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OZET

Kontrollii ilag salimi ilag sektdriinde biiyiiyen ve gelecek vadeden bir sektdrdiir. Ilacin
hedeflenen noktaya direk ulagsmasi ve minimize edilmis yan etkiler, kontrollii ila¢ salimin1
geleneksel yontemlere gore avantajli kilmaktadwr. Kil ile hazirlanan polimerik
nanokompozitler, ilag salimi g¢alismalarinda 6nemli bir yer tutmaktadmr. Smektit kil
grubuna ait olan montmorillonit (MMT) diizenli katmanl yapisi1 sebebiyle polimerik
nanokompozit hazirlanmasinda siklikla tercih edilmektedir. Kitosan (CS) dogal
biyodoniisiimlii, bir¢ok kil tiirline yiiksek ilgi gdsteren bir polimerdir. Olduk¢a biyouyumlu
olmasi, kabul edilebilir derecede biyodoniisiimlii olmasi, diisiik toksik o6zelligi bu
kompoziti nanokompozit iiretiminde cazip bir segenek olmasmna neden olmaktadir.
Paroksetin  hydrochloride (PHH) major depresif bozukluklarda kullanilan bir
antidepresandir. Bu ¢alismada kitosan/montmorillonit kompozit filmleri ¢ozelti dokiim
yontemi ile hazirlanmistir. Farkli kitosan/kil (MMT/NaMMT) (1/0, 1/0,1, 1/0,2, 1/0,4)
oranlarinda hazirlanan kompozitlere PHH (30 mg) eklenmistir. Ayrica 1/0,4 oraninda
hazirlanan kitosan/kil (MMT/NaMMT) kompozitlere farkli miktarlarda PHH (30 mg, 60
mg) ve gliserol (0, 25 mg, 50 mg) eklenmistir. Ilagh ve ilagsiz filmlerin yapisal
Ozelliklerinin incelenmesi i¢in FT-IR ve SEM analizleri ile sisme testleri
gerceklestirilmistir. ila¢ iceren biitiin kompozitlerin ila¢ salim profilleri 37 °C ve pH 7.4
olan fosfat tamponu iceren ortamda incelenmistir. En yiiksek ilag salimi sadece
kitosan/PHH biyokompozit ile 170 saatin sonunda %69 olarak gergeklestirilmistir.
Kitosana eklenen kil orani arttik¢a salim miktar1 ve hizi azalmistir. Herbir kompozitten in
vitro ila¢ salim verisi dort farkli kinetik modele uyarlanarak (Korsmeyer Peppas, Higuchi,
Sifirinct derece, birinci derece), salim kinetigi parametreleri elde edilmistir. Bu ¢aligmada
hazirlanan kitosan/montmorillonit biyokompozitinin PHH ilaci i¢in uygun bir tasiyici
olma potansiyeli tasidig1 gosterilmistir.

Bilim Kodu 91218

Anahtar Kelimeler  : Kontrollii ilag salimi, Kitosan, Montmorillonit, Nanokompozit
Sayfa Adedi - 82

Danigsman : Prof. Dr. Nurdan SARACOGLU

Ikinci Danmisman : Ogr. Gor. Dr. Miijgan OKUR



CONTROLLED DRUG RELEASE FROM CHITOSAN AND MONTMORILLONITE
CLAY COMPOSITE
(M. Sc. Thesis)

Funda ALTUNKAYNAK

GAZi UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
May 2020

ABSTRACT

Controlled drug delivery is promising and growing segment of the pharmaceutical market.
Targeted delivery and minimized side effect makes it advantageous than the traditional
drug delivery method. Polymeric nanocomposites prepared with clay has great potential
importance in drug release studies. Montmorillonite (MMT) which belongs to smectite
clays, with a regular layered structure is widely used in preparing polymeric
nanocomposites. Chitosan (CS) is natural biodegradable polymer and has extremely high
affinity for many types of clays. Excellent biocompatibility and admirable
biodegradability, low toxicity make it eligible for nanocomposites production. Paroxetine
hydrochloride (PHH) is a antideppresant, prescribed for major depressive disorders. In this
study, chitosan/montmorillonite composite films were prepared by solvent casting method
PHH (30 mg) was added to composites various chiton/clay ratio (MMT/NaMMT) (1/0,
1/0,1, 1/0,2, 1/0,4). In addition to that different amounts of PHH (30 mg, 60 mg) and
glycerol (0, 25 mg, 50 mg) were supplemented to chitosan/clay composites prepared at
1/0.4 ratio. To investigate the structual properties of drug-containing and non-drug
containing films FT-IR, and SEM analysis and swelling tests were done. The release
profiles of all drug containing composites into phosfate buffer at 37 °C and pH 7.4 were
investigated. The highest drug release was observed by CS/PHH nanocomposite as 69 %
after 170 hours. Increasing in clay ratio incorporated into chitosan resulted by decreasing
drug relase rate and amount. In vitro drug release data for each nanocomposites were fitted
into four different kinetic models: Zero order, First order, Higuchi and Korsmeyer-Peppas
models. In this study, it has been exhibited that chitosan/montmorillonit nanocomposite
developed has a potential to become a suitable carrier for PHH drug.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Xiv

Bu c¢aligmada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1. GIRIS

Kontrollii ve siirdiiriilebilir ila¢g salimi aragtirmalar1 gelecek vadeden bir alandir. Fen
bilimciler, arastirmacilar ve ila¢ uzmanlar1 tedavi ihtiyaglarin1 karsilayacak, uygun
konsantrasyonda ilag igeren bu tarz ila¢ dagitim sistemlerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok caba
sarf etmektedir. Kontrolsiiz ilag salimlar1 dncelikli olarak yiisek toksik etki ve daha sonra
yetersiz ila¢ konsantrasyonu sonucu olarak ciddi saglik sorunlarmma yol agmaktadir. Bu

dengesiz sonuglar ilacin dogasindan kaynaklanmaktadir (Safdar ve digerleri, 2019).

Kontrollii ilag salim sistemlerde sentetik ve dogal polimer esasli biyomalzemeler tasiyici
olarak siklikla kullanilmaktadir ve asil amag ilag tedavisinin etkinliginin arttirilmasidir
(Thakkar, 2017). Iki veya daha fazla kat1 fazdan olusan materyallere genelde kompozit
denir. Kompozitler iki veya daha fazla bilesenin, birbirinin iginde saf hallerine gore,
optimize edilmis 6zelliklere sahip olacak sekilde dagitilmasi ile olusurlar. Cogu kompozit,
bir polimer ve inorganik katidan olusur. Nanokompozitler nanometrik ol¢iide en az bir
boyutta dagilmis partikiil i¢eren yeni smif kompozitlerdir (Onnainty ve Granero, 2017).
Son yillarda biyomedikal uygulamalarda kil ve biyopolimer bazli nanokompozitler oldukca
ilgi cekmektedir. Bu tiir hibrid malzemeler, polimerin, kil tabakalarmin veya kanallarmin
arasma yerlestirilmesi veya inorganik kompozit malzemenin polimerik matriks i¢inde
dagitilmasi ile elde edilir. Kat1 matriks iginde ilag igeren kil minerallerinin polimerler ile
birlikteligi, ilag salim profilinin modifiye edilmesine olanak saglar, uzatilmis yani daha
uzun siireli ila¢ salimin1 miimkiin kilar. ila¢ etken maddesinin ¢dziiniirliigiinii artirir. Daha
uygun mekanik ve termal dayaniklilik kazandirr. Biitiin bu 6zellikler kilin ylizey alani,
iyon degisim kapasitesi, farkli bilesenler arasi etkilesmeler ve kil/polimer orani ve ilag

cinsi ile degisir.

Montmorillonit (MMT) kili gicli jel Ozelligi gostermekle birlikte, mide/bagirsak
mukozasina yapisma ve bakteri ve metabolik toksinleri adsorblama gibi yetenekleri de
vardir. Katyonik ilaglar iyon degisim ile MMT’in katmanlar1 arasina girebilmektedir. Iyon

degisimi ile MMT katmanlar1 arasina giren ilacin salim1 zorlagir.

Kitin ve kitosan, seliillozdan sonra dogada dogal olarak en fazla bulunan yenilenebilir

polimerlerdir (Shakeel ve Saiga, 2017). Lineer bir polisakkarit olan kitosan Kitinin N-



deasetilasyonu ve depolimerizasyonu ile iiretilir. Essiz katyonik polisakkarit olan kitosan
jel ve film yapma 6zelligi ile ilag salim sistemlerinde tercih edilen bir polimerdir (Hua ve
digerleri, 2010). Yapisindaki amino gruplari, kitosanin asidik ortamda kolayca ¢oziinen bir
biyopolimer olmasini saglar. Bu nedenle kitosan; asetik asit, laktik asit, inorganik asit gibi
seyreltik organik asitlerde yiiksek oranda ¢oziinmektedir. Kitosan toksik olmamasi,
jellesme kabiliyeti, biyobozunabilirlik, biyouyumluluk, mukozaya yapismasi, yara
iyilestirme yetenegi ve ila¢ salimi yetenegi gibi ¢esitli 6zelliklere sahiptir (Shakel ve Saiqa,
2017; Anirudhan ve digerleri, 2014). Ancak kitosanin en biiyilk dezavantaji organik
coziiciilerde c¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasidir. Bu nedenle ¢esitli organik coziiciilerde
coziinirligiiniin  ve zayif kolloidal 6zelliklerinin  gelistirilmesi i¢in  kimyasal
modifikasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir (Onnainty ve Granero, 2017; Cheaburu ve
digerleri, 2015). Bunlarin yaninda, termal stabilite, sertlik ve gaz bariyeri gibi 6zellikleri
bu genis uygulama alanlari karsilayacak kadar 1yi degildir (Cheaburu ve digerleri, 2015).
Zayif mekanik mukavemeti ve yiiksek sisme oranindan dolayi, kitosan polimeri

parcalanarak ilacin ani salimma neden olabilmektedir.

Calismada kullanilan Paroksetin (PHH) ilaci, major depresyon, obsesif ve kompulsif
(kontrol edilemeyen) davraniglar, panik bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, tramva
sonrasi stres bozuklugu, vazomotor semptomlar gibi tanisi olan hastalarin semptomlarinin

tedavilerinde etkilidir (Ravinsankar ve digerleri, 2016).

Bu ¢alismada ilag tasiyici olarak, dogada dogal olarak bulunan kitosan ve MMT Kilinden
olusan biyokompozit hazirlanmistir. Kitosan canliya uyumluluk (biocompability,
biyoparcalanabilirlik, mukozaya yapisma, kile karsi yiiksek affinite ve diisiikk toksik
ozellikleri sebebiyle, MMT ise toksik 6zellikte olmamasi ve genis ylizey alani nedeniyle
kontrollii ila¢ salimlarinda son yillarda tercih edilen maddelerdir. Daha 6nce yapilan
calismalar incelendiginde bu tiir kompozitler ile ndrolojik ilaclarla ilgili ¢ok fazla ¢aligma
olmadigindan, yapilan c¢aliymada hazirlanacak malzemeden norolojik bir ilag olan
PHH’nin salimi incelenmistir. Bu ¢alismada kitosan/montmorillonit (MMT/NaMMT)
kompozitleri ¢ozelti dokiim yontemi ile hazirlanmistir. Farkh kitosan/kil (MMT/NaMMT)
(1/0, 1/0,1, 1/0,2, 1/0,4) oranlarinda hazirlanan kompozitlere PHH (30 mg) eklenmistir.
Ayrica 1/0,4 oraninda hazirlanan kitosan/kil (MMT/NaMMT) kompozitlerine farkli
miktarlarda PHH (30 mg, 60 mg) ve gliserol (0, 25 mg, 50 mg) eklenmistir. Ilacli ve ilagsiz

filmlerin yapisal Ozelliklerinin incelenmesi icin FT-IR ve SEM analizleri
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gerceklestirilmistir. Ilag igeren biitiin kompozitlerin ilag salim profilleri pH 7.4 olan fosfat

tamponu i¢eren ortamda incelenmistir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kontrollii fla¢ Salinm

Ilag aliminda geleneksel yontemler, tablet ya da kapsiillerin agizdan alimi veya enjesiyon
seklindedir. Sekil 2.1 incelendiginde ilag alim sonrasi, kandaki ilag miktarmin hizlica
arttigr ve kisa bir diire sabit kalarak hizli bir diisise gectigi goriilmektedir. Derisimin
diisme siiresi, ilacin metabolize edilmesi, par¢alanma ya da etki alanindan uzaklasma gibi
nedenlerle viicuda yararsiz hale gelme hizmna baghdir, bu nedenlerden dolay1 ilacin kan
plazmasindaki derisimi etkin diizeyin altina diisebilir veya giivenilir diizeyin (toksik bolge)

tizerine ¢ikabilir (Jean ve losif, 2005).

/ TOKSIK DUZEY

Ka.ndaki
Ilag ; s
Derisimi | = .-

™, \ MINIMUM ETKIN DUZEY

Zaman

ceeevere.. Alisilmis Dozaj Sekilleri
. . .. .Kontrollii Salun Sistemleri

Sekil 2.1. Kontrollii salim sistemleri ve alisilmis dozaj sekilleri i¢in karsilastiriimast

Minimum etki diizeyi altindaki ve toksik diizeydeki bdolgeler faydalanilmamis ilag
miktarmi ifade eder. Bu durum hastada yan etkilere ve basarisiz tedaviye sebep olur.
Kontrollii ilag saliminda ise belirli dozu alinmasi ile ilag konsantrasyonu plazmada belirli
bir siire sabit kalir, hastanin sik ila¢ almasma gerek kalmaz, daha diisiikk dozda etkin

maddeyle tedavi saglanir ve yan etkiler azaltilmis olur (Jean ve losif, 2005).
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2.2. Tlaglarin Polimer/Lipit Sistemlerinden Salhm Mekanizmalari

Kontrollii ilag salim sistemleri membran ve matriks olmak tizere iki sekilde hazirlanir.
Matriks sistemlerde ilag; polimer bir yap1 icinde dagitilmis veya ¢oziindiriilmiistiir, ilacin
salim hiz1 polimer matriks tarafindan denetlenir. Membran sistemde ise ila¢ toz veya
¢ozelti halinde ya da bir sivida dispers olarak membranla ¢evrilmistir, ilacin kontrollii

salimi bu membran tarafindan denetlenir.

Ilaglarm polimer ya da lipit sistemlerinden salimi igin dort genel mekanizma

bulunmaktadir:

1. Sistemin sismesi ya da ozmoz yoluyla ¢oziicti hareketlenmesi,

2. Tlaglarm sistemden difiizyonu,

3. Fizyolojik bir gereksinime cevap olarak salimmin gergeklesmesidir.

4. Bir kimyasal ya da enzimatik reaksiyonla sistemin bozunmasini takiben ila¢ salimi ya

da ila¢ molekiiliiniin sistemden kopmasi,
Ayrica bu mekanizmalarin kombinasyonu da miimkiindiir (Jean ve losif, 2005).
2.2.1. Difiizyon kontrollii sistemler
Rezervuar veya zar kontrollii olarak isimlendirilen bu sistemler de ilacin ince bir polimerik
zar ile ¢evrenlendigi bir ¢ekirdek goriiniimiindedir. Zardan diflizyon yoluyla ila¢ salimi

gerceklesir.

Membran sistemler

Membran sistemler film, kapsiil, mikrokapsiil seklinde hazirlanir. Ilac tasiy1 sistem suda
¢coziinmeyen bir polimer membran/zar ile kaplanir, etkin madde bu yapi i¢inde dagitirlir.
[lag zamanla membran ortama diflize olur. Etkin maddenin sisme davranisi gdsteren

hidrojellerden difiizyon ile salimi, en iyi Fick yasasi ile tanimlanmaktadir (Peppas, 2000).



Matriks sistemler

Matriks sistemlerde kullanilacak olan ilag, kat1 bir polimer i¢erisinde ¢6zdiiriiliir. Membran
sistemlere kiyasla fabrikasyonu daha pratik ve ekonomiktir. Sistemdeki ilag, toz ve ¢ozelti
halinde ya da bir siv1 da dispers edilmis olarak membranla ¢evrilmistir. {lacin salim hiz1

polimer matriks tarafindan denetlenir.

2.2.2. Coziicii etkilesimli sistemler

Sisme kontrollii sistemler

Ilag salimi, salimin gerceklestigi ortam sivismm (biyolojik sivi veya su) difiizyonu
esnasinda ilacin polimerin disina difiizyonu ile gerceklesir. Ilag polimer igerisinde ¢oziiliir,
sonrasinda ortamdan buharlastirilmas1 ile uzaklastirilir. Coziicliniin  buharlastiriimasi
sonucu camsi polimer matriks i¢ine ortam sivis1 gegince zamanla polimer siser. ilag bu

durumdaki polimer igerisinden difiizyon yolu ile disar1 salinir (Hopfenberg ve Hsu 1978).

Ozmotik kontrollii sistemler

Bu sistemlerde ilacin membran digma ¢ikisini saglayacak tek yol, sistemde uygun olarak
belirlenen yere, lazer ile acilabilen deliktir. Ozmotik kontrollii sistemlerin salim
mekanizmasi bir tek osmoz olayi ile kontrol edilebilir.

2.2.3. Kimyasal olarak kontrollii sistemler

Viicutta asinan sistemler

Biyobozunur olan bu sistemlerde ilag polimer icerisinde dagitilir. Bu sistemlerde ilacin
salindig1 andan itibaren aginmaya baglayan polimer, zaman i¢erisinde yok olur. Boylece bu
tir implantlarin kullanimi i¢in cerrahi bir igleme ihtiyag duyulmaz. Kullanilan matrisin
asmnmasi ila¢ difiizyonuna oranla yavas ise, salim difiizyon kontrollii; diflizyon matrisin
asinmasina gore yavas ise, salim agmma kontrolliidiir. Implant uygulamalarma benzeyen
uygulamalarin kullaniminin cerrahi iglem gerektirmemesi viicutta aginan matrislerin tercih

sebebidir (Giimiisderilioglu, 1988).



Zincire takali sistemler

Bu tiir sistemlerde polimer bir zincire baghdir, zincirdeki bagin kopmasiyla ila¢ salimi
gerceklesir. Bu tip sistemler agirlikga %80 ilag olmasi sebebiyle diger kontrollii salim

sistemlerine gore avantajli kabul edilir.

2.2.4. Ayarlanabilen sistemler

Ayarlanabilen sistemler, disardan veya kendi kendine ayarlanabilen sistemler olmak iizere
ikiye ayrilir. Digsardan ayarlama mekanik pompa, manyetik alan ya da ultrasyon yardimi ile
yapilir. Mekanik pompa uygulamasina 6rnek olarak seker hastalarinda kandaki glikoz
seviyesine gore inisiilin salimmi kontrol eden sistemler verilebilir. Manyetik uygulamada
polimer matriks igersine ilag ile kiiciik manyetik kiireler yerlestirilir, disardan manyetik

alan uygulandiginda ilag diflizyonla salinir (Perrie, 2012).

2.3. Ila¢ Sahm Sistemlerinin Gelistirilmesi Icin Arastirllan Parametreler

Basarili bir kontrollii salim i¢in kullanilacak ilacin fiziksel, kimyasal ve biyofarmasotik
ozelliklerinin dnceden bilinmesi gereklidir. Ornegin ilacin ¢oziiniirliigii pH’a bagl ise
gastrointestinal yolun pH gradienti boyunca sabit bir salim elde etmek i¢in ¢ok partikiillii
dozaj formu avantajli olabilir. Ilacin kimyasal yapisina bagli olarak matriksle uyumsuz
iligkiler olusturabilen ilaglar secilebilir. Suya duyarl ilaglar i¢in sivi yatakli graniilasyon

gibi ila¢ su etkilesimini sinirlayici yaklasimlar diisiiniilebilir (Perrie, 2012).

2.3.1. Ila¢ sahm sistemlerinde kullanilan malzemeler

Ilag salim sistemleri gelistirilirken destek malzeme se¢imi olduk¢a Onemlidir. Destek
malzemeler igin polimer kullanilir. [lacm verilis yolu, Salim siiresi, dozu vb. 6zellikler goz
Oniine alinarak, destek madde (Polimer) se¢imi yapilir. Segilen polimerin toksik olmamasi

ilag salim salim sistemlerinin oncellikli kosullarindan biridir.

[lag sistemlerinde en 6nemli ve ilk olarak degerlendirilmesi gereken ozellik ilacin verilig
yoludur, gelistirilen sistemin hangi Ozelliklere sahip biyolojik sivilarda aktif olmasi

gerektigi bilinmelidir. Buna bagli olarak ilacin etki siiresinin arttirilmas: miimkiindiir.
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Ilag tastyic1 malzeme segimi yapilirken ilacin biyolojik, kimyasal ve fiziksel dzellikleri
dikkate almir. ilacin yiikii, hidrofobik olup olmamasi ve difiizyon kontrollii sistemler igin
ilacin molekiil biiyiikligii dikkate alinmalidir. Aljinat, kitosan veya hiyaliiranon-PEG-
heparin gibi jeller matriks-difiizyon ve afinite kontrollii salim sistemleri olusturarak

kararsiz ilaglarin korunmasinda yardimci olurlar (Kearney ve Mooney, 2013).

Tastyict malzeme seciminde hedef bolge Snemlidir. Ornegin cilde uygulanmak iizere
hazirlanan ve uygulamasi i¢in bir cerrahi miidahele gerektirmeyen ve kullanimdan sonra
kolayca uzaklastirilabilen sistemler olabilir. Kendiliginden yok olan sistemlerin kullanim1
daha rahat olabilir. Enjeksiyon i¢in ise Matriks-dflizyon ve affinite-kontrollii sistemler
kullanilabilir. Ilacin uygulama siiresi ve zamana baglh profili de malzeme seciminde

etklidir (Kearney ve Mooney, 2013).

2.3.2. la¢ tasiyrer sistem bilesenlerinin optimizasyonu

[lag tasiyici sistemin bilesenlerinin 6zellikleri belirlendikten sonra, bu bilesenlerin en
uygun ila¢ tagima oranimi gosterecek miktarlar1 belirlemek i¢in bir dizi deney yapilir. Bu
deneylerde bir bilesen sabit tutularak, diger bilesenin oraninin degistirilmesi seklinde

yapilir.

2.3.3. Tla¢ tutma etkinligi

[lacin polimer tarafindan hangi derisimde en iyi tutuldugunu belirlemek icin yapilan bir
calismadir. Sisteme yiiklenecek ila¢ derisimi artirilarak en iyi tutma oraninin gercgeklestigi
formiil belirlenir. Tutma etkinligi en fazla oldugunda, polimere tutunmayan ilag
minimumdur. Kaybolan ilag miktar1 minimize edilmis olur. Tutma etkinligi asagidaki

formiil ile hesaplanir.

Tutma Etkinligi (%)

Polimere Tutunan Ilag Miktar1 * 100
Tutma Etkinligi (%) =

Ortama Eklenen ila¢ Miktar1
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2.3.4. Na¢ tasiyrca sistemlerinin karakterizasyonu

Ilag tasiyict sisteminin yapisini ve etken maddenin (ilag) tasiyict sistemde sebep oldugu

degisiklikleri incelemek i¢in karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilir.

Destek ortamimin yapisini ve tutunan etken maddenin destek ortaminda meydana getirdigi
degisiklikleri incelemek amaciyla karakterizasyon ¢alismalari yapilir. Bunlar FTIR, SEM,
DSC, AFM, XRD vb. yontemleri icerir. Ornegin, X-ism1 kirmimi (XRD) analizi,
kompozitin tipi, kil tabaklarinin dagilimi hakkinda bilgi verir. Diger yandan polimeri
olugturan malzemelerin bir aradayken nasil bir kimyasal yapiya sahip oldugu hakkinda
bilgi edinmek i¢in FTIR &lglimleri, ilag tasiyici sistemin olusum morfolojisini incelemek
ve salimin ne sekilde gergeklestigi hakkinda fikir edinmek amaciyla SEM o6l¢iimleri alinir.
Malzeme karakterizasyonu ilag tasiyicit sistemin olusumu, sistemin dayaniklihigi gibi

verileri desteklemek agisindan énemlidir.

2.3.5. Polimerin su tutma ézeliginin belirlenmesi

[lag tastyict polimerin su tutma 6zelliginin gostergesi olarak polimerin sisme davranisi

incelenir.

_ - _ Sisme sonras1 malzemenin kiitlesi-kuru malzemenin kiitlesi * 100
Sisme Indeksi =

Kuru malzeme kitlesi

2.3.6. Ila¢ sahm ¢alismalan

Cesitli formiilasyonlarda tiretilmis ilag yiiklii kompozitlerden ilacin salimi, ilacin muhtemel
takip edecegi gastrointestinal yol tizerindeki ortamlarin 6zelligi dikkate alinarak dlgiliir. In
Vitro yapilan ¢alismalarda; mide ortamu olarak diisiik pH (1,2), ince bagirsak ortami olarak
notral pH (6,8-7,2) ortamlar1 hazirlanir, bu ortamlarda ayr1 ayri1 ilag salim deneyleri yapilir.
Elde edilen verilere gore ilag salimmnm reel bir uygulamaya uygun olup olmadigi ve

polimerin aktif olmas1 gereken biyolojik sivilarda sergiledigi davranis tayin edilir.
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2.3.7. Tla¢ salim Kinetiginin ve mekanizmanmn analizi

Bir matrikse tutunmus/hapsolmus ilacin salim davraniginin belirlenebilmesi i¢in matematik
modellerden birine uyum gosterip gostermedigine bakilir. Kinetik model, kat1 dozdan
salimi yapilan ilag miktarinin zamana bagl fonksiyonu olarak tanimlanir. En yiiksek

korelasyon katsayis1 (R?) salimm en uygun oldugu modeli gosterir (Datta M.,2014).

Matematiksel modellemenin amaglari;

e Salim kinetigini optimize etmek,

e Tasarim parametrelerinin etkisini tahmin etmek,

e Genel salim profilinden yola ¢ikarak yeni salim sistemleri tasarlamak,

e Polimerdeki ila¢ diflizyon davranigini ve ilag salim hiz profilini tahmin ederek fazladan
yapilacak deneysel calismanin 6niine ge¢mek,

e flag salim profilini dogru tahmin etmek ve ilacn giivenlik ve terapdtik etkinligini
gelistirmek,

e Matematiksel modellemeyle salim verilerini karsilastirarak ilag transferinin fiziksel

mekanizmasini belirlemek,

seklinde agiklanabilir (Shaikh ve digerleri, 2015)

Matematiksel model tiiretmek i¢in yapilan varsayimlar su sekilde siralanabilir:

e {lac salim sirasinda Pseudo-kararlilik korunmaktadir.

e Matris iginde bulunan birim hacim basina toplam ilag miktar1 (Co), birim hacim basina
ilacin doygunluk ¢oziiniirliigiinden (Cs) daha biiyiiktiir.

e Ilag partikiillerinin gap1, difiizyonun ortalama mesafesinden kiigiiktiir.

e Difilizyon katsayilar1 sabittir.

e lla¢ ve matriks arasinda etkilesim olmamaktadir (Dash ve digerleri, 2010 ve Ramteke ve

digerleri, 2014).
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Ila¢ salim davranis kinetigi cesitli matemtiksel modellerle yapilir ve salim i¢in en uygun
modele karar verilir. Ila¢ salim ¢alismalarinda dne ¢ikan matematiksel modeller asagida

verilmektedir.

e Korsmeyer-Peppas salim modeli
¢ Higuchi salim modeli
e Sifirinct dereceden salim modeli

e Birinci dereceden salim modeli

Sifirinci derece salim kinetik model

Kiimiilatif ila¢ salim miktarinin zamana kars1 grafigidir ve konsantrasyondan bagimsiz ilag
salim orani formiilasyonudur. Transdermal sistemler, oral kontrollii salim sistemlerinden

salim yapan ilaglar bu kinetik modele uyan érneklerdir.

Qi=Qo+ ko™t (2.1)

Q; toplam ilag salim miktar1, ko; Sifirinci derece salim kinetigi sabiti ve t saat cinsinden
zamandir. (Datta M., 2014)

Birinci derecede Kinetik model

Kalan ilag ylizdesinin logaritmasmin zamana kars1 grafigidir. Sistemden konsantrasyona

bagli olarak salimi ifade eder.

INQ = INQo — Kit (2.2)

Qq; toplam kalan ila¢ miktar1 ylizdesi, Qo; sifirinci andaki ilag konsantrasyonu ve Ki,
birinci derece kinetik sabitini gostermektedir. Matriks ¢oziinme/dagilim kontrolli salim
yapan ilag tastyici sistemler ve matriks diflizyon kontrollii sistemler bu modele sahip ilag

tastyici sistemlere drnek gosterilir (Datta M., 2014).
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Higuchi Modeli

Higuchi kinetik modeli ilag salimmi zamanin karekokiine bagh olarak, Fick’s yasasina

dayanan bir diiflizyon siireci olarak tanimlar (Datta M., 2014).

Q = Ky * t2 (2.3)

Q; toplam ilag salim miktar1, Ky; Higuchi modeli sabiti

Korsmeyer-Peppas esitligi:

Bu yar1 deneysel formiil oransal salim oranimnin, zamanin iistel fonksiyona bagl oldugunu

gosterir (Datta M., 2014).

Mi/Mo = Kip ™ t" (2.4)

M ; t zamandaki salinan ilag miktar1 M. ; toplam ila¢ miktar |,

K; Korsmeyere-Peppas modeli sabiti

0,5 ve 1 arasindaki n degeri aykir1 ve kuralsiz kinetigi gostrerir (Fickian olmayan). n =0,5
saf diflizyon kontrollii mekanizmay:1 (Fickian), n < 0,5 (yar1 Fickian) ilacin pargalar halinde
sismis matriksten difiizyonu ve su dolmus gézenekli deliklerden dolay1 olabilir (Onnainty

ve digerleri, 2016).

Cizelge 2.1. Etkin madde saliminda kullanilan matematiksel modeller (Datta M ve Kaur

M., 2014)
Model Matematiksel Denklemi | Tla¢ Salim Mekanizmasi
Sifirinci Derece Qi = Qo + kot Difilizyon
Birinci Derece InQ = InQo — Kit Fick’in birinci yasasi, Difiizyon
Higuchi Modeli Q=Kt? Fick’in birinci yasasi1 temel alan diflizyon

ortami

Korsmeyer-Peppas
Modeli

M/ M., = Ki*t"

Yar1 empirik  formiil, diflizyon temelli
mekanizma
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2.4. Biyopolimerler

Biyopolimerlerin en biiylik avantaji, dogada bol miktarda bulunmalari, digiik maliyetle
elde edilmeleri, yenilenebilir ve ayrisabilir olmalaridir. Biyopolimerler, biyolojik ¢evrede
(deniz, toprak, nehir, gol, insan ve hayvan bedeni) hem enzimatik hemde enzimatik
olmayan yollarla pargalanabilir. Son yillarda artan g¢evre Kkirliligi ve kiiresel 1smma
sebebiyle, petrokimyasal polimerler disinda ¢evreye minimum zarar1 bulunan ¢evre dostu
biyopolimerler {izerinde ¢alisma ve arastirmalar yapilmaktadir. Dogal polimerlerin fayda

ve uygulama alanlar1 asagida verilmistir (Cankaya ve digerleri, 2016).

Dogal biyopolimerlerin yararlari

o Yenilenebilir,

e Biyobozunur,

e Besleyici 6zellikteki gidalar1 tamamlayici,

e Gidalarin goriiniis, koku ve aroma gibi organoleptik 6zelliklerini zenginlestirme,
 Diisiik maliyetli ve bolca bulunabilme,

e Genellikle paketlenmeyen iirlinlerde uzun raf dmrii ve iyi kalite saglama,

e Ambalaj hacmini, agirligini ve atigini azaltma,

e Yillik yenilenebilir kaynaklar.

Uygulama Alanlari

e Yenmez filmlerle beraber ¢ok katmanli gida kaplamamateryali olarak kullanilabilir.

o Antimikrobiyal ajan ve antioksidanlarla birlikte aktif yap1 olusturabilir.

o Mikroenkapsiilasyon ve gida bilesenlerinin kontrollii salimi gergeklestirilebilir.

e Kuru iizim ve findik gibi kiigiik partikiilli gidalarmm 6zel olarak paketlenmesi
yapilabilir.

o Nem, gaz, lipit ve ¢6ziinen maddelerin migrasyonu kontrol edilebilir.
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| Bivobozunuy polimerler |
Biyokiitle Griinleri Mikroorganizmalardan Biyoteknolojivle elde edi- Petrokimyasal tirinlerden elde
Agro kaynaklardan elde edilenler lenler (biyo-tiremis edilenler (sentetik
elde edilen (ekstraksiyonla) monomerlerin konvansi- monomerlerin
Agro polimerler yonel senteziyle) konvavansiyonel senteziyle)
Polisakkaritler Proteinler. Polihidroksial- Polilaktidler — Policaprolaktonlar
Lipidler kanotlar (PHA) (PCL)
Nigastalar | | Poliesteramidler
(bugday. pata- Hayvansal (ka- Polihidroksibii- Poli(laktik asit) — (PEA)
] tes, nusir, vb.) zein siit. tirat (PHB). PLA
— kollajen/jelatin) PHB ile bir-
legmig
hidroksivalerat Alifatik co-
Ligno-selilozik (PHBV) 1 polyesterler (61.
— urinler (odun, Bitkisel (musir, PBSA)
sap-saman. vb.) — soya. gluten)
Digerleri Aromatik co-
(pektinler, polyesterler (6r.
— kitosan/kitin, PBAT)
gumlar, vb.)

Sekil 2.2. Biyobozunur polimerlerin sentezlerine bagl olarak siniflandirilmasi

Dogal bir polimer olan kitosan, kil ile muamele edilerek kitosan/kil nanokompozitler
olusturulmustur. Elde edilen sonuglar neticesinde kitosan biyopolimer 6zelliklerinin nano
Olgekte kil partikiilleri tarafindan degistirilebilecegi ve kullanim alanlarinin
gelistirilebilecegi tespit edilmistir. Polimer/kil nanokompozitlerin sentezi Sekil 2.3’de

verilmistir (Cankaya ve digerleri, 2016).

Nanokompozit

Sekil 2.3. Polimer / Kil nanokompozitlerin sentezi
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2.4.1. Kitosamin kimyasal yapisi ve tiirevleri

Kitosan ilk olarak Rouget tarafindan 1859 da kesfedilip, ele alindi. 1900 lerde kitosan ilag
diinyasma girdi (Ahmed ve Shakeel 2018). Kitosanin biyobozunur/biyouyumlu olmasi,
toksik olmamasi ve dogal yollarla elde edilebilmesi sebeplerinden otiirli endiistriyel ve

akademik alanlardaki bircok ¢aligma alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kitosan dogal olarak canlilarin yapisinda (yenge¢ ve karides gibi kabuklu deniz
canlilarinin dis iskeletinde, mantarlarin hiicre duvarinda, kelebek kanatlarinda vb.) bulunan
dogal bir polisakkarittir. Kitinin kismi deasetilasyonu yoluyla elde edilen kitosan, 2-amino-
2-deoksi-D-glukoz (glukozamin) monomerlerinin birbirine B-1,4 baglariyla baglandigi,
reaktif fonksiyonel amino ve hidroksil gruplarma sahip, kimyasal yapi olarak seliiloza
benzeyen ve dogada selillozdan sonra en sik rastlanan biyopolimerdir. Kristal ve yar1
kristal formlarda bulunan kitosan, polikatyonik 6zellik gdsteren lineer yapili bir polimerdir.
Ozel yapilarindan dolay1 biyoyenilenebilirlik, biyobozunabilirlik ve biyofonksiyonellik
gibi yiiksek biyolojik ve mekaniksel Ozelliklere sahip olan kitosan biyopolimerleri,

arastirmacilarm ilgisini cekmektedir (Cankaya ve digerleri, 2016).

Kitosan, serbest amino gruplarina sahip oldugundan sulu asidik ortamlarda ¢6ziinen bir
biyopolimerdir. Bu ¢6ziinme kitosanin C-2 pozisyonunda bulunan NH; gruplarmm
protonlanmas1 sonucu polielektrolite doniismesiyle gerceklesir. Yiiksek yiik yogunluguna
sahip olan kitosan bir¢ok metal iyonuyla kompleks olusturabilir. Kitosan bu 6zelligi ile
boyalari, aromatik hidrokarbonlar1 ve proteinleri adsorplayabilir. Kitosan 6zellikle serbest
amino gruplar1 lizerinden metalle kompleks olusturarak metal adsorpsiyonunda ve atik su
aritim uygulamalarinda aktif ¢amurun susuzlastirilmasinda kullanilmaktadir. Biyobozunur
ve daha az toksik oldugu icin ¢evre korunmasinda sentetik polimerlere gore daha ¢ok

tercih edilmektedir (Cankaya ve digerleri, 2016).

Kitosanin herhangi bir toksik, alerji ve irritasyon etkilerinin bulunmamasi,
biyoparcalanabilir ve biyogecimlilik 6zellikleri sebebiyle farmasotik ve medikal alanda
onemli ve ilgi g¢ekici bir biyometaryel olarak goriilmesine neden olmaktadir. Kitosan,
hemostatik, bakteriyostatik, fungistatik, antikanserojen, yara ve kemik iyilesmesini
hizlandiric1 gibi biyoaktif 6zelliklere sahiptir. Kitosan bu 6zelliklerinden bazilar ile beseri

ilaglarmn yani swra veteriner alaninda da kullanim yeri bulmustur. Ayrica kitosan ve
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polimeri kullanilarak elde edilen komplekslerin yara ortii malzemesi, ila¢ dagitim
sistemleri gibi biyomedikal uygulamalarda kullanilmasma olanak saglamistir. Kitosan
zayif asitlerle ¢oziindiigiinde yiiksek yiik yogunluguna sahip katyonik polimerler
olusturmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 kitosan bir¢ok anyonik polimerlerle polielektrolit
kompleksler olusturmaktadir. Kitosanin bu 6zelligi, yara dokusunun iyilesmesinde, DNA
ile kompleksler olusturabilme 6zelliginden dolay1 da viral olmayan gen tasinim araglarinda
kullanilmaktadir. Farkli deasetilasyon, polimerizasyon ve molekiil agirlig1 derecelerinde;
kitin, kitosan ve bunlarin oligomerlerinin hazirlanmasi i¢in kimyasal ve enzimatik olmak
iizere iki farkli yontem vardwr. Kitin, kitosan ve bunlarin oligomerleri konsantre asit
uygulamasi ile {retildikten sonra, kolon kromotografik yontemi ile fraksiyonlarina
ayrilirlar.  Aynm1 zamanda kitin ve kitosan oligomerleri mikrobiyolojik ve fungal
uygulamalarla (enzimatik hidrolizler) da hazirlanabilir. Sekil 4’te kitinden kitosan eldesi ve

kitinin izolasyonu verilmistir (Cankaya ve digerleri, 2016).

- £e]
- CECGQ Kitinoproteilk 2940 NaOH . 110 " C
Lomplelcs -proteinler
a5 HCI
)
il T
Kitin + CaC0 ; + Proteinler + Lipitler Kitosan
(Deniz iriinleri kabuklar:)
L.
265 NaOH it
fin 0430 HC1
o o,
-proteinler CaC03 _ CECUS %650 NaOH
100°C

Sekil 2.4. Kitinin izolasyonu ve kitinden kitosan eldesi

Deasetilasyon derecesi; deasetilasyona ugramig N-asetil-D-glukozamin {initelerinin
sayisinin toplam {inite sayisina gore miktarin1 gdosterir. Kitosanin fizikokimyasal
ozellikleri, deasetilasyon derecesi ve molekiil agirlig: ile degismektedir. Ortalama molekiil
agirhigr 3.200-2.000.000 g/mol arasindadir. Coklu niikleofilik yapiya sahip olmasindan
dolay1, organik reaksiyonlara yatkindir (Cankaya ve digerleri, 2016). Sekil 2.5 ’de kitin-

kitosan tiirevleri gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Kitinin kitosan tiirevleri

2.4.2. Kil mineralleri

Kil dogal, kiiciik parcacik boyutuna sahip, su ile etkilesime girdiginde plastik 6zellik

kazanan malzemelere verilen genel bir isimdir. Parcacik boyutu olarak killer, mikroskopla

tanimlama sinirlar1 disinda kil minerallerinin yapilarinda agirlik olarak silica, aluminyum,

su, belirli miktarlarda alkali ve toprak alkali metallerin bulundugu tespit edilmistir. Fakat

tiim kil mineralleri su molekiillerini adsorpladik¢a yada diger polar (Na*, K*, Ca*? ve

organik bilesikler vb.) iyonlar1 yapisma aldik¢a hacim degisir. Bu durum kilin sisme

Ozelligi olarak tanimlanir. Kil tabakalar1 arasinda bulunan bosluklara galeri denir. Bu

galerilerde Van der Waals kuvvetleri etkilidir. Tabakalar genelde negatif yiikli

oldugundan, galerilerde pozitif yiiklii iyonlar (katyon) bulunur.
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Kaolin
Silika tabakas1 L .
Aliimina tabakas Montmorillonit ( Smektl_t)ﬂ_’ Silika tabakas:
[ Aliimina tabakas:
* - Silika tabakas1
Al, [OH, xSi 202l % Degisebilir katyon ve su|
L x
s Al M N ;
it 67 Mg 33 (Na (o}
i O - 16 0332 033) 8i 0,,(0H), nH ,0
Aliimina tabakasi n: Katmanlar arasi suyun mol olarak miktar:
Silika tabakas1
-+ :
K Potasyum iyonu
[KAL, [(OH, )(AlSi ,044)]

Sekil 2.6. Bazi kil tiirleri

Killer ucuz oldugundan, kolay temin edildiginden ve 6zellikle ¢cevreye duyarl bir materyal

olmasindan dolay1 kitosan nanokompozitlerin sentezinde kullanilmaktadir. Tiim kil
mineralleri silikaca zengindirler. Bununla birlikte Kil tabakalar1 arasinda Ca*2, Fe*2, Na*,

Mg"'2 veya Al+3 gibi iyonlar bulunur ve bu iyonlar kilin 6zelligini etkiler. Killer
adsorplama kapasitelerine gore sisen ve sismeyen killer olarak iki grupta incelenirken,
tabakalar arasi mesafe ve kristal yapilar1 da Kkillerin siniflandirilmasinda 6nemli rol

oynamaktadir. Cizelge 2.3’de killerin siniflandirilmasi gésterilmektedir.

Montmorillonit, adin1 Fransa’nin “Montmorillon” bdlgesinden almis ve 1896°da Knight
tarafindan “montmorillonit” olarak isimlendirilen smektit tiirii bir kildir. Genel formiili
[Aly 67Mgg 33(Nag 33) SisO10(OH),. NnH,0] seklinde olan montmorillonit, daha ¢ok alkali ve

toprak alkali metal tuzlarindan meydana gelir. Beyaz, kahverengi ve yesilimsi sari

renklerde, kristal yapis1 monoklinik-prizmatik ve ortalama yogunlugu 2,35 gr/cmg’tﬁr. Su
icerisinde diger minerallerden daha ¢ok sisen montmorillonitin su emme o6zelliginden
dolay1 hacmi artar ve plastisitesi de yiikselir. Montmorillonit kolay elde edilmesi, yiiksek
yiizey alani1 ve yiiksek yiizey reaktifligi nedeniyle polimer nanokompozitler i¢in kullanima

en uygun Killerden birisidir.

Montmorillonitler, ti¢ (2:1) tabakals, iki tetrahedral (T) tabakanin arasina bir oktahedral (O)
tabakanin girmesi sonucu, birim hiicre (TOT) olarak tanimlanan yapilarin yiizlercesinin bir
araya gelmesiyle olusan smektit grubu bir kil tiiriidiir. Oktahedral birimlerin diger

oktahedral birimler ile bir araya gelmesi durumunda alumina tabakalar1 olusur. Silika ve
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alumina tabakalar1 arasinda kuvvetli bir iyonik bag olmasina karsin birim tabakalar
birbirne zayif Van der Waals kuvvetleri ile baglanmistir. Tabakalar arasinda ise su
molekiilii ve pozitif ylik noksanligini karsilayan degisebilir katyonlar bulunmaktadir. Su ve

organik molekdiller bu birim tabakalar arasina girerek yapinin genislemesine neden olurlar.

Kil minerallerinin tabakalari arasmda Nat, Ca*2, Mg+2, K* gibi inorganik katyonlara,
degisebilen katyonlar denir. Montmorillonit mineralinin ve diger kil minerallerinin 100
graminda bulunan degisebilir inorganik katyonlarmn mili esdeger molar kiitle sayisina ise
Katyon Degisim Kapasitesi denmektedir. Kil galerilerindeki mevcut katyonlar, katyon
degisim tepkimesi ile degistirilebilir. Katyon degisim kapasitesi; sulu bir ¢ézelti i¢inde,
katyon degisim kapasitesine denk gelen kil minarelinin tabakalar arasindaki katyonun,
katyonik yiizey aktif maddelerle degisimidir. Cok sayida katyonik modifiye edilmis
montmorillonitler ticari olarak kolaylikla temin edilebilmektedir. (Cankaya ve Digerleri,
2016).

Cizelge 2.2. Kil tipleri (Cankaya ve Digerleri, 2016)

Tabaka Yapisi Tabaka Cinsi Sisme Ozelligi Kil Cesitleri
1:1 Si: Al Yok Kaolin Grubu
(Kaolinit, Hallosit, Diksit)
2:1 Si:Al:Si Yok illit Grubu
2:1 Si:Al:Si Var Smektit Grubu
(Montmorillonit, Biedelit, Nontronit)
2:2 Si:Al:Si:Al Yok Klorit
Lifli Yapili Kil Mineralleri Poligorskit, Sepiyonit

2:1 grubundan olan montmorillonit killeri, birim hiicre araliklarinda tuttugu iyonlarin
yapisina bagli olarak sisme oOzelligine sahiptir. Bu 0Ozellik biiylik molekiil agirlikli
bilesiklerin tabakalar arasinda difiizlenmesinin yani sira, tabakalar arasindaki katyonlarin
biiyiik molekiil agirlikli bilesiklerle yer degistirebilmelerine de olanak saglar. Boylece kil
yiizeyi, hidrofob 6zellik kazandirilarak modifiye edilebilir. Reaksiyon sonunda iki netice
olur: organik katyonlar araliga yerleserek killerin yiizey enerjilerini diisiirerek tabaka
araliklarmi genisletirler, ylizey oOzellikleri degiserek hidrofilik yap1 hidrofobik veya
organofilik yapiya doniisiir. Kil bosluklar1 i¢inde yer alan Nat, Li™, cat2 gibi katyonlar
yiizey aktif maddeleriyle yer degistirme reaksiyonu vermektedirler. Silikatlarin
modifikasyon islemi sonucunda tabakalar1 arasindaki uzaklik artarak ylizey enerjisi

diismekte ve organik polimerlerle kimyasal etkilesimleri artmaktadir. Boylece, uzun alkil
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zincirleri igeren iyonlarla organo-modifiye edilmis silikatlar (organokiller) kullanilirken,
polimerler silikat tabakalar1 arasina daha iyi niifuz edebilir. Galeri i¢i molekiil yogunlugu
veya zincir uzunlugu azaldikca (veya sicaklik arttikga) galeri iginde daha diizensiz siviya
benzer bir yap1 goriilmektedir. Bunun yaninda, alkil zincir uzunlugu arttikca, diger bir

deyisle molekiil agirlig: arttikca, galeri i¢i yapt daha sivi kristalin gibi bir yap1 gosterir.

Cizelge 2.3. Ilag salim sistemlerinde kullanilan bazi kil tiirleri ve kimyasal formiilleri
(Meirelles ve Raffin, 2017)

Kil Minerali Grup Yap1 Kimyasal Formiil

Montmorillonit | Smektit Lamelli | (Na, Ca)os(Al,Mg)2Si4O10(OH).nH,O
Bentonit Smektit Lamelli | NagsAl (SizsALos)010(OH)2.nH,O

Laponit Smektit Lamelli | Nag3(Mg.Li)3Si4O10(F,0H).nH,0

Rectorite Smektit/Mika Lamelli | (Na,Ca)Al4(Si.Al)sO2(0H)4.2H,0

Fluromica Mika Lamelli | Na2xMg30xSi4O10(FyOH1.,)2(X=0.33, y=0.98)
Vermiculite Vermiculite Lamelli | Mgo.z(Mg,Fe,ADs(Si,Al)8020(0OH)4.8H,0
Hallosit Kaolinit/Serpentin Tiipli Al,(Si;05)(OH)4

Attapulgite Sepolit/Paligorskit Lifli Mg(Alo.s-1Feo-05)SiaO10(0OH).4H.0

Sepolit Sepolit/Paligorskit Lifli Mg4SisO15(0OH),.6H20

2.4.3. Montmorillitte Kilinin sodyum formuna doniistiiriilmesi

Daha 6nce yapilan calismalara bakildiginda en fazla 2:1 tabaka yapisina sahip olan dogal
montmorillonit (MMT) Kili’nin tercih edildigini goririiriiz. Bu tercihin altinda yatan ana
neden Montmorillonit kili tabakalar1 arasinda su bulunmasidir. Boylece sisebilen bir kil
tiiri olan montmorillonitin baglama 6zelligi tabakalar arasinda bulundurdugu iyonlarin
niteligine gore degismektedir. Kompozit olusturma 6ncesi dogal MMT, Na-MMT formuna
dontigtiirtilir. Na* katyonu MMT igindeki Li, Ca, Mg gibi iyonlar1 iyon degisimi ile
ayirmak i¢in kullanilir. Ayrica, Na* yine iyon degisimi ile, kitosandaki amonyum iyonu ile
yer degistirir ve polimerin kil tabakalar1 arasina interkalasyonunu saglar (Darder ve

digerleri,2003).

Diger yandan tabakalar arasinda Ca*? iyonlar:1 varken katmanlar birbirine daha yakindir,
Na*! iyonlar1 varken katmanlar arasi bosluk genisler ve kildeki hidroksil gruplarma bir

polimerin baglanmas1 miimkiin olur (Cankaya ve digerleri, 2017).
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2.4.4. Kil /Nanokompozit hazirlama yontemleri

Es-Anli (In-Situ) polimerizasyon yontemi

Bu yontem, sivi monomer iginde tabakali silikatin sigmesi islemidir. Monomer
polimerizasyonu mineral kil tabakalar1 arasinda gerceklesir ve bunun sonucunda tabakalar
aras1 uzaklik artar. Polimerizasyon, 1s1 veya radyasyon gibi bir baslatici ile baglatilabilir,
uygun bir baslaticinin diflizyonu veya organik baslatic1 veya kataliz ile tabakalar arasi

katyon degisimi monomerin sisme basamagi 6ncesi saglanir (Onnainty ve Granero, 2017).

/// 34 Dolel -
NH =, ‘ ' g "t T
organofilik kil monomer ety

siglik

Sekil 2.7. Es zamanl (In -situ) polimerizasyon metodu

Eriyikle harmanlama yontemi

Erimis durumdaki polimer matriks ile tabakali silikatin karigtirilmasidir. Tabaka yiizeyi,
secilen polimer ile yeterli derecede uygun oldugunda, polimer, kil tabakalar1 arasima ilerler
ve aralanmis tabakali (Intercaleted) veya dagilmis tabakali (Exfoliated) nanokompoziti

olusturur. Bu teknikte ¢oziiciiye gerek yoktur (Onnainty ve Granero, 2017).

karigtirma
—— = ] + [ o——
") tavlama i s
ll—l\‘_'_,——d-"'—'.—_‘h—-_‘
/7 - ~—
NHL NH NH NH
organoflic kil termoplastik _
polimer interkalate

Sekil 2.8. Eriyikle harmanlama metodu
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Cozeltide harmanlama yontemi

Polimer ve organokilin dagilimint saglamak i¢in bir ¢oziicii kullanilir. Coziicliniin
uzaklastirilmasi ile homojen bir polimer karigimi ve tabakali silikat elde edilir. Organik kil
coziiclide sisirildikten sonra, polimer ¢ozeltiye eklenir ve kil tabakalar1 arasina girer. Son
asamada ¢Oziicli vakum, buharlagtirma veya ¢okme yontemlerinden biri ile uzaklastirilir.
Bu yontemin avantaji hi¢ polaritesi olmayan ya da az polar olan polimerlerin, kil tabakalar1

ile aralanmig tabakali nanokompozit olusturabilmesidir (Onnainty ve Granero, 2017).

polmer  jnterkalasyon buharlagtirma

GOmictl

molekiillen

Sekil 2.9. Cozeltide harmanlama metodu

2.5. Kontrollii Ila¢ Salimida Nanokompozit Kullaninm

Kontrollii ila¢g salimi ila¢ pazarmin en hizli biiyliyen segmentler biridir. Nano ve
mikropartikiilleri kullanan ilag dagitim sistemleri hedef noktaya ulasma, ila¢ ihtiyacini
azaltma, yan etkileri azaltma ve hedef olmayan bdlge disindaki ila¢ konsantrasyonu diisiik
tutma gibi avantajlari vardir. Hedefe ilag dagitimi i¢in dokusal olarak uyumlu, adsorbsiyon
ve desorpsiyon Ozellikleri olan, biyolojik-uyumlu hibrid yapilar gelistirmeye yonelik son
zamanlarda artan bir ilgi vardir (Saluhiddin ve digerleri 2013). ila¢ molekiilleri katmanli
silikat veya modifiye katmanli silikatlara araya ekleme (Intercalate) yontemi ile yerlestirilir
ve bu mineraller depolama, tasima ve kontrollii salimin1 saglamak i¢in kullanilir. Silikat
Minerallerin katmanli yapisi, su absorbsiyon ozelligi, sisme, adsorbsiyon ve katyon
degisim yetenegi ile farmasotik alanda aktif ve inaktif madde olarak kullanilir. Bu agidan
siv1 ilaglarmn tiretiminde Kil mineralleri stabilizér ve emiilsifiye ajan olarak kullanilmakta,
bu durumda viicutta bulunan ila¢ miktarinm azaldig1 gdzlenmistir. Ilag ve kil arasmdaki bu
etkilesimin, ilag salimmi kisitladig1 ve geciktirdigi sonucunu ¢ikarabiliriz. Kil mineralleri

dogal katyon degistiricisidir ve ¢ozeltide elektrostatik ¢cekim ile ilaca baglanir. Kilin katyon
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degisim kapasitesine bagl olarak, ilacin katyonikligi ve salim ortami pH’1 ilacin salim
kinetigine karar verir. Elektrostatik giiclerden bagimsiz olarak hidrofobik, hidrojen bagi,
ligand degisim ve su koprisii gibi farkli etkilesimlerin de bulunmast miimkiindiir. Tiim
sayllan bu Ozellikler siirdiiriilebilir ilag salimi ve iyilestirilmis ila¢ ¢ozinimii igin kil

kullanimin1 cesaretlendirmektedir (Yuan ve Digerleri, 2010).

Kilin tiim bu faydali 6zelliklerine ragmen ila¢ salimi kullaniminda bazi sakincalar1 vardir.
Yiiksek tuz konsantrasyonu ve protein gibi polielektrolitleri igermesi sebebiyle fizyolojik
sartlarda kil dagilimi kararsiz, flokulant olusturmaya ve iyon iceren ¢ozeltide ¢okmeye
meyillidir. Dengeli dagilim ilag¢ tasiyict i¢in dnemlidir ¢ilinkii bu adsorbsiyon ve biyo-
yararlanim agisindan belirleyici bir rol oynamaktadir. Ayrica kil partikiillerinin negatif
yiiklii veya nétr ilaglar1 adsorbsiyon yetenegi diisiiktiir. Buda negatif yiiklii veya notr
ilaglardaki uygulamalar1 sinirlamaktadir. Bu acidan, ilag tasiyict hazirlamada kilin bu
dezavantaji géz Oniine alimarak modifiye 6zellikli nanokompozit ilag tasiyict hazirlanr.
Kompozitler iki veya daha fazla bilesenin, birbirinin i¢inde saf hallerine gore, optimize
edilmis Ozelliklere sahip olacak sekilde dagitilmasi ile olusurlar. Nanokompozitler i¢inde
kil ile hazirlanmis polimerik nanokompozitlerin 6nemi biiyiiktiir. Smektit ailesine ait killer
ozellikle bentonit ve montmorillonit; katmanli yapist ve etkin kristal yapis1 sayesinden
yilksek polimer adsorbsiyon kapasitesi’ne sahip olmasi sebebiyle polimerik
nanokompozitlerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyopolimer olarak
biyouyumluluk, kabul edilebilir biyodoniisiim ve diisiik toksik etki, ¢ok yonlii biyolojik
aktivitesi gibi Ozellikleriyle ilag endiistrisinden tercih edilen bir polimer olan kitosan
kullanilmistir. Darder ve digerleri (2003) kitosan/kil/grafit biyonanokompozitini
sentezlemislerdir. Kil olarak Na-MMT ve Na-Hektroit tiirleri kullanilmistir. Kitosan iyon
degisimi mekanizmasi ile kil yapisindaki katyonlar ile yer degistirebilir. Kitosandaki NH3"
gruplar ile kilin negatif yiik tasiyan gruplar1 arasinda etkilesme olur (Yuan ve digerleri,
2010) (Sekil 2.10).



25

Tetrahedral T

Oetahedral

Tetrahed ral OH

Q NH-COCH, OoH NHS

at MNa™ T+ 5 ;
Na Na® ~1.20 nm + o
HO o
NH;% HO o HO %o -

Tetrahedral OH NH; on
Octahedral -~ 1nm

Tetrahedral i Chitosan

Sekil 2.10. Kitosanim kilin silikat tabakalar1 arasina interkalasyonu (araya ekleme)

Yao ve digerleri (2010) kitosan/MMT biyokompozit filmlerini suyun buharlastiriimasi
ve/veya vakum filtrasyon yontemiyle hazirlamislardir. Polimer ve kilin miktarlarina gore
kompozitler farkli 6zellikler gosterir. Bunlar mukozaya yapisabilirlik, termal analiz,
mekanik dayanim, baski (stres modiilii) ve kirilmaya dayanimdir. Lavorgna ve digerleri
(2010) kitosan1 farkli oranlardaki NaMMT ile etkilestirip, plastiklestirici olarak gliserol
kullanarak biyokompozitlerin termal ve mekanik 6zelliklerini arastirmislardir. Son
yilllarda montmorillonit ilag salim ¢alismalarinda siklikla tercih edilmektedir. Cizelge 2.5’
deki ilag salim sistemleri ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde kullanilan ilaglarin dagilimi
anti iltihap ilaglar1 %46,1, antimikrobiyal %25,6 ve Kemotoropik ilaglar %710,3
seklindedir. Bu dagilim incelendiginde yan etkileri giiclii olan ilaclarin, uzatilmis yavas
salim, hedef dokuya direk ulasim vb. gibi zararh etkileri azaltma amaciyla ilag salim
sistemlerinde tercih edilmektedir. Ayrica noérolojik, hormonal ve metabolik ila¢ salim1 i¢in
kitosan/kil nanokompozit sistemlerinin kullanilmasma dair ¢ok fazla c¢aligmaya

rastlanmamistir (Meirelles ve Raffin, 2017).
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Cizelge 2.4. Ilag salim sistemlerinde kullanilan Nanokompozitlere drnekler (Meirelles ve

Raffin, 2017)
Inorganik Kisim | Polimerik Kisim Model Molekiil
. . o Paclitaxel
Poli (laktik-ko-glikolik asit) Atenolol
Polidimetilsiloksan Solvent 35 Mavi Boya
Klorheksidin
Poliiiretan Triamsinolon asetonid
Montmorillonit Parasetamol, Theophyline, two xanthine
tlirevleri, two nitric oksit donors
Kitosan Diclofenac
Vitamin B12
Doxorubicin Hidroklorid
Polilaktik asit -
Kitosan-Polilaktik asit Ibuprofen
Polietilen Glikol Parasetamol
Polivinilpirolidon-Etilen Glikol -
. Paracetamol
Poli-E-kaprolakton
Ibuprofen
- . . Carvacrol
Polietilen ve tiirevleri i
Kolajen Poli  (Sodyum akrilat-Ko- | -
akrilamid)
Montmorillonit |\ iiik asit tirevieri Kafein
Doxorubicin, methotrexate ve ciproflaxacin
Polioksi-Propilendiamin Ibufren ve Theophylline
Polivinil alkol - —
Gentamisin Sulfat
Poliisobiitilen Ure Hidrojen Peroksit
Guar Zamki -

Jelatin-Polietilen glikol-dimetakrilat -
Polimetilen-Polifenilen-isosiyanat -

2.6. Paroksetin ilacinin Ozellikleri

Paroksetin, giiclii ve segici bir 5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) geri alim
inhibitoridir. Kimyasal olarak (3S,4R) — 3-[(2H-1, 3-benzeodioksol-5-yloxy) metil]- 4-
(4-florofenil) piperidin olarak bilinmektedir. Paroksetin maddesinin molekiil agilig
329.365 g/mol, formiilii ise C190H20FNO3’ dir. Her tablet 30 mg parosetin’e esdeger 34,320
mg Paroksetin Hidrokloriir etkin madde icerir (Ravisankar, 2016). Paroksetin (hidroklorid)
ethanol, DMSO (dimetil siilfoksit) ve dimetil formamid (DMF) gibi organik ¢oziiciilerde
coziinmektedir. Paroksetinin (hidroklorid) ethanol ve DMSQO’daki ¢oziiniirligii yaklasik 20
mg/ml ve DMF de yaklagik 33 mg/ml’dir.
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Paroksetin sulu tampon ¢ozeltilerde de ¢oziiniir. Sulu tamponlarda maximum ¢oziiniirliik
icin Paroksetin 6nce DMF de ¢Oziiniir ve sonra sulu tamponda seyreltilir. Bu yontem
kullanilarak Paroksetinin ¢ozliniirligi 1:10 DMF: PBS (7.2) yaklasik olarak 0,09 mg/ml
dir (Ravinsankar ve digerleri 2016).

Sekil 2.11. Paroksetin Hidrokloriiriin kimyasal yapis1

Ticari ilag olan paroksetin tablet, laktoz (tablettose), emcompress (dikalsiyum fosfat),
kroskarmelloz sodyum, prejelatinize nisasta, primojel (sodyum nigasta glikolat) ve
magnezyum stearat gibi yardimc1 madde ihtiva eder. Paroksetin SSRI (selektif serotinin
geri alim inhibitorleri) adi verilen bir ilag grubuna dahildir. Major depresyon, obsesif ve
kompulsif (kontrol edilemeyen) davranislar, panik bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu,
travma sonrasi stres bozuklugu, vazomotor semptomlar gibi tanisi olan hastalarin

semptomlarinin tedavilerinde etkilidir (Ravinsankar ve digerleri 2016).

2.7. Literatiir Cahismalar

2.7.1. Es zamanh (In suti) veya coziicii ile harmanlama metodlan ile hazirlanan
kitosan kil nanokompozitinden kontrollii ila¢ salimi

Liu ve digerleri (2008), CS-MMT ile hidrojel olusturup, elektrostimiilasyon ile kontrollii
salim yapmiglardir. Bu calismada kiiciik molekiiler ebatta olmasi ve ndtr olmasi sebebiyle
B12 vitamini se¢ilmistir. Salim ve sigsme testleri yapilirken sisteme 5V elektrik verilmistir.
Saf kitosan ve CS-MMT ile yapilan salim deneylerinde, kitosana az miktarda (agirlik¢a
%1) MMT ilave edildiginde difiizyon katsayisi n’nin arttigi bu durumda difiizyon kontrollii
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mekanizmadan sisme kontrollii mekanizmaya gecis yapildigini, MMT’in agirlikca %4
olana kadar artirilmaya devam edildiginde ise difiizyon degeri n’nin diistiiglinii bu da salim

mekanizmasinin sisme kontrolliiden diflizyon kontrollii mekanizmaya dondiigiinii gosterir.

Yuan ve digerleri (2009), farkli oranlarda kitosan/kil kompozitleri hazirlayarak, ilag
(Doxorobicin hydrochloride, DOX) yiiklemesi yapmislardir. (Kompozitin hazirlanmasi
esnasinda kile ilag yiiklenmis). Bu nanokopozitlerin karakterizasyon, sisme testleri ve
salim kinetigi incelenmistir. Salim deneyi viicudun farkli bolgelerini temsil eden 3 farkl
pH’da (1,2-5,3-7,4) yapilmistir. Kompozit malzemelerinden ilag salim oranlarinin Kil
oranindan ve salim ortami pH’indan etkilendigi goriilmiistiir. Sabit miktarda kil igeren
farkli kompozitlerde kitosan oran1 azaldik¢a ilag salimm yavaslayip azaldigi, salim ortami
pH’1 arttikga ilag salim oraninin diistiigii goriilmiistiir. Sisme testinde en yiiksek sisme
orani kilde, en az sisme orani kil-kitosan kompozitinde goriilmiistiir. Burada negatif yiikli
kil ve kitosanmn pozitif yiiklii NHs* grubu arasindaki ¢ekim, kompozitin sisme davranigmi
etkilemistir. Ila¢ salim &ncesi ve sonrasi yapilan SEM analizlerinde, salim sonrasinda

oncesine gore deliklerin (pore) kiigiildiigii goriilmiistiir (Yuan ve digerleri, 2009).

Hua ve digerleri (2010), Ofloxacin (OFL) ilacinin kitosan -montmorillonit ve sadece
kitosan hidrojelinden salimin1 incelemislerdir. Ayni kitosan miktarinda farkli oranlarda ilag
ve kil hazirlanmis, en yiiksek kil i¢eren hidrojel en fazla ilag tutma verimine sahip
olmustur. MMT ilavesi ilag salimin1 azaltmis, montmorillonit yiiksek yilizey alani ile OFL’
1 yalnizca i¢ ve dis yiizeyler ile degil ayn1 zamanda katmanlar1 arasina da adsorblamistir.
Montmorillonit ilavesi ayn1 zamanda OFL’ nin dagilim vizkozitesini artirmistir. Yapilan
sisme testinde en az sisme degeri kitosanda, en fazla sisme degeri MMT igerigi en fazla
olan hidrojelde goriilmiis, salim miktar1 ve hizi montmorillonit miktar1 artik¢a diigmiistiir.
Yapilan XRD analizinde ilachh kompozit ve kitosan da OFL yansimalar1 goriiliirken, kil
orani yiiksek olan kompozitte OFL yansimalarinin kayboldugu goriilmiistiir. Bu durum
polimer diizeyde OFL molekiillerinin kayboldugu ya da katmanlar arasmna girdigini
gosterir. Ilag yiiklii kompozitte kristal yap1 goriilmemistir. Kile, OFL enjeksiyonu ile bazal
bosluk 1,32’den 2,14 nm ye yiikselmistir. Bununla birlikte kitosanin sarmal yapis1
sebebiyle sadece ylizeyde adsorblanma ya da daha az interkalasyonu sebebiyle kitosan
enjeksiyonu ile MMT nin bazal boslugu 1,32’den 1,36 nm gibi diisiik bir artig gézlenmistir.
(Hua ve digerleri, 2010).
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Nehal ve Rehab (2013), farkli (Eritme & Cdziicli) yontemlerle, iki farkli pH da (5,4 ve 7,4)
farkli oranlarda MMT ve CS igeren kompozitler hazirlamig ve salimlari incelemislerdir.
Eritme yontemi ile hazirlanan kompozitte ilag yiilkleme verimi ¢oziici metoduna gore daha
yiiksek bulunmustur. Kitosan oraniyla artinca ilag salim orani artmig, aynit yontem ile
hazirlanan CS/MMT (1:1), (2.5:1), (5:1) oranlardaki kompozitlerde en yiiksek sisme degeri
CS/MMT (2.5:1) de goriilmiistiir (Nehal ve Rehab, 2013).

Bothiraja ve digerlerinin (2014) ¢alismasinda kullanilan Paclitaxel (PPT) kolon kanseri
tedavisinde kullanilan biyouyumlulugu diistik bir ilagtir. Arastirmacilar giivenli, terdpatik
olarak etkili ve hasta ile uyumlu bir ilag salim sistemine ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilerek CS
ve NaMMT igeren ilagli bir nanokompozit olusturmuslardir. Kitosan kapl kilin PPT toksik
etkisini baskiladigi ve terapotik etkisini gii¢lendirecegi beklentisiyle bu ¢alisma
yapilmistir. Farkli pH’larda kompozitler hazirlanmis en iyi interkelasyonu pH= 6 da

goriilmiistiir (Bothiraja ve digerlerinin, 2014).

Onnainty ve digerleri (2016), Klorhexidinin (CLX) montmorillonit ve kitosan bazli
kompozit ile agizdan mukozal salimini incelemislerdir. Kompozit iyon degistirme yontemi
ile hazirlanmis ve salim davranis1 diyaliz tiip teknigi ile incelenmistir. Salim deneyi pH
1,2-4,2 ve 6,8 de yapilmistir. Her ti¢ pH da ilk zamanlarda ani (burst release) salim
goriilmiis ve salim ortami pH’1 artikca ilag salim oranmin diistiigii gdzlenmistir. ila¢ salim
kinetigi degerleri Korsmeyer -Peppas modeline uyum saglamistir. Yapilan
antimikrobiyolojik testlerde MMT:CS kompozitinde higbir sekilde mikroorganizmalardan
temizlenmis bolge olugsmazken CLX, MMT:CS: CLX, CLX: MMT kompozitlerinde net
olarak temiz bdlge goriilmiistiir. Kitosan ile yaptig1 kompozitlerde bazal boslugun azalmasi
NaMMT nin orijinal yapisini korudugundan diisiiniilebilir. Kitosan, kil katmanlar1 arasina
girerken bir kismi da kilin dis ylizeyinde kalmig olabilecegi diisiiniilmiistiir (Onnainty ve

digerleri, 2016).

Lou ve digerleri, (2018) farkli oranlarda (10:1), (10:2), (10:3) hazirladiklart CS/MMT
mikrokiirelerine Tanshinone IIA yiiklemislerdir. Hidrofobik ila¢ ve hidrofilik matriksin
uyumu olduk¢a diisiik olmasma ragmen, Tanshinone IIAs Solvent degisim prosesi ile
basarili bir sekilde mikrokiirelere yiikklenmistir. CS: MMT (10:2) oraninda maksimum ilag
kapstilleme verimi ve ilag ylikleme verimi gézlenmistir. Tiim kompozitlerde ilk dort saat

icinde ani salim goriilmiis, ilag salim hizinin kompozitteki kil orani artik¢a diistiigli ve bir
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noktadan sonra ¢ok fazla degismedigi goriilmiistir. MMT orani arttik¢a ila¢ baglama
kapasitesinin arttigi fakat bir noktadan sonra yiiksek orandaki MMT’nin, TA nin
mikrokiirelere penetrasyonunu smirladigi, bu durumunda adsorpsiyon kapasitesini
etkiledigi tespit edilmistir. Bu durum ile iligkili olarak CS: MMT (10:2) ve (10:3) salim
profillerinin yakin olmast durumu ortaya ¢ikmistir. Salim kinetigi Higuchi modeli ve salim

mekanizmasi Fickian olmayan difiizyondur (Lou ve digerleri, 2018).

2.7.2. Cozelti dokiim yontemi ile ilagh kompozit hazirlanmasi

Ahmed ve digerleri (2009) yaptiklar1 ¢alismada ciprofloxacin ve diclofenac ilaglarmin
kontrollii salim1 i¢in ilag tastyicis1 olarak kitosan kullanmislardir. Ilag tasiyicisi olarak tek
basina kullanildig1 durumda kitosan ani ilag salimina neden olmaktadir. Bu nedenle ilag
salim ozellikleri, ¢ok fonksiyonlu gruplari iceren (hidroksil, karbonil, karboksil, amin,
amid) kitosanin kimyasal yapisi, kil (bentonit, montmorillonit), silika ve karbon

nanotiipleri ile iyilestirilebilmektedir (Ahmed ve digerleri, 2009).

Giir ve digerleri (2015), farkli oranlardaki sepiolit ve kitosandan olusan biyonanokompozit
filmleri hazirlamiglar ve bu filmlerden Tetrasiklin salimini incelemislerdir. Yapilan TGA
analizinde biyonanokompozitin termal kararliliginin kil orani arttik¢a arttigi goriilmiistiir.
6,5 ve 7,4 pH’da yapilan salim deneylerinde pH arttik¢a Tetrasiklin salim miktarmnin arttig1
ve her iki pH da Fickian olmayan diflizyon goriilmiistiir. Kil orani arttik¢a polimerin sisme

Ozelligi azalarak, diflizyonu Fickian kuralindan uzaklagmistir (Giir ve digerleri, 2015).

Reddy ve arkadaslar1 (2016), kitosan ve polivinil alkol (PVA) ve farkh
konsantrasyonlardaki Na*"MMT ¢6zeltisi hazirlanmig ve ¢ozelti dokiim yontemi ile filmler
olusturmuslardir. XRD ve elektron miroskopu sonuglar1 filmin ozelliklerinin Na*MMT
varhigr ve kitosan-PVA ve Na*MMT arasindaki ¢ekimin belirledigini gostermistir. 5-
Flouroracil ilact kitosan-PVA/Na*"MMT kompozitine yiiklenmis, kompozitteki kil orani
arttikca ilag yiikleme veriminin ve ila¢ salim miktarmnmn arttig1 gdzlenmistir. ilag yiikleme
oncesi ve sonrasi yapilan SEM morfoloji analizinde, salim sonrast kompozitte belirgin
delikler gozlenmis buda ilacin kompoziten ayrilmasmnin sonucu olarak goriilmiistiir.
Hazirlanan filmlerin mikrobiyolojik aktiviteleri incelendiginden kitosan ve kitosan-

Na*'MMT filmlerinde antimikrobiyal bolge goriilmezken, kitosan-PVA/Na"MMT
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filmlerinde (Salmonella ve S.aureus bakterlerine karsi) belirgin temiz bolge goriilmiistiir
(Reddy ve arkadaslari, 2016).

Thakur ve digerleri (2018), kiirkiimin salim1 igin kitosan (CS) /montmorilonit K 10 (MMT)
kompozitinden olusan transdermal filmler hazirlamiglardir (CS/MMT 1:1, 4:1, 1:4).
Filmlerin, FTIR, XRD analizleri yapilmistir. En fazla ilag yiikklemesi CS/MMT 1:4 de
goriilmiistlir. Farkli oranlarda hazirlanan bu kompozitlerden ila¢ salim, su tutma, sisme
orani ve ¢ekme kuvveti testleri yapilmistir. Su tutma ve sisme orani degerlerinin artan kil
miktart ile distigl goriilmistiir. Gerilim kuvvetinin kil miktar1 ile artmasi, olusan
interkalasyon ile polimer zincirlerinin mobilitesinin diismesi ile iligkilendirilmistir. In vitro
ila¢ salim deneyleri, kil ilavesiyle uzun siireli salmi miimkiin kilmistir. Ilag salim
kinetiginin Korsmeyer-Peppas esitligine uyarlandiginda, n degerlerinin 0,46 ile 0,62 olmas1
Non-Fickian ilag¢ salimi desteklemektedir (Thakur ve digerleri, 2018).

2.7.3. Paroksetin iceren kontrollii ila¢ salim ¢cahismalari

Khatavkar ve digerleri (2012) yiiksek vizkositeli hidroksi propil metil seliiloz polimerini
1islak grantilasyon yontemiyle ila¢ ile harmanlayip, daha sonra metaakrilik asit kopolimeri
ile kaplamiglardir. Polimer konsantrasyonunun, enterik kaplama seviyesinin ilag salimina
etkisi arastirilmistir. Salim kinetiginin polimer derisiminin artis1 ile sifirinci dereceden,

matriksin dagilmasina kaydigini gézlemlemislerdir (Khatavkar ve digerleri, 2012).

Pahtan ve digerleri (2016) paroksetin hidrokloriiriin transdermal salimi i¢in ethosomal
formulasyonlu tasiyicilar gelistirmislerdir. Bu amagla soya lesitini ve ethanol
kullanmuslardir. Vesikiiller boyutu, zeta potansiyeli, tutma etkinligi belirlenmistir. Ilac
tutma etkinligi soya lesitin derigimi ile artmis, vesikiiller boyutu etanol konsantrasyonu ile
azalmistir. In vitro kosullarda sifirinct derece salim kinetigi gozlenmistir (Pahtan ve

digerleri, 2016).

Yang ve digerleri (2018) paroksetin igeren tek tabakali enterik kaplamali tabletler
hazirlamiglardir. Bu amacla hidroksipropilmetil seliiloz ve sodyum karboksimetilseliiloz
kullanilmig ve deneysel tasarim ile optimal igerikler belirlenmeye ¢aligilmistir. Korsmeyer-
Peppas modeline gére n>1 olmasi, polimer matriks erozyonunun esas ilag salim

mekanizmasi oldugunu gostermistir (Yang ve digerleri, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu boliimde tez ¢alismasinda kullanilan cihaz/sarf malzemeleri ve deneysel yontem

aciklanmugtir.
3.1. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler
3.1.1. Kullanilan sarf malzemeler

» Paxera tablet (Paroksetin HCI :30 mg)

» Kitosan, Deacetyleted chitin (%85), (Sigma-Aldrich, ABD)

» PBS tampon tableti (Phospate Buffered Saline) (pH=7,4) (Sigma-Aldrich, ABD)
» Montmorillonit (K 30) (Sigma-Aldrich, ABD)

» Gliserol (99.5%) (Sigma-Aldrich, ABD)

> Asetik Asit (%99,9)

» Dimetil formamid (DMF)

3.1.2. Kullanmilan cihazlar

» Pg Instruments T80 UV/VIS spektrofotometre
» Santrifiij cihazi; Rotofix 32

» Su Banyosu; Memmert.

» FTIR, Perkin Elmer 400

» SEM Cihazi, FEI quanta 400 F

3.2. Nanokompozit Hazirlama Cahsmalari

Bu ¢alismada ilag salimi igin destek malzemesi olarak kitosan polimeri ve montmorillonit
kili kullanmilmigtir. Farkli oranlarda kitosan/montmorillonit igeren kompozit malzemeye ilag
yiklenmis ve ilag salim o6zellikleri incelenmistir. Ayrica montmorillonit kili Na-
montmorillonit haline doniistiiriilerek kompozit hazirlanmig ve ilag salim o&zellikleri

incelenmistir.
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3.2.1. Montmorillonit modifikasyonu

Montmorillonit kili NaCl ile iyon degisimi yapilarak Na-montmorillonit formuna

donistiirilmistiir.

40 gr montmorillonit, 600 mL 1M NacClI ¢ozeltisine eklenir ve oda sicakliginda 700 rpm
karigtirma hizinda 48 saat karistirilir. Karisim santrifiijlenerek sivi kismindan ayrilir. Saf su
ile 6-7 kez yikanir. Kil tizerinde CI” iyonu kalmadigindan emin olmak i¢in yikama suyunda
1 M AgNO:s ile test yapilir. Bu amagla yikama suyuna AgNO3s damlatilir. Olusan beyaz
cokelek AgCl olusumunu gosterir. Yikama islemi yikama suyunda beyaz c¢okelek
olusmayana kadar devam edilir. Yikanan kil 6nce oda sicakliginda, sonra etiiv de 80 °C de

bir saat kurutulur. Sodyum formuna doéniistiiriilen kil, Na-MMT olarak adlandirilmistir.

Resim 3.1. Na-MMT yikama iglemi

3.2.2. Cozelti dokiim yontemi ile kompozitlerin hazirlanmasi

Paroksetin i¢eren kitosan/montmorillonit (CS/MMT) ve kitosan/Na-montmorillonit
(CS/Na-MMT) igeren filmler hazirlanmistir. Filmlerin hazirlanmasinda asagidaki islem

basamaklarinda detayli olarak verilmistir.
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» 30 mg Paroksetin igeren 1 Adet Paxera dis filminden soyularak havanda toz haline
getirilir.

» Toz haline getirilen ilag, 10 ml Dimetilformamid ¢oziiciisiinde ¢6ziiniir ve ¢éziinmeyen
kisim filtre kagid1 ile siiztilerek ayrilir.

» DMF’de ¢oziilen ilag, bir gece suda bekletilen MMT/Na-MMT igerisine eklenerek oda
sicakliginda 1 saat karistirlir.

> Ila¢ iceren MMT/Na-MMT ¢ézeltisine 20 mL saf su eklenir (toplam hacim 50 mL
olacak sekilde), %1 olacak sekilde asetik asit ve 1 gram kitosan eklenerek kitosan
tamamen ¢Oziliniinceye kadar (6 saat) manyetik karistiricida karistirilir.

» 6. saatin sonunda karisim 15 cm’lik petriye dokiilir ve oda sicakliginda kurumaya
brrakilir.

» Hazirlanan filmler tamamen kuruduktan sonra 0,1 M NaOH ¢ozeltisi ile notralize edilir,
saf su ile yikanir ve tekrar oda sicakliginda kurumaya birakilir.

» Kurutma sonunda filmler hava almayan posetlerde muhafaza edilir. Hazirlanan
kompozitlerin igerigi asagidaki Cizelge 3.1°de verilmistir.

» Cs/INa-MMT-PHH (1:0,4) igceren filmlere farkli oranlarda gliserol eklenerek film
olusturulmustur. Gliserol kitosan tamamen ¢oziildiikten sonra ortama eklenmis ve daha

sonra filmler kurumaya birakilmistir.

Cizelge 3.1. Hazirlanan kompozit filmlerin i¢erigi

Kompozit Kompozit NaMMT | MMT | Paroksetin Giliserin
kod (gn) (g | (mg) (gn)
K1 CS/PHH - - 30 -
K2 CS/MMT-PHH (1:0,1) - 0,1 30 -
K3 CS/Na-MMT-PHH (1:0,1) 0,1 - 30 -
K4 CS/MMT-PHH (1:0,2) - 0,2 30 -
K5 CS/Na-MMT-PHH (1:0,2) 0,2 - 30 -
K6 CS/MMT-PHH (1:0,4) - 0,4 30 -
K7 CS/Na-MMT-PHH (1:0,4) 0,4 - 30 -
K8 CS/Na-MMt-PHH/Glyse. (1:0,4:0,25) 0,4 - 30 0,25
K9 CS/Na-MMt-PHH/Glyse. (1:0,4:0,5) 0,4 - 30 0,5
K10 CS/NaMMT/1:0.2 (60 mg P) 0,2 - 60 -
K11 CS/NaMMT/1:0.4 (60 mg PHH) 0,4 - 60 -
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30 mg PHH iceren 1 Adet Paxera dis filminden soyularak
havanda toz haline getirilir.

]!

10 ml Dimetilformamid ¢oziiclisiinde ¢oziiniir ve
coziinmeven kisim filtre kagid ile siiziilerek ayrilir.

1l

DMEF’de ¢oziilen ilag, bir gece suda bekletilen MMT/Na-MMT igerisine
eklenerek oda sicakliginda 1 saat karigtirlir.

l

Ilag iceren MMT/Na-MMT c¢ozeltisine 20 mL saf su eklenir, %1 olacak sekilde HAC
ve 1 gram CS eklenerek kitosan tamamen ¢oziiniinceye kadar (6 saat) manyetik
kar1$t1r1c1fif1 karistirilir.

1y

6. Saatin sonunda karisim 15 cm lik petriye dokiiliir
ve oda sicakliginda kurumaya birakilir.

| |
Hazirlanan filmler tamamen kuruduktan sonra 0,1 M NaOH ¢6zeltisi ile notralize
edilir. saf su ile vikanir ve tekrar oda sicaklifinda kurumava birakilir.

ij!

Kurutma sonunda filmler hava almayan posetlerde muhafaza edilir.

Sekil 3.1. Cozelti dokiim yontemi ile nanokompozit film hazirlanmasi.

Resim 3.2. Kompozitlerin hazirlanmasi
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Resim 3.3. Cozelti dokiim yontemiyle hazirlanan filmler

3.3. Kompozit Filmlerin Karakterizayon

3.3.1. Film kahinhklar

Hazirlanan filmlerin dijital mikrometre ile kalinlik dl¢iimleri yapilmistir. Filmin bes farkli

noktasindan yapilan dl¢iimlerin ortalamasi alinmustir.

3.3.2. Sisme Ooram

Sisme testi i¢cin filmler 2x2 cm Olgililerinde kesilmistir. Kuru haldeki tartimlar1
kaydedilmistir. Filmler 100 ml, pH 7,4 olan PBS tampon ortamma eklenmis ve oda
sicakliginda 24 saat bekletilmistir. 24 saat sonunda sisen filmler tartilmistir. Sigsme orani

Es. 3.1 ile heaplanmigtir.
Q= Ws/Wd (3.1)
Q= sigsme orani

Ws = sisme isleminden sonra filmlerin kiitlesi (g)

Wd = kuru filmlerin kiitlesi (g)
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3.3.3. Fourier doniisiimlii kizil 6tesi spektrometresi (Ft-1r) analizi
Ilag iceren ve icermeyen filmlerin Fourier doniisiimlii kizil 6tesi spektrumu 400-4000 cm®

dalga sayis1 araliginda ve % Gegirgenlik modu kullanilarak oda sicakliginda alinmistir.

ATR aksesuari sayesinde, filmlerden dogrudan 6lgiim alinmustir.

‘ e f—

Resim 3.4. Fourier doniisiimlii kizil 6tesi spektrometresi, Perkin Elmer 400

3.3.4. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

[lagh ve ilagsiz filmlerin yiizey morfolojileri taramali elektron mikroskobuyla karakterize
edilmistir. Analiz igin QUANTA 400F Field Emission SEM marka, 1,2 nm ¢0ziiniirliige
sahip taramali elektron mikroskobu kullanilmistir. Elektrik iletimini saglamak ve elektron
g1 tarafindan yiik birikmesini azaltmak igin 6rnek yiizeyinde ince bir iletken malzeme

olan altin tabakasi ile kaplanmustir.
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Resim 3.5. Taramali elektron mikroskopu

3.4. fla¢ Salim Deneyleri

3.4.1. Paroksetin ¢alisma dogrusunun olusturulmasi

Paroksetinin saf su ve tampon c¢ozeltide (phospate buffered saline, PBS) kalibrasyon
grafikleri olusturulmustur. Ticari ilacin etkin ila¢ disinda ihtiva ettigi laktoz, dikalsiyum
fosfat, kroskarmelloz sodyum, prejelatinize nisasta, sodyum nisasta glikolat, magnezyum
stearat gibi yardimci maddelerin suda ¢oziinmedigi gozlemlenmistir. Bu nedenle hem
kalibrasyon i¢in hazirlanan ¢6zelti hem de malzeme hazirlamak i¢in hazirlanan ilag¢ iceren

cozeltiler siiziilerek kullanilmustir.

Paxera ilacin 1 tablet agirlig1 456,4 mg, 1 tabletin igerdigi Paroksetin miktari ise 30 mg’dir.
Paroksetin igin ¢alisma dogrusu, 0-30 ppm konsantrasyon araliginda olusturulmustur. 3, 6,
9,12,15,18,30 ppm paroksetin iceren ¢ozeltiler hazirlanmigtir. Paroksetin iceren drnekler
UV spektrofotometrede A= 200-500 dalga boyu araliginda tarama yapilarak maksimum
absorbansi veren dalga boyunun A= 293 nm oldugu belirlenmistir. Calisma dogrusu i¢in
hazirlanan ¢ozeltilerin absorbanslar1 293 nm dalga boyunda okunmus ve ila¢ derisimine

kars1 absorbans degerleri grafige gecirilmistir. Calisma dogrusu Ek-1 de verilmistir.
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3.4.2. la¢ salim deneyleri

Salim testleri pH=7,4 de fosfat tampon ¢ozeltisinde in vitro ortamda galkalamali su
banyosunda gergeklestirilmistir. Banyo sicakligi 37 °C’de ve karistirma hizi 70 rpm’de
tutulmustur. Kompozit filmler 2x2 c¢cm 6lgiilerinde kare seklinde kesilerek, 100 ml fosfat
tampon ¢dzeltisine konmus ve salimlari izlenmistir. Ik 8 saat, saat bas1 numune alinmustir.
Ikinci giin itibariyle giinde iki numune alnarak salimlar yedi giin boyunca takip edilmistir.
Salim ortamindan alinan her 3 ml lik numune i¢in, ortama taze 3 ml tampon ¢ozeltisi ilave
edilmistir. Alman numunelerdeki ilag miktarinin saptanmasi i¢in, T80 UV/VIS
spektrofotometre cihazinda 293 nm dalga boyunda abasorbanslar1 okunmustur. Absorbans
Olciimii ve kalibrasyon esitligi kullanilarak konsantrasyona ge¢ilmistir. Deneyler her farkli
kompozit icin 3 kez tekrarlanmis ve ortalamalar1 alinarak verilmistir. Bu verilerden % Ilag

Salim1 hesaplanmastir.

% llag Salimi = 100* V% (3.2)

VsCt+v XL Ct—1
W

% llag Salim = *100 (3.3)

Bu esitlikte, V ¢ozelti toplam hacmini, Ct herhangi bir t anindaki ¢6zelti konsantrasyonunu,
W filmin tasidigi toplam ilag miktarni, v ise her seferinde salim ortamina ilave edilen
tampon c¢ozelti hacmini ifade eder. Ayrica Q salman toplam ila¢ miktarint (mg)

gostermektedir. Salim sonuglar1 Ek’2 de verilmistir.

Resim 3.6. Calkalamali su banyosunda ilag salim deneyleri
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Resim 3.7. UV-Vis spektorofotometre cihazi

3.4.3. Tla¢ sahim Kinetigi

Hazirlanan ilag¢ iceren kompozit filmlerin ilag salim kinetigi icin Korsemeyer-Peppas,

Higuchi, Zero Order, first order kinetik modelleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR VE YORUM

4.1. Film Kahnhklar

Her kompozit icin farkli noktalarda kalinlik Ol¢iimii yapilmis ve yapilan Olgiimlerin
ortalamast alinmistir. Film kalinliklarinin 0,05-0,07 mm arasinda degistigi goriilmektedir.
Cizelge 4.1 filmlerin 6lgiilen ortalama kalinliklarimi vermektedir. Kil icermeyen (CS/PHH)
film kalinlig1 0,05 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Kil eklenen tiim 6rneklerin 0,06 mm kalinliga
sahip oldugu, ancak bu orneklere gliserol eklendigi zaman kalinliklarin 0,07 mm’ye ¢iktigi
gozlenmistir. Film kalinliklari, bu ¢alismada kullanilan malzeme miktar1 ile ¢ok az bir
miktar degismektedir. MMT veya ilagin kitosana ilavesinin film kalinliklarinda 6nemli bir
degisiklik yaratmadigi goriilmiistiir. Literatiirdeki benzer gozlemler, eksfolyatif (dagilmais)
MMT tabakalarinin polimer i¢cinde homojen dagilimi, nanokil ile biyopolimer zincirleri
arasimdaki kuvvetli etkilesmeler, kitosan zincirlerinin nanokilin tabakalarma girmesi gibi

nedenlerle agiklanmistir (Beigzadeh ve digerleri,2016).

Cizelge 4.1. Olusturulan kompozitlerin film kalinliklar1

Kod Kompozit Film Kalinlik (mm)
K1 CS/PHH 0,05
K2 CS/MMT-PHH (1:0,1) 0,06
K3 CS/Na-MMT-PHH (1:0,1) 0,06
K4 CS/MMT-PHH (1:0,2) 0,06
K5 CS/Na-MMT-PHH (1:0,2) 0,06
K6 CS/MMT-PHH (1:0,4) 0,06
K7 CS/Na-MMT-PHH (1:0,4) 0,06
K8 CS/NaMMt-PHH/Glyse. (1:0,4:0,25) 0,07
K9 CS/Na-MMt-PHH/Glyse. (1:0,4:0,5) 0,07
K10 CS/NaMMT-PHH/1:0.2 (60 mg PHH) 0,06
K11 CS/NaMMT-PHH/1:0.4 (60 mg PHH) 0,06

4.2. Sisme Orani Testleri

Kompozitlerin gisme o6zelliginin ilag salimi iizerine direk etkisi vardir. Sisme testinin
yapildig1 bu ¢alismada en yiiksek sisme orant MMT/Na-MMT icermeyen CS/PHH (K1)
filminde ve 0,5 g gliserin igeren Cs/Na-MMT 1:0,4 (K9) kompozitinde elde edilmistir.
Ayni1 oranda kil ve kitosan igeren K8 ve K9 kompozitlerinde, K9’ un gliserin igerigi K8 in
2 katidir. Gliserin miktar1 daha fazla olan kompozitin su tutma oraninin daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir. Kitosana MMT eklenen kompozit filmlerde, kil orani arttik¢a sisme
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oraninin azaldig1 goriilmistiir. Benzer sekilde modifiye edilmis montmorillonit igeren (Na-
MMT) kompozitlerde kil igerigi arttikca sisme oraninda ¢ok fazla bir degisim
gozlenmemistir. Modifiye kil (Na-MMT) ve modifiye edilmemis kil (MMT) ornekleri
karsilastirildiginda, modifiye kil icermeyen Orneklerin sisme oraninin daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Modifiye kil iceren Orneklerin daha fazla su tutma egiliminde olmasit

modifikasyon sirasinda tabakalarin arasmin agildiginin gostergesidir.

15 15

1 1

0.5 0.5

0 0
K1 K2 K4 K6 Kl € s K7

'

Sisme Oram

Sisme Oram

CSILACT | CSMMT 10,1 CS/MMT 10,2 CSMMT1-04 CSILAC! C8/Na-MMT 10,1 C8/Na-MMT 1-0.2| C8/NaMMT 1-0.4

2.5

2,0

E 1,5
=
=

= 1.0

0,5

0,0

K1 K2 K= K K5 K& K7 K= K9

Sekil 4.1. Kompozitlerin sisme oranlari

Thakur ve digerleri (2018) kitosan derisiminde azalma ile transdermal filmlerin sisme
oranlarinin azaldigini gozlemislerdir. Bu durumu, MMT ilavesi ile, Kil partikiillerinin
kitosanin polimetrik ag1 igindeki bos hacimleri doldurdugu ve sisme igin gereken hacmi
azalttig1 seklinde aciklamislardir. Bu calisma da ozellikle MMT ilavesinin artis1 benzer
sonug¢ vermistir. Diger yandan bazi arastirmacilar ilagsiz filmlerde, NaMMT ilavesinin
sisme oranmna olumlu katki yaptigmi sdylemislerdir (Souza ve digerleri 2018; Reddy ve
digerleri 2016; Lavorgna ve digerleri, 2010). Kilin yapisindaki iyonlarmn su tutulmasmi

artirdigmi  sdylemislerdir. Diger taraftan, Yuan ve digerleri (2010) kitosan-Kil
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kompozitlerinin sisme oranlarinin tek basina kil ve tek basina kitosana gore daha diistik
oldugunu gézlemislerdir. Bu duruma ragmen kil-kitosan biyokompozitinden ila¢ saliminin,
kilden fazla kitosandan az oldugunu belirtmislerdir. Kilin kitosana ilavesiyle, kildeki
negatif yiklii gruplar ile kitosanmn pozitif yiikli NHs" arasindaki etkilesmenin saglam bir
capraz bagl yap1 olusturdugu, bu durumun kompozitin sisme davranisini ve dolayisiyla
ilacin yapidaki diflizyonunu etkiledigini sOylemislerdir. Cankaya ve Sahin (2019)
kitosan/kil biyokompozitlerinin sisme kapasitesinin, tasidigt OH ve NH: gruplarmin
getirdigi hidrofilik 6zellik nedeniyle kitosan miktari ile dogru orantili, kil miktar1 ile ters

orantili oldugunu gozlediklerini belirtmislerdir.

4.3. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FT-IR) Analiz Sonuglar:

Calismada, ilacin ve nanokompozitlerin kimyasinda herhangi bir degisiklik olup
olmadigini analiz etmek i¢in FT-IR spektroskopisi analizi yapilmistir. Kitosan, MMT,
Kitosan/Paroksetin ve farkli oranlarda NaMMT/MMT iceren ilach filmler 400-4000 cm™
arasinda spektrumu alinmustir. {lag icermeyen filmlere ait FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.2°de
verilmistir. Filmlerin FT-IR sonuglarma gore, kitosana ait FT-IR spektrumunda 3200-3600
cm™’deki genis pik hidroksil gruplarinin gerilmesini gdstermektedir. Bu pikin genis olmas1
kitosan yapisindaki hidrojen baglarindan kaynaklanmaktadir. Bu bdlgede hidroksil gruplari
ve N-H gerilme pikleri lst iliste ¢akigsmaktadir (Zeng ve Wang, 2010; Niguyen ve dig.,
2016). 2920 ve 2871 cm™’deki pikler simetrik ve asimetrik C-H gerilmesini, 1653 cm?
C=0 gerilmesini (Amid 1), 1377 cm™ ve 1422 cm™*’de C-H biikiilmesini, 1325 cm™ C-N
gerilmesini (Amid 111), 1150 cm™®’de C-O-C asimetrik gerilmesi ve 1060 ve 1026 cm™®’de
C-O gerilmesini ve 1591 cm™®’de NH biikiilmesini gdstermektedir (Queiroz ve dig., 2015;
Thakur ve dig., 2019). 893 cm-1’de goriilen pikler ise kitosandaki sakkarit gruplari
gostermektedir (Thakur ve dig. 2019).

MMT ye ait FT-IR grafiklerinde, 1035 cm™®’de Si-O gerilme titresimleri, 922 cm?Al-O
titresimi, 792 cm? de Si-O gerilmesi, 520 cm™’de Si-O biikiilmesini gostermektedir
(Thakur ve dig. 2019).

Kitosan-kil kompozitlerine ait FT-IR spektrumlarinda saf kil ve kitosana ait tiim tiim
karakteristik pikler mevcuttur. Kitosana kil eklenen filmlerde 950-1250 cm™’daki bolgede
piklerin siddetinde artig goriilmiistiir. Bu durum kil ve kitosanin karakteristik Si-O (1035
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cm?), C-O (1026 cm™) ve C-O-C asimetrik (1150 cm™) gerilmelerinin ¢akismasi ile ilgili
olabilir (Gierszewska vd., 2019). Kitosandaki amin gruplarnin varligini gosteren 1591 cm’
Ldeki pikler kompozit filmlerde 1575 cm™’e kadar diismiistiir. Bu durum kitosandaki
protonlanmig amin gruplar1 ile kilin yapisindaki negatif yiiklii bolgeler arasinda
elektrostatik etkilesim olabilecegini gostermektedir (Thakur ve dig. 2019; Onnainty ve
dig., 2016).

Paroksetin igeren filmlere ait FT-IR grafikleri Sekil 4.3 ve 4.4’te verilmistir. Paroksetin
iceren filmlerde igermeyenlere gore herhangi yeni bir pik goriilmemistir. (Cozar ve dig.,
2011) 3335 cm™* (N-H gerilmesi), 2953 cm™ (asimetrik CH2 gerilmesi), 2933 cm™ (CH ve
CH; gerilmesi), 2887 cm™(simetrik CH, gerilmesi), 1629 cm® (C-C gerilmesi ve C-H
diizlemsel egilmesi) 1609 cm™ (C-C gerilmesi ve C-H diizlemsel egilmesi), 1183 cm™ (C-
O gerilmesi ve C-H diizlemsel egilmesi) 1130 cm™® (C-C ve C-N gerilmeleri) dalga
sayilarinin paroksetine ait karakteristik pikler oldugunu belirtmislerdir (Cozar ve dig.,
2011). Paroksetin igeren filmlerde ilaca ait karakteristik pikler ile kitosan ve kile ait
karakteristik pikler iist liste ¢akistigi soylenebilir. Yanisira paroksetin igeren filmlerde
3200-3600 cm™*’deki genis pikin, 1653 ve 1591 cm™*’deki kitosana ait karakteristik piklerin
siddetinde azalma oldugu goriilmiistiir. Bu durumun ilag-Kil-kitosan etkilesmesine bagli
oldugu, ilacin kil tabakalarma girdigi diisiiniilmektedir. Azhar ve dig. (2014) 5-fluorouracil
ilaci1 aljinat-kitosan/montmorillonit nanokompozit sistemine yliklemisler ve ilag ytklii
kompozitlere ait FT-IR spektrumlarinda ilaca ait karakteristik piklerin goériilmedigini
belirtmislerdir. Bu durumun ilag ve polimer arasindaki etkilesme sonucu oldugunu
belirtmiglerdir. Diger yandan 5-fluorouracil i¢eren kompozitlerde, ilacin kil mineralinin
silikat tabakalar1 arasma girdigi i¢in bazi karakteristik piklerin siddetinin azaldigini, bu
durumun ilag-polimer arasindaki etkilesimin azalmasina sebep oldugunu belirtmislerdir
(Azhar ve dig., 2014). Ayrica ilacin kompozit malzemeye gore oraninin olduk¢a diisiik
olmasi da paroksetine ait karakteristik piklerin goriilmesine engel oldugu diistiniilmektedir.

Sekil 4.2, 4.3 ve 4.4 de ilagli/ilagsiz filmlerin FT-IR analizleri goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Tlach ve ilagsiz Na-MMT Filmlerin FT-IR analiz sonuglari
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Cizelge 4.2. Ilagli/ilagsiz filmlerin ve bilesenlerinin FT- IR analiz sonuglar1
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4.4. Taramah Elektron SEM Analizi
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Resim 4.1. ilagh ve ilagsiz filmlerin SEM gériintiileri
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Resim 4.1. (devam) ilagh ve ilagsiz filmlerin SEM goriintiileri

Resim 4.5 de kil igermeyen CS/PHH ve farkli oranlarda MMT/NaMMT igeren ilagli/ilagsiz
kompozit filmlerin SEM goriintiileri yer almaktadir. Kil igermeyen filmlerde, homojen
olan kitosan yiizeyinde, kil eklendiginde daha piiriizlii, homojen olmayan ve kirik yapilar
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica kil topaklar1 da géziikmektedir. Artan kil miktari ile ylizeydeki
pliriizlenme ve topaklanma artmaktadwr. Topaklanma bir¢cok arastirmaci tarafindan
gozlenmistir (Tan ve digerleri 2008; Giir ve digerleri 2008, Cankaya ve Sahin 2019). Tan
ve digerleri (2008) kitosan/biyokompozit SEM goriintiilerindeki topaklanmig yapilarin
hidroksil gruplar1 igeren silikat katmanlar1 arasindaki hidrojen baglariyla kenar-kenar
etkilesmesinden ortaya ciktigint sdylemislerdir. Kitosan/Paroksetin kompozitinde ilag
molekiillerinin polimerin diiz yiizeyinde homojen sekilde topaklanarak kiiresel yapilar
olusturdugu goriilmektedir. Diger taraftan Kitosan/kil/Paroksetin igeren filmlerin yiizeyi

icermeyenlere gore daha hetorojen yapidadir ve yine topaklanmalar mevcuttur. Ilag
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molekiillerinin, kitosan/Paroksetin yapisindaki kadar belirgin olmamas1 kil katmanlari
arasinda kitosan gibi interkale olabilecegi fikrini diisiindiirmektedir. Na-MMT ve MMT

iceren filmlerin SEM goriintiilerinde ise 6nemli bir fark goriillmemistir.

4.5. In Vitro Ortamda Yapilan fla¢c Salimi Deneylerinin Incelenmesi

Bu calismada hazirlanan onbir farkli kompozit filmin paroksetin salim profili ve salim
kinetigi incelenmistir. Kitosana ilave edilen kil oraninm, kilin modifiye edilmesinin,
kompozit filme gliserin eklenmesinin ve kompozit filmlerde ilag miktar1 artisinin ilag
salimina etkisi incelenmistir. Kil icermeyen Kitosan/Paroksetin filminde ani salimin
gergeklestigi, ilacin salimin baslangicinda ¢ok hizli salindigi goriilmiistiir. Bu durum SEM
goriintiisiinden de anlasildigr gibi polimer yiizeyindeki ilacin hizli bir gekilde
salinmasindan kaynaklanmis olabilir. Bunun yaninda kitosanin ani sismesi de bu durumu
dogurmus olabilir. Biitiin bunlarin yaninda kitosandan % kiimiilatif salim, 170. satlere
dogru %69 degerine ulasabilmektedir. Bu deger bu calisma da elde edilen en yiiksek %
salim degeridir. %100 salimin gerceklesmemesi ilag ile polimer arasinda hidrojen bag tiirii
bir etkilesme sonucu ortaya ¢ikan bir durum olabilecegi gibi ilacin film i¢inde tam olarak
homojen dagilmadigindan da kaynaklanmis olabilir. Kitosan/kil filmlerinde modifiye
(NaMMT)/modifiye edilmemis (MMT) kil iceren kompozitlerden, % salim degeri tek
basina kitosandan salimdan hep daha diisiik ve yavastir. Kil oran1 arttik¢a salim miktar1 ve
hizinin azaldig1 goriilmektedir. Yuan ve digerleri de (2010) kitosan/kil kompozitinden
doksorubisin hidrokloriir ilacinin salimi sirasinda benzer durumu goézlemislerdir. Bu durum
ila¢ ile kil arasinda bir etkilesmenin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ilacin yapisindaki
sekonder amin grubunun kitosan/kil filmi hazirlama kosullarinda pozitif yiikli hale
gecerek, kil yapisina interkale olmasi yaninda, kil yiizeyindeki OH gruplar: ile hidrojen
baglar1 olusmasi olasiliklar arasindadir. Biitiin bu ihtimaller ila¢ salimini zorlastiran
durumlardir. Sekil- 4.6, farkli oranlarda MMT igeren kompozitlerin salim egrilerini
gostermektedir. Bu grafikte kil miktar1 artikga salim miktarinin azalip yavagladig: net bir
sekilde goriilmektedir. Kil igermeyen sadece kitosan (1 g) igceren K1 (CS/PHH)
kompozitinin ilk birinci saat sonunda ilag salim orani1 %55 iken, 1g kitosan+0,4 g MMT
iceren K6 kompoziti i¢in ayni siire sonunda salim %6 dir. Artan kil miktari ile ani salim da
goriilmemektedir. Bu durum artan kil miktar1 ile ani sismenin azaldig1 veya yiizeyde daha
az ila¢ molekiiliiniin bulundugu ihtimalini diisiindiirmektedir. Ayrica, uzun siireli ilag

salimi ilacin kil tabakalar1 arasinda interkalasyonunu da destekler niteliktedir.
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Sekil- 4.7 da sadece kitosan (1 g) ile ayn1 miktar kitosan yaninda farkli miktarlarda 0,g, 0,2

g, 0,49 MMT ve NaMMT igeren yedi farkli kompozitin salim profili gériilmektedir. En

hizli ve yiliksek salim kil igermeyen saf kitosandan ibaret olan K1 kompozitinde

goriiliirken, bu kompozit diger kompozitlere gore (gliserin icermiyenler arasinda) en

yiiksek sisme oranina sahiptir. NaMMT ve MMT iceren kompozit filmler kiyaslandiginda,
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genel olarak NaMMT iceren kompozitlerin MMT igerenlere gore daha hizli salim profili
sagladig1 gozlenmistir. 0,1 g kil iceren kompozitler i¢in birinci saat sonunda ila¢ salim
orant Na-MMT iceren kompozit icin %44, MMT igeren kompozit i¢in %33 olarak
gerceklesmistir. 0,2 g kil igeren kompozitlerde NaMMT i¢in birinci saatteki ilag salim
oran1 %19, MMT igeren kompozit i¢cin 12%, 0,4 g kil igeren filmlerde NaMMT ve MMT
icin swras1 ile %6 ve %2 dir. Bu durumda modifiye kilden (NaMMT) ilag saliminin,
modifiye olmayan kile (MMT) gore daha kolay oldugunu séyleyebiliriz. Bu durumun
genel olarak, hazirlanan NaMMT grubu kompozitlerin sisme oranlarinn MMT igeren
kompozitlerden daha yiiksek olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. MMT nin Na
formuna modifiye edilmesinin (NaMMT) silikat tabakalarinin arasimi agmis olabilecegi, bu

durumun sigsme kapasitesini artirmis olabilecegi de diisiiniilebilir.

Sekil 4.8 de ayn1 miktarda ilag ve kitosan igeren fakat farkli miktarlarda NaMMT igeren
kompozitlerin salim egrileri verilmistir. Kil igermeyen kitosan filmi ile birinci saat sonunda
%55 1ilag salimi elde edilirken, ayn1 miktar kitosana ilave 0,1 g NaMMT igeren (K3)
kompozit ile %,44 ve 0,4 g NaMMT igeren filmlerde (K7) de ise 2% salim elde edilmistir.
170. saat sonunda salim degerleri ise, K1 i¢in %69, 0,1 g NaMMT igeren (K3) kompozit
icin 49%, K7 i¢in %24 diir. Kompozit filmlerdeki NaMMT oram arttik¢a ilag salim hizi
diismektedir. Biitiin bu veriler ilag ile kil arasindaki elektrostatik bir etkilesmenin varligini
desteklemektedir. Kompozitteki kil miktar1 degistirilerek ve kitosan/kil orani optimize
edilerek ilag salimi degistirilebilmekte ve kontrol edilebilmektedir. Goézlenen salim
profilleri, hazirlanan biyokompozitlerin kontrollii ve uzun siireli ilag salimi yaptigmni
gostermektedir. Ayrica uzun siireli ilag salimmnin saglanabilmis olmasi, bagirsakta emilim

icin de bir avantajdir.

Kitosan/NaMMT iceren kompozit filmlere farkli miktarda gliserol eklenerek (K8 ve K9),
gliseroliin ila¢ salimma etkisi incelenmistir. Gliseroliin plastiklestirici olarak etkisi,
kitosanin birbirine komsu polimer zincirleri arasindaki ¢apraz baglanmay1 engelleyerek,
zincirlerin hareketinin kisitlanmasimi Oniine ge¢mektir. Ayrica galerilerin daha acgik
olmasmi sagladig1 da disiiniilebilir. Gliserol eklenen filmlerde, gliserol igermeyen
filmlerdekine gore daha hizli ilag salimi gdzlenmistir. Kompozit filmlerdeki gliserol
miktarinin artig1 ile ilag salimi1 daha da artmustir. Film yapici olarak kullanilan gliserol’iin
ilacin biyokompozitten ila¢ salimmi kolaylastirdigi goriilmektedir. Vlacha ve digerleri

(2016), kitosan/kil biyokompozitine gliserol ilavesinin tabakalar arasi agikligi bir miktar
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artirdigin1 gozlemigler ve bu durumun NaMMT galerilerini daha ac¢ik hale getirdigini

onermislerdir.
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Sekil 4.8. 30 & 60 mg Paroksetin igeren kompozitleri salim profilleri

Yapilan ¢aligmada hazirlanan kompozitlerin ¢ogunda (K1-K9) ilag miktar1 sabit (30 mg)

tutulmustur. Caligmanin bu boliimiinde kompozit filmlerdeki ilag miktarinin salim

ozelliklerine etkisi incelenmistir. Bu amagla 1g kitosan yaninda 0,2 ve 0,4 g Na-MMT

iceren kompozitlere 60 mg ilag eklenerek filmler hazirlanmigtir. Sekil 4.9 farkli miktarlar

(30 mg ve 60 mg) ilag iceren kompozitlerin salim profilleri goriilmektedir. Ilag yiikleme
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miktarinin artis1 ile salimin ilk saatlerde iki kat arttig1 gozlenmistir. 1 g kitosan+ 0,2 g Na-
MMT+60 mg Paroksetin igeren K10 kompozitinden birinci saat sonunda ila¢ salim miktar1
23% iken, ayn1 miktar kitosantkil yaninda 30 mg Paroksetin iceren K4 kompozitinin salim
miktar1 12% dir. K11 kompoziti’nin (1g kitosan+0.4 g kil+ 60 mg Paroksetin) birinci Saat
sonunda ila¢ salim miktar1 13% iken, ayn1 miktar kitosan ve kil yaninda 30 mg ilag¢ igeren

K7 kompoziti’nin salim oran1 2% dir.

4.6. Sahm Kinetiklerinin incelenmesi

[lag salim mekanizmasini inceleyebilmek igin, salim profilleri farkli modellere
uyarlanmigtir. Paroksetin yiiklenmis nanokompozitlerin in vitro salim hizi kinetigi sifirinci
derece, birinci derece, Higuchi, Korsmeyer Peppas modellerine gore incelenmis ve kinetik

parametreleri (R% k ve n) Cizelge-4.3 de verilmistir.

Korsmeyer Peppas modeline gore elde edilen salim iissiiniin (n) degeri, polimerik matristen
ilag salim mekanizmasimni gostermektedir. 0,5 ve 1 arasindaki n degeri aykiri, kuralsiz
kinetigi gosterir (Fickian olmayan). n =0,5 saf difiizyon kontrollii mekanizma (Fickian). n
< 0,5 yar1 Fickian 6zelligi gosterir. Biitiin salim profillerinde n<0,5 oldugu goriilmiis, bu da
ila¢ salim profilinin yar1 Fickian oldugunu gostermektedir. Yar1 Fickian profilin sebebi ise
ilacin ayn1 anda iki mekanizma ile kismen sivi ile temasla sisen matriks ve kismen sivi ile
dolmus porlardan difiizyonu seklinde olabilir. (Onnainty ve digerleri, 20; Cheikh ve
digerleri, 2019). Detayli olarak bakildiginda K1 kompoziti, sifirinc1 derece, K3 kompoziti
birinci derece K2, K4, K5, K6, K9, K10, K11 kompozitleri Korsmeyer Peppas, K7, K8

kopozitleri Higuchi modellerine uyum saglamiglardir.
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Korsmeyer Sifirinet Derece Birinci Derece Higuchi

KOMPOZIT | R? n K R? K R? K R? K

K1 0,8516 |0,0355 0,548 |0,9282 |0,0004 |0,9235 |0,0012 |0,9032 |0,0059
K2 0,7128 10,0434 0,361 |0,5732 |0,0007 |0,527 |0,0012 |0,6413 |0,0103
K3 0,8661 |0,065 0,348 |0,9624 |0,0008 |0,9638 |0,0009 |0,9278 |0,0139
K4 0,9346 |0,2404 0,143 |0,7816 |0,0011 |0,6557 |0,0056 |0,8824 |0,0171
K5 0,9614 ]0,2034 0,215 |0,8499 |0,0009 |0,724 |0,0052 |0,9457 |0,0138
K6 0,6735 |0,1901 |0,106 |0,5327 |0,001 |0,387 |0,0042 ]0,6392 |0,0151
K7 0,8236 |0,3819 0,041 |0,7754 |0,0012 |0,5356 |0,009 ]0,8821 |0,0176
K8 0,9345 ]0,3688 |0,073 |0,8745 |0,0015 |0,6635 |0,0095 |0,9493 |0,0209
K9 0,9228 |0,2661 |0,117 |0,849 |0,0012 |0,7052 |0,0072 |0,9083 |0,0164
K10 0,9083 |0,1475 |0,2725 |0,7181 |0,002 |0,6051 |0,0038 |0,8584 |0,0301
K11 0,9059 ]0,249 |0,1729 |0,7102 |0,0025 |0,5428 |0,0059 |0,8706 |0,0376
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Sekil 4.12. CS/IMMT 1-0,2 (K4) Kompozitinin ila¢ salim kinetigi grafikleri
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Sekil 4.13. CS/NaMMT 1-0,2 (K5) Kompozitinin ilag salim kinetigi grafikleri
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Sekil 4.14. CS/IMMT 1-0,4 (K6) Kompozitinin ila¢ salim kinetigi grafikleri
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Sekil 4.16. CS/NaMMT/GS 1:0.4:0.25 (K8) Kompozitinin ilag salim kinetigi grafikleri
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Sekil 4.17. CS/NaMMT/GS 1:0,4:0,5 (K9) Kompozitinin ila¢ salim kinetigi grafikleri
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o Korsmeyer-Peppas Model
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o Korsmeyer-Peppas Model
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Sekil 4.19. CS/NaMMT/GS 1:0.4 (60 mg P) (K11) Kompozitinin ilag salim kinetigi

grafikleri
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5. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda kontrollii ilag salim sisteminde kullanilmak iizere kitosan/kil/ilag iceren

onbir farkli film formunda kompozit filmler ¢6zelti dokiim yontemi ile hazirlanmis ve bu

filmlerden paroksetin ilacinin fosfat tamponunda (pH 7.4) salim profilleri, salim kinetigi ve

malzeme karakterizasyonlar1 yapilmistir.

Hazirlanan onbir malzemeden uzun siireli kontrollii ilag salim saglanabilmistir.

In vitro salim c¢alismasinda en yiiksek miktarda ila¢g salimi 170. saat sonunda kil
icermeyen sadece kitosan/paroksetin filminden %69 olarak elde edilmistir.

Kil icermeyen sadece kitosan ile hazirlanan biyokompozitden ilag salimi, kitosan
yaninda Na-MMT ve MMT kil iceren kompozitlere gére daha hizli ve daha biiyiik
oranda gergeklestirmektedir.

Sadece 1 g kitosan igeren kompozitte (CS/PHH) birinci saat sonuda salim miktar1 55%
iken ayn1 miktar kitosana 0,4 g modifiye kil NaMMT igeren kompozit i¢in bu rakam 2%
dir.

Kompozitlerde kil orami artirildikga salimin yavasladigi goriilmiis, bu durumun
paroksetin ilacin kil ile biiylik ihtimalle elektrostatik etkilesme sonucu kil tabakalar1
arasina girmis olmasimdan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Montmorillonitin, kompozit i¢inde aymi miktardaki modifiye/modifiye edilmemis
formlar1 ile hazirlanan malzemelerden salim kiyaslandiginda farklar gériilmektedir. 0,1
g kil icerigi i¢cin bakildiginda NaMMT iceren kompozitte birinci saat sonunda yiizde
salim oran1 %44 iken, MMT igeren kompozitte % 33 dir. 0,2 g kil igeren kompozitlere
baktigimizda bu oran modifiye kil i¢in % 19, modifiye edilememis kil iceren kopozit
icin %12 dir. Bu durumun Na formundaki kil yapisinda tabakalar arasi boslugun artmis
olabilecegi ve bu tir kil ile hazirlanan biyokompozitlerin sisme kapasitesinin
digerlerinden yiiksek olarak dl¢iilmesi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ayrica film yapici olarak gliserin eklenerek hazirlanan kompozitlerde ayni oranda kil
iceren fakat film yapici igermeyen kompozitlere gére daha hizli ilag salim profili
gozlenmistir.

Yiiklenen ila¢ miktar1 artik¢a salim yiizdesinin arttig1 gdzlenmistir.

Hazirlanan bu malzemelerden salim kinetigi, Korsmeyer, Higuchi ve sifirinct derece ve

birinci derece kinetik modelerine uyarlanmstir.



70

e Korsmeyer Peppas modeline gore elde edilen salim {issiiniin degeri onbir salim
caligmasida da n<0,5 oldugundan, salim kinetigi yar1 Fickian (quasi Fickian) 6zellik

gostermektedir.

Ileriki caligmalara gdzlenen dneriler:

e In vitro yapilan bu ¢aligmanin in vivo kosullarinda yapilmas: halinde daha yararli
sonuglar alinmas1 beklenmektedir.

e (Calisma da kullanilan bagka iyon formlarinda kil kullanilabilir.

e Kitosan ve kilin miktarlar1 daha genis aralikta kullanilabilir.

¢ Film yerine toz formunda biyokompozitler hazirlanabilir.
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EK-1. Paroksetin’nin Saf Su ve Fosfat Tampon Cozeltisinde Kalibrasyon Dogrusu
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EK-2. Paroksetinin Fosfat Tamponuna % Salim Degerleri
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CS/IMMT 1-0,1 CS/Na-MMT1-0,1
K2 K3
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EK-2. (devam) Paroksetin Salim Degerleri
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CS/MMT1-0,4 CS/NaMMT1-0,4
K6 K7
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EK-2. (devam) Paroksetin Salim Degerleri
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CS/NaMMT/1:0.2 (60 mg P)

CS/NaMMT/1:0.4 (60 mg PHH)

K10 K11
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48 454 |51 [554 48,0 |38 45 1414 47 |46 1,3
54 47,7 |50 [56,8 |48,7 |14 45 41,3 47 |46 0,9
96 50,2 |54 |57,1 522 |29 52 |50,5 55 |54 19
120 53,3 |56 |58,5 [545 |17 55 |50,6 56 |55 0,6
126 53,3 |58 |59,8 |554 (3,0 53 [48,7 54 |54 0,6
168 55,8 |56 |61,2 55,7 |01 55 (49,2 57 |56 1,0
CS/1:0
K1

Zaman

(saat) 1 2 3 ort std

0 0,0 0 0,0 0,0 0,0

1 56,9 56 54,3 55,2 1,2

2 61,7 58 54,9 56,3 2,0

4 63,5 58 57,5 57,7 0,2

5 63,7 58 58,1 58,0 0,1

48 63,8 54 57,9 55,9 2,8

75 66,9 60 60,3 60,1 0,3

96 66,9 68 62,8 65,2 33

168 69,9 67 59,3 68,6 1,8
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