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OZET

PMDA-CAPRAZ BAGLI NANOSUNGERLERLE KETOPROFENIN
INKLUZYON KOMPLEKSLERININ SENTEZI

Halil ibrahim CETINTAS

Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Miihendisligi Anabilim Dal
Danmisman: Prof. Dr. Sema SALGIN
2016, 54 sayfa + xv

Yeni nano boyutlu ilag salim sistemi olarak Onerilen siklodekstrin (CD) temelli
nanosiinger (NS)'ler, ii¢ boyutlu ag i¢inde bulunan nano boyutta yapiya sahip asir1
capraz bagli CD polimerlerdir. NS’ler kiiresel morfolojiye sahip kat1 partikiillerdir ve
¢cOziiniirliigh diisikk olan molekiiller i¢in yliksek ¢ézme giicline sahip olduklar
bilinmektedir. CD’lerin ¢esitli konuk molekiil/ila¢ ile inkliizyon kompleksleri
olusturmalar1 en ilgi ¢ekici 6zelliklerinden biridir. NS suda coziintirligi diisiik
molekiillerin ¢oziinilirliigliniin artirilmasinda, parcalanan maddelerin korunmasinda,
stirekli salim sistemlerinin elde edilmesinde veya nanotip i¢in yenilik¢i ilag tasiyici
sistemlerin tasariminda kullanilabilir. Piromellitik dianhidrit (PMDA) ¢apraz
baglayici olarak kullanildiginda ester bazli NS olusturulmaktadir. Bu NS’ler ilag¢ salim
hizin1 degistirebilir ve hatta hizli salim formiilasyonlar i¢in gii¢lii bir ilag tasiyicisi
olmasindan dolay1 biyolojik bariyerler arasinda ilag emilimini artirmak icin

kullanilabilir.

Bu calismanin amaci farmasoétik kullanim igin ilag tasiyicist olarak PMDA-¢apraz
bagli siklodekstrin bazli nanosiinger (CDNS) sentezlemek ve NS-ketoprofen (KP)
inkliizyon komplekslerini olusturarak sudaki ¢oziintirliigli diisiik olan olan KP’nin
¢oziinlrliglini artirmaktir. NS sentezi iizerine katalizor trietilamin (TEA) etkisi, CD/

PMDA orani, tepkime siiresi ve kurutma siiresi gibi parametrelerin etkisi
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incelenmistir. Ilag yiikleme etkinligi farkli yiikleme kosullarinda sivi kromatografi
analizleri ile degerlendirilmistir. NS ortalama partikiil boyutu ve zeta potansiyeli
Zetasizer cihazi ile belirlenmistir. NS kimyasal yapis1t FTIR-ATR spektroskopisi ile

belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Siklodekstrin, nanosiinger, inkliizyon kompleksi, ketoprofen,
PMDA
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ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF INCLUSION COMPLEXES OF KETOPROFEN WITH
PMDA-CROSSLINKED NANOSPONGES

Halil ibrahim CETINTAS

Master of Science Thesis, Department of Chemical Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Sema SALGIN
2016, 54 pages + xv

Cyclodextrin (CD)-based nanosponge (NS), which is proposed as a new nanosized
delivery system, are hyper-cross-linked cyclodextrin polymers nanostructured within
a three-dimensional network. They are solid particles with a spherical morphology that
have been reported to have a very high solubilizing power for poorly soluble. The
formation of inclusion complexes with wide variety of guest molecule/drug is one of
the most interesting properties of CD. The NS could be used to improve the aqueous
solubility of poorly water-soluble molecules, protect degradable substances, obtain
sustained delivery systems or design innovative drug carriers for nanomedicine. Ester
NSs are formed when pyromellitic dianhydrite (PMDA) is used as crosslinker. Ester
NSs can modify the rate of drug release and can be used to enhance drug absorption
across the biological barriers, serving as a potent drug carrier even in immediate

release formulations.

The aim of this study is to sythesize PMDA-crosslinked cyclodextrin based
nanosponge (CDNS) as drug carrier for pharmaceutic use and to enhance the solubility
of ketoprofen (KP), which is very slightly soluble in water, by forming NS-KP
inclusion complex. The effects of reaction parameters on NS synthesis such as the
presence of catalyst triethylamine (TEA), the molar ratio of CD/PMDA, the reaction
time and drying time were examined. The drug loading efficiency were assessed by
liquid chromatography analysis at different loading conditions. The avarage particle
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size and zeta potential of NS were determined by Zetasizer. The chemical structure of
the NS was analyzed by FTIR-ATR spectrometry.

Keywords: Cyclodextrin, nanosponge, inclusion complex, ketoprofen, PMDA
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1. GIRIS

Yeni ila¢ adaylarinin suda yeterince ¢éziinememesi, beklenen tesiri gosterememesi ve
toksisitesi ila¢g gelistirmede her zaman en biiylik darbogazlar1 olusturmustur.
Biyofarmasoétik siniflandirma sistemine gore, giiniimiizde piyasaya siiriilen ilaglarin
%40’1 ve yeni ilag adaylarinin neredeyse %90’1 fizyolojik sivilarda, terapotik

konsantrasyonlara erisebilecek seviyede yeterince suda ¢éziinememektedir [1].

Bir ilacin sudaki ¢oziiniirligii genellikle onun klinik uygulamalarini smirlayan ana
faktorl olusturmustur. Bu nedenle yeni stratejiler gelistirirken uzmanlar, daima ilacin
sudaki ¢Ozlniirliigiinii ve aktif bilesenlerin salinim kinetigini artirma iizerine

caligmalar yapmay tercih etmislerdir [2].

CD’ler siklik glukopiranozlar sinifina dahildir ve hidrolize nisasta iizerine uygulanan
enzimatik reaksiyonlar sayesinde sentezlenirler. Yaygin olarak kullanilan dogal
CD’ler sirasiyla 6, 7 ve 8 glukopiranoz birim igeren a, p ve y- CD’lerdir [3]. Ilag
tagiyict olarak oldukca yaygin bir kullanim alanina sahip olan CD’ler, hidrofilik
bosluklarina kovalent olmayan etkilesimlerle genis Ol¢lide misafir molekiilii
hapsedebilen dikkat ¢ekici biyomalzemelerdir. Kompleks olusturma yetenegi, ev
sahibi molekiiliin polaritesi ve biiyiikliigline baglidir. Bu énemli davranis, CD’lerin

ila¢ ve biyomedikal alanlarda genis 6l¢tide kullanilmasini saglamaktadir[4].

NS’ler CD’lerin karbonil, dianhidrit ya da dikarboksilat bilesikleri ile g¢apraz
baglanmasiyla olusturulan kiiresel yapidaki kati partikiillerdir [5]. Ancak birkag
nanometre genisligindeki kavitelere sahip olan mikroskobik partikiillerin meydana
getirdigi NS’ler sulu ortamlarda transfer edilebilen bir¢ok bilesigin enkapsiilasyonunu
saglamak {izere gelistirilmistir. Ila¢ tasiyict olarak CDNS’ler, sudaki ¢oziiniirliigii
diisiik olan ilaglarin biyouyumlulugunu ve terapotik faydalarini artirmak tizere son
yillarda yaygin bir sekilde kullanilmistir. CDNS’ler farkli tiplerdeki CD’lerin PMDA,
karbonildiimidazol (CDI), dimetil karbonat (DMDC) vb. capraz baglayicilarla
tepkimeye sokulmasindan elde edilen hiper ¢apraz bagli yapilardir. Siklikla hidrofobik

ilag molekiillerinin salim siiresini uzatmak ve ¢Oziiniirlik verimini artirmak tizere



kullanilan CDNS’ler, ila¢ molekiilleriyle inkliizyon veya inkliizyon olmayan

kompleksler olusturabilir [6].

KP wviicutta ates, agr1 ve iltihapla miicadelede kullanilan non-steroidalanti-
inflamatuvar bir ilagtir. Beyaz veya kirik beyaz renkte kokusuz bir kimyasal olan KP,
etanol, kloroform, aseton ve eter gibi ¢oziiclilerde kolaylikla ¢6ziinmekte ancak sudaki

¢ozinirligi (22 °C’de 51 mg/L) ¢ok diistiktiir [7].

Bu yiiksek lisans tez projesinin amaci farmasotik kullanim igin ilag tastyicisi olarak
PMDA c¢apraz bagli PCD-NS sentezlemek ve NS-KP inkliizyon komplekslerini
olusturarak sudaki ¢oziintirligii diisiik olan KP’nin ¢oziiniirliigiinii artirmaktir. Bu
amag dogrultusunda NS sentezi lizerine katalizor TEA etkisi, f-CD/PMDA mol orani
etkisi, reaksiyon stiresi ve kurutma siiresi etkileri incelenmistir. Ayrica KP inkliizyon
kompleksi olusumuna NS/KP (w/w) ylikleme orani, yiikleme sicakligi ve karigtirma
hiz1 etkileri incelenmis her bir kosuldaki yiikleme verimleri ultra yiiksek performans
stvi kromatografi (UHPLC) cihazi ile belirlenmistir. Sentezlenen NS’lerin kimyasal
yapilar1 Fourier doniistimlii infrared (FTIR) spektrofotometresi ile belirlenirken,
ortalama hidrodinamik c¢ap (Zort) Ve zeta potansiyeli (ZP) degerleri Zetasizer cihazinda

belirlenmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Ilag tastyic1 sistemler “bir bilesenin bir diger kimyasal ile bir ila¢ uygulama cihaziyla
veya ilag uygulama zamani ile salim hizini, dokulara salimini1 veya her ikisini de
kontrol eden sistemler” olarak tanimlanirlar. Konvansiyonel iiriinlerin veya yeni
molekiillerin glivenlik ve etkinligini artirmak i¢in, istenmeyen Yyan etkileri azaltip,
biyoyararini ve terapotik indeksi artirarak daha iyi bir hasta uyumu elde etmek, ilag
tasiyici sistemler iizerinde g¢aligmalarin yapilmasinin en 6nemli sebeplerindendir.
Gliniimiizde pek ¢ok yeni ilag tasiyict sistem gelistirilmistir. Lipozomlar, niozomlar,
miseller, mikrokapsiiller, mikrokiireler, nanokiireler, lipit nanopartikiiller,
mikrosiingerler ve nanosiingerler iizerlerinde en fazla ¢aligma yapilan ilag tasiyici
sistemler arasinda yer almaktadir [8, 9]. Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan bazi ilag
tagiyict sistemlerin ilag molekiileri ile etkilesimleri Sekil 2.1°de sematik olarak

gosterilmistir.

fla¢ molekiilii Misel Lipozom

Nanokiire Nanokapsiil Dendrimer

Sekil 2.1 ilag tasiyici sistemlerin ilag molekiilleri ile etkilesimleri.



flag tastyict sistemler, partikiil boyutlarina gore degisik doku veya organlar1 hedef
almaktadir. Bu sayede yan etki ve istenmeyen reaksiyonlarin azaltilmasi
kolaylagsmaktadir. Ancak ila¢ hedeflendirmede bazen etki yetersizligi, bazen hedef
bolgeye gecisin istenilen seviyede olmamasi, bazen de reseptor bolge ile zayif
etkilesimlerden dolay1 bazi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Cizelge 2.1°de ilag tasiyict
sistemlerinde partikiil biiytikliigiiniin, hedef bolge ile etkin madde arasindaki spesifik

etkilesimlerde dogrudan etkili oldugu gdsterilmistir [10].



Cizelge 2.1 Ilag tasiyici sistemlerin kullanimlari [10]

Hedef bolge / Amag I Hastalik / Tedavi (Partikiil boyutu)

Farkl kompartmanlara direkt verilis (0.005 — 100 pm)

Goz
Akciger
Eklemler
Gastrointestinal kanal
Lezyon i¢i
Idrar kesesi

Beyin ventrikiilleri

Enfeksiyon
Allerji
Artrit
Crohn hastaligi
Tumor
Enfeksiyon
Enfeksiyon

Dokular arasina siibkiitan verilis (0.005 — 100pm)

Lenf nodiilleri

Bazi kanserler

Dokulararasi intramiiskiiler verilis (0.005 — 100 pm)

Depo

Anestezikler, proteinler

Intravaskiiler hedefler (0.1 — 1 pm)

Hastalanmig makrofajlar

Diger kan hiicreleri

Dolagan depo ilaglar

Parazitler, fungal, viral ve enzim depolanmasina
ait hastaliklar, otoimmun hastaliklar, gen
terapisi

Kanserler, plateletler, gen terapisi (Kemik iligi
eritroblastlart) Immun hiicreler (asilama/
adjuvant), antiviriisler

Anti enfektifler, antilosemiler, antitrombositler,
antiviraller, polipeptitler ve proteinlerin salimi

Intravaskiiler (> 10 pm)

Kapiller filtrasyon

Kanser, trombus, lokal endotelde ilaglarin rolii

Ekstravaskiiler hedefler (0.1 — 1 pm)

Makrofaj aktivasyon

Devamliligi bozulmus veya
zedelenmis endotele dogru gecis

Anormal hiicreler (6rnegin kanserli ve viral
enfeksiyonlu hiicreler)

Romatoid artrit, malign hipertansiyon,
miyokardial enfarktiis, transluminal anjioplasti




Son yillarda yapilan ilag arastirmalarinda, tanimlanan yeni ila¢ adaylarinin suda
¢oziiniirliiklerinin ¢ok diisiik oldugu goriilmektedir. flaglarin suda ¢oziiniirliigiiniin
diisiik olmas1 bu arastirmalar esnasinda bazi sorunlar1 da beraberinde getirmektedir.
Coziinme derecesi ilag igin ¢ok énemli bir belirleyicidir. Ciinkii oral kullanimlarda bu
ilaclarin absorplanmasi siirli olacagindan icin biyoyarari da nispeten diisecektir. Bu
sorunu ¢ézmek i¢in doz artirimi yapildiginda ise damarda mevcut tedavi derigimi elde

edilmis olmasina ragmen mide ve bagirsak i¢in toksik bir etki gosterebilmektedir [11].

Glinimiizde gelisen teknolojiyle beraber cesitli tekniklerle tretilen ilag tasiyici
sistemlerin sayis1 her gegen giin artmaktadir. Daha 6nceleri mikro boyutta tiretilmekte
olan bu sistemler son yillarda nano boyutlarda gelistirilmeye baglanmistir. Nano ilag
tastyict sistemlerin faydalarinin ortaya ¢ikmasi ile beraber bu yapilarin tiretilmesi ve

gelistirilmesi ¢alismalar1 giderek hiz kazanmugtir [12].

2.2 Nanoteknoloji Bazh Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

“Nano” kelimesi Yunancadan ve Latinceden “nannos” kelimesinden alinmis bir
sozctiktiir ve kiictik, yash adam, clice anlamlarina gelmektedir. Ayrica kisaltma olarak
bir birimin milyarda biri olarak kullanilir. Buna gére nano, metrik sistemin i¢inde bir
metrenin milyarda biri veya bir milimetrenin milyonda biridir. Nanoteknoloji terimi
ise 29 Aralik 1959°da Amerikan Fizik Dernegi’nde Richard Feynman’in “Asagida
Daha Cok Yer Var” adli konugmasinda nanoteknolojide yapilabilecek teknolojilere
deginmesi, nanoteknolojinin baslangici kabul edilmektedir [13]. Ancak Nanoteknoloji
terimi ilk kez 1974 yilinda Norio Taniguchi tarafindan “Temel Nano-Teknoloji
Konseptleri” adli makalede dile getirilmistir. Bu makalede Taniguchi nanoteknolojiyi:
“Atom, atom ya da molekiil molekiil ayirma, birlestirme, bozma siireci” olarak

tanimlamaktadir [14].

Partikiil boyutlar1 10-1000 nm arasinda degisen, ¢6ziinmiis, hapsedilmis veya adsorbe
haldeki etkin maddeyi kontrollii olarak agiga ¢ikaran, dogal ya da sentetik yapidaki
polimerlerle hazirlanan kat1 kolloidal polimerik partikiiler sistemlere “nanopartikiiller”
denilmektedir. Nanopartikiiller sahip olduklar1 gesitli avantajlar ile diger tasiyici

sistemlerden ayrilmaktadirlar. Bunlar;



e Polimerik partikiiler yap1 kati matriks i¢ine hapsedilmis etkin maddeyi
degredasyondan koruyarak etkin maddenin hedef dokuya ulagma olasilig
artirirlar.

e Nanopartikiillerin polimerik yapilar1 etkin maddenin hedeflendirilmesini,
saliminin kontroliinii ve siirdiiriilmesini temin eder. Hedeflenen bolgede
uygulandiktan sonra giinler, hatta haftalar siiren bir etkin madde salimina
imkan verirler.

e Diger kolloidal tastyict sistemlerle kiyaslandiklarinda  polimerik
nanopartikiiller biyolojik sivilarda ¢ok daha yiiksek stabiliteye sahiptirler.

e Nanopartikiiller kolaylikla sterilize edilebilen kolloidal partikiillerdir.

e 10-1000 nm’lik kiiciik partikiil boyutlar1, nanopartikiillerin tiimdral hiicre
icine penetrasyonuna imkan verir ve hiicreler tarafindan tutulmalarini saglar.
Boylece, viicutta etki etkmesi hedeflenen bolgede istenen etkin madde
salimini gergeklestirirler.

e Tagidiklar1 etkin maddenin hedef bolgede salimina imkan sagladiklari i¢in
etkin maddenin sistemik toksisitesini dustirtirler.

e Etkin maddenin viicuttaki dagilimini ve terapotik etkinligini diizenlerler.

e Uretim teknikleri genellikle basit ve kolaydir [15].

2.3 Siklodekstrinler

Siklodekstrinler ile ilgili ilk belge 1891°de Villiers tarafindan yayimlanmistir. Villiers,
Bacillus amylobacter ile 1000 g nisastadan 3 g kristalize madde sentezlemis, bilesimini
(CsH1005)2.3H20 olarak belirleyerek bu maddeye seliilozin adin1 vermistir. Bundan 12
yil sonra gida proseslerinde canli kalan ve gida zehirlenmesine sebep olan bakteri
tirleri lizerine siklikla calisma yapan Schardinger, nisastayr parcalayarak diisiik
miktarda iki farkli kristalize iiriin olusumuna sebep olan mikroorganizmalarla ilgili bir
rapor yayimlamistir. Schardinger kristalize dekstrinler {izerine ¢alismalarina devam
etmis ve bu maddelerin iyot veya iyot ¢ozeltisi eklenmesi ile karakteristik iyot
bilesikleri olusturduklarini gozlemlemistir. Tiim bu ¢alismalarin sonucunda meydana
gelen ana bilesige a-dekstrin adin1 vermistir. o ve f-dekstrin arasindaki fark ise iyot

reaksiyonu olmustur. ince katman halinde kristalize a-dekstrin/iyot kompleksi yasken



mavi, kuruyken gri-yesil renkte, 3-dekstrin/iyot kompleksi ise yasken de kuruyken de
kirmizi-kahverengimsi renkte gozlemlenmistir. Bu nedenle siklodekstrin kimyasinin

esas1 Schardinger ile baglamistir denilebilir.

1930’larda Freudenberg ve arkadaslari, Schardinger’in buldugu dekstrinlerin maltoz
tiniteleri ve a-1,4 glikozit baglarindan olustugu sonucuna varmislardir. Bu maddelerin
homojen ve saf halde izolasyonu i¢in ilk diizenegi olusturmuslar ve 1936°da kristalize
dekstrinlerin  siklik yapilarin1 belirlemislerdir. 1948-1950 yillar1 arasinda vy-
siklodekstrin kesfedilerek yapisi agiklanmistir [16].

CD’ler, nisasta ve tiirevlerinin siklodekstrin glikoziltransferaz enzimi ile
parcalanmasiyla sentezlenen a(1-4) glikozidik bagli, indirgen olmayan, siklik
maltooligosakkaritlerdir. Bunlar ayn1 zamanda, sikloamilozlar, siklomaltozlar ve
Schardinger dekstrinleri olarak da isimlendirilmektedirler. 6-12 glikoz {initesinden
olusan CD’lerin varlig1 bilinmektedir, ancak bunlardan sadece a, B ve y-CD olarak
isimlendirilen, sirasi ile 6, 7 ve 8 glikoz tlinitelerinden olusan CD’ler endiistriyel olarak

tiretilmekte ve kullanilmaktadir (Sekil 2.2).

0.57 nm 0.78 nm 0.95nm
<> D R

Sekil 2.2 o, B ve y-siklodekstrinlerin kimyasal yapist.



Yapisindaki glikopiranoz iinitelerinin sandalye formunda olmasindan dolay1 CD’lerin
3 boyutlu yapilarinin konik silindir bi¢iminde oldugu belirlenmistir (Sekil 2.3) [17].
Sandalye formu ile biitlin hidroksil gruplart1 molekiiliin yilizeyinde toplanmustir.
Bunlarda sekonder hidroksil gruplart (C2 ve C3) halkanin genis kenarinda, primer
hidroksil (C6) gruplart ise diger kenarda bulunmaktadir. Bu 6zellik CD’lerin suda
¢oziinmesini (hidrofilik) saglamaktadir [18]. Kavitenin i¢ kisminda ise C3 ve C5
hidrojen atomlar ile glikozidik oksijen kopriileri bulunmakta ve bdylece kaviteye

hidrofobik (apolar) bir 6zellik kazandirmaktadir [19].

Ikincil hidroksil
Eter oksijen gruplan
atomlarm

Birincil hidroksil
gruplan

Sekil 2.3 B-CD ii¢ boyutlu yapis1 [20].

CD molekiiliinde bir glikopiranoz tinitesinin C-2 hidroksil gruplar bitisigindeki C-3
hidroksil gruplar1 ile hidrojen baglar1 olusturabildigi ve bu hidrojen baglar ile
molekiilde sekonder bir hidrojen kemerinin olustugu ve bunun da B-CD’e oldukca
saglam bir yap1 kazandirdig belirtilmistir. B-CD’nin ¢oziintlirliigiiniin diisiik olmasinin
bu molekiil i¢i hidrojen baglarindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bu hidrojen

baglar1 B-CD’nin ortamda bulunan su molekiilleri ile hidrojen bagi olusturabilme



yetenegini azaltmaktadir. Bu o6zelliginden dolayr B-CD sulu ¢ozeltide kolaylikla
coktiiriiliip ayrilabilmektedir ve CD’ler icinde en ucuz, en ¢ok bulunan ve en ¢ok
kullanilan CD’dir. a , B ve y-CD'lerin genel Ozellikleri asagidaki Cizelge 2.2°de
ayrintili bir seklide verilmistir [21].

Cizelge 2.2 Siklodekstrinlerin 6zellikleri [22]

[Ozemik = oCD  pCD  yCD |
- |
Glikoz tinitesi sayisi 6 7 8
Molekiil agirligi (g/mol) 972 1135 1297
25 °C’de Suda ¢oziintirliik (% w/v) 14.5 1.85 23.2
Dus cap (4) 14.6 15.4 17.5
Kavite ¢capi (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Yiiksekligi (4) 7.9 7.9 7.9
Kavite hacmi (4°) 174 262 427

CD uygulamalarinda ¢oziiniirliik ¢ok 6nemli bir etkendir. Tiim CD’ler igin 50 °C’deKi
¢oziiniirlik degerleri 20 °C’deki ¢oziintirlik degerlerinden yaklasik olarak 3 kat daha
fazladir. CD’lerin ve CD tiirevlerinin ¢oziiniirliigli, sicaklikla berber degisiklik
gostermektedir. Saf CD’lerin ¢ozlintirliigli sicaklikla artarken, metillenmis CD’nin
¢oziinlirliigh sicaklik artisi ile azalmaktadir. Cizelge 2.3’te bazi sicaklik degerlerinde

a, B ve y-CD’lerin farkli ¢oziiniirliik degerleri gosterilmistir [23].
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Cizelge 2.3 CD’lerin farkl sicakliklarda suda ¢oziiniirliik degerleri [24]

Coziiniirliik (mg/mL su)
NI (0 i S ——
4-CD B-CD y-CD
—
20 90 16,4 185
30 165 22,8 320
40 242 34,9 460
50 347 52,7 651

CD’ler suda ¢oziinebilirken, CD kompleksleri oldukg¢a kararli olup, sulu ¢ozeltilerde
coziinilirliikleri hizla azalmakta ve bdylece kristalizasyonla ortamdan kolaylikla
ayrilmaktadirlar. Alifatik bilesenler, heterosiklik bilesenler, konjuge bilesenler ve fenil
tiirevleri gibi cok ¢esitli organik bilesenler CD’ler ile kompleks olusturabilirler.
CD’lerin kavite yiikseklikleri ayni oldugu icin glikoz tinitesi sayis1 sadece kavitenin
capmi ve hacmini belirlemektedir. Kavite ¢capindaki farkliliklardan dolay1 a-CD’ler
diistik molekiillii veya alifatik yan zincirli bilesiklerle, B-CD’ler aromatik ve
heterosiklik bilesiklerle, y-CD’ler ise makrosiklik ve steroidler gibi daha biiyiik
molekiillerle kompleks olusturabilmektedirler. Konuk molekiiller siklodekstrinlerle
inkliizyon kompleksi olusturdugunda, konuk molekiil konak¢1 kavitesinde gegici
olarak hapsedildigi i¢cin molekiiliin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinde

onemli degisiklikler olusur [25].

Inkliizyon kompleksleri, CD molekiiliiniin i¢indeki boslugun baska bir molekiil
tarafindan doldurulmasiyla meydana gelmektedir. CD kavitesi arttik¢a apolar kavitede
tutlabilecek su molekiilii miktar1 da artmaktadir. Inkliizyon kompleksi olusumu
sirasinda ise su molekiilleri kavitelerden ¢ozeltiye gegmektedir. Sekil 2.4’te inkliizyon

kompleksi olusumu sematik olarak gosterilmistir [24].
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Sekil 2.4 CD inkliizyon kompleksi olusumu.

CD’ler organik ya da inorganik bilesenler, nétr ya da iyonik molekiiller ve soygazlari
da igeren genis bir araliktaki konak¢1 molekiil ile inkliizyon kompleksi olusturabilme
yetenegine sahiptirler. Ancak konak¢i molekiiliin, kavite igerisine sigacak boyutta
olmasi sarttir. Kompleks yapmin meydana gelmesinde yiiriitiicii kuvvetler; konakg1
molekiiliin hidrofobik pargas1 ile CD kavitesi arasinda olusan van der Waals
etkilesimleri ve konak¢1 molekiiliin polar fonksiyonel gruplart ile CD’nin hidroksil
gruplart arasinda olusan hidrojen baglaridir. Kompleks olusumu sirasinda su
molekiillerine kaviteden yiiksek enerji gegisi olmaktadir. Hidrojen baglanmasinin rolii

ise ¢ok kayda deger degildir [26].

CD'lerin kati, sivi veya gaz formdaki bilesiklerle kati inkliizyon kompleksi
olusturabilme yeteneklerini etkileyen faktorler arasinda ilk sirayir ¢ozelti dinamigi
almaktadir. Kristal formdaki CD'lerin sadece yiizey molekiilleri inkliizyon kompleksi
olusturmaya uygunken, ¢ozelti haline geldiklerinde ise daha fazla CD molekiilii
kompleks olusturabilmektedir. Isitma islemi hem CD'lerin, hem de konakg1 molekiiliin
¢ozinlrligiini artirarak kompleks olusma olasiligini artirirken, konakg¢r molekiil
¢oOziiniir formdaysa veya ince partikiiller halinde disperse olmussa kompleks olusumu

daha hizli gergeklesebilmektedir.

Sicaklik kompleks olusumunu etkileyen ikinci faktor olarak sayilabilir ve inkliizyon
kompleksinin ¢oziiniirliigiinii artirirken stabilitesini diistiriir. Bundan dolay1 sicaklik
etkisinin dengelenmesi gerekmektedir. Kompleksin sicakliga karsi dayanimi, konakg1
molekiile bagh olarak degisiklik gosterir. Genellikle inkliizyon kompleksleri 50-60
°C’de parcalanmaya baslarken, konak¢r molekiiliin giiglii baglar yaptigi kompleksler
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veya c¢ozinlrliig diisik olan kompleksler daha yiiksek sicakliklarda

parcalanmaktadirlar.

Kompleks olusumunda ¢6ziicli kullanimi da 6nemli faktdrlerden biridir. Ne kadar ¢cok
¢oziinmiis CD molekiilii varsa o kadar ¢ok molekiil kompleks olusturabilir. Eger
¢oziicii icermeyen kompleksler olusturmak isteniyorsa kolay uzaklastirilabilir
¢oziciiler kullanilmalidir. Komplekslesme tepkimelerinde en yaygin kullanilan
¢oziicii sudur. Eger konakg1 molekiil suda ¢oziinmiiyorsa, o zaman organik ¢oziicii
kullanmak gerekebilmektedir. Ancak kullanilan bu ¢oziici CD ile kompleks

olusturmamal1 ve buharlagma ile kolaylikla uzaklastirilabilmelidir.

Inkliizyon kompleksi olusumunda suyun etkisi de énemlidir. Su, CD’lerin ve konuk
molekiiliin ¢ozlintirliiglini artirarak kompleks olusumunu kolaylastirmaktadir. Ancak
su miktar1 asir1 derecede artirilirsa ¢ozelti, CD molekiilleri ile konuk molekiillerin
birbirleriyle temas etmesini zorlagtiracak kadar seyreltilmis olabilir. Su miktarinin

dogru ayarlanmasi bu agidan 6nemlidir ve miimkiin oldugunca diisiik tutulmalhidir [27].

2.4 Siklodekstrin Bazli Nanosiingerler

CDNS’ler temel olarak uzun poliester bicimde ii¢ boyutlu ya da iskelet yapidadirlar.
Capraz baglayict denilen ajanlar yardimiyla polimer pargalar1 birbirine
baglanmaktadir. Bu yapinin en goze c¢arpan etkisi, kiiresel formdaki partikiilleri
yapisinda meydana gelen kavitelerde hapsedebilmesidir. Bu yap1 biyouyumludur ve

viicut igerisinde diizenli bir sekilde dagilabilmektedir [23].

CDNS’ler heniiz yakin bir zamandan itibaren ilag tasiyici olarak Kkullanilmaya
baslamistir. Suda az ¢oziinen ilaglarin biyouyumlulugunu artirmasi ve terapotik
etkilerini gerlistirmesi CDNS’lerin en énemli 6zelliklerinin basinda gelmektedir [28].
CDNS’ler farkli tiplerdeki CD’lerin PMDA, CDI, DMDC, epiklorhidrin (EPI) vb.
capraz baglayicilarla tepkimeye sokulmasindan elde edilen hiper capraz bagh
yapilardir [29, 30]. Cogunlukla hidrofobik ilag molekiillerinin salim siiresini uzatmak
ve c¢Ozlnirlik verimini artirmak {izere kullanilan CDNS’ler, ilag molekiilleriyle

inkliizyon veya inkliizyon olmayan kompleksler olusturabilir [30].
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NS’ler genellille suda ¢oziinebilmektedir fakat bu, molekiillerin suda kimyasal olarak
parcalandig1 anlamina gelmez. Bunun anlami sudur: NS partikiilleri suya karisir ve
onu bir tasima sivist olarak kullanir. Kimyasal baglayicilar nanosiingerleri hedef
bolgeye yonlendirebilirler. NS’ler biyolojik olarak bozunabilen protein ve enzimleri
korur ve degisik rotalarda hareket etmelerine olanak verir. Diger birgok nano ilag
tasiyici sistem ise yalnizca ¢ok fazla yan etkiye sahip ¢esitli kimyasallar igersinde

kullanilabilmektedir.

Birgok arastirmaci NS’leri farkli sekillerde ve geometrilerde tanimlamaktadir. NS’ nin
verimi, onun partikiil boyutuna dogrudan olarak baglidir. NS’lerin partikiil boyutu ise
tiretim metodlarina gore ¢esitlilik gostermektedir. Daha 6nceleri NS’lerin boyutu ile
ilgili 150-400 nm araliginda olabilecekleri diistiniilirken; bilim adamlarinin son

yillarda gelistirdigi tekniklerle bu rakam 50 nm’ye kadar diisiirtilmiistiir [32].

Suda ¢oOziinlir formda hidrofilik NS’lerin sentezlenmesi, B-CD ile PMDA’nin
polikondenzasyon tepkimesi sonucu gergeklesmektedir (Sekil 2.5). Capraz baglayici
olarak PMDA ’nin kullanimiyla elde edilen bazi1 NS’ler suda asir1 derecede siserek jel
halini alabilir [34].

(OH) 0_}
n
/ T
Fom O DMSO Etgl\l
' “c

(OH) (OH) (OH)an. N \o—}
HOOC COOH

Sekil 2.5 B-CD ile PMDA nin polikondenzasyon tepkimesi sematik gosterimi [33].

Sekil 2.6'da tepkime sonucu olusan NS'nin li¢ boyutlu ag yapis1 sematik olarak

gosterilmistir.
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Sekil 2.6 PMDA ¢apraz bagli NS sematik gosterimi [31].

NS’ler diger nanopartikiillerle kiyaslandiginda suda ve birgok organik ¢oziiciide
¢oziinebilirler. Gozenek agisindan olduk¢a zengindir ve daha ¢ok molekiil
tagtyabilirler. 300 °C’ye kadar yapisini korur ve stabil ozellik gosterirler. Viicutta
toksik etki gostermezler. Degisik tedaviler i¢in yeniden diizenlenebilir, sicak inert
gazlar ile soyulabilir ve pH ayarlamalar1 yapilabilir. Bu 6zellikler NS’lerin kozmetik

ve paramedikal uygulamalarda kullanilabilmesine imkan saglamaktadir [26].

Ilag tasiyici sistemler olarak CDNS’ler su avantajlar1 sunmaktadar:

e Hedeflenen ilag tasiyict sistemlerde kontrollii bir sekilde kullanilabilirler.

e QGelistirilen diger nano ilag tasiyici sistemlere kiyasla daha ongoriilebilir bir
ilag salim profili sunarlar.

e Hidrofobik ilaglar i¢in de kullanilabilirler.

e Suda ¢ozlinmeyen ilaglarin ¢oziiniirligiini yiiksek derecede artirabilirler.

e Kolay ve basit sekilde hazirlanabilirler.

e Viicutta iltihap olusturmaz, allerji yapmaz, mutajen ve zehirli degildirler.

e 1-11 pH araliginda ve 130 °C’ye kadar bozunmazlar.

e Gozenek ¢aplari bakteri boyutundan kiigiik oldugu igin kendiliginden
sterildirler [32, 23].
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NS’lerin farkli iretim yontemleri bulunmaktadir. Bunlar:

e Emiilsiyon ¢oziicii difiizyonu yontemi
NS’ler etil seliilloz ve polivinil alkoliin farkli oranlarinda hazirlanabilir. Disperse faz
diklorometan i¢inde ¢6ziinmiis etil seliiloz ve ilag igerir. Polivinil alkoliin sulu ¢ozeltisi
ile kanstirilir. Boylece NS’ler meydana gelir ve filtrasyon yontemi ile toplanarak

kurutulur. Coziiciiniin ayrilmasi i¢in vakum desikatoriinde bekletilir.

e Hiper ¢apraz baglh CD’lerden olusturulan NS’ler
Farkli tiirlerde CD’lerin karbonil ya da karboksilat grubu ¢apraz baglayicilar ile
baglanmasiyla elde edilirler. Hazirlanma asamasinda ilag¢ yiikleme kapasitesini
arttirmak ve istenilen salim profilini elde edebilmek i¢in ¢apraz baglayici miktar
ayarlanabilir. Kisaca hazirlanma sekli; dimetil siilfoksit (DMSO) iizerine kuru f-CD
eklenir. Tamamen ¢o6ziindiikkten sonra PMDA eklenir ve tepkime tamamlandiktan
sonra etanol ile Soxhlet ekstraksiyonu yapilarak reaksiyona girmeyen CD ve PMDA
kalintilart temizlenir. Elde edilen NS’ler kurutulur. Beyaz toz formdaki NS’ler ilag

yiikleme i¢in hazir olur.

o Coziicii metodu
Bu yontemde dimetilformamid (DMF) ya da DMSO gibi polar bir ¢oziicii ile CD’ler
karistirilir ve gapraz baglayici ilave edilir. Disiik sicaklikta tepkime gerceklestirilir ve
elde edilen NS’ler vakum altinda toplanarak etanol ile Soxhlet ekstraksiyonu yapilir.
Vakum altinda kurutulan NS’ler homojen bir toz seklinde elde edilirler.

e Ultrases yardimh sentez
NS’ler ¢oziicti bulunmayan ortamlarda, sonikasyon altinda da olusturulabilirler. Elde
edilen NS’ler 5 mikrometreden kii¢ciik ve uniform yapidadir. Bu yontemde difenil
karbonat (DPC) ya da PMDA ¢apraz baglayict olarak kullanilir. Susuz CD ile DPC
reaksiyonu sonucunda kat1 NS kabin dibinde birikir ve etanol ile Soxhlet ekstraksiyonu
yapilarak reaksiyona girmemis DPC temizlenir. NS’ler kullanilana kadar 25 °C
sicaklikta saklanir [23].
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2.4.1 Nanosiingerler ile ilgili literatiir calismalar:

Liang vd. (2012) oda sicakligindaki TEA igeren DMSO ¢6zeltisi igerisinde B-CD ile
PMDA’y1 tepkimeye sokarak bir madde tiretmislerdir. Daha sonra bu maddeyi aseton
ile Soxhlet ekstraksiyonu ile saflastirmis, elde edilen capraz bagli polimer yapiyi
nanogozenekli yapisindan ve suda gosterdigi sisme egiliminden Otiirli nanosiinger
olarak tanimlamislardir. CD/¢apraz baglayici oraninin elastik 6zellikleri ve ¢apraz
baglanma derecesini tanimlayici olarak kullanilabilecegini 6ne slirmiisler; Raman ve
Brillouin sagilmasi deneyleri ile PMDA/CD orami1 arttikga capraz baglanma
derecesinin arttigini bulmuslardir. Ayrica iiretilen CDNS’lerin kivaminin, kullanilan

CD tipinden ziyade PMDA/CD orani ile daha ¢ok ilgili oldugunu bildirmislerdir [35].

Crupi vd. (2013) PMDA capraz baglayicisi kullanarak B-CD’nin polimerizasyon
tepkimesi ile nanosiinger {iretmiglerdir. Elde ettikleri bu ag yapiyr B-CD
molekiillerindeki hidrofobik kaviteler ve CD birimleri tizerindeki hidrofilik kanallar
ile karakterize etmislerdir. CDNS’lerin kat1 halde oldugunu, suda ve diger bir¢cok
organik ¢ozeltide ¢oziinmedigini ve 300 °C’ye kadar kararli yapisinin bozulmadigini
belirtmislerdir. Ancak farkli yontemlerle iirettikleri bazt NS’lerin sulu ¢ozeltilerde

hidrojele benzer bir sisme davranisi gosterdigini gézlemlemislerdir [36].

Wajs vd. (2014) B-CD/PMDA = 1/8 mol oraninda ve amonyak varliginda tepkime
gerceklestirerek serbest karboksilik gruplar igeren CDNS iiretmislerdir. Daha sonra
tiretilen bu NS’leri fazla miktarda Anti-1gG antibadi ile tepkimeye sokarak CDNS-Ab
biyokonjuge nanosiingerleri elde etmisler ve karakterizasyon ¢alismalarini

gerceklestirmislerdir [37].

Trotta vd. (2014) B-CD ve PMDA’y1 tepkimeye sokarak jellesme egilimi gosterebilen
ve suda coOziinebilen asir1 dallanmis bir polimer sentezlemislerdir. Monomerler
arasindaki molar oranin jellesme prosesine etki eden en Onemli etken oldugunu
belirtmislerdir. B-CD/PMDA mol oraninin maksimum 1/6 olabilecegini sdylemis, mol
oranininbu degerin lstiinde oldugunda capraz baglayicinin CD polimere yalnizca bir
taraftan baglanacagini; bdylece NS yapisi ilizerindeki dallanmis yapilarin artis

gosterecegini sdylemislerdir. Ancak yaptiklari bu ¢alismada, sinirl seyreltme kosullari
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altinda ve yiiksek B-CD/PMDA mol oraninda (1:12) galisildiginda sentezlenen
polimerin viskozitesinin uzun saatler boyunca degismedigini; boylece istenilen kararl

bir dallanmis polimerin sekillendirilebilecegini belirtmislerdir [38].

Rossi vd. (2015) B-CD/PMDA = 1/2, 1/4, 1/8 mol oranlarinda PMDA c¢apraz
baglayicisint DMSO igersinde 3 h boyunca tepkimeye sokarak ester kopriilii CDNS’ler
sentezleyerek bu NS’lerin termal stabilitelerini degerlendirmisler; 60 °C’nin tizerinde
yiiksek sicakliklardaki asidik kosullarda malzemenin degredasyon gosterdigini
belirtmislerdir. NS’lerdeki termal dalgalanma seviyesinin saf f-CD’ye oranla kayda

deger bir sekilde genis oldugunu sdylemislerdir [39].

2.5 Capraz Baglayici: PMDA

Etkin ¢apraz baglayicilar, molekiiler diizeydeki nano boslugu ii¢ boyutlu nano
gozenekli polimerlere ¢evirirler. CD kafesinin ortami lipofiliktir ve kiiglik organik
molekiilleri hapseder. Ayrica van der Waals etkilesimlerini optimize eder. Oysa su
hidrojen baglar1 olusturma egilimindedir ve hidrofiliktir. Boylece organik molekiiller

icin afiniteli bir ortam saglanir [40].

Capraz baglanma polimerin kristal yapisina etki ederek kristal yapinin degismesine ve
dolayisiyla polimerin 6zelliklerinin de degisimine sebep olmaktadir [41]. Polimerlerin
capraz baglanma derecesi, inkliizyon kompleksi olusturma ozelliklerinde degisimler
meydana getirmekte ve inkliizyon olusturma yetenegi, ¢apraz baglanma derecesinin

artisiyla bir disiis gostermektedir [42].

CDNS’ler farkli tiplerdeki CD’lerin PMDA, CDI, DMDC, EPI gibi c¢apraz
baglayicilarla tepkimeye sokulmasindan elde edilmektedir. PMDA, CD bazl ilag
tastyict NS’lerin sentezinde kullanilan bircok ¢apraz baglayicidan yalmizca biridir.
Beyaz renkte kati bir organik bilesiktir ve kimyasal formiilii CeH2(C203)z ile gosterilir

(Sekil 2.7). Genellikle kapton gibi poliimid polimerlerin hazirlanmasinda kullanilirlar.
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Sekil 2.7 PMDA kimyasal yapasi.

Capraz baglayici ajan olarak kullanilan PMDA, 1,2,4,5-tetrametilbenzen ya da diger
dort yerlestirmeli benzen tiirevlerinin gaz-faz oksidasyonu yoluyla elde edilir.
PMDA’nin ideal sentez denklemi “CgsH2(CH3)s+ 6 O2 — CeH2(C203)2 + 6 H20”
seklinde gosterilmektedir [43]. PMDA'nin bazi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Cizelge

2.4'te sunulmustur.

Cizelge 2.4 PMDA nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Formiil C10H206
Molekiil agirhig: (g/mol) 218,12
Erime noktas: (°C-L) 283-286
Kaynama noktasi (°C-L) 397-400
Parlama noktasi (°C-kapal kap) 380
Fiziksel hali Kat
Renk Beyaz
Koku Yok
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2.6 Nonsteroidal Anti-inflamatuvar Ilaglar

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII)'larin kisa tarihgesine bir goz atildiginda
ilk kez 1820'de kolsisin, 1860'da salisilik asitin tanimlandig1 ve ilk Aspirin tabletinin
1898'de sentezlendigi goriilmektedir. NSAII isminin 1949°da ilk kullanim
fenilbutazon'un sentezlenmesi ile es zamanlidir. 1971'de bu seriiven Dr. John Wyane'in
etki mekanizmalar1 konusunda yaptigi calismalar ve ilk siklooksijenaz (COX)
emilimini tanimlamasi ile yeni bir boyut kazanirken, John Wayne’e de Sir invan1 ve
Nobel yolu agilmistir. 1976’da ise seriivende yeni bir durak olan prostoglandin
endoperoksit sentaz (siklooksijenaz=COX) enzimi elde edilmis, boylece NSAIi'nin
etki mekanizmalari, yan etkileri ve giivenlik profili iizerine olan caligmalar hiz
kazanmigtir. Bu konudaki son gelisme 1990’11 yillart basinda COX'in tek bir molekiil
olmadig1 ve birden fazla izomerlerinin farkli islevlerde oldugunun gosterilmesi olmus

ve boylece klinik ¢alismalarda yeni bir boyut kazanmistir [44].

Uzun siiredir kullanimda olan nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII)
muskuloskeletal, romatolojik, onkolojik ve iskemik kalp hastalig1 dahil bir¢ok klinik
hastalikta kullanim alanina sahip, anti-inflamatuar, anti-piretik, aneljezik ve anti-
neoplastik etkileri olan ilaglardir [45]. Baslica kullanilan NSAil'ler Cizelge 2.5'te

sunulmustur.
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Cizelge 2.5 Baslica NSAIl’ler [46]

Salisilik | Propionik Asetik Diger
. . . Fenomatlar | Oksikamlar | Pirazolonlar 2.
Asitler Asitler Asitler NSAII’ler
|
Asetg:?tlsnlk Fenbufen Asemetasin Entofenamat Lornoksikam Azopropazon Benzidamin
Difliinisal Fenoprofen Diklofenak Mefsgi?mlk Piroksikam Fenilbutazon Prasetamol
Metilsalisilat | Flurbiprofen | indometazin | Meklofenamat Tenoksikam Metamizol Prokuazon
Sodyum Ibuprofen Ketorolak Oksifenbutazon
salsilat
Ketoprofen Naburmeton Propifenazon
Naproksen Sulindak
Oksaprozin Tolmetin
Pranoprofen
Tiaprofenik
asit

NSAIil’lere narkotik olmayan analjezikler veya anti-inflamatuvar analjezikler de
denmektedir. Bu ilaglar ¢ok yaygin olarak kullanilan 6nemli bir ilag grubunu teskil
eder. Bu grup analjeziklerin anti-inflamatuvar etkinligi, dogal veya sentetik en giiglii
anti-inflamatuvar steroid ilaglar olan glukokortikoidlerinkine gore daha zayiftir.
Analjezik etkinlikleri de, giiclii analjezikler olan fakat anti-inflamatuvar etkisi
bulunmayan narkotik analjeziklerinkine gore genellikle daha zayiftir. Ancak ilag
bagimliligi yapmadiklarindan ve uyusukluk veya biling bulanikligi seklinde
nitelendirilen narkoz hali olusturmadiklarindan agrili hastaliklarin  ¢ogunda
kullanimlari tercih edilir. NSAIl’lerin pek ¢ogu hem analjezik (agr1 kesici), hem
antipiretik (ates diistirticii), hem de anti-inflamatuvar (iltihap giderici) 6zellik gosterir.
Anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle iltihabin dort ana belirtisi olan agri, ddem,
kizariklik ve yanma gibi bolgesel semptomlar1 giderebilirler. Genelde ¢ok gesitli
kimyasal yapida olmakla birlikte, zayif organik asit yapisinda olmalari, terapotik
Ozelliklerinin ve yan etkilerinin benzer olmalar1 ortak 6zellikleri olarak siralanabilir.

NSAII ilaglar, hastaligim altinda yatan nedeni gidermekten veya hastaligin ilerlemesini

durdurmaktan ziyade, semptomatik tedavi saglarlar [47].
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Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda model ilag olarak segilen ketoprofen; analjezik,
antipiretik ve anti-inflamatuvar aktivite gosteren ilaglarin arilasetik asit tiirevleri

grubunun fenilpropiyonik asit/profen sinifinda yer almaktadir.

2.6.1 Ketoprofen

Ketoprofen (2-[3-benzoil fenil] propionik asit), asit yapisinda olup analjezik, antipretik
ve antiinflamatuvar etkili ve yan etkisi olduk¢a az olan bir NSAII’dir (Sekil 2.8).
Etkisini prostaglandin sentezini durdurarak gosterir. Beyaz, kristal bir toz seklinde
bulunan KP’ninerime sicakligi 93-96 °C arasindadir. Etanol, metanol, kloroform,
aseton ve eterde ¢oziiniirken suda ise ¢ok az bir miktarda ¢oziinebilmektedir. Asidik
ozelliktedir ve oldukca lipofiliktir. Seyreltik asit ¢ozeltisi igindeki UV spektrumunda
maksimum  absorbsiyon dalga boyu 260 nm’dir. IR  spektrumundaki
karakteristikpikleri ise 1656, 1693, 1284, 714, 690, 1226 cm™ dalga sayilarindadir
[48].

Sekil 2.8 Ketoprofen ii¢ boyutlu kimyasal yapisi.

KP daha ¢ok romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan, spondilit, akut gut artriti, bursit,
tendinit, travmatik sinovit gibi hastaliklarin akut ve uzun siireli tedavisinde
ve agrilarinin giderilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica 6 ayliktan biiyiik bebek ve
cocuklarda (6 ay-11 yas) atesin semptomatik tedavisinde kullanilir. KP cilt {izeriden
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https://tr.wikipedia.org/wiki/Romatoid_artrit
https://tr.wikipedia.org/wiki/Osteoartrit
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ankilozan_spondilit
https://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fr%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Bebek
https://tr.wikipedia.org/wiki/Ate%C5%9F_(t%C4%B1p)

uygulandiginda agrida, tutuklukta, 6demde gerileme gibi yararli sonuglar elde edildigi

klinik sonuglarla gosterilmistir [49].

KP ile tedavi siiresince diger non-steroidal antienflamatuvar ilaglarda goriildiigii gibi
ciddi peptik {llserasyon ve gastrointestinal kanamalar meydana gelebilir.
Ozgegmisinde iilser ya da gastrointestinal kanama &ykiisii bulunanlar kislerde tedavi
cok dikkatli ve kontrol altinda uygulanmalidir. Uzun siireli tedavi gerektiren
durumlarda ise karaciger ve bobrek fonksiyonlariyla hematolojik incelemeler
yapilmalidir.  Tedavinin  devam  ettigi  siire  igerisinde  antikoagiilan
maddeler, aspirin, digoksin ve diiiretik almas1 gereken hastalar dikkatle izlenmelidir.
KP ya da diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin uzun siireli ve devamli
kullanilmalarinda interstisyel nefritya da nefrotik sendrom olustugunu belirten
raporlar ~ mevcuttur.  Ayrica, bu  gibi  vakalarda,  uygulanan doz ile
ilgili prostaglandin sentez  inhibisyonuna bagli renal kan akimi azalmasi

nedeniyle bobrek yetmezligi olusabilmesi de gézoniinde bulundurulmalidir.

Bulanti, karin  agris1, diyare ya da kabizlik, gaz, anoreksi, kusma, stomatit, istah
artmasi, agiz  kurulugu, gegirme, gastrit, rektal kanama, melena, tiikkriik artmasi,
peptik llserasyon, gastrointestinal perforasyon, hematemez ve barsak iilserasyonu
gibi sindirim sistemiyle ilgili yan etkiler; bas agrisi, uykusuzluk ya da uyku hali,
bitkinlik ya da eksitasyon, depresyon, riiya gérme, amnezi, migren, konfiizyon,
impotans, vertigo, parestezi gibi santral sinir sistemiyle ilgili; 6dem, irritasyon,
menometroraji, hematiiri, nefrit, nefrotik sendrom gibi iirogenital sistemle ilgili;
dispne, hemoptizi, epistaksis, larenks 6demi, bronkospazm, rinit, farenjit gibi solunum
sistemiyle ilgili; hipertansiyon, palpitasyon, tasikardi, kalp yetmezligi, vazodilatasyon
gibi kardiyovaskiiler sistemle ilgili; alopesi, ekzema, prurit, purpura, dokiinti, tirtiker,
terleme, eksfolyatif dermatit, renk degismesi, fotosensitivite ve onikoliz gibi deriyle
ilgili yan etkiler goriilebilir. Genel olarak konjonktivit, goz agrisi, isitme bozuklugu,
retinal kanama ve pigmentasyon degisikligi, tat bozuklugu, titreme, miyalji, yiiz
O0demi, hiperkoagiilasyon, agraniilositoz, anemi, hemoliz, susama, trombositopeni,
kilo alma ya da kaybetme, hepatik disfonksiyon, hiponatremi gibi yan etkiler de
gortilebilir [50].
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Yapisinda KP igeren ilaglar: Arveles, Fastjel, Ketesse (Ibrahim Etem Ulugay Ilag
Sanayi Tiirk A.S.), Profenid, Bi-profenid (Eczacibasi Ila¢ Ticaret A.S.), Dex-forte,
Dexpas, Dexplus, Dexfull, Destiyo (Neutec ila¢ San. Tic. A.S.), Rastel, Proflam,
Vanceryl (Abdi ibrahim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.), Elektra (Santa Farma ila¢ Sanayi
A.S.), Dexofen (Atabay Ilag Fabrikas1 A.S.), Deksalgin, Tiyokas (Nobel ilag Sanayi
ve Ticaret A.S.), Dexmol (Nuvomed Ilac¢ San. Tic. A.S.), Leodex, Leodex Plus (Bilim
[lag Sanayi ve Ticaret A.S.), Dexday (Salutis ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.), Dexiren (ilko
[lag San. Ve Tic. A.S.), Ketavel, Arvetix (Deva Holding A.S.), Keto Jel (Koz Ila¢ San.
Ve Tic. A.S.), Pexpro (Arma ilag San. Ve Tic. Ltd. Sti.), Darkin (Sanovel Ila¢ Sanayi
ve Ticaret A.S.), Dexfull (Opto Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.), Varles, Dexpas (Mentis Ilag
San. Tic. Ltd. Sti.), Toria (Tripharma Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.), Dexcoril, Longdex,
Dexpaduo (Celtis Ila¢ Sanayi Ticaret A.S.), Grot (HELBA Tlac I¢ ve Dis San. Tic. Ltd.
Sti.), Supremil (Generica ila¢ Sanayi ve Ltd. Sti.), Zirven (Ulkar Ila¢ Sanayi ve Ticaret
A.S), Axepta (Giirel Ilag Ticaret A.S.), Dexnac (Inventim ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.),
Justus (Abdica Ila¢ San. ve Tic. A.S.), Velores (Pharmactive Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.),
Ketober (Berko Ila¢ ve Kimya Sanayi Ltd. Sti.), Indexpa (Vitalis Saglik Danismanlik
ve Ticaret Ltd. Sti.), Metadem (Vem Ila¢ Sanayi), Sertofen (World Medicine Ilag
Sanayi ve Tic. A.S.).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyaller

Deneylerde B-siklodekstrin (B-CD; C4767, Sigma-Aldrich), dimetilsiilfoksit (DMSO;
SU01502500, Scharlab), trietilamin (TEA; T0886, Sigma-Aldrich), piromellitik
dianhidrid (PMDA; A12712, Alfa Aesar), dietil eter (100921, Merck), etanol (111727,
Merck), asetonitril (100030, Merck), izopropil alkol (IPA; 101040, Merck) ve
ketoprofen (KP; K1751, Sigma-Aldrich) kullanilmistir. Sulu ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda ultrasaf su sisteminden (Milli-Q Gradient, Millipore) alinan ve

iletkenlik degeri 18.2 MQ.cm (25 °C) olan deiyonize su kullanilmustir.

3.2 Nanosiinger Uretimi

B-CD, oda sicakliginda ve 600 rpm karistirma hizi kosullarinda DMSO iginde
¢oziildiikten sonra ¢ozelti lizerine TEA eklenerek kisa bir siire daha karistirilmaya
devam edilmistir. Daha sonra B-CD/PMDA mol oram1 1/12 olacak sekilde ortama
capraz baglayici ajan PMDA eklenerek karistirma hizi 1500 rpm degerine ¢ikarilmis
ve tepkimeye belirli (1, 2, 3 ve 6 h) siirelerde devam edilmistir. Sentezlenen NS’ler
tepkimeye girmeyen kimyasallar1 uzaklagtirmak amaciyla dietil eter ile yikandiktan
sonra dietil eteri uzaklastirmak ve kati bir form elde etmek igin 24 h boyunca 90
°C'deki etiivde (UM 400, Memmert) kurumaya birakilmistir. Kurutulan NS'ler etanol
icinde sonikatdr (Elmasonic S 30 H, Elma) yardimi ile dagitild1 ve ardindan bir giin
boyunca 4 °C'de buzdolabinda bekletildi. Bu siirenin sonunda etanol uzaklastirildi ve
NS'ler 50 °C etiivde belirli siirelerde kurumaya birakildi. Bu islemin sonunda seffaf bir

goriiniim alan NS'ler tiretildi.

NS iretiminde B-CD/PMDA mol orani, katalizér TEA etkisi, tepkime siiresi ve

kurutma siiresi etkisi gibi parametreler incelenmistir.

3.3 Nanosiingerlere Ketoprofen Yiiklemesi
NS iiretimi i¢in Boliim 3.2°de belirtilen en uygun kosullarda sentezlenen ilag tasiyici
NS'lere model ilag olarak secilen KP yiiklemesi orbital karistiricida (MaxQ 4000,

Labline) yapilmis ve gesitli parametrelerin etkisi incelenmistir. 25 °C ve 300 rpm
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kosullarinda KP/NS yiikleme oraninin yiikleme verimi {izerine etkisi kiitlece 1/2, 1/4
ve 1/8 degerlerinde incelenmistir. Ayrica yiikleme verimi tizerine karistirma hizi (200
rpm) ve sicaklik (35 ve 45 °C) etkileri incelenmistir. Incelenen her bir kosulda KP'in
NS'lere yiikleme verimi Esitlik 3.1 ile hesaplanmistir. Bu verim degerlerine gére en

uygun yiikleme kosullari belirlenmistir.

% Ylklemeverimi = % x 100 [3.1]

o

Esitlik 3.1°deCo; baslangigtaki KP derisimi (g/L), Cy; NS’deki yiiklenen ilag KP
derigimi (g/L)’ni gostermektedir. Cv, Esitlik 3.2°de belirtilen sekilde kiitle korunum

denkleminden hesaplanmistir.
Cy =C,—Cs [3.2]

Esitlik 3.2°deki Cs; ylikleme igslemi sonrasinda sivi fazda kalan KP derisimi (g/L)’ni

gostermektedir.
3.4. Analitik Yontemler

3.4.1 Sivi kromatografi analizi

Farkli kosullarda iiretilen NS’lere KP yiikleme verimini belirlemek i¢in KP analizleri
Ultra Yiiksek Performans Sivi Kromatografi (UHPLC Dionex UltiMate 3000,
ThermoScientific) sisteminde yapilmistir. Analizler Acclaim™ 120 C18
(ThermoScientific) kolon kullanilarak 254 nm dalga boyunda UV dedektorile 1
mL/min akis hizinda 135 bar basing altinda yapilmistir. Mobil faz olarak %70
asetonitril-%30 deiyonize su (v/v) kullanilmistir. KP hacimce IPA/deiyonize su orant
1/2 olan ¢ozelti icinde ¢oziilerek kalibrasyon hazirlanmistir. Hazirlanan kalibrasyon

dogrusu EK 1°de sunulmustur.
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Sekil 3.1 UHPLC cihaz:.

3.4.2 FTIR analizi
NS ve KP’in kimyasal yapi tayini FTIR-ATR (Attenuated Total Reflectance)
spektrofotometresi (Perkin Elmer, Spektrum 100) ile analizlenmistir. Analizler 400-

4000 cm! dalga sayis1 araliginda ve 4 cm™ spektral ¢oziiniirliikte yapilmistir.

Sekil 3.2 FTIR spektrofotometresi.
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3.4.3 Zetapotansiyeli ve hidrodinamik boyut analizi

Sentezlenen NS'lerin ilag yiiklemesi 6ncesi ve sonrasinda, zeta potansiyelleri (ZP) ve
hidrodinamik ortalama ¢aplar1 (Zot) Zetasizer (NanoZS, Malvern Instruments)
cihazinda analizlenmistir. Olgiilen Zort ve ZP degerleri, NS’lerdeiyonize su ortaminda
coziilerek ve 1/10 oraninda seyreltilerek belirlenmistir. Analizler 25 °C sicaklikta ve
633 nm dalga boyunda 4.0 mV He-Ne lazer kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Ol¢iim

ortaminin viskozite degeri 0.8872 cP ve kirilma indisi 1.33 olarak alinmustir.

Sekil 3.3 Zeta potansiyeli ve hidrodinamik boyut 6l¢iim cihazi.

Dinamik 1s1n sagilimi ile 6l¢iilen Zort degeri bir partikiiliin s1v1 igerisinde nasil hareket
ettigini gostermektedir. Zor degeri, Esitlik 3.3 ile verilen Stokes-Einstein
denkleminden hesaplanmaktadir.

kgT

= £8T [3.3]

ort — 3mnD
Esitlik 2.1°de Zor; hidrodinamik cap1 (nm), ks; Boltzmann sabiti (1.38x10% JK™?),
T, sicaklik (K), m; viskozite, D; difiizyon katsayisin1 gostermektedir. Zetasizer
NanoZS cihazinda ZP 6l¢iimii faz analizi 151n sa¢ilimi1 yontemine gore yapilmaktadir.

Partikiillerin ZP degerleri, Olciilen elektroforetik hareketlilik yardimi ile Henry
denklemi kullanilarak Esitlik 3.4 ile hesaplanmaktadir:
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_ 266f (<a) [3.4]

E 3n

Esitlik 2.2°de u elektroforetik hareketlilik (8.854x10712 F m™), e; ortamin dielektrik
sabiti (78.5), {; zeta potansiyeli (mV), m; ortamin viskozitesi (0.8872 cP) ve
f(xa);Henry fonksiyonudur. «; elektriksel ¢ift tabaka kalinliginin/Debye uzunlugunun
tersi, a; partikiil yarigapidir. Cift tabaka kalinliginin partikiil boyutundan daha kii¢iik
oldugu varsayimini kullanan Smoluchowski yaklagimi ile f(ka)=1.5 degeri alinarak

zeta potansiyeli degeri polar ¢oziiciiler igin hesaplanabilmektedir [51].
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1 NS Sentezi

NS sentez tepkimesinin temel girdisi olan B-CD, ¢apraz baglayict PMDA ve tepkime
sonucu olusan NSmin FTIR spektrumlart karsilastirmali olarak Sekil 4.1'de
sunulmustur. B-CD’nin spesifik pikleri 3302 cm™, 1639 cm?, 1414 cm™,1152 cm™,
1076 cm™ ve 1021 cm™ dalga sayilarinda gézlemlenmistir [52, 53]. 3302 cm™’ de
gbzlenen genis absorpsiyon bandi1 molekiiller arasi hidrojen baglariyla iliskilendirilen
birincil hidroksil gruplart (C-6-OH) veya ikincil hidroksil gruplarindaki O-H
baglarmin titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte 2924 cm™’ de C-H ve
-CH> gruplarindaki C-H bantlarinin titresimlerine ait bir diger absorpsiyon bandi
gdzlenmistir. 1400-1200 cm™ dalga boylar arasindaki absorpsiyon bantlar1 B-CD’ nin
birincil ve ikincil hidroksil gruplarindaki C-H baglarinin deformasyon titresimlerinden
kaynaklanirken, 1200-1021 cm™ dalga boylar1 arasindaki pikler C-O baglarinin
titresimlerine aittir. Ayrica 950-700 cm™ dalga boylar1 arasindaki absorpsiyon bantlar
glukopiranoz halkasindaki titresimler ve C-H baglarinin bozunma titresimlerine ait

piklerdir [54].

PMDA ’nin karbonil grubuna (C=0 gerilme titresimi) ait olan absorpsiyon bandi 1769
cm? dalga sayisinda gozlenmistir. 1769 cm™’deki bu absorpsiyon bandimin
sentezlenen NS yapisinda 1707 cm™ dalga sayisma kaymasi, ester kopriilerinin
olusumunu ve siklik dianhidritin halka acilma polimerizasyonun gergeklestigini
gostermektedir. Ayrica NS yapisinda 2500-2700 cm™ ve 1300-1440 cm™ deki
aborpsiyon bantlar1 reaksiyona girmeyen karboksil gruplarinin O-H egilme ve C-O

gerilme titresimlerine isaret etmektedir [38].
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Sekil 4.1 PMDA, B-CD ve NS'nin FTIR spektrumlari.

T

4.1.1 NS sentezine TEA etkisi

B-CD/PMDA = 1/8 moloraninda katalizér olarak kullanilan TEA'nin NS sentezine
etkisi Bolim 3.2'de verilen kosullarda incelenmis ve Sekil 4.2' de TEA iceren ve
icermeyen ortamlarda tUiretilen NS' lerin karsilastirmali FTIR spektrumu sunulmustur.

Tepkime, her iki ortam igin 2 h boyunca stirdiirtilmiistiir.
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Sekil 4.2 TEA igeren ve TEA icermeyen NS’lerin karsilagtirmalt FTIR spektrumlart.

Sekil 4.2 de goriildiigli lizere NS iiretiminde tepkime ortamima TEA eklenmesinin
NS'nin kimyasal yapisi lizerine bir etkisi yoktur. TEA'nin sadece tepkime hiz1 lizerine
etkisi deneysel olarak gézlenmis, TEA igeren ortamda tepkime ortaminin viskozitesi

daha hizli bir sekilde artmustir.

4.1.2 NS sentezine -CD/PMDA mol oram etkisi

NS sentezine B-CD/PMDA mol orani etkisi; oda sicakliginda ve katalizor olarak TEA
kullanilarak gergeklestirilen tepkimede NS sentezi Bolim 3.2°deki detayli olarak
tanimlanan kosullarda gergeklestirilmis ve B-CD/PMDAmol oran1 1/8 ve 1/12 olacak
sekilde iki ayr1 tepkime 6 h siiresince yiiriitiilmiistiir. 1/8 ve 1/12 mol oranlarinda

iretilen NS’lere ait FTIR spektrumlari karsilagtirmali olarak Sekil 4.3°te verilmistir.
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Sekil 4.3 B-CD/PMDA'n farkli mol oranlarinin karsilastirmali FTIR spektrumlari.

Mol oraninin 1/8 den 1/12'ye arttirilmasi ile hemen hemen tiim pik siddetlerinde
artiglar gbzlenmistir. Trotta vd. calismalarinda optimum B-CD/ PMDA mol oranini 1/6
olarak bildirmislerdir. PMDA miktarmin bu degerden yiiksek olmasi durumunda
PMDA'in B-CD iizerine sadece bir taraftan baglanacagini bu durumun NS yapisinda
dallanmis gruplarin artisina sebep olacagini bildirmistir. Ancak 1/12 mol oraninda da
olusan NS'min vizkozitesinin uzun siirelerde degismedigini ve bdylece olusan
dallanmis polimerin stabilitesinin korundugunu bildirmislerdir [38]. NS olusumuna ait
1704 cm™*de gozlenen spesifik pik siddeti degerinin f-CD/ PMDA mol oraniin 1/12
olarak alindig1 6l¢iimlerde daha yiliksek ¢ikmasi lizerine daha fazla NS sentezlendigi

diistintilerek bir sonraki denemeler bu mol orani lizerinden yiiriitilmistiir.
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4.1.3 NS sentezine tepkime siiresi etkisi

NS sentezine tepkime siiresi etkisi; Boliim 3.2’de belirtilen yontem esas alinarak TEA
iceren DMSO c¢ozeltisinde NS olusumuna ait spesifik pik siddeti degerinin daha
yiiksek oldugu 1/12 mol oraninda NS sentezi tepkimesi 15 min, 2 h ve 6 h siirelerinde
gerceklestirilmis ve FTIR analizleri ile yapida meydana gelen degisimler belirlenmistir

(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 NS iiretim tepkimesinin farkli siireleri i¢in karsilagtirmali FTIR

spektrumlari.

Stirenin 15 min'dan 2 h'e arttirilmasiyla NS’ye ait temel pik olan karbonil grubuna
(C=0 gerilme titresimi) ait 1708 cm™deki pik siddeti artmus, siirenin 6 h'e
c¢ikarilmasiyla 2 h siire sonunda sentezlenen NS yapisina benzer pik gbzlenmis ve pik
siddetinin degismedigi belirlenmistir. Bu analiz sonucunda tepkimenin 2 h igerisinde

tamamladigina karar verilmistir.
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4.1.4 NS sentezine kurutma siiresi etkisi

Kurutma siiresi etkisi Bolim 3.2’de verilen kosullara gore TEA igceren DMSO
¢ozeltisinde, B-CD/ PMDA =1/12 mol oraninda, 2 h tepkime sonucunda elde edilen
NS'ler kullanilarak incelenmistir. Sentezlenen NS’lerdietil eter ile yikanmis ve 90
°C’deki etiivde 6 h boyunca kurutularak saat basi numune alinmis ve FTIR analizi

gerceklestirilmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 NS sentezinde kurutma 6ncesi ve farkli kurutma siirelerinin karsilastirmali

FTIR spektrumlari.

1707 cm™ dalga boyunda gozlenen NS’ye ait spesifik pik siddetinin 2 h ve 6 h siireleri
arasinda higbir farklilik géstermedigi saptanmis, bu veriye dayanarak NS sentezi igin

en uygun kurutma siiresine 2 h olarak karar verilmistir.

4.2 Ketoprofenin Nanosiinger Tasiyicilara Yiiklenmesi
En uygun sentez kosullar1 olarak belirlenen f-CD/PMDA=1/12 mol orani 2 h tepkime
siiresi, 2 h kurutma suresi ve katalizor olarak TEA kullanilarak sentezlenen NS’lere

model ilag olarak secilen KP yiiklemesi orbital karistiricida yapilmistir. KP/NS (w/w)
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yiikleme orani, yiikleme siiresi, ylikleme sicakligi ve karistirma hizi parametrelerinin

yiikleme verimi lizerine etkisi incelenmistir.

KP ve NS ye ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.6'da verilmistir. KP'nin karakterisitik
pikleri, karboksilik asitteki karbonil grubundan kaynaklanan 1694 cm™ dalga
sayisindaki gerilme titresimine ait absorpsiyon bandi ve ketonik grupta bulunan
karbonil grubundan kaynaklanan gerilme titresimine ait 1654 cm™ dalga sayisinda
gozlenen absorpsiyon bandidir [55]. NS'nin yapisal karakterizasyonu Bolim 4.1'de

verilmisgtir.

V I - 1901.77
2997.67 2702.46491.94
2915.42

|
1591.88

'J
839,
sj.zs‘gegs.ls
794187
76123

1707.67
1241.84

%T

b I
2978.’78 2622.74

2876.77

) 82}. 2
1134.12 987/00865.7773.2
J 1077.82 1928.64811.23

1227.31 966.66 7872
| \ 915.92

169A33 1283.19

1654.17

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0
cm-1

Sekil 4.6 NS ve KP karsilastirmali FTIR spektrumu.

4.2.1 KP/NS yiikleme oraninin etkisi

Model ilag KP'nin ilag tasiyic1 NS'lere yiiklemesi 25 °C ve 300 rpm karistirma hizinda
KP/NS =1/2, 1/4 ve 1/8 (w/w) yilikleme oranlarinda 4 h siiresince ger¢eklestirilmistir.
Farkli miktarlarda KP yiiklemesi yapilan ilag tasiyict sistemlerin bulundugu ortamdan
yiikleme islemi boyunca Ornek alinarak KP derisimleri UHPLC cihazinda
belirlenmistir. Biitliin ilag ylikleme islemlerinde bagslangic KP derisimi Smg/mL
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degerinde sabit tutulmustur. Yiikleme verimleri Esitlik 3.1 kullanilarak hesaplanmig

ve sonuglart Cizelge 4.1°de verilmistir.

NS’lere kiitlece farkli oranlardaki KP yiikleme verimleri incelendiginde; yiikleme
stiresinin artmasi ile her bir yiikleme oraninda yiikleme veriminin arttig1 gézlenmistir.
Yiikleme oraninin 1/2'den 1/4'e cikarilmasi ile yiikleme verimi artarken, ylikleme

oraninin 1/8'e ¢ikarilmasi ile yiikleme verimlerinde diisiis gozlenmistir.
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Cizelge 4.1 Yiikleme verimlerinin, yiikleme oranlar1 ve yiikleme siiresi ile degisimi

KP yiikleme
verimi, %

38
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Farkli oranlarda ilag yiiklenen NS'ler ile ilag¢ yiiklenmemis orijinal NS spektrumlari
Sekil 4.8 de sunulmustur. KP'nin karakteristik piklerinden biri olan 1654 cm™ dalga
sayisinda gozlenen absorpsiyon bandi, farkli oranlarda ilag¢ yliklenen NS yapilarinda
1655 ve 1656 cm™ dalga sayilarinda gozlenmistir. Ayrica KP'nin diger karakteristik
piki olan 1694 cm™ dalga sayisindaki pik dogrudan NS yapisinda gdzlenmemis ancak
orjinal NS yapilarindaki 1707 cm™ dalga sayisindaki pikin 1717-1719 cm™ dalga
sayisina kaydigi belirlenmistir. Bu kaymanin sebebi kristal ila¢g molekiilleri arasindaki
hidrojen baglariin ve kompleksteki CD ile KP arasindaki hidrojen baglarinin
diziliminin bozulmasidir. Bu kayma ge¢miste konvensiyonel yontemlerle elde edilen
KP/B-CD komplekslerini inceleyen literatiir c¢aligmalarinda daha yiiksek dalga

sayilarinda gozlenmistir [56].

KP'ye ait iki temel pikin NS yapilarinda bu sekilde gézlenmesi yiikleme isleminin 1/2,
1/4 ve 1/8 oranlarinda gerceklestigini kanitlamaktadir. Ancak, 1/8 oranindaki ilag
yiiklenen NS yapisindaki 1656 cm™'deki pik siddetinin 1/2 ve 1/4 oraninda yiikleme
yapilan NS'lere kiyasla diisiik olmasi 1/8 oraninda diisiik ylikleme verimi elde

edilmesini de agiklamaktadir.
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Sekil 4.7 Farkli oranlarda ilag yiiklenmis ve yiiklenmemis NS’lerin karsilastirmali
FTIR spektrumlari

Sentezlenen NS’lere Boliim 4.2°de belirtilen yontem ile KP yiiklemesi kiitlece 1/2, 1/4,

1/8 oranlarinda yapilmis ve yiikleme Oncesi ve sonrasit NS'erin Zort ve ZP degerleri

Cizelge 4.2'de sunulmustur.

Cizelge 4.2 Farkli oranlarda ila¢ yiikklenmis NS ve saf KP'nin Zort ve ZP degerlerinin

yiikleme Oncesi ve sonrast degisimi

KP/NS Zort(nm) ZP (mV)
- |
(Wiw) t=0 t=4 t=0 t=4
———

1/2 993 1184 -19,1 -28,5

1/4 536 1121 -25,4 -18,3

1/8 2354 1483 -27,2 =224

KP 1608 -23,6
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Hem yiikleme 6ncesinde hem de yilikleme sonrasinda ZP degerlerinin negatif oldugu
gozlenmektedir. Negatif ZP, suyla ¢evrili ortamda yiizey hidrofilikligini saglayan
CD’in substitiie olmayan —OH gruplarindan kaynaklanmaktadir [23]. Bununla beraber
capraz bagli NS’lerin dallanmis yapisindan dolayr partikiill boyutunun farkli
Ol¢timlerde degisiklik gosterdigi goriilmektedir.

4.2.2 Sicaklik etkisi

NS’lere model ilag olarak segilen KP’in 25 °C sicaklikta ve 300 rpm karistirma hizinda
KP/NS (w/w) ylikleme oraninin yiikleme verimine etkisi incelenmis ve elde edilen
veriler 15181nda en yliksek verimin 4 h sonunda KP/NS = 1/4 (w/w) yiikleme oraninda
%35,28 olarak gerceklestigi gdozlemlenmistir. Tiim karistirma hizlar1 300 rpm olacak
sekilde 25 °C, 35 °C ve 45 °C sicaklik degerleri i¢in KP/NS = 1/4 (w/w) oraninda 4 h
ilag yiikklemesi yapilmis, yiikkleme boyunca ortamdan 6rnek alinarak KP derisimleri
UHPLC cihazinda belirlenmistir. Yiikleme verimleri Esitlik 3.1 kullanilarak

hesaplanmis ve elde edilen sonuglar karsilastirmali olarak Cizelge 4.3’de sunulmustur.

Farkli sicakliklarda gerceklestirilen NS’lere KP yiikleme verimleri incelendiginde,
yiikleme veriminin tiim sicakliklarda zamanla artis gosterdigi goriilmektedir. Sicaklik
35 °C’ye yiikseltildiginde yiikleme veriminin 4 h sonunda en yiiksek verime ulastigi

gozlenirken, en diisiik yiikleme verime 45 °C’de ulagilmustir.
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Cizelge 4.3 Yikleme verimlerinin, sicaklik ve ylikleme siiresi ile degisimi
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Farkli sicaklik degerlerinde ila¢ yiliklenen NS’ler ile yiikleme yapilmamig NS
spektrumlar1 karsilastirmali olarak Sekil 4.8’de sunulmustur. 1654 cm? dalga
sayisinda gozlenen KP’e ait spesifik pikin yiikleme sonrasinda 1655-1656 cm™ dalga
sayilarina kaydigi ve {i¢ sicaklik degeri i¢in de yiikleme isleminin gergeklestigi
gozlenmistir. Ketonik gruplarin C-O gerilme titresimlerine ait bu pikin, sicakligin
artmastyla siddetinin azalmasi, yliksek sicakliklarda inkliizyon kompleksi olusumunun

daha diislik oldugunu gostermektedir.

Yine farkli sicakliklarda gergeklestirilen yiikleme islemi sonrasinda orjinal NS'ye ait
1707 cm™deki pikin farkli dalga sayilarinda gdzlenmesi, ii¢ sicaklik degeri icin de

NS-KP inkiiliizyon komplekslerinin olustugunu kanitlar niteliktedir.
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Sekil 4.8 Farkl1 sicakliklarda ilag¢ yiiklenmis ve yiiklenmemis NS’lerin karsilastirmali
FTIR spektrumlari.
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4.2.3 Karistirma hiz1 etkisi

flag yiikleme verimine karistirma hizinin etkisi, yiikleme veriminin en yiiksek oldugu
KP/NS = 1/4 (w/w) yiikleme oraninda ve 35 °C’deki orbital karistiricida 200 rpm ve
300 rpm karistirma hizlar1 i¢in 4 h siiresince incelenmistir. Yiikleme boyunca belirli
stirelerde ortamdan 6rnek alinarak NS’lere yiiklenmis KP derisimi UHPLC cihazi ile
belirlenmigtir. Yiikleme verimleri Esitlik 3.1 kullanilarak hesaplanmis ve elde edilen

sonuglar karsilastirmali olarak Cizelge 4.4’de verilmistir.

Model ilag olarak se¢ilen KP’nin NS’lere ylikleme verimi, farkli karistirma hizlarinda
degisiklik gostermektedir. 300 rpm karistirma hizinda gergeklestirilen yiikleme
isleminde yiikleme verimi, 200 rpm karistirma hizinda gerceklestirilen yliklemeye
oranla her saatin sonunda daha yiiksek hesaplanmistir. Ayrica en yiiksek ilag yiikleme

verimine 4 h sonunda ulasildig1 gorilmustiir.

Cizelge 4.4 Yiikleme verimlerinin, karistirma hizi ve yilikleme siiresi ile degisimi

t=h 1h 2h 3h 4h
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200 rpm ve 300 rpm karistirma hizlarinda ilag yliklenen NS’ler ile yiikleme
yapilmamis orijinal NS spektrumlar1 karsilastirmali olarak Sekil 4.9’da sunulmustur.
Yiiklemenin gerceklestigini gosteren 1706 cm™ dalga sayisindaki KP yiiklii NS’lere

ait spesifik pik 300 rpm igin 1713 cm™ dalga sayisinda gozlenirken, karistirma hizinin
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200 rpm olarak gergeklestirildigi yiikleme isleminde bu pikin 1715 cm™ dalga boyuna
kaydig1 gozlenmistir.

KP’ye ait spesifik piklerden biri olan 1654 cm™ dalga sayisindaki absorpsiyon bandi
200 rpm karistirma hizinda gerceklestirilen yiikleme sonunda 1658 cm™ dalga sayisina
kayarken bir diger spesifik pik olan 1694 cm™ dalga sayisindaki absorpsiyon bandi NS

yapinin igerisinde ayri olarak goézlenememistir.
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Sekil 4.9 Farkli karistirma hizlarinda ilag yiiklenmis ve yiikklenmemis NS’lerin
karsilastirmali FTIR spektrumlari.
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5. SONUCLAR

Yeni nano boyutlu ilag salim sistemi olarak onerilen CDNS'ler, ii¢ boyutlu ag i¢inde
bulunan nano boyutta yapiya sahip asir1 ¢apraz bagli CD polimerlerdir. Giderek yaygin
bir kullanim alanina sahip olan NS'ler, inkliizyon ve non-inkliizyon kompleksler
olusturarak hem hidrofobik hem de hidrofilik ilaglar1 tasiyabilmektedir. CDNS’ler
genellikle suda coziinlrliigii diisiik olan molekiillerin ¢oziinlirliiglinii artirma ve
bozunan maddeleri koruma amagh kullanilmaktadir. Biyouyumlu olan bu polimerler

tiptan ¢evreye, kozmetikten tarima kadar ¢cok genis bir kullanim alanina sahiptir.

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda farmasotik kullanim icin ilag tasiyicisi olarak
PMDA-¢apraz bagli CDNS’ler sentezlenmis ve NS-KP inkliizyon kompleksleri
olusturarak sudaki ¢ozintrligi disik olan KP'nin ¢ozinirligini artirmak
hedeflenmistir. Bu dogrultuda NS sentezi tizerine katalizoér TEA etkisi, f-CD/PMDA
mol orani etkisi, reaksiyon siiresi ve kurutma siiresi etkileri incelenmistir. Sentezlenen
NS’lerin kimyasal yapilar1 FTIR spektrofotometresi ile analizlenmistir. NS’lere ait
spesifik pikler incelenerek NS sentezi i¢in en uygun kosullar belirlenmis ve Cizelge

5.1’de sunulmustur.

Cizelge 5.1 NS sentezi i¢in en uygun kosullar

Parametreler En uygun kosullar
- |
B-CD/PMDAmol orani 1/12
Reaksiyon siiresi 2h
Kurutma siiresi 2h

Ayrica KP inkliizyon kompleksi olusumuna NS/KP (w/w) yilikleme orani, yiikleme
sicaklig1 ve karistirma hizi etkileri belirli siireler i¢in incelenmis olup, her bir kosuldaki
yiikleme verimleri hesaplanmistir. KP yiiklemesi i¢in en uygun kosullar Cizelge 5.2°de

sunulmustur.
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Cizelge 5.2 En yiiksek KP yiikleme verimi elde edilen kosullar

Parametreler En uygun kosullar
- ______________|
NS/KP (w/w) 1/4
Yiikleme siiresi 4 h
Yiikleme sicakligi 35°C
Karistirma hizi 300 rpm

Yapilan deneyler sonunda nonsteroidal antiinflamatuvar bir ilag olan KP’nin suda
¢Ozliniirligi 22 °C’de 51 mg/L iken, iiretilen CDNS formiilasyonlarinda bu deger 1764
mg/L olarak belirlenmis ve KP’nin ¢oziintirliikk degeri 35 kat artirilmistir. KP’nin suda
¢oziinilir formdaki asir1 ¢apraz bagli CDNS’lere yiikleme verimi Cizelge 5.2de belirtilen
en uygun kosullar altinda %39.57 olarak bulunmustur.
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EK-1 KP Kalibrasyon Egrisi

KP ilag aktif maddesinin ¢ozeltisi 2-propanol ¢oziiclisii kullanilarak 5 mg/mL
derisiminde hazirlanmistir. Daha sonra ¢oziicii ile seyreltmeler yapilarak UHPLC
cihazinda KP i¢in kalibrasyon egrisi hazirlanmistir. Kalibrasyon egrisi (Sekil El)

CDNS’lere KP yiikleme veriminin hesaplanmasi i¢in kullanilmistir.
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Sekil E1 KP kalibrasyon egrisi.
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