DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

MIKROKAPSULASYON TEKNIGI ILE
IYILESTIRICI BANDAJ URETIMI

Ozlem TOPBAS

Ocak, 2011
iZMiR



MIKROKAPSULASYON TEKNIGI ILE
IYILESTIRICI BANDAJ URETIMI

Dokuz Eyliil Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi

Tekstil Miihendisligi Boliimii, Tekstil Miithendisligi Anabilim Dah

Ozlem TOPBAS

Ocak, 2011
iZMIR



YUKSEK LiSANS TEZi SINAV SONUC FORMU

OZLEM TOPBAS tarafindan PROF. DR. A. MERIH SARIISIK yo6netiminde
hazirlanan “MiIKROKAPSULASYON TEKNIGi ILE iYILESTIiRiCi BANDAJ
URETIMI” bashikli tez tarafimizdan okunmus, kapsami ve niteligi agisindan bir

Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Prof. Dr. A. Merih SARIISIK

Danigsman

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi

Prof. Dr. Mustafa SABUNCU
Mudur

Fen Bilimleri Enstitiisu

il



TESEKKUR

Tez calismalarim sirasinda engin bilgi ve fikirlerinden yararlandigim, maddi ve
manevi destegini hi¢gbir zaman esirgemeyen danigsman hocam Sayin Prof. Dr. Merih

SARIISIK ’a,

(Caligmalarim boyunca bilgi ve yardimlariyla bana yol gostererek rehberlik eden
ve desteklerini esirgemeyen Saym Yrd. Dog¢. Dr. Mesut ARICI ve Saym Yrd. Dog.
Dr. Sinem Yaprak KARAVANA’ya,

Bu calismay1 gerceklestirme olanagm saglayan Ege Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji Ana Bilim Dali Ogretim Uyeleri Saym Prof. Dr.
Gokhan ERTAN ve Saym Prof. Dr. Tamer GUNERI’ye,

Ortopedik destek malzemesinin  kullanim alanlarinin  belirlenmesi  ve
uygulanabilirlik ¢aligmalar1 konusunda danismanlik yapan Sayin Dog¢. Dr. Cihat

OZTURK ’e,

Deneysel ¢aligmalarim sirasinda yardimlarini ve destegini esirgemeyen Sayin

Aras. Gor. Dr. Gokhan ERKAN’a,

Calismalarim i¢in plskiirterek kurutma cihazinin kullanilmasini saglayan Sayin

Prof. Dr. Ufuk Yiicel’e sonsuz tesekkiirler.

109M272 nolu TUBITAK projesi kapsaminda, bu tez galismasma desteginden
dolay1 TUBITAK ’a tesekkiir ederiz.

Sahip oldugum biitlin degerlerin yaraticist canim aileme, tiim zor anlarimda her

zaman yanimda olan biricik kardesime sevgilerin en yiicesiyle...

Ozlem TOPBAS

il



MIiKROKAPSULASYON TEKNIGI iLE iYILESTiRiCi BANDAJ URETIMI

0z

Insanligin baslangicindan beri tekstil {iriinleri insanlar1 cevresel kosullardan
korumak amaciyla iiretilmekte ve kullanilmaktadir. Yillar gectikce tekstil iirtinlerinin
ozellikleri, kalitesi ve kullanilma konforu artmis, sonunda giiniimiizde tekstil iiriinleri
giinliik hayatimizda 6nemli bir yer edinmistir. Tiim bu gelismelerin sonucu olarak da,
tekstil tirtinleri bandajlar ya da yapay dokular gibi tip alaninda da kendine bir yer
bulmustur. Bununla birlikte, ila¢ tasiyici sistemleri tasiyan tekstil iiriinleri gegen
ylizyilin sonuna kadar gelistirilememistir. Klasik dozaj formlarinin yani sira, tibbi
tekstillere tedavide yer verilmesinin en Onemli sebeplerinden biri, bazi etkin
maddelerin tabletler ya da kapsiiller gibi oral dozaj formlar1 halinde alindiginda
metabolizasyondan sonra inaktif hale gelebilmesi ya da etki gosterebilmeleri i¢in ¢ok

yiiksek dozda alinmalarinin gerekli olmasidir.

Bu caligmanin amaci antienflamatuvar etkin madde igeren mikropartikiillerin
olusturulmas1 ve bu mikropartikiillerin ortopedik destek materyaline aplike
edilmesidir. Antienflamatuvar etkin madde ve etil seliiloz polimeri emiilsiyon/solvent
uzaklagtirma ve piiskiirterek kurutma yontemi ile kapsiillenerek ilag yiiklii
mikropartikiiller hazirlanmistir. Elde edilen mikropartikiiller iizerinde diferansiyel
taramal1 kalorimetri, FT-IR (Fouier Transform Kizilétesi Spektroskopisi), X 1s1m1
difraktometresi, partikiil boyutu analizi ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
karakterizasyon c¢aligmalar1 yapilmistir. Uygun nitelige sahip mikropartikiiller
ortopedik destek materyaline aplike edilmistir. Etkin madde miktar tayinleri ise in-
vitro ila¢ salim ¢alismalar1 ile belirlenmistir. Aplikasyon ve tekrarli yikamalar
sonrasinda mikropartikiil varligt ve durumu taramali elektron mikroskobu

kullanilarak analiz edilmistir.

Anahtar kelimeler: Anti-enflamatuvar, mikrokapsiilasyon, ortopedik destek

materyali, kontrollii salim, tibbi tekstil

v



PRODUCTION OF WOUND DRESSING WITH MICROCAPSULATION
TECHNICS

ABSTRACT

Since the dawn of mankind textile materials have been produced and used to
protect people from the surrounding environment. Over the years, textile properties
like quality and wearing comfort have improved, and it is true to say that textile
materials are an important aspect of our everyday lives. Logically, textile materials
have found their way in the medical field as well, e.g., artificial aortas and bandages.
However, advanced functional textile drug delivery systems were not developed until
the end of the last millennium. Besides the classic dosage forms, one of the most
important reasons of using the textiles in medical industry is that, some active agents
become inactive after metobolisation or they should be taken rather high dosage to

influence.

The aim of this study is to form microparticules which contains anti-inflammatory
and to apply the resultant to the orthopedic support material. Drug loaded
microparticules were prepared anti-inflammatory active material encapsulated with
ethyl cellulose polymer by emulsion/solvent evaporation and spray drying method.
Characterization studies were performed on the resulting microparticules by
differential scanning calorimeter, FT-IR (Fourier transformation - infrared
spectroscopy), X-ray diffractometer, particle size analyze and scanning electron
microscope. The microparticules which are appropriate properties were applied onto
the orthopedic support material. The release of the active substances from the
prepared textile material was investigated by in-vitro drug release studies. After the
application and washing cycles, the presence and the situation of the particule was

analyzed with the use of scanning electron microscope.

Keywords: Anti-inflammatory, microencapsulation, orthopedic support materials,

controlled release, medical textiles
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BOLUM BiR
GIRIS

Tekstil sektoriinde katma deger kazandiran, rekabet ortam1 ve farklilik yaratan,
pazar payim arttiran fonksiyonel islemlerin 6nemi giin gectikce artmaktadir.
Tiketicinin isteklerini sadece estetik Ozellikler degil ayni zamanda fonksiyonel
ozellikler de belirlemektedir. Tibbi tekstiller ve bununla ilgili olan bakim ve hijyen
sektorii, tekstil endiistrisinin énemli ve biiyliyen alanlarindan biridir. Bliylime hem
tekstil teknolojisindeki hem de tibbi yontemlerdeki siirekli devam eden ilerleme ve

yenilikler sayesinde olmaktadir.

Insanligin baslangicindan beri tekstil {iriinleri insanlar1 cevresel kosullardan
korumak amaciyla tiretilmekte ve kullanilmaktadir. Yillar gectikge tekstil iirlinlerinin
Ozellikleri, kalitesi ve kullanilma konforu artmis, sonunda giiniimiizde tekstil tiriinleri
giinliik hayatimizda 6nemli bir yer edinmistir. Tiim bu gelismelerin sonucu olarak da,
tekstil Uirtinleri bandajlar ya da yapay dokular gibi tip alaninda da kendine bir yer
bulmustur. Bununla birlikte, ilag tasiyici sistemleri tasityan tekstil iiriinleri gegen

ylizyilin sonuna kadar gelistirilememistir (Nierstrasz, 2007).

islevsellik

Materyal

Yizey

(MUhendislik) ' Ozellikler

Sekil 1.1 Tekstil materyallerinde islevsellik (Nierstrasz, 2007)

Tekstil iiriinleri farkli materyal ve yapilarla birlesebilen ¢ok yonli iiriinlerdir.

Tekstillerin 6zellikleri ve fonksiyoneliteleri mikro-, nano-, meso- ve makroskopik



uzunluk 6l¢iimlerinde hem kimyasal hem fiziksel 6zelliklerinden etkilenmektedir.

Makroskopik

{“k%'k
Mikrove
w Nnoskop'k

Atom

Sekil 1.2 Farkli uzunluk 6lgiileri (Nierstrasz, 2007)

Tekstil materyalleri gergekte liretim yontemlerine bagli olmasina ragmen, emici
kapasiteleri ile birlikte nispeten acik ve gevsek gecirgen yapilardir. Ozellikle agik
gecirgen yapist ve genis ylizey alani tekstil materyallerini in- ve ex-vivo ilag tasiyici
uygulamalar i¢in kullanigli bir temel materyal yapmaktadir. Tekstil ilag tastyict
sistemler bu yilizden daha iyi ve kaliteli bir yasam i¢in katkida bulunabilirler

(Nierstrasz, 2007).

1.1 Mikrokapsiilasyon

Mikrokapsiilasyon fonksiyonel islemlerin etkisini uzun siire korumasi igin
kullanilan 6nemli bir aractir. Mikrokapsiilasyon sayesinde cevre kosullarina ve
yikamaya dayaniksiz {riinler koruma altina alinabilmekte, tat ve kokular
gizlenebilmekte, toksik materyaller gilivenli bir sekilde tasinabilmekte ve iiriinlere

kontrollii salim 6zelligi kazandirilabilmektedir (Sarusik ve Cireli, 2002).

Mikropartikiiler sistemlerin ilki olarak kabul edilen mikrokapsiiller, bir ¢ekirdegin
ceperle kaplanmasi sonucu olusan dozaj seklidir. Partikiillerin mikrokapsiil olarak

siiflandirilmast i¢in evrensel olarak kabul edilen kesin bir boyut araligi tanimlamasi



mevcut degildir. Bununla birlikte pek ¢ok kisi mikrokapstilleri 1 pm’den kiigiikse
nanokapstil, 1000 um’den biiylikse makrokapsiil olarak siniflandirir. Yaygin olarak
kullanilan ¢ekirdek materyalleri kokular, kozmetikler, miirekkepler, aktif enzimler,
ilaclar, faz degistiren materyaller, gida maddeleri ve zirai kimyasallardir. Pek ¢ok
kaplama materyali organik karakterli polimerik maddeler olup, yaglar ve mumlar da

bu amagla kullanilir (Thies, 1996).

1.1.1 Mikrokapsiilasyon Teknikleri

Literatiirde bir¢ok mikrokapsiilasyon yontemi bulunmaktadir. Tablo 1.1°de sik
kullanilan kimyasal ve mekanik mikrokapsiilasyon teknikleri verilmistir.
Mikrokapsiilasyon tekniginin se¢iminde, ¢ekirdek materyalin tipi, istenilen partikiil
boyutu, ¢eper materyalinin gegirgenligi vb. 6zellikler 6nemlidir. Hedeflenen etkiye
gore mikrokapsiilasyon teknigi sec¢ilmelidir. Tablo 1.2°de mikrokapsiilasyon

tekniklerine gore elde edilebilecek partikiil boyutlar: verilmistir (Ghosh, 2006).

Tablo 1.1 Yaygin olarak kullanilan mikrokapsiilasyon teknikleri

Kimyasal Yontemler Mekanik yontemler

Ara Yiizey Polimerizasyonu Piiskiirterek Kurutma Y 6ntemi
- Emiilsiyon Polimerizasyonu Sogutarak Kurutma Yontemi
- Misel Polimerizasyonu Sicak Eriyik Mikrokapsiilasyonu
- Radikal Zincir Polimerizasyonu Santrifuj Yontemi

- Polikondenzasyon Polimerizasyonu | Rotasyonal Siispansiyon Ayirma
In-Situ Polimerizasyonu Akiskan Yatak Yontemi
Faz Ayrimi Metodu (Koaservasyon)

- Basit Koaservasyon

- Kompleks Koaservasyon
Stiperkritik Akiskan Yontemi

Molekiiler Kapsiilleme Y 6ntemi




Tablo 1.2 Mikrokapsiilasyon tekniklerine gore partikiil boyutlari

Mikrokapsiilasyon Teknigi Partikiil Boyutu (pm)
Ekstriider 250-2500
Piiskiirterek Kurutma 5-5000

In-situ Polimerizasyon 0.5-1100

Ara Yiizey Polimerizasyonu 0.5-1000
Koaservasyon 2-1200

Doner Disk Metodu 5-1500
Akiskan Yatak Yontemi 20-1500

1.1.1.1 Ara Yiizey Polimerizasyonu

Ara yiizey polimerizasyonu birbiri ile karigsmayan iki sivi fazin ara ylizeyinde
cesitli monomerlerin birbiri ile reaksiyona girerek dispers fazi hapsedecek sekilde
film olusturmasidir. Genellikle iki reaktif monomer bulunmaktadir. Bunlardan biri
cekirdek materyalin ¢ozeltisini veya dispersiyonunu iceren sulu fazda ¢oziilmiistiir,
digeri ise emiilsifiye adimindan sonra sulu olmayan fazda ¢6ziilmektedir. Su/yag
(W/O) emiilsiyonun olugmasi i¢in uygun bir emiilgatoriin stabilizatdr olarak ilavesi
gerekmektedir. Monomerler birlikte difiize olup ara yilizeyde ince bir kaplama
olusturacak sekilde polimerlesmektedirler. Ortalama polimerizasyon derecesi
monomerlerin reaktifligine, konsantrasyonlarina, fazlar1 olusturanlara ve ortam

sicakligina baghdir (Deasy, 1984; Kas, 2002).

1.1.1.1.1 Emiilsiyon Polimerizasyonu. Emiilsiyon polimerizasyonu, siispansiyon
polimerizasyonuna benzese de li¢ farkli noktas1 vardir: Baglatici baslangicta sulu
fazda yer alir, daha siddetli karistirma uygulanmasi sonucunda partikiil biiytikligi
genellikle 100 um’nin altinda ¢ogu kez de 1 pm’nin altinda yani nanometre

bolgesindedir, yiizey aktif madde konsantrasyonu ¢ok daha fazladir. Emiilsiyon



polimerizasyonunun diger polimerizasyon yontemlerine gore iistiin taraflar
sunlardir: ¢cok yiiksek hizda yiiksek molekiiler agirlikli polimerizasyon, reaksiyonun
sicaklig1 reaksiyon sirasinda azalmasidir. Dezavantaji ise yiiksek konsantrasyonda

reaksiyona girmemis monomer bulunabilir (Deasy, 1984).

1.1.1.1.2 Misel Polimerizasyonu. Monomer ve c¢ekirdek materyali polimerizasyon
baslamadan 6nce karboksimetilselillozdan ¢ok daha yiiksek konsantrasyondaki
misellerin icerisindedir. Distaki ¢dzgen olmayan faz tarafindan, monomerin

misellerden difiizyonu engellenir. Bu sayede partikiil boyutlar1 oldukga kiiciik olur.

1.1.1.1.3 Radikal Zincir Polimerizasyonu. Akrilik temelli {iriinler radikal zincir
polimerizasyonunda ¢ok kullanilmaktadir. Bunlarin basinda akrilik asit, metakrilik
asit, krotonik (Crotonic) asit, akrilamid, akrilik ve metakrilik asidin ester tlirevleri
(etil akrilat, metil metakrilat v.b.) oldukca kullanilmaktadir. Baslatic1 olarak benzoil
peroksit, azobisisobutironitril  (azobisisobutyronitrile), amonyum  persiilfat
kullanilabilmektedir. =~ Radikal  zincir = polimerizasyonu  bir  poliadisyon
polimerizasyonudur ve bundan dolay1 reaksiyon ortaminda yan {iriin bulunmaz.
Reaksiyon monomerlerden birinde bulunan cift bagin agilmasi ve diger monomerin

acilan ¢ift baga katilmasiyla olusur.

1.1.1.1.4 Polikondenzasyon Polimerizasyonu. Polimerizasyon sirasinda yan
triinler ortaya ¢ikmaktadir. Poliamid 6.6 ve polietilentereftalat (PET) iiretimi

sirasinda kullanilmaktadir.

1.1.1.2 In-situ Polimerizasyon

In-situ polimerizasyonu, arayiizey polimerizasyonuna oldukca benzemektedir.
Araylizey polimerizasyonunda monomerler her iki fazda bulunmaktadir ve
polimerizasyon reaksiyonu kapsiilasyon reaktoriiniin  igerisinde meydana
gelmektedir. Fakat in-situ polimerizasyonunda ¢ekirdek materyalinin oldugu fazda
hicbir reaktif ajan bulunmamaktadir. Polimerizasyon sadece siirekli fazda ve dispers

cekirdek materyali ile siirekli fazin olusturdugu arayiizeyin devamli faz kisminda



gerceklesir. Diisiik molekiiler agirlikli 6n polimerin polimerlesmesiyle boyutu
bliylimekte ve siirekli fazdan dispers cekirdek materyalin iizerine ¢Okmekte ve
boylece mikrokapsiilasyon gergeklesmektedir. [n-situ polimerizasyonunda en ¢ok
kullanilan monomerler iire-formaldehit, melamin-formaldehit ve iire-melamin-
formaldehit monomerleridir. Suda ¢6ziinmeyen sivi ¢ekirdek materyallerinin ve kati
cekirdek materyallerinin mikrokapstilasyonunda kullanilir. Araylizey
polimerizasyonunda oldugu gibi, uygun bir karistirict ve ylizey aktif madde ile
¢ekirdek maddenin sulu emiilsiyonu olusturulur. Emiilsiyon olustuktan sonra 6n
polimer ilave edilir ve polimerizasyonun devam etmesi i¢cin pH ve sicaklik uygun

sartlara getirilir.

1.1.1.3 Faz Ayrimi Metodu (Koaservasyon)

Faz ayrimi metodunda cekirdek materyali polimer ¢ozeltisi icerisinde dispers
haline getirilmektedir. Polimer ¢ozeltisinin ¢oziilebilirligi karistirilirken sicakligin
diistiriilmesi, pH’1n degistirilmesi, iyon gradiyentinin yaratilmasi vb. yontemlerle faz
ayrimi gergeklestirilerek ¢ceper materyali olusturulmaktadir. Bir ¢ok dogal polimer bu

metoda uygundur (Holme, 2003; Aggarwal, Dayal, ve Kumar, 1998).

Bu yontem sulu ve organik faz ayrimi olmak iizere iki grup altinda
incelenmektedir. Sulu ¢oziicliiden faz ayrimu ise, basit ve kompleks koaservasyon

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (Kas, 2002).

1.1.1.3.1 Basit Koaservasyon. Basit koaservasyon, tuz veya alkol gibi suya ilgisi
yiiksek olan maddelerin eklenmesiyle gerceklestirilir. Sicaklik, pH, ¢oziicli ve tuz
uygun oranlarda secilmis ise herhangi bir sulu polimer ¢ozeltisi basit koaservasyona
ugramaktadir. Eklenen maddeler, biri kolloid damlaciklar a¢isindan yogun, digeri ise
seyreltik, iki fazin olusmasina neden olmaktadir. Ayr fazlarin olusmasindan dolay1
polimer katilasarak ¢ekirdek maddenin ¢evresini sarmaktadir. Kullanilan polimere ve

sisteme gore ilave ¢apraz baglayicilarla geperi sertlestirilmektedir (Kas, 2002).



1.1.1.3.2 Kompleks Koaservasyon. Farkli yiiklere sahip iki kolloid kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Hidrofilik kolloidin sulu ¢6zeltisi hazirlandiktan sonra ortama
farkli yiikteki ikinci kolloid ilave edilmektedir. Ikinci kolloidin ilavesinden sonra
kolloidler ¢ekirdek madde etrafinda toplanmaktadir. Boylece kompleks
koaservasyona gore mikrokapsiilasyon gergeklesmektedir (Kas, 2002).

1.1.1.4 Siiperkritik Akigkan Yontemi

Stiperkritik akiskanlar, hem sivilarin hem de gazlarin 6zelliklerini gosteren ve ¢cok
fazla sikistirilma kabiliyetine sahip gazlardir. En ¢ok kullanilan bilesikler CO»,
alkanlar (C, — C4) ve azot oksitlerdir (N,O). Sicaklikta veya basingta ¢ok kiigiik
degisimler siiperkritik akiskanlarin yogunlugunda c¢ok biiylik degisikliklere yol
actigindan bir¢ok endiistri uygulamasinda kullanilmaktadir. Stiperkritik CO;, toksik
ve yanici Ozelliklerinden, ucuza ve yiiksek saflikta elde edilebilmesinden ve diisiik
kritik sicaklik degerine sahip olmasindan dolayr en ¢ok kullanilan siiperkritik
akiskandir. Pestisitler, pigmentler, ecza maddeleri, vitaminler, koku ve tat veren
maddeler ve boyalar bu yontem ile kapsiillenebilmektedir. Coziinen (akrilatlar,
polietilen glikol) veya coziinmeyen (proteinler, polisakkaritler) birgok materyal

kullanilmaktadir (Ghosh, 2006).

1.1.1.5 Molekiiler Kapstilleme Yontemi

Kapsiilasyon yontemlerinden bir digeri ise igerik (inkliizyon) kompleksleri
hazirlanmasidir. Bu komplekslerin hazirlanmasinda yogun olarak siklodekstrin adi
verilen maddelerden  yararlanilir.  Siklodekstrinler, nisastanin  enzimatik
degradasyonu ile olusan hidrofobik bir i¢ bosluk ve hidrofilik dis ylizeye sahip a-D-
glukopiranoz {nitelerinden olusan siklik oligosakkaritlerdir. Siklodekstrinler
bosluklarinin sekline uyan molekiiller ile igerik kompleksleri olusturmak {izere
etkilesirler (Taneri, 2004). Tekstil materyallerine antimikrobiyal etki, koku gibi
degerlerin kazandirilmasinda siklodekstrinlerin bu etkilesimlerinden
yararlanilmaktadir. Siklodekstrinlerin bazi tiplerinin fiksaji, selillozun hidroksil

gruplart tlizerinden herhangi bir baglayiciya gerek olmadan gerceklesmektedir



(Voncina ve Le Marechal 2004; Voncina ve Chen, 2007).

1.1.1.6 Piiskiirterek Kurutma Yontemi

Piiskiirterek kurutma teknigi daha cok 1s1 duyarli besinler, eczacilikla ilgili
maddeler ve diger etkin maddelerin kurutulmasi i¢in kullanilmaktadir. Piiskiirterek
kurutma bir koruyucu matriks igerisine etkin maddenin hapsedildigi bir kapsiilasyon
metodudur. Diger konvansiyonel mikrokapsiilasyon teknikleri ile karsilastirildiginda,
puskiirterek kurutma yonteminde nispeten basit ve siirekli bir proses islemi iginde

mikrokapsiillerin iiretilmesi cazibeli bir avantaj sunmaktadir (R¢é, 1998).

Piiskiirterek  kurutmada materyal bir polimer ¢ozeltisinin igerisinde
coziilmektedir. Elde edilen ¢ozelti sistemi memecigin icerisinden pompalanarak
icinde sicak hava bulunan bir kabine aerosol halinde piiskiirtiilmektedir. Kabin
icerisindeki sicak hava nedeniyle ¢6zgen uzaklastirilmakta ve mikrokapsiil
olusturulmaktadir. Cekirdek - materyal orani, viskozite, konsantrasyon ve baslangic
cozeltisinin sicakligt mikrokapsiillerin 6zelliklerini etkilemektedir (Mathiowitz,
Chickering, Jong, ve Jacop, 2000; Aggarwal, Dayal, ve Kumar, 1998, Ghosh, 2006;
Thies, 1996 ).

Genelde, piskiirterek kurutma yontemiyle iiretilen mikrokapsiiller mikrokiire
formundadirlar. Mikrokapsiilasyon boyunca kapsiil biiyiikliigii dagilimi bir¢ok
parametreye bagli olmasina ragmen, bu yontemle partikiil biiyiikliigii 100pum’den
kiictik olan mikrokapsiiller elde edilir. Piiskiirterek kurutmanin potansiyel kullanima,

ozellikle mikropartikiiler ilag tastyici sistemlerin hazirlanmasinda yaygindir.

Piiskiirterek kurutma yonteminde atomizerin se¢imi ¢ok dnemli parametrelerden
biridir ve partikiilin biiyliklik dagilimi {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Atomizerlerin genel formlari; basing atomizerleri, santriflij atomizerleri ve iki

akiskanli atomizerlerdir (R¢, 1998).



1.1.1.7 Sogutarak Kurutma Yontemi

Prensip olarak piiskiirterek kurutma ile aynidir. Kurutma islemi sicak hava yerine

sogutularak yapilir.

1.1.1.8 Sicak Eriyik Mikrokapsiilasyonu — Ekstriider Yontemi

Sicak eriyik mikrokapsiilasyonu, c¢ekirdek materyalinin, eriyik halindeki
polimerin igerisine karistirilmasiyla gerceklestirilmektedir. Eriyik polimer cam
sicakligiin altinda sogumaya baslayarak materyalini olusturur (Mathiowitz, 2000).
Kabuk materyali uygun bir solvent icerisinde ¢oziilerek istenen viskozitede
ekstriidere gonderilebilir. Bu durumda ¢ozgen ekstriider ¢ikisinda sicak hava ile
uzaklagtirilarak katilagtirilir veya kogiilasyon banyosuna aktarilarak jellesmesi

saglanir (Thies, 1996; Ghosh, 2006).

1.1.1.9 Santrifuj Yontemi

Yontem olarak ekstriider yontemine benzemektedir. Birbiriyle karigmayan iki
stviyl donen memeciklerden gecirerek mikrokapsiilasyon saglanir. Memecikten ¢ikan
materyal hizla soguyarak katilagir ve ¢ekirdek materyalinin etrafin1 kaplar. Kabuk
materyalinin eriyik halde goreceli olarak diisiik viskoziteye sahip olmasi, sogutma
sirasinda hizl kristalizasyonunu saglar. Cekirdek madde olarak en uygun olanlar sulu

cozeltiler gibi polar yapidaki ¢ozeltilerdir (Ghosh, 2006).

1.1.1.10 Rotasyonal Stispansiyon Ayirma — Doner Disk Metodu

Bu yontem ekstriider, piiskiirterek kurutma ve santrifuj yontemine oldukca
benzemektedir. Cekirdek materyali, formiilasyonu igerisinde dispers halde birlikte
doner disk iizerine beslenir. Diskin kenarinda kabuk materyali ile firlayan c¢ekirdek
materyali, materyalinin sogutulup katilagmasiyla kapsiil icerisine hapsedilir. Diiz,
konik veya kase seklinde diskler kullanilabilir. Bu yontemin diisiik maliyetli, hizli ve

yiiksek besleme hizlariyla calistigi ve elde edilen mikrokapsiillerin 150 um altinda
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boyutlara sahip oldugu belirtilmektedir. Bu metotta iyi sonu¢ alinabilmesi ig¢in
cekirdek materyalinin kiire formunda cihaza verilmesi gerekmektedir. Kabuk
materyalinin viskozitesi 6nemlidir. Sicak eriyik halindeki birgok kabuk materyali ile
calisilabilmesine ragmen, viskozitenin 5000 cP den diisiik olmasi gerekmektedir

(Thies, 1996).

1.1.1.11 Akiskan Yatak Yontemi

Bu yontem ayni zamanda Wurster yontemi olarak da adlandirilmaktadir. Toz
halindeki ¢ekirdek madde akigkan yatak kullanilarak havada siispanse edilir ve
tizerine kapsiil ¢eperini olusturacak ¢ozelti, siispansiyon veya emiilsiyon halindeki
kaplama maddesi piiskiirtiiliir. Coziicli uzaklastirilarak kaplama maddesinin ¢ekirdek
materyalini kaplamasi saglanir. Bu yontemle etil seliiloz, metil seliiloz, stearil alkol,
seliiloz asetat ftalat, zamklar, mumlar ve reg¢ineler kaplama maddesi olarak
kullanilabilir. Uretim kapasitesinin yiiksek olmasi, her sekildeki partikiiliin
kapsiillenmesine olanak saglamasi ve uygun kurutma kosullar1 bu yontemin
avantajlarindandir. Ancak 75 um’den kiiciik partikiillerin kaplanmasinda dispersiyon

glicliigli bulunmaktadir (Kas, 2002; Erkan, 2008).

1.1.2 Mikrokapsiilasyon Teknolojisinin Tekstil Alanindaki Uygulamalari

Tekstil mamullerine fonksiyonel oOzellikler kazandirmada uygun kimyasal,
fizikokimyasal ve biyolojik teknikler kullanilmaktadir. Bu  6zelliklerin
gelistirilmesinde bitim islemleri en Onemli alternatif yaklasim olarak yerini
korumaktadir. Aktarma ve yiiksek enerji kullanilan fizikokimyasal yontemler artik
klasik yas islemlerin yerini almistir. Kumas veya lif 6zelliklerinin gelistirilmesi,
fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontemlerle performansin gelistirilmesiyle
saglanmaktadir. Bu durum kullanim siiresince iirline rahatlik, yumusaklik, estetik ve
konfor gibi 0Ozellikler kazandirmaktadir. Iyilestirilen &zelliklerin  baslicalarr;
burusmazlik, gii¢ tutusurluk, kir ve su iticilik, mikroorganizma, bdcek, giive ve
mantarlara dayanim, 151k ve 1siya dayanim, ¢ekmezlik, hava sartlarina dayanim gibi

ozelliklerdir. Bu o6zelliklerin kazandirilmasinda kullanilan yeni yontemler ise
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kaplama, plazma teknigi, mikrokapsiilasyon, graft ve/veya homopolimerizasyon,
capraz bag olusturan maddeler veya regine ile islem gibi teknikleri kapsamaktadir

(Vigo, 1997).

Mikrokapsiilasyon teknolojisi, gida, ilag, kozmetik, ziraat ve diger alanlarda genis
kullanim alan1 bulmaktadir. Tibbi ve teknik tekstillere getirdigi yeni ozellikler ve
degerlerle dikkat ¢eken mikrokapsiilasyon, tekstil mamullerine diger yontemlerle
kazandirilamayacak veya miimkiin olsa bile maliyeti ¢ok yiiksek olacak bitim
islemlerinin verecegi etkileri kazandirmaktadir. Mikrokapsiilasyon teknigi ile hos
kokulu, sicaklikla renk degistiren, bocek uzaklastirma etkisi olan, gii¢ tutusan
giysiler ve viicuda nemlendirici, dinlendirici 6zellik veren, kas gevsetici 6zelligi
olan, seliilit olusumunu engelleyen, kil uzamasini1 geciktiren veya bronzlagsma etkisi
veren ¢oraplarin tiretimi miimkiin olmakta ve bu iiriinlere olan ilgi de her gegen giin

artmaktadir (Sarusik ve Cireli, 2002).

1990’11 yillarin basinda aragtirma ve gelistirme diizeyinde kalmis birkag ticari
uygulama sayilmazsa, tekstil endistrisinin mikrokapsiilasyon imkanlarindan
yararlanmakta ¢ok yavas hareket ettigi sdylenebilir. Ancak 2000 yiliyla beraber, Bati
Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika’da tekstil endiistrisinde bu konuda ciddi
gelismelerin oldugu goriilmektedir. Gelismekte olan iilkeleri kapsayan bir ilgi de,
tibbi ve teknik tekstillere yeni 6zellik ve art1 degerlerin diger yontemlere nazaran tek
¢Ozlim veya ¢ok daha ucuz olarak kazandirilmasi yoniindedir. Bu alanda en ilging
konu dayanikli koku vericiler ve nemlendiricilerdeki uygulamalardir. Diger
uygulamalar ise insektisidler, boyarmaddeler, vitaminler, antimikrobiyal maddeler,
faz degisim materyalleri, antibiyotik, hormon ve diger ilaglar gibi uygulamalardir

(Nelson, 2002).

Mikrokapsiilasyon teknolojisi ilk olarak 1980°’li yillarda Amerika Ulusal
Havacilik ve Uzay Dairesi (NASA) tarafindan incelemeye alinmistir. Astronotlarin
uzaydaki gorevleri esnasinda karsilastiklar1 ekstra sicaklik degisimlerine karsi
giysilerin etkilenmesini azaltmak amaciyla faz degisim materyallerine (PCM)

mikroenkapsiilasyon uygulanmigtir. Bu faz degistiren kapsiiller, 6zellikle dis giysiler
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(gomlek, yelek, kar giysisi) ve evlerde hali, yorgan ve yastik yiizleri igin
kullanilmaktadir. Kore’de bulunan bir polimer arastirma enstitiisiinde faz degisim
materyallerini igeren mikrokapsiillerin sentezine yonelik caligmalar yapilmistir
(Nelson, 2002). Faz degistiren materyal igeren tekstil yapilarinin sicaklik diizenleme
faktorlerinin saptanmasi, performanslarinin tespiti ve ¢ok katli kumas sistemlerinde
kullanimina yonelik bir¢ok calisma mevcuttur (Bendkowska, Tysiak, Grabowski ve
Blejzyk, 2005; Sarier ve Onder, 2007; Bo-an, Yi-Lin, Yi, Chap-Yung ve Qing-wen,
2004).

1979 yilindan bu yana Ronald T. Dodge firmasi genis bir endiistriyel alanda
kullanilan mikrokapsiilleri iiretmekte ve gelistirmektedir. Ana c¢aligma alanlar1 bayan
giysi ve coraplar1 iizerinedir. Bayan giysilerinde 8-20, coraplarda 10 yikamaya
dayanikli mikrokapsiil dmiirlerine ulagmiglardir. The Matsui Shikiso Chemical Co.
firmas1 koku bilesiklerini kumasa mikrokapsiil kullanarak fikse eden bir yontem
gelistirmistir. Kapsiillenen bilesikler genellikle misk, amber, ananas, meyva kokusu
icermektedir. LJ Specialities firmasi Ingiltere ve diger iilkelerde carsaf, havlu ve
giysilik gibi trilinlere serinlik hissi veren kolonya, elma ve portakal gibi meyve
kokular1 yaninda, pizza veya kola kokusu veren mikrokapsiiller de iiretmektedir.
1989 yilinda Kanebo firmasi tarafindan fotokromik baskili kumastan {iretilen tisortler
piyasaya sunulmustur. Fransa’daki bir grup arastirmact bandaj ve destek coraplarina
kapsiillenmis gliserol stearat ve ipek protein nemlendiricilerini aplike etmislerdir.
Elde edilen materyalin deri ile direk temas etmesi durumunda rahatlik ve konfor

saglanmistir (Nelson, 2002).

Aromatik ve koku veren yaglarin melamin formaldehit, poli (L-laktid) ve
siklodekstrin igerisine mikrokapsiilasyonu, tekstil materyallerine aplikasyonu,
karakterizasyon calismalar1 ve yikama dayanimlarina yonelik bir¢ok calisma
bulunmaktadir (Hong ve Park, 1999; Wang ve Chen, 2005; Hong ve Park, 2000;
Monlorr, Bonet ve Cases, 2007; Lee, H.Y., Lee, S.J., Cheong ve Kim, 2002). Mentol
de rahatlatict etkisi nedeniyle kapsiillemede en ¢ok kullanilan c¢ekirdek
materyallerden birisidir (Liu, Furuta, Yoshii, Linko ve Coumans, 2000;

Soottitantawat ve diger., 2005).
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Mikroenkapsiilasyon tekniginin tekstil uygulamalarindaki bir bagka alan ise gii¢
tutusurluktur. Pamuklu mamullere gii¢ tutusur 6zellik kazandirmada uzun yillardir
kullanilan diamonyumfosfat bilesikleri, poliiiretan (PU) ve polivinil alkol (PVA) ile
kapsiillenerek tekstil materyallerine aplike edilmekte ve basarili sonuglar elde
edilmektedir (Giraud ve diger., 2002; Reshetnikov ve diger., 1998; Saihi, Vroman,
Giraud ve Bourbigot, 2006).

Is1, 151k ve pH ile renk degistiren lifler ve optik, manyetik ve elektrik 6zelliklerine
sahip kaplamalar da askeri ve ticari uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir
(Towns, 1999; Vikova, 2007). Ayrica boyama islemlerinde de boyarmaddelerin
mikroenkapsiilasyonu ile elde edilen lipozomlarin, 6zellikle yiin boyamaciligindaki
uygulamalarina yonelik birgok calisma mevcuttur (El-Zawahry, El-Shami ve El-

Mallah, 2006).

1.2 Tekstil Esash ila¢ Salim Sistemleri

[lag tastyict sistemlerin amaci dogru periyod araliginda ve ilag etkisini gosterecek
belirlenmis bir biiyiikliikte ilaci teslim etmektir. Tekstil ilag salim sistemlerinde ev-
sahibi molekiiller ya da uygun tasiyicilarin secimiyle kontrollii salimin orani ve/ya
zamanl ayarlanabilir ve diizenlenebilir. Tekstil esasli ila¢ salim sistemleri;
siklodekstrin tagiyan tekstiller, iyon degistirici lifler, ilag i¢eren (mikrokapsiillenmis)
lifler, mikropartikiiller ve elektrogekim yontemiyle {iretilmis ilag igeren
(biyopargalanabilen) nano-lifler gibi yavas salim sistemlerine ya da gelecek vaat
eden fonksiyonel tekstil ila¢ tasiyici sistemler iizerine odaklanmistir (Nierstrasz,

2007, Breteler, Nierstrasz ve Warmoeskerken, 2002).

Klasik dozaj formlarmin yani sira, tibbi tekstillere tedavide yer verilmesinin en
onemli sebeplerinden biri, baz1 etkin maddelerin tabletler ya da kapsiiller gibi oral
dozaj formlar1 halinde alindiginda metabolizasyondan sonra inaktif hale gelebilmesi
ya da etki gOsterebilmeleri icin ¢ok yiliksek dozda alinmalarinin gerekli olmasidir.
Ayrica ¢ocuklar, yutma gii¢liigii olan kisiler ya da ¢ok yash kisilerin oral yolla ilag

alim1 her zaman uygun olmayabilir. Transdermal ila¢ uygulamasini saglayan tekstil
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materyalleri bu tip durumlarda oral ilag tasiyici sistemlere uygun bir alternatif
olabilir. Ayrica uzun siireli ilag saliminin gerektigi durumlarda bu tip ilag tasiyici
sistemler giinliik enjeksiyon uygulamalarina ya da tablet alimlarmma gore tercih
edilebilir. Tibbi tekstil materyallerinin transdermal uygulamasi, hem uygulama
sikligimi azaltarak hem de uygulanan dozu diisiirerek diger sistemlere gore daha

avantajli olabilir (Nierstrasz, 2007).

I LA :_ M 1A Minimum etkin
Plazma N s e e e konsantrasyon

M
Konsantrasyonu - - o -

Zaman ———»

Sekil 1.3 Konvansiyonel bir ilag tasiyici sistemde zaman-plazma konsantrasyon grafigi

Ag1z yolu ile kullanilan tablet tiirii kat1 dozaj sekilleri tiim farmasétik formiiller
arasinda en biiylik ve en 6nemli yeri isgal ederler. Olduk¢a yaygin olarak kullanilan
bu farmasotik seklin avantajlari:

e Kati ilag sekilerinin daha stabil olmasi nedeniyle uzun omiirlii preparatlardir.

e Dogru formiile edilip, dogru hazirlandiginda tam ve degismez doz alimi
saglarlar.

e Kiigiik hacimde oldugundan hasta tarafindan kullanilmasi kolay, hafif olmas1

nedeniyle kolay tasinan ve diger preparatlardan daha ucuz ilag sekilleridir.

Dezavantajlari ise, baz1 hastalar 6zellikle ¢ocuklar ve agir hastalar tablet yutmada
giiclik ¢ekebilirler. Bu sorun tek doz yerine yar1 dozda iki tablet olacak sekilde
hazirlanarak giderilebilir ama yeterli ¢6ziim degildir (Acartiirk, 2007).



15

Tibbi tekstil materyallerinin transdermal olarak uygulamasi, hem uygulama
sikligin1 azaltarak hem de uygulanan dozu diisiirerek diger farmasdtik dozaj
sekillerine gore avantajli olabilir. Oral uygulamadan sonra karacigerden ilk gegis
etkisi gortiliirken, etkin madde transdermal yolla verilirse ilk gegis etkisi goriilmez.
Ayrica, transdermal uygulama ile etkin maddenin siirekli ve denetimli plazma diizeyi
saglanabildigi icin, yan etki goriilme olasiliginin azalmasi ve hasta uyuncunun
arttirllmast  miimkiindiir. Tedavide istenmeyen bir etki goriildiiglinde, dozaj
formunun deriden basitge uzaklastirilmast ile sonlandirilabilir. Bununla birlikte, ilag
tagiyict sistemler tasarlanirken biitiin ilaglarin  kontrolli salim sistemlerinin
hazirlanamayacaglr ve her etkin maddeye uygun tek bir hazirlama yonteminin

olmadig1 da g6z oniinde bulundurulmalidir (Giirsoy, 2002; Nierstrasz, 2007).

1.2.1 Bazi Ila¢ Salim Mekanizmalart

Tekstil esasli ilag tasiyic1 sistemlerde; kontrollii salim, hemen salim ve

geciktirilmis salim olmak tizere farkli salim mekanizmalar1 yer almaktadir.

%
Salim

_H.H___________f:__-’% _________ ——.—. Kontrolll Salim

/ b Hemen Salim

___ Geciktirilmis Salim

Zaman —— .

Sekil 1.4 Farkli salim mekanizmalarina ait zaman -% salim grafigi
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1.2.1.1 Hemen Salim

Hemen salim formiilasyonlarinda, ilaglar nispeten kisa bir zaman i¢inde etkisini
gosterebilir. Baslangigta konsantrasyon, siiratle artar, hemen ardindan Sekil 1.5°te
sematik olarak gosterilen keskin bir inisle azalmaya baslar. Istenilen etkiyi saglamak
i¢cin nispeten yiiksek konsantrasyon ve sik¢a dozaj alimi gereklidir. Bu salim ¢esidi
hemen salim istendigi durumlarda gereklidir. Diger taraftan, ilaglarin hemen

saliminda ¢ogu kez konvansiyonel sistemlerin tekstil ila¢ sistemlerinden daha uygun

ve etkili oldugu goriilmektedir.

| ilag A
- ol T
| e 2
J‘f N llag B
A i § ~ .
! 21 "
1 FAR 1
% i / i i
Salim | ! ! \ \

I i 4 \

i I | A

I I 3\ \
i1 i \ ~
il J ¥ ~ e S ——
" I i g, e P
1l e e o

I I

I {

| [

L. ] e

Zaman e i e

Sekil 1.5 Coklu ilag kombinasyonlarinin kontrollii salimi

1.2.1.2 Kontrollii Salim

Kontrollii salim, basindan sonuna kadar ayni seviyede siirdiiriilen salim olarak
adlandirilir. Etkin maddenin salimi, derhal salim sistemleriyle karsilastirildiginda
uzun bir zamanda ve daha diisiik konsantrasyonlarda saglanmaktadir. Kontrollii
salim sistemlerinde, ilag genellikle azalan dozaj sikligindan dolayi uzatilmis bir

zaman periyodunda, saatler, giinler ve hatta yillar, cok yavas bir hizda salim
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yapilmaktadir. Bu sistemlerde 6rnegin, difiizyon, dekomplekzasyon, ¢6ziilme, iyon
degisimi, asinma ve bozulma gibi farkli prensipler salim oranini kontrol etmek igin

kullanilir.

1.2.1.3 Geciktirilmis salim

Geciktirilmis salim sistemlerinde ilaclarin salimi bir (dis) tetik/uyarici ya da
zamanla tanimlanmaktadir. Salim sonucu segilen materyallere ve tasarima bagl
olarak hemen salim ya da yavas salim tipi olabilir. Asinma, bozunma ya da
¢Oziinmenin derecesi ve orani bir yana, pH, sicaklik, iyonik mukavemet ve hatta 151k
bu tetiklenmis salim sistemlerinde zaman ertelemesini tanimlayan bir fonksiyondur.
Salim sistemlerinden ilacin salimi, 6zel bir olay, durum ya da cevredeki degisikler
ornegin pH, sicaklik, iyonik mukavemet ya da hatta bir dis kontrol tetik drnegin

ultrases gibi faktorlerle tetiklenmis olabilir (Giirsoy, 2002; Nierstrasz, 2007).

Geciktirilmis salim sistemleri cogunlukla yavas salim sistemleridir. Bu
sistemlerde drnegin, difiizyon, dekomplekzasyon, ¢oziilme, iyon degisimi, aginma ve

bozulma gibi farkli etmenler salim oranini kontrol etmek i¢in kullanilir.

Difiizyon kontrollii salim sistemlerinde, oyuklu lifler ya da kapsiillenmig(mikro)
ilaglar igeren liflerde, ilaglar tekstil liflerinin polimer matriksi i¢ine dahil edilir.
Polimer materyaldeki ilacin difiizyon katsayis1 ve konsantrasyon derecesi salim
oranini tanimlar. Dekomplekzasyon kontrollii salim sistemlere tipik bir 6rnek (Sekil
1.6) siklodekstrin tasiyan tekstil materyalleridir. Dekomplekzasyon kontrollil
sistemlerde, ilaglar tekstil liflerine baglanan bir ev sahibi molekiile katilmis olabilir.
Komplekzasyon ve dekomplekzasyon sabitleri, sirasiyla k. ve kg ilag, misafir

molekiil ve siklodekstrin, ev sahibi molekiil, arasindaki etkilesime baglidir.
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R

Misafir molekl Siklodekstrin Kompleks

Sekil 1.6 Siklodekstrin-misafir kompleks olusumunun sematik gosterimi

Kapsiillenmis ilag tagiyan lifler ¢6ziilme kontrollii sistemlere bir 6rnektirler (Sekil
1.7). Cozilme kontrollii ilag salim sistemlerinde, ilaglar polimerin ¢oziilmesiyle
salinmaktadir. Bu ylizden salim orani, ilaci kapsiillemek i¢in kullanilan polimerin
¢Oziilme oraniyla belirlenmektedir. Bu tip sistemler tetiklenmis sistemler

tasarlanirken amaca uygun olabilir.

Sekil 1.7 Lif igerisinden kapsiillenmis ilaglarin salimi

Ileri tekstil ilag tasinabilir sistemlerinin tasarlanmasinda ve gelistirilmesinde ilag
etkisinin istenilen biiyiiklilkte tasinmasiyla beraber, tam ve tamimli zaman
periyodunun (kontrol edilebilirligi: dosaj kontrolii, oran kontrolii ve zaman kontrolii)
yani sira biyouyumlulugu, biyostabilitesi ve biyoparcalanabilirligi gibi c¢esitli
faktorler salim sistemlerinin performansini etkileyecektir (Breteler, Nierstrasz ve

Warmoeskerken, 2002).
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1.2.2 Ila¢ Tasiyic1 Sistemlerin Kinetigi

Biitiin ilac tasiyic1 sistemleri hazirlarken iki temel amac¢ s6z konusudur. Ilag
tagiyict sistem etkin maddeyi viicutta istenen organ veya dokuya tasiyarak, en kisa
zamanda istenen kan konsantrasyonunu saglamali ve bu konsantrasyonu 6ngoriilen
siire zarfinda devam ettirmelidir. Etkin maddeyi istenen doku veya organa tasiyan
sistemlere, hedeflendirilmis ila¢ tasiyict sistemler, etkin maddenin salim hizim

kontrol eden sistemlere ise kontrollii ilag tastyict sistemler ad1 verilir.

Kontrollii ilag tasiyici sistemler, membran kontrollii ve matriks kontrollii olmak
lizere ikiye ayrilir. ila¢ saliminin membrandan difiizyonla kontrol edildigi
sistemlerde, sistem suda ¢ozlinmeyen polimerik bir membranla kaplanmistir. Etkin
madde, bu membrandan sistemi ¢evreleyen ortama difiize olur. Bu sistemlerde etkin

maddenin salimi, Fick’in birinci yasasina gore gerceklesir.

J=-Ddc/dy
Bu esitlikte J, etkin maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan akimini
g.cm™.saniye’ (miktar/yiizey.zaman), D, membrandan etkin maddenin difiizyon
katsayisini cmz.saniye'1 (alan/zaman) ve dcp/dx ise membran igindeki ilag

konsantrasyonunun x uzakligindaki degisimini gostermektedir.

Matriks kontrollii sistemlerde ise, kullanilan polimerler; c¢oziiciiye dayanikli
oldugu i¢in ¢oziicli yavas yavas matriksin yiizeyinden baslayarak i¢ine dogru niifuz
etmekte, ila¢ ¢ozilinerek disar1 difiize olmaktadir. Dolayisiyla, diflizyon mesafesinin
zamanla artmasindan dolay1 ilag salimi1 da zamanla azalmaktadir. Bunlara ait salim
profilleri, O = kAt olarak ifade edilen Higuchi kinetigine uygun cikar (Q, kiimiilatif

ilag salimi; k, Higuchi salim hiz sabiti ve t, zaman).

Matriksin geometrik sekline bagli olarak difiizyon mekanizmasi ise Peppas

esitligi ile aciklanmistir. Bu esitlik:

Mt/Moo=kt"
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Mt/Meo, t aninda ilacin salim kesri; k, salim hiz sabiti ve n, salim mekanizmasini
belirleyen sabittir. n sayisi, etkin maddenin transport mekanizmasi1 hakkinda bilgi

Verir.

Kiire seklindeki matriks tipi sistemlerde n sayist 0.43 tiir ve bu sistemlerde ilag

difiizyonu Fick yasasina uygundur.

Ortama dayanikli olmayan polimerlerle hazirlanan mikrokapsiillerde ise gevseme
ve jellesme olmaktadir. Asinma sonucu etkin madde serbestlesmektedir. Bunlarin
Peppas esitligine gore n sayist 0.5’in iistiinde ¢ikmakta ve non-Fick olarak kabul
edilmektedir. Bu ¢esit mikrokapsiillerden etkin madde salim profilleri Higuchi
esitligi disindaki birinci derece, Hixson- Crowell, RRSBW gibi modellere uygun
olmaktadir (Capan, 2002).

[lag salimini, sisme, parcalanma/erozyon gibi Fick difiizyon mekanizmas: disinda
da cok cesitli faktdrler kontrol etmektedir. flag saliminin matematik modellenmesi,
ilag transport mekanizmasini tanimlamada ve ilag tasiyict sistemin salim kinetikleri
iizerindeki etkisini anlamaya yardimc1 olmaktadir. ilag tastyici sistemin se¢imi, ilacin
ve matriksin Ozellikleri ile ilgilidir. Baker-Lonsdale esitligi de kullanilan bu

matematiksel modellerden biridir. Bu esitlik:

3/2 [1-(1-M/Minr)*’] - M/Mint =(3DCym/ro Co)t
M; : t zamaninda salinan ila¢ miktar1
Mt : Mikropartikiillerde yiiklii ilag miktar1
D : Etkin maddenin difiizyon katsayisi
Csm: Matrikste ¢ozilinen ilag miktar1
C, : Yiiklenen ila¢ miktar1
r, : Kiirenin yarigap1

t : Salim i¢in gecen siiredir.

Baker-Lonsdale esitligine gore, etkin maddenin kiiresel sekilli matriks icinde

homojen olarak dagilmig halde bulundugu durumlarda, salim mekanizmasi 6ncelikli



21

olarak diflizyona dayalidir ve toplam yiiklenen ila¢ miktar1 matriksin i¢inde ¢dziinen
ilag miktarindan fazla olmalidir (Costa, Manuel ve Lobo, 2001). Zayif asit karakterli
diklofenak sodyum ve indometazin (pKa degerleri 3.8 ve 4.5) iceren PHBHV/PCL
mikropartikiilleri ile gergeklestirilen bir ¢alismada salim verilerinin Baker-Lonsdale
esitligine uygulanmasi ile difiizyon katsayilar1 ve matriks igerisinde ilag

¢Oziintirliikleri hesaplanmustir (Poletto, Jager, Re, Guterres ve Pohlman, 2007).

Etkin maddenin polimer igindeki ¢Oziiniirligli, hem etkin maddenin
mikropartikiiler ~sisteme yiiklenmesini hem de etkin maddenin salim
karakteristiklerini etkileyen dnemli bir konudur. Her etkin maddenin her polimerdeki
¢Oziiniirliigline ait bilgiler, 6zellikle yeni etkin maddeler ve yeni polimerler s6z
konusu oldugunda miimkiin olmayabilir. Panyam ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen bir yontemde, teorik modellerdeki ¢ozliniirliik parametreleri kullanilarak
etkin maddenin polimerdeki ¢oziiniirliigii saptanmistir. Bu basit ve yari-nicel
yonteme gore etkin maddenin polimerdeki c¢oziiniirligiinii ilag-polimer faz
ayrismasina dayanilarak saptanmaktadir. Ayni ¢alismada, DSC kullanilarak nicel
olarak da etkin maddenin polimer i¢indeki ¢oziiniirliigli saptanmis ve iki ¢aligmanin
sonuglarinin etkin maddenin mikropartikiiler sistemden in vitro salimina etkisi
karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, etkin maddenin polimer i¢indeki
coziinlirliigli  arttikca, mikropartikiiler sisteme daha yiiksek oranda ilag
yiiklenebilmektedir. Mikropartikiiler sistemlerle yapilan ¢alismalarda; dogru etkin
madde polimer kombinasyonunu bulmak, etkin maddenin polimer iginde
kristallesmeden en yiiksek oranda yiliklenmesini saglamak ya da etkin maddenin
mikropartikiiler sistemden kontrollii salimini saglamak i¢in etkin maddenin polimer
icindeki ¢Oziintirliigiiniin aragtirllmas1 gerekir (Panyam, Williams, Dash, Leslie-

Pelecky ve Labhasetwar, 2004).

Etkin maddeler deriye lokal veya sistemik etki gostermesi i¢in uygulanirlar.
Oncelikle deriye etkin maddenin uygulanmasi s6z konusudur. Stratum korneumun
dis tabakasina etkin maddenin partisyonu ilk asamadir. Ikinci asamada etkin madde
epidermisten pasif difiizyonla geger, liciincii agamada ise dermise penetre olur. Etkin

madde, epidermisten ve iist dermisten difiize olduktan sonra deri alt1 damarlarindan
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emilerek sistemik dolasima katilir. Deriden gegis icin {i¢ degisik yol saptanmistir

(Degim, 2006):

1. Transseliiler yol (polar olmayan maddeler) (A)

2. Interseliiler yol (degisik nikotinik asit esterleri ve yagda ¢oziinen floresan
bilesikler gibi maddeler) (B)

3. Porlardan ya da bosluklardan gecis (yiiksek derecede suda ¢oziinebilen ve

polar maddeler) (C)

Sekil 1.8 Membrandan gegis yollart

Genel olarak, stratum korneum’dan geg¢is, gecen molekiiliin lipid/su partisyon
katsayisindan ve molekill agirligindan tahmin edilebilir. Ancak, diisiik molekiil
agirhikli ve polar maddelerin lipid/su partisyon katsayisi ile orantili olmadan

porlardan gecebildigi de saptanmistir (Ackerman, Flynn ve Smith, 1987).

Deriye ait biyolojik faktorler (derinin fizyolojik durumu ya da hidratasyonu gibi)
deriden gecisi etkiler. Bunun disinda etkin maddenin fizikokimyasal O6zellikleri,
formiilasyon ve kullanilan yardimci maddeler de deriden gecisi etkiler. Etkin
maddenin hidrojen bag1 yapma yetenegi ve kapasitesi, ¢oziiniirliik 6zellikleri, lipid/su
partisyon katsayis1 gibi fizikokimyasal o&zellikler de deriden gegiste oldukca
onemlidir. Molekiiliin hidrojen bagi yapma yetenegi arttikga ve molekiil lizerindeki
pozitif ylik arttik¢a yagda ¢oziiniirliik azalmaktadir. Yagda iyi ¢6ziinen maddeler ise,
lipid yapidaki membranlardan daha kolay gegebilmektedir. Maddenin iyonize olmasi
da pH’ya baglidir. Maddeler kendi pH’larina yakin pH’larda daha fazla non-iyonize

durumdadirlar. Maddelerin non-iyonize halde iken lipid tabakalara ve membranlara
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gecisleri daha kolay olmaktadir.

Bu nedenle bir etkin maddenin sistemik etki amaciyla deriden gegebilmesi igin

fizikokimyasal 6zelliklerinin uygun olmasi gerekmektedir. Deriden gecis hizi;

Deriden gecis hiz1 (birim yiizeyden) = dQ/Dt = Ps*(Cd-Cr)
esitligi ile belirlenir. Bu esitlikte Ps, gecirgenlik katsayisi; Cd, etkin maddenin deri
tizerindeki derigimi; Cr etkin maddenin alict kompartmandaki derisimi olmaktadir.

Ayrica Cd-Cr, derisim gradyani olarak da tanimlanir.

Gegirgenlik katsayist,

Ps = Ks*Dss/hs
olmaktadir. Ks, etkin maddenin deri iizerinde bulundugu ortam ile deri
araylizeyindeki partisyon katsayist; Dss, etkin madenin denge durumundaki difiizyon

katsayisin1 gostermekte ve hs’de, gegisin oldugu derinin kalinligini belirtmektedir

(Degim, 2006).

1.3 Tibbi Tekstil Olarak Ortopedik Destek Materyalleri

Belirli ihtiyaglar1 karsilamak iizere iiretilen tekstil materyalleri ve irilinleri
mukavemet, esneklik ve bazen de nem ve hava gecirgenligi 6zelliklerinin birlikte
istendigi tibbi ve cerrahi uygulamalar i¢in uygundurlar. Kullanilan materyaller
monofilament veya multifilament iplikler, dokuma, 6rme ve nonwoven ve kompozit
yapili kumaglardir. Uygulamalar ameliyat ipliklerinden, kemik naklinde kullanilan
karmasik kompozit yapilara ve basit temizlik bezlerinden ameliyathanelerde
kullanilan gelismis koruyucu onliikk kumaslarina kadar ¢ok genis ve farklidir. Bu

materyaller dort ayr1 ve 6zel uygulama alanina gore siniflandirilabilir:

- Implante edilemeyen materyaller: yara sargilari, bandajlar, plasterler
(flasterler)

- Viicut dis1 aletler: yapay bobrek, karaciger ve akciger



24

- Implante edilebilen materyaller: ameliyat iplikleri, damar greftleri, yapay
baglar ve yapay eklemler vs.
- Bakim/hijyen {riinleri: yatak ortiileri, giyecekler, ameliyat onliikleri,

kumaglar, temizlik bezleri vs (Horrocks ve Anand, 2003).

Destek materyalleri ve bandajlar son tibbi ihtiyaglara bagli olarak 6zel
fonksiyonlar1 yerine getirmek i¢in tasarlanirlar. Dokuma, 6rme veya nonwoven
yapida elastik veya elastik olmayan tiirde iiretilirler. Orme bandajlar gesitli ¢aplarda
atkili veya ¢ozgiilii 6rme makinalarinda tiip formunda iiretilebilirler. Dokuma hafif
destek bandajlar1 ligament ve tendon burkulmalarinin veya kas incinmelerinin
tedavisinde kullanilir. Elastik 0Ozellikler, biri normal gerginlige digeri yiiksek
gerginlige sahip olan iki ¢6zgli levendinin beraber dokunmasi ile saglanabilir. Yeterli
gerginlik uygulandiginda, bandajin esneklik ve eski haline donme Ozellikleri

yaralanmis organa destek saglar (Horrocks ve Anand, 2003).

Ortopedik destek materyalleri viicudun cesitli bolgelerinde eklemleri koruma ve

destekleme i¢in kullanilmaktadir. Uygulamanin en genel alanlar1 sunlardir:

e iz destekleri,

e cl bilegi destekleri,

e ayak bilegi destekleri,
e dirsek destekleri,

e omuz destekleri,

e Dbel destekleri.

Ortopedik destek materyallerinin tibbi uygulamasi ¢ogunlukla:
e operasyondan ya da travmadan sonra,
e dejenaratif ve inflamatuar eklem hastaliklarinda (gonartroz, romatoid artrit
vb.),
¢ ligaman ve tendon zorlanmalarinda,

e Dbazi eklemlerdeki 6zel sorunlarda kullanilmaktadir.
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Diiz orgii destek materyalleri,
e iki yonlii esneme yapilarindan dolay1 destekleme ve sikistirma etkisinde,
e hematom ve ddemin emilimini ve kan dolasimini diizeltmede,
e stabilizasyon, destek ve masaj etkileri i¢in yumusak maddeden yapilmis

koruyucularin ya da yapiskan elastik profillerin kombinasyonunda

oldukca yaygin kullanilmaktadir (Horrocks ve Anand, 2003).

Sekil 1.9 Cesitli ortopedik destek materyalleri (http://www.interfarma.com.tr/urunler.php?ID=04-04#)

1.4 Non-steroidal Anti-enflamatuvar ilaclar

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar, kisaca NSAil'ler, analjezik, antipiretik ve
antienflamatuar etkili ilaglardir. Agri, ates ve inflamasyonu azaltirlar. Non-steroidal
terimi bu ilaclart benzer etkileri olan (cok daha genis etki alanlar1 vardir)

steroidlerden ayirmak icin kullanilir.


http://www.interfarma.com.tr/urunler.php?ID=04-04
http://www.ansiklopedika.org/Analjezik
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Antipiretik&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Antienflamatuar&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/%C4%B0la%C3%A7
http://www.ansiklopedika.org/A%C4%9Fr%C4%B1
http://www.ansiklopedika.org/Ate%C5%9F
http://www.ansiklopedika.org/%C4%B0nflamasyon
http://www.ansiklopedika.org/Steroid
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1829'un baslarinda , salisilik asitin izolasyonuyla birlikte NASIi'ler agrinin (diisiik
dozlarda) ve enflamasyonun (yiiksek dozlarda) ilagla tedavisinin 6nemli bir kismin
olusturmaya basladi. NSAII’ler genellikle agr1 ve inflamasyonun oldugu yerdeki akut
ve kronik durumun tedavisinde endikedir. Kolorektal kanserin 6nlenmesi ve kanser
ile kardiyovaskiiler hastalik gibi diger durumlarin tedavisindeki Onleme

potansiyelleri ile ilgili ¢aligsmalar ise siirmektedir.

NSAIl’ler genellikle su durumlarda semptomatik rahatlama igin endikedirler:

e Romatoid artrit

e Osteoartrit

o Inflamatuar artropatiler (Srnegin: spondilit, psoriyatik artrit, Reiter's
sendromu)

e Akut gut

e Dismenore

e Metaztatik kemik agris1

o Basagrisi ve migren

e Ameliyat sonras1 agri

 [lltihaplanma ve doku zedelenmesi yiiziinden olusan hafiften orta dereceye
kadar agrilar

o Ates

o Bobrek sancisi

(http://www.ansiklopedika.org/Non-steroidal antienflamatuvar ila%C3%A7lar)

1.5 Diklofenak Sodyum

Diklofenak sodyum, molekiil agirligi 318.1, erime derecesi 280°C ve kapali
formiilii C14H0C1,NNaO; olan analjezik ve antipiretik etkili asetik asit tlirevi non-

steroidal antienflamatuvar bir ilagtir. Kimyasal yapis1 Sekil 1.10°de gosterilmistir.


http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Salisilik_asit&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Kolorektal_kanser&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Kardiyovask%C3%BCler_hastal%C4%B1k&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/Romatoid_artrit
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Osteoartrit&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Spondilit&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/Artrit
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Reiter%27s_sendromu&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Reiter%27s_sendromu&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Gut&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/Dismenore
http://www.ansiklopedika.org/Kanser
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Ba%C5%9Fa%C4%9Fr%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Migren&action=edit&redlink=1
http://www.ansiklopedika.org/index.php?title=Ate%C5%9F_(t%C4%B1p)&action=edit&redlink=1
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Cl

Sekil 1.10 Diklofenak sodyum kimyasal yapisi

Diklofenak sodyum beyazdan agik sariya degisen renkte, higroskopik, kristalize
bir tozdur. Suda az ¢oziiniir; alkolde ¢oziiniir; asetonda hafifce ¢oziiniir; eterde pratik

olarak ¢6ziinmez; metil alkolde serbestce ¢oziiniir (British Pharmacopoeia, 2007).

Osteoartrit, romatoid artrit, kemik agrisi, artralji tedavisinde yaygin olarak
kullanilir. Oral yoldan diisiik biyoyararlanimi olan (%60), kisa plazma yarilanma
omrii olan (1.2-2 saat) bir ilagtir. Esas olarak karacigerde metabolize edilir. Oral
yoldan kullanilan normal ve gecikmeli salim tablet, oftalmik ¢ozelti, enjektabl ampul

ve jel formunda topikal uygulanan sekilleri vardir (Martindale, 2002).

Giicli bir non-steroidal antienflamatuvar ila¢ olan diklofenak’in, gastrointestinal
sistemde neden oldugu yan etkilerden dolay1 (gastrik irritasyon, bazi hastalarda iilser
gelistirmesi veya mide kanamasi durumu) cesitli tuzlari halinde topikal olarak
uygulamalar1 yaygin olup, tedavide bircok preparati bulunmaktadir (Parsaee,

Sarbolouki ve Parnianpour, 2002).

Tablo 1.3 Ulkemizde satisa sunulan diklofenak sodyum etkin maddesi iceren ilaglarm ticari adlar1 ve

bulunduklari formlar (http://www.lilac.com/Etken.Madde/D/Diklofenak Sodyum.htm)

Ticari Ismi Bulundugu form
Actinoma Jel

Arthrotec Tablet

Deflamat Ampul

Diclomec Ampul

Diclomec SR Tablet
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Tablo 1.3 (devami)

Difenak Enterik Tablet
Dikloron Enterik Tablet
Dikloron IM Ampul
Dikloron IV Ampul
Dikloron Retard Tablet
Dikloron Supozituvar
Inflased G6z Damlast
Miyadren IM Ampul
Miyadren Retard Film Tablet
Miyadren Enterik Draje
Ocubrax G6z Damlast
Romatim Jel

Voltaren Enterik Tablet
Voltaren IM Ampul
Voltaren IV Ampul
Voltaren Ophtha Go6z Damlast
Voltaren Retard Tablet
Voltaren Supozituvar
Voltaren SR Tablet

1.6 Etil Seliiloz

Etil seliiloz, selilloz makromolekiiliiniin alkalilerle isleme tabi tutulmasindan
sonra olusan alkali seliilozun etil kloriir ile reaksiyona girmesiyle elde edilir (Savage,

Young ve Maasberg, 1954).

seliiloz(OH);.3NaOH + 2CH;CH, Cl—seliilloz(OH)(OCH,CHj3),+2NaCl+NaOH+2H,0

Etil seliiloz, sert, termoplastik ve hidrofob yapida bir polimerdir. Alkaliler, tuzlar
ve suya karst dayaniklidir. Cok genis sicaklik araliginda mukavemetini ve esnekligini
korumaktadir. Ucuz  ¢Ozgenlerde ¢oziilebilmesinden dolayr  endiistriyel

uygulamalarda genis kullanim olanagi bulmaktadir. Yapistiricilarda, seramiklerde,


http://www.1ilac.com/ilaclar/Novartis/VOLTAREN.Ophtha.goz.damlasi.htm
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iletkenlerde, elektroniklerde, gida endiistrisinde, eczacilikta, gida paketlemede,

miirekkeplerde kullanilmaktadir.

II:sz H
0 OH

Sekil 1.11 Etil seliilozun kimyasal yapis1

Tablo 1.4’de farkl1 viskozitelere sahip etil seliiloz tipleri verilmistir.

Tablo 1.4 Ethocel Standart Premium tipleri
(http://www.dow.com/dowexcipients/products/ethocel.htm)

Cesit Cozelti Viskozitesi Etil Seliiloz igerigi
Ethocel Standart 4 Premium 3-5.5 48.0 -49.5
Ethocel Standart 7 Premium 6-8 48.0 - 49.5
Ethocel Standart 10 Premium? 9-11 48.0 - 49.5
Ethocel Standart 14 Premium® 12.6-15.4 48.0 -49.5
Ethocel Standart 20 Premium® 18 -22 48.0 - 49.5
Ethocel Standart 45 Premium? 41-49 48.0 - 49.5
Ethocel Standart 100 Premium® 90-110 48.0 -49.5

Etil selilloz, geciktirilmis ilag salim uygulamalari igin siklikla kullanilan
hidrofobik bir polimerdir. Etil seliiloz aslinda bir organik ¢dzeltinin i¢inde kat1 dozaj
formunda bulunur. Toksisite ve cevresel kaygilarin yani sira, organik polimer
cozeltilerinin viskozitesi etil selillozun konsantrasyonun ve molekiiler agirliginin
artmasiyla hizla artmaktadir. Alternatif olarak, etil seliiloz sulu dispersiyon
formlarinda  bulunabilir ve viskozitesi polimerin molekiiller agirligit  ve
konsantrasyonundan bagimsizdir. Aquacoat® ECD and Surelease” olmak iizere ticari

olarak iki kolloidal etil seliilloz dispersiyonu bulunmaktadir. Bu sulu dispersiyonlar
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polimerce yliksek konsantrasyondan ve organik cozeltilerden kacinmamizi saglar

(Pearnchob ve Bodmeier, 2003).

1.7 Onceki Calismalar

Mikropartikiillerden ila¢ salim iizerine iki faktér 6nem tasimaktadir. lki,
kullanilan polimerik maddenin karakteri (kristallik derecesi, ¢capraz bag yogunlugu
ve gbdzenek yapisi): kristallik derecesi ve ¢apraz bag yogunlugu arttik¢a ilag salim
hizi diismektedir. Ikinci faktor ise, dis cevre kosullaridir. Mekanik etkilesme,
kimyasal etkilesme ve sicaklik ila¢ salimi iizerinde etkili olmaktadir (Ghosh, 2006;

Sen ve Thomas, 2004).

Ilaglarin mikrokapsiilasyonuna yonelik arastirmalar cercevesinde, insektisid ve
antibiyotiklerin kontrollii salim caligmalar1 incelenmistir (Blanchemain ve diger.,
2007; Abdel-Mohdy, Fouda, Rehan ve Aly, 2008; Hirech, Payan, Carnelle, Brujes,
ve Legrand, 2003).

Antienflamatuvar etkili ilaglarin degisik kaplama (¢eper) materyalleri kullanilarak
(etil seliiloz, sodyum aljinat, kitozan, metakrilik asit kopolimerleri, polilaktik asit,
polilaktik-glikolik asit kopolimerleri gibi) hazirlanan mikropartikiiler ilag tasiyict
sistemler mevcuttur (Sajeev, Vinay, Archna ve Saha, 2002; Kumbar, Kulkarni, ve
Aminabhavi, 2002; Gonzalez-Rodriguez, Holgado, Sanchez-Lafuente, Rabasco, ve
Fini, 2002; Lin, Chen, Teng ve Li, 2000; Gursoy ve Cevik 2000; Zaghloul, Faltinek,
Vaithiyalingam, Reddy ve Khan, 2001; Kim, Paxton ve Tomasko, 1996).

Antienflamatuvar etkili ilaglarin degisik siklodekstrin tiirevleriyle hazirlanan
inkliizyon kompleksleri mevcuttur (Valero, Carrillo ve Rodriguez, 2003; Iliescu,

Baia ve Miclaus, 2004; Astilean ve diger., 1998).

Erkan ve Sarusik tarafindan yapilan bir c¢alismada da, antifungal etkili
ketokonazol maddesi monoklortriazin beta-siklodekstrin ve melamin formaldehit

polimer duvarina sahip mikrokapsiillere ayri ayr1 yiiklenmis, en iyi mol oranlari
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saptanarak kontrollii salim 6zellikleri incelenmistir (Erkan ve Sarusik, 2007).

Bir baska c¢alismada seliiloz tabanli yara ortli malzemelerinde antimikrobiyal
performans tizerine matriks gelistirilmigtir. Antibiyotik salimi ve antimikrobiyal
aktivite sonuglarina dayanilarak, gelistirilen matriksin yaralara ve yanik bdolgelere
yara Ortii materyali olarak basariyla uygulanabilecegi gosterilmistir (Beyhan, Cireli

ve Mutlu, 2007).

Ciach tarafindan yapilan bir caligmada da elektrohidrodinamik atomizasyon
yontemi ile taxol iceren poli(laktik asit), budezonid ve parasetamolden olusan
mikropartikiiller hazirlanmistir. Bu mikropartikiillerin ila¢g salim hizinin kati ilag
sekillerine oranla daha yiiksek oldugu ve suda ¢dziinen polimer ilavesiyle ilag salim

hizinin arttig1 gézlenmistir (Ciach, 2006).

Soguk alginliginin semptomatik tedavisinde kullanilan lipofilik karakterli eterik
yaglardan 6zellikle sineol, mentol ve kafur igeren nanosoliin kumasa aktarildig: bir
baska calismada ise soguk alginliginin semptomatik tedavisinde transdermal ilag
salimi saglayan bir sistem gelistirilmistir (Wienforth, Landrock, Schindler, Siegert ve

Kirch, 2007).

Gogiis kanseri tedavisinde kullanilan tamoxifen etkin maddesinin jelatin B ve
akasya zamki kullanilarak kompleks koaservasyon yontemiyle kapsiillendigi bir
arastirmada; ilag/polimer orani, polimer konsantrasyonu ve karistirma oranlar
tizerinde caligmalar yapildiktan sonra olusturulan kapsiiller kaplama yontemiyle
tekstil materyaline aplike edilmistir. Olusturulan sistemin etkisini arastirmak ig¢in
yikama testi ile hava gecirgenligi testi uygulanmis ve ilag igeren kumaslarin
gorlinlimleri incelenmistir. Polimer konsantrasyonu arttikca mikrokapsiillerin
kalinlastig1 ve ila¢ salimimin azaldigi, ayni zamanda kapsiil ¢apmnin tamoxifen
salimmi  onemli derecede etkiledigi ortaya cikmugtir. Yikama testi sonrasi
dayanimlarina bakildiginda, 10 yikamadan sonra bile ilag yiikli kapsiillerin kumas

yilizeyinde kaldig1 saptanmistir (Ma ve diger., 2009).
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Dangprasirt ve arkadasinin yaptigi calismada etil selilloz, metaakrilik asit
kopolimeri (Eudragit), kitosan, hidroksipropil metilseliiloz, tek tasiyici olarak
karbomer ve birlesik tasiyict olarak etil seliilloz-kitosan kullanilarak yapilan
calismada; diklofenak sodyum piiskiirterek kurutma yontemiyle kontrollii salim kati
dispersiyonu olarak hazirlanmistir. Uygun bir bilgisayar programi ve ¢oklu lineer
regresyon kullanilarak diklofenak sodyumun kontrollii salimi i¢in elde edilen kati
dispersiyon sisteminde farkli parametrelerle optimizasyon g¢aligmasi yapilmis olup
tekli ve birlesik tastyici sistemler kendi aralarinda karsilagtirllmistir. En ideal ¢calisma
sonunda diklofenak sodyumlu kati dispersiyonun dissoliisyon profilinin Higuchi

modeline uygun oldugu tespit edilmistir (Dangprasirt ve Ritthidej, 1995).

Zandi ve arkadaslarmin yaptig1 calismada solvent uzaklagtirma yontemiyle etil
seliloz polimeri kullanilarak ferfenazin igeren mikrokapsiiller hazirlanmistir.
Mikrokapsiillerin morfolojisi, biiylikliigii ve kapsiilasyon verimi {izerinde polimerin
etkisini aragtirmak amaciyla ti¢ farkli molekiiler agirlikta etil seliiloz kullanilmistir.
Olusturulan sistemlerde ferfenazinin salim orani ve hangi tip salim yaptigi
incelenmistir. Polimerin molekiiler agirliginin olusan mikrokapsiillerin yiizey
karakteristigini ve boyut dagilimimi etkiledigi sonuca varilmistir. Diisiik molekiiler
agirhiktaki  polimerin  daha kiicik boyutta  mikrokapsiiller  olusturdugu
gozlemlenmistir. Daha kiiclik kapsiillerin daha biiylik ylizey alanma sahip
olmasindan dolayr mikrokapsiillerin pargacik boyutunun azalmasi ile ilag salim

oraninin arttirti1 ortaya ¢ikmistir (Zandi, Pourjavadi, Hashemi ve Arabi, 1998).

Yapilan bagka bir c¢alismada farkli ¢oktiirme teknikleri kullanilarak
etilseliilloz/metilseliiloz karigimlar tiretilmis ve non-steroidal antienflamatuvar ilag
olan naproksen absorbe edilmistir. Burada emiilsiyon solvent uzaklastirma sadece
etilseliilloz/metilseliiloz mikrokiirelerin hazirlanmasinda degil ayn1 zamanda
naproksenin kapsiilasyonunda da kullanilmistir. Bir de siiper kritik akiskan emdirme
yontemi naproksen yiiklii mikrokiirelerin hazirlanmasinda uygulanmistir. Naproksen
yuklii mikrokiirelerden in-vitro ¢alismalart pH 7.4 ve 1.2°de degerlendirilmis ve
sonuglar diflizyonun Fick ve Power kurallarina gore modellenmigstir. Siiper kritik

antisolvent yontemiyle hazirlanmis mikrokiirelerde daha yiiksek yiikleme kapasitesi
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elde edilmis ve daha diislik salim profili gozlemlenmistir (Duarte, Costa, Simplicio,

Cardoso ve Duarte, 2006).

Sajeev ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, siklohekzan igerisinde farkli oranlarda
etil seliiloz kullanilarak koaservasyon-faz ayrimi yontemi ile diklofenak sodyum
mikrokapstilleri elde edilmistir. Olusturulan mikrokapsiiller oral formiilasyonlarin
kontrollii salimi icin sikistirilarak tablet formuna doniistiiriilmiistiir. Elde edilen
mikrokapsiillerin ve tabletlerin fiziksel karakteristikleri incelenmis ve in-vitro salim
davramiglart ~ USP  dissoliisyon  aleti  kullanilarak  degerlendirilmistir.
Mikrokapsiillerden diklofenak sodyum salimi siiresince etil seliilloz oraninin direk
olarak orantili oldugu anlasilmis ve biitiin formiilasyonlarin son derece stabil oldugu

saptanmistir (Sajeev, Vinay, Archna ve Saha, 2002).

Rattes ve arkadasi tarafindan yapilan c¢alismada, sodyum diklofenak etkin
maddesi kontrollii salim polimerleri olarak degerlendirilen etil seliilozun sulu
¢ozeltisi Surelease® ve Eudragit RS 30 D® kullanilarak piiskiirterek kurutma
yontemiyle kapsiillenmistir. Bu ¢alismada mikropartikiill formunu etkileyen
parametrelerin (giris sicakligi, besleme orani vb.) iirliniin Ozelliklerini (boyut
dagilimi, morfolojisi, toplam ila¢ orani, kapsiilasyon verimi vb.) nasil etkiledigi
arastirilmistir. Ayni zamanda Surelease® ve Eudragit®’in mikropartikiiler formlar1 ve

ilag salim 6zellikleri karsilagtirilmistir (Rattes ve Oliveira, 2007).

Erkan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada antifungal etkili
ketokonazol maddesi monoklortriazin beta-siklodekstrin ve melamin formaldehit
polimer duvarina sahip mikrokapsiillere ayri ayr1 yiiklenmis, en iyi mol oranlari
saptanarak kontrollii salim 6zellikleri incelenmistir. Olusturulan mikrokapsiillerin
kapsiil karakterizasyonu, antifungal 6zellikleri, aplikasyon, 10 ve 20 yikama sonrasi

dayanimlar tespit edilmistir (Erkan, Sarnsik ve Pazarlioglu, 2008).

Yapilan diger bir c¢alismada ise, kontrolli salim formiilasyonlarinin
hazirlanmasinda kullanish olan Eudragit NE 30D kullanilarak piiskiirterek kurutma
yontemiyle diklofenak sodyum mikropartikiilleri elde edilmistir. Mikropartikiiller
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irliin ylizdesi, ortalama partikiil biiylikliigii ve akiskanli§i yonlerinden
degerlendirilmis ve tablet formuna getirilmistir. Olusturulan bu tabletlerde ilag tayini

ve dissoliisyon profilleri lizerinde ¢alisilmistir (Thakare ve Singh, 2009).

Valot ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, lipofilik karakterli ibuprofen (non-
steroid antienflamatuar ilag) emiilsiyon-solvent buharlastirma yontemi kullanilarak
kapsiillenmistir. Kapsiilleme isleminde biyouyumlu Eudragit RSPO ve etil seliiloz
polimerleriyle calisilmis ve ydntemin optimum formiilasyonunu belirlemek ig¢in
cesitli proses parametrelerinin etkisi aragtirllmigtir. Yapilan caligmalar sonunda
ibuprofenin kapsiilasyon iriinliniin verimli oldugu tespit edilmistir (Valot, Baba,

Nedelec ve Sintes-Zydowicz, 2009).

Bu ¢alismada antienflamatuvar etkin madde iceren mikropartikiiller olusturulmus
ve bu mikropartikiiller ortopedik destek materyaline aplike edilmistir.
Antienflamatuvar etkin madde ve etil selilloz polimeri emiilsiyon/solvent
uzaklagtirma ve piiskiirterek kurutma yontemi ile kapsiillenerek ilag yiiklii
mikropartikiiller hazirlanmistir. Elde edilen mikropartikiiller iizerinde diferansiyel
taramal1 kalorimetri, FT-IR (Fouier Transform Kizilétesi Spektroskopisi), X 1smi1
difraktometresi, partikiil boyutu analizi ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
karakterizasyon c¢aligmalar1 yapilmistir. Uygun nitelige sahip mikropartikiiller
ortopedik destek materyaline aplike edilmistir. Etkin madde miktar tayinleri ise in-
vitro ila¢ salim c¢alismalar1 ile belirlenmistir. Aplikasyon ve tekrarli yikamalar
sonrasinda mikropartikiil varligt ve durumu taramali elektron mikroskobu

kullanilarak analiz edilmistir.



BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Materyal

Antienflamatuvar etkin madde iceren mikropartikiillerin olusturulmasi ve elde
edilen mikropartikiilleri iceren ortopedik destek materyalinin gelistirilmesi
calismalarin1 iceren bu tez kapsaminda, ilk o©nce kullanilacak etkin madde
belirlenmistir.  Mikropartikiilleri  olusturmak ic¢in g¢esitli sarf malzemeler
kullanilmistir. Antienflamatuvar igeren mikropartikiillerin aplikasyonu i¢in ortopedik

destek materyali temin edilmistir.

2.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Diklofenak Sodyum Amoli Organics, Hindistan

Etil Seliiloz Premium-4 Dow Chemicals, Istanbul, Tiirkiye
Etil Seliiloz Premium-7 Dow Chemicals, Istanbul, Tiirkiye
Etil Seliiloz N-10 Hercules Powder Company, U.S.A
Surelease Colorcon, Ingiltere
Dikloromethan Riedel-de-Haén, Almanya

Aseton Riedel-de-Haén, Almanya
Methanol Merck, Darmstadt, Almanya

Etil alkol Merck, Darmstadt, Almanya
Sodyum Hidroksit Merck, Darmstadt, Almanya
Monobazik Potasyum Fosfat Merck, Darmstadt, Almanya
Sodyum Aljinat Sigma, U.S.A.

Propilen Glikol Sigma, U.S.A

Aerosil Tiirkiye

Sodyumdihidrojen fosfatdihidrat Merck, Darmstadt, Almanya
Sodyum Klortir Billur Tuz, Tiirkiye

L-histidine monohidroklorid monohidrate Merck, Darmstadt, Almanya

35
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2.1.2 Kullanilan Cihazlar

Mekanik Karistirici IKA-Werke, Staufen, Almanya

Manyetik Karistirici Velp Scientifica Are2

Piiskiirterek Kurutma Cihazi Lab Plant Ltd, North Yorkshire,
Ingiltere

pH metre NEL Mod.821

FT-IR Spektrofotometre Perkin Elmer, Massachusetts, ABD

Diferansiyel Tarama Kalorimetresi Perkin Elmer, Massachusetts, ABD

Elektron Tarama Mikroskobu JOEL, Tokyo, Japan

Parcacik Boyut Analizorii Malvern-Mastersizer 2000,

Malvern Inst. Ltd,United Kingdom

UV-Vis Spektrofotometre Perkin Elmer-Lambda 35, ABD
Hassas Terazi Sartorious Basic TE 214S
Ultrasonik Banyo Transsonic T660/H, Elma
Laboratuvar Tipi Buharlayici Xiamen rapid pre mach. co., Itd.

Xiamen, Fujian, Cin

Fulard Xiamen rapid pre. Mach. co., Itd.
Xiamen, Fujian, Cin
Ters Ozmoz Saf Su Cihazi EUROSAN, Istanbul, Tiirkiye
Etiiv Niive, Ankara, Tiirkiye
Yikama Haslig1 Test Cihazi SDL Atlas, Stockport, Ingiltere
2.1.3 Kullanilan Kumas

Calismada %65 yiin-akrilik, %21 poliester ve %14 elastan karigimindan olusmus

ortopedik destek materyali kullanilmistir. 10x10 cm’lik kumasin gramaji 5.33 g’dur.

2.2 Yontem

Bu caligmada ilk 6nce etkin madde ve polimerlerin 6zellikleri incelenmistir. Daha

sonra mikropartikiiller hazirlanmis, mikropartikiillerin karakterizasyon c¢aligmalari
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yapilmistir. Elde edilen mikropartikiiller ortopedik destek materyaline aplike edilmis

ve mikropartikiil iceren destek materyaline iligkin testler uygulanmstir.

2.2.1 Etkin Madde ve Polimerler Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal Incelemeler

Calismanin bu boliimiinde etkin madde ve polimerler {izerinde karakterizasyon
calismalar1 yapilmistir. Diklofenak sodyum etkin maddesi ile etil seliiloz
polimerlerinin FTIR spektrumlart ve termal analizleri gergeklestirilmis olup
diklofenak sodyum’un maksimum absorbans degeri i¢cin UV spektrum analizi

yapilmistir.

2.2.1.1 FTIR Spektrumu (Fouier Transform Kizilotesi Spektroskopisi)

Diklofenak sodyum etkin maddesi, etil seliloz (Premium-4), etil seliiloz
(Premium-7) ve etil seliiloz (N-10) polimerleri potasyum bromiir ile homojen olarak
karistirilmistir. Bu toz karisim basing altinda sikistirilmis ve elde edilen karigim
disklerin 400-4000 cm™ dalga sayilar1 arasinda FTIR (Fourier Transform Infrared

Spectrometer) spektrumlar1 alinmstir.

2.2.1.2 Termal Analiz, DSC (Diferansiyel taramali kalorimetri)

Diklofenak sodyum etkin maddesi, etil seliloz (Premium-4), etil seliiloz
(Premium-7) ve etil seliilloz (N-10) polimerlerinin termal analizi i¢in diferansiyel
tarama kalorimetresi (DSC) kullanilmistir. Yapilan caligmada etkin madde ve
polimerler, 10 hassasiyetle aluminyum &rnek kabinda yaklasik 5 mg kadar tartilmus,
kapak basing yardimiyla kapatilip sikistirilmistir. Aluminyum referans kullanilarak,
10°C/dak 1s1 artis1 ile 30°C’den 350°C’ye kadar ¢ikilmig ve -10°C/dak 1s1 azaltilmasi
saglanarak 50°C’ye kadar sogutulup 50 mL/dak azot gazi akis hizinda termal analiz

islemleri gerceklestirilmigtir.
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2.2.1.3 Etkin Maddenin UV spektrumu

Diklofenak sodyumun pH 7.4 tamponunda 10 pg/mL konsantrasyonda ¢ozeltileri
hazirlanmigtir. 200-400 nm arasinda lcm’lik kuvartz kiivetler kullanilarak, kor
denemeye karsi spektrumlari alinmistir ve Amaksimum degerleri saptanmistir. Kullanilan

tamponun terkibi asagida belirtilmistir (USP XXX, 2007).

pH 7.4 Tamponu:

200mL — 50 mL monobazik potasyum fosfat (KH,PO4) ¢ozeltisi
39.1 mL Sodyum hidroksit (NaOH) ¢6zeltisi

Distile su k.m 200 mL
Monobazik potasyum fosfat (KH,PO4) ¢ozeltisi i¢in 27.22 g KH,PO4/L
Sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi i¢in 8 g NaOH/L

A maksimum U SAptanmasi

Etkin maddenin pH 7.4 tamponunda Apaksimum degerinin saptanmast i¢in 10 mg
madde tartilmistir. Kullanilan ortamlar ile 10 ml’ye tamamlanmistir. UV
spektrofotometresiyle diklofenak sodyumun maksimum absorbans gosterdigi dalga

boyu saptanmustir.

Standart egri ¢izimi

Diklofenak sodyum’un miktar tayini ¢alismalarinda kullanilan kalibrasyon
dogrusunun ¢izilmesi i¢in, Oncelikle 10 mg diklofenak sodyum hassas terazide
tartilmis ve 10 mL’lik bir kapakli meziirde bir miktar pH 7.4 tamponunda
¢oziindiiriilmiistiir. Daha sonra pH 7.4 tamponu ile 10 mL’ye tamamlanmistir. Bu
stok ¢ozeltiden hamilton enjektorii yardimiyla 25, 50, 100, 200, 250 ve 300 pL
cekilmistir. Her biri 10 mL’ye pH 7.4 tamponu ile tamamlanmistir. Onceden
belirlenen maksimum dalga boyunda, bu konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans

degerleri okunmustur. Her ¢aligma ilicer defa tekrarlanmis ve ortalama degerler
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hesaplanmistir. Diklofenak sodyum’un konsantrasyonuna karsi, ortalama absorbans

degerleri grafige gecirilerek kalibrasyon dogrusu bulunmustur.

2.2.2 Formiilasyon Calismalari

2.2.2.1 On Formiilasyon Calismalar

On formiilasyon calismalarinda etkin madde ve yardimci maddeler arasinda
gecimsizlik olup olmadigini saptamak amaciyla diferansiyel tarama kalorimetresi ile
termal  analizler  yapilmaktadir. Bu amagla c¢alismada  mikropartikiil
formiilasyonlarinda kullanilan polimerlerin diklofenak sodyum ile (1:1) oranindaki

karigimlarinin diferansiyel tarama kalorimetresi ile termogramlart alinmistir.

Ayn1  amagla, mikropartikiil formiilasyonlarinda kullanilan polimerlerin
diklofenak sodyum ile (1:1) oranindaki karigimlar1 potasyum bromiir ile homojen
olarak karstirtlmistir. Bu toz karisim basing altinda sikistirllmig ve elde edilen

disklerin 400-4000 cm™ dalga sayilar arasinda FTIR spektrumlart alinmustur.

2.2.2.2 Formiilasyonlarin Hazirlanmasi ve Yapilan Calismalar

2.2.2.2.1  Emiilsiyon/Solvent  Uzaklastirma  Yontemi.  Emiilsiyon/solvent
uzaklastirma yontemi suda c¢oziinmeyen ilaglarin mikrokapsiilasyonunda yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Genellikle, mikrokiirelerdeki polimerin
katilagsmasindan once emiilsiye olmus organik polimerik fazda ila¢ kayb1 oldugundan
suda coziilebilen ilaglarin hapsedilme verimi diistiktiir (Niwa, Takeuchi, Hino,
Kunou ve Kawashima, 1993, 1994). Burada polimer organik ¢oziiciide ¢oziindiiriiliir.
Etkin madde eklenerek ¢ozelti veya silispansiyon hazirlanir. Etkin madde/polimer
cozeltisiyle karismayan ikinci bir sivida emiilgator c¢oziindiiriilir. Polimer/ilag
cozeltisi ile emiilgator ¢ozeltisinin karistirilmasi sonucunda damlaciklar olusur.
Coziicli oda sicakliginda karistirilarak, sicaklik veya vakum uygulayarak ortamdan
uzaklastirilir. Olusan mikrokiireler, filtrasyon veya santrifiij ile ayrilir ve yikanip

kurutulur (Giirsoy, 2002).
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1 g Diklofenak sodyum ve 1 g Etil seliilloz (Premium-4) hassas terazide tartilmis

ve ayni beherin i¢ine konmustur. Ardindan 7 mL methanol, 10 mL aseton ve 10 mL

dikloromethan solvent karistmi hazirlanip etkin madde ve polimer igeren behere

dokiiliip bu karisimin ¢ézlinmesi saglanmigtir. Ayn1 zamanda stabilizer olarak 0.1 g

sodyum alginat iceren 100 mL ¢o6zelti olusturulmustur. Bu sulu ¢ozelti organik

¢Ozelti lizerine 500 dev/dk karistirma altinda ilave edilmistir. Karistirma islemine

yaklagik 4-5 saat arasinda devam edilmis ve bu saatin sonunda kantitatif slizgec

kagidinda siiziilmiistiir. Siiziintli birka¢ kez distile su ile yikanmis ve oda sartlarinda

kurutulmustur (Jani ve Gohel, 1997).

Tablo 2.1 Emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemine gore olusturulan formiilasyonlar

Formiilasyon DS*: EC** Dikloromethan Na- Mekanik Manyetik
Kodu Alginat karistirici kanistirici
(rpm) (rpm)

F1 1:1(EC-4) 10 mL 100 mL 500-530 X
F2 1:1(EC-7) 10 mL 100 mL 500-530 X
F3 1:1(EC N-10) 10 mL 100 mL 500-530 X
F4 1:0.5(EC N-10) 10 mL 100 mL 1100-1200 X
F5 1:2(EC N-10) 10 mL 100 mL 500-530 X
F6 1:2(EC N-10) 10 mL 100 mL X 8000
F7 1:2(EC N-10) X 50 mL X 1000
F8 1:2(EC N-10) X 25 mL X 1000
F9 1:2(EC N-10) X 100 mL X 1000
F10 1:2(EC N-10) X 100 mL 500-530 X
F11 1:2(EC N-10) 10 mL 100 mL X 1000
F12 1:2(EC N-10) 10 mL 50 mL X 1000
F13 1:2(EC N-10) 10 mL 25 mL X 1000
F14 1:3(EC N-10) 10 mL 100 mL 500-530 X
F15 1:3(EC N-10) 10 mL 100 mL 500-530 X
F16 1:3(EC N-10) 10 mL 100 mL 750-760 X
F17 1:3(EC N-10) 10 mL 100 mL 1000 X
F18 1:2(EC N-10) 10 mL 100 mL 1000 X
F19 1:1.5(EC N-10) SmL 100 mL 500-530 X

(*): Diklofenak sodyum

(**): Etil seliiloz
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2.2.2.2.2 Piiskiirterek Kurutma (Spray Drying) Yontemi. Bu yontemde, ¢eper
maddesinin ¢6ziindiiriildiigii fazda ¢ekirdek maddesi dagitilir ya da ¢ekirdek maddesi
sicak ¢eper maddesi i¢inde emiilsifiye edilebilir. Emiilsiyonun piiskiirtme ile
kurutulmas: sonucu kuru toz halinde mikrokapsiiller elde edilir. Piiskiirterek
kurutma, mikrokapsiil etrafindaki filmin sertlestirilmesine dayali bir yontemdir ve

sertlestirme polimerizasyon veya kondensasyonla yapilir (Gtirsoy, 2002).

Diklofenak sodyum ve etil seliillozun sulu ¢ozeltisi Surelease ile terkibi asagida
verilen ¢ozelti olusturulmus ve bu ¢ozelti 0.5 mikron meme ucuna sahip memeden
farkli pompa hizlariyla kabin igerisine piiskiirtiilmiistiir. Kompresor ve hava
sirkiilasyon hiz1 maksimumda calisilmigtir. Denemeler ana kabin boyutu 380 mm x
110 mm olan bir Lab Plant SD-4 piiskiirterek kurutma cihazinda gerceklestirilmistir
(Rattes ve Oliveira, 2007).

Etkin madde: Polimer = 1:1
Propilen Glikol = % 0.6

Kolloidal Silikondioxide = % 0.3

Tablo 2.2 Piiskiirterek kurutma ydntemine gore olusturulan formiilasyonlar

Formiilasyon DS*: EC** Pompa Hava giris | Hava cikis
Kodu Hiz1 (mL/dk) sicakhig1 (°C) sicakhigi (°C)
F20 1:1 25 140 79

F21 1:1 38 125 54

F22 1:1 25 125 60-63

F23 1:2 24 125 69

F24 1:3 23 125 68-70

F25 1:1 25 125 68-72

F26 1:4 24 125 65-68

F27 1:1 24 125 62-65

F28 1:2 23 125 61-63

F29 1:4 20 125 66

F30 1:8 23 125 70-72

F31 1:4 18 125 74

(*): Diklofenak sodyum
(**): Etil seliiloz



Giren hawva
Cikan hawva

Sekil 2.1 Kullanilan piiskiirterek kurutma cihazinin sematik gosterimi:
(1) kurutma odasi; (2) atomizer; (3) ¢ozelti; (4) peristaltik pompa; (5)
sikistirilmis hava; (6) siklon; (7) toplayici

2.2.3 Elde Edilen Partikiillerin Kumasa Aktarimi

42

Etil selilloz esasli mikropartikiillerin kumasa aktarma islemleri emdirme

yontemine gore fulardda gerceklestirilmistir. Ideal formiilasyonlardan bazilari

kumasa asagidaki terkibe gore aplike edilmistir.

20 g/L Nano PU
pH=5-5,5
AF =% 100
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100°C’de kurutma ardindan 100°C’de 10 dakika ve 130°C’de 5 dakika olmak

tizere 2 ayri fiksaj yapilmistir.

2.2.4 Uriinlerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

2.2.4.1 XRD (X-Isin1 difraktometresi)

Elde edilen mikropartikiillerin ger¢ceklesme derecelerinin belirlenmesinde XRD
analizi kullanilmigtir. XRD patternleri Rigaku D/Max-2200 marka XRD cihazinda
gerceklestirilmistir. Cihaz Cu 1s1n kaynagina ve grafit monokromatore sahiptir.

Tarama 20 agisina dayanarak 4°/dakika hizla 3-90° arasinda yapilmstir.

2.2.4.2 Partikiil Boyutu Analizi

Hazirlanan mikropartikiillerin boyutlarinin ve boyut dagiliminin belirlenmesi
amaciyla partikiil boyutu analizi yapilmistir. Mie sacilmasi prensibine gore helyum
neon lazer kirmiz1 151k kaynagi kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Partikiil boyutu analizi i¢in

Malvern-Mastersizer 2000 Lazer Difraktometre cihazi kullanilmastir.

2.2.4.3 SEM (Taramalr Elektron Mikroskobu)

Elde edilen mikropartikiillerin morfolojik 6zelliklerinin incelenmesi, partikiil
biiyiikliigiiniin  belirlenebilmesi i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
goriintiileme c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Ornekler SEM’de goriintiilenmeden
once altin-platinyum ile kaplanmistir. SEM calismas1 JOEL marka taramali elektron

mikroskobunda gerceklestirilmistir.
2.2.4.4 Yikama Dayanimi

Mikropartikiil aktarilmis kumaglar TS EN ISO 105-C06: Tekstil — Renk Hasligt
Deneyleri — Bolim C06 Evsel Yikamaya ve Ticari Miiesseselerde Yikamaya Karsi
Renk Haslig1 standardina gore Atlas Linitest cihazinda yikamaya karsi

dayanikliliklar test edilmistir. Yikanmis 6rnekler oda sartlarinda kurutulmustur.
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2.2.4.5 Mikropartikiillerin Igerdigi Diklofenak Sodyum Miktarinin ve

Kapsiilasyon Veriminin Belirlenmesi

Mikropartikiillerin ~ diklofenak sodyum igerigi spektrofotometrik olarak
belirlenmigtir. 5 mL’lik pH 7.4 tampon ¢dzeltisi 20 mg mikropartikiil igeren tiip
icerisine eklenmis ve bu tliip 23 saat karistirilmaya birakilmistir. Daha sonra, 5
mL’lik pH 7.4 tampon ¢ozeltisi ilave edilmis ve 1 saat karistirilmistir. Bu karigim
stizge¢ kagidinda filtre edildikten sonra, 0.1 mL alimip 10 mL pH 7.4 tampon
cozeltisiyle seyreltilmistir. Bu ¢6zeltinin absorbans degeri spektrofotometrede 276
nm olarak okunmus ve kalibrasyon egrisi ¢izilerek etkin madde konsantrasyonu
belirlenmistir (n=3). Kalibrasyon egrisinin ¢izilmesinde asagidaki denklem

kullanilmistir:

y=30.187x — 0.3828 (y; konsantrasyon [ug/mL], x; absorbans ve r* 0.9997" dir).

Herbir formiilasyon i¢in kapsiilasyon verimi asagidaki denklem kullanilarak

tanimlanmaistir:

Kapsiilasyon verimi, & (%) = 100 x Gergek diklofenak sodyum igerigi

/ Teorik diklofenak sodyum igerigi

2.2.4.6 Mikropartikiil Emdirilmis Ortopedik Destek Materyalinin Yiizey
Morfolojisi

Mikropartikiil emdirilmis ortopedik destek materyalinin morfolojik 6zelliklerinin
incelenmesi ve yikama Oncesi ve sonrasi mikropartikiil varliginin tespiti i¢in taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile goriintiileme caligmalar1 gergeklestirilmistir.
Ornekler SEM’de gériintiilenmeden once altin-platinyum ile kaplanmistir. SEM

calismasi JOEL marka taramali elektron mikroskobunda gerceklestirilmistir.
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2.2.5 fla¢ Salim Calismalart

2.2.5.1 pH 7.4 tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Tampon ¢ozeltisi USP XXX (2007)’ye gore asagidaki terkibe gore hazirlanmistir:

pH 7.4 Tamponu:

200mL — 50 mL monobazik potasyum fosfat (KH,PO4) ¢ozeltisi
39.1 mL Sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi

Distile su k.m 200 mL
Monobazik potasyum fosfat (KH,PO4) ¢ozeltisi i¢in 27.22 g KH,PO4/L
Sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi i¢in 8 g NaOH/L

2.2.5.2 Mikropartikiil Emdirilmis Ortopedik Destek Materyalinde Diklofenak
Sodyum Tayini

100 mg ortopedik destek materyalinin diklofenak sodyum konsantrasyonun
belirlenebilmesi i¢in, ortopedik destek materyalinin farkli noktalarindan alinan
ornekler kullanilmistir. Destek materyalinin  diklofenak sodyum igerigi
spektrofotometrik olarak belirlenmistir. 5 mL’lik pH 7.4 tampon ¢ozeltisi 20 mg
destek materyali igeren tiip igerisine eklenmis ve bu tiip 23 saat karistirllmaya
birakilmistir. Daha sonra, 5 mL’lik pH 7.4 tampon ¢ozeltisi ilave edilmis ve 1 saat
karistirilmistir. Bu karisim siizgec kagidinda filtre edildikten sonra, 0.1 mL alinip 10
mL pH 7.4 tampon ¢ozeltisiyle seyreltilmistir. Bu c¢ozeltinin absorbans degeri
spektrofotometrede 276 nm’de okunmus ve kalibrasyon egrisine gore

degerlendirilmistir (n=3).
2.2.5.3 In-vitro Ila¢ Salimi
Mikropartikiil emdirilmis ortopedik destek materyalinden etkin madde saliminin

incelenmesi i¢in ¢Oziinme ortami olarak 100 ml pH 7.4 tampon ¢0ozeltisi

kullanilmustir. Isiticili ve yatay karistiricili su banyosunda 70 devir/dakika hizda ve
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37.0 + 0.5°C sicaklikta agz1 kapali cam kaplar kullanilarak ve 1 g (6 x 2.5 cm’
boyutunda, yaklasik % 1 diklofenak sodyum iceren) diklofenak sodyum
mikropartikiilleri emdirilmis ortopedik destek materyali ile ¢alisilmistir. Belli zaman
araliklarinda ( 1., 2. 3., 4., 5., 6., 7. ve 8. saatlerde) 6rnek alinarak absorbanslari
spektrofotometrede 276 nm’de dalga boyunda tampon ¢ozeltisine kars1 okunmustur.
Standart egri yardimiyla konsantrasyonlari hesaplanmistir (n=3). Salim ¢alismasi
boyunca, alinan 6rnek hacmi kadar tampon cam kaba ilave edilerek ¢aligma boyunca
disoliisyon ortaminin hacmi sabit tutulmustur. Anova ve t testi kullanilarak elde

edilen sonugclar istatiksel olarak degerlendirilmistir.



BOLUM UC
ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

3.1 Etkin Maddeler ve Polimerler Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal incelemeler
3.1.1 FTIR Spektrumu (Fouier Transform Kizilotesi Spektroskopisi)

Etkin madde ve polimerlerin KBr ile hazirlanan disklerinin FTIR spektrumu
Yontem 2.2.1.1°de anlatilan sekilde alinmistir. Bunlara ait FTIR spektrumlart Sekil

3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’te goriilmektedir.
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Sekil 3.1 Diklofenak sodyum’a ait FTIR Spekturumu
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Sekil 3.2 Etil seliilloz (Premium-4)’e ait FTIR Spekturumu
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Sekil 3.3 Etil seliilloz (Premium-7)’e ait FTIR Spekturumu
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Sekil 3.4 Etil seliiloz (N-10)’a ait FTIR Spekturumu

Etkin madde ve polimerlere ait FTIR spektrumlari incelendiginde, spektrum
verilerinin literatiirlere uygun oldugu saptanmistir (Bartolomei, Rodomonte,
Antoniella, Mineli ve Bertocchi, 2007; Dhanaraju, Sundar, NandhaKumar ve

Bhaskar, 2009).

3.1.2 Termal Analiz, DSC (Diferansiyel taramali kalorimetri)

DSC calismalart Yontem 2.2.1.2°de anlatildigi lizere tamamlanmistir. Calismaya

ait DSC egrileri Sekil 3.5, Sekil 3.6, Sekil 3.7 ve Sekil 3.8’de goriilmektedir.
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Sekil 3.8 Etil seliiloz (N-10)’a ait DSC termogrami

Diklofenak sodyum’a ait ekzotermik pik, 297.22°C’de goriilmektedir. Etkin

maddenin erime sicakligi 280°C’dir (British Pharmacopoeia, 2007). Diklofenak

S

odyum’un erime araligi; 288.40°C’de baslamis olup 299.92°C’de bitmistir. DSC

diyagramina gore elde edilen bu degerler literatiirde bahsedilen degerlere yakin
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degerlerdir (Christianan ve Pui-Kai, 1990; Palomo, Ballesteros ve Frutos, 1999;

Pasquali, Betini ve Giordano, 2007).
Etil selilloz (Premium-4)’iin, etil selilloz (Premium-7)’nin ve etil selilloz (N-

10)’nun termal analiz egrileri incelendiginde bu polimerlerin amorf yapida oldugu

goriilmektedir.
3.1.3 Etkin Maddenin UV spektrumu

Yontem 2.2.1.3’te anlatildiglr sekilde etkin maddenin pH 7.4 tamponu ile
hazirlanmis ¢ozeltisinin UV spektrumu alinmistir. Sekil 3.9’da diklofenak sodyuma

ait UV spektrumu goriilmektedir.
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Sekil 3.9 Diklofenak sodyuma ait UV spektrum

Diklofenak sodyumun sirasiyla 212 nm ve 276 nm dalga boylarinda maksimum
absorbans verdigi bulunmustur. Bu degerler literatiirde belirtilen degerlere uygunluk

gostermektedir (Ozgiiney ve diger., 2006).
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Standart egri ¢izimi

Diklofenak sodyum’un pH. 7.4 tamponundaki standart egrisi Yontem 2.2.1.3’de
belirtildigi sekilde c¢izilmistir. Sekil 3.10 diklofenak sodyuma ait standart egriyi

gostermektedir.

35
E 30
2 25
5 2
S 207
@ 15 -
8 10 -
2 y =30,187x - 0,3828
2 357 R® = 0,9997

(0] 0,2 0,4 0,6 0,8 1
absorbans

Sekil 3.10 Diklofenak sodyum’un pH 7.4 tamponundaki standart egrisi

Bu standart egriye gore y = 30.187x — 0.3828 denklemi elde edilmistir. Burada y;

konsantrasyon (ng/mL), x; absorbans ve r* = 0.9997 olarak tespit edilmistir.
3.2 On Formiilasyon Calisma Sonuclari

Karigimin termogramlari ile, diklofenak sodyum ve polimerlere ait termogramlar

karsilagtirilarak aralarinda fiziksel bir ge¢imsizlik olup olmadig1 degerlendirilir.

Etkin maddenin erime derecesi 280°C oldugu i¢in termal analiz sirasinda
kullanilan alimunyum pan zarar gormiistiir. Bu ylizden diklofenak sodyum’un etil
seliiloz polimerleriyle olan karisimlarinin termal analizleri yapilamamis olup baska

panlarin kullanilmasi gerektigine karar verilmistir.

Diklofenak sodyum etkin maddesinin etil seliiloz (Premium-4), etil seliiloz

(Premium-7) ve etil selilloz (N-10) ile olan (1:1) karisimlarinda herhangi bir
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gecimsizlik olup olmadigr FTIR spektrumu ile gézlemlenmistir. Bu karisimlara ait
FTIR spektrumlar1 (Sekil 3.11, Sekil 3.12 ve 3.13), hem etkin maddenin hem de
polimerlerin bire bir FTIR spektrumlar ile karsilastirildiginda etkin maddenin ve

polimerlerin birbirleriyle uyumlu oldugu anlagilmistir.
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Sekil 3.11 Diklofenak sodyum ve etil selilloz (Premium-4)’in 1:1
karigimina ait FTIR spekturumu
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Sekil 3.12 Diklofenak sodyum ve etil selilloz (Premium-7)’nin 1:1
karigimina ait FTIR spekturumu
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Sekil 3.13 Diklofenak sodyum ve etil seliiloz (N-10)’nun 1:1 karigimina
ait FTIR spekturumu

3.3 Uriinlerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

3.3.1 XRD (X-Isin difraktometresi)

X-Istm1  kirinimi  ¢alismalart  2.2.4.1’de anlatildig1
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sekilde tamamlanmustir.

Diklofenak sodyum, etil seliiloz, mikropartikiil, mikropartikiil igermeyen tekstil

materyali ve mikropartikiil emdirilmis tekstil materyaline ait XRD grafikleri Sekil

3.14’te goriilmektedir.

a)
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Sekil 3.14 X-1s1m1 difraktometreleri: a) diklofenak sodyum, b) etil seliiloz,
c¢) diklofenak sodyum:etil seliiloz orani [1:1] olan formiilasyondan elde
edilen mikropartikiiller, d) mikropartikiil icermeyen tekstil materyali, e)
mikropartikiil emdirilmis tekstil materyali
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Sekil 3.14 X-1sin1 difraktometreleri: a) diklofenak sodyum, b) etil seliiloz,
c¢) diklofenak sodyum:etil seliiloz orani [1:1] olan formiilasyondan elde
edilen mikropartikiiller, d) mikropartikiil icermeyen tekstil materyali, e)
mikropartikiil emdirilmis tekstil materyali
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Sekil 3.14 X-1sin1 difraktometreleri: a) diklofenak sodyum, b) etil seliiloz,
c¢) diklofenak sodyum:etil seliiloz orani [1:1] olan formiilasyondan elde
edilen mikropartikiiller, d) mikropartikiil icermeyen tekstil materyali, )
mikropartikiil emdirilmis tekstil materyali

Diklofenak sodyuma ait X-1s1n1 difraktometresi incelendiginde etkin maddenin
kristal bir yapis1 olmasi nedeniyle keskin pikler goriilmektedir. Etil seliilozun XRD
grafigi, bu polimerin amorf bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Etkin
maddenin etil selilloz polimeri ile kapsiillenmesi sonucu elde edilen
mikropartikiillerde ve mikropartikiill emdirilmis tekstil materyalinde diklofenak
sodyum’a ait keskin pikler Sekil 3.14’de goriildiigii gibi yok olmustur. Diklofenak
sodyum’un etil selilloz polimeri ile kapsiilasyonunda iyi bir etkilesim oldugu

anlasilmaktadir.

3.3.2 Partikiil Boyutu Analizi

Diklofenak sodyum:etil seliiloz orani [1:1], [1:2] ve [1:4] formiilasyonlarindan

olusmus mikropartikiillerin (hacim dagilimi temel alinmis) partikiil boyut dagilimina

ait sonuclar Sekil 3.15’te goriilmektedir.
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Sekil 3.15 Diklofenak sodyum:etil seliiloz oran1 a) [1:1], b) [1:2] ve c¢) [1:4]
olan formiilasyonlarin partikiil boyut dagilimlar
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Diklofenak sodyum:etil seliiloz orani [1:1] olan formiilasyondan olusmus
mikropartikiillerin ortalama partikiil biiyiikliigii 6.978 pm’dir ve partikiillerin
%71.46’s1 10 um’nin altindadir.

Diklofenak sodyum:etil seliiloz oran1 [1:2] olan formiilasyondan olusmus
mikropartikiillerin ortalama partikiil biiyiikliigii 6.942 pm’dir ve partikiillerin
%69.78’s1 10 um’nin altindadir.

Diklofenak sodyum:etil seliiloz oran1 [1:4] olan formiilasyondan olusmus
mikropartikiillerin ortalama partikiil biiyiikligii 7.343 pm’dir ve partikiillerin
%69.8’u 10um’nin altindadir.

3.3.3 SEM (Taramali Elektron Mikroskobu)
Emiilsiyon/solvent uzaklastirma ve piiskiirterek kurutma yontemiyle olusturulmus
mikropartikiillerin  ylizey morfolojileri Yontem 2.2.4.3’te anlatildigl {tizere

incelenmistir.

Sekil 3.16’da emiilsiyon/solvent uzaklastirma yoOntemiyle olusturulan F5

formiilasyonuna ait farkl biiytikliiklerdeki SEM goriintiileri bulunmaktadir.
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138 188rm

b)

Sekil 3.16 F5 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri: a) 100um altinda (X150), b) 200
um altinda (X75)

Emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemiyle elde edilen F5 formiilasyonunda
diklofenak sodyum:etil seliilloz oram1 [1:2]’dir. Bu formiilasyondan olusan
mikropartikiillerin SEM goriintiileri incelendiginde mikropartikiillerin kiiresel,
diizgiin ve piiriizsiiz bir yapiya sahip olduklar1 goriilmektedir. Elde edilen
partikiilerin boyut dagilimmin homojen olmadigi ve partikiil biiyiikliigiiniin 264
um’ye kadar ¢iktig1 anlasilmaktadir.
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Sekil 3.17°de emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemiyle olusturulan F14

formiilasyonuna ait farkli biiytlikliiklerdeki SEM goriintiileri bulunmaktadir.

b)

Sekil 3.17 F14 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri: a) 100 pm altinda (X100), b) 500
um altinda (X40)

Sekil 3.17°de SEM goriintiileri verilen F14 formiilasyonunda diklofenak
sodyum:etil seliiloz orani [1:3]’tiir. Bu formiilasyondan elde edilen mikropartikiiller

de diizgiin ve piiriizsiiz bir yapidadir. F14 formiilasyonunda partikiil biiyiikligt 360
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um olan mikropartikiil goriilmekte ve partikiil biiyiiklik dagilimmin homojen

olmadig1 anlasilmaktadir.

Sekil 3.18’de emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemiyle olusturulan FI18

formiilasyonuna ait farkl biiytikliiklerdeki SEM goriintiileri bulunmaktadir.

b)

18EkL

Sekil 3.15 F18 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri a) 500 pm altinda (X30), b) 200 um
altinda (X85)
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Sekil 3.18’de SEM goériintiileri verilen F18 formiilasyonunda diklofenak
sodyum:etil seliiloz oram1 [1:2]’dir. Sekil 3.16’da SEM goriintiileri verilen F5
formiilasyonundan farkli olarak formiilasyonun karistirma hizi arttirilmistir. Bu
formiilasyondan elde edilen mikropartikiiller cok daha diizgiin ve kiireseldir. F18
formiilasyonundan olusmus partikiillerin boyut dagilimi F5 formiilasyonundan elde

edilen mikropartikiillere gore ¢ok daha kiigiiktiir.

Sekil 3.19’da piiskiirterek kurutma yontemiyle olusturulan F20 formiilasyonuna

ait farkli biiyiikliiklerdeki SEM goriintiileri bulunmaktadir.

b)

Sekil 3.19 F20 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri a) 50 pm altinda (X500), b) 10 pm
altinda (X1000)
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F20 formiilasyonunda diklofenak sodyum:etil seliilloz orani [1:1] dir. Piiskiirterek
kurutma yontemi ile elde edilmis bu formiilasyondan olusan mikropartikiillerin
partikiil boyut dagiliminin homojen oldugu goriilmektedir. Elde edilen

mikropartikiillerin ¢aplari genel olarak 10 um’nin altindadir.

Sekil 3.20°de pilskiirterek kurutma yontemiyle olusturulan F23 formiilasyonuna
ait farkli biiyilikliklerdeki SEM goriintiileri bulunmaktadir. Bu formiilasyonda

diklofenak sodyum:etil seliiloz oran1 [1:2]dir.

Sekil 3.20 F23 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri a) 10 pm altinda (X1000), b) 5 pm
altinda (X5000)
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F23 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri incelendiginde kiireselligin ¢ok iyi

olmadigi ve 10 um’nin altinda partikiiller elde edildigi goriilmektedir.

Sekil 3.21°de F24 foamiilasyonuna ait SEM goriintiileri bulunmaktadir. Bu

formiilasyonda diklofenak sodyum:etil seliiloz orani ise [1:3] tiir.

Sekil 3.21 F24 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri a) 10 pm’nin altinda (X2000), b) 5
pm’nin altinda (X5000)
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F24 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri incelendiginde kiireselligin iyi oldugu

ve 10 pm’nin altinda partikiiller elde edildigi goriilmektedir.

Sekil 3.22°de diklofenak sodyum:etil seliiloz orani: [1:4] olan F26

formiilasyonuna ait SEM goriintiileri bulunmaktadir.

b)

Sekil 3.22 F26 formiilasyonuna ait SEM goriintiileri a) 50 pm altinda (X500), b) 10 um
altinda (X1000)
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Piiskiirterek kurutma yontemi ile elde edilen mikropartikiillerin emiilsiyon/solvent
uzaklagtirma yontemi ile olusturulan mikropartikiillere goére daha diizglin ve
plirlizsliz bir yiizeye sahip olduklar1 gézlemlenmistir. Piiskiirterek kurutma yontemi
ile partikiil boyut dagilimi daha homojen olan partikiiller olusturulmaktadir. Ayni
zamanda bu yontemde elde edilen mikropartikiillerin ortalama caplari
emiilsiyon/solvent uzaklastirmaya gore ¢ok daha kiiciiktiir ve boyut olarak 10pum’nin

altinda partikiiller elde edilebilmektedir.

3.3.4 Mikropartikiillerin Icerdigi Diklofenak Sodyum Miktarinin ve Kapsiilasyon

Veriminin Belirlenmesi

Mikropartikiillerin igerdigi diklofenak sodyum miktar1 ve kapsiilasyon verimi
Yontem 2.2.4.5°de anlatildigi sekilde tamamlanmistir. Buna gore farkli oranda etkin
madde ve polimer oranmi i¢eren formiilasyonlardan elde edilen mikropartikiillerin
icerdigi diklofenak sodyum miktarinin teorik ve pratik kapsiilasyon verimi icin

hesaplanan degerler Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1 ilag:polimer oranlarinin bir fonksiyon olarak kapsiilasyon degerleri

[lag:Polimer Orani Teorik Gergek Kapsiilasyon
verimi ¢ (100)
1:1 39.41 36.82+2.51 93.42+6.37
1:2 24.55 19.09+0.53 77.76+2.17
1:4 13.99 10.77£0.40 76.98+2.86

Degerler ortalamadir £ S.H. (n = 3)

Diklofenak sodyum:etil seliiloz orani [1:1] olan formiilasyondan elde edilmis
mikropartikiillerin kapsiilasyon verimi daha yiiksektir. Mikropartikiillerin diklofenak
sodyum igerigi % 39.41’den % 13.99’a distiigiinde, kapsiilasyon veriminin ~ %

94°den ~ % 77’e indigi gorilmistiir.

3.3.5 Mikropartikiil Emdirilmis Ortopedik Destek Materyalinin Yiizey Morfolojisi

Mikropartikiil emdirilmis ortopedik destek materyalinin yiizey morfolojisi i¢in

taramal1 elektron mikroskobu (SEM) yontemi kullanilmigtir.
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Sekil 3.23’te 100°C kurutmanin ardindan 100°C’de 10 dakika fiksaj islemine
maruz kalmis ortopedik destek materyalinin SEM goriintiileri bulunmaktadir. Aplike

edilen mikropartikiiller emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemi ile elde edilen ideal

formiilasyon F15’den olusan partikiillerdir.

1aky A458  SBmm @3 48 SEI 18kU hC 26 1 B85 48 SEI

Sekil 3.23 100°C’de 10 dakika fiksaj islemi gormiis ortopedik destek materyali

Sekil 3.24°te 100°C kurutmanin ardindan 130°C’de 5 dakika fiksaj islemine
maruz kalmis ortopedik destek materyalinin SEM goriintiileri bulunmaktadir. Aplike

edilen partikiiller F15 formiilasyonundan elde edilen mikropartikiillerdir.

Sekil 3.24 130°C’de 5 dakika fiksaj islemi gérmiis ortopedik destek materyali



69

Sekil 3.25’te 100°C kurutmanin ardindan 100°C’de 10 dakika fiksaj islemine
maruz kalmig ortopedik destek materyalinin SEM goriintiileri bulunmaktadir.
Ortopedik detek materyaline uygulanmis olan mikropartikiiller piiskiirterek kurutma

yontemi ile elde edilen F25 formiilasyonu sonucu olusmus partikiillerdir.

18ky X586 SBmm 18 48 SEI 18kU

Sekil 3.25 100°C’de 10 dakika fiksaj islemi gérmiis ortopedik destek materyali

Emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemi ile elde edilen mikropartikiillerin ¢ogu
ortopedik  destek  materyalinden  dokiilmiistiir. =~ Bunun nedenin  olusan
mikropartikiillerin boyutlarinin ¢ok biiylik olmasi sdylenebilir. Piiskiirterek kurutma
yontemi ile elde edilen mikropartikiiller ise ortopedik destek materyalinden

dokiilmemis olup daha iyi fikse olduklar1 goriilmiistiir.

3.3.7 Yikama Dayanimi

Sekil 3.26a, b ve Sekil 3.26¢c, d’de sirasiyla, 10 yikama ve 20 yikama sonrasi
mikropartikiil iceren ortopedik destek materyalinin SEM goriintiileri goriilmektedir.
Ortopedik destek materyaline aplike edilen mikropartikiiller piiskiirterek kurutma

yontemi ile elde edilen partikiillerdir.



18kU 1,888 18rm

Sekil 3.26 Ortopedik destek materyaline uygulanmis mikropartikiillerin a ve
b) 10 yikama sonrasinda elde edilen SEM goriintiileri
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Sekil 3.26 Ortopedik destek materyaline uygulanmis mikropartikiillerin ¢ ve
d) 20 yikama sonrasinda elde edilen SEM goriintiileri

Bu goriintiiler yikama sonrasinda mikropartikiillerin  ortopedik  destek
materyalinde kaldigin1 gostermektedir. 20 yikama sonrasinda bile mikropartikiiller
hala ortopedik destek materyali iizerindedir. Mikropartikiillerin ortopedik destek

materyalinin yiizeyi iizerinde adsorbe olmadigini fakat baglayicinin varligiyla
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mikropartikiillerin ortopedik destek materyali tarafindan absorbe olduklarini

gostermektedir. Bu sonuglar ilag salim ¢alismalari agisindan ¢ok dnemlidir.

3.4 Ila¢c Sahm Calismalar

3.4.1 Mikropartikiil Emdirilmis Ortopedik Destek Materyalinde Diklofenak

Sodyum Miktarinin Belirlenmesi

100 mg ortopedik destek materyalinin diklofenak sodyum konsantrasyonun
belirlenebilmesi i¢in, ortopedik destek materyalinin farkli noktalarindan alinan
ornekler kullanilmistir. Destek materyalinin  diklofenak sodyum igerigi
spektrofotometrik olarak belirlenmistir. 5 mL’lik pH 7.4 tampon ¢ozeltisi 20 mg
destek materyali igeren tiip igerisine eklenmis ve bu tiip 23 saat karistirllmaya
birakilmistir. Daha sonra, 5 mL’lik pH 7.4 tampon ¢ozeltisi ilave edilmis ve 1 saat
karistirilmistir. Bu karisim siizgeg kagidinda filtre edildikten sonra, 0.1 mL alinip 10
mL pH 7.4 tampon ¢ozeltisiyle seyreltilmistir. Bu c¢ozeltinin absorbans degeri
spektrofotometrede 276 nm’de okunmus ve kalibrasyon egrisine gore

degerlendirilmistir (n=3).

Ortopedik destek materyalinin farkli noktalarindan alinan ornekler iizerinde
yapilan miktar tayini caligmalari sonucunda etkin maddenin ortopedik destek

materyalinde homojen olarak dagildig1 gozlemlenmistir.

3.4.2 In-vitro ilac salimi

Farkli ilag:polimer oranlar ile elde edilmis mikropartikiillerin 37°C’de pH 7.4
tampon ¢ozeltisinde tekstil materyalinden in-vitro salim sonuglar1 sekil 3.27°de
gosterilmistir. Su ana kadar olusturulan formiilasyonlarin ilag salim ¢alismalarinin
baslangicinda diklofenak sodyumun biiyiikk miktarinin tekstil yiizeyinden salim
yaptig1 goriilmiistiir. Ilag:polimer oran1 [1:1], [1:2] ve [1:4] olan formiilasyonlardan
etkin maddenin %50’sinin salimmin gerceklestigi siireler (tso), 0.358 saat, 0.724 saat

ve 1,952 saat olarak hesaplanmistir. Bu hizli salim biiylik yiizey alani ve
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mikropartikiillerin kiigiik boyutlu (6.942-7.343 pm) olmasina baglanabilir. Ilk 1
saatte ila¢ salim caligmalarinda ani salim etkisi goriilmiistiir. Diklofenak sodyumun
pH 7.4 tampon c¢ozeltisinde ¢oziinebilir olmasindan dolayi, mikropartikiillerin
ylizeyine yerlesmis etkin maddenin hizli ¢oziinmesi ani salim etkisine neden olmus
olabilir. Mikropartikiiliin yilizeyinde bulunan ilacin ¢éziinmesi kanallarin olusmasina
sebep olur ve bu kanallar tampon ¢6zeltisinin matriksin i¢ine penatrasyonunu saglar.
Tampon ¢oOzeltisinin penetrasyonu etkin maddeyi ¢ozer ve ilag salimi olusan

kanallardan devam edebilir.

100 -~
80 ~
S
©
wn
$
60 -
——1:1 —a—1:2 ——1:4
40 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
Zaman (s)

Sekil 3.27 Mikropartikiil emdirilmis tekstil materyalinden salim yapan diklofenak
sodyuma ait in-vitro salim profilleri

Tablo 3.2 Salim ¢alismalarinin istatistiksel analizi

Formiilasyonlar
Zaman | 1:1 1:2 1:4 p
(sa)
1 88.8£1.8***fHi# 71.5¢1.1%F% 59.5+0.8 <0.0001
2 98.440.8* #*4## 86.7+0.7111 79.9+0.6 <0.0001
3 100.0+0.0%**### 93.940.1F1F 86.9+£0.9 <0.0001
4 98.5+0.41+7 90.5+0.4 <0.001
5 100.0+0.071++ 91.6+0.3 <0.0001
6 93.6+0.7
7 95.4+0.8
8 97.5+0.8

* p<0.001 (1:1 vs 1:2), ###p<0.001 (1:1 vs 1:4), 711p<0.001 (1:2 vs 1:4), T11T p<0.0001 (1:2 vs 1:4)
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1 saat sonra, formiilasyonlar i¢in salim ortaminda etkin maddenin saliminin sabit
oldugu goézlemlenmistir. Formiilasyonlar birbirleri ile karsilastirildiklarinda, ilag
salim orani ilk ii¢ saatte ilag:polimer orani [1:1] olan formiilasyonda [1:2] ve [1:4]
gore daha yiiksektir (her bir nokta icin p<0.001). ilag salimi [1:1] formiilasyonunda
lic saatte tamamlanirken, [1:2] formiilasyonunda bes saatte tamamlanmistir. [1:4]
formiilasyonunda ilag saliminin tamamlanmasi sekiz saatten daha uzundur. Dordiincii
ve besinci saatlerde [1:2] formiilasyonundaki ila¢ salimi [1:4] formiilasyonunkinden
daha yiiksektir (sirasiyla, p<0.001 and p<0.0001) (Tablo 3.2). Sonug¢ olarak, ilag

yiiklemesinin arttirilmasinin daha hizli ilag salimina neden oldugunu goriilmektedir.



BOLUM DORT
SONUCLAR

Tekstil materyalleri giiniimiizde sadece giysi ve ev tekstili olarak degil yiiksek
teknolojiyle spesifik amaclara yonelik tekstil iiretiminde de kullanilmaktadir. Tibbi
alanda kullanilan tekstil materyalleri insan hayatin1 dogrudan etkilemeleri nedeniyle
diger teknik kullanim alanlar1 arasinda ¢ok farkli bir yere sahiptir. Insan hayati i¢in
cok oOnemli olan bu konu eski ¢aglarda basit kullanim alanlariyla basladigi
yolculuguna ozellikle son yiizyil i¢indeki gelismelerle oldukca farkli ve Onemli
uygulamalarda devam etmektedir. Tibbi tekstil alaninda yasanan gelismeler tip
uzmanlari, tekstil miihendisleri ve lreticilerin ortak calismalar ile artacaktir. Tibbi
tekstil triinleri, insan viicut yapisina uygun lif, kumas yapis1 ve iiretim
teknolojisindeki gelismelere paralel olarak akademik diizeyde yapilan ¢aligmalarla

birlikte cok daha 6nemli ve basarili uygulamalarda kullanilabilir duruma gelecektir.

Bu tez kapsaminda romatoid artrit, osteoartrit, gut artriti, bursit, tendinit,
travmatik sinovit ve diger dejeneratif eklem hastaliklarinin akut ve kronik
tedavisinde ve agrilarmin giderilmesinde kullanilan antienflamatuvar O6zellikteki
ilaclarin etkin maddesi olan diklofenak sodyum (Amoli Organics, Hindistan)
kullanilmigtir. Calismanin ilk boliimiinde etkin madde ve polimerler iizerinde
karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. Diklofenak sodyum etkin maddesi ile etil
seliiloz polimerlerinin FTIR spektrumlar1 ve termal analizleri gerceklestirilmis olup
diklofenak sodyum’un maksimum absorbans degeri i¢in UV spektrum analizi
yapilmistir. Bunun i¢in pH 7.4 tamponu hazirlanmistir. Diklofenak sodyum’un
maksimum absorbans degerinde miktar tayini analizi i¢in kalibrasyon dogrusu

olusturulmustur.

On formiilasyon calismalarinda etkin madde ve polimer maddeler arasinda
gecimsizlik olup olmadigini saptamak amaciyla mikropartikiil formiilasyonlarinda
kullanilan polimerlerin diklofenak sodyum ile (1:1) oranindaki karigimlarinin FTIR

spektrumlar1 alinmistir. Daha sonra elde edilen spektrumlar ile etkin maddeler ve
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polimerlere ait spektrumlar karsilagtirilarak aralarinda bir gecimsizlik olup olmadigi

degerlendirilmistir.

Diklofenak sodyum etkin maddesinin etil selilloz (Premium-4) ve etil seliiloz
(Premium-7) ile olan (1:1) karigimlarinda herhangi bir gecimsizlik olmadigi
gozlemlenmistir. Bu karigimlara ait FTIR spektrumlart hem etkin maddenin hem de
polimerlerin birebir FTIR spektrumlar ile karsilastirildiginda etkin maddenin ve

polimerlerin birbirleriyle uyumlu oldugu anlagilmustir.

Bu etkin madde etil seliiloz polimeri kullanilarak emiilsiyon/solvent uzaklastirma
ve piiskiirterek kurutma yontemi ile kapsiillenmistir. Her iki yontem iizerinde ¢esitli

parametrelerin etkisini incelemek amactyla formiilasyon denemeleri yapilmistir.

Emiilsiyon/solvent uzaklastirma yonteminde karistirma hizinin etkisini incelemek
amacityla mekanik ve manyetik karistirici olmak iizere iki tip karistirict
kullanilmistir. Elde edilen mikropartikiiller incelendiginde ideal karigtirma hizinin
500-530 rpm (devir/dakika) arasinda oldugu anlasilmigtir. Bu karistirma hiz
araligimin altindaki ve tstiindeki hizlarda mikropartikiil yapisindan ziyade agregat
yapisinin olustugu gozlemlenmistir. Aynt zamanda, bu yontemde organik ve sulu
cozeltiyi olusturan bazi maddelerin miktarlar1 degistirilerek mikropartikiiller
tizerindeki etkisi arastirilmigtir. Na-Alginat’li sulu fazin ideal miktarindaki degisme
mikropartikiillerin olusmamasina neden olmustur. Organik fazi olusturan
maddelerden  diklorometan eksikliginde jellesme meydana gelmis olup
mikropartikiiller olusmamistir. Bu yontemde en onemli parametrelerden biri de
ilag:polimer oranidir. Viskoziteleri diisiik olan etil selilloz premium-4 ve etil seliiloz
premium-7 polimerleri kullanildiginda ¢ok ¢ok az mikropartikiil elde edilmistir ve
olusan mikropartikiillerin kiiresellikleri iyi degildir. Bu yiizden formiilasyon
denemelerine viskozitesi biraz daha yiliksek olan etil seliloz N-10 ile devam
edilmistir. Bu da polimer olarak kullanilan maddenin viskozitesinin 6nemli oldugunu
gostermektedir.  Yapilan  deneylerde  polimer miktarn1 arttikga  olusan

mikropartikiillerin ylizeyinin daha diizgiin ve kiireselliklerinin daha iyi oldugu
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sonucuna varilmistir. Emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemiyle elde edilen ideal

formiilasyon F15 formiilasyonudur.

Piiskiirterek kurutma yontemiyle olusturulan mikropartikiillerin 6zelliklerini
etkileyen bircok faktér bulunmaktadir. Bu faktorlerden ilag:polimer orani ile
kurutucu giris ve ¢ikis hava sicakliklar: iizerinde ¢alisilmustir. Ilag:polimer oraninin
degismesi besleme sivisin1  olusturan ¢ozeltideki katt madde miktarim
degistirmektedir. Kati madde miktar1 azaldikca ¢ikis sicakliginin arttig
gdzlemlenmistir. ilag:polimer oram ile giris ve ¢ikis hava sicakligi faktorlerinin

birbiriyle dogrudan iligkili oldugu anlasilmstir.

Piiskiirterek kurutma yontemi biyopargalanabilir polimerler kullanilarak suda
¢oziinebilen ilaglarin kapsiilasyonu i¢in ideal bir yontemdir. Geciktirilmis ilag salimi
icin konvansiyonel tekniklerin (6rnegin emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemi)
yerine kullanilabilir. Bu yontemle hazirlanmis mikropartikiiller ¢ogu durumda
emiilsiyon/solvent uzaklastirma yontemiyle hazirlanmis olanlardan biiyiikliik olarak
daha kiigiiktiir. Kurutma orani emiilsiyon/solvent uzaklagtirma yonteminde birkag

saat siirerken piiskiirterek kurutma yonteminde birkag¢ dakika igerisinde tamamlanir.

Olusturulan mikropartikiiller {izerinde taramali elektron mikroskobu, X 1511
difraktometresi ve partikiil boyut analizi calismalar1 gergeklestirilmistir. SEM
karakterizasyonu ¢alismalar1 olusan mikropartikiillerin diizgiin, piirtizsiiz ve kiiresel
bir yapiya sahip olduklarin1 goéstermektedir. Emiilsiyon/solvent uzaklastirma
yontemiyle elde edilen mikropartikiillerin boyut analizi incelendiginde partikiil
boyutlarinin ¢ok biiylik oldugu buna ragmen piiskiirterek kurutma yontemiyle elde

edilen mikropartikiillerin %80’nin 10 pm’nin altinda oldugu anlasiimistir.

Elde edilen mikropartikiiller ticari ¢apraz baglayici iiriin ile %65 yiin-akrilik, %21
poliester ve %14 elastan karisimindan olusmus ortopedik destek materyaline
aktarilmistir. Mikropartikiil emdirilmis ortopedik destek materyalinde taramali
elektron mikroskobu, yikama dayanimi ve in-vitro ila¢ salim ¢alismalar1 yapilmastir.

Ortopedik destek materyalinin yiizey morfolojisi incelendiginde mikropartikiillerin
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ortopedik destek materyali icerisindeki lifler arasinda tutundugu goriilmektedir.
Ortopedik destek materyalindeki mikropartikiillerin 10 ve 20 yikama sonrasi hala var

oldugu tespit edilmistir.

In-vitro salim calismalar1 incelendiginde su ana kadar olusturulan
formiilasyonlarin ilag salim ¢alismalarinin baslangicinda diklofenak sodyumun
biiyiik miktarmnin tekstil yiizeyinden salim yaptig1 gériilmiistiir. Ilk 1 saatte ilag salim
calismalarinda ani salim etkisi belirlenmistir. Diklofenak sodyumun pH 7.4 tampon
cozeltisinde ¢oziinebilir olmasindan dolayi, mikropartikiillerin yilizeyine yerlesmis
etkin maddenin hizli ¢6zlinmesi ani salim etkisine neden olmus olabilir. 1 saat sonra,
formiilasyonlar i¢in salim ortaminda etkin maddenin saliminin sabit oldugu
gozlemlenmistir. Ilag salimi piiskiirterek kurutma yontemiyle olusturulmus
ilag:polimer orani [1:1] olan formiilasyonunda tii¢ saatte tamamlanirken, [1:2]
formiilasyonunda bes saatte tamamlanmistir. [1:4] formiilasyonunda ila¢ saliminin
tamamlanmas1 sekiz saatten daha uzundur. Sonug¢ olarak, ila¢ yiiklemesinin
arttirilmasimin daha hizli ilag salimma neden oldugunu goriilmektedir. Istatistiksel
olarak, formiilasyonlarin salim profillerinin her farkli noktada anlamli oldugu

sOylenebilir.

Gerek uzun siire salim yetenegi olan antienflamatuvar etkili mikropartikiiler
sistemlerin hazirlanmas1 ve gerekse tibbi tekstil olarak cesitli elastik destekleyici
yapilara aplikasyonu sonucu ortaya ¢ikacak iirliniin ticari bir {riine doniisme
potansiyeli bulunmaktadir. Enkapsiile edilmis etkin maddeyi tasiyan destek
materyalleri, kullanildiklar1 siire boyunca antienflamatuvar 6zellikteki etkin
maddenin uygulama bdlgesinde uzun siireli salimini saglayan ve oral yolla yapilan
tedavinin uygulama sikligini azaltabilecek tedavi alternatiflerinden olacaktir. Bunun
sonucunda da, tedavi masrafindaki azalma ile birlikte, sosyal giivenlik kuruluslari
gibi ¢ok sayida personele bakmakla yiikiimlii kurumlarin biit¢elerinde tasarruf

saglamasi beklenmektedir.
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

Difarensiyel Tarama Kalorimetrisi
Diklofenak Sodyum

Etil Seliiloz

Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Kafi, yeterli miktarda

Mor Otesi ve Gériinen Bolge
Non-Steroidal Anti-inflamatuar laclar
Potasyum Bromiir

Taramal1 Elektron Mikroskobu

X-Ism Difraktometrisi

DSC
DS

EC
FTIR
k.m
UV-Vis
NSAII
KBr
SEM
XRD
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