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OZET

Bu ¢alismada, Teofilin’i(TF) kapsiillemek iizere poli (vinil alkol)(PVA)/ sodyum karboksi
metil seliiloz (NaCMC) mikrokiireler hazirlandi. Mikrokiireler emiilsiyon ¢apraz baglama
yontemi kullanilarak demir III kloriir(FeCL3) ile ¢apraz baglanarak olusturuldu. Hazirlanan
mikrokiirelerin fourier transform infrared(FTIR) spestroskopi, diferansiyel tarama
kalorimetri (DSC), taramali elektron mikroskopisi(SEM) ve X-1isimn1 kirmnimi(XRD) ile
karakterizasyonu belirlendi. Mikrokiireler ayrica denge sisme degerleri ve salim profilleri
ile de tanimlandi. Salim calisma ortaminin pH degeri 7,4’de sabit tutuldu. PVA/NaCMC
oraninin, ila¢/polimer (i/p) oraninin ve ¢apraz baglama siiresinin tutuklama verimi ve TF
salimi lizerine etkisi incelendi. Salim sartlarindan PVA/NaCMC orant 1/2 (m/m), i/p orani
1/8 olan, 0,3 M FeCls ile 30 dakika siire ile ¢apraz baglanan mikrokiirelerde %98 verim ile
en 1yi sonuca ulasildig: belirlendi.
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ABSTRACT

In this study, poly (vinyl alcohol) (PVA) / sodium carboxy methyl cellulose (NaCMC)
microspheres were prepared to encapsulate theophylline (TF). Microspheres were formed
by cross-linking with iron 111 chloride (FeClz) using emulsion crosslinking method. Fourier
transform infrared (FTIR) spestroscopy, differential scanning calorimetry (DSC), scanning
electron microscopy (SEM) and X-ray diffraction (XRD) were determined. Microspheres
were also defined by equilibrium swelling values and release profiles. pH of the working
environment was kept constant at 7,4. The effect of PVA / NaCMC ratio, drug/polymer (i/p)
ratio and crosslinking time on arrest efficiency and TF release was examined. It was
determined that the best results were achieved with 98% efficiency in crosslinked
microspheres with 0,3 M FeCls with PVA / NaCMC ratio of 1/2 (m/m) and i / p ratio of 1/8
(m/m).
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1. GIRIS

Astim, solunum diizeninin bozuldugu, akcigerler borularinin daralmasi ile nefes alip verme
esnasinda hiriltili seslerin ¢ikmasi, nefes darliginin, solunum zorlugunun yasanmasi,
Okstiriik gibi belirtilerin oldugu bir hastaliktir. Akcigerlerin iltihapli hale gelmesi ile birlikte
solunum yolunu etkileyen dejeneratif bir durum olusur. Bu dejeneratif durum ¢ogunlukla
toz, hayvan tiiyli, hava kosullarinin kirlenmesi, genetik faktorler, polenler, baz1 bitkilerin
yenmesi ile tetiklenir. Bulasici olmayan bu hastaligin kisinin hayat sartlarini etkileyen
boyutu atak siddeti, siklig1 ve tedavi siirecindeki cevaplarina bakilarak astim kontrol altinda

tutulabilir [1,2]. Astim siirecinde olusan iltihapta eozinofilik iltihaplanma gézlenmektedir

13].

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) zararli gaz, toz ve Ozellikle sigaranin
akcigerlerde olusturdugu iltihabin hava yolunu daraltmasi ile olusan ilerleme gostermesi ve
stirekliligi olmasi ile tan1 konulan, 6nlenebilen ve tedavi yollarina yanit veren bir hastaliktir.

KOAH'da ise nétrofilik iltihaplanma olugmaktadir [3,4].

Her iki hastaligin tedavisinde giivenli ve etkili bir yontem olarak kullanilan Teofilin (TF)

ilaci, akciger hava kanallarindaki tikaniklar1 agarak oksijen aliminin artmasini saglamaktadir

[5].

Uygun polimerlerin karakterize edilerek olusturuldugu sistemlerden TF’nin, kontrollii ilag
salim teknikleri kullanilarak salimi, hastaliklarin kontroliinde geleneksel yontemlere gore
hastaya uygunlugunun daha i1yi olmasi, tedavinin gergeklestirilmesi asamalarinin daha rahat
olmasi, toksitite diizeyinin daha diisiik olmasi gibi sebeplerden dolayr ¢cok daha fazla

avantajhdir [6,7].

Kontrollii salim sistemleri, etken maddenin farmokinetik 0Ozelliklerine, tedavinin
amaclandig1 bolgede terapotik doza ve dolasim sistematigine baglidir. Bu sistemler 6nceden
planlanan siirede salimin yapilabildigi polimerik sistemlerdir [8,9]. Terapotik dozun dogru
ayarlanmasi, ilacin kandaki miktarmin azami degerinin {izerine ¢ikarak toksik etki
gostermemesi ve kandaki miktarinin asgari degerin altinda kalarak tedavi etkisinin yetersiz

olmamas1 amaci ile olduk¢a onemlidir. Klasik ila¢ sistemlerinde ilacin hemen salimi ile



kandaki miktar aniden azami diizeyin iizerine ¢ikar ve birden diisiis gostermeye baslar.
Kontrollii ilag salim sistemleri, olusan bu dalgalanmalar1 O6nlemesinden dolay1 tercih

edilmektedir [10].

Poli(vinil alkol) (PVA), polivinil asetat yapisinda bulunan asetat gruplarinin hidroksil
gruplar ile yer degistirmesiyle olusan polimerdir. Hidrofilik yapisi, elde edilme kolayligi,
ekolojik olmasi, kanserojen yapida olmamasi nedeniyle bir ¢ok alanda kullanildig1 gibi ilag

salim sistemlerinde de tercih edilmektedir [6].

Sodyum karboksi metil seliilozun (NaCMC), saflik seviyesine gore gida, ilag, boya,
kozmetik gibi farkli sanayi kollarinda kivam verici, baglayici, sabitleyici, ylizey olusturucu
ve sisirme ajan1 gibi amaclarda kullanilmaktadir. Bu kadar cesitli amaclar icin
kullanilmasina yiiksek su tutma kapasitesi, pH direnci, diisiikk kullanim miktarinin yeterli

olmasi ve inert malzeme olmasi gibi 6zellikleri neden olmaktadir [11].

Yapilan literatiir taramalarinda astim ve KOAH gibi hastaliklarin tedavi siirecinde kullanilan
TF ilacinin kontrollii salim sistemlerinde pek ¢ok farkli polimer kullanimi iizerine ¢aligma
yapildig1 degerlendirilmistir. Inceleme yapilan calismalarda TF salim ¢alismalarinda PVA
ve NaCMC polimerlerinin ¢apraz baglayici olarak demir 3 kloriir (FeClsz) kullanilmast ile

olusturulan mikrokiirelerden TF salimi1 ¢alismalarina rastlanmamustir.

Bashir, Teo, Ramesh ve Ramesh tarafindan 2016 yilinda [12], TF ile tedavi siirecinin oral
bir sekilde yapilmasi i¢in, biyolojik olarak parcalanabilir, sisme kapasitesi ve pH direnci
yiilksek olan N-siiksinil kitosan-g-Poli (metakrilik asit) hidrojelleri hazirlanmistir.
Sonuglarda hidrojellerin in vitro bozunmasinin, monomerlerin ¢apraz baglama yogunluguna
bagl oldugu bulunmustur. Monomerlerin, baslaticinin ve ¢apraz baglayict yogunlugunun,
tuzlarin pH ve iyonik kuvvetlerinin sisme davraniglar1 lizerindeki etkisi aragtirilmistir.
Ulasilan sonuglar, bu parametrelerin sisme 6zellikleri tizerindeki gii¢lii etkisini gdstermistir.
Yiiksek yogunluk da baslatict ve diisiik ¢apraz baglama ajani ile hazirlanan hidrojel,
maksimum sisme gostermistir. Ayrica, TF’nin kimyasal aktivitesi de arastirilmistir ve bu
calismalar da TF’nin in vitro salimdan sonra kimyasal aktivitesinin bozulmadig

gbzlemlenmistir.

1988 yilinda Pongpaibul, Maruyama ve Iwatsuru tarafindan yapilan ¢aligmalarda [13], TF



yiiklii poli (metil metakrilat) (PMM) mikrokiireleri hazirlanmistir. TF mikrokiirelerden
salinma hizini arttirmak i¢in polietilen glikol (PEG) 4000 kullanilmistir. Mikro kiireciklerin
PEG yogunlugunun ilag salimi iizerinde belirgin bir etkisi oldugu belirlenmistir. Ayni ilagtan
polimer oran1 degistirilerek hazirlanan farkli pargacik biiytikliikleri, ilag iceriginde anlamli
bir fark gostermemistir. Bu, TF ve PMM arasindaki oranin, mikro kiirelerin boyutuna

bakilmaksizin pratik olarak sabit kaldigin1 gostermistir.

Bayraktar, Malay, Ozgarip ve Batigiin 2005'de ipek fibroin kaplamasi yaparak TF salim
caligmalar1 yapmustir [14], Isil islem goérmiis fibroin, farkli miktarlarda polietilen glikol
(PEG) ve 1-etil-3- (3-dimetil aminopropil) karbodiimid (EDC) ¢apraz bagl ipek fibroin'e
sahip ipek fibroin ¢ozeltisinin film olusturma ve kaplama 6zelliklerini incelemisler. EDC
capraz bagl ipek fibroin, kaplanmig TF tabletlerinden ilag salim1 potansiyeli olan ¢ok iyi bir
film olusturma ve kaplama ozelligi gostermistir. Salim hiz1 sabitleri, tek kaplamali, ¢ift
kaplamali ve Uglii kaplamali tabletler igin sirasiyla 0,26, 0,19, 0,16 %/dak. olarak

bulunmustur.

1991'de Shukla ve Price [15], %40, %50 ve %601k oranlarda susuz TF ilag yiiklenmis
mikrokiireler, emiilsiyon-¢6ziicli buharlastirma metoduyla olusturulmustur. Polimer olarak
ti¢ farkli molekiiler seliiloz asetat propiyonat agirhig kullanilmustir. Tlag yiiklemesi mikro
kiirelerin ¢apini, biitiin polimerler i¢in artmistir. En yavas ila¢ salimi, ayn1 zamanda en

yumusak mikrokiireleri de olusturan yiiksek molekiiler agirlikli polimer ile elde edilmistir.

Rokhade, Shelke, Patil ve Aminabhavi 2007 yilinda yaptiklar1 calismada, i¢ ice gecmis
polimerik ag1 (IPN) kitosan (CS) ve metil seliiloz (MC) mikrokiireleri, ¢apraz baglayici
olarak glutaraldehit (GA) varliginda emiilsiyon c¢apraz baglama ile hazirlanmistir.
Hazirlanan mikrokiirelere astim ilact olan TF, degisen MC ve CS oranlari, % ilag yiikii ve
eklenen GA miktar altinda yiiklenmistir. In vitro salim ¢alismalari, hem 0,1 N Hidroklorik
asit (HC1) hem de pH7,4 tampon ¢ozeltilerinde gerceklestirilmistir. Elde edilen verilere
gore, ilacin salimi ¢apraz baglanma ve mikrokiirelerin hazirlanmasi sirasinda eklenen MC

miktarina bagl oldugunu gostermistir [16].

2009 yilinda Sullad, Manjeshwar ve Aminabhavi yapilan ¢alismalarda [17], PVA ve MC
mikrokiirelerinin IPN'i, GA ile ¢apraz baglanmistir ve ¢esitli oranlardaki PVA/MC' ye astim
tedavisinde kullanilan TF ile yiiklenmistir. Ultraviyole spektrofotometresi ile teyit edildigi



gibi %84'e kadar bir TF kapsiilleme verimliligi elde edilmistir. pH7,4 tampon ortaminda
gerceklestirilen dinamik/denge sismesi deneyleri, ilag diflizyon 6zellikleri hakkinda énemli
bilgiler saglamistir. Salim caligmalari, ilacin salimi miktarin, mikrokiirelerdeki MC

miktar1 ve ¢apraz baglanma derecesine bagl oldugunu gostermistir.

Bu calismada, TF salimi {izerine PVA/NaCMC oranimnin, TF miktar1 ve ¢apraz baglanma
stiresinin etkisi incelenerek en uygun mikrokiire hazirlama kosullar1 belirlenmistir.
Hazirlanan mikrokiireler EC ile kaplanarak biyopolimer filmler hazirlanmistir. Bu sayede

TF’nin ¢ift kontrol mekanizmali salim gergeklestirilerek karakterize edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrollii Salim Sistemleri

Son yillarda farmakoloji bilim dalinda yapilan ¢ok sayidaki ¢alisma ile yeni ilaglarin
gelistirilmesi ve sentezlenmesi amaciyla 6nemli arastirmalar yapilmistir. Gergeklestirilen
caligmalara alternatif olarak ilaglarin tedavi siiresinde nasil uygulanacagi sorusu da ¢ok
onem kazanmaktadir. Tedavi amaciyla gelistirilen ilag alim yontemlerinden biri olan klasik
ilag alim metodu beraberinde gesitli problemler, yan etkiler de olusturmaya baslayinca
ilaclarin nasil uygulanacagi sorusunun cevaplarindan biri olan kontrollii salim sistemleri

gelistirme ¢aligmalar1 da yapilmaya baglanmistir.

Tedavi esnasinda ila¢ dozunun en az miktarda, dozlama siiresinin 6nceden belirlenen hizda
yapilabilmesi ile hastanin ilagtan kaynakli kotii ve yan etkilerden etkilenmemesi beklentisine

cevap veren en iyi polimerik sistemlere “kontrollii ilag salim sistemleri” denir [6,8,9].

Klasik ila¢ salim sistemlerinde ila¢ salimi hemen gerceklestiginden dolay1 kisa zamanda kan
derisimi maksimum diizeye ¢ikar ve kan plazma diizeyi hizl1 bir diisiise gecer. Bu nedenle
dalgalanmalarin sonlandirilmasi etken maddeye bagh olarak tedavisi yapilacak bolgede ilag
salim hiz1 diisiiriilmeye calisilir [18,19]. Tedavi eden, ila¢ plazma derisim diizeyine terapotik
alan denir. Alinan ila¢ miktarinin terapétik alan igerisinde kalmasi tedavinin yararli ve tutarh
olmasimi saglar [20]. ilag plazma derisiminin diisiik olmast ile hedeflenen ilag¢ kan plazma
diizeyine ulasilamadiginda tedavi yeterli etkiyi gosteremedigi gibi, yiiksek oldugunda ise
toksik etki gosterir. Maksimum ila¢ kan derisimi gereksiz ila¢ kullanimina sebep olmakla

birlikte hastanin zararli ve yan etkilere maruz kalmasini saglamaktadir.

Ilag aliminin sik ve belirli araliklarla tekrarlandig1 dozlar sekilde olan, siklikla kullanimi
olan klasik metotlar, tablet yada kapsiillerin oral veya enjeksiyon seklinde uygulanmasidir.
Sekil 2.1.'de plazmadaki ila¢ derisiminin zamanla olusan degisim grafigi gosterilmistir.
Klasik ila¢ salim sistemlerinde meydana gelen doz miktarinin diistikliigii ya da fazlalig: gibi

olumsuz etkilerin giderilmesi amaciyla kontrollii salim sistemleri gelistirilmistir.



1.00Z 3.00Z

ilag plazma diizeyi (miktar ' mL)

TOKSIK
SAHA

TERAPOTIK
SAHA

ETKISIZ
SAHA

zaman{saat)

Sekil 2.1. Klasik ilag saliminda zaman i¢inde ilag plazma derisiminin degisimi [6]

Genellikle kullanilan farkl: tipteki salim profilleri Sekil 2.2.'de verilmistir [21].
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Sekil 2.2. Farkli tiplerdeki salim profillerindeki ilag salim diizeyleri[22]

Tip L. salim sekli klasik gecikmeli sabit olmayan.

Tip Il ise sifir dereceli sabit salim hiz1 gosteren salim sekli

Tip III sifir dereceli belirgin oranda gecikmeli bir salim tipi

Tip IV gecikmeli salimi takiben kisa ve ani ila¢ salim sekli

Tip V ise belirli zaman araliklarinda uygulanan ani salim profili [21].




Tip 1. zaman igerisinde artarak diigiis gosteren salim seklidir.

Tip II sabit oranlarda veya sifir dereceli ilag salim1 gergeklestirilir. Sentetik polimerler gibi
farmasotik sekillerin amaci, kan dolasimindaki ila¢ derisimini uzun bir siire boyunca
terapotik diizeyde tutmaktir. Cogu zaman buna polimerden sifirinct dereceden salim elde
edilerek ulasilir. Sifirinct dereceden salim ise, sabit hizda salim ile olusur. Cogunlukla ilag
salimlarinda kullanilmak igin ticarilestirilmislerdir. Giintimiizde Tip I ve Tip II ticari

sistemler arasinda oldukc¢a genis bir yer almaktadir.

Tip III sifir dereceli belirgin oranda gecikmeli bir salim olarak gecer. Bu belirgin bir siireden
sonra olan gecikmeli salim periyodunun ardindan baglayan sabit salimdir. Bu tiir sistemler,

ozellikle salim1 gece gerceklesecek olan ilacin salimi i¢in kullaniglidir.
Tip IV gecikme ile gerceklesen bir salim periyodunun ardindan kisa ve ani olusan ila¢ salim
tipidir. Tip III gibi gece salimi istenilen ila¢lar i¢in kullanilabilecegi gibi genellikle ani salimi

istenen hormonlarin salimi i¢in tercih edilir.

Tip IV belirli zaman araliklari ile uygulamasi yapilan ilacin ani salimdir [22].
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Sekil 2.3. Tek doz, tekrarlanan doz ve kontrollii salim igin plazmadaki ilag
derigiminin zamanla degisim [22]



Tek doz, tekrarlanan doz ve kontrollii salim igin plazmadaki ilag derisiminin zamanla
degisimi Sekil 2.3.'de sematize edilmistir. Giintimiizde birgok farkli sistemin kullanilmasi
ile gergeklestirilen kontrollii ilag salim sistemlerinde kan plazmasindaki ila¢ derisim
diizeylerinin, yiiklenen ila¢ dozuna bagli olmasinin sebebi ilacin emilim miktarinin,
plazmada dolasan kan miktarina ve plazmadaki ¢oziliniirliigline bagli oldugu bilinmektedir.
Plazmadaki ilag derigiminin miimkiin oldugu kadar sabitlendigi kosullarda bile stres, fiziksel
hareketlilik, beslenme diizeni, dinlenme etkinlikleri ve benzeri etkiler ile kisa zamanl kiigiik
dalgalanma hareketleri olusmaktadir [23]. Olusan dalgalanmalarin ortadan kaldirilmasi igin

etken maddenin hazirlanan ila¢ formundan salim hizinin yavaglatilma ¢alismalar1 yapilmistir
[24].

2.1.1. Kontrollii salim sistemlerinde olmasi gerekli ozellikler

e Plazmadaki ilac etken madde derisimi sabit olmali. [lacin tedavide etkili olabilmesi icin

salimin daha 6nceden belirlenmis olan hiz ve siirede gerceklestirebilmelidir.

e [lacin etkisinin smirlarmin belirlenebilmesi igin hastalikli dokuya yerlestirilebilir

olmalidir.

e lla¢ etken maddesinin, tedavisi amaglanan bolgelere ulasmasi saglamalidir.
2.1.2. Kontrollii salim saglayan sistemlerde formiilasyonu etkileyen parametreler

Ilac etken maddesinin fizikokimyasal 6zellikleri

e Kullanilan doz miktari; Eger oral olarak alinacak ila¢ etken madde miktar1 0,5 g veya

daha fazlas1 ise kullanilacak kontrollii salim sisteminin olusturulmasi zor olacaktir.

e Paylasim katsayisi; Yagda ve suda ¢oziinen etken maddeler kontrollii salim sistemleri igin
uygun olmamaktadir. Gastrointestinal kanal, deri, g6z gibi bir ¢ok viicut bdlgesi igin

optimum n-oktanol/su paylasim katsayis1 1000°dir.



e Sulu ortamdaki ¢oziiniirliikk; Suda ¢oziiniirlik 6zelligi az veya ¢ok olan, ¢oziiniirliik
ozelliginin fizyolojik pH degerine bagli olan maddeler de kontrollii salim sisteminin

olusturulmasinda uygun olmamaktadir.

e Etken maddenin salim kararliligi; Oral olarak ilag aliminda etken maddenin
gastrointestinal kanalin tamaminda siirekli ve diizenli salim yapmasi beklenmektedir. Bu
stirecte pH degerlerinin farklilik gostermesinden dolayi ilag etken maddesinin sistemdeki

tiim pH degerlerinde kararli olmasi1 istenmektedir.
e Molekiil agirligy/biiyiikliigli; Etkili olan faktorlerden biri de biyolojik membranlardan

etken madde gecisindeki difiizyonunda molekiil agirligidir. Molekiil agirligi (MA) igin

verilen degerler kiiresel molekiillerde 150, zincirsi bilesiklerde 400 olarak bilinmektedir.

flac etken maddesinin biyolojik parametrelere gore 6zellikleri

e Terapotik indeks; Toksik dozun ortalamasinin etkin doza orani terapdtik indeksi verir.
Kontrollii salim sistemlerinde bu oranin 10 ve 10°dan daha biiylik oldugu etken maddelerin

daha giivenilir olarak kullanildig1 bilinmektedir.

e Metabolize olma; Ilac etken maddesi bazi enzimlerin sentezlenmesinin olusumunu
etkiliyor veya karacigerden ilk gecis etkisine maruz kaliyor ve gastrointestinal yolda

metabolize oluyor ise kontrollii salim sistemleri i¢in uygun olmamaktadir.

e Absorsiyon; Absorpsiyon hizi degiskenlik gosteren veya yavas olan maddeler kontrollii

salim sistemlerinin hazirlanmasi i¢in uygun degildir.

e Dagilma; Dagilma hacminin yiiksek oldugu etken maddeler, eliminasyon hizinda da

degiskenlik gosterecegi igin bu tiir sistemlerde uygun degildir.

e Eliminasyon yar1 6miir; Kontrollii ila¢ salim sistemlerindeki ila¢ etken maddelerinin

eliminasyon yar1 Omiirleri 2 ile 8 saat araliginda olmalidir [10].
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2.1.3. Kontrollii salim sistemleri simiflandirilmasi
Kontrollii salim sistemlerinin salim mekanizmalaria goére siniflandirilmast Cizelge2.1’de,

uygulama yerlerine gore smiflandirilmas1t Cizelge 2.2.°de ve sekillerine gore

siniflandirilmasi ise Cizelge 2.3.’de verilmektedir [10].

Cizelge 2.1. Kontrollii salim sistemlerinin salim mekanizmalari [10]

Salim Mekanizmalari

1. Difiizyon kontrollii salim sistemleri
» Membran
> Matriks

2. Kimyasal kontrollii salim sistemleri
» Viicutta agian
» Polimer zincirine takili

3. Coziiciiniin hareketi ile tetiklenen kontrollii salim sistemleri
» Sisme
» Ozmotik

4. Diger kontrollii salim sistemleri
» Manyetik
» Ultrasonik
» Ortama duyarl

Cizelge 2.2. Kontrollii salim sistemlerinin uygulama yerleri

Uygulama Yerleri

Okdiiler

Nazal

Oral

Bukkal

Paranteral
Transdermal

Vajinal ve intrauterin
Rektal

V|V|IV|V|V|V|V|V




Cizelge 2.3. Kontrollii salim sistemlerinin sekilleri [10]
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Sekiller

1. Geleneksel sekiller

Kapli tabletler

Emiilsiyonlar

Kiirecikler

Kapsiiller

V|V |V V|V

Matriks tabletler

2. Implantlar ve aygitlar

> Mini pompalar

» Tuslu yamalar

> Halkalar

> Diskler

> Silindirler

3. Yamalar ve filtreler

> Stentler

> Greftler

4. Dogal

» Plazmid DNA

> Virusler

> Antikorlar

» Alyuvarlar

5. Yeni tasiyici

Mikrokapsiiller

Niozomlar

Nanopartikiiller

Lipozomlar

Mikrokiireler

Mikrosiingerler

V|V|V|V|V|VIV

Boncuklar
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Nasal (burun fici)
Rektal (aniis|ici)
Transdermal ]merhemler}

Tabletler, kapsiiller, osmotik pompalar, pelletler

Transdermal (diskler)

Okiiler (géz ici) (lameller)

Viicuda Yayilan

Intrauterin (vajinal yol)

Enjektabllar (i.v., L.m., s.c.-uzatilons sahm yapan ¢oz.)

Enjektabllar (i.v., i.m., s.c.-siispansiyonlar) ‘
[ I [ I
Enjektabllar (i.v.,im., s.c.-implantlar, infiizyon pompalari)

12 saat 24 saat 2 giin 1 hafta lay birkac ay 1wl
Etki Siiresi

Sekil 2.4. Kontrollii salim sistemleri ¢esitleri, verilis sekli ve etki siirelerinin diyagrami [25]

2.1.4. Kontrollii salim sistemlerine ait avantajlar ve dezavantajlar

Kontrollii salim sistemlerine ait avantajlar

e Tedavi edilecek kiside uzun siire terapotik kan seviyesinin korunmasi saglanabilir ve bu

da farmakolojik etkinin uzun siireli ve diizgiin olmasini saglar.

e Kandaki ilag etken maddesinin derisiminde olusacak dalgalanmalar1 dnleyerek tedavi

edilen bolgede esit seviyede etken madde derisimini saglamaktadir.

e Kullanilan ilag etken madde miktar1 azalmaktadir.

e Tedavide uygulanan dozlarin diisiik miktarda olmasi saglanabileceginden etken
maddenin yan etkilerinin ve toksisitesinin azalmasi veya tiimiiyle ortadan kalkmasi

saglanmaktadir.




13

Uzun zamanli uygulamalarda da etken madde miktarinin birikimi engellenmektedir [26].
Dozlari sayisi ve periyodu azalmaktadir. Ilag alma unutkanlig1 veya gece siirecinde ilag

alma ihtiyaci da ortadan kalkmaktadir.

Etken madde salimi kontrollii olacagindan mide ve bagirsak mukozasinda tahris
olusturabilecek fazla miktardaki maddelerin zararli etkilerinin azaltilmasi veya

onlenebilmesi saglanmaktadir.

Recgete hazirlama, ilag dagitim islemleri ve siiresinin azalmaktadir bundan dolay1 da

ekonomik olarak tasarruf saglanmaktadir.

Tedavi gorecek kisinin yasam kalitesinin artmasi, kisinin bakiminin kolaylagsmasi
saglanmaktadir. Boylelikle gelisimi diisiik olan bolgelerde kontrollii salim gerceklestiren

sistemlerin kullanilmasi tercih edilerek tedavinin kolay yapilmasini saglamaktadir [26].

Kontrolli salim sistemlerine ait dezavantajlar

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin ve bunlarin pargalanmasinda

olusan iirtinlerin biyolojik olarak uyusmazlik gostermesi ve toksisitelerinin fazla olmasi,

Sistemlerin iiretimi esnasinda veya sonradan olusan catlaklar nedeniyle giivenilir

olmalarinin garanti edilememesi,

Suda ¢6ziinmeyen, toz bi¢gimine gelmeyen, kirtlamayan 6zelliklerinden 6tiirii tek bir ilag

formunun boliinememesinden doz se¢iminin sinirli olmast,

[lacin alinmasmin unutulmasi, tedavi etkisinin azalmasinin diger sistemlere nazaran daha

fazla olmasi,

Kullanilan formiilasyonlarda etken maddenin fazla miktarda olmasindan, cesitli
sebeplerle birlikte (ilacin ezilmesi, alkol ile kullanimi, ¢ignenmesi gibi) uygulanmasi

halinde salim hizl1 ger¢eklesebilir bunun sonucu olarak toksik etkinin artmasi,
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e Her ilaca ait tek bir hazirlama metodu olmadigi gibi her ilacin kontrollii saliminin

olusturulamamasi,

e Klasik ila¢ salim sistemlerine gore, ilacin sisteme yerlestirilmesi veya verilmesinden

sonra ilag salimin istenildigi an kesilememesi dezavantajlaridir [6,18,19,27].

2.1.5. Kontrollii salim sistemlerinin kullanim alanlari

Kontrollii salim sistemlerinin tip, dermatoloji, kozmetik, kimya, eczacilik, tarim, veterinerlik
ve ¢evre gibi alanlarda giin gectikge artan genis bir kullanim sahasina sahiptir. Bunlardan en
eskisi ve yaygini olan tiptaki uygulamalarinda, tan1 koyma, tedavi amacli ve cerrahi olarak

kullanimindan faydalanilmaktadir.

Kozmetik alaninda ise klasik sistemler yerine nemlendiricilerin, yaslanma karsit1 ve giines
koruyucu gibi kremlerin formiilasyonlart kontrolli salim sistemleri kullanilarak

hazirlanmaktadir.

Hayvancilik da besi hayvanlarinin daha fazla et ve siit iirlinii vermesini saglamak ve
viicuttaki yag oranin azaltilmasi ile et/yag oranimin arttirilmasi amaciyla siir biiyiime
hormonu verilmesinde kontrollii salim sistemleri kullanilmaktadir. Hayvanlarin fizyolojik
ozellikleri ve agirliklart farkli degerlerde olacagindan salim sistemleri de cesitlidir.

Transdermal, enjeksiyon, oral, implant gibi farkli dozlama sekillerinde olabilir [28-30].

2.2. Mikrokiireler

Cap boyutu birka¢c um olabilecegi gibi birka¢ milyon um’da olabilen, ¢esitli fizyokimyasal
ozelliklere sahip, farkli yapidaki malzemeler ile hazirlanabilen, etken maddeyi molekiiler

olarak parcacik halindeki mikro tagiyicilara mikrokiireler denir.
Mikrokiirelerin hazirlandig1 maddeler polimer, cam, karisik oksit, oksit seramigi, silikat ve
allimina silikat, hatta metal olabilir. Tiptaki, eczaciliktaki uygulamalari, ilag salim sistemleri,

yapay hiicre yapisi sentezi gibi alanlarda giin gectik¢e daha fazla kullanilmaktadir [6,31,34].

Mikrokiirelerin tercih edilerek kullanilmasi i¢in avantajl olan 6zellikler;
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e Ilag etken maddesinin yapisini ve aktifligini degistirmemeleri,

e Tedavisi amaglanan hedef bolgede kontrollii bir sekilde salimi miimkiin kilmalari,

e Az miktarda ila¢ kullanimina olanak saglayarak viicutta olusacak toksisitenin diisiik
olmasini saglamalari,

e [nvitro ve in vivo olan kosullarda dayanikli olmalari,

e Kullanim amacina gore istenilen boyutta iiretilebilmeleri,

e Cerrahi miidahale gerektirmemeleri,

e Parcalanma triinlerinin toksik etkilerinin olmamalari,

e Diisiik doz kullanim1 yapilsa bile etkilerinin yiiksek olmalaridir [22,28,33,35].

2.2.1. Mikrokiirelerin olusturulmasinda kullamlan polimerler

Polimer se¢imi mikrokiirelerin hazirlanmasinda dikkat edilmesi gereken en Onemli
noktalardadir. Bu se¢imi yaparken dikkat edilecek hususlar ise, toksik etkilerinin
olmamalar1, biyolojik ¢evre ile uygunluk gosteren olmalari, viicutta doku temasinda

herhangi bir iltihaplanma veya tahrise sebep olmamalar1 ve kanserojen olmamalaridir [28].

Mikrokiirelerin  hazirlanmasi i¢in segilen polimerleri viicutta biyolojik a¢idan

parcalanamayanlar ve pargalananlar olarak iki grupta inceleyebiliriz.

Viicutta bivolojik acidan parcalanamavyan polimerler

Salim esnasinda viicutta herhangi bir degisim gec¢irmeyen inert malzemelerdir. Hidrofilik ve

hidrofobik yapi olarak iki grupta incelenebilir.

Sismis, capraz baglanma gerceklestirmis hidrofilik yapidaki polimerler olan hidrojeller
kontrollii salim sistemlerde olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Hidrojeller ilag
yiiklemesinin yapilmasinda uygun ortam saglayan, birbirine baglanmis makromolekiiler
ozellik gosteren zincirlerden olusan ag yapisindadir. En ¢ok kullanimi goriilen poli 2-
hidroksietilmetilmetakrilat (PHEMA), az miktardaki ¢apraz baglayici ile birlikte hidroksi

etilmetakrilatin polimerlesmesi ile elde edilir [22,36].
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Capraz bag olusturmayan matriks veya membranlar ise hidrofobik yapidaki polimerler
seklindedir. Bunlara 6rnek olarak silikonlar ve poli(etilen-ko-vinil asetat) verilebilir. Cizelge

2.4.2.°de biyolojik par¢alanmaya ugramayan polimere daha fazla 6rnek gosterilmektedir
[37].

Viicutta biyolojik acidan parcalanan polimerler

Suda ¢oziinmeyen ancak biyolojik sivilarda hidroliz olan veya enzimlerle parcalanan
polimerlerdir. Polimerin aginmasi ilag etken maddesinin salimi ile paralel olarak gerceklesir.
Dogal ve sentetik cesitleri vardir. Dogal olanlari, metabolize edilebilmesi, stabilite ve boyut
dagiliminin kontrol altinda olmas1 ve suda ¢oziinebilen etken maddelerde yiiksek yiikleme
kapasitesine sahip olmas1 gibi 6zelliklerinden dolay1 ¢ok kullanilirlar. Sentetik olanlari ise
arzu edilen spesifik Ozelliklerde hazirlanabilmesi, olusturma ve saklama siirecinde
dayanikliliklarinin yiiksek olmasi, safliklarinin yiiksek olarak ve fazla miktarlarda
hazirlanabilmeleri  gibi  sebeplerden dolayr tercih edilmektedirler. Mikrokiire
hazirlanmasinda bu tiir polimerlerin se¢ilmesinde, artik malzemelerinin viicutta birikim
gostermesinin oniline gecilmektedir ve uzaklastirilmalari i¢in farkl bir islem uygulanmasina
gerek kalmamaktadir. Cizelge 2.4.1°de biyolojik parcalanmaya ugrayan polimere 6rnekler

gosterilmektedir [37,38].
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Cizelge 2.4. Mikrokiirelerin olusturulmasinda kullanilan polimerler [22]

Polimerler
1. Biyolojik agidan pargalanabilen polimerler

1.1.Dogal polimerler

Polimer Grubu Ornekler

Proteinler Fibrinojen, albumin, insan ve
sigir serum albuminleri
kolajen, jelatin,
Polisakkaritler Seliiloz, hiyaluronik asit,
dekstran, aljinat nisasta,
kitosan, kondroitin siilfat
Poliamidler Poliamino asit, polipeptid

1.2.Sentetik polimerler

Polimer Grubu Numuneler

Polyesterler Poli (kaprolakton)

Poli (laktik asit)

Poli (laktik-ko-glikolik asit)
Poli (dioksanon)

Poli (glikolik asit)

Poli (hidroksibiitirat)

Polianhidridler Polifosfat
Polifosfoesterler Polifosfonat
Poliortoesterler Polifosfit

2. Biyolojik agidan pargalanamayan polimerler

2.1.Sentetik Polimerler

Polimer Gruplari Numuneler

Poli (etilen-ko-vinil asetat) Poli (metil metakrilat)
Silikon elastomerler

Poliakrilatlar

Mikrokiirelerin olusturulmasinda kullanilan polimerlerde aranilan 6zellikler

Kullanilan polimerler biyolojik uyumlu olmali. Biyolojik uyum viicutta kaldigi siirece
polimerin biyolojik ¢evreye olumsuz etki olusturmamasina denir. Polimerlerin ve/ veya
parcalanma {rilinlerinin toksisitesi olmamalidir. Viicutta parcalanan tlir polimerlerin
kullanildig: sistemlerde pargalanma firtinleri biyolojik uyumlu olmalidir. Polimerin iiretimi

ve islenmesi esnasinda var olan katalizor, emiilsifiyan maddeler, stabilizasyon maddeleri
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veya diger katki maddeleri, ¢gevre kaynakl kirlilikler ve yapida polimerlesme olmadan kalan
monomerlerden dolay1 genellikle toksisite sorunu olugur. Bu unsurlara da dikkat edilmesi
gerekmektedir. Doku materyal etkilesimleri ve buna bagli olusan toksisitesi, polimerin

biyolojik uyumu ile yakin iliskilidir [39].

2.2.2. Mikrokiirelerin olusturulmasinda kullanilan yontemler

Mikrokiirelerin  olusturulmasinda farkli hazirlama yontemleri mevcuttur. Coziici
buharlastirilmasi, emdiilsiyon, dispersiyon, siispansiyon polimerlesmesi, piiskiirterek
kurutma, iyonotropik jellesme, koaservasyon, ara yiizeyde ¢apraz baglanma, eriterek dispers
etme, plskiirterek dondurma ve delik yontemi gibi ¢esitli metotlardan bahsedilebilir. Cizelge

2.5.” de bu hazirlama yontemleri ve gesitleri hakkinda bilgi sunulmustur [28].

Cizelge 2.5. Mikrokiirelerin olusturulmasinda kullanilan yontemler ve yontemlere ait tiirler

Yontem Tiirler

Polimerizasyon Siispansiyon
Emiilsiyon
Dispersiyon

Emiilsiyon Hazirlanmasi Yag/Su
Su/Yag
Yag/Su/Yag

Koaservasyon Basit
Kompleks

Polikondenzasyon Emiilsiyon
Siispansiyon

Delik

Capraz Baglanma

Sprey Yol Ile Kurutma

Sprey Yol ile Dondurma

Bu olusturma yontemlerinden en yaygin olanlar1 hakkinda bilgiler asagida verilmektedir

[40-43].
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Polimerizasyon

Stispansivon polimerizasyon

IIk 6rnegi 1909 yilinda Hoffman ve Delburch tarafindan olusturulmustur. Monomer ve
dagitma faz1 seklinde iki faz bulunmaktadir. Polimerizasyon islemi, bir sivi ortaminda
monomerin sividan etkilenmeyerek dagilip asili kalmasi ile gerceklesir. En yaygin sivi
ortami sudur. Sulu ortamda cap1 0,01-0,5 cm olan damlalar seklinde dagitilir, boylelikle

monomerin suda siispansiyonu hazirlanmis olur.

Polimerin monomerde ¢oziinme durumuna gore farkli yapilar olusabilir. Eger polimerin
coziinmesi yiiksek oranda ise sert kiireler, diisiik oranda ise damlalar halinde jel olusur.
(Coztinmemesi durumunda ise, opakliga sebep olan damlalar halinde ¢6kme goriiliir. Farkli
olasilik olan kismen ¢oziinmesi halinde ise, olusacak iiriin bilesiminin tahmin edilmesi

miimkiin olmayabilir.

Kararli siispansiyonun olusmasi ve hazirlanan polimer parcaciklarinin birbirine yapisma
durumunu engellemek amaciyla stabilize edici kimyasallar kullanilir. Bu kimyasallarin
kullanimu ile taneciklerin kiimeleserek bloklagsmasi dnlenir. Stabilize edici olarak cogunlukla
suda ¢oziinmeyen inorganik bilesikler olan aliiminyum hidroksit, baryum, bentonit, jelatin,
kalsiyum, kaolin, magnezyum karbonatlar ve pudra gibi maddeler kullanilir. Damlalarin

yapismasini onlemek i¢in ayn1 zamanda mekanik karistirma islemi de uygulanir.

Yontemin avantajlari; 1s1 transferinin, sicaklik kontroliiniin kolay olmasi, diisiik viskoziteli
olmasi, tiriiniin dogrudan kaplama, boya veya baglayici olarak kullanilabilmesi, polimerin
mol kiitlesindeki degisimin az olmasi, tanecik boyutlarinin emiilsiyon polimerizasyon

metoduna gore daha iyi olmasi, organik ¢oziiciilerin kullanilmamasidir.

Dezavantajlari olarak ise, genelde kesikli liretime uygun olmasi, polimerizasyon sicakliginin
camst gegis sicakligindan yiiksek oldugu polimerlerin hazirlanmasinda kullanilamamast,
devamli karigtirma islemi gerektirmesi, suyun ve stabilize edici malzemenin polimerden
uzaklastirilmasi, kurutulmasi gibi daha farkl islemler gerektirmesi ek maliyet gerektirebilir
[44].
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Stobilizator

Sekil 2.5. Siispansiyon polimerizasyonu [10].

Emiilsiyon polimerizasyon

Emiilsiyon polimerizasyonu yaygin bir sekilde sentetik latekslerin endiistriyel Slgekte
iiretimi i¢in kullanilan bir prosestir. Giinlimiizde emiilsiyon polimerizasyonu prosesi ile
hazirlanan sentetik polimerik lateksler, yiiksek dayanimli polimerler, sentetik kauguk, lateks
kopiikler, lateks boyalar, kagit kaplama, yapistirici, baglayicilar gibi pek ¢ok uygulamada
kullanilmaktadir. Emiilsiyon polimerizasyonu su/su ortaminda gergeklestirilmektedir.
Birbiri ile karigmayan iki faz mevcuttur. Bu fazlardan biri olan monomer fazi, emiilsiyon
seklinde dagitma fazinda dagitilmistir. Emiilsiyon halinde stabil tutabilmek i¢in emiilsiyon
yapici ¢esitli malzemeler kullanilir. En ¢ok kullanilan emiilsiyon yapict malzeme sodyum
dodesil siilfattir. Bu metot ile yaklasik 1um c¢ap boyutunda tek tip kiiresel parcaciklar elde
edilir. Avantajlari, yliksek polimerizasyon hizina sahip olmasi, mol kiitlesi biiylik
polimerlerin elde edilebilmesi, 1s1 transferinin, sicaklik kontroliiniin kolay olmasi, diisiik
viskoziteli olmasi, su bazli ¢oziicii kullanilmasidir. Bu metodun dezavantajli yan1 ortamdan

emiilsiyon yapici malzemenin zor uzaklastirilmasidir [28,45,46].
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Sekil 2.6. Emiilsiyon polimerizasyonunda olusan mekanizma [10].

Emiilsiyon hazirlanmasi

Yag/su veya su/yag emiilsiyvon yontemi

Karbonhidrat ve protein gibi dogal polimerlerin kullanilmasi ile olusturulan mikropartikiiller
tastyicilar tek emiilsiyon yontemi ile hazirlanmaktadir. Polimerler su bazli bir ¢oziiciide
cozildiikten veya dagitildiktan sonra, yag bazli bir ¢oziicli ortamina gecirilerek dispers
edilir. Dispers olmus kiirelerin ¢apraz baglanmasi ¢apraz baglayict kullanimiyla veya 1s1 ile
gergeklestirilir. Capraz baglayicilara ornek olarak formalaldehit, GA gibi kimyasallar
gosterilebilir. Is1 ile gergeklestirilen baglanmada ise 1stya dayanikli olmayan malzemeler
uygun olmayacaktir. Kimyasal kullanilarak ¢apraz baglanma yapilan ¢aligsmalarda, baglayici
miktart artirildik¢a mikrokiire ¢apmin artigi, ilag yiikleme miktarinin ve salim hizinin

azaldig tespit edilmistir [47].
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Su/yag/su emiilsiyon yontemi

Bu metotta polimer, birden ¢ok emiilsiyon veya su/yag/su tiiriinde coklu emisyon olusturma
ile olusturulur. Cogunlukla ilaglar, proteinler, asilar ve peptitlere uygun yontemdir. Dogal
ve sentetik polimerlerde kullanilabilir. Sudaki polimerin lipofilik organik ¢oziictideki
cozeltisi ile dispers edilir. Organik ¢oziicli olarak ¢ogunlukla metilen kloriir kullanilir.
Homojenize etme islemi yiikksek hizli homojenizatér veya sonikator kullanilarak
gergeklestirilir. Emiilsiyon dispers edildikten sonra hizlica baska bir su fazina eklenir. Bu su
faz1 bir stabilizator igerir. Genellikle PV A kullanilir. Hazirlanan karigim tekrar karistirilarak
ikili emiilsiyon hazirlanmis olur. Bunu takiben emiilsiyondan organik ¢6ziicli buharlastirma

veya ekstrakte edilerek ortamdan uzaklastirilir.

Coklu emiilsiyon yontemin avantajlar1 olarak, proteinlerin sulu ortamlarinin
enkapsiilasyonda kullanilmasi, mikrokiirelerin daha kii¢iik boyutlu olabilmesi, verim ve
enkapsiilasyon etkinliginin yiiksek olarak elde edilebilmesi verilebilir. Dezavantajlar1 olarak
da, karigik bir yontem olmasi, polimerin 6zelliklerine gore etkilenebilecegi bundan dolay1
da hassas bir yontem olmasi, mikrokiirelerden ilag salim sistemlerinin modifiye edilmesinde

gligliikler bulunmasi gosterilebilir [48,49].

Koaservasyon yontemi

Koaservasyon faz ayrimi1 anlamina gelmektedir. Polimer miktarinin zengin oldugu koaservat
olusturmak amaciyla, diger faz olan denge ¢0Ozeltisinde polimerin ¢oziiniirliigiiniin
distiriilmesi temeline dayanir. Sicaklik farklilagsmasi, ¢dziici olmayan ortam veya tuz
ilavesi, ge¢imsiz olan baska bir polimerin ilavesi ya da polimer-polimer etkilesimi sonucu
meydana gelmektedir. Bu metot, sulu ¢6ziiciiden ve organik ¢oziiciiden faz ayrimi olarak iki
tipte incelenebilir. Sulu ¢oziicii icerisinden faz ayrimi metodu kati ve sivi Ozellikteki
malzemelerin kaplanmasinda kullanilir. Buradaki ¢eper maddesi suda c¢oziilebilir,
dagitilabilir ve bu ¢ozelti icerisinde dispers edilir [50,51]. Basit ve kompleks koaservasyon

olmak {iizere iki tipte incelenebilir.
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Basit koaservasyon

Kaplanacak faz, polimerin sulu ¢ozeltisi ile dispers edilir. Uygun sicaklikta polimerin
¢Oziinmesi saglanir. Keton ve alkol gibi ¢ozeltilerin faz ayrim ortamina eklenmesi
gerekmektedir. Boylece polimerin ¢oziiniirliik degeri diistiriilerek dispers edilmis faz

cevresinde birikmesini (faz ayrimini) saglar [33,52].

Kompleks koaservasyon

Kompleks koaservasyonunda polimerin iki polielektrolitten olusmasi basit koaservasyondan
farkin1 gostermektedir. Meydana gelen jellesme zit yiike sahip iki polielektrolitin polar
cekim kuvvetiyle bir araya gelmesi ile olusur. Polimere 6rnek jelatin/pektin, jelatin/arap

zamki ¢ozeltileri gosterilebilir [53].

Piskiirterek Kurutma ve Dondurma Y 6ntemleri

Coziiciiniin uzaklastirilmas1 veya ¢ozeltinin sogutulmasi islemlerine goére piiskiirterek
kurutma veya piiskiirterek dondurma seklinde isimlendirilir. Biyolojik agidan pargalanabilen
polimerin, aseton, metil kloriir, diklorometan gibi ugucu olan organik ¢6ziicli ortaminda
coziinmesi ve hemen ardindan ilacin polimer ¢ozeltisi igerisinde yiiksek hizda homojenize
edilmesi sonras1 sicak hava basinci ile piiskiirtiilerek mikrokiirelerin olusturulmasi temeli
esasina dayanir. Coziiclinlin buharlagmasi ile mikrokiireler elde edilir ve mikrokiire caplari
atomize basing ve piiskiirtme sartlarina bagli olarak 1 um ile 100 um araliginda degiskenlik

gosterir.

Piskiirtme yontemin avantajlart olarak mikrokiire ¢ap boyutlarimi dagilimimim kontrol
edilebilmesi, kontrollii ilag salim 6zelliklerine sahip olmasi, polimer 6zelliklerindeki kiigiik
farkliliklarin tolere edilebilmesi gosterilebilir. Dezavantajlar1 olarak ise, maliyetin yiiksek
olmasi, bu metotta kullanilan peptid/protein ilaglarin dagitilmast oncesi liyofilizasyona
islemine ihtiya¢ duymasi, organik ¢oziiciide homojeniz edilmeye gereksinim duymasi
protein lizerinde agregasyona ve par¢alanmalara sebep olabilir ve bu da iiretimde, salimda
ve saklama esnasinda cesitli problemlere neden olabilir. Piiskiirterek kurutma penisilin

tutuklanmasi i¢in, piiskiirterek dondurma metodu tiamin mononitrat ve stilfatetiltiadizol,
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stearik asit ve palminik asitlerin monogliseritlerinin, digliseritlerinin karigimi i¢inde kapsiile

edilmesinde tercih edilmektedir [54].

2.3. Teofilin

Albert Kossel tarafindan1888 yilinda ¢ayin ekstraksiyonu ile ilk olarak elde edilmistir. Bitki
diinyasinda yaygin bir sekilde bulunan metilksantin tiirevi olan TF kakao, cay ve kahvede
bulunmaktadir. Ilk zamanlar da diiiretik olarak kullanilmakta olup daha sonralar1 astim, 80
yildan daha uzun zamandan beri de obstriiktif bronsiyal hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir [55,56].

TF kokusu olmayan, aci, beyaz kristal goriiniimlii bir maddedir. Sudaki ¢6ziiniirliigii azdir
ve bundan dolayr kullanilan parenteral formu ise, teofilin ve etilendiaminin bir araya
gelmesiyle olusan aminofilindir. Alkolde ¢ozliniirliigl de diisiiktiir. Ancak alkali ¢ozeltiler,

ve mineral asitler igerisinde ¢oziiniir [57].

Kapali formiilii: C7HgN4O2
Acik formiili: 1H—piirin—2, 6-dion 3, 7-dihidro—1, 3—dimetilksantin

Sekil 2.7. TF’ nin yapisi, kapali ve agik formiilii

Bronkodilatator etkisi olan TF fosfodiesteraz-3 (PDE) inhibitasyonu ile, anti-inflamatuar
etki gosteren fosfodiestreaz-4 (PDE4) ve histon deasetilaz-2 aktivasyonunun inhibisyonu ile
olusur [58-61]. Bu mekanizmalarla TF, kortikosteroid direncini de diisiirerek astim veya
KOAH hastaliklarinin tedavisi siirecinde etkili olabilmektedir [62]. Genel yan etkileri aritmi,

yiiksek konsantrasyonlarda bulanti, kusma ve bas agrilaridir. Diisiik dozda uygulanan
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teofilin, KOAH ve siddetli astimda kortikosteroid direncini tersine ¢cevirmede faydali olabilir
[62].

TF’nin molekiil agirligi1 180,17, erime noktas1 270-274 °C ve pKa 8,77°dir [57]. Eliminasyon
omrii yetiskinler i¢in 10-15 saat, cocuklar da 3-4 saat, yeni doganda ise 13-26 saat olarak
bildirilmistir.

Terapotik etki araliginin dar olmasi ve ayn1 zamanda higbir toksisiteye izin vermemesi igin
hafif dozlarda uygulanmasi TF’nin kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullaniminin tercih
edilir olmast saglamistir. TF’nin brankondilator ile anti-inflamatuvar etkisinin olmasi,
kanser hastaliginin tedavilerinde basarili sonuglarin alinmasina sebep olmustur. Bundan
dolay1 da TF nin diger ilaclarla olan kombinasyonlarinin arastirmalarinin devam edilmis ve
TF’nin 1970-1980’ler arasinda olduk¢a yogun olarak arastirilan bronkondilatér ve toksik

etkileri nedeniyle tekrar yiikselise gegmesine hakli bir sebep olmustur [63].

2.4. Poli Vinil Alkol (PVA)

Beyazdan kreme doniik, seffaf, kokusuz, tatsiz, graniil ya da toz halindedir. Yapisinda
hidrofilik gruplar mevcut oldugundan suyun ve sulu ¢ozeltilerin etkileri olduk¢a fazladir.
Bundan dolayr da sentetik bir polimer olan PVA suda c¢oziinebilir yapidadir. Su ile
karismayan ¢ozeltilere karsida olduk¢a direnglidir. PVA, yag ve hidrokarbonlu ¢oziiciiler
gibi maddelerden etkilenmez. (C2H40O)n formiiliine sahiptir. PVA’nin yogunlugu 1,19 —
1,31g/cm?’dir. Erime noktas1 degeri ise 230°C’dir.
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OH

Molekiil formulii:CoH40

Sekil 2.8. PVA’nin yapist ve molekiil formiilii

PVA’nim en popiiler uygulama alanlar1 polimerizasyon sistemlerinde emiilsiyon yapici,
televizyon tiip sistemlerinde fosforesans pigmentler, sulu yapistiricilar ve boyalar da

baglayici olarak kullanilmasidir [64].

2.5. Sodyum Karboksimetilseliiloz (NaCMC)

NaCMC, alkali seliiloz polimerlerinin monoklorasetik asit sodyum tuzu ile islenmesi sonucu
iretilmektedir. Ticari anlamda 6nemli bir stabilizator olan NaCMC, seliiloz gami olarak da
adlandirilir. NaCMC su igerisinde ¢oziinebilir, fakat organik ¢oziiciiler igerisinde ¢oziinmez,

su / alkol sistemleri ile de olduk¢a uyumludur.

NaCMC suda ¢oOziiniir 6zelliginden dolayr ¢ok farkli sektorlerde kullanilmaktadir.
Dondurulmus iiriinlerin buz kristalleri iiretiminde, puding ve hazir ¢corba benzeri cesitli
gidalarda serum ayrilmasini 6nlemede, firin mahsullerinde hacim artirma, bayatlamay1
geciktirme ve dondurmada stabilize edici olarak kullanilmaktadir. MC ise seliilozik
polimerlerin metil kloriir birlikteliginde islenmesi ile iiretilen, su igerisinde ¢dziinebilme
ozelligi olan, kokusu olmayan, renk icermeyen ve stabil durumda bir seliiloz tiirevidir.
Benzer Ozelliklerinden dolayr NaCMC gibi gida sektoriinde katki malzemesi olarak

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.9. NaCMC’nin yapist ve molekiil formiilii [65-67].

2.6. Etil Seliiloz (EC)

Seliiloz liflerinin Sodyum hidroksit ve etil kloriir ile islenmesi ile elde edilir. Dayanikli bir
yapist vardir. Esterler, alkoller, aromatik hidrokarbonlar, ketonlar ve kloriirlii ¢6ziiciiler gibi
cok farkli ¢oziiclilerde ¢Oziiniir. Dislik sicakliklarda esnek yapiya sahiptir. EC’nin
yumusama noktasi olarak 156°C, erime noktasi olarak 160- 210°C, bozunma sicakligi olarak

da 200°C’nin uistiindeki sicakliklar verilebilir.

Normal sartlar altinda renksizdir. Renksiz olmasi sebebi ile ¢ok farkli kullanim alanina
sahiptir. Giines 1s1gindan da, ultraviyole 1siktan da etkilenmez. Koruyucu film
uygulamalarinda 15181 iletmesi, esnek olmasi, kimyasal direnci ve yiiksek dayanikliligindan

dolay1 olaganiistii bir malzemedir [25,70].
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H OC,H5

Molekiil formiilii: CeH702(OH)3 x(OC2Hs)x].n

Sekil 2.10. EC’nin yapis1 ve molekiil formiilii

2.6. Poli Etilen Oksit (PEO)
Suda coziinen bir polimer olan polietilen oksit ayn1 zamanda polioksietilen ya da polietilen
glikol seklinde de adlandirilmaktadir. Genel olarak daha kii¢iik MA’da polietilen glikol, MA

yiiksek oldugunda ise polietilen oksit olarak isimlendirilir. PEO polimeri ¢cogunlukla ilag

salimi, gida, kozmetik gibi sektorlerde kullanim alanlart mevcuttur [68,69].

LYAVAVA

PEO

Molekiil formiilii; (OCH2CH2)n

Sekil 2.11. PEO’nun yapis1 ve molekiil formiilii
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Caliymadaki kimyasallar

llag

Sigma-Aldrich firmasindan temin edilen susuz TF etken madde olarak kullanilmistir.
Polimerler

Merck firmasindan temin edilen PVA(ortalama molekiil kiitlesi: 72000 g/mol) ve Sigma-
Aldrich firmasindan temin edilen NaCMC (orta viskozite) mikrokiire kiire hazirlamada

polimerler olarak kullanilmistir.

Fulka firmasindan temin edilen EC (%45) ve Sigma-Aldrich firmasindan temin edilen

Poli(etilen oksit) PEO membran hazirlamada polimerler olarak kullanilmistir.

Capraz Baglavici

Merck firmasindan temin edilen FeCls ¢apraz baglayici olarak kullanilmistir.

Diger kimyasallar

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH2POs), di-sodyum hidrojen fosfat dihidrat
(NazHPOQO4), propanol ve n-heksan Carlo Erba Reagents firmasindan, Tween-80 Fluka

firmasindan ve s1vi1 parafin Aklar Kimya firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. Cahismadaki cihazlar

e UV spektrofotometresi(Rigol Ultra-3600 UV/VIS), £=272 nm de mikrokiire igerisindeki

teofilin saliminin absorsiyon degerleri 6l¢iimiinde kullanilmistir.
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e (Calkalamali su banyosu(Medline BS-21)

e Magnetik karistirici(Biosan)

e Etiiv(redLINE by Binder)

e pH metre(Hana pH211 Microprocessor pH Meter)

¢ Analitik terazi(Radwag AS.220A)

e Fourier transform infrared(FTIR) spektrofotometresi (Vertex 80 model FTIR
spektrofotometresi)( Gazi Universitesi Fotonik Uygulama ve Arastirma Merkezi)

e Diferansiyel taramali kalorimetre(DSC) (Perkin Elmer Diamond )(ODTU MERLAB)

e Taramali elektron mikroskobu(SEM)(QUANTA400F Field Emission SEM)(ODTU
MERLAB)

e X-151m1 kirmimi(XRD) (Rigaku UltimalV, X-Isin1 Kirinim Cihaz1) (ODTU MERLAB)

3.2. Yontem

3.2.1. TF iceren PVA/NaCMC mikrokiirelerin hazirlanmasi

PVA/NaCMC mikrokiireler ¢apraz baglayici olarak FeCls kullanilarak emiilsiyon capraz
baglanma yontemiyle hazirlandi. Destek maddesi olarak kullanilin PVA %8 (m/m) ve
NaCMC %2 (m/m) derisimlerinde hazirlandi. Cizelge3.1.’de verilen farkli polimer
oranlarindaki karisimlarin igerisine yine farkli ilag/polimer oranlarinda TF ilave edildi. Bu
cozelti 12 saat siire ile karistirilarak, ilag polimer ¢ozeltisi icerisine dagitildi. Hazirlanan
stispansiyondan 10 ml alinarak %1 (m/m) Tween®-80 igeren 20 ml s1v1 parafin icerisine
eklendi. Capraz baglama ¢ozeltisi olarak 0,3 M FeCls, olusan su/yag emiilsiyonu iizerine
eklenerek 30 dakika ¢apraz baglama siiresi boyunca 400 rpm karigtirma hizinda karistirilda.
Olusan kiireler ¢apraz baglama siiresi sonunda siiziilerek ortamdan alindi ve sirasiyla n-
heksan, izopropil alkol ve saf su ile yikandi. Yikanan kiireler 6nce oda sicakligina kurutuldu

daha sonra 40°C’de etiivde sabit tartima getirildi.



Cizelge 3.1. TF yiiklii mikrokiirelerin hazirlama kosullar1
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No | Polimer Ilag/Polimer Oran1 | Capraz Baglayic1 | Capraz Baglama
(PVA/NaCMC) | (m/m) FeCls Siiresi (dak)
(m/m)

Al |1/2 1/8 0,3M 30

A2 |12 1/4 0,3M 30

A3 | 1/2 1/2 0,3M 30

Bl |11 1/4 0,3M 30

B2 |1/4 1/4 0,3M 30

Cl |1/2 1/8 0,3M 45

TSR e, eyl

Capraz Baglayic1 Ajam
FeCI3 (0.3 M) | P

Teofilin - -~ ‘ ‘
e )
= 1 ﬁ\ =3 6. Yikama islemi

I
Polimer cozelth
-

> i
®
Yag fazn1 ‘ é..... ::;: 7. Kurutma islemi ‘
o ‘

4. s/y/s Emiilsiyonu Olusumu §. Mikrokiire Olusumu

Sekil 3.1. TF igeren NaCMC/PV A mikrokiirelerin hazirlanma basamaklar1
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Sekil 3.3. NaCMC ile Fe*® katyonlarmin ¢apraz baglanma reaksiyonunun gosterimi
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3.2.2. TF iceren mikrokiirelerden salim ¢calismalari

Cizelge3.1’de belirtilen formiilasyonlarda hazirlanan mikrokiirelerden salinan ila¢ miktarini
olgmek i¢in mikrokiireler, 37 °C’de ve pH 7,4 kosullarinda salim ortaminda ¢alkalamali su
banyosuna yerlestirildi. Birer saat arayla her bir salim ortamindan 10 ml 6rnekler alind1 ve
yerine ayni miktarda salim ortami ilave edildi. Tampon ¢ozeltilerden alinan orneklerin
icerisindeki ila¢ miktarini belirlemek amaciyla, UV-VIS spektrofotometresi ile 272 nm’deki
absorbans degerleri okundu. Kalibrasyon egrisi kullanilarak absorbans degerleri yardimiyla

derisimler hesaplandi.
3.2.3. Mikrokiirelerin denge su i¢eriklerinin belirlenmesi

Sabit tartima gelen 50 mg bos mikrokiirelerin oda sicakliginda 24 saat siire ile 50 ml distile
su igerisinde denge su igerikleri belirlendi. Sisme olaymin gerceklestirildigi
mikrokiirelerden yilizey suyu uzaklastirilarak tartildi. Bos mikrokiirelerin denge su icerikleri

Esitlik3.1. kullanilarak hesaplandi.

% Denge Su Igerigi (m/m)= %X 100 (3.1)

W;s: Sismis mikrokiirelerin kiitlesi

Wi: Kuru mikrokiirelerin kiitlesi
3.2.4. Tutuklama verimi (TV) ve Ila¢ Yiikleme Kapasitesi

Tutuklama verimi ifadesi hazirlanan mikrokiirelere teorik olarak yiliklenmesi gereken etken
madde miktarinin gergekte ne kadar ytiklenildiginin 6l¢iisiidiir. Hazirlanan mikrokiirelerden
0,05 g alinarak ¢alkamali su banyosu igerisinde 37°C’de 2 saat siire boyunca 100 mL su ile
ekstrakte edildi. Ekstrakt siiziildiikten sonra 272 nm’de UV-VIS Spektrofotometre
kullanilarak ilag igerigi tayin edildi. Tutuklama verimi hesaplanirken Esitlik 3.2 kullanildi.

Deneysel TF miktart
Teorik TF miktart

%NTV=

x100 (3.2)

Deneysel llag Miktart (mg)

Ilag Yiikleme Kapasitesi= x 100 (3.3)

Sabit Tartuma Gelen Kiire Miktarit (mg)
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3.2.5. Capraz bag yogunlugu (dx) hesabi

Capraz Bag Yogunlugu (px) ve ortalama molekiil agirligi (Mc) Esitlik3.4, Esitlik3.5,
Esitlik3.6, Esitlik3.7 ve Esitlik3.8 ile 3 adimda hesaplandi.

1- ilk adimda kiirenin yogunlugu hesaplandi.

P,—P,
p2= Zf:—:;j (3.4)
Po= Bos piknometrenin agirlig1 (g)
P1= Piknometre+distile H,O ‘un agirlig1 (g)
P,= Piknometre+kiirenin ¢6ziinmedigi bir sivinin agirlig1 (g)
Ps= Piknometre+kiirenin ¢oziinmedigi bir sivitkiire (g)

G= Kiire agirlig1 (g)

2- ikinci adimda polimerin denge sisme hacmi (Veq) Ve Polimerin denge hacmi (Vam)
hesaplanarak iki capraz bag arasindaki ortalama molekiil agirligt (Mc) Esitlik 3.8°de

bulundu.

Wo Ws—-W,
Vegl - ; + Py (35)

Vel = Denge sisme hacmi
Wy = Orjinal kiire agirlig1
Ws = Sismis kiire agirhig

p1 = Distile suyun yogunlugu

Wo
VZm - Vet = p2) (36)

1
V102 [(Vom)3=(V2m/2)].
[In(1=V2m)+Vom+t x12.(V2m)?). (37)

M, = -
V1= Suyun molar hacmi

p2 = Polimerin yogunlugu

X12=Polimer ¢6ziicii aras1 etkilesim parametresi

Vom=Polimerin denge hacmi
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3- Son adimda da ¢apraz bag yogunlugu (px ) hesaplandi.

y (38)

_MC

px = Capraz bag yogunlugu

3.2.6. Capraz baglanmis mikrokiirelerin EC matriks film ile kaplanmasi

%5 (m/v) EC’un kiitlece %?20’si oraninda PEO asetonda c¢oziilerek ¢ozelti hazirlanir.
Hazirlanan ¢ozeltiden 5 ml ve 7 ml alinarak dokiim yontemiyle membranlar hazirlandi.
Membranlar 40°C’de jellesme noktasina gelinceye kadar etiivde bekletildi. Hazirlanan bos
ve TF yiiklii mikrokiireler matriks filmin {izerine yerlestirildi. Uzerine taban kismina
dokiilen miktara esdegerde hazirlanan ¢ozeltiden dokiildii. Tekrar etiive alinarak 40°C
jellesme noktasina kadar bekletildi. Jellesmesi tamamlanan membranlar tizerine distile su
dokiilerek dokiim kabindan ¢ikartma islemi yapildi ve kurutularak salim ¢alismalarinda
kullanima hazir hale getirildi. Sekil3.3.’de EC ile kapli mikrokiire sisteminin gematik

gosterimi verilmistir.

‘i_____./

EC+PEO TF iceren PVA/INaCMC mikrokiireler

Sekil 3.4. TF igeren EC matriks membran sistemi

3.2.7. EC kaph mikrokiirelerden salim ¢calismasi

EC filmlerin hazirlanmasinda 5 ml ve 7 ml olarak belirlenen miktarlardaki ¢ozeltiler ile
dokiim yontemiyle hazirlanan membranlar, cam malzeme icerisindeki esit hacimdeki salim
ortaminda su banyosuna konuldu. 50 ml tampon ¢6zeltisi i¢erisinde yapilan salim ¢aligsmalari
37°C’de ve pH 7.4’te gergeklestirildi. Bir saat beklendi ve salim ortamlarindan 10’ar ml

numune ¢ekildi. Cekilen numune salim ortamlar1 yerine 10 ml yeni salim ortami eklendi.
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272 nm dalga boyunda, UV-VIS spektrofotometre ile ¢ekilen numunelerdeki absorbans
degerleri belindi. Absorbans degerleri, kalibrasyon egrisi kullanilarak absorbans degerleri
yardimiyla derisimler hesaplandi. Resim 3.1.’de salim ¢aligmalarinin gerceklestigi ortam

gosterilmistir.

Resim 3.1. Salim diizenegi
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

4.1. TF Iceren Mikrokiirelerden Kontrollii Salim Sonugclar:

4.1.1. PVA/NaCMC farkl degerlerinde hazirlanan mikrokiirelerdeki denge su icerigi
degerlerinin sonug¢lari

Bu ¢alismada olusturulan farkli PVA/NACMC oranlarindaki mikrokiirelerin % denge su
icerikleri Cizelge 4.1.°de verilmektedir. Farkli PVA/NaCMC oranlarinda olusturulan
mikrokiirelerin % denge su igerigi degerleri incelendigi zaman en yiiksek ylizde degerine
PVA/NaCMC (m/m) oraninin 1/2, ¢apraz baglanma siiresinin 30 dak. oldugu sartlarda ve
%5 (m/m) FeCls ¢apraz baglayici esliginde hazirlanan mikrokiirelerde ulasildigi gozlendi.
Calismada kullanilan PVA/NaCMC oranlarina bakildiginda 1/2 oranin % denge sisme
degerinin yiiksek olmast NaCMC malzemesinin hidrofilik yapisina bagli olarak
aciklanabilir. NaCMC’nin bu 6zelligi ile mikrokiirelerin daha fazla genis capli hale
gelebildigi ve ilag/polimer oranin diismesi ile % denge sisme degeri artisinin gézlendigi

goriildil.

Literatiir arastirmasinda incelenmis olan c¢alismalarda PVA’nin NaCMC iizerinde

hidrofilitesini artiric1 etkisinin goriildiigiinden bahsedilmektedir.

Er ve Kondolot Solak’in yaptigi ¢alismada [6]; NaCMC/PVA IPN mikrokiirelerine KT
yiiklemis ve GA ile ¢apraz baglamiglardir. Bu ¢alisma esnasinda, salim ortaminin pH degeri
olarak 1,2 - 6,8 - 7,4 belirlemis, denge su igerigi tayini yapmislardir. Caligmalarin sonucunda
NaCMC miktarinin artmasit ve PVA oraninin azalmasmin % sisme degerinin artmasina

sebep oldugu gorilmiistiir.

Shin ve arkadaslar1 yaptigi calismada [71], PVA ve NaCMC polimerlerinden fiziksel ¢capraz
baglanma ve y-ray 1sinl 1sinlama ile hidrojel hazirlamiglardir. Isinlamadan bagimsiz olarak
PVA/NaCMC hidrojellerinin sisme hizini incelemislerdir. NaCMC igeriginin PVA/NaCMC

polimer karisimi icerisinde artmasi sonucu sisme hizinin artig gosterdigini tespit etmislerdir.

Dilaver ve Yurdako¢ [72], hidrojel bazli karboksimetil selillozun fumarik asit capraz

baglayici kullanarak hazirlanmasi ve karakterizasyon caligmalarini yapmislardir. Elde
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edinilen sonuglara gore fumarik asit konsantrasyonu arttikca; CMC ve PVA arasindaki
capraz baglamanin artmasindan dolay1, sisme azaldigini tespit etmislerdir. Hidrojellerin pH
duyarliliklarini inceledikleri sonuglara gore hidrojellerin bazik ortamda asidik ortama gore

daha ¢ok sisme gergeklestirdigini gdzlemlemislerdir.

Cizelge 4.1. Farkli PVA/NaCMC mikrokiirelerin % denge su icerikleri

PVA/NaCMC W Wi % Denge Su Igerigi
1/1 1,83 0,07 23,63
1/2 6,26 0,09 68,89
1/4 3,59 0,12 28,30

4.1.2. PVA/NaCMC ve ila¢/polimer oranlarimin farkh degerlerinin TF salim sonug¢lar

Kullanilan polimerlerden PVA ve NaCMC oranlar1 degistirilerek hazirlanan polimer
karigimlarma TF yiiklenerek olusturulan mikrokiirelerden salim ¢aligmalart yapilirken
kullanilan PVA/NaCMC oranmi 1/2, 1/1, 1/4 olarak degistirilmis. Bu oranlardaki kosullar
olan sirasiyla A2, B1, B2 olarak belirlenirken ilag/polimer orani 1/4 olarak sabit tutuldu, %5
(m/m) FeCls capraz baglayici kullanildi ve ve ¢apraz baglanma siiresi 30 dak. olarak
beklendi. Sekil 4.1.’de A2, B1, B2 kosullarinda yapilan salim ¢alismalarinin degisim grafigi
verilmigstir. Bu grafige gore yapilan incelemede ilag/polimer oraninin ve ¢apraz baglanma
stiresinin sabit tutuldugu mikrokiirelerde PVA/NaCMC oran degisimi PVA miktarinin ¢ok
oldugu zaman TF saliminin fazlalastig1 gézlendi. Yapilan paralel ¢aligmalarda ise A1, A2,
A3 kosullarinda salim calismalar1 yapilirken ise ila¢/polimer orani 1/8, 1/4, 1/2 olarak

degistirildi ve Sekil 4.2.”deki grafik elde edildi.
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Sekil 4.1. (a)PVA/NaCMC oranininin ilk 6 saat siiresince TF salim {izerine etkisi (b)PVA/
NaCMC oranminin ilk 300 saat siiresince TF salim iizerine etkisi [(A) A2, (®)
B1, (m) B2]

Sekil 4.2. incelendiginde Al kosullarinda hazirlanan mikrokiirelerden yapilan ila¢ salim
ylizdesinin daha fazla oldugu gozlendi. Gergeklestirilen ilag salimini etkileyen diger bir
faktor olan ilag/polimer oraninin 1/8 olarak daha uygun oldugu tespit edildi. En yiiksek ilag
salim degerinin hazirlanan A1 sartlarindaki mikrokiirelerden 300. saatinde %100’e ulastig1

gorilldi.
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Sekil 4.2. (a) Ilag/polimer oranininin ilk 6 saat siiresince TF salim iizerine etkisi, (b) Ilag/

polimer oraniinin ilk 300 saat siiresince TF salim tizerine etkisi [(X) Al, (&)
A2, (¢)A3]

4.1.3. Capraz baglanmadaki siirenin farkh degerlerinin TF salim sonuclari

Capraz baglanma siiresinin farkli degerlerinin TF salim degerleri iizerine olan etkisini
incelemek amaciyla Al, C1 sartlarinda mikrokiireler hazirlanirken PVA/NaCMC orani 1/2,
ilag/polimer orani 1/8 olarak sabit tutuldu, %5 (m/m) FeCls kullanildi ve gapraz baglanma

siiresi sirastyla 30, 45 dak. olarak degistirildi. Gergeklesen salim grafigi Sekil 4.3.’de verildi.

Grafik incelendiginde capraz baglanma siiresinin artmast sonucu TF salim miktarinin
azaldig1 gozlendi. Zaman igerisinde mikrokiirelerdeki ¢apraz bag yogunlugu arttikca ilag

salim isleminin zorlastig1 goriildii. Capraz bag yogunlugunun artmasinin ayn1 zamanda
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¢oziicli diflizyonunun mikrokiire igerisine daha az olmasina ve mikrokiirelerin sigsme

kapasitesinin daha diisiik olmasina sebep oldugu diistiniilmiistiir.
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Sekil 4.3. (a) Capraz baglanmadaki siirenin ilk 6 saat siiresince TF salimi {izerine etkisi, (b)
Capraz baglanmadaki siirenin ilk 300 saat siiresince TF salimu iizerine etkisi [(X)
AL (#)C1]
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4.1.4. EC kaph mikrokiirelerden salim sonuglar:

Farkli miktarlardaki EC kapli filmlerin, mikrokiirelerden TF salim degerleri iizerine olan
etkisini incelemek amaciyla PVA/NaCMC oram 1/2, ilag/polimer orani 1/8 olarak sabit

tutulan mikrokiireler EC miktari i¢in sirasiyla 5Sml ve 7ml alinarak matriks filmi ile kaplandi.

Gergeklesen salim grafigi Sekil 4.4.”de verildi.

Grafik incelendiginde EC film kalinligi artmasi sonucu TF salim miktarinin azaldigi

gozlendi.
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Sekil 4.4. (a) EC film matriks kaplanma kalinliginin ilk 6 saat siiresince TF salimi {izerine
etkisi, (b) EC film matriks kaplanma kalinliginin ilk 300 saat siiresince TF salim1
tizerine etkisi [(A) EC film kaplamasiz, (4) EC film 5 ml, (®)EC film 7 ml]
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4.1.5. Farkh kosullarda hazirlanan mikrokiirelerin verim, % ila¢ yiikleme kapasitesi
ve tutuklama verimi sonuclari

Cizelge 4.2.’de TF’nin farkli kosullarda hazirlanmig mikrokiirelere yliklenmesi ile yapilan
salim calismalarinda elde edilen verim, % ila¢ yiikleme kapasitesi ve tutuklama verimi
degerleri gosterilmistir. Kullanilan polimer olan NaCMC’nin yapisinin kolay sisme
gostermesinin sonucu olarak ilag tutma kapasitesinin arttigi ve salim tutuklama verimi

degerinin yiikseldigi goriilmiistiir.

Cizelge 4.2. Farkli kosullarda hazirlanan mikrokiirelerin verim, % ila¢ yiikleme kapasitesi
ve tutuklama verimi sonuglari

No Polimer Ilag/Polimer | Capraz Capraz | Verim %llag Tutuklama
(PVA/NaCMC) Orani Baglayic1 | Baglama (%) ga ﬁpl;ls?tl;:i V(e(;(i) ;ni
(m/m) (m/m) Derigimi Stiresi
FeCls; (dak)
Al 172 1/8 0,3M 30 98 0,82 16
A2 172 1/4 0,3M 30 84 11,75 47
A3 172 1/2 0,3M 30 58 9,72 36
Bl 1/1 1/4 0,3M 30 69 0,04 3
B2 1/4 1/4 0,3M 30 57 0,01 2
C1 172 1/8 0,3M 45 56 0,51 14

4.1.6. Capraz bag yogunlugu (dx) sonucu

Jameela ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada, ilag salimi miktarina c¢apraz bag
yogunlugu etkisinin oldukc¢a etkili oldugu tespit edilmistir. Yapmis olduklar1 ¢aligmada
progesteron salimi ¢apraz bag yogunlugunun diisiik oldugu mikrokiirelerden salim %70
iken, ¢apraz bag yogunlugu yiiksek seviyede oldugu mikrokiireler de sadece %35 oraninda

oldugunu ortaya koymustur [73].

5 esitlik kullanilarak hesaplanan capraz bag yogunlugu(px) degerleri Cizelge 4.3.’de
verilmistir. Bu degerlere gore capraz bag yogunlugunun artmis olmasi ile TF saliminin

azalmasina sebep oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 4.3. Farkli kosullardaki mikrokiirelerdeki Mc ve ¢apraz bag yogunlugu degerleri

Polimer Capraz Capraz Mc(gr/mol) Capraz bag
(PVA/NaCMC) Baglayici Baglama yogunlugu
(m/m) Derigimi Siiresi (dak) (x10° mol/cm?)
FeCls (M)
1/1 0,3 30 119,87 1,15
1/2 0,3 30 266,80 0,52
1/4 0,3 30 217,44 0,63

4.2. Bos ve TF iceren Mikrokiirelerin Taramah Elektron Mikroskop Goriintiileri

Bos ve Al kosullarinda TF igeren mikrokiirelerin, biiytlikliik ve yiizey 6zelliklerinin tespiti
icin taramali elektron mikroskobu incelemeleri yapildi ve bu incelemeler 1000 biiyiitmede,

20 kV voltaj sartlarinda gergeklestirildi.

Resim 4.1.’de hazirlanan bos mikrokiirelerin EC kapli membranlardaki ve Resim 4.2.’de A1
formiilasyonlu mikrokiirelerin EC kapli membranlardaki 1000 biiyiitmeli SEM goriintiisii

verildi.

PVA/NaCMC oranin 1/2 olarak hazirlanan bos mikrokiirelere ait SEM incelemelerine ait

elektron mikrograf resimleri Resim4.3.’de verilmistir.
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- - 4
12/21/2017 | det HV mag |spot| WD —10. 0 V111
9:10:18 AM |ETD [20.00 kV |1 000 x| 4.5 [11.7 mm METU CENTRAL LAB

12/21/2017 | det HV mag |spot| WD ——— 100 pm
9:12:05 AM |ETD |20.00 kV[1 000 x| 4.5 |11.8 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.2. Al formiilasyonlu mikrokiirelerin EC kapli membranlardaki 1000 biiyiitmeli
SEM goriintiisii



46

2/28/2019 | det HV mag spot| WD —1 %0 11
9:39:29 AM|ETD [20.00 kV |1 000x 3.0 |11.4 mm METU CENTRAL LAB

Resim 4.3. PVA/NaCMC oranin 1/2 olarak hazirlanan bos mikrokiirelere ait SEM goriintiisii

Al formiilasyonlu mikrokiirelerin, SEM incelemelerine ait elektron mikrograf goriintiisii

Resim 4.4.’de verilmistir.

2/28/2019 | det HV L spot| WD | 100 ym
¢ METU CENTRAL LAB

Resim 4.4. A1 formiilasyonlu mikrokiirelerin, SEM goriintiisii
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4.3. Bos ve TF Iceren Mikrokiirelerin Diferansiyel Taramal Kalorimetre Gériintiileri

Sekil 4.5.’te A1 formiilasyonlu hazirlanan mikrokiire ve PVA/NaCMC oran1 1/2 olan bos

kiirelerin DSC diyagramlar1 verilmistir.

o
’(; |/ ‘_‘_‘_'_‘_‘—\—\—._,______ _____,_,-'-)A""-FF
P —
7 ——

L Sk)

Sekil 4.5. (a) Al formiilasyonlu hazirlanan mikrokiire, (b) PVA/NaCMC orani 1/2 olan bos
kiirelerin DSC diyagramlari

A1l formiilasyonlu mikrokiirelerin Tg degeri 88°C ve bos mikrokiirelerin Tg degeri 85°C
olarak tespit edilmistir. Tg degerindeki artis ilacin mikrokiireler i¢inde dagildigini

gostermektedir.
4.4. Bos ve TF iceren Mikrokiirelerin X- Isin1 Kirmim Egrileri

Sekil 4.6.’te (a) TF’in ve (b) Al formiilasyonlu mikrokiirelerin XRD spektrumlari
gosterilmistir. Sekil 4.7.’da ise (c) EC film kapli membrana gémiilmiis PVA/NaCMC orani
1/2 olan bos kiirelerin, (d) EC film kapli membrana gomiilmiis Al formiilasyonlu

mikrokiirelerin XRD spektrumlari verildi.
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Sekil 4.6. (a) TF’in (b) Al formiilasyonlu mikrokiirelerin XRD egrisi

Al kosullarinda hazirlanan TF igeren mikrokiirelerde TF karakteristik pikinin bulunmadigi
goriildii. Bu durumun TF’nin mikrokiirelerde homojen dagilimindan kaynaklandig:

diistiniilmektedir.
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EC'nin XRD spektrumu [98]
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Sekil 4.7. (c) Membran film kapli PVA/NaCMC oran1 1/2 olan bos kiirelerin, (d) Membran
film kapli A1 formiilasyonlu mikrokiirelerin XRD egrileri

1/2 PVA/NaCMC oranina sahip bos kiire iceren EC kapli filmlerin XRD spektrumunda EC’a
ait iki karakteristik pik goriilmektedir.

4.5. NaCMC, PVA, Bos Mikrokiireler ve Membrana Gomiilmiis Bos Mikrokiirelerin
FTIR Spektrumu

NaCMC, PVA, PVA/NaCMC orani 1/2 olan bos mikrokiireler ve EC film kapli membrana

gomiilmiis PVA/NaCMC orani 1/2 olan bos mikrokiirelerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.8.’da
verildi.

Polimer olarak kullanilan NaCMC’ye ait FTIR spektrumundaki 1020cm™’deki gerilme
bandimin C-O bandi, 1585cm™ ile 1320cm™ araliginda ise asimetrik ve simetrik COO-
grubuna ait gerilmeleri, 2880cm™’de alifatik C-H band1 ve 3500-3000cm™ bandinda ise

olusan genis araliga sahip pikin 3339cm™ degerinin O-H grubuna ait gerilme bantlar1 oldugu

diistiniildii.
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Sekil 4.8.’daki PVA spektrumunda 1087cm™’de keskin bandin asetil (>C=0) grubuna ait C-
O-C gerilme bandina, 2907cm™’de gdzlemlenen pikin ise C-H gerilme bantlarindaki
gerilmelerin oldugu diisiiniildii. 3500cm™-3000cm™ bandinda olusan genis araliga sahip

pikin 3283cm™ degerinin ise O-H grubuna ait gerilme bantlar1 oldugu diisiiniildii.

Polimer orani olarak 1/2 olan PVA/NaCMC’den olusturulan bos mikrokiirelerin FTIR
spekturumu Sekil 4.8.’dan bakilarak incelendiginde NaCMC ve PVA ‘da 1020cm™ ve
1087cm™’de goriilen piklerinin ait oldugu C-O gerilmelerinin bos mikrokiireler i¢in 1023cm™
! gzlemlendi. Polimer karisimda NaCMC varliginin daha fazla olmasinda kaynakl1 olarak
NaCMC’de goriilen gerilmeye yakin oldugu disiiniildii. COO- grubuna ait gerilmelerin
1578cm™*-1329cm™ araliginda olusan gerilme bantlar ile goriildii. 2919¢cm™ ve 2853cm™ de
olugsan gerilmelerin blend olusumunun gergeklestigini gostermektedir. O-H grubuna ait

gerilme ise 3269cm™ bandinda goriildii.

Sekil 4.8.’daki EC film kapli membrana gdmiilmiis bos mikrokiirelerin spektrumlarina
bakildiginda C-O gerilme bandinin 1050cm™’de goriilerek bir kistm kayma gosterdigi
belirlendi. 1741cm™ ile 1309cm™’araliginda COO- grubuna ait gerilme bantlar1 oldugu
diisiiniildii. 2973 cm™ ve 2868 cm™ bandinda goriilen blend olusumunda gerilme siddetinin
azaldign goriildii. O-H grubundaki gerilme bandinin 3472cm™’de gériildii ve gerilme

siddetinde azalma go6zlendi.
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Sekil 4.8. (a) NaCMC, (b) PVA, (¢) PVA/NaCMC orani 1/2 olan bos mikrokiireler

(d) EC film kaplt membrana gémiilmiis bos mikrokiirelerin FTIR spektrumu
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4.6. TF, TF Iceren Mikrokiirelerin, Membrana Gomiilmiis TF iceren Mikrokiirelerin
FTIR Spektrumu

TF, Al kosullarinda hazirlanan TF iceren mikrokiirelerin, EC film kapli membrana
gomilmiis Al kosullarinda hazirlanan mikrokiirelerin NaCMC FTIR spektrumlart Sekil
4.9.°de verildi.

Sekil 4.9.°de TF’ne ait FTIR spektrumda (a) 3345cm™ gozlenen bandin N-H grubuna,
1659cm™’de gozlenen pikin ise C=0O grubuna ait oldugu diisiiniilmektedir. Al
formiilasyonlu mikrokiirenin FTIR spekturumunda (b) 3353cm™’de gézlenen genis bandin
polimerlerden kaynaklanan —OH gruplarina ait oldugu, 1571cm™’de ortaya ¢ikan pikin ise
TF’nin yapisinda bulunan C=0O grubuna ait oldugu diisiiniilmektedir. Bu pik ilacin yapiya

girdigini gostermektedir.

EC’a ait FTIR sspektrumunda (c) 3473cm™’de gdzlenen pik —OH grubuna, 2973cm™ ve
2869cm™°de gdzlenen piklerin alifatik -CH grubuna ait oldugu diisiiniilmektedir. 1050cm™

1>de C-O-C grubunun gerilme piki goriilmiistiir.

EC ile kaplanmis mikrokiirelerin FTIR spektrumunda ise 1043cm™ C-O-C grubuna ait pik
gdzlenmistir. 3353cm™’de gozlenen genis bandin ise —OH gruplarina ait oldugu
diistintilmektedir. 2920cm-1 ve 2853cm-1’deki pikler ise —CH gerilme bantlarina ait
piklerdir.
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Sekil 4.9. (e) TF, (f) Al kosullarinda hazirlanan TF igeren mikrokiirelerin, (g) EC film kapl
membrana gomiilmiis A1 kosullarinda hazirlanan mikrokiirelerin, (h) EC FTIR

spektrumu
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5. SONUCLAR VE ONERILER

TF igeren PVA/NaCMC mikrokiirelerden ve EC ile kapli mikrokiirelerden TF salim

caligmalarinda;

e TF igeren mikrokiirelerden PVA/NaCMC farkli oranlarinda TF’in saliminin incelendigi
calismada; % denge su igerigi degerlerinde en yiiksek deger olarak PVA/NaCMC

oraninin 1/2 oldugu mikrokiirelerde %68,89 degeri gézlenmistir.

e Mikrokiirelerin igerigindeki PV A orani arttikga TF saliminin arttig1 belirlenmistir.

e Ilag/polimer oranmin sabit tutularak yapilmis salim calismalarinda en iyi PVA/NaCMC

orani olarak 1/2 olarak tespit edilmistir.

e PVA/NaCMC oraninin 1/2 olarak sabit tutularak yapilan mikrokiirelerden ilag salim
calismalarinda i/p oraninin azalmasiyla ila¢ salimmin arttigir gézlemlenmistir. Ve sabit
orandaki PVA/NaCMC ile olusturulan mikrokiireler i¢in en uygun i/p (m/m) orani 1/8

olarak belirlenmistir.

e PVA/NaCMC oraninin 1/2 ve ilag/polimer oranin 1/8 olarak olusturulan mikrokiirelerden
TF salim ¢aligmalarinda capraz baglayict olarak kullanilan 0,3M FeCl3s’iin ¢apraz
baglanma siiresi olarak 30 ve 45 dakika calismistir. Calisilan bu siirelerde capraz

baglanma siiresi arttikga TF salim miktarinin azaldig1 goriilmuistiir.

e Yapilan pH:7,4’teki ve gapraz baglayici olarak 0,3M FeCls’iin kullanildig: ¢alismalarda;
PVA/NaCMC orani 1/2, ilag/polimer oran1 1/8, ¢apraz baglanma siiresi 30 dakika olarak
belirlendi. Bu kosullarda yapilan ¢aligmalar, 300 saat siiresince kontrollii bir sekilde

gerceklestirilmis ve %98 verim elde edilmistir.

e Cilt yoluyla ilag uygulamalar1 i¢in, en uygun salim kosulu olarak belirlenen Al
kosulundaki mikrokiireler EC matriks film kaplanarak hazirlanmis ve karakterizasyon

caligmalar1 yapilmistir.

e Karakterizasyon ¢aligmalarinda TF’in mikrokiireler i¢erisinde homojen olarak dagildigi

gozlemlenmistir.
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