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Gastroinstestinal (mide-bagirsak) bolgede ilag emilimi birgok degiskenden etkilenmektedir. En sik tercih
edilen ve aligilmig bir ilag iletim yolu olan oral yoldan kullanimlarda pH’a duyarli, ¢6ziiniirliigi az veya
yart 6mrii kisa olan ilaclarin gastrointestinal sistemde hedeflenen bolgede uzun siire kalamamasi ve
biyoyararlanimlariin diisiik olmas1 karsilasilan zorluklardandir. Bu ¢alismada, yar1 6mrii kisa olan, pH’a
duyarli bir beta bloker olan propranolol hidrokloriiriin (PHCI) birer biyopolimer olan kitosan (CTS) ve
aljinatin olusturdugu polielektrolit komplekse iyonotropik jelasyon yontemi ile yiiklenmesi ve mide
hedefli salimmmin kontrollii hale getirilmesi amaglanmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda, biyopolimer
(aljinat,kitosan ve dekstrin), jellestirici ajan olan kalsiyum kloriir (CaCl,), kitosanin ¢6ziinmesini saglayan
asetik asit derigimleri ile iyonotropik jelasyonun gerceklestigi ortam olan jelasyon ¢ozeltisinin pH’sinin
enkapsiilasyon verimine etkileri incelenmistir. Enkapsiilasyon veriminin en yiiksek degeri %2(w/v)
aljinat, %0,6 (w/v) CTS, %0,5 (w/v) CaCl,, ve pH 4,5 kosulu i¢in % 89,8 olarak hesaplanmistir. Bu kosul
icin salim caligmalart gergeklestirilmis olup ilacin yaklasik %40’mun ilk 5 dakika igerisinde aljinat-
kitosan polielektrolit komplekslerinden birakildigi gézlenmistir. PHCI’nin mide hedefli saliminda salimin
kontrollii gergeklesmesi amactyla dekstrin, polielektrolit kompleks yapisina eklenmis olup enkapsiilasyon
veriminin degismedigi gozlenmistir. 0,5 (w/v) derisimde dekstrin iceren PHCI yiiklii taneciklerin mide
hedefli salimi1 kontrollii sekilde gergeklesmis, 4 saat sonunda ilacin % 81,1°1 salindigi belirlenmistir.
Enkapsiilasyon verimi ve ilag salim yiizdesi i¢in optimum kosulun %1,75 (w/v) aljinat, %0,68 (w/v) CTS,
%1,77 (w/v) CaCl, ve pH 3,79 olarak belirlenmistir. Bu kosullar i¢in enkapsiilasyon verimi ve ilag¢ salim
yiizdesinin Design Expert Programu tarafindan optimum degerleri sirasiyla %84,1ve % 79,6 olarak tahmin
edilmektedir.
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ABSTRACT
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INVESTIGETION OF THE STOMACH SPECIFIC CONTROLLED RELEASE OF
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Drug absorption in the gastrointestinal tract is a complex process influenced by many variables. In oral
administration, which is the most preferred and conventional drug delivery method, some of the
difficulties encountered are that drugs with pH sensitivity, low solubility or short half-life cannot stay in
the targeted area in the gastrointestinal tract for a long time and having low bioavailability. In this study,
it is aimed to stomach specific controlled release of propranolol hydrochloride (PHCI), which is a beta-
blocker with a short half-life and pH sensitivity, by using the ionotropic gelation method into the
polyelectrolyte complex formed chitosan and alginate, which are biopolymers, with high efficiency. For
this purpose, the effects of the concentrations of biopolymer (alginate, chitosan and dextrin), the gelling
agent calcium chloride (CacCl,),the acetic acid used to dissolve chitosan, and the pH values of the gelation
solution, which is the medium in which ionotropic gelation takes place, on the encapsulation efficiency
were investigated. The highest value of encapsulation efficiency for 2% (w/v) alginate, 0.6% (w/v)
chitosan, 0.5% (w/v) CaCl,, 0.1 M acetic acid and pH 4.5 condition was calculated as 89.8%. Release
studies were carried out for this condition and it was observed that approximately 40% of the drug was
released from the alginate-chitosan polyelectrolyte complexes within the first 5 minutes. Dextrin, which
has started to be used in drug release applications, has been added to the polyelectrolyte complex
structure for the controlled release of PHCI in gastric-targeted release. It was observed that the dextrin
concentration did not change the encapsulation efficiency. The gastric-targeted release of the
polyelectrolyte complex containing dextrin at 0.5 (w/v) concentration occurred in a controlled manner,
and it was determined that 81.1% of the drug was released after 4 hours. The optimum condition for
encapsulation efficiency and drug release percentage was determined as 1.75% (w/v) alginate, 0.68%
(wiv) CTS, 1.77% (w/v) CaCl, and pH 3.79. In this conditions the optimum values of encapsulation
efficieny and drug release percentage are predicted b design expert programme as 84.1% and 79.6%
respectively.
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1. GIRIS

Teknolojinin gelismesi ile birlikte ilaclarin hedeflenen bolgeye gonderilmesi, toksik
etkilerinin azaltilmasi, hastalara bakim ve tedavi kolaylig1 saglamasi, diisiik dozla tedavi
olanagmin sunulmasi amaglanmis ve kontrollii salim sistemleri gelistirilmeye
baslanmigtir. Kontrollii salim sistemlerinde ila¢ canli organizmaya cesitli yollardan ve
cesitli tasiyict sistemler ile verilmektedir. Ilag tasiyici sistemlerin fizikokimyasal
ozellikleri degistirilerek morfolojik 6zellikleri gelistirilebilmekte, ilag¢ tasiyici sistemler
arasinda konjugatlarin veya iyonik komplekslerin olusturulmasi ise sistem dayanikli

hale gelmekte hedeflenen ¢alisma i¢in istenilen ozellikler kazandirilabilmektedir.

flag salim sistemlerinde ilac tasiyici sistem olarak polimer-etken madde konjugatlari
siklikla  kullanilmaktadir. Ancak polimerlerin toksik 6zellik gosterebilmeleri,
hazirlanma asamalarinin ¢ok zahmetli ve pahali olmasi yapilan c¢aligmalarda dogal
polimer kullaniminin arastirilmasina hiz vermistir. Dogal polimerler biyopolimer olup
dogal kaynaklardan elde edilirler. Biyopolimerlerin elde edilisi kolay ve ekonomiktir.
Biyopolimeler, biyouyumluluk gosterdikleri i¢in toksik degildir, biyobozunur 6zellige
sahiptir. Son yillarda kontrollii salim uygulamalarinda biyopolimerlerin kullanimi ile
toksik olmayan ila¢ tasiyici sistemler gelistirilebilir, kararli tasinimi saglanabilir,
kullanim1 zor ilaglar oral yoldan kolay uygulanabilir, ila¢ salimi istenilen siirede ve

kontrollii sekilde gerceklestirilebilir hale gelmistir.

Katyonik bir biyopolimer olan kitosan ve anyonik bir biyopolimer olan aljinatin
aralarindaki yonik etkilesim sonucu polielektrolit kompleksler olugsmakta ve bu
kompleksler ile biyoyapisma, fizikokimyasal yapinin saglamlagsmasi, biyouyumluluk,
biyobozunurluk, doku plazmasinda kalma siiresi, pH hassasiyeti 0Ozellikleri

degistirilebilmektedir.

Kitosan ve aljinat polielektrolit kompleksleri, kontrollii ila¢g saliminda oral yoldan
tasinmasi zor olan veya pH hassasiyeti bulunan, fiziksel kosullara veya viicut ortaminda

stabilitesi az olan, biiyiik veya kiiciik molekiil kiitlesine sahip ilaglarin yliklenmesinde



ve canli organizmaya aktarilmasinda gelecek vadeden bir tasiyict materyal olarak

distiniilmektedir.

Gastroinstestinal (mide-bagirsak) bolgede ila¢ emilimi birgok degiskenden etkilenen
oldukca karmasik bir siirectir. En sik tercih edilen ve alisilmis bir ilag iletim yolu olan
oral yoldan kullanimlarda pH hassasiyeti bulunan, ¢ozliniirliigii az ve yar1 omrii kisa
olan ilaglarin gastrointestinal sistemde hedeflenen bolgede uzun siire kalamamasi ve
biyoyararlanimlarinin diisiik olmasi karsilagilan zorluklardandir. Oral kontrollii salim
calismalar1 ile ilacin hedeflenen bdlgede istenen siirede kalmasi, siirekli veya
geciktirmeli olarak salim yapmasi amaciyla ¢esitli ilag iletim sistemleri tasarlanmistir.
Bu sistemler biyoyapisma, sisme, yiizme 6zellikleri ile manyetik 6zellikler kazandirilan

biyopolimer matrikslerinden meydana gelmektedir.

Gastrik (mide) bolgede istenen ilag miktarinin korunmasi amaciyla pekgok dozaj formu
gelistirilmektedir. Biyoyapiskan, yiizen, sisme kontrollii, matriks kontrollii, manyetik
ozellikli ve modifiye edilmis biyopolimerler ile olusturulan hidrojel yapilart ilacin
gastrik bolgede diisiik pH ortaminda yapisinin korunarak uzun siire kalmasini, siirekli

veya geciktirilmis salim yapmasini saglayarak biyoyararlanimini arttirmaktadir.

Bu caligmada ise, yar1 6mrii kisa olan, pH duyarlilig1 bulunan, biyoyararlanimi diisiik
bir beta bloker olan propranolol hidrokloriiriin (PHCI) birer biyopolimer olan kitosan ve
aljinatin fizikokimyasal Ozellikleri nedeniyle olusturdugu polielektrolit komplekse
iyonotropik jelasyon yontemi kullanilarak en yiliksek enkapsiilasyon verimi igin gerekli
optimum kosullarin belirlenmesi hedeflenmistir. Belirlenen optimum kosullarda
propranolol hidrokloriiriin mide hedefli kontrollii salimi i¢in gerekli uygun yontem ve
kosullar incelenmistir. Biyopolimer derisimlerinin (aljinat, kitosan ve dekstrin),
iyonotropik jelasyonda jellestirme ajani olarak gdrev yapan kalsiyum kloriir (CaCly)
derigsiminin, kitosan ¢ozeltisi hazirlanirken kullanilan asetik asit derisiminin ve jelasyon
cozeltisinin pH degerinin enkapsiilasyon verimine etkileri incelenmistir. En yiiksek
enkapsiilasyon veriminin elde edildigi kosul i¢in PHCI yiiklii aljinat-Kitosan ve aljinat-

dekstrin-kitosan taneciklerinden mide hedefli salim ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Kontrollii Salim Sistemleri

Canli organizmada meydana gelen rahatsizliklar, hastaliklar ilkel zamanlarda bitkisel
karigimlarla, gida maddeleri ile giderilmeye ¢alisilmis; kimya ve tip biliminin gelismesi
ile bu amagla kimyasal yollardan ilaglar sentezlenmis, giinimiizde 6nem kazanan
nanoteknoloji ve biyoteknoloji kullanilarak akilli ilaglar wve iletim sistemleri

kullanilmaya baslanmistir.

[lag ve Tibbi Cihaz Kurumu’na gore ilag; “insanlardaki hastaligi tedavi edici veya
onleyici Ozelliklere sahip olarak sunulan veya farmakolojik, immiinolojik veya
metabolik etki gostererek fizyolojik fonksiyonlar1 diizeltmek, iyilestirmek veya
degistirmek veya tibbi teshis amaciyla insanlarda kullanilan veya insana uygulanan
madde veya maddeler kombinasyonu” olarak tanimlanir. Ilaglarin hastaya farkli
dozlarda ve farkli miktarlarda verilmesi ila¢ salim sistemlerinin temelini olusturur. Ilag
hastaya agizdan oral yol, burundan nazal yol, deri iizeri uygulamalariyla transdermal

yol, akciger yolu, damar igi- kas i¢i yol ve okiiler yoldan verilebilmektedir (Sekil 2.1).

Akciger

Bukkal Nazal

Parente-

Rektal ral

Transder-

Vajinal mal

Sekil 2.1 Yaygin olarak kullanilan ilag iletim yollar1



Oral yoldan kullanim ig¢in gelistirilen ilag iletim sistemleri geleneksel ila¢ iletim
sistemleridir (Sunna 2012). Bu sistemler ilacin hizli emilmesi ve salinmasi igin
tasarlanmistir. Geleneksel ilag iletim sistemlerinde ila¢ alindiktan bir siire sonra kan
plazmasindaki ila¢ derisimi azalir. %Bu sebeple kapsiiller, tabletler gibi klasik ilag
formlarinin sik ve tekrarlanan dozlarda alinmasi ile plazmadaki etken madde diizeyi
sabit tutulmaya c¢alisilir. Etken maddenin kan plazmasindaki derisimi, ilacin metabolize
edilme hiz1 ya da yarilanma 6mriine baghdir, sik ve tekrarlanan dozajlama sonrasinda
ilag derisimi minimum etkin seviyenin altina diisebilir veya toksik bolgeye cikabilir.
Kan plazmasindaki ilag derisimini gosteren sekil 2.2 incelendiginde minimum etkin
seviyenin altina diisen ve maksimum gilivenli seviye lizerine ¢ikan ila¢g derigsiminin
tedavi edici bolgede olmadigr goriilebilir. Maksimum giivenli seviye lizerine ¢ikan ilag

derisimi hastada istenemeyen yan etkilere sebep olabilir.

/ \ Toksik Alan
’ \
/ \ £ & Maksimum
! \ H HE Giivenli Seviye
! \ HE -
! \ P : I i .
] SV ) et s i | ommis 3 ===« , 0. Derece Kontrollii
[ o WA S S - Sahm

"Ibdam Eﬂlm Alan

Geciktirilmis Sahm

Minimum Etkin
Seviye

Kan Plazmasmdaki fla¢ Derigimi

Tekrarlanan Dozajlama

Ahgilmiy Dozlama Sekli

Faman

Sekil 2.2 Kan plazmasindaki ila¢ derisiminin zamanla degisiminin ¢esitli ila¢ salim
sekilleri ile karsilastirilmasi (Das ve Pal 2015°ten degistirilerek alinmistir)

Sistemik dolasima verilen ilag miktarin1 en aza indirmek, hastanin olasi yan ve toksik

etkilerden etkilenmemesini saglamak ila¢ salim sistemlerinin asil hedefini



olusturmaktadir. Teknolojinin geligsmesi ile birlikte ilag saliminin diizenli ve kontrollii
bir sekilde gerceklestirilebilmesi, hastalara daha kolay ve rahat tedavi olanagi
saglanabilmesi amaciyla arastirmalar yapilmaya baslanmis ve kontrollii salim sistemleri

ortaya ¢ikmustir.

Organizma igin gerekli etken maddenin salim hizin1 kontrol edilmesini ve hedef doku
veya organda toplanmasini saglayan sistemler kontrolli salim sistemleri olarak
adlandirilir (Park 2014). Kontrollii salim sistemlerinin amagclari; ilacin sadece patolojik
bolgede etki gostermesini saglamak, ila¢ dozunu minimuma indirgemek, dozlama
araligini uzatmak, ilaclarin toksik olabilecek yan etkilerini azaltmak olarak siralanabilir.
Kontrollii salim sistemleri, tip, kimya, eczacilik, veterinerlik, tarim-¢evre alanlarinda

kullanilmaktadir.

1950-1980 yillar1 arasinda 1. Nesil olarak adlandirilan ¢alismalar sonucunda oral yoldan
giinde bir doz veya iki doz olarak ilag alinmasinin etkilerinin aragtirilmasi ile kontrollii
salim sistemlerinin temeli atilmigtir. Bu calismay1 haftada bir transdermal yoldan
uygulanan tedavilerin arastirilmas1 ve salimlarin belirli mekanizmalara gore
gerceklestiginin kesfedilmesi izlemistir. 2. Nesil olarak adlandirilan 1980-2010 yillar
arasindaki calismalarda ise salim kinetikleri arastirilmis, akilli polimer ve hidrojel
sistemleri gelistirilerek ¢evreye duyarl salim sistemleri gelistirilmis, protein ve peptit
yapidaki ilaglarin salimi i¢in yontemler iizerinde durulmus ve siklikla nanopartikiiller
kullanilmistir. 2010 yilindan giiniimiize kadar olan calismalar1 kapsayan 3. Nesil
arastirmalarda ise ¢evre-ortam hassasiyeti bulunan sistemler gelistirilmis, kanser
ilaglarinin kontrollii ve hedefli olarak salimi iizerinde ¢alismalar gergeklestirilmis ve

uzun siireli salim teknikleri tizerinde ¢alisilmistir (Park 2014).

Kontrollii salim sistemlerinin avantajlari;

¢ Etken maddenin plazma diizeyinde sabit kalmas1 saglanmaktadir.
e Viicut ici yarilanma 6mrii uzatilip ve pargalanma engellenebilmektedir.
e Hedeflendirme yapilarak istenilen bolge, organ, doku veya hiicreye ilag salimi

gergeklestirilebilmektedir.



e Hastanin etkin ilag aliminin saglanmasi ile diisiik dozla tedavi saglanabilmektedir.

e Hastalar i¢in bakim kolaylig1 ve yasam kaliteleri artmaktadir.

Kontrollii salim sistemleri ile ilacin lokal veya sistemik yan etkileri ortadan kaldirabilir
veya en aza indirilebilir. Ilacin biyoyararlanimi arttirabildigi icin tedavide verimlilik
saglanir. Ilag miktar1 azaltilip, dozlama araligi uzatildigr icin uzun bir siire boyunca

ortalama tedavi maliyeti diisiirtilebilir.

Dezavantajlari,

e Her ilacin kontrollii salima uygunlugu ve her ila¢ icin tek bir hazirlama yontemi
bulunmamaktadir.

e Viicuda verildikten sonra istenildigi an ila¢ salimi durdurulamamaktadir.

e Polimerlerin kendisinin veya {iriiniiniin toksik etki ve biyouyusmazlik gosterme
ihtimali mevcuttur.

e Polimer veya sistemin formiilasyonunun maliyeti yliksek olabilmektedir.

Kontrollii salim asamalari; ilacin 6ncelikle canli organizmaya tasinmasi, ilag etken
maddesinin ilag tasiyict sistemden canli organizma ortamina aktarilmasi, etken
maddenin giivenli ve etkili olarak kana karisip dokulara dagilmasi ve canli disina
atilmast olarak siralanabilir. Salim agsamalarinda etken madde ilag tasiyici sistemden
canlt organizmaya osmoz, difiizyon, iyon degisimi, ¢oziinme ve bunlarin birkacinin

kombinasyonundan olusan mekanizmalarla taginir.

Kontrollii salimda en ¢ok kullanilan tastyict metaryeller; nanopartikiiller (nanokiireler
ve nanokapsiiller), lipozomlar, miseller, dendrimer, etken madde- polimer konjugatlari
olarak siralanabilir. Ilag tasiyic1 metaryel ve ilag etken maddesinden olusan ilag tasiyici

sistemler;

e Inert olmali,

¢ Viicutta parcalanir olmali,



e Hedeflenen bolgeye ulasmasi icin gereken siirede etken maddeyi sizdirmadan
tastyabilmeli,

o Fiziksel kosullarda dayanikli olmali,

e Farmasotik yonden kararli olmali,

e Suda veya yagda ¢oziinebilen etken maddelerinin gerekli miktarlarini tagiyabilmeli,

e Toksik olmamalidir.

2.1.1 Oral kontrollii salim sistemleri

Oral kontrollii salim sistemleri, ilaglarin istenen ve degistirilebilir kinetikte ve
programlanabilir siirede gastrointestinal bolgede salimina olanak saglamaktadir. Ayrica
ilac etken maddesinin matris sistemlerine hapsedilmesiyle midenin yiiksek asitli
ortaminda protein-peptid yapidaki ilaclarin yapilarinin  bozulmadan aktarilmasini
saglayip, bazi ilaglarin mide mukozasina zarar vermesini Onlemektedir(Das ve Pal
2015). Oral kontrollii salim sistemlerinde ilacin istenen bdlgede saliminin
gerceklestirilmesi amaciyla kullanilan stratejiler; geciktirilmis salim formulasyonlari,
pH duyarli salim sistemleri, kolon mikroflorasinda ¢oziinen sistemler olarak

Ozetlenebilir.

Oral kontrollii salim sistemleri c¢ogunlukla polimer-etken madde konjugatlarindan
olugsmaktadir. Polimerik bir ila¢ salim sisteminde salim hizini etkileyen parametreler;
etken maddenin partikiil boyutu, hidrofilik 6zellik gdstermesi, tasiyici polimerin
hidrofobik 6zellikleri, oral kullanima uygun dozaj formu olarak siralanabilir (Bader ve

Putnam 2014).

[lacin oral dozaj formundan salimini mekanizmas1 genellikle difiizyon, gastrointestinal
bolgede belirli bir pH’ta ¢oziinme, sisme, biyoerozyon ya da degredasyon, osmotik
basing ve iyon degisimi kontrollii salim sistemleri ile diizenlenir (Sunna 2012, Bader ve
Putnam 2014). Difiizyon kontrollii salim sistemleri, etken maddenin kapsiil tipinde
tasiyiciya yiklenmesi ya da disinin  polimerik matrisle kaplandigi sistemleri

icermektedir (Sahin 2018). Bu sistemlerde, ilacin salimin1 gergeklestiren yiiriitiicli gii¢



sistemin i¢i ve dis1 arasindaki ilag derisim farkidir. Biyoerozyonya da degradasyona
ugrayan biyopolimerin kullanildig1 sistemlerde polimer zincirleri hidroliz veya
enzimatik reaksiyonlar sonucu kirilir ve ilag salim1 gergeklesir. Ozmos kontrollii salim
sistemlerinde, tasiyici sistemin diginda bulunan yar1 gegirgen polimerik zar tizerinden su
molekiilleri, ilag yogunlugunun az oldugu yerden ¢ok oldugu bolgeye hareket
etmektedir (Sahin 2018). Baz1 ilag-polimer formulasyonlari ise gastrointestinal sivi ile

temas ettiginde siserek ilacin salinmasini saglar.

Basaril1 bir polimerik kontrollii salim sisteminin tasarimi, ilacin emilme siireci ile
birlikte ilag iletim sisteminin gastrointestinal bolgenin farkli kisimlarindaki etkilesimleri

diistintilerek yapilmig olmalidir (Bader ve Putnam, 2014).

Oral kontrollii salim sistemlerinin konvansiyonel tablet ve kapsiil tedavilerinin yani sira
pek c¢ok avantaji bulunmaktadir. Bu salim sistemlerinde hem hidrofilik hem de
hidrofobik polimerler kullanilarak etken maddenin kan plazmasinda istenilen seviyede
ve slirede stabil kalmasmi saglamaktadir. Bu sistemin kullanilmasi ile kan
plazmasindadaki ilag derisiminde meydana gelebilecek dalgalanmalarin Oniine
gecilebilir ve bu durum ilag derisiminin toksik bolgeye ¢ikmasina ve minimum etkin
bolgelenin altinda kalmasini engeller. Dozlama araliklar1 etken maddenin emilme
davranigina ve iletim sisteminin kinetigine gore uzatilabilir. Uzatilan dozlama araliklar

sebebiyle yan etkiler azaltilabilir ve bu sayede hasta-tedavi uyumu arttirilabilir.

Oral kontrollii salim sistemlerinde ilag salimi1 birka¢ saat icinde gerceklesir ve salim
kinetigini anlamak amaciyla belirli analitik kinetik modellerin yan1 sira deneysel ve
yart-ampirik modeller kullanilabilir. Analitik modeller belirli kosullar i¢in hesaplama
kolayligi amaciyla kullanmilirken, sistemin analitik ¢dzlimlerinin bulunmadigr veya
sistemin daha detayli modellenebilmesi amaciyla sayisal modeller kullanilmaya

baslanmuistir.

Salim sistemlerinin kinetik hesaplamalarinin yapilabilmesi amaciyla kullanilan analitik

modeller asagidaki gibidir (Bader ve Putnam 2014; Kahraman 2016):



Sifiriner dereceden salim modeli; her zaman aralif1 i¢cin ayn1 miktarda ilacin salimini
modellemektedir. Salim hiz1 yavastir. Sifirinct dereceden salimin matematiksel modeli
esitlik 2.1°de verilmistir. Esitlik 2.1°deki Q; t zamanindaki ilag miktari, Qg baslangicta

ortamda bulunan ilag miktar1 (genellikle Qo=0), Ky sifirinci derece salim katsayisidir.

Q: = Qo + Kot (2.1)

Birinci dereceden salim modeli; salinan ilag miktarinin matriste kalan ila¢ miktariyla
dogru orantili oldugunu ifade etmektedir. Birinci dereceden salimin matematiksel
formulasyon esitlik 2.2°de verilmistir. Esitlik 2.2°deki Q; t zamanindaki ilag miktari, Qg
baslangigta ortamda bulunan ilag miktar1 (genellikle Qp=0), K; birinci derece salim

katsayisidir.

Higuchi modeli; Higuchi modeli, ila¢ salimini esitlik 2.3°te goriildiigii gibi zamanin
karekokii ile orantili olarak tanimlar. Difiizyon kontrollii salim sistemlerinin analitik
modellenmesi i¢in kullanilmaktadir (Sahin 2018). Esitlik 2.3’teki Q; t zamanindaki ilag

miktari, Ky Higuchi ¢oziinme katsayisidir.

Q¢ = Kyt (2.3)

Hixson-Crowell modeli; ilag salim sisteminin yilizey alanmm degistigi durumlarda,
partikiiller veya tabletlerden ilag salimmin modellenmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Parcacik/partikiil alanlarinin, hacimlerinin kiip kokii ile orantili oldugunu ifade
etmektedir. Modelin matematiksel formulasyonu esitlik 2.4’te verilmistir. Esitlik 2.4’te
yer alan Qq, t zamanindaki ilag miktari, Qg baslangicta ortamda bulunan ilag miktar

(genellikle Qp=0), K¢ yiizey-hacim iligkisini olusturan Hixson-Crowell sabitidir.

00 — /Qr = Kyet (2.4)



Korsmeyer-Peppas modeli; polimer bazli sistemlerden ilag salimmin modellemesini
ifade etmektedir. flag salim1 gecen siireyle iissel olarak artmaktadir(Sahin, 2018).
Esitlik 2.5’te verilen bu denklemde alan Qi t zamanindaki ila¢ miktari, Q. denge

anindaki ila¢ miktari, K, salim sabiti, n ise salim iistelidir.

g—f = K, t" (2.5)

2.2 Kontrollii Salimda Dogal Polimerlerin Onemi

Son yillarda, kontrollii salim sistemlerinde ilag tasiyici metaryel olarak polimerlerin
kullanilmas1 sagladiklar1 avantajlar sebebi ile yaygin bir hale gelmistir. Kontrollii salim
uygulamalarinda kullanilan polimerlerin biyolojik sistemle uyumlu ve biyolojik olarak
parcalanabilme yani biyobozunur Ozelliklere sahip olmast  gerekmektedir.
Biyopolimerler kaynaklarina gére dogal ve sentetik biyopolimer olarak
adlandirilmaktadir (Tungay ve Calis 1999). Biyopolimerlerin, biyobozunurluk,
sitotoksisite, su tutma kapasiteleri ve pH duyarlikliklar1 gibi essiz Ozelliklere sahip
olmasi, arastirmacilar1  biyopolimerleri biyomedikal calismalarda kullanmaya
yonlendirmistir. Biyopolimerlerin biyolojik olarak parcalanabilir olmasi, dogal
dokularla benzerlik gostermesi, hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaglari
hapsedebilmeleri, kimyasal olarak c¢apraz baglanabilmeleri, kimyasal ve fiziksel
stabilitelerinin bulunmasi ayni zamanda oldukc¢a kolay ve ekonomik olarak elde
edilebilmeleri kontrollii ila¢ saliminda ve enkapsiilasyon islemlerinde siklikla tercih

edilen bir biyomalzeme olmasini saglamaktadir (Sunna 2012).

Sentetik biyopolimerler, birbirinin tekrari olan monomerlerin olusturdugu uzun zincirli
yapilardir. Sentetik biyopolimerler, viicutta kimyasal reaksiyonlarla suda ¢dziinebilir
hale doniisebilirler. Polilaktik asit, poliglikolik asit, poli(ortoesterler), polianhidritler,
polikaprolakton, poliakrilamid, polietilen, polietilen vinil asetat ve polistiren sentetik
biyopolimerlere 6rnek olarak verilebilir. Sentetik biyopolimerler ilag tasiyici sistemde
olmast istenen Ozelliklere (molekiill biiyiikliigii, hidrofobisite gibi) gore

sentezlenebilmektedir. Ayrica hazirlanmalarinin kolay olmasi, yiiksek safklikta ve fazla
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miktarda {iretim olanaklarinin bulunmasi sentetik biyopolimerler kullaniminin
avantajlar1 arasinda yer alir. Ancak viicut igerisinde toksik olmayan metabolitlere
parcalanmasinin uzun siirmesi ve siyanoakrilat partikiilleri i¢in bildirilen toksisite

dezavantajlarindandir (Tungay ve Calig 1999).

Dogal biyopolimerler dogal kaynaklardan elde edilirler. Proteinler (albiimin, jelatin,
kolajen), polisakkaritler (nisasta, seliiloz, kitosan, aljinat) dogal biyopolimerlere
ornektir. Dogal biyopolimerlerin biyobozunma 6zellikleri sentetik biyopolimerlere
kiyasla daha iyidir. Kolaylikla metabolize edilebilirler. Suda ¢oziintirliigii yiiksek olan
ilaglar i¢in yliksek yiikleme kapasitesine sahiplerdir. Dogal biyopolimerlerin tiretilmesi

ve saflastirilma islemleri sentetik biyopolimerlere gore daha zordur.

Biyopolimerlerin viicutta kontrol dis1 pargalanabilme ihtimali olup, elastik ve
viskoelastik 6zellikleri sebebiyle kullanimlari sinirlanabilir. Ayrica, katki maddesi
icermeyen medikal amagli kullanima uygun biyopolimerlerin  bulunmasi

biyopolimerlerin dezavantajlari olarak sayilabilir.

1980’lerde biyopolimerlerin ilag tastyict olarak kaullanildigi ilag salim sistemleri ile
ilgili ilk yaynlar ortaya ¢ikmaya baslamigtir. 2000 yilindan sonra dogal biyopolimer
kullanim1 artmis ve kontrollii salim uygulamalarinda oldukg¢a yiiksek bir kullanim
alanina sahip olmustur. Dogal biyopolimerler viicuttaki makromolekiil veya dokulara
benzerlik gosterdigi icin canli viicuduyla temas ettiklerinde toksik etki, iltthaplanma

gibi istenmeyen reaksiyonlar gostermezler.

flag salim sistemlerinde en ¢ok calisilan dogal biyopolimer kabuklu deniz canlilarinin
kabuklarindan elde edilen kitosan olup kitosant dekstran, aljinat, jelatin gibi

biyopolimerler takip etmektedir (Sunna 2012).
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2.2.1 Kitosan

Kitosan [P-(1,4)-2-amino-2-deoksi-D-glukoz] dogada seliilozdan sonra en ¢ok bulunan,
kitinin deasetilasyonu ile elde edilen bir heteropolisakkarittir (Sekil 2.3). Deasetilasyon
islemi, kitin {lizerinde yer alan asetilamino (-NH-CO-CHs) gruplarinin amino (-NHy)
gruplarina donistiiriilmesi islemidir. Deasetilasyon islemi kimyasal veya enzimatik
olarak gergeklestirilebilir. Kitinin birgok tiirevi bulunmakla beraber en ¢ok
kullanilmakta olan formu kitosan, yenge¢ ve karides gibi canlilarin kabuklarindan elde

edilen kitinden tiretilmektedir (Sunna 2012, Bulut ve Elibiiytiik 2017).

CH,OH
0

—_—

OH

— ~in

NH
2
Sekil 2.3 Kitosanin kimyasal formiilii (Sunna 2012)
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Sekil 2.4 Kitinin NaOH ile deasetilasyonu sonucu kitosan eldesi
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Kitosan, ilk kez Henri Braconnot tarafindan 1811 yilinda kesfedilmistir. Braconnot,
mantarlardan elde edilen kitini siilfiirik asitte ¢ozmeye ¢alismis fakat basaril
olamamustir. 1894 yilinda Hoppe-Seyler kitini potasyum hidroksit icerisinde yiiksek
sicaklikta (180°C) ¢dzmiis ve asetil igerigi az bir {iriin olan kitosani elde etmistir (Bulut
ve Elibiiyiik 2017). Giiniimiizde kabuklu deniz canlilarinin kabuklarinin asitler ve baz
ile demineralizasyon ve deprotenizasyon islemleri sonucunda elde edilen kitinin yiiksek
sicaklikta baz hidrolizi sonunda kitosan elde edilir (Bulut ve Elibiiyiik 2017) (Sekil 2.4-
2.5). Kitosanin bu sekilde kimyasal olarak elde edilmesi kolay ve ekonomik bir islemdir
(Sunna 2012). Kitin ve kitosan arasinda temel bir ayrim Olgilisii bulunmamaktadir.
Kitosan terimi deasetilasyon derecesi %50°den fazla olan kitin tiirevleri igin
kullanilmaktadir. Deasetilasyon derecesi, deasetile edilmis amino gruplar1 (-NHy) sayis1
ile asetil-amin gruplart (-NH-CO-CH3) sayisinin  birbirine oran1  olarak
tanimlanmaktadir (Yildirnm vd. 2016). Deasetilasyon derecesi (DD) kitosanin
siiflandirilmasinda kullanilmaktadir. Ticari kitosan %70-95 DD’ye sahiptir (Bulut ve
Elibiiytik 2017).

Yenge¢ Kabuklan

Yikama ve Ogiitme Deproteinizasyon Demineralizasyon
KiTiN Kurutma ve Agartma Asetonla Fkstraksiyon
Deasetilasyon Yikama ve Kurutma KITOSAN

Sekil 2.5 Yengec kabuklarindan kitosan eldesi
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Kitosanin yapisindaki amino gruplar1 metallari baglama 6zelligi saglamaktadir. Yapida
bulunan asetil-amino gruplar1 ise kitosanin biyolojik ve immiinolojik o6zelliklerini
etkilemektedir.  Kitosan1 farkli kilan fizikokimyasal ozellikleri; molekil agirligi,
deasetilasyon derecesi, ¢ozinirlipii ve viskozitesidir(Kurtulus ve Vardar 2020).
Deasetilasyon derecesi, kitosanin karakterize eden en 6nemli parametrelerden biri olup;
kitosanin molekiil agirhigi, ¢oziiniirliigii, viskozitesi, biyobozunurlugu ve immiinolojik
aktivitesini etkilemektedir. Deasetilasyon derecesi arttikga polimerin ¢oziiniirliik,
kristalin yap1, viskozite, biyouyumluluk ve antimikrobiyal 6zellikleri artis gosterirken
biyolojik pargcalanma 6zelligi azalmaktadir (Hacettepe, Yildirim vd. 2016). Molekiil
agirligindaki artig, ¢oziiniirliik ve biyolojik pargalanma ve antimikrobiyal 6zelliklerin
azalmasina neden olurken, kristalin yap1 ve viskozitenin artmasini saglar. Kitosanin
molekiil agirlig1 ve deasetilasyon derecesi ise elde edildigi kitinin kaynagina, izolasyon
yontemine, deasetilasyon islemi sirasinda kullanilan NaOH derisimine, islem siiresi ve

sicakligina baglhidir (Yildirim vd. 2016).

Kitosanin ¢oziiniirligi de karakteristik 6zelliklerinden biri olup kitosanin molekiil
agirhigina, kitosan iretiminde kullanilan kitinin kaynagima, ¢6ziicii olarak kullanilan
asidin ¢esidi ve derisimine bagli olarak degismektedir. Kitosan suda, organik
¢oziiciilerde, notral ve alkali pH’larda ¢6ziinmezken; asetik asit, formik asit, laktik asit
gibi organik asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniir. Asidik ortamlarda ¢oziinen kitosanin amino

gruplar1 proton baglayarak pozitif yiiklii hale gelir. (Yildirim vd. 2016).

Kitosan fizikokimyasal, biyobozunurluk ve antimikrobiyal o6zellikleri goz Oniine
alindiginda gida, medikal, biyoteknoloji, kozmetik, atik su aritim1 ve ziraat gibi pek ¢ok
alanda kullanilabilmektedir. Tipta yapay deri, cerrahi ipliklerin yapiminda ve dis dolgu
maddesi olarak da kullanilmaktadir. Kozmetik alaninda; sag¢, dis bakim iiriinlerinde,
nemlendirici kremlerde, deodorantlarda; besinlerde dogal kivamlastiric1 olarak, ayrica
filtreleme ve temizleme islemlerinde; fotografcilikta da kullanilan bu polimer
biyoteknolojide enzim, canlt hiicre immobilizasyonu, kromatografik
yontemlerde kullanilmaktadir(George ve Abraham 2006). Katyonik yapisindan otiirii
ince bagirsakta yaglar1 hapseder, gida sektoriinde lipit baglayici olarak kullanilir.

Metalleri baglama 6zelligi bulundugu i¢in atik sulardan agir metallerin ayristirilmasi
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amaciyla kullanilir. Biyobozunur olup belirli insan enzimleri tarafindan metabolize
edilebilir. Diisik pH ortaminda kolay ¢Oziniir, yiiksek pH ortaminda ¢oziinmez.
Gastrointestinal sistem mukozasina yapismaya elverigli yapisi sebebi ile kontrollii ilag

salimi i¢in olduk¢a uygun bir biyopolimerdir.

Kitosan c¢apraz baglayicilar varlifinda kolayca jellestirilebilir ve ilag salim1 ve/veya ilag
enkapsiilasyonu icin ¢esitli 6zellikler kazandirilabilir. Tripolifosfat (TPP), kitosanin
jellestirilmesi amaciyla kullanilan en ¢ok bilinen ¢apraz baglayicilardan biri olup toksik
olmayan bir polianyondur. Kitosanin yapisindaki amino gruplar1 dialheditlerle
etkileserek jellesme saglayabilmektedir. Bu sebeple glutaraldehit ve glioksal da
kitosanin jellesmesi amaciyla ¢apraz baglayici olarak kullanilabilir. Kitosanin
jellestirilmesi ve mikro veya nanopartikiil olusturulmasi amaciyla capraz baglayici
ajanlar kullanilmaktadir. Capraz baglama ile kitosanin mekanik dayanimi

giiclendirilebilmektedir (George ve Abraham 2006).

Kitosan, zincirindeki ¢ok sayida amino grubundan dolayi, zayif bir baz olarak pH
duyarli bir davranis sergiler. Kitosan diisiik pH'da kolayca ¢oziiliirken, yiiksek pH
araliklarinda ¢6ziinmez. pH'a duyarl sismenin mekanizmasi, diisiik pH kosullar altinda
kitosanin amin gruplariin protonasyonunu icerir( George ve Abraham 2006). Kitosanin
yiiksek pH ortaminda ¢éziinmemesi ve ¢cokmesi, yapist nedeniyle ince bagirsak iizerinde
ilag emilimi ve biyoyapismanin kisith olmasi ve diisik pH ortaminda ¢ok kolay
¢Oziinmesi kontrollii ilag saliminda kitosan kullanimini sinirlamaktadir. Bu sinirlamalar,
kimyasal kovalent modifikasyonlar ve polielektrolit kompleks olusumu ile
giderilebilmektedir. Kovalent kimyasal modifikasyonlar sonucu olusturulan (kitosanin
tiyollenmis bilesikleri, kitosanin trimetilatlanmis bilesikleri, karboksimetil kitosan,
hidroksil propil trimetil amonyum kitosan kloriir) bilesiklerle fizikokimyasal 6zellikler
degistirilerek  kitosan kompleksinin dayanikliligit ve biyoyapigsma ozellikleri

arttirilabilmektedir.

Kitosan c¢oziindigiinde yiiksek yiik yogunluguna sahip katyonik polimerler
olusturmaktadir (George ve Abraham 2006). Bu o6zelliginden dolay1 kitosan bir¢ok

anyonik polimerlerle polielektrolit kompleksler olusturmaktadir (Kitosan-aljinat
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kompleksi, kitosan pektin kompleksi, kitosan karajenan kompleksi). Polielektrolit
kompleksler ile ortam-gevre duyarli kontrollii salim gergeklestirilebilmekte, bu esnada

biyopolimerlerin dayaniklilig1 ve kararliliklar arttirilabilmektedir.
2.2.2 Aljinat

Aljinat veya aljinik asit, kahverengi alglerin bazi tiirlerinin hiicre duvarlarindan elde
edilen lineer bir polisakkarittir (Sekil 2.6). Ticari aljinatlar, Laminaria hyperborean,
Ascophyllum nodosum ve Macrocystis pyrifera cinsi ii¢ kahverengi alg tiiriinden elde
edilmektedir. Bakteriyel aljinatlar ise Azotobacter vinelandii ve birkag Pseudomonas

tiiriinden izole edilmistir (Geroge ve Abraham 2006).
" -00C OH ’ YLK
IR (v S T
HO O\M\
OH™~oc

G G M M

Sekil 2.6 Aljinatin kimyasal formiilii (George ve Abraham 2006)

Aljinat B-p-mannuronik asit (M) ve a-L-gluronik asit (G) bloklarindan olusan, elde
edilmesi diisiik maliyetli, biyouyumlu ve biyobozunur bir polimerdir (Sekil 2.7). G ve
M bloklar1 heterojen ya da homojen sekilde gelisigiizel organize olabilir ve bu bloklarin
dagilimi ve kimyasal 6zellikleri aljinatin elde edildigi kaynaga bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir (Takka ve Giirel 2010).
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B-(1-4)-D- Mannuronik Asit ¢-(1-4)-L- Guluronik Asit

T AN

Sekil 2.7 B-p-mannuronik asit (M) ve a-L-gluronik asit (G) yapis1 (Gokbulut ve Oztiirk
2018)

Alijinik asit ya da kalsiyum aljinat suda ¢oziinmezken, alijinik asitin sodyum tuzu veya
sodyum aljinat suda ¢oziilebilir karboksil sonlu grup iceren gozenekli yapiya sahiptir.
Aljinat anyonik bir biyopolimerdir. Iliman kosullarda +2 degerlikli katyonlar ile
reaksiyona girerek iyonotropik jelasyon yontemi kullanilarak hidrojel olusturma
yetenegine sahiptir. Kalsiyum aljinat hidrojeli olusturmak tizere CaCl, kullanimi
oldukca yaygindir. Kalsiyum iyonu ve/veya diger +2 degerlikli katyon igeren sulu
¢ozeltilere aljinat ¢ozeltisinin damlalar halinde ilave edilmesi sonucu boncuk sekilde
kiiresel ti¢ boyutlu bir hidrojel yapilar olusmaktadir. Bu hidrojel yapi, gluronik asit
kalintilar1 ve +2 degerlikli katyonlarin molekiiller arasi ¢apraz baglanmasi sonucu,
kalsiyum iyonlarinin etkisi altinda iyonik etkilesimler yardimiyla birbirine tutunan g
boyutlu yapilari olusturarak “yumurta-kafes” adi verilen ii¢ boyutlu jel yapiya
doniismektedir (Gokbulut ve Oztiirk 2018). Sekil 2.8’de “yumurta-kafes” modelinin
olusumu gosterilmistir Bu jel yap1 ilag i¢in diflizyon bariyeri olusturmaktadir.
Enkapsiilasyon isleminde ortam pH degeri diisiik ise aljinat gozenekleri bu ortamda

biiziiserek kiicliilmekte ve biinyesindeki ilact salmamaktadir (Sunna 2012).

Aljinat, biyobozunur oldugundan gida endiistrisinde igeceklerde, dondurmalarda,
corbalarda ve kozmetikte kivam arttirict ve emiilgator olarak kullaniimaktadir.
Aljinatlar, FDA tarafindan genellikle giivenli (GRAS) kabul edilen bir bilesikler
grubuna dahil edilir. Oral aljinat uygulamasinin, intravendz olarak uygulanan

formlardan farkli olarak ¢ok fazla toksik neden oldugu goriilmemis ve aljinatin oral
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olarak verildiginde toksik olmadigi ve biyolojik olarak parcalanabilir oldugu
kanitlanmistir (George ve Abraham 2006). Diisiik pH ortaminda ¢éziinmemesi, yiiksek
pH ortaminda ¢6ziinebilir olmasi, ¢6zilindiigiinde toksik iirlinler olusturmamasi,
biyobozunur olmasi, jellesme 6zelligi ve gastrointestinal sistem mukozasina yapigsmaya

elverigli oldugundan kontrollii ilag salimlarinda siklikla kullanilmaktadir.

Aljinatin olusturdugu jel yapinin Ozelliklerine ve ilag salimina etki eden faktorler;
aljinat tipi (igerdigi mannuronik ve guluronik asit miktar1), aljinat:etkin madde orani,
aljinat derisimi, jel olusturucu katyonun derisimi (CaCly), jel yapiy: sertlestirme siiresi,
kurutma stiresi ve sekli, tanecik biiylikligl, ¢oziinme ortaminin pH degeri, etkin

maddenin ¢oziintirliigl ve pKa’sidir (Takka ve Acartlirk 1998).

Aljinatin kontrollii ila¢g saliminda kullanilmasinda, ilacin hazirlama asamasinda ilag
kaybinin fazla olmasi, aljinatin gézeneklerinden ilag sizmasi ve yliksek pH ortaminda
aljinatin dayaniksiz olmasi sinirlayici faktorlerdir. Bu sinirlamalar aljinatin kimyasal
kovalent modifikasyonu ve polielektrolit kompleksler olusturulmasi ile
giderilebilmektedir. Kimyasal kovalent modifikasyonla olusturulan aljinatin tiyollenmis
bilesikleri ve hidrofobik olarak modifiye edilmis aljinat ile kontrolli salim
gerceklestirilebilmektedir (George ve Abraham 2006). Aljinatin anyonik yapisi
katyonik diger polimerler ile polielektrolit kompleks olusturur. Bu kompleksler, aljinat-
etken madde partikiillerinin hazirlanmasi, dayaniklilik kazanmasi ve gozenek
biiyiikliiklerinin ~ degistirilmesini saglamaktadir. Bu komplekslere aljinat-Kitosan
kompleksi, aljinat- pektin kompleksi, aljinat- etil seliiloz kompleksi vb. 6rnek olarak

verilebilir.
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Sekil 2.8 Yumurta- kafes modelinin olusmasi (Gokbulut ve Oztiirk 2018)

Aljinat-kitosan komplekslerinin pH duyarli bir hidrojel olmasi protein veya peptit
yapidaki ilaglarin oral yoldan verilmesi i¢in, hiicre kapsiilleme, mikroenkapsiilasyon ve
ilaclarin veya diger maddelerin kontrollii salimina yonelik tasiyict sistemler elde etmek

icin yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (George ve Abraham 2006).

2.2.3 Kolajen

Kolajen, insan viicudunda yiiksek oranda bulunan bir polimerdir. Kemik, tendon ve
baglarin cogunlugunu olusturur. Cilt, kornea, kan damalari, kikirdik ve diger hiicre dist
dokularin 6nemli bir bilesenidir. Kolajenler amino asitlerin (Gly-X-Y)n bloklarinin
tekrarlanmasi1 ile olusmaktadir. Kolajenlerin ayirt edici 6zelligi, (Gly-X-Y)n
bloklarindaki X ve Y'nin herhangi bir amino asit olabilmesidir (Wagermaier ve Fratzl
2016).

Kolajen, biyouyumlu, baski altinda esneyebilen, gii¢lii yapida ve biyobozunur bir
biyopolimerdir. Memelilerin viicut dokusunun yaklasik olarak %70’1 kolajenden

meydana geldigi i¢in biyoyapisma 6zellikleri giicliidiir. Diger biyoaktif bilesenlerle ¢cok
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fazla benzerlik gostermektedir. Sentetik diger biyopolimerler ile birlestirilebilir
yapidadir. Capraz baglamaya elveriglidir. Kolajen biitiin bu o6zellikleri géz oniine
alindiginda biyomedikal uygulamalarda 6zellikle doku miihendisligi alaninda siklikla
tercih edilmektedir. Uretiminin kolay olmasi ve ¢ok cesitlendirilebilir yapiya sahip
olmasi da kolajeni ilag iletim sistemlerinde tercih edilen bir polimer haline getirmistir

(Chak vd. 2013).

2.2.4 Jelatin

Dogal bir biypolimer olan jelatin, kolajenin hidrolizi ile elde edilmektedir. Asidik veya
bazik prosesler kullanilarak farkli tiplerde jelatinler olusturulabilmektedir (Santoro vd.
2014). Jelatin yapist sekil 2.9°da verilmis olup yapida kolajen ile ayn1 dizilime sahip
aminoasit igeren polipeptidler olusturmaktadir (Kahraman 2016). Jelatinin {iretim
prosesine gore izoelektrik noktas1 yiiklenecek ila¢ molekiiliiniin elektrostatik
Ozelliklerine bagli olarak degistirilebilir ve bu sayede enkapsiilasyon verimi
arttirilabilir(Santoro vd. 2014). Bir ilag tasiyici sistem olarak jelatin, dokularla ¢ok
benzer ozellik tasidigi igin doku miihendisliginde siklikla kullanilmaktadir. Ilag
yiikleme kapasitesinin degistirilebilir olmasi, toksik olmamasi, kolay elde edilebilir

olmasi jelatinin ila¢ salim uygulamalarinda siklikla kullanilmasini saglamistir.

0 O n 0 . OH
H | = i /Y
o C-NH-C—C—N-CH-C—N-CH—C—N
i 0 \ : 0 .~
. -, . L Y CH H O CH, . H id 1
~~NH-CH N—CH-C—N ] : ; C—N—CH-C-N_ _
| N . CH, 3
CH, H CH, 0 H [
> “ (,;() Cow
CH, ’
l 0 0
NH
g'—:Nniz
NH,

Sekil 2.9 Jelatinin kimyasal yapisi (Keenan 2012)
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2.2.5 Dekstran

Dekstranlar genellikle 1,6-D-glukan ana zincirinden olusan, lineer ve hidrofilik bir
polisakkarittir (Sekil 2.10). Sakkarozun Leuconostoc mesentoroides adli bir bakteri
tarafindan fermantasyon sonucu olusur. Dekstran iiretiminde kullanilan bakteri susuna
gore, dekstranin molekiil agirligi, ¢oziniirligi, glikozidik bag ¢esidi, optik yogunlugu
ve fizikokimyasal degismektedir (Maity,2021). Yapisindaki glikozidik baglar, bakteri
ve memeli hiicreleri tarafindan hidrolize ugrarlar. Hidrolizi gergeklestiren enzimler
dekstranazlar olarak adlandirilirlar (Sunna, 2012). Viicut igerisinde hidroliz olmasi,
kolay bulunmasi ve diger degistirilebilir o6zellikleri nedeniyle ilag salim
uygulamalarinda kitosandan sonra siklikla kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira gida
sektorliinde emiilsifiye edici ve stabilizer, tip alaninda damar genisletici olarak

kullanilmaktadir.

m

o-1,6

Sekil 2.10 Dekstranin kimyasal yapisi (Sunna 2012)

2.2.6 Pektin

Pektin hiicre duvarlarindan ekstrakte edilmektedir. Pektin yapist D-galakturonik asitin
uzun diiz sekilde tekrarlanmasindan ve dalli bolgelerden meydana gelmektedir (Sekil
2.11). Galaktutonik asit kalmtilarinin miktar1 ve esterlesme derecesi pektinin
¢Oziiniirliigliniin  ve jellesmesinin belirlenmesi ve film olusturma 6zelliklerini

etkilediginden 6nemli bir parametredir (Liu vd. 2007). Pektin, asit, kalsiyum iyonlari
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veya seker ile hidrojel olusturabilme 6zelligine sahiptir. Bu 6zelliginden dolay1 gida ve

biyomedikal alanlarda siklikla tercih edilmektedir.

/ / 4\
\ 7

A

/
N

e

Uzun Diiz (Lineer) Dalli Bolge
Bolge

Sekil 2.11 Pektinin kimyasal yapis1 (Liu vd. 2007)

2.2.7 Nisasta

Nisasta, 2 molekiil a-D glukozun, 1-4 bagi ile kondenzasyonu sonucu olusan bir
polisakkarittir. Nisasta, amlioz ve amilopektin olarak adlandirilan iki kisimdan
olusmaktadir. Amiloz, nisastanin suda ¢oziinen kismidir ve polimerin % 10- 20 kadarin1
olusturur (Selek vd. 1999). Nisasta, ucuz, kolay elde edilebilir ve yenilenebilir bir
biyopolimer olmasi sebebiyle biyomedikal uygulamalarda tercih edilmektedir.
Nisastanin hidroksil gruplarinin fazlaligi sebebiyle hidrofilik ve yliksek viskoziteye
sahip olmas1 ila¢ salim uygulamalarinda nisasta kullanimini siirli hale getirmektedir
(Simi ve Abraham 2007). Kimyasal kovalent modifikasyonlar ve nanoteknoloji

kullanilarak nisasta modifiye edilebilmektedir.

2.2.8 Dekstrin

Dekstrin, diisiik molekiil agirlikli bir dogal polimerdir. Nisastanin veya glikojenin asit
ve/veya kismi enzimatik hidrolizi ile elde edilir. Amilozun a-(1/4) -D-glikoz birimleri
ile amilopektinin a- (1/4) ve a- (1/6) -D-glikoz birimlerinden olusur (Sekil 2.12).
Nisastadan daha kii¢iik ve daha az karmagsik yapida olup molekiil agirhigr diistiktiir.

Nisasta kaynagi misir ve ya patates olabilir. Dekstrin ¢oziliniirliigiine bagl olarak iki
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smifta incelenebilir. Beyaz dekstrin suda kismen ¢o6ziiniirken, sar1 dekstrin suda

tamamen ¢oziiniir.

Dekstrin, ticari olarak oldukc¢a kolay bulunabilen ve ucuz bir hammaddedir. Gida,
tekstil alanlarinda siklikla kullanilirken biyomedikal alanda polisakkaritlere kiyasla
nispeten yeni kullanilmaya baglanan bir polimerdir. Biyouyumlu olan ve immiinojenik
olmayan bu materyal viicut icerisinde amilaz enzimi ile parcalanabilir (Das ve Pal
2015). Hidrofilik, optikg¢e aktif ve diisiik vizkozitelidir. Su i¢inde kolay ¢oziiniir olmasi,
yapidaki hidroksil gruplarinin varligi, biyouyumluluk ve biyobozunur ozellikleri goz

oniine alindiginda dekstrin ilag tasiyici sistemlerde kullanima elverisli bir materyaldir.

OH OH
0 0 oL oH
HO 0 0
HO HO HO OH
OH OH ‘\HO
/ '
1,4 bagl 1,6 bagl

Sekil 2.12 Dekstrinin kimyasal formiilii (Das ve Pal 2015’ten degistirilerek alinmistir)

Dekstrin, higroskopiklik, fermenet edilebilirlik, stabilite, kolay jellesme gibi farkli
yapisal Ozellikler sergilemesi sebebiyle ilag salim sistemlerinde diger polimerlere

kiyasla yeni yeni incelenmeye baslanan bir biyopolimerdir.

Dekstrinin kolay jellesme 6zelligi ile dekstrin bazli hidrojeller gelistirilebilmektedir.
Dekstrin bazli hidrojeller; dekstran, agar, kaagenan, kitosan, jelatin, hidroksimetil
seliiloz, keciboynuzu gami gibi diger polimerik hidrojeller ile karsilastirildiginda ¢ok
daha ucuz bir hammaddeden elde edilir. Dekstrinin kolay sentezlenebilir olmasi
maliyetini diiglirlicii etkiye sahiptir. Dekstrinin suda ¢6ziinebilir olmasi ila¢ salim

uygulamalarinda kitosan gibi suda coziinmeyen biyopolimerlerin oniline ge¢mesini
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saglamaktadir. Ciinkii dekstrinin suda ve organik ¢oziiciilerde ¢o6ziinebilen farkli

gruplarla modifiye edilmesi kitosana gore daha kolaydir (Das ve Pal 2015). .

Dekstrin zincirinin lineer veya dallanabilir yapida olmasi ve zincir iizerinde bulunan
hidroksil gruplariin fazla olmasi dekstrininin polimerizasyon tepkimeleri i¢in elverisli
olmasini saglamaktadir. Bu yap1 ¢apraz baglamaya diger polimerlerden daha uygundur.
Dekstrin bazli hidrojellerin modifiye edilip ilag salim uygulamalarinda kullaniminin

kontrollii salima daha elverisli oldugu belirlenmistir (Das ve Pal 2015).

2.3 Biyopolimer Bazh Hidrojeller

Literatiire gore ilk olarak ’hidrojel' ismi 1894 yilinda inorganik tuzlarin kolloidal jel
olarak tasvir edilmesiyle ortaya ¢ikmistir (Das ve Pal 2015). Hidrojeller hidrofilik
ozellik gostermekte olup kimyasal veya fiziksel olarak capraz baglamaya uygundur.
Sentetik veya dogal polimerler ile li¢ boyutlu yapilar olusturabilir ve bu yap1 yiiksek

hacimli su veya viicut sivilarini igerisine hapsedebilir.

Polimerler ile olusturdugu yapinin fonksiyonel gruplar degistirilerek hidrojele su tutma,
biyoyapigma, sicaklik, pH ve 151k duyarliligi, manyetik 6zellikler gibi farkli fiziksel ve

kimyasal 6zellikler katilabilir.

Hidrojeller, yiiksek su igerigi ve ayni zamanda dogal hiicre dis1 matriks ile fiziksel

kimyasal benzerlikleri nedeniyle yiiksek oranda biyouyumlu olarak kabul edilir.

Polimerik hidrojeller hazirlanma yontemine (homo ya da kopolimer baglanmast),
fiziksel oOzelliklerine (amorf, yar1 kristali, hidrojen bagli yapilar), ortam sartlarina

duyarliliklarina gore( pH, sicaklik) siniflandirilabilirler.

a) Hopolimer Hidrojel: Tek bir hidrofilik monomerin ¢apraz baglanmasiyla elde edilir.
b) Kopolimer Hidrojel: Iki monomerin ¢apraz baglanmasiyla elde edilir.

Monomerlerden birinin hidrofilik yapida olmasi sart1 aranir.
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¢) Amorf Hidrojeller: Makromolekiiliin, polimer zincirlerine gelisigiizel yerlesmesi
sonucu olusur.

d) Yan Kristalin Hidrojeller: Yap1 igerisinde, makromolekiil polimer zincirlerinin ¢ok
diizenli olarak yerlestigi yogun bolgeler mevcuttur.

e) Hidrojen Bagli Yapilar: Yapi1 hidrojen baglari ile olusmustur.

f)  Sicakliga Duyarli Hidrojeller: Bu hidrojeller sicakligin artmasi ile biiziisiir.

g) pH'a Duyarli Hidrojeller: pH'a duyarli polimerler midenin tahris edici ortaminda
yapisi bozulan ilaglarin tasinmasi, kolon hedefli salimda ise diisiik pH’a sahip mide
ortaminda salimin minimize edilmesi, midede lokal olarak tedavi gergeklestirilmesi
gereken hastaliklarda ise ilacin midede uzun siire kalmasi ve ilag saliminin

kontrollii olarak ger¢eklesmesi amaciyla kullanilmaktadir.

Hidrojeller sahip oldugu 6zellikler ve ¢esitli modifikasyonlar ile gelistirilebilir olmalar1
sebebiyle kontrollii ila¢ salim sistemleri, yapay organ yapimi, doku miihendisligi,
kontakt lensler, biyosensorlerin yapimi, gida ve kozmetik alanlarinda siklikla

kullanilmaktadir.

Mide hedefli salimda oral yoldan verilmesi tasarlanan ilag iletim sistemlerinde pH’a
duyarl hidrojeller giderek daha fazla 6nem kazanmaya baglamistir. Cesitli sentetik veya
dogal polimerler asitli veya bazik gruplar1 ile pH'a duyarli hidrojellerin iiretiminde
kullanilmaktadir. Aljinat ve kitosan dogada yaygin olarak bulunan dogal biyopolimerler
olup karsit yiiklere sahip olmalar1 sebebiyle aralarinda iyonik bir etkilesim meydana
gelmektedir (George ve Abraham 2006). Anyonik polimerlerin katyonik polimerler ile
iyonik olarak etkilesmesi sonucu meydana gelen kompleksler polielektrolit kompleksler

olarak adlandirilir.

Iyonotropik jellesme, iyonik bir polimerin zit yiiklii iyonla etkilesimini igermektedir.
Basit monomer iyonlarmin aksine, polianyon ve katyonlar (ya da polikatyonlar)
arasindaki etkilesim elektro-nétrallik ilkesiyle tam olarak agiklanamamaktadir. 3
boyutlu yap1 ve diger gruplarin varlig1 katyonlarin ya da anyonlarin Katyonlarin (veya
anyonlarin) anyonik (veya katyonik) islevleriyle konjuge olabilmelerini {i¢ boyutlu

yapisi ve diger gruplarin varligi anyon ya da katyonlarin birlesmelerini etkiler. Aljinat-
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kitosan polielektrolit komplekslerinin, iyonotropik jelasyon ile eldesinde kullanilan
biyopolimerlerin miktarina, +2 degerlikli baglayici ajan miktarina, kompleksin
olusturdugu ortamin pH degerine baglh olarak fizikokimyasal 0Ozellikleri

degistirilebilmektedir.

Aljinat taneciklerinin hazirlanip kitosan ile kaplanmasi1 sonucunda aljinat taneciklerinin
gozenekliligi azaltilarak ila¢ sizdirilmasi Onlenir. Yiikksek pH ortaminda aljinatin
dagilip/parcalanma olasiligi; yiiksek pH ortaminda ¢oziinmeyen kitosan tarafindan
Onlenir. Yapiya katilan kitosan aljinatin biiyiik gézenekli yapisinin daha piiriizlii hale
gelmesini saglar, bu piiriizliilik ilag enkapsiilasyonunu arttirict etkiye sahiptir. Aljinat
ise, Kitosanin diisiik pH ortaminda kolay ¢6ziinmesini geciktirir, ilk anda gergeklesen
istenmeyen salimin 6niine gegilebilir. pH duyarliligi bulunan bu sistem sayesinde mide

ya da kolon hedefli kontrollii salim gerceklestirilebilir.

2.4 Aljinat-Kitosan Polielektrolit Komplekslerinin Kontrollii Salim Sistemlerinde
Kullanimi

En ¢ok kullanilan ve en giivenilir ilag uygulama yolu olan oral yoldan kullanim, protein
ve peptit yapidaki ilaglar icin bazi simirlamalar1 beraberinde getirmektedir. Bu
sinirlamalar; protein yapidaki ilaglarin enzimatik olarak parcalanabilir olmasi, asidik
hidroliz, raf Omiirlerinin kisa olmasi ve gastrointestinal bolgeden gegcis siiresi olarak
siralanabilir. Bu problemlerin {istesinden gelmesi ve protein yapidaki ilaglarin
biyoyararlanimini arttirmast amaciyla mikroenkapsiilasyon teknigini iceren pek cok
yaklasim gelistirilmeye baslanmistir. Mikroenkapsiilasyon ile ilag salim siiresi
uzatilabilir, protein yapidaki ilaglarin korunabilecegi mikrokapsiiller tasarlanabilir ve bu
sayede protein yapist denatiire olmadan gastrointestinal bolgedeki diisiik pH ortaminda
salim saglanabilir. Anal vd. (2003) yaptiklar1 calismada protein yapidaki ilaglarin
mikroenkapsiilasyonu icin essiz fizikokimyasal Ozellikleri ve biyouyumluluklari

nedeniyle aljinat-kitosan polielektrolit komplekslerini tercih etmislerdir.

Kalsiyum-aljinat taneciklerine ila¢ yiikleme isleminin hem kolay hem de yiiksek verimli

olmasi nedeniyle kalsiyum-aljinat tanecikleri mikroenkapsiilasyon yoOntemlerinde
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siklikla kullanilmaktadir. Ancak biiyiik gézeneklere sahip olmasi ve bu nedenle ilacin
tamaminin bir anda salinmasi gibi smirlamalar nedeniyle polielektrolit kompleks
yapilar1 kullanilmaya baslanmistir. Kitosan, aljinat ile etkileserek ilag salim hizini
diizenlemektedir. Yapida yer alan kitosan, protein ve peptitlerin direkt gastrik ortamla
temasini Onlerken, ayni zamanda sisme ve asidik mide ortaminda hidrojel olusturma
ozellikleri ile yiizen dozaj formuna uygun bir ortam saglamaktadir. Kitosan ve aljinatin
sahip oldugu bu 6zelliklerden dolay aljinat-kitosan taneciklerine yiiklenecek model ilag
olan protein yapidaki sigir serum albiimininin, gastrointestinal bolgeden yapisi
bozulmadan ilerlemesi ve intestinal bdlgede kontrollii saliminin gerceklesmesi yapilan
bu c¢alismanin amacini olusturmaktadir. Arastirmacilar aljinat-kitosan taneciklerinin
kontrollii salim yapabilmesi amaciyla taneciklerin glutaraldehit ile capraz
baglanmasinin yerine yine aljinat ve kitosan gibi biyopolimerler ile kaplanarak ¢ok

katmanli hale getirilmesi ile kontrollii bir salim elde etmeyi hedeflemislerdir.

Calismada, kahverengi alglerden elde edilen alijinik asit sodyum tuzu ve %85
deasetilasyon derecesine sahip kitosan kullanilmistir. Homojen, piiriizsiiz ve kiiresel
aljinat-kitosan tanecikleri iyonotropik jelasyon yontemi kullanilarak hazirlanmigtir.
Sigir serum albliminin, aljinat-kitosan taneciklerine yiiklenmesi ve yapisinin
bozulmadan yapay bagirsak ortaminda salimi igin gerekli optimum kosullar
belirlenmistir. S1gir serum alblimini, alijinik asit sodyum tuzu ile saf suda ¢oziilerek ilag
cozeltisi hazirlanmis, bu c¢ozelti kitosan ve CaCl, igeren jelasyon ¢ozeltisine
damlatilarak tek katmanli aljinat-kitosan tanecikleri elde edilmistir. Aljinat-kitosan
kompleks yapisini saglamlastirmak ve salim siiresinin uzatilmasi amaciyla ¢ok katmanl
tanecikler olusturulmustur. Cok katmanli tanecikler, hazirlanan tek katmanli aljinat-
kitosan taneciklerinin kitosan, CaCl,, aljinat ve kitosan-aljinat-CacCl; ile kaplanmasi ile
elde edilmistir. Kitosanin yapida bulunmadigi ve CaCl, derisiminin diisiik oldugu
taneciklerinde sigir serum albiimin yiikleme veriminin %15 oldugu gozlenmistir.
Aljinatin gézenek ¢aplariin biiyiik olmasi ilag¢ sizintisina yol agabilecegi i¢in yapiya %
0,2 (w/v) derisiminde kitosan eklenmis ve aljinat-kitosan taneciklerinin ila¢ hapsetme
kapasitelerinde belirgin bir artis oldugu belirlenmistir. Cok katmanli taneciklerin ilag

yiikleme verimi tek katmanli taneciklerle ayni egilimi gosterdigi belirlenmistir.
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Salim calismalari, yapay mide ortaminda (pH 1,2) 4 saat ve sonrasinda yapay bagirsak
ortaminda (pH 7,5) 8 saat olarak gerceklestirilmistir. Tek katmanli tanecikler ilacin
yaklasik %90’ mini ilk 12 saat igerisinde, ¢ok katmanl tanecikler ise ayni siirede ilacin
%40-50’sini salmistir. Cok katmanli taneciklerin yapay bagirsak ortaminda ilag salimini

geciktirdigi gozlenmistir.

Anal vd. ‘nin 2003 yilinda yapmis olduklari bu ¢alisma sonucunda, aljinat-Kitosan
taneciklerinin sisme oranlarimin yapidaki CaCl; ve kitosan miktarinin artmasiyla artis
gosterdigi, yapidaki kitosan derisiminin artmasi ile ila¢ ylikleme veriminin artig
gosterdigi belirlenmistir. Kitosan ile kaplanan taneciklerin salim hizinin yavasladigi ve
yapay bagirsak ortaminda uzun sireli salim yaptigi gozlenmistir. Aljinat-Kitosan
taneciklerinin pH duyarli olmasi sebebiyle salim pH’a bagl olarak kontrollii sekilde
gerceklestirilmis, yapay mide ortaminda protein yapidaki sigir serum albiiminin yapisi
korunmus ve yapay bagirsak ortamina aktarilmistir. Cok katmanli taneciklerin protein
yapidaki ilaclarin bagirsak hedefli geciktirmeli saliminda kullanimina uygun yapida bir

tastyict sistem oldugu belirlenmistir.

2005 yilinda Anal vd. 349,4 g/mol molekiil agirligindaki ampisilin isimli antibiyotigin
kontrollii  saliminda aljinat-kitosan  polielektrolit komplekslerinin  kullanimini
incelemislerdir. Calismanin birinci asamasinda tek katmanli ve ¢ok katmanli aljinat-
kitosan tanecikleri iyonotropik jelasyon yontemi ile hazirlanmistir. Calismanin ikinci
asamasinda c¢ok katmanl taneciklerin tripolifosfat ile ¢apraz baglanmasi sonucu ilag
yiikleme verimi ve salim profili incelenmistir. Birinci agamada, ampisilin ile alijinik asit
sodyum tuzu saf suda coziilerek ilag ¢ozeltisi hazirlanmis, bu ilag ¢ozeltisi farkh
derisimlerde kitosan ve CaCl; igceren jelasyon cozeltisine damlatilarak tek katmanl
tanecikler elde edilmistir. Cok katmanli tanecikler, hazirlanan tek katmanli aljinat-
kitosan taneciklerinin kitosan, CaCl,, aljinat ve kitosan-aljinat-CaCl, ile kaplanmasi ile

elde edilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda ampisilin, kitosan ve CaCl, igerisinde c¢oziilerek ilag
¢ozeltisi hazirlanmis ve bu ilag ¢ozeltisi aljinat ve tripolifosfat igeren jelasyon ¢ozeltisi

icerisine damlatilarak ¢apraz bagl tanecikler elde edilmistir. Daha sonra bu tanecikler
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kitosan, CaCl,, aljinat ve kitosan-aljinat-CaCl; ile kaplanarak ¢apraz bagl ¢ok katmanli

tanecikler elde edilmistir.

Kitosan derisiminin yiiksek oldugu taneciklere yiiklenen ilag miktarinin daha fazla
oldugu belirlenmistir. Salim caligmalar1 yapay mide ortaminda (pH 1,2) ve yapay
bagirsak ortaminda (pH 7,5) gerceklestirilmistir. Yapay mide sivisinda yapilan salim
sonucunda taneciklerin sismeye ve sonrasinda ylizmeye basladigi gozlenmistir. Tek
katmanli aljinat-kitosan taneciklerinin 4 saat igerisinde ilacin tamamini biraktigi, cok
katmanli taneciklerin ise ayni siirede ilacin %20-30’unu birakarak kontrollii bir salim

profili izledigi gézlenmistir.

Capraz bagli ¢ok katmanli tanecikler 24 saat sonunda ilacin %40’1in1 salmistir.
Tripolifosfat ile ¢apraz baglanan ¢ok katmanli aljinat-kitosan taneciklerinin ampisilin
gibi diisiik molekiil agrligina sahip ilaclarin oral kontrollii salim1 i¢in uygun bir tasiyici

sistem oldugu belirlenmistir.

Sarmento vd. (2007) yaptiklar1 ¢alismada protein yapida bir ilag olan insiilinin yapisal
biitinliigiiniin ~ bozulmadan  aljinat-kitosan =~ nanopartikiillerine  yiiklenmesini
incelemislerdir. Nanopartikiiller, iyonotropik jelasyon ve ¢apraz baglama yontemleri
kullanilarak 1ki asamada hazirlanmistir. Nanopartikiillerin morfolojik analizleri,
zetasizer, partikiil analizérii ve FTIR Olgiimleri ile gerceklestirilmistir. FTIR 6lc¢timleri
sonucunda enkapsiilasyon siirecinde ve salim ortamlarinda insiilinin yapisal
ozelliklerinin korundugu belirlenmistir. Aljinat:kitosan oraninin 4,3:1 oldugu kosulda
birim kiitledeki nanopartikiil i¢in yiiklenen ila¢g miktar1 en yliksek olup nanopartikiil
boyutu 850+£88 nm ve enkapsiilasyon verimi %81 olarak bulunmustur. Nanopartikiillere
yiiklenen insiilin miktar1 yiikleme sonrasi nanopartikiillerin olusturuldugu sulu ortama
yapilan santrifiijden elde edilen siipernatant, yiikksek performansli sivi kromatografisinde
(High Performance Liquid Chromatography, HPLC) analizlenmistir. Insiilin salim
calismalar1 pH 1,5 hidroklorik asit (HCI) ortaminda ve pH 6,8 fosfat tamponunda
gerceklestirilmistir. Insiilinin pH 1,5 yapay mide ortaminda diisiik, pH 6,8 ortaminda
daha yiiksek salim yiizdesine Sahip oldugu belirtilmistir. Caligma sonucunda, protein

yapidaki ilaglarin aljinat-kitosan komplekslerine yiiklenerek oral yoldan kullanimda
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yapisinin bozulmadan tasinabilmesi konusunda gelistirilebilir bir tasiyici sistem oldugu

belirlenmistir.

Elzatahry vd. (2008) aljinat-kitosan taneciklerin, asttim ve solunum rahatsizliklarina
neden olan diiz kas spazmin1 engelleyen 180,16 g/mol molekiil kiitlesine sahip teofilin
isimli ilacin kolon spesifik saliminda kullanilabilirligini aragtirmislardir. Teofilin yiikli
aljinat-kitosan taneciklerinin hazirlanmasi amaciyla teofilin sodyum aljinatin ¢esitli
derisimlerinde ¢Oziilmiistiir. Teofilin yiiklii kalsiyum aljinat-teofilin tanecikleri
iyonotropik jelasyon yontemi ile hazirlanmistir. Ilag yiiklii taneciklerin kitosanla
kaplanmas: saglanarak teofilin yiiklii aljinat-kitosan tanecikleri iki adimda elde
edilmistir. Yiizey morfolojisi, taramali elektron mikroskobu analizi (Scanning electron
microscopy, SEM) ile belirlenmistir. Salim ¢alismalar1 pH 7,4 tuzlu fostat tamponu
ortam1 kullanilmistir. Taneciklerin igerdigi su oraninin salima etkisi incelenmek iizere
kuru ve 1slak tanecikler ile fosfat tamponunda 24 saat salim ¢alismasi
gerceklestirilmigtir. Sprague-Dawley farelerinden alinan jejenuma aljinat-kitosan
taneciklerinin yapistirilmasi ile biyoyapisma testleri ger¢eklestirilmistir. Salinan teofilin
spektrofotometrik olarak (272 nm) analiz edilmistir. Islak tanecikler ile gerceklestirilen
salim calismasinda taneciklerin teofilini daha hizli saldig1 gozlenmistir. Bunun sebebi,
1slak taneciklerin fosfat tamponunda inkiibe edilmesi sonucu c¢apraz baglanan kalsiyum
iyonlarinin fosfat tamponundaki sodyum iyonlar1 ile yer degistirerek ozmotik basing
yaratmasi ve 1slak tanecik matrisinin bu basinca dayanamayarak ilact hizli bir sekilde
salmasi olarak belirtilmistir. Kuru tanecikler ile gerceklestirilen salimda patlama salimi
etkileri gozlenmemis olup aljinat ve kitosan miktarlarinin artmasinin ilag salim profilini
diizenledigi gozlenmistir. Taneciklerin morfolojik analizleri, SEM olglimleri ile
gerceklestirilmis ve boncuk boyutlarinin 200-400 pm ile 3-4 mm araliginda oldugu
belirlenmistir. Biyoyapigsma testleri sonucunda 200-400 pm boyutundaki taneciklerin
polimer derisimlerinden bagimsiz olarak tam yapisma gerceklestirdigi gdzlenmistir.
Calismanin  sonucunda aljinat-kitosan taneciklerinden teofilin salimina tanecik
morfolojisinin, biyoyapigma Ozelliklerine ise tanecik boyutlarinin etkili oldugu

belirlenmistir.
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Li vd. (2008) ¢aligmalarinda, kitosanin aljinat ile kaplayarak protein yapili sigir serum
albiimininin ~ (Bovin serum albiimin, BSA) bu taneciklere yiiklenmesini
hedeflemislerdir. Kitosan ¢ozeltisi saf su ile seyreltilmis ve BSA ¢ozeltisi farkli
derisimlerde bu ¢6zelti ortamina eklenmistir. BSA yiiklenmis kitosan ¢ozeltisi sodyum
aljinat ¢ozeltisine damlatilarak aljinat kapli BSA yiikli kitosan nanopartikiiller elde
edilmistir. Nanopartikiil karakterizasyonu SEM, zetaseizer ve partikiil boyut analizorii
Olgtimleri ile gergeklestirilmistir. Salim ¢alismalar1 37 °°’Cde pH 7,4 fosfat tamponunda
aljinat kapli nanopartikiiller ile aljinat kapli olmayan Kkitosan taneciklerinden
gerceklestirilmistir.  BSA  salimi  gergeklestikten sonra ortam santrifiijlenerek
slipernatantta BSA analizi yapilmistir. Aljinat kapli kitosan nanopartikiillerden ilk 8
saatte % 40 ve sonraki 48 saatte % 50 oraninda BSA salimi gerceklestigi gozlenmistir.
Aljinat kapli olmayan kitosan nanopartikiillerden ise ilk 30 dakikada % 84 ve sonraki 48
saatte ise % 95,5 oraninda BSA salimi gergeklesmistir. Aljinat kapli kitosan
nanopartikiillerin yiiksek pH ortaminda kararliligini arttirdigi ve mide ortami gibi diigiik
pH ortaminda tasinan proteinin zarar gormeden istenilen dokuya ulagsmasini sagladigi

belirlenmistir.

Arora vd. (2011) mide rahatsizligina sebep olan bir enfeksiyon tedavisi i¢in 365,4 g/mol
molekiil kiitlesine sahip bir antibiyotik olan amoksisilini  kitosan-aljinat
nanopartikiillerine yiliklemislerdir. Calismada nanopartikiilleri hazirlama agamasinda pH
etkisi, salim profili incelenmistir. Karakterizasyon islemi, SEM, FTIR (Fourier
dontisimlii kizilotesi spektroskopisi, Fourier-transform infrared spectroscopy), zetasizer
ve partikiil boyutu Olclimler1 ile gergeklestirilmistir. Aljinat kapli  kitosan
nanopartikiillerinin boyutlar1 264 -321 nm olarak bulunmustur. Nanopartikiillerin
hazirlanma asamasinda optimum pH degerleri kitosan ¢o6zeltisi i¢in 5, aljinat ¢ozeltisi
icin ise 5,5 olarak belirlenmistir. pH degerinin nanopartikiil boyutu iizerinde etkili
oldugu tespit edilmistir. Salim calismalar1 diisiik pH ortaminda (pH 1,2) HCI varliginda
gerceklestirilmistir. Aljinat kapli kitosan nanopartikiilleri antibiyotigin %50’sini ilk 2
saat icerisinde salmistir. Sonraki 2 saatte ilacin %67’si ve 6 saat sonunda ise %76’s1
diisiik pH ortaminda salinmistir. 6 saat diisilk pH ortaminda partikiillerin dayanimi ve

ilag salim ylizdesi acisindan verimli bir siire olarak belirlenmistir.
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Ghaffari vd. (2011) 331,35 g/mol molekil kiitlesine sahip bir antibiyotik olan
sprofloksasin i¢in nanoteknolojik salim sistemini incelemiglerdir. Tasiyici olarak
kitosan-aljinat nanopartikiiller ve kati lipit nanopartikiiller (SLN) kullanmislardir.
Calismada salim profili ve nanopartikiilleri kurutmanin salim profiline etkisinin
incelenmesi hedeflenmistir. Partikiil boyutu SLN’ler i¢in 291 nm, kitosan-aljinat
nanopartikiiller i¢in 521 nm olarak bulunmus ve morfolojik analizleri SEM ol¢timleri ile
greeklestirilmistir. Enkapsiilasyon verimleri ise, SLN’ler i¢in yaklask % 88 ve kitosan-
aljinat nanopartikiiller i¢in yaklasik %69 bulunmustur. 2 saatlik salim calismasi
sonucunda SLM’lerden % 100 ilag salimi ve kitosan-aljinat nanopartikiillerden % 65
ilag salim1 oldugu goézlenmistir.. Dondurularak kurutulan nanopartikiillerin ilag salim
profillerinin ayni kaldigi tespit edilmis, dondurarak kurutmanin nanopartikiillerin raf

Omriinii uzatacak bir yontem olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Sunna (2012) kanser tedavilerinde antidstrojen olarak kullanilan 371,53 g/mol molekiil
agirhgina sahip tamoksifen isimli ilaci aljinat-kitosan nanopartikiillerine yiiklemeyi
amaglamistir. Calismada ilacin salim profili ve tamoksifen yiiklemesi icin gereken
optimum sicaklik aragtirilmistir. Nanopartikiillerin morfolojik analizleri; zetasizer,
partikiil analizorii ve FTIR, atomik kuvvet mikroskkobu (Atomic force microscope,
AFM) o6l¢timleri ile gergeklestirilmistir. Nanopartikiil boyutu 50-800 nm arasinda olup
enkapsiilasyon verimi %37,6 olarak bulunmus, enkapsiilasyon veriminin nanopartikiil
boyutu arttik¢a arttig1 tespit edilmistir. Tamoksifenin aljinat-kitosan nanopartikiillerine
yiiklenmesi i¢in optimum sicaklik 25°C olarak bulunmustur. Salim ¢alismalar1 pH 1,2
HCI ortam1 ve pH 7,4 fosfat tamponunda gergeklestirilmis olup pH 1,2 ortamda ilacin
yalnizca %8 inin salindig1, yliksek pH ortaminda ise ilacin %90 salindig1r bulunmustur.
Kolon hedefli kontrollii salim i¢in c¢alisma gelecek vadeden bir c¢alisma olarak

belirlenmistir.

Memnini vd. (2012) yaptiklar1 ¢alismada osteoartrit, romatoid artit ve akut agri
tedavisinde kullanilan antiinflamatuvar ozellikteki 381,37 g/mol molekiil kiitlesine
sahip selekoksib i¢in kolon hedefli iletim sistemi gelistirmeyi amaglamislardir.
Selekoksib, hidroksipropil-f-siklodekstrin ve polivinilprolidon (PVP) ile iiglii kompleks

olusturucak sekilde ¢oziilmiis ve kompleks sodyum aljinat ¢ozeltisine eklenerek ilag
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cozeltisi elde edilmistir. Tlag ¢ozeltisi farkli derisimlerde kitosan iceren kalsiyum kloriir
cozeltisine damlatilarak ila¢ yiikli aljinat-kitosan mikrokiireleri elde edilmistir.
Karakterizasyon islemi SEM, HPLC analizleri ile belirlenmistir. Ila¢ salim ¢alismalar
pH 1,1 HCI ortaminda, pH 6,8 ve pH 7,4 fosfat tamponunda ger¢eklestirilmistir. 4
saatlik kolon hedefli salimda en yiiksek enkapsiilasyon verimi ve kiimiilatif salim
yiizdesi aljinat ve kalsiyum kloriir derisimlerinin en fazla oldugu kosullarda elde
edilmistir. Kitosan derisiminin arttirilmasimin enkapsiilasyon veriminde olumlu etkiye

sahip oldugu gdzlenmistir.

Tahtatt vd. (2013) ¢esitli aljinat-kitosan derisimlerinde elde edilen taneciklere insiilin
yiklemesi ve salim profilini incelemislerdir. Partikiil yapist FTIR, SEM,
termogravimetrik analiz Olclimleri ile belirlenmistir. Salim ¢alismalar1 yapay mide ve
kolon ortamlarinda gerceklestirilmistir. Salimda kiitlece 10:0 oraninda saf aljinat
tanecikleri kullanilmis ve 3 saat igerisinde ilacin tamaminin salindigi gozlenmistir.
Aljinat-kitosan oranlar1 8:2 olan kompleks yap1 ilk 6 saatte ilacin %90,5’ini, 24 saatte
ise tamamini; aljinat-kitosan oranlari 7:3 olan kompleks yapr ilk 6 saatte ilacin %
89,2’sini, 24 saatte ise tamamuini; aljinat-kitosan oran1 6:4 olan kompleks ise ilk 6 saatte
ilacin  %70,3’linii, 73 saatte tamamini salmigtir. Calismada kitosan derigiminin
arttirilmasi ile salim siiresinin ve yiiklenen insiilin miktarinin arttig1 gézlenmis, kolon

hedefli kontrollii salim profilinin elde edilebildigi belirlenmistir.

Azevedo vd. (2014) yaptiklar1 calismada fiziksel kosullara ve diisiik pH ortamina
dayaniksizlik gosteren Bj vitaminin stabilitesini arttirmay1 hedeflemislerdir. Aljinat-
kitosan nanopartikiillerine B, vitaminin yiiklenmesi, salim profili ve ila¢ ytkli
nanopartikiillerin fiziksel kosullara dayanikliligi incelenmistir. Partikiil Analizori,
zetasizer, nanotpartikiil boyut dagilimi, TEM o6l¢iimleri sonucunda partikiil yapilar
belirlenmistir. Partikiil boyutlar1 90-110 nm olarak bulunmustur. Yiiklenen B, vitamini
miktar1  yiikleme sonrast yapilan santrifiijden elde edilen siipernatantta
spektrofotometrik analiz sonucu %55 olarak bulunmustur. Ila¢ yiiklii partikiillerin,
yiiklii olmayan partikiillere gére 4°C’de 5 aya kadar kararli ve dayanikli oldugu tespit

edilmistir.
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Ojang ve Song (2016) bir antibiyotik olan 676,66 g/mol molekiil kiitlesine sahip
ikarinin kolon hedefli saliminda aljinat-kitosan mikrokiirelerini kullanmiglardir.
Calismada kitosan isaretli molekiil ile isaretlenmis olup kolon benzeri ortamda kalma
stiresi tespit edilmistir. Karakterizasyon islemi SEM, HPLC, FTIR 6l¢limleri sonucunda
yapilmistir. Salim ¢alismasi pH 1,2 HCI ortaminda %10, pH 7,5 fosfat tamponunda %
65,6 olarak gergeklesmistir. Kodak goriintiilleme sistemi ile takip edilen molekiillerin
kolon benzeri ortamda (pH 7,4) 12 saatten fazla kaldigi tespit edilmistir. Calismada
kolon hedefli kontrollii salim sistemi olarak biiyiik molekiillii ilaglar i¢in aljinat-Kitosan

kompleksleri gelecek vadeden bir tasima materyali olarak belirlenmistir.

Bhattacharyya vd. (2017) politiretan aljinat-kitosan, aljinat-kitosan, poliiiretan aljinat
nanopartikiillere insiilin yiiklemesinin yapilmasi, sisme hizlari, farkli derisimlerde
yiikleme verimi ve salim profiinin incelenmesi iizerine ¢calismalar gerceklestirmislerdir.
Aljinat-kitosan kompleksi aljinatin poliiiretan ile modifiye edilmesi sonucu kitosanin
karisima damla damla eklenmesi ile elde edilmistir. Karakterizasyon islemi, FTIR, X-
Ray difraktometre, DLS, zetasizer, partikiil analizérii, SEM, TEM odlgiimleri ile
gerceklestirilmistir. Partikiil boyutu 105 nm olarak bulunmustur. Partikiil boyutunun
kitosan konsantrasyonun artmasi ile arttigi tespit edilmistir. Sigsme deneylerinde,
hazirlanan komplekslerin pH 1,2 ortaminda sisme goOstermedigi, pH 6,8 ortaminda
diisiik hizda sisme gosterdigi ve pH 7,4 ortaminda poliiiretan aljinat nanopartikiillerinin
cok yliksek hizda sistigi ve deforme oldugu, diger komplekslerin ise yiiksek hizda sisme
gosterdigi tespit edilmistir. ila¢ salim calismalar1 cesitli konsantrasyonlar icin
gerceklestirilmis olup en iyi ilag saliminin gergeklestigi konsantrasyon sirasi ile kitosan
politiretan  aljinat insiillin kompleksi i¢in 3:7:3:2 olarak belirlenmis, bu
konsantrasyondaki kompleksin ilacin %98,32’sini 20saatte saldig1 belirlenmistir. Diger
konsantrasyon ve komplekslerle karsilagtirildiginda poliliretanla modifiye edilmis
nanopartikiillerin salim hizinin diisiik ve kontrollii oldugu gozlenmistir. Kan sekeri
tizerindeki etkisi hayvan deneyleri lizerinde denenmis olup oral yoldan alinan insiilin
yiiklii kitosan kapli poliiiretan aljinat nanopartikiillerinin 10 saat igerisinde ¢ok yliksek
kan sekeri degerini normal degerlere indirdigi goriilmiistiir. Toksisite testleri sonucunda
nanopartikiillerin toksik etkileri gozlenmemistir. Calisma kolon hedefli protein yapidaki

insiilin taginmasi i¢in {imit vadeden calisma olarak belirlenmistir.
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Unagolla vd. (2018) molekiil kiitlesi 1450 g/mol olan bir vankomisin isimli
antibiyotigin kolon hedefli saliminin ve kolon benzeri ortamda uzun siire kalmasi i¢in
aljinat kapl kitosan mikrokiirelerine yiiklemesini gerceklestirmislerdir. Karakterizasyon
islemi, SEM, FTIR ve partikiil boyutu ol¢iimleri ile yapilmistir. Partikiil boyutlar1 550-
700 um olarak bulunmustur. pH 7,4 fosfat tamponunda salim gerceklestirilmistir.
Antibiyotik yliklenen kitosan mikropartikiillerinin yliksek pH ortaminda uzun ve
verimsiz salim yaptigi, antibiyotik yliklenen aljinat mikropartikiillerinin yiiksek pH
ortaminda aniden ilaci saldig1 gozlenmistir. Aljinat kapli kitosan mikropartikiillerinin
diisiik pH ortaminda 21 giine kadar kaldig1 ve bu siire i¢inde ilacin %78’ini kararli bir

salim profili ile saldig tespit edilmistir.
2.5 Propranolol Hidrokloriir ve Salim Sistemleri

Propranolol (1-izopropil amino-3-(1-naftoksi)-2-propranol), se¢ici olmayan bir beta
adrenerjik (adrenoseptor) bloke edici ajandir. Adrenerjik uyaranlara karsi miyokard
icerisindeki beta adrenerjik alicilarin1 bloke ederek kalp yiikiinii hafifletmede kullanilir.
Bu sayede kalp atis hizi azalir (Srikanth vd. 2012; Majed vd. 2017). Propranolol,
hasaril bir sekilde gelistirilen ilk beta blokerdir.

Propranolol hidrokloriir olarak kullanimi yaygindir. Propranololiin hidroklorid tuzu
(PHCI), yiiksek tansiyon, migren, kalp rahatsizliklarina bagl gogiis agrisi, kalpteki ritim
bozukluklari tedavisinde kullanilmaktadir (Majed vd. 2017). Propranolol hidrokloriiriin

kimyasal formiilii sekil 2.13’te goriilmektedir.

OH
| -
O\/\/ CHs
\[/
CHs - HCI

Sekil 2.13 Propranolol hidrokloriiriin (PHCI) kimyasal formiilii (Srikanth vd. 2012)
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Propranolol hidrokloriir olduk¢a lipofiliktir. Suda, alkolde ¢6ziiniir. Kloroformda
¢Oziiniirligli az olup eterlerde ¢6ziinmez. Molekill agirligt 295,81°dir. Isiga karsi

dayaniksizdir. pKa's1 9.4 olup zayif bazik bir maddedir (Kislal ve Celebi 1994).

Oral kullanim sonrasi ilacin neredeyse tamami emilir. Fakat karaciger tarafindan ilk
gecis etkisine ugradigindan sistemik dolasima ilacin yalnizca %25°1 katilabilmektedir.
Karacigerde metabolizmasi fazla oldugu i¢in biyoyararlanimi diisiik bir ilagtir (Kislal ve
Celebi 1994). Propranolol hidrokloriiriin yar1 oémrii kisa olup 3-6 saat arasinda
degismektedir (Majed vd. 2017). Zayif bazik bir madde oldugundan asidik ortamda
yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir. Bagirsak sivilarinda ¢ozliniirliigli azdir (Srikant vd. 2012).

Alkali ortamlarda hizla bozunmaktadir (Kislal ve Celebi 1994).

Propranol hidrokloriir i¢in yetiskin bir insanin alabilecegi dozlama araligi 40-320
mg/giin olarak belirlenmistir. Ilacin eliminasyonu bu dozlar birinci dereceden kinetige
sahiptir. Kisa yar1 dmre ve diisiik biyoyararlanima sahip oldugu igin sik dozlama

gereklidir. Tez doz ¢alismalarda daha kisa yar1 6mre sahiptir (Majed vd. 2017).

Propranolol hidrokloriir gibi kisa yar1 dmre sahip ve biyoyararlanimi diisiik ve pH
hassasiyeti bulunan ilaglarin plazma diizeyindeki derisimini arttirmak ve maksimum
biyoyararlanim saglamak amaciyla cesitli kontrollii salim sistemleri gelistirilmeye
baslanmistir. Bu sistemlerin 6zellikleri gastrointestinal bolgede mukoadhezif etki
gostermeleri, gastrik bolgede ylizmeleri ve sismeleridir. Boylece ilaclar gastrointestinal
bolgede uzun siire kalabilir ve salim gergeklestirebilir duruma gelmektedir.
Bu tasiyict sistemlere ek olarak modifiye edilmis hidrojeller 6rnek verilebilir. Hidrojel
yapilarina polimer konsantrasyonlari, jellesme sartlar1 gibi durumlarin degistirilmesi ile
modifiye edilerek farkli 6zellikler kazandirilabilmektedir. Hidrojel yapisinin gézenek
yapilar1 farklilastirilarak kontrollii salima elverigli hale getirilebilir, pH hassasiyeti

bulunan bolgelerde ilacin yavag salinmasini saglayabilir.

Literatiirde propranolol hidrokloriiriin midede kalma siiresinin arttirilmasi, salim
kinetiginin kontrol edilmesi amaciyla ¢esitli tasiyici sistemler incelenmis olup yapilan

calismalardan birkag tanesi asagida anlatilmistir.
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Lim ve Wan (1997) propranolol hidrokloriiriin kalsiyum aljinat taneciklerindeki aljinat
zincirleri ile etkilesimini incelemislerdir. Kalsiyum aljinat taneciklerine baglanan Ca*
iyonlar1 ve propranolol hidrokloriiriin baglanma sekillerinin ve yapiya es zamanli ya da
sonra eklenmesinin salim kinetigi lizerinde etkisini incelemislerdir. Yiizey
morfolojisinin incelenmesi amaciyla diferansiyel taramali kalorimetre analizleri
gerceklestirilmistir. PHCl yiikli  kalsiyum aljinat tanecikleri iki yontemle elde
edilmistir. Ilk ydntemde, 50 ml %2 (w/v) derisimdeki aljinat ¢ozeltisinin %0,25-
7,5(w/v) derisim araligindaki 100 ml CaCl; ¢ozeltisine damlatilip daha sonra %5 (w/v)
PHCI igeren ¢ozeltide 2 saat karistirilmasiyla ilag yiiklemesi gerceklestirilmistir. Ikinci
yontemde ise 50 ml %2 (w/v) derisimdeki aljinat ¢ozeltisi, 100 ml  %0,25-7,5(w/v)
derisim araliginda %5(w/v) PHCI igeren CaCl; ¢ozeltisine damlatilarak elde edilmistir.
Her iki yontemle olusturulan tanecikler igin Ca** icerikleri ve yiiklenen PHCI miktar1
tespit edilmistir. Diferansiyel taramali kalorimetre analizleri sonucunda, PHCI ve Ca?*
iyonlar1 aljinat molekiilinde ortak zincirlere tutunduklari, tanecik morfolojisinin hem
PHCI hem de Ca?* miktarlarindan etkilendigi belirlenmistir. Taneciklere yiiklenen
PHCI miktarmm Ca®* tyonlarinin miktarinin azaltilmasi sonucu arttig1 belirlenmistir.
Es zamanl olarak CaCl; ¢ozeltisinin igerisinde bulunan PHCI ile hazirlanan taneciklere
yiiklenen ila¢ miktar1 %0,5 (w/w) ¢ derisimi i¢in % 59,78 (w/w); diger yontem ile
hazirlanan taneciklere yliklenen ila¢ miktar1 ise % 67,07 (w/w) olarak bulunmustur.
Calisma sonucunda jellestirme ajan1 olan CaCl; derisimi arttik¢a aljinat molekiiliiniin
zincirlerine tutunan PHCI miktarimin azaldig1 belirlenmistirYapilan calisma, PHCI gibi
katyonik bir ilacin kalsiyum aljinat taneciklerine yiiklenmesi ve tutunma derecesi, ilacin
yaptya eklenme yontemi ve derisimine, ayni zamanda ila¢ ylikleme veriminin Ca®*
iyonlarinin derisimine bagli oldugunu gostermektedir. PHCI gibi katyonik ilaglarin
tastyici sistemi olarak kalsiyum aljinat tanecikleri secildiginde bu faktorler goz oniinde

bulundurulmalidir.

Fursule vd. (2008) propranolol hidrokloriiriin gastrointestinal bolgede kalis siiresini
uzatip ilacin ¢Oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimi arttirmak ve kontrolli salimini
gerceklestirmek amaciyla bir tasiyict sistem gelistirmeyi hedeflemislerdir. Midede kalig
siiresinin uzamasi amaciyla gastrik bolgede sisip genislemesi ve ylizmesi amaciyla

mineral yag ile polimer etkilesimi ila¢ tasiyici sistem olarak kullanmilmigtir. Polimer
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olarak, ucuz toksik olmamasi ve gastrik ortamin pH degerine dayanikli olmasi
nedeniyle aljinat kullanilmigtir. PHCI yiiklii kalsiyum aljinat tanecikleri iyonotropik
jelasyon ve mineral yag iceren PHCI yiikli kalsiyum aljinat tanecikleri emiilsiyon
jelasyon yontemleri ile hazirlanmistir. Mineral yag derisimi %0-35 (w/w) olarak
belirlenmistir. Yiizey morofolojisi SEM Analizleri ile gergeklestirilmis olup in vitro
salim caligmalar1 yapay mide ortaminda (pH 1,2) 10 saat olarak gerceklestirilmistir. .
Mineral yag derisiminin artmasi taneciklerden yag sizmasmna sebep oldugu
gozlenmistir. Mineral yagin bulunmadigi kosulda taneciklerin yiizmedigi gézlenmistir.
Mineral yag derigiminin en yiiksek oldugu durumda (%35 w/w) en yiiksek % ilag igerigi
elde edilmesine karsin (%9,88), en yiiksek enkapsiilasyon verimi %10 (w/w) mineral
yag derisimide elde edilmistir (%96,1). Mineral yag derisiminin artmas1 %ilag igerigini
artirirken salimin en yiiksek oldugu durum mineral yag derisimlerinin en az oldugu
kosullar olarak belirlenmistir. Mineral yag derisiminin artmasi sonucu taneciklerin
biyiikliikkleri de artmis olup yapi gozeneklerinin biiyiidiigli gdzlenmistir. Diisiik
derisimde mineral yag iceren taneciklerin daha uzun ve kontrollii salim yaptig

belirlenmistir.

Khorram vd. (2014) calismalarinda iyonotropik jelasyon ve elektrosprey yontemlerini
kullanarak aljinat taneciklerine propranolol hidrokloriiriin yiiksek verimle yiliklenmesini
incelemislerdir. Aljinat derisimi degistirilerek yiikleme verimine polimer derisiminin
etkisi incelenmistir. %2(w/v) aljinat, %3 (w/v) CaCl, igeren taneciklere ilag yiikleme
verimi % 38,51 iken, aljinat derisimi % 3(w/v) oldugu durumda yiikleme verimi %
43,15 degerine ulasmistir. Aljinat derisiminin arttirilmasi sonucu polimerin ila¢g tutma
kapasitesinin arttig1 gozlenmistir. Salim ortaminda ilacin ilag tasiyict matristen bir anda
salinmasi olarak adlandirilan ila¢ patlamasimin Oniine gecilmesi hedeflenmistir. Bu
hedef dogrultusunda aljinat tanecikleri kitosan ve dekstran siilfat ile kaplanmistir.
Aljinat derisiminin % 2 (w/v), CaCl, derisiminin %3(w/v) oldugu kosul igin ilag
yiikleme verimi %38,51 iken yapmnin % 0,5(w/v) derisiminde kitosan ile kaplanmasi
sonucu yiikleme verimi % 50,49 degerine ulagmistir. Kitosan derisimin arttirilmasi ilag
yiikleme verimini aljinat derisiminden daha fazla etkilemistir. Kitosan ile kaplanan
yapidan ilag sizdirilmasinin 6nlendigi gozlenmistir. Aljinat derisiminin % 3(w/v), CaCl;

%3 (w/v) oldugu kosul i¢in ilag¢ yiikleme verimi % 43,15 iken yapmin %0,5 (w/v)
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derisiminde kitosan ile kaplanmasi sonucu %53,87 degerine ulasmistir. Ayn1 kosullar
icin % 1(w/v) derisimde dekstran siilfatin eklenmesi ile ila¢ yiikkleme verimi %70,82
degerine ulasmistir. Elektrosprey yonteminde, voltaj, piliskiirtme bashiginin (nozzle)
capi, akis hizi ve sodyum aljinatin derisiminin ila¢ yiikleme verimine etkileri
incelenmistir. Elektrospreylemede kullanilan voltaj degerinin diger parametrelere
kiyasla ila¢ ylikleme verimi iizerinde en fazla etkiye sahip oldugu gbzlenmistir. Voltajin
arttirilmasi taneciklerin boyutunun kiigiilmesine sebep olmustur. Akis hizi, aljinat
derisimi ve plskiirtiicli baslik ¢apinin arttirilmasi ve voltajin diisiiriilmesi ilag yiikleme
veriminde artis saglamistir. Salim c¢aligmalart yapay mide ve yapay bagirsak
ortamlarinda gerceklestirilmis ve sonuglar karsilastirilmistir.  Yapay mide ve bagirsak
ortamlarinda salim profilinin diflizyon kontrollii ve taneciklerin sisme davranisindan
bagimsiz oldugu belirlenmistir. Sekil 2.14 incelendiginde yapiya eklenen dekstran
stilfatin gastrik ortamda ila¢ salimini disiirdiigli ve ila¢ patlamasinin Oniine gectigi

gozlenmistir.

i :

Kimulatif salim YUzdesi

30 —+— Aljinat %2
=e— Kitosan kaph aljinat %2
o —+= Kitosan kapl aljinat (%2) ve dekstran siilfat
—w— Aljinat %3
" —e— Kitosan kaph aljinat %3
—a— Kitosan kaph aljinat (%3) ve dekstran siilfat
°9 20 40 80 80 100 120
Sire (dk)

Sekil 2.14 pH 1,5 yapay mide ortaminda PHCI yiikli aljinat, kitosan kapl aljinat ve
kitosan kapli dekstran siilfat iceren aljinat taneciklerinin salim profili
(Khorram vd. 2014)
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Dubey vd. (2015) kitosan aljinat ve propranolol hidrokloriir (PHCI) ile hazirlanan
hidrodinamik olarak dengeli kapsiil formunun diisiik pH ortaminda korunmasi ve ilag
salim profilinin incelenmesi {izerine ¢aligmalar yapmigslardir. Calismada mide ortaminda
ilacin kalma siiresi ve salim profili aragtirllmistir. Karakterizasyon islemi spektroskopik
olarak UV-VIS analizi ile gerceklestirilmistir. Farkli kitosan ve aljinat derisimlerine
ayni oranda PHCI yiiklenmis ve salim ¢alismalar1 yapilmistir. Salim ¢alismalar1 pH 1,2
HCI ortaminda gergeklestirilmistir. Kitosan, aljinat ve PHCI derisimleri sirasi ile 4:1:1
oldugu komplekste 1 saat i¢inde ilacin %65’ salinmig, kitosan, aljinat ve PHCI
konsantrasyonunun sirasi ile 4: 1,5: 1 oldugu komplekste ise 1 saat iginde ilacin %30’u
salinmustir. Aljinat derisimin diisiik pH ortaminda kompleksin kalma siiresini arttirdigi

ve uzun siireli salim gergeklestirdigi belirlenmistir

Krishnan (2021) ¢aligmasinda, kalsiyum aljinat taneciklerinin farkli sulu ortamlarda
sisme davranigini incelemistir. Model ila¢ olarak segilen propranolol hidrokloriiriin
kalsiyum aljinat tandciklerine yliklenmesi ve in vitro salim c¢aligmalari
gerceklestirilmistir. Kalsiyum aljinat tanecikleri iyonotropik jelasyon yontemi ile elde
edilmistir. 25 mg PHCl iceren 10 ml %1 (w/v) derisimdeki aljinat ¢6zeltisi ilag ¢ozeltisi
olarak, % 1,3 (w/v) derisimdeki 100 ml kalsiyum kloriir dihidrat ¢6zeltisi jelasyon
cozeltisi olarak hazirlanmistir. Taneciklerin sisme davranisi, pH 1,5 yapay mide sivisi
ve pH 6,8 yapay ince bagirsak sivilarinda incelenmistir. PHCI salim c¢aligsmalar1 pH 6,8
fosfat tamponunda gergeklestirilmistir. Diisilk pH degerinde taneciklerin sisme egilimi
diisiik oldugu, diisiik alkali ortamda (pH 6,8) hizli ve ani sisme gerceklestirdigi
belirlenmigtir. Diisiik alkali ortamda (pH 6,8) gerceklestirilen salim ¢alismasi
sonucunda sekil 2.15 incelendiginde aljinat taneciklerinin ilacin yaklasik %50’sini ilk
30 dakikada biraktig1r gozlenmistir. Salim siiresince yavas salim profili gozlenmistir.
Calisma sonucunda, kalsiyum aljinat taneciklerinin PHCI’'nin yapay ince bagirsak

ortaminda (pH 6,8) ilag tasiyict materyal olarak kullanilabilecegi belirlenmistir.
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Sekil 2.15 pH 6,8 fosfat tamponunda PHCI yiiklii kalsiyum aljinat taneciklerinin salim
profili (Krishnan 2021)

2.6 Deneysel Tasarim

Bir tahmini belirlemek, dogrulamak veya incelemek amaciyla yapilan siirekli
calismalarin tiimii bir deney olarak adlandirilir (Sagol 2015). Deneysel calismalar,
kontrol edilebilen ¢esitli durum ve kosullarin, deney ciktilarinin karakteristik 6zellikleri
tizerindeki etkisini test etmek amaciyla uygulanan bir islem veya siire¢ olarak
tanimlanmaktadir (Onder 2020). Deney/siire¢ sisteminde bir ya da daha fazla girdi
parametresinin, bir ya da birden fazla Olgiilebilir 6zellikte ¢iktilara doniistiiriilmesi

gerceklesir. Bir siire¢/deney ve bilesenleri genel olarak sekil 2.16°da verilmistir.

Kontrol edilebilir faktérler

222

Girdiler )m Deney / Siire¢ )» Ciktilar

{ . Tz
oo

Kontrol edilemeyen faktarler

Sekil 2.16 Bir siire¢/deneyin genel modeli (Sagol 2015)
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Bir deney siirecinde kontrol edilebilir degiskenlerin, deney ¢iktilar1 iizerindeki
etkilerinin incelenmesi ve iriinlin/ciktinin performansininda maksimum fayda elde
etmek amaciyla bu degiskenlerin degistirilmesi optimizasyon olarak adlandirilir.
Deneysel tasarim ve optimizasyon, farkli sistem tiirlerini sistematik olarak incelemek

icin kullanilan araglardir.

Klasik yontem ile gergeklestirilen optimizasyonda, bir parametrenin degistirilip
digerlerinin sabit tutulmasi ile bir faktoriin deneysel bir cevap iizerindeki etkisini
izlemeyi amaclanir. Bu yontemde, her bir deneyde sadece tek parametrenin tek
seviyesine ait gozlem degeri elde edilir (Ekpenyong vd. 2017, Sagol 2015) . incelenen
degiskenler arasindaki etkilesimleri igermemesi ve c¢aligmayi siirdiirmek icin gerekli

olan deney sayisindaki artis bu ydntemin dezavantajlaridir (Onder 2020).

Deneysel ¢alismalar, mithendislikte, iiriin ve siire¢ gelistirmede, sebep-sonug iliskisini
belirlemede o6nemli bir rol oynamaktadir (Songir 2019). Bu nedenle deneysel
calismalarda c¢ok sayida deneme gergeklestirilir. Farkli tasarimlara ihtiya¢ duyulan,
caligmanin niteligine ve etkisi incelenecek faktorler ile faktor sayilarina bagli olan, siire-
biitce kisitlamalarina sahip deneysel ¢alismalarda klasik yontemler uzun siire ve fazla
kaynaga ihtiya¢ duydugu i¢in yetersiz kalabilmektedir (Bezerra vd. 2008, Songiir 2019
ve Sagol 2015) . Bu sorunlarin iistesinden gelinmesi ve deneysel siiregte arastirilan
parametre degerlerine etki eden faktorlerin degerlerinin sistematik olarak degistirilerek
performansi etkileyen degisken degerlerini anlamli olarak belirlenmesi amaciyla

istatistiksel deney tasarimi yapilmaktadir (Sagol 2015).

Istatistiksel deney tasarrmi yapilarak siire, kaynak ve biitce ile anlamli veriler
toplanabilir. Daha az deneme yapilarak deneysel parametreler arasindaki etkilesim
incelenebilir, istenilen tekrar sayisi ile birbirine ¢ok yakin sonuglar elde edilebilir

(Songiir 2019).

Deney tasariminda siire¢ lizerinde etkisi olabilecek ve kontrol edilebilir bagimsiz
degiskenler faktor olarak adlandirilir. Deneyin/siirecin gergeklestirilebilmesi ig¢in

faktorlerin aldig1 degerler ise seviye olarak tanimlanir. Siireg iizerinde etkisi olan ancak
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kontrol edilemeyen faktorler ise giiriiltii faktorleri olarak adlandirilir. Siire¢ sonunda
Olciilen/elde edilen deger yanit (response) veya bagimli degisken olarak tanimlanir

(Onder 2020, Sagol 2015).

Yanit degiskenine ait verilerin istatistik olarak degerlendirilmesi i¢in genellikle SAS,
SPSS, MINITAB, MATLAB ve DESIGN EXPERT gibi paket programlar
kullanilmaktadir. Bu programlarda Varyans Analizi (ANalysis Of VAriance, ANOVA)
gergeklestirilerek faktorlerin yanmit degiskeni iizerindeki etkisinin istatiksel olarak
anlamliligr degerlendirilebilmektedir. Ayni1 zamanda deneysel hatalarin etkileri de
istatistiksel olarak belirlenmektedir (Songiir 2019) . ANOVA ile yanit degiskeni
tizerinde etkiye sahip faktorler belirlendikten sonra, regresyon analizi ile deney siirecini
tanimlayan bir model olusturulur. Bu model, iki seviyeli faktoriyel tasarimlarda
faktorlerin dogrusal etkilerini ile yanit yiizeyi yontemlerinde faktorlerin hem dogrusal

(linear) hem de karesel (quadratic) etkilerini tanimlayabilmektedir (Sagol 2015).

Istatistiksel deney tasariminda; tam faktdriyel tasarimlar, kismi faktoriyel tasarimlar,
rastsallastirilmis tasarimlar, cevap yiizey tasarimlart (Merkezi Kompozit Tasarim, Box-
Behnken Tasarimi) vb. yontemler kullanilmaktadir. Tasarim yontemi, incelenecek

faktor sayisina ve hedeflenen calismaya gore ¢izelge 2.1°den yararlanilarak segilebilir.

Cizelge 2.1 Deneysel tasarim yonteminin se¢ilmesi (Songiir 2019)

Faktor sayist Karsilagtirma Se¢me hedefi Yanit yiizey hedefi
hedefi
1 1 faktorlii tamamen
rastsallastirilmis
tasarim
2-4 Rastsallastirilmis Tam ya da kismi Merkezi kompozit
blok tasarim faktoriyel tasarim  ya da Box Behnken
tasarimi
5yada Rastsallagtirilmisg Kismi faktoriyel Faktor sayisini
daha fazla blok tasarim tasarim azaltmak igin
segme
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2.6.1 Yanit yiizeyi yontemi (Response surface method, RSM)

Yanit yiizeyi metodolojisi, deney tasarimi ve sonuglarin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmakta olan pratik ve gii¢lii istatistiksel tekniklerden
birisidir. 1951 yilinda Box ve Wilson tarafindan “Denemelerin Optimum Kosullara
Ulagmas1” ismi ile gelistirilmigtir. Myers ve Montgomery yanit ylizey yoOntemini,
proseslerin gelistirilmesi ve optimizasyonu icin gerekli istatistiksel ve matematiksel
tekniklerin birlikte kullanildig1 bir yontem olarak tanimlamistir

(https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/78297, 2022).

Yanit ylizeyi yontemi, deneysel verilere ampirik modellerin uyumunu temel alan bir
matematiksel ve istatistiksel teknikler grubundan olusmaktadir. Bu amaca yonelik
olarak, cevap ylizey yonteminde bir sistemi tanimlamak i¢in dogrusal ya da kare
polinom fonksiyonlar1 kullanilmakta olup deney kosullarinin optimizasyonu

arastirilmaktadir (Bezerra vd. 2008 ve Onder 2020).

Cok sayida degisken, calisilan sisteme etki edebilir ve bu etkilerden en kii¢iik olani
belirlemek ve kontrol etmek pratikte ¢cok zordur. Bir deneysel calismada her birinin
etkisi sonug lizerinde farkli olan ve birbiri ile etkilesimleri sonucu etkileyen degiskenler
olabilir. Bu deneysel degiskenleri belirlemek amaciyla tarama tasarimlari yapilmalidir.
Bu amag i¢in tam veya kesirli iki seviyeli faktoriyel tasarimlar kullanilabilir (Bezerra
vd. 2008).

RSM’de kullanilabilecek en basit model dogrusal bir fonskyion olup deney/siire¢

sonunda elde edilen yanitlarin asagidaki denkleme uymasi gerekmektedir:
— k
V'=po di=1 Pixi + € (2.6)

Esitlik 2.6’da “Y” yanit degiskenini, “k” degeri degiskenlerin sayisini, “0” sabit terimi,
“i”

lineer parametrelerin katsayisini, “x;” degiskenleri, “e * ise deneysel hatay:1 temsil

etmektedir (Bezerra vd. 2008). Bu nedenle, yanitlar herhangi bir egrilik
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gostermemelidir. Egriligi (kavisleme) degerlendirmek icin ikinci dereceden bir model
kullanilmalidir. Birinci mertebeden etkilerin tahmininde iki seviyeli faktoriyel
tasarimlar kullanilir, ancak ikinci mertebeden etkiler gibi ek etkiler 6nemli oldugunda
bu tasarimlar basarisiz olurlar. Bu nedenle, egriligi degerlendirmek i¢in iki seviyeli
faktoriyel tasarimlarda ikinci dereceden bir etkilesim i¢in esitlik 2.7’de verilen denklem

kullanilabilir (Bezerra vd. 2008).

k
Y = Bo iy Bixi + leisj Bijxixj + € (2.7)

Esitlik 2.7°de Bijj etkilesim parametrelerinin katsayilarini ifade etmektedir.

Kritik bir noktayr belirlemek igin (maksimum, minimum Vveya eyer), polinom
fonksiyonunun asagidaki esitlikte sunulan denkleme gore ikinci dereceden terimler

icermesi igin gerekmektedir (Bezerra vd. 2008, Onder 2020).

Kk k
Y = Bo Xisi Bixi + X Buxi® + leisj Bijxixj + € (2.8)

Esitlik 2.8’de yer alan denklemde i karesel parametrelerin katsayilarini ifade

etmektedir.

Denklemdeki parametreleri tahmin etmek ic¢in deney tasariminin, incelenen tiim
degiskenlerin en az ili¢ faktor diizeyinde gerceklestirildiginden emin olunmalidir

(Bezerra vd. 2008).

Istatistiksel deney tasariminda, etkisi incelenen faktdrlerin yanit degiskeni iizerindeki
etkisi sekil 2.17—(a)’da goriildiigli gibi dogrusal oldugu durumlarda elde edilecek
regresyon modeli birinci dereceden bir polinomdan olusacaktir. Sekil 2.17—(b)’de ise,
yanit degiskeni iizerindeki etkisi ikinci dereceden olan faktorlerin regresyon modeli
goriilmektedir. Ikinci dereceden etkilerin regresyon modeli ile tanimlanabilmesi igin

faktorlerin en az 3 farkli seviyesinde deneylerin gerceklestirilmesi gerekmektedir
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(Songiir 2019). Sekil 2.17—(c)’de ise yanit degiskeni iizerindeki kiibik etkinin regresyon
modeli verilmistir. Kiibik etkinin tanimlanabilmesi i¢in ise faktdriin en az 4 seviyesinin
denenmis olmasi1 gerekmektedir. RSM yontemlerinin tamaminda faktorlerin en az 3
farkli seviyesinde deneyler gerceklestirildigi i¢in olasi biitiin faktor etkilerinin (dogrusal

veya ikinci dereceden) tanimlanmasi miimkiin olmaktadir (Songiir 2019).

P RN AN

(a) (b) (c)

y =a+bx y =a+bx +cx? y =a+ bx + cx? + dx3

Sekil 2.17 Faktorlerin yanit degiskeni tizerindeki etkileri (Sagol 2015)

Ikinci dereceden tasarim ydntemleri arasinda en yaygim kullanilan yamt yiizeyi deney
tasarimlar1 arasinda Merkezi Kompozit Tasarim (Central Composite design, CCD) ve
Box Behnken tasarimi yer almaktadir. Box-Behnken ve merkezi kompozit tasarim,
deney noktalarmin secimi, seviye sayilari, degiskenler icin birbirinden farkli

tasarimlardir (Bezerra vd. 2008).

2.6.1.1 Merkezi kompozit tasarim (Central composite design, CCD)

Tam bir merkezi kompozit tasarim asagidaki boliimlerden olusur:

a. Tam faktoriyel veya kesirli faktoriyel tasarim.
b. Merkezdeki deneyler i¢in bir tasarim noktasi (tiim 1 degerleri i¢in xi= 0)
c. Merkezden o uzakliginda deneysel noktalarin oldugu yildiz tasarimi ( Xj= £ o ve X;

#xi #0 ) (Lundstedt vd. 1998 ve Songiir 2019).

46



(a) (b)

Sekil 2.18 (a) 2 degiskenli (b) 3 degiskenli optimizasyon i¢in CCD( () faktoriyel
tasarim noktalari, (x) eksenel noktalar, (0) merkez nokta) (Lundstedt vd.
1998)

CCD tasariminda, o (alfa) degeri olarak ifade edilen eksenel noktalarin kullanilmasi bu
tasarim yontemi digerlerinden ayirmaktadir (Sagol 2015). Eksenel noktalar, her faktor
icin diisiik ve yliksek olmak {izere fazladan 2 seviyede deney gerektirir. Alfa degeri,
istenilen tasarim Ozelliklerine ve faktor sayisina gore fakli esitlik 2.9 kullanilarak

hesaplanabilir (Lundstedt vd. 1998, Bezerra vd. 2008 ve Sagol 2015).

a = 20-p)/4 (29)

Bu deney tasarimi icin gerekli deney sayisi esit 2.10°da verilen denklem ile

hesaplanabilir (Bezerra vd. 2008, Songiir 2019).

N =k%?+2k+Cp (2.10)

Bu denklemde; N deney sayisini, k faktor sayisini, Cp merkez noktadaki tekrar sayisini

gostermektedir (Songiir 2019).

CCD tasariminda tiim faktorlerin 5 seviyede c¢alisilmasi gerekmektedir (-a, -1, 0, +1, +

a).
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2.6.1.2 Box-Behnken tasarimi

Box-Behnken tasarimi, 3 seviyeli faktoriyel tasarimlardan tiiretilen bir RSM yontemidir.
Bu tasarimlarinin kullanilmasi i¢in etkisi incelenecek parametre sayisi en az 3 olmalidir
(Sagol 2015). Box-Behnken Tasariminda deneysel noktalar merkez noktasindan esit

uzakliktadir (Songiir 2019).

Bu tasarim icin gerekli deney sayisi esitlik 2.11°de verilen denklemden yararlanilarak

hesaplanabilir (Bezerra vd. 2008).

N=2k(k—1)+Cp (2.11)

Bu denklemde N deney sayisini, k faktor sayisint ve Cp merkez noktasindaki deney

tekrarini gostermektedir.

Bu tasarimda tiim faktor seviyeleri 3 seviyede (-1,0,1) olmalidir.

Sekil 2.19 (a) ve (b)’de sirasiyla iki ve lic degiskenli optimizasyon icin 3 seviyeli

faktoriyel tasarimlarin deneysel tasarimi goriilmektedir (Songiir 2019).

(a) A (b) A (©) A

A\
4
A

X] X2 5 X2 =]

Sekil 2.19 (a) 2 degiskenli (b) 3 degiskenli optimizasyon i¢in 3 seviyeli faktoriyel
tasarim (c) 3 degiskenli optimizasyon i¢in Bpx-Behnken Tasarimi (Songiir
2019).
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RSM’nin uygulama asamalar1 asagidaki gibi siralanabilir:

a. Bir sistemin veya problemin tanimlanarak sisteme etki eden veya problemin
¢cozlimiinde etkisi olabilecek bagimsiz degiskenler secilmesi

b. Deneysel tasarim yonteminin segilmesi ve deneysel matirse gore deneylerin
gerceklestirilmesi

c. Elde edilen deney verilerinin istatistiksel agidan degerlendirilmesi

d. Analiz sonuglarinin yorumlanmasi ve sonuca ulasilmasi

Istatistiksel analizin yapilmasinin ardindan deney verilerinin grafik {izerinden
yorumlanmasi ile de sonuca ulasilir. Sonuglarin yorumlanmasinda kullanilan 6rnek bir
yanit yilizeyi profili sekil 2.20°de verilmistir (Sagol 2015). Elde edilen sonuglarin
gecerliligini kontrol etmek amaciyla belirlenen kosullar i¢in dogrulama deneyleri

gerceklestirilmelidir.

Kol (%)
58 6711
B - 2 : 45.7449
— \
00000 " = 450000
ar o= >R m
500" = 3000
Koplrticl 26280 S 2 e Toplayrc
Miktar (g/ton) ” Miktan (g/ton)

Sekil 2.20 Ornek bir yamt yiizeyi profili (Sagol 2015)
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

Kitosan (medium molecular weight), alijinik asit sodyum tuzu, dekstrin ve propranolol
hidrokloriir Sigma-Alrich (Steinheim,Almanya)’dan; kalsiyum kloriir (CaCl,), sodyum
hidroksit (NaOH) ve hidroklorik asit (HCI) Merck (Dramstadt,Almanya)’dan; asetik asit
(glacial, %99) Riedel-de Haen (Seelze, Almanya)’dan alinmustir.

Deneysel ¢alismalarda, Hanna (pH 211) pH metre, Ohaus-Pioneer (PA214C) 0,0001
duyarlikta terazi, Shimadzu (UV-1601) spektrofotometre, Barnstead Thermolyne Mirak
manyetik Kkaristirici, Niive EN400 etiiv, Hettich (Rotina 35R) santrifuj cihazi ve

Gerhardt Thermoshake ¢alkalamali inkiibator kullanilmistir.

3.2 Yontem

3.2.1 Propranolol hidrokloriir-HCI kalibrasyon grafiginin hazirlanmasi

Tiim denemelerden 6nce propranolol hidrokloriiriin (PHCI), 0,2M hidroklorik asit (HCI)
igerisinde ¢ozililmesiyle 100 ppm’lik PHCI-HCI stok ¢6zeltisi hazirlanmistir. Bu
¢ozeltinin UV Spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601) 200-400 nm dalga boyu
araliginda spektrumu alinmigtir. Spektrumda 235, 290 ve 310 nm dalga boylarinda 3 pik
goriilmiis olup literatiirle uyumlu olunmasi ve diisiik dalga boyunda girisimin fazla

olabilme ihtimalinden dolay1 calisilacak dalga boyu 290 nm olarak belirlenmistir.

100 mg PHCI, 100 ml 0,1 M HCI igerisinde ¢oziilerek 1000 ppm’lik PHCI-HCI stok
¢ozeltisi hazirlanmistir. Stok ¢ozeltisi, 0,1M HCI ile seyreltilerek derisimleri 50, 40, 35,
30, 25, 20, 15, 10, 5 ppm olacak sekilde PHCI-HCI kalibrasyon ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Kalibrasyon ¢ozeltilerinin 290 nm dalga boyunda absorbans degerleri

Ol¢tilmiistiir. Absorbans degerleri PHCI derisimine karsi grafige gegirilerek PHCI-HCI
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kalibrasyon grafigi hazirlanmistir (Sekil 3.1). Hazirlanan bu kalibrasyon grafigi

PHCI’nin mide hedefli salim ¢alismalarinda kullanilmistir.

y=0,0203x
R*=0,9988
% 0.8
& og
o
w2
a 04
02
0
0 10 20 30 40 50 60

Propranoclol Hidrokloriir Derigimi (ppm})

Sekil 3.1 PHCI’nin HCI ile hazirlanan kalibrasyon grafigi

3.2.2 Jelasyon cozeltisinde kalan propranolol hidrokloriir derisimine gore
kalibrasyon grafiginin hazirlanmasi

Kitosan ve kalsiyum kloriirden (CaCl,) olusan jelasyon ¢ozeltisinin farkli derigimleri

i¢in jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI e gore kalibrasyon grafikleri hazirlanmistir.

CaCl; derisimin %1 (w/v) degerinde sabit tutuldugu kosulda, %0,1-0,2-0,3-0,4-0,5-0,6-
0,8 (w/v) derisimlerinde kitosan igceren jelasyon c¢ozeltilerinde PHCI ¢oziilerek 250
ppm’lik PHCI stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Her bir stok ¢ozeltisi, hazirlandigi ¢oziicii
ile (%0,1-0,2-0,3-0,4-0,5-0,6-0,8 (w/v) derisimlerinde kitosan ve %1,0 (w/v) CaCl,
iceren jelasyon ¢ozeltisi) seyreltilerek derisimleri 100, 50, 25, 10, 5 ppm olacak sekilde
kalibrasyon ¢ozeltileri hazirlanmistir. Kalibrasyon ¢ozeltilerinin 290 nm dalga boyunda
verdikleri absorbans degerleri PHCI derisimine kars1 grafige gecirilerek her bir kitosan
derisimi icin jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi

hazirlanmistir. %0,1-0,2-0,3-0,4-0,5-0,6-0,7-0,8 (w/v) kitosan derisimlerindeki jelasyon
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cozeltisinde kalan PHCI derisimine gore hazirlanan kalibrasyon grafikleri sirasiyla EK

1, EK 2, EK 3, EK 4, EK 5, EK 6, EK 7, EK 8’ de verilmistir.

Kitosan derisiminin  %0,2 (w/v) degerinde sabit tutuldugu kosulda, CaCly’nin % 0,2-
0,5-1,5-2,0-3,0 (w/v) derisimlerinde oldugu jelasyon ¢ozeltilerinde PHCI ¢oziilerek 250
ppm’lik PHCI stok ¢o6zeltileri hazirlanmistir. Her bir stok ¢ozeltisi, hazirlandigi ¢oziicii
ile (% 0,2-0,5-1,5-2,0-3,0 (w/v) derisimlerinde CaCl, ve %0,2 (w/v) kitosan igeren
jelasyon c¢ozeltisi) seyreltilerek derisimleri 100, 50, 25, 10, 5 ppm olacak sekilde
kalibrasyon ¢ozeltileri hazirlanmistir. Kitosan derisiminin = %0,4 ve 9%0,6 (w/v)
degerlerinde sabit tutuldugu kosullar i¢in de bu islemler tekrarlanarak CaCl;’nin % 0,2-
0,5-1,5 (w/v) derisimlerinde PHCI stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. Her bir stok ¢ozeltisi,
hazirlandigi ¢ozicti ile (% 0,2-0,5-1,5-2,0-3,0 (w/v) derisimlerinde CaCl, ve %0,4,
%0,6 (w/v) kitosan igeren jelasyon ¢ozeltileri) seyreltilerek derigimleri 100, 50, 25, 10,

5 ppm olacak sekilde kalibrasyon ¢ozeltileri hazirlanmistir.

Kalibrasyon ¢ozeltilerinin 290 nm dalga boyunda verdikleri absorbans degerleri PHCI
derigimine kars1 grafige gegcirilerek her bir CaCl, derisimi i¢in jelasyon ¢ozeltisinde
kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi hazirlanmistir. %0,2-0,5-1,5-2,0-3,0
(w/v) derisimlerinde CaCl, ve %0,2 (w/v) derisiminde Kkitosan igeren jelasyon
cozeltisinde kalan PHCI derisimine gore hazirlanan kalibrasyon grafigi EK 9’da, %0,2-
0,5-1,5 (w/v) derisimlerinde CaCl, ve %0,4-0,6 (w/v) derisimlerinde kitosan iceren
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore hazirlanan kalibrasyon grafikleri

sirastyla EK 10 ve EK 11°de verilmistir.

Kitosanin %0,25 (w/v) degerinde sabit tutuldugu kosulda, CaCly’nin %0,6 ve %],4
(w/v) derisimlerinde oldugu jelasyon ¢ozeltilerinde kalan PHCI derisimine gore

kalibrasyon grafikleri hazirlanmis olup sirasiyla EK 12 ve EK 13’te verilmistir.

Kitosanin %0,55 (w/v) degerinde sabit tutuldugu kosulda, CaCly’nin %0,6 ve %1,4
(w/v) derisimlerinde oldugu jelasyon ¢ozeltilerinde kalan PHCI derisimine gore

kalibrasyon grafikleri hazirlanmis olup sirasiyla EK 14 ve EK 15°te verilmistir.
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Son olarak kitosanin %0,4 (w/v) derisiminde, CaCl,’nin %1,8 (w/v) derisiminde oldugu
jelasyon ¢ozeltilerinde kalan PHCI derigimine gore kalibrasyon grafikleri hazirlanmig

olup EK 16°da verilmistir.

Jelasyon c¢ozeltisi igerisinde kalan PHCI derisimine gore hazirlanan kalibrasyon

grafiklerinin hazirlanma kosullari ¢izelge 3.1°de toplu olarak verilmistir.

Cizelge 3.1 Jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore olusturulan kalibrasyon
grafiklerinde kullanilan kalibrasyon ¢ozeltilerinin hazirlanma kosullar

KitosanDerisimi % (w/v)

0,1 02 025 03 04 05 05 06 07 08

1,0 02 06 10 02 10 06 02 10 10

- 05 14 - 05 - 14 05 -
CaCl, - 1 - - 1 - - 1 - -
Derisimi - 15 - - 15 - - 15 - -
(Yo wiv) - - - - 1,8 - - - - -

- 2 - - E - . - - -

- 3 - 4 - - - b - .

Kitosan ve CaCl,’nin g¢esitli derisimlerde oldugu jelasyon ¢o6zeltisinde kalan PHCI
derisimine gore hazirlanan kalibrasyon grafigi PHCI'nin enkapsiilasyon veriminin

hesaplanmasinda kullanilmistir.

3.23 Yikama sularinda kalan propranolol hidrokloriir derisimine gore
kalibrasyon grafiginin hazirlanmasi

PHCI yiikli aljinat-kitosan taneciklerinin saf su ile yikanmasi sonucu elde edilen
yikama suyunda kalan ilag miktarinin belirlenmesi amaciyla PHCI saf suda ¢oziilerek
1000 ppm’lik propranolol hidrokloriir stok ¢dzeltisi hazirlanmistir. Stok ¢ozeltisi saf su
ile seyreltilerek 100, 50, 25, 10, 5 ppm olacak sekilde kalibrasyon c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Kalibrasyon ¢ozeltilerinin 290 nm dalga boyunda verdikleri absorbans

degerleri PHCI derisimine kars1 grafige gegirilerek saf su ile PHCI kalibrasyon grafigi
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hazirlanmistir. Hazirlanan PHCI- saf su kalibrasyon grafigi EK 17’°de verilmis olup bu

grafik PHCI’nin enkapsiilasyon veriminin hesaplanmasinda kullanilmistir.

3.2.4 Aljinat-Kkitosan taneciklerinin hazirlanmasi

PHCI yikli taneciklerin  hazirlanmasi amaciyla  %1,0-2,0-2,5-3,0-4,0(w/v)
derigimlerinde alijinik asit sodyum tuzu ve %1,0 (w/v) derisiminde PHCI 10 ml saf
suda ¢oziilmistiir (Sekil 3.2(a)). Hazirlanan ilag ¢ozeltisinin homojen hale gelmesi

amactyla 2 saat karistirma islemi gergeklestirilmistir.

Farkli derisimlerde kalsiyum kloriir (CaCly) ve kitosan (CTS) igeren 100 ml jelasyon
¢ozeltisi hazirlanmig, kullanim 6ncesinde 2 saat karistirma islemi uygulanmistir (Sekil
3.2 (b)). Kitosan, oda sicakliginda 0,1M asetik asitte ¢Oziilmils ve ¢Oziinmeyen
kalintilardan arindirilmas1 amaciyla santrifujlenmistir (8000 rpm 6 dk). Farkh
derigimlerdeki jelasyon ¢ozeltisi, kitosan ¢ozeltisinin %0,5-3,0 (w/v) CaCl, ¢ozeltisi ile
seyretlilmesi ile elde edilmistir. Jelasyon ¢ozeltisinin pH degeri 1M sodyum hidroksit
(NaOH) ile 4,0 + 0,1 degerine ayarlanmistir.

10 ml ilag ¢ozeltisi 18 gauge Olgiilii enjektor ile 100 ml jelasyon ¢ozeltisi igerisine sekil
3.3’te goriildiigii gibi damlatilarak piiriizsiiz, yuvarlak homojen PHCI yiikli aljinat-
kitosan tanecikleri elde edilmistir (Sekil 3.4).

Kitosan CaClz
: Cozeltisi Cozeltisi
’E + ; “ : f/\
v e “' \
Na-ALJ PHCI v O
™
100 ml
10mlilag - Jelasyon {
Cozeltisi - Gozeltisi
70°C
Manyetik Manvyetik
Karistirici Karigtiric

Sekil 3.2 (a) Aljinat ve PHCI igeren ilag ¢ozeltisinin hazirlanmasi, (b) Kitosan ve CaCl,
iceren jelasyon ¢oOzeltisinin hazirlanmasi
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llag Cozeltisi
(Na-AU + PHCI) F
PHCI yuklu
aljinat-
kitosan
tanecikleri
Jelasyon

Cozeltisi c :

(Kitosan + CaClz)
==

Manyetik
Karigtirici

Sekil 3.3 PHCI yiiklii aljinat-kitosan taneciklerinin iyonotropik jelasyon yontemi ile
elde edilisi

4 I
Tla¢ Cozeltisi (10 ml)

* %1-1,5-2-2,5-3-3,5-4 (w/v) Na-Aljinat
* % 1 (w/v)PHCI

* 300 rpm

* 2 saat

18 G
o dlgiilii J
steril

enjektdr

l/'
Jelasyon Cozeltisi (100 ml)
* %0,1- 0,2-0,25-0,3-0,4-0,5-0-55-0,6-0,7-0,8

* % 0,2 -3 (w/v)CaClz

* 300 rpm
* 2 saat

1 saat I

300 rpm
7 N\

PHCI Yukli Aljinat-Kitosan
Tanecikleri

e Slzme > Jelasyon ('ozeltisi
* Yikama ——) Yikama Suyu

* Kurutma ——) 50°C Etiv
. S/

Sekil 3.4 PHCI yiiklii aljinat-kitosan taneciklerinin hazirlanmasi
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flag yiiklii aljinat-kitosan tanecickleri sekil 3.5(a)’da verilmistir. Bos aljinat-Kitosan
tanecikleri, PHCI ilave edilmeden ayni islemlerin tekrarlanmasi sonucunda elde
edilmistir (Sekil 3.5(b)). Bos ve ilag yiikli aljinat-kitosan tanecikleri jelasyon ¢ozeltisi
icerisinde 1 saat boyunca 300 rpm karistirma hizinda kanstirilmistir. Tanecikler

toplanip, siiziiliip saf su ile yitkanmistir. Hazirlanan tanecikler kurutulmak iizere 50°C

sicakligindaki etiive alinmustir.

e —’;‘/ \ / P

Sekil 3.5 (a) Kurutma o6ncesi, 1slak PHCI yiikli aljinat-kitosan tanecikleri (b) Kurutma
oncesi, 1slak bos aljinat-kitosan tanecikleri

Tanecik yapisina dekstrinin katilmasi ile aljinat-dekstrin-kitosan tanecikleri yukarida
anlatilan iyonotropik jelasyon yontemi ile hazirlanmistir. %2,0 (w/v) derisiminde
alijinik asit sodyum tuzu ve % 0,5-1,0-1,5 (w/v) derisimlerinde dekstrin ve 100 mg
PHCI 10 ml saf suda ¢oziilerek sodyum aljinat, dekstrin ve PHCI igeren ilag ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Ilag ¢dzeltisinin homojen hale gelmesi amaciyla 2 saat karistirma islemi
gerceklestirilmistir. % 0,5 (w/v) derisiminde kalsiyum kloriir ve % 0,6 (w/v)
derisiminde kitosan igeren 100 ml jelasyon ¢ozeltisi hazirlanmis, kullanim &ncesinde 2
saat Karigtirma islemi uygulanmistir. Kitosan, oda sicakliginda 0,1M asetik asitte
¢Oziilmiis ve ¢oziinmeyen kalintilardan arindirilmasi amaciyla santrifujlenmistir (8000
rpm 6 dk). Jelasyon ¢ozeltisinin pH degeri 1M NaOH ile 4-4,5ve 5 (£ 0,1), 1M HCl ile
daha diisiik pH degerlerine (pH 3,5) ayarlanmistir.
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10 ml ilag cozeltisi 18 gauge Olgiilii enjektor ile 100 ml jelasyon ¢ozeltisi igerisine
damlatilarak piiriizsiiz, yuvarlak homojen ila¢ yiiklii ve bos aljinat-dekstrin-kitosan
tanecikleri elde edilmistir (Sekil 3.6 (a) ve (b)).

Sekil 3.6 (a) Kurutma 6ncesi, 1slak PHCI yiiklii aljinat-dekstrin-kitosan tanecikleri (b)
Kurutma 6ncesi,islak bos aljinat-dekstrin-kitosan tanecikleri

3.2.5 Enkapsiilasyon veriminin belirlenmesi ve enkapsiilasyon verimini etkileyen
parametreler

Aljinat-kitosan ve aljinat-dekstrin kitosan taneciklerine yiiklenecek olan PHCI miktari

100 mg olarak belirlenmistir.

PHCI yiikli aljinat-kitosan ve aljinat-desktrin-kitosan tanecikleri bolim 3.2.4°te
anlatildigi gibi elde edilmistir. Tanecikler jelasyon ¢ozeltisinden siiziiliip saf su ile
yikanmistir. Taneciklerin stiziilerek ayrildigi jelasyon ¢ozeltisi ve taneciklerin yikanmis
oldugu saf su 290 nm dalga boyunda UV spektroskopisinde analizlenerek taneciklere
hapsolmayan PHCI’nin absorbans degeri olglilmiistiir. Jelasyon gozeltileri ve yikama
suyu kalibrasyon grafiklerinden yola ¢ikilarak ¢ozeltilerde kalan PHCl miktari

hesaplanmustir.
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Enkapsiilasyon verimi esitlik 4. 1 kullanilarak, yikama suyu ve jelasyon ¢ozeltisinde
kalmis olup taneciklere yiiklenemeyen toplam PHCI miktarinin baglangigta kullanilan

PHCI miktarindan ¢ikarilip, baslangigta PHCI miktarina boliinmesi ile hesaplanmustir.

.. .. Baslangigtaki PHCl miktart (mg)— Yiklenemeyen PHCl miktart (m
%Enkapsilasyon Verimi = ——"2% d ey 9 , 100 (4.1)
Baslangig¢taki PHCl miktari (img)

llag igerigi, 1 mg tanecigin igermis oldugu PHCI yiizdesidir ve asagidaki esitlik ile

hesaplanmustir.

: : o Baslangigtaki PHCl miktari (mg)— Yiiklenemeyen PHCl miktarit (m
%ilag igerigi = ——9% g 4 ™9 4 100 (4.2)

Kuru tanecik kiitlesi (mg)
Aljinat, kitosan, dekstrin, CaCl, ve kitosanin ¢6ziindiigii asetik asit derisimleri, jellesme

sliresi, ¢capraz baglayici etkisi, taneciklerin ¢apraz baglayici ile kaplanmasi ve jelasyon

¢ozeltisi pH’sinin enkapsiilasyon verimine olan etkileri incelenmistir.

Aljinat derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla diger
parametreler sabit tutulmus , %1,0-1,5-2,0-2,5-3,0-3,5-4 (w/v) derisimlerinde aljinat

¢Ozeltisi hazirlanmistir.

CaCl, derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla diger
parametreler sabit tutulmus %0,2-0,5-1,0-1,5-2,0-3,0 (w/v) derisimlerinde CaCl,

¢oOzeltisi hazirlanmistir.

Kitosan derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla diger
parametreler  sabit tutulmus;  %0,1-0,2-0,25-0,3-0,4-0,5-0,55-0,6-0,7-0,8  (w/v)

derisimlerinde kitosan ¢ozeltisi hazirlanmistir. .

Asetik asit derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla diger
parametreler sabit tutulmus; 0,05, 1, 2 ve 3M derisimlerinde asetik asit ¢dzeltisi

hazirlanmuistir.
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Taneciklerin olustugu jelasyon c¢ozeltisinin pH degerinin enkapsiilasyon verimine
etkisinin incelenmesi amaciyla ¢ozelti pH’1 4,0 — 4,5 — ve 5,0 degerlerine 1M derisimde

NaOH ile ayarlanmistir.

Taneciklerin jelasyon c¢ozeltisinde karisma siiresini ifade eden jellestirme siiresinin
enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla 0,5-1-1,5 ve 2 saat karistirma

islemi uygulanmistir.

Capraz baglayict varliginin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla
glutaraldehit ve dekstrin kullanilmistir. %0,3-0,5-1,0-1,5 (w/v) derisiminde dekstrin ve
%0,3-0,5-1,0-1,5 (v/v) derisiminde glutaraldehit ila¢ ¢oOzeltisine ayri sekilde ilave

edilmistir.

Taneciklerin ¢apraz baglayict ile kaplanarak ¢ok katmanli hale getirilmesinin
enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla aljinat kitosan tanecikleri
jelasyon ¢ozeltisinden siiziiliip yikandiktan sonra kurutulmadan %0,5-1,0-1,5 (w/v)
derisiminde dekstrin ve %0,5-1,0-1,5 (v/v) derisiminde glutaraldehit ¢6zeltilerine ayri
ayri eklenerek dekstrin ve glutaraldehit ile kaplanmalari saglanmistir. % 0,08 (w/v), %2
(v/v) glutaralehit ve %0,08 (w/v) ile % 2 (v/v) glutaraldehit igeren ¢ozeltileri de

kullanilarak tanecikler ¢ok katmanli hale getirilmistir.

Elde edilen taneciklerin jelasyon ¢ozeltileri ve yikama sularinin 290 nm dalga boyunda
analiz edilmesiyle taneciklere hapsedilemeyerek jelasyon ¢ozeltisi ve yikama suyunda

kalan PHCI miktar1 belirlenmis ve enkapsiilasyon verimi hesaplanmistir

Aljinat, kitosan, CaCl, derisimleri ile jellestirme siiresi, jelasyon c¢ozeltisinin pH
degerleri ¢izelge 3.2°de, ¢ok katmanli taneciklerin olusturuldugu kosullar ¢izelge 3.3te

ve capraz baglayici derisiminin incelendigi degerler ise ¢izelge 3.4 te verilmistir.
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Cizelge 3.2 Polimer ve jellestirici ajan derigsimleri, jellestirme siiresi ve jelasyon
cozeltisinin pH degerleri

N?%AV'J/'\;‘)"’“ PHCI(mg) CaCl,wh) CTS (Wh) ASGE:\E)AS” pH S{l‘;';‘s’f‘(‘;g)
10 100 15 0.2 01 2.0 1
2.0 100 0.2 0.2 0.1 40 1
2.0 100 0.2 0.4 0.1 40 1
2.0 100 0.2 0,6 0.1 40 1
2.0 100 05 0.2 0.1 40 1
2.0 100 05 0.2 0.1 45 1
2.0 100 05 0.2 0.1 5.0 1
2.0 100 05 04 0.1 40 1
2.0 100 05 04 0.1 45 1
2.0 100 05 04 0.1 5.0 1
2.0 100 05 0.6 01 40 1
2.0 100 05 0,6 0.1 45 1
2.0 100 05 0,6 0.1 5.0 1
2.0 100 05 0,6 0.1 55 1
2.0 100 10 0.1 0.1 40 1
2.0 100 10 0.2 0.1 45 1
2.0 100 10 0.2 0.1 5.0 1
2.0 100 10 0.2 0,05 40 1
2.0 100 10 0.2 0.1 40 1
2.0 100 10 0.2 0.2 40 1
2.0 100 10 0.2 03 40 1
2.0 100 10 0.2 0.1 40 05
2.0 100 10 0.2 0.1 40 1
20 100 10 0.2 01 40 15
2.0 100 10 0.2 01 40 2
2.0 100 10 0.3 0.1 40 1
2.0 100 10 0.4 01 40 1
2.0 100 10 05 0.1 40 1
2.0 100 10 0,6 0.1 40 1
2.0 100 10 0.8 01 40 1
2.0 100 15 0.2 0.1 40 1
2.0 100 15 04 0.1 40 1
2.0 100 15 0.6 01 4,0 1
2.0 100 20 0.2 01 4,0 1
2.0 100 3.0 0.2 01 4,0 1
25 100 15 0.2 01 40 1
3.0 100 05 0.2 01 40 1
3.0 100 05 04 01 40 1
3.0 100 15 0.2 01 40 1
40 100 15 0.2 01 40 1
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Cizelge 3.3 Cok katmanli taneciklerin olusturuldugu kosullar

_ Na-  PH CTS  Aseti Jelles Kaplama Materyali
Dekstrin ~ Aljinat ClI  CaCl, WA kAsit  pH me
(%wlv)  (%wliv  (m  (WiV) ) (M) Siires CTS GDA Dekstrin
9) i (sa)

- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 0,08 - -
- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - 2 -
- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 0,08 2 -
- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - 0,5 -
- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - 1 -
- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - 15 -
1 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - 0,5 -
1 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - 1 -
1 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - 15 -
: 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - - 0,5
- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - - 1
- 2,0 100 0,5 0,6 0,1 4,5 1 - - 15

Cizelge 3.4 Capraz baglayici etkisinin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelendigi
deney kosullar1

Dekstrin Na-Aljinat PHCI CaCl, CTS Asetik H Jellesme

(%wiv) (%w/iv) (mg) (W)  (wh)  Asit(M) P Siiresi (sa)
03 2.0 100 05 06 0.1 45 1
05 20 100 05 06 0.1 45 1
1,0 20 100 05 06 0.1 45 1
15 20 100 05 06 0.1 45 1

3.2.6 Mide hedefli salim ¢alismalar:

PHCI yiiklii aljinat-kitosan ve taneciklerinin salim profilinin incelenmesi amaciyla 0,1M
(pH 1,2) hidroklorik asit (HCI) yapay mide sivisi olarak kullanilmigtir. Salim galismasi
37°C sicakliginda c¢alkalamali inkiibatdorde 100 rpm karistirma hizinda
gerceklestirilmistir.

PHCI yiikli 100 mg aljinat-kitosan ve aljinat-dekstrin-kitosan tanecikleri 250 ml 0,1 M
HCl igeren ¢ozeltiye eklenmistir. [k 15 dakika 5 dakika araliklarla olmak iizere her 60
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dakikada ortamdan 3 ml ¢ozelti alinarak 290 nm dalga boyunda UV spektroskopisinde
analizlenmigstir. Her defasinda alinan ¢o6zelti miktar1 kadar ortam ¢ozeltisi ilave

edilmistir. Salim ¢alismalari 4 saat siireyle yapilmustir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1 Aljinat-Kitosan ve Aljinat-Dekstrin-Kitosan Tanecikleri

Farkli derisimlerde hazirlanan aljinat ¢ozeltisi ile PHCI karistirilmasi sonucunda elde
edilen ila¢ ¢ozeltisi farkli derisimlerde kitosan ve CaCl, igeren jelasyon ¢ozeltisine
damlatilarak PHCI yiiklii aljinat-kitosan tanecikleri elde edilmistir. Bu tanecikler esitlik
4.3’te yer alan tepkime sonucunda sodyum aljinat icerisindeki sodyum iyonlarinin

kalsiyum iyonlar1 ile yer degistirmesi sonucu olugsmaktadir.

2 Na (aljinat) + Ca®* — Ca (aljinat), + 2Na" (4.3)

Iyon degisimi sonucunda meydana gelen kalsiyum aljinat (aljinat) yapis1 sekil 4.1(a)’da
goriilmektedir. Yumurta-kafes modelinin olustugu 3 boyutlu hidrojel ile kitosan iyonik
olarak etkileserek sekil 4.1(b)’de goriildiigii gibi polielektrolit kompleks
olusturmaktadir. Aljinat-kitosan polielektrolit komplekslerine PHCI yiiklenmis olup
model yap1 sekil 4.1 (¢)’de gosterilmistir. Aljinat ile etkileserek yapiya katilan dekstrin
ile hazirlanan PHCI yiiklii aljinat-dekstrin-kitosan modeli sekil 4.3 (d)’de verilmistir.

a) Ca-Aljinat

“N Aljinat

Kalsiyum

\ Kitosan

®
PHCL
Dekstrin

¢) Aljinat-Kitosan ve PHCI d) Aljinat- Dekstrin- Kitosan ve
PHCI

Sekil 4.1 (a) Yumurta-kafes modelinde kalsiyum-aljinat yapist (b) Aljinat-kitosan
yapisi (¢) PHCI yiikli aljinat-kitosan yapisi (d) PHCI yiiklii aljinat-dekstrin-
Kitosan yapisi
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Bu c¢alisma kapsaminda taneciklere ila¢ yiiklenmesinin etkinligini gdsteren
enkapsiilasyon veriminin biyopolimer (aljinat, kitosan, dekstrin) derisimleri, jellestirici
ajan CaCl, ve kitosanin ¢oziindiigii asetik asit derisimleri ile jelasyon ¢ozeltisi pH’s1 ile

degisimi incelenmistir.

4.2 Enkapsiilasyon Verimini Etkileyen Parametreler

Bu c¢alisma kapsaminda taneciklere ila¢ yiiklenmesinin etkinligini gdsteren
enkapsiilasyon veriminin biyopolimer (aljinat,kitosan, dekstrin) derisimleri, jellestirici
ajan CaCl, ve kitosanin ¢ozlindiigii asetik asit derisimleri ile jelasyon ¢ozeltisi pH’s1 ile
degisimi incelenmistir. Enkapsiilasyon veriminin en ¢ok aljinat, kitosan ve CaCl;
derigimleri ile degistigi belirlenmistir. Elde edilen bulgular asagidaki basliklarda

aciklanmustir.

4.2.1 Aljinat derisiminin enkapsiilasyon verimine etKisi

Aljinat derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla, kitosan
derisimi %0,2 (w/v), CaCly derisimi %]1,5 (w/v), jelasyon c¢ozeltisinin pH’1 4,0
degerlerinde sabit tutularak, %1,0-2,0-2,5-3,0-4,0 (w/v) derisimlerinde aljinat ¢ozeltisi
kullanilmistir. PHCI yiiklii aljinat-kitosan tanecikleri elde edilmis olup jelasyon ¢ozeltisi
ve yikama sularinin UV-VIS bolgede 290 nm’de analiz edilmesiyle taneciklere
hapsedilemeyen PHCI miktar1 belirlenmis ve enkapsiilasyon verimi ile ilag igerigi
hesaplanmistir (Sekil 4.2). %0,2 (w/v) kitosan, %1,5 (w/v) CaCl, ve pH 4,0 kosulu i¢in,
%?2 (w/v) aljinat derigimi i¢in enkapsiilasyon verimi %78,1; %2,5-3,0-4,0 (w/v) aljinat
derisimi igin enkapsiilasyon verimini sirasiyla  %87,3 %88,6 ve %89,4 olarak
hesaplanmistir. Ilag icerigi ise %2 (w/v) aljinat derisimi igin enkapsiilasyon verimi
%26,4; %2,5-3-4 aljinat derisimi i¢in sirasiyla %31,2 %32,4 ve %32,6 olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 4.2 Aljinat derisimin enkapsiilasyon verimi ve ila¢ icerigine etkisi (%0,2 (w/v)
kitosan, %1,5 (w/v) CaCl,, pH 4,0)

Sekil 4.4 incelendiginde enkapsiilasyon veriminin yiiksek (%85,5)ve ilag igeriginin en
yiksek (%79,5) oldugu durumda aljinat derisiminin %]1(w/v) oldugu goriillmektedir.
Ancak bu kosulda 3 boyutlu kiiresel hidrojeller elde edilememistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 %1(w/v) aljinat derisiminde elde edilen PHCI yiiklii aljinat-Kitosan tanecikleri.
(a) Islak tanecikler. (b) Kurutulmus tanecikler

Hidrojel yapisina ulasamayan tanecikler yapilarindaki suyu kaybederek kurumustur. Bu
sebeple diger aljinat kitosan taneciklerinden daha hafif hale gelmislerdir. Tanecik
kiitlesinin azalmasi 1 mg tanecigin igerdigi % ilag miktarimi arttiracagindan bu kosul

ilag igerigi en yiiksek degerine ulagmistir.

Aljinat derisiminin artmasi ile enkapsiilasyon veriminde istikrarli bir artig gozlenmistir.
Ancak aljinat derisiminin artmasi sebebiyle aljinat ¢ozeltisinin viskozitesi de artmis
olup ¢alisma gii¢liigii yaratmistir. Anal vd.’nin 2003 yilinda yapmis olduklar1 ¢alisma
temel alinarak kullanilan yontem ile tutarli olmasi ve ¢alisma kosullarinin kolaylasmasi
acisindan caligmanin devaminda %2,0 (w/v) derisimde aljinat kullanilmasina karar

verilmistir.

Lim ve Wan’in 1997 yilinda yapmis olduklari ¢alismada kalsiyum aljinat taneciklerine
PHCI yiikleme veriminin en yiiksek oldugu kosulun %0,5 (w/w) CaCl; kosulu olarak

belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucu goz Oniinde tutularak calismada kullanilan CaCl,
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derisimi azaltilmis olup % 1,5 (w/v) derisim degerinden %1 (w/v) degerine

distrilmistir.

4.2.2 Kitosan derisiminin enkapsiilasyon verimine etKisi

Kitosan derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla, aljinat
derisiminin %2,0 (w/v), CaCl, derisiminin %1,0 (w/v), jelasyon ¢ozeltisinin pH’1 4,0
oldugu kosulda, %o0,1-0,2-0,3-0,4-0,5-0,6-0,8 (w/v) derisimlerinde Kitosan ¢ozeltisi
0,1M asetik asitte ¢oziilerek hazirlanmigtir. PHCI yiikli aljinat-kitosan tanecikleri elde
edilmis olup jelasyon ¢ozeltisi ve yikama sularinin 290 nm dalga boyunda analiz
edilmesiyle taneciklere hapsedilemeyen PHCI miktar1 belirlenmis ve enkapsiilasyon
verimi ile ilag igerigi hesaplanmistir. Sekil 4.4 incelendiginde enkapsiilasyon veriminin

kitosan derigimi arttikca artis gosterdigi goriilmektedir.

Enkapsiilasyon veriminin en yiiksek oldugu kosul, %85,70 verim ile %0,8(w/v) derisimi
oldugu goriilmektedir. %2 (w/v) aljinat, %1,0(w/v) CaCl; ve jelasyon ¢ozeltisinin pH
degeri 4,0 oldugu kosul i¢in kitosan derisiminin artmasi enkapsiilasyon verimini
artirmistir. Bu kosulda, %0,6 (w/v) kitosan derisimi i¢in enkapsiilasyon verimi %
84,40, %0,5 (w/v) kitosan i¢in %83,3, %0,4 (w/v) Kkitosan i¢in 83,7, %0,3 (w/v) kitosan
icin 83,7, %0,2 (w/v) kitosan ig¢in %80,5, %0,1 (w/v) kitosan i¢in %69,0 olarak
hesaplanmistir. ilag icerigi ise %0,1-0,2-0,3-0,4-0,5-0,6-0,8 (w/v) kitosan icin sirasiyla
% 23,2, % 27,4, % 27,6, %27,1, %26,7, %27,0 ve %26,8 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.4 Kitosan derisimin enkapsiilasyon verimi ve ilag igerigine etkisi (%2 (w/v)
aljinat, %1,0 (w/v) CaCl,, pH 4,0)

Enkapsiilasyon verimi, %2,0 (w/v) aljinat, %1,0(w/v) CaCl; ve jelasyon ¢6zeltisinin pH
degeri 4,0 oldugu kosul i¢in %0,8(w/v) kitosan derisiminde %85,7 olarak bulunmustur.
Ancak kitosanin viskozitesi sebebiyle calisma gligliigli meydana gelmistir. Ayni
kosullar igin %0,6 (w/v) kitosan derisiminde enkapsiilasyon verimi %84,4; %0,1(w/v)
kitosan derigiminde %69,0 olarak bulunmustur. Kitosan derisimin artmasi sonucu
enkapsiilasyon veriminde artig gozlenmistir. Kitosanin yapiya katilmasi sonucu aljinat
ile iyonik olarak etkilesimi aljinatin gézenekliligini diistiriirken, cesitli aktif gruplarin
baglanmaya olanak saglamasi sebebiyle ilacin yapidan ila¢ sizmasimi 6nledigi

distiniilmektedir.

Anal vd. (2003 ve 2005) yaptiklar1 ¢aligmada aljinat kitosan taneciklerine insiilin ve
ampisiln yiiklemeyi hedeflemislerdir. Her iki ¢alisma i¢in de kitosan derisiminin artmast
ile yliklenen ila¢ miktarinin arttigimi goézlemlemislerdir. Ayn1 zamanda Memnini vd.
(2012) diisiik molekiil agirligina sahip selekoksib isimli antibiyotigi, Tahtatt vd. (2013)

insiilini aljinat-kitosan taneciklerine yiiklemeyi hedeflemistir ve g¢aligmalarinda kitosan
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derisiminin artmasi ile enkapsiilasyon veriminin arttifini gozlemlemislerdir. Khorram
vd. (2014) yaptiklar calismada aljinat derisiminin % 2 (w/v), CaCl, derisiminin
%3(w/v) oldugu kosulda, ila¢ yiikleme verimi %38,5 iken yapmin %0,5 (w/v)
derisiminde kitosan ile kaplanmasi sonucu yiikleme verimi %50,5 degerine ulagsmustir.
Kitosan derigimin arttirilmasi ilag yiikleme verimini aljinat derisiminden daha fazla

etkilemistir.

Kitosan derisiminin artmasi yapiy1 giiclendirerek aljinat gdzeneklerinden ilag sizmasi

gibi durumlarin 6niine gec¢ip enkapsiilasyon verimini artmasini saglamaktadir.

4.2.3 Asetik derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisi

Asetik asit derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisinin incelenmesi amaciyla 0,05- 1-
2 ve 3M derisimlerinde asetik asit ¢ozeltisi hazirlanmistir. %0,2(w/v) derisimindeki
kitosan asetik asitin bu derisimlerinde c¢o6ziilerek kitosan c¢oOzeltisi hazirlanmistir.
CaClyderisimi %1,0 (w/v), kitosan derisimi %0,2(w/V), aljinat derisimi %2,0 (w/v) ve
jelasyon ¢ozeltisinin pH’1 4,0 degerlerinde sabit tutulmustur. PHCI yiiklii aljinat-Kitosan
tanecikleri elde edilmis olup jelasyon ¢ozeltisi ve yikama sularinin UV bélgede 290 nm
dalga boyunda analiz edilmesiyle taneciklere hapsedilemeyen PHCI miktar1 belirlenmis
ve enkapsiilasyon verimi hesaplanmistir. Sekil 4.5 incelendiginde %2,0 (w/v) aljinat,
%0,2(w/v) kitosan, %1,0 (w/v) CaCl,, pH 4,0 kosulu igin enkapsiilasyon veriminin
asetik asit derigimi ile degismedigi goriilmektedir. 0,05M asetik asit derigimi igin
enkapsiilasyon verimi % 81,8; 1-2-3M asetik asit derisimleri i¢in sirasiyla %81,8,
%79,4, %82,0 olarak hesaplanmistir. ilag icerikleri ise 0,05M asetik asit derisimi icin
%29,9; 1-2-3M asetik asit derisimi igin sirasiyla %81,8, %79,4, %82,0 olarak

hesaplanmastir.
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Sekil 4.5 Asetik asit derisimin enkapsiilasyon verimi ve ilag icerigine etkisi (%2 (W/v)
aljinat, %0,2 (w/v) kitosan, %1,0 (w/v) CaCl,, pH 4,0)

4.2.4 Jellesme siiresinin enkapsiilasyon verimine etkisi

Jellesme siiresinin (jelasyon ¢ozeltisi igerisinde karisma siiresi) enkapstilasyon verimine
etkisinin incelenmesi amaciyla jelasyon ¢ozeltisi igerisinde tanecikle 0,5- 1 — 1,5 ve 2
saat stireyle karistirllmaya birakilmistir. CaCl, derisimi %1,0 (w/v), kitosan derisimi
%0,2(w/v), aljinat derisimi %2,0 (w/v) ve jelasyon ¢ozeltisinin pH’1 4,0 degerlerinde
sabit tutulmustur. PHCl yiiklii aljinat-kitosan tanecikleri karistirma siireleri
tamamlandiktan sonra siizliliip saf su ile yikanmistir. Jelasyon ¢ozeltisi ve yikama

sularmin UV bolgede 290 nm dalga boyunda analiz edilmesiyle taneciklere
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hapsedilemeyen PHCI miktar1 belirlenmis ve enkapsiilasyon verimi hesaplanmistir.
Sekil 4.6 incelendiginde %2,0 (w/v) aljinat, %0,2(w/v) kitosan, %21,0 (w/v) CaCl,, pH
4,0 kosulu igin enkapsiilasyon veriminin jellestirme siiresi ile degismedigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.6 Jellestirme siiresinin enkapsiilasyon verimi ve ilag igerigine etkisi (%2 (w/v)
aljinat, %0,2 (w/v) kitosan, %1,0 (w/v) CaCl,, pH 4,0)

Jellestirme siiresinin sirastyla 0,5-1-1,5-2 saat oldugu durumlarda enkapsiilasyon
verileri sirastyla % 77,8, %79,3, %81,2 ve %79,5 olarak belirlenmistir. Jellestirme
siiresinin enkapsiilasyon verimi iizerinde ¢ok biiyiik etkisinin olmadig1 gozlenmis olup

sonraki ¢aligmalarda jellesme siiresinin 1 saat olmasina karar verilmistir.
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4.2.5 CaCl, derisiminin enkapsiilasyon verimine etKisi

CaCly derisimi ortamdaki Ca®* iyonlarmm miktarim etkilemesi sebebiyle tanecik
olusumunda 6nemli etkiye sahiptir. Taneciklerin boyutu, jellestirici ajanin derigimi
(CaCly), gibi faktorler enkapsiilasyon verimini etkilemektedir (Takka ve Acartiirk
1998). Bu etkinin incelenmesi amaciyla % 0,2-0,5-1,0-1,5-2,0-3,0 (w/v) derigiminde
CaCl, ve %0,2 (w/v) derisiminde kitosan igeren jelasyon c¢ozeltisi hazirlanmistir.
Cozelti pH’1 4,0 degerinde ve aljinat derisimi %2,0 (w/v) degerinde sabit tutulmustur.
PHCI yiikli aljinat-kitosan tanecikleri elde edilmis olup jelasyon ¢ozeltisi ve yikama
sularmin UV bolgede bolgede 290 nmdalga boyunda analiz edilmesiyle taneciklere
hapsedilemeyen PHCI miktar1 belirlenmis ve enkapsiilasyon verimi ile ilag¢ icerigi
hesaplanmustir. Sekil 4.7 incelendiginde, %2,0 (w/v) aljinat, %0,2 (w/v) kitosan ve pH
4,0 degerinde oldugu kosul icin en yiiksek enkapsiilasyon verimi %0,5(w/v) CaCl,
derisiminde % 81,2 olarak bulunmustur. %1,0(w/v) derisiminde % 80,5; %1,5(w/v)
icin % 78,2 olarak azalma gozlenmis olup  %2,0 (w/v) derisiminden sonra
enkapsiilasyon veriminde degisiklik gozlenmemistir. CaCl, derisimin azaltilmasinin
aljinat ile PHCI etkilesimini artiric1 yonde etkisi oldugu gézlenmistir. Lim ve Wan 1997
yilinda yapmis olduklar1 c¢alismada kalsiyum aljinat taneciklerine PHCI yiikleme
veriminin en yiliksek oldugu kosulun %0,5 (w/w) CaCl, derisiminde oldugunu
belirtmislerdir. Calismada CaCl, derisimleri %0,25-7,5 (w/w) arasinda olup taneciklere
en az yiklenen PHCl miktarinin %7,5(w/w) CaCl, derisiminde oldugunu
belirtmislerdir. Diferansiyel taramali kalorimetre analizleri sonucunda PHCI ve Ca®*

iyonlarinin aljinat molekiil zincirinde ayn1 noktalara tutunduklari belirlenmistir.
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Sekil 4.7 CaCl, derisimin enkapsiilasyon verimi ve ilag igerigine etkisi (%2,0 (wW/v)
aljinat, %0,2 (w/v) kitosan, pH 4,0)

Kitosan derisiminin %0,2 (w/v), CaCl, derisimin %]1,5 (w/v), aljinat derisimin %2(w/v)
ve ortam pH’1 4,0 oldugu kosul i¢in enkapsiilasyon verimi %78,1 olarak belirlenmistir.
Kitosan derisimin %0,2 (w/v), CaCl, derisimin %1,0 (w/v), aljinat derisimin %2,0 (w/v)
ve ortam pH’1 4,0 oldugu kosul i¢in %80,5 ve ayni kosul i¢in CaCl, derisimin %0,5
(w/v) oldugunda %381,2 olarak belirlenmistir. CaCl, derisimin azaltilmasinin aljinat ile

PHCI etkilesimini artiric1 yonde etkisi oldugu gbézlenmistir.

Kitosan derisimin %0,6(w/v), CaCl, derisimin %1,0 ve aljinat derisiminin %2,0 (wW/v)
ve ortam pH’1 4,0 oldugu kosul igin enkapsiilasyon verimi %84,4 olarak belirlenmistir.
Jellestirici ajan olan CaCly’nin taneciklerin olusturulmasinda, kitosanin ise yapinin
fizikokimyasal 6zelliklerini degistirerek ilacin komplekse hapsedilmesinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Bu sebeple kitosan ve CaCl, derisimlerinin etkisi
birlikte incelenmistir. Bu amagla %0,2-0,5-1,0-1,5 (w/v) CaCl, derisimindeki her bir
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cozelti icin %0,2-0,4-0,6 (w/v) derisimdeki kitosan ¢ozeltisi hazirlanmistir. Aljinat
derisimi %2,0 (w/v) ve ¢ozelti pH’s1 4,0 degerlerinde sabit tutulmustur. Elde edilen
taneciklerin jelasyon ¢ozeltisi ve yikama sularinin spektroskopik olarak 290 nm’de
analiz edilmesiyle taneciklere hapsedilemeyen PHCI miktar1 belirlenmis ve
enkapsiilasyon verimi ile ilag igerigi hesaplanmistir. Sekil 4.8 incelendiginde en yliksek
enkapsiilasyon verimlerinin % 0,6 (w/v) kitosan derisiminde elde edildigi
goriilmektedir. %88,5 degeri ile en yiiksek enkapsiilasyon verimi %0,5(w/v)

derisiminde CaCl; ve %0,6 (w/v) derisiminde kitosan i¢in elde edilmistir.

Calismanin sonraki asamalarinda, c¢alisma kosullarinin diger derisimlere gore daha
kolay olmas1 sebebiyle aljinatin %2,0(w/v) derisiminde, PHCI’nin aljinat zincirlerine
baglanmasmin Oniine gegmemesi amaciyla CaCly’nin %0,5(w/v) derisiminde ve

kitosanin %0,6 (w/v) derisimlerinde kullanilmasina karar verilmistir.
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Sekil 4.8 Kitosan ve CaCl; derisimlerinin enkapsiilasyon verimine etkisi
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4.2.6 Jelasyon Cozeltisinin pH Degerinin Enkapsiilasyon Verimine Etkisi

Anal vd. yaptiklar1 ¢calismalarda (2003 ve 2005) aljinat-kitosan tanecikleri arasindaki
iyonik etkilesimin jelasyon ¢ozeltisinin pH degerinin 4,5 oldugunda arttigini
belirtmektedir. Kitosanin ¢oziiniirliigiintin diisiik pH degerinde fazla olmasi ve amino
gruplariin aktif olmast jelasyon ¢ozeltisinin pH degerini belirleyen etkenlerdendir
(George ve Abraham 2006). Jelasyon pH’smin etkisi incelenmek iizere, aljinat
%2,0(w/v), CaCl, %0,5(w/v) ve kitosanin %0,2-0,4-0,6 (w/v) derisimleri igin jelasyon
cozeltisinin pH degeri 4,0-4,5 ve 5,0 degerlerine 1M NaOH kullanilarak ayarlanmigtir.
PHCI yiiklii tanecikler elde edilmis olup, jelasyon ¢ozeltisi ve yikama sularinin UV-
VIS bolgede 290 nm’de analiz edilmesiyle taneciklere hapsedilemeyen PHCI miktari
belirlenmis ve enkapsiilasyon verimi ile ila¢ icerigi hesaplanmistir. Sekil 4.9
incelendiginde aljinat %2,0(w/v), CaCl, %0,5(w/v) derisiminde oldugu durum igin en
yiiksek enkapsiilasyon verimi pH 4,5 ve kitosanin %0,6(w/v) derisimde oldugu kosulda
%89,8 olarak elde edilmistir. pH degerinin 5,0 olmasi enkapsiilasyon veriminde diisiise
neden olmustur. Bunun sebebinin ortam pH degerinin nétre yaklastikca kitosanin
yapisindaki amino gruplarinin yiiksiiz hale gelmesi ve dolayisiyla ¢oziiniirliiklerinin
diismesi olarak diisiiniilmektedir. pH degeri arttikca ¢Oziiniirliigii azalan kitosanin
amino gruplarn ile aljinatin karboksil gruplarit arasindaki etkilesimin azalacagi ve bu
sebeple polielektrolit komplekse ilag yiiklemenin yani enkapsiilasyon veriminin azaldigi

diistiniilmektedir.
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Sekil 4.9 Jelasyon ¢ozeltisinin pH degeri ve kitosan derisiminin enkapsiilasyon verimine
etkisi

4.2.7 Capraz baglayici derisiminin enkapsiilasyon verimine etkisi

Dekstrinin ¢apraz baglayici olarak enkapsiilasyon verimine etkisi incelenmek iizere, ilag
¢ozeltisine %0,3-0,5-1,0-1,5 (w/v) derisimlerinde eklenmistir. Aljinat derisimi %?2,0
(w/v), CaCl, derisimi %0,5(w/v), kitosan derisimi %0,6(w/v) ve jelasyon ¢ozeltisinin
pH’st 4,5 olarak sabit tutulmustur. Elde edilen taneciklerin jelasyon c¢ozeltileri ve
yikama sularinin UV bolgede bolgede 290 nm dalga boyunda analiz edilmesiyle
taneciklere hapsedilemeyen PHCI miktar1 belirlenmis ve enkapsiilasyon verimi
hesaplanmistir. Sekil 4.10 incelendiginde, aljinat derisiminin %2,0 (w/v), CaCl,

derisiminin % 0,5(w/v), kitosan derigiminin %0,6(w/v) ve jelasyon c¢ozeltisinin pH
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degerinin 4,5 olarak sabit tutuldugu kosulda dekstrin derisiminin enkapsiilasyon verimi

yiiksek oranda degistirmedigi goriilmektedir.
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Sekil 4.10 Dekstrin derisiminin enkapsiilasyon verimi ve %ilag igerigine etkisi

4.3 Mide Hedefli Salhm Calismalari

Salim ¢alismalari, 0,1M (pH 1,2) hidroklorik asit (HCI) kullanilarak elde edilen yapay
mide ortaminda 37°C sicakliginda alkalamali inkiibatérde 100 rpm karistirma hizinda
gerceklestirilmistir. % 2,0 (w/v) aljinat, %0,6-0,4-0,2 (w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl,
(pH 4 ve 4,5) kosulu i¢in en yiiksek enkapsiilasyon verimleri elde edilmistir. Cizelge 4.
1’de ilag salimi calismalarinin gerceklestirildigi tanecik kosullar1 ve enkapsiilasyon

verimleri yer almaktadir.
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Cizelge 4.1 ilag salimlarmin gerceklestirildigi tanecik kosullar:

Aset 100mg

A:}‘i""n' 4 PHCI CaCl CTS ik . Jellesme Ec‘)‘r‘]‘*\‘%smfy tanecikteki YSiiazl(liI:si

(Yowiv) (mg)  (whv) (wh) ,(AI\S/II;( Siiresi (sa) (%) 1la¢((1)§oe)r1g1 (%)
2,0 100 0,5 02 01 40 1 81,2 28,7 45,4
2,0 100 0,5 02 01 45 1 83,7 29,6 30,8
2,0 100 0,5 04 01 40 1 84,5 28,6 41,5
2,0 100 05 04 01 45 1 83,3 29,6 37,0
2,0 100 05 06 01 40 1 88,5 29,5 42,3
2,0 100 05 06 01 45 1 89,8 31,3 46,1

PHCI yiikli 100 mg aljinat-kitosan tanecikleri 250 ml 0,1 M HCI igeren ¢ozeltiye
eklenmistir. {lk 15 dakika 5 dakika araliklarla olmak iizere her 60 dakikada ortamdan 3
ml ¢ozelti almarak 290 nm dalga boyunda analizlenmistir. Olgiilen absorbans degeri
Propranolol HCI kalibrasyon grafigi kullanilarak ila¢ derisimi hesaplanmigtir. Her
defasinda alinan ¢6zelti miktar1 kadar ortam ¢ozeltisi ilave edilmistir. Salim ¢aligmalart

4 saat siireyle yapilmigstir.

Sekil 4.11°de % 0,4 (w/v) ve %0,2 (w/v) derisimde kitosan iceren jelasyon ¢ozeltisinin
pH’smin 4 oldugu durumda hazirlanan tanecikler ile sekil 4.12°de pH’simin 4,5 oldugu
durumda hazirlanan tanecikler in kiimiilatif salim grafikleri yer almaktadir. Sekil 4.13’te
ise %0,6 (w/v) kitosan iceren igeren jelasyon ¢ozeltisinin pH’sinin 4,0 oldugu durumda
hazirlanan tanecikler ile sekil 4.14’te pH’sinin 4,5 oldugu durumda hazirlanan
taneciklerin kiimiilat salim grafikleri yer almaktadir. Bu kosullar i¢in verilen grafikler
incelendiginde ilacin yaklasik %40’ min ilk 5 dakika igerisinde taneciklerden birakildigi
gdzlenmistir. [lag patlamasi olarak adlandirilan bu durum, propranolol hidrokloriiriin
diisiik molekiil agirligmma sahip olmasi nedeniyle aljinat gézeneklerinden diisik pH

ortaminda hizli sekilde diflizlenmesi nedeniyle oldugu diistiniilmektedir.
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Sekil 4.11 % 2 (w/v) aljinat, %0,2 ve % 0,4(w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, (pH 4)
kosulu i¢in kiimiilatif ila¢ salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi sirasiyla
%81,2 ve %84,5) (4 saat, pH 1,2)
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Sekil 4.12 % 2 (w/v) aljinat, %0,2 ve % 0,4(w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, (pH 4,5)
kosulu i¢in kiimiilatif ilag salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi sirasiyla
%83,7 ve %83,3) (4 saat, pH 1,2)
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Sekil 4.13 % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, (pH 4) kosulu i¢gin
kiimiilatif ilag salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi %88,5) (4 saat, pH 1,2)
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Sekil 4.14 % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, (pH 4,5) kosulu i¢in
kiimiilatif ilag salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi %89,8) (4 saat, pH 1,2)
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Aljinatin gozenek yapisini kiigiiltmek ve ila¢ patlamasinin oniine gegilmesi amaciyla
Anal vd.’nin 2003 yaptiklar1 ¢alisma g6z Oniine alinarak, tanecikler ¢ok katmanli hale
getirilmistir. En yiiksek enkapsiilasyon veriminin elde edildigi ( % 2,0 (w/v) aljinat,
%0,6 (w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, ve pH 4,5 kosulu i¢in %89,8) kosul i¢in
tanecikler 1slak halde iken %0,08 kitosan, %2,0 glutaraldehit ve her ikisini de igeren
kaplama ¢ozeltilerine eklenerek ¢ok katmanli hale getirilmistir. %0,08 (w/v) kitosan ile
kaplanan tanecikleri kiimiilatif salim grafigi 4.15’te, %2,0 glutardialdehit ile kaplanan
taneciklerin kiimiilatif salim grafigi sekil 4.16’da ve sirasiyla her ikisi ile kaplanan

taneciklerin grafigi ise sekil 4.17°de verilmektedir.
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Sekil 4.15 %0,08 (w/v) kitosanla kapli % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan, %0,5
(w/v) CaCl; (pH 4,5) kosulunda hazirlanan taneciklerin kiimilatif ilag salim
grafigi (Enkapsiilasyon verimi %89,8) (4 saat, pH 1,2)

Anal vd.’nin 2003 yilinda yaptiklar1 calismada aljinat-kitosan taneciklerinin 6nce %0,02
ve 0,08 (w/v) derisimde kitosan, kalsiyum kloriir ve en son bunlarin kombinasyonu
olacak sekilde polimer kaplamasi gegeklestirilerek ¢ok katmanli hale getirilmesi

incelenmistir. Calisma sonucunda kitosan ile kaplanan taneciklerin sisme egilimlerinin
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diisiik pH ortaminda arttig1 ve ila¢ saliminin yapay mide ortaminda daha uzun siire
gerceklestigi belirlenmistir. Sekil 4.15 incelendiginde %0,08 (w/v) derisimde kitosanla
kaplanan taneciklerin ilacin yaklasik %30’unu ilk 5 dakika igerisinde salmaya devam
ettigi goriilmektedir. Cok katmanli tanecik yapisinin patlama saliminin Oniine

gecemedigi belirlenmistir.

Bu sebeple kitosan ve aljinat ile ¢apraz bag yapmakta olan glutardialdehit ile kaplama
yapilarak ¢ok katmanli tanecik elde edilmistir. Sekil 4.16 incelendiginde %2 (v/v)
derisimde glutardialdehit ile kaplanan taneciklerin patlama salimim1 engelledigi
goriilmektedir. Ancak bu kosullar i¢in 4 saat sonunda ilacin yalnizca 9%27’si

salinmustir.
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Sekil 4.16 %0,2 (v/v) glutaraldehit ile kapli % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan, %0,5
(w/v) CaCl;, (pH 4,5) kosulunda hazirlanan taneciklerin kiimiilatif ila¢ salim
grafigi (Enkapsiilasyon verimi %89,8) (4 saat, pH 1,2)
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Sekil 4.17 %0,08 (w/v) kitosan sonrasinda %0,2 (v/v) glutaraldehit ile kaplanan % 2
(w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, (pH 4,5) kosulunda
hazirlanan taneciklerin kiimiilatif ila¢g salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi
%89,8) (4 saat, pH 1,2)

Taneciklerin 6nce %0,08 (w/v) kitosan sonrasinda ise % 2 (v/v) glutardialdehitle
kaplanmas1 sonucu elde edilen ¢ok katmanli taneciklerin kiimiilatif salim profili
incelendiginde (Sekil 4.17) ise salimin geciktirmeli olarak baslatildigi goriilmektedir.

Ancak bu kosul igin de 4 saat sonunda ilacin yaklasik %30’u salinmistir.

Glutardialdehit derisiminin diistiriilmesi ile salim yiizdesinin artmasi hedeflenmis olup
tanecikler sirasiyla % 0,5-1,0-1,5 (v/v) glutaraldehit ile kaplanmis ve salim ¢alismasi
gerceklestirilmistir. % 0,5 (v/v) glutardialdehit ile kaplanan taneciklerin kiimiilatif salim
profilleri sekil 4.18’de, % 1(v/v) glutardialdehit kaplama igin sekil 4.19°da, % 1,5(v/v)
glutardialdehit kaplama igin sekil 4.20’de verilmistir.
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Sekil 4.18 %0,5 (v/v) glutardialdehit ile kaplanan % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan,
%0,5 (w/v) CaCl; (pH 4,5) kosulunda hazirlanan taneciklerin kiimiilatif ilag
salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi %89,8) (4 saat, pH 1,2)
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Sekil 4.19 %1 (v/v) glutardialdehit ile kaplanan % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan,
%0,5 (w/v) CaCl; (pH 4,5) kosulunda hazirlanan taneciklerin kiimiilatif ilag
salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi %89,8) (4 saat, pH 1,2)
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Sekil 4.20 %1,5 (v/v) glutardialdehit ile kaplanan % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan,
%0,5 (w/v) CaCl, (pH 4,5) kosulunda hazirlanan taneciklerin kiimiilatif ilag
salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi %89,8) (4 saat, pH 1,2)

Sekil 4.18 incelendiginde % 0,5(v/v) glutardialdehit ile kaplanan taneciklerin 4 saat
sonunda ilacin %34,5’ini, sekil 4.19 inelendiginde %1 (v/v) glutardialdehit ile
kaplananlarin %33,7 ve sekil 4.20 incelendiginde %1,5 glutardialdehit ile kaplananlarin
ise %22,5’ini salabildigi gozlemlenmistir. Glutardialdehit derisiminin artmasinin,
patlama salimin 6niine gecerek kontrollii bir salim profili sagladig1 sdylenebilir. Ancak

bu kosul i¢in salim yiizdelerinin oldukga diisiik oldugu goriilmektedir.

Tanecik yapisina dekstrinin eklendigi kosul i¢in (% 1,0 (w/v) dekstrin igeren) tanecikler
sirastyla % 0,5-1,-1,5 (v/v) glutaraldehit ile kaplanmis ve salim profilleri incelenmistir.
Sekil 4.21°de verilen kiimiilatif salim grafigi incelendiginde 4 saat sonunda ¢ok diisiik
oranda gerceklestigi goriilmektedir. Bunun sebebi olarak yapiya dekstrinin katilmasi ile
agirlasan poliemer derisimleri ilacin tanecik gdzeneklerinden salinmasini engellemis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica glutardialdehit ile kaplanan taneciklerde ilag

saliminin geciktirilebilecegi diigiiniilmektedir.
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Sekil 4.21 %0,5-1-1,5 (v/v) glutardialdehit ile kaplanan % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v)
kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, ve %1 (w/v) dekstrin (pH 4,5) kosulunda

hazirlanan taneciklerin kiimiilatif ila¢ salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi
%89,8) (4 saat, pH 1,2)

Dekstrinin yapidan ¢ikarilmasi ve kaplayici olarak kullanilmasi amaciyla tanecikler
%0,5-1-1,5 (w/v) derisimde dekstrinle kaplanmistir. Taneciklerin salim profili sekil
4.22°de verilmistir. Sekil 4.22 incelendiginde dekstrinin kaplayict olarak kullanildigi
¢ok katmanli taneciklerin de salim yiizdesinin ¢ok diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun
sebebinin dekstrinin kitosan ve aljinat ile capraz baglanarak yapi gozeneklerini sarmasi

ve ilag diflizyonunu yavaslatmasi olarak diistiniilmektedir.
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Sekil 4.22 %0,5-1-1,5 (w/v) dekstrin ile kaplanan % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v)
kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, (pH 4,5) kosulunda hazirlanan taneciklerin
kiimtlatif ilag salim grafigi (Enkapsiilasyon verimi %89,8)
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Patlama saliminin Oniine gegmek amaciyla %0,3-0,5-1,0-1-5 derisimlerinde dekstrin
iceren tanecikler i¢in salim c¢alismalari yukarda anlatildigi gibi gergeklestirilmistir.
Tanecik yapisina katilan dekstrin derisiminin enkapsiilasyon veriminde belirgin bir
etkiye sahip olmadig1 ancak mide hedefli ilag salim ¢aligmalarinda ise dekstrinin yapiya
katilmasimin salim profilini diizenledigi gozlenmistir. Sekil 4.23 incelendiginde ilag
cozeltisi icerisine dekstrin eklenmesi ile ila¢ patlamasimnin oniine gegildigi ve salim
profilinin diizenli olarak artis gosterdigi goriilmektedir. Dekstrin derisimin diismesi ilag
saliminda ila¢ salim profili lizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. En yiiksek kiimiilatif
salim degeri %82,0 olarak %0,3 (w/v) dekstrin derisiminde elde edilmistir. Bu degeri
%81,1 ile % 0,5(w/v) derisimi izlemektedir. 90,3 (w/v) dekstrin derisiminde ilk 5
dakika igerisinde ilacin %35,7°1 salinmis olup %0,5 (w/v) dekstrin derisiminde ilk 5
dakika icerisinde ilacin %9,2’si salinmaktadir. %0,5 (w/v) dekstrin derisiminde elde

edilen taneciklerden yapilan ilag saliminin daha kontrollii oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.23 % 2 (w/v) aljinat, %0,6 (w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, (pH 4,5) kosulu ve
farkl1 derisimlerde dekstrin igin % kiimiilatif ila¢ salim1 (4 saat, pH 1,2)
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Dekstrinin suda kolay ¢6ziinebilir yapida olmasi ve dalli bir polimer olmasi sebebiyle
aljinat ile etkilesiminin sonucu olarak salim profilini diizenledigi, ila¢ patlamasinin

Oniine gectigi diistiniilmektedir.

Khorram vd. (2014) calismalarinda propranolol hidrokloriirii aljinat taneciklerine
yiikklemeyi ve salim ortaminda ilacin ilag¢ tasiyict matristen bir anda salinmasi olarak
adlandirilan ilag patlamasinin Oniine gegilmesi hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda
aljinat tanecikleri kitosan ve dekstran siilfat ile kaplanmistir. Yaptiklar1 ¢aligsma sonucu
yaptya dekstran siilfat ve kitosanin katilmasi enkapsiilasyon verimini arttirdigi ve
salimda ila¢ patlamasinin Oniine gectigi belirlenmistir. Bu c¢alismada yiiksek
enkapsiilasyon veriminin elde edildigi kosul i¢in yapiya dekstrinin katilmasi aljinat
gozeneklerini kiigiilterek ilacin diisiik pH ortaminda hizli diflizlenmesinin 6niine gectigi
diisiiniilmektedir. Dekstrin derisiminin artmasi gozenek boyutunu fazla kiiciilttiigii icin
difiizyon bariyeri olusturmus olabiliecegi ve bu nedenle yiiksek dekstrin derisimlerinde
kiimilatif salimin diisiik oldugu diistiniilmektedir. En diisiik dekstrin derisiminde ise
(%0,3 w/v) ilag patlamasmnin Oniine gecilemedigi ilacin %35’inin ilk 5 dakikada
salindig1 ancak salim profilinin diizenli ve kiimiilatif salim yiizdesinin yiliksek oldugu

gorilmektedir.

4.4 Deneysel Tasarim

Propranolol hidrokloriiriin aljinat-kitosan polielektrolit taneciklerine yiliksek verimle
yikklenmesi ve mide hedefli salimmmin kontrollii ve yliksek salim yiizdesi ile
gerceklesmesi amaciyla farkli tepkime parametre etkilerinin ayr1 ayri incelenmistir. Bu
parametreler arasindan birkacinin enkapsiilasyon verimi ve salim yiizdesi iizerindeki
etkisinin es anli incelenmesi hedeflenmis ve en yiiksek degerleri saglayabilecek

optimum degerlerin elde edilebilmesi amaciyla deney tasarim yontemleri kullanilmistir.

Deney tasarimi yapilarak enkapsiilasyon verimi ve ila¢ salim yiizdesi {izerinde
etkilerinin es anli incelenmesi hedeflenen parametrelerin birbiri ile olan iliskilerinin
etkileri de incelenebilecektir. Deney tasarim yontemi olarak Cevap Yiizey YOntemi

kullanilacaktir.
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Bir yanit degiskeninin bir¢ok faktoérden etkilendigi durumda, bu yanit degiskeninin
optimize edilmesi i¢in, problemin modellenmesi ve analiz edilmesinde kullanilan
matematiksel ve istatistiksel tekniklerin birlikte kullanildigi Yanit Yiizeyi Yontemi
yaygin olarak uygulanmaktadir (Songiir 2019). Yapilacak deneysel tasarimda yanit
degiskeni 2, faktor sayist 4 oldugu icin Boliim 2.6’da ¢izelge 2.1°de anlatildig1 gibi
tasarim yontemi se¢ilmis olup Merkezi Kompozit Tasarim (CCD) uygulanmasina karar
verilmistir. Deney tasarim yontemi Design Expert 7.0.0 programi kullanilarak

uygulanmustir.

CCD ig¢in parametrelerin seviyeleri belirlenmis olup ¢izelge 4.2°de verilmistir.
Parametrelerin ve parametre seviyelerinin belirlenmesi deneysel tasariminda dogru
belirlenmesi biiylikk 6nem tasimaktadir. Cilinkii seviyeler yanlis belirlenirse aslinda
Oonemli olan bir parametre tasarim sonucunda 6nemsiz olarak cikabilmektedir (Songiir
2019). Klasik yontemlerle yapilan denemeler sonucunda enkapsiilasyon verimi ve salim
yiizdesine etki eden 4 parametrenin (aljinatkitosan ve kalsiyum kloriir derisimi,

jelasyon cozeltisinin pH degeri) optimize edilmesine karar verilmistir.

Yanit degiskeni enkapsiilasyon verimi ve salim yiizdesidir. Deney tasarimina dahil
edilmeyen yanit iizerinde ¢ok Onemli bir etkisi bulunmadigr disiiniilen diger
parametreler ise (jellestirme siiresi, asetik asit derisimi vb. gibi) 6nceki deneylerde
bulunan uygun kosullarda sabit tutulmustur. Patlama saliminin 6niine ge¢mesi amaciyla

kullanilan dekstrin derisimi deney tasariminda % 0,5 (w/v) degerinde sabit tutulmustur.

Cizelge 4.2. Merkezi kompozit tasarim parametreleri ve seviyeleri

Seviyeler
Parametreler - -1 +1 +
Aljinat Derisimi % (w/v) 15 2,0 3,0 3,5
Kitosan Derigimi % (W/v) 0,1 0,25 0,55 0,7
CaCl,Derisimi % (w/v) 0,2 0,6 1.4 1,8
pH 3,5 4,0 5,0 5,5

Cizelge 4.3’te verilen 4 parametrenin yer aldig1 kosullar i¢in merkezi kompozit deney

tasarimi uygulanmustir. 4 faktor igin, 6’s1 merkezde olmak iizere toplamda 30 deney

89



yaptlmis olup tiim deneyler gibi 2 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. Yanit
degiskenlerinin degerlerinin ortalamalari alinarak programa yiikklenmistir. Deneylerin ilk

ve ikinci tekrarlarinin sonuclart Ek 18 ve Ek 19°da verilmistir.

Cizelge 4.3 Merkezi kompozit tasarim matrisi ve sonuglar

Dilnoey Faktor 1  Faktor2 Faktor3  Faktor 4 Yamt 1 Yamt 2
A A.Ijinqt Kit%.san C:C.a.C I% D: pH Enkapsi_ila_s yon SI;ﬁfn
Derisimi Derisimi Derisimi Verimi Yiizdesi

erisimi uzaesl
%( w/v) % ( WIV) %( WiV) % %
1 2.5 0.10 1.0 4.5 70.9 25.3
2 2.5 0.40 1.0 45 83.1 63.4
3 2.0 0.25 1.4 4.0 78.9 59.5
4 2.0 0.25 1.4 5.0 58.0 23.8
5 2.5 0.40 1.0 4.5 83.2 64.3
6 3.0 0.55 0.6 4.0 86.5 33.8
7 2.5 0.40 1.0 4.5 83.1 63.2
8 3.0 0.55 1.4 4.0 86.2 24.6
9 2.0 0.25 0.6 5.0 71.9 29.9
10 2.0 0.55 0.6 5.0 74.1 30.6
11 2.0 0.55 1.4 4.0 84.1 76.2
12 15 0.40 1.0 45 65.0 56.6
13 3.5 0.40 1.0 4.5 89.7 22.8
14 3.0 0.25 0.6 4.0 84.3 27.5
15 2.5 0.40 1.0 55 55.5 30.9
16 2.5 0.40 1.0 45 82.9 63.7
17 3.0 0.25 1.4 4.0 82.0 29.8
18 2.0 0.55 0.6 4.0 80.3 71.9
19 3.0 0.55 0.6 5.0 82.6 29.9
20 2.5 0.40 0.2 45 85.0 61.6
21 2.5 0.40 1.8 4.5 67.8 65.8
22 3.0 0.25 1.4 5.0 12.2 48.4
23 2.0 0.55 1.4 5.0 69.6 32.2
24 2.5 0.40 1.0 3.5 66.1 60.0
25 2.0 0.25 0.6 4.0 63.5 62.2
26 2.5 0.70 1.0 45 84.1 75.1
27 3.0 0.25 0.6 5.0 79.1 28.4
28 3.0 0.55 1.4 5.0 78.9 26.2
29 2.5 0.40 1.0 4.5 82.8 62.2
30 2.5 0.40 1.0 45 83.0 62.0
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Bu tasarima gore yapilan deney sonuglart programa girildikten sonra cevap degerleri
olan % enkapsiilasyon verimi ve salim yiizdesi i¢in uygun olan cevap modeli
belirlenmis, program tarafindan hesaplanan istatistiksel veriler degerlendirilmis ve
cevap ylizey grafikleri elde edilmistir. Program tarafindan yapilan analiz sonucunda
tasarim modeli iki yanit degiskeni i¢in de kuadratik model (ikinci dereceden polinom

modeli) olarak Onerilmistir.

4.4.1 Enkapsiilasyon veriminin optimizasyonu

Enkapsiilasyon verimi icin elde edilen model asagidaki esitlikte verilmistir:

Enkapsiilasyon Verimi = 83.02+5.04A+3.29B-1.28C-3.37D-1.18AB-
0.88AC+0.43AD+0.18BC-0.28BD-2.83CD-0.92A>-0.88B2-0.13C25.06 D?

Bu esitlikte A,B,C ve D sirast ile %(w/v) aljinat derisimi, %(w/v) kitosan derisimi ,
%(w/v) CaCl, derisimi ve pH’tir. Enkapsiilasyon verimi i¢in elde edilen modelin

varyans analizi (ANOVA) sonuglar ¢izelge 4.4°te verilmistir.

Cizelge 4.4 Cevap yiizey yontemi ile enkapsiilasyon verimi i¢in elde edilen modelin
varyans analizi (ANOVA)

Degisim Kareler Serbestlik Kareler o e o
Kaynag Toplam Derecesi Ortalamasi F Degeri  p-degeri Yorum
Model 2062.16 14 14730 973 <00001 _ onemli
A-Aljinat o 49 1 609.03 4022  <0.0001
Derisimi
B-Kitosan — ,pg 39 1 250.38 1713 0.0009
Derisimi
C-CaCl, 39.27 1 39.27 259 0.1282
Derisimi
D-pH 272.70 1 272.70 1801  0.0007
AB 2233 1 2233 1.47
AC 12.43 1 12.43 0.82
AD 2.98 1 2.98 0.20
BC 0.53 1 0.53 0.035
BD 1.27 1 1.27 0.084
CD 128.26 1 128.26 8.47
A2 23.10 1 23.10 153
i 21.25 1 21.25 1.40
c2 0.47 1 0.47 0.031
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Cizelge 4.4 Cevap ylizey yontemi ile enkapsiilasyon verimi i¢in elde edilen modelin
varyans analizi (ANOVA) (devam)

Degisim Kareler Serbestlik Kareler F Deseri D-deseri  Yorum
Kaynag Toplam Derecesi Ortalamasi gerl  p-degerl
D2 700.94 1 700.94 46.29
Artik
(Residual) 227.15 15 15.14
Uyum
Eksikligi 202.56 10 20.26 4.12 0.0658 Onemsiz
(Lack of Fit)
Hata (Pure
Error) 24.59 5 4.92

Cizelge 4.4’te verilen enkapsiiglasyon verimi i¢in ANOVA sonuglar1 incelendiginde;
Fisher varyans orani olarak bilinen F degeri, bu model i¢in 9.73 olarak bulunmustur. Bu
degerin deneysel giiriiltiiden kaynaklanma olasilifi da % 0.01 olarak belirlenmistir.
Modelin p (olasilik) degerinin (<0.0001) 0.05’ten kiigiik olmasi modelin %95 giiven
seviyesinde, istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir. ANOVA sonuglarina
gore uyum eksikliginin (lack of fit degeri) onemsiz ¢ikmasi da 6nemli olup modelin

deneysel verilerine uygunlugunu gostermektedir.

Cizelge 4.5 incelendiginde modelin R? degeri 0.9008, diizeltilmis R® degeri 12.126,
tahmini R? degeri ise 0.4749 olarak belirlenmistir. R? degerinin 0.75’ten biiyiik olmasi
modelin uygunlugunu gosterir. Iyi bir istatistiksel modelin R? degeri 1’e yakin olmalidir

(Songiir 2019).

Modelin sinyal/giiriiltii oranin1 gosteren yeterli kesinlik degerini 12.126 olarak
bulunmustur. Yeterli kesinlik degerinin 4’ten biiyiikk olmast modelin verilere iyi
uygugunu gosterir niteliktedir (Songiir 2019). Varyasyon katsayis1 (%CV= 5.03)
modelin kesinligini ve giivenilirligini gosterir. Bu sebeple varyasyon katsayisinin diisiik

olmasi beklenir.

92



Cizelge 4.5 Yanit Yiizey Yontemi ile sonucunda enkapsiilasyon verimi i¢in elde edilen
standart sapma, R?ve yeterli kesinlik ve varyasyon katsayis1 degerleri

Ozellik Deger
Std. Dev. 3.89

R? Degeri 0.9008
Diizeltilmis R Degeri (Adjusted R?) 0.8082
Tahmini R? (Predicted R?) 0.4749
Yeterli kesinlik (Adequate precision) 12.126

Varyasyon katsayist (% CV) 503

ANOVA sonuglari incelendiginde modeldeki A (aljinat derisimi), B (kitosan derisimi),
D (pH), BD (kitosan derisimi ve pH) ve C? degerlerinin p degerinin < 0.05 oldugu ve

modeldeki 6nemli terimler oldugu sdylenebilir.

Deneysel veriler ile modelden tahmin edilen degerlerin iliskisi sekil 4.24’te verilmistir.
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Sekil 4.24 Enkapsiilasyon verimi i¢in elde edilen deneysel veriler ile modelden tahmin
edilen degerlerin degisimi

Tahmin edilen model esitliginin gorsel hale getirilmesi ili¢ boyutlu cevap yiizeyi
grafikleri ve izohips ¢izgileri ile yapilabilir. Yanitlarin izohips egrilerinin ¢izilerek {ist

iiste yerlestirilmesi (superimposing), c¢ok yanith optimizasyon problemlerinin

93



¢ozliimiinde kullanilan diger bir yaklasimdir (https://dergipark.org.tr/tr/download/article-
file/78297, 2022).

Her bir izohips egrisi, bir bagimsiz degisken merkezdeyken, diger iki degiskenin sonsuz
sayidaki kombinasyonlarini vermektedir. Katsayilara bagli olarak izohips egrilerinin
dairesel, eliptik ya da eger seklinde olmasi; maksimum nokta, minimum nokta, (eyer
noktast (saddle point)) durgun tepe ya da yiikselen/azalan tepe kosularini
verebilmektedir (https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/78297, 2022).

Yanit yiizeyinin dairesel olmasi, degiskenler arasindaki etkilesimin ihmal edilebilir
oldugunu, elips ya da eyer seklindeki yiizeyler i¢ etkilesimin 6nemli oldugunu

gostermektedir (https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/78297, 2022).

Sekil ~ 4.25°te verilen izohips egrileri aljinat derisimi ile kitosan derigiminin
enkapsiilasyon verimine ikili etkisini gdstermektedir. Izohips egrileri incelendiginde;
enkapsiilasyon veriminin aljinat ve kitosan derisimleri arttikga artis gosterdigi
goriilmektedir. Aljinat derisiminin % 3,5 (w/v) degerinin lizerinde oldugu kosullar i¢in
enkapsiilasyon veriminin en yiiksek degerlerine ulasacagi goriilmektedir. Anal vd.’nin
2003 ve 2005 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismalar sonucunda da aljinat ve kitosan
derisimlerinin artmas1 sonucu taneciklere yiiklenen ila¢ miktarinin arttig1 belirlenmistir.
Ancak aljinatin viskoz yapist nedeniyle %3 (w/v) derisimi ve tlizeri derisimlerde

kullanim1 deneysel ¢aligma zorlugu yaratmistir.
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Sekil 4.25 A: Aljinat derisimi%(w/v) ile B: Kitosan derisiminin %(w/v) %
enkapsiilasyon verimine ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (C:
CaCl; %1 (w/v), D: pH 4,5)

Sekil 4.26’daki izohips egrileri, aljinat derisimi ve kalsiyum kloriir derisimlerinin ikili
etkilesimlerinin enkapsiilasyon verimi iizerine etkilerini gostermektedir. Izohips egrileri
incelendiginde CaCl, derisiminin azalmasi ile enkapsiilasyon veriminde artis
gozlenmektedir. % 0,2 (w/v) degerinin altinda oldugu kosulda enkapsiilasyon veriminin
en yiikksek degerine ulasabilecegi goriilmektedir. Ancak bu derisimin altina inildigi
durumlarda iyonotropik jelasyon ile ii¢ boyutlu hidrojel taneciklerin elde edilemeyecegi
diistiniilmektedir. Lim ve Wan 1997 yilinda yapmis olduklari ¢alismada kalsiyum aljinat
taneciklerine PHCI yiikleme veriminin en yiiksek oldugu kosulun %0,5 (w/w) CaCl;
derisiminde oldugunu belirtmislerdir. Diferansiyel taramali kalorimetre analizleri
sonucunda PHCI ve Ca®* iyonlarmin aljinat molekiil zincirinde ayni noktalara
tutunduklar1 belirlenmistir. CaCl, derisiminin artmasi ile enkapsiilasyon veriminde
yaganan diislisiin, ortamda derisimi fazla ca® iyonlarinin aljinata olan ilgilerinin
PHCI’den fazla olmas1 sebebiyle taneciklere daha az ila¢ tutunmasi olarak

distiniilmektedir.

95



Enkaps[]lasgmn Verimi

1.40

1.00

CaClzDerigimi %{w/v)

0.60

0.20

3.50

Aljinat Derigimi %({w/v)

Sekil 4.26 A: Aljinat derisimi%(w/v) ile C: CaCl; derisiminin %(w/v) % enkapsiilasyon
verimine ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (B: Kitosan %0,4 (w/v),
D: pH 4,5)

Sekil 4.27°de aljinat derigimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH degerinin ikili etkilesimlerinin
enkapsiilasyon verimi iizerine etkilerini gdsteren izohips egrileri yer almaktadir. izohips
egrileri incelendiginde jelasyon c¢ozeltisinin pH degerinin 4,5 oldugu durumda
enkapasiilasyon verimi aljinat derisiminin artmasi ile arttig1 gézlenmektedir. Jelasyon
cozeltisinin pH degerinin 4,5’tan az ya da fazla oldugu durumlarda enkapsiilasyon
verimi azalmis olup en diisiik degerine 5,5 degerinde ulastigi goriilmiistiir. Bunun
sebebinin ortam pH degerinin nétre yaklastik¢a kitosanin yapisindaki amino gruplarinin
yiiksiiz hale gelmesi ve dolayisiyla ¢oziiniirliiklerinin diismesi olarak diistiniilmektedir.
Jelasyon ¢ozeltisinin pH degeri arttik¢a ¢oziiniirliigli azalan kitosanin amino gruplari ile
aljinatin karboksil gruplar1 arasindaki etkilesimin azalacagi ve bu sebeple polielektrolit
komplekse ila¢ yliklemenin yani enkapsiilasyon veriminin azaldigi diisiiniilmektedir.
Jelasyon ¢ozeltisinin  pH’mnin  4,5’tan az oldugu durumlarda ise kitosanin
¢Oziinlirliigliniin artmasi sebebiyle polielektrolit kompleks yapisinin PHCI’y1 enkapsiile
edemeyecek kadar fazla iyonik kuvvette olmasinin enkapsiilasyon verimini diisiirdiigi

distiniilmektedir.
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Sekil 4.27 A: Aljinat derisimi%(w/v) ile D: pH degerinin % enkapsiilasyon verimine
ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (B: Kitosan %0,4 (w/v), C: CaCl;
%1(w/v)

Sekil 4.28’de kitosan ve CaCl, derisimlerinin ikili etkilesimlerinin enkapsiilasyon
verimi iizerine etkilerini gdsteren izohips egrileri yer almaktadir. izohips egrileri
incelendiginde CaCl, derisiminin azalmasi ve kitosan derisiminin artmast ile
enkapsiilasyon veriminde artis gdzlenmektedir. CaCl, derisiminin % 0,2 (w/v) degerinin
altinda, kitosan derisiminin ise % 0,55 - %0,70 degerleri arasinda oldugu kosulda
enkapsiilasyon veriminin en yiiksek degerine ulasabilecegi goriilmektedir. Ancak CaCl;
derisiminin % 0,2 (w/v) degerinin altinda ii¢ boyutlu hidrojel kalsiyum-aljinat

taneciklerinin olusmayacagi diistiniilmektedir.
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Sekil 4.28 B: Kitosan derisimi %(w/v) ile C: CaCl, derisiminin %(w/v) %
enkapsiilasyon verimine ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (A:
Aljinat %2,5 (w/v), D: pH 4,5)

Sekil 4.29°da kitosan derisimi ve jelasyon c¢ozeltisinin pH degerlerinin ikili
etkilesimlerinin enkapsiilasyon verimi iizerine etkilerini gosteren izohips egrileri yer
almaktadir. izohips egrileri incelendiginde pH degerinin 4,5 oldugu durumda, kitosan
derisiminin artmasi ile enkapsiilasyon veriminde artis gézlenmektedir. Kitosanin %0,70
(w/v) derisiminde pH degerinin 4,5 oldugu kosulda enkapsiilasyon veriminin en yiiksek

degerine ulasabilecegi goriilmektedir.
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Sekil 4.29 B: Kitosan derisimi %(w/v) ile D: pH degerinin % enkapsiilasyon verimine
ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (A: Aljinat %2,5 (w/v), C: CaCl;
%1 (w/v)

Sekil 4.30°da CaCl, derisimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH degerlerinin ikili
etkilesimlerinin enkapsiilasyon verimi iizerine etkilerini gdsteren izohips egrileri yer
almaktadir. Izohips egrileri incelendiginde jelasyon ¢ozeltisinin pH degerinin 4,5
oldugu durumda, CaCl, derisiminin azalmasi ile enkapsiilasyon veriminin artacagi
diistiniilmektedir. Ancak CaCl, derisiminin % 0,2 (w/v) degerinin altinda ii¢ boyutlu
hidrojel kalsiyum-aljinat taneciklerinin olusmayacagi diisiiniilmektedir. Bu sekil
iizerinde gozlenen eyer ylizeyi sebebiyle CaCl, derisimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH’1
arasindaki ikili iliskinin enkapsiilasyon verimi iizerinde Onemli bir etkiye sahip
olmadigi  distniilmektedir  (https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/78297,
2022).
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Sekil 4.30 C: CaCl, derisimi %(w/v) ile D: pH degerinin % enkapsiilasyon verimine
ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (A: Aljinat %2,5 (w/v), B:
Kitosan %0,4 (w/v)

Enkapsiilasyon verimi aljinat-kitosan biyopolimelerinin derisimlerinin artmasi ile artig
gostermektedir. CaCl, derisiminin artmasi enkapsiilasyon verimini azaltmaktadir.
Bunun sebebi olarak Ca**iyonlarimin aljinat zincirleri iizerinde PHCI ile ayni noktalara
baglanmasi ve ortamdaki Ca®* iyonlarmm fazla olmasi nedeniyle PHCI’nin aljinat
lizerine tutunamamasi gosterilebilir (lim ve Wan 1997). pH degerinin artmasi
enkapsiilasyon verimine azaltici yonde etkilemistir. pH degerinin notre yaklagmasi
sonucu kitosan igerisindeki aktif gruplarin ¢oziiniirliigiiniin diismesi ve polielektrolit
kompleksin ilaci tutamadigi ve bu sebeple enkapsiilasyon veriminin diistiigii

distiniilmektedir.

100



4.4.2 Salim yiizdesinin optimizasyonu

Salim yiizdesi icin elde edilen model asagidaki esitlikte verilmistir:

Salim  Yiizdesi = +63.33-8.75A+4.66B+1.02C-7.94D-.09AB+1.0AC+11.32AD-
0.98BC-2.57BD+0.78CD-7.56A>4.93B*-1.62C?-6.12D>?

Bu esitlikte A,B,C ve D sirast ile %(w/v) aljinat derisimi, %(w/v) kitosan derisimi ,
%(w/v) CaCl, derisimi ve pH’tir. Salim yiizdesi i¢in elde edilen modelin varyans analizi

(ANOVA) sonuglari ¢izelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6 Cevap ylizey yontemi ile salim yiizdesi i¢in elde edilen modelin varyans
analizi (ANOVA)

Degisim Kareler  Serbestlik Kareler F p-

Kaynag Toplamm Derecesi Ortalamas1  Degeri degeri Yorum
Model 8936.89 14 638.35 564 00010 onemli
A-Aljinat 4 gap 75 1 1835.75 1622 0.0011
Derisimi
B-Kitosan 55 75 1 521.73 461  0.0485
Derisimi
C-CaCl, 25.01 1 2501 0.22  0.6450
Derisimi
D-pH 1512.09 1 151209 1336 0.0023
AB 268.14 1 268.14 237  0.1446
AC 16.20 1 1620 014  0.7105
AD 2049.83 1 2049.83 1811  0.0007
BC 15.41 1 1541 014 07173
BD 105.58 1 10558 093  0.3494
cD 9.77 1 9.77 0086 0.7730
A2 1565.66 1 1565.66 13.83  0.0021
B2 666.71 1 66671 589  0.0283
c2 71.78 1 7178 063  0.4382
D2 1026.55 1 102655 9.07  0.0088
Artik
(Residual) 169753 15 113.17
Uyum
Fksiklizi  1532.27 10 153.23 464 0.0522 onemsiz
(Lack of Fit)
Hata (Pure 60 55 5 33.05
Error)
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Cizelge 4.6’da verilen salim yiizdesi icin ANOVA sonuglari incelendiginde; Fisher
varyans orani olarak bilinen F degeri, bu model i¢in 5.64 olarak bulunmustur. Bu
degerin deneysel giiriiltiiden kaynaklanma olasiligi da % 0.01 olarak belirlenmistir.
Modelin p (olasilik) degerinin (<0.0001) 0.05’ten kiigiik olmasi modelin %95 giiven
seviyesinde, istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir. ANOVA sonuglarina
gore uyum eksikliginin (lack of fit degeri) dnemsiz ¢ikmasi da onemli bir parametre

olup modelin deneysel verilerine uygunlugunu gostermektedir.

R? degerinin 0.75’ten biiyiik olmasi modelin uygunlugunu gosterir. (Songiir 2019).
Modelin R? degerinin 0.8404 oldugu belirlenmistir. Modelin, sinyal/giiriiltii oranim
gosteren yeterli kesinlik degerini 9.115 olarak bulunmustur. Yeterli kesinlik degerinin
4’ten biiyiik olmast modelin verilere iyi uygugunu gosterir niteliktedir (Songiir 2019).
Varyasyon katsayist modelin kesinligini ve giivenilirligini gosterir. Bu sebeple
varyasyon katsayisinin diisiik olmasi beklenir. Cizelge 4.7 incelendiginde varyasyon
katsayisinin (%CV=22.56) yiiksek degerde oldugu goriilmektedir. Ayrica modelin
uygunlugunun gostergesi olan tahmini R? degerinin (0.1477) diizeltilmis R? degerine
(0.6914) yakin olmadigi goriilmektedir. Bunun sebebinin, iki yanit degiskenine ait
olarak yapilan optimizasyonda enkapsiilasyon verimini etkileyen parametrelerin salim
yiizdesi lizerinde daha farkli etkilere sahip olmasindan kaynaklanabilecegi olarak
diisiiniilmektedir. Bu sorunun ¢oziilebilmesi icin dikkate alinmasi gereken ¢6ziim
yontemleri; model azaltma, yanit degistirme, aykir1 degerlerin ¢ikarilmas: gibi

durumlari igerebilir.

Cizelge 4.7 Yanit Yiizey Yontemi ile sonucunda salim yiizdesi i¢in elde edilen standart
sapma, R%ve yeterli kesinlik ve varyasyon katsayis1 degerleri

Ozellik Deger
Std. Dev. 10.64
R® Degeri 0.8404
Diizeltilmis R Degeri (Adjusted R?) 0.6914
Tahmini R* (Predicted R?) 0.1477
Yeterli kesinlik (Adequate precision) 9.115
Varyasyon katsayisi (%CV) 22.56

102



Deneysel veriler ile modelden tahmin edilen degerlerin iliskisi sekil 4.31’de verilmistir.
Yeterli kesinlik degeri beklenen degeri olan 4 degerinden biiyiik olarak belirlenmistir.
Sekil 4.31 incelendiginde tahmini degerler ile ger¢ek deneysel veriler arasinda belirgin
farklarin oldugu goriilmektedir. Bu farklar yeterli kesinlik degerinin yiliksek olmasinin

sebebini dogrilar niteliktedir.

85.00 —

5000 —| =

Tahmin Edilen

3250 —

15.00 —| <~ m

Deneysel

Sekil 4.31 Salim yiizdesi i¢in elde edilen deneysel veriler ile modelden tahmin edilen
degerlerin degisimi

Sekil 4.32°de verilen izohips egrileri aljinat derisimi ile kitosan derigiminin salim
yiizdesi iizerindeki ikili etkisini gdstermektedir. Izohips egrileri incelendiginde; salim
yiizdesinin kitosan derisimin azalmasi ile azaldig1 ve kitosan derisiminin % 0,55-0,60
%(w/v) derigim araliginda en yiliksek degerine ulasabilecegi goriilmektedir. %60 (w/v)
kitosan derisiminden fazla derisimde calisildig1 kosulda ise salim yiizdesinde azalma
gozlenmistir. Enkapsiilasyon veriminin aksine aljinat ve kitosan derisimleri arttikca
salim yiizdesinin diisiis gdsterdigi goriilmektedir. Bunun sebebinin diisiik pH ortaminda
aljinatin gozeneklerinin kii¢ilmesi ve aljinat miktariin ¢ok fazla olmasi sebebiyle
ilacin ortama difiize edilememesi olarak diisiiniilmektedir. Benzer sekilde kitosan
derisiminin arttig1 kosullar i¢in aljinat ve kitosan arasinda meydana gelen polielektrolit
kompleksin iyonik kuvveti artacagindan ilacin ortama salimmasmin azalacagi

diistiniilmektedir.
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Sekil 4.32 A: Aljinat derisimi%(w/v) ile B: Kitosan derisiminin %(w/v) salim yiizdesi
tizerine ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (C: CaCl, %1 (w/v), D:
pH 4,5)

Sekil 4.33’te verilen izohips egrileri aljinat derisimi ile CaCl, derisiminin salim yiizdesi
lizerindeki ikili etkisini gostermektedir. Izohips egrileri incelendiginde; salim
yiizdesinin enkapsiilasyon veriminin aksine CaCl; derisiminin % 0,6-1 (w/v) derisimleri
arasindaki degerlerinde artis gosterdigi goriilmektedir. Bunun sebebi olarak, ortamda
derisimi artan Ca?* iyonlarinin aljinata olan ilgilerinin PHCI’den fazla olmasi sebebiyle
ilacin polielektrolit komplekse Ca? iyonlar1 kadar giiglii tutunamadigy, ilacin kompleks
yiizeyi lizerinde kalmasi ve bu sebeple ilacin tanecik gozeneklerinden daha kolay
sekilde ortama difiizlenebilir olmalar1 diisiiniilmektedir. Ancak CaCl, derisiminin % 1
(w/v) degeri ve aljinatin % 2,5 (w/v) degeri lizerine ¢ikildig1 kosulda salim ylizdesinde

azalma gozlenmistir.
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Sekil 4.33A: Aljinat derisimi%(w/v) ile C: CaCl, derisiminin %(w/v) salim ylizdesi
tizerine ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (B: Kitosan %0,4 (w/v),
D: pH 4,5)

Sekil 4.34’te verilen izohips egrileri aljinat derisimi ile jelasyon c¢ozeltisinn pH
degerinin salim yiizdesi {izerindeki ikili etkisini gostermektedir. izohips egrileri
incelendiginde; jelasyon ¢ozeltisinin pH degeri ve aljinat derisiminin azalmasi ile salim
yiizdesinin artis gosterdigi goriilmektedir. Jelasyon ¢ozeltisinin pH degerinin asidik
ortama yakin degerleri ve aljinatin % 1,5 - 2 (w/v) derisim araligindaki degerleri i¢in
salim yiizdesinin en yiliksek degere ulasacag1 goriilmektedir. Enkapsiilasyon veriminin
aksine jelasyon ¢ozeltisinin pH degerinin asidik ortama yakin degerlerde olmasinin
salim yiizdesini artirma sebebi olarak, kitosanin c¢oziinlirliglinii arttirict yondeki
etkisiyle kitosanin diisik pH degerine sahip mide ortaminda hizli c¢oziinerek
polielektrolit  yapidan ilacin  difiizlenmesine olanak saglamis olabiliecegi

distiniilmektedir.
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Sekil 4.34 A: Aljinat derisimi%(w/v) ile D: pH degerinin salim yiizdesi iizerine ikili
etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (B: Kitosan %0,4 (w/v), C: CaCl,
%1(w/v)

Sekil 4.35’te verilen izohips egrileri Kitosan ve CaCl, derisimlerinin salim yiizdesi
iizerindeki ikili etkisini gostermektedir. Izohips egrileri incelendiginde; CaCl, ve
kitosan derisimlerinin maksimum degerleri salim yiizdesini diislirmiis,benzer sekilde
minimum degerleri de salim ylizdesi lizerinde azaltici etkiye neden olmustur. Kitosanin
% 0,4 (w/v) ve CaCly % 1 (w/v) derisim degeri i¢in ilag salim yiizdesinin en yiiksek
degerine ulasabilecegi goriilmektedir. Kitosan ve CaCl, derisimlerinin ikili
etkilesimlerinin  ilag salim  ylizdesi lizerinde belirgin etkisinin  olmadigi

diistiniilmektedir.
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Sekil 4.35 B: Kitosan derisimi %(w/v) ile C: CaCl, derisiminin %(w/v) salim yiizdesi
tizerine ikili etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (A: Aljinat %2,5 (w/v),
D: pH 4,5)

Sekil 4.36’da verilen izohips egrileri kitosan derisimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH
degerinin ikili etkilesimlerinin salim yiizdesi lizerindeki ikili etkisini gostermektedir.
Izohips egrileri incelendiginde; kitosan derisimi ve jelasyon ¢dzeltisinin pH’min
maksimum degerleri salim yiizdesini diisiirmiis,benzer sekilde minimum degerleri de
salim yiizdesi lizerinde azaltici etkiye neden olmustur. Kitosanin % 0,4 (w/v) ve
jelasyon ¢ozeltisinin pH’1nin 4,0-4,5 deger araligi i¢in ila¢ salim yiizdesinin en yliksek
degerine ulasabilecegi goriilmektedir. Kitosanin derisimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH
degerlerinin ikili etkilesimlerinin ila¢ salim yiizdesi iizerinde belirgin etkisinin olmadig1

diistiniilmektedir.
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Sekil 4.36 B: Kitosan derisimi %(w/v) ile D: pH degerinin salim yiizdesi {izerine ikili
etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (A: Aljinat %2,5 (w/v), C: CaCl, %1
(wiv)

Sekil 4.37°de verilen izohips egrileri CaCl, derisimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH
degerinin salim yiizdesi iizerindeki ikili etkisini gostermektedir. Izohips egrileri
incelendiginde; CaCl, derisimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH’inin , maksimum degerleri
salim yiizdesini diigiirmiis,benzer sekilde minimum degerleri de salim yiizdesi {izerinde
azaltic1 etkiye neden olmustur. CaCl, % 1 (w/v) derisim degeri ve jelasyon ¢ozeltisinin
pH’inin 4 ve 4,5 deger araligi icin ilag salim yiizdesinin en yiiksek degerine
ulasabilecegi goriilmektedir. CaCl, derisimi ve jelasyon ¢ozeltisinin pH degerinin ikili

etkilesimlerinin ilag salim ytlizdesi lizerinde belirgin etkisinin olmadig: diisiiniilmektedir
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Sekil 4.37 C: CaCl, derisimi %(w/v) ile D: pH degerinin salim yiizdesi tizerine ikili
etkisinin izohips egrileri ile gosterimi (A: Aljinat %2,5 (w/v), B: Kitosan
%0,4 (w/v)

Cevap Yiizey Yontemine gore enkapsiilasyon verimi ve ila¢ salim yiizdesi degerlerini

maksimize eden parametre degerleri:

A (Aljinat Derigimi) : 1,75 % (w/v)

B (Kitosan Derigimi) : 0,68 % (w/v)

C (CaCl; Derigimi)  :1,77 % (w/v)

D(pH) 3,79

olarak belirlenmistir. Bu kosulda program tarafindan Ongoriillen 1. Yanit:
Enkapsiilasyon Verimi= % 84.1, 2. Yamt: Ilag Salim Yiizdesi= % 79,6 olarak
belirlenmistir. Optimum tepkime parametrelerinin merkez noktalarindan uzak olup
aljinat ve jelasyon ¢ozeltisinin pH degerleri i¢in minimum degerlere yakin, kitosan ve
CaCl; derisimi i¢in maksimum degerlere yakin oldugu goriilmektedir. Deney
parametrelerinin merkeze uzak olmasinin sebebi ise enkapsiilasyon verimi ve ilag salim

yiizdesi deney parametrelerinden farkli sekilde etkilenmesidir.
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Aljinat derisiminin % 1,75 (w/v), kitosan derisiminin % 0,68 (w/v) ve CaCl, derisiminin
% 1,77 (w/v) ve jelasyon ¢ozeltisinin pH’inin 3,79 oldugu optimum kosul igin diger
parametreler sabit tutularak (0,1 M asetik asit, % 0,5 (w/v) dekstrin ve 1 saat jellestirme
siiresi)  aljinat-dekstrin-kitosan  tanecikleri hazirlanmistir.  Iki  tekrarli  olarak
gerceklestirilen dogrulama deneyi sonucunda enkapsiilasyon verimi % 84,1 olarak
belirlenmistir. Belirlenen bu degerin program tarafindan Ongoriilen degere (%84,1)
yakin olmasi enkapsiilasyon verimi i¢in sunulan modelin ¢alisir oldugunu
gostermektedir. Optimum kosullar i¢in gergeklestirilen salim ¢alismalar1 sonucunda ilag
salim ylizdesi %71,3 olarak belirlenmistir(Sekil 4.38). Bu degerin program tarafindan
ongoriilen degere (%79,6) yakin oldugu goriilmektedir. Deneysel verilerin program
tarafindan tahmin edilen degerlere uygun olmasi, RSM sonucu elde edilen denklemin

enkapsiilasyon verimi ve ila¢ salim yiizdesi i¢in uygun oldugunu gostermektedir.

Deneylerde, dekstrin derisimi %0,5 (w/v) degerinde sabit tutulmus olup sekil 4.38
incelendiginde dekstrinin ilag¢ patlamasinin oniine ge¢ildigi ve salim profilinin diizenli

olarak artig gosterdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.38 Optimum kosullar i¢in ilag salim profili (4 saat, pH 1,2) (%1,75 (w/v) aljinat,
%0,68 (w/v) kitosan, % 1,77 (w/v) CaCl,, pH 3,79, enkapsiilasyon
verimi=83,7)
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RSM deneyleri arasindan 11 numarali (% 2,0 w/v aljinat, % 0,55 w/v kitosan, %1,4 w/v
kalsiyum Kklortiir, jelasyon c¢ozeltisi pH’1 4,0, enkapsiilasyon verimi = %84,1); 20
numarali (% 2,5 w/v aljinat, % 0,40 w/v kitosan, % 0,2 w/v kalsiyum Kkloriir, jelasyon
¢ozeltisi pH’1 4,5, enkapsiilasyon verimi= %85,0); 22 numarali (% 3 w/v aljinat, % 0,25
w/v kitosan, %1,4 w/v kalsiyum kloriir, jelasyon ¢ozeltisi pH’1 5,0, enkapsiilasyon
verimi= %72,2) ve 23 numarali (% 2 w/v aljinat, % 0,55 w/v kitosan, %1,4 w/v
kalsiyum Kkloriir, jelasyon ¢ozeltisi pH 5,0, enkapsiilasyon verimi= %69,6) deneylerin

salim profilleri sekil 4.39’da 6rnek olarak verilmistir.

% 2,5 w/v Aljinat, % 0,40 w/v kitosan, %0,2 w/v kalsiyum klorur, pH 4,5

100 % 3 w/v Aljinat, % 0,25 w/v kitosan, %1,4 w/v kalsiyum klorir, pH 5,0
90 % 2 w/v Aljinat, % 0,55 w/v kitosan, %1,4 w/v kalsiyum klordr, pH 5,0
=@=% 2,0 w/v Aljinat, % 0,55 w/v kitosan, %1,4 w/v kalsiyum klortr, pH 4,0
80
70 74,2
60 61,5

50 51,3
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Sekil 4.39 RSM sonucu elde edilen 6rnek salim profilleri (4 saat, pH 1,2)

Sekil 4.39 incelendiginde yapilan RSM deneylerinde ilacin ilk dakikalarda tamamina
yakininin salindig ilag patlamasi olarak da adlandirilan patlama salimin gézlenmedigi
goriilebilir. Ayrica % 2 w/v Aljinat, % 0,55 w/v kitosan, %1,4 w/v kalsiyum kloriir, pH
5,0 kosulu i¢in ilag¢ salim ylizdesinin %32,2 oldugu, ayn1 kosul i¢in jelasyon ¢ozeltisinin
pH’1 4,0 degerine diistiriildiigiinde salim yiizdesinin arttig1 goriilmektedir. Optimum
kosullara oldukg¢a yakin olan bu formiilasyon i¢in jelasyon c¢ozeltisinin pH degerinin
azaltilmasiin enkapsiilasyon verimini ve ilag salim yilizdesini arttiran dnemli bir faktor

oldugu bu degerlerden de yorumlanabilmektedir.
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5. SONUC

Propranolol Hidrokloriir (PHCI) beta adrenerjik, antihipertansif, antiaritmik ve
antianginal bir beta bloker olup kardivaskiiler hastaliklarin tedavisi, migren agrilarinin
giderilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Diisiik molekiil agirligina sahip, kisa yarilanma
Omriine sahip ve zayif bazik bir ila¢ olan PHCI’nin, oral kullanim sonras1 karacigerde
ilk etki metabolizmasina ugramasi sebebiyle yalnizca %25°1 sistemik dolagima
katilabilmektedir(Majed vd. 2017). Asidik ortamda ¢6ziinebilmesi, bazik ortamda
¢Oziiniirliigliniin diismesi ve pH 8 oldugu durumda bozunmaya ugramasi nedeniyle
PHCI’'nin pH hassasiyeti bulunmaktadir. PHCI’'nin oral yoldan kullanimlarda

biyoyararlanimi diisiik olup sik uygulama gerektirmektedir.

Yapilan tez c¢alismasinda PHCI’nin bu 6zellikleri gbz oniine alinarak, PHCI’nin pH
duyarliligi bulunan essiz fizikokimyasal 6zelliklere sahip aljinat-kitosan polielektrolit
komplekslerine yiiksek verimle yiiklenerek gastrik bolgede uzun ve geciktirmeli salim

profili gostermesi hedeflenmistir.

PHCI’nin aljinat-kitosan taneciklerine yiliklenmesinin gostergesi olan enkapsiilasyon
veriminin arttirilmasi amaciyla biyopolimer derigimlerinin (aljinat-kitosan-dekstrin),
jellestirme ajani (kalsiyum kloriir), kitosanin ¢oziinmesi i¢in kullanilan asetik asit
derigsimleri jelasyon c¢ozeltisinin pH degeri degistirilerek i1yonotropik jelasyon yontemi
ile aljinat-kitosan ve aljinat-kitosan-dekstrin tanecikleri elde edilmistir. Tanecikler
jelasyon ¢ozeltisinden siiziilerek alinmis, distile su ile yikanmis ve etiivde 50°C’de sabit

tartima gelene kadar kurutulmustur.

Yikama suyu ve jelasyon ¢ozeltisinin UV bolgede 290 nm’de analiz edilmesi sonucu,
cozeltilerde kalip taneciklere yiiklenemeyen toplam PHCI miktar1 belirlenmistir.
Enkapsiilasyon verimi; baglangicta kullanilan PHCI miktarindan taneciklere

yiiklenmeyen PHCI ¢ikarilip, baslangicta PHCI miktarina boliinmesi ile hesaplanmistir.
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Enkapsiilasyon veriminin biyopolimer derisimlerinin artmasiyla artis gosterdigi,
jellestirici ajan olan CaCl, derisiminin artmasi ile azaldigi belirlenmistir. En yiiksek
enkapsiilasyon verimi, aljinat %2,0(w/v), CaCl, %0,5(w/v), kitosan %0,6(w/v)
derisiminde ve ortam pH’sinin 4,5 oldugu kosul i¢in %89,8 olarak elde edilmistir.
Enkapsiilasyon verimlerinin yiiksek oldugu aljinat %2,0(w/v), CaCl, %0,5(w/v), kitosan
%0,2-04-06(w/v) derigimlerinde kosul icin salim caligmalar1 gergeklestirilmis olup
ilacin yaklasik %40’ 1mn1n ilk 5 dakika icerisinde taneciklerden birakildig: gézlenmistir.

Aljinatin gézenek yapisini kiiciiltmek ve patlama saliminin 6niine gegilmesi amaciyla
Anal vd.’nin 2003 yaptiklar1 ¢calisma goz Oniine alinarak tanecikler ¢ok katmanli hale
getirilmistir. En yiiksek enkapsiilasyon veriminin elde edildigi ( % 2,0 (w/v) aljinat,
%0,6 (w/v) kitosan, %0,5 (w/v) CaCl, ve pH 4,5 kosulu i¢in (%89,8) kosul i¢in
tanecikler 1slak halde iken %0,08 kitosan, %2,0 glutaraldehit ve her ikisini de iceren
kaplama ¢o6zeltlerine, %0,5-1,0-1,5 glutardialdehit (GDA) ve %0,5-1,0-1,5 dekstrin ile
kaplanarak ¢ok katmanli hale getirilmistir. Cok katmanli taneciklerden %0,08 kitosan,
%2,0 glutaraldehit ve her ikisi ile kaplanan taneciklerden 4 saatin sonunda ilag salim
yiizdeleri sirasiyla % 31,6, %27,0 ve %27,04 olarak belirlenmistir. %0,5-1,0-1,5
glutardialdehit (GDA) ve %0,5-1,0-1,5 dekstrin ile kaplanan taneciklerden salinan ilag
yiizdesi 4 saat sonunda %]10’un altinda kalmistir. Dekstrin ve glutardialdehit ile

kaplanan taneciklerde salim geciktirilmis ancak salim yiizdesi diisiik kalmistir.

PHCI’nin mide hedefli saliminda salimin uzun ve geciktirmeli ger¢eklesmesi amaciyla
ilag salim uygulamalarinda yeni yeni kullanilmaya baslanan dekstrin polielektrolit
kompleks yapisina eklenmistir. ilag ¢ozeltisine %0,3-0,5-1,0-1,5 (w/v) derisimlerinde
eklenen dekstrinin enkapsiilasyon verimi yiiksek oranda degistirmedigi goézlenmistir.
Ancak %0,5 (w/v) derisimde dekstrin iceren polielektrolit kompleks yapinin mide
hedefli salimi kontrollii sekilde gergeklesmis olup 4 saat sonunda ilacin % 81,171

salinmistir.

Enkapsiilasyon verimi aljinat-kitosan biyopolimelerinin derigimlerinin artmasi ile artig
gostermektedir. CaCl, derisiminin artmasi enkapsiilasyon verimini azaltmaktadir.

Bunun sebebi olarak Ca®*iyonlarinin aljinat zincirleri iizerinde PHCI ile ayni noktalara
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baglanmasi ve ortamdaki Ca®* iyonlarmin fazla olmasi nedeniyle PHCI’nin aljinat
lizerine tutunamamasi gosterilebilir. pH degerinin artmasi enkapsiilasyon verimine
azaltic1 yonde etkilemistir. pH degerinin nétre yaklasmasi sonucu kitosan igerisindeki
aktif gruplarin ¢ozliniirliigiiniin diigmesi ve polielektrolit kompleksin ilaci tutamadigi ve

bu sebeple enkapsiilasyon veriminin diistiigii diistiniilmektedir.

Propranolol hidrokloriiriin aljinat-kitosan polielektrolit taneciklerine yiiksek verimle
yiklenmesi ve mide hedefli salimmin kontrollii ve yiliksek salim yiizdesi ile
gerceklesmesi amaciyla farkli tepkime parametre etkilerinin ayr1 ayri incelenmistir. Bu
parametreler arasindan birkaginin enkapsiilasyon verimi ve salim yiizdesi iizerindeki
etkisinin es anli incelenmesi hedeflenmis ve en yiiksek degerleri saglayabilecek
optimum degerlerin elde edilebilmesi amaciyla yiizdesine aljinat, Kitosan ve kalsiyum
kloriir derigimileri ve jelasyon ¢ozeltisinin pH degerlerinin optimize edilmesine karar
verilmistir. Patlama saliminin Oniine ge¢mesi amaciyla kullanilan dekstrin derisimi

deney tasariminda % 0,5 (w/v) degerinde sabit tutulmustur

Cevap Yiizey Yontemine gore enkapsiilasyon verimi ve ilag salim yiizdesi degerlerini
maksimize eden parametre degerleri; A (Aljinat Derisimi)= 1,75 % (w/v), B (Kitosan
Derisimi)= 0,68 % (w/v), C (CaCl, Derisimi)=1,77 % (w/v), D(pH)=3,79 olarak
belirlenmistir. Bu kosulda program tarafindan Ongoriilen 1. Yanit: Enkapsiilasyon
Verimi= % 84,1 ve 2. Yanmt: Ilac Salim Yiizdesi= % 79,6 olarak belirlenmistir.
Optimum kosullar i¢in yapilan deney sonucunda enkapsiilasyon verimi = %84,1; ilag
salim yilizdesi = % 73,1 olarak bulunmustur. Enkapsiilasyon verimi ve ila¢ salim

yiizdesinin, RSM deneyleri ile belirlenen denkleme uygun oldugu goriilmektedir.

Enkapsiilasyon verimi aljinat-kitosan biyopolimelerinin derisimlerinin artmasi ile artig
gostermekte, salim yiizdesi ise azalmaktadir. CaCl, derisiminin artmasi enkapsiilasyon
verimini azaltirken salim yiizdesini arttirici etkiye sahiptir. CaCl, derisiminin artmasinin
enkapsiilasyon verimini diislirme ve ayni zamanda salim ylizdesini arttirma sebebinin,
Ca?* iyonlarnin aljinat zincirleri iizerinde PHCI ile aym noktalara baglanmasi ve

ortamdaki Ca”* iyonlarimin fazla olmasi nedeniyle PHCl’nin aljinat iizerine
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tutunamamasi gosterilebilir. Bu sebeple aljinat-kitosan polielektrolit komplekslernin
yiizeyinde kalan PHCI’nin , tanecik icerisine hapsedilen miktar1 az olsa bile salim
yiizdesinin yiiksek ¢iktig1 disiiniilmektedir. pH degerinin artmasi enkapsiilasyon
verimini azaltic1 yonde etkilemistir. pH degerinin notre yaklagmasi sonucu kitosan
icerisindeki aktif gruplarin ¢oziiniirliigliniin diiserek polielektrolit kompleksin ilact
tutamadigi ve bu sebeple enkapsiilasyon veriminin distiigi distiniilmektedir.
Enkapsiilasyon verimi {lizerine olan etkisinin aksine pH degerinin diisiik olmasinin salim
ylizdesini artirma sebebi olarak, kitosanin ¢oziiniirliigiinii arttirict yondeki etkisiyle
kitosanin diisiik pH degerine sahip mide ortaminda hizli ¢oziinerek polielektrolit
yapidan ilacin difiizlenmesine olanak saglamis olabilecegi diistiniilmektedir. Optimum
tepkime parametrelerinin merkez noktalarindan uzak olup aljinat ve pH degerleri igin
minimum degerlere yakin, kitosan ve CaCl, derisimi i¢cin maksimum degerlere yakin
oldugu goriilmektedir. Deney parametrelerinin merkeze uzak olmasinin sebebi ise
enkapsiilasyon verimi ve ilag salim yiizdesi deney parametrelerinden farkli sekilde
etkilenmesidir. Ancak hem enkapsiilasyon verimi hem de ilag salim yiizdesini
maksimize eden optimum kosullar yanit yilizey yontemine gore belirlenmis olup,
enkapsiilasyon degerini maksimize eden degger %84,1 olarak ongdriilmiis ve optimum
parametrelerle yapilan deneye sonucunda enkapsiilasyon verimi Ongoriilen degerle
birebir aym1 olarak bulunmustur. Ilag salim yiizdesini maksimize eden deger ise %79,6
olarak Ongoriilmiis ve optimum parametre degerleri ile yapilan deney sonucunda ilag
salim ylizdesi %71,3 olarak bulunmustur. RSM sonucu 6ngoriilen degerler ile deney

verilerinin yakin bulunmasi denklemin uygun oldugunu gostermektedir.

Yapilan bu ¢alismada, PHCI gibi pH’a duyarli, biyoyararlanimi diisiik olan bir beta
blokerin, aljinat-kitosan polielektrolit komplekslerinin dekstrin ile ¢apraz baglanmasi
sonucu olusturulan ilag tasiyict sisteme yiiksek verimle yiiklenebildigi ve mide hedefli

saliminda uzun, kontrollii salim ger¢eklestirdigi belirlenmistir.
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EKLER

EK 1 %0,1 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 2  %0,2 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 3 %.0,3 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 4 %04 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 5 %U0,5 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 6 %00,6 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 7 %U0,7 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 8 %U0,8 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

EK 9 900,2-0,5-1,5-2-3 (w/v) Derisimlerinde CaCl; ve %0,2 (w/v) Derisiminde
Kitosan Iceren Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore
Hazirlanan Kalibrasyon Grafigi

EK 10 %0,2-0,5-1,5-2-3 (w/v) Derisimlerinde CaCl, ve %0,4 (w/v) Derisiminde
Kitosan Iceren Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore
Hazirlanan Kalibrasyon Grafigi

EK 11 %0,2-0,5-1,5-2-3 (w/v) Derisimlerinde CaCl, ve %0,6 (w/v) Derisiminde
Kitosan Iceren Jelasyon Cézeltisinde Kalan PHCl Derisimine Gore
Hazirlanan Kalibrasyon Grafigi

EK 12 9%0,25(w/v) Derisiminde Kitosan ve % 0,6 (w/v) Derisiminde CaCl, iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCl Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

EK 13 9%0,25(w/v) Derisiminde Kitosan ve % 1,4 (w/v) Derisiminde CaCl, iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

EK 14 %0,55(w/v) Derisiminde Kitosan ve % 0,6 (wW/v) Derisiminde CaCl, Iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCl Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

EK 15 9%0,55(W/v) Derisiminde Kitosan ve % 1,4 (w/v) Derisiminde CaCl, iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi
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EK 16 %0,4(W/v) Derisiminde Kitosan ve % 1,8 (w/v) Derisiminde CaCl, iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

EK 17 Yikama Suyunda Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan Kalibrasyon
Grafigi

EK 18 Deneysel Tasarim Sonuglar:
EK 19 Deneysel Tasarim ikinci Tekrar Sonuclar
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EK 1 %0,1 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

% 0,1 {(w/v) Kitosan

0,9 s
0,8 -

0.7 vy =0,0185x
0,6 R? = 0,9976
0,5 :
0,4
0,3 -
0,2 .
01 | @~
0 e
0 10 20 30 40 50 60

Absorbans (A)

PHCI Derigimi {(ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,1 (w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 2  %0,2 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

% 0,2 (w/v) Kitosan

1,2

1 Y= 0,0203x...
_ RP= 1.
i 0,8 ......
Z
s 0,6
2 o
2 04
Q .
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0,2 o

R A
0 &
0 10 20 30 40 50 60

PHCI Derisimi (ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,2 (w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 3 9%0,3 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Absorbans (A)

0 e

% 0,3 (w/v) Kitosan

y =0,0166x®
R? = ,9922

10 20 30 40 50 60
PHCI Derigimi {ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,3 (w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 4 %04 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

% 0,4 (w/v) Kitosan

0.9 y = 0,0173x .
038 R> = 0,9703 !

0,7
0,6

Absorbans (A)
o
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°

0.4
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0.1 e

0 e
0 10 20 30 40 50 60
PHCI Derisimi (ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,4 (w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 5 %U0,5 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

% 0,5 (w/v) Kitosan

o
©
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y =0,017x e
R?=0,9825

Absorbans (A)
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0 10 20 30 40 50 60
PHCI Derisimi (ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin Sabit oldugu kosulda % 0,5 (w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 6 %.0,6 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

% 0,6 (w/v) Kitosan
1,6
14 y =0,0093x "._.

R>=0,9978
1,2

0,8

0,6

Absorbans (A)

0,4 e
02 e

0 e®
0 20 40 60 80 100 120 140 160
PHCI Derisimi (ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,6(w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 7  %U0,7 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

% 0,7(w/v) Kitosan
2,5
y=0,0192x
2 R2=0,9831 3
<
= 15
=
m
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2 1 [ 28
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0 &=
0 20 40 60 80 100 120

PHCI Derigimi(ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,7 (w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derigimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 8 90,8 (w/v) Kitosan Derisimindeki Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI
Derisimine Gore Kalibrasyon Grafigi

% 0,8 (w/v) Kitosan

=
0o

y=0,0313x
R?=0,9832...®

Absorbans (A)
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0 10 20 30 40 50 60
PHCI Derisimi {ppm)

%1 (w/v) CaCl, derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,8 (w/v) kitosan derisimindeki
jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 9 %0,2-0,5-.1,5-2-3 (w/v) Derisimlerinde CaCl, ve %0,2 (w/v) Derisiminde
Kitosan Iceren Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore
Hazirlanan Kalibrasyon Grafigi

% 0,2 {w/v) Kitosan

2
y=0,0247x
18 R®=10,9924
e | ¥=0,0329x
’ R* =0,9837
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PHCI Derigimi (ppm)

%0,2 (w/v) kitosan derigiminin sabit oldugu kosulda % 0,2-0,5-1,5-2-3 (w/v) CaCl,
derisimindeki jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi
(A=290nm)
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EK 10 9%0,2-0,5-1,5 (w/v) Derisimlerinde CaCl, ve %0,4 (w/v) Derisiminde

14

1,2

0,8

Absorbans (A)

0,6

0.4

0,2

Kitosan Iceren Jelasyon Cézeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore
Hazirlanan Kalibrasyon Grafigi

% 0,4 (w/v) Kitosan

w=10,0251x
R =0,9961
y=0,023x
R® =10,9845
< y=0,0209x
952 =0,3789
®% 0,2 (w/v) Kalsiyum Kloriir
I.i' ® % 0,5 (w/v) Kalsiyum klortir
% 1,5 (w/v} Kalsiyum Kloriir
[
10 20 30 40 50 60

PHC Derigimi (ppm)

%0,4 (w/v) kitosan derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,2-0,5-1,5 (w/v) CaCl,
derisimindeki jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi
(A=290nm)
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EK 11 %0,2-0,5-1.,5 (w/v) Derisimlerinde CaCl, ve %0,6 (w/v) Derisiminde
Kitosan Iceren Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCl Derisimine Gore
Hazirlanan Kalibrasyon Grafigi

% 0,6 (w/v) Kitosan

1,6
1,4 = 0,0266x
*l Rz =0,9366
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— R* =10,9572
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PHC Derigimi (ppm)

%0,6 (w/v) kitosan derisiminin sabit oldugu kosulda % 0,2-0,5-1,5 (w/v) CaCl,
derisimindeki jelasyon ¢ozeltisinde kalan PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi
(A=290nm)

132



EK 12 9%0,25(w/v) Derisiminde Kitosan ve % 0,6 (w/v) Derisiminde CaCl, Iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

% 0,25 (w/v) Kitosan %0,6 (w/v) CaCl2

2,5

y = 0,0198x
5 R?=0,978

1,5

Absorbans(A)

0,5 o .

0 20 410 60 80 100 120
PHCI Derigimi{ppm)

%0,25 (w/v) kitosan ve % 0,6 (w/v) CaCl, derisimindeki jelasyon ¢ozeltisinde kalan
PHCI derigsimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 13 9%0,25(w/v) Derisiminde Kitosan ve % 1,4 (w/v) Derisiminde CaCl, Iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

% 0,25 (w/v) Kitosan %0,6 (w/v) CaCl2

2,5

y = 0,0198x
5 R? = 0,978

1,5

Absorbans(A)

0 20 40 60 80 100 120
PHCI Derigimi{ppm)

%0,25 (w/v) kitosan ve % 1,4 (w/v) CaCl, derisimindeki jelasyon ¢ozeltisinde kalan
PHCI derigsimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)

134



EK 14 9%0,55(W/v) Derisiminde Kitosan ve % 0,6 (w/v) Derisiminde CaCl, Iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

% 0,55 (w/v) Kitosan %0,6 (w/v) CaCl2

14 vy =0,0263x
2 _
12 R? = 0,9992

0,8

0,6

Absorbans{A)

0,4

0,2

0 10 20 30 40 50 60
PHCI Derigimi(ppm)

%0,55 (w/v) kitosan ve % 0,6 (w/v) CaCl, derisimindeki jelasyon g¢ozeltisinde kalan
PHCI derisimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 15 9%0,55(W/v) Derisiminde Kitosan ve % 1,4 (w/v) Derisiminde CaCl, Iceren
Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan
Kalibrasyon Grafigi

% 0,55 (w/v) Kitosan %1,4 (w/v) CaCl2

1,2 y=0,0227x
R? = 0,9861 e

Absorbans(A)
=]
(=]

0 10 20 30 40 50 60

PHCI Derigimi{ppm)

%0,55 (w/v) kitosan ve % 1,4 (w/v) CaCl, derisimindeki jelasyon ¢ozeltisinde kalan
PHCI derigsimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 16 9%0,4(W/v) Derisiminde Kitosan ve % 1,8 (W/v) Derisiminde CaCl, Iceren

Jelasyon Cozeltisinde Kalan PHClI Derisimine Gore
Kalibrasyon Grafigi

% 0,4(w/v) Kitosan %1,8 (w/v) CaCl2

vy =0,0183x
R%=10,9904 o

Absorbans(A)
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PHCI Derigimi(ppm)

Hazirlanan

120

%0,4 (w/v) kitosan ve % 1,8 (w/v) CaCl, derisimindeki jelasyon g¢ozeltisinde kalan

PHCI derigsimine gore kalibrasyon grafigi (A=290nm)
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EK 17 Yikama Suyunda Kalan PHCI Derisimine Gore Hazirlanan Kalibrasyon

Grafigi
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Yikama suyunda kalan
grafigi (A=290nm)

w=0,0195x
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PHCI Derisimi (ppm)

PHCI derisimine goére hazirlanan PHCI-saf su kalibrasyon
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EK 18 Deneysel Tasarim Sonuclari

Deney Tasarim

1. Tekrar Deney No 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
A:Aljinat Derisimi (% w/v) 2,5 2,5 2,0 2,0 2,5 3,0 2,5 3,0 2,0 2,0 2,0 1,5 3,5 3,0 2,5
B:Kitosan Derisimi (% w/v) 010 040 025 025 040 05 040 055 025 05 05 040 040 025 0,40

C:CaCl, Derisimi (% w/v) 1,0 1,0 1,4 1,4 1,0 0,6 1,0 1,4 0,6 0,6 1,4 1,0 1,0 0,6 1,0
D:pH 4,5 4,5 4,0 5,0 4,5 4,0 4,5 4,0 50 5,0 4,0 4,5 4,5 4,0 55
Enkapsiilasyon Verimi (%) 71,0 833 792 581 832 867 833 8,2 71,8 740 843 649 90,7 841 558
Kiimiilatif Salim (%)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 6,5 6,1 4,1 57 5,8 2,8 50 0,7 2,8 3,9 6,7 39 2,5 1,8 2,7
_ 10 8,8 10,8 6,4 7,2 156 118 141 2,2 55 9,3 18,4 8,4 53 4,2 6,7
5« 15 11,3 166 151 9,6 243 144 237 5,8 11,2 122 228 150 10,3 55 12,4
§ 30 190 292 346 116 415 173 386 105 165 161 354 204 151 8,3 19,9
% 60 254 384 455 161 525 210 504 162 209 21,7 415 331 220 123 238
” 120 260 520 50,7 209 594 261 585 22,7 262 244 559 445 224 168 270
180 261 604 551 222 621 288 613 233 285 271 684 525 225 225 304
240 260 623 582 233 639 296 625 241 298 309 729 573 231 279 304
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EK 18 Deneysel Tasarim Sonuglari (devam)

Deney Tasarim

1. Tekrar Deney No 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
A:Aljinat Derisimi (% w/v) 2,5 3,0 2,0 3,0 2,5 2,5 3,0 2,0 2,5 2,0 2,5 3,0 3,0 2,5 2,5
B:Kitosan Derisimi (% w/v) 040 025 05 05 040 040 025 055 040 025 070 025 055 040 0,40

C:CaCl, Derisimi (% w/v) 1,0 1,4 0,6 0,6 0,2 1,8 1,4 1,4 1,0 0,6 1,0 0,6 1,4 1,0 1,0

D:pH 4,5 4,0 4,0 5,0 4,5 4,5 50 50 3,5 4,0 4,5 5,0 5,0 4,5 4,5

Enkapsiilasyon Verimi (%) 82,9 820 80,1 82,1 848 760 722 684 661 634 845 792 816 830 831
Kiimiilatif Salim (%)

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

5 4,5 3,4 6,18 3,14 109 8,2 4,2 2,9 4,8 0,0 2,3 5,9 4,1 3,7 4,8

_ 10 14,5 45 1436 620 144 170 7,7 5,4 150 10,3 10,0 6,4 6,5 11,3 130

5« 15 22,4 60 2325 932 228 231 178 104 234 219 151 9,5 7,7 166 17,0

§ 30 32,4 92 31,19 1422 312 353 252 138 329 313 374 113 12,0 257 247

% 60 40,8 18,6 43,551 18,79 39,7 448 34,7 180 448 374 502 141 151 330 333

’ 120 525 244 5383 2323 465 538 425 269 50,7 500 583 176 178 440 412

180 60,1 26,2 63,70 27,67 537 626 454 304 545 548 641 205 218 516 497

240 639 298 71,79 3003 619 653 483 334 593 626 762 284 262 619 614
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EK 19 Deneysel Tasarim Ikinci Tekrar Sonuclari

Deney Tasarim

2. Tekrar Deney No 1 2 3 4 b 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
A:Aljinat Derisimi (% w/v) 2,5 2,5 2,0 2,0 2,5 3,0 2,5 3,0 2,0 2,0 2,0 15 3,5 3,0 2,5
B:Kitosan Derisimi (% w/v) 00 040 025 025 040 05 040 055 025 055 055 040 040 0,25 0,40

C:CaCl, Derisimi (%o w/v) 1,0 1,0 1,4 1,4 1,0 0,6 1,0 1,4 0,6 0,6 1,4 1,0 1,0 0,6 1,0
D:pH 4,5 4,5 4,0 5,0 4,5 4,0 4,5 4,0 50 50 4,0 4,5 4,5 4,0 55
Enkapsiilasyon Verimi (%) 70,7 830 786 579 832 83 829 83 721 741 839 652 886 844 55,3
Kiimiilatif Salim (%)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2,5 55 5,0 6,6 4,6 2,1 4,7 0,6 1,8 3,5 6,5 2,9 2,4 1,7 2,7
= 10 5,2 11,9 7,6 8,2 142 109 123 2,6 4,9 8,1 18,1 8,8 51 4,0 7,0
% 15 6,4 180 144 100 222 17,0 20,7 5,6 9,3 123 280 144 9,9 53 12,7
é 30 111 324 239 125 341 190 404 8,8 148 16,2 36,5 20,7 145 8,0 19,2
E 60 146 400 363 173 474 236 530 153 196 211 464 314 211 118 23,6
2 120 185 51,7 451 201 60,2 27,0 58,7 21,7 243 247 569 42,7 215 16,2 27,8
180 223 634 580 225 623 349 626 242 279 271 691 483 216 219 30,3
240 246 635 60,7 243 647 379 638 251 299 303 756 559 224 271 31,3
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EK 19 Deneysel Tasarim Ikinci Tekrar Sonuglar1 (Devam)

2l%zlll<eryarT€)§1rel;nrl\m 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
A:Aljinat Derisimi (% w/v) 25 3,0 2,0 3,0 2,5 25 3,0 2,0 2,5 2,0 25 3,0 3,0 25 2,5
B:Kitosan Derisimi (% w/v) 0,40 0,25 0,55 0,55 0,40 0,40 0,25 0,55 0,40 0,25 0,70 0,25 0,55 0,40 0,40
C:CaCl, Derisimi (% W/v) 10 14 06 06 02 18 14 14 10 06 10 06 14 10 10

D:pH 4.5 4,0 4,0 5,0 45 45 5,0 5,0 35 4,0 4,5 50 50 4,5 45
Enkapsiilasyon Verimi (%) 82,8 82,0 80,4 83,2 85,2 59,7 54,6 70,8 66,2 63,6 83,8 79,0 76,2 82,6 83,0

Kiimiilatif Salim (%)

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

5 4.7 3,4 6,12 3,12 10,9 8,3 11 3,6 59 3,9 2,4 6,0 4,3 3,6 4.7

_ 10 14,3 4.4 1490 6,17 14,3 17,3 6,4 7,1 16,1 9,9 54 6,5 6,8 11,7 12,8
5 15 22,4 6,0 22,89 9,27 22,6 22,6 15,0 10,0 23,9 21,3 15,0 11,4 8,0 17,6 16,7
é 30 32,1 9,4 31,00 14,13 30,9 32,6 24,7 12,8 27,5 30,3 21,2 13,4 12,6 27,5 24,3
T% 60 40,4 18,4 44,02 18,67 39,3 40,6 27,8 16,0 39,0 36,3 30,4 16,6 15,8 34,4 32,7
i 120 51,9 24,1 5464 23,08 46,0 45,7 38,7 18,8 50,9 48,4 41,1 21,4 18,6 440 40,6
180 57,3 25,9 64,02 27,50 53,2 56,4 47,9 25,8 54,8 53,1 53,2 25,1 21,0 51,7 48,9
240 63,6 29,7 72,01 29,85 61,3 66,3 54,2 31,0 60,7 61,7 74,1 28,4 26,3 62,6 62,5






