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Oz

Kontrollii ilag salim sistemleri, kullanilan ila¢ miktarin1 en aza indirmek, ila¢ alma periyodunu uzatmak, tedavi sirasinda olusabilecek
yan etkileri ortadan kaldirmak amaciyla son yillarda oldukga ilgi gérmektedir. flag saliminin kullanilmasinin temel nedeni daha etkili
bir tedavi yontemi saglamaktir. Bu calismada kontrollii ilag salimi ig¢in biyonanokompozit filmler sentezlenmistir. Biyotemelli
polimerler olarak kitosan ve hidroksipropil metil selilloz kullanilmistir. Grafen oksit ilave edilerek katkilandirilan filmlere ilag
yiiklemesi yapilarak salim performanslari incelenmistir. Model ilag olarak antikanser ilac1 5-Fluorourasil (5-Fu) segilmistir. Sentezlenen
filmlerin kimyasal bag yapilar1 Fourier doniisiimlii kizildtesi (FTIR) ile belirlenmistir. Polimerlerin birbiri ile uyumu, karigabilirligi,
eklenen katkinin dagilimi taramali elektron mikroskobu (SEM analizi) ile goriintiilenmistir. ilag saliminda filmlerin sisme derecesi
onemli oldugu igin suda sisme testleri yapilmistir. Grafen oksit miktar: arttik¢a baslangicta sisme derecesi artmis ardindan diigme
egilimi gostermistir. %20 grafen oksit katkilt kitosan/hidroksipropil metilselilloz biyonanokompozit filmde %321.68 sisme derecesi
gozlenirken, %30 grafen oksit katkili kitosan/hidroksipropil metilseliilloz biyonanokompozit filmde %248.95 sisme derecesi
gbstermistir. Ila¢ tutuklama verimi grafen oksit miktar1 arttikca ¢ok az artis gdstermistir. En yiiksek ila¢ tutuklama verimi 12 saatin
sonunda %30 grafen oksit katkili kitosan/hidroksipropil metilseliiloz biyonanokompozit filmde %69.90 olarak elde edilmistir. Ayn1
ozellikteki filmde ilag salim yiizdesi de 4 giiniin sonunda %9.87 olarak elde edilmistir. ilag salimia ortam pH'mnin etkisi incelendiginde
en iyi ila¢ salim ortaminin pH=7.4 oldugu goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar sentezlenen filmlerin gelistirilebilir oldugunu grafen oksit
miktarinin arttirtlarak ilag salim yiizdesinin arttirilabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Fluorourasil, Grafen Oksit, Ila¢ Salimu, Nanokompozit film.

Synthesis of Graphene Oxide Loaded Chitosan/ Hydroxypropyl
Methylcellulose Bionanocomposite Films and Usage of Controlled Release of
Anti-Cancer Drug 5- Fluorouracil

Abstract

Controlled drug release systems have attracted a lot of attention in recent years in order to minimize the amount of drug used, to extend
the period of taking drugs, and to eliminate the side effects that may occur during treatment. The main aim for using drug release is to
provide a more effective treatment method. In this study, bionanocomposite films were synthesized for controlled drug release. Chitosan
and hydroxypropyl methyl cellulose were used as biobased polymers. The release performances of graphene oxide loaded films were
investigated by drug loading on the films. The anticancer drug 5-Fluorouracil was chosen as the model drug. Chemical bond structures
of the synthesized films were determined by Fourier transform infrared (FTIR). Compatibility, miscibility and distribution of the added
additives were observed by scanning electron microscopy (SEM analysis). The water swelling tests were performed because of the
importanece of the degree of swelling of the films in drug release. As the amount of graphene oxide increased, the degree of swelling
initially increased and then tended to decrease. While a swelling degree of 321.68% was observed in the 20% graphene oxide loaded
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chitosan/hydroxypropyl

methylcellulose bionanocomposite film, it was

248% in the 30% graphene oxide loaded

chitosan/hydroxypropyl methylcellulose bionanocomposite film. The drug encapsulation efficiency increased slightly as the amount of
graphene oxide increased. The highest drug encapsulation efficiency was obtained as 69.90% in 30% graphene oxide loaded chitosan
hydroxypropyl methylcellulose bionanocomposite film at the end of the 12 hours. The percentage of drug release in the same film was
obtained as 9.87% at the end of 4 days. The best drug release medium was determined as pH=7.4. The results obtained showed that the
synthesized films could be improved and the percentage of drug release could be increased by increasing the amount of graphene oxide.

Keywords: Drug release, Fluorouracil, Graphene oxide, Nanocomposite film.

1. Giris

Kontrollii salim sistemi, belirlenen/istenilen bir siire zarfinda
istenilen bir hiz ile ilacin salimini gerceklestirmektedir. Uzunca
bir stiredir, viicudun bazi kisimlarina birakilan ilacin ya da uzun
zamanli ila¢ salim hizin1 kontrol edebilen salim sistemlerinin
ortaya ¢ikarilmasi i¢in birtakim ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Fakat
sadece son birkag yildaki ¢alismalardan istenilen sonug alinarak
caligmalarda ilerleme kaydedilmistir. Olduk¢a kisa bir siire
zarfinda gelistirilmis olan salim sistemleri tibbin bir¢ok alaninda
(kardiyoloji, oftalmoloji, endokrinoloji, immiiniiloji ve onkoloji)
faaliyete gegmistir.

Kontrollii ilag salimi;

v' Tedavi edici seviyede ilag miktarimin sabit tutulmasi,

v Salimin belirlenmis bir yere yapilabilmesi sebebiyle
istenmeyen sonug¢larin minimum diizeye ¢ekilmesi,

v" Gerekli olan ilag seviyesinin diisiiriilebilmesi,

v Kullanilmas1  gereken ilaglara  hastanin
saglayabilecek sekilde dozaj seviyesinde
yapilabilmesi,

v' Kisa yarilanma Omriine
yonetiminin basitlestirilmesi

uyum
degisim

sahip ilaglar igin ilag

gibi avantajlara sahiptir (Yalgin, 2011). Ozellikle tedavi
asamasinda yan etkilere de neden olan ilaglarin hedef bolgeye
kontrollii salim1 biiyiik dneme sahiptir. Bu ilaglardan biri kanser
tedavisinde kullanilan 5-Fluorourasildir.

5-Fluorourasil tiimor hiicrelerinin, normal hiicrelere gore
urasili daha fazla kullandiginin belirlenmesi ile sentezlenen ve
ilag haline getirilen pirimidin bazli bir yapidir (Ozkan, 2012)..
Kolon, mide, meme ve pankreas kanserlerinin tedavisinde
kullanilan yarilanma 6mrii kisa olan bir ilagtir. Yarilanma 6mrii
kisa oldugu i¢in ilacin antitimér etki gosterebilmesi yiiksek dozda
ilag verilmesi ile miimkiindiir. Ancak ilacin toksik 6zelligi mide-
bagirsak zehirlenmeleri, siddetli kemik agrilar1 gibi agir yan
etkilere neden olabilmektedir (Arias vd. 2008; Azhar ve Olad,
2014; Zhang vd. 2008). Basarili bir tedavi i¢in yan etkilerin
iistesinden gelmek olduk¢a dnemlidir; bu da, ilacin biyopolimerik
sistemlerde kontrollii salimi ile saglanabilir.

Bu c¢alismada da biyopolimer olarak kitosan ve
hidroksipropilmetilselilloz kullanilarak filmler sentezlenmis ve
ilag salim performanslar1 incelenmistir. Kitosan, kabuklu deniz
canlilarinin (yengeg, karides vb.) iskelet yapilarinda, mantarlarin
hiicre yapisinda ve kelebeklerin kanatlarinda bulunan dogal
polisakkaritlerdendir. Herhangi bir zehirli etkisinin bulunmamasi,
alerji ve tahrig edici olmamasiyla beraber, biyobozunabilir ve
biyogecirgen olmasi farmosetik ve medikal sektoriinde kitosani
degerli bir biyomalzeme yapmaktadir (Duman ve Senel, 2004).
Hidroksipropil metilseliiloz (HPMC), kontrolli ilag salim
sistemlerinde  kullanilan en &nemli hidrofilik tasiyici
malzemelerden biridir. ilag saliminda tercih edilmesinin en
onemli nedeni yiiksek sisme 6zelligi gostermesidir. Biyolojik sivi
ile temas ettiginde, haciminin artmasi polimer zincirinin esnemesi
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ve zincirler arasindaki bosluklarin artmasi ile sonuglanir. Bununla
birlikte yapida bulunan ilag sistemden salinir. Ayrica sahip
olduklar1 yiiksek ylizey aktivitesi de ilag yiikleme oOzelligini
iyilestirmektedir (Pingping vd. 2018; Siepmann ve Peppas,
2012).

Grafen oksitin (GO) biiyilik miktarda ilacin yiiklenebilecegi
bir tasiyict oldugu yapilan aragtirmalarla ispatlanmis ve GO'nun
potansiyel bir ilag tagiyicist oldugu sonucuna varilmistir. GO bir
tiir iki boyutlu monatomik karbon allotropudur. GO; epoksi
gruplari, hidroksil gruplart ve karboksil gruplari gibi ¢ok sayida
fonksiyonel grup igerir. Bu fonksiyonel gruplar GO'in ilag
adsorpsiyon kabiliyetini ve polimerik hidrojellerin mekanik
mukavemetini arttirir. Sulu ortamlarda miikemmel dagilabilirlik,
diistik toksisite, genis 6zgiil yiizey alan1 ve farkli adsorblayicilarla
giiclii elektrostatik etkilesimler, GO'nun ila¢ salimi i¢in gelecek
vaad eden bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir (Jafari vd.
2020; Wang vd. 2018).

Bu c¢alismada da grafen oksit katkili kitosan/hidroksipropil
metilseliiloz biyonanokompozit filmler sentezlenerek ilag salim
performanslari incelenmistir. Sentezlenen filmlerin kimyasal bag
yapilar1 ve morfolojik yapilari karakterize edilmistir. Ardindan
filmlerin sisme Ozellikleri test edilmis ve sisme performanslari
belirlenmistir. lag yiikleme islemi yapilarak sonrasinda salim
performanslari incelenmistir. Elde edilen sonuglar bentonit ytiklii
kitosan/hidroksipropil metilseliiloz biyonanokompozit filmlerin
5-Fluorourasilin kontrollii salimi i¢in iyi bir aday oldugunu
gostermektedir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Malzemeler

Anti-kanser ilact etken maddesi 5-Fluorourasil Abcr
firmasindan satin alinmistir.  Nanokompzit film hazirlama
polimerlerinden kitosan Sigma Aldrich,
Hidroksipropilmetilseliiloz Kimetsan Kimya'dan temin edilmistir.
Kitosan1 ¢d6zmek i¢in kullanilan asetik asit Merck'ten satin
almmustir. Filmleri ¢apraz baglamada kullanilacak c¢apraz bag
ajan1 glutaraldehit Sigma Aldrich 'den ve solvent aseton
Merck’ten tedarik edilmistir. pH=7.4'teki fosfat tampon ¢ozeltisi
ise Sigma Aldrich 'den satin alinmustir. Grafen oksit ise Hazerfen
Kimya Malzeme ve Enerji Teknolojileri Sanayi Ticaret A.S.'ten
temin edilmisgtir.

2.2. Grafen Oksit Katkih Kitosan/Hidroksipropil
Metilseliilloz Biyonanokompozit Film Sentezi

Agirlikca %1 kitosan, hacimce %1 asetik asit igeren sulu
¢ozeltide ¢cozlinmiistiir. Agirlikga %1 Hidroksipropilmetilseliiloz
(HPMC) da bir bagka kapta su igerisinde karistirilarak bir gece
¢oziinmeye birakilmistir. Agirlikca %1 kitosan igeren ¢ozeltiden
belirli bir miktar behere alinarak. ¢ozelti igerisine polimer
agirliginin belirli oranlarinda grafen oksit eklenmistir. Ardindan
agirlikca %1 HPMC iceren cozeltiden kitosan ¢ozeltisine 40
°C’de kanigtirillarak eklenmistir. Hazirlanan ¢ozelti temiz
pliriizsiiz yiizeye dokiilerek 25 °C’de 24 saat kurutmustur. Daha
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sonra 1 ml glutaraldehit (GA) 1 ml HCI igeren %85 aseton- %15
su karigiminda gapraz baglanmistir (Calvo vd. 2018).

2.3. Biyonanokompozit Film Karakterizasyonu

Sentezlenen  biyonanokompozit  filmlerin  morfolojik
ozellikleri Taramali Elektron Mikroskopi ile analiz edilmistir.
Kimyasal bag yapilar ise FTIR ile belirlenmistir. FTIR analizi
Perkin Elmer-Spectrum Two marka cihaz ile yapilmistir. Analiz
650-4000 cm™! araliginda 4 tarama yapilarak gergeklestirilmistir.
Filmlerin SEM analizleri Carl Zeiss / Gemini 300 model
mikroskop ile yapilmistir. Ornekler sivi azot ile kirilarak
hazirlanmistir.  Numuneler SEM'de incelenmeden iletkenligi
saglamak amagli dnce karbon bant {izerine konulmus ve altin-
paladyum ile kaplanmustir.

2.4. Sisme Testleri

Kuru agirligi bilinen film numuneleri fosfat tamponu (pH
7.4) banyosunda oda sicakliinda 24 saat boyunca dengeye
ulagsmas1 i¢in birakilmigtir. Ardindan filmler su sorpsiyon
kapasitelerini belirlemek i¢in suyun igerisine birakilarak belirli
araliklarla agirliklar1 Olgiilip kaydedilmistir. Filmlerin sisme
dereceleri Esitlik 1 kullanilarak hesaplanmigtir.

SD -Mxloo 1
= W, 1)

W sismis filmin agirhigini, Wy kuru filmin agirhigini, SD ise
sorpsiyon derecesini gostermektedir.

2.5. 5-Fluorourasil Yiikleme ve Enkapsiilasyon
Verimi

Biyonanokompozit filmlere ilag yiikleme islemi sisme
yontemi ile gerceklestirilmistir. Belirli agirliktaki filmler oda
sicakliginda 24 saat boyunca belirli hacimdeki S5-Fluorourasil
iceren ilag ¢ozeltisinde (X mg 5-Fluorourasil, hacimce %20
aseton ve %30 distile su) sismeye birakilmistir. 5-Fluorourasilin
enkapsiilasyon verimliligi spektrofotometrik yontem kullanilarak
belirlenmistir. Ilag yiiklii filmler, fosfat tampon ¢dzeltisine
yerlestirilmis ve ilact filmlerden &ziitlemek i¢in 4 giin siireyle
kuvvetli bir sekilde karistirilmistir. 4 giiniin sonunda salimin
gerceklestigi ¢ozelti alinarak 266 nm absorbans degerinde UV
spektrofotometre kullanilarak analiz edilmistir (Reddy vd. 2016).
flag yiikleme (enkapsiilasyon verimliliginin) sonuglar1 Esitlik 2
kullanilarak hesaplanacaktir.

% Gergek yikleme
% Teorik ylkleme

Enkapstlas yon verimi (%) = x100 (2)

salinan 5-Fu miktart ile iligkilendirilmigstir. Boylece filmlerin ilag
salim performanslar belirlenmistir (Reddy vd. 2016).

2.6. 5-Fluorourasil Salim

5-Fluorourasil yiikli biyonanokompozit filmlerden 5-
Fluorourasilin kontrollii salim ¢alismalarinda bilinen agirliklarda
filmler 7.4 pH degerindeki fosfat tampon ¢ozeltisine birakilarak
ilag salim performanslar1 incelenmistir. Belirli zaman
araliklarinda fosfat tampon ¢ozeltisinden numune alinip 266
nm'de UV ile analiz edilerek absorbans degerleri kaydedilmistir.
Kaydedilen absorbans degerleri kalibrasyon grafigi kullanilarak
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salinan 5-Fu miktart ile iliskilendirilmistir. Boylece filmlerin ilag
salim performanslar1 belirlenmistir (Reddy vd. 2016).

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma

3.1. Biyonanokompozit Filmlerin Karakterizasyon
Sonuclari
Saf kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz film ve grafen oksit

katkilt kitosan/hidroksipropil metilselilloz biyonanokompozit
filmlerin FTIR spektras1 Sekil 1°de gosterilmektedir.

i W\m
=
S /
'E saf HPMC/Kitosan

) —— %10 wt. GO katkili

g %20 wt. GO katkili
2 3 —— %30 wt. GO katkili

4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga boyu (cm™)
Sekil 1. Grafen Oksit Katkili Filmlerin FT-IR Grafigi

3450 cm''deki giiglii absorpsiyon bandi, yiizey hidroksil
gruplarina ve adsorbe edilmis suya ait O-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1630 cm™'de —C=C— baglari
goriilmektedir. 1000-1700 cm™! araligindaki GO'in ¢oklu pikleri,
oksijen igeren fonksiyonel gruplara karsilik gelmektedir. 1630
cm deki pik, karboksil ve karbonil bolgelerindeki C=O'nun
titresimi ile ilgilidir. 1500 cm''deki pik kitosandaki amin
gruplarinin N-H titresimlerine karsilik gelir. 1050 cm™!'deki pik —
C-O-C- baglarinin varhigini isaret eder. 1400 cm™! ve 1200
cm ""deki bant -C-OH grubuna karsilik gelir (Veerapur vd. 2007).

Ancak kompozit membran iizerine GO ilavesinin diisiik
ekleme oranlarinda katkisiz film ile neredeyse ayni oldugu
sOylenebilir. Bu durumun ornegine literatiirde de rastlanmigtir
(Lin vd. 2017).

Sekil 2’de grafen oksit katkili filmlerin kesit ve yiizey SEM
goriintiisti goriilmektedir.

Signal A= InLens
Scan Speed =7

Mag= 200KX 7= 5004V SignalA=SE2 AdoBCzon | M= W0KX  gyr= 5004V
Fasry WOs11mm  SemSpeed8 S Wo= 78 mm

Sekil 2. (a) Grafen oksit katkulr filmlerin kesit SEM
gortintiist, (b) yiizey SEM gériintiisii

AutoBC = Of

Grafen oksitin polimer matrisi i¢erisinde olduk¢a yogun bir
sekilde dagildigi, ancak yiizey goriintiisiine bakildiginda bazi
noktalarda topaklagmalar sergiledigi goriilmektedir.
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3.2. Grafen Oksit Katkilh Filmlerin Sisme
Davranislan

Sisme davranislar incelenen filmlerin sisme yiizdeleri Sekil
3’te  goriilmektedir. Sisme deneyleri oda sicakliginda
gerceklestirilmistir.

350

300 4

250 4

200 4

150

Sisme Derecesi (%)

100

50 A

5 10 15 20 25 30 35

Grafen oksit yiikleme orani (Yowt.)

Sekil 3. Grafen Oksit Miktarunin Sisme Derecesine Etkisi

GO'nun hidrofobik bolgesi ve partikiillerinin  boyutu
nedeniyle, grafen oksit katkili biyonanokompozit filmlerde grafen
oksit miktari arttikca sisme derecesinde bir azalma gerceklesir.

GO yapist dort farkli fonksiyonel grup igerir: karbonil,
karboksilik, hidroksil ve epoksi gruplari. GO yiizeyi, bu oksijen
iceren fonksiyonel gruplar nedeniyle negatif yiik ile yiiklenmistir.
Dogrudan su ile sigme testi yapildiginda da filmlerin yiizeyindeki
grafen oksit kaynakli negatif yiikler su molekiillerinin itilmesini
sagladigindan dolay1 agirlikga %30 GO eklendigine filmin sisme
derecesi azalmugtir. Sismedeki azalma aym zamanda filmin
difiizyon kanallarini dolduran ve serbest suyun yerini alan grafen
parcaciklari ile de ilgilidir, bu da rehidrasyon siirecini daha zor
hale getirir. Grafen oksitin filmde polimer matrisi doldurdugu
SEM goriintiileri ile de desteklenmektedir (Arruda vd. 2020).

3.3. Grafen Oksit Katkih Filmlerin fla¢ Yiikleme
Cahismalan

Sekil 4’te goriilen ilag yiliklemesi yapilmis grafen oksit katkili
filmlerin ila¢ yiikleme oranlarina bakarak aralarinda ¢ok kiigiik
farklar olsa da filmlerdeki grafen oksit miktariyla ilag tutuklama
verimi arasinda dogru orantil bir iligki mevcuttur.

71

70 A

69

68 -

67 A

fla¢ Tutuklama Verimi (%)

66

65
5 10 15 20 25 30 35

Grafen oksit yiikleme orani (%wt.)
Sekil 4. Grafen Oksit Miktarinin llag Tutuklama Verimine Etkisi

5-FU ve film igerisindeki hem GO'ten hem de kitosan ve
HPMC'den kaynakli hidrojen bagi, 5-FU'nun tutuklanma
veriminde 6nemli rol oynar (Wang vd. 2013). Ayrica, 5-FU'nun
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ylizey aktivitesi ve ¢ozelti islenebilirliginden dolayi, GO ile
kovalent ve kovalent olmayan baglar olusturmaya ¢ok uygun
hidroksiller, epoksiler, karboniller ve karboksilik asit gruplar gibi
bir¢ok oksijen igeren fonksiyonel gruplari igerir (Wang vd. 2014).

3.4. Grafen Oksit Katkih Filmlerin fla¢ Sahm
Cahsmalan

Ilag yiiklenen filmler 20 mL fosfat tampon cozeltisine
birakilarak 4 giin boyunca galkalayicida karistiktan sonra ilag
salimina birakilmig ve 4. giiniin sonunda Sekil 5'te ilag salim
yiizdeleri sunulan filmler ¢ozeltiden ¢ikarilip fosfat tampon
¢ozeltisine saldig ilag miktar1 yine ¢ozeltilerin UV ile absorbansi
Olciilerek belirlenmistir.

12

10 4

8 4

flag Salim1 (%)

) 10 15 20 25 30 35

Grafen oksit yiikleme orani (%owt.)
Sekil 5. Grafen Oksit Miktarimin Ilag Salimina Etkisi

Grafen katkil1 filmler yapidaki grafenden dolayi, hidrojen bagi,
hidrofobik ve elektrostatik etkilesimler ve bunun yam sira ile
kovalent olmayan baglanma karakteristiklerinden dolay1
kontrollii ilag salim sistemleri i¢in dnemli bir alternatiftir. Grafen
yiizeyinin lipofilik (yag sever) yapist, 5-Fu'nun yiiklenmesinde iyi
bir etkilesim olugmasin1 saglamaktadir. Grafen katkili filmlerin
ilag salim yiizdesi bentonit katkili filmlere kiyasla diisiiktiir.
Bunun sebebi, grafenin yiiksek yiizey alani ve hidrofobik etki
gosteren 5-Fu’nun, giiglii n-w istifleme etkilesimi yoluyla grafen
katkili  filmlere etkili bir sekilde yiiklenmesi olarak
disiinilmektedir. Ancak daha uzun siirelerde salim
incelendiginde polimer matrisi olusturan kitosan ve HPMC'nin
sismesi, polimerin difiizyon kanallarin1 genislettiginden dolay1 4
giiniin sonunda ilag salim1 artig géstermistir.

3.4.1. pH'in Ila¢ Salimina Etkisi

pH ila¢ salimina 6nemli derecede etki etmektedir. Sekil 6'da
pH'n ilag salim yiizdesine etkisi goriilmektedir.

flag Salim1 (%)

] .
0 T
0 2 6 8
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Grafen oksit yiiklii filmlerde pH arttikga ilag saliminin arttig
gozlenmistir. Grafen oksit yiikli filmlerin pH=7.4te 4 giiniin
sonunda %7.8 diisiik ilag salim yiizdesi sergiledigi gorillmiigtiir.
Bu durum grafen oksitin yapisinda bulunan 5-Fu ile kovalent ve
kovalent olmayan baglar olusturmaya c¢ok uygun hidroksiller,
epoksiler, karboniller ve karboksilik asitler gibi birgok oksijen
iceren fonksiyonel gruplarmn varligi ile agiklanabilir. Grafen
oksitin iyi bir ilag baglayici 6zellik gostermesi, 5-Fu'in salimim
azaltmigtir (Wang vd. 2014).

4. Sonug

Cozeltiden dokiim ve solvent buharlastirma teknigi ile grafen
oksit katkili kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit filmler hazirlanarak anti kanser ilact 5-
Fluorourasilin  salim performansi incelenmistir. Hazirlanan
filmlerin karakterizasyon testleri sonucunda grafen oksitin
kitosan/hidroksipropilmetilseliilloz filmlere basarili bir sekilde
eklendigi sonucuna ulasilmigtir. Grafen oksit katkili
kitosan/hidroksipropilmetilseliilloz ~ filmlerin ila¢ tutuklama
verimliligi, film igindeki grafen oksit miktar1 arttik¢a artig
gostermistir. Benzer sekilde salim yiizdesi de grafen oksit igerigi
arttikca artmistir. Dort giinlin sonunda %30 grafen oksit yiiklii
film, %10 ila¢ salim performansi gostermistir. pH etkisi
incelendiginde de en iyi ilag salim ortaminin pH=7.4 oldugu
goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar kontrollii salim igin grafen
oksit katkalt kitosan/hidroksipropilmetilseliiloz
biyonanokompozit filmlerin kullanilabilecegini gdstermistir. 5-
Fluorourasil gibi biyolojik yarilanma 6mrii olduk¢a kisa ve salimi
¢ok hizli olan ilaglar i¢in gelistirilen biyonanokompozit film
onemli bir alternatif olarak degerlendirilebilecektir.

5. Tesekkiir

Bu ¢alisma, TUBITAK tarafindan 2209-A projesi kapsaminda
maddi olarak desteklenmistir.
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