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Vii
OZET

MELATONIN YUKLU ALJINAT/GAM ARABIK KURELERIN
URETIMI VE ILAC SALIM OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

Bernis GIRGIN

Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismant: Prof. Dr. A. Alev KARAGOZLER
2017, 86 sayfa

Bu caligmada, melatonin molekiiliiniin aljinat/gam arabik kiirelerde tutuklanmasi
ve kontrollii ilag salim &6zellikleri arastirilmistir. Bir hormon ve antioksidan olan
melatoninin bilesimi optimize edilen aljinat/gam arabik kiirelere tutuklama
etkinligi %77.82+4.47 olarak bulunmustur. Aljinat/gam arabik kiirelerin yapisi
FTIR, DTA ve SEM teknikleri kullanilarak aydimlatilmistir. Uretilen kiirelerin
melatonin yiikleme kapasitesi %0.62 olarak hesaplanmistir. Melatonin tutuklanmis
aljinat/gam arabik kiirelerin in vitro mide ve ince bagirsak ortamlarinda 3 saat
sonundaki sisme dereceleri sirasiyla %58.8 ve %986.6 olarak hesaplanmistir.
Melatonin tutuklanmig kiirelerden fizyolojik kosullarda melatonin salimi pH 1.5 in
vitro mide ortaminda ilk 30 dakikada %44.1, 24 saat sonunda %49.5 olarak
bulunmustur. Ayn1 salim ¢alismasi1 pH 7.4 in vitro ince bagirsak ortaminda ilk 30
dakikada %42.8, 24 saat sonunda ise %49.2 olarak hesaplanmustir. In vitro mide
ve ince bagirsak ortamlarinda ardisik olarak gerceklestirilen salim g¢alismalarinda
ayr1 ayri yapilana gore ¢ok Onemli farklar tespit edilmemistir. Olusturulan
melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerin melatonin tasima ve salim sistemi

olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: Melatonin, aljinat, gam arabik, kiire, kontrollii ilag salimu






ABSTRACT

PRODUCTION AND DRUG RELEASE ASSESMENT OF MELATONIN
LOADED ALGINATE/GUM ARABIC BEADS

Bernis GIRGIN

M. Sc. Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. A. Alev KARAGOZLER
2017, 86 pages

In this work, entrapment of melatonin in alginate/gum arabic beads and their
controlled drug release features are investigated. The entrapment efficiency of
melatonin, which is a hormone and antioxidant, on optimized alginate/gum arabic
beads calculated to be 77.82+4.47%. The structure of alginate/gum arabic beads is
elucidated using FTIR, DTA and SEM techniques. Melatonin loading capacity of
the beads was calculated to be 0.62%. The swelling of the melatonin loaded
alginate/gum arabic beads at the end of 3 hours, in in vitro stomach and small
intestine media, were calculated to be 58.8% and 986.6%, respectively. Release of
melatonin from melatonin entrapped beads in vitro to stomach media (pH 1.5) was
found to be 44.1% for the first 30 minutes and 49.5% at the end of 24 hours.
Similar release study was conducted in in vitro small intestine media (pH 7.4) and
release of melatonin was calculated to be 42.8% for the first 30 minutes and 45.2%
at the end of 24 hours. Release studies conducted in successive in vitro stomach
and small intestine media did not give significantly different results. Ultimately, it
was concluded that melatonin loaded alginate/gum arabic beads produced can be
used as melatonin carriers and release systems.

Key Words: Melatonin, alginate, gum arabic, bead, controlled drug release.
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1. GIRIS
1.1. Ila¢ Nedir?

laglar, canlilarda gelisen hastaliklarin tam1 ve tedavisinde kullamilan veya bir
hastalik gelismeden Onlemini almak amaciyla farkli yollar ile uygulanan, dogal
veya kimyasal preparatlardir. ilaglar biyolojik sistemleri hem olumlu hem de
olumsuz yonde etkiler (Bough ve Trammel, 2006).

llag kesfi ve gelisiminin insan uygarhigimn ilk giinlerine kadar uzanan uzun bir
gecmisi vardir. 1k ilaglarin ¢ogunlugu bitkilerden ekstrakte edilmis ve hayvansal
malzeme ve mineraller ile tamamlanmistir. Elde edilen bu ilaglar biiyiik olasilikla
insan ve hayvanlara uygulanip etkileri gdzlemlenerek deneme yanilma yontemiyle
gelistirilmistir.

llag kesfi ve gelisimi 1800’lerin sonunda bilimsel teknikleri takip etmeye
baslamistir. Bu tarihten sonra az miktarlarda iiretilen bitki kaynakl ilaglar yerini
biiyiik iiretim kapasitesine sahip sentetik ilaglara birakmistir. Kimyasal yontemler
kullanilarak sentezlenen ilaglar 1900°’li yillarin basinda gelistirilerek ilag
endistrisi kurulmustur (Ng, 2009).

1.2. Klasik Tlac Tletimi

Farmakokinetik alaninda en biiyiik zorluk ilacin viicut dokusundaki (6rnegin kan)
terapotik diizeyinin tedavi siiresince miimkiin oldugunca uzun siire korunmasidir.
‘Terapotik diizey’ bir ilacin kan gibi bir viicut dokusunda 6nemli bir yan etki

yaratmadan amaglanan gorevi yerine getirdigi derisimidir (Grassi ve Grassi, 2005).

Klasik iletim sistemleri ani ve kontrolsiiz ilag salim kinetigine sahiplerdir. Bu
durumda ila¢ emilimi, viicudun terapotik molekiili asimile etme (6ztimseme,
sindirme) yetenegi tarafindan kontrol edilir. Bu nedenle kan gibi farkli viicut
dokularindaki ilag¢ derisimi dozajin uygulanmasi iizerine ani bir artisa ve ardindan
ayni1 sekilde bir diisiise ugrar. Sonug olarak ila¢ derisimi toksik seviyeyi asabilir ve
bir siire sonra terapétik etki seviyesinin altina diisebilir (Sekil 1.1-a) (Grassi ve
Grassi, 2005).

Yan etkiler her zaman yiliksek dozlarla meydana gelir ve kandaki derigimle
orantilidir. flacin kandaki ilk yiiksek derisimi (klasik ilag dozlamasindan hemen



sonra) istenmeyen yan etkilere sebep olur. Tekrar terapotik seviyenin altina
diismesi kademeli olarak ila¢ direncinin gelismesine yol acabilir. Klasik ilag iletim
sistemleri dozajn tekrar tekrar ve sik¢a uygulanmasiyla ilacin terapotik
seviyesinin korunmasi icin c¢aba gerektiren bir uygulamadir. Bu da hasta i¢in
zahmetli ve rahatsizlik veren bir yontemdir (Yih ve Al-Fandi, 2006).

Kontrollii salim sistemlerinde ise amac¢ hedef dokulardaki (6rnegin kan) ilag
derisimini miimkiin oldugunca terapdtik seviyede tutmaktir (Sekil 1.1-b). Bu
sekilde klasik iletim sistemlerindeki yiiksek ila¢ derisimleri ile terapotik seviyeyi
asma ve ilag derisiminin ani disiisii ile terapotik seviyenin altina inme risklerinin
oniine gecilmistir (Grassi ve Grassi, 2005).

(a)
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Sekil 1.1. Kandaki ilag seviyeleri a) klasik ila¢ dozlama b) kontrollii salim ile
dozlama.



Sonug olarak kontrollii salim sistemleri ilacin yan etkilerini en aza indirir ve ilag
direnci ihtimalini azaltir. Ayrica dozlarin siklikla alinmak zorunda kalinmamasi
hastada konfor saglar.

En uygun kontrollii salim sistemi, ilacin 6nceden belirlenmis bir hizda salimi ile
kan plazmasindaki veya istenen doku alanindaki terapétik seviyesinin korunmasi
icin tasarlanmig bir matris i¢inde tutulmus ilagtan olusur (Singh ve Chauhan,
2009).

1.3. Tlag Iletim Sistemleri

Tibbi ilaglarin canli viicuduna uygulanabilecegi cesitli anatomik yollar vardir. Bu
yollarin se¢imi hastaligin tiirii, istenen etki ve {iriin ¢esidi gibi faktorlere baglidir
(Hassan, 2012).

lag iletim sistemleri, ilacin salim sirasinda terapotik seviyede kalarak
biyoyararlaniminin artirilmasi, hasta dokuya hedeflenebilmesi, salim ortaminin
secilebilmesi, salim siiresi uzatilarak dozlama sikliginin azaltilabilmesi gibi
yararlar saglarken hasta konforunu da en iyi seviyeye ¢ikarirlar.

flaglarin uygulama yollar; oral, parenteral, transdermal, intranazal, okiiler,

intraoral, intravajinal ve rektal ilag iletim sistemleri olarak siranabilirler.
1.3.1. Oral ilac iletim Sistemleri

Gilintimiize kadar kullanilan ilaclarin canlilara en uygun ve yaygin verilis yolu oral
iletim sistemleridir. ilag iletim sistemlerinde ¢ok iyi ilerlemeler kaydedilmesine
ragmen ilacin sistemik etki i¢in en Onemli ydntemi oral uygulamadir. insan
bagirsak epiteli oldukg¢a emicidir ve gastrointestinal (GI) sistemdeki toplam emici
yiizey alanmi 300-400 m*’ye ¢ikaran villuslardan olusur (Ensign vd., 2012).

Mevcut tiim ilag dozaj formlarinin yaklasik %60°1 oral kat1 dozaj formundadir.
Ancak diisiik biyoyararlamim ve yutma giicliigii gibi dezavantajlar1 hasta ve
iireticileri s1v1 oral ve parenteral sistemlere yoneltmistir. Ancak, sivi oral iletim
sistemleri (surup, siispansiyon vb.) dogru dozlama problemine sahiptirler.
Parenteral yontem de hasta uyumsuzluguna sebep olabilecek agrili bir ilag iletim
sistemidir (Bhattarai ve Gupta, 2015).



Her farmasotik tiretici daha yiiksek biyoyararlanim, hizli etki siiresi ve en ¢ok
hasta uyumuna sahip yeni oral dozaj formunu formiile etmek ister. En popiiler kati
dozaj bicimleri tablet ve kapsiillerdir. Cogu hasta, tabletleri ve sert jelatin
kapsiilleri yutmada ciddi sorunlar yasamaktadir. Yutma gii¢liigii niifusun yaklasik
%35’lik bir kesiminde var olan bir rahatsizliktir. Hareket bozuklugu, ani alerjik
atak ya da Oksiiriik, dozaj formunun biiyikligi gibi durumlarda tablet veya
kapsiiliin yutulmasi zorlagir. Yutma ile ilgili problemleri ¢6zmek icin suda
¢oziinen tabletler 19. yiizyilin baslarinda tasarlanmigtir (Bhattarai ve Gupta, 2015).

Oral ilag iletim sistemlerinin avantajlari:

* Hastanin ilact kendisine kolayca uygulayabilme rahatlig1,
* Agrisiz ve acisiz bir yontem oldugu i¢in artan hasta uyumu,

* Dogru dozlama (Plapied vd., 2011).
Oral ilag iletim sistemlerinin dezavantajlari:

* Oral yolla alinan ilag gastrointestinal sistemden gegisi sirasinda ¢ok diisiik
ve yiiksek pH’lara maruz kalacagi i¢in biyoyararlanimi azalabilir,

* Oral yolla alinan ilacin salimi bagladiktan sonra terapdtik seviyenin
iizerine ¢ikarak toksik etki yaratabilir veya terapétik seviyenin altina
diiserek etkisiz hale gelebilir (Plapied vd., 2011).

1.3.2. Parenteral ilac iletim Sistemleri

Parenteral kelimesi ‘para’ ve ‘enteron’ kelimelerinden tiiretilmistir ve bagirsak dist
anlaminda gelir. Parenteral iiriinler aktif maddelerin dogrudan bir kan damarina,
organa, dokuya veya lezyona uygulanabilmeleri i¢in sindirim kanalindan ziyade
cilt veya diger dis sinir dokusu yoluyla enjeksiyona yonelik preparatlardir. Diger
ilag iletim sistemlerine gore daha hizli bir uygulamadir. Bu sistemin en biiyiik
avantajlarindan biri, bilinci yerinde olmayan hastalara dahi uygulanabilir
olmasidir. Ayrica gastrointestinal yolu izlemedigi ve direk kana verildigi i¢in ilag
¢ok kisa siirede terapotik seviyeye ulasir. Ancak bu sistem hastaya agri ve aci
verebilecegi gibi uygulama sisteminin steril olmamasi durumunda istenmeyen yan
etkilere de yol acabilir. Buna ek olarak ila¢ uygulandiktan sonra yan etki veya
toksisite durumunda tedavi sonlandirilamaz (Malik vd., 2010).



Glinlimiiziin saglik hizmetlerinde hastanede yatirilan hastalar i¢in tedavinin ana
unsuru parenteral sistemlerdir (Gulati ve Gupta, 2011).

Parenteral ilag dagitiminda ilag hedeflemesine ve parenteral ilaglarin siirekli veya
kontrollii salimina olanak saglayan gelismis sistemlerin iiretilmesini miimkiin
kilan bir takim teknolojik ilerlemeler yapilmistir. Parenteral formiilasyonlar kan
dolasimma dogrudan erigebilirligi ve ilacin hastaya etki siiresinin hizli olmasi
nedeniyle ayrica belirli organ veya doku bdlgelerine hedeflenebilme 6zellikleriyle
iistiinliik gosterir (Agrawal vd., 2012).

Guniimiizde biyolojik olarak pargalanabilir implantlar, transdermal yamalar,
lipozomlar, nanoparcaciklar, kas i¢ine enjeksiyon gibi bir¢cok yeni parenteral ilag
iletim sistemleri sik¢a kullanilmaktadir. Yeni preparatlar daha az dozlama sikligi
ile hastalara siirekli, hedefli ve kontrollii ilag iletimi saglama olanagi sunar (Gulati
ve Gupta, 2011).

Parenteral ilag iletim sistemlerinin avantajlari:

* QOral yolla verilemeyen ilaglar i¢in alternatif bir uygulama yoludur,
* TerapoOtik etki seviyesine hizl bir sekilde ulasir,

* Qastrointestinal yola dahil olmadigr i¢in ilacmm biyoyararlanimi
etkilenmez,

* Biling kayb1 yasayan hastalara uygulanabilir bir yontemdir.
Parenteral ilag iletim sistemlerinin dezavantajlart:

* Steril bir ortamda uygulanmamasi sonucunda istenmeyen yan etkilere
neden olabilir,
* Hasta kendisine uygulama yapamaz,

* Maliyet fazladur,

* Hastaya agr1 ve ac1 veren bir yontemdir.
1.3.3. Transdermal flac iletim Sistemleri

Transdermal iletim, terapotik bir etki olugturmak i¢in ¢éziinen bir maddenin cildin
cesitli katmanlar1 boyunca emilerek sistemik dolagima difiize oldugu bir sistemdir.



Bu iletim sistemi ciltteki patolojik bolgelere yonelik bir hedef belirlemek igin
kullanilir. Bu tip ilag uygulamalart cilt kanseri, sedef ve egzama hastaligi,
mikrobik enfeksiyonlar gibi dermatolojik rahatsizliklarin tedavisinde oldukca
onemlidir. Transdermal iletim sistemi oral ila¢ iletim sistemleri gibi geleneksel
sistemler ile karsilastirildiginda hem dstiinliikleri hem de kisitlamalar1 vardir
(Brown vd., 2006).

Transdermal ilag iletim sistemlerinin avantajlari:

* Uzun stire siirekli ve kontrolli iletim saglar,

* Kandaki ila¢ derisiminde ani inis ¢ikiglari en aza indirgeyerek viicutta
toksik etkileri onler,

* Uygulamada istenmeyen bir durum ile karsilasildiginda sonlandirma
kolaylig1 saglar,

* Oral doz uygulamasimnin miimkiin olmadig1 durumlarda bir alternatif
saglar,

* Kolay ve sorunsuz bir uygulama yontemidir.
Transdermal ilag iletim sistemlerinin dezavantajlart:

+ Ciltte irritasyon veya hassasiyete sebep olabilir,

* Ciltteki esteraz ve peptidazlar gibi enzimlerin varligi ilacin etkinligini
azaltarak terapdtik olarak aktif olmayan bir forma metabolize olmasina
neden olabilir.

1.3.4. intranazal ilag iletim Sistemleri

flaglarin burun yolu ile iletimi antik ¢aglardan beri ilgi odag: bir konu olmustur.
Nazal tedavi, Hint tibbmin Ayurvedik sisteminde ‘Nasaya Karma’ olarak bilinen
bir tedavi seklidir. ilaglar nazal yol ile uygulandiginda sistemik dolasima
dogrudan, basit ve agrisiz sekilde girerler. Ayrica nazal uygulama ile verilen ilag
ilk gecis metabolizmasina dahil olmayacagindan biyoyararlaniminda azalma s6z
konusu degildir (Pilicheva vd., 2014).

Maglarin geleneksel verilis yontemlerinde etken maddenin gastrointestinal yoldan

gecisi sirasinda biyoyararlanimi azalir. Burun mukozasi, ilag emiliminin daha hizl



ve daha yiiksek bir seviyeye ulasmasi i¢in potansiyel bir uygulama yolu olarak
diistintilmiistiir. Nazal ilag iletimi, diisik dozlarda aktif olan, oral yolla
biyoyararlanim gostermeyen ilaglar i¢in yararli bir uygulama metodudur
(Alagusundaram vd., 2010).

Intranazal ilag iletim sistemlerinin avantajlar::
* Uygulamasi kolaydir ve hasta uyumu saglanir,

* Gastrointestinal sisteme girmedigi i¢in ilacin biyoyararlaniminin azalma
sorunu yoktur,

# [lag emilimi hizl1 bir sekilde gergeklesir,
* Kiiciik ilag molekiillerinin nazal biyoyararlanim iyidir,
* Oral yolla absorblanamayan ilaglar nazal yolla sistemik dolasima
verilebilirler.
Intanazal ilag iletim sistemlerinin dezavantajlar::
* Nazal yolda tahris olma ihtimali oldugundan oral ila¢ iletim sistemlerine
gore hastaya rahatsizlik veren bir uygulamadir,

* Burun boslugu gastrointestinal sistem ile karsilastirildiginda daha kii¢iik

absorbsiyon alanina sahiptir,

* Nazal dozaj formlarina eklenen bilesenlerin burun mukozasinda yan

etkiler olusturma riski vardir,

* Dozaj seklinin, teknigin yanlis uygulanmasi nedeniyle ilacin solunum
yollarinin diger boliimlerine (akcigerler gibi) mekanik olarak ulagmas: ile
kayb1 miimkiindiir (Alagusundaram vd., 2010).

1.3.5. Okiiler ilag iletim Sistemleri

Goziin 6n segmentinde katarakt, glokom ve benzeri hastaliklar geliserek gorme
yetisini engelleyebilir. Okiiler ilag sistemleri géziin 6n segmentini olumsuz yonde
etkileyen hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla en yaygin kullanilan uygulama
yoludur. Goz damlasi gibi dozaj formlar1 piyasaya siiriilen okiiler
formiilasyonlarin %90’1n1 olugturmaktadir (Patel vd., 2013). Bununla birlikte gozii



toksik maddelere kars1 koruyan anatomik ve fizyolojik etkenler sebebiyle okiiler
sistemler aracilifiyla verilen ilacin biyoyararlanimi diisiik olmaktadir (Gaudana
vd., 2010).

Okiiler ilag iletim sistemlerinin avantajlari:

* Hasta kendisine kolaylikla uygulayabilir,

# [lacin emilimi ve etki gdstermesi kisa siirede gerceklesir,

* Uzun raf dmriine sahip sistemlerdir.

Okiiler ilag iletim sistemlerinin dezavantajlari:

* GOzyas1 ve diger engeller nedeniyle okiiler sistemlerle alinan ilacin
biyoyararlanimi diisiiktiir,

* Uygulama sirasinda gérmede bulaniklik ve gdzde tahris olusabilir,

* Doz uygulandiktan sonra herhangi acil bir durumda tedavi
sonlandirilamaz.

1.3.6. intraoral ilag iletim Sistemleri

Intraoral yol ilag ydnetiminin kolay olmasi nedeniyle daha fazla tercih edilen ve
belirli ilaglar ile hizli etki gdsterebilen bir uygulama sistemidir. Agiz i¢i dozaj
formlar1 ilact agiz boslugundaki lokal veya sistemik ila¢ verme ic¢in hedef

bolgelere iletir.

Cesitli tipteki intraoral dozaj formlart sivi (¢ozelti, sprey, surup vb.), yart kati
(krem, merhem vb.) ve kat1 (hizli veya yavas ¢Oziinen tabletler, dilalt1 tabletleri,

pastiller, filmler vb.) sekillerinde olabilir.

Intraoral ilag iletiminde hepatik ilk gecis metabolizmasi asilarak gerekli
fizikokimyasal ve biyofarmasotik 6zelliklere sahip secilmis ilaclar ile gelistirilmis
biyoyararlanim sayesinde hizli sistemik iletim saglanir (Bukka vd., 2010).

Intraoral ilag iletim sistemlerinin avantajlar1:

* Yutmaya gerek yoktur,

* Hepatik ilk ge¢is etkisi Onlenmistir,



* Gastrointestinal ortama maruz kalmaz,
* Yiksek biyoyararlanim saglar,

* Hizl1 emilime bagl olarak hizli etki gosterir.
Intraoral ilag iletim sistemlerinin dezavantajlar::

* Yutulmast halinde tistiin 6zelliklerini kaybeder,
* Kiiglik dozlar uygulanir,

* Tad1 hos olmayan ilaclar oldugunda hastaya rahatsizlik verebilir.
1.3.7. intravajinal ilag iletim Sistemleri

Vajina, geleneksel olarak lokal bir farmakolojik etki elde etmek amaciyla ilag
verilis yolu olarak uzun siiredir kullanilmaktadir. Ancak bazi sistemik ilaglarin
vajinadan emiliminin gergeklestigi belirlenmistir ve vajinal mukoza vasitasiyla
antimikrobiyaller, dogum indiikleyicileri ve hormonlar gibi bir¢ok ila¢ uygulamasi
yapilmigtir. 1920’lere kadar sistemik ilaglarin emiliminin vajina yolu ile
gerceklestirilemeyecegi diisiiniilmiistiir.

Estradiol, arekolin gibi maddeler i¢in vajinal mukoza gegirgenliginin bagirsak
mukozasina kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Cogu maddenin
gecirgenlik mekanizmasi basit difiizyon olup hidrofobik maddeler 6ncelikle hiicre
ici yolla emilir. Buna karsin hidrofilik olanlar vajinal mukozada bulunan
gozeneklerle emilir (Das Neves ve Bahia, 20006).

Vajinal ilag sistemleri yar1 kati preparatlar, tabletler, kapsiiller gibi birgok
farmasdtik formlari igerir (Sahoo vd., 2013).

Intravajinal ilag iletim sistemlerinin baz1 avantajlari:

* Intravajinal ilag uygulama uzun siireli ilag iletimi saglar,

* Dozlar arasindaki uzun araliklar giinliik oral alimdan daha uygun oldugu
icin hasta uyumlulugu saglanir,

* Qastrointestinal emilimden ve karaciger ilk gecis metabolizmasindan

kaginilmis olur,
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* Baz1 1ilaglarin vajinal yolla verilmesi oral yola gore daha fazla
biyoyararlanim saglar.

Intravajinal ilag iletim sistemlerinin bazi dezavantajlar1:

* Lokal tahrise neden olabilir,

* [lag emiliminde kisiye bagh olarak degisiklikler goriilebilir (Srikrishna ve
Cardozo, 2013).

1.3.8. Rektal ila¢c Salim Sistemleri

Rektum, ilaglarin kolaylikla uygulanabilecegi, tutulabilecegi ve emiliminin
gerceklesebilecegi bir yoldur. Fitiller rektal uygulama i¢in viicuda uyumlu
tasarlanmis kati preparatlardir. Rektal yol uzun siire sadece anti-hemoroidal,
vermifugal (kurt diisiiriici) ve laksatif (miishil) ajanlar i¢in kullanilmistir.
Guniimiizdeki ilaglarin ¢ogu sistemik etki liretmek tizere fitil formunda formiile
edilmektedir.

Karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina maruz kalan ilaglarin eliminasyonu ve/veya
gastrointestinal yoldaki sistemik etkilerin ortadan kaldirilmasi rektal uygulama ile
kismen onlenebilir. Rektumdan ila¢ emilim mekanizmasinin fizyolojik kosullarin
(pH, siv1 igerigi vs.) 6nemli Sl¢iide farkli olmasina ragmen gastrointestinal yoldan
farksiz olmasinin nedeni spesifik membran 6zellikleridir. Ayrica rektal yol yutma
giicliigli ¢ceken bebek ve cocuklar i¢in de oldukca uygundur.

Birgok arastirmaci etkili tedavi saglamak icin parenteral yol ile enjekte edilmesi
gereken ilaglarin rektal yoldan emilimi i¢in arastirmalar yapmaktadir (Swamy vd.,
2012).

Rektal ilag iletim sistemlerinin avantajlar:

* Cogu diistik molekiil agirlikli ilaglarin hizli absorbe edilmesi,
* [k gecis metabolizmasindan kismen kaginma,

« Lenfatik sisteme absorbsiyon potansiyeli,

* Bilylik hacimlerin tutulabilmesi,

* Hiz kontrollii ilag verebilme,
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* Hasta uyumlulugu.
Rektal ilag iletim sistemlerinin dezavantajlart:

* Bircok ila¢ rektal mukozadan zayif veya diizensiz olarak emilir,

* Rektumun s1vi1 igeriginin az olmasi durumunda ¢6ziinme sorunlar1 ortaya
cikar.

1.4. Ila¢ Salim Sistemleri Gelistirilirken Arastirilan Parametreler

Tag iletimi farmasotik bir bilesigin tedavi amaglh olarak canliya iletimi igin secilen
yontemdir. Bunu gerceklestirmek icin lipozom, prolipozom, mikrokiire, jeller,
siklodekstrinler gibi tasima sistemleri formiile edilmektedir. Ilag iletim sistemleri
gelistirilirken kullanilacak matriks, bu matriksin biyobozunurlugu, kabul edilebilir
bir siire¢ icinde sistemden ¢ikmasi, tagidigi ilaci canliya girdikten sonra birakma
stiresi gibi parametreler 6nemlidir (Tiwari vd., 2012).

Oral kontrollii salim formiilasyonu gelistirmek i¢in 6n formiilasyonda dikkate
aliacak noktalar:

Bagarili bir kontrollii salim ¢aligsmasi i¢in kullanilacak ilacin fiziksel, kimyasal ve
biyofarmasotik ~ 6zelliklerinin nceden bilinmesi gereklidir. Ornegin ilacin
¢Oziiniirligli pH’a bagl ise gastrointestinal yolun pH gradienti boyunca sabit bir
salim elde etmek igin ¢ok partikiillii dozaj formu avantajl olabilir. ilacin kimyasal
yapisina bagli olarak matriksle uyumsuz iliskiler olusturabilen ilaglar secilebilir.
Suya duyarli ilaglar icin sivi yatakli graniilasyon gibi ilag-su etkilesimini

smirlayict yaklasimlar diigtiniilebilir (Wen ve Park, 2011-b).

flag maddesinin fiziksel 6zellikleri de kontrollii salim formiilasyonlar1 ve iiretimi
iizerine etki eder. Diisiik dozlu ilaglar i¢in icerigin diizenli yayilmis olmasi hasta
giivenligi ve ilag etkinligi agisindan énemlidir (Wen ve Park, 2011-b).

1) Destek Materyal Secimi

Bir ilag salim sistemi gelistirilirken oncelikle destek materyal veya materyallerin
belirlenmesi gerekir. Destek materyalini olusturmak igin polimerler kullanilir.
Destek materyal/materyallerini olusturacak polimer/polimerlerin se¢iminde etken
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madde, ilacin verilis yolu, dozu, salim siiresi vb. Ozellikler g6z Oniinde
bulundurulur.

Ik olarak degerlendirilmesi gereken ve en dnemli 6zellik ilacin verilis yoludur.
Ciinkii gelistirilen sistemin hangi 6zelliklere sahip biyolojik sivilarda aktif olmasi
gerektigi bilinmelidir. Bu sayede ilacin etki siiresinin belirlenmesi ve artirilmasi
miimkiindiir. Ote yandan polimerin toksik olmamas: ilag salim sistemlerinde
aranan onemli kosullardan biridir.

flag tastyic1 materyalin cinsine karar verilirken yiiklenecek ilacin kimyasal,
fiziksel ve biyolojik oOzellikleri dikkate alinir ve g¢aligmaya baglamadan Once
anlasilir ve segilen materyale entegre edilir. Ilag molekiiliiniin biiyiikliigii
difiizyon-kontrollii sistemlerde dikkate alinmalidir. Ilacin yiikii, heparin baglama
ozelligi, hidrofobikligi gibi dzellikleri dikkate alinmalidir (Kearney ve Mooney,
2013).

Aljinat, kitosan veya hiyaliiranon-PEG-heparin gibi jeller matriks-difiizyon ve
afinite kontrollii salim sistemleri olusturarak kararsiz ilaglarin korunmasinda
yardime1  olurlar. Degredasyon-kontrollii sistemler de kararsiz ilaglarin

korunmasini saglarlar ve pek cok ila¢ tipi icin kullanilabilirler (Kearney ve
Mooney, 2013).

Tasiyict materyalin segiminde hedef bolge de onemlidir. Ornegin cilde
uygulanmak iizere hazirlanan ve uygulamasi icin bir cerrahi miidahale
gerektirmeyen ve kullanimdan sonra kolayca uzaklastirilabilen sistemler olabilir.
Ote yandan bozunarak kendiliginden yok olan sistemlerin kullanimi daha kolay
olabilir. Matriks-difizyon ve afinite-kontrollii sistemler enjeksiyon i¢in uygun
olabilir (Kearney ve Mooney, 2013).

[lacn hangi siire ile uygulanacag ve uygulanan zamana bagh profili (siirekli veya
kesikli) de kontrollii salim materyalinin se¢iminde etkilidir. Ayrica, yiiksek
miktarlardaki ilag tasinimi igin rezervuar sistemler olusturulabilir.

2) Ilag Tastyic1 Sistem Bilesenlerinin Optimizasyonu

Sistem bilesenlerinin niteligi belirlendikten sonra bu bilesenlerin en uygun ilag
tagima oranini gosterecek oranlarini belirlemek iizere bir sira deney yapilir. Bu

deneyler genellikle bir bilesenin derisimi sistematik olarak degistirilirken
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digerlerini sabit tutmak suretiyle gergeklestirilir (sodyum aljinatin gam arabige
orani ve CaCl, degiskeni gibi) (Shaikh vd., 2015).

3) Ilag Tutuklama Etkinligi (Entrapment Efficiency)

Polimerin ilac1 hangi derisimde daha fazla tutuklayabildigini belirlemek amaciyla
yapilan bir caligmadir. Polimere yiiklenecek ila¢ derisimi artirilarak en iyi
tutuklama oraninin gergeklestigi formiilasyon belirlenir. Belirlenen formiilasyonda
tutuklama etkinligi en fazla oldugundan tutuklanmayan ila¢ miktar1t minimumdur.
Dolayisiyla polimere tutuklanan ilag miktar1 kaybi1 en aza indirilmis olur.
Tutuklama etkinligi asagidaki formiil ile hesaplanir ve ilag tasiyici sistem
iiretilirken ortama konulan ilacin yiizde ne kadarinin tastyici sistem iginde
kaldiginin bir gostergesidir.

. Polimere Tutuklanan ila¢ Miktart
Tutuklama Etkinligi (%) =

Ortama Eklenen ilag Miktar.
4) Yiikleme Kapasitesi (Loading Capacity)

Tutuklama etkinligi belirlenen bir ilacin polimer basina ne kadar tutuklandigim
belirlemek icin ylikleme kapasitesi hesaplanir. Deney esnasinda materyaller
genellikle az miktarlarda kullanilir. Elde edilen verileri daha fazla miktarlara
oranlayarak 6rnegin bir ilag tabletine ne kadar ilag tutuklanabilecegi sonucuna
ulagilir. Boylece uygulamanin gerceklige yakinligi da tayin edilmis olur. Yiikleme

kapasitesi asagidaki formiil ile hesaplanir.

Polimere Tutuklanan ilag Miktart

Yiikl K itesi (%) = ———
ukleme Kapasitest (%) llag Igeren Polimerin Agirligt

5) Karakterizasyon

Destek ortaminin yapisim1 ve tutuklanan etken maddenin destek ortaminda
meydana getirdigi degisiklikleri incelemek amaciyla karakterizasyon ¢aligmalari
yapilir. Bunlar FTIR, SEM, DSC, AFM, X-RAY vb. yontemleri icerir. Ornegin,
polimeri olusturan materyallerin bir araya geldiginde nasil bir kimyasal yapiya
sahip oldugu hakkinda fikir edinmek i¢in FTIR Slglimleri veya ilag tasiyici destek
materyalinin olusum morfolojisini incelemek ve salimin ne sekilde gergeklestigi

hakkinda fikir edinmek amaciyla SEM o6l¢iimleri alinir.
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Karakterizasyon, destek materyalinin olusumunu, ila¢ tutuklanmis ortamin
dayanikliligini ve buna benzer verileri desteklemek acisindan ¢ok 6nemli bir

asamadir.
6) Sisme Davranisinin Degerlendirilmesi:
Hidrojel karakterdeki polimerlerin su tutma o6zelliklerinin bir gostergesi olarak

sisme davraniglari incelenir.

. . . isme sonrast boncuklarin kiitlesi—kuru boncuklarin kitlesi
Sisme indeksi = 215 x 100

Kuru boncuk kiitlesi

formiilii ile hesaplanir.
7) 1lag Salim Calismalari

Salim ¢aligmalar1 ilacin hangi biyolojik sivida (mide, ince bagirsak, kan gibi)
salinmasi isteniyorsa, o ortamin in vivo veya in vitro olarak saglanarak uygulama
yapildigi asamadir. Bu asamada tasiyict sistemden ilacin nasil bir profil ile
salindigini, yiizde olarak hangi oranlara ulasabildigi, hangi biyolojik sivida daha
aktif oldugu gibi sonuglara ulasilir.

Cesitli formiilasyonlarda iiretilmis ila¢ yiiklii kompozit kiirelerden ilacin salimu,
ilacin muhtemel takip edecegi gastrointestinal yol iizerindeki ortamlarin niteligi
dikkate almarak olgiiliir. Ornegin in vitro mide ortamm olarak diisiik pH (~1-2);
ince bagirsak ortami olarak nétral pH (~6.8-7.2) ortamlari hazirlanir ve bu
ortamlarda ayr1 ayr veya ardigik ilag salim deneyleri gergeklestirilir. Elde edilen
salim sonuglarina gore ila¢ saliminin reel bir uygulamaya uygun olup olmadig: ve

polimerin aktif olmas1 gereken biyolojik sivilarda sergiledigi davranis tayin edilir.
8) Ilag Salim Kinetiginin ve Mekanizmasinin Analizi

Bir matrikse tutuklanmig/hapsolmus ilacin salim davranisinin agiklanabilmesi i¢in
matematik modellerden birisine uyum gdsterip gdstermedigi arastirilir. ilag salim
davranisinin kinetik degerlendirilmesi asagida verilen gesitli matematik modellerle
yapilabilir ve hangisine uyumlu oldugu aciklanabilir: Bu alanda ilag
calismalarinda 6ne ¢ikan modeller asagidaki gibidir:

a- Sifirinci dereceden salim modeli
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b- Birinci dereceden salim modeli
c- Hixson-Crowell salim modeli

d- Higuchi salim modeli

e- Korsmeyer-Peppas salim modeli
f- Peppas ve Sahlin esitligi

g- Wiebull esitligi

h- Baker ve Lansdale modeli

i- Hopfenberg modeli

8-a- Sifirinc1 dereceden kinetik modelde ilag salim hizi ila¢ derisimine bagh
olmay1p zamana karsi (saat) %ila¢ salim grafigi bir dogru verir.

Sifirinct dereceden kinetige 6rnekler: Transdermal sistemler, oral kontrollii salim,
stispansiyonlar, ¢ozliniirligi disiik ilag tastyan matriks tabletler, agizdan osmotik
basing ile alinan ilaglar.

8-b- Birinci dereceden kinetik modelde ilag salim hizi ilag derisimine baghdir.

Kalan ilag yiizdesinin logaritmasi ile zaman (saat) grafigi bir dogru verir.

Birinci dereceden kinetige sahip Ornekler: Matriks ¢oziilme/dagilma kontrollii
salim yapan sistemler, matriks difiizyon kontrollii salim yapan sistemler,

geciktirilmis kontrollii salim yapan sistemler, siirekliler.
8-c- Hixson-Crowell salim esitligi:

flag ¢oziilme/dagilma yolu ile salinir. Yiizey alaninda degisiklik olan partikiillerin

cap1 degisir, salim difiizyon ile olmaz.
Yiizde kalan ilacin kiip kokii ile zaman (saat) arasindaki grafik bir dogru verir.
8-d- Higuchi esitligi/modeli:

Salman ila¢ derisimi ile zamanin karekokii arasinda ¢izilen grafik dogru verir.
Higuchi modeli ilag salimini zamanin karekokiine bagl Fick’s yasasina dayanan

bir difiizyon siireci olarak tanimlar.
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8-e- Korsmeyer-Peppas esitligi:

Zamanin (saat) logaritmasi ile salinan ilag¢ yilizdesinin logaritmasi arasinda ¢izilen
grafik bir dogru verir. Korsmeyer-Peppas esitligi hidrofilik matriksten ilacin salim
davranisini verir.

Bu esitlik geometrik sekle bakilmaksizin salim egrisinin ilk %60’1n1 agiklamak
icin kullanilabilir.

8-f- Peppas ve Sahlin esitligi:

llag salimi hem difiizyona hem de polimerin Fickian relaksasyonuna bagh
oldugunda kullanilan esitliktir.

8-g- Wiebull dagilimi

Cesitli dozaj formlarindan ilag ¢oziilmesini analiz ve karakterize etmek igin

kullanilabilir. Log zamani ile ¢6ziinmiis miktar arasinda ¢izilen grafik kullanilir.
8-h- Baker ve Lansdale modeli:

t zamaninda salinmis ilag miktar1 ile t zamani arasindaki grafigin dogru olmasi
durumunda ila¢ salimi bu modele uymaktadir. Bu model kiiresel bir matriksten

kontrollii salim ifade eder. My/M,, ile zaman arasinda ¢izilir.
8-i- Hopfenberg modeli:

t zamaninda ¢ozilinen ila¢ miktarinin dogrusal grafik vermesi ile bu model gegerli
olabilir.

Grafik My/M,, ile zaman arasinda ¢izilir. Diiz, kiire ya da silindirik yapilardan
heterojen erozyon ile ilag salimi1 durumunda bu kinetik gegerlidir.

Bu modellerin esitlikleri kullanilarak en yiiksek korelasyon katsayisit (R) veren
model olusturulan sisteme en uygun modeldir. Bazen bir salim sistemi iki farkl
modele uygun olabilir (https://www.slideshare.net/vamsikrishnareddy57/drug-
release-mechanism-and-kinetics,  https://www.slideshare.net/sagarsavalel/drug-
release-Kinetics).



https://www.slideshare.net/vamsikrishnareddy57/drug-release-mechanism-and-kinetics
https://www.slideshare.net/vamsikrishnareddy57/drug-release-mechanism-and-kinetics
https://www.slideshare.net/sagarsavale1/drug-release-kinetics
https://www.slideshare.net/sagarsavale1/drug-release-kinetics
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1.5. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) agik sar1 renkte kristalimsi yapida, erime
noktast 116-118 °C arasinda olan organik bir bilesiktir. Kapali formiilii
C13H16N20,, molekiil agirligi 232.278 g/mol’diir (Yu ve Reiter, 1993). Melatonin
etanolde ¢Oziiniir, sudaki ¢oztnirligi ise ¢ok azdir (0.143 mg/mL)
(https://www.drugbank.ca/drugs/DB01065).

H
N

/
H,CO

i \«CHg,
O

Sekil 1.2.  Melatoninin  molekiill  formiili  (http://cenblog.org/the-
haystack/files/2011/06/melatonin.png).

Melatonin temel olarak pineal bez tarafindan ritmik olarak salgilanan, sirkadiyen
ve mevsimsel ritimlerin diizenlenmesinde gorev alan bir hormondur. Melatoninin
bu islevi ‘karanlik’ bilgisinin iletilmesiyle gece pik yapar ve ‘aydinlik’ bilgisinin
iletilmesiyle diisiise geger. Bununla birlikte melatoninin ¢ogu omurgalinin
dokularinda sentezlenebildigi ve ayn1 zamanda hemen her omurgasiz, mantar, tek
hiicreli bitki ve bakterilerde mevcut oldugu bilinmektedir (Hardeland vd., 2006).

Pineal kelimesinin kdkeni ‘pinea’ olup Latince’de ¢am kozalagi anlamina gelir.
Lerner ve arkadaslar1 1958 yilinda pineal bezden bir hormon izole etmis ve bu
hormonun kurbaga yavrusu, kurbaga, kara kurbagasi ve baliklarda cilt renginin
aydinlatilmasina neden oldugunu gézlemlemislerdir. Bu tiir ekstraktlarin, kurbaga
derisinin izole edilmis parcalarmin melanositleri i¢indeki melanin graniillerinin
toplanmasina neden olarak, melanosit uyarici hormonun koyulastirma etkisini
tersine ¢evirdigi bulunmustur. Lerner buradan yola ¢ikarak bu hormonu,
Yunanca’da siyah anlamina gelen ‘melas’ ve i3 anlamma gelen ‘tosos’

kelimelerini birlestirerek ‘melatonin’ olarak isimlendirmistir (Lerner vd., 1958).


https://www.drugbank.ca/drugs/DB01065
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Melatonin geceleri giindiiz salgilandigindan 10 kat daha fazla salgilanir ve 4
yasindan kiiciik ¢ocuklarda en yiiksek seviyede bulunurken bundan sonra yasa
bagli olarak azalmaya baslar. Cok giiclii bir antioksidan Ozellige sahip olan
melatonin hidroksil, karbonat, cesitli organik radikaller, peroksinitrit ve diger
reaktif azot tiirlerini temizler. Temizleme islemi sonucunda olusan melatonil
kokleri, radikal reaksiyon zincirlerini sonlandirma isleminde siiperoksit
anyonlarin1 toplayarak etkisizlestirir. Melatonin ayni zamanda siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin
sentezini uyararak ve glutatyon diizeylerini artirarak hiicrenin antioksidan
potansiyelini artirir. Yasl bireylerde melatonin salgilanmasindaki azalma
Alzheimer, diyabet, psikolojik bozukluklar, kanser, migren, Parkinson ve
hipertansiyon gibi hastaliklarin gelisimine sebep olan faktorlerin ilk sirasinda
gelmektedir (Srinivasan vd., 2005).

Melatonin sentezi pineal bezdeki sempatik sinir uglar1 ve pinealosit arasindaki
sinaptik yariklara norepinefrin (NE) salimi ile baglar. Norepinefrin, aydinlik-
karanlik dongiiniin karanlik evresinde serbest birakilir ve cAMP iiretimini uyaran
adenilat siklaz1 aktive eder. Bu da melatonin sentezinde anahtar enzim olan N-
asetil transferaz (NAT) enzimini aktive eder (Touitou, 2001).

Melatonin biyosentezinin ana yolu triptofan-5-hidroksilasyon, dekarboksilasyon,
N-asetilasyon ve O-metilasyondan olusur (Sekil 1.3). Hiicre igine alinan triptofan,
triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek 5-hidroksitriptofana doniisiir.
Olusan 5-hidroksitriptofan, dekarboksilaz enzimi ile dekarboksillenerek seratonin
(5-hidroksitriptamin) olusur. Seratonin, cAMP fiiretimini uyaran adenilat siklazin
aktivasyonuna bagl olarak aktive olan N-asetil transferaz (NAT) enzimi ile N-
asetilseratonine dontisiir ki bu sirada bir asetil KoA, KoA’ya dontisiir. Ayrica
seratoninin N-asetilasyonu melatonin sentezi i¢in hiz sinirlayici basamaktir. Son
basamakta ise N-asetilseratonin, hidroksiindol-O-metil transferaz enzimi
araciligiyla melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) olusur.
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Sekil 1.3. Melatoninin biyosentez basamaklar1 (http://docplayer.biz.tr/docs-
images/41/57516/images/page_8.jpg).

1.6. Biyopolimerler

Polisakkaritler, bitki alemindeki en yaygin organik bilesikler arasindadir. Bunlar
tipik olarak, glikozidik baglarla farkli uzunluktaki dogrusal veya dallanmis

zincirlere baglanan monosakkarit birimlerinden olusan karmagik karbohidrat


http://docplayer.biz.tr/docs-images/41/57516/images/page_8.jpg
http://docplayer.biz.tr/docs-images/41/57516/images/page_8.jpg
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biyopolimerleridir.  Polisakkaritler, monosakkarit bilesenlerine, glikozidik
baglarinin anomerik konfiglirasyonuna ve bag tiirlerine yani ana yap1 birimlerine
gore siiflandirilirlar (Singh, 2011).

Biyopolimerler yapilari, fizikokimyasal ozellikleri ve destek sistemleri ile
etkilesimleri temelinde mikro ve nanopartikiillii ilag iletim sistemleri olarak yaygin
bir kullanima sahiplerdir (Goudoulas, 2012).

Ozellikle biyobozunur karaktere sahip olmalari ilag iletim sistemleri igin en biiyiik
avantaji sunar ¢iinkii sonrasinda herhangi bir toksisiteye neden olmadan
pargalanarak viicuttan atilirlar. Bu sebeple biyopolimerler ilag iletim sistemlerinde
var olan ila¢ formiilasyonlarinin etkinligini artirmak ve yeni tedavi yontemleri
gelistirmek i¢in olduk¢a uygun materyallerdir.

1.6.1. Aljinat

Aljinat, ardisik B-D-mannuronik asit (M birimleri) ve a-L-gluronik asit (G
birimleri) monomerlerinden olusan bir kopolimerdir. Mannuronik ve gluronik asit

birimlerinin uzunlugu ve polimer zinciri boyunca dagilimi aljinat kaynagina baglh
olarak degisiklik gosterir (Wen ve Park, 2011-a).

G-G M-M
A A
f Y  f A
S 00C OH 00C OH
o 0 ‘O Ho o
O -OH ‘0o¢” OH
0
OH COO"

Sekil 1.4. a-L-gluronik asit (G birimleri) ve B-D-mannuronik asit (M birimleri)
igeren aljinatin molekiil yapisi (Kiihbeck, 2015).

Aljinat bazi toprak bakterilerinde kapsiil polisakkaritleri olarak ve denizlerdeki
kahverengi alglerin yapisal bir bileseni olarak dogada bol miktarda bulunur.

Aljinatin kullanim alanlar1 genel olarak su sekilde siralanabilir:
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* (Gidalarda koyulastirma ajani, jellestirme ajani, emiilgator, stabilizator gibi
islevleri ile ¢esitli alanlarda kullanilir

* Tekstilde baski sirasinda yapilan desen uygulamasinda renk pastasi alt
tabakasinda kullanilir

* Kozmetikte yogunlastirici ve nem tutucu ozellikleri ile birgok alanda
kullanilir

* Farmasotikte, tibbi bilesenlerin kaplama destek materyali olarak, dis¢ilikte
dolgu ve kaliplarda kullanilmaktadir.

Farmasotik kalitedeki aljinatlar kahverengi deniz yosunlarindan elde edilir (Wen
ve Park, 2011-a).

Aljinat hidrofilik bir polimer olup suda hidrojel formunu alir. Aljinat poliasidik
yapisi nedeniyle sulu ¢ozeltilerde geri doniisiimlii (tersinir) jellesmeye ugrar. Ca®*
ve Zn®* gibi iki degerlikli katyonlar, komsu aljinat zincirlerinin G birimleri
arasinda bag yapar ve zincir i¢i iyonik kopriiler olusturur. Farkli ¢oziinenlerin
gecirgenliginin  azalmasi sonucunda, aljinat hidrojelinde tutuklanmig aktif

farmasoétik bilesenlerin (API) salimi gecikir.

Aljinat bazli malzemeler pH’a duyarlidir. Diisiik pH’a sahip ¢ozeltilerde aljinat
bazli matristen ila¢ saliin Onemli Olc¢iide azalir, bu durum bir iletim sistemi
gelistirilmesinde oldukg¢a yararlidir. Teorik olarak, aljinat diisitk pH’da biiziiliir ve
enkapsiile veya gomiilii ilaglar1 salamaz. Bagirsak sivisi ile temasi iizerine, aljinat
matrisinin iki degerlikli katyon ve sodyum arasinda bir iyon degisimine ugramasi
ila¢ salimi ve matris dagilmasi (pargalanmasi) ile sonuglanir. Aljinatin pH’a bagh
davranisindan 6zel salim profilleri ve akilli sistemlerin gelistirilmesinde
yararlanilabilir (Wen ve Park, 2011-a).

Aljinat mikropartikiilleri, hem kiigiik molekiillerin hem de makromolekiillerin
yiiklenmesi i¢in incelenmistir. Aljinat hidrojeller, yiiksek asit ¢oziiniirliikli ilaglar
icin kusursuz hidrofilik bir matris sistemdir ¢iinkii asidik kosullar altinda
cOziinmezler. Aljinat matrisin sisme ve ¢oziinmesi pH’a bagli oldugundan, sistem
bagirsak sivisi ile etkilesim iginde oldugu zaman matristen genellikle belirgin bir
burst salim (%30-40 kadar) gozlenir. Aljinat, kitosan ve poliakrilat kompozit

matris sistemler salim hizin1 optimize etmek tizere kullanilirlar.
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Aljinat biyouyumlu, mukozaya yapisan ve biyolojik olarak pargalanabilir bir
polisakkarittir (Rehm, 2009).

Aljinat hidrojellerin avantajlari:

* Aljinat oral yoldan alindiginda toksik degildir ve iist gastrointestinal
sistemin mukoza membraninda koruyucu etkisi vardir.

* Aljinat kiireler kurutulduktan sonra tekrar sisebilme Ozelligine sahip
olduklari i¢in kontrollii salim sistemleri olarak gérev yapabilirler.

* Tekrar sigsebilme 6zelligi pH’a duyarli oldugu i¢in kiirelere tutuklanan ilag
asitlige kars1 hassas ise mide sivisindan korunur (Bhardwaj vd., 2000).

1.6.2. Gam Arabik

Gam arabik, Leguminosae familyasina ait Akasya senegal ve Akasya seyal
agaclariin dogal bir sizintisidir. Bu agaglarin cografi dagilimi  Afrika’nin
batisindan baglar ve Hint yarimadasina kadar uzanir. Agaclardan toplanan dogal
sizintilar  kurutulur, iizerindeki yabanci materyallerden arindirilir, kabaca
sekillendirilir ve toz halinde ogiitiilerek kullanima hazir hale getirilir (Patel ve
Goyal, 2015).

Gam arabik kompleksi D-glukuronik asit (~%2) tinitesine bagl L-arabinoz (%24),
L-ramnoz (%7) ve D-galaktoz (%67) zincirlerinden olusur (Shirwaikar vd., 2008)
CH,OH

HO 9

HO OH O

OH o)
HO OH HOH,C

Sekil 1.5. Gam arabigin molekiil yapist (http://www.justpaint.org/wp-
content/uploads/2015/06/JP31A6-12-1.jpg).

Gam arabik sulu ¢ozeltilerde 2.2-2.7 araliginda pH’a sahiptir. Bu dogal asitlik
yavas bir otohidrolize neden olur ve makromolekiillerden ilk olarak L-arabinozu
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ardindan L-ramnoz, D-galaktoz ve D-glukuronik asiti verir. Bununla birlikte
yapisinda sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum gibi metalik iyonlar1 da
bulundurur (Kalia ve Averous, 2011).

Gam arabik kullanim alani ¢ok genis bir malzemedir. Bunlardan bazilar1 asagida
belirtilmistir:

* Siit Uiriinleri endiistrisinde su tutma ozelliginden dolayr dondurma, pasta
kaplama sekerlemeleri gibi {iriinlerde stabilizator olarak kullanilir.

* Bira sanayiinde ve diger igeceklerde kopiik stabilizatorii olarak kullanilir.

* Sekerleme Triinlerinde sekerin kristallesmesini Onleyici ajan olarak
kullanilir.

# [lag endiistrisinde kanama veya cerrahi miidahale sirasinda gelisen sok
durumlarindaki diisiik kan basincinin tedavisinde ve ayni zamanda
tabletlerde baglayict ajan olarak, Oksiiriik damlalart ve suruplarda ise
koruyucu olarak kullanilir.

* Kozmetik sanayiinde emiilsiyon dengeleyici ve viskozite artiric
(krvamlastirict) olarak kullanilir. Ayrica koruyucu krem ve losyonlarda
koruyucu bir tabaka olusturulmasinda ve sivi sabun iiretiminde kopiik
stabilizatorii olarak kullanilir. Gam arabik dermatolojik ve alerjik
reaksiyonlar agisindan zararsiz ve toksik olmayist nedeniyle kozmetikte

kullanilmasi ¢ok avantajhidir.

* Tekstil endiistrisinde kumas tasarimi i¢in baski formiilasyonlarinda yaygin

olarak kullanilmaktadir.

* Miirekkep iiretiminde iistiin kolloid koruyucu 6zelligi nedeniyle birgok

6zel miirekkebin iceriginde yer almaktadir.

* Kagit endiistrisinde kullanim agisindan giivenli, basit bir yapistirict olarak
kullanilir (Kalia ve Averous, 2011).

Farmasoétik Alaninda Dogal Gamlarin Kullanilmasinin Avantajlar

* Biyolojik olarak parcalanabilir: tiim canli organizmalar tarafindan iiretilen

polimerlerin dogal biyobozunumu mevcuttur. Yenilenebilir bir kaynak



olmasinin yaninda c¢evre ve insan sagligi agisindan olumsuz bir etkisi
yoktur.

* Kimyasal yapilarinin neredeyse tamamu tekrarlayan seker iinitelerinden
olusan  karbohidratlardir. Bu nedenle toksik degillerdir ve
biyouyumludurlar.

* Diigiik maliyetlidir: dogal kaynaklar kullanmak her zaman daha ucuzdur.
Uretim maliyeti sentetik malzeme ile karsilastirildiginda c¢ok daha
diistiktiir.

* Cevre dostu proses: farkli kaynaklardan elde edilen gamlar basit liretim
siiregleri nedeniyle farkli mevsimlerde kolayca toplanabilir.

+ Yenilebilir kaynaklar: gamlar yenilebilir kaynaklardan elde edilirler
(Goswami ve Naik, 2014).

* Farmasotik Alaninda Dogal Gamlarin Kullanilmasinin Dezavantajlart

* Mikrobiyal kirlenme: gamlar olusumlari sirasinda bulunduklar1 ortamdan
dolay1r mikrobik bir etkilesim gelisebilir. Fakat bu istenmeyen durum
uygun tasima ve koruyucu kullanimai ile engellenebilir.

* Toplama zamani cesitliligi: sentetik imalat sabit miktarda icerige sahip
kontrollii bir prosediirdiir. Gam iiretimi ¢evresel ve mevsimsel faktorlere
baglidir. Dogal materyallerin farkli zamanlarda toplanmasi bolge, tiir ve
iklim kosullar1 farkliliklarinin yani sira kimyasal bilesen yiizdelerinin de
degisimine yol agar.

* Depolamada diisen viskozite: gamlar su ile temas ettiklerinde viskozite
artisi  meydana gelir. Gamlarin karmasik yapilarindan  dolay1
depolandiktan sonra viskozitelerinde azalma oldugu belirlenmistir
(Goswami ve Naik, 2014).
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Ila¢ Salim Sistemleri ile ilgili Calismalar

Kostkova vd. (2017)’nin ¢alismasinda biyobozunur, yiliksek mol kiitleli, yildiza
benzer bir yapiya sahip olan N-(2-hidroksipropil) metilakrilamid (HPMA) ve 2,2-
bis(hidroksimetil)propiyonik asit kopolimeri {iretilmis ve doksorubisin (DOX) adli
ilag yiiklenmistir. Polimere %9.8 oraninda ila¢ yiiklenebilmis, pH 5.0’de, 37 °C’de
yiiklenen ilacin yaklasik %90’1 24 saatte salinirken, pH 7.4’de, 37 °C’de ve 24
saatte ilacin ancak %4’ salinmigtir. Timor hiicrelerinin endozomlarini in vitro
ortamda temsil eden pH 5 c¢ozeltisinde yapilan salim caligmalari, polimere
yiiklenen ilacin kanser hiicrelerine karsi etkili bir salim sistemi olusturdugunu
gostermistir.

Li ve Zhan (2017) bir antikanser ilag olan 5-Fluorourasil’i (5-Fu), biyouyumlu bir
polimer oldugu rapor edilen kitosan kullanilarak {iretilmis mikropartikiillere
tutuklamislardir. ilag yiiklii mikropartikiillerin hazirlanmasi igin iyonik capraz
baglama teknigi uygulanmis, capraz baglayict olarak sodyum tripolifosfat
kullanilmustir. lag yiikleme kapasitesine kitosan derisiminin (0.6-2.5 g/L) etkisi
incelendiginde, derisim artirildik¢a yiikleme kapasitesi once artmis, 1.5 g/L’de
maksimum degere ulagsmis, daha sonra da azalmigtir. Karigtirma hizi artirildiginda
ise yilikleme kapasitesi azalmistir. Kitosan mikropartikiillere 5-Fu yiikleme
kapasitesi yaklasik %45 olarak hesaplanmistir. Salim g¢aligmalar1 pH 6,8 fosfat
tamponunda gerceklestirilmistir. Ila¢ salim orammin 24 saatte 0.7-0.9 mg/mg

oraninda oldugu ve geciktirilmis salim gerceklestigi belirlenmistir.

Skorik vd. (2017), N-siiksinil-kitosan ve N-glutaril-kitosan nanopartikiiller
iiretmislerdir. Bu nanopartikiillerin taksanlar olarak adlandirilan paklitaksel ve
dokataksel adli ilaglarin iletiminde kullanmay1 amaglamislardir. Nanopartikiillerin
tutuklama etkinlikleri %21-26 iken, yiikleme kapasiteleri %6-13 olarak
hesaplanmistir. Nanopartikiillerden ila¢ salim ¢alismalari1 0.15 M NaCl
¢ozeltisinde ve 37 °C sicaklikta gerceklestirilmistir. Ilk bir saatte %35-40 oraninda
ani salimin, nanopartikiillerin ylizeyinde adsorbe olmus ilagtan kaynaklanabilecegi
rapor edilmistir. Kiimiilatif salim degeri 48 saat sonunda %50’ye ulasabilmigtir.

Alenezi vd. (2016), antibakteriyel, antienflamatuar 6zelliklerinin yan1 sira kemik
olusumunu hizlandiran bir ilag olan klaritromisini poli(laktik-ko-glikolik) asit
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(PLGA) mikrokiirelerine yiiklemislerdir. Ilag yiikli mikrokiirelerin tavsan
kafatasindaki bozukluklar1 gidermek i¢in kemik olusumunu gelistirme 6zelligini
aragtirmiglardir.  PLGA  mikrokiirelerin  boyutlarmin  26.4+3.1 um oldugu
belirlenmistir. Tutuklama etkinligi %94.3+2.8 iken; 4 hafta sonunda fosfat
tamponundaki salim oran1 yaklasik %90 olarak hesaplanmustir. Ilk 3 giinde ilacin
%31, daha sonra ise yaklasik %50’si geciktirilmis bir sekilde yavas yavas
salinmugstir. Klaritromisin yiiklii PLGA mikrokiirelerin in vivo ortamda kemik
olusumu tizerinde olumlu etki yaptig1 belirlenmistir.

Chen vd. (2016) akciger kanserinin bir tiirlinde etkili bir ila¢ olan gefitinibi
poli(laktid-ko-glikolid) mikrokiirelere yiiklemislerdir. Mikrokiire boyutunun ilag
yiikleme kapasitesine ve salimina etkisini incelemek iizere yapilan bu ¢aligmada,
boyutlart 5+1, 3244, 70+£3 ve 130+7 um olan mikrokiireler tiretilmistir. Boyutlari
59 pum olan kiirelere ilag¢ yiikleme kapasitesi %6.3 iken; tutuklama etkinligi %70
olarak hesaplanmistir. Kiire boyutu arttikca ylikleme kapasitesi artmis ancak verim
diismiistiir. Salim c¢alismalarinda mikrokiireler —metakrillenmis dekstran
hidrojellere gomiilmiistiir. Bu islem inkiibasyon kosullarinda mikrokiirelerin
agregasyonunu Onlemek icin uygulanmistir. Kiimiilatif salim davranislar
incelendiginde 50 pm’den daha kii¢lik mikrokiirelerden salimin ani difiizyon ile
gerceklestigi ve 2 gilinde tamamlandigi belirlenmistir. Daha biiylik kiireler

sigmoidal bir salim grafigi olusturmuslar ve bu siire¢ 3 ay boyunca devam etmistir.

Zhang vd. (2016) kanser tedavisinde kullanilan bir ilag olan fenretinidi PLGA
mikrokiirelere tutuklamuslar ve ilacin hem in vivo hem de in vitro ortamda salim
davranigini incelemislerdir. Calismada farkli formiilasyonlara sahip sistemler
olusturulmus ve her bir sistemin tutuklama etkinligi karsilastirildiginda, en yiiksek
degerin %41.6+2.3 oldugu goriilmiistiir. Optimize edilen formiilasyonun, 37 °C’de
fosfat tamponunda baslangigta %20’lik bir ani salim, daha sonraki yaklasik 28
giinliik siirede geciktirilmis bir salim sergiledigi goriilmiistiir. ilacin in vivo
ortamda mikrokiirelerden saliminin ise 6nce ani, daha sonra 2 hafta siiren bir

geciktirilmis salim profili olusturdugu belirlenmistir.

Phuengkham vd. (2016) antimikrobiyal ilag iletim sistemi tasarlamak iizere poli(e-
kaprolaktan) nanokiireler {iretmisler ve bu nanokiirelere klorofen ilacim
tutuklamiglardir. Farkli formiilasyonlar kullamlarak {iretilen nanokiirelerden %0.1
poloksomer 407, 15 mL etil asetat ve %20 oraninda baslangi¢ klorofen yiiklemesi
yapilan kiireler en iyi formiilasyon olarak belirlenmistir. Boyutlar1 179 nm olan
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nanokiirelerin tutuklama etkinligi %88 iken, salim oran1 %2.5’lik -siklodekstrin
iceren fosfat tamponunda (pH 7.4) 35 giiniin sonunda %75-80’e ulasmustir. ilag
yiikli nanokiirelerin Staphylococcus aureus ve Candida albicans bakterilerine
karsi etkili oldugu belirlenmistir.

Dang vd. (2016), kitosan-a,f-gliserofosfat hidrojel mikropartikiiller sentezleyerek,
bu partikiillere metotreksat yiiklemislerdir. Bu mikropartikiillere ila¢ tutuklama
etkinligi %32.66; yiikleme kapasitesi ise %12.98 olarak hesaplanmigtir. Salim
calismalar1 pH 7.4’de ve 37 °C’de gergeklestirilmistir. ilk bir saat igerisinde ilacin
%33’1i ani bir sekilde salinmistir. Dort saat sonunda salinan ilag miktar1 %64, 9
saat sonunda ise %76 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar mikropartikiillerin enjekte
edilebilir, biyouyumlu ve uzatilmig salim saglayabilecek tasiyicilar olduklarim

gOstermistir.
2.2. Aljinat ile ilgili Cahsmalar

Balan¢ vd. (2016) resveratrol tutuklanmis lipozomlar hazirlamiglar ve bu
lipozomlar: aljinat-siikroz ve aljinat-kitosan partikiiller igerisine tutuklamiglardir.
Olusan partikiillerin caplarinin 412-471 nm arasinda degistigi gorilmistiir.
Taramali elektron mikroskobu fotograflar1 polimer ag1 igerisine gomiilii olan
lipozomlarin yapilarinin degismedigini gostermistir. Lipozomlarin resveratrol
tutuklama etkinligi %85-91 olarak hesaplanmistir. Tutuklanan resveratroliin %701

yaklasik 290 dakikalik bir siire i¢erisinde yavas bir sekilde salinmustir.

Li vd. (2008) as1 iletimi igin aljinat ile kaplanmis kitosan mikropartikiiller
iretmislerdir. Bu calisma ile yeni bir oral antijen tasiyicisi gelistirmeyi
hedeflemisler ve mukozal bir as1 olarak sigir serum albiimini (BSA)
mikropartikiillere tutuklamiglardir. Kitosan ¢ozeltisi tripolifosfat ile jellestirilmis,
olusan kolloidal ¢ozelti santrifiijlenmis ve partikiiller ¢oktiiriilmiistiir. Daha sonra
distile su igerisinde disperse edilen kitosan mikropartikiiller (KM) BSA ile 15
dakika inkiibe edilmistir. BSA yiiklenmis KM aljinat ¢6zeltisine damlatilarak
kaplandiktan sonra ylizeydeki aljinatin ¢apraz baglanmasi i¢in CaCl, ¢ozeltisinde
yeniden disperse edilmistir. Boyutlart 1324 nm olan bu partikiillerin ila¢ tutuklama
etkinligi %60 iken, tutuklama kapasitesi %6 olarak hesaplanmistir. Salim
calismalart pH 7.4 fosfat tamponunda gergeklestirilmistir. Kaplanmamig
mikrokiirelerden %84 oraninda ani bir salim 30 dakika igerisinde gdzlenmistir.
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Kaplanmis mikropartikiillerden ise 8 saat icerisinde %40 oraninda ila¢ salinmis
ancak geri kalan ila¢ salinamamustir.

Nochos vd. (2008) dogal ve hidrofilik polimerler olan sodyum aljinati ve
hidroksipropil-metilselillozu (HPMC) kullanarak jel boncuklar iretmisler ve bu
boncuklara BSA yiikleyerek bu proteininin in vitro salim davranigini
incelemislerdir. Sismis durumdaki kiirelerin kiiresel yapida oldugu kurutulmus
durumdakilerin ise kiireselliklerini bir miktar kaybettigi ve oldukea kiiciik oldugu
goriilmiistir. Kurutulup tekrar sigirilmis kiirelerin de sekilleri kiiresellikten
uzaklasmistir. Fizyolojik tuz ¢ozeltisinde 7 saat inkiibe edilen kiirelerin %118-151
oraninda sisme derecesine sahip oldugu belirlenmistir. Aljinat/HPMC kiirelerin
BSA tutuklama etkinlikleri formiilasyonlarina bagli olarak %65.4 - %69.1 arasinda
degismistir. Salim ¢alismalari fizyolojik tuz ¢ozeltisinde (%0.9°1luk NaCl, w/v) ve
37 °C’de gerceklestirilmis ve yaklasik %40 oraninda salim oldugu belirlenmistir.
Ayrica salim kinetiginin Peppas modeline uygun oldugu saptanmaistir.

George ve Abraham (2007) pH’a duyarli aljinat-guar gam hidrojelleri ¢apraz
baglayici olarak glutaraldehit kullanarak sentezlemislerdir. Bu hidrojellere protein
ilaglarinin  yiiklenmesi, intestinal iletimi ve kontrolli salimi {izerinde
calismiglardir. Model ilag olarak BSA sec¢ilmis ve ilag farkli aljinat, guar gam ve
glutaraldehit derisimleri kullanilarak hazirlanan hidrojellere yiiklenmistir. En
uygun formiilasyonun 3:1 aljinat: guar gam ve %0.5 (w/v) glutaraldehit igeren
formiilasyon olduguna karar verilmis ve bu hidrojellere %100 oraninda BSA
tutuklanabildigi belirlenmistir. ilag salim ¢alismalarinda pH 1.2 ¢ozeltisinde
yaklagik %20 oraninda; pH 7.4 ortaminda ise yaklasik %90 oraninda salim
gerceklestigi saptanmigtir.

2.3. Gam Arabik ile Tlgili Cahsmalar

Sarika ve Nirmala (2016) antikanserojen bir polifenol olan kurkumini gam arabik
aldehit-jelatin nanojel igerisine yiiklemislerdir. Kurkuminin nanojel yapisina
girdigi "H-NMR, XRD ve IR teknikleri ile dogrulanmustir. Boyutlar1 390-410 nm
araliginda olan nanojellerin kurkumin tutuklama etkinligi %65+2 olarak
belirlenmistir. Nanojellerden kurkumin salimi pH 5.5 ve 7.4’de incelenmis, ilk 5
saatte hizli bir salimin, daha sonra kontrollii bir salimm gerceklestigi
belirlenmistir. pH 5.5°de 48 saat sonunda yaklasik %75 oraninda, pH 7.4’de ise
yaklasik %55 oraninda kiimiilatif salim elde edilmistir. Bu durumun, asidik pH’da
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gam arabigin aldehit gruplari ile jelatinin amin gruplar arasindaki imin baglarinin
kirilmast  sonucu nanojellerin  yapilarinin - bozularak kurkumin salimini
hizlandirmasindan kaynaklandigi rapor edilmigtir. Insan meme kanseri iizerine
kurkumin yiiklii nanojellerin etkisini Olgmek iizere yapilan ¢aligmalarda
nanojellerin hiicre igerisine girebildigi ve 50 pg/mL’lik dozda kanser hiicrelerine
kars1 akut toksisite gosterdigi belirlenmistir.

Huang vd. (2016) tarafindan yapilan calismada, genipin-¢apraz bagli O-
karboksimetil kitosan-gam arabik koaservatlarin pH-duyarli iletim araglari olarak
kullanilabilirlikleri aragtirilmigtir. Koaservatlar pH 3.0, 4.5 ve 6.0’da farkh
stirelerde genipin ile capraz baglanmis, elde edilen iiriiniin ¢apraz baglanma
derecesi, sisme davranigi, si§ir serum albiimin salim davranist ve mikroyapisal
karakterizasyonu {izerinde c¢alisilmistir. Genipin ile ¢apraz baglama islemi
koaservatlarin yapay mide sivisina karsi stabilitesini artirmig ve keskin bir pH
duyarlilig1 olusturmustur. pH 3.0’de daha yiiksek sisme kapasitesine sahip olan bu
koaservatlara sigir serum albiimin (10 mg/mL) yiliklenmistir. Albiimin salim
ardigik olarak pH 1.2, 6.8 ve 7.4 salim ortamlarinda incelenmis ve salim oranlari
strastyla %17.14; 9%55.23; %79.79 olarak bulunmustur.

Tan vd. (2016) kurkumin iletimi i¢in kitosan ve gam arabik arasindaki
komplekslesme reaksiyonundan yararlanarak polisakkarit temelli nanopartikiiller
sentezlemiglerdir. Bu iki monomer pH 4.0°’da 1:1 oraninda karistirildiklarinda
hidrofilik, monodispers ve yiiksek oranda pozitif yiiklenmis kolloidal
nanopartikiiller elde edilmistir. Caplar1 250-290 nm arasinda olan nanopartikiillere
kurkumin tutuklama etkinliginin %90; ylikleme kapasitesinin ise %3.8’in lizerinde
oldugu goriilmiistiir. Nanopartikiillerden kurkumin saliminin yapay mide sivisinda
yaklasik %16; yapay bagirsak sivisinda yaklasik %70 oraninda gergeklestigi

belirlenmistir.
2.4. Gam Arabik ve Aljinat ile lgili Cahsmalar

Mohamed vd. (2016) dogal ve biyouyumlu polimerler olan aljinat ve gam arabigi
kullanarak iyonotropik jellesme metodu ile kiireler iiretmislerdir. CaCl, nin ¢apraz
baglayici olarak kullanildigi bu yontemde, kiirelere model ilag olarak bir protein
olan sigir serum albiimini (BSA) yiiklenmistir. Optimize edilen formiilasyonun %3
(w/v) sodyum aljinat ve %2 (w/v) gam arabik igeren kiireler oldugu belirlenmistir.
Bu kiirelere BSA tutuklama etkinliginin %87.5+3.65 oldugu Dbelirlenmistir.
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Kiirelerden BSA salimi, 2 saat yapay mide ortaminda, daha sonra kiireler
dagilmaya baglayana kadar yapay bagirsak ortaminda Slgiilmiistiir. Aljinat asidik
kosullarda ¢oziinlir olmadigi i¢in mide ortamindaki salimin ¢ok diisiik oldugu
goriilmiistiir. Ancak kiireler pH 7.4 ortamina alindiginda ila¢ salimi1 kademeli bir
sekilde artmis, kiirelerin sismesi ve dagilmasina bagli olarak 180 dakika igerisinde
ilag salim1 %100’e ulagmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak kalsiyum aljinat/gam
arabik kiirelerin protein ilaglarin iletimi i¢in uygun tasiyicilar oldugu sonucuna
varilmstir.

Nayak vd. (2012) kalsiyum aljinat/gam arabik kiireleri iyonotropik jellesme
yontemi ile sentezlemiglerdir. Bu kiirelere glibenklamid (insiiline bagli olmayan
diyabetin tedavisinde kullanilan bir ilag) enkapsiile etmisler ve ilacin yapay mide
ve bagirsak ortamlarindaki salimini incelemigslerdir. Bilesimleri optimize edilen
kiirelerin ilag¢ tutuklama etkinligi %86.02+2.97 olarak hesaplanmistir. Kiirelerden
ila¢ salimi ¢alismalarinda, kiireler 6nce 2 saat boyunca pH 1.2 ¢dzeltisinde sonraki
5 saat boyunca pH 7.4 ¢ozeltisinde inkiibe edilmistir. Asidik ortamda tutuklanmis
ilacin %15°1 salinmis, pH 7.4’de ise %35.68-53.23 oraninda salim gbzlenmistir.

Aljinat ve gam arabik miktarlar1 artirildik¢a, ilag tutuklama etkinliginin arttig
ancak salim oraninin azaldigi goériilmiistiir. Glibenklamid kalsiyum aljinat/gam

arabik kiirelerden kontrollii olarak salinabilmistir.
2.5. Melatonin ile ilgili Cahismalar

Li vd. (2017) sudaki ¢oziintirliigli az, yar1 6mrii kisa bir molekiil olan melatonini
hidroksipropil metilseliiloz kapl silikaya yiiklemislerdir. flag yiikleme kapasitesi 5
mg/mL’den 40 mg/mL’ye kadar artan ila¢ derisimlerinde gittikce artmistir. Silika
derisimi arttikca ise, yiikleme kapasitesi azalmigtir. Melatonin yukli,
hidroksipropil metilseliiloz kapli silikanin yiizey alam 90.29 m?g olarak
Olciilmiistiir. Bu partikiillere yaklasik %40 oraninda yiiklenebilen melatoninin
%35.71°1 mide ortaminda, %88.13’{i ise bagirsak ortaminda salinmistir.

Romié vd. (2016) melatonini kitosan/Pluronic® F127 mikrokiirelere tutuklamuslar
ve elde edilen mikrokiireleri kurutarak kuru toz formiilasyona sahip; yara ile temas
ettiginde hidrojel formuna doniiserek bir yara kapatma malzemesi olarak
kullanmay1 amaglamiglardir. Farkli formiilasyonlarla olusturulan kiirelerin

tiimiiniin melatonin tutuklama etkinliklerinin yaklagik %100 oldugu belirlenmistir.
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pH 7.4 ortaminda mikrokiirelerden melatonin salim oran1 10 saatte yaklasik %78’e
ulagsmistir. Mikrokiirelerin antibakteriyel aktivite gosterdikleri de belirlenmistir.
Yapay yara sivisi ile yapilan deneylerde sisme Ozellikleri, su buhari gegirgenligi
ve buharlasma ile su kaybi gibi parametreler mikrokiirelerin yara malzemesi
olarak kullanilabilir olduklar1 sonucunu ortaya koymustur.

Sabzichi vd. (2016) melatonin tasiyicisi olarak lipid nanoyapilar sentezlemislerdir.
Bu yapilarin boyutlariin 60-100 nm oldugu belirlenmistir. Nanoyapilarin
melatonin tutuklama etkinlikleri %84.3 olarak hesaplanmistir. lag yiiklii
nanoyapilarin 4 ay boyunca melatonin salimi gostermedikleri belirlenmistir.
Melatonin yiiklii partikiiller hiicre cogalmasini %55+7.2 oraninda azaltmislardir.

Nukulkit vd. (2014)’nin ¢alismasinda sorbitan monostearat ve kolesterol
kullanarak niozomlar olusturulmus ve polikaprolakton ile kaplanmistir.
Niozomlara 0.020 g melatonin eklenmis ve tutuklama gergeklestirilmistir.
Niozomlardan yapay ve gercek tiikiiriik ortamina melatonin salimi incelendiginde
ilk 6 saatte yaklasik %55 kiimiilatif salim oldugu goriilmiistiir. Salim kinetiklerinin
sifirinct derece, birinci derece; Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer-Peppas
modellerinden hangisine uygun oldugu incelenmis ve Korsmeyer-Peppas modeline

gore ilacin salindigi belirlenmistir.

Zhang vd. (2013)’nin ¢alismasinda melatonin yiikli poli(laktik-ko-glikolik asit)
mikrokiireler tiretilmis ve in vitro kosullarda insan mezenkimal kok hiicrelerinin
osteogenezi (kemik olusumu/gelisimi) ilizerine etkileri arastirilmigtir. Melatonin
iceren ve icermeyen kiirelerin morfolojileri SEM (taramali elektron mikroskopisi)
teknigi ile incelendiginde kiirelerin yapisinin melatonin ilavesi ile
degismedigi/bozulmadigr  goriilmistiir. Mikrokiirelerin  melatonin  yiikleme
kapasitesi  %6.35+0.56; enkapsiilasyon etkinligi ise 9%74.6+£5.3 olarak
hesaplanmistir. Melatonin salim deneyleri 37 °C’de pH 7.4 fosfat tamponunda
gergeklestirilmis ve ilacin %40°1 ilk 3 giinde salinirken, %45°lik bir kism1 da
yaklagik 25 giin boyunca salinmaya devam etmistir.

Hafner vd. (2009) melatoninin mukozadan emilim ile iletilmesini saglayabilecek
melatonin yiiklii lesitin/kitosan nanopartikiiller sentezlemislerdir. Lipoid S45, S75,
S100 lesitin tiirleri ve farkli oranlarda kitosan kullanilarak sentezlenen
nanopartikiillere en fazla %7.1 oraninda melatonin yiiklenebilmistir.

Nanopartikiillerden melatonin salimi incelendiginde yiiklenen ilacin ilk iki saatte
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%25°1 hizli bir sekilde salinirken %60-70’inin 4 saatte salindig1 ve geciktirilmis bir
salim profili sergiledigi goriilmiistiir. Nanopartikiillere yiiklenmis melatoninin
serbest melatonine gore epitel bariyerden gecebilirliginin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica mitokondriyal dehidrogenazlar ile canli hiicrelerin
aktivitesinin Olciildigii MTT testi ve plazma bitiinliigiinii test etmek igin
uygulanan LDH testi sonucunda melatonin yiiklii nanopartikiillerin hiicrelerin
canlilig1 ve plazma biitiinliigiine olumsuz etki etmedigi goriilmiistiir.

Schaffazick vd. (2006) poli(e-kaprolakton), poli(laktid), Eudragit RS100® ve
Eudragit S100® polimerlerini kullanarak sentezledikleri nanopartikiillere sirastyla
%37, %38, %45 ve %56 oraninda melatonin yiliklemeyi bagsarmiglardir.

Boyutlar1 204-280 nm arasinda olan bu nanopartikiil sistemlere yiiklenebilecek
melatonin miktarinin polimer tiiriinden etkilendigi sonucuna varilmistir. En yiiksek
enkapsiilasyon etkinligi Eudragit S100® ile hazirlanan nanopartikiiller ile elde
edildigi i¢in daha sonraki sprey-kurutulmus melatonin yiiklii nanokapsiil tozlari
olusturmak i¢in Eudragit S100® kullanilmistir. Bu toz maddelere %93 oraninda
melatonin yiiklenmis ve 2 saat sonunda pH 7.4 fosfat tamponunda %71 oraninda
melatoninin kontrollii bir sekilde salindig1 belirlenmistir.

Tursilli vd. (2006) melatoninin fotostabilitesini artirmak i¢in bu ilaci, tristearin ya
da tripalmitin kullanarak sentezledikleri lipid mikrokiirelere tutuklamiglardir.
Tutuklama ortaminda emiilsiyon olusturucu fosfotidilkolin ya da polisorbat 60
bulunmasina bagli olarak sirasiyla 1-50 um ve 1-20 um boyutlarinda kiiresel
formda mikropartikiiller elde edilmis ve bu sistemlere %15.71 ve %3.06 oraninda
melatonin tutuklandig1 belirlenmistir. Melatonin salim ¢alismasi, propilen glikol
cozeltisi iginde gergeklestirilmistir. Iki saat icerisinde melatoninin %100’{iniin
kontrollii olarak salindig1 saptanmistir. Mikropartikiillere yilikleme isleminin
melatoninin 1518a kars1 kararliligini arttirdigi ve bu durumun melatonin igeren cilt

bakim {iriinlerinde avantajli oldugu bildirilmistir.

Schaffazick vd. (2005) tarafindan Eudragit S100™ nanopartikiillere (nanokapsiil ve
nanokiire) melatonin yiiklenmistir. Bu sistemlerin, sulu ¢dzeltide ve
nanoemiilsiyon ortaminda lipitleri peroksidasyona karsi koruma potansiyelleri
arastirilmigtir. Hazirlanan nanopartikiillere %32.65-54.35 oraninda melatonin

tutuklanmustir. Lipozom ve mikrozomlarin lipid substratlar olarak kullanildigi bu
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calismada, nanopartikiillere yiiklenmis melatoninin antioksidan aktivitesinin arttig
ve lipidleri peroksidasyona kars1 %8-51 oraninda korudugu belirlenmistir.

Melatonin igeren hidroksipropil metilselilloz (HPMC) matriks tabletler Lee vd.
(1999) tarafindan fretilmistir ve iiretime HPMC viskozitesi, ila¢ yiikleme
kapasitesi, dagitici, kaydirici, yapismayir Onleyici maddelerin tiirii ve miktari,
polimerik kaplama diizeyinin etkileri incelenmis ve iki adet ticari {irlin ile
karsilastirilmistir.  Yiiksek viskoziteli HPMC kullanildiginda jel tabakasi
olusumunun uzun zaman aldig ve salim hizinin azaldig belirlenmistir. Ilag
yiikleme kapasitesi artirildiginda salim hizi azalmistir. Dort farkli dagitici
kullanilmis (Polyplasdone® XL, Avicel®, Primojel® ve Ac-Di-Sol®) ve Avicel’in
salimi digerlerinden daha fazla geciktirdigi belirlenmistir. Dagiticilarin yiiksek
oranda sisme davraniglarindan dolay1 ¢6ziinme ortamina kolayca gegtikleri ve
HPMC matrikslerin erozyonunu ve pargalanmasini hizlandirdigi bildirilmistir.
Kaydirict ve yapisma 6nleyici maddelerin salimi yavaslattigi ve kaplama diizeyi
arttikga salimin geciktirildigi rapor edilmistir. Ayrica iiretilen tabletlerin, ticari
tabletlerle benzer salim davranis1 gosterdikleri belirlenmistir.

Lee vd. (1997) melatonini seker kiirelere yiiklemis ve melatoninin bu kiirelerden
geciktirilmig oral salimini incelemek tizere hem in vitro ortamda hem de insan
denekler iizerinde caligmalar yapmuslardir. Dibiitil sebakat ve trietil sitrat
kullanilarak %20 oraninda kaplanmis, 3 farkli formiilasyona sahip kiirelere, mg
kiire basina 3.3+0.08, 2.4+0.1 ve 2.5+0.13 mg melatonin yiiklenmistir. Melatonin
salim deneylerinde kiirelerden ilag salimu ilk 2 saat in vitro mide ortaminda, sonra
22 saat boyunca in vitro bagirsak ortaminda incelenmistir. Yirmi dort saat
igerisinde yiiklenen melatoninin %100’i kontrollii bir sekilde salinmustir. /n vivo
denemelerde seker kiirelerden salinan melatonin miktarinin fizyolojik endojen

aralikta oldugu goriilmiistiir.
2.6. Melatonin ve Aljinat ile lgili Cahsmalar

Lee vd. (1996) tarafindan yapilan ¢aligmada, Al¥, Ba*, ca*, Mg2+, Fe**, zZn*
katyonlarmi kullanarak iiretilen aljinat kiirelere melatonin yiliklenmistir. Kiire
iiretiminde Mg”* disindaki katyonlar ile jel kiireler olusturulmustur. AI** ile
sentezlenen kiirelerin ¢ok kirilgan ve daha az kiiresel formda oldugu goriilmiistiir.
Kiire sentezi sirasinda ortama 0.3 gram melatonin eklenmistir. Mide sivisinda 5

saatte ilacin %801 salinirken, bagirsak sivisinda 3 saatte ilacin tamami salinmistir.
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Kiirelerden melatonin saliminin sisme, dagilma, pasif difiizyon, katyon c¢esidi, jel
dayanikliligi ve ilacin ¢Oziiniirliigline bagli olarak gerceklestigi sonucuna

varilmustir,

Lee ve Min (1996) Eudragit® RS100 polimeri ile ve aliiminyum tristearat
plastiklestiricisini kullanarak polimer bazli ve kapl aljinat kiireler iiretmisler ve bu
kiirelere melatonin tutuklamiglardir. Polimer ile giiclendirilmis aljinat kiireler
melatonin, sodyum aljinat, polimer ve aliiminyum tristearat igeren ¢dzeltinin
CaCl, ¢ozeltisi icerisine damlatilmasi ile elde edilmistir. Kiirelere %60 oraninda
melatonin yiiklenmistir. Yiiklenen ilag miktar1 arttirildiginda, mide ve bagirsak
stvilarinda gergeklesen salimin bu durumdan etkilenmedigi goriilmiistiir. Polimer
ile giiclendirme islemi mide sivisindaki salim iizerinde etkili olmazken; bagirsak
stvisindaki salimda bir ani salima neden olmustur. Kaplanmis kiirelerden ilag

salimi ise hem mide hem de bagirsak sivisi ortamlarinda geciktirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kimyasal ve Cihazlar

Etil Alkol (absolute, %99), gam arabik (Acacia agacindan), sodyum aljinat
(kahverengi alg, medium viscosity, A-2033), melatonin, kalsiyum kloriir (CaCly)
ve hidroklorik asit (HCI, %37) Sigma-Aldrich (Steinheim, Almanya)’dan; Tween
80 Merck (Darmstadt, Almanya)’dan; sodyum hidroksit (NaOH) Riedel-Haen
(Seelze, Almanya)’dan; potasyum kloriir (KCI1) Carlo Erba (Ronado, Italya)’dan;
potasyum fosfat tampon tuzu (PBS, Dulbecco A; pH 7.3+0,1) Oxoid (Hampshire,
Ingiltere)’dan temin edildi.

Deneylerde Ohaus-Pioneer (PA214C) 0.0001 duyarlikta analitik terazi, Hanna (pH
211) pH metre, Shimadzu (UV-1601) spektrofotometre, Velp (Multistirrer 15)
manyetik karistirict, indesit (TN 5 FNF) buzdolabi, GFL (2001/4) saf su cihaz,
Memmert (UNB-400) etiiv, Daihan Scientific (MSH-20D) 1siticili karistirict,
Sigma (3-30 KS) santrifiij cihazi kullanildu.

Sentezlenen kiirelerin karakterizasyonu icin Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii-
Malzeme Arastirma Merkezi’nde bulunan taramali elektron mikroskobu (SEM,
Philips XL-30S FEG) hizmet alim ile kullanildi. Celal Bayar Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi’nde bulunan FTIR spektrofotometresi (BX Perkin Elmer) ve
Inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi’nde bulunan DSC cihaz1 (Shimadzu

DSC-60) Kimya Boliimlerinin yardimlar ile kullanildi.
3.2. Yontem
3.2.1. Melatonin Calisma Grafiginin Hazirlanmasi

Melatonin ¢aligma grafigi ¢izmek iizere 6nce 5 pg/mL melatonin ¢ozeltisinin UV-
Visible spektrofotometrede 350-200 nm dalga boylar1 arasinda spektrumu alindu.
Spektrumda melatonin 278, 224 ve 204 olmak iizere 3 dalga boyunda pik verdi.
Calismanin devaminda yapilacak olan absorbans olgiimleri icin 278 nm uygun
bulundu.

Tutuklama ve salim ¢aligmalarinda kullanilmak iizere melatonin ¢aligsma grafigi su
sekilde hazirlandi: Elli mg melatonin 50 mL etanolde ¢oziilerek 1.0 mg/mL
derisiminde stok c¢ozelti hazirlandi. Hazirlanan melatonin stok ¢ozeltisi
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kullanilarak 0.001-0.02 mg/mL araliginda birer pg/mL artan derisimlerde 6rnekler
hazirlandi. Hazirlanan farkli derisimlerdeki melatonin ¢ozeltilerinin 278 nm’de
absorbanslar1 Ol¢iildii. Her bir derisim igin okunan absorbanslar kullanilarak
calisma grafigi olusturuldu. Bu ¢alisma ve bundan sonraki tiim deneyler 3 tekrarl
olarak yapildi.

3.2.2. Kiirelerin Uretiminde Aljinat/Gam Arabik Oranlarimin Optimizasyonu

Dayamklilik ve sekil itibariyle en ideal kiireleri olusturmak amaciyla %0.5, %1.0,
%1.5 ve %2.0 derisimlerindeki aljinatin 10 mL saf sudaki ¢ozeltilerinin her birine
ayr1 ayr1 25-50-75 ve 100 mg gam arabik eklendi. Cozeltiler 25 °C’de 30 dakika
100 rpm’de karistirildiktan sonra 5 dakika ultrasonik banyoda bekletilerek tam
olarak homojen bir ¢ozelti haline gelmesi saglandi. Daha sonra ¢ozeltiler %5’lik
CaCl, ¢ozeltisine pipet (10 mL) ile damlatildi. Olusan kiireler siiziilerek ortamdan
ayrildi. Ayrilan kiireler ayr1 ayri petri kaplarina konuldu ve sekilleri, boyutlar ve
dayanikliliklar1 incelendi.

3.2.3. Bos Aljinat/Gam Arabik Kiirelerin Hazirlanmasi

Yiiz elli mg aljinat 10 mL suda 1 saat boyunca 25 °C’de ve 100 rpm’de karistirild.
Aljinat ¢oziindiikten sonra lizerine 50 mg gam arabik yavasca eklendi ve
karigtirma islemine 30 dakika daha devam edildi. Daha sonra ¢ozelti 5 dakika
ultrasonik banyoda bekletildi. Bu sirada %5°lik 50 mL CaCl, ¢dzeltisi hazirlandi.
Aljinat/gam arabik ¢6zeltisi ultrasonik banyodan alindiktan sonra karigir durumda
olan CaCl, ¢ozeltisine pipet (10 mL) ile damlatilarak aljinat/gam arabik kiireleri
olusturuldu (Sekil 3.1). islem sonunda CaCl, ¢ozeltisi i¢inde bulunan aljinat/gam

arabik kiireler siizlilerek ayrildi.
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Sekil 3.1. Bos aljinat/gam arabik kiirelerinin hazirlanmasinda islem siras.
3.2.4. Melatonin Yiiklii Aljinat/Gam Arabik Kiirelerin Hazirlanmasi

Yiiz elli mg aljinat 10 mL saf suda 1 saat boyunca 25 °C’de ve 100 rpm’de
karigtirildi. Daha sonra aljinat ¢ozeltisine 1.0 mL etanoldeki melatonin ¢ozeltisi
(3.0 mg/mL) damla damla eklendi. Hemen ardindan 50 mg gam arabik de yavasca
eklendi ve 30 dakika daha karigtirildi. Daha sonra ¢ozelti 5 dakika ultrasonik
banyoda bekletildi. Bu sirada %5’lik 50 mL CacCl, ¢6zeltisi hazirlandi. Aljinat-
gam arabik-melatonin ¢ozeltisi ultrasonik banyodan alindiktan sonra karigir
durumda olan CaCl, ¢ozeltisine pipet (10 mL) ile damlatilarak melatonin yiiklii
aljinat/gam arabik kiireleri olusturuldu. Kiireler 2-3 dakika olgunlastiktan sonra
¢oOzeltiden 2.0 mL 6rnek alindi ve 18000 rpm’de, 4 °C’de 30 dakika santrifiijlendi.
Santrifiijlenen 6rneklerin siipernatanlarinin absorbanslar1 spektrofotometrede 278
nm’de saf suya kars1 okundu.
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Sekil 3.2. Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerin hazirlanmasinda islem

sirasi.
3.2.5. Aljinat/Gam Arabik Kiirelerin Karakterizasyonu
3.2.5.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) él¢iimleri

Bos ve melatonin yiiklii kiireler Boliimler 3.2.3. ve 3.2.4°de anlatildign gibi
hazirlandi. Hazirlanan kiireler petri kaplarina konularak etiivde 40 °C’de 3 giin
boyunca kurumaya birakildi. Kurumus olan kiireler 6nce altin ile kaplandi ve

sonrasinda taramali elektron mikroskobu (SEM) ile goriintiilendi.
3.2.5.2. Fourier transform infrared spektroskopi (FTIR) élgiimleri

Aljinat/gam arabik kiireler bos ve dolu olarak Bolimler 3.2.3. ve 3.2.4°de
anlatildign gibi hazirlandi. Hazirlanan kiireler petri kaplarina alinarak 40 °C
sicakliktaki etiivde 2 giin kurutuldu. Aym1 zamanda yeterli miktarda aljinat, gam
arabik ve melatonin de nem uzaklastirmak amaciyla etiive alind1. iki giin sonunda
kuruyan melatoninli ve melatoninsiz boncuklar agat havan yardimi ile 6gutiilerek
toz haline getirildi. Toz aljinat, gam arabik, melatonin, aljinat/gam arabik ve

melatonin igeren aljinat/gam arabik drneklerin FTIR spektrumlari alindi.
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3.2.5.3. Diferansiyel termal analiz (DTA) dlgiimleri

Bos aljinat/gam arabik kiireler ve melatonin tutuklanmis aljinat/gam arabik kiireler
Boliimler 3.2.3 ve 3.2.4’de anlatildig1 sekillerde hazirlandi ve 2 giin 40 °C’ye
ayarli etiivde kurutulduktan sonra agat havan yardimi ile 6gitiilerek toz hale
getirildi. Ardindan aljinat, gam arabik, melatonin ve toz hale getirilen bos ve
melatonin yiiklii kiirelerin nemleri uzaklastirilmak tizere etiive konuldu. Nemleri
uzaklastirilan 6rneklerin DTA 6l¢iimleri alindi.

3.2.6. Melatonin Tutuklama Etkinliginin ve Yiikleme Kapasitesinin
Belirlenmesi

En iyi tutuklama yiizdesini belirlemek amaciyla aljinat/gam arabik kiirelere
yiiklenecek melatonin miktar1 ardisik olarak artirildi. Aljinat ve gam arabik
miktarlar1 sabit tutularak 1.0; 2.0; 3.0; 4.0; 5.0; 6.0; 7.0 ve 8.0 mg/mL melatonin
iceren kiireler Boliim 3.2.4°de anlatildig1 gibi hazirlandi. Her ¢dzeltiden 2.0’ser
mL 6rnek alindi ve 18000 rpm’de, 4 °C’de 30 dakika santrifiijlendi. Santrifiijlenen
orneklerin slipernatanlarinin absorbanslari spektrofotometrede 278 nm’de saf suya
karsi okundu. Okunan degerler ile melatonin ¢aligma grafiginden yararlanilarak
tutuklanmayan melatonin miktar1 hesaplandi. Cozeltiye eklenen melatonin
miktarindan tutuklanmayan melatonin miktar1 ¢ikarilarak polimerde tutuklanan
melatonin miktar1 asagidaki formiil ile hesapland.
Polimere Tutuklanan Melatonin (mg)

Tutukl Etkinligi = 1
utuklama iniigl Toplam Melatonin (mg) ¥

Hazirlanan kiireler CaCl, ¢ozeltisinden siiziilerek ayrildi ve kiitlesi bilinen petri
kaplaria konuldu. Kiireler sicakligi 40 °C’ye ayarli etiivde 2 giin kurutuldu. Kuru
kiirelerin net agirliklar1 belirlendi ve gram kiireye melatonin yiikleme kapasitesi
asagidaki formiil ile hesapland.

Polimere Tutuklanan Melatonin (mg)

Yikl K itesi = 100
trteme Rapasitest Melatonin Yiikli Polimer (mg) x

3.2.7. Melatonin Tutuklama Etkinligine Sicakhgin Etkisi

Melatonin yiikleme kapasitesi deneyinde 150 mg aljinat-50 mg gam arabik-3.0
mg/mL melatonin tutuklama etkinligi en yliksek bilesim olarak belirlendi. Ancak
bu kombinasyona sicakligin etkisi ile daha az veya fazla melatonin tutuklama
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olasiliklarmi degerlendirmek amaciyla melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiireleri
hazirlama islemleri 5-15-25-35-45 ve 55 °C sicakliklarda ayri ayri calisildi.
Hazirlanan kiirelerin bulundugu ¢ozeltilerden 2.0’ser mL 6rnek alindi ve 18000
rpm’de, 4 °C’de 30 dakika santrifiijlendi. Orneklerin siipernatanlarinin
absorbanslar1 spektrofotometrede 278 nm’de saf suya karst okundu. Okunan
degerler ile melatonin caligma grafiginden yararlanilarak c¢ozeltilerde kalan
(tutuklanmayan) melatonin miktar1 hesaplandi. Cozeltiye eklenen melatonin
miktarindan tutuklanmayan melatonin miktar1 ¢ikarilarak polimerde tutuklanan
melatonin miktar1 asagidaki formiil ile hesaplandi.
Polimere Tutuklanan Melatonin (mg)

Tutukl Etkinligi = 100
utuklama intigl Toplam Melatonin (mg) ¥

3.2.8. Aljinat/Gam Arabik Kiirelerin Sisme Ozelliklerinin incelenmesi

Caligmanin basinda belirlendigi gibi 150 mg aljinat-50 mg gam arabik igeren bos
kiireler Boliim 3.2.3’de anlatildig1 sekilde hazirlandi. Hazirlanan kiireler CaCl,
ortamindan siiziildli ve petri kaplarina konuldu. Kiireler 48 saat boyunca sicakligi
40 °C’ye ayarh etiivde kurutuldu. Kurutulmus aljinat/gam arabik kiirelerden 20
mL saf su, 20 mL pH 1.5 ve 20 mL pH 7.4 ortamlarinin her birine birer tane
agirlig bilinen kiire birakildi. Belirli zaman araliklar ile sismekte olan kiireler
ortamlardan ¢ikarilarak tartildi ve veriler kaydedildi. Bu isleme 24 saat boyunca
devam edildi.

3.2.9. Melatonin Salimina pH’n Etkisinin Incelenmesi

3.2.9.1. Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerin in vitro mide ortaminda
salmimn incelenmesi

Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerden ilag salimin1 gergeklestirmek igin in
vitro mide ortamu taklit edilmek tizere pH 1.5 ortamu su sekilde hazirlandi: %37’lik
HCI’den bir balonjojeye 1.65 mL almarak saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.
Terazide 1.4911 gram KCI tartild1 ve bir miktar saf su ile ¢oziildiikten sonra bir
balonjojeye alinarak su ile 100 mL’ye tamamlandi. Hazirlanan HCI ¢6zeltisinin
(0.2 M) 82.8 mL’si 100 mL KCI ¢ozeltisine (0.2 M) eklendi (Sarmento vd., 2007)
ve karistirildi. Bu ¢6zeltinin 100 mL’si ayr1 bir behere alindi ve pHmetre ile
pH’ma bakildi. Ortamin pH’1 1.5’den az oldugu durumlarda NaOH c¢dozeltisi
kullanilarak pH 1.5’e ayarlandi.
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Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiireler hazirlanan pH 1.5 salim ortaminin 50
mL’sine eklendi ve 100 rpm’de karisir halde birakildi. Salim ortamindan her 30
dakikada bir 2.0 mL o6rnek alindi ve 18000 rpm’de, 4 °C’de 30 dakika
santriftijlendi. Santrifiijlenen Ornegin stipernataninin absorbansi
spektrofotometrede 278 nm’de pH 1.5’e kars1 Ol¢iildii. Bu islem 5 saat boyunca
tekrarlandi.

3.2.9.2. Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerin in vitro ince bagirsak

ortaminda saliminin incelenmesi

Doksan mL saf su icerisine bir tablet PBS (Phosphate Buffered Saline) atildi ve
karistirma islemi baslatildi. Tablet tamamen ¢oziiniince pH metre ile ¢dzeltinin
pH’na bakildi. Cozelti pH’1 7.4’den az oldugu durumlarda damla damla 0.5 M
NaOH ¢ozeltisi eklenerek pH 7.4’e ayarlandi. Daha sonra ¢ozelti balonjojede 100
mL’ye tamamlandi. %1’lik Tween 80 ¢0zeltisi hazirlandi ve hazirlanan bu
¢ozeltiden 50 mL’lik pH 7.4 ortamina 1.5 mL eklenerek in vitro ince bagirsak

ortami hazirlandi.

Stiziilmiis olan melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiireler hazirlanan in vitro
salim ortamina eklendi ve karistirma islemine baslandi. Cozeltiden 5 saat boyunca
30 dakikada bir 2.0 mL &rnek alindi ve 30 dakika 18000 rpm’de, 4 °C’de
santrifiijlendi. Santrifiijlenen orneklerin absorbanslar1 278 nm’de pH 7.4 ortamina

kars1 olciildii.

3.2.9.3. Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik Kkiirelerin in vitro mide ve ince
bagirsak ortamlarinda ardisik saliminin incelenmesi

In vitro mide ve ince bagirsak ortamlar1 Boliimler 3.2.9.1. ve 3.2.9.2°de anlatildig:
gibi hazirlandi. Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiireler hazirlanip tutuklama
ortamindan ayrildiktan sonra 50 mL’lik in vitro mide ortamina (pH 1.5) alind1 ve
karigtirma islemi baslatildi. Her 30 dakikada bir 2.0 mL’lik 6rnekler alind1 ve bu
islem 2 saat boyunca devam etti. iki saat sonunda alinan son 2.0 mL’lik drnegin
ardindan melatonin yiikli kiireler in vitro mide ortamindan siiziilerek ayrildi ve
bekletmeden 51.5 mL’lik in vitro ince bagirsak ortamina aktarildi. Ornek alma
islemi her 30 dakikada bir olacak sekilde 3 saat boyunca devam etti. Alinan
ornekler 18000 rpm’de, 4 °C’de santrifiijlendi. Santrifiijlenen O6rneklerin

siipernatan kisimlarinin absorbanslari 278 nm’de okundu. Kor olarak, mide salim
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ortamindan alinan 6rnekler okunurken pH 1.5; ince bagirsak salim ortamindan
alinan 6rnekler okunurken pH 7.4 ortami kullanildi.

3.2.9.4. Kurutulmus melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerden in vitro
mide, ince bagirsak ve ardisik salim ortamlarinda melatonin

saliminin incelenmesi

Melatonin yiikli aljinat/gam arabik kiireler Bolim 3.2.4’de anlatildigi gibi
hazirlandi ve 40 °C’ye ayarli etiivde 48 saat boyunca kurutuldu.

In vitro mide (pH 1.5) salim ortami Boliim 3.2.9.1°de; ince bagirsak (pH 7.4)
salim ortamu Bolim 3.2.9.2°de; ardisik (pH 1.5; pH 7.4) salim ortami ise Bolim
3.2.9.3’de anlatildig1 sekilde hazirlandi. Kurutulan melatonin yiiklii aljinat/gam
arabik kiireler ayr1 ayr1 mide, ince bagirsak ve ardisik salim ortamlarina aktarildi.
Ardindan her 30 dakikada salim ortamlarindan 2.0’ser mL’lik ornekler santrifiij
tiiplerine alinarak 18000 rpm’de, 4 °C’de 30 dakika santrifiijlendi. Santrifiijlenen
orneklerin 278 nm’de salim ortamlarina kars1 absorbsiyonlar1 spektrofotometrede
okundu. Bu iglem 5 saat boyunca 30 dakika araliklarla tekrar edildi.

3.2.9.5. Ticari melatonin tabletten in vitro mide ve ince bagirsak
ortamlarinda melatonin saliminin incelenmesi

Melatonin (3 mg) igeren ticari tabletten melatonin salimini incelemek {izere mide
(pH 1.5) ve ince bagirsak (pH 7.4) salim ortamlar1 Boliimler 3.2.9.1 ve 3.2.9.2°de
anlatildig1 sekillerde hazirlandi. Hazirlanan in vitro ortamlara birer melatonin
tableti atildi. Her ortamdan 30 dakikada bir 2.0’ser mL’lik 6rnekler alindi ve
18000 rpm’de, 4 °C’de 30 dakika santrifiijlendi. Santrifiijlenen &rnekler
spektrofotometrede salim ortamlarina kars1 278 nm’de absorbanslari 6lgiildii. Bu
islem 5 saat boyunca 30 dakika araliklarla tekrar edildi.

3.2.10. Melatonin Salim Kinetiginin Belirlenmesi

Melatonin tutuklanmis aljinat/gam arabik kiirelerin in vitro mide ve ince bagirsak
ortamlarindaki salim c¢alismalarindan elde edilen veriler Sifirincit dereceden,
Birinci dereceden, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine uygulandi
ve iki salim ortami igin de grafikler ¢izildi. Cizilen grafikler goz Oniinde
bulundurularak salimimn uygun oldugu kinetik model belirlendi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Melatonin Calisma Grafigi

Deneylerde kullanilacak dalga boyunu belirlemek igin etanolde ¢oziinmiis 5
pg/mL melatoninin 350-200 dalga boylar1 arasinda spektrumu alindi. Bunun
sonucunda Sekil 4.1°de goriildiigii gibi 278, 224 ve 204 olmak iizere 3 dalga

boyunda pik goriildii.
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Sekil 4.1. Etanolde ¢6ziinmiis melatonin ¢6zeltisinin (5 pg/mL) UV-Visible
bolgedeki absorbsiyon spektrumu.

Alman spektrum verileri degerlendirildiginde ve Sorouraddin vd. (2005)
calismasindaki veriler 1s18inda melatonin Ol¢timleri i¢in kullanilacak dalga boyu

278 nm olarak belirlendi.
Melatonin derisimi tutuklama ve salim deneylerinin hesaplamalar i¢in gerekli bir

veri oldugundan c¢aligilacak derisim araligindaki melatonin ¢ozeltilerinin 278
nm’deki absorbanslari okundu ve derisime karsi absorbans grafigi ¢izildi (Sekil

4.2).
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Sekil 4.2. Melatonin ¢alisma grafigi (¢ozgen: etanol).
4.2. Kiirelerin Uretiminde Aljinat/Gam Arabik Oranlarinin Optimizasyonu

Aljinat/gam arabik kiireler Boliim 3.2.3’de anlatildig1 sekilde iiretildi. Uretilen
kiirelerin yag ve kuru halleri Cizelgeler 4.1 ve 4.2°’de goriilmektedir. Kiirelerin
sekilleri ve iretilme kolayliklar1 dikkate alinarak en uygun aljinat derigiminin
%1.5 olduguna karar verildi. Bundan sonraki kiire tiretimine bu oran kullanilarak
devam edildi.
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Cizelge 4.1. Farkli miktarlarda aljinat/gam arabik bilesimleri ile iiretilen kiirelerin

%S5°lik CaCl, ¢dzeltisinden siiziiliip petri kaplarina alinmis goriintiileri

Gam Arabik (mg)
75

Aljinat (%)
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Cizelge 4.2. Farkli miktarlarda aljinat/gam arabik bilesimleri ile iiretilen kiirelerin
40 °C’de etiivde 48 saat kurutulmusg goriintiileri.

Gam Arabik (mg)
75 100
L
o
=
—
S
IS
£
<
Lo
—
<
N

Uretilen kiirelerin sekilleri (Cizelgeler 4.1 ve 4.2) birbirine ¢ok benzediginden
bilesimdeki gam arabik miktarina en fazla melatonin yiikleyebilen formiilii
belirleyerek karar vermek iizere aljinat miktarimin sabit tutulup gam arabik
miktarinin degistigi kiirelere ayni derisimde melatonin tutuklama ve salim
calismalari yapilmasit gerektigi Ongoriildi. Bunun icin %1.5’lik aljinat
¢ozeltilerine ayr1 ayr1 3.0 mg/mL melatonin, 25; 50; 75 ve 100 mg gam arabik
eklendi ve Bolim 3.2.4°deki prosediire uyularak kiireler olusturuldu. Olusan
kiirelerin tutuklama etkinliklerini belirleyebilmek icin kiirelerin olusturuldugu
cozeltilerden 2.0’ser mL 6rnek alindi. Ornekler 30 dakika santrifiijlendi ve 278

nm’de absorbanslar1 Olgiilerek tutuklanmamis melatonin miktarlart hesaplandi.
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Sekil 4.3’de goriildiigii iizere en yiiksek melatonin tutuklama etkinligi 50 mg gam
arabik iceren bilesimde bulundu.
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Sekil 4.3. Melatonin tutuklama etkinligine aljinat/gam arabik kiirelere eklenen
gam arabik miktariin (25, 50, 75, 100 mg) etkisi.

Hazirlanan kiirelerin bir 6n g¢alisma olarak salim profillerini incelenmek {izere
CaCl, ortamlarindan siiziilen kiireler Boliim 3.2.9.3’de anlatildig: gibi hazirlanan
in vitro salim ortamlarina alindi. Aljinat/gam arabik kiirelerin ardigik salim grafigi
Sekil 4.4°de goriilmektedir.

Kiirelerin ardigik salim profilleri incelendiginde melatonin saliminin gam arabik
miktar1 ile dogru orantili olarak arttigi goézlendi. En ideal aljinat/gam arabik
bilegsiminin se¢iminde salimin artmasi istenen bir durum olsa da tutuklama
etkinligi de 6nemli bir faktor olup verimi etkilemektedir. Sekil 4.3’de goriildigi
gibi en yiiksek tutuklama etkinligi %1.5 aljinata 50 mg gam arabik eklenen
bilesimdir. Sekil 4.4’de ise en yiiksek salimin %]1.5 aljinata 100 mg gam arabik
eklenen bilesim oldugu goriilmektedir. Cizelge 4.3’de goriildiigi gibi 50 mg gam
arabik igeren bilesimin tutuklama etkinligi 100 mg gam arabik igeren bilesimin
tutuklama etkinligine gore yaklasik %12 daha fazla olup salim sonuglari arasinda
ise yaklasik %9’luk bir fark vardir.
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Sekil 4.4. Melatonin (3.0 mg/mL) tutuklanmis aljinat/gam arabik kiirelerin ardigik
salim profillerine gam arabik miktarinin (25, 50, 75, 100 mg) etkisi.

Tim bu veriler degerlendirilerek, tutuklama etkinliginin verim ile baglantil
oldugu da goz Oniinde bulundurularak caligmalarda kullanilacak bilesim %1.5
aljinat-50 mg gam arabik olarak segildi.

Cizelge 4.3. Aljinat miktarinin sabit tutulup gam arabik miktarinin artirildig
bilesimler ile olusturulan kiirelerin melatonin (3.0 mg/mL) tutuklama

etkinligi ve 5 saatlik ardisik salim yiizdeleri (n=3).

AE{) |/(r)1)at Ganz r‘r’?;;r)ablk Tutuklama Etkinligi (%) 5 Saatlik ?;Od)lslk Salim
1.5 25 72.11+3.35 50.21+4.71
1.5 50 77.82+4.47 51.10+4.69
1.5 75 74.53+1.69 52.07+5.62
1.5 100 65.60+8.71 60.87+6.47

Kontrollii ilag salim sistemlerinin iiretiminde kullanilacak materyal/materyallerin
secimi kadar bunlarin karigimda kullanilacak oranlar1 da 6nemlidir. Bu ¢alismada,
biyobozunur, biyouyumlu ve hidrojel 6zellikleri nedeniyle tercih edilen aljinat ve
gam arabik polimerlerinin kiire tiretiminde kullanilacak oranlarinin optimizasyonu
calismanin baglangigtaki en 6nemli adimidir. Pek ¢ok kombinasyon denenebilir ve
muhtemelen tiim kombinasyonlarda kiireler elde edilir ancak ilag¢ yiikleme ve
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salim oOzelliklerinin birlikte en iyi oldugu kombinasyonlarda karar kilmak
gerekmektedir.

4.3. Aljinat/Gam Arabik Kiirelerin Karakterizasyonu
4.3.1. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Ol¢iim Sonuglar

Aljinat/gam arabik kiirelerin 1 mm yakinliktaki SEM goériintiileri incelendiginde,
kiire ylizeyinin kismen piiriizsiiz ve homojen oldugu goriilmektedir (Sekil 4.5.a).

1 mm

HV spot | det ¢ HFW WD | pressure
2.00kv | 3.0 | ETD | 150x | 2.76 mm | 9.5 mm | 7.87e-4 Pa IYTEMAM

vvvvv 1 O3

Sekil 4.5.a. Altin kapl aljinat/gam arabik kiirelerin 1 mm yakinliktan g¢ekilmig
SEM fotograflari.

Aym kiirenin 50 um yakinliktan cekilmis SEM fotografina bakildiginda ise
homojen yapinin yani sira kiiglik boyutlu gatlaklar dikkat ¢ekmektedir (Sekil
4.5.b).
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det mag ] HFW WD pressure

HV

50 ym —

spot

2.00kv | 3.0 | ETD | 2500x | 166 pm | 9.5 mm | 7.87e-4 Pa IYTEMAM

Sekil 4.5.b Altin kapli aljinat/gam arabik kiirelerin 50 pm yakinliktan g¢ekilmig
SEM fotografi.

Islak kiireler etiivde kurutulurken meydana gelen su kaybi, polimerik zincirler
arast mesafenin azalmasina ve kiire yapisinin degigmesine neden olur. Bu durum

da kiirelerin yiizeyindeki ¢atlaklart meydana getirir (Segale vd., 2016).
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HFW WD pressure — 1)
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Sekil 4.6.a. Altin kapli, melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerin 1 mm
yakinliktan ¢ekilmis SEM fotograflari.

HV pot jet mag [ HFW W pr Ire — N 1111

2.00 kv 3.0 ETD 2 500 x 166 pm 3 4 Pa IYTEMAM

Sekil 4.6.b. Altin kapli, melatonin yiikli aljinat/gam arabik kiirelerin 50 pm
yakinliktan ¢ekilmis SEM fotograflari.

Melatonin yiikli aljinat/gam arabik kiirelerin 1 mm ve 50 um yakinliktaki
fotograflart incelendiginde ise bos aljinat/gam arabik kiirelere gore daha piiriizlii
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ve catlakli bir yapida olduklar1 gézlemlendi (Sekiller 4.6.a-4.6.b). Bu piiriizli
yapinin, aljinat/gam arabik kiirenin gozeneklerinde tutuklanan melatonin
molekiilinden  kaynaklanabilecegi  gibi  hazirlama  yonteminden  de
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

4.3.2. Fourier Transform Infrared Spektroskopi (FTIR) Ol¢iim Sonuglar

Melatonin tutuklama ve salim ¢aligmalarinda kullanilmak {izere ¢apraz baglama
ajan1 CaCl,’den yararlanilarak olusturulan aljinat/gam arabik kiirelerin yapisi
hakkinda bilgi edinmek ve bu kiirelere tutuklanan melatoninin kiirelerin yapisinda
herhangi bir degisime yol agip agmadigini gézlemlemek amaciyla FTIR dlgtimleri
alindt.

Sekil 4.7. Aljinat, gam arabik ve melatonin igermeyen (bos) aljinat/gam arabik
kiirelerin FTIR spektrumu (Siyah: Aljinat; Kirmizi: Gam arabik; Mavi:
Aljinat/gam arabik (bos) kiireler).

Aljinatin FTIR spektrumunda 3435 cm™ de —OH gerilmesine bagl titresim, 1610
cm™de —COO (asimetrik), 1418 cm™de —COO (simetrik) ve 1031 cm™’de C-O-C
bantlar1 goriildii. Gam arabigin FTIR spektrumunda 3436 cm™ de —OH, 2924 cm®
“de C-H, 1613 cm™de ise C=0 gerilmelerine bagli titresimler goriildii. Melatonin
icermeyen aljinat/gam arabik kiirelerin FTIR spektrumunda 6nemli bir kayma
veya sapma olmaksizin aljinat ve gam arabik molekiillerine ait karakteristik pikler
goriildii (Nayak vd., 2012).
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Sekil 4.8. Melatonin, melatonin igermeyen (bos) aljinat/gam arabik kiirelerin ve
melatonin igeren aljinat/gam arabik kiirelerin FTIR spektrumu (Mavi:
Melatonin; Siyah: Aljinat/gam arabik (bos) kiireler; Kirmizi: Melatonin
iceren aljinat/gam arabik kiireler).

Melatoninin FTIR spektrumunda 3302 cm™de N-H gerilmesine bagh titresim,
1629 cm™’de C=0, 1212 cm™de ise C-N bantlari goriilmiistiir (Sabzichi vd.,
2016).

Melatonin igeren kiirelerin FTIR spektrumuna bakildiginda melatonin icermeyen
kiirelerin spektrumu ile aynm1 pikler gdzlendi. Ayrica bos kiirelerin parmak izi
bolgesinde verdigi 550 cm™ bandi melatonin igeren kiirelerin spektrumunda da
552 cm™ civarinda goriildii. Bu veriler, capraz baglama metodu ile olusturulan
kiirelere melatonin tutuklandiginda polimer ile ilacin herhangi bir sekilde kimyasal

etkilesime girmedigini gosterir.
4.3.3. Diferansiyel Termal Analiz (DTA) Ol¢iim Sonuclar

Termal analiz teknikleri sicaklifa ve zamana karsi herhangi bir Ornegin
ozelliklerindeki degisimin izlenmesini kapsar. Pratikte 6rnegin konuldugu firinin
sicakligl programlanmistir ve bu programli sicaklik degisimine maruz kalan
ornekteki ekzotermik veya endotermik reaksiyonlar veya faz gecisleri drnek ile
firin arasinda sicaklik farklarina neden olur.
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Diferansiyel termal analiz (DTA) ile sicaklik degisiklikleri, diferansiyel taramali
kalorimetre (DSC) ile 1s1 degisiklikleri takip edilir. Diferansiyel termal analizde bir
ornek ile bir referans materyal arasindaki AT sicaklik farki kontrollii bir sicaklik
programi uygulanarak izlenir. Hem 6rnek hem de referans materyal kontrollii
kosullar altinda 1sitilir. Eger 6rnek bu 1sitma islemi sirasinda fiziksel bir degisime
ugrarsa veya kimyasal bir reaksiyon olusursa sicakligi1 degisir. Referans materyalin
sicakligl ise sabit kalir.

Aljinat, gam arabik, melatonin, bos aljinat/gam arabik kiireler ve melatonin
tutuklanmis aljinat/gam arabik kiirelerin DTA profili Sekil 4.9°da goriilmektedir.

DI B serisi
uv
—— AK-B1 DTAtad DTA /7N
——— AK-B2 DTA tekrar tad DTA / \
—— AK-B3DTAtad DTA /
40.00- AK-B4 DTA tad DTA / Nz

— AK-B5 DTAtad DTA /

20.00f

0.00-

000 100.00 200.00 30000 400,00 500.00
Temp [C]

Sekil 4.9. Aljinat, gam arabik, melatonin, bos aljinat/gam arabik kiireler ve
melatonin tutuklanmig aljinat/gam arabik kiirelerin DTA profili (Lacivert:
Aljinat; Yesil: Gam arabik; Mor: Melatonin; Sar1: Bos aljinat/gam arabik
kiireler; Kirmizi: Melatonin tutuklanmig aljinat/gam arabik kiireler).

Tursilli vd. (2006) yaptiklar1 ¢aligmada melatonini tristearin veya tripalmitin
kullanarak sentezledikleri lipid mikrokiirelere tutuklamiglardir. Olusturulan
mikrokiireler diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ile karakterize edilerek
melatonin yiiklii mikrokiirelerin termograminda 101 °C’de endotermik bir gegis
gozlenmigtir. Termal davranistaki bu degisikliklerden lipopartikiillerde
melatoninin molekiiler dagilimi oldugu sonucu ¢ikarilmistir. Sabzichi vd.
(2016)’nin ¢aligmasinda lipid nanoyapilar melatonin tasiyict sistem olarak
sentezlenmis ve DSC ile karakterize edilmistir. Elde edilen termogramda
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melatoninin erime endotermik gecisinin kaybolmasiyla 56 °C’de zayif endotermik
bir gecis gozlenmistir. Termal Ozelliklerde meydana gelen degisikler,
nanopartikiillerin lipid matriksinde melatoninin varhigi ile agiklanmustir.

Bu calismada diferansiyel termal analiz (DTA) ile elde edilen termogramda
melatonin 117 °C’de erime endotermik gecisi gostermis, melatonin yiikli
aljinat/gam arabik kiireler ise 89 °C’de endotermik bir gecis gdstermistir. Bu
sonuclar melatoninin aljinat/gam arabik kiirelerle kimyasal bir etkilesime girmeyip
yaptya fiziksel bir sekilde dahil oldugunu isaret etmektedir.

4.4. Melatonin Tutuklama Etkinligi ve Yiikleme Kapasitesi

Melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiireler Boliim 3.2.6’da belirtilen oranlar
kullanilarak, Boliim 3.2.4’de anlatildig1 gibi hazirlandi ve tutuklama etkinlikleri
asagidaki formiil ile hesaplandi.

Polimere Tutuklanan Melatonin (mg)

Tutukl Etkinligi = 1o
utuklama iniigl Toplam Melatonin (mg) ¥

Melatonin tutuklama etkinligi baslangigta ortama eklenen melatonin miktarina
kars1 grafige gegirildi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Aljinat/gam arabik kiirelerin melatonin tutuklama etkinligine melatonin

derisiminin etkisi.
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Aljinat/gam arabik kiirelerin {iretim ortamlarindaki melatonin derisimi 1.0-8.0
mg/mL arasinda degistirildiginde tutuklama etkinligi yiizdesi 1.0-3.0 mg/mL
melatonin igeren kiirelerde artarken daha yiiksek derisimlerde melatonin ¢ozeltisi
iceren ortamlarda azaldigi tespit edildi (Cizelge 4.4). Bu sonu¢ Dubey ve
arkadaslar1 (2006)’'nin c¢alismasi ile paralellik gostermektedir. S6z konusu
calismada elastik lipozomlara %0.1-2.0 arasi derisimlerde melatonin yiiklenmis ve
en yliksek tutuklama etkinligi %1.0’lik melatonin derisimi ile elde edilmistir.
Yiizde 2.0’a kadar olan melatonin derisimlerinde ise tutuklama etkinliginin bu
calismanin sonuglarina benzer sekilde azaldigi tespit edilmistir. Bu durumu
aciklamak tizere lipozoma eklenen melatonin derigiminin artmasiyla, melatonin
kristalinin ¢oktiigiinii ve gdzeneklerin doygunluga ulastigini diisiinmiiglerdir.

Cizelge 4.4. Aljinat/gam arabik kiirelere melatonin tutuklama etkinligine
melatonin derisiminin (1.0-8.0 mg/mL) etkisi (n=3).

Aljinat/Gam Arabik Melatonin (mg/mL) | Tutuklama Etkinligi (%)

(%/mg)

1.5-50 1.0 58.45+2.56
1.5-50 2.0 70.70 £ 5.41
1.5-50 3.0 77.82 £4.47
1.5-50 4.0 60.41 = 4.60
1.5-50 5.0 60.73 + 6.36
1.5-50 6.0 59.44 + 3.62
1.5-50 7.0 62.58 + 6.34
1.5-50 8.0 64.52 + 3.63

Bu galigmada, 3.0 mg/mL derisimin iizerinde eklenen melatoninin polimer ile
etkilesmeyip kendi arasinda etkilesime girerek ¢oktiigii ve gozenekleri tikadigi
(doygunluga ulastirdigi) soylenebilir. %1.5 aljinat-50 mg gam arabik
bilesimindeki kiirelerin en yiliksek melatonin tutuklama etkinligi 3.0 mg/mL
melatonin derisiminde %77.82+4.47 olarak hesaplandi. Sonu¢ olarak, %]1.5
aljinat-50 mg gam arabik-3.0 mg/mL melatonin bilesimine karar verildi.

Melatoninin ¢esitli sistemlere tutuklanarak kontrollii salim sistemi olusturma
calismalar1 dikkate alindiginda:

Etanolik lipozomlara melatonin tutuklanarak deri ile temas eden bir transdermal
sistemin olusturuldugu bir ¢alismada tutuklama etkinligi yaklagsik %70.71 olarak
hesaplanmigtir (Dubey vd., 2007). Bir diger ¢alismada melatonin yiikli Eudragit
S100 polimerinden nanokapsiil ve nanokiirelere %32.65-54.35 oraninda ilag
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tutuklanmistir (Schaffazick vd., 2005). Bir diger calismada (Sabzichi vd., 2016)
ise nanoyapili lipid tasiyicilara melatonin tutuklanmistir. Tutuklama etkinligi
%72.43 civarinda Ol¢lilmiistiir. Poli (laktik-ko-glikolik) asit mikrokiirelere ise
%74.6 civarinda tutuklama etkinligi rapor edilmistir (Zhang vd., 2013). Eudragit®
RS100 ile kaplanmis aljinat polimeri kullanilarak hazirlanan boncuklara yaklasik
%60 oraninda melatonin yiiklenebilmistir.

Tutuklama etkinligi degerleri karsilastirildiginda bu ¢aligsmada elde edilen sonuglar
oldukea etkin bir tutuklamayi isaret etmektedir.
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Sekil 4.11. Aljinat/gam arabik kiirelere yiliklenen melatonin miktarinin degisimine
bagli olarak kiirelerin ardisik salim profilleri.

Melatonin ile yapilan ilag tutuklama c¢aligmalarinda yiikleme kapasitesi sonuglar
degiskenlik gostermektedir. Ornegin; Zhang vd. (2013)’in poli (laktik-ko-glikolik
asit) mikrokiirelere yaptiklar1 enkapsiilasyon g¢aligmasinda yiikleme kapasitesi
%6.35+0.56 olarak rapor edilmistir. Bu deger c¢alismamizda tespit edilenin
yaklagik 10 katidir. Li vd. (2017) ise melatonin yiiklenmis silika partikiilleri
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biyoyararlanimin artirilmasi i¢in hidroksipropil metilseliiloz ftalat ile kaplamislar
ve bu partikiillerin ilag ylikleme kapasitesinin baslangic melatonin derisimi ile
degiserek en yiiksek yaklasik %25 oldugu tespit edilmistir. Sabzichi vd., (2016)
tarafindan yapilan nanoyapili lipid tasiyicilara (NLC) melatonin yiiklenmesi
calismasinda hesaplanmis yiikleme kapasitesi %18.7 olarak rapor edilmistir. Bu
sonuclar, melatonin yiikkleme kapasitesinin kullanilan tasiyici cinsine gore oldukca
genis bir aralikta degisebildigini gostermektedir. Ote yandan bu ¢alismada elde
edilen sonuglara gore hazirlanan 1.0 gram polimere yaklasik 6.20 mg melatonin
yiiklenebilmektedir. Jet lag 6nlemek ve antioksidan Ozelliklerinden yararlanmak
tizere destek maddesi olarak tiretilen ticari melatonin tabletleri genellikle 0.3-0.6 ¢
agirhiginda olup 1.0-3.0 mg melatonin igermektedirler. Bu nedenle {iretilen
mikrokiirelerin melatonin tasiyict olarak kullanim 6zelliklerinin oldugu ifade
edilebilir.

4.5. Melatonin Tutuklama Etkinligine Sicakhgin Etkisi

Melatonin tutuklama caligmalar1 5-55 °C arasi gerceklestirildi ve en yiiksek
tutuklama etkinlikleri 15 ve 25 °C’lerde bulundu (Sekil 4.12). Tutuklama etkinligi
25 °C’nin tizerindeki sicakliklarda 6nemli derecede azalan bir profil gosterdi.
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Sekil 4.12. Sicakligin melatonin tutuklama etkinligi tizerine etkisi.
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Sekil 4.12’de acikga goriildiigii iizere sicaklik iiretilen ilag salim sisteminin
melatonin tutuklama etkinligine olumsuz etki yapmaktadir. Literatiirdeki sayisiz
ilag salim sistemi gelistirme ¢aligmalart incelendiginde tutuklama etkinligine
sicakligin etkisi genellikle arastirilan bir parametre degildir. Cogu {retimler
laboratuvar  sicakliginda  gerceklestirilmekte  olup  sicaklik  calismast
yapilmamaktadir. Oysaki bu ¢alismada 25 °C’nin iizerinde melatonin tutuklama
etkinliginin anlamli sekilde diismesi tutuklama yapilacak ortamin sicakliginin
kontrol altinda tutulmasi gerektigini gostermektedir. Bu konuda yapilan az
sayidaki ¢aligmalardan bir tanesinde (Sharma ve Chopra, 2011) levosetirizin HCI
iceren tabletlerin iiretimine sicakligin negatif etkisi rapor edilmistir. Bir diger
calismada da nisasta mikrokiireleri olusturma siirecinde ¢apraz baglayici olarak
kullanilan metilen mavisinin 6-50 °C arasinda Olgiilen tutuklama etkinligi
maksimum 25 °C’de tespit edilmistir. Sicakligin bu negatif etkisinin endiistriyel
stireclerde bir avantaj oldugu diistintilmektedir.

4.6. Aljinat/Gam Arabik Kiirelerin Sisme Ozellikleri

Bos aljinat/gam arabik kiirelerin saf su, mide ve ince bagirsak ortamlarindaki
sisme davranislar1 Sekil 4.13’de goriilmektedir. Kiirelerin saf su ortaminda sisme
dereceleri 3 saat sonunda %86.5, 24 saat sonunda ise %97.9; mide ortaminda
sisme dereceleri 3 saat sonunda %99.0, 24 saat sonunda ise %105.1; ince bagirsak
ortaminda sisme dereceleri 3 saat sonunda %1167.7 olup 24 saat sonunda ise
kiireler tamamen pargalanmustir.
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Sekil 4.13. Aljinat/gam arabik kiirelerin farkli ortamlardaki (saf su, mide ve ince
bagirsak) sisme dereceleri.



60

Sekil 4.14°de ise melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerin saf su, mide ve ince
bagirsak ortamlarindaki sisme davranislar1 goriilmektedir. Kiirelerin saf su
ortaminda sigsme dereceleri 3 saat sonunda %61.3, 24 saat sonunda ise %68.8;
mide ortaminda sisme dereceleri 3 saat sonunda %58.8, 24 saat sonunda ise
%68.6; ince bagirsak ortaminda sisme dereceleri 3 saat sonunda %986.6 olup 24

saat sonunda ise kiireler tamamen pargalanmistir.
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Sekil 4.14. Melatonin tutuklanmis (3.0 mg/mL, 1.0 mL) aljinat/gam arabik
kiirelerin farkli ortamlardaki (saf su, mide ve ince bagirsak) sisme
dereceleri.

Hem bos hem de melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiireler mide (pH 1.5) ve saf
su (pH 6.9-7.0) ortamlarinda ince bagirsak (pH 7.4) ortamina kiyasla ¢ok daha az
sisme davranisi sergilemistir. Bu durum kiirelerin sisme 6zelliklerinin pH’a bagl
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle kiirelerin saf su ortamindaki sisme
davraniginin mide ortamindaki sisme davranisi ile ayni1 olmamasi beklenirken ¢ok
benzer bir sisme profili cizmislerdir. ince bagirsak ortaminda ise sisme
davranisinin artis1 kiirelerde bulunan kalsiyum iyonlar ile fosfat tamponunda
bulunan sodyum iyonlari arasindaki iyon degisimi ile agiklanabilir (Mohamed vd.
2016).

Aljinat, zincirinde bulunan —OH ve —COOH gruplar1 sebebiyle olduk¢a hidrofilik
bir yapiya sahiptir. Notr pH’da su, aljinat zincirlerine niifuz ederek —OH ve
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—COOH gruplar1 sayesinde hidrojen kopriileri olusturur ve zincir boyunca genis
gozeneklerin veya bosluklarin ortasindaki alanlar1 doldurur. Boylece aljinat
kiireler hacim kazanir ve siser (Chen vd., 2009). Bu durum, zincirinde -COOH
grubunun mevcut olmasi nedeniyle gam arabik iceren kiirelerde de goriilebilir
(Mohamed vd., 2016).

Fosfat, sodyum, magnezyum, laktat ve sitrat gibi jel olusturmayan iyonlar ve
selatorlerin bulundugu ortamlarda aljinat ekstra sisme gosterir. Ornegin Snemli
miktarda fosfat ve sodyum iyonlarmin varligi fizyolojik kosullarda ozmotik
sismeye sebep olur. Bunun sonucunda aljinat matrisi ¢ozlinilir ve pargalanir (Chen
vd., 2009).

4.7. Melatonin Salimmna pH’1n Etkisi
4.7.1. Melatoninin in vitro Mide Ortaminda Salim

Mide ortamini taklit etmek amaciyla literatiirden yararlanilarak kullanilacak ortam
pH’1 1.5 olarak belirlendi (Yotsuyanagi vd., 1987; Cui vd., 2000). Melatonin yiiklii
kiireler in vitro mide ortamina atilarak her 30 dakikada bir 2.0 mL 6rnek alinip
santrifiijlenerek silipernatanin spektrofotometrik Olciimleri ile takip edildi.
Aljinat/gam arabik kiirelerden in vitro mide ortaminda melatonin salim grafigi
Sekil 4.15°de goriilmektedir. Kiirelerden ilk 30 dakikada melatonin salimi %44.1
oraninda gerceklesmistir. Daha sonra salim yavaslayarak 5 saatin sonunda %47.2;

24 saat sonunda ise %49.5 oraninda melatonini mide ortamina birakmustir.



62

S 8 & & 82

oy
-
-
_|
—
_|
—
_|
—

[Eny
o
I

Salinan Melatonin Miktari (%)

o

Zaman (saat)

Sekil 4.15. Melatoninin in vitro mide (pH 1.5) ortaminda zamana karsi salim
profili.

Lee vd. (1998) stearil alkol mikrokiirelere melatonin tutuklayarak in vitro mide
ortaminda ilk 30 dakikada ~%44; 2 saat sonra ~%50; 5 saat sonunda ise ~%60

salima ulagsmiglardir.
4.7.2. Melatoninin in vitro ince Bagirsak Ortaminda Salim

Melatoninin in vitro ince bagirsak ortaminda salimini incelemek {izere
kullanilacak tampon pH’1 literatiir incelenerek 7.4 olarak belirlendi (Babu vd.,
2006; Yoo vd., 2006; Song vd., 2009). Salim ortamina ince bagirsagin mukoza
yapisinm1 taklit etmek tizere siirfaktan bir madde olan %1’lik Tween 80 eklendi.
Tween 80 ilag endiistrisinde genellikle yardimci madde olarak kullanilir.
Biyouyumluluk, toksik olmama ve ¢Oziiniirliigii artirma gibi 6zelliklere sahiptir.
Iyonik bir yapiya sahip olmayan Tween 80 iyonik veya aktif maddeler ile
reaksiyona girmez (Rakesh vd., 2014; Prieto vd., 2013).

Hazirlanan in vitro ince bagirsak ortamina atilan aljinat/gam arabik kiirelerden
melatonin salimi ortamdan her 30 dakikada bir 2.0 mL O6rnek alinarak
spektrofotometrik Ol¢iimlerle 5 saat siire ile takip edildi (Sekil 4.16). Melatonin
salimi ilk 30 dakikada %42.8; 5 saat sonra %46.9; 24 saat sonunda ise %49.2
olarak hesaplandi.
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Sekil 4.16. Melatoninin in vitro ince bagirsak (pH 7.4) ortaminda zamana karsi
salim profili.

Lee vd. (1998) stearil alkol mikrokiirelere melatonin tutuklamig ve in vitro ince
bagirsak ortaminda ilk 30 dakikada ~%42; 2 saat sonra ~%45; 5 saat sonunda ise
~%46 salim elde etmislerdir.

4.7.3. Melatoninin in vitro Mide - ince Bagirsak Ortaminda Ardisik Salimi

Bir ilacin viicuda alinmasiyla izledigi yolu taklit etmek amac ile ardisik salim
caligmasi yapildi. Melatonin yiikli aljinat/gam arabik kiireler 2 saat mide
ortaminda (pH 1.5) salim yaptiktan sonra ince bagirsak ortamina aktarildi.
Kiirelerden ilk 30 dakikada %44.0 oraninda melatonin salimi1 gerceklesti ve 2
saatin sonundaki salim orami1 %45.6 olarak belirlendi. Daha sonra kiirelerin ince
bagirsak ortamina (pH 7.4) aktarilmasiyla salim %49.8’e yiikseldi. Kiirelerden
salimin artmasi aljinat ve gam arabik polimerlerinin bazik ortamlarda sisme ve
¢oziinme Ozelliklerinin asidik ortamlara kiyasla daha iyi olmasindan kaynaklanir.
Ince bagirsak ortaminda 5 saatin sonunda %51.1 oraninda melatonin salim

hesaplandi.
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Sekil 4.17. Melatoninin ardisik (pH 1.5 — 7.4) salim ortaminda zamana kars1 salim
profili.

[lacin uygulanan birey tarafindan absorbsiyonu in vivo biyoyararlanimi
diizenleyen en Onemli siirectir. Absorbsiyon, ilacin fizikokimyasal o6zellikleri,
dozaj form ve bireyin gastrointestinal yolunun biyolojik durumu ile diizenlenir.
Ote yandan bir polimer matrikse tutuklanmis ilacin absorblanabilmesi igin
bulundugu ortamdan salinmasi gerekir. Bu salim islemi gastrointestinal yolun
farkli evrelerindeki fizyolojik kosullarin, 6zellikle de en etkili parametre olan
pH’1n degisiminden etkilenir. Tran vd., (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada
melatoninin in vitro absorbsiyon davranisi ussing hiicresi teknigi kullanilarak
incelenmistir. Bu g¢alisma sonucuna gore gastrointestinal yolda en yiiksek
melatonin  absorbsiyonu rektum ve ileumda en diigik ise midede
gerceklesmektedir. Melatonin permeabilitesi diisiik ilaglar sinifinda sayilmaktadir.
Tran vd. (2009) vyaptiklar1 bir ¢alismada melatonin absorbsiyonunun
ileum>jejunum>kolon sirasinin takip ettigini bildirmislerdir. Gastrointestinal yol
icinde ilaglarin farkli absorblanmasi epitel yilizey alanindan etkilenmektedir.
Ancak, tutuklanmis melatoninin 6nce salinmasi gerekmektedir ve bu ¢alismada, 24
saat sonunda, melatoninin yaklasik %50°sinin midede salindigi, daha sonraki pH
7.4 ortaminda ise salim yiizdesinde ¢ok biiyiik bir farkin olusmadigi gdzlenmistir.
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Ote yandan sisme deneyleri sonuglarina gére ince bagirsak ortaminda 24 saat
sonunda kiirelerin tamamen bozundugu tespit edildiginden, bu calismada deneysel
olarak gosterilmemis olmakla beraber, kiirelerde salinmadan kalan melatoninin
ortama gecerek gastrointestinal yolda ileum ve rektumda emiliminin devam
edecegi tahmin edilebilir.

4.7.4. Kurutulmus Melatonin Yiiklii Aljinat/Gam Arabik Kiirelerden in vitro
Ortamlarda Melatonin Salim

Hazirlanan ve bilesimi optimize edilen melatonin yiiklii aljinat/gam arabik
boncuklarin son hedefi ilag tasiyict sistem olarak kullanimi oldugundan boncuklar
kurutulup saklandi ve tekrar in vitro salim ortamlari kullanilarak ilag salim
profilleri takip edildi. Mide (Sekil 4.18) ve ince bagirsak (Sekil 4.19) ortamlari ile
bu iki ortamin ardigik (Sekil 4.20) kullanildig1 salim ortamlarinda ilag salimlari

olctildii.
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Sekil 4.18. Kurutulmus melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerden in vitro
mide (pH 1.5) ortaminda zamana karsi melatonin salim profili.
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Sekil 4.19. Kurutulmus melatonin yiiklii aljinat/gam arabik kiirelerden in vitro ince
bagirsak (pH 7.4) ortaminda zamana kars1t melatonin salim profili.
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Sekil 4.20. Kurutulmus melatonin yiikli aljinat/gam arabik kiirelerden in vitro
ardisik (pH 1.5-7.4) salim ortaminda zamana karsi melatonin salim profili.

Yapilan deneylerin sonuglariyla ilgili iki Onemli nokta ortaya ¢ikti. Birincisi
hazirlanan kiirelerin yas veya kuru olarak salim degerleri arasinda anlamh farklar

goriilmemektedir. Ikincisi de melatoninin mide ortam:1 ve ince bagirsak
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ortamlarinda salim yiizdeleri birbirine ¢ok yakin Olcililmiistiir. Ardisik salim
calismasinda ise 2 saat sonunda mide ortamindan ince bagirsak ortamina aktarilan
boncuklardan kayda deger bir salim artig1 gézlenmemistir. Bu sonuglar hazirlanan
ilag salim sisteminden melatonin saliminin pH’a bagli olmadigin1 isaret
etmektedir. Memelilerde pineal bez tarafindan iiretilen melatonine ilave olarak
gastrointestinal yolda melatonini iireten hiicrelerin bulundugu ve bu hiicrelerin
melatonin iiretiminin yolda bulunan tiim asamalarda (6zefagus, mide, dudenum,
ince bagirsak, kalin bagirsak, rektum) gergeklestigi bilinmektedir (Chen vd.,
2011).

Cizelge 4.5. Melatonin yiiklii (3.0 mg/mL) yas ve kurutulmus aljinat/gam arabik
kiirelerin mide (pH 1.5); ince bagirsak (pH 7.4) ve ardisik (pH 1.5-7.4)
salim ortamlarinda melatonin salim yiizdeleri (n=3).

Salim Ortamlar: Yas Boncuk Kuru Boncuk
Ik 30 dakika %44.04+£3.19 %48.57+3.04
Mide 5 Saat %47.15+£3.61 %51.41+£3.03
24 Saat %49.48+4.11 %52.56+3.19
. Ik 30 dakika %42.77+1.59 %48.48+3.47
;‘;;rsak 5 Saat %46.89+1.85 %52.56+3.98
24 Saat %49.20+2.00 %53.82+4.33
Ik 30 dakika %44.00+£3.97 %46.97+0.64
Ardisik 2 Saat %45.59+3.82 %48.50+0.71
5 Saat %51.10+4.69 %52.56+0.88
24 Saat %51.414+3.50 %753.65+1.01

Ekzojen melatonin tasiyicisinin da bu pH’dan bagimsiz davranigi gastrointestinal
yolun her asamasinda melatonin birakabilecegi sonucunu vermektedir. Ardisik
salim deneyinde mide ortaminda salinmaya birakilan melatoninin %50’sinin ince
bagirsak ortaminda salinmamas ise iiretilen aljinat/gam arabik sistemin melatonini

salinmayacak bir sekilde tuttugu sonucu ile agiklanabilir.
4.7.5. Ticari Melatonin Tabletinden in vitro Ortamlarda Melatonin Salim

Bu ¢alismada {iretilen aljinat/gam arabik melatonin salim tabletlerinin salim profili
ile karsilastirnlmak iizere, gida takviyesi kodu ile pazarlanan ticari melatonin
tabletlerinin salim profili de incelendi. Bu tabletlerin mide (Sekil 4.21) ve ince
bagirsak (Sekil 4.22) ortamlarinda melatonin salimi incelendiginde mide
ortaminda ilk 30 dakika %68.92’lik bir ani salim gerceklestikten sonra 5 saat
sonunda %388.72’lik bir salim ger¢eklesmistir.
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Ince bagirsak ortamu igin ise bu degerler sirasiyla %66.61, %90.57 ve %91.38
olarak Sl¢iilmiistiir. Kontrollii salim yapmayan ticari preparat ile kiyaslandiginda
iiretilen aljinat/gam arabik melatonin salim sisteminin salim diisiiktiir. Ote yandan

ilk yarim saat i¢indeki ani salim her iki sistemde de mevcuttur.
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Sekil 4.21. Ticari melatonin (3 mg) tabletten in vitro mide (pH 1.5) ortaminda

zamana kars1 melatonin salim profili.
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Sekil 4.22. Ticari melatonin (3 mg) tabletten in vitro ince bagirsak (pH 7.4)
ortaminda zamana kars1 melatonin salim profili.
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Lee vd. (1999) calismalarinda melatonin igeren hidroksi metilseliiloz (HPMC)
tabletler iiretmislerdir. Urettikleri melatonin yiiklii tabletler ile ticari tabletleri
karsilastirarak salim davraniglarinin benzerlik gosterdigini rapor etmislerdir.

4.8. Kinetik Model

Aljinat/gam arabik kiirelerden melatonin salim verilerinin Sifirinc1 dereceden,
Birinci dereceden, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas Kkinetik modellerine
uygulanmasi ile ¢izilen grafiklerden (Sekiller 4.23-4.24) bulunan korelasyon
katsayilar1 (R?) salimin Korsmeyer-Peppas kinetik modeline uygun oldugunu
gostermistir (Cizelge 4.6). Bu modele gore, ilacin tasiyici polimer sisteminden
salimi hem erozyon hem de difiizyon kontrollii olarak gerceklesir.

Cizelge 4.6. In vitro mide (pH 1.5) ve ince bagirsak (pH 7.4) salim ortamlarinda
melatonin salimma uygulanan farkli salim kinetik modellerinin R?

degerleri.

. Korelasyon Katsayisi (R?
In vitro Salim Y st (R)

Sifirmnei Birinci . . Korsmeyer-
Ortaml
riamfan dereceden | dereceden AlELE Peppas
Mide (pH 1.5) 0.2957 0.3237 0.5590 0.9867
ince Bagirsak (pH 7.4) 0.3096 0.3433 0.5750 0.9352
1,676 -
1,674 -
R?=0,9867
1,672 -
= 167 -
e
= 1,668 -
o
- 1,666 -
1,664 -
1,662 -
1,66 - : : : .
0 0,2 0,4 0,6 0,8
Log(t)

Sekil 4.23. Melatoninin in vitro mide ortaminda saliminin Korsmeyer-Peppas
kinetik modeli grafigi.
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1,672 -
1,67 -
1,668 - R2=10,9352
1,666 -
2 1,664 -
§ 1,662 -
- 1,66 -
1,658 -
1,656 -

1,654
1,652 | . .
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Log(t)

Sekil 4.24. Melatoninin in vitro ince bagirsak ortaminda saliminin Korsmeyer-
Peppas kinetik model grafigi.

Nukulkit vd. (2014) ¢aligmalarinda kolesterol ve sorbitan monostearat kullanarak
olusturduklar1 niozomlar1 polikaprolakton ile kaplamislar ve melatonin salim
sistemi olarak kullanimini incelemislerdir. Bu niozomlardan melatonin salim
kinetiginin Sifirmncr derece, Birinci derece, Higuchi, Hixson-Crowell, Korsmeyer-
Peppas kinetik modellerine uygunlugunu incelemis ve sonucta Korsmeyer-Peppas
modeline uygun oldugunu belirlemislerdir. Romi¢ vd. (2016) melatonini
kitosan/Pluronic® F127 mikrokiirelere tutuklamislar ve olusturulan mikrokiireleri
kurutarak kuru toz formiilasyona sahip, yara ile etkilestiginde hidrojel formuna
doniisebilen bir ilag salim sistemi gelistirmeyi hedeflemislerdir. Melatonin salim
verilerinin Sifirinci derece, Birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik
modellerinden hangisine en uygun oldugunu incelemis ve sonug¢ olarak Higuchi

kinetik modeline uygun bulmuslardir.



71

5. SONUCLAR

Bu calismada elde edilen sonuglar agsagidaki gibi 6zetlenebilir:

1- Aljinat ¢ozeltisinin derigimi arttikga kiirelerin gorsel saglamligi
artmaktadir. Ancak, c¢ok yiiksek aljinat derisimleri kiire iiretimini
olumsuz yonde etkilemektedir.

2- ikinci polimer olarak aljinat ¢dzeltisine eklenen gam arabik miktart
arttikca ¢coziinme problemi nedeniyle topaklasma olusturmakta ve boncuk
olusumunu olumsuz etkilemektedir.

3- Kalsiyum Kkloriir ¢ozeltisinin derigiminin artmasi ile ¢apraz bag orani
artarak boncuk sikilig1 artmaktadir. Ancak, ila¢ salim sisteminde bu her
zaman istenen bir 6zellik degildir. Zira ¢apraz baglarin daha sik olmasi
ilacin salinmasina negatif olarak etki edebilir.

4- Kiire olusturma siirecinde hep ayni damlatma hizinm1 kullanmak kiire
sekillerinin korunmasi agisindan 6nemlidir.

5- Ilag tutuklama ortaminin karisma hizi1 optimize edilmelidir. Aksi durumda

kiirelerin sekillerinde deformasyon gozlenmektedir.

6- Kiirelerin ortalama partikiil biiyiikliigiiniin ayni olmasi i¢in hep ayni

damlatma aparati (cam pipet, enjektor) kullanilmalidir.

7- Tutuklama ortaminin sicakliginin kontrol edilmesi gerekir. Bu ¢aligmada
sicakhigin tutuklamaya etkisi negatif yonde olmustur. Ozellikle 25 °C’den
yiiksek sicakliklarda melatonin tutuklama etkinligi olduk¢a diigmektedir.

8- Aljinat ve gam arabik gibi hidrofilik, biyobozunur ve biyouyumlu
polimerlerin kullanilmasi kolay sisen, bozunan ve toksik etki yaratmayan

tagiyict sistemlerin {iretilmesini saglamustir.

9- Aljinat ¢ozeltisine eklenen gam arabik miktari ile ilag tutuklama etkinligi
degismektedir. Bu ¢alismada maksimum tutuklama etkinligi %1.5 aljinat-
50 mg gam arabik bilesiminde %77.82+4.47 olarak hesaplanmuistir.

10- Kiirelerin sigmesine ortam sicaklig1 pozitif etki yapmaktadir.
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11- Sisme ortaminin pH’1 arttik¢a kiirelerin sisme ylizdesi artmaktadir. Bu
durum Roy vd. (2009) tarafindan yiiksek pH’da karboksilat iyonlarinin
sayisinin artmasi ve birbirini itmesi ile su molekiillerine yer agilmasi
olarak aciklanmuistir.

12- Salim calismalarinda ortamin karistirma hizinin, sicakligin ve pH’in

artmasi salim yiizdesini artirmaktadir.
Sonug olarak, bu caligsmanin gelistirilmesi i¢in:

* Aljinat ve gam arabik Kiirelerin olusturulmasinda kullanilan oranlarin
degistirilmesi ile elde edilen kiirelerin her birine ilag tutuklama etkinligi
caligsmasi yapilabilir.

# Uretilen aljinat/gam arabik kiirelerden melatonin salimmm in Vivo
kosullardaki sonuglar arastirilabilir.

* Guinimiiz kosullarina uygun olmak tizere, nano ve mikro boyutlarda kiire
iiretim caligmalar yapilabilir.

* Bu c¢alismada aljinat ve gam arabik dogal polimerleri kullanilarak
melatonin salim sistemi gelistirilmigtir. Aljinat/gam arabik yerine farkli
dogal polimer kombinasyonlari denenerek yeni bir melatonin salim
sistemi gelistirilebilir.
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