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OZET

RETINOIK ASIDIN ZEOLIT iCEREN HIDROJELLERDEN SALINIMININ
INCELENMESI

Hidrojeller, biiylik miktarlarda su veya biyolojik siviyr emebilen hidrofilik, ii¢
boyutlu aglardir. Kimyasal bilesimlerine bagli olarak sicaklik, pH, 1s1k ve kimyasallar
dahil olmak {izere ¢esitli uyaranlara duyarlidir. Bu 6zellikleri nedeniyle biyosensor, ilag
dagitim vektorleri ve doku miihendisliginde hiicreler veya matrisler i¢in tagiyici olarak
kullanilma potansiyeline sahiptirler. Zeolitler, alkalin metal iyonlar1 ve su molekiilleri
iceren mikro gozenekli kristalin aliiminosilikatlardir ve bu da genis bir gézenek agi ile
sonuclanir. Bu ozellikleri sayesinde hidrojellerin ila¢ salinimida kullanimina katki
saglarlar. Hidrofobik ilaglarmm salinimina 6rnek olarak bu tez ¢alismasinda retinoik
asit kullamilmistir. Renitoik asit, biyolojik olarak en aktif retinoid formlarinin bir
iiyesidir. Genis bir kanser hiicre dizisi yelpazesinde hiicre farklilagsmasini indiikleyen ve
hiicre biiylimesini baskilayan bir anti-kanser ilacidir. Bu ¢alismada farkli miktarlarda
zeolit igeren jelatin esaslhi hidrojellerden retinoik asidin salintmini inceledik.
Hidrojellerin jellesme yiizdeleri, sisme davranislari, ilag yiikleme miktarlari, salmim
profilleri ve ilag salinim mekanizmalar1 incelenmistir. Sonug olarak pH arttikca jellerin
sisme yiizdelerinin arttigi ve retinoik asidin zeolit iceren hidrojellere yiiksek oranda

kolaylikla yiiklenebildigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hidrojel, Zeolit, Hidrofobik, Retinoik asit, Ila¢ salinim.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELEASE OF RETINOIC ACID FROM ZEOLITE-
CONTAINING HYDROGELS

Hydrogels are hydrophilic, three-dimensional networks that can absorb large
amounts of water or biological fluid. It is sensitive to a variety of stimuli, including
temperature, pH, light, and chemicals, depending on its chemical composition. With
these properties, they have the potential to be used as carriers for cells or matrices in
biosensors, drug delivery vectors and tissue engineering. Zeolites are microporous
crystalline aluminosilicates containing alkaline metal ions and water molecules,
resulting in a large pore network. With these properties, they contribute to the use of
hydrogels in drug release. Retinoic acid was used in this thesis as an example of the
release of hydrophobic drugs. Retinoic acid is a member of the most biologically active
forms of retinoid. It is an anti-cancer drug that induces cell differentiation and
suppresses cell growth in a wide range of cancer cell lines. In this study, we investigated
the release of retinoic acid from gelatin-based hydrogels containing different amounts of
zeolite. The gelation percentages, swelling behavior, drug loading amounts, release
profiles and drug release mechanisms of hydrogels were examined. As a result, it has
been found that as the pH increases, the swelling percentage of the gels increases and

Retinoic acid can easily be loaded into the zeolite containing hydrogels.

Keywords: Hydrogel, Zeolite, Hydrophobic, Retinoic acid, Drug release.
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SEMBOLLER

n-T > (Pi etkilesimi)Kovalent Olmayan Etkilesimler

q : Denge Sisme Oranini

Ws : Sigmis Hidrojellerin Agirlig1

wd : Kurutulmus Hidrojellerin Agirligi

k : Film / Cozelti Ortaminin Uydurma Parametreleri
n : Tasima Mekanizmasinin Uydurma Parametreleri
Mt . Mt, t zamaninda salinan ilag miktar1

Moo . Moo, oo siiresinden sonra salinan ilag miktari

R’ : Belirleme Katsayis1
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1. GIRIS
1.1. Giris

Mevcut tip biliminin son yiizyildaki uygulamalar1 karsilastirildiginda, daha 6nce
tedavi edilemeyen hastaliklarin tedavisinde ©nemli Olciide ilerleme kaydedildigi
gbzlemlenmistir. Bu tiir zor durumlar: etkili bir sekilde tedavi etmek i¢in ¢ok sayida
yeni ila¢ gelistirilmistir, ancak ayn1 zamanda bunlarin bazilari, yararlarinin yaninda
daha ciddi yan etkiler iiretmektedir. Bunun yam sira, yeni ila¢ molekiillerinin
gelistirilmesi pahali ve zaman alicidir. Eski ilaglarmm giivenlilik etkililik oranlarimnin
gelistirilmesi, ilag tedavisinin bireysellestirilmesi, doz titrasyonu, ila¢ izleme gibi farkl
yontemler kullanilarak denemeleri yapilmaktadir. Ilacin kontrollii bir hizda teslim
edilmesi, yavas uygulanmasi, hedefe yonelik dagitimi c¢ok ilgi ¢ekici yontemlerdir ve
siddetle iizerine arastirmalar yapilmaktadir.

Nanoteknoloji, Kimyacilarin, fizikgilerin, biyologlarin ve farmasotik bilim
adamlarinin yeni tedavi ve teshis yontemleri gelistirmek i¢in 6nemli roller oynadigi ¢cok
disiplinli bir bilimdir. Ila¢ dagitimmda ve tiptaki uygulamalarm yeni bakis agilarma yol
actig1 ve giivenli tedavi segenegi saglamak igin birgok kap1 agtig1 acikga goriilmektedir.
Kanser ve HIV / AIDS tedavisi, non-invazif goriintilleme ve nutrasotik uygulama,
nanoteknoloji uygulamasiyla ilerlemistir. Nihayetinde, molekiiler boyut ve yiizey
Ozelliklerinin manipiilasyonu yoluyla, arastirmacilar ilaglar1 daha uzun siire, sik
dozlama olmaksizin (siirekli salim) ve erisilmesi zor dokularda daha yiiksek hassasiyet
ve penetrasyon ile dagitabilirler.

Son yillarda, organik ve inorganik malzemelerin melezlenmesi amaciyla
polimerlerin baska maddelerle birlestirilmesi ¢ok yaygmndir. Ilag tasyici sistemleri,
istenen terapotik etkiyi gilivenli bir sekilde elde etmek icin ihtiyag duyuldugunda
nanopartikiillere dayali olarak viicutta bir farmasotik bilesigin tasinmasi igin
yaklagimlar, formiilasyonlar, teknolojiler ve sistemler anlamina gelir. Istenilen terapdtik
etkiyi giivenli bir sekilde elde etmek icin ihtiya¢ duyuldugunda nanopartikiillere dayali
olarak viicutta bir farmasotik bilesigin tasinmasi i¢in yaklasimlar, formiilasyonlar,

teknolojiler ve sistemler anlama gelir.



1.2. Tezin Amaci

Nanopartikiillerin sekli ve boyutu viicuttaki hiicrelerin onlar1 nasil "gordigiinii"
etkiler ve bdylece dagilimlarini, toksisitelerini ve hedefleme yeteneklerini belirler.
Hidrojel dagitim sistemleri ise, ila¢ uygulamasinin terapotik olarak ve klinik kullanim
acisindan etkili oldugu disilinilmiistiir. Hidrojeller, kiiciik molekiilli ilaglar,
makromolekiiler ilaclar ve hiicreler dahil olmak iizere ¢esitli terapotik ajanlarin salimimi
tizerinde kontrol saglayabilir. Bu tez ¢alismasinda ise model ilag¢ olarak retionik asit
kullanilmistir. Retinoik asit, yaslanmis cildi ve sedef hastaligimmi tedavi etmek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. A vitamininin iki sentetik formu olan hem etretinoin
hem de izotretinoin oldukg¢a teratojeniktir. Etretinoin tibbi kullanim i¢in mevcut
degildir, izotretinoin ise siki bir sekilde kontrol edilmektedir. Retionik asit temelli ilag
dagitim sistemleri biiyiik umut vaat etmektedir. Bu tez calismasinda farkli miktarlarda
zeolit iceren jelatin esasli hidrojeller kullanarak hidrojellerin mekanik O6zelliklerini
arttrmay1 ve boylelikle ila¢ salimiminda etkiyi arttirmayi amagladik. Bu formiilasyonlar1
gelistirirken amag, optimize edilmis ilag ylikleme ve salma Ozelliklerine, uzun raf

omriine ve diisiik toksisiteye sahip sistemler elde etmektir.
1.3. Ila¢ Tasiyic1 Sistemleri

Geleneksel kemoterapi, DNA ve hiicrelerin 6liimiine neden olan molekiillerle
etkilesime giren kiiclik toksik molekiillerin uygulanmasiyla kanseri tedavi etmek icin
kullanilan en yaygin terapotik yontemdir. Kemoterapinin ilag toksisitesi, hizli bozunma,
disiik ozgiillik ve smirli hedefleme gibi bir¢ok dezavantaji vardir. Son yillarda,
nanotip, cesitli 6zel yapim ilag tasiyici sistemlerine (ITS) dayali kanser tedavisinde
onemli bir rol iistlenmistir. Kemoterapoétikler cogunlukla hedef dokuya smirli bir tasima
saglayan suda zayif ¢dziiniir olan ilaglardir. Ilaclarin nanotastyici ile tasinmasi, biyolojik
bozulmalarmnin hizli olmasmi 6nlerken biyoyararhiliklarimi artirir ve kanser dokusuna
taginmasini kolaylastirir. Dahasi, dahili ilaglar ile birlikte nanotasiyicilar, ilaglarin
dolasim yarilanma Omriinii uzatir, etkinliklerini arttirir ve daha diisiik bir dozda
uygulama saglar. Dogal polimerler ile karsilastirildiginda, sentetik nanotasiyicilar,
yapilarin1  degistirerek kapsiillenmis ilaglarin  salinimin1  kontrol etmek {izere
uyarlanabilir [1].

[laclarn modifiye ve hedeflenmis tasinmasi; programlanmis ila¢ salmimi,

bolgeye 0Ozgiiliigli ve artan hasta uyumu gibi Ozellikleri nedeniyle yiiksek talep
2



gormektedir. Modifiye edilmis veya hedeflenmis bir ilag tastyici sistemi gelistirmek i¢in
polimerler temel yapitasi olarak kabul edilir. Biyo-uyumlu bir polimer, ilave yetenegi
gibi avantaji nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmesinin yan1 sira 1sinma sorunu yaratmalar1
onemli bir tartisma konusudur [2]. Ayrica, ilag tasiyici sistemleri, istenilen terapotik
etkiyi giivenli bir sekilde elde etmek i¢in terapotik ilaglar1 viicutta tagimak amaciyla
kullanilir. Bu tiir sistemler genellikle i) aktif maddelerin sulu ¢oziinlirligiini ve
kimyasal stabilitesini arttirmak, 11) farmakolojik aktiviteyi arttirmak ve iii) yan etkileri
azaltmak tizere tasarlanmistir. Modern ilag verme sistemleri, ilk siirekli salimli
formiilasyon Dexedrine'in tanitildigi yil olan 1950'lerden beri stirekli ilerleme
kaydetmistir. Herhangi bir ilag dagitim sisteminin amaci, hedef biyolojik bolgede ilacin
terapotik konsantrasyonlarini saglamak ve siirdiirmektir.

Baz1 inorganik materyaller, ila¢ teslimi i¢in iyi adaylar olarak incelenmektedir.
Kontrollii / siirekli ilag teslimi ise biyolojik goriintiileme, biyosensorler ve doku
mithendisligi gibi yeni biyomedikal uygulamalar da kullanilabilinir [3].

Bir ilag tastyict sistemi (ITS), viicuda terapotik bir maddenin girmesini
saglayarak, viicuttaki ilaglarin salimmmin yerinin, hizinin ve zamanmin kontrol
edilmesi ile ilaglarin etkililigini artiran bir birlesim veya cihaz olarak bilinir. Tasiyici
sistem, bir ilag molekiiliiniin uygulanmasini, aktif bilesenlerin salinmasini, daha sonra
da aktif bilesenlerin biyolojik zarlar boyunca etki alanina tasmmasini igerir. Terapotik
madde terimi ayrica, aktif terapdtik ajanin in vivo tiretimini indiikleyecek gen terapisi
gibi bir ajan igin de gegerlidir. Gen terapisi, bir ilag tasiyici sisteminin temel ve genis
tanimina uyabilir. Ila¢ tasiyic1 sistemi, hasta ile ila¢ arasindaki bir arayiizdiir [4].Yeni
ilag molekiiliiniin gelistirilmesi pahali ve zaman alicidir. "Eski" ilaglarm giivenli
etkinlik oranmnin iyilestirilmesi, ila¢ tedavisinin bireysellestirilmesi, doz titrasyonu ve
terapotik ilag izleme gibi farkli yontemler kullanilarak denenmistir. ilacin kontrollii bir
hizda teslim edilmesi, yavas uygulama, hedefe yonelik dagitim diger cok c¢ekici
yontemlerdir ve 6nemle takip edilmektedir. Amerika, Avrupa'dan 6nemli ¢aligmalarin
ve bir¢ok yaymnm Hintli arastirmacilar tarafindan kaleme alindigini belirtmek ilgingtir.
Cok sayida hayvan ve insan arastirmasi, farmakokinetik ve farmakodinamik ilkelerin
daha iyi anlagilmasini saglamistir. Bu ¢aligmalar, cilt, bukkal ve nazal mukoza zarlarinin
alternatif analjezik ve anestezik uygulama yollar1 olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Diger bilesiklerle benzer gelismeler, birlikte kontrollii salinim

teknolojisi (KST) olarak adlandirilan ¢ok sayida yeni cihaz, konsept ve teknik
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uretmistir. [5].

Ilag salim mekanizmalar1 hidrojellerin farkli fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine
baghdir. Genel olarak, iki kategoriye ayrilir: hizli ve siirekli ilag salimi (Sekil 1.2).
Ilaglar, hidrojellere kovalent olmayan bir sekilde baglanabilir, bu da ilacin hidrojel
aginda serbest hareketine izin verir. Hidrojel viicuda implante edildiginde, ila¢c ve
cevreleyen ortam arasinda olusan konsantrasyon gradyani, ilacin ilk patlayici salimiyla
sonuclanir. Bununla birlikte, ¢evredeki ila¢ konsantrasyonundaki hizli artis, hidrojelden
ila¢c salinimimi kademeli olarak yavaslatir. Ne yazik ki, bazi ilaglarm hizli salinimu,
terapotik etkilerini azaltabilir ve hatta toksik yan etkilere neden olabilir. Bu etki icin,
cogu ilag genellikle jellesmeden once polimere kovalent veya fiziksel olarak baglanir.
Bu sekilde, hidrojel, ilag molekiillerinin hidrojel agidaki hareketini etkili bir sekilde
diizenleyebilir ve bu nedenle ilag, yalnizca belirli kosullar altinda hidrojel ag1 yok
edildiginde salinir. Cesitli uyaranlara yanit veren polimerler, ilag salim hizin1 ve siiresini
kontrol etmek i¢in kullanilabilir. Yine de, hidrojellerden ila¢ salmimi iizerine
arastirmalar heniiz bebeklik asamasindadir ve bu nedenle bu siireci analiz etmek

Ozellikle 6nemlidir.

Yiikleme
flac gle Rekabet Ila¢ salmimi

ilag yitkleme olusumu: kovalent / kiictik molekiiller Kovalent olmayan
kovalent olmayan (su gibi)

g i ;

L i } Etki Ila¢ salmimi1

& Etkileyen faktorler
Kitosan hidrojel (pH, enzim, sicaklik gibi) Kovalent

Sekil 1. 1. Kitosan hidrojellerine ilag yiiklemesi; kitosan hidrojellerinin ilag salim

mekanizmasi [6].

Ornegin; malzemelerin hazirlanmasindaki ilerlemeler sayesinde, harici uyaran
sinyallerine (pH, sicaklik, 151k, vb.) yanit olarak ila¢ salan akilli kitosan hidrojeller
gelistirilmistir. Bu akilli kitosan hidrojeller, ¢evreleyen farkli uyaranlara yanit olarak
acik gdzenek benzeri yapilar1 araciligiyla ilag salmimi etkili bir sekilde diizenler.
Ornegin, kanser dokularmin etrafindaki pH normal dokulardan daha diisiiktiir. Ek

olarak, iki doku enzimatik imzalar ag¢isindan farklilik gosterir. Tiimorle iliskili
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enzimlerin kasith eylemi altinda, kitosan hidrojelleri, hastaliklara yanit olarak ilaglar1
serbest birakmak i¢in etkili bir sekilde "degistirilebilir". Bazi ila¢ molekiilleri, bir ilacin
terapotik etkisi tizerinde etkisi olabilen ¢esitli dis kosullar altinda (1s1k, 1s1, vb. faktorler)
izomerize edilebilir [6].

Ilag tastyict sistemlerinin kalic1 dzelliklerinden biri, polimerlerin ilag salimmin
kontroliinde ve ilag verme cihazlarmin imalatinda oynadig1 merkezi roldiir. istenilen
biyolojik ve fiziksel Ozelliklere sahip polimerlere duyulan ihtiyag, yeni polimer
sentezinde siirekli bir ilgi yaratmustir. Ilag verme uygulamalarida polimerlerin
smiflandirilmasi, kimyasal yapilarin dogal c¢esitliligi nedeniyle zor olabilir. Genis
anlamda, polimerler su sekilde smiflandirilabilir: biyolojik olarak parcalanabilir veya
biyolojik olarak parcalanamaz. Biyobozunur cihazlar, viicuda sokulduktan sonra geri
cagirma veya daha fazla manipiilasyon gerektirmedikleri i¢in, ilag verme sistemlerinde
son zamanlardaki dikkat ve gelismenin ¢ogunu topladi [1]. Bozunabilir polimerler
alaninda, erozyon mekanizmasina dayanan baska bir smiflandirma seviyesi vardir.
Bozulmanin kimyasal bir siire¢ oldugu, erozyonun ise ¢oziinme ve difiizyon siire¢lerine
bagh fiziksel bir olay oldugunun bilinmesi Onemlidir. Polimer asimasinin iki
mekanizmasi tanimlanabilir: ylizey ve toplu erozyon. Biyolojik olarak parcalanabilen
polimerlerin ¢ogu i¢in her iki mekanizma da meydana gelir, ancak ylizey veya yigin
erozyonunun goreceli kapsami, polimer omurgasmin kimyasal yapisina gore kokten

degisir [9].

1.4. Hidrojeller

Hidrojeller 1960'larin basindan beri dikkate alinan yeni ilag tasiyici sistemleridir.
Ik olarak Wichterle ve Lim isimli bilim insanlar1, biyolojik amaglar icin gelistirilmis bir
tir hidrofilik jel olan ¢apraz bagli hidroksietil metakrilat (HEMA) hidrojelleri
tanitmiglardir [10]. Hidrojellerin biyouyumluluk potansiyeli, hidrofilikligi, kontrolli
ilag salim1 ve akilli ila¢ dagitimi1 gibi bir¢ok avantajlar1 vardir. Bu nedenle, farkh
alanlardaki bilim insanlar1 arasinda bu tasiyici sistemlerini gelistirmek ve ilerletmek igin
biiytik bir ilgi vardi [11]. Hidrojeller, PLGA, poli (hidroksietil metakrilat), polivinil
alkol veya kitosan, jelatin ve aljinat gibi dogal polimerler dahil olmak iizere cesitli
sentetik ve dogal polimerlerden yapilabilir. Jelatin, degisen konsantrasyonlarda polivinil
alkol ve antikanser ilag sisplatinden olusan hidrojeller, yavas saliman bir ilag verme

sistemi olarak sentezlenmislerdir [10]. Hidrojeller, capraz baglantilara sahip hidrofilik
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polimerlerdir ve bu polimerik baglantilar, suyu kendi agirliklarmim yiizde 10-20'sinden
binlerce katina kadar emmelerini saglarlar. Iki ¢esit hidrojel vardir; sisme sirasinda
bozunmaya kars1 kararli olan kimyasal olarak ¢apraz bagl veya kalict hidrojeller ve su
emme sirasinda bozulan ve ¢oziinen fiziksel olarak ¢apraz bagl veya tersinir hidrojeller.
Kimyasal olarak ¢apraz bagli hidrojellerde, polimerler kovalent baglarla capraz
baglanir, ancak fiziksel olarak capraz bagli hidrojellerde, polimerler hidrojen baglari,
iyonik baglar veya hidrofobik baglarla birlikte baglanir. Hidrojellerin suyun
absorpsiyonunu yapabilmeleri, polimerik yapilarinda hidrofilik kisimlarin varligina
neden olur, ancak su ¢oziinmesindeki direngleri, polimerik zincirler arasinda ¢apraz
baglayicilarin varhiginin sonucudur. Hidrojel hazirlanmasinda kullanilan polimerler
dogal veya sentetik kaynaklardan olabilecegi gibi bu polimer tiplerinin her birinin
artilar1 ve eksileri olabilir ve hidrojeller uygulamasma ve ila¢ tasiyiciliginin hedef

bolgesine gore secilmelidir [10].

hidroliz, oksidasyon
stilffanasyon vb.

hidrofobik polimer

polar{gruplar

capraz baglar hidrofobik
etkilesimler

Kimyasal hidrojel Fiziksel hidrojel

Sekil 1. 2. Hidrofobik polimerlerin kimyasal modifikasyonu ile hidrojellerin
olusturulmas: i¢in yOntemlerin semasi. Bu tip hidrojellerin 6rnekleri arasinda (a)
PVAcmin PVA'ya doniistiiriilmesinde asetat gruplarmin -OH gruplarma kismi hidrolizi
ve (b) PAN'm degisen konsantrasyonlarda akrilonitril, amid ve karboksil asili bir
polimere kismi hidrolizi gruplari. Her iki durumda da elde edilen jel daha sonra

kovalent olarak ¢apraz baglanabilir [10].

Hidrojellerin bir diger 6zelligi ya kayma inceltici 6zelliklerle ya da in situ jel
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olusumu ile saglanan enjekte edilebilmesidir ki bu da invaziv prosediirlerle viicuda
implantasyonun aksine, fizyolojik sicaklik veya diger harici uyaranlarla (“akilli” veya
“uyaranlara duyarli” jeller olarak adlandirilir) tetiklenebilir. Her iki strateji de fiziksel
ve kimyasal jellerin tercih edilmesini agiklar ve bu jeller, “supramolekiiler” jeller veya
“kendi kendini iyilestiren” jeller olarak adlandirilir. Kovalent baglar yerine fiziksel
etkilesimlerle siirdiiriir. Bu etkilesimler arasinda van der Waals, hidrojen baglari,
elektrostatik kuvvetler yer alir ve jellere Ornek olarak siklodekstrinler veya
curcubiturilleri verilebilir. Fiziksel jellerdeki capraz baglarin bu ¢ok yonliiliigii ve dogal
dinamik dogasi, bircok kimyasal ¢capraz baglama protokoliinde kullanilan toksik ¢apraz
baglayicilarin ve serbest radikallerin yokluguna ek olarak, onlar1 ilag tasiyici sistemi
uygulamalar1 i¢in Ozellikle uygun hale getirir. Son zamanlarda yapilan birgok
aragtirmanin bu konu {izerine neden odaklandigmi agiklar [12]. Cevreye duyarli

hidrojeller, kendi kendini diizenleyen ila¢ dagitim sistemleri gelistirmek i¢in ideal

adaylardir.
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Sekil 1. 3. Hidrojel tarafindan algilanan uyaranlarin sematik sunumu.

Hidrojeller i¢in "akilli jeller" veya "akilli hidrojeller" gibi ¢esitli terimler tiiretilmistir.
Herhangi bir malzemenin akilliligi, bir uyariciy1 alma, iletme veya isleme ve yararh bir
etki yaratarak yanit verme becerisinin anahtaridir. Bir kez harekete gectikten sonra,
uyaranlar fazlarda, sekillerde, optiklerde, mekaniklerde, elektrik alanlarinda ve yiizeyde
enerji, tanima orani ve gegirgenlik oraninda degisikliklere neden olabilir. Hidrojeller,
varolan uyaricilar1 algilayabilmeleri ve fiziksel veya kimyasal davraniglarinda

degisiklikler gostererek tepki verebilmeleri agisindan "akilli" veya "zeki" dir [13].



Hidrojelleri smiflandirmanin cesitli yollar1 vardir: ik olarak, sicakliga, pH a

duyarlhliklarina gore smiflandirilir;
1.4.1. Sicakhga Duyarh Hidrojeller

Sicakliga duyarl hidrojeller genel olarak yapilarinda hem hidrofobik hem de hidrofilik
bilesen igerir ve termal tepkinin temeli, polimer monomerin hidrofobik ve hidrofilik
kisimlar1 arasindaki hassas dengeden tiiretilir. Sicaklik, polimerdeki hidrofilik ve
hidrofobik segmenler arasindaki etkilesimi su molekiilleri ile diizenler, boylece capraz
bagl agin ¢oziiniirliigiinde degisime neden olarak tiyol-jel faz gegisine neden olabilir.
Sol faz, akan bir akiskan olarak tanimlanirken, jel fazi akmaz ve biitlinliigiinii korur.
Hidrofiliklik ve hidrofobiklik dengesinin degistirilmesi sulu bir ¢ozeltide capraz
baglanma agmin makroskopik ¢o6ziinmiis halini belirler. Bu scakliga duyarh
hidrojellerin jellesme 0Ozelligi, termo-duyarli gruplara bagli olarak mikroskopik
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir [14].

Literatiirde sicakliga duyarli hidrojel sentezlenmesine 6rnek olarak kuersetin
molekiiliiniin hidrojele yliklenmesi ve farkli sicakliklar kullanilarak yapi degisimi
gozlemlenmek istenmistir. Izopropilakrilamid bazli polimerler 32°C faz gegis
sicakhigina sahip olmalar1 agisindan sicakliga duyarli hidrojel sentezi igin kullanilmustir.
LCST olarak adlandirilan faz gegis sicakhiginin altindaki sicaklikta, polimerler su ile
etkilesime girerek hidrojen baglar1 olusturur ve bu bag sonucunda polimerler siser. Bu

sicakligin iizerindeki degerlerde ise baglarin kopmasiyla polimerler biiziilmeye baslar.

o ©
Q
e

o ©

O = Kuersetin

Sekil 1. 4. Sicakliga bagli hidrojel [15].

Bu ¢alismada kullanilan kuerstinin sicaklik artirildiginda hidrojel igerinde yer
aldigi, sicakligin diisiiriilmesi durumunda ise salmimin oldugu gosterilmistir. Farkli
miktarlarda kuerstinin yiiklenmesi ile kuersetinin hidrojelden salinimi incelenmesi
amacglanmig olup, bu hidrojel igerisindeki molekiillerin belirli etkenler tarafindan
degisime ugramadigr gosterilmistir. Bdylece, bu molekiillerin viicut igerisinde

alindiginda etkilenmeden kalabilmesi polimerler sayesinde olabilir [15].
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1.4.2. pH Duyarh Hidrojeller

pH'a duyarli tiim polimerler, c¢evresel pH'daki degisikliklere tepki olarak
protonlar1 kabul eden veya serbest birakan asili asidik (6rn. karboksilik ve siilfonik
asitler) veya bazik (6rn. amonyum tuzlar1) gruplar1 igerir. Cok sayida iyonlagabilir gruba
sahip polimerler, polielektrolitler olarak bilinir. Poliakrilik asit (PAA) yiiksek pH'da
iyonize olurken, poli (N, N'-dietilaminoetil metakrilat) (PDEAEM) diisiik pH'da iyonize
olur. Sekil 1.5'de gosterildigi gibi, PDEAEM gibi katyonik polielektrolitler, iyonlagma
nedeniyle diisiik pH'da daha fazla ¢oziiliir veya daha fazla sisirilir. Ote yandan, PAA
gibi polyanyonlar yiiksek pH'da daha fazla ¢oziiniir.

Midede ph 1-3 m Diisiik sisme
arasinda hidrojel M llag salinimi yok

iyonize degildir l

Kiiciik baé:rsakta-l\'-_-’_—[j-’.\r Yitksek sisme
ph4.-2 ) coo 00 Siroict g

Z

Yo N 1 lﬁ Hidrojel azo bond
iyonize - find
coo” N - tarafindan
COO N caprazbagh
Kolonda 2
ph 7-8 Coo 00 Azo bond
iyonize bozulmus
ilag salinimi

M
Sekil 1. 5. Biyolojik olarak bozunabilir ve pH'a duyarli hidrojeller kullanilarak oral

kolona 6zgii ilag iletiminin sematik gdsterimi. Capraz baglardaki azoaromatik kisimlar —
N_N-[16].

pH'a duyarli hidrojeller en sik oral uygulama icin kontrolli salinim
formiilasyonlar1 gelistirmek amaciyla kullanilir. Midedeki (b3) pH, bagirsaktaki notral
pH'tan oldukca farklidir ve boyle bir fark, polielektrolit hidrojellerin pH'a bagimli
davranisini ortaya ¢ikaracak kadar biiyiiktiir. Polikatyonik hidrojeller icin, ndtr pH'da
sisme minimal seviyededir, boylece hidrojellerden ila¢ salimi en aza indirilir. Bu
ozellik, kotl tat veren ilaglarin agzin notral pH ortamina salmmasmi 6nlemek igin
kullanilmistir. Kafein ise, metil metakrilat ve N, N-dimetilaminoetilmetakrilat
(DMAEM) ko-polimerlerinden yapilan hidrojellere yiiklendiginde, notral pH'da serbest
birakilmaz, ancak DMAEM'in iyonize oldugu pH 3-5'te sirayla salinir. Midede ilag
iletimi i¢in yar1-IPN formundaki polikatyonik hidrojeller de kullanilmistir. Yari-IPN
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formundaki polikatyonik hidrojeller de mideye ilag tasinimi i¢in kullanilir. Capraz bagl
kitosanin yari-IPN'si ve PEO'nun, asidik kosullar altinda (midede oldugu gibi) daha
fazla sisme gosterdigi bilinir. Bu tip hidrojeller, Helicobacter pylori tedavisi i¢in midede
amoksisilin ve metronidazol gibi antibiyotiklerin lokalize verilmesi i¢in ideal olacaktir.
PAA veya PMA'dan yapilmis hidrojeller, ndétr pH ortaminda ilag¢ salgilayan
formiilasyonlar gelistirmek i¢in kullanilabilir. Azoaromatik ¢apraz baglayicilarla ¢apraz
baglanmis polianyonlardan (6rn. PAA) yapilan hidrojeller, kolona o0zgii ilag
tastyiciligini icin gelistirmistir. Midede bu tiir hidrojellerin sigsmesi diisiik seviyededir
ve bu nedenle ila¢ salinimi da en aza indirilir. Karboksilik gruplarin iyonlagmasina yol
acan pH'daki artis nedeniyle hidrojel bagirsak yolundan gecerken sislik derecesi artar.
Ancak, sadece kolonda, hidrojellerin azoaromatik c¢apraz baglar,, Sekil 1.5'de
gosterildigi gibi, kolonun mikrobik florasi tarafindan {iiretilen azorediiktaz tarafindan
bozulabilir. Degradasyon kinetigi ve degradasyon paterni (0rn. yiizey erozyonu veya
yigin erozyonu) ¢apraz baglanma yogunlugu ile kontrol edilebilir. Hidrojel sigmesinin
kinetigi polimer bilesimi degistirilerek kontrol edilebilir. Ve bu polimer bilesimi
ortammn pH'1 degistikce degistirilebilir. Bunu takiben, N-alkanoil (6rnegin propionil,
heksanoil ve lauroil) ve O-asilhidroksilamin kisimlar1 gibi bazi asili gruplar, pH
asidikten notr degerlere gittik¢e hidrolize edilebilir ve yan zincir hidrolizinin hiz1 alkil
kismimnin uzunluguna baglidir [16].

Polimerin pH'a duyarli 6zelliklerinde karboksilik asit gibi polar fonksiyonel
gruplarin  varligr gereklidir, ancak bu polar fonksiyonel grup hidrofobik ilag
yiiklenmesini azaltir. ilag molekiillerinin ¢ogu lipofil bir yapiya sahip oldugundan,
polimer iizerinde lipofil gruplarinin varligi ilag yiiklenmesininin etkinligini arttirir,
ancak diger yandan lipofil gruplarmin varligi, ilact vermek ic¢in polimer iizerinde
hidrolize edici ajanlarin deflizyonunu azaltir. Bununla birlikte, polimerler {izerinde
hidrofil gruplarinm varhgi, polimerler {izerinde ilag yiiklemesini azaltirken, hidrolizler
artar. Bu nedenle, ideal bir sisteme ulasmak icin lipofiliklik ve hidrofiliklik arasinda
uygun bir denge olmalidir. Organosilil gruplar: igeren polimerler, polimer ve silikon
kimyasinda ilging bir arastirma alanidir. Silil gruplart lipofil 6zellige sahiptir, bu
nedenle hidrofobik ilaglarin oral yoldan verilmesinde polimerlerin ve kopolimerlerin
silil tiirevinin sentezi dnemli olabilir. Seker bazli hidrojellerin ilag verme sistemleri
olarak artan 6nemi nedeniyle, bu yeni pH-duyarl silillenmis glikoz hidrojelleri oral ilag

verme i¢in yeni bir arastirma alani olmustur.
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Hidrojeller insiilin gibi biiylik hidrofilik proteinlerle iyi ¢aligiyor gibi goriinse de,
hidrofobik ilaglarin salinimi i¢in kullanimlar1 yeteri kadar arastirilmamistir. Bircok
protein ilaglar1 gibi, estradiol gibi hidrofobik ilaglar agizdan alindiklarinda sindirim
enzimleri tarafindan pargalanir, bdylece herhangi bir terapotik etki kaybedilir.
Karakteristik olarak yiiksek bir pH'da serbest kalan pH'a duyarli bir hidrojel, midenin
diisiik pH asitliginde Ostrojeni koruyabilir ve bdylece ilact bagirsagin daha kararli ve
temel ortaminda serbest birakabilir. Hidrofobik bir steroid olan estradiol, kadin tireme

sistemi i¢in onemli bir hormonu temsil eder [17].

1.4.1. Fiziksel Hidrojeller

Fiziksel hidrojeller, atom-alt1 gelistirme ve hidrofobik baglantilar da dahil olmak
iizere istege bagh giiclerden yapilmis, 1siya dayanikh jel sistemleridir. Kat1 ve giicsiiz
olmak tizere iki gesit olarak siniflandirilir. Kati jel cilali topuzlar, lamel mikrokristaller

ve iki kat / ticli heliks igerir. Olguda elastomerler / parca kopolimerleri ve jelatin

bulunmaktadir.
Polivinil alkol (PVA)
b )
OH ®
L)
. s v -/ J~ )
. -/
. J
c - L S -
Hidrojel erezyonu Biyokonjugasyon ~ Lipozom

markalastirilmasi

Sekil 1. 6. Polivinil alkol kullanimu.

Insanlarda uzun ve basarili bir kullanim ge¢misine sahip bir hidrojel
biyomateryali, poli (vinil alkol) (PVA) 'dir. Tarihsel olarak, bu matrisler biyolojik
olarak parcalanamayan kalici implantlar olarak tasarlanmistir. PVA hidrojellerinin -
ozellikle fiziksel hidrojellerin - baska bir kullanim alani, enzimlerin ve hiicrelerin
biyokiitle doniisiimii i¢in hareketsizlestirilmesidir. Bu hidrojeller tipik olarak, yliksek
gbzenekli matrisler olusturmak icin tekrarlayan dondurma-¢oziilme dongiileri kullanan
"kriyo-jellestirme" yoluyla hazirlanir. Hidrojel ve ¢ozelti kiitlesi arasinda difiizyon ve
coziinen maddelerin hizli degisimi i¢in oldukg¢a faydalidir. Kriyojel matrisleri de uzun

stire stabilitelerini koruyacak sekilde tasarlanmis oldukca stabil malzemeler olarak
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tasarlanmigtir ve tipik olarak PVA'mm (100 kDa ve {izeri) yliksek molar kiitle
zincirlerinden olusur. Jensen ve ark. PVA molar kiitlesinin kendisinden yapilan fiziksel
hidrojellerin 6zellikleri tizerindeki etkilerini gdsteren sistematik bir temel ¢aligmay1
hedef almistir. Polimer molar kiitlesinin biyomalzemelerin 6zellikleri iizerinde ikili bir
etkiye sahip olabilecegini ¢iinkii zincir uzunlugu, hem hidrojelin ¢oziinmeye karsi
stabilitesini hem de konjugasyon i¢in mevcut alanlarin igerigini (polimer terminal
gruplar1 aracilifiyla) tanimladigini belirtmislerdir. Biyo-konjugasyon ve ila¢ tasimmasi
ile ilgili olarak, hidrofobik ilaglarin taginmasi igin hidrojel yapisinda bulunan
lipozomlarin "markalasmasma"(branding) dogru uzantilar olarak cesitli molar kiitleli
PVA zincirlerinin uygunlugunu ve hizlandirilmis ¢ogalma i¢in biliyiime faktorleriyle
hidrojellerin islevselligi arastirilmistir. Bir 6nceki ¢alismalarinda 16 ilag rezervuarlari
olarak lipozomlar1 kullanmiglardir ve lipozomlar 6zellikle ila¢ dagitiminda gii¢lii bir
nanoteknoloji aracidir. Lipojel (hidrojellere dahil edilen lipozomlar) iiretim
yontemlerinin anahtar1 olan "markalagma" teknigiydi. Burada kolesterol ile modifiye
edilmis PV A, lipozomun lipit ¢ift tabakasma sabitlenir ve polimer uzantilari, hidrojel
yapisma dahil edilir. 6, 17 ve 31 kDa'likk PVA o6rnekleri kullanilarak hazirlanan
lipojellerarastirilmis olup, bdylece lipozom markalanmasi, eslesen molar kiitleli
polimerler kullanilarak gergeklestirilmistir. PVA hidrojellerinin biyomedikal basarisinin
ve insanlarda ¢esitli kullanim modlarmin diizenleyici onayinin 151¢inda, bu uygulamanin
ve hidrojellerin biyotipta, 6zellikle terapdtik olarak aktif, yeniden emilebilir, implante
edilebilir biyomateryaller olarak uygulamalar1 i¢in yeni firsatlar agmaya hazir oldugu

anlasilmistir [18].

1.4.2. Kimyasal Hidrojeller

Jellerin kovalent olarak ¢apraz baglandigi noktada bilesik hidrojel olarak ya da
kalic1 hidrojel olarak adlandirilirlar. Capraz baglama kalinligi ve polimer su arayiizii
hidrojellerin sisme durumu simetrisini korumakla yilikiimliidiir. Karisim hidrojeli, ek
olarak Ornegin polyester jel ve yapi capraz baglanmasi gibi birikimden ayrilan
gecirgenligin 6rnegin polyester jel genislemesi ile sekillendirilebilir [19].

Litaretiirdeki kimyasal hidrojel ¢alismalara 6rnek olarak Onar ve ark. ila¢ sanimi olarak
siprofloksasin hidrokloriir kullanmis olup, olusum materyali olarak ise kitosan, PEG ve
glutaraldehit kullanmiglardir. Hidrojellerden ilag salimi 24 © C'de (% B51), 37 ° C'de (%
B15) oldugundan 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti, bu da bu hidrojelin sicakliga duyarh
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olma &zelligine sahip oldugunu gosterir[20].

1.5. Hidrofobik Ila¢c Tasiyie1 Hidrojeller

Kullanilabilecek ilag adaylarinin zayif su ¢oziiniirliikkleri ilag arastirmalar1 i¢in en
biiyiikk zorluklardan biridir. Polimerik nanopartikiillerin ilag yliklenmesi, miseller ve
lipozomlar da dahil olmak {izere, bu problemi ¢ozmek arastirma konusu olmustur. Sulu
cozeltilerde bu polimerik nanopartikiillerin degisimi hidrojen baglari, van der waals
kuvvetleri ve m-m istiflenmesi gibi bircok kovalent olmayan etkilesimler tarafindan
meydana gelir. Boylece, hidrofobik ilaglar, ¢6ziinmeyi artirmak igin yiiksek ilag-
yiliklenme kapasitleri ile nanopartikiillere yiiklenmesi saglanabilir. Yukarida belirtilen
kovalent olmayan etkilesimlerin yaninda, - 7 istiflenmesi etkilesimleri hidrofobik ilag-
temelli nanotip gelisiminde 6nemli bir rol oynar [21].

Hidrojeller genellikle hidrofilik ilaglarin verilmesi i¢in kullanilir. Bununla
birlikte, polimer matrisi hidrofilik oldugu i¢in, hidrofobik ilaclar genellikle hidrojellerle
uyumsuzdur. Bunun nedeni hidrofobik ilaglarin hidrojel matrislerinde smnirli yiikleme
miktar1 ve homojenligi olmasidir. Bunu takiben, hidrojeller hidrofobik bilesikler
verebilecek sekilde adapte edilmelidir ancak hidrofobik ilaglar mevcut farmasdtik
tedavide onemli bir rol oynamasi bu isi de zorlastirmaktadir. Pazarlanan ilaglarin
yaklagik % 40'inin ve arastirma ve gelistirme durumundaki bilesiklerin % 60'inin suda
cOzilinlirliigii kot belirtilmistir. Hidrojellerin hidrofobik bilesiklerle uyumlulugunu
gelistirmeye yonelik ana yaklasimlardan ikisi, inklizyon kompleksleri (yani
siklodekstrinler) olusturabilen molekiillerin sokulmasi ve / veya hidrofobik kisimlarin
hidrojel yapisina dahil edilmesidir. Bununla birlikte, bu suda ¢oziiniirliigli diisiik ilag
tastyict sistemleri i¢cin kullanilan ana hidrojel tiiri degildir. Yapilar1 i¢inde miseller /
nanoparcaciklar iceren hidrojeller dahil olmak {izere daha karmasik sistemler tarif
edilmistir.

Polimerik Hidrojel

Polimerik Hidrojel ilag igeren polimerik

. i i hidrojeli
flag haznesi 4 ilag haznesi ojeli

Zaman

Hidrojelin polimerik Polimerik hidrojelin
merkezinden ilag difiizyonu matriksinden ilag difiizyonu

13



Sekil 1. 7. Ilacin matriks icinden difiizyon kontrollii salim mekanizmasi sistemi. [43].

Larraneta ve ark. poloksamer 407 ‘nin uzun siireli salim siiresini destekleyen
nispeten hidrofilik lidokain i¢in bir ilag deposu olarak davrandigmi gostermistir. Ancak
hidrofobik ilaclarin yiiklenmesi jelin iki hidrofilik PEG bloklar1 arasinda sadece bir
hidrofobik PPO blok igermesi nedeniyle sinirhdir. Bunu gelistirmek igin,
polipsodorotaksan diye adlandirilan, kristal inkliizyon kompleksi olugturmak icin alfa-
siklodekstrin metodu gelistirilmistir. Bu prosediir hidrofobik ilaglarin yiiklenmesini

artirir ve dahasi, uzun siireli salinimi saglar [22].

1.5.1. Retinoik Asit

Renitoik asit (RA), biyolojik olarak en aktif retinoid formlarmin bir {iyesidir.
Genis bir kanser hiicre dizisi yelpazesinde hiicre farklilagmasini indiikleyen ve hiicre
biiyiimesini baskilayan bir anti-kanser ilacidir. RA'nin hiicre farklilasmasini,
biiyiimesini ve apoptozu modiile etme gibi anti-kanser etkilerinin mekanizmalar1
iizerinde etkileri, anjiyogenezi 6nleme yetenegi ile iligkili goriinmektedir. Bu etkilere
niikleer retinoid reseptorleri (RAR) aracilik eder.

CHs CHs CH; O

\\\\OH

CHs
CHg

Sekil 1. 8. Retinoik asidin kimyasal formiilii [44].

Retinoidler, kimyasal olarak A vitamini ile iligkili bir grup bilesiktir. A
vitaminden (retinol) tiiretilen dogal retinoidler diyet (yumurta, siit, tereyagi, balik
karacigeri yagi vb.) yoluyla viicuda verilir. Bagirsak hiicreleri tarafindan alindiktan
sonra, retinol esterlestirilir ve olusan retinil ester, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) olarak kana ulasir ve daha sonra karaciger tarafindan depolanir. Retinil esterin
parcalanmasindan sonra, retinol, alkol dehidrojenaz (ADH) enziminin etkisiyle retinaya
oksitlenir.

Insan viicudu iic ADH — ADH1, ADH2 ve ADH3 sinifi igerir ve bunlardan en
aktif, onemli ve her yerde bulunan1 ADH3'tlir. Retinaldeid dehidrojenaz (RALDH) ise,
retinalin retinoik aside geri doniisiimsiiz oksidasyonunu katalize eder. Bu enzim igin ii¢

farkli izoform (RALDHI1, RALDH2 ve RALDH3) sadece retinoik asit tiretebilen
14



dokularda eksprese edilir. Sadece az miktarda retinol, 6nemli bir retinoik asit reseptor
agonisti olan all-trans-retinoik aside (ATRA) donistiiriiliir. Retinoid yapi, bir siklik
grup ve bir rasemat polien zinciri ile ayrilmis bir polar gruptan olusur. Ozellikle,
zincirdeki alternatif ¢ift C = C bag dizisi retinoidlerin (sar1, turuncu veya kirmizi)
renginden sorumludur ve 151k maruziyetinden sonra kolayca stabilize olan molekiiler
boliimii temsil eder. Kimyasal yapilarmi diisiiniirsek, retinoidler ii¢ farkli kusakta
siniflandirilabilir: 1) retinol, retinal, tretinoin (ATRA), izotretinoin (13-cis-retinoik asit;
13-cis-RA) ve alitretinoin ( 9-cis-retinoik asit; 9-cis-RA); ii) etretinat ve metabolit
asitretini; ve iii) tazaroten, beksaroten ve adapalen [23].

Bununla birlikte, RA ile oral tedavi, zaman i¢inde plazma konsantrasyonlarinda
ilerleyici bir azalma gosterir, bu da hastaligin niiksetmesine ve retinoid direncine yol
acar ¢linkii daha disiik ilag konsantrasyonlari artik in vivo kanser hiicrelerinde
farklilasma etkilerini siirdiiremez. RA'nin biyolojik aktivitesini siirdiirmesi i¢in
lipozom-hidrojeller iyi bir se¢im olabilir. RA lipozom-hidrojel biyolojik olarak uyumlu
bir ilag tasiyicisidir. Diger bircok toksik ilacta oldugu gibi, lipozom-hidrojelde RA'nin
kapsiillenmesinin RA 'nin toksik etkilerini azalttigi, ayrica RA'y1 hedef noktalarda
tuttugu ve terapotik etkisini arttirdig@i gosterilmistir. Lipozom-hidrojele dahil edilen RA
in vitro toksisiteyi azaltmistir ve tam biyolojik aktivitesini korumustur. Ayrica,
lipozom-hidrojel RA'y1 hedef hiicrelerin katabolik enzimlerinden koruyabilir, boylece

hedef hiicreleri daha uzun siireler boyunca aktif RA formuna maruz birakabilir [24].

1.5.2. Jelatin

Jelatin, 37°C sicakliktaki suda kolayca ¢Oziinen, immiinojenik olmayan, ve
amfoterik davranig gosteren bir maddedir [25]. Ayni1 zamanda dogal, biyouyumlu,
biyolojik olarak parcalanabilir ve ¢ok islevli bir biyopolimerdir. Egsiz mekanik ve
teknolojik ozellikleri nedeniyle gida, ilag, kozmetik ve tibbi uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tibbi ve farmasotik alanlarda jelatin su anda implantlar, cihaz
kaplamalar1 i¢in bir matris olarak ve kizamik, kabakulak, kizamik¢ik, Japon ensefaliti,

kuduz, difteri ve tetanoz toksine karsi agilarda bir dengeleyici olarak kullanilmigtir [ 26].
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Sekil 1. 9. Jelatinin temel yapisi [45].

Intravendz  inflizyonlarda, sert ve yumusak kapsiillerde, plazma
genlestiricilerinde, yara Ortiilerinde, doku biyo-yapiskanlarinda, hemostatlarda,
sizdirmazlik maddelerinde ve ilag dagitim sistemlerinde kullanilir. Bir¢ok uygulama
icin jelatin talebi yillar iginde artmis ve yillik yaklasik 326.000 ton kiiresel iiretime
ulagmistir [27]. Jelatin’in birgok 6zelligi, 1siya dayanikli bir jel iiretme kabiliyeti ile

birlikte, onu hedeflenen ilag tagiyiciligi i¢in iy1 bir aday haline getirmistir.

1.5.3. Ila¢ Tasinmas Icin Jelatin Esash Hidrojeller

[lag tastyici sistemi olarak hem opsonizasyonun inhibisyonuna hem de suda
¢cOziinlirliigiin arttirilmasimna izin vermek igin jelatin gibi bir hidrofilik polimer ile
kaplanilmasi1 6nemli 6lgiide tercih edilir. Bunun yani sira bir biyo-bozunabilir polimerin
bir ilag tasiyicisi olarak kullanilmasi ilact gastrik asit ile korozyona karsi korumayi
saglar ve jelatin esash sistemlerin enzimlerle bozulumuyla ila¢ tasinimi saglanmasi,
ilacin  viicuttaki etkin aktivitesinin korunmasmi saglayacaktir. Jelatin, dogal
biyomalzeme o6zellikleri ve ¢ok cesitli tibbi ve farmasotik uygulamalarda giivenli
kullanim referanslar1 nedeniyle bir¢ok ila¢ smifi i¢in ilag tasiyicisi olarak kapsamli bir
sekilde aragtirilmistir. Jelatin Ozellikleri ilag yiikleme verimliligini en st diizeye
cikarmak icin ayarlanabilir. Ayrica, jelatinin izoelektrik noktasi, bir alkalin veya asidik
bir muamele kullanilarak secilen ila¢ molekiiliiniin elektrostatik 6zelliklerine
ayarlanabilir. Bununla beraber jelatinin hidrofilik yapisi, viicut sivilarinin pargaciklara
niifuz etmesini kolaylastirir ve bdylece biyoaktif molekiillerin diflizyon aracili
salinimini arttirir. Jelatinden ilag salim profilleri, jelatin kaynagmi, molekiil agirhigini ve
capraz baglanma derecesini degistirerek de optimize edilebilir. Jelatinin farkl tastyici
tirlerine modifikasyonu ve sentetik veya dogal polimerlerin eklenmesi optimize
edilebilir ve ila¢ profili salinimi genis bir aralik olan bir doku miihendisligi, kanser

terapisine ve terapotik anjiyogenez uygulamalar1 olarak belirtilebilir. Bir ilag dagitim
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tasiyicisit olarak, jelatinin, farkl tasiyici sistemlerin tasarimint miimkiin kilan 6zgiin
ozellikleri nedeniyle ¢cok yonlii oldugu goz 6niine alinmalidir [28].

Biyo-bazli malzemeler kullanilarak hidrojellerin tasarimi, siirdiiriilebilir geligim
icin en etkili yollardan biri olarak kabul edilir. Hidrojel uygulamalar1 i¢in biyo-bazli
materyallerin sentezi ile ilgili olarak, jelatin, toksik olmayan, yiiksek su emme,
biyobozunurluk ve biyouyumluluk gibi bir¢ok avantaj sundugu i¢in en etkili biyo bazli
polimer olarak kabul edilir. Bu 6zelliklerin jelatini, ilag tasiyici araglar agisindan
miikemmel bir aday haline getirmesi dikkat cekicidir. Ilag¢ tasiyici sistemlerdeki
hidrojeller, kontrol edilebilir bir salinim mekanizmasi yoluyla belirli bir siire boyunca
ilaglarin tasinmas1 i¢in kullanilabilir.

Treesuppharat ve ark. jelatin ve bakteriyel seliiloz esasli hidrojel kompozitler
kulanarak jelatinin bakteriyel seliiloz aginin bosluklarma yerlestirmis ve bunun
sonucunda jelatinin bakteriyel seliilloz ile miikkemmel uyumluluk sergiledigini
gostermiglerdir. Bu ¢alismada glutaraldehid, bakteriyel seliilozun hidroksil gruplar: ile
jelatinin amin gruplar1 arasinda bir capraz baglama maddesi olarak kullanilmistir.
Hidrojel kompozitler, termal kararliliklari, kimyasal direngleri ve mekanik 6zellikleri
bakimindan miikemmel faydalar saglamistir [29].

Crescenzi ve arkadaslari, hiicre rejenerasyonunu destekleyen daha yogun
baglanmig aglar olusturmak i¢in transglutaminaz ile katalize edilmis ¢apraz baglama
kullanarak hyaluronanli / hyaluronan igermeyen yiiksek seviyede saflastirilmig jelatin
A'dan yeni jelatin bazli hidrojeller gelistirmislerdir [30]. Bu tip jellesme sistemi,
intervertebral disklere islevi geri yiiklemek i¢in mevcut bir tedavi olan niikleus pulpozus
replasmani i¢in umut verici bir aday olabilir [31].

Kimyasal olarak modifiye edilmis jelatin ayarlanabilir mekanik o6zellikler
sergileyebilir. Ornegin, Bulcke ve ark. metakrilamid ile modifiye edilmis jelatin bazli
hidrojellerin reolojik 6zelliklerini incelemis ve jelatin bazli hidrojellerin reolojik
ozelliklerinin, modifikasyon derecesi, polimer konsantrasyonu, fotobaslatici
konsantrasyonu ve ultraviyole (UV) maruz kalma siiresi ile diizenlenebilecegini
bulmustur; daha yiiksek bir modifikasyon derecesine sahip jelatin bazli hidrojellerin
daha fazla akrilat bag1 olusturabildigini, daha yogun aglar olusturabildigini ve daha
yiiksek elastik modiil degerleri olabilecegini gostermislerdir. Metakrilamid ile modifiye
edilmis jelatinin foto-baslatic1 kimyasal ¢apraz baglanmasi, hidrojellerin giiciiniin

modiile edilebildigi kontrol edilebilir bir kimyasal ag tiretir [ 32].
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1.6. Zeolitler ve Tla¢ Tasiyic1 Sistemlerde Kullanimlar

Son yillardaki arastirmalarin  6zgiinliigli, kovalent capraz bagh hidrojel
etkilesimlerinin sentezinin arastirilmasidir ve bu da polietilen glikole dayanir. Polietilen
glikol, polimerik matriste yerinde yiiklii, dolgu maddesi olarak dogal zeolit pargalar1 ve
fitoekstraksiyondan dogal biyoaktif maddeler igerir [33]. Zeolitler, alkalin metal
iyonlar1 ve su molekiilleri iceren mikro gozenekli kristalin aliiminosilikatlardir. Si04 ve
AlO, tetrahedranin ii¢ boyutlu bir ¢ergevesine dayanirlar, bu da genis bir kanal ve
gozenek ag1 ile sonuglanir. AlO4 tetrahedranin varligi nedeniyle, cerceve negatif
yiikliidiir. Bu negatif yiikler, genel yapiy1r notr tutan cergeve disi1 alkalin iyonlarla
dengelenir. Su molekiilleri ise gevsek bir sekilde baglanir ve sicaklik nedeniyle kolayca
cikarilabilir, bu da yiiksek bir ylizey alanina ve erisilebilir bir gozenek hacmine neden
olur.

Zeolitlerin neredeyse 150’den fazla sentetik tiirii ve 40 adet bilinen dogal zeolit
minerali vardir. Iyi organize edilmis ve diizenli kanal ve gdzenek sistemleri ile zeolitler,
nano hale getirilmis parcaciklar1 barindirmak i¢in ideal matrisler olusturur. Bu essiz
ozellikler sayesinde hem gaz hem de sivi fazlarda biiyilk miktarlarda molekiilleri
emebilir, iyon degisimini kolaylastirabilir ve molekiiler elek gibi davranabilirler. Zeolit
kafesler ile enzimlerin substrat baglanma yerleri arasindaki yapisal benzerlikler,
arastirmacilar1 potansiyel katalizor olarak kullanimlar1 {izerine spekiilasyon yapmaya
itmistir. Zeolitler bu nedenle farkli kimyasal arastirma alanlarinda zorlu bir konu haline
gelmistir ve artik endiistriyel, tarimsal, ¢cevresel ve biyolojik teknolojide yaygin olarak
kullanilmaktadir. Birka¢ toksikolojik ¢alisma, dogal zeolit klinoptilolitin, toksik
Olmayan ve giivenli bir materyal oldugunu kanitlamistir. Ayrica hiicre kiiltiiri
calismalari, zeolitlerin kemik hiicresi ¢ogalmasini arttirdigini, biyomateryal olarak
kullanimimi miimkiin kildigin1 gostermistir [34].

Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligi'ne (IUPAC) gore, gdzenekli
yapilar gozenek ¢aplarma gore ii¢c gruba ayrilir: 2 nm'ye kadar gézenek ¢aplarina sahip
mikro gozenekli yapilar, 2 =50 nm araliginda gozenekler iceren mezopoz malzemeler ve
50 nm'den daha biiyiik gbzeneklere sahip makro gozenekli katilar. Yapisal ve bilesimsel
ozelliklerine bagl olarak, mikro gdzenekli ve mezo-gozenekli siniflarm her biri ayrica
gozenekli malzemelerin alt ailelerine ayrilir. Son zamanlarda, 15 nm'yi asmayan bir

biiyiikliige sahip kristaller ultra kiigiik nanoparikiiller (NP) olarak bilinmektedir.
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Diizgiin, periyodik gozenek yapilarina sahip gozenekli katilar, swali gozenekli
malzemeler olarak adlandirilir. Diizgiin, periyodik gozenek yapilarma sahip gozenekli
katilar, sirali gozenekli malzemeler olarak adlandirilir. Periyodik yapilara sahip
gozenekli parcaciklar, kiigiik molekiillerin algilanmasi, ayrilmasi, depolanmasi ve
doniistiiriilmesinde varsayilan araglar olusturabildikleri i¢in giderek daha fazla dikkat
cekmektedir. Ozellikle zeolitler, endiistrinin kataliz, adsorpsiyon, iyon degisimi ile ilgili
farkli alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Zeolit NP'lerin sentezi ve uygulamasi
ve biyoloji ve tipta genisleyen sosyal yardimlar1 hakkinda toplanan ¢ok sayida arastirma
yapilmistir.

Zeolitler, oncelikle dogada bulunan mikro gozenekli bir araliga sahip gézenekli
yapilt mineral sinifinda bulunurlar. Kimyasal bilesim acisindan ise yap1 bloklar1 dort
veya iki oksijene bagli bir tetrahedral atomdan (6rn, Al, Ga, Si, Fe, Ti, Ge, P, B vb.)
olusan kristalin metal oksitlerden olusur ve her bir oksijenin iki tetrahedral atomlar1 ile
etkilesim halindedir. Bu gozenekli yapilarin genel kimyasal formiilii asagidaki formiille
temsil edilebilir:

Muy/a|(A102),(Si02), | wH.0M

Burada "M", n degerine sahip bir alkali / alkalin toprak katyonunu temsil eder, "w", su

molekiillerinin ~ sayisidir.  "X"  ve "y, zeolit yapidaki tetrahedralin molar
konsantrasyonlaridir; x orani genellikle 1 ila 5 arasinda bir degere sahiptir. Bununla
birlikte, bu oran silisli zeolitlerde 100'e ¢ikarilabilir.

Zeolit NP'ler, asagidakileri igeren diger nano-yapili gézenekli malzemelere
kiyasla goze carpan avantajlara sahiptir: (1) normal hiicreler / dokular {izerinde
istenmeyen etkileri smirlandirabilen diisiik sitotoksisite, (2) zeolit gdézeneklerinin
yiikleme igerigini arttirmak i¢in uygun olan ayarlanabilir, yiiksek tagima kapasitesi ve
(3) ilag verme uygulamalarma fayda saglayan gelistirilmis hiicre i¢i hedefleme
ozgilligi ve etkinligi [35].

Ivkovic ve ark. termomekanik olarak aktiflestirilmis zeolitlerin yiiksek verimli
ilagc tastyiciligr icin yeni bir yaklasim olarak sentezlenmesi ve mekanizmalarini
arastrmiglardir (6rnegin, hem sentetik hem de dogal aktif maddelerle birlestirilmis
zeolitin bir tirli olan klinoptilolit). Anti-HIV, antidiyabet, antihipertansiyon ve
antikanser ajanlar gibi sistemlerin kullanimmi arastirmislardir. 3D yapilar1 ve uygun

hiicresel aktivitelerinin bir sonucu olarak, dogal malzemelerle kombinasyon halinde

aktiflestirilmis klinoptilolit sinerjik etkiler ve gelismis biyouyumluluk sergiledigi
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gozlemlenmistir. Bu arasgtirmanin sonucu olarak, dogal hiicre yapilar1 ile uyumlu olarak
calisan, otoimmiin reaksiyonlar, toksisite ve diger etkilerle iligkili komplikasyonlar1
azaltan veya hatta ortadan kaldiran yeni molekiiller {iretmenin miimkiin oldugunu
gostermektedir [36].

Bazi durumlarda, zeolitler, sadece normal kosullarda verilemeyen ilaglar1 etkili
bir sekilde transfer etmek i¢in ilag tasiyict sistemlerinin fiziksel davranigini gelistirebilir
[37]. Buna 6rnek olarak Karavasili ve ark. BEA zeolitlerinin, ¢6ziiniirliigii diisiik olan
ve lokal tagmnimi acisindan sayisiz zorluklarla iligkili olan nifedipinin ¢dzlinmesini
kolaylastirma yetene§ini arastirmiglardir. Veriler, ilacin dogrudan kullanimi ile
karsilastirildiginda, zeolit varliginda ilag i¢in tam bir kapsiilleme orani ve hem mide
hem de bagirsak ortamlarinda ilag iletiminde bir artis oldugunu gosterdi. ilag tastyici
sistemlerin pozitif etkisi, basit ilag emme yolu ile karsilastirildiginda zeolitlerde daha
aktif bir ylizey alanmin bulunmasidir; bu artan ylizey alam ila¢ partikiillerinin
agregasyonunu yavaslattig1 ve amorfizasyonuyla sonu¢landigi gosterilmistir. Karavasili
ve ark. {i¢ sentetik zeolit tipi (BEA-ZSM-NaX) ile ¢alisarak bunlarm hem indometasinin
¢cOziinlirliigi lizerindeki etkilerinin hem de zeolitlerin i¢ine kaplandiklarindaki salinim

Ozelliklerinin anlagilmasini hedeflemislerdir [38].

1.7. Literatiir Ozeti

Yukarida da bahsedildigi gibi retinol metaboliti olan retinoik asit (RA),
retinoidin biyolojik olarak en aktif formlarindan biridir ve hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasmin diizenlenmesinde O6nemli rol oynar. Lipozomlarin hiicre zarlarmi
sitimiile ettigini ve hidrojelin tip igin ideal bir tasima araci oldugunu bilinen lipozom-
hidrojel, her bilesen lizerinde ayr1 ayr1 sinerjistik avantajlara sahip yeni bir preparattir.
Xia ve ark. RA lipozom-hidrojel ozelliklerini incelemek amaciyla RA yiikli
lipozomlarm kalite kontrolii i¢in morfolojilerini, parcacik biiylikligiinii, Zeta
potansiyelini ve tuzaklanma verimlili§ini Slgmiislerdir. Bunu da fare F9 hiicresini
kullanarak, hiicre farklilasmasi1 ve hiicre biiyime kontroliinde ve erken embriyonik
gelisimin ~ biyokimyasal temellerinde ~RA  lipozom-hidrojel — mekanizmasini
arastrmiglardir. Bu yolla RA ile indiiklenmesi ile hiicre farklilagsmasinda etkili olan bazi
onemli markerlar belirlenmistir [24]. RA’nin salimimi igin birgok g¢esitte hidrojel
kullanilmistir. Geleneksel yontemler kullanlarak ila¢ dagtiminin bircok yan etkisi

vardir. Ornegin baska calismada, intravendz olarak uygulanan Interleukin-12 (IL-12),
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bir klinik denemede Sliimler dahil olmak tizere sistematik toksisitelere neden olmustur
[50].

Bunu takiben, malzeme bilimindeki gelismeler, yeni malzemelerin (kitosan,
siklodekstrin, seliiloz, vb.) gelisimini kolaylastirmistir. Verimli biyouyumlulugu,
bozunabilirligi ve ¢ok yonliiliigii nedeniyle, bu malzemelerin hidrojeller iizerine yapilan
giincel arastirma ¢alismalar1 esas alinarak biyomedikal uygulamalarina odaklanilmistir.
Farkli ¢apraz baglama teknolojileri, farkli uygulama gereksinimlerine gore tasarlanmis
0zel boyutlar, mekanik mukavemet ve gozeneklilik ile 6zellestirilen gesitli hidrojel
tiirlerinin gelistirilmesini kolaylastirmistir [6].

Hidrojeller, ila¢ dagitim uygulamalarinda yararlhi kilan benzersiz bir 6zellik
kombinasyona sahiptir. Onemli miktarda sulu ¢dzeltiyi emen g¢apraz bagli polimer
aglaridir. Bu jeller, yiliksek su iceriklerinden dolayr diger sentetik biyomateryal
tiirlerinden daha fazla dogal canli dokuya benzerler. Hidrofilliklerinden dolayi,
hidrojeller biiyliik miktarlarda suyu emebilirler. Bu nedenle, hidrojellerden molekiil
salim mekanizmalar1 hidrofobik polimerlerden ¢ok farklidir. Hem basit hem de
karmagik modeller, bir hidrojel cihazindan bir aktif maddenin salimmi zamanin bir
fonksiyonu olarak tahmin etmek i¢in onceden gelistirilmistir. Bu modeller, kontrollii
salim i¢in hiz siirlama agamasma dayanmaktadir ve bu nedenle diflizyon, sisme ve
kimyasal olarak kontrol edilen mekanizma olarak kategorize edilir. Hidrojeller, 6nemli
miktarda sulu ¢ozeltiyi emen capraz bagh polimer aglaridir ve yiiksek su igeriklerinden
dolay1 diger sentetik biyomateryal tiirlerinden daha fazla dogal canli dokuya benzerler.
Hidrojeller, genellikle bir anti-enflamatuar olarak kullanilan sentetik bir kortikosteroid
olan Desonide gibi aktif bilesen saglamak i¢in kullanilmistir. Geleneksel kremler yerine,
hidrojeller daha iyi hasta uyumu igin formiile edilmistir. Bu hidrojellerin nemlendirme
ozellikleri vardir, bu nedenle bu ila¢ verme sistemiyle kire¢lenme ve kuruluk beklenmez
[39].

Hidrojellere ilag yiiklemesinin miktar1 ve homojenligi, 6zellikle hidrofobik
ilaglar varliginda sinirh olabilir. ilag tasnmasmi ve salinm artirmak icin gesitli
calismalar yapilmistir. Bu calismada Vaskiiler uygulamalar i¢in kullanilacak PEG

hidrojel tabakalar1 kimyasal ¢apraz baglama mekanizmasi ile sentezlendi.
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Sekil 1.10. Bir ilag-siklodekstrin kompleksi olusturmak i¢in serbest siklodekstrin ve ilag

molekiillerinin birlesiminin sematik gdsterimi [46].

Geleneksel teknikler kullanilarak yiiklenen PEG hidrojellerinden yiiriitiilen salim
calismalari, CyA (siklosporin) ilacinin salinmasmi engelledigini gosterdi. Bunu
gelistirmek i¢in siklodekstrin kullanimistir. Siklodekstrin ve / veya tiirevleri, hidrofobik
molekiillerin stabilite ve ¢Oziiniirliik problemlerini iyilestirmek igin faydali araglar
olarak ortaya ¢ikmistir. Bir "halka" yapi veya torus olusturan ana siklodekstrinler
durumunda 6-8 dekstroz biriminden olusan siklik oligosakaritlerdir. Lipofilik bir
merkezi bosluga ve hidrofilik bir dis yiizeye sahiptirler. Bu nedenle, Sekil 1.10 'da
gosterilen tipte inklizyon kompleksleri olusturabilirler. Sulu bir ortamda
siklodekstrinler, birgok hidrofobik ilagla inkliizyon kompleksleri olusturur; burada ilag
molekiilleri, i¢ boslukta bulunan su molekiillerinin yerini alir (Sekil 1.10A). Bununla
birlikte, bir siklodekstrin-CyA inkliizyon kompleksi kullanilarak yiiklenen PEG
hidrojelleri, uygun salim kinetigi gOstermistir. Bu nedenle sisebilen polimerlerden
ilaclarin  salinimi, siklodekstrinler kullanilarak modiile edilebilir. Bu yOntem,
siklodekstrinler ile kompleks haline getirilebilen ¢ok c¢esitli hidrofobik ilaclara
genisletilebilir [46].

Zeolit iceren hidrojel calismalarina 6rnek olarak Kocaaga ve ark. diisiikk metoksil
(LM) pektin ve NaA- veya ZnA-zeolit pargaciklarma dayali yeni hidrojel filmlerin
kontrollii ilag verme Ozelliklerine sahip yara pansuman malzemeleri olarak hizmet
etmesini sunmay1 amacglamiglardir. Membran diflizyon kontrollii sistem kullanilarak
hazirlanan NaA - zeolit hidrojelleri 5 saat iginde % 86'lik ila¢ salim oranina
ulasabildigini gdstermislerdir. Ilagsiz hidrojeller hiicre ¢ogalmasmi ve gdgiinii

desteklerken sitotoksisite gostermemislerdir. Uygun maliyetli LM pektin-zeolit
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hidrojelleri, kontrollii ilag verme yetenegi, seffaflik, iyi sisme Ozellikleri, sivi tutma
yetenegi, iyi oksijen iletim hiz1 ve biyouyumluluk ile etkili yara pansuman malzemeleri
olmay1 vaat etmektedir [40].

Bir bagka c¢aligmada ise ila¢ dagitim sistemleri (IDS) i¢in uygunluklarini
aragtirmak icin iki farkli zeolit yapisi, faujasit (FAU) ve Linde tip A (LTA) iizerinde
caligilmistir. Sodyum formundaki (NaY ve NaA) zeolitler, a-siyano-4-hidroksisinnamik
asidin (CHC) kapsiillenmesi i¢in konak¢1 olarak kullanilmigtir. Deneysel bir antikanser
ilag olan CHC, siv1 fazda difiizyon ile her iki zeolit i¢inde kapsiillenmis olup bu yeni
ila¢ dagitim sistemleri, CHC @ zeolite, spektroskopik teknikleri (MS, NMR, FTIR,
MAS NMR ve UV — vis), taramali elektron mikroskobu (SEM) gibi kimyasal analiz

olan yontem ile gosterilmistir.

Sekil 1. 11. Zeolitin SEM mikroskobunda goriiniimii [41].

Zeolitlerin ve CHC @ zeolit ilag dagitimlarinin HCT-15 insan kolon karsinomu hiicre
hatt1 canlilig1 tizerindeki etkisi degerlendirilip her iki zeolit tek basina, HCT-15 kanser
hiicrelerine hicbir toksisite gdstermedigi anlasilmistir. Bir diger 6nemli sonug¢ ise, CHC
@ zeolit, kapsiillenmemis ilaca kiyasla 585 kata kadar hiicre canlilig1 inhibisyonu
sergiledigi olmustur. Bu sonuclar, zeolitlerin, hiicre Oliimiinii indiiklemek icin ilag
yiikleme ve kanser hiicrelerine verme potansiyelini gostermektedir [41].

Biitiin bu ¢aligmalarm yani sira, Spatarelu ve ark. ¢apraz baglh poli (etilen glikol)
diakrilat, s6zde nanojeller (NG'ler), biyoaktif maddelerle yiiklii dogal zeolit polimerik
nanopartikiiller (NP'ler) iceren NG'lerin elde edilmesi amag¢lamislardir. Kontrollii salim
sistemleri olarak kullanilan poli (etilen glikol) diakrilat ve zeolit bazli kompozit
NG'lerin hazirlanmasi bu alanda yeni bir konudur. Dogal zeolitler, bir ilac1 (antikanser
tedavisi, asi, vb.) aktive eden bilesikler olarak basariyla kullanilan gesitli biyolojik
aktiviteler sergiler. Bu calismanin yeniligi, biyoaktif maddelerle yiiklii dogal zeolit
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NP'ler iceren c¢apraz bagli poli (etilen glikol) diakrilat NG'lerin elde edilmesidir.
Kontrollii salim sistemleri olarak kullanilan poli (etilen glikol) diakrilat ve zeolit bazl
kompozit NG'lerin hazirlanmasi1 bu alanda yeni bir konudur. Dogal zeolitlerin, bir ilac1
(antikanser tedavisi, as1, vb.) aktive eden bilesikler olarak basariyla kullanildiklar1 i¢in
cesitli biyolojik aktiviteler sergiledigi vurgulanmistr [42]. Bu nedenle bu tez

caligmasinda zeolit i¢eren hidrojeller kullanilmustir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyaller

2.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

o Akrilik Asit

Molekiil Agirhigr: 72.06 g / mol
Kaynama noktasi 141,2 °C’dir.
Erime noktas1 13,5 °C’ dir.
Molekiiler Formiil: C3H40,

0
HQC*‘)J\OH

e Akrilamid

Molekiil Agirligi: 71,08 g / mol
Erime noktas1 84.5°C dir.
Molekiiler Formul: CsHsNO

O

N S CH:

e TEMED (N.N.N'.N'-Tetramethylethylenediamine)

Molekiil Agirhigr: 116.20 g / mol
Kaynama noktast: 121 °C
Molekiiler Formiil: (CH3),NCH,CH,N(CH3),

GHa
H3C,N\/\rI\I,CH3
CHg

e KPS (Potassium persulfate)

Molekiil Agirhigr: 270.322 g / mol
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Erime noktasi: < 100 °C (212 °F; 373 K)
Molekiiler Formiil: K»S;0g
+
2kt 9
0-$-0 @ _
O—ﬁ—O
O
» ZEO (Zeolit)
Molekiil Agirlhigr: 210.16 g / mol
Erime noktast: < 100 °C (212 °F; 373 K)

Molekiiler Formiil: (C;Hs)sN(Br)

* PBS (Phosphate-buffered saline)

NaCl: 137 mM
KCI: 2.7 mM
Na2HPO4: 10 mM
KH2PO4: 1.8 mM

« Jelatin

Molekiil Agirligi: 10000 g / mol
Erime noktasi: < 100 °C (212 °F; 373 K)
Molekiiler Formul: C102H151039N31

o 0 o) o) OH
I H I w | w I
C—N—(|3H— —N—(lJH—C—N—(I'}H—C—N
o 0 H
CH H CH
Heoow e [ Hl
mN—?H—C—N—?H—C—N CHy CHy ltl.‘u—N—CH—‘lil)—N
|
CHs H (|3H2 c=o0 © 0
| | Cmrn
NH o I
| o}
(|;=NH2
NH;,
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* Retinoik Asit

Molekiil Agirligr: 300,4351 g / mol
Erime noktast: 180 °C

Kaynama noktast: 462,8 °C
Molekiiler Formiil: CyoH250;

CHs CHjs CHs O

X OH

CHj
CHs

Sigma markasindan alinan bu kimyasallar herhangi bir islem yapilmadan kullanilmistur.

2.1.2. Kullanilan Soliisyonlar

e pH 1.2 ; Hidroklorik Asit Tamponu
50 mL potasyum kloriir soliisyonunu 200 mL'lik balon jojeye konuldu, 0.2 M
HCI 85 mL hacminde eklenildi, ardindan hacme kadar su eklenildi.

e pH 7.4: Fosfat tamponu
50 mL monobazik potasyum fosfat soliisyonu 200 mL hacimli bir siseye
konuldu, 0.2 M HCI 39.1 ml hacminde eklenildi, ardindan hacme kadar su
eklenildi.

e pH 9: Alkali Borat Tampon
50 mL borik asit ve potasyum kloriir soliisyonunu 200 mL'lik balon jojeye
koyun, 0.2 M HCI 20.8 ml hacminde eklenildi, ardindan hacme kadar su
eklenildi.
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2.1.3. Kullanilan Cihazlar

e Spektrofotometre, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR spectrophotometer,

e UV Spektrofotometre Cihazi, Shimadzu UV-Visible Spektrofotometre UV-2450
e Spektrofotometre Kiivetleri, Helma 3 mL“lik

e Etiiv, Memmert

e Su Banyosu, Wise Clean Ultrasonic Bath,

e pH Metre: LCS LD 108 Dijital pH Metre

e Isitict ve Manyetik Karistirici, IKA-Magnetic Strirrer

e Hassas Terazi: Precisa Analitik Terazi + 0,0001 g Hassasiyetli Dijital

e Safsu Cihazi,Niive
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2.2. Deneysel Yontemler

2.2.1. Jellerin Hazairlanmasi

Tablo 2.1. 0, %10 ve %20 oraninda zeolit i¢eren jellerin kompozisyonu.

Akrilik  Akrilamid Jelatin MBA TEMED KPS Zeolit Su

Asit g g g mi g g ml

G 3,603g 1,7779 0.3g 0,308 0,5 0,1351 0 30
(0,05mol) (0,025mol) (2mmol) (0,5mmol)

GZel0  3,603g 1,777g 0.3g 0,308 0,5 0,1351 0,538 30
(0,05mol) (0,025mol) (2mmol) (0,5mmol)

GZe20 3,603g 1,777¢g 0.3g 0,308 0,5 0,1351 1,076 30
(0,05mol) (0,025mol) (2mmol) (0,5mmol)

Akrilik asit, Akrilamid, MBA, Jelatin, Zeolit ve su’dan olusan ii¢ farkl cesitli
hidrojel formiilasyonlar1 Tablo 2.1’de verilmistir. Zeolitler kullanilmadan 6nce
150°C’lik etiivde gece boyu kurutulmaya birakildi. Farkli miktarlarda zeolit eklenip 30
dk manyetik karistiricida karistirilarak ti¢ farkli zeolit i¢eren jelatin bazli hidrojeller
hazirlanmis olup TEMED ve KPS son olarak ekleyerek hidrojeller sentezlendi. Petri ya
da deney tiipleri i¢ine aktarilan ¢ozeltiler polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in 24 saat
oda sicakliginda bekletildi. Redoks reaksiyonlar1 persiilfatlardan radikaller olusturur ve

bir redoks hizlandiricisi polimerizasyonu baslatir.

0o Os’
/N: g ‘o/s\'-o s‘o 'l‘ °
\ P
S - © + 502 —= 7 ~ N 4 HOsSO- + SO
™~ e N AL A 4
N 'S/\O ~ NTTH
o
TEMED KPS

Sekil 12. Radikal baslatma icin potasyum persiilfat-N, N, N, N-
tetrametiletilendiamin (KPS-TEMED) redoks sisteminin sematik aciklamasi [47]
2.2.2. Yiizde Jellesme

Polimerizasyonun ~ tamamlanmasindan  sonra  jellesme degerlerinin

hesaplanabilmesi amaciyla ilk olarak biitiin jeller tamamen kuruyana kadar etiivde
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kurutuldu. Kuru jellerin tartimlarinin ardindan herhangi bir reaksiyona hi¢ girmemis
monomerlerin bir baska molekiilden saflastirilmasi amaciyla jeller saf su ile
doldurulmus beherlere konuldu. Bir hafta sonrasinda sudan c¢ikarilan jeller tekrar
tartildi. Jellesme yiizdesi asagidaki formiile gore hesaplandi.
Jellesme Orani (%) = (Mkuru baslangi¢c / Mkuru son) x 100

2.2.3. Sisme Deneyi

Hidrojellerin denge sisme oranmi () belirlemek i¢in, hazirlanan hidrojeller ilk
olarak 1 hafta siireyle liyofilize edildi. Daha sonra, hidrojeller kapali kaplarda oda
sicakliginda 1 hafta silireyle bir denge sisme durumuna ulasana kadar distile suya
daldirildi. Daha sonra, fazla ylizey suyu bir filtre kagidi ile uzaklastirildiktan sonra
denge halindeki sismis hidrojeller ¢ikarildi ve tartildi. q, asagidaki denklemden
hesaplandi:

Hidrojellerin Ozellikleri
% q = (Ws-Wd) /Wd x100
g = denge sisme oran1 Ws = gismis hidrojellerin agirh@ Wd = kurutulmus hidrojellerin

agirhigi temsil eder.
2.2.4. Jellere lac Yiiklenmesi

Bu ¢alismada, Retinoik Asit model ilag olarak kullanildi. Aliiminyum folyo sarili
kavanozlarda 20 mg ilag 200ml (100ml PBS 7.4 + 100 ml etanol) tampon ¢ozeltide
¢oziildi. Daha sonra farkli oranlarda zeolit i¢eren hidrojellere yiiklendi. 20 ml bu
¢ozeltiden alinip jeller icinde 24 saat bekletildi.

1.000

Abs

0.000

-0.100
250.00 300.00 400.00 500.00 600,00
nm.

Sekil 13. Retinoik asit’in absorpsiyon spektrumu.
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Yukarida gosterilen absorbans verisi, farkli konsantrasyonlara bagli egrileri
gostermektedir. Bu absorpsiyon egrisinden deger kullanilarak ilag konsantrasyonlari
hesaplandi.  Hidrojel igersinde kalan ilag miktarlari, baslangigtaki ilag
konsantrasyonunun ylikleme sonrasi ¢ozeltideki ilag konsantrasyonundan c¢ikartilarak
ila¢ miktar1 belirlendi.

0,700
y = 0.1624x I

0,600 R?=0.9989
0,500

Absorbans
e o
w B
o (=]
e o

0,200 0

0,100 4

0,000
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Konsantrasyon (ppm)

Sekil 14. Retinoik asit’in kalibrasyon egrisi

[la¢ yiiklenmesinin ardindan bir giin sonra jel ile ilag ¢dzeltisi ayrildi. Elde
kalan ¢6zeltiden 20 mg ilag 200mLtampon ¢bzeltisinden 0.25-4.00 ppm arasi ¢ozeltiler
hazirlanip 340 nm dalga boyunda UV-spektrofotometre cihazi maksimum absorbans
gosterdigi gorildi. Sekil 2.2.°de Retinoik Asit’in absorpsiyon spektrumu, Sekil 2.3.’de

ise kalibrasyon egrisi goriilmektedir.
2.2.5. Salimim Deneyleri

Retinoik Asit’in salinim deneyinin yapilabilmesi i¢in, ¢ézeltiden ¢ikartilan jeller 1siktan
korunmasi i¢in aliminyum folyo sarili kavanozlarda tutuldu. Her numune, 20 mL yeni
tampon c¢ozeltisi igine birakildi. Belli zaman araliklarinda (15, 30, 60, 120,. dk),
orneklerin yer aldigi ¢ozeltilerden 1 mL alinarak, onun yerine ayni miktarda yeni
tampon ¢ozeltisi eklendi. Uygun seyreltmeler ile salinimi yapilan ilag miktarlari,

spektrofotometre UV cihazinda yapilan 6lgiimlerle saptandi.
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Sekil 15 lag ¢ozeltisi ve i¢inde jelatin esasl hidrojel

2.2.6. Karakterizasyon

Hidrojellerin yapisal 6zellikleri fourier dontisiimii kizilotesi (ATR-FTIR) spektroskopisi
ile incelendi. Perkin-Elmer Spectrum 100 ATR-FTIR'de 400-4000 cm™ araliginda
kaydedildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. FTIR Analizi

Bu yiiksek lisans tezinde ilk adim olarak FTIR analizleri sirasiyla retinoik asit,

jelatin, zeolit icermeyen ve %35 oraninda zeolit iceren hidrojeller igin yapildi. Jelatin

temelli farkli miktarlarda zeolit igeren hidrojeller sentezlenmis ve karakterize edildi.

Sekil 3.1°da retionoik asidin FTIR spekrumu gosterildi. Bu spektrumda 1680 cm™’de

goriilen bant asit karbonil grubuna, 1600 cm™’deki titresim bantlar1 ise C=C cifte

baglarina aittir.

99,5 7

98 |

g

1287,35

%T 84 |

74

70 | 167851 1560,02

64 |

60

1250,16

695,49

871,76

960,41

1800 1700 1600 15090 1400 1300

T t t T t T T T T
1200 1100 1000 900 800 700 600 500 380,0

cm-1

Sekil 16 Retinoik asitin FTIR spektrumlarmi temsil etmektedir.

Sekil 3.2°de jelatinin FTIR spektrumu verilmis olup burada 1627cm™ deki pik karbonil

gruplarma karsilik gelmektedir. Dahasi, 1443 cm ve 1077 cm™ *'deki pikler ise alifatik

-CH gruplarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 17 Jelatin FT-IR spektrumu.
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Sekil 18 G-hidrojelinin FT-IR Spektrumu.
G-hidrojelinde (sadece jelatin igeren hidrojel) akrilat karbonil (C=0) gruplar1 nedeniyle
1709 cm *'de kuvvetli bir bant ve 1654 cm™ *de yine jelatinden kaynaklanan karbonil
pikleri gorildi (Sekil 3.3). Sekil 3.4’de verilen %5 zeolit igeren hidrojelin FT-IR
spektrumunda G hidrojeline benzer pikler goriildii. Zeolitin miktar1 az oldugu i¢in onun

bantlar1 goriilmemektedir.
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Sekil 19 %5 Zeolit igeren hidrojelin FT-IR Spektrumu.

3.2. Jellesme ve Sisme Sonuclari

Jelatinin hidrofilik 6zelliklerinin, hidrojelin daha fazla sismesine izin verdigine
ve dolayisiyla gevsek bir polimerik agdan dolayr daha fazla ilag difiizyonunu
kolaylastirdigina inanilmaktadir [54]. Bu yiiksek lisans tezinde ilk adim olarak jelatin
temelli farkli miktarlarda zeolit iceren hidrojeller sentezlenip ve karakterize edildi.
Swrasiyla zeolit icermeyen, %10 ve %?20 oraninda zeolit igeren hidrojellere zeolit
miktarlari, akrilamid ve akrilik maddelerinin toplamin yiizde degerine gére eklendi.
Sekik 3.5°de goriildiigii lizere zeolit miktar1 eklendikge renginin zeolit icermeyen jele

gore daha sar1 oldugu gézlemlendi.
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Sekil 20 0, %10, %20 oranlarinda zeolit iceren jellerin sentezlenmis goriintiileri.

Tablo 3.1°de jellerin iiretim kalitesini 6lgmek adina ¢apraz baglanma oranlar1
hesaplandi. Ilk ve son tartima gore yiizde oram1 hesaplandi. Tabloda yukaridan asagiya
zeolit igermeyen, ylizde 10 ve yirmi oraninda zeolit iceren hidrojellerin tartimlari
gosterildi. Zeolit igermeyen hidrojelin ilk ve son tartim arasindaki farka gére baglanma
yiizdesi %95 iken, %10 ve %0 oraninda zeolit igeren jellerin ¢apraz baglanma yiizdeleri
ise %90 olarak bulundu. Goriildigii gibi zeolit oran1 arttik¢a gapraz baglanma yiizdesi
diismiistiir. Zeolitin jellesmeyi azalttigi gézlemlendi. Buna bir 6rnek olarak Li ve ark {i¢
boyutlu ag yapilarina sahip glutaraldehit ¢apraz baglh kitosan hidrojellerinin zeolit NaA
ve NaY biiyiimesini kontrol etmede etkili oldugunu gosterip, zeolitin eklenmesiyle

capraz baglanma oranini diistirdiigiinii gostermislerdir [53].

Tablo 3.1. Farkli oranlarda zeolit i¢eren jellerin olusumundan sonra baglanma yiizdeleri

Capraz baglanma Yiizde jel orant

Ornek [lk tartim Son tartim Yiizde
G 0,5 0,4 95,8
Gzeol0 0,4 0,4 90,0
Gzeo20 0,4 0,4 90,4

Hidrojellerin pH degisimlerine duyarliligmi belirlemek i¢in, sislikleri 2—12
araliginda farkli pH soliisyonlarinda degerlendirildi. Numunelerin hazirlanmasiyla pH
1.2, pH 7.4 ve pH 9 olan tampon ¢6zeltisinde yiizde sisme ylizdeleri hesaplandi. Sekil
3.6’de, farkli pH 1.2°deki degerlerinin sigme {izerindeki etkisini gostermektedir. Zaman
arttik¢a sisme yiizdelerinin her ti¢ hidrojelde arttig1 gozlemlendi. %20 (GZe020) ve %10
(GZeo10) oranlarinda zeolit igceren hidrojel ylizdelerinin zamana baglh olarak ayni

oranda arttig1 ve 1400’{incii dakikada yaklasik %500 degerine ulastiklarin1 gézlemlendi.
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Buna karsin zeolit igermeyen hidrojelin de zamana karsi agirlikca sisme degerinin
arttigr gozlemlenmesine ragmen bu artis oraninin %20 (GZeo20) ve %10 (GZeol0)
grafiklerine gore daha az oldugu gozlemlendi. Bu sekilde gosterildigi gibi, asidik
ortamda (pH 2-5), jelatin hidrojel omurgasindaki amin gruplar1 (—NH,) protonlanabilir.
Bu protonlanma pozitif yikli amin gruplari arasinda yiiksek itmeye yol agar ve
sismenin artmasina neden olur. Artan sisme ile su molekiillerinin hidrojel agina niifuzu
artmas, ilag molekiilleri ile hidrojel arasindaki daha fazla hidrojen bag: etkilesimlerinin

kirilmasima ve salimina neden olur [54].
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Sekil 21 pH 1.2°de Zeolit igermeyen, %10 ve %20 oraninda zeolit i¢eren hidrojellerin
agirlik¢a sisme yiizdesi.

Daha sonra hidrojellerin, pH 7.4> de sisme denge noktasma gelinceye kadar sismeleri
beklendi. Sekil 3.7°da jellerin sirastyla zeolit icermeyen, %10 ve %20 oraninda zeolit

iceren hidrojellerin sismeden 6nce ve sonraki hallerinin resimleri gosterildi.
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Sekil 22 pH 7.4’de Ufak pargalar kesilip kurutulan jeller ve sismis halleri.

Bunu takiben, Sekil 3.8’de zeolit igermeyen, %10 ve %20 oraninda zeolit iceren
hidrojellerin zamana kars1 agirlikga sisme yiizdeleri verildi. Zamana baglh olarak bu i¢
jelin agirhikga sisme yilizde degerlerinin arttigit goézlemlendi. Daha yiiksek pH
degerlerinde (pH 5-10), sisme, karboksilat gruplar1 (-COO—) arasindaki verimli itmeye
baglanir. pH 7.4 ve 9 arasindaki sisme yiiksek ve yaklasik olarak sabit gozlemlendi
(Sekil 3.7).
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Sekil 23 pH 7.4’de Zeolit icermeyen, %10 ve %20 oraninda zeolit iceren hidrojellerin
agirlikca sisme ylizdesi.

Son olarak pH 9’da olan tampon ¢6zeltisine bekletilen ii¢ farkli zeolit miktari

iceren hidrojellerin grafigi Sekil 3.9°de gosterildi. %10 ve %20 oraninda zeolit i¢eren

hidrojellerin sigsme yiizdeleri zamanla ayni artis yilizdesini gosterirken zeolit icermeyen
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hidrojelin artis hiz1 digerlerine kiyasla daha yavastir. Yaklagik 1400’tincii dakikada
oOlgiilen agilikga sisme yiizdesi ise %10 ve %20 oraninda zeolit igeren hidrojeller igin bu
yiizde yaklasik %1500 oraninda iken, zeolit igermeyen hidrojeller igin bu sisme yiizdesi
%400 oraninda oldugu hesaplandi. Ayrica ii¢ ayri pH degerine sahip tampon
cozeltilerinin agrilikga sisme yiizdeleri kendi aralarinda karsilastirildiginda pH
yiikseldik¢e sisme yilizdelerinin arttigi gozlemlendir. Bakravi ve ark, pH 7,4’de
hidrojellerin sigme miktarinin pH 1.2'den daha fazla oldugunu gostermislerdir [54].
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Sekil 24 pH 9°de Zeolit icermeyen, %10 ve %20 oraninda zeolit iceren hidrojellerin
agirlikga sisme yiizdesi.

3.3. ila¢ Yiiklenmesi

Retinoik asitin absorpsiyon spekturumundan elde edilen degerler ile ilag
konsantrasyonlar1 hesapland. ilk ila¢ konsantrasyonudan, ilag yiiklenmesi sonrasindaki
konsantrasyon ¢ikarilarak, hidrojel igerisinde ne kadar ilag alindigi belirlendi.
Hazirlanan hidrojeller, 20 mg ilag 200mL (100mL PBS7.4 + 100 mL etanol) ve
100ppm’lik tampon cozeltilerinde dengeye ulasana kadar sismeye birakildilar. Daha
sonra, ilag ¢ozeltilerinden hidrojellerin i¢lerine giren ilag miktarlar1 (mg ilag / g kuru jel)

hesaplanip sonuglar ise Tablo 3.2’de gosterildi.
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Tablo 3.2. Zeolit icermeyen, %10 ve %20 oraninda zeolit i¢eren hidrojelere baglanan

ila¢c miktarlar1

Hidrojeller Jel basina diisen ila¢c miktar1: mg ila¢/1gram jel
G 0,051538283
Gzeol0 1,507621663
Gze020 1,659717908

Hidrojellere ilaglarin yiiklenmesinin ardindan hidrojellere eklenilen zeolit miktar
attik¢a retinoik asitin yiikklenme yiizdesinin de arttigi gézlemlendi. Bu yilizde orani zeolit
icermeyen hidrojellerde %2 olarak gosterilmisken, %10 ve %20 oraninda zeolit igeren

hidrojellere retinoik asit’in yiiklenme yiizdeleri %30 ve %37 oraninda bulundu (Tablo
3.2 ve Sekil 3.10).
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ilag yiikleme yiizdesi (%)

Sekil 25 Zeolit icermeyen, %10 ve %20 oraninda igeren jellerin icerdigi ilag ylizdeleri

3.4. ila¢c Sahmim Sonuclan

[lag yiiklemesi yapilan hidrojellerin salinim deneyleri i¢in; hidrojeller 37 °C’ ye
ayarlanmis calkalayicili su banyosunda, 20mL tampon cozeltisi igerisine konuldu.
Cozeltilerden 1’er mL numune alinmasmin ardindan yeni tampon ¢dzeltisi bu
cozeltilere eklendi. Salinim sonucu elde edilen ila¢ konsanstrasyonlar1 UV kullanilarak
spektrofotometreden elde edilen sonuclarla belirlendi. Retinoik asit’in hidrojellere
yiiklenmesinden sonra salimimi incelendi. Sekil 3.11°da pH 7.4°de alnan jel goriintiileri
verilmistir. Sag tarafa dogru zeolit miktar artirilmistir ve renk agisindan gozle

goriilebilir bir fark gozlemlendi.
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Sekil 26pH 7.4 tampon c¢ozeltisinde birakilms zeolit icermeyen, 5%, %10 ve %0

oraninda zeolit iceren hidrojellerin ilag yiiklenmesi sonrasndaki halleri.

Retinoik asit’in zamana bagli salimimi Sekil 3.12° de % salinim degerleri verildi. Zeolit
icermeyen hidrojelde bu salinim zamanla ¢ok hizli oldugu gozlemlenirken, %10 ve %20
oraninda zeolit igeren hidrojellerde retinoik asitin salinimi yavas oldugu grafikten

anlagild.
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Sekil 27 Retinoik asitin ii¢ ayr1 hidrojelde zamana bagli salinimi1

Ilag verme mekanizmasini derinlestirmek i¢in 1,6' ya kadar kiimiilatif ila¢ salim1 GZeo,
GZeo010, GZeo20 6rnekleri icin Korsmeyer-Peppas modeline yerlestirildi.

Korsmeyer--Peppas modeli;

M;

= kt"
Mo

Burada Mt / Moo serbest birakilan fraksiyondur ve k ve n swrasiyla film / ¢ozelti
ortammin ve tasima mekanizmasmim uydurma parametreleridir. n degeri, Fickian
difizyonu (n = 0.5), anormal tasinmay1 (0.5 <n <I) veya Durum-II tagimay1 (n = 1)

gosterir [49].
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Tablo 3.3. Her model igin sabitler ve belirleme katsayis1 (R%)

Hidrojeller n Ink R’
Zeolit icermeyen 0,2208 -0,5412 0,9975
%10 Zeolit 0.395 -2,0647 0,9607
%20 Zeolit 0,4154 -2,04 0,988

Salinim verileri ile en uygun model, belirleme katsayisi (Rz) ile degerlendirildi. Tiim
model sabitleri Tablo 3.3'de R? degerleri ile birlikte sunuldu. Korsmeyer -Peppas
modelinden elde edilen parametreler, zeolit icermeyen hidrojel igin elde edilen n degeri
0.22 olarak bulunurken %10 ve %20 Zeolit iceren hidrojel drneklerine gelince, n degeri
strastyla 0.39 ve 0.41 bulundu. Bu modellerin R? degerleri birbirine yakin bulunmus ve
yaklasik 0.99'dur. Bulunan n degerlerinin 0,5’ten kiig¢iik olmasi ilag saliniminin daha
cok coziici difiizyonu ile gerceklestigini ve polimer zincir gevsemesinin dnemsiz
oldugunu gostermektedir. Kullanilan bu model, matematiksel modellerin gecerliligini
saglamak i¢in ila¢ salinimi ve ilag salmim hizi profilleri kullanilarak kontrol edildi [55].
Bulunan bu sonug, ila¢ yiiklenmesinde zeolitin gézeneklerine ilacin girdigi ongdriimiiz
ile tutarhidir. Sonug olarak, hidrojellere jelatin ve zeolit gibi molekiillerin eklenmesiyle,
mekanik ve kimyasal 6zelliklerinin arttig1 gdsterilmistir [56]. Ila¢ hidrojele, onunla
cesitli etkilesimler ile tutunmak yerine zeolitin gozeneklerinde olmayi tercih etmekte ve

tampon ¢ozeltideki solventin hidrojele diflizlenmesi ile salinmaktadir.
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4. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Geleneksel ilag uygulamasi, genel etkinligi ve hasta uyumunu azaltabilen ve
ciddi yan etkilere ve hatta toksisiteye neden olabilecek bir terapotik etkiyi uyarmak icin
siklikla yiiksek dozajlar veya tekrarlanan uygulama gerektirir. En yaygin ilag¢ verilme
sekli olan oral uygulama ise kisa yayilma siiresi nedeniyle sinirhidir. Peptid ve protein
ilaglar1 ise genellikle sadece dakikalar ile saatler arasinda kisa Serum yar1 Omiirlerine
sahiptir. Bu sorunlar1 gidermek igin, son yillarda membranlar, nanopartikiiller,
lipozomlar ve hidrojeller dahil olmak {izere kontrollii ilag verme sistemleri iizerinde
durulmustur. Bu ilag dagitim sistemleri, ilaglarin zaman i¢inde, hiicreler ve dokular igin
nasil mevcut oldugunu kontrol edebilir. Prensip olarak, kontrollii ilag¢ sistemleri ilaglarn
etkinliklerini artirarak ve toksisitelerini ve gerekli dozaji azaltilarak yararlanabilirler.

Ila¢ dagitiminda kullanilmak iizere bu tez ¢alismasinda hidrojel kullanilda.

Hidrojeller, hidrofilik homopolimerlerden veya kopolimerlerden olusan suda
sisen aglardir (¢apraz baglh yapilar). Hidrojeller, pH, sicaklik, iyonik gii¢, sisirme
maddesinin dogas1 ve elektromanyetik radyasyondaki degisiklikler nedeniyle sisme
oranlarinda biiyilk degisiklikler gdsterir. Iyonik malzemeleri kullanmanm bazi
avantajlari, pH ve iyonik kuvvet duyarliligi sergiledikleri i¢in ila¢ uygulama
uygulamalariyla ilgilidir. Biz ise bu tez ¢alismasinda hidrojellerin su o6zelliklerine
odaklandik;

U Hidrojellere ila¢ yiiklemesinin miktar1 ve homojenligi, ozellikle hidrofobik
ilaglar durumunda sinirli olabilir.

Q ila¢ tasmmasini ve salmimi artirmak i¢in hidrojellere zeolit, jelatin, siklodekstrin
eklenmesi ile ilgili galismalar son zamanlarda ilgi ¢ekicidir.

Bu 6zelliklerden yola ¢ikarak biz de bu tez ¢alismasinda jelatin esasl hidrojelleri
farkli miktarlarda zeolit kullanarak hazirladik. Jelatin ve zeolit kullanilmasmin sebebi
ise bu hirojellere biyopolimer katarak biyouyumluluklarini artirmak amaglanmasidir.
Boylece gevreci, insan viicuduna uygun ve minimum toksisiteye sahip hidrojellerin
olusturulmasi hedeflendi.

Farkli pH tamponlarinda hazirlanan zeolit igermeyen, 10% ve %20 oraninda
zeolit iceren hidrojeller hazirlandi. ilk ve son tartimlara gdre hesaplanan g¢apraz
baglanma yiizde jel oranlaribu jeller arasinda karsilastirildi. Zeolit miktarlarini toplam

akrilik-akrilamid miktarinin yiizde 10 ve 20’sini alarak hesaplandi. Zeolit miktarinn
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artmasiyla ¢apraz baglanma yiizdesinin azaldig1 gézlemlendi (Tablo 3.1). Buna sebep
olarak zeolitin jellesme sirasinda kullanilan monomerlerin kendi gozeneklerine alarak
reaksiyona girmelerini engellemesi gosterilebilir. Az da olsa viskositeyi artirarak yine
monomerlerin reaksiyona girmelerini engellemesi bu duruma yol agar.

Jellerin hazirlanmasindan ve ¢apraz bag oraninn eldesinden sonra pH 1.2, 7.4 ve
9 olan farkli tampon ¢ozeltilerinde sisme oranlar1 hesaplandi. Sisme 6zelligi: hidrojeller,
icleri ilag molekiilleri tarafindan isgal edilen sismis polimerik aglardir, bu nedenle, bir
uygulama siiresi boyunca salinim mekanizmasini anlamak i¢in c¢alismalar yapilir.
Zamana bagli olarak ii¢ hidrojelinde sisme oranlarmin arttig1 gézlemlendi. Ancak her ii¢
tampon ¢ozeltisinde %10 ve %20 oraninda zeolit igeren hidrojeller daha hizli ve yiiksek
oranda sisme ivmesi gosterirlerken, zeolit icermeyen hidrojel daha yavas ve diisiik
sisme orami gosterildi (Sekil 3.5, Sekil 3.6 ve Sekil 3.7). Buna sebep olarak, zeolitin
suyu sevmesi verilebilir. Bunun yani sira, ti¢ fakli tampon ¢o6zelti degerleri de
karsilastirildi. Sonuglara bakilarak pH arttikga sisme oranlarinin arttigi belirtildi. pH
yiikseldik¢e ortamin bazikligi artar. Boylece jelatin esasli bu hidrojellerde bulunan amin
gruplar1 (-NH>) arasinda zincilerin uzaklasmasiyla daha fazla su alimi nedeniyle sisme
orani artmustir.

Bu c¢alismada model ilag olarak kullanilan Retinoik asit’in hidrojellere
yiikklenmesinin ve saliniminin incelemesi amaglandi. Hidrojeller ilag ¢ozeltileri iginde
agirlik¢a denge sismeye ulasincaya kadar bekletildiler. Elde edilen salinim ve yiliklenme
sonuglarna bagli olarak;

1- Zeolit miktarinin artmasi ile retinoik asit’in yiiklenme degerleri artmustir (Tablo
3.2).

2- Zeolit miktarmin artmasi hidrojelin ¢apraz bag yiizde miktarmi azaltmistir.
Bundan dolayi, hidrojelin sisme orani artmakta ve ilag yiiklenme miktarida
artmaktadir. Sekil 3.9°da retinoik asit salinim yiizdeleri incelendiginde ise, zeolit
miktarmin arttirilmasi ile retinoik asit salinimda yavas bir grafik gosterdigi ve
salinimda azalma oldugu belirlendi

Buna sebep olarak zeolit’in gozenekli yapisindan kaynaklanan farkli molekiillerle

meydana gelen etkilesimler gosterilebilir. Bu etkilesimler, ila¢ salinimini geciktirir

ancak ayn sekilde ilag yiiklenme sonuglarinin zeolit miktarnn artmasiyla daha
yiiksek bulunmasindan dolay1 zeolit’in kullaniminin ila¢ tasmiminda biiyiik avantaj

olacag gosterildi.
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Elde edilen deneysel sonuglar, model parametrelerini ve R*yi tahmin etmek igin
Korsmeyer-Peppas modeli kullanilarak simiile edildi (Tablo 3.3). Bunu takiben, baz
olusumlarinin olusumu FTIR, kullanilarak dogrulandi. Bu sonuglar, zeolit, jelatin ve
hidrojelinin basarili sentezini dogruladi.

Sonu¢ olarak, hidrojellere jelatin ve zeolit gibi molekiillerin eklenmesiyle,
mekanik ve kimyasal 6zelliklerinin arttigi gosterildi. Hidrojeller sistiginde, kuru (camsi)
durumdan sismis (lastiksi) duruma gecis gerceklesir, bu da ilag molekiillerinin
yumusatilmis matriksindeki hareketliligini biiyiik 6l¢lide arttirir ve ilacin salinmasma
neden olur. Yani, ilag salinim mekanizmasi sislik kontrolliidiir. Bu mekanizmada, ilag
salim hiz1 hidrojel sismesinin hizina baghdir.

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, hidrojellere yiiklenen retinoik asitin tip ve
eczacilik gibi farkli disiplinlerin is birligi ile ¢alisarak birgok hastalign tedavisinde
kullanilabilecegi igin gelecekteki cahigsmalara 151k tutacaktir. Ilag salim sistemi,
gelistirilen modeller yardimiyla daha da gelistirilebilir. Hem salinan ilag yiizdesi hem de
ilag verme oram profilleri, yeni onerilen modelin gecerliligini dogrulamaktadir. Ayrica,
mevcut caligmada kullanilan deneysel ve matematiksel yaklagim, ilag¢ tasarimi ve ilag
yiiklemesi i¢in bir optimizasyon araci olarak kullanilacak simiilasyonlar1 hesaplamak

i¢cin kullanilabilir.
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