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ATENOLOL YUKLENMIS POLI(AKRILIK ASIT) BAZLI HIDROJEL
SISTEMLERININ KONTROLLU SALIMININ INCELENMESI VE
KARAKTERIZASYONU

OZET

Son yillarda, yeni bir etken madde gelistirme c¢aligmalar1 yerini var olan etken
maddenin viicuda verilis yontemlerinin iyilestirilmesine birakmistir. Klasik yollarla
viicuda alinan ilaglarin, kullanilan dozuna, dozaj sikligina ve bireysel kullanim
hatalarina da bagl olarak etken maddenin, etkin plazma konsantrasyonundaki siiresi
kisalabilmektedir. Tiim bu faktorlere bagli olarak etken madde, toksik diizeyin
lizerine ¢ikarak kisiyi ciddi yan etkilere maruz birakabilmekte ve/veya minimum
etkili diizeyin altinda kalarak sisteme yararsiz hale gelebilmektedir. Olumsuz bu
durumlarin istesinden gelebilmek amaciyla, etken maddenin viicuda verilmesi i¢in
kontrollii ilag salim sistemleri son zamanlarda 6nemli bir aragtirma konusu haline
gelmistir. Etken maddelerin viicuda verilisi i¢in, kontrollii ila¢ salim sistemlerinde
kullanilan polimerik ilag tasiyici sistem olarak sentezlenen hidrojeller etkili bir
yontem olarak tercih edilmektedir. Hidrojellerin  yapisint  korurken su
absorplayabilme yetenekleri, ¢esitli uyaranlara karsi yapilarinda meydana gelen
sisme ve biiziigme gibi mekanik davranislar1 etken maddenin salimi i¢in kontrollii bir
salim olanag1 saglamak amaciyla kullanilabilmektedir.

Hipertansiyon ileriki yaslarda goriilme olasiligi yiiksek olan, kan basincinin
artmasina bagli olarak inme, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, beyin kanamasi gibi
ciddi bir ¢ok hastaliktan 6liime kadar varan sonuglar doguran Onemli bir risk
faktoriidiir. ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan bu hastahgin klasik ilag kullanim
yontemleri ile tedavisinde, uzun siireli ve tekrarlanan dozlarda uzun siireli tedavi
uygulanmaktadir. Ilaglarin diizenli ve vaktinde kullanilmas1 dnem tasimaktadir ancak
yasa bagli olarak bireyde gelisen unutkanlik, birden fazla ila¢ kullanimina bagh
olarak ilaclarin karistirilmasi, zaman acisindan karistirilmasi, eksik veya fazla dozda
ilac1 kullanma gibi sorunlara bagli olarak etkili bir tedavi saglanamayabilmektedir.
Kontrollii salim sitemleri ile hem etkili konsantrasyonda hem de tekrarlanan dozlara
ithtiya¢ duymadan tedavi saglanmasi 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada, hipertansiyon tedavisinde kullanilan antihipertansif ilaglarin arasinda
yer alan atenolol ile calisilmistir. Atenololiin poli(akrilik asit) bazli hidrojel
sistemlerinden salimi1 takip edilmistir. Baslangi¢ ilag konsantrasyonu ve capraz
baglayict konsantrasyonu bakimindan karsilastirilmak iizere ii¢ farkli ilag yiikli
hidrojel formiilasyonlar1 ve bunlara uygun olarak ila¢ yiiklii olmayan formiilasyonlari
olusturulmustur. Hidrojellerden ilag salimi, temsili olarak hazirlanan mide (pH =
1.2), bagirsak (pH = 7.4) ve viicut s1vist (pH = 7.4) ortamlarinda gerceklestirilmistir.
Elde edilen sonuglara bakildiginda, diisiik pH degerine sahip temsili mide ortaminda,
bagirsak ve viicut sivisina kiyasla ila¢ korunarak, daha az miktarda ila¢ saliminin
gerceklestigi gozlenmistir. Notr pH degerlerine sahip temsili bagirsak ve viicut
stvisinda ise iyonizasyona bagli olarak, daha etkin bir konsantrasyonda salim
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gerceklestigi  gozlenmistir.  Elde edilen sonucglar kinetik modellemelere
yerlestirildiginde R degerleri sirasiyla 0.959 ve 0.9434 olarak hesaplanan, birinci
dereceden ve Higuchi kinetik modellerinin en uygun modeller oldugu tespit
edilmistir. Sisme degerleri hesaplandigin da, bu sonuglarinda salim profilleri ile
uyumlu olduklar tespit edilmistir. Salim deneylerinde gozlendigi ilizere, temsili mide
ortaminda diisiik salim gosteren jellerin sisme davranist da diger ortamlara kiyasla
daha az olmustur. Temsili bagirsak sivisinda en yliksek salim degerini gosteren jeller,
en biiyilk sisme oranina da bagirsak igerisinde sahip olmustur. Temsili bagirsak
sivisina en yakin salim profiline sahip olan viicut sivisi, sisme olarakta bagirsak
ortamindaki jelleri takip etmistir. Infrared spektrumlari alinan ilag ve jellere (ilagh ve
ilagsiz) ait spektrumlar karsilastirildiginda ilaca ait temel piklerin hidrojel
sistemlerde de gozlendigi tespit edilmistir.
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INVESTIGATION AND CHARACTERIZATION OF THE CONTROLLED
RELEASE OF ATENOLOL LOADED POLY(ACRYLIC ACID) BASED
HYDROJEL SYSTEMS

SUMMARY

Medicines are natural and synthetic substances that are used to protect people from
diseases and to eliminate existing diseases. In recent years, studies to develop a new
drug have been replaced by the improvement of existing drug delivery methods. The
duration of the active substance in the effective plasma concentration may be
shortened depending on the dose used, the dosage frequency and individual usage
errors of the drugs taken into the body by classical means. Depending on all these
factors, the active substance may rise above the toxic level and expose the person to
serious side effects and/or become useless to the system by remaining below the
minimum effective level. In order to overcome these negative situations, controlled
drug release systems for the delivery of the active substance to the body have
recently become an important research topic. In order to enhance their therapeutic
effects and reduce the associated side effects, active drug molecules must selectively
accumulate at the disease site over a long period of time with high controllability.
Drug delivery refers to approaches, formulations, technologies and systems for the
delivery of therapeutics into the body to safely and effectively achieve their desired
therapeutic effects. Compared with conventional drug delivery systems, controlled
drug delivery systems can effectively reduce dosing frequency while maintaining
drug concentration in targeted organs or tissues for a longer period of time.

Controlled drug release systems exist to deliver drugs more effectively than
conventional methods. Controlled drug release system refers to a drug loading
system that can delay the release rate of drugs from preparations and release drugs
into target tissues, organs and cells at a constant rate. In this sense, controlled drug
release systems offer extensive information and fascinating features to reduce drug
concentration fluctuations, reduce drug toxicities, and increase therapeutic efficacy.
It can reduce the human body's drug absorption rate, delay the effect of drugs, and
reduce drug administration times. So it can achieve better therapeutic effect. Drug
delivery system refers to a new way of drug delivery that can release drugs at a fixed
time, target location and specified dosage by regulating the internal structure of drug
carriers. These systems are preferred due to many advantages such as high
efficiency, low toxicity, release to target location and high safety. In addition, some
clinical studies of the active substance need to be completed in order to develop a
new drug. Considering the time taken for the development of a new drug in the
clinical drug research and development process, making existing drugs applicable to
controlled release systems provides an advantage in terms of time.
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Controlled drug release systems, which aim to increase drug efficacy and patient
compliance, and reduce the frequency of administration and dosing-related side
effects, are an important issue for developing more effective products. For this
purpose, the use of mathematical modeling is very useful because this approach, in
the best case, allows the estimation of the release kinetics before the release systems
are performed. More often, it allows some important physical parameters to be
measured, such as the drug diffusion coefficient, and to apply model fitting to
experimental release data. Therefore, mathematical modeling, the development of
which requires an understanding of all phenomena affecting drug release kinetics, is
of crucial value in the process optimization of this formulation.

Hydrogels synthesized as polymeric drug delivery systems used in controlled drug
release systems are preferred as an effective method for the delivery of active
substances to the body. Hydrogels are used in many fields. This is due to their special
nature and compatibility with different conditions of use. The flexibility of
hydrogels, due to their water content, makes it possible to use them in different
conditions ranging from industrial to biological, and the biocompatibility of the
materials used to manufacture them, as well as their chemical behavior in non-toxic
biological environments, extend their application to the medical sciences. Controlled
drug delivery systems, which are used to deliver certain rates of drug over
predetermined times, have been used to overcome the limitations of regular drug
formulations. Hydrogels can store and protect various drugs from hostile
environments and release them at desired release kinetics. These properties of
hydrogels make them an excellent choice for drug delivery applications. Hydrogels
are a hydrophilic polymer network that can swell in water and retain large amounts
of water while preserving the structure. A three-dimensional network is formed by
cross-linking the polymer chains and the hydrogel is insoluble in water due to the
cross-links in this network structure. While preserving the structure of hydrogels,
their ability to absorb water, their mechanical behavior such as swelling and
shrinkage that occur in their structures against various stimuli can be used to provide
a controlled release opportunity for the release of the active substance. Due to the
hydrophilic groups in its structure, the cross-linked polymeric network begins to
swell with the increase in volume and mass, depending on the amount of water
attached. The cross-linked polymeric network shows different swelling properties
depending on the amount of hydrophilic groups. Due to the presence of more
hydrophilic groups, more swelling occurs in the network structure. It has the ability
to change the hydrogel structure with a stimulus applied by the environment on the
obtained hydrogel. Thanks to these reactive actions, the drug is made to be released
in the desired target area. This situation has accelerated the studies on bringing
various drugs into forms suitable for controlled drug release systems in the treatment
of many diseases.

Hypertension is a risk factor with a high probability of being seen in the future. It is
an important disease that can lead to death from many serious diseases such as
stroke, heart failure, kidney failure, cerebral hemorrhage due to increased blood
pressure. The heart of individuals with high blood pressure has to work against a
pressure. When the heart works with this pressure in the arteries for a long time,
thickening occurs in the heart wall. The hardening of the arterial wall increases the
workload of the heart. Blood comes to the heart through the arteries, but due to the
narrowing of the vessels, not enough blood can reach the heart. As a result, the work
force of the heart increases. The passage of blood through the narrowed artery causes

XXil



high pressure. In the treatment of this disease, which occurs in advancing ages, with
classical drug use methods, long-term and repeated doses of long-term treatment are
applied. Regular and timely use of drugs is important for successful treatment.
However, an effective treatment may not be provided due to problems such as
forgetfulness that develops in the individual due to age, mixing of drugs due to the
use of more than one drug, confusion in terms of time, use of missing or excessive
doses of drugs. It is important to provide treatment with controlled release systems
both at an effective concentration and without the need for repeated doses. The fact
that there is no need for repeated doses in the treatment eliminates many problems.
Mixing the drugs, not using them on time, intake of the missing or excessive dose of
the drug into the body is prevented.

In this study, atenolol, which is among the antihypertensive drugs used in the
treatment of hypertension, was studied. Atenolol is a selective B-blocker. It is
effective in patients with all degrees of hypertension and is generally well tolerated.
When given orally, atenolol reduces blood pressure to a similar extent. Atenolol
effectively lowers blood pressure in elderly patients with hypertension and in women
with pregnancy-related hypertension. An effective treatment can be provided by
using atenolol, a beta-blocker, in the prevention of these damages caused by
hypertension in the arteries leading to the heart. Beta blockers affect receptors in the
heart and blood vessels. There is also encouraging evidence that mortality from
cardiovascular disease is reduced during long-term treatment with atenolol in
patients with hypertension. As a result of these positive developments, it is aimed to
develop a hydrogel system in which the concentration of the active ingredient
atenolol can be kept at a controllable level.

The release of atenolol from poly(acrylic acid) based hydrogel systems has been
monitored. For this purpose, pH sensitive poly(acrylic acid) based hydrogels were
synthesized. The release experiments of the synthesized hydrogels were followed in
representatively prepared stomach, intestinal and body fluid environments. Percent
cumulative drug release was started by measuring the absorbance of the liquids taken
from these environments at certain time intervals. By evaluating the results obtained
with this method, it is aimed to develop a hydrogel system suitable for the most
effective and ideal treatment. The hydrogel obtained by using poly(acrylic acid) has
gained a pH sensitive feature. At high pH values, they become ionized and show
more swelling. Three different drug-loaded hydrogel formulations and corresponding
non-drug-loaded formulations were created to be compared in terms of initial drug
concentration and crosslinker concentration. Drug release from hydrogels was
performed in representatively prepared stomach (pH = 1.2), intestinal (pH = 7.4) and
body fluid (pH = 7.4) media. Looking at the results obtained, it was observed that in
the representative gastric environment with a low pH value, the drug was preserved
and less drug release occurred compared to the intestinal and body fluids. In the
representative intestinal and body fluids with basic pH values, it was observed that a
more effective concentration was released due to ionization. When the results
obtained were placed in the kinetic models, it was determined that the first-order and
Higuchi kinetic models, whose R’ values were calculated as 0.959 and 0.9434,
respectively, were the most suitable models. When the swelling values were
calculated, it was determined that these results were compatible with each other with
the release profiles. As observed in the release experiments, the swelling behavior of
the low-release gels in the representative gastric medium was also less than in the
other mediums. The gels showing the highest release value in the representative
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intestinal fluid also had the greatest swelling rate in the intestine. The body fluid,
which has the closest release profile to the representative intestinal fluid, followed
the gels in the intestinal environment as swelling. When the spectra of drugs and gels
(with and without drugs) whose infrared spectra were taken were compared, it was
determined that the main peaks of the drug were also observed in hydrogel systems.
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1. GIRIS

[laclar, insanlarin hastaliklardan korunmasinda ve mevcut hastaliklarmm
giderilmesinde kullanilan dogal olarak hayvan, bitki ve minerallerden izole edilen
veya sentetik olarak laboratuvar ortaminda sentezlenen maddelerdir. flaglarin viicuda
verilmesi temel olarak oral, parenteral ve topikal yontemler kullanilarak gergeklesir.
Ilaglarin viicuda verilisinde kullanilan bu yéntemler, ilaglarin hastay: etkilemesinde
olumlu ve olumsuz rol oynar. ilaglarm viicuda verilisi sirasinda gerceklesen bazi
hatalar bircok olumsuz etkiye sebep olabilmektedir. Insan eliyle veya hastaligin tan1
ve tedavisi esnasinda istenmeden yapilan hatalar sonucunda dogan olumsuz etkiler
oliime kadar varan sonuglar dogurmaktadir [1]. Onlenebilir bir olay olan ilag hatalari
ilacin kendisine, uygulanmasia ve teknik olarak recgetelenmesi esnasinda olusan
hatalara bagli olarak gelisen ve hastanin giivenligini etkileyen en 6énemli faktorlerden
biridir. Geleneksel yollarla ilaglarin viicuda verilmesi sik ve tekrarlanan dozlarda
gerceklestigi icin ilag hatalar1 olusur. Viicuda verilen ilacin etken maddesinin
minimum etkili diizeyin altina diismemesi veya toksik diizeyin iistiine ¢ikmamasi
icin uygulanan dozun miktar1 ve uygulama siklig1 6nemli parametrelerdir. Yeterli
uygulama dozunun miktarinin ve sikliginin yakalanamamasina bagli olarak gelisen
olumsuz sonuglarin 6niine gecebilmek i¢in etken maddenin hedef bolgeye ulagmasin
saglayan ila¢ tasima sistemleri giiniimiizde énemli bir role sahiptir. Ilag dagitim
sistemleri (DDS) ila¢ etken maddesinin istenilen terapotik diizeyde istenilen siire
zarfinda sabit tutulmasimi amaglamaktadir. Boylece etken madde kullanimina bagh
olarak ilagtan elde edilecek olan yararda onemli bir artis meydana gelmektedir.

Ancak geleneksel ila¢ uygulama yontemlerinde bunu saglamak oldukca zordur [2].

Bu tez calismasinda hipertansiyon ilaglar1 sinifinda yer alan atenolol etken maddesi
model ilag olarak tercih edilmistir. Hipertansiyona karsi kullanilan ilaglarin ana etken
maddesi olan atenolol her hipertansiyon derecesi i¢in kullananilabilen etkili bir etken
maddedir. Viicuda verilmesiyle beraber kan basincini etkili bir sekilde diisiirerek

tedavi saglar. Atenololiin hipertansiyon hastalarinda uzun siireli kullanilmasiyla



kardiyovaskiiler hastaliktan kaynakli oOliimlerin azaldigina dair bulgular elde
edilmistir [3]. Hipertansiyon, insan yasami i¢in diinyada en c¢ok rastlanan risk
faktorlerinden birisidir. Antihipertansif ilaglarin kullanilmasina bagli olarak
sistodiyastolik hipertansiyonun sebep oldugu 6liim ve inme riskinin %40’ tan fazla
bir oranda azaldig tespit edilmistir. Hipertansiyona bagl olarak gelisen kalp damar
hastaliklarindan dogan 6liimlerinde antihipertansif ila¢ tedavisi ile yaklagik %25,
koroner arter hastaliklardan dogan oliimlerinde %20 oraninda azaldig1 gozlenmistir
[4]. Hipertansiyona bagli olusan 6liimler ve olumsuz sonuglar, 6nlenebilir sonuglar
arasinda yer aldig1 icin bu sinifa ait ilaclar iizerinde yapilan c¢aligmalar 6nem arz
etmektedir. Kontrollii salim sitemleri ile hipertansiyon tedavisinde kullanilacak ilacin
viicutta kalis siiresini ve ilacin etkinligini arttirmak amaclanmaktadir. Mide, bagirsak
ve viicut sivilarini temsil eden ¢bzeltiler hazirlanarak bu ortamlardaki salim profilleri
ve su tutma kapasiteleri incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda atenolol etken
maddesinin konsantrasyonunun kontrol edilebilir diizeyde tutulabildigi hidrojel

sisteminin gelistirilmesi amaglanmustir.



2. KONTROLLU iLAC SALIM SISTEMLERI

Kontrollii ilag salim sistemleri, geleneksel yontemlere gore ilaglari dagitmanin daha
etkili bir yolunu saglamak i¢in mevcuttur. Herhangi bir formiilasyondaki en énemli
bilesen ilagtir. Bir formiilasyondaki diger tiim bilesenler, ilaci daha etkili hale
getirmek icin kullanilir. Yasam donglisiinlin yonetimi i¢in ila¢ formiilasyonlarinin
stirekli salim versiyonlart gelistirilmektedir. Stirekli salim teknolojisi, mevcut ilaglar
daha etkili hale getirmek i¢in 6nemlidir. Bu nedenle yasam dongiisiiniin yonetimi
icin ila¢ formiilasyonlarinin siirekli salim versiyonlar1 gelistirilmektedir. Agizdan
verme, en uygun ve yaygin olarak kullanilan ilag uygulama yolu oldugundan, ilk
diisiiniilmesi gereken yoldur. Bununla birlikte, bazi ilaglarin suda ¢oziiniirligi ¢ok
zayiftir veya hiicreler boyunca c¢ok zayif gecirgenligi vardir, bu da oral
formiilasyonlarin gelistirilmesini zorlastirmaktadir [5]. Ilag dagitim sistemi, ilag
tastyicilariin i¢ yapisini diizenleyerek ilaglari sabit zamanda, hedef konuma ve
belirlenen dozaj da serbest birakabilen yeni bir ilag uygulama seklini ifade eder.
Yiiksek verimlilik, diisiik toksisite, hedef konuma salma ve yiiksek giivenlik ile
karakterizedir. Spesifik olarak, kontrollii ila¢ salma sistemi ve geri doniisiimlii akill
hidrojel tasiyiciya dayanan hedefli kontrollii ilag salma sistemi, son yillarda genis
arastirmalara konu olmustur. Kontrollii ila¢ salim sistemi, ilaclarin preparatlardan
salinma oranin geciktirebilen ve ilaglar1 hedef dokulara, organlara ve hiicrelere sabit
bir hizda serbest birakabilen bir ilag yiikleme sistemini ifade etmektedir. Insan
viicudunun ila¢ emilim oranini azaltabilir, ilaclarin etkisini geciktirebilir ve ilag
uygulama siirelerini azaltabilir. Boylece daha iyi terapotik etki elde edebilir.
Karaciger kanseri, akciger kanseri ve tiimor gibi bazi klinik hastaliklar i¢in normal
organ dokular1 ve insan viicudu icin son derece dnemli toksik ve yan etkilere neden
olmaz. Hedeflenen kontrollii ilag salim sistemi, ilaclart hedef organ dokularinda veya
hedef hiicrelerde tasiyicilara, ligandlara veya antikorlara veya genel kan dolagimina
dayali lokal ilag dagitimi yoluyla konsantre edebilir, boylece ilag konsantrasyonunu

miimkiin oldugunca normal pozisyonlara diisiirebilir [6].
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1984 yilindan bu yana kontrollii ilag salim sistemleri iizerine yapilan ¢aligmalarin
sayisinda artis gozlenmistir. Yapilan calismalar sonucun da diger ilag alim
yontemleri ile kiyaslandiginda bu yontemin kandaki sabit ila¢ konsantrasyonunu
koruyacagi i¢in daha iistiin olacag diisliniilmiistiir. Ortak diisiince “ne kadar diiz o
kadar iyi” idi. Sekil 2.1°de kandaki ila¢ konsantrasyonunun sabit oldugu ve sabit
olmadigi durumlar verilmistir. Ilag, kandaki konsantrasyonu, farmako-kinetik
profillerden bagimsiz olarak minimum etkili konsantrasyonun iizerinde oldugu
siirece etkilidir. Ayn1 zamanda maksimum ila¢ konsantrasyonunun ilacin toksik

seviyesinden daha diisiik olmas1 gerekmektedir.

Non-steady drug concentration

Steady drug concentration

- -

Minimum effective
drug concentration

Drug Concentration in Blood

Time
Sekil 2.1: Plazmadaki sabit ve sabit olmayan ila¢ konsantrasyonunun zamanla
degisimi [7].
Terapotik etkilerini arttirmak ve ilgili yan etkileri azaltmak icin, aktif ilag
molekiilleri, yiiksek kontrol edilebilirlik ile uzun bir siire boyunca hastalik alaninda
secici olarak birikmelidir. Ilag dagitimi, istenen terapétiketkilerini giivenli ve etkili
bir sekilde elde etmek i¢in terapotiklerin viicuda tasinmasi icin yaklagimlar,
formiilasyonlar, teknolojiler ve sistemler anlamina gelir. Geleneksel ila¢ dagitim
sistemleriyle karsilastirildiginda, kontrollii ilag dagitim sistemleri, hedeflenen
organlarda veya dokularda ila¢ konsantrasyonunu daha uzun bir siire korurken, dozaj
sikligint etkili bir sekilde azaltabilir. Bu anlamda, kontrolli ilag dagitim sistemleri
(DDS), ila¢ konsantrasyon dalgalanmalarini azaltmak, ilag toksisitelerini azaltmak ve
terapotik etkinligi artirmak igin genis bilgiler ve biiyiileyici dzellikler sunar. Ornegin,
nanopartikiil bazli DDS'ler, kontrollii salim davranisi ile hastalik hedefine secici
olarak  birikebilir ve spesifik olarak baglanabilir. Kontrollii DDS’ler,
ilaclarinhedefdokularaveyaorganlara, ulagsmadandncesalinmadigiveya son derece
yavas bir oranda ve sadece hedef bolgelerde uygun oranlarda salindigi bir siire¢

olarak tanimlanmaktadir [8].



2.1 Kontrollii fla¢c Salim Sistemlerinin Avantajlar

Geleneksel ila¢ formiilasyonlarinin eksikliklerinin iistesinden gelmek i¢in, dnceden
belirlenmis zaman dilimlerinde O©nceden belirlenmis oranlarda ilag vermeyi
amaclayan kontrollii ilag dagitim sistemleri kullanilmaktadir. Bu durumlarda, ilacin
dalgalanan metabolik gereksinimlere veya viicutta belirli biyomolekiillerin varligina
yanit olarak verilmesi gerekir. Aslinda, ilaglarin uygun zamanlarda (zamansal
modiilasyon) ve uygun yerde (bolgeye 6zgii hedefleme) fizyolojik ihtiyaclara tam
olarak uyan bir sekilde uygulanabilmesi arzu edilmektedir. Sekil 2.2° de ilag
konsantrasyonunun zaman igerisinde plazmadaki degisimi verilmistir. Yiksek
konsantrasyonlarda uygulananan ilaglar hedef bdlge ve disinda yan etkilere sebep
olabilmektedirler. Ayrica zamanla meydana gelen bozunma ve eliminasyona bagh
olarak ilaglarin etkinligi de azalmaktadir. Kontrollii ilag salim sistemleri ile ilag
konsantrasyonunun plazmada belli zaman araliginda sabit kalmasiyla ila¢ etkinligi
artar ve tedavi siiresi kisalmaktadir. Siirekli ila¢ kullanimina ve enjeksiyon ile
viicuda ila¢ verilmesine bagl olarak ani ila¢ yliklemesinin hastada sebep olacagi
etkilerinin azalmasi, yarilanma siireci kisa olan ilaglarin bozunmasinin énlenmesi ve
lokal uygulamalarda istenmeyen yan etkilerin Oniine gecilmesi gibi avantajlara da

sahiptir.
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Sekil 2.2: Plazmadaki ila¢ konsantrasyonun zamanla degisimi a) Agizdan kullanim
(normal doz) b) Agizdan kullanim (asir1 doz) ¢) Enjeksiyon d) Kontrollii ilag salinim1
ideal doz [9].

Kontrollii ilag salim sistemlerinde mevcut ilaglarin bu sistemlerde yararli hale
getirilmesi amacglanmaktadir. Yeni bir ila¢ gelistirmek i¢in bulunan etken maddenin

bazi1 klinik aragtirmalarinin tamamlanmasi gerekmektedir. Bu klinik aragtirmalar

sathas1 klinik 6ncesi ve klinik sonrasi gelistirme asamasini kapsar. Yeni gelistirilen



ilacin insanlar iizerinde uygulanmaya baslamadan evvel klinik dncesi arastirmalar
gerceklestirilmektedir. Bu asamada hayvan deneylerine yer verilir. Yapilan bu
deneyler sonucunda elde edilen veriler ilacin insanlar iizerinde kullanilabilecek
potansiyele sahip oldugunu gosteriyorsa, klinik sonrasi gelistirme sathasina gegilir ve
insan deneylerine baglanir. Klinik sonras1 gelistirme safhasinda Faz 1, Faz 2, Faz 3
olmak iizere {i¢ calisma donemi ve Faz 4 adi verilen pazarlama sonrasi donem
mevcuttur. Faz c¢alismalarimin baslamasindan itibaren ilag adaymin ruhsat
basvurusunun yapilmasina kadar yaklasik 2 ile 10 yil arasinda bir zaman dilimi
vardir. Faz ¢aligmalart ise 10 ile 15 yil arasinda tamamlanmaktadir [10]. Yeni bir
ilacin gelistirilmesinde gerceklestirilmesi gereken bu ilag¢ arastirma ve gelistirme
stireci olduk¢a uzun zaman aldig1 i¢cin Sekil 2.3’de, yeni ilaclar i¢in aragtirma ve
gelistirme siirecinin bir dzeti literatiire bagli kalmarak verilmistir. ilag kesfinin ilk
asamasinda ila¢ firmalari, bir hastalik veya durum {izerinde bir etkisi olup olmadigini
belirlemek i¢in binlerce ilact analiz etmektedir. Adaylar kesfedildiginde, bu ilaglar,
ilacin insanlarda giivenli ve etkili olup olmadigini belirlemek i¢in hayvanlar iizerinde
test edilmektedir. ilaglarm klinik dncesi testlerde dort yildan fazla zaman gecirdigi
tahmin edilmektedir. Klinik 6ncesi gelisimden sonra, sponsor firma, aday1 insanlarda
test etmek icin Gida ve ilag Idaresi (FDA) ile arastirma amach yeni ilag (IND) igin
basvurur. Insan klinik denemeleri i¢in ii¢ adim vardir. Faz I'de, ilag kiiciik bir grup
(6rnegin 20) saglikli goniillii tizerinde giivenlik agisindan test edilir. Faz II testleri
giivenlige odaklanir, ancak test bu durumu olan daha biiyiik bir hasta grubundadir
(6rnegin  200). Faz III, 3.000'den fazla hastanin katildig1 biiyiik etkinlik
caligmalaridir. Denemeler tamamlandiktan sonra, her ii¢ asamanin sonuglar

FDA'YA yeni bir ilag uygulamas1 (NDA) seklinde sunulur.
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Sekil 2.3: Ilac arastirma ve gelistirme siireci [11].
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Yeni bir ilacin gelistirilmesinde gecen bu siire de goz oniline alindiginda, mevcut
ilaglarin kontrollii salim sistemlerine uygulanabilir hale getirilmesi de siire olarak

avantaj saglamaktadir.

2.2 Kontrollii fla¢ Salim Sistemlerinde Polimer Kullanim

Polimerler ilag dagitimi1 alaninda giderek daha 6nemli hale gelmektedir. Polimerlerin
farmasotik uygulamalari, tabletlerde baglayict olarak kullanimlarindan sivilarda,
siispansiyonlarda ve demiilsiyonlarda viskozite ve akis kontrol ajanlarina kadar
uzanmaktadir. Ayrica polimerler, bir ilacin hos olmayan tadin1 gizlemek, ilag
stabilitesini arttirmak ve ilag salim ozelliklerini degistirmek i¢in film kaplamalari
olarak kullanilabilir. Altmis milyon hasta, giinlimiizde gelismis ilag dagitim
sistemlerinden yararlanmakta ve kanser de dahil olmak {izere c¢esitli insan
rahatsizliklariyla savasmak i¢in ihtiya¢ duyduklari ilaglarin daha giivenli ve daha
etkili dozlarin1 almaktadir. Kontrollii ilag dagitimi1 (CDD), ister dogal ister sentetik
olsun, bir polimer, etken madde ile birlestirildiginde, etken maddenin materyalden
onceden tasarlanmis bir sekilde salinacagi sekilde ortaya cikmaktadir. Aktif
maddenin salinimi uzun bir siire boyunca sabit olabilir ve ¢evre veya diger dis
olaylar tarafindan tetiklenebilir. ilag dagitimm kontrol etmenin arkasindaki amac,
hem diisiik hem de asirn dozlama potansiyelini ortadan kaldirirken daha etkili

tedaviler elde etmektir [12].

Etken maddelerin salimimi kontrol etmek i¢in kullanilan polimerlerin en eskileri
baslangicta diger biyolojik olmayan kullanimlar i¢in tasarlanmistir ve arzu edilen

fiziksel 6zelliklerinden dolay: secilmistir. Ornegin;
e Esneklik i¢in poli (iiretanlar)
e Yalitim kabiliyeti i¢in poli(siloksanlar) veya silikonlar
o Fiziksel gii¢ ve seffaflik i¢in poli(metilmetakrilat)
e Hidrofiliklik ve mukavemet i¢in poli(vinilalkol)
e Tokluk ve sisme eksikligi i¢cin poli(etilen)
e Siispansiyonyeteneklerii¢cinpoli(vinilpirolidon)

Kontrollii ilag dagitim formiilasyonlarinda basarili bir sekilde kullanilmak iizere,

bir malzeme kimyasal olarak inert olmali ve siiziilebilir safsizliklardan arindirilmis
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olmalidir. Ayrica, kolay islenebilir olmalidir. Su anda kontrollii ilag dagitimi i¢in

kullanilan veya calisilan materyallerden bazilar1 sunlardir:
e Poli(2-hidroksi etilmetakrilat)
e Poli(N-vinil pirolidon)
e Poli(metilmetakrilat)
e Poli(vinilalkol)
e Poli(akrilikasit)
e Poli(akrilamid)
e Poli(etilen-co-vinilasetat)
e Poli(etilenglikol)
e Poli(metakrilikasit)

Bununla birlikte, son yillarda, oncelikle tibbi uygulamalar i¢in tasarlanan ek
polimerler, kontrollii salim alanina girmistir. Bu malzemelerin ¢ogu, aralarinda viicut

i¢inde parcalanacak sekilde tasarlanmistir. Bunlardan bazilari:
e Polilaktidler (PLA)
e Poliglikolidler (PGA)
e Poli (laktit-Ko-glikolitler) (PLGA)
e Polianhidritler
e Poli orto esterler de bu grubun icerisinde yer almaktadirlar [13].

Protein, DNA ve polisakkaritler de dahil olmak {izere biyolojik sistemlerden elde
edilen dogal polimerler, biyouyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir polimerlerdir.
Dolasimda diisiik toksisiteye ve potansiyel olarak uygun farmakokinetige sahiptirler.
Heparin, Kondroitin siilfat ve kitosan gibi polisakkaritlerin tasiyict olarak
kullanilmast ve hedefleme motifi olarak antikor ve transferrin kullanimi ile

birlestiginde 6nemli klinik faydalar saglamistir [14].

Dogal bir polisakkarit olan alginikasit ile yapilmis bir ¢alismada barium aljinat
boncuklarindan riboflavin (B2 vitamini) salimi gerceklestirilmistir. Riboflavin

eksikligi, agiziilseri, bogazagrisi, ¢atlamis dudaklar ve metabolic problemler gibi



bazi saglik sorunlarina neden oldugu i¢in insan metabolizmasi i¢in 6nemli bir besin
bilesenidir. Bu saglik sorunlarinin {istesinden gelmek i¢in, riboflavinin oral alim1 i¢gin
salim sistemi olusturulmustur. Alginikasitin anyonik formu olan sodium aljinat, gida
ve ilag endiistrisinde jellestirici, kalinlagtiric1 ve stabilize edici bir ajan olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir. Aljinat zincirinin en Onemli islevi, iki degerlikli metal
iyonlart ile ¢ozliinmeyen c¢apraz bagh jeller olusturma ve yumurta kutusu benzeri bir

yap1 olusturma yetenegidir [15].

2.3 Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinde Kinetik Modellemeler

flag etkinligini ve hasta uyumlulugunu arttirma, uygulama sikligin1 ve dozlamaya
bagli yan etkileri azaltmayir amaglayan kontrollii ila¢g salim sitemleri daha etkili
iriinler gelistirmek i¢cin 6nemlidir. Bu amacla, matematiksel modellemenin kullanimi
cok yararlidir, ¢linkii bu yaklasim, en iyi durumda, serbest birakma sistemleri
gerceklestirilmeden Once serbest birakma kinetiginin tahmin edilmesini saglar.
Deneysel salim verilerine model uydurmaya bagvurulmasina izin verir. Geligimi ilag
salim kinetigini etkileyen tiim parametrelerin anlagilmasini gerektiren matematiksel

modelleme, bu formiilasyonun siire¢ optimizasyonunda ¢ok dnemlidir [16].

2.3.1 Sifirinci dereceden kinetik model

Sifirinct dereceden kinetik model, bazi transdermal sistemlerde oldugu gibi, ¢esitli
modifiye salimli farmasotik dozaj formlarinin ilag ¢dziinmesini ve kaplanmis
formlarda, ozmotik sistemlerde vb diisiik ¢6ziiniir ilaclara sahip matris tabletlerini

tanimlamak i¢in kullanilabilir [16].
Qi=Qo + Kot 2.1)
Q¢ t zamaninda ¢6zlinmiis ilag miktar1
Qo: Cozeltideki ilacin baslangi¢c miktari
Ky: Konsantrasyon/zaman birimlerinde ifade edilen sifirinci mertebeden salim sabiti

t: Zaman

2.3.2 Birinci dereceden kinetik model

Birinci dereceden kinetik modelleme, gozenekli matrislerde suda ¢oziiniir ilaglar

iceren farmasotik dozaj formlarinda ilag ¢oziinmesini tanimlamak igin kullanir [16].



logC =1logCyp— K t/2.303 (2.2)
logCy: ilacin baslangig konsantrasyonunun logaritmik degeri
logC: t zamaninda salinmis ila¢ miktarinin logaritmik degeri
K: Birinci mertebeden salim sabiti

t: Zaman

2.3.3 Higuchi kinetik modeli

Higuchi kinetik modeli, baz1 transdermal sistemlerde ve suda ¢oziiniir ilaglara sahip
matris tabletlerinde oldugu gibi, ¢esitli modifiye salimli farmasotik dozaj

formlarindan ilag¢ ¢éziinmesini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir [16].
Q= Kt (2.3)

Q¢ =t zamaninda salinan ilacin miktari

Ky = Higuchi Sabiti

\t = Zamanin karekokii

2.3.4 Hixson-Crowell kinetik modeli

Hixson—Crowell kinetik modeli, tabletler gibi farmasotik dozaj formlart ic¢in
gecerlidir. Tablet boyutlar1 orantili olarak azalirsa, ilk geometrik form her zaman

sabit kalacak sekilde, ¢oziinme ilag yiizeyine paralel diizlemlerde meydana gelir [16].
Wo'? -w/!? =Kt (2.4)

Wo: Farmasoétik dozaj formundaki ilacin baglangi¢ miktari

Wi t zamaninda farmasotik dozaj formundaki ilacin kalan miktari

K: Yiizey — hacim iligkisini iceren sabit

t: Zaman
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3. HIDROJELLER

Hidrojeller, suda sisebilen ve yapiyr korurken biiyiik miktarda su tutabilen bir
hidrofilik polimer agidir. Polimer zincirlerinin ¢apraz baglanmasiyla ii¢ boyutlu bir
agolusur ve olusan bu ag yapidaki c¢apraz baglardan dolayr hidrojeller suda
¢oziinmezler. Hidrojeller, polimer zincirlerindeki -SOsH, -COOH, -CONH, , -OH ve
-NH, gibi fonksiyonel gruplar sayesinde hidrofilik karakter kazandirlar. Bu hidrofilik
gruplardan dolayr baglanmis bulunan su miktarina bagli olarak ¢apraz bagl
polimerik ag yap1 hacim ve kiitle artisiyla sismeye baslar. Capraz baglh polimerik ag
yapt hidrofilik gruplarin miktarina bagli olarak farkli sisme 6zellikleri gosterir. Fazla
sayida hidrofilik grup bulunmasina bagli olarak ag yapida daha fazla sisme meydana
gelir. Sekil 3.1° de su absorplayan hidrojelin yapis1 verilmistir. Hidrofilik gruplarin
varlig1 sayesinde su absorplayan hidrojel yapi biinyesine absorpladigi su miktari

kadar sigme meydana getirir.

Sekil 3.1: Su absorplayan hidrojelin yapis1 [17].
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3.1 Hidrojellerin Simiflandirilmasi

3.1.1 Kaynagina gore hidrojeller

Dogal hidrojeller ve sentetik hidrojellerden olusmaktadir. Dogal polimerler
kullanilarak sentezlenen hidrojeller biyouyumlu ve biyobozunur malzemelerdir.
Protein yapilt kollajen ve jelatin, polisakkarit yapili agaroz ve aljinat kullanilarak
dogal hidrojeller elde edilebilir. Sentetik polimerler kullanilarak elde edilen sentetik
hidrojellerin ise yapisinda biyolojik bir 6zelligi olmamasina ragmen yapilarindan
dolay1 biyolojik fonksiyonlar kazandirilabilir. Akrilik asit (AAc), akrilamid (AAm),
hidroksietil metakrilat (HEMA), metakrilik asit (MAA), metil metakrilat (MMA)
kullanilarakda sentetik hidrojeller elde edilebilir [18]. Ayrica dogal ve sentetik
molekiillerin bir arada kullanildig1 {igiincii bir siniftanda bahsedilebilir. Hibrit veya
nanokompozit hidrojeller olarak adlandirilan bu smif, dogal veya sentetik
malzemelerin bir kombinasyonundan elde edilen iki veya daha fazla farkh
molekiilden yapilir. Bir nanokompozit hidrojelde farkli molekiillerin yapisinin ve
organizasyonunun birlestirilmesi fiziksel, elektriksel, kimyasal ve biyolojik
ozellikleri gelistirir. Tetrahidroksil polietilen glikol akrilat ile tiyol peptid

kombinasyonu hibrit hidrojellere 6rnek olarak verilebilir [19].

3.1.2 Polimerik bilesimine gore hidrojeller

Hidrojellerin hazirlanma yontemi, bazi énemli hidrojel siniflarinin olusumuna yol
acmaktadir. Bunlar homopolimerik hidrojeller, kopolimerik hidrojeller ve i¢ ice
polimer ag1 (IPN) hidrojeller olmak iizere {i¢ smifa ayrilirlar. Homopolimerik
hidrojeller, herhangi bir polimer agindan olusan temel bir yapisal birim olan tek bir
monomer tilirlinden tiiretilen polimerik ag sistemidir. Kopolimerik hidrojeller,
polimer aginin zinciri boyunca rastgele, blok veya alternatif bir konfigilirasyonda
diizenlenmis en az bir hidrofilik bilesene sahip iki veya daha fazla farkli monomer
tiriinden olusmus polimerik ag sistemleridir. IPN yapili hidrojel, bir ag formunda
bulunan iki bagimsiz ¢apraz bagl sentetik veya dogal polimer bileseninden olusur.
Yar1 IPN hidrojelinde, bir bilesen ¢apraz bagli bir polimerdir ve diger bilesen ¢apraz
bagli olmayan bir polimerdir [20].
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3.1.3 Capraz baglanma sekillerine gore hidrojeller

Hidrojeller, polimerlerin fiziksel veya kimyasal ¢apraz baglantilar: ile olusturulur.
Capraz baglanti, kovalent veya kovalent olmayan etkilesimlerle olusturulabilir.
Kovalent olarak c¢apraz baglanmis hidrojeller kimyasal jeller olarak da
adlandirilirken, kovalent olmayan jeller fiziksel olarak adlandirilmaktadir. Polimerler
arasindaki baglar kovalent nitelikte oldugunda, c¢apraz baglanma kimyasal
niteliktedir. Kovalent etkilesimler, kovalent olmayanlardan ¢ok daha giigliidiir ve
milkemmel mekanik stabilite saglamaktadir. Kimyasal ¢apraz baglama ydntemleri
arasinda radikal polimerizasyon, tamamlayict gruplarin kimyasal reaksiyonu, yiiksek
enerjili 1s1nlama ve enzim kullanimi1 bulunmaktadir. Kimyasal ¢apraz baglama igin,
fiziksel ¢apraz baglamanin aksine, diger maddelerle reaksiyona girebilecek ¢apraz
baglama ajanlarina ihtiya¢ vardir. Fiziksel jeller, polimer zincirlerinin kovalent
olmayan etkilesimler yoluyla baglandigi ii¢ boyutlu aglardir. Sekil 3.2° de fiziksel
capraz baglanma yontemleri gosterilmistir. Fiziksel ¢apraz baglanma olusturmanin
yollarindan biri, hidrofobik bloklarin bir polimer amfifil olusturan hidrofilik bloklara
baglandig1 hidrofobik etkilesimdir. Sicaklik yiikseldiginde, hidrofobik bloklar
toplanir. Polimer konsantrasyonu, hidrofobik blok uzunlugu ve polimerin kimyasal
yapisi, faz degisiminin gerceklestigi sicakligi etkiler. Ayrica, polimerler yiik
etkilesimi veya aralarinda hidrojen baglar1 olusturarak, polimerler arasinda fiziksel
bir ¢apraz baglanti gorevi gorerek etkilesime girebilirler. Yiik etkilesimi, bir polimer
ile kiiciik bir molekiil arasinda veya iki zit yiiklii polimer arasinda meydana gelebilir.

Hidrojen ve diger kovalent olmayan baglar kovalent baglardan ¢cok daha zayiftir.

Hydrophilic block
Hydrophobic block

5 =
oy

Sekil 3.2. Hidrojellerin ¢apraz baglanma yontemleri (a) Fiziksel jellesmeyi etkileyen
hidrofobik etkilesimler (b) yiik etkilesimleri (c) hidrojen bag etkilesimleri [21].
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3.1.4 iyon yiikiine gore hidrojeller

Iyon vyiikiine gore hidrojeller siiflandirildiginda nétral, anyonik, katyonik ve
amfoterik hidrojeller bu grubu olustururlar. Yapilarinda yiiklii grup icermeyen
hidrojeller notral hidrojellerdir. Yapilarinda karboksilik asit veya siilfonik asit gibi
gruplart iceren negatif yliklii anyonik hidrojeller dis ortamdaki pH degerine bagl
olarak sisme ve biizisme davranisi sergilerler. Bu hidrojellerin  yiiksek pH
degerlerinde iyonlagsmasi arttig1 icin elektrostatik itme kuvvetine bagli olarak sisme
Ozelligi gosterirler. Yapilarinda amin gruplar1 igeren pozitif yiikli katyonik
hidrojeller de dis ortam pH degerine bagli olarak sisme ve biiziisme davranisi
gosterirler. Diisiik pH degerinde iyonlagsma arttig1 i¢in elektrostatik itme kuvvetine
bagli olarak sisme davranigi gosterirler. Yapilarinda hem negatif hem pozitif yiikler
iceren hidrojeller ise amfoterik olarak tanimlanirlar. Bu hidrojellerin farkli pH’larda
sisme veya biizlisme davranisi igerdikleri anyonik ve katyonik gruplarin oranina

bagli olarak degisirler [18].

3.2 Hidrojellerin Uygulama Alanlar:

Hidrojeller bir¢ok alanda kullanilmaktadirlar. Bunun nedeni, 6zel yapilar1 ve farkl
kullanim kosullariyla uyumlulugudur. Hidrojellerin esnekligi, su igeriginden dolayz,
endiistriyel ve biyolojik arasinda degisen farkli kosullarda kullanilmasini miimkiin
kilar ve bunlar tliretmek icin kullanilan malzemelerin biyouyumlulugu ve ayrica
toksik olmayan biyolojik ortamlarda ki kimyasal davranislari, uygulamalarini tip
bilimlerine genisletir. Onceden belirlenmis siireler boyunca belirli oranlarda ilag
vermek i¢in kullanilan kontrolli ila¢ dagitim sistemleri, diizenli ilag
formiilasyonlarinin ~ sinirlamalarinin =~ Gistesinden  gelmek i¢in  kullanilmistir.
Hidrojeller, cesitli ilaglar1 diisman ortamlardan depolayabilir ve koruyabilir ve
bunlar1 istenen salimim kinetiginde serbest birakabilir. Hidrojellerin bu 6zellikleri

onlar1 ila¢ dagitim uygulamalarinda miikemmel bir secim haline getirir.

Agir metal kirliliginin giderilmesinde de hidrojellerden yararlanilmaktadir. Agir
metal kirliligi, bircok endiistriyel islemin atik sularinda yaygin olarak bulunur ve
halk sagligi ve ekolojik sistemler i¢in ciddi tehditlere neden oldugu bilinmektedir.
Agir metal iyonlarinin ¢esitli su kaynaklarindan uzaklastirilmasi dnem arzetmektedir.

Agir metallerin uzaklagtirilmasi, boyalarin geri kazanilmasi ve ¢esitli atik sulardan
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toksik bilesenlerin uzaklagtirilmasi i¢in adsorban olarak hidrojellerin kullanimina da

olanak saglamaktadir.

Biyo-uygulamalar igin sentetik hidrojellerin kullaniminda énemli bir diger alan da
kontakt lenslerdir. Bir kontakt lens, kornea giiciinii degistirmek i¢in dogrudan kornea
tizerine yerlestirilen kiigiik bir optic cihazdir. Kontakt lenslerin kornea ylizeyine
dogrudan yerlestirilmesi atmosferik oksijen degisimini Onler ve bdylece
hipoksikstres olarak bilinen korneanin dogal fizyolojik metabolizmasini bozar, bu
nedenle i1yi bir kontakt lens maksimum oksijen gecirgenligine sahip olmalidir.
Kontakt lens iiretimi ic¢in kullanilan hidrojeller, farkli fizyolojik kosullarda

kullanildiginda ihtiya¢ duyulan gereksinimlerin ¢ogunu karsilayabilir [22].

3.3 Uyarana Cevap Verebilen Hidrojeller

Uyaranlara cevap verebilen hidrojeller ¢evresel uyaranlara duyarli olan ve cevresel
kosullardaki degisime tepki verebilen ag yapidaki polimerik sistemlerdir. Cevreye
duyarli hidrojel tiirleri akilli hidrojeller olarak adlandirilir. Cevreye duyarl
hidrojeller, kendi kendini diizenleyen ila¢ dagitim sistemlerini gelistirmek icin ideal
adaylardir. Hidrojeller, ¢evresel uyaranlara yanit olarak jel yapisint degistirerek ilag
saliimini da kontrol edebilirler . Sekil 3.3° de ¢evreye duyarli hidrojelleri etkileyen
uyaranlara yer verilmistir. Hidrojelin ag yapisini degistirmede etkili faktorler pH,

151k, elektrik alan, sicaklik, manyetik alan, glikoz olarak siralanabilir [23].

( Elektrik
Alan

Sekil 3.3: Cevreye duyarl hidrojelleri etkileyen uyaranlar.
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3.3.1 pH uyaranina cevap verebilen hidrojeller

Farkli uyaran tiirleri arasinda pH, ila¢ salimi i¢in en sik kullanilan uyaricilardan
biridir. Geleneksel pH duyarl tasiyicilar, mide (pH > 2) ve bagirsak yolu (pH > 7)
gibi farkli organlardaki pH degerlerinin onemli Ol¢iide degismesine dayanir.
Tasarlanan tasiyicilar, endozomlar ve lizozomlar gibi farklt organellerde bile,
enflamatuar, iskemik ve tiimor dokulart gibi spesifik hastalik bolgelerindeki hassas
pH degisikliklerini hassas bir sekilde ayirtedebilir. Tiim pH’a duyarli polimerler,
cevresel pH'daki degisikliklere yanit olarak protonlar1 kabul eden veya serbest
birakan asidik (6rnegin karboksilik ve siilfonik asitler) veya bazik (6rnegin amonyum
tuzlar1) gruplart igerir. Sekil 3.4, anyonik ve katyonik poli elektrolit drneklerinin
yapilarin1 ve pH'a bagli iyonlagsmalarini gostermektedir. Poli(akrilikasit) (PAA)
yilksek pH'da iyonize olurken, poli (N,N'-dietilaminoetilmetakrilat) (PDEAEM)
diisiik pH'da iyonize olur. PDEAEM gibi katyonik polielektrolitler, iyonizasyon
nedeniyle diisiik pH'da daha fazla siser. Ote yandan, PAA gibi polianyonlar yiiksek

pH'da daha fazla siser.
Low pH High pH
H H = H H
| | OH | |
H C0OOH H H Coo°
= H
]Ii }II LH ]]j |
—E—cl.'—nl'n}— T —{—ti"—tl-?i—
H I'=I.'.'I " H EI.'=-I.':I
0 Q
| @ |
CHyCHa NICH,CHY), CH:CHaNICHSCHy),

H

Sekil 3.4: Poli(akrilikasit) ve poli (N, N'-dietilaminoetilmetakrilat) molekiillerinin
pH'a bagli iyonizasyonu [24].
Uygun pH ve iyonik kuvvete sahip sulu ortamlarda, yan gruplari polimer agi
tizerinde sabit yiikleri iyonize eder ve gelistirir. Hidrojelin pH'a bagh sismesinden
veya biizlismesinden sorumlu elektrostatik kuvvetler meydana gelir. Boylece ilag
salimin1 kontrol eder. pH'daki kiiclik degisiklikler, polimerik aglarin ag boyutunda
onemli bir degisiklige neden olabilir. Anyonik hidrojellerin yan gruplari, polimerik

agin pKa'sinin altinda iyonize edilemez, polimerik agin pKa’sinin {stlinde ise
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iyonize edilebilirler. Bu da iyonlarin varlig1 ile biiylik bir osmotic sisme kuvveti
nedeniyle hidrojelin polimerin pKa'sinin {izerindeki bir pH'da sismesine neden olur.
Bu durumun aksi, daha diisiik pH'ta sisen katyonik hidrojeller i¢in gegerlidir. Asidik
ve alkali tamponlarda iyonik hidrojellerin farkli sismesi Sekil 3.5'de
gosterilmektedir. Anyonik hidrojeller polimerin yan gruplarmin negative yiikiine
bagli olarak asidik ¢ozeltilerde iyonizasyon meydana gelmedigi icin biiziisme
meydana getirirken; bazik ¢ozeltilerde ise iyonlasmaya bagli olarak sisme davranisi
gosterirler. Katyonik hidrojeller ise pozitif yiiklerine bagli olarak diisik pH

degerlerinde sisme gosterirken, yiiksek pH degerlerinde biizlisme davranist

gosterirler.
(a) (b)
H* H*H* H, ., . H
+ +
H e H | @ <} Acidic
o e e Acidic u ] !
H* H" H solution H* H* solution
= Unaswallen hydrogal = Swaollen hydrogel
Anionic hydrogel Cationic hydroge!

OH _ _OH" DHQH- OH
= [Tk - —
—— -«— Basic OH- = DH_‘__ Basic
OH™ "OH-

solution DH&,H- OH~| solution

Swollen hydrogel Unswollen hydrogel

Sekil 3.5: Hidrojellerin pH'a duyarli sisme davranislari (a) anyonik hidrojeller ve (b)
katyonik hidrojeller [25].
Yapilan bir calismada sodium aljinat (NaAlg)/sodium karboksimetilseliiloz
(NaCMC) kompozit hidrojel boncuklari barium kloriir ¢ozeltisi ile ¢apraz baglanarak
hazirlanmistir. Aljinat, yapisindaki karboksilik asit gruplarma bagli olarak pH'a
duyarl bir biyopolimerdir. Oral uygulamada bir ilag¢ tasiyicist olarak aljinatin en
bliylik avantaji, asidik pH degerindeki mide ortaminda minimum seviyede sisme
ozelligi gostermesidir. Bu nedenle, aljinat jeli i¢ine hapsedilen oral olarak alinan ilag

biiyiik 6l¢iide bagirsak ortamina taginir [26].

3.3.2 Sicaklik uyaranina cevap verebilen hidrojeller

Sicaklik uyaranina cevap verebilen hidrojeller, ilag salimi gibi cesitli terapotik
uygulamalar icin ¢ekici malzemelerdir. Bu makromolekiiller, sicaklik degisiminin
neden oldugu faz gegisleri sirasinda sisme ve biiziigme islemlerini gerceklestirme

yetenegi ile karakterizedir. Sisme ve biiziilme sicakliklari, termo duyarli jellerin
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spesifik fiziko kimyasal 6zelliklerine, yani tuz konsantrasyonuna veya pH'a ve ayrica
inkiibasyon ortamina baglidir. Saglik alaninda kullanilan sicakliga duyarli polimerler
arasinda poliakrilamidler, poliviniller, polieterler, polisakkaritler ve polifosfazenler
bulunmaktadir [27]. Kontrollii salim sistemleri hedef bdlgede salim yapabilme
Ozelliklerinden dolay1 Ozellikle kanser tedavisinde etkin bir yOntem olarak
goriilmektedir. Hedefleme 6zelligi ve belirli bir siire sabit konsantrasyonda salim
Ozelliginden dolayr geleneksel tedavi yontemine gore daha avantajli kabul
edilmektedir. Sicaklik uyaranina cevap verebilen polimerler ise bu ilag tasiyici
system icin idealdir. Etken maddenin hidrojellerden kontrollii salimina bagli olarak
gelistirilen bu yontem kontrolsiiz ve bozuk bir sekilde c¢ogalan hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antikanser ilaclarin yiiksek toksisitesini azaltmak i¢in biiyiik
bir 6nem tasimaktadir [28]. Sicakliga duyarli hidrojeller yapisinda hidrofobik
monomer ve hidrofilik monomere sahiptir. Hidrojeldeki molekiiler zincirler
arasindaki hidrofobik ve hidrofilik monomerler ve hidrojen baglar1 arasindaki
etkilesim sicakliktan etkilenir, boylece hidrojelin i¢ yapisi1 degisir ve hacim sismesine
veya biiziilmesine neden olur. Sicakliga duyarli akilli hidrojel, diisiik kritik ¢ozelti
sicakligr (LCST) ile etki eder. Ortam sicakligit LCST'yi astiginda hidrojel biiziiliir, bu
da ytlizeydeki hidrasyon kabugunun biiziilmesine neden olur ve su ve ilaglari hidrojel
icinde tutan ince bir sikistirilmig tabaka iretir. Ortam sicakligt LCST'den diisiik
oldugunda, hidrojel yilizeyindeki kompakt tabaka siser ve ilaglar1 hidrojelden
serbestce dagitabilir. Bu islem Sekil 3.6' da gosterilmistir.

Sekil 3.6: Sicakliga duyarli hidrojelin ilag dagitim modeli [29].
3.3.3 Glikoz uyaranina cevap verebilen hidrojeller

Bu hidrojeller glikoz konsantrasyonundaki degisime tepki verirler. Glikoza duyarl
hidrojeller, yeni teknolojilerle cekici insulin tastyicilaridir. Insiilin, FDA tarafindan
onaylanan ilk rekombinant proteindir ve seker hastalarinda kan sekeri yonetimi i¢in
en yaygin kullanilan tedavilerden biridir. Bununla birlikte, insulin tedavisi ile ilgili

zorluklardan biri, kisa yar1 Omrii nedeniyle her yemekten sonra veya yemekten dnce
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tekrarlanan enjeksiyonlarin gerekliligidir ve bu da hayat1 tehdit eden hipoglisemi
risklerine yol acabilmektedir. Ayrica tekrarlanan insulin enjeksiyonlar1 i¢in kan
sekeri dalgalanmasinin diyabetik nefropatinin patofizyolojik ilerlemesi ile yiiksek
oranda iliskili oldugu diisiintilmektedir [30]. Diyabet tedavisi i¢in kullanilan insulin
hidrojel, insulin salinimin1 baglatmak icin glikoza tepki verir. Ayrica insulin vermek
icin uygun bir glukoz sensorii igerir. Hidrojelin sismesi, glikoz, oksijen varliginda
glikoz oksidaz enzimleri ile glukonik aside doniistiiriildiiglinde, sistemin lokal pH"
azaldiginda insulin salinimini tetikler. Glikoz oksidaz, insulin salimini kontrol etmek
icin hidrojel agma kovalent olarak baglanmistir. Glikoz, oksijen varliginda glikoz
oksidaz ile glukonik aside doniistiiriildiigiinde systemin lokal pH'T azalir, bu da
katyonik hidrojellerin sismesini arttirir ve Sekil 3.7'de gosterildigi gibi insulin

salgilar.

$ — 5

(if) E nzymatic reaction

W (iii) Insulin release
& | -
[ ﬂ'./ﬁ %
e ¥

swelling due pH change

Sekil 3.7: Glikoza duyarli hidrojel mekanizmasi [31].
3.3.4 Manyetik alan uyaranina cevap verebilen hidrojeller

Manyetik alana duyarli hidrojeller ile ilgili olarak yapilan ilk c¢alisma, elektro
manyetik alan (EMF) altinda manyetik poli(etilen-ko-vinilasetat)'dan manyetik
olarak uyarilan insiilinin salimin1 bildiren ¢aligmaya dayanmaktadir. O zamandan
beri, ilag dagitimi, doku miihendisligi ve cevre sorunlari i¢in sayisiz manyetik
hidrojel gelistirilmistir. Hidrojellerde manyetik nanopartikiillerin varligi, Sekil 3.8'de

gosterildigi gibi manyetik olarak uyarilmis uygulamalar i¢in uygun hale getirir.
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Sekil 3.8: Manyetik alan uyarani altinda ilag dagitiminin sematik gosterimi [32].

Yiiksek duyarliliga sahip manyetik olarak duyarli hidrojeller, harici manyetik alan
uygulandiginda ila¢ salimini tetiklemek icin iyi bir yetenek gostermistir. Bu ilag
dagitim teknolojisinin en biiyiik avantaji, uzaktan kontrol edilebilen tasiyici systemin
manyetik Ozelliklerine ve polimerik kapsiillenmis demiroksit nanopartikiil hidrojel

matrislerinin biyouyumluluguna atfedilmektedir [33].

3.3.5 Elektrik alan uyaranina cevap verebilen hidrojeller

Elektrik alan uyaranina duyarli hidrojeller, yapilar1 lizerinde katyonlar veya anyonlar
tastyan polielektrolitlerdir. Elektrik akimina karsi yapilarinda sisme ve biiziisme
davranis1 gosterirler. Ilag saliminda kullanilan jeller iizerine uygulanan elektrik
akiminin degerine bagli olarak gozenek boyutu kontrol edilebilir ve ilag salimi
gerceklestirilebilir. Hidrojelin biizigmesine bagli olarak gdzenek yapisi genigler ve
genisleyen bu gézeneklerden molekiillerin gegisi saglanir. Hidrojel yapr sistiginde ise
gozenekler tikanarak bu molekiillerin akisi engellenmis olur [34]. Zayif polielektrolit
hidrojel {izerine elektrik akimi uygulandiginda hidrojel icerisine hapsedilmis olan
seker hastaliginin tedavisinde kullanilan insiilin gozeneklerden disari ¢ikabilir. Akim
uygulanmasina son verildiginde ise insiilin salimi1 da son bulur [35]. Bir elektriksel
uyaranin uygulanmasi iizerine, hidrojel matrisinde bulunan H" iyonu sekil 3.9’ da
oldugu gibi katot yiizeyine hareket etmeyi tercih eder. Bu durum daha fazla sayida
iyonize edilebilir -COO grubunun varligina neden olur, bdylece hidrojellerin elektrik

uyarani altinda sigme davraniglarini ve elektrik tepki duyarliligr arttirilabilir.
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Sekil 3.9: Elektrik alan altinda ilag yiiklii hidrojeller i¢in serbest birakma islemi
[36].

3.3.6 Isik uyaranina cevap verebilen hidrojeller

Isik (ultraviyole veya goriiniir), ucuz ve kolay ulasilabilir oldugundan ila¢ dagitim
sistemleri i¢in arzu edilen bir dis uyarandir. Isik yerel sicakligl arttirarak baglarin
par¢alanmasini saglar ve ilag salimint module etmede kullanilir. Isiga duyarlt ilag
tagiyicilarl, trifenilmetan gibi foto sensitizorler igeren polimerlerden imal
edilmektedir. Hidrojellere 11k uygulandiginda, kromofor 15181 emer ve hidrojelin
yerel sicakligini arttirir. Ortaya ¢ikan sicaklik degisimi sisme davranmigimi degistirir
[37]. Hidrojel matrisinden bilesiklerin salinmasi, agin ag boyutunun degismesiyle
gerceklestiginden, foto duyarli hidrojel sistemleri, kontrollii bir salima sahip ilag
dagitim sistemleri i¢in potansiyel olarak yararhdir. Sekil 3.10’da trans azo benzene
modifiye dekstran ve siklodekstrin modifiye dekstrandan olusan foto duyarli bir
hidrojelden, proteinlerin kontrollii bir salim sistemi olarak incelenmistir. Ultraviyole
(UV) sinlarma maruz  kaldiginda, yap1 trans konfigiirasyonlarindan cis
konfigiirasyonlarina doniisiir, bu da ¢apraz baglanma noktalarinin ayrismasina neden

olur ve proteinin ortama go¢ etmesine izin verir.
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Sekil 3.10: Foto duyarli hidrojel sistemlerinden protein salimi [38].
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4. HIPERTANSIYON

4.1 Hipertansiyon ve Hedef Organ Hasarlar:

Hipertansiyon, beyin, kalp ve kan damarlar1 ve bobrekte meydana gelebilecek olaylar
icin riski artiran ve bilinmeyen bir nedenden dolay1 kan basincindaki artig olarak
tanimlanabilir. Yiiksek tansiyon degeri, 140/90 mmHg ve {izeri olarak kabul
edilmektedir. Primer ve sekonder hipertansiyon genellikle yetigkin hastalig1 olarak
kabul edilse bile gen¢ yaslarda da goriilebilen bir risk faktoriidiir. Uzun siiredir
devam eden yiiksek kan basincinin bir sonucu olarak arter sisteme, kalbe ve diger
organlara 6nemli hasarlar meydana gelmis olabilir [39]. Artan kan basincinin normal
diizeye diisiiriilmesi kalp ve diger organlara gelebilecek zararlar1 6nlemek agisindan
onem arz etmektedir. Diisiiriilemeyen kan basinci hedef organlara zarar vermekte ve
ilerleyen yaslarda bu hasarlara bagli 6liimler meydana gelmektedir. Sekil 4.1’ de

hipertansiyona bagl olarak zarar gorebilecek organlar sematik olarak gosterilmistir.

Bobrekler

Sekil 4.1: Hipertansiyonun zarar verebilecegi organlarin sematik gosterimi [40].

Hipertansiyonun vaktinde tedavi edilmemesine bagl olarak ozellikle kalp, gozler,
beyin, bobrekler ve atar damarlarda onemli risk faktorleri olugsmaktadir. Beyin atar
damarlarinda meydana gelebilecek daralma ve tikanmalar inme olusma riskini ve
Olim olasiligmi arttirmaktadir. Beyinde oldugu gibi kontrol altina alimmayan

hipertansiyon, kalp atar damarlarinda da daralmalara ve tikanmalara sebep
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olmaktadir. Ayrica kan basincmin yiikselmesi kalbin is yilikiini arttirir ve kalp
kaslarinda kalinlasma meydana gelir. Meydana gelen bu kalinlagsma kalp kasinin
yorulmasima ve kalp yetmezligine sebep olabilmektedir. Bobrekleri etkiledigi
durumda ise bobrekler icerisinde bulunan damarlar zarar gérmekte ve bobrekler de
calisma bozukluguna sebep olmaktadir. Son olarak, tedavi edilmeyen hipertansiyon
g0zlin yapisindaki atar damarlara zarar vermekte ve kanamalara hatta gérme kaybina

varan sonuglar dogurmaktadir [40].

4.2 Hipertansiyonun Diinya ve Tiirkiye’deki Goriilme Sikhigi

Hipertansiyon, diinyada obeziteden sonra en sik rastlanilan ancak Onlenebilir Sliim
nedenleri arasinda yer alan risk faktoriidiir. ki bin yilinda yapilan ¢alismada 972
milyon insanin hipertansiyon hastast oldugu ve bu degerin de diinya niifusunun %
26.4’lik kismim kapsadigi tespit edilmistir. Bu degerin 15-16 milyonluk kisminin ise
Tiirkiye’deki hipertansiyon hastalarim1  temsil ettigi diistiniilmektedir. Cinsiyet
ayirimi yapilmaksizin eslik eden farkli hastaliklarla birlikte hipertansiyonun 6limciil
bir risk faktorii oldugu ve 6liime neden olan hastaliklar arasinda ise altinci sirada
bulundugu belirlenmistir. Yapilan Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik
Calismasi’na gore hipertansif kalp hastaligi  biitiin  6liimlerin %  3’{inii
olusturmaktadir [41]. Yasam Kkalitesinin her gecen giin artmasiyla beraber yash
niifusun sayis1 giderek artmakta buna bagli olarak kronik hastaliklarin sayist da artis
gostermektedir. Ozellikle yasli bireylerde sik rastlamlan hipertansiyon énemli bir
risk faktoriidiir. Hipertansiyon prevalanst Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan
bir calisma da 18-39 yas arasinda % 7.3, 40-59 yas arasinda % 32.2 ve 60 yas
tizerinde % 64.9’u yansitmaktadir. Tiirkiye’ de bu deger ortalama % 30.3

civarindadir.

4.3 Hipertansiyon Hastaliginin Tedavisi Esnasinda Olusan Hatalar

Yasin artmasiyla goriilme olasilig1 da artan hipertansiyon hastaligi, yaslanmaya bagh
olarak unutkanlik, dikkatsizlik, alginin ve diistinmenin yavaslamasi ve yeteneklerin
azalmast gibi olumsuz Ozelliklerin yaslhlarda rastlanmaya baslamasindan dolay1
onemli bir saglik sorunu haline gelmektedir. Tiim bu olumsuz 6zellikler ilaglarin
yanlis ve eksik kullanilmasina ve saglikli bir tedaviden mahrum kalinmasina neden

olmaktadir. Geleneksel ila¢ kullanma yontemleri ile gerceklesen tedavilerde uzun
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stireli ve tekrarlanan dozlarda ila¢g alimi gerekmektedir ancak bu ydntemlerle
yaslilarda birden fazla ila¢ kullanimindan da kaynakli olarak ilaglarin karistirilmast,
eksik veya fazla dozlarda ilacin kullanilmasi, ilag alim zamaninin karistirilmasi gibi
sorunlarin Oniine ge¢ilememektedir. Cizelge 4.1°de hipertansiyon ila¢ kullaniminda
bireylerin yaptig1 hata oran1 dagilimi verilmistir. Caligmaya katilan 104 bireyin 60’ 1

ilac hatas1 yapmakta, bu da % 57.7 gibi bir orana karsilik gelmektedir.

Cizelge 4.1: Hipertansiyon ilag kullaniminda hata oran1 dagilimi (n:104) [42].

Hata N %
Yapan 60 57.7
Yapmayan 44 423
Toplam 104 100.0

Ayni katilimcilarla gergeklestirilen bir diger calisma mevcut ilag hatalarinin kaynagi

ile alakali olarak ¢izelge 4.2’de listelenmistir.

Cizelge 4.2: Hipertansiyon ila¢ kullaniminda ila¢ kullanim hatalarina gére dagilimi
(n:104) [42].

Ilag Kullanim Hatas1 n*(111) %
Ilaclar1 Karistirma 16 154
Ilag Almayr Unutma 50 48.1
[laclar1 Zamaninda Almama 8 7.7
[lac1 Yanlis Dozda Alma 7 6.7
Kendi Karartyla Ilact 30 3.8
Birakma

(*) Ayn hastanin birden fazla hata yaptig1 durumlar oldugu i¢cin n:111

4.4 Hipertansiyon flaclarin Siniflandiriimasi

Kan basincit degerinin dogru bir sekilde oOlgiilmesi dogru tedavi yodnteminin
belirlenebilmesi i¢in en Oonemli basamak olup tedavi buna gore sekillenmektedir.
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan antihipertansif ilaglar 5 gruba ayrilmaktadir:

e Anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ACE) inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor

blokerleri (ARB)

e Beta (B) reseptor blokerleri

e Kalsiyum (Ca) kanal blokerleri

e Diiiretikler

e Diger ilaglar

25



Antihipertansif ilaglarin kan basincini diisiirmesiyle tedavi saglandigi icin ilag se¢imi

cok onemlidir. Cizelge 4.3’de hangi sinifin hangi durumlarda kullanilmas1 gerektigi

verilmistir.

Cizelge 4.3: Antihipertansif ilag gruplarinin birbirlerine gore tercih edilmelerinin
nedenleri [43].

1-Tiazid 2-Ditiretikler 3-Kivrim 4-Kalsiyum
diiiretikleri (antialdosteron) diiiretikler antagonistleri
(verapamil/diltiaze
m)

Izole sistolik Kalp yetersizligi, Son evre bobrek Angina pektoris,
hipertansiyon (ileri miyokard hastaligi, kalp karotis
yastakilerde), kalp  infarktiisli sonrasi yetersizligi aterosklerozu,
yetersizligi, siyah supraventrikiiler

irktan olanlarda tagikardi
hipertansiyon
5-ACE inhibitorleri 6-Anjiyotensin 7-B blokerler 8-Kalsiyum
Reseptor antagonistleri
Antagonistleri (dihidropridinler)
Kalp yetersizligi, Kalp yetersizligi, Angina pektoris, izole sistolik
sol V isev miyokard miyokard hipertansiyon (ileri
bozuklugu, infarktiisii sonrasi,  infarktiisii sonrasi, yastakilerde),
miyokard diyabetik nefropati,  kalp yetersizligi,  angina pektoris, sol
infarktiisii sonrasi, proteiniiri/mikroalb tasiaritmiler, V hipertrofisi,
diyabetik nefropati, iiminiiri, sol V glokom, gebelik karotis/coroner
diyabete bagl hipertrofisi, atriyal ateroskleroz,
olmayan nefropati, fibrilasyon, gebelik, siyah
sol V hipertrofi, metabolik irktan olanlarda
karotis sendrom, ACE ile hipertansiyon
aterosklerozu, indiiklenen
proteiniiri/mikroalb oOksiirtik
timiniiri, atriyal
fibrilasyon,

metabolik sendrom
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5. ATENOLOL

5.1 Atenololiin Yapis1 ve Farmakolojik Ozellikleri

Atenolol, segici bir [ blokerdir. Tiim hipertansiyon dereceleri olan hastalarda
etkilidir ve genellikle iyi tolere edilir. Oral yoldan verildiginde, atenolol benzer
oranda kan basincini azaltmaktadir. Atenolol, hipertansiyonu olan yasl hastalarda ve
gebelikle iligkili hipertansiyonu olan kadinlarda kan basincini etkili bir sekilde
diisiirtir. Hipertansiyonu olan hastalarda atenolol ile uzun siireli tedavi sirasinda
kardiyovaskiiler hastaliktan mortalitenin azaldigina dair cesaret verici kanitlar da
vardir. Uzun yillar klinik kullanimdan sonra atenolol, hafif ve orta dereceli
hipertansiyon ve stabil anjina pektoris gibi ¢esitli kardiyovaskiiler tip alanlarinda iyi
kurulmug bir tedavi se¢enegidir. Hipertansiyonu olan hastalarin ¢ogu, glinde bir kez
50 ile 100 mg atenolol oral uygulamasina cevap verir. Hamile kadinlarda da giinde
50 ile 100 mg arasinda kisa veya uzun siireli uygulanmasi kan basincini diisiiriir. Tki
hafta icinde tam etki saglanabilir. Optimal bir yanit elde edilmezse, diiiretik,
kalsiyum kanal blokerleri veya ACE gibi ek bir antihipertansif ajan eklenebilir [3].

Sekil 5.1°de atenololiin kimyasal yapis1 verilmistir.

OH

H4C \(NH\/bG

CHj ~=p

NH,

Sekil 5.1: Atenolol etken maddesinin kimyasal yapisi.
5.2 Atenololiin Etki Mekanizmasi

B1 bloker olan atenolol kalp krizi sonrasi, kalp yetersizligi, dinlenme sirasinda
kalp hizinin normali agsmasi, gogiis agrisi, goz tansiyonu ve gebelik durumlarinda
kullanilmaktadir. Yiiksek tansiyona yakalanan bireylerin kalbi bir basinca karsi
caligmak zorunda kalir. Kalp atardamarlarin icerisindeki bu basing ile uzun siire

calistiginda kalp duvarinda kalinlasma meydana gelir. Sekil 5.2°de saglikli bir

27



kalp ile hipertansiyona maruz kalan kalbin yapisi verilmistir. Arter duvarindaki

sertlesme, kalbin is yiikiini arttirmaktadir.

Normal arer Sertlesmis arter

0 duvan o duvan

Kalinlagmg, etkisi
azalmis ventrikuler
kalp kasi

Normal kalp ve damarlar  Yuksek kan basinci nedeniyle
hasarlanmig kalp ve damarlar

Sekil 5.2: Saglikli ve hipertansiyon hastasi olan bireylere ait kalplerin sematik
gorliniimii [44].

Kan atardamarlar vasitastyla kalbe gelir ancak damarlarin daralmasiyla yeterince kan
kalbe ulagsamaz. Buna bagli olarak kalbin is giicii artar. Sekil 5.3’de normal ve
daralmig atar damar sekilleri verilmistir. Daralmis atar damardan kan gecisi yiiksek

basinca neden olmaktadir.

Daralmig

Sekil 5.3: Normal ve daralmis atardamarlar [45].

Kalbe giden atar damarlarda hipertansiyonun agtigi bu hasarlarin 6nlenmesinde
B1 bloker olan atenolol kullanilarak etkili bir tedavi saglanabilir. Beta blokerler
kalp ve kan damarlarindaki reseptorleri etkiler. Sekil 5.4’de atenololiin etki

mekanizmasi verilmistir.
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Sekil 5.4: Atenolol etki mekanizmasi [46].

Stres durumunda adrenalin, noradrenalin gibi hormonlar bobrek {istli bezlerinin
uyarilmastyla kana karigir. Kan basincini arttiran bu hormonlar damarlar
icersindeki reseptdrlere baglanir. Beta bloker olan atenolol bu hormonlarin yerine

reseptorlere baglanarak tedavi saglanmaktadir [47].

5.3 Literatiir Arastirmasi

Kontrollii ilag salim sistemleri pek ¢ok tedavi igin geleneksel ilag alim
yontemlerine alternatif olarak kullanilabilecek bir sistemdir. Bu yiizden
gecmisten giliniimiize kadar literatiirde bu sistemler iizerine yapilmis birgok
calisma mevcuttur. Cizelge 5.1°de literatiirde yer alan bazi kontrollii ila¢ salim
sistemlerinde kullanilan polimerik sistemlerde atenololiin salimina ait ¢alismalar,

sicaklik, pH ve salim siiresi bakimindan karsilastirilmistir.

Cizelge 5.1: Literatiirdeki bazi ¢calismalarin yontemleri, sicaklik, pH ve siire

degerleri.
Yontem Sicaklik pH Stire Makale
Tablet 37°C+0.5°C 6.8 24 saat 48
Tablet 37°C+0.5°C 7.4 8 saat 49
. 37°C 7.4 12 saat 50
Film
Transdermal 3500, 5oc 74 24 saat 51
Yamalar
Transdermal o
Nanopartikiil 32°C 7.4 8 saat 52
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1989 yilinda Morimoto ve arkadaslar1 hipertansiyon tedavisinde kullanilan
atenolol etken maddesini poli(vinil alkol) (PVA) bazli hidrojel sistemlere
hapsederek salim profillerini takip etmislerdir. pH 6.5, 7 ve 8 degerlerinde salim
degerleri takip edilmistir. Salim 6 saat boyunca kontrollii olarak devam etmistir

[53].

Kenawy ve arkadaslari, 2010 yilinda iyi biyo-uyumlulugu nedeni ile ¢ok sayida
biyomedikal uygulamada kullanilan polimerlerden biri olan PVA kullanarak
hidrojel sentezlemislerdir. Atenololiin sentezlenen hidrojel yapilarinin salimi, 25
°C'de pH 7.3'te aragtirllmigtir. Genellikle, salimin ilk birkag¢ saat i¢cinde nispeten
daha yiiksek oldugu ve ardindan daha yavas salim oraninin oldugu

belirtilmektedir. 30 saat boyunca salim gergeklestirilmistir [54].

2014 yilinda Hashim ve arkadaslar1 glokom tedavisinde B1 adrenoseptor blokeri
olan atenolol igeren etkili bir niozomal hidrojel hazirlamayr amaglamislardir.
Niozomlar, bir¢ok ila¢ icin diisik kornea penetrasyonu ve biyoyararlanim
ozelliklerini iyilestirmek icin olast bir yaklasim olarak bildirilmistir. Calismalar,
37 °C'de, pH 7.4 olan temsili goz yas1 stvisinda gerceklestirilmistir. Salim islemi

8 saat boyunca devam etmistir [55].

Biswas ve arkadaslar1 ise 2020 yilinda atenolol yiiklii siiper gozenekli hidrojelleri
seliilozik polimerler kullanarak gelistirmislerdir. Siiper gozenekli hidrojeller, agik
gozenekli yap1 yoluyla su emiliminde aninda sisme ile gastrik ortamda ilaglari
tutmak ve bu sert ortamda biitiinliigiinti korumak i¢in yeni bir ilag dagitim sistemi
olarak gelistirilmistir. Siiper gozenekli hidrojellerin pH 1.2 degerinde salimi
aragtirllmistir.  Gelistirilen hidrojellerden ilag salim1 10 saat boyunca

stirdiiriilebilmistir [56].
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6. DENEYSEL KISIM

6.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Hidrojel orneklerinin hazirlanmasi i¢in atenolol Sanofi Dogu'dan, N,N’-metilen bis
akril amid (C7H;oN,O,), amonyum persiilfat ((NH4),S,0s) Acros Organics, akrilik
asit (CsH40), Aromel Kimya’dan temin edilmistir. Temsili mide, bagirsak ve viicut
stvist ¢Ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in kullanilan sodyum kloriir (NaCl), sodyum
hidroksit (NaOH), sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO4.2H,0), disodyum fosfat
(Na,HPO4), monopotasyum fosfat (KH,PO4) ve hidroklorik asit (HCl) Merck’ten,
potasyum kloriir (KCI) Tekkim’den temin edilmistir.

6.2 Atenolol Stok Cozeltisinin ve Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Atenolol i¢in 25mg/L stok ¢ozelti hazirlanmistir. Lineer kalibrasyon egrisi sekiz
noktadan gececek sekilde, stok c¢ozeltiden yapilmasi gereken seyreltmeler
hesaplanmistir ve 1; 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 20 ve 25 ppm standart cozeltiler
hazirlanmistir.  Cozeltilerin  absorbans degerleri  Olclilerek, lineer absorbans-
konsantrasyon grafigi elde edilmistir. Hazirlanan stok ¢ozelti 4°C’ de buzdolabinda

muhafaza edilmistir.

6.3 Atenolol Etken Maddesinin Spektrum Taramasinin Yapilmasi

Hazirlanan 25 mg/L stok c¢ozeltinin, UV/GB Spektrofotometresi kullanilarak
spektrum taramasi gerceklestirilmistir. Sekil 6.1’de bu taramaya ait spektrum
verilmistir. Maksimum dalga boyu 226 nm olarak bulunmus ve gerekli analizler bu

dalga boyunda gerceklestirilmistir.
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Sekil 6.1: Atenolol’iin spektrumu.

6.4 Salim Ortamlarmin Hazirlanmasi

6.4.1 Temsili mide s1visinin hazirlanmasi

Temsili mide sivis1 ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 1,023 g sodyum kloriir (NaCl)

tartilmigtir. Tartilan NaCl tizerine yeteri kadar deiyonize su ilave edilmis ve

coziinene kadar manyetik karistirict ile karnstinlmistir.  Coziinme islemi

tamamlandiktan sonra, 1 M ve 12,06 M hidrojen kloriir (HCI) ¢ozeltilerinden gerekli
miktarda eklemeler yapilarak ¢ozeltinin pH degeri pH metre yardimiyla 1,2’ye

ayarlanmistir. pH degeri ayarlanan ¢o6zelti deiyonize su ile 500 mL’ye

tamamlanmistir. Bu ¢6zelti hazirlanirken mide sivisinda bulunan pepsin enzimi
eklenmemistir. Her ¢aligma giiniiniin basinda temsili mide sivisi taze hazirlanarak

kullanilmistir. Gerekli durumlarda 4 ‘C’de buzdolabinda muhafaza edilmistir.

6.4.2 Temsili bagirsak sivisimin hazirlanmasi

Temsili bagirsak sivist ¢ozeltisini hazirlamak i¢in kristal halinde bulunan sodyum
hidroksitten (NaOH) 0,193 g ve sodyum dihidrojen fosfattan (NaH,PO4.2H,0) 0,820
g tartilmistir. Tartilan katilarin iizerine yeteri kadar deiyonize su ilave edilmis ve
¢Oziinene kadar manyetik karistirici tarafindan karistirilmistir. Coziinme islemi
tamamlandiktan sonra, hidrojen kloriir (HCl) ve sodyum hidroksit (NaOH)

cozeltilerinden gerekli miktarda eklemeler yapilarak ¢ozeltinin pH degeri pH metre
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yardimiyla 7,4’e ayarlanmistir. pH degeri ayarlanan ¢o6zelti deiyonize su ile 500
mL’ye tamamlanmistir. Bu ¢ozelti hazirlanirken bagirsak sivisinda bulunan
pankreatin enzimi eklenmemistir. Her calisma giinliniin basinda temsili bagirsak
sivist taze hazirlanarak kullanilmistir. Gerekli durumlarda 4°C’ de buzdolabinda

muhafaza edilmistir.

6.4.3 Temsili viicut s1visinin hazirlanmasi

Temsili viicut sivist ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 8 g sodyum kloriir (NaCl), 0,2 g
potasyum kloriir (KCI), 1,44 g disodyum fosfat (Na,HPO,) ve 0,24 g monopotasyum
fosfat (KH,PO,) tartilmistir. Tartilan katilarin {izerine yeteri kadar deiyonize su ilave
edilmis ve ¢oziinene kadar manyetik karistirict tarafindan karistirilmistir. Coziinme
islemi tamamlandiktan sonra, hidrojen kloriir (HCl) ve sodyum hidroksit (NaOH)
cozeltilerinden gerekli miktarda eklemeler yapilarak ¢ozeltinin pH degeri pH metre
yardimiyla 7,4’e ayarlanmistir. pH degeri ayarlanan ¢ozelti deiyonize su ile 500
mL’ye tamamlanmistir. Her ¢alisma giinliniin basinda temsili viicut sivisi taze
hazirlanarak kullanilmistir. Gerekli durumlarda 4°C’de buzdolabinda muhafaza

edilmistir.

6.5 Hidrojellerin Sentezlenmesi

6.5.1 Atenolol etken maddesi yiiklii hidrojellerin sentezi

3 farkl atenolol etken maddesi yiiklii ¢apraz bagl hidrojel hazirlanmistir. Hazirlanan
hidrojeller, yiiksek c¢apraz baglayici, diisiik c¢apraz baglayici, yiiksek ilag
konsantrasyonu ve diisiik ilag konsantrasyonu yoniinden kiyaslanmasi amaglanmustir.
Bu amag dogrultusunda, her bir hidrojel i¢in farkli formiilasyonlar hazirlanmistir.
Her bir hidrojel icin su asamalar takip edilmistir: Formiilasyonda belirtilen miktarda
MBAA tartilmis ve lizerine yine belirtilen miktarda AAc ilave edilmistir. Elde edilen
cozelti vortekslenerek homojen hale gelmesi saglanmistir. Belirlenen miktarda
atenolol etken maddesi tartilmis ve {lizerine deiyonize su ilave edilmistir. Bu asamada
atenololiin ¢oziintirliigi dikkate alinmistir. Elde edilen bu ¢6zelti de vortekslendikten
sonra son olarak APS tartilmistir. APS {izerine de deiyonize su ilave edilip,
vortekslenmistir. Elde edilen {i¢ farkli c¢ozeltiden MBAA ¢ozeltisi ve atenolol
¢ozeltisi karistirilmis ve vortekslenmistir. Uzerine baslatic1 olarak gérev yapan APS

coOzeltisi eklenmis ve 45 °C’ de polimerizasyon islemi gergeklestirilmistir.
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6.5.2 Atenolol etken maddesi yiiklii olmayan hidrojellerin sentezi

Atenolol etken maddesi yiikli olan hidrojellerin formiilasyonlarina uygun olarak,
atenolol etken maddesi yiiklii olmayan c¢apraz bagli hidrojeller hazirlanmistir. Bu
asamada da her bir hidrojel i¢in farkli formiilasyonlar hazirlanmis ve su asamalar
takip edilmistir: Formiilasyonda belirtilen miktarda MBAA tartilmis ve iizerine yine
belirtilen miktarda AAc ilave edilmistir. Elde edilen ¢ozelti vortekslenerek homojen
hale gelmesi saglanmistir. Yine 6nceden belirledigimiz miktarda APS tartilmis ve
lizerine deiyonize su ilave edilmistir. Homojen bir ¢ozelti elde etmek igin
vortekslenmistir. Elde ettigimiz MBAA ¢ozeltisi lizerine baslatici olarak gérev yapan

APS ¢ozeltisi eklenmis ve 45 °C’ de polimerizasyon islemi gerceklestirilmigtir.

6.6 Kullanilan Cihazlar

UV/GB Spektrofotometresi: Hazirlanan hidrojellerden salinan atenolol etken
maddesinin miktarinin kantitatif belirlenmesi i¢in PG INSTRUMENT T80+ marka
UV spektrofotometre kullanilmistir. Cihaz ¢ift 151 yollu olup kor ¢ozelti olarak
deiyonize su ve temsili mide sivisi, temsili bagirsak sivisi ve temsili viicut sivisindan

ilgili olan1 kullanilmistir.

pH metre: Temsili mide sivisi, temsili bagirsak sivist ve temsili viicut sivilarinin pH
degerlerinin ayarlanmasit esnasinda WTW Inolab pH 720 markali pH metre

kullanilmistir.
6.7 Sicakhik Optimizasyon Calismalar:

Sicaklik optimizasyon ¢alismalari, hidrojellerden salinan ilacin en verimli ve en ideal
salim profillerini elde etmek icin sicakligin incelendigi bir 6n c¢alismadir. Bu
caligmada sicaklik denemelerine 60 °C ile baslanmis ve sicaklik kademeli olarak
diisiiriilmiistiir. Ideal sicaklik, siire bakimidanda énem arz etmekte olup basarili
jellesme icin Onemli bir faktordiir. Yiksek sicakliklarda polimerizasyon islemi
oldukca kisa siirmekte ancak kararli yapida bir jel olusturulamamaktadir. 60 °C’ de
atenolol etken maddesinin ortam ile etkilesimine bagli olarak basarili bir jel olusumu
meydana gelmemistir. Kademeli olarak azaltilan sicaklik 45 °C’ye disiiriildiigiinde

basaril1 bir jellesme meydana gelmistir.
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6.8 Kalibrasyon Grafiginin Olusturulmasi

Kalibrasyon ¢ozeltileri, atenolol kullanilarak hazirlanan stok cozeltisinden belirli
seyreltmeler sonucu elde edilmis standart c¢ozeltilerdir. 8 farkli atenolol
konsantrasyonuna sahip ¢ozeltiler (1; 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 20 ve 25 ppm) analiz
edilerek bir kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Elde edilen lineer kalibrasyon
egrisine ait kalibrasyon araligi, egri denklemi ve regresyon katsayisina ait bilgiler

cizelge 6.1°de verilmistir.

Cizelge 6.1: Atenolol etken maddesine ait kalibrasyon verileri.

Kalibrasyon Aralig1 (ppm) Egri Denklemi R*

1-25 y =0,0334x +0,0142 0,9994

6.9 Atenolol Etken Maddesinin Saliminin Takibi

Atenolol yiiklii hidrojellerden yaklasik 0,4 gram tartilmistir. Tartilan hidrojeller, her
biri 50 mL olan temsili mide, bagirsak ve viicut sivisi ortamlarina yerlestirilmistir. 37
°C ye sitilan 1siticilarda  salim  boyunca karistirilarak  salim  deneyleri
gergeklestirilmistir. 10., 20., 30., 40., 50., 90.,150., 240., 360. dakikalarda ve 24 saat
sonunda orneklerden 2 mL alinmis ve her ¢ekilmeden sonra ¢ozelti i¢erisine 2 mL
taze tampon ilavesi yapilmistir. Elde edilen  ¢dOzeltilerin, UV-GB
Spektrofotometresinde 226 nm dalga boyunda absorbanslart dl¢iilmiistir. UV-GB
spektrofotometresinde alinan oOlgiimlerden kantitatif miktarlara gegilebilmesi igin,
stok c¢oOzeltiden alinarak hazirlanan bilinen miktarlardaki standart ¢d6zeltilerin
Ol¢timleri ile elde edilmis olan kalibrasyon grafikleri kullanilmigtir. Denklem 6.1
kullanilarakta % kiimiilatif ila¢ salim sonuglar1 elde edilmistir.

Cekilenhacim

Y%Kiumilatif ilag Salimu = *P(t—1) + pt (6.1)

Cozelti hacmi
(Cekilen hacim: 2 mL, Cdzelti hacmi: 50 mL, P(t-1): Bir 6nceki yiizde salim, Pt: O
dakikadaki ylizde salim)

Sentezlenen hidrojellerin ila¢ salimina etkileri, ila¢ baslangi¢ konsantrasyonu ve
capraz  baglayict  konsantrasyonunda farkliliklar  saglanarak incelenmistir.
Gergeklestirilen salim  deneylerinin  sonucunda UV-GB  spektrofotometresi
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kullanilarak yapilan okumalar sonucu elde edilen degerler seyreltme faktorii de
dikkate alinarak hesaplanmistir. Elde edilen kiimiilatif ila¢ salim yiizdelerine karsilik
zaman grafikleri olusturulmustur. Sekil 6.2 yiiksek baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu ile
yiiklenmis hidrojele, Sekil 6.3 ise diisiik baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu ile yiiklenmis

hidrojele ait salim grafiklerini temsil etmektedirler.

Yiiksek Baslangic ilac Konsantrasyonu

110
100
90
80
70 o
60
50
40

30
50 /”—‘/‘;
10 &
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
t (dk)

%Kiumiilatif ilag Salimi

—@— Mide Sivisi  —@—Bagirsak Sivisi Vicut Sivisi

Sekil 6.2: Yiiksek baslangi¢c konsantrasyonunda (0,0014 M) atenolol yliklenmis
hidrojele ait salim grafigi.

Disiik Baslangic ilag Konsantrasyonu

%Kimdilatif ilag Salimi

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
t (dk)

—@— Mide Sivisi  —@—Bagirsak Sivisi Viicut Sivisi
Sekil 6.3: Diisiik baglangi¢ konsantrasyonunda (0,00073 M) atenolol yiiklenmis
hidrojele ait salim grafigi.

Sekil 6.4 ve sekil 6.5’de hidrojellerden atenolol salimina ¢apraz baglayict
konsantrasyonunun etkisi incelenmistir. Sekil 6.4’de yiiksek capraz baglayici

konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojel, sekil 6.5’de ise diisiik ¢apraz baglayici
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konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait salim grafikleri verilmistir.

Yiksek Capraz Baglayici Konsantrasyonu
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Sekil 6.4: Yiiksek ¢apraz baglayici konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait
salim grafigi.
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Sekil 6.5: Diisiik capraz baglayici konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait
salim grafigi.

6.10 Salim Deneylerinin Kinetik Modelleme Calismalari

Kinetik modeller, hidrojellerden ilaglarin ila¢ salma kinetigini tarif etmek igin
kullanilmistir. Kinetik modellere uymasi i¢in kiimiilatif ila¢ salim yiizdeleri verileri
kullanilmistir. Model ortam olarak temsili bagirsak sivist ortami, model jel olarak

yiiksek ila¢ konsantrasyonu ile yiiklenmis yliksek ¢apraz baglayici konsantrasyonu
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ile sentezlenmis jel secilmistir. Cizelge 6.2, sifirinc1 dereceden, birinci dereceden,
Higuchi ve Hixson-Crowell kinetik modelleri icin hesaplanmis model
parametrelerini gostermektedir. Ilk 120 dakikalik salim verileri kinetik model
denklemlerine yerlestirilmistir. Cizelge 6.2'den, atenololiin serbest birakilmasi igin
en iyi kinetik modelin, kabul edilebilir R* degerlerine (> 0,94) sahip birinci
dereceden ve Higuchi kinetik modelleri oldugu fark edilebilir. Diger iki kinetik
model olan sifirinct dereceden ve Hixson-Crowell modelleri ise kabul edilebilir R*

degerinin altinda kalmistir.

Cizelge 6.2: Hidrojel sistemlerinden atenolol salma kinetigi verileri.

Jel/ Ortam Sifirmc1 Derece Birinci Derece Higuchi Hixson — Crowell

K R? K R? K R? K R?

Al Bagirsak 27,1280  0,9208 0,0674 0,959 1,9515 0,9434 3,1018 0,8583

Al: Yiiksek Baslangic Ilag Konsantrasyonu (0,0014 M)/Yiiksek Capraz Baglayici1 Konsantrasyonu

6.11 Hidrojellerin Karakterizasyonu

6.11.1 Hidrojellerin sisme miktarlarimin takibi

Hazirlanan atenolol yiiklii hidrojeller ve atenolol yiiklii olmayan hidrojellerin
karakterizasyonlar1 icin sisme deneyleri gergeklestirilmistir. Gravimetrik sisme
miktarlarinin belirlenmesi i¢in, her bir hidrojellerden yaklasik 0,4 g tartilmistir.
Tartilan hidrojeller temsili mide, bagirsak ve viicut sivis1 ortamlarina yerlestirilmistir.

2., 3., 4., ve 24. saat sonunda hidrojellerin agirliklar: tartilmisgtir.

%Sisme = %ﬁ;:;“‘(““‘ * 100 (6.2)
1

(Mson : Son Kiitle, myy : 11k Kiitle)

Baslangic ilag konsantrasyonu ve capraz baglayici konsantrasyonlari bakimindan
kiyaslayabilmek adina hazirlanan atenolol yiiklenmis hidrojeller ve ilag¢ yiikli
olmayan hidrojeller i¢in sisme yiizdelerinin bar grafikleri hazirlanmistir. Sekil 6.6’ da
yiikksek baglangic ilag konsantrasyonu ile yiiklenmis, yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi, sekil 6.7’de diisiik
baslangic ilag konsantrasyonu ile yiiklenmis, yiliksek capraz baglayici

konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait sisme grafikleri verilmistir.
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% Sisme
Yiiksek Baslangi¢ ilag Konsantrasyonu/Yiiksek Capraz Baglayici
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Sekil 6.6: Yiiksek baslangig ila¢ konsantrasyonu (0,0014 M) ile yiiklenmis yiiksek
capraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.

% Sisme
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Konsantrasyonu

400
350
300
250
200
150
100 I

50

0 J— — || ||
%Sisme 2 Saat %Sisme 3 Saat %Sisme 4 Saat %Sisme 24 Saat

B Mide Sivisi B Bagirsak Sivisi B Vicut Sivisi

Sekil 6.7: Diisiik baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu (0,00073 M) ile yiiklenmis yiiksek
capraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.

Sekil 6.8’de diisiik baslangi¢ ilag konsantrasyonu ile yiiklenmis, diisiik capraz
baglayict konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi verilmistir.
Sekil 6.9 yiiksek capraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis ilag yiiklii

olmayan hidrojele ait sisme grafigidir.
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Sekil 6.8: Diisiik baslangi¢ ilag konsantrasyonu (0,00073 M) ile yiiklenmis diigiik
capraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.
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Sekil 6.9: Yiiksek capraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait
sisme grafigi.

Sekil 6.10 ise diisiik capraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis ilag yiiklii

olmayan hidrojellere ait sisme grafikleridir.
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Sekil 6.10: Diisiik ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait
sisme grafigi.

6.11.2 Hidrojellerin FT-IR spektrum analizleri

Hidrojellerin karakterizasyonu i¢in infrared spektrumlart alinmistir. Sekil 6.11
atenolole ait IR spektrumunu, Sekil 6.12 ila¢ yiiklenmis, Sekil 6.13 ise ilag
yiikklenmemis hidrojellere ait IR spektrumlaridir.

75 3164.02
335044

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6500
em-1

Sekil 6.11: Atenolole ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.12: Atenolol yiiklenmis hidrojele ait FT-IR spektrumu.

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6500
om-1

Sekil 6.13: Ilac yiiklenmemis hidrojele ait FT-IR spektrumu.
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7. SONUCLAR VE TARTISMA

Elde edilen kiimiilatif ilag salim yiizdelerinin zamana kars1 olusturulan grafikleri
incelendiginde kontrollii salim profillerinin elde edildigi gozlenmektedir. Temsili
mide suvisi igerisinde gergeklestirilen salim deneylerinin sonucunda, ilag ve ¢apraz
baglayici1 konsantrasyonundan bagimsiz olarak diisiik salim miktarlart gosterdigi
gozlenmistir. Bazik pH degerlerine sahip olan temsili bagirsak sivisi ve temsili viicut
stvist ortamlarinda ise salim miktarlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Yiiksek
baslangic ilag konsantrasyonu ile yiiklenmis hidrojele ait salim profilleri
incelelendiginde bagirsak icin yaklasik %80 oraninda 24 saat igerisinde
tamamlandig1, viicut sivist i¢in ise bu oranin yaklasik %70 oraniyla bagirsaga ¢ok
yakin seyrettigi gozlenmistir. Diislik baslangic ilag konsantrasyonuna ait salim
profillerinde ise bagirsakta %100 civarlarinda 24 saat igerisinde tamamlanan bir
kontrollii salima rastlanilmistir. Diisiik baslangi¢ ilag konsantrasyonu ile yiiklenmis
hidrojel i¢in yapilan ayni deneyde viicut sivisi da %100 civarindaki salim profilini 24
saat icerisinde tamamlamistir. Elde edilen sonuglar karsilastirildiginda elde edilen
her iki kontrollii salim igerisinden ilag konsantrasyonu yiiksek miktarda olan
hidrojele ait salim profili yapisindaki ilacin %100’e yakin miktarini1 24 saat i¢ersinde

salmastyla daha kontrollii bir profil gostermistir.

Capraz baglayic1 konsantrasyonu bakimindan karsilastirilmak {izere hazirlanan
hidrojellerin salim profili incelendiginde mide ortamindaki salim miktarlarinin diistik
oldugu gozlenmistir. Yiiksek miktardaki capraz baglayici ile olusturulan jele ait
grafikte, hem bagirsak hem viicut sivist i¢in salim degerlerinin %100 civarinda
oldugu, bu degerin diisilk miktardaki capraz baglayici ile olusturulan jelde ise

yaklagik % 80-70 civarinda oldugu gézlenmistir.

Elde edilen kiimiilatif ila¢ salim yiizdelerinin kinetik modellere oturtulmasiyla kabul
edilebilir R* degerleri, birinci dereceden kinetik modelleme ve Higuchi kinetik

modellemesi icin tespit edilmistir.

Sentezlenen akrilik asit bazli hidrojellerin karakterizasyonu igin ilk asamada

gravimetrik olarak sisme yiizdeleri hesaplanmistir. Akrilik asit bazli hidrojel
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formiilasyonlarinin, asidik ortamda iyonize olamamasmma bagli olarak bazik pH
degerlerine gore asidik pH degerine sahip mide ortaminda daha az miktarda sisme
davranig1 gostermesi beklenmektedir. Elde edilen bar grafiklerine baktigimizda bu
durum agik bir sekilde beklenildigi gibi goziikmektedir. Bagirsak ve viicut sivisi
ortamlarinda hem ila¢ yliklenmis hem de ilag yiiklenmemis jellere ait sisme yiizdeleri
bakimindan karsilastirildiginda daha yiiksek sisme orani verdigi gozlenmistir. 24 saat
icerinde sisme ylizdelerinin orantili olarak artti§i, bu artisin salim deneylerini
destekler nitelikte en ¢ok bagirsak onu takiben viicut ve en az miktarda da mide s1visi

ortaminda oldugu belirlenmistir.

Yapilan bir diger karakterizasyon g¢aligmasinda atenolole ve hidrojellere ait IR
spektrumlart almmistir. Atenololin IR spektrumunda, 3350 cm™ ve 3164 cm’
sirastyla OH ve NH gruplarmim gerilme titresimlerine atifta bulunmustur. 2964 cm™
asimetrik CH gerilmesi ile tanimlanmistir. OH ve NH band: hidrojellerde genis ve
bitisik tepeler halinde, ila¢ yiiklii ve yiiklii olmayan jel i¢in sirastyla 2918 cm™ ve
2929 cm™ gdzlenmistir. 1634 cm™ karbonil grubuna isaret etmektedir. Hidrojellerde,
karbonil grubuna ait bu deger 1700-1750 cm™ civarinda gézlenmistir. IR spektrumu
alian ilag ve jeller karakterize edildiginde, ilaca ait temel piklerin, jel olusumundan
sonrada ufak kaymalara ugradigim1 ancak gozlenebilir oldugunu soyleyebiliriz. Bu
kaymalar jeli olusturan diger maddelerden kaynaklidir, ancak temel piklerin
gozlenebilmesi atenololiin hidrojel formunda viicuda verilisinin uygun oldugunun bir

ispatidir.

Atenolol yiiklii kontrollii salim sistemleri, hipertansiyon tedavisi i¢in uygun ve ideal bir
alternatif haline gelmistir. Bu yontem ile etken maddenin hedef bdlgede salinmasi
saglanarak, olusabilecek toksik yan etki durumlarinin en aza indirilmesi amaglanmuistir.
Ozellikle yash bireylerde gdzlenme orami yiiksek olan hipertansiyon hastaligiin
geleneksel tedavisinde, yasa bagli gelisen unutkanlik, kullanilan ilag miktarinin
fazlaligima bagl olarak ilaglarin karistirilmasi, ilaglarin zamaninda alinamamasi gibi
faktorlerden dolayr saglikli bir tedavi gerceklesmeyebilir. Kontrollii salim sistemlerinin
az tekrarlanan veya hi¢ tekrarlanmayan dozlar ile tedavisinde, bireye bagli bu
olumsuzluklar ortadan kaldirilabilir ve rahat bir tedavi yontemi ile basarili sonuclar elde

edilebilir.
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