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OZET

AMINOASIT iCEREN POLIMERIK
NANOPARTIKULLERDEN ANTIKANSER iLAC SALIMININ
INCELENMESI

OZCALISKAN, Emir

Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Senay SANLIER
Agustos 2010, 60 sayfa

Doxorubicin, antineoplastik bir ajan olarak kullanilmaktadir. Ancak
istenmeyen yan etkilerinin ve dolasimdaki yar1 dmriiniin 0,8 saat gibi kisa bir siire

olmasi nedeniyle kontrollii salim sistemlerine ihtiyag duymaktadir.

Calismada amag, doxorubicinin, aminoasit tlirevi igeren, biyouyumlu
polimere adsorbsiyonu saglanarak fizyolojik kosullarda stabilitesini arttirmak ve
dogrudan hedeflenen dokuda salimini saglamaktir. Bu amag¢ dogrultusunda
biyouyumlu polimere doxorubicin adsorbsiyonu i¢in kosullarin optimizasyonu
yapildi ve olusturulan polimer-doxorubicin kompleksinin in vitro salim kosullar
incelendi. Yapilan denemelerde doxorubicinin spesifik olmayan etkilesim ve
hidrofobik etkilesimlere yatkin polimere baglanma gostermedigi, hidrofilik
etkilesimlere yatkin polimere zayif asidik ortamda en iyi adsorbsiyonu gosterdigi
belirlendi. ila¢ vyiiklemesi ¢alismalarinda 1,5 mg/ml etken madde
konsantrasyonundan sonraki degerlerde gram polimer basina baglanan miligram
etken madde grafiginde lineerlikten sapma belirlendi. In vitro salim
denemelerinde pH 1,2-7,4 arasindaki kosullar incelendi ve pH 7.4 fizyolojik
kosullarda polimerden ilag salimi1 gbzlenmezken pH 1,2 ve 2 de sirasiyla 4 saatte
% 3 ve %5 ; 6 saatte %5 ve %6 lik salimlar gézlendi.

Anahtar  sozciikler: Doxorubicin, Kontrolli  salim  sistemleri,
Hidroksietilmetakrilat, Metakriloilamidohistidin
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ANTICANCER DRUG RELEASE FROM
AMINOACID CONTAINING NANOPARTICULES

OZCALISKAN, Emir

Master of Science Thesis, Biochemistry Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Senay SANLIER
August 2010, 60 pages

Doxorubicin is an antineoplastic agent. Due to doxorubicin’s side effects
and short half life in human vasculation, doxorubicin needs controlled releasing
system for more efficiency.

The aim of this study is decrease or eliminate the side effects and increasing
the stability of doxorubicin by adsorption on a biocompatible polymer including
amino acid dervivated monomers. And investigating the adsorption and releasing
mechanism.

Obtained datas show that doxorubicin is not adsorbed on to hydrophobic
polymer but adsorbed on to hydrophilic polymer. Optimum conditions for
adsorbtion was observed as weak acidic medium due to electrostatic interactions
and hydrogen bonds between polymer and doxorubicin. optimum concentration of
1.5 mg/ml due to deviation from linearity of the adsorbtion graphic. Release
profile investigated between pH 1.2-7.4. There was no release observed in
physiologic pH 7.4 but it was observed that 3% and 5 % of drug released in 4
hours ; 5 % and 6 % of drug in 6 hours, respectively in pH 1.2 and 2.

Consequently, it was thought that p(HEMA-MAH)-doxorubicin complex
increases the stability in circulation.

Keywords: Doxorubicin, Controlled release system, hydroxy ethyl
metacrylate, metacryloilamido histidine
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1. GIRIS
1.1 Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salim sistemleri ilaglarin etkinligi arttirma amaciyla kullanilan
sistemlerdir. Geleneksel ilaglarin tek doz uygulanmasindan sonra etken maddenin
kandaki konsantrasyonu artar, bir siire sabit kalir ve sonrasinda azalir (Sekil 1.1).
Kontrollii salim sistemleri kullanilarak etken maddenin kandaki diizeyi bir siire
sabit kalmasi saglanir, bunun yanisira etken maddelerin yan etkileri ve/veya
toksik etkileri azaltilabilir/ortadan kalkabilir. Kontrollii salim sistemleri
kullanilarak viicutta yar1 dmri kisa olan etken maddelerin 6émrii uzatilabilir veya
dogrudan istenilen dokuya hedeflendirme yapilarak etkinlik arttirilabilir (Giirsoy;
Giirsoy’dan 2002).

TOKSIK DUZEY
iLAG
KONSANTRASYONU

(—): Guvenli doz, (--): Toksik doz, (-.-): Kontrollii salim
Sekil 1.1 Ila¢ konsantrasyonunun zamana bagli degisim grafigi.

Kontrollii salim sistemleri sagladiklar1 bu avantajlarin yaninda bazi

dezavantajlar1 da vardir. Bunlar:

1) Kullanilan polimerin kendisinin veya parcalanma {iriiniiniin toksik
etki veya biyolojik uyusmazlik géstermesi ihtimali
2) Istendigi anda ilacin saliminm durdurulamamasi

3) Formiilasyon i¢in gerekli harcamanin yiiksek olmasi



4) Her ilaca kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi her ilag
icin tek bir yontem olmamasi, olarak siralanabilir. (Glirsoy;
Giirsoy’dan 2002).

1.1.1 Nanopartikiiler kontrolii salim sistemleri

Geleneksel kanser ilaglarinin kat1 tiimorlerdeki diisiik etkinligi birka¢ madde
ile aciklanabilir. Tiimor ¢esidine baglh olarak tiimor kiitlesinin % 90’1na kadari
stromal yapidadir. Dokular arasinda bulunan bu bosluk bazi ilaglar i¢in depolama
alan1 gorevi yapabilir ancak tiimor hiicreleri ve damarlar arasindaki mesafeyi
cogaltarak ilacin hedefe varmasi igin yolunu uzatmaktadir. ikinci olarak tiimor
dokusundaki damarlanmanin homojen olmamasi nedeniyle tiimor hiicreleri her
zaman kan damarlar1 ile beslenmez. Ayrica yeni damarlanmadaki sekil
bozukluklar1 dolasim hizinmi sinirlar. Ugiincii olarak iyi sekillenmis bir lenfatik
agin yoklugu dokular arasi boslukta basinci arttirir ve siirekli bir dolagim
saglanmasini engeller. Bu durumda diflizyon, ilaglarin alimi i¢in tek yol olarak
kalir. Son olarak, bazi bolgelerdeki damarlar gegirgen iken bazi bolgelerdeki
damarlarin gecirgenligi azalmistir, bu durum tedavinin her bolgede esit etki
edemedigini gostermektedir. Bunun yani sira ¢oklu ilag direncliligi istenmeyen
etkilesimler arasindadir (Dubernet et al. from Wise 2000).

Doxorubicin, farkl: tiir kanserlerin tedavisinde kullanilan antrasiklin grubu
bir antibiyotiktir. Tedavisi sirasinda goriilen yan etkileri dolayisiyla kullanim dozu

smirli olarak kalmakta veya etkin dozlarda yan etkileri artmaktadir.

Bu tiir etkilerinin giderilmesi veya azaltilmasi amaciyla doxorubicin i¢in
hedefli gonderim sistemleri veya kontrollii salim sistemleri c¢alismalar
yapilmaktadir. Kontrollii salim sistemi c¢alismalarinda amacg ilacin, sistemden
belirli zaman araliklariyla salimini saglayarak ilacin kandaki konsantrasyonunu
etkin aralikta tutmaktir. Hedefli gonderim calismalarinda ise dogrudan tiimoére

spesifik yontemlerle tiimor hiicreleri hedef alinmaktadir.

Yapilan bu caligmalarin  etkinligi  acisindan  nanoteknoloji  ve
nanopargaciklar giiniimiizde biiylik 6nem kazanmistir. Nanopargaciklar 10-1000
nm arasi kati, kolloidal pargaciklardir ancak tibbi kullanimda 200 nm den kiigiik
parcaciklar nanotip olarak adlandirilmaktadir. Nanopargaciklar kiiciik ve
biyobozunur olmalarindan dolayr kullanim agisindan avantajlidir. En kiigiik

kapiler damar ¢apinin 5-6 um dolayinda oldugu diisiiniildiigiinde, nanopargaciklar



emboliye neden olmaksizin kullanilabilmektedir. Bunun yanisira Caco2
hiicrelerinde 100 nm boyutundaki nanopargaciklarin 1 um boyutundaki
pargaciklara gore 2,5 kat, 10 pm boyutundaki parcaciklara gore ise 6 kat fazla
alimi oldugu gozlenmistir (Singh and Lillard; 2009).

Nanopargaciklar c¢alismada kullanilacak ilacin Ozelliklerine bagli olarak
secildiginde yiiksek adsorbsiyon kapasitesi saglamakla birlikte ilacin
biyoyararlaniomin1 ve salim zamanimi arttirabilmektedir. Ayrica boyutlar
100 nm’den kiiciik ve yiizeyi hidrofilik olan nanoparcaciklarlar mononiiklear
fagositik sistem tarafindan taninmamakta ve bu nedenle dolasimda kalma siireleri
uzamaktadir (Kumari et al., 2010).

1.2 Kontrollii salim sistemlerinde Kkullanillan polimerlerin
siiflandirilmasi

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin se¢iminde, kullanilis
yolu, etkin maddenin cinsi, dozu ve salim siiresi dikkate alinir. Oncelikle
kullanilis yolun degerlendirilir. Etkin maddeler degisik yollarla viicuda verilirler.
Oral, nazal, bukal, okiiler, rektal veya vajinal yollar disinda enjeksiyon (i.v., i.m.,
s.C., 1.p.) transdermal yollar kulanilir. Kullanim yolunun dogru segimin

yapilmasinda etkin maddenin cinsi, dozu ve etki siiresi 6nemli bir rol oynar.

Tablo 1.1 ISO 10993 ve FDA 1995 tiiziigiine gore test materyalinde yapilmasi gereken testler.

Test Cinsi Yontem
Hiicreye toksik etki Fare fibroblast hiicre kiiltiirii
Alerjik cevap Intradermal enjeksiyon, yama uygulamak
Intrakutan iritasyon Test hayvanlarina intrakutan enjeksiyon
Sistemik toksisite Siganlara i.v. enjeksiyon
Pirojenite Tavsanlarda ates yiikselmesi

Salmonella typhimurium ve Esscherichia coli suslari

Genetik toksisite S
kromozom degisimi

Dokuya implantasyon Makroskopik ve mikroskopik doku cevabi

Gozde iritasyon Tavsan goziine uygulama

Hemoliz insan kaninda hiicre etkisi ve humorel etki




Ornegin protein ve peptit yapilar oral yoldan verilemezler zira
gastrointestinal sistem enzimleri tarafindan pargalanirlar. Bir c¢ogu sadece
enjeksiyon yolu ile verildiklerinde etkili olabilirler. Protein yapilarla ilgili bu
glicliik proteinlerin oral yoldan verilmesi i¢in yeni polimer arayislari giindeme
getirmistir. Ornegin insiilin ve diger protein yapilarm oral yoldan aliabilmesini
saglayan amaca uygun polimerler getirilmistir. Son yillarda, ilacin yapisina etki
etmesi istenen bolgeye ve hatta etki siiresine uygun yeni polimerler gelistirilmekte
ve bu polimerler “terzi yapimi”, “akilli polimerler” veya “fonksiyonel polimerler
olarak adlandirilmaktadir. Ornegin, hidrofilik polimer yapiya, bir antijen ve onun
antikoru graft edilirse antijenin antikora baglanmasi, polimer yapida fazladan bir
capraz baglanma saglar. Etkin madde yiiklenmis yapisinda antijen, antikor iceren
polimer, ayn1 antijeni serbest olarak igren bir ¢ozelti ile temas ettiginde, serbest
antijen polimer yapidaki antikora bagli antijenle yer degistirir, sonu¢ olarak
polimer yapinin baglarinda degisim olur ve polimer gevser ve siser. Boylece
istenilen bolgede etkin madde salinabilir. Ayrica ¢evreye duyarli polimerler yani
pH, iyonik giic ve sicaklik gibi cevre faktorlerinden etkilenen polimerler
gelistirmek miimkiin olabilmistir. Polimerler ¢ok genel siniflandirilmaya tabi

tutulmuslar ve baslica iki grup olarak incelenmislerdir.

e Biyoparcalanabilen polimerler

¢ Biyoparcalanmayan polimerler
1.2.1 Biyoparcalanan polimerler

Biyopargalanan polimerler suda ¢oziinmezler fakat biyolojik sivilarla temas
edince kimyasal ve fiziksel degisime ugrarlar. Biyolojik parcalanmada &zellikle
y1Zin pargalanmada iki agama vardir. Birinci asama, molekiiler baglarin rastgele
kopmasidir ve bunun sonucunda degisen molekiil agirligi polimerin mekanik
ozelliklerinde ve morfolojisinde degisimlere neden olur ama agirlik kaybi olmaz.
Ikinci asama zincir kopmasi yam sira dlgiilebilir agirhk kaybidir. Bu asamada
polimerlerin molekiil agirlig1 iyice azalir ve yapidan koparak ¢oziilen en kiiglik
birim oligomerler olusur. Bu oligomerler en yakin dokuya difiize olacaklarindan
biyolojik olarak uyumlu olmalar1 istenir. Viicutta parcalanabilen polimerlere
ornek olarak poli(laktik asit), polianhidrit, poli(glikolik asit), poli(ortoester),
poli(kaprolakton), poli(aminoasitler), poli(alkil-2-siyanoakrilat) verilebilir.

Parcalanabilen baglar baslica ii¢ grupta toplanabilir ve bu gruplandirma

parcalanabilen bagin bulundugu yere gore yapilir. Pargalanan bag, (i) polimer ana



zincirinde (ii) c¢apraz baglarda (iii) yan zincirlerde olabilir. Polimerlerin
parcalanmasi, hidrolitik veya enzimatik mekanizmalarla veya her ikisi ile birden
olur polimerin parcalanmasinda hangi mekanizmanin daha fazla oldugu bir ¢ok
faktdre bagldir. Ozellikle pargalanma ortami 6nemlidir. Ayrica parcalanma bu
mekanizmalardan biri ile baslayip digerine doniisebilir. Bu parcalanma sonucu
olusan tirlinler viicut tarafindan tekrar absorbe edilir veya normal biyolojik yoldan
elimine edilir. Hidrolizle pargalanan polimerler; poli(laktik asit), polianhidrit,
poli(glikolik asit), poli(ortoester), poli(kaprolakton), poli(aminoasitler),
poli(alkil-2-siyanoakrilat) dir. Enzimatik olarak parcalanabilenler bir¢ok
poli(amino asit) 6rnegin, poli(L-lisin), poli(L-arjinin), poli(L-aspartik asit), poli
(L-glutamik asit) ve poli(N-(2hidroksietil)-L-glutamin) ’dir .

Ii/le
O —(CH5)s—C
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O n

Poli(laktik asit) Poli(glikolik asit) Poli(-e-kaprolakton)

Sekil 1.2 PLA, PGLA ve PCL agik formiilleri

Poli(laktik asit) (PLA) ve poli(glikolik asit) (PGA): Poliester grubunun en
onemli 6rnekleri PLAve PGA ve bunlarin kopolimerleridir. PGA yaklagik 20
yildir absorbe olabilen cerrahi iplik olarak kullanilmaktadir. Uzun yillar yapilmis
arastirmalarin sonuglari her iki polimerin toksik olmadigimi gdstermektedir.
Laktik asit optik olarak aktif oldugu i¢in, L-laktik asit, D-laktik asitve her ikisinin
rasemik karigimi D,L-laktik asit vardir. Genelde poli(D,L-laktik asit)tercih edilir
zira film olusturma Ozelligi iyidir. Biitiin poli(laktatlar) bilinen c¢oziiciilerde
coziilir ve kolay islenirler. PGA’ler erime derecesi yiiksektir ve bilinen
¢oziiclilerde ¢oziinmezler. Bununla birlikte %30-%50 oraninda PLA ile olusan
kopolimerlerin ¢oziiniirligii ve fiziksel 6zelligi makul boyutlarda olur. PGA ve

kopolimerleri kontrollii salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilir.

Poli(-=-kaprolakton) (PCL): PCL ilag¢ tasiyict polimer olarak ilk in vivo

incelenen polimerlerden biridir. PCL biyolojik olarakngecimli ve yavas
parcalanan kismen kristal yapili, yliksek molekiil agirlikli ve oldukg¢a hidrofobik
bir polimerdir. PCL’lerin bozulmas: sirasinda zincirlerin kopmasi sonucu molekiil
agirhigr azalir ancak kristalligi artar. Zincir kopmasi polimerin amorf bdlgesinde
olur ve biiyiik hareketlilik kazanan polimer zicirler sonucta tekrar tekrar yonlenip
sekillenerek yeniden kristallenirler ve bdylece kristallik artar. PCL’nin aginma
stireci PLA ve PGA ya benzer.
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Poli(ortoester) Poli (alkilsiyano akrilat) Polianhidrit
Sekil 1.3 POE, PCA, PAH agik formiilleri

Poli(ortoester) (POE): POE’ler biyolojik olarak asinabilen hidrofob
polimerlerdir ve belli sartlarda yilizeyden heterojen asinmaya ugrarlar. POE, ana
zincirlerinde pH ya hassas baglar oldugu i¢in alkali ortamda dayanikli fakat asit
ortam hidrolize agiktir. Polimere asit yada bazik yardimcilar ilave ederek asinma
hizt kontrol edilebilir. Bir POE matrikse ilave edilen etkin maddenin
fizikokimyasal 6zellikleri hem salim hizina hem de polimer matriksin aginmasina
etkilidir. Eger matrikse hidrofilik bir etkin madde ilave edilirse, polimerin
hidrofob 6zelligi azalir, etkin madde salim hizi ve polimerin bozulmasi ¢ok
hizlanir. Oysa matrikse hidrofobik bir etkin madde ilavesi, polimere suyun
penetrasyonunu engeller ve sonugta pargalanma hizini azaltir. Fakat ilave edilen
maddenin bazik veya asit Ozellikte olmasma baghh olarak bu 6zellik

degistirilebilir.

Poli(alkil siyanoakrilat) (PACA): PACA asmmma hizinin alkil grubunun
uzunlugu arttikca, azaldigi  gozlenmistir.  Etil, n-hekzil poli(alkil-2-
siyanoakrilat)’larda asinma hizi alkil grubunun uzunluguna gore giderek azalir.
Ayrica asinma hizinin molekiil agirlhigr ile ters, pH ile dogru orantili oldugu
bulunmustur. PACA’larin toksisitesi alkil grubunun zincir uzunlugu ile ilgilidir;
poli(metil-2-siyanoakrilat) yiiksek derecede ve poli(izobiitil-2-siyanoakrilat) orta
derecede toksittir. Fakat biitilden daha uzun alkil grubu iceren PACA’lar ise daha

yavas pargalandiklari i¢in minimum toksisite gostermektedir.

Polianhidritler:  Hidrofobik o6zellikte diasit monomerden hazirlanan
polianhidritlerin igerdigi anhidr baglar kolay hidroliz olur ve poliasit iyonize
duruma gecer sonu¢ olarak polimer ylizey asinma gosterir. Ancak hidrofobik
homopolimerin tamamen asinmasi ii¢ yil siirer. Bundan dolay1 sebasik asit ve
diger diasitlerle hazirlanan kopolimerleri 2-10 hafta gibi daha kisa siirede
parcalanabilirler. Ister kopolimer ister homopolimerler olsun parcalanmalari pH'ya
baghdir. Polianhidritler, asit pH'da stabildir, par¢alanmaz ve ortamin pH's1
arttikga parcalanma hizlanir. Etkin madde salimi polimerin asinmasi ile paralel

yiiriir. Anhidritler, asinma oOzellikleri, 0. derece salim kinetikleri, insan ve



hayvanlarda toksik belirtiler géstermemis olmalar1 dolayisiyla kontrollii salim
sistemlerinde biiyiik bir iimit vaat etmektedir.

Poliamitler:  Viicutta enzimatik olarak  pargalanabilirler.  Dogal
poliamitlerden jelatin, kollajen kontrollii salim sistemlerinde basan ile
uygulanmistir. Dogal poliamitlerde yapilarin mekanik olarak zayif olmasi,
asinmanin enzimatik yiirlimesi ve ayrica yigin asinma goriilmesi gibi sakincalar
dolayisiyla yapilar1 daha giiglii ve kontrollii salim kinetigine ulasilabilen sentetik
poliamitler tercih edilmektedir. Sentetik poliamitlerin bir diger {stiinligi,
olusturulan kopolimerde kullanilan hidrofil polimer oranina gore asinma hizinin
kontrol  edilebilmesidir. Ornegin, etil-L-glutamat ve L-glutamik asit
kopolimerinde, glutamik asit oran1 artirilarak par¢alanma hizlandirilabilir. Ayrica
bu kopolimerden olusturulan matrikste glutamik asit miktarina baglh olarak sisme
artig1 icin ilag gecirgenligi hizlanmaktadir. B-benzil-L-aspartat ve y-metil-L-
glutamat(l :1) kopolimerleri %33 su tutabilir ve parcalanma hiz1 oldukga fazladir.
Poli(amino asitler) biyolojik uyumlu polimerlerdir.

Politiretanlar: Poliester veya polieter yapili poliiiretanlar, kaugugumsu,
gecirgen, biyolojik olarak pargalanabilen ve yigin hidrolizi gosteren polimerlerdir.
Hidrofilik/ hidrofobik oran ayarlanarak degisik salim hizi olan poliliretanlar

hazirlanabilir.

Pektin: Pektin, galakturonik asit ve onun metil esterlerinden olusmus
heterojen yapilt bir polisakkarittir. Enzimatik olarak parcalanir ve kolon
bakterileri bu parcalanmada cok etkilidir. Bitkilerden cesitli islemler sonucu
degisik metoksil yiizdesi olan pektinler elde edilir. Metoksil derecesi pektinin
ozelliklerini belirler. Metoksilasyonu yiiksek olanlar ¢ok az, diisiik olanlar fazla
¢oziinilir. Metoksil derecesi diislik olanlar kalsiyum gibi divalan katyonlarla ¢apraz
baglanarak ¢ozlniirliigii ve etkin madde salimi denetlenebilen pektinat jeller

olusturulabilir.

Dekstran: Dekstran bir polisakkarittir. Soguk suda c¢oziinerek diisiik
viskoziteli ¢ozeltiler verir. Viicutta pargalanan dekstran yapiya PEG baglanarak
(PEG-Dex) hazirlanmis ve bu polimerik yapidan insiilin salimi yiizey asinma ile
gerceklesmistir.

Kitosan: Kitosan bir polisakkarittir. Kitosan ve suda ¢oziinen tiirevi

hidroksipropil kitozan toksik olmayan ve viicutta enzimatik olarak pargalanabilen



bir polimerdir. Kontrollii salim sistemlerinde ¢ok kullanilir ve bu amagla

mikropartikiil, implant ve insertleri hazirlanmstir. (Giiler E.M, 2010)

1.2.2 Biyoparcalanmayan polimerler

Biyoparcalanmayan polimerler biyolojik ortamlarda parcalanmazlar. Bu
polimerler hidrofil veya hidrofob yapida olurlar. Hidrofil polimerler hidrojeller
olarak adlandirilirlar, suda ¢6ziinmez ama suda siserler. Hidrofob polimerler suda

¢Ozlinmez ve sismezler.

1.2.2.1 Hidrojel Polimerler

Hidrojeller ti¢ boyutlu, ¢cok miktarda su veya biyolojik siv1 tutabilen hidrofil
polimer yapilardir. Hidrojeller, hazirlanma yontemlerine gére homopolimer veya
kopolimer yapida olabilirler. Bagli yan gruplarimin yapisina goére nétral veya
iyonik olarak, fiziksel yapilarina gore, amorf, yar1 kristal, hidrojen bagli, siiper
molekiil ve hidrokolloit agregatlar olarak siniflandirilabilirler. Ayrica mukozaya
yapisabilen ve bulundugu ortama goére sisme gosteren hidrojeller vardir. Bu
hidrojeller bulunduklar1 fizyolojik ortamin pH'sina, sicakligina ve iyonik giiciine
gore davranirlar. Hidrojellerin  6zellikleri, anyonik, katyonik veya notral
yapilarma baghdir. Iyonik hidrojellerin sismesinde, yiiklii polimer zincirler ile
serbest iyonlar arasindaki iyonik etkilesim ve birbirini itmesi énemli rol oynar.
Iyonik hidrojeller nétral hidrojellerden daha fazla siserler. Bu durumda iyonik
jellerde ilag veya protein transferi, notral jellerden belirgin olarak farklidir.
Hidrojellerden ilacin salimi tamamlanincaya kadar biyolojik aktivite korunur.
Hidrojellerden salim, hidrojelin sisme derecesine baghdir ve sismede c¢apraz
baglanma derecesi de etkilidir. Capraz baglanmanin fazla oldugu hidrojellerde sik1
bir yap1 goriiliir, zincirlerin hareketi kisithidir ve bu durum sigsmeyi engeller. Oysa
capraz baglanmanin az oldugu hidrojellerde zincirler serbest hareket edebilir ve
sisme kolaylagir. Dolayisiyla ¢apraz baglanma yiizdesini ayarlayarak istedigimiz
sisme derecesinde yeterince elastik hidrojeller hazirlayabiliriz.  Ayrica
kopolimerizasyonla hidrojel hazirlanmasi, istenilen mekanik 6zellikleri saglamada
iyi bir yontemdir. Hidrojelin kimyasal yapisi da sismede etkili faktordiir. Hidrofil
grup iceren hidrojeller, hidrofob grup icerenlere gore daha fazla siserler. Camsi ve
kuru polimere su penetre olduk¢a camsi gegis sicakligi diiser ve makromolekiiler
zincirlerin yeni bir diizene girmesi sonucu polimer kaugugumsu hal alir. Once
Fick difiizyonu gosteren hidrojelde, kaugugumsu durumda Case II transport s6z
konusudur.



Hidrojeller salim mekanizmalarina gore alt1 sinifta toplanmistir.

e Diflizyon Kontrolli

e Sisme Kontrollii

e Kimyasal Kontrollii

e Cevresel Faktorlere Duyarli (pH, sicaklik, iyonik siddet)
e Fonksiyonel Hidrojeller

e Yildiz Hidrojeller

En ¢ok kullanilan hidrojeller, PHEMA, PVA, poli(N-vinil-2-pirolidon)
(PNVP), PEG ve bunlarin kopolimerleridir.

Poli(vinil alkol) (PVA): PVA, toksik olmayan, hidrofilik, mukozaya
yapigabilen 6nemli bir polimerdir. Polipeptit etkin maddelerin tasiyicisi ve
kontrollii salim1 i¢in PHEMA ve PV A kopolimerleri kullanilmaktadir.

Poli(etilen oksit)(PEO) ve poli(etilen glikol) (PEG): PEO ve PEG
hidrojelleri son yillarda kontrollii salim sistemlerinde ¢ok dnem kazanmistir. Zira
bu hidrojeller plazmadan protein adsorbe etmedikleri i¢in plazmada uzun siire
kalabilirler (Stealth 06zellik). PEG'ler suda ¢0zilinebilen, toksik olmayan,
immiinojenik olmayan ve biyoadhezif polimerlerle birlikte kullanildiginda adhezif
ozelligi artiran hidrojel polimerdir. PEG iyi bir protein ve peptit tasiyicidir, onlari
proteolitik enzimlerden korur. PEG bir bagka molekiile kovalent baglaninca kendi
ozelliklerini koruyarak yeni olusturulan molekiile aktarir. PEG ile olusturulan
tasiyicl sistemin ylizeyine protein yapismasini engeller ve bdylece tasiyicinin
mononiiklearfagositik sistem (MPS) tarafindan taninmasini 6nler. Dolayisiyla
PEG igeren tastyici sistemler sistemik dolasimda uzun zaman kalarak ilaci
salabilirler.

Capraz bagli PEG yap1 {i¢ sekilde hazirlanir:

1. PEG zincirlerini kimyasal islemle ¢apraz baglama

2. Radyasyonla ¢apraz baglama

3. Mono ve difonksiyonel PEG'ler aras1 kimyasal reaksiyon
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PEO hidrojelleri radyasyonla ¢apraz baglanarak hazirlanabilir. Hidrojel
olarak bircok yeni materyal tasarlanmistir. Ornek olarak, skleroglukan ve
skleroglukanla ¢apraz baglanmis gellan ve ayrica kitosan bazli siklodekstrinlerin
degisik tipleri verilebilir. Kitosan ¢ok iimit vaat eden bir polimerdir, tek basina
veya baska polimerlerle 6rnegin, PEG ile olusturdugu kopolimeri kullanilir.
Kitosan ve kitosanli tastyici sistemler, kolona ila¢ hedeflendirmede ve mukoadezif
olarak uygulanmaktadirlar. Homopolimer ve kopolimer hidrojellerin yapisinda
PEG 6nemli bir rol oynamay siirdiirmektedir. Ayrica biiyiik molekiillii poli(etilen
oksit) (PEO) gibi polimerlerin salim 6zelliklerini iyilestirdikleri bildirilmistir. Son
zamanlarda hidrofilik polimerlerin teknolojisiyle ilgili ¢alismalar yapilmaktadir.
Ormnegin, diizenli ve uzun siireli salim icin hidrofilik tasiyicilarin kismen
kaplanmas1 yontemleri tartisilmaktadir. Hidrojelilerin yapisinda bakiye olarak,
reaksiyona girmemis monomer, oligomer veya c¢apraz baglayict maddenin
bulunmasi toksik etkiye neden olur. Akrilat ve metakrilat monomerlerinin
kimyasal yapilar ile toksisiteleri arasindaki iliski incelenmis ve hidrojellerde
toksisite sorununa en 1yl ¢Oziimiin, capraz baglamanin gama radyasyonla

yapilmast oldugu bildirilmistir.

1.2.2.2 Cevresel Faktorlere Duyarh “Akill” Polimerler

Son zamanlarda, ¢evre faktorlerinden etkilenen polimerlerin hazirlanmasi ve
ozelliklerinin belirlenmesi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmaktadir. Bu polimerler
"akilli polimerler" olarak adlandirilirlar. Uyarilara hassas olan bu polimerler
bulunduklar1 ortamin degisen sartlarma uygun cevap verirler. Ornegin, pH, iyonik
giic, sicaklik ve etkin madde konsantrasyonu, ¢oziicii yapisi gibi bazi gevre
faktorlerinden etkilenerek sisme Ozellikleri degisen hidrojeller bu gruptandir.
Ortama cevap veren hidrojeller i¢inde en dnemlileri pH veya sicakliga veya her
ikisine birden cevap veren polimerlerdir. Iyonize olabilen grup(karboksilik asit ve
amin gibi) iceren hidrojeller pH ve iyonik gilice duyarlidir. Gruplarin iyonize
olmasi sonucu ortaya ¢ikan elektrostatik itme yapimin genislemesine ve suyun
iceri diflizyonuna neden olur. En fazla kullanilan pH hassas hidrojeller: PAA,
PMAA, poli(dietilaminoetil ~ metakrilat)(PDEAMA), poli(dimetilaminoetil
metakrilat) (PDMAEMA) ve bunlarin kopolimerleridir.

Bu polimerler asagidaki faktorlerle aktive olurlar:
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Iyonik Giiciin Etkisi: Iyonik hidrojellerin sismesinde bir¢ok faktdr rol oynar.
Jelin iyon miktarindaki artis hidrofilik 6zelligini etkileyerek hizla sismesini ve en

yiiksek denge sisine degerine ulagsmasini saglar.

pH Etkisi: Son zamanlarda farmasétik uygulamalarda kullanilabilen bir¢ok
pH hassas hidrojel gelistirilmistir. Asit veya bazik 6zellikteki gruplarindan dolay1
iyonik yap1 gosterirler. Uygun pH ve iyonik ortamda bagli gruplarin iyonizasyonu
sonucu elektrostatik itme olur ve jel su alarak siser. Bu tip hidrojeller protein
salimi igin ¢ok uygun bulunmustur. Ozellikle insulin ve kalsitoninle basarili

sonuclar alinmustr.

Sicakligin Etkisi: Bulunduklar1 ortamin sicakliginin degismesi hidrojellerin
hacim-faz degistirmelerine neden olur. Bu sicaklikta goriilen hacim degisimi,
polimer zincirinin bilesenlerine ve hidrojelin iyonizasyon derecesine bagli olarak
geri doniistimliidiir. Sicaklik kritik bir degere ulasinca polimerde faz degisimi olur
ve polimeri ¢dzen bu en diisiik ¢oziicii sicakligina "disiik kritik ¢oziicii sicaklig"
(lower critical solution temperature)(LCST) denilir. Bu polimerler LCST
degerinin altinda ¢oziiniirler ve iistiinde ¢okerler. LCST degeri, sicaga duyarli ve
yan zincirlerinde iyonize gruplar olan polimeri erde pH'ya da baghdir. Ayrica
polimerin hidrofilik/lipofilik dengesi de LCST degerini etkiler. N-izopropil
akrilamit (NIPAAm), HEMA ve akrilik asit(AA) degisik oranlarda karisimlar ile
molekiil agirhigit 49000 ile 3 milyon arast olan pH/sicakliga hassas
termopolimerler olusturulmus ve bunlardan boncuklar hazirlanmistir. Molekiil
agirhgint degistirerek boncuklarin fiziksel o6zelliklerinin, ornegin ¢oziinme ve

sisme Ozelliklerinin degistirilebilecegi bildirilmistir.

NIPAAm ve metakrilik asitten (MAA) sentez edilen hidrojellerin, ¢evre
faktorlerine duyarliklari ve bu duyarlhiga bagli olarak iki antitrombotik maddenin
(heparin ve streptokinaz) salimim kontrol edebilme yetenekleri arastirilmis,
PNIPAA polimerinin sicakliga hassas yapist dolayisiyla kritik ¢oziinme
sicakliginda (LCST) sismesinde 6nemli bir degisim oldugu gozlenmistir. Oysa
PMAA Karboksilik asit gruplarinin iyonizasyonu dolayisiyla pH hassas bir sisme
gostermektedir. NIPAA ve MAA hidrojel polimerlerinin bilesimini ayarlayarak,
kan dolagimindaki kiigiik pH ve sicaklik degisimlerini hissedebilen ve pihtinin
yaninda bu iki maddeyi, heparin ve streptokinazi, salabilen hidrojel kopolimeri
olusturmak miimkiin olmustur. Yapilan ¢aligmalar bu tip, yani hem pH hem de
sicakliga hassas hidrojel kopolimerler olusturulabilecegini gdstermektedir.
NIPAAm ve butil metakrilat ve AA hidrojellerinden olusturulan kopolimerlerin



12

farkli bir LCST olabilecegi ayrica hidroksipropil seliilloz jellerinde degisimler
yaparak LCST degeri oda sicakliginda olabilen hidrojeller hazirlanabilecegi
gosterilmistir. Kalsitonin salimi i¢in bu tip hidrojeller mikroboncuk seklinde
hazirlanmistir. Bu teknolojideki énemli gelismelerden biri, PAA, PNIPAAm ve
diger bir¢ok polimerden olusturulan siiper porlu hidrojel yapilardir. Oldukca ¢ok
porlu ve por yapisi saglam olan bu hidrojeller birgok ilag ve proteinin hizli salimi
icin kullanilabilirler.

Poli(akrilik asit) (PAA): PAA veya Carbopol, akrilik asitten olugsmus bir
polimerdir. Degisik molekiil agirliklarinda, lineer, dallanmis veya c¢apraz bagh
sekillerde bulunur. Bu gruba en iyi 6rnek Carbopol 934P, ilag endiistrisinde en
fazla kullanilan, az miktarda ¢apraz bagli, molekiil agirligi 3 milyon dalton olan
ve suda coziinen bir polimerdir. Mukozaya yapisma ozelligi vardir dolayisiyla
capraz bagli mukozaya yapisan polimerlerin iiretilmesinde kullanilir. PAA ve
kitozan zincirine uyarilabilen polimerler graft ederek mukozaya yapisabilen

biyoadezif polimerler hazirlamislardir.

1.2.2.3 Fonksiyonel Hidrojeller

Son yillarda tipta uygulanan en gelismis ve Onemli hidrojel grubudur.
Fonksiyonel terimi ile, ana zincirine spesifik bir molekiil baglanmis hidrojelin, bu
spesifik molekiilii i¢eren bir ortama konuldugunda spesifik molekiilii tanimasi ve
buna gore degisime ugramasi anlasilmaktadir. Bu spesifik molekiiller, enzimler,
antijenler ve lektinler olabilir. pH ve sicakliga hassas polimerler bu gruba ait
degildir zira pH ve sicakliga bagli degisim 6zel bir molekiil varligin1 gerektirmez.
Fonksiyonel hidrojellere 6rnek, hidrofilik polimer bir yapiya, bir antijen ve onun
antikoru graft edilirse, antijenin antikora baglanmasi, polimer yapida fazladan bir
capraz baglanma saglar. Etkin madde yliklenmis ve yapisinda antijen, antikor
iceren polimer ayni antijeni serbest olarak igeren bir ¢dzelti ile temas ettiginde,
serbest antijen polimer yapidaki antikora bagli antijenle yer degistirir, sonucta
polimer yapmin baglarinda degisim olur ve polimer gevser ve siser. Boylece
istenilen bolgede ilag salinabilir. Fonksiyonel hidrojellere diger bir 6rnek, glukoza
hassas hidrojellerdir. Hidrojele glukoz oksidaz enzimi baglanir. Oksidaz enzimi
glukozla temas edince iyonize olur ve hidrojel notral halden iyonize hale gectigi
icin hacmi degiserek siser. Bu 6rneklerin disinda baska fonksiyonel hidrojeller de

gelistirilmistir.
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1.2.2.4 Yildiz Hidrojeller

Biyoloji, tip ve eczacilik alanlarinda calisan aragtirmacilarin ilgisini ¢eken
bir baska hidrojel tipi yildiz hidrojeldir. Bu hidrojeller iic boyutludur. Orta
kisminda gevsek baglh bir ¢ekirdek ve etrafinda ayni veya farkli molekiiler yapili
sayisiz zincirler vardir. Bu polimerik yapilar mikro veya nanopartikiil olarak
hazirlanirlar. Cok sayida serbest kollar1 oldugu igin, ilag, hiicre, enzim veya
antikorlar1 tasiyabilirler. Yildiz polimerlerle heparinaz tasiyan nanopartikiiller
hazirlanmis ve cerrahi operasyon sonrasi kan temizlemek ve heparini
uzaklastirmak ic¢in kullanilmistir. Streptokinaz ve iirokinaz gibi fibrinolitik
enzimleri tasiyan yildiz polimerler, kanda olusan pihtinin eritilmesi igin

kullanilmislardir.

Hidrofob polimerler, viicutta asinmayan bu polimerler suda ¢oziinmez ve
suda sismezler. Bu gruba baslica 6rnek, silikonlar ve poli (etilen vinil asetat)
kopolimeridir (PEVAC).

Silikonlar, poli(dimetil siloksan) (PDMS) ve benzeri silikon igeren
polimerler viicutta asinmazlar ve hidrofob 6zelliktedirler. Silikonlar kullanilan en
eski polimerdir. Biyolojik uyumlu olan bu polimerler, kolay islenebilirler ve
birgok etkin maddeye gegirgenlikleri fazladir. Silikonlarla matriks ve membran
kontrollii sistemler hazirlanabilir. Kontraseptif steroidler ve transdermal

nitrogliserin sistemleri silikonlarla hazirlanmigstir.

Etilen-vinil asetat kopolimeri (PEVAC), etilen ve vinil asetatin ¢apraz
baglayicilar varliginda kopolimerizasyonu ile hazirlanan hidrofobik, nétral ve
viicutta parcalanmayan bir polimerdir. Bu polimerin 6nemli bir 6zelligi vinil
asetat miktarina bagli olarak permeabilitesinin degismesidir. Soyle ki vinil asetat
miktarini degistirerek istenilen 6zellikte bir sistem hazirlanabilirPolietilenin %70 1
kristal yapidir. Vinil asetat %50 civarinda ilave edilince kristallik ¢ok azalir,
polimer kaugugumsu hal alir ve permeabilite artar. PEVAc'nin en fazla bilinen iki
kullanimi, Alza firmasinin pilokarpin kontrollii salimi yapan haftada bir
uygulanan okiiler iiriinii Ocusert® ve bir yi1l boyunca progesteron salimi yapan
uterus i¢i sistem Progestasert®'dir. Ayrica etilen vinil asetat bir¢cok protein ve

makromolekiilliin salimi1 i¢in kullanilmistir. (Giiler E.M, 2010)
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1.3 Kontrollii Salim Sistemlerinin Salim Mekanizmalar1 Ve
Kullanihs Yollar:

Biitiin ilag tasiyici sistemleri hazirlarken iki temel amag séz konusudur. Ilag
tasiyici sistem etkin maddeyi viicutta istenen organ veya dokuya tasiyarak, en kisa
zamanda istenen kan konsantrasyonunu saglamali ve bu konsantrasyonu
ongoriilen siire zarfinda devam ettirmelidir. Ideal olarak ilag tasiyici sistem, etkin
maddeyi istenen organ veya dokuya istenen hizda tasimalidir. Etkin maddeyi
istenen doku veya organa tasiyan sistemlere, hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici
sistemler denir. Etkin maddenin salim hizin1 kontrol eden sistemlere ise kontrollii
salim saglayan dozaj sekilleri veya ilag tastyici sistemler denir.

1.3.1 Kontrollii Salim Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Ticari olarak piyasada bulunan veya gelistirilmekte olan kontrollii salim

saglayan dozaj sekilleri asagidaki sekilde siniflandirilabilir:
e Salim hiz1 6nceden programlanan ilag tasiyici sistemler
¢ Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan ila¢ tasiyici sistemler
¢ Kendi kendini kontrol eden ilag tasiyict sistemler
e Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler

1.3.1.1 Salim Hizi Onceden Programlanan ilac Tasiyici Sistemler

Etkin maddenin spesifik salim hiz profili Onceden programlanmistir.
Genelde bu salim hiz profilinin 6nceden programlanmasinda séz konusu olan,
etkin madde molekiillerinin bir membran veya matriksten Fick Yasasina gore
diftizyonudur. Diger bir mekanizma ise, ¢Oziinmeyle salim hizinin 6nceden

programlanmasidir.
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Difiizyon Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢éziinmeyen
bir polimerden difiizyonuyla kontrol edilir. Etkin maddeyi igeren ¢ekirdek suda
¢oziinmeyen bir membranla kaplanmistir. Bu sistemlere polimerik membrandan
difiizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemler denir. Etkin madde inert
polimerik bir matrikste ¢oziindiiriilmiis veya dagitilmissa, bu sistemlerde salim

hiz1 matriksten difiizyonla kontrol edilir.
Membrandan difiizyonla kontrol

Ilag tasiyici sistemin etrafi suda ¢dziinmeyen polimer bir membranla
kaplanmistir. Etkin madde, membranm i¢inde dagilir. Sonra membrandan sistemi
cevreleyen ortama difiize olur. Bu sistemlere rezervuardan difiizyonla salim hizini
kontrol eden sistemler de denir. Etkin maddenin salimi1 Fick'in birinci yasasina

gore gerceklesir.
J=-Ddcn/dx 1)

Bu esitlikte J, etkin maddenin azalan konsantrasyon ydniinde membrandan
akimini g.cm'z.saniye'l (miktar/ylizey.zaman), D, membrandan etkin maddenin
difiizyon katsayisin1 cm?.saniye™ (alan/zaman) ve dcy/dx ise membran igindeki
ila¢ konsantrasyonunun x uzakligindaki degisimini gostermektedir. Membranm
her iki yaninda etkin maddenin dengede oldugu varsayildiginda; dagilma katsayisi
(K) ile membranm i¢ ylizeyindeki ve x mesafesindeki etkin madde

konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiler (2) ve (3) nolu esitliklerle ifade edilebilir.
x=0 i¢in K:Cm(o)/C(o) (2)
x=1 i(;in K= Cm(l)/C(l) (3)

D ve K'nm sabit oldugu varsayildiginda (1) nolu esitligin integrali alinabilir.

J= DK AC/1 (4)
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Cm() Ve Cm etkin maddenin membranm i¢ yiizeyindeki, C(g) ve Cy ise

komsu bolgelerdeki konsantrasyonlarini gostermektedir.

Membran veya rezervuar i¢indeki etkin maddenin termodinamik aktivitesi

sabit ve K<I olursa etkin madde salimi, sifirina dereceden gerceklesebilir.

Sifirma dereceden salimda, etkin madde kati haldedir. Farmaso6tik dozaj

seklinin, geometrik sekline bagli olarak salim kinetigi degisebilir.

Farmasotik dozaj seklinin dilim veya tabaka seklinde olmas1 halinde, etkin

madde salimini ifade eden esitlik;

aMmt

seklinde yazilabilir. Mt: t zaman sonunda salman etkin madde miktari, dMt/dt: t
zamanindaki salim hizi, S: farmasoétik dozaj seklinin ylizey alani, 1: membranin
kalinligidir. Benzer esitlikler silindir ve kiire seklindeki farmasotik dozaj sekilleri
ve aygitlar icin de yazilabilir. Silindirin i¢ ve dis yarigaplari ro ve X, yiiksekligi h
ile gosterildiginde, Fick Yasasi;

dMt  2[ThDKAC
dt  In(r0—r1)

seklinde yazilabilir.
Ayni esitlik kiire i¢in
M apkac 211
dt r0—rl
seklinde yazilabilir.

Baz1 durumlardaki yiliksek dansiteli membran, mikropordz hidrofobik
yapida bir membranla degistirilebilir. Bu membranm her iki yani porlarla
birbiriyle temas halindedir. Etkin maddenin salimi, sivi dolu porlardan difiizyonla

gerceklesir

Etkin maddenin membrandan akima;
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_ eDKAC
1l

esitligiyle ifade edilir. Bu esitlikte € ve K sirasiyla membranin porozite ve egrilik

katsayisi olan tortuozitesini gostermektedir.

Kontrollii salim saglayan membrandan diflizyonla etkin madde taginiminin
kontrol edildigi bu sistemlerde; etkin maddenin dagilma ve diflizyon katsayilari,

membranin kalinlig1 saptanarak salim hizi 6nceden belirlenebilir.

Membrandan diflizyonla salim kontrol eden sistemler sifirina dereceden
salim saglarlar. Sifirinc1 derece salimdan sapmanin iki nedeni vardir. Birinci
neden, etkin maddenin membran yiizeyinde birikmesidir. Etkin maddenin
membran yiizeyinden uzaklastirilmas1 yavas olup, etkin madde konsantrasyonu
zamanla membran yiizeyinde artar. Esitlik 4'de belirtilen AC'nin degeri azalmaya,
buna bagl olarak da etkin madde akimi (J) azalmaya baslar. Suda ¢oziiniirligii
sinirli olan etkin maddeler membran yiizeyinde doygunluk konsantrasyonuna
ulasarak bu noktada diflizyonu durdururlar. Diflizyonun durdugu andan itibaren
etkin madde salimi, ¢6ziinme ortaminin membran yiizeyinden etkin maddeyi
uzaklastirma hiz1 tarafindan kontrol edilir. ikinci neden ise, ani salimdir. Etkin
madde, membran1 doygunluk konsantrasyonuna yaklastirdiginda, farmasotik
dozaj sekli veya aygit aniden ¢Ozlinme ortamina konuldugunda, etkin madde
membrandan hizla ¢éziinme ortamina geger. Bu olaya ani ilag salimi denir. Ani
salimin biyikligi etkin maddenin membran ig¢indeki konsantrasyon artisi,
membranin kalinligt ve membrandaki birikme siiresine baghdir. Sifirinci
dereceden etkin madde salimi, membrandan difiizyonla salimin kontrol edildigi
sistemlerde, matriksten diflizyonla salimin kontrol edildigi sistemlere nazaran
daha basarili sonuglar verir. Bu nedenle membranli sistemler ticari yonden daha

Onemlidir.
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Sekil 1.4 (a) Progestasert IUD' nin sematik goriindsii, (b) 400 giin siireyle Progestasert [IUD” dan
in vitro ve in vivo progesteron salim profilleri.

Membrandan difiizyonla etkin maddenin kontrol edildigi sistemlere 6rnek
olarak, bir intrauterin aygit olan Progestasert IUD ' de, ilag rezervuari, silikon yagi
icinde progesteron kristallerinin siispande edilmesi ile hazirlanmistir. T seklindeki
bu aygit pordz olmayan yapida etilen vinil asetat kopolimerinden yapilmistir.
Progestasert 1UD, uterus kavitesine 65 pg/giin dozda progesteron salarak, 1 yil

stireyle kontrasepsiyon saglar.

Ayrica levonorgestrel iceren Norplant subdermal implant, Pilokarpin iceren
Ocusert, Nitrogliserin igeren Transderm Nitro ve sirasiyla estradiol, skopolamin,
klonidin igeren Estraderm, Transderm-Scop, Catapress-TTS; etkin maddenin
membrandan diflizyonla saliminin kontrol edildigi diger ornekleri olusturur.
(Capan, Giirsoy’dan 2002)

Matriksten etkin madde salim1 asagidaki gibi gergeklesir:

a) Etkin madde kristal ylizeyinden tekdiize matriksin i¢ine geger, buradan
basit difiizyon islemiyle ekstre edilir. Etkin madde tamamen; herhangi bir
anindaki doygunluk konsantrasyonunun (Cs) %15 inden daha diisiik oldugu

andaki kosul olan, sink kosullardaki matriksi ¢evreleyen siviya geger.
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Homojen Matriks Baglanti Kapilereri lle Graniiler Matriks

Sekil 1.5 Homojen ve graniiler matriks yapisindaki pelletlerden etkin madde salim1

b) Matriksi ¢evreleyen sivi, porlardan ve graniiller arasi bosluklardan
matriksin igine gecerek ilaci ¢ozer. Cozlinen ilag diflizyonla matriksin digina

¢ikar. Graniil i¢i difiizyonun, ihmal edilebilir diizeyde oldugu varsayilmaktadir.

Salim1 kontrol eden matriks homojen veya graniiler yapida olabilir.
Graniiler matriks yapili diiz sistemden etkin madde, matriksten kiiglik
kanallar araciligiyla 6nce yavas ¢oziinme, bunu takiben ince kapiler boyutundaki

kanallardan difiizyonla serbest hale geger.

Q = ktl/Z

Bu esitlige Higuchi Salim Kinetigi denir. Esitlikte, k, sabit olup salim hiz
sabitidir, t: zaman, Q: birim ylizeyden salman etkin madde miktaridir. Eger t ile Q
arasinda lineer bir iligki varsa, matriksten etkin madde salimi difiizyon kontrollii
gerceklesmektedir. Etkin maddenin salim hizi sifirina dereceden olmayip, salim
hizi zamanla azalir. Fakat Higuchi Kinetigine gore salim profili gdsteren
farmasotik dozaj sekilleri klinik olarak, kontrollii salim gosteren pek ¢ok ilagla
klinik olarak esdeger oldugu gosterilmistir.

Higuchi tarafindan ifade edilen etkin madde salimiyla ilgili esitlik asagidaki

varsayimlar yapildiginda gegerlidir:

e Salim boyunca goriiniir kararli denge durumu s6z konusudur
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e Matriksin birim hacmi igindeki etkin madde miktart (A), aynmi hacim
icindeki doygunluk konsantrasyonundan (Cs) biiyiik olmalidir,

e Salim ortamui sink kosullarda kalmalidir,

e Etkin madde partikiillerinin ortalama ¢api, ortalama diflizyon
mesafesinden daha kiiciik olmalidir,

e Difiizyon katsayisi sabit kalmalidir,
¢ Etkin madde ile matriks arasinda herhangi bir etkilesim olmamalidir.
Membran ve matriks kontrollii sistemler arasindaki fark Sekil 1.6 ’da

gosterilmektedir. Membran kontrollii Transderm-Nitro'dan salim sifirina, matriks

kontrollii ~ Nitro-Dur  sistemde ise salim Higuchi Kinetigine gore
gerceklesmektedir.
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Sekil 1.6 Membran kontrollii Transderm-Nitro {le Nitro-Dur'iin salim profillerinin
Karsilastirmasi.

Salim hizi, salimm % 601 tamamlandiktan sonra azalmaya baslar. Bunun

nedeni, matriks i¢indeki etkin madde konsantrasyonunun doygunluk
konsantrasyonunun altina diismesidir.
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Higuchi salim kinetiginde salim {izerine etki eden parametreler: matriks
igindeki etkin maddenin baslangi¢ konsantrasyonu, etkin maddenin ¢oziintirligi,
porozite, tortuozite, ¢Oziicliniin bilesimi, matriksi olusturan polimer sistemin

yapisidir.

Bu sistemlerden in vivo ¢alismalarda, sifirina derece salim genelde elde

edilemez. Bu sapma, difiizyon mesafesinin degisimi ile agiklanabilir.

Matriks tipi kontrollii salim tabletlerinde formiilasyon parametrelerinden;
kullanilan matriksin tipi ve orani, tablet yardimci maddelerinin etkisi ve etkin
maddenin &zellikleri pek ¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Ozellikle
matriks maddesinin hidrofilik, mumsu veya inert yapida olmasi gibi kimyasal
ozelliklerle, etkin maddenin suda ¢oziinilirliigiiniin in vitro salim ve in vivo

sonugclar {izerine etkin oldugu gosterilmistir.

Coziinme kontrollii sistemler

Yavas ¢oziinme hizina sahip etkin maddeler, kendiliginden kontrollii/siirekli
salim sistemleri gibi davranig gosterirler. Prensip olarak suda yiiksek oranda
¢Oziinen maddelerin, ¢Ozliinme hizim azaltarak kontrollii/stirekli salim
sistemlerinin hazirlanmasi olast degildir. Bu durumda etkin maddenin suda daha
az ¢Oziinen bir tuzu veya tiirevi hazirlanabilir veya etkin madde suda daha az
¢oziinen bir maddeyle kaplanabilir. Son bir olasilik da etkin maddeyi, suda az
¢oziinen tablet eksipiyanlan kullanarak tabletini basmaktir. idealde sabit salim hizi
elde edilebilmesi icin, ¢dziinme yiizey alaninin sabit kalmasi gerekir. Pratikte

¢oziinmeda yiizey alanini sabit tutmak zordur.

Coziinme islemi difiizyon-tabaka kontrollii bir islemdir. Etkin maddenin
¢oziinme hizi kat1 yiizeyle-¢6ziinme ortami arasinda olusan sivi film tabakasi
tarafindan kontrol edilir. Kararli denge durumunda ¢6ziinme islemi Noyes-

Whitney esitligiyle tanimlanir.

d
d—i = kDS (¢s - €) = (P/,)s(Cs - €)

Burada dc/dt: ¢6ziinme hizi, kD: ¢oziinme hiz sabiti, S: toplam yiizey alan,

Cs: katinin  doygunluk c¢oziiniirliigli, C: etkin maddenin ¢dozeltideki
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konsantrasyonudur. Céziinme hiz sabiti kp, diflizyon katsayisi D'nin, olusan film
tabakasinin kalinligimi gosteren h'ye bdliinmesiyle elde edilir. Esitlikle sabit
¢oziinme hizi elde edilebilmesi igin; toplam yiizey alani, difiizyon katsayisi,

difiizyon tabakasinin kalinlig1 ve konsantrasyon farki sabit tutulmalidir.

Diger bir ifadeyle sifirina dereceden salim igin, esitligin sag tarafi sabit
tutulmalidir. Pratikte ¢oziinme siiresince tiim bu parametreler degisebilir, 6zellikle
de yiizey alan1 degisir. Kiire seklindeki partikiiller icin, yiizey alanit degisimi,
partikiiliin agirligi ile iliskilendirilebilir. Sink kosullar altinda bu degisim kiip-kok

coziinme esitligi ile ifade edilir.
wo 1/3— wl/; = kbt

Buradaki kiip-kok ¢ozlinme hiz sabitini, Wo ve W, baslangi¢ ve t zamaninda
coziinmeden geri kalan madde miktarlarin1 gostermektedir. Sekil 1.7°de
coziinmeyle kontrollii salim saglayan sistemlerin hazirlanmasindaki en yaygin iki

yontem verilmektedir.

Polimer Membran Etkin Madde - Polimer Matriksi
ilag
A
A B

Sekil 1.7 Coziinmeyle kontrollii salim saglayan sistemlerin sematik olarak gosterilmesi.

Kapsiillenmis ¢oziinme sistemleri; etkin madenin partikiil veya graniilesi
yavag  ¢Ozlinen  polimerlerle  farkli  kalinhiklarda  kaplanarak  veya
mikrokapstilasyonla hazirlanir. Mikrokapsiilasyonda en fazla kullanilan yontem
koaservasyon yontemi olup, kolloidal dagilima hidrofilik 6zellikte madde eklenir.
Hidrofilik madde kaplama materyali olarak gorev yapar. Kaplama materyalinin
¢Oziinmesiyle etkin maddenin tiimii agiga ¢ikarak absorbe olur. Kaplamanin
kalinlig1 ve ¢oziinme hiz1 kontrol edilerek, etkin madde salimi kontrol edilebilir.
Kaplama kalinlig1 1-200 um arasinda degisebilir. Etkin madde genelde 3-4 farkh
kalinlikta kaplanarak farkli salim o6zelligi saglanir. Bu yontemle geciktirilmis
salim elde edilebilir. Ticari olarak bulunan SKF Spansule ® ve daha pek ¢ok
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preparat yukarida belirtilen yontemle hazirlanmistir. Farkli kalinlikta kaplanmis
partikiillerle hazirlanmig kapsiillerde daha tekdiize yani sabit kan diizeyi saglanir.
Kaplanmis partikiiller tablet haline getirilebilir veya bir kapsiil i¢ine yerlestirilir.
Matriksten ¢ozlinmeyle kontrol yontemiyle hazirlamada, etkin madde yavas
¢dziinen bir polimerle tablet haline getirilir. ilag-polimer kompleksi hazirlarken,
dondurma ve sulu ortamda dispersiyon yontemleri kullanilir. Dondurma
yonteminde etkin madde ile polimer veya mumsu maddeler karistirilir, sogutulur,
elenir. Sulu ortamda dispersiyonda ise, ilag-polimer su igine piiskiirtiiliir, daha

sonra partikiiller toplanir.

1.3.1.2 Aktivasyon Sonucu Kontrollii Salim Saglayan Sistemler

Bu grupta bulunan ilag¢ tasiyici sistemlerden etkin madde salimi; fiziksel,
kimyasal, biyokimyasal islemlerle veya ilag tasiyict sisteme disardan enerji
verilerek gerceklestirilen aktivasyonla saglanir. Salim hizi, uygulanan islemin
veya verilen enerjinin ayarlanmasiyla kontrol edilir. Bu sistemler asagidaki

sekilde smiflandirilabilir:

1- Fiziksel aktivasyonla salim hizi kontrol edilen kontrollii salim sistemlert;
buradaki dozaj sekilleri ozmotik basing, hidrodinamik basing, buhar basinci,
mekanik, manyetik, sonoforez, iyontoforez veya hidrasyonla aktivasyonu

saglanan sistemlerdir.

2- Kimyasal aktivasyonla salim hizi kontrol edilen sistemler arasinda ise pH
ile aktive edilen, iyonizasyonla aktive edilen sistemler yer alir.

3- Biyokimyasal aktivasyonla salim hizi kontrol edilen sistemler arasinda
ise, enzimler ve biyokimyasal yontemlerle aktive olan sistemler yer almaktadir.

Ozmotik Kontrollii Sistemler

Ozmotik kontrolli ilag tasiyict sistemlerde, ilag salimi ozmotik basingla
aktive edilmektedir. Burada etkin madde sivi veya kati olabilir. Etkin madde
rezervuari, suyun permeabilitesini kontrol eden yari-gegirgen bir membranla
cevrilmistir. Salim i¢in aktive edilen etkin madde sabit hizda 6zel bir delikten
disar1 ¢ikar. Ozmotik basing farki kontrol altinda tutularak salim hizi kontrol
edilir. Tablet, partikiil veya ilag c¢ozeltisi etrafina gecirilen yari-gecirgen

membran, ozmotik tabletin i¢i ve dis1 arasinda ozmotik basing farki olusumunu
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saglar. Bu basing farki, ila¢ c¢ozeltisini delikten disar1 pompalayarak kontrollii
salim saglar. Ozmotik kontrollii sistemlerde rezervuarda yer alan ilag ¢ozeltisinin
yari-ge¢irgen membrandan ozmozla dis ortamdaki suyu ¢ekmesi salim hizinin
kontroliiyle ilgili en temel Ozelliktir. Suyun ozmozla rezervuara gegisi kontrol
altinda tutularak salim hizinin kontrol edildigi bu sistemlerde rezervuar icinde

salinacak miktarin ¢ok iistiinde etkin madde vardir.

Etkin maddenin s1v1 veya ¢6zelti olmasi durumunda:

av_pws
P (amn

dV/dt stvimin akim hizi, Pw, S ve h sirasiyla membran gecirgenligi etkili
ylizey alani ve yari- gegirgen membran kalinligini géstermektedir. AIT ozmotik

basing farkli, AP ise hidrostatik basin¢ farkidir. AP’nin ¢ok kiigiik tutulmasi
halinde AIl yaninda ihmal edilebilir. Bu durumda esitlik;

av PwS
a = @M
seklinde yazilabilir.

Ozmotik kontrollii sistemlerde sifirinci dereceden salim hizi elde
edilebilmesi orani, difiizyonla kontrol edilen sistemlere nazaran daha yiiksektir.
Ozmotik kontrollii sistemlere ilk 6rnek olarak Alzet firmas tarafindan gelistirilen
Alzet ozmotik pompasi gosterilebilir. Bu sistemlerde salim hiziyla ilgili daha
ayrintili bilgi Acutrim tablet {izerinde verilecektir (Sekil 1.8). Acutrim tablette;
suda ¢Oziinen ve ozmotik olarak aktif fenilpropanolamin hidrokloriir (PPA),
seliiloz triasetattan yapilmis yari-gecirgen bir membranla ¢evrilmistir. Daha sonra
iistiine ince bir tabaka halinde baslangic dozunu olusturan hemen salinan PPA
yerlestirilmistir. Gastro-intestinal kanalda dis tabakadaki PPA ¢0Ozilinerek
baslangic dozunu olusturduktan sonra, gastro-intestinal kanal sivilar1 yari-
gecirgen bir membrandan PwS/h'la belirlenen hizla yari-gecirgen membrandan
penetre olarak kontrollii salim dozunu ¢6zer. Olusan ozmotik basing farki, PPA

cozeltisinin lazerle delinmis delikten sabit hizla 16 saat siliresince salimini saglar.

Hidrodinamik Basincla Aktive Edilen Sistemler:

Hidrodinamik basingta, ozmotik basing gibi etkin maddelerin salimini aktive

eden bir enerji kaynagi olarak kullanilabilir. Sistemin en i¢inde s1v1 haldeki etkin
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madde gecirgen olmayan bir rezervuar i¢inde bulunur. Rezervuarla distaki
koruyucu tabaka arasinda suda sisebilen hidrofilik bir tabaka

Salim Deligi

Etkin Madde Rezervuari/
Ozmotik Olarak

Aktif Cozlinenler

" Yari Gegirgen Membran
Kontrollu Gl

Salim Dozu Baslangi¢c Dozunun

Gergeklestigi Tabaka

Salim Hizi (mg/saat)

0 —¢ N L L " J
o 20 40 80 80 100 120

Ozmotik Pompa igindeki Ozmotik Basing {7 ) (atm)

Sekil 1.8 Acutrim tabletin dikey kesiti ve bu tablette salim hiz1 ile ozmotik basing arasindaki iliski.

mevcuttur. Gastrointestinal kanal iginde alttaki bosluklardan gastro-intestinal
stvilart gecerek hidrofilik tabaka tarafindan absorplanir. Absorpsiyonla hidrofilik
tabaka siserek hidrodinamik basing olusturur. Olusan hidrodinamik basing etkin
madde rezervuari iizerinde basing olusturarak rezervuarin hacmini azaltir.
Boylece etkin madde salimi gergeklesir (Sekil 1.9).

{——— ilag Deligi

Sekil Verici Dis Muhafaza

Sivit
EtKkin
Madde

Esnek Ceperli Etkin
Macdde Rezervuarn

— Hidvofilik Tabaka

Bk

S0aongooo [
Alf Detikler

Sekil 1.9 Hidrodinamik basingla aktive edilen ilag tasiyici sistemin dikey kesiti
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Hidrasyonla Aktive Edilen Sistemler

Bu sistemlerde ilag tasiyici sistem hidrasyonla siserek, etkin madde salimini
aktive eder. Etkin madde sisebilen hidrofilik polimer matriks maddesi icinde
homojen olarak dagitilmistir. Etkin madde salimi, polimer matriksin sisme hiziyla
kontrol edilir. Bu tip preparatlara Valrelease tablet ornek olarak gosterilebilir
(Sekil 1.10). Valium, tablet eksipiyanlar1 ve hidrofilik polimerle graniile edilip
tablet haline getirilmistir. Oral yolla alindiktan sonra tablet igindeki hidrofilik
matriks maddesi gastrik siviy1 ¢ekerek kenardan merkeze dogru bir jel tabakasi
olusturur. Bu jel tabakasi tarafindan etkin madde salimi kontrol edilir. Tabletin,
midedeki dansitesi gastrik sivi dansitesinden daha diisiik oldugu i¢in uzun siire

yiizer durumda kalir.

In Vitro Salim Mekanizmasinin Belirlenmesi

Salim mekanizmasini belirlemek icin etken madde saliminin sifir ve birinci
derece, Higuchi ve Hixon Crowell esitliklerine uyumluluk analizi yapilmistir. Bu
yontem ilk olarak tarafindan bu amag icin uygulanmistir. Uygulanan esitlikler

tablo 1.2 de % ¢oziinmeden kalan etkin madde cinsinden verilmistir.

Tablo 1.2 In vitro Salim Mekanizmas: Belirlemek igin kullanilan esitlikler (t: zaman, m: %
¢oziinmeden kalan ilag, K: kiipkok salim hiz sabiti (zaman™), k: Higuchi salim hiz sabiti (t'llz),
b:birinci derece hiz sabiti (zaman™), k. sifirinct derece hiz sabiti (zaman™), a: sabit)

37100 — 3vm = Kt Hixon-Crowell 17
100 — m = k't Higuchi 18
Inm=—-bt+a Birinci derece 19

m=100 — Kot Sifir derece 20




27

‘:}—-Hidrokolloid( %20 -75 ala)

l Gastrik Sivi ( d>1)

T —
,,,,,,,,

Valrelease
{ Plasebo )

Valium
(Plasebo )

Midedeki Radyoaktivite

Zaman ( saat )

Sekil 1.10 Hidrasyonla aktive edilen valrelease tablet (iistte) ve valrelase ile valium tabletlerin
midede kalis siirelerinin karsilagtirmasi.

Deney bulgular1 dort esitlige de uygulanarak, korelasyon katsayilari ve artik
kareler toplaminin serbestlik derecesine orani hesaplanir. En az sapma gosteren,
diger bir deyisle (artik kareler toplami / serbestlik derecesi) degeri en diisiik

bulunan esitlige uygun olarak etken madde salimi1 ger¢eklesmektedir.

Fick Yasasindan Sapma Gdésteren Sistemler

Baslangicta etkin madde camsi polimer iginde dagitilmis ve ¢oOziinmiis
olarak bulunmaktadir. Ilag polimer fazdan difiize olamaz. Ancak ¢dziicii matrikse
girince polimer siser, camsi gegis sicakligl deney sicakliginin altina diiser ve sisen

polimer ilacin diflizyonuna izin verir.

Cams1 bir polimer tabakasindan ¢oziicli difiizyonuyla aym1 anda fakat ters
yonde olusan ilag salimi: Mt/Moo = kt™ seklinde ifade edilir.

Mt/Moo, t aninda ilacin salim kesri; k, salim hiz sabiti ve n, salim

mekanizmasini belirleyen sabittir.

Bu esitligin tiirevi alindiginda asagidaki sekilde salim hiz1 elde edilir.
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e _ C(0)kt™
sdr " (0)

camsi polimerlerden Fick yasasina uymayan transport (Case II Transport) ve

Fick yasalaria gore difiizyonla salim mekanizmalarinin birlestirilmis halidir.

Iki esitlikte de acikca goriildiigii gibi, n=I ise ilacin salim hiz1 zamandan
bagimsizdir. Bu durum sifir derece kinetige uygundur. Tablo 5'de n sabitinin

alabilecegi degerler ve bunlarla iliskili transport mekanizmalar1 goriilmektedir.

Mt/MO = kt" esitligi difiizyon katsayisinin konsantrasyondan bagimsiz
oldugu sistemlerde kullanilabilmektedir. Filmlerden salimda, n sabiti transport
mekanizmasi hakkinda bilgi verir. Ayni esitlik kiire ve silindirlerden ilag sahmini
incelemek i¢in de kullanilabilir. Ancak bu sekillere sahip sistemlerde sadece sifir

derece olup olmadigina (n=I)yada yaklasip yaklasmadig1 belirlenebilir.
Tablo 1.3 te verilen "Case II Transportu", geometrik faktorler nedeniyle
kiire ve silindirlerde goriilmez. Bu nedenle kiire ve silindirlerde n =1 olmas1 basit

olarak Fick yasasina uymayan transportu ifade eder. (Capan, Giirsoy’dan 2002)

Tablo 1.3 ince polimerik filmlerden difiizyonla olan salim mekanizmalari.

“n” Degeri flag Transport Mekanizmasi Zaman Fonksiyonu Olarak
aMmt
Hiz (?)
0.5 Fick Difiizyonu t=05
05<n<1.0 Non-Fickian Difiizyon (AL
n>1.0 Super Case Il et
1.0 Case Il transport Zamandan bagimsiz (sifirinct
derece)
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1.3.2 Kontrollii Salim Sistemlerinin Verilis Yollar1

lacin verilis yolu terapdtik sonucu dogrudan etkiler. Kontrollii salim
sistemleri i¢in en fazla kullanilan ilag verilis yollar1 oral ve parenteral yollar olup,
son zamanlarda transdermal yol da her gecen giin 6nem kazanmaktadir. Son
zamanlarda biyoteknoloji iirlinii pekgok terapotik peptit ve proteinin biyofiziksel
ve biyokimyasal oOzellikleri, verilis yolu ve ilag tasariminda gozoniinde

tutulmalidir.

1.3.2.1 Parenteral

Parenteral preparatlar intravendz, subkiitan, intramiiskiiler, intraperitoneal,
intratekal ve intraventrikiiler yolla kullanilmaktadir. Parenteral yolla kullanilan
kontrollii salim sistemlerinde, ilaglarin salim mekanizmalar1 ¢éziinmeyle kontrol
edilen depo formiilasyon, adsorpsiyon tipi depo formiilasyon, mikrokapsiillenmis
depo preparat, veya esterlestirmeyle hazirlanan depo preparat seklinde olabilir.
Depo tip parenteral kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda degisik
teknikler kullanilir. Bunlar arasinda viskoz tastyicilar kullanilmasi, siispansiyon
hazirlama, etkin maddelerin az ¢6ziiniir tiirevlerinin hazirlanmasi, biyopargalamr
mikrokiirelerin hazirlanmasi sayilabilir. Biyoparcalanan mikrokiireler 6zellikle
peptit, protein gibi kolay bozunur yapidaki ilaglar1 da korudugu icin her gecen giin

Onem kazanmaktadir.
Parenteral verilis yollart sunlardir:

Intravenéz (i.v.): Intravenéz yolun {istiinliigii, ilaglar dogrudan kan

dolasimina verildigi i¢in biyolojik cevabin ¢ok kisa zamanda baglamasidir. Fakat
kapilerlerin tikanmamasi i¢in i.v. sistemlerde ¢ok kiigiik partikiiller kullanilir.
Ayrica yabanci partikiiller i.v. uygulamada retikiiloendoteliyal sistem tarafindan
tutulur. Bu yol ile ilag, nanopartikiil, mikropartikiil, lipozom, mikroemiilsiyon,

alyuvar iginde verilir. Bu yollarla ilgili genis bilgi diger boliimlerde verilmistir.

Ozellikle kanser kemoterapisinde salimin uzatilmasi veya salim yerinin
kontrol altinda tutulmasi biiyiik 6nem tagir. Alyuvarlara ilag yliklenmesi gelecegi
olan bir yontem olarak diisiiniilmektedir. Ciinkii alyuvarlar biyogecimli bir sistem
olmanin yanisira, biyolojik yart dmrii de 30 giin olup, siire acisindan oldukca
uygundur. Fakat alyuvarlara ilag¢ yilikleme kapasitesi diisiik olup, diger yandan

yiikleme sirasinda alyuvarlar zarar gorebilir.
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Intramiiskiiler veya subkiitan (i.m. veya s.c.): Intramiiskiiler veya subkiitan

yol, oral yoldan sonra en fazla kullanilan yoldur. Biyoparcalanabilir sistem veya
implantlar1 hazirlarken en O6nemli faktor, kullanilan polimerlerin biyogecimli
olmasidir. Genelde intramiiskiiler veya subkiitan yolla verilen ilaglar ayn1 hizda
absorbe olurlar ve biyoesdegerdirler. Son yillarda sulu ¢6zelti, yagh ¢ozelti ve

sulu siispansiyonlarin i.m. ve s.c. absorpsiyonlar1 incelenmistir.

Asagida parenteral yolla kullanilan kontrollii salim sistemleri tizerinde
kisaca durulacaktir. Uzun etkili penisilin preparatlarmda, penisilin suda az
¢Oziinen tuzu kullanilmistir. Penisilin G prokainin yagdaki ¢ozeltisi intramiiskiiler
uygulamada siirekli etki saglamaktadir. Veya aymi tuzun sudaki siispansiyonu
terapOtik ilag konsantrasyonunu 12-24 saat arasinda siirdiirebilmektedir. Daha
sonra penisilinin uzun etkili tiksotropik siispansiyonlar1 hazirlanmistir (Duracillin,
Crysticillin). Subkiitan yolla kullanilan protamin-Zn-insiilin kompleksleri bir
diger ornektir. Protamin kompleks olusturarak sudaki ¢oziiniirliigli azaltmak, Zn
ise stabiliteyi saglamak i¢in kullanilmaktadir. Diger preparatlar arasinda uzun
etkili vitamin B12 preparatlari, uzun etkili steroit preparatlar1 (depo testosteron
sipionat; estradiol benzoat-Progynon Benzoat), uzun etkili antipsikotik preparatlar
(Proliksin enantat), uzun etkili kontraseptif preparatlar (Depo-Provera C-150,
Deladroxate) sayilabilir.

1.3.2.2 Okiiler

Okiiler yolla konvansiyonel g6z damlalar1 kullanildiginda etki siiresi ¢ok
kisa olup, okiiler biyoyararlanini da ¢ok diisiiktiir. Konvansiyonel pilokarpin goz
damlalarinda, hasta uyuncunun diisiik olmas1 ve potansiyel sistemik yan etkilerin
goriilmesi s6zkonusudur. Kontrollii salim saglayan pilokarpin igeren Ocusert
sistemleri ise, 6nemli {istiinliiklere sahiptir. Ocusert Pllo-20 ve Ocusert Pilo-40; 20
ve 40 pg/saat dozda 1 hafta siireyle sabit hizda pilokarpin salimi saglar.

1.3.2.3 Nazal

Ozellikle parenteral yola alternatif olusturur. Sistemik etki saglamak
amaciyla kullanilan nazal yolla ila¢ verildiginde; karacigerden ilk geg¢is etkisi
ortadan kaldirillarak i.v. yola yakin absorpsiyon profili elde edilebilir. Halen
piyasada ticari olarak nazal yolla sistemik etki saglamak amaciyla dezmopresin
(DDAVP), lipresin (Diapid), oksitosin (Syntocinon) ve nafarelin asetat (Synarel)

iceren 4 preparat mevcuttur. Pulmoner yolla ila¢ verilmesinde aerosol tipi



31

preparatlar kullanilir. Bu yolla ila¢ verilmesinde, dozun %90 1 agizda veya

farenkste kalir. Bu nedenle ilaglarin pulmoner yolla etkinligi zayiftir.
1.3.2.4 Oral

En fazla kullanilan ilag verilis yolu olmasina ragmen; ilaglarin absorpsiyon
mekanizmalari,  gastro-intestinal  transit ve  gastrointestinal ~ kanalin
mikrogevresiyle ilgili bilgiler heniiz tam degildir. Ayrica oral ilag kullaniminda;
midede ilaglarin kimyasal parcalanmasi, gastrik bosalma, barsak motilitesi,
spesifik absorpsiyon boélgeleri ve Once barsak mukozasindan daha sonra
karacigerden geciste ilaclarin parcalanmasi oral ilag kullanimini sinirlayan
faktorlerdir. Bu smirlayict faktorler ilaglarin biyoyararlaniminda birey i¢i (ayni
kiside degisik zamanlarda) ve bireyleraras1 degisikliklere neden olur. Genelde bu
faktorler kontrol edilemedigi icin oral ilag kullanimini sinirlarlar. Oral yolla ilag
verildikten sonra ilacin etkisi; dozaj sekillerinin 6zelliklerine, ilacin absorbsiyon
ve eliminasyon hizina, gastro-intestinal kanalda kalis siiresine baglidir. Kontrollii
salim sistemlerinin gastro-intestinal kanalda kalis siiresi, gastrik bosalma ve
intestinal motiliteyle belirlenir. Kontrollii salim saglayan oral dozaj sekillerinin
gastro-intestinal geg¢is siiresini kontrol etmek, etkin maddenin dozaj seklinden
hedef bolgede sahmini saglamak yoniindeki caligmalar son zamanlarda yogun
olarak gergeklestirilmektedir. Absorpsiyon bolgesinde ilag konsantrasyonunu
artirarak, etki yerindeki ila¢ konsantrasyonunu artirmak seklindeki varsayimdan

hareketle kolona hedeflendirilmis dozaj sekilleri gelistirilmistir.

1.3.2.5 Bukal ve Sublinqual

llaclar bukal (agiz ici) veya sublingual (dilalt:) yolla, oral mukozadan
absorbe olabilir. Genel olarak bu yollarla hizli bir absorbsiyon saglanir. Ileri
derecede hidrofilik 6zellikteki maddeler (log P< 2), ayn1 zamanda 6nemli ilk gegis
etkisine ugrarlar. Bu ozellikteki hidrofilik etkin maddeler i¢in bukal veya
sublingual yol onemli istiinliikler saglar. Absorbsiyon sonrasi ilaglar sistemik
dolasima geger. Boylece bukal ve sublingual yolla ilag uygulamada ilk gecis etkisi
ortadan kaldirilmis olur. Ilaclar lipoidal membran igine, oral mukozadan pasif
diflizyonla absorbe olur. Tiikriiglin pH's1 6 olup, iyi bir absorpsiyon igin asit
yapidaki ilaglarda pKa > 2, bazik ilaglar i¢cin pKa < 10 olmalidir. Sublingual
kullanimda optimum yag/su dagilma katsayis1 degeri 40-2000 arasindadir. Bukal
veya sublingual yolla verilen ilaglar arasinda steroitler, barbitiiratlar, papain,
tripsin sayilabilir. Ticari olarak piyasada bulunan bukal ve sublingual preparatlar
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daha ziyade, ilk gecis etkisini ortadan kaldirmak, cabuk etki saglamak icindir.
Subligual yolla kullanilan dozaj sekilleri iginde nitrogliserin, izosorbid dinitrat,
nifedipin, bubrenorfin, apomorfin bulunmaktadir. Bukal yolla kullanilanlar
arasinda prokloroperazin, floroglusinol, oksazepam, lorazepam,
metiltestosteron, nikotin, bubrenorfin ve melatonin bulunmaktadir. Bu ilac¢lar i¢in
ticari dozaj sekilleri tablet, biyoadhesif tablet, ¢cigneme tableti, ¢ozelti, sakiz ve

yama sekillerindedir.

1.3.2.6 Rektal

Rektal yol genelde, gastrointestinal yan etkiler nedeniyle oral yolun
kullanilamadig1 durumlarda alternatif bir yol olarak kullanilir. Rektal yolla ilag
verilmesinde karacigerin ilk gecis etkisi ortadan kaldirilir veya cok azaltilir.
Ornegin lidokainin insanda oral biyoyararlanimi % 30 olup, rektal yolla lidokain
verilmesiyle biyoyararlanim oran1 % 65'e ¢ikmustir. Kontrollii salim sistemleri i¢in
rektal yolun kullanimi sinirhdir. Ciinkii defekasyon nedeniyle ilacin absorpsiyonu
kesintiye ugrar. Ayrica diinyanin bazi yerlerinde rektal yolla ila¢ kullanimi ¢ok

yaygin degildir.

1.3.2.7 Vajinal ve Intrauterin

Vajina iginde kullanilan kontrollii salim sistemleri, steroidal yapida spermisit
maddeler igerir ve kontrasepsiyon amaciyla kullanilir. Pekg¢ok steroidin
intravajinal yolla absorpsiyonu oral yoldan daha yiiksektir. Bu amagla halka
seklinde, kontrasepsiyon saglamak amaciyla ve medroksiprogesteron asetat iceren
bir halka kullanilir. Veteriner hekimlikte de; florogeston asetat ve progesteron
iceren vajinal spiraller kullanilir. Tlag icermeyen uterus igi aygitlarin (IUDs)
etkinligi, aygitin biiylikliigii, sekli ve alaniyla, uterusun geometrik sekli arasindaki
iliskiye baglhidir. ilag igeren uterus ici aygitlar da ise bu amagla bakir, progesteron
ve levonorgestrel kullanilir. Progeslasert isimli uterus i¢i yolla kullanilan aygit,

ornek olarak gosterilebilir.

1.3.2.8 Transdermal Sistemler

Intravendz infiizyonla ilag verildiginde, karacigerin ilk gegis etkisi ortadan
kaldirilir ve uzun stireli, sabit ilag diizeyi saglanir. Transdermal yol yukaridaki
ozelliklere sahip olup, intravendz inflizyona alternatif olusturur. Transdermal

yolla verilen ticari preparatlar arasinda skopolamin iceren Transderm-Scop, 72
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saat siireyle profilaksi veya hareket hastaliginda sézkonusu olan bulanti ve

kusmaya kars1 kullanilir. (Capan, Glirsoy’dan, 2002)
1.4 Doxorubicin
Doxorubicin,  Streptomyces peucetius bakterisinden elde edilen,

danuorubicinin hidroksi tiirevi, antineoplastik ve hidrofilik bir antibiyotiktir. Sekil

1.11°de daunorubicin, Sekil 1.12’de doxorubicin yapist gosterilmektedir.

Sekil 1.11 Daunorubicin kimyasal yapist (DrugBank, 2010).

HO

Sekil 1.12 Doxorubicin kimyasal yapist (DrugBank, 2010).
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Doxorubicin hiicre dongiisiine 6zgii bir ilagtir. Hiicre dongiisiinii S fazinda
durdurarak DNA sentezini engeller. Bunun yanisira etki mekanizmasi tam olarak
belirlenemese bile DNA zincirinin kirilmasina yol agtigi  bilinmektedir.
Doxorubicin, DNA ¢ift zincirinin arasmma girerek 5°-GC-3° veya 5°-CG-3°
kompleksini olusturup ve topoizomeraz Il aktivitesini inhibe ederek DNA zincir
kirilmasina neden olmaktadir. Bu etkisinin yanisira polimeraz aktivitesini inhibe
ederek ve serbest radikal olusumu ile hiicrelere zarar vermektedir. Bu nedenlerden
dolay1 kanserli olmayan hiicrelere de belirgin bir toksik etkisi vardir. (DrugBank,
2010; Dong et al., 2010; Zhang et al., 2007). Tedavi goren hastalarda bulanti,
kusma, alopesi, stomatit, miyelosupresyona neden olmaktadir. Uzun siireli
kullanimlarda miyosit hasari, miyofibrillerin hasarina yol agmaktadir (Boccellino
et al., 2010). Toksik etkilerinden dolay1 hastalarda kullanim dozu 450 — 600
mg/m? arasindadir ve uzun siireli kullanim imkani sinirhidir (Dong et al., 2010;
Boccellino et al., 2010). Ayrica doxorubicinin elektrostatik etkilesimlerden dolayi
hidrofobik yapidaki hiicre membranindan igeri gecisinin zorlastig1 bilinmektedir
(Dubernet; from Wise 2000).

Yapilan ¢aligmalarda diger antrasiklinlere benzer olarak doxorubicinin 1518a
kars1 duyarli oldugu belirlenmistir. 10 pg/ml’lik sulu ¢ozeltinin stabilitesini bir
hafta korudugu gozlenmisken, stabiliteye ¢ozgen etkisi de incelenmis ve etanol
igerisindeki doxorubicin ¢ozeltisinin su, tuzlu su ve Krebs bikarbonat ortamina
gore daha stabil oldugu belirlenmistir. Sicaklik stabilitesi incelendiginde, mutlak
stabilitesinin 4 °C’nin altinda oldugu saptanmistir. 37 °C ve lizerindeki
sicakliklarda belirgin bir yikim s6z konusudur. Tiim bu parametreler bir arada
degerlendirildiginde doxorubicin stabilitesi agisindan susuz ortam, diisiik sicaklik,
diisiikk pH, diisiik iyonik siddet ve karanlik saklama kosullarinin en iyi oldugu
belirlenmistir (Gupta et al., 1988).

Doxorubicin ile yapilan kontrollii salim sistemi ¢alismalarinda amaclar;
ilacin toksisitesinin azaltilmast ve in vivo dagilimini degistirerek tiimdr
bolgelerine hedeflendirilmesidir (Dong et al., 2010). Bu galismalarda olusturulan
doxorubicin pargaciklarinda retikiiloendotelyal sistem tarafindan taninmasin
onleyerek dolagimdan uzaklastirilmasini engellemek ve tiimor bolgesinde ilag
birikimini saglama amagl olarak “stealth” yontemi uygulanmaktadir, bu yontem
ile nanoparcacik yiizeyi polietilenglikol (PEG) ile kaplanarak hidrofilik 6zellik
kazandirilabildigi gibi dekstran, kitosan gibi polisakkaritler kullanilarak ilacin
plazma proteinleri tarafindan tutulmasi engellenebilmektedir (Qi et al., 2010).
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Ticari olarak satilan lipozomal doxorubicin (Caelyx®, Myocet®) ve
peglenmis lipozomal doxorubicin (Doxil®) preparatlar1 klinikte kullanilmaktadir.
Peglenmis lipozomal doxorubicin kullaniminda olusan dermatolojik toksik
reaksiyonlar, notropeni, l6kopeni gibi yan etkiler nedeniyle farkli ilag salim
sistemleri lizerinde ¢aligsmalar devam etmektedir (Tan et al., 2010).

Bajpai ve Chouhan (2009) tarafindan doxorubicinin siispansiyon
polimerizasyonu teknigiyle hazirlanmis poli-2-hidroksietilmetakrilat (PHEMA)
nanopartikiillerden salimmin in vitro kosullarda incelendigi ¢alismada
nanokiireler i¢in optimum kosullar belirlenmistir. Elde edilen verilere gore
fizyolojik ve alkali pH degerleri, diistik sicaklik ve yiiksek dig osmotik basincin
salim hizin1 yavaslattigi saptanmistir. Sonug olarak, asidik pH degerine sahip

timorli dokularda etkin salim gozlenecegi diistiniilmektedir.

Zhang ve arkadaslar1 (2010) katyonik jelatin kullanarak DNAaz enzimine
duyarli taginim sistemi gelistirmis ve doxorubicini DNAaz’in yikim etkisinden
korumustur. Bu durumda karacigerdeki yiiksek jelatinaz ekspresyonu
doxorubicinin karacigerde yiiksek miktarda birikmesine neden olmustur. Bu
sonucun Oniine gegebilmek i¢in sisteme peglenmis pH duyarl aljinat eklenmistir.
Olusan bu kompleksin serbest doxorubicine gore tiimor dokularinda birikimi
artmus, kalpteki birikiminin azalmasi sonucunda ise kardiyotoksisitesinde azalma

gbzlenmistir.

Doxorubicin ile yapilan sicaklifa duyarli hidrojel kullanilan ¢aligmada,
fizyolojik sicaklikta biyoyikima ugrayip toksik olmayan iiriinlere doniisebilen
poli(organofosfazen) kullanilmistir. Yapilan c¢alisma sonucunda %10 ’luk
p(organofosfazen), %0,6 doxorubicin igeren ¢ozeltinin ilk giin igeriginin %5 ini
saldig1 belirlenirken, sonraki 5 hafta icerisinde toplan ilag igeriginin in vitro
kosullarda %40 1n1, in vivo kosullarda %90 11 saldig1 belirlenmistir. In vivo, in
vitro salim hiz1 farkinin nedeni olarak poli(organofosfazen)in in vivo kosullarda

enzimatik yikima ugramasi oldugu belirtilmistir. (Al-Abd et.al., 2010)
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1.5 Poli(Hidroksietilmetakrilat) ve Poli(Hidroksietilmetakrilat-
Metakriloilamido histidin) polimerleri ve uygulama alanlari

Biyouyumlu ve biyoparcalanmayan polimerlerden olan HEMA bu alanda
ilk biyomedikal uygulamasi yapilan polimerdir. 1950 yilinda poli(2-hidroksietil
metakrilat) (PHEMA)’ 1n kontakt lens olarak kullanilmaya baglamistir. PHEMA
jellerinin denge durumunda tuttuklar1 su miktar1 fazladir ve kagugugumsu yapida
biyolojik uyumu iyi hidrojellerdir. (Peppas and Peppas; Giirsoy’dan 2002)
HEMA’nin metabolize olmasinda ilk basamak metakrilik asit ve etilen glikol
olusumudur. Metakrilik asit valin yolagiyla L-malata doniisiir ve ileriki adimlarda
COy’e kadar yikilir. Bir diger yolak ise epoksit yoludur, bu yolakta piriivata ve
ileriki adimlarda CO, ye doniisiim goriiliir (Sekil 1.13) . Epoksi yolunda olusan

ara Uriinler mutajeniktir. (Durner et al., 2010)

Biyouyumlulugu onaylanmis HEMA monomeri ile birlikte, viicutta bulunan
bir amino asit olan, L-Histidin tiirevi metakriloilamida histidin (MAH)
monomerinin polimerizasyon ortamina eklenmesiyle polimere baglanmak
istenilen maddelerin se¢imliligi saglanmistir. p(HEMA-MAH) (Sekil 1.14) ve
P(HEMA-MAPA) (Sekil 1.15) polimeri ilk kez bu ¢alismada ilag salim sistemi

amach kullanilacaktir.
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Sekil 1.13 HEMA ve TEGDMA metabolizmasi. (1) Aminotransferaz (EC 2.6.1.42); (2) a-
Ketoizovalerat dehidrogenaz (EC 1.2.4.4); (3) Agil CoA dehidrogenaz (EC 1.3.99.3); (4) Malik
enzim (EC 1.1.1.40); (5) Piriivat dehidrogenaz (EC 1.2.4.1) (Durner et.al., 2010)
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Sekil 1.15 p(HEMA-MAPA) polimerinin yapisi

1.5.1 p(HEMA-MAH) uygulama alanlari

Uzun ve ark. (2005) insan plazmasindan IgG saflastirmak i¢in p(HEMA-
MAH) monoliti y18in polimerizasyon yontemi ile hazirlamislardir. Monomer
olarak HEMA ve MAH (N-metakroil-(L)-histidin metilester), ¢apraz baglayici
olarak EGDMA kullanilan bu g¢aligmada baslatici olarak benzoil peroksit ve
gozenekli yapiyr saglamak icin ise toluen kullanilmistir. Polimerizasyonda ilk 4
saat 55 °C sicaklik uygulanmis ve son 2 saatte sicaklik 75 °C ye ¢ikarilarak
polimerizasyon tamamlanmigtir. Monoilte sulu c¢ozeltiden IgG adsorbsiyon

miktar1 pH 7,4 te 9,8 mg/g olarak belirlenmistir.
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Bereli ve ark. (2006) benzer bir ¢alisma ile IgG saflastirmak i¢in P(HEMA -
MAH) monolitik kolon gelistirmislerdir. Yapilan ¢alismada p(HEMA-MAH) ve
p(HEMA-MAH) Cu?* selatlanmis kolonlar kullanilmistir. Bu kolonlardan Cu2+
selatlanmis monolite adsorbsiyon 10,8 mg/g iken p(HEMA-MAH) monolite

adsorblanan miktar 4,2 mg/g olarak bulunmustur.

Akgol ve Denizli (2004) siispansiyon polimerizasyonu ydntemi ile
sentezlenmis manyetik o6zellikteki p(EGDMA-MAH) mikrokiireleri {izerine
(P(EGDMA-MAH)-Fe®")) iizerine katalaz immobilizasyonu gerceklestirmistir.
Mikrokiirelerin hazirlanmasinda PV A stabilizér olarak, dispersiyon fazinda
EGDMA, MAH ve toluen kullanilmistir. Reaksiyonun baglamasi i¢in benzoil
peroksit (BPO) kullanilmistir. Su banyosunda 600 rpm karistirmada, 65°C de 4
saat, 90°C de 2saat bekletilerek sentez tamamlanmis, yikama sonrasinda
partikiiller etanol icerisinde siispanse edilmis sonrasinda filtrasyon ile ayrilmistir.
Etanol ve su ile yapilan yikamalardan sonra sodyum azid igerisinde saklanmistir.
Katalaz adsorbsiyon caligmalar1 pH 6-8 arasinda 2 saat 25°C de karistirilmustir.
Yapilan denemeler sonucunda maksimum adsorbsiyon kapasitesi 83,2 mg/g
olarak belirlenirken enzimin Km degerinde (20,5 mM) serbest enzime gore (16,5
mM) artis gozlenirken enzimin polimer iizerine aktivite kaybi olmaksizin

adsorbisyonu ve desorbsiyonu gozlenmistir.

pP(HEMA-MAH) yapisina benzer ancak hidrofobik etkilesimlere yatkin olan
Metakriloilamidofenilalanin (MAPA) ile yapilan c¢alismada ise molekiiler
baskilanmis polimerler sentezlenerek insan plazmasindan kolesterol giderimi
caligmalar1 yapilmistir. Kan uyumlulugu belirlenmesinde pihtilasma zamaninin
kontrol grubuna gore Onemsiz diizeyde arttigi belirlenmistir. Ayrica platelat
miktarinda %2.,4, 16kosit miktarinda da %1,9 luk azalma goézlenmistir. Ayrica
yapisina MAPA eklenmis polimerler, pHEMA ile karsilastirildiginda hiicre
adhezyonu azalmis olup bu durum da kan uyumlulugu ic¢in avantajli bir yap:
saglamustir. (Denizli, 2002)
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2. MATERYAL VE METOT
2.1 Materyal

Potasyum persiilfat, polivinil alkol (PVA), etilenglikol dimetil akriloil
(EGDMA), hidroksietil metakrilat (HEMA) Sigma-Aldrich firmasindan temin
edildi ve doksorubisin-HCI (Doxo-teva, Adriblastina) ticari olarak saglandi.
Metakriloilamidohistidin  monomeri (MAH) Hacettepe Universitesi Kimya

Miihendisligi boliimiinde sentezlendi.
2.2 Cihaz ve Sistemler

Calismada kullanilan laboratuar cihazlari asagida verilmistir: Hassas terazi
(Denver Instrument, SI-234A), Manyetik karistirict (IKA, RCT basic), Agili
karigtirict (Stuart Rotator SB3), Su banyosu (Memmert), Santrifiij (Beckman
Microfuge E), Spektrofotometre (Perkin Elmer Lambda 35), Liyofilizator
(EDWARDS Modulyo, E. U. Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii), Fourier
doniisiimlii kizil 6tesi spektroskopisi (FTIR) (Perkin Elmer 100 FTIR, E. U. Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii), Zeta boyut Ol¢iim cihazi (Malvern Instruments
Nanoseries Zeta Sizer, Hacettepe Universitesi Kimya Miihendisligi Boliimii),
Taramali elektron mikroskobu (SEM) (Philips XL-30S FEG, Izmir Yiiksek
Teknoloji Enstitiisii Malzeme Arastirma Merkezi), Atomik kuvvet mikroskobu
(AFM) (Digital Instruments MMSPM Nanoscope IV, izmir Yiiksek Teknoloji

Enstitiisii Malzeme Arastirma Merkezi).
2.3 Hidroksietilmetakrilat iceren polimerlerin sentezlenmesi

Nanokiirelerin sentezinde siirfaktant icermeyen emdiilsiyon polimerizasyonu
yontemi kullanilmistir. Emiilsiyon polimerizasyonu yonteminde emiilsifiyan
maddelerin olusturdugu miseller iginde yiirlir. Dagitma ortamindaki monomer
damlaciklarindan miseller i¢ine difiize olan monomerler dagitma ortaminda
coziliir ve sicakligin artmasiyla aktif duruma gegen ve misel igine go¢ ederek
baslatict maddenin etkisi ile polimerlesirler. (Piskin, Gilirsoy’dan 1989).
Stirfaktant icermeyen emiilsiyon polimerizasyonu yonteminde suda az ¢oziinen
monomer ve suda ¢oziinebilen bir baslatict suda ¢dziiliir. Polimerizasyon suda az
miktarda ¢Ozlinmiis olarak bulunan monomere siilfat radikalinin saldirmasi ile
baslar. Sonug olarak, bir siilfat grubu iceren ve yiiklii hale gelen oligomerler suya

karigmayan hale gelir ve zincir uzar. Bu durumda oligomerler siirfaktant gorevi



41

goriir ve miseller halinde agregatlasirlar. Bu asamadan sonra Klasik emiilsiyon
polimerizasyonu yontemi ile sentez devam eder. (Egen and Zentel, 2004) Her bir
polimerden yikama asamasindan sonra 1 ml 6rnek alinarak santrifiijlendi ¢okelek
75°C de 24 saat kurutuldu ve 1 ml stispansiyondaki polimer miktar1 mg olarak
belirlendi.

2.3.1 Hidroksietil metakrilat-metakriloil amidofenilalanin
p(HEMA-MAPA) nanokiirelerin sentezi

P(HEMA-MAPA) sentezi Oztiirk ve ark. (2007) tarafindan uygulanan
siirfaktant icermeyen emdiilsiyon polimerizasyonu yontemi modifiye edilerek
gerceklestirildi. Kiire seklinin olusmast i¢in stabilizor olarak kullanilan yiiksek
molekiil kiitleli (Mw: 80000-100000) polivinil alkol (PVA), 50 ml distile su
icerisinde 1sitilarak ¢oziildii. PVA ¢oziilmesi ile siirekli faz olusumu saglandi.
Monomerler olan HEMA ve MAPA karisimi reaktordeki siirekli faza eklendi ve
capraz baglayict olan (EGDMA) olusan karisima eklendi. Polimerlesmeyi
baslatmak icin ortama potasyum per siilfat (KPS) eklenerek karistirmali su
banyosunda 70 °C de 5 saat inkiibe edildi. Elde edilen polimer 10000 rpm’de 45
dakika santrifiijlendi, ardindan sirasiyla d-su ve etanol ile yikandi. p(HEMA)

nanokiireleri de ayn1 yontem ile MAPA i¢ermeksizin sentezlendi.

2.3.2 Hidroksietil metakrilat-metakriloil amidohistidin p(HEMA-
MAH) nanokiirelerin sentezi

p(HEMA-MAH) sentezi Corman ve ark. (2009) tarafindan uygulanan
stirfaktant igermeyen emiilsiyon polimerizasyonu yontemi modifiye edilerek
gerceklestirildi. Kiire seklinin olusmast i¢in stabilizor olarak kullanilan yiiksek
molekiil kiitleli (Mw: 80000-100000) polivinil alkol (PVA), 50 ml distile su
icerisinde 1sitilarak ¢ozilildii. PVA ¢o6ziilmesi ile siirekli faz olusumu saglandi.
HEMA ve MAH monomer karisimi reaktordeki siirekli faza eklendi ve capraz
baglayici olarak (EGDMA) olusan karisima eklendi. Polimerlesmeyi baslatmak
icin ortama potasyum per siilfat (KPS) eklenerek karigtirmali su banyosunda 70
°C de 5 saat inkiibe edildi. Elde edilen polimer 10000 rpm’de 45 dakika
santrifiijlendi, ardindan sirasiyla d-su ve etanol ile yikandi. Sekil 2.1°de olusan
pPp(HEMA-MAH) polimerinin yapist gorilmektedir. Her yikama sonrasi ayni
santrifiij islemi tekrarlandi. p(HEMA-MAH) polimeri +4 °C’de depoland1 ve
denemelerden 6nce ultrasonik banyoda 30 dakika bekletildi.
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2.4 HEMA-MAH Polimerinin Karakterizasyonu

p(HEMA-MAH) polimerinin bag yapilar1 ve boyut analizi gergeklestirildi

ayrica polimerin yapisi goriintiilendi.

2.4.1 HEMA-MAH polimerinin fourier doniisiimlii kizil otesi
spektroskopisi (FTIR) ile yap1 analizi

Nanopartikiiller KBr ile karistiritlip kuru yilizeye basilarak FTIR cihazinda
analizlendi ve bag yapilar1 belirlendi. Karsilastirma amaciyla p(HEMA) ve
p(HEMA-MAH) polimerlerine ait FTIR analizi yapildi. Analizler Perkin Elmer
100 FTIR cihazinda gerceklestirildi.

2.4.2 HEMA-MAH polimerinin partikiil boyutunun belirlenmesi

Sentezlenen HEMA-MAH polimerinin ortalama partikiil boyutu ve boyut
dagilimi Hacettepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi
Bolimiinde Malvern Instruments Zeta Sizer ile yapildi. Sonuglar in vivo

kullanilabilirlik agisindan degerlendirildi.

2.4.3 HEMA-MAH polimerinin taramah elektron mikroskobu
(SEM) ile goriintiilenmesi

Liyofilize HEMA-MAH polimeri, Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii
Malzeme Arastirma Merkezine ait Philips XL-30S FEG cihazinda, iletkenligi
arttirmak amaciyla ylizeye altin kaplama yapilarak goriintiilendi. Morfolojik
ozellikleri ve partikiil boyutu belirlenerek in vivo kullanilabilirlik agisindan
degerlendirildi.

244 HEMA-MAH polimerinin atomik kuvvet mikroskobu
(AFM) ile yuizey karakterizasyonu

HEMA-MAH polimerinin contact mode AFM analizi yapilarak yiizeyi
karakterize edildi. AFM goriintiisii, Digital Instruments MMSPM Nanoscope 1V
ile Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisi Malzeme Arastirma Merkezi

Laboratuvarlarinda alinmustir.
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2.5 HEMA iceren Polimerlere Doxorubicin Adsorbsiyonu

Doxorubicin adsorbsiyonuna uygun polimerin belirlenmesi igin spesifik
olmayan etkilesimlere uygun hidroksietilmetakrilat (HEMA), hidrofobik
etkilesimlere uygun hidroksietilmetakrilat-metakriloilamidofenilalanin (HEMA.-
MAPA) ve hidrofilik etkilesimler ile adsorbsiyona uygun (HEMA-MAH)
nanokiireleri ile pH 4-7 araliginda optimizasyon denemeleri yapidi. Yapilan
denemelerden elde edilen verilere gore doxorubicin adsorbsiyonunda kullanilacak
polimer belirlendi.

2.6 Doxorubicin Adsorbsiyonu i¢in Kosullarin Optimizasyonu

Doxorubicin adsorbsiyonu i¢in HEMA-MAH polimerinin uygun oldugu
belirlendikten sonra adsorbsiyon i¢in uygun pH ve konsantrasyonlar belirlendi.

2.6.1 pH degisiminin doxorubicin adsorbsiyonuna etkisi

1 ml HEMA-MAH polimeri ve doxorubicin pH 4-8 arasinda HCl ve NaOH
kullanilarak ayarlanmis ¢ozeltiler ile oda sicakliginda agili karistiricida 40 rpm
hizda 2 saat karistirilarak adsorbsiyon saglandi. Karistiricidan alinan polimer-
doxorubicin karigim1 15 dakika 13000 rpm’de santrifiijlemenin ardindan
siipernatantta 480 nm’de absorbans degeri Olgiilerek baglanmadan kalan
doxorubicin miktar1 belirlendi. Baslangic madde miktarindan yola ¢ikilarak
adsorbe ila¢ konsantrasyonu saptandi. Q degeri, gram polimer basina adsorblanan

doxorubicin miktar1 olarak agagida belirtilen formiil yardimiyla hesaplandi.

__ (Cilk—C son)xV toplam (ml)
- Polimer kiitlesi (g)

Q

Cii: Baglangig ila¢ konsantrasyonu (mg/ml)
Ceon: Stire sonundaki ilag konsantrasyonu (mg/ml)

Vioplam: Reaksiyon ortami hacmi (ml)

2.6.2 Doxorubicin konsantrasyonunun adsorbsiyon iizerine etkisi

Optimum doxorubicin konsantrasyonu belirlenmesi amaciyla 0,01- 2,5
arasinda degisen doxorubicin miktarlarinda Boliim 2.5 te belirtilen yontem

kullanilarak  adsorbsiyon gerceklestirildi. Karistirictdan alinan  polimer-
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doxorubicin karisimi 15 dakika 13000 rpm de santrifiijlendikten sonra
siipernatantta kalan doxorubicin miktar1 belirlenerek adsorblanan ilag miktar1 ve

Q degeri her bir 6rnek i¢in hesaplandi.

2.7 Doxorubicin Adsorbe Edilen HEMA-MAH Polimerinin FTIR
Yap1 Analizi

Optimum kosullar kullanilarak hazirlanan doxorubicin iceren HEMA-MAH
polimerinin FTIR ile bag yapilar1 incelenerek doxorubicin igermeyen polimerin
FTIR sonuglar karsilastirildi. FTIR analizi Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
boliimiinde Perkin-Elmer 100 FTIR cihazi ile yapildu.

2.8 In Vitro Kosullarda Doxorubicin iceren HEMA-MAH
Polimerinden Ila¢c Sahm

Doxorubicin adsorbe edilen HEMA-MAH polimerinden doxorubicin i¢in in
vitro salim izlendi. Bu amagla doxorubicin igeren 0,84 mg polimer karigimi
degisen pH’larda 2 ml tampon ¢ozelti eklenerek 37°C 160 rpm de inkiibe edildi.
pH 1,2 ve 2 i¢in HCI ile ayarlanmis ¢ozeltiler, pH 3 Glisin/HCI, pH 4 ve pH 5
asetat, pH 6 sitrat tamponlar1 (120 mM) kullanildi. Fizyolojik pH 7,4 icin PBS
(1,2 mM KH,PO4 1,15 mM NaHPO,, 2,7 mM KCI, 1,38 mM NaCl)

kullanilarak ortam pH’1na gore salim incelendi.

3. SONUCLAR VE TARTISMA
3.1 Hidroksietil metakrilat iceren Polimerlerin Sentezi

Nanokiire olusumunda stabilizor olarak PVA kullanilmistir, p(HEMA) ve
P(HEMA-MAPA) icin literatiir (Oztiirk ve ark., 2007) ile uyumlu kiire sekli
gozlemlenirken diger polimer olan p(HEMA-MAH) kullanildiginda diizgiin kiire
sekli gozlenmemistir. Bu veri literatiir bilgileriyle de uyum gostermektedir
(Corman ve ark., 2010). Bunun nedeni olarak p(HEMA-MAH) sentezinde
kullanilan PVA miktarinin veya molekiil kiitlesinin stabilizasyonu saglamak i¢in
yetersiz geldigi distinilmektedir. Kurutma sonrasinda p(HEMA), p(HEMA-
MAMH), p(HEMA-MAPA) i¢in 1 ml siispansiyonda sirasiyla 0,8 ; 0,84 ve 1,06 mg

polimer oldugu belirlenmistir.
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3.2 Doxorubicin Adsorbsiyonu i¢in Uygun Polimerin Belirlenmesi

Spesifik olmayan baglanmalar i¢in p(HEMA), hidrofobik etkilesimler ile
baglanma i¢in p(HEMA-MAPA) ve hidrofilik etkilesimlerle baglanma igin
p(HEMA-MAH) polimerleri kullanilmistir. Denemeler sonucunda, Tablo 3.1’de
goruldiigi gibi, icerdigi imidazol grubundan dolay1 hidrofilik yapida olan,
p(HEMA-MAH) polimerinde baglanma belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda
spesifik olmayan adsorbsiyon i¢in p(HEMA) yapisindaki hidroksil gruplarinin
kendi aralarinda hidrojen bag1 yaptig1 diisiiniilmekte iken hidrofobik etkilesimlere
dayal1 adsorbsiyonun ise sterik engellerden dolayr gerceklesmedigi
disiiniilmektedir. p(HEMA-MAH) polimerinde, MAH’in polimer igindeki ¢ift
bag olusumunu engelledigi veya sterik engellemeleri kaldirmasiyla birlikte
imidazol grubu araciligiyla hidrojen bagi olusturacak yapi saglamast HEMA-
MAH polimerinde doxorubicin tutulmasimi  sagladigi  disiiniilmektedir.
Adsorbsiyon  veriminin arttirilmast amaci ile baglanma  kosullarinin

optimizasyonu ¢aligsmalar1 yapilmistir.

Tablo 3.1 Farkli polimerler kullanilarak 2 saatlik karistirma ile elde edilen adsorbsiyon verileri

Polimer pH C (mg/ml) Q (mg/g)
HEMA 5 0,09 0
HEMA 6 0,09 0
HEMA 7 0,09 0
HEMA 8 0,09 0
HEMA-MAPA 5 0,09 0
HEMA-MAPA 6 0,09 0
HEMA-MAPA 7 0,09 0
HEMA-MAPA 8 0,09 0
HEMA-MAH 5 0,09 58,78
HEMA-MAH 6 0,09 95,98
HEMA-MAH 7 0,09 22,31
HEMA-MAH 8 0,09 0
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3.3 HEMA-MAH Polimerinin Karakterizasyonu

Boliim 3.2 deki sonuglara dayanarak doxorubicin adsorbsiyonu icin en
uygun polimerin HEMA-MAH oldugu belirlenmistir. Polimerin karakterizasyonu
icin FTIR, SEM goriintiilleme, AFM goriintiileme ve (- boyut analizi yapilmistir.

3.3.1 HEMA-MAH polimerinin FTIR ile yap1 analizi

pPp(HEMA-MAH) i¢in yapilan FTIR analizi sonucunda O-H bagindaki
gerilmeye bagl olarak 3440 cm™ de titresim bandi gozlenmistir. Ayrica p(HEMA)
polimerinden farkli olarak yapidaki amit I ve amit II baglarindan kaynakli olarak
1650 ve 1489 cm™ de sogurma bantlar: gézlenmistir. Bu bulgu literatiir verileriyle
(Corman ve ark. 2010) ile uyumludur. (Sekil 3.1)
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Sekil 3.1. HEMA-MAH polimeri FTIR analizi sonucu
3.3.2 HEMA-MAH polimerinin partikiil boyutunun belirlenmesi

Sentezlenen HEMA-MAH polimerinin {-boyut analizi sonucu Sekil 3.2 de
goriilmektedir. Viicut icerisinde en dar kapilerin c¢apt 5-6 pm oldugu
diigtiniildiiginde, ortalama 185 nm g¢apa sahip bu partikiillerin boyutlarinin

damarlarda agregatlasma veya emboliye yol agmayacagi, dolayisiyla in vivo
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kullanima uygun oldugu disiiniildii. Sentezlenen partikiillerin polidispersitesi
1,231 olarak belirlendi. Bu sonuca gore sentezlenen partikiillerin birbirlerine

yakin boyutlarda oldugu sonucuna varildi.
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Sekil 3.2 HEMA-MAH polimeri zeta boyut sonuglari
3.3.3 HEMA-MAH polimerinin SEM ile goriintiilenmesi

HEMA-MAH polimerinin SEM goriintiileri sekil 3.3’te  verilmistir.
Goriintiileme sonucunda, diizgiin kiireler olusmadigr goriilmiis ancak C-boyut
sonucuna uygun olarak 150-190 nm boyutlara sahip, homojen partikiiller

belirlenmistir.
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Sekil 3.3.HEMA-MAH’a ait SEM goriintiileri (a) 300000x biiyiitme (b) 50000x biiyiitme

3.3.4 HEMA-MAH polimerinin AFM ile goriintiilenmesi

HEMA-MAH polimerine ait AFM goriintiisii Sekil 3.4 te verilmistir.
Contact mode ile alman AFM goriintiilerinde 200 nm yiiksekliginde kiireler
belirlenmistir. Yorum bumu? Ne anlam igeriyor bu
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Sekil 3.4 HEMA-MAH polimeri AFM goriintiisii.

3.4 HEMA-MAH Polimeri Yiizeyine Doxorubicin Adsorbsiyonu

Sentezlenen HEMA-MAH polimerine doxorubicin baglanma kosullarinin
optimizasyonu amaciyla degisen pH ve doxorubicin konsantrasyonlarinda
adsorbsiyon gercgeklestirilmis ve gram polimer basina ila¢ baglanma kapasitesini
belirleyen Q degeri saptanmistir.

3.4.1 Doxorubicin adsorbsiyonu icin uygun pH belirlenmesi

4-8 araliginda degisen pH degerlerinde hazirlanan 6rnekler i¢in hesaplanan
Q degerleri Tablo 3.2 de verilmistir. Tablo 3.2 deki veriler incelendiginde
maksimum doxorubicin adsorbsiyonunun pH 6 da gergeklestigi gozlenmistir. pH
4 i¢in saptanan Q degeri 427, 85 mg/g iken pH 6 da 459,08 mg/g tasiyicidir. pH 6
nin  lizerine c¢ikildiginda baglanma veriminde artis godzlenmemektedir.
Doxorubicin, protonlanabilen amino gruplar1 ile deprotonlanabilen fenolik
gruplara sahip amfoterik bir ilagtir. pH 6 i¢in doxorubicinin amino grubu

protonlanmis olarak NHs" formundadir, ila¢ asidik pH degerleri icin pozitif
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yiiklidiir. (Manocha and Margaritis, 2010) Bu nedenle HEMA-MAH yapisinda
bulunan negatif yiiklii gruplar ile etkilesimde oldugu diisiiniilmektedir. FTIR

analizi sonuglari ile karsilastirildiginda ise kovalent baglanma goériilmemektedir.

Tablo 3.2 Optimum pH denemesi sonuglari

pH | C(mg/ml)| Q (mg/g)
4 02 | 427,85
5 02 | 44245
6 02 | 459,08
7 02 | 45500
8 02 | 45578

465

460
455

450 /
445

440 /
435

430 /

425 . . . . pH

Sekil 3.5 Optimum pH grafigi (C= 0,02 mg/ml, T=25°C, Q (mg/qg))

3.4.2 Doxorubicin adsorbsiyonu i¢in wuygun etken madde
konsantrasyonu belirlenmesi

Sentezlenen HEMA-MAH polimeri iizerine doxorubicin baglanma
kosullarinin  optimizasyonu amaciyla 0,01- 2,5 mg/ml araliginda degisen
doxorubicin kullanilarak hazirlanan preparatlarin baglanma kapasitelerini gosteren
Q degerleri Tablo 3.3 te verilmistir. Belirlenen veriler kullanilarak grafik

cizildiginde  (Sekil 3.5) 1,5 mg/ml konsantrasyonun {izerine ¢ikildiginda
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baglanma veriminin sabitlendigi goriilmektedir. Bu nedenle salim denemelerinde

kullanilmak tizere doxorubicin konsantrasyonu 1,5 mg/ml olarak se¢ilmistir.

Tablo 3.3 Optimum konsantrasyon verileri

C (mg/ml) Q (mg/g)
0,01 23,81
0,02 47,62
0,025 59,52
0,03 71,43
0,05 86,78
0,075 124,30

0,1 148,76
0,2 310,32
0,3 393,13
0,5 594,27
0,75 1037,47

1 1448,45
1,25 1627,79
15 2139,10

2 2467,94
2,5 2773,65
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Sekil 3.6 Optimum konsantrasyon grafigi (pH= 6; T= 25 °C)

3.4.3 Doxorubicin adsorbe edilen HEMA-MAH polimerinin FTIR
ile yap1 analizi

Doxorubicin igin FTIR analizi sonucu (Sekil 3.7) 1000-1260 cm™ de
goriilen alkoliin C-O gerilmesi ve 675-900 cm™ de gériilen diizlem disindaki O-H
biikiilmesine bagli pik gozlenmelidir. (Chouhan and Bajpai; 2009)
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Sekil 3.7 Doxorubicin FTIR analizi sonucu

Sekil 3.8’de p(HEMA-MAH) polimerinine adsorbe olmus doxorubicin
FTIR sonucu gosterilmektedir. Sekil 3.1 deki HEMA-MAH polimerinin FTIR
yapisi ile karsilastirildigt  zaman herhangi bir kovalent baglanma
gozlenmemektedir. Bu durumda doxorubicin yapisindaki hidroksil gruplar ile
polimer tizerindeki hidroksil gruplari arasindaki hidrojen baglar ile baglanmanin
gercgeklestigi diisliniilmektedir.
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Sekil 3.8 HEMA-MAH polimerinde adsorbe edilen doxorubicinin FTIR analizi sonucu
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3.5 Doxorubicin-HEMA-MAH Polimeri Kullanilarak ila¢ Salimm

Kanser tedavisi amaciyla kullanilan kemoterapik ilaglarin, hedeflenen tiimor
dokusuna ulasabilmesi icin eclimine olmadan dolasimda uzun siire kalmalari
gerekmektedir. Fizyolojik pH’ta doxorubicin salimi gerceklesmeden kanserli
dokuya ilag igeren polimerin ulasarak pH degisimi ile birlikte ilag salimini
gerceklestirmesi amaclanmaktadir. Kanserli dokuda mikrogevrenin asidik pH
degerinde oldugu literatiir verilerinde bilinmektedir. (Dong et. al, 2010) Asidik
pH degerlerinde doxorubicinin salinmasi, fizyolojik pH degeri olan 7,4 te ilacin
salinmamasi, ilacin hedef bolgeye ulastiginda salimini saglayacaktir. Bu amacla
asidik pH degerleri i¢in salim denemeleri yapilmistir. pH 1,2- 7,4 araliginda
hazirlanan ¢ozeltiler ve tampon ¢ozeltiler ( pH 1,2 ; 2 ayarli HCI ¢ozeltisi, pH 3
120 mM Gilisin/HCI, pH 4 ve pH 5 120 mM asetat, pH 6 120 mM sitrat, pH 7,4
PBS) kullanilarak belirli zamanlarda 6rnek alinarak doxorubicin miktarlar
saptanmistir. Degisen pH ortamlarinda in vitro salim sonuglar1 Tablo 3.4 te
Ozetlenmistir. 4 saat sonunda pH 1,2 i¢in % 3,96 ilag¢ salim1 gézlenirken pH 2 i¢in
bu deger % 3,05 olarak belirlendi. 6 saat sonunda pH 1,2 i¢in % 6,89 salim
gozlenirken pH 2 igin % 5,45 salim gozlenmistir. pH 3 ve lizerindeki degerlerde
salim gozlemlenmemistir. Hidrojen baglari ile olan etkilesimlerde asidik ve bazik
pH degerlerinde hidrojen baglarinin kismi dissosiyasyonu nedeniyle salim
gbzlendigi diisiiniilmektedir. Doxorubicinin hidrojen baglari ile konjuge edildigi
caligmalarda pH 2 ve pH 10 i¢in 30 saat sonunda sirastyla %71 ve % 25 lik salim
gozlendigi literatiir bilgilerinde yeralmaktadir(Yang et. al., 2008).
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Tablo 3.4 Doxorubicin-pH-salim tablosu ( Csalim: Salinan ila¢ miktar1 (mg/ml), Salim %: Salinan
ilag/ Adsorbe ilag x 100)

Csalim
pH Sure (saat) |(mg/ml) Salim %
5 2 0 0
6 2 0 0
7 2 0 0
1,2 4 0,02 3,96
2 4 0,02 3,05
3 4 0 0
4 4 0 0
5 4 0 0
6 4 0 0
1,2 6 0,04 6,89
2 6 0,03 5,45
3 6 0 0
4 6 0 0
5 6 0 0
6 6 0 0
5 6 0 0
7 6 0 0
5 24 0 0
6 24 0 0
7 24 0 0
6 30 0 0
7 30 0 0

4. GENEL DEGERLENDIRME

Doxorubicin ile yapilan kontrollii salim sistemi ¢aligsmalarinda son yillarda
artis gozlenmektedir. Son bir yilda yayinlanan ¢aligmalara bakildiginda uzun
zamandir ¢alisilan Poli(laktik asit) gibi salim materyallerinin modifiye edilerek
hedefli gonderim sistemleri tasarlandigi (Eisenbrey et. Al, 2010); etilen oksit,
metakrilik asit, hidroksibiitirat gibi monomerlerden kopolimerler sentezlenerek
enkapsiilasyon temelli salim sistemleri gelistirildigi (Kim et. Al. 2009, Kim et. Al.
2010), aktivasyona dayali salim sistemleri yapildigi (Dong et. Al, 2010)
bilinmektedir.

Denemelere, spesifik olmayan etkilesimler, hidrofobik etkilesimler ve
hidrofilik etkilesimler i¢in {i¢ farkli polimer denenerek baslanmistir. Spesifik
olmayan etkilesimler i¢in kullanilan p(HEMA) ve hidrofobik etkilesimlere uygun
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P(HEMA-MAPA) nanopartikiillerinde adsorbsiyon gozlenmemistir. Bu durum
HEMA igeren nanopartikiillerin —OH gruplarinin kendi aralarinda hidrojen baglari
olusturmasi bu nedenle doxorubicin baglanmasina olanak kalmamasi olarak
yorumlanmistir. HEMA-MAH polimerinde ise MAH monomerinin polimer
icindeki hidrojen baglari i¢in sterik engel olusturarak doxorubicin adsorbsiyonunu
sagladig1 distinilmistir.  Polimer boyutunun 185-200 nm civarinda olmasi
nedeniyle in vivo kullanim i¢in uygun oldugu belirlenmistir.

Adsorbsiyon denemelerinde, doxorubicin ile polimer arasina zayif asidik
ortamda, doxorubicin ve polimerde bulunan —OH gruplar1 ve doxorubicin
yapisinda bulunan keton gruplari ile polimerdeki —OH gruplar1 arasinda hidrojen
baglart  olusmasi  miimkiindiir.  Optimum  doxorubicin  konsantrasyon
denemelerinde 1,5 mg/ml doxorubicin konsantrasyonu igin 2140 mg/g
adsorbsiyon kapasitesi belirlendi. Literatiir verilerine bakildiginda grafen oksit
icin bu deger 0,47 mg/ml doxorubicin konsantrasyonu ig¢in 2350 mg/g iken
polimer vezikiillerde doygunluk kapasitesi 1000 mg/g mn altindadir (Yang et. al.,
2008).

Kontrollii salim, pH 1,2 - 7,4 arasindaki degerlerde, 37°C sicaklik ve 160
rpm hizda calkalama ile fizyolojik kosullara benzer ortamda incelendi (Chouhan
and Bajpai, 2009). Denemeler sonucunda pH 1,2 ve 2 degerleri igin 4. saatten
baslayarak salim gozlendi. Literatiirde hidrojen baglar1 ile olan etkilesimlerde,
hidrojen baglarinin kismi disosiyasyonuna bagl olarak, asidik ve bazik ortamlarda
daha etkin salim oldugu belirlenmistir (Yang et. al., 2008). Yapilan ¢aligmalar ile
karsilastirildiginda ayni siirede pH 7,4 i¢in salim yapan sistemler oldugu
goriilmektedir (Kim et al., 2009; Al-Abd et.al., 2010). Calismanin devaminda
timor mikrogevresine uygun ortamda in vitro ila¢ salimmin uzun sireli
incelenmesi, hiicre kiiltiirii denemeleri ve in vivo denemelerin gergeklestirilmesi
diisiiniilmektedir. in vivo denemelerde polimerin enzimatik yikimima bagl olarak

salim parametrelerinde farkliliklar beklenmektedir.
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