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Anahtar Kelimeler O0z: Calismanin amaci; yiiksek mol kiitleli bir polisakkarit olan Aljinatin (A),
fitoterapide de kullanilan sumak (S) baharati ile ikili (AS) kompozit
Aljinat, mikroboncuklarinin sentezlenmesi ve antidiyabetik bir ila¢g olan metformin
ilag salim, (METY)’in saliminda kullanilmasidir. MET tutunma ve salim verimi iki parametre
Metformin, degisimi ile arastirilmistir.
PEG, Birinci parametre, iyonotropik jelasyon yontemiyle AS mikroboncuklarin
PVA, hazirlanmasinda genellikle kullanilan ¢apraz baglayici roliindeki CaZ+ yani sira Cu2*
Sumak, ve NiZ* iyonlarinin da kullanilmasidir. Bu kapsamda, MET yiiklii mikroboncuklar

(AS-M) iki yontem ile hazirlanmistir. Birincide segili capraz baglayici metal iyonlari
ile AS jel olusum ortamina MET katilmis, ikincide ise MET’siz olusturulmus AS
tizerine farkli MET derisim icerikli ¢6zeltilerden MET yiiklemesi yapilmistir.

Ikinci degisken, mikroboncuklarin yapisinin giiglendirilmesi amaciyla, AS kompozit
yapisina ila¢ saliminda yaygin olarak kullanilan iki polimerin (Poli(etilen glikol;
PEG) ve Poli(vinil alkol); PVA) katilmasidir. Polimerlerin ortama katilmasinda iki
farkli yontem izlenmistir. Birinci yontemde AS ve AS-M boncuklar PEG ve PVA
ortamina kangtirilarak kaplanmistir (AS-PEG*, AS-PVA*). Ikinci yéntemde ise, jel
ortamina polimerler katilarak boncuklar olusturulmustur (AS-PEG ve AS-PVA).
Mikroboncuklarin karakterizasyonu FTIR ve SEM analizleri ile yapilmistir.

Sonraki asama olan salim ¢alismalarinda boncuklarin HCl i¢erikli mide (pH=1.2) ve
fosfat tampon icerikli (pH=7.4) bagirsak pH kosullarinda biraktiklari ila¢ miktarlari
belirlenmistir. Salim sonuglar1 %Toplam salim-zaman grafikleri ile sunulmustur.

Metformin Release from Alginate /Sumac Microbeads

Keywords Abstract: The aim of this study is to synthesize binary composite microbeads (AS)
of a high molecular weight polysaccharide alginate (A) with sumac (S), a spice also
Alginate, used in phytotherapy, and to use them for the release of an antidiabetic drug
Drug delivery, metformin (MET). The retention and release efficiency of MET were investigated by
Metformin, its dependence on two parameters.
PEG, The first parameter is the use of Cu2+ and Ni2* ions acting as the cross-linkers besides
PVA, Ca?*which is generally used in the preparation of AS microbeads by the ionotropic
Sumac, gelation method. In this context, MET loaded microbeads (AS-M) were prepared by

two methods. In the first, MET was contained in the AS gelation medium containing
the selected cross-linker metal ions, whereas MET was loaded to AS as prepared in
the absence MET from MET solutions containing different MET concentrations in
the second.

The second parameter is the inclusion of two polymers (Poly(ethylene glycol); PEG)
and Poly(vinyl alcohol); PVA) commonly used in drug release studies to strengthen
the structure of AS composite. Two different methods were employed in the
addition of the polymers. In the first, AS and AS-M microbeads were plated with the
polymers by addition of the microbeads in to the polymerization medium (AS-PEG*,
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AS-PVA*) whereas the polymerizations were formed by addition of the polymer
reagents to the gelation medium of AS (AS-PEG, AS-PVA). The formation of
microbeads was characterized by means of FT-IR and SEM analysis.

In next stage of the drug release studies, the released amounts from the MET loaded
microbeads at the pH conditions of HCI representing stomach and of phosphate
buffer contained representing were determined. The results were submitted by
‘Total release %-Time’ depictions.

*{gili Yazar, email: asynctnky9@gmail.com

1. Giris

Tiim ila¢ salim ydntemleri arasinda en yaygin olan oral uygulamadir. Oral uygulama olarak bilinen y6ntemin
dezavantajlarindan birisi ilacin midede bozulmaya ugramasidir. Yeni ila¢ dagitim sisteminin (DDS) baslica amaci ilaci
daha az miktarda icerip, yan etkilerini azaltarak ilacin etkinligini arttirmaktir [1]. Kontrollii ilag salim
uygulamalarindaki temel neden ilacin viicut icerisindeki yayilimini, hedefini, zamanlamasini ya da dozunu kontrol
altina almaktir. ilaglarin viicuttaki etkilerinin miktar araligi degismektedir. Bu yiizden de etkili miktardan az veya
fazla kullanimi ilacin yan etkilerine sebep olabilir. Bu nedenle, klasik yaklasimin aksine kontrollii ilag salimi
yardimiyla viicuttaki ila¢ miktari etkin ve hassas bir sekilde tutularak tedavi olasilig1 arttirilir. Béylece zamanda ilag
tasarrufu da saglanabilmektedir [2]. Bu arastirmada salim arastirmasi yapilan metformin ilaci ve bunun tutturuldugu
tasiyic1 kompozit boncuklarin sentezinde kullanilan bilesenler ile ilgili 6z bilgi asagida sunulmustur.

Metformin etken maddesi, Galega Officinalis (aka kecisedefi, Ispanyol korunga ve profesér otu) olarak bilinen
bitkiden Uretilmistir. “Metformin; beyaz renkli, kokusu olmayan, kristal yapida, toz seklinde bir ilactir”. Suda ¢ok
iyi ¢oziinlirken; aseton, eter, kloroformda ¢6ziinmez. Metformin hidrokloriir C4H1:N4.HCl kapali formiiliine sahip,
kimyasal isimleri; N,N-dimetilimidodikarbonimidik diamid hidrokloriir, imidodikarbonimidik diamid, N,N-
dimetil-monohidrokloriir, N,N-dimetilbiguanid hidrokloriir olan, tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan anti-
hiperglisemik bir ilagtir [3]. Tip 2 diyabet hastalar1 metabolik sendrom ve bozulmus lipit metabolizmasina sebep
olan obezite ve insiilin direncine sahiptir. Oral anti-diyabetik bir ila¢ olan metformin, tip 2 diyabet hastalarinin %
601 tarafindan kullanilmaktadir. 2010 yilindan itibaren Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Model Esansiyel ila¢
Listesindeki iki oral anti-diyabetik ilactan birisi olarak yer almaktadir [3,4]. Diger diyabet ilaglarn ile
kiyaslandiginda ise, instilin salgisini arttirmaz ve kandaki glikoz derisiminin normal diizeylerin altina diismesine
neden olmaz. Bagka bir ifadeyle, periferik dokularda insiilinin aktivitesini reseptdr sonrasi diizeyde arttirir.
Anaerobik glikolizi hizlandirarak, glikoz kullanimim arttirir ve laktik asit olusumunun hizlanmasini saglar [3].
Metforminin ayrica, anti-enflamatuar yolla noroprotektif ve anti-oksidan etkileri vardir. Ge¢miste Ortacag
Avrupa’sinda geleneksel bir ila¢ olarak yaygin halde kullanilmaya baslanmistir. 1949’da Filipinler’de Eusebio
Garcia tarafindan yapilan anti-malaryal aktivite testleri, metformin hidrokloriiriin anti-influenza olarak
kullanilmasina sebep olmus ve influenza hastalarinda kan sekerini diisiirmeye daha yatkin oldugu tespit edilmistir
[5,6].

Aljinat kahverengi deniz yosunlarindan (Phaeophycea, Laminaria hyperborea, Laminaria japonica), bakterilerden ve
alglerden elde edilen, mukoadhezif, biyoyumlu, biyobozunmaya ugrayan, immiinojenik olmayan, suda ¢dziinebilen,
toksik olmayan ve biyolojik olarak parcalanabilen 6nemli bir polisakkarittir. 1,4-glikozidik baglarla baglanmis a-L-
guluronik asit (G) ve B-D-mannuronik asit (M) kalintilarindan olusur. ila¢ dagitim sistemlerini olusturmak icin
kullanilan malzemelerden biridir. Toksik olmayan, biyobozunur, diisiik maliyetli, biyouyumlu, kolay bir sekilde
bulunabilen ve nanotasiyici olarak avantaja sahip olan énemli bir maddedir [7]. Aljinatin bahsedilen avantajlari
sayesinde pek ¢ok kullanim alan1 vardir. Ornekleri ise su sekildedir; kimyasal degisimleri kolaylastirmalar, diisiik
maliyetli olmalar1 nedenleriyle ila¢ dagitim sistemlerinde 6nemli role sahiptir. Tekstil sanayide kumas boyamada,
boyalarin kivamini arttirip ve koyulasmasini saglar. Koruyucu madde, kivam arttirici, kdpiik olusturucu, jellestirici
ve kolloidal stabilizator, cesitli protein hiicre dagilimi ve /veya tutulmasi 6zellikleriyle gida endiistrisinde kullanilir.
Tuz ve selatlayic1 ajanlara karsi yiiksek toleransi nedeniyle biyomedikal endiistrisinde ve agiz-dis saghg, acik
yaralarin tedavisinde medikal alanda kullanimi s6z konusudur [7-9]. Aljinat (aljinik asidin sodyum tuzu) olusturdugu
jelin karakteristik niteligi bakimindan kullanilan maddeye gore degisiklik gosterebilir ve molekiil yapis1 yosunun
yetistigi alanin cografigi 6zelliklerine bagh olarak degisir ve farkli tiirde aljinat elde edilmesini saglar. Aljinatin bazi
onemli o6zellikleri; yapida bulunan karboksil gruplariyla ¢ok degerlikli katyonlarla tepkime verip, jel olusturma
kapasitesidir. Metal katyonlarin aljinatla jel olusturma siralamasi Pb > Cu > Cd > Ba > Ca > Ni, Zn seklindedir. Aljinatin
jel olusum asamasinda; pH etkisi, sicaklik etkisi ve film olusturma gibi 6zelliklerinden bahsedilir [8].
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Sumak Rhus coriaria L. olarak bilinen meyvenin kabaca 6giitiilmesiyle elde edilir. Tlirkiye’de yetisen ve tek tiirti olan
bu bitki Akdeniz, Ege, Glineydogu Anadolu gibi bolgelerde, Diinya genelinde ise cogunlukla Afrika, Kuzey Amerika ve
Gilineydogu Asya’nin tropikal ve iliman bolgelerinde yetismektedir. Sumak bitkisi icerdigi fenolik bilesiklerden gallik
asit ve tiirevlerinden dolay1 zengin antioksidan kaynagidir. Meyvelerinin yag ve yag asitlerini barindirmasi, onu
oksidatif bozulmalara karsi dayanikli ve ¢ok uzun siire saklanabilir duruma getirmektedir. Sumak bitkisinin
meyvelerinde, ortalama % 4.3 tanen ile ugucu yag, sitrik, malik ve tartarik asit bulunmaktadir [10]. Gegmisten bugiine
bitkinin yaprak ve meyveleri icerdigi 6nemli bilesenlerden kaynakli ilag ham maddesi olarak, bitkisel tedavide
kullanilmistir. Agi1zdaki yaralarin iyilesmesinde, géz hastaliklarinda, el ve ayak ¢atlaklarinda tedavi igin 6nerilmistir.
Ayrica bitkinin yapraklari, sap1 ve kabuklar: fazla miktarda tanen icerdiginden dolayi dis ¢iiriigii ve plagin bakteri
sebebi olan Streptococcus mutans’t baskilayip dis hekimliginde dis telindeki diger bakterilerin de engellenmesine
olanak saglamistir [10]. Baharat olarak tiiketiminin yaninda, boyacilikta, miirekkep yapiminda, deri isleme
teknolojisinde, kozmetik ve veterinerlikte kullanimi da ekonomik yonden fayda saglamaktadir [11]. Gida
endistrisinde kullanilabilecek ve sentetik bilesiklerin yerini alacak antioksidan degerinin yiiksek olmasi da bu
bitkinin 6nemini arttirmaktadir. Sumak meyvelerinin yag ve yag asitleri agisindan zengin olmasi gidalarda
kullaniminda degerli bir kaynak oldugunun gostergesidir [12]. Ozellikle son zamanlarda yaygin olan seker
hastaliginin tedavi edilmesine katki saglamistir. Sumak bitkisinin saglik alaninda; seker hastaliklari, hipertansiyon,
karaciger ve cilt hastaliklarinda tedavi amacli kullanimi s6z konusudur. Sumagin mutajenik olmayan anti-septik, anti-
oksidan, hipoiirisemik, hipoglisemik, oksidatif stresi 6nleme gibi 6n plana ¢ikan 6zellikleri bulunmaktadir ve bu
etkileriyle geleneksel kullammlar1 desteklenmektedir. Ornegin; Dogan ve Celigin calismasinda, R.coriaria
meyvesinden elde edilen liyofilize hidrofilik ekstraktin (RC) toksik etkisi olmadan streptozotosin (STZ)
diyabetiklerde in vivo iyilestirici ve anti-diyabetik 6zelliklerini gostermistir. RC ekstraktinin serum enzimleri, bobrek
fonksiyon belirtecleri a-glukozidaz ve lipid peroksidasyon seviyeleri lizerindeki etkiyi azaltarak anti-diyabetik
aktivitelere ve sicanlarda anti-oksidatif bir role sahip olabilecegi vurgulanmistir. Bitkisel ilaglar arasinda bulunan
sumak (Rhus coriaria L.) tip Il diyabet tedavisinde kullanilir [13]. Bir baska ¢alismada ise; Mirhadi ve arkadaslar
sumak meyvesini siganlara agizdan vererek serumdaki kan sekeri seviyelerinde artis sagladigini kanitlamislardir ve
bu sonuglara gore kan sekerini diisiirebilecegini bu sayede diyabetik hastalarda gz 6niinde bulunmasi gerektigini
vurgulamislardir [14]. Tiim bu 6nemli 6zellikleri nedeniyle, calismada destek katki malzemesi olarak sumak bitkisi
secilmistir.

Polimerler, giiniimiizde ila¢ endiistrisinde ve ila¢ tasima sistemlerinde siklikla kullanilan malzemelerdir. Ila¢ tasima
sistemlerinde kullanilan polimerlerin, bazi yapisal iistiin 6zelliklere sahip olmasi gerekir. Bu o6zelliklerden en
onemlileri, kullanilacak olan polimer cesitlerinin, biyouyumlu ve biyobozunur olmasidir. ikincil olarak ise, ilag kapsiil
maddelerinin pargacik boyutlarinin kontrol edilebilir ve ayn1 zamanda yogunluklarinin ayarlanabilir olmasidir. Bu
durum, viicutta her doku ve organ icin istenen o6zelliklere gore degisiklik gdstermelerini saglar. Bu o6zellikleri
barindiran polimerlerden ikisi; polietilen glikol (PEG) ve poli(vinil alkol) (PVA)'dir [15].

Mol kiitlesi 500-20000 g mol! arasinda olan PEG, etilen oksit monomerlerinden olusan polieter sinifinda yer alan,
antijenik ve toksik olmayan, suda ve bir¢cok ¢oziiciide ¢dziinebilen bir polimerdir. Polietilen glikollerin sekilleri, beyaz
sividan mumsu katiya kadar degisebilmektedir. “PEGilasyon” terimi, protein, peptid gibi molekiillerin bir ya da daha
fazla PEG zincirinin baglanmasiyla modifikasyona ugratilmalan olarak tanimlamir. PEG, Amerikan Gida ve ila¢
Dairesi'nden onay almis, ayni zamanda da ilaci tasiyip biraktiktan sonra basit sekilde viicutta absorbe edilebilmeleri
ve boylece viicuttan hizli bir sekilde atilabilmelerinden dolayi ila¢ endiistrisinde tercih edilen ilk polimer olmustur
[16]. PEG'in zayif hidrojen baglarina sahip aktif bilesenler ile kolay bir sekilde etkilesime girebilmesi diger
polimerlere gore avantajini gostermistir. [17]. Ayrica PEG’in organik ¢oziiclilerde ¢éziiniirliigiiniin yliksek olmasi kati
dispersiyonlarin hazirlanmasinda kolaylik saglar. Rumondor ve Taylor'un yaptiklari bir ¢calismada ise su tutma
yeteneginin ilag stabilitesini etkileyen dnemli faktér oldugunu belirtmislerdir. Nemin kompozit tarafindan tutulmasi,
polimerik yapi icerisinde faz ayrimlarinin olusmasina ve boylece ila¢ etken maddesinin hava ve su ile temas ederek
islevsiz hale gelip ilactan erken salinmasina yol agcmistir [15, 18]. Bunlarin yamn sira modifikasyon amach kullanilan
PEG ve tiirevleri baglayicy, ¢6ziicii ve vezikiil olarak gida, kagit,kozmetik, lastik, tekstil, ziraat ve petrol gibi bircok
endiistri alaninda kullanilabilmektedir [16]. Sekil 1.’de polietilen glikol’iin kimyasal yapisi verilmistir.

/{/o H
H n O/

Sekil 1. Polietilen glikol yapis1 (PEG) [19]

Poli(vinil alkol), poli(vinil) asetatin hidrolizlenmesiyle elde edilen, suda ¢6ziinebilen, kokusuz ve toksik olmayan,
biyobozunur, biyouyumlu sentetik bir polimerdir. Ayrica blinyesinde bulundurdugu hidroksil gruplarindan dolay1
pek cok kimyasal capraz baglayicilar ile capraz baglanmakta ve bunun sonucunda kullanim alanlar
yayginlasmaktadir (Sekil 2). Yiiksek su icerigi ve sisme kapasitesinin kontrol edilebilmesi, yiiksek termal
dayanimlari, insan viicudunda biyouyumlu ve zehir etkisi yaratmamalari nedeniyle farmosétik uygulamalarda
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onem kazanmustir. Bunlarin yani sira kagit kaplamada, suda ¢6ziinebilen esnek ambalaj filmlerinde ve biyomedikal
cihazlarda kullanilmaktadir [20]. Oral filmler esnek yapida ve hizli ¢6zlinen ilag sekilleridir ve PVA’da oral
filmlerde plastiklestirici olarak gorev alir [21]. Son zamanlarda kikirdak doku miihendisliginde hiicrelerin yer
aldign lic boyutlu iskeleti yapmak igin PVA t{zerinde durulmustur. Ortopedik cerrahide tespit ve dikis
materyallerinde yaygin olarak kullanilmistir [2].

OH

n

Sekil 2. Polivinil alkol (PVA) yapisi [19]

Aljinat icerikli tasiyicilarla Metformin salimu ile ilgili literatiir calismalar1 mevcuttur. Ornegin; Sodyum aljinat-
feslegen tohumu miisilajli boncuklardan metformin salimi yapilan bir ¢alismada; pH 1.2 ve pH 7.4’ te salim
gerceklestirilmis ve en diisiik salimin asidik ortamda oldugu bulunmustur [1]. Kumar ve arkadaslarinin
calismalarinda gastrointestinal emilimi ve bagirsak gecirgenligini ayni anda kolaylastirmak icin metformin
emiilsiyon c¢apraz baglama teknolojisi ile hazirlanan aljinat nanokapsiillere yiiklenmistir. Metformin yikli
nanopartikiiller (MLAN’lar) in vivo hayvan c¢alismalarinda kullanilmis ve kapsiilleme etkinligi %78 olarak
bulunmustur [22]. Martinez-Gémez ve arkadaslarinin sodyum aljinat-polivinil alkol hidrojellerinden metformin
salimu ile ilgili calismasinda; pH 1.2’de en yiiksek ila¢ salim1 %55 ve pH 8.0’de 6 saat sonra salim elde edilmistir [23].
Baska bir ¢alismada ise; Hariyadi ve arkadaslarinin ¢alismalarinda aerosolizasyon teknigi kullanarak iyonotropik
jellesme ile aljinath mikro-kiirelere metformin yiiklemesi yapilmistir. Metformin ytiklii mikro-kiirelerin pH 1.2’deki
ila¢c salimi 2 saatlik siirede % 22 ve %28 arasinda degismistir. pH 7.4’te ise ila¢ salimi1 10 saat icerisinde %67 ve %95
olarak gerceklesmistir [24]. Bir baska calismada sodyum aljinatin tiyoglikolik asitle tiyollestirilmesi sonucu
mikroadhezif kiirelerden metformin salimi yapilmistir [25].

Bu ¢alismada, yukarida belirtilen metforminin salim ¢alismalarindan farkli olarak tip II diyabette etkili oldugu bilinen
anti-oksidan degeri yiiksek olup fitoterapide yaygin olarak kullanilan sumak baharaty, aljinat ve polietilen glikol
(PEG) veya polivinil alkol (PVA) polimerlerinin birlikte kullanildigi kompozit mikroboncuklar hazirlanmis ve
bunlarin metforminin salim 6zellikleri arastirlmistir. Ug farkh kosulda gerceklestirilen arastirmamizin birincisinde
dogal bir polimer olan aljinat ile sumak icerikli malzemeler Ca2*, Cu2* veya Ni2* varliginda sentezlenmistir. ikincisinde
ilagsiz sentezlenen mikro-kiirelere adsorpsiyon yontemiyle ila¢ yiiklenmis ve tgiinciisiinde ise sentetik polimerler
(PVA/PEG) kullanilarak birlikte sentez ve kaplama yontemiyle ilaghh mikro-kiireler olusturulmustur. Olusturulan
mikro-kiirelerin metformin tutma miktarlar1 hesaplanmis ve daha sonra mide ve bagirsak pH ortamlarinda in vitro
salim deneyleri yapilmistir. Son olarak bu malzemeler arasindan en uygun olanlan segilerek FTIR ve SEM
analizleriyle karakterize edilmistir.

2. Materyal ve Metot

Bu calismamin deneyleri, Sivas Cumhuriyet Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya Béliimii Arastirma
Laboratuvarinda yapilmistir. Deneyde sentezlenen materyaller ve bilesenlerine ait FT-IR spektrum ve SEM
goriintileri alinmasi icin Sivas Cumhuriyet Universitesi Ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (CUTAM)
laboratuvari olanaklarindan yararlanilmistir.

2.1. Kullanilan kimyasallar ve cihazlar

Calismada sentezlenen boncuklarin temel bilesenleri olan Sodyum Aljinat (A) (Carlo Erba France), Poli(vinil) alkol
(PVA), Poli(Etilen) Glikol (PEG) (Sigma-Aldrich, USA) kati1 halde kullanilmistir. Sumak baharati, Kaz Daglari’'nda
dogal yetisen ogiitilmiis bitki olarak satin alinmistir. Baharat 35 um elek altina elenmis olarak kullanilmistir.
Elenen baharat, sentezlerden hemen 6nce 35°C sicaklikta bir etiivde 24 saat kurumaya birakilmistir. Aljinat jelin
mikro-kiire haline gelmesi icin kullanilan Ca?+, Niz+ve Cu?*iyon c¢ozeltileri CaClz, Ni(NO3)2.6H20 ve CuS04.5H20
tuzlarini kullanilarak hazirlanmistir.

Etken madde olarak, Biguanidler sinifina dahil, anti-diyabetik Metformin-HCl (MET) tercih edilmistir. Etken
madde SANOVEL firmasindan saf olarak temin edilmistir.

Boncuklarin sentez asamasinda, Jeio Tech Marka manyetik karistirici, salim asamasinda sabit sicaklik ve

karistirma icin dolap tipi inkiibator (J.P. Selecta) kullanilmistir. Biitiin tartim islemleri #0,001mg duyarhilikli
analitik terazide (SARTORIUS) yapilmistir. pH 6l¢timleri icin Orion Model 250A marka pH metre kullanilmistir.
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Salim deneylerinde yapay (enzimsiz) mide pH’sini saglamak icin HCI (Merck, Germany), yapay barsak ortami
saglamak icin tampon ¢ozelti hazirlanmasinda monosodyum fosfat (NaH2P04.2H20) ve disodyum fosfat tuzlar
(NazHP04.12H20) (Sigma Aldrich) kullamilmistir. ila¢ ve baharat derisimleri UV-GB (UV-VIS) spektrofotometre
(Shimadzu/UV-1800) kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

2.2. Kompozit mikro-kiirelerin sentezi

Metformin saliminda kullanilan mikro-kiire kompozit tasiyicilar, iyonotropik jelasyon yontemiyle sentezlenmistir.
Iyonotropik jelasyon yontemi aljinatin zincirleri arasinda iyonik képriiler olusturmak icin ¢ok degerlikli
katyonlarla etkilesime girmesi ve boncuk olusturmasi temeline dayanir [24]. Mikro-kiirelerin timii ayni
kosullarda etken madde iceren (ilagl) ve etken madde icermeyen (ilacsiz) sekilde sentezlenmistir. flagsiz ortam
ya da sentezde kullanilan ilgili ¢6zeltiler UV-Viz 6l¢timlerinde kor (blank) olarak kullanilmistir. Genel anlamda
sentez islemi asagidaki iki asamadan olusmaktadir.

2.2.1.]el olusumu

Damitik suda kiitlece %1 oraninda aljinat iceren ¢6zeltiler hazirlanmis ve bu ¢ozeltilere hazirlanacak bilesime gore
sumak ve polimerik bilesenler (PEG/PVA) esit miktarlarda eklenmistir. Karisimlar homojen jel olusturmak
amaciyla ortam sicakliginda 24 saat 200-300 rpm’de karistirilmistir. Bu sekilde hazirlanan ikili karisimlardan
birine kati metformin eklenmis ve karisimlar ilacin ¢6zlinmesi/homojen dagilmasi i¢in 2 saat daha karistirllmistir
(Sekil 3).

Sekil 3. Olusum asamasinda aljinat-sumak-metformin (ASM) ve aljinat-sumak (AS) jel
2.2.2. Boncuk olusumu

10 mL’lik siringaya cekilen jel, kiitlece % 2 iki degerlikli iyon (CaZ*, Cu?* veya Ni2*) iceren 10 mL ¢ozeltiye damla
damla eklenmistir (ila¢ tutunma ve salim verimine iyonik ortam katkisimin incelenmesi disindaki deneylerde
yalnizca %2'lik Ca?+ ¢ozeltilerinde olusturulan boncuklar kullanilmistir). Olusan boncuklar 2 saat karistirilarak
kararl hale getirilmistir. Boncuklar siiziilerek ¢okme ortamindan ayrilmis ve iki ya da ti¢ kez 10’ar mL damitik su
ile yikandiktan sonra kurutulmaksizin tartilarak kapal kaplarda buzdolabinda muhafaza edilmistir. Farkli ii¢ iyon
ortaminda sentezlenen boncuklarin fotograflart Sekil 4’de goriilmektedir. U¢ farkli iyon varlifinda olusan
boncuklarin rengi birbirinden farkhdir.

(b)

Sekil 4. Farkh (a) Ni2+, (b) Ca2+,(c) Cu2* iyon ortamlarinda sentezlenen boncuklar

Arastirma kapsaminda gerceklestirilen kompozit mikro-kiirelerin sentezi ile ilgili siirecler, Sekil 5'de sematik
olarak 6zetlenmistir. Semada Aljinat ‘A’, Sumak ‘S’, Metformin ‘M’, Polietilen Glikol ‘PEG’, Polivinil Alkol ‘PVA’
olarak kodlanmistir. Siirecgler, Aljinat-Sumak-Metformin iceren mikro-kiirelerin farkli iyon ortamlarinda
sentezlenmesi (ASMCa?*,Cu?+Ni2+), M’siz hazirlanmis ASCa?* kompoziti iizerine M'nin adsorpiyon yontemiyle
tutturulmasi ve ASMCaZ*nin PEG ve PVA i¢in polimer ortaminda sentezi (ASMPEG ve ASMPVA) ve polimerle
kaplanmasini (ASMPEG* ve ASMPVA*) icermekte olup ayrintilar asagidaki ilgili basliklarda sunulmustur.
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Sekil 5. Sentezlenen kompozit mikro-kiirelerin siniflandirilmasi

1. Iyon etkisi ile mikro-kiirelerin sentezi: Mikro-kiireler, sentez kosullarina bagh kalarak olusturulan A, S ve M
bilesimli ASM jellerinin Ca?*, Cu2?* veya Ni?* iyon ¢ozeltilerine siringayla damlatilarak eklenmesiyle
sentezlenmistir. UV-Viz 6l¢ciimlerde ¢alisilan iyon metformin pik maksimumunda degisime neden oldugundan
(Sekil 6) derisim hesaplamalarda kullanilan kalibrasyon egrilerinin olusturulmasinda ilgilenilen iyon ortaminda
hazirlanan standartlar kullanilmistir.

2. Adsorpsiyon yontemiyle ASCa2+-M mikro-Kkiire sentezi: ‘M’ icermeyen ve ASCaZ* mikro-kiirelerin 0.1’er gram
kiitleleri tiiplere konulmus ve tizerine farkh derisimlerde (50, 100 ve 250 ppm) 10 mL ilag eklenip su banyosunda
24 saat bekletilmistir. Siire sonunda denge ¢o6zeltilerinin ila¢ derisimleri spektrofotometrik yontemle odlgliip,
adsorpsiyon degerleri hesaplanmistir.

3. Polimer katkili aljinat/sumak icerikli mikro-kiirelerin sentezi: Aljinat, sumak ve metformin icerikli jel
ortamina PEG veya PVA polimeri katilarak polimer igerikli jellesme gerceklestirilmistir. Bu bilesimler Ca2+
¢ozeltilerine damlatilarak ASM-PEG veya ASM-PVA mikro-kiireleri olusturulmustur.

4. Polimer kaph aljinat/sumak icerikli mikro-kiirelerin sentezi: 0.1 g kiitleli Ca2?* iyonu ortaminda
olusturulmus ASMCa?* mikro-kiireler kiitlece %1 PEG veya PVA iceren 10 mL ¢ozeltilere eklenip karistirilarak
polimer kapli ASM-PEG* ve ASM-PVA* mikro-kiireleri olusturulmustur.
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Sekil 6. Mikro-kiire sentezlerinde kullanilan iyon ortamlarinin metformin pik maksimumuna degisim etkisi

2.3. Mikro-boncuklarin karakterizasyonu

Mikro-boncuklarin sentez bdliimiinde metformin iceren (ilagh) ve metformin icermeyen (ilagsiz) boncuk
tiirlerinden yalnizca tutunma ve salim verimi yiiksek olan 6rneklerin FT-IR ve SEM analizleri yapilmistir.

95



Aljinat/Sumak Mikroboncuklarindan Metformin Salimi

FTIR analizlerinde KBr ile pelet hazirlama yontemi kullanilmistir. Kuru boncuklarin yapisi ¢ok sert oldugu i¢in toz
haline getirilememistir. Bu nedenle boncuklarin su ile sismesi saglanip yumusak hale getirilmis ve agat havanda
pargalanarak KBr ile karistirllmistir. Homojen haldeki karisimlar etiivde kurutulup, pelet hale preslenerek FTIR
spektrumlari alinmistir.

Taramali elektron mikroskopu analizi i¢in secilmis ve kurutulmus boncuklar Au ile kaplanip goériintiilenmistir.
2.4. Salim deneyleri

Salim ¢alismalari 2 ortamda yapilmis olup 37.5°C sicaklikta, yapay (enzimsiz) mide (pH=1.2 0.1 M HCI ¢6zeltisi)
ve yapay (enzimsiz) bagirsak (pH=7.4 10 mM, fosfat tamponu ¢6zeltisi) ortamlarinda ger¢eklestirilmistir.

1. Mikro-kiirelerin asitte metformin salimi: Mikro-kiireler (1g) 10’ar mL pH=1.2 HCI ¢6zelti icerisine atilarak,
37.5°C’de kanstirmali inkiibatérde 5 dk siireyle bekletilmis ve silire sonunda ¢ozeltiden ayrilip ayni kosullardaki
yeni asit ¢ozeltisine alinmistir. Bu ortamda 5-120 dk aralifinda alinan orneklerin metformin igerikleri
hesaplanarak salim deneyleri gerceklestirilmistir. Her bir beher i¢cin bulunan metformin derisimleri ardisik olarak
birbirine eklenmis ve % Toplam salim - t/dk grafikleri ¢izilmistir. Deneyler paralel yiiriitiilen ikili 6rnekler i¢in
yapilmigtir. ASMCu?+ mikro-kiirenin asitte salim érneginin fotografi Sekil 7'de gésterilmistir. Orneklemelerin
metformin igerikleri derisimi pH=1.2 ¢6zeltisinde hazirlanan metformin standartlarindan elde edilen kalibrasyon
dogrusundan bulunmustur.

Sekil 7. ASMCu2+ mikro-kiirenin asitte salim 6rnegi

2. Mikro-kiirelerin tamponda metformin salimi: 120 dk’lik siire boyunca asit salimi yapilan mikro-kiire
ornekleri, ardindan 10 mL pH=7.4 olan fosfat tampon ¢ozeltisine alinarak 5 dk sartlandirilmis ve siire sonunda
yeni tampon aktarilmistir. Asit saliminda yapilan drnekleme islemi belirli stirelerde tekrar edilmistir. Ortamdaki
mikro-kiirelerin 30 dk etkilesim sonrasinda parcalandigi gézlemlenmistir. Tampon iceren beherlerdeki metformin
derisimleri, pH=7.4 10 mM fosfat tamponu ¢o6zeltisinden hazirlanan metformin standartlarinin kalibrasyon
dogrular kullanilarak, spektrofotometrik yontemle yapilmistir.

Kor (blank) olarak kullanilacak olan ilagsiz mikro-kiireler icin tiim salim (asit/tampon) islemleri ilagh sistemlerle
yapilan sekilde gerceklestirilmistir (Sekil 8).

2.5. ila¢ tutunma ve salim veriminin hesaplanmasi

Cokme/y1kama ortamlarinda tutunmadan kalan ve salim deneylerinden alinan ¢6zeltilerin metformin icerikleri
UV-Vis spektrofotometrik olarak belirlenmistir. ilacin UV bélgedeki maksimum absorbanslan ila¢c icermeyip
calisma ortam kosullarimi temsil eden referans ¢ozeltilere karsi saptanmustir. Cozeltilerin ila¢ iceriklerinin
hesaplanmasinda ise yine ¢6zelti ortamlarini temsil eden ¢ozeltilerde hazirlanan Metformin standartlari ile elde
edilen kalibrasyon grafikleri kullamlmistir.

Sentezlerdeki mikroboncuklarin % metformin tutmasi ve adsorpsiyonla tutunan miktarlarin; Q (mg g1) ve %Ads
olarak hesaplanmasinda 1-3 esitlikleri kullanilmistir. Esitliklerde baslangi¢ derisimleri; Co (mg L), ¢ozelti
hacmi;V (mL), ila¢ ¢ozeltilerine eklenen kiitleler; m (g) ve denge derisimleri; Ca (mg L-1) 6lciilmistiir. Tutunma
verimleri asagidaki esitliklerle hesaplanan adsorpsiyon kapasitesi (Q, gadsorban basina mg ilag) ve % adsorpsiyon
(%Ads) degerleriyle sunulmustur.

(Baslangig ilag derisimi,Co—Tutunmayan derisim,Cg)

Y%Tutunma verimi = x 100 (€8]

Baslangig derisimi,Cq
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Q — (CO_Cd)x V (2)

m

%Ads = L2 x 100 (3)

0

%Salim deney sonuglarinin hesaplanmasinda kullanilan 4. esitlik, ilag tutmus mikrokompozit ile temas hale
getirilen mide (5-120 dk) ve ardindan bagirsak (120-240 dk) pH’li ¢6zeltilerindeki 6l¢iilen %salimin temastan ‘t’
stire sonraki miktarini tanimlar. Denklemde 10 (mL)xC: (mg mL-1)’ ve ‘mo (mg)’, sirasiyla ‘t’ siire i¢cinde 0.1 g ilagh
mikro-kiireden 10 mL ¢6zeltiye salinan ilag kiitlesini ve 0.1 g mikro-kiiredeki tutuklu ila¢ kiitlesini
tanimlamaktadir.

120dk 10 mLxC¢mg /mL 240dk 10 mLxCy mg/mL

(%Salim), = (X553 - x 100) =12 + Xiz0ax e x100)pp=74 (4)
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Sekil 8. Metformin iceren mikro-kiirelerle yapilan salim ortamlarinin metformin pik maksimumunun degisimine etkisi

3. Bulgular ve Tartisma

3.1 Mikro-kiirelere Metformin Tutunmasi

3.1.1 iyon Etkisi ile Tutunma

Aljinat-Sumak-Metformin iceren mikro-kiirelerin farkli iyon ortamlarinda sentezlenmesinin metformin
tutunmasina olan etkisi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Mikro-kiirelerin sentezinde kullanilan iyonlarin Metformin tutunma verimine (%TV) etkisi ve tutunan ilag¢
miktarlarinin mg g-1 olarak degisimi

fyonlar %TV Q/mg g1
Caz+ 64 11.6
Cuz+ 48 7.5
Ni2+ 45 6.9

Tabloda goriildiigii gibi sentez siirecinin Ca?* ortaminda gercgeklestirilmesi metformin tutunma oranini anlamh bir
sekilde artirmaktadir. Iyonlarin tutunma verimi siralamasi Ca2* (%64)>Cu?* (%48)> Ni2* (%45) seklinde olup bu
nedenle metformin tutunmasina iyon etkisi disindaki sentezlerde kalsiyum iyonu ortami kullanilmistir.

Aljinat icerikli destek malzemelerine metformin ytikleyen, drnek literatiir ¢alismalarindan birinde, Kumar ve
arkadaslari, metformini, gastrointestinal emilimi ve barsak gecirgenligini kolaylastirmak i¢in, emiilsiyon ¢apraz
baglama teknolojisi ile hazirlanan aljinat nanokapsiillere (MLAN) yiiklemislerdir. MLAN’lar, birincil
mikroemiilsiyon, metilen klorir icinde hazirlanmis sodyum dioktil siilfosiiksinat ¢ozeltisi icindeki homojen olan
sulu sodyum aljinat ¢o6zeltisiyle olusturulmustur. Sonraki asamada bunun, sulu PVA cozeltisine eklenmesiyle
ikincil nanoemiilsiyon hazirlanmistir. Bu su-yag-su emiilsiyonuna, sulu kalsiyum ¢ozeltisi damla damla eklenerek
ve metilen Kloriiriin uzaklastirilmasiyla mikroboncuklar hazirlanmistir. Calismanin sonucunda 100 mg
nanopartikiilde 3.12 mg metformin tutundugu bulunmustur [22]. Hariyadi ve arkadaslar1 Metformin HCI-Ca aljinat
mikro-kiireleri, aerosollestirme teknigi kullanarak liretmislerdir. Calismada metformin HCl-Ca aljinat mikro-
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kiirelerinin fiziksel 6zellikleri icinde ¢apraz baglayici olan aljinat ve CaCl: lizerine yapilan deneyi incelemislerdir.
Yapilan ¢alisma, kullanilan yontemin aljinat mikro-kiirelerin partikiil biiytkligiini arttirdigini, metformin-HCl
yukiinii azaltip, mikro-kiirelerin hapsetme verimliligini arttirdig1 goéstermistir. Capraz baglayici CaClz derisiminin
artirilmasi mikro pargacik boyutunu artirirken metformin HCl yiikiinii ve mikro-kiirelerin hapsetme verimliligini
azaltmistir. CaClz derisiminin azaltilmasi ise metformin HCI yiikiinii ve mikro-kiirelerin hapsetme verimliligi
artmistir. Bu degerlendirmeler sonucu optimum kosullardaki merformin tutma verim %73 olarak
gerceklestirilmistir [24]. Khalid ve arkadaslari emilsiiyon ¢6ziicli buharlastirma yontemi ile soydum aljinatin (SA)
esterifikasyonu ile tiyolatlanmis sodyum aljinat (TSA) bazli mikro-kiireler olusturmuslar ve bunlara Metformin-
HCl ytikleyerek tutunmayr mukoadhezif etkileri agisindan degerlendirmislerdir; in vitro ¢alisma yaparak TSA'nin
derecesi, distilfiir bagi olusumu, viskoelastik 6zellikler, ylizde verim gibi parametreleri degerlendirmislerdir. MTF-
HCl yiikleme verimi %10.65 ve sodyum aljinat ve tiyollenmis sodyum aljinat mikro-kiirelerde ise verim % 24.52
dir [25]. Yukarida deginilen kaynakgalarin sonuglari, metforminin aljinat kiirelere tutturulmasinda uygulanan
yontemin etkisinin 6nemini ifade etmektedir. Kaynakgalarda sunulan tutunma verimleri bu g¢alismanin
sonuglariyla kiyaslandiginda, izledigimiz yontemin ila¢ tutunmasina katkisinin oldukea basarili sonuglar sundugu
gorilmektedir.

Literatlirdeki bir baska metformin salim ¢alismasinda, emilsiyon-¢apraz baglama y6ntemi ile hazirlanan kitosan
mikro-kiirelerde, birlikte sentez yoluyla metformin tutunma veriminin yaklasik %20 oldugu bulunmustur. Bu
diisiik verim, Metformin-HCl'in sudaki yiiksek ¢oziintirliigii ve etken maddenin organik ortamdan sulu ortama
kacisina baglanmistir [26].

3.1.2 Adsorpsiyon Yontemiyle Tutunma

Bu boliimde sentez asamalariyla birlikte aljinat (A) ve sumak (S) jellestikten sonra ilagsiz olarak AS-Ca?* kodlu
mikro-kiire elde edilmistir. Bu yontemin amaci mikro-kiirelere adsorpsiyon yontemiyle ila¢ tutturup tutunma
degerlerinin, birlikte sentez ile kiyaslanmasidir. Asagida Tablo 2’de ilagsiz mikro-kiireye (AS-Ca2*) belirli
derisimlerde (50, 100 ve 250 ppm) ila¢ tutturulmasi ile olusan % Adsorpsiyon degerleri verilmistir.

Tablo 2. ilagsiz mikro-kiirelere (ASCa2+) belirli derisimlerde (ppm, mg L-1) adsorpsiyon yéntemiyle tutturulan metformin
miktarlarinin %Adsorpsiyon ve mg g-! olarak degisimi

fyon Co/ppm Ca/ppm %Ads Q/mg g1
50 45.7 8.57 0.423
92.7 7.26 0.707
- 2+
AS-Ca %gg 230.1 7.96 0.699
Ort. Adsorpsiyon 7.93 0.610

Tabloda verilen ortalama %Adsorpsiyon verileri degerlendirildiginde, AS-Ca2+ mikro-kiirenin metformin tutunma
degeri %7.9'dur. Bu deger mikro-boncuklarin Ca?+ iyonu varliginda sentezlendigi durumdaki tutunmaya gore
oldukga dusiiktiir. Bu durum adsorpsiyon yonteminin metformin tutuklanmasinda yeterince verimli olmayacag
seklinde yorumlanabilir. Diisiik miktarda tutunma, adsorpsiyon ile tutunmanin mikrokiire-ylizey etkilesimi ve
yuzey oOzellikler ile iligkili oldugu seklinde yorumlanmistir. Birlikte sentezde ise mikro-kiireler metforminle
birlikte olusmaktadir.

3.1.3. Tutunmaya Aljinat/Sumak Iicerikli Mikro-kiirelerin Polimerle Birlikte Sentezi ve Polimerle
Kaplanmasi Siireclerinin EtKisi

Arastirmada izlenen ASMPEG veya ASMPVA mikro-kiirelerin polimeri iceren ortamda birlikte sentezi ve ASMPEG*
veya ASMPVA* mikro-kiirelerin ASMCaZ* mikro-kiirelerin polimer ile kaplanmasi siire¢lerinden elde edilen
Metformin tutma degerleri Tablo 3 de verilmistir.

Tablo 3. Mikro-kiirelerin polimer iceren ortamda sentezlenmesi ve polimerle kaplanmasinin Metformin tutunmasina tutma
verimi (%TV) ve tutma miktar1 (Q=mg g1

Birlikte Sentez Kaplama
Mikro-kiireler %TV Q/mgg1 Mikro-kiireler %TV Q/mgg1
ASMPEG 58 7.6 ASMPEG* 23 4.8
ASMPVA 56 8.1 ASMPVA* 54 6.9

Tablo 1’deki Ca2+iyonun tutunma verimi %64’tiir. Bu tutunma degeri PEG ve PVA polimerleriyle karsilastirildiginda
bilesenlere PEG veya PVA katilmasiyla tutunma verimi yaklasik ayni olarak %58 veya %56 olarak azalmistir. PEG
polimerinin kaplamada kullanilmasi tutunma verimini olduk¢a (%23) diisiirmiistiir. PVA polimeri i¢in elde edilen
verimler birlikte sentez yonteminde %56 ve kaplama yonteminde %54 olarak yaklasik aynidir. Bu durum birlikte
sentez siirecinde PEG molekiilleri arasinda olusan hidrojen baglarinin katkisiyla metforminin yapi igerisine yiiksek
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oranda tutuklanmasiyla aciklanabilir. Yiizey kaplama PEG’in mikro-kiirelerin mekanik dayanikliligini arttirirken
ilacin tutunma verimini diisiik kalmasina neden olmaktadir. PVA’'nin kullanildig1 her iki yontemden de elde % tutma
verimleri benzerlik gostermistir. Gozlemimiz, kaplama yonteminin PVA mikro-kiirelerin dayaniklilik siiresini

arttirtyor oldugu seklindedir.

Sentezlenen tiim mikro-boncuklarin tutunma verimleri birlikte degerlendirildiginde en yiiksek tutunma veriminin
(%64) kalsiyum ortaminda sentezlenen AS boncuklarda go6zlendigi goriilmektedir. Bu sonug¢ Hariyadi ve
arkadaslarinin ¢alismalarindaki %73 verimden daha diisiiktiir [24]. Ancak c¢alismada aerozilasyon teknigi
kullanilmistir ve destek malzemelerin ylizey alani daha biiyiiktiir. Bu da tutunmayi arttirmis olabilir. Tutunma verimi
acisindan birlikte sentez yonteminin adsorpsiyon yonteminden daha etkili oldugu goriilmektedir. Polimerlerin (PEG
veya PVA) destek malzemeye eklenmesinin tutunmaya katkisi olmasa da mikro-kiirelerin bagirsak ortaminda
bozunmasini geciktirdigi gortlmiistiir.

3.2 Metformin’in Salim Sonuglar1

Bu boliimde sentezlenen mikro-kiirelerin yapay(enzimsiz) mide ve bagirsak ortamlarinda zamana karsi1 metformin
salimi incelenmistir. Cozeltilerin ila¢ iceriklerinin hesaplanmasinda ise yine ¢o6zelti ortamlarini temsil eden
cozeltilerde hazirlanan Metformin standartlari ile elde edilen kalibrasyon grafikleri kullanilmistir.

3.2.1. Farkh Iyon Ortamlarinda Hazirlanan Aljinat/Sumak i¢erikli Kompozit Mikro-kiirelerin Salimi

Sekil 9 capraz baglayici 6zelligi olan ii¢ farkli iyonun (Caz*, Cu?+, Niz*) varliginda sentezlenen ASM mikro-kiirelerin
yapay mide ve bagirsak ortamlarindaki %Toplam metformin salimini géstermektedir.
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Sekil 9. Farkli iyon (Ca2+, Cu2+ve Ni2+ ) ortamlarinda sentezlenen ASM mikro-kiirelerden mide ve bagirsak pH'lerinde
%metformin saliminin zamanla degisimi

Sekil 9'daki Ca?* iyonu varliginda elde edilen ASMCa2+'nin yapay mide ortaminda (pH=1.2) ila¢ salimu ilk 5. dakikaya
kadar artis saglayip, 5. dakikadan sonra sabit salim yapmis ve patlama etkisi (burst effect gosterip maksimum salim
degeri % 36’ya ulagsmistir. Yapay bagirsak (pH=7.4) ortaminda salimin bir siire daha stirdiigii (120-134 dk aralifinda
%64’e ulasmistir) ancak mikro-kiirenin bir stire sonra dagildig: belirlenmistir.
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Cu?* iyonu varliginda elde edilen ASMCu?2+* mide ortaminda 1-120 dakika araliginda toplamda % 4.9 ila¢ salimi
yapmistir. Bu deger yapay barsak ortaminda yaklasik %6 degerine ulasmistir. Sentez siirecinde ASMCu?+ lizerine
tutunan metforminin Cu?* iyonun tutunma veriminin aksine ¢ok diisiik ila¢ salimi gorilmiistir.

Ni2+ iyonu ortamindaki mikro-kiireler incelendiginde yapay mide ortaminda 1-120 dk araliginda ulasilan maksimum
salimin % 4.8 oldugu goriilmiistiir. Bagirsak ortamindaki ulasilan salim 120-165 dakika arasinda %7 civarindadir.

Arastirmamiz sonunda gozlenen salim degerleri, Hariyadi ve arkadaslarinin aerosollestirme teknigi kullanarak
tirettikleri metformin HCI-Ca aljinat mikro-kiirelerinin pH=1.2’de HCl ortaminda 2 saatlik siirede %22-%28 ve
pH=7.4 tampon ortaminda 10 saat icinde %67-95 salim degerlerinden oldukg¢a disiiktiir [24]. Khalid ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise emiilsiyon ¢dziicli buharlastirma yéntemi ile sentezlenen boncuklarin pH=6.8 fosfat
tamponundaki ila¢g salim1 12 saatte tutunanin %80’den fazladir [25].

Iyonlarin toplam salim miktarlar1 Ca2* > Cu?*= Ni2* siralamasindadir. Bu durum ilag ve bakir ya da nikel iyonlarimin
kararl koordinasyon kompleks olusturma ihtimalinden kaynaklanabilir. Bagirsak ortamlarinda mikro-boncuklarin
dagilmasinin nedeni aljinat boncuklarin nétr ve bazik ortamdaki yapisal kararsizligidir.

3.2.2. Adsorpsiyon Yontemiyle Tutturulmus metformin iceren ASCa2*M Mikro-kiirelerin ilag Salim

Sekil 10, adsorpsiyonla tutunmus metformin iceren ASCaz*M mikro-kiirenin %salim-zaman iligkisini
gostermektedir.
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Sekil 10. Adsorpsiyon yontemiyle tutunmus ASCa2*M mikro-kiirelerden mide ve bagirsak pH’lerinde %metformin saliminin
zamanla degisimi

Metformin salimi 1-10 dk araliginda %27’den %59 degerine, 20. dk’da %62 degerine ve buradan 120. dk'da %68’e
ulasmaktadir. Yapay bagirsak ortamindaki salim 123. dk'da %69 iken 140. dk'da kadar %85 yiikselmektedir.
ASCa?+ mikro-kiirenin sentez siirecindeki metformin tutma oram diisiik olmasina ragmen yiiksek oranda salim
yapmasl bu arastirmanin 6nemli bulgularindan biridir.

3.2.3. Polimer Katkili ASMPEG ve ASMPVA Mikro-kiirelerin ila¢ Salim
Sekil11 Aljinat/Sumak ve polimer (PEG, PVA) iceren mikro-kiirelerin %salim grafiklerini icermektedir.
Sekilde, ASM-PEG mikro-kiireden salimin 1-10 dk araliginda yavas bir artisla % 20 salima ulastig1 ve bu degerin

20-120 dk araliginda yaklasik sabit kaldig1 goriilmektedir. Bagirsak pH ortaminin izlenen salima etkisinin olmadigi
gozlenmistir. Benzer gézlem ve %salim degerlerinin ASM-PVA i¢in de gegerli oldugu bulunmustur.
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Sekil 11. Polimer katkil1 ASM-PEG ve ASM-PVA mikro-kiirelerin % metformin saliminin zamanla degisimi

Gomez ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, polimer katkili salim sonuglarina gére; ASM-PVA ve ASM-
PEG mikro-kiirelerin icerigindeki sodyum aljinat ve PVA/PEG polimerlerinin etkilesimindeki karboksilat
grubunun protonlanmasinin elektrostatik itmeyi azaltmasindan kaynakli ilag salimi mide ve bagirsak
ortamlarinda diisiik ¢ikmistir [23].

3.2.4 Polimerle kaplanmis ASMPEG* ve ASMPVA* Mikro-kiirelerin ilag Salimi

Sekil 12’deki ASMPEG* ile ilgili salim grafigi, bu yapinin 1-20 dk araliginda yavas bir artisla %23 ila¢ salimi
yaptigini ve salimin 20-120 dk araliginda maksimum %23’e kanitlamaktadir. Salim, bagirsak pH ortaminda 120-
150 dakika sonucu kademeli artisla %59 olarak gerceklesmektedir. Tutunma verimi diisiik olan ASMPEG* yiiksek
oranda salim yapmistir. Bu durum, PEG polimeriyle kaplama isleminin ila¢ salimina birlikte sentezleme yontemine
gore daha islevsel katki sagladigini gostermektedir. Bu durum, PEG ile kaplama isleminin ASMPEG* mikro-kiirenin
mide ve bagirsak ortamlarinda dayanikliligini arttirmasi olarak da degerlendirilebilir.
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Sekil 12. Polimerle kaplanmis ASM-PEG* ve ASM-PVA* mikro-kiirelerin % metformin saliminin zamanla degisimi

ASMPVA* ile ilgili salim grafigi, bu mikro-kiirenin yapay mide ortaminda 1-10 dk siirede %5’e ulasan salim
yaptiginl bu durumun 10-120 dk araliginda %7’ye ulastifini géstermektedir. Barsak ortamindaki 120-140 dk
icinde ulasilan deger %8’dir.

PEG ve PVA polimerlerinin birlikte sentez yonteminde tutunma verimleri yiiksek olmasina ragmen salim grafikleri
beklenildigi gibi olmamis ve diisiik ¢ikmistir. PEG polimerinin kaplama yonteminde tutunma verimi disiik
¢ikmasina ragmen salim etkinligi birlikte sentez yontemine gore yliksek bulunmustur.

Literatiirde, Kumar ve arkadaslarinin ¢calismalarinda, olusturduklari nanoformiilasyonun (MLAN) ilacin sodyum
aljinat ve PVA'da yiiksek ve etkili emiilsifikasyonu nedeniyle, saf metformine kiyasla kontrollii ila¢ salinimi
gosterdigi kanitlanmistir. Saf metformin, uygulamadan yaklasik 1 saat sonra %100 oraninda salinirken,
MLAN'larda kontrollii/strdiriilebilir bir salinim gézlemlenmistir [22]. Benzer ¢alismalar arasinda en verimli
salim grafikleri izlenen destek malzemesi bu ¢alismada sentezlenmistir.
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Martinez-Gomez ve arkadaslart donma-¢6ziilme yontemi kullanarak sodyum aljinat/PVA mikro-kiireler elde

etmisler ve bu mikro-kiirelere metformin hidrokloriir yiiklemislerdir. pH:1.2’de sodyum aljinat /PVA mikro-
kiireleri ¢ok diisiik metformin salimi gosterirken, pH: 8’ de 6 saat sonra en yiiksek salim %55’tir. pH'1n artmasi
metformin salimi yiizdesini arttirmistir[23]. Calismamizin ydntemleri Martigenez-Gomez ve arkadaslarinin
yaptigl calisma ile farklilik gésterir ve polimer katkili yontemde ASM-PVA kodlu mikro-kiirenin metformin salimi
pH: 1.2’ de %20, pH:7.4’te de %20 ‘dir. Polimer kaplamali yontemde de ASM-PVA* kodlu mikro-kiirenin salimi
pH: 1.2 ‘de %7, pH: 7.4’te ise %8 olarak daha diistiktiir. Bu verilere dayanarak PVA, Martinez-Gomez ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kullandiklart destek malzemenin ilag salimi agisindan daha iyi sonug¢ verdigi
soylenebilir.

3.3. Mikro-kiirelerin Karakterizasyonu
3.3.1 FTIR Analizleri

1. Aljinat, Sumak ve Metformin spektrumlari

Arastirmasi yapilan mikrokompozitlerin temel bilesenleri olan Aljinat, Sumak ve Metforminin FT-IR spektrumlari
Sekil 13’te ilgili agiklamalar asagidaki metin icinde sunulmustur.
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Sekil 13.Sodyum aljinat, sumak ve metformine ait FT-IR spektrumlari

Sodyum aljinat spektrumunda hidroksil, eter ve karboksilik fonksiyel gruplarinin absorpsiyon bantlari bulunur
[27]; aljinatin 1029 cmV'deki karakteristik {iclii band1 ve sirasiyla 1615 ve 1418 cm-! deki bandlar karboksilat
grubu C-O asimetrik ve simetrik yapilarinin karakteristik gerilme titresimlerini gostermektedir [19, 23]. Diger
yandan 1303 ve 892 cm -! bantlar ise zayif bantlardir [28]. Sodyum aljinatin 945 cm-''deki bandi iironik asit
kalintilarinin C-0O gerilme titresimini, 824 cm-! deki bandi ise mannuronik asit kalintilarini géstermektedir [23].

Parmak izi bolgesinde 950 -750 cm-! arah@indaki zayif bantlar karbohidrat analizinde kullanilir [28]. 3414 cm
V’deki goriilen genis absorpsiyon bandi molekiillere bagh suyun OH gerilmesini géstermektedir [25].

Sumak baharatinin spektrumunda goriilen 3600 cm ve 3200 cm'! arasindaki genis ve gilicli OH bantlan
cogunlukla sumak biyokiitlesindeki fenolik bilesiklere karsilik gelmektedir. ikincil amin icin N—H gerilmesi 3500
cm! ve 3300 cm! araliginda olusan bandi, 2924 ve 2854 cm-! ana pikler ise alifatik ve aromatik C-H baglarim
gostermektedir. 1469 cm! bandi metilen ve metan (C-H) gruplarinin, 1733 cm! giicli band ise sumak
biyokiitlesindeki C-O gerilmesiyle olusan amid gruplarinin bandidir. Ote yandan C—N gerilmesi 1350 ve 1000 cm-
1 araliginda olusmaktadir. 1180 cm-! yakinindaki band, C-O ile gdsterilen organik bilesiklerin yayginhigi olarak,
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1050 cm! yakinindaki bandin ise (C-O ve C-O-H)’den kaynaklandig1 ve polisakkaritlerin oldugu diisiiniilebilir. =CH
ve N—H gruplarinin diizlem dis1 gerilmesi sonucu 1500 ve 600 cm-* arasinda pikler olusur [29, 30].

Metformin-HCl‘nin FT-IR spektrumundaki bantlardan 3367 cm-1 N-H asimetrik gerilmesine, 3293 ve 3149 cm-1ise
N-H simetrik gerilmesine karsilik gelmektedir [26]. Baska bir ¢alismaya gore metforminin kimyasal yapisindaki
C=N-H grubu N-H titresimleri (simetrik-asimetrik gerilmeler) 3366 ve 3288 cm'de bulunmaktadir. Guanidin
(HNC(NH2)2) baglarina sahip NHz deformasyon ve N-H salinma band1 1540 ve 936 cm'’de, C=N gerilme bandi ise
1621 cmV’de goriilmektedir [31]. CHz molekiiliiniin orta yogunluktaki ti¢c deformasyon bantlari sirasiyla 1413cm-
1,1448cm ve 1472 cm! seklinde gozlenmektedir. 735cm-t ve 936 cm Y’ de bulunan bantlar sirasiyla C-H ve CN-C
gruplarina, 1038 cmve 1166 cm*'de bulunan iki band ise ikincil amin grubunun C-N titresimine atfedilir [32].

2. PEG ve PVA spektrumlari

Sekil14, PEG ve PVA polimerlerine ait FT-IR spektrumlarini icermektedir.
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Sekil 14. Polietilen glikol (PEG) ve Polivinil alkol (PVA) polimerlerine ait FT-IR spektrumlari

PEG’in spektrumundaki 3400 cm'! bandinin pik yogunlugu O-H gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir.
2889cm1, 1630 cm? ve 1111 cm! karakteristik absorpsiyon bantlar1 ise C-H, C=0 ve C-O’nun gerilme
titresimlerinden olugsur. 2900 cm-! de gii¢lii absorpsiyon bandi alkan gruplarindan meydana gelir. PEG’ de bulunan
metilen grubunun 2803 cm-! bandinda titresim yaptigi, 966 cm! ve 849 cm-"'deki keskin ve gii¢lii bantlarin C-C
gerilmesinden kaynaklandigini géstermektedir. 1100-1060 cm-*'deki bantlarin eter grubunun C-0-C gerilmesine

atfedilmektedir. Parmak izi bolgesinde 531 cm-! ve 508 cm-! goriilen bantlarda ise C-H grubunun diizlem dis1
biikiilmesini gdstermektedir [19, 33-35].

PVA spektrumunda goriilen 3550-3200 cm! arasinda olan genis bant, molekiiller arasi ve molekiil i¢i hidrojen
baglarindan meydana gelen O-H gerilmesiyle iligkilidir. 2840-3000 cm! bandi alkil gruplarndaki C-H
gerilmesinden kaynaklanir [36]. 2936 cm! ve 2906 cm-! goriilen bantlar CHz ‘nin sirasiyla asimetrik ve simetrik

gerilmelerini géstermektedir. 1416 cm! band1 CHz biikiilmesiyle, 1643 cm'’de gzlemlenen band ise CHz'nin su
absorpsiyonuna baglh gerilmesiyle olusur [37].

3. Mikro-kiire olusumuna iyon etkisi spektrumlari

Farkli iyon ortamlarindaki (Ca2+, Cu2+,Ni2*) AS icerikli kompozit mikro-kiirelere ait spektrumlar sodyum aljinat
spektrumlariyla karsilastirlldiginda aljinat spektrumundaki 1625 cm! ve 625 cm' karakteristik bantlarin
kompozitlerde de gozlenmesi (Sekil15) Aljinat-Sumak baglanmasina kanit olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 15. Ca2+, Cu2+,Ni2* iyon ortamlarindaki Aljinat/Sumak icerikli kompozit mikro-kiirelerin spektrumlarinin sodyum
aljinat FT-IR spektrumu ile karsilastirilmasi

4. Metformin icerikli ASM mikro-kiire olusum spektrumlari

Sekil 16’da Ca2?+ ortaminda sentezlenen hem ASCa2?* hem de ASMCa?* spektrumlarinda gozlemlenen sodyum
aljinata ait 1625cm ! ve 625 cm-! ortak bantlar1 ve ASMCaZ?* spektrumunun ortak bantlar disinda tamamen farkh
bir gériinlimde olusu AS’ye M katiliminin géstergesi olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 16. Ca2+iyonu ortaminda olusturulan Aljinat/Sumak (AS) mikro-kiire spektrumunun ilagh Aljinat/Sumak (ASM) mikro-
kiirenin spektrumu ile karsilastirilmasi

5. PEG ve PVA katkil1 AS mikro-kiireler
Sekil 17’de PEG veya PVA katkili ilagsiz mikro-kiireler (AS PEG veya AS PVA) ile AS mikro-kiirenin spektrumlari

karsilastiritlmistir. AS ile ilgili 2927cm?, 1630 ve 1097 cm! piklerindeki belirgin geri ¢ekilmeler ile AS PEG veya
AS PVA spektrumlarinin AS’den belirgin farkliliklar1 polimer katkili sentezlerin gerceklesme kanitlaridir.
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Sekil 17. PEG veya PVA katkili Aljinat/Sumak kompozit mikro-kiireler (AS PEG veya AS PVA) ve Aljinat/Sumak i¢erikli
kompozit mikro-kiire (AS) spektrumlarinin karsilastirilmasi

104



Aljinat/Sumak Mikroboncuklarindan Metformin Salimi

6. Yiizeyi PEG ve PVA kapl AS mikro-kiireler

Yiizeyi PEG veya PVA kapli ilagsiz mikro-kiireler (AS PEG* veya AS PVA*) ile AS mikro-kiirenin spektrumlar: Sekil
18’de goriilmektedir. AS ve polimer kapli mikro-kiire spektrumlarindaki ortak 1622 cm-1 ve 1517cm-! piklerindeki
belirgin geri ¢cekilmeler ile birlikte AS PEG* veya AS PVA* spektrumlarinin AS’den belirgin farkliliklar1 polimer
kapli sentezlerin ger¢eklesme kamitlaridir. Kaplama mikro-kiirelerin spektrumlari, polimerle birlikte sentezle

olusturulanlardan farklidir. Bu durum iki teknikle hazirlanan kompozit boncuklarin yapisal farkliliginin da
kanitidir.
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Sekil 18. PEG veya PVA ile kapli ilagsiz Aljinat/Sumak kompozit mikro-kiireler (ASPEG* veya AS PVA*) ve Aljinat/Sumak
icerikli kompozit mikro-kiire (AS) spektrumlarinin karsilastirilmasi

Tim kompozit mikro-kiireler kendilerine has 6zelliklere sahip ve kendilerini olusturan bilesenlerinden farkh FT-
IR spektrumlar1 géstermislerdir.

3.3.2 SEM Analizi

Aljinat (A), sumak (S) ve bunlarin kompozitinin (AS) SEM goriinimleri Sekil 19'da karsilastirilmistir.

(9
Sekil 19. A (a), S (b), AS (c) materyallerinin 1000 kat biiyiitiilmiis SEM fotograflar
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Aljinatin ylizey morfolojisi belirli kiimeler halinde, sumagin yiizey morfolojisi seritli cizgiler halinde
goriilmektedir. AS kompozitin ise yiizey morfolojisi kendisini olusturan aljinat ve sumak bilesenlerinin bir
kombinasyonu olarak tanecikli ve piiriizlii sekilde goriilmektedir.

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismada aljinatin iyonotropik jelasyon yontemiyle iki degerlikli iyonlar ortaminda aljinat kokenli mikro-kiireler
sentezlenmistir. Terapotik alanda ve fitoterapide yaygin olarak kullanilan hipoglisemik etkisi yliksek olan sumak
baharati aljinat jele eklenip, tip II diyabette etkili ve antidiyabetik olan metformin etken maddesinin salimina katkida
bulunabilecegi 6n gorilmistiir. Sumagin, metformin yaninda diyabete olan katkisinin arastirilmasi i¢in in-vivo
¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismada AS mikro-kiirelerin etken madde tutunma verimini ve salim profillerinin iyilestirilmesi amaciyla farkl
yontemler arastirilmistir.

ik yéntemde aljinatin mikro-boncuk olusturacag ¢apraz baglayici iyonlarin etken madde tutunma ve salim
degerlerine katkisi incelenmistir. Ca%* iyonu ortaminda hazirlanmis AS Ca?* mikro-kiire en yiiksek tutunma
verimine (%64) sahip olmustur. Salim agisindan diger iyonlara gore yiiksek olan AS Ca2* mide ortaminda %36
salim yaparak patlama etkisi gosterdigi ve devaminda barsak ortaminda %64 ile sabit salim yaptig1 gériilmiistiir.

Ikinci yontemde ilagsiz mikroboncuklara adsorpsiyon yontemiyle belirli derisimlerde ila¢ tutturulmasi
incelenmistir. AS-Ca?* mikro-kiirenin tutunma degeri %7.9'dur. Salim acisindan ise ASCa2* mikro-kiire yapay
mide ortaminda %69, yapay bagirsak ortaminda %85 salim yapmistir.

Uciincii yéntemde birlikte sentezle jele PEG/PVApolimerleri katilmis ve Ca2* iyonu ortaminda ii¢lii kompozitler
hazirlanmistir. ASPEG %58 yliksek tutunma, ASPVA ise %56 tutunma yapmistir. Salimda her iki polimerli ti¢li
kompozitler %20 salim yaparak arttiricl etkileri olmamistir. Ugiincii yéntemin diger asamasinda PEG/PVA
polimerleriyle Ca2* iyonu ortaminda ti¢li kompozitlere kaplama yapilmistir. ASPEG* %23 tutunma verimine,
ASPVA* ise %54 yliksek tutunma verimine sahip oldugu goriilmektedir. Tutunma agisindan ASPVA* kompoziti
olumlu sonu¢ vermistir. Salim acisindan degerlendirildiginde ise ASPEG*kompoziti mide ortaminda %23, barsak
ortaminda % 59 yliksek salim yapmis ve iyilestirici yonde etkisi olmustur. ASPVA* kompozit %8 salim yapmis ve
etkisi olmamistir.

Tim bu sonuglara bakilarak; sentezlenen aljinat igerikli mikro-boncuklarin, kolay sentezlenebilen, literatiirdeki
benzerlerinden bazilarina gore yiiksek tutunma ve salim verimi gdsteren destek malzemeleri oldugu sodylenebilir.

FTIR analizleri, ikili ve G¢lii kompozit mikro-kiirelerin FT-IR spektrumlar1 kendilerini olusturan bilesenlerin
karakteristik bantlarini da iceren bilesenlerinden farkli bantlar géstermistir. AS'nin SEM gériiniimi, bu yapiya ait
ylizey morfolojisinin kendisini olusturan aljinat ve sumak bilesenlerinin bir kombinasyonu olarak tanecikli ve
plriizli oldugunu kanitlamistir.
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