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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ANTIKANSER ILAC TASIYICI SISTEM OLARAK SUNITINIB MALAT-YUKLU
KARBOKSIMETIL SELULOZ-POLI(VINIL ALKOL)-ZnO NANOKOMPOZIT
KURELER

Aytekin ERSOZ
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Nanobilim ve Nanoteknoloji Anabilim Dali

Danmisman: Prof. Dr. Emine BULUT

Son yillarda, nanokompozit kiireler biyomedikal alanda, 6zellikle kontrollii ilag salim
sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Polimerleri ¢apraz baglamak igin {i¢
degerlikli demir iyonlarmin kullanilmasi ve bu sistemin ¢inko oksit nanopartikiilleri
(Zn0O) ile birlestirilmesi yenilik¢i bir yontemdir. Tez ¢alismasinda, ZnO nanopartikiilleri
iceren karboksimetil seliiloz/poli(vinil alkol) (CMC/PVA) biyo nanokompozit kiireler,
antikanser ilact sunitinib malatin (SM) kontrollii salimini gergeklestirmek i¢in tamamen
yesil ve cevre dostu yontem ve araglar kullanilarak tasarlanmistir. Elde edilen
nanokompozit kiireler FTIR, SEM-EDX, XRD, DSC ve TGA ile karakterize edilmistir.
Ayrica polimer orani, % ilag miktari, FeCls derisimi ve % ZnO miktarinin tutuklama
verimi, kiire verimi ve kiirelerden sunitinib malat salimi {izerine etkileri incelenmistir.
Ek olarak, bos nanokompozit kiirelerin % denge sisme degerleri pH 1,2 ve pH 7,4
ortamlarinda pH'in bir fonksiyonu olarak bulunmustur. Olusturulan kiirelerdeki ZnO
nanopartikiillerinin varligi XRD, FTIR, SEM-EDX, DSC ve TGA gibi yontemlerle
dogrulanmistir. Hazirlanan nanokompozit kiirelerin pH'a ¢ok duyarli sisme davranisi
gosterdigi ve bu sonuglarin nanokompozit kiirelerden SM salimini destekledigi
gozlenmistir. ZnO igeren CMC/PVA nanokompozit kiirelerden pH 1,2'deki SM
salimiin iki asamada gerceklestigi, hizli bir baslangi¢ salimi, ardindan siirekli ve
kontrollii salim izledigi gdzlenmistir. Ote yandan, pH 7,4 fosfat tamponunda SM
saliminin 24 saat boyunca kontrollii ve siirekli bir sekilde arttigi goriilmiistiir. ZnO

nanopartikiillerinin kiire polimer yapisina dahil edilmesi SM salimini artirmigtir. Bu
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bulgulara dayanarak, hazirlanan nanokompozit kiirelerin, ¢esitli kanserlerin tedavisinde
kemoterapoétik ilag olarak kullanilan SM'nin salimi i¢in umut vadeden bir ilag tastyici

sistem aday1 olabilecegi sonucuna varilabilir.

2025, xiii + 87 sayfa

Anahtar Kelimeler: Sunitinib malat, Karboksimetil seliiloz, Poli(vinil alkol), Ilag

salimi, Nanokompozit kiire.
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ABSTRACT
M.Sc. Thesis

SUNITINIB MALATE-LOADED CARBOXYMETHYL CELLULOSE-
POLY(VINYL ALCOHOL)-ZnO NANOCOMPOSITE BEADS AS ANTICANCER
DRUG DELIVERY SYSTEM

Aytekin ERSOZ
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Nanoscience and Nanotechnology

Supervisor: Prof. Emine BULUT

In recent years, nanocomposite beads have been widely used in the biomedical field,
especially in controlled drug release systems. Using trivalent iron ions to crosslink
polymers and combining this system with zinc oxide nanoparticles (ZnO) is a
innovative method. In the thesis study, bio nanocomposite beads of carboxymethyl
cellulose/poly(vinyl alcohol) (CMC/PVA) containing ZnO nanoparticles were designed
using a completely green and environmentally friendly method and tools to realize the
controlled release of the anticancer drug sunitinib malate (SM). The obtained
nanocomposite beads were characterized by FTIR, SEM-EDX, XRD, DSC, and TGA.
Also, the effects of polymer ratio, % drug amount, FeCls; concentration, and % ZnO
amount on the entrapment efficiency, bead yield, and sunitinib malate release from
beads were examined. Additionally, the % equilibrium swelling values of empty
nanocomposite beads were found as a function of pH in pH 1.2 and 7.4 environments.
The presence of ZnO nanoparticles in the produced beads was confirmed by methods
such as XRD, FTIR, SEM-EDX, DSC, and TGA. It was observed that the prepared
nanocomposite beads showed very pH-sensitive swelling behavior and these results
supported SM release from nanocomposite beads. It was observed that SM release at pH
1.2 from ZnO-containing CMC/PV A nanocomposite beads occurred in two stages, with
a rapid initial release followed by sustained and controlled release. On the other hand, it
was observed that SM release increased in a controlled and continuous manner for 24

hours in pH 7.4 phosphate buffer. Incorporating ZnO nanoparticles into the bead
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polymer structure increased SM release. Based on these findings, it can be concluded
that the prepared nanocomposite beads may be a promising drug carrier system
candidate for the release of SM, which is used as a chemotherapeutic drug in the

treatment of various cancers.

2025, xiii + 87 pages

Keywords: Sunitinib malate, Carboxymethyl cellulose, Poly(vinyl alcohol), Drug

delivery, Nanocomposite bead.
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1. GIRIiS

Gecmisten giiniimiize gizli bir 6ldiiriicii hastalik olan, diinyadaki bir¢ok insani tehdit
eden ve giderek artan bir saglik sorununa neden olan kanser, diger hastaliklardan ¢ok
daha 6nemli hale gelmistir (Sun vd. 2019). Kanser, Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization, WHO) raporuna gore 2020'de 10 milyon 6lim oraniyla birincil 6lim
nedeni ve yasam beklentisini uzatmanin oniinde 6nemli bir engeldir. Yeni teshis edilen
kanser vakalariin sayisinin yilda 29,5 milyona ¢ikmasi ve kanserle iliskili 6liimlerin
2040 yilina kadar yilda 16,4 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (Ferlay vd. 2018, Bray
vd. 2021).

Kanser, en Oliimciil ve istenmeyen hastaliklardan biri olarak kabul edilmekte ve
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmast nedeniyle gelismektedir. Bugiine kadar, kanser
timdrleri ile savagsmak ic¢in c¢esitli geleneksel ilaglar ve kemoterapiler kullanilmistir.
Ancak, azaltilmis biyoyararlanim, yetersiz tedarik ve 6nemli yan etkiler gibi muazzam
dezavantajlari, kullanimlarini sinirli hale getirmistir (Anjum vd. 2021). Giinlimiizde,
bir¢cok bilim insan1 biyouyumlu, inert, mekanik olarak giiclii, yiiksek ila¢ yiikleme
kapasitesi ve kolay hazirlanmasi gibi nedenlerle kontrollii ilag salim sistemlerine
odaklanmaktadir (Yadollahi vd. 2015, Sun vd. 2019). Kontrolli salim sistemleri, belirli
bir zaman diliminde belirli bir oranda aktif bir maddeyi salan tasiyicilardir (Sershen ve
West 2002). Ilaglar1 emilim ve metabolizma yoluyla insan viicuduna ileten ilag tasiyic
sistemler, ilacin ¢ozlinlirliglinti artirarak, yar1 dmriinii uzatarak, yan etkilerini azaltarak
ve buna karsilik gelen farmakolojik aktiviteyi {iireterek geleneksel uygulamada

karsilasilan sorunlari ortadan kaldirabilir (He vd. 2008).

Kontrollii ila¢g dagitim sistemlerinde kullanilan dogal polisakkaritler, bol miktarda
bulunmalari, toksik olmamalari, biyolojik olarak parcalanabilir olmalari, ¢cevre dostu
olmalar1 ve ucuz olmalar gibi ¢ekici Ozellikleriyle bilinmektedir (Brar ve Kaur 2014,
Sun vd. 2019). Bu dogal polimerler arasinda ilk sirada yer alan anyonik seliiloz tiirevi
olan sodyum karboksimetil selilloz (NaCMC), Fe**, AI** ve Cu®* gibi ¢ok degerlikli
iyonlarin varliginda iyonik c¢apraz bagli jel kiireleri olusturabilen en bol bulunan

biyopolimerdir (Gholamali ve Yadollahi 2020). CMC, yiiksek viskozite, seffaflik,



hidrofilite, toksik olmama, biyouyumluluk, biyolojik olarak parcalanabilirlik, iyi film
olusturma kabiliyeti ve diisiik maliyet gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle gida, kisisel
bakim, ilag, petrol sahasi ve kagit endiistrileri de dahil olmak tiizere bircok endiistride
cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir (Chang vd. 2010). Tez ¢alismasinda kullanilan
diger biyopolimer olan poli(vinil alkol) (PVA) suda ¢oziinen bir polimerdir. Biyolojik
olarak parcalanabilir, dogas1 geregi toksik olmamasi ve iyi biyouyumluluga sahip
olmas1 gibi 6zelliklerinden dolay1 biyomedikal ve farmasdétik alanlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Wang vd. 2011). Ancak, CMC jelleri bagirsak ortamindaki sivida
kolayca ve hizli bir sekilde pargalanir. Kontrol edilmesi zor olan bu durum, ilacin hizli
bir sekilde salinmasina neden olur (Sun vd. 2019). Bu nedenle, polimer blend olusturma
teknigi, istenen Ozelliklere sahip yeni malzemeler elde etmenin etkili yollarindan biri

olup, hizl1 ve ekonomiktir.

Ayrica, ilag salimim profillerini modiile etmek igin, belirgin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri, gii¢lii antibakteriyel ozellikleri, dikkate deger mekanik mukavemeti, iyi
stabilitesi ve diisiik Uiretim maliyetleri nedeniyle ¢inko oksit (ZnO) nanopartikiilleri
polimer matrisine dahil edilmistir (Espitia vd. 2012). Hizhh ila¢g salim etkilerinin
azaltilmas1 ve siirekli ilag salim davranisi elde edilmesi, ZnO nanopartikiillerini
antikanser ila¢ dagitimi i¢in makul bir se¢im haline getirmistir (Sun vd. 2019). ZnO,
nanokiireler, nanogubuklar, nanokemerler, nanotabakalar, disk olmayanlar, kuantum
noktalart vb. gibi bir¢ok nanoyap: gostermekte ve miikemmel o6zellikler gdsteren
nanokompozitlere kolayca doniistiiriilebilmektedirler (Huang vd. 2017). Ayrica, yiiksek
biyouyumluluklari, dogada bol miktarda bulunmalari, minimum toksisiteleri, ¢ok diisiik

maliyetleri ve ¢evre dostu 6zellikleriyle biyomedikal alanlar i¢in umut vericidirler.

Son zamanlarda, 06zellikle kanser ilaclarinin tasiyict sistemlerinin olusturulmasi
acisindan, ZnO ve biyopolimerler kullanilarak nanokompozit sistemler hazirlanmis ve
incelenmistir (Upadhyaya vd. 2014, Sun vd. 2019, Wang vd. 2019, Gholamali ve
Yadollahi 2020, Metwally vd. 2022, Ostovar vd. 2023). Omegin, Wang ve arkadaglar
(2019) kurkuminin salim profilini optimize etmek ve saf hidrojellerle iligkili patlama
salimin1  O6nlemek icin bir dizi yeni sodyum aljinat/ZnO hidrojel boncuklar

tiretmislerdir. Elde ettikleri kompozit boncuklarin pH'a duyarli kontrollii bir salim



gosterdigini ve bunun da ilacin gastrointestinal sistemde daha uzun siire salimiyla
sonuc¢landigint bulmuslardir. Bagka bir ¢aligmada, Gholamali ve Yadollahi (2020), ZnO
nanopartikiilleri igeren karboksimetil seliiloz/nisasta polimerlerini FeCls ile capraz
baglayarak nanokompozit hidrojel boncuklar hazirlamislardir ve antikanser ilact
doksorubisini bu nanokompozit hidrojel boncuklara hapsetmislerdir. ZnO iceren
karboksimetil seliiloz/nisasta boncuklarindan doksorubisinin saliminin, artan ZnO
nanopartikiil igerigiyle daha kontrolli ve uzun siireli bir ilag salimi sagladigini

belirtmislerdir.

Bu calismada, antikanser ilaci sunitinib malatin kontrollii ve siirekli salimini saglamak
icin ZnO nanopartikiilleri, karboksimetil seliilloz ve polivinil alkolden olusan yeni bir
nanokompozit ilag tasiyict sistemi gelistirilmesi amaglanmistir. Ozellikle, sunitinib
malatin ZnO igeren nanokompozit ila¢ tasiyici polimer sisteminin gelistirilmesi
acisindan yenilikei bir calismadir. Katyonik bir kanser ilact olan sunitinib malat (SM),
cesitli kanserlerin tedavisinde kemoterapi ilact olarak siklikla kullanilmaktadir
(Alinavaz vd. 2022). SM, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (USFDA)
tarafindan bobrek hiicreli karsinom ve gastrointestinal stromal tiimorlerinin (GIST),
tedavisi i¢in onaylanmis oral yoldan alinan bir bilesiktir. Ayrica, kolon kanseri, meme
kanseri, noroendokrin kanser ve akciger kanseri gibi bazi diger malignitelerin preklinik
ve klinik sunumlarinda da kullanilmistir (Alshetaili vd. 2018). SM’in suda zayif
¢cozlnlirliigli gibi bir dezeavantaj, ZnO igeren nanokompozit ila¢ tasiyict polimer
sisteminin olusturulmas1 ile artirilabilir. Ilaveten, ilacin giivenligini, etkinligini
dogrudan artirmayr amaglayan bu basarili girisim, ilacin oral biyoyararlanimini

tyilestirecek ve bu da dozaj1 ve sikligin1 azaltacaktir (Alshetaili vd. 2018).

Tim bu bilgiler 15181nda, bu aragtirmanin amaci, pH'a duyarli, ani salim1 6nleyen ve
yuksek kiimiilatif salim 6zelligi ile gastrointestinal sistemde kontrollii ve uzun siireli
ilag salimi saglayan, ZnO nanopartikiilleri iceren CMC/PVA polimerleri ile yeni bir
nanokompozit ilag tastyict sistemi hazirlamaktir. Bu arastirma ayrica, farklh
miktarlardaki ZnO nanopartikiillerinin nanokompozit CMC/PVA kiirelerinin sisme,
tutuklama verimi ve ilag salim Ozellikleri tizerindeki etkisine 6zel olarak odaklanmistir.

Oncelikle, ZnO nanopartikiilleri ¢oktiirme yontemi ile sentezlenmistir. Elde edilen ZnO



nanopartikiillerini ve ilact igeren bir dizi CMC/PVA nanokompozit kiireler, Fe**
iyonlari ile jellestirme yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Hem ZnO hem de {iretilen
nanokompozit kiireler TGA, DSC, FTIR, SEM-EDX ve XRD analiz yontemleri ile
karakterize edilmistir. Nanokompozit kiirelerin pH 1,2 ve pH 7,4 gastrointestinal sistem
kosullart altinda in vitro salim davranisi polimer orani, ilag/polimer orani, FeCls
derisimi ve ZnO miktarina bagli olarak incelenmistir. Ek olarak, nanokompozit

kiirelerin bu pH kosullar altindaki % denge sisme degerleri de bulunmustur.



2. LITERATUR BIiLGILERI

2.1 Polimer Nanokompozitler

Son yillarda, sensorler, dielektrikler, biyomedikal alan, gida ambalaji, biyoplastikler ve
kaplamalar gibi cesitli potansiyel uygulamalart nedeniyle polimer kompozit
sistemlerinin incelenmesine olan 1ilgi siirekli olarak artmaktadir. Arastirmacilar,
inorganik nano dolgu maddelerinin polimerlere eklenmesinin, geleneksel polimerlerin
Ozelliklerinden biiyiikk Olciide farkli olan iyilestirilmis polimer &zellikleriyle

sonuc¢landigini 6ne siirmiislerdir (Ponnamma vd. 2019).

Nanokompozitlerin yeni 6zellikleri, ana bilesenlerin 6zelliklerinin tek bir malzemede
basaril1 bir sekilde birlestirilmesiyle elde edilebilir. Bu malzemeler, hem saf polimerler
hem de bazi fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahip inorganik nanopartikiiller gibi
malzemelerden farklidir. Polimer matrislere nano boyutlu inorganik pargaciklarin
eklenmesiyle yeni kompozit malzeme, geleneksel malzemelerden biiyiik dl¢iide farkl
olan beklenmedik Ozellikler sergileyecektir. Ancak nanokompozitlerin hazirlama
siirecinde nano boyutlu pargaciklarin homojen dagiliminin korunmasi, nanopartikiillerin
kiimelesme egiliminin giiclii olmas1 nedeniyle ¢ok zordur (Matei vd. 2008). Polimer
nanokompozit, en az bir boyutta <~100 nm boyutunda kiiciik bilesenler (dolgu
maddeleri) i¢eren ¢ok bilesenli bir sistem olarak tanimlanir. Nanomalzemelerin polimer
matrisine birlestirilmesi, yalnizca diizgiin dagilmis nanomalzemeler tarafindan saglanan
yeni bir 6zellik sinifinin tiretilmesini miimkiin kilmakla kalmaz, ayn1 zamanda mekanik
ozellikler, 1s1 direnci, biyolojik olarak pargalanabilirlik vb. gibi orijinal polimerin
beklenen o6zelliklerinin ¢ogunu da biiyiikk Ol¢lide iyilestirir (Hussain vd. 2006).
Kauguklardan elyaflara kadar tiim polimer tiirleri ve plastikler, polimer nano
kompozitlerin {liretimi i¢in polimer matrisler olarak kullanilmistir. Hem termoplastik
hem de termoset polimerler, polimer nanokompozitler i¢in polimer matrisler olarak

kullanilir (Khan vd. 2023).

Kil, hidroksiapatit, silika ve karbon nanotiip gibi inorganik malzemeler ¢ogunlukla

kompozit hazirlamada kullanilir. Biyopolimer ve inorganik malzemenin sinerjik etkisi



ve gliclii arayiliz etkilesimi, sisme Ozelliklerini, mekanik Ozellikleri, ilag yilikleme
kapasitesini ve kontrolli aktivite oranin1 iyilestirebilir (Bergese vd. 2003).
Nanobiyokompozit, emiilsiyon/¢oziici  buharlastirma, emiilsifikasyon ¢oziici
difiizyonu, emdilsifikasyon c¢oziicii diflizyonu, ¢ozelti ara katmanlama, eriyik ara
katmanlama, ¢ift emiilsiyon ¢oziici buharlagtirma, elektrospinning ve ultrasonikasyon
gibi yontemlerle hazirlanabilir. Nanobiyokompozitin karakterizasyonu, Fourier
dontistimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR), gecirimli elektron mikroskobu (TEM),
taramal1 elektron mikroskobu (SEM), atomik kuvvet mikroskobu (AFM), diferansiyel
taramal1 kolorimetri (DSC), termogravimetrik analiz (TGA), diferansiyel termal analiz
(DSC), siiperiletken kuantum girisim aygitt (SQUID), niikleer manyetik rezonans
(NMR) ve X-151n1 kirinimi (XRD) gibi teknikleri icerir (Patwekar vd. 2016).

Nanokompozitler bu gibi 6zellikleri 6nemli 6l¢iide artirabilir (Okpala 2013):
* Enerji, modiil ve boyut dengesi iceren mekanik konutlar,
* Elektriksel iletkenlik,
* Azaltilmis gaz, su ve hidrokarbon gecirgenligi,
* Alev geciktiricilik,
* Termal denge,

* Kimyasal direng.

2.2 Polimer Nanobiyokompozit Hazirlama Yontemleri

Polimer nanokompozitinin hazirlanmasinda, yeni hazirlanan malzemelerin 6zelliklerini
ve karakteristiklerini anlamak i¢in bu 6nemli noktalar dikkate alinmalidir. (1) polimerin
kimyasal yapist; (2) polimer kiitlesi; (3) polimerin kimyasal ¢oziintirliigii; (4) polimerin
termal kararlilig; (5) polimerin yar1 kristalligi; (6) nanopartikiiliin kimyasal yapist; (7)
nanopartikiil  yiizey alam1  ve (8) nanopartikiilin  dispersiyonu.  Polimer
nanokompozitlerinin hazirlanmasi i¢in bir¢ok yontem mevcuttur ancak kullanilan
yaygin yontemler in situ polimerizasyon, eriyik ekstriizyonu ve ¢ozelti dispersiyonudur.
Polimer nanokompozitinin nihai morfolojisi de hazirlama yontemine baghdir. Asagida

bazi genel yontemler tartisilmistir (Tavares vd. 2017, Khan vd. 2023).



2.2.1 In Situ Polimerizasyon

In situ polimerizasyon, polimerleri ¢ézmek i¢in kullanilan c¢oziiciiler ¢ok toksik
oldugundan, ¢ozelti prosediirleriyle giivenli ve ekonomik bir sekilde sentezlenemeyen
polimerler i¢in uygun bir tekniktir. Bu yaklasimda, nanopartikiillerin polimer matrisinde
iyi bir dagilimi ve dispersiyonu elde edilir. Islem, daha diisiik molekiiler kiitleli
monomer ara katmanlar arasinda sizdik¢a ve sismeye neden oldukca, dolgu maddesinin
monomer ¢ozeltisinde veya sivi monomerde sigsmesini igerir. Bu teknigin avantajlari, bu
yontemle termoplastik ve termoset bazli nanokompozitlerin sentezlenebilmesidir.
Ayrica, polimerlerin dolgu maddesinin yiizeyine asilanmasina izin verir ve bu da nihai

nano kompozitin dzelliklerinin iyilestirilmesiyle sonuglanir (Khan vd. 2023).

2.2.2 Cozelti Dagilimi veya Cozelti Karistirma

Bu yontem, polimer c¢oziiclide ¢oziiniirken nano dolgular sisebilir oldugunda
uygulanabilir. Bu islemde nano dolgular kloroform, toluen, su vb. gibi belirli
coziiciilerde sisirilir. Nano dolgu ve polimer ¢ozeltide karistirildiginda, polimerik
zincirler birbirine karisir ve ¢oziiciiler nano dolgularin ara katmani i¢inde yer degistirir.
Coziicli ¢ikarildiginda, pul pul dokiilmiis/araya girmis yap1 kalir ve polimer nano
kompozitlerin hazirlanmasiyla sonuglanir. Bu islem, enerjik c¢alkalama, kontrollii
¢oziicii buharlagsmasi ve son olarak kompozit filmin dokiilmesi yoluyla polimer

cozeltisinde nano dolgu dagilimini igerir (Khan vd. 2023).

2.2.3 Eriyik Ekstriizyon

Bu, polimer nanokompozit hazirlanmasi i¢in en ¢ok uygulanan yontemdir, ¢iinkii bu ¢cok
yonlii ve esnek bir islemdir, ¢oziiciilere ihtiya¢c duyulmaz ve islem endiistriyel diizeyde
kullanilabilir. Bu islem, monomer ve ¢oziiciilerin olmamasi, ekonomik ve ¢evre dostu
olmasindan dolay1 polimer nanokompozit hazirlamak i¢in kullanilir. Ayrica bu islem
hizli ve kullanim1 kolaydir. Bu islem, malzemeleri kontrollii basing ve sicaklik altinda
istenen kesitteki bir kaliptan iterek baslangic malzemelerinin fiziksel ozelliklerini
degistirebilir. Bu yontemde dagitilacak nanopartikiil miktarlarinin yakindan izlenmesi

gerekir, ciinkii nanopartikiiller bu yontemde diger yontemlere kiyasla daha kolay



aglomere olur. Bu tekniklerde kullanilan sicakliklara dikkat edilmelidir, ¢linkii birkag
biyopolimerin ve dogal polimerin bozunma ve erime sicakliklar1 birbirine ¢ok yakindir

(Tavares vd. 2017, Khan vd. 2023).

2.2.4 Ultrasonikasyon

Burada, malzemenin nano boyuta doniistiiriilmesi yiliksek frekansl ultrason dalgalari
sayesinde gerceklesir. Genellikle bu yontemde, iki polimer ¢oziiciiye (genellikle etanol)
eklenir ve karisim daha sonra nanobiyokompozit elde etmek i¢in ultrasonikasyona tabi
tutulur. Geriye kalan ¢oziicli uzaklastirilir. Isinlama sikligi, 1sinlama siiresi ve gii¢
kaynagi nanobiyokompozitin boyutunu ve morfolojisini kontrol eden degisken

unsurlardir (Patwekar vd. 2016).

2.3 Polimer Nanokompozitlerin Uygulamalari ve Avantajlar:

Polimer nanokompozitlerin 6nemli avantajlart arasinda artan sertlik, yangina kars1 artan
direng, artan termal ve boyutsal kararlilik, 1y1 optik 6zellikler, iyilestirilmis bariyer
etkisi yer alir (Paszkiewicz vd. 2020). Polimer nanokompozitler, geleneksel kompozitler

ve saf polimerlere gore belirli avantajlara sahiptir, 6rnegin:

(1) Polimer nanokompozitler, geleneksel kompozitlerden ¢ok daha hafiftir.

(2) Termal ve mekanik 6zellikleri potansiyel olarak {istiindiir.

(3) Polimer nanokompozitin bariyer Ozellikleri, saf polimere kiyasla ¢ok daha
gelismistir.

(4) Biyolojik olarak parcalanabilir polimerlerin artan biyolojik parcalanabilirligini ve

miitkemmel yanicilik 6zelliklerini sergilerler (Oliveira vd. 2019).
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Sekil 2.1 Polimer nanokompozitlerin ¢esitli kullanimlar1 (Khan vd. 2023).

2.4 Metal-Polimer Nanokompozitler

Polimerler hassastir, ancak sert malzemelerdir. Yiiksek dielektrik mukavemetine ve
zayif termal Ozelliklere sahiptirler. Bunlar metal nanopartikiillerle birlestirilirse,
nanokompozitler olustururlar ve benzersiz 6zellikler gosterirler. Metal bazli polimer
nanokompozitler, metal nanopartikiillerin  seramik, cam ve polimerlerle

birlestirilmesiyle sentezlenir (Asture vd. 2023).

Metal-polimer nanokompozitler miikemmel manyetik, mekanik, optik, elektriksel ve
dielektrik Ozelliklere sahiptir. Yansiticilar, polarizatorler, mikrodalga soguruculari,
optik filtreler ve sensorler gibi oOzellikler, metallerin ve polimerlerin sinerjik
kullanimiyla gelistirilebilir. Bu malzemeler ayrica iletken davramis sergiler. Iletken
polimerlerin ve metalik bilesenlerin yapisi ve konsantrasyonu, bu nanokompozitlerin
iletkenligini belirler. Iletken polimerlerin potansiyel uygulamalari vardir; dzellikleri
inorganik bilesenlerle katkilanarak ayarlanabilir. iletken polimer kompozitler,
koordinasyon bilesikleri ile katkilanmis iletken polimerlerden olusan hibrit
malzemelerdir. Polimer matrisindeki metal nanopartikiiller, elektron hareketinin

kisitlanmamasi i¢in uygun konsantrasyon oranlarinda olmalidir (Asture vd. 2023).



2.5 ZnO Polimer Nanokompozitleri

Zn0O, genis bir iletken bant araligina (3,4 eV) ve yliksek eksiton baglanma enerjisine
sahip cok yonlii bir n tipi yar1 iletkendir (Petchthanasombat vd. 2012, Boudour vd.
2019). Optoelektronik sistemlerde, boya duyarli giines hiicrelerinde, fotokatalizorlerde
ve sensOrlerde kullanilir. Diisiik toksisitesi, biyolojik olarak pargalanabilirligi, diisiik
maliyeti ve birgok sekilde esnekligi nedeniyle ZnO ¢ok fazla ilgi gérmiistiir (Yadav vd.
2021). Nanoyapili ZnO, elektrokimyasal ve optik 6zellikleri, doku rejenerasyonunda
promotdrlerin rolii, belirli hiicre hatlar i¢in segiciligi ve ila¢ verme amaci nedeniyle
biyomedikal ve saglik endiistrilerinde yaygin olarak kullanilir (Ferrone vd. 2019).
Cinko, PV A, kitosan ile bir¢cok polinanokompositeye sahiptir, ¢iinkii bu polimerlerin her
ikisi de ¢ok esnektir ve cesitli dolgu maddeleriyle birlikte kullanilabilir. Bunlar hibrit
malzemelerdir ve yeni teknolojilerin gelistirilmesi icin avantajlidir. Polimer
nanokompozitlerin optik, termal ve elektriksel 6zellikleri, polimer oran1 degistirilerek

degistirilebilir (Gong vd. 2014, Asture vd. 2023).

ZnO polinanokompositler sensorler, antimikrobiyal, optoelektronik cihazlar, korozyon
onleyici, enerji depolama ve elektrikli cihazlar dahil olmak iizere ¢esitli uygulamalarda

kullanilmaktadir (Asture vd. 2023).

2.6 Cinko Oksit Nanopartikiiller: Kanserle Miicadele icin Potansiyel Aday

Metal oksit nanopartikiilleri ¢esitli uygulamalarda islevsel malzemeler olarak yaygin
olarak kullanilmigtir. Metal oksitler arasinda FeO, TiO2, ZnO, MgO ve CaO, antikanser,
antidiyabetik, anti-inflamatuar antimikrobiyal, antifungal ve antiviral 6zellikler iceren
farmasotikteki daha kapsamli uygulamalart sonucunda inanilmaz bir ilgi goérmiistiir
(Vijayakumar vd. 2020). Tiim nanopartikiiller arasinda, ¢inko oksit nanopartikiiller,
benzersiz fiziksel ve kimyasal Ozellikleri nedeniyle ilag dagitimi, kanser teshisi ve
tedavisinde en ¢ok kullanilan adaylardan biridir. ZnO nanopartikiilleri yalnizca kanserle
miicadelede kullanilmaz, ayn1 zamanda kozmetik, elektronik ve tekstil endiistrisi gibi
diger bircok sektorde ve diger birgok hastalikla miicadelede de ¢ok etkili oldugu

kanitlanmistir.  ZnO nanopartikiilleri kimyasal, fiziksel veya biyolojik olarak
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sentezlenebilir. Coktiirme, mikroemiilsiyon, kimyasal indirgeme, sol-jel ve hidrotermal
prosediirler, ¢cok fazla enerji tiiketen ve ayrica sentez siireci sirasinda yiiksek basing
veya sicakligin korunmasini gerektiren birkag kimyasal yontemden bazilaridir (Anjum

vd. 2021).

Nano-ZnO'nun kiigiik pargacik boyutu nedeniyle, insan viicudu c¢inkoyu kolayca
emebilir. ZnO nanopartikiilleri nispeten uygun fiyathh ve diger metal oksit
nanopartikiillere gore daha az toksiktirler (Zhang ve Xiong 2015, Mishra vd. 2017).
Ayrica ZnO nanopartikiilleri, yapimi ucuz, giivenli ve hazirlanmasi basit oldugu igin
diger matal oksitlere gore en ilgi ¢ekici olanlaridir (Jayaseelan vd. 2012). Ayrica, gesitli
hastaliklar1 tedavi etmek icin insan tiikketimine yonelik herhangi bir ajanda asagidaki
ozellikler bulunmalidir. Toksik olmamali, yiyecek veya kapla reaksiyona girmemeli,
hos bir tada sahip olmali veya tatsiz olmali ve hos olmayan bir kokusu olmamalidir.
ZnO nanopartikiilleri, yukarida belirtilen tiim kriterleri karsilayan bu tiir inorganik metal
oksitlerden biridir ve bunlarin ilag, paket koruyucu ve antibakteriyel ajan olarak giivenle
kullanilmasina olanak tanir (Hiller ve Perlmutter 1971, Baum vd. 2000). Bu nedenle
ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), ZnO nanopartikiillerini “GRAS” (genel olarak

giivenli kabul edilen) bir madde olarak siniflandirmistir (Rasmussen vd. 2010).

2.6.1 Kanser Hiicresi Apoptozunu Tetikleyerek Antikanser Aktivitesi

Mitokondriyal elektron tasima zincirinin hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tiretimiyle iligkili oldugu bilinmektedir ve kanser hiicrelerine giren antikanser ajanlari
elektron tagima zincirini tahrip edebilir ve biiyiik miktarlarda ROS salabilir. Ancak, asir1
ROS mitokondriyal hasara yol acacak ve nihayetinde hiicre apoptozuna neden olan
protein aktivite dengesinin kaybina neden olacaktir. ZnO nanopartikiilleri, esas olarak
¢Oziinmils ¢inko iyonlarinin daha yiiksek hiicre i¢i salimina, ardindan artan ROS
indiiksiyonuna ve apoptoz sinyal yoluyla indiiklenen kanser hiicresi 6liimiine dayanarak

kanser hiicrelerinde belirli sitotoksisite gosterir (Jiang vd. 2018).
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2.6.2 Otofaji ile Antikanser

Otofaji, hasarli organeller, ROS, antikanser ajanlar1 ve protein agregasyonu gibi farkli
stres tlirlerine yanit olarak aktive olan oldukga diizenlenmis bir katabolik siirectir. Asiri
hiicresel hasar, otofaji ve hiicresel 0z tiikketimin uzamasiyla hiicre 6liimiine yol agabilir
ve kanser hiicresi apoptozuyla sonuglanabilir. Bu nedenle, otofaji yalnizca hiicre
sagkalimimi desteklemekle kalmaz, ayni zamanda kanser hiicrelerinde oldiiriicii
mekanizmalar1 da aktive eder, bu nedenle nanopartikiil kaynakli sitotoksisitede 6nemli

bir olay olarak kabul edilebilir (Jiang vd. 2018).

2.6.3 Antikanser ila¢c Sahm

Hedefli ilag saliminda nanopartikiillerin kullanilmasi ¢ok daha fazla giivenlik ve etkili
kanser tedavisi i¢in heyecan verici firsatlar sunar. Nanopartikiil bazli ilag salim1, kanser
hiicrelerinin belirli bolgelerini hedefleyerek kullanilan toplam ilag miktarini azaltabilir
ve bdylece istenmeyen yan etkileri en aza indirebilir (Rasmussen vd. 2010). Diger
nanomalzemelerle karsilastirildiginda, ZnO nanopartikiilleri diisiik toksisiteleri ve
biyolojik olarak pargalanabilir 6zellikleri nedeniyle ¢ekicidir. ZnO nanopartikiilleri
kanser ilac1 saliminda muazzam bir ilgi kazanmistir (Jiang vd. 2018). Kanser ilaglarinin
tagtyict sistemlerinin olusturulmasi agisindan, ZnO ve biyopolimerler kullanilarak
nanokompozit sistemler hazirlanmis ve incelenmistir (Upadhyaya vd. 2014, Sun vd.
2019, Wang vd. 2019, Gholamali ve Yadollahi 2020, Metwally vd. 2022, Ostovar vd.
2023).

2.7 Antibakteriyel Aktivite

ZnO nanopartikiilleri, yiiksek 0zgiil ylizey alant ve ¢ok cesitli patojenik ajanlar
engellemedeki yiiksek aktivitesi gibi istiin Ozellikleri nedeniyle antibakteriyel bir
malzeme olarak secilebilir. Ancak son zamanlarda, ZnO nanopartikiillerinin
antibakteriyel ~aktivitesi hala ¢ok az bilinmektedir. Onceki raporlar, ZnO
nanopartikiillerinin ana antibakteriyel toksisite mekanizmalarinin, siiperoksit anyonu,
hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit tiretimi gibi agir1 ROS {iretimini indiikleme

yeteneklerine dayandigini 6ne siirmiistiir (Zhang ve Xiong 2015). Antibakteriyel
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aktivite, ZnO nanopartikiillerinin bakteri hiicrelerinin dis zarinda veya sitoplazmasinda
birikmesini ve Zn** salimm tetikleyerek bakteri hiicre zarmin pargalanmasina, zar
protein hasarina ve genomik kararsizliga neden olarak bakteri hiicrelerinin 6liimiine yol

acabilir (Shi vd. 2014, Jiang vd. 2016).

2.8 ZnO Nanopartikiillerinin Sentezi

Nanopartikiillerin biyolojik aktivitesi ylizey kimyasina, boyut dagilimina, partikiil
morfolojisine ve ¢ozeltideki partikiil reaktivitesi gibi faktorlere baglidir. Bu nedenle,
boyut, morfoloji ve islevsellik acisindan tekdiize olan kontrollii yapilara sahip

nanopartikiillerin gelistirilmesi ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in 6nemlidir.

Son yillarda kararlt ZnO nanopartikiillerinin hazirlanmasina yonelik yontemler yaygin
olarak gelistirilmistir ve bunlar esas olarak kimyasal ¢oktliirme yontemi, sol-jel yontemi,
kat1 hal pirolitik yontemi, ¢ozelti icermeyen mekanokimyasal yontem ve biyosentez
yontemini icerir. Bunlardan ki kimyasal ¢oktiirme yontemi tizerinde durulacaktir (Jiang

vd. 2018).

2.8.1 Kimyasal Coktiirme

ZnO nanopartikiilleri hazirlamak icin en popiiler yontem, genellikle iki reaksiyon
reaktifi iceren kimyasal ¢oktlirmedir: ¢inko asetat (Zn (CH3COO);-2H>0), ¢inko nitrat
(Zn(NO3)>) veya cinko siilfat (ZnSO4) gibi son derece saflastirilmis bir ¢inko Onciisii ve
sodyum hidroksit (NaOH) veya amonyum hidroksit (NH3-H>O) gibi bir ¢oktiiriicii
cozeltisidir (Khan vd. 2010). Tipik olarak, ¢oktiiriicii, pH seviyesi yaklasik 10'a ulagana
kadar ¢oziinmiis ¢inko Onciisiine damla damla eklenir. Daha sonra, ¢inko hidroksitin
beyaz bir ara maddesini elde etmek i¢in bu ¢ozeltiler tamamen karistirilir. Sonug olarak,
cinko hidroksit (Zn(OH)2) numunesi, yiiksek sicaklikta sinterlendikten sonra ZnO'ya

doniistiiriilmiis olur.

Bu yontemde kontrol edilen parametreler esas olarak ¢inko numunesi ve ¢oktiiriicii
konsantrasyonu, iki reaktifin molar orani, reaksiyon ve kalsinasyon sicakligidir.

Kimyasal ¢oktiirme yontemiyle ZnO nanopartikiillerinin elde edilmesi sadece basit ve

13



kolay kontrol edilebilir olmakla kalmayip ayn1 zamanda kolayca endiistriyellestirilebilir.
Ancak nanopartikiillerin yiizey etkisi nedeniyle kimyasal ¢oktiirme yontemiyle

hazirlanan nanooksit 6nciisii kolayca aglomeralar olusturabilir (Jiang vd. 2018).

2.9 Oral Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salimli ilag verme sistemi, ilac1 belirli bir siire boyunca 6nceden belirlenmis
bir oranda lokal veya sistemik olarak verir. Bu tiir sistemlerin amaci, terapdtik plazma
seviyelerine ulasabilen istenen salim profilleri saglamaktir. Ilag salimi polimer
ozelliklerine baghdir, bu nedenle bu 6zelliklerin uygulanmasi iyi karakterize edilmis ve
tekrarlanabilir dozaj formlar iiretebilir. Kontrollii salim sistemleri, hareketlilik, iyonlar,

pH ve enzimler gibi fizyolojik kosullardan etkilenebilir (Nokhodchi vd. 2012).

Hidrofilik matris sistemleri, istenen bir ilag profilini yeniden tiretebildikleri ve maliyet
acisindan etkili olduklar1 i¢in oral kontrollii ila¢ dagitimi i¢in en yaygin kullanilan
araglar arasindadir (Prajapati ve Patel 2010). Hidrofilik matrislerden ila¢ saliniminin
birincil mekanizmasi, polimerin sulu ortamla temas ettiginde siserek sistemin yiizeyinde
bir jel tabakasi olusturmasiyla gerceklesir. Ila¢ daha sonra ¢dziinme, difiizyon ve/veya

erozyon yoluyla salinir (Colombo 1993).

Oral kontrollii salim formiilasyonlariin avantajlari;

Bu tiir ila¢ dagitimi, geleneksel dozaj formlarina kiyasla bir¢cok avantaji nedeniyle
arastirmanin merkezinde yer almaktadir; bunlardan bazilar1 sunlardir (Nokhodchi vd.

2012):

* Dozlama sikligi, ilacin geleneksel tabletlerden farkli olarak daha uzun bir siire
boyunca salinmasi nedeniyle azalir.

* Yiksek plazma ilag konsantrasyonlar1 veya “doz bosaltma” nedeniyle yan
etkilerin azaltilmasi veya dnlenmesi.

+ Diisiik dozaj nedeniyle hasta uyumunda iyilesme.

» Terapdtik ila¢ konsantrasyonunun daha iyi kontrolii.
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* Maliyet agisindan etkili tiretim, ¢iinkii hasta bagina ihtiyag duyulan tablet

miktari, geleneksel formuna kiyasla azalacaktir.

Oral kontrollii saliml1 formiilasyonlarin dezavantajlari;

Diger formiilasyonlar gibi oral kontrollii salimli formiilasyonlarin da birka¢ dezavantaji

vardir. Bunlar sunlardir (DiMatteo ve DiNicola 1982, Jayanthi vd. 2011):

* Gelistirme maliyetleri: Baz1 kontrollii salimli formiilasyonlar i¢in pahali 6zel
ekipman ve inert bilesenler gerekebilir.

* Salim hizi: ilag salim hiz1, gida ve mide gecis siiresine gore degisebilir; sonug
olarak dozlar arasindaki salim hizinda farkliliklar ortaya ¢ikabilir.

» Uriinler ezilemez veya ¢ignenemez: Kontrollii salimli iiriinler ezilmemeli veya
¢ignenmemelidir, ¢linkii bu yavas salim 6zelliklerinin kaybina ve toksisiteye yol

agabilir.

Her etken maddenin kan plazmasinda etkili ve tedavi edici alt ve iist limit vardir. Bu iki
derisim degerinin arasindaki deger terapotik aralik olarak tanimlanir. Etken madde
terapotik seviye arasinda kaldigi siirece tutarli ve yararli bir tedavi séz konusu olur. Ilag
maksimum seviyenin {izerinde kaldig1r zaman toksik etki gosterir. Minumum seviyenin

altina diistigli zaman ilag etkisini gostermez.
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Minimum toksik derisimi

Klasik
Salhmm

Minimum Effektif Derisimi

Kontrollii
/ Salm

Kan Plazma - ila¢ Konstrsayonu

/

Zaman

Sekil 2.2 Kan plazma—ilag konsantrasyonu zamanla degisimi ve klasik sekil dozaj seklinin
karsilastirilmas1 (William vd. 2010).

2.10 Hidrojel Boncuklarin Hazirlanmasi ve Capraz Baglanmasi

Dogal ve sentetik polimerler son on yildir bir¢ok farmasétik kullanim igin ilgi ¢ekici
olmustur. Dogal polimerler daha ¢ozlniirdiir, mukavemetleri yoktur ve sentetik
polimerlere gore daha diisiik 1s1 stabilitesine sahiptirler. Sonug¢ olarak, bu niteliklerin
tyilestirilmesi polimerlerin yaygim kullanilmasi ic¢in kritik 6neme sahiptir. Sentetik
capraz bagli polimerler, bu polimerlerin performansini siiphesiz artirir. Capraz bagh

polimerler iki kategoriye ayrilir: in-situ ¢apraz baglama ve post-capraz baglama.

In situ baglama, bir islevsel monomerin bir polimerin makromolekiiler zincirini
olusturmak i¢in derhal bir ¢apraz baglayici ile capraz baglanmasiyla olusur. Oysa ki
post-capraz baglama polimerizasyondan sonra olusur. Kimyasal, fiziksel ve biyolojik
capraz baglama, kapsamli bir sekilde incelenen ii¢ ana capraz baglama yontemidir.
Sicaklik, basing, 151k, elektrik, manyetik alanlar, stres ve pH degisimlerinin tiimi
fiziksel ve biyolojik capraz baglamay: tersine cevirmek icin kullanilabilir. Ancak

kimyasal ¢capraz baglama geri dondiirtilemezdir (Singh ve Sudheer 2022).
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2.10.1 iyonotropik Jellesme Yéntemi

Polielektrolitler, su gibi polar bir ¢oziiciide ¢oziindiiglinde kendilerine kovalent olarak
bagli bircok yiiklii grup igeren makromolekiillerdir. Iyonotropik jellesme, hidrojel
boncuklar1 hazirlamak i¢in en umut verici yontemlerden biridir. Bu boncuklar,
polielektrolitleri capraz baglayan karst iyonlarin varhiginda hazirlanir. Aljinatlar,
karboksimetil seliiloz, kitosan, jellan zamki vb. gibi polimerler, bu yontemle ila¢ ve
hiicre kapsiillemesi i¢in yaygin olarak kullanilmistir. Dogal polielektrolitler, kimyasal
bilesimlerinde belirli anyonlara sahiptir. Polivalent katyonlarla etkilesime girerek, bu
anyonlar ag yapilart olusturur ve Oncelikli olarak anyon bloklarima baglanarak
jellesmeyi destekler. ilag ve polimer ¢dzeltilerinin bir karisimi hazirlanir ve daha sonra
polivalent katyonun sulu ¢ozeltisine damla damla eklenir (Sekil 2.3). Katyonlar ilag
yiiklii polimerik damlaciklara niifuz ettik¢e, iyonik olarak capraz bagli polimerin 3D

agin1 olustururlar (Henao vd. 2018).

ilac+polimer - VA

pohva.l.ent € Boncuk kiireler
sulu ¢ozelti =g :

Manyetik karistirici

Sekil 2.3 Iyonotropik jellesme ile hidrojel boncuklarmin hazirlanmas:.
2.10.2 Kimyasal Capraz Baglama

Kimyasal ¢apraz baglama, iki veya daha fazla molekiiliin molekiiller aras1 veya molekiil
ici kovalent baglanmasidir. Baska bir deyisle, kimyasal ¢apraz baglama, kovalent
baglama gibi birincil kuvvetlerin ortak bir islevidir. Bu amagla kullanilan reaktifler
“capraz baglama reaktifleri” veya “gapraz baglayicilardir”. Hidrojel boncuklarinin

kimyasal ¢apraz baglanmasi i¢in birgok yontem mevcuttur. Ancak, en sik kullanilan iki
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onemli yontem yogunlagsma ve serbest radikal polimerizasyonudur. Bunlar genellikle
pargalanabilir veya parcalanmayan polimerler iretmek icin kullanilan 06zel
yontemlerdir. Bu ydntemlerle olusturulan polimerler genellikle birincil kuvvetlerin
varlig1 nedeniyle giiclii ¢apraz baglamaya sahiptir ve bu nedenle uygulama sirasinda
herhangi bir soruna neden olmazlar. Ote yandan, fiziksel ¢apraz baglama ydntemiyle
olusturulan polimerler birincil kuvvetlerin yoklugu nedeniyle zayif capraz baglamaya
sahiptir. Bu nedenle kimyasal ¢apraz baglama, fiziksel ¢apraz baglamaya gore daha

avantajlidir (Singh ve Sudheer 2022).

2.11 ila¢ Salim Kinetigi

Kontrollii salim yapan bir sistemde etken maddenin salim mekanizmasinin her hangi bir
yontem ile belirlenmesi gerekmektedir. Coziinme hizinin kontrol edilmesi ve
degerlendirilebilmesi i¢in birgok teoriye basvurulmaktadir. Etken madde salim
mekanizmasinin yorumlanmast i¢in bir¢ok matematiksel model uygulanmaktadir

(Turhan 2021).

Fick’in difiizyon yasast etken maddenin kontrolllii salim mekanizmasinin modelinin

bircogunu ac¢iklamaktadir.

Deneysel olarak bulunan SM salim profilleri, asagida verilen esitlikler kullanilarak
bilinen teorik modellere uygulanmistir. Salim mekanizmalarini karakterize etmek igin
stfirinc1 derece (Es. 2.1), birinci derece (Es. 2.2), Higuchi modeli (Esitlik 2.3), Hixson-
Crowell (Esitlik 2.4) ve Korsmeyer-Peppas (Esitlik 2.5) esitligi yaygin olarak
kullanilmaktadir (Ghosal vd. 2019).

Q. =0, —K,t (Sifirinct Derece ) (2.1)
InQ; = InQ, — K;t  (Birinci Derece ) 2.2)
Q, = Kyt'/? (Higuchi modeli) (2.3)
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M3 = Q2 —Kyct  (Hixson—Crowell modeli) (2.4)

Ifade edilen esitliklerde, Ko, Ki, Ku ve Knc ilgili hiz sabitleridir, Q,, t zamaninda salinan

ilag miktaridir ve Q, kiirelerdeki baslangi¢ ila¢ miktaridir.

Asagida belirtilen Korsmeyer-Peppas denklemine (Korsmeyer ve Peppas 1981) gore:

M\
() = ke 2.5)
Es. 2.5’in logaritmasi alinirsa
log (IA;—;) =logk + nlogt (2.6)

M:: t zamaninda salinan etken madde miktari,
M..: 0 zamanda salinacak etken madde miktari,
t: Zaman,

k: Ilag-polimer sistemin karakteristik sabiti,

n: Salim mekanizmasini tanimlayan deneysel bir parametredir.

Bu esitlik salim mekanizmas1 géz oniine alinmaksizin tabaka, silindir, kiire ve disk gibi
farkl1 geometrik sekillere sahip sistemlerden etken madde salimini tanimlamaktadir.
Peppas esitligi etken madde salimimin % 60’lik (M¢/M«»<60) ilk kesri i¢cin gecerlidir
(Ritger ve Peppas 1987). Sisen ve sismeyen polimerik kontrollii salim yapan
sistemlerde “n” degerine karsilik gelen salim mekanizmalar1 belirlenmistir. n=0,5 ise
polimer matriksten ila¢ difiizyonu ve ilag salimi Fick diflizyonunu takip eder. n>0,5 ise
bir anormal ya da Fick’e uymayan tipte ilag¢ diflizyonu gergeklesir. n=1 ise Fick’e
uymayan difiizyon ya da durum II salim kinetigi gecerlidir. Esitlikteki n degeri, etken
maddenin polimerden salim davranisini agiklayan onemli bir parametredir. Degisik
geometrik sekiller i¢in n parametresinin degerleri ve bu degerlerin hangi salim

mekanizmalarina uydugu Cizelge 2.1°de gosterilmektedir.
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Cizelge 2.1 Farkli geometrik sekiller i¢in n parametresinin degerleri ve salim mekanizmalari.

Ince Film Silindir Kiire [lacin Salim Mekanizmasi

0,5 0,45 0,43 Fick’e uygun difiizyon (Durum I)
0,5<n<l1 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Fick’e uymayan diflizyon (Durum II)
1 0,89 0,85 Durum (II)

n>1 Stiper Gegis

2.12 Kullanilan Etken Madde ve Destek Materyalleri

2.12.1 Sodyum Karboksimetil Seliiloz

Seliiloz tiirevlerinden biri olan karboksimetilseliilloz (CMC), seliiloz eterleri sinifina
aittir. Adindan da anlasilacag1 gibi, CMC, seliilozun en az bir hidroksil grubuna bagl
glukopiranoz monomerleri ve karboksimetil gruplarindan olusan seliiloz omurgasindan
olusan basit bir seliiloz tiirevidir. Iyonik bir bilesik olarak genellikle sodyum tuzu olarak
hazirlanir. CMC, ham seliilozun aksine suda ¢dziinilir ve bu, seliilloz zincirine i1yonik
karboksimetil gruplar1 eklenerek molekiiliin su tutmasina izin verilerek gerceklestirilir

(Pinto vd. 2022).

Karboksimetilseliiloz ilk olarak 1940'larda sivi kaybi katki maddesi ve toplu sivi
viskositesi olarak kullanildi (Caenn vd. 2017). Karboksimetilseliiloz modern endiistriyel
diinya i¢in bliylik 6neme sahiptir ve ilag, kozmetik, petrol, yaglayici, tekstil, yapistirici,
kagit, deterjan, seramik ve gida endistrilerinde bir¢ok uygulamaya ve bilimsel olarak
kanitlanmis faydaya sahiptir. Dondurma da dahil olmak {iizere c¢esitli iirlinlerde,
emiilsiyonlar: stabilize etmenin yanisira viskozite tamamlayici veya koyulastirict madde
olarak kullanilir. CMC, miikemmel su tutma kapasitesiyle bilinir (Arthur 1989).

Karboksimetil seliillozun kimyasal yapist Sekli 2.4’de verilmistir.
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Sekil 2.4 Karboksimetil seliilozun kimyasal yapisi.

Polianyonik bir polimer olan CMC'nin biyoadhesif 6zelliklere sahiptir. Cogu noniyonik
seliiloz tiireviyle karsilastirildiginda, CMC bazi biyolojik yiizeylere daha giicli bir
sekilde yapisabilir. CMC'nin bu 6zelligi onu transdermal ve transmukozal uygulamalar
icin ¢ekici bir platform haline getirir. Ayrica CMC biyopolimerleri ¢ok sayida ilag
dagitim sistemiyle konjuge edilmis ve onemli 6lgiide azaltilmig toksisite gostermistir

(Javanbakht ve Shaabani 2019).

Kontrollii ilag salum sistemlerinde, CMC polimerik salim sistemleri ilacin
kristallesmesinden ilact koruyabilir veya bozunmay1 oOnleyebilir. Dahasi, CMC ilag
salim sikligini, polimerik malzeme {lzerinden ila¢ diflizyon hizi yoluyla ve/veya
polimerik asimnma/bozunma hizi yoluyla veya su ile temasla CMC'den olusan jeller
tizerinden tyilestirebilir (Gupta vd. 2002). Ayrica, CMC potansiyel olarak duyarli salim
ajanlar1 veya hap c¢oziinmesini hizlandiran hizli ¢6ziinen ajanlar olarak kullanilabilir

(Javanbakht ve Shaabani 2019).

2.12.2 Poli (vinil alkol)

PVA, (C2H40), formiiliiyle gosterilen sentetik bir polimerdir. Baslangictaki vinil asetat
polimerinin uzunluguna ve hidroliz derecesine gore, PVA iiriinleri farklt molekiil
agirliklarina (20000400000 g/mol) sahip olabilir. Giinlimiizde PVA ticari olarak
polivinil asetattan iretilmektedir. Asetat gruplari, sulu sodyum hidroksit varliginda
metanol ile ester degisimi yoluyla hidrolize edilir (Hernandez vd. 2021). Polivinil

alkollin kimyasal yapis1 Sekli 2.5’de verilmistir.
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Sekil 2.5 Poli(vinil alkol)’iin kimyasal yapisi.

Genel olarak, PVA suda ¢6ziiniir, etanolde az ¢6ziiniir ve diger organik ¢oziiciilerde
¢oziinmez. Tatsiz ve kokusuzdur. pH, viskozite, kuruma, erime noktasi, kirtlma indisi
ve tutusma kalintis1 gibi diger ozellikler molekiiler agirliga ve hidroliz yiizdesine
dayamir. Ornegin, kismen hidrolize edilmis PVA (% 87-89) suda daha fazla ¢dziiniir ve
daha fazla esneklige ve hidrofobik yiizeylere yapisma dzelligine sahiptir. Ote yandan,
yiiksek oranda hidrolize edilmis PVA (% 91-99) organik ¢oziiciilerin varliginda daha
kararlidir ve hidrofilik yiizeylere daha fazla ¢cekme mukavemeti ve yapigsma o6zelligine

sahiptir (Rowe vd. 2009, Hern"andez vd. 2021).

PVA, mekanik ozellikleri, yiiksek film olusturma yetenegi, toksik olmamasi, suda
¢Oziiniirliigli, kanserojen olmamasi, hidrofilik yapisi, iyl uyumlulugu ve insan dokulari
ve sivilarinda biyolojik olarak parcalanabilirligi nedeniyle biyomedikal alanda en ¢ok
kullanilan polimerlerden biridir (Luo vd. 2018, Hassan ve Peppas 2000). One ¢ikan bir
nokta, ABD Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanmis olan kontakt lensler, ortopedik
cithazlar ve ilag verme sistemleri dahil olmak {izere bir¢ok tibbi cihazda PVA'nin
kullanilmasidir (Bourke vd. 2003, Bolto vd. 2009). Ayrica, PVA bir¢cok implante
edilmemis tibbi malzemede doku yapigma bariyeri olarak, vaskiiler emboliyi tedavi
etmek ve norolojik rejenerasyonu iyilestirmek i¢in kullanilmigtir. Dahasi, meniskiis
dokularimi ve kikirdaklar1 degistirmek i¢in implante edilebilir tibbi malzemelerde PVA
kullanim1 bildirilmigtir. PVA'nin bu ¢esitli uygulamalari, 6zellikle konak proteininin
adsorpsiyonunun istenmedigi durumlarda, insan kullanimi i¢in gilivenligini gostermistir

(Baker vd. 2012).

2.12.3 Sunitinib Malat

Sunitinib malat (SM), timdr hiicresi ¢ogalmasini ve anjiyogenezi inhibe eden g¢ok

hedefli bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Renal hiicreli karsinom (RCC) ve imatinib
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direncli gastrointestinal stromal timoér (GIST) tedavisi i¢in onaylanmistir Diger timor
tiplerindeki (hepatosit karsinomu veya kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi)
aktivitesi su anda c¢ok sayida klinik ¢alismada arastirilmaktadir (Kassem vd. 2012).
SM’1n kimyasal yapis1 Sekil 2.6’da sunulmustur.

=z
o)
==
%O
o
==

Sekil 2.6 Sunitinib malatin kimyasal yapisi.

Sunitinib, 4 hafta boyunca giinde bir kez 50 mg kapsiil olarak oral yoldan verilir ve
ardindan 6 haftalik tekrarlanan tedavi dongiilerinde 2 haftalik dinlenme siiresi verilir.
Bu dozda en sik goriilen yan etkiler yorgunluk, hipertansiyon, ishal, stomatit ve el-ayak
sendromudur (Rini 2007). Oral uygulamadan sonra sunitinib gastrointestinal sistemden
yavagca emilir ve yaklagsik 6-12 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina
ulagir. Esas olarak CYP 3A4 proteini tarafindan aktif N-desetil metabolitine (SU12662)
metabolize edilir ve bu enzim tarafindan presistemik metabolizmaya tabi tutulur.
Sunitinib'in (SU12662) yaklasik % 951 (% 90) plazma proteinlerine baghdir (Kassem
vd. 2012).

Kimyasal olarak N-[2-(Dietilamino)etil]-5-[(Z)-(5-floro-2-okso-1,2-dihidro-3Hindol-3-
iliden)metil]-2,4-dimetil-1H-pirol-3-karboksamid hidrojen (2S)-2-hidroksibiitandioat
olarak adlandirilan sunitinib malat, C26H33FN4O7 molekiiler formiiliine ve 532,56 g/mol
Olctilen molekiiler agirliga sahip turuncu ila sarimsi bir katidir. 40 mg/mL olarak dimetil
stilfoksitte ¢Oziiniir ve etanol ve suda ¢ok az ¢Oziiniir. Ayrica, sunitinib asidik sulu
cozeltilerde ¢oziiniir (pH 1,2-6,8'de 25 mg/mL). ilacin ¢dziiniirliigii 6,8'den biiyiik pH
degerlerinde hizla azalir. Buna gore, sunitinib Biyofarmasdtik Siniflandirma Sistemine

(BCS) gore diisiik ¢ozlniirliiklii bir bilesik olarak siniflandirilir (Sodeifian vd. 2020).

23



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kimyasal Maddeler

Tez calismasinda kapsiilleme icin kullanilan polimerlerden poli(vinil alkol) (PVA)
(ortalama Mw: 72.000, % 98'in iizerinde saponifikasyon derecesi) Merck (Darmstadt,
Almanya) firmasindan saglandi. Diger polimer, karboksimetil selillozun sodyum tuzu
olan sodyum karboksimetil seliiloz (NaCMC) (orta viskozite) Sigma Chemical Co. (St.

Louis, ABD) firmasindan temin edildi.

Sunitinib malat etken maddesi Atabay firmasindan (Istanbul, Turkey) hediye olarak

alindi.

Diger kimyasallardan ¢inko nitrat hekzahidrat (Zn(NO3)2.6H20) (% 98) Sigma
Chemical Co. (St. Louis, ABD) firmasindan temin edildi. Na,HPO4, NaH2PO4, FeCls,
NaOH ve HCI (%37) Merck (Darmstadt, Almanya) firmasindan alindi.

3.1.2 Kullanilan Cihazlar

3.1.2.1 Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi (FTIR)

FTIR spektrum analizi i¢in KBr diskler kullanildi ve spektrumlarin elde edilmesi 400-
4000 cm™! dalga boyu araliginda gerceklestirildi. CMC, PVA, SM, sentezlenmis ZnO
nanopartikiilleri, SM-yiikli CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiireleri, bos CMC/PVA-
ZnO nanokompozit kiireleri ve ZnO igermeyen bos CMC/PVA nanokompozit
kiirelerinin FTIR spektrumlart IR Affinity-1 CE (Shimadzu, Japonya) spektrometresi

kullanilarak Afyon Kocatepe Universitesi Kimya Béliimiinde almmustir.
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3.1.2.2 UV Spektrofotometresi

llag yiikli CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salim miktarlarinin
bulunmas: islemi Afyon Kocatepe Universitesi Kimya Boliimii’ndeki UV
spektrofotometresi (Shimadzu UV-1700 Pharma) kullanilarak gerceklestirildi. UV
cihazinda, SM’in en yiiksek absorpsiyon yaptigi 428,5 nm dalga boyundaki pik
siddetinden kalibrasyon grafigi (Sekil 3.1) cizilerek kiirelerden salinan SM miktarlar

bulunmustur.
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Sekil 3.1 Sunitinib malatin pH 1,2 HCI ortamindaki kalibrasyon egrisi.

3.1.2.3 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) ve Termogravimetrik Analiz
(TGA)

SM, ZnO nanopartikiilleri, CMC, PVA, SM-yikli ve bos CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirelerinin DSC ve TGA analizleri, Afyon Kocatepe Universitesi Kimya
Boliimii’nde bulunan Shimadzu (Japonya) marka diferansiyel taramali kalorimetre ve
Shimadzu TG60H (Japonya) marka termogravimetrik analiz cihazi kullanilarak yapildi.
DSC analizi, yaklasik 5-6 mg toz numune 6rneginin aliiminyum pan kullanilarak azot
atmosferinde 10 °C/dk 1sitma hizinda oda sicakligindan 400 °C'ye kadar isitilarak

gerceklestirildi. TGA analizi ise yaklasitk 6-8 mg toz numune Orneginin azot
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atmosferinde, platin bir panda oda sicakligindan 700 °C'ye kadar 10 °C/dk 1sitma

hizinda 1sitilmastyla gerceklestirildi.

3.1.2.4 Taramal Elektron Mikroskobu-Enerji Dagilimh X-Isim Spektroskopisi
(SEM-EDX)

Nanokompozit kiirelerin SEM fotograflari, Afyon Kocatepe Universitesi Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezindeki (TUAM) EDX ile donatilmig LEO 1430 VP
(Almanya) marka taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak oda kosullarinda
uygun biiyiitme oranlar1 kullanilarak oda kosullarinda ¢ekildi. Nanokompozit kiirelerin
ylizey morfolojisini incelemek icin kiirelere vakum altinda ince bir altin kaplama
uygulandi. Enerji dagilimli  X-15mm1  spektroskopisi  (EDX), CMC/PVA-ZnO
nanokompozitindeki polimer yap1 i¢inde ZnO'nun varligini ve dagilimini dogrulamak

i¢in kullanildi.

3.1.2.5 X-Isim1 Kirinimi (XRD) Analizi

Zn0O, ZnO igeren ve igermeyen CMC/PVA Kkiireleri, SM, SM-yiikli CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiireler ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin XRD
analizlerini elde etmek icin, Afyon Kocatepe Universitesi Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezinde (TUAM) bulunan XRD-6000 model (Shimadzu) difraktometre
kullanildi. 1lk olarak, tamamen kuruyan kiireler toz haline getirildi ve bir numune
tutucuya yerlestirildi. Numunelerin taranmasi, 0° ile 70° arasinda degisen bir kirinim

acis1 (20) ile gerceklestirildi.

3.1.2.6 Optik Mikroskop

Nanokompozit kiire ¢ap1 6lgiimleri igin Afyon Kocatepe Universitesi Biyoloji
Boliimiinde bulunan Olympus CH20BIMF200 (Japonya) marka optik mikroskop
kullanildi. Bunun i¢in optik mikroskoba bir okiiler mikrometre takildi ve plakadaki her
kiirenin ¢ap1 x4 objektifle bulundu. Toplamda her formiilasyondan yirmi boncugun ¢ap1

olcildii.
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Ayrica bu baslica cihazlara ek olarak agagida verilen diger cihazlar kullanilmistir.

-Manyetik karistirict (Niive)
-Calkalamal1 su banyosu (Daihan)
-pH metre

-Etliiv (Memmert, Almanya)

-Analitik terazi

3.2 Yontemler

3.2.1 ZnO Nanopartikiillerinin Sentezi

ZnO nanopartikiillerinin sentezi ¢oktiirme yontemine gore gergeklestirildi. Baslangicta,
ultra saf suda 0,2 M 100 mL Zn(NOz3), 6H2O ¢ozeltisi hazirland1 ve su banyosunda
yiiksek sicakliga (yaklasik 90 °C) kadar 1sitildi. Zn(NOs)> 6H20 ¢ozeltisine manyetik
karistirma altinda ¢o6zeltinin pH'1 9 olana kadar 1 M NaOH c¢ozeltisi damla damla
eklendi. Karigtirma islemi 30 dakika boyunca devam etti. Beyaz parcgaciklar igeren
karisim sogumaya ve ¢okelmeye birakildi ve ardindan filtrelendi. Beyaz ¢okelti, pH
degeri 7'ye ulasana kadar damitilmis su ile bir¢ok kez yikandi. Daha sonra, 80 °C'lik bir
firinda 24 saat kurutuldu (Gunathilake vd. 2020).

3.2.2 CMC/PVA-ZnO Nanokompozit Kiirelerinin Hazirlanmasi

CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiire formiilasyonlari jellestirme ydntemine gore Fe**
iyonlariyla ¢apraz baglanarak hazirlandi (Bulut 2021). Oncelikle, manyetik karistiricida
(Nuve, Tirkiye) % 3'liik (m/v) NaCMC ¢ozeltisi gece boyunca karistirilarak saf su
igerisinde hazirlandi. % 8’lik PVA ¢ozeltisi homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar
yaklasik 80 °C sicakliktaki saf suda karistirilarak hazirlandi. Cesitli kiire formiilasyon
oranlar1 i¢in hesaplanan SM miktarlar1 tartildi ve 1 mL ultra saf su ile karistirildi.
Manyetik karistirici altinda belirli bir siire karistirildi. Bunun iizerine, NaCMC ve PVA
polimer cozeltileri eklendi ve karistirmaya devam edildi. Daha sonra, 1 mL saf suda
ZnO nanopartikiilleri iceren siispansiyon, 5 dakika boyunca ultrasonik bir banyoda

siispanse edildi ve ardindan SM igeren CMC/PVA polimer karisimina eklendi. Elde
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edilen karistm homojen bir sistem elde etmek i¢in bir gece boyunca karistirildi.
Hazirlanan bu siispansiyon karigimi, kiire eldesi i¢in 100 rpm'de karigan belirli
derisimdeki (Cizelge 3.1) 50 mL FeCls ¢ozeltisine damla damla eklendi ve karistirma
islemi 10 dakika siirdirildi. Kiireler filtrelendi ve kiire yilizeyindeki reaksiyona
girmemis FeCls'i uzaklastirmak i¢in birkag kez saf suyla yikandi. Kiireler oda
sicakliginda bir teflon plaka iizerinde kurutulduktan sonra, 40 °C'lik bir etiivde
(Memmert, Almanya) tamamen kurutuldu. Sisme derecesini belirlemek ve
karakterizasyon analizlerinde kullanilmak {izere SM icermeyen bos kiireler ayn1 sekilde
hazirlandi. Saf NaCMC, CMC/PVA-ZnO ve ZnO igermeyen CMC/PVA'nin SM yiiklii
kiirelerinden olusan 11 formiilasyonunun hazirlanma parametreleri Cizelge 3.1'de
sunulmustur. Nanokompozit kiirelerin hazirlanmasina iligskin 6nerilen sema Sekil 3.2'de,

NaCMC polimerinin Fe** iyonlari ile capraz baglanma reaksiyonu ise Sekil 3.3’de

verilmigtir.
Siispanse olmus
ZnO karisimi
QO O [l
INaCMC+PVA gézeltisi \ /
O O | o0 |,
Sunitinib malat Sunitinib malat igeren
gozeltisi NaCMC+PVA+Zn0O
karigimi

.

(1]
0
Filtrasyon
—— T
Yikama
e e 00
Sunitinib malat yiikli CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kireler FeCl; cozeltisi

Sekil 3.2 Nanokompozit kiirelerin {iretiminin sematik gosterimi.
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Sekil 3.3 NaCMC polimerinin Fe** iyonlari ile ¢apraz baglanma reaksiyonu.
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Cizelge 3.1 SM-yiiklii CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin hazirlanma kosullar.

Paramatre NaCMC/PVA  FeCl3 % % ZnO  Capraz
orani (m/m) derisimi (m/m)  baglama
M) stiresi (dk.)
NaCMC/ NaCMC 0,2 5 5 10
PVA oram 7/1 0,2 5 5 10
51 0,2 5 5 10
31 0,2 5 5 10
% SM 5N 0,2 5 5 10
51 0,2 8 ) 10
5/1 0,2 10 5 10
FeCls derisimi~ 5/1 0,2 10 5 10
51 0,15 10 5 10
51 0,1 10 5 10
% ZnO 51 0,2 10 0 10
51 0,2 10 5 10
51 0,2 10 15 10
51 0,2 10 25 10

3.2.3 Denge Sisme Olciimleri

ZnO igeren ve icermeyen cesitli formiilasyonlarda iiretilen bos CMC/PVA kiirelerin %
denge sisme dereceleri, 37 °C sicaklikta (viicut sicakligl) pH 1,2 (mide ortami) HCI ve
pH 7,4 (bagirsak ortami) fosfat tampon ortaminda gravimetrik yontemle bulundu.
Formiilasyonlarin denge sisme derecelerini bulmak igin, yaklasitk 0,02 g kiire

formiilasyonu 24 saat boyunca 100 mL sisme ortaminda (37 °C) birakildi. 24 saatin
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sonunda, sismis kiirelerin yiizeylerindeki fazla sivi silindikten sonra tartildi. Denge

sisme dereceleri (%) Es. 3.1 kullanilarak hesaplandi:

) __ Sismis kurelerin kutlesi—Kuru kirelerin kiitlesi

Denge sisme derecesi (% x 100 (3.1)

Kuru kiirelerin kiitlesi

3.2.4 Tutuklama Verimi (%)

Tamamen kurutulan ve hesaplanan miktardaki nanokompozit kiireler agat havanda
ezildi ve daha sonra 50 mL pH 6,8 tampon ¢dzeltisine konuldu ve gece boyunca oda
kosullarinda calkalanan bir su banyosunda ekstrakte edildi. Ekstraksiyonun sonunda,
siispansiyon karigim filtre kagidindan siiziildii ve siizlintii toplandi. Siiziintiideki SM
derisimi, kor olarak pH 6,8 tamponuna karsit 428,5 nm dalga boyunda UV
spektrofotometresinde (Shimadzu UV-1700 Pharma) 6l¢iildii. Nanokompozit kiirelerin
tutuklama verimini (%) ve kiire verimini (%) bulmak icin asagida belirtilen Es. 3.2 ve

Es. 3.3 kullanildi.

Deneysel olarak bulunan SM miktari

Tutuklama verimi (%) = x 100 (3.2)

Teorik olarak bulunan SM miktart

Toplam kiire miktart

Kire verimi (%) = x 100 (3.3)

Toplam polimer+Toplam ilag miktari+Zn0 miktart

3.2.5 In Vitro SM Salim Deneyleri

ZnO igeren ve igermeyen kiirelerden SM salimu iki farkli pH ortaminda (pH 1,2 ve 7,4),
NaCMC/PVA oranina, % SM miktarina, FeCls; derisimine ve % ZnO igerigine baglh
olarak incelendi. Ozellikle, nanokompozit kiirelerdeki ZnO igeriginin degistirilmesinin
kiire salimin1 ve diger 6zelliklerini (tutukma verimi, ¢ap, morfolojik ve karakteristik
ozellikler vb.) nasil degistirdigi Onemlidir. Tamamen kurutulmus SM yiikli
nanokompozit kiirelerden in vitro ilag salimini incelemek icin, 0,3—0,5 mg SM icerecek
sekilde hesaplanan kiire miktar tartildi ve ayr1 ayr1 25 mL pH 1,2 HCI ¢6zeltisine ve pH
7,4 fosfat tamponuna konuldu. Kiirelerden SM salimi, 37 °C’deki 100 rpm hizla hareket
eden calkalamali su banyosunda (Daihan WSB-18, Kore) 24 saat siire boyunca belirli
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zaman araliklarinda 2 mL numune alinarak incelendi. Her numune alimindan sonra
salim ortamina 2 mL taze salim ¢ozeltisi eklendi. Alinan numunelerdeki SM miktarini

bulmak i¢in numuneler 428,5 nm'de ultraviyole spektrofotometrede (Shimadzu UV-
1700 Pharma) analiz edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Tez ¢alismasinda kapsiilleme polimeri olarak NaCMC ve CMC/PVA blendleri
kullanilmistir. Nanokompozit sistemde kullanilmak i¢in dncelikle ZnO nanopartikiilleri
coktiirme metoduna gore sentezlenmistir. Degisik oranlarda ZnO nanopartikiilleri ve
antikanser ilaci sunitinib malat igeren polimerik sistem, Fe®* iyonlar1 ile capraz
baglanarak biyonanokompozit kiireler olusturulmustur. Hem ZnO nanopartikiilleri hem
de iiretilen nanokompozit kiireler TGA, DSC, FTIR, SEM-EDX ve XRD analiz
yontemleri ile karakterize edilmistir. Nanokompozit kiirelerin pH 1,2 ve pH 7,4 in vitro
salim davranist polimer orani, % SM igerigi, FeCls derisimi ve % ZnO igerigine bagh
olarak incelenmistir. Nanokompozit kiirelerin bu pH kosullar1 altindaki % denge sisme

dereceleri de bulunmustur.

4.1 ZnO Nanopartikiillerinin Karakterizasyonu

Kimyasal ¢oktiirme yontemi ile sentezlenen ZnO nanaopartikiillerinin FTIR spektrumu
Sekil 4.1°de verilmistir. Spektrumda ZnO’in ana absorpsiyon pikleri 3377, 1632, 1390
ve 443 cm'de gozlenmistir. Metal oksitlerin absorpsiyon bandlar1 genellikle 1000 cm™
"in altindadir (Yuvaraja vd. 2017). Bu nedenle, yaklasik 443 cm™'de gdzlenen ¢ok
keskin ve genis band ZnO kafesindeki Zn-O gerilme titresimine atfedilebilir (Hajibeygi
vd. 2018).

Transmittance (%6)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
-1
Wavenumbers (cm )

Sekil 4.1 ZnO nanopartikiillerinin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.2°de verilen ZnO nanopartikiillerinin XRD analizi incelendiginde 26= 31,9,
34,5, 36,4, 47,6, 56,7, 62,9, 67,9 ve 69,1°deki giiglii ve dar pikler, sentezlenen ZnO
nanoyapilarinin iyi kristalin (altigen wurtzite) yapisim1 gostermektedir (Akram vd.
2022). Dolayistyla keskin kirinim pikleri, ZnO nanopartikiillerinin ytiksek kristal yapiya

sahip oldugunu gostermistir.
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Sekil 4.2 ZnO nanopartikiillerinin XRD analizi.
ZnO nanopartikiillerinin TGA-DSC egrileri Sekil 4.3 ve 4.5'de gosterilmistir. TGA

analizi, ZnO nanopartikiillerinin azot atmosferinde oda sicakligindan 700 °C'ye kadar

10 °C/dk 1s1itma hizinda, DSC analizi ise azot atmosferinde 10 °C/dk 1sitma hizinda oda
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sicakligindan 700 °C'ye 1sitilmasiyla gergeklestirildi. Sekil 4.3°de verilen TGA egrisi,
ZnO nanopartikiillerinin ilk 180 °C’e kadar toplamda yaklasik % 0,8-0,9 civar kiitle
kaybinm1 gdstermis olup, 700 °C’e kadar ise toplamda yaklasik % 5-6 gibi dikkate deger
olmayan bir kiitle kayb1 meydana gelmistir. Bu durum ZnO nanopartikiillerinin
adsorpladiklar1 suyun kaybini gosterirken (Nguyen vd. 2020), arta kalan % 94-95 kiitle
ise nanopartikiillerin termal kararliligini ifade etmektedir. Sekil 4.4’de verilen DSC
termograminda 180 °C civarinda kiiciik bir kiitle kayb1 ve zayif bir endotermik pik ile
beraber 200-300 °C arasinda genis bir endotermik pik gozlendi. Bu durumun sentez
kosullar sirasinda ¢inko bazli komplekslerin yiizeyine adsorbe edilen ucgucu ylizey aktif
madde molekiillerinin kaybina atfedilebilirken, 382 °C'deki ekzotermik pik ¢inko oksit

nanopartikiillerinin olusumuna ve organik maddelerin ayrismasina atfedilebilir.

TGA
%
100.00- \.\
\_\\w
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80.00F
70.00-
200.00 ‘ 40000 ‘ ~600.00
Temp [C]

Sekil 4.3 ZnO nanopartikiillerinin TGA termograma.
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DSC
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Sekil 4.4 ZnO nanopartikiillerinin DSC termogrami.

Sekil 4.5'de gosterilen SEM goriintiisiinden, ZnO’in nanopartikiil yapida oldugu ve
nanopartikiillerin morfolojisinin de neredeyse kiiresel bir sekle sahip oldugu agiktir.
Enerji dagilimli X-151mm1 spektroskopisi (EDX) analizi, ZnO nanopartikiillerindeki

elementel Zn ve O sinyalinin varligin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.5 ZnO nanopartikiillerinin SEM-EDX analizi.
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4.2 ZnO Nanopartikiillerinin Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanilmasi

4.2.1 NaCMC, PVA, Bos CMC/PVA Kiire, Bos CMC/PVA-ZnO Kiire, ZnO ve
SM-yiiklii CMC/PVA-ZnO Kiirelerin FTIR Spektrumlarinin

Degerlendirilmesi

NaCMC, PVA, bos CMC/PVA kiire, bos CMC/PVA-ZnO kiire, ZnO’in Sekil 4.6’da
verilen FTIR spektrumlart NaCMC’un Fe** iyonlar ile capraz baglanmasimin ortaya
konmasi ve yapida ZnO nanopartikiillerinin varligimin dogrulanmasi i¢in alindu.
NaCMC’un spektrumunda, 3000-3600 cm ’de gdzlenen genis bandin —OH
gerilmesine, 2924 cm !’de gozlenen bandin alifatik C-H gerilme titresimine, 1616 ve
1423 cm "’deki iki giiclii bandin ise asimetrik ve simetrik COO~ gruplarina ait oldugu
diistiniilmiistiir (Akalin ve Pulat 2018). PVA spektrumu icin, 3334 cm™'de gdzlenen
genis bant O-H gerilmesinden, 2944 ve 2910 cm™'de gozlenen iki band ise C-H alifatik
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Ek olarak, PVA'nin C=0O ve C-O-C
gerilme titresimleri, PVA'da bulunan hidrolize edilmemis vinil asetat gruplarindan
dolay1 sirasiyla 1707 cm™! ve 1093 cm! civarinda goriiniir (Bulut 2014, Bulut and Sanli
2016).

CMC/PVA bos kiirenin spektrumunda ise, 1740 cm™'de gdzlenen ilave pik, CMC'un
karboksil ~gruplart ile Fe** iyonlar1 arasindaki elektrostatik —etkilesimlerden
kaynaklanmaktadir (Akalin and Pulat 2018, Bulut 2020). Ayrica, 1000-1200 cm’
bolgesindeki pikler, Fe** iyonlar1 ve oksijen atomu arasindaki kovalent kismi baga

atfedilen yogunlukta bir diisiisii gosterdi (Gholamali vd. 2020).
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Diger taraftan, CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin FTIR spektrumu saf NaCMC,
PVA ve bos CMC/PVA Kkiirelerin IR spektrumlart ile karsilastirildiginda, bos
CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerde 600-400 cm™' araliinda ek pik noktalar:
kaydedildi, bu da polimer aginda ZnO nanopartikiillerin varligini dogrulamaktadir. ZnO
nanopartikiillerinin ~ spektrumu  bolim 4.1°de  tartistlmistir.  Ayrica, ZnO
nanopartikiillerin spektrumu ile karsilastirildiginda ise yaklasik 400-600 cm™'deki pikin
yogunlugu bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerde asir1 derecede azalmistir, bu
da kompozitin varligin1 dogrulamistir (Sun vd. 2019).

Sunitinib malat

1663

: 1574 1311
2980
| 1026

3327 ‘ 5
g 2884 1095
1669) | 1571474 1196

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000  $00 600 400

Sunitinib malat yiiklii CMC/PVA-ZnO
Kiireler

7044 1616 1561 1064

Transmittance (%o)

1421

00 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Bos CMC/PVA-ZnO
kiireler

.
=

2939 1620" 1566
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Wavenumbers (cm')

Sekil 4.7 SM, SM-yiikli CMC/PVA-ZnO ve bog CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin
FTIR spektrumlari.

SM, SM-yiiklii CMC/PVA-ZnO ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin FTIR
spektrumlar1 Sekil 4.7°de verilmistir. Sunitinib malatin FTIR spektrumu 3228 cm™! (N-
H gerilmesi), 2980 cm ' (H-C=C-H grubunda, aril), 2800-2884 cm ' (C-H grubu, alkil),
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1669 cm™'(-NH-C=0 grubu) ve 1026 cm™' (C-F grubu) gibi giiglii absorpsiyon bantlari
gostermistir (Otroj vd. 2020). SM-yiiklii kiirelerin spektrumu bos kiirelerin spektrumu
ile karsilastirildiginda, ilag molekiillerinin hazirlanan nanokompozit kiire gozenekleri
icinde hapsolmasi ve de spektrumda diger genis pikler tarafindan oOrtiilmiis olmasi
nedeniyle gdzlemlenememistir. Bu durum ilacin kiirelerde tam kapsiillenmesi durumuna
da atfedilebilir (Bhatt vd. 2019). Ayrica, % ilag ylikleme oraninin az olmas1 da piklerin
goriilememesinde etkendir (Bulut ve Sanli 2014). SM-yiikkli CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirelerin FTIR spektrumunda, 600-400 cm™! aralifinda genis yogun pik

alan1 ZnO nanopartikiillerinin varligina atfedilir.

4.2.2 ZnO, Bos CMC/PVA, Bos CMC/PVA-ZnO, SM, SM-Yiiklii CMC/PVA-ZnO

Nanokompozit Kiirelerin XRD Analizlerinin Degerlendirilmesi

XRD analizi, nanokompozit kiirelerde hapsedilen ilaci kristalligi ve ZnO
nanopartikiillerinin varligi hakkinda bilgi vermesi agisindan 6nemlidir. Sekil 4.8°de
Zn0, bos CMC/PVA ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin XRD analizi
gosterilmistir. Bu Orneklerin yapilart X-1s1m1 kirmmimi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Sentezlenen ZnO nanopartikiillerinin XRD analizi boliim 4.1°de tartisilmistir. Keskin
kiriim pikleri, ZnO nanopartikiillerinin yiiksek kristal yapiya sahip oldugunu ortaya
¢ikardi. Bununla birlikte, bos CMC/PV A ve bos CMC/PV A-ZnO nanokompozit kiireler
3—15°de genis diisiik yogunluklu bir sinyal gostermistir ve bu da bu malzemelerin
amorf yapisin1 gostermektedir. Ek olarak, polimerik matrise metalik nanopartikiillerin
dahil edilmesi nedeniyle sinyalin keskinligi nanokompozitte CMC/PVA polimerinden
daha ytksektir (Mozaffari vd. 2023). Ayrica, ZnO nanopartikiillerinin 26= 31,9 ve
34,5 deki keskin pikleri diisiik yogunluklu olarak nanokompozit kiirede goézlenmistir.
XRD profilinde diger nispeten Onemli olmayan ZnO piklerinin bulunmamasi,
CMC/PV A-ZnO nanokompozitindeki ZnO'nun igerik olarak daha az bulunmasina bagh
olabilir (Akram vd. 2022).
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Sekil 4.8 ZnO, bos CMC/PVA kiire ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin XRD
analiz sonuglari.

Sekil 4.9°da, SM, bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiire ve SM-yiikli CMC/PVA-
ZnO nanokompozit kiirenin XRD sonuglar1 verilmistir. SM’in 13,3° 19,5°, 22,4° ve
25,6° kirimim agilarinda (20) belirgin keskin pikler iyi kristalin yapida oldugunu
gostermistir (Razmimanesh vd. 2021, Ahmed vd. 2022). SM-yiikli CMC/PVA-ZnO
kiirelerin  X-151m1 kiriniminda  SM’in higbir kirimim pikinin gézlenmemesi ilacin

nanokompozit kiirelerdeki amorf durumuna atfedilebilir.
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Sekil 4.9 SM, bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiire ve SM-yikli CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirenin XRD sonuglari.

4.2.3 NaCMC, PVA, ZnO, Bos CMC/PVA-ZnO Nanokompozit Kiire, SM, SM-
Yiikli CMC/PVA-ZnO Nanokompozit Kiirelerin TGA ve DSC

Termogramlarinin Degerlendirilmesi

NaCMC, PVA, ZnO ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin termogravimetrik
egrileri Sekil 4.10°da sunulmustur. NaCMC'un egrisinden, agirlik kaybinin iic asgamada
gerceklestigi goriilebilir. 11k asamada 25-180 °C sicaklik araliginda yaklasik % 10'Tuk
agirhk kaybi CMC’un polisakkarit yapisina ve ZnO nanaopartikiillerine bagli su
molekiillerinin kaybina baglanabilir. 250-310 °C sicaklik araligindaki ikinci kiitle kaybi,
CMC’un bozunmast ve ayrismasi ile iligkilidir. 310 ile 550 °C arasinda gdzlemlenen
ticlincii agirlik kaybi ise, CMC zincirinin polimer omurgasinin tamamen bozunmasina
yani karbonlu kalintilarin olusumuna baglanabilir (Sun vd. 2019). PVA’nin TGA
termogrami da yaklasik 25-300 °C arasi su kaybinin gergeklestigi birinci asama, 300-
400 °C aras1 en biiyiik agirlik kaybinin gergeklestigi ikinci agsama ve 400-480 °C arasida
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liclincli agirlik kaybinin gergeklestigi asamadir. Bu PVA’nin yapisal ayrigsmasini
gosterir (Guan vd. 2006). ZnO nanopartikiillerinin TGA termogrami boliim 4.1°de
aciklanmistir. Diger taraftan, termogramda NaCMC, PVA ve bos CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirelerin yar1 agirliklarin1 kaybetmeleri i¢in gereken sicakliklarin
strastyla yaklasik olarak 305 °C, 380 °C ve 410 °C oldugunu goriilmiistiir. Bu sonuglar,
gelistirilen CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin, kiire matrisine dahil edilen
ZnO'nun (termal olarak kararli) varligi nedeniyle, dogal polimerlerden daha termal
olarak kararli oldugunu gdstermektedir. Ayrica, CMC ve Fe** iyonlarinin etkilesimi de

dogal CMC'un kararliligin1 artirmistir (Sun vd. 2019, Gholamali ve Yadollahi 2020).

TGA
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— PV A
Zn0O
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Sekil 4.10 NaCMC, PVA, ZnO ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin TGA analiz
sonuglart.
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Sekil 4.11 SM, SM-yiikli CMC/PVA-ZnO ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin
TGA analiz sonuclari.

SM, SM-yiiklii CMC/PVA-ZnO ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin TGA
analiz sonuclar Sekil 4.11°de sunulmustur. SM'in TGA egrisi, yaklagik 200-250 °C ve
270-500 °C arasinda yaklasik olarak toplamda % 85’lik iki adimli bir agirlik kaybiyla
SM'in termal bozunmasini gostermektedir. Termogramda SM, bos CMC/PVA-ZnO ve
SM-yitiklit CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin yar1 agirliklarini kaybetmeleri icin
gereken sicakliklarin sirasiyla yaklasik olarak 315 °C, 460 °C ve 495 °C oldugunu
goriilmiistiir. Bu sonuglardan, SM yliikliit CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin bos
CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden daha yiiksek termal kararliliga sahip
oldugunu aciktir. Bu, SM'mm polimer karisim yapisina eklenmesinin CMC ve PVA
zincirleri ve bu polimer zincirleri ile ZnO arasindaki hidrojen bagi etkilesimlerini
artirmasiyla da aciklanabilir. Diger tarftan, SM'in polimerik zincirler arasina

kapsiillenmesiyle artan kararlilig1 da s6zkonusudur (Bulut 2022).
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Sekil 4.12 NaCMC, PVA, ZnO ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin DSC analiz
sonuglart.

NaCMC, PVA, ZnO ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin DSC
termogramlar1 Sekil 4.12'de sunulmustur. Cams: gegis sicakligi (Tg) ve ekzotermik
pikler, NaCMC, PVA ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin 1sitma islemleri
sirasinda  sergiledigi iki temel olaydir. CMC, PVA ve bos CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirelerin Tg degerleri sirastyla yaklasik olarak 98 °C, 118 °C ve 106 °C
tespit edilmistir. Ekzotermik pikler ise NaCMC i¢in yaklasik 285 °C ve 319 °C, PVA
icin yaklasik egimi 360 °C ‘de baslayan bir pik ve bos CMC/PVA-ZnO nanokompozit
kiireler i¢in 180 °C ve 312 °C’de tespit edilmistir. Tg degeri polimer zincirlerinin
esnekligini ve hareketliligini ifade eder. Sekilde goriildiigii gibi, bos nanokompozit
kiirelerin Tg degeri NaCMC’un Tg degerinden yiiksek olarak NaCMC ile PVA’nin Tg
degeri arasinda bulunmustur. NaCMC’un Tg degerinden yiiksek Tg degeri biiyiik
olasilikla CMC’un Fe** iyonlar: ile capraz baglanmasi dolayisiyla polimer zincir
esnekligi ve hareketliliginin azalmasi ile ilgilidir (Erol vd. 2023). Ote yandan, goriilen
ekzotermik pikler muhtemelen polimerlerin ve nanokompozit kiirelerin termal

bozunmasini gostermekle birlikte TGA egrilerinde gosterilen agirlik kaybr ile iliskilidir.

46



DsC
miy

oot S

p—
(=
3
]

[ Sunitinib malat

—— Bos CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiire
—— SM viiklii CMC/PVA
-ZnO nanokompozit
kiire

Is1 Akis1 [mW]

-20.00

0.00 100.00 200.00 300.00 400.00
Sicaklik (°C)

Sekil 4.13 SM, bos CMC/PVA-ZnO ve SM yiiklii CMC/PVA-ZnO yiikli nanokompozit
kirelerin DSC analiz sonuglari.

DSC analizi SM’nin kristal 6zelliklerini tanimlamak ve bos ve SM-yiiklii kiirelerin
fiziksel durumunu karsilastirmak amaciyla yapilmistir. Sekil 4.13’de, SM, bos
CMC/PVA-ZnO ve SM yiikli CMC/PVA-ZnO yiiklii nanokompozit kiirelerin DSC
analiz egrileri verilmistir. Sekil 4.13’den goriildiigii gibi, SM’1n yaklasik 201-202 °C’de
gbzlenen ve erime noktasini gosteren endotermik keskin piki, SM’in kristalin fazda
oldugunu gostermektedir (Razmimanesh vd. 2021). SM-yiikli nanokompozit kiirelerde,
ilacin endotermik erime noktas: pikinin kaybolmasi ilacin nanokompozit polimerik
yapida tamamen hapsoldugunu dogrulamaktadir. Ayrica bu durum ilacin kristallik
derecesinin azalmasina ve ilacin yapidaki amorf durumuna atfedilebilir (Razmimanesh
vd. 2021). Diger taraftan, SM-yiiklii nanokompozit kiirelerin (yaklagik 110 °C) Tg
degeri bos nanokompozit kiirelerin Tg degerinden daha yiliksek bulunmustur (yaklasik
106 °C). Bu durum, polimer yapiya ilag girmesi ile serbest hacimlerin azalmasina ve

bdylece polimer zincirlerinin esnekliginin ve hareketliginin azalmasina atfedilir.
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4.2.4 Bos CMC-ZnO, SM-Yiiklii CMC-ZnO, Bos CMC/PVA-ZnO, SM-Yiiklii
CMC/PVA-ZnO Nanokompozit Kiirelerin ve ZnO Icermeyen Bos ve SM-
Yiiklii CMC/PVA Kiirelerin SEM-EDX Analizleri

Kiirelerin morfolojik goriintiileri SEM kullanilarak 35, 100 ve 10000 kat biiyiitiilerek
alinmistir. Bos CMC-ZnO ve SM yiikli CMC-ZnO nanokompozit kiirelerin SEM
gorlintiileri  Sekil 4.14’de, bos CMC/PVA-ZnO ve SM-yiikkli CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirelerin Sekil 4.16’de, ZnO igermeyen bos ve SM-yiikli CMC/PVA
kiirelerin Sekil 4.18’da verilmistir. SEM sonuglari, 6zellikle bos ve SM-yiikli CMC-
ZnO nanokomposit kiirelerin oldukca kiiresel yapida oldugunu gostermistir. Diger
taraftan CMC kiirelere gore bos ve SM-yliklii CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin
ve ZnO igermeyen bos ve SM-yiikkli CMC/PVA kiirelerin sekilsel yapilarinin
kiiresellikten biraz saptig1 dikkat ¢ekmistir. Bu durumun g¢apraz baglanan polimerin
CMC olmast ile aciklanabilir. Genel olarak sekillerde bos kiirelerin 10000 kat
biiylitiilmiis yiizeyleri oldukga piiriizsiiz iken, SM-yiiklii kiire yiizeylerinin ise daha
pirizli ve katmanli oldugu gozlenmistir. Ayrica CMC/PVA-ZnO nanokompozit
kiirelerin yiizeyleri CMC-ZnO kiire yiizeyleri ile karsilastirildiginda PV A katmanlarinin
bir sonucu olarak daha fazla kompakthik gozlendi. CMC/PVA-ZnO Kkiirelerde yapiya
ZnO nanopartikiillerinin girisi ile 6zellikle kiirelerin kiiresel yapilarinin biraz daha
sekilsiz bir kiiresellik gdsterdigi ve ylizeylerinin de daha siki ve yogun 6zelligi dikkat

cekmigstir (Metwally vd. 2022).

Sekil 4.15’de bos CMC-ZnO ve SM-yiiklii CMC-ZnO nanokompozit kiirelerin, Sekil
4.17°de bos CMC/PVA-ZnO ve SM-yiiklii CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin ve
Sekil 4.19°da ZnO igermeyen bos ve SM-yikli CMC/PVA kiirelerin SEM-EDX
sonuclar1 sunulmustur. EDX spektrumlarinda, nonanokompozit kiirelerin yapilarinda Zn
elementinin piki belirgin bir sekilde gozlenmistir. Bu durum Sekil 4.15 ve Sekil
4.17°deki nanokompozit kiirelerin yapilarinda ZnO nanopartikiillerinden varligini
dogrulamaktadir. Ayrica EDX sonuglarindan SM igeren kiirelerde azot elementininin

pikinin gozlenmesi yapida SM’1n varligini da diisiindiirmektedir.
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Sekil 4.14 Bos ve SM yiiklit CMC-ZnO nanokompozit kiirelerin A ve D 35, B ve E 100, C ve F
10000 biiytitmeli SEM goriintiileri.
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Sekil 4.15 Bos ve SM yiiklii CMC-ZnO nanokompozit kiirelerin SEM-EDX sonuglari.
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Sekil 4.16 Bos ve SM yiiklii CMC/PV A-ZnO nanokompozit kiirelerin G ve K 35, H ve L 100, I
ve M 10000 biiyiitmeli SEM goriintiileri.
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Sekil 4.17 Bos ve SM yiiklii CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin SEM-EDX sonuglari.
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Sekil 4.18 Bos ve SM yiikli CMC/PVA Kkiirelerin N ve R 35, O ve S 100, P ve T 10000
biiyiitmeli SEM goriintiileri.
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Sekil 4.19 Bos ve SM yiiklii CMC/PV A kiirelerin SEM-EDX sonuglart.
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4.2.5 NaCMC, NaCMC/PVA-ZnO nanokompozit ve NaCMC/PVA kiirelerin %

Tutuklama Verimleri, % Kiire Verimi ve Kiire Caplarinin Degerlendirilmesi

Cizelge 4.1°de verilen SM'in tutuklama verimi (% T. V.), kiire verimi (%) ve kiire ¢ap1

(um) sonuglari, polimer matris tipinin ve kiirelerin hazirlanma sartlarinin sonuglari

onemli derecede etkiledigi aciktir. Kiirelere hapsedilmis yiiksek ila¢ miktari, ilag israfini

azaltmasi, daha az miktarda kapsiilleme materyali kullanilmasi ve yiiksek dozlu ilag

sistemi olusturulmasi agisindan da 6nemlidir.

Cizelge 4.1 SM-yiikli CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerin % tutuklama verimi, % Xkiire
verimi ve kiire cap1 sonuglar1 (¢capraz baglama siiresi: 10 dakika).

Kod Paramatre % ZnO Tutuklama Kiire Kiire

CMC/ FeCl; % SM (m/m) verimi verimi  ¢ap1 (um)

PVA orant derigimi ( fn/m) (T.V.) (%) (%)

(m/m) M)
K CMC/ NaCMC 0,2 5 5 32,25 98,61 1443,1+145,8

PVA
L orani 771 0,2 5 5 30,03 97,90 1675,6+67,4
L> 5/1 0,2 5 5 31,98 95,17 1682,9+73.4
L3 3/1 0,2 5 5 34,68 94,53 1717,2+61,5
L> % SM  5/1 0,2 5 5 31,98 95,17 1682,9+73.,4
L4 5/1 0,2 8 5 32,32 99,85 1485,4+103,5
Ls 5/1 0,2 10 5 40,14 98,05 1508,9+51,9
Ls FeCl3 5/1 0,2 10 5 40,14 98,05 1508,9+51,9
derisimi

Le 5/1 0,15 10 5 36,35 97,07 1533,1£91,2
L7 5/1 0,1 10 5 35,10 92,00 1576,7+85,7
Ls % ZnO  5/1 0,2 10 0 33,91 >102,30 1489,9+65,5
Ls 5/1 0,2 10 5 40,14 98,05 1508,9+51,9
Lo 5/1 0,2 10 15 39,63 92,39 1551,4+33,5
Lio 5/1 0,2 10 25 36,09 86,07 1535,1+46,9
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Calismada hazirlanan nanaokompozit kiire c¢aplari, Olympus CH20BIMF200 (Japan)
model optik mikroskop kullanilarak o6lgiildii ve Cizelge 4.1°de verilmistir. Her kiire
formiilasyonundan 20 kiirenin ¢ap1 6l¢iildii. Kiire ¢aplarinin CMC/PVA orani, % SM,
FeCl; derisimi ve % ZnO igerigine bagl olarak 1443,1+£145,8 um ile 1717,2+61,5 pm
arasinda degistigi ve bu kiire caplarinin ise sirasiyla K formiilasyonlu NaCMC-ZnO
nanokompozitkiireler ve L3 formiilasyonlu CMC/PVA-ZnO oran1 3/1 olan
nanokompozit kiirelere ait oldugu goriilmiistiir. Bu ¢ap degisiminden kiirelerdeki PVA
icerigi arttik¢a kiire caplarinin biiyiik 6l¢iide arttigi aciktir. Literatiirdeki daha onceki
caligmalarimizda da (Bulut 2014, Bulut 2020) benzer sonuglar gozlenmistir. Diger
taraftan, nanokompozit kiire hazirlanma asamasinda, ¢apraz baglanmanin CMC’un
COO" gruplar ile Fe** iyonlar1 arasinda olmasi nedeniyle, CMC igerigi arttikca daha
yogun ¢apraz baglanma ve dolayisiyla daha kiiciik kiireler olusabilir. % SM igerigine
bagl olarak ¢ap degisimi incelendiginde, % 5 SM igeren kiirelerde ortalama kiire ¢ap1
1682,9+73,4 um iken, % 10 SM igeren kiirelerde ise 1508,9+£51,9 pum olarak
bulunmustur. Ayrica ¢apraz baglama ortaminin FeCls derisimi 0,2 M’dan 0,1 M’a
diismesiyle kiire ¢aplart daha az capraz baglanmadan dolayr 1508,9+51,9 pm’den
1576,7£85,7 pm’e artmistir. Diger taraftan, ZnO icermeyen kiire formiilasyonlarinin
ortalama kiire cap1 1489,94+65,5 um olarak bulunurken, diger % 5, % 15 ve % 25 ZnO
igeren nanokompozit kiire ¢aplarinin ZnO igermeyen kiirelere gore ¢ok az arttig1 dikkat
cekmigstir. Bu durum da yapiya ZnO girmesi ile ZnO nanopartikiillerinin CMC/PVA
polimer matrisindeki polimer zincirleri arasi serbest hacimleri iggal etmesi ve polimer
yapinin ice dogru biiziilmesinin engellenmesi ile nanokompozit kiire ¢aplariin arttigi

distiniilebilir.

Cizelge 4.1 incelendiginde nanokompozit kiirelerdeki PVA igerigi ve % SM miktari
arttikca kiirelere hapsedilen ilag miktarinin arttigr goriilmiistir. CMC nanokomozit
kiirelerde % tutuklama verimi 32,25 olarak bulunurken diger nanokompozit kiirelerden
PVA miktar1 en fazla olan CMC/PVA oram1 3/1 olan nanokompozit kiirelerde 34,68
olarak bulunmustur. PVA miktarina bagli olarak % tutuklama verimi degerlerininin
artmasinin nedeni olarak, PVA miktar artis1 ile kiire hazirlama ¢ozelti derisiminin ve
viskozitesinin artmasi diisiiniilebilir. Bu durumda, polimer matris daha fazla SM

molekiiliinii yakalar ve boylece tutuklama verimi yiizdesi artar. Benzer sonuglara bir
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onceki calismada (Bulut 2020) ve Sullad ve arkadaslarinin (Sullad vd. 2010) yaptig
calismada rastlanmistir. Ayrica, PVA’nin hidrofilik yapist nedeniyle SM molekiilleri ve
PVA polimer zincirindeki OH gruplar1 arasindaki hidrojen baglar1 da ilacin polimer
matris tarafindan tutuklanmasini artirir. Diger taraftan PVA miktar arttik¢a kiire verim
degerlerinin azalmasinin NaCMC ve PVA polimer karisiminda Fe** iyonlar ile ¢apraz
baglanan polimerin NaCMC olmasidir. PVA’nin ise molekiiller arasi etkilesimlerle
ortamda bulunmasi ve kiire hazirlama asamasinda kaybindan dolay1 kiire verim
degerlerinde azalma oldugu diisiiniilmiistiir. Ote yandan, nanokompozit kiireler ii¢ farkli
SM oraninda (% 5, 8 ve 10) hazirlandi. % SM igerigi % 5°den % 10 arttirildiginda
tutuklama verimi degerleri 31,98’den 40,14’e, % kiire verim degerleri de 95,17°den
98,05’e artmistir. Kiirelerde % SM igeriginin artirilmast kiirelerin % tutuklama
verimliligi ve % kiire veriminde dnemli bir artis saglamistir. Kiirelerin hazirlanmasinda
FeCls derisimi 0,2 M’dan 0,1 M’a diistiriilerek % tutuklama verimi ve % kiire verimi
degerlerinin degisimi izlenmistir. Ug farkli FeCls derisiminde (0,2, 0,15 ve 0,1 M)
hazirlanan kiirelerden en yiiksek % tutuklama ve % kiire verimi 0,2 M FeCls ortaminda
capraz baglanan nanokompozit kiirelerde sirasiyla 40,14 ve 98,05 olarak bulunmustur.
Bunun nedeni, daha fazla Fe’* ortaminda, ¢apraz baglayici iyonlarinin CMC’un
yapisindaki daha fazla sayidaki COO™ grubunu capraz baglayarak siki bir ag olusturmasi
ve bu olusum esnasinda daha fazla ila¢ molekiiliinii tutmasi ile agiklanabilir (Bulut ve

Turhan 2021).

Diger taraftan, ZnO icermeyen nanokompozit kiirelerin % tutuklama verimi 33,91 iken
% 5, % 15 ve % 25 ZnO igeren kiirelerde % tutuklama verimi sirasiyla 40,14, 39,63 ve
36,09 olarak bulunmustur. Bu sonu¢lardan, ZnO iceren kiirelerde ilacin tutuklanmasinin
arttif1 goriilmiistiir. Ilag yiikleme yiizdesindeki artis iki nedenle agiklanabilir. Oncelikle
hazirlanan nanokompozit kiirelerin igerisinde ZnO nanopartikiillerinin bulunmasi ile
kiirelerde yiiksek miktarda bos alan olugsmakta ve bdylece bu durum kiire i¢ine daha
fazla ila¢ molekiiliiniin niifuz etmesine neden olmaktadir. ikinci neden olarak da SM ve
ZnO nanopartikiilleri arasinda hidrojen bag1 ve elektrostatik etkilesimlerden dolay: ilag
yukleme yiizdesi artmistir. Elde edilen sonuglardan, ZnO nanopartikiillerinin
eklenmesiyle SM’nin hazirlanan nanokomposit kiirelere kapsiillenmesinin arttigi

sonucuna varilabilir (Gholamali and Yadollahi 2020). Ancak % 5 ZnO igeren kiirelerle
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% 15 ZnO igeren kiirelerin % tutuklama verim degerleri birbirine ¢ok yakin iken % 25
ZnO igeren kiirelerde tutuklama verimi % 15 ZnO igeren kiirelerin tutuklama verimine
gore diismiistiir. Bu sonug ise % 25 ZnO igeren kiirelerde polimer zincirleri arasindaki
bosluklarin yeterince dolmasi (ZnO ve SM molekiilleri) ile daha fazla ila¢ molekiiliini
alamamasi ile aciklanabilir. Diger taraftan kiirelerde % tutuklama verimi ile dogrusal

olarak % kiire verimi degerleri de degigmistir.

4.2.6 Hazirlanan Kiirelerin % Denge Sisme Dereceleri

Farkli formiilasyonlarda hazirlanan SM igermeyen kiirelerin 24 saat sonunda pH 1,2 ve
pH 7,4 ortamindaki % denge sisme dereceleri Cizelge 4.2°de sunulmustur. Cizelge
4.2°den, Fe*" iyonlar ile iyonik ¢apraz baglh CMC nanokompozit kiirelerin pH 7,4
ortaminda parcalandigi, pH 1,2 ortaminda ise % denge sisme derecesinin 249,73+6,36
oldugu goriilmiistiir. Ayrica biitiin kiirelerde pH 1,2 ortamindaki sisme degerleri pH 7,4
fosfat tamponu ortamima gore ¢ok daha diisiik bulunmustur. COO™ gruplart iceren
anyonik bir polimer olan CMC’un, Fe*" iyonlar ile iyonik ¢apraz baghh CMC
kiirelerindeki sisme derecesi, COOH ve OH gruplari arasinda hidrojen baglar1 nedeniyle
pH 1,2 ortaminda daha diisiik bulunmustur. Ancak, pH 7,4 ortaminda, Fe*" iyonlar ile
tampon ortamindaki Na® iyonlarinin yerdegistirmesi (karboksil gruplarinin kismen
iyonlagsmasi) ve elektrostatik itmelerden dolay1 sisme derecesi artmistir (Gholamali and
Yadollahi 2020). Bu durum CMC/PVA nanokompozit kiirelerde CMC miktar artisi ile
sisme degerlerinin artisin1 da agiklamaktadir. Benzer sonuca daha onceki ¢alismada da

rastlanmistir (Bulut 2020).

CMC/PVA nanokompozit kiirelere FeCls etkisini incelemek i¢in, CMC/PVA oram 5/1
olan kiirelerin ¢apraz baglayici derisimi 0,2 M’dan 0,1 M’a degistirildi. Her iki sisme
ortaminda da FeCls derisimi azaldik¢a sisme degerlerinin arttig1, 6zellikle 0,1 M FeCls
ortaminda ¢apraz baglanan kiirelerin pH 7,4 ortaminda parcalandigi dikkat ¢ekmistir.
Capraz baglayici derisiminin azalmasi polimer zincirleri arasi ¢apraz baglanmanin
azalarak daha gevsek bir yapinin olusmasina ve bdylece sisme degerlerinin artmasina

neden olmustur.
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Cizelge 4.2 Farkli formiilasyonlarda hazirlanan bos kiirelerin denge sisme dereceleri (%)
(capraz baglama siiresi 10 dk.).

Parametre CMC/ FeCls derisimi Denge sisme derecesi (%)
PVA oramm (M) % 7n0O
(m/m) (m/m)
pH:1,2 pH:7.,4
Polimer orani NaCMC 0,2 5 249,73+6,36  pargali
771 0,2 5 254,50+6,55  631,37+4,62
51 0,2 5 248,33+10,82 444,13+11,30
3/1 0,2 5 198,00+8,48  420,43£5,01
FeCl; derisimi ~ 5/1 0,15 5 406,93+6,01  1753,67+£77,57
5/1 0,1 5 589,67+0,58  pargali
% ZnO 51 0,2 0 246,97+4,10  438,93+22,22
51 0,2 15 595,37+£3,56  846,93+13,34
51 0,2 25 629,40+£17,06 1017,67+14,19

ZnO nanopartikiil iceriginin nanokompozit kiirelerin sisme derecesi iizerine etkisi
incelendiginde (Cizelge 4.2) ise ZnO nanopartikiilleri icermeyen kiirelere gore ZnO
iceren kiirelerin her iki sisme ortaminda daha yiiksek sisme derecesi gosterdigi ve sisme
derecesinin % ZnO igerigi arttikga da arttig1 agiktir. CMC/PVA-ZnO nanokompozit
kiirelerin sisme derecesinin artmasi, farkli morfolojiye, boyutlara ve yiizey yiiklerine
sahip ZnO nanopartikiillerinin varligina atfedilir. Yiiklii ZnO nanopartikiilleri, birikmis
iyon ozmotik basincini nétiirlestirerek daha fazla su molekiiliiniin yapiya girmesine
dolayisiyla kiirelerin  sismesine yol acar. Ilaveten, polimer matriste ZnO
nanopartikiillerinin varligt polimerik agmin genislemesine ve matris igindeki
gozeneklerin ve serbest alanlarin artmasina ve bdylece kiirelerin daha fazla su
cekmesine neden olabilir (Yadollahi vd. 2016, Zare-Akbari vd. 2016). Dahasi, ZnO
nanopartikiil varlig1 ¢apraz baglanmanin azalmasina neden olarak daha yiiksek sisme

derecelerine sebep olmus olabilir (Zare-Akbari vd. 2016).
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4.3 CMC, CMC/PVA-ZnO Nanokompozit ve CMC/PVA Kiirelerden SM’1n
Kontrollii Salimi

Calismada, CMC, CMC/PV A-ZnO nanokompozit ve CMC/PVA Kkiirelerden in vitro SM
salimi, CMC/PVA oranina, % SM igerigine, % ZnO igerigine ve c¢apraz baglayici

derisimine bagli olarak incelenmistir.

4.3.1 CMC/PVA Oraninin SM Salimina Etkisi

Nanokompozit kiirelerden CMC/PVA oraninin SM salimina etkisininin incelenmesi
amaciyla, SM igerigi % 5, ZnO igerigi % 5, FeCls derisimi 0,2 M ve ¢apraz baglanma
siiresi 10 dakika sabit tutularak CMC ve CMC/PVA oram1 7/1, 5/1 ve 3/1 olan
nanokompozit kiireler hazirlandi ve bu kiirelerden SM salimina CMC/PVA oraninin
etkisi iki farkli pH ortaminda (pH 1,2 ve pH 7,4) sirastyla Sekil 4.20 ve 4.21°de
verilmistir. SM salimi, 37 °C'deki su banyosunda pH 1,2 HCI ve pH 7,4 fosfat tamponu
ortamlarinda 24 saat siire ile gerceklestirildi. Sekil 4.20 ve 4.21 incelendiginde, her iki
pH ortaminda da CMC nanokompozit kiirelerden SM salimi, CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirelerden SM salimindan daha hizli gergeklesmistir. Diger taraftan,
yapitya PVA girmesi ile kiirelerin daha kontrollii salim davranmis1 gosterdigi aciktir.
Polimer yapida CMC igeriginin artmasi1 dolayisiyla daha fazla COO™ grubu arasinda itici
kuvvetin artmast demektir. Bu ayrica, polimer matristeki CMC igerigi arttikga, CMC'un
asir1 hidrofilik yapis1 nedeniyle matrisin sismesinin de artmasi gercegine atfedilebilir
(Rao vd. 2012). Cizelge 4.2°de verilen sisme sonuglar1 da bu durumu desteklemektedir.
Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada (2011), Fe** iyonlari ile ¢apraz baglama ve
dondurarak ¢6zme (FT) dongiisii teknikleri kullanarak poli(vinil alkol) ve sodyum
karboksimetilseliilozdan olusan bir dizi pH'a duyarli hidrojel boncuklar hazirlamislar ve
bu boncuklarda sigir serum albiimininin salimini incelemislerdir. CMC igerigindeki
artisla veya PVA igerigindeki azalmayla birlikte kiimiilatif salimin arttigini bulmuglar
ve hidrojelin sigme oraninin salinim hizin1 diizenleyebilecegini ifade etmislerdir (Wang

vd. 2011).

57



100 _l
80
S 1
Z e
=
v
= 40 —— CMC
w
—8— CMC/PVA=T/1
20 pH 1,2 —i— CMC/PVA=5/1
—— CMC/PVA=3/1
o
8 12 16 20 24
Zaman (saat)
100
—_
S 80 -
. 5%
£ an - —— CMC/PVA=T/1
E J —— CMC/PVA=5/1
20 —— CMC/PVA=3/1
v . pH 1,2 ——CMC
o T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 &
Zaman (saat)

Sekil 4.20 pH 1,2 ortaminda CMC ve CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimina
polimer oraninin etkisi.
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Sekil 4.21 pH 7,4 ortaminda CMC ve CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimina
polimer oraninin etkisi.

Sonug olarak, her iki pH ortaminda 24 saat boyunca SM'in daha kontrollii salimi,
yuksek tutuklama verimi ve kiire sekillerinin daha iyi olmasi nedeniyle ¢alismanin geri

kalan1 icin CMC/PV A oran1 5/1 segilerek ¢alismalar devam ettirilmistir.

4.3.2 % SM I¢eriginin SM Salimina EtKkisi

lag salimimm etkileyen en onemli parametreleriden biri de polimer yapidaki ilag
miktaridir. Calismada, CMC/PVA oran1 5/1, ZnO igerigi % 5, FeCls derisimi 0,2 M ve
capraz baglanma siiresi 10 dakika sabit tutularak % SM icerigi % 5, % 8 ve %10 olan
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nanokompozit kiireler olusturuldu ve bu kiirelerden SM salimi 37 °C’deki su
banyosunda pH 1,2 ve pH 7,4 tampon c¢dzeltilerinde 24 saat siireyle gergeklestirildi.

Farkli ilag ytlizdeleri igeren nanokompozit kiirelerden SM salim sonuglar1 Sekil 4.22 ve

4.23’de sunulmustur.
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Sekil 4.22 pH 1,2 ortammda CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimma % SM
igeriginin etkisi.
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Sekil 4.23 pH 7,4 ortaminda CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimma % SM
iceriginin etkisi.
Sekillerde, her iki pH ortaminda da % 5 SM igerigine sahip CMC/PVA-ZnO
nanokompozit kiirelerden SM salim hizinin % 8 ve % 10 SM igerigine sahip kiirelerin
salim hizindan daha yiiksek oldugunu goriilmiistiir. Maksimum SM salimi 24 saatin
sonunda pH 1,2 ‘de % 72,8 ve pH 7,4’de % 80,4 olarak bulunmustur. % SM igerigi
diistiikge kiirelerdeki ilag miktar1 azalir. Daha diisiik miktarda ilag iceren kiirelerde daha
biliylik gozenek hacmi sivinin kiirelere daha kolay niifuz etmesine ve ilacin da

kiirelerden daha hizl difiize olmasina, bdylece daha hizli salima neden olabilir.
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Ayrica, kiirelerdeki SM igerigi arttikca polimer-SM etkilesimi artar. Bdylece,
CMC/PVA kiirelerden SM salimi azalir (Isiklan ve Kiigiikbaler 2016). Bu durum
Cizelge 4.1°de sunulan % SM igeriginin artmasityla SM-polimer etkilesimlerinen dolay1

tutuklama verimlerinin artmasina da atfedilebilir.

Calismanin bu boliimiinde ise, 6zellikle diger kiire formiilasyonlarina gére daha yiiksek
tutuklama verimi elde edilmesi ve kontrollii salim sonuglarina gére % SM igerigi % 10

secilmistir.

4.3.3 FeCl3 Derisiminin SM Salimina Etkisi

Nanokompozit kiirelerden FeCl; derisiminin SM salimima etkisini incelemek igin,
CMC/PVA oran1 5/1, % SM igerigi % 10, ¢apraz baglama siiresi 10 dakika ve % ZnO
igerigi % 5 sabit tutularak nanokompozit kiireler hazirlandi ve bu kiirelerden SM
salimmna FeCls derisiminin etkisi Sekil 4.24 ve 4.25°de verilmistir. Capraz baglayict
derisiminin SM salimi {lizerindeki etkisi, FeClz derisimi 0,2 M'dan 0,1 M'a degistirilerek
incelenmigtir. Sekilde, her iki pH ortaminda da salimin FeCls derisiminin azalmasi ile
arttigr goriilmiistiir. Capraz baglayici derisimi azaldikga, polimer zincirleri arasindaki
capraz baglar azalmakta ve boylece daha gevsek polimerik ag yapisi olusmaktadir.
Sonugta, ilacin diflizyonu i¢in serbest hacim alanlari artar ve dolayisiyla ilag salim orani
da artar (Bulut 2020). Sonug olarak, her iki pH ortaminda 24 saat boyunca SM'in daha
kontrollii salim1 ve daha yliksek tutuklama verimi nedeniyle FeCl; derisimi 0,2 M

secilerek calismalar devam ettirilmistir.
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Sekil 4.24 pH 1,2 ortammda CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimina FeCls
derisiminin etkisi.
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Sekil 4.25 pH 7,4 ortaminda CMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimma FeCl;
derisiminin etkisi.

4.3.4 % ZnO Iceriginin SM Salimina Etkisi

Calismanin en 6nemli parametrelerinden biri olan ZnO nanorpartikiillerinin SM salimi1
lizerine etkisinin arastirilmasi i¢cin, CMC/PVA oran1 5/1, FeCl; derisimi 0,2 M, SM
icerigi % 10, capraz baglama siiresi 10 dakika sabit tutularak farkli miktarlarda ZnO
nanopartikiilleri iceren (% 5, 15 ve 25) SM yiikli CMC/PVA-ZnO nanokompozit
kiirelerden, pH 1,2 ve 7,4 ortamlarindaki ilag salim davranis1 24 saat boyunca incelendi.

Salim sonuglart Sekil 4.26 ve 4.27°de verilmistir.
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Sekil 4.26 pH 1,2 ortaminda NaCMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimina % ZnO
iceriginin etkisi.
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Sekil 4.27 pH 7,4 ortamimda NaCMC/PV A-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimina % ZnO
iceriginin etkisi.
Sekil 4.26 ve 4.27 incelendiginde, pH 1,2 ve pH 7,4 ortaminda 24 saatin sonunda en
yiiksek SM saliminin % 25 ZnO igeren nanokompozit kiirelerde pH 1,2°de % 67,6 ve
pH 7,4°de % 85,6 olarak bulunmustur. Sekillerden agik¢a goriildiigii gibi, polimerik
yapidaki ZnO nanopartikiil igerigindeki artisla nanokompozit kiirelerden SM salim
hizinda artis gézlenmistir. ZnO nanopartikiil varligindaki artigsla nanokompozit kiirelerin
pH 1,2 ve pH 7,4 ortamlarindaki yiiksek sisme sonuglart da bu durumu
desteklemektedir. ZnO nanopartikiillerinin varligr birikmis iyon ozmotik basincini
notiirlestirerek polimer sistemine daha fazla su molekiillerinin niifuz etmesine

(Yadollahi vd. 2016, Zare-Akbari vd. 2016) ve ilacin ¢oziinerek daha kolay diflizyonuna
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neden olmus olabilir. Ayrica artan ZnO nanopartikiilleri capraz baglanmanin azalmasina
neden olarak (Zare-Akbari vd. 2016), daha gevsek polimerik ag yapisinin olugmasi ile
artan serbest hacim ve dolayisiyla da ilacin kolay difiizyonuna sebep olabilir.
Gunathilake vd. (2020) kurkumin iceren poli(laktik asit)/karboksimetil seliiloz/ZnO
nanokompozit filmler hazirlamislar ve ilacin elektro-uyarilmig salimini incelemislerdir.
flag saliminda, % 4 ve % 8 ZnO igeren filmlerde ZnO nanopartikiil igeriginin artmastyla
birlikte salimda artis oldugunu, bunun da muhtemelen filme daha fazla ZnO
nanopartikiillerinin eklenmesiyle iletkenlik 6zelliklerinin 1iyilesmesinden (iyonik
hareketler ve yiiklerin coulomb kuvvetleri boyunca hareketinden dolayi)
kaynaklandigini ifade etmislerdir. Diger bir ¢alismada, Prusty ve arkadaslar1 (2021)
siprofloksasin antibiyotik ilacinin salimi i¢in in situ teknigi ile yeni termal olarak hassas
nano ZnO baskil1 poli (N-izopropilakrilamid)/polietilen glikol-dekstran (PNIPAM/PEG-
D@Zn0O) nanokompozit hibrit hidrojeller hazirlanmislardir. Salim hizinin sisme ile
dogru orantili oldugundan, kompozit hidrojelllere goére nanokompozit hibrit
hidrojellerde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Nanokompozit hibrit hidrojellerin
daha yiiksek sigsme yiizdeleri ile ilacin nanokompozit hibrit hidrojellerin i¢inden gevreye
difiizyonu i¢in genis bir yilizey alani yarattigini bildirmislerdir. Ayrica, PNIPAM/PEG-
D ile karsilastirildiginda PNIPAM/PEG-D@ZnO hidrojelin daha yiiksek hidrofilik
yapisinin sisme Ozelligini artirdigini ve daha yiiksek siprofloksasin salinimina yol

actigini ifade etmislerdir.

4.3.5 CMC/PVA-ZnO Nanokompozit Kiirelerin pH Duyarlihk Ozelligi

Polimerik yapili sistemlerin sisme Ozelliklerini pH 6nemli derecede etkiledigi igin,
salim davranmiglarii da biiylik oOlgiide etkilemektedir. SM  yiikli CMC-ZnO ve
CMC/PVA-ZnO ve CMC/PVA Kkiirelerden pH 1,2 asidik ortamda ve pH 7,4 fosfat
tamponunda SM salimi, salinan ortamda bulunan katyonik ve anyonik iyonlarin tiiriine
bagl olarak cesitli salim davranislart gosterdi. Calismada, kiirelerin sisme derecesi ve
24 saat sonundaki % kumiilatif salim degerleri pH 1,2 asidik ortama goére pH 7,4
ortaminda daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle CMC varligina bagli olarak Fe** iyonlar
ile capraz bagli CMC igeren kiirelerin sisme derecesi asidik ortamda COOH ve OH

gruplar1 arasinda hidrojen baglarinin olusumundan dolay1 daha diisiik bulunurken, pH
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7,4 fosfat tamponunda karboksil gruplarinin kismen iyonize olmasi ve elektrostatik itme
kuvvetleri nedeniyle daha yiiksek bulunmustur (Kim vd. 2012). Dolayisiyla salim
sonuglart da agiklamalarla orantili olarak degismistir. Yani asidik ortamda siirekli ilag
salimi i¢in ¢dziinmeyen bir CMC kiiresinin olusumuyla sonuglanabilir ve bdylece bu
kiirelerden SM salimi, kontrollii bir mekanizma ile tanimlanabilir. Sodyum iyonlari
acisindan zengin pH 7.4 ortaminda ise Fe®* iyonlar ile capraz bagli CMC iceren
kiirelerdeki Fe’* iyonlarmimn Na* iyonlar1 ile yerdegistirmesi sonucu kiirelerin sismesi
cok fazla artarak kiirelerin ¢oziinmesine yol agabilir. Bu sonuglar, bu kiirelerden SM’1n

saliminin kiirelerin sismesiyle kontrol edildigini gostermektedir (Zare-Akbari vd 2016).

Diger taraftan, biitliin salim grafiklerinde pH 1,2 asidik ortamda salimin yaklasik olarak
ilk 2 saat hizl1 ve sonrasinda kontrollii hale geldigi, pH 7,4 ortaminda ise salimin 24 saat
boyunca yavas yavas siirekli arttig1 dikkat ¢gekmistir. Asidik ortamda ilk 2 saatte salinan
% SM miktarinin, pH 7,4 ortaminda ilk iki saatte salinan % SM miktarina gore oldukca
yiiksek oldugu agiktir. Yani, salim hiz1 pH 7,4 otaminda ¢ok yavastir. SM'nin (pKa =
9,8) pKa degerlerine dayanarak, SM'm {iglinciil amin gruplar1 asidik ortamda kolayca
protonlanabilir, bu da birgok protonlanmis grup arasindaki elektrostatik itmeyi artirarak
SM' kiirelerden asidik bir ortama hizli difiizyonunu kolaylastirir (Alinavaz vd. 2022).
Diger taraftan, pH 7,4 ortaminda, CMC yapisinda daha fazla karboksil grubu iyonize
olabilir ve bdylece protonlanmis SM ile CMC’un karboksilat gruplar1 arasindaki
elektrostatik etkilesimler ilacin ortama salimini sinirlar. Dahasi, SM'm pH > 6,8'deki
diisiik ¢oziintirligi, pH 7,4'te SM salim hizinin diisiik olmasinin bir baska nedenidir

(Alinavaz vd. 2022).

4. 4 Tlac Salim Kinetikleri

Hazirlanan biitiin kiirelerin ilag salim davranislarinin bulunmasi igin, kiirelerden SM
salimi farkli salim mekanizmalar1 agisindan Kkinetik olarak incelenmistir. Salim
davraniglari, en uygun denklem ig¢in sifirinct derece, birinci derece, Higuchi modeli,
Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas gibi bes farkli kinetik modele uyarlandi. Cizelge
4.3, ilgili kinetik modellerden bulunan hiz sabitleri ve korelasyon katsayis1 degerlerini

(r?) sunmaktadir. Kinetik analiz sonuglarindan, pH 1,2 ve pH 7,4 salim ortamlarinda
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yiiksek korelasyon katsayis1 degerleri (r?) Korsmeyer-Peppas, sifirinci derece ve
Higuchi modelinde gozlendi ve en iyi ilag salim kinetigini bu kinetik modeller verdigi
sOylenebilir. Sonugta denilebilir ki, bu nanokompozit ilag salim sistemi bu kinetik

modellerin denklemlerini diger denklemlerden daha fazla takip etmektedir.

Cizelge 4.3 Ilgili kinetik modellerden hesaplanan hiz sabitleri ve korelasyon katsayilari
degerleri (%), (pH:1,2).

Kod  Sifirinci derece Birinci derece Higuchi modeli, Hixson-Crowell
Qe =Q, — Kot InQ.=1InQ, —Kit Q. =Kyt'/? modeli

1/3 1/3
Qt/ = / — Kyt

— Yo

r? Ko r? K, r? Ku r? Kuc
K 0,9779 0,6393 0,8885 1,5241 0,9961 0,9323 0,9266 0,3746

L 09993 0,6588 09199 1,9098 0,9882 0,9466 0,9633 0,4359

L 09984 0,5662 0,8881 2,1358 0,9923 0,8156 0,9459 0,4437

L3 09449 0,3756 09991 2,4936 0,8754 10,5223 0,9875 0,4274

Ly 09974 0,6344 0,8621 2,4365 09936 0,9148 0,9321 0,4987

Ls 09714 04145 0,7380 2,5391 0,9972 0,6067 0,8369 0,4400

Le 09148 0,4624 0,6359 2,6013 09668 0,6868 0,7364 0,4592

L 09740 04686 0,8166 2,0101 09787 0,6787 0,8894 0,3998

Ls 09721 0,3882 0,7569 2,4961 0,9982 0,5684 0,8490 0,4270

Lo 09777 0,3583 0,9220 0,9992 0,9984 0,5231 0,9446 0,2351

Lio 0,9450 0,5178 0,8304 1,2930 0,9679 0,7571 0,8768 0,3135
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Cizelge 4.4 llgili kinetik modellerden hesaplanan hiz sabitleri ve korelasyon katsayilari
degerleri (%), (pH: 7.,4).

Kod  Sifirinct derece Birinci derece Higuchi modeli, Hixson-Crowell
Q:=Q, —K,t InQ,=1InQ, —Kit Q, = Kyt/? modeli

1/3 1/3
Qt/ = Q) Kyt

o —_

1‘2 Ko I’2 K1 1"2 KH 1"2 KHC
K 0,9963 0,1050 0,9487 0,3218 09769 0,2674 0,9729 0,0728

L 09928 0,0964 09765 0,3225 0,9470 0,2423 0,9891 0,0710

L 09777 0,0768 0,9525 0,3000 0,9354 0,1932 0,9720 0,0626

L; 09352 0,0780 0,5495 0,5041 0,9103 0,1981 0,7373 0,0831

Ly 09529 0,0517 0,8382 0,2789 0,9771 0,1348 0,8863 0,0523

Ls 09665 0,0419 0,8923 0,3037 0,9435 0,1065 0,9331 0,0515

Le 09674 0,0310 09258 0,1694 0,9874 0,0805 0,9418 0,0319

Ly 09915 0,0428 09604 0,2239 0,9754 0,1091 0,9752 0,0427

Ls 09418 0,0279 0,8686 0,2341 0,9475 0,0720 0,9035 0,0380

Lo 09769 0,0751 09703 0,3683 09122 0,1868 0,9870 0,0709

Lio 0,9668 0,0989 09836 04122 0,8852 0,2434 0,9904 0,0836

Tiim kiire formiilasyonlart i¢in pH 1,2 ve pH 7,4 salim ortamlarinda, n degerleri
Korsmeyer-Peppas esitliginden hesaplanarak Cizelge 4.5°de verilmistir. Cizelgeden, pH
1,2 ortaminda n degerlerinin 0,5031-1,4555 arasinda degistigi ve SM saliminin Fick
difiizyonundan Durum II’e saptig1, pH 7,4 ortaminda ise n degerlerinin 0,2406-0,5492
arasinda degistigi ve salimmn Fick diflizyonundan Anormal tasimaya saptigi
goriilmektedir. pH 1,2 salim ortaminda, kiirelerden ila¢ salimi c¢ogunlukla polimer
gevseme siirecleri tarafindan yonetilen Durum II tasimasini, pH 7,4 ortaminda ise Fick

difiizyonunu izledigi goriilmektedir (Peppas 1985, Ritger ve Peppas 1987).
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Cizelge 4.5’de, nanokompozit kiirelerdeki PVA igerigi arttikca n degerlerinin arttigi,
CMC nanokompozit kiireler i¢in n degerinin pH 1,2 ve pH 7,4 otamlari i¢in sirastyla
0,7794 ve 0,4530 olan anormal tasima mekanizmasit ve Fick difiizyonunu izledigi
goriilmiistiir. PVA igerigi en yiiksek olan Lz formiilasyonlu CMC/PVA oran1 3/1 olan
nanokompozit kiireler i¢in pH 1,2 ve pH 7,4 ortamlarinda sirasiyla n degerleri 1,1545 ve
0,4571 olarak bulundu. Yani, pH 1,2 ortaminda salim mekanizmasinin sisme kontrollii
durum II tarafindan yonetildigi, pH 7,4 ortaminda ise Fick diflizyonunu izledigi agiktir.
Diger taraftan, nanokompozit kiirelerdeki % SM igerigi % 5°den % 10'a ¢ikarildiginda,
n degerleri artmig, FeClz derisimi 0,2 M’dan 0,1 M’a disiiriildiigiinde ise n degerleri
azalmustir. Ozellikle bu durumda capraz baglayici derisiminin azalmasina bagli olarak
capraz bag yogunlugu azalmis ve n degerleri de azalmistir. Ayrica, kiirelerdeki % ZnO
iceriginin degisimine bagl olarak da n degerlerinde degisiklikler ve buna bagl olarak
salim mekanizmasinda da degisikliler gézlenmistir. ZnO i¢ermeyen Lg formiilasyonlu
kiirelerde salim mekanizmasi pH 1,2 ortaminda durum II, pH 7,4 ortaminda Fick
diflizyonunu izlemistir. ZnO igerigi en yiiksek olan % 25 ZnO igeren nanokompozit
kiirelerde salim mekanizmas1 pH 1,2 ortaminda durum II, pH 7,4 ortaminda anormal

tasima mekanizmasini izlemistir.
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Cizelge 4.5 Korsmeyer-Peppas denkleminden hesaplanan k, n ve r* degerleri.

Kod pH k (saat™) n 12 Diflizyon
mekanizmasi

K 1,2 0,7566 0,7794 0,9924  Anormal tagima
K 7.4 0,2735 0,4530 0,9734  Fick diflizyonu
L 1,2 0,6786 0,9623 0,9988  Anormal tasima
L 7.4 0,2446 0,4383 0,9333  Fick diflizyonu
L, 1,2 0,5818 1,0931 0,9937  Durum II

L, 74 0,2120 0,4166 0,9511  Fick difilizyonu
Ls 1,2 0,2712 1,1545 0,9148  Durum II

I, 74 0,1745 0,4571 0,8860  Fick difiizyonu
L4 1,2 0,6512 1,2614 0,9870  Durum II

L4 7.4 0,1658 0,4195 0,9820  Fick diflizyonu
Ls 1,2 0,4911 1,3742 0,9233  Durum IT

Ls 7.4 0,1164 0,4392 0,9663  Fick diflizyonu
Le 1,2 0,6253 1,4555 0,8504 Durum II

Le 74 0,1700 0,2406 0,9670  Fick diflizyonu
L; 1,2 0,5163 1,0494 0,9506 Durum II

L, 74 0,1694 0,3095 0,9498  Fick diflizyonu
Lg 1,2 0,4532 1,3439 0,9372  Durum II

Ls 7.4 0,1065 0,3433 0,9671  Fick diflizyonu
Lo 1,2 0,5244 0,5031 0,9985  Fick diflizyonu
Ly 74 0,1582 0,5034 0,9386  Fick diflizyonu
Lo L2 0,6776 0,6694 0,9507  Anormal tagima
Lo 74 0,1764 0,5492 0,9038  Anormal tagima
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5. SONUCLAR

Tez ¢alismasinda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

e 7ZnO nanopartikiilleri igeren karboksimetil seliiloz/poli(vinil alkol) (CMC/PVA)
biyonanokompozit kiireler, antikanser ilaci sunitinib malatin kontrollii salimin1
gergeklestirmek icin tamamen ¢evre dostu yontem ve araclar kullanilarak

tasarlanmstir.

e Sentezlenen ZnO nanopartikiilleri FTIR, SEM-EDX, XRD, DSC ve TGA ile
karakterize edilmis ve tiim bu karakterizasyon analizleri literatiir ile uyumlu

olarak bulunmustur.

e Nanokompozit kiirelerin FTIR spektrumlari, NaCMC’un Fe** iyonlari ile ¢apraz
baglanmasini ve yapida ZnO nanopartikiillerinin varligini dogrulamistir. XRD

sonuglart SM’1n nanokompozit kiirelerdeki amorf durumunu gostermistir.

e Nanokompozit kiirelerin FTIR, SEM-EDX, XRD, DSC ve TGA analizleri

kiirelerdeki ZnO’in varligini dogrulamistir.

e SEM sonuglari, nanokompozit kiirelerin oldukg¢a kiiresel yapida oldugunu

gostermistir.

e Kiire caplarinin polimer matristeki PVA ve % ZnO igerigi arttik¢a arttig1, FeCls

derisimi ve % SM arttikca azaldig1 gortilmiistiir.

e Polimerik yapiya ZnO nanopartikiillerinin girmesi ile SM’1in tutuklama verimi

artmistir.

e Her iki pH ortaminda da (pH 1,2 ve 7,4) NaCMC nanokompozit kiirelerden SM
salimi, NaCMC/PVA-ZnO nanokompozit kiirelerden SM salimindan daha hizli
gerceklesmistir. Yapirya PVA girmesi ile kiirelerin daha kontrollii salim

davranig1 gosterdigi gozlenmistir.
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e % SM ve c¢apraz baglayict dersimi arttikga ilag saliminin azaldigi, % ZnO

artmasi ile ila¢ saliminin arttig1 goriilmiistiir.

e Nanokompozit kiirelerin ilag salim davraniglari, bes farkli salim mekanizmalar
acisindan kinetik olarak degerlendirilmis ve analiz sonucunda salimin sifirinci
derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelllerini takip ettigi

gbzlenmistir.

e Bu bulgulara dayanarak, hazirlanan nanokompozit kiirelerin, ¢esitli kanserlerin
tedavisinde kemoterapotik ilag olarak kullanilan SM'nin salimi i¢in umut

vadeden bir ilag tasiyici sistem aday1 olabilecegi sonucuna varilabilir.
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