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AKNE TEDAVISINI DESTEKLEMEK UZERE BENZOIL PEROKSIT
YUKLU MiKROSUNGER ICEREN PLASTER TASARIMI

0z

Yeni ilag tasiyici sistemlerden biri olarak karsimiza ¢ikan mikrosiingerler, diger
tasiyict sistemlere kiyasla sagladigi bir¢ok avantaj sayesinde ilag ve kozmetik
endiistrisinde oldukea ilgi gérmektedir. Mikrosiingerlerin, eczacilik ve daha bir¢cok
alanda yaygin kullanimi olmakla beraber, tekstil teknolojisi kapsamindaki
caligmalarin smirh oldugu dikkat ¢ekmektedir. Yapilan bu ¢alisma ile mikrosiinger
teknolojisinin tekstil alanindaki potansiyelinin arastirilmasi ve tekstil endiistrisine bu

yoniiyle yol gosterici bir literatiiriin ortaya konulmasi amaglanmaktadir.

Bu ¢alisma, benzoil peroksit etkin maddesi ile tiretilen mikrosiingerlerin bir tekstil
materyaline aplike edilmesiyle olusturulacak bir plaster tasarimimi igermektedir.
Etkin madde olarak akne tedavisinde yaygin olarak kullanilan benzoil peroksit
(BPO) secilmistir. BPO etkin maddesi ve etil selilloz polimeri kullanilarak
emiilsiyon-¢oziicli diflizyon yontemi ile mikrosiingerler elde edilmistir. Elde edilen
mikrosiingerlerin karakterizasyon caligmalar1 taramali elektron mikroskobu (SEM),
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), fouier transform kizilotesi spektroskopisi
(FT-IR), X 1sm1 difraktometresi (XRD), porozite ve pargacik boyutu analizleri ile
gerceklestirilmistir. Secilen uygun mikrosiinger formiilasyonlar1 pamuk ve poliester
esasli kumaglara emdirme, piiskiirtme ve daldirma kaplama yontemleri ile aplike
edilmistir. Aplikasyon sonrasi kumas tizerinden in-vitro ilag salim g¢aligmalari
gerceklestirilmistir. Uygun bulunan kumas 6rnekleri piyasadan tedarik edilen ipek,
bez ve seffaf yapiskan plaster bantlar ile birlestirilerek giinliik kullanima uygun hale

getirilmistir.

Anahtar kelimeler: Tibbi tekstil, mikrosiingerler, akne, benzoil peroksit



DESIGN OF A PLASTER CONTAINING BENZOYL PEROXIDE LOADED
MICROSPONGES TO SUPPORT ACNE TREATMENT

ABSTRACT

Microsponges, one of the new drug delivery systems, are of interest in the
pharmaceutical and cosmetic industries due to to their many advantages over other
carrier systems. Although microsponges are widely used in pharmaceutical science
and many other fields, it is noteworthy that there are limited studies in textile
technology. In this study, it is aimed to investigate the potential of microsponges in

the textile field and to provide a guiding literature for the textile industry.

This study consists of a plaster design to be created by applying microsponges
produced with the benzoyl peroxide active substance to a textile material. As active
ingredient was benzoyl peroxide (BPO), which is widely used in acne treatment.
Microsponges were obtained by emulsion solvent diffusion method using BPO active
substance and ethyl cellulose polymer. Characterization studies were performed by
scanning electron microscopy (SEM), differential scanning calorimeter (DSC), fouier
transform infrared spectroscopy (FT-IR), X-ray diffractometer (XRD), porosity and
particle size analysis. Optimum microsponge formulations were applied to cotton and
polyester fabrics by impregnation, spraying and dip coating methods. In-vitro drug
release studies were performed of the treated fabric. The samples were combined
with addhasive plaster tapes obtained from commercial suppliers and made of silk,

cloth and synthetic transparent materials.

Keywords: Medical textile, microsponges, acne, benzoyl peroxide
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BOLUM BiR
GIRIiS

Tibbi tekstiller, tekstil teknolojisindeki ve tibbi yontemlerdeki siirekli ilerleme ve
yeniliklere paralel olarak, tekstil endiistrisinin 6nemli ve gittikge biiyiiyen bir alani
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Leblebicioglu ve Khorshitd, 2018). Medikal ve
kozmetik alanda kullanilan maddeler ile tekstil malzemelerinin biitiinlestirilmesi,

kullanicrya fayda saglayan bir¢ok yeni iiriiniin gelistirilmesine olanak saglamistir.

Bu tez c¢alismasi ile akne tedavisini desteklemek iizere tibbi alanda
kullanilabilecek bir tekstil iriinii tasarlanmigtir. Bu kapsamda modern ilag tasiyici
sistemler igerisinde Yyer alan ve eczacilik alaninda Onemi gittikge artan
mikrosiingerler ele alinmaktadir. Calismada, akne tedavisinde yaygin olarak
kullanilan BPO etkin maddesiyle yiiklenmis mikrosiingerler tretilmistir. Elde edilen
mikrosiingerler muhtelif tekstil materyallerine aktarilmis ve piyasadan temin edilen
farkli  Ozellikteki yapiskan bantlarla  birlestirilerek  bir plaster tasarimi
gerceklestirilmistir. Eczacilikta ve daha birgok alanda yaygin kullanimi olmakla
beraber, mikrosiinger esasli malzemelerin tekstil teknolojisindeki uygulamalarina
yonelik literatiir incelendiginde mevcut kaynaklarin olduk¢a az oldugu dikkat
cekmektedir. Bu yoniiyle tibbi tekstiller acisindan konunun gelisime agik bir

potansiyele sahip oldugu sdylenebilir.

Ideal bir ilag tedavisinde, ilacin istenen siire ve konsantrasyonda hedef dokuya
dogrudan ulagmasi ve beklenen etkiyi en az yan etki ile gostermesi istenir. Bu amagla
son 20 yildir bircok yeni ilag salim sistemi gelistirilmistir (Koksal, 2003;
Tiirkyilmaz, 2013). Gelistirilen bu sistemlerden biri olan mikropartikiiler sistemler

birgok farkli sektorde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Mikrosiingerler, mikropartikiiler sistemlerin bir ¢esididir. Etkin maddenin salim
ile birlikte deri lizerindeki yag1 emerek uzaklastirdigi icin (Kas, 2014) kozmetik ve
eczacilik alaninda dermal olarak kullanilan pek c¢ok iiriinde bu teknolojiden

faydalanilmaktadir.



Tabletler, haplar, kapsiiller gibi oral dagitim sistemlerinde, ilag mide ve bagirsakta
emilir. Tlaclarin hedef bolgeye ulasana kadar metabolize edildiginde etkisini
yitirmemesi i¢in nispeten yiiksek dozlar gereklidir. Bu ise istenmeyen toksik ve yan
etkilere sebep olabilmektedir. Cilt izerinden uygulanan sistemler yontem olarak bu
dogrultuda iyi bir alternatif olabilmektedir (Nierstrasz, 2007). Bunlar, cilt iizerinden
ilag salan sistemlerdir. Bu sayede etkin maddenin karacigere ugramadan difiizyon ile
sistemik dolasima veya lokal olarak hedef bdolgeye ulagsmasi saglanmis olur
(Tiirkyilmaz, 2013). ilag¢ tastyici sistemlerde siire ve dozaj kontrolii ile birlikte
biyouyumluluk, biyostabilite ve biyopargalanabilirlik gibi faktorlerde sistemin

etkinligi agisindan 6nemlidir (Nierstrasz, 2007).

1.1 ila¢ Tasiyie1 Mikropartikiiler Sistemlere Genel Bakis

Ideal bir ila¢ tedavisinden beklenen, ilacin hedef bdlgeye istenilen siire ve
miktarlarda ulastirilabilmesi (Tiirkyillmaz, 2013) ve hedef bdlgeye ulastirildiktan
sonra igerisindeki etkin maddenin kontrol edilebilir bir hizda salinmasidir. Boylece
doz agim1 ve toksisite gibi problemlerin ve sistemik yan etkilerin en aza indirgenmesi
saglanir (Uhrich, Cannizzaro, Langer, ve Shakesheff, 1999). Bu amagla son yillarda
yeni birgok ilag tastyici sistem gelistirilmistir. Mikropartikiiler sistemler, bu yeni
tasiyict sistemler igerisinde olduk¢a yaygin bir kullanima sahiptir. Baslica

mikropartikiiler sistemler sunlardir:

Mikrokapsiiller (1 - 2000pm): Etkin madde ¢ekirdeginin polimerik bir kaplama
ile c¢eperlenmesi ile elde edilen sistemlerdir. Kimyasal (yiizeyler arasi
polimerziasyon, in-situ  polimerizasyon), Fizikokimyasal (Koaservasyon,
Kompleks emiilsiyon) veya Mekanik (Wurster, Piiskiirterek kurutma, Vakumda
kaplama) yontemlerle elde edilir.

Mikrokiireler (1 - 1000 pm): Monolitik mikro tasiyicilardir. Kontrolli salim
saglarlar. Mikrokapsiil tiretiminde kullanilan yontemlerle tiretilirler.
Mikrosiingerler (5 - 300 pm): Polimer esasli ve genellikle topikal uygulanan
stabil yapida ¢ok gozenekli multipartikiiler tasiyicilardir. 25-30 um’nin altinda

olanlar elle hissedilmez. Gozeneklerinin kiiciik olmasi nedeniyle bakterilerin



giremedigi steril yapilar olarak da tanimlanirlar. Partikiil biiyiikliikleri nedeniyle
stratum corneum tabakasindan gecemezler ve etkin maddenin zamanla
salinmasin saglarlar.

Lipozomlar: 0.02-3.5 um ¢apinda kiiresel vezikiillerdir. Fosfolipit yapisindadir.
Yag tabakasinda lipofilik, su tabakasinda ise hidrofilik ilaglar tutunur.
Niozomlar: Iyonik olmayan yiizey etkin maddelerden hazirlanan tek veya ¢ok
tabakali, tabakalar arasinda sulu faz olan lipozom benzeri vezikiillerdir

(Turkyilmaz, 2013, s.3).

Calismamizda, mikropartikiiler ilag tasiyict sistem olarak mikrosiingerler
secilmistir. Bu sebeple sonraki bdliimlerde mikrosiingerlere daha genis yer

verilmektedir.

1.2 Mikrosiingerler

llag salim sistemlerinde yeni bir tasiyici sistem olarak karsimiza c¢ikan
mikrosiingerler, diger tasiyici sistemlere kiyasla sagladig1 bircok avantaj sayesinde
artan bir ilgi gormektedir. Mikrosiingerler, mikroskobik boyutta, polimer esasl,
gbzenekli mikropartikiiler tasiyicilardir. flag ve kozmetik endiistrisinde topikal olarak
yaygin kullanilmaktadirlar (Yazici, Kas ve Hincal, 1994). Mikrosiingerleri,
mikrokiirelerden ayiran baslica 6zellik yiizeylerinin gbézenekli bir yapiya sahip
olmasidir (Comoglu ve Goniil, 2000). Polimerik esasli bu parcaciklarin boyutlar1 5
ile 300 um arasinda degigsmekte ve 25 mikron biiytikliiglindeki bir mikrosiingerin
ylizeyinde yaklagik olarak 25.000 adet gézenek bulunmaktadir (Yazict ve diger.,
1994). Toplam gozenek hacminin 1mL/g'1 bulmasi mikrosiingerin igerisinde genis bir
depo alani olmasini saglar (Comoglu ve Goniil, 2000). Yiizey gozenekleri dig ortam
ile madde alis verisine izin verirken, bakterilerin girisine engel olur. Bu 06zellik
gozeneklerin bakterilerin gecemeyecegi kadar kiigiik olmasi ile agiklanir ve sistemi
bakteriyel kontaminasyondan korur. Mikrosiingerler biyolojik olarak inert
sistemlerdir. Bu nedenle alerjik reaksiyonlara ve irritasyona sebep olmazlar.
130°C'ye kadar olan sicakliklarda ve pH 1-11 aralifinda iyi bir stabiliteye sahip

olmasi, bir ¢ok tasiyici ile ge¢imli olmasi ve etkin madde tutma kapasitesinin yiiksek



olmas1 mikrosiingelere diger tasiyici sistemlerle kiyaslandiginda 6nemli bir avantaj
saglar. (Embil ve Nacht, 1996; Kas, 2014). Topikal uygulamalarda, partikiil
boyutlarinin biiyiik olmasi sayesinde, cilt ylizeyinde kalip etkin maddeyi zamanla
salarak, etkin maddenin epidermiste asir1 birikimi onler (Ozer ve diger., 2016; Kas,
2014). Ilac1 serbest birakirken, aynm1 zamanda cilt sekresyonlarmi absorbe edebilen
mikrosiingerler, boylece cilt yiizeyindeki yaglanmay1 azaltir ve deriye parlaklik
kazandirirlar. Daha kiiglik kiire kiimelerinden olusan kiiresel parcaciklar,
agirliklarimin dort kati kadar cilt sekresyonu tutabilir (Mandava ve Thavva, 2012).
Mikrosiingerlerin iskelet yapisi gdzeneklerinden etkin maddeyi saldiktan sonra da

bozulmadan kalir (Comoglu ve Goniil, 2000).

Sagladiklar1 bu pek c¢ok avantaj sayesinde, mikrosiinger sistemlerin gelecekte

daha ¢ok patentli iiriine sahip olacagi ongoriilmektedir (Yazici ve diger., 1994).

1.2.1 Mikrosiinger Olusturma Yontemleri

Mikrosiingerlerin olusturulmasinda farkli yontemler bulunmakla beraber temel
olarak 2 yontem kullanilmaktadir: Siispansiyon polimerizasyon yoOntemi ve
emiilsiyon - ¢oziicii diflizyon yontemi (Comoglu ve Goniil, 2000; Kaity ve diger.,
2010). Kullanilacak yontem, yiiklenecek ilacin fizikokimyasal 6zellikleri géz oniinde
bulundurularak secilmektedir (Singhvi, Manchanda, Hans, Dubey, ve Gupta, 2018).
Bu iki yontem ayni zamanda diger mikropartikiiler sistemlerin iiretimlerinde de

kullanilabilmektedir (Comoglu, 2002).

1.2.1.1 Siispansiyon Polimerizasyonu

Bu yontemde, monomerlerden hareketle polimerizasyon saglanmaktadir. Bu
nedenle buna olanak saglayan stiren, metilmetakrilat, metakrilat, hidrojel akrilat gibi

monomerler kullanilir (Kas, 2014).

Stispansiyon polimerizasyonu ile mikrosiinger iiretimi tek basamakli ve iki

basamakli olmak iizere 2 farkli sekilde olabilmektedir (Comoglu, 2002).



Mikrosiingere hapsedilecek etkin madde esansiyel yaglarda oldugu gibi porojen
Ozellige sahip ise tek basamakli, polimerizasyon kosullarina kars1 dayaniksiz ise iki
basamakli iglem kullanilmaktadir (Saxena ve Nacht, 2005). Siispansiyon
polimerizasyonu yontemi kullanilarak mikrosiingerlerin hazirlanmasina ait sema
Sekil 1.1°de gosterilmektedir. Bir diger 6nemli nokta ise bu yontem ile hapsedilecek
olan etkin maddelerin kullanilan monomerlere karsi inert olmasi, monomerlerle
direkt olarak veya c¢oziicii ilave edildiginde tamamen karigabilir hale gelebilmesi,

suda ¢oziinmemesi veya ¢ok az ¢oziinmesi gerekmektedir (Yazici ve diger., 1994).
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Sekil 1.1 Siispansiyon polimerizasyonu yontemi ile mineral yag igeren mikrosiingerlerin

hazirlanmasina ait akis semasi (Yazici ve diger., 1994)

Siispansiyon polimerizasyonu yontemi ile mikrosiinger elde edilirken oncelikle
secilen monomer ve etkin maddenin ¢6zeltileri hazirlanir. Hazirlanan ¢ozelti sulu faz
icerisinde, gerektiginde ylizey aktif maddeler de ilave edilerek, karistirma altinda

siispanse edilir. Sicaklik artis1 ya da katalizor ilavesi ile polimerizasyon baslatilir ve
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belli bir siire sonunda polimer merdivenleri olusur. Olusan bu merdivenler, birbiri
lizerine sarilarak mikrokiireleri, mikrokiireler kiimeleserek kiiresel yapidaki
mikrosiingerleri meydana getirirler (Sekil 1.2), (Comoglu ve Goniil, 2000; Patel ve
Oswal, 2012).

P 3 9~

o oy

MONOMER A MONOMER B

I. Monomer Se¢imi
2. Monomer Zinciri Olusumu

3. Zincirlerin {Polin:erierin) Capraz Baglanmas: 4. Polimer Merdivenierinin Mikrokore
Seklinde Sariimas

e®e
®
.¢_‘:>

5. Polimerik Mikrokorelerin Kemelesmesi 6. Keémelerin Polimerik Mikrostinger Seklinde
Baglanmas)

Sekil 1.2 Siispansiyon polimerizasyonu yontemi ile mikrosiinger olusum semast (Yazict ve diger.,

1994)

1.2.1.2 Emiilsiyon-Coziicii Difiizyon Yontemi

Emiilsiyon-¢oziici ~ diflizyon  yontemi, 1ilag  tastyict  mikrosilingerlerin
olusturulmasinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Junqueira ve Bruschi,
2018). Bu yontemin esasi, suda ¢oziinmeyen etkin madde ve polimerin, her ikisini de
¢Ozebilen bir ¢oziiclide ¢oziindiiriilmesi ve sonrasinda suda ¢oziinen bir emiilgatoriin
sulu ¢ozeltisine ilave edilerek su i¢cinde yag (Y/S) emiilsiyonu olusturulmasidir (Orlu,
2003). Emiilsiyon-¢oziicii diflizyon yontemi, aglomerasyona daha az sebebiyet
vermesi, basit ve ekonomik bir yontem olmasi, olusturulan partikiillerin yiiksek ilag
tutma kapasitesine sahip olmasi ve kisa siirede iiretilebilmesi nedeniyle, mikrosiinger
olusturmada yaygin olarak tercih edilir (Nokhodchi, Jelveghari, Siahi ve Dastmalchi,
2005; Orlu, 2003). Cok ozel cihazlar gerektirmemesi acisindan iiretime adapte

edilmesi kolay ve yatirim maliyeti diisiiktiir.



Emiilsiyon-¢oziicii diflizyon yonteminde (Sekil 1.3), baslangicta i¢ faz (etkin
madde + polimer + organik ¢oziicli) ve dis faz (su + emiilsiifier) olmak iizere 2 ayr1
¢Ozelti hazirlanmaktadir. Sonrasinda i¢ faz ¢ozeltisi, dis faz ¢ozeltisine kuvvetli
karistirma altinda kademeli olarak ilave edilir. Final ¢ozelti igerisinde emiilsiyon
benzeri damlaciklar olusur. Bu nedenle literatiirde yontemin adina “quasi (benzer)
emulsion- solvent diffusion” olarak da rastlanir. Emiilsiyon damlaciklarinin
icerisindeki organik ¢oziicli disar1 yonde ve dis faz ¢ozeltisi igeri yonde hareket etme
egilimindedir. Bir siire sonra partikiil i¢erisindeki organik ¢ozlicii miktar1 azalacagi
i¢in bu durum etkin maddenin ¢oziinlirliigliniin azalarak kristallesmesine neden olur.
Partikiillerin igerisinden ¢Oziliciinlin tamamen diflize olmasi ve dis ¢eperin
katilagmasi ile gozenekli yapidaki mikrosiingerler elde edilmis olur (Kawashima ve
diger., 1989; Comoglu ve Goniil, 2000; Junqueira ve Bruschi, 2018).
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Sekil 1.3 Emiilsiyon — ¢oziicli difiizyon yontemi ile mikrosiingerlerin hazirlanmasi (Yang, 2003’den

yararlanilarak olusturulmustur.)

I¢ faz1 hazirlamak icin, suda ¢dziinmeyen etkin madde(ler) ile segilen polimer(ler)
organik ¢oziicii(ler)de ¢oziilir. Bu yontemde polimerizasyonun, siispansiyon
polimerizasyon yonteminde oldugu gibi monomerlerden hareketle olma zorunlulugu
olmadigi i¢in kullanilabilecek polimerler agisindan se¢enek daha fazladir (Comoglu,
2002). Siirekli salim yapabilen partikiillerin tiretiminde ¢esitli akrilik polimerleri
(Eudragit RS, Eudragit RL) ve etil seliloz (EC) yaygm olarak kullanilan
polimerlerdir (Yang ve diger., 2003). i¢ fazin eldesinde organik ¢dziicii olarak etanol,
aseton, diklorometan gibi farkli ¢oziiciiler kullanilabilmektedir (Kawashima ve
diger., 1989; Nokhodchi, Jelvehgari, Siahi ve Mozafari, 2007; Cui ve diger., 2003).



Etkin madde mikrosiinger igerisine sentez sirasinda hapsedildigi gibi,
polimerizasyon kosullarina dayaniksiz etkin maddeler s6z konusu oldugunda

mikrosiingerler olustuktan sonra da etkin madde yiiklenebilir (Kaity ve diger., 2010).

1.2.2 Emiilsiyon — Coéziicii Difiizyon Yontemi ile Olugturulan Mikrosiingerlerin

Ozelliklerine Etki Eden Onemli Faktorler:

1.2.2.1 Etkin Madde Sec¢imi

Etkin maddenin ¢6ziiniirliigii mikrosiinger olusumunda 6nemli bir parametredir ve
gerek siispansiyon polimerizasyonu yonteminde gerekse emiilsiyon- ¢oziicii diflizyon
yonteminde suda ¢Oziinmeyen bir etkin maddenin segilmesi gereklidir. Bununla
birlikte secilen etkin madde, kullanilacak olan monomer veya polimerlerle karisir

hale getirilebilmeli ve onlara kars1 inert olmalidir (Yazici ve diger., 1994).

1.2.2.2 Céziicii Secimi

Emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yonteminde ¢oziicii se¢imi sinirhidir. Her seyden dnce
toksik olmamalidir. Bununla birlikte, homojen bir i¢ faz ¢ozeltisi elde etmek i¢in,
kullanilan ¢6ziiciiniin icerisinde hem etkin madde hem de polimer ¢dzlinebilmelidir.
Sonrasinda dis faz ¢ozeltisine ilave edileceginden, bu fazla gegimli olmali ve
karigabilmelidir. Ayrica gegici emiilsiyon damlaciklart olustugunda ¢6ziiciiniin hizla

difiize olabilmesi 6zellikle gozeneklerin olugabilmesi agisindan dnemlidir (Comoglu,
2002).

1.2.2.3 Emiilgator Se¢imi

Dis faz c¢ozeltisinde kullanilan emiilsiyon yapicinin tipi ve konsantrasyonu
mikrosiingerin olusumunda oOnemli bir faktordiir. Emiilgator kullanilmaksizin
mikrosiinger olusturulmasi miimkiin degildir (Nokhodchi ve diger., 2007). Kullanilan
emiilgator, i¢ faz ¢ozeltisi dis faza ilave edildiginde gecici emiilsiyon damlaciklarinin

olusmasini saglar. Bununla birlikte, olusan mikrosiingerlerin birbirlerine yapisip



agregat olusturmalarinin 6nlenmesinde de onemli bir rol oynar (Orlu, 2003).
Emiilsiyon-¢oziicii diflizyon yonteminde en sik kullanilan emiilgatorler seker
esterleri (Kawashima ve diger., 1989) ve polivinil alkollerdir (Jelvehgari, Siahi-
Shadbad, Azarmi, Martin ve Nokhodchi, 2006).

1.2.2.4 Etkin Madde / Polimer Orani

Yiikleme etkinligi, ilag icerigi, tretim verimliligi ve partikiil biytkligi,
ilag:polimer oranindan Onemli Ol¢iide etkilenmektedir. Yapilan ¢alismalar
(Jelvehgari ve diger., 2006; Khurshid, Hussain, Masood ve Hussain, 2016),
ilag:polimer oranmin artmasiyla ylikleme etkinligi, ila¢ icerigi ve {retim
verimliliginin arttigini, partikiil biiyiikliigiiniin ise azaldigin1 ortaya koymaktadur. Ilag
oraninin artmasi ile organik fazin viskozitesi azalacagindan, daha kiiciik boyutlu
emiilsiyon damlaciklar1 ve dolayisiyla daha kiiciik boyutlu mikrosiingerler elde
edilmektedir (Nokhodchi ve diger., 2007). Ayrica yiiksek ilag konsantrasyonu, dis
fazin i¢ faza diflizyonunu geciktirir ki yiiksek iiretim verimini saglayan damlacik
olusumu i¢in de daha fazla zaman gereklidir. Bu durum mikrosiingerlerin yapisinda
daha fazla ilacin tutulmasini saglar ve polimer oranina kiyasla ila¢ oranini arttirarak

gercek ilag igerigini ve ylikleme etkinligini arttirmaktadir (Khurshid ve diger., 2016).

1.2.2.5 Polimer / Coziicii Orani

Ic fazda kullanilan ¢dziicii oraminin degistirilmesi, etkin madde ve polimer
konsantrasyonlarini da degistirecegi i¢in final lirlinlin 6zelliklerine etki etmektedir.
Coziicii orani arttirlldiginda polimer konsantrasyonu diisecegi i¢in daha kiigiik
boyutta mikrosiingerler elde edilecektir. Tam tersi durumda, ¢6ziici orani
diistiriildiigiinde, polimer konsantrasyonu artacagi i¢in daha biiyilk boyutta
mikrosiingerler olusacaktir. Polimer orani sabit tutularak ¢oziicii oran1 arttirildiginda
ise etkin madde konsantrasyonundaki degisime bagli olarak olusan pordz yapi

nedeniyle etkin maddenin salim hizi da artacaktir (Comoglu, 2002).



1.2.2.6 Karistirmanin Etkisi

Emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yonteminde karistirma hizi, partikiil biytikligiini
dogrudan etkileyen bir faktordiir. Yapilan calismalarda karistirma hizi arttikca
partikiil bliytikliigiiniin azaldig1 goriilmiistiir (Kawashima ve diger., 1989; Yiiksel ve
Baykara, 1997). Benzer sckilde, diisiik karistirma hizinda ise partikiil biiytikligiiniin
arttigr goriilmiistiir. Ortalama partikiil biiyiikligiinde goriilen bu artis, diisiik
karistirma hizinda damlaciklarin birlesme egilimi gdstermesine atfedilmektedir. Ote
yandan, yliksek karistirma hizinda kuvvetli bir mekanik etki s6z konusu oldugu i¢in
damlaciklar daha hizli bolinmekte ve damlaciklarin  bir araya gelmesi

engellenmektedir (Nokhodchi ve diger., 2007).

Jelvehgari ve arkadaglarinin farkli karistirma hizlarn ile yaptiklar1 calismada,
Karistirma hizinin artmasi ile ila¢ igerigi artarken {iretim veriminin distigi
goriilmiistiir. Uretim veriminin diismesi, karistirma hizi arttikca dis fazdaki
tirbiilans1 arttirdigi i¢in polimerin karigtirict tlizerine yapismasina atfedilmistir
(Jelvehgari ve diger., 2006). Orlu (2003) ise tez calismasinda 350 dev/dak, 400
dev/dak ve 500 dev/dak da karistirma hizinin etkilerini incelemistir. Yapilan
calismada 350 ve 400 dev/dak da fibroz agregatlarin olusarak karistiricinin
pervanesinin etrafinda toplandigi, 500 dev/dak da ise tiirbiilans goriilmedigi igin
agregatlarin olugsmadig1 ve partikiillerin daha kiiresel ve homojen bir dagilim
gosterdikleri belirtilmektedir (Orlu, 2003). Bu durum Jelvehgari ve arkadaslarinin
sonuglar ile c¢eligir goziikse de esas durumun tiirbiilans yaratmayan optimum bir

karigtirma hizinin tespiti oldugu kanaati saptanmustir.

Orlu ayrica karistiric tipinin etkisini incelemek tizere 2 pervaneli, 3 pervaneli ve 4
pervaneli karistiricilarla ¢alismis ve karistiricidaki bigak sayisinin artigina bagh
olarak, pervane etrafinda toplanan agregat miktarinin da arttigini belirtmistir.
Calismaya gore iki bicakli merkezkag karistiric1 kullanildiginda karistiric1 etrafinda
¢ok daha az agregat olusumu gézlenmis ve bu nedenle mikrosiinger hazirlanmasinda

iki bigakli merkezkag karistiricinin uygun oldugu tespit edilmistir (Orlu, 2003).
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1.2.3 Mikrosiingerlerin Uygulama Alanlart

Mikrosiingerler ilacin, verimli bir sekilde minimum dozda verilebilmesi,
stabilitesinin arttirilmasi, saliminin ayarlanabilmesi ve yan etkilerinin azaltilmasi gibi
avantajlar1 sayesinde medikal ve kozmetiklerin topikal uygulamalarinda yaygin
olarak kullaniimaktadir (Kaity ve diger., 2010). Gelistirilen iiriinlerde mikrosiinger

teknolojisinden ii¢ ana temelde faydalanilmaktadir (Pradan, 2011):

1) Etkin maddeyi uzun siirede serbest birakan bir depolama araci olarak
(2) Cilt yaglarinin emilerek uzaklastirilmasini saglayan bir hazne olarak
3) Yiizeysel etki nedeniyle etkin maddeyi ciltten uzak tutan kapali

yapilar olarak

Topikal olarak uygulanan geleneksel iiriinlerde, igerdikleri yiiksek dozdaki etkin
madde cilt tarafindan hizla emilir. Etkin maddenin cilt altina hizla niifus etmesi deri
dokiintiilerine, iritasyona veya baska yan etkilere neden olabilir. Bu noktada
mikrosiinger sistemi etkin maddenin dermis ve epidermiste birikmesini engeller
(Pradan, 2011; Shaha, Jain, Krishna ve Patel, 2010).

Antifungal, antienflamatuvar, antipruritik etki gosteren ilaglar, akne, keratosis,
hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilan maddeler, yaglar ve Yyumusaticilar
mikrosiingerler igerisine hapsedilebilmektedir. Ayrica kepek onleyici triinlerde,
giines koruyucularda ve koku gideren {irinlerde de mikrosiinger teknolojisinden
faydalanilmaktadir (Comoglu ve Goniil, 2000; Kas, 2014 ). Yapilan ¢alismalar ve
piyasadaki ticari Uriinler ile ilgili olarak mevcut literatiir incelendiginde mikrosiinger
sistemlerinde kullanilan bazi etkin maddeler ve kullanim amaglar1 Tablo 1.1°de
gosterilmektedir. Bununla beraber mikrosiingerler; jel, losyon ve kremler gibi
preparatlar igerisinde kullanilabilmektedir (Balamurugan, Kshirasagar ve Govardhan,
2019). Tablo 1.2’de_mikrosiingerler igerisine hapsedilebilen bazi etkin maddeler ve

bunlara uygun preperatlar gosterilmektedir.
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Tablo 1.1 Mikrosiinger sistemlerde kullanilan bazi etkin maddeler ve kullanim amaglari (Balamurugan

ve diger., 2019)

Kullanim amaci Etkin madde

Antifungal Mikonazol, Klotrimazol, Tiokonazol,
Terbinafin

Antienflamatuvar Hidrokortizon, Naproksen, Ketoprofen,

Lornoksikam

Anti-akne Benzoil peroksit

Kirigiklik 6nleyici Retinol

Deri rengini agan iiriinler Hidrokinon

Kepek onleyici maddeler Cinko piriton, Selenyum siilfiir

Tablo 1.2 Mikrosiingerler igerisine hapsedilebilen bazi etkin maddeler ve bunlara uygun preperatlar

(Balamurugan ve diger., 2019)

Preparat Etkin madde

Jel Benzoil peroksit, Flukonazol, Mupirosin, Diklofenak sodyum
Losyon Benzoil peroksit

Krem Hidrokinon, Retinol

Tablet Ketoprofen, Fenofibrat, Flurbiprofen, Disiklomin, Meloksikam

1.2.4 Mikrosiingerlerin Avantajlari ve Diger Bazi Mikropartikiiler Sistemlerle

Karsilastiriimasi

Mikrosiingerler, biyolojik olarak inert yapilardir. Uygulandiklarinda bozunup
baska maddelere doniismez ya da baska maddelerle etkilesmezler. Dolayisi ile alerjik
bir etki olusturmazlar. Genis bir sicaklik (130°C) ve pH (1-11) araliginda stabil
olmalar1 kullanildiklar1 alanlarda mikrosiingerlere Onemli bir avantaj saglar.
Koruyucu gerektirmezler ¢iinkii gozeneklerinin bakteri gecisine izin vermeyecek
kadar kii¢iik olmasi, sistemin steril kalmasmi saglar. Ozelliklerini kaybetmeden

agirliklarinin % 50-60’1 kadar etkin maddeyi yiikleyebilme kapasiteleri vardir.

Mikrostingerlerin yag absorblama ozellikleri vardir. Bu sayede cilt iizerindeki

sebumu emerek derinin parlamasini onlerler. Stratum corneumdan gegemeyecek
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biiyiikliikte partikiil boyutlarina sahip olmalar1 sayesinde deri yiizeyinde kalarak
etkin maddenin zamanla saliminmi gergeklestirirler. (Comoglu, 2002; Kas, 2014; Orlu,
2003; Ozer, 2016; Tarimci, 2004). Bu ¢ift yonlii mekanizma Sekil 1.4’te
gosterilmektedir. Mikrosiingere hapsedilecek etkin maddenin suda ¢oziinmemesi,
kullanilan polimer ya da monomerlerle etkilesime girmeden karisabilmesi
gerekmektedir. Bu kisitlar sebebiyle her etkin maddeye uygulanamazlar (Comoglu,

2002).

Mikrosiinger
PN Ciltteki
) (S o) sekresyonun
ilag salimi \\:;.:7/ *) emilimi
by

I

Sekil 1.4 Mikrosiingerlerin cilt tizerinde ¢aligma mekanizmasi (Acne.org, 2019°dan yararlanilarak

olusturulmustur.)

Mikrosiingerlerin, mikrokapsiil ve lipozomlar gibi etkin maddenin
hapsedilebildigi  sistemlere gore bir takim avantajlart  s6z konusudur.
Mikrosiingerlerin iskelet yapisi, gozeneklerinden etkin maddeyi saldiktan sonra
bozulmadan kalir (Comoglu ve Goniil, 2000). Diger yandan mikrokapsiillerde etkin
madde kapsiil duvarinin yirtilmast ile serbest kalmaktadir ve genel olarak etkin
maddenin salim hiz1 kontrol edilemez (Shaha ve diger., 2010). Lipozomlar ise etkin
madde ylikleme kapasitelerinin diisiik olmasi, formiilasyonlarin zorlugu, kimyasal ve
mikrobiyal stabilitelerinin sinirlt olmasi gibi dezavantajlara sahiptirler (Kaity ve

diger., 2010).
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Tablo 1.3 Mikrosiingerlerin, lipozomlar ve mikrokapsiillerle kargilastirilmasi (Comoglu, 2002)

kompozisyon

kolesterol

yarisentetik  polimerler

ile metaller ve silikatlar

Karakteristik Lipozomlar Mikrokapsiiller Mikrosiingerler
Ozellikleri
Kimyasal Fosfolipid ya da | Dogal, sentetik, | Inert, non-toksik

sentetik polimerler

Kimyasal stabilite

pH’a, etkin maddenin

yapisina ya da

Kapsiil duvarmin

zedelenmesiyle stabilite

Genis bir pH

araliginda stabildirler.

parametreler

kompozisyon, partikiil

kapsil kalinligi, kapsiil

tagtyicinin sorunlar1 olusabilir. Pekcok  sivag  ve
kompozisyonuna bagl yardimct madde ile
stabilite sorunlar1 var. gecimlidirler.
Mikrobiyolojik Kimyasal koruyuculara | Koruyucuya ihtiyag | Koruyucuya  ihtiyag
stabilite ihtiya¢ duyarlar. gostermezler. gostermezler.
Etkin madde | Difiizyon ya da kabuk | Cogunlukla difiizyon ile | Difiizyon, basing,
salim materyalin sicaklik,  ¢oziiniirlik
mekanizmalar: degredasyonu ile ile
Programlanabilir | Kimyasal Kimyasal kompozisyon, | Kimyasal

kompozisyon, partikiil

tutma kapasitesi

ise % 97-98, dispersiyon
halinde ise %50-65

biyiikligi duvarinin homojen veya | biiytikliigii, elastisite,
heterojen olusu, partikiil | por hacmi, por ¢ap1
biytikligi
Etkin madde | %30 ya da daha az Etkin madde kati1 halde | Siispansiyon

polimerizasyon
yontemi ile %350-60,
emiilsiyon-¢oziicii
diftizyon yontemi ile

%90-95

1.3 Deri

1.3.1 Derinin Yapust

Deri insan viicudunun en biiyiik organidir ve kiitlenin yaklasik %10’ nu olusturur.
Derinin, i¢ ve dis etkenlere karsi koruma, emilim, depolama, duyumsama ve D

vitamini sentezi gibi pek ¢ok dnemli gorevi bulunmaktadir (Onder ve Oztas, 2004).
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Distan ige dogru sirasiyla epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarindan olusur

(Sekil 1.5).

sag
ter gézenegi
/  dermal papilla
e A duyu siniri ucu
komeum < L2 — 'R ) .
pigment tabaka \h‘ 3P #, ! '} EPIDERMIS
germinatif tabaka o (.
spinal tabaka — Sl
bazal tabaka L DERMIS
kas
yagbezi |
sag folikuli
- HIPODERMIS
sag papillast
sinir lifi
kan ve lenf toplardamar
damarlan atardamar

ter bezi
Pacinian corpuscle

Sekil 1.5 Derinin katmanlar1 (Altun, 2016)

Epidermis, derinin en disinda yer alan, diizenli olarak kendini yenileyen, ¢ok
katmanli ve gecirgen olmayan bir tabakadir. Epidermisin sahip oldugu katmanlardan
en istte yani derinin yiizeyinde yer alan boynuzsu tabaka (stratum corneum) o6li
hiicrelerden olugsmaktadir. Ciinkii en alt katmandan (bazal tabaka) deri yiizeyinde yer
alan en ist katmana (boynuzsu tabaka) dogru hiicreler farklilasarak ilerler. Diger bir
deyisle bazal tabakada olusan genc¢ hiicreler yaslandik¢a bir {ist tabakaya gegerek
derinin en dig tabakasina dogru ilerlemektedirler. Bu duruma keratinizasyon stireci
denmektedir ve bu sayede boynuzsu tabaka her 15 giinde bir kendini
yenileyebilmektedir (Degim, 2007; Michniak-Kohn, Wertz, Al-Khalili ve Meidan,
2005).

Epidermisin hemen altinda yer alan dermis tabakasinin deriyi destekleyen bir
islevi vardir ve yogun olarak fibroz yapida bir protein olan kolajen igerir. Sag

folikiilleri ve yag bezlerinin olusturdugu pilosebase bezleri, ekrin ve apokrin ter
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bezleri bu tabakada yer almaktadir. Yagimsi bir salgi olan sebum pilosebase bezler
sayesinde deri ylizeyine iletilirken ayn1 zamanda deriden madde gegisine engel olur

(Degim, 2007).

Dermisin altinda yer alan ve deri alt1 tabaka olarak da bilinen hipodermis yag
iireten ve depolayan hiicrelerden olusmaktadir. Is1 kaybini 6nler ve dermisi destekler

(Sayzt, 2015).

1.3.2 Deriden Etkin Maddelerin Gecisi

Topikal uygulamalarda etkin maddelerin sistemik dolasima katilabilmesi i¢in
oncelikle stratum corneum tabakasini agabilmesi gereklidir (Gilingoér, 2014). Etkin
maddenin deri yiizeyine partisyonu sonrasinda etkin madde epidermisten pasif
diftizyon yoluyla geger ve dermise penetre olur. Sonrasinda ise deri altinda bulunan
damarlarindan emilerek sistemik dolasima katilir. Sekil 1.6°da etkin maddenin
deriden gecgebilecegi potansiyel gecis yollarr gosterilmektedir. Deriden gegis i¢in ii¢
farkl1 yol saptanmistir (Degim, 2007):

1. Transseliiler yol (hiicreler i¢i gegis)
2. Interseliiler yol (hiicreler aras1 gecis)

3. Porlardan ya da bosluklardan ge¢is (yan gegit )

Transseliiler  Interseliiler Porlardan
yol yol gecis

a0 Je e e

LD M JC O
oo e Joc

A 4 A J

Sekil 1.6 Deriden potansiyel gecis yollar1 (Degim, 2007’ den yararlanilarak olusturulmustur.)

Kil kokleri ve ter bezleri gibi bosluklarin olusturdugu yan gegitlerin ilag

emilimine katkis1 diigiiktiir. Derinin toplam yiizeyine oranla bu porlarin alan1 ¢ok
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diisiiktiir. Ilaglarin deriden emilimi i¢in temel yolun hiicreler arasi gegis oldugu
belirtilmektedir (Giingér, 2014). Hiicreler i¢i geciste ise etkin maddenin yiiksek
oranda keratin igeren hiicrelerden ge¢isi s6z konusudur. Daha ¢ok polar olmayan

maddeler gecebilir (Degim, 2007).

1.4 Akne Vulgaris

Akne wvulgaris, derideki kil ve yag bezinin birlikte olusturdugu, pilosebase
folikiillerin kronik inflamatuvar bir hastaligi olarak tanimlanir. Komedon, papiil,
piistiil ve nodiil gibi lezyonlarla karakterizedir (Williams, Dellavalle ve Garner,
2012). 12-24 yas aras1 genglerin yaklasik %85°ni, 25-34 yas arasi yetiskinlerin %8 ni
ve 35-44 yas arasi bireylerin %3 nii etkilemektedir (Leyden, 2003).

Aknede, sebum sekresyonunda artma, anormal folikiiler deskuamasyon,
Propionibacterium Acnes (P. Acnes) kolonizasyonu ve inflamasyon olmak tizere dort
temel faktor s6z konusudur (Gilingor, 2012). Akne, yiiz, sirt, omuz gibi yag bezlerinin
yogunlukta oldugu bolgelere yerlesir. Sebum sekresyonundaki artis bakteri
kolonizasyonuna uygun bir ortam saglar. Ayrica folikiillerdeki keratinize hiicrelerin
yapiminda ve yapiskanliklarinda da degisiklik goriiliir. Sebumla birlesen bu yapiskan
hiicreler komedonlarin olusumuna neden olur. Aknede en etkili mikroorganizma olan
P. acnes, folekiil icerisine yerleserek ¢cogalir ve inflamasyon olusur (Aydemir, 2011).
Sekil 1.7°de folikiilin normal hali ile akne sonrasi meydana gelen komedon

gosterilmektedir.

Sekil 1.7 Normal folikiil (solda) ve komedon (sagda) (Degitz, Placzek, Borelli, ve Plewig, 2007)
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Akne agr1 ve kasinti gibi semptomlara neden olsa da asil problem yasam
kalitesine olan etkisidir (Williams ve diger., 2012). Cogunlukla kimlik gelisiminin
yasandig1 ergenlik doneminde goriilen akne problemi, hastanin gilinlik yasamu,
sosyal iliskileri ve kaygi diizeyi lizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir (Yolag
Yarpuz, Demirci Saadet, Erdi Sanli ve Devrimci Ozgiiven, 2008). Bunlardan
bazilari; Ozgiiven, Ozsaygi, utanma ve Ofke problemleri, depresyon, ankisiyete,
yasam tarzinda kisitlanma ve aile iliskilerinde sorunlar olarak bildirilmektedir

(Aktan, Ozmen ve Sanl1, 2000).

1.5 Benzoil Peroksit ve Akne Tedavisindeki yeri

Benzoil peroksit (BPO), bir peroksit koprisii ile kopriilenmis iki benzoil
grubundan olusan etkili bir oksidasyon ajanidir. Yapisal formiilii (CeHsCQO)202 dir
(Sekil 1.8). Beyaz, kristal aglomeratlardan olusur. Organik ¢oziiclilerde ¢Oziiniir,
suda ¢ozinmez (Lee, Chen, Das, Hsieh ve Shu, 2015; Sagransky, Yentzer ve
Feldman, 2009). Termal olarak hassas bir malzemedir. Erime noktas1 104°C-106°C
araligindadir ve kaynama noktasi olan 107°C’ye geldiginde patlar. Bu nedenle BPO
ile calisan isletmelerde gilivenlik agisindan malzemenin depolanmasi ve iglemlerin
dogru planlanmasi 6nemlidir (Aarthi, Ramalingam, Periandy ve Senthil Kannan,
2018; Lee ve diger., 2015).

o’O

O

(CeH5C0),0,

Sekil 1.8 Benzoil peroksitin kimyasal yapisi (Sagransky ve diger., 2009)

BPO, antibakteriyel, antienflamatuar, keratolitik ve yara iyilestirici Ozellikleri
nedeniyle akne tedavisi i¢in etkili bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Bakterilerin hiicre
zarindaki proteinleri okside etmesi sayesinde bakterilere kars1 giiclii bir toksik etki
gosterir (Sagransky ve diger., 2009). Bu sayede akne etyolojisinde rol oynayan P.

Acnes kolonizasyonunu baskilar. Antibiyotiklerin aksine mikroorganizmalarda direng
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gelisimine de neden olmaz. Bu nedenle akne i¢in kullanilan topikal antibiyotiklerin
BPO ile kombine edilerek kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Diger yandan cilde
uygulandiginda irritasyon ve kuruluk gibi istenmeyen yan etkileri mevcuttur (Haider
and Shaw, 2004; Leyden, 2013). Irritasyonun seviyesinin kullanilan (iiriiniin
icerisinde bulunan benzoil peroksitin miktarina bagh oldugu diisiintilmektedir.
BPO’nun kontrollii salimi ile cilde birim siirede temas eden etkin madde miktari
azaldigindan, irritasyonun da hafifledigi goriilmistiir. Bundan dolay1 benzoil
peroksitin  enkapsiilasyonu ile yan etkilerin Onemli derecede azalacagi
diistiniilmektedir. BPO gibi suda ¢oziinmeyen etkin maddelerin salimini yavaslatmak
i¢in kullanilan yontemlerden birisi de mikrosiingerlerdir. (Jelvehgari ve diger., 2006;

Nokhodchi ve diger., 2007).
1.6 Mikrosiinger Formiilasyonunda Kullanilan Polimerler

1.6.1 Etil Seliiloz (EC)

EC c¢ok genis sicaklik araliginda mukavemetini ve esnekligini koruyabilen,
alkaliler, tuzlar ve suya kars1 dayanikli, sert, termoplastik ve hidrofob yapida bir
polimerdir. Geciktirilmis ilag salim sistemlerinde siklikla kullanilmaktadir. (Topbas,
2011). Etil seliiloz alkol, eter, keton ve ester birgok organik ¢oziiciide ¢6ziiniir, suda
¢oziinmez. Isiya, 1s18a, oksijene, neme ve kimyasallara karsi dayaniklidir. Toksik
olmayan, iritasyon yaratmayan, biyouyumlu bir malzeme olmasi sebebi ile ilag salim
sistemlerinde yaygin olarak tercih edilirler (Murtaza, 2012). Kimyasal yapist Sekil
1.9°da  gosterilmektedir. Tez calismamizda EC, mikrosiinger iskeletinin

olusturulmasinda temel polimer malzeme olarak kullanilmustir.

CzHs

Csz C2H5

Sekil 1.9 Etil seliilozun kimyasal yapisi (Topbas, 2011)
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1.6.2 Polivinil Alkol (PVA)

Calismamizda emiilgator olarak kullanilan PVA, suda ¢06zilinebilen bir
polihidroksi polimeridir. Cok iyi kimyasal ve termal stabilitesi olan, hidrofil ve kolay
caligilabilir bir polimer olmasi, ayrica toksik olmamasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hidrolize olmus PVA’nin erime noktasi: 255-267°C araligindadir.
Yaga ve ¢ozgenlere karsi 1yi bir dayanima sahiptir ve yapistirma 6zelligi oldukga
iyidir. Yapisinda bulunan hidroksi gruplar ile giiclii hidrojen baglar1 olusturabilir

(Akduman, 2015).
1.7 Onceki Calismalar

Kawashima ve arkadaslar1 emiilsiyon-¢oziicli difiizyon yontemi ile ibuprofen
(etkin madde) yiiklii mikrosiingerler elde etmislerdir. Yapilan ¢alismaya gore, etkin
madde ve Eudragit RS, 5 ml etanolde ¢oziilerek i¢ faz ¢ozeltisi hazirlanmis ve dis faz
olarak hazirlanan sukroz yag asidi esterinin sulu ¢ozeltisine ilave edilmistir. 25°C’de
ve 300 rpm hizda 30 dakikalik karistirmadan sonra olusan partikiiller filtre edilip
kurutularak ibuprofen yiiklii mikrosiingerler elde edilmistir (Kawashima ve diger.,

1989).

Kumar ve arkadaglar1 yaptiklari ¢calismada metradinazole yiiklii mikrosiingerleri
w/o/w emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yontemi ile hazirlamiglardir. Organik fazi
olusturmak i¢in etil seliiloz diklorometan igerisinde ¢Oziilmiis ve metradinazole ise
ksantan zamki soliisyonu igerisinde disperse edilmis ve organik faza eklenmistir. D1
faz olarak PVA nim sulu ¢ozeltisi kullanilmistir. Yapilan SEM goriintiilemede
mikrosiingerlerin kiiresel ve gozenekli bir yapida oldugu gortilmiistiir. Gozeneklere,
¢Oziiciinlin mikrosiinger ylizeyinden diflizyonu neden olmaktadir. Calismada sodyum
klorit porojen olarak kullanilmistir. Sonuglar ila¢ hapsetme etkinliginin, ksantan
zamki1 ve porojen konsantrasyonundan etkilendigini ortaya koymaktadir. Yiiksek ilag
hapsetme etkinligi, diisik ksantan zamki ve disik porojen seviyesinde
gerceklesmektedir. Calisilan formiilasyonlarda ayrica partikiil biiyiikliigiiniin ¢6ziicti
ve ksantan zamkindan etkilendigi, DCM hacmi arttitkga ve ksantan zamkinin

konsantrasyonu azaldik¢a partikiil biiyiikliigiiniin de azaldig1 ortaya koyulmaktadir.
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Parcacitk  boyutunun  biiylimesi  dipers fazin  yiiksek  viskozitesinden
kaynaklanmaktadir. Bu durum, yiiksek viskozitedeki dispers faz dispersiyon
ortamina ilave edildiginde ¢oziicliniin hizli buharlagsmasindan dolay1 daha biiyiik

partikiillerin olustugu seklinde agiklanmaktadir (Kumar ve Ghosh, 2015).

Khurshid ve arkadaslar1 kontrollii ila¢ salimi yapan bir pansuman malzemesi
gelistirmek lizere yaptiklart calismada emiilsiyon-¢oziicii diflizyon ydntemi
kullanarak kurkumin igeren mikrosiingerler olusturmuslardir. Polimer olarak sec¢ilen
Eudragit RS 100 etanol icerisinde ¢oziilmistiir. Pansuman malzemesi olarak
nonwoven kalsiyum aljinat ve pamuklu dokuma gaze bezi kullanilmistir. Olusturulan
mikrosiingerler pansuman malzemesi olarak secilen tekstillere piiskiirtme teknigi ile
aktarilmistir. Calismada ilag oraninin polimer oranina kiyasla arttirilmasi ile iiretim
verimliligi, ilag igerigi ve ila¢ hapsetme etkinliginde artis goriilmiistiir. Bu durum ilag
oraninin diisiik oldugu durumda dis fazin i¢ faza hizli bir sekilde karigmasi ve
¢oziicliniin daha hizli ¢ikisina neden olmasi ile agiklanmaktadir. Ote yandan
calismada maksimum ila¢ seviyesinin kullanildigi formiilasyonda, yiiksek ilag
konsantrasyonu dis fazin i¢ faza diflizyonunu geciktirmektedir. Yiiksek iiretim
verimini saglayan damlacik olusumu i¢in daha fazla zaman gereklidir. Polimerin
cokeltilmesi icin daha fazla zaman mikrosiingerlerin yapisinda daha fazla ilacin
tutulmasini saglamakta ve polimer oranina kiyasla ilag oranini arttirarak gergek ilag
icerigini ve hapsetme etkinligini arttirmaktadir. Calismada ayrica, ila¢ oraninin
polimer oranina kiyasla artisinin partikiil bliytikliigiinii azalttig1 goriilmiistiir. Partikiil
biiyiikliigiindeki bu azalma organik fazin viskozitesine bagl olarak agiklanmaktadir.
flag oraninm artmasi ile organik fazin viskozitesi azalmis, viskozitedeki bu azalma
ise kiigiik boyutlu emiilsiyon damlaciklar1 ve daha kii¢iik boyutlu mikrosiingerlerin
olusmasina neden olmustur. Calisma sonuglarina gore, ilag yiiklii mikrosiingerlerin
konvansiyonel sistemlerle karsilagtirildiginda pansuman malzemesi olarak
kullaniminin 6nemli bir potansiyele sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sistemlerin ayrica,
siklodekstrin yapidaki sistemlerle karsilastirildiginda fiziksel ve kimyasal stabilitesi,
tiretim kolaylig1 ve maliyeti agisindan avantajli olduklar1 goriilmiistiir (Khurshid ve

diger., 2016).
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Cui ve arkadaslar1 nitrendipine mikrokiirelerin biyoyararlanimini arttirmak icin
emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yontemi kullanarak kati dispers ve gozenekli yapida
strekli salim yapan mikrokiireler hazirlamiglardir. Sonuglar, gézenekli yapidaki
mikrokiirelerin pargacik boyutunun karigtirma hizindan énemli dl¢iide etkilendigini
gostermistir. Ayrica nitrendipinin  mikrokiirelerden salimi, dagitict ajanlarin
artmasiyla onemli Ol¢lide artmis ve geciktirici ajanlar eklenerek uzatilmistir. Bu
durum, mikrokiirelerin salim hizinin dagitict ve geciktirici ajanlarin oranlarinin
ayarlanmasiyla  istenilen sekilde kontrol edilebilirligini = gostermektedir.
Nitrependin'in belirgin olarak gelistirilmis biyoyararlanimi, mevcut yontemin, siirekli
salim yapan gozenekli mikrokiireleri suda ¢oziinmeyen ilaglar ile tasarlamada etkili

bir yontem oldugunu gostermistir (Cui ve diger., 2003).

Karthika ve arkadaslar1 ¢esitli iltthapli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve
steroidal olmayan antienflamatuar bir ila¢ olan Lornoxicam ile Eudragit RS100
polimerini kullanarak emiilsiyon-¢oziicii difiizyon yontemi ile mikrosiingerler elde
etmislerdir. Iki asamali olarak iirettikleri mikrosiingerlerde i¢ fazda ¢oziicii olarak
Ethanol ve plastiklestirici olarak trietil sitrat kullanilmistir. D1s fazda ise emiilgator
olarak %0,5 (a/h) oraninda PVA ve distile su kullanilmistir. Farkli ila¢/polimer
oranlarinda regeteler calisilmis ve bu regeteler iiretim ve yiikleme verimliligi
acisindan incelenmistir. Karigtirmanin etkisini incelemek ic¢in farkli karistirma
hizlarinda calisilmis ve karisma hizinin artmasiyla partikiil boyutunun kiigiildiigii
gozlemlenmistir. Ayrica ylksek karistirma hizinin dis fazda tiirbiilansa ve polimerin
karistirictya yapismasina sebep oldugu goriilmiistiir. Sonuglar bu durumun iiretim
verimini digiiriirken ila¢ igerigini arttirdigin1 ortaya koymaktadir. Emiilgator
miktarinin mikrosiingerler tizerindeki etkisi incelendiginde emiilgator miktar1 arttikca
tiretim verimliliginin ve ila¢ igeriginin azaldigi, partikiil biylikligiiniin ise arttig

goriilmiistiir (Karthika, Elango, Ramesh Kumar ve Rahul, 2013).

Patel ve arkadaslari, yiizeysel ve sistemik mantar enfeksiyonlariin tedavisinde
kullanilan antifungal bir ilag olan Fluconazole (FLZ) ile emiilsiyon-¢oziicii difiizyon
yontemini kullanarak mikrosiinger elde etmislerdir. Calismada, organik i¢ fazi

olusturmak i¢in FLZ ve etil seliiloz (EC) diklorometan (DCM) igerisinde ¢oziilmiis
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ve dis faz c¢ozeltisine eklenmistir. I¢ fazda ¢oziicii olarak DCM tercih edilmesinin
sebebi hem ilact hem de polimeri ¢ozebilmesidir. Dis faz ¢ozeltisinde emiilgator
olarak PVA kullanilmistir. Calisma sonucu, mikrosiingerlere ait 0Ozelliklerin,
ilag:polimer orani, diklorometan hacmi, emiilgatér miktari, karistirma siiresi ve
karistirma hizindan biiyiik 6l¢iide etkilendigini ortaya koymustur. Gelistirilen mikro
gozenekli jel formiilasyonundan FLZ'in kontrolli salim yaptigi ve etil seliiloz
mikrosiingerlerin topikal fungal tedavide FLZ icin potansiyel bir tasiyict oldugu
belirtilmektedir (Patel, Padia, Vadgama, Raval ve Sheth, 2016).

Orlu ve arkadaslari, emiilsiyon-¢oziicli diflizyon yontemi ile suda ¢oziinmeyen
antienflamatuvar bir ila¢ olan flurbiprofen igeren mikrosiingerler hazirlamislardir.
Formiilasyonlarda polimer olarak Eudragit RS 100, polimer ve etkin maddenin ortak
¢oziiciisii olarak etanol, emiilgator olarak ise polivinil alkol (PVA Ma=30000-70000)
kullanilmistir. Etkin madde: polimer orani, emiilgator tipi, ¢6ziicli miktari, karistirma
hiz1 ve siiresi gibi parametreler denenerek mikrosiingerlerin olusumuna etkileri
incelenmis ve optimum kosullar belirlenmistir. Pervaneli karistiricida, 500 rpm
karistirma hizinda, 1 saat karistirma stiresinde ve ilag: polimer oranlarinin 3:1-4:1-
5:1 oldugu formiilasyonlarda optimum sonugclar elde edilmistir. Partikiil biiyiikligi
ve dagilimi analizi sonuglarma bakildiginda formiilasyonlardaki etkin madde artisina
bagli olarak mikrosiingerlerin partikiil boyutlarinin arttig1 gézlenmistir (Orlu, Cevher
ve Araman, 2006).

Nokhodchi, Jelvehgari ve arkadaslari, akne tedavisi igin yaygin olarak kullanilan
benzoil peroksit etkin maddesinin ciltte yarattigi iritasyonu azaltmak amaci ile
benzoil peroksitin kontrollii salimini yapabilen mikrosiingerler olusturmuslardir.
Emiilsiyon-¢oziicli diflizyon yontemi kullanilarak gerceklestirilen formiilasyonlarda
polimer olarak EC, i¢ faz ¢6ziiciisii olarak DCM, dis faz ¢6ziiciisii olarak distile su ve
emiilgator olarak PVA kullanilmistir. Calismada i¢ faz, dis faz ¢ozeltisine oda
sicakliginda eklenmis ve olusan c¢ozelti 4000 rpm hizda 8 saat karistirilmistir.
[lag:polimer oraninin, karistirma hizimin ve dispers fazin hacminin olusan
partikiillerin boyutu ve salim o&zellikleri tlizerinde etkili oldugu tespit edilmistir.

Yapilan salim calismalart ile BPO mikrosiingerlerin kullanildigi formiilasyonlarin
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daha az iritasyona neden olacagi ortaya konulmustur (Nokhodchi ve diger., 2005;
Jelvehgari ve diger., 2006; Nokhodchi ve diger., 2007).
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BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Materyal

2.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tez calismasinda kullanilan kimyasal malzemeler ve markalar1 Tablo 2.1°de

listelenmistir.

Mikrosiinger olusumunda i¢ fazda kabuk polimeri olarak etil seliiloz (EC) ve dis

fazda emiilsifiye edici madde olarak polivinil alkol (PVA) kullanilmistir. Her ikisi de

Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan temin edilmistir.

Akne tedavisi i¢in etkin madde olarak kullanilan benzoil peroksit (BPO) Merck

(Almanya) firmasindan temin edilmistir.

Tablo 2.1 Calismada kullanilan kimyasal maddeler

Benzoil Peroksit (BPO)

Merck, Almanya

Etil Seliiloz (EC), (46 cP)

Sigma-Aldrich, ABD

Eudragit RS 100

Karadeniz Kimya, Tiirkiye

Polivinil Alkol (PVA), (Mw 9.000- 10.000)

Sigma-Aldrich, ABD

Diklorometan (DCM)

Merck, Almanya

Etanol

Merck, Almanya

Hidroksipropil Metilseliiloz (HPMC)

Dow Chemicals, ABD

Akrilik Binder (Helizarin ET)

BASF, Almanya

Poli(etilenglikol) Diglisidil Eter (PEGDE)

Polyscineces, Almanya

1,2,3,4-Biitan Tetrakarboksilik Asit (BTCA)

Alfa Aesar, ABD

Siyanamid

Alfa Aesar, ABD

Asetonitril

Merck, Almanya

Aseton

Merck, Almanya
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2.1.2 Kullanilan Cihazlar

Tez calismasinda kullanilan cihazlar Tablo 2.2’de listelenmistir.

Tablo 2.2 Calismada kullanilan cihazlar

Mekanik Karistiric

IKA-Werke, Staufen, Almanya

Mekanik Karistiric1 (Homojenizator)

Silverson L5M, ABD

Manyetik Karistirici

ISOLAB, Wertheim, Almanya

Etiiv

Niive, Tiirkiye

FT-IR Spektrofotometre

Perkin Elmer Frontier, ABD

Diferansiyel Taramali1 Kalorimetre (DSC)

Perkin Elmer Diamond, ABD

Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM)

Carl Zeiss 300VP, Almanya

Parcacik Boyut Analizorii

Malvern Mastersizer, Ingiltere

X Isint Kirmimi (XRD)

Malvern Panalytical Empyrean, Ingiltere

Helyum piknometresi

Micromeritics, ABD

Fiziksel Adsorpsiyon Analizi (BET)

Micrometrics 3 Flex, ABD

Civa porozimetresi

Micrometrics Autopore 4, ABD

Calkalamali Inkubator Infors HT Ekotron, Isvigre
UPLC Cihaz1 Thermo Scientific Accela, ABD
Fulard ATAC F-350, Istanbul, Tiirkiye

Manuel Piiskiirtme Aparati

Jinshun JS-980PQ, Cin

Hava GegirgenlikTest Cihazi

ATI Textest FX 3300, ABD

Su Buhar1 Gegirgenlik Test Cihazi

SDL Atlas, Stockport, Ingiltere

Temas Acist Ol¢iimii Test Cihazi

Biolin Scientific Theta Lite T 101, Isve¢

2.1.3 Kullanilan Kumagslar

Ilag yiiklii mikrosiingerlerin tekstil yiizeyine aktarilmasi igin %2100 pamuklu
bezayagr (115 g/m?) ve %100 poliester (35 g/m?) dokusuz yiizey (nonwoven)

kumaslar kullanilmistir. Bu kumaslara ait 6zellikler Tablo 2.3’de gosterilmektedir.
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Zemin materyali olarak piyasadaki muhtelif tedarikgilerden cilt renginde bez, ekru
renkte ipek ve seffaf olmak tizere farkli Ozelliklerde yapiskan bantlar temin

edilmistir. Temin edilen bu malzemeler ve markalar1 Sekil 2.1°de gosterilmektedir.

Tablo 2.3 Calismada kullanilan kumaslara ait 6zellikler

Kumas Cinsi %2100 Pamuk %100 Poliester

1x1 Bezayagi
Doku Tipi Atki = 30 tel/cm Dokusuz yiizey

Cozgu= 30 tel/cm

Gramaj (g/m?) 115 70

GEPMANK pres

Sekil 2.1 Piyasadan temin edilen ve zemin malzemesi olarak c¢aligmada kullanilan soldan saga

strastyla seffaf, ipek ve bez yapiskan plaster bantlar (Kisisel arsiv, 2019)

2.2 Yontem

Tez ¢alismasinin baslangicinda mikrosiinger olusturmada kullanilacak olan etkin
madde ve polimerlerin 6zellikleri incelenmistir. Buradan elde edilen bulgular da
dikkate alinarak islem sartlar1 belirlenmis ve farkli mikrosiinger formiilasyonlar

caligilmistir.

Calisilan formiilasyonlara ait iiriinler SEM goriintiileme ile degerlendirilmis ve
uygun morfolojik ozelliklere sahip mikrosiinger formiilasyonlar1 segilerek segilen

formiilasyonlara ait karakterizasyon ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Belirlenen optimum mikrosiinger formiilasyonlarmin tekstil materyallerine

aplikasyonu gergeklestirilmis ve mikrosiinger aplike edilen islem goérmiis tekstil

materyalleri {izerinde planlanan testler uygulanmigtir.

27



2.2.1 Etkin Madde ve Polimerler Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal Incelemeler

Bu boliimde ¢aligmada kullanilan etkin madde ve polimerler {izerinde yapilan

incelemelere yer verilmistir.

2.2.1.1 Fouier Transform Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

Mikrostinger igerisinde etkin madde varligmi ve kullanilan malzemelerin
birbirleriyle ge¢imli olup olmadiklarini gostermek amaciyla FT-IR analizi

gerceklestirilmistir.

Oncelikle formiilasyonlarda kullamilan etkin madde (BPO), polimer (EC),
emilgator (PVA) ve her fginiin (1:1:1) fiziksel karisimma ait Ornekler
hazirlanmistir. Hazirlanan Ornekler potasyum bromiir (KBr) bilesigi ile homojen
olarak karistirilarak basing altinda sikistirilmis ve 650-4000 cm™ arasinda taranip pik

verdigi dalga boylar: belirlenerek drneklere ait FT-IR spektrumlari olusturulmustur.

2.2.1.2 Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ile Termal Analiz

Mikrosiinger olusturmada kullanilan etkin madde ve polimerlerin termal
Ozelliklerini incelemek amaciyla diferansiyal taramali kalorimetreden (DSC)

yararlanilmustir.

Analizler 50 ml/dk gaz akis hizi ile azot atmosferinde gergeklestirilmistir.
Numune standart aliiminyum pan igerisinde hava gecirmeyecek sekilde sikistirilmig

ve caligmalar 10°C/dk 1sitma hizinda, 0-350°C araliginda gergeklestirilmistir.

2.2.1.3 Etkin Madde (BPO)'nun UPLC Yéntemi ile Standart Dogrusunun

Cizilmesi

2.2.1.3.1 Ultra Yiiksek Performansl: Sivi Kromatografisi (UPLC) Yaéntemi.

BPO’nun analizi ve miktar tayini ultra yiiksek performanslh sivi kromatografisi
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(UPLC) kullanilarak tayin edilmistir. Kullanilan UPLC sistemi PDA dedektor,
otomatik Ornekleyici, degaz {initesi ve kolon firmmindan olugmaktadir (Thermo
Scientific Accela serisi). Analizler i¢in C18 (GL Sciences Inertsil ODS-3 HP, 3 um,
150x2,1 mm) kolon kullanilmistir. Kolon sicakligi 25°C olarak ayarlanmistir. Mobil
faz olarak su: asetonitril (15:85, v:v) kullanilmistir. 5 uLL 6rnek enjeksiyon hacminde,
200 pL/dk akis hizinda sisteme enjekte edilmistir. Dalga boyu olarak 235 nm

kullanilmistir.

2.2.1.3.2 Etkin Maddenin UPLC Yontemi ile Standart Dogrusunun Cizilmesi.
PDA dedektorlic UPLC sistemi ve Intersil C18 kolon kullanilmistir. Mobil faz olarak,
0,45 um g¢apinda membrandan filtre edilmis ve gazi alinmis su: asetonitril (15:85,
v:v) kullanilmistir. Akis hiz1 200 pL/dk, enjeksiyon miktar1 5 pL ve PDA dedektorii
200-400 nm araliginda ayarlanmistir. 1 mg BPO, 1 mL asetonitrilde ¢oziilerek stok
hazirlanmistir. Bu stoktan distile su ile seyreltmeler yapilarak sirasi ile 0,5, 1, 2,5, 5,
7,5 ve 10 pg/mL konsantrasyonlari hazirlanmistir. Her bir konsantrasyon icin ii¢
paralel 6rnek hazirlanmistir. Her enjeksiyondan sonra bulunan egri alt1 alan degerleri
konsantrasyonlara kars1 grafige gecirilerek standart dogrusu ¢izilmistir. Dogrunun
denklemi ve determinasyon katsayisi hesaplanmistir. Bulunan denklem, miktar tayini

calismalari i¢in kullanilmistir.

2.2.1.4 BPO 'nun Miktar Tayini Yonteminin Analitik Validasyonu

Validasyon, etkin maddenin miktar tayini igin yontemin, dogru ve kesin bir
sekilde gergeklestiginin kanitlanmasi igin yapilmas: gereken biitiin iglemleri kapsar.
Boylece analizi yapilacak maddenin miktar tayininde kullanilan yoéntemin
guvenilirligi kanitlanmig olur. Miktar tayini yonteminin analitik validasyonuna ait
tim g¢alismalar ICH Q2R1 kilavuzuna gore gergeklestirilmistir (ICHHT Guideline,
2005).
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Bir analitik yontemin kabul edilebilirligini saglayan validasyon parametreleri:

Dogrusallik (Linearity)
e Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik (Accuracy and Recovery)
e  Kesinlik (Precision)
= Tekrarlanabilirlik (Repeatability)
= Tekrar elde edilebilirlik (Reproducibility)
e Ozgiinliik, Segicilik (Spesificity)
e  Stabilite (Stability)
e Duyarlilik
=  Saptama sinir1 (LOD)
=  Miktar tayini siir1 (LOQ)

Saglamlik

2.2.1.4.1 Dogrusallik (Linearity). Ornekteki maddenin belli sinirlar igindeki
derisimi ile elde edilen yanitin orantili oldugunun bir gostergesidir. BPO’in
asetonitrilde stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu stok ¢ozeltilerden farkli oranlarda
seyreltme vyapilarak, alti farkli konsantrasyonda ¢ozelti elde edilmistir. Her
konsantrasyon ve Kkarsilik gelen alan degerleri yardimiyla standart dogrunun
denklemi bulunmustur. Determinasyon Kkatsayis1 ile dogrusallik degeri tayin

edilmistir.

2.2.1.4.2 Dogruluk (Accuracy). Saptanan degerin gercege yakinhgidir. Yontemin
dogrulugu geri alma yiizdesine baghdir. Bu amagla; stok ¢ozeltisinden 3 farkli
konsantrasyonda 3 paralel 6rnegin verdigi egri alti alan degerleri 6l¢iilmistiir. Bu
alan degerlerine karsilik gelen konsantrasyon miktarlari bulunmustur. Hesaplanan

konsantrasyonlardan % geri elde degerleri asagidaki esitlik yardimiyla bulunmustur:

% Geri Elde=Cprratik/ Cteorik X100 (2.1)

Cprratik: Etkin maddenin standart dogru denkleminden elde edilen konsantrasyon
degerleri

Creorik: 2,5 pg/mL, 5 pg/mL, 7,5 ng/mL
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2.2.1.4.3 Kesinlik (Precision). Miktar tayininde kullanilan yontemin birbirini takip
eden ol¢iimleri arasindaki yakinhk derecesidir. Kesinlik, bir yontemin tekrar
edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik derecelerinin bir 6l¢iisiidiir. Analitik yontemin
kesinligi icin istatistiksel agidan yeterli degerlendirmenin yapilacag: sayida ayn
konsantrasyondaki ornek, arka arkaya alti kez olgiilerek aritmetik ortalama (X),

standart sapma (SS) ve varyasyon katsayisi (VK) hesaplanmustir.

- Tekrarlanabilirlik (Repeatability): Standart dogru denklemi olusturmak igin
hazirlanan stok ¢ozeltisinden bir konsantrasyon segilmis ve bu konsantrasyondaki
cozeltinin egri alti degeri UPLC ile 6 kez arka arkaya Olciilmiistiir. Egri alti alan
degerine karsilik gelen konsantrasyonlarin ortalamasi, standart sapmasi ve varyasyon
katsayis1 hesaplanmistir. Varyasyon katsayisinin %2’den kiigiik olmasi yontemin

tekrar edilebilirligini gostermektedir.

- Tekrar Elde Edilebilirlik (Reproducibility). Tekrar elde edilebilirlik igin, ayni
stoktan hareket edilerek seyreltmeyle hazirlanan 6 adet aymi konsantrasyondaki
¢ozeltinin egri alt1 alan degerleri Olciilmiis ve ortalama, standart sapma ve varyasyon
katsayist hesaplanmistir. Bulunan varyasyon katsayisinin % 2’den kiiglik olmasi

tekrar elde edilebilirlik i¢in gegerli kosuldur.

2.2.1.4.4 Ozgiinliik (Specificity). UPLC yonteminin analiz edilmesi istenen yapiyi
formiilasyondaki veya ortamdaki diger maddelerden ayirabilmesi gerekmektedir.
Maddelerin egrilerinin etkin maddenin egrisi ile ¢akisip ¢akismadigint tayin igin,
etkin madde igermeyen diger bilesenlerin ¢ozeltileri hazirlanarak sistemde etkin
madde egrisinin olustugu noktada herhangi bir egri olusturup olusturmadiklar: tayin

edilmistir.

2.2.1.4.5 Stabilite. BPO’in belli konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltileri, deney
kosullarinda incelenmis ve stabiliteleri degerlendirilmistir. Bu amagla etkin
maddenin belirli konsantrasyonda ¢ozeltisi hazirlanmis ve bu ¢ozelti hazirlandig:
andan itibaren 0, 1 ve 2. glinlerde egri alt1 alan degerleri okunarak konsantrasyonda

meydana gelen degisimler saptanmustir.
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2.2.1.4.6 Duyarliik (Sensitivity). Analizi yapilan maddenin Xkalitatif olarak
saptandig1 ve kabul edilebilir kesinlik ve dogruluk ile tayin edilebildigi en diisiik

konsantrasyonlardir:

- Saptama Swuri (LOD; Limit of Detection): Analizi yapilan maddenin
kalitatif olarak saptanabildigi en diisiik konsantrasyondur. Bu deger, sinyal: giirtiltii
oraninin 3:1 oldugu konsantrasyon ile ifade edilmektedir. Dogrudan yapilan

deneylerden veya hesapla bulunabilir.

- Miktar Tayin S (LOQ; Limit of Quantification): Analitik yontemin
belirlenen sartlarda, analizi yapilan maddenin kabul edilebilir kesinlik ve dogruluk
ile tayin edilebildigi en diisiik konsantrasyon olarak tanimlanir. Bu deger, sinyal:
giiriiltii oraninin 10:1 oldugu konsantrasyon ile ifade edilmektedir. Dogrudan yapilan

deneylerden veya hesapla bulunabilir.

2.2.1.4.7 Saglamiik (Robustness). Yontemin, parametrelerdeki ufak degisimlerden
etkilenmeden kalabilme kapasitesidir. Bu parametreler organik ¢oziicii ylizdesi, pH,
iyonik giic, sicaklik gibi etkenlerdir. Kararliik yontem gelistirilirken
degerlendirilmesi gereken bir asamadir. Orijinal yontem ile degisiklik yapilan
yontem sonuglari arasindaki fark < % 3 olmalidir. Yontemde verilen sistem uygunluk

parametrelerini saglamalidir.
2.2.2 Formiilasyonlarin Hazirlanmasi ve Yapilan Caligmalar

BPO yiiklii mikrostingerlerin iiretimi, emiilsiyon-¢oziicii diflizyon yontemine gore
gerceklestirilmistir  (Jelvehgari ve diger., 2006). Giincel literatiir arastirmasi

dogrultusunda etkin madde, ¢oziicii, polimer, emiilgator ve suyun farkli oranlariyla

ve farkli karigtirma kosullarinda Tablo 2.4°te verilen formiilasyonlar hazirlanmstir.
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Tablo 2.4 Emiilsiyon ¢6ziicii difiizyon yontemi ile ¢alisilan formiilasyonlar

iC FAZ DIS FAZ
B(Z)O Polimer () | Céziicii (ml) | Su (ml) | PVA (g) K*‘j‘fgr‘gi‘lgg‘ﬁ(;g’m)
F1 2,4 EC/0,2¢g DCM 15 ml 60 5,6 3500 / homojenizator
F2 2,4 EC/ 0,29 DCM 15 mi 60 6,7 3500 / homojenizator
F3 2,4 EC/0,2¢g DCM 15 ml 60 2,8 3500 / homojenizator
F4 2,4 EC/ 0,29 DCM 15 ml 120 2,8 3500 / homojenizator
F5 2,4 EC/ 0,2¢ DCM 20 ml 60 5,6 3500 / homojenizator
F6 2,4 EC/ 0,29 DCM 20 ml 60 5,6 2800 / homojenizator
F7 1 EC/0,2g DCM 10 mi 60 2,8 1000 / homojenizator
F8 1 EC/0,2¢g DCM 10 ml 60 2,8 1500 / homojenizator
F9 | 05 E“dra%ItSRgS 10071 pemaomt | 100 | 075 | 1000/ homojenizatér
F10| 075 E“dragf;;*; 100/ [I)E(t:a'\rfof 5mr'n;’ 100 | 0075 500 / pervaneli
Fi1| 15 EC/05g DM g“ri];’ 100 | 0075 mfﬁﬁiiigfiiﬁizﬁ:dl
500 / pervaneli
F12| 05 EC/025g DCM 5 ml 30 0,225 500 / pervaneli
F13| 05 E“dragf;g{; 10071 Etanol 5ml 30 | 0225 Emﬁmﬁf&iﬁf‘ Cl_klan
500 / pervaneli
Fi4| 05 E“draggsg 10071 pemsm | 30 | o225 500 / pervaneli
Fi5| 05 E“drag,i;?; 107 pemsml | 30 | 0225 | 500/ homojenizator
F16 1 EC/0,2¢g DCM 20 ml 60 2,8 500 / pervaneli
F17 0,5 EC/0,25¢g DCM 5 mi 30 0,075 500 / pervaneli
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I¢ faz1 hazirlamak iizere, tabloda belirtilen oranlar dogrultusunda polimer ve etkin
madde (BPO) hassas terazide tartilmis ve uygun biiyiikliikte bir beher icerisine dnce
polimer konularak ¢oziicii ilave edilmistir. Coziicliniin u¢gmasini engellemek icin
beherin agzi parafilm ile sikica kapatilarak bir balik yardimiyla oda sicakliginda
manyetik karistiricida ¢oziinmesi saglanmistir. Polimer ¢oziindiikten sonra etkin
madde cozeltiye ilave edilerek karistirmaya devam edilmistir. Dis faz ¢ozeltisini
hazirlamak {iizere, tabloda belirtilen oranlar dogrultusunda emiilgatér (PVA) hassas
terazide tartilmis ve uygun biiyiikliikte ayr1 bir behere konularak iizerine saf su ilave
edilmistir. Agz1 parafilm ile sikica kapatilarak oda sicakliginda manyetik karistiricida
kanistinlmistir. D1s faz ¢ozeltisi mekanik karistiriCiya yerlestirilmis ve karigsmakta
olan dis faz ¢ozeltisine damlalik yardimi ile i¢ faz ¢ozeltisi ilave edilmistir. Cozelti
2-3 saat karistirilmig, olusan partikiiller filtre edilmis ve distile su ile yikanarak
40°C'de 12 saat kurutulmustur.

2.2.3 Mikrosiingerler Uzerinde Yapilan Karakterizasyon Calismalari

Calisilan mikrosiinger formiilasyonlar1 sonucu elde edilen iiriinlerin SEM
gorlintiileri  incelenmis ve uygun bulunan formiilasyonlar belirlenerek

karakterizasyon ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir.

2.2.3.1 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

Mikrosiingerlerin morfolojik 6zelliklerini incelemek amaciyla, Katip Celebi
Universitesi Merkez Laboratuvarinda bulunan Carl Zeiss 300VP model taramali
elektron mikroskobu kullanilarak goriintii alinmistir. SEM’de goriintii alinmadan
once orneklere iletkenlik kazandirmak i¢in QUORUM Q150 RES marka kaplama

cihaz ile altin kaplama islemi yapilmistir.

2.2.3.2 Fouier Transform Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

Segilen formiilasyonlara ait FT-IR spektrumu bolim 2.2.1.1°de belirtilen ayni

model cihaz ve yontem ile 0-4000 cm™ dalga boyu araliginda olusturulmustur.
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2.2.3.3 Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ile Termal Analiz

Segilen formiilasyonlarin DSC analizi boliim 2.2.1.2°de belirtilen ayn1 model
cihaz ve yontem ile standart aliiminyum pan igerisinde, 10°C/dk 1sitma hizinda,

50ml/dk gaz akis hiz1 ve azot atmosferinde gerceklestirilmistir.

2.2.3.4 X Isim Difraktometresi (XRD)

Secilen formiilasyonlarin kristal ve amorf yapilarinin belirlenmesi i¢cin XRD
analizi yapilmistir. Analiz Panalytical marka Empyrean model XRD xihazinda Cu
151k kaynagi  kullanilarak ve  0°<2Theta<60° tarama agis1  araliinda

gergeklestirilmistir.

2.2.3.5 Partikiil Boyutu Analizi

Secilen formiilasyonlarin partikiil boyutu ve dagiliminin belirlenmesi amaciyla
Malvern marka Master Sizer cihazi kullamilmistir. Toz halindeki mikrosiingerlerin
sulu ¢ozeltisi hazirlanmig ve igerisinden gegirilen lazer 1s18inin pargaciklardan

yansimasi ve kirilmasi sonucu parcacik boyutlari belirlenmistir.

2.2.3.6 Porozite Tayini

Mikrostingerlerin gdzenek yapilart hakkinda bilgi edinmek amaciyla fiziksel

adsorpsiyon ve civa porozimetresi analizleri gergeklestirilmistir.

Porozite tayininde once fiziksel adsorpsiyon analizi yapilmistir (Micrometrics 3
Flex, USA). Analiz, azot gaz1 ile 765 mmHg basing altinda gergeklestirilmistir.
Yiizey alan1 ve gozenek capt BET metodu, gozenek hacmi ise BJH metodu ile
incelenmistir. Analiz 6ncesinde numuneler, degaz tinitesinde 30°C del2 saat vakum

altinda tutulmustur.
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Civa porozimetresi ile porozite tayini Micrometrics Autopore 4 model cihaz ile
gerceklestirilmistir. Cihaza numuneler yerlestirildikten sonra basing 0,1 psia’dan
60.000 psia’ya kadar kademeli olarak arttirilmig ve bu sayede mikrosiingerlerin en
kiictik gozeneklerine kadar civanin girebilmesi saglanmistir. Civanin gézeneklerden
igeri niifuz etmesi ile cihazin hacimsel olarak kalibre edilmis hiicresi igerisindeki
civa hacmi gittikge azalmis ve bu degisim Olgiilerek cihaza ait yazilim tarafindan

analiz edilmistir.

2.2.3.7 Ger¢ek Yogunluk Tayini

Segilen formiilasyonlarin  gercek yogunluk tayini Micromeritics marka

piknometrede helyum gazi altinda ger¢eklestirilmistir.

2.2.3.8 Mikrosiingerlerin In Vitro Salim Profilinin Incelenmesi

In vitro karakterizasyon c¢alismalar1 sonucunda ideal olarak secilen F12
mikrosiinger formiilasyonunun in vitro salim profilinin incelenmesi amaciyla 0,05 ¢
mikrosiinger formiilasyonu, 37°C’de 200 mL aseton: PBS (1:4) ortaminda 70 rpm
de karnistirilmistir. Belirli araliklarla ortamdan 1 mL 6rnek alinmis ve alinan 6rnekler
valide edilmis UPLC yontemi ile analiz edilmistir. Ortam hacminin sabit tutulmasi
icin her seferinde salim ortamima gerekli miktar vasat ilave edilmistir.
Mikropartikiillerin in vitro salim profilleri 3 saat boyunca izlenmis ve ¢alisma 3 kez
tekrarlanmistir. Salim oranlar1 diisiik bulundugu icin literatiirler de incelenerek salim
calismasinin aseton: PBS (4:6) ortaminda yapilmasina karar verilmistir. Yeni ¢alisma
icin 0,05 g mikrosiinger formiilasyonu, 37°C’de 200 mL aseton: PBS (4:6)
ortaminda 70 rpm de karistirilmistir. Belirli araliklarla ortamdan alinan oOrnekler

valide edilmis UPLC yontemi ile analiz edilmistir (n=3).

2.2.4 Mikrosiingerlerin Kumagsa Aplikasyonu

Mikrostingerlerin  tekstil materyallerine aplikasyonunda oncelikle aktarma
receteleri hazirlanmistir (Tablo 2.5). Aktarma regetelerinde farkli ¢apraz baglayicilar

kullanilmis ve sonuglar1 agisindan kiyaslanmustir.
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Tablo 2.5 Mikrosiingerlerin tekstil materyaline aktarilmasinda kullanilan regeteler

Recete
Malzeme R1 R2 R3 R4 R5 R6
Mikrosiinger 50 g/L 509/L | 509/L | 50g/L | 50 g/L | 50 g/L
HPMC 5g/L | 3g/lL | 3g/L | 3¢g/L
Halizerin ET 95 10g/L | 409g/L | 409/L | 40g/L
PEGDE 40 g/L
BTCA 40 g/L
Siyanamid 20 g/L
Su 1L 1L 1L 1L 1L 1L

Yapilan ¢aligmalarda aktarma regetesi, mikrosiinger formiilasyonu, kumas cinsi ve
aplikasyon yontemi gibi degiskenler mevcuttur. Bunun sonucu olarak ¢alisma siiresi
boyunca ¢ok sayida numune hazirlanmistir. Numunelere ait bulgularin dogru bir
sekilde takip edilebilmesi ve degerlendirilebilmesi i¢in tiim numuneler belli bir

sistematik ile Tablo 2.6’da gosterildigi sekilde kodlanmustir.

Mikrosiingerlerin tekstil materyallerine aktarilmasinda ¢alisma boyunca emdirme,
puskiirtme (sprey) ve daldirma kaplama (dip coating) olmak iizere 3 farkli yontem
denenmistir. Islem gormiis kumaslar iizerinde yapilan testler dogrultusunda en etkin

yontem belirlenmis ve ¢alismalara bu yontem ile devam edilmistir.

Mikrosiingerlerin emdirme yontemi ile tekstil yiizeyine aktarilmasi islemi, belirli
basing altinda laboratuar tipi bir fularda (ATAC F-350) ger¢eklestirilmistir. Silindir
basincinin ayart pamuk ve poliester kumaslar i¢in alinan flotte (AF) %100 olacak
sekilde ayarlanmistir. Kumaglar 30°C'de kurutulup, 65°C'de 20 dakika fiksaj

islemine maruz birakilmistir.

Piiskiirtme yontemi ile mikrosiingerlerin tekstil yiizeyine aktarilmasinda Jinshun
JS-980PQ marka manuel piiskiirtme aparati kullanilmistir. Aktarim oncesinde pamuk
ve poliester kumaslar uygun biiyiikliiklerde kesilerek aktarim yapilacak numuneler
hazirlanmistir. Hazirlanan numuneler kondisyonlanmis ve tartimlari yapilarak
sonuglart kaydedilmistir. Aktarma recetesine ait ¢ozelti piiskiirtme aparatinin

haznesine yerlestirilmistir. Alinan flotte miktarinin esit olmast i¢in numune
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kumaslarin lizerine kendi agirliklar1 kadar ¢ozelti piiskiirtiilmiistiir. Aktarimi yapilan
numune kumasglar 30°C'de Kkurutularak 65°C'de 20 dakika fiksaj islemine tabi

tutulmustur.

Daldirma kaplama isleminde aktarim regetesine gore hazirlanan ¢ozelti uygun
bliytikliikte bir kap igerisinde konulmustur. Numuneler ¢ozelti igerisine daldirilarak 5
dk bekletilmis ve ¢ozelti icerisinden ¢ikarilarak dikey konumda 2 dk bekletilmistir.
Hazirlanan numuneler 30°C'de kurutularak 65°C'de 20 dakika fiksaj islemine maruz

birakilmistir.

Tablo 2.6 Kumas numunelerine ait kodlama sistemi

Numune Aktarma | Mikrosiinger | Aktarma | Kumas
Kodu Recetesi | Formiilasyonu | Yontemi | Cinsi
R112EC R1 F12 Emdirme | Pamuk
R112EP R1 F12 Emdirme | Poliester
R212EC R2 F12 Emdirme | Pamuk
R212EP R2 F12 Emdirme | Poliester
R212PC R2 F12 Piiskiirtme | Pamuk
R212PP R2 F12 Piiskiirtme | Poliester
R312EC R3 F12 Emdirme | Pamuk
R412EC R4 F12 Emdirme | Pamuk
R412PC R4 F12 Piiskiirtme | Pamuk
R412DC R4 F12 Daldirma | Pamuk
R417EC R4 F17 Emdirme | Pamuk
R417EP R4 F17 Emdirme | Poliester
R417PC R4 F17 Piiskiirtme | Pamuk
R417PP R4 F17 Piiskiirtme | Poliester
R417DC R4 F17 Daldirma | Pamuk
R417DP R4 F17 Daldirma | Poliester
R517DC R5 F17 Daldirma | Pamuk
R517DP R5 F17 Daldirma | Poliester
R617DC R6 F17 Daldirma | Pamuk
R617DP R6 F17 Daldirma | Poliester
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2.2.5 Mikrosiinger Aplike Edilmis Kumaslar Uzerinde Yapilan Testler

2.2.5.1 Su Buhart Gegirgenligi Testi

Calismada kullanilan kumaslar ve kumaslarla birlestilen plaster malzemeler i¢in
su buhar1 gecirgenligi testi yapilmistir. Su buhar1 gecirgenligi testi SDL atlas
firmasina ait M261 model cihaz ile gerceklestirilmistir. Test edilecek kumaslar
numune kabinin biiylikliigiinde kesilerek her bir 6rnek icin 3 tekrarli numuneler
hazirlanmistir. Numune kabinin igerisine 46 ml saf su konmus ve Ornekler su ile
temas etmeyecek sekilde numune kabinin iizerine yerlestirilerek kumaslarin kenarlari
yapistirict ile kabin kenarlarina sabitlenmistir. Yanlardan su buhari kagagini 6nlemek
amaci ile ilizerine aliiminyum bir bilezik yerlestirilerek yan yiizeyi yumusak bir bant
ile kapatilmistir. Orneklerin 1 saat sonunda tartimlar1 yapilarak tekrar cihaza
yerlestirilmis ve 24 saat sonra tekrar tartimlari yapilmistir. Su buhar1 gegirgenligi

alttaki formiile gore hesaplanmistir:

(2.2)

WVP = Su buhar gegirgenligi (g/m?/giin)
M = Tartimlar aras1 agirlik kaybi
A =0,0054113 m? (6rnek alani)

t =tartimlar arasindaki zaman (saat)

2.2.5.2 Hava Gegirgenligi Testi

Calismada kullanilan kumaglar ve kumaslarla birlestilen plaster malzemeler i¢in
hava gegirgenligi testi yapilmistir. Hava gegirgenligi testi Textest FX 3300 cihaz ile
200 Pa basing altinda TS EN ISO 9237:1995 standardina gore gerceklestirilmigtir.
Her numune i¢in 10 tekrar yapilarak ortalama hava gecirgenlik degerleri

belirlenmistir.
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2.2.5.3 Plaster Zemin Materyali igin Temas A¢ist Olgiimii

Temas agis1 1slanabilirlik derecesinin bir gostergesi olarak bir s1vi damlasinin kati
ylizey ile olusturdugu ag1 olarak ifade edilir (Yiizey gerilimi ve temas agist dl¢timii,
b.t.). Plasterlerin 1slanmaya karsi davranigini incelemek amaciyla temas agisi
dlgiimleri yapilmistir. Olgiimler 25°C°de ve Biolin Scientific marka Theta Lite T 101
model temas acis1 cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir. Cihaza ait bir kamera
sayesinde Ol¢imii yapilacak yiizeye damlatilan yaklasik 5 pL hacmindeki su
damlaciginin goriintiisii 10 saniye boyunca kaydedilmistir. Cihaza ait yazilim
kullanilarak her bir numune i¢in 10 saniye boyunca ortalama 200 adet veri

kaydedilmis ve aritmetik ortalamasi alinmistir.

2.2.5.4 Mikrosiinger Aktariimis Kumagslarin Etkin Madde Miktar Tayini

Farkli recete ve yontemlerle islem goren pamuk ve poliester kumaslarin agirlik
artiglarinin  hesaplanabilmesi amaciyla islem Oncesi ve sonrast kumaglar
kondisyonlanmis ve tartimlar1 yapilmistir. Her 6rnek 3 tekrarl calisilmis ve agirlik

artis1 hesaplanarak {izerinde kalan mikrosiinger miktar1 hesaplanmistir.

Hazirlanma asamasinda meydana gelebilecek etkin madde kaybini belirlemek
amaciyla mikrosiinger aktarilmis kumaglara etkin madde miktar tayini ¢aligmasi
yapilmistir. Bu amagla, 4*4 cm kesilmis kumas, 50 mL aseton i¢ine konulmustur.
Yatay calkalayicida oda sicakliginda 48 saat karigtirildiktan sonra ¢ozelti, 0,45 um
membran filtreden siiziilmiistiir. UPLC ile igerik miktar1 tayini yapilmis ve deney 5

kez tekrarlanmustr.

Islem gérmiis kumaslara ait etkin madde yiikleme etkinligi asagida belirtilen

formiile gore hesaplanmistir:

Kumag lizerindeki pratik ethin madde miktar

Etkin Madde Miktar Tayini (%) =
naaae ar Tayini (%) Kumas lzerindeki teorik etkin madde miktar:

(2.3)
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2.2.5.5 Mikrosiinger Aktarilmis Kumaglarin In Vitro Salim Profilinin Incelenmesi

Mikrosiinger aktarilmis kumaslarm in vitro salim profillerinin incelenmesi
amaciyla, 4*4 cm kesilmis kumaglar 150 mL hacminde beherlere yerlestirilmis ve
tizerlerine 100 mL aseton: PBS (1:4) ilave edilmistir. Beherler 37°C’de 70 rpm de
karistirilmustir. Belirli araliklarla ortamdan 1 mL 6rnek alinmis ve alinan Ornekler
valide edilmis UPLC yo6ntemi ile analiz edilmistir. Ortam hacminin sabit tutulmasi
icin her seferinde salim ortamina gerekli miktar aseton: PBS (1:4) ilave edilmistir.
Mikrosiingerlerin in vitro salim profilleri 3 saat boyunca izlenmis ve ¢alisma 3 kez
tekrarlanmustir. Salim oranlar1 diisiik oldugu i¢in salim ¢alismasina ortam degisikligi
yapilarak devam edilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda en uygun salim ortaminin
100 mL PBS:Aseton (6:4) olduguna karar verilmistir. Bundan sonraki biitiin salim
caligmalar1 37°C’de 100 mL PBS:Aseton (6:4) ortaminda 70 rpm’de
gerceklestirilmistir. Belirli araliklarla ortamdan alinan 6rnekler valide edilmis UPLC

yontemi ile analiz edilmistir (n=3).
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BOLUM UC
ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

3.1 Etkin Madde ve Polimerler Uzerinde Yapilan Fizikokimyasal Calismalara
Ait Bulgular

3.1.1 FT-IR Spektroskopisi Calismalarina Ait Bulgular

Formiilasyonlarda kullanilan etkin madde ve polimerlerin birbirleri ile gec¢imli
olup olmadiklarin1 gorebilmek amaciyla Yontem 2.2.1.1°de belirtilen yontem
dogrultusunda FT-IR spektrumlart olusturulmustur. (BPO), polimer (EC), emiilgator
(PVA) ve her {igiiniin (1:1:1) fiziksel karisimlarina ait FT-IR spektrumlari Sekil 3.1 -
Sekil 3.4°de verilmistir.
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cm-

Sekil 3.1 BPQO'ya ait FT-IR spektrumu

BPO’nun FT-IR spektrumu (Sekil 3.1) incelendiginde 1757 cm™, 1221 cm™ ve
996 cm™¥’de BPO’ya ait karakteristik pikler goriilmektedir. Elde edilen degerlerin

literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir (Shatalebi ve Roostaei, 2015).
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Sekil 3.2 EC'ye ait FT-IR spektrum

Etil seliilozun FT IR spekturumu (Sekil 3.2) incelendiginde elde edilen spektrum
degerleri literatiirle aym dogrultudadir (Pektas, 2016). 1375 cm™’de C-H biikiilmesi,
1054 cm™’de C-O-C bandmm, 2871 cm™? ve 2972 cm¥de ise C-H bandinin

karakteristik gerilme titresimleri goriilmektedir.
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Sekil 3.3 PVA'ya ait FT-IR spektrumu
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Polivinil alkoliin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.3) polivinil alkoliin

karakteristik pikleri olan 3313 cm™’de O-H gerilmesi, 2939 cm™*’de C-H gerilmesi,
1732 cmY’de C-O gerilmesi, 1241 cm™¥’de ve 1091 cm™’de ise C-C gerilmesi
goriilmektedir (Mansur, Sadahira ve Souza, 2008 ).
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Sekil 3.4 BPO: EC: PVA (1:1:1) fiziksel karigimina ait FT-IR spektrumu
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Calismada kullanilan etkin madde ve polimerler arasinda bir etkilesim olup

olmadigini gorebilmek igin malzemelerin esit oranda fiziksel karigimlarina ait FT-IR

spektrumu olusturulmustur (Sekil 3.4). BPO, EC ve PVA’ya ait karakteristik pikler

her {i¢iiniin fiziksel karigimina ait spektrumda ihmal edilebilir kayma ve degisimlerle

goriilebilmektedir. Bu durum malzemelerin birbirleri ile etkilesmedigine isaret

etmektedir.

3.1.2 DSC Analizine Ait Bulgular

Mikrosiingerin yapisinda yer alan etkin madde (BPO) ve polimerin (EC) termal

ozelliklerini gorebilmek amactyla bolim 2.2.1.2°de belirtilen yontem dogrultusunda

DSC termogramlar: olusturulmustur ( Sekil 3.5 ve Sekil 3.6).
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Sekil 3.5 BPO'ya ait DSC termogrami

Benzoil peroksite ait ekzotermik pik 110,23°C’de goriilmektedir. Faz degisimi
incelendiginde erimenin 108,54°C-110,30°C araliginda gergeklestigi goriillmektedir.
Elde edilen bu degerler ile literatiirde bahsedilen degerlerin birbirine yakin oldugu
goriilmistiir (Lee ve diger., 2015; Shatalebi ve Roostaei, 2015). Benzoil peroksit
basing ve sicaklik degisimlerine karsi ¢ok hassas bir malzemedir ve belli bir
sicakligin iizerinde patlayicidir (Lee ve diger., 2015). DSC analizinde 110,23°C’de
goriilen keskin ekzotermik pik sonrasinda egrinin asagi dogru seyri aliiminyum pan

icerisindeki BPO’da patlama nedeni ile kiitle kayb1 oldugunu diisiindiirmektedir.
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Sekil 3.6 EC'ye ait DSC termogrami

Zhang ve arkadaslarinin (1997) yaptiklar1 calismada da belirtildigi gibi etil

seliilozun DSC termogrami incelendiginde belirgin bir camsi gecis gdzlenememistir.

3.1.3 BPO’nun UPLC Yontemi ile Standart Dogrusunun Cizilmesine Ait Bulgular

Yontem 2.2.1.3.1 ve 2.2.1.3.2’de anlatildig1 sekilde UPLC analizi ile BPO’nun
standart dogrusunun ¢izimi yapilmis ve sonuglara gore ¢izilen standart dogru Sekil
3.7’de gosterilmistir.

Benzoilperoksit
Y =-22811+367645"X R"2 =0.9986 W: Equal

4000000 i}
3000000
3
Z 2000000 o
1000000 -
01 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
Q 2 4 3] 8 10
ug/mL

Sekil 3.7 BPO’in UPLC ile ¢izilen standart dogrusu
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3.1.4 BPO’nun Miktar Tayini Yonteminin Analitik Validasyonuna Ait Bulgular

3.1.4.1 Dogrusallik (Linearity)

BPO’nun standart dogrusu Sekil 3.7’de gosterilmistir. Elde edilen determinasyon

katsayis1 (R?) degeri 0.9996 olarak bulunmustur.

3.1.4.2 Dogruluk (Accuracy)

Bu ol¢iimlerde okunan egri alti alan, ortalama (ORT) ve standart sapma (SS)

degerleri Tablo 3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1 Dogruluk ve geri elde edilebilirlik bulgular

Konsantrasyon | Hesaplanan deger | % Geri Elde
2,5 2,356 94,240
2,5 2,404 96,160
2,5 2,363 94,520

ORT 2,374 94,973
SS 0,026 1,037
VK 1,092 1,092

5 5,072 101,44
5 5,078 101,56
5 5,066 101,320

ORT 5,072 101,440
SS 0,006 0,120
VK 0,118 0,118
7,5 7,408 98,773
7,5 7,409 98,787
7,5 7,456 99,413

ORT 7,424 98,991
SS 0,027 0,366
VK 0,369 0,369
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Ortalama geri kazanim farki +% 10 arahigina girmektedir. Varyasyon katsayilari
(VK) da %2’den kii¢iik bulunmustur.

3.1.4.3 Kesinlik (Precision)

Tekrarlanabilirlik (Repeatability). Bu olgiimlerde okunan egri alt1 alan, ORT ve
SS degerleri Tablo 3.2°de gosterilmistir. VK % 2’den kiiciik oldugu igin yontemin

tekrar edilebilir oldugu saptanmstir.

Tablo 3.2 Tekrar edilebilirlik bulgular1 (2,5 pg/mL konsantrasyonda)

Ornek No | Hesaplanan Konsantrasyon

1 2,323

2 2,284

3 2,297

4 2,324

5 2,357

6 2,346
ORT 2,322
SS 0,028
%VK 1,199

Tekrar Elde Edilebilirlik (Reproducibility). Bu dl¢limlerde okunan egri alti alan,
ORT ve SS degerleri Tablo 3.3’de gosterilmistir. VK % 2’den kiigiik oldugu igin

yontemin tekrar edilebilir oldugu saptanmustir.
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Tablo 3.3 Tekrar elde edilebilirlik bulgulari (2,5 pg/mL konsantrasyonda)

Ornek No Hesaplanan
1 2,369
2 2,316
3 2,360
4 2,323
5 2,3338
6 2,387
ORT 2,349
SS 0,028
%VK 1,182

3.1.4.4 Ozgiinliik (Specificity)

Etkin maddenin ve mobil fazin piklerinin ¢akismadigr Sekil

goriilmektedir. Boylece yontemin BPO’ya 6zgiin oldugu bulunmustur.

J2013 \DogneliKSTDE-2 L aglcy sl

3.8’de

RT: 0.0 - 800

017 OFR  Q6d 13 156 18180 23 26 29 318 346 370 AAZ 41543 AF 4F 499 51 55 561 58 606 63 675 TOE 715733 Y70 T

&nm 267
Tom il e

010 02 045071 080 1.6 153 188 201 212 232 244 2.[!‘_32.5&- a0e 35 40 433 A& S0z S5 561 57
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Sekil 3.8 BPO ve mobil faza ait kromatogram

3.1.4.5 Stabilite

T T T T T
oo as o 15 20 25 30 a8 40 45 = 88 &0 a5 7o T8

Elde edilen konsantrasyon degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir.

(p>0.05). Bulgular Tablo 3.4’de verilmistir.

49



Tablo 3.4 BPO’in asetonitril iginde yapilan stabilite bulgulari

Zaman (giin) Konsantrasyon (3 pg/mL)
0 3,66
1 3.66
2 3.65
ORT 3.65
SS 0,01
VK 0,273

3.1.4.6 Duyarlilik (Sensitivity)

Saptama Simiri (LOD; Limit of Detection): BPO’in saptama sinir1 0.242 pg/mL

olarak bulunmustur.

Miktar Tayin S (LOQ; Limit of Quantification): BPO’in kabul edilebilir

kesinlik ve dogruluk ile tayin edilebildigi en diisiik konsantrasyon 0.403 pug/mL

olarak bulunmustur.

3.1.4.7 Saglamlik (Robustness)

Elde edilen konsantrasyon degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir

(p>0.05). Bulgular Tablo 3.5’de verilmistir.

Tablo 3.5 Farkli sicakliklarda yapilan saglamlik bulgular

Ornek No Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
(2.5 ng/mL) -20°C | (2.5 pg/mL) - 25°C (2.5 pg/mL) - 30 °C

1 2,490 2,362 2,378

2 2,472 2,388 2,461

3 2,435 2,390 2,462
ORT 2,466 2,380 2,434
SS 0,028 0,015 0,048
%VK 1,135 0,630 1,972
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3.2 Formiilasyon Calismalarinin Degerlendirilmesi

Emiilsiyon-¢oziicii  difiizyon ydntemine gore Tablo 3.9°da  belirtilen

formiilasyonlar ¢aligiimstir.

Calisilan formiilasyonlar igerisinden F11 ve F13 formiilasyonlar1 sonucunda
partikiil elde edilememistir. F11 formiilasyonunda, i¢ fazin karistirma altindaki dis
faza damlatmas1 sirasinda, yiliksek agregasyon meydana gelmistir. F13
formiilasyonunda ise gecici emilsiiyon damlaciklarinin olusmadigi goézlenmistir.
Calisilan diger formiilasyonlar sonucunda elde edilen BPO yiiklii mikrosiingerlerin

SEM goriintiileri alinmistir (Sekil 3.9).

Calismanin amaci gbz oniinde bulunduruldugunda olusturulan mikropartikiillerin
kiiresel bir sekle sahip olmalari, yiizeylerinin goézenekli olmasi ve stratum
corneumdan gecemeyecek biiyiikliikkte partikiil boyutlarina sahip olmalari
gerekmektedir. Bazi formiilasyonlarda mikrosiinger olustugu goriilmiis fakat aym
zamanda bir miktar polimerin mikrosiinger liretimine dahil olmayarak yapisik ve
blok halde kaldig1 gézlenmistir. Belirtilen bu Kkriterler dogrultusunda formiilasyonlar
degerlendirilerek F12 ve F17 formiilasyonlar1 optimum formiilasyonlar olarak
belirlenmis ve bundan sonraki karakterizasyon calismalarma belirlenen optimum

formiilasyonlar ile devam edilmistir.
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F7 (x 1.000 biiyiitme) F8 (x 500 bilyiitme) F9 (x 229 biiyiitme)
N - e = >,

LS Y
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F15 (x 137 biiyiitme) F16 (x 500 biiyiitme) F17 (x 259 biiyiitme)

Sekil 3.9 Caligilan formiilasyonlarin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri
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3.3 Optimum Mikrosiinger Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Karakterizasyon

Cahismalarina Ait Bulgular

3.3.1 SEM Analizine Ait Bulgular

Boliim 3.2°de agiklanan kriterler dogrultusunda segilen F12 ve F17 mikrosiinger
formiilasyonlarinin SEM goriintiileri alinarak yiizey morfolojileri incelenmistir.
Optimize edilmis mikrosiinger formiilasyonlarinin SEM goértintiileri Sekil 3.10'da

verilmistir.

izvin 2 enT- Si SE2 a S 20 ym EHT= 2.00kV
a“ﬂmmi ’ X WD = 6.9 mm

Date :30 May 2019
Time :11:40:22

ZEISS

(©) x 500 biyiitme (d) x 1.000 biiyiitme
Sekil 3.10 F12 mikrosiingerlerinin (a ve b) ve F17 mikrostingerlerinin (¢ ve d) farkli biyiitme

oranlarindaki SEM goriintiileri

SEM goriintiileri her iki mikrosiinger formiilasyonunun da literatiire uygun olarak
diizgiin, kiiresel bir sekle ve gézenekli bir yiizeye sahip oldugunu ortaya koymaktadir

(Comoglu ve Goniil, 2000).
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3.3.2 FT-IR Analizine Ait Bulgular

F12 ve F17 optimum formiilasyonlar1 ile olusturulan mikrosiingerlere ait FT-IR

spektrumlart Sekil 3.11 ve Sekil 3.12°de verilmistir.

Mikrosiingerlere ait spektrumlar Bolim 3.1.1°de verilen BPO ve EC’ye ait
spektrumlar ile karsilastirilarak aralarinda herhangi bir gecimsizlik olup olmadigi
degerlendirilmistir.
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Sekil 3.11 F12 formiilasyonu ile olugturulan mikrosiingerlere ait FT-IR spektrumu

Her iki formiilasyonuna ait spectrumda da BPO’ya ait karakteristik pikler (1757
cm?, 1221 cm™ ve 996 cmt) ile EC’ye ait karakteristik pikler (375 cm™, 1054 cm™,
2871 cm™ ve 2972 cm™ ) goriilmiistiir. Bu durum mikrosiinger olusumu sonrasinda

etkin maddenin yapisini korudugu ve stabil olarak kaldigini1 gdstermektedir.
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Sekil 3.12 F17 formiilasyonu ile olusturulan mikrosiingerlere ait FT-IR spektrumu

3.3.3 DSC Analizine Ait Bulgular

F12 ve F17 optimum formiilasyonlar: ile olusturulan mikrosiingerlere ait DSC
termogramlari Sekil 3.13 ve Sekil 3.14°de verilmistir. Sonuglar BPO ve EC’nin DSC
termogramlar1 ile karsilastinnlmistir (Sekil 3.15). Yapilan analizlerin sonuglari
degerlendirildiginde her iki mikrosiinger formiilasyonunda da BPO’nun erime
derecesinde kayda deger bir degisim gozlenmemistir. Bu durumun mikrosiinger
olusumu sonrasinda etkin maddenin stabilitesini korudugu yoniindeki FT-IR

sonuclarini destekler nitelikte oldugu kanaati olusmustur.
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Sekil 3.14 F17 formiilasyonu ile olusturulan mikrosiingerlere ait DSC termogrami
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Sekil 3.15 Etkin madde ve polimer ile olusturulan mikrosiinger formiilasyonlarinin ayni termogram

iizerinde gosterimi

3.3.4 XRD Analizine Ait Bulgular

F12 ve F17 formiilasyonlart ile olusturulan mikrosiingerlerin kristalin ya da amorf
yapida olduguna karar vermek i¢in Yontem 2.2.3.4’de anlatildigi sekilde X 1511

analizleri gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.16 F12 formiilasyonuna ait X-151n1 difraktometresi
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Sekil 3.17 F17 formiilasyonuna ait X-151m1 difraktometresi

Her iki formiilasyona ait X-151m1 difraktometreleri incelendiginde BPO’nun

kristalin yapisindan (Lee ve diger., 2015) kaynaklanan keskin pikler goriilmektedir.

3.3.5 Partikiil Boyutu Analizine Ait Bulgular

Yontem  2.2.3.5’de  anlatildigi = sekilde  partikiil  boyutu  analizleri

gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler Tablo 3.6’da 6zetlenmistir.

Hacimce medyan partikiil boyutu olarak tanimlanan Dv50, numune hacminin
%50'sinin  partikiil c¢apim1 ifade etmektedir. F12 formiilasyonunun pargacik
biyiikliginin (Dv50), 111 um ve yayilma (span) degerinin 2,567 oldugu, F17
formiilasyonun pargacik biiyiikliigiiniin (Dv50), 78,4 um ve yayilma degerinin 3,013

oldugu goriilmektedir.

Tablo 3.6 F12 ve F17 formiilasyonlarinin partikiil boyutu analizine ait bulgular

Formiilasyon Kodu | Dv50 Span
F12 111 pm 2,567
F17 78,4 um | 3,013

Elde edilen veriler dogrultusunda partikiil boyutu histogramlar1 olugturulmustur

(Sekil 3.18 ve Sekil 3.19).
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Sekil 3.18 F12 formiilasyonuna ait partikiil boyutu histogrami1
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Sekil 3.19 F17 formiilasyonuna ait partikiil boyutu histogram

Jelvehgari ve arkadaslart (2006) yaptiklar1 c¢alismada emiilgatdr oranindaki
azalmanin partikiil biiytikliigiinde diisiise neden oldugunu belirtmektedir. F17 ve F12
formiilasyonlariin ilag: polimer oranlar1 ayni1 olmakla beraber emiilgator orant F17
formiilasyonunda c¢ok daha diisiiktiir. Bu durum F17 formiilasyonu ile hazirlanan
mikrosiingerlerin F12’ye kiyasla daha kiigiik partikiil biiyiikliigline sahip olmasini
acgiklamaktadir.

3.3.6 Porozite Tayinine Ait Bulgular

Mikrosiingerlerin gozenek yapilar1 hakkinda bilgi edinmek amaciyla 6nce F12

formiilasyonu ile fiziksel adsorpsiyon analizi gergeklestirilmistir.

Fiziksel adsorpsiyon analizi sonucu elde edilen sonuglar (Tablo 3.7)
degerlendirildiginde partikiillerin gdzenek cap1 ve hacminin literatiire kiyasla ¢ok
kiiglik oldugu goriilmiistiir (Jelvehgari ve diger., 2006). Bu durumun, fiziksel
adsorpsiyon cihazinin mikro ve mezo goézenekleri 6l¢ebilirken makro gdézenekleri
Olgmekte yetersiz kalmasi nedeniyle olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu sebeple, 4 nm ile

10 um aras1 gozeneklere sahip Ornekler i¢in yiiksek ve diisiikk basing analizi
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yapilabilen civa porozimetresi ile analiz tekrarlanmistir (Tablo 3.7 ve Sekil 3.20-

Sekil 3.21).

Tablo 3.7 Mikrosiinger formiilasyonlarina ait fiziksel adsorpsiyon ve civa porozimetresi analiz

sonuglari
Yontem Kod | Yiizey Ortalama Kiimiilatif Porozite
Alam Gozenek Capr Gozenek Hacmi Yiizdesi
Fiziksel F12 | 0,9446 42,188 A 0,001017 cm®/g _
Adsorpsiyon m?/g
Civa F12 | 21,740 0,7812 pm _ %83,16
Porozimetresi m?/g
Civa F17 | 22,632 0,6459 um _ %80,47
Porozimetresi m?/g

Civa porozimetresi analizi ile elde edilen sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu

(Jelvehgari ve diger., 2006; Orlu, 2003) ve porozite yiizdelerinin olduk¢a yiiksek

oldugu goriilmektedir. Ayrica Sekil 3.10°da verilmis olan SEM goriintiileri

mikrosiingerlerin olduk¢a gozenekli bir yapisi oldugunu ortaya koyan civa

porozimetresi analiz sonuglarini desteklemektedir.
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Intrusion Data Summary

Total Intrusion Volume

= 4.2457 mL/g
Total Pore Area = 21.740 m2/g
Median Pore Diameter (Volume) = 5e.8830 pm
Median Pore Diameter (Area) = e.e171 Mm
Average Pore Diameter (4V/A) = e.7812 Hm
Bulk Density at @.5@ psia = ©.1959 g/mL
Apparent (skeletal) Density = 1.1634 g/mL
Porosity = 83.1638 %
Stem Volume Used = 89 %

Differential Intrusion vs Pore size

—— Intrusion for Cycle 1

e S S A S 1

on (mbsalum

1c‘ch‘”s|c}' MR =1|c:“‘|! T ) T cisl ‘ o s Hclm‘”“cccf
Pare size Diameter (um)
Sekil 3.20 F12 formiilasyonuna ait civa porozimetresi analiz sonuglari
Intrusion Data Summary
Total Intrusion Volume = 3.6545 mL/g
Total Pore Area = 22.632 m2/g
Median Pore Diameter (Volume) = 46.7741 Jm
Median Pore Diameter (Area) = ©.8582 pm
Average Pore Diameter (4V/A) = ©.6459 um
Bulk Density at ©.50 psia = ©.2202 g/mL
Apparent (skeletal) Density = 1.1276 g/mL
Porosity = 80.4721 %
Stem Volume Used = 71 %
Differential Intrusion vs Pore size
—+— Infrusion for Cycle 1
5% T B T T T Rt AR B PR

Pore size Diameter (um

Sekil 3.21 F17 formiilasyonuna ait civa porozimetresi analiz sonuglari
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3.3.7 Ger¢ek Yogunluk Tayini Calismalarina Ait Bulgular

Helyum gazi altinda piknometre ile gergeklestirilen gercek yogunluk tayinine ait

bulgular Tablo 3.8’de verilmistir.

Tablo 3.8 F12 ve F17 mikrosiinger formiilasyonlarina ait ger¢cek yogunluk tayini bulgular

Formiilasyon Kodu | Ortalama Hacim Ortalama Yogunluk
F12 1,2566 cm® +/- 0,0013 cm? 1,2965 g/cm® +/- 0,0014 g/cm?
F17 1,7886 cm? +/- 0,0038 cm? 1,2993 g/cm?® +/- 0,0028 g/cm?

3.3.8 Mikrosiinger Formiilasyonlarimin Ila¢ Salim Calismalarina Ait Bulgular

Mikrosiinger formiilasyonlarimin in vitro salim profilleri Yontem 2.2.3.8°de
anlatildig1 sekilde gerceklestirilmistir. Etkin maddenin birim siiredeki salim yiizde
oranlar1 belirlenerek in vitro salim grafikleri olusturulmustur (Sekil 3.22, Sekil 3.23
ve Sekil 3.24).
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Sekil 3.22 F12 mikrosiinger formiilasyonu in vitro dissoliisyonu, ortam: 200 mL aseton: PBS (1:4)

Ik olarak F12 mikrosiinger formiilasyonunun aseton: PBS (1:4) ortaminda salimi
incelenmistir. Salim oraninin % 5,3 gibi ¢ok diigiik bir seviyede oldugu goriilmiis ve
salim caligmasina aseton: PBS (4:6) olacak sekilde ortam degisikligi yapilarak
devam edilmistir. Mikrosilinger formiilasyonlarin salim1 3 saat boyunca izlenmis ve

salim oranlarimin énemli dl¢lide yiikseldigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.23 F12 mikrosiinger formiilasyonu in vitro dissoliisyonu, ortam: 200 mL aseton: PBS (4:6)
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Sekil 3.24 F17 mikrosiinger formiilasyonu in vitro dissoliisyonu, ortam: 200 mL aseton: PBS (4:6)

3.4 Mikrosiinger Aplike Edilmis Kumaslar Uzerinde Yapilan Testlere Ait

Bulgular

3.4.1 SEM Analizine Ait Bulgular

Elde edilen SEM goriintiileri incelendiginde mikrosiingerlerin basarili bir sekilde
tekstil ylizeyine aktarilabildigi gériilmiistiir.

Ik ¢aligmada F12 mikrosiinger formiilasyonu ve farkli oranlarda akrilik binder

iceren R1 ve R2 regeteleri pamuk ve poliester kumaslar iizerine emdirme ve
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piiskiirtme yontemleri kullanilarak aktarilmistir. Aktarimi yapilan kumaslar tizerinde

mikrosiinger varlig1 acik¢a goriilmektedir (Sekil 3.25).

y
24

LZMIR

| KATIPCELED|
amm:

R212EC ‘ R212EP

R212PC R212PP

Sekil 3.25 R112EC, R112EP, R212EC, R212EP, R212PC, R212PP ait SEM goriintiileri (x 100)

R1 ve R2 regeteleri ile mikrosiingerlerin kumas iizerine aktarimi basarili bir
sekilde gergeklestirilmistir. Ancak partikiillerin kumas {izerinden az bir miktar
dokiildiigii goriilmiistiir. Calismanin amaci diisiiniildiiginde mikrosiingerlerin deri

ylzeyinde kalmasi gerktiginden partikiil boyutlar1 nispeten daha biiytiktiir. Partikiil
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boyutunun biiylik olmas1 mikrosiingerlerin  kumas yiizeyinde tutunmasini
zorlastirmaktadir. Dokiilme problemini gidermek amaciyla recgetelere HPMC
ilavesiyle ¢alismalara devam edilmistir. HPMC, oral ve topikal olarak farmasotik
formiilasyonlarda yaygin kullanilan, tahris edici ve toksik olmayan bir polimerdir
(El-Kattan, Asbill ve Michniak, 2000). HPMC’nin tekstilde binder olarak
kullanilabildigi (Pekel, Yoshii, Kume ve Giiven, 2004) belirtilmekle beraber

literatiirde bununla ilgili tekstil alaninda yapilmis ¢caligmalara rastlanmamustir.

HPMC ilavesiyle olusturulan R3 ve R4 regeteleri pamuk ve poliester kumaslar
izerine aplike edilmistir. Bu ¢alismada emdirme ve piiskiirtme yontemlerine ilaveten
daldirma kaplama yontemiyle de aplikasyon gergeklestirilmistir. Caligmalar
sonucunda elde edilen numunelerde dokiilme problemi goriilmemis ve SEM

goriintiileri ile kumas tizerindeki mikrosiinger varligi ortaya konulmustur (Sekil 3.26)

R412PC R412DC

Sekil 3.26 R312EC, R412EC, R412PC ve R412DC numunelerine ait SEM goriintiileri (x 100)
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R3 ve R4 regeteleri incelendiginde mikrosiingerlerin kumasa daha iyi
tutunmalarin1  saglamak amaciyla HPMC nin farkli oranlarda kullanildigi
goriilecektir. R31EC ve R412EC numunelerinin her ikisinde de bunun saglandig:
goriilmiistiir. Bu nedenle sonraki ¢alismalara HPMC oraninin daha diisiik oldugu R4

regetesi ile devam edilmistir.

Aktarmada kullanilan yonteme gore tekstil ylizeyine aktarilan mikrosiinger
yapisinda degisiklikler olabilmektedir. Bu anlamda emdirme ve piiskiirtme
yontemlerinde bazi Orneklerde mikrosiinger yapisinda deformasyon oldugu
goriilmiistiir. Diger partikiiler sistemlerle ¢alisildiginda gozlenmeyen bu durumun
mikrosiingerlerin daha biiyiik partikiil boyutlarina sahip olmasindan &tiirli, emdirme
yonteminde silindir basincina maruz kalmasi ve piiskiirtme yonteminde diizelerde
meydana gelebilecek sikisma nedeniyle, olabilecegi diisiiniilmektedir. Emdirme ve
piiskiirtme yontemlerinde rastanan bu deformasyona ait SEM goriintiileri Sekil

3.27°de verilmistir.

(a) x500 biyutme

(c) x 281 blyitme (d) x 847 buyltme

Sekil 3.27 Emdirme (a ve b) ve piskiirtme (¢ ve d) yontemleri ile gergeklestirilen kumasg

aplikasyonlarindan sonra mikrosiingerlerde olusan deformasyonlara ait SEM goriintiileri
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Mikrosiingerlerde olusan deformasyonun salim calismalarina ait sonuglari
etkileyecegi ongoriilmiis ve aplikasyon yontemi olarak sonraki ¢alismalara daldirma

kaplama yontemiyle devam edilmistir.

R617DC R617DP

Sekil 3.28 R417DC, R417DP, R517DC, R512DP, R617DC ve R617DP numunelerine ait SEM
gortntiileri (x 100)
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Farkli ¢apraz baglayicilarin etkisini gorebilmek amaciyla akrilik binder kullanilan
R4 recgetesinin yanisira PEGDE ve BTCA kullanilarak sirasiyla R5 ve R6 regeteleri
olusturulmus ve daldirma kaplama yontemi kullanilarak mikrosiingerlerin kumas
tizerine aplikasyonlar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen numunelerin SEM goriintiileri

almmarak mikrosiingerlerin kumas {zerine basarili bir aktarildigit ve aktarim

sonucunda yapilarin1 koruduklar ortaya konulmustur (Sekil 3.28).

3.4.2 Su Buhar1 Gecgirgenligi Testine Ait Bulgular

Su  buhan

gecirgenligi

testi

Y ontem

2.2.5.1°de

belirtilen

sekilde

gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 3.9°da verilmis ve sonuglara ait

gorsel grafikler olusturulmustur (Sekil 3.29).

Tablo 3.9 Su buhar1 gegirgenligi 6lgiim sonuglari

Numune Tekstil Zemin Su Buhar1 | Standart
Kodu | Materyali | Materyali Islem Gecirgenligi | Sapma
(9/m?%/giin)

C Pamuk Yok Yok 1064,9 19,3

P Poliester Yok Yok 1047,8 12,8

C-BF Pamuk Bez plaster | Yok 42,6 0,9

C-SF Pamuk Seffaf Yok 616,6 21,5
plaster

C-IF Pamuk Ipek plaster | Yok 130,5 36,5

P-BF Poliester | Bez plaster | Yok 75,3 8,3

P-SF Poliester Seffaf Yok 739,9 25,1
plaster

P-IF Poliester | Ipek plaster | Yok 187,2 45,7

C-Ak-SF | Pamuk Seffaf Mikrosiinger(F17) + | 282,5 14,7
plaster Akrilik Binder

P-AK-SF | Poliester | Seffaf Mikrosiinger(F17) + | 365,7 16,1
plaster Akrilik Binder

C-Peg-SF | Pamuk Seffaf Mikrostinger(F17) + | 83,5 6,2
plaster PEGDE Binder

P-Peg-SF | Poliester | Seffaf Mikrostinger(F17) + | 127,5 12,7
plaster PEGDE Binder

C-Bt-SF Pamuk Seffaf Mikrosiinger(F17) + | 94,9 13,9
plaster BTCA Binder

P-Bt-SF Poliester | Seffaf Mikrosiinger(F17) + | 70,8 7,9
plaster BTCA Binder
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Analiz sonuglar1 incelendiginde ¢alismada kullanilan seffaf plasterin su buhari
gecirgenliginin ¢alismada kullanilan diger bez ve ipek plasterlere gore ¢ok daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bez plasterin 6zellikle ¢aligmada kullanilan pamuk
kumas ile kombine kullanildiginda neredeyse gecirimsiz oldugu goriilmektedir.
Calismada kullanilan ipek plasterin bez plastere gore su buhar1 gegirgenliginin daha

yiiksek olmasina karsin yiizeysel degiskenliginin fazla oldugu sdylenebilir.

Farkli ¢apraz baglayicilarla islem gérmiis kumaslar {izerinde yapilan testlerde ise
calismada kullanilan akrilik binder ile hazirlanan numunelerde su buhar

gecirgenliginin belirgin sekilde daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

(a) (b)
Su Buhar Gegirgenligi Su Buhar Gegirgenligi

12000 10649 10478 4000 et

10000 3500
M m

g/m/glun
SmE gl

175

0 7399 300
616,6 £ 2500
600,0 2000
1500
4000 uld) &5 9%9 e
187,2 1000 ‘
00 1305 ‘
) pe 3 500
a i
CASE P

00 00

C P CBF PBFE OGS PSEOCF P AF CReg§ PPesSE GBS PHEEF

Sekil 3.29 (a) Calismada kullanilan plaster malzemelere ait, (b) Seffaf plaster ile birlestirilen farkli

capraz baglayicilarla islem gormiis kumaslara ait su buhari gecirgenligi sonuglart

3.4.3 Hava Gegirgenligi Testi

Hava gecirgenligi testi Yontem 2.2.5.2°de belirtilen sekilde gergeklestirilmistir.
Cihazin hava akis yonii, plasterden kumasa dogru olacak sekilde ayarlanmistir. Elde
edilen sonuglar Tablo 3.10°da verilmis, ayrica grafiksel olarak Sekil 3.30’da

gosterilmistir.
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Kumaslar kendi igerisinde degerlendirildiginde, bosluklu yapisi nedeniyle ¢alismada
kullanilan poliester kumasin pamuklu kumasa gore daha yiiksek hava gecirgenligine
sahip olmasi beklenen bir sonugtur. Su buhart gecirgenliginde oldugu gibi hava
gecirgenliginde de calismada kullanilan bez plasterin  gecirimsiz  oldugu
goriilmektedir. Bu durumun cildin nefes alabilmesi agisindan istenmeyen bir 6zellik
olacag diisiiniilmektedir. Calismada kullanilan seffaf plaster ile poliester kumasin

kombine edilmesiyle en yiiksek hava gegirgenligi degeri elde edilmistir.

Tablo 3.10 Hava gegirgenligi 6l¢tim sonuglari

Numune | Tekstil Zemin Islem | Hava Gegirgenligi | Standart
Kodu | Materyali Materyali (mm/s) Sapma
C Pamuk Yok Yok 484.5 29,6
P Poliester Yok Yok 1096,0 119,2
C-BF Pamuk Bez plaster Yok Gegirimsiz -
C-SF Pamuk Seffaf plaster Yok 125,0 19,4
C-iF Pamuk Ipek plaster Yok 11,2 6,4
P-BF Poliester | Bez plaster Yok 4,9 0,3
P-SF Poliester Seffaf plaster Yok 238,8 23,2
P-iF Poliester | Ipek plaster Yok 13,8 6,4

Hava Gegirgenligi

1200,0 1096,0
1000,0

800,0

mmy/s

6000 - 4845

400,0 2388
200,0 125,0
0,0 4,9 . 11,2 13,8
— = ] qu—— i
C P

0,0
C-BF PBF CSF PSF  CF P-iF

Sekil 3.30 Hava gecirgenligi test sonuglarinin grafiksel karsilagtirmasi
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Testlerin gergeklestirildigi hava gegirgenligi cihazi vakum prensibi ile ¢alisan
hassas bir cihaz olmasi sebebi ile mikrosiinger aplike edilmis kumaglar ile bir

calisma gerceklestirilememistir.

3.4.4 Plaster Zemin Materyali icin Temas A¢ist Olgiimii

Calismada kullanilan malzemeler kullanilarak olusturulan plaster tasarimlarina ait
temas agis1 Ol¢iimleri Tablo 3.11 ‘de gosterilmistir. Temas agisinin 90°C’den biiyiik
olmast hidrofobik, 140°C’den biiylikk olmas1 siliper hidrofobik oldugunu
gostermektedir (Yiizey gerilimi ve temas agist dlglimii, b.t.). Calismada kullanilan
pamuk ve poliester kumaslarla kombine edilen bez plaster ile pamuk kumasla
kombine edilen seffaf plasterin hidrofobik yapida oldugu goriilmektedir. Bu o6zellik,
plasterin cilt iizerinde kullanimi sirasinda su ile temas etmesi halinde islanmayarak

kullanim agisinda konfor saglayacagini diisiindiirmektedir.

Tablo 3.11 Temas agis1 6l¢iim sonuglari

Kod Ust Alt Kisim Sol Sag Ortalama 0,5. Saniyede 10. Saniyede Alinan
Kisim Temas | Temas Temas Alinan Gériintii Gériintii
Acist Acisl Agisi

1345 | 1355 135,0
BC Bez Pamuk

Plaster

116,9 | 115,3 116,1
BP Bez Poliester

Plaster

91,5 93,3 92,4
SC Seffaf | Pamuk
Plaster

85,2 87,2 86,2

SP Seffaf | Poliester
Plaster

83,5 81,8 82,7

iIC |Ipek |Pamuk
Plaster

69,7 74,9 72,3

iP Ipek | Poliester
Plaster
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3.4.5 Mikrosiinger Aktarimis Kumagslarin Etkin Madde Miktar Tayinine Ait
Bulgular

Mikrostinger aktarilmis kumaslara ait etkin madde miktar tayinin Yontem
2.2.5.4’de agiklandig1 sekilde gerceklestirilmistir. Calisilan numunelere ait elde

edilen bulgular Tablo 3.12’de verilmistir.

Tablo 3.12 Mikrosiinger aktarilmis kumaslarin etkin madde miktar tayini sonuglar

Recete Kodu Etkin Madde Miktar Tayini (%0)
R312EC 28,785 + 8,446
R412EC 26,570 + 8,808
R412PC 84,193 + 9,483
R412DC 67,801 7,171
R417EC 45,607 + 3,452
R417EP 41,124 + 3,124
R417PC 38,651+ 4,812
R417PP 56,719 £ 0,325
R417DC 100,866 + 2,544
R417DP 83,879 £ 2,708
R517DC 102,873 + 2,766
R517DP 51,757 + 2,632
R617DC 68,512 + 3,857
R617DP 50,169 + 2,646

3.4.6 Kumaslara Ait Ila¢ Salim Calismalar

F12 formiilasyonu R3 ve R4 regeteleri ile pamuklu kumas iizerine emdirme
yontemi ile aktarilmistir (R312EC ve R412EC). Bu ¢alisma ile HPMC’nin salima
etkisi incelenmistir. Sonrasinda ise F12 formiilasyonu R4 regetesi ile emdirme,
puskiirtme ve daldirma kaplama yontemleri kullanilarak kumas tizerine aktarilmistir
(R412EC, R412PC, R412DC). Bu g¢alisma ile aktarma yontemlerinin salim

davranisina etkisi incelenmistir. Elde edilen bulgular Sekil 3.31°de yer almaktadir.
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Sekil 3.31 Mikrosiinger aktarilmis R312EC, R412EC, R412PC, R412DC kumas drneklerinin in vitro

salim profilleri

Mikrosiinger aktarilmis R312EC, R412EC, R412PC, R412DC kumas 6rneklerinin
in vitro salim profilleri incelendiginde R412EC kodlu formiilasyonun salim oraninin

digerler formiilasyonlardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Benzer sekilde F17 formiilasyonu R4 regetesi ile emdirme, pliskiirtme ve daldirma
kaplama yontemleri kullanilarak pamuklu dokuma (Sekil 3.32) ve poliester dokusuz

yiizey (Sekil 3.33) kumaslar tizerine aktarilmistir.

60 -
50 ¢ —
E
w® 40
w
1]
-
E 30 —+—R417DC
= ——R417PC
= 20
=
w ——R417EC
R
10
o = K
U T T 1
0 100 200 300 400
Zaman (dk)

Sekil 3.32 Mikrosiinger aktarilmis R417EC, R417PC, R417DC kumas 6rneklerinin in vitro salim

profilleri
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Sekil 3.33 Mikrosiinger aktarilmis R417EP, R417PP, R417DP kumas Orneklerinin in

profilleri

vitro salim

Elde edilen sonuglar incelendiginde bir dnceki calismada oldugu gibi daldirma

kaplama yonteminde daha yiiksek oranda etkin madde salimmin gerceklestigi

goriilmiistiir. Bu nedenle ¢alismalara daldirma kaplama yontemi ile devam edilmistir.

F12 ve F17 formiilasyonlarinin salim profillerini kiyaslamak

amaciyla

mikrosiingerler R4 regetesi ve daldirma kaplama yontemi kullanilarak pamuklu

dokuma (Sekil 3.34) ve poliester dokusuz yiizey (Sekil 3.35) kumaslar iizerine

aktarilmustir.

¥
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o
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Sekil 3.34 Mikrosiinger aktarilmis R412DC, R417DC kumag 6rneklerinin in vitro salim profilleri
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Sekil 3.35 Mikrosiinger aktarilmigs R412DP, R417DP kumas 6rneklerinin in vitro salim profilleri

Elde edilen sonuglar incelendiginde F17 mikrosiinger formiilasyonunun F12’ye
gore 6 saat sonunda daha yiiksek oranda etkin madde salimi gergeklestirdigi

gorilmiistiir.

Calismada kullanilan baglayicilarin  salim profillerini  kiyaslamak amaciyla
mikrosiingerler R4, R5 ve R6 receteleri ve daldirma kaplama yontemi kullanilarak
pamuklu dokuma (Sekil 3.36) ve poliester dokusuz yiizey (Sekil 3.37) kumaslar

lizerine aktarilmstir.
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Sekil 3.36 Mikrosiinger aktarilmig R417DC, R517DC, R617DC kumas 6rneklerinin in vitro salim

profilleri
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Sekil 3.37 Mikrosiinger aktarilmis R417DP, R517DP, R617DP kumas 6rneklerinin in vitro salim

profilleri

Elde edilen sonuglar incelendiginde BTCA igceren R6 regetesi ile elde edilen
R617DC ve R617DP numunelerinin 6 saat sonunda daha yiiksek oranda etkin madde

salim1 gerceklestirdigi goriilmiistiir.
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BOLUM DORT
SONUCLAR

Medikal ve kozmetik sektorlerindeki siirekli biiylimeye paralel olarak bu alanda
kullanilan tekstil malzemeleri {izerine yapilan galismalar gittikce artan bir énem
kazanmaktadir. Ozellikle teknolojik alanda yasanan hizli gelisme ve farkl
disiplinlerin ortak ¢alismalarda bulunma kiiltliriiniin gelismesi yeni ve degerli

calismalara zemin hazirlamaktadir.

Mikrostingerler yiiksek stabilite 6zelligi ve ilacin kontrollii salimina olanak
tamimasi acisindan eczacilikta yaygin olarak kullanilan sistemlerdir. Ozellikle bazi
etkin maddelerin istenmeyen yan etkilerini bu sistemler sayesinde azaltmak

mumkundiir.

Bu tez calismasi kapsaminda, akne tedavisi i¢in medikal bir plaster gelistirilerek
mikrosiingerlerin tekstil alanindaki potansiyeli arastirilmistir. Etkin madde olarak
antibakteriyel, antienflamatuar, keratolitik ve yara iyilestirici Ozellikleri nedeniyle

akne tedavisinde yaygin olarak kullanilan benzoil peroksit se¢ilmistir.

Calismanin ilk boliimiinde etkin madde ve polimerlere ait karakterizasyon
calismalar1 gerceklestirilmistir. ilag ve polimerler arasinda herhangi bir etkilesim
olup olmadigini gorebilmek amaciyla FT-IR spektrumlart alimmistir. Elde edilen
spectrumlarin her ti¢ malzemenin fiziksel karigimlarina (1:1:1) ait FT-IR spektrumu
ile karsilastirilmasi sonucu malzemelerin birbirleriyle ge¢imli oldugu anlasilmustir.
Mikrosiinger olusumu ve sonrasinda kumas iizerine yapilacak aplikasyon caligmalari
sirasinda uygulanacak olan islem sicakliklarina karar vermebilmek amaciyla DSC
analizleri gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda benzoil peroksitin
1stya kars1 hassasiyeti géz oniinde bulundurularak kurutma ve fiksaj sicakliklar
diisiik tutulmustur. Benzoil peroksitin miktar tayini UPLC yontemi ile analiz edilerek
standart dogrusu olusturulmus ve yontemin giivenilirligini ortaya koyabilmek

amaciyla validasyon ¢aligmalari gergeklestirilmistir.
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Emiilsiyon-¢6ziicli diflizyon yontemi kullanilarak 17 adet formiilasyon c¢alismasi
yapilmis ve elde edilen iriinlerin taramali elektron mikroskobu ile morfolojik
yapilart incelenmistir. F12 ve F17 formiilasyonlar: ile olusturulan mikrosiingerlerin
gozenekli bir ylizeye ve kiiresel bir sekle sahip olduklari SEM mikrograflariyla

gosterilmistir.

Secilen optimum mikrosiinger formiilasyonlarina ait karakterizasyon caligmalari
gerceklestirilmistir. Bu dogrultuda her iki formiilasyonun FT-IR analizleri, DSC
termal analizleri, XRD analizleri, partikiil boyutu ve dagilimi, gercek yogunluk tayini
ve ilag salim galismalar1 gerceklestirilmistir. Analizler sonucu kristalin yapidaki
benzoil peroksit etkin maddesinin mikrosiinger igerisinde yapisini korudugu,
mikrosiingerlerin gozenekli bir yapisinin oldugu ve cilt ylizeyinde kalarak etkin

madde salimin1 gergeklestirebilecek partikiil boyutlarina sahip oldugu goriilmiistiir.

Elde edilen mikrosiingerler emdirme, piiskiirtme ve daldirma kaplama yontemleri
kullanilarak c¢alismada kullanilan pamuklu dokuma ve poliester dokusuz yiizey
kumaglar tlizerine aktarilmistir. Aktarimda ayrica akrilik binder, poli(etilenglikol)
diglisidil eter ve 1,2,3,4-biitan tetrakarboksilik asit olmak tizere 3 farkli baglayici
kullanilmistir. Ayrica hazirlanan mikrosiingerlerin kumasa aktarilmasinda verimi
arttirmak ve biiylik partikiillerin kumas iizerinde daha iyi tutunmasmi saglamak

amaci ile hidroksipropil metil seliiloz kullanilmistir.

Aktarma yapilan kumaslar tizerindeki mikrosiinger varligi taramali elektron
mikroskobu ile incelenmistir. Islem goren kumaslar iizerinde mikrosiingerlerin

basarili bir sekilde tutundugu ve yapilarin1 6nemli 6lgiide koruduklar1 goriilmiistiir.

Aktarim yapilan kumas numuneleri ile in  vitro salim ¢alismalari
gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan kumas, mikrosiinger formiilasyonu,
aktarma yontemi, binder gibi degiskenlerin in vitro salim sonuglarina etkisi
incelenmistir. Caligmada kullanilan kumaslarin cinsine gore salim sonuglar1 analiz
edildiginde poliester kumasin 6 saat sonundaki etkin madde salim yiizdesinin

pamuklu kumasa gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Mikrosiinger
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formiilasyonlarimin kumas tizerinden salim profilleri birbirine yakin goriinse de F17
formiilasyonunun F12 ‘ye gore nispeten daha yiiksek etkin madde salimi yapmasi
nedeniyle takip eden salim calismalarina F17 formiilasyonu ile devam edilmistir.
Aktarma yontemine gore salim yilizdeleri incelendiginde, daldirma kaplama
yonteminin etkin madde salim yiizdesi emdirme ve piiskiirtme yontemlerine gore
onemli dl¢giide yiiksek bulunmus ve takip eden salim ¢alismalarina daldirma kaplama
yontemi ile devam edilmistir. Baglayici tipinin salima etkisi incelenmis ve PEGDE
ile islem gormiis kumaslarin akrilik binder ve BTCA’ya gore 6 saat boyunca daha
diisiik etkin madde salim1 yapti8i, akrilik binder ve BTCA’nin ise salim ytlizdelerinin
birbirine yakin oldugu goriilmiistir. Sonu¢ olarak R617DP’nin  %79,3 ve
R617DC’nin  %77,7 ile en iyi salim degerlerine sahip oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Elde edilen bu sonu¢ bundan 6nce elde edilen verilerle uyum igindedir.
Yontem, yiiklenen formiilasyon ve etkin madde miktarina bagli olarak salim

ozellikleri degismektedir.

Piyasadan temin edilen bez, ipek ve seffaf bantlar, kullanilacak bolgeye gore
degisen muhtelif ebatlarda kesilmis ve bandin yapiskan olan tarfina yine uygun
Olciilerde kesilen islem gdrmiis, mikrosiinger iceren kumaslar yerlestirilerek farkli

plaster tasarimlar1 olugturulmustur.

Calismada gerceklestirilen plaster tasariminin cilt yiizeyinde kullanilacak bir {iriin
olmasi sebebiyle konfor ozellikleri arastirilmistir. Bu dogrultuda, aktarma yapilan
kumaglara ve olusturulan plaster tasarimlarina ait su buhar1 gecirgenligi, hava
gecirgenligi ve temas acis1 testleri gergeklestirilmistir. Yapilan testler sonucunda
akrilik binder ve daldirma kaplama yontemi ile aktarimi yapilmis olan poliester
kumasin seffaf plaster ile kullanildiginda su buhar1 ve hava gegirgenlik degerlerinin
yiiksek olmasi, ayrica dis yiizeyinin hidrofob 6zellikte olmasi sebebi ile daha iyi

konfor saglayacag diistiniilmektedir.
Bu tez caligmasi kapsaminda yapilan caligmalar ile ilag tasiyict mikrosiinger

sistemlerin 6zellikle medikal ve kozmetik tekstiller i¢cin dikkat ¢ekici bir potansiyele

sahip oldugu ortaya koyulmustur.
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