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OZET

Son yillarda farmasdtik alanindaki gelismeler, geleneksel ilaglarin kullanimindan ortaya
cikan sorunlar1 azaltmaya yonelik yaklagimlarin gelistirilmesini saglamistir. Kontrollii ilag
salim sistemleri, benzer ilag tedavilerine kiyasla daha etkili bir tedavi sekli olup, ilaglarin
disaridan kontrollii olarak belli zaman ve dozda, hedef dokuya veya organa uygulanmasini
saglamaktadir. Bu ¢alismada ilag tasiyici sistem olarak polikaprolakton ve hyaluronik asit
kullanilmustir. ila¢ etken maddesi olarak Deksketoprofen trometamol segilmistir.
Deksketoprofen trometamol igeren ilag tasiyici fiberler elektro-egirme yontemi ile
hazirlanmistir. Hazirlanan ilag yiiklii fiberlerin yapisal oOzellikleri, Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ve Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FT-IR) karakterizasyon
yontemleriyle karakterize edilmistir. Hazirlanan malzemelerden ila¢ salim 6zellikleri in-
vitro olarak pH 7,4 ve 37°C sicaklikta gergeklestirilmistir. Ilag yiiklii PCL15 ve PCL1S ile
elde edilen % kiimiilatif ilag salimlar1 %92,55 ve %78 dir. Yapilan ¢alismada hyaluronik
asit PCL/ ila¢ fiberlere damlatma yoluyla eklenmis ve bu sekilde hazirlanan fiberlerin ilag
salim yiizdelerine etkisi incelenmistir. Farkli oranlarda hyaluronik asit iceren fiberlerin %
ila¢ salim oranlari; PCL15/HA0.1, PCL15/HAOQ.3, PCL15/HA0.5 i¢in sirasiyla %77,15,
%64,44 ve %?22,1 olarak elde edilmistir. Calismanin son boliimiinde PCL/ilag igeren
fiberlere hiyaluronik asit ekleme asamasinda glutaraldehit eklenmis ve bu sekilde
hazirlanan fiberlerin ila¢ salim &zellikleri incelenmistir. Deksketoprofen trometamol’iin
PCL/HA fiberlerden ilag salim mekanizmasini inceleyebilmek i¢in sifirinct derece, birinci
derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelleri kullanilmistir. Hazirlanan
malzemelerden elde edilen ilag salim kinetigi sonuclarina gore, elde edilen en yliksek
korelasyon katsayilar1 (R?) Korsmeyer-Peppas modelinin deneysel verilere uygulanmasi
sonucu elde edilmistir.
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ABSTRACT

In recent years, developments in the field of pharmaceuticals have led to the development
of approaches to reduce the problems arising from the use of traditional drugs. Controlled
drug release systems are a more effective form of treatment compared to similar drug
treatments, and they allow the administration of drugs to the target tissue or organ in a
controlled manner at a certain time and dose. In this study, polycaprolactone and
hyaluronic acid were used as drug delivery systems. Dexketoprofen trometamol was
chosen as the drug active ingredient. Drug carrier fibers containing dexketoprofen
trometamol were prepared by electrospinning method. The structural properties of the
prepared drug-loaded fibers were characterized by Scanning Electron Microscopy (SEM)
and Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) characterization methods. Drug
release properties from the prepared materials were performed in-vitro at pH 7.4 and 37°C.
The % cumulative drug releases obtained with drug-loaded PCL15 and PCL18 are 92.55%
and 78%. In the study, hyaluronic acid was added to the PCL/drug fibers by dripping and
the effect on the drug release percentages of the fibers prepared in this way was
investigated. Percentage (%) drug release rates of fibers containing hyaluronic acid at
different rates was obtained as; 77.15%, 64.44% and 22.1% for PCL15/HAOQ.1,
PCL15/HAO0.3, PCL15/HAQ.5, respectively. In the last part of the study, glutaraldehyde
was added to the PCL/drug-containing fibers at the stage of adding hyaluronic acid, and
the drug release properties of the fibers prepared in this way were investigated. Zero-order,
first-order, Higuchi and Korsmeyer-Peppas kinetic models were used to examine the drug
release mechanism of Dexketoprofen trometamol from PCL/HA fibers. According to the
drug release kinetic results obtained from the prepared materials, the highest correlation
coefficients (R?) were obtained by applying the Korsmeyer-Peppas model to the
experimental data.
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1. GIRIS

Kontrollii salim sistemlerinde, ilaglar disaridan kontrollii olarak, belli zaman ve dozda,
hedef dokuya veya organa uygulanmaktadir. Bu sistemler, geleneksel ila¢ tedavileri ile
karsilastirildiginda daha etkili bir tedavi sunmaktadir. Kontrollii ilag salim sistemlerinin
geleneksel yontemlere gore; plazma ila¢ dizeylerini optimal terapétik aralikta tutma
olasiligi, yerel uygulama yoluyla sistematik ila¢ salimindan kaynaklanan zararli yan
etkileri ortadan kaldirma veya azaltma olasiligi, iyi tibbi gozetim altinda olmayan
organlarda ila¢ uygulamasi iyilestirilebilir ve kolaylagtirilabilir olmasi, kisa yarilanma
omriine sahip ilaglarin viicutta uygulanmasina olanak saglanmasi, hastalara kii¢iik dozlarda
ila¢ uygulanmasi ile fazla doz uygulamasindan kaynaklanabilecek sikayetlerin
azaltilabilmesi, hasta memnuniyetinin artmasi gibi avantajlari bulunmaktadir (Bayat ve
Nasri, 2019). Kontrollii salim sistemlerinin en 6nemli avantajlarindan birisi de ani ilag
saliminin olmamasidir. Kontrollii salim sistemlerinde polimerlerin ve iiretim sartlariin
uygulanmast ile geleneksel ila¢ salim sistemlerinde goriilen ani ilag salimindan
kacginilabilmektedir. Kontrollii ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda iki bilesenli
ekstriizyon, faz ayirma, sablon sentezi, ¢cekme, eritilerek iifleme, santrifiij-egirme ve
elektro-egirme gibi gesitli yontemler kullanilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda ilag tasiyict
sistem elektro-egirme yontemiyle hazirlanmistir. Elektro-egirme sistemiyle iiretilmis olan
fiberlerin ytliksek alan/hacim orani, mekanik dayanikliligi, biyobozunurlugu gibi cesitli
avantajlar1 bulunmaktadir. Elektro-egirme sistemi ilag salim sistemleri ve doku
mithendisligi uygulamalarinda yaygin bir sekilde kullanilmakta olup son yillarda
aragtirmacilarin dikkatini cekmektedir (Jain, Shetty ve Yadav, 2020).

Kontrollii ilag saliminda sentetik (biyobozunur ve biyobozunur olmayan) ve dogal
polimerler kullanilmaktadir. Poli(kaprolakton) (PCL), poli(laktik) asit, poli(laktik-ko-
glikolik)asit, polifosfatlar gibi sentetik polimerler ve albimin, kolajen, hyaluronik asit,
kitosan gibi dogal polimerler kontrolli ila¢ salim sistemlerinde yaygin olarak
kullanilabilmektedirler (Jeon ve Park, 2009). Polikaprolakton ila¢ salim sistemlerinde,
doku miihendisliginde, yara Ortii malzemesi gibi uygulamalarda en sik kullanilan
polimerlerden birisi olup, biyobozunur ve biyouyumluluk 6zelliklerine sahiptir. Dogal,

biyobozunur, yiiksek sisme ve su emme kapasitesine sahip olan hyaluronik asit ise doku



mithendisliginde, yara Orti malzemesi olarak ve diger ¢esitli uygulamalarda

kullanilmaktadir.

Tez calismas1 kapsaminda, ila¢ salim sistemlerinde kullanmak {izere, elektro-egirme
yontemiyle deksketoprofen trometamol yUkli poli (kaprolakton) ve hyaluronik asit
fiberlerin tretilmesi hedeflenmistir. Bu amagcla farkli oranlarda hyaluronik asit iceren
fiberler hazirlanmistir. Hazirlanan fiberlerden ila¢ salim Ozellikleri kesikli sistemde
incelenmistir. Ila¢ salim kinetiginin incelenmesi i¢in Sifirinci derece, Birinci derece,
Higuchi ve Korsmeyer Peppas modellerinden yararlanilmigtir. Hazirlanan ilag yikli
fiberlerin yapisal 6zellikleri, Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ve Fourier Transform

Infrared Spektroskopisi (FT-IR) karakterizasyon yontemleriyle karakterize edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrollii ila¢c Salim

Kontrollii ilag salim sistemlerinde, ilaglar kontrollii olarak, belli dozda ve zamanda hedef
bolgeye (organ veya dokuya) verilmektedir. Kontrollii ilag salimim sistemleri, benzer ilag
tedavilerine kiyasla daha etkili bir tedavi sekli olmaktadir. Diislik ¢oziintirliik, ¢ok hizli
bozulma, dokuya zarar verebilmesi, disiik biyolojik dagilim ve segicilik eksikligi
geleneksel yontemlerin en biiyiikk dezavantajlaridir (Puiggali-Jou, J.del Valle ve Aleman,
2019). Kontrollii ilag salim sistemlerinin kullanilmasi ile ilag yan etkilerin azaltilmasi, ilag
kararliliginin artmasi, ila¢ verimliliginin artmasi, ila¢ dozlarinin azalmasi, ilacin alinmasi
sonrasi etkinlesmesi i¢in gereken siiresinin iyilesmesi, hasta uyumunun daha iyi olmasi
gibi avantajlar saglanmaktadir (Saikia ve Gogoi, 2015). Sekil 2.1°de kandaki plazma ilag
konsantrasyonunun zamanla degisimi gosterilmektedir. ilag agiz yoluyla kullanilmas:
durumunda (normal doz) (a) ila¢g konsantrasyonu ilk basta ¢ok hizli artip sonrasinda ¢ok
hizli diismektedir. Burada ani salimin oldugunu gériilmektedir. Ilacin agizdan alinmasi
asamasinda asir1 doz kullanilmasi durumunda ise (b) normal dozdan farkli olarak kandaki
ilag seviyesi toksik diizeyi asmaktadir ve yine ani ve hizli salim gdzlenmektedir. ilacin
enjeksiyon (c¢) seklinde verilmesi durumunda ise kandaki plazma seviyesi ilk basta toksik
diizeyde olmakta ve etkisini ¢ok kisa siire i¢inde kaybetmektedir. Kontrollii ila¢ saliminin
(d) ise diger seviyelere gore ideal dozlama i¢in daha avantajli oldugu goriilmektedir.
Bunun sebebi ise; toksik ilag seviyesinin agilmamasi ve ani salimin olmamasidir. Sekilde
kirmizi olarak gosterilen bolgede uzun siire kalmasi istenilen bir 6zelliktir ve kontrolli ilag

salim1 bunu saglamaktadir (Albayati, 2018).
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Sekil 2.1. Plazmadaki ilag konsantrasyonun zamanla degisimi: a) Agizdan kullanim
(normal doz), b) Agizdan kullanim (asir1 doz), c) Enjeksiyon, d) Kontrollii ilag
salimi1 (Albayati, 2018)

2.2. Ila¢ Salim Mekanizmalari

[lag molekiillerinin polimerik tabakadan salinmasimi kontrol eden temel mekanizmalar
ozmoz, difiizyon, kimyasal bozunma, sisme ve ¢oziinmedir. Difiizyon, bir¢ok kontrollii
salim sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Difuzyon kontrollu sistemler rezervuar ve
matris sistemlerden olugsmaktadir. Rezervuar sistemleri genelde dizenli salim hizlar
saglamaktadir, ancak tamamen difiizyonlu bir tasinim ile ¢alisan basit matris sistemleri ise,
zamanla azalan salim hizlar1 saglamaktadir. Bununla birlikte, ¢ogu durumlarda, ilag
difiizyonu genellikle diger hiz kontrol eden siireclerle birlestirilir ve ortaya ¢ikan salim
kinetigi, genellikle salim hizinin stabilizasyonunu destekler (Sanopoulou ve
Papadokostaki, 2018).

2.2.1. COzucu kontrolll sistemler

Ozmotik kontrollli sistemler

Ozmotik salim sistemleri, belirli ¢6ziinen maddelere degil, suya gecirgen olan bir
membranin farkli ¢6ziinen konsantrasyonlarina sahip iki ¢ozeltiyi ayirdig1 zaman meydana

gelen ozmoz ilkesine dayanir. Basit bir ozmotik sistemde, yar1 gegirgen bir membran



icinde konsantre bir ilag ¢ozeltisi ¢ekirdegi bulunur. Yart gecirgen membran yoluyla
cekirdege ozmotik olarak giren su akisi, ilag molekiillerini sistemden disar1 alir

(Sanopoulou ve Papadokostaki, 2018).

Sisme kontrollii sistemler

Sisme, cevreleyen sulu fazdan suyun emilmesi nedeniyle polimerik ortamin hacim artisi
anlamina gelir. Sentetik ve dogal hidrojeller, agirliklarinin birkag kat1 kadar suyu emebilir.
Camsi hidrojellerde, sisen polimerin yavas yapisal gevsemeleri, su alma kinetigini ve buna
bagli olarak ilacin salinimimni etkiler. Sisme kontrollii sistemler, suyun yalnizca ilacin
salimim1 aktive etmekle kalmayip, aym zamanda ila¢ saliminin hiz kontrol

mekanizmasinada etki etmektedir (Sanopoulou ve Papadokostaki, 2018).

2.2.2. Diflzyon kontrolll sistemler

Difuizyon, molekdllerin bir derisim (veya aktivite) gradyani altinda tasinmasini ifade eder
(Sekil 2.2). Ilag molekiillerinin polimerik bir ortamda difiize olabilmesi igin ¢dziinmiis
(hareketli) durumda olmasi gerekir. Diflizyon kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ilag salimi

rezervuar ve matris sistemlerde gerceklesmektedir (Sanopoulou ve Papadokostaki, 2018).

_ Destek tabakast

. . ° Ilag rezervuar
Rezervuar sistemi U - ST ———  New—
e e~ Mcmibran
"""""""""""""""" Yapistirici
R SRR e R g5 Koruyucu kaplama

Destek tabakasi

Matris sistemi Yapistiricidaki ilag

Koruyucu kaplama

Sekil 2.2. Rezervuar (a) ve matris (b) sistemlerinin sematik gosterimi (Sanopoulou ve
Papadokostaki, 2018)



Matris sistemlerde ila¢ bozulmayan bir polimer igerisine homojen olarak dagitilmigtir. Bu
sistemlerde ila¢g polimerik matristen veya matris yapisinda buluna gdzeneklerden
difiizyonla salinmaktadir. ilag polimer matrise diizgiin bir sekilde dagitilmistir ve ilag

molekiilleri polimer matristen ayni oranda salinmaktadir (Rathbone ve digerleri, 2000).

Rezervuar sistemler genellikle kiiresel, silindirik veya disk seklinde, toz veya sivi halde bir
ilag cekirdeginden olusmaktadir. Ila¢ cekirdeginin etrafi ise polimerik bir malzeme ile

kaplanmaktadir. Ila¢ salimi bu polimerik malzemeden difiizyon yoluyla salinmaktadir

(Gandhi ve Deshmane, 2012).

2.2.3. Erozyon kontrolll sistemler

Fizyolojik ortamla temas halindeyken hidrolitik veya enzimatik bozunmaya duyarli
polimerler de ilag salim hizin1 kontrol etmek i¢in kullanilmaktadir. Erozyon, polimerin
ylizeyinden veya Kkitlesinden veya ikisinin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir.
Asmabilir sistemler birden fazla mekanizma tarafindan kontrol edilebilir (su ve ila¢
diflizyonu, sisme, kimyasal bozunma veya polimerin ¢dzlinmesi gibi) ve bu islemler
arasindaki etkilesim sifirinci derece salim kinetigi ile ifade edilebilmektedir (Sanopoulou
ve Papadokostaki, 2018).

2.2.4. Dis uyaricilar tarafindan etkinlestirilen salim sistemleri

Bu sistemlerdeki ilag salinimi; sicaklik, pH, iyonik kuvvet, elektrik alani, elektromanyetik
radyasyon veya UV 15181 gibi dis uyaricilar tarafindan kontrol edilir. Bu tip dis uyaricilara
yanit veren hidrojeller, degiskenin belirli bir kritik nokta etrafinda dar bir sekilde
degismesi lizerine siddetli yapisal degisikliklere ugrar. Polimere bagh olarak, sistem bu
cevresel faktorlerin herhangi birindeki bir degisiklik {izerine biiziilebilir veya sisebilir

(Sanopoulou ve Papadokostaki, 2018).

2.3. ila¢ Salim Sistemlerinin Ozellikleri

Kontrolli ilag salim sistemi tasarlanirken, bazi faktorlerin ve parametrelerin dikkate
alinmas1 gerekmektedir. Bu parametreler genel olarak formiilasyonla ilgili ve ilagla ilgili

olmak tizere iki smifta incelenebilmektedir. Formilasyonla ilgili parametrelerde;



biyomalzeme 6zellikleri, uygulama sekli, farmakokinetik ve stabilite artis1 ana faktorlerdir.
Ilacla ilgili parametrelerde; ilacin plazma proteinleri ile baglanma etkinligi, ilacin biyolojik
engelleri ve diizenleyici yonleri agsma yetenegi de dozaj formunun tasarlanmasinda en

onemli kriterlerdir.

Biyouyumluluk, yiizey kimyasi, hidrofiliklik, bozunma, mekanik ve reolojik dzellikler gibi
biyomalzeme 6zelliklerinin incelenmesi gerekmektedir. Ek olarak, biyomalzemelerin
cesitli pH ve sicakliklardaki davranislarinin da degerlendirilmesi gerekmektedir. Ilag
uygulama yollar1, uygun biyomateryal se¢imi ve dozaj formunun tasarlanmasi i¢in kritik

oneme sahiptir (Adepu ve digerleri, 2021).

Etken maddenin kontrollii sekilde sisteme salimi, etken maddenin hedef dokuya tagimasi,
etken maddenin oOzelliklerinin degistirilmesi, diisik dozda ilag kullanimi saglanmasi,
dayanikli olmasi ve biyolojik a¢idan uyumlu olmasi istenir. Ayrica, ilaglarin etkilerini
belirlenen siire icerisinde gosterememesi ve hedef doku disinda tiim viicutta etkisini
gbstermesi istenmeyen bir olaydir. Implante edilebilen ilag tasiyici sistemlerin
hazirlanmasinda daha ¢ok polimerik biyomateryal kullanimi tercih edilir. Implante
edilebilen ila¢ tasima sistemlerin gelistirilmesi sirasinda goéz Oniinde bulundurulmasi
gereken birkac temel faktor bulunmaktadir. Sistemin implante edilmesine ihtiyag
duyuldugundan olusturulan ila¢ tasiyici sistemlerin insan viicuduyla biyolojik olarak
uyumlu olmasi sarttir. Biyomedikal alanda kullanilacak malzemelerin biyolojik olarak

uyumlu olabilmesi i¢in bazi sartlara ihtiyag vardir (Tuylek, 2017).

2.4, Tla¢ Salimindaki Kinetik Modeller

Herhangi bir dozaj formundaki ila¢ saliminin kantitatif analizi i¢in, dogru degerleri elde
etmek bazi dozaj formlarinin karakteristik bir fonksiyonu olarak uygun matematiksel
formiilleri kullanarak daha kolay gerceklesmektedir. Kinetik model, kati dozdan salimi

yapilan ila¢g miktarmin zamana bagli fonksiyonu C = f (t) olarak tanimlanir (Eskitoros-

Togay, 2018).

Matematiksel modellemenin baz1 amaglari: yeni sistemlere en uygun tasariminit bulmak,

polimerlerdeki ilag diflizyon davranisini ve ilag salim hizi formunu tahmin ederek fazla



deney yapmasi i¢in geregini kaldirmak, salim kinetigini optimize etmek vs. (Eskitoros-

Togay, 2018).

Bu yuksek lisans tezi kapsaminda incelenen kinetik modeller asagidaki verilmistir:

Sifir derece kinetik modeli
Birinci dereceden kinetik modeli

Higuchi kinetik modeli ve

YV V V VYV

Korsmeyer—Peppas kinetik modelidir.

Sifir derece kinetik modeli

Bazen bir ilag, sifir dereceli emilim olarak adlandirilan, esasen sabit bir oranda emilir. Sifir
dereceli kinetik, birim zamanda sabit miktarda ilag elimine edildiginde, ancak oran ilacin

konsantrasyonundan bagimsiz oldugunda tanimlanir (Wolff, 2010).

Parcalanmayan ve ilac1 yavasca salan dozaj formlar1 bu denklemle ifade edilebilir:

CO - Ct = Kot (21)
(2.1) denklemi dizenlenirse asagidaki denklem elde edilir.

Ct = CO + Kot (22)
Bu denklemlerde, C: : t siiresi iginde ¢oziinen ilag miktari, Co: ¢ozeltideki ilacin baslangig
miktaridir (genelde Co = 0) ve K, = sifir derece salim hiz sabitidir. Bu iliski, gesitli
modifiye salimli farmasétik dozaj formlarmin ilag salimlarmi ifade etmek igin
kullanilabilir. Baz1 transdermal sistemlerin yani sira kaplanmig formlarda diisiik ¢oziiniir
ilaclar iceren matris tabletler ve ozmotik sistemler 6rnek olarak verilebilir (Dash, Murthy,

Nath ve Chowdhury, 2010).

Birinci derecede kinetik modeli

Birinci dereceden kinetigi takip eden ilaglarin salimi asagidaki esitlikle ifade edilebilir:



dc _
S =K C (2.3)

Bu esitligin integralinin alinmasiyla esitlik (2.4) elde edilir.

log C; = logC, — K;t/2,303 (2.4)
Bu denklemde, Co : baslangi¢ ilag miktari, C; : t siiresi iginde ¢oziinen ilag miktari, Ky :
birinci derece kinetik hiz sabiti, t : zaman1 gostermektedir. Bu esitlik, suda ¢ozinur ilaglar

iceren goOzenekli matrislerden ila¢ salimmi ifade etmek i¢in kullanilabilir (Dash ve
digerleri, 2010).

Hiquchi kinetik modeli

Bir matriks sistemden ila¢ salimini tanimlamayi1 amacglayan matematiksel modelin ilk
ornegi 1961°de Huguchi tarafindan onerilmistir. Baslangigta diizlemsel sistemler i¢in
tasarlanmig olup daha sonra farkli geometrik ve gozenekli sistemler i¢in genisletilmistir.

Higuchi model asagidaki varsayimlara dayanir:

1) Matristeki baslangig ilag konsantrasyonunun ilacin ¢oziintirliigiinden daha yuksektir,
2) llag difiizyonu yalnizca tek yonli olarak gerceklesir,

3) [llag pargaciklar sistem kalinligindan ¢ok daha kiigiiktiir;

4) Matris sismesi ve ¢oziinmesi ihmal edilebilir;

5) llag difiizyonu sabittir,

6) llag salim ortaminda her zaman cok iyi salim kosullarina ulasilir (Dash ve digerleri,

2010).

Bu model asagidaki denklemle ifade edilebilir:

fu=Q=AJD@C—CCit (2.5)

Q: t zamaninda birim ylizey alanindan (A) salinan ila¢ miktari, C : ilacin baslangictaki
derisimi, Cs : matris ortamindaki ilacin ¢oziiniirliigii, D : matris maddesindeki ilag

molekdllerinin diflizivitesidir (diflizyon katsayisi).
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Genel olarak, Higuchi model asagidaki denklemle ifade edilebilir:

fu=Q =Ky xt'/? (2.6)
Bu denklemde Kn = Higuchi salim sabitini ifade edilmektedir.

Bu esitlik, farkli tip modifiye salim farmasotik dozaj formlarindan ilag ¢6ziinmesini
tanimlamak icin kullanilabilir. Ornegin, transdermal sistemler ve suda ¢oziiniir ilag iceren

matris tabletleri (Dash ve digerleri, 2010).

Korsmeyer-Peppas kinetik modeli

Bu model asagidaki denklemle ifade edilebilir:

M
2t = Kypt" 2.7)

[«

Bu denklemde, Mt/Moo: t zamaninda salinan ilag kesri, Kkp : Korsmeyer-Peppas hiz sabiti,

n : salim Gssii degerini ifade etmektedir. 2.7 denkleminin dogrusallagtirilmis hali asagidaki
sekilde ifade edilmektedir:

logg—; = logKkp + nlogt (2.8)

Bu esitligin deneysel verilere uygulanmasiyla n ve Kkp kinetik parametreleri bulunur. N
degeri, silindirik sekilde olan matrislerin salimini ifade etmek igin kullanilir. Bu kinetik
modelde, salim {issii degerinin biiyilikliigii salim mekanizmalar1 hakkinda bilgi vermektedir
(Dash ve digerleri, 2010). 0,5 ve 1 arasindaki n (salim {issii) degeri anormal ve kuralsiz
salim kinetigi gostermektedir (Fickian olmayan). N~0,5 saf diflizyon kontrolli
mekanizmay1 (Fickian) gdstermektedir, n<0,5 degerler ise, formiilasyonlardaki kismen
sismis bir matris ve suyla dolu gozenekler yoluyla ilag difiizyonunu ifade etmektedir

(Onnainty ve digerleri, 2016).
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2.5. Tla¢ Salim Sistemlerinin Hazirlanma Yontemleri

Nanofiberleri iiretmek i¢in gesitli yontemler bulunmaktadir, bunlardan bazilar ise: iki
bilesenli ekstriizyon, faz ayirma, sablon sentezi, ¢cekme, eritilerek iifleme, santrifiij-egirme

ve elektro-egirmedir (Almetwally, EI-Sakhawy, Elshakankery ve Kasem, 2017).

Iki bilesenli ekstriizyon; iki bilesenli lifler, iki polimerin aym diizeden aym lif icinde
birlikte ekstriide edilmesi olarak tanimlanabilir. iki bilesenli liflerin baz1 érnekleri arasinda
kilif-cekirdek bulunur. Iki bilesenli ekstriizyonda iki polimer, iki pargayr yan yana
dizenlemelere besleyen ayni diize deligine iletilir (Almetwally ve digerleri, 2017).

Faz ayriminda; bir polimer, jellesmeden 6nce baslangigta bir ¢oziicii ile karistirilir. Bu
sistemdeki ana mekanizmasi, fiziksel kararsizlik nedeniyle fazlarin ayrilmasidir. Cozici
faz1 daha sonra ekstrakte edilir ve geriye diger ¢Okelti faz kalir (Almetwally ve digerleri,
2017).

Sablon sentezi, karbon nanottpler ve nanolifler veya iletken polianilin (PANI), polipirol
(PPy) gibi inorganik nanolifler tiretmek i¢in yaygin olarak kullanilan baska bir yontemdir.
Sablon sentezi, tercih edilen bir malzeme veya yapi elde etmek i¢in bir sablon veya kalibin

kullanilmasini igerir (Almetwally ve digerleri, 2017).

Cekme islemi, molekiiler diizeyde kuru egirme olarak karakterize edilebilir. Islem yalnizca
yiksek derecede deformasyona maruz kalabilen ancak ¢ekme sirasinda olusan gerilimi
kaldiracak kadar kati kalan viskoelastik malzemelere uygulanabilir (Almetwally ve
digerleri, 2017).

Eritilerek tifleme teknolojisi, bir delikli kaliptan ekstriide edilen bir polimer eriyigi ve
ekstriidat1 genellikle erimis polimerle benzer sicaklikta bir sicak hava ile asag1 ¢cekerek tek
adimli bir elyaf {iretimini igerir. Hava, eriyik ekstriidati, daha sonra bir mat seklinde
toplanan liflere doniistiirmek icin siirikleme kuvveti uygular (Almetwally ve digerleri,
2017).

Santriflj-egirme, elektrostatik kuvvet kullanmak yerine, yiiksek oranda nanolif Gretimini

gergeklestirmek igin santriflj kuvveti gelistirir. Santrifiijlii egirme, dielektrik sabiti
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kisitlamalar1 ve yiiksek voltajli elektrik alaninin katilimi olmadan polimer ¢ozeltileri veya
polimer eriyikleri kullanilarak nanolifleri imal etmek i¢in kullanilabilir (Almetwally ve
digerleri, 2017).

Elektro-egirme, kullanim1 basit oldugu ve amaca uygun bir hacim/alan oranina sahip fiber
irettigi i¢in nanolif elde etmek icin en uygun yontemlerden birisidir (Almetwally ve
digerleri, 2017). Diger yontemlerle karsilastirdiginda, elektro-egirme en avantajli ve en

yaygin kullanilan yontemdir (Jain ve digerleri, 2020).

2.6. Elektro-Egirme Yontemi

Elektro-egirme yontemi uygulamasi basit, siirekli, tekrarlanabilen ve Olgeklenebilen bir
yontemdir ve son yillarda oldukga biyiik ilgi gormektedir (Jain ve digerleri, 2020).
Elektro-egirme yontemiyle iretilen fiberlerin ¢ok fazla uygulamalar vardir. Bunlardan

bazilar1 Sekil 2.3.’te gorlinmektedir.

maskeler
>

‘ Kozmetik

‘ ilac sabmm

= b _J

Doku
miihendisligi

-

malzemeler terapisi

- i - 4

‘ Yara ortii ‘ Kanser

Sekil 2.3. Elektro-egirme yontemiyle iiretilen nanofiberlerin uygulama alanlarindan
bazilar1 (Jain ve digerleri, 2020)

Elektro-egirme yontemiyle iiretilen fiberlerin yiizey-hacim orani oldukg¢a yiiksektir ve bu

fiberler ilag yiiklenmesini, hiicre baglanmasini ve kiitle transfer 6zellikleri gelistirebilir.
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Uretilen fiberlerin ¢ap1 mikrometre ile nanometre araliginda olusmaktadir. Elektro-egirme
yonteminin temeli ise giiglii bir elektrik alaninin uygulanmasidir (Hu, Liu, Zhou, Huang,
Xie ve Jing, 2014). Elektro-egirme sistemi, esas olarak dort ana boliimden olusmaktadir
(Sekil 2.4):

Siringa,
Metalik igne,
Giic kaynagi ve

YV V V V

Metalik toplayici (degisken morfolojili) (Eskitoros-Togay, 2018).

IIk basta, homojen olan bir polimer ¢dzeltisi hazirlanir ve bir siire karistirilir. Daha
sonrasinda bu ¢dzelti siringaya aktarip siringa pompasina yerlestirilmektedir. Igne ile
toplayict arasindaki mesafe, uygulanan voltaj ve akis hizi ayarlandiktan sonra iglem
baslatilir. Igne ucuna yiiksek voltaj verilirken toplayici topraklanmaya baglanir ve bdylece
igne ile toplayici arasinda elektrik alan olusur. Uygulanan voltaj kritik bir degere ulagana
kadar, igne ucundaki ¢ozelti yiizey geriliminin uyguladigi kuvvetler sayesinde kiiresel bir
damlacik halini alir. Uygulanan voltaj kritik degere ulastiginda ise elektrostatik kuvvetlerin
ylzey gerilim kuvvetlerine esitlenmesiyle igne ucundaki kiiresel damlacik yani Taylor
konisi denilen konik yapidaki bir polimer damlacigina dontisiir. Elektriklenen bu polimer
damlacig jet olarak toplayiciya dogru yol aldik¢a yapidaki ¢oziicli ugarak uzaklasir ve lif

halinde toplayici tizerine dagilir (Cetiner, 2019).

Voltaj kaynagi

Sekil 2.4. Elektro-egirme yonteminin sematik goriintiisii ve elektro-egirme yontemiyle elde

edilmis nanofiberlerin mikroskopik ve SEM goriintii 6rnegi (Liu ve digerleri,
2020)
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2.6.1. Elektro-egirme islemini etkileyen parametreler

Elektro-egirme islemini birgok parametre etkilemektedir ve bu yontemle nanofiber Gretimi
sirasinda bu parametrelerin optimize edilmesi gerekmektedir. Bu parametreler ¢ gruba
ayrilmaktadir: ¢bzelti parametreleri, proses parametreleri ve ortam parametreleri (Sekil
2.5) (Jain 2020). Cozelti parametreleri olarak: polimer se¢imi, ¢ozelti derisimi, polimerin
molekiil agirligi, ¢ozelti viskozitesi, elektrik iletkenligi ve ylizey gerilimi sayilmaktadir.
Proses parametrelerinde ise; toplayici, egirme uzakligi, uygulanan voltaj ve akis hizi
sayllmaktadir. Son olarak, ortam parametreleri olarak ortam sicakligi ve bagil nem

sayilmaktadir (Cetiner, 2019; Jain ve digerleri, 2020).

Cozeltinin derisimi ve
viskozitesi

« Cozelti iletkenligi

* Coziicli secimi

« Toplayici

« Uygulanan voltaj

e Igne ucu ile toplayici
arasindaki mesafe

o Akis hiz1

e Ortam sicakligi
« Bagil nem

Sekil 2.5. Elektro-egirme islemini etkileyen parametreleri (Haider, A., Haider, S. ve Kang,
2018; Jain ve digerleri, 2020)

Cozeltinin derisimi ve viskozitesi

Cozeltinin derisimi elektro-egirme ile fiber iiretiminde oldukca etkili ve 6nemli bir
parametredir. Cozeltinin derisimi arttik¢a, fiber ¢apr da artmaktadir. Cozeltinin derisimi

diisiik oldugu zamanlarda ise fiberde boncuklar olusturmaktadir. C6zeltinin viskozitesi de
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diisiik oldugu zamanlarda boncuklar olusturmaktadir. Viskozite arttik¢a, boncuksuz ve diiz
fiberler olusturmaktadir (Jain ve digerleri, 2020). Elektro-egirme islemi, yiiklii bir jetin tek
eksenli gerilmesi olgusuna dayanir. Yukli jetin gerilmesi, polimerik ¢6zeltinin
konsantrasyonunun degistirilmesinden ©6nemli Ol¢iide etkilenir. Polimerik ¢6zeltinin
konsantrasyonunun arttirilmasi, viskozitede bir artisa yol agmaktadir. Dolayisiyla,
boncuksuz nanofiberler elde etmek icin konsantrasyon/viskozite orani kritik degerinin

belirlenmesi gerekmektedir (Haider ve digerleri, 2018)

Uygulanan voltaj

Elektro-egirme ile fiber liretiminde 6nemli olan diger bir parametre elektrik iletkenligi i¢in
de gecerlidir. Uygulanan voltaj arttikca, fiber ¢apinda azalma goriinmektedir (Jain ve
digerleri, 2020). Yiiksek voltajli bir gii¢c kaynagindan metalik igne yoluyla bir ¢ozeltiye
akim akiginin, kiiresel bir damlacigin Taylor konisi seklinde deforme olmasina ve kritik bir
voltajda ultra ince nanofiberler olusturmasina neden olacagi bilinmektedir (Sekil 2.6).
Uygulanan voltajin kritik degeri polimerden polimere gore degisir. Uygulanan voltajdaki
artigla daha kiiciik capli nanofiber olusumu, polimer jeti i¢cindeki yiik itme ile baglantil

olarak polimer ¢ozeltisinin gerilmesine baglanir (Haider ve digerleri, 2018).

(a) l | (b) l (c) H
2 ¢

(d)

M T
+ ¢+ + ¢

+

Sekil 2.6. (a-c) Artan uygulanan voltajin etkisi altinda polivinilpirolidon damlaciginin ii¢
asamal1 deformasyonunu gosteren dijital gérunttler (Haider ve digerleri, 2018)
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Akis hizi

Akis hiz1 fiber ¢apini etkileyen parametrelerden birisidir. Akis hiz1 azaldikg¢a, fiberlerin
cap1 da azalmaktadir. Akis hiz1 ¢ok yiiksek oldugu zamanlarda boncuklar olusturmaktadir
(Jain ve digerleri, 2020). Polimerik ¢6zeltinin metalik igne ucundan akisi, elektro-egirilmis
nanofiberlerin morfolojisini belirler. Diizgiin boncuksuz elektro-egirilmis nanofiberler,
polimerik bir ¢dzelti i¢in kritik bir akis hiz1 ile hazirlanabilir. Bu kritik deger, polimer
sistemine gore degisir (Haider ve digerleri, 2018). Sekil 2.7.’de Naylon 6'min elektro-
egirme sisteminde fiber olusturulmasi icin artan akis hizi ile fiber olusum asamalar

verilmistir.

&

Receded jet Semi-spherical droplet  Aggregsted fluid Cone jet and unspun droplets

Sekil 2.7. Naylon 6'nin artan akis hizi ile ¢esitli jetlerin olusumu (Haider ve digerleri,
2018)

Igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe

Igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe diizgiin yiizeyli fiber eldesinde en Gnemli
parametrelerden biridir. Diiz fiberlerin olusmasi i¢in mesafenin en uygun ayarlanmasi
gerekmektedir, aksi takdirde boncuklar olusmaktadir (Jain ve digerleri, 2020). Fiber
yapisinda boncuk olusumu diizgiin fiber yapisinda istenmeyen bir durumdur. Metalik igne
ucu ile toplayict arasindaki mesafe, bir elektro-egirilmis nanofiberin morfolojisinin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Yapilan arastirmalarda igne ucu ile toplayici
arasindaki mesafenin etkisi incelenmis ve bu mesafe kii¢iik tutuldugunda kusurlu ve biyik

capli nanofiberlerin olustugu, mesafe arttikca nanofiber ¢apinin azaldigi sonucuna
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varimistir. Fakat bununla birlikte, metalik igne ile toplayic1 arasindaki mesafede bir
degisiklik olmasi, nanofiber morfolojisi Gzerinde higbir etkinin gozlenmedigi durumlara

isaret etmektedir (Haider ve digerleri, 2018).

Cozelti iletkenligi

Cozelti iletkenligi sadece Taylor koni olusumunu etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda
nanofiberlerin ¢apinin kontrol edilmesine de yardimci olmaktadir. Daha diisiik iletkenlige
sahip olan bir ¢ozelti, damlacik yiizeyinin bir Taylor konisi olusturacak yiikii olmayacak ve
sonu¢ olarak elektro-egirme gergeklesmeyecektir. Cozeltinin iletkenliginin kritik bir
degere yiikseltilmesi, Taylor konisini olusturacak damlacik yiizeyindeki yiikii artiracagi

gibi fiber ¢apinin da azalmasina neden olacaktir (Haider ve digerleri, 2018).

Elektro-egirmede ¢oziicl

Cozlclnln secimi, puriuzsiz ve boncuksuz elektro-egirilmis nanofiber olusumu igin
anahtar faktorlerden biridir. Cozlciyl se¢meden 6nce genellikle iki sey dikkate alinmasi
gerekmektedir. Ilk olarak, elektro-egirme isleminde, kullamlan polimerlerin tercih edilen
cOziiclilerde tamamen ¢dziiniir olmasi gerekir. ikincisi, ¢dziicii orta derecede bir kaynama
noktasina sahip olmalidir. Bununla birlikte, diisiik kaynama noktalar1 ve yiiksek
buharlagsma hizlar1 jetin igne ucunda kurumasina neden oldugundan, olduk¢a ugucu

¢oziiciilerden ¢ogunlukla kacinilir (Haider ve digerleri, 2018).

Nem ve sicaklik

Ortam parametreleri olarak fiber yapisini etkileyen nem ve sicaklik degerlerinin yiksek
olmamasina dikkat edilmelidir. Nem arttik¢a fiber yapisinda gozenekler olusturmaktadir.
Sicaklik artigi ile fiberler daha ince olmaktadir (Jain ve digerleri, 2020). Nem, yuklu jetin
katilasma siirecini kontrol ederek nanofiberlerin ¢apinda degisikliklere neden olur.
Bununla birlikte, bu durum ayni zamanda polimerin kimyasal dogasina baglidir. Sicaklik,
nanofiberlerin ortalama ¢apin1 degistirmek i¢in iki karsit etkiye neden olur: (i) ¢oziiciiniin
buharlasma hizin1 arttirir ve (i) ¢oOzeltinin viskozitesini azaltir. Coziiclinlin
buharlagmasindaki artis ve ¢ozeltinin viskozitesindeki azalma iki zit mekanizma ile ¢alisir,

ancak her ikisi de ortalama fiber ¢apinda azalmaya neden olur (Haider ve digerleri, 2018).
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2.7. Tla¢ Sahminda Kullamlan Polimerler

Polimerler, gelistirilmis farmakokinetik, yiizey ve yigin 6zelliklerinden dolay1 ilag salim
sistemlerinde oldukga fazla kullanilmaktadir. Geleneksel kiglk ilagc molekullerinden daha
iyi dolasim siiresine sahiptirler, bu nedenle dokuyu daha spesifik olarak hedeflerler. Ilag
formiilasyonlarinda ve ila¢ salim araglarinda kullanilmaktadirlar. Bu ilag salim sistemleri,
kontrollii ilag verme i¢in implantlar seklinde olabilir. ilag bozulmasini en aza indirmek ve
dolasim siiresini iyilestirmek i¢in pasif olarak c¢alisirlar. Bircok polimer ilag salim
sistemlerinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu sistemlerde kullanilan polimerler
genellikle toksik olmayan, biyolojik olarak pargalanabilen ve biyouyumlu 6zelliklere sahip
olmalidirlar (Srivastava, A., Yadav, T., Sharma, S., Nayak, A., Akanksha Kumari, A. ve
Mishra, N., 2016). Ilag salim sistemlerinde kullanilan polimerler dogal biyobozunur ve
sentetik biyobozunur polimerler olmak iizere iki sinifta incelenebilmektedir. Kolajen,
jelatin, kitosan, aljinat, hyaluronik asit gibi polimerler dogal biyobozunur polimerler iken,
polilaktik asit, polifosfatlar, polikaprolakton sentetik biyobozunur polimerlere 6rnek
gosterilebilir (Cizelge 2.1) (Jeon ve Park, 2009).

Cizelge 2.1 Ila¢ saliminda kullanilan biyobozunur polimerler (Jeon ve Park, 2009)

Simiflandirma Polimerler

Dogal biyobozunur polimerler

e Polipeptit ve proteinler Kolajen, jelatin, fibrin, serum alblimin
e Polisakkaritler Kitosan, aljinat, hyaluronik asit, agaroz, dekstran
e Mikrobiyal polimerler Poli (3-hidroksibutirat)

Sentetik biyobozunur polimerler

e Alifatik poliesterler Poli(laktik asit), Poli(glikolik asit), Poli(e-kaprolakton),
Polidioksanon, Poli(laktik-ko-glikolik asit)

e Polianhidritler Poli(adipik anhidrit), Poli(sebasik anhidrit)
e Fosfor-bazli polimerler Polifosfazenler, polifosfatlar, polifosfonatlar
e Poliortoesterler Poli(orto ester) I, I1, 111 ve IV

Polisiyanoakrilatlar Polialkilsiyanoakrilat
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2.8. Poli(kaprolakton)

Poli(kaprolakton) (PCL), doku miihendisligi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan
sentetik, biyolojik olarak parcalanabilen bir malzemedir. Bu yar1 kristal polimer (~%50),
59°C ile 64°C arasinda bir erime noktasina sahiptir (Cizelge 2.2) ve poli(glikolit) veya
poli(laktid)'ten nispeten daha uzun bir bozunma siresine sahiptir. PCL'nin sentezi, lineer
kaprolakton monomerlerinin halka agma polimerizasyonu yoluyla olmaktadir (Sekil 2.8)
(Bliley ve Marra, 2015).

Cizelge 2.2. Polikaprolaktonun ozellikleri (Mirbagheri, Mohebbi-Kalhori ve Jirofti, 2017)

Ortalama molekdil agirligi (g/mol) 530-630000
Yogunluk (g/cm?®) 1.071-1.2
Cam gegis sicakligi (°C) (-65)-(-60)
Erime sicakligi (°C) 56-65
Ayrisma sicaklig (°C) 350
Igsel viskozite (cm®/g) 100-130
Gekme mukavemeti (MPa) 4-785
Young moduli (Gpa) 0.21-0.44

O

Sentez

O
|

0 : 0—{CH,—C
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/ :

e-Kaprolakton Polikaprolakton

Sekil 2.8. Poli(kaprolakton)'un sentezi (Bliley ve digerleri, 2015)

PCL, normalde yaklasik 1-2 yilda bozulan yavas bir bozunma profiline sahiptir. Uzun
bozunma suresi, uzun sireli ila¢ salim sistemlerinin gelistirilmesinde 6zellikle yararlidir.
Kaprolakton polimeri ayn1 zamanda en esnek sentetik polimerlerden biridir ve elde edilen
biyomalzemenin esnekligini artirmak i¢in genellikle kopolimerlerle birlestirilmektedir.
Ayrica, kaprolakton kompozitin artan gozenekliligi, polimerin esnekligini degistirebilir

(Bliley ve digerleri, 2015). Bozunma hizi, diger kopolimerler eklenerek degistirilebilir ve
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biyo-iskele olarak kullanim potansiyelini gelistirebilmektedir. PCL toksik olmayan bir
polimerdir (Miller, Hsu ve Soslowsky, 2011).

Poli(laktik asit) (PLA), poli(e-kaprolakton) (PCL), poli(etilen oksit) gibi polimerler ve
poli(L-laktid-ko-kaprolakton) (PCLA) ve poli(laktik) gibi kopolimerler -ko-glikolik asit)
(PLGA), doku miihendisligi ve ilag salim uygulamalar1 igin istenen Ozelliklere sahip
nanofiber iliretmek lizere kapsamli bir sekilde arastirilan malzemelerdir (Hu ve digerleri,
2014). PEG, poli(akrilik asit) (PAA), poli(N Izopropilakrilamid) (PNIPAm) vb. gibi
hidrofilik polimerler, polimerik miseller gelistirmek i¢in hidrofobik PCL ile konjiige
edilebilmektedir (Jana, Shyam, Singh, Jayaprakash ve Dev, 2021).

2.9. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit, insan ve hayvan viicudunda bulunabilen dogal olarak olusan bir
biyopolimerdir. Biyouyumlulugu, biyolojik olarak pargalanabilirligi ve dogal olusu, gesitli
insan ve hayvan hastaliklarinin tedavisinde genis kullanim alani sunmaktadir (Chen, Xue,
Zheng, Shuhaidi, Thu ve Hussain, 2018). Hyaluronik asit, eklem sivisi, gobek kordonu gibi
bag dokularinda bulunan dogal bir polisakkarittir. Hyaluronik asit (HA) yapisi, tekrarlanan
N-asetil-D glukozamin ve D-glukuronik asit birimlerinden olusur. Ila¢ saliminda ve tibbi
cihazlardaki uygulamalarda kullanilmaktadir. Hyaluronik asit ile nanofiber eldesi, ylzey
gerilimi ve yuksek viskozitesi nedeniyle elektro-egirme siireci zorlagmaktadir (Jain ve
digerleri, 2020).

oH HO_ _O
/§ ,1-0 ,j |
HO O 2 _o-}--
-0 /<NH HO OH

n

0" “CH,

Sekil 2.9. Hyaluronik asidin kimyasal yapis1 (Chen ve digerleri, 2018)

Hyaluronik asit, doku miihendisliginde yaygin olarak kullanilan lineer bir polisakkarittir.
B-1, 4-D-glukuronik asit ve -1, 3-N-asetil-D-glukozaminin doniisiimlii disakkarit

birimlerinden olusmaktadir. Diistik veya yliksek molekiiler agirliklara sahip olabilmektedir
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(Cizelge 2.3). Ayrica, yiikksek sisme ve su emme Kkapasitesine sahip, yliksek
biyobozunurluga, biyouyumluluga, hiicre yapismasina, vb. biyolojik islevlere sahip ve
ayrica graniilasyon dokusu olusumunu destekleyen hidrofilik bir polianyondur (Castro,
Campos ve Mei, 2021).

Hyaluronik asit elektro egirme ile fiber eldesinde kullanildiginda karsilasilan en biyuk
sorunlardan biri, bu polimerin sulu ¢ozeltilerinin yiiksek viskozitesidir. Bu sorunu ¢dzmek
icin literatirde en ¢ok uygulanan yontemlerden birisi organik ¢oziiciilerin karigimidir.
Polimerik cozeltilerin viskozitesini ve ylizey gerilimini azaltabilirler. Bu yaklagimin en
biiylik dezavantaji, organik ¢oziiciilerin toksik olmasidir (Castro ve digerleri, 2021). HA,
farkli hastaliklarin tedavisinde hidrojel, yapi iskeleleri, filmler, kremler, kopiikler ve jeller
gibi ¢esitli formlarda kullanilmaktadir. HA, anti-enflamatuvar, yara iyilesmesi ve doku
yenileyici, immuinomodilator, antikanser ve anti-proliferatif, antidiyabetik, yaslanma
karsit1, cilt onartmi ve kozmetik Ozellikler dahil olmak Uzere ¢ok ¢esitli farmakolojik

aktiviteler gostermistir (Chen ve digerleri, 2018).

Cizelge 2.3. Hyaluronik asidin ozellikleri (Sigma Aldrich, 2023)

Molekiil agirligi (Da) ~1.5-1.8 x 10E6 Da
Safsizliklar <1% protein

Sekil Toz veya kristal

Cozunarluk H20:5 mg/mL, berrak, renksiz

2.10. Deksketoprofen Trometamol

Bir aril propiyonik asit tirevi olan deksketoprofen; steroid olmayan, antienflamatuvar bir
ilactir (NSAID). Ketoprofen, antienflamatuvar, agr1 kesici ve antipiretik 6zelliklere sahiptir
ve 1973'ten beri kullanilmaktadir. Rasemik ketoprofen, prostaglandin sentezinin ¢ok giiclii
bir in vitro inhibitérudir. Deksketoprofen, etki baslama zamanimi kisaltmak, guglilik
arttirmak ve  gastro-intestinal yan etkileri azaltmak amaciyla gelistirilmistir

(Chandrasekharan, 2007).
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Cizelge 2.4. Deksketoprofen trometamol’un 6zellikleri (Chandrasekharan, 2007)

Klinik formun ad1 Deksketoprofen trometamol
Kimyasal ad1 S(+)-2-(3-benzoilfenil)-propionik asit
Kimyasal yapisi Chiral
Q z

rf/\HJ\ - d _OH

J
Kimyasal formul C16H1403
Fiziksel 6zellikler Beyaz, kristal kat1, erime noktas1 104,8-105,1°C
Molekil agirlig: 254,284
Cozunarluk Serbest asit (deksketoprofen) suda neredeyse

coziinmez, ancak kloroform, eter ve etanolde
¢Ozundr.  Trometamin tuzu (deksketoprofen
trometamol) ise suda serbestce ¢cdzinr

Deksketoprofen trometamol, Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemine (BCS) gore sinif |
ilag olup, ¢oziiniirliigii ve gecirgenligi yliksek bir ilagtir. Bu, deksketoprofen trometamoliin
tiim fizyolojik pH'larda yiiksek ¢oziiniirliik gésterdigi ve hizla emilebildigi anlamina gelir.
Bu ozellik onu kolon hedefleme igin uygun hale getirmektedir. Siif I'e ait oldugu igin
benzer farmakokinetik Ozellikler gosterecek ve pulsatil salinim igin uygun bir profil
gostermektedir. Deksketoprofen trometamol oral uygulamadan sonra maksimum kan

konsantrasyonuna (Cmax) yaklasik 30 dakikada (tmax) ulasir (Ugurlu ve llhan, 2020).

2.11. Literatiir Arastirmasi

Chanda ve arkadaslart (2018), yara iyilestirme uygulamalarda kullanmak adina
Kitosan(CS)/Polikaprolakton(PCL)-Hyaluronik Asit (HA) iceren gift tabakali nanofiber
matlar1 elektro-egirme yontemiyle {iretilmistir. Hazirlanan malzemelerin morfolojik,
fizikokimyasal ve mekanik karakterizasyonlar: yapilmistir. Alt tabaka aseton/formik asit
¢ozlcl sistemindeki CS/PCL’den olusturmakta ve tiist tabaka HA’dan olusmaktadir.
Bdylece biyouyumlu bir yap1 elde edilmistir. CS/PCL-HA cift katmanli yapi1 iskelesinin
ortalama fiber ¢ap1 362.2 + 236 nm olup bu deger hiicre dis1 matrislerde bulunan kolajen

fiber ¢ap1 araligindadir. PCL ve CS-PCL yap1 iskelelerine kiyasla iki katmanli yap1 iskelesi
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icin gelistirilmis sisme, bozulma, hidrofiliklik ve su buhari iletim hiz1 bulunmustur. Sonug

olarak, bu tarz sistemlerin bu uygulamalar i¢in avantajli oldugunu sdylenmektedir.

Chen (2015) ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢ift eksenli elektro-egirme yontemini kullanip
cift fonksiyonel gekirdek-kilif yapili nanofiber membranlar iiretilmistir. Elektro-egirme
yontemiyle tiretilen PCL/HA nanofiber membranlara gomiilii glimiis (Ag) nanopartikiiller
kullanilmistir (HA/PCL + Ag nanofiber membranlar). Calismalar esnasinda ¢ekirdek-kilif
olarak ii¢ ¢esit nanofiber membran hazirlanip analizi gergeklestirilmistir. Bunlar; saf PCL,
PCL/HA ve PCL/HA+Ag. Cekirdek-kilif yapis1 peritendindz yapigmasini dnlenmek igin ve
ameliyat sonrasi enfeksiyonunu azaltmak i¢in, yapisma Onleyici bariyer olarak basarili
olmustur. Hyaluronik asidin yavas salinmasi ve glimiis nanopartikiillerin hizli salinmasi

buna yardimc1 olmuslardir. En basarili model ise PCL/HA+Ag olmustur.

Figueira ve arkadaslariin (2016) calismasinda elektro-egirme yOntemini kullanarak iki
tabakal1 nanofiber membran iiretilmistir. Ust tabaka mekanik destek ve dis etkilere fiziksel
bariyer olarak davranmasi amaciyla hyaluronik asit/polikaprolaktondan olusmaktadir.
Salisilik asit yuklu alt tabaka ise iltihaplanma onleyici ve antimikrobiyal aktivitesini
kazandirmak amaciyla kitosan ve zein icermektedir. Hem yapay hem de dogal polimer

kullanmak dogru bir se¢im olarak bulunmustur.

Jatteau ve arkadaslarinin (2017) calismasinda {i¢ boyutlu gézenekli nanofiber yapili doku
iskeleleri iretilmistir. Elektro-egirme yontemiyle (Uretilen polikaprolakton ve ilagla
modifiye edilmis olan hyaluronik asit jel birlestirilmis ve nazal kikirdak implantlar1 olarak
kullanmak igin spiral tiip seklinde nanofiber yapi iskelesi tretilmistir. Tiip seklindeki
iskele yapisi, gozenekliligi ve liflerin ¢api, taramali elektron mikroskobu ile
degerlendirilmistir ve yapi iskelelerinin biyolojik 6zellikleri Simile Edilmis Viicut Sivisi
(SBF) kullanilarak in vitro ortamda degerlendirilmistir. SEM analizi sonuglarina gore,
apatitin SBF’ye daldirildiktan sonra boru seklindeki iskelelerde kisa bir siire iginde

olustugu ve yapi iskelelerinin ylksek in vitro biyoaktivitesi gOsterdigi belirtilmistir.

Linsuwanont ve arkadaslarinin (2021) c¢alismasinin amaci elektro-egirme yontemiyle
uretilen polikaprolakton yapi iskelelerinin hyaluronik asit (HA), jelatin(GE) ve HA-GE
yiizey modifikasyonlari ile biyouyumlulugunun degerlendirilmesidir. Yapilan ¢alismada

tiim yiizey modifikasyonlarinin biyouyumlulugu arttirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada HA
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ile ylizey modifikasyonu yikama yontemiyle yapilmistir. Yikama esnasinda Sodyum

hidroksit (NaOH) kullanilmistir.

Miguel ve arkadaslarmmin (2019) calismasinda elektro-egirme yontemini kullanarak
asimetrik iki tabakali membran iiretilmistir. Ust tabaka {ist deri (epidermis) dogasimi ve su
gecirmezlik ozelligini taklit etmek icin ipek fibroin (SF) ve polikaprolaktondan
olusmaktadir. Alt deriyi (dermis) temsil eden alt tabaka ise bitkisel ila¢ (timol (THY))
yukli hyaluronik asit ve ipek fibroinden iiretilmistir. Asimetrik membranlar basarili bir
sekilde deri tabakasini simule etmektedir. Toplanan tum veriler, Uretilen elektrospun
asimetrik membranin iyilestirme siireci i¢in uygun gozeneklilik, 1slanabilirlik ve mekanik
ozellikler sergiledigini gostermistir. Ayrica in vitro veriler, insan fibroblastinin zarlarin
ylizeyine yapisabildigini ve bu ylizeylere yayilabilecegini, boylece biyouyumluluklarini
dogruladigini da gostermistir. THY'nin zarin alt tabakasina dahil edilmesi ile, antioksidan
ve antibakteriyel 6zelliklerin gelistirildigi belirlenmistir.

Chen (2014) ve arkadaslarinin ¢alismasinda mevcut yapisma Onleyici bariyer filmlerine
alternatif olarak hyaluronik asit eklenmis polikaprolakton nanofiber membranlar
hazirlanmistir. Hyaluronik asit ile yapilan yiizey modifikasyonu ile PCL nanofiber
membranin su emme ve mekanik Ozellikleri gelistirilmistir. Sonug¢ olarak, bahsedilen
uygulamalar icin PCL-HA nanofiber membranlarin, HA icermeyen PCL nanofiber

membrana gore daha avantajli oldugu ispatlanmustir.

Wang ve arkadaslarinin (2016) calismasinda elektro-egirme yontemi ile biyolojik olarak
parcalanabilen nano lifli yap: iskeleleri iiretilmistir. Iskeleler polikaprolakton, hiyaliironan
ve kapsulleyici epidermal blytme faktorlerinden olusmaktadir. Nanoliflerin morfolojisi ve
cekirdek-kilif yapisi, SEM ve TEM ile karakterize edilmistir. Yap: iskeleleri ayrica bir
Fourier doniisiimi kizilotesi analizi, enerji dagilimli spektroskopi ve su temas agisi ile
kimyasal bilesim ve hidrofiliklik agisindan karakterize edilmistir. Hiyaliironan bileseni
olan ve olmayan cekirdek-kilif yapili nanoliflerin silirekli salim potansiyelini
degerlendirmek i¢in in vitro olarak protein sigir serum alblimini ve epidermal biiyiime
faktorl icin salim ¢alismalar1 yapilmistir. Ek olarak, insan derisi keratinositlerinin
(HaCaT) ve polikaprolakton/hiyalironan ve polikaprolakton/hiyaliironan-epidermal
blylime faktorl iskelelerinde fibroblastlarin in vitro kiiltlrlemesi, hiyalironan ve

epidermal biiylime faktoriiniin hiicre ¢ogalmasi ve infiltrasyonu iizerinde O6nemli bir
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sinerjistik etkisi oldugunu gostermistir. Ayrica, polikaprolakton/hiyaliironan/epidermal
bliylime faktorii yapi1 iskelelerinde kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda yara
iyilesmesiyle iliskili genler kolajen I, kolajen III ve TGF-b'de bir artis olmustur.
Bulgularimiz, hiyaliironan bazli nano lifli iskelelerin biyoaktivitesi ve hemostazinin, yara
iyilesmesi i¢in biiyime faktorlerinin salinmasini kapsiilleme ve kontrol etme kabiliyetine

sahip oldugunu gostermistir.

Oztiirk ve arkadaslarmin (2020) calismasinda agizdan ilag aliminda kullanmak {izere
deksketoprofen trometamol (DKT) yuklu kitosan nanopartikiller piskirtmeyle kurutma
yontemiyle iretilmistir. Hazirlanan numunelerde yiiksek kapsiilleme verimi gézlenmistir
(%73-84). DKT yiiklii nanopartikiiller iki farkli molekiil agirligina sahip olan kitosan
kullanilarak  dretilmistir. Deneyler in vitro ortamda, pH=1,2 ve pH=6,8’de
gerceklestirilmistir. Ayrica, en uygun kitosan nanopartikiiller in vivo HET-CAM tahlili
kullanilarak anti-enflamatuvar 6zellikleri agisindan incelenmistir.  Yapilan salim
caligmalarinda 6zellikle pH=6,8"de uzatilmis etkili salim gézlemlenmistir. Yapilan kinetik
analiz sonucunda her iki ortam icin en uygun kinetik modelin Weibull modeli oldugu
bulunmustur. Karakterizasyon calismalart DK T nin polimerlere yiiklendigini gdstermistir.

Mirek ve arkadaslarinin (2023) ¢alismasinda, lifler, ilag icin mikro kaplar gorevi goren ve
sistemin toplam ila¢ kapasitesini artiran ilag¢ yiiklii mikrokiirelerin eklenmesiyle modifiye
edilmistir. Boyle bir yapidan ila¢ salinmasi, mikrokiirelerin liflerin i¢ine yerlestirilmesiyle
yavaglatilmig ve boylece lifler, bir polimer tabakasi ile kaplanmistir. Calisma, aktif madde
olarak rodamin 640 veya ilag 6rnegi olarak ampisilin yUkli polikaprolakton/polietersiilfon
mikrokiireler ile modifiye edilmis UV 15181 ile ¢apraz baglanmis polivinilpirolidon
liflerinin elde edilmesi icin yeni bir yontem (mikrokilre suspansiyon elektrospinleme)
sunmustur. UV-capraz baglanma siiresinin ve mikrokiire ilavesinin lifli matlarin bozunma,
mekanik dayaniklilik ve tasima Ozellikleri tizerindeki etkisi arastirilmistir. Matlarin suda
¢oziinmedigi, bazi durumlarda mekanik olarak daha gugclii oldugu, ilaglama kapasitelerini
arttirdig1 ve ani salim etkisini ortadan kaldirdigi belirlenmistir. Ampisilin yiikli matlarin
antibakteriyel 6zellikte oldugu ve ila¢ salim sistemi olarak uygulama potansiyeline sahip

oldugu belirtilmistir.

Ahmady ve arkadaslarmin ¢alismasinda (2023) polikaprolakton-kitosan nanofiber
matlarina gomiilii kapsaisinin yiikli aljinat nanoparcaciklarindan olusan yeni bir nanofiber

elde edilmis ve bu malzemelerden salim davraniglart incelenmistir.  Aljinat
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nanopargaciklarinin  19,42-1,8 nm ¢apinda oldugu ve %98,7-%0,6 kapsulleme
verimliligine sahip oldugu belirtilmistir. Elektro-egirme yontemiyle hazirlanan
polikaprolakton-kitosan nanofiberlerin farkli karisim oranlar1 100:0, 80:20 ve 60:40 olarak
secilmistir. Karakterizasyon calismalardan sonra en uygun olarak bulunan nanofiberler
kapsainin yiikli aljinat nanopargaciklart yiklemek i¢in kullanilmistir. Kapsaisin yiikli
aljinat nanopartikullerin polikaprolakton-kitosan nanofiberlere gomuilmesi ile, kapsaisin
salimmnin 120 saatten 500 saate Uzamasina sebep olmustur. Polikaprolakton-Kitosan 40
nanofiberler, en diisiik su temas agisina, en yiiksek hidrofiliklige, uygun morfolojiye, genis
lif ¢ap1 ve optimum gozeneklilik yiizdesine sahip olmasi nedeniyle en uygun mat olarak

bulunmustur.

Yang ve arkadaslariin ¢alismasinda (2022) iyi biyouyumlulugu, kontrollii ve verimli ilag
salimina sahip ilag salim implant: hazirlanmistir. ilag yiiklii fiberler sicak eriyik ekstriizyon
ile erimis biriktirme modelleme prosesi igin iiretilmistir. Ilag tastyicis1 olarak
polikaprolakton kullanilmistir ve ilag olarak ise ibuprofen kullanilmistir. Kitosan, kontrollii
ve verimli kanallar1 olusturmak icin ¢Ozlinmiistiir. Sicak eriyik ekstriizyon ve erimis
biriktirme kaliplama iglemleri sirasindaki fiziksel ve kimyasal 6zelliklerindeki degisiklikler
ve implantlarin ilag salim davranisi, mekanizmasi ve biyouyumlulugu arastirilmistir.
Sonuglar ilag ve kitosan miktar1 arttik¢a, liflerin ¢ekme mukavemetinin azaldigini
gostermistir. Ilag salim verimliligi %99 olup Ve esas olarak difizyon-erozyon mekanizmasi
yoluyla 120 saat strmiistiir. FT-IR sonuglari, ilacin karboksil grubu ile polikaprolakton
hidroksil grubu arasinda giiglii bir hidrojen bagi olusturdugunu gostermistir. Yeni kimyasal
baglar olmamakla birlikte, ilag, kitosan ve polikaprolaktonun sicak eriyik ekstriizyon ve

erimis biriktirme kaliplama islemleri sirasinda bozunmadigini gostermistir.

Al-Baadani ve arkadaslarinin (2021) calismasinda, polikaprolakton/jelatin  kompozit
membranlar es eksenli elektro-egirme yontemiyle tretilmistir. Kompozit membranlarin
biyouyumlulugu ve kontrollii ila¢ salim davranis1 detayl1 bir sekilde incelenmistir. Jelatinin
eklenmesi osteoblastlarin yapigsmasimi ve farklilasmasini artirmistir, polikaprolaktonun
eklenmesi ise mekanik &zelliklerini gelistirilmistir. In vitro ilag salim sonuglarinda
polikaprolakton liflerin miktarim1 ve boyutunu ayarlayarak jelatinin bozunmasinin ve
hidrofilik ilaglarin/proteinlerin salim profilinin etkili bir sekilde kontrol edilebilecegini
gostermistir: diisik PCL gruplarinda (PCL/Gel-1) & PCL/Gel-4), jel nanolifleri hizla

cozlnerek 1 hafta icinde ani salimla sonuglanmistir, PCL igeriginin artmasiyla ila¢ salim
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hiz1 kademeli olarak azalmistir ve toplam salim siiresi 2 haftaya (PCL/Gel-2, PCL/Gel-3 &
PCL/Gel-5) veya daha fazlasina uzamistir ( PCL/Gel-6).

Bardonova ve arkadaslari (2022) calismalarinda oktenidin dihidrokloriir ve triklosanin
dogal hyaluronik asit emiilsiyonlari, dispersiyonlar1 ve karisimlarindan elektro-egirilmis
nanolifli malzemelere yiklenmesine odaklanmiglardir. Oktenidin dihidrokloriiriin ¢6ziicii
sisteminden etkilenen fiber morfolojisi iizerinde O©nemli bir etkisinin olmadigi
belirtilmistir. TUm oktenidin dihidroklorurin kapsulleme verimliliklerinin yaklasik %90
oldugu bulunmustur. Triklosanin kapsiilleme verimlilikleri yonteme bagli olarak degisiklik
gostermistir. Emiilsiyon kullandiginda kapsiilleme verimliligi daha yiiksek bulunmustur.
En iyi sonug ise triklosanin %96’smin kapsiillendigi bir karigimla elde edilmistir.
Dispersiyon kullanildiginda kapsiilleme verimliligi daha disiiktiir ve bu yontem en az
kontrol edebilen yontemdir. Hyaluronik asit- oktenidin dihidrokloriir egirme ¢ozeltilerinin
farkli hazirlanma yontemleri de lif ¢aplarini etkilememistir ve tek tek malzemelerin hiicre

canliligi tizerindeki etkilerinde higbir fark gozlenmemistir.

Su ve arkadaslarmin (2021) galismasinda, hyaluronik asit (HA) ve keratin (KR) yukli
polikaprolakton/polietilen oksit kompozitleri ayr1 bir sekilde emiilsiyon ve ko-elektro-
egirme yontemleriyle iretilmisti. HA ve KR havyansal kaynaklardan elde edilmis ve
karakterize edilmistir ve biyoaktif temsilci olarak hem birlikte hem de ayr bir sekilde
koaksiyel lif yapilara yiiklenmistir. Fiberlerin morfolojik, kimyasal, termal ve mekanik
ozellikler arastirilmistir. In vitro ¢alismalar, elektro-egirilmis matlarm herhangi bir
sitotoksik etkiye sahip olmadigini ve lif yapisinda dahil edilen HA ve KR’ sinerjistik
olarak hiicre canliligini ve hiicre proliferasyonunu arttirdigini - géstermistir.  SEM
sonuglarina gore, emiilsiyon yontemiyle iiretilen fiberlerin nano boyutta diiz ve boncuksuz
olduklarini, ko-aksiyel yontemiyle {tretilmis olanlar1 ise mikro boyutta olduklarini
gostermistir. FTIR-ATR sonuglarinda sadece polikaprolaktona ait (kabuk polimer)
karakteristik pikler gézlemlenmistir, ¢ekirdek polimerlerin pikleri ise gozlemlenmemistir.

Bu durum, cekirdek-kabuk fiberlerin basarili bir sekilde iiretildiklerini gostermistir.

Sun ve arkadaslarinin (2019) galismasinda kitosan/hyaluronik asitten olusan sulu kompleks
bir koaservat ¢dzeltisinden nanolifleri elektro-egirme yontemiyle iiretilmistir. Elektro-
egirme yonteminin parametrelerinin etkisi, eklenen tuzun etkisi ve alkol ¢oziiciilerinin

eklenmesinin koaservat ¢ozeltisinin elde edilen nanolifleri nasil etkiledigi arastirilmistir.
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Genel olarak, tuz ve alkol ilavesinin koaservatlarin faz davranisini ve reolojisini ve sonug
olarak elde edilen liflerin boyutunu nasil etkiledigi gozlemlenmistir. Tuz, koaservat
icindeki elektrostatik iliskileri zayiflatmaya ve Oncii ¢Ozelti viskozitesini diisiirmeye
hizmet ederken, alkol eklenmesi sistemin dielektrik sabitini distirmistir ve bu
etkilesimleri giliglendirmistir. Koaservat ornekleri agirlikga %3 etanol iceren sulu bir
¢ozlcl ve 24 kV uygulanan voltaj ile elektro-egirme islemine tabi tutuldugunda en kiiglik

ortalama nanolif ¢apinin 115430 nm oldugu belirlenmistir.
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Bu boliimde tez ¢alismasinda kullanilan malzemeler, cihazlar ve tiim deneysel ¢aligsmalar

detayl1 olarak agiklanmistir. Bu tez ¢alismasinin amaci, deksketoprofen trometamol etken

maddesi

icin polikaprolakton ve hyaluronik asit

iceren fiberlerin hazirlanmasi,

karakterizasyonu, ila¢ salim 6zelliklerinin ve ila¢ salim kinetiginin incelenmesidir.

3.1 Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

3.1.1. Kullamilan malzemeler

Deneysel ¢alismalarda kullanilan malzemeler ve 0zellikleri Cizelge 3.1'de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal malzemeler ve 6zellikleri

Malzeme Icerik Tedarik Edilen Firma
Poli(kaprolakton) (PCL) Mn~80 000 Sigma-Aldrich
Hyaluronik asit sodyum | ~1,5-1,8 x 10° Da Sigma-Aldrich
tuzu (Streptococcus

equi’den)

Deksketoprofen

trometamol

N,N-Dimetilformamid HCON (CHz3)2>99,5 Merck

(DMF)

Kloroform CHCl3>99,8 Sigma-Aldrich
Sodyum hidroksit 97,0-100,5% Mallinckrodt Baker
Potasyum dihidrojen fosfat | 99,5-100,5% Merck
Glutaraldehit %25 suda ¢ozelti Merck

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Deneysel calismalarda kullanilan cihazlar asagida 6zetlenmistir.

-Elektro-egirme cihazi
-Optik mikroskop (Meiji)

-UV-Visible Spektrofotometresi (PG Instruments T80+)

-Calkalayicilt su banyosu (Niive)
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3.2. Tla¢ Tasiyic1 Fiberlerin Hazirlanmasi

Deksketoprofen trometamol (DKT) ilag tasiyici fiberlerin hazirlanmasinda polimer olarak
polikaprolakton (PCL) kullanilmistir. Oncelikle PCL/DKT ¢oziiclide ¢ozillerek elektro
egirme ile fiberler hazirlanmistir. PCL/DKT fiberler, PCL ve Deksketoprofen
trometamolin secilen oranda tartilarak, hacimce 9:1 (v/v) Kloroform:DMF ¢oziiciisii
icerisinde ¢oziiniinceye kadar karistirilmasiyla hazirlanmigtir. Calismada hazirlanan ilag
yuklu fiberlerin adlandirilmasi ve igerikleri Cizelge 3.2.”de verilmistir. Hazirlanan karigim
24 saat manyetik karistiricida oda sicakliginda karistirildiktan sonra elektro-egirme islemi

gerceklestirilmistir.

Cizelge 3.2. Ilag yiiklii fiberlerin adlandiriimas: ve igerikleri

Fiberlerin Bilesenleri PCL, HA, Ilag, Glutardialdehit
% (wWiv) % (wW/v) % (W/v) % (V/v)
PCL15 15 - 0,9 -
PCL15/HAQ0.1 15 0,1 0,9
PCL15/HA0.3 15 0,3 0,9 -
PCL15/HAQ.5 15 0,5 0,9 -
PCL18 18 - 0,9 -
PCL18/HAO.1 18 0,1 0,9 -
PCL18/HA0.3 18 0,3 0,9 -
PCL15/HA0.1/GLU1 15 0,1 0,9 1
PCL15/HA0.3/GLU1 15 0,3 0,9 1
PCL15/HA0.3/GLU10 15 0,3 0,9 10
PCL15/HA0.3/GLU20 15 0,3 0,9 20

Elektro egirme ile fiber elde etmek igin hazirlanan karigim siringaya alinmistir. Siringaya
metalik igne ucu takilmig ve elektro egirme sisteminin pompasina yerlestirilmistir (Sekil
3.1). Siringa ucu 0-40 DC voltaj iireten gii¢ kaynag elektrotuna baglanmistir. Siringa ucu
ile toplayici ylizey arasindaki mesafe 20-23 cm uzaklikta ayarlanmistir. Toplayici yiizey
aliminyum folyo ile kaplanmistir. Fiberlerin hazirlanmasinda kullanilan akig hizi1 (0.9-1.3
ml/saat), uygulanan voltaj (15-20 kV) ve siringa ucu ile toplayici ylizey arasindaki mesafe

Cizelge 3.3’te verilmistir.
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Sekil 3.1. Elektro egirme sistemi ile fiber hazirlama sistemi

Cizelge 3.3. Fiberlerin elektro egirme kosullar

Matlarin Bilesenleri Cozelti akis hiz1 Voltaj Mesafe
(ml/saat) (kV) (cm)
PCL15 1,0 22 23
PCL15/HA0.1 1,0 22 23
PCL15/HA0.3 1,0 22 23
PCL15/HAQ.5 1,0 23 22
PCL18 0,8 17 22
PCL18/HA0.1 0,8 17 22
PCL18/HA0.3 0,8 17 22
PCL15/HA0.1/GLU1 1,0 23 22
PCL15/HA0.3/GLU1 1,0 23 22
PCL15/HA0.3/GLU10 1,0 23 22
PCL15/HA0Q.3/GLU20 1,0 23 22

Hyaluronik asit (HA) iceren fiberler ise (PCL/DKT/HA fiberler), PCL/DKT fiberlere
hyaluronik asitin damla damla eklenmesiyle elde edilmistir (Sekil 3.2). Hyaluronik asit ilk
olarak distile suda ¢oziilmustiir ve PCL/DKT fiberlerine %0,1-0,5 (w/v) olacak sekilde
damlatilarak eklenmistir. HA’y1r PCL/DKT’ye ¢apraz baglamak i¢in glutaraldehit
kullanilmistir. Glutaraldehit oram1 %1-20 olacak sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan

fiberlerin icerikleri Cizelge 3.2°de verilmistir.
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‘ Hyaluronik asit

Sekil 3.2. Ilag yiiklii malzemeye hyaluronik asit eklenmesi
3.3. Karakterizasyon Calismalari

3.3.1. Fourier doniisiimlii kizil 6tesi spektroskopisi

Ilag igeren fiberlerin Fourier déniisiimlii kizil tesi spektrumu 400-4000 cm™ dalga sayist
araliginda ve % Gegirgenlik modu kullanilarak oda sicakliginda Jasco 4700 ATR/FT-IR

cihazi kullanilarak alinmstir.

3.3.2. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Fiberlerin ylizey morfolojileri taramali elektron mikroskobuyla karakterize edilmistir.
Analiz igcin QUANTA 400F Field Emission marka, 1,2 nm ¢oziiniirlige sahip taramali

elektron mikroskobu kullanilmistir.

3.4. In Vitro Tla¢ Sahhm Calismalar1

Ilag yiiklii fiberlerden Deksketoprofen trometamol ilacinin salim testleri in vitro ortamda,
calkalamal1 su banyosunda gergeklestirilmistir. Ilag salim deneyleri pH=7,4 fosfat tampon
cozeltisinde, 37°C sicaklikta ve 100 rpm karistirma hizinda gergeklestirilmistir. Deneylerde
fiberler 1x1 cm oOl¢iilerinde kare seklinde kesilmis ve 40 ml fosfat tampon ¢ozeltisine

konmustur. Ik giin 6 saat siire ile saat bas1 6rnek alinmis ve deneyler 48 saat siire ile takip
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edilmistir. Ila¢ salim ortamindan 1 ml 6rnek alinmis ve ortama taze 1 ml tampon ¢dzeltisi
eklenmistir. Alinan numunelerdeki ila¢ miktari, UV/VIS spektrofotometresinde 260 nm
dalga boyunda absorbanslari okunarak belirlenmistir. Absorbans biriminden derisim
birimine gecebilmek amaciyla ¢alisma dogrusu olusturulmustur (Béliim 3.5). Ila¢ salim
deneyleri her bir malzeme igin 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. Fiberlerden in vitro

ilag salimi, kiimiilatif ila¢ salim yiizdesi (Esitlik 3.1) hesaplanarak belirlenmistir.

vCt+v Y5 ct—1

% Kimulatif ilag Salimi = *100 (3.2)

Bu esitlikte, V toplam ¢ozelti hacmini, C; herhangi bir t anindaki ilag derisimini, W filmin
tasidig1 toplam ilag miktarmni, v ¢ozeltiden alinan 6rnek hacmini ifade etmektedir. Bu

esitligin payda kismi salinan toplam ila¢ miktarin1 (mg) gostermektedir.

3.5. Calisma Dogrusunun Olusturulmasi

Ilag salim calismalarinda, fiberlerden salman Deksketoprofen trometamol ilag miktarini
belirlemek i¢in deney sirasinda alinan Orneklerin UV spektrofotometrede absorbanslari
okunmustur. Bu amagla 6ncelikle derisimi bilinen ilag orneginin UV spektroskopisinde
200-800 nm dalga boyu araliginda spektrum taramasi yapilmistir. Spektrum taramasinda
maksimum absorbans veren dalga boyu 260 nm olarak belirlenmistir. Deksketoprofen
trometamol ilacinin derisimi ile absorbansi arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in ¢alisma
grafigi olusturulmustur. Bu amagla 2-22 pg/mL derisimlerinde DKT ¢ozeltileri hazirlanmis
ve UV-Vis spektrofotometre cihazi ile 260 nm’de absorbanslari Olgiilerek absorbans-
derisim grafigi olusturulmustur (Sekil 3.3). Bu grafik yardimiyla ilag derigimi ile absorbans

arasinda Esitlik 3.2 ile verilen bagint1 elde edilmistir.

Absorbans = 0,0304 * C(ug/mL) + 0,0047
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Sekil 3.3. Deksketoprofen trometamol ilacinin ¢alisma grafigi
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4. DENEY SONUCLARI

4.1 Karakterizasyon Calismalari

4.1.1. FT-IR Analizi

flag salimi i¢in hazirlanan PCL, PCL/HA, PCL/HA/GLU fiberlerin yapisal &zelliklerini
incelemek igin fiberlerin FT-IR spektrumlart alinmigtir. PCL15, PCL15/HAO.1,
PCL15/HAO0.3, PCL15/HAQ.5 fiberlerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.1°de verilmistir. Bu
spektrumlarda 2940 ve 2865 cm™’deki pikler PCL yapisindaki asimetrik ve simetrik CH2
gruplarin1 gdstermektedir. 1721 cm™°de goriilen pik yapidaki karbonil (C=0) gruplarinin
gerilme titresimlerini gostermektedir (Seyrek, Okur ve Saragoglu, 2021; Wang ve digerleri,
2016). Ayrica PCL yapisindaki C-O ve C-C bandlar1 1293 cm™’de gozlenmistir. Buna
ilaveten 1239 cm™ and 1045 cm™, 1164 cm™ ve 731 cm™°deki pikler PCL’ye ait asimetrik
C-O-C gerilmeleri, simetrik C-O-C gerilme, ve CH2 gerilme titresimlerine isaret
etmektedir (Seyrek ve digerleri, 2021). Hyaluronik asite ait karakteristik pikler 3432, 1639,
1412, 1042 cm™deki dalga sayilarinda gdzlenmektedir. OH, NH2 gerilme titresimleri
3432 cm™’de, ikincil amid gruplar1 1639cm™’de, C-O ve C=O gruplar1 1412 cm™’de, C-
OH gerilme titresimleri 1042cm™’de gozlenmektedir (Chanda ve digerleri, 2018). Bu tez
calismasinda HA igeren fiberlere ait spektrumlarda bu dalga sayilarina ait piklerde belirgin
bir degisim gozlenmemistir. Bu durumun HA’nin fiberlere damlatma yoluyla
eklenmesinden ve damlatilan HA miktarinin PCL’ye gore ¢ok kiiciik olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Chanda ve digerleri (2018) bu durumun HA’ya ait
karakteristik pikler ile PCL’ye ait piklerin ¢akismasindan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir.
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Sekil 4.1. PCL15 ve farkli derisimlerde HA igeren fiberlerin FT-IR spektrumlari

HA suda c¢Ozunen bir polimer oldugundan ila¢ salimi ve doku malzemeleri
uygulamalarinda kullanimi zorlagmaktadir. HA ile hazirlanan fiberlerin hem bozunmalarini
geciktirmek ve hem de biyomedikal kullanimlar igin uygun hale getirmek icin capraz
baglanma islemi gerekmektedir. Bu amagla karbodiimitler, aldehitler, ¢ok degerlikli
hidrasitler, stilfitler and gesitli epoksitler kullanilmaktadir (Valachova, EI Meligy ve Soltés,
2022). Bu ¢alismada HA nin fiberlere baglanmasi i¢in ¢apraz baglayici olarak glutaraldehit
kullanilmistir. Kullanilan glutaraldehit ytizdesi % 1, 10 ve 20 alinarak HA’nin fiberlere
baglanmasi iglemi gergeklestirilmistir. Glutaraldehit yapisindaki aldehit gruplari ile amin
gruplar1 arasinda Shiff baz reaksiyonu ile C=N baglar1 olusturmaktadir (Gruppuso ve
digerleri, 2022). Glutaraldehit ile ¢apraz bagl fiberlere ait FT-IR spektrumlari Sekil
4.2’de verilmistir. Diisiik miktarda glutaraldehit igeren fiberlere ait spektrumlarda belirgin
bir degisiklik gozlenmemistir. Bu durumun glutaraldehit ve HA oranlarinin PCL’ye gore
daha diisiik olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Buna ilaveten %20 glutaraldehit
ile c¢apraz bagh fiberlere ait FT-IR spektrumlarinda piklerin siddetinde azalma

gOrilmistir.
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Sekil 4.2. PCL15/HAO0.3 ve farkli derisimlerde GLU igeren fiberlerin FT-IR spektrumlari
4.1.2. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Elektro-egirme yontemiyle hazirlanan fiberlerin yapisal morfolojileri SEM analizi ile
karakterize edilmistir. Resim 4.1°de PCL15, PCL/HA0.1, PCL/HAO0.3, PCL/HAO.5,
PCL15/HA0.3/GLUL1 ve PCL15/HA0.3/GLU10 fiberlerine ait SEM gorinttleri 5000
biiyiitmede verilmistir. SEM goruntilerinde fiberlerin duzgiin yiizeyli oldugu, herhangi bir
boncuk olusumu olmadig gézlenmektedir. Fiber yapisinda boncuk olmasi elektro-egirme
ile fiber eldesinde karsilasilan en 6nemli sorunlardan biridir. Genellikle boncuk olusumu,
elektro-egirme ile fiber hazirlama asamasinda ortam parametrelerinin (voltaj, ¢ozelti akis
hizi, igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe vb) yeterince iyi optimize edilememesinden
kaynaklanabilmektedir. Bu calismada boncuk gozlenmemesi elektro egirme ile fiber

hazirlama kosullariin iyi optimize edildigi seklinde agiklanabilir (Jain ve digerleri, 2020).

Fiber kalinlig1 ilag salim &zelliklerini etkileyen bir parametre olup, fiber kalinlig1 arttikga
ila¢ salim1 azalmaktadir (Thakkar ve Misra, 2017). Thakkar ve Misra (2017) fiberlerin ¢ap
dagilimimin ilag salim Ozelliklerini etkilendigini belirtmislerdir. Bu c¢alismada elektro
egirme ile hazirlanan fiberlerin ¢ap dagilimi analiz edilmemekle birlikte yaklasik olarak

0,5 — 2,5 um kalinliga sahip fiberlerin oldugu gozlenmistir. HA eklenmis fiberlerin ¢capinda
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HA icermeyenlere gore gorsel olarak bir degisiklik tespit edilememistir. Benzer durum

caprak baglayici olarak glutardialdehit i¢eren fiberler i¢in de gegerlidir.
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Resim 4.1. PCL/HA nanofiberlerin SEM gortntuleri
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4.2. Tla¢ Sahm Cahsmalan

In vitro DKT ila¢ salim ¢alismalar1 pH=7,4’te, 37°C sicaklikta ve 100 rpm karistirma
hizinda gergeklestirilmistir. Yapilan ¢alismada Oncellikle saf PCL+ilag iceren fiberlerden
ve farkli miktarlarda HA igeren fiberlerden ilag salimi incelenmistir (Sekil 4.3). HA
icermeyen PCL15 fiberlerden %9255 ila¢ salimi elde edilmistir. PCL15/HAO0.1,
PCL15/HA0.3 ve PCL15/HAO.5 sirasiyla %77,15, %64,4 ve %22,1 ilag salim oranlar1 elde
edilmistir. PCL15 fiberlere HA eklendiginde kiimiilatif ilag¢ salim ytlizdeleri HA miktariyla
orantili olarak diigmistiir. HA PCL’nin iizerine damlatildiginda PCL’ye bir orti gorevi

yaptigi ve ilag salimini yavaglattigi soylenebilir.

En yiiksek %kiimiilatif ilag salim miktarma %15 PCL’de goriinmektedir. Hyaluronik

asidin miktart artikga %kiimiilatif ilag salim miktarinin azaldigi gérinmektedir.
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Sekil 4.3. %15 PCL ile farkl derisimlerde HA iceren fiberlerin salim grafigi

[lag yiiklii fiberlerde PCL oraninin ila¢ salim 6zelliklerine etkisi incelenmistir. Bu amagla
PCL %18 olacak sekilde fiberler hazirlanmis ve ilag salim 6zellikleri incelenmistir (Sekil
4.4). Bununla birlikte %18 PCL igeren fiberlere %0,1 ve %0,3 olacak sekilde HA
damlatma yontemiyle eklenmistir. %18 PCL iceren fiberlerden olan ilag¢ salim yiizdelerinin

%15 PCL igeren fiberlere gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. %15 PCL igeren
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fiberlerden elde edilen ilag salim oranlar1 %92,55 iken %18 PCL iceren fiberlerden %78
oldugu gorilmiistir. Bose ve digerleri (2018) PCL/Mg yukliu hidroksiapatit/ilag
malzemesinden ila¢ salimini incelemisler ve PCL oraninin artmasi ile ila¢ salim oranlarinin
azaldigim belirtmislerdir. %18 PCL iceren fiberlere HA eklenmesi ile HA icermeyenlere
¢ok benzer ilag salim profilleri elde edilmistir. %0,1 HA iceren fiberlerden %80 ve %0,3
HA igeren fiberlerden %80,7 ila¢ salimi1 elde edilmistir.

Ilag igeren fiberlerden ilac salim &zelliklerine glutaraldehit etkisi incelenmistir (Sekil 4.5).
HA suda ¢ozlinen bir polimerdir ve ilag salim deneyleri sirasinda ¢dziinmektedir. Bu
calismada HA’y1 fiberlere baglamak i¢in glutaraldehit kullanilmistir. Glutaraldehit orani
%1, %10 ve %20 olarak degistirilmis ve ila¢ salim Ozelliklerine etkisi incelenmistir.
Glutaraldehit eklenmesinin ila¢ salim oranlarini arttirdigi, glutaraldehit orani arttikga ilag
salimlarinin arttig1 gozlenmistir. %1 GLU igeren fiberlerden ilag saliminin %80,4 oldugu,

GLU’nin %20’e arttirilmasi ile ila¢ salim oranlarinin % 89,9’a arttig1 gozlenmistir.
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Sekil 4.4. %18 PCL ile farkli derisimlerde HA igeren fiberlerin salim grafigi
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Sekil 4.5. Farkli derisimlerde GLU igeren fiberlerden ilag salim grafigi

4.3. In Vitro Tla¢ Salim Kinetik Calismalar:

Deksketoprofen trometamol’tin  PCL/HA fiberlerden ila¢ salim mekanizmasini
inceleyebilmek igin sifirinci derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas Kinetik
modelleri kullanilmistir. Bu modellerin deneysel verilere uygulanmasi sonucu elde edilen
parametreler Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de yer almaktadir. Hazirlanan malzemelerden elde
edilen ila¢ salim kinetigi sonuglarina gore, elde edilen en yiksek korelasyon katsayilari
(R?) Korsmeyer-Peppas modelinin deneysel verilere uygulanmasi sonucu elde edilmistir.
Korsmeyer-Peppas modeli ilag salim mekanizmalar1 hakkinda bilgi vermektedir. Bu
modelde yer alan n degeri, ilag salim mekanizmasmin difiizyon ya da sisme kontrollii
oldugunu belirlemektedir. n degerinin 0,5-1 arasinda olmasi aykir1 ve kuralsiz kinetigi
gostermektedir (Fickian olmayan). n degerinin 0,5 olmasi saf difiizyon kontrollii
mekanizmaya (Fickian), n<0,5 (yar1 Fickian) olmasi ilacin salim ortaminda sigmis olan ilag
destek malzemelerinden difiizyonu yoluyla gerceklestigine isaret etmektedir (Onnainty ve
digerleri, 2016). Bu calismada ilag iceren fiberlerden elde edilen salim kinetigi analizine
gore n degeri 0,5’ten kii¢iik bulunmustur. Bu durum deksketoprofen trometamol ilacinin

fiberlerden saliminin Fickian difiizyon ile gerceklestigi anlamina gelmektedir.
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Cizelge 4.1 In vitro ilag salim kinetik calismalarm sifirinci ve birinci derece sonuglar

Fiberlerin Bilesenleri Sifirinct derece Birinci derece
R? Ko R? K1

PCL15 0,748 0,0027 0,741 -4,606x10°
PCL15/HA0.1 0,771 0,0014 0,766 -1,8424 x10°
PCL15/HA0.3 0,839 0,0023 0,835 -4,606x10°
PCL15/HA0.5 0,407 0,0007 0,614 -4,606x10°
PCL18 0,202 0,001 0,203 -1,3818x10°
PCL18/HAO.1 0,396 0,0024 0,391 -2,303x10°
PCL18/HA0.3 0,876 0,003 0,869 -4,606x10°
PCL15/HA0.1/GLU1 0,315 0,0037 0,551 -1,1515x10*
PCL15/HA0.3/GLU1 0,838 0,014 0,806 -2,303x10*
PCL15/HA0.3/GLU10 0,686 0,0023 0,677 -2,303x10°
PCL15/HA0.3/GLU20 0,439 0,0016 0,434 -1,8424x10°

Cizelge 4.2 In vitro ilag salim kinetik ¢alismalarin Higuchi ve Korsmeyer-Peppas sonuglari

. Higuchi Korsmeyer-Peppas
Ilag yuklu fiberler
R? KH R? Kkp n

PCL15 0,915 0,0159 0,915 82,57 0,0159
PCL15/HA0.1 0,769 0,0655 0,915 82,57 0,0159
PCL15/HA0.3 0,889 0,112 0,86 56,48 0,0148
PCL15/HAQ.5 0,429 0,044 0,803 18,02 0,028
PCL18 0,35 0,0657 0,668 68,8 0,0152
PCL18/HAO.1 0,455 0,140 0,671 69,61 0,0188
PCL18/HA0.3 0,755 0,182 0,838 68,99 0,0208
PCL15/HA0.1/GLU1 0,467 0,251 0,915 60,98 0,0458
PCL15/HA0.3/GLU1 0,925 0,798 0,81 33,56 0,103
PCL15/HA0.3/GLU10 0,805 0,135 0,923 75,98 0,0165
PCL15/HA0.3/GLU20 0,532 0,094 0,682 83,08 0,0131
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5. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda deksketoprofen trometamol ilacinin kontrollii salimi igin DKT yukli
polikaprolakton fiberler hazirlanmistir. HA igeren (%0,1, 0,3 ve 0,5) fiberler ise, PCL
fiberlere hyaluronik asitin damlatilmasiyla hazirlanmistir. Glutaraldehitin ilag salimina
etkisini inceleyebilmek icin HA iceren fiberlere ¢apraz baglayici olarak glutaraldehit %1,
10 ve 20 olacak sekilde eklenmistir. Fiberlerden ilag salim 6zelliklerini inceleyebilmek ilag
salim deneyleri in vitro olarak gergeklestirilmistir. {la¢ salim mekanizmasi igin ise sifirinci
derece, birinci derece, Higuchi ve Korse-meyer Peppas kinetik modelleri kullanilmigtir.
[lag salim deneylerindeki salinan ila¢ miktar1 UV spektrofotometre kullanilarak

belirlenmistir. Yapilan ¢alismanin sonunda;

Elektro-egirme yontemiyle PCL15 ve PCL18 fiberler uygun spinleme kosullarinda
hazirlanmigstir. Hyaluronik asit PCL15 ve PCL18 fiberlere damlatma yoluyla eklenmis ve
PCL15/HA0.1, PCL15/HAO0.3, , PCL18/HAO0.1, PCL18/HAO0.3, PCL15/HA0.1/GLU1,
PCL15/HA0.3/GLU1, PCL15/HA0.3/GLU10, PCL15/HA0.3/GLU20, PCL15/HA0.5

iceren fiberler hazirlanmstir.

Hazirlanan tiim fiberlerin ATR/FT-IR cihazindan spektrumlari alinmstir.
[lag yiiklii fiberlerin morfolojik yapilar1 SEM analizi ile incelenmis ve diizgiin fiberlerin

elde edildigi gézlenmistir.

In vitro ilag salim sonuglarinda hyaluronik asidin miktar1 artikga %kiimiilatif ilag salim

miktarinda azalma oldugunu ispat edilmistir.

Sifircr derece, birinci derece, Higuchi ve Korsemeyer-Peppas kinetik modelleri deneysel
verilere uygulanmis ve deneysel verilerle uyum i¢inde olan modelin Korsmeyer-Peppas
modeli oldugu bulunmustur. Salim iissii degerinin (n) 0.5’ten kiigiik olmasi, ilag saliminin

difiizyon yoluyla oldugunu gostermektedir.
Oneriler

. Diger pH’larda salim incelenebilir.
o Eklenen HA miktar1 daha ytiksek olabilir.
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[lag salim ¢alismalar1 in vivo kosullarinda da denenebilir.
Koaksiyel elektro-egirme yontemi kullanilabilir.
Capraz baglayici islem baska yoluyla yapilabilir.
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EK-1. PCL15 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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EK-2. PCL15/HAO.1 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri
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EK-3. PCL15/HAO0.3 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri

%Kiumilatif salim

% Kiumilatif salim

D
»

64
62
60
58

Sifirinci derece

~.'
(]

500

.o
.ot
.e®

R? =0.8387

1000

1500

Zaman (dk)

Higuchi

o.‘
.
: [ J

.-""y =0.112x + 59.006
R2 = 0.8892

20

t1/2

40

y = 0.0023x + 59.818

2000

60

1.82
1.81
1.8
E’ 1.79
§ 1.78
1.77
1.76

/M~

Birinci derece

o
o

y = 2E-05x + 1.7769

r R?=0.8345

500 1000 1500

Zaman (dk)

Korsmeyer Peppas

y =0.0148x + 1.7519
R2=0.859

o

o~

log(t)

.
-.‘

2000

58



59

EK-4. PCL18 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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EK-5. PCL18/HAO.1 salim in vitro ilag salim Kinetik grafikleri
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EK-6. PCL18/HAO0.3 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri
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EK-7. PCL15/HAO0.1/GLU1 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri
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EK-8. PCL15/HAO0.3/GLU1 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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EK-9. PCL15/HA0.3/GLU10 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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EK-10. PCL15/HA0.3/GLU20 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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EK-11. PCL15/HAOQ.5 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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