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Romatoid artrit (RA), kronik inflamatuar bir hastaliktir ve eklem yapisinda ciddi
hasara yol agabilmektedir. Geleneksel ilag salim yontemleri, istenmeyen yan etkiler ve
sinirh etkinlik ile sonuglanabilmektedir.

Bu calismada, RA tedavisinde kullanilmak tizere enjekte edilebilir hidrojel icerisine
ve kontrollii ilag salimi1 incelenmistir. Enjekte edilebilir hidrojeller, biyogtzunurlukleri ve
hastalarin tedaviye uyumunu artirmalart nedeniyle avantaj saglar. Hidrojel matrisi,
lipozomlart stabilize ederek ilacin kontrollii salimini sagla ve teraptik pencere icerisinde
kalma siresini uzat. Lipozomlar, ilacin biyoyararlanimini artir ve hedeflenen dokuya
ulagmasini . Deksametazon yikli lipozomlar (DEX@Ls), ilk 6 saat iginde %23'lik bir
salim gosterirken, lipozom-hidrojel (LH) sistemi ilacin %52'sini salmis ve 48 saat
boyunca kontrollii bir sekilde devam etmistir. Ayrica, hidrojelin 7 gin icerisinde
tamamen biyobozundugu gozlemlenmistir. Sonuglar, lipozom enkapsile edilmis
hidrojellerin, deksametazonun kontrollii salimin1 sagladigini ve inflamasyonu azaltmada
etkili oldugunu gostermistir.

Bu ¢aligmanin literatiire katkisi, enjekte edilebilir lipozom-hidrojel sistemlerinin,
RA tedavisinde kontrollii ilag salimi i¢in potansiyel bir ¢oziim sunmasidir. Gelecekte
yapilacak caligmalar, bu sistemlerin klinik uygulamalardaki etkinligini ve gilivenligini

daha da dogrulamaya yonelik olmalidir.

Anahtar S0zcukler: Romatoid artrit, Kontrolli ilag salimi, Enjekte edilebilir hidrojeller,
Lipozomlar, Deksametazon.



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF LIPOSOME-BASED AND INJECTABLE HYDROGEL DRUG
DELIVERY SYSTEMS FOR THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Yasemin Biisra ATMACA

Department of Chemistry
Programme in Analytical Chemistry
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, August 2024
Supervisor: Prof. Dr. Sibel EMIR DILTEMiZ

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that can lead to
significant damage to joint structures. Traditional drug delivery methods often result in
unwanted side effects and limited efficacy.

In this study, drug-loaded liposomes encapsulated within an injectable hydrogel
were developed for the treatment of RA, and their controlled drug release was
investigated. Injectable hydrogels offer advantages due to their biodegradability and their
ability to improve patient compliance. The hydrogel matrix stabilizes the liposomes,
enabling controlled drug release and extending the duration within the therapeutic
window. Liposomes enhance drug bioavailability and facilitate targeting to the desired
tissue. Dexamethasone-loaded liposomes (DEX@Ls) exhibited a release of 23% within
the first 6 hours, while the liposome-hydrogel (LH) system demonstrated a controlled
release of 52% of the drug over 48 hours. Additionally, it was observed that the hydrogel
completely biodegraded within 7 days. The results indicate that liposome-loaded
hydrogels effectively provide controlled release of dexamethasone and are effective in
reducing inflammation. This innovative approach improves drug efficacy while
minimizing side effects in RA treatment.

The study contributes to the literature by presenting injectable liposome-hydrogel
systems as a potential solution for controlled drug delivery in RA treatment. Future

studies should further validate the clinical efficacy and safety of these systems.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Controlled drug delivery, Injectable hydrogels,
Liposomes, Dexamethasone.
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1. GIRIS

Yeni ilag teslim stratejileri arasinda polimer-ilag konjugatlari, polimerik
nanotastyicilar (6rnegin, nanopartikiiller veya lipozomlar), protein ve peptit tabanli
tasima sistemleri bulunmaktadir. Bu yaklagimlar, geleneksel ilag formlariin sundugu
zorluklarin istesinden gelmistir (Gong vd., 2015; Rabiei vd., 2021). Ancak, partikdl
teslim sistemleri, hedeflenen bdlgeye ilacin dogru tesliminde bazi zorluklar yagamistir ve
diisiik ilac yiikleme kapasitesi ve etkin ila¢ salimi verimliligi sunmustur. Ornegin,
lipozomlar, hidrofobik ilaglarla siirdiiriilen ilag saliminda ve formulasyon stabilitesinde

zorluklar yagamistir.

Hidrojel kompozitler, inflamatuar artriti tedavi etmek icin dnceki yoéntemlerin
karsilastig1 engelleri asmak icin dnemli bir potansiyel tasir. Hidrojeller, yiiksek su tutma
becerisi ve 3 boyutlu (3D) ag yapisi ile oksijen ve besin maddelerinin etkin degisimini
saglar, hiicre biiyiimesi i¢in yapisal destek sunar ve dogal doku 6zelliklerini taklit eder

(Gong vd., 2015). Bu ozellikler, doku miihendisligi alaninda gesitli avantajlar sunar.

Bu zorluklarin iistesinden gelmek ve daha etkin bir tedavi saglamak i¢in lipozom
enkapsiillenmis hidrojel sistemleri kullanmaktayiz. Lipozom enkapsiillenmis hidrojeller,
lipozomlarin ilag tasima kapasitesini ve hidrojellerin yap1 saglama 06zelliklerini
birlestirerek, ilaglarin uzun siireli ve kontrollii salimin1i miimkiin kilar. Bu sistemler,
hidrofobik ilaglarin stabilitesini artirirken, hedeflenen bolgeye etkin bir sekilde
ulagmasini saglar. Ayrica, bu hidrojeller, inflamatuar artrit tedavisinde daha yiiksek ilag

yiikleme kapasitesi ve etkin ilag salim1 sunar.

Bu tezin amaci, romatoid artrit tedavisinde kullanilmak tizere ilag ytiklii lipozomlari
enjekte edilebilir hidrojeller iginde enkapsiile ederek, bu sistemlerin kontrollii ilag salim
etkinligini arastirmaktir. Bu ¢alisma, bu yenilik¢i yaklagimin ilacin biyoyararlanimin

artirma ve yan etkileri azaltma potansiyelini degerlendirmeyi hedeflemektedir.



1.1. Kontrollii Ila¢ Sahm Sistemleri

Terapotik pencere, bir ilacin plazma konsantrasyonunun etkili ve giivenli oldugu
aralig1 tanimlanmaktadir (Siepmann & Siepmann, 2008). Bu aralik, minimum etkili
konsantrasyon (MEC) ile toksik seviye arasindadir. Grafiksel olarak, geleneksel ilag
salim yontemleri genellikle hizli bir yiikselme ve ardindan hizli bir diisiisle sonuglanir
(Sekil 1.1). Bu durum, ilacin terapotik pencere icinde kalma siiresini kisaltir ve hem
etkisiz hem de potansiyel olarak zararli doz araliklarina neden olabilir. Kontrollii ilag
salim sistemleri ise, ilacin belirli bir hizda ve uzun siire boyunca salinmasini saglayarak
ilacin plazma konsantrasyonunu siirekli olarak terapotik pencere iginde tutar. Bu, ilacin
etkinligini artirirken yan etki riskini minimize eder.
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Sekil 1.1. Terapitik pencere ve ¢esitli ilag salim profillerinin grafiksel temsili

Kontrollii salim sistemleri, ilaglarin siirekli ve dengeli bir sekilde salinmasini
saglayarak, Ozellikle kronik hastaliklarin tedavisinde kritik bir rol oynar. Kimyasal
acidan, bu sistemler ilacin salim kinetiklerini optimize eder ve ilacin viicutta daha stabil
bir konsantrasyonda bulunmasini saglar (Patel vd., 2016). Ornegin, hidrojeller gibi
materyaller kullanilarak hazirlanan kontrollii salim sistemleri, ilacin kontrollii bir sekilde
salinmasini saglar ve terapdtik pencereyi genisletir (J. Li & Mooney, 2016). Bu sistemler,
ilaclarin biyoyararlanimimi artirirken, toksik etkileri en aza indirir ve tedavi siiresini
uzatarak doz sikligin1 azaltir. Boylece hasta uyumunu artirir ve tedavi etkinligini
maksimize eder. Bu nedenle, terapétik pencereyi optimize etmek ve ilacin etkili oldugu

stireyi maksimize etmek i¢in kontrollii ilag salim sistemleri biiyiik 6nem tasir.
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1.2. Tla¢ Tasiyicilar

[lag tasima, tedavi edici ajanlarm belirli bir bolgede, kontrollii bir hizda salinmasini
saglayan bir tasiyici veya sistem kullanimi olarak tanimlanir (Parveen vd., 2012). Tedavi
edici etkiler elde edebilmek i¢in ilaglarin yiiksek dozlarda kullanimi gerekebilir. Ancak,
bu doz artislart istenmeyen yan etkilere yol agabilir. Bu sorunu agmak amaciyla, klinik
kullanima uygun ¢esitli nanopartikiil formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Bu nanopartikiller
hem tedavi hem de teshis amagli kullanilir (Anselmo vd., 2019).
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Sekil 1.2. Kontrollii ve geleneksel ila¢ saliminin karsilastirilmasi ve polimer matriksinden ilacin zamanla
salim mekanizmast

Nanopartikiiller, ilaglarin dolasimda kalma siiresini uzatabilir ve kontrollii salim
saglayarak etkinliklerini artirabilirler. Kontrollii salim, ilacin belirli bir zaman dilimi
boyunca sabit bir hizda veya onceden belirlenmis bir profilde serbest birakilmasini
saglayarak terapotik pencere icinde kalmasii miimkiin kilar (Sekil 1.2). Uygun ylzey
modifikasyonlar1 ile ilag yiiklii nanopartikiiller, enflamasyonlu dokular gibi belirli
hedeflere yonlendirilebilir (Obeid vd., 2017). Bu baglamda, nanopartikiillerin yiizeyi,
hedef doku veya organlara yonlendirme amaciyla peptitler, antikorlar, proteinler veya

kicglk molekiiller ile modifiye edilebilir.
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Sekil 1.3. Cesitli ilag tasima sistemlerinin gosterimi

Farkli tipteki ilag tasima sistemleri etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Sekil 1.3).
Bu sistemler arasinda lipid bazli nanopartikiiller (liposomlar, kat1 lipid partikiilleri,
miseller ve niosomlar), polimerik nanopartiktller (kitosan ve atelokolajen gibi),
dendrimerler ve inorganik nanopartikiiller (karbon nanotiipler, metal bazli
nanopartikiiller, kuantum noktalar1 ve silika nanopartikiiller) yer almaktadir (Miele vd.,
2012). Polimerik nanopartikiiller (6rnegin poli(laktik-ko-glikolik asit), polietilen glikol,
polivinil alkol, poli-I-laktik asit, polikaprolakton ve kitosan) ve lipozomlar, dogal
tirtinlerle birlikte en ¢ok test edilen tasiyicilar arasinda yer almaktadir (Hans & Lowman,
2002). Bu sistemler, biyouyumluluklari, biyobozunurluklari ve fonksiyonellestirilebilme

kolayliklar1 nedeniyle yaygin olarak tercih edilmektedir.

Tiim bu tasima sistemleri, partikiil boyutu, boyut dagilimi, yiizey yiki, sekil,
stabilite ve enkapsiilasyon verimliligi gibi Ozellikler acisindan karakterize edilebilir

(Zamboni vd., 2012).



1.2.1. Nanopartikuller

Nanopartikiiller (NP'ler), ilag dagitimini iyilestirmek ic¢in kullanilan, genellikle
1000 nm'den kiigiik koloidal pargaciklardir (Siddique vd., 2022). Bu pargaciklar, ilaci bir
vezikiil i¢inde kapsiilleyerek veya ilagc molekiillerini bir matris i¢inde dagitarak

hazirlanabilirler.

Farkli NP tlrleri, organik, anorganik ve karbon-bazli olarak siniflandirilabilir (Sekil
1.4). Organik NP’ler, lipozomlar, dendrimerler, polimerler, miseller, emilsiyonlar ve
nanojeller gibi yapilardan olusur. Anorganik NP’ler arasinda altin NP'ler, kuantum
noktalar, silika NP'ler ve TiO2/Demir NP'ler yer alir. Karbon-bazli NP’ler ise fullerenler,
grafen ve karbon nanotiipler gibi yapilardan olusur. Bu farkli NP tiirleri, ila¢ tasima
sistemlerinde kullanilarak, belirli terapotik ve teshis amacli uygulamalarda cesitli

avantajlar sunar.
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Sekil 1.4. Cesitli nanopartikiil tiirlerinin ti¢ ana kategori altinda siniflandirilmasi

NP’ler ilag dagitim sistemleri, son yillarda 6zellikle tiimor ve beyin hedeflemede
mekansal ve zamansal dagitim agisindan kapsamli bir sekilde incelenmistir (Jahangirian
vd., 2017). Hem farmasétik hem de klinik arastirmalarda, daha etkili ila¢ dagitimi igin

blyik umut vaat etmektedirler.



NP’ler, ilag¢ tastyicisi olarak kullanildiginda, daha iyi biyoyararlanim, sistemik
stabilite, yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesi, uzun kan dolasim siiresi ve daha uzun yarilanma
omru gibi 6nemli avantajlar sunar. Bu 0zellikler sayesinde, NP’ler organlar ve dokular
arasinda segici dagilim saglarlar. Fiziksel yapilar1 ve kii¢iiltiilmiis boyutlar1 sayesinde,
gelismis farmakokinetik Ozelliklere sahip olan NP’ler, belirli hiicreleri hedefleyerek
secici eylem gosterebilirler (Singh vd., 2019) Bu pargaciklar, hedef hiicrelere kolayca
niifuz edebilir ve diyabet, kanser ve bdbrek hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarin
tedavisinde faydali olabilecek hiicresel siiregleri degistirmek i¢in hiicre alt1 yapilarda

birikebilirler (Kadam vd., 2012).

Nanopartikiiler ilag tasiyict sistemler, tedavi sirasinda fazla ila¢ kullanimini
onlerken, istenilen dokuya istenilen miktarda tedavi olanagi sunar. Bu sayede, tedavi
etkinligi artirilarak yan etkiler minimize edilir ve hastalarin yasam kalitesi ylikseltilir
(Tuylek, 2017). Nanoteknoloji tabanl bu yaklasimlar, modern tibbin 6nemli bir bileseni

haline gelmistir ve gelecek vaat eden birgok tedavi yonteminin temelini olusturmaktadir.

1.2.1.1. Lipozomlar

Tek katmanl Gok katmanl Cok vezikiillii
(ULV) (MLV) (MVL)
Kiigiik Biiyiik Devasa
(20-50nm) (50-1000nm) (>1000nm)
(Suv) (LUV) (GUV)

Sekil 1.5. Lipozomlarin farkli boyutlari ve katman yapilarinin sematik gosterimi.



Lipozomlar, plazma zarmin lipid ¢ift tabakasini taklit eden fosfolipidlerden
olusurlar. Fosfolipid bilesenleri amfifiliktir, yani kutup bast ve hidrofobik kuyrugu
bulunur. Hidrofilik gruplar, sulu ortamda oksijen iceren bir fosfat grubu ve gliserolden
olusur, bu gruplar sulu ortamda hidrojen baglar1 olusturabilir. Hidrofobik gruplar ise uzun
zincirli yag asitlerinden olusur ve bitisik fosfolipidin hidrofobik kuyruklari ile hizalanarak

polar olmayan hidrofobik ilaglar1 tutabilen bir ¢ekirdek olustururlar (Nsairat vd., 2022).

Lipozomlarin plazma membraniyla uyumlu kimyasal yapisi, reseptor aracili
endositoz veya plazma membrani ile fiizyon yoluyla hiicre zarina adsorbe olmalarini
saglar (Thuy vd., 2019). Biyoyapilabilirlikleri ve biyolojik olarak pargalanabilir olmalari,
diisiik toksisiteleri ve hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglar1 icerebilme yetenekleri
nedeniyle lipozomlar kozmetik ve farmasotik endiistrilerde ilag tasiyici olarak yaygin

olarak kullanilmaktadirlar (Yusuf vd., 2023)

Lipozomlarin boyutu, tek veya ¢ift katmanli yapilarina gére siniflandirilir ve bu
boyutlar, lipozomlarin dolagim yar1 émriinii belirlemede kritik bir parametredir (Sekil
1.5). Tek katmanli vezikiiller (LUV ve SUV) ve ¢ok katmanl vezikiiller (MLV) olmak
tizere iki temel kategoriye ayrilirlar. Tek katmanli lipozomlar, sulu ¢dzeltiyi tek bir
fosfolipid ¢ift katmanl kiireye hapseden vezikiillerdir, ¢cok katmanli lipozomlar ise sogan

benzeri yapiya sahiptir (Maja vd., 2020).

Sekil 1.6. Tek katmanli lipozomun Ug¢ boyutlu yapis: (Bitounis vd., 2012)



1.2.1.2. Tlag taswyici lipozomlar

1960'larda ilk kez tanimlandiklarindan beri, lipozomlar ila¢ tasima araglar1 olarak
onemli bir yer edinmistir. Biyouyumluluklar1 ve biyolojik olarak pargalanabilirlikleri
nedeniyle bu amagc i¢in olduk¢a uygundurlar (Caracciolo vd., 2005). Lipozomlar, hem
hidrofilik hem de hidrofobik ilaglari igerebilme yetenekleri (Sekil 1.7) ve givenli nano
tastyicilar olarak kabul edilmeleri nedeniyle genis bir kullanim alani1 bulmustur (Storm

vd., 1995).

Lipozomlar ilag tasima amaciyla kullanildiginda, istenen vezikiiller genellikle 50
nm ile 150 nm arasinda degisir. Lipozomlarin hiicre zar ile etkilesimi ¢esitli teorilerle
aciklanir: Spesifik (reseptor aracili modifiye) veya nonspesifik endositoz (Kelly vd.,
2011), lokal fuzyon (adezyon) (Caracciolo vd., 2005), fagositoz (Storm vd., 1995) ve
hiicre zarina emilim. Lipozom-hiicre etkilesimleri, lipozomlarin bilesimi, ¢aplari, yilizey
yiiki, lipozom yiizeyindeki hedefleyici ligand ve biyolojik ortam gibi ¢esitli faktorlerden
etkilenir (Nsairat vd., 2022).

Antikor

Hidrofobik ilag

Hidrofilik ilag

Sekil 1.7. [lag tasima sistemleri i¢in kullanilan lipozomlarin yapisal ézellikleri



Lipozomlarin ortak yapist, ilacin aktif formunu lipid ¢ift tabakada enkapstile ederek
onu enzimatik bozunma, immiinolojik ve kimyasal inaktivasyon gibi dogal siireclere kars1
korur (Kelly vd., 2011). Bu 6zellik, lipozomlarin hedef dokulara ulasmadan once ilacin
metabolize olmasini engellerken, kan dolasimindaki saglikli dokularin enkapsiile edilmis
ilaca maruz kalmasint da en aza indirir. Sonug¢ olarak, lipozomlar terapdtik indeksin
artirtlmasina katkida bulunur ve yiiksek seviyelerde ilacin tiimor bdlgesine taginmasini

saglar, boylece beklenen sitotoksik etki elde edilirken, yan etkiler 6nemli dlgiide azaltilir

(De Jong & Borm, 2008).

Bir molekiiliin lipozomda enkapsiilasyon verimliligi, polaritesine ve partisyon
katsayisina baglidir. Hidrofobik ilaglar, lipozomun asil hidrokarbon zincirlerinde yer
alirken, polar/hidrofilik ilaglar lipozomun sulu ¢ekirdeginde veya su-lipid arayuziinde
bulunur (Andra vd., 2022). Bu nedenle, hidrofobik molekullerin enkapstlasyon
verimliligi ilag-lipid oranindaki degisikliklerden etkilenirken, hidrofilik molekiiller bu

bagimlilig1 géstermez.

Lipozomlar, serbest formdaki ilaca kiyasla azaltilmis toksisite, olumlu
farmakokinetik davranis ve artirllmig terapotik indeks yoluyla gelismis bir
biyofarmasotik profil saglar (Allen & Cullis, 2013). Lipozomlar, 6zellikle parenteral
(lokal veya sistemik enjeksiyon veya infiizyon), topikal ve pulmoner uygulama yollar

i¢in geleneksel dozaj formlarina gore gesitli avantajlar gosterir (Xie vd., 2020).



1.3. Hidrojeller

Hidrojeller, 3D hidrofilik polimer aglari olarak tanimlanir (Sekil 1.8) ve blyuk
miktarda biyolojik sivi veya su emme kapasitesine sahiptirler (Calé & Khutoryanskiy,
2015). Bu materyallerin molekiiler yapilarini ve g¢apraz baglanma mekanizmalarini

anlamak dnemlidir.
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Sekil 1.8. Farkl hidrojel yapilarinin 3 boyutlu sematik gésterimi

Hidrojeller, fiziksel veya kimyasal ¢apraz baglar yoluyla olusturulurlar. Fiziksel
hidrojeller, iyonik etkilesimler, hidrojen baglar1 veya hidrofobik etkilesimler gibi ikincil
kuvvetlerle ag yapisim1 olusturur. Bu tiir hidrojeller genellikle geri doniisiimlidlr ve
cevresel kosullarin degistirilmesiyle, ornegin pH, iyonik giic veya sicaklik gibi,

cozlnebilirler.
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Kimyasal hidrojeller ise, kovalent baglarla ¢apraz baglanmis polimer zincirlerinden
olusur. Bu c¢apraz baglanma, redoks tepkimeleri, foto-polimerizasyon, Michael
tepkimeleri, enzimatik reaksiyonlar veya disiilfid baglarinin olusumu gibi ¢esitli kimyasal
siireclerle saglanir. Kimyasal hidrojeller, giiclii ve geri doniisiimsiiz baglara sahip

olduklarindan, fiziksel hidrojellere gore daha dayaniklidirlar. (Ahmed, 2015).

Hidrojellerin yapisal 6zellikleri, kullanilan polimerlerin tiiriine ve ¢apraz baglanma
yontemine bagl olarak degisir. Dogal polimerlerden (6rnegin alginat, kitosan) veya
sentetik polimerlerden (6rnegin poli(vinil alkol), poli(etilen glikol)) tiretilebilirler. Her iKi
polimer tiiriiniin de belirli avantajlar1 ve dezavantajlari vardir, bu nedenle bazen bu
polimerlerin kombinasyonlar1 kullanilarak daha {istiin fizikokimyasal ve biyolojik
ozellikler elde edilmeye ¢alisilir (Guo & Ma, 2014). Hidrojeller ayrica yiik durumlarina
gore de smiflandirilabilir. Yiiklii hidrojeller, yapilarinda bulunan fonksiyonel gruplara
bagl olarak pH degisimiyle birlikte sisme Ozelliklerinde de degisiklikler gosterir ve
elektrik alanina maruz kaldiklarinda sekil degistirebilirler. Bu 6zellikler, hidrojellerin
biyomedikal uygulamalarda, 6zellikle kontrollii ila¢ salim1 ve doku miihendisligi gibi

alanlarda kullanimini artirmaktadir (Chai vd., 2017).

1.3.1. Dogal polimerler

Ekstraseliiler matriks (ECM), hiicrelere yapisal destek saglayan, organize bir ag
olusturan cesitli proteinler ve polisakkaritlerden olusur. Dogal polimerler, hiicre
yapismasini ve fonksiyonunu destekleme potansiyeli nedeniyle dnemlidir. Kolajen,
jelatin, selilloz ve aljinat, iskeleler i¢in yaygin olarak kullanilan dogal polimerler
arasindadir (Zielinska vd., 2023). Bununla birlikte, dogal polimerlerin hiicre biyolojisine
benzer yapilari, hiicrelerin dogal ortamlarina daha yakin bir ortamda biiyiimelerini saglar.
Ancak, bu polimerlerin yapisal karmasikligi ve potansiyel immiin yanitlari, bazi
uygulamalarda sinirlayict olabilir. Sentetik polimerler, bu smirlamalar1 asarak, doku
miihendisligi ve ilag tasima sistemlerinde genis bir kullanim alan1 bulmustur (Jin vd.,

2009).
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1.3.1.1. Karboksimetil seltiloz (CMC)

Karboksimetil seliiloz (CMC) dogal bir polimerdir. Na-CMC, seltiloz molekdler
zincirine -CH2COOH gruplarinin eklenmesiyle elde edilen bir tiirev olup, anyonik, suda
cozlnebilir bir seltloz eteridir (Makelesi vd., 2020). Seliiloz, dogada en bol bulunan
organik polimerlerden biridir ve bitki hiicre duvarlarinin ana bilesenidir. CMC,
biyouyumluluk, biyobozunurluk ve mikemmel viskozite diizenleme 6zellikleri nedeniyle
ilag tagima sistemlerinde ve kontrollii salim uygulamalarinda yaygin olarak kullanilir

(Kabir vd., 2018).

CMC, PVA hidrojelinin sisme kapasitesini artirmak ve pH-duyarli hidrojeller elde
etmek icin pH-duyarli bir bilegen olarak kullanilabilir. PVA/CMC hidrojeller iizerine
birgok ¢alisma yapilmistir (Nasibi vd., 2020).

1.3.2. Sentetik polimerler

Sentetik polimerler genellikle kontrollii yapiya sahiptir, daha yiiksek bir isleme
esnekligi sunar ve immiinolojik sorunlar tasimazlar (J. Li & Mooney, 2016). Bu
ozellikler, sentetik polimerleri doku miihendisligi uygulamalart igin ideal hale getirir.
Ornegin, poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), poli(etilen glikol) (PEG) ve PVA gibi
sentetik polimerler, biyouyumluluklari ve biyobozunurluklari nedeniyle yaygin olarak

kullanilmaktadir (Mao & Mooney, 2015).

1.3.2.1. Poli(vinil alkol) (PVA)

PVA, uzun yillardir biyomedikal uygulamalarda sik¢a kullanilan, suda ¢6ztinebilen
sentetik bir polimerdir. Ana zinciri yalnizca karbon atomlarindan olusur ve hem aerobik
hem de anaerobik kosullar altinda biyobozunur 6zellik gosterir (Ben Halima, 2016). PVA,
ilaglarin ¢oziintirliigiinii artirmak amaciyla kat1 dispersiyonlarin hazirlanmasinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Buna ek olarak, yiksek biyouyumluluk ve toksik olmayan
ozellikleri sayesinde hem in-vitro hem de in-vivo ¢alismalarda olumlu sonuglar vermistir
(Rivera-Hernandez vd., 2021). PVA, viskozite, film olusturma, emiilsiyon, dagitma giicii,
cekme mukavemeti ve esneklik gibi cok yonlii fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir. Ayrica
termostabil, yapiskan ve solventlere karsi toleranslidir (Kawai & Hu, 2009). PVA, diger
polimerler veya katki maddeleri ile kolayca birlestirilerek, hiicre etkilesimlerini ve ilgili
biyolojik olaylar1 destekleyen gelistirilmis fonksiyonlara sahip cok bilesenli sistemler

(6rnegin, karigimlar, kompozitler, hibritler) olusturabilir (Khan vd., 2021).
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1.3.3. Hidrojellerin ila¢ salim mekanizmalar:
Sekil 1.9°da gosterildigi lizere hidrojeller, ila¢ salim mekanizmalarina gére dort ana

kategoriye ayrilir (Acharya & Park, 2006):

o Difuzyon kontroll sistemler,
o Sisme kontrollii sistemler,
o Kimyasal kontrolll sistemler,

o Cevresel duyarl sistemler.

Hidrojel

¢ ! ! }

Difizyon Sisme Kontrollii Kimyasal Kontrollii Gevre Duyarli
Kontrollii Sistemler Sistemler . Sistemler Sistemler

Sekil 1.9. Hidrojellerin ilag¢ salim mekanizmalarima gore kategorilere ayrilmasinin sematik gosterimi.

Diflizyon mekanizmasi, ilag tagima sistemlerinde en yaygin olarak kullanilan
yontemdir; ancak, bu mekanizma ilacin yiiksek ¢oziiniirliige sahip oldugu durumlarda
hizli bir salim saglar, bu da genellikle istenmeyen bir durumdur (Qiu & Park, 2001). Bu
nedenle, hidrojel sentezi sirasinda dikkate alinmasi gereken 6nemli bir parametre, ¢apraz
baglama tipi ve 3D agin istenilen yogunlugudur. Daha sik1 bir ag yapisi, ilag dozajinin

daha iyi kontrol edilmesini saglar (Drury & Mooney, 2003).
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Difiizyon kontrollii sistemlerde, ilacin salinimi1 molekiillerin hidrojel ag1 i¢indeki
difiizyon katsayisina baghdir. Sisme kontrollii sistemlerde ise, hidrojeller su veya
biyolojik sivilar1 emdikge siser ve bu siire¢ sirasinda polimer zincirlerinin gevsemesi ile
ilag salim1 gerceklesir. Kimyasal kontrollii sistemlerde, ilacin salinimi1 kimyasal baglarin
hidrolizi veya enzimatik bozunma gibi mekanizmalarla kontrol edilir. Cevresel duyarl
sistemlerde ise, pH, sicaklik veya iyonik gii¢ gibi ¢evresel faktorlere tepki olarak ilag
salimi gergeklesir (X. Li & Su, 2018).

Hidrojellerin tasarimi ve istenilen salim mekanizmasi, uygulama amacina gore
dikkatle belirlenmelidir. Ornegin, geleneksel hidrojel bazli kontakt lensler, nispeten
diisiik ilag yiikleme kapasitesine sahiptir ve genellikle gbze uygulanirken ani bir salim
mekanizmasi1 gosterir (Hu vd., 2011). Bu sorunu asmak igin, 'biyomimetik hidrojeller'
gelistirilmistir; bu cihazlar, yiiksek miktarda goz ilaci yiikleyebilme potansiyeline sahiptir
ve kontrollii bir sekilde 5 giin boyunca terapotik dozda ilag salimi saglar (Venkatesh vd.,
2007). Benzer sekilde, vajinal insertlerde (servikal olgunlastirma) ilag salimi, nemli
vajinal ortamda sisme ile tetiklenir (Park, 1988). Oral uygulamalarda ise, uzun sireli ilag
salim1 i¢in siiperpordz hidrojel kompozitlerinin kullanimini 6nermistir; bu biyomateryal,
midede 24 saate kadar kalabilmekte ve yiiklii ilacin yavas salimini saglamaktadir (Chen
& Park, 2000).

1.3.4. Hidrojellerin ila¢ salim uygulamalari
Hidrojellerin essiz fiziksel ozellikleri (yliksek porozite, kontrollii ilag salimi,

biyouyumluluk, biyobozunurluk ve esneklik) bu sistemleri ila¢ tasima uygulamalari i¢in

cazip hale getirir (Chai vd., 2017).

Hidrojellerin porozitesi, ilaglarin jelin i¢ine kapsiillenmesini ve sonrasinda hidrojel
ag1 tarafindan molekiiliin difiizyon katsayisina bagl olarak salinmasini saglar (J. Li &
Mooney, 2016). Bu o6zellik sayesinde, hidrojeller ilaglarin yavasga salinarak
uygulandiklart bolgede uzun siire yiiksek lokal konsantrasyonunu koruyabilirler.
Hidrojellerin biyouyumlulugu, yiiksek su icerigi ve ECM yapisal ve mekanik
benzerliklerinden kaynaklanir (B. Liu & Chen, 2024).

Biyobozunurluk, bir ila¢ tagima sistemi i¢in kritik bir parametredir. Kontrollii ilag
salim1 ve bozunma profili, hidrojellerde hidrolitik, ¢evresel (pH, sicaklik) veya enzimatik

yollarla tasarlanabilir (Calori vd., 2020; Sosnik & Seremeta, 2017). Bu Ozellikler,
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hidrojellerin biyomedikal uygulamalarda, 6zellikle kontrollii ilag salimi ve doku

miihendisligi gibi alanlarda kullanimini artirmaktadir (Slaughter vd., 2009).

Topikal yolla ilag salimi, g¢esitli avantajlar ve yenilik¢i yaklagimlar sunar. Bu
avantajlar arasinda hasta uyumunun artirilmasi, cilde uygulamanin kolayligi ve ilaglarin
belirli bir etki alanina daha segici bir sekilde iletilmesi yer alir (Krishnakumar vd., 2016).
Bununla birlikte, cilt dogal bir bariyer olarak ¢ogu ilacin gegisini zorlastirir ve bu da

topikal ila¢ saliminin baslica dezavantajidir.

Bazi durumlarda aktif bilesiklerin daha kontrollii salimi i¢in iskeleler belirli bir
bolgeye implante edilebilir. Bu yontem, yiiksek dozlarin ve sik uygulamalarin neden
oldugu yan etkileri 6nlemeye yardimeci olur. Ancak, implante edilebilir hidrojeller daha

invaziv ve agrili bir yontem olup, daha yiiksek maliyet gerektirir (Calori vd., 2020).

Enjeksiyon yoluyla uygulanabilen hidrojeller, hedeflenmis ila¢ tasima sistemleri
olarak umut verici 0zellikler gostermektedir. Bu tur hidrojeller, daha konforlu, daha az
agrili, daha hizli iyilesme siiresi, daha diisiik maliyetler ve daha az komplikasyon ve yan

etki sunmalar1 nedeniyle giderek daha fazla ilgi cekmektedir (Lee, 2018).

1.3.5. Enjekte edilebilir hidrojeller

Enjekte edilebilir hidrojeller, biyomedikal uygulamalarda devrim niteliginde
yenilikler sunan ve su igerigi yiiksek, 3D polimer aglar1 olarak dikkat c¢eker. Bu
hidrojeller, s1ivi formda enjekte edildikten sonra hedef bolgede jelleserek belirli bir form
kazanirlar. Kimyasal yapilar1 ve biyouyumlu o6zellikleri sayesinde minimal invaziv
uygulamalar i¢in ideal bir materyal olarak 6ne ¢ikarlar (M. Liu vd., 2017). Biyouyumlu
olmalari, hidrojelin viicut dokulariyla uyumlu olup zararh reaksiyonlara yol agmamasi
anlamina gelirken, biyobozunur O6zellikleri ise zamanla dogal yollarla parcalanarak
atilmasini saglar. Bu 6zellikler, hidrojellerin uzun siireli kalint1 birakmamasi agisindan

blyuk bir avantaj sunar (Hoffman, 2012).

Enjekte edilebilir hidrojeller, 6zellikle ilag¢ tagima ve kontrollii salim sistemlerinde
genis bir kullanim alan1 bulur. Hidrojel matrisi, ilag molekiillerini kapsiilleyerek kontrollii
ve siirekli salim saglar, boylece ilacin terapdtik pencere iginde kalma siiresini uzatir ve
etkinligini artirir (J. Li & Mooney, 2016). Bu sistemler, kronik hastaliklarin tedavisinde
stirekli ve dengeli ila¢ salimmi miimkiin kilarak hasta uyumunu ve tedavi etkinligini

artirir . Ayrica, hidrojeller doku miihendisliginde hiicrelerin biiylimesi ve yenilenmesi i¢in
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uygun bir mikro ortam saglayarak yeni dokularin olusumunu tesvik eder. Cerrahi
miidahaleler sonrasinda yarali bdlgelerin onariminda da 6nemli rol oynarlar; jellesme

sonrast yarali bolgeyi doldurarak iyilesme siirecini hizlandirir ve enfeksiyon riskini azaltir
(Shin vd., 2003).

Enjekte edilebilir hidrojellerin en 6nemli avantajlarindan biri, ¢evresel faktorlere
(pH, sicaklik, enzimatik ortam) duyarli olmalaridir. Bu duyarlilik, enjeksiyon sonrasi
stvidan jellesme siirecini baglatarak hidrojelin biyolojik ortamda stabil kalmasini ve etkin
bir sekilde gorev yapmasini saglar (Loh & Choong, 2013). Kontrollii salim sistemleri,
ilacin belirli bir hizda salinmasini saglayarak, 6zellikle kronik hastaliklarin tedavisinde
ilacin etkili oldugu siireyi uzatir ve yan etkileri minimize eder. Bu sayede, hidrojeller
minimal invaziv uygulama, hedeflenmis salim ve kontrollii salim gibi avantajlar sunar
(Seliktar, 2012). Ancak, tiretim zorluklar1 ve bazi hidrojellerin uzun siireli stabilitesini

saglama gerekliligi gibi dezavantajlar da bulunmaktadir (Peppas vd., 2000).

Sekil 1.10. Enjekte edilebilir hidrojel uygulamas: (Del Olmo vd., 2022)
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1.4. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), nedeni tam olarak bilinmeyen, eklemleri etkileyen kronik bir
iltihaplanma hastaligidir. RA, diinya genelinde niifusun yaklasik %0,5-1'ini etkileyen
yaygin bir hastaliktir ve eklem kikirdagi, kemik, tendon ve baglarin zarar gérmesi ve
iltihaplanmasiyla karakterizedir (Sekil 1.13). Viicudun kendi bagisiklik sistemi tarafindan
eklemlere saldirmasiyla olusur ve serolojik testlerle tespit edilebilir. RA'nin tanisi, eklem
tutulumu, romatoid faktor ve anti-siklik sitrilin peptit (anti-CCP) gibi serolojik
belirtegler, iltihaplanma seviyelerini gosteren akut faz reaktanlari ve semptomlarin suresi

gibi dort ana kritere dayanir (Kourilovitch vd., 2014). Bu kriterler, RA'nin erken

evrelerinde hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir (Sekil 1.11).
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Sekil 1.11. Romatoid artritin patofizyolojisi
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Sekil 1.12°da gosterildigi lizere, RA hastaliginin ilerleyisi dort evrede incelenir:

RA’nin baslangi¢ asamasinda, bagisiklik sistemi i¢indeki B hiicreleri ve T hiicreleri
etkilesime girer ve bu siire¢ otoantikorlarin (6rnegin, romatoid faktor) olusumunu tetikler.
Bu otoantikorlar, sinovyum adi verilen eklem zarinda inflamasyonun baslamasina yol
acar. ilk evrede, viicut yanlislikla kendi eklem dokusuna saldirarak sinovyal membranda
iltihaplanma ve eklem gevresinde sislik olusmasina neden olur. Ikinci evrede, CD4+T
hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlar sinovyumda yeni damar olusumu ile birlikte
hipertrofik bir sekilde biiyilyen pannus adi verilen doku tabakasi olustururlar. Bu
asamada, sinovyum i¢indeki hiicreler arasi etkilesimler sonucunda tiimor nekroz faktorii
(TNF), interlokin-1 ve 6 gibi iltihaplanmay1 artiran molekiiller ile prostaglandin E2 gibi
maddeler salgilanir. Ugiincii evrede, bu kimyasal sinyaller, eklem dokularinda pannus adi
verilen doku tabakasinin saldirisina ve sonugta eklem yikimina neden olur. Doérdiincii ve
son evrede, eklemde ciddi deformiteler ve fonksiyon kaybi meydana gelir, kikirdak
tamamen bozulur ve kemik uglar1 birbirine siirtiinerek agriya neden olur. Bu evrelerin her
biri, RA'nin ilerleyisinin anlasilmasi ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan

kritik Gneme sahiptir (Feldmann & Maini, 2008).

Saghkh Eklem 1. Sinovit 2. Pannus 3. Fibroz Ankiloz 4. Kemik Ankiloz

S L

Sekil 1.12. Romatoid artrit hastaliginin dort evresi
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Sekil 1.13. Saglikli eklemler ve romatoid artritli eklemler arasindaki fark

Bu evrelerin her biri, RA'nin ilerleyisinin anlagilmasi ve etkili tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan kritik neme sahiptir. RA, radikal tedavisi olmayan bir hastaliktir.
Bu durum, hastalarin yasam kalitesini 6nemli dl¢iide diistiriir ve giinliik aktivitelerini
zorlagtirir. RA tedavisinde kullanilan ilaglar ve diger tedavi yontemleri, hastaligin
ilerlemesini yavaslatmay1 ve belirtileri hafifletmeyi amacglar. Ancak, mevcut tedavi
secenekleri her hastada ayni derecede etkili olmayabilir ve baz1 hastalarda sik dozlama
gereksinimi, diisiik terapotik etkinlik ve ciddi yan etkiler gortlebilir (Janakiraman vd.,
2018). Bu nedenle, daha etkili ve giivenli tedavi yontemlerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem

tagimaktadir.

1.4.1. RA tedavi yontemleri

Tedavi stratejileri, artrit tedavisinde agriyr azaltmak ve inflamasyonu kontrol
altinda tutmak i¢in ¢esitli ilaglar ve yontemler arastirilmigtir. Bunlar arasinda non-
steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAID'ler), glukokortikoidler (GC’ler), hastalik
modifiye edici anti-reumatik ilaglar (DMARD'lar), immiinoterapotik ajanlar (6rnegin,
antisense oligonikleotidler (ASO'lar), TNF-a inhibitorleri ve niikleer faktor-xB
inhibitorleri gibi sitokin inhibitorleri) ve hiicre bazli tedaviler bulunmaktadir (Bullock

vd., 2019). Ibuprofen ve indometasin gibi NSAID'ler, agri1 kesici ve anti-inflamatuar
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Ozelliklere sahip olsalar da, RA’nimn ilerleyisini degistirmez veya eklem tahribatini
onlemez. NSAID'ler genellikle agiz yoluyla alinir (Crofford, 2013). Betametazon ve
deksametazon gibi GC’ler, gucli anti-inflamatuar ve immiin dizenleyici etkiler
gosterirler. Bu ilaclar, notrofillerin inflamasyon bdlgelerine goglni engelleyebilir ve
sitokin stimulasyonunu bozabilir. GC’ler agizdan, damardan veya eklem i¢i enjeksiyon
seklinde uygulanabilir(Ronchetti vd., 2018). Ancak, bu tedavilerin uzun siireli kullanim1
ve klinik uygulamalari, yliksek sistemik toksisite ve smirli terapétik etkinlik nedeniyle

siirlidir.

Eklemlere dogrudan ilag uygulamasi i¢in intra-artikiler enjeksiyon gibi lokal
yontemler de denenmistir. Bu yontemler, ilacin eklem bolgesinde daha uzun siire
kalmasini saglayarak biyokararliligini artirir ve sistemik toksisite riskini azaltir (Qi vd.,
2016). Ancak, enjeksiyon sonrasi ilaglarin hizli bir sekilde viicut dolasimina karigmasi,

terapotik ilag konsantrasyonunun siirekli olarak korunmasini zorlagtirir.

1.4.1.1. Glukokortikoidler

GC’ler, 1950'lerden beri kullanimda olup, RA tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir
(Hoes vd., 2010). GC’ler, steroit hormonlar sinifina ait olup, adrenal korteksten dogal
olarak salgilanan veya sentetik olarak tretilen bilesiklerdir. Bu hormonlar, genis bir
yelpazede biyolojik islevlere sahip olup, anti-inflamatuar, immiinosupresif ve metabolik
etkileriyle bilinirler. GC’lerin kimyasal yapist, temel olarak
siklopentanoperhidrofenantren ¢ekirdegi lizerine insa edilmistir ve bu yapi, steroidlerin

ortak c¢ekirdegini olusturur.

Bu ilaglarin en biiylik avantajlarindan biri, metotreksat gibi geleneksel sentetik
hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglara (csDMARD) kiyasla hizli etkiler
goOstermeleridir. GC’lerin RA tedavisindeki etkinligi, hem hastalik aktivitesini kontrol
etmek hem de eklem hasarinin ilerlemesini yavaslatmak acisindan iyi bir sekilde

belgelenmistir (Doumen vd., 2023; Hanly & Lethbridge, 2021).

Bununla birlikte, glukokortikoidlerin hiperglisemi, instlin direnci, steroid diyabeti,
osteoporoz, kas atrofisi, bliyiime geriligi, artan enfeksiyon riski, immiinosupresyon,
hipertansiyon, peptik tlser, cilt incelmesi ve Cushing sendromu gibi ciddi yan etkileri de
bulunmaktadir (Hench vd., 1949). Bu yan etkiler, 6zellikle biyolojik ((DMARD) ve
hedeflenmis sentetik (tsDMARD) ilaglarin tedavi segenekleri olarak mevcut oldugu géz
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Ontine alindiginda, RA'da GC kullanimina yonelik algilari uzun siire boyunca etkilemistir.
Genel olarak, GC’lerin uzun siireli kullanimi, O6zellikle yiliksek dozlarda,
onerilmemektedir ve bu nedenle RA yonetimi igin giincel kilavuzlar, ya GC’lerin
kullanimin1 6nermemekte (Luis vd., 2022) ya da sadece kisa siireli gegis tedavisi olarak
kullanilmalarin1 tavsiye etmektedir (Wassenberg vd., 2005). Diisiik dozlarda uzun siireli
GC tedavisi klinik uygulamada yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Andersen vd., 2022;
Fraenkel vd., 2021).

1.4.1.2. Deksametazon

Deksametazon, guclu anti-inflamatuar ve immunosupresif Ozelliklere sahip bir
GC’dir (Coutinho & Chapman, 2011). Sentetik bir glukokortikoid olan deksametazon,
dogal GC’lere gore daha guclu anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Kimyasal yapisinda,
ozellikle flor atomu (F) ve 16a-metil grubu gibi modifikasyonlar bulunur (Sekil 1.14), bu

da ilacin biyolojik aktivitesini artirir ve metabolik stabilitesini yiikseltir.

RA tedavisinde, hastaligin aktif donemlerinde hizli bir rahatlama saglamak i¢in
sikea kullanilir. Deksametazon, hem oral hem de intravendz formda uygulanabilir ve
diger glukokortikoidler gibi eklem i¢i enjeksiyonlar seklinde de kullanilabilir (Buritova
vd., 1996). Bu ilag, ozellikle alevlenme donemlerinde semptomlar1 hizla hafifletme
yetenegiyle one ¢ikar. Ancak, diger GC’lerde oldugu gibi, deksametazonun uzun siireli
kullanimi da hiperglisemi, osteoporoz ve enfeksiyon riskinde artis gibi yan etkilere neden

olabilir (Lieberthal vd., 2015; Wernecke vd., 2015). Bu nedenle, deksametazon kullanimi

genellikle kisa siireli tedavi ile sinirli tutulur ve uzun siireli tedavilerde dikkatle izlenir.

OH

Sekil 1.14. Deksametazonun agik yapisi

21



2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal

Yapilan ¢alismada lipozom sentezi i¢in soy lesitin, Tween 80 (CAS numarasi 9005-
65-6), Kolesterol (Kod 110190025), Deksametazon (DEX), metanol, kloroform ve
floresans mikroskobunda goriintiilemek amagli kullanilan Rodamin B Sigma Aldrich’ten
temin edilmistir. Sentez sirasinda kloroformun uzaklastirilmasi i¢in Doner Buharlastirici
kullanilmustir.

Sentezlenen lipozomlarin karakterizasyonunda boyut, polidispersite indeksi (PDI)
ve zeta potansiyeli 6l¢ulmiis (Malvern Instruments, Model 3000 HSA), ve floresans
mikroskop (Olympus BX51) ile goriintiileme yapilmistir.

Hidrojel yapiminda kullanilan Polivinil alkol (PVA) (Ortalama Mw: 80.000—
120.000 g/mol; %98.0-%98.8), Karboksimetil seliloz (CMC) (Ortalama Mw: 90.000
g/mol) ve sodyum tetraborat dekahidrat (boraks) da Sigma Aldrich’ten satin alinmustir.
Tiim kimyasallar ve ¢oziicliler, en yiiksek analitik saflikta olup, ek bir saflastirma islemi
uygulanmadan kullanilmistir.

Hidrojelin  karakterizasyonunda Fourier dondsimli  kizilotesi  (FT-IR)
spektrometresi (Perkin Elmer Spectrum 100), X-isin1 kirinimi (XRD, Bruker DS
Advance) yontemi, taramali elektron mikroskobu (SEM, ZEISS Ultraplus) kullanilmistir.

Ilag salim1 igin hazirlanan pH 7.4, 1X PBS tampon tabletleri Sigma Aldrich’ten
temin edilmistir. Mobil faz i¢in ve standart ¢ozeltileri hazirlamak i¢in metanol (HPLC
kalitesinde) kullanilmistir.

Ilag salimi, inkiibasyonlu orbital calkalayici (Thermo Fisher, Model 420 Series)
kullanilarak gergeklestirilmistir. Ila¢ salimi igin toplanan numuneler, Yksek

Performansl Sivi Kromotografisi (HPLC) kullanilarak analiz edilmistir.

22



2.2. YOontem

2.2.1. Lipozomlarin (DEX@Ls) hazirlanmasi ve karakterizasyonu
2.2.1.1. DEX@Ls hazirlanmast

Lipozomlar, ince film yontemi kullanilarak hazirlanmigtir (Sekil 2.1) (Quach vd.,
2022). Sentez, temelde 3 asamadan olusmaktadir. Ik asamada fosfolipidler organik
cozlcude ¢6zilmiis, ardindan, ikinci asamada ¢6ziicli ortamdan uzaklastirilarak ince bir
film tabakasi olusturulmustur. Son olarak olusturulan film tabakasi bir sulu ¢ozelti ile

hidratlanarak lipozom vezikiillerinin olusumu gergeklestirilmistir.

pH 7,4 PBS
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Sekil 2.1. Lipozom ve hidrojel sentezinin sematik gosterimi

Lipozom sentezi igin 90 mg soya lesitini, 32 mg kolesterol, 32 mg Tween 80 ve %5
(w/v) deksametazonun ayri ¢ozeltileri 10 mL kloroform iginde hazirlanmistir. Cozeltiler
150 mL’lik yuvarlak balon jojede birlestirilmis ve tizerine 50 mL kloroform (CHCIs) ilave
edilmistir. Homojen bir karisim elde etmek icin ¢Ozelti 1-2 dakika sonikatorde

23



bekletilmistir. Kloroform, 40°C’de doner buharlastirict kullanilarak tamamen
uzaklastirilmis ve balon joje icerisinde ince bir lipid filmi olusmustur.

Hidratasyon islemi, pH degeri 6.5 ve 7.4 olan 10mL 100 mM’lik iki ayr1 PBS tamponu
ile gerceklestirilmistir. Bunu takiben, ¢ozelti oda sicakliginda 1000 rpm’de 1 saat
karistirtlmistir. Kuru buz kullanilarak 10 dongi dondur-¢6z islemi uygulanmistir. Daha
sonra, elde edilen ¢ozelti 4°C, 12.000 rpm’de 30 dakika santriflij edilerek enkapstule
edilmemis DEX ¢oktiirtilmiis ve ortamdan uzaklastirilmistir. Siipernatant toplanarak daha

sonra kullanilmak tizere -20°C’de saklanmustir.

2.2.1.2. Rodamin-B yiiklii lipozomlarin (RhB@Ls) hazirlanmast

Lipozomlar, daha 6nce belirtildigi sekilde hazirlanmistir. Kisaca, 90 mg soy lesitin,
32 mg kolesterol ve 32 mg Tween 80’in ayr1 ¢ozeltileri 10 mL kloroformda ¢oziilmiistiir.
Birlestirilen ¢ozeltiler, 150 mL’lik yuvarlak balona aktarilmig ve iizerine 50 mL
kloroform eklenmistir. Homojen bir karisim elde etmek igin ¢ozelti 1-2 dakika boyunca
sonikasyon islemine tabi tutulmustur. Kloroform, doner buharlastiric1 kullanilarak
40°C’de uzaklastirllmis ve bodylece ince bir lipid filmi olusturulmustur. Hidratasyon
islemi, 100 mM PBS tamponunda pH 7.4’te ¢6ziilmiis 1 mg/mL Rhodamine B ¢6zeltisi
ile gergeklestirilmistir (Sekil 2.2). Bunu takiben, ¢ozelti oda sicakliginda 1000 rpm’de 1
saat karistirtlmistir. Kuru buz kullanilarak 10 ddngii dondur-¢6z islemi uygulanmustir.
Daha sonra, ortamdaki fazla Rodamin B’yi uzaklastirmak igin 4°C, 12.000 rpm’de 30
dakika boyunca birkag kez santriflij edilerek yikama islemi gergeklestirilmistir.

Sekil 2.2. RhB@Ls gorseli
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2.2.1.3. DEX@Ls karakterizasyonu
Sentezlenen lipozom yapilarinin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri dinamik 1s1k

sacilimi (DLS) ve floresans mikroskobu 6l¢iimleri kullanilarak belirlenmistir.
Dinamik 151k sacilimi (DLS) karakterizasyonu

DEX@Ls’larin partikiill boyutu ve PDI (polidispersite indeksi) belirlenmesi
amactyla kullanilmigtir. DEX@Ls ¢ozeltisi 1:1000, 1:10.000 ve 1:100.000 (v/v)
oranlarinda seyreltilmistir ve 5 dongii sonikasyon islemine tabi tutularak es boyutlu hale
getirilmesi amaglanmistir. Olgiimler, 25°C’de Malvern Zetasizer Nano ZS kullanilarak
yapilmistir ve tek kullanimlik plastik kiivet i¢erisinde gergeklestirilmistir. Her 6rnek i¢in

3 kez ol¢timler tekrarlanmustir.
Floresans mikroskobu gorunttlenmesi

Hazirlanan Rodamin-B yukli lipozomlar, Olympus marka floresans mikroskobu
kullanilarak incelenmistir. Rodamin-B'nin floresans 6zellikleri kullanilarak lipozomlarin
mikroskopta goriintiilemesi gerceklestirilmistir. Goriintiileme islemi, Rhodamine B'nin
maksimum emisyon dalga boyu olan 570 nm'de ve kirmizi filtre kullanilarak yapilmistir.
Bu yontem, lipozomlarin boyutlarinin ve morfolojilerinin yani sira Rodamin B'nin

lipozom igindeki dagilimini gorsel olarak degerlendirmeye imkan tanimistir.
Enkapsiilasyon verimliligi hesaplanmasi

Lipozomlarda enkapsiile edilmis deksametazon hesabi, HPLC kullanilarak
degerlendirilmistir. Deksametazonun DEX@Ls’den ekstraksiyonu i¢in Triton X (1mM)
kullanilmigtir. 1:1 (v/v) DEX@Ls:Triton X oraninda hazirlanan ¢ozeltiler manyetik
kanigtirictda 1 saat boyunca karistirilmistir. Yiizey aktif madde ile parcalanan
lipozomlardan deksametazonun izolasyonu igin santrifij islemi uygulanmis ve ardindan
ayrilan c¢okelek etanolde yeniden ¢oziilmiistiir. Ilag konsantrasyonlart HPLC analizi
kullanilarak belirlenmistir. Enkapsiilasyon verimliligi (EE) ve ilag yiikleme kapasitesi

(DL) asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmaistir.

Enkapsile edilmis ilag miktart
EE(%) = (S e oo )x 100 2.1)
Toplam ilag miktari
Enkapsile edilmis ilag miktart
DL(%) =( P tmls flag )x 100 (2.2)
Toplam lipit miktart
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2.2.2. PVA/CMC/B hidrojellerinin hazirlanmasi ve karakterizasyonu
2.2.2.1.PVA/CMC/B hidrojellerinin hazirlanmasi

PVA c¢ozeltileri %5 ve %10 (w/v) olmak lizere iki farkli derisimde hazirlanmistir.
Bu cozeltilere %5-%10 olacak sekilde CMC ve %3 olacak sekilde Boraks (B) ilave
edilmistir. Bu calismada kullanilan hidrojeller, i¢erdigi CMC ve PVA oranlarina gore su
sekilde etiketlenmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Farkli derisimlerde hazirlanan hidrojellerin PVA ve CMC oranlarina gore etiketlenmesi

PVA (%) CMC (%) isimlendirme

5 10 5-PVA/10-CMC/B
5 5 5-PVA/5-CMC/B
10 5 10-PVA/5-CMC/B

PVA/CMC/B Hidrojeli:

5-PVA/5-CMC/B, 10-PVA/5-CMC/B ve 5-PVA/10-CMC/B hidrojellerini elde
etmek icin, %5 (w/v) ve %10 (w/v) PVA g¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu amagla, 600 mg
ve 1,2 g PVA, 12 mL saf su icinde tamamen ¢ozilene kadar 90°C su banyosunda
manyetik karistirici ile karistirllmistir. Ardindan, %5 (w/v) ve %10 (w/v) CMC ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Bunun icin, 250 mg ve 500 mg CMC, 5 mL saf su i¢ginde ¢oziilmiistiir.
Hazirlanan PVA ve CMC ¢ozeltileri, 75°C’de sabit tutulan su banyosunda birlestirilmis
ve 30 dakika boyunca karistirilmistir. Daha sonra, siirekli karistirilan homojen karisima
yavasca 4 mL %3 (w/v) boraks ¢dzeltisi eklenmistir. iki dakikalik karistirma sonucunda,

5-PVA/5-CMC/B, 10-PVA/5-CMC/B ve 5-PVA/10-CMC/B hidrojelleri olusmustur.

2.2.2.2 Ilag yiiklii hidrojelin (DH) hazirlanmast

[lag yiiklii hidrojeli elde etmek i¢in, 600 mg PVA, 12 mL saf su ile 90°C’de bir su
banyosunda tamamen ¢oziilene kadar manyetik karistirict ile karistirilmistir. Ardindan,
250 mg CMC, 5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Daha sonra, PVA ve CMC ¢ozeltileri, 75°C’de
sabit tutulan su banyosunda birlestirilmis ve 30 dakika boyunca karigtirilmistir. 8 mg
deksametazon, capraz baglama isleminden once ¢ozeltinin igerisine kat1 halde eklenmis
ve homojen olarak dagitilmistir. Son olarak, siirekli karistirilan homojen karisima ¢apraz
baglayici olan 4 mL %3 (w/v) boraks ¢ozeltisi yavasca ilave edilmistir ve 2 dakikalik

karistirma sonucunda ila¢ yukli hidrojel olusturulmustur.
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2.2.2.3.1lac yiiklii lipozom iceren hidrojelin (LH) hazirlanmasi

llag yiiklii lipozom iceren hidrojel (LH), CMC ile DEX@Ls ¢ozeltilerinin 1:1
oraninda kullanilmasiyla hazirlanmistir. %5 (w/v) PVA c¢ozeltisi (12 mL) 90°C’de
kapakl1 bir numune sisesinde hazirlanmis ve tamamen ¢6ziildiikten sonra sogutularak su
banyosunda 40°C’ye sabitlenmistir. Ardindan, %5 (w/v) CMC (2.5 mL) ve Onceden
hazirlanan DEX(@Ls ¢ozeltileri PVA ¢ozeltisi ile 30 dakika boyunca karistirilmistir. Son
olarak, siirekli karistiritlan homojen karisima capraz baglayici olan %3 (w/v) boraks

cozeltisi (4 mL) ilave edilmistir ve 2 dakikalik karistirma sonucunda LH olusturulmustur.

2.2.2.4.PVA/ICMC/B karakterizasyonu
Sentezlenen lipozom yapilarinin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri FT-IR
spektroskopisi, SEM, XRD, sisme testi, kendini iyilestirme davranis1 ve enjekte

edilebilirlik 6l¢timleri kullanilarak belirlenmistir.
Fourier doniigiimlii kizilétesi (FT-1R) spektroskopisi

FT-IR spektroskopisi Olglimleri zayiflatilmis toplam yansima (ATR) yoOntemi
kullanilarak 600-4000 cm™ araliginda gerceklestirilmistir. ATR-FTIR analizi, PVA,
CMC, boraks ve dondurularak kurultulmus PVA/CMC/B hidrojel yapilarin kimyasal

ozelliklerinin belirlenmesi amactyla kullanilmistir.
Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Sentezlenen ve -80°C’de dondurularak kurutulan 5-PVA/10-CMC/B, 10-PVA/5-
CMC/B ve 5-PVA/5-CMC/B hidrojellerinin morfolojik 6zellikleri ve boyutlar1 SEM
gorinttlenmesi ile belirlenmistir. Bu amagla 6rnekler piiskiirtmeli kaplayici (Electron
Microscopy EMS 550X) ile 50 mA akim altinda 1 dakika boyunca 20nm kalinlikta altin
ile kaplanmis ve ardindan goriintiilenmistir. Gortintuler 1000x, 1500x ve 3500x buyiitme

oranlarinda, SE2 dedektorii ile 7 kV gerilim uygulanarak elde edilmistir.
X-isinlart kirtnim (XRD) yontemi

Sentezlenen hidrojellerin kimyasal ve yapisal 6zellikleri XRD cihaz1 ile analiz
edilmistir. Olciimler 4 °/dakika tarama hiz1 ve 5° < 20 < 60° tarama araliginda, 40 kV
geriilim ve 40 mA akim altinda 1,54 nm dalga boyunda CuKa karakteristik radyasyonu

ile yapilmistir.
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Sisme testi

Sentezlenen hidrojellerin sisme davranisi, oda sicakliginda distile su kullanilarak
gravimetrik olarak vyiiriitiilmiistiir. Ilk asamada, sabit agirliga kadar kurutulmus
hidrojeller PBS ¢o6zeltisinde (pH=7,4) oda sicakliginda sismeye birakilmistir. Sismis
hidrojeller belirli araliklarla PBS ¢ozeltisinden ¢ikarilmis, yiizeydeki fazla su filtre
kagidiyla alinmis ve agirliklar1 Slgiilmistiir. Sisme orani, asagidaki esitlik kullanilarak

ylizde olarak belirlenmistir:

wt-wo

Sisme Orani (%) = (

)x 100 (2.3)

Burada W ve W sirasiyla sismis (yas) ve kuru hidrojellerin agirliklaridir. Zamana bagh
sisme testleri, sismis hidrojeller sabit bir agirliga ulasana kadar 2 saat kadar devam

etmistir.
Kendini iyilestirme davranisi ve enjekte edilebilirlik

Hidrojellerin kendini iyilestirme 6zelliklerini incelemeyi amaclayan deneyler, oda
sicakliginda dis kuvvet veya uyarict uygulanmadan gerceklestirilmistir. Prosediir, bir
numunenin dikdortgen serit seklinde sekillendirilip, orta noktadan iki pargaya kesilmesini
icermistir. Sonraki adimda, gida boyasiyla renklendirilmis hidrojel ile kesik yuzeyler
arasinda tam temas saglanmistir. Hidrojellerin kesik yiizeyleri, herhangi bir dig uyarici
kullanilmadan oda sicakliginda tekrar birlestirilmistir. Yeniden birlesen hidrojeller, iki
pens yardimiyla gerilerek mekanik dayamiklilik ve kendini iyilestirme kabiliyetleri
degerlendirilmistir. Hidrojellerin gerilme ve esneme kapasiteleri, kirilma ve bozulma

olmadan ne kadar uzayabildikleri kaydedilmistir.

Enjekte edilebilirlik testi igin, 5-PVA/5-CMC/B hidrojeli, steril bir siringa igerisine
yerlestirilmis ve homojen bir sekilde sikilarak spiral bir sekil verilmistir. Bu islem,
hidrojelin enjekte edilebilirligini ve enjekte edildikten sonra kendini iyilestirme

yetenegini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Hidrojelin biyolojik dokulara yapiskanlik testi, ¢esitli dokular (kemik, deri, yag ve
kas) lizerinde gergeklestirilmistir. Hidrojeller, bu dokulara temas ettirilmis ve spatiil
yiizeyine yapisma kuvvetleri degerlendirilmistir. Hidrojellerin bu biyolojik dokulara olan
yapisma kuvvetleri, biyomedikal uygulamalardaki potansiyel kullanimlarini

degerlendirmek amaciyla kaydedilmistir.
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2.2.3. Invitro ilag¢ salim

2.2.3.1.HPLC analizi ile DEX kalibrasyon grafigi olusturma

Ilag salim deneylerine baslamadan 6nce DEX kalibrasyon egrisi olusturulmustur.
Bu amacla, metanol icerisinde 100 ppm DEX stok c¢ozeltisi hazirlanmistir. Stok
cozeltiden, 1.5 mL hacimde 1-75 ppm derisim araliginda standart ¢ozeltiler hazirlanmigtir
pH 7.4 PBS (100 mM) tamponu mobil faz olarak kullanilmistir. Bu amacla 8 g sodyum
klorir, 0.2 g potasyum Klorir, 1.81 g disodyum hidrojen fosfat dihidrat ve 0.24 ¢
potasyum dihidrojen fosfat 800 ml saf suda ¢oziilmiistiir. Cozelti bir balon joje’ye
aktarilarak toplam hacim 1 litreye tamamlanmistir. Analizler HPLC cihazinda UV
dedektor ile 256nm dalga boyunda, 25°C'de, metanol-PBS (70:30 v/v) mobil fazi ve 1.0
mL/dk akis hiz1 kullanilarak, paslanmaz celik Merck Lichrospher 100 RP-18 kolonunda
(250 mm x 4 mm i.d., 5 um partikiil boyutu) gergeklestirilmistir. Seyreltikten derisige
dogru standart ¢ozeltilerin absorbans degerleri belirlenerek elde edilen verilerin derisim-
absorbans grafigi ¢izilmistir. Analizler 3 kere tekrarlanmis ve deneysel verilerin lineer

standart egrisi elde edilmistir.

2.2.3.2.DEX@Ls kumulatif ila¢ salimlarinin incelenmesi

Ilag salim deneyleri igin, pH 7.4 PBS ¢dzeltisi (100 mM) hazirlanmistir. 1 PBS
tableti 80 mL saf suda ¢Oziilmiis ve 1M hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisi damla damla
eklenerek pH 7.4’e ayarlanmistir. Cozelti bir balon jojeye aktarilarak toplam hacim 100

mL’ye tamamlanmistir.

[lag salim deneyleri i¢in, 5 mL DEX@Ls, 7 kDa luk diyaliz torbasina aktarilmis
ve 5 mL PBS ¢ozeltisi igeren bir drnek sisesine yerlestirilmistir. Ornek siseleri 37°C’de
ve 160rpm hizinda inkiibasyonlu orbital ¢alkalayicida karistirilmistir. 30, 60, 120, 240,
360, 720, 1440, 2880’inci dakikalarda, siselerden 500 pL 6rnek alinmis ve yerine 500 pL
tampon ¢ozeltisi eklenmistir. Toplanan 6rnekler, HPLC cihazinda ayn1 metot kullanilarak

analiz edilmis ve zamana karsi ilag salimi incelenmistir.
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2.2.3.3.LH ve DH kumdulatif ila¢ salimlarinin incelenmesi

Ilag salim deneyleri, farkli pH kosullarinda (pH=7.4 ve 6.5) fosfat tampon
cozeltileri ile gergeklestirilmistir. pH 6.5 PBS ¢ozeltisi (100 mM) icin, 1 tablet PBS 60
ml saf suda ¢oziilmiistiir ve 1M hidroklorik asit (HCl) ¢6zeltisi damla damla eklenerek
pH 6.5’a ayarlanmistir. Cozelti bir balon joje aktarilarak toplam hacim 100 mL’ye
tamamlanmistir. pH 7.4 PBS ¢0zeltisi (100 mM) icin, 1 tablet 80 mL saf suda
cozilmistiir. Cozelti bir balon jojeye aktarillarak toplam hacim 100 mL’ye

tamamlanmustir.

Sekil 2.3. Kiimiilatif ilag salimi igin hazirlanan sirasiyla (A) LH ve (B) DH hidrojelleri

Ilag salim deneyleri igin, iclerinde hidrojeller (DH ve LH) bulunan ayn siseler
hazirlanmistir. Daha sonra, siselere 10 mL PBS eklenmistir (t = 0 ani, Sekil 2.3’de
gosterildigi gibi). Ornek siseleri, 37°C'de ve 100 rpm hizinda ayarlanmus bir ¢alkalayici
inkiibatore yerlestirilmistir. Zamanla ilag salim1 gerceklestikce ¢ozeltide, lipozomlarin
15181 sagmasi sonucu Tyndall etkisi olarak bilinen mavi bir 6n yiizey goérinmiistiir.
Omekler diizenli zaman araliklarinda toplanmis, esdeger hacimde fosfat tamponu
¢ozeltisi ile yenilenmis ve toplanan 6rnekler HPLC analizi i¢in hazirlanmistir. Ornek
sigseleri 37°C’de ve 160rpm hizinda inkiibasyonlu orbital ¢alkalayicida karistirilmistir. 30,
60, 120, 240, 360, 720, 1440, 2880’inci dakikalarda, siselerden 1 mL 6rnek alinmis ve
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yerine 1 mL tampon ¢ozeltisi eklenmistir. Toplanan 6rnekler, HPLC cihazinda analiz

edilerek zamana karsi ilag¢ salimi incelenmistir.

2.2.3.4.Kimulatif ila¢ salimlarinin hesaplanmast

Kiimiilatif ilag¢ salim degerleri hesaplanmasi Esitlik 2.4, Esitlik 2.5, Esitlik 2.6 ve
Esitlik 2.7°de gosterilmektedir. Kalibrasyon grafiginde bulunan, y degeri yerine
absorbans degerleri yazilarak x degerleri bulunmustur (Esitlik 2.4). Burada bulunan x

degerleri absorbans degerlerine karsilik gelen derisim miktarlarin1 vermektedir.

y=mx+c (2.4)
y : Absorbans degeri
m : Egim
X : Derisim (mg/L)
c : y kesim noktast

Zamanla salinan ila¢ miktarlar Esitlik 2.5 ile hesaplanmuistir.

Salinan ila¢ miktar: (P) (mg) = Derisim (%) x Ortamumn hacmi (L)  (2.5)

Salim ortamindan toplanan her 6rnek hacminde ne kadar DEX bulundugu Esitlik 2.6 ile
ve salinan yiizde (%) ila¢ miktar1 Esitlik 2.7°te belirlenmistir.
Kumilatif salinan ilag miktart = [(Toplanan 8rnek hacmi (mL) x Pi_)) + P,]  (2.6)

P¢-1 : t zamanindan bir 6nceki kiimiilatif salim

P: : t zamanindaki kiimiilatif salim

Kumiilatif salinan ilag miktart

% Kiumiilatif llag Salimi = (

)x100  (2.7)

Baslangicta ylklenen ila¢ miktart
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3. SONUCLAR
3.1. DEX@Ls Karakterizasyonu

3.1.1. Dinamik 151k sacihmm (DLS) karakterizasyonu

DLS degerlendirmesi, DEX yiiklii lipozomlarin sekil ve boyut dagilimi hakkinda
net bilgiler saglamistir. Analiz, bu lipozomlarin diizenli, dairesel bir sekle ve homojen bir
boyut profiline sahip oldugunu dogrulamistir. DEX@Ls’nin ortalama vezikil
boyutlarinin, hidrodinamik ¢aplar1 96.5 &+ 12.12 nm olarak 6l¢ililmiis ve diisiik PDI degeri
olan 0.055 ile lipozom popiilasyonunda tutarli bir boyut dagilim1 oldugu tespit edilmistir.
Cozelti igindeki lipozomlarin boyut dagilimlarinin temsili goriintiisiic Sekil 3.1'de
verilmigtir. Bu bulgular, floresan mikroskopi goézlemleri ile tutarhidir ve verilerin

giivenilirligini pekistirmektedir.

100~
96,5
80+ n
E
g 60
'S
>
o 40
204 \
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Parcacik ¢ap1 (nm)

Sekil 3.1. DEX@Ls i¢in temsili parcactk boyut dagilimi analiz sonuglar
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3.1.2. Floresans mikroskobu gérintilenmesi

Floresans mikroskobu ile yapilan analizler, kirmizi filtre varliginda
gergeklestirilmistir. Lipozomlarin morfolojik 6zelliklerini ve ilag salim davranislarini
degerlendirmede ©Onemli bulgular saglamistir. Lipozomlarin homojen bir boyut
dagilimina ve diizenli bir yapiya sahip oldugu gozlemlenmistir (Sekil 3.2). Floresans
mikroskobu ile yapilan goriintiilemeler incelendiginde boyutlarinin nanometre diizeyinde

oldugu ve hiicre zarina kolayca entegre olabilecegini kanitlar niteliktedir.

20 ym

Sekil 3.2. Rodamin B yiiklii lipozomlarin (RhB@LSs) floresans mikroskop goriintusu

3.1.4. Enkapsiilasyon verimliligi hesaplanmasi

Lipid film hazirlanmasi sirasinda eklenen her mg ilag basina enkapsiile edilen DEX
icerigi, HPLC kullanilarak, Quach ve arkadaslarinin (2022) belirlemis oldugu
protokollere uygun olarak degerlendirilmistir. EE %73.65 £+ 4.03, DL degeri ise %6
olarak hesaplanmigtir. DEX’in asetat formunun kullanilmasindan dolayi, ilacin
lipozomlarin hidrofobik kismina yiiklendigi varsayilmaktadir. Bu nedenle, yiiklenen
ilacin enkapsiilasyon verimliligi ve ila¢ yilikleme kapasitesinin diisiik oldugu

gozlemlenmistir.
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3.2. PVA/CMC/B Hidrojellerinin Karakterizasyonu
3.2.1. Fourier doniisiimlii kizilotesi (FT-IR) spektroskopisi

PVA, CMC, 5-PVA/10-CMC, 10-PVA/5-CMC ve 5-PVA/5-CMC'nin FT-IR
analizleri, 6004000 cm ™ araliginda ATR yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sekil
3.4’te de goriildiigii iizere, bituin spektrumlarda, 3000-3700 cm™ dalga boyu araliginda
genis O-H ve H baglarina ve 2900 cm™’de C-H gerilmesine ait pikler gdzlemlenmistir.
Bu pikler, PVA ve CMC'deki O-H baglarindan kaynaklanmakta olup, borat iyonlari ile
bu noktalardan kovalent baglar ve kompleksler olusturmaktadir. Ayrica, sentezlenen
hidrojeller karsilagtirildiginda CMC yiizdesi arttikca baglanma kapasitesinin arttig1 ve
OH gerilim pik siddetinin arttig1 gézlemlenmistir (Sekil 3.4). 1770-1700 cm™ araliginda
gbzlemlenen titresim bandi, PVA'dan gelen asetatin varligini isaret etmektedir ve PVA
miktarmin artmastyla pik siddetinin de arttig1 gézlenmistir (Sekil 3.3). Ayrica, 1000 cm
! civarinda goriilen pik, CMC'den gelen polimerdeki sakkarit halkasmna karsilik gelmesi
ve CMC miktar1 arttikca yogunlugunun artmasi, CMChnin hidrojel yapisinda
bulundugunu dogrulamaktadir. Hidrojel spektrumlarinda, borat iyonlarindan
kaynaklanan ve B-O bagina karsilik gelen bir pik 815 cm™'de gdzlemlenmistir. Tiim bu
sonuglar dikkate alindiginda, CMC ve PVA zincirlerinin borat iyonlar1 ile ¢apraz

baglandig1 acikca goriilmektedir.

PVA

CMC

% Gegirgenlik

10-PVA/5-CMC/B

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga Sayis1 (cm™)

Sekil 3.3. PVA, CMC, B ve sentezlenen 10-PVA/5-CMC/B hidrojelinin FT-IR spektrumu
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PVA
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Sekil 3.4. PVA, CMC, B ve sentezlenen 5-PVA/10-CMC/B hidrojelinin FT-IR spektrumu

PVA
:_\—‘a =
= B
Z
= -
[0}
@)
° CMC
7 5-PVA/5-CMC/B

1 I I I 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga Sayis1 (cm™)

Sekil 3.5. PVA, CMC, B ve sentezlenen 5-PVA/5-CMC/B hidrojelinin FT-IR spektrumu
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3.2.2. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

5-PVA/5-CMC/B, 10-PVA/5-CMC/B ve 5-PVA/10-CMC/B hidrojellerinin SEM
goruntuleri Sekil 3.7, 3.8 ve 3.9'da gosterilmistir. Goriintiilerden de anlasilacagi lizere,
hidrojeller gozenekli ve ag benzeri bir yapiya sahiptir. Hidrojellerin gozenekleri
mikroskopik boyutlarda olup, homojen bir sekilde dagilim gostermektedir. Sekil 3.7°de
PVA miktarimin azalmasiyla gozeneklerin daha kiigiik, stk ve es boyutlu oldugu
gozlenmistir. Sekil 3.9°da CMC miktariin artmasi1 gozeneklerin biiylimesine neden

olmustur.

WD=65mm mMag= 1.50 KX

Signal A = SE2

Sekil 3.7. 10-PVA/5-CMC/B hidrojelinin 1500x (A) ve 3500x (B) kat biiyiitiilmiis SEM goriintiileri
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nm Mag= 3.50KX EHT = 7.00 kV

Signal A = SE2

Sekil 3.8. . 5-PVA/10-CMC/B hidrojelinin 1500x (A) ve 3500x (B) kat biiyiitiilmiis SEM gériintiileri
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3.2.3. X-1s1nlar1 kirmnim (XRD) yontemi

Yapilan XRD analizi sonuglart Sekil 3.10'da gosterilmektedir. Sekil 3.10 (A)'da
goriildigi gibi, saf PVA'nin 20° ve 40°'de yar1 kristalin yapisin1 gosteren iki karakteristik
piki vardir. Bu yar1 kristalin yapi, molekiiller arasi ve molekiil i¢i hidrojen baglar
tarafindan desteklenmektedir. CMC’ye ait kirnimda (Sekil 3.10 (B)) 20°'deki keskin pik,
CMC’nin kristalin yapisini gosterir. CMC yapisindaki hidrojen baglari, bu kristalin
yapiya katkida bulunmaktadir. 5-PVA/5-CMC/B hidrojeline ait XRD deseninde (Sekil
3.10 (C)), 20°'deki pikin yayvanlastigZi ve CMC’ye ait pike benzedigi gorilmiistiir.
Ayrica, 40°'de PVA’nin karakteristik pikinin varligi, hidrojel yap1 igerisinde CMC ve
PVA’nin birbirine baglandigini dogrulamaktadir. Pikin siddetinin azalmasi ise CMC ve

PVA arasindaki Van der Waals etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.9. (A) PVA, (B) CMC (C) 5-PVA/5-CMC/B hidrojeline ve (D) pik karsilastirmalarina ait XRD

analizi sonuc¢lari
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3.2.4. Sisme testi

5-PVA/5-CMC/B hidrojelinin sisme ozelliklerini belirlemek amaciyla zamana
kars1 pH 7.4 fosfat tamponunda ve oda sicakliguinda sisme testi gergeklestirilmistir.
Hidrojel, ilk 24 saatte hizla artis gosterirken maksimum sigsme oranina 28 saat iginde
ulagsmig ve 7 gunun sonunda suda tamamen ¢oziindiigii gézlemlenmistir. CMC ve PVA
yapilarindaki hidrofilik 6zelliklere sahip karboksil ve hidroksil gruplari, boraks ile ¢capraz
baglanarak yapisal stabilizasyon saglamis ve suyu tutmustur. Sekil 3.11°de gorildiigi

gibi, 5-PVA/5-CMC/B hidrojelinin sisme orani yaklasik %364 olarak hesaplanmuistir.

350~
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Sekil 3.10. 5-PVA/5-CMC/B hidrojeline ait zamana bagh ylzde sisme degerleri

Tablo 3.1. 5-PVA/5-CMC/B hidrojeline ait zamana bagh yiizde sisme degerleri

Zaman (sa) Sisme Degerleri (%)
0,5 100,0
1 135,7
2 179,2
4 206,1
8 241,2
24 312,0
51 283,4

39



3.2.5. Kendini iyilestirme davranisi ve enjekte edilebilirlik

Sekil 3.12 (A)’da her bir hidrojelin ¢apraz baglandiktan sonra sekil verilebildigi
gosterilmektedir. 5-PVA/5-CMC/B hidrojelinin digerlerine gore daha yumusak ve daha
kolay sekil alabilen bir yapist bulunmaktadir. 5-PVA/10-CMC/B hidrojeli, aralarindaki
en sert, rijit ve sekil almasi zor yapiya sahip hidrojel olarak belirlenmistir. Bu durum,
CMC ilavesiyle yapidaki hidroksil ve karboksil gruplarinin artmasi ve boraks ile daha

fazla capraz baglanma bdlgesi olusmasiyla agiklanmaktadir.

5-PVA/5-CMC/B 10-PVA/5-CMC/B 5-PVA/10-CMC/B

(A)

B)

Sekil 3.11.Sentezlenen hidrojelinin kendini iyilestirme performansini ve enjekte edilebilirliginin
gosterilmesi.

CMC ve PVA zincirlerindeki OH™ gruplar1 ile B(OH)+ arasindaki baglarin geri
dontigiimlii  dogast olmasi nedeniyle, PVA/CMC/B hidrojeli kendini iyilestirme
Ozelliklerine sahiptir. Sekil 3.12 (B)’de, hidrojellerin kendini iyilestirme davranislari
gosterilmektedir. Ikiye kesilen hidrojel, gida boyasi ile pembe renge boyanmis hidrojel
ile Kkesik yuzeylerinden tekrar birlestirilmistir. Herhangi bir dis uyariciya gerek
duyulmadan, iki ayr1 hidrojel yeniden birlesmis ve iki pens yardimu ile gerildiginde kesik
bolgede tekrar bir kirllma meydana gelmemistir. Gerilme ve esneme testi esnasinda, 5-
PVA/5-CMC/B hidrojelinin kirtlma ve bozulma olmadan daha fazla uzadigi ve esnedigi
gozlemlenmistir (Sekil 3.12. (C)).
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Ayrica, bir ekstriizyon testi ile hidrojelin bir siringa kullanilarak enjekte edilebildigi
gosterilmistir (Sekil 3.12 (D)). Hidrojel, siringa ile spiral bir sekil verilerek kendini
iyilestirme kabiliyetini bir kez daha gostermistir. Biyolojik dokulara, 6zellikle kemik,
deri, yag ve kas gibi cesitli organlara yiiksek yapigskanlik gdsteren hidrojeller,
biyomedikal uygulamalar agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Sekil 3.12 (E)’de bir spatl
ylizeyine yapisan hidrojelin ve hidrojele yapisan et, yag ve deri gibi doku 6rneklerinin
etkilesimi gosterilmektedir.

3.2.6. Esneklik testi

RA tedavisinde, eklem bolgesine uygulanan ilag tasiyici sistemlerin eklem
hareketlerine uyum saglayabilmesi ve hareket sirasinda yapisal biitiinligiini
koruyabilmesi gerekmektedir. 5-PVA/5-CMC/B jelinin yiiksek esnekligi, hastalarin
eklem hareketlerini kisitlamadan tedavi alabilmesini miimkiin kilar. Bu esneklik, jel
icindeki polimer zincirlerinin ¢apraz baglanma yapisinin optimal dengesinden
kaynaklanmaktadir. CMC ve PV A'nin hidroksil ve karboksil gruplarinin boraks ile ¢apraz
baglanmasi, jelin hem mekanik dayanikliligmi artirmakta hem de esnekligini
saglamaktadir. Yapilan esneklik testinde, hidrojelin kopmadan 7 kat esnedigi

gozlemlenmistir (Sekil 3.12).

Sekil 3.12. 5-PVA/5-CMC/B hidrojelinin esneklik/uzama testi
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3.3.In vitro Tla¢ Salim
3.3.1. HPLC analizi ile DEX kalibrasyon grafigi olusturma

HPLC kullanilarak olusturulan kalibrasyon grafigi, DEX’in konsantrasyonunu
belirlemek amaciyla hazirlanmigtir. HPLC analizi igin, ¢esitli bilinen konsantrasyonlarda
DEX standart ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu ¢ozeltiler seyreltikten derisige olacak sekilde
enjekte edilmistir. Her bir standart ¢ozeltinin pik alanlar1 3 kere 6l¢iilmiis ve elde edilen
veriler kullanilarak bir kalibrasyon grafigi olusturulmustur (Sekil 3.14). Kalibrasyon
grafigi, pik alan1 ile DEX konsantrasyonu arasinda dogrusal bir iligki gdstermistir. Bu
grafigin dogrusal regresyon analizinden elde edilen korelasyon katsayis1 (R?) 0,9997
olarak bulunmus, bu da yontemin yiiksek dogruluk ve kesinlikte oldugunu gostermistir.
Olusturulan kalibrasyon grafiginin denklemi, ilag salimi sirasinda toplanan 6rneklerin
DEX konsantrasyonlarinin hesaplanmasinda kullanilmistir. Bu yontem sayesinde, ilag

salim profilleri giivenilir bir sekilde belirlenmis ve sonuglarin dogrulugu artirilmistir.

3000+

y =28.36x - 19.67
R?=0.9997

Pik Alan1 (A)

100
Derisim (ppm)

Sekil 3.13. DEX kalibrasyon grafigi
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3.3.2. DEX@Ls, DH ve LH kiimiilatif ila¢ salim

flag salim ¢alismalari, DEX’in salim kinetigini aydinlatmak icin deksametazon
yiiklii lipozomlarin, DH ve LH hidrojellerinin ilag salim ¢aligmalar1 hem fizyolojik pH
7,4 ve hem de enflamatuar pH 6,5 fosfat tamponu ortamini simiile eden kosullar altinda
yuritillmiistir. Deksametazon yikli lipozom ¢6zeltisinin yiizde (%) salim degerleri Sekil
3.15°da gosterilmektedir.

100+ DEX@Ls pH 6,5

= < DEX@Ls pH 7,4

S 801

£

(})d 604

g

o

= 401

':E

: —— —

2 201 °
0 1 1 1 1 1 1
0 8 16 24 32 40 48

Zaman (saat)

Sekil 3.14. DEX@Ls pH 6,5 ve 7,4 ’de zamana baglh kiimiilatif ilag salim grafikleri

DEX@Ls, ilk 6 saatte hizla artan miktarlarda salim gosterirken, 48 saate kadar
kontrollii bir sekilde salim gergeklestirmistir. DEX@Ls’lar 6. saatte pH 6,5 fosfat
tamponunda %42,5 + 8,4 ve pH 7,4 fosfat tamponunda %23,6 + 6,6 salim gosterdigi tespit
edilmistir. Lipozomlarin pH 6,5 asidik ortamda daha hizli salindig1 gériilmiistiir. Ilag
molekdlunin  hidrofobik  yapisindan  dolay1 %100  salim  gergeklesmesi

beklenmemektedir.

Fizyolojik pH diizeyinde (7,4), DEX@Ls, LH ve DH’nin ila¢ salim profilleri Sekil
3.11°de gosterilmektedir. Bu deneyler ve dlgiimler ii¢ kez tekrarlanmistir. ilk 6lgiimde
(30 dk), DEX@Ls %6,2’lik bir salim sergilerken LH %6 ve DH ise %1’lik salim
gostermistir. 6 saat sonra, DEX@Ls i¢in kararli bir salim profili g6zlenirken, LH ve DH

ise salim artarak devam etmektedir.
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Ayni1 deneyler enflamatuar pH ortaminda (6,5) tekrarlanmistir (Sekil 3.16). DEX'in
asidik kosullarda daha hizli salindig1 gézlemlenmistir. LH, pH 7,4'te 48 saatte yaklasik
%40'a ulasirken, pH 6,5'te %100'e ulasmistir. Benzer sekilde, DH pH 7,4'te 48 saatte
yalnizca %9'a ulasirken, pH 6,5'te %25'e ulasmistir. Ayrica, hem LH hem de DH 6nemli
pH bagimli ilag salim zellikleri sergilemistir. Iki pH ortaminda da, LH ve DH baslangicta
bir ani salim gostermistir (Sekil 3.18). Baslangigtaki ani salimin ardindan, LH surekli bir

salim gostermis ve neredeyse tiim DEX 48 saat i¢cinde salinmustir.

100 LH pH 7,4
_ < DEX@Ls pH 7,4
s 804 & DHpH 7.4
=
A 60-
g
E=
s 404
g
1 m— 4
G 20 -
— =0

i F_,,...--—l——
0{. T T T T T 1
0 8 16 24 32 40 48
Zaman (saat)

Sekil 3.15. DEX@Ls, LH ve DH’in, pH 7,4 ’de zamana bagli kiimiilatif ila¢ salim grafikleri

LH pH 6,5
DEX@Ls pH 6,5
DH pH 6,5
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Sekil 3.16. DEX@Ls, LH ve DH’in, pH 6,5 da zamana bagh kiimiilatif ila¢ salim grafikieri
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LH pH 6,5

LH pH 7.4
DH pH 6,5
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Sekil 3.17. LH ve DH"in, pH 7,4 ve 6,5 'da ilk 4 saatlik zamana bagh kiimiilatif ila¢ salim grafigi

LH, DEX@Ls hidrojel igerisine yiiklenmesiyle olusurken, DH ise DEX’in
dogrudan hidrojelin igerisine yiliklenmesiyle elde edilmistir. Salim sonrasi gézlemlenen
bulaniklik farki, bu iki hidrojelin farkli salim mekanizmalarina sahip oldugunu
gostermektedir (Sekil 3.19). LH'de bulaniklik gézlenmesi, DEX’in salindigini ve ortamda
dagildigin1 gostermektedir. Bu bulaniklik, lipozomlarin parcalanarak igerdikleri ilaci
salmasiyla olusur. Diger yandan, DH'de bulaniklik olmamasi, hidrojelin biitiinliigiiniin
bozuldugunu ve pargalarinin salim ortamina karistigini, ancak DEX’in etkin bir sekilde
salinmadigim1 gostermektedir. Bu durum, DH'de ilacin hidrojel matrisi i¢inde sikigmis
olabilecegini veya salim hizinin oldukga diisiik oldugunu diisiindiirmektedir. Sonug
olarak, LH'nin daha etkin bir ila¢ salim sistemi sundugu ve ilacin salim ortaminda daha
homojen bir dagilim sagladig1 gozlenmistir. Bu farkliliklar, lipozomlarin ilag tasima ve

salim sistemlerinde 6nemli avantajlar sundugunu gostermektedir.
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Sekil 3.18. fla¢ salimi tamamlandiktan (48s) sonra sirasiyla (A) LH ve (B) DH hidrojelleri

Asidik bir ortamda soya lesitininin hizlandirilmis degradasyonu, lipid tabakasinin
belirgin sekilde zayiflamasina yol agarak daha fazla DEX'in tagiyicidan serbest kalmasina
neden olmustur. Bu pH bagimli ila¢ salim profili, ilacin normal dokular tizerindeki toksik
etkilerini azaltabilir. Ayrica, 6zellikle iltihapl bolgelerde pH 6.5'teki yiiksek kiimiilatif
ilag salimi, Iltihapli romatizma tedavisinde daha etkili terapotik sonuclara yol
acabilmektedir. Tlacin siirekli ve kontrollii salimi nedeniyle, kan dolasimindaki ilag
konsantrasyonu uzun siire boyunca korunabilir, bu da dozlama sikligini
azaltabilmektedir. Elde edilen verilere dayanarak, sentezlenen lipozom ve hidrojelin
hidrofobik bir ilaci etkili bir sekilde kapsiilleyebilecegi ve pH bagimli bir salim profili
sergileyebilecegi, bu da onlari ilag tastyicilari olarak potansiyel olarak faydali kilabilecegi

sonucuna varilmistir.
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4. TARTISMA
Bu ¢alisgmada, DEX@Ls’nin PVA/CMC/B hidrojelleri igerisine enkapsilasyonu,
karakterizasyonu ve ilag salim ozellikleri incelenmistir. Elde edilen sonuglar, bu
kombinasyonel tasiyici sistemlerin RA tedavisinde potansiyel birer ilag tagiyici olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Bulgular, literatiirdeki mevcut ¢aligmalarla

uyumlu olup, bazi agilardan yenilik¢i katkilar saglamaktadir.

Floresans mikroskobu ile yapilan analizler, lipozomlarin homojen boyut
dagilimina ve diizenli bir morfolojiye sahip oldugunu ortaya koymustur. DEX yiiklii
lipozomlarin ortalama hidrodinamik ¢apinin 96.5 nm olmasi ve diisiik PDI degeri,
lipozomlarin stabil ve homojen yapida oldugunu goéstermektedir. Bu bulgular,
literatiirde bildirilen benzer g¢alismalarla karsilastirildiginda sonuglarla tutarlidir
(Allen & Cullis, 2013; Storm vd., 1995). Hang Dang ve arkadaslari, ¢alismalarinda
ince lipid film yontemi ile zencefil yagi ve lesitin bazli nano-lipitlerin, ilag tagima
sistemleri olarak potansiyelini ortaya koymaktadir. Sentezlenen nano-lipidlerin
caplar1 249.1 nm olarak belirlenmistir. Literatiirle karsilastirildiginda DEX@Ls’nin
ilag salimi i¢in daha uyumlu bir boyutta oldugu goriilmektedir.

PVA/CMC/B hidrojellerinin karakterizasyonu, bu malzemelerin biyouyumluluk
ve ilag salim Ozelliklerini ortaya koymustur. FTIR analizleri, PVA ve CMC'nin
kimyasal baglanmasini ve hidrojellerin yapisal biitiinliiglinii dogrulamistir. SEM
gorintdleri ise hidrojellerin mikropor6z yapisint ve homojen dagilimini gostermistir.
Bu bulgular, hidrojellerin yiiksek su tutma kapasitesine ve kontrollii ila¢ salimina
olanak tanidigin1 gostermektedir. Hidrojellerin su tutma kapasitesinin yiiksek olmasi,
ilacin uzun siire boyunca salinmasimni ve bu siliregte etkinligini korumasini
saglamaktadir. Literatiirde de benzer hidrojellerin ilag tasima sistemleri olarak etkin

bir sekilde kullanildigi rapor edilmistir (Andra vd., 2022; Zamboni vd., 2012).

Hidrojellerin sisme davranisi ve bu davranigin ilag salimina etkisi, literatiirde
genis bir sekilde incelenmis ve onemli bulgular arasinda yer almaktadir. 2022’de
gerceklestirilen bir calismada, hidrojelin sisme kapasitesine 1 saat igerisinde ulastigi,
bu tez ¢alismasinda ise 28 saatte maksimum sigsme kapasitesine ulastigi gorilmiistiir
(Bucak vd., 2022). Gravimetrik teknikle yapilan sisme testleri, 5-PVA/5-CMC/B
hidrojelinin yaklasik %364 oraninda sisme kapasitesine sahip oldugunu gostermistir.

Bu yiiksek sisme kapasitesi, ila¢ salim hizin1 kontrol etmede kritik bir rol
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oynamaktadir. Sigme davranisi, ilacin hidrojel matrisi i¢inde hapsolma siiresini ve
salim hizin1 dogrudan etkilemektedir. Bu durum, terapotik pencereyi genisleterek

ilacin etkinligini artirmakta ve yan etkileri azaltmaktadir (Sudarsan vd., 2016).

flag salim deneyleri, DEX@LSs ve bu lipozomlarin PVA/CMC/B hidrojelleri
icerisine enkapsiile edilmesiyle gergeklestirilen salim profillerini karsilagtirmistir.
DEX@Ls, serbest formda iken daha hizli bir ilag salim profili sergilemistir. Salmaso
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada deksametazonun lipozoma enkapsilasyonunu
gerceklestirmislerdir. ilag salim profili incelendiginde 48 saatte ilacin yaklasik
%35’inin salindig1 gorilmistiir. Literatiir verileri karsilastirildiginda ilag salim

profilleri DEX@Ls ile benzerlik gostermektedir.

Diger yandan, DEX yiiklii lipozomlarin hidrojeller igerisine enkapsiile edilmesi,
ilacin kontrollii ve uzun siireli salimin1 saglamistir. Hidrojel matrisi, lipozomlarin
cevresel kosullara karsi korunmasina ve ilacin daha dengeli bir sekilde salinmasina
yardimci olmustur. Bu durum, ilacin terapodtik pencere icinde daha uzun siire

kalmasini ve etkinliginin artmasini saglamistir (Langer & Peppas, 1981).

Asidik ortamda gerceklestirilen deneyler, DEX@Ls lipid tabakasinin hizla
degradasyonuna ve ilacin daha hizli salinmasina neden olmustur. Bu, inflamatuar
bolgelerde ilacin daha etkin bir sekilde salinmasini saglayarak tedavi etkinligini
artirabilir (Watkins vd., 2015). LH ise, asidik ortamda bile daha kontrollu bir ilag
salimi1 saglamistir. Bu, lipozomlarin hidrojeller tarafindan korunarak daha dengeli bir

ila¢ saliminin gergeklestirilmesine olanak tanimistir.

Lipozomlar1 dogrudan kullanmak yerine, bu lipozomlar1 hidrojel igerisine
enkapsiile etmenin birkag onemli avantaji vardir. ilk olarak, hidrojel matrisi,
lipozomlarin ¢evresel faktorlere karsi daha 1yi korunmasini saglar ve ilacin kontrollii
bir sekilde salmmasmi miimkiin kilar (De Leo vd., 2023). Ikincisi, hidrojeller,
lipozomlarin hedef dokuya daha etkin bir sekilde ulagsmasini saglayarak ilacin
biyoyararlanimi artirir (Makelesi vd., 2020). Ugiinciisii, hidrojeller, ilacin daha uzun
siire boyunca terapotik pencere iginde kalmasini saglayarak tedavi siiresini uzatir ve

yan etki riskini azaltir (Lev & Seliktar, 2018).
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Hidrojel icerisine dogrudan hidrofobik bir ila¢ yiiklemek zordur ¢linkii hidrojeller
genellikle sulu ¢ozeltileri tutabilen hidrofilik yapilar igerir. Hidrofobik ilaglar,
hidrojel matrisi i¢inde stabil olamaz ve esit olarak dagilmalar1 zor olur. Bu durum,
ila¢ saliminin diizensiz olmasina ve terapétik etkinligin azalmasina neden olabilir.
Lipozomlar, hidrofobik ilaglar1 tastyabilen ¢ift tabakali fosfolipid yapilarindan dolay1
bu sorunu agmada etkilidir. Hidrofobik ilaglar, lipozomlarin lipid ¢ift tabakas1 i¢ine
enkapsiile edilebilir ve bu lipozomlar daha sonra hidrojel igerisine yerlestirilerek
ilacin kontrollii salimi saglanabilir (Larrafieta vd., 2018). Boylece, lipozomlarin
hidrofobik ilaglar1 tasima kapasitesi ile hidrojellerin kontrolli salim yetenegi

birlestirilerek, terapotik etkinlik artirilabilir ve yan etkiler minimize edilebilir.

Bu kombinasyon, RA gibi kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde ilacin
etkinligini artirmak ve tedavi siiresini uzatmak i¢in yenilik¢i bir yaklagim sunar.
Ayrica, bu yontem, ilacin hedef dokuya ulagsmadan Once metabolize olmasini

engellerken, saglikli dokulara zarar verme riskini de azaltir.

Bu c¢alismanin literatiire katkisi, DEX@Ls’nin PVA/CMC/B hidrojelleri
icerisinde enkapsiile edilerek, RA tedavisinde etkin ve giivenli bir ilag tasiyici sistem
olarak kullanilabilecegini gostermesidir. Bu sistem, ila¢ salim kontroli,
biyouyumluluk ve terapotik etkinlik acisindan biiylik potansiyele sahip oldugu
belirlenmistir.. Gelecekteki calismalar, bu sistemin in vivo etkinligini ve klinik
uygulamalardaki potansiyelini degerlendirmeli ve farkli ilaglar ve tedavi yaklagimlari
ile performansini daha genis kapsamda incelemelidir. Ornegin, farkli polimer
kombinasyonlar1 ve c¢apraz baglama ajanlar1 kullanilarak hidrojellerin mekanik
oOzellikleri, lipozomlara belirli hedefleyici ajanlar takarak ilag salim profilleri optimize
edilebilir. Bu tiir calismalar, bu tastyict sistemlerin daha genis bir uygulama

yelpazesinde kullanilabilmesini saglayacaktir.
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