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Kontrollii ilag salimi terapdtik etkiyi istenilen siirede saglamak ve ilact hedef bolgeye
iletmek i¢in kullanilan bir tekniktir. Kontrollii ilag salim sistemleri geleneksel salim
sistemleri ile karsilastirildiginda olast yan etkileri azaltmasi, ilag alimindaki zaman
araliklarini uzatarak hasta konforunu arttirmasi gibi bircok avantaja sahiptir. ilag salim
sistemlerinde kullanilan malzemelerin yiiksek ila¢ tasima kapasitesine sahip olmasi ve
capraz baglayici gibi biyolojik sistemlere zarar veren kimyasallar igermemesi bu teknikte
temel gerekliliktir. Tez ¢aligmasinda yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip genisletilmis
perlit partikiilleri ila¢ tastyici malzeme olarak kullanilmistir. Calisma i¢in model ilag
olarak kanser tedavisinde siklikla kullanilan ve basit tekniklerle (UV-goriiniir
spektroskopi) miktar analizi yapilan bir anti-kanser ilaci olan doksorubisin tercih
edilmistir. ilag yiiklii genisletilmis perlit partikiillerden ilag salim profillerin ayarlanmasi
amaciyla, interpolimerik komplekslerin kullanilmistir. Bu kapsamda; farkl: ytiklere sahip
amino asit temelli iki polimer (poli-L-histidin ve poli-L-lizin) kullanilarak genisletilmis
perlit etrafinda interpolimerik kompleksler olusturulmustur. Hem ilag¢ ytiklii hem de
interpolimerik kompleks olusturulmus genisletilmis perlit 6rneklerin ilag salim
caligmalar1 karsilastirmali olarak incelenmistir. Hazirlanan ilag tasiyici sistemler, Raman

spektroskopisi, zeta-yiik analizleri, termal gravimetrik analiz ve taramali elektron
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mikroskopisi ile karakterize edilmistir. Karakterizasyon islemi sonucunda, ila¢ salim
profillerine pH, zaman, sicaklik ve derisim gibi parametrelerinin etkileri incelenmistir.
Optimum salim kosullarinin pH i¢in 5,5, zaman 21 giine kadar ve sicaklik 37°C olarak
belirlenmistir. Partikiil derisiminin artmasiyla birlikte beklendigi {izere salim yapilan
ilacin miktar1 da artmigtir. Salim profillerin matematiksel analizleri i¢in Korsmeyer-
Peppas, sifirinci ve birinci derece modelleri verilere uygulanmistir. Her iki sistem i¢in de
Korsmeyer-Peppas modelinin daha uygun oldugu, ancak sifirinci derece salim profiline
yakin bir profile de sahip oldugu belirlenmistir Sonug olarak; interpolimerik kompleksin
varligi ilag salim profilini olumlu yonde etkiledigi ve daha kontrollii, pH duyarli ve uzun

stireli salim i¢in uygun oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Interpolimerik kompleksler, genisletilmis perlit, doksorubisin,

polielektrolit yapilar, kontrollii ila¢ salimi
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ABSTRACT

CONTROLLED DRUG RELEASE FROM INTERPOLYMERIC COMPLEXES

Emrecan YILDIZ

Master of Science, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Lokman UZUN

May 2021, 102 pages

Controlled drug release is a technique used to provide the therapeutic effect in the desired
time and drug deliver to the targeted area. Controlled drug release systems have many
advantages, such as reducing possible side effects compared to traditional release
systems, increasing patient comfort by extending the time intervals in drug intake. The
basic requirement in this technique is that the materials used in drug delivery systems
must have high drug carrying capacity and do not contain harmful chemicals for
biological systems. In the thesis study, expanded perlite particles due to their high
adsorption capacities were utilized as drug carrier material. Doxorubicin, an anti-cancer
drug that is frequently used in cancer treatment and is easily quantified with simple
techniques (UV-visible spectroscopy), was chosen as a model drug for the study.
Interpolymeric complexes were used to adjust drug release profiles from drug loaded
expanded perlite particles. In this context, interpolymeric complexes by using two amino
acid based polymers (poly-L-histidine and poly-L-lysine) with different charges were

coated the expanded perlite. Drug release studies of both drug loaded and interpolymeric
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complex formed expanded perlite samples were analyzed comparatively. The drug
delivery systems prepared were characterized by Raman spectroscopy, zeta-potential
analysis, thermal gravimetric analysis and scanning electron microscopy. As a result of
the characterization process, the effects of parameters such as pH, time, temperature and
concentration on drug release profiles were investigated. Optimum release conditions
were determined as 5.5, up to 21 days, and 37°C for pH, time, and temperature,
respectively. As expected, the amount of drug released increased by the increase in the
particle concentration. For the mathematical analyses of release profiles, Korsmeyer-
Peppas, zeroth and first order models were applied to the data. It has been determined that
the Korsmeyer-Peppas model is more suitable for both systems, however the system has
a profile close to the zeroth order releasing profile. The presence of the interpolymeric
complex has been determined to positively affect the drug release profile and resulted in

more controlled, pH sensitive and suitable for prolonged sustained release.

Keywords: Interpolymeric complexes, expanded perlite, doxorubicin, polyelectrolyte

structures, controlled drug release.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

mg Miligram

n Salim kuvveti

uM Mikromolar

mM Milimolar

nM Nanomolar

mL Mililitre

mW Miliwatt

mV Milivolt

°C Derece Celsius
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AgNP Gilimiis Nanopartikiil

TLC Ince Katmanli Kromatografi Kagidi
DMSO Dimetil siilfoksit

pKa Iyonlasma sabitinin logaritmasi

xiil






1. GIRIS

Kontrollii ilag salim sistemleri geleneksel salim sistemleriyle karsilastirildiginda ilag
salim miktarlarini istenilen seviyede tutmalari, yan etki ve toksisite gibi istenmeyen
durumlari daha diisiik seviyeye indirmeleri ve ila¢ alimindaki zaman araliklarini uzatarak
hasta uyumu ve konforunu arttirmasi gibi bircok avantaja sahiptir. Anti kanser ilaglarin
yan etkilerini azaltmasinda biiyiik etkiye sahip bu sistemler bir¢ok arastirmacinin ilgisini
¢ekmistir. Kontrollii salim sistemlerinin kullanilmasin da kullanilan malzemenin olasi
toksisitesi, ylksek seviyede ilag salimi ve yiiksek iiretim maliyeti gibi dezavantajlar

barindirabilir [1].

Doksorubisin, kanser ilaglar1 arasinda biiyiik bir tedavi potansiyeline sahiptir [2]. Hizla
boliinen hiicreler ve yavas ilerleyen hastaliklarda miicadele yetenegi, insan viicudundaki
kanserli olmayan hiicreler iizerinde siirli toksisite gostermesi nedeniyle on yillardir

tedavi amacl kullanilmaktadir.

Son zamanlarda pH, sicaklik, 151k ve manyetik alan gibi dig uyaricilara yanit veren akilli
polimerler kontrollii ila¢ salim1 i¢in biiyiik bir ilgi alan1 olmustur. Farkli pKa degerlerine
sahip iyonlasabilir polimerler pH'a duyarl sistemler i¢in tercih edilen akilli polimerlerin
basinda gelmektedir. Polimerik yapi i¢inde bulunan farkli asit ve baz gruplar1 bulundugu
ortamdaki pH degisimi ile iyonik yapisim1 degistirerek yapisal olarak bir degisiklik
gosterir [1]. Polielektrolit yapilar, izerinde iyonize olabilen fonksiyonel gruplara ve farkli
kimyasal bilesimlere sahip makromolekiillerdir. Bu yapilar, iizerinde bulunan katyonik
ve anyonik yapilar1 arasinda bulunan yapilar arasindaki ikincil etkilesimlerle olusurlar.
Genel olarak polielekrolit yapilarin olusturulmasinda kimyasal g¢apraz baglayicilar
kullanilmadig1 i¢in toksik etki gostermezler ve kontrollii ilag salimi ve diger birgok

biyolojik uygulamalar i¢in kullanilabilir [3].

Perlit, yiiksek 1s1 altinda hacimsel olarak genisleyebilen silisli bir volkanik camdir.
Yiiksek sicakliklarda 1sitildiginda hacmi ilk hacminden 20 kat artmaktadir [4]. Yiiksek
sicakliklarda olusan genisletilmis perlitin yogunlugu, normal perlitle karsilastirildiginda
cok diistiktlir. Gozenekli bir yapiya sahip olusu ve 1s1 altinda biiyilik oranda genislemesi

ylizey alani arttirmaktadir. Bu sebeple adsorpsiyon kapasitesi ¢cok yiiksektir.

1



Tez calismasi kapsaminda ilk defa yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip silika bazli bir
malzeme olan genisletilmis perlit partikiillerine doksorubisin ilac1 yliklenmistir.
Doksorubisin yiiklii perlit partikiilleri igeren, biyouyumlu polimerler olan poli-L-lizin ve
poli-L-histidinden olusan interpolimerik kompleksler sentezlenmistir. Doksorubisin
yiiklii perlit ve doksorubisin yiikli perlit iceren interpolimerik yapilar i¢in farkli pH,
derisim ve sicaklik i¢in ila¢ salim ¢aligsmalar1 yapilmistir. Yapilan salim ¢alismalari igin

kinetik parametreler hesaplanmistir.

Sentezlenen interpolimerik yapilar ve doksorubisin yiikli perlit partikiiller i¢in
karakterizasyon ¢aligmalar1 taramali elektron mikroskobu (SEM) ve ylizey giiclendirilmis
raman spektroskopisi (SERS) ile yapilmistir. Olusturulan yapilarin termal dayanimini
belirlemek i¢in termogravimetrik (TGA) analiz gerceklestirilmistir. Her iki yap1 igin

yiizey ylkleri zeta potansiyel 6l¢iimleri ile belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. fla¢ Sahm

flag salimi, terapotik etkiyi uzun siire saglamak igin yeni malzeme veya tasima
sistemlerinin gelistirilmesinde ilgi duyulan genis bir arastirma alani olmustur [5]. 1900°1i
yillarin baslarinda, kimya alanindaki gelismelere bagl olarak geleneksel ilaglardan daha
modern yaklagimlara dogru bir gegis baslamistir [6, 7]. 1940’11 yillar boyunca ilag kesif
caligmalar1 askeri ihtiyaclar dogrultusunda ydnlendirilmis, yarali askerlerin tedavi
edilmesi amaciyla antibiyotikler gelistirilmis ve iretilmistir [8]. 1950’11 yillarin
baslarinda kontrollii salim i¢in mikrokapsiillenmis ilaglar gelistirilmistir [9]. 1960’11
yillarda kontrolli ve hedeflenmis ila¢ salimina yonelik bir¢ok yontem Onerilmesine
ragmen 1970’11 yillara kadar bu yontemler tam anlamiyla kullanilmamistir [10]. Bu on
yil siiresince, biyoteknoloji ve molekiiler biyolojideki ¢aligmalar protein bazli ilaglarin
gelistirilmesi ve bir¢ok hastaliklarin taninmasini saglayarak ilag liretim asamalarinda
onemli rol oynamistir. Benzer sekilde, bilgisayar programi ve c¢esitli yazilimlar gibi
teknolojik gelismelerden yararlanarak yeni ilaclarin iiretim siireci Onemli Olcilide
hizlanmistir [11, 12]. Yeni tanimlanan ilag bilesenlerinin yiiksek etkinlik ve olumsuz yan
etkileri azaltmak amaciyla implantlar, kaplamalar, miseller ve lipozomlar gibi farkli ilag
salim sistemleri dnerilmistir [13, 14]. ila¢ kesiflerinde kullanilan teknolojinin zamanla
gelisimiyle ila¢ kullaniminin kolaylastirilmast ve yeni ilaglarin kesfedilmesi ilag salim
sistemlerinde biiyiik bir degisime neden olmustur. Ila¢c salim sistemleri hakkindaki

tarthsel gelisim Sekil 2.1.’de gosterilmistir [10].
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Sekil 2.1. ilag tasinim sistemlerinin zamansal gelisimi [10].

2.2. ila¢ Sahm Kinetigi

[lag salim mekanizmasi ilag, polimer, katki maddeleri, bilesen oranlari, bilesenler
arasinda olusan fiziksel-kimyasal etkilesimler ve hazirlama yontemleri gibi birgok faktore
gore degisim gostermektedir [15]. Matematiksel modeller ila¢ salimindaki fiziksel
parametrelerin tespitinde yardimci olarak salim kinetiginin belirlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir [16]. flag salim sistemlerinin mekanizmalar agiklamak igin birgok model

gelistirilmistir.

2.2.1. Sifir Derece Modeli

Sifirinct derece modele uyan ilag salim sistemleri etken madde derisiminden bagimsiz
olarak esit zaman araliklarinda ayni1 miktarda ila¢ salimi yaparlar [17]. Sifirinci derece

model Denklem 2.1. ile ifade edilmektedir.

Qt = Qo + kot (2.1)



Qt: t zamaninda salinan ilag miktari
Qo: t=0 aninda bulunan ilag¢ miktar1

ko: Sifirinci derece salim hiz sabiti

Denklem 2.1.’de yer alan sifirinc1 derece salim hiz sabiti (ko) salinan ilag miktarinin

zamana kars1 grafige gecirilmesi ile olusan dogrunun egiminden elde edilir.

2.2.2. Birinci Derece Modeli

Birinci derece modele uyan ila¢ salim sistemlerinde salinan ila¢ miktari, ila¢ derisime

bagimlidir [18]. Birinci derece model Denklem 2.2. ile ifade edilmektedir.

InQ;=InQo + K . t (2.2)

Q¢: t zamaninda salinan ila¢ miktari
Qo: t=0 aninda salinan ilag miktar1

Ki: Birinci derece salim hiz sabiti

Denklem 2.2.’de yer alan birinci derece salim hiz sabiti (ki) InQ:’ye kars1 zaman grafigi

ile olusan dogrunun egiminden elde edilir.

2.2.3. Higuchi Modeli

Matris sistemlerden ila¢ salimini aciklamaya ¢alisan ve 1961 yilinca Higuchi tarafindan
Onerilen ilk matematiksel modeldir [19] . Higuchi modeli Denklem 2.3. ile ifade

edilmektedir.

Q=A./D(2C — Cs)Cst (2.3)

Q: t zamaninda birim ylizey alanindan salinan ila¢ miktari
A: Tlag tastyiciya ait yiizey alam

C: Matris icerisindeki baslangic ilag derigimi



Cs: Matris igerisindeki ila¢ ¢coziiniirligi

D: Matris igerisindeki ilag¢ diflizyon katsayisi

2.2.4. Hixson-Crowell Modeli

Hixson-Crowell pargaciklarin yiizey alaninin hacminin kiip kokii ile orantili oldugunu
ifade etmistir [17]. Bu model partikiil veya tabletlerin ylizey alanindaki degisiminden
kaynakli ilag sistemlerinde olusan salimi agiklamaktadir. Hixson-Crowell modeli

Denklem 2.4. ile ifade edilmektedir.

Wo 13— Wi 13 = et (2.4)

Wo: Ilacin farmasétik dozaj formundaki baslangic miktari
Wi: t zamaninda farmasotik dozaj formunda kalan ilag miktari

Kk: Yiizey-hacim iligkisini olusturan sabit

2.2.5. Korsmeyer-Peppas Modeli

Korsmeyer ve arkadaslari, polimerik sistemlerde olusan ila¢ salimini1 Korsmeyer-Peppas
modeli ile tanimlayan bir esitlik tiiretmislerdir [20]. Korsmeyer-Peppas modeli Denklem

2.5. ile ifade edilmektedir.

M/ M., = kt" (2.5)

M¢t/M-: t zamaninda salinan ilag fraksiyonu
k: Salim hiz sabiti

n: Salim kuvveti

Denklem 2.5°te yer alan n degeri degisik geometriye sahip matrislerde olusan farkli salim
mekanizmalarini ifade etmektedir. n degerinin 0,5°e esit oldugu durumlarda salinan ilacin
diflizyonu Fickian difiizyonuna uyarak gergeklestigi belirtilir. 0,45<n<0,89 durumunda

ilag salim1 Fickian diflizyonuna uymayan difiizyon ile olustugu, n degeri 0,89 veya bu



degerden daha biiyiikk degere sahip ise ilag salimi durum II ya da siiper durum II
mekanizmalarina ile gergeklestigi ifade edilir [18]. ‘n’ degerine bagimli salim

mekanizmalar1 Cizelge 2.1.’de goriilmektedir.

Cizelge 2.1. Korsmeyer—Peppas denkleminde bulunan n degerine gore salim

mekanizmalari [16].

Salim (Ilf)uvvetl Ila¢ Tasima Mekanizmasi Zamanin Bir Fonksiyonu Olarak Hiz
0,5 Fickian Difiizyonu 03
0,45<n<0,89 | Fickian Olmayan Difiizyon tn-!
0,89 Durum II Sifirinc1 Derece Salim
0,89'dan biiyiik Stiper Durum II gn-!

2.2.6. Baker-Lonsdale Modeli

Higuchi modeli 6rnek alinarak Baker ve Lonsdale (1974) tarafindan gelistirilen bu model
kiiresel yapilardan ila¢ salimini tanimlamaktadir [21]. Baker-Lonsdale modeli Denklem

2.6 ile ifade edilmektedir.

M
Mo

k=321 (1- 3—2)2/3 ; (2.6)

M¢t/Mc: t zamaninda salinan ilag fraksiyonu
k: Salim hiz sabiti

t: zaman

2.3. interpolimerik Yapilar

Son yillarda, yeni ilag tasima sistemleri alaninda biiyiik gelismeler meydana gelmistir.
Yeni ila¢g salim teknikleri ile taginan ilag miktarinin kontrolii, terapotik etki siiresinin
siirdiiriilebilirligi ve ilac1 hedeflenen yerlere tasinabilmesi amaclanmustir. interpolimerik
etkilesimler ve zit yiiklii kuvvetler sonucu olusan polielektrolit yapilar temel ve
uygulamal1 arastirmalarin odak noktasi olmustur. Son zamanlarda sicaklik, pH, elektrik

ve manyetik alan gibi bir¢cok dis uyarana duyarli polimerlerin kullanildig1 ¢aligmalar hiz



kazanmistir. pH degisimi, yliklii gruplarin nétralizasyonu ve sicaklik gibi polimerlerde
dis uyarilar sonucu olusan degisimlerden yararlanarak kontrollii ila¢ salim sistemleri
gelistirilmis, ilag¢ bilesenlerinin biyolojik dagilimi iyilestirilmistir. Bu nedenle modern

farmasotik teknolojide giderek 6nem kazanmiglardir [22].

Polielektrolit kompleksler, polimer-polimer, polimer-ilag ve polimer-ilag-polimer gibi zit
yuklii parcaciklar arasinda yer alan etkilesimler sonucu olusan bilesiklerdir. Zit yiikli
etkilesimin varlig1 sebebiyle capraz baglayici kimyasallarin kullanilmasimin 6niine
gecilerek kimyasallarin olasi toksisitesini ve istenmeyen yan etkileri engellenmistir [23,
24].

2.3.1. Polielektrolitler

Negatif veya pozitif yiike sahip polimerlerin elektrostatik etkilesimlerle bir araya gelerek
olusturduklart yapilar polielektrolitler olarak adlandirilirlar.  Genellikle suda
coziinebilirler. Polielektrolitlerin ¢oziinmesi ¢oziici ve yikli polimer arasindaki
etkilesim sonucu olugmaktadir. DNA, poli-L-histidin, poli-L-lizin gibi proteinler, karajen

ve seliiloz tiirevleri bu tiir polimerlere 6rnek verilebilir [25].
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Sekil 2.2. a) Poli-L-histidinin kimyasal yapisi, b) Poli-L-lizinin kimyasal yapisi.



2.3.2. Polielektrolitlerin Siniflandirilmasi

Polielektrolitler, menseine gore dogal polielektrolitler, sentetik polielektrolitler ve
kimyasal olarak modifiye edilmis biyopolimerler; bilesimine gore homopolimer ve
kopolimer; molekiiler geometrisine gore dogrusal, dallanmis ve c¢apraz bagl;
elektrokimyasal 6zelliklerine gore ise polikatyonlar/polianyonlar, poliasitler/polibazlar
ve amfoterik polimer olarak simifilandirlirlar. Baz1 polielektrolitler Cizelge 2.2° de

Ozetlenmistir [25].



Cizelge 2.2. Bazi polielektrolitlerin siniflandiriimasi [25].

Isim Simif

Dogal Polielektrolit

Niikleik Asitler Polianyon
Poli (L-lizin) Polikatyon
Poli (L-glutamik asit) Polianyon
Karagenan Polianyon
Aljinat Polianyon
Hiyaliironik asit Polianyon

Kimyasal Olarak Degistirilmis Biyopolimerler

Pektin Polianyon
Kitosan (kitinin deasetilasyonu) Polikatyon
Seliiloz esasl Polianyon veya polikatyon
Nisasta bazli Polianyon veya polikatyon
Dekstran bazli Polianyon veya polikatyon

Sentetik Polielektrolitler

Poli (vinilbenzil trialkil amonyum) Polikatyon
Poli (4-vinil-N-alkil-piridimun) Polikatyon
Poli (akriloil-oksialkil-trialkil amonyum) Polikatyon
Poli (akrilamidoalkil-trialkil amonyum) Polikatyon
Poli (dialdimetil-amonyum) Polikatyon
Poli (stirensiilfonik asit) Polianyon
Poli (vinilsiilfonik asit) Polianyon
Poli (akrilik veya metakrilik asit) Polianyon
Poli (itakonik asit) Polianyon
Maleik asit / dialilamin kopolimeri Poliamfolitik
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2.3.3. Polielektrolitler Komplekslerin Teorik Yonleri

Polielektrolit komplekslerin olusumu ve 6zellikleri ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir
[26-29]. Polielektrolit komplekslerin olusum mekanizmasini agiklamak i¢in elektrostatik
kuvvetlere ve Flory-Huggins’in polielektrolitlerin serbest enerjilerine dayanan teorileri
Onerilmistir [30-32]. Genel olarak iki polimerin yapisal olarak uyumlu olmamasi ve
birbirini itmesine ragmen polimerlerin yiik orani, polimerler arasinda meydana gelecek
etkilesim tiiriinii belirler. Yiik orani diisiik oldugunda, polimer yapilarinin itmesi (Flory
etkilesim parametresi) baskindir ve ¢ozelti, her biri ¢ogunlukla polimerlerden birini
iceren iki faza ayrilir. Yiiksek yiik oraninda, polimerler arasindaki elektrostatik
etkilesimler baskindir ve bir araya gelerek kompleks olustururlar. Yiik orani araligin
ortasinda ise denge durumu iki polimerin sadece mikroskobik olarak ayrildig1 bir mezofaz
olabilir. Karigimin fiziksel 6zelliklerine (bagil derisim, bagil zincir uzunluklar1 ve yiik
yogunluklar1) bagli olarak, polimerler arasindaki makroskopik bir faz ayrimi ya da
polimer zincirlerinin kismi agredasyonuna bagli olarak iki tiir kompleks olusumu

gozlemlenir [33].

2.3.4. Polielektrolit Komplekslerin Olusumu

Polielektrolit yapilar bir veya birden fazla zit yiiklii iyonlara sahip polielektrolitlerin bir
araya gelerek aralarinda gergeklesen elektrostatik etkilesimler sonucu olusur. Bu
yapilarin olusumu Sekil 2.2°de gosterilmistir. Ik adim da zit yiiklii polielektrolitleri
iceren cozeltiler karistirilarak bir araya gelen bu yapilar arasinda iyonik etkilesimler
olusur. Iyonik etkilesimler sonucu bir arada bulunan polielektrolit yapilar hidrojen
baglari, Van der Waals baglar1 ve hidrofobik etkilesimler ile karmasik geometrilere sahip

makro molekiilleri olustururlar [34].
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Sekil 2.3. Polielektrolit yapilarin olusumunu [34].

2.3.5. Polielektrolit Komplekslerin Kullanildigi Uygulamalar

Polielektrolit kompleksler, potansiyel uygulamalari sebebiyle son birkag yilda biiyiik ilgi
gormiistiir. Bu kompleksler membran, film ve fiberlerin kaplanmasi, proteinlerin ve
niikleik asitlerin izolasyonu, farmasdtik iriinleri baglanmasi, ilag tasiminda
mikrokapstillerin hazirlanmasi ve katalizor i¢in destek materyali olarak kullanilmasi gibi
bircok c¢alismada kullanilmiglardir [35-46]. Polielektrolit komplekslerin fonksiyonel
uygulamalari Cizelge 2.3.’de 6zetlenmistir [25].



Cizelge 2.3. Polielektrolit komplekslerin bazi1 uygulamalar1 [25].

Fonksiyonel Ozellik

Uygulamalan

Kars1 Iyonlarla Etkilesim

Filtrasyon Islemi Destegi - Kars1 Iyonlarin
Uzaklastirilmasi

Jellesme Siireci - Cok Degerlige Sahip Karsi Iyonlarla
Kopriileme

Analitik Yéntemler - Karsi Iyon Degisimi

Molekiillerle Etkilesim

Yiizey Aktif Maddelerle Diisiik Enerjili Yiizey Modifikasyonu I¢in Coziinmeyen
Etkilesim Poliiyon-Yiizey Aktif Madde Kompleksi
Misellerin Olusumu
Yiike Sahip Diisiik Mol
Kiitleli Poliiyon Ila¢ Kompleksleri

Yizdirme - Atik Su Aritma

Yiiklii Pargaciklarla
Etkilesim Susuzlastirma - Camur, Kagit Hamuru ve Kagit Uretimi
Yiizdiirme Yontemi - Madencilik
Tutma - Kagit Uretimi
Yer Degistirme Kromatografisi - Biyomolekiillerin
Yikli Yiizey Aktif Toolanmasi ve Avrilmast
Maddelerle Etkilesim oplantast ve Ayrimas

Yiizeylerin ve Arayiizlerin Modifikasyonu - Kaplama
(antistatik, sensorler, ¢ok katmanli)

Katki Maddesi (Kozmetikler, Deterjanlar)

Son yirmi yildir yapilan arastirmalar sonucu ilag salim sistemlerinin gelistirilmesinde

polielektrolit komplekslerin olumlu yonde etkili oldugu goriilmiistiir [47-50]. Aktif

bilesenler, polimer matriks i¢inde molekiiler seviyede kapsiillenerek kararlilik ve

¢Oziinme gibi fizikokimyasal 6zelliklerin degistirilmesiyle ilag salimi i¢in daha genis
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avantajlar sunar. Ilag molekiilleri, polielektrolit bilesenlerle dort  farkli yolla
birlestirilebilir [25]. Birinci durumda, kompleks ¢okelme asamasinda ¢dzelti ortaminda
bulunan ila¢ molekiillerini i¢ine hapsederek ilag¢ yiiklii yapilar olustururlar. ikinci
durumda ortamda bulunan polielektrolit kompleksler ¢6zelti ortamindan ilag
molekiillerini adsorbe ederler. Ugiincii durumda, ila¢ molekiilleri, kompleksi olusturan
bilesiklerden birine kimyasal olarak baglandiktan sonra kompleksi olusturan diger
bilesenle polielektrolit yap1 olusturduktan ¢okerek ilag yiiklii kompleks olustururlar. Son
durumda ise ilag¢ bilesenler poliiyon gibi davranarak polielektrolit kompleks olustururlar.
Polielektrolit komplekslerden ila¢ salimi iyon degisim mekanizmasi, yik etkilesimi,
kompleksin ¢oziinmesi ya da parcalanmasiyla gerceklesir. Polielektrolit komplekslerin

farkli hazirlanma yontemleri ve uygulamalariyla ilgili birgok ¢alisma mevcuttur.

Wang ve arkadaslar1 poli-L-lizin ile hiyaliironik asitden olusan doksorubisin yiikli pH
duyarli polielektrolit yapilar olusturmuslardir. Doksorubisin molekiilleri hiyaliironik
aside baglandiktan sonra poli-L-lizin ile kompleks olusturarak farkli pH’larda yapilan
salim c¢alismalarinda pH:7,4’de ila¢ salimi1 ¢ok az iken pH: 5,0-6,0 arasinda 6nemli

miktarda ilag¢ salimin gergeklestigini belirtmislerdir [51].

Kawashima ve arkadaglar1 teofilin iceren kitosan-sodyum tripolifosfat’dan olusan
polielektrolit bir yap1 olusturmuslardir. Sodyum tripolifosfat iceren teofilin graniilleri
kitosan ¢ozeltisi icerisinde karistirilmistir. Karigma esnasinda, graniillerdeki ¢6ziinmiis
sodyum tripolifosfat ylizeye tasinarak Kito sanla polielektrolit kompleks filminin
olusmasina neden olmustur. Kaplanmig graniiller sifirinci derece kinetige sahip ilag salim
modeli olusturdugu ve saf graniillerle karsilastirildiginda salim miktarlarinin 6nemli

derecede azaldig1 belirtilmistir [52].

Shiraishi ve arkadaslari sodyum tripolifosfat-kitosandan olusan polielektrolit
kompleksleri ile indometasin yiiklii jel kiireler olusturmuslardir. Bu ¢alismada kitosan
hidrolizatlarinin molekiiler agirliginin, indometasinin jel kiirelerden salim ve emilim
oranlar1 iizerindeki etkileri incenlemis ve indometasin salim miktarinin artan molekiiler

agirlik ve indometasin miktari ile azaldig: belirtilmistir [53].

Liao ve arkadaslar ara yiizey polielektrolit komplekslesme teknigi ile kitosan-aljinat’dan

olusan polielektrolit kompleks fiberleri hazirlamislardir. Bilesen o6zelliklerine baglh
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olarak, komplekslere yiiklii olan ila¢ ve proteinlerin salim siiresinin saatlerden haftalara
degisebilecegini gozlemlemislerdir. Deksametazon iki saat i¢inde tamamen salinirken
s1g1r serum albiimin ve avidin gibi yiiklii bilesiklerde 6rnek saliminin ii¢ hafta boyunca
sirdiigii gorilmiistiir. Bu calismada, ara yiizey polielektrolit komplekslesme teknigi
yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesi, siirekli salim profili, yiiklenen ilaglarin biyoaktivitesinin
koruma kapasitesi ve kontrollii salim saglayan fiberler tiretmek i¢in iyi bir teknik oldugu

ifade edilmistir [54].

Win ve arkadaslari, oral yolla alinan ibuprofenin kontrollii salim1 i¢in fosforile edilmis
kitosan esasli1 polielektrolit jel kiireler olugturmuslardir. pH 4,0’de tripolifosfat ve karsit
polianyonuyla bir iyonotropik jellesme yontemini kullanarak ¢oziiniir fosforile edilmis
kitosandan fosforile edilmis kitosan jel kiireler hazirlamislardir. Farkli pH’larda in vitro
salim caligmalar1 kapsaminda fosforile edilmis kitosan jel kiirelerden ibuprofenin salim
yiizdesi, ¢dzeltinin pH’1 yiikseldikce arttign gozlemlenmistir. Ibuprofenin pH 7,4 teki
salim hiz1 ibuprofenin yiiksek ¢6ziinebilirligi ve fosfat grubunun iyonlagmasi nedeniyle

pH 1,4’teki salim hizina gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. [55].

2.4. Perlit

Diatomit, perlit gibi silika tabanli inorganik malzemeler yiiksek gézenek sayisi, genis
ylzey alani, kiiciik parcacik boyutu ve diisiik 1s1l iletkenlik gibi bircok benzersiz
ozelliklere sahiptirler. Perlit, yiiksek 1s1 altinda hacimsel olarak biiyiik Olciide
genisleyebilen silisli bir volkanik camdir. 870°C ve {izeri sicakliklarda 1sitildiginda hacmi
ilk hacminden 4-20 kat aras1 artmaktadir [4, 56]. Gozenekli bir yapiya sahip olusu ve 1s1
altinda bliyiikk oranda genislemesi sebebiyle su emilimi oldukg¢a yiiksektir. Ayrica
genisletilmis perlitin yogunlugu, normal perlitle karsilagtirildiginda ¢ok diisiiktiir. Perlit,
ingaat malzemeleri, tip ve kimya sanayi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir [57]. Ayrica
sagliga zararli olmamasi ve 1siya karst direngli olmasi biyolojik ve diger uygulama
alanlarindaki kullanim oranini arttirmaktadir. Vermikulit, genisletilmis kil, slingertas1 ve
yln gibi malzemelerle karsilastirildiginda perlitin diisiik maliyetli olmas1 ¢ok 6nemli bir
avantaj saglar. Tiirkiye diinyada en biiyiik perlit rezervine sahip {ilkelerden biridir.
Tiirkiye’deki toplam perlit rezervinin 4,5 milyar ton oldugu tahmin edilmistir [58].

Genisletilmis perlit Sekil 2.3.de gosterilmistir [59].
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Sekil 2.4. Genisletilmis perlite [59].

2.4.1. Perlitin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Perlit kimyasal olarak % 12—18 aliiminyum oksit ve az miktarda potasyum oksit, sodyum
oksit, demir, magnezyum, kalsiyum, titanyum iceren amorf silika bazli inorganik
malzemedir [60]. Perlitin diger volkanik yapilardan ayiran en biiyiik 6zellik 760—980°C’a
kadar hizlica 1sitildiginda hacmi ilk hacminden 4-20 kat genleserek yiiksek ylizey alanina
sahip olmasidir [61]. Perlitin yavasca 1sitilmas1 durumunda adsorbe edilen su yavas yavas
ayrilacag i¢in hacimsel genisleme hizli 1sitmadaki kadar biiyiik olmayacaktir. [62]. Perlit
sitildiktan sonra diisiik yogunluklu, gozenekli bir yapiya sahip olur ve rengi griden
beyaza doner. % 2—5 oraninda su igeren perlit Diinya’da 60 milyon yildan daha az siirede
var olan camsi, riyolitik, yiiksek oranda silis iceren volkanik kayaglardan meydana gelir

[63]. Perlitin fiziksel 6zellikleri Cizelge 2.4.’de gosterilmistir [64].

Cizelge 2.4. Perlitin fiziksel 6zellikleri [64].
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Gri, Beyaz(genisletilmis), Siyah

Renk
Reflektif indeksi L5
pH (sulu ortamda) 6,5-8,0
Serbest Nem %0,5
(en yiiksek)

Kiitle Yogunlugu (diisiik kiitlede)

Genisletilmis: 32-400 kg/m?
Ham: 960/1200 kg/m?

Mesh Boyutu

4 — 8 mesh ve daha ince

Yumusama Noktasi

1600 —2000°F/871 — 1093°C

Fiizyon Noktasi

2300- 2450°F/1260-1343°C

2.4.2. Perlit Rezervleri

Diinya’daki perlit rezervi Tiirkiye’de %41, Yunanistan’da %26, Birlesik Devletler’de ise
%18°dir. Diinya’daki perlit rezervleri incelendiginde Tiirkiye’deki rezervler daha
fazladir. Diinya perlit rezervinin 8 milyar ton oldugu ve bu rezervin 5,7 milyar ise

Tiirkiye’de bulundugu tahmin edilmistir. Tiirkiye’deki perlit rezerv dagilimi ise ¢izelge

2.5.”da gosterilmistir [64].
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Cizelge 2.5. Tiirkiye’deki perlit rezerv dagilimi [64].

Perlit Kaynag Rezerv (ton) Yiizde (%)
Kars-Sarikamis 2,043,000,000 339
Van-Ercig 1,400,000,000 23,2
Bitlis-Adilcevaz ve Tatvan 940,000,000 15,6
Nevsehir-Derinkuyu-Acigol 800,000,000 13,3
Erzurum-Pasinler 386,824,000 6.4
Cankiri-Orta-Kalfat 128,200,000 1,5
[zmir-Bergama-Cumaovasi-Foca 88,000,000 1,5
Erzincan-Mollatepe 71,500,000 1,2
Ankara-Cubuk 51,000,000 0,8
Ankara-Kizilcahamam-Giivem 31,500,000 0,5
Balikesir-Savastepe 26,000,000 0,4
Balikesir-Sindirgi 21,206,000 0,4
Manisa-Saruhanli 17,700,000 0,3
Kiitahya-Avdan 11,500,000 0,2
Ankara-Kizilcahamam-Camkoru 8,000,000 0,1
Ankara-Kizilcahamam-Korkmazlar 3,700,000 0,1
Toplam 6,028,130,000 100

2.4.3. Perlitin Uygulama Alanlan

Perlitin ¢elik endiistrisi, silika kaynagi ve kumlama gibi bir¢ok farkli alanda uygulamalari
mevcuttur. Genellikle ingaat, seramik, gida, kimya ve tarim endiistrisinde kullanimi1 daha
yaygindir. Genisletilmis perlit daha hafif ve yliksek miktarda gozenekli yapiya sahip
olmast ve maliyet olarak daha avantajli oldugu bir¢cok uygulama i¢in daha ¢ok tercih
edilir. Bunun yaninda hem tilke ekonomisine hem de kiiresel 1sinmaya kars1 olumlu etkiye

sahiptir. Genisletilmis perlitin genel kullanim alanlar1 Cizelge 2.5.’de 6zetlenmistir [64].
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Cizelge 2.6. Genigletilmis perlitin genel kullanim alanlar1 [64].

Kullanim amaci

Kullanim yeri

Swvalar, harglar, al¢1 levhalari, duvar yalitimi,

Akustik otoyol ses emici duvarlar
Kasalarda, odalarda ve baca kaplamalarinda yangin
Atese Dayanmikhihk
yalitimi
Bitki koklenmesi, tohum yetigtirme ortami, tohum
Bahce
kaplama
Cat1 zemin kaplamasi, beton zemin dolgusu, perlit
Ortam ve Diisiik Sicaklhik ) )
. asfalt, bitlimlii perlit, duvar panolarinda dolgu,
Izolasyonu ) o
duvar izolasyonlari, sogutma tesisleri
Orta ve Yiiksek Sicakhik Kazan kaplamalari, boru kaplamalari, dokme boru
Izolasyonu izolasyonu

Petrol Kuyusu islemleri

Petrol kuyusu ¢imentolama ve diisiik yogunluklu

camur

Siv1 Filtreleme

Bira, sarap, sitrik asit, seker, yaglar, ilaglar, meyve

sular1, icme suyu, yiizme havuzu suyu, biyodizel

Tarmmsal Katki ve Destek

Koku ve nem emiciler, gida ve ilag i¢in tasiyicilar

Yiiksek Is1 izolasyonu

Dokiimhane kaliplari, firinlari, malzemeleri

2.5. Doksorubisin

Doksorubisin, degistirilmemis formunda kemoterapétik ilaglar arasinda biiytik bir tedavi

potansiyeline sahiptir [2]. Hizla boliinen hiicreler ve yavas ilerleyen hastaliklarda

miicadele yetenegi, insan viicudundaki kanserli olmayan hiicreler iizerinde sinirl toksisite

gostermesi nedeniyle on yillardir tedavi amagl kullanilmaktadir. Doksorubisin aglikonik

ve seker gruplarina sahip segici olmayan bir sinif 1 antrasiklin grubunda yer alir. Aglikon,

bitisik halde bulunan kinin—hidrokinon gruplarina sahip bir tetrasiklik halka, metoksi

grubu bulunduran kisa zincir ve karbonil gruplarindan olusan bir yapidir. Seker bileseni,

halkalardan birine glikozit bagiyla baglanir [65]. Doksorubisin molekiiliiniin kimyasal

yapist Sekil 2.4. ile gosterilmistir [66].
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Sekil 2.5. Doksorubisin molekiiliiniin kimyasal yapis1 [66].
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2.5.1 Doksorubisin Metabolizmasi

Doksorubisin farmokinetigi ve bir¢ok tiimor tiplerine karsi tek veya ¢ok ajanli tedavilerle
ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu, doksorubisin dagiliminin intravendz
enjeksiyondan sonra ¢ok fazli oldugunu gostermistir. Bu, doksorubisinin 3—5 dakikalik
yart dagilim Omriinii vererek ilacin hiicreler tarafindan hizli alimini gosterir.
Doksorubisinin 24-36 saatlik son yarilanma 6mrii, doksorubisinin dokudan atilmasinin
alimindan daha uzun siirdiigiinii gdstermektedir [67]. Toksisite riskini azaltmak i¢in ilacin
kararli durum dagilim1 zorunludur. Sabit dagilim araligi 500 — 800 L/m? arasinda degisir
ve bu viicuttaki dokularin giicli miktarda doksorubisin almasina izin verir [67].
Doksorubisin ve ana metabolit doksorubisinol plazma proteinlerine baghdir. Cogu ilag
gibi doksorubisinde hiicreye pasif difiizyon yoluyla girer ve ilacin hiicre i¢i derisimi hiicre
dist derisimine gore 10-500 kat daha fazladir. Hiicre cekirdegindeki doksorubisin
derisimi ise hiicre sitoplazmasindaki derisime gore 50 kat daha fazladir. Cekirdekteki
doksorubisin miktar1 ise 340 uM seviyesine kadar ulasabilmektedir. Hiicre i¢indeki
serbest halde bulunan doksorubisin molekiilleri ise hiicre i¢i organellere dagitilir [68].

Kemik iligi ve beyaz kan hiicrelerinde bulunan doksorubisin derisimi kan plazmasindan
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200-500 kat daha yiiksektir. Doksorubisin viicutta bulunan dokulara hizli bir sekilde
dagildig: i¢in kandaki doksorubisin derisimi hizli bir sekilde diismektedir. Doksorubisin
dokulara hizli bir sekilde niifuz ederken, lipofilik ve DNA’aya baglanma 6zelligi ile hiicre
icinde daha uzun siire kalabilmektedir. Doksorubisin yiiksek penetrasyon 6zelligine sahip
olmasina ragmen kan-beyin bariyerini gecemez. Doksorubisinin viicuttaki kimyasal
degisimi karacigerde meydana gelmektedir. Doksorubisinol molekiilii stereo-spesifik
indirgemeye ugrar. Bu degisimin meydana gelebilmesi i¢in aldo—ketoreduktaz ve
sitoplazmik karbonil reduktaz enzimlerine ihtiya¢ duyulur. Hem doksorubisin hemde
doksorubisinol molekiillerinin metabolize edilebilmesi i¢in hidrolitik glikozit ve O-
stilfasyon, O-demetilasyon gibi bir dizi tepkimeye girmesi gerekmektedir. Sekerde
bulunan glikozit baglar1 asit katalizli hidrolize ugradiginda doksorubisin ve
doksorobisinol molekiillerindeki seker bilesenleri ayrilirlar. Glikozit baginin hidrolizi
doksorubisinonun doksorubisinden ve doksorubisinolonun doksorubisinolden olusumuna
neden olur. Son olarak biyolojik dokularda olusan ila¢ metabolitleri digk1 ve idrar yoluyla

viicuttan atilir [68].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Sunulan tez kapsaminda c¢alismalar 4 ana boéliimden olusmaktadir. Calismanin ilk
asamasinda doksorubisin molekiillerini tagiyacak olan genisletilmis perlitler yikanarak
icinde bulunan safsizliklardan armdirilmistir. ikinci asamada doksorubisin molekiilleri
tasiyicis1 olan genisletilmis perlite ikincil etkilesimlerle adsorpsiyonu saglanmistir.
Adsorpsiyon verimini hesaplamak i¢in hazirlanan doksorubisin ¢dzeltisinin baglangig
derisimi, adsorpsiyon isleminden sonra olusan ¢6zeltinin derisimi ve yikama isleminde
olusan ¢ozeltilerin derisimi UV-Vis Spektrofotometre (UV-1280, Shimadzu, Japonya) ile
tayin edilmistir. Ugiincii asamada ikincil etkilesimlerde doksorubisin yiiklii perlit
partikiilleri, poli-L-histidin ve poli-L-lizinden olusan interpolimerik yapilarin igine
hapsedilmistir. Interpolimerik yapilarin olusumu zeta potansiyometre (Malvern,
Ingiltere) ve pH metre (Bante 920, Bante Instruments, Cin) cihazlarryla belirlenmistir.
Yiizey giiclendirilmis raman spektroskopisi (SERS) analizleri i¢in raman mikroskobu
(Delta Nu Raman Mikroskobu, 785 nm, Laramie, Wyoming, ABD) kullanilmistir.
Genisletilmis perlit partikiilleri, ilag yiiklii genisletilmis perlit partikiilleri ve
interpolimerik yapilar taramali elektron mikroskobu (SEM) ile karakterize edilmis ve her
bir ornegin termal dayanikliligini Slgmek i¢in termogravimetrik analiz yapilmistir.
Hazirlanan polimer kapli ve polimer kapli olmayan doksorubisin yiiklii perlitlere ait ilag
salim profillerini belirlemek i¢in farkli pH, sicaklik ve derisim araliklarinda ila¢ salim
caligmalar1 yapilmistir. Her bir 6rnek igin sitotoksisite calismalari yapilmistir. Son olarak
ilag salim profilleri sifirinci derece, birinci derece ve Korsmeyer-Peppas modelleriyle

matematiksel olarak analiz edilmistir.

3.1. Kimyasal Malzemeler

Poli-L-lizin hidrokliiriir (wt 15,000-30,000), poli-L-histidin (wt 5,000-25,000), sodyum
asetat, sodyum dihidrojen fosfat, sodyum hidrojen fosfat, sodyum hidroksit, sodyum
karbonat, tris (hidroksimetil) aminometan, hidroklorik asit Sigma-Aldrich (St. Louis,
ABD) firmasindan temin edilmistir. Doksorubisin hidrokloriir Kogak Farma (Tiirkiye)
firmasindan temin edilmistir. Genisletilmis perlit Nigtas, Nigde firmasindan iicretsiz
olarak temin edilmistir. Salim ¢alismalar1 i¢in Servapor diyaliz membran (yaricap: 29
mm) kullanilmistir. MTT testi i¢in kullanilan besiyeri (DMEM-F12), fetal bovine serum,

%1 penisilin-streptomisin Biological Industries, Israil’den temin edilmistir. 3-(4,5-
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http://tr.medwow.com/med/spectrophotometer/shimadzu/uv-1700-pharmaspec/364.model-spec

Dimetilltiyazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyumbromiir, Ambresco Life Science (Israil)’den

alinmigstir. Kullanilan saf suyun (deiyonize su) direnci 18 MCQ/cm’dir.

Sekil 3.1. Shimadzu UV-1280 UV-Vis Spektrofotometre.

A <
\ 250

Sekil 3.2. Bante 920 pH metre.
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Sekil 3.3. Delta Nu Raman Mikroskobu (785 nm).

3.3. Deneysel Yontemler
3.3.1 Genisletilmis Perlitlerin Yikanmasi

Genisletilmis perlitlerin yikanmasi i¢cin 1 M HCI, 1 M NaOH ve saf su kullanilmistir. 5’er
defa 1 M HCl, 1 M NaOH ve saf su ile 30’ar dakika yikanmigtir. Her yikamadan sonra
filtre kagidi (Whatman 1PS) ile siiziilmiistiir. Son yikamadan sonra 24 saat boyunca 40°C

sicaklikta kurutulmustur.

3.3.2. Doksorubisin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Iag yiiklii genisletilmis perlitin hazirlanmast i¢in 5 mg doksorubisin, 10 mL saf su iginde
¢Oziilmiistiir. Ayrica kalibrasyon grafigi elde etmek i¢in farkli derisimlerde (1000-2 ppm)
cozeltiler hazirlanarak UV-Vis spektrofotometre cihazi ile absorbans degerleri

Olclilmiistiir. Bu islem 3 defa tekrarlanmistir.
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3.3.3. Doksorubisin Yiiklii Perlit Partikiillerinin Hazirlanmasi

5,0 mg doksorubisin, 10,0 mL saf su icinde ¢dziilmiistiir. ila¢ yiikleme veriminin
hesaplanmasi i¢in olusan ¢dzeltinin absorbans degeri UV spektrofotometre ile
Ol¢iilmiistiir. Daha sonra hazirlanan doksorubisin ¢ozeltisi 1,0 gram genisletilmis perlit
partikiilleri bulunan tiipe eklenmistir. Olusan karisim 24 saat boyunca rotatorde 90 rpm
hizda karistirilmistir. 24 saat sonra karisim stizgeg kagidi ile siiziildiikten sonra kat1 kisim
icin 3 defa 10 mL saf su ile yikama islemi yapilmustir. ilag yiikleme veriminin
hesaplanmasi i¢in olusan siiziintiinlin ve yikama isleminden sonra olusan ¢ozeltinin
absorbans degeri UV-Vis spektrofotometre ile belirlenmistir. Siizge¢ kagidinda kalan

doksorubisin yiiklii perlit partikiilleri etiivde 30°C’da kurutulmustur.

3.3.4. interpolimerik Yapilarin Sentezi

Poli-L-histidin ve poli-L-lizin molekiilleri yapilarinda yer alan kimyasal gruplar
sebebiyle bulundugu ortamin pH degerine gore pozitif ve negatif yiiklere sahiptiler. Poli-
L-histidin ve poli-L-lizin sahip olduklar1 pozitif ve negatif yiikler arasinda olusan
elektrostatik etkilesim sonucu interpolimerik yapilar olustururlar. Interpolimerik
yapilarin sentezi i¢in ilk olarak 7mL 10 mM, pH 7.4 fosfat tamponunu 15 mL’lik falkon
tiipe eklenmis ve iletkenligi lciilmiistiir. Iletkenlik 6l¢iimii interpolimerik yapilarin
olusumunu belirlemek icin her bir asamada tekrarlanmistir. Iletkenligi dlciilen fosfat
tamponunun tizerine 1 mL poli-L-histidin ¢ozeltisi (1,5 mg/mL) eklenmistir. Olusan
cozeltinin pH ve iletkenlik degerleri tekrar Olgiilmiistiir. Cozelti {izerine 500 mg
doksorubisin yiiklii genisletilmis perlitler eklenerek 15 dakika boyunca karistirildiktan
sonra iizerine 1 mL poli-L-lizin ¢dzeltisi (1,0 mg/mL) eklenip 24 saat boyunca tekrar
karistirilmistir. 24 saat sonunda falkon tlipte bulunan karisim siiziildiikten sonra 3’er defa
saf su ile yikanmistir. Olusan siiziintii ve yikama ¢6zeltilerinin pH, iletkenlik ve absorbans

degerleri tekrar ol¢iilmiistiir. Kat1 kisim ise etiivde 30°C’da kurutulmustur.
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Sekil 3.4. Poli-L-histidinin pH degerine gore iyonlagmasi.
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Sekil 3.5. Poli-L-lizinin pH degerine gore iyonlagmasi.
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Sekil 3.6. Interpolimerik yapilarin sematik gosterimi.

3.3.5. ila¢ Salim Cahsmalar1

Doksorubisin yiiklii perlit partikiillere ve interpolimerik yapilara ait ilag salim
profillerinin belirlenmesi i¢in farkli pH, derisim ve sicakliklarda salim c¢aligmalari

yapilmistir.
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Sekil 3.7. ilag salim tiipii ve ortamu.

3.3.5.1. Ila¢ Saliminda Zaman Taramasi

Doksorubisin yiiklii perlit partikiillerde ve interpolimerik yapilarda geceklesen ila¢ salim
miktarlarinin zamanla degisimini incelemek i¢in farkli zaman araliklarinda (5-60 dakika)
ilag salim caligmalar1 yapilmistir. Her bir siire icin interpolimerik yapi igeren ve
interpolimerik yap1 igermeyen doksorubisin yiiklii genisletilmis perlitler partikiillerinden
30 mg tartilarak 3 mL 10 mM, pH 7,4 fosfat tamponu igerisine konulmustur. Belirlenen
stireler sonunda iki yapidan salinan ilag miktarlar1 478 nm dalga boyunda UV-Vis

spektrofotometre ile 6lclilmiistiir. Her bir islem tiger defa tekrarlanmistir.

3.3.5.2. pH'nin Ila¢ Sahm Hiz1 Uzerine Etkisinin Belirlenmesi

pH’nin ilag¢ salim hiz1 tizerindeki etkisini belirlemek i¢in interpolimerik yapi igeren ve
interpolimerik yap1 icermeyen doksorubisin yiiklii genisletilmis perlitler farkli pH
araliklarinda (10,0 mM CH3COOH-CH3COONa pH: 5,5; 10,0mM Na;HPO4-NaH>PO4
pH: 7,2, 7.4; Tris pH: 9,0; H2CO3-NaHCO; pH: 11,0) salim ¢aligmalar1 yapilmistir. flac
yiiklii 6rneklerden 50 mg alinarak iizerine farkli pH degerlerine sahip (5,5-11,0) tampon
cozeltilerinden 8 mL eklenmistir. Salim g¢aligmalari i¢in ortam sicakligi 37°C sicaklikta

sabit tutulmustur. 24 saatte bir salim hiicrelerinden numune alinarak UV-Vis
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spektrofotometre ile 478 nm dalga boyunda Olclilmiistiir. Her bir islem iicer defa
tekrarlanmigtir Salim calismalarinda Servapor diyaliz membran (yaricap: 29 mm)

kullanilmustir.

3.3.5.3. Derisimin fla¢c Salim Hizi Uzerine Etkisinin Belirlenmesi

Derisimin ilag salimi iizerindeki etkisini belirlemek i¢in interpolimerik yap1 igeren ve
interpolimerik yap1 icermeyen doksorubisin yiiklii genisletilmis perlitlerden 12,5, 25,0,
50,0, 75,0 ve 100,0 mg tartilmistir. Tartilan 6rnekler pH:7,4 fosfat tamponu bulunan salim
hiicrelerine konulmustur. Salim hiicrelerinden 24 saatte bir 6rnek alinmigtir. Salim
miktarini belirlemek i¢in ¢ozelti absorbans degeri UV-Vis spektrefotometre ile 478 nm

dalga boyunda 6l¢iilmiistiir. Her bir islem tiger defa tekrarlanmistir.

3.3.5.4. Sicakhgin fla¢c Salim Hizi Uzerine Etkisinin Belirlenmesi

flag salim miktarlarmin sicaklikla degisimini incelemek igin 4,0°C, 25,0°C ve 37,0°C
sicakliklarda ila¢ salim caligmalar1 yapilmistir. Her bir sicaklik i¢in interpolimerik yap1
iceren ve interpolimerik yapi igermeyen doksorubisin yuklii genisletilmis perlitler
partikiillerinden 30 mg tartilmistir. Tartilan 6rnekler salim hiicrelerine yerlestirildikten
sonra iizerlerine 3 mL 10 mM, pH 7,4 fosfat tamponu ilave edilmistir. Bu islem tiger defa
tekrarlanmistir. Salim miktarin1 belirlemek i¢in ¢ozelti absorbans degerleri UV-Vis
spektrefotometre ile 478 nm dalga boyunda Olgiilmiistiir. Bu islemler iiger defa

tekrarlanmistir.

3.4. Tlac Yiiklii Yapilarin Karakterizasyonu

Doksorubisin yiiklii perlit partikiilleri ve interpolimerik yapilarin yapisal analizi i¢in
yluzey gii¢lendirilmis raman spektroskipisi, taramali elektron mikroskobu,

termogravimetrik analiz ve zeta potansiyel dl¢climler yapilmustir.

3.4.1. flac Yiikleme Veriminin Hesaplanmasi

Genisletilmis  perlite  yiiklenen ilag  miktarin1  bulabilmek i¢in UV-Vis

spektrofotometreden  yararlanilmistir.  Doksorubisin ~ molekiillerinin ~ UV-Vis
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spektroskopisinde gosterdigi karakterize dalga boyunun belirlenmesi i¢in dalga boyu
taramasi yapilmistir. Yapilan tarama sonucu doksorubisin molekiillerinin 478 nm’de en
yuksek absorbans degerine sahip oldugu belirlenmistir. Literatiirde doksorubisin
molekiillerinin 478-480 nm dalga boyunda en yiiksek absorbans degeri verdigi
belirtilmistir [69]. Ila¢ yiikleme verimini belirlemek amaciyla genisletilmis perlite ilag
yiiklemek i¢in hazirlanan doksorubisin ¢ozeltisinin absorbans degeri UV-Vis
spektrofotometre ile 478 nm dalga boyunda oOl¢iilmiistiir. Hazirlanan doksorubisin
coOzeltisi genisletilmis perlite eklendikten sonra oda sicakliginda 24 saat boyunca
karistirilmistir. Genisletilmis perlit iceren doksorubisin ¢ozeltisi genisletilmis perlit
partikiillerinden ayristirilmas igin siiziilmiistiir. {lag yiiklii genisletilmis perlitler iicer
defa saf 10 mL saf su ile yikanmistir. Olusan siizilintli ve yikama ¢ozeltilerinin absorbans
degeri Uv-Vis spektrofotometre ile 478 nm dalga boyunda 6lgiilmiistiir. Olgiilen
absorbans degerleri doksorubisin ¢6zeltisi i¢in hazirlanan kalibrasyon grafigi ile derisim
degerlerine ¢evrilmistir. Elde edilen derisim miktarlartyla ilag yiikleme verimi

hesaplanmustir.

3.4.2. Yiizey Giiclendirilmis Raman Spektroskopi (SERS) Analizleri

Raman spektrofotometresi (Delta Nu Raman Mikroskobu, 785 nm) ile genisletilmis
perlit, doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit ve interpolimerik kompleksler i¢in yapisal
analizleri gergeklestirilmistir. SERS uygulamasi ile karakterize edilecek drnegin sinyal
siddetlerini arttirmak i¢in plazmonik etki olusturan metal nanoyapilar kullanilmistir.
Burada metal nanoyap olarak giimiis nanopartikiiller (AgNP) sentezlenip kullanilmigtir.
AgNP sentezi i¢in Leopold yontemi tercih edilmis, indirgeyici ajan olarak hidroksilamin
hidrokloriiriin (NH20H-HCI) kullanilmistir [70]. Ilk olarak 90 mL 3,0x10° M NaOH
¢Ozeltisi beherde hazirlanmistir. Hazirlanan NaOH ¢ozeltisi iizerine hidroksilamin
hidrokloriiriin’den 1,50x10™ mol alinarak igerisine eklenmistir. Cozelti karistirildiktan
sonra 1x102 M AgNO;s ¢ozeltisinden 10 mL alinarak beherdeki karisima ilave edilmistir.
Hazirlanan karisim acik kahverengi olana kadar karistirilmistir. Cozelti renginin agik
kahverengi olusu AgNP’lerinin olustugunun kanitidir. Sentezlenen AgNP’ler 1s1k
olmayan bir yerde 12 saat boyunca bekletilmistir. SERS analizi i¢in 5 mg ila¢ yiikli
genisletilmis perlit partikiilleri ve interpolimerik yapilar tartilmigtir. Tartilan 6rnekler ince
katmanli kromatografi kagidina (TLC) yerlestirilmistir. Her bir numunenin iizerine

sentezlenen AgNP’lerden 100 pl damlatilmistir. AgNP damlatilan numunelerin kurumasi
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i¢in 2 saat boyunca oda sicakliginda bekletilmistir. Ornekler kurutulduktan sonra raman
mikroskobu ile 20X mercek ve 20 saniye 100 mW lazer giicli kullanilarak Sl¢timler

yapilmistir.

3.4.3. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizleri

flag yiiklii genisletilmis perlit, genisletilmis perlit ve interpolimerik yapilara ait
morfolojik yap1 analizleri taramali elektron mikroskobu (QUANTA 400F Field Emission
SEM) ile gerceklestirilmistir. Olgiimler igin Ortadogu Teknik Universitesi Merkez

Laboratuvari’ndan hizmet alim1 gergeklestirilmistir.

3.4.4. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Interpolimerik yapu, ilag yiiklii olan ve ilac yiiklii olmayan genisletilmis perlitin termal
kararliliklarini belirlemek amaciyla termogravimetrik analiz yapilmistir. Olgiimler 50°C

-550°C sicakliklari arasinda, hava ve azot atmosferinde 10°C/d hiz ile gergeklestirilmistir.

3.4.5. Zeta Potansiyel Analizleri

Sentezlenen interpolimerik yapilar, ilag ytiklii perlit ve ilag ytiklii olmayan genisletilmis
perlit i¢in zeta-yiizey yiikii analizleri yapilmistir. Olgiimler fosfat tamponu (pH:7,4)

ortaminda ve oda sicakliginda gergeklestirilmistir.

3.5. Sitotoksisite Calismalari

Genisletilmis perlit, doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit ve interpolimerik yapilara ait
sitotoksisite degerlendirilmesi i¢cin MTT Test yapilmistir. Tiim 6rnekler 6 mg /mL olacak
sekilde hiicre kiiltiirii besiyerinde homojenize edilerek 37°C de, %5 CO>’li ortamda 24
saat ekstraksiyon icin inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan tiim &rnek soliisyonlari
0,22 pum’lik filtreden gegirilip tizerine %10 fetal bovine serum ve %1 penisilin-
streptomisin ilavesi yapilarak teste hazir hale getirilmistir. 96 kuyucuklu plakalarin her
kuyusuna 1x10% 1929 fibroblast hiicre hatt1 ekilmistir. Hiicreler 24 saat inkiibe edildikten
sonra kuyulardaki vasat besiyeri atilip hazirlanan 6rnekler 6 mg/mL derisimde hiicrelerin

tizerine her kuyuda 100 pL olacak sekilde uygulanmistir. Yapilan islem 6 tekrarl olarak
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calisilmistir. Pozitif kontrol olarak ZDEC (%1 ¢inko dietilditiokarbamat igeren poliliretan
film), negatif kontrol olarak sadece besiyeri igeren hiicreler ve yiiksek yogunluklu
polietilen film kullanilmistir. Uygulamanin ardindan 96 kuyucuklu plaka 37°C de, %5
CO2’li ortamda 24 saat inkiibasyona birakildi. 24 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar
atilarak her kuyucuga 100 pL besiyeri ve 10 uL MTT ((3-(4,5-dimetilltiyazol-2-yl)-2,5-
difeniltetrazolyumbromiir), Ambresco life science, Israil) ¢ozeltisi ilave edildi ve 4 saat
karanlikta 37°C de %5 COz bulunan ortamda inkiibe edilmistir. Iinkiibasyonun ardindan
her kuyuya 150 uL DMSO eklenerek yavasga pipetlenmis ve mikroplaka okuyuculu
spektrofotometre (Allsheng AMR-100, Cin) ile 570 nm de 6lgiim yapilmistir. Sadece

besiyeri igeren kontrol gruplart baz alinarak Denklem 3.1.°e gore hesaplanmustir.

% Canlilik = (100 x ODs70.) / ODs70b 3.1.

ODs70e: Numunenin optik yogunlugunun degeri,

ODs70b: Kontrol grubunun optik yogunlugu
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Sunulan tez kapsaminda yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglar 5 temel baslik altinda

Ozetlenmistir.

1. Ilag yiiklii genisletilmis perlitlerin hazirlanmasi ve karakterizasyonu

2. llag yiiklii interpolimerik yapilarin sentezi ve karakterizasyonu

3. Genigsletilmis perlit, doksorubisin yiiklii perlit ve interpolimerik yapilarda farkl
pH, derisim ve sicakliklarda ilag salim ¢alismalarinin incelenmesi

4. Genisletilmis perlit, doksorubisin yiiklii perlit ve interpolimerik yapilarda elde
edilen salim profillerinin matematiksel modellemelerle agiklanmasi

5. 1lag yiiklii yapilar icin sitotoksisite calismalarmin incelenmesi

4.1. Karakterizasyon Calismalari

Genisletilmis perlit, doksorubisin yiiklii perlit ve interpolimerik yapilar i¢in yapilan

karakterizasyon ¢alismalari taramali elektron mikroskobu (SEM), zeta potansiyel 6lglimii

ve termogravimetrik analiz (TGA) ile yapilmistir. Ayrica genisletilmis perlit , ilag yiiklii

genisletilmis perlit ve interpolimerik yapilarin yapisal analizi i¢in ylizey gii¢lendirilmis

raman spektroskopisi (SERS) kullanilmistir.

4.1.1. Yiizey Giiclendirilmis Raman Spektroskopi (SERS) Analiz Sonuglari

Genisletilmis perlit, doksorubisin yikli genisletilmis perlit partikiillerinin ve

interpolimerik yapilarin SERS spektrumlart Sekil 4.1., Sekil 4.2., ve Sekil 4.3.’de

verilmistir.
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Sekil 4.1. Genigletilmis perlite ait SERS spektrumu.

Sekil 4.1.’de yer alan 1000-1400 cm' arasinda goriilen pikler silisyum oksit
molekiillerine ait asimetrik titresimden kaynaklanmaktadir [71]. 200-300 cm ™! gériilen

pikler ise AgNP’lere ait piklerdir [72].
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Sekil 4.2. ilag yiiklii genisletilmis perlite ait SERS spektrumu.

Sekil 4.2.°da ilag yiiklii genisletilmis partikiillere ait SERS spektrumunda yaklasik 1400-
1600 cm ™! arasinda goriilen pikler doksorubisin molekiillerinde bulunan halkasal yapilara
aittir. 1150-1300 cm™! aras1 pikler C-O, C-O-H ve C-H titresimlerine ait piklerdir. 700-
900 cm ! arasinda bulunan pikler C-H, halkasal titresimler sonucu olusmustur [73].
Yaklasik 1350 cm™"de yer alan pik genisletilmis perlit partikiillerine ait silisyum oksit

asimetrik titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.3. Interpolimerik yapilara ait SERS spektrumu

Bazi biyopolimerler iizerinde bulunan karboksil ve amin gruplar1 sebebiyle farkli pKa
degerlerinde sahiptirler. Farkli pKa degerlerine sahip biyopolimerler bulundugu ortamin
pH degerine gore pozitif, negatif yiiklii veya notr halde bulunurlar. Bulundugu ortamin
pH degeri pKa degerinden kiigiik ise yap1 pozitif yiiklii hale gelirken; pH'min pKa
degerinden biiylik olmasi durumunda yapi negatif veya notr halde bulunur. Poli-L-
histidinde bulunan imidazol halkasinin pKa degeri 5,97; poli-L-lizinde bulunan R-
grubunun pKa degeri ise 10,28’dir. Interpolimerik yapilar poli-L-histidinde bulunan
imidazol halkasiin nétr, poli-L-lizinin R-grubunda bulunan amin grubunun ise pozitif
yiiklii hale getirilerek pozitif yiiklii imidazol halkas ile lizerinde ortaklasmamais elektron
cifti bulunan R-grubu arasindaki elektrostatik etkilesimler ile olusmustur. Notr halde
bulunan poli-L-histidine ait C=C titresimleri 1570-1575 ¢cm ’de olusmaktadir. Sekil
4.3.’de interpolimerik yapilara ait SERS spektrumunda gériilen 1571 cm™"de ki pik poli-
L-histidinde bulunan nétr haldeki imidazol halkasina ait C=C titresimleri sebebiyle
olusmustur. Bu titresim piki ile interpolimerik yapida bulunan poli-L-histidine ait
imidazol halkasinin nétr halde bulundugu soylenebilir. 1420-1450 cm™! arasinda yer alan

pik CH: gerilmelerine ait titresim pikidir. N6tr halde bulunan poli-L-lizindeki amit III’e
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ait titresim pikleri raman spektrumunda goziikmez iken pozitif yilike sahip poli-L-lizine
ait amit III’e ait titresim pikleri 1210-1250 cm™' arasinda goriilmektedir. Sekil 4.3.deki
raman spektrumuna bakildiginda 1210-1244’te yer alan keskin pikler pozitif yiiklii poli-
L-lizinde bulunan amit III’e aittir. Bu pikler interpolimerik yapida bulunan poli-L-lizinin

pozitif yiike sahip oldugunun kanitidir. 1050-1100 cm™'

arasinda olan pikler C-C
arasindaki titresim piklerine aittir. 1300-1350 cm ™! arasindaki pikler genisletilmis perlit
partikiillerine ait silisyum oksit molekiillerine ait titresimlerden kaynaklanmaktadir. 400-
500 cm ! arasinda olan pikler ise doksorubisin molekiillerinde bulunan fenil halkasina

sahip titresim pikleridir [74, 75].

4.1.2. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Analiz Sonuclari

Genisletilmis perlit, ila¢ yiiklii genisletilmis perlit partikiillerinin ve interpolimerik
yapilarin SEM goriintiileri Sekil 4.4., Sekil 4.5. ve Sekil 4.6. ile gosterilmektedir.

4/22/2021 | det Ete] spot 40 pm

3:54:27 PM |ETD | 30.00 kV‘Q 500 x 11. 7 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.4. Genigletilmis perlit partikiillerine ait SEM goriintiileri. a) Genisletilmis perlit
partikiilleri 2500X, b) Genisletilmis perlit partikiilleri 1000X, ¢) Genisletilmis perlit
partikiilleri 500X.
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3:46:53 PM | ETD |30.00 kV[1 000 x| 5.0 |11.7 mm METU CENTRAL LAB

4/22/2021 ‘det HV ‘ mag |spot| WD 100 ym ——————

mag
V|500 x

Sekil 4.4. (devami)
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mag |spot| WD 40 pm

4/22/2021 | det HV
2500x| 5.0 [12.0 mm METU CENTRAL LAB

3:58:26 PM | ETD | 30.00 kV

=L 4
4/22/2021 | det HV mag |spot| WD
4:19:20 PM |[ETD [30.00 kV|1 000 x| 5.0 [12.0 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.5. Doksorubisin yiiklii genisletismis perlit partikiillerine ait SEM goriintiileri a)
Doksorubisin yiiklii genisletismis perlit partikiilleri 2500X, b) Doksorubisin yiiklii
genisletismis perlit partikiilleri 1000X, c¢) Doksorubisin yiiklii genisletismis perlit
partikiilleri 500X.
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‘ ~ _ Y
4/22/2021 | det l HV | mag|spot| WD ‘ e— 001 1110
4:03:34 PM | ETD [30.00 kV[500 x| 5.0 [12.0 mm METU CENTRAL LAB

4/22/2021 | det HV mag |spot| WD —_— 40 ym —
4:08:47 PM|ETD |30.00 kV |2 500 x| 5.0 [12.0 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.6. Interpolimerik yapilara ait SEM gdriintiileri a) Interpolimerik yapilar 2500X,

b) Interpolimerik yapilar 1000X, c¢) Interpolimerik yapilar 500X.
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4/22/2021 | det HV mag |spot| WD 100 pm
4:12:37 PM |ETD [30.00 kV|1 000 x| 5.0 [12.0 mm METU CENTRAL LAB

W b s
021 det HV |mag spot| WD | — 8 O 1111
PM ETD|30.00kV|500x 5.0 [12.0 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 4.6. (devami)
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Perlitin partikiillerinin yiiksek sicaklikta ve hizli bir sekilde 1sitilmasi sonucu patlatilarak
olusan genisletilmis perlit partikiillerinin yiizey alan1 oldukga biiytiktiir. Sekil 4.4.”de yer
alan genisletilmis perlit partikiillerine ait SEM goriintiilerinde perlit partikiillerinin hizli
bir sekilde 1sitilmasi sonucu ig¢inde bosluk bulunduran kiire sekline sahip genisletilmis
perlit partikiilleri goriilmektedir. I¢i bos olan kiiresel yapidaki genisletilmis perlit
partikiilleri sahip oldugu geometrik yapidan dolay1 yiiksek adsorpsiyon ve ilag yiikleme
kapasitesine sahiptir. Kiiresel yap1 disinda bulunan partikiiller ise perlit partikiillerinin
1sitilarak patlatilmasi ile kiiresel yapinin bozulmasi sonucu olusan parcaciklardir. Sekil
4.5. ve Sekil 4.6.’da ilag ytikli genisletilmis perlit partikiilleri ve interpolimerik yapilara
ait SEM goriintiileri yer almaktadir. Bu goriintiiler Sekil 4.4.’de bulunan genisletilmis
perlit partikiillerine ait goriintiiler ile karsilagtirildiginda genisletilmis perlit partikiillerin
geometrik yapisinda, ilag adsorpsiyonu ve interpolimerik yapilarin olusumu kaynakli bir

ylizey deformasyonu olugmadigini gérilmistiir.

4.1.3. Termogravimetrik Analiz Sonug¢lari

Genisletilmis perlit, doksorubisin yiikli genisletilmis perlit ve interpolimerik yapilarin
termal kararlilig1 termal gravimetrik analiz ile belirlenmistir. Analiz sonuglar Sekil 4.7.,

4.38.,4.9. ve 4.10.”de verilmistir.
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Sekil 4.8. Tlag yiiklii genisletilmis perlit partikiillerine ait termogram.
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Sekil 4.9. interpolimerik yapilara ait termogram.
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Sekil 4.10. Genisletilmis perlit, doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit ve interpolimerik

yapilarina ait termal analiz sonuglari.
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Sekil 4.7.” de gosterilen genisletilmis perlit partikiillerine ait termogramda 100-200°C
araliginda goriilen kiitle kaybi yapida bulunan hidratize olmus su molekiillerinden
kaynaklanmaktadir. 550°C’a kadar isitildiktan sonra olusan yaklasik %3’lik kayip

genisletilmis perlitin termal kararli oldugunun gostergesidir.

Sekil 4.8.’de gosterilen ilag yiiklii genisletilmis perlit partikiillerine ait termogramda
goriilen 100-300°C araliginda kiitle kayb1 genisletilmis perlit partikiillerinde bulunan
hidratize su molekiilleri ve ytiklii ilag olan doksorubisinin sahip oldugu amin gruplarinin
yapidan ayrilmasi ve halkali yapilarmn bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Ilag yiiklii
genisletilmis perlit partikiillerinin 550°C’a kadar 1sitildiktan sonra yaklasik 9%3,5’lik
kiitle kaybi ile doksorubisin molekiillerinin genisletilmis perlitin termal dayanikliligini

etkilemedigi belirlenmistir.

Sekil 4.9.’da yer alan interpolimerik yapilara ait olan termogramda yaklasik %4,5’lik
kiitle kaybi olustugu goriilmektedir. 100-300°C araliginda olusan kiitle kaybi
genigletilmis perlit partikiillerinde yer alan su molekiilleri, yapida yiikli bulunan
doksorubisin molekiillerine ait amin gruplarinin uzaklasmasi, halkali yapilarin bozulmasi
ve interpolimerik yapilar1 olusturan poli-L-histidinde yer alan imidazol halkalarinin
bozulmasi, poli-L-lizinde amin ve karboksilik gruplarin yapidan uzaklasmasindan
kaynaklanmaktadir. 550°C’a kadar 1sitildiktan sonra geride kalan %95,75°1lik kiitle
doksorubisin, poli-L-histidin ve poli-L-lizinin genisletilmis perlitin termal kararliligim

etkilemediginin gostergesidir.

Sekil 4.10. da ise genisletilmis perlit, doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit ve
interpolimerik yapilarin 550°C’a kadar 1sitilmas1 sonucu olusan termogravimetrik analiz

sonuglar1 karsilagtirmali olarak verilmistir.
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4.1.4. Zeta Potansiyel Analiz Sonuclar:

Genigsletilmis perlit partikiilleri, doksorubisin yiklii genisletilmis perlit partikiilleri ve
interpolimerik yapilarin zeta potansiyel dl¢timleri yapilmigtir. Sonuglar Cizelge 4.1.’de

gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Genisletilmis perlit partikiilleri, doksorubisin yliklii genisletilmis perlit

partikiilleri ve interpolimerik yapilar ait zeta potansiyel 6l¢iim sonuglart.

Materyal Zeta Potansiyel (mV)
Genigsletilmis Perlit -0,126
Doksorubisin Yiiklii Genisletilmis Perlit -0,032
Interpolimerik Yap1 0,071

Cizelge 4.1.’de goriildiigli gibi genisletilmis perlit partikiillerinin zeta potansiyeli -0,126
mV iken doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit partikiillerinin zeta potansiyeli -0,032
mV olarak 6l¢iilmiistiir. Bunun sebebi doksorubisin {izerinde bulunan pozitif degere sahip
amin gruplaridir. Poli-L-histidinin R-grubunda yer alan amin gruplari sahip oldugu pKa
degeri sebebiyle iizerinde elektron ciftleri bulundurur. Poli-L-lizin de ise R-grubunda
bulunan amin gruplar1 sahip oldugu pKa degeri sebebiyle pozitif yiikliidir. Poli-L-
histidin ve poli-L-lizinden olusan interpolimerik yapilarin zeta potansiyeli ise 0,071 mV
olarak oOl¢iilmiistiir. Buradaki sebep ise poli-L-lizinde yer alan pozitif yiikli amin
gruplarinin negatif yiiklii gruplar ile arasinda olusan elektrostatik etkilesimler olarak

agiklanabilir.

4.2. Tlac Yiikleme Verimi

Genigsletilmis perlite yiiklii olan doksorubisin miktarini bulmak i¢in ilag yiiklii yapilarin
hazirlanis1 esnasinda, doksorubisin ¢dzeltisinin adsorpsiyon Oncesi, adsorpsiyon sonrast
ve yikama ¢ozeltilerinin derisimi Uv spektrofotometre ile 478 nm ‘de dlgiilmiistiir. Ilac

yiikleme verimi, baslangicta konulan doksorubisin miktar1 ve ilag yiiklii yapilarin
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hazirlanis sonrasi olusan ¢dzeltideki miktar1 belirlenerek hesaplanmustir. ilag yiikleme

verimi %97,18 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.11. Doksorubisin molekiiliine ait UV-Vis Spektrumu.
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Sekil 4.12. Doksorubisin ¢ozeltisine ait kalibrasyon grafigi.

4.3. fla¢ Sahm Calismalan

[lag salim calismalar1 kapsaminda doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit ve
interpolimerik yapilar icin farkli pH, derisim ve sicakliklarda ila¢ salim profilleri

incelenmistir.

4.3.1. Genisletilmis Perlit Partikiilleri icin Ila¢ Salim Davramsinin Incelenmesi

4.3.1.1. pH’mn ila¢ Salim Hizina EtKisi

pH'nin ila¢ salim iizerindeki etkisini belirlemek i¢in doksorubisin yiiklii genisletilmis
perlitlerde farkli pH'larda (pH:5,5; 7.2; 7,4; 9,0; 11,0) ve 21 giin boyunca salim

caligmalar1 yapilmistir.
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Sekil 4.13. Ila¢ yiiklii genisletilmis perlit partikiillerinde ilag salim profilinin pH

duyarhiliklarinin incelenmesi. Partikiil miktar1: 50 mg; Sicaklik: 37°C.

Yapilan salim calismasi sonucunda en yiiksek salim miktar1 pH:5,5 de gerceklestigi
goriilmiistiir. Salimin altincr giiniine kadar salim hizi yiiksek iken 16. giinden sonra bu
hizin azaldig1 fark edilmistir. Toplam salinan ilag miktarinin pH:7,2, 7,4 ve 9,0’da
neredeyse ayn1 oldugu gdzlemlenmistir. Ilag salim hiz1 on dordiincii giine kadar yiiksek
iken sonraki zamanlarda salim hizinin azaldigir fark edilmistir. En az salimin ise
pH:11,0’de gerceklestigi ve pH:11,0’de doksorubisin molekiiliiniin bozuldugu
goriilmiistiir. pH:11,0’da hazirlanan doksorubisin molekiillerine ait UV-Vis spektrumu
Sekil 4.50. ve Sekil 4.51. ile gosterilmistir. Hazirlanan ¢dzeltinin UV-Vis spektrumu
Sekil 4.50.’de goriildiigii gibi doksorubisin molekiiliiniin 478-480 nm aras1 karakteristik
piki 552 nm’de cikmistir. Sekil 4.51.°de goriildiigii gibi pH:11,0’da hazirlanan
doksorubisin ¢ozeltisinin Uv-Vis spektrum taramasi ¢ozelti hazirlandiktan 24 saat sonra

tekrar yapilinca 300-1000 nm dalga boyu arasinda pik vermedigi goriilmiistiir.
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4.3.1.2. Derisimin Ila¢ Salim Hizina EtKisi

Derisimin ila¢ salim iizerindeki etkisini belirlemek amaciyla 5 farkli derisimde (12,5-

100,0 mg) doksorubisin yliklii genisletilmis perlitler i¢cin salim ¢alismalar1 yapilmistir.

[lag salim sonuglar1 Sekil 4.14.’de gdsterilmistir.

0,4 5
—8— 2,5 mg
—o— 25,0 mg
—&— 50,0 mg
—w— 75,0 mg
039 | —e—100,0 mg
= T I v
~ T
= T v
ﬁ L
o Y
= 024 N 4
o - A
=
; -
= ¥ X
e -
E 011 . 4
s
M
0,0 T T - T - T - T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Zaman (g)

Sekil 4.14. ilag yiiklii genisletilmis perlit partikiillerinde ilag salim profilinin farkli

derisimlerde incelenmesi. pH: 7,4; Sicaklik: 37,0°C.

Sekil 4.14.” de goriildugi gibi 12,5 mg ilag yiikli genisletilmis perlit partikiilleri igeren

salim calismasinda ila¢ salim hizi sekizinci giine kadar yiiksek iken sekizinci giinden

itibaren bu hizda azalis oldugu goriilmiistiir. 25 ve 50 mg ilag¢ yiiklii genisletilmis perlit

iceren salim ¢alismasinda salim hizi onuncu giine kadar yiiksek iken o on dordiincii

giinden itibaren bu hizin azalisa gectigi gozlemlenmistir. 75 ve 100 mg ilag yikli

genisletilmis perlit iceren salim ¢alismasinda ise ilag salim hizinin onuncu giinden sonra

azaldig1 goriilmiistiir. Her bir derisimde i¢in salim profilleri incelendigine genisletilmis

perlit partikiillerinin derisimi arttik¢a ilag salim hizinin da arttig1 goriilmiistiir. Ayrica
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derisimin artmasiyla ila¢ yiiklii perlit partikiillerinin ortamda bulunan doksorubisin

molekiillerinin desorbe etmedigi fark edilmistir.

4.3.2. interpolimerik Yapilardan ila¢ Salim Davramisinin incelenmesi

4.3.2.1. pH’min ila¢c Sahm Hizina Etkisi

Polielektrolit yapilar pozitif ve negatif yiiklii polimerler arasinda

gerceklesen

elektrostatik etkilesimler sonucu olusur. Bu yapilarin iyonlagma derecesi bulundugu

ortamin iyonik kuvvet, pH ve polimerlerin derisimine gore degisim gostermektedir [3].

Poli-L-histidin ve poli-L-lizin sahip oldugu amin ve karboksilik gruplar nedeniyle

bulundugu ortamin pH degerine gore pozitif veya negatif yiike sahiptirler. Sahip oldugu

bu yiikler sebebiyle iyonlagma derecesi farkli pH degerlerinde degisiklik gostermektedir.

Iag yiiklii interpolimerik yapilarda pH'nin ilag salim iizerindeki etkisini incelemek igin

farkli pH'larda (pH: 5,5-11,0) ve 21 giin boyunca ila¢ salim ¢alismalar1 yapilmistir.

Kiimiilatif [lag Miktar1 (mg)
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Sekil 4.15. Interpolimerik yapilarda ilag salim profillerinin pH duyarliliklarinm

karsilastirilmasi. Partikiil miktari: 50 mg; Sicaklik: 37,0°C.
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Sekil 4.15.’de goriildiigii gibi pH 9,0°de yapilan salim ¢aligmasinda salinan ilag miktari
diger pH'larda olusan miktara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. pH:9,0’da poli-L-
histidinde bulunan amin gruplar1 kismi negatif, poli-L-lizin’in sahip oldugu amin gruplari
ise pozitif yiiklere sahip oldugu i¢in iyonlasma derecesi bulundugu pH'da daha yiiksektir
ve bu sebeple salim miktar1 diger pH degerlerinde gergeklesen ilag salim miktarina gore
daha fazladir. pH:5,5’te pH:9,0’a gore ilag salim miktar1 daha azdir. pH:5,5’te poli-L-
histidin ve poli-L-lizin’in sahip oldugu amin gruplar1 zit yiiklii halde olmadigi i¢in
iyonlasma derecesi daha diisiiktiir ve bu nedenle polimerik yapilarin agilmasi daha zordur.
pH:11,0 da ise salim miktarinin en az oldugu goriilmiistiir. pH:5,5’teki duruma benzer
sekilde pH:11,0’de poli-L-histidin ve poli-L-lizin’in iyonlasma derecesi daha diisiik
oldugu i¢in polimerik yapilarin iyonlagarak agilmasi daha zordur. Bu sebeple salinan ilag
miktar1 daha azdir. pH:7,2 ve 7,4’te ise poli-L-histidinin sahip oldugu amin gruplar1 kismi
negatif, poli-L-lizin’in sahip oldugu amin gruplari pozitif yiikli oldugu i¢in polimerik

yapilar acilarak ila¢ salimi gerceklesmistir.

4.3.2.2. Derisimin fla¢c Salim Hizina Etkisi

Derisimin ila¢ salim tizerindeki etkisini belirlemek i¢in 5 farkli derisim (12,5-100,0 mg)

icin interpolimerik yapilarda salim ¢aligmalar1 yapilmistir.
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Sekil 4.16. Interpolimerik yapilarda ilag salim profilinin farkli derisimlerde incelenmesi.

pH: 7,4, Sicaklik: 37,0°C.

Sekil 4.16.”da goriildiigii gibi derigim arttikga ila¢ salim miktarinin da arttig1 goriilmustiir.
100 mg ve 75 mg interpolimerik yap1 i¢eren salim c¢alismasinda ilk ii¢ boyunca hemen
hemen ayn1 miktarda ila¢ salim1 gerceklesmistir. Sekizinci giine kadar artan bir salim hiz
goriiliirken onuncu giinden sonra salim hizinda azalma gortilmiistiir. 50 mg ve 25 mg
interpolimerik yap1 igeren ila¢ salim ¢alismasinda ise ilk {i¢ glin boyunca yaklasik olarak
ayn1 oranda ila¢ salim hiz1 gortiliirken yedinci giinden itibaren salim hizinda yavaslama
olmustur. 12,5 mg interpolimerik yap1 igeren ilag¢ salim ¢aligmasinda ise salim hizi ilk on
iki giin boyunca artan bir egilim gosterirken on iiglincii giinden itibaren ilag¢ salim hizinda
azalis meydana geldigi gortilmistiir. Degisik miktarlarda (12,5-100 mg) interpolimerik
yap1 iceren ilag salim c¢alismalari incelendiginde artan derisim ile ilag salim miktarinin
dogru orantili olarak arttig1 belirlenmistir. Derisim artmasi nedeniyle interpolimerik

yapilarin salinan ilac1 desorbe etmedigi anlagilmistir.
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4.3.2.3. Interpolimerik Yapilarin Sahm Hizina Etkisi

Poli-L-histidin ve poli-L-lizin’den olusan interpolimerik yapilarin kontrollii ilag

salimindaki etkisini incelemek i¢in 5 farkli pH'da (5,5-11,0) salim ¢alismalar1 yapilmustir.

Genisletilmis Perlit

k22 interpolimerik Yapr
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pH: 5.5 pH: 7,2 pH: 7,4 pH: 9,0 pH: 11,0

Sekil 4.17. Genisletilmis perlit partikiillerinde ve interpolimerik yapilarda ilag salim
profillerinin pH duyarliliklarinin karsilagtirilmasi. Partikiil miktari: 50 mg,

Sicaklik: 37°C.

Sekil 4.17.’de gorildiigii gibi genisletilmis perlit partikiilleri ve interpolimerik yapilarda
gerceklesen ila¢ salim miktarlar: karsilastirildiginda interpolimerik yapilar pH'a duyarh
bir ilag salim profili goéstermistir. Genisletilmis perlit partikiillerinden salinan ilag
miktarlar1 incelendiginde pH: (5,5-9,0) aras1 ayn1 miktarda salim yaptig1 goriilmiistiir.
Interpolimerik yapilardan gerceklesen salim miktarlar1 incelendiginde ise bulundugu
ortamin pH degerlerine bagl olarak gdsterdigi iyonlagsma derecesine gore her bir pH da
farkli miktarlarda ilag salimi yaptig1 goriilmiistiir. Doksorubisin molekiilleri pH: 11,0’de
yapisal olarak bozuldugu i¢in hem genisletilmis perlit partikiillerinde hem de

interpolimerik yapilarda pH: 11,0’de gergeklesen salim miktar1 diger pH degerlerinde
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gerceklesen salim miktarlar ile karsilastirildiginda ilag salim miktarlarinin pH: 11,0°de

daha az oldugu goriilmiistir.

4.3.2.4. Sicakhigin Ila¢ Salim Hizina EtKkisi

Sicakligin ilag salim hizi iizerindeki etkisini belirlemek i¢in 3 farkli sicaklikta (4-37°C)
ilag salim ¢aligmalar1 yapilmistir. Sekil 4.18.’de goriildiigli gibi hem genisletilmis perlit
partikiillerinde hem de interpolimerik yapilarda gergeklesen ila¢ salim hizinin sicaklik
artisiyla yiikseldigi goriilmiistiir. Genisletilmis perlit partikiilleri ile doksorubisin arasinda
bulunan baglar sicakligin artisi ile zayifladigi i¢in salim miktar1 sicakligin yiikselmesi ile
artmigtir. Interpolimerik yapilarda ise poli-L-histidin ile poli-L-lizin arasinda bulunan
etkilesimler sicakligin artmasiyla azaldigi i¢in polimerik yapilar daha hizli agilarak i¢inde

bulunan ila¢ molekiillerini bulundugu ortama daha hizli salmistir.
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Sekil 4.18. Genisletilmis perlit ve interpolimerik yapilarda ila¢ salim profillerinin sicaklik

duyarhiliklarinin karsilastirilmasi. Partikiil miktari: 30 mg, pH: 7,4.
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4.4. Sitotoksisite Calismalari

Ilag salim galismalarinda kullanilan genisletilmis perlit, doksorubisin yiiklii genisletilmis
perlit ve interpolimerik yapilar i¢in sitotoksisite ¢aligsmalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmada
L.929 fare fibroblast hiicre hatt1 kullanilmistir. Her bir 6rnek fibroblast hiicreleri ile 24
saat boyunca bekletilmistir. Sitotoksisite ¢alismalar1 sonucu Cizelge 4.3.°de
belirtilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda genisletilmis perlit, doksorubisin yiiklii
genisletilmis perlit ve interpolimerik yapilar i¢in hiicre canlilig1 sirasiyla 85,28 + 2,57,
68,43 + 8,86 ve 67,86 + 4,77 olarak gozlenmistir. Bu ¢alismada ilag¢ tastyici partikiil
olarak kullanilan genisletilmis perlit yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip olmasi ve
sitotoksik etki gostermemesi nedeniyle bir¢cok biyolojik uygulamada avantaj sagladigi

gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Sitotoksisite sonuglari.

% Canhhk

Doksorubisin
Genisletilmis Yiiklii Interpolimerik
Perlit Genisletilmis Yapr
Perlit
6 mg/mL 85,28 + 2,57 68,43 + 8,86 67,86 + 4,77
Pozitif Kontrol 38,83 £ 3,09 36,20 £ 2,63 24,75 +£4,24
Negatif Kontrol 94,42 + 2,06 95,82+ 1,04 82,04 +£3.,24

4.5. Kinetik Hesaplamalar

Genisletilmis perlit partikiillerinde ve interpolimerik yapilarda gergeklesen salim
sonuglar1 sifirinci derece, birinci derece ve Korsmeyer-Peppas modeli ile analiz

edilmistir. Analiz sonuglar1 Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.4.’de gosterilmistir.

Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.4.’de ifade edilen n ve R? degerleri ilag salim verilerinin

Kormeyer-Peppas denklemi ile analizi sonucu elde edilmistir. Denklemde yer alan n
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degeri ilag¢ salim sistemlerinde ger¢eklesen difiizyon hakkinda bilgi verir. ‘n’ degeri 0,5
oldugu durumlarda salinan ilacin diflizyonu Fickian difiizyonuna uyumlu oldugunu ifade
eder. 0,45<n<0,89 durumunda ila¢ salimi Fickian difiizyonuna uymayan difiizyon ile
olustugunu; n degeri 0.89 veya bu degerden daha biiyiik ise ilag salimi1 durum II ya da
stiper durum II mekanizmalarina ile gergeklestigi ifade edilir. Sifirinct derece ve birinci
derece kinetik hesaplamalar sonucunda elde edilen dogrusallik katsayilari
karsilastirildiginda pH 5,5-11,0 arasinda hem ila¢ yiiklii genisletilmis perlit de hemde
interpolimerik yapilarda gerceklesen ilag salimlarinin sifirinci derece modele uydugu
belirlenmistir. Korsmeyer-Peppas modeli ile yapilan kinetik hesaplamalar sonucu elde
edilen dogrusallik katsayilart dogrultusunda her iki yapinin bu modele uydugu
goriilmiistiir. Korsmeyer-Peppas modeline ait kinetik hesaplamalarindan elde edilen
salim kuvveti (n) parametreleri incelendiginde pH (5,5-9,0) araliginda genisletilmis
perlite ve pH (5,5-7,4) araliginda interpolimerik yapilara ait ilag salim kuvveti
0,45<n<0,89 araliginda oldugu i¢in bu yapilarin fick yasasina uymayan ilag salim1 yaptigi

belirlenmistir. Bu sonug¢ salimin difiizyon kontrollii oldugunun gostergesidir.

flag yiiklii genisletilmis perlit icin pH: 9,0’da ki ilag salim verilerine gore yapilan
Korsmeyer-Peppas modeli hesaplamalarindan elde edilen salim kuvveti 1,0’dan biiyiik
cikmistir. Nedeni ise pH: 9,0 da polimer zincirleri daha fazla agilmasi sonucu ilag
diflizyonunun artmis olmasidir. Sekil 4.50. ve Sekil 4.51.’de goriildiigii gibi pH:11,0’da
doksorubisin molekiilleri yapisal olarak bozuldugu i¢in hem ilag yiiklii genisletilmis perlit
hemde interpolimerik yapilar i¢in pH:11,0’da yapilan salim ¢aligmalarima gore

Korsmeyer-Peppas modelinden elde edilen salim kuvveti 1,0’dan biiyiik ¢ikmistir.

57



Cizelge 4.3. Doksorubisin yiklii genisletilmis perlit partikiillerine ait kinetik analiz

sonugclari. (K-P): Korsmeyer-Peppas, n: salim kuvveti

Dogrusallik Katsayisi, R?
pH n
Korsmeyer-Peppas Sifirinci Birinci

55 0,733 0,971 0,935 0,734
7,2 0,845 0,991 0,97 0,8
7,4 0,869 0,993 0,976 0,804
9,0 0,894 0,988 0,974 0,785
11,0 1,079 0,987 0,968 0,827

Cizelge 4.4. Interpolimerik yapilara ait kinetik analiz sonuglari. (K-P): Korsmeyer-

Peppas, n: salim kuvveti.

Dogrusallik Katsayisi, R
pH n
Korsmeyer-Peppas Sifirinci Birinci

5,5 0,832 0,973 0,929 0,736
7,2 0,856 0,979 0,947 0,753
7,4 0,788 0,981 0,946 0,759
9,0 1,113 0,933 0,866 0,65
11,0 1,065 0,984 0,962 0,804
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Sekil 4.19. ilag yiiklii genisletilmis perlitin sifir derece salim kinetigi. pH: 5,5.
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Sekil 4.20. Ilag yiiklii genisletilmis perlitin sifir derece salim kinetigi. pH: 7,2.
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Sekil 4.21. ilag yiiklii genisletilmis perlitin sifir derece salim kinetigi. pH: 7,4.
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Sekil 4.22. Ilag yiiklii genisletilmis perlitin sifir derece salim kinetigi. pH: 9,0.
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Sekil 4.23. ilag yiiklii genisletilmis perlitin sifir derece salim kinetigi. pH: 11,0.
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Sekil 4.24. Interpolimerik yapilarin sifir derece salim kinetigi. pH: 5,5.
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Sekil 4.25. Interpolimerik yapilarin sifir derece salim kinetigi. pH: 7,2.
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Sekil 4.26. interpolimerik yapilarin sifir derece salim kinetigi. pH: 7,4.
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Sekil 4.27. interpolimerik yapilarin sifir derece salim kinetigi. pH: 9,0.
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Sekil 4.28. Interpolimerik yapilarin sifir derece salim kinetigi. pH: 11,0.
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In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.29.

In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.30.

{1 Re=07337
y = 0,0839x - 2,985

Zaman (g)

Iag yiiklii genisletilmis perlitin birinci derece salim kinetigi. pH: 5,5.

~1.2=
{  Re=0,7998
-1,6 - y=0,1x - 3,3294

210

4.4

Zaman (g)

Ilag yiiklii genisletilmis perlitin birinci derece salim kinetigi. pH: 7,2.
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In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.31.

In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.32.

-1’2 -
1 R*=0,8037
-1,6 1 y = 0,103x - 3,3826

Zaman (g)

Iag yiiklii genisletilmis perlitin birinci derece salim kinetigi. pH: 7,4.

0.8 -
1  Rre=07849
124 y=0,105x - 3,3991

-1,6 H

Zaman (g)

Ilag yiiklii genisletilmis perlitin birinci derece salim kinetigi. pH: 9,0.
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In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.33.

In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.34.

-1,6 4
1 R*=0,8274
y =0,1312x - 4,4457

-2,0

Zaman (g)

Iag yiiklii genisletilmis perlitin birinci derece salim kinetigi. pH: 11,0.

. R?*=0,7363
y =0,0953x - 3,9198

Zaman (g)

Interpolimerik yapilarm birinci derece salim kinetigi. pH: 5,5.

66



In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.35.

In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.36.

. 2=0,7530
y = 0,099x - 3,6656

Zaman (g)

Interpolimerik yapilarin birinci derece salim kinetigi. pH: 7,2.

1 R? = 0,7594
y=0,0914x - 3,5127

Zaman (g)

Interpolimerik yapilarm birinci derece salim kinetigi. pH: 7,4.
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In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.37.

In (Kiimiilatif Salim)

Sekil 4.38.

1 R? = 0,6499
y =0,1224x - 3,7086

Zaman (g)

Interpolimerik yapilarm birinci derece salim kinetigi. pH: 9,0.

2.0

1 R2=0,8040
y =0,1282x - 4,9223

Zaman (g)

Interpolimerik yapilarm birinci derece salim kinetigi. pH: 11,0.
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In (fraksiyon)

Sekil 4.39.

In (fraksiyon)

Sekil 4.40.

{1 Rre=09712
004  y=07326x-45463

In (zaman)

lag yiiklii perlitin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 5,5.

1 R*=09914
004 Y= 0,8446x - 5,3119

In (zaman)

Mag yiiklii perlitin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 7,2.
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In (fraksiyon)

Sekil 4.41.

In (fraksiyon)

Sekil 4.42.

0,5 1
1 R*=0,9928

0,0 y = 0,8687x - 5,4606

4,5 5,0 3.3 6,0 6,5

In (zaman)

lag yiiklii perlitin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 7,4.

0,5

T R?=0,9884

0.0 y=0,894x - 5,5902

4,5 5.0 53 6,0 6,5

In (zaman)

Ilag yiiklii perlitin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 9,0.
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In (fraksiyon)

Sekil 4.43.

In (fraksiyon)

Sekil 4.44.

-()’5 -

1 R*=0,9872

-1,0 y=1,0778x - 7,3369

In (zaman)

Iag yiiklii perlitin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 11,0.

1 R*=0,9729
y=0,8317x - 8,9211

In (zaman)

Interpolimerik yapilari Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 5,5.
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Sekil 4.45. Interpolimerik yapilarin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 7,2.
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Sekil 4.46. Interpolimerik yapilarin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 7,4.
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In (fraksiyon)

Sekil 4.47.

In (fraksiyon)

Sekil 4.48.
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-1,0 H

In (zaman)

Interpolimerik yapilarm Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 9,0.
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-1,0 4

R? =0,9843
y = 1,065x - 7,597
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2.0 -

-2,5 -

In (zaman)

Interpolimerik yapilarin Korsmeyer-Peppas salim kinetigi. pH: 11,0.
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Sekil 4.49. Korsmeyer-Peppas (K-P), sifir derece (0Oth), ve birinci derece (1st) kinetik

parametreleri.
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Sekil 4.50. Doksorubisin ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumu. pH: 11,0.
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Sekil 4.51. Doksorubisin ¢ozeltisinin UV-Vis spektrumu. pH: 11,0; ¢6zelti hazirlandiktan

24 saat sonra.
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5. YORUM

Tez calismasi kapsaminda doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit partikiilleri ve
doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit partikiilleri igeren interpolimerik yapilar
sentezlenmistir. Sentezlenen her iki yapinin karakterizasyon caligmalar1 yapilmis ve ilag

salim profilleri farkli pH, sicaklik ve derisim araliklarinda incelenmistir.

Genigsletilmis  perlit  partikiillerine  yiiklenen doksorubisin  miktar1 UV-Vis
spektrofotometre ile belirlenmistir. Ilag yiikleme verimi %97,18 olarak hesaplanmustir.
Interpolimerik yapilarin olusumunu gostermek icin zeta potansiyel analizi yapilmistir.
Olgiilen zeta potansiyeli degerleri incelendiginde genisletilmis perlit ve ilag yiiklii
genisletilmis perlite ait zeta potansiyeli negatif degerlere sahip iken interpolimerik
yapilara ait zeta potansiyeli pozitif degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Interpolimerik
yapilarda bulunan pozitif zeta potansiyel degeri iki zit yiikiin bir araya gelmesiyle olusan
interpolimerik yapilarin varli§inin kantidir. Genisletilmis perlit, ila¢ yiiklii genisletilmis
perlit ve interpolimerik yapilarin termal kararliliklarin1 6lgmek i¢cin TGA analizleri
gergeklestirilmistir. 100-200°C araliginda genisletilmis perlit partikiillerinde bulunan
hidratize olmus su molekiillerinin uzaklagmasi nedeniyle kiitle kaybi olusmustur. 200-
500°C araliginda genisletilmis perlitte bulunan doksorubisin molekiillerinin;
interpolimerik komplekslerde ise polimerik yapilarin bozularak kiitle kaybina neden
oldugu belirlenmistir. TGA sonuglarindan anlasilacagi iizere genisletilmis perlite ytiklii
halde bulunan doksorubisin molekiilleri ve interpolimerik yapilar1 olusturan poli-L-
histidin ve poli-L-lizin molekiilleri genisletilmis perlitin termal dayanimini etkilemedigi
goriilmiistiir. Ilag yiiklii perlit partikiillerinin ve interpolimerik yapilarin yiizey
morfolojilerini goriintiilemek i¢in SEM analizi yapilmistir. SEM analiz sonuglarina gore
doksorubisin ve interpolimerik yapilart olusturan polimerlerin genisletilmis perlit

partikiillerinin yilizey morfolojisini negatif yonde etkilemedigi goriilmiistiir.

Salim ¢alismalar1 kapsaminda doksorubisin yiiklii genisletilmis perlit partikiilleri ve

interpolimerik yapilarin salim performansi 21 giin boyunca gozlemlenmistir.
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pH'nin ila¢ salim hizina etkisini belirlemek amaciyla interpolimerik yapilar ve polimer
kapli olmayan genisletilmis perlit partikiilleri i¢in bes farkli pH’da (5,5-11,0) ilag salim
caligmalar1 yapilmistir. Perlit partikiillerinde gerceklesen ilag¢ salim miktarlar
incelendiginde pH 5,5-9,0 arasi salinan ilag miktar1 neredeyse ayni oldugu pH:11,0’de ise
diger pH degerlerine gore ilag salim miktarinin daha az oldugu goriilmiistiir. Nedeni ise
doksorubisin molekiiliiniin pH 11,0’da bir siire sonra yapisal olarak bozulmasi olarak

belirtilmistir.

Interpolimerik yapilarda gergeklesen salim miktarlari incelendiginde bu yapiy1 olusturan
poli-L-histidin ve poli-L-lizinin pKa degerlerine bagli olarak sahip oldugu iyonlagma
derecesine gore her bir pH degerinde farkli salim miktarlar1 gozlemlenmistir. Bu
calismada en yiiksek salim miktar1 pH 9,0’da en az salim miktar1 ise pH 11,0’da
gerceklesmistir. En az salim miktarinin pH 11,0’de olmasinin sebebi doksorubisin
molekiiliinii bu pH'da bozulmasidir. pH 5,5’te ise salim oraninin pH 7,2-9,0 araligina gore

daha az oldugu goriilmiistir.

Derisimin ila¢ salim hizi iizerine etkisini belirlemek i¢in 5 farkli degerde (12,5-100 mg)
ilag salim c¢alismalar1 yapilmistir. Hem genisletilmis perlit partikiillerinde hem
interpolimerik yapilarda gerceklesen salim miktarlar: incelendiginde derisim arttikca
salinan ila¢ miktarinda arttig1 goriilmiistiir. Ayrica derisimin artmastyla ilag yiikli perlit
partikiillerinin ve interpolimerik yapilarin ortamda bulunan doksorubisin molekiillerinin

desorbe etmedigi fark edilmistir.

Sicakligin salim hiz1 {izerine etkisini belirlemek icin genisletilmis perlit ve interpolimerik
yapilarda 3 farkli sicaklikta (4,0-37,0°C) ilag salim calismalar1 yapilmistir. Sicakligin
artmastyla her iki yapida gerceklesen ila¢g salim miktar1 artmistir. Bunun sebebi ise
sicakligin artmasiyla doksorubisin molekiilleri ile genisletilmis perlit ve interpolimerik
yapilar1 olusturan polielektrolit yapilar arasindaki etkilesimin zayiflamas1 olarak

belirtilmistir.
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Yapilan sitotoksisite ¢aligmalar1 kapsaminda genisletilmis perlit partikiilleri i¢in L929
fare fibroblast hiicre hatt1 kullanilmistir. Sitotoksisite testi sonuglarina gore genisletilmis

perlit partikiillerinin sitotoksik etkisinin bulunmadigi belirlenmistir.

Korsmeyer-Peppas, sifir ve birinci derece modellere gore yapilan kinetik hesaplamalar
sonucunda ilag¢ yiklii perlit partikiillerde ve interpolimerik yapilarda gergeklesen ilag

salim profilinin Korsmeyer-Peppas ve sifir derece salim kinetigine uydugu belirlenmistir.
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