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OZET

TAMOKSIFEN YUKLU ALJINAT/NISASTA KURELERIN URETIMI VE
ILAC SALIM OZELLIKLERININ INCELENMESI

Onur KORKMAZ
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismant: Prof. Dr. A. Alev KARAGOZLER
2017, 118 sayfa

Bu c¢alismada bir kanser ilaci olan Tamoksifen'in aljinat-nisasta mikrokiirelere
tutuklanmas1 ve kontrollii ilag salim materyalinin iiretilmesi arastirtlmistir.
Tamoksifen’in kontrollii olarak salimimi saglamak iizere dogal polimerler olan
aljinat ve nisasta ile mikrokiireler olusturulmustur. Aljinat-nisasta mikrokiirelerin
iiretim kosullar1 optimize edilerek %1.5 aljinat ve 100 mg nisasta karigimi en iyi
Tamoksifen tasiyict polimer bilesimi olarak tespit edilmistir. Uretilen
mikrokiirelerin FTIR, DSC, SEM ile fiziksel 6zellikleri incelenmis ve ortalama
2mm ¢apinda olduklart ve Tamoksifen'in mikrokiirelere fiziksel olarak tutundugu
sonucuna vartlmistir. Mikrokiirelerin tutuklama etkinligi en yiiksek %99.4;
yiikleme kapasitesi ise %0.92 olarak Ol¢iilmiistiir. Tutuklama etkinligine sicakligin
etkisi incelenmis ve 25 C°nin tutuklama i¢in en uygun sicaklik oldugu sonucuna
varilmigtir. Mikrokiirelerin gisme analizleri sonucu su ve in vitro mide
ortamlarinda sisme yiizdesi diisiik (yaklasik %70), ince bagirsak ortaminda ise
yaklagik % 2802 olarak bulunmustur. Mikrokiirelerden Tamoksifen’in salim
caligmalari in vitro mide ve ince bagirsak ortamlarinda ayri ayri ve ardigik olarak
incelenmistir. Yirmi dort saat sonunda mide ortaminda yaklasik %12.01, ince
bagirsak ortaminda %39.11, ardisik ortamda ise % 44.34 salim elde edilmistir.
Salim kinetigi de incelenmis ve Korsmeyer-Peppas kinetigine uygun bulunmustur.
Sonuglarin kontrollii Tamoksifen salim materyali tretimi c¢alismalarina 1s1k

tutacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen, Aljinat, Nisasta, Kiire, Kontrollii ilag Salimu.






ABSTRACT

PRODUCTION OF TAMOXIFEN LOADED ALGINATE/STARCH
BEADS AND EXAMINATION OF DRUG RELEASE PROPERTIES

Onur KORKMAZ

M. Sc. Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. A. Alev KARAGOZLER
2017, 118 pages

In this work, entrapment of Tamoxifen onto alginate-starch microbeads and
production of controlled release material were investigated. For this, microbeads
were produced using alginate and starch natural polymers. Production of alginate-
starch microbeads was optimized and combination of 1.5% alginate and 100 mg of
starch was found to be optimum mixture for the production of carrier matrix.
Microbeads produced were examined physically using FTIR, DSC, and SEM and
it was found that the beads had 2mm diameter approximately and Tamoxifen was
physically entrapped to microbeads. The highest entrapment efficiency was
calculated to be 99.4% whereas loading capacity was calculated to be 0.92%. The
effect of temperature on entrapment efficiency was investigated and it was
determined that 25 °C was the most suitable temperature. Swelling tests in
distilled water and in vitro stomach medium showed approximately 70% swelling
whereas swelling in gastrointestinal fluid was 2802%. Tamoxifen release from
microbeads was tested for in vitro stomach and small intestine media either
separately or successively. It was found that 12.01%, 39.11% and 44.34% release
was achieved for stomach, small intestine and both, respectively. Release kinetics
of Tamoxifen was found to fit to Korsmeyer-Peppas kinetics. It is concluded that
the results of this work will shed light on production of controlled release matrix
for Tamoxifen.

Key Words: Tamoxifen, Alginate, Starch, Bead, Controlled Drug Release.
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1. GIRIS
1.1. Ila¢ Nedir?

llag, canli hiicre {izerinde meydana getirdigi etki ile bir hastaligin teshisini,
iyilestirilmesi veya semptomlarinin azaltilmasi amaciyla tedavisini veya bu
hastaliktan korunmay1 miimkiin kilan; canlilara degisik uygulama yontemleri ile
verilen dogal, yar1 sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir (Sunna, 2012).
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ise ilaci: “Fizyolojik sistemleri veya patolojik
durumlar1 canlinin yararina olmak iizere degistirmek veya incelemek amaciyla
kullanilabilen bir madde” olarak tanmimlamaktadir (Quick, vd., 2002).
Farmakolojinin konusu iginde gegen “drog” kelimesi tedavi amaciyla kullanilan
her tiirlii maddeyi ifade eder. Ilag ise bir veya birka¢ drogu iceren ve hastaya
uygulanabilecek hale getirilmis tedavi edici maddedir (Oktay, vd., 2009).

Insanlarin ilagla ilk tamgsmasma iliskin kayitlar, cok eski caglara kadar
gitmektedir. Buna karsin, bugiin tanidigimiz modern, “bilimsel arastirma temelli”
ilac endiistrisinin dogusu ¢ok yakin zamanlara rastlar (Sahin, 2011). ilaglar ¢esitli
kimyasal maddelerdir. Bu maddeler yeryiiziinde saf olarak bulunmazlar.
Genellikle bitkilerden, kimyasal tekniklerle (ekstraksiyon), organik ve anorganik
hammaddelerden, sentez yoluyla veya biyoteknolojik yontemlerle (fermantasyon,
rDNA teknolojisi) elde edilirler (Qingguo, vd., 2013).

Ilaglar hastalara birgok farkli yoldan ve farkli dozlarda verilmektedir. Giiniimiizde
ilag olarak sunulan sentetik ve dogal kaynakli kimyasal bilesiklerin viicuda alimi
genel olarak agizdan (oral) kat1 veya sivi formlarda, damar ve kas igerisine sivi
enjeksiyonuyla, burun yolu aracilifiyla sprey veya toz formunda inhalator

yardimiyla, deriden lokal uygulamalarla ger¢eklesmektedir (Giirsoy, 2014).
1.2. fla¢ Salim

Ilag salimi, bir tastyiciya yiiklenmis ilacin (tercihen) istenilen bolgede tastyiciyl
terk etmesidir. Ilag, tasiyici ile birlikte istenilen bolgeye geldikten sonra degisen
ortam sartlar1 ve zamana bagl olarak tasiyiciy1 terk etmeye (salinmaya) baglar.
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Sekil 1.1. Tastyiciya yiiklenmis bir ilacin salimu.

Uzun zamandir, viicudun belirlenmis bolgelerine ilaci birakabilen ya da ilag salim
hizin1 uzun siire kontrol edebilen sistemlerin tasarim denemeleri yapilmasina
karsin, bu tiir sistemlerin gelistirilebilmesi ancak son yillarda miimkiin olmustur
(Sunna, 2012).

Kisa zaman igerisinde bu yeni ilag salim sistemleri basta:

¢ Kardiyoloji (kalp hastaliklar)
¢ Oftalmoloji (g6z hastaliklarr)
¢ Endokrinoloji (i¢ salgi bezleri hastaliklar)
¢ Onkoloji (kanser hastaliklari)

e immiinoloji (bagisiklik sistemi hastaliklarr)
olmak tizere tibbin hemen her dalinda etkili olmustur.

Kandaki ilag diizeyinin zamanla degisimini gosteren grafik incelendiginde (Sekil
1.2) ilag alimimni takiben kandaki ilag derisiminin baslangigta bir siire arttigi, daha
sonra ¢ok kisa bir siire i¢in sabit kalarak hizla azaldig dikkati ¢eker. Derigimin
diigme siiresi ilacin metabolize edilme, pargalanma, etki alanindan uzaklagsma gibi

yollarla sisteme yararsiz hale gelme hizina baghdir (Karahasanoglu, 2005).
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Sekil 1.2. Kanda ilag diizeyinin zamanla degisimi.

Kontrollii salim sistemlerinin temel hedefi, etkin maddenin kan plazmasindaki
derisimini sabitlemektir. Kontrollii ila¢ salim sistemleri pH, iyonik kuvvetler,
motilite hiz1 ve enzim diizeyleri gibi fizyolojik kosullar1 olusturan faktorlerden
etkilenirler.

lacin kan plazmasindaki derisimi, etkin diizeyin altina diisebilir ya da toksik
bolgeye cikabilir. Etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler bosa
harcanmuis ilag miktarlarini ifade eder. Ayrica, ilag derisiminin etkin diizeyin altina
diismesi ya da toksik diizeyin iizerine ¢ikmasi hastada istenmeyen yan etkilere
neden olabilir (Karahasanoglu, 2005) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Tekrar eden dozlarla alinan ilaglarin kan diizeyinde zamanla degigimi.



Gilinlimiizde en yaygin olarak kullanilan ilag¢ iletim sistemi kontrollii salim
tabletleridir. Bu uygulamaya en basit ornek olarak enterik kapli tabletler ve
kapstiller verilebilir. Bu tabletler gecikmeli salim tableti olup asidik mide
ortaminda ilact salmazken nétral bagirsak ortaminda ilaci salarlar; boylece ilacin
mide asidinden korunmasini saglarlar ve ilacin emilimini artirmak amaciyla
kullanilirlar (Glimiisderelioglu, vd., 2001). Kontrollii salim sistemlerinde ilacin
derigiminin daha uzun siire terapotik derisimde kalmasi nedeniyle klasik salim ve
siirekli salim sistemlerine gore daha fazla yararlanim s6z konusudur (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Kontrollii salim yapan sistemlerle alinan ilaglarin kandaki diizeylerinin zamanla

degisimi.
1.3. Tlac iletim Sistemleri

Ilag iletim sistemleri ilacin hastaya verilis seklini ifade eder ve ilacin etkinligini

oncelikli olarak hedeflenen dokularda gostermesini saglamak amaciyla tasarlanir.

Ilag iletim sistemlerinin birincil gorevleri ilag giivenligini artirmak ve ilacin etki
stiresini uzatmaktir. Bunun yaninda bolgesel (lokal) tedaviyi miimkiin kilar ve
saglikli dokularm ilacin etkilerinden zarar gormesini engeller. Gilinlimiizde,
giivenligi saglamak, biyoyararlanimi ve ilag¢ iletim etkinligini artirmak amaciyla
tiretilmis ve kullanilan bir¢ok ilag iletim sistemi vardir (Ranade ve Hollinger,
2004). Uygulama alanina gore baglica: oral, transdermal, parenteral, okiiler, nazal,
pulmoner, bukkal, sublingual, vajinal ve rektal iletim sistemleri olarak

siralanabilir.



1.3.1. Oral iletim Sistemleri

Tarih boyunca, en uygun ve yaygin olarak kullanilan ilag salim yontemi oral
yoldan ila¢ alimi olmustur. Kaplama teknolojisi 1800’lerin ortalarinda jelatin ve
seker kaplamalarin kesfiyle gelismistir. Ilac iceren boncuklarin mumlar ve yaglar
ile kaplanmasi ile bu teknoloji biiylik bir ilerleme gostermistir (Wen ve Park,
2010).

Oral kontrollii salim sistemlerinde etkin maddenin salimi, farkli amaglar igin
degisen sekillerde tasarlanabilir. Bu sistemler genellikle hemen salim yapan ve
kandaki ila¢ diizeyini kisa siirede istenen terapotik diizeye getirecek olan bir
baslangi¢c dozuna sahiptir. “Silirdirme dozu” adi verilen ve kontrollii olarak salinan
etkin madde ise bu diizeyi korur (Giirsoy, 2014).

Oral sistemlerin bazilarinda hiz kontrolii amaglanmaz, i¢erdigi ilacin tamamini
istenilen bolgede veya istenilen siirede salmasi istenir; geciktirilmis etkili veya
zaman kontrollii sistemler diyebilecegimiz bu tasarimlar enterik tabletlerde oldugu
gibi ilac1 belli kosullarda verecek sekilde hazirlanmustir.

Modern kontrollii salim sistemleri sadece siirekli salim degil kontrollii salim
kapasitesine sahiptir. Oral kontrollii sistemler ¢cogunlukla polimerlerden yapilirlar
ve salim mekanizmas1 genellikle difiizyon, biyoerozyon ya da degradasyon, sisme
ya da o0zmotik basing ile diizenlenir. Difiizyon, ilag-polimer karigimi
gastrointestinal sivi1 ile karsilastiginda gergeklesir ve ilacin tablet ya da kapsiilden
salimi ile sonuglanir. Biyoerozyon veya degradasyon, bazi ilag-polimer
kompleksleri gastrointestinal sistemden gecerken olusur. Bu tip ilag-polimer
formiilasyonlar1 sivi ile karsilastiklarinda sisme ya da ozmotik basing olusur ve

ilag salimi ile sonuglanir (Mathiowitz, 1999).

Oral kontrollii salim sistemlerinin geleneksel oral preparatlara gore ¢esitli

ustiinliikkleri vardir:

o Geleneksel preparatlarda tek doz alindiginda kan diizeyi kisa siirede yiikselir,
fakat absorpsiyon sona erdikten sonra belli hizla diiser. Bu durum o&zellikle
yarilanma Omrii kisa olan ilaglarda sik sik almay1 gerektirir ve kan diizeyinin inisli
¢ikisli olmasma neden olur. Kontrollii salim sistemlerinin baslica amaci bu
degisimlerin Oniine ge¢cmek, dolayisiyla toksik yan etkiyi azaltmak ve ilacin
etkisinin azalmasi olasiligin1 ortadan kaldirmaktir (Giirsoy, 2014).



o Kontrollii salim sistemlerinde belli siire ayn1 kan diizeyini siirdiirmek i¢in verilen
toplam ilag miktar1 daha azdir, bu durum hem organizmaya yiiklenmemek
acisindan hem de ekonomik agidan 6nem tasir (Sahin, 2011).

o Kontrollii salim sistemlerinde tedavinin etkinligi hastaya daha az baghdir, sik stk
ilag alma geregi ortadan kalkacagi i¢in ilag almay1 unutma veya gece uyanamama
gibi nedenlerle kandaki ilag diizeyinin bozulmast s6z konusu olamaz. Bu durum
hastanin ila¢ kullanimin1 kolaylastirir.

¢ Kronoterapotik uygulama yapilabilir. Son yillarda yapilan arastirmalar ilact sabit
hizla salan sistemlerin her tedavi i¢in uygun olmayabilecegini gosterdiginden

zaman kontrollii sistemler gelistirilmistir.

Ote yandan kontrollii salim sistemleri bazen sakincali olabilir, ¢linkii sistem
hastaya verildikten sonra etki siiresi boyunca tedavi durdurulamaz. Ozellikle
toksik ilaglarin bu tip preparatlari beklenmedik durumlarda tehlikeli sonuglar
yaratabilir. Ayrica her etkin maddenin, 6rnegin bir uyku ilacinin siirekli etkili
preparat sekline ihtiyag yoktur. Asagida sayilan 6zellikteki etkin maddeler i¢in de
bu tip sistemler hazirlanamaz:

o Yiiksek dozda etkili olan ve yarilanma Omrii kisa maddelerin bu sekilde

hazirlanmasi giigtiir ¢iinkii yutulamayacak boyutlarda preparatlar ortaya ¢ikar.

e Ozellikle difiizyonla kontrol edilen sistemlerde etkin madde suda yeterli dlgiide
¢Oziinmelidir. Molekiil agirligi 700-1000’den fazla olan etkin maddelerin
difiizyon hiz1 hazirlamaya uymayacak derecede diisiiktiir.

o Sindirim sisteminin belli bolgesinde absorbe olan etkin maddelerin siirekli

salimin1 kontrol etmek zordur (Sahin, 2011).
1.3.2. Transdermal iletim Sistemleri

Ilaglarda kullanilan etkin maddelerin sistemik etki amaciyla deri yoluyla
uygulamasi oldukga eskidir. Yiizyillar boyu, genellikle bitkisel kaynakli droglar,
bir beze veya kagida siiriilerek viicuda yapistirilip yaki seklinde kullanilmustir.
Dogal olarak bu uygulama lokal etki amacglidir (Hollinger ve Ranade, 2004).
Transdermal niifuz islemi ya da deriden emilim, ilag molekiillerinin deri disindan
niifuz ederek derinin tabakalarmi gecip kan dolasimina ulasmasi olarak

tanimlanabilir.



Transdermal iletimin avantajlar:

¢ Oral yolla emilimi az olan etkin maddeler bu yoldan verilebilirlerse, bu bir
avantaj olacaktir.

e Ilk gecis etkisi olan etkin maddelerin transdermal yoldan verilebilmesi, bu
sorunu ortadan kaldiracaktir.

e Mide-bagirsak kanalinda irritan davranig gosteren etkin maddeler bu yolla
verilebilir.

¢ Etkin maddelerin kan diizeyleri toksik seviyelere ¢ikmadigi i¢in yan etkiler
azalacaktir.

e Biyolojik yar1 6mrii kisa olan etkin maddeler bu yolla basartyla verilebilir.

e Viicuda ilacin verilmesi uzun siireye yayilarak gergeklestirilebilir ve/veya
istendigi anda da durdurulabilir.

e Etkin maddeler hedeflendirilebilir.

e Uygulanmas1 ve c¢ikarilmasi ¢ok kolay oldugu i¢in psikolojik olarak diger
yollara gore hastanin tedaviye uyma istegi artabilir.

e Oral yola kargin, beraber bagka ilaclar kullanildiginda, ilag etkilesimleri
ortadan kalkabilir.

Transdermal iletimin dezavantajlari:

e Yiiksek dozlu etkin maddelerin iletimi zordur.
e Yiiksek kan diizeyi olusturmak zordur.

e Bircok etkin madde icin deri gecirgen degildir; 6zellikle yiiksek molekiil
agirlikli peptitler igin.

e Deride iritasyon ve kizariklik yapan baz1 etkin maddeler bu yolla verilemez.
¢ Yasa ve fiziksel kosullara bagli olarak derinin gecirgenligi degisebilir.

e Etkin madde, bandin altinda bakteriyel ve enzimatik pargalanmaya
ugrayabilir.

e {leri teknoloji ve maliyet gerektirir.



1.3.3. Parenteral iletim Sistemleri

Parenteral yolla kullanilan kontrollii iletim sistemleri, intravendz, subkiitan,
intramiiskiiler, intraperitonal, intratekal ve intraventrikiiler gibi gesitli sekillerde
kullanilmaktadir.

1.3.3.1. Intravenéz (i.v.):

[lacin dogrudan damara verildigi yontemdir. Bu yolun iistiinliigii, ilag dogrudan
kan dolagimina verildigi icin biyolojik cevabin ¢ok kisa zamanda baslamasidir.
Intravendz yol ile ilag, nanopartikiil, mikropartikiil, lipozom, mikroemiilsiyon ve
alyuvar gibi tasiyict sistemler icinde damara verilir. Intravendz ilag iletim
sistemlerinin avantajlar:

¢ Gastrointestinal tehlike yoktur,

¢ Yiiksek kan konsantrasyonuna ihtiya¢ duyan ilaglar i¢in uygundur,

e stenilen plazma seviyesine gabuk ulasilir,

¢ Acil miidahale gereken durumlarda hayat kurtaran bir uygulamadir.

Intravendz ilag iletim sistemlerinin dezavantajlar1:

o Mikrobiyal kontaminasyon tehlikesi,

e flag uyumluluk problemleri,

e Doz ayarlamasinda yasanan problemler,

¢ Yiiksek dozlarda toksik etki olusabilmesi,

o Herkes tarafindan uygulanamiyor olmasi.
1.3.3.2. Intramiiskiiler veya subkiitan (i.m. veya s.c.):

Intramiiskiiler veya subkiitan (kas igi veya deri alt1) yol, oral yoldan sonra en fazla
kullanilan yoldur. Genelde bu yol ile verilen ilaglar, ayn1 hizda absorbe olurlar ve
biyoesdegerdirler.

Parenteral yol ile ilag uygulama metotlarindan biri olan subkiitan ilag iletimi,
dermis tabakasi altindaki gevsek bag doku igerisine ilag verme yoOntemidir.
Subkiitan doku, dermis ve kas tabakasi arasinda yer almaktadir. Deri alt1 dokusu

kan damarlar1 agisindan zengin olmadigindan ilag emilimi intramiiskiiler iletime



gore daha yavas, intradermal ve oral yoldan daha hizhidir. Ilag emilimi kapiller yol
ile gerceklesir. Yavas ve diizenli emilimi istenen birgok ilag bu yolla uygulanir
(Giirsoy, 2014).

1.3.3.3. intraperitonal (IP):

Intraperitonal veya IP enjeksiyon, bir maddenin peritona (viicut boslugu) enjekte
edilmesidir. insanlara gore hayvanlara daha cok uygulanan bir iletim yoludur.
Genel olarak, biiyiik miktarda kan plazma sivist gerektiginde veya damarlardaki
kan basincinin diisiik oldugu durumlarda tercih edilir.

Insanlarda bu yontem, bazi kanserlerin, 6zellikle de yumurtalik kanseri tedavisinde
kemoterapi ilaglarin1 uygulamak i¢in yaygin olarak kullanilir. Hayvanlarda, diger
parenteral yontemlere kiyasla idame kolayligi nedeniyle, agirlikli olarak
veterinerlikte ve hayvan testlerinde sistemik ilaglarin ve sivilarin uygulanmasinda

kullanilir.
1.3.3.4. Intratekal (1T):

Intratekal uygulama, ilaglarin genellikle 3-4. bel omurlar1 arasindaki araliktan
subaraknoid araliga uygulama yoludur. Kisaltmalarda “IT” olarak kullanilir. Bu
yolla iletilen ila¢ beyin omurilik sivisina ulasir ve spinal anestezi, kemoterapi ya
da agr tedavilerinde yararhidir. Bu rota, ayn1 zamanda belirli enfeksiyonlarla

miicadele eden, nérocerrahi ilaglari tanitmak igin de kullanilir.

Intratekal yolla verilen ilaglar, genellikle enjekte edilebilir ila¢ preparatlar1 halinde
bulunur, herhangi bir koruyucu veya potansiyel olarak zararli diger inaktif
maddeler icerebildikleri i¢in ¢ogu zaman bir eczaci veya teknisyen tarafindan

hazirlanmalidir.
1.3.3.5. intraventrikiiler:

Kan-beyin bariyerini gecebilmek amaciyla bazi ilaglarin dogrudan merkezi sinir
sistemine verilmesi gerekir. Bu gibi durumlarda oral iletim tercih edilmez. Bunun
yerine intraventrikiiler iletim tercih edilerek ilacin kan-beyin bariyerini atlamasi
saglanir (Cook, vd., 2009).
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Bu ilag iletim metodunda, ilag sisterna magnanin beyin-omurilik sivisina salinir.
Kateter, ya birinci ve ikinci servikal vertebra (C1-C2 araligi) ya da intrakranyal
ventrikiiler arasina sokulabilir. Her iki yol da, kateter yoluyla verilen ilacin
sisterna magnaya akisina izin verir. Bu bélgeye ulasan ilag, kan damarlarma ve
sinirlere ulasarak etkisini hizla gosterir (Lee, vd., 2014).

1.3.4. Okiiler iletim Sistemleri

Goz preparatlari, ¢ozelti, slispansiyon ve merhemler géze uygulandiginda, goz,
kirpma ve gbzyasi gibi savunma mekanizmalarini harekete gecirerek kendisini
korumaya calisir. insan gdzii normal kosullarda 10 pL sivi tutabilir. Genel olarak
g6z damlalarinda kullanilan damlalik ile ortama 50 ile 70 uL sivi damlatir. Oysa
gbzlin, gozyast hacminden fazla siviyr tutma yetenegi sinirhidir. Boylece
gbzyasindaki etkin madde konsantrasyonu géze damlatilan damladaki miktarin
ortalama dortte birine hizla diiser ve etkin maddenin 6nemli bir kismi gozden
atilmis olur. Ayrica uygulanan preparat merhem oldugu durumda hastanin
gormesinde bulaniklik olur. Sonug¢ olarak goze topikal uygulanan etkin
maddelerden %1-10 civarinda biyoyararlanim saglanir ki bu ¢ok diisikk bir
degerdir ve goz doku ve sivilarinda istenilen etkin madde seviyesini saglayabilmek
icin sik sik ila¢ uygulanmasini gerektirir. Bu durum hasta agisindan zor oldugu
kadar, etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin de ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bu nedenle etkin maddelerin goze kontrollii verilebilmesi i¢in alternatif sekiller

arastirilmis ve okiiler kontrollii salim sistemleri gelistirilmistir.

Kontrollii salim sistemlerinin okiiler iletiminden saglanan baglica yararlar

sunlardir:

e Etkin maddenin gozde kalis siiresini uzatarak etkisini artirmak ve istenilen
biyoyararlanimi saglamak,

e Okiiler doku ve sivilardaki etkin madde dengesini saglamak,
e Yan etkileri engellemek,
e Uygulama sayisini azaltmak,

¢ Hastaya kolaylik saglamak ve yasam kalitesini artirmaktir.
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1.3.5. Nazal iletim Sistemleri

Burun boslugu, giris bdlgesinden baslayip, arkada nazofarinkse (genize) kadar
uzanan 12-14 cm uzunlugunda ve yaklasik 160 cm’ yiizey alamina sahip farkh
epitelli bolgelerden olusur. Epitelin altinda bulunan vaskiiler bolge yiiksek
gecirgenlik gostermektedir. Burun mukozast ince mukus tabakasi ile kaplidir.
Mukus tabakasi her 10 dakikada bir yenilenir.

Uzun yillardan beri nazal yol, ilaglarin ve diger ajanlarin uygulanmasi igin
kullanilmigtir. Ornegin psikotropik ilaglar, haliisinojenler ve tiitiin (enfiye) nazal
yolla verilmistir. Antibiyotikler, konjestiyonu (kan birikmesini) onleyici olarak
vazokonstriiktorler, antihistaminikler ve lokal anestezikler gibi ilaglar da yerel etki
saglamak amaciyla nazal yoldan uygulanmustir.

Nazal yolla ilag iletiminin ¢esitli tstiinliikleri bulunmaktadir:

e Karacigerden ilk gecis etkisinin olmamasi ve bagirsak duvaridaki
metabolik etkiden ve mide bagirsak kanalindaki enzimatik yikimdan

korunmasi,

e Nazal mukozanin epitel tabakasinin ¢ok sayida mikrovillus igermesi

nedeniyle genis bir yiizey alanina sahip olmasi,

e Nazal mukozanin damarlarca zengin ve yiliksek gecirgenlige sahip bir

yapisinin olmasi,

e Emilme hiz1 ve plazma derisiminin intravenoz uygulama ile karsilagtirilabilir

diizeyde olmasi,
¢ Kolay uygulanabilir olmasi.

Bu distiinliiklerinden dolay1 nazal yolun sistemik etki saglamak i¢in ideal bir yol
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, ilaglarin nazal yoldan emilmesinde, uygulama
teknikleri, nazal bosluktaki silia hareketleri (bronslarin duvarinda bulunan titrek
tilylii epitel hiicrelerin hareketleri), mukosiliyer klerens (arinma) hizi ve patolojik
faktorlerin de etkisi bulunmaktadir (Giirsoy, 2014).
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Mukosiliyer arinma, ilaglarin emilimini etkileyen en énemli fizyolojik faktordiir.
Nazal amagla hazirlanan formiilasyonlarda aranan 6zellik mukosiliyer biitiinligii
bozmadan ve bariyer etkisini azaltmadan ila¢ emilimini artirmaktir.

1.3.6. Pulmoner iletim Sistemleri

Akcigerlere ilag verilisi ve teknolojisi bu yiizyilin son 25 yilinda énemli bir
sekilde ilerleme gostermistir. Bugiin pulmoner hastaliklarin tedavisi daha hizli ve
daha etkili olmaktadir. Astim, alerji, yetigkinlerde solunum sikintis1 ve kronik
obstriiktif (KOAH) pulmoner hastaliklar inhalasyon (solunum) yolu ile tedavi
edilebilmektedir. Pulmoner yolla lokal etki saglanabildigi gibi, akcigerin biiyiik
yiizey alani, ince alveoler epiteli ve diisiik enzimatik aktivite gostermesi nedeniyle,
sistemik etki de saglanabilmektedir. Ayni1 zamanda, solunum bdlgesinin anatomik
yapist immiin cevabin olusmasi i¢in uygun bir yoldur. Son yillarda 6zellikle peptit
ve proteinler pulmoner yoldan uygulamalart dnem kazanmis olup bu konu ile ilgili

yogun ¢alismalar yapilmaktadir.

llaglarin  pulmoner yoldan verilisinde biyoyararlanim sorunu ¢ikabilir.
Aecrosollerin akcigerde tutulmasimi etkileyen faktorlerin basinda, inhale olan
(solunan) ila¢ partikiillerinin partikiil biiytikliikleri, sekilleri, yogunluklar1 ve
yiikleri gelmektedir. Ayrica etkin maddenin ¢6ziiniirliikk, dagilma katsayisi,
permeabilitesi, molekiill agirligi, enzimatik stabilitesi gibi fizikokimyasal
Ozellikleri ve formiilasyon sekli, biyofiziksel parametreler ve kullanilan aletler

solunan ilacin biyoyararliligini etkilemektedir (Giirsoy, 2014).

Akcigere ilag uygulamasinda gesitli yaklagimlar bulunmaktadir. En ¢ok bilinen iki
Oonemli yontem, aerosol inhalasyon ve intratrakeal (i.t.) uygulamadir. Aerosol
inhalasyon genellikle akcigerin alveoler ve perifer bolgelerinin igine, ilacin fazla
miktarda penetre olmasi ile tniform seklindeki dagiliminin sonucunda olusur.
Ancak teknik olarak pahali ve komplikedir. Intratrakeal uygulama ise, kiigiik
miktardaki ¢ozeltinin akcigerin icine bir sirga ile verilmesidir. flacin akcigerde
tutulmasi ile lokal etki saglanir. Ancak dozlamanin tekrarlanabilirligi distiktir,
ciinkii siringa ile uygulamadan iiniform olmayan dagilim elde edilir.

Bir inhalasyon tagtyict sisteminin klinikte kullanilabilmesi i¢in kabul edilen
kriterler:
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e Dozlama tekrarlanabilir olmali,

¢ Etkin maddenin fiziksel ve kimyasal stabilitesini korumali,
e Inhale edilen fraksiyon kontrol edilebilmeli,

o Hedefleme ve ilag dagilimini kontrol edebilmeli,

e Tasiabilir olmali,

e Kullanim kolaylig1 olmals,

¢ 10 pm’den daha kiigiik partikiilleri tagiyabilmelidir.
1.3.7. Bukkal ve Sublingual fletim Sistemleri

Ilaglar bukkal (agiz iginde yanaga verilen isimdir ayn1 zamanda 6n ve arka dislerin
yanaga bakan yiizeylerini tarif etmek amaciyla kullanilir) veya sublingual (dilaltr)
yolla, oral mukozadan absorbe edilir. Genel olarak bu yollarla hizli bir
absorpsiyon saglanir. ileri derecede hidrofilik dzellikteki maddeler (log P< 2), ayni
zamanda onemli ilk gecis etkisine ugrarlar. Bu ozellikteki hidrofilik etkin
maddeler i¢in bukkal veya sublingual yol ile iletim 6nemli istiinliikler saglar.
Ilaglar lipoidal membran icine, oral mukozadan pasif difiizyonla absorbe olur.
Bukkal veya sublingual yolla verilen ilaglar arasinda steroitler, barbitiiratlar,
papain, tripsin sayilabilir (Giirsoy, 2014).

Cigneme ve ezme gibi agiz fonksiyonlan ile birlikte tiikiiriik salgilanmasindan
dolay1 baz1 bélgelerde ilag emilimi engellenmektedir. Ikinci olarak agiz ici hiicre
farklilasmalar1 gecirgenligi etkilemektedir, bu yiizden ilag salim sistemi agiz
i¢cinde ila¢ emiliminin yiiksek olacagi yere yerlestirilmelidir (Hollinger ve Ranade,
2004).

1.3.8. Vajinal iletim Sistemleri

Vajina, eski Misirlilardan beri dzellikle kontraseptif ilaglar ig¢in uygun bir iletim
yoludur. Vajinal ilag iletim sistemleri, lokal ve sistemik etki elde etmek amaciyla
uygulanmaktadirlar. Intravajinal ilag¢ uygulamalarinin iistiinliikleri ~ sdyle

siralanabilir:
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e Vajinanin yiizey alan1 oldukg¢a genistir.
o Hepatik ilk gegis etkisi agilmustir.

o Fizikokimyasal 6zellikleri uygun olan maddeler igin, yiiksek gegirgenlige
sahiptir.

e Cesitli ilaglarin parenteral uygulamalarina karsi uygun bir alternatiftir.
e Damarlanma fazla oldugu i¢in emilim yiiksektir.

¢ Bazi ilaclar i¢in hepatik ve gastrointestinal yan etkiler azalir.

¢ Dozaj seklini kisi kendisi uygular ve uzaklastirabilir.

Bu avantajlara ragmen, cinsiyete Ozgii olmasi, kiiltiirel etkenler ve vajinal
permeabilitenin menstriiel siklusa bagli olarak degismesi nedeniyle, vajinal yoldan
uygulanan ilag ¢esitlerinin sayisi oldukca siirlidir.

Vajinal membrandan ilaglar hiicre ici, hiicreler arasi yollarla veya reseptdr aracilig
ile tasinmaktadir. Fizyolojik faktorler, ilaca ait fizikokimyasal faktorler vajinal
emilimi etkiler. Vajinaya uygulanan klasik ilag sekilleri krem, jel, supozituvar,
pesari, kopiik ve tablettir. Bu dozaj sekillerinin vajinada kalis siiresi, vajinanin
kendi kendini temizleme aktivitesine bagli olarak olduk¢a siirlidir. Yeni ilag
sekillerinin gelistirilmesindeki amag¢ herhangi bir yan etki yaratmadan dozaj
seklinin mukoza ile temas siiresini uzatmak, dagilim ve salim 6zelliklerini kontrol

altina almaktir.

1.3.9. Rektal iletim Sistemleri

Kalin bagirsagin son 15 cm’lik kismi rektum olarak adlandirilir. Rektumda
bulunan sivi miktar1 olduk¢a azdir (1-3 mL). Bu viskoz sivi rektal mukozayi
kaplar ve pH degeri 7.2-7.4 arasindadir, enzimatik 0zelligi ve tamponlama
kapasitesi yoktur. Rektum, ii¢ rektal ven ile cevrilidir. Ust rektal ven karacigere
ugrar, orta ve alt venler ise karacigere ugramadan sistemik dolagima ulasir.

Rektumdan ilag iletiminin tstiinliikleri soyledir:

e Diger yollarla ilag kullanamayan bebekler, kiigiik ¢ocuklar ve yaslilar i¢in
uygun bir iletim yoludur.
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e Agizdan alindiginda  gastrointestinal ~ sistemde irritasyon  yapan,
bulanti/kusma yaratan veya bozulan ilaglar i¢in uygundur.

e Alt ve orta rektal venlerin karacigere ugramamasi nedeniyle ilk gecis etkisi

kismen agilmis olur.

Ancak rektumun yiizey alaninin kiiciik olmasi, icerdigi sivi miktarinin az olmasi
ve defakasyona bagli olarak ila¢ uygulamalarinda problemler ortaya gikabilir.
Rektal ilag iletim sistemleri hem lokal hem de sistemik etki elde etmek amaciyla
kullanilirlar. Rektumdan emilim hem hiicre i¢i hem hiicreler arasi yollarla
gerceklesir. Rektal emilimi etkileyen faktorler; rektuma, etkin maddeye ve ilag
tagiyiciya ait faktorlerdir. Rektuma uygulanan ilag sekilleri supozituvarlar, jeller
ve enemalardir.

1.4. Kontrollii flac Salim Sistemleri

[lacin belirlenen siire igerisinde kontrollii oranda salinmasini saglamak amaciyla
tasarlanmis sistemlerdir. Kontrollii salimin saglanmasi i¢in hazirlanan sistemler su
basliklar altinda incelenebilir (S6zmen, 2008):

Difiizyon Kontrollii Sistemler

e Membran Kontrolli Sistemler

e Matriks Kontrolli Sistemler

Kimyasal Kontrollii Sistemler

e Viicutta Asman Sistemler

e Zincire Takil1 Sistemler

Coziiciiniin Harekete Gecirdigi Sistemler

o Sigsme Kontrollii Sistemler
e Ozmotik Kontrollii Sistemler

Mekanik Sistemler

e Manyetik Kontrollii Sistemler

e Ultrasonik Kontrollii Sistemler
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1.4.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Membran kontrollii sistemler: Bu sistemlerde ilag, sisen veya sismeyen polimerik
tabaka ile gevrili bir depoya konur. Membran sistemler tabaka, film, kapsiil,

mikrokapsiil, i¢i bos elyaf gibi ¢esitli sekillerde hazirlanabilir.

o

i .

d o— llag

© o8 .

Q (e} Polimer
00 O

®© o
Zaman =t

Matriks kontrollii sistemler: Bu sistemlerde ila¢ kati1 polimer iginde ¢oziiliir veya
dagitilir. Membran sistemlere gére matriks sistemlerin {iretimi daha kolay ve

ucuzdur.

Polimerde Dagitilms flac
: o

Zaman =t

1.4.2. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Viicutta asinan sistemler: Biyolojik asinabilir sistemlerde matrikslerde oldugu gibi
ilag polimer iginde dagitilir. Ancak matriks sistemlerden farkli olarak bu

sistemlerde ila¢ salintmiyla birlikte asinmaya baglayan polimer faz zamanla azalip

yok olur.

Zaman=0 Asinma
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Bu ozelligi sayesinde bu tiir sistemlerin kullaniminda cerrahi iglem gerekmez.
Polimer matriksin asinma hizi ilacin difiizyon hizina gore yavas ise, salim,
“diflizyon kontrollii” diir. Eger ilacin diflizyon hizi, matriksin aginma hizina gore
daha yavas ise, ila¢ salim hizi, “asinma kontrollii” diir.

Zincire takili sistemler: Bu sistemlerde ila¢ bir polimer zincire kimyasal olarak
baglidir ve bagin hidrolitik veya enzimatik olarak kopmasi ile ilag salinir.

F‘ollmer ana Zinciri | | Polimer ana zinciri |

LITTD 1.
MMENHM

Zaman=0 iLAQ Zaman=t

Zincire takili sistemlerin diger kontrollii salim sistemlerine gore ustiinliigii,
sistemin agirlikca % 80’inin ilag olmasidir. Geleneksel pek ¢ok tasiyict sistemde
yapmin agirlikca % 70-90’mimn polimer faz oldugu diisliniiliirse, bu durum,
ekonomik agidan avantaj kabul edilebilir (S6zmen, 2008).

1.4.3. Coziiciiniin Harekete Geg¢irdigi Sistemler

Sisme kontrollii sistemler: Salimin gergeklestigi ortam sivisimin (Su veya biyolojik

stv1) polimerin igine difiizyonu sirasinda ilacin polimerden disar1 dogru difiizyonu

€sasina dayamr.

Sisme

Ozmotik kontrollii sistemler: Bu sistemlerde ilag yar1 gegirgen bir membran

icindedir. Genellikle ila¢ konsantrasyonu doygunluk sinirinin iistiindedir. Ozmotik
sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde, su yari gecirgen membranin
gozeneklerinden iceri girer ve ilac1 ¢ozmeye baslar. flag bu membrandan difiize
olamayacagi i¢in tek ¢ikis yolu olarak, sistemin uygun bir yerine lazer ile agilmig
olan delikten salinir. Bu sistemlerde salimi 0zmos olay1 kontrol eder.
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Ozmotik ¢ikis araligs Etken madde cikar

Yar1 gegirgen zar Etken madde
Zaman=0 Zaman =t

1.4.4. Mekanik Sistemler

Manyetik kontrollii sistemler: Bu sistemlerde ilag ve manyetik taneler bir polimer

matriksi i¢inde diizgiin olarak dagitilmistir. Sistem sulu bir ortamla temas ettiginde
ilag, diflizyon kontrollii matriks sistemlere benzer bicimde salinir. Ancak,
manyetik alan uygulaninca ilag ¢cok daha hizli salinir. Yani ila¢ salinimi disaridan
kontrollii olarak istenilen hizda ayarlanarak yapilabilir.

Polimer

Zaman =0 Zaman =t

Ultrasonik kontrollii sistemler: Bu sistemlerde de manyetik sistemlerde kullanilan

polimerler kullanilir. Ancak salim isleminin baslatilmasi ultra ses dalgalan ile
saglanir. Bu sistemler seker hastalarinin tedavisinde kontrollii insiilin verilmesi

icin kullanilmak {izere planlanmstir.

Polimer

Zaman =t
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1.5. Kontrollii flac Sahminda Kullamlabilecek Tasiyic1 Sistemler

Ilag tasiyict sistemler *‘ilacin uygulanmasindan hedeflenen dokuya ulasincaya dek,
ilactn salim hizin1 ve dokulara salimmi kontrol eden sistemler’” olarak
tanimlanirlar. Bu tasiyici sistemlerden bazilart mikrokapsiiller, mikrobaloncuklar,
mikrosiingerler, nanokiireler, lipozomlar, miseller, dendrimerler, niozomlardir.

1.5.1. Mikrokapsiiller

Boyutlar1 birka¢ mikrometre ile milimetre arasinda
dogal ya da sentetik kiiciik kiiresel yapilardir. Kapsiil
duvari, ilag serbestlesme hizini kontrol eder ve yiiksek

miktarlarda ila¢ hapsetmek miimkiindiir. Ilaclarin
kontrollii ve geciktirilmis saliminda kullanilirlar
(Zhao, vd., 2007).

1.5.2. Mikrobaloncuklar

Transducer
l/? | § Conversion

| ultrasound
/ | Nanoparticles
4 ) 5-500 nm —

1-10 um

g % ©

Mikroboluncuklar lipit bazli kontrast ajanlardir. Ortasi gaz dolu oldugundan,

4 e g Microbubble R %
z
%

kandan yansiyan akustik sinyalin artisina neden olurlar (Tinkov, vd., 2009).
Mikroboluncuklarin akustik, floresan ve fotoakustiksel 6zellikleri vardir. Disiik
frekansl ultrasona maruz birakildiginda, mikroboloncuklar patlar ve ¢aplar1 5 nm
ile 500 nm arasinda degisen nanopartikiiller olusturur. Elde edilen nanopargaciklar
floresan ve fotoakustiksel ozelliklerini korurken akustik yansitma oOzelliklerini
kaybederler. Boyutlarindan dolayi, nanopargaciklarin dokulara daha kolay niifuz
etmesi beklenir (Lanza, 2015).
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1.5.3. Mikrosiingerler

Gozenekli polimerik sistemlerdir. Boyutlar1 5-300 pm
arasinda degisir. Yag absorblama kapasiteleri yiiksektir.
Toksisite, irritasyon ve alerjik reaksiyonlara yol agmazlar.
Oral, transdermal ve agiz i¢i salim sistemlerinde kullanima
uygun bir yapiya sahiptirler (Pradhan, 2011).

1.5.4. NanoKkiireler

Boyutlar1 1-100 nm arasinda degisir. Dogal ya da sentetik
yapidaki polimerler ile hazirlanan, etkin maddenin partikiil
icinde ¢oziindigi, hapsedildigi ve/veya yiizeye adsorbe
edildigi ya da baglandig1 matriks sistemlerdir (Qingguo,
vd., 2013).

1.5.5. Lipozomlar

Temel olarak fosfolipit yapida, hiicre membranina benzer,
polar ve apolar bagli, biikiilebilen vezikiil olusturan, ¢ift lipit
tabaka yapisinda ve toksik olmayan materyallerdir. Farkli
tasiyict sistemler icinde, hem tanisal goriintileme, hem de
tedavi icin en dikkat ¢ceken ve en uygun oOzelliklere sahip
olanlar, lipozomlardir (Qingguo, vd., 2013).

1.5.6. Miseller

Lipozomlara benzemekle birlikte, misellerin lipit ¢ift tabakas1
yoktur. En Onemli ozellikleri, tasidiklar1 hidrofilik ve
hidrofobik gruplar nedeniyle, ¢6ziiniirliigli az olan vitaminler,
enzimler, steroidler gibi etkin maddeleri ¢6ziinlir hale
getirmeleridir ve bu sayede organizmada emilimlerini de
artirrrlar (Qingguo, vd., 2013).

.: Tutuklanms ilaglar

% Tutuklanms
% % Hidrofilik ilaglar

A35388 iki tabakal lipit

2
e

0. Lipofilik ilac

t: Hidrofilik bas
Hidrofobik kuvruk
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1.5.7. Niozomlar

Non-iyonik yiizey aktif madde ve yag asitleri ile olusturulan bu
vezikiiller lipozomlara bir alternatif olarak gelistirilmistir. Daha
ucuz ve ekonomik tirtinlerdir (Kumar, 2011).

1.5.8. Dendrimerler

Bir c¢ekirdek, c¢ekirdek etrafindaki dallanma birimleri ve
fonksiyonel grup olarak da adlandirilan yiizey gruplarindan
olusan polimerik ilag tasiyici sistemlerdir. Cok dallanmis yapi,

etkin maddelerin ve ¢esitli molekiillerin ayn1 anda konjugasyon

¥ i1a¢ Molekiilii

ile dendrimere eklenmesini saglar (Qingguo, vd., 2013). § Hedefleme veya

goriintiilleme maddesi

1.6. Tamoksifen Hakkinda Genel Bilgiler

Kanser biitiin diinyada 6liim sebepleri arasinda basta gelen nedenlerden bir
tanesidir. En yaygin kanser tedavi sekli kemoterapétiklerin ve radyoterapétiklerin
sistematik olarak uygulanmasidir. Ancak bu yontemler tiimoriin direnci ve ilacin
timir hiicrelerine kars1 segiciliginin olmamasi nedeniyle istenmeyen yan etkilerin
goriilmesi sonucu basarisiz olabilir. Ostrojen bagimli ileri veya metastatik meme
kanserinde Tamoksifen, “se¢imli Ostrojen modiilatorleri” (SERMs) olarak bilinen
ilag ailesinde ilk secilen tedavi seklidir (Martinez, vd., 2012a). Ayrica Tamoksifen
saglikli kadinlarda meme kanserinden korunmak igin kullanimi kabul edilmis tek

ilagtir.

Tamoksifen (2-[4-(1,2-Diphenyl-1-butenyl)phenoxy]-N,N-dimethylethanamine),
asagida agik formiilii goriilen bir bilesik olup son 30 yildir 6strojen reseptdr (ER)-
pozitif meme kanserinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Tamoksifen tedavisinin
meme kanserinden Oliimleri {icte bir oraninda azaltacagi iddia edilmektedir
(Kouchakzadeh, vd., 2014). Tamoksifenin sudaki ¢oziiniirliigliniin az olmasi ve
seciciliginin de diisiik olmasi uzun siireli kullanimlarda hastalarin rahim kanserine
yakalanma (How, vd., 2013; Lazzeroni, vd., 2012), karaciger kanseri trombo
embolik bozukluklar ve ilaca kars1 direng risklerini artirmaktadir. Bu yan etkilerin
hepsinin doza bagli oldugu deneysel sonuglarla iddia edilmektedir (Hashem, vd.,
2014).
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Sekil 1.5. Tamoksifen molekiiliiniin yapisi.

Tamoksifen etkisini anti Ostrojenik davramisi ile gergeklestirir. Tamoksifenin
baglica metabolitleri 4-hidroksitamoksifen ve Endoksifen olup ilag¢ etkisinden bu
metabolitler sorumludur. Ote yandan Tamoksifen ve metabolitleri DNA’ya
baglanabilirler ve hayvan modellerinde hepatit toksisite gdsterdikleri tespit
edilmistir (Lazzeroni, vd., 2012).
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Sekil 1.6. Tamoksifen ve metabolitlerinin molekiil yapis1 (Obach, 2013).
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Ticari olarak Tamoksifen, Tamoksifen sitrat tabletleri olarak {iretilir ve giinliik 10-
20 mg olacak sekilde agizdan almir. Ancak Tamoksifen sitratin
biyoyararlaniminin midenin asidik ortami ve hepatit ve intestinal ilk gecis
metabolizmast nedeniyle %30°dan diisiik oldugu gosterilmistir (Shin ve Choi,
2009). Biitiin bu nedenlerle Tamoksifeni bir tasiyici tizerine baglayarak kullanmak
ilacin ¢Ozlinlirliigiinii artirabilir, doku spesifik uygulamay1 kolaylastirabilir ve
ilacin kontrollii salimmi saglayacak bir ara¢ olusturabilir (Sanyakamdhorn, vd.,
2016).

Tamoksifen zayif bir baz olup (pKa 8.8) erime noktast 100 °C ve sudaki
¢Oziiniirligi distiktiir. Ticari olarak Tamoksifen bazi sudaki ¢oziinirliglini ve
dolayisiyla ilag olarak etkinligini artirmak i¢in sitrat tuzuna doniistliriiliir. Ancak,
tuz olusumu ile Tamoksifenin ¢ozinirligiindeki artis, Tamoksifen sitratin 146 °C
olan yiiksek erime noktasi nedeniyle ¢odziinme hizinin yavaslamasi sonucu,
stnirlidir (Torne, vd., 2013).

Biitlin bu nedenlerle Tamoksifen i¢in uzun siireli salim formiilasyonlar1 gelistirme
caligmalart gereklidir. Daha spesifik ve daha kontrol edilebilir salim
formiilasyonlarina bu 6nemli ilag i¢in ihtiya¢ duyulmaktadir (Torne, vd., 2013).

1.7. Hidrojeller

Bir veya daha fazla monomerin basit bir reaksiyonu sonucu iiretilen ¢apraz bagh
polimerik ag yapiya sahip, suda sisebilen materyallere hidrojel denir. Bir bagka
deyisle yapisinda 6nemli miktarda su tutma ve sisme Ozelligine sahip fakat suda
coziinmeyen polimerik materyallere hidrojel denir. Hidrojellerin su tutma
Ozellikleri polimerik omurgaya baglh hidrofilik fonksiyonel gruplara sahip
olmalarindan kaynaklanir. Ote yandan suda coziinmeye karsi direngleri ise
zincirler arasindaki ¢apraz baglardan kaynaklanir. Bu tanimlara uyan dogal veya
sentetik hidrojel materyaller vardir. Hidrojeller kaynaklarima gore (dogal veya
sentetik), polimerik  bilesimlerine goére (homopolimerik, kopolimerik,
multipolimerik), konfigiirasyonlarina gore (amorf, yar1 kristal, kristal), ¢apraz
baglanma tipine gore (kimyasal veya fiziksel), fiziksel goriinlislerine gore
(matriks, film, mikrokiire), ag elektrik yiikiine gore (noniyonik, iyonik, amfolitik,
zwitter iyonik) siniflandirilabilirler (Ahmed, 2015).
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Hidrojel olusturabilen dogal polimerler arasinda jelatin ve kollajen gibi proteinler,
nisasta, aljinat ve agaroz gibi polisakkaritler sayilabilir. Hidrojel olusturan sentetik

polimerler ise kimyasal polimerizasyon yontemleri kullanilarak {iretilirler.
1.7.1. Aljinat

Aljinat ya da aljinik asit, azotobakteri tiirleri (Pseudomonadales) ve kahverengi
deniz algleri (Phaeophyceae) tarafindan iiretilen lineer bir polisakkarittir (Kalia ve
Averous, 2011). Dallanmis B-(1,4) bagli D-mannuronik asitten (M) ve degisken
miktarlarda C5-epimer, L-glukronik asitten (G) olusur.
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Sekil 1.7. Aljinatin, glukronik asit (G) ve mannuronik asit (M) iceren Kimyasal yapisi
(Coma, 2013).

Aljinatin molekiiler degiskenligi izole edildikleri organizmaya ve dokuya bagldir.
Aljinat igeren alg, biyolojik materyalden seyreltik bir alkali ¢ozeltiyle ekstrakte
edilir ve boylece kullanilan en Onemli form olan sodyum aljinat tuzuna
doniistiiriilebilir. Yaygin olarak sodyum tuzu halinde bulunan aljinatlar biyolojik
olarak yiiksek giivenirlige sahiptirler (Sriamornsak, 2007). Aljinik asidin sodyum
ve kalsiyum tuzlar1 insan igin biyouyumlu olarak kabul edilmektedir. Aljinik asit
icin bir monografi Avrupa Farmakopesi’de (Ph.Eur.) yer almaktadir ve Ph. Eur

tarafindan onaylanmistir (Imai, vd., 2000).

Aljinatin pH’ya bagl olarak iki tip jel (asit jel ve iyonotropik jel) olusturmasi,
polimere n6tr makromolekiillere kiyasla, benzersiz 6zellikler katmaktadir. Aljinat
molekiilii bazi uygulamalar i¢in 6zel olarak {iretilebilir. Bugiine kadar 200’den
fazla farkl aljinat sinifi ve bir dizi aljinat tuzu tretilmistir (Tonnesen ve Karlsen,
2002).

Aljinat hidrojel olusturmak icin Mg haricinde Ca®*, Ba*, Sr** ve benzeri bir¢ok
divalent katyon kullanir (Sekil 1.8). Hidrojel olusturabilme 6zelligi sayesinde, ilag
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iceren biyolojik bir kapsiil olusturmak igin ideal bir matriks yapisina sahip olur
(Sekil 1.9). Ayrica aljinatin oral yol ile alimimin toksik olmadigi ve biyolojik

olarak pargalanabilecegi bildirilmistir (Kalia ve Averous, 2011)
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Sekil 1.8: Sr**, Ca?* ve Ba?’min aljinata baglanmasi. Aljinatm iyonlari ile G-G ve M-M
veya G-M bloklar arasinda capraz baglanma olusur. (A) Sr** sadece G-G
bloklarma baglanir, (B) Ca** G-G ve M-G bloklarina baglanir, (C) Ba®* G-G ve

M-M bloklarina baglanir (Paredes Juares, 2014).
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Sekil 1.9. Aljinatin jellesme siireci. Aljinat, “yumurta kutusu” modeli bi¢iminde homojen

olmayan bir mikrokiire olusturmak {izere, bir damlaliktan CaCl, ¢6zeltisine
damlatilir. Aljinat polimerlerin, G-G ve M-G bloklar1 arasinda kalsiyum
iyonlartyla ¢apraz baglanmasiyla jeller olusturulur (Paredes Juares, 2014).

Dogal olarak olusan aljinat polimer, gida endiistrisinde uzun zamandan beri jel
olusturucu, kivam arttirict ve kolloidal dengeleyici olarak kullanilmaktadir. Jel
olusturma ozelligi nedeniyle iceceklerde, dondurmalarda, c¢orbalarda ve
kozmetikte kivam arttirici olarak kullanilmaktadir. Ayrica su tutucu 6zelliginden
dolay1 kagit ve tekstil sanayinde de sikg¢a kullanilmaktadir. Baska bir 6rnek olarak
aljinatin, tabletlerde, suda karigabilir jellerde, losyonlarda ve kremlerde bir
siispansiyon ve koyulastirma ajani olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. ilaveten,
aljinat, kontrollii salim sistemlerinin gelistirilmesinde onemli bir yer tutmaktadir
(Liew, 2006).

Aljinat, DNA, proteinler gibi biyomolekiiller ve hiicrelerin tutuklanmasi ve
taginmasi i¢in matriks olarak kullanilmasini saglayan essiz Ozelliklere sahiptir.
Organik ¢ozgen icermeyen nispeten ilimli jellesme siireci biyomolekiillerin ve
hiicrelerin ii¢ boyutlu yapist korunarak matrikse inkorpore olmasini saglar
(Tonnesen ve Karlsen, 2002). Aljinatin kalsiyum ile ¢apraz baglandigi
enkapsiilasyon uygulamalarinda ilacin biyolojik aktivitesinin  korundugu
bildirilmistir (Kalia ve Averous, 2011). Bununla birlikte aljinatlarin partikiil
biiyiikliigii, viskoziteleri ve kimyasal kompozisyonlarinin aljinat matriks
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tabletlerden ila¢ salimi tizerine etkisi iyi anlasilamamistir. Bunun igin farkli
kombinasyon ve g¢esitli konsantrasyonlarda matriks tabletler hazirlanarak
farmasétik etkileri incelenmeye devam edilmektedir (Liew, 2006).

llag uygulamalarinin  kontrollii salima ihtiyag duymasiyla birlikte dogal
polimerlere olan talep artmustir. Ilag iletim sistemlerinde kontrollii salim, ilag
maddesinin tekrarlanabilir ve kinetik olarak Ongoriilebilir bir salimim
gergeklestirmek lizere tasarlanir. Aljinat gibi hidrokolloidler, kontrollii salim
yapan bir liriniin tasariminda 6nemli bir rol oynayabilir. Bir aljinat matriksinin
hidrasyonu, ila¢ difiizyon bariyeri olarak islev gdren jelatinimsi bir tabakanin
olusumuna yol acar. Aljinatin ¢apraz baglanmasi sonucu anyonik polimer ile
cOziinmeyen bir aljinat olusturabilir (Liew, 2006). Aljinatlar, her iki ila¢ salimi

icin tasarlanmis dozaj formlarinda kullanilabilir.

Aljinatin kullanildigi matriks sistemlerde, ila¢ homojen olarak polimer matriksin
icine dagilmustir. Olusan iriin, sisebilen mikrokiireler veya geleneksel tablet
formunda olabilir. Bu tiir sistemler, ¢6ziinme ortamina maruz kaldiginda, tasiyici
olarak kullanilan matriks, sisme ve ¢Oziinme/erozyon sonucunda ilag salimini
difiizyonla  gergeklestirebilir.  “Sisme-¢Oziinme-erozyon”  siireci  oldukca
karmagiktir. Kalsiyum Kkloriir ile c¢apraz baglanmis sodyum aljinata dayanan
sistemlerde, aljinat jel ile ortam arasinda var olan ozmotik basing gradienti, sisme
siirecinde 6nemli bir faktordiir. Asidik kosullar altinda (6rnegin mide) kalsiyum
aljinat boncuklarin sigsmesi neredeyse gorilmez. Notr kosullar altinda (6rnegin
bagirsak) boncuk siser ve ilag salimi sisme ve erozyon siirecine bagli olarak
gerceklesir (Tonnesen ve Karlsen, 2002).

Glukronik asit konformasyonu, kalsiyumun koordinasyonunu saglar ve boylece
sisme ve erozyona daha az egilimli daha kat1 jel olusturur. Aljinatin mannuronik
asit igerigini artirilirsa, jeller daha yumusak, daha elastik, daha az gézenekli ve
kolay ¢Oziinir hale gelirler (Imai, vd., 2000). Bu durum, aljinat ile salimi
gerceklestirilecek etkin madde igin ayarlanarak salimin kontrollii hale gelmesine

yardimce1 olabilir.

Notral pH’da en yavas in vitro pindolol salimi, diisiik molekiil agirlikli aljinat ile
hazirlanan boncuklarda gozlenmesine ragmen bu boncuklar en hizli in vivo
absorpsiyon hizi gostermiglerdir. Aljinat orani ve kalsiyum kloriir konsantrasyonu
ilag salimini etkilemektedir. 1:1 oraninda hazirlanan aljinat partikiillerden
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nicardipine salimi 1:2 orami ile hazirlanan partikiillere gére daha yavas olmustur
(Tonnesen ve Karlsen, 2002).

Ayrica literatiirdeki ¢aligmalarda aljinatin iyi bir biyoyapiskan (bioadhesive)
Ozellige sahip oldugu bildirilmistir (Gaserod, vd., 1998; Miyazaki, vd., 1995). Bu
ozellik olusturulan boncuklardaki homojenlik ile birlikte optimum seviyeye
ulagmaktadir. Yine bu 6zelligi sayesinde gastrointestinal kalis siiresini uzatmak ve
biyoyapiskan bir ila¢ salim sistemi hazirlamak 6nemli bir yaklagimdir.

1.7.2. Nisasta

Nigastaya patates gibi yumrulu bitkilerde ve misir, fasulye, bugday, arpa, piring
gibi tahillarda daha c¢ok rastlanmakla beraber (Goziikara, 2011), biitiin bitki
hiicreleri nisasta sentezleme kabiliyetine sahiptir (Kalia ve Averous, 2011).
Nisasta bitkilerin yapilarinda enerji rezervi olarak depolanir.

Dogal haliyle kismen kristalin bdlgelerden olusan, soguk su veya alkolde
coziinmeyen, beyaz, tatsiz, kokusuz ve graniiler bir yapiya sahiptir. Graniiller
tohumlardan, koklerden, yumrulardan, yapraklardan ve meyvelerden izole
edilebilir. Bu graniiller kiire, ¢okgen ve levha seklinde, 0,5-175 um
boyutlarindadir ve boyutlar1 ekstrakte edildikleri tiire gore degisirler (Kalia ve
Averous, 2011).

Kimyasal olarak nisasta, amiloz ve amilopektin isimli iki polimerik polisakkaritin
birlesimidir. Amiloz, glukoz monomer birimlerinin a-(1,4) baglariyla u¢ uca
eklenmesinden olusur. Amilozdan farkli olarak amilopektinde o-(1,6) baglar ile
dallanmalar vardir ve her 24-30 glukoz monomerinden birinde yan zincir baglar
(Smith, 2001).
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Sekil 1.10: Amiloz ve amilopektin’in molekiil yapis1 (Coma, 2013).

Nisasta islemesi asir1 zor olan bir biyopolimerdir, 6zellikle yumusatic1 bir ajan
kullanilmadigr durumlarda asir1 kirillganlik gosterir. Bircok uygulamada yari
kristal nisasta yapisi bozulmakta veya yok olmaktadir. Su, nisasta igin iyi bir
yumusaticidir ve nigastanin fiziksel Ozellikleri kullanilan su miktariyla

degismektedir.

Uzun yillar boyunca nisasta, uygulanabilirliginin artirilabilmesi i¢in polietilen,
polietilen-co-vinil alkol, poli(hidroksibiitirat-co-valerat), polisakkaritler ve
proteinler ile beraber kullanilmistir. Nisasta kapsamli olarak kanser tedavisinde,
insiilinin  nazal yoldan uygulanmasinda, kemik dokusu miihendisligi
uygulamalarinda ve bir¢ok ilag iletim sisteminde kullanilmistir (Kalia ve Averous,
2011).

Yag tiirevi olmayan malzemeler i¢in artan ihtiyag, nisastay1 stratejik bir malzeme
haline getirir. Dogadaki karbon fiksasyonu ve enerji doniistiiriiciilerinden biri olan

nisasta, en verimli iiriinlerden biridir. Dogal bir polimer olmakla beraber, graniiler
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yapisindan dolay1 kolayca saf halde ayrilma avantajina sahiptir. Endiistride saf
olarak elde edilen nisastanin % 20’sinden fazlas1 (Avrupa’da yaklasik % 50) gida
dis1 uygulamalarda kullanilmakta ve bu oran giderek artmaya devam ettiginden,
nisasta liretimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Nisasta gida endiistrisi diginda tutkal,
kagit ve tekstil endiistrilerinde de genis bir kullanim alanina sahiptir.

1.8. Bu Calismanin Amaci

Bu c¢alismada bir kanser ilact olan Tamoksifen’in aljinat/nisasta kiirelere
tutuklanmas1 ve kontrollii ila¢ salim malzemesi olarak iiretilmesi amag¢lanmugtir.
Bu ilacin kontrollii olarak salimimi saglayacak bir polimerik sistemin dogal
polimerler olan aljinat ve nisasta ile olusturulmasi planlanmigtir. Calismanin ilk
asamas1 aljinat-nigasta kiirelerinin iiretim kosullarinin optimizasyonunu; daha
sonra ila¢ yiikleme deneylerini igermektedir. Uretilen kiirelerden Tamoksifen
molekiillerinin saliminin in vitro olarak olusturulmus mide ve bagirsak
ortamlarinda incelenmesi amaglanmistir. Bu denemeler son yillarda oldukca
Onemli bir arastirma alani olan kontrollii ilag salim sistemi {iretimine katki

yapmasi beklentisi ile ele alinarak planlanmugtir.
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Aljinatin ila¢ Salim Sistemlerinde Kullaninm

Sirkadiyen ritmi ayarlayan hormon olan Melatonin yiiklii ¢ok degerli katyonik
aljinat boncuklarin iiretilmesi ve in vitro salim davranislar1 incelenmistir. Jellesme
ve salim karakteristikleri A1**, Ba**,Ca**, Mg?*, Fe**, ve Zn*" katyonlari varhiginda
incelenmis ve Mg®* hari¢ diger katyonlarin sodyum aljinatin jellesmesini
indiikledigi (en fazla AI’** en az Ba®* ve Ca”" olmak iizere) gozlemlenmistir.
Boncuklarin dayaniklilig1 ve yiizey morfolojisi katyonlara bagl olarak farklilik
gostermistir. Kalsiyum-aljinat boncuklarda melatonin tutuklama etkinligi yaklasik
%60 bulunmustur (Lee, vd., 1996).

Yeni bir emiilsifikasyon yontemi ile Ca-aljinat mikrokiireler elde edilmistir.
Aljinik asit 6nce asirt NaOH ile muamele edilip sonra ¢ok konsantre CaCl,
cozeltisi ile jellestirilmistir. Cap1 350 um olan kiireler elde edilmis ve karakterize
edilmistir. Mikrokiirelerin kararlilig1 yiiksek, sisme derecesi diisiik, ¢dzgen
gerikazanimi iyi ve katyonik ilaglar1 iyonik baglama kapasitesi milkemmel olarak
tammlanmustir.  Kiirelere antitimoér aromatik tetramidin (TAPP-Br) iyonik
komplekslesme ile yiiklenmesi ve in vitro salimi incelenmistir. pH 1.2°de 30
dakika sonunda yaklagik %90 salim gozlenirken; pH 4.8’de 500 dakika sonunda
salim yaklagik %10 civarinda kalmistir (Fundueanu, vd., 1998).

Diklofenak sodyumun model ilag olarak kullanildig1 bir ¢aligmada sodyum aljinat
ve pektin kalsiyum iyonlar ile iyonotropik jellesme ile jellestirilerek sisebilen
kalsiyum-aljinat ve kalsiyum-pektin matriksler olusturulmustur. Ayrica her iki
matriks 1:1 oranda karigtirilarak kalsiyum-aljinat-pektin matriksi olusturulmustur.
Kalsiyum-aljinat pelletlerde iki farkli pH’da (6.2 ve 1.6) calisilan ilag yiikleme
kapasitesi sirasiyla %49.94 ve %87.74 bulunurken; kalsiyum-pektinatta bu
degerler %98.8 ve %102.56; kalsiyum-aljinat-pektinat ortaminda %84.94 ve
%97.56 olarak Olclilmistir. Kalsiyum-aljinat ve kalsiyum-aljinat-pektinat
pelletlerde 12 saat sonunda salim orani %100’¢ yakin bulunmustur. Pektinden
yapilan pelletlerde salim kinetigi Hopfenberg denklemine uygun bulunurken
kalsiyum-aljinat ve kalsiyum-aljinat-pektinat pelletlerinde ekponensiyel (iissel)
model salim kinetigine daha uygun bulunmustur (Pillay ve Fassihi, 1999).
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Aljinatlar kullanim alanlarmin ¢esitliligi nedeniyle essiz biyopolimerler olarak
anilirlar. Hastalara ilacin verilmesi i¢in uzatilmis ve daha iyi kontrol edilebilen
sistemlerin  {iretimi i¢in “ismarlama” polimerlerin olusturulmasina ihtiyag
artmaktadir. Bu amagla aljinat gibi hidrokolloidler kontrollii-salim iiriinlerinin
tasariminda 6nemli rol oynayabilirler. Aljinat, hem hizli salim hem de kontrollii
salim yapan tablet {iretimlerinde kullanilabilir. Protein gibi biyomolekiillerin
tagima sistemlerinde, yara bantlar1 gibi lokal uygulamalarda, amiprilos hidrokloriir
gibi tadi kotii olan ilaglarin kaplanarak kullanimlarinda, aljinat kullanilmasi 6rnek
olarak verilebilir (Tennesen ve Karlsen, 2002).

Emiilsifikasyon yontemi ile hazirlanan kalsiyum aljinat mikrokdiirelerin
Ozelliklerine aldehitlerin ve capraz baglama metotlarmin etkisi incelenmistir.
Capraz baglama i¢in methanal, pentanedial, oktanal ve oktadekanal aldehitleri
denenmis, ilk iki aldehit diigiik agregasyona son iki aldehit ise yiiksek agregasyona
neden olmuslardir. flag olarak sulfaguanidin kullamlms ve ilag salim deneyleri de
gergeklestirilmigtir. Calisma ¢apraz baglayici aldehit tiiriiniin mikrokiirelerden ilag
salimini etkiledigini ortaya koymustur (Chan ve Heng, 2002).

Doku miihendisliginde kullanilmak iizere go6zenekli aljinat iskele yapilar
olusturulmasi1 denenmistir. Hidrofilik bir polimer olan aljinattan olusturulacak
siingerimsi  yapinin 1slatilabilir olmasi hiicrelerin matrikse daha etkili
penetrasyonunu saglayacagindan, tercih adilmistir. Ayrica aljinat, bozundugunda
tiimiiyle absorbe edilirlerken glukoz tipi kalintilar birakir. Aljinat biyouyumlu,
hidrofilik, ve ucuz olma 6zellikleri nedeniyle yara bandi, dental malzeme, hiicre
enkapsiilasyonu gibi uygulamalarda tercih edilir. Caligmada oldukga yiiksek
oranda gozenekli 3D yapilar basariyla olusturulmustur (Mohan ve Nair, 2005).

Bacillus subtilis a-amilaz1 aljinat kapsiillere tutuklanarak nisasta hidrolizi
gerceklestirilmistir. Kapsiil karakteristikleri degistirilerek nisasta bozunmasinin
derecesi ve immobilize sistemin islem kararlilig1 ayarlanabilmistir. Kapsiillerin 20
kez kullanima baglangic etkinliklerinin sadece %30’unu kaybederek ulasabildigi
bulunmustur (Konsoula ve Liakopoulou-Kyriakides, 2006).

Cift ¢apraz baglh aljinat-kitosan karisimi jel boncuklar hazirlanmig ve oral bolge-
spesifik ilag iletim sisteminin kontrollii salim1 i¢in denenmistir. Model protein ilag
olarak BSA kullamlmis ve yapay gastrik (SGF), yapay ince bagirsak (SIF) ve
yapay kolon (SCF) sivilarinda salim denemeleri yapilmistir. Denenen



33

formiilasyonlarda kiimiilatif ilag salimi SGF icinde 4 saat sonunda %1.76-2.35
arast; SIF icinde 3 saat sonunda %52.91-82.86 arasi; SCF ig¢inde 3 saat sonunda
%87.26-97.84 aras1 Olciilmiistiir. Sonuglar ¢ift ¢capraz bagh kiirelerin ince bagirsak
ve kolon igin bolge-spesifik ilag iletimi i¢in kullanilabilecegini gdstermektedir
(Xu, vd., 2007).

Oral, siirekli ila¢ salimi yapan, aljinat mikrokiireler sentezlenmistir. ila¢ olarak cok
kullanilan bir antimikrobakteriyel ajan olan Isoniazid (INH) denenmistir. Bu ilag
metabolizmaya bagli olarak 1-4 saat olan kisa 6dmrii nedeniyle secilmistir. Bu
ilacin bir diger 6zelligi de ince bagirsaklarin {i¢ bolgesinin hepsinden ve IM
(intramiiskiiler) enjeksiyon bdlgesinden oldukca fazla absorbe olmasidir. Bog ve
ilag yiiklii partikiiller SEM ve optik mikroskop ile incelenmis, DSC ile de fiziksel
durumu tespit edilmistir. Partikiil bilesimleri optimize edildikten sonra salim
grafikleri incelenmis ve INH’in yaklasik %26’s1 SGF pH 1.2°de 6 saatte, %71.25°1
ise SIF’de pH 7.4’de 30 saatte salinmistir. FTIR ¢alismalarinda anlamli bir ilag-
polimer iligkisi tespit edilmistir (Rastogi, vd., 2007).

Nonsteroidal anti-enflamatuar ila¢ olan diklofenak sodyumun ilag-regine
kompleksi yiikklenmis kalsiyum aljinat boncuklardan kontrolli — salimi
incelenmistir. 37 °C’de yapay gastrik ve intestinal sivilarda 37 °C’de aljinata
yerlestirilmis reginelerden 6 saat sonunda %68+2.6 ilag salinirken, aljinatsiz ilag-
regine kompleks partikiillerden %87+3.2 ilag salinmustir. Boncuk kompozisyonu,
capraz baglama orani ve c¢apraz baglayici iyonlarin biiyiikligiiniin ilag salimini
etkiledigi bildirilmistir. Salim eksponenti; aljinat boncuklardan ila¢ saliminin
difiizyon kontrollii mekanizma oldugunu gosterecek sekilde 0.56 olarak tespit
edilmistir (Saxena ve Bajpai, 2009).

Model ilag olarak gogiis agrisi ve yiiksek tansiyon ig¢in kullanilan ilag olan
atenololiin mukoadhesiv bir sistem olusturmasi icin iyonik jellesme teknigi ile
gelistirilen formiilasyonda aljinat, hidroksipropil metil selilloz ve carbopel
kullanilmigtir. Denemelerde %74 tutuklama etkinligine kadar ulagilabilmistir.
SEM analizleri partikiillerin boyutunu 561-831 um araliginda gostermis, oldukca
iyi sisme endeksi Olclilmiistiir. Sistemden atenolol salimi 12 saate kadar
uzatilabilmistir. Kimiilatif salim 12 saatte yaklasitk %90 olarak Ol¢iilmiistir
(Belgamwar ve Surana, 2010).
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Hipoglisemik bir ajan olan gliclazid iki farkli dogal polimer (aljinat ve ispaghula)
kullanilarak  olusturulan mukoadhesiv boncuklara yiiklenmis ve salimi
incelenmistir. Olusturulan mukoadhesiv boncuklar tutuklama etkinligi, partikiil
bliylikliigli, yiizey morfolojisi ve sisme endeksi agisindan; ayrica ilag saliminin
kinetigi ve mukoadhesiv 06zelligi acisindan incelenmistir. Cesitli oranlarin
denenmesiyle olusturulan boncuklarin mukoadhezyon ve partikiil biyiikligi
acisindan en iyi formiilasyon ile %70’den fazla ilag tutuklamasi tespit edilmis; ilag
salimi ise fosfat tamponunda %73.35-92.66; HCl c¢ozeltisinde %9.0-15.0
araliginda Ol¢iilmiigtiir. Denenen kompozisyonlardan aljinat-ispaghula (2:3)
mukoadhesiv boncuklarim optimum formiilasyon olduguna karar verilmistir
(Nayak, vd., 2010).

Cift capraz bagli aljinat/N-a-glutarik asit kitosan hidrojel firetilerek protein
iletiminde kullanimi aragtirilmistir. Model protein olarak sigir serum albiimini
(BSA) kullanilmustir. Sisme ozellikleri incelenmis, %92’den fazla yiikleme
etkinligi tespit edilmis, ardigik yapay gastrik sivi ve yapay kolon sivisinda ilag
salimlar1 sirasiyla %14-18 (ilk 75 dakikada) ve %100 (ilk 3 saat sonunda)
bulunmustur (Gong, vd., 2011).

Gliclazid yiiklii aljinat-metilseliiloz mukoadhesiv mikrokapsiiller iiretilmis ve
antidiyabetik aktivitesi test edilmistir. Optimizasyon yapilmis ve en uygun
formiilasyonun enkapsiilasyon etkinligi yaklasik %83-85; Tyso (%50 ilag salim
icin gecen siire) yaklasik %5.68-5.83 bulunmustur. ila¢ salim kontrollii salim
desenine (sifirinct dereceden) uygun bulunmustur. Partikiil biiytikligi 0.767-0.937
mm arasinda Ol¢iilmiistiir. Mikrokapsiillerin iyi mukoadhesiv 6zellik gosterdigi
tespit edilmistir. Alloxan-indiiklenmis diyabetik ratlarda (siganlarda) in vivo testler
yapildiginda agizdan verildikten 12 saat sonra anlamli hipoglisemik etki tespit
edilmistir. Uretilen ve optimize edilen aljinat-metil seliiloz mikrokapsiillerin
gliclazidin, kan seker diizeyini ayarlamak iizere, uzun siireli sistematik

adsorbsiyonu i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmstir (Pal ve Nayak, 2011).

Diklofenak sodyumun kontrollii salimi igin polimetilakrilat kaplanmis aljinat
temelli mikrokapsiiller {izerinde ¢aligilmistir. Diklofenak sodyum (DS) biyolojik
yart Omrii 1-2 saat olan ve giinde 2-3 kez alman bir ilagtir. Hizli salinan
formiilasyonlarin gastrik irritasyon, kanama, iilser olusturma gibi yan etkileri
oldugundan bu etkileri azaltmak amaciyla DS’un mikrokapsiillere yiiklenerek

buradan salinmasi amagclanmistir. Polimere en fazla %72 oraninda ilag
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yiiklenebilmistir. Ilacin salimi énce pH 1.2 yapay mide ortaminda 8lgiilmiis, daha
sonra buradan alinip pH 6.8 yapay bagirsak ortamina konularak devam eden salim
Olciilmiistiir. DS mide ortaminda ilk 2 saatte ancak %25 oraninda salinirken, pH
6.8 ortamina alindiginda 12 saatte ilacin %100’i salinmustir (Pal, vd., 2011).

Capraz baglama hizin1 kimyasal olarak kontrol ederek doku miihendisligi i¢in
tabaka seklinde aljinat hidrojellerin iiretilmesi ¢aligilmigtir. Calismanin amact
fizyolojik sicaklikta (37 °C) yaklasik 3 saatlik bir jellesme siirecinde, tabakali
birbirine bagli 3D gozenekli, elastik 6zellige ve adipoz dokuya uygun dizayn
edilmis goézenek biiyiikliigiine sahip yapilarn iki yiikli katyonlarmm gogiini
kimyasal kontrol metodu ile yoneterek sodyum aljinati ¢apraz baglamaktadir.
Hidrojeller olusturulmus, FTIR, EDXR karakterizasyonu yapilmistir. Fizyolojik
kosullarda zamana bagli kararlilik, depolama sirasindaki sertlik degisimi, termal
kararlilik, gozeneklilik, homojenlik, sisme &zellikleri, hidrojellerin mikroyapilari
incelenmistir. Jellere gomiilen fibroblast hiicrelere jelin sitotoksisitesi
incelenmistir. Caligmanin sonuglar1 hiicrelerin  dogrudan 3D jel iginde

hazirlanabilecegi izlenimini vermistir (Dimonie, vd., 2013).

Suda az ¢oziinen bir ilag olan aceclofenac sodyumun tasinmasi i¢in kalsiyum
aljinat-neusilin US2 nanokompozit mikrokiireler iiretilmistir. Uretilen materyalin
iyi termodinamik kararliga, 32.4 nm kiiresel boyuta, 0.219 polidispersite indeksine
ve -6.32 mV zeta potansiyele sahip oldugu belirtilmistir. FTIR, DSC vd XPRD ile
ilacin uygulama sirasinda bozunmadig1 belirlenmistir. Denenen formiilasyonlarda
29.6-49.75 mg/50 mg araliginda ilag¢ tutuklamasi Sl¢lilmiistiir. pH 1.2°de 2 saat
sonunda 32.54-26.55 w/w araliginda salim; pH 6.8’de 6 saat sonunda 52.33-37.65
w/w araliginda salim Olgiilmiistiir. Birinci dereceden kinetik ilag salimina daha

uygun bulunmustur (Mallappa, 2015).

Dalaty vd. (2016)’nin caligsmasinda ibuprofen yiiklii kalsiyum-aljinat kiireler
sentezlenmistir. Kiirelere en fazla %98 oraninda ibuprofen yiiklenmistir. Iki farkl
formiilasyon ile sentezlenen kiirelerden ilag saliminin yaklasik %65 ve %100
oraninda gercgeklestigi goriilmiistiir.

Kumar vd. (2017)’nin ¢alismasinda bir antidiyabetik ila¢ olan metformin aljinat
nanopartikiillere  yiiklenmistir.  Boyutlart  60-150 nm arasinda olan
nanopartikiillerin ila¢ yilikleme kapasiteleri 3.12 mg/100mg nanopartikiil ve
tutuklama etkinlikleri %78 olarak hesaplanmustir. In vitro ilag salim ¢alismalari,
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metformin yiiklii nanopartikiillerden gerceklesen salimin saf metformine gore daha
kontrollii bir sekilde gerceklestigini gdstermistir. Saf metforminin %100°{ 1 saat
icinde salinirken ilag yiiklii nanopartikiiller 30 saatte kontrollii metformin salimi
saglamistir.

2.2. Nisastanin Ila¢ Sahm Sistemlerinde Kullanim

Nigasta temelli biyobozunur hidrojellerin ilag¢ iletim sistemi olarak potansiyel
biyomedikal uygulamalar1 aragtirllmistir. Akrilamid ve akrilik asidin serbest
radikal polimerizasyonu ile olusturulan biyobozunur hidrojeller ve misir
nigastasi/etilen-ko-vinil alkol kopolimer (SEVA-C) karisimi bis-akrilamid ile
olusturulan baz1 fomiilasyonlar ¢alistlmigtir. Sisme 6zellikleri pH nin fonksiyonu
olarak incelenmis, yapay fizyolojik ¢ozeltilerdeki bozunma ozellikleri 90 giine
kadar arastirilmistir. Olusturulan nigasta temelli biyobozunur hidrojellerin ¢esitli
biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecegi, bazi sistemlerin kontrollii salim
tagtyicilar1 olarak kullanilmaya en uygun kinetik davranisi gosterdigi ifade
edilmistir (Elvira, vd., 2002).

Diklofenak ilacinin kontrolli salimi igin yeni bir nisasta temelli polimer
gelistirilmigtir. Bunun igin aljinatta oldugu gibi kalsiyum nisasta polimeri
sentezlenmistir. Sentez i¢in sodyum hidroksit varliginda nisasta jellestirilmis ve
kalsiyum Kkloriir ile ¢apraz baglanmistir. Her biri 100 mg diklofenak sodyum
iceren tabletlerin iiretimi gergeklestirilmistir. flacin salim 24 saatlik bir siirece
yayillmis ve tabletteki polimer yiizdesine bagli olarak oran degismistir. Salimin
difiizyon kontrollii ve sifirinct dereceden kinetige sahip oldugu saptanmistir.
Uretilen formiilasyonlardan %15 kalsiyum nisasta iceren F3 tabletlerinden
diklofenak salimi ticari Reactin SR tabletlerinden salima benzer bulunmustur.
Kalsiyum nisasta polimerinin oral kontrollii diklofenak salim tabletlerinin tiretimi
icin uygun oldugu sonucuna varilmistir (Chowdary ve Tripura Sundari, 2008).

Nisasta/polivinil alkol kaplanmis sistemlerden kontrollii giibre salimi galigilmustir.
Giibre kaybinin Onlenmesi ve ¢evre kirliliginin 6nlenmesi i¢in biyobozunur
nisasta/polivinil alkol (PVA) karisimu film ile ¢oziicli giibre graniilleri kaplanmig
ve karigimin nisasta/PVA orani ve formaldehit igeriginin filmin 6zelliklerine etkisi
aragtirilmistir. Yapi, X-1sim difraksiyonu (XRD), FTIR, AFM ile aydinlatilmistir.
Capraz bagl yapinin serbest yapiya gore biyobozunur 6zelligi artirdig1 ve kaplama
filminin toprak ortaminda biyobozunabilecegi ifade edilmistir (Han, vd., 2009).
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Pek ¢ok besinin makrobileseni olan nisastanin besinlerin su ve lipit bilesenleri ile
iligkisi arastirilmistir. Botanik tiirler i¢inde, nisasta, form ve islevi acisindan biiyiik
farkliliklar gosterir. Bu durum farkli 6zellikte nisastalarin sayisini artirirken,
yapilacak igse uygun nigasta hammaddesinin bulunmasi konusunda zorluk da
yaratmaktadir. Amiloz amilopektinin kristal yapilara toplanmasini etkiler ve
graniiller i¢inde kristallesmis lamellerin organizasyonuna neden olur. Bu 6zellik su
emme i¢in dnemlidir. Termal 6zellikler ve jel olusumu hem amiloz igerigi hem de
amilopektin mimarisine baglidir. Belli bir yiyecegin islenmesi siirecinde nisastanin
graniiler yapisinin ise uygunlugu veya besin kalitesi sadece genetik faktorlerle
degil, graniil morfolojisi ve materyalin nasil islendigi ile de denetlenir (Copeland,
vd., 2009).

Sik¢a kullanilan bir antienflamatuar, analjezik, antipiretik ilag olan Rofecoxib
(ROX)’in patates nisastasi jel sisteminde taginmasi arastirilmistir. Sodyum salisilat
ve sodyum benzoat gibi hidrotropik tuzlar kullanilarak hidrotrop-jellesmis nisasta
hazirlanmis ve optimizasyon i¢in farkli formiilasyonlar —denenmistir.
Formiilasyonlar fiziksel goriiniimii ve homojenlik, pH, ilag icerigi diizenliligi
acisindan arastirilmig; yayilabilirlik ve vizkozite Ozellikleri belirlenmistir. Bir
difiizyon hiicresi (Keshary-Chein tip) kullanilarak 37 °C’de ilag salim galismalari
yapilmis ve 6 saat sonunda en iyi ortalama salim yaklasik %17 civarinda
Olcililmiistiir (Nazim, vd., 2011).

Son zamanlarda, kimyasal modifikasyon reaksiyonlar1 ile yeni biyopolimer
materyal ve fonksiyonel polimer gelistirme c¢aligmalari igin kullanimi agisindan
dogal nisasta giderek Onem kazanmaktadir. Nisastanin karboksimetilasyonu,
degerli 6zellikleri olan biyomateryallerin sentezine imkan verdigi i¢in, ¢ok amagl
uygulamalardan birisidir. Bu islem nisasta molekiiliindeki hidroksi (-OH)
gruplarinin ~ karboksimetil (-CH,COOH) ile yer degistirmesi ile olusur.
Jelatinlesmeyi Oonlemek ve graniiler yapiin bozulmadan kalmasini saglamak igin
reaksiyon genellikle organik c¢ozeltide gerceklestirilir. Sago nisastasinin
karboksimetilasyonu ve olusan friiniin Ozellikleri ayrintili bir c¢alisma ile
incelenmis ve endiistriyel iiretimde kullanilabilecegi ifade edilmistir (Yaacob, vd.,
2011).

Vaksli misir nigastasinin asit hidrolizi ile elde edilen nisasta nanokristallerin
capraz baglayici sodyum hekzametafosfat (SHMP) ile sulu ortamda, jelatinlesme
sicakliginin altindaki sicaklikta ¢apraz baglanmasi ile modifikasyonu basarilmistir.
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Capraz baglama islemi SNC’nin sudaki dispersiyonunu iyilestirmis ve kararli ve
tiniform SNC sulu siispansiyonu olusturulmustur (Ren, vd., 2012).

Yagda-su emiilsiyonu metodu ile nisasta/jelatin karigimi  mikropartikiiller
iiretilmis, karakterize edilmis ve suda-¢6ziinmiis ilag modeli olarak metilen mavisi
kullanilarak kontrollii ila¢ salim sistemi olarak kullanimi arastirilmistir. Nigastanin
jelatin ile karigtirilmasi, kiiresel mikropartikiillerin olusmasina neden olmus ve
suda ¢ozlinen ilag igin tasiyict olarak kullanilabilir olmasi {imidini artirmistir.
Farkli kompozisyondaki nisasta/jelatin karisimi ilag tasiyici sistemler 1 saatte
ilacin yaklagik %60-80’ini salmis ve 25. saatte %70-100’¢ kadar ilag birakmistir.
Capraz baglayici olarak kullanilan glutaraldehit orani arttik¢a ilag salim ylizdesi
azalmis; nisasta yiizdesinin azalmasi ile de ilag salim yiizdesi yine azalmistir. Bu
sonuclar ile nisasta/jelatin karisimi mikropartikiillerin suda ¢6ziinen ilaglar igin
kontrollii salim yapan tasiyicilarin olusturulmasinda potansiyeli oldugu sonucuna
vartlmigtir (Phromsopha ve Baimark, 2014).

Kurkuminin kontrollii salimi igin nigasta nanopartikiiller sentezlenmis ve
karakterize edilmistir. Ortalama 87 nm biiyiikliigiindeki nanopartikiiller elde
edilmis ve maksimum kurkumin yilikleme kapasitesi %78 olarak belirlenmistir.
Salim ¢alismalarinda kurkuminin ilk 24 saatte yaklasik %14 salindig1 gériilmistiir.
Kurkuminin nigasta partikiillere yiiklenmesi ile fizyolojik pH 7.4’de 10 giinde %93
salindig1 sonucu elde edilen nisasta nanopartikiillerin kurkumin igin kontrollii

nanotasiyici olma potansiyeli oldugu ifade edilmistir (Chin, vd., 2014).

Capraz bagli tiyol grubu takilmis nisasta ile kaplanmis FezO4 manyetik
nanopartikiillerin ilag iletim Ozelliklerine montmorillonit ve capraz baglama
yogunlugunun etkisi incelenmistir. ila¢ olarak anti-tiiberkiiloz ilact olan
izoniazidin adi gecen nanopartikiillere inkorpore edildigi calismada, kaplanan
manyetik nanopartikiiller FTIR, XRD ve VSM ile karakterize edilmis, ylizey
morfolojisi ve boyut karakteristikleri SEM, TEM ve DLS (dinamik 151k sagilmasi)
metotlar1 ile analizlenmistir. Ilag salim mekanizmalar1 pH 1.2 ve pH 7.4 icin
incelenmis, sitotoksisite Ozellikleri de arastirilmistir. Denenen formiilasyonlarda
pH 1.2°de 8 saat sonunda yaklasik %75 salima, pH 7.4’de ise 8 saat sonunda
yaklasik %95 salima ulasilabilmistir (Saikia, vd., 2014).

Capraz  baglh  pektin/yliksek  amilozlu nisasta  karisimlarinin  tablet
formiilasyonlarinda kullanimi arastirilmistir. Mikrometrik o6zellikleri boyut ve
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sekil, yogunluk, yeniden sekillenme agisi, akis hizi ve sivi tutma yetenekleri ile
capraz bagli 6rnekler karakterize edilmislerdir. Uretilen matriks tabletlerin fiziksel
Ozellikleri incelenmistir. Nimesulid kullanilarak ilag¢ tasiyici sistemin salimi pH
2.0’de (SHM) ve 7.4’te (SSIF) arastirilmistir. Denenen kombinasyonlarda 4 saat
sonunda nimesulid salimi yaklasik 9%52-100 arasinda gozlenmistir. Sonugcta
yiksek amilozlu nigasta ile sodyum trimetafosfat ile c¢apraz bagli pektin
karigimlarindan sigebilen matriks tableti liretiminde yararlanabilecegi ve kontrollii
ilag iletim sistemi tasarlanabilecegi ifade edilmistir (Carbinatto, vd, 2014).

Dialdehit nisasta ile ¢apraz bagl keratin/polivinil alkol karigimi filmlerin iiretimi
ve ilag saliminda kullanim potansiyelleri arastirilmigtir. Tiiylerden ekstrakte edilen
keratinin biyobozunur ve biyouyumlu bir polimer olarak kullaniminin saglanmasi
ve ila¢ saliminda kullanimi incelenmistir. Dialdehit nisasta keratin/PV A ile ¢apraz
baglandiginda suda dayanikli bir film elde edilmistir. Model ilag¢ olarak Rhodamin
B boyasi kullanilnis ve salim 6zellikleri incelenmistir. Uretilen film optimize
edildikten sonra SEM, X-1isimm1 difraksiyonu (XRD), DSC, total ¢oziiniir kiitle
Olgiimleri ile karakterize edilmistir. Rhodamin B boyasi yiiklenmis filmlerden
salim calismasi yapilmustir. Ilk 6 saat iginde saf su icindeki boya salimi izlenmis
ve en fazla yaklasik %60’a ulagsmistir. Ucuz bir kaynak olarak, iiretilen filmlerin
uygulama alaninin genis olabilecegi sonucuna varilmistir (Duo, vd., 2015).

Antikanser ilag tasiyicisi olarak N-izopropilakrilamid/itakonic asit magnetik
nanohidrojeller ¢apraz baglayict olarak modifiye nisasta kullanilarak
hazirlanmigtir. Amaci sicaklik ve pH’a duyar magnetik hidrojeller iiretmek olan
calismada iretilen nanohidrojeller TEM, dinamik 151k sagilmasi, FTIR, X-1s1m1
difraksiyonu, DSC, TGA ve titresimli O0rnek magnetometre ile karakterize
edilmistir. Sitotoksisite ¢aligmalar1 da yapilarak sentezlenen pH’a, sicakliga ve
manyetik alana duyarli nanohidrojellerin biyomateryal ve hedeflenmis ilag iletimi
alaninda kullanilmasinin 6nemli olabilecegi tartisilmistir (Fathi, vd., 2015).

Farkli c¢apraz baglama yogunlugundaki karboksimetil nisasta mikrojeller
hazirlanmis ve karakterize edilmistir. Uretilen ve karakterize edilen mikrojellerin
partikiil biytkligi 25-45 pum arasinda bulunmustur. Mikrojellerin protein ile
komplekslesmesi lizozim proteini kullanilarak denenmistir. Protein yiiklemesi pH
diistiikge azalmus, iyonik siddet arttikca azalmig, 0.5 M tuz derisiminde ¢ok daha
az baglanmistir. Lizozim-yiiklii mikrojellerin ila¢ iletiminde daha iyi bir
potansiyeli oldugu sonucuna varilmistir (Zhang, vd., 2015).
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Kitosan mikrokapsiiller ve nisasta filmden olusan bir polimere antofloxacin adl
ilacin yiiklendigi ¢alismada, polimere %7 oraninda ilag yiiklenmistir. ilag salim
caligmalari, asidik ortamda (pH 3.5 ve 5.5) polimerin bozunmasindan dolay1 hizli
bir salim gerceklestigini; ndtral ortamda (pH 7.4) daha yavas ve kontrollii olarak
salindigini; alkali ortamda (pH 8.5 ve 10.5) ise hizli bir salim gerceklestigini
gostermistir. Sonug¢ olarak bu polimerden antofloxacin saliminin pH’a duyarl
oldugu belirlenmistir (Huo vd. 2016).

Dang vd. (2016) jelatin/okside misir nisastas1 mikrokapsiilleri sentezlemisler ve bu
mikrokapsiillerden askorbik asidin kontrollii salimini incelemislerdir. Farkli
kosullarda sentezlenen mikrokapsiillere %20 - %60 oraninda ilag yiliklenebilmis ve
ilag salim1 50 saatin sonunda ancak %90’a ulasabilmistir.

Li vd. (2016)’nin nisasta mikrokapsiiller sentezlendigi ve bu mikrokapsiilleri
pestisit olan avermektinin kontrollii salimi i¢in kullandig1 ¢alismasinda, boyutlari
0.7-4.8 pm arasinda degisen mikrokiirelere %16-%47 oraninda avermektin
yiiklenmistir. Calismanin sonuglarina gore, kii¢iik mikrokapsiil boyutu ve yiiksek
avermektin derisiminde salimin hizlandigr goriilmiistiir. Mikrokapsiillerden
avermektin saliminin 2 hafta siirdiigli belirlenmistir.

Loghin wvd. (2017) okside nisasta/poli (N,N-dimetilaminoetil metakrilat)
kriyojellere, antienflamatuar bir ila¢ olan indomethacini tutuklamiglar ve ilacin
kontrollii salimini incelemislerdir. Kriyojellere ilag yiikleme kapasitesi yaklasik
%70 olarak hesaplanmigtir. Kriyojellerden, pH 1.3’de 2 saat boyunca ilacin ancak
%10’u salinmig; pH 7.4’de ise 6nce %60-67 oraninda hizli bir salim, daha sonra 8

saat sonunda %97’ye ulasan bir salim gézlenmistir.
2.3. Aljinat ve Nisastanin fla¢c Salim Sistemlerinde Birlikte Kullanim

Merkezde sivi nisasta, ¢evresinde Ca’* aljinat membran olarak fiiretilen
aljinat/nisasta kapsiillerine laktik asit bakterilerinin enkapsiilasyonu test edilmistir.
Formiilasyonlar olugturularak membran dayanikliligi ve difiizyon ozelliklerine
gbre en uygun olan formiilasyon denenmistir. Enkapsiile edilen Lactobacillus
acidoplulus hiicrelerinin asidifikasyon aktivitesi serbest hiicre fermantasyonuna
benzer bulunmus ve tekrar kullanimda arttigi tespit edilmistir. Serbest ve
enkapsiile hiicreler ile siit asidifikasyonu denemelerinde enkapsiile hiicreler 1. ve
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2. kez kullanimda iki kati siire dayanikli bulunmus, 3. ve 4. kez uygulamalarda ise
serbest hiicrelere ¢ok yakin gézlenmistir (Jankowski, vd., 1997).

Nisasta-aljinat boncuklar kullanilarak kontrollii salim i¢in ¢ok fonksiyonlu ilag
iletim sistemlerinin olusturulmasi arastirilmistir. Aljinat ve nisastali aljinat
boncuklara model ila¢ olarak L-Fenilalanin yiiklenmis ve salim deneyleri
yapilmistir. Nisastasiz aljinat boncuklarin hacimce yaklasik 18 kat daha kiigiik
boyutlarda oldugu gbzlenmistir. Nigasta i¢eren boncuklar daha sonra tekrar 1, 2, 4
kez aljinat ile kaplanarak yavas salim sistemleri elde edilmistir. Nisasta ilaveli
aljinat yapilarin daha yiiksek sisme derecesi gosterdigi de tespit edilmistir.
Uretilen boncuklarin yeni ilag iletim sistemlerinin gelistirilmesine katkis1 olacag:
sonucuna vartlmistir (Kim, vd., 2005).

Sodyum aljinatin (SA) nigasta ile harmanlanmasiin termal ve morfolojik
ozelliklere etkisi ¢alisilmistir. DSC analizleri, agirlikga %30 nisasta eklenmesine
kadar tek camsi gecis sicakligi (Ty) gosteren sodyum aljinat+nisasta karisimi
yapilarin, uyumluluk ve etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. TGA analizleri
nisasta derisimi arttikga SA/Nisasta karigiminin termal kararliliginin azaldigimi
gostermistir. FTIR analizleri SA’nin karbonil gruplari ile nisastanin hidroksi
gruplar1 arasinda spesifik molekiiller arasi iliski gdstermistir. SEM ile yapilan
morfolojik analiz nisastanin SA matriksi i¢inde homojen bir sekilde dagildigim
gostermistir (Swamy, vd., 2008).

Farkli derisimlerde sodyum aljinat, nisasta ve CaCl, kullanarak ¢esitli bilesimlerde
mikrokiireler sentezlenmis ve bu kirelerin bir insektisit olan klorpirifosun
kontrollii salimi i¢in kullanilabilirligi arastirilmistir. Bilesimdeki aljinat miktar
artirilip, nisasta miktar1 azaltildiginda kiirelerin sisme derecelerinin arttigi, ayrica
capraz baglayict orami artirildiginda sisme derecelerinin azaldigi bildirilmistir.
Ayrica pH 5.8-10.0 araliginda sisme derecesinin arttigi belirtilmistir.
Mikrokiirelerin pH 10.0 ve 30 °C’de optimum erozyona ugradiklar1 goriilmiistiir.
Klorpirifos saliminin sisme ve erozyon kontrollii olarak salindigi rapor edilmistir
(Roy, vd., 2009).

Kontrollii ilag iletimi igin jelatin yapidaki piring nisastast temelli hidrojel
boncuklarin modellenmesi ve karakterizasyonu calisilmistir. Mukoadhesiv iskelet
olarak sodyum aljinat ile Onjelatinlestirilmis Bora pirinci nigastast kullanilarak

boncuklar elde edilmistir. Hemen hemen kiiresel mikroboncuklar elde edilmis,
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boyutlart 0.726’ya 1.16 mm olacak sekilde dagilmistir. Farkli formiilasyonlar
farkli kinetik modellerle farkli salim ortamlarinda degisken korelasyonlar
gostermislerdir. Sonugta, dogal bir madde olan Assam Bora nisastasinin
mukoadhesiv kontrollii ila¢ iletim sistemlerinin iiretilmesinde umut verici bir

opsiyon oldugu kanaatine varilmistir (Sachan ve Bhattacharya, 2009).

Bir ditiyokarbamat fungusit olan Thiram igeren nisasta-aljinat boncuklardan ¢evre
ve saglik tehlikelerini ortadan kaldirmak iizere yararlanmak i¢in salim dinamikleri
arastirilmistir. Bunun icin nisasta—aljinat—Ca2+ boncuklar, farkli baslangic maddesi
derisimleri kullanilarak sentezlenmis ve boncuk formiilasyonu optimize edilmistir.
En uygun formiilasyon tespit edildikten sonra boncuklar FTIR, sisme testi ile
karakterize edilmis ve salim dinamikleri ve kinetikleri calisilmistir. Bu polimerik
boncuklarin pestisitin giivenli kullanimi, toksik etkisinin azaltimi ve daha diizenli

iletimi i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Singh, vd., 2009).

Diklofenak potasyumun geciktirilmis salimi i¢in nisasta kapli aljinat mikrokiireler
sentezlenmistir. Aljinat, nisasta ve diklofenak potasyumun karistirilmast ve CaCl,
¢oOzeltisine damlatilmast sonucu iyonotropik jellesme ile olusan mikrokiirelerin
ilag tutuklama etkinliklerinin yaklasik %90 civarinda oldugu belirlenmistir.
Diklofenak saliminin ise pH 7.4 fosfat tamponunda ve 37 °C’de 10 saat sonunda
%60-90 arasinda degistigi goriilmiistiir. Polimer ve ¢apraz baglayici derisimlerinin
artirilmasiyla ila¢ salimmin azaldigi rapor edilmistir. Sentezlenen mikrokiirelerin
diklofenak potasyumun kontrollii salimi i¢in uygun oldugu sonucuna varilmigtir
(Maiti, vd., 2012).

Bitki gelisimini hizlandiran bakteri (PGPR) Raoultella planticola Rs-2 ¢esitli
aljinat, nisasta ve bentonit karigimlarina enkapsiile edilerek kontrollii salim
formiilasyonu tretilmistir. Nisasta icerigi arttik¢a boncuk verimi diigerken, aljinat
igerigi arttikca boncuk verimi yilikselmistir. Bentonit derisimi sismeyi, salimi ve
biyobozunurlugu ters oranda etkilemistir. Olusturulan bakteri yiiklii boncuklarin
gergek zirai uygulamalari da bakterilerin kontrolli saliminda kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir (Wu, vd., 2012).

Patates nisastas1 ve aljinat kullanilarak sentezlenen kiirelere hipoglisemi
tedavisinde kullanilan bir ilag olan tolbutamid tutuklanmistir. Optimize edilen
kiirelerin ila¢ enkapsiilasyon etkinligi %85.57+£3.24 olarak hesaplanmistir. Sekiz
saat sonunda kiirelerden %50.42+2.18 oraninda tolbutamid salinmistir. Kiirelerin
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sisme ve degradasyonlarmin ortam pH’indan etkilendigi belirlenmistir. Nisasta-
aljinat kiirelerin tolbutamidin kontrollii ve geciktirilmis salimi i¢in uygun olduklari
sonucuna varilmigtir (Malakar, vd., 2013).

Geleneksel Mate cayr yapimi igin kullanilan Yerba Mate antioksidanlar
yliklenmis kalsiyum-aljinat hidrojellere nisasta dolgu maddesinin etkisi
incelenmistir. Kolay ve hizli olmasi nedeniyle sadece aljinat kullanilarak
kiyaslanan tutuklama ortamlarinin boncuk olusturma sirasinda kayiplara neden
oldugu saptandigindan beri aljinat nisasta, kitosan, selilloz, pektin gibi
polimerlerle karigtirilarak mekanik ve fiziksel 6zellikleri daha iyi de olabilen
boncuklar {iretilmektedir. Bu ¢alismada nisasta aym1 amagla aljinat boncuk
hazirlama islemlerine katilmistir. Nisasta dolgu maddesinin Yerba Mate ekstrakti
enkapsiilasyon etkinligini artirmada anlamli diizeyde katkisi oldugu goriilmiistiir.
Nisasta ilave edildiginde, morfolojik analizle belirlendigine gore, boncuklarin ig¢
ve dis yapilart degismis ve dolgu maddesi igteki bosluklari doldurmustur. Bu
durum yaklasik 4 mm capindaki boncuklarin kiireselligine katki yapmistir. DSC ve
FTIR ile karakterizasyonu yapilan boncuklarin kinetigi ve salim mekanizmasi
incelenmis ve yapay mide ortaminda polifenol saliminin, boncuk yapilara nisasta
eklendiginde, daha yavas oldugu bildirilmistir (Cordoba, vd., 2013).

Sodyum aljinat ve misir nisastasi ile Etodolac yikli mikrokiireler
olusturmuslardir. Etodolac non-steroidal analjezik ve eklem iltihabini 6nleyici bir
ilagtir. Yar1 omrii 6.4 saat ve 6-8 saatte 200-400 mg’lik dozlarda uygulanmasi
gereken bir ilagtir. Etodolac’in aljinat-nisasta mikrokiirelerde tutuklanmasinin
uzatilmis klinik etki, uygulama sikliginin azaltilmasi, yan etkilerinin azaltilmasi
acisindan  avantajli  olabilecegi  disliniilmiigtiir. ~ Aljinat-nisasta  kiirelere
%28.75+0,291 oraninda ila¢ tutuklanmis ve 5 saat sonunda %35 oraninda salim
gerceklesmistir (Aswathy, vd., 2014).

Iyonotropik jellesme teknigi ile tatl patates nisastas1 ve sodyum aljinattan olusan
mikrokiireler sentezlenmis ve bu mikrokiirelere ibuprofen tutuklanmistir.
Boyutlar1 0.82-1.08 mm arasinda degisen mikrokiirelerin ila¢ tutuklama
etkinliklerinin %71.85-94.53 arasinda degistigi belirlenmistir. Ibuprofen salim
calismalart pH 7.4 fosfat tamponunda gerceklestirilmistir. ilk 30 dakikada
ibuprofenin %?25’inin salindigi, daha sonra 10 saatlik bir siire icerisinde de
tamaminin salindig1 belirlenmistir. 28 giin boyunca oda sicakliginda ve 40 °C’de
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saklanan ilag yiiklii mikrokiirelerdeki ilag miktarinin degismedigi goriilmiistiir (Jha
ve Bhattacharya, 2014).

Metoprolol tartarat (hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan bir ilag) iletimi igin,
topioca nisastasi ve aljinat kullanilarak sentezlenen kiirelerin ilag salim
davraniglarinin incelendigi bir c¢aligma Biswas ve Sahoo (2016) tarafindan
gergeklestirilmigtir. Sadece aljinat igeren kiirelere %51-58 oraninda metoprolol
tartarat tutuklanmus, gastrik ortamda (pH 1.2) 45 dakika igerisinde %30 oraninda
salim gerceklestigi goriilmiistiir. Aljinata tapioca nisastasinin eklenmesi tutuklama
etkinligini %88’¢ c¢ikarmis ve 3-4 saatte ilacin kontrollii sekilde salinmasini
saglamistir (Biswas ve Sahoo, 2016).

2.4. Tamoksifen Salim Sistemlerine Ornekler

Tamoksifen sitrat, yag/su emiilsifikasyon ¢oziicii evaporasyonu yodntemi ile
sentezlenen biyobozunur poli-laktid-ko-glikolid (PLGA) mikrokiirelere enkapsiile
edilmistir. ilag, polimer, polivinil alkol (stabilizatdr) ve ¢dziicii derisimlerinin
mikrokiire boyut dagilimi, enkapsiilasyon etkinligi ve in vitro ilag salim davranisi
iizerine etkileri incelenmistir. PLGA derisimi %2’den %6’ya dogru artirildiginda
mikrokiire boyutu 215.25 pm’den 283.50 pm’ye c¢ikmustir. Tamoksifen sitrat
derisimi %0.5’den 2’ye dogru artirildiginda ise mikrokiire boyutu 189.75 um’den
288.75 um’ye c¢ikmistir. PVA derisimi arttikga daha stabil ve kiiciik
mikrokiirelerin olustugu goriilmiistiir. Enkapsiilasyon etkinligi ilag derisimi
yiikseldik¢e artmistir. Tamoksifen sitrat PLGA mikrokiirelerden 12 saat boyunca
kontrollii olarak %97 oraninda salinmistir (Sehra ve Dhake, 2005).

Tamoksifen sitrat iletimi i¢in kendiliginden nanoemiilsifiye edici ilag iletim
sistemleri (SNEDDS) olusturulmustur. Optimum sistemi dizayn etmek ig¢in
Tamoksifen sitrat (%1.6), Maisine 35-1 (%16.4), Caproyl 90 (%32.8), Cremophor
RH40 (%32.8) ve propilen glikol (%16.5) kullanilmistir. SNEDDS’lerden
Tamoksifen sitrat salimi pH 2 ve pH 7.4 ortamlarinda incelenmistir. pH 2
ortaminda 24 saat boyunca ilacin ancak %401 salinirken, pH 7.4 ortaminda 4 saat
sonunda ilacn %100’ salimmistir. Hazirlanan bu formiilasyonun Tamoksifenin
oral yolla iletimi konusundaki problemlere ¢6ziim olabilecegi sonucuna varilmigtir
(Elnaggar, vd., 2009).
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Antitimor ilag iletim sistemi olarak tasarlanan folat-konjugat poli[(p-nitrofenil
akrilat)-co-(N-izopropilakrilamid)] sub-mikrojellere (F-SubMG) Tamoksifen
yiiklenmistir. Mikrojellere yiiklenebilecek ila¢ miktar1 1.0 mg/mL Tamoksifen ile
calisildiginda 9.0£0.4 pg TMX/mg F-SubMG olarak hesaplanmistir. Bu
formiilasyonun salim davranisi incelendiginde ilk 5 dakikada ilacin %28’1 hizli bir
sekilde salinmigtir. Salinan maksimum Tamoksifen miktar1 6.9+0.5 pg TMX/mg
F-SubMG olarak hesaplanmis ve bu salim degerine 47 saat sonunda ulagilmistir.
10 mg/mL Tamoksifen ile ¢alisildiginda ise mikrojellere 112.0+15.0 pg TMX/mg
F-SubMG yiiklenmis, salim ¢aligmalari yapildiginda yiiklenen ilacin %25.6’s1 ilk
5 dakika igerisinde hizli bir sekilde salinmistir; daha sonra ise yavas bir salim
profili ger¢eklesmistir. Maksimum TMX salim degerine (101+11 pg TMX/mg F-
SubMG) 168. saatte ulagilmigtir. F-SubMG partikiillerinin MCF7 ve Hela
hiicreleri i¢in toksik olmadiklari in vitro caligmalarla belirlenmis, ilag yiiklii
partikiillerin ise kanserli hiicreler {izerinde etkili oldugu saptanmistir (Blanco, vd.,
2010).

Tamoksifen yiiklii poli(€-kaprolakton) temelli enjekte edilebilir mikrokiirelerin
meme kanseri tedavisi i¢in iiretilmesi ¢alisilmistir. Cozgen evoporasyon yontemi
ile tamoksifen yiiklii mikrokiireler tiretilmis, karakterizasyonu yapilmig ve in vitro
salim c¢aligmalar1 fosfat tamponunda (pH 7.4 ve 37 °C) gerceklestirilmistir.
Partikiil biiyiikliigii 27-47 pm, sekli kiiresel ve diizgiin ylizeyli mikrokiireler elde
edilmistir. DSC, tamoksifenin mikrokiirelerde tutulmasiin amorf yapida oldugunu
gostermistir. Enkapsiilasyon etkinligi %61-67 dlgiilmiis, salimin 6nce hizli takiben
yavas ve geciktirilmis olarak devam ettigi saptanmistir. FTIR ve DSC sonugclar1
polimerin kararliligim1 ve termal 6zelliklerinin sicaklikla degismedigini ilacin da
kimyasal degradasyona ugramadigini gostermistir (Jagadeesh ve Devi, 2010).

Glutaraldehit ile ¢apraz baglanmis guar gum kullanilarak, suda-yag emiilsiyon
polimer ¢apraz baglama yontemi ile Tamoksifen yiikli siirekli salim yapabilen
biyobozunur nanopartikiiller iretilmistir. Karakterize edilen nanopartikiillerden
ilag salim1 pH 7.4’de USP dissolution (tip II) hiz test eden aygit ile denenmis ve
kinetikleri incelenmistir. Sistem guar gum ile iiretilmis yeni bir nanodlgekli ilag
iletim sistemi olarak sunulmustur (Sarmah, vd., 2011).

Meme kanseri tedavisinde kullanilmak iizere poli (sebacic asid-co-ricinoleic acid)
temelli Tamoksifen sitrat yiiklii mikropartikiillerin hazirlanmasi ve in vitro
karakterizasyonu arastirilmistir. Enjekte edilebilir, biyobozunur mikropartikiiller
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mikroenkapsiilasyon yontemi ile elde edilmis ve SEM, FTIR, DSC, XRD ve in
vitro salim calismalar1 ile karakterize edilmistir. In vitro ila¢ salim calismalari
Tamoksifenin sifirinc1  dereceden bir kinetik ile salindigimi gostermistir.
Tamoksifen saliminin uzatilmasi mikropartikiile yiiklenen Tamoksifen miktar1 ile
artmistir(Hiremath, vd., 2012).

Poli (D,L-Lactid-co-glycolid) ve poli (D,L-lactid) karisimi temelli Tamoksifen
tastyan mikrokiirelerin polimerik kompozisyonunun ilag salimma ve in vitro
antitimoral  aktiviteye etkisi arastirtlmis ve  Tamoksifenin  polimer
kompozisyonuna bagli olarak 11 ile 58 giinliik salim periyoduna sahip olabilecegi
tartistlmustir (Fenandez, vd., 2012).

Tamoksifen tastyicist olabilecek pH-duyarli kitosan nanopartikiillerin sentezi
gergeklestirilmigtir. Tamoksifen yiiklii nanopartikiillerin 150.6 nm boyutunda ve
kiiresel yapida olduklari belirlenmistir. Nanopartikiillerin ilag enkapsiilasyon
etkinlikleri %28 olarak hesaplanmistir. Tamoksifen salimi pH 4.0, pH 6.0 ve pH
7.4 ortamlarinda 6 saat boyunca takip edilmis ve sirasiyla %68, %43, %22
oraninda kiimiilatif salim gergeklestigi bildirilmistir. Diisiik pH’da ilacin
protonlanmasi ile kimyasal olarak tutuklanan ilacin salindigi ve kitosan
nanopartikiillerin bu ortamda pozitif yiiklenmesi sonucu ilag ile kitosan arasindaki
elektrostatik etkilesimlerin azalmasindan dolayr salimin arttig1  sonucuna
varilmistir. Tamoksifen yiiklii kitosan nanopartikiillerin antikanser aktiviteye sahip
olduklart MTT-analizi, AO/EtBr ve Hoechst niikleer boyama ile gosterilmistir
(Vivek, vd., 2013).

Tamoksifen yiiklii nanolipid tasiyicilar (NLC) sentezlenmistir. Kiiresel NLC
partikiillerin 46.6 nm boyutunda olduklar1 ve bu tasiyicilara 200 mg Tamoksifen
yiiklenebildigi rapor edilmistir. In vitro salim ¢alismalar1 Franz diflizyon hiicre
sistemi kullanilarak pH 7.4 fosfat tamponu ¢ozeltisine (%2’lik, w/v sodyum lauril
siilfat igeren) ve 37 °C’de gergeklestirilmistir. Salim davranisi 24 saat boyunca
takip edilmis ve kiimiilatif salim oran1 %96.5 olarak hesaplanmistir. Tamoksifen
yiiklii nanolipid tastyicilarin insan (MCF-7) ve fare (4Tl) meme Kkanseri
hiicrelerine kars1 sitotoksik etki gdsterdikleri ve stabilitelerinin de yiiksek oldugu
saptanmustir (How, vd., 2013).

Poli (D,L-Laktid-co-glikolid) ve poli (D,L-laktid) polimer karisimi temelli
Tamoksifen yiiklii mikrokiirelerin in vivo degerlendirilmesi gerceklestirilmistir.
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Polimer ¢ozeltisi ile tamoksifen karistirilarak bir sprey kurutucudan piiskiirtiilerek
hazirlanan mikrokiirelerin in vivo deneyleri disi Wistar ratlara uygulanmis ve
plazma Tamoksifen degerleri Olgiilerek ilag salimi, histolojik ¢alisma,
farmakokinetik parametreler, biyokimyasal parametreler calisilmistir. Her iki tip
mikrokiirenin iyi biyouyumluluk ve biyokoruma gosterdigi ve tamoksifen taginimi
icin iyi araclar olabilecegi sonucuna varilmig; hem tamoksifenin kontrollii salimi,
hem de hedef olmayan organlarda birikiminin azaltilmasi agisindan yararli olacagi
ileri siiriilmiistiir (Fernandez-Olleros, vd., 2014).

Tamoksifen ve kuersetin poliester nanosiinger partikiillere yiiklenmis ve bu ikili
ila¢ formiilasyonunun ila¢ salim ve in vitro metabolizmasi incelenmistir. Farkli
oranlarda ¢apraz baglayici (%4 ve %8) kullanilarak sentezlenen nanopartikiillere
yiiklenen Tamoksifen yiizdesi sirasiyla %69.1 ve %72.7 iken, kuersetin yiizdesi
%77.2 ve %78.0 olarak hesaplanmustir. ilag salim davranislar1 incelendiginde %4
oraninda capraz baglayict kullanilarak sentezlenen nanopartikiillerden 21 giin
sonunda %97 oraninda kuersetin, %89 oraninda se Tamoksifen salinmistir.
Kuersetin ve Tamoksifenin benzer kontrollii salim davramis1 gosterdigi
belirtilmekle birlikte kuersetinin daha yiiksek oranda salinmasi Tamoksifene gore
sudaki ¢ozinirliginin daha fazla olmasi ile agiklanmustir. Ayrica gapraz
baglanma orani artirildiginda ilaglarin daha yavas metabolize olduklart ve
biyoyararlanimlarinin arttig1 rapor edilmistir (Lockhart, vd., 2015).

Meme kanserinin Tamoksifen ile tedavisinde etkinligin uzatilmig melatonin salimi
ile artirilmasi galisilmistir. Melatonin yiiklii nano yapili lipid tastyicilar (NLCs)
partikiil biiyiikliigli ve zeta potansiyeli agisindan incelenmis, FTIR, DSC, hiicresel
emilim ve SEM ile karakterize edilmistir. Anti-prolifenativ ve apoptotic etkiler
degerlendirilmistir. Partikiil biiytikliigii 71£5 nm olarak 6l¢tilmiistiir. Formiilasyon
4 ay boyunca stabil olarak saklanabilmistir. Melatonin yiiklii NLC’ler hiicre
proliferasyonunu anlamli bir yiizde ile diislirmiistiir. Melatonin yiiklii NLC ve
tamoksifen birlikte kullanildiginda apoptosis 2 kati artmustir. Uretilen NLC
teknolojisinin {imit verici bir iletim sistemi oldugu sonucuna varilmistir (Sabzichi,
vd., 2016).

Dehghani vd. (2017)’nin ¢aligmasinda, tamoksifen sitratin oral iletimi igin
mikroemiilsiyon sistemleri olusturulmustur. Coziicii olarak susam yagi, yiizey
aktif madde olarak Tween 80’in kullanildig1 ¢alismada ortama yenilebilir gliserin
ve Span 80 de eklenmistir. Boyutlar1 16.64-64.62 nm arasinda degisen bu
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tagiyicilara yaklasik %98 oraninda tamoksifen sitrat yliklenmis, pH 7.4’de ve
5.5’de swrastyla %85 ve %100 oraninda salim gerceklesmistir (Dehghani, vd.,
2017).

2.5. Aljinatin Tamoksifen Salim Sistemlerinde Kullanimi

Lenfatik sisteme Tamoksifen tasinimi icin aljinat/kitosan mikropartikiillerinin
iiretilmesi ve karakterizasyonu c¢alisilmistir. Mikropartikiillerin boyutu 3 pm’den
kiiciik Olciilmiistiir. Tamoksifen yiiklemesi ve in vitro salimmin polimer aginin
aljinatin mannuronik/guluronik asit oranina bagl olarak degistigi ifade edilmistir.
Tamoksifen in vitro salim: pH 3.0 ortaminda 60 dakika sonunda yaklasik %35
civarinda; pH 7.4 ortaminda 120 dakika sonunda yaklasik %95 civarinda
Olciilmiistiir (Coppi ve lannuccelli, 2009).

Tamoksifen yiiklii tiyol grubu takilmig aljinat-albiimin nanopartikiillerinin
antitimoral ilag iletim sistemi olarak kullanimi aragtirilmigtir. Tamoksifen
yliklemesi optimize edildikten sonra salim c¢alismalari yapismis ve 2-25 saat
uzatilmig salim sonuglarina ulagilmistir. Tamoksifen ytiklii nanopartikiiller MCF-7
ve HeLa hiicrelerinde etkili bulunmustur (Martinez, vd., 2012a).

Tamoksifen tasmimi i¢in aljinat-sistein/disiilfit bagi indirgenmis albiimin
nanopartikiilleri olusturulmus ve tamoksifenin preklinik etkinliginin artirilmasi
aragtirllmistir.  Tamoksifenin plazmadaki derigimi oOlgiilebilir diizeyin altina
cekilirken tiimor bolgesine tamoksifenin birikmesi saglanmis ve meme kanseri

tedavisinde yeni bir yaklagim olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Martinez, vd., 2012b).

Tamoksifenin kontrollii taginimi i¢in aljinat/kitosan nanopartikiillerin sentezi ve
karakterizasyonu c¢alisilmistir. Aljinat ve kitosanin degisen oranlar1 kullanilarak
iiretilen nanopartikiillere tamoksifen yiiklenmis ve kontrol ile karsilagtirilmistir.
Nanopartikiiller 19-28 nm boyutunda bulunmustur. Amid baglarinin varligi FTIR
ve TGA ile kanitlanmis ve tamoksifenin bagarili bir sekilde nanopartikiiller iginde
tutundugu gosterilmistir. Maksimum tamoksifen salimi 8 ve 24 saat arasinda
ger¢eklesmistir. En iyi salim kontroliiniin aljinat orani yiiksek olan yapilarda
gercgeklestigi sonucuna varilmistir (Martinez, vd., 2013).
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2.6. Aljinat ve Nisastanin Tamoksifen Salim Sistemlerinde Kullanimi

Literatiirde bugiine kadar boyle bir calisma yapildigina dair bir bilgiye

ulagilamamustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kimyasal ve Cihazlar

Etanol (absolute %99), sodyum aljinat (A2033) , nisasta (S9765), kalsiyum kloriir
(CaCly), hidroklorik asit (HCI, %37) ve Tamoksifen sitrat Sigma-Aldrich
(Steinheim, Almanya)’dan; Tween 80 Merck (Darmstadt, Almanya)’dan; sodyum
hidroksit (NaOH) Riedel-de Haen (Seelze, Almanya)’dan; potasyum kloriir (KCI)
Carlo Erba (Ronado, Italya)’dan; potasyum fosfat tampon tuzu (PBS) Oxoid
(Hampshire, ingiltere)’den temin edildi.

Deneylerde Ohaus-Pioneer (PA214C) 0.0001 duyarlilikta analitik terazi, GFL
(2001/4) saf su cihazi, Hanna (pH 211) pH metre, Sigma (3-30KS) santrifiij cihazi,
Shimadzu (UV-1601) spektrofotometre, Velp (Multistirrer 15) manyetik
karistirici, Daihan Scientific (MSH-20D) 1siticih karistiricl, indesit (TN 5 FNF)
buzdolabi, Memmert (UNB-400) etiiv kullanildi.

Sentezlenen mikrokiirelerin karakterizasyonu icin Izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitlisii-Malzeme Arastirma Merkezi’nde bulunan taramali elektron mikroskobu
(SEM, Philips XL-30S FEG) hizmet alimi ile; Celal Bayar Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi’'nde bulunan FTIR spektrofotometresi (BX Perkin Elmer)
Kimya Béliimii’niin yardimu ile, Inonii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde bulunan Diferansiyel Termal Analiz cihazi, Diferansiyel Tarama
Kalorimetresi (Shimadzu DSC-60) kullanildi.

3.2. Yontem
3.2.1. Tamoksifen Caliyma Grafiginin Hazirlanmasi

Bu c¢alisma i¢in gerceklestirilecek olan tiim deneylerden dnce Tamoksifen sitrat
etanol ile ¢oziilerek 1.0 mg/mL derisimde stok ¢oOzelti hazirlandi, 100 kat
seyreltildi ve bu ¢6zeltinin UV-Vis spektrofotometrede 800-200 nm araliginda
spektrumu alindi. Spektrumda 276, 238, 204 nm dalga boylarinda 3 absorpsiyon
piki goriildii. Bundan sonraki deneylerde, diisiik dalga boylarinda girisim olasilig
daha yiiksek oldugundan ve literatiir ile de uyumlu olmak tizere (Ma vd., 2009;
Upadhyay Shivam vd., 2012; Sunna, 2012) 276 nm dalga boyunun kullanilmasina
karar verildi.
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Calisilacak derisim araligim1 kapsayan standart g¢alisma grafiginin hazirlanmasi
icin 10.0 mg saf Tamoksifen sitrat manyetik karistirici ve ultrasonik banyo
yardimiyla 100 mL etanolde ¢oziilerek 0.1 mg/mL’lik stok ¢o6zelti hazirlandi.
Hazirlanan stok ¢ozeltiden son derisimleri 1.0-20.0 pg/mL araliginda olacak
sekilde birer pg aralikli cozeltiler hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin 276 nm’de
absorbanslar1 0l¢iildii ve Tamoksifen sitrat derisimine karsi okunan absorbans
degerleri kullanilarak ¢aligma grafigi olusturuldu. Bu ¢alismanin tiim denemeleri 3
tekrarli olarak gerceklestirildi.

3.2.2. Bos Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin Hazirlanmasi

Yirmi mL sodyum aljinatin sudaki ¢ozeltisi (15 mg/mL) hazirland1 ve manyetik
karigtiric1 yardimiyla ¢ozelti homojen hale gelinceye dek, yaklasik 1 saat, 250 rpm
hizla oda sicakliginda karistirildi. Karisir durumda olan 20 mL sodyum aljinat
¢ozeltisine 100 mg kat1 nisasta yavasca eklenerek karigtirmaya 30 dakika daha
devam edildi. Bu sirada 100 mL %5°lik kalsiyum kloriir ¢ozeltisi hazirlanarak ayri
bir yerde karigmaya birakildi. Bekleme siiresi sonunda hazirlanan aljinat/nigasta
cozeltisi ultrasonik banyoda 5 dakika bekletildi ve ardindan cam pipet yardimiyla
250 mL’lik cam beherde bulunan %5°lik kalsiyum kloriir ¢ozeltisine damla damla
yavasca eklenerek bos kalsiyum aljinat/nisasta kiireler olusturuldu. Mikrokiirelerin
hazirlanma siireci Sekil 3.1 de sematize edilmistir:
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Nigasta —_— Cam Pipet
> (10 mL)
., . (100 mg)
o
20 mL Sodyum Aljinat Sodyum Aljinat
(% 1.5) #
Nigasta
S——
-
e (S 250mm J
100 mL Kalsiyum Kloriir Aljinat-Nigasta Mikrokiireleri

(%5)
Sekil 3.1: Bos aljinat/nisasta mikrokiire olusturma iglemi.
3.2.3. Bos Mikrokiirelerin Aljinat/Nisasta Oraninin Optimizasyonu

Dayanikli mikrokiirelerin elde edilebilmesi igin Cizelge 3.1°de listelenen
kombinasyonlar denenerek optimizasyon calismasi yapildi. Bunun i¢in Cizelge
3.1’de belirtilen oranlarda aljinat ve nisasta kullanilarak Boliim 3.2.2°de anlatildig
gibi mikrokiireler olusturuldu.

Cizelge 3.1. Aljinat/nisasta orani optimizasyonu

0 50 100 150 200
0 50 100 150 200
0 50 100 150 200
0 50 100 150 200
0 50 100 150 200
0 50 100 150 200
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Mikrokiire hazirlanmasinda denenen yukaridaki kombinasyonlarda :
a) Mikrokiire sekli
b) Mikrokiire dayaniklilig
¢) Mikrokiire tiretim kolaylig

dikkate alindiginda (Jadupati vd., 2013) en uygun derisimin % 1.5 aljinat olduguna
karar verildi. Nigasta oranini belirleyebilmek icin tutuklama ve salim galigmalari
yapildi ve bunlarin sonucunda 100 mg nisasta miktarinin en uygun oldugu
goriildii. Boylece deneylerin devaminda, en uygun kombinasyon olan 20 mL %1.5
aljinat/100 mg nisasta kullanilmaya karar verildi.

3.2.4. Tamoksifen Sitrat Yiiklii Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin Hazirlanmasi

Tamoksifen sitratin etanoldeki ¢ozeltisi (10 mg/mL) hazirlandi. Daha sonra Bolim
3.2.2°deki islemler tekrarlanirken ortama nisasta eklenmesinin ardindan
Tamoksifen sitrat ¢6zeltisinin 1 mL’si yavasca ilave edildi ve oda sicakliginda
cozelti karisir durumda 30 dakika bekletildi. Bu sirada 100 mL %5°lik kalsiyum
kloriir ¢ozeltisi hazirlanarak (250 rpm) karismaya birakildi. Bekleme siiresi
sonunda hazirlanan aljinat/nisasta/Tamoksifen sitrat ¢ozeltisi ultrasonik banyoya
almarak oda sicaklifinda 5 dakika bekletildi ve ardindan pipet yardimiyla 250
mL’lik beherde karismakta olan kalsiyum kloriir ¢ozeltisine damla damla
eklenerek Tamoksifen sitrat yiklii aljinat/nisasta mikrokiireler olusturuldu. Bes
dakika kadar mikrokiirelerin olgunlagmalar1 beklendikten sonra ortam sivisindan
2.0 mL o&rnek alinarak 18000 g¢’de 20 dakika santrifiijlenip, UV-Vis
spektrofotometre ile 276 nm’de absorbans okundu ve tutuklanmayan Tamoksifen
sitrat derisimi hazirlanan c¢alisma grafiginden (Sekil 4.1) hesaplandi.
Mikrokiirelerde tutuklanmig Tamoksifen sitrat kiitlesi asagidaki esitlikten
hesaplandi.

Tutuklanmig Tamoksifen Sitrat Kiitlesi (mg) = Toplam Tamoksifen Sitrat Kiitlesi
(mg) — Ortam Sivisinda Tutuklanmadan Kalan Tamoksifen Sitrat Kiitlesi (mg)

Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiirelerin hazirlanma siireci Sekil
3.2’de sematize edilmistir:
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Tamoksifen A
Sitrat ‘
(10 mg/mL) ;
Ni;asta R : Cam Pipet
» { 10 mL]
(100 mg) | (o)
Vs [ G womn | i
20 mL Sodyum Aljinat Sodyum Aljinat v
(% 1.5) A
Nisasta
" -
s°c (G 250mm scc (S 250mpm
100 mL Kalsiyum KIorur Tamoksifen Sitrat Yuklu
(%5) Aljinat/Nigasta Mikrokiireler

Sekil 3.2: Tamoksifen sitrat yiikli aljinat/nisasta mikrokiire olugturma islemi.
3.2.5. Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin Karakterizasyonu
3.2.5.1. Fourier transform infrared spektroskopi (FTIR) dl¢iimleri

Bos ve Tamoksifen sitrat yiikli mikrokiireler sirasiyla Bolim 3.2.2 ve Boliim
3.2.4°de anlatildig1 sekilde hazirlandi ve etiivde 24 saat boyunca 50 °C’de
kurumaya birakildi. Kurutulan mikrokiireler agat havan kullanilarak toz haline
getirildi. Aljinat, nisasta, Tamoksifen sitrat, bos aljinat/nigasta mikrokiireler ve
Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nigsasta mikrokiirelerin kuru ve toz halde FTIR

spektrumlari alindi.
3.2.5.2. Diferansiyel taramal kalorimetri (DSC) olciimleri

Bos aljinat/nigsasta mikrokiireler ve Tamoksifen sitrat tutuklanmis aljinat/nisasta
mikrokiireler Boliimler 3.2.2 ve 3.2.4°de anlatildig: sekillerde hazirlandi ve 2 giin
40 °C’ye ayarl etlivde kurulduktan sonra agat havan yardimiyla &giitiilerek toz
hale getirildi. Ardindan aljinat, nisasta, Tamoksifen sitrat ve toz hale getirilen bos
ve Tamoksifen sitrat yiiklii mikrokiirelerin nemleri uzaklastirilmak iizere etiive
konuldu. Nemleri uzaklastirilan 6rneklerin DSC 6l¢iimleri alindi.
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3.2.5.3. Taramal elektron mikroskobu (SEM) él¢iimleri

Bos ve Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiireler sirasiyla Bolim 3.2.2
ve Boliim 3.2.4°de anlatildig sekilde hazirlandi. Etiivde 24 saat boyunca 50 °C’de
kurumaya birakildi. Kurutulmus mikrokiireler altin kaplandi ve farkl
biiylitmelerde SEM goriintiileri alinarak morfolojik analizi yapildi.

3.2.6. Tamoksifen Sitrat Tutuklama Etkinligi ve Yiikleme Kapasitesi

Aljinat/nisasta orani optimize edilmis olan mikrokiirelere 1.0; 2.0; 3.0; 4.0; 5.0;
6.0; 7.0; 8.0; 9.0; 10.0 mg/mL derisimlerinde Tamoksifen sitrat yiiklemesi
yapilarak tutuklama etkinligi incelendi. Kullanilan Tamoksifen sitrat derisimine
karg1 mikrokiirelerde yiizde (%) tutuklanan Tamoksifen sitrat miktar1 asagidaki
esitlikten (1) hesaplandi ve grafik ¢izildi.

Tutuklanan Tamoksifen Sitrat (mg)

Tutukl Etkinligi = 100 1
ututam ey 1 e Toplam Tamoksifen Sitrat (mg) x )

Ayrica Tamoksifen sitrat yiikleme kapasitesi de incelenerek 1.0 gram polimer
basina ne kadar ne kadar ilag yiiklendigi asagidaki esitlikten (2) hesaplandi.
Tutuklanan Tamoksifen Sitrat (mg)

Ykl K itesi = 100 (2
ukteme Rapasitest Tamoksifen Sitrat Yukli Polimer (mg)x @

3.2.7. Tamoksifen Sitrat Tutuklama Etkinligine Sicakhigin Etkisi

llag yiikleme denemelerinde en uygun Tamoksifen sitrat derisimi 10.0 mg/mL
olarak belirlendi. Belirlenen Tamoksifen sitrat orani i¢in tutuklama etkinligine
sicakligin etkisi incelendi. Calisilacak sicaklik araligi 5, 15, 25, 35, 45, 55 °C
olarak belirlendi. Ila¢ yiikleme denemesinde kullanilan tiim ¢ozeltiler ¢alisilacak
sicakliga getirilerek Tamoksifen sitrat yiiklii —mikrokiireler olugturuldu.
Olgunlagmalarinin ardindan ortam sivisindan 2.0 mL 6rnek alinarak Tamoksifen
sitrat analizi yapildi. Bu analiz sonucunda farkli sicakliklarda tutuklanan
Tamoksifen sitrat yiizdeleri belirlendi.
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3.2.8. Bos ve Tamoksifen Sitrat Yiiklii Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin Sisme
Analizi

Sisme derecesinin tayini i¢in {iretilen bos ve 10 mg Tamoksifen sitrat yiiklenerek
hazirlanan aljinat/nigasta mikrokiireler 24 saat boyunca 50 °C’de etiivde kurutuldu
ve tartildi. Kurumus mikrokiireler saf su, in vitro mide salim ve in vitro ince
bagirsak salim ortamlart (25 ©°C’de) igerisinde bekletildi. Belirli zaman
araliklarinda mikrokiireler ortamdan kurutma kagidi {izerine alindi ve tartilarak
absorblanan su miktarlar1 belirlendi. Mikrokiirelerin sisme derecesi asagidaki
esitlik kullanilarak hesaplandi.

(m ismis mikrokire — Mkuru mikrokure)
T x 100

Sisme Derecesi =
Myyuru mikrokire

3.2.9. Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerdeki Nisastanin Sisme Derecesine Etkisi

Aljinat oran1 (%1.5) sabit tutulup, nisasta miktarlar1 0, 50, 100, 150, 200 mg
seklinde degistirilmek iizere farkli kombinasyonlarda aljinat/nisasta mikrokiireleri
olusturuldu. Mikrokiireler 24 saat boyunca 50 °C’de etiivde bekletilerek kurutuldu
ve tartildi. Kurutulan aljinat/nisasta mikrokiireler in vitro mide ve in vitro ince
bagirsak ortamlart (25 °C’de) icine eklendi. Belirli zaman araliklari ile
mikrokiireler ortam igerisinden kurutma kagidi {izerine alindi ve tartilarak
absorplanan su miktarlar1 belirlendi. Boliim 3.2.8’de verilen esitlik kullanilarak

mikrokiirelerin sisme dereceleri hesaplandi.
3.2.10. Tamoksifen Sitrat Salimina pH’1n Etkisinin incelenmesi

3.2.10.1. Tamoksifen Sitrat Yiiklii Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin in vitro

Mide Ortaminda Salimimin incelenmesi

Yapay mide ortami igin ¢Ozeltiler asagidaki gibi hazirlandi:  Ortamin
hazirlanmasinda hidroklorik asit (HCI) ve potasyum kloriir (KCI) ¢ozeltileri
kullanild. Tki ¢ozelti de ayr1 beherlerde 82.8 mL HCI (0.2 M) ve 100 mL KCI (0.2
M) (Sarmento vd., 2007) olmak {izere hazirlandi. Hazirlanan hidroklorik asit ve
potasyum kloriir ¢ozeltileri tek bir beherde birlestirilerek karistirildi. Homojen bir
karigim elde edilmesinin ardindan ¢ozeltiden 100 mL farkli bir behere ayrildi.
Ayrilan bu HCI/KCI ¢ozeltisinin pH’1, seyreltilmis HCI ya da NaOH kullanilarak

1.5’e ayarlanarak salim ortami hazirlanmis oldu.



57

Mikrokiireler tiretildikleri ¢6zelti ortamindan siiziilerek ayrildiktan sonra in vivo
kosullar taklit edilmek {izere hazirlanan yapay mide ortamina (pH 1.5) eklendi ve
bu ortamda 24 saat boyunca 200 rpm hizla karigtirildi. Salim ortamindan 5 saat
boyunca 30’ar dakika arayla 2’ser mL Ornek alinarak 18000 g’de 20 dakika
santrifiije tabi tutulduktan sonra siipernatandaki Tamoksifen sitrat miktarinin salim
takibi UV-Vis spektrofotometre ile yapildi. Absorbans sonuglarindan, gegen siire
icerisinde mikrokiirelerden ortama saliman toplam Tamoksifen sitrat miktari
hesapland1 (Sekil 3.3).

Tamoksifen Sitrat Yiiklii
Aljinat/Nigasta Mikrokiireler

5 Saat Boyunca
Kanigtirihr

G ZDOrpmj 25°C G ZODrpmJ

pH 1.5 Mide Salim Ortami Mide Salim Ortami
(100 mL HCI/KCI Cozeltisi)

30 dk Arayla
Ornek Alinir
- = L
~_

2s°c (S 200rpm J 2mL
Ortam Cozeltisi

+
Tamoksifen Sitrat Yuklii
Aljinat/Nigasta Mikrokiireler

~_ Sipernatan

—_—

Tamoksifen Sitrat
Analizi

Mide Salim Ortarm

Santrifiij

+
Tamoksifen Sitrat Yiiklii
Aljinat/Nisasta Mikrokiireler

Sekil 3.3. Aljinat/nisasta mikrokiirelerden in vitro mide ortaminda Tamoksifen sitrat salimi
analizinin islem semasi.

3.2.10.2. Tamoksifen Sitrat Yiiklii Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin in vitro
Ince Bagirsak Ortaminda Saliminin incelenmesi

Ince bagirsak ortamini in vitro olarak taklit etmek icin kullanilacak olan pH 7.4
ortami potasyum fosfat tabletlerinin (PBS) saf suda ¢oziilmesi ile hazirlandi. Bos
bir behere yaklasik 90 mL saf su konduktan sonra igine 1 adet pH 7.4 potasyum
fosfat tableti eklenerek karistirildi, eger gerekliyse son pH degeri seyreltilmis HCI
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veya NaOH kullanilarak 7.4’e¢ ayarlanarak hacim 100 mL’ye tamamlandi. Daha
sonra 3.0 mL % 1’lik Tween 80 ¢ozeltisi eklenerek bir siire daha karistirildi.
Hazirlanan bu 103 mL yapay ince bagirsak salim ortamina Tamoksifen sitrat yiiklii
aljinat/nisasta mikrokiireler eklendi ve 5 saat boyunca 30 dakika araliklarla
ortamdan 2.0 mL ¢ozelti alindi. Alinan ¢ozelti santrifiijlendikten sonra UV-Vis
spektrofotometre ile 276 nm dalga boyunda absorbansi okunarak Tamoksifen sitrat
analizi yapildi. Absorbans sonuglarindan, gegen siire icerisinde kiirelerden ortama
ne kadar Tamoksifen sitrat salindigi belirlendi (Sekil 3.4).

Tamoksifen Sitrat Yuklii
Aljinat/Nigasta Mikrokiireler

5 Saat Boyunca
Kanigtirihr

25°c (3 200rpm J sec (S 200mm J
ince Bagirsak Salim Ortami ince Bagirsak Salim Ortami
(pH 7.4 PBS + 3 mL %1'lik Tween 80)

+
Tamoksifen Sitrat Yiiklii
Aljinat/Nigasta Mikrokiireler

30 dk Arayla
Ornek Alinir |
~_ Siipernatan
> |
~_

Tamoksifen Sitrat

Y _ Analizi
250c (5 200mm j 2mL . ’
ince Bagirsak Salim Ortami Ortam Cdzeltisi
Tamoksifen Sitrat Yiiklii Santrifdj

Aljinat/Nisasta Mikrokdireler

Sekil 3.4. Aljinat/nisasta mikrokiirelerden in vitro ince bagirsak ortaminda Tamoksifen
sitrat salim1 analizinin islem semasi.
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3.2.10.3. Tamoksifen Sitrat Yiiklii Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerinden in vitro
Mide ve Ince Bagirsak Ortamlarma Ardisgk flac Saliminin
Incelenmesi

Mikrokiireler iiretildikleri ¢dzelti ortamindan siiziilerek ayrildiktan sonra
gastrointestinal yolu taklit etmek amaciyla in vitro olarak hazirlanan iki farkl
ortamda (mide ortami pH 1.5 ve ince bagirsak ortami pH 7.4) ardisik ilag salimi
takibi yapildi. Bu islem asagidaki gibi gerceklestirildi:

Tamoksifen sitrat tutuklanmis aljinat/nisasta mikrokiireler ¢ozelti ortamindan
stiziildiikten sonra 6nce pH 1.5 (mide ortami)’de ilag salimini takip edebilmek i¢in
2 saat boyunca 30 dakikada bir 2.0 mL 6rnek alindi ve salinan ila¢ miktarlar
hesaplandi. Daha sonra mikrokiireler tekrar siiziilerek pH 7.4 (ince bagirsak)
ortamina aktarildi ve bu ortamda da 3 saat boyunca 30 dakikada bir 2.0 mL 6rnek
almarak ila¢g salimi takip edildi. Mikrokiirelerin iki farkli ortama art arda
eklenmesi sonucu toplamda 5 saat boyunca salinan ilag miktarlar1 belirlendi (Sekil
3.5).
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Tamoksifen Sitrat Yiikli
Aljinat/Nigasta Mikrokiireler

=)
25°C G 200 rpm J

pH 1.5 Mide Salim Ortami
(100 mL HCI/KCI Cbzeltisi)

Mikrokiireler 2 Saat Sonunda
Mide Salim Ortamindan Siiziilerek Alinir

30 dk Arayla
Ornek Alimir
(2mL)

3 Saat Boyunca
Karigtirilir

|
~_

25°C G 200 rpm J 2mL
Ortam Cozeltisi

ince Bagirsak Salim Ortami

+
Tamoksifen Sitrat Yikli
Aljinat/Nigasta Mikrokiireler

‘%EE 30 dk Arayla

I Ornek Almir
(2mL)

2 Saat Boyunca
Karigtinihr

4
259¢C G ZDDrpmj

pH 1.5 Mide Salim Ortami
(100 mL HCI/KCI Cozeltisi)

Stiziilerek Alinan
Mikrokiireler

4
25 °C G 200 rpm J

ince Bagirsak Salim Ortami
(pH 7.4 PBS + 3 mL %1'lik Tween 80)

~_ Supernatan

———
¥

Tamoksifen Sitrat
Analizi

Santrifiij

Sekil 3.5. Aljinat/nisasta mikrokiirelerden in vitro mide ve ince bagirsak ortaminda ardigik
Tamoksifen sitrat salimi analizinin iglem semasi.
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3.2.104. Tamoksifen Sitrat Yiikli  Kurutulmus Aljinat/Nisasta
Mikrokiirelerden in vitro Ortamlarda ila¢c Saliminin incelenmesi

Tamoksifen sitrat yiiklii (10 mg) aljinat/nisasta mikrokiireler iiretildikleri ¢ozelti
ortamindan ayrildiktan sonra, 24 saat boyunca 50 °C’de etiivde kurutuldu.
Mikrokiirelerin kurumasinin ardindan, yapay mide (pH 1.5) ve ince bagirsak (pH
7.4) in vitro salim ortamlari hazirlandi. Kurutulan mikrokiirelerin, hazirlanan
mide, ince bagirsak ve ardigik in vitro ortamlara eklenerek ilag salimlari incelendi.

Salim ortamlarinda 24 saat boyunca bekletilen mikrokiirelerden ilk 5 saat i¢inde
30’ar dakika arayla ve 24 saatin sonunda 2’ser mL ornek alinarak 18000 g’de
santrifiijje tabi tutuldu. Ardindan siipernatan alinarak UV-Vis spektrofotometre ile
Tamoksifen sitrat miktarmin salim takibi yapildi. Absorbans sonuglarindan
hesaplama yapilarak, gecen 5 saatlik siire boyunca mikrokiirelerden ortama salinan
Tamoksifen sitrat miktar1 belirlenerek salim grafikleri ¢izildi.

3.2.11. Tamoksifen Saliminin Kinetiginin Incelenmesi

Tamoksifen sitrat saliminda kullanilan aljinat/nisasta mikrokiirelerin salim verileri
Sifirinc1 dereceden, Birinci dereceden, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik
modellerine uygulandi ve grafikleri ¢izildi. Hangi salim kinetigi modeline uygun
oldugu belirlendi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Tamoksifen Sitrat icin Calisma Grafigi

Caligmanin ilk asamasinda, UV-Vis bolgede Tamoksifen sitrat derisiminin
absorpsiyon yaptigi dalga boylar1 tespit edildi. Bunun igin etanol ile ¢oziilerek
hazirlanan 1.0 mg/mL Tamoksifen sitrat ¢ozeltisi ultrasonik su banyosunda bir
stire bekletildikten sonra 100 kat seyreltildi ve UV-Vis spektrofotometre ile 800-
200 nm araliginda 0.01 mg/mL derisimindeki Tamoksifen sitratin spektrumu
alindi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Tamoksifen sitrat ¢ozeltisinin (0.01 mg/mL) UV-Vis bdlgedeki absorpsiyon
spektrumu.

Spektrumda 276, 238 ve 204 nm dalga boylarinda 3 pik goriildii. Diislik dalga
boylarinda girisim olasiligi daha yiliksek oldugundan ve literatire de uyumlu
olmak iizere (Ma vd., 2009; Upadhyay Shivam vd., 2012; Sunna., 2012)
Tamoksifen sitrat derisiminin belirlenmesinde 276 nm dalga boyunun

kullanilmasina karar verildi.

Kullanilacak dalga boyunun belirlenmesinin ardindan Tamoksifen sitrat ile
calisirken ¢ozeltideki derisiminin belirlenmesinde kolaylik saglamasi amaciyla
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standart grafigi hazirlandi. Bunun i¢in derisim aralig1 1-20 ug/mL olarak segildi ve

Olciimler 276 nm dalga boyunda gerceklestirildi. Hazirlanan ¢aligma grafigi,

yapilan tiim tutuklama ve salim ¢aligmalarinda kullanildi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Tamoksifen sitrat ile hazirlanan ¢alisma grafigi.

4.2. Mikrokiire Olusturma ve Gelistirme Calismalari

En uygun mikrokiirelerin iiretimi i¢in Oncelikle aljinat/nisasta kiitle oraninin
optimizasyonu yapildi. Bu ¢alismada %0.5, %1.0, %1.5, %2.0, %2.5 ve %3.0’lik
derisimlere sahip aljinat ¢ozeltilerinin her birine ayr1 ayr1 0, 50, 100, 150 ve 200

mg nisasta eklendi. Elde edilen aljinat/nisasta c¢ozeltileri %5’lik CaCl,

¢ozeltilerine damlatilarak mikrokireler {iretildi. Sadece aljinat ve nisasta

parametreleri degistirilerek Cizelge 3.1°de gosterilen 30 farkli kombinasyonda

mikrokiire tiretimi yapildi (Sekil 4.3).



Sekil 4.3. Farkli kombinasyonlarda iiretilip kurutulmus bos aljinat/nisasta mikrokiireleri.

Uretilen tiim mikrokiirelerin arasindan %1.5 aljinat kombinasyonu, mikrokiirelerin
sekilleri, dayanikliligi ve liretim kolayligi gz oniinde bulundurularak deneylerin
devaminda kullanilmaya uygun goriildii. Mikrokiirelerin hem 1slak hem de kuru
haldeki goriintiileri degerlendirilip kiireye en yakin olanlar secilerek sekillerine,
yapismadan tane tane olusabilmelerine ve siire¢ icinde dagilmalarina gore
degerlendirilip dayanikliliklarina karar verildi. Aljinat/nisasta ¢ozeltisinin yiiksek
viskoziteye sahip olmasi cam pipet kullaniminda damlatma zorlugu olustururken,
diisiik viskoziteye sahip olmasi durumunda mikrokiire olusumu gerceklesmedi. Bu
durum g6z 6niinde bulundurularak iretim kolayligi olan mikrokiirelerin iiretimine
karar verildi. Farkli aljinat derigsimleri kullanilarak tiretilen mikrokiireler Cizelge
4.1°de goriilmektedir.
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Cizelge 4.1. Farkli aljinat derisimleri ile tiretilen 1slak ve kuru mikrokiireler.

%0.5 Aljinat %1.0 Aljinat %1.5 Aljinat %2.0 Aljinat
+ + + +

100 mg Nisasta 100 mg Nisasta 100 mg Nisasta 100 mg Nisasta

Islak MikroKkiireler

Kuru Mikrokiireler

Aljinat c¢ozeltilerinden %0.5 ve %1.0’lik derisime sahip kombinasyonlarda
mikrokiirelerin mekanik dayanikliliklarinin zayif oldugu gozlemlendi. Yine bu
sebeple iiretimleri sirasinda ve kurutulmalarinin ardindan sekil bozukluklari
meydana geldi. Derisimi %1.5 ve %2.0 olan aljinat ¢ozeltileri arasindaki gorsel
farkliliklarin az olmasi sebebiyle aljinat miktarinin daha az kullamldigi %1.5’1lik
¢oOzelti, deneylerin devaminda kullanilmak i¢in uygun bulundu. Aljinat
cozeltilerinden %2.5 ve %3.0’lik derisime sahip olan kombinasyonlarda ise,
mikrokiire olusumu sirasinda aljinatin yogunlugu sebebiyle ¢dzeltinin cam pipete
alimi saglanamadi ve dolayisiyla damlatma islemi gergeklestirilemediginden, bu
derisimlere sahip aljinat ¢ozeltilerinden mikrokiireler iiretilemedi.

Aljinat ¢ozeltisine eklenen nisasta oranina karar verebilmek i¢in ¢ozeltiye eklenen
nisastanin ila¢ tutuklama ve salim sonuclarini nasil etkiledigini gérmek gerekirdi.
Bunun i¢in 6n denemeler yapildi; mikrokiireler, ilag (10.0 mg Tamoksifen sitrat)
ve aljinat miktar (belirlenen %1.5, 20 mL) sabit tutulup nisasta oram 0-50-100-
150-200 mg seklinde artirilarak iiretildi. Olusan mikrokiirelerin ila¢ tutuklama
etkinligi (Sekil 4.4) ve mide-ince bagirsak ortaminda ardigik salimi (Sekil 4.5)
incelendi.
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Sekil 4.5. Farkli oranlarda nisasta ilave edilmis mikrokiirelerden, ardigik ila¢ salimi.

Sekil 4.4’de aljinat ¢ozeltisine eklenen nisasta miktarinin artmasiyla tutuklamanin,
%]1’lik bir oranla azalma gosterdigi goriildii. Aljinat/nisasta mikrokiirelerin mide
ve ince bagirsak ortamlarinda ardisik olarak ilag salimi incelendiginde 100 mg
nigasta eklenmis mikrokiirelerin nisastasiz mikrokiirelere gére 5 saat sonunda %9;
24 saat sonunda ise %15 daha fazla ilag salimina etkisi oldugu goriildii (Sekil 4.5).
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Aljinat polimeri kendi basina ilag tasima ortami olarak kullanilabilecek iken
nisastanin da polimere katilmis olmas1 ilag tutuklama acisindan degil, salim
acisindan avantajli gorild.

4.3. Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

4.3.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopi (FTIR) Ol¢iim Sonuglar

o
s
2 Iy

“! Bos
«={ Mikrokiire

Sekil 4.6. Tamoksifen sitrat icermeyen (bos) Orneklerin FTIR spektrumu (Mavi:
Aljinat/nisasta mikrokiire; Siyah: Aljinat; Kirmizi: Nigasta).

Sekil 4.6’da goriildugii tizere aljinat yalniz basina infrared spektrumu alindiginda
3000-3600 cm™ arasinda O-H baglarindan kaynaklanan gerilme titresim bantlari;
alifatik C-H baglarmim gerilme titresim 2920-2850 cm™ bantlar1 goriilmektedir.
1650-1400 cm™’lerde gdzlenen bantlar karboksilat tuzu iyonunun asimetrik ve
simetrik gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir. 1107 cm™ ve 935 cm™’de
goriilen pikler piranozil halkasinin C-O gerilme titresimlerine ve C-C-H ve C-O-H
deformasyonlarinin katkisiyla C-O gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir.

Nisastanin infrared spektrumunda 991, 858, 765 ve 574 cm™de anhidroglukoz
halkalarindan kaynaklanan gerilme titresimlerinin bantlar1 gozlenmistir. 1159,
1082 ve 1014 cm™’deki bantlar nisasta ana omurgasmm C-O baglarinin
gerilmesinden kaynaklanmistir. Son derece genis olan 3400-3500 cm™ arasindaki
bant hidroksil gruplariin varligin1 gostermektedir.
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Aljinat ve nigsasta birlikte kullanilarak olusturulan mikrokiirelerin infrared
spektrumuna bakildiginda 3000-3600 cm™ arasindaki pike neden olan hidroksil

gruplarmm varhgmm devam ettigi ancak 2900 cm™ arasindaki pikin gériilmedigi

1500 cm™den daha gerideki piklerin ise keskinliklerini kaybettikleri goriilmiistiir.

Bu spektrum aljinat ve nisastanin kimyasal olarak etkilestigini gdstermektedir.

Onyido vd. (2012) aljinat ve nisastay1 kullanarak trifluralin yiikklemek {izere

irettikleri aljinat/nisasta boncuklarin infrared spektrumlarindaki degisikligin

nisasta ile aljinat arasindaki ¢apraz baglanma nedeniyle ortaya cikabilecegini ifade

etmislerdir.
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Sekil 4.7. Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiirelerin FTIR spektrumu (Mavi:

Tamoksifen sitrat; Kirmizi: Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nigasta mikrokiire;

Siyah: Aljinat/nisasta bos mikrokiire).

Sekil 4.7 incelendiginde bos ve Tamoksifen sitrat yiiklii mikrokiirelerin infrared

spektrumlar arasinda kayda deger bir fark goriilmemektedir. Tamoksifen sitrat

yiiklii aljinat/nigasta mikrokiirelerin iiretimi sirasinda arzu edilen, Tamoksifen’in

kimyasal yapist bozulmadan mikrokiire i¢inde kalmasi ve uygun ortamda

mikrokiireyi terk ederek ilag

islevini gostermek {izere biyolojik ortama

salinmasidir. FTIR sonuglari Tamoksifen’in tretilen mikrokiirelere kimyasal

olarak baglanmadigini gosterdiginden, bir ilag salim sisteminden beklenen 6zellige

sahip oldugu diigiinilmistiir.
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4.3.2. Diferansiyel Taramal Kalorimetri (DSC) Ol¢iim Sonuglar

Kalorimetri sicaklik ile maddelerin fiziksel Ozellikleri arasinda bir baglanti
kurabilmek i¢in materyalin termal 6zelliklerinin 6lgiildiigii primer bir tekniktir.
Kimya, biyokimya, hiicre biyolojisi, biyoteknoloji, farmakoloji ve son zamanlarda
nanobilim biyomolekiillerin ve nano boyutlu materyallerin termodinamik
ozelliklerini 6l¢mek i¢in kalorimetrelerden yararlanilmaktadir.

Cesitli tipteki kalorimetreler arasinda diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ¢ok
kullanilan bir tiptir. DSC zamana bagl olarak sicakligin degisimi ile bir 6rnekteki
fiziksel 6zelliklerin nasil degistigini gosteren bir termal analiz yontemidir. Sicaklik
degistikce DSC oOrnek tarafindan yayilan veya absorplanan is1 miktarini dlger ve
bir referans materyale gore farkim gosterir. DSC uygulamalari; yapisal faz
geciglerini, erime noktalarmi, fiizyon isisini, kristallik yiizdesini, kristallenme
kinetigini ve faz gecislerini, oksidatif kararliligi, biyomolekiillerin termodinamik
analizi ve biyolojik olmayan materyalin kinetigi i¢in kullamlabilir (Gill, vd.,
2010).

Bu caligmada da olusturulan mikrokiirelerin polimorfik durumunu ve yapisini
anlayabilmek i¢in DSC ile analizi yapilmustir.
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Sekil 4.8. Aljinat, nisasta, Tamoksifen sitrat, bos aljinat/nisasta mikrokiireler ve
Tamoksifen sitrat tutuklanmig aljinat/nigasta mikrokiirelerin DSC profili
(Lacivert: Aljinat; Yesil: Nisasta; Mor: Tamoksifen sitrat; Sari: Bos
aljinat/nisasta mikrokiireler; Kirmizi: Tamoksifen sitrat tutuklanmig

aljinat/nisasta mikrokiireler).

Sekil 4.8’de goriildiigii lizere Tamoksifen sitrat kendi basina DSC analizine tabi
tutuldugunda Tamoksifen sitratin literatiirde bildirilen erime noktasina (146 °C)
cok yakin sicakliktaki (145.96 °C) erime piki goriilmektedir. ilag tasiyici
mikrokiire olusturma siirecinde aljinat ve nisasta ile karistirilan Tamoksifen sitrat
sulu ortamda anyonundan kurtuldugu icin Tamoksifen yiiklii aljinat/nisasta
kiirelerin erime noktast 105,17 °C’ye gerilemistir. Bu sonu¢ ayni zamanda
Tamoksifen’in aljinat/nigsasta kiirelerin i¢ine inkorpore oldugunu gosteriyor
olabilir.

4.3.3. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Ol¢iim Sonugclar

Mikrokiirelerin karakterizasyonu i¢in SEM teknigi ile elde edilen fotograflar Sekil
49, 410, 411 ve 4.12’da gorilmektedir. Hem mikrokiirelerin yiizey
morfolojilerini gorebilmek hem de karsilagtirma yapabilmek ig¢in bos ve
Tamoksifen sitrat yiiklii mikrokiirelerin, kurutulmus halde altin kaplanarak SEM
goriintiileri alindi. Mikrokiire boyutlarinin ortalama 2 mm oldugu ve kiiresel bir
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sekle sahip olduklart gozlemlendi. Mikrokiirelerin morfolojileri incelendiginde,
bos mikrokiire yiizeyinde nisastanin piiriizli bir yiizey olusmasina neden oldugu
goriiliirken, Tamoksifen sitrat yiiklii mikrokiire yiizeyinde ¢atlaklar ve kirigikliklar

goriildii.

HV spot | det | mag [] HFW WD pressure imm —"—

2.00kv | 3.0 |ETD | 150x |2.76 mm | 9.4 mm | 1.62e-3 Pa IYTEMAM

Sekil 4.9. Tamoksifen sitrat igermeyen (bos) aljinat/nisasta mikrokiire.
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det [ mag [] HFW WD ‘ pressure — 10 pym ——
ETD | 10000 x | 41.4pym | 94 mm | 1.32e-3 Pa IYTEMAM

Sekil 4.10. Tamoksifen sitrat icermeyen (bos) aljinat/nisasta mikrokiire yiizeyinin

yakindan gériiniimii.

HV spot | det | mag [] HFW WD pressure —_— 1l

2,00kV | 3.0 | ETD | 150x | 2.76 mm | 9.9 mm | 9.01e-4 Pa IYTEMAM

Sekil 4.11. Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiire.
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HV spot | det mag [ HFW WD pressure | 10 pm
2.00kv | 3.0 | ETD | 10000 x | 41.4 pm | 9.8 mm | 1.01e-3 Pa IYTEMAM

Sekil 4.12. Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiire ylizeyinin yakindan

gorinimi.

4.4. Mikrokiirelerde Tamoksifen Sitrat Tutuklama Etkinligi ve
Yiikleme Kapasitesinin incelenmesi

Deneylerin  devaminda  kullanilmasmna  karar  verilen  aljinat/nisasta
kombinasyonuna (% 1.5 aljinat/100 mg nisasta) farkli derisimlerde Tamoksifen
sitrat tutuklamasi yapildi. Tamoksifen sitrat tutuklamasi 1.0-10.0 mg/mL derigim
araliginda yapilarak farkli derisimlerde ilag tutuklanmig mikrokiireler tiretildi. Her
ornek i¢in, mikrokiire liretiminin gerceklestigi ortam sivisindan 2.0 mL alinarak
UV-Vis spektrofotometre ile 276 nm’de absorbans okundu ve tutuklanan
Tamoksifen sitrat miktarlar1 hesaplanarak grafik olusturuldu.
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Sekil 4.13. Aljinat/nisasta mikrokiirelere Tamoksifen sitrat tutuklama etkinliginin ilag

derigimi ile degigimi.

Sekil 4.13’de goriildiigii gibi tutuklama ortamindaki Tamoksifen sitrat derigimi
arttikca mikrokiirelere tutuklanan ilag miktar1 da artmaktadir. En yiiksek
tutuklama, 10 mg/mL Tamoksifen sitrat ile yapilan tutuklama sonucunda %99.4
olarak belirlendi. Ayrica Tamoksifen sitrat yiikleme kapasitesi de hesaplanarak
%0.92 olarak bulundu. Buradan yola ¢ikarak 10.0 miligram Tamoksifen sitrat
tutuklanmak istenen aljinat/nigsasta polimerlerin 1.0 gramina 9.26 mg ilag
tutuklanabildigi belirlendi.

Uretilen mikrokiirelere Tamoksifen sitrat tutuklama grafigi (Sekil 4.13)
incelendiginde Tamoksifen derisimi 1.0 mg/mL’den 10.0 mg/mL’ye kadar
artirlldiginda tutuklanan Tamoksifen sitrat yiizdesi yaklasik %97°den %99’a
¢ikmaktadir. Bu sonuca gore, bu derisim araliginda Tamoksifen sitrat tutuklama
yiizdesi %95’in {izerinde olup literatiirde benzer Tamoksifen yiiklii polimer
tretimi  sonuglart ile kiyaslandiginda karsilastirilabilir diizeyde ya da pek
¢ogundan daha iyidir. Ornegin poli(sebasik asit-co-risinoleik asit) temelli
Tamoksifen sitrat yiiklii mikropartikiillerin tiretilmesi i¢in iki farkli formiilasyonun
Tamoksifen sitrat tutuklama etkinligi yaklasik %18 ve %27 olarak ol¢lilmiistiir
(Hiremath, vd., 2012). Poli (D,L-Laktid-co-glikolid) ve poli (D,L-laktid) polimer
karisimi temelli Tamoksifen yiiklii mikrokiirelerin tutuklama etkinligi sirasiyla
yaklasik %97 ve %96 olarak rapor edilmistir (Fernandez-Olleros, vd., 2014). Poli-
laktid-ko-glikolid (PLGA) kullanilarak Tamoksifen sitrat tagiyan mikrokiirelerin
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tutuklama etkinligi yaklasik %91 olarak Olglilmiistiir (Sehra ve Dhake, 2005).
Poli(€-kaprolakton) kullanilarak farkli kombinasyonlarda iiretilen mikrokiirelerde
tutuklama etkinligi %60 - %80 arasinda Sl¢iilmiistiir (Jagadeesh ve Devi, 2010).
Poli (D,L-Lactid-co-glycolid) ve poli (D,L-lactid) kullanilarak degisik
formiilasyonlarda olusturulan mikrokiirelerin tutuklama etkinligi %70 - %98
arasinda Ol¢lilmiistiir (Fenandez, vd., 2012). Susam yag1 ve Tween 80 kullanilarak
hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonlar1 ile yapilan Tamoksifen tutuklama
calismalarinda denenen tiim formiilasyonlara %99’un {izerinde Tamoksifen
tutuklanabildigi gorilmistiir (Dehghani, vd., 2017). Gam arabik ve aljinat
kullanilarak yapilan Tamoksifen sitrat ¢aligmasinda yaklagik %90 tutuklama
etkinligi rapor edilmistir (Korkmaz, vd., 2016). Bu 6rnekler dikkate alindiginda
caligmamizda ulagilan tutuklama etkinligi literatiirdeki 6rneklerin pek ¢ogundan
daha yiiksektir. Tim sonuglar, iiretilen formiilasyonun endiistriyel iiretime
gecirilmesi halinde ortama konan hesapli Tamoksifen sitrat’in hemen hemen
timiiniin ilag {iretimine katilacagi ve iretim sirasinda ¢ok az ilag kaybinin

gerceklesecegi sonucunu gostermektedir.
4.5. Tamoksifen Sitrat Tutuklama Etkinligine Sicakhigin Etkisi

Belirlenen %1.5 aljinat - 100 mg nisasta kombinasyonu ve 10.0 mg/mL
Tamoksifen sitrat derisimi kullanilarak tutuklama etkinligine sicakligin etkisi
incelendi. Her bir sicaklik degeri i¢in ilag yiiklii 3’er 6rnek hazirlandi. Hazirlanan
tiim ¢ozeltilerin ¢alisilacak sicakliga gelmesinin ardindan Tamoksifen sitrat yiiklii
aljinat/nigsasta ¢ozeltisi %5°’lik CaCl, ortamima damla damla ilave edilerek
tutuklama islemi yapildi. Her bir 6rnek igin, mikrokiirelerin olusumunun
gerceklestigi ortamdan 2 mL 6rnek alinip UV-Vis spektrofotometre ile 276 nm’de
absorbans okunarak tutuklanan Tamoksifen sitrat miktar1 belirlendi.
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Sekil 4.14. Aljinat/nigsasta mikrokiirelerin Tamoksifen sitrat tutuklama etkinliginin

sicaklikla degisimi.

Sekil 4.14’de sicakligin tutuklama etkinligine etkisi goriilmektedir. Buna gore
sicakligin 15 °C’nin iizerine ¢ikmasi durumunda tutuklanma etkinligi hafifce
azalmaktadir. Sicakligin etkisi 5-25 °C araliginda ¢ok degiskenlik gostermezken
25 °C’nin iizerine ¢ikmasi ile tutuklama yiizdesi siirekli ve anlamli bir azalma
gostermektedir.

Cesitli dogal veya yapay polimer matrikslere kontrollii salim ve iletim igin
kullanilmak fiizere ila¢ tutuklama galigmalarinda tutuklama etkinligine tretim
ortaminin sicakliginin etkisi ¢ok incelenen bir parametre degildir. Literatiirde bu
konuyla ilgili bilgimiz dahilinde az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Buna gore
Levosetirizin hidrokloriir i¢eren agizda ¢oziinen tabletlerin iiretiminde tutuklama
ortammin sicakligimin tutuklama etkinligine etkisi arastirllmis ve 25-80 °C
arasinda calisilan deneylerde sicakligin tutuklamaya etkisinin negatif yonde
oldugu ve 25 °C sicaklikta iiretimin en yiiksek tutuklamada gergeklestigi ifade
edilmistir (Sharma ve Chopra, 2011). Metilen blue tasiyan ¢apraz bagl nisasta
mikrokiireleri olusturma c¢alismasinda sicakligin metilen blue tutuklanma
etkinligine etkisi arastirilmis ve 6-50 °C arasinda yapilan iiretimlerde 25 °C’de en
yiiksek tutuklama etkinligi oOlgiilmiistiir (Fang, vd., 2008). Benzer sekilde,
yaptigimiz sicaklik calismasinin sonucuna goére 5-25 °C arasinda tutuklanan
Tamoksifen sitrat miktarlarinda 6nemli bir fark olmamasi sebebiyle sonraki
deneylerin 25 °C’de yapilmasina karar verildi. Aym1 zamanda endiistriyel
iiretimlerde, stirekli sicaklik kontroliiniin olmasi ekstra zaman ve maliyete sebep

olabileceginden, alinan kararin isabetli oldugu sonucuna varildi.
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4.6. Bos ve Tamoksifen Sitrat Yiiklii Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin
Sisme Ozellikleri

Polimerik bir sistemin sisme davranisi Ozellikle polimer biyomedikal alanda
kullanilacaksa ¢ok 6nemlidir. Ciinkii polimerin hidrasyon derecesi onun yiizey
ozellikleri ve hareketlerine, mekanik 0Ozelliklerine ve hidrojellerin iginden
¢oziinmiis madde transportu mekanizmasinin tipine etki eder (Elvira, vd., 2002).

Capraz bagli polimerler uygun ¢oziiciilerde belli oranda sisebilirler. Sisme orani,
capraz bag yogunluguyla yakindan iliskilidir. Capraz bag yogunlugu arttikca
polimerin ¢oziiciideki sisme derecesi azalir ve yogun capraz baglanmada polimer
¢oziiciilerden etkilenmez. Capraz bagli polimerler sulu ortamda siserse bunlara jel
veya hidrojel denir. Hidrojeller ¢ok miktarda su emen fakat polimer zincirleri
arasindaki fiziksel veya kimyasal capraz baglardan dolay1 ¢oziinmeden kalan ii¢
boyutlu polimer ag vyapilar olarak tanimlanabilir (Akar, 2012). Sisme
kapasitelerinden dolay1 hidrojeller, ilag salim sistemlerinde genis bir kullanim
alanina sahiptir.

Sisme analizi i¢in kurutulan bos ve Tamoksifen sitrat yiikli (10.0 mg/mL)
aljinat/nisasta mikrokiireler saf su, in vitro mide ve in vitro ince bagirsak ortami
olmak iizere 3 farkli ¢ozeltiye eklendi. Ug saat boyunca belirli araliklarla
mikrokiireler tartildi ve sisme dereceleri hesapladi. Yapilan hesaplamalar, su ve
mide ortamlarina konulan bos ve Tamoksifen sitrat yiiklii mikrokiirelerin 3 saat
sonunda sisme derecelerinin dengeye ulastigini, ince bagirsak ortamina konulan

mikrokiirelerin ise sisme derecelerinin stirekli arttigini gosterdi.
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Sekil 4.15. Sisme analizi yapilan mikrokiirelerin 3 saat sonunda goriintiileri (1: Kuru
mikrokiire; 2: Saf su ortaminda sisen mikrokiire; 3: Mide ortaminda sisen

mikrokiire; 4: Ince bagirsak ortaminda sisen mikrokiire).

Ince bagirsak ortaminda bos aljinat/nisasta mikrokiirelerin 24’iincii saatteki sisme
derecesi yaklagik %2190 olarak (Sekil 4.16), Tamoksifen sitrat yiiklii
mikrokiirelerin 24’lincli saatteki sisme derecesi yaklasik %2802 olarak (Sekil
4.17) belirlendi. ince bagirsak ortaminda sisme analizi yapilan mikrokiirelerin 24
saat sonrasinda parcalandigi goézlemlendi. Sisme Ozellikleri incelenen
mikrokiirelerin sonuglar1 karsilastirildiginda; Tamoksifen sitrat yiiklemenin,
mikrokiirelerin sahip oldugu sisme oOzelliklerini negatif yonde etkilemedigi
goriildi.
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Sekil 4.16.

Bos aljinat/nisasta mikrokiirelerin saf su, mide ve ince bagirsak ortamlarinda

sigsme dereceleri.
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Sekil 4.17.

Tamoksifen Sitrat yiiklii mikrokiirelerin saf su, mide ve ince bagirsak

ortamlarinda sisme dereceleri.
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4.7. Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerdeki Nisastanin Sisme Derecesine
Etkisi

Bolim 4.6’da bos ve Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta kiirelerin sisme
dereceleri hesaplanmis ve ince bagirsak ortaminda diger ortamlara gore sisme
derecesinin daha fazla oldugu gozlemlenmisti. Bu asamada ise aljinat/nisasta
mikrokiirelerde bulunan nisasta miktarinin, mikrokiirelerin sisme derecelerini
hangi derecede degistirecegi gozlemlendi. Aljinat/nisasta mikrokiirelerde aljinat
orani sabit tutularak, nisasta miktar1 0, 50, 100, 150, 200 mg olmak {iizere
degistirilerek farkli kombinasyonlarda aljinat/nisasta mikrokiireler olusturuldu. Bu
mikrokiirelerin in vitro mide (Sekil 4.18) ve in vitro ince bagirsak (Sekil 4.19)
ortamlarda sisme dereceleri incelendi.

== 0 mg Nisasta

== 50 mg Nisasta
100 mg Nisasta

% Sisme Derecesi

=>&=150 mg Nisasta
==ie=200 mg Nigasta

0 /‘\ T T T 1
0 50 100 150 200
Zaman (dk)

Sekil 4.18. Aljinat/nisasta mikrokiirelerdeki nigasta oranlar1 degistirilerek in vitro mide

ortaminda gisme derecelerinin incelenmesi.

Aljinat/nisasta mikrokiirelerde farkli oranlarda nisasta kullanildiginda, in vitro
mide ortaminda 3 saat sonunda ortalama sisme dereceleri, 0 mg nisasta (nisastasiz
mikrokiireler) ile %65; 50 mg nisasta ile %67; 100 mg nisasta ile %71; 150 mg
nisasta ile %72; 200 mg nisasta ile %74’e ulagtig1r goriildii. Sonuglar 24 saat
sonunda da degisiklik gostermedi.
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Sekil 4.19. Aljinat/nisasta mikrokiirelerin nisasta oranlar1 degistirilerek in vitro ince

bagirsak ortaminda sisme derecelerinin incelenmesi.

In vitro ince bagirsak ortaminda sisme dereceleri incelenen, farkli oranlarda
nisasta miktarma sahip mikrokiirelerde ise Sekil 4.19°de goriildigii gibi 3 saat
sonunda, 50-100-150-200 mg nisasta miktarina sahip mikrokiirelerin sisme
dereceleri yakinlik gosterirken 0 mg (nisastasiz mikrokiireler) 1 buguk saatin
ardindan yavagga aginmaya/¢oziinmeye basladigi gézlemlendi.

Nisastasiz mikrokiirelerde goriilen bu durumun kontrollii ila¢ salimi agisindan bir
dezavantaj olacag: diisiiniildii. Nisasta miktar artirildik¢a mikrokiirelerin sekilsel
ve yapisal agidan dayanikli olduklar1 goriildi (Sekil 4.20).

Sekil 4.20. Farkli oranlarda nisasta eklenen aljinat/nisasta mikrokiirelerin in vitro ince
bagirsak ortaminda 3 saat bekletildikten sonraki goriintiileri (1: 50 mg nisasta
iceren mikrokiire; 2: 100 mg nisasta igeren mikrokiire; 3: 150 mg nisasta

iceren mikrokiire; 4: 200 mg nisasta igeren mikrokiire).
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Spesifik terapotik ihtiyaglara gore kontrollii ilag salimina izin veren ilag salim
sistemlerinin gelistirilmesi i¢in yeni materyallerin hazirlanmasi, farmasdotik
bilimler alanindaki arastirmalarin Onemli bir parcasini teskil eder. Bilinen
polimerlerin karisimlarmin kullanilmasi spesifik ihtiyaglara cevap verecek sekilde
degistirilebilecek 6zelliklere sahip yeni materyallere ulagsmak i¢in farmakolojide
kullanilabilecek rasyonel bir stratejidir. Bilinen polimerlerin karisimlarmin
optimize edilerek kullanilmasi tamamen yeni materyallerin sentezi ve
karakterizasyonu igin gereken maliyetleri azaltabilir. Bu nedenle bilinen
polimerlerin oranlarinda basit degisiklikler yapilarak farkli ilag iletim desenleri ve
sistemleri olusturulabilir. Hidrojeller yiiksek miktarda su absorblayan hidrofilik
polimerlerdir ve ilag iletim sistemlerinin formiilasyonlarinda hidrojellerin
kullanilmalar1 sigmis halde ilaci tutuklayacak bir jel ag olusturma kabiliyetlerine
dayanir. Bu ag ayn1 zamanda ilacin salinmasinda bir bariyer olarak da gorev yapar.
Bu nedenle hidrojellerin sisme kabiliyetleri ilag salim hizlari etkileyecek temel
ozelligidir. Sisebilen polimer matrikslerden ilag salimi son derece kompleks
olabilir ve siire¢ sirasinda olusan farkli mekanizmalarin anlasilmasi farkl: tedavi
ihtiyaclar1 i¢in uygun sistemlerin gelistirilmesi agisindan ¢ok Onemlidir
(Carbinatto, vd., 2014).

Caligmamizda aljinat dogal polimeri yanina nigasta dogal polimerini koymak
suretiyle her iki dogal polimerin oOzelliklerinden yararlanilmistir. Yukaridaki
sonuglardan goriildiigii tizere nisasta icermeyen mikrokiirelerin in vitro ortaminda
sisme dereceleri incelendiginde mide ortaminda degisiklik gézlenmezken in vitro
ince bagirsak ortaminda nisasta igermeyen aljinat mikrokiireler nisastali
mikrokiirelere gore farkli davranis sergileyerek 180 dakika sonunda sisme
dereceleri azalmaktadir. Bu agidan bakildiginda aljinatin nisasta ile birlikte
kullanilarak mikrokiire iretimi Ozellikle in vitro bagirsak ortamindaki sisme

davranisina (Sekil 4.20) ¢ok énemli katkilarda bulunmustur.

Literatiirde ila¢ iletim sistemlerinin iretimi ¢aligmalarinda sisme davranislari
benzer sekilde, kalsiyum aljinat boncuklarin ibuprofen salim sistemi olarak
kullanilmak t{izere iretimi sirasinda yapilan sisme derecesi analizinde %3800
civarinda sisme tespit edilmistir (Al Dalaty, vd., 2016). Capraz baglh aljinat/N-a-
glutarik asit kitosan kullanilarak proteini iletimi i¢in hazirlanan hidrojellerin 180
dakika igindeki sisme dereceleri en yiiksek %1600 civarinda bulunmustur (Gong,
vd., 2011).
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4.8. Tamoksifen Sitrat Salimina pH’1n Etkisi

Insan gastrointestinal sistemindeki sivilari pH degerleri Sekil 4.21°de verilmistir.
Sindirim sistemine giren ilag bu yolu takip ederek ilerlerken farkli pH ortamlarina
maruz kalir. Ozellikle mide ve/veya ince bagirsakta absorblanacak olan ilaglar
birbirinden ¢ok farkli iki pH ortaminda farkli davranig gosterebilirler. Bu nedenle,
literatiirle de uyumlu olarak, Tamoksifen sitrat salimina pH’in etkisi iki farkli
ortami taklit etmek amactyla iki farkli pH degerinde gerceklestirildi.
Mikrokiirelerden Tamoksifen sitratin salinacagi ortamlar g6z Oniinde
bulundurularak, in vitro olarak mide ortamini taklit etmek igin, pH 1.5 ¢6zeltisi;
ince bagirsak ortamini taklit etmek icin ise % 1.0’lik Tween 80 ¢dzeltisi igeren pH
7.4 potasyum fosfat tamponu kullanildi.

Mide
(pH: 1.5-5.0)

Duodenum
(pH:5.0-7.0) [

M Jejunum

Kalon (pH: 7.0-9.0)

(pH: 5.0-7.0)

Sekil 4.21. insan gastrointestinal yolundaki sivilarin pH degerleri (Grassi vd., 2007)
(Belzer vd., 2012)
(Resim:http://www.yoursurgery.com/procedures/smbowel/images/SmBowel A
nat.jpg).
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4.8.1. Tamoksifen Sitrat’in in vitro Mide Ortaminda Salimi

Literatiirdeki salim ¢alismalarina bakildiginda, mide salim ortaminin pH degerleri
1.0-3.0 araliginda degismektedir (Sarmento vd., 2007; Coppi ve Lannuccelli,
2009; Elnaggar vd., 2009; Ahmad vd., 2011; Memnini vd., 2012). Buna dayanarak
salim c¢alismalart pH 1.5 ortaminda gergeklestirildi. Salim calismasinda
aljinat/nisasta mikrokiirelere 1.0-10.0 mg/mL araliginda olmak {izere farklh
derigimlerde Tamoksifen sitrat yiiklemesi Boliim 3.2.4’de anlatildigr gibi yapild.
Hazirlanan mikrokiireler Boliim 3.2.10.1°de anlatildigi gibi her bir Tamoksifen
sitrat derigimi i¢in ayri olmak iizere mide salim ortamlarina eklendi ve salimlar
incelendi. Bu sayede gegen siire igerisinde mikrokiirelerden salinan ilag miktar
belirlendi. Aljinat/nisasta mikrokiirelerden pH 1.5 ortaminda zamana kars1 salinan
yiizde Tamoksifen sitrat miktarin1 gosteren grafik Sekil 4.22°de goriilmektedir.

60 -
=f=1 mg/mL
50 =fe=2 mg/mL
=4=3 mg/mL
4
0 == 4 mg/mL
£
ES 6 mg/mL
20 7 mg/mL
L
10 8 mg/m
9 mg/mL
0 1 =@=10 mg/mL
6
Zaman (saat)

Sekil 4.22. Farkl1 derisimlerde Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiirelerin mide

ortaminda zamanla yiizde ilag salimi (pH 1.5).

Aljinat/nisasta mikrokiirelere artan derisimlerde Tamoksifen sitrat yiiklendiginde
tutuklama yiizdesinin de (Bolim 4.4°de incelendigi gibi) arttigi goriiliirken,
mikrokiirelerin zamana karst ilag salimi incelendiginde Tamoksifen sitrat

derisiminin artmastyla salim yiizdesinin azaldig: belirlendi.
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60 -
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X
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8 mg/mL
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24 Saat Salimlarn

Sekil 4.23. Mide ortaminda (pH 1.5) mikrokiirelerden 24 saat boyunca salinan toplam

Tamoksifen sitrat yiizdeleri.
4.8.2. Tamoksifen Sitrat’mn in vitro ince Bagirsak Ortaminda Salim

Ince bagirsak ortamu literatiirde pH 7.4 fosfat tamponlar1 kullanilarak taklit
edilmektedir (Sarmento vd., 2007; Elnaggar vd., 2009; Ahmad vd., 2011;
Memnini vd., 2012). Buna dayanarak salim ¢aligmalari pH 7.4 ortaminda yapildi.
Ince bagirsak ortaminin yogun olan mukoza yapisini taklit etmek igin cogunlukla
stirfaktanlar kullanilmaktadir. Tamoksifen sitrat denemelerinde o6zellikle toksik
etki gostermemesi ve Tamoksifen sitrat’in ¢oziiniirligiini artirmasi sebebiyle
cogunlukla siirfaktan olarak Tween 80 kullanilir (Bilensoy vd., 2005; Coppi ve
Lannuccelli, 2009; Jain vd., 2011; Liang vd., 2011).

Bu bilgilere dayanarak in vitro ince bagirsak ortamini saglamak igin 100 mL
potasyum fosfat tamponuna (PBS) 3 mL % 1°lik Tween 80 ¢ozeltisi eklendi ve
Tamoksifen sitrat salim denemeleri 103 mL pH 7.4 fosfat tamponu ¢6zeltisinde
gerceklestirildi. Salim ¢aligmasinda aljinat/nisasta mikrokiirelere 1.0-10.0 mg/mL
araliginda olmak {iizere artan derisimlerde Tamoksifen sitrat yiiklemesi (Bolim
3.2.4’de anlatildigi gibi) yapildi. Hazirlanan mikrokiireler Bolim 3.2.10.2°de
anlatildig1 gibi, her bir Tamoksifen sitrat derisimi i¢in ayri olmak {izere, ince
bagirsak salim ortamlarina eklendi ve salimlari incelendi. Boylece zamanla
mikrokiirelerden salinan yiizde Tamoksifen sitrat miktar1 belirlendi (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Farkli derisimlerde Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiirelerin ince

bagirsak ortaminda zamanla yiizde ilag salimi (pH 7.4).

Hazirlanan aljinat/nisasta mikrokiirelere, artan derisimlerde Tamoksifen sitrat
yiiklendiginde yiizde tutuklamanin arttii goriiliirken (Boliim 4.4), mikrokiirelere
yiiklenen Tamoksifen sitrat derisiminin artmasiyla ince bagirsak ortaminda salinan
ila¢ miktarinin azaldigi gortildi (Sekil 4.24).

80 -~
20 | H1mg/mL
W2 mg/mL

60 -
® 3 mg/mL

50 -
£ 08039143911 ™4 me/mL
§ 40 1 I B 5mg/mL
30 - m 6 mg/mL
20 - =7 mg/mL
10 - H 8 mg/mL
0 - 9 mg/mL

24 Saat Salimlari

Sekil 4.25. Ince Bagirsak ortaminda (pH 7.4) mikrokiirelerden 24 saat boyunca salinan

toplam Tamoksifen sitrat yiizdeleri.
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4.8.3. Tamoksifen Sitrat Iceren Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerinde Ardisik ila¢

Salim

Aljinat/nisasta mikrokiirelere, Tamoksifen sitrat 1.0-10.0 mg/mL araliginda olmak
tizere artan derisimlerde yiiklendi ve gastrointestinal yolu taklit etmek amaciyla in
vitro olarak hazirlanan mide ve ince bagirsak ortamlarinda ardisik ilag salimi
takibi yapildi. Bunun i¢in hazirlanan mikrokiireler Boliim 3.2.10.3’de anlatildigt
gibi ilk 2 saat boyunca mide salim ortamina, ardindan 3 saat boyunca ince
bagirsak ortamina koyularak toplamda 5 saat boyunca Tamoksifen sitrat salim

takibi yapildi.

90 1 == 1 mg/mL

80 1 ——2 mg/mL
70 A .’./j/?j’j =é=3 mg/mL
60 - =je=4 mg/mL
" //‘ =®-5 mg/mL

% Salim

40

30 / 7 mg/mL

20 : 8 mg/mL

10 9 mg/mL
0 - . . | =4=10 mg/mL

Zaman (saat)

Sekil 4.26. Farkli derisimlerde Tamoksifen sitrat yiiklii aljinat/nisasta mikrokiirelerin mide

ve ince bagirsak ortamlarinda ardisik ila¢ salimu.

Mide ve ince bagirsak ortamlarinda ayr1 ayri salimi incelendiginde, aljinat/nisasta
mikrokiirelere yiiklenen Tamoksifen sitrat derigsimi arttik¢a, ardisik salim
yiizdelerinin azaldig1 goriilmektedir.



88

100 ~
90 -

80 -

60 -

50 -

% Salim

40 -

20 -

10 A

24 Saat Salimlari

m1mg/mL
H2 mg/mL
m 3 mg/mL
H 4 mg/mL
m5mg/mL
m6 mg/mL
m 7 mg/mL
=8 mg/mL
9 mg/mL
m 10 mg/mL

Sekil 4.27. Ardisik salim ortaminda mikrokiirelerden 24 saat boyunca salinan toplam

Tamoksifen sitrat yiizdeleri.

Cizelge 4.2. Tamoksifen sitrat igeren aljinat/nigsasta mikrokiirelerden Tamoksifen sitrat

saliminin salim ortamina gore degisimi.

Tamoksifen Mide Ort. Salimlari Ince B. Ort. Salimlar1 Ardigik Ort. Salimlar
Sitrat (% (%) (%)
gﬁ;}ﬁfg 5 Saat 24 Saat 5 Saat 24 Saat 5 Saat 24 Saat
1 49.5+2.83 | 49.842.55 | 69.342.83 | 71.742.96 | 74.9£2.92 | 87.7£3.13
2 33.3+1.89 | 33.3+1.64 | 59.8£1.89 | 68.1£1.99 | 56.0+£1.96 | 72.8+2.07
3 23.1+1.69 | 23.2+1.86 | 55.1£1.69 | 66.1£1.96 | 47.7£1.77 | 70.4+2.05
4 19.8+1.52 | 19.9+1.45 | 47.1£1.52 | 61.2+£1.91 | 41.1£1.61 | 63.7£1.96
5 17.442.33 17.6+2.37 | 44.1+£2.33 | 55.0+£2.77 | 39.7+2.43 | 59.54+2.81
6 14.6+1.37 | 14.9+1.22 | 43.6+1.37 | 52.5%1.71 | 37.7£1.45 | 54.3£1.79
7 13.9+1.08 14.0+£1.18 | 41.9+1.08 | 50.4+1.59 | 37.2+1.16 | 52.5+1.66
8 13.9+1.32 | 14.0+1.35 | 33.5+1.32 | 40.8+1.69 | 35.3£1.41 | 49.1£1.73
9 12.2+1.09 | 12.3+£1.23 | 35.8+1.09 | 39.1£1.71 | 32.6+1.17 | 45.6£1.76
10 11.9+£1.23 12.0+£1.52 | 36.1+1.23 | 39.1+1.85 | 32.3+1.82 | 44.3+1.86

Aljinat/nisasta mikrokiirelerden ilag

salimi mide ortaminda az, ince bagirsak

ortaminda ise daha fazladir. Bunun iki sebebi vardir. Birincisi, mikrokiirelerin

ortam pH’sina gore gosterdikleri sisme O6zellikleridir. Mide (pH 1.5) ortaminda

mikrokiireler sertleserek diisiik sisme 6zelligi gosterirken, ince bagirsak (pH 7.4)
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ortaminda yiiksek sigsme 6zelligi géstermislerdir. Bu durum ilag salimina da etki
etmektedir. Ikincisi ise, mikrokiirelerin yapisinda bulunan kalsiyumun salim
ortaminda bulunan fosfat iyonlariyla olan etkilesimidir. Ciinkii aljinat/nigasta
mikrokiirelerinde bulunan kalsiyum, fosfatli ortamda kalsiyum fosfat olusumu
egiliminde bulunup yapinin parcalanmasina sebep olarak ilacin salimina yardimci
olur (Lee vd., 1996).

4.8.4. Tamoksifen Sitrat Yiiklii Kurutulmus Aljinat/Nisasta Mikrokiirelerin
in vitro Ortamlarda ila¢ Salim

Aljinat/nisasta mikrokiirelerden 1slak halde iken Tamoksifen sitrat salimi yapilmig
ve sonuglar1 yukarida verilmistir. Bu boliimde ise, Tamoksifen sitrat yiiklenmig
olan aljinat/nigsasta mikrokiireleri kurutulmus ve ardindan kuru mikrokiirelerin
mide (Sekil 4.28), ince bagirsak (Sekil 4.29) ve ardistk salim (Sekil 4.30)
ortamlarinda zamanla yiizde ilag salimi incelenmistir.

% ilag Salimi

Zaman (saat)

Sekil 4.28. Tamoksifen sitrat yiklii kurutulmus aljinat/nisasta mikrokiirelerin mide

ortaminda zamanla yiizde ilag salimi (pH 1.5).
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12 +

% ilag Salimi

Zaman (saat)

Sekil 4.29. Tamoksifen sitrat yiiklii kurutulmus aljinat/nisasta mikrokiirelerin ince bagirsak

ortaminda zamanla yiizde ilag salimi (pH 7.4).
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Sekil 4.30. Tamoksifen sitrat yiiklii kurutulmus aljinat/nisasta mikrokiirelerin mide ve ince

bagirsak ortamlarinda ardisik ilag salimu.
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Sonug olarak, Tamoksifen sitrat yiiklii kurutulmus mikrokiireler yapay mide
ortaminda, 5 saatlik salim takibi sonunda %5.4 ilag salim1 gbzlenirken, 24 sonunda
%6 oraninda ila¢ salimi gozlendi. Yapay ince bagirsak ortaminda yapilan 5 saatlik
ilag salim takibi sonunda ise %10 oraninda ilag salinirken 24 saatin sonunda bu
oranin %18’e ulastig1 goriildii. Aljinat/nisasta mikrokiirelerden ardisik ila¢ salimi
yapildiginda ise ilk 5 saat sonunda %16.6 ve 24 saat sonunda %24 oraninda ilag

salimi gézlemlendi.

Calismamizin sonuglarini literatiirdeki Tamoksifen tagiyan ilag salim sistemleri ile
kargilagtirdigimizda: Martinez (2012a) vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada aljinat
albiimin nanopartikiillere Tamoksifen yiiklenmis ve nanopartikiillerin miligram
basma 4-6 pg Tamoksifen tutuklanirken maksimum Tamoksifen salimi 2 ile 25
saat arasinda %45 - %52 olarak saptanmustir. Vivek (2013) vd. tarafindan yapilan
bir ¢aligmada Tamoksifen tasiyicisi olarak pH’a duyarli kitosan nanopartikiiller
gelistirilmistir. flacin tutuklama etkinligi %28 olarak bildirilmistir. pH 4.0, 6.0 ve
7.4 ortamlarinda 6 saat boyunca takip edilen nanopartikiillerden %68, %43 ve %22
oraninda kiimiilatif salim gerceklestigi bildirilmistir. How (2013) vd. tarafindan
yapilan ¢aligmada Tamoksifen tutuklama etkinligi %99.7 olarak hesaplanmis ve
salim davranigi 24 saat boyunca takip edilerek pH 7.4°de ilag salim yiizdesi
kiimiilatif olarak %96.5 olarak bildirilmistir. Jagadeesh ve Devi (2010) tarafindan
yapilan ¢alismada, poli(€-kaprolakton) temelli mikrokiirelerin Tamoksifen
tutuklama etkinligi yaklasik %61 olarak Ol¢iilmistiir. In vitro ilag salim
caligmalarinda pH 7.4’de 30 giin sonunda yaklasik %24, %46 ve %58 salim tespit
edilmistir. Coppi ve lannuccelli (2009) tarafindan yapilan c¢alismada,
aljinat/kitosan mikropartikiillere, kullanilan aljinat cinsine gore %92 - %73
oraninda tutuklama etkinligi ile Tamoksifen tutuklanmistir. Tamoksifen’in in vitro
salimi pH 3.0 ortaminda 60 dakika sonunda %35 civarinda, pH 7.4 ortaminda 120
dakika sonunda %95 civarinda Ol¢iilmiistiir. Sehra ve Dhake (2005) tarafindan
yapilan ¢alismada, polivinil alkoliin kullanildigi yag/su emiilsifikasyonu poli-
laktid-ko-glikolid (PLGA) mikrokiirelere Tamoksifen tutuklama etkinligi farkli
bilesimlerdeki ortamlarda %75 ve %83 arasinda saptanmustir. flacin salimi, 0.02 N
HCI igeren ortamlarda incelendiginde, hazirlanan ortamin bilesimine bagl olarak
4 saat sonunda %52-58 civarinda salim, 12 saat sonunda ise %82-96 arasinda bir
salim tespit edilmistir. Hiremath vd. (2012), tarafindan sentetik polimer
mikropartikiillere Tamoksifen sitrat yiiklenmis iki farkli formiilasyon denenmis ve
tutuklama etkinligi yaklasik %87 - %91 olarak bulunmustur. Salim ¢alismalarinda
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ise 84 saat sonunda pH 7.4 ortaminda kiimiilatif ila¢ salimi iki formiilasyonda
yaklasik %75 ile %63 olarak tespit edilmistir.

Yukarida bahsedilen caligmalarla karsilastirildiginda, bu c¢aligmada iiretilen
aljinat/nisasta mikrokiirelere Tamoksifen tutuklama etkinligi son derece yiiksek bir
degerdir. Farmasotik ilag {iretimi siirecinde kullanilan aktif maddenin ne kadarinin
iriine doniistiigli ve ne kadarmin atia karigtigt hem maliyet hem de gevre
hassasiyetleri agisindan 6énemlidir. Bu pilot ¢alismada ortama konan aktif ilacin
(Tamoksifen) %99.4’1 kullanilabilir ilag haline gelecektir. Salim 6zelliklerine
baktigimizda Tamoksifen ince bagirsaklardan emilen bir ilagtir. Uretilmeye
calisilan kontrollii salim mikrokiirelerinde ilk yarim saat boyunca goriilen hizl
salimin ardindan 24 saat boyunca yavas salim gerceklesmis ve ardisik olarak
izlenen salimin, 10.0 mg Tamoksifen i¢in yaklasik %44 ve 1.0 mg Tamoksifen

i¢in yaklagik %88 oldugu goriilmiigtiir.
4.9. Tamoksifen Sahiminin Kinetiginin Incelenmesi

Ilag iletim sistemleri gelistirme ¢alismalarinda énemli parametrelerden biri de ilag
salim mekanizmasimin matematik bir modele uygunlugunu arastirmaktir. Bir ilag
iletim sisteminden ila¢ salim modlar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir (Gavasane ve
Pawar, 2014).

T
BT
| st |

flag iletim sistemlerinin pek ¢ogunda materyalin dissolisyon, erozyon, difiizyon

|
s

Hi

veya diger mekanizmalarla salimi i¢in farkli matematik modeller gelistirilmistir ve
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bu modeller farkli ilag salim sistemlerinden ilacin saliminin anlasilmasi ve

aciklanmast igin yararl olabilir.

Cesitli ilag iletim sistemlerinden ilag salim hizin1 tanimlamak iizere ¢ok sayida
matematik model gelistirilmistir. Bunlar:

1) Difiizyon modeli

2) Sifirincr dereceden kinetik modeli
3) Birinci dereceden kinetik modeli
4) Higuchi modeli

5) Korsmeyer-Peppas modeli

6) Hixson-Crowell modeli

7) Weibull modeli

8) Baker-Lonsdale modeli

9) Hopfenberk modeli

10) Gompertz modeli

11) Sequential tabaka modeli

Difiizyon modeli kati haldeki bir serbest ilacin canli sivilardaki difiizyonu igin
incelemekte daha ¢ok kullanilir ve Fick’in 1. ve 2. diflizyon yasalarina uyumu
arastirilir (Shaikh, vd., 2015).

Bir matrikste tutuklanmis ilag saliminin incelenmesi igin daha ziyade Sifirinct ve
Birinci dereceden veya yukarida adi sayillan diger modellerin incelenmesi
uygundur. Bu ¢alismada dogal polimer bir matriksten (aljinat/nisasta) kimyasal
olarak tutunmadigimi diisiindiigiimiiz bir ilacin (Tamoksifen sitrat) saliminin en

fazla uyacagin diislindiigiimiiz 4 model arastirilmistir (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Incelenen kinetik modeller ve esitlikleri (Q: t zamaninda salinan ilag miktarr;
Qo: baslangig ila¢ miktari; k: hiz sabiti; n: salim eksponenti (ilag salim

mekanizmasinin belirteci)).

Kinetik Model Esitlik
Sifirinc1 Dereceden Q=kt+Qq
Birinci Dereceden Q=0Q.e"

Higuchi Q = kt*®
Korsmeyer-Peppas Q=kt"

Bir matrikse yerlestirilen ilagtan salim profilleri asagidaki gibi Ozetlenebilir
(https://www.slideshare.net/sagarsavalel/drug-release-kinetics):

ila(; salim
formundaki
matriks

/ Polimer sismesi nedeniyle
artan ilac difiizyonu
(Sisme kontrollii sistem)

flag salim1 yukaridaki profillerin birine veya birden fazlasina uyabilir. Genellikle
biyobozunur olmayan polimer matriksinden konsantrasyon gradienti nedeniyle
difiizyon veya matriks sismesi sonucu; biyobozunur bir polimer matriksinden ise
polimer zincirlerin hidrolitik kopmasi nedeniyle matriks erozyonuna veya

difiizyona dayanan bir salim profili izlenir.
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Aljinat/nisasta mikrokiirelerin salim verileri Sifirinci dereceden, Birinci dereceden,
Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine uygulandiginda sonuglar
Korsmeyer-Peppas kinetik modele uygun bulundu. Bu durum, ilacin polimer
matriksten hem erozyon kontrollii hem de difiizyon kontrolii olarak salindigini

gostermektedir.

R* =0,5936

o 1 z 3 4 s [ o 2 4 1)
Zaman (saat) Zaman (saat)

o 0,5 1 1,5 2 2,5 o 0,2 0,4 0,6 0,8
Wt (saat) Log(t)

| —8—10 mg/mL (pH 1.5) =410 mg/mL (pH 7 4] |

Sekil 4.31. Yapay mide (pH 1.5) ve yapay ince bagirsak (pH 7.4) ortamlarinda salim
kinetigi modelleri; A) Sifirinc1 Dereceden, B) Birinci Dereceden, C) Higuchi,

D) Korsmeyer-Peppas

Cizelge 4.4. In vitro mide ortaminda gergeklesen ilag salimina uygulanan farkl ilag salim

kinetigi modellerinin R? degerleri.

2
flag Derisimi —— - -K(-)relasyon Katsay-151 (R-) Rorsmeyer
(mg/mL) Derece Birinci Derece Higuchi Peppas
1 0.6607 0.7376 0.8909 0.9591
2 0.6148 0.6647 0.8615 0.9484
3 0.6331 0.6622 0.873 0.9186
4 0.604 0.6316 0.8514 0.9582
5 0.5877 0.6072 0.8409 0.8404
6 0.5863 0.6016 0.8408 0.822
7 0.4821 0.495 0.7567 0.7035
8 0.5792 0.5941 0.8352 0.8177
9 0.6603 0.6727 0.8885 0.8686
10 0.5936 0.606 0.844 0.8423
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Cizelge 4.5. In vitro ince bagirsak ortaminda gergeklesen ilag salimina uygulanan farkl

ilag salim kinetigi modellerinin R? degerleri.

Korelasyon Katsayisi (R%)

llag Derigimi Sifirinct . . . Korsmeyer-
(mg/mL) Derece Birinci Derece Higuchi Peppas
1 0.7778 0.9199 0.9571 0.9944
2 0.8641 0.9497 0.991 0.9969
3 0.8841 0.9526 0.9954 0.9965
4 0.837 0.9048 0.9841 0.9978
5 0.8476 0.9086 0.9871 0.9966
6 0.8346 0.8962 0.9827 0.9979
7 0.8532 0.9088 0.9872 0.9918
8 0.8403 0.8843 0.9849 0.9963
9 0.8389 0.8852 0.9838 0.9933
10 0.8344 0.8837 0.9829 0.9963
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5. SONUCLAR

Yapilan bu c¢alismada elde edilen sonug¢lar Tamoksifen’in tutuklama, sisme ve
salimi acisindan degerlendirildiginde asagidaki sonuclar siralanabilir. Ilag
tutuklamaya etki eden faktorler, yapilan tiim mikrokiire olusturma ve gelistirme
denemeleri sonucunda su sekilde belirlendi:

1- Aljinat ¢ozeltisinin derisimi: Mikrokiirelerin tiretim kolayligimi etkiledigi gibi

damlatma ortammnda bulunan kalsiyum (Ca®") iyonlan: ile birlikte olusan
capraz baglanma oranini da etkiledi.

2- Aljinat ¢ozeltisine eklenen nisasta miktari: Artan nisasta miktarlari ile yapilan
tutuklama sonuglarinda azalma (%1 gibi) gorildii.

3- Kalsiyum kloriir ¢ozeltisinin derisimi: Tutuklama sirasinda olusan c¢apraz

baglanma oranim etkiledi. Capraz bag sayisinin fazlaligi, tutuklama igin bir
avantaj gibi goriinse de ilag salimi igin bir dezavantaj olarak goriildii.

4- Damlatma hizi: aljinat/nisasta ¢ozeltisi, cam pipet ucundan damlaciklar halinde
¢ikar ve bu damlaciklar tutuklama ortamina dalmasinin ardindan mikrokiire
sekline sahip olurlar. Hizli damlatma (>90 damla/dakika) sonucu olusan

mikrokiirelerin sekillerinde bozukluklar goriildii.

5- Tutuklama ortaminin karisma hizi (rpm): Kalsiyum kloriir ¢ozeltisinin hizli

karigtirilmast (>350 rpm) durumunda olusan mikrokiirelerin sekillerinde
bozukluklar goriildii.

6- Mikrokiirelerin partikiil biiyiikliigii: Damlatmada kullanilan malzemenin (cam

pipet, enjektdr vs.) damlacigl olusturan u¢ kismmin dar veya genis olmasi
durumunda kiigiik veya iri taneli mikrokiireler olustugu goriildii.

7- Tutuklama ortammin (CaCl, ¢ozeltisinin) sicaklifi: Yapilan deneylerde

tutuklamanin sicakliga bagl olarak azaldigi gorildii (Sekil 4.14).

Mikrokiirelerin sismesine etki eden faktorler, yapilan tiim deneyler sonucunda su
sekilde belirlendi:
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1- Kullamilan polimerlerin _hidrofilik 06zellige sahip olmasi: Mikrokirelerin

yapisinda bulunan aljinat ve nisasta polimerleri hidrofilik 6zellikleri
sayesinde su emerek sisme 6zelligi gosterdi.

2- Kullanilan polimerlerin birbirleri arasindaki etkilesim: Farkli

kombinasyonlarda iiretilen aljinat/nisasta mikrokiirelerin sisme derecelerinde
farkliliklar goriild.

3- Mikrokiirelerin {iretiminde kullanilan capraz baglayici (CaCl,) derisimi:

Tutuklama ortaminda bulunan CaCl, derisiminin artmasiyla olusan ¢apraz
bag yogunlugu da artmaktadir. Capraz baglanmanin fazla oldugu
mikrokiireler ise daha az sisme 6zelligi gostermektedir.

4- Ortamin sicakligi: Sicakligin artmasiyla, hem su molekiillerinin difiizyonunda

hem de c¢apraz bag zincirlerinin gevsemesinde artiy oldugundan,
mikrokiirelerin sigmesinde etkili oldugu goriildii (Roy vd., 2009).

5- Ortamin pH degeri: Yapilan deneyler degerlendirildiginde pH degerinin

artmastyla mikrokiirelerin daha fazla sisme Ozelligi gosterdigi gozlemlendi.
Bu durum ortamin pH degerinin artmasi sonucu, aljinat karboksil gruplarinin
iyonizasyon derecesinin artmasiyla agiklanabilir. Aljinat molekiilleri arasinda
karboksilat iyonlarinin artmast durumunda, anyonik yiiklii merkezler birbirini
iter ve capraz bag zincirlerinde hizli bir gevsemeye sebep olarak su
molekiillerinin mikrokiire ag yapisindan iceri girmesini kolaylastirir. Bu da

mikrokiirelerin sismesine yardimci olur (Roy vd., 2009).

6- Mikrokiirelerin _ partikiil  biiviikliigii: Uretilen mikrokiirelerde tanecik

buyiiklugiiniin artmasiyla, mikrokiire yapisina katilan polimer miktar1 da

arttigindan mikrokiirelerde daha fazla sisme gézlemlendi.

[lag salimina etki eden faktorler, yapilan tiim salim deneyleri sonucunda su sekilde
belirlendi:

1- Aljinat ¢ézeltisinin _derisimi: Aljinat derisiminin artmasiyla, aljinat ile

kalsiyum iyonlar1 arasinda olusan c¢apraz bag yogunlugu artarak, olusan
mikrokiirelerin daha siki bir yapiya sahip oldugu goriildi. Bu durumun,

mikrokiirelerin sismesini engelleyerek ilag salimini azaltabilecegi diistiniildi.
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2- Mikrokiirenin icerdigi nisasta miktari: Yapilan ila¢ salim deneylerinde

nisastanin salima etkisi oldugu goriilmektedir. Bu sonucun elde edilmesinde
nisastanin hidrofilik 6zelliginin etkili oldugu diistintildii.

3- Kalsiyum kloriir (CaCl,) ¢ozeltisinin derisimi: Bu derisimin artmasi, aljinat ile

kalsiyum iyonlar1 arasinda daha fazla ¢apraz bag olusmasini saglar ve boylece
mikrokiirelerin sigsmeleri zorlagir. Bu sebeple, su molekiillerinin mikrokiire
ag1 igine difiizyonu ve mikrokiirelerden ortama ilag salimi engellenir.

4- Salim ortamimin karisma hizi: Tiim deneylerde, salim ortaminda bulunan

manyetik baligin donme hiz1 sabit tutulmalidir. Karigma hizinin artmasiyla
birlikte, mikrokiireler fiizerinde ortamin asmdirici etkisi de artar ve
mikrokiirelerin daha hizli asinmasiyla salim hiz1 da artar.

5- Salim ortaminin sicaklifi: Ortam sicakliginin artmasi, mikrokiirelerin ¢apraz

baglarmin gevsemesine yardimci olarak ortam sivisinin mikrokiirelerin igine
niifuz etmesini saglar ve ilacin ortama salinma hizini arttirir. Ayrica sicakligin
artmasi mikrokiireler iizerinde daha biiyiik bir asindirici etki yaratir ve bu
durum salimin artmasina yardimet olur.

6- Salim ortaminin pH degeri: Farkli pH degerlerinde yapilan denemeler ilag
saliminin pH’a bagli olarak arttigin1 gosterdi. Benzer sekilde Roy vd. (2009)

yaptiklar1 ilag salim deneylerinde, pH’in etkisini artan pH degerlerinde
incelemis ve ilag salimin pH 10’a kadar arttigi daha sonra ise azaldigi

sonucuna varmislardir.

Kinetik model tespit deneylerinde, hem mide hem de ince bagirsak ortamlar igin
salim kinetiginin Korsmeyer-Peppas modeline uygun oldugu goriildii. Bu durum,
ilacin polimer matriksten hem erozyon kontrollii hem de difiizyon kontrolii olarak
salindigin1 géstermektedir.

Uretilen dogal polimerle yapilmis boncuklarm formiilasyonu iizerinde yeniden
caligmalar yapilabilir. Mikrokiire boyutlart ile ilgili iyilestirmeler yapilabilir.
Uretilen mikrokiirelerle in vivo calismalar da yapilabilir. Yine calismanin
devaminda capraz baglayic1 olarak kullanilan kalsiyum klorlir miktar1 optimize
edilebilir ve yeni olusturulan tiim kombinasyonlar i¢in ila¢ tutuklama, sisme ve
salim c¢alismalar1 yapilabilir. Bdylece mikrokiirelerdeki ¢apraz bag oram

azaltilarak salim ytizdesi de artirilabilir.
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