EU FEN BILIMLERI ENSTITUSU

EGE UNIVERSITESI

YUKSEK LiSANS TEZI

TERAPOTIK BiYOMOLEKULLERIN FARKLI
HIiDROJELLERE ENKAPSULASYONU VE

MEDIKAL KULLANIMININ ARASTIRILMASI

Pelin PEKER

Tez Damismani : Do¢. Dr. Burcu OKUTUCU

Biyokimya Anabilim Dah

Bilim Dah Kodu : 405.05.01
Sunus Tarihi : 03.09.2018

Bornova-iZMiR
2018




EGE UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

(YUKSEK LiSANS TEZI)

TERAPOTIK BiYOMOLEKULLERIN FARKLI
HIiDROJELLERE ENKAPSULASYONU VE MEDIKAL
KULLANIMININ ARASTIRILMASI

Pelin PEKER

Tez Damismani : Do¢ Dr. Burcu OKUTUCU

Biyokimya Anabilim Dah

Bilim Dah Kodu : 405.05.01
Sunus Tarihi : 03.09.2018

Bornova-iZMIiR
2018






Pelin PEKER tarafindan Yiiksek Lisans tezi olarak sunulan “Terapétik
Biyomolekiillerin Farkhi Hidrojellere Enkapsiilasyonu ve Medikal Kullaniminin
Aragtirilmasi” baslikli bu ¢alisma EU Lisansiistii Egitim ve Ogretim Y énetmeligi
ile EU Fen Bilimleri Enstitiisii Egitim ve Ogretim Y&nergesi’nin ilgili hiikiimleri
uyarinca tarafimizdan degerlendirilerek savunmaya deger bulunmus ve
03.09.2018 tarihinde yapilan tez savunma sinavinda aday oybirligi/oyceklugu ile

basarili bulunmustur.

Jiiri I"Jxeleri:

Jiiri Baskam : Do¢.Dr.Burcu OKUTUCU
Raportir Uye : Do¢.Dr.Serap EVRAN

Uye :Dr.Ogr.Uyesi Halil KOYU






OZET

TERAPOTIK BIYOMOLEKULLERIN FARKLI HIDROJELLERE
ENKAPSULASYONU VE MEDIKAL KULLANIMININ
ARASTIRILMASI

PEKER, Pelin

Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dog. Dr. Burcu OKUTUCU
Eyliil 2018, 84 sayfa

Hidrojeller, kimyasal ya da fiziksel bag olusturarak su ya da biyolojik
stvilarda  ¢oziinmeyen  hidrofilik  polimerlerdir. Dogal ya da sentetik
monomerlerden hazirlanan bu yapilar biyouyumlu, biyodegrade olabilme, istenilen
boyutta ve partikiil ¢apinda olusturulabilme, sisme, hapsedilen biyomolekiilii
zamanla kontrolli digar1 verebilme oOzellikleri sayesinde son yillarin gozde
terapotik biyomateryalleri olmustur. Ayrica sicaklik, pH, kimyasallar, 151k, elektrik
alan gibi g¢evrelerinden gelen dis wuyarilara cevap verebilecek sekilde
tasarlandiginda akilli polimer olarak adlandirilirlar ve bu uyarilara bagh salinim
yapabilmeleri de bir¢cok farkli biyomolekiil, ilag ve enzim c¢alismalarinda

kullanilabilirliklerini artirmistir.

Bu calismada farkli polisakkarit tabanli, biyouyumlu (akrilamid, kitosan, chia
tohumu) hidrojeller hazirlanarak insiilinin oral kullanimi i¢in uygulanabilirlikleri
test edildi. Akrilamid tabanli hidrojel CMC ile modifiye edilerek biyouyumlu hale
getirildi. Kitosanin ¢apraz baglayici olarak kullanildig1 akrilamid tabanli ikinci bir
hidrojel de sentezlendi. Yaygin kullanilan oral terapétik kitosan hidrojelinde ¢apraz
baglayic1 olarak glutaraldehidten faydalanildi. Chia tohumu ile daha once
denenmemis terapotik hidrojel hazirlanmasi da tez kapsaminda yapilan
caligmalardandir. Hazirlanan hidrojellerin glukoz diisiirme etkinligi in vitro olarak
test edildi.

Anahtar sozciikler: Terapotik hidrojel, akrilamid,kitosan, chia tohumu, oral

insilin.






vii

ABSTRACT

ENCAPSULATION OF THERAPEUTIC BIOMOLECULES INTO
DIFFERENT HYDROGELS AND RESEARCHING OF MEDICAL
USE

PEKER, Pelin

MSc in Biochemistry.
Supervisor: Assoc. Prof. Burcu OKUTUCU
September 2018, 84 pages

Hydrogels are hydrophilic polymers that are insoluble in water or biological
fluids by forming chemical or physical bonds. These structures, prepared from
natural or synthetic monomers, have been the favorite therapeutic biomaterials of
recent years thanks to their ability to be biocompatible, biodegradable, to be
formed at the desired size and particle diameter, swelling, and biomolecules being
trapped controlled over time. They are also called intelligent polymers when they
are designed to respond to external stimuli from the environment, such as
temperature, pH, chemicals, light, electric field, and their ability to release with
stimuli has also increased their utility in a variety of biomolecule, drug, and
enzyme studies.

In this study, different polysaccharide base, biocompatible (acrylamide,
chitosan, chia seed) hydrogels were prepared and their applicability for oral use of
insulin was tested. The acrylamide-based hydrogel was modified with the CMC to
make it biocompatible. A second acrylamide-based hydrogel was also synthesized
using chitosan as a cross-linker. Glutaraldehyde was used as a cross-linker in
commonly used oral chitosan therapeutic hydrogel. The preparation of therapeutic
hydrogels, which have not been tried before with Chia seeds, is also a work done
within the scope of the thesis. The glucose-lowering activity of the prepared
hydrogels was tested in vitro.

Keywords: Therapeutic hydrogel, acrylamide, chitosan, chia seed, oral
insulin.






TESEKKUR
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1. GIRIS

Diyabet tiim diinya i¢in dnemli bir saglik problemidir.2030 yilina kadar
yaklastk 500 milyon kiginin bu hastaliktan muzdarip olacagi tahmin
edilmektedir. Diyabet (DM) 2 tiptir; tip 1 diyabetli kisilerde genellikle
insiilin iiretimi yoktur bu yiizden disaridan insiilin takviyesi zorunludur. Tip
2 diyabetli kisilerde ise insiilin iiretimi vardir fakat hedef dokularda, iiretilen
insiilin etkili olarak kullanilamaz. Tip 2 diyabetli kisilerin sayisi, tip 1 ‘e
kiyasla daha fazladir. Giiniimiizde DM tanis1 alan hasta sayisinin ¢ok fazla
olmasinin yam sira bu saymin ilerleyen yillarda artacagi diisiiniilmektedir
(Aguiree et al,2013). Bu artisin sebepleri olarak obezite, yetersiz egzersiz,
sagliksiz beslenmedeki artis, stres ve yaslanan niifusu sayilabilir. Bu sebepler
arasindan en yaygin olan1 obezite ise son yillarda ¢cocuk ve geng niifusunda
yetersiz egzersiz ve yanlis beslenme aligkanliklarina bagli olarak tip 2
diyabet sikliginin hizla arttig1 goriilmektedir (Green et al.,1996).

_ — Increased
- —‘X glucose in the
T = blood
=" Muscle unable
steam
/ to use glucose due %
to insulin resistance h
. *%a
Obesity, e
inheritance
TYPE -2

& other factors

leading to DIABETES

insulin & -
resistance. gl
— Sufficient
insulin secreted
Pancreas in the blood stream

Sekil 1.1. Tip 2 diyabet.

Diyabet, diinyada 6liim nedenleri arasinda sekizinci siradadir (WHO,
2018). Diinyada yaklasik bes milyon insan, 2013 yilinda diyabet ve
komplikasyonlart nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (Aguiree et al,2013).
Kontrolsiiz diyabetin hiperglisemiye yol acarak basta kardiyovaskiiler
sistem, goz, sinir ve iriner Sistem olmak iizere zamanla viicudun tim
sistemlerini etkileyen komplikasyonlara ve enfeksiyon gelismesine neden
olur.



Cizelge 1.1 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari (Esen, 2018).

Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
Diyabetik retinopati Koroner arter hastaligi
Diyabetik nefropati Serebrovaskiiler hastalik
Diyabetik néropati Periferik vaskiiler hastalik

Diyabetik retinopati en yaygin korliik nedenlerinden biridir. Retinopati
retinayr besleyen damarlarin hasar gormesidir. Bu damarlarin hasari
hemorajiye neden olabilmektedir. Diyabetik retinopati, retina yiizeyinde yeni
ve kanamaya meyilli damarlarin olusmasina neden olur. Hiperglisemi veya
hipertansiyon sorununun olmasi kan akiginin artmasina neden olabilmektedir.
Bu durum da sivilarin retinanin i¢ine ve digina girip ¢ikabilmesini saglayan
membranin kalinlagsmasina neden olur. Tedavi edilmezse, biiyliyen kan
damarlar1 nedeniyle goriis engellenir. (Hewapathirana and Page, 2012).

Diyabetik:Retinopati

\'
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Sekil 1.2 Diyabetik Retinopati (Hewapathirana and Page, 2012).

Diabetik nefropati olarak adlandirilan klinik sendrom glomeriil
filtrasyon hizinda (GFR) azalma, kan basincinda yiikselme, albuminiiri ve
kardiyovaskiiler risk insidansinda artis ile karakterizedir. Diabetik nefropati
son donem bobrek hastaliginin (SDBH) esas nedenidir. DM’a bagh
nefropatinin her iki tipte goriilme olasilig1 birbirine yakindir. Tip 1 DM’lu



hastalarin %4-17’sinde 20 yil icerisinde SDBH gelismektedir. Bu oran Tip 2
DM’de 20 yil i¢inde %20 olmaktadir. (Turgut, 2014)

Noropati; otonom ve periferik sinir siteminde meydana gelen
hasarlaridr. Bu komplikasyonlar, diyabette yiiksek kan sekerinin etkisiyle
ortaya c¢ikar. Kontrol altina alinamayan diyabet hastalarinda noropati sikligi
artmaktadr. Noropati, diyabetik ayak komplikasyonlarinin
patofizyolojisindeki en onemli nedenlerinden biridir. Genellikle ayaklarda
baslayan semptomlar ellere dogru yayilabilir. Halsizlik, agri, his kaybi1 ve
uyusma, kaslarda atrofi ile belli olur. Bu hasarlanmalar diyabetle iliskili

morbidite ve mortalite oranini arttirmaktadir (Siimerli, 2012).

Nerves and Blood Vessels
Healthy Nerves and Damaged by DPN
Blood Vessels

Damaged unmyelinated

Unmyelinated nerve fiber

nerve fiber

Occluded
vasa

nervorum @

Damaged myelinated =
Y7 nerve fiber

Myelinated nerve fiber \

Sekil 1.3 Diyabetik néropati ( Vinik, 2006).

Biiyiik damarlardaki degisiklikler, makrovaskiiler komplikasyonlara
neden olur. Tip 2 diyabette mortalitenin en 6nemli sebebi kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklardir. Ayni yaslardaki diyabeti olmayan bireylere
kiyasla tip 2 diyabetlilerde kardiyovaskiiler hastalik ve 6lim riski daha
fazladir (Ozcan, 2018). Insan sagligini tehdit eden metabolik hastalik olan,
diyabetin iilke saglik sistemine maliyeti yiiksektir. Diyabetten kaynaklanan
yan komplikasyonlar nedeniyle bireyin is verimliligi ve yasam siiresi
kisalmaktadir (Satman et al., 2013).

Insiilin, viicuttaki karbonhidrat metabolizmasinmn diizenlenmesinde rol
alan ve molekiiler agirligi 5.8 kilodalton (kDa) olan, ¢ift zincire sahip

polipeptit yapili bir hormondur (Sekil 1.8). Pankreasin hormonal salgi



birimleri olan Langerhans adaciklarindan salgilanmaktadir. Insiilinin
karbonhidrat metabolizmast ile iliski halinde bulunan protein ve yag
metabolizmalari lizerinde de etkisi vardir. Bu hormonun mutlak yoklugu tip 1
DM’a, azlig1 veya insiilin direncinin mmeydana gelmesi ya da her ikisinin
birlikte varligi ise tip 2 DM’a yol agmaktadir (S6zmen, 2008).

A - chain s
|
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Sekil 1.4 Insiilinin yapis1 (Maurer, and Perrett, 2018).

Giliniimiizde insiilin uygulamak i¢in geleneksel yontem parenteral yol,
ozellikle subkutan enjeksiyonlardir. Ancak non parenteral uygulama yollari,
tekrarlanan insiilin enjeksiyonu yoluyla meydana gelebilecek saglik
tehlikelerini en aza indirmektedir. Bununla birlikte salinim profillerini kontrol

etmek i¢in daha uygun bir yol saglayabilecektir (Lopes et al., 2015).

Parenteral yolun etkinlik agisindan tatminkar olmasina ragmen, giinliikk
enjeksiyonun gerginligi ve rahatsizligi, ciddi endiseler dogurmustur. Bu
durum da insiilin uygulamasi icin giivenli ve etkili invazif olmayan bir yol
gelistirmeye yonelik ¢ok sayida girisime yol agmustir. Insiilin uygulamasi i¢in
potansiyel non-invaziv yollar oral, pulmoner, bukkal, rektal, transdermal,
parenteral, nazal ve vajinaldir. Oral yol, kandaki insiilinin normal fizyolojik
yolunu taklit ettiginden siklikla alternatif olarak en ¢ok arastirilan
yontemlerden biridir. Bununla birlikte, oral yoldan verilen insiilin; biiyiik
boyutu, hidrofilisitesi, enzimatik bozulmaya yatkinligi ve bagirsak engeli
boyunca zayif emilim Ozelliklerine bagli olarak diisiikk biyoyararlanima
sahiptir. Insiilinin oral biyoyararlanimmi arttirmak ve kapsiillenmis ilaca
stabil ve biyouyumlu bir ortam saglamak amaciyla polimerik materyallerin

insiilinin oral yoldan verilmesi i¢in miikemmel adaylar oldugu 6ngorilmiistiir



Insiilin igeren ilag tasiyict maddenin sahip olmasi gereken 6zellikler baslica su
sekilde siralanabilir (Nur and Vasiljevic, 2017):

Midede enzimlere ve pH degisimine kars1 direngli olmals,

Insiilinin, kapsiilleme isleminden sonra biyolojik olarak hala
aktif olmasin1 saglamali, partikiil iiretimi ve insiilin salinimi
sirasinda  aktivitesini  korumali ve stabilize etmek ig¢in

biyouyumlu bir ortam saglamali,

Enzimler tarafindan bozunmayi1 azaltmali veya Onlemeli,

bagirsak zarindaki instilinin gegirgenligini arttirmali,

Hiicre yilizey reseptorleri ile etkilesime giren parcaciklar
bozulmadan kalmali ve epitel hiicre tabakasindan emildikten

sonra parcacik biiyiikligi belirli bir esigin altinda olmali,
Bagirsakta kalma siiresini uzatmak, bdylece mukozal epitelin
insililin adsorbe etmek i¢in gegirgenligini arttirmak ve sistemik

dolasimda bozulmamis insiilinin gegmesini saglamak,

Kandaki glukoz konsantrasyonunu kontrol etmek i¢in yeterince

hizli insiilin salinimi1 saglamak ve bunu tekrarlayabilmek,

Oral verildikten sonra zararli olmamak.
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Sekil 1.5 Hidrojel bazli sistemlerin oral verilmesini takiben bagirsaktan insiilinin

salinimini ve emilimini gosteren sematik diyagram (Chaturvedi et
al., 2012).



Insiilinler domuz, sigir veya insan kaynakli olabilmektedir. Etki
stirelerine gore iki farkl insiilin tipi mevcuttur. Kisa etkili insiilin; (kristalize,
regiiler) berrak goriintimliidiir ve subkutan verildikten 30 dakika sonra etkisi
bagslar. 2-4 saat sonra en iyi etki ortaya ¢ikmaktadir. Orta etkili insiilin bulanik
gortinimdedir. Uygulamadan 1-2 saat sonra etki eder ve 6-8 saat sonra en
etkin oldugu zamandir. Orta etkili insiilinlerin etkileri daha ge¢ ortaya ¢ikar
ve daha uzun siirer. Kisa ve orta etkili insiilinlerin 70/30, 80/20 gibi oranlarla

karigtilmasi ile olusturulan mikst instilinler de mevcuttur (S6zmen, 2008).

Sastier 0 2 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Sekil 1.6 Insan insiilinlerinin etki siiresi (S6zmen, 2008).

Ilag tasimim sistemleri sayesinde etken maddelerin kaybi minimize
edilir. Yan etkileri onlemenin yani sira, biyoyararlanimi artirma c¢aligsmalart
gergeklestirilir. Tiim bu aragtirmalar sonucunda ¢esitli etken madde taginim
sistemleri gelistirilmistir. Polimerik ilag¢ tasiyict sistemler (Sekil 1.7);
kolloidal tasiyicilar (mikro, nanopartikiiller, miseller, mikro/nanojeller),
implante edilebilir aglar veya hidrojeller ve polimer ila¢ konjugatlar1 olarak
siniflandirilabilir. (Tiiylek, 2007).
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Sekil 1.7 Farkli yapidaki ila¢ tasinim sistemleri (Janssen et al., 2014).

Lipozomlar, fosfolipit yapida olan amfipatik vezikiillerdir ve hiicre zar
ile yap1 ve igerik bakimindan benzerlik gosterirler. Yavas ve uzun siireli ilag
salinimi, daha az yan etki, hedefe yonelik tasima lipozomlarin ilag tasiyici
olarak kullaniminin baslica avantajlaridir (Akman vd., 2010).

Nanopartikiiller; boyutlar1 100 nm’den az olan, dogal ya da sentetik
polimerlerle hazirlanan nanokiire veya nanokapsiillerdir. Etken madde
partikiil icersinde ¢oziinebilir, tutklanabilir veya yiizeye adsorbe edilebilir.
Partikiil boyutlarinin kii¢iik olmast nedeniyle kapilerlerden gecerek hiicrelere

alinirlar ve bu sayede hedef bolgede etken maddenin etkili olmasini saglarlar
(Derman vd., 2013).

Miseller amfifilik blok kopolimerler ile sulu ¢ozeltide kendiliginden
olusan, kabuk-cekirdek seklindeki nanoyapilardir. Ozellikle suda ¢oziiniirliigii
az olan ilaglarin taginimi i¢in uygun olan sistemlerdir. Nano boyutta olmalari,
hidrofobik ilaglarin hedefe spesifik tasinimini gerceklestirme Yyetenekleri
sayesinde bu tir ilaglarin istenen biyofarmasétik ve farmakokinetik
ozelliklerini elde etme ve biyoyararlanimini artirma misellerin ilag taginim

sistemlerinde kullaniminin baglica avantajlaridir (Xu et al., 2013).

Hidrojeller, kimyasal ya da fiziksel bag olusturarak su veya biyolojik
stvilarin i¢inde ¢oziinmeyen hidrofilik polimerlerdir. Kuru agirliklarinin %10-
20’sinden fazlasini absorbe edebilirler. Kimyasal olarak pargalanabilirler ya

da ¢oziinebilirler. Jel i¢indeki biiyiik molekiillii ilaglar deri yilizeyinde lokal



etki gosterir ya da epidermise etki eder. Sistemik etki elde etmek igin
hidrojeller genelde kontrollii salim sistemleri ve bioadhesif sistemler i¢in
kullanilir. Dermal, transdermal, okiiler, rektal, oral olarak ve deri altina
enjekte edilerek kullanilabilirler (Ermis, 2007).

Ne yazik ki, genis terapotik maddelerin etkili bir sekilde uygulanmasi
icin “altin standart” yoktur. Bir ila¢ tasinim sisteminin se¢imi, ilacin niteligi
ve ila¢ tasinim sisteminin dogal Ozellikleri tarafindan yonlendirilmelidir
(Sekil 1). Kimya, ¢oziintirliik, etki, etki alanit ve temizleme orani gibi ilag
ozelliklerinin her biri istenen sonuglara ulasabilecek sistemin uygun se¢imini
etkilemektedir. Ek olarak, ila¢g tasmim sisteminin secimi; ilag yiikleme
kapasitesini, salinim émriiniin uzunlugunu ve uygulama igin en uygun rotay1
belirler. Ayrica sisteminin 6zellikleri (boyut, yiizey yiikii ve hidrofobiklik,
sekil, esneklik, hedefleme kisimlarinin dahil edilmesi), viicuttaki performansi
ve dagilimi da etkileyecektir. Her ilag tasinim sistemi belirli avantajlara ve

sinirlamalara sahiptir.

Polimer bilimi alanindaki gelismeler ve biyopolimerlerin omurga
yapilarinin modifikasyonlari; kopolimerler, asilanmis kopolimerler, birbirine
gecen polimerik ag (IPN) hidrojelleri, polimerik mikro/nano-cihazlar gibi oral
insiilin tasmimi i¢in malzemelerin gelistirilmesine katkida bulunmustur. Bu
sistemler gastrointestinal sistemin degisken pH ortamina dayanikli olmalidir.
Ayrica, insiilin biilylime hormonu olarak hareket eder ve bu nedenle peroral
yoldan alinan yiiksek insiilin dozlari, uzun siireli kullanimda GI
epitelyumunda mitojenik degisikliklere neden olabilir. Her durumda, GIS'de
insiilinin fizikokimyasal ve biyolojik stabilitesini korumak, ince bagirsakta
uzun siireli tutulma bu sistemleri kullanirken oOncelikle dikkat edilmesi
gereken noktalardir (Chaturvedi et al., 2012).

Insiilinin oral yoldan verilmesi, formiilasyon ve depolama kosullarinda
aktivite kaybi, mide asidik ortami, enzimatik bozulma ve gastrointestinal
sistemdeki diisiik epitelyal gegirgenlik gibi engeller nedeniyle sinirhidir.
Giliniimiizde insiilin enjeksiyonlar1 diyabetik hastalar i¢in en ¢ok kullanilan
secenektir. Ne yazik ki, enjeksiyonlar genellikle agrili, enfeksiyon olasiligi
yiiksek, her hasta i¢in uygun olmayabilen bir yontemdir ve giinde iki ila {i¢
kez gereklidir. Diabetes mellitus tedavisi i¢in oral, nazal, rektal ve
transdermal gibi bircok farkli insiilin uygulamasi arastirilmistir. Bu yollardan

oral olarak uygulanan insiilin, diyabetik olmayan bireylerde fizyolojik insiilin



salgilanma yoluna benzer sekilde, ilk olarak karacigere portal dolasim yoluyla
verilir. Ayrica, bu yolun potansiyel faydalar1 arasinda artirilmig hasta uyumu
ve uzun siireli diyabet komplikasyonlarinin azaltilmas1 yer alir. insiilin iceren
poli-(PEGDMA:MAA) mikropartikiillerinin yiiksek yiikleme etkinligine
sahip oldugu ve asidik ortamda minimum insiilin salgisin1 gosterdigi, ancak
gastrointestinal sistemde gerekli olan bazik ortamda siirekli salinim

yapabildigi gosterilmistir. (Kumar et al., 2006).

Oral uygulama sistemlerinin amaci, terapétik molekiilii, mide ve ince
bagirsagin st kismindaki proteolitik enzimlerden korumaktir. Bununla
birlikte, insiilin i¢in oral uygulama sistemlerinin gelistirilmesinde iki temel
sorun vardir. En 6nemli problemlerden biri proteinlerin proteolitik enzimler
ve midenin asidik ortami tarafindan bozulmasidir. Diger bir problem ise
bagirsagin i¢ kismindan proteinlerin kana daha az ge¢gmesidir. Bu sorun, ilacin
GI sisteme, Ozellikle de kolonun daha elverisli bolgesine gegmeden 6nce
insiilini mide ortamindan koruyabilecek tasiyicilar tasarlayarak iistesinden
gelinebilir. Kalin bagirsak, uzun kalma siiresi ve diisiik enzimatik aktivitesi
nedeniyle ila¢ verme icin uygun olabilir. Kolonu hedef alan oral yolla
uygulanan ilaglar i¢in strateji, pH duyarli hidrojellere sahip ilaglarin
kaplanmasini igerir. Genel olarak MAA bazl hidrojeller, ¢evre pH'ma yanit
olarak polimer kompleksleri olusturabilir. Midenin asidik ortaminda, bu
hidrojeller, hidrojelden difiize olmalarina izin vermeyerek proteinleri
koruyabilen hidrojen bagi nedeniyle ¢cokmiis bir halde bulunurlar. Bagirsakta,
cevresel pH arttikca, kompleksler ayrisir ve hidrojellerin gézenek boyutu,
molekiillerin gegisine izin verir. Insiilin salinim 6zellikleri arastirilan MAA
temelli hidrojellerin in situ caligmasinda yiiksek oranda biyoadezyon
gosterdigi ve bu sayede hazirlanan agm insiilin i¢in tasiyici olarak
tasarlanabilecegi bildirilmistir. Bu veriler ila¢c hedefleme alaninda umut verici
bir sonug¢ ortaya koymasinin yaninda komonomer kompozisyonunu kontrol
ederek salinim davraniglarinin da kontrol edilebilecegini gostermistir (Taleb,
2013).
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Insiilin emilimi, bagirsak bolgeleri arasinda farklilik gdstermektedir
clinkii proteaz igerigi, ince bagirsagin iist kisminda, alt kisminda oldugundan
daha yiiksektir. Ayrica, makromolekiiler ilaglarin gecisi, ince bagirsagin farkli
bolgelerine gdre molekiiler agirlik bagimhdir. Insiilin - degradasyonu
duodenum ve jejunumda ileumdan ¢ok daha fazladir ¢linkii proteaz igerigi iist
ince bagirsakta, inen ince bagirsaktan ¢ok daha yiiksektir. Buna karsilik,
kolondaki proteolitik aktivite, ince bagirsakta bulunandan ¢ok daha diisiik
olmasina ragmen, insillinin kolondan emilimi, muhtemelen mukus
tabakalarinin kalinhigindan ve siki baglantilardan (tight junction) dolay1
diisiiktiir. Mukus tabakasi, peptit ve protein ilag absorpsiyonuna karsi bir
gecis bariyeridir. Tight junctionlar kalin bagirsakta, ince bagirsakta
oldugundan daha serttir, bu da ince bagirsakla karsilastirildiginda kalin
bagirsaktan makromolekiiler ilaglarin daha az gecirgenligine neden olur
(Khafagy et al., 2015).

Ek olarak, insiilin, asidik pH'ta, yiiksek sicakliklarda, organik
kimyasallarda ve titresimde fibril olusumuna egilimlidir. Bu arada, ekzojen
insiilin, karacigerde metabolizmaya ugramadan periferik dokudaki etkisini
gosterir, dolayisiyla endojen insiilinle ayni1 farmakokinetigi sunmaz. Subkutan
insiilin enjeksiyonunun aksine, oral insiilin hepatik metabolizmaya ugrar.
Boylece karacigerde glukoneogenezi azaltir. Mikropartikiiller, dogal biyolojik
polimerleri, biyo-bozunabilirlikleri, biyo-uyumluluklari ve GI yolundaki
stabiliteleri nedeniyle, insanlara c¢esitli terapotik ilaglarin verilmesi igin
kullanilmistir. Kitosan, dekstran, aljinat, poli (D, L-laktit-ko-glikolid) (PLGA)
gibi polimerik mikropartikiil formiilasyonu, insiilini kimyasal ve enzimatik
bozunmaya karsit koruyabilir, oral emilimi arttirabilir ve insiilin serbest
birakma kinetigini kontrol edebilir. Kitosan, gecici ve tersinir sekilde
epitelyum siki baglantilarin1 agarak paraseliiler ilag emilimini arttirabilir.
Insiilin, kitosan icinde enkapsiileyken, kimyasallarin kullanimi proteinler
arasinda ¢apraz baglanmaya ve biyoaktivitelerinin kaybina yol agabilir
(Wonga et al., 2018).

Ince bagirsak; kisa gecis siiresi, kana madde gecisi ve tasinmasi igin
0zel hiicreler, mikrovillus ve iliskili mikrodamarlarla genis bir yiizey alanina
sahip olmasi nedeniyle en yaygin hedef bolgedir. Kolon ise, proteolitik
enzimlerin alt ince bagirsaktan daha diisiik aktivitesi nedeniyle arastirilmistir.
Kolonda iletim kolorektal kanser ve sistemik ila¢ verme gibi lokal hastalik

tedavisi i¢in degerlendirilmistir. Bununla birlikte kolon, bakteri aktivitesi,
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daha uzun gegis siireleri ve digkinin potansiyel girisimi gibi ek bariyerler
olusturur. Hidrojeller, kiigiik, hidrofilik molekiillerin ve makro molekiiler
ilaglarin (~ 400 ila 30 kDa) oral yoldan verilmesi i¢in ¢ok uygundur.
Katyonik hidrojeller, mide veya hiicre i¢i ortamlarda ilag salimi igin
uygundur. Katyonik polimerlerin amino asit gruplari, asidik pH'da yliksek
oranda ¢Ozlniirlik ve ndtr pH'da diisiik c¢oziiniirlik saglar. Oral bir
uygulamada, katyonik polimerler ilacin agiz boslugunda (pH 5.8 - 7.4)
korunmasini saglarken, ilact midede serbest birakir (pH 1 - 3.5). pH
degisimine yanit vermesinin bir sonucu olarak, kitosan mide ilaglar1 igin
tastyict olarak siklikla c¢alisgilmistir. Polimer zinciri tizerindeki amino
gruplarina bagli olarak, diisiik pH'da kitosan protonlanir ve kolayca ¢oziiniir,
yiiksek pH'da ise ¢oziinme (Sharpe et al., 2014).

Alandaki uzmanlar tarafindan, insiilin, interferonlar, somon kalsitonin
ve diger birgok proteini kullanarak oral protein taginim sistemleri kapsamli bir
sekilde arastirilmistir. pH duyarli (MAA, DMAEMA, EAA, PEGDMA),
sicaklik duyarli (NIPAM, HMPMA, DEAAm, PF 127®, PEG), muko-adeziv
(kitin, kitosan, tragacanth, hyaluronik asit, alginik asitler, metilseliiloz) ve
polielektrolit kompleksleri (Peglenmis TMC) protein kompleksleri, katyonik
beta-siklodekstrin/aljinat protein kompleksleri, dekstran siilfat protein
kompleksleri), vb. monomerler ve polimerler, oral proteinlerin verilmesi i¢in
onemli oOl¢iide degerlendirilmistir. TMC-PEGDMA-MAA'nin kopolimerik
mikropartikiilat sistemi, serbest radikal polimerizasyon reaksiyonu ile
sentezlendigi ¢alismada insiilin yiiklenmis mikropartikiiller, kan glukozunda
(orijinal kan glukoz konsantrasyonundan) %74,6'lik bir diisiis saglayan ticari
SC insiilin formiilasyonuna kiyasla, kan sekerini 4 saat i¢inde (orijinal kan
glukoz konsantrasyonundan)% 54.19 olacak sekilde onemli 6l¢iide azaltmigtir
(Kondiah et al., 2017).

Sung et al., paraseliiler yolla oral insiilin iletimi i¢in pH'ye duyarli CS
ve poli (g-glutamik asit) (g-PGA) bazli NP'leri hazirladi. Sulu CS (pozitif
yiiklii) soliisyonda manyetik karistirmayla insiilinle karistirildiktan sonra sulu
g-PGA'nin (negatif yiiklii) eklenmesi, insiilin yiiklii NP'lerin kendiliginden
olugsmasina yol acarak %71.8 + 1.1 oraninda yilikleme verimi sagladi.
Streptozotosin  ile  indiiklenen diyabetik sican modellerinde  bu
formiilasyonlarin in vivo preklinik ¢aligmalari, uzun siireli hipoglisemik etki
ile CS / g-PGA NP'lerden insiilinin intestinal emilimini ve subkutan (sc)
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enjeksiyon ile karsilagtirildiginda % 15 biyoyararlanim gdstermistir
(Chaturvedi et al., 2013).

Elsayed ve arkadaglarinin bagka bir yaklasiminda, diisiik molekiil
agirlikli CSmin NP kompleksleri (LMWCS), insiilinin in vivo olarak
verilmesini test etmek icin sulu ortamda jellestirme teknigi ile sodyum lauril
stilffat kullanilarak hazirlandi. LMWCS, daha yiliksek su ¢ozinirligi ve
NP'leri kolayca olusturma yeteneginden dolayr kullanilmistir. Bu NP'lerin
biitiinligli, kararliligi ve biyoaktivitesi belirlenmistir. Formiilasyonlar,
insiilinin %10'unu simiile edilmis mide sivis1 (SGF) i¢inde 1 saat icerisinde,
pH 1.2'de serbest biraktigi ve polielektrolit komplekslesmesinden dolay1
biitiinliiklerini korudugu gozlenmistir. Bu NP'lerin hipoglisemik aktivitesi sc
insiilin (1 U / kg) formiilasyonlarina kiyasla daha azdir (doz 50 IU / kg). Bu
nedenle, ¢oziiniirliglinli, muko-yapiskanligini ve bagirsak permeasyonunu
gelistirmek i¢in CS'nin kimyasal modifikasyonu gereklidir. Diger baz1 CS
tiirevleri trimetillenmis kitosan (TMCS), tiollenmis kitosan ve B-siklodekstrin
(CD) - konjuge kitosan, oral insiilin verilisindeki potansiyelleri agisindan
degerlendirilmistir, ancak sonuglar en iyi ihtimalle orta diizeyde oldugu
bulunmustur (Chaturvedi et al., 2013).

TMCS ve g-PGA'ya dayanan pH duyarli karaktere sahip kendiliginde
olusan NP'ler, oral insiilin verilmesi icin Mi ve arkadaglar1 tarafindan
sentezlenmistir. Ortalama pargacik biiytikliigii ~ 100 nm olan NP'ler, farkli
derecelerde kuaternizasyon ile g-PGA ve TMCS'in kendiliginden
birlesmesiyle tiretildi. Yiikleme verimliligi % 74 olarak hesaplandi ve instilin
yiikleme igerigi % 24 idi. Veriler karsilastirildiginda; bu NP'lerin CS / g-PGA
NP'lere kiyasla daha iyi stabilite sergiledigi belirtilmistir (Chaturvedi et al.,
2013).
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2. HIDROJELLER

Hidrojeller; ti¢ boyutlu, suda sisebilen, yumusak bir yapiya sahip
polimer smifidir. Biyouyumluluk, mekanik ve kimyasal 0&zelliklerinin
ayarlanabilir olmasi nedeniyle ozellikle doku miihendisligi, ila¢ tasinim
sistemleri gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Li et al., 2012).

Polimerik Jel:

Sekil 2.1 Polimerik jel yapisi1 (Sezer, 2011).

Hidrojeller, son elli yilda, genis uygulama alanlarindaki olaganiistii
vaatlerinden dolay1 biiyiik ilgi gérmiistlir. Arastirmacilar, yillar icerisinde
hidrojelleri bir¢ok farkli sekilde tanimlamis olsalar da en yaygin olarak
hidrojel terimi; bir veya birden fazla monomer igeren, suda sisme 6zelligine
sahip ve c¢apraz bagli aglar olup suda c¢oziinmeyen polimerleri ifade
etmektedir (Ahmed, 2015).

Hidrojellerin su tutma yetenekleri polimer iskeletine bagli hidrofilik
fonksiyonel gruplarin varligindan kaynaklanirken, ¢6ziinmeye kars1 direngleri
kimyasal ya da fiziksel capraz baglardan kaynaklanmaktadir (Sekil 2.2).
Sismis halde canli dokulara benzer yapilari, su tutma kapasiteleri nedeni ile
hidrojeller uzun yillardir biyomalzeme i¢in bilylik 6neme sahip olmuslardir.
(Kabiri and Zohuriaan, 2008)

Hidrojellerin fiziksel ozellikleri ve {i¢ boyutlu yapilari, molekiiller
arasindaki etkilesimlere baglidir. Bu etkilesimler Van der Waals kuvvetleri,
hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve iyonik etkilesimlerdir. Bu
etkilesimler =~ yapiya  suda  ¢Oziinmez  Ozellik  kazandirmaktadir
(Shahirdavarpanah, 2015)
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Sekil 2.2 Hidrojellerin polimer zincirleri arasinda gergeklesen dort temel molekiiler
etkilesimi (Shahirdavarpanah, 2015).

Dogal polimerik tirtinlerin fiziksel ve mekanik &zelliklerinin yetersiz
olmas1 ve islenmesindeki sorunlar dogal polimerlerin modifiye edilmesini
giindeme getirmistir. Bu nedenle dogal polimerlere, fiziksel ozelliklerini
degistiren katki maddesi ilave edilmesi ile modifiye edilmis yari sentetik
polimerler giindeme gelmistir (T.C. Milli Egitim Bakanlig1, 2006).

Hidrojeller, pH, sicaklik, ¢o6ziicli bilesimi, enzimler, elektrik alani ve
151k dahil olmak {izere ¢ok cesitli dis uyaranlara tepki verirler. Ancak
uyaranlar sadece bunlarla sinirlt degildir. Hacimsel genisleme veya daralma
genellikle bir veya daha fazla uyarandan kaynaklanir. Hacim degisimi i¢in
gecen slire, stimiilasyon yontemlerine onemli Olgiide baglhidir ve degeri,
elektrik uyarimi ile milisaniye cinsinden ve goriiniir 151k araciligiyla yaklagik
saatler olabilir. Tiim uyarim yontemlerinde uyarici, hidrojel yapisinin hacim
degisimini kolaylastiracak olan kimyasal mekanizmay1 baslatir (Mahinroosta
etal., 2018).

Chen et al. (1999), istiin porlu yapiya sahip akrilamid tabanli
hidrojellerin Gl sistemdeki davranis 6zelliklerini incelemek amaciyla yaptigi
caligmada, hizli sisme kabiliyetleri ve siiper absorban ozellikleri sayesinde

ilag taginim sistemlerinde kullanilmak tizere uygun oldugunu gosterilmistir.

Yiiksek oranda su absorblama hidrojellerin karakteristik o6zelligidir.
Bunun yaninda poliakrilamid tabanli hidrojellerde ¢apraz baglayic
konsantrasyonu kristalligi dogrudan etkilemektedir. Yapinin kristalligi
arttikca denge durumundaki su igeriginin daha diisiik olmaktadir. Capraz
baglarin yogunlugu ise poliakrilamid hidrojellerin diflizyon 6zelliklerini
etkilemektedir. Bu jeller, diisiik maliyetleri, hazirlaniglarinin basitligi ve
difiizyon 6zelliklerinin kontrol edilebilmesi gibi avantajlara sahiptir (Ferreira
et al., 2000).
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Bakteriyostatik veya germisit olarak etkili sulfametoksazoliin
kullanildig1 ¢alismada, monomer miktari, ¢capraz baglayici yogunlugu, ilag
miktart gibi ¢esitli parametrelerin ilacin salinimina ve difiizyonuna etkisi
incelenmistir. Bu parametrelerin optimizasyonu ile akrilamid tabanl
hidrojelin bagarili bir kontrollii salinim gergeklestirdigi goriilmiistiir (Bajpai
and Rajpoot, 2001).

Biyoadezif ila¢ uygulama sistemleri, belirli lokal ve sistemik
hastaliklarin tedavisi i¢in yeni bir yaklasim sunmaktadirlar. Bu tiir sistemler
rektal, gastrointestinal, vajinal, nazal, okiiler ve bukkal ila¢ salinimi igin
kullanilirlar (Peppas and Buri, 1985). Akrilamid tabanli hidrojeller hidrasyon,
ila¢ salim1 ve adezyon Ozellikleri sayesinde mukoadezif ila¢ salinim sistemi
olarak kullanilabilmektedirler (Singh et al., 2015).

Risbud et al. (2000), kontrollii ilag salinim potansiyelini arastirmak i¢in
kitosan-poliakrilamid hidrojelini kullandilar. Polimerin akrilamid igerigine
bagli olarak sahip oldugu gozenekli morfoloji sayesinde daha hizli ve yogun
sisme gosterdigini ve bu sayede amoksisilinin, tabletler gibi geleneksel ilag
formiilasyonlar1 ile karsilastirildiginda kontrollii bir sekilde salindigini
gostermislerdir. Burada kitosan; biyobozunur ve biyouyumlu olmasinin yan
sira bir ¢cok biyolojik aktiviteye sahiptir. Bununla birlikte sisme ve difiizyon
kontroliinde etklili akrilamid tabanli polimerlerin de biyouyumlu olduklar
tespit edilmistir (Saraydin vd., 1995).

Ilaglarin hidrojellere yiiklenmesinde genellikle iki ydntem kullanilir.
Birincisi, monomer ve ilag baslatici ve/veya capraz baglayici varliginda
karistirilir ve polimerizasyon gerceklestirilir. Ikinci yaklasim ise ¢oniinebilir
ilact iceren ¢Ozelti icerisinde hidrojelin sismesi bu sayede ilacin jele
yiiklenmesidir (Kim et.al, 1992).

Bir ilacin oral yoldan verilmesi i¢in, viicudun bazi fizyolojik kosullari

ve daha spesifik olarak gastrointestinal sistemin gz oniine alinmas1 gerekir.
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2.1 Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Polimerik hidrojeller sahip olduklart 6zellikler goz Oniine alindiginda
farkli kriterlere gore simiflandirilmsilardir. Temel olarak igerdikleri yan
gruplar, hazirlama yontemleri, capraz baglanma tipleri, kaynaklarina gore

gruplara ayrilmaktadirlar.
2.1.1 Polimerik bilesimine gore

Polimerik  bilesimine  dayanarak, hidrojeller  homopolimerler,
kopolimerler ve interpenetran (i¢ ige ge¢mis, IPN) aglar olarak
siniflandirilabilir. Homopolimer hidrojeller, tek bir hidrofilik monomer
biriminin ¢apraz baglanmasi ile olusan aglaridir. Buna karsilik kopolimer
hidrojelleri, iki komonomer biriminin ¢apraz baglanmasiyla sentezlenir ve bu
monomerlerden en az birinin, polimerin sigebilir hale gelmesi i¢in hidrofilik
olmasi1 gerekir (Das, 2013). Son olarak, IPN hidrojeller, iki veya daha fazla
polimerin  fiziksel olarak birlesmesiyle olusan agsi yapilar olarak
tanimlanmaktadir (Ullah et al., 2015).

IPN tipi hidrojellerin medikal alanda dolgu bilesikleri, yapay dis
yapimi, sec¢ici gegirgen zarlarin iiretimi gibi kullanimlart mevcuttur. Bunun
yani sira endistride kaucuk ve plastik malzeme yapimi, basinca duyarl
yapistiricilar  ve kaplamalar ve otomotiv sektoriinde boyanabilir araba

parcalar1 gibi 6nemli kullanim alanlar1 bulunmaktadir. (Tan, 2008)

Kontrollii ilag salinim sistemlerinde ¢ogunlukla kitosan ile hazirlanan
IPN tipi hidrojeller kullanilmaktadir. Bu amagla yapilan bir caligmada
glutaraldehit ile c¢agraz bagh kitosan ve PEO-g-PAAmM gibi biyouyumlu
polimerler ile hazirlanan mikrokiirelerden ila¢ saliminin daha yiiksek oldugu
ve boylece hazirlanan yari-IPN hidrojel matrikslerin ila¢ salimi ig¢in
uygunlugu kanitlanmistir (Agnihotri et al., 2006).

Interpenetran polimer aglar, yan yana sentezlenen iki polimerin bir
kombinasyonu olarak tanimlanir. IPN hidrojeller; biyobozunurluk ve
molekiillerin difiizyonunun kontrol edilmesi gibi mekanik 6zelliklerin
tyilestirilmesi i¢in gelistirilmistir. IPN aglarin olusumu sirasinda fiziksel
baglarin etkili olmas1 nedeniyle her bir ag yapis1 karakteristik 6zelliklerini
koruyabilmektedir (Cui et al., 2014).



17

Hidrojelleri sentezlemek i¢in ¢ok ¢esitli hidrofilik polimerler veya
onciileri kullanilmistir. Dogal polimerler ve bunlarin tiirevleri (polisakkaritler
ve proteinler) ve -COOH, -OH, -CONH,, SOsH, aminler, RyN", eter gibi
hidrofilik fonksiyonel gruplar iceren sentetik polimerler en yaygin
kullanilanlardir. Bu iki gruptan secilen polimerler ¢esitli farkli yontemlerle bir

araya getirilerek IPN sentezinde kullanilirlar (Dragan, 2014).
2.1.2 Yan gruplarina gore

Hidrojellerin igerdigi yan gruplarin sahip oldugu iyonik yiikler goz
onlinde bulunduruldugunda nétral, anyonik, katyonik ve her iki yiikii de
barindiran amfolitik hidrojeller olarak siniflandirilmaktadir (Borzacchiello
and Ambrosio, 2009).

Cevreye duyarli materyaller iyonik gii¢, sicaklik, pH, manyetik veya
elektriksel uyarilara, sisme derecelerini belirgin bir sekilde degistirerek yanit
veririler. Anyonik hidrojeller ortam pH degeri, pKa degerlerinin {izerine
ciktiginda iyonlagabilen yan gruplar icerdiginden hizli bir sekilde siser. Bu
davranis akilli ilag tasinim sistemleride kullanilabilir (Kim ve Shin, 2007).
Katyonik hidrojeller ise amino gruplariin diisiik pH‘da protonlanmasi
sebebiyle kendi pKa‘sindan daha diisiik pH’da siserler ve bu sayede yapi
hidrofilik 6zellik kazanir (Varshosaz ve Falamarzian, 2001).

a) b)
H* H'H* Hy 44 H
R ’ - _ WL Acidile o ’
:. H- Hrf Asidik ¢ozelti : “»-j-;j*H. Asidik gozelti
- $i§111c111i§ hidrojel - Sismis hidrojel
Anyonik hidrojel Katyonik hidrojel
OH_ _OH | OH~OH-
"3 | Bazik or-e or| Bazik
on- oH| SVzelti Otbw-on-|  gozelti
Sismis hidrojel Sismemis Hidrojel

Sekil 2.3 Katyonik ve anyonik hidrojellerin pH ve su tutma davraniglar1 (Akar, 2012).
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2.1.3 Capraz baglanmalarina gore

Caprazr Baglanma

O

Kimyasal Fizilesal
[Fadilcal polimerizasyon | | fyonil atidlegimler
Widesele enerji i e |-
' Amfifilik graft ve blok polimer

Enzim kulleniarsk = .
 Komgplementar zrop e | Eristallegme

ile kimyasal

realesivon

Homopolimer sistemler
Stereccomplex formasyonu
Aldehit .

Katilma realcsivonn

Kondanzazsyon reak.

Sekil 2.4 Capraz baglanma tiplerine gore hidrojeller (Sadeghi, 2016).

Hidrojeller, ¢capraz baglanma mekanizmalarina dayanarak fiziksel ve
kimyasal olarak (Sekil 2.4) siniflandirilabilir. Fiziksel ¢apraz baglar, hidrojen
bagi, hidrofobik etkilesim ve kristal olusumunu igerir. Bu fiziksel capraz
baglar dogada kalic1 olmayabilir, ancak bunlar sulu bir ortamda ¢6ziinmeyen
hidrojelleri sentezlemek ic¢in yeterlidir. Polimerlerin kovalent c¢apraz
baglanmasiyla kimyasal veya kalict hidrojeller olusur (Maitra and Shukla,
2014). Hidrojeller, polimerin dogasina bagli olarak, fiziksel ve kimyasal

capraz baglama yontemi ile hazirlanmistir.
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Sekil 2.5 Hidrojel olusumunun sematik gosterimi (Hoffman, 2002).
2.1.3.1 Fiziksel capraz bagh hidrojeller

Mevcut donemde fiziksel olarak capraz bagli hidrojellere artan ilgi,
sentez  i¢in  kullamilan = capraz = baglayicilarin  bulunmamasindan
kaynaklanmaktadir. Fiziksel olarak capraz bagli hidrojelleri sentezlemek i¢in

farkli yontemler asagidadir.
Hidrojen Baglan

H-bagli hidrojeller, karboksil gruplar1 tasiyan polimerlerin sulu
¢ozeltisinin pH'inin diisiiriilmesiyle elde edilebilir. Ornegin; poliakrilik asit ve
polimetakrilik asit, polietilen glikol ile kompleksler olusturur. Bu
kompleksler, polietilen glikoliin oksijeni ile poliakrilik asit / polimetakrilik
asitin karboksilik grubu arasinda hidrojen bagina sahiptir (Akhtar et al.,
2016).

Kitosandaki amino grubunun ve itakonik asit ve metakrilik asidindeki
karboksilik grubun varligi nedeniyle kitosan, itakonik asit ve metakrilik asit
gibi polimerlerin harmanlari, asidik ortamlarda hidrojen bagi igceren aglar
olusturur. Bu bag pH'a duyarhidir ve karboksilik grubun protonlarinin
uzaklastirilmasiyla deaktive edilir (Pakdel and Peighambardoust, 2018).
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Sekil 2.6 Polimerdeki hidrojen bag: (Shi et al, 2017).
Amfifilik Graft ve Blok Polimer

Amfifilik blok ve graft kopolimerleri polimerik miseller ve hidrojeller
gibi organize edilmis yapilart olusturmak icin su icinde kendiliginden
toplanabilir ve burada polimerlerin hidrofobik boliimleri bir araya gelir.
Amfifilik diblok kopolimerleri tipik olarak miseller, lamellar fazlar, vb.
olustururlar. Fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojeller genellikle g¢ok
bloklu kopolimerlerden veya graft kopolimerlerinden elde edilir (Hennink and
Nostrum, 2002).

Kristallesme

Bir polimerik hidrojeli olusturmak ic¢in fiziksel ¢apraz baglanma,
donma-¢oziilme dongiilerini kullanilarak da elde edilebilir. Mekanizma,
donma-¢oziilme nedeniyle yapida mikro kristallerin olusumunu igerir. Bu tip
jellesmenin Ornekleri, dondurularak ¢o6ziilen polivinil alkol ve ksantan
jelleridir (Gulrez et al., 2011).

Iyonik Etkilesimler

Fiziksel hidrojeller ¢esitli tersinir baglar tarafindan olusturulur. Bunlar
iyonik olarak capraz baglanmis hidrojellerde oldugu gibi iyonik etkilesimler
olabilir. Iyonik etkilesimlerde hidrojeller, hafif kosullar altinda, oda
sicakliginda ve fizyolojik pH'da ¢apraz baglanabilir. Bu ¢apraz baglama
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islemi, polimerde iyonik gruplarin varligini gerektirmez. Metalik iyonlarin
kullanim1 daha giiclii hidrojel iiretir (Maitra and Shukla, 2014).

Iyonik polimerizasyon sirasinda ¢ifte bagm etrafindaki yan gruplarin
etkisi ile elektiriksel yilike sahip bir yap1 olusmaktadir. Bu tiir polimerizasyon
katyonik veya anyonik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu polimerizasyonun ¢ok
hizli bir sekilde ilerlemesinden dolayi, ortamda diisiik miktarda bulunan
katalizor,  sistemdeki  safsizliklardan ¢ok  fazla  etkilenmektedir
(Shahirdavarpanah, 2015).

Aljinat tanecikleri; istenen biyomolekiilii igeren bir sodyum aljinat
cozeltisini damlaciklar halinde Ca, Sr veya Ba gibi iki degerlikli bir ¢apraz
baglama ¢ozeltisine ekleyerek hazirlanabilirler. Monovalent katyonlar ve Mg
iyonlar jelasyona neden olmazken, Ba ve Sr iyonlar1 Ca'dan daha giicli
aljinat jelleri iiretir. Pb, Cu, Cd, Co, Ni, Zn ve Mn gibi diger iki degerlikli
katyonlar ayrica aljinat jellerini de c¢apraz baglamaktadir. Ancak bunlarin

toksisiteleri nedeniyle kullanimi sinirlidir (Gombotz and Wee, 1998).
2.1.3.2 Kimyasal capraz bagh jeller

Glinlimiizde kimyasal olarak capraz bagli hidrojellere artan 1ilgi,
kimyasal olarak capraz bagl hidrojellerin mekanik dayamikliligina baghdir.
Kimyasal olarak capraz bagl hidrojelleri sentezlemek icin farkli yontemler

asagidadir.
Serbest Radikal Polimerizasyonu

Serbest radikal polimerizasyonu ile hidrojel hazirlanmasi i¢in en yaygin
olarak kullanilan yontemlerden biri, insiyator olarak amonyum persiilfat
(APS) ve polimerizasyon katalizorii olarak N, N, N,N-tetrametiletilendiamin
(TEMED) kullanilarak gerceklestirilen redoks polimerizasyonudur. TEMED,
persiilfattan serbest radikallerin olusum hizin1 hizlandirir ve bunlar da,
polimerizasyonu katalize eder. Persiilfat serbest radikalleri, monomerleri,
polimerizasyon zinciri reaksiyonunu baslatmak iizere aktive edilmemis
monomerler ile reaksiyona giren serbest radikallere doniistiiriir (Pakdel and
Peighambardoust, 2018).
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Sekil 2.7 Serbest radikal polimerizasyonu (Polymer Database, 2018).

Uzatic1 polimer zincirleri bir capraz baglayic1 ile rastgele capraz
baglanir, bu da polimerizasyon kosullar1 ve monomer / ¢apraz baglayici
konsantrasyonlar1 gibi parametrelere bagli olan karakteristik formiilasyona
sahip bir jel ile sonuglanir. Bu yontem, hafif kosullar altinda bile jelin hizli
olusumuna yol agan ¢ok verimli bir sistemdir (Ebara et al., 2014).

Yiiksek Enerji Istnimi

Iyonlastiric1 radyasyona maruz kaldiginda seliiloz ve tiirevleri gibi
polisakkaritler, uzun siire boyunca pargalanabilir bir polimer tiirii olarak kabul
edilmistir. Sistemdeki suyun varlig, 1s1min baglattigi kimyasal reaksiyonlarin
suyun radyolizindeki ara irlinlerin etkisiyle hizlanmasimi saglar. Su
molekiillerinin ayrismasi, hidroksil radikalleri, hidrojen atomlar1, hidratl
elektronlar gibi dengesiz tiirlerin olusumuyla sonuglanir. Bu tiirlerden esas
olarak hidroksil radikalleri ve hidrojen atomlari, sudan polimer zincirlerine
kars1 reaktivite transferinden sorumludur (Wach et al., 2002).
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Sekil 2.8 Radyasyon polimerizasyonu.

Iyonlastirici radyasyon kullanarak yeni bir ¢apraz baglama metodu
Onerilmistir. Baslica avantajlari, diger yontemlere kiyasla, prosesi baglatmak
icin herhangi bir katki maddesi olmamasidir. Bu nedenle nihai {iriin, yapisinda
sadece polimer icerir. Nihai iirliniin daha fazla saflastirilma gerektirmemesi
yontemin en biiylik avantajidir (Woods and Pikaev, 1994). Dahasi,
iyonlastirict radyasyon genellikle polimerik malzemelerin sentez ve
sterilizasyonunun tek bir teknolojik asamada birlestirilmesine imkan verir,
boylece maliyetleri ve iretim siiresini azaltir. Bu nedenle, iyonlastirici
radyasyon yontemi biyomedikal uygulamalar i¢in malzemelerin iiretiminde

essiz bir sistemdir (Wasikiewicz et al., 2000).
Enzim Kullamlarak Capraz Baglama

Son zamanlarda, bu tiirdeki reaksiyonlarin kolayligina bagli olarak,
enzimatik ¢apraz bagl hidrojellere ilgi artmistir. Capraz baglamada yer alan
enzimlerin ¢ogu, viicudumuzda dogal olarak meydana gelen reaksiyonlari
katalize eden enzimlerdir. Enzimatik reaksiyonlar ¢ogu enzim tarafindan notr
pH'ta, sulu bir ortamda ve orta sicakliklarda katalizlenir ve bu da in situ
hidrojelleri olusturmak i¢in kullanilabilecegini ima eder (Davis et al., 2010).
Ek olarak, bu tiir reaksiyonlarin en 6nemli 6zelliklerinden biri, enzimdeki
substrat spesifikliginden dolayi, foto-baslaticilar veya organik c¢oziiciiler
aracili reaksiyonlar ile ortaya c¢ikan istenmeyen yan reaksiyonlar veya
toksisite Onlenmesidir. Polimerizasyon reaksiyonu, enzim aktivitesinin

modiilasyonu ile dogrudan kontrol edilebilmektedir (Teixeira et al., 2012).



24

Susan J. Sofia ve ark jel olusumu ve 6zelliklerinin aromatik fonksiyonel
gruplarinin tipi, bu gruplarin yer degistirme derecesi, polimerin molekiil
agirlig1 ve konsantrasyonu ile enzim tipinin dahil oldugu bir ¢ok faktére bagh
oldugunu gostermiglerdir. Bu faktorler vasitasiyla sisme ve mekanik
dayaniklilik gibi 6zelliklerin kontrol edilebileceigini rapor etmislerdir. Bu
kontrol iglemi basta medikal olmak iizere bir¢cok alanda kullanilmak {izere
iiretilen akilli jellerin sentezinde biiyiik 6nem tasimaktadir (Sofia, 2007).

Aldehitler ile Capraz Baglama

Formaldehit, asetaldehit ve glutaraldehit gibi aldehitler, diisiikk maliyet
ve elverislilikleri nedeniyle hidrojellerin ¢apraz baglanmasi ic¢in kullanilir.
Hidroksil gruplarina sahip olan polimerler, aldehitlerle ¢capraz baglanma i¢in
mutlak kosullar (disiik pH, yiiksek sicaklik, vb.) gerektirirken, yapilarinda
amin grubu bulunan polimerler, geleneksel sartlarda bu ¢apraz baglayicilarla
baglanir (Pakdel and Peighambardoust, 2018).
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Sekil 2.9 Kitosanin formaldehit ile ¢apraz baglanma reaksiyonu (Sadeghi, 2016).
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2.1.4 Kaynaklarina gore

Hidrojeller kaynaklarina gore temelde dogal ve sentetik olmak tizere
siniflandirilirlar (Pande, 2017). Dogal hidrojeller ¢ogunlukla biyouyumludur
ve viicudun enflamatuar veya immiinolojik tepkilerinde minimal stimiilasyona
yol agar. Buna ragmen, ¢cogu dogal polimerin mekanik dayanikliliginin zayif
olmasi nedeniyle klinik gereklilikleri karsilamamaktadir. Bu nedenle bazi
kimyasal ve / veya fiziksel modifikasyonlar, spesifik etkilesimler (hidrojen
baglari, elektrostatik etkilesimler, vb.) hidrojellerin biyoaktivitesini ve
dayanikliligini iyilestirmek i¢in kullanilir (Zhao et al., 2012).

Sentetik hidrojeller, farmasotik ve biyomedikal uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu hidrojeller, istenen uygulamaya bagli olarak
fiziksel veya kimyasal olarak capraz baglanabilir. Akilli hidrojeller, pH,
sicaklik, elektrik sinyali, 151k veya glukoz gibi c¢evresel kosullardaki
degisikliklere cevap verme yetenegine sahiptir. Sentetik hidrojeller ayrica
biyolojik olarak parcalanabilirler. Bu sayede gesitli uygulamalar i¢in spesifik
ozelliklere sahip olacak sekilde tasarlanabilirler (Garner and Park, 2017).

Cizelge 2.1 Hidrojel sentezinde kullanilan dogal polimerler.

Anyonik polimerler Hiyaluronik asit,alginik asit, karrajenan,

Kondriatin siilfat,dekstran siilfat,pektin

Katyonik polimerler Kitosan,polilizin

Amfipatik polimerler Kollajen( jelatin),Karboksimetil
kitin,fibrin

Dogal polimerler Dekstran,agaroz
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Cizelge 2.2 Hidrojel sentezinde kullanilan sentetik polimerler.

Poliesterler PLGA-PEG-PLGA, P(PF-co-EG), PLA-
PEG-PLA, P(PEG/PBO terefitaleyt), PHB,
PEG-PLA-PEG

Diger polimerler P(GEMA-siilfat),PEGbis-(PLA-akrilat),

P(MMA-co-HEMA),PNVP,
P(biskarboksi,fenoksi,fosfazen) P(AN-co-
alil  stilfonat),PEG-g-P(AAmM-co-Vamin),
P(NIPAAmM-co-AAC),

PVAC/PVA PEG+/-CDs PAAm

2.2 Hazirlanis Yontemleri
2.2.1 Yigin polimerizasyonu

Y1gin hidrojeller, bir veya daha fazla tipte monomer ile sentezlenebilir.
Genellikle, hidrojel formiilasyonuna az miktarda ¢apraz baglayici eklenir.
Polimerizasyon reaksiyonu radyasyon, ultraviyole veya kimyasal katalizorler
ile baslatilir. Homojen bir hidrojel sentezlemek i¢in y1gin polimerizasyonu ile
cok sert olan camsi, saydam bir polimer matrisi {retilir. Suya
yerlestirildiginde, camsi matris yumusak ve esnek hale gelir (Shetye et al.,
2015). Sentezlenen bu hidrojeller yumusak kontak lensler ve ilag taginim

sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Genel olarak, yigin polimerizasyonu ile hazirlanan hidrojellerin zayif
yapist vardir. Bir hidrojelin mekanik 6zelliklerini gelistirmek i¢in, daha giiglii
bir destek iizerine kaplanmis yiizeye asilanabilir. Bu destek yiizeyi {lizerinde
serbest radikallerin {retilmesini ve daha sonra monomerlerin dogrudan
lizerinde polimerize edilmesini i¢eren bu teknik, monomer zincirinin destege

kovalent olarak baglanmasiyla sonug¢lanir (Ahmed, 2015).
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Sekil 2.10 As1 homopolimer ve kopolimerler (T.C. Milli Egitim Bakanligi, 2012).
2.2.2 Siispansiyon polimerizasyonu

Bu metod genellikle toz veya boncuk polimerlerin sentezinde kullanilir.
Stispansiyon polimerizasyonunda birbiri ile karismayan su ve monomer
olmak iizere iki ayr1 faz meydana gelir. Siirekli karigtirma ile monomer suda
asil1 halde kalir (Vivaldo-Lima et al., 1997).

Bu sistem, monomerin kendisiyle karigmayan bir sivi igerisinde
(genellikle su) askida kalmasi seklinde gergeklesir. Monomer su igerisinde
dagilir ve bu sayede suda, monomerin siispansiyonu olusur. Siispansiyon
polimerizasyonu, iyon  degistirme rec¢ineleri,  poli(vinil  kloriir),
poli(metakrilat), polistiren gibi endiistriyel polimerlerin iiretiminde yaygin
olarak kullanilan bir tekniktir. (Gezgin, 2012).

2.2.3 Cozelti polimerizasyonu

(Cozelti polimerizasyonunda, monomer, baslatici ve sonugtaki polimerin
hepsi, ¢oziicli veya ¢oziicii karisiminda ¢oziilebilir. Monomer ve baslatict
konsantrasyonunun ayarlanmasi 6nemlidir ¢linkii polimerizasyonun sonuna
dogru monomerin seyrelme derecesi oldukca yiiksektir ve bu nedenle
baglaticinin verimi ¢ok diisiik olmaktadir (Polymer Database). Su absorplama,
baslatici igerigin artmasiyla lineer olarak artar (Chen and Zhao, 2000).
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(Cozelti polimerizasyonunun en Onemli avantaji, ¢oziicii etkisiyle
ortamin viskozitesinin diigmesinden dolay1 sicaklik kontroliiniin kolaylikla
yapilabilmesidir. ~ Poliakrilonitril ~ (PAN),  Polivinilasetat  (PVAc),
Poliakrilikasit (PAA) ve Polivinilpirolidon (PVP) iretimleri ¢dzelti
polimerizasyonuna tipik &rneklerdir. Ornegin, PAN eldesi igin akrilonitril
suda ¢oziilir ve persiilfat gibi baglaticilar ilave edilir. Karisim yaklagik
80°C’ye 1sitilir ve olusan polimer ¢oker. Islem sonunda polimer kolaylikla
ortamdan uzaklastirilir (T1gc1, 2008).

2.2.4 Emiilsiyon polimerizasyonu

Emiilsiyon polimerizasyonu, vinil asetat, vinil kloriir, kloropren,
akrilamid, akrilatlar ve metakrilatlar gibi ¢ok sayida monomerin
polimerizasyonu i¢in en dnemli yontemlerden biridir. Akrilonitril-butadien-

stiren (ABS) gibi ¢esitli kopolimerlerin {iretiminde de kullanilir.

Tipik bir emiilsiyon polimerizasyon formiilasyonu, monomer, su, yiizey
aktif madde ve suda c¢oziinebilir bir baglatici icerir. Reaksiyon sistemi,
polimerizasyonun baslangicinda bir suda-su yiizey aktif maddesinin
yardimiyla siirekli sulu fazda dispersiyon haline getirilmis emiilsifiye edilmis
monomer damlaciklart ile karakterize edilir. Polimerizasyon baslatici ilavesi
ile baslatilir (Chern, 2006).
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Sekil 2.11 Emiilsiyon polimerizasyonunun asamalart (a) polimerizasyondan 6nce;
(b)baslama; (c) polimerizasyon asamast; (d) tiikenmis monomer
damlalari; (e) sonlanma (o: emiilsiyon yapici, M: monomer,
P:polimer, R: serbest radikal).

Emiilsiyon polimerizasyonu radikal zincir polimerizasyonlar1 igin
onemli bir yontemdir. Suda ¢oziinmeyen bir monomer emiilsiyon halinde
dagilmas1 gerekir. Dagilan monomer taneciklerinin ¢ok daha kii¢lik olmasi1 ve
polimerizasyon mekanizmasinin farkl olmastyla siispansiyon
polimerizasyonundan ayrilir. Emiilsiyon ortami olarak genellikle su kullanilir.
Monomerler, yiizey aktif bir madde olan , molekiil yapisinda hidrofilik ve
hidrofobik gruplar1 igeren emiilsiyon yapici bir madde yardimi ile ortamda
dagilir. Polimerizasyon baslaticis1 suda ¢6ziinebilmelidir. Sistemde bu temel
bilesenlerin disinda ¢esitli maddeler bulunur. Genellikle iiriin olarak sentetik
lateks elde edilir ve lateks kopiik, yapistiricilar, yiizey kaplama, boya, vb.
uygulamalarda kullanilir (Kahraman, 2007).
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Sekil 2.12 Emiilsiyon polimerizasyonu ile C.I. Pigment blue 15:3 enkapsiilasyonu (Fu
etal., 2011).

2.2.5 Radyasyon polimerizasyonu

Hidrojel elde etme yontemlerinden biri, radyasyon teknikleri
kullanilarak hidrofilik monomerlerin polimerizasyonudur. Bu yontem,
baglatic1 ve iriini kirletebilen ¢apraz baglama bilesikleri gibi katki
maddelerinin kullanimin1 gerektirmez. Isinim jeli olusumu, kat1 halde ve
cozelti i¢inde dogrusal polimerin ¢apraz baglanmasiyla gerceklesebilir. Sulu
¢ozelti iginde meydana gelen islem, yiliksek bir 1sinlama verimi ile karakterize
edilir (Darwis et al., 1993).

2.3 Hidrojellerin Karakterizasyonu
2.3.1 Hidrojellerin su tutma ozellikleri

Bir jelin hidrojel olarak ifade edilmesi icin -OH, -NH,, -COOH, -
COOR, vb. gibi hidrofilik ve polar gruplari bulundurmasi sarttir (Peppas and
Khare, 1993). Jelin yapisindaki hidrofilik ve polar gruplar ne kadar fazlaysa
sisme orani da o derece artmaktadir. Su molekiilleri bu hidrofilik gruplara
baglanma egilimindedir ve bu yan gruplar suyla etkileserek hidrojen baglarimni

olusturur. Boylece jelin hacmi ve kiitlesi artar bdylece jel sismeye baglar
(Kara, 2008).

Hidrojellerin yapisinda bagli, ara yiizey ve serbest su olmak iizere ii¢ tiir
su molekiilii bulunmaktadir. Polimerdeki polar gruplar ile etkileserek hidrojen

baglarin1 yapan bagli sudur. Ara yiizey suyu ise hidrofobik gruplar ¢cevresinde
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bulunan suyu ifade eder. Polimerde goézenekleri dolduran fakat polimerle
etkilesmeyen suya ise serbest veya kiitle suyu denir (Wang and Gunasekaran,
2006).

'S Serbest su

‘ Bagh su
4 [ Hidrofobik
gruplar

Sekil 2.13 Hidrojelde suyun konumu (Kara, 2008).

Kuru bir hidrojel suyla temas ettigi anda ilk olarak polar gruplar hidrate
olur ve birincil bagli su olusur. Polimerik agin sismeye baglamasiyla
hidrofobik gruplar su ile etkileserek ikinci bagli suyun olusumuna neden olur.
Toplam bagl su; birinci ve ikinci bagli suyun toplamini ifade eder. Bu siirecin
devaminda polimerik ag zincirinin ozmotik itici kuvvetinden dolay1 polimer
fazladan su c¢eker. Kovalent veya fiziksel ¢capraz baglar fazla sismeye direng
gosterirler. Boylece hidrojel denge sisme seviyesine ulasir. Toplam baglh

suyun diginda emilen fazla su ise serbest su olarak isimlendirilir (Sop, 2013).

2.3.2 Hidrojellerin sisme ozellikleri

Capraz bagli hidrojeller, su veya ¢0ziicii iginde siser ancak
coziinmezler. Genellikle hidrojelleri tanimlamak icin kullanan su tutma
ozellikleri, ag yogunlugu, ¢oziiciinlin dogasi, polimer ¢oziicii etkilesimi gibi
birgok faktore baglidir (Yang, 2012). Uygun ¢ozeltilere konuldugundaki {istiin
sisme yetenekleri polimerik ag yapilarimin karakteristik bir 6zelligidir.
Polimerik aglar ¢éziinmeden cok yiiksek miktarda siviyi, ¢apraz baglanma
miktarina bagli olarak absorblayabilirler (Tanaka, 1985). Polimerin su tutma
ozelligini yapisindaki fonksiyonel gruplarin birbiriyle ve ¢oziicii ortamiyla
etkilesimi belirler. Hidrofobik etkilesimler; zincirler arasi itme ve ¢ekmeden

sorumludur ve bu kuvvetler jelin sisme davranigini etkilemektedir. Denge



32

sicakliginin altinda jelin yapisindaki hidrofilik gruplar suyla etkilesir ve
hidrojen baglarint olustururlar. Bu baglar hidrofobik gruplarin etrafinda
kararli bir yap1 olusturarak jelin yiiksek oranda su tutmasina onciiliik ederler
(Kim et al., 2003).

Hidrojelin su absorblama derecesi partikiill boyutu kiiclildiik¢e
artmaktadir. Bu durum parcacik boyutundaki kii¢iilmenin yiizey alanindaki

artisa bagl olmasiyla agiklanmaktadir (Sadeghi and Yarahmadi, 2011).

Sisme ortamindaki farkli iyonlarin varligi da sisme davranisi iizerinde
onemli etkiye sahiptir. Hidrojel ag yapisi ile ortam arasindaki hareketli
iyonlarin konsantrasyon farkindan kaynaklanan ve hidrojellerin sismesini
saglayan itici giic ozmotik basing olarak bilinir. Iyonik konsantrasyon artisi,
hidrojel ve sisme ortami arasindaki hareketli iyon konsantrasyonu farkini
azaltir. Bu durum da jelin biizlismesine ve sisme kapasitesinin azalmasina
neden olmaktadir (Bajpaii and Giri, 2003).

Stiphesiz ki, hidrojelin hidrofilik igerigi difiizyon ve sismeden sorumlu
molekiiller aras1 kuvvetleri etkilemektedir. Hidrojelin hidrofilikligi arttikca,
su ve hidrojel arasindaki etkilesim de artacagindan suyun difiizyonu

kolaylasir ve daha fazla sismeye yol acar (Omidian and Park, 2008).
2.4 Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Biyouyumluluk, biyomalzemenin en 6nemli 6zelligi olan ve viicut ile
uyusabilirligi ifade eden bir terimdir . Bir biyomalzemenin biyouyumlu olarak
ifade edilmesi i¢in, bulundugu dokuya zarar vermemesi, ptht1 0lusumu, iltihap
gibi istenmeyen tepkiler olusturmamasi gerekmektedir. Hidrojeller; canli
dokulara benzer yapilar1 sayesinde sahip olduklar1 yiiksek biyouyumluluklari
ve hidrofilik karakterleri nedeni ile biyomalzeme icin biiyiikk 6neme sahip

olmuglardir.

Medikal alanda kullanilmak tizere tipik hidrojel 6zelligi olarak yiiksek su
afinitesi ile tarif edilen capraz bagli polimerik ag yapisi, 1960°ta ilk kez

Wichterle ve Lim tarafindan tanimlanmistir (Wichterle and Lim, 1960).
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Lim ve Sun’in 1980°deki 6nemli ve etkili ¢alismasi, kalsiyum aljinat
mikrokapsiilleri ile hiicre enkapsiilasyonun basarili bir sekilde uygulanmasini
gostermistir. Daha sonra, 1980’lerde Yannas ve arkadaslari yapay yanik
ortileri olarak kollajen ve kopek kikirdagr gibi dogal polimerler
hidrojellerden basarili uygulamalar gelistirmislerdir (Yahia et al., 2015).

Hidrojellerin medikal alanda tani, tedavi ve medikal cihaz olarak
kullanimindan, c¢evre alaninda atik sularin temizlenmesine kadar genis bir

uygulama alani vardir.

Hidrojeller, molekiiler ayirma islemlerinde “molekiiler elek” gorevini
iistlenirler. 2-D jel elektroforezi igin kullanilan malzemeler arasinda, ¢apraz
bagli poliakrilamid  hidrojellerin ayarlanabilir gézenek boyutu sayesinde
proteinleri ve DNA oOrneklerini ayirmak igin yaygin olarak kullanilmaktadir
(Rabilloud et al., 2009).

Yiiksek oranda su absorplama ile beraber hizli sisme O6zellikleri
nedeniyle hidrojeller, bebek bezleri, saglikla ilgili peceteler, cerrahi
tamponlar, hijyenik cihazlar gibi tek kullanimlik emici iiriinlerinin yapiminda
kullanilirlar (Assarsson et al., 1975).

Kiiresel 1sinmanin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikan kuraklik sorunu
nedeniyle suyun etkin kullaniminin énemi g6z 6niine alindiginda su kaybim
en aza indiren tarim araglarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Su kaybini 6nleyen ve
kontrollii salmimin1 saglayan siiper absorban polimerlerin tarimsal
uygulamalarda kullanim1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Tarimsal uygulamalarda
kullanilan absorbanlarin ¢ogu poliakrilat temelli hidrojellerdir. Bu
polimerlerin en biiyilk dezavantaji tuzlu suda absorplama yeteneklerinin
diistik olmasidir (Bahar, 2015). Cevre kimyasmin 6nemli bir problemi olan
atik sularin  uranil, demir ve bakir gibi agir metal iyonlarindan
temizlenmesinde Aam / MA hidrojelleri absorban maddeler olarak
kullanilmaktadir (Saraydin et al., 2006).

Enzim immobilize edilmis poliakrilamid hidrojeller, glukoz tespiti icin
bir amperometrik biyosensorlerde biyolojik bilesen olarak
kullanilabilmektedir (Fernandez et al., 2005).
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Hidrojeller benzersiz fiziksel 6zellikleri sayesinde dzellikle ilag taginim
sistemlerinde kullanilmaktadir. Oldukc¢a gozenekli yapilari, jeldeki c¢apraz
baglarin yogunlugu ile kolaylikla ayarlanabilir. Hidrojelin sahip oldugu
gozenekler ilaglarin jele yiiklenmesine ve molekiiliin difiizyon katsayisina

bagli olarak serbest birakilmasina olanak saglamaktadir (Hoare and Kohane,
2008).

2.5 Terapotik Hidrojeller

Ilag tasiim sistemleri, terapotik bir maddenin viicutta etkili bir bigimde
kullanilmasini saglayan ve ilaglarin viicutta salinim hizini, zamanini ve yerini
kontrol ederek etkinligini ve gilivenilirligini arttirmak igin gelistirilen
uygulamalar ifade etmektedir (Lavik and Humayun, 2012). Bu sistemler;
biyomolekiiliin erken degredasyonun onlenmesi, etkinliginin artirilmasi ve
yan etkilerinin en aza indirgenmesini hedeflemektedir. Kontrollii salinim
sistemleri, dozaji ve uygulama sikligin1 en aza indireir ve uzun bir siire,
terapOtik pencerede ilag konsantrasyonunu koruyarak bu kriterleri saglarlar
(Sharpe et al., 2014). Ozellikle yar1 6mrii kisa olan ve oral kullanildiklarinda
gastrointestinal sistemdedeki enzimler tarafindan hizli bir sekilde inaktive
edilen terapotikler i¢in biyoyararlanimi artirmak amaciyla alternatif tasima

sistemleri lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.

Hidrojeller, kullanilan farkli salinim sistemleri arasinda, potansiyel olarak
gelecekteki kontollii salinim sistemlerinden biri olarak kabul edilmelerini
saglayan oOzelliklere sahiptir. Hidrojel bazli salinim sistemleri; zaman
kontrollii sistemler ve uyaranin neden oldugu salinim sistemleri olmak iizere

iki ana kategoriye ayrilirlar (Hamidi et al., 2008).

Dogada yaygin olarak bulunan ve kitinin deasetillenme {iriinii olan kitosan
ile hazirlanan boncuklarin bir antibiyotik olan ampisilinin saliniminda
kullanilma potansiyelinin arastirildig1 ¢alismada kitosanin biyouyumlu olmasi
ve ilacin salinimi i¢in uygun fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olmasindan
dolay1 taginim sistemlerinde kullanilabilecegi rapor edilmistir (Chandy and
Sharma, 1993).

Hidrojeller, ¢evrelerinden gelen dis uyaranlara cevap verebilecek sekilde

tasarlandiginda akilli polimer olarak nitelendirilirler. Sicaklik, pH,
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kimyasallar, 151k ve elektrik alan gibi bir ¢ok uyarana bagli olarak salinim

yapabildikleri yapilan ¢aligsmalar ile desteklenmektedir.

Vajinal yoldan polimiksin B’nin kontrolli salimmi i¢in pH duyarli
kalsiyum aljinat hidrojelinin tasariminin amaglandigi bir ¢alismada; pH 4.5'te
hidrojelden polimiksin B alt1 giin boyunca kontrollii bir salinim gostermistir.
Bu calisma ile vajinal ortamda katyonik ilaglarin kontrollii salinimini
saglamak icin kalsiyum aljinat hidrojellerinin kullaniminin imit vaat ettigi
gosterilmistir (Ferreira et al., 2017).

Tipik bir termo-duyarli akrilamid tabanli hidrojel olan PNIPAAm
(poly(N-isopropylacrylamide), ilag salinim sistemleri i¢in iyi bir adaydir ve
yaygin olarak kullanilmaktadir. Patojenlerin varligindan kaynaklanan viicut
sicaklig1 degisimi, hiperpiretik ilaglarin salinimi i¢in dnemli bir uyarandir ve
ilacin etkinligi PNIPAAm hidrojelin sicaklifa duyarli sisme ozellikleri ile
kontrol edilebilmektedir (Lim et al., 1998).

Sanal Payyappilly ve ark. oda sicakliginda enjekte edilebilir bir ¢ozelti
olusturan ve viicut sicakliginda jel haline doniisen biyobozunur PECE
polimerini, basarili bir sekilde sentezlemislerdir. Sonuglara gore; 34 ila 40 ° C
arasinda degisen sicakliga gore insiilinin pulsatil salinimi PECE hidrojelinden
elde edilmistir. Bu sayede PECE hidrojelinin diyabetli hastalarin tedavisinde,
sicakliga duyarli pulsatil instilin salinim sistemi olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (Payyappilly et al., 2013).

Glukoz duyarl: insiilin salinim sistemi; glukozu glukozik asite doniistiiren
ve daha sonra lokal pH"1 degistirebilen enzimlerden, pH'a duyarli peptit
hidrojel ve enkapsiile insiilinden olusur. pH seviyesi lisin/ornitin yan
zincirlerinin pKa'sinin altinda oldugunda, elektrostatik itme nedeniyle
hidrojelin yapisinda degisiklik meydana gelmektedir. Bu sayede ilac serbest
kalmaktadir. /n vivo calismalar, bu hidrojelin enjekte edilebilir, biyolojik
olarak uyumlu ve uzun siire kan glukoz seviyelerini diizenlemede etkili

oldugunu gostermektedir (Li et al., 2017).
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2.6 Chia Tohumu Miisilaji

Polisakkaritler,  bitkilerde ve  mikroorganizmalarda depolama
malzemeleri, hiicre duvari bilesenleri, eksiidalar ve hiicre dis1 maddeler olarak
bulunurlar. Gamlar, c¢esitli bitkilerin tohumlarinda, koklerinde veya yiizey
hiicrelerinde bulunan polisakkaritlerdir ve suya olan yiiksek afiniteleri
nedeniyle kolayca ekstrakte edilebilirler ~ (Timilsena et al., 2016).

Diyet lifinin fizyokimyasal 6zelliklerine bagl olarak ¢oziiniirlik, sigsme,
su tutma ve jellesme, ylizey oOzelliklerine bagli olarak ise gozeneklilik ve
organik molekiil adsorpsiyonu gibi bir ¢ok avantaji bulunmaktadir. Serbest
polar gruplara sahip karbonhidratlarin varligi ve yapidaki  hidrofilik
etkilesimler su ile temas ettiginde sisme 06zelligi kazandirir (Alfredo et al.,
2009). Lif genellikle suda ¢oOziinen veya c¢oziinmeyen ¢Oziinen olarak
siiflandirilir. Coziiniir lif, jel benzeri bir materyal olusturmak i¢in suda

¢Ozunur.

Diyet lifi; seliiloz, hemiseliiloz, lignin, pektinler, gamlar, miisilaj ve
bitkilerle iliskili diger polisakkaritler ve oligosakkaritleri igerir. Insan ince

bagirsagindaki sindirim ve emilmeye kars1 direnglidir (Capitani et al., 2012).

Son yillarda, bitki tiirevli polimerler gesitli farmasotik uygulamalarda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu gamlar ve musilajlar, kimyasal olarak
inert, ucuz ve kolay temin edilebilir, toksik olmayan, biyolojik olarak
parcalanabilen ve tahris edici olmadiklar1 i¢in sentetiklere gore avantajhdir.
Gamlar bitkinin zarar gormesiyle veya kuraklik gibi olumsuz kosullara bagh
olarak hiicre duvarlarinin (hiicre dis1) parcalanmasiyla olusur. Musilajlar ise
metabolizmanin normal fizyolojik triinleridir (hiicre i¢i) ve bitkilere zarar
vermeden iretilirler . Bu nedenle gamlar patolojik {irlinler olarak kabul

edilirken, zamklar fizyolojik iirlinlerdir (Laxmi et al., 2012).

Farkli polimerler, hidrofiliklik, hidrofobiklik ve ayrica ilacin dogasina
bagl olarak farkli salim kinetigine sahiptir. Hidrofilik polimerler sulu bir
ortama maruz kaldiginda dagilmazlar, bunun yerine matris sisteminden ilag
salimin1 kontrol eden oldukg¢a viskoz bir jelatinimsi tabaka olustururlar
(Bhosale et al., 2014).
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Akasya tragakant ve karaya gibi dogal zamklar, maliyet etkinligi, kolay
bulunabilirlik ve toksisite olmamalar1 nedeniyle kontrollii ilag verme igin
sentetik materyallere gére daha fazla tercih edilir. Benzer sekilde, agar sakizi,
guar sakizi ve gellan sakizi gibi dogal gamlarin siirekli ilag dagitimi igin
polimer olarak kullanilabilecegi kesfedilmistir. Hem hidrofilik hem de
hidrofobik dogal polimerlerin salim davranisi, farkli oranlarda kullanildiginda
ayrt bir mekanizma sergiler. Dolayisiyla, bu davranis bir ilag
formiilasyonunun stirekli, kontrollii veya baska herhangi bir etkiyi vermek

iizere hazirlanabilir (Singh et al., 2011).

Gamlar ve musilajlarin sahip oldugu bir ¢ok ortak 6zellikleri vardir. Her
iki materyal bitki hidrokoloitleridir ve biyobozunurluk, biyouyumluluk ve
toksik olmamalari, diisiik maliyetli ve ¢evre dostu iiretim prosesleri gibi
ozellikleri farmasoétik alanda kullanimlar i¢in biiylik avantaj saglamaktadir.
Bununla birlikte mikrobiyal kontaminasyona acik olmalari, hidrasyon
ozelliklerinin kontrol edilememesi, kompleks dogas1 nedeniyle depolamadan
sonra viskozitede azalma ve farkli c¢evre kosullarinda stabilitelerini
koruyamamalar1 bir ¢ok alanda kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle
mevcut gamlar ve misilajlar iizerinde detayli ¢calismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir (Jani et al., 2009).

Gamlar ve musilajlar adezyon oOzelliklerine bagli olarak farmasotik
alanda tablet formiilasyonlarinin  gelistirilmesinde baglayict  olarak
kullanilmaktadir. Abelmoschus esculents igeren graniiller ile sentezlenen
polimerin 1y1 akis 6zelliklerine sahip olmasi ve sik olarak kullanilan diger
baglayicilara (nisasta ve jelatin) kiyasla daha yliksek baglama kapasitesinden
otiirli tablet formiilasyonlariin hazirlanmasinda kullanilmaktadir (Ofoefule et
al.,2011).

Baglayic1 maddeler, tabletlerin islenmesi, tasinmasi ve paketlenmesi
sirasinda gerekli olan yapisal dayanikliligi vermek icin kullanilir. Bu amagla
toksik olmadigr ve yaygin olarak bulunabildigi icin bir ¢ok bitki gam ve
musilaji kullanilmistir. Ornegin; Albizia gaminin kullanildig: tabletlerin daha
giicli mekanik oOzelliklere sahip oldugu ve jelatine kiyasla daha uzun

parcalanma ve ¢oziinme stirelerine sahip oldugu bildirilmistir (Odeku, 2005).
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Cizelge 2.3 Gam ve miisilajlarin farkli kullanim alanlari.

Baglayici

Jellestirici Ajan

Abelmoschus Mucilage
(Ofoefule et al., 2011)

Albizia Gum (Odeku, 2005)

Cassia tora L. (Harshal, 2004)

Gum Ghatti

Plantago ovata (Kulkarni et al.,
2002)

Trigonella foenum gracecum
Mucilage (Kulkarni, 2005)

a-carrageenan (Bonferoni, 1993)

Fenugreek Mucilage
(Kuppusamy)

Sesbania grandiflora  (Patel,
2009)

Kontrolli Salinim Sis.

Asario Mucilage (Avachat et al.,
2002)

Bhara Gum (Nayak et al., 2008)

Gellan Gum (Coviello et al.,
1998)

Pectin (Sungthongjeen et al.,
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1999)

Tamarind (Kulkarni et al., 2005)

Sirekli Salinim Sis.

Agar (Nakano et al., 1980)

Hibiscus Mucilage (Baveja et
al., 1998)

Aloe (Jani et al, 2007)

Carragennan (Bani-Jaber et al.,
2005)

Guar Gum (Khullar et al., 1998)

Sodium  Alginate  (Seiyaku,
1989)

Kozmetik

Acacia, Tragacanth And Karaya
Gum (Bahadur et al., 2017)

Tekstil

Starch, Dextrin,  Cellulose,
Pectins, And Tamarind Gum
(Bahadur et al., 2017)

Boya

Kagit Sanayi

Pectins, Hemicellulose, And
Resins (Bahadur et al., 2017)

Tamarind and cellulose

Son yillarda, genellikle hidrofilik olan dogal polimerler, diisiik maliyet,
yenilenebilirlik, biyo-bozunabilirlik, biyo-uyumluluk ve toksik olmama gibi
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avantajli ozellikleri nedeniyle arastirmacilardan daha fazla ilgi gormiistiir.

Polimerlerin baz1 6rnekleri psilyum, jelatin ve aljinattir.

#OOC o
) el - "o = o ..
: +ooc! Ca-alginate
Ore woOC

hydrogel
; matrices
(a) Alginate
= HE—_ o
0350 CH208 I / ___7-___ ,
P oL+ Ca?*
ol o
o Room
(b) xk-carrageenan temperature

Insulin Ca-k-carrageenan
= aspart

.......

(c) Insulin aspart

Sekil 2.14 Insiilin aspart yiiklii aljinat / x-karragenan kompozit hidrojel boncuk
olusumunun sematik diyagrami (Lima et al.i 2017).

Kahverengi deniz yosundan elde edilen polianyonik dogal bir polimer
olan aljinat, a-L-guluronik (G) ve (1 — 4) bagh B-D-mannuronik (M) asit
kalintilarindan olusur. Aljinat polimer, iki degerli katyonlarin varliginda
hidrojel olusturmak i¢in ¢apraz baglanabilir. Aljinat polimerinin G bloklari
icindeki karboksil gruplari, Ca®* gibi iki degerlikli katyonlarin eklenmesi
iizerine "egg box" yapilarini olusturur. Ote yandan, disakkarit tekrarlama
birimi bagina bir siilfat grubuna sahip olan k-carrageenan, termo-tersinir jel
olusturabilir. Ayrica, k-karragenan, katyonlarin varliginda jel olusturabilir.
K", siki ve kirilgan bir jel olusumuyla sonuglanirken, Ca”, zayif ve kirilgan
bir jelin olusumuyla sonuglanir. pH 1.2'de, aljinat hidrojel boncuklari, instilin
aspartisinin  yaklasik% 50'sini  serbest birakmustir. Karboksil gruplar
arasindaki hidrojen bagi etkilesimi, aljinat hidrojel boncuklarindan suda
¢Oziiniir insiilin iceren ¢ozeltiyi disar salan bir ag yapisi (Sekil 2.14) meydana
getirmistir (Lima et al., 2017).

Kitosan, yiiksek molekiiler agirliga sahip heterojen, lineer, katyonik ve
polisakkarit bir biyopolimerdir. Kitosan asetik asit sollisyonunda disperse

edildiginde, asetik asit ve NH; gruplarmin kimyasal reaksiyonunun neden
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oldugu bir ¢ézlinme fenomeni, amino gruplarinin protonlanmasina yol agarak
¢ozlinlir hale getirir. Hazirlanan kitosan jelinin NaOH ¢o6zeltisine
damlatilmas: asetik asit ve NaOH arasinda sivi-sivi faz ayrilmasinin ortaya
cikmasina neden olur. Boylece NaOH, protonlanmis amino gruplari ile
reaksiyona girer ve kitosan jel gozenekli, kiiresel ve diizgiin kitosan
boncuklar1 olusturmak igin koagiile olur (Vakili et al., 2016).

£ MaOH-catalyzed

pe J‘"L‘t'lx OH & \ a
] H oL N

OH NH ” o=h
a&wq ’IK;@/ i ”J\ 2°

Sekil 2.15 Kitinin alkali-katalizli ¢apraz baglanmasi (Shen et al., 2015).
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Chia tohumu miisilaji, chia tohumundan (Salvia hispanica L.) ekstrakte
edilen suda ¢oziinebilen bir anyonik heteropolisakkarittir. Chia tohumunun
kuru kiitlesinin % 4—6'sin1 olusturur ve iyi bir ¢oziiniir lif kaynagidir (Mufoz
et al., 2013). Chia tohumu polisakkariti 2:1:1 oraninda tekrarlayan 3-D-
ksilopiranozil, a-D-glukopiranozil ve 4-O-metil-a-D-glukopiranozil tironik
asit birimlerinden olusur (Lin and Daniel, 1994). Chia tohumu
polisakkaritinin reolojik davranisi, ¢oziinebilir polimer soliisyonunda
stispansiyon halinde bulunan diizensiz sekilli, gozenekli yumusak mikrojel
parcaciklarindan olusan bir sistemi temsil eder (Goh et al.,2016).

=2 4)-B-D-Xylp( 1=24)x-D-Glcp(1-=24)-B-D-Xylp(1-=>

)
4-0O-methyl-x-D-GlcpA
Sekil 2.16 Chia tohumu gam yapisi (Lin et al., 1994).

Ma. de la Paz Salgado-Cruz ve ark’nin chia tohumu polisakkaritinin

salmim karakterini inceledikleri c¢alismada; gamin sahip oldugu o6zellikler
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sayesinde ila¢ salimimi uygulamalarinda veya liflerinin biiyiikliigiiniin bir

sonucu olarak nanokompozit iiretiminde kullanilabilecegi Ongoriilmiistiir
(Salgado et al., 2013).

Sekil 2.17 Chia tohumu.

Gidalarda ve 6zellikle tam tahillarda bulunan diyet lifi, potansiyel saglik
yarar1 nedeniyle onemli bir bilesendir. Cok sayida arastirma, koroner kalp
hastaligi, diabetes mellitus tip 2 ve cesitli kanser tiirleri ic¢in risklerin
azalmasinda lif tiiketiminin etkisini gdstermistir. Ote yandan, diyet lifi
tiikketimi yemek sonrast doygunlugun artmasi ve doygunluk siiresinin uzamasi
ile iliskilendirilmistir. Chia tohumu, yetiskin popiilasyonu i¢in giinliik
tavsiyelerin % 100'liine esdegerde, 100 g basina 34 ila 40 g diyet lifi igerir.
Yagi uzaklastirilms ekstrakt % 40-50 oraninda lif igerir, bunun% 5-10'u
¢Oziiniir ve misilajin bir parcasini olusturur. Bu o&zelligi sayesinde chia
tohumu bir ¢ok kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetin Onlenmesinde
kullanilabilirlgi ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma ile desteklenmistir (Ullah
etal., 2016).
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Chia ¢oziinebilir diyet lifi, su ile temas ettiginde tohumdan kismen
cikar ve sonug olarak, ¢ekirdek dis katmanlarina baglanan berrak bir mukuslu
jel ile sonug¢lanir. Bu maddenin d-ksiloz, -d-glikoz ve 4-0-metil-d-glukronik
asit bilesenlerinin sirastyla 2:1:1 oraninda olusturuldugu bildirilmistir
(Salgado-Cruz et al., 2013).

Doymus yag asidi icerigi daha olan yiyeceklerin son yillarda
taleplerinde Onemli artis gozlenmistir. kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, obezite, diyabet gibi hastaliklarin artis1 daha yiiksek oranda
doymamis yag asitleri iceren fonksiyonel gidalarin tliketiminin artmasina yol
acmistir. Doymus yag asitlerin hiperkolesterolemik etkisi ve buna karsin
coklu doymamis yag asitlerinin insan sagligina yararlari iyi bilinmektedir.
Omega-3 yag asitleri li¢ esansiyel yag asidinden olusur; alfa-linolenik asit,
eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit. Omega-6 ise linoleik asit ve
arasidonik asit igerir. Chia tohumu Onemli miktarda ®-3 alfa-linolenik asit
(ALA) ve ®-6 linoleik asit icermektedir. Bilinen tim gida kaynaklarinin
arasindan chia tohumu, bu yag asitlerinin en yliksek konsantrasyonunu igerir
(Ullah et al., 2016).

% 20 protein igerigi ile, chia protein enerji malniitrisyonunu diizeltmek
ve Onlemek icin biiylik bir potansiyele sahiptir. Tohumun protein igerigi
biliyiik Olglide cevresel ve agronomik faktorlere baglidir. Chia tohumunun
protein igerigi, tiim tahillarin protein igeriginden daha fazladir. Gluten
icermemesi, bu sayede (CoOlyak hastaligindan muzdarip kisiler tarafindan
sindirilebilmesi de essiz 6zelliklerinden biridir. Aragtirmalar sonucunda kayda
deger miktarda esansiyel amino asit varlig1 gosterilmistir. Protein bakimindan
zengin besinler, viicuttaki yag kaybina bagli olarak kilo kaybinda etkili
oldugu yapilan calismalarla desteklenmektedir. Chia tohumunun diizenli
tiketimi ile asir1 kilolu bireylerin kilo vermesine yardimci olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Chia tohumundaki ana protein, toplam proteinin yaklasik% 52'sini
olusturan globulindir ve albumindir (Ullah et al., 2016). Bu proteinler kolayca
sindirilebilir ve miikemmel su ve yag tutma kapasitelerine sahiptir. Chia
tohumu tiim esansiyel amino asitleri icerir ve glutamik asit, arjinin ve aspartik

asit ylizdesi ¢ok yiiksektir (Timilsena et al., 2016).

Koaservat bir siv1 igerisinde ince, kiiresel ve organik molekiillerce
zenginlestirilmis  hidrofobik kuvvetleri bir arada tutan damlaciktir.
Koaservatlar 1-100 mikrometre arast olup, osmotik basinca sahiptir ve belirli
organik sollisyonlardan rastgele olusur. Koaservatlar 2 tiirdiir. Pozitif ve
negatif yiiklerden olusan sivi soliisyon sivi-sivi faz ayrimi  gegirmesiyle
karmasik koaservat olusur. Karmagik koaservatta zit yiiklii polielektrolitler
arasinda elektrostatik etkilesim gerceklesir. Ornek olarak asidik jelatin ve
gum Arabik arasinda gergeklesen ve DNA/Histon arasinda gerceklesen
etkilesim Ornek olarak verilebilir. Koaservatin diger ¢esidi basit koaservat
olarak bilinir. Basit koaservat ise sivi-sivi faz ayrimindan sonra tek polimer
cesitlerinin yogunlagsmasiyla damlacik olusmasidir. Bu da sicaklik ve ¢oziicii
gibi belirli degiskenlerle polimer-¢oziicli etkilesiminin degigsmesine neden
olur. Ornegin jelatine alkol eklenmesi jelatinin dehidrasyonuna neden olur.
Bu da basit koaservatin olusmasini saglar. Karmasik koaservasyon, belirli bir
pH, sicaklik ve iyonik kuvvet kosulunda iki karsit yiiklii biyopolimer
arasindaki elektrostatik etkilesimi icerir. Kompleks koaservatlar arayiize hizli
bir sekilde tasinirlar ve ¢ekirdek materyali ¢evreleyen polimerlerin homojen
bir katmaninmi olustururlar ve sonugta yiiksek yiik ve kapsiilleme verimliligi
elde edilir. Polisakkarit gamlar1 ve proteinleri, yiik 6zellikleri nedeniyle
kompleks koaservasyonda kullanilan iki temel biyopolimerdir. Genellikle
polisakkarit gamlari, genis pH araliginda negatif yiiklii halde bulunurken,
proteinler pozitif olarak izoelektrik noktalarmin pl'nin {izerinde negatif
yiiklenir. Chia tohum proteini, izoelektrik noktasinin (pI = 3.0) altinda pozitif
bir sekilde yiikli iken, Chia tohum musilaji, pH 2.0-12.0 arasinda negatif
yiikli kalir ve anyonik bir polisakarittir. Uygun kosullar altinda, sulu
cozeltilerdeki bu karsit yiikli polimerler birbirleriyle etkileserek kompleks
koaservatlar (Sekil 2.16) olustururlar (Timilsena et al., 2016).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Kullanilan Malzemeler

Akrilamid (Aa), kitosan (CS), glutaraldehit, N,N-metilen bisakrilamid
(MBA), amonyum persiilfat (APS), N-N-N-N-tetrametilendiamin (TEMED),
karboksimetil seliiloz (CMC).

3.2 Terapotik Amach Hidrojellerin Hazirlamasi

Hidrojeller kimyasal yada fiziksel bag olusturarak suda/ biyolojik
stvilarda  ¢oziinmeyen  polimerik  yapilardir.  Bu  polimer yapisi
hidrofilik/hidrofobik olabilir. Hidrofilik bilesenler, hidrojelin sismesine,
hidrofobik bilesenler de sisme oraninin ayarlanmasina imkan saglayacak

mekanik direng gelistirmelerine olanak saglarlar.

Hidrojel kompozisyonu, polimerizasyon monomerlerinin
kompozisyonuna gore sekillenir. Giris kisminda anlatildigi tlizere farkli
polimerizasyon yontemleri mevcuttur. Bu ¢alismada radikalik polimerizasyon
yontemi ile akrilat tabanli hidrojeller hazirlandi. Radikalik polimerizasyon
teknigi, hidrojelin farkli kompozisyon, boyut, morfolojiyle hazirlanmasina
olanak saglar. Capraz baglayici, monomer etkilesimini kuvvetlendiren ve
polimerizasyon siiresini kisaltan fonksiyonel insiyatdr kullanimi yapida
multivalent biyokonjugasyonu da kolaylastirir (Mahinroosta et al., 2018).

Akrilamid Tabanl Hidrojellerin Sentezi

Farkli capraz baglama yontemleri ile akrilat tabanli hidrojeller
hazirlanabilir. Ciinkii akrilatlar, anyonik polielektrolitler oldugu i¢in kendi
pKa degerlerinden diisiik pH’larda iyonize olmazlar. Bu yiizden yapisal
olarak akrilatlar ile hazirlanan polimerlerin ¢apraz baglanmasi gerekir.
Aldehitlerin (glutaraldehid, asetaldehid) hidrojellerde capraz baglayici olarak
kullanim1 yaygindir. Yapilarindaki —OH grubu nedeniyle diisiik pH, ytiksek

sicaklikta amin grubu iceren hidrojellerin ¢capraz baglanmasinda etkilidirler.

Bir diger ¢apraz baglanma radikalik polimerizasyon ile olur. Burada
kullanilan ¢agraz baglayici genelde N,N metilen bisakrilamiddir. Radikalik

polimerizasyon {i¢ asamalidir: baslama, uzama ve sonlanma. Ilk asamada
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kimyasal baglatict TEMED ile reaksiyon baglatilir. Serbest radikal
polimerizasyonunda monomer ve c¢apraz baglayici, insiyatdr varliginda bir
polimerik ag olusturur. Sonlanma ile zincir uzamast durdurulur. Iliml
kosullarda (oda sicakliginda, pH:7) hizli bir sekilde hidrojel hazirlama

yontemidir.

Farkl1 formiilasyonlardaki hidrojellerin sentezi i¢in kullanilan prosediir,
M. Gulsonbi. ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilen yOntemin bir
modifikasyonudur.

Formiil 1: 1 g akrilamid (Aa) ve 10 mg karboksimetil seliiloz (CMC) 5
ml distile suda ¢ozindi. Capraz baglayict olarak N’N-metilen
bisakrilamidden 10 mg eklendi. Polimerizasyon baslaticist olarak 10 pl
TEMED ve 100 pl APS (10 mg/ml) eklendi. Steril kaplara dokiilen karigimin
polimerizasyonu i¢in 37 derecede 10 dakika bekletildi.

Formiil 2: 100 mg akrilamid ve 10 mg karboksimetil seliiloz 5 ml
distile suda ¢oziindii. Capraz baglayici olarak N’N-metilen bisakrilamidden
10 mg eklendi. Polimerizasyon baslaticis1 olarak 10 pl litre TEMED ve 100
pul APS(10 mg/ml) eklendi. Steril kaplara dokiilen karisimin polimerizasyonu
icin 37 derecede 10 dakika bekletildi.

Formiil 3: 100 mg akrilamid ve 10 mg karboksimetil seliilloz 5 ml
distile suda ¢oziindii. Capraz baglayici olarak N’N-metilen bisakrilamidden
50 mg eklendi. Polimerizasyon baslaticis1 olarak 10 ul litre TEMED ve 100
ul APS(10 mg/ml) eklendi. Steril kaplara dokiilen karisimin polimerizasyonu
icin 37 derecede 10 dakika bekletildi. Olusan hidrojeller ileriki ¢aligmalarda
kullanilda.

Formiil 4: 1 g akrilamid ve 20 mg karboksimetil seliiloz 5 ml distile
suda ¢oziindii. Capraz baglayici olarak N’N-metilen bisakrilamidden 10 mg
eklendi. Polimerizasyon baslaticisi olarak 10 ul litre TEMED ve 100 nl
APS(10 mg/ml) eklendi. Steril kaplara dokiilen karisimin polimerizasyonu
icin 37 derecede 10 dakika bekletildi. Olusan hidrojeller ileriki ¢aligmalarda
kullanilda.



Cizelge 3.1 Akrilamid tabanli hidrojellerin sentez kosullari.
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F1 F2 F3 F 4
Akrilamid (g) 1 0,1 0,1 1
N,N'- 0,01 0,01 0,05 0,01
Metilenbisakrilamid (g)
CMC (g) 0,01 0,01 0,01 0,02
100 ul APS
10 ul TEMED

37°C “de 10 dk

Akrilamid/Kitosan Hidrojellerinin Sentezi

Poliakrilat tabanli hidrojellerin temel yapr tas1 akrilamiddir. Akrilamidin
capraz baglayici (MBA ile) radikalik polimerizasyonu sonucu olusan yap1 1s1
ya da pH degisimi ile farkliliklar gosterebilir. Bu amacla daha esnek ve
hidrofilisitesi fazla bir hidrojel hazirlamak i¢in yapiya ikinci monomer olarak
kitosan eklendi.Ayrica yap1 kitosanin ¢apraz baglayici gb davranma etkinligi
ile daha stabil bir hale getirildi. Bu amagla farkli formiilasyonlardaki
hidrojellerin sentezi i¢in kullanilan prosediir, Makarand V. ve arkadaslar

tarafindan tarif edilen yontemin bir modifikasyonudur.

Formiil 5 : 1,5 g akrilamid 5 ml distile suda ¢oziindii. 2 ml asetik asit
icerisinde 0,02 g (% [1’lik) kitosan ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Capraz
baglayici olarak N’N-metilen bisakrilamidden 0,01 g eklendi. Polimerizasyon
baslaticist olarak 10 pl litre TEMED ve 100 pl APS(10 mg/ml) eklendi. Steril
kaplara dokiilen karistmin polimerizasyonu icin 40 derecede 10 dakika
bekletildi.

Formiil 6 : 1 g akrilamid 5 ml distile suda ¢oziindii. 2 ml asetik asit

icerisinde 0,02 g (% 1’lik) kitosan ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Capraz
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baglayict olarak N’N-metilen bisakrilamidden 0,01 g eklendi. Polimerizasyon
baslaticisi olarak 10 ul litre TEMED ve 100 ul APS(10 mg/ml) eklendi. Steril
kaplara dokiilen karisimin polimerizasyonu ic¢in 40 derecede 10 dakika
bekletildi.

Formiil 7 : 0,1 g akrilamid 5 ml distile suda ¢6ziindii. 2 ml asetik asit
igerisinde 0,02 g (% 1’lik) kitosan ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Capraz
baglayict olarak N’N-metilen bisakrilamidden 0,01 g eklendi. Polimerizasyon
baslaticisi olarak 10 ul litre TEMED ve 100 ul APS(10 mg/ml) eklendi. Steril
kaplara dokiilen karisimin polimerizasyonu icin 40 derecede 10 dakika
bekletildi.

Formiil 8 : 1,5 g akrilamid 5 ml distile suda ¢oziindii. 2 ml asetik asit
icerisinde 0,02 g (% [I’lik) kitosan ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Capraz
baglayici olarak N’N-metilen bisakrilamidden 0,02 g eklendi. Polimerizasyon
baslaticist olarak 10 pl litre TEMED ve 100 ul APS(10 mg/ml) eklendi. Steril
kaplara dokiilen karisimin polimerizasyonu ic¢in 40 derecede 10 dakika
bekletildi.

Formiil 9 : 1,5 g akrilamid 5 ml distile suda ¢oziindii. 2 ml asetik asit
icerisinde 0,02 g (% 1’lik) kitosan ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Capraz
baglayici olarak N’N-metilen bisakrilamidden 0,05 g eklendi. Polimerizasyon
baslaticist olarak 10 pl litre TEMED ve 100 ul APS(10 mg/ml) eklendi. Steril
kaplara dokiilen karisimin polimerizasyonu ic¢in 40 derecede 10 dakika
bekletildi.

Cizelge 3.2 Aa/kitosan tabanli hidrojellerinin sentez kosullari.

F5 F6 F7 F8 F9
Kitosan (%1) | 1 1 1 1 1
ml
Akrilamidg | 1,5 1 0,1 1,5 1,5
MBA ¢ 0,01 0,01 0,01 0,02 0,05
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APS 100 100 100 100 100
(10mg/ml) ul

TEMED ul | 10 10 10 10 10

Kitosan/Glutaraldehit Hidrojelleri

Kitosanin gevsek yapili hidrojel formunu daha stabil hale getirmek icin
kimyasal ¢apraz baglayici (glutaraldehit) ile hidrojeller hazirlandi. Farkl
formiilasyonlardaki hidrojellerin sentezi i¢in kullanilan prosediir, Oyrton A.C.
Monteiro Jr. ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilen yontemin bir
modifikasyonudur.

Formiil 10 : 0,05 g kitosan 5 ml distile suda (% 1’lik) ¢6ziindii.% 2’°lik
glutaraldehit ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Karisimin polimerizasyonu i¢in 40
derecede 90 dakika bekletildi.

Formiil 11 : 0,05 g kitosan 5 ml distile suda (% 1’lik) ¢oziindii.%
2,5’1ik glutaraldehit ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Karigimin polimerizasyonu
icin 40 derecede 90 dakika bekletildi.

Formiil 12 : 0,05 g kitosan 5 ml distile suda (% 1’lik) ¢6ziindii.% 5’lik
glutaraldehit ¢6zeltisinden 1 ml eklendi. Karigimin polimerizasyonu igin 40
derecede 90 dakika bekletildi.

Formiil 13 : 0,05 g kitosan 5 ml distile suda (% 1’lik) ¢oziindi.%
7,5’1ik glutaraldehit c¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Karistmin polimerizasyonu
i¢in 40 derecede 90 dakika bekletildi.

Formiil 14 : 0,05 g kitosan 5 ml distile suda (% 1’lik) ¢oziindii.%
10’luk glutaraldehit ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Karisimin polimerizasyonu
i¢in 40 derecede 90 dakika bekletildi.
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Cizelge 3.3 Kitosan/glutaraldehit tabanli hidrojellerin sentez kosullari.

F 10 F11 F12 F 13 F14
Kitosan 5 5 5 5 5
(%1) ml
Glutaraldehit | 1 1 1 1 1
(ml)
40 °C, 90 dk

3.2.1. Terapotik amach hidrojellerin pH stabilitesinin test
edilmesi

Farkli pH’larda hidrojellerin davranist ,onlarin farkli ortam
dayanmikligi hakkinda bilgi verecek parametredir. insan viicudu, normal
olarak ¢alisirken farkli viicut kisimlarinda 6nemli pH degisiklikleri sergiler.
Mide asidik bir ortam iken (pH 1.0-3.0), kolonun pH degeri 7.0 ila 7.5
arasinda degisir. Kan pH degeri 7.4-7.5 arasinda iken bu deger bagirsakta 4.8-
8.2 araligindadir. Secilen tampon pH’lar1 ve cozeltiler viicut sivilart ile
uyumludur . pH 4,5 0.1 M asetat tamponu; pH 1 0.1M HCI ¢ozeltisi ve 0.1
M pH 7-7.5 fosfat tamponlart hidrojellerin farkli pH stabilitelerini
orneklemek ic¢in kullanildi. Bazik ortamdaki hidrojellerin stabilite
caligmasinda 0.1 M NaOH ¢ozeltisi kullanildi.

Farkli formiilasyonla hazirlanan akrilamid tabanli hidrojeller ayr1 ayr
steril petri kaplarina koyuldu. Hidrojellerin pH stabilitelerini denemek igin 3
farkli tampon ve 2 ¢ozelti her hidrojel ¢esidi i¢in ayr1 olmak iizere 2’ser ml
etiketlenen cam tiliplere kondu. Hidrojellerin karakterizasyonu icin petri
kaplarindaki hidrojellerden belirli oranlarda alinarak iclerinde 2’ser ml
tampon ve ¢6zelti bulunan cam tiiplere konuldu. Hazirlanan cam tiipler oda
sicakliginda, belirli zaman araliklarinda (5dk.-10dk.-30dk.-1sa.-24sa.) kontrol
edildi.
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3.2.2. Terapotik amach sentezlenen hidrojellerin su tutma
calismalan

Hidrojellerin su tutma kapasiteleri gravimetrik yolla tayin edilmistir.
Tim deneyler hazirlanan her bir formiilasyondaki Ornekler {izerinden

gerceklestirildi.

Hidrojellerin su tutma ozellikleri oda sicaklifinda 24 saat siireyle
bekletildi. Hidrojellerin ilk tartimlari alindiktan sonra (wp), 1 mL distile su
iceren ortama konuldu. Denge durumuna gelince ortamdan alinan hidrojeller,
yiizeyleri hafifce kurulanarak tartildi (w). Her bir hidrojel i¢in yiizde su tutma
degeri degeri Esitlik 3.1 (Karadag et al., 1996) kullanilarak hesaplandi.

% su tutma
(3.1)

(w - Wo)/ Wo X 100

w = yas hidrojel kiitlesi,
W = Kuru hidrojel kiitlesi
3.2.3 Insiilin hidrojellerinin hazirlanmasi

Insiilinin parenteral yoldan uygulamasi en yaygin olarak kullanimdir.
Parental uygulamanin agri, alerjik reaksiyonlarin meydana gelmesi,
hipoglisemi gibi g¢esitli dezavantajlar1 bulunmaktadir (Chaturvedi et al.,
2013). Oral insulin taginim sistemleri arasinda yer alan hidrojeller zamana
baglh salinim yapabilmeleri, farkli pH dayanimnikliklar1 ve viicutta birikim

yapmayan bilesiklerden hazirlanabilmeleri gibi avantajlar1 bulunmaktadir.

Insiilinin oral yoldan alimiyla énemli asamalardan korunmus olur.
Ayrica hidrojellerin yapisal olarak gozeneklerinin fazla olmasi sayesinde
bagirsak gibi genis yiizey alanina sahip dokularda bile kullanilabilir. Farkli
ortam pH’larina gore salinim davranislarinin ayarlanmasi, paranteral yoldaki

yiiksek insiilin enjeksiyonuna bagli sorunlar1 da ortadan kaldiracaktir.

Bu boliimde daha 6nce sentezlenen sisme testi verileri digerlerine gore

daha uygulanabilir ¢ikan akrilamid tabanli hidrojellere insiilin tutuklandi.
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Sentezlenen hidrojellerin zamana bagl salinim ¢aligmalari in vitro olarak Glc

iceren ortamlarda tglukoz diisiirme etkinligi iizerinden test edildi.

7,5 mM glukoz igeren 0.1 M Iik 2 farkli tampon ve 0.1 M HCI igeren
cozeltilerin igerisine (1 ml) 3 farkli formiilasyonda hazirlanan insulin
hidrojeller kesitleri eklendi. Orbital karistiricitya konuldu. Farkli zaman
araliklar1 c¢alisildu (0°’-1050°") ve belirli zaman araliklarinda tiipler alindi.
Hi¢ beklemeden iist fazlar baska bir tiipe aktarildi. Ust fazdaki degisen seker

miktarlart DNS yontemiyle analizlendi.

Formiil 1: 1 g akrilamid ve 10 mg karboksimetil seliiloz, 0,5 ml
Humulin (orta etkili insiilin) (1:4 oraninda seyreltilen 5 ml’lik insiilin
cozeltisinden) ve 4,5 ml distile suda ¢oziildii. Capraz baglayici olarak N’N-
metilen bisakrilamidden 10 mg eklendi. Polimerizasyon baslaticist olarak 10
ul TEMED ve 100 pl APS(10 mg/ml) eklendi. Steril kaplara dokiilen
karisimin polimerizasyonu i¢in 37 derecede 10 dakika bekletildi. Olusan

hidrojel ileriki ¢alismalarda kullanildz.

Formiil 2: 100 mg akrilamid ve 10 mg karboksimetil seliiloz, 0,5 ml
Humulin (orta etkili insiilin) (1:4 oraninda seyreltilen 5 ml’lik insiilin
cozeltisinden) ve 4,5 ml distile suda ¢oziildii. Capraz baglayict olarak N’N-
metilen bisakrilamidden 10 mg eklendi. Polimerizasyon baslaticisi olarak 10
ul litre TEMED ve 100 pl APS(10 mg/ml) eklendi. Steril kaplara dokiilen
karisimin polimerizasyonu i¢in 37 derecede 10 dakika bekletildi. Hidrojel

olusmadi.

Formiil 3: 100 mg akrilamid ve 10 mg karboksimetil seliiloz, 0,5 ml
Humulin (orta etkili insiilin) (1:4 oraninda seyreltilen 5 ml’lik insiilin
cozeltisinden) ve 4,5 ml distile suda ¢oziildii Capraz baglayici olarak N’N-
metilen bisakrilamidden 50 mg eklendi. Polimerizasyon baslaticist olarak 10
ul litre TEMED ve 100 pl APS(10 mg/ml) eklendi. Steril kaplara dokiilen
karigimin polimer3izasyonu i¢in 37 derecede 10 dakika bekletildi. Hidrojel

olusmadi.
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Sekil 3.1 Insiilin tutuklanmus hidrojeller.
DNS yintemi (Indirgen seker tayin yontemi)

Bu yontem indirgen sekerlerde bulunan serbest karbonil grubunun
tayininde kullanilir. Yontem, glukoz ya da fruktoz gibi sekerlerin yapisinda
bulunan aldehid grubunun oksidasyonunu kapsar. Alkali kosullarda 3,5-
dinitrosalisilik ait (DNS) 3-amino,5-nitrosalisilik asite indirgenerek renk
olusumu gozlenir. (Miller, G.L)

aldehid grup (ylikseltgenme) -------------------- > karboksil grup (indirgenme)

3,5-DNS(dinitrosalisilik asit) ---------=---------- > 3-amino,5-nitrosalisilik asit
Calismadaki standart araligit 1 mM-10 mM olarak belirlenmistir.

DNS reaktifi: 1 gr DNS reaktif, 20 ml NaOH (2M) ¢ozeltisi igerisinde
¢oziildii.,Kaynar suda 50 ml distile su ilave edilerek ¢oziilmeye devam edildi.
Coziinme tamaamlandiktan sonra 30 gr K-Na- tartarat ilave edilip hacim 100

ml’ye tamamlandi.
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Cizelge 3.4 DNS yontemi.

1ImM 2,5 mM smM 7,omM 10mM
50pl glukoz | 125 pl glukoz | 250 pl glukoz | 375 pl glukoz | 500 pl glukoz
cozeltisi cozeltisi cozeltisi cozeltisi cozeltisi
450 pl distile | 375 pl distile | 250 pl distile | 125 pl distile
Su Su Su Su
Her tiipe 0,5ml DNS eklenir.
10dk kaynar suda bekletilir.
Soguduktan sonra her tiipe Sml distile su eklenir.
546nm’de absorbans okunur.
1,8 -
1,6 - y=0,1582x
1,4 R?=0,9989
21,2
1)
§ 1
20,38
=]
2 0,6
<
0,4
0,2
0 T T T T 1
0 4 6 8 10 12
Konsantrasyon [mM]
Sekil 3.2 DNS Standart grafigi.
Standart grafiginden faydalanarak hidrojel c¢ikarildiktan sonraki

cozeltilerde glukoz miktar1 bulundu.
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3.2.4 Chia tohumu miisilaja

Chia tohumlar1 (S. hispanica L.) lokal bir marketten satin alindi.
Yabanct maddeler elle ayrildi. Temizlenmis tohumlar bir laboratuvar
ortaminda ile ogitildi. Aseton ile yagsizlastirma Soxhlet aparatinda
gerceklestirildi (4 h). Elde edilen materyal ,bir giin boyunca kurumaya
birakildi, ogiitildi ve sonraki analizlere kadar kuru ve serin  ortamda
saklandi.

Ogiitiilmiis ve yag1 uzaklastirilmis tohumlar, distile su oran1 1/20 olacak
sekilde karistirildi ve lsaat boyunca oda sicakliginda bekletildi. Ardindan
9000 rpm'de 15 dk boyunca santrifiijlendi ve siipernatant denemelerde
kullanilmak tizere ayrildi.

Yagsizlastirilmis 6rneklerden elde edilen siipernatant boncuk sentezinde
kullanildi. 1 ml gam ornegi %]1’lik kitosan c¢ozeltisi ile 1:1 oraninda
karigtirildi. Karisim enjektér yardimiyla 5 M NaOH igerisine damlatildi.
Miisilaj olusumu gdzlendi.
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1 Terapotik Amach Hidrojel Sentezi

Son yillarda terapotik amagli hidrojellerin oral yolla kullanimi ilgi
ceken bir alan haline gelmistir. Terapotik hidrojeller; in vitro/in vivo
degredasyona dayamikli, stabil, zamana bagl salmim yapabilen, GIS
kanalindan absorpsiyonu  gercgeklestirilen, biyouyumlu ve yan etkileri
minimize edilmis olarak sentezlenebilirler. Oral yoldan hidrojeller ile
uygulanabilecek biyomolekiillerden en 6nemlisi insiilindir. Insiilinin oral
olarak viicuda verilmesinde; hapsedilen ilag miktari, zamana bagli salinim ve
olusturulan yapiin ylizey yiikk durumu 6nemlidir. Bu ¢alismada insiilin i¢in
farkli terapotik hidrojeller hazirlandi. Akrilamid tabanli, kitosan tabanli ve
chia tohumundan hazirlanan hidrojellerin, insiilinin oral yoldan taginimi i¢in
uygun olup olmadig1 su tutma testi, Glc diisiirme etkinligi vb. parametreler ile
incelendi.

Akrilamid Tabanl Hidrojeller

Akrilamid ~ (AAm), etilen glikol dimetakrilat (EGDMA),
hidroksietilmetakrilat (HEMA), vinil alkol (VA), vinil asetat (VAc),
metakrilik asit (MA), ve N-vinil pirolidon (NVP) gibi monomerler
kullanilarak elde edilen sentetik polimerler biyomedikal alanda siklikla
kullanilirlar. Kitosan karragenan, nisasta, jelatin, dekstran kolojen ve kitin ise
dogal polimerlerin sentezinde yaygin olarak kullanilir. Hidrojeller sisebilen
kararli yapilardir. Bununla birlikte biyolojik ortamda pargalanabilen
hidrojeller sentezlenebilir. Biyomedikal alanda ilag tagiim sistemleri, yapay
bobrek, diyaliz zar1 yapimi, ve yapay idrar kesesi gibi ¢ok cesitli alanlarda bu
tip hidrojeller yaygin olarak kullanilmaktadir (Hasgiil, 2013).

Dogal polimerlerin, 06zellikle polisakkaritlerin, 1ilag tasinim
sistemlerinde biyobozunur olmalar1 nedeniyle biyomedikal ve biyoteknolojik
uygulamalar1 mevcuttur. Bununla birlikte polisakkaritler, sulu ortamda ilacin
erken birakilmasina neden olan yiiksek ¢oziiniirliikkleri nedeniyle tek basina
kullanilamaz. Dolayisiyla, polisakkaritlerin, farkli yontemlerle kararh
hidrojellerin hazirlanmasinda 6zellikle karboksimetil seliiloz (CMC)
kullanilmaktadir (Nizam EI-Din et al., 2010).



57

CMC ile hidrojel hazirlanmasi, akrilat tabanli seliiloz hidrojelleri igin
iyi bir alternatiftir. Clinkii CMC’un iyonize olabilen karboksil grubu vardir.
Diger seliiloz tiirevlerinin ise hidroksil grubu mevcuttur. Ayrica CMC ile
hazirlanan polimerlerin hidrofilikligi digerlerine oranla daha fazladir (Pakdel
and Peighambardoust, 2018).

Akrilamid/Kitosan Hidrojellerinin Hazirlanmast

Hidrojellerin 6nemli bir dezavantaji zayif mekanik gilice sahip
olmalaridir. Bu nedenle, mekanik dayanikliliklarini arttirmak ig¢in, biyolojik
olarak parcalanabilen c¢esitli polimerler ile hidrojellerin sentezlenmesi
girisimlerinde bulunulmustur. Biyobozunur polimerler arasinda kitosan, en iyi
ozelliklere sahip polimerlerden biridir. Kitosan, amino (-NH2) grubunun
varlig1 nedeniyle daha fazla ¢apraz baglama kabiliyetine sahiptir (Varaprasad
et al., 2010).

Biyolojik olarak uyumlu, biyobozunabilir hidrojeller, enzimatik
bozunmaya yatkin dogal polimerler kullanilarak ya da hidrolize edilebilir
kisimlara sahip sentetik polimerler kullanilarak dizayn edilmektedir.
Bunlardan, dogal polimer olan kitosan ile sentezlenen hidrojeller, insan
viicudundaki enzimler tarafindan yiiksek biyouyumluluk, diisiik toksisite ve
parcalanabilirliklerinden dolayi biiyiik ilgi gdrmiistiir (Bhattarai et al., 2010).

Kitosan, dogada en bol bulunan kitinden tretilen bir
aminopolisakkarittir. Kitosan ise kitinin deasetillenmesi ile elde edilen bir
poliamininosakkariddir (Saikia et al., 2015). Biyomedikal ve eczaciliktan su
aritmasina kadar cesitli potansiyel uygulamalara sahiptir. Kitosan fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerini hafif kosullar altinda degistirmek i¢in kullanilabilecek
reaktif amino ve hidroksil gruplarina sahiptir. Kitosan zayif bir bazdir ve
diisiik pH'da jel olusturma kabiliyeti olan bir biyoadsorbandir (Mahdavinia et
al., 2004).

Polimerik hidrojeller, ¢esitli ilaglarin tasinim sistemlerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu tiir polimerlerin sentezinde dogal polimerlerin
kullanilmasinin baslica avantajlari, biyouyumlu ve biyobozunabilir olmalari,
ayrica sistemik toksisiteye yol agmamalaridir. Polisakkarit sinifina ait birkag
biyopolimerin, zayif mekanik dayaniklilik, kontrolsiiz su alimi1 ve mikrobiyal

kontaminasyon gibi bazi dogal dezavantajlar1 vardir. Bu problemlerin
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iistesinden gelmek icin, kimyasal olarak modifiye edilmis matrisleri sentetik
monomerlerle birlestirerek gelistirmek hedeflenmistir (Sangamesh G et al.,
2002). Bu amagla cgalismamizda akrilamidi kitosan ile modifiye ederek

biyouyumlu hale getirmeye calistik.

Biyobozunur ve biyouyumlu dogal bir polisakkarit olan ve {istliin su
tutma kapasitesine sahip kitosanin, yapiya istiin porlu 6zellik kazandiran
akrilamid ile hazirlanan hidrojelleri basta ilag taginim sistemleri olmak iizere

bir ¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kitosan/Glutaraldehit Hidrojellerinin Hazirlanmasi

Kitosanin modifikasyonlari, polimerlerin biyouyumluluk, kimyasal ¢ok
yonliilik, biyobozunabilirlik ve diisiik toksisiteyi iceren dogal 6zelliklerini
gelistirebilmektedir. Bu degisiklikler spesifik bir uygulama icin uyarlanabilir.
Omegin, glutaraldehit gibi capraz baglama ajanlar1 ile ¢apraz baglama, pratik
uygulamalar icin kitosanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini gelistirmek igin
en uygun yotemdir (Akakuru and Isiuku, 2017). Pek ¢ok calismada, kitosan,
kontrollii salinim ¢aligmasinda kullanilmak tizere sert bir polimer haline
getirmek icin glutaraldehit ile ¢apraz baglanmistir (Kumbar et al., 2002).
Kitosan hidrojelleri zayif asidik ortamlarda ¢oziiniirler. Bu ylizden kimyasal

capraz baglanma ile stabiliteleri artirilir.
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4.1.1 pH stabilite calismasi
Insulin iceren hidrojellere ge¢meden once farkli pH ve ¢ozeltilerde
hidrojeller bekletildi. Cizelge 4.1’de bu ortamlardaki davranislari,

coziintirliikleri ve karakterliklerindeki degisimler belirtildi.

Cizelge 4.1. Hidrojellerin farkli pH ve ¢ozeltilerdeki ¢oziiniirliikleri.

Hidrojeller | Tampon/Co6zelti| 5dk. | 10dk. | 30dk. | 1sa. | 24 sa.
Asetat 4.5 +++ +++ +++ +++ +++
Fosfat 7 +++ +++ +++ +++ +++
Formiil 1 Fosfat 7.5 +++ +++ ++ ++ ++
NaOH +++ +++ +++ +++ +4++
HCI +++ +++ +++ +++ +++
Asetat 4.5 +++ ++ ++ + +
Fosfat 7 +++ ++ ++ ++ ++
Formiil 2 Fosfat 7.5 +++ ++ ++ ++ ++
NaOH +++ ++ ++ ++ ++
HCI +++ +++ ++ ++ ++
Asetat 4.5 +++ ++ ++ + n
Fosfat 7 +++ ++ ++ ++ ++
Formiil 3 Fosfat 7.5 +++ ++ ++ ++ ++
NaOH +++ ++ ++ ++ ++
HCI +++ +++ ++ ++ ++
Asetat 4.5 +++ ++ ++ ++ ++
Fosfat 7 +++ ++ ++ ++ ++
Formiil 4 Fosfat 7.5 +++ ++ ++ ++ ++
NaOH +++ ++ ++ ++ ++
HCI +++ +++ ++ ++ ++

(+++ Coziinmedi; ++ kismen ¢6ziindii; + ¢oziindii)
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Cizelge 4.1°de elde edilen verilere gore hazirlanan hidrojellerden bu
tabloya gore birincisi ilk saatin sonunda pH 4,5°da 24 saat sonunda tiim
ortamlarda tamamen yada kismen bozuldu. Bu tabloya gore ikinci hidrojel 24
saat sonunda tamponlarda ¢oziiniirken, diger iki ¢ozeltide ise 24 saat sonunda
bile ¢oziinmemistir. Bu tabloya gore birinci hidrojelin hi¢bir pH da ve ¢ozelti
de 24 saat sonunda bile ¢oziinmemesi bu hidrojelin dayaninikliliginin en fazla
olan yap1 oldugunu gosterdi. CMC’un yapisindaki —COOH ve —OH grubu ile
akrilatlardaki -COOH grubu arasindaki baglanma ile yiiksek mekanik giicte,

yiiksek adsorpsiyon hizinda ve iyi su tutabilen yapilar hazirlanmis olur.

4.1.2. Hidrojellerin su tutma calismalari

Su tutma kapasitesi hesaplanirken Esitlik 3.1formiilii kullanildi. Her bir
hidrojel i¢in su tutma kapasiteleri hesaplanarak denge sisme durumuna

ulagma siireleri ve denge sisme yiizdeleri verilen grafiklerde gosterildi.

Akrilamid Tabanl Hidrojellerin Su Tutma Calismasi

Aa/CMC
300
250
ey
¥ 200
@ —0—F1
€ 150
3 ==F2
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& 100 3
50 e F 4
0
0 30 60 90 120 150 180
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Sekil 4.1 Aa/CMC hidrojelinin su tutma kapasitesi.

Seliilozun karboksimetilasyonu ile elde edilen karboksimetil seliiloz;
kalinlagtiric1, yapistirici, baglayici ve stabilizator gibi 6zellikleri nedeniyle
temizlik malzemeleri, boya, yapistirici, kagit endiistrisi, tekstil, gida
maddeleri, kozmetik ve medikal alanlarda kullanilmaktadir (Sénmez ve
Ozden, 2016). CMC’nin en o6nemli oOzellikleri viskozite olusturma ve
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flokiilasyondur. Kolayc bulunabilir ve diisiik maliyetlidir. (Biswal and Singh,
2004). CMC, hidroksil gruplarina baglanan karboksimetil gruplarina sahip bir
seliiloz tiirevidir. Polar karboksimetil gruplar: seliilozun ¢oziiniir ve kimyasal
olarak reaktif olmasmi saglar. Ayrica CMC yiiksek su tutma kapasitesine
sahiptir (Dadfar and Kavoosi, 2014).

Su tutma analizinin sonucunda; hazirlanan hidrojellerin su tutma
kapasiteleri, icerdigi CMC miktarlarinin birbirilerine yakin olmasi nedeniyle
benzer oldugu bulundu. Sekil 4.1’de Formiil 4’iin CMC igeriginin diger
hidrojellere kiyasla nispeten daha fazla olmasindan dolay1 su tutma yiizdesini
az da olsa artirdig1 gosterilmistir. Bunun nedeni, hidrojellerde jel sistemlerin
sisme Ozelligini gelistirmeye yardimci olan hidrofilik polimerik zincirlerin
daha fazla tutulmasidir. Akrilamid igerigine bagli olarak hidrojellerin sisme
hizi1 ve morfolojisi farklanmaktadir. Farkli miktarda Aa iceren hidrojeller
kiyaslandiginda en yiiksek miktarda Aa iceren Formiill ve formiil 4 denge
sisme duruma digerlerine kiyasla daha hizli bir sekilde ulasmistir. ( 60 dk)
Diistik akrilamid konsantrasyonunda, hidrojel sistemi ve su molekiilii arasinda
zayif bir etkilesime neden olan az miktarda karboksilat iyonu bulunur. Bu
etkilesim, hidrojel sistemi ve su molekiilii arasindaki hidrojen baginin
olusumu ile desteklenmistir. Gliglii hidrojen bagi olustugunda, hidrojel,
sisteme yayilmak icin daha fazla su c¢ekebilir ve bdylece suyu emme
kabiliyetini arttirir. Aksine, zay1f bir hidrojen bagi, diisiik su alma kabiliyetine
neden olur (Nur Raihan et al., 2013).

Capraz baglayict konsantrasyonu, sicaklik ve pH dahil olmak {izere
birgcok parametrenin hidrojelin sismesi {izerinde etkisi vardir. Capraz
baglayicinin miktarindaki artisin, polimer zincirlerinin  gevsemesini
kisitladigini dolayisiyla sisme oranini azaltmaktadir (Mirzaei et al., 2013).
Bunun nedeni, muhtemelen, hidroksil ve amid gruplari arasindaki molekiiller
arast hidrojen bagi ve amid gruplar arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglarinin
hidrofilik grup sayilar1 azaltmasidir (Isik, 1998). Bununla birlikte capraz
baglayici konsantrasyonundaki artis, mekanik stabilite acisindan avantajlidir.
Fakat aym1 zamanda gozeneklilikteki azalma, difiizyon yoluyla ila¢ salim
hizinda diisiise neden olabilmektedir (Chavda and Patel, 2011). Bu nedenle
capraz  baglayict  konsantrasyonunun optimizasyonu, ilag  tasinim
sistemlerinde kullanilmak {izere sentezlenen hidrojeller igin biiyilk 6nem

tasimaktadir. Capraz baglayic1 miktarinin fazla oldugu Formiil 3 hidrojeli
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digerlerine gore daha az oranda sigsmesine ragmen mekanik olarak daha stabil
ve sert bir yapidadir.

Akrilamid/Kitosan Hidrojellerinin Su Tutma Calismast

Yiiksek su tutmalarina bagli olarak, poliakrilamid hidrojeller, ilag
taginim sistemleri gibi biyomedikal uygulamalarda biyomateryaller olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Kitosan, jel ve film olusturma yetenegi,
biyoadhezyon, biyo-bozunabilirlik ve biyouyumluluk gibi birkag¢ ilging
ozelligi nedeniyle farmasotik alaninda biiyiik ilgi gormektedir. Kitosan ve
poliakrilamid sahip olduklar1 bu oOzellikler nedeniyle, bir¢ok ¢alismada
poliakrilamid/kitosan karisiminin uygulanabilirligi arastirilmistir (Martinez-
Ruvalcaba et al.,, 2009). Kitosan bazli siiper absorban hidrojeller, Aa
kullanilarak serbest radikal polimerizasyonu ile hazirlanabilirler.
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Sekil 4.2 Aa/kitosan hidrojelinin su tutma kapasitesi.

Akrilamid igerigine bagl olarak F5, F8 ve F9 hidrojelleri daha fazla Aa
icerdiginden su tutma ylizdeleri belirgin olarak fazla oldugu saptanmustir.
Farkli kitosan miktarlar1 ile hidrojel sentezlerinin denendigi 6n ¢aligmalarda
%1°lik kitosan digindaki diger oranlar ile hidrojel olusumu gozlenmemistir.
Bu nedenle her bir hidrojele ayn1 miktarda (%1°lik 1 ml) kitosan eklenmistir.
Akrilamidin yapiya yiiksek porlu hale getirmis, bu sayede daha hizli ve daha
fazla su tutma 6zelligi kazandirmistir. Bunun yami sira kitosan eklenmesi,

jellerin biyobozunur ve biyouyumlu olmasina katki saglamaktadir.
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Kitosan/Glurataldehit Hidrojelleri

Kitosan hidrojellerinde glutarlaldehit ¢apraz baglayici olarak kullanilir.
Glutaraldehit kitosanin yapisinda bulunan amin gruplarina imin grubu
tizerinden baglanir ve ayrica glutaraldehit gibi dialdehidler, herhangi bir katk1
olmadan reaksiyon gergeklestirebilirler (Demir ve Seventekin, 2009).
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Sekil 4.3 Kitosan/glutaraldehit hidrojelinin su tutma kapasitesi.

Kitosanin glutaraldehit ile c¢apraz baglanmasi, kitosanin amino
gruplarinda (-NH2) meydana gelir ve bu durum, amino gruplarinin nitrojen
atomlar1 tiizerindeki tek elektron ¢ifti tarafindan desteklenir. Amino
gruplarindaki nitrojen atomlari, glutaraldehidin karboksil karbonlarina
niikleofilik saldiris1 ile ¢apraz bagl hidrojellerde su adsorblama bdlgelerinde
azalma olur. Bu nedenle capraz baglanmamis kitosan hidrojelinin, ¢apraz
baglanmis hidrojellerle karsilagtirildiginda zamanla daha fazla bir
sisebildigini; Akakuru ve Isiuku (2017)tarafindan rapor edilmistir. Bu bilgi
181s1nda; capraz baglayict miktarmin artis1 ile bu bolgelerin sayist daha da
azalacagindan glutaraldehit miktariin artis1 ile sismenin azaltmasi Sekil
4.3’de goriilmektedir.

Kitosanin biyolojik sistemlerdeki bir¢ok avantajina ragmen sadece
diisitk pH’larda hidrojellerin stabil kalmasindan dolay1 oral uygulamalardaki
kullanim1 yaygin degildir. Mutlaka kimyasal modifikasyon ile (konjugasyon,
quaternizasyon vb.) bu sorunu ¢dzmek gerekir. Calismada kimyasal olarak
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glutaraldehit ile hazirlanan hidrojellerin ilave bir ylizey kimyasal
modifikayonu olmadigi i¢in kisa siirede parcalanarak tiim insiilinin disari
cikmasina neden oldu. Bu durum da uygun bir hidrojel olmadiginin deneysel
kanitidir.

4.2. Akrilamid Tabanh Insulin Hidrojellerinin Hazirlanmasi
Ve Karakterizasyonu

Uc¢ farkli formiilasyonda hazirlanan hidrojellere es miktarda
seyreltilmis Humulin ¢o6zeltisinden eklendi. Humulin orta etkili insulin
sinifinda bulunan sivi  formdaki ilagtir. Seyreltilerek eklenen insulin
cozeltisiyle hazirlanan hidrojellerden hazirlanma kisminda Formiil 1 olarak
ifade edilen 1g Aa + 10mg CMC + 10mg MBA hidrojeli insulin ile birlikte
hazirlandi. Yapilan ¢alismalarda akrilat tabanli hidrojellerde insiilin varliginda
hidrodinamik hacmin 6nemli oldugu bulunmustur. Bu sebeple yiiksek oranda
insiilin tutan hidrojelin kullanilabilecegi Formiil 1 yapisinin insiilin tagimnimi

icin uygun oldugu literatiir ile ayn1 yonde bulundu.

4.2.1. Zamana bagh insiilin hidrojelinin glukoz etkinliginin
izlenmesi

Glukoz diizeyini etkileyip etkilemedigini test etmek amaciyla insiilin
hidrojelleri glukoz iceren farkli pH ve derisik HCI ortamda farkli siirelerde
(0°°-1050"") bekletilerek test edildi.
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Sekil 4.4 Aa tabanli hidrojelin pH 7°de Glc diislirme etkinligi
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Sekil 4.5 Aa tabanli hidrojelin pH 4,5’de Glc diisiirme etkinligi.
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Sekil 4.6 Aa tabanli hidrojelin HCI ortaminda Glc diistirme etkinligi.

Yapilan 6l¢iim sonuglar1 insulin hidrojelli ortamlarda olarak grafige
aktarildi.Her bir ortam igin insiilin hidrojeli icermeyen kontrol grubu ile
calisildi. Yiizdeler baslangigta ortamda bulunan 7,5 mM glukoz baz alinarak
hesaplandi.

Bulunan sonuglara goére hazirlanan insulin hidrojelleri tiim ortamlarda
belli oranlarda insiilin salinimi1 géstermistir. HCI igeren ortamda insiilinin

fazla miktarda salinmasi, ince bagirsaktan dolasima gegen insiilin miktarinin
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azalmasina neden olabilir. Bu nedenle asidik ortamda yiiksek salinim gdsteren

hidrojellerin kan glukozunu diistiriicii etkisi 6nemli 6l¢iide azalabilir.

5. GENEL DEGERLENDIRME

Diyabet, gittik¢e hasta sayis1 artan ve ciddi yan komplikasyonlar1 olan
metabolik bir hastaliktir. Farkli tedavi yontemleri (oral antidiyabetikler,
inkretinmimetik ilaglar, DPP-4 inhibitorleri, aerosol formda insiilin ya da
insiilin enjeksiyonu vb.) mevcuttur. Her yontemin kendi i¢inde avantajlari ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. En yaygin kullanilan tedavi yontemi insiilin
enjeksiyonudur. Ancak insiilin enjeksiyonunun agrili olmasi, enfeksiyon
olasiliginin yiiksek olmasi, her hasta i¢in uygun olmamasi ve alerjik
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bu sebeple yeni
bir insiilin uygulama tedavisinin gelistirilmesi gerekmektedir. Aerosol insiilin

uygulamasinin oksiiriik, hipoglisemi, bogaz agris1 gibi yan etkileri vardir.

Oral insiilin terapileri son yillarda yildiz1 parlayan ve gelecek vaadeden
bir yontem olmustur. Oral insiilin uygulamalarinda siklikla hidrojeller
kullanilmaktadir. Hidrojeller dogal ya da sentetik monomerlerden hazirlanan,
sisebilen, biyouyumlu, biyodegrade olan, istenilen boyutta ve partikiil capinda
olusturulabilen ve hapsedilen biyomolekiilii zamana bagli kontrollii salma

yetenegi olan biyomateryallerdir.

Daha 6nce yapilan oral hidrojel ¢alismalar1 (Nur and Vasijevic, 2017)
Cizelge 5.1°de vilmistir. Bu tezin kapsaminda farkli terapétik hidrojeller
hazirlandi. Akrilamid tabanli hazirlanan, CMC ile polimerize edilen
hidrojelin, su tutma kapasitesi, farkli pH’larda dayaniklilig1 ve farkli pH’larda
insiilin salimim etkinligi bakimindan en iyi hidrojel oldugu goriilmektedir.
Alternatif olarak denenen akrilamid/CH hidrojelinin her ne kadar su tutma
kapasitesi yiiksek bulunmugsa da mekanik dayanikliliklarinin olmamasi

sebebiyle insiilin ile hidrojel hazirlanamamustir.
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Cizelge 5.1 Insiilin igin dogal polimer bazl1 tagtyicilar (Nur and Vasijevic, 2017).

_ Doz (IU/kg) | Glc diigiirme etkinligi (%) Biyoyararlanim (%)

Kitosan 21 58 14,9
50 29 NA

100 33 NA

50 44,9 4,4

100 51,4 3,2

100 40 3,5

CH/dextran siilfat 50 35 5,6
100 3,4

CH/aljinat 50 40 6,8
100 3,4

Aljinat/dekstran poloksamer CH albumin 50 40 13,2
CH/HPMCP 12,5 35 8,5
Dekstran/Vit. B12 20 70 29,4
Hyaluronik asit 50 40 NA

Kitosan /glutaraldehid hidrojelinde yapilan optimizasyon calismasiyla
uygun karisim elde edildi ancak hidrojele insiilin eklendigi anda polimerik
jelde pargalanma goézlendi. Bu nedenle de oral kullanima uygun olmadigi
tespit edildi.

Hazirlanan chia tohumu/kitosan hidrojelinin su tutma kapasitesine
bakildiginda, diger hidrojellere kiyasla cok diisiik oldugu bulundu. Bu
nedenle insiilin gibi (5,8 kDa agirliginda, iki alt zincirli) yapinin chia/kitosan

yapisinda hapsedilip kulanilamayacagi sonucuna varildi.
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Diyabet diinya i¢in olduk¢a 6nemli bir saglik problemidir. Farkli ilag
kombinasyonlar1 ile tedavi mimkiinse de yaygin tedavi yontemi insiilin
enjeksiyonudur.  Insiilin  viicuttaki  karbonhidrat  metabolizmasimin
diizenlenmesinde aktif rol oynayan polipeptit bir hormondur. Parenteral
olarak kullanilir ve kullanim yontemi hipoglisemi, bulanti, alerjik
reaksiyonlar gibi hastanin yasantisin1 olumsuz yonde etkileyen bir¢ok duruma
neden olmaktadir. Yeni gelistirilmeye ¢alisilan uygulamalardan biri de oral
insiilin kullanimidir. Biyomateryallere hapsedilern insiilin GIiS’de pH
degisimine direngli, zamana bagli kontrollii salinan, bagirsakta kalma

sliresinin uzamasi gibi 6zelliklere sahip olacaktir.

Bu tez calismasinda biyouyumlu ve insiilinin kontrollii salinimina
olanak saglayan hidrojelleri sentezlendi. Bu hidrojellerin su tutma ve salinim
yapma Ozellikleri karsilastirildiginda; calisma kapsaminda hazirlanan ve ilk
kez yapilan akrialmid/CMC hidrojelinin, insiilinin oral kullanimi i¢in iyi bir

alternatif olacagi bulundu.
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