in kullamilir. Kabinde kosullar yogun
programa gore 40°C ve %40 nem oranina ayarlandi. Bu gartlar altinda yapilan test
hizlandirilmis test olarak adlandirilmaktadir ve 1 giin {i¢ giin olarak sayilir.
Formiilasyonlar hizlandirilmis test sartlarinda Niive Test Kabinine birakildi ve 60
glin boyunca jel, pat ve merhem yapisinda bir bozulma gergeklesmedi.

() (b) (©)

Sekil 4.10. Niive test kabininde bekletilen formiilasyonlarin sonuglari.

Sekil 4.10.’da Niive test kabininde stres kogullar altinda 60 giin boyunca
bekletilen preparatlar goriinmektedir. Siire sonunda merhem, jel ve pat
formiilasyonunda faz ayrimi goriinmemekle beraber yapilarinda bir bozulma
meydana gelmemistir.
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5. TARTISMA

Bu yiiksek lisans ¢alismasi kapsaminda iyonik jellesme y&ntemi

kullanilarak kitosan nanopartikiiller sentezi gergeklestirilmistir. Sentezlenen
nanopartikiiller; hazirlanan jel, merhem ve pat preparatlarma ilave edilerek
sonuclar gézlemlenmistir. Elde edilen sonuclar asagida sirasiyla 6zetlenmistir:

Kitosan nanopartikiil sentezi, prosediiriin kolay olmast ve capraz
baglayic1 olarak toksik olmayan TPP’nin kullanilabilmesi nedeniyle
iyonik jellesme metodu ile gerceklestirilmistir.

TPP’nin fosfat grubu kitosammm amonyum grubu ile ¢apraz bag
yapmaktadir.

Kitosan nanopartikiiller sentezlendikten sonra etiivde 50°C sicaklikta
kurutulmaya birakilmis, kurutan nanopartikiiller havan yardimiyla toz
hale getirilmigtir.

Sentezlenen nanopartikiillerin zeta sizer cihazi ile boyut analizi
yapilmis ve ortalama nanopartikiil boyutu 64,80 nanometre olarak
bulunmustur (Bkz. Sekil 4.1.).

Daha sonra SEM analizine gonderilen Orneklerin sem goriintiisii
cekilmistir. SEM goriintiisiinde (Sekil 4.2.) nanopartikiillerin boyutu
40-70 nm aralifinda degismektedir. Bu durum zeta boyut dl¢timii
sonuglari ile bagdagmaktadir. Ayrica SEM goriintiisiinde sentezlenen
kitosan nanopartikiillerin kiiresel yapida oldugu goriinmektedir. Bu da
sentezin basarili oldugunu gostermektedir.

Jel formiilasyonu yapilirken oncelikle kullanilacak jellestirici ajan olan
Sodyum aljinatin hangi konsantrasyonda kullamilacag: belirlendi. %1,
%?2 ve %3 konsantrasyonlarinda denenen sodyum aljinatin optimal
jellesmesi i¢in %3 olmasi gerektigi gozlemlendi (Bkz. Sekil 4.2.).

Sodyum aljinat kalsiyum kloriirle ideal ¢apraz bag olusturmaktadir.
Capraz baglanmanin maksimum olabilmesi ve jelin kivaminin
olusmast i¢in aljinat igine ilave edilen kalsiyum kloriiriin
konsantrasyonu belirlendi. Bu deneme icin %3; %]1; %0.3; %0,25;
%0,20 ve %0,10 olacak sekilde alti farkli kalsiyum kloriir hazirlandi.
Bu konsantrasyonlardan en uygun jel yapisini olugturan CaCl; derigimi
%0,25 olarak bulunmustur (Bkz. Sekil 4.4.).
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Jellesmeyi saglayacak optimal CaCl, derisimi bulunduktan sonra
sodyum aljinat ve kalsiyum kloriiriin oranlarinm jellesme yapisina
etkisine bakildi. Bu kapsam 4 farkli oran denendi; 2/1, 4/1, 5/1, 8/1.
Deneme sonucunda en uygun oramn 4 birim sodyum aljinat ve 1 birim
CaCl; oldugu tespit edildi (Bkz. Sekil 4.5.)

Merhem preparatlar1 hazirlanirken 2 farkli maddeden yola ¢ikilarak
denemeler yapilmaistir.

Gliserin merhemi preparatinda gliserin, nigasta ve su kullanilmaktadir.
Patates, bugday ve misir nisastasi ile denemeler yapildi ancak misir ve
patates nigastasinda tekdiize bir yapi olusmadi. Bugday nisastasinda ise
uniform ve istenilen kivamda bir yap1 olustu (Bkz. Sekil 4.6.)

Polietilen glikol merhemi denemelerinde 2 farkli molekiiler agirhiga
sahip olan PEG polimerleri karistirilarak 1sitildi ve homojen bir yap
alan preparatlar sogumaya birakildi. Bazi preparatlarda yapinin
bozulmasini engellemek amaciyla gliserin eklenmistir. Denemeler
sonucunda MF8 kodlu preparat en uygun yapiyr olusturmustur. Bu
preparatta PEG4000 bir kat, PEG600 4 kat kullanilmistir. Ayrica
preparatin toplam kiitlesinin %0,25°1 kadar gliserin eklenmistir.

Pat formiilasyon hazirlik asamalar iki adimda siirmiistiir. Once yagh
ara yap1 olan plastibaz sentezlenmis sonra da sentezlenen plastibaz
iizerine formiilasyonun kuru maddeleri eklenmistir. Plastibaz polietilen
wax ve sivi parafin i¢ermektedir ve bu kimyasallarin oranlan tizerine
denemeler yapilmistir. Yapilan denemeler sonunda %45 PE wax ve %5
stvi parafin kullanilan preparat secilmistir (Bkz. Sekil 4.8.).

Plastibaz hazirlandiktan sonra sisteme eklenecek olan kuru maddeler
lizerinden optimizasyon yapilmis ve uygun karisimin %25 CMC, %15
jelatin, %10 pektin olarak bulunmustur (Bkz. Sekil 4.9.).

Yar1 kati formiilasyonlar hazirlandiktan sonra daha ©nceden
sentezlenen kitosan nanopartikiiller sisteme ilave edilmistir.
Jel ve merhem formiilasyonu igin nanopartikiiller %1°lik asetik asitte

¢ozlinmiis daha sonra sisteme %0,05 olacak sekilde eklenmistir.

Pat formiilasyonu igin ise kitosan nanopartikiiller yine %0,05 olacak
sekilde ancak bu sefer toz olarak eklenmistir.



47

Ayrica preparatlara koruyucu aktivitesi bulunan sodyum benzoat
eklenmistir. Sodyum benzoat gida ve farmakolojik preparatlarda
koruyucu olarak gorev yapmaktadir ve en fazla kiitlece %0,1 olacak
kadar ilave edilmektedir. Biz ¢aligmada sodyum benzoat %0,05 olarak
kullanilmistir.

Preparatlarm hazirliklart bittikten sonra Niive test kabinlerine alinarak
yogun stres kosullarinda bekletildiler. Yogun stres kosullarinda 60
giiniin sonunda preparatlarin yapisinda bir deformasyon meydana
gelmemistir. Yogun stres kosullarinda bir giin ii¢ giin olarak kabul
edilir ve bu nedenle hazirlanan preparatlar 180 giin yapilarin
bozmadan bekletilebilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

“Kitosan Nanopartikiil Bazli Jel, Merhem ve Pat Formiilasyonlarinin
Gelistirilmesi” isimli yiiksek lisans tez ¢alismamda oncelikle iyonik jellesme
yontemi ile kitosan nanopartikiiller sentezlenmis ve bu sentezlenen kitosan
nanopartikiillerin boyut ve sekil analizleri yapilmistir. Analizler sonucunda
kitosan nanopartikiilerin boyut ve sekil olarak uygun oldugu saptanmistir.

Kitosan nanopartikiil sentezi sonrasinda yari kati preparatlarin hazirhk
asamasina gecilmistir. Siras1 ile jel, merhem ve pat formiilasyonlari
optimizasyonlar1 yapilms, her ti¢ farkh yar1 kati formiilasyon i¢in birer ideal {iriin
ortaya ¢ikartilmistir.

Preparat hazirlanmasi tamamlandiktan sonra, asil amaglanilan nokta; yani
sentezlenen kitosan nanopartikiillerin hazirlanan yar kati formiilasyonlara ilavesi
gerceklestirilmistir. Kitosan nanopartikiil i¢eren yar1 katt preparatlarin yapisinda
bir degisim gdzlenmemistir. Ayrica tiriinlerin kararliklarinin denenmesi i¢in Niive
test kabininde 180 giine denk gelen teste tabi tutulmug ve test sonucunda
yapilarinda bir deformasyon, faz ayrimi, olugmanugtir.

Bu denemeler bagariya ulasarak kitosan nanopartikiil bazl: jel, merhem ve
pat formiilasyonlar1 gelistirilmis, ayrica daha ileriye yonelik ¢aligmalarin oniint
a¢gmustir. Daha ileride yapilacak ¢alismalarda kitosan nanopartikiiller etken madde
ile enkapsiile edilerek spesifik kullanimlar i¢in preparatlar hazirlanabilecektir.
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