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Oz

Kontrollii salim, geleneksel tedavinin aksine, bir maddenin bir ortamdaki derigimini belirli bir siire boyunca korumak i¢in
kademeli olarak bir sistemden serbest birakilmas1 anlamina gelmektedir. ila¢ salim sistemlerinde ilacin hastalikli bélgeye
kontrollii bir sekilde salimi, tedavi ve toksisite agisindan 6nem arz etmektedir. Ozellikle 5-Fluorourasil (5-FU) gibi toksik
ozelligi fazla olan ilaglar kontrollii ilag salim teknolojisinde &zel yere sahiptir. Tedavinin basarili bir sekilde yapilabilmesi
icin 5-FU gibi antikanser ilaglarinin olasi yan etkilerini ortadan kaldirmak ve tedavi edici etkisini arttirmak i¢in kontrollii
ilag salim sistemlerinin gelistirilmesi onem kazanmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, 5-FU'in kontrollii salim1 i¢in biyolojik
olarak pargalanabilen ve biyouyumlu 6zgiin bir biyonanokompozit film gelistirmektir. Bu amagla bentonit yiiklii kitosan
hidroksipropil metilseliiloz biyonanokompozit filmler ¢ozeltiden dokiim ve solvent buharlastirma teknigi kullanilarak
sentezlenmistir. Biyonanokompozit filmlerin kimyasal bag yapisi, bentonit ilavesinin yapidaki amin ve hidroksil
gruplarina etkisi Fourier doniisiimli kizilétesi ile belirlenmistir. Polimerlerin ve bentonitin morfolojik 6zellikleri ve
uyumlulugu, taramali elektron mikroskobu kullanilarak karakterize edilmistir. Biyonanokompozit filmlerin sorpsiyon
derecesi sisme testleri ile degerlendirilmistir. Nanokompozit filmdeki bentonit iceriginin %5'ten %25'e artmasi ile
sorpsiyon derecesi %2.99'dan % 65.05'e artmistir. Ayrica sentezlenen biyonanokompozit filmlere bentonit ilavesinin ve
pH'in 5-FU'in yiiklenmesi ve enkapsiilasyon verimliligi iizerindeki etkileri arastirilmistir. 5-FU ytiiklenen nanokompozit
filmlerden ilacin kontrollii salim galigsmalar1 yapilmistir. Elde edilen sonuglar, nanokompozit ilag tasiyict filmlerde
bentonit kullanimimn kapstilleme verimliligini ve salim 6zelliklerini gelistirdigini gdstermistir. %35 bentonit yiiklii filmde
dort giiniin sonunda pH=7.4'te %40.12 salim degeri elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Bentonit, Fluorourasil, Hidroksipropil metilseliiloz, Ilag salim1, Kitosan, Nanokompozit film

Abstract

Controlled release, on the contrary traditional treatment, means the gradual release of a substance from a system in
order to maintain its concentration in a medium over a period of time. In drug release systems, the controlled release of
the drug to the diseased area has importance in terms of treatment and toxicity. Especially drugs with high toxic
properties such as 5-Fluorouracil (5-FU) have an important place in controlled drug release technology. In order to
complete the treatment successfully, it is important to develop controlled drug release systems to eliminate the possible
side effects of anticancer drugs such as 5-FU and to increase the therapeutic effect. The aim of this study is to develop a
unique biodegradable and biocompatible bionanocomposite film for the controlled release of 5-FU. For this purpose,
bentonite loaded chitosan hydroxypropyl methylcellulose bionanocomposite films were synthesized using solution casting
and solvent evaporation techniques. The chemical bond structure of the bionanocomposite films and the effect of bentonite
addition on the amine and hydroxyl groups in the structure were determined by Fourier transform infrared.
Morphological properties and compatibility of polymers and bentonite were characterized by using scanning electron
microscopy. The degree of sorption of the bionanocomposite films was evaluated by swelling tests. As the bentonite
content in the nanocomposite film increased from 5% to 25%, the sorption degree of film increased from 2.99% to 65.05%.
In addition, the effects of bentonite addition of the synthesized bionanocomposite films and pH of medium on the 5-FU
loading and encapsulation efficiency were investigated. Controlled release studies were carried out by using 5-FU loaded
nanocomposite films. The obtained results showed that the usage of bentonite in nanocomposite drug carrier films were
improved the release properties. After four days, a release value was obtained as 40.12% at pH=7.4 in the 5 wt. %
bentonite loaded films.
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1. Giris
1. Introduction

[lag alaninda yapilan arastirmalarin asil amaci
tedavi edici yeni ilag molekiilleri gelistirmektir.
Ancak bu arastirmalarin uzun siireli olmasi,
sonu¢lanmasinin uzun zaman almasi, yiiksek
maliyetli olmast ve her zaman istenilen sonuca
ulasilmamasi gibi sorunlar arastirmacilar farkli
alanlara yoOnlendirmistir. Son yillarda yapilan
caligmalar ¢ogunlukla hastanmin tedavisi sirasinda
yasam kalitesini artirmak, kullanilan ilag dozunu
azaltmak, verilen ilacin doz araligini arttirmak,
hasta i¢in yan ve zararli etkileri ortadan kaldirmak
ve ilact hedef bolgeye gondermeye yonelik
olmustur. Bu beklentilere en iyi yanit veren en yeni
sistem "kontrollii salim sistemleri"dir.

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilacak
olan polimerin dogru secilmesi gerekir. Secilen
malzemenin belirli bir ilag etken maddesi i¢in
istenen salim hizim1 saglayacak Ozellikte olmasi,
biyouyumlu  ve  biyobozunur  polimerler
kullaniliyorsa salim bitince cerrahi islem gérmeden
viicuttan atilmas1 gerekir. Onerilen bu projede de
dogal polimerler kitosan ve hidroksipropil metil
seliiloz tercih edilmistir.

Kitosan, (1-4) -2-asetamido-2-deoksi-b-D-glukan
(Nasetil D-glukozamin) ve (1-4) -2-amino-2-
deoksi-b-Dglukan (D- glukozamin) birimlerinin
birlesmesi ile olusan dogrusal bir polisakkarittir.
Dogal bir polimer olan kitinin deasetilasyonu ile
elde edilir. Kitosan; dogal, toksik olmayan,
biyouyumlu, biyobozunur, yiiksek molekiiler
agirhikli, polikatyonik bir polimerdir. Cok
fonksiyonlu bir polimer olarak bilinir. Mukozaya
yapismasl, yara iyilestirme yetenegi ve ila¢ salimi
yetenegi gibi cesitli ozelliklere sahiptir. ilag
endiistrisinde kapsamli bir sekilde incelenmistir
(Justin & Chen, 2014; Reddy vd., 2016; Shu &
Zhu, 2002).

Hidroksipropil metilselilloz (HPMC), kontrollii
ila¢ salim sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilan
en dnemli hidrofilik tastyict malzemelerden biridir.
En oOnemli ozelliklerinden biri, bir ilacin salim
kinetigi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olan
yiiksek sisebilirliktir. Su veya biyolojik siv1 ile
temas ettiginde, hacim genislemesi, polimer
Zincirinin gevsemesi ile sonuglanir. Daha sonra,
yapidaki ilag sistemden yayilir. Ayrica yiiksek
sigme  derecesinin  yaninda yiiksek yiizey
aktiviteside ilag yiikleme ozelligini
iyilestirmektedir (Siepmann &e Peppas, 2012;
Pingping vd., 2018).

Ana bilesen olarak montmorillonit (MMT) i¢eren
dogal bir silikat mineral olan bentonit, katmanlh
yapisi ile karakterize edilir. Bentonit yiiksek sisme
oranina, yiiksek adsorpsiyon ve katyonik degisim
kapasitesine ve ilag tagima kabiliyetine sahip dogal
bir kil mineralidir (Sakr vd., 2020). Farmakolojik
olarak bentonit, sulu aliimina silikat kimyasal
bilegimli kolloidal dogal bir malzemedir. Yiiksek
erisebilirlik, digik maliyet, gelecek vaat eden
reolojik ozellikler, biyolojik uyumluluk, toksik
olmayan yapisi, yiksek adsorpsiyon ve
absorpsiyon kapasiteleri, yiiksek yiizey alan1 ve
milkkemmel reaktivite gibi yliksek teknik
Ozelliklere sahiptir (Abukhadra vd., 2020). Birgok
caligma, bentonit kullamm ile elde edilen
nanokompozitlerin daha ytliksek mekanik ve termal
Ozelliklere sahip oldugunu ve ilag tastyicilart
olarak  kullamildiginda  ilag  enkapsiilasyon
verimliligini ve silirekli salim ozelliklerini
gelistirdigini ortaya koymustur (Zhang vd., 2020).

Bu calismada kitosan/hidroksipropil — metil
seliiloz/bentonit biyonanokompozitleri ilag salimi
icin ilk kez bir arada kullanilmistir. Sentezlenen bu
biyonanokompozit filmler, 5-Fluorourasil
kemoterapi ilacinin saliminda kullanilmistir.

Son ¢aligmalar, biyolojik patojenlerin, bulasici ve
bulasici olmayan hastaliklarn tedavisinin biiyiik
Olciide iyilestirildigini, ancak kanserin tedavisinin
nispeten az gelisgmis durumda  oldugunu
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
2014 yilinda yayinlanan Diinya Kanser Raporu,
2012 yilinda diinya ¢apinda on dort milyon kisiye
kanser teshisi konuldugunu ve bu saymin 2035
yilima kadar yirmi dort milyona c¢ikacagim
belirtmektedir. Anti-kanser ilaglarinin arastirilmasi
ve gelistirilmesi, kanser tedavisinde hayati bir rol
oynamaktadir. Ancak kanser oOnleyici ilaglarin
doku ve hiicreler tizerindeki yan etkileri nedeniyle
antikanser ilaglarin gelisimi son derece smirh
kalmistir. Pek cok ilag, tiimor bolgelerinde 6nemli
Olciide 1iyilestirici bir etkinlik godstermeyerek
basarisiz olmustur. Tiimor hiicrelerini hedeflemek
ve ilaclar1 tiimor ortamina salmak icin etkili ilag
yiklemesine sahip bir ilag salim sistemi
gelistirmek bu noktada o6nemlidir (Wang vd.,
2018).

5-Fluorourasil, kolorektal kanser, mide kanseri,
meme kanseri, beyin tiimorii, karaciger kanseri,
pankreas kanserleri ve akciger kanserinin tedavisi
icin kullanilabilen etkili bir kemoterapi ilacidir. 5-
Fluorourasil, DNA replikasyonunda
deoksiriboniikleotidler i¢in gerekli olantimidilat
sentaz  aktivitesini  kisitlayarak  timidinin
tikenmesine, ardindan deoksiliridin trifosfatin
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DNA'ya dahil olarak hiicre §liimiine neden olan bir
pirimidin  tiirevidir. Bununla  birlikte, 5-
Fluorourasilin hizli metabolizmaya bagli kisa
biyolojik yarilanma o6mrii, dihidropirimidin
dehidrojenazin  metabolizmasma bagl olarak
homojen olmayan ve eksik oral absorpsiyon, kemik
iligi ve gastrointestinal sistem tizerindeki toksik
yan etkileri ve saglikli hiicrelere karst secici
olmayan etki gibi dezavantajlarn vardir. Bagarili bir
kanser tedavisi i¢in, kemik iligi tizerindeki toksik
yan etkilerin iistesinden gelmek olduk¢a 6nemlidir;
bu da, ilacin biyopolimerik sistemlerde kontrollii
salimu ile saglanabilir.

Literatiirde 5-Fluorourasilin kontrollii salimi i¢in
cogunlukla nanoparcaciklar, mikrokiireler,
miseller ve boncuklar sentezlenerek kullanilmistir
(Amini vd., 2019; Paul vd., 2000; He vd., 2020, Gu
vd., 2014). Nanokompozit filmlerin kullanildig
uygulamalar simirhidir (Reddy vd., 2016; Lei vd.,
2010).

Bu calismada, 5-Fluorourasilin kontrolli salimu
icin biyolojik olarak par¢alanabilen ve biyouyumlu
O0zglin  bir polimer kompozit gelistirmek
hedeflenmistir. Bu baglamda hem tercih edilen
biyonanokompozitlerin daha énce kullanilmamig
olmast hem de tercih edilen model ilacin bu
filmlerden salimmin incelenmemis  olmasi
caligmanin  6zglinliigiinii ortaya koymaktadir.
Hazirlanan biyonanokompozit filmlerin yiizey ve
kesit goriintiileri SEM analizi ile belirlenmistir.
Kitosan/Hidroksipropil Metilseliiloz
biyonanokompozit filmlere Bentonit ilavesinin
filmlerin kimyasal bag yapisinda meydana
getirdigi degisim FTIR ile karakterize edilmistir.
Bentonit Yikli Kitosan/Hidroksipropil
Metilselilloz  Biyonanokompozit Filmlere ilk
olarak 5-Fluorourasil yiiklenmis, ardindan zamanla
ila¢ salim performansi incelenmistir.

2. Materyal ve metot
2. Material and method

2.1. Malzemeler
2.1. Materials

flag etken maddesi 5-Fluorourasil (98%) Abcr
firmasindan satin alinmistir. Film hazirlama da
kullanilan polimerlerden Kitosan Sigma Aldrich
'den, Hidroksipropilmetilselilloz Kimetsan Kimya
firmalarindan temin edilmistir. Asetik asit (>99%)
ve aseton (> 99%) Merck'ten, capraz bag ajani
glutaraldehit (25%) ve pH=7.4'teki fosfat tampon
¢ozeltisi (1.0 M) ise Sigma Aldrich 'den tedarik
edilmistir. Bentonit ise Dolsan Madencilik'ten
saglanmistir.

2.2.
Kitosan/Hidroksipropilmetilseliiloz/Bentonit
nanokompozit film sentezi

2.2. Synthesis of Chitosan/Hydroxypropylmethyl
cellulose/Bentonite nanocomposite film

Agirlikca %1 kitosan, hacimce %1 asetik asit
iceren sulu ¢ozeltide ¢oziinmiistiir. Agirlikga %1
Hidroksipropilmetilselilloz da bir baska kapta su
igerisinde kangtirillarak  bir gece c¢Oziinmeye
brrakilmustir.  Hazirlanan  kitosan  ¢Ozeltisi
hidroksipropilmetilseliiloz  ¢ozeltisine  40°C'de
damlatilarak  eklenmis ve  karistirilmustir.
Hazirlanan ¢0zelti igerisine toplam polimer
agirh@inin %5, %15 ve %25 oraninda bentonit
eklenerek homojen karisim elde edilinceye kadar
kanstirilmistir.  Elde  edilen film  ¢6zeltisi
polimetilmetakrilat  ylizeye  dokiilerek oda
sicakliginda kurumaya birakilmigtir. Kuruyan
filmin suda ¢oziinmesini engellemek icin ¢apraz
baglama islemi gergeklestirilmistir. 2 mL capraz
bag ajam1 glutaraldehit, 2 mL katalizor gorevi
gorecek hidroklorik asit, hacimce %85 aseton ve
%15 su iceren capraz bag banyosunda 3 saat
bekletilerek capraz baglama iglemi yapilmistir. 3
saat sonunda capraz bag banyosundan g¢ikarilan
film saf su ile yikanarak kullamima hazir hale
getirilmistir (Calvo vd., 2018).

2.3. Karakterizasyon testleri
2.3. Characterization tests

Sentezlenen biyonanokompozit filmlerin
morfolojileri Taramali Elektron Mikroskopi ile
analiz edilmistir. Kimyasal bag yapilan ise FTIR
ile belirlenmistir. FTIR analizi Bursa Teknik
Universitesi Kimya Béliimii'ndeki Perkin Elmer-
Spectrum Two marka cihaz ile yapilmistir. Analiz
650-4000 cm™ araliginda 4 tarama yapilarak
gerceklestirilmistir. Filmlerin SEM analizleri Carl
Zeiss / Gemini 300 model mikroskop ile Bursa
Teknik  Universitesi Merkezi Aragtirma
Laboratuvari'nda hizmet alim ile yapilmigtir.
Omekler sivi azot ile kirlarak hazirlanmustir.
Numuneler SEM'de incelenmeden iletkenligi
saglamak amach Once karbon bant iizerine
konulmus ve altin-paladyum ile kaplanmustir.

2.4. Sisme testleri
2.4. Swelling tests

Kuru agirhig tartilmig filmler fosfat tamponu (pH
7.4) iginde oda sicakliginda 24 saat boyunca
dengeye ulagmasi ic¢in birakilmigtir. Ardindan
filmler su tutma kapasitelerini belirlemek igin
suyun igerisine birakilarak her 30 dakikada
agirliklan Olgiiliip kaydedilmistir. Filmlerin sisme
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dereceleri Esitlik 1 kullanilarak hesaplanmustir.

Q: WS_Wd

x100 1)

d

Ws sismis filmin agiligim, Wa kuru filmin
agirligini, Q ise sisme oranini gostermektedir.

2.5. 5-Fluorourasil yiikleme ve enkapsiilasyon
verimi

2.5. 5-Fluorouracil loading and encapsulation
efficiency

5-Fluorourasil filmlere sisme yontemi ile
yiiklenmistir. Filmler 5 mg 5-Fu, 8 ml aseton ve 12
ml su distile su igeren ila¢ ¢Ozeltisinde oda
sicakliginda 24 saat boyunca birakilmistir. 24 saat
sonunda film ila¢ ¢ozeltisinden alinmis ve ilagh
cozelti UV-VIS spektrofotometre  (Agilent-
Cary60) ile 266 nm'de analiz edilmistir. Boylece
film icindeki 5-Fu miktan belirlenmistir. Ilag
yiikleme yapilan filmlerin enkapsiilasyon verimi
Esitlik 2 kullanilarak hesaplanmustir.
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2.6. 5-Fluorourasil salimi
2.6. Release of 5-Fluorouracil

5-Fluorourasil yiiklii filmlerden 5-Fluorourasilin
kontrollii salim ¢aligmalarinda bilinen agirliklarda
filmler fosfat tampon c¢ozeltisine birakilarak ilag
salim performansi incelenmistir. Belirli zaman
araliklarinda fosfat tampon ¢6zeltisinden numune
almip 266 nm'de UV ile analiz edilerek absorbans
degerleri kaydedilmistir. Kaydedilen absorbans
degerleri kalibrasyon grafigi kullanilarak salinan 5-
Fu miktar ile iligkilendirilmistir. Béylece filmlerin
ilag salim performanslar belirlenmistir.

3. Bulgular ve tartisma
3. Results and discussion

3.1. Karakterizasyon sonugclari
3.1. Characterization results

3.1.1. FTIR analizi
3.1.1. FTIR analysis

Saf kitosan/hidroksipropilmetilselilloz film ve
bentonit yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit filmlerin FTIR spektrast Sekil
1’de gosterilmektedir.

—%25——%]15

G

©

1 T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalga boyu (cm)

Sekil 1. FTIR analizi (a) Saf kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz film (b) %5 Bentonit yiiklii
kitosan/hidroksipropilmetilseliloz ~ biyonanokompozit  film (c) %15 Bentonit yiikli
kitosan/hidroksipropilmetilseliloz ~ biyonanokompozit  film (d) %25  Bentonit yikli
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz biyonanokompozit film

Figure 1. FTIR analysis (a) Pristine chitosan/hydroxypropylmethylcellulose film (b) 5% Bentonite
loaded chitosan/hydroxypropylmethylcellulose bionanocomposite film (c) 15% Bentonite loaded
chitosan/hydroxypropylmethylcellulose  bionanocomposite film (d) 25% Bentonite loaded
chitosan/hydroxypropylmethylcellulose bionanocomposite film
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Sekil 1(a)'da 3400 cm™de goriinen giiclii ve genis
pik, kitosan/hidroksipropilmetilselillozun ~ O-H
gruplarma karsilik gelmektedir.
Kitosan/hidroksipropilmetilseliillozun blend filmin
sakkarit yapisinin karakteristik pikleri 1650 cm™ile
1400 cm™ arasinda gdzlenmektedir (Venkatesulu
vd., 2016). 1400 cm™'deki absorpsiyon pikleri -NH
gruplarinin titresimleri ile agiklanabilir. Bentonit
yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit filmlerde 1700, 990 ve 550 cm
'de goriilen pikler Si—O ve OH baglarina atfedilir.
Bentonit orani arttikca -OH grubu pikleri daha

Mag= 800KX  gnr= 5004V
1 pm i
WD = 11.3mm

Signal A= SE2 Auto BC = Off
Scan Speed =7

Mag= 10.00KX  £nT= 500kv
1pm

diisiik bir frekansa kaymuistir, bu da kil ile
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz arasinda
meydana gelen hidrojen bagimi desteklemektedir
(Reddy vd., 2016).

3.1.2. SEM analizi
3.1.2. SEM analysis

Saf kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz film ve
bentonit yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit filmlerin kesit goriintiileri Sekil
2’de gosterilmektedir.

> 2 3
Signal A= SE2 Auto BC = Off
Scan Speed =7

WD = 13.1 mm

O r N W H 00 O N ®

Energy [keV]

Spectrum Carbon Oxygen Sodium Magnesium Aluminium Silicon

Spectrum 1 34.75 38.73 127 3.82 3.07 18.42
Sekil 2. (@) Saf  kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz  film  (b)  Bentonit  yiikli
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz biyonanokompozit film (©) Bentonit yuiklii
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz biyonanokompozit filmin EDS analizi
Figure 2. (a) Pristine chitosan/hydroxypropylmethylcellulose film (b) Bentonite loaded

chitosan/hydroxypropylmethylcellulose bionanocomposite film (c) EDS analysis of bentonite loaded
chitosan/hydroxypropylmethylcellulose bionanocomposite film

Saf kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz  filmlerin
kesit goriintiisiine bakildiginda iki polimerinde ¢ok
iyi kanstigini, faz aymrmmi gozlenmedigini ve
homojen bir yap1 sergiledigi goriilmistir (Sekil
2a). Bentonit yikli
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz

biyonanokompozit filmlerin kesit gorintiisiine
bakildiginda ise iki polimer karisimi arasinda
bentonitlerin varlig1 agikca goriilmektedir (Sekil

2b). ki farkli polimer yapisi arasina bentonitler
yerlesmistir. Ayrica polimerik film icerisindeki
bentonitin varlignt SEM-EDS analizi ile de
dogrulanmistir. Bentonitin yapisindaki elementler
Al, Mg, NA ve Si, SEM-EDS analizinde
gorilmistiir (Sekil 2c¢).
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3.2. Sisme derecesi sonuclari
3.2. Swelling degree results

Farkl oranlarda bentonit iceren
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz filmlerin sudaki

sisme dereceleri Sekil 3'te verilmistir.

70

60 A

50 1

40 4

30 A

Sisme Derecesi (%)

20 A

Jp— |

0 5 10

T

15 20 25 30

Bentonit Yiikleme Orani (%Agirlik)

Sekil 3. Sisme testi sonuglari
Figure 3. Swelling test results

Sekil 3'te bu calismada gelistirilen
biyonanokompozit filmlerin bentonit yiikleme
oraninin bir fonksiyonu olarak sisme kapasitesini
gostermektedir. Agirlikca %25 bentonit yiikli
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit film, diger filmlere gore en
yiiksek sisme kapasitesini gdsterir. Bunun nedeni,
kil koridorlarindaki su molekiilleri ile kitosan-
hidroksipropilmetilseliiloz zincirlerinde bulunan —
NH2 ve —OH gruplannin elektron ¢ifti arasindaki
molekiiller arasi etkilesimi ile ilgili oldugu seklinde
yorumlanabilir. Bentonit miktan arttik¢a hidrofilite
artmms, buna bagli olarak da sudaki sisme derecesi
artig gostermistir (Reddy vd., 2016).

3.3. Bentonit yiikleme oranimin etkisi
3.3. Effect of bentonite loading ratio

3.3.1. 5-Fluorourasil yiikleme ve enkapsiilasyon
verimi sonuclari
3.3.1. 5-Fluorouracil loading and encapsulation
efficiency results

Sekil 4'te 5-Fluorourasil igeren farkli oranlarda
bentonit yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit  filmlerin ilag  utuklama
(enkapsiilasyon) verimleri goriilmektedir.
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Sekil 4. Bentonit yiikli kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz biyonanokompozit filmlerde

5-Fluorourasil yiikleme verimi
Figure 4.

5-Fluorouracil

chitosan/hydroxypropylmethylcellulose bionanocomposite films

Bentonit igerigi agirlikca %5' den %25'e arttikga
ilag tutuklama veriminin az da olsa arttig1
gbzlemlenmistir. Enkapsiilasyondaki bu kiigiik
art1s, 5-Fluorourasilin katyonik dogasinin, (suda
¢oziilirken —NH grubu —NH+'ya doniisiir) negatif
yukli bentonit ve kitosan-
hidroksipropilmetilseliilloz polimer matrisleri ile
etkilesimini artirarak kapsiilleme verimliligini
arttirmasi ile aciklanabilir (Reddy vd., 2016).
Ancak ila¢ yilikleme oranlarindaki c¢ok kiigiik
farklara bakarak, filmlere yiiklenen ilag
miktarinin, film igerisindeki bentonit oranindan
bagimsiz oldugu sonucuna varilabilir.

loading  efficiency in  bentonite  loaded
3.3.2. 5-Fluorourasil salim

3.3.2. Release of 5-Fluorouracil
Kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz filmlerde

bentonit oraninin ila¢ salimi {izerine etkisi
incelemek i¢in 5-Fluorourasil yiiklii filmlerin ilag
salimlart  incelenmigtir.  5-Fluorourasil  yiikli
filmler pH=7.4'teki fosfat tampon ¢dzeltisinde 4
gliin  boyunca  kanstirllarak  ilag  salim
performanslar1 4 giiniin sonunda UV analizi ile
belirlenmistir. Sekil 5'te filmlerdeki bentonit
igerigine bagh olarak ilag salim yiizdeleri
gorilmektedir.
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Sekil 5. Bentonit yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz biyonanokompozit filmlerde
5-Fluorourasil ilag salim performansi

Figure 5. 5-Fluorouracil

drug release performance in bentonite loaded

chitosan/hydroxypropylmethylcellulose bionanocomposite films
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Bentonit igerigi arttikga ila¢ tutma veriminin
artmasi, ila¢ salimini da etkilemektedir. Ciinkii 5-
Fluorourasilin katyonik yapisi, negatif yiikli
bentonit ve kitosan-hidroksipropilmetilseliiloz
polimer matrisleri ile etkilesimini artirarak yiiksek
tutma verimi sergileyerek, ilact matris igerisinde
glicli bir sekilde tutmaktadir. Dolayisiyla ilag
salimi kil igeriginin artmasiyla azalir. Daha yavas
bir sekilde desorbe olarak kontrollii bir salim
yapmak miimkiin olmaktadir. Bu da bentonit ytiklii
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz ~ filmlerin ~ 5-
Fluorourasilin kontrollii salimda
kullanilabilecegini gostermektedir (Reddy vd.,
2016).

3.4. pH"1n etkisi
3.4. Effect of pH

Bentonit yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit filmlerde en iyi salim
performans1 gosteren %5 bentonit yikli film
kullanilarak farkli pH degerlerinde 5-Fluorourasil
yiikleme ve salim deneyleri gerceklestirilmistir.
Caligilan pH degerleri mide sivisina benzer pH
1.2, duodenum sivisina benzer pH 5.5 ve son
olarak bagirsak sivisina benzer pH 7,4 fosfat
tamponu ortamlarinda ¢alisilarak ilag salim
performanslari incelenmistir.

3.4.1. 5-Fluorourasil yiikleme ve enkapsiilasyon
verimi sonuclari
3.4.1. 5-Fluorouracil loading and encapsulation
efficiency results

%S5 bentonit yiiklii filmlere Boliim 2.5'te belirtildigi
gibi 5-Fluorourasil yiikleme islemi
gerceklestirilmistir. 5 mg %5 bentonit yiklii g
filme ilag yiiklemesi sonucu ila¢ tutuklama verimi
sonuclar1 Tablo 1'de verilmistir. Filmlere sirastyla
numune-1, numune 2 ve numune 3 isimleri
verilmistir.

Tablo 1. Filmlerin enkapsiilasyon verimi degerleri
Table 1. Encapsulation efficiency values of films

Film Enkapsiilasyon verimi (%)
Numune-1 69.61
Numune-2 70.10
Numune-3 70.64

Aym konsantrasyondaki ila¢ ¢ozeltisi ile aym
miktarda bentonit iceren filmler temasa birakildig:
icin ilag yiikleme degerlerinin birbirine oldukca
yakm oldugu goériilmistiir. Bu deneysel kosullarin
ayni1 olmasi sebebi ile beklenen bir sonugtur.

3.4.2. 5-Fluorourasil salimi
3.4.2. Release of 5-Fluorouracil

%5 bentonit katkili
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz filmlerde pH'm
ilag salimi tzerine etkisini incelemek igin 5-
Fluorourasil yiiklenmis filmlerin ilag salimlar
incelenmistir. 5-Fluorourasil yiikli filmler pH=1.2,
pH=5.5 ve pH=7.4'teki fosfat tampon ¢ozeltisinde
4 gin boyunca kangtirllarak ilag salim
performanslar1 4 giiniin sonunda UV analizi ile
belirlenmistir. Sekil 6'da pH'n ilag salimina etkisi
verilmistir.
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Sekil 6. Farkli pH degerlerinde ila¢ salim performansi
Figure 6. Drug release performance at different pH values

Elde edilen salim grafiklerine bakildiginda pH
1.2°de 5-fluorourasil salimm az oldugu, pH 5.5te

salimin arttig1 en yiksek salimin pH 7.4°de
gerceklestigi goriilmiistiir. Bunun nedeni bentonit
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yiiklii kitosan/hidroksipropil metil seliiloz filmlerin
disik pH’larda daha az sismesi olarak
aciklanabilir. Yapidaki bentonit ve hidroksipropil
metil seliiloz filmin sismesine yiiksek oranda katk1
saglar (Kulkarni vd., 2000). Ayrica ilacin diisiik
pH'larda salim yiizdesinin, pH 7.4'e kiyasla 6nemli
Ol¢iide azalmasi 5-Fu'nun asidik bir ila¢ olmast ile
agiklanabilir. Alkali kosullar altinda iyonizasyon
¢Ozlnlirligli  arttirmaktadir. Ayrica, bu durum
asidik kosullar altinda filmin yiizeynde hidrasyon
tabakasi olugturan kitosanin protonlanmig amino
gruplan ile de ilgili olabilir. Bu hidrasyon
tabakasinm koruyucu etkisi, ilacin filmlerden daha
az salinmasma neden oldugu diisiiniilmektedir
(Sunvd., 2017).

4. Tartisma ve sonuclar
4. Discussion and conclusions

Bentonit yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
filmler ¢ozeltiden dokiim teknigi ile hazirlanmustir.
Hazirlanan filmlerin  karakterizasyon testleri
sonucunda bentonitin
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz filmlere basarili
bir sekilde eklendigi sonucuna ulasilmistir.
Bentonit yiiklii kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
filmlerin ila¢ yiikleme verimliligi, artan kil igerigi
ile artig gostermistir. Yiiksek kil igerigi, daha diisiik
ilag salim hiz1 sergilemistir. Ayrica bagirsak
stvisina benzer pH 7.4 fosfat tamponu ortamlarinda
calisildiginda en yiiksek ilag salim performanslart
elde edildigi goriilmiistiir. Asidik pH'larda zayif
ilag salim ozelligi sergilemistir. Bu calisma 5-
Fluorourasil gibi biyolojik yarilanma 6mrii oldukga
kisa ve salimi ¢ok hizli olan ilaglar ig¢in
biyonanokompozit film gelistirmeyi amaglamigtr.
Sentezlenen bentonit yikli
kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz ~ filmlerin 4
giinlin sonunda %41 oraninda salim gdstermesi, bu
filmlerin kontrolli ilag salimi i¢in Onemli bir
alternatif oldugunu gostermistir.
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