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OZET

RETINOIK ASIDIN JELATIN YUKLU POLIMERIK PARTIKULLERDEN
SALINIMININ INCELENMESI

llag salinim sistemleri, kimyasal bir uyariya cevap olarak ilacin saliverildigi
sistemlerdir. Ilag salmim sistemlerinde etken madde, bolgesel veya sistematik olarak
onceden belirlenmis oranlarda ve belirli zaman araliklarinda salinim yapmasini saglar.
Etkin madde salimimi, dozaj formu igerisinde kullanilan polimerin o&zellikleri ile
baglantilidir. Bu nedenle kullanilacak olan polimerin 6zelliklerinin, formiilasyona olan
uygunlugunun ayrintili olarak kontrol edilmesi gerekmektedir. Etkin madde olarak
Retinoik asit ise diisiik molekiil agirlikli bir lipofilik molekiiliidiir. Biiylime ve gelisme
icin gerekli olan A1 vitamini iglevlerine aracilik eden bir Al vitamini metabolitidir.
Erken embriyonik gelisim sirasinda, embriyonun belirli bir bolgesinde iiretilen all-trans-
retinoik asit, embriyonun arka kisminin gelismesine rehberlik eden, hiicreler arasi bir
sinyal molekiilii olarak hizmet ederek konum belirlemeye yardimci olur. Kitosan ise;
dogada selillozdan sonra en ¢ok bulunan ikinci polisakkarittir. Seliilloz ve kitosan
arasindaki tek fark, C-2 pozisyonunda seliilozda bulunan hidroksil (-OH) grubu yerine
kitosanda amin (-NHz) grubunun yer almasidir. Boylece kitosan pozitif yiike sahip olur.
Bu calismada kitosan partikiillere, akne tedavisinde kullanilan ilag¢ olan retinoik asitin
baglanmasi ve kontrollii ilag salinimi i¢in uygun iiretim ve kullanim kosullari
arastirllacaktir. Bu c¢alisma, polimer kullanimi ile kontrollii ilag salimimi saglayan
materyal gelistirmeye yonelik bir ¢alismadir. Retinoik asitin bu c¢alisma i¢in se¢ilmis
olmast onun hem akne, sedef hastalig1 gibi cilt hastaliklar1 tedavisi hem de 16semi vb
kanser hastalig1 gibi tedavisi zor olan hastaliklarda kullanilabilen bir ila¢ olmasidir. Ilag
tastyict  kitosan polimeri ile retinoik asit kullanilarak olusturulacaktir. Ilacin
partikiillerden salim caligmalar1 farkli yapay viicut sivilarinda gerceklestirilecektir. Bu
calisma sonuglarinin retinoik asit salimi yapabilecek toksik olmayan dogal
polimerlerden olusmus sistemlerin iiretilme ve uygulama kosullarinin belirlenmesine

katki1 yapmasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Retinoik Asit, Kitosan, Polimer, ila¢ Salmnimi, Kanser Tedavisi.
veees, 2021 Bedriye Ayse TOPAL



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELEASE OF RETINOIC ACID FROM
CHITOSAN BASED POLYMERIC PARTICLES

Drug release systems are systems in which the drug is released in response to a
chemical stimulation. Controlled release systems enable the active agent to release at
regional or systematic predetermined rates and at specific time intervals. The release of
the active ingredient is related to the properties of the polymer used in the dosage form.
For this reason, the properties of the polymer to be used, the suitability of the
formulation to the formulation should be examined in detail. Retinoic acid as active
ingredient is a low molecular weight lipophilic molecule. It is a metabolite of vitamin
Al that mediates the functions of vitamin Al, which are essential for growth and
development. During early embryonic development, all-trans-retinoic acid produced in
a particular region of the embryo helps determine location by serving as an intercellular
signaling molecule that guides the development of the posterior part of the embryo.
Chitosan; It is the second most polysaccharide found after cellulose in nature. The only
difference between cellulose and chitosan is that the amine (-NH2) group is replaced by
the hydroxyl (-OH) group in the cellulose at the C-2 position. Therefore chitosan has a
positive charge. In this study, suitable production and usage conditions for binding and
controlled release of retinoic acid, a drug used in the treatment of acne, to chitosan
particles will be investigated. This is a study on the development of controlled drug
release material with using polymer. Retinoic acid has been selected for this study
because it is a drug that can be used both in the treatment of skin diseases such as acne,
psoriasis and cancerous diseases such as leukemia and cancer. Drug carrier particles
will be formed by using retinoic acid with chitosan. Release studies of the drug from
particles will be carried out in different artificial body fluids. The results of this study
are expected to contribute to the determination of production and application conditions

of systems made of natural non-toxic polymers capable of releasing retinoic acid.

Keywords: Retionic Acid, Chitosan, Polymer, Drug Release, Cancer Treatment.
....... , 2021 Bedriye Ayse TOPAL



SEMBOLLER

q : Denge Sisme Oranini

Ws : Sigmis Hidrojellerin Agirlig

wd : Kurutulmus Hidrojellerin Agirlig
R? : Belirleme Katsay1si

Vi



KISALTMALAR

ITS

MBA
TEMED
LCST
PAA
PDEAEM
PVA

RA

ADH
RETINOL
RALDH
uv

XRD
ATR-FTIR
DNA
HPN

IPN

SIPN

. Ilag tastyici sistemleri
: Metilen-bis-akrilamid
- Tetrametiletilendiamin
: Faz gecis sicakligi

: Poli akrilik asit

- Poli (N, N'-dietilaminoetil metakrilat)
: Poli vinil alkol

: Renitoik Asit

. Alkol Dehidrojenaz

> A vitamini

: Retinaldeid Dehidrojenaz

- Ultraviyole

: X-1511 Kirmimi

: Fourier Dontisiimii Kizilotesi
: Deoksiribo niikleik asit

- Hibrit polimer aglari

- I¢ ige gegen polimer aglar

> Yari i¢ ice gegen polimer aglari

vii



SEKIL LISTESI

Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.
Sekil 1.

A e

Sekil 1. 5.

Sekil 1. 6.
Sekil 1. 7.

Sekil 1. 8.

Sekil 1. 9.
Sekil 1.10.

Sekil 1. 11.

Sekil 1.12.
Sekil 1.13.
Sekil 1.14.
Sekil 1.15.
Sekil 1.16.
Sekil 2.1.

Sekil 2.2.
Sekil 2.3.

[lacin zamana kars1 kontrollii SAlIIMI. ..........cc.coveveverereeeceeeeeeeeeeee e 3
Salim hiz1 belirli olan ilag tastyici sistemlere Ornek ...........ccoeveerieennnnnne 6
Hidrojellerin farkl 6zelliklere gore siniflandirilmast. .......cccoevveviiveennnnen. 9

Aljinat ve kalsiyum iyonlar1 arasinda kimyasal ¢apraz baglanma ve
iyonik etkilesim kullanilarak yerinde hidrojel olusumu. ............cccceeeee. 9

Yaban turpu peroksidazi (HRP) ve H20; ile enzimatik ¢apraz

baglanma reaksiyonu kullanilarak yerinde hidrojel olusumu.. ............... 10
Sicakliga bagli hidrojel. .........ccooovviiiiiiiii 11
Ph’a bagli polielektrolitlerin iyonizasyonu poli (akrilik asit) (iist) ve

poli (N, N-dimetilaminoetil metakrilat) (alt). .........cccoooeriniiiniiis 12
Biyolojik olarak bozunabilir ve pH'a duyarli hidrojeller kullanilarak

oral kolona 6zgii ilag iletiminin sematik gOSterimi. ..........cceevvververiveennnn. 12
Molekiil I¢i Etkilesimler (a), Molekiiller arasi1 Etkilesimler (b). ............ 13

pH’a bagl olarak iyonik hidrojellerin sisme davranisi; a) Monomerinde
mevcut iyonize grup igeren katyonik jel; b) Monomerinde mevcut
iyonize grup igeren anyonik jel; ¢) Monomerinde mevcut iki iyonize
grup iceren anyonik JEl......cccooiiiiiiiiiiieee s 13
Polimer-polimer kompleksi olusturma (a); Hidrofobik birlesme

(b), Zincir agregasyonu (c), hidrojen baglama ile ¢apraz baglanmis

(d) fiziksel hidrojel GrnekIer .........cooeiieiiiiic e 14
Kimyasal hidrojellerin yapisindaki ¢apraz bag yapist. .......cccccvvvvernrnne 14
Surfaktan iceren jellerin mikro yapilarinin sematik goriintiisi............... 15
Retinoik Asidin kimyasal formiilii.............ccoovriiiiiiiiiine 16
Kitin moleKiil YapISI.....ccoicviiieiiiiiiiciiicic e 17
Kitosan molekiil yapist. ....c.oocviiiiiiiiiiiii e 17

Radikal baglatma i¢in potasyum persiilfat-N, N, N, N-
tetrametiletilendiamin (KPS-TEMED) redoks sisteminin sematik

ACTKIAMASI. ..t 25
Retinoik Asit’in Absorpsiyon Spektrumu.........cccovcvveirveriiiieniieennieeenn 27
Retinoik Asit’in Kalibrasyon EZrisi.......cccccocviieiiiiieiiienieiesiese e 27

viii



Sekil 2.4.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Sekil 3.7.

Sekil 3.8.

Sekil 3.9.

Sekil 3.10.
Sekil 3.11.

Sekil 3.12.
Sekil 3.13.

Ilag ¢ozeltisi icerisinde yer alan kitosan esasli hidrojel .......................... 28

Retinoik asitin FTIR SPEKtrUMU.........cccooiiiiiiiiicecece e 29
Kitosanin FT-IR SPEKLIUMU. .......cccoveiiiieiie e 30
G-kitosanin FT-1IR SPEKLrUMU. .....cccovvviiiiieiicie e 30
%S5 Zeolit igeren hidrojelin FT-IR Spektrumu.........ccccoviiiiiiiniiinnn. 31

%0, %5, %10 ve %20 oranlarinda kitosan i¢eren sentezlenmis hidrojel
GOTUNTTLETT. . .eevvie et 31
pH 1.2 tampon ¢ozeltisinde farkli oranda zeolit iceren hidrojellerin

SISME AETECEIETL ..euvviiiiieiiei ettt 33
pH 7.4 tampon ¢ozeltisinde farkli oranda zeolit iceren hidrojellerin

SISME ACICCERIETL. ..uvvviiiiiiiiic it 33
Liyofilizatérde kurutulmus jel ve pH 7.4 ortaminda bekletilerek sisen
jellerin @OTUNLHIETI. ......c.vviviiieiiiii e 34

pH 9.0 tampon ¢ozeltisinde farkli oranda zeolit iceren hidrojellerin

ST 18 (S0 (6 (1615 ) P USROS RPRRPI 34
Tampon ¢ozeltisinde sismesi i¢in bekletilen hidrojel goriintiisii............. 35

Zeolit igermeyen, % 5, % 10 ve % 20 oraninda zeolit igeren

hidrojellerin ilag baglanma ylizdeleri...........c.coovririeniiniiiiiencsesesens 35
Tlag yiiklii hidrojellerin gorintileri............ccoevevrveiirirerereiieeeiesees e, 36
Retinoik asitin {i¢ ayr1 hidrojelde zamana bagli salinimi........................ 36



TABLO LIiSTESI

Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 2.3.

Tablo 2.4.

Tablo 2.5.
Tablo 3.1.

Tez galismasinda kullanilan kimyasal maddelerin 6zelliklerine gore
SIfIandIrTIMAST...c..eeiiiic s 22
Tez calismasinda kullanilan kimyasal maddelerin molekiil formiillerine
gore SINflandirimast........ccoicviiiiii 23

Tez ¢alismasinda kullanilan soliisyonlarin hazirlanis yontemlerine

gore SIIflandirilmast..........ceoiiiiiiii 23
Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlarin siniflandirilmast......................... 24
Farkli oranlarda zeolit i¢eren hidrojellerin formiil receteleri................... 25

Farkl1 oranlarda zeolit i¢eren hidrojellerin olusumundan sonra

baglanma YUZAEIETT .........ccoviiiiiii e 32



1. GIRIS
1.1. Giris

flag sektoriinde mevcut ilaglar1 kimyasal agirlikli olan konvansiyonel ilaglar ve
biyoteknolojik ilaclar olmak iizere 2 sekilde siniflandirabiliriz. Konvansiyonel ilag
olarak belirttigimiz tiirde, etken madde kimyasal bir sentez yoluyla iiretilen ilaglardir.
Biyoteknolojik ilag ise, temelini peptid ve proteinler olusturdugu i¢in konvansiyonel
ilaclara gore daha yiiksek molekiil agirligina sahip, canli hiicrelerden elde edilen
biyolojik tiriinlerdir. Bu ilaglar bagisiklik sistemine yonelik olarak iiretilen, kan {iriinleri,
ileri tibbi tedavi iriinleri, rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilmis iirlinler olarak
orneklendirilebilir. Biyoteknolojik ilaclar basta kanser olmak iizere alzheimer, kalp
hastaliklar1 ve diyabeti de igeren kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Biyoteknolojik ilaglar; etkili tedavi sunmasi, yan etkilerinin diger ilaglara kiyasla daha
az olmasi, insan viicuduyla daha uyumlu firetilebilmesi nedeniyle canli organizmalar
kullanilarak tiretilmektedir. Biyolojik etken madde, hiicre veya organizma igerisinde
bulunan diger molekiillerden saflastirilarak tretildiginden iiretim siireci karmasik ve
kullanilan ekipmanlar agisindan gelismis teknolojiye ihtiyag duyulmaktadir.
Biyoteknolojik ilaglar konvansiyonel ilaglara gore daha biiyik ve karmagik
molekiillerden olusur. Dolayisiyla, biyoteknolojik ilaclarin Ar-Ge siireci yliksek

maliyetli ve karmasik olmakla birlikte genis bir zaman araligina yayilmaktadir.

1.2. Tezin Amaci

Hidrojeller; insan viicudu ile biyouyumluluk gostermeleri, dogal dokuyla benzerlik
gostermesi, yiiksek su tutma kapasitesi, dis etken uyarilarina olan hassasiyet gibi
ozellikleri nedeniyle biyosensorler, yapay deri uygulamalari, kontakt lensler, kontrollii
ilag salimim sistemleri gibi ilag ve biyomedikal vb uygulamalar i¢in genis kullanim
alanina sahip malzemelerdir.

Hidrojellerin sagladigi 6nemli bir avantaj, uyariya kars1 hassasiyet gosteren polimerlerin
iretilmesine imkan saglamalaridir. Sicaklik, pH, manyetik gii¢ gibi belirli uyaricilara
cevap verebilme yetenegine sahip hidrojellerin kontrollii ilag salim sistemlerinde
kullanima ile ilag, viicut i¢erisinde mevcut dis etkilere karsi korunabilmektedir.
Iyonlasabilen fonksiyonel gruplarina sahip olmasi nedeniyle pH’a duyarli hidrojeller

kontrollii ilag salinim sistemlerinde siklikla kullanilmaktadir. Bu amagcla, hedef bolgede
1



ilag saliminin gergeklestirilmesi i¢in anyonik ya da katyonik yapiya sahip monomerler
kullanilarak hidrojeller, kompozit ya da ag yapilar hazirlanabilmektedir.

Hidrojellerin 6nemli dezavantajlarindan biri ise, mekanik dayanimlarinin oldukga diisiik
olmasidir. Gelisen nanoteknoloji ile birlikte nano boyutta malzemelerin {istiin 6zellik
gosterdigi gozlenmis ve hidrojellerin de hem mekanik 6zelliklerinin hem de adsorpsiyon
Ozelliklerinin 1iyilestirilmesi amaciyla polimerik yapiya kitosan gibi nanopartikiiller
ilave edilerek nanokompozit yapilarin sentezlenmesi ile ilgili calismalar hizlanmistir.
Capraz bagli poliakrilik asit yaygin olarak kullanilan hidrojellerden birisidir. Yiiksek
miktarda su absorplayabilme 06zelligine sahip olmasi, yapisindaki karboksil grubu
akrilik asit monomerinin hidrofilik ve iyonik hidrojel tiretiminde siklikla kullanilmasini
saglamaktadir. Kagit kaplamalarinda ve esnek ambalaj filmlerinde kullanildigi gibi;
toksik olmamasi, kanserojen etkisinin olmamasi, biyouyumlulugunun iyi olmasi ve sulu
cozeltilerde yiiksek derecede sisebilme 6zelligi sayesinde biyomedikal uygulamalarda
da rahatlikla kullanilabilmektedir. Kolaylikla polimerlesebilmeleri, kopolimer
olusturabilmeleri, biyouyumluluk gostermeleri bu polimerlerin tercih edilmesine yol
acmaktadir. Ayrica bu sistemler ilag dozunun azaltilmasi, dozlama araliginin uzatilmasi

ve yan etkilerin azaltilmasi gibi avantajlar da saglayabilmektedir.

Bu calismada, bu esaslardan yola cikilarak, akrilik asit monomeri, hem organik bir
capraz baglayict (metilen-bis-akrilamid) hem de farkli malzemeler kullanilarak
hidrojellerin ve hidrojel nanaokompozitlerinin sentezlenmesi amaglanmistir. Farkli
oranlarda kullanilan zeolitin hidrojelin sisme ve ilag salinimi {izerindeki etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Tez kapsaminda oncelikle konuya iliskin genel bilgiler ve
literatiir bilgileri verilmis, takiben malzeme ve yontem kisminda sentez yontemleri ve
kullanilan cihazlara iliskin bilgiler verilmistir. Bu kisimda sentezi ayrintili olarak
anlatilan trlinlerin FTIR spektroskopisi ve hidrojellerin destile suda ve farkli pH
cozeltileri i¢indeki sisme davraniglart incelenmis ve gerek capraz baglayici oranmin
gerekse zeolit oraninin etkileri analiz sonuglari ile birlikte bulgular kisminda verilmistir.
Bunun yani sira ilag yiiklii iriinlerin salim davranislart yine bulgular kisminda
aciklanmigtir. Tartigma ve sonug kisminda ise elde edilen bulgular her grup deneme i¢gin
kendi icinde ve birbiri ile karsilastirilmis ve tez ¢alismasinda elde edilen kazanimlar ve

caligmanin gelistirilmesi i¢in yapilmasi gereken arastirmalar ortaya konmustur.



1.3. Tla¢ Tasiyic1 Sistemleri

Gelisen teknoloji ile birlikte farmasétik uygulamalarda hastanin tedavisini esas alan
yeni ilag molekiilleri gelistirmenin yani sira yasam kalitesini arttirmaya yonelik
aragtirmalar da dnem kazanmistir. Kontrollii ilag salim sistemlerinde dogal veya sentetik
polimerlerin, ilag veya aktif bir ajanla birlestirilip, bu ilag veya aktif ajanin dnceden
tasarlanan formlardan kontrollii olarak “etkin ilag seviyesinde” salinmasi soz
konusudur. Kontrollii salim sistemlerinde tasiyici polimer, ilacin salim mekanizmasini
ve hizint uzun stire kontrol eder. Polimerin yapisi degistirilerek salim mekanizmasi ve
hiz1 ayarlanabilir. Kontrollii ila¢ salim sistemleri ilag dozunu azaltma, dozlama araligini
uzatma, yan ve zararl etkileri en aza indirgeme, hatta ilac1 hedef bolgeye gonderme gibi
geleneksel salim sistemlerinin karsilayamadigr ihtiyaclar1 karsilamaktadir (Albayrak,
2011). Her ilacin terapotik araligt denilen ve minimum ve maksimum kan
konsantrasyonu araligmni tanimlayan bir aralk vardir. ilag maksimum kan
konsantrasyonu tizerinde toksik etki gosterirken, minimum kan konsantrasyonu altinda
ise yetersiz kalmaktadir. Konvansiyonel (geleneksel) ilag sekilleri, etkin maddeyi
aniden saliveren sistemlerdir. Bu ila¢ sekilleri kisa zamanda maksimum kan
konsantrasyonu diizeyine ulasir ve hemen plazma diizeyi diismeye baslar. Kontrollii ilag
salim sistemleri ile diizenli bir dozlama aralig ile, ilacin uygulamasi sirasinda siirekli

olarak terapdtik aralikta kalmasi saglanmaya galisilir [1].

Drug

Polymer A Polymer B

Time=0 Time =t .

Sekil 1. 1. flacin zamana kars1 kontrollii salinimu [1].

Kontrollii salim sistemleri giintimiizde pek ¢ok hastaligin tedavi edilmesinde
kullanilmaktadir. Fakat bu sistemlerin yararl etkilerinin beraberinde bazi1 dezavantajlari

da mevcuttur.



e Hastada uzun siire ve uygun farmakolojik cevap saglayan siirekli etken madde
terapotik kan diizeylerini saglamaktadir.

e Kandaki etken madde diizeyinde inis-¢ikislar1 elimine etmekte ve bdylece viicutta
esit diizeyde etken madde konsantrasyonu saglamaktadir.

e Hastanin giinde birkag¢ kez ila¢ alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin sayisi
ve siklig1 azalmaktadir.

e Derhal salim yapan klasik preparatlar verildiginde ortaya cikabilen pik
konsantrasyonlarin sebep olabildigi istenmeyen yan etkilerin siddeti ve sikligini
azaltabilmektedir.

e Kaullanilan toplam etkin madde miktarini azaltmaktadir.
e Uzun siireli kullanimda, etkin maddenin birikimini minimuma indirmektedir. [2]

Yiiksek konsantrasyonlarda dokular1 tahris edebilen etkin maddelerin gastrointestinal
sistem mukozasindaki zararli etkilerini azaltabilmekte veya onleyebilmektedir. Ancak
kontrollii salim sistemlerinin yararlari yan1 sira dogabilecek zararlar1 da goz Oniine
alinmalidir. Bu sistemlerin dezavantajlar1 sdyle siralanabilir:

e Bu tip ilaglarin gelistirilmesi ve liretimi daha pahali olmaktadir.

e Formiilasyonlarda kullanilan etkin madde miktar1 yiiksek oldugundan hizli salim

oldugunda, viicutta toksik diizeyler olusabilmektedir.

e Uzun siire etkili preparatlarin formiilasyonu 6zellikle onemlidir. Eser ilag,
gastrointestinal  sistemi geg¢is sirasinda yararlanabilecek sekilde formiile

edilmemisse, tedavi saglanamayabilir
e Dozaj secimi, tek bir yararli doz veya bunun katlar1 olmasi nedeniyle sinirlidir.

e Siirekli etkili ilaglarin formiilasyonlarinin kompleks olusu, beklenenden daha hizl

veya yavas salimla sonuglanan stabilite problemlerine yol acabilmektedir.

e Bu tip ilaglarla tedavi sirasinda, istendiginde veya gerektiginde tedavi hemen
kesilememektedir. Ozellikle implantlar ancak ikinci bir cerrahi islemle
cikartilabilmektedir, oral olarak alinanlarda bile ilacin salim siiresi uzun oldugu i¢in

tedavinin kesilmesi zaman almaktadir.

e Iimplant formlarinin cerrahi islemle viicuda yerlestirilmesi agril olabilir.



e Kullanilan polimer maddenin toksikligi ve biyolojik agidan uyusmazligi

olabilmektedir [3].

Ticari olarak piyasada mevcut ve hali hazirda gelistirilmekte olan kontrollii ilag salinim

saglayan sistemler agsagidaki sekilde siniflandirilabilir:

* Salimm hiz1 6nceden belirlenen ilag tasiyici sistemler

Bu tarz kontrollii salimim sistemlerinde etken maddenin salinma hiz profili daha
oncesinde Dbelirlenmistir. Genelde bu salinim hiz profilinin daha Oncesinde
belirlenebilmesi, etken maddenin spesifik bir membran ya da matriksten Fick Yasasina
gore difiize olmasi ile iligkilidir. Diger bir mekanizma ise, ¢oziinmeyle salinim hizinin
oncesinde belirlenmesidir [4].

Diflizyon yontemi ile kontrollii salinim sistemlerinde etken maddenin salinma hizi,
etken maddenin hidrofobik yapida bir polimerden difiizyon yontemi ile kontrol edilir.
Prensip olarak ¢ozelti igerisinde yer alan molekiillerin ¢ok yogun oldugu ortamdan daha
az yogun oldugu ortama ge¢mesini hedefleyen iki sistemden olusur. Bu sistemlerde ilag
gozenekli yapiya sahip membrandan ya da polimer matriksinden arasindan gegerek

belirli zaman araliklarinda ve belirli miktarlarda yapilan salinimi kontrol eder [5].

Monolitik difiizyon kontrollii salinim sistemlerinde, polimerin igerisinde dagilmis
olarak bulunan ila¢ etken maddesinin diflizyon yolu ile sisteme salinmasi ile gerceklesir.
Salinim hizi zamana ve mesafeye gore degisir. Zar kontrollii (rezervuar) olarak
adlandirilan ilag salinim sistemlerinde ise ilag ince bir polimerik zar ile ¢evrelenmis bir
¢ekirdek goriiniimiindedir, difiizyon yontemi ile ilag salimimi gergeklestirilir. Céziinme
kontrollii  sistemlerde yavas salimmli ilag etken maddeleri, kendiliginden
kontrollii/siirekli salinim sistemleri gibi davranma egilimi gostermektedir. Temelde suda
¢ok ¢oziinen maddelerin, ¢6ziinme hizim1 yavaglatarak kontrollii bir salinim sisteminin
hazirlanmas1 miimkiin degildir. Bu durumda ilag etken maddedinin daha hidrofobil bir
formu hazirlanarak kullanilabilir veya etken madde hidrofobik bir maddeyle
kaplanabilir. Bu tarz sistemlere, viicut igerisine yerlestirilebilen veya deri iizerine
yapistirma yolu ile kullanilabilen rezervuar sistemler ornek olarak verilebilir. Deri
tizerine yapistirtlarak kullanilan sistemler, transdermal sistemler olarak isimlendirilir ve
bu tiir sistemlerde, ilag deriden belirli zaman araliklarinda viicuda salinarak dolasim

sistemine katilir [6].



Polimer Membrare

Sekil 2. 2. Salim hiz1 belirli olan ilag tasiyici sistemlere 6rnek.

* Aktivasyon sonucu kontrollii salinim saglayan ilag tasiyici sistemler

Bu tarz sistemlerde etken madde salinimi; fiziksel, kimyasal ya da biyokimyasal
yontemlerle veya ilag tasiyici sistemlere enerji transferi yontemiyle gergeklestirilen
aktivasyonla saglanir. Salinim hizi, uygulanan yontemin ya da transfer edilen enerjinin
belirlenmesi ile kontrol saglanir. Bu tarz sistemlerde; ozmotik basing, manyetik kuvvet
gibi fiziksel bir aktivasyon yontemiyle; pH veya iyonizasyon yontemi ile kimyasal bir
aktivasyon yontemiyle; enzim gibi bazi organik maddelerin kullanilmasi ile
biyokimyasal aktivasyon yontemiyle ila¢ etken maddesinin salinim hizi kontrol
edilebilir. Baz1 sistemlerde ise hidrasyon ile aktive olabilen veya ozmotik olarak
kontrolii saglanan ilag¢ salinim sistemleri kullanilabilmektedir. Bu tiir sistemlerde olusan
makromolekiillerdeki gevsemeler ve ortamdaki derisim yogunlugu, etken maddelerin
salinim davraniglarini kontrol etmektedir. Polimerin sismesi sonucu, jel benzeri bolgede
makromolekiiler genlesmenin arttigi gozlenmektedir. Ozmotik sistemlerde ise su veya
biyolojik bir s1v1 ile temas ettiginde, su yarigegirgen membran gézeneklerinden difiize
olur ve boylelikle etken maddenin ¢oziinmesine imkan saglar. Etken maddenin diflize
olarak salinmas1 membran yilizeyine agilan bosluklardan saglanir [7].

Biyokimyasal aktivasyonla salinim hizi kontrol edilen sistemler, viicut igerisinde
bozunarak daha kiigiik ve zararsiz molekiillere doniisebilen polimerlerin tasiyict olarak
kullanildig1 biyobozunabilir sistemler olarak tasarlanabilirler. En 6nemli avantaji, ilaci
cevreleyen zarin biyobozunur olmasidir. Bu tiir sistemlerin polimer bozuldukca
salinimin gergeklestigi ya da salimim bittikten sonra polimerin bozunarak viicuttan
uzaklastigr goriilmektedir. Biyobozunur sistemlerin en Onemli avantaji, uygulama
sonrasi viicuttan uzaklastirilmalari igin herhangi bir miidahaleye gerek olmamasidir. Bu
da kullanim agisindan hastaya kolaylik saglamaktadir [8].
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. Kendi kendini kontrol eden ila¢ tasiyici sistemler

Kendi kendini kontrol edebilen sistemler genellikle c¢evreye duyarli olarak
tasarlanmaktadir. Substrat-duyarli sistemlerde ilag salimimi bir dis molekiile cevap
olarak baslatilmaktadir.

Bu sistemlere, uyusturucu vb tehlikeli madde bagimliliginin tedavisi icin gelistirilen,
normalde ila¢ salinimi gostermeyen ancak morfine maruz kaldiginda bir narkotik ajan

salan ve viicuda yerlestirilebilen sistemler 6rnek olarak verilebilir. [9].

* Hedeflendirilmis ilac tasiyici sistemler
Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerde amag, geleneksel olarak uygulanan tedavide
gozlenen olumsuzluklart minumuma indirmek, hiicresel seviyelere tasinmay1 artirmak,
etken maddenin viicut igerisinde dolagim/biyolojik sivilardaki konsantrasyonunu ve
salmmm dinamiklerini optimize etmek, ilaglarin farmakokinetik  6zelliklerini
diizenlemek, ilacin tiim dozlarinda ayni seviyede etkili ve giivenli tedaviyi saglamak ve
viicutta meydana gelebilecek yan etkileri minumum seviyede gdsteren, hedef bolgede
beklenen seviyede bir farmakolojik yamt elde edebilmektir. ilaglarin
hedeflendirilmesinde genel olarak iki farkli yaklastm mevcuttur. ilk yaklasim, etken
maddenin istenen/hedeflenen bolgeye tasinmasini ya da bu bolgede aktif hale
doniismesini saglayan kimyasal bir modifikasyondur. Ikinci yaklagim ise, ilacin aktif
bolgeye bazi mikropartikiil sistemlerinin ilag formiilasyonunda kullanilarak
tasinmasidir. Ik yaklasimda belirtilen kimyasal modifikasyon ile elde edilen konjugant
molekiiler yapisi, uygulanma yontemine gore hedef bdlgede kimyasal/enzimatik
degradasyonla tasiyict kismindan ayrilmasit ve ilag aktif sekline donlismesidir. Bu
yaklasim On ila¢ (prodrug) tasarimi olarak da adlandirilabilir. Bu tarz sistemler; ilacin
yapisini, viicutta dagilimini ve bazi fizikokimyasal, farmakodinamik ve farmakokinetik

Ozelliklerini degistirmektedir [10].

1.4. Hidrojeller

Hidrojeller, ¢oziinmeden belirli bir derecede sisebilen, kati ile sivi arasi bir davranis
gosteren c¢apraz bagli li¢c boyutlu hidrofilik polimer agyapilarin suda sismeleriyle olusan
malzemedir. Hidrojeller, suda ¢éziinmeyip bazi tiirleri kendi agirliginin 1000 kat1 kadar

suyu yapilarinda tutabilmektedir. Bu molekiiller canli dokular ile yiiksek oranda



benzerlik gostermektedir. Buna yapisinda ¢ok fazla miktarda su tutabilmesi, yumusak
ve esnek bir yapiya sahip olmasi gibi ozellikler 6rnek olarak verilebilir. Hidrojeller
genel olarak biyolojik reaksiyonlarda inert olarak davranirlarr, viicut tarafindan emilime
ugramazlar ve 1siyla sterilize edilebilirler. Hidrojellerin kuru haldeki formlar
polimerlerle yliksek oranda benzerlik gdsterir ancak sisme davranisi gosterdikleri zaman
diger polimerlerden kati gibi yapisal biitiinliik ve sivi gibi difiizyonel taginim 6zelligi
bulundurmasi sebebiyle ayrilirlar [11].

Hidrojeller ilk olarak Wichterle ve Lim (1960) tarafindan rapor edilmistir. Tanim
geregi, bir malzemenin hidrojel olmasi i¢in su toplam agirligin (veya hacmin) en az %
10" unu olusturmalidir. Hidrojeller ayrica dnemli su igeriklerinden dolayr dogal dokuya
cok benzer bir esneklik derecesine sahiptir. Agin hidrofilikligi, -NH2, -COOH, -OH, -
CONHg, - CONH - ve -SOzH gibi hidrofilik gruplarin varligindan kaynaklanmaktadir.
Hidrojeller, belirli fiziksel ve kimyasal uyaranlara yanit olarak 6nemli bir hacim faz
gecisine veya jel-sol faz gecisine maruz kalir. Fiziksel uyaranlar arasinda sicaklik,
elektrik ve manyetik alanlar, ¢6ziicii bilesimi, 151k yogunlugu ve basing yer alirken,
kimyasal veya biyokimyasal uyaranlara pH, iyonlar ve 06zel kimyasal bilesimler
dahildir. Bununla birlikte, cogu durumda bu tiir konformasyonel gecisler tersine
cevrilebilir; bu nedenle, hidrojeller, girdikleri reaksiyon sonucu baslangic durumlarina
geri donebilirler. Hidrojellerin dis uyaranlara tepkisi esas olarak monomerin dogasi, yiik
yogunlugu, asili zincirler ve ¢apraz baglanma derecesine gore belirlenir. Yanitin
biiytikliigii de uygulanan dis uyaranla dogru orantili olarak degismektedir. [12].
Hidrojeller, hazirlanma yontemine, igerdikleri yan gruplara, fiziksel yapilarina, ¢apraz
baglanma durumlarina, kaynaklarma ve kimyasal kararliliklarina gore asagida

belirtildigi sekilde siniflandirilabilirler.
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Sekil 3. 3. Hidrojellerin farkli 6zelliklere gore siniflandirilmasi.
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Sekil 4. 4. Aljinat ve kalsiyum iyonlar1 arasinda kimyasal ¢apraz baglanma ve iyonik

etkilesim kullanilarak yerinde hidrojel olusumu.
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Sekil 5. 5. Yaban turpu peroksidazi (HRP) ve H20: ile enzimatik capraz baglanma

reaksiyonu kullanilarak yerinde hidrojel olusumu.

Hidrojellerin benzersiz fiziksel 6zellikleri, ila¢ uygulamalar i¢in kullanimlarina 6zel
ilgi uyandirmistir. Oldukca gbzenekli yapilari, jel matrisindeki capraz baglarin
yogunlugu ve hidrojellerin sistikleri sulu ortama afinitesinin kontrol edilerek kolayca
ayarlanabilir olmasi tercih sebebi olmustur. Gozeneklilikleri ayrica ilaglarm jel
matrisine ylklenmesine ve ardindan kiiciik molekiiliin veya makromolekiiliin jel agi
boyunca diflizyon katsayisina bagli bir hizda salimina olanak saglar. Hidrojellerin ilag
dagitim icin faydasi daha cok farmakokinetik olarak mevcuttur. Ozellikle, ilaclarin
yavagca salinmasini saglayan bir formiilasyonun olusturulmasi, uzun bir siire boyunca
cevredeki dokularda yiiksek bir ilag konsantrasyonunu muhafaza etmesi ig¢in
kullanilabilirler. Hidrojeller, peritonda ve in vivo diger bolgelerde basarili
kullanimlarinda yansitildigr gibi, genellikle yiliksek diizeyde biyouyumludur. Biyolojik
uyumluluk, hidrojellerin yiiksek su igerigi ve hidrojellerin dogal hiicre dist matrise
fizyokimyasal benzerligi ile hem bilesimsel olarak hem de mekanik olarak desteklenir
[13].

1.4.1. Sicakhga Duyarh Hidrojeller

Sicakliga duyarl hidrojellere, sicaklik artisina bagli olarak sisme davranisi gosteren
poli-izopropilakrilamid ve polivinilmetileter verilebilir. Sicaklik belli bir dereceye kadar
artarken faz ayrimi olusur ve polimer sisme davranisi gosterir. Sicakliga baglh sisme ve
bliziisme davranislar1 geri doniisiimlii olarak gerceklesir. Son yillarda sekil bellekli

(sekil hafizasina sahip) hidrojeller gelistirilmektedir [14].
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Literatiirde sicakliga duyarli hidrojel sentezlenmesine Ornek olarak Kkuersetin
molekiiliiniin hidrojele yiliklenmesi ve farkli sicakliklar kullanilarak yapi degisimi
gdzlemlenmek istenmistir. izopropilakrilamid bazli polimerler 32°C faz gegcis
sicakligina sahip olmalar1 agisindan sicakliga duyarl hdirojel sentezi i¢in kullanilmistir.
LCST olarak adlandirilan faz gegis sicakliginin altindaki sicaklikta, polimerler su ile
etkilesime girerek hidrojen baglar1 olusturur ve bu bag sonucunda polimerler siser. Bu
sicakligin tizerindeki degerlerde ise baglarin kopmasiyla polimerler biiziilmeye baglar

[15].

O = Kuersetin

Sekil 1. 6. Sicakliga bagli hidrojel.

Bu calismada kullanilan kuerstinin sicaklik artirildiginda hidrojel igerinde yer aldigi,
sicakligin  diisiiriilmesi durumunda ise salmimim oldugu gosterilmistir. Farkli
miktarlarda kuerstinin yiiklenmesi ile kuersetinin hidrojelden salinimi incelenmesi
amaclanmis olup, bu hidrojel icerisindeki molekiillerin belirli etkenler tarafindan
degisime ugramadigr gosterilmistir. Boylece, bu molekiillerin viicut igerisinde

alindiginda etkilenmeden kalabilmesi polimerler sayesinde olabilir [16].

1.4.2. pH Duyarh Hidrojeller

Bu polimerler, normalde polimer iskeletine asidik veya bazik fonksiyonel gruplarin
eklenmesi ile olusturulabilir. Sulu ortamda, uygun pH ve iyonik kuvvet degisikliklerine
tepki olarak, protonlar alinmakta veya verilmektedir. Biitiin pH'a duyarli polimerlerde
asidik (6rnegin karboksilik veya siilfonik asitler) ya da bazik (6rnegin amonyum tuzlari)
gruplar bulunmaktadir. Cok sayida iyonlasabilen gruplarin polimerleri polielektrolitler
olarak bilinir [17]. Sekil 1.7° de anyonik ve katyonik polielektrolitlerin yapilar1 ve pH’a
bagli iyonizasyonlari gosterilmistir. Poli (N, N-dimetilaminoetil metakrilat) (PDEAEM)
diisik pH'da iyonize olurken, Poli (akrilik asit) (PAA) yiikksek pH’da iyonize
olmaktadir. Boylece, ¢capraz baglanmis PDEAEM gibi katyonik polielektrolitler diigiik
pH’larda siserken, PAA gibi polianyonlar yiiksek pH’larda siserler. Polielektrolit

11



hidrojellerin sismesi, polimer zincirinde mevcut yiikler arasinda elektrostatik itme
kuvvetinden kaynaklanmaktadir. Bu yiizden; pH, iyonik kuvvet ve karsi iyon tiirii gibi
elektrostatik itmeyi azaltan herhangi bir durum sisme derecesini etkiler. Sulu ortamda
uygun pH ve iyonik kuvvet askidaki gruplari iyonize eder ve polimer aginda sabit
yiikleri gelistirir. Bu yiiklerden kaynaklanan elektrostatik itme kuvvetleri, hidrojelin

pH’a bagli sisme ya da biiziismesine neden olur [18].

Diisiik pH Yiiksek pH
H H - H H
I | COH | |
e = T
H COOH H H Coo”
If] }Il OH" Il{ I|1
B AR T
H =0 B H flf=O
b 0

® |
CH,CH:N(CH,CHs), CH-CH:N(CH,CH3),

Sekil 1. 7. pH’ a bagh polielektrolitlerin iyonizasyonu poli (akrilik asit) (iist) ve poli

(N, N-dimetilaminoetil metakrilat) (alt).
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Sekil 1. 8. Biyolojik olarak bozunabilir ve pH'a duyarli hidrojeller kullanilarak oral

kolona 6zgii ila¢ iletiminin sematik gosterimi.
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1.4.3. Fiziksel Hidrojeller

Tersinir yapidaki kovalent bag icermeyen hidrojellerdir. Fiziksel aglar ya polimer
zincirlerindeki karigmalar ya da iyonik etkilesimler, hidrojen baglar1 (F, N, O ve H
atomlar1 arasinda gergeklesir), veya hidrofobik etkilesimler (Van der Waals kuvvetleri)
gibi fiziksel etkilesimlerden dogan ge¢ici baglara sahiptir. Konformasyon degisiklikleri
nedeniyle fiziksel hidrojeller tersinirdir. Aljinat, jelatin ve kitosan (polimer—polimer

kompleksi olusturma) fiziksel hidrojellere rnek olarak verilebilir [19].

(a) (b)

Sekil 1. 9. Molekiil I¢i mevcut etkilesimler (a), Molekiiller arast olan etkilesimler (b)

Sisme miktarn

pH
Sekil 1. 10. pH’ a bagl olarak iyonik hidrojellerin sisme davranisi; a) Monomerinde
mevcut iyonize grup igeren katyonik jel; b) Monomerinde mevcut iyonize grup igeren

anyonik jel; ¢) Monomerinde mevcut iki iyonize grup igeren anyonik jel.

Fiziksel hidrojelleri bir arada tutan kuvvetlere 6rnek olarak:

+ Hidrofobik etkilesimler. (Ornek olarak; LCST polimerler, hidrofilik-hidrofobik blok
kopolimerler verilebilir.)

» Hidrojen baglar1. (Ornek olarak; jelatin ve poli vinil alkol verilebilir.)

eIyonik kuvvetler. (Ornek olarak; sodyum aljinat, divalent katyonlarin capraz
baglanmasi ile tuz kopriileri meydana getirir.)

» Kristal segmentler (Ornek olarak; poli vinil alkol, poli metakrilik asit verilebilir.) [20].

* Protein Etkilesimleri verilebilir. [8]
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Sekil 1. 11. Polimer-polimer kompleksi olusturma(a); Hidrofobik birlesme (b), Zincir

agregasyonu (c), hidrojen baglama ile ¢capraz baglanmis (d) fiziksel hidrojel 6rnekleri.

1.4.4. Kimyasal Hidrojeller

Kimyasal hidrojel yapisi incelendiginde, zincirlerin birbirlerine kovalent baglarla baglandigi
goriilmektedir. Bu da kalici bir ag yapisinin olusmasina neden olmaktadir. Kimyasal
hidrojellerde je yapisinda mevcut zincir baglar1 ¢ok kuvvetli olup tersinmez bir yapiya
sahiptir. Ancak fiziksel hidrojellere bakildiginda bu durum tam tersidir. Hidrojel
yapisindaki sekonder etkilesimlerin ortadan kaldirilmasi ile diigim noktalar1 bozulur ve
boylelikle hidrojelin 3 boyutlu yapisinda bozulmalar meydana gelir [21].

Kimyasal c¢apraz baglh jel yapisi, hidrofilik monomerlerin capraz baglanma ve
polimerizasyon reaksiyonlari ile olusmaktadir. Polimerizasyon reaksiyonu sirasinda mevcut
konsantrasyonu jellerin sisme ve elastik 6zelliklerini etkileyen ve kimyasal ¢apraz bagh
jellerin sentezinde kullanilan 3 veya daha fazla sayida fonksiyonlu monomerlere carpraz
baglayict denir. Sekil 1.11°de kimyasal hidrojellerin yapisida olusabilen ¢apraz bag yapisi
gosterilmektedir [22].

oo
. Capraz
Baglayici

Coven

Sekil 1. 12. Kimyasal hidrojellerin yapisindaki ¢apraz bag yapisi
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1.5. Hidrofobik ila¢ Tasiyic1 Hidrojeller

Hedeflendirme, etken maddenin ectki ya da absorpsiyon bolgesine segici olarak
yonlendirilmesiyle ila¢ konsantrasyonunun istenilen bolgede diger bolgelere oranla daha
fazla artmasin1 hedefler. Ilaclarin hedeflendirilmesinde iki sebep vardir:

1. ilacin etki etmesi istenilen bdlgede ve istenen hizda dagilmasi sonucu en uygun
etkilesmenin saglanmasi,

2. Viicuda aliacak olan ila¢ dozunun azaltilmasi ve etken madde dagiliminin sadece
belirli bir hedef bolgeyle sinirlandirilmasidir [23].

Yukarida belirtilen kosullar saglandiginda ilacin hasta tarafindan daha az dozlarda daha
etkili olmasi saglanir ve olusabilecek yan etkiler de bdylelikle azaltilmis olur.
Hedeflendirmedeki temel esas;

- Etken madde dozunun azaltilmasina bagli olarak yan etkilerin de azalmasi

- {lacin viicutta spesifik olarak belirlenen ya da hastalikli bolgelere yonlendirilmesi

- Reseptore spesifik ve dayaniksiz molekiillerin kanda korunmasi ve hedef dis1

reseptorlerle etkilesmemesidir [24].

Bilimsel ve endiistriyel olarak 6nemi her gecen giin artan yiizey aktif maddeler, hem
hidrofilik hem de hidrofobik kisimlara sahip olmalar1 sebebiyle, polimer matrisi ile
birleserek jel sistemi igerisinde misel adi verilen 6zel yapilar olustururlar (Sekil 1.12).
llaglarin yiizey aktif madde ile etkilesimlerinin artmasi sonucunda da ilacin etki siiresi

artarak, ila¢ salimi da azalmis olur [25].

Adsorbe Olmug
Surfaktan

= ]
Polimer Uzerine _Kt ,
e
o
mer

Surfaktan

Kiimelesmelerine
Baglanmig ilag

Polimer Uzerine

- ) ) Adsorbe Olmu

I Surfaktan Kiimelesmeleri

Sekil 1. 13. Surfaktan iceren jellerin mikro yapilarinin sematik goriintiisii.
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1.5.1. Retinoik Asit

Retinoik asit, bliylime ve gelisme igin gerekli Al vitamini islevlerine aracilik eden bir
Al vitamini (all-trans-retinol) metabolitidir. Hiicre farklilasmasini indiikleyen ve hiicre
biiyiimesini baskilayan bir anti-kanser ilacidir. Embriyonik gelisimde all-trans-retinoik
asidin anahtar rolii, kanser ve akne tedavisinde kullanilan izotretinoin (13-cis-retinoik
asit) gibi retinoid farmasotiklerin yiiksek teratojenitesine aracilik eder. Onceden
olusturulmus vitamin A'nin (retinil palmitat) oral megadozlari ve all-trans-retinoik

asidin kendisi de ayn1 mekanizma ile teratojenik potansiyele sahiptir [26].

Sekil 1. 14. Retinoik Asidin kimyasal formiilii.

Retinoidler, hemen hemen her hiicre ve organ sisteminde, 6zellikle gérme, hiicre
cogalmasi, hiicre farklilagsmasi, bagisiklik islevi, sinir islevi ve erken gelisim sirasinda
viicut planinin olusturulmasi gibi pek ¢ok onemli ve ¢esitli islevleri yerine getirir.
Retinoidler esas olarak gen ekspresyonunu diizenleyerek etki eder.

Viicuda alimdan sonra RA, iki ardigik reaksiyonla retinolden iiretilir. Ilk tersine
cevrilebilir reaksiyonda, retinol, alkol dehidrojenaz enzimi (ADH) tarafindan her yerde
eksprese edilen enzim tarafindan retinaya oksitlenir. Daha sonra, mezenterik lenf
diigiimleri ve peyer yamalar ile iligkili bagirsak epitel hiicrelerinde, DC'lerde ve
makrofajlarda, retinal RA olusturmak igin retinal dehidrojenaz enzimi (RALDH)
tarafindan oksitlenir. U¢ RALDH izoformu (RALDHI, RALDH2 ve RALDH3) vardir
ve bunlarin ekspresyonu siki bir sekilde diizenlenir ve yukarida bahsedilen hiicrelerde
siirlidir. Bu nedenle RALDH, RA iiretebilen hiicre popiilasyonlarini tanimlayan ana
enzim olarak kabul edilir. Bagirsak epitel hiicreleri, retina ve RA'ya emildikten sonra A
vitaminini de metabolize edebilir ve bunlar dogrudan bagirsak mukozasina salmabilir.
Retinoik asit, lipozom-hidrojel biyolojik olarak uyumlu bir ilag tasiyicisidir. Diger
birgok ilagta oldugu gibi, lipozom-hidrojelde RA'nin kapsiillenmesinin etken maddenin
toksik etkilerini azalttig1 ve terapotik etkisini arttirdigr gosterilmistir. Lipozom-hidrojele
dahil edilen etken madde in vitro toksisitesini azaltmistir ve tam biyolojik aktivitesini

korumustur [27].
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1.5.2. Kitosan

Kitin, istakoz, yengeg, karides gibi eklembacaklilarin kabuklarinda bulunur ve fungus,
kahverengi alg gibi organizmalar tarafindan ekstraseliiler olarak fiiretilirler. Kitosan ise
kitinin deasetilenmis bir formu olup seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan organik bir
polimerdir. Kitinin asetil gruplari, kuvvetli baz ile reaksiyona girerek ile uzaklastirilir, bu
sekilde kitosan eldesi saglanir. Sekil 1.13 ve Sekil 1.14° te kitin ve kitosanin molekiiler

yapisi gosterilmektedir [28].

NHCQCH: CH:OH
HO—/ / ¢
CH:OH
> NH:
HO-
CH:0H CH:0H

Sekil 1. 16. Kitosan molekiil yapisi.

Kitosan, suda ¢6ziinmez ancak pH’1 6’ dan daha diisiik olan asidik ¢ozeltilerde ¢oziiniir.
Kitosanin inorganik asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniirligii smirli olmakla birlikte laktik asit,
formik asit, asetik asit gibi bazi organik asitler de ise ¢oziiniirligii yiiksektir. Kitosan igeren
polimer ¢ozeltisinin pH’ 1 7° den daha yiiksek oldugunda, presipitasyon ve jellesmeye baglh
olarak ¢ozelti stabilitesinde diisiis gerceklesebilir. Kitosan, yapisinda bulunan pozitif iyon
yiikleri sayesinde, kolesterol, lipidler, yaglar, proteinler, metal iyonlar1 ve bazi
makromolekiillere yapilarinda bulunan negatif iyon yiikleri nedeniyle kimyasal olarak
baglanabilmektedirler. Bu ozellikleri sayesinde kitin ve kitosan, ticari anlamda da
biyobozunurluk, adsorbsiyon o6zellikleri, biyouyumluluk gdstermesi, metal iyonlarini
selatlama ve film olusturabilmeleri nedeniyle ¢ok siklikla tercih edilmektedir [29].

Biyomedikal alaninda ise siklikla non-toksik ve yiiksek molekiil agirligina sahip kitosan
polimerleri siklikla kullanilmaktadir. Ornek olarak, doku miihendisligi uygulamalarinda
biyouyumluluk ve yiiksek molekiil agirligina sahip olmasi nedeniyle iskele olarak
kullanilmasiyla ilgili ¢ok sayida calisma mevcuttur. Kemik ve kikirdak dokularinda,
rejenerasyon islemlerinde enjekte edilebilme 6zelligi sayesinde kitosan ve tiirevleri

siklikla tercih edilmektedir.
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Gen terapi uygulamalarinda ise vektor olarak kullanilmasi miimkiindiir. Bunun yani sira

enzim immobilizasyonu i¢in de kullanilmaktadir [30].

1.5.3. Ila¢ Tasinmas Icin Kitosan Esash Hidrojeller

Hidrojeller tarimda, gida endiistrisinde ve ilag alanlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Farmasotik alanda sistemik ve lokalize ilag dagitimi ve doku
miithendisligi i¢in uygulanmaktadir. Hidrojeller hem ilaglar hem de gen dagitimi igin
platformlar olarak kullanilir. Hidrojeller, makromolekiil ilaglari, 6zellikle proteinleri
polimerik zincirlerine kapsiilleyebilir. Polimerik hidrojel ag1, ilaclar1 hizli ¢oziinmeden
korur ve matrislerden salinim hizini kontrol eder. Hidrojeller oral, okiiler, nazal, vajinal
ve deri alti yollarla verilebilir. Hidrojeller doku onarimlarinda da yaygin olarak
kullanilmaktadir [31].

Kitosanin polisakkarit zincirleri arasindaki molekiiller arasi kuvvetler hidrojen,
hidrofobik ve iyonik etkilesimlerdir. Bu etkilesimler molekiiler agirlik ve iyonik
kuvvetten etkilenir. Kitosan polimerlerinin ¢apraz baglanmasi, ilag verilmesi amaciyla
stabilite ve dayaniklilik gibi kitosan 6zelliklerinin iyilestirilmesi i¢in gereklidir. Kitosan
bazli hidrojel aglari, kitosan ¢apraz baglama ve hazirlama yontemine gore kategorize
edilir. Kimyasal olarak capraz bagli hidrojeller, kitosan makromerlerinin kovalent
baglanmasiyla olusturulur, burada bag olusumu geri dondiiriilemez. Kimyasal capraz
bagli hidrojeller, dort olusum halinde bulunur: a) kitosan ¢apraz bagl sistem, b) hibrit
polimer aglar1 (HPN), c) i¢ ice gecen polimer aglari (IPN) ve d) yari i¢ ice gegen
polimer aglar1 (SIPN). En basit kimyasal hidrojel olusumu tiirii, kitosan kendi basina
baska bir polimerik zincirle capraz baglanma reaksiyonuna girdiginde meydana gelir.
Ikinci zincir, tiiretmede birinci yapisal birime benzer veya farkli olabilir. Kitosan
zincirleri iizerinde bulunan aminler ve hidroksil gruplari, kimyasal ¢apraz baglanmadan
sorumludur. Kimyasal ¢apraz baglanma, capraz baglayicilar veya fotopolimerizasyon
reaksiyonu yoluyla gerceklesebilir [32].

Kitosan 6zelliklerinin modifikasyonu i¢in kullanilan molekiiller kitosan bazli hidrojel
ozelliklerini iyilestirmek igin kitosan tiirevleri sentezlenmis ve degerlendirilmistir.
Kitosan zincirleri tizerindeki fonksiyonel amino gruplari, polimerin muko-adhezyon,
yiiksek ila¢ yiiklemesi ve gen transferi yetenegi gibi gelistirilmis ozelliklere sahip

tiirevler iireten kimyasal reaksiyonlara girmesine yardimeci olur.
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Fotopolimerize edilebilir kitosan tiirevlerini hazirlamak veya kitosanin suda
¢Oziiniirliiglini gelistirmek i¢in baz1 diger kimyasal modifikasyonlar ilgi ¢ekmistir.
4-azido-benzoik asit, metil akriloil glisin, polietilen glikol bunlara 6rnek olarak
verilebilir [33].

1.6. Zeolitler ve Tlac Tasiyic1 Sistemlerde Kullanimlari

Zeolitler kristal yapida hidrasyona ugramis aluminyum silikatlardir. Genel formiilleri
MyinAl203.xSi02.yH20  seklindedir. Burada M; sodyum, potasyum, Kkalsiyum,
magnezyum gibi n degerlikli bir katyondur. Zeolitlerin iyon degisikligi yapabilme, silis
icerigi, adsorbsiyon ozellikleri, molekiiler elek yapisi, hafif olmasi ve kiigiik kristallerin
gozenekli bir yapiya sahip olmasi endiistriyel anlamda pek ¢ok farkli alanda
kullanilmast i¢in biiyiik bir avantaj saglamaktadir. Zeolitlerin adsorbent olarak yiiksek
kapasiteli olmalari, biiylik bosluk hacimleri ve ¢cok genis i¢ yiizey alanina sahip olmalari
sayesindedir. Bununla birlikte, yapisindaki gézenek ve kanallardaki belirlilik ve
diizenlilik sayesinde diger adsorbentlere gore daha avantajli oldugu sdylenebilir.
Kullanim ve uygulama alanlarina 6rnek olarak; dogal gazin saflastirilmasi, giines
enerjisini depolama-sogutma, havadan azot ve oksijen elde edilmesi sayilabilmektedir
[34].

Zeolitler, diger nano-yapili gdézenekli malzemelere kiyasla goze c¢arpan avantajlara
sahiptir. Bunlar; normal hiicre ve dokular {izerinde istenmeyen etkileri sinirlandirabilen
diisiik sitotoksisite, zeolit gozeneklerinin yiikleme igerigini arttirmak ig¢in uygun olan
ayarlanabilir yiiksek tagima kapasitesi ve ila¢ verme uygulamalarina fayda saglayan

gelistirilmis hiicre i¢i hedefleme 6zgiilliigii ve etkinligidir [35].

1.7. Literatiir Ozeti

Retinol metaboliti olan retinoik asit (RA), hiicre farklilasmasini indiikleyen ve hiicre
biiyiimesini baskilayan bir anti-kanser ilacidir. Embriyonik gelisimde all-trans-retinoik
asidin anahtar rolii, kanser ve akne tedavisinde kullanilan izotretinoin (13-cis-retinoik
asit) gibi retinoid farmasdtiklerin yiiksek teratojenitesine aracilik eder. hemen hemen
her hiicre ve organ sisteminde, 6zellikle gorme, hiicre ¢ogalmasi, hiicre farklilasmasi,
bagisiklik islevi, sinir islevi ve erken gelisim sirasinda viicut planinin olusturulmasi gibi

pek cok dnemli ve ¢esitli iglevleri yerine getirir.
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Bu islevler tez calismasinda kullanilacak etken madde olarak se¢iminde oldukga etkili
olmustur [36].

Saglik alanindaki pek ¢ok uygulamada polimerik biyomateryaller en sik kullanilan
materyallerdir. Ozellikle antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmasi, bulunduklar1 ortamda
meydana getirdikleri doku etkilesimleri, biyoaktivite gibi pek ¢ok ozellikleri sayesinde
tip ve dis hekimligi alaninda da genis bir uygulama alanina sahiplerdir. Giiniimiizde
gelismis ilag toleransi, viicutta minumum seviyede yan etkiye neden olmasi, retansiyon
etkisi, viicutta daha uzun siireli dolasim ve yiiksek gecirgenlik seviyesi, gelismis ilag
tolerans1 gibi avantajlar1 sayesinde ila¢ yiiklii nanopartikiillerin kullanimi
yayginlasmigtir. Polimerik biyomateryaller genel olarak jel, boncuki lif, film vb
yapilardan meydana gelebilmektedir.

[lacin, timor gibi hastalikli dokulara tasinmasi esnasinda diger dokular iizerinde
istenmeyen yan etkiler olabilir. Bu istenmeyen yan etkileri gidermek veya minumum
seviyeye indirmek igin kontrollii ila¢ salinim sistemleri gelistirilmistir. Bu gelistirilen
mikro ve nano olgekli akilli sistemler, pek ¢ok sayida terapdtik tedavi igin etki diizeyini
maksimum seviyeye c¢ikaracak yetenege sahiptir. Ayni zamanda hastanin yasam
kalitesini de artirmaktadir [37].

Ancak giliniimiizde mevcut ilaglariin ¢ogunluklu olarak hidrofobik olmasi, hidrofilik
ozellikteki hidrojellere ila¢ yliklenmesinin homojenligi ve miktar1 konusunda siirh
kalabilir. Bu sinirlamalart minumum diizeye indirmek ve ila¢ salimimini miimkiin
mertebe artirmak icin pek ¢ok cesitli caligmalar yapilmistir. Genellikle formiilasyona
nanopartikiil eklenmesi, hem modern bir ¢oziim getirmis olup hem de bu kisitlamalari
minumum seviyeye indirmek i¢in bir yontem olarak gelistirilmistir.

Zeolit iceren hidrojel caligmalarina 6rnek olarak; sirali gozenekli zeolit/kitosan
monolitleri tek yonlii dondurarak kurutma yontemiyle hazirlanmis ve 6zellikleri/yapilar
cesitli aletsel yontemlerle karakterize edilmistir. Gozenekli zeolit/kitosan monolitlerinin
metal iyonu adsorpsiyonu ve ila¢ salim performans: incelenmistir. Ilag yiiklii
zeolit/kitosan monolitlerinden sefaleksin salim hizi, monolitlerin bilesimine ve
gozenekli yapisina baghdir. Zeolit/kitosan monolitlerinin metal iyonu adsorpsiyon
kapasitesi, metal iyonlarinin konsantrasyonu, adsorpsiyon siiresi ve zeolit/kitosan orani
ile iliskilidir. Cu®* iyonlari igin deneysel olarak maksimum 89 mg/g adsorpsiyon elde

edilmistir.
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Adsorbe Cu?* iyonlarma sahip zeolit/kitosan monolitleri, 4-nitrofenoliin 4-aminofenole
indirgenmesini etkili bir sekilde katalize etmis olup iyi bir geri doniistiiriilebilirlige
sahiptir. Sadece reaksiyon sisteminden ¢ikarilarak ve suyla durulanarak kolayca geri

kazanilmistir [38].
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1.Materyaller

2.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Kullanilan  kimyasal —maddeleri  ozellikleri ile birlikte asagidaki tabloda

siniflandirabiliriz.

Tablo 2.1. Tez calismasinda kullanilan kimyasal maddelerin 6zelliklerine gore

siniflandirilmasi
A Kaynama Erime
Kimyasal Madde Ismi Mo'?;i‘:ﬁ'rhg. Coziiniirlilk Noktas: Noktas:
(O (W)
Suda ¢ok iyi ¢oziiniir. Etanol, etil
1 Akrilik Asit 72.06 eter, aseton, benzen ve karbon 1412 13.5
tetrakloriir ile ok iyi
karisabilmektedir.
5 Akrilamid 71.08 Su, etanol, eter ve kloroform i¢inde | 175-300 °C'de 84.5

¢oziiniir. ayrisir.

Su, organik ¢éziiciiler ve sulu
bazlarda ¢oziinmez. Ancak asetik,
3 Kitosan 3.200-2.000.000 nitrik, hidroklorik, perklorik, - -
fosforik vs. gibi asitlerde

karistirarak géziiniir.

Su, metanol, etanol, dimetil eter ve

4 MBA 71,1 aseton icerisinde ¢oziinebilirken 125 85
(Metilen-bis-akrilamid) ’ ¢ S

benzende ve heptanda ¢oziinmez.

TEMED
116.20 - 121 -58,6
S (Tetrametiletilendiamin) ’

Soguk suda az, ancak 1lik suda ¢ok

Gzaniir. P m hidroksi
6 (Potasyuffﬁer—siilfat) 270.322 Q:;jl::llti]er? ifa: );;f etaSO(IJd: t 1689 = 100°C
¢Oziinmez.
Zeolit 210.16 - 244.6 <100 °C
Retinoik Asit 3004351 Suda ¢oziinmez, yaglarda ¢oziiniir. 4628 180
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Tablo 2.2. Tez galigmasinda kullanilan kimyasal maddelerin molekiil formiillerine gore

siniflandirilmasi
Kimyasal Madde ismi Molekiil Formiilii Kimyasal Madde ismi Molekiil Formuiilii
0 CHs
N._~,,-CHs
Akrilik Asit HchLOH TEMED (Tetrametiletilendiamin) | °C EH
3
C:H40:
CaHioN2
)OJ\/ KO-8-0-0-8-0K
Akrilamid HoN ZCHz KPS (Potasyum-per-siilfat) S
CHNO K280,
— .
Kitosan HONe Ot nd Zeolit (C,Hs)sN(Br)
OH - |
(CsH1:0sN)y .
o O CHy CHs CHs O
MBA S~ A ARGy e ™
(Metilen-bis-akrilamid) H H ! oy
CsHNO» CaH0:

2.1.2. Kullanilan Soliisyonlar

Tablo 2.3. Tez ¢aligmasinda kullanilan soliisyonlarin hazirlanis yontemlerine gore

siniflandirilmasi

Cozelti ismi

Cozelti Hazirlamis:

pH 1.2 HCI Soliisyonu

50 mL potasyum kloriir soliisyonu i¢eren 200 mL'lik balon
jojeye, 0.2 M HCI ¢ézeltisinden 85 mL eklenir, ardindan

hacmine su ile tamamlanir.

pH 7.4 Fosfat Soliisyonu

50 mL monobazik potasyum fosfat soliisyonu iceren 200
mL'lik balon jojeye, 0.2 M HCI ¢ozeltisinden 39.1 mL

eklenir, ardindan hacmine su ile tamamlanir.

pH 1.2 Alkali Borat Soliisyonu

50 mL borik asit ve potasyum kloriir soliisyonu igeren 200
mL'lik balon jojeye, 0.2 M HCI ¢ozeltisinden 20.8 mL

eklenir, ardindan hacmine su ile tamamlanir.
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2.1.3. Kullanilan Cihazlar

Tablo 2.4. Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlarin siiflandirilmasi

Spektrofot Perkin Elmer Sw;t:;:‘ lcl:O FTIR

UV Spektrofotometre Cihazn &

Shimadzu UV-Visible
Spektrofotometre UV-2450 &

Spektrofotometre Knvetleni Helma 3 mL"lik kitvet
Etav Cihaz Memmert
Su Banyesu Cihaz Wise Clean Ultrasonuc Bath
pH Metre Cihazn LCS LD 108 Dipital pH Metre
Isitics & Manyetik Kangtinc Cihan IKA-Magnetic Strurer
Hassas Teraz Ciban Precisa Analink Terazi
.-
\’/’
wa
' >ooe = Rzt
Saf su Cihazy Niive =
.
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2.2.Deneysel Yontemler

2.2.1. Jellerin Hazirlanmasi

Tablo 2.5. Farkli oranlarda zeolit i¢eren hidrojellerin formiil regeteleri.

Alilik N[:;:& TEMED KPS
l,l Akrilamid | Kitosan s - (Potasyum{ Zeolit
Asit bis- (Tetrametiletilen o
T B per-siilfat)
akrilamid) diamin)
K 0,05 mol | 0,025 mol | 0.15¢g 2 mmol 0.5 ml 0.5 mmol Og 30 ml
KZeS [0,05mol] 0,025mol| 0.15¢ 2 mmol 0,5 ml 0,5mmol | 0,269¢g | 30 ml
KZe 10 | 0,05 mol | 0,025 mol | 0.15¢g 2mmol 0.5 ml 0.5mmol | 0,538¢g | 30ml
KZe 20 | 0,05 mol | 0,025 mol | 0.15g 2 mmol 0.5 ml 0.5mmol | 1,076 g | 30ml

Tabloda da goriildiigii tizere, farkli oranlarda zeolit igeren kitosan bazli poliakrilik ko
akrilamid hidrojelleri sentezlenmistir. Oncelikle formiilde kullanilan zeolit, bir giin
oncesinde 150°C’lik etiivde gece boyu kurutmaya birakilmistir. Daha sonrasinda
hidrojel igerisine kurutulmus olan zeolit; Akrilik Asit ve Akrilamid toplam molekiil
agirhiklariin % 5, 10 ve 20’ si olacak sekilde eklenmistir. Kitosan ise tiim formiillerde
ayni miktar olacak sekilde (0.15 gram) eklenmistir. Hidrojel igerisinde eklenen TEMED
ve KPS (Potasyum-per-siilfat); baslatict olarak, MBA (Metilen-bis-akrilamid) ise
carpraz baglayici olarak reaksiyonu devam ettirmek tizere eklenmistir. TEMED ise en
son ilave edilerek hidrojellerin sentezlenmesi saglanmistir. Deney tiipleri i¢ine aktarilan
hidrojel c¢ozeltileri, polimerizasyonun tamamlanmasi1 igin 24 saat odasikliginda
bekletilmistir. Redoks reaksiyonlari persiilfatlardan radikaller olusturur ve bir redoks

hizlandiricist polimerizasyonu baglatir.

%o 0. °
M~ fo o
\ ~
ST - - & + 802 —= 7 \/\T + HO;S0- + SO
o AL A4
N IS/\O b ‘NJTH
(o)
TEMED KPS

Sekil 6. Radikal baslatma i¢in potasyum persiilfat-N, N, N, N-tetrametiletilendiamin
(KPS-TEMED) redoks sisteminin sematik ag¢iklamasi [18].
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2.2.2. Yiizde Jellesme

Polimerizasyonun tamamlanmasindan sonra jellesme degerlerinin hesaplanabilmesi i¢in
hazirlanan biitiin jellerin tamamen kurumasi i¢in etiivde belirli bir siire bekletilmistir.
Etiivde kurutulan jellerin terazide agirliklar1 belirlenmistir. Daha sonrasinda reaksiyona
hi¢ girmemis monomerlerin bir bagka molekiilden saflastirilmasi amaciyla jeller 1 hafta
boyunca saf su ile doldurulmus beherlerde bekletilmistir ve giinliikk olarak igerisindeki
su degistirilmistir. Bir hafta sonunda, sudan ¢ikarilan jeller sabit bir agirliga gelene
kadar tekrar kurutulmustur ve sonrasinda terazide agirliklar1 belirlenmistir.

Jellesme yiizdesi asagidaki formiile gore hesaplanmistir;

Jellesme Oram (%) = (Mkuru baslangi¢ / Mkuru son) X 100

2.2.3. Sisme Deneyi

Hidrojellerin denge sisme oranini (q) belirlemek i¢in, hazirlanan hidrojeller ilk olarak 1
hafta stireyle liyofilize edilmistir. Daha sonrasinda, hidrojeller kapali kaplarda oda
sicakliginda 1 hafta siireyle denge sisme durumuna ulasana kadar distile suya
bekletilmistir. 1 hafta sonunda, fazla yiizey suyu bir filtre kagidi ile uzaklastirildiktan
sonra denge halindeki sismis hidrojeller sudan ¢ikarilmistir ve agirliklar belirlenmistir.

Hidrojelin denge sisme orani asagidaki formiile gore hesaplanmuistir;

% q = (Ws-Wd) / Wd x100

q = denge sisme orani
Ws = sismis hidrojellerin agirlig

W(d = kurutulmus hidrojellerin agirlig1 temsil eder.

2.2.4. Jellere ilac Yiiklenmesi

Bu ¢alismada, Retinoik Asit model ila¢ olarak kullamlmistir. Oncelikle 100 ml pH 7.4
fosfat tamponu ile 100 ml etanol karistirilarak tampon bir ¢ozelti hazirlanmistir. Daha
sonrasinda 20 mg Retinoik asit etken maddesi, hazirlanan 200 ml tampon ¢ozelti
icerisine eklenerek ¢oziinmesi saglanmistir. Bu ¢ozeltiden 20 ml hacimlerde alinarak
agz1 kapali ve aliminyum folyo sarili kavanozlara eklenerek igerisine agirliklar
tartilarak 6nceden belirlenmis zeolit i¢eren kiiciik hidrojellerden eklenmistir ve 24 saat

bekletilmesi saglanmistir.
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Sekil 7. Retinoik Asit’in Absorpsiyon Spektrumu.

Farkli konsantrasyonlarda retinoik asit iceren ¢ozeltilerin absorpsiyon spektrumundan
yola ¢ikilarak ilag konsantrasyonlari hesaplanmistir. Hidrojel igerisine yiiklenen ilag
miktarlar1; baslangictaki ila¢ konsantrasyonunun, yiikleme sonrasi ¢ozeltideki ilag

konsantrasyonundan ¢ikartilarak belirlenmistir.
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Sekil 8. Retinoik Asit’in Kalibrasyon Egrisi

Ilag yiiklenmesinin ardindan bir giin sonra jel ile ila¢ ¢dzeltisi ayrilmistir. Bununla
birlikte standart ¢ozelti olarak 20 mg ila¢g 200 ml tampon ¢dzeltisinden 0.25-4.00 ppm
arast ¢ozeltiler hazirlanarak UV spektrofotometre cihazi ile okumalar yapilarak grafik
cizilir. Maksimum absorbansi 340 nm de gosterdigi goriilmektedir. Sekil 2.2.°de
Retinoik Asit’in absorpsiyon spektrumu, Sekil 2.3.’de ise kalibrasyon egrisi

goriilmektedir.

2.2.5. Salimm Deneyleri
Salimim deneyi i¢in, ilag yikli ¢ozeltiden cikartilan jeller 1siktan korumak amagh

aliminyum folyo kapli kavanozlarda bekletilmistir. Agirliklar1 dnceden belirlenmis
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kiiciik boyutlardaki hidrojeller, 20 ml yeniden hairlanan tampon ¢dozelti igine
konulmustur. Belli zaman araliklarinda (30, 60, 120,.. dk), hidrojel iceren ¢ozeltilerden
1 mL alinip, yerine ayn1 miktarda yeni tampon ¢ozeltisi eklenmistir. Alinan numuneler
seyreltme yapilarak uygun konsantasyona getirilmistir ve UV spektrofotometre
cihazinda 340 nm dalga boyunda okumalar yapilmistir. Burada amag, elde edilen

grafikten ilacin salinim yiizdesinin belirlenmesidir.

Sekil 9 ilag ¢ozeltisi igerisinde yer alan kitosan esaslt hidrojel

2.2.6. Karakterizasyon

Hidrojellerin yapisal 6zellikleri fourier doniistimii kizil6tesi (ATR-FTIR) spektroskopisi
ile incelenmis olup Perkin-Elmer Spectrum 100 ATR-FTIR'de 400-4000 cm™ araliginda
kaydedilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. FTIR Analizi

FTIR analizleri sirasiyla Retinoik asit, kitosan, zeolit igermeyen ve %5 oraninda Zeolit
iceren hidrojeller i¢in yapilmistir. Kitosan temelli farkli miktarlarda zeolit igeren
hidrojeller sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Sekil 3.1°da retionoik asidin FTIR
spektrumu gosterilmistir. Bu spektrumda 1680 cm™’de goriilen bant asit karbonil

grubuna 1600 cm™"deki titresim bantlari ise C=C ¢ifte baglarina aittir.

98 |

g

90 [

88 |

%T 84 1287,35 695,49

80
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70 | 167851 1560,02 1250,16 871,76

64 |

60 | 960,41
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1800 1700 1600 15090 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 380,0
cm-1

Sekil 10 Retinoik asitin FTIR spektrumu

Sekil 3.2°de kitosanin FTIR spektrumu verilmis olup burada 3273cm™’deki pik
hidroksil gruplarina karsilik gelmektedir. Dahasi, 1638 cm™ ! ve 1551 cm™ !'deki pikler

ise —\NH: egilme bandlarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 11 Kitosanin FT-IR spektrumu.
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Sekil 12 K-kitosanin FT-IR Spektrumu.

K-hidrojelinde (sadece kitosan igceren hidrojel) akrilat karbonil (C=0) gruplari

nedeniyle 1659 cm™ "de kuvvetli bir bant giiriilmiistiir (Sekil 3.3). Sekil 3.4’de verilen

%S5 zeolit igeren hidrojelin FT-IR spektrumunda K hidrojeline benzer pikler

goriilmiistiir. Zeolitin miktar1 az oldugu i¢in onun bantlar1 gériilmemektedir.
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Sekil 13 % 5 Zeolit igeren hidrojelin FT-IR Spektrumu.

3.2. Jellesme ve Sisme Sonuclari

Yapilan arastirmalar sonucu pargacik boyutunun kiigiiltiilmesi ile kitosanin sahip oldugu
adsorpsiyon kapasitesi, ilag salim kapasitesi gibi 6zelikleri arttirmakta oldugu gorilmiistiir
[18]. Bu yiiksek lisans tezinde ilk adim olarak kitosan esash farkli miktarlarda zeolit
iceren hidrojeller sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Sirasiyla zeolit icermeyen, %
5, %10 ve %20 oranlarinda zeolit i¢ceren hidrojellere eklenen zeolit miktarlari, formiil
igerisinde yer alan akrilik asit ve akrilamid toplam molekiil agirliklarmin yiizdesi ile
orantil1 olarak eklenmistir. Sekik 3.5’de goriildiigii lizere zeolit icermeyen hidrojel, % 5
ve % 10 zeolit iceren hidrojeller ile kiyaslandiginda aralarinda renk farkliligi olustugu

gorilmektedir.

K KZEOS KZEO10 KZEO20

Sekil 14 %0, %5, %10 ve %20 oranlarinda kitosan igeren sentezlenmis hidrojel
goriintiileri.
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Tablo 3.1°de jellerin ¢apraz baglanma oranlar1 hesaplanan hidrojellerin yiizde oranlarini
iceren tablo mevcuttur. Ik ve son tartima gore yiizde orani hesaplanmistir. Tabloda
yukaridan asagiya zeolit igermeyen, % 5, % 10 ve % 20 oraninda zeolit igeren
hidrojellerin tartimlar1 gosterilmistir. Zeolit igermeyen hidrojelin ilk ve son tartim
arasindaki farka gore hesaplanan baglanma yiizdesi % 94 iken, % 20 oraninda zeolit
iceren hidrojelin ¢apraz baglanma yiizdesi % 90 olarak bulunmustur. Gortldigi tizere
zeolit orani arttikca g¢apraz baglanma ylizdesi diigmiistiir. Zeolit oraninin artmasi
vizkoziteye neden olup radikallesmeyi engellemistir, bu da reaksiyona girmeyi

geciktirerek jellesmeyi bir miktar azalttigi gézlemlenmistir.

Tablo 3.1. Farkli oranlarda zeolit iceren hidrojellerin olusumundan sonra baglanma
yiizdeleri

% Jel Orani
ilk Tartim (g)|Son Tartim (g)| Yiizde Sisme (%)
K 0,3544 0,3328 93,9
KZeo5 0,3987 0,3674 92,1
Kzeol0 0,4951 0,4518 91,3
Kze020 0,2765 0,24883 90,0

Hidrojellerin pH degisimlerine duyarliligini belirlemek i¢in, elde edilen jeller 1 —10
araliginda farkli pH soliisyonlarinda degerlendirilmistir. Hidrojeller hazirlandiktan sonra
sirastyla pH 1.2, pH 7.4 ve pH 9.0 tampon c¢ozeltilerinde yiizde sisme dereceleri
hesaplanmistir. Sekil 3.6’da, farkli oranda zeolit iceren hidrojellerin pH 1.2 tampon

¢Ozeltisindeki sisme dereceleri incelenmistir.
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Sekil 3.6. pH 1.2 tampon ¢ozeltisinde farkli oranda zeolit igeren hidrojellerin gisme
dereceleri

Grafik incelendiginde, zaman arttik¢a sisme derecelerinin her ii¢ hidrojelde de arttigi
gbzlemlenmistir. % 5 oraninda zeolit igeren hidrojelin en yiiksek sisme derecesine sahip
oldugu goriilmektedir. % 10 oraninda zeolit iceren hidrojelin ise, zeolit icermeyen
hidrojele kiyasla daha yiiksek bir sisme derecesine sahip oldugu goriilmektedir. Buna
ragmen en yiiksek oranda (% 20) zeolit igeren hidrojelin sisme derecesi beklenenden

daha az oldugu gozlenmektedir.

pH 7.4 Buffer Ortami
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W 12 -
[T}
g 10 =
L]
T 8 — sm—jtosan
o
g 6 — s itosan + % 5 Zeolit
h
:g' 47 Kitosan + % 10 Zeolit
-2
4 Kitosan + % 20 Zeolit
0
0 500 1000 1500
Zaman (dk)

Sekil 3.7. pH 7.4 tampon ¢o6zeltisinde farkli oranda zeolit iceren hidrojellerin sisme

dereceleri
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Sekil 3.8. Liyofilizatdrde kurutulmus jel ve pH 7.4 ortaminda bekletilerek sisen jellerin

goriintiileri

Sekil 3.6’ da pH 7.4 tampon ¢ozeltisinde bekletilen hidrojellerin zamana kars1 sisme
derecesini gosteren grafik gosterilmektedir. Sekil 3.7° de ise, liyofilizatdrde kurutulup
agirliklar1 belirlenen jeller ve pH 7.4 tampon ¢ozeltisinde bekletilip sismesi saglanan
hidrojellerin goriintiileri mevcuttur. Grafik incelendiginde, zaman arttik¢ca elde edilen
sisme derecelerinin her {i¢ hidrojelde de arttig1 gézlemlenmistir. Ancak en az oranda (%

5) zeolit igeren hidrojelin en fazla sisme derecesine sahip oldugu goriilmektedir.

pH 9.0 Buffer Ortami
~
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Sekil 3.9. pH 9.0 tampon c¢ozeltisinde farkli oranda zeolit iceren hidrojellerin gisme
dereceleri
Sekil 3.8” de pH 9.0 tampon c¢ozeltisinde bekletilen hidrojellerin zamana karsi sisme

derecesini gosteren grafik gosterilmektedir. Grafik incelendiginde, zamana bagli olarak
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en az zeolit iceren (% 5) hidrojelin en ¢ok sisme derecesine sahip oldugu goriilmektedir.
Her ti¢ pH tampon ¢ozeltisinde de bu durum benzer sekilde gozlenmistir. Ayrica {i¢ ayr1
pH degerine sahip tampon ¢ozeltilerinin sisme yiizdeleri kendi aralarinda

karsilastirildiginda pH yiikseldikce sisme derecelerinin de arttigi gézlemlenmistir.

3.3. ilac¢ Yiiklenmesi

Retinoik asitin absorpsiyon spekturumundan elde edilen degerler ile ilag
konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Ik ilag konsantrasyonundan, ilag yiiklenmesi
sonrasindaki konsantrasyon c¢ikarilarak, hidrojel igerisinde ne kadar ilag alindigi
belirlenmigtir. Kiiciik boyutlarda ve agirliklart dnceden belirlenmis hidrojeller, 20 mg
ilag 200 ml (100 ml pH 7.4 tampon ¢6zeltisi + 100 ml etanol) ortaminda ¢oziiliir ve 20

ml’lik hacimlerde alinarak dengeye ulasana kadar sismesi i¢in bekletilir.

Ft:t
N -
~

Sekil 3.10. Tampon ¢ozeltisinde sigsmesi i¢in bekletilen hidrojel goriintiisii.
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Sekil 3.11. Zeolit icermeyen, % 5, % 10 ve % 20 oraninda zeolit igeren hidrojellerin ilag

baglanma yiizdeleri.

Hidrojellere ilaclarin yiiklenmesinin ardindan hidrojellere eklenilen zeolit miktari

attik¢a retinoik asitin yiiklenme yiizdesinin de arttig1 gozlemlenmistir. Bu oran, zeolit
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icermeyen hidrojellerde % 10 iken, % 5, % 10 ve % 20 oraninda zeolit iceren
hidrojellerde Retinoik asit’in yiiklenme yiizdeleri sirasiyla % 20, % 40 ve % 45

oranlarinda bulunmustur.

3.4. Ila¢ Salinim Sonuglan

Sekil 3.12. ilag yiiklii hidrojellerin goriintiileri.

llag yiiklemesi yapilan hidrojeller salinim deneyleri icin; 37 °C’ ye ayarlanmus
calkalayicili su banyosunda, 20 ml tampon ¢ozeltisi igerisine konulur. Belirli zaman
araliklarinda ¢ozeltilerden 1’er ml numune alinmasinin ardindan yeni tampon ¢ozeltisi
ayni oranda ¢oOzeltilere eklenir. Alinan numuneler 340 nm dalga boyunda UV
spektrofotometre cihazinda okutulur ve salinnm sonucu elde edilen ilag
konsanstrasyonlarinin zamana kars1 grafigi ¢izilir. Hidrojellerin igerisine yiiklenmis

olan retinoik asitin salinim degerleri incelenir.

100
90
&0
70 _
€ 6o ? e [(it0san
£ 5 /,. Kitosan + % 5 Zeolit
o 40 7~ e Kitosan + % 10 Zeolit
& 30 A "
® 20 | Kitosan + % 20 Zeolit
10
0
0 30 60 120 180 300 360
Zaman

Sekil 15 Retinoik asitin {i¢ ayr1 hidrojelde zamana bagli salinimu.

Retinoik asit’in zamana baglh salinimi1 Sekil 3.11° de % salinim degerleri verilmistir.
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Grafik degerlendirildiginde, zeolit icermeyen hidrojelde bu salininm zamanla ¢ok hizli
oldugu gozlemlenirken, % 10 ve % 20 oraninda zeolit iceren hidrojellerde Retinoik asit
salimiminin yavas oldugu goriilmektedir. Zeolit orani arttik¢a ilacin salinma yiizdesi
azalmistir. Zeolit yapisinda bulunan —OH vb gruplarin ila¢ molekiil yapist ile farkli
etkilesimlere girdigi icin ilacin daha ge¢ salinmasina neden olmaktadir. Bu durum,

uzatilmis salinimli ila¢ formiilasyonlarinda avantaj saglamaktadir.
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4. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Bu tez kapsaminda kanser gibi tedavisi zor pek ¢ok hastaliin iyilestirilmesi amaciyla yan
etkileri azaltilmis bir ilag tasiyict sistem gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu hedef
dogrultusunda zeolit igeren nanopartikiiler tasiyici sistem gelistirilmistir. Bu sistemin pH
duyarli olmasi saglanarak kullanilan aktif madde olan retinoik asitin asidik olmasi
ozelliginden faydalanilmak istenmistir. Bu amagcla, kitosan esash hidrojelleri farkli
oranlarda zeolit kullanarak hazirladik. Ozellikle kitosan ve zeolit kullanilmasinin sebebi,
bu hirojellere biyopolimer katarak biyouyumluluklarini artirmak amaglanmasidir.
Boylece g¢evreci, insan viicuduna uygun ve minimum toksisiteye sahip hidrojellerin

olusturulmasi hedeflendi.

Farkli pH tamponlarinda hazirlanan ve farkli oranlarda zeolit iceren hidrojellerin
oncelikle capraz baglanma yiizde jel oranlar1 belirlendi. Jel ¢dzeltisine eklenen zeolit
miktarinin artmasi, az da olsa ¢apraz baglanma yiizdesini azalttigi gézlemlendi. Zeolit
oraninin artmasi; vizkozitenin artmasma neden olup radikallesmeyi engellemistir,
reaksiyona girmeyi geciktirerek jellesmeyi bir miktar azaltmistir. Daha sonrasinda ise,
hidrojellerin sisme dereceleri belirlenmistir. Hidrojeller, igleri ilag molekiilleri
tarafindan isgal edilen sismis polimerik aglardan olusmaktadir, bu nedenle uygulama
siiresi boyunca salinim mekanizmasini anlamak i¢in bazi ¢aligmalar yapilmistir. Zamana
bagli olarak {i¢ hidrojelinde sisme oranlarmin arttigi goézlemlenmistir. Sonuglara
bakilarak pH arttik¢a sisme oranlarinin arttigi belirtilmistir. pH yiiksekldik¢e ortamin
bazikligi artar. Boylelikle kitosan esasli bu hidrojellerde bulunan amin gruplart (-NH>)
arasinda zincilerin uzaklasmasiyla daha fazla su alinimi1 nedeniyle sisme orani artmustir.
Son olarak model ila¢ olarak kullanilan retinoik asitin hidrojellere yiliklenmesi ve
salimimi incelenmistir. Zeolit miktarinin artmasi ile retinoik asitin yiiklenme degerleri
artmistir ancak salinim dereceleri incelendiginde ise, zeolit miktarinin arttirilmasi ile
retinoik asit salmimda yavas bir grafik gosterdigi ve salimimda azalma oldugu
belirlenmistir. Zeolit yapisinda bulunan —OH vb gruplarin ila¢ molekiil yapisi ile farkl
etkilesimlere girdigi i¢in ilacin daha ge¢ salinmasina neden olmaktadir. Bu durum,

uzatilmis salimimli ilag formiilasyonlarinda avantaj saglamaktadir.
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Bu tezden elde edilen sonuglar, sonraki caligmalara 1sik tutacaktir. Hidrojellere,
giiniimiizde yaygin olan hastalikli bdlge odakli tedavinin daha iyi sonuglar verecegi
hastaliklarda kullanilmak {izere, tip ve eczacilik gibi farkli disiplinlerle de isbirligi
icerisinde caligilarak ilgili ilaglar yiiklenebilir. Bu hidrojeller kullanilarak oncelikle
hayvan deneylerinde ve sonrasinda hasta odakli ¢alismalar gergeklestirilebilir.

Gelistirilecek modeller yardimiyla da ilag salim mekanizmasi 6nceden ortaya konabilir.
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