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Nanobilim ve Nanoteknoloji Anabilim Dali
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Hakan CIFTCI
Ikinci Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Muhammet Davut ARPA

Kontrollii ilag salim sistemleri, etken madde derigimini uzun sireli terapdtik aralikta
tutan sistemlerdir. Boylece, dozlama sikligini azaltmak, ilacin etkinligini artirmak, olasi
yan etkileri miimkiinse ortadan kaldirmak veya en aza indirmek hedeflenmektedir.
Mikro ve nano Olgekli ilag salim sistemleri, etken maddenin kisa plazma yar1 6émrii,
zay1f stabilite, yan etkiler gibi dezavantajlarini en aza indirerek ilag endiistrisini biiyiik
ol¢iide etkilemistir. Son yillarda gbzenekli silika bazli mikro ve nano yapilar farmasotik
uygulamalarda ilgi ¢cekmistir.

Diatomit olarak bilinen diatomlu toprak, gollerin dibinde veya deniz ortamlarinda
bulunan sudaki tek hiicreli mikro alglerin silisli iskeletleri tarafindan yiizyillar boyunca
olusturulan tortul kokenli fosil bir malzemedir. Bu ¢alismada endiistriyel bir hammadde
olan diatomitin zenginlestirilmesi ve bir ila¢ salim sistemi olarak degerlendirilmesi
arastirildi.

Calismanin ilk asamasinda Seydiler/Afyonkarahisar bolgesinden temin edilen diatomit
uygun zenginlestirme teknikleriyle saflastirildi. Bunun i¢in tane boyutu kiigiiltiilen
diatomit kalsine edildi. Ardindan diatomit-kitosan kompozitlerine bir antihistaminik
etken maddesi olan difenhidramin hidroklorir’in (DPH) yiiklenme (absorpsiyon)
performanslar1  arastirildi.  DPH  yiiklenme ¢alismalar1 tamamlveiktan sonra
kompozitlerden DPH salim profilleri (desorpsiyon) ve salim kinetikleri arastirildi. in
vitro salim profilleri 37°C ortam sicakliginda ve siireye karsi simile mide ortaminda

(pH: 1.2) incelendi. Bunun i¢in USB aparatus 1 yontemi (basket yontemi) kullanildi.



Ayrica hazirlanan iriinler XRD, XRF, FTIR, BET-BJH, SEM-EDX, tane boyut
dagilimi, zeta potansiyeli testleri ile karakterize edildi.

Elde edilen sonuglara gore, diatomitin amorf silikadan olustugu tespit edildi.
Zenginlestirme isleminin ardindan yiizey alan1 dogal diatomit i¢in 21.69 m?/g ve kalsine
diatomit icin 75.11 m?/g oldugu tespit edildi. Toplam gdzenek hacimleri dogal ve
kalsine diatomit i¢in sirastyla 0.24 cm®/g ve 0.76 cm®/g oldugu belirlendi. Ortalama
gbzenek caplarinda ise kalsinasyon islemi sonucunda %6 kiigiilme oldugu goriildu.
Kalsine diatomitin tane boyut dagilimlar1 incelendiginde %90’min 21.3 pm’den kiiciik
oldugu tespit edildi. Bilindigi gibi diatomitin genis pH araliginda negatif yiizey ytikii
zeta potansiyeli dl¢iimleri ile bir kez daha kanitlandi.

Hazirlanan DPH yiiklii formiilasyonlarda en yiksek yiklenme kapasitesi 91.13 mg/g ve
en diisiik yiiklenme kapasitesi 48.75 mg/g olarak hesaplver. in vitro salim ¢alismalar
icin kapsul formulasyonlar tercih edildi. Elde edilen sonuglara gore diatomit-kitosan
kompozitinin %90 oraninda ve 60 dakika boyunca kontrolli ila¢ salimi yaptig1 ve

Higuchi kinetigi ile uyum icerisinde kaldig1 goriildii.

2023, xii + 69 sayfa
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Controlled drug release systems are systems that keep the active substance
concentration in the long-term therapeutic range. Thus, it is aimed to reduce the dosing
frequency, increase the effectiveness of the drug, ve eliminate or minimize possible side
effects if possible.

Micro- ve nano-scale drug release systems have greatly influenced the pharmaceutical
industry by minimizing the disadvantages such as short plasma half-life of the active
substance, poor stability, ve side effects. In recent years, porous silica-based micro ve
nanostructures have attracted interest in pharmaceutical applications.

Diatomaceous earth, known as diatomite, is a fossil material of sedimentary origin
formed over centuries by the siliceous skeletons of single-celled microalgae in water
found at the bottom of lakes or marine environments. In this study, the enrichment of
diatomite, which is an industrial raw material, ve its evaluation as a drug release system
were investigated.

In the first stage of the study, the diatomite obtained from the Seyciler/Afyonkarahisar
region was purified by appropriate enrichment techniques. For this, diatomite with
reduced grain size was calcined. Then, the loading (absorption) performances of
Diphenhydramine Hydrochloride (DPH), an antihistamine active ingredient, on
diatomite-chitosan composites were investigated. After DPH loading studies were
completed, DPH release profiles (desorption) ve release kinetics from composites were
investigated. In vitro release profiles were studied at 37 °C ambient temperature ve time

vs. stomach medium (pH: 1.2). For this, the USB apparatus 1 method (basket method)



was used. In addition, the diatomite sample was characterized by XRD, XRF, FTIR,
BET-BJH, SEM-EDX, particle size distribution, zeta potential tests.

According to the results obtained, it was determined that the diatomite consisted of
amorphous silica. After enrichment, the surface area is 21.69 m?/g for natural diatomite
ve 75.11 m?/g for calcined diatomite. Total pore volumes are 0.24 cm®/g ve 0.76 cm®/g
for natural ve calcined diatomite, respectively. It was observed that the mean pore
diameters decreased by 6% as a result of the calcination process. When the particle size
distribution of the calcined diatomite was examined, it was determined that 90% of it
was smaller than 21.3 pum. As is known, the negative surface charge of the diatomite in
the wide pH range was proved once again by zeta potential measurements.

The highest loading capacity was calculated as 91.13 mg/g ve the lowest loading
capacity was calculated as 48.75 mg/g in the prepared DPH loaded formulations.
Capsule formulations were preferred for in vitro release studies. According to the results
obtained, it was observed that the diatomite-chitosan composite released 90% of the
drug in a controlled manner for 60 minutes ve remained in harmony with the Higuchi

kinetics.

2023, xii + 69 pages
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Simgeler

% yuzde

°C santigrad derece

B beta

t zaman

dk dakika

kDa kilodalton

mPas mili pascalsaniye

g gram

mg miligram

cm?® santimetre kiip

L litre

mL mililitre

pL mikrolitre

pm mikrometre

Mg mikrogram

nm nanometre

mm milimetre

C zeta potansiyel

rpm dakikada devir

Kisaltmalar

ACN Asetonitril

Ch Kitosan

DD Deasetilasyon Derecesi

DOX Doksurubisin

DPH Difenhidramin Hidroklorir

Dt Diatomit

FTIR Fourier Doniistimlii Kizi1l6tesi Spektrometresi
HPLC Yiiksek Performansl Sivi Kromatografisi
LOD Limit of detection (teshis sinir1)
LOQ Limit of quantification (tayin sinir1)
PEG-PHis PEG-b-poli(L-histidin)

SEM Taramal1 elektron mikroskobu
uv Ultraviyole
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1. GIRIS

Gozenekli silika bazli mikro ve nano partikiiller son yillarda farmasotik uygulamalarda
cok fazla dikkat ¢ekmistir (Shahbazi vd. 2012). Bu malzemeler iyi termal-kimyasal
stabilite, biyobozunurluk, diisiik toksisite, genis yiizey alani, yiiksek adsorpsiyon
kapasitesi, mikro ve nano gozenekli yapilari ile iistiin karakteristik 6zellikler sergilerler
(Rea vd. 2014). Diatomit, diinyanin pek ¢ok bolgesinde bulunabilirligi, diisiik maliyeti
ve ¢evre dostu olmasi sebebiyle gida iiretimi, su aritma maddesi, kozmetik ve eczacilik
gibi endustriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilir (Qui vd. 2007, Bens ve Drew
1967, Khraisheh vd. 2015).

Yiiksek ylizey alanina sahip kitosanin iyi derecede baglama kapasitesi vardir. Bu
nedenle kitosan ile mikro ve nano boyutlu silikatlardan olusturulan kompozitler
potansiyel bir tastyici olarak ilgi gormektedir. Bu bilesim sayesinde diatomlu toprak ile
birlesen kitosanin fizikokimyasal ozellikleri iyilesir (Gaware vd. 2019). Ancak
literatiirde diatomit ve kitosan kompoziti ile kontrollii salim sistemi gelistirilmesi adina

yapilan ¢alismalar olduk¢a azdir.

Difenhidramin hidroklortr giclu yan etkilere sahip antihistaminik bir etken maddedir.
Yavas metabolize olan difenhidramin hidrokloririin yarilanma omrii 9-12 saattir. En
yaygin yan etkileri arasinda agiz ve bogaz kurulugu, tasikardi, pupilla dilatasyonu, idrar
retansiyonu, kabizlik, motor bozukluk ve yiiksek dozlarda ise hallsinasyon ve deliryum
sayilabilir (Brunton vd. 2018). Yan etkileri azaltmak ve DPH etken maddesinin
kontrollii salimini saglamak i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir (Lin vd. 2003). DPH

etken maddesinin klinik kullanimi1 i¢in pazarda oral formiilasyonlar1 bulunur.

Bu tez calismasinda DPH etken maddesinin yan etkilerinin azaltilmas: ve kontrollii
saliminin yapilmasi i¢in diatomit Kitosan kompozitleri tasiyict malzeme olarak Uretildi.
Farkli bilesim oranlarinda iiretilen kompozitlerin DPH etken maddesinin yiklenme ve

in vitro salim performanslari arastirildi.



2. LIiTERATUR BILGILERI

2.1 Geleneksel Ila¢ Dozaj Formlar:

Geleneksel ilag verme yontemleri; ilacin haplar, kapsiiller seklinde oral kullanimi,
itravendz inflizyonlar, fitiller, kremler, inhalasyon aerosolleri, kremler vb. sekilde
periyodik olarak uygulanmasi esasina dayanir (Karakus 2021, Danckwerts ve Fassihi
1991). Bu dagitim sistemleriyle ila¢ uygulamasinda, terapotik konsantrasyon seviyesini
korumay1 zorlastiran tipik inisli ¢ikigh bir plazma konsantrasyonu zaman profili goriiliir.
Baska bir deyisle, ila¢c konsantrasyonu baslangigta tepe noktasina ulasir ve ardindan
metabolik aktivitelerle diiser. Dolayisiyla terapotik dozu saglayabilmek igin periyodik
doz tekrarlarina ihtiya¢ duyulur. Bu doz tekrarlar1 tedavi siirecini uzatir ve 6zellikle

toksik ve yan etkilere maruziyet olasiligini1 6nemli 6l¢iide artirir.

2.2 Kontrollii ila¢c Salim

Her etken maddenin kan plazmasinda minimum ve maksimum konsantrasyon degerleri
vardir. Etken madde maksimum konsantrasyon seviyesinin iizerine ¢iktiginda toksik
etki gosterir, minimum konsantrasyon seviyesinin altinda kaldiginda etki gostermez. Bu
iki deger arasindaki araliga terapotik aralik denir. Kontrollii salim sistemlerinin amaci,
etken madde konsantrasyonunu uzun siireli terapotik aralikta tutarak dozlama sikligini
azaltmak, ilacin etkinligi artirmak ve olas1 yan etkileri en aza indirmek veya ortadan

kaldirmaktir (Jethara 2014).



tokesik konsantrasyon
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Sekil 2.1 Kontrollii salim ilaglarinin plazma konsantrasyonunun zamana bagli degisimi ve
geleneksel dozaj formu ile karsilastirilmasi.

Ideal ilag salim sistemi biyouyumlu, biyobozunur, kullanimi rahat, yiiksek yiikleme
kapasitesine sahip ve guvenli olmalidir (Bhowmik vd. 2012). Bu sistemler tedavi edilen
hastalik, terapi siireci, hasta, ilacin 6zellikleri gibi bir¢ok degisene baglidir (Turhan

2021).

2.3 Kontrollii ilac Sahminin Avantajlar

Terapotik konsantrasyonun korunmasi ve artan etki siireleri
Daha az miktarda ilag ile etkin tedavi

Daha az uygulama siklig1

Yan etkilerin minimuma indirilmesi

Artan hasta uyumu

Daha kolay ila¢ uygulamasi (Bankar vd. 2012, Ciftci 2019).

N NN

2.4 Kontrollii fla¢c Saliminin Dezavantajlar

v" Doz bosalmasi goriilebilir. Diger bir deyisle tasiyici kapsiiliin hasar
gormesi sonucu ilacin ani salimi ile konsantrasyon toksik seviyenin
lizerine ¢ikabilir.

v’ llag salimi basladiktan sonra durdurmak zordur.



v" Geleneksel dozaj formlarina kiyasla tiretim maliyeti yiiksektir (Bankar
vd. 2012, Ciftci 2019).

2.5 Kontrollii Salim Sistemlerinin Siniflveirilmasi

[lacin salim sekline bagl olarak polimer veya lipit sistemlerden salimi dért yolla

gergeklesir.

2.5.1 Difuzyon Kontrollu Sistemler

Diflizyon; yiiksek derisimli ya da yiiksek kimyasal potansiyelli bdlgeden, diisiik
derisimli ya da diisiik kimyasal potansiyelli bolgeye atom veya partikiil gecisidir
(Asmaz 2010). Difuzyon kontrollli sistemlerin temeli ilag molekiillerinin saliminin bir
polimer zar veya bir polimer matris i¢inden yayilmasi ile olusmaktadir. Salim, ilag
molekiillerinin mikro go6zeneklerden ya da polimer zarindan diflizyonu yoluyla
gergeklesir. Bu sistemler membranli (rezervuar) ve matriks (monolitik) olmak iizere

ikiye ayrilir (Karakug 2021).

2.5.1.1 Membran Sistemler

Membran sistemlerde ilag, suda c¢oziinmeyen polimerik bir zarla kapli ¢ekirdek
gorinimundedir. Rezervuar sistemler icin difiizyon; rezervuar tasiyici sivisi ve
membran arasinda ¢dziinme, membrvean diflizyon, membran ve salim ortami arasindaki
bolme ve son olarak sistem yiizeyinden uzaga tasinmadir (Fan vd. 1989). Bu sistemlerin
en Onemli 6zelligi polimer membrvean diflizyonun hiz sinirlayict olmasidir. Ayni
zamvea polimer zarin yirtilmast durumunda kullanilan ilaca bagli potansiyel olarak

tehlikeli olabilmesidir (Dancwerts ve Fassihi 1991).

2.5.1.2 Matriks Sistemler

Matriks sistemler, ila¢ etken maddesinin polimer matris i¢inde esit sekilde dagilmasi

esasima dayanir. Membran sistemlerde oldugu gibi, polimer matris boyunca ilag



difizyonu hiz smirlayici adimdir. Bu sistemlerin en biiyiikk dezavantaji, ila¢ ekstrakte
edildik¢e difiizyon yolunun artmasi ve Higuchi tarafindan tanimlanan karekok
kinetigine yol agmasidir (Dancwerts ve Fassihi 1991). Matriks sistemlerde salinan ilag

miktar1 zamanin karekokiiyle orantilidir (Turhan 2021).

A : B ila
ilag X X v ¢ X X
X
X X
X
x » X %
x X 5 b'e
X X
X X
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polimer X polimer
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t=0 t=t i t=0 t=t

Sekil 2.2 Diflizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi. A) membran sistem, B) matriks
sistem.

2.5.2 Cozucu Kontrollu Sistemler

Bu tiir sistemlerde salim sigsme kontrollii ya da ozmotik kontrollii gerceklesebilir.

2.5.2.1 Sisme Kontrollii Sistemler

Sisme kontrollii sistemlerde, etken madde polimerik bir matris igerisinde ¢ozliniir veya
dagilir. Bu matris, polimerle uyumlu biyolojik bir siviya yerlestirildiginde, sivi polimer
tarafindan emilerek sismesine neden olur. Ardindan ilag salimi gergeklesir. ilag salim

hizi, biyolojik sivinin difiizyon hizi ile belirlenir (Peppas vd. 2000).
2.5.2.2 Ozmotik Kontrolli Sistemler
Ozmotik kontrolli sistemlerde, ilacin bir rezervuardan kontrollii bir orvea salinmasini

saglamak i¢in ozmotik basingtan yararlanan formlar gelistirilmistir. Bu sistemlerde ilag

rezervuari yari gegirgen bir zarla ¢evrilidir. Sistemlerde genellikle yiiriitiicii bir tuz ya



da herhangi baska bir uygun ozmotik madde bulunur. Sistem suyun veya biyolojik
stvinin temasi ile salim oranini kontrol edebilen kiigiik bir delikten ilact ¢ikarmak igin
iceride yeterli ozmotik basinci olusturur (Peppas vd. 2000, Sharma vd. 2012).

Salim hizi; etken maddenin ¢ikis hizi, polimerin cinsi ve kalinligi, delik ¢api ile

ayarlanir (Sharma vd. 2012).

A B
Znelr . X arl gecirgen membran
polimerleri ilag X X yarigecis >
ek | £
X X L’\1 X . X
q WY, b X X
X 1% X X
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Ipolimer S Ca
sismis polimer zincirleri

Sekil 2.3 Coziicii kontrollii sistemlerin sematik gosterimi. A) sisme kontrollii sistem, B)
ozmotik kontrollu sistem.

2.5.3 Kimyasal Kontrollt Sistemler

2.5.3.1 Viicutta Asinan Sistemler

Biyobozunur olan bu sistemlerde ila¢ matris sistemlerde oldugu gibi polimer igerisinde
dagilir. Ancak matris sistemlerden farkli olarak ila¢g salimiyla birlikte asinmaya
baslayan polimer faz zamanla yok olur. Bu sistemlerde salim hizini difiizyon ve aginma
belirler. Viicutta aginan sistemlerde asinmaya ugrayan polimer viicut tarafindan adsorbe
edildigi i¢in cerrahi iselm gerektirmemesi en 6nemli tercih edilme sebebidir. Asinan
polimerlerin toksik, immunojenik ve kanserojen olmamalar1 da dikkat edilmesi gereken
bir husustur (S6zmen 2008).



polimer icerisine
disperse edilmis ilag

zaman=0 zaman=t

Sekil 2.4 Kimyasal kontrollii sistemlerden viicutta agman sistemlerin sematik gosterimi.

2.5.3.2 Zincire Takili Sistemler

Bu sistemlerde ila¢c polimer bir zincire kimyasal olarak baglidir ve polimer zincir
baginin enzimatik ya da hidrolitik olarak kopmasi ile salim gerceklesir. Zincire takili
sistemlerin diger sistemlerden ustiinligli agirlikca %80 ilag igermesi sebebiyle
ekonomik agidan avantajli olmasidir (S6zmen 2008, Korkmaz 2017). Kisa siireli

kullanima yonelik implantlarda kullanilmaktadir (Kawaguchi 2000).

polimer zinciri

- .
su veya enzim

etken madde

zaman=0 zaman=t

Sekil 2.5 Kimyasal kontrollii sistemlerden zincire takili sistemlerin sematik gosterimi.



2.5.4 Diger Sistemler

2.5.4.1 Manyetik Kontrollu Sistemler

Manyetik kuvvet sayesinde aktive olan sistem formulasyonunda, ilag ve manyetik
tanecikler polimer matris i¢erisinde homojen bir sekilde dagilmigtir. Bu sistem biyolojik
ortamda difiizyon yoluyla salim yapar. Manyetik kontrollii sistemlerin en biiyiik
avantaji, disaridan manyetik uyaranin kontrol edilmesi sayesinde salim hareketlerinin

degistirilmesidir (Ttlylek 2017).

2.5.4.2 Ultrasonik Sistemler

Ultrasonik sistemler, ultrasonik enerjinin olusturdugu titresimle salim yapan
sistemlerdir. Bu sistemlerde de manyetik kontrolli sistemlerde kullanilan polimerler
kullanilir (Kartal 1994).

2.5.4.3 Ortama Duyarh Sistemler

Ilag tasiyan polimerin, yapismin degistirilmesi ve pH, sistemin bulundugu ortam,
ortamdaki bilesenler gibi parametrelerin degistirilmesiyle ilag salimi kontrol edilebilir.
Hidrojeller ortama duyarli sistemlerde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica bu
mekanizmalarin kombinasyonlari da miimkiindiir (Kartal 1994).

2.6 Tla¢c Salim Sistemlerinin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

2.6.1 Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal, biyolojik

uyumudur. Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin dayaniminin yaninda en Onemli

szelligidir.



Biyouyumlu bir malzeme, etrafin1 saran dokular iizerinde iltihaplanma, piht1 olusumu
vb. olumsuz etki yapmamalidir (Glven 2014). Bu nedenle vicuda implante edilen
kontrollii salim sistemlerinde aranan en Onemli Ozelliklerden ilkidir. Sadece salim
sistemi olarak kullanilacak biyomalzemenin salim oncesindeki durumu degil, bozunma

triinlerinin de biyouyumlu olmas1 gerekmektedir (Oztekin 2017).

2.6.2 Biyobozunurluk

Nanopartikiillerin hazirlanmasinda biyobozunur materyallerin kullanilmasi, dogal ya da
sentetik polimerler kullanilarak iiretilen nanopartikiillerin; ilaglarla birlikte proteinler ve
genlerin de istenen dokuya hedeflendirilmelerinde en 6nemli 6zellik olarak ortaya
¢ikmaktadir (Kamaly vd. 2016).

Biyobozunur materyaller olarak kullanilan polimerler yapilarina, molekiil agirliklarina,
morfolojilerine ve islem kosullarina goére bulunduklar1 bolgeden yavas yavas yok
olurlar.

Biyobozunur polimerler kontrollii ilag sistemlerinde 6nemli bir yer alir. Bu polimerler
viicuda girdiklerinde tasidiklart ilacin salimimi saglarken ayni zamvea da vicuttan

metabolik faaliyetlerle atilabilmektedirler (Vohlidal vd. 2021).

2.6.3 Uygun Bozunma Hizi

Ilag tasiyici sistemin bozunma hizi nceden ayarlamasi oldukga zor bir durumdur.
Bozunma siireci, ilag dagitim uygulamalarinda kullanilan polimer ya da kompozit
karigimlarmin yani sira etken maddenin yani ilaci da igeren tiim yapinin bozunmasini
igerir. Bilesenlerin her biri farkli bozunma yollarina sahip olabilir. Istenilen kontrollii
salim hizinin saglanmasi i¢in ilaglarin kimyasal yapilar1 degistirilir. Boylece bozunma
hizi ve ila¢g salimi buna gore ayarlanabilir. Bu durum ise biyobozunur polimerler

kullanilarak elde edilebilir (Vison vd. 2021).



2.7 Polimerler

Polimerler, birbirine kimyasal bagli monomerlerden olusan, uzun zincirli, yiiksek

molekiil agirlikl bilesiklerdir.

Polimer bilimi ve miihendisligindeki gelismeler sayesinde yeni sentez yontemleri ve

yapilari iyi taninan polimerler gelistirildi. Bu sayede modern ilag teknolojisinde 6nemli

ilerlemeler kaydedildi.

Cizelge 2.1°de ilag tasiyict sistemlerde kullanilan bazi polimer 6rnekleri verilmistir.

Cizelge 2.1 ilag tastyici sistemlerde kullanilan polimerler (Fung ve Saltzman 1997).

Polimerler Polimer Gruplar

Polimer Ornekleri

Dogal ve Biyolojik Olarak  Proteinler
Parcalanabilenler

Albumin, Kolajen, Jelatin, Sig1ir
ve Insan Serum Albuminleri
(BSA ve HSA)

Polisakkaritler

Seliiloz, Dekstran, Kitosan,
Kondroitin Silfat, Aljinat,
Nisasta, HA

Poliamidler

Poliamino asit, Polipeptit

Sentetik ve Biyolojik Polyesterler

Olarak Parcalanabilenler

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

Polianhidritler
Poliortoesterler
Polifosfoesterler

Polifosfat, Polifosfonat, Polifosfit

Sentetik ve Biyolojik Silikon elastomerler
Poli(etilen-ko-vinil
asetat)

Poliakrilatlar

Olarak Parcalanamayanlar

Poli(metil metakrilat)
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2.7.1 Akilli (Uyar1 Duyarh) Polimerler

Cevresel uyaranlara yapisinda kimyasal ve fiziksel degisiklikler gostererek tepki veren
polimerlerdir. Bu cevresel uyaranlar fiziksel, kimyasal veya biyolojik uyaranlar olabilir.
Fiziksel uyaranlara sicaklik, ses, 151k, manyetik alan, kimyasal uyaranlara pH, iyonik

guc, biyolojik uyaranlara ise enzimler drnek verilebilir.

Akilli polimerlerin en 6nemli 6zelligi uyaranlara duyarliligi olan ¢ok sayida monomer

olmasindan dolayi farkli yollarla ayarlanabilir olmalaridir (Kim vd. 2009).

2.7.2 Sicaklik Duyarh Polimerler

Sicaklik uyarana duyarli polimer sistemlerinde en yaygmn kullanilan degiskendir.
Sicaklik duyarlilig1 hidrofobik ve hidrofilik kisimlar arasindaki dengeden kaynaklanir.
Sicakliga duyarli polimerler sicaklikla etkilesime girdiklerinde yapilarinda geri

doniisimli hacim degisiklikleri gosterirler (Ngadaonye vd. 2012).

Kritik ¢ozelti sicakligi polimer ¢ozeltisinin bir fazdan iki faza gegtigi sicakliga denir
(Hu vd. 2008). Birgok 1siya duyarli polimer, diisiik sicakliklarda suda ¢oziiniir, ancak alt
kritik cozelti sicakligi (LCST) olarak adlveirilan degerin {izerine ¢iktik¢a ¢oziinmez hale
gelir. Negatif sicakliga duyarli bir polimerin hidrofilik gruplar1 ile su molekiilleri
arasinda olusan hidrojen baglar1 polimerin suda iyi ¢oziinmesini saglar. Sicakligin
artmastyla hidrojen baglar1 zayiflar ve faz ayrimi goriiliir. Faz ayriminin gézlendigi bu
sicakliga LCST denir (Ngadaonye vd. 2012). Negatif sicakliga duyarli kimyasal
baglanmis hidrojeller sol-jel gecislerinden ziyade sicaklik degisimi ile hacim degisimine

ugrarlar (Ebara vd. 2014).
Pozitif sicakliga duyarli polimerler ise iist kritik ¢ozelti sicakligi olarak adlveirilan

UCST degerine sahiptir. Bu hidrojeller UCST degerinin altinda sicaklik degisimi ile
biizlismeye baslarlar (Ebara vd. 2014).
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Polimerin hidrofilik 6zelligi artttkga LCST degeri de artar. Daha hidrofobik ve daha
yiiksek molekil agirlikli polimerler diisiik LCST degerine sahiptir (Kim vd. 2009).

A B

A @ AJU\f\ Jest
@&

bilesim

sicaklik
sicaklik

LCST

>

>

bilesim

Sekil 2.6 Sicakliga duyarli polimerleri faz gegisi sematik gosterimi. A) alt kritik ¢ozelti sicakligi
(LCST), B)iist kritik ¢ozelti sicakligi (UCST).

2.7.3 pH Duyarh Polimerler

Bulundugu ortamin pH degisimine yanit veren iyonlagabilen fonksiyonel gruplar iceren
polimerler, pH’a duyarli polimerler olarak adlverilir. Poliakrilik asit, polimetakrilik asit
(PMMA), poli(etilen imin), poli(L-lizin) ve poli(N,N-dimetil aminoetil metakrilamid)
pH’a duyarli polimerlerin tipik Ornekleridir. Gastrointestinal sistem pH’a duyarh
polimerlerin uygulanmasi i¢in onemli bir bolgedir. Elektrostatik itme, polimer zinciri
boyunca yiik olusturarak polimerik hidrodinamik hacminde artisa sebep olur (Jeong ve
Gutowska 2002).

pH duyarli polimerler, asidik ortamda sisebilen polibazik, bazik ortamda sisebilen
poliasidik ve her iki ortamda da sigebilen poliamfolit jeller olmak iizere {lige ayrilirlar.

pH duyarli jeller iyonize olabilen gruplar da icerdiginden polielektrolit jeller olarak da
adlveiriimaktadirlar (Yalaz 2006).

Polielektrolit yapisindaki polimerler ortam pH’ma bagl tersinir iyonlasma o6zelligi

gosterirler. Iyonlasma, polimerin o6zelliklerini degistirir. Bu o6zellikler, ¢ozelti
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viskozitesi, ¢cozilinlirliik, polimerik membranin sisme ve gecirgenlik 6zellikleri olabilir

(Katchalsky 1954, Kuhn vd. 1950).

Ornegin; Lee ve arkadaslari, pH duyarli polimerik misel olan PEG-b-poli(L-histidin)
(PEG-PHis)’e antikanser ilag olan doksurubisin (DOX) yikledi. DOX yukli PEG-PHis
misel, meme tiimorii dokusunun pH’1 nedeniyle in vivo kosullarda meme kanseri hiicre

dizilerini (MCF-7) etkili bir sekilde ortadan kaldirabilecegini gosteri (Lee vd. 2005).

2.7.4 Birden Fazla Uyariya Cevap Veren Polimerler

Birden fazla uyariya cevap verebilen akilli polimer sistemleri, birden fazla monomerin
uyari-cevap Ozelliklerinin birlestirilmesiyle olusan kombine kopolimerlerdir. Tek bir
akilli kopolimerde, sicaklik duyarli 6zellik ile pH duyarli 6zellik birlestirilirse
kopolimerin LCST’si pH’a da duyarli olacaktir (Yalaz 2006).

Birden fazla uyariya cevap verebilen polimerler arasinda, literatiirde en c¢ok, iyonize
olabilen gruplar igeren monomerler ile sicaklik duyarli monomerlerden olusan sicaklik

ve pH duyarli kopolimerlere rastlanmaktadir (Findik 2017).

Ornegin; Aoki ve arkadaslari, poli(N-izopropilakrilamid), 3-akrilamidofenilboronik ve
N-(3-dimetilaminopropil)akrilamid kopolimerlesmesiyle sicaklik ve glikoz derisimine
duyarli bir kompleks polimer elde etti. Bu kopolimerin degisen glikoz

konsantrasyonuna karst LCST davraniglari incelendi (Aoki vd. 1996).

Birden fazla uyarana cevap veren polimerlerin bir diger 6rnegi ise Bromberg vd. (1996)
tarafindan gelistirilen iyon segici jellerdir. Bu jellerin sicaklik, pH ve metal iyonu

varliginin etkileri incelenmistir (Bromberg 1996).
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2.8 Kitin ve Kitosan

Kitin (CgH130OsN)n, seliillozdan sonra diinyada en yaygin bulunan ikinci dogal
polimerdir. Yap:1 olarak seliiloza benzer bir yap1 gosteren Kkitin, uzun zincirli bir
biyopolimer  (poli(B-(1-4)-N-asetil-D-glukozamin))  olup, polikatyonik  bir
polisakkarittir. Yengeg, karides gibi kabuklu deniz canlilarinin ana bileseni olmakla
birlikte, boceklerin iskeletinde ve mantarlarin hiicre duvarlarinda da bulunmaktadir.
Dogada yillik kitin iiretiminin yaklasik 150%130 ton civarinda oldugu belirtilmektedir
(Belli ve Celik 2012).

Kitinin bir¢ok tiirevi bulunur ve kitosan bunlar arasinda en onemlisidir. 1811 yilinda
kitinin kesfi Henri Braconnot’a atfedilirken, kitosanin tarhi Charles Rouget’in
calismalariyla 1859 yilina dayanmaktadir. Kitosanin adi ise 1894 yilinda Felix Hoppe-
Seyler tarafindan ortaya atilmistir (Morin-Crini vd. 2019). Hoppe-Seyler, Kkitini
potasyum hidroksit igerisinde 180°C’de deasetilasyona sokmus ve asetil igerigi

azaltilmis bir tirin olan “kitosan”1 elde etmistir (Belli ve Celik 2012).

Son zamanlarda kitosan alternatif bir katyonik polimer olarak se¢ilmistir. Biyobozunur
olmasi, toksik olmamasi, biyouyumlu olmasi, dogal yollarla elde edilebilmesi,
antibakteriyel, antimikrobiyel olmas1 gibi birgok o6zelliginden dolayr kitosan,
endustriyel ve akademik birgok ¢alismada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu anlamda
kitosan, gida ve tekstil endiistrisi, atik su aritma ve farmasotik uygulamalar gibi ¢esitli
alanlarda oldukga uygundur (Safdar vd. 2019). Yapisinda bulundurdugu fonksiyonel
gruplar, katyonik polimer olmast ve nanoboyutta kitosan pargaciklarinin
hazirlanabilmesi avantaji Gzellikle; biyomedikal, kozmetik, farmasotik sektoriinde
oldukca dikkat ¢ekmistir (Gokce 2008). Kitosanin biyomedikal uygulamalarina bir
ornek olarak, FDA tarafindan Japonda, Italya ve Finlveiya’da diyet uygulamasi ve yara
pansumaninda kullanilmak iizere onaylanmistir (Ilium 1998). Cizelge 2.2°de kitosanin

bazi endiistriyel uygulamalar1 verilmistir.
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Cizelge 2.2 Kitosanin bazi endiistriyel uygulamalar1 (GOkge 2008).

Endustriyel Alan

Uygulama

Atik Su lyilestirme

-Metal iyonlarinin uzaklastiriimasi

-Protein, boya, aminoasit, organik
bilesikler tutulmasi

Su Aritma

-Gida prosesleri

-Mesrubat/igme suyu

Tarim

-Tohum kaplama

-Glbre

-Kontrollii toprak kimyasali1 salinim
-Bocek oldirtculer

-Parazit éldurtculer

Kagit-Kagit Hamuru

-Yiizey iyilestirme
-Fotografik kagit
-Kaplama ve fiber

Gida Endustrisi

-Besleyici ilaclar

-Boyar maddenin uzaklastirilmasi
-Iceceklerin temizlenmesi

-Besin korumast

-Renk dengesi

-Koku ve tat dengesi

-Besin dengesi

-Yiyecek katkisi

Biyoteknoloji

-Enzim ve hiicre immobilizasyonu
-Protein ayrilmasi
-Hiicre geri kazanimi1

-Kramotografi

Kozmetik

-Nemlendirici
-Sag¢ bakimi
-Cilt bakimi
-Ag1z bakimi
-Banyo losyonu
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Cizelge 2.2 Kitosanin bazi endiistriyel uygulamalar1 (Gokge 2008).

Membran

-Gecirgenlik kontroli
-Ters ozmoz

Uriin Ayirim1 ve Geri Kazanimi

-Membran ayirma
-Koagulasyon
-Kromatografik kolonlar
-Kapsilleme adsorbentleri

Biyomedikal

-Yara iyilestirici

-Antikanser tedavi uygulamalari
-Cerrahi dikisler

-Dis uygulamalar1

-Ilag salim sistemleri

-GOzici ve kontakt lensler
-Pihtilasma etkeni

-Eczacilik

2.8.1 Kitosan Kimyasal Yapisi

Kitin esas olarak poli-[B-(1,4)-2-asetamid-2-deoksi-p-D-glukopiranoz] yapisina sahiptir.

Kitosan ise kitinin alkali ortamda deasetilasyonu ile elde edilen 2-amino-2-deoksi-D-

glukoz monomerlerinin birbirine [-1,4 baglariyla baglveig

biyopolimerdir.
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Sekil 2.7 Tamamen asetillenmis kitin, tamamen deasetillenmis kitosan ve ortalama asetilasyon

derecesi ile karakterize edilen bir kopolimer olan ticari kitosan sematik gésterimi
(Morin-Crini vd. 2019).

Kitosan, kitinin alkali ortamda deasetilasyonu ile elde edilir. Bu deasetilasyon, 100-
160°C’de %40-50 sulu alkali soliisyon kullanilarak meydana gelir ve 0,95’e kadar
deasetilasyon derecesi saglar (Safdar vd. 2019).

Deasetilasyon derecesi (DD); deasetilasyona ugramig N-asetil-D-glukozamin
gruplarinin sayisinin toplam grup sayisina oranmi seklinde tanimlanmaktadir. Bagka bir
deyisle, kitinin yapisinda bulunan aminoasetil gruplarindan asetil grubunun
uzaklastirilma derecesidir. Bu sekilde geriye sadece amin grubu kalmaktadir. Kitosanin
fizikokimyasal oOzellikleri deasetilasyon derecesi ve molekiil agirligi ile degisir

(Burkhanova vd. 2000). Sekil 2.8’de kitosan sentezi sematik gosterimi verilmistir.
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-CaCO:s .. . %40 NaOH 110 °C
Kitinoproteik
kompleks -proteinler

%5 HCL

Kitint+CaCOs+Proteinler+Lipitler

(Deniz Uriinleri Kabuklar1) Kitosan
%35 NaOH Kitin %30 HCI
+ H Kitin
-proteinler . -CaCO:s %50 NaOH
CaCOs 100 °C

Sekil 2.8 Kitin izolasyonu ve kitinden kitosan sentezi (Demetgul 2008).

Kitinin aksine kitosan nétral ve alkali ortamlarda ¢6ziinmez, hidroklorik asit, laktik asit
ve asetik asit gibi inorganik ve organik sulu asidik ortamlarda ¢ozlndr. C6zinmenin
baslamasiyla -NH2 gruplar1 protonlanir ve kitosan polielektrolite doniisiir. Boylece
yiiksek yiik yogunluguna sahip olur ve negatif yiizeylerle giiclii bir sekilde etkilesime

girer. Genellikle, kitosanin yiik yogunlugu arttik¢a ¢oziiniirliigii de azalmaktadir.

Kitosanin pH 7’nin iizerinde ¢dziinmemesinin nedeni karali kristal yapisidir. Molekiil
ici ve molekiiller arasi hidrojen baglar1 boyunca kristal yapiya sahip olan kitinin
deasetilasyon derecesi %0 ve %100 oldugunda maksimum kristal yapi elde edilir.
Kitosanin ¢oziiniirligii DD parametresine, iyonik derisimine, pH’a, kullanilan asidin
yapisina, asetil gruplarinin polimer zincirindeki dagilimma ve polimerdeki hidroksil
gruplarinin hidrojen baglarina baglhidir (Demetgil 2008). Cizelge 2.3’te kitosanin bazi

fiziksel Ozellikleri verilmistir.

Cizelge 2.3 Kitosanin bazi fiziksel 6zellikleri (Gokge 2008).

Ozellik Deger
Molekiil Agirlig: 50-2000 kDa
DD %40-100
Viskozite <2000 mPas
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Cizelge 2.3 Kitosanin baz fiziksel 6zellikleri (Gokge 2008).

Su baglama kapasitesi %450-1150
Yag baglama kapasitesi %314-535
Y1gin yogunlugu 0.06-0.39 g/cm?®
Renk Donuk sar1-beyaz
Cozunarluk (suda) pH<6.5

Kitosanin partikiil boyutunun kii¢iilmesiyle yiizey alaninin arttigi goriilmiistiir. Daha
fazla yiizey alanina sahip olan kitosanin baglama kapasitesi de artar. Kitosanin toksik
olmamasi, biyouyumlu ve biyobozunur olmasi gibi 6zelliklerinin yaninda kitosan
nanopartikullerinin sahip oldugu bu 0&zellik, kitosanin ilag salim sistemlerinde

kullanilmasini saglamistir (Gokge 2008).

2.9 Diatomit

Diatomlar, kendi iskeletlerini olusturmak i¢in sudan silis emen benzersiz 6zelliklere
sahip mikroskobik su bitkileridir (Akyiiz vd. 2017). Diatomit, yiiksek dogal rezervlere
sahip, gollerde veya denizlerde biriken diatom iskeletlerinden (friistiiller) olusan tortul
bir fosil malzemedir. Diatom fristillerinin 200 m?/g’a kadar 6zgiil yiizey alanina sahip
oldugu bilinmektedir. Dogada, boyutlar1 (2 um’den 2 mm’ye kadar) ve morfolojisi
degisen farkl tiirde yaklasik 110000 tiir diatom vardir (Weng vd. 2013). Sekil 2.9’da

dogada bulunan bazi diatomit tiirlerinin sekilleri goriilmektedir.

Sekil 2.9 Dogada bulunan bazi diatomit tiirlerinin sekilleri (Y1ldirim 2000).
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2.9.1 Diatomit Yataklar

Avrupa diatomit rezervi bakimindan en zengin kitadir. Ikinci sirada ise Amerika
gelmektedir. Dinyada toplam potansiyel rezervin 2 milyar ton oldugu ve bunun
yarisindan fazlasinin Avrupa kitasinda bulundugu bilinmektedir. Diger rezervler
Amerika, Ozbekistan ve Kazakistan’da yer almaktadir. Ulkemizde ise diatomit rezervi

yaklasik 125 milyon tondur (Tas ve Cetin 2012).

Cizelge 2.4 Diinyadaki diatomit rezervleri (Tas ve Cetin 2012).

Diatomit Yataklari Rezervler (Milyon Ton)
Avrupa 1200
Kuzey Amerika 500
Guney Amerika 100
Asya 50
Afrika 20
Avusturalya 20
Diger 100
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Sekil 2.10 Turkiye diatomit maden yataklar1 haritast.
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Sekil 2.11 Diatomit yatagi, Afyonkarahisar.

2.9.2 Diatomit Kullanim Alanlar

Diatomit, endustriyel bircok alvea kullanilmaktadir ve bu alanlar su sekilde

siralanabilir:

Slzme,

Dolgu maddesi veya ilave madde,

Is1, ses, elektrik izolasyon malzemesi,

Katalizor tasiyici,

Adsorbent,

Kimyasal madde tretiminde silis kaynagi olarak,

Insaat malzemesi,

© N o o B~ w PP

Kimyasal giibreler igin sertlesme onleyici (Kisa 2015, Ulus 2015).
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2.9.3 Diatomitin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Diatomit; saf, kumlu, killi, kiregli, tiiflii sekillerde gelisebilir. Renkleri agik bej, beyaz
ve gri arasi degisir. Tane boyut dagilimlar1 diatomlarin cinsine ve iriligine, kabuklarina,
kil ve kum katkilarina gore degisebilir. Kayag, yumusak, hafif, ele alindiginda kolayca
dagilabilen tipte olmalidir. Diatomit rezervden alindiginda pH’1 5-9 arasi degisir.
Diyatomitin en onemli 6zelligi olan gozenekli yapisi %80-85 porozite saglar. Sivi
emme kapasitesi oldukg¢a yiiksektir. Islenmemis halde agirliginin 3-4 kati kadar su
emebilen diatomit, kalsinasyon isleminden sonra ise agirliginin 5-10 kati kadar su
emebilmektedir. Is1 iletkenligi ¢ok diisiiktiir. Ayn1 zamvea bir¢ok kimyasal maddeye
kars1 inerttir (Tas ve Cetin 2012).

Diatomit esas olarak amorf silikadan olusur, ancak ¢evreden gelen organik bilesikler ve
metal oksitler (MgO, Al>O3, Fex03) gibi safsizliklar igerebilir (Zhang vd. 2013). Bu
nedenle jeolojik yataklardan ¢ikarilan diatomitin 6nce saflastirilmasi gerekebilir. Bunun
igin termal kalsinasyon, HCI1 yikama gibi islemler kullanilmaktadir (M Rosenholm vd.
2011). Amorf silikanin yilizey 0&zelligi silanol gruplarmin varligmma baglhdir. Bu
gruplarin yeterli derisimi ylizeyi hidrofilik yapar. Hidroksil gruplar1 adsorplayicilarla
belirli reaksiyonlar boyunca, molekiler adsorpsiyonun merkezleri gibi davranir. Bu
nedenle silika yuzeyinden hidroksil gruplarinin ayrilmasi adsorpsiyonun azalmasina

neden olur ve yiizey daha fazla hidrofobik 6zellik kazanir (Ozdemir 2019).

Hidrojen Baglan

Siloksan Baglan

Lzole Silancller

|‘ n{ll 5 “xs!/ L \
O0—=Si—0 L. (]
N /m\ ‘E\/ \ \'

L“t)——-\lr"'“!_

HO

5

OH OH————- OH

Sekil 2.12 Diatomitin yiizey yapisi (Kisa 2015).
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Cizelge 2.5°te Tiirkiye’de bulunan 13 farkli diyatomit yataklari {izerinde yapilmis olan
aragtirma sonucunda, diyatomitin kimyasal 6zellikleri bakimindan ana bilesenlerinin

maksimum ve minimum degerleri verilmistir.

Cizelge 2.5 Tirkiye’de bulunan diatomit drneklerinin kimyasal bilesim degerleri (Tas ve Cetin
2012).

Kimyasal Bilesen % Minimum % Maksimum
SiO; 65.42 87.48
Al203 0.81 3.42
Fe203 0.64 2.48
CaO 0.71 9.37
MgO 0.39 7.20

2.9.4 Diatomitin Kontrollii Ila¢ Saliminda Kullanim

Mikro ve nano Olgekli ilag tasima sistemlerinin gelistirilmesi, diisiik etkinlik, zayif
guvenlik gibi bir¢cok geleneksel ilag salimi problemlerini hafifleterek ilag endiistrisini
biiyiik 6l¢iide etkilemistir (Goldberg vd. 2007). Oral ila¢ uygulamalari diisiik maliyetleri
ve yiiksek hasta uyumu sayesinde popiiler bir uygulama yolu olmustur. Fakat degisken
pH kosullari, enzimatik etkiler ve gida etkileri gibi gastrointestinal sistemin zorluklar

oral uygulamay1 karmasik hale getirmektedir (Goldberg ve Gomez Orellana 2003).

Uygun ve etkili bir ilag tasiyicisinin secimi, yiikleme kapasitesine, salim hizina,
biyouyumluluguna, giivenligine ve iiretim maliyetine baglidir. Son yillarda diyatomit,
dogal zeolit gibi silika bazli nano ve mikro parcaciklar biyomedikal uygulamalarda ilgi
gormiistiir. Biyobozunurluk, diisiik toksisite, yiiksek yiizey alan1 ve yiizey
modifikasyonlari, yiiksek absorpsiyon kapasiteleri, toksik olmamalari, termal
stabiliteleri, diigiik maliyetleri gibi 6zellikleri sayesinde hedefli ve kontrollii ila¢ salim
sistemlerinde potansiyel malzemeler haline gelmislerdir (M Roselholm vd. 2011,
Ruggiero vd. 2014). Ornegin; Zhang ve arkadaslari, bir daldirma yontemiyle mesalamin
veya prednizolon ile yiiklenen diatomlarin silika mikropartikiillerini hazirlamis ve elde

edilen ilag tastyict sistemin 20 saat ilag salimi gosterdigini tespit etmistir (Zhang vd.
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2013). Bagka bir ¢aligmada ise Jelena ve arkadaslari, fosfat tamponunda in vitro ilag
salim caligmalarinda modifiye diatomit {izerine adsorbe edilmis diklofenak sodyumun, 8
saat ilizerinde salim gdsterdigini tespit etmistir, ayrica fareler iizerinde yaptigr in vivo
toksisite testi sonucglarinda diatomitin potansiyel giivenligine isaret etmistir (Janicijevic

vd. 2015).
2.10 Histamin ve Antihistaminikler

Histamin (B-imidazol etilamin), 1907 yilinda Dale tarafindan sentez edilmistir (Onal ve
Demirci 2016). Bir imidazol halkasi1 ve iki metilen grubuyla baglanan bir amino

grubundan olusan hidrofilik bir molekildir (Goodman ve Parker 2007).

HN

Q|
N NH,

Sekil 2.13 Histamin molekiil yapist.

Histamin, alerjik ve inflamatuar reaksiyonlarda, mide asidi sekresyonunda ve beynin
belirli bolgelerinde sinirsel iletide aracilik eden bir kimyasal mediyatordiir. Dogada bazi
bitkilerde (Ergol alkoloidleri, Claviceps pupurea, 1sirgan otu vb.) yaygin olarak bulunan
histamin, insan organizmasinda da cilt, karaciger, akciger, sindirim kanali gibi gok

sayida dokuda bulunur (Onal ve Demirci 2016).

Antihistaminikler ise histaminik reseptorleri bloke ederek histaminin etkilerini inhibe
eden ilaglardir. H1 antihistaminikler, diisiik konsantrasyonda H1 reseptorlerinde
histaminin etkilerini, 6zellikle vazodilatér ve 6demlere neden olan kapiller gegirgenlik

artisin1 bloke ederler. Tiim H1 antihistaminikler sindirim kanalindan iyi absorbe olurlar
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ve etkileri 1 saat kadar sonra ortaya cikar ve 6 saate kadar devam eder (Onal ve Demirci
2016).

2.11 Difenhidramin Hidroklorir (DPH)

Difenhidramin, alerjik semptomlar ve kasinti, soguk alginligi, burun akintisi, oksiiriik,
saman nezlesi, diger iist solunum yolu hastaliklarindan kaynaklanan kagintili ve sulu
gbzlerin gegici rahatlatilmasi, uykusuzluk, hareket hastaligi gibi bir dizi durumu tedavi
etmek i¢in kullanilan birinci nesil antihistaminiktir (Gelotte vd. 2018). Etanolamin sinifi
antihistaminerjik ajanlardan biri olan difenhidramin, H1 reseptortiniin antagonistidir,
alerjik semptomlarin siddetini azaltir (Yamashiro vd. 2001). Bazen agiz ve bogaz
kurulugu, kalp hizinda artis, g6z bebegi biiyiimesi, idrar retansiyonu, kabizlik ve yiiksek
dozlarda halusinasyon ve deliryum gibi yan etkilere yol acar (Rezaeifar vd. 2016).

Sekil 2.14 Difenhidramin hidrokloriir molekiil yapisi.

Difenhidramin hidrokloriiriin; kimyasal adi 2-(difenilmetoksi)-N,N-dimetiletanamin
hidrokloriirdiir ve kapali formiili Ci7H22NO.HCI’dir. Molekil agirligi 291.816
g/mol’dur. Beyaz, kokusuz kristal yapida tozdur. Suda ve alkolde ¢Oziiniir. Erime
sicaklig1 168-172 °C arasindadir. Biyoyararlanimi %40-60 arasindadir (Onal ve Demirci

2016). Yarilanma 6mrii gocuklarda 8 saat, yetiskinlerde 9-12 saattir (Simons vd. 1990).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

Bu galismada kitosan/diatomit nano-kompozit tretimi ve DPH yukli kompozitlerin
karakterizasyon calismalar1 yapildi. Diatomit 6rnegdi Iscehisar/Afyonkarahisar Seydiler

Bolgesi’nden temin edildi. Kitosan polimeri ise Sigma-Aldrich’ten temin edildi.

Sekil 3.1 A) tane boyutu kiigiiltiilmiis diatomit rnegi, B) kitosan polimeri 6rnegi

Deneysel c¢aligmalarda kullanilan diger kimyasallarin bazi 6zellikleri ve kullanim

amaclar Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasallar ve kullanim amaglari.

Kimyasal Adi Kimyasal Formulu Marka  Kullanom Amaci
Asetik Asit CH3COOH, glacial Carlo Kitosan ¢dziicu
Erba ortami
Difenhidramin HCI C17H2:NO.HCI, > %98 Sigma Ilag yiikleme ve
(DPH) salim ¢aligmalarinda

kullanilan etken

madde (ilag)
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Cizelge 3.1 Deneysel ¢aligmalarda kullanilan kimyasallar ve kullanim amaglari.

Hidroklorik HCI, %35-37 Sigma
Asit
Sodyum NaOH, %96 Merck
Hidroksit
Potasyum Dihidrojen  Sigma
Fosfat Fosfat (KH2POs,
Tamponu, >%699)
pH:3.02 o-Fosforik Asit Sigma
(H3POa, %85)
Asetonitril CH3CN, %99.8 Sigma

pH ayarlama i¢gin
kullanilan asit
pH ayarlama i¢gin
kullanilan baz

flag (DPH) salim
ortami

HPLC ol¢imlerinde
mobil faz bileseni

3.2 Karakterizasyon Testleri

3.2.1 X-Isinlan Difraksiyonu (XRD)

Mineralojik bilesimlerin belirlenmesi i¢in oncelikle ham diatomit dgiitiilerek pargacik

boyutu kiigiiltiildii. Ardindan X-1g1n1 kirinimi diyagramlart Shimadzu marka XRD-6000
model cihazda (Sekil 3.2) Cu-Ka radyasyonu ile 40 kV’da (A: 1,544 A) elde edildi.

Diatomit numunesi 0.02/adim tarama hizi ile 2-70° agisal araliginda tarvei.
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Sekil 3.2 Shimadzu XRD-6000 model X-1s1m difraktometre cihazi.

3.2.2 X-Isinlar1 Floresans Spektroskopisi (XRF)

Analizden 6nce 2 dakika boyunca halkali degirmende ogiitiilen ve 24 saat 1050C’de
kurutulan diyatomit numunesinin kimyasal bilesimi Rigaku marka ZXS Primus 1l XRF

cihazi ile elementel olarak belirlendi.
3.2.3 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiisii, yiiksek voltaj ile hizlveirilmig
elektronlarin numune iizerine odaklanmasi ve bu elektron demetinin numune yiizeyinde
taratilmasi ile elde edilir. Elektron ve numune atomlar1 arasindaki etkilesimler sonucu
yiizey topografyasi hakkinda bilgiler veren sinyaller tiretilir. SEM analizi i¢in kullanilan

cihaz LEO 1431 VP model SEM cihazidir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 LEO 1431 VP model SEM cihazi.

3.2.4 Yiizey Alam ve Gozenek Yapis1 (BET)

Numune ylizeyinin tek bir molekiil tabaka ile kaplanmasi icin gerekli olan gaz
miktarinin hesaplanmasi esasina dayanan Brunauner-Emmett-Teller (BET) denklemiyle
ham ve kalsine diyatomit numunelerinin spesifik yilizey alanlar1 hesaplver. Gozeneklerin
boyut dagilimi ise Barrett, Joyner ve Halenda (BJH) yontemi kullanilarak desorpsiyon
izoterm verilerinden elde edildi. Bunun igin -196°C’de sivi azot ortaminda azot gazi
adsorpsiyonu teknigine dayanan Micromeritics marka Gemini VII 2390t model cihaz

kullanildi.

3.2.5 Tane Boyut Analizi

Tane boyut dagilimini belirlemek igin Malvern Mastersizer 2000 cihazi kullanildi.
Analiz igin dncelikle 1000 mL’lik bir behere 800 mL distile su eklendi ve cihazin yas
bolmesine yerlestirildi. 2000 rpm’de karistirma baglatildi ve arka plan sifirlamasi

yapildi. Ardindan diatomit numunesinin uygun miktar1 400 W ve 1 dk siire ile Hielscher
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UP400S cihazinda disperse edildi. Dispersiyondan belirli miktarda numune alindi ve
“laser obscuration” %3-6 seviyesine ulagincaya kadar behere eklendi. Otomatik
Olgtimler baglatildi ve analiz 3 kez tekrar edilerek ortalama degerler kaydedildi (Ciftci
2019).

3.2.6 Zeta Potansiyel

Zeta potansiyel (), bir sivi igerisindeki bir kati pargaciginin yiizeyindeki elektrik
yiikiidiir. Parcaciklar arasindaki elektrostatik itme kuvvetlerini belirler ve kolloidal
sistemin stabilitesini tanimlar (Celik 2004). ¢ analizleri i¢cin Malvern marka Nano-Z
model zeta-metre cihazi kullanilds. Ik olarak 0,01 g 550°C’de kalsine edilmis diyatomit
ornegi alarak 100 ml 102 M NaCl ¢ozeltisine eklendi ve karisim 5 dk ultrasonik
karigtiricida dagitildi. Ardindan karigtirma iri tanelerin ¢okmesi i¢in 5 dk beklendi.
Dispersiyonlardan enjektor ile 1 mL alinarak 6l¢iim hiicresine dolduruldu. { degerleri
klasik Smoluchowski formull ve tanelerin 6lgiilen elektroforetik hareketlilik degerleri
kullanilarak cihaz yazilimi tarafindan otomatik olarak hesaplver. Olgiimler ii¢ kez
tekrarlver ve minimum stveart sapmaya (%3-5) sahip olan sonuglar kaydedildi. pH’ya
bagh ( olgtimleri 0.1-5 M HCI ve 0.1-1 M NaOH ¢ozeltileri ile pH degeri 2 ile 12
arasinda ayarlanan 6rnekler hazirlanarak yapildi (Ciftgi 2019).

3.2.7 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrometresi (FTIR)

FTIR, Fourier yontemi ile molekiil baglarinin iizerine diisiiriilen infrared 1sinlarin
sogurulmasi esasina dayanan bir kimyasal analitik yontemdir. Molekiildeki farkli baglar
farkli enerjilerde titresir ve infrared 1518in farkli dalga boylarini emer. Bu emilim
bantlarinin frekansi ve siddeti ile olusan spektrum, molekiiliin karakteristik yapisini
belirler. Uretilen kitosan-diatomit kompozitlerinin ve bilesenlerinin kimyasal yapist bir
Perkin Elmer Spectrum cihazinda incelenmistir. Olgiimler 400-4000 ¢cm-1 araliginda

gergeklestirilmistir.
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3.3 Diatomitin Zenginlestirilmesi

3.3.1 Ogiitme

Tane boyutlarinin kiigiiltiilmesi, katilara kolay islenme imkani saglarken ayni1 zamvea
katilarin tepkimeye girme yeteneklerini de artirir. Kiiclik tanecikler gerek sekil ve

boyutlar1 dolayisiyla gerekse biiyiik yiizey alanina sahip olmalar1 sebebiyle istenirler.

Yer altindan veya yer istiinden elde edilen malzemeler ¢ok iri boyutlarda tanecikler
icerirler. Bu nedenle istenilen tane boyutuna kii¢iiltiilmeleri birka¢ kademede kirma ve
ogiitme islemiyle miimkiin olmaktadir. Kirma isleminde kullanilan kiricilar, birincil,
ikincil, tiglinciil ve dordiinctl kiricilar olarak gruplverrilabilir. Malzemenin kademeli
kiictiltiilmesi icin farkl tipte kiricilardan sirasiyla gegmesi gerekmektedir. Bunun igin
biiylik taneli diatomit oncelikle birincil kirici olan laboratuvar tipi ¢eneli kiriciya (Sekil

3.4) ardindan ikincil kiric1 olan merdaneli kiriciya (Sekil 3.5) beslenmistir.
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Sekil 3.4 Laboratuvar tipi ¢eneli kiric1.

Sekil 3.5 Laboratuvar tipi merdaneli kiric1.

Tane boyutlar1 istenilen diizeyde kiiciiltiilen diatomit son olarak halkali degirmende

(Sekil 3.6) 2 dk boyunca ogiitlilmiistiir.

Sekil 3.6 Laboratuvar tipi halkali degirmen.
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3.3.2 Kurutma ve Kalsinasyon

Su, malzeme yapisinda; serbest su (nem), kristal suyu ve bilesik suyu seklinde

bulunabilir. Malzemelerin igerisindeki suyun istenmeme nedenleri:

v Bazi durumlarda su uzaklagtirildiktan sonra malzeme daha reaktif hale gelebilir,
v Suyun bulunmasi bazi istenmeyen reaksiyonlara neden olabilir ve iirlin kalitesini
ve verimini diistirebilir.

v’ Tartimlarda dogr1 miktarda malzeme almak.

Bunun i¢in malzemeler kurutma ve kalsinasyon islemlerine tabi tutulmaktadir.

Kurutma islemi, malzemenin igerdigi serbest suyun ugurulmasidir. Kurutma, genellikle
soguk kat1 maddeleri sicak hava veya gazlarla temas ettirmek suretiyle yapilmaktadir.
Istenilen parcacik boyutunda elde edilen diatomit kurutma islemi icin etiivde (Sekil 3.7)
105°C’de 24 saat bekletilmistir.

Sekil 3.7 Kurutma islemi i¢in kullanilan etiiv.
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Kalsinasyon, malzemenin par¢alanma sicakliginin iizerine 1sitilmasi veya belirlenen bir
sicaklikta par¢alanma reaksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan gaz lrilinlerin uzaklastirilmasi
islemidir. Kurutularak serbest suyu uzaklastirilan diatomit, biinyesindeki kimyasal bagl
suyun ve organik safsizliklarin uzaklastirilarak biyouyumlulugunu artirmak ve ayni
zamvea yiizey alani artirarak salim profilini iyilestirmek amaciyla kalsine edilmistir.
Bunun igin diatomit numunesi laboratuvar tipi kiil firinda 550°C’de 4 saat boyunca
kalsine edilmistir. Kalsine edilen numuneler daha sonra kullanilmak tizere Kkilitli

posetlerde muhafaza edilmistir.

3.4. Diatomit/Kitosan Kompozit Uretimi

[lag yiikleme ve salim calismalarinda tasiyict malzeme olarak kullanilan

diatomit/kitosan kompozitlerinin {iretimi i¢in takip edilen prosediir asagida verilmistir.

» Stok ¢Ozelti 1000 mL %2’lik asetik asit icerisinde 1000 mg difenhidramin HCI
(DPH) etken maddesi ¢coztndirtlerek hazirlver.

» Hazirlanan stok ¢6zeltisinden her bir diatomit/kitosan/DPH kompozitinin
hazirlanmasi i¢in 250 mL alinarak bir behere eklendi.

» Belirli miktarda diatomit ¢ozeltisi igine eklendi.

» Hazirlanan karisim bir manyetik karistiricida 25°C sicaklikla ve 350 rpm hizla
24 saat karistirildu.

» Bu karistirma islemi DPH molekullerinin diatomit (izerine adsorplanmasi igin
yapildi.

» Karistirma sonrasinda belirli miktarda kitosan ¢ozeltiye eklendi.

» Kitosan igeren ¢oOzeltiler bir manyetik karistiricida 55°C sicaklikla ve 350 rpm
hizla 24 saat karistirildi (Sekil 3.8).

> Islem sonunda elde edilen tiriin 105°C’de 24 saat etlivde kurutuldu.

Y

Tiim formiilasyonlar i¢in ayni1 iglemler tekrar edildi.

» Her bir formiilasyonun bilesim oranlar1 Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2 DPH salimi igin hazirlanan formiilasyonlar.

5 5 = S 5 5 I

8 o § & § =35 S5 £ £ s 4 =
= Z X = N =2 £ c E o g =) o L2
e L ,.g 3] e <= T = c 5 E e =
5 g = S g g <2 I S N
LL o] = @] o = o 0
= a X g < 8 g ©

F1 1/10 2500 0 0 250
F2 1/10 1625 875 35 250
F3 1/10 1875 625 25 250
F4 1/7,5 1875 0 0 250
F5 1/7.5 1218.75 656.25 35 250
F6 1/75 1406.25 468.75 25 250

Sekil 3.8 Diatomit/Kitosan kompozitlerinin Uretiminden bir fotograf.
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3.5 Etken madde (DPH) Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Dogrusallik, bir analitik prosediiriin dl¢iilen analitin konsantrasyonu ile test sonuglarinin
ne derece dogru orantili oldugu ile belirlenir. 1000 mg/L DPH stok ¢6zeltisinden 1.0,
2.5,5.0, 10.0, 15.0, 20.0, 25.0 ve 30.0 mg/L derisimlerinde 8 farkli DPH c¢ozeltisi saf su
ile seyreltilerek hazirlver ve HPLC cihazinda 6l¢iimler yapildi. Elde edilen veriler ile
kalibrasyon grafigi ¢izilerek kalibrasyon denklemi ve determinasyon katsayisi (r%)

belirlendi (Sekil 3.9) (Ciftci 2019).

900 T
y =27,962x + 2,769

800 T R? = 0,9998
700

600
500

Alan

400
300
200
100

0 - } - } - } - } - } - } - i
0 5 10 15 20 25 30 35
DPH derisimi (mg/L)

Sekil 3.9 HPLC ¢alismalarinda kullanilan DPH etken maddesinin kalibrasyon egrisi.

3.6 HPLC Metot

Difenhidramin HCI’iin miktar tayini igin gelistirilen HPLC metodunda Agilent 1100
series HPLC cihazi kullanildi. Dogrusallik, geri elde edilebilirlik, kesinlik, miktar tayin
limiti (LOQ) ve teshis edilebilirlik (LOD) gibi validasyon parametreleri degerlendirildi.

izlenen islem basamaklar1 asagidaki gibidir.
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» UV dedektore sahip cihazda analizler igin C18 kolon (GC Sciences,
InterSustain C18, 150 cm*4.6 mm, 5 pm) kullanildi. Tiirk Farmakopesine
(2017) gore gelistirilen yontemde mobil faz olarak 35:65 ACN: pH fosfat
tamponu (pH:3) kullanildi.

» Akis hiz1 1.2 mL/dk, dalga boyu 227 nm, enjeksiyon hacmi 20 pL ve kolon
sicaklig 30 °C olarak ayarlve.

» Her ¢alisma Oncesinde cihaz mobil faz ile en az yarim saat sartlveirildi.

» 100 mcg/mL konsantrasyonda olacak sekilde difenhidramin HCI 35:65
ACN:water igerisinde ¢ozlindiriilerek stok ¢ozelti hazirlvei.

> Bu stok cozeltiden 1-30 ug/mL konsantrasyonda olacak sekilde ACN:water
cozeltisi ile seyreltilerek numuneler hazirlver.

» Tim numuneler membran filtre (pore size of 0.2 um) kullanilarak filtre
edildi.

» ICH kilavuzuna uygun olarak validasyon ¢aligmalari yapildi (ICH,2005).

3.7. Teshis ve Tayin Sinmirlar1 (LOD ve LOQ)

Tespit edilebilirlik sinir1 olarak ifade edilebilen “teshis sinir1” (limit of detection:
LOD), bir maddenin tayin edilebilecegi en diisiik konsantrasyon degeri olarak
tanimlanir. En diisiik konsantrasyonlardaki numuneler ile bos numunelerin
konsantrasyon dl¢iimleri yapilarak sinyal-giiriiltii oran1 belirlenir. Bu oran genellikle
3:1 ya da 2:1 olarak kabul edilir. Teshis sinir1 hesaplamasinda Esitlik 2.1 kullanilir
(ICH 2005).

LOD =33 % (a/S) (3.1)

“Tayin sinirt” (limit of quantification: LOQ), etken maddenin hesaplanabilecegi en

diisiik konsantrasyon degeridir. Hesaplanabilirlik limiti olarak da tanimlanabilen
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LOQ degeri testi ile detektoriin hassasiyeti belirlenir. Tayin sinir1 Esitlik 2.2 ile
hesaplanir (ICH 2005).

LOQ =10 x (a/S) (3.2)

Her iki esitlikte de; o, alinan yanitin stveart sapmasi ve S: kalibrasyon egiriginin

egimini ifade eder.

Yapilan testler sonucunda teshis smirt degerinin 0.072 pg/mL ve tayin simnir

degerinin 0.241 ug/mL oldugu gorilmiistiir.

3.8 In vitro Salim Cahsmalar1

Ilag yiiklii formiilasyonlarin salim ¢alismast UPS apparatus | basket metodu ile
yapildi. Kompozitlerin in vitro salim profilleri simiile edilmis mide stvis1 (80 mL 1.0
N HCL 2.0 g NaCl, k.m. 500 mL saf su: pH: 1.2) salim ortamlarinda tespit edildi.
Takip edilen prosediir 6zetle asagidaki gibidir.

> Oncelikle 25 mg difenhidramin HCl igerecek sekilde formiilasyonlar tartildi.

» Malzemenin yigin yogunluguna ve miktarina uygun 0 numarali sert jelatin
kapsullere dolduruldu. Dolu kapsiillerin agirliklar: kaydedildi.

» Calisma hiz1 50 rpm ve 37 °C olarak ayarlvei.

» Vessellara 900 mL pH: 1.2 asidik medium dolduruldu.

» Belirlenen zaman araliklarinda (5. 15. 30. 45. 60. 75. 90. 120. 150. 180. dk)
I mL 6rnek alinip membran filtreden (pore size of 0.2 pm) siiziilerek viallere
aktarildi.

» Taze medium ile vessellar ayn1 miktara tamamlver.

> Ornekler 227 nm’de HPLC cihazinda analiz edildi.

» Her formulasyon icin ti¢ tekrarli olarak c¢alisma yiiriitiildii ve sonuglarin

ortalama degerleri kaydedildi.
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Sekil 3.10 Salim c¢alismalarinda kullanilan dissolution cihazi ve salim ortamu.

3.9 In vitro Salhim Kinetikleri

Kitosan/Diatomit kompozit iirlinlerinden DPH salim1 kinetiginin agiklanabilmesi i¢in
salim ¢aligmalarinin sonuglar1 sifirinci1 dereceden, birinci dereceden, Higuchi, Hixson
Crowel salim kinetikleri ve Kors Meyer salim esitlikleri kullanilarak analiz edildi.
Kullanilan modellere ait esitlikler (Esitlik 2.3-2.7) asagida verilmistir. Bununla birlikte
formiilasyonlarin salim karakterleri arasinda benzerlik olup olmadigi f2 benzerlik

faktorl Uzerinden tespit edildi. f2>50 ise benzer olarak belirlendi (Arpa vd. 2021).

I.  Sifirinct dereceden esitlik
M./ My, = k.t (3.3)
Burada, Mt ve My, sirasiyla t zamaninda ve oo salinan madde miktaridir.
il.  Birinci dereceden esitlik

In(1—(M;/My,)) = —ky.t (3.4)
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ii.  Higuchi esitligi (Goodman ve Parker 2007)
M,/M,, = ky.t'/? (3.5)

iv.  Hixson-Crowell modeli (Gelotte vd. 2018)

1— (1= M,/M)5 = —kpp. t (3.6)

v.  Korsmeyer-Peppas modeli (Yamashiro vd. 2001)

T = kyp(t)" (3.7)

Moo

[fade edilen esitliklerde, ko, Ki, Ku, Knc, Kxp ilgili salim hiz sabitleridir. n ise salim

mekanizmasini tanimlayan bir sabittir.

Polimerik kontrollii salim sistemleri i¢in “n” degerine karsilik gelen mekanizmalar
belirlenmistir. n>1 oldugu durumda ilag¢ tasiyici sistemin ¢oziinmesi, n<0.5 oldugunda
polimer matriksten difiizyon yoluyla kontrollii salim, 0.5<n<1 oldugunda ise ilag

diflizyonuyla birlikte ayni zamvea tasiyicit sistemin ¢oziinmesi mekanizmalari s6z

konusudur (Luo vd. 2016, Kevadiya vd. 2012).
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. X-Isinlari Difraksiyonu (XRD)

Dogal diatomitin mineralojik analizleri X-1s1mm1 kirinimi (XRD) yontemi ile belirlendi.
XRD sonuglarina gore Sekil 4.1’de goriilen grafikte dogal diatomitin biiyiik orvea
amorf silisten meydana geldigi goriildii. 26=22%de gbzlemlenen genis kirinim zirvesi,
karakteristik diatomitin amorf silikasina atvei. Bununla birlikte numunede XRD

yontemi ile farkl bir kristal yap1 saptanmadi.

5
-
-
-
—
-

2 12 22 32 42 52 62 72
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Sekil 4.1 Dogal diatomitin XRD spektrumu.

4.2 X-Isinlar: Floresans Spektroskopisi (XRF)

Diatomitin kimyasal bilesimi ve kristal yapisi ilag saliminda énemli rol oynar. Yapilan

XRF analizi verilerine gore (Cizelge 4.1) dogal diatomitin buyik orvea (% 94.5 )
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SiO2’den meydana geldigi goriilmektedir. Bu bilesen diatomitin endiistriyel anlamda
belirleyici 6zelligidir. XRD yontemi ile belirlenen amorf faz ile SiO2 miktar1 arasindaki
iliski, diatomitin SiO2 igeriginin biiyilk bir kismmin amorf silisten kaynaklveigini
gostermektedir (Moradi ve Yildiz 2021). Kizdirma kayb1 %3.3 olarak belirlenmistir ve
bu da yapi igerisindeki organik maddeler atfedilir. Elde edilen bu sonug XRD verileri ile

de uyum icerisindedir.

Cizelge 4.1 Dogal diatomitin kKimyasal analiz (XRF) sonuglari.

Bilesen Miktar (%)
SiO; 94.51
Al>O3 0.98
Cao 0.42
Fe,03 0.30
K20 0.17
Na>O 0.08
MgO 0.08
KK* 3.3

KK*: Kizdirma Kaybi

4.3 Taramal Elektron Mikroskobu (SEM-EDX)

Dogal ve kalsine diatomitin yiizey morfolojisindeki degisimler SEM goriintiileri temel

alinarak incelendi.
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ZEISX SignaIA = SE1 Mag= 200KX . . 10 pm
W WD = 27 mm EHT = 20.00 kV Ham Diatomit

I signal A = SE1 Mag= 10.00 K X 1 pm

QXA WD = 16 mm EHT = 20.00 kV Kalsine Diatomit —

Sekil 4.3 Kalsine diatomitin SEM goéruntasa.
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Dogal ve kalsine diatomitin SEM goriintiileri sirastyla Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te
verilmistir. Diatomit tanelerinin dairesel, eliptik ve uzun sekilli oldugu goérilmistiir.
Hem boyut hem de sekil bakimindan farkli yapilardan olusan heterojen bir popiilasyon
gortlmektedir. Ham diatomitin yapisindaki mikro ve mikron alt1 gozenek ve yariklarin
cogunlukta agik oldugu ve organik maddeler tarafindan ¢ok kapatilmadigi Sekil 4.2°den
goriilmektedir. XRF analzindeki %3.3’liikk bir kiitle kayb1 da bunu desteklemektedir.
Sekil 4.3’de ise bazi tanelerde kalsinasyon sonrasi mikronalti gozeneklerin agik oldugu

yani kalsinasyon ile bu gozeneklerdeki organik yapilarin uzaklastirildig: soylenebilir.

Dogal ve kalsine olmus diatomitin EDX analiz sonuglar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.
Kalsinasyon sonucunda oksijen atomu miktarinin azaldigr goriilmektedir. Bu sonug

kalsinasyon isleminin basarili oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.2 Dogal ve kalsine diatomitin EDX analiz sonuglari.

Madde Dogal Diatomit  Kalsine Diatomit

00 wit. % at. 06 wit. % at.

Karbon 3.89 3.16 26.86  21.75
Aliminyum 0.40 0.33 0.26 0.21
Silika 33.01 26.85 2848  23.05

Oksijen 85.64 69.66 67.93 54.99

4.4 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrumu (FT-IR)

Tim formiilasyonlarin ve kompozit bilesenlerinin fonksiyonel gruplari FT-IR
spektrumlar1 ile belirlenmistir. Olgiimler 400-4000 cm™ dalga boyu araliginda
gerceklestirilmigtir.  Sekil 4.4 kalsine edilmis diatomitin FT-IR spektrumunu
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gostermektedir. Diatomitin 1065 cm™, 797 cm, 454 cm™ olmak Gzere U¢ karakteristik
genis bvea sahip oldugu goriilmektedir. Bu pikler sirasiyla Si-O-Si grubunun simetrik
gerilme titresimine, Si-OH biikiilme titresimine ve Si-O-Si baginin karakteristik bveina
atanmistir. 1624 cm™ dalga boyundaki pik ise zayif bir bikiilme olan H-OH
bikilmesine atanabilir (Gultirk ve Giiden 2011).
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Sekil 4.4 Kalsine diatomitin FT-IR spektrumu.

Sekil 4.5°te Kitosanin FT-IR spektrumu verilmistir. Grafikte goriilen 3600 cm™ - 3000
cm™ arasindaki bant hidroksil (OH) gruplarinin gerilmesine karsilik gelir ve hidrojen
baglar1 nedeniyle genis bir banttir (Zheng ve Wang 2009). 2948 cm™ ve 2861 cm™
absorpsiyon bantlar1 sirastyla C-H simetrik ve asimetrik gerilmeleri temsil eder. 1645
cm? C=0 gerilmesini (Amin I), 1636 cm™ ve 1318 cm™ C-N gerilmesini (Amin III),
1582 cm™ NH bikilmesini, 1377 cm™ CH bukilmesini, 1028 cm™ C-O gerilmesini
gostermektedir (Queiroz vd. 2014, Thakur vd. 2016). 891 cm™ dalga boyundaki pik ise

kitosveaki sakkarit gruplarini temsil etmektedir (Thakur vd. 2016).
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Sekil 4.5 Kitosanin FT-IR spektrumu.

Sekil 4.6’da difenhidramin hidroklorir etken maddesinin FT-IR spektrumu
gorilmektedir. 3033 cm™, 1172 cm™ ve 1108 cm™ absorpsiyon bantlarinda sirasiyla
aromatik C-H gerilmesi, amin C-N gerilmesi ve eter C-O gerilmesi gorilmektedir
(Abbas vd. 2020). Ayrica 2953 cm™ ve 1455 cm™ dalga boylarina karsilik gelen pikler
CH; gruplarindaki CH baginin gerilme titresimlerini temsil etmektedir (Ghabaur vd.
2012, Zargarian vd. 2015). 756 cm™, 714 cm™’deki titresimler fenilin aromatik benzen
halkas1 digindaki C-H deformasyonunu ifade eder (Lu vd. 2017).
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Sekil 4.6 Difenhidramin hidroklorirtin FT-IR spektrumu.
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4.5 Yiizey Alam ve Gozenek Yapis1 (BET)

Cizelge 4.3 dogal ve kalsine diatomitin N2 sorpsiyon metodu ile belirlenen dzellikleri
verilmistir. Kalsinasyon isleminden sonra diatomitin morfolojik yapisi temelde
degisiklik gostermemistir ancak diatomit omurga ylizeyinde Si-O-Si kOprulerinin
acilmasi sonucunda yiizey alaninin 6nemli orvea arttigi goriilmistiir (Fowler vd. 2007).
Literatiirde, 1600°C iizerinde sicakliklarin siloksan kopriilerini kapattigi bildirilmistir
(Yusan vd. 2012). Bu ¢alismada 550°C’de gergeklestirilen kalsinasyon sonucu BJH
yontemiyle tayin edilen gzenek hacminde 0.24 cm®/g’dan 0.76 cm®/g’a yaklasik 3 kat
artis gézlenmistir. Buradan diisiik sicakliklarda yapilan kalsinasyon islemlerinin yiizey

alan1 ve gozenek hacmini artirdigi sonucu ¢ikarilir.

Cizelge 4.3 Dogal ve kalsine diatomitin BET metodu ile tayin edilen morfolojik 6zellikleri.

Uriin BET yiizey alan1  G6zeneklerin toplam hacmi, Ortalama gézenek capi,
(m*g) BJH ads. ile (cm¥/g) BJH ads. ile (nm)
DD* 21.69 0.24 52.18
CD* 75.11 0.76 49.0

*DD: dogal diatomit, CD: kalsine diatomit

Sekil 4.8’de dogal ve kalsine diatomitin N> adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri
verilmistir. Grafikte gorildiigli ilizere kalsine diatomitin izotermi mezogodzenekli
malzemelerin karakteristik egrilerine karsilik gelen, Uluslararas1t Saf ve Uygulamali
Kimya Birligi (IUPAC) siiflveirmasina gére H3 histerezis dongiisiine sahip tip Ill’e
aittir (Zheng vd. 2019, Yusan vd. 2014). Bu tip izotermler plaka benzer pargalara sahip
agregalarin olusumu ile iligkilidir. P/Po’in 1’e yakin oldugu vea makro gdzeneklerde
meydana gelen adsorpsiyonun maksimum seviyede olustugunu gosterir (Garea vd.
2016, Tsai vd. 2006, Silvestri ve Foletto 2017)).
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Sekil 4.8 Dogal ve kalsine diatomitin N> adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri.

Sekil 4.9’da dogal ve kalsine diatomitin BJH gozenek boyut dagilimlar1 verilmistir.
Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) tarafindan Onerilen
gozeneklerin boyutlarina gore siniflverrilmasmna gore diatomit Orneklerinin makro
gozenekli (gozenek capt > 50 nm) yapiya sahip oldugu séylenebilir. Her iki daitomit
numunesi de 125 nm’nin altinda gézenek dagilimlari ile heterojen bir gézenek c¢api
dagilimina sahiptir. Ancak kalsine diatomitin gozenek hacmindeki artis agikca
goriilmektedir. Buradan kalsinasyon isleminden sonra makro ve mezogozeneklerin
acildig1 anlagilmaktadir. BJH gozenek boyut dagilimlari, BET analizleri ile elde edilen
verilerle de ortiismektedir. Bu durum diatomitin adsorpsiyon uygulamalari i¢in yararl

olabilir.
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Sekil 4.9 Ham ve kalsine diatomitin gézenek boyut dagilimlari.

4.6 Zeta Potansiyel

Zeta potansiyeli ({) dlciimleri, %0.01 kat1 oraninda ve 10° M NaCl ¢ozeltisi icinde
yapildi. Diatomit yiizeyinin farkli pH degerlerindeki zeta potansiyelleri Sekil 4.10°da
verilmistir. Zeta potansiyelini ortamin pH degerine gore degistigi agik¢a goriilmektedir.
Bilindigi gibi, diatomit partikiillerinin zeta potansiyeli genis pH araliginda negatiftir.
Dolayisiyla diatomit partikiillerinin yiizeyi dogal olarak negatif yukludur (Gao vd.
2005). En disik pH degerinde (1.9)  degeri -14.4 mV iken, ortam pH degeri 12
oldugunda { degeri -33.8 mV olarak ol¢ildi. Grafikten artan pH ile negatif yikin

azaldig1 anlagilmaktadir.
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Sekil 4.10 Dogal diatomitin pH’ya gore zeta potansiyel (C) profili.

4.7 Tane Boyut Dagilimlar:

Sekil 4.11°de dogal ve kalsine diatomitin tane boyut dagilim grafigi verilmistir. Grafikte
gorildiigli tizere dogal ve kalsine diatomit 6rneklerinin tane boyutularinin 1.5-50 pm
arasinda oldugu ve homojen bir tane boyut dagilima sahip olduklar: tespit edildi. Ancak
kalsinasyon isleminin ardindan tane boyut dagiliminda az miktarda artis oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeni kalsinasyon isleminden sonra c¢ok kiiciik boyuttaki
taneciklerin fiziksel olarak birbirine yapisarak aglomera olmasi seklinde aciklanabilir

(Ediz vd. 2010).
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Sekil 4.11 Dogal ve kalsine diatomitin tane boyut dagilimlari.

Diatomit orneklerinin dio, dso ve dgo degerleri numunedeki belirli bir tane boyutundan
daha kiglk olan tanelerin kimdulatif hacimlerini (%10-50-90) gosterir (Cizelge 4.4).
Ornegin kalsine diatomitin dgo degeri numunenin %90’min 21.3 pum’den kiiciik
oldugunu ifade eder. Dogal diatomitin dso degeri 7.7 um iken kalsine diatomitin dso
degeri 8.9 um’dir. Benzer sekilde dogal diatomitin dgo degerinin 20.3 um ve kalsine

diatomitin dgo degerinin 21.3 pm oldugu tane boyut analizi ile belirlenmistir.

Cizelge 4.4 Dogal ve kalsine diatomitin tane boyut dagilimlari.

Ornek Dogal Diatomit [l)<i:![f)irrr]1?t
dio (um) 3.1 3.6
dso (um) 7.7 8.9
doo (M) 20.3 21.3
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4.8 Ila¢c (DPH) Yiikleme Kapasiteleri

Cizelge 4.5’te tim formilasyonlara ait maksimum DPH ylkleme kapasiteleri
verilmistir. 600 mg toz DPH 200 mL suda disperse edildi ve 12 saat temas siiresi
sonunda en yuksek yukleme kapasitesine sahip formulasyon F1 ve en diisiik yiikleme
kapasitesine sahip formulasyon F5 olarak belirlendi. Hazirlanan formiilasyonlarda

kitosan varliginin DPH yiikleme kapasitesinde azalmaya sebep oldugu goriildii.

Cizelge 4.5 Tuim formilasyonlara ait maksimum DPH yikleme kapasiteleri.

Formdalasyon Maksimum DPH yikleme
kapasitesi (mg/g)

F1 97.13
F2 56.15
F3 54.84
F4 85.48
F5 48.75
F6 51.28

4.9 Ila¢c (DPH) Salim Profilleri

DPH etken maddesi in vitro salim profilleri zamana kargi mide ortaminda (pH 1.2) tim

formiilasyonlari ile incelendi. Elde edilen sonuglar Sekil 4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.12 Tiim kompozit iiriinlerinin pH 1.2’deki DPH salim profilleri.

Hazirlanan iiriiniin hasta tarafindan daha kolay kullanimini saglamak amaciyla ilag
yiiklii kompozit sert jelatin kapsiil igerisine dolduruldu. Oral olarak kullanilan kapsiil
formiilasyonlar1 hasta uyumlu, kolay kullanoma ve disik maliyete sahip
formiilasyonlardir (Hadi vd. 2013). Kapsiil igerisine doldurulmus formiilasyonlarin
salim caligmalarinda basket metodu (USP Apparatus I) kullanildi. Bu yontem kapsiil
formiilasyonlari i¢in siklikla kullanilan bir dissolution yontemidir (Lo vd. 2013, Kumar
vd. 2012, Damian vd. 2022). Sekil 4.12°de goriildiigii gibi kapsiil duvarinin sicaklik ve
ortama bagli olarak pargalanmasi ile birlikte DPH etken maddesi 5. dakikadan itibaren
salim ortamina gecti. Bu durum kapsul duvarinin 5. dakika igerisinde par¢alanmaya
basladigina isaret etmektedir. Ayni zamvea bu durum g¢aligma sirasinda gozlemsel
olarak da tespit edildi. Etken maddenin tasiyicit sistemden hizli bir sekilde salim
ortamina gegmesi DPH etken maddesinin suda yiksek ¢oziniirliige sahip bir etken
madde olmasi1 ile iliskilidir (Wang vd. 2017). Kitosan polimerini icermeyen
formulasyonlar (F1 ve F4) 5. dakikadan itibaren diger formiilasyonlara gore daha hizli

ve fazla miktarda ila¢ salimi gosterdiler. Biyoadezif (Hamedi vd. 2022) ve baglayici
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ozellige sahip kitosan (Tang vd. 2017) diatomit partikillerinin ylzeyine gdzeneklere
adsorbe olarak ila¢ saliminin diger formiilasyonlarda daha yavas olmasina neden oldu.
Ik 45 dakika boyunca tiim formiilasyonlarin %50’si veya daha fazlas1 hizl bir sekilde
salim ortamina gecti ve bunu takiben daha yavas bir salim gozlendi. F1 formulasyonu
kitosan iceren formulasyonlara gore (F2, F3, F5, F6) istatiksel olarak tim zaman
noktalarinda daha yiiksek ilag salimi gosterdi (p < 0.05). Kitosam icermeyen F1 ve F4
formiilasyonlar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde F1’de oransal olarak F4’e gore
daha yiksek salim miktar1 goriildii. Bu durum F1 formiilasyonunda etken maddeye gére
daha yiiksek miktarda tasiyict malzemenin (1/10 = DPH/Diatomit) olmasi ile alakalidir.
Yani ila¢ yiikleme sirasinda ortamda bulunan etken madde DPH miktar1 ayni iken F1
formiilasyonunda daha c¢ok diatomit oldugu i¢in DPH molekiillerinin mikro ve mezo
g6zeneklere adsorplanmasi igin yeteri kadar itici gii¢ yoktu ve DPH molekiilleri daha
cok makro gozeneklerde yogunlasti. Bu da DPH molekiillerinin salimini kolaylastirarak
daha yiksek orvea gergeklesmesinin sagladi. F4 formiilasyonunda ise daha az miktarda
diatomit oldugu ve gorece daha fazla itici gii¢ saglveigi icin DPH molekiillerinin mikro
ve mezo gozeneklere dogru ilerlemesi saglvel. Bu da 6zellikle mikro gozeneklerde ve
yariklarda yogunlasan DPH molekiillerinin salim ortamina tamamen gegememesi ile
sonuglver. Ayni durum F2 ve F5 formiilasyonlarinda da goriilmektedir. Sonug olarak
itici gli¢ ifadesi adsorbatin adsorbent ylizeyine ve gozeneklerine dogru itilmesini
saglayan kuvvettir. Bunun yiiksek olmasi hem yiiksek adsorpsiyon miktar1 hem de
mikro gdzenek/yariklarda daha ¢ok adsorbat yogunlasmasina sebep olur. Itici giiciin
yiilksek olmasi ortamda bulunan adorbat (DPH) derisiminin yiliksek olmasi ya da
adsorbent (diatomit) derisiminin diisiik olmasi ile saglanir. Ancak F3 ve F6 arasinda bu
acidan anlamli bir farklilik goriilmemistir (p > 0.05). Diatomit miktar1 az olan F5
formiilasyonu ise ilk 60 dakika i¢inde digerlerine gére daha az etken madde salimi
gerceklestirdi. Bu durum neticesinde DPH’Un daha yiksek orvea i¢ gozeneklerde
biriktigi anlagilabilir ve bununla birlikte kitosan oraninin fazla olmasi da salimin daha
az ve daha yavas olmasina sebep olmustur. F3 ve F6 formiilasyonlar1 arasinda salim
yiizdesi ve kinetigi agisindan anlamli bir fark gorilmedi. 90. dakikadan itibaren tim
formiilasyonlarin salimi stabil hale geldi. 180 dakika sonunda maksimum DPH salim

miktarlar1 Cizelge 4.6’da verilmistir.
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Cizelge 4.6 Tiim formiilasyonlara ait maksimum salim miktarlari.

Max. DPH salim miktari

Formdiilasyon (%, 180. dk)

F1 88
F2 74
F3 75.10
F4 75.65
F5 71.62
F6 72.39

4.10. In Vitro Sahm Kinetikleri

Tim formiilasyonlara ait {riinlerin DPH etken maddesi salim kinetiginin
aciklanabilmesi icin birkac farkli kinetik modeline basvuruldu. n vitro salim calismalari
sonucunda elde edilen veriler ile Kkinetik modeller degerlendirildi. Cizelge 4.7°de
kullanilan kinetik modeller, bu modeller sonucunda elde edilen korelasyon katsayilari

(r%) ve “n” degerleri verilmistir.

Cizelge 4.7 Kullanilan kinetik modeller ve elde edilen in vitro ila¢ salim parametreleri.

Klnetlk mOdeI SlflrlnCI BirinCi ) ) HiXSOﬂ- Korsmeyer
Higuchi
derece derece Crowel Peppas
. (r?) () (@) () (@) n
Formiilasyon

F1 0.9261 0.8436 0.9997 0.8756 0.9922 0.4983
F2 0.9219 0.7654 0.9963 0.8307 0.9696 0.9611
F3 0.9653 0.8132 0.9734 0.8867 0.9853 1.2136
F4 0.9228 0.7634 0.9991 0.7896 0.9679 0.4137
F5 0.9823 0.7272 0.9634 0.8888 0.9902 1.6581
F6 0.9705 0.7204 0.9734 0.8779 0.9787 1.6813
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Cizelge 4.7°de gosterildigi gibi salim verileri {izerinden elde edilen denklemlerin 2

degerleri en yiiksek olan kinetik, en uygun olarak degerlendirilmistir. Bulgulara gore 12
degeri en yiiksek model genel olarak Higuchi kinetigidir. Higuchi, kontrollii salim
yapan kat1 sistemler i¢inde disperse edilmis etken maddelerin salim hizlarin1 belirleyen
matematiksel bir kinetiktir. Elde edilen bulgular ve hazirlanan sisteme ait veriler bu
kinetikle uyumlu oldugunu gdstermektedir. Diger yvean, Korsmeyer Peppas kinetiginde
denklemin egimi yani “n” degeri kinetik degerlendirmesinde kullanilmistir. F1 ve F4
formiilasyonlarinda n degerinin 0.5’ten kiiciik olmas1 kontrollii ila¢ difiizyonu (Fickian
mekanizmasi) ile iligkilidir. Bu formiilasyonlarda kitosan bulunmamaktadir. Kitosanin
eklenmesi salim karakterini etkilemistir. Diger formiilasyonlarda n > 1 olup non Fickian
difussion ve sifirinc1 derece kinetigi isaret etmektedir. Sifirinci1 derece kinetiklerinin
Higuchi kinetiginden sonra en yiiksek r* degerlerine sahip olmasi etken madde salimmin
zamvean bagimsiz olduguna isaret etmektedir. Elde edilen salim verileri 2 benzerlik
faktorii lizerinden incelendiginde kitosan polimeri icermeyen formiilasyonlar F1 ve F4,
hem kendi aralarinda hem de diger formiilasyonlara ikili eslestirmelerde benzerlik
gostermemistir (2 < 50). Kitosan igeren dort formilasyonun tim ikili
karsilastirmalarinda salim verileri benzerlik gosterirken (f2 > 50), sadece F2 ve F5

formiilasyonlarinin benzerlik faktorii 48.13 olarak bulunmustur (dissimilar).
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5. SONUCLAR

Dogal diatomitin 6n karakterizasyon testleri (XRD, XRF) sonucunda biyuk orvea
silisyum dioksitten olustugu, bununla birlikte eser miktarda aliminyum oksit, kalsiyum
oksit ve demir (IIT) oksit icerdigi saptver. Yapilan XRD analizinde tespit edilen genis
yayvan pik dogal diatomitin amorf silikadan olustugunu kanitladi. Ancak dogal
diatomitlerde organik safsizliklarin oldugu bilindigi i¢in kalsinasyon islemi ile
saflagtirma iglemi gerceklestirildi. Boylece hem daha saf hem de daha yiiksek yiizey
alanina sahip diatomit basarili bir sekilde elde edildi. Yapilan BET analizinde kalsine
edilmis diatomitin yiizey alan1 dogal diatomite oranla yaklasik %350 artarken toplam

gbdzenek hacminin de yaklagik %315 arttig1 tespit edildi.

Zeta potansiyeli ile genig pH araliginda diatomit yiizey yiikiiniin negatif oldugu saptver.
Bilindigi gibi difenhidramin HCI etken maddesi pozitif yilizey yliikiine sahiptir. Bu
sayede etken maddenin dretilen kompozite adsorpsiyonu icin elektrostatik cekim
kuvvetlerinden yararlanildi. Hazirlanan DPH yiiklii formiilasyonlarda kitosan varliginin
DPH yiikleme kapasitesinde azalmaya neden oldugu tespit edildi. En yiiksek yiikleme
kapasitesine sahip formilasyon F1 (97.13 mg/g), en diisiik yiikleme kapasitesine sahip
formilasyon F5 (48.75 mg/qg) olarak belirlendi.

In vitro salim c¢alismalar1 igin yiiksek hasta uyumlu ve kolay kullanima sahip kapsiil
formiilasyonlar tercih edildi. DPH yiiklii kompozitlerin in vitro salim profilleri 37°C
ortam sicakliginda, pH: 1.2 fosfat tamponunda (mide ortami1) 3 tekrarli olarak incelendi.
Kitosan polimeri igeren formiilasyonlarin (F2, F3, F5, F6) diger formiilasyonlara gore
daha yavas (kontrollli) salim yaptiklar1 gézlendi. Ayn1 zamvea diger formiilasyonlardan
daha az diatomit miktara sahip F5 formiilasyonunun diger formiilasyonlara kiyasla
daha az ve daha yavas etken madde salimi gergeklestirdigi tespit edildi. Bu durumda F5
formilasyonu icin DPH etken maddesinin daha yuksek orvea diatomit i¢ gozeneklerine
biriktigi ve bununla birlikte kitosanin salimi hem daha az hem de daha yavas

gerceklestirdigi sonucuna varildi.
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Hazirlanan formiilasyonlarin in vitro salim profilleri Higuchi kinetigi ile uyumlu ¢ikt1.
Korsmeyer Peppas kinetigindeki n degeri F1 ve F4 (kitosan icermeyen) formiilasyonlari
icin n < 0.5 olup Fickian mekanizmasi ile iligkilendirildi. Diger formiilasyonlarda n > 1

oldugu i¢in bu durum non-Fickian difussion ve sifirinct derece kinetigi isaret etti.

Sonug olarak yapilan tiim c¢alisma, diatomit-kitosan kompozitlerinin kontrollii salim
yetenegine sahip olabilecegini ve potansiyel tasiyict sistemler olarak kullanilabilecegini
gosterdi.  Ozellikle diatomitin zenginlesitirilmesi ve kitosan ile kompozit haline
getirilmesi asamasinda yapilcak daha detayli ¢alismalar ile daha yavas salim profili
gosteren formiilasyonlar elde edilebilir. Kitosan disinda diger polimerik malzemelerin
yalin ya da birlikte farkli bileism oranlarinda diatomit ile kompozizosyonlar1 denenerek

yine daha etkili ila¢ formiilasyonlar1 elde edilebilir.
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