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KISALTMALAR

AA . Akrilik Asit

ADP : Adenozin Difosfat

AMP : Adenozin Monofosfat

AMPK : AMP ile Aktive Olan Protein Kinaz
APS : Amonyum Persiilfat

ATP : Adenozin Trifosfat

DM : Diyabet Mellitus

DMSO : Dimetil Siilfoksit

EMEA : Avrupa Ila¢ Degerlendirme Ajansi
FDA : Gida ve Ilag Idaresi

FTIR : Fourier-Dontisiimii Kizil6tesi Spektroskopi
GO : Grafen Oksit

IDF : Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu
IPN : I¢ Ice Gegmis Ag Yapili Hidrojeller
LCST > Alt Kritik Cozelti Sicaklig

MBAA : Metilen Bis Akril Amid

MET : Metformin

MET-HCl : Metformin Hidrokloriir

NDA : Yeni ila¢ Basvurusu

OCT1 : Organik Katyon Tasiyici-1

PEG : Polietilen Glikol

PEO : Polietilen Oksit

PiOG : Pioglitazon

PIOG-HC1 : Pioglitazon Hidroloriir

PPARYy : Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor-y
PVA > Polivinil Alkol

Ti1DM : Tip 1 Diyabet Mellitus

T2DM . Tip 2 Diyabet Mellitus

UCST : Ust Kritik Cozelti Sicaklig

uv - Ultraviyole
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UVv/GB : Ultraviyole Goriiniir Bolge
WHO : Diinya Saglik Orgiitii
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SEMBOLLER

°C : Santigrat derece
A : Absorbans

dak : Dakika

g : Gram

L - Litre

mg : Miligram

mL - Mililitre

Xiii






CIZELGE LISTESI

Sayfa

Cizelge 3.1: Kontrollii ila¢ saliminda kullanilan polimerler. ..........ccccovvevviiiiiiiiiiineene, 8
Cizelge 4.1: Korsmeyer-Peppas denklemi n degerine gore ila¢ salim mekanizmalari. . 23
Cizelge 5.1: Oral antidiyabetik ila¢ kullaniminda hata orani dagilimi............c.ccceevveeee 29
Cizelge 5.2: Oral antidiyabetik ila¢ kullanan bireylerin yaptiklar: hatalara gore dagilima.
................................................................................................................................ 29
Cizelge 8.1: MET-HCI etken maddesinin kalibrasyon verileri. ..........c.ccocoovvrvrinniininnnnn, 43
Cizelge 8.2: PIOG-HCI etken maddesinin kalibrasyon Verileri. .............ocoevirereriinennnne, 44
Cizelge 9.1: Hidrojel sistemlerinden MET-HCI salma kinetigi verileri................c........ 59
Cizelge 9.2: Hidrojel sistemlerinden PIOG-HCI salma kinetigi verileri. ....................... 60

XV






SEKIL LISTESI

Sekil 2.1:
Sekil 3.1:

Sekil 4.1:
Sekil 4.2:

Sekil 4.3:
Sekil 4.4:

Sekil 4.5:
Sekil 4.6:
Sekil 4.7:

Sekil 4.8:
Sekil 4.9:

Sayfa
Klinik aragtirmalarin agamalari.. .......cccccooieiiiiiiiniiiice e 4
Yaygin Geleneksel yontemlerle ve kontrollii ilag salim sistemleri ile viicuda
verilen ila¢ etken maddesinin plazmadaki konsantrasyonlari. ................... 6
Hidrojelin §1Sme davraniSl. ......ouveeiiieeiiieeiiiie i 9
(a) Hidrojel matrisi; (b) fiziksel olarak ¢apraz bagli hidrojel matrisi; (c)
kimyasal olarak ¢apraz bagli hidrojel matrisi........cccoccevieeiieniieiieiiiennns 11
Hidrojelleri etkileyen gevresel uyaranlar. ...........ccccoovviiieiiiieninicnc e 12
Ekelektrolitlerin pH'a bagli iyonlagsmasi. (a) PAA ve (b) poli(N,N'-
dietilaminoetilmetakrilat..............ocoooiiiiii 13
pH’a duyarl hidrojellerin sisme davraniglari. a) Anyonik hidrojeller. b)
Katyonik hidrojeller. ... 14
Sicakliga duyarl: hidrojeller: (a) UCST hidrojelleri, sicaklik diistiikge sol-jel
gecisine maruz kalir ve (b) LCST hidrojelleri, sicaklik arttik¢a sol-jel
gecisine Maruz Kalir. ........ccooiiiiiiiiiii e 15
Isiga duyarl hidrojel sistemlerinden ilag¢ saliminin sematik gosterimi.......... 16
Glikoza duyarlt hidrojel mekanizmast. ..........ccooveviiieiininiici s 17

Harici manyetik alan uyarisi altinda ilag saliminin sematik gdsterimi. flag
(kirmiz1 kiireler), transdermal yamalar seklinde sekillendirilebilen veya
enjekte edilebilen manyetik hidrojellere yiiklenebilir. ...........ccccceiirnennnn. 18

Sekil 4.10: Elektrik alana duyarli hidrojellerde ila¢ salim mekanizmasinin sematik

GOSTETIIMLL 1..tviieitiie ettt ettt ettt sttt et e st e e snbn e e s nbeeeannee e 19

Sekil 4.11: Enzime duyarl hidrojel sistemlerden ila¢ saliminin sematik gosterimi. ..... 20

Sekil 5.1:
Sekil 5.2:
Sekil 5.3:
Sekil 6.1:
Sekil 6.2:
Sekil 7.1:
Sekil 7.2:
Sekil 8.1:
Sekil 8.2:
Sekil 9.1:

Sekil 9.2:
Sekil 9.3:
Sekil 9.4:

Sekil 9.5:

2021-2045 yillarinda Diinya ¢apindaki diyabet hastasi sayilari (20-79 yas). 26
Saglikli bir insan ve T1DM hastasinin kiyaslanmasi..........ccccooeeniiiiiiennnn 27
Saglikl1 bir insan ve T2DM hastasinin kiyaslanmasi.............cccocvvvvenninnenne 28
MET-HCI etken maddesinin kimyasal yapis1. ........ccccevviviiiiiininiiniciincnn 31
MET-HCI’in ¢oklu etki mekanizmasi. .........cccccovveeiiiiiiiiiiiiie e 32
PIOG-HCI etken maddesinin kimyasal yapiSL...........cccceveviiriererierersniesennnns 35
PIOG-HCI’in etki MeKANIZMASL. ........cccveveveiiirireieriseeesciee e 36
MET-HCI'IN SPeKtrumu. .....cccviiiiiiiiiiiciii e 42
PIOG-HCIiN SPEKLIUMLL .....vovvivivviiiecicveieieecee e 43
Diisiik MET-HCI konsantrasyonu ve diisiik ¢capraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi. .................... 47
Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ve diisiik ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi. .................... 48
Diisiik MET-HCI konsantrasyonu ve yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi. .................... 49
Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ve yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi. .................... 49
Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ve diisiik ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi. .................... 50

XVii


file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664172
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664172
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664173
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664174
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664174
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664175
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664176
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664176
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664177
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664177
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664178
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664178
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664178
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664179
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664180
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664181
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664181
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664181
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664182
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664182
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664183
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664184
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664185
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664186
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664187
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664188
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664189
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664190
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664191
file://///Users/melekozturk/Desktop/YL%20TEZ.docx%23_Toc134664192

Sekil 9.6: Diisiik PIOG-HCI konsantrasyonu ve yiiksek ¢apraz baglayici

konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi...........ccc.o...... 51
Sekil 9.7: Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ve yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi...........ccccou.... 51
Sekil 9.8: MET-HCI yiiklii olmayan, diisiik ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi........ccccvviviiiiiiniiie e 53
Sekil 9.9: MET-HCl yiiklii olmayan, yiiksek capraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi........ccccvviviiiiiiniiii e 53
Sekil 9.10: Diisiik MET-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi..........ccceevnneen. 54
Sekil 9.11: Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik capraz baglayict
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi..........cccvevnneen. 54
Sekil 9.12: Diisiik MET-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi...........cceevneen. 54
Sekil 9.13: Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ile yliklenmis yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi...................... 55
Sekil 9.14: PIOG-HCl yiiklii olmayan, diisiik ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi. .......ccoccevieiiiiiiiiiiiiieeesce 56
Sekil 9.15: PIOG-HCl yiiklii olmayan, yiiksek ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi. ......cccoccveiieiiiiiiiiiic e 56
Sekil 9.16: Diisiik PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi...................... 57
Sekil 9.17: Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi...................... 57
Sekil 9.18: Diisiik PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi...................... 57
Sekil 9.19: Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi...................... 58
Sekil 9.20: a) MET-HCI1 b) PIOG-HClI igermeyen ¢) MET-HCI, d) PIOG-HCI yiiklenmis
hidrojellerin farkli pH salim ortamlarimda sismis haldeki temsili
GOTUNTUIETI. ... 61
Sekil 9.21: MET-HCI’¢ ait FT-IR SPEKIIUMU. ......coveiiiiieiesiecceeeeee e 61
Sekil 9.22: PIOG-HCI’e ait FT-IR SPEKIIUMU. ......c.ccvivieiriririiicecieieeeceeee s 62
Sekil 9.23: MET-HCI yiiklenmis hidrojele ait FT-IR spektrumu. ...........cccocvveiinnenns 63
Sekil 9.24: PIOG-HCl yiiklenmis hidrojele ait FT-IR SPeKtrumu. ........cccooevevevererenanne. 63
Sekil 9.25: MET-HCI yiiklenmemis hidrojele ait FT-IR spektrumu. ..............ccoccovnenne. 64
Sekil 9.26: PIOG-HCI yiiklenmemis hidrojele ait FT-IR SpekKtrumu. ............ccccocvnnen. 64

XViil



AKRILIK ASIiT TABANLI POLIMERIK HIDROJELLERDEN FARKLI
VUCUT SIVILARINI TAKLIiT EDEN pH ORTAMLARINDA
ANTIDIYABETIK ILAC SALINIMI

OZET

Kontrollii ila¢ salim sistemleri, geleneksel yontemlere gore ilag dagitmanin daha etkili bir
yolunu saglamak i¢in gelistirilmistir. Geleneksel yontemlerdeki dar terapotik pencere, sik
ve tekrarlayan dozlarda ila¢ kullanimi gereksinimi ve istenmeyen yan etkiler gibi
kisitlayici etkiler sebebiyle etken maddenin viicuda verilis yontemlerinin iyilestirilmesi
hayati Onem tasimaktadir. Gelistirilen hidrojel sistemler etken maddenin viicuda
verilmesi i¢gin kontrollii ilag salim1 ¢aligmalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Hidrojeller
yapilarindaki fonksiyonel gruplar sayesinde cesitli ¢evreselsel uyaranlara yanit olarak
sisme ve biiziisme davranisi gosteren yapilardir. Ozellikle insan viicudunun degisen pH
degerlerine sahip olmast pH’a duyarl hidrojellerin ilag tasiyici sistemler olarak tercih
edilmesine sebep olmustur.

Diyabet mellitus (DM) iilkemizde ve diinyada ¢ok sik rastlanan endokrin bir hastalik
tiriidiir ve diyabet vakalarinin %90’dan fazlasini tip 2 DM (T2DM) olusturmaktadir.
Genellikle ileri yaglarda ortaya ¢ikan hastaligin komplikasyonlar1 nedeniyle ilag sayisi
oldukca fazla ve tedavi programi karmasiktir. ilag kullaniminda ortaya cikan; ilaclari
zamaninda almay1 unutma, ilacglar1 karigtirma, ilaglart yanlis dozda alma ya da kendi
kendine ilaci birakma gibi hatalar ila¢ tedavisinin etkinliginin azalmasina sebep
olmaktadir. Kontrollii ila¢ salim sistemleri ile ilacin terapdtik etkinligi arttirmak, ilag
konsantrasyonundaki dalgalanmalari ve ilacin yan etkilerini azaltmak tedavi igin biiyiik
Onem tasimaktadir.

Bu ¢alismada, T2DM tedavisinde kullanilan antihiperglisemik ilaglar olan Metformin
Hidrokloriir (MET-HCI) ve Pioglitazon Hidrokloriir (PIOG-HCI) ile ¢alisiimustir. Bu ilag
etken maddelerinin poli(akrilik asit) bazli hidrojel sistemlerden salimi, 37°C’de temsili
olarak hazirlanan mide sivist (pH:1,2), bagirsak sivisi (pH:7,4) ve viicut sivisi (pH:7,4)
ortamlarinda incelenmistir. Ayrica, hidrojellerin sisme derecesi ve salma kinetigi de
karsilastirilmistir. Capraz baglayict konsantrasyonu ve ilag konsantrasyonu yoniinden
kiyaslayabilmek agisindan her bir ilag i¢in dort farkli ilag yiiklii hidrojel formiilasyonu
hazirlanmistir. Ayrica bunlara uygun olarak ila¢ yiiklii olmayan hidrojel formiilasyonlar1
da hazirlanmigtir. MET-HCI i¢in temsili mide sivisinda (pH:1,2) ilag ve ¢apraz baglayici
konsantrasyonundan bagimsiz olarak diisiikk salim yiizdeleri elde edilmistir. Bazik pH
degerlerine sahip olan temsili bagirsak sivisi ve viicut sivist ortamlarinda (pH: 7,4) ise %
kiimtlatif salim miktarlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Salim deneylerine paralel
olarak gerceklestirilen sisme deneylerinin salim profillerini destekler nitelikte oldugu
gbzlemlenmistir. Elde edilen salim yiizdeleri kinetik modellemelere yerlestirildiginde
MET-HCI igin en uygun kinetik modelin Hixon-Crowell (R?: 0,9538) ve Korsmeyer-
Peppas (R?: 0,9434) kinetik modelleri oldugu tespit edilmistir. PIOG-HCI igin salim
ylizdeleri incelendiginde diisiik capraz baghh jellesme ortaminda diisiik ilag
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konsantrasyonu iceren hidrojel sisteminin higbir salim ortaminda salim yapmadigi
gozlemlenmistir. Yiiksek ¢apraz baglayici jellesme ortamda ise diisiik ¢apraz baglayici
jellesme ortamina gore ilag konsantrasyonundan bagimsiz olarak daha yiiksek salim
yiizdeleri elde edilmistir. Hidrojellerin, Poli(akrilik asit) (PAA) bazli hidrojel
formiilasyonlarinin yapisina uygun olarak en fazla bagirsak onu takiben viicut ve en az
mide s1visinda sistigi gozlemlenmistir. Elde edilen salim yiizdeleri kinetik modellemelere
yerlestirildiginde PIOG-HCI’in bagirsak sivisinda serbest birakilmasi igin en iyi kinetik
modelin Hixon-Crowell (R? 0,9526) ve Korsmeyer-Peppas (R% 0,9907) kinetik
modelleri oldugu gdzlemlenmistir. Ilag yiiklii ve ilag yiiklenmemis jellerin infrared
spektrumlari karsilastirildiginda piklerde 6nemli bir kayma gézlemlenmemesi ve yeni pik
olusmamasi1 c¢alisilan ilaglar ile PAA jeli arasinda kimyasal etkilesim olmadigini
gostermektedir.
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ANTIDIABETIC DRUG RELEASE FROM ACRYLIC ACID-BASED
POLYMERIC HYDROJELS IN pH MEDIUMS MIMICKING DIFFERENT
BODY FLUIDS

SUMMARY

Controlled drug release systems are developed to provide a more efficient way of drug
delivery than conventional methods. In conventional drug delivery, the drug
concentration in the blood rises after each administration and rises above the toxic level,
then decreases until the next administration, falling below the minimum effective level.
As a result, the drug becomes ineffective. The development of new drug delivery system
design is vital importance due to limitations such as narrow therapeutic window, necessity
of frequent and repetitive drug use, and undesirable side effects. In addition, in order to
develop a new drug, some long-lasting and costly clinical studies on the active substance
need to be completed. Considering the time and cost of developing a new drug in the
clinical drug research and development process, it is advantageous to make existing drugs
applicable to controlled release systems.

Hydrogels synthesized as polymeric drug delivery systems used in controlled drug
delivery systems are preferred as an effective method. Hydrogels are three-dimensional,
hydrophilic polymeric networks composed of homopolymers, copolymers or macromers
that can absorb large amounts of water and biological fluids. They are insoluble due to
the presence of chemical or physical cross-links between the components. Hydrogels have
three-dimensional network structures composed of polymers that can absorb and retain
significant amount of water. Hydrogels have become the most preferred materials for the
controlled release of the active substance due to their distinctive features such as their
ability to absorb water and their mechanical behavior such as swelling and shrinkage that
occur in their structures against various stimuli. Due to the hydrophilic groups in its
structure, the cross-linked polymeric network begins to swell with an increase in volume
and mass depending on the amount of water added. The cross-linked polymeric network
exhibits different swelling properties depending on the amount of hydrophilic groups.
The presence of more hydrophilic groups causes more swelling in the network structure.
Due to the functional groups in their structures, they respond to environmental stimuli
such as pH, temperature, glucose, enzyme, electric and magnetic field by voliime
changes. Volume changes in hydrogels occur in response to environmental factors, also
called external stimuli, such as pH, temperature, light, electric field, magnetic field,
glucose, and enzymes. Hydrogels that are sensitive to environmental factors are known
as stimuli-responsive or smart hydrogels. In particular, the changing pH values of the
human body fluids have led to the preferance of pH-sensitive hydrogels as drug delivery
systems.

When a person eats carbohydrates, the body begins to break them down into their simplest
form, which is glucose. This glucose then carried to all body cells by the blood stream. In
order to provide energy for the human brain and body from glucose, glucose must pass
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from the blood to the body cells. The hormone insulin, secreted from the beta cells of the
organ called the pancreas, facilitates the entry of glucose in the blood to the muscles or
to the stores in the liver. Thus, the sugar level in the blood does not rise. Diabetes mellitus
(DM) is a group of chronic disorders that occurs when raised levels of blood glucose ocur
because the body cannot produce an yor enough of hormone insiilin or cannot effectively
use insiilin it produces. Type 2 DM (T2DM) is the most common type of diabetes,
accounting for more than 90% of all diabetics in the world. The number of drugs is quite
high and the treatment program is complex because of the complications of the disease
which usually occurs in advanced ages. An effective treatment may not be provided due
to problems such as forgetting to take the drugs on time, mixing of drugs, using the wrong
dose of drugs or quitting the drug on one's own preference. It is of great importance for
treatment to increase the therapeutic efficacy of the drug, to reduce the fluctuations in
drug concentration in plasma and the side effects of the drug with controlled drug release
systems. Diabetes, which requires constant medical care, leads to multiple organ damage
if not well controlled for a long time. In the treatment of T2DM, it is recommended to
avoid the use of agents that keep blood sugar at a normal low level (hypoglycemia) and
to have a positive or completely neutral effect of drugs in terms of weight, cardiovascular
and cerebrovascular.

In this study, metformin and pioglitazone, which is among the antihyperglycemic agents
used in the treatment of T2DM, was studied. Metformin, a biguanide derivative, is
currently recommended as first-line therapy for all newly diagnosed T2DM patients. The
major effect of metformin is to decrease hepatic glucose output as an antihyperglycemic
agent. Metformin decreases hepatic glucose production (also called gluconeogenesis),
increases insulin-mediated glucose utilization in peripheral tissues (e.g. liver and muscle)
and lowers blood glucose levels. Metformin is a relatively safe and well tolerated drug
with known pharmacokinetics and manageable toxicities. The oral bioavailability of MET
is relatively low (about 50-60%), it is absorbed from the small intestine and reaches its
peak plasma concentration in about 2 hours.

Pioglitazone is also an antihyperglycemic agent. Pioglitazone (P1OG) is an antidiabetic
agent of the thiazolidinedione group that reduces insulin resistance in adipose tissue, liver
and muscles. It exerts its effect through the activation of a nuclear receptor, PPARY
(peroxisome proliferator activating receptor-y). The mean absolute bioavailability of
pioglitazone 83% and is well absorbed. Although its half-life is 5-6 hours, its glucose-
lowering effect may persist for 16-23 hours due to its active metabolites.
Thiazolidinediones may cause fluid retention and edema depending on the dose and
duration of use. For this reason, it is not recommended to use them together with insulin,
especially in patients with heart failure.

In the present study, the antihyperglycemic drugs Metformin Hydrochloride (MET-HCI)
and Pioglitazone Hydrochloride (PIOG-HCI) used in the treatment of T2DM were
examined. For this purpose, pH sensitive poly(acrylic acid) (PAA)-based hydrogels have
been prepared by radical polymerization technique. The release studies of prepared
hydrogels were investigated in three different conditions mimicking the gastric (pH: 1.2),
intestinal (pH: 7.4), and physiological body fluids (pH: 7.4) at 37°C. The cumulative
amount of released drug as a percentage was calculated by measuring the absorbance of
the liquids taken from these environments at certain time intervals. Degree of swelling of
the respective hydrogels and release kinetics were also compered. Four different drug-
loaded hydrogel formulations were prepared to compare drug concentration and
crosslinker concentration for each active ingredient. In addition, corresponding drug-free
hydrogel formulations were also prepared. According to the results obtained, it was
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observed that less drug release occurred for MET-HCI, independent of drug and
crosslinker concentration, in a representative gastric environment (pH:1,2) with a low pH
value. In the representative intestinal and physiological body fluids with basic pH values
(pH: 7.4), it was observed that a more effective concentration was released due to
ionization. It has been observed that swelling tests performed in parallel with the release
experiments support the release profiles. When the results obtained were placed in the
kinetic models for MET-HCI, it was determined that the most suitable models were
Hixon-Crowell (R2: 0.9538) and Korsmeyer-Peppas (R2: 0.9344). When the %
cumulative release percentages for PIOG-HCI were examined, it was observed that the
hydrogel system containing low drug concentration in the low cross-linked gelling
medium did not release in any release medium. When the % cumulative release
percentages for PIOG-HCI were examined, it was observed that the hydrogel system
containing low drug concentration in the low cross-linked concentration gelling medium
did not release in any release environment. It has been observed that hydrogel systems
prepared with a higher amount of crosslinker achieve higher release percentages than
hydrogel systems prepared with a lower amount of crosslinker, regardless of drug
concentration. PIOG-HCI’s swelling experiment results showed that, in accordance with
the nature of PAA-based hydrogel formulations, hydrogels swelled most in intestinal
fluid, followed by physiological body fluid and least gastric fluid. When the results
obtained were placed in the kinetic models for MET-HCI, it was determined that the most
suitable models were Hixon-Crowell (R% 0,9526) ve Korsmeyer-Peppas (R2 0,9907).
When the infrared spectra of drug-loaded and drug-free gels are compared, no significant
shift in the peaks and the absence of new peaks indicate that there is no chemical
interaction between the studied drugs and the PAA gel.
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1. GIRIS

Yeni bir ilag etken maddesi gelistirme siireci arastirmalarin, uzun zaman almasi,
maliyetinin yiiksek olmasi ve her zaman istenilen sonucun alinamamasi sebebiyle yeni
arayislar baglamistir [1]. Geleneksel ila¢ salim sistemlerinde ilaglarin sik ve tekrarlayan
dozda kullanilmalar1 gerekir. Etken maddenin dozunu azaltan, dozlama araligini uzatan,
yan ve toksik etkilerden arindiran, etkin maddeyi hedef bolgeye ulastiran kontrollii ilag
salim sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler sayesinde hastalarin iyi yasam saglamasina
yardimer olunmaktadir [2]. Hidrojeller, bir etken maddenin sistem i¢inden istenilen
siirede, belirlenmis bir hizda ve gereken miktarda salinacak sekilde tasarlanmasina
yardimci oldugu icin kontrollii ilag tasima sistemlerinde siklikla kullanilmaktadirlar.
Bilesenler arasindaki kimyasal veya fiziksel capraz baglarin varligi nedeniyle
coziinmezler. Ayrica yiiksek su tutma kapasitesi, toksik olmayan yapilart ve
biyouyumluluklarinin yiiksek olmasi hidrojellerin doku miihendisliginde ve bolgesel ilag
hedeflendirmede kullanilabilirligini arttirmaktadir. Sahip olduklar1 capraz bagh ve
gbzenekli yapilarindan dolay1 ¢evresel parametrelerdeki (sicaklik, pH, iyon, 151k, elektrik
alan vb.) kiigiik degisikliklere yanit olarak ani hacim degisikligine ugrayabilmeleri
sayesinde kontrollii ilag salimi gerceklestirilebilmektedirler [3].

Bu tez ¢alismasinda T2DM hastalig1 tedavisinde kullanilan MET-HCI ve PIOG-HCl etken
maddesi model ilaglar olarak tercih edilmistir. DM tiim diinyada prevalans: gittik¢e artan
kronik bir hastaliktir. Hem makrovaskiiler (kardiyovaskiiler hastalik), hem de
mikrovaskiiler sistem (diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik retinopati ve noropati) ile
ilgili komplikasyonlar sebebiyle diyabetli bireylerde artan mortaliteye, korliige, bobrek
yetmezligine yol agmakta ve yasam kalitelerini diistirmektedir [4]. Diyabetin kontroli ve
tedavisi diyet, egzersiz, glikoz takibi, psikolojik durumun degerlendirmesi ve
kombinasyon halinde ila¢ tedavisi dahil olmak iizere hastalarin bireysel kosullarina gore
uygulanir [5]. Bu ¢alismanin amaci, T2DM hastalarinda kullanilan ve insiilin duyarliligini
arttirarak kandaki glikoz konsantrasyonunda azalmaya yol acan [6] MET-HCI ve
PIOG-HCIl’in mide, bagirsak ve viicut sivilarini temsil eden degisik pH degerlerinde

¢ozeltiler hazirlanarak bu ortamlardaki kontrollii saliminin ve su tutma kapasitelerinin



incelenmesidir. Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmak tizere PAA-bazli hidrojel

sistemleri secilmistir.



2. ILAC

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ilacy; fizyolojik durumlari ya da patolojik durumlart
alanin yarar i¢in degistirmek veya incelemek amaciyla kullanilan veya kullanilmasi

ongoriilen bir madde ya da tirlin olarak tanimlar [7].

Iac kesfi ve gelisimi insan uygarligmin ilk giinlerine kadar uzaniyor olsa da sistematik
arastirma gelistirme (Ar-Ge) siirecinin temelleri ancak son yiizyilda atilmistir. Tlaglar
ilk olarak bitkilerin ezilmesi, kaynatilmasi ve bunlara hayvansal malzeme ve
mineraller eklenmesi gibi yontemlerle elde edilmistir. Elde edilen bu ilaglar daha sonra
insan ve hayvanlar iizerinde denenerek gelistirilmistir. Ilag endiistrisinin bugiin
bildigimiz sekline gelmesi 1800’lerin sonunda baslamustir [8, 9]. 1. Diinya Savasindan
sonra kimyasal yontemler kullanilarak sentezlenen ilaglar ile modern ilag endiistrisi

kurulmustur [8, 9].

flag kesfi ve gelistirmesi oncelikli olarak ilag sirketleri, iiniversiteler ve devlet
aragtirma kurumlar tarafindan yiritilir. Bir ilacin ilk arastirma siirecinden
ticarilesmesine kadar gecen siirenin 10-15 yil oldugu tahmin edilmektedir. Yeni bir
ilag gelistirmenin birkag temel adim1 vardir [10]. Oncelikli olarak sentez veya dogal
kaynaklardan elde edilmis olan kimyasal molekiiliin preklinik arastirma siirecinden
gecmesi gerekir. Bu donemde ila¢g molekiilii laboratuvar ortaminda ve hayvanlar
tizerinde denenerek biyolojik sistemleri nasil etkiledigi kontrol edilir. Klinik oncesi
olarak adlandirilan asamada tarama testleri, farmakolojik, farmakokinetik, farmasdtik
incelemeler ve toksisite incelemeleri yapilir. Yeterli performans ve giivenlik kriterini
karsilayan bilesikler insanlar iizerinde denenmek iizere 4 fazdan olusan klinik agsamaya
gecer. Genellikle 20-80 saglikli goniilliiniin katildig1 Faz I asamasinda giivenli doz
araligini belirlemek asil amactir. Yaklasik 9-18 ay siiren Faz [ asamasindan sonra Faz
IT asamasina gegilir. Yaklagik 2 yil sliren bu asama daha biiyiik hasta gruplari tizerinde
yuritiliir ve ilacin etkinliginin ve yan etki profilinin belirlenmesi amaglanir. Daha
sonra iirtiniin klinik etkinliginin ve yan etkilerinin daha genis bir hasta kitlesi lizerinde
degerlendirildigi Faz III asamasina gegilir. 3-4 yil siiren bu asama 1000-3000 hasta

goniillide ve genellikle ¢cok merkezli, ¢ok uluslu, randomize ve ¢ift kor olarak



planlanir. Bu asamadan sonra Avrupa Birligi’nde Avrupa Ila¢ Degerlendirme Ajansi
(European Medicines Agency; EMEA)’'na, ABD’de Gida ve ilag Idaresi (Food and
Drug Administration; FDA) ne Yeni la¢ Bagvurusu (New Drug Application; NDA)
yapilmas1 gerekir. Son adim olan Faz IV asamasinda uzun siireli giivenilirlik
verilerinin toplanmasi amaglanir. Uriin ila¢ olarak kullanilmaya baslandiktan sonra
yapilan bu asamada ayrica ilagla ve kullanildigi hasta grubuyla ilgili ekonomik

calismalar yapilir. Sekil 2.1°de ilacin ilk arastirma siirecinden ticarilesmesine kadar
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Sekil 2.1: Klinik aragtirmalarin agamalar1 [11].

Yapilan bu arastirmalarin uzun zaman almasi, pahali olmasi ve her zaman istenilen
sonucu vermemesi sebebiyle yeni ilag molekiilii gelistirmenin yeterli olmadig:
kanisina varilmistir. Boylelikle var olan ilaglardan maksimum verim elde etmek i¢in

kontrollii ilag salim sistemleriyle yeni dozaj sekilleri gelistirilmeye baslanmistir [1].



3. KONTROLLU ILAC SALIM SISTEMLERI

Kontrollii ilag salim sistemleri, geleneksel ilag dagitimindaki problemlerle miicadele
etmek igin gelistirilmistir. Ilag etken maddelerinin viicudun istenilen bodlgesine
iletilmesini ve sabit bir hizda salinmasini saglayan sistemlere ila¢ salim sistemleri
denir [3]. Kontrollii ilag salim sistemleri ile iletilen ilaglarin yan etkileri azalirken
etkinlikleri artmis olur. Sekil 3.1(sol)’de gosterildigi gibi geleneksel yontemlerle
(tabletler, kapsiiller, suruplar vb.) viicuda verilen ilacin plazmadaki konsantrasyonu
her uygulamadan sonra hizli bir sekilde yiikselerek toksik diizeyin iizerine gikabilir ve
bir sonraki uygulamaya kadar viicuttan hizli bir sekilde atilarak minimum etkili
diizeyin altina diisebilir. Boylelikle terapdtik pencere korunamaz ve ilag yararsiz hale
gelir. Diizenli zaman araliklarinda birden fazla doz uygulanmasi, tek doz ilag
alimindaki problemlere ¢6ziim olarak goriinse de plazmadaki ila¢ konsantrasyonunda
dalgalanmalara sebep olur ve hasta uyumunda zorluklar gdzlemlenir. Gereginden fazla
etkin maddenin tek dozda verilmesi ise ¢esitli yan etkilere sebep olur. Kontrollii salim
sistemleri ile plazmadaki veya hedef dokudaki etkin madde konsantrasyonu miimkiin
oldugunca uzun bir siire terapdtik pencere igerisinde sabit tutularak ilacin etkinligini
arttirmak amaglanir [12, 13]. Uzun siireli uygulama igin tasarlanmig kontrollii ilag
salim sisteminde ise plazmadaki ila¢ konsantrasyonu Sekil 3.1 (sag)’de gosterildigi
gibi uzun siire boyunca ve tek doz uygulama ile nispeten sabit ve istenilen terapotik

pencere igerisinde tutulur [12].

Farmasotik sistemlerden ilag salimini kontrol etmek Kkimyagerleri, biyologlari,
fizikgileri, eczacilar1 ve hekimleri bir araya getiren disiplinleraras: bir alandir. Ilag
dagitim sistemleri, ilgilenilen ila¢ etken maddesine bagli olarak gelistirilir ve ilaca
fizyolojik engelleri asmada yardimc1 olmayi, ilaci erken eliminasyondan korumayi ve
ilact istenen doku, organ ve hiicrelere yonlendirmeyi amagclar. Bdylece ilagtan elde

edilecek olan fayda artar [14].
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Sekil 3.1: Yaygin Geleneksel yontemlerle ve kontrollii ilag salim sistemleri ile
viicuda verilen ilag¢ etken maddesinin plazmadaki konsantrasyonlari [12].

1950°den once ilaclar salim kinetigini kontrol etme yetenegi olmadan, su ile temas
ettiginde hemen salim yapan hap veya kapsiil formiilasyonlar1 halinde tiretilirdi [15].
1952'de Smith Kline & French tarafindan ilag salim kinetigini kontrol edebilen ve 12
saatlik etkinlik elde edebilen dekstroamfetamin (Dexedrine)'nin siirekli salim
formiilasyonunun piyasaya siiriilmesiyle kontrollii ila¢ salim sistemleri hayatimiza
girmistir ve giiniimiize kadar ¢ok sayida ila¢ dagitim sistemi gelistirilmistir [16].
Kontrollii ilag salim sistemleri sayesinde suda ¢oziiniirligii zayif veya kisa yarilanma
Omriine sahip olan ilag adaylar siirekli salim formiilasyonlarina doniistiiriilebilmistir.
lag gelistirmedeki bu 6nemli ilerlemeler ve dnleyici tiptaki erken ve daha iyi teshis
insan émriiniin uzamasina ve yasam kalitesinin artmasina yardimci olmustur. ilag
dagitim sistemindeki gelismeler pek ¢ok sayida deneme yanilmanin sonucu olarak
ortaya ¢ikmistir. Hastaligin tedavisi i¢in en uygun yontem bulunana kadar birgok farkl
ilag salim sisteminin denenmesi ve potansiyeli en yiiksek olan sistemin

varyasyonlarinin tekrarlanmasi gerekir [15, 16].

3.1 Kontrollii fla¢ Sahm Sistemlerinin Avantajlari

Kontrollii salim yapan sistemlerin klasik dozaj formlarina gore bazi avantajlar1 vardir

[17, 18]. Bunlar su sekilde siralanabilir;

e Tedavi edici oranda etkin madde konsantrasyonunun plazmada korunmasi
saglanmaktadir. Terapotik aralikta kalan ve bu araliktaki inis ¢ikislart minimize

edebilen siirekli bir etkin madde salim1 yapilabilmektedir.



e Hizli salim yapan geleneksel ilag sekillerinde ortaya cikabilen pik
konsantrasyonlarinin  sebep oldugu yan etkilerin siddeti ve siklig
azaltilabilmektedir.

e Kullanilan toplam etkin madde miktar1 azalmaktadir.

e Diisiik dozda ila¢ kullanimi ile tedavi saglanabilmesi ve dolayisiyla etkin
maddenin toksik etkilerinin azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasi
saglanmaktadir.

e Kisa yarilanma omriine sahip ilaglarin par¢alanmasinin 6nlenmesi ve yarilanma
Omriiniin uzamasi saglanmaktadir.

e Salimin belirli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi ve bu sayede alinan ilag
dozunun ve etkin maddenin sistematik yan etkilerinin azalmas1 saglanmaktadir.

e Hastalarin yasam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylagsmasi saglanmis
olur. Tedavi sirasinda etkin maddenin toksik etkilerinin goriilmemesi, giinde
birkag kez ila¢ alma gereksiniminin olmamasi hasta ve hasta bakimini yapanlara

biiylik kolaylik saglar.

3.2 Kontrollii Ila¢ Sahm Sistemlerinin Dezavantajlari

Kontrollii salim yapan sistemlerin bazi dezavantajlari da bulunmaktadir [17, 18].

Bunlar su sekilde siralanabilir;

e Kontrollii salim i¢in kullanilan materyallerin ve parcalanma triinlerinin toksik
etki veya biyolojik uyusmazlik gosterme ihtimali vardir.

e Sistem viicuda verildikten veya yerlestirildikten sonra tedavinin hemen salim
yapan sistemlerdeki gibi istenildigi an durdurulmasi miimkiin degildir.

e [la¢ kullaniminin aksatilmasi1 durumunda tedavide istenen etkinin azalma ihtimali
diger ilag sekillerine gore daha fazla olmasina sebep olmaktadir.

e Sistemde kullanilan etkin madde dozu yiiksek oldugundan, sistemin ¢ignenmesi,
ezilmesi, alkolle tiiketilmesi gibi hizli salima sebep olacak sekilde alinmasi etkin
madde konsantrasyonunun toksik diizeye ¢ikmasina sebep olur.

e Sistemin gelistirilmesi ve iretilmesi i¢in gereken harcama geleneksel ilag

sekillerine gore daha fazladir.



3.3 Kontrollii Ila¢ Salim Sistemlerinde Polimer Kullanimi

Cok sayida ayn1 veya farkli atomlarin kimyasal baglarla baglanmasi ile olusan uzun
zincirli, yiiksek molekiil agirlikli bilesikler polimer olarak adlandirilir [19].
Polimerlerin yardimiyla kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ©Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan polimerler kullanilis
yolu, etkin maddenin cinsi, dozu ve salim siiresi dikkate alinarak secilir [18]. Ornegin,
gastrointestinal sistem enzimleri tarafindan parcalandigi i¢in oral yoldan verilemeyen
protein ve peptit yapilar icin yeni polimerik sistemler arastirilmistir. Insiilin ve diger

proteinik yapilarin oral yoldan alinabilmesini saglayan polimerler gelistirilmistir [18].

Kontrollii ila¢g salim sistemlerinde hem biyolojik olarak parcalanabilen hem de
par¢alanamayan polimerler kullanilir. Parcalanma ile polimer viicuttan daha kolay
uzaklastirilabildigi ve daha az toksik kalintiya sebep oldugu i¢in biyolojik olarak
parcalanabilen polimerler daha ¢ok tercih edilir. Kontrollii ila¢ saliminda kullanilan

polimerlerin siniflandirilmasi ve drnekleri Cizelge 3.1°de verilmistir [20].

Cizelge 3.1: Kontrollii ilag saliminda kullanilan polimerler [20].

Polimerler Polimer Gruplari Numuneler
Dogal ve biyolojik  Proteinler Albumin, Kolajen, Jelatin, Sigir ve
olarak Insan Serum Albuminleri (BSA ve
pargalanabilenler HSA)
Polisakkaritler Seliiloz, dekstran, kitozan,

Kondroitin stilfat, aljinat Nisasta,
hiyaluronik asit

Poliamidler Poliamino asit, polipeptid
Sentetik ve biyolojik Polyesterler Poli(laktik asit) Poli(glikolik asit)
olarak Poli(laktik-ko-glikolik asit)
parcalanabilenler Poli(kaprolakton) Poli(dioksanon)
Poli(hidroksibiitirat)
Polianhidridler Polifosfat, polifosfonat, polifosfit

Poliortoesterler
Polifosfoesterler
Sentetik ve biyolojik Silikon elastomerler Poli(metil metakrilat)

olarak Poli(etilen-ko-vinil
parcalanamayanlar  asetat)
Poliakrilatlar




4. HIDROJELLER

Hidrojeller, yiiksek miktarlarda su tutma kapasitesine sahip, homopolimerlerden,
kopolimerlerden ya da makromerlerden olusan, ii¢ boyutlu, hidrofilik polimerik
aglardir [21]. Polimerik ag1 olusturan bilesenlerin arasindaki ¢apraz baglarin varlig
nedeniyle suda ¢6ziinmezler [22]. Hidrojeller, polimerik aglarindaki -OH, -COOH, -
CONHg: ve -SOsH gibi hidrofilik fonksiyonel gruplar sayesinde su ve biyolojik sivilar
icerisinde ¢oOziinmeden siserler [23]. Hidrojelin sisme davranist Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

Sekil 4.1: Hidrojelin sisme davranigi [21].
4.1 Hidrojellerin Siniflandirilmasi

4.1.1 Kaynagina gore hidrojeller

Hidrojeller kaynagina gore dogal, sentetik veya ikisinin bilesiminden olusan yari
sentetik (hibrit) olarak smiflandirilir [21, 24]. Biyopolimer olarak da bilinen dogal
polimerlerden sentezlenen hidrojeller biyouyumlu ve biyobozunur malzemeler
olmalar1 sebebiyle medikal uygulamalarda kullanilirlar. Ancak, zayi1f mekanik 6zellik
ve diisiik stabilite gibi dezavantajlar1 da vardir. Dogal hidrojeller kollajen, jelatin,
aljinat, kitosan gibi polimerlerden elde edilir. Diger yandan sentetik hidrojeller, dogal
biyoaktif 0Ozellik gostermezken yapilarindan dolayr biyolojik fonksiyonlar
kazandirilabilir. Polietilen glikol (PEG), PAA, Polietilen oksit (PEO) ve Polivinil alkol

(PVA) sentetik polimer elde etmek icin en sik kullanilan polimerlerdir. Hem dogal



hem de sentetik polimerlerin faydalarindan yararlanmak icin gelistirilen, ikisinin de

kullanildig1 hidrojeller ise hibrit olarak adlandirilir [24].

4.1.2 Hazirlanma yontemine gore hidrojeller

Hidrojeller, bilesimlerine bagli olarak homopolimer, kopolimer ve i¢ ice ge¢mis ag
yapilt hidrojeller (interpenetrating polimer network, IPN) olarak siniflandirilir [21, 24,
25]. Homopolimerik hidrojeller, tek tiir monomerden tiiretilirler ve yapisal birimleri
diger hidrojellere kiyasla daha basittir. Monomerin dogasina ve polimerizasyon
teknigine bagli olarak ¢apraz baglh iskelet yapisina sahip olabilirler. Kopolimerik
hidrojeller, en az birinin hidrofilik oldugu iki ya da daha fazla monomer tiiriniin ¢apraz
baglanmasi ile elde edilir. Birbirinden bagimsiz iki sentetik ve/veya dogal polimer
yapinin fiziksel olarak birlesmesiyle ise IPN yapili hidrojeller olusur. Yari-IPN

hidrojelde, polimerlerden biri ¢apraz bag igerirken digeri icermemektedir [25].

4.1.3 Elektrik yiikiine gore hidrojeller

Hidrojeller, g¢apraz bagl zincirler iizerinde bulunan elektrik yiiklerine gore iyonik
hidrojeller, iyonik olmayan (nétr) hidrojeller ve amfoterik hidrojeller olmak tizere lice
ayrilir [26]. Iyonik hidrojeller ayrica katyonik ve anyonik hidrojeller olmak iizere ikiye
ayrilir. Notral hidrojeller yapilarinda yiiklii grup icermezler. Bu hidrojeller uygun
cozeltideki ¢oziiciiniin osmotik basinci, polimerin yan zincirinin gerilme enerjisi ile
dengelenene kadar yalnizca ¢evre kosullarmin bir sonucu olarak siserler. PAA,
polihidroksietil metakrilat, PVA ve PEG iyonik olmayan hidrojellere 6rnek
gosterilebilir. Iyonik hidrojeller, iyonik zincirlerin ayrisma derecesini belirleyen sulu
ortamin pH degerine gore sisme ve biiziisme davranigi gosterirler [27]. Yapilarinda
amin gibi pozitif yilik i¢eren katyonik hidrojeller, diisiik pH degerlerinde daha fazla
iyonize oldugu i¢in iyonize olan gruplar arasindaki elektrostatik itme sebebiyle sisme
davranigi gosterirler. Anyonik hidrojeller ise yapilarinda karboksilik asit gibi zayif
asidik gruplar igerdikleri igin yliksek pH degerlerinde daha fazla iyonlasir ve iyonlagsan
gruplar arasindaki elektrostatik itme sebebiyle siserler. Ayni polimer zinciri lizerinde
hem pozitif hem de negatif yiik tagiyan hidrojeller ise amfoterik olarak adlandirilir.
Amfoterik hidrojellerin sisme davranisi icerdikleri anyonik ve katyonik gruplarin

oranina gore degisiklik gosterir [26, 27].
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4.1.4 Capraz baglanma sekillerine gore hidrojeller

Capraz bag olusumuna gore hidrojeller, fiziksel ve kimyasal olmak {izere iki gruba
ayrilmaktadir. Van der Waals etkilesimleri, hidrofobik etkilesimler, iyonik
etkilesimler ve hidrojen baglar gibi fiziksel etkilesimler sonucu olusan tersinir ag
yapilar fiziksel jeller olarak adlandirilir [26]. Bu tip hidrojellerde meydana gelen
etkilesimler zayiftir. Polimer zincirlerinin fiziksel ¢apraz baglanmasi, pH, iyonik
kuvvet veya sicaklik gibi dis uyaranlar ile kontrol edilebilir. Kovalent baglar ile kalici
yapilar olusturan jeller ise kimyasal jeller olarak tanimlanir [27]. Kimyasal hidrojeller
kimyasal capraz baglanma, yiiksek enerjili 1s1ma ile capraz baglama, radikal
polimerizasyonu gibi yontemlerle sentezlenir. Bu hidrojellerin sentezlenmesi kolaydir,
kararlidir ve ag yapilarinda ve buna bagh olarak sismede genis bir yelpaze sunar.
Ancak biyomedikal uygulamalarda bazen zararli olabilecek kimyasal ¢apraz baglayici
kalintilarina sahiptir [26, 27]. Capraz bagli hidroj yapisi Sekil 4.2a’da ve fiziksel ve
capraz bagl hidrojel yapilarinin fark1 Sekil 4.2b,c ‘de gosterilmistir [28].

a)

Cross linking

HOOC

HOOC

Sekil 4.2: (a) Hidrojel matrisi; (b) fiziksel olarak ¢apraz bagli hidrojel matrisi;
(c) kimyasal olarak ¢apraz bagl hidrojel matrisi [28].
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4.2 Uyariya Duyarh Hidrojeller

Hidrojeller, polimer zincirlerindeki hidrofilik gruplar sayesinde biiyiik miktarda su ve
biyolojik sivilar1 absorplayabilen ag yapilaridir [24, 29]. Bu ag yapilar agirliklarinin
yiizlerce hatta binlerce katina kadar sisebilirler. Hidrojellerdeki hacim degisiklikleri
pH, 151k, elektrik alan, sicaklik, manyetik alan, glikoz ve enzim gibi degisen gevresel
kosullara yanit olarak meydana gelir [29]. Disaridan gelen uyarilara duyarl: hidrojeller
akilli hidrojeller olarak da adlandirilmaktadir. Cevresel uyaranlar sekil 4.2°de

gosterilmistir [30].

L7

pH value X Polymeric
. chains
Temperature /
Electricity
Magnetic e?‘\
Drug-loaded i
Light smart hydrogels Drug release

e
o
Glucose '9:90 @ Drug

Enzyme molecule

Sekil 4.3: Hidrojelleri etkileyen gevresel uyaranlar [30].

4.2.1 pH’a duyarh hidrojeller

Son zamanlarda, yeni ilaglarin gelistirilmesindeki yiiksek maliyetler ve uzun zaman
nedeniyle arastirmacilar mevcut ilaglarin etkinlik oranini arttirmay1 amaglamaktadir.
Bu amagla gelistirilen ¢esitli ilag verme sistemleri arasinda pH en sik kullanilan
uyaricilardan biridir ¢linkli gastrointestinal sistem boyunca degisen genis bir pH
gradyani vardir. Agizda tiikiirik pH'imin 6,7—7,3 olmasi, midedeki asidik pH (pH 1,0—
3,0) ve bagirsaktaki alkalin pH (pH 5,0-8,0) buna 6rnektir. Ayrica kronik yaralarin
pH'inin 5,4 ile 7,4 arasinda olmasi ve kanser dokusundaki dig matrisin asidik yapida

olmasi1 da pH’a duyarli hidrojel tasiyicilar igin bir uyarici olarak kullanilir [28].
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Yapisinda iyonlagabilen grup iceren hidrojeller pH’a duyarli hidrojeller olarak
adlandirtlir [28]. pH’a duyarli hidrojeller, zincirlerine takili giiglii asit ve bazlar
igerirler. Bunlar, sulu ortamdaki uygun pH ve iyonik kuvvet degisikliklerine yanit
olarak protonlar1 kabul eden asidik (karboksilik veya siilfonik asit gruplari) veya
serbest birakan bazik (6rnegin amonyum tuzlari) gruplar igerir [30, 31]. Sekil 4.4’de
anyonik ve katyonik polielektrolit orneklerinin pH’a duyrali iyonlagmalar
goriilmektedir. PAA gibi anyonik polielektrolitler yiiksek pH’da iyonize olur. Daha
sonra zincirler arasindaki elektrostatik itmeler gii¢lii bir sekilde artar, bu da su
molekiillerinin hidrojelin ciddi sekilde sismesine neden olacak sekilde niifuz etmesine
izin verir. Poli(N,N’-dietilaminoetilmetakrilat) gibi katyonik polielektrolitler ise asidik

pH'ta iyonize olur ve siser [31].

Low pH High pH
| ]
{l l) — o @
| — T
H  COOH H  COO
H H H H
| OH |
( c—=cC } b — (|3 @ (b)
+
|-|| C— H H c=—
0] 0]
CH,CHoN(CH,CH3)o CH2CH,N(CH,CH3)2
H

Sekil 4.4: Ekelektrolitlerin pH'a bagli iyonlasmasi. (a) PAA ve (b) poli(N,N'-
dietilaminoetilmetakrilat [31].
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Uygun pH ve iyonik kuvvete sahip sulu ortamda, yan gruplar iyonlasir ve polimer ag1
izerinde sabit yiikler ortaya ¢ikar. Boylece hidrojelin sigsmesinden veya
bliziigmesinden sorumlu elektrostatik itici gii¢ olusur ve ilag salimi kontrol edilir.
Anyonik hidrojellerin yan gruplari, polimerik agin pKa’simin altinda iyonlasmaz,
lizerinde iyonlagir. Iyonlarm varligindan kaynaklanan osmotik sisme kuvveti
nedeniyle polimer pKa'sinin tizerinde bir pH'ta hidrojelin sismesine yol agar. Katyonik
hidrojeller i¢in ise tam tersi gegerlidir. Polimerik agin pKb’sinden daha diisiik pH’da
sisme s6z konusudur. Iyonik hidrojellerin asidik ve alkalin tamponlardaki sismeleri,
Sekil 4.5’de gosterilmektedir.

(a) (b)
H+ H+ H+ H H+
H* H* ++ | A
e i < Acidic ++“_ gﬂ%n
solution H*+ ++ e+
- Unswollen hydrogel - Swollen hydrogel
Anionic hydrogel Cationic hydrogel
OH _ _OH" OH OH"-
- r? _ OH™ OH-
—— <—Basic OH™= Tl Basic
OH~ “OH-| solution OHOH- OH~| solution
Swollen hydrogel Unswollen hydrogel

Sekil 4.5: pH’a duyarli hidrojellerin sisme davranislari. a) Anyonik hidrojeller.
b) Katyonik hidrojeller [32].
Suya veya fizyolojik siviya maruz kalma sonucunda sisen hidrojellerin sisme derecest,
polimerin &zelliklerinine (iyonlasabilen grubun yiikii, konsantrasyonu ve pKa'si,
iyonlagma derecesi, ¢apraz bag yogunlugu ve hidrofiliklik veya hidrofobiklik) ve
sisme ortaminin ozelliklerine (pH, iyonik gii¢ ve kars1 iyon ve degerliligi) bagh olarak
degisir [32].

4.2.2 Sicakhga duyarh hidrojeller

Sicakliga duyarli hidrojeller de pH’a duyarli hidrojeller gibi ilag salimi
arastirmalarinda siklikla kullanilmaktadir. Bir¢ok polimer sicakliga duyarl faz gecis
ozelligi sergiler. Sicakliga duyarli hidrojeller, genel olarak yapilarinda hem hidrofobik

hem de hidrofilik bilesen igerirler. Hidrofilik ve hidrofobik gruplarin su ile
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etkilesimlerinin sicaklik sonucunda degismesiyle hacim-faz degisimleri gozlemlenir
[33]. Bu polimerlerin ortak &zelligi; metil, etil ve propil gruplari gibi hidrofobik

gruplar icermeleridir.

Sicaklifa duyarh hidrojellerde kritik ¢ozelti sicakligi faz gecisinin gergeklestigi
onemli bir parametredir [34]. Faz degisiminin gergeklestigi en diisiik sicaklik “alt
kritik ¢ozelti sicakligi, (Lower Critical Solution Temperature, LCST)” ve en yiiksek
sicaklik ise “Ust kritik ¢ozelti sicakligt, (Upper Critical Solution Temperature, UCST)”
olarak adlandirilir. Sekil 4.6a’da gosterildigi gibi UCST hidrojellerinin uygun bir
¢oziicliye doniisme yetenekleri sicaklikla artar. Kritik sicakligin altinda ise jel formuna
doniisme egilimi gosterirler. Tersine, Sekil 4.6b’de gosterildigi gibi LCST’ye sahip
hidrojellerde polimer ¢ozeltisi 1sitildiginda sudaki ¢oziiniirligii azalir. Sicaklik

LCST'nin altina diistiigiinde ise jel oldukg¢a viskoz bir sivi haline gelir [30, 34].

7~ N

Solvent
(a) (b) melecule
2 4 T * Polymer
chain
SOL GEL
UCST
LCST
GEL SOL
Weight fraction Weight fraction

Sekil 4.6: Sicakliga duyarli hidrojeller: (a) UCST hidrojelleri, sicaklik diistiikce
sol-jel gegisine maruz kalir ve (b) LCST hidrojelleri, sicaklik arttik¢a sol-jel
gecisine maruz kalir [34].

Sicakliga duyarl hidrojellerin UCST ve LCST ozellikleri ag yapidaki hidrofilik ve
hidrofobik gruplarin oranlar degistirilerek modifiye edilebilir. Hidrojellerin ¢ogu
fizyolojik sicaklik olan 37°C’de jel olusumu gosterdigi ve jel olusumu ¢esitli kolay

modifiksyonlar ile kontrol edilebildigi i¢in sicakliga duyarli hidrojeller ilag salimi

calismalarinda ve gesitli biyomedikal uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir [35].
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4.2.3 Is1ga duyarh hidrojeller

Isiga duyarli hidrojeller, 151tk uyaranina karsi aninda cevap gelistirebilirler ve
serbestlesmeyi az miktarda 1sikta bile yiliksek dogruluk ve hassasiyette
gerceklestirebilirler. Ornegin, sicakliga duyarli hidrojellerin hassasiyeti termal
diflizyon ve pH’a duyarli hidrojellerin hassasiyeti hidrojen iyonunun difiizyonu ile
sinirlanmaktadir. Isiga duyarli hidrojeller ise hassasiyet bakimindan bunlara kiyasla
daha avantajlidir. Isiga duyarli hidrojeller, ultraviyole (UV) duyarli ve goriiniir 1s18a
duyarl hidrojeller olmak tizere ikiye ayrilirlar [33]. Goriiniir 151k UV 15181na gore daha

kolay elde edilebilir, ucuz, giivenli ve temizdir.

Isiga duyarli hidrojeller ag yapilarinda genellikle fotoreaktif grup olarak kromofor
icerirler [30, 33, 36]. Hidrojeller 151ga maruz kaldiklarinda kromofor 15181 emer ve onu
izomerizasyon, dimerizasyon ve boliinme gibi foto reaksiyonlar ile kimyasal sinyale
doniistiiriir. Daha sonra, sinyal hidrojelin fonksiyonel kismina gonderilir ve
ozelliklerini diizenler. Hidrojelin fiziksel ve kimyasal ozellikleri; 151k yogunlugu,
dalga boyu, maruz kalma siiresi ve kromofor tipi gibi degisebilen dis parametreler ile
kontrol edilebilir. Isiga duyarli hidrojeller, Sekil 4.7°de gosterildigi gibi ilag salim

mekanizmalarinda kullanilmaktadir [36].

Degrading polymer

Encapsulated Light-sensitive chuins

drug molecules moicty

Release of the drug
maolecules due to the
collapsing of the hydrogel

Photosensitive hydrogel

Collapsed hydrogel in
the presence of light

Sekil 4.7: Isiga duyarli hidrojel sistemlerinden ila¢ saliminin sematik gosterimi [36].
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4.2.4 Glikoza duyarh hidrojeller

Diyabet hastalarinda insiilin hormonu saliminin bozulmasi sonucunda kandaki glikoz
konsantrasyonu yiikselir ve hasta genellikle periyodik enjeksiyon yoluyla uygulanan
bir insiilin kaynagina ihtiya¢ duyar [37]. Glikoza duyarli hidrojel sistemleri sekere
duyarhdir ve kandaki glikoz konsantrasyonuna gore insiilin konsantrasyonunu normal
bir aralikta tutan kendi kendini diizenleyen insiilin salimi1 yaparlar [33, 37, 38]. Insiilin
dagitimin1 modiile etmek icin gelistirilmis bu hidrojel sistemleri uygun bir glikoz
sensorii igerirler. Glikoz, oksijen varliginda glikoz oksidaz enzimleri tarafindan
glukonik aside doniistiiriildiigiinde sistemin lokal pH’1 diiser. Katyonik hidrojel, diisen
pH’a yanit olarak siser ve Sekil 4.8”de gosterildigi gibi insiilini serbest birakir. Glikoz
oksidaz, insiilin salimmi kontrol etmek icin hidrojel agina kovalent olarak
baglanmistir. Bu nedenle, hidrojelin sisme orani viicudun glikoz konsantrasyonu

tarafindan diizenlenir [38].

(i) Enzymatic reaction|

® \ @ @

\J/>r/\ (iii) Insulin release
<V A4 =

'm _/'m .

B e A

\Y

swelling due pH change

Sekil 4.8: Glikoza duyarl hidrojel mekanizmasi [38].

4.2.5 Manyetik alana duyarh hidrojeller

Hayvanlar ve insanlar da dahil olmak {izere hemen hemen tiim canli organizmalarin
manyetik reseptorler olarak hareket eden manyetik parcaciklar (insan kanindaki
ferritin gibi) igerdigine dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle, manyetizma
ve manyetik malzemeler saglik ve biyolojik uygulamalarda 6nemli bir aragtirma

konusudur [23].
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Manyetik alana duyarli hidrojeller paramanyetik 6zellige sahip demir oksit gibi
manyetik nanoparcaciklarin hidrojeller ile birlestirilmesiyle elde edilirler. Bu
sistemlerde ilag salim1 genellikle sicaklik artisi ile tetiklendiginden sicakliga duyarh
hidrojellerle iliskilidirler. Harici manyetik alan uygulandiginda titresir ve salim
sisteminin yerel sicakligini arttirirlar, bu da hacim artigina veya sol-jel gegisine sebep

olur [39]. Harici manyetik alan uyarisi altinda ilag salimi Sekil 4.9°da gosterilmistir.

Sekil 4.9: Harici manyetik alan uyaris1 altinda ilag saliminin sematik gosterimi. ilag
(kirmiz1 kiireler), transdermal yamalar seklinde sekillendirilebilen veya enjekte
edilebilen manyetik hidrojellere yiiklenebilir [39].

4.2.6 Elektrik alana duyarh hidrojeller

Elektrik alana duyarli hidrojeller genellikle polielektrolitlerden yapilirlar. Elektrik
alana duyarli hidrojeller, elektrik alan varliginda biiziilme veya sisme davranis
gosterirler. Bazen ise bir tarafi sisme davranisi gosterirken diger tarafi biiziilme
davnanis1 gosterir, bu da hidrojelin biikiilmesine sebep olur. Hidrojel yiizeyi elektrot
ile temasta oldugunda uygulanan elektrik akiminin etkisi, hidrojelin elektrota temas
etmedigi suya (veya Su-aseton karisimi) yerlestirildigi sistemin cevabindan farkl

olabilir. Sulu faz elektrolit igeriyorsa sonug yine farkli olacaktir [33].

Elektrik uyarani altinda polielektrolit hidrojellerden ila¢ salimi {i¢ rakip gii¢ olan
kauguk esnekligi, polimer-polimer afinitesi ve iyonik basing ile kontrol edilir [30, 40].

Bu ii¢ rakip glic osmatik basing olarak adlandirilir. Bu kuvvetlerin dengesinin
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bozulmasi hidrojellerin sismesine ve biiziilmesine sebep olur. Denge durumunda
hidrojelin osmatik basinct onu ¢evreleyen ¢ozeltininkine esittir. Sulu bir ortamda
hidrojele elektrik alan uygulandiginda polimer zincirindeki H* ve OH" iyonlar1 Sekil
4.10’da goriildiigii gibi z1t yiiklerle farkli bolgelere dogru hareket ederler. Bu nedenle,

hidrojelin igindeki osmotik basing artar ve ilag salimi gergeklesir [30].
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Sekil 4.10: Elektrik alana duyarli hidrojellerde ilag¢ salim mekanizmasinin sematik
gosterimi [30].

4.2.7 Enzime duyarh hidrojeller

Enzimler, hiicrelerdeki birgok kimyasal ve biyolojik siirecin diizenlenmesinde kritik
rol oynayan biyolojik katalizorlerdir. Enzim katalizli reaksiyonlar ¢aligmak i¢in dogru
kosullara ihtiya¢ duyarlar. Kosullar uygun degilse enzim sekil degistirir ve substrata
baglanamaz. Reaksiyonlar genellikle sulu ortamda, nispeten diisiik sicakliklarda ve
notr, hafif asidik veya hafif alkalin pH’da meydana gelir [41]. Enzim diizensizligi
alzheimer hastaligi, inflamatuar hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,

osteoartrit ve gibi birgok hastalik ve patolojik bozukluktan sorumludur [41, 42].

Enzime duyarli hidrojeller elde etmek igin bazi sartlarin karsilanmasi gerekir. Ik

olarak, ag1 spesifik enzimlerle biyolojik olarak pargalanabilir hale getirmek igin
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hidrojel agina enzimle pargalanabilen baglayicilarin dahil edilmesi gerekir [42]. Sekil
4.11’de enzime duyarli hidrojel sistemlerden ila¢ salimmin sematik gosterimi
verilmistir. Ayrica, enzim katalizli reksiyonlarin kinetigini biiytlik ol¢tide etkileyecegi
i¢cin baglayicilar enzimler tarafindan erisilebilir olmalidir. Son olarak ise enzim-
substrat reaksiyonlari, malzeme oOzelliklerindeki degisiklikleri (hidrojellerin

bozunmasi veya morfolojik doniisiimii) tetikler [41].
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Sekil 4.11: Enzime duyarl hidrojel sistemlerden ila¢ saliminin sematik gosterimi
[41].

4.3 Hidrojellerin Sisme Kinetigi

Kontrollii ilag salim sistemleri ilag etkinligini ve hasta uyumunu artirmak, uygulama
sikligini ve doz sikligina bagli yan etkileri azaltmak amaciyla gelistirilmislerdir. Salim
kinetiginin belirlenmesi i¢in kullanilan matematiksel modellemeler, ila¢ difiizyon
katsayis1 gibi onemli fiziksel parametrelerin belirlenmesine ve salim prosesinin

optimizasyonun yapilmasinda énemli bir degere sahiptir [43-45].

4.3.1 Sifirinci dereceden Kinetik model

Salim hizinin, ila¢ konsantrasyondan bagimsiz oldugu sistemlerdir. Sifirinci dereceden
kinetik model bazi transdermal sistemlerin yani sira ¢esitli modifiye salimli farmasotik
dozaj formlarinin ilag ¢oziinmesini ve kaplanmig formlarda, ozmotik sistemlerde vb.
diisiik ¢oziiniir ilaglara sahip matris tabletlerini tanimlamak icin kullanilabilir. Tlacin

kontrollii salim1 denklem 4.1 ile gosterilir [44, 45].
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—=k,t (4.1)

Mt: t zamaninda jelden salinan ilag miktari
M. dengedeki ilag miktar1
ko: Sifirinci dereceden salim sabiti

t: Zaman

4.3.2 Birinci dereceden kinetik model

Birinci dereceden kinetik modelleme, gozenekli matrislerde suda ¢oziiniir ilaglar
iceren farmasdtik dozaj formlarinda ilag ¢6ziinmesini tanimlamak i¢in kullanir. Birinci
dereceden salim hizinin konsantrasyona dogrusal olarak bagli oldugu ila¢ salimi

denklem 4.2 ile gosterilir [44, 45].

kit
2.303

logC; = logC, — (4.2)

logCp: Farmasotik dozaj formundaki ilacin baslangi¢ konsantrasyonunun logaritmik
degeri
logCt: t zamaninda farmasotik dozaj formunda kalan ila¢ konsantrasyonunun

logaritmik degeri
ki : Birinci mertebeden salim sabiti (zaman™)

t: Zaman

4.3.3 Higuchi kinetik modeli

Baslangigta diizlemsel sistemler igin tasarlanmis olan bu model daha sonra farkli
geometrik ve gozenekli sitemler i¢in de kullanilabilir hale gelmistir. Higuchi
modelinin kullanim1 sirasinda; matristeki baslangi¢ ilag konsantrasyonunun ilag
¢Oziinlirliglinden ¢ok daha yiliksek olmasi, ilag difiizyonu yalnizca bir boyutta
gerceklesmesi, ilag parcaciklarinin sistemin kalinligindan kiigiik olmasi, matris
sismesi ve ¢Ozlinmesinin ihmal edilebilir olmasi, ilag yayilma katsayisinin sabit
olmasi, salim ortam1 igerisine tam batirilmanin gerceklesmis olmasi gibi varsayimlara

dikkat edilmelidir.
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Denklem 4.3°deki Higuchi esitligi, deri i¢cine uygulanan veya matriks tabletlerde
bulunan suda ¢oziinebilen ilaglar gibi, ¢esitli modifiye salimli farmasotik dozaj

formlarindan ilag ¢oziinmesini tanimlamak igin kullanilmaktadir [44, 45].

M
ft:M_;: Ky x t (4.3)

Mt: t zamaninda jelden salinan ila¢ miktari

M..: dengedeki ila¢ miktar1

fi: t zamaninda birim yiizey alanindan salinan ilag kesri
Kn: Higuchi salim sabiti

tY2. Zamanin karekokii

4.3.4 Hixon-Crowell kinetik modeli

Hixson-Crowell (1931) [46] pargaciklarin yiizey alaninin hacimlerinin kiip kokii ile
orantili oldugunu belirleyerek, Denklem 4.4’1 olusturmuslardir. Bu model tabletler
gibi farmasotik dozaj formlar icin gegerlidir. Baslangic geometrik sekli her zaman
sabit kalmak kosulu ile tablet boyutlar1 orantili olarak kiigiiliirse, ¢oziinme ilag

yiizeyine paralel diizlemlerde gergeklesir [44].

Wol/ 3 — th/ 3=kt (4.4)
Wo: Farmasotik dozaj formundaki ilacin baglangic miktart

Wi t zamaninda farmasdétik dozaj formunda kalan ilag miktar:

K: Yiizey-hacim iliskisini olusturan sabit

t: Zaman

4.3.5 Korsmeyer-Peppas kinetik modeli

Korsmeyer ve arkadaslari (1983) [47] polimerik sistemlerden ilag salimini ifade eden
bir esitlik olusturmuslardir. Ila¢ salim mekanizmasini1 bulmak i¢in, 6ncelikle verilerin

%601 Korsmeyer-Peppas modeline yerlestirilmistir [43, 44].

M, n

Mt: t zamaninda jelden salinan ilag miktari
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M. dengedeki ilag miktar1

fi: t zamaninda salinan ilag kestri

Kkp: Korsmeyer-Peppas salim hiz sabiti

n: ilag salim mekanizmasi ile ilgili difiizyon iisteli
t: Zaman

Denklem 4.5°de yer alan n, salim iisteli, salim mekanizmalarini birbirinden ayirt etmek
amaciyla kullanmistir. Cizelge 4.1’de n degerine gore salim mekanizmalari

goriilmektedir [43].

Cizelge 4.1: Korsmeyer-Peppas denklemi n degerine gore ila¢ salim mekanizmalari

[43].
Salim iissii (n) Ila¢ tasinma mekanizmasi
n<0,45 Fickian difiizyonu (Durum I)
0,45<n<0,89 Anormal veya Fickian olmayan taginim
0,89<n<1.0 Fickian olmayan (Durum II) taginim
n>1 Super Durum II taginim

Fick yasasina uyan yapilarda (Durum |, n<0,45) ila¢ salimi difiizyon tarafindan
yonetilir. Coziliciinlin matrisin i¢ kismina niifus etme hiz1 veya difiizyonu, polimerik
zincir gevseme siirecinden c¢ok daha fazladir. Polimerik sistemin maruz kaldig
yiizeydeki absorpsiyon dengesi hizla gergeklesir ve bu olay (Durum I) zamana bagl
difiizyon Kinetigi ile karakterize edilir. n tisteli “0,89” degeri aldiginda, ilag salim hizi
zamandan bagimsizdir ve Fickian degildir. Bu durum Durum-II tasinim olarak bilinen
salim kinetigine karsilik gelir. Burada ilag salimini saglayan mekanizma polimerik
zincirlerin sismesi veya gevsemesidir. Durum II'de ¢oziicii difiizyon hizi, polimerik
gevseme isleminden daha diistiktiir. Suyun sistem tarafindan ozmotik olarak emilmesi
sirasinda meydana gelen makromolekiillerin gevseme islemi hiz kontrol basamagini
belirler. Boylece, denklem 4.5 de, n=0,45 (difiizyon kontrollii ila¢ salimini gosterir)
ve n=0,89 (gevseme/sisme kontrollii ilag salimini gosterir) seklindeki iki 6zel durumda
iki farkli anlama sahiptir. 0,45 ile 0,89 arasindaki n degerleri, her iki olayin (difiizyon

ve gevseme/sisme) iist iiste gelmesinin bir gdstergesi olarak kabul edilebilir. Bu
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durumda ila¢ salim mekanizmasi difiizyon ve gevseme/sisme siiregleri tarafindan
yonetilir [43, 44]. Polimerik zincirlerin yavas yavas yeniden diizenlenmesi ve ayni
anda gergeklesen difiizyon siireci zamana bagli anormal etkilere neden olur. Durum Il
tasimasinin sonunda, bazen ¢Oziiclinlin absorpsiyon oraninda hizli bir artis
gbzlemlenebilir. Bu durumda, sismis jel tarafindan uygulanan kuvvetlerin geniglemesi
nedeniyle Durum II Siiper Durum II’ye (n>1) doéntisiir. Suyun ozmotik emilmesi
sirasinda jelin dis tabakasi sisme islemini sinirlar ve polimer gerilmesi/kirilmasi

(solvent crazing: ¢oziicii ¢ildirmasi) meydana gelir [44].
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5. DIYABET MELLITUS

Seker hastalig1 (Diyabet Mellitus, DM) kan sekerini diiiirticii gorevi olan insiilin
hormonunun eksikligi ya da viicut tarafindan kullaniminin bozulmasi sebebiyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi kronik bir
metabolizma hastaligidir. Siirekli olarak tibbi bakim gerektiren seker hastaligi uzun

stire iyi kontrol edilmediginde ¢oklu organ hasarina yol acar [48, 49].

Yiyecekler ile viicudumuza aldigimiz karbonhidratlar bagirsakta sindirildikten sonra
viicudumuzda bulunan enzimler ile glikoza pargalanir. Glikoz daha sonra kan akimi
ile biitiin viicut hiicrelerine taginir. Insan beyni ve viicudu icin glikozdan enerji
saglayabilmek i¢in glikozun kandan viicut hiicrelerine gegmesi gerekir. Pankreas adi
verilen organin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonu kandaki glikozun
kaslara veya karacigerdeki depolara girisini kolaylastirir. Boylece kandaki seker
diizeyi de yiikselmemis olur. Seker hastaligi, kan sekerini diisiiriicii islevi olan insiilin

hormonunun yoklugu, azlig1 veya etkisizligi sonucu olusur [50].

5.1 Diyabet Mellitus’un Diinya’da ve Tiirkiye’de Goriilme Oram

Diyabetin goriilme siklig1 iilkeler ve toplumlar arasinda farklilik gostermekle birlikte
en sik goriilen endokrin hastalik olarak kabul edilmektedir. Uluslararast Diyabet
Federasyonu (IDF) verilerine gére 2000 yilinda yaslar1 20 ile 79 arasinda degisen
diyabetli insan sayis1 151 milyondan 2015 yilina kadar 6nemli bir artis gostererek 415
milyona ulagmigtir. 2021 yilinda 537 milyon kisinin diyabet hastasi oldugu tahmin
edilmektedir ve bu saymin 2030 yilinda 643 milyona ve 2045 yilinda %46 artis
gostererek 783 milyona ulagsmasi beklenmektedir. Bununla birlikte, diyabetli hasta
niifusunun %80’1 diisiik veya orta gelirli {ilkelerde yasamaktadir [51]. Bu verilere
dayanarak diyabetin 21. ylizyilin en hizli biiyliyen kiiresel acil durumlarindan biri

oldugunu soyleyebiliriz.
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Sekil 5.1: 2021-2045 yillarinda Diinya ¢apindaki diyabet hastas1 sayilart (20-79 yas)
[51].
Diyabetli insan sayisi lilkemizde de hizli bir sekilde yiikselmektedir. IDF verileri 2000
yilinda Tirkiye’de 20-79 yas grubunda 1,8 milyon diyabet hastasi oldugu ve bu
saymin beklenenden daha hizli bir sekilde artarak 2021 yilinda 9 milyona ulastigini
gostermektedir. Diyabetin en dnemli sebeplerinden biri olan obezitenin son yillarda
iilkemizde art1s gdstermesi bu sonucun ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Ulkemizdeki
diyabetli niifusun bir 6nlem alinmazsa 2045 yilina kadar 13 milyonu ge¢mesi

beklenmektedir [52, 53].
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5.2 Diyabet Mellitus Tipleri

5.2.1 Tip 1 diyabet mellitus

Insiilinin en &nemli gérevi glikozun kandan hiicrelere gegisini kolaylastirarak
hiicrelerin enerji ihtiyacim karsilamaktir. Insiilin hormonunun ¢ok az iiretilmesi veya
hi¢ tiretilmemesine bagl olarak gelisen hastaliga Tipl DM (T1DM) denir. TIDM,
genellikle c¢ocukluk veya ergenlik donemlerinde goriilir ve pankreasin beta
hiicrelerinin harap olmasma bagli olarak insiilin eksikligi ve hiperglisemi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir. Hastaligin nedeninin genetik yatkinlik veya
viral enfeksiyon gibi bir ¢evresel tetikleyicinin beta hiicrelerine saldirmasiyla oldugu
tahmin edilmektedir. Sekil 3.2°’de T1IDM gorsel olarak anlatilmaktadir [54]. Hastalar
yasamsal fonksiyonlarini siirdiirebilmek i¢in Omiir boyu disaridan insiilin almak

zorundadir [55].

Normal insdlin

instlin , glukoz kanalini agan anahtardir.

Glukoz Kanah
Kapah

Tip1 Glukoz

Insdlin

Pankreasin yeterli insilin Gretememesi

Sekil 5.2: Saglikli bir insan ve T1DM hastasinin kiyaslanmasi [54].

5.2.2 Tip 2 diyabet mellitus

En sik rastlanan bu diyabet tiirii olan T2DM, diyabet vakalarinin %90’dan fazlasin
olusturmaktadir. Genellikle 40 yas lizerinde goriilen ve erigkin hastali1 olarak kabul
edilen T2DM obezitenin artmasiyla genglerde ve ¢ocuklarda da goriilmeye
baglanmistir ve hastaligin  %80’inden fazlasina obezitenin sebep oldugu
diisiiniilmektedir [56-58]. Bazi hastalar bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve

karmcalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 veya yara
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iyilesmesinde gecikme gibi sikayetlerle bagvursa da hastalik asemptomik olarak da

gelisebildiginden yillarca tani konulamayabilir [59].

T2DM, pankreastaki insiilin iiretiminin yetersiz olmasi veya viicut hiicrelerinin
insiiline diren¢ gelistirmesinin sonucunda ortaya ¢ikan diyabet tirtidiir [57]. Sekil
3.3’de T2DM gérsel olarak anlatilmaktadir. insan viicudundaki kaslarda, yag dokuda
ve karacigerde bulunan hiicrelerin hiicresel glikoz alma yeteneginin azalmasi insiilin
direnci olarak adlandirilir. Bunu kirmak i¢in pankreas daha fazla insiilin iiretmeye
baslar fakat yeterli insiilin iiretilemediginde kan sekeri seviyesi yiikselmeye baslar.
Genellikle obezite ve fiziksel hareketsizlik sonucu artan yag asitleri lipotoksisite ad1
verilen bir mekanizma ile insiilin sinyalini engellerken insiilin reseptorii veya
substratindaki genetik mutasyonlar da insiilin direncine sebep olur [60].

Glucose

Insulin ) l “+— Glucose

Normal
channel

o Insulin

® ® o) receptor ‘

Kan Daman

insiilin Reseptori Glikoz Kapisi

duyarsnlasmxs\ Kapali
Type 2 Glucose :
° © N Kan Damar: ™ (kN o

e ‘@’ ° .

Pankreas insiilin Gretiyor ancak reseptor zarar gormius, duyarsizlasmis

Insulin

Sekil 5.3: Saglikli bir insan ve T2DM hastasinin kiyaslanmasi [54].

T2DM tedavisinde kan sekeri yani glikoz degerinin normalde diisiik seviyede
(hipoglisemi) tutan ajanlarin kullanimindan kaginilmasi gerektigi, ayrica diyabet
hastalar1 obezite ve ¢esitli kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlara agik
oldugu i¢in kullanilacak ilaglarin kilo ve kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler agidan

olumlu ya da bunlara karsi tamamen nétr etkide olmasi dnerilmektedir [58, 61, 62].

5.3 Oral Antidiyabetik Ilac Kullanimi Sirasinda Olusan Hatalar

Yas ortalamasinin yliksek oldugu T2DM hastaliginin tedavisinde ortaya ¢ikan diyabet
komplikasyonlar1 nedeniyle ilag sayisi fazladir ve tedavi programi karisiktir. Ileri yas,

coklu ila¢ kullanimi, karmasik ilag alma programai, bilgi eksikligi ve hastanin tedaviye
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inanmamasi gibi sebeplerle oral antidiyabetik ilag kullanan T2DM hastalarinin ilag
kullaniminda hatalar olmaktadir. Bu hatalar ila¢ tedavisinin hem etkinliginin
azalmasma sebep olmakta hem de olasi komplikasyonlar1 arttirmaktadir [63].
Hastaligin, akut komplikasyon riskini azaltmak ve uzun dénemde pahali ve kronik
(retinal, renal, noral, kardiyak ve vaskiiler) sekellerinden korunmak igin saglik
calisanlar1 ve hastalarin siirekli egitimi gerekmektedir. Cizelge 5.1°de oral
antidiyabetik ila¢ kullaniminda T2DM hastas1 bireylerin yaptigi hata oranlari
verilmigtir. Caligmaya katilan 190 bireyin %64,7’si ilag kullanim hatasi yaptig

saptanmistir.

Cizelge 5.1: Oral antidiyabetik ilag kullaniminda hata orani dagilimi [63].

Hata Say1 %
Yapan 123 64,7
Yapmayan 67 35,3
Toplam 190 100,0

Yapilan calismaya gore mevcut ilag¢ hatalarinin sebepleri Cizelge 4.2°de listelenmistir.

Cizelge 5.2: Oral antidiyabetik ila¢ kullanan bireylerin yaptiklari hatalara gore
dagilimi [63].

[la¢ Kullaniminda Hatalar Sayr* %

flaglar1 Karistirma 27 14,2
[laglar1 Zamaninda Almama 107 56,3
[lact Yanlis Dozda Alma 8 4,2
Kendi Kendine Ilaci Birakma 71 37,3

(*) Ayn1 hastanin birden fazla hata yaptig1 durumlar oldugu i¢in say1 fazla ¢ikmistir.
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6. METFORMIN HIDROKLORUR

6.1 Metformin Hidrokloriir’iin Yapisi ve Farmakolojik Ozellikleri

Galega officinalis, Fransiz leylagi ya da sedef otu olarak bilinen bitkiden elde edilen
Metformin (MET) 1960’11 yillardan beri tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmaktadir
[6]. MET, kas, karacigerin ve periferik dokularin insiiline duyarliligini arttirir [6, 64].
Biguanid tiirevi olan MET su anda tiim yeni tan1 almig T2DM hastalart i¢in ilk
basamak tedavi olarak onerilmektedir [65]. Bilinen farmakokinetigi ve yonetilebilir
toksisitesi sebebiyle diger biguanidlere gore nispeten gilivenli ve iyi tolere edilebilen
bir ilagtir. Yapilan ¢alismalar antidiyabetik 6zelliginin yani sira antikanser potansiyeli

oldugunu da oldugunu géstermistir [6].

MET’in oral biyoyararlanimi nispeten diistiktiir (yaklasik %50-60) [64]. MET ince
bagirsaktan emilir ve pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 2 saat icinde ulasir.
Metabolize edilemez ve %90°1 12 saat igerisinde bobrekler tarafindan hizlica
temizlenir. Gastrointestinal yan etkilerden korunmak i¢in giinde iki defa ve maksimum
1700-2000 mg olacak sekilde alinmalidir [6]. Gastrointestinal sistem ile iligkili olarak
en sik goriilen yan etkileri mide bulantisi, ishal, kramp seklinde karin agris1 ve metalik
tattir. Cok nadir goriilmesiyle birlikte %50 6liimle sonuglanan laktik asidoza da sebep
olmaktadir. Ayrica MET kullanan hastalarin %30’unda vitamin B12 emiliminin
azaldig1 gozlemlenmistir [6, 64, 65]. Sekil 6.1’de MET-HCI’in kimyasal yapisi
verilmistir [66].

CHs

HSC’N\WNYNH? . HCI

NH NH

Sekil 6.1: MET-HCI etken maddesinin kimyasal yapis1 [66].
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6.2 Metformin Hidrokloriir’iin Etki Mekanizmasi

MET’in pankreatik 3 hiicreleri iizerinde direkt etkisi yoktur ve insiilin salgilanmasini
arttirarak kandaki glikoz konsantrasyonunun normal diizeyin altina diismesine sebep
olmaz. Karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik

glukoz iiretimini baskilar. Bu nedenle, hipoglisemik degil antihiperglisemiktir [6].

MET yutulduktan sonra organik katyon tasiyici-1 (OCT1) yardimiyla karaciger
hiicrelerine almir. MET pozitif yiikli bir molekiildiir ve negatif yiikii nedeniyle
mitokondriyal membran ile etkilesime girer. Sonrasinda, mitokondriyal kompleks I'i
inhibe ederek mitokondriyal adenozin trifosfatinda (ATP) iiretimini onler ve hiicre
icinde adenozin difosfat (ADP) / ATP ve adenozin monofosfat (AMP): ATP
oranlarinda artisa neden olur. Bu degisiklikler, glikoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan bir enzim olan AMP ile aktive olan protein
kinaz1 (AMPK) aktive eder. Bu mekanizmanin yani sira AMPK, diger aktivatorleri
iceren bir lizozomal mekanizma ile aktive edilebilir. AMP: ATP oranindaki artiglar
ayni zamanda fruktoz-1,6-bifosfatazi da inhibe ederek glukoneojenezin akut
inhibisyonuna neden olurken ayni zamanda adenilat siklazi inhibe eder ve siklik
adenozin monofosfat {iretimini diisiirir. Aktive edilmis AMPK, asetil koenzim A
karboksilaz enziminin iki izoformunu fosforile eder, boylece yag sentezini inhibe eder
ve yag oksidasyonuna yol acar, hepatik lipid depolarini azaltir ve karacigerin instiline

duyarliligint artirir [67, 68]. MET-HCl’in ¢oklu etki mekanizmasit Sekil 6.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 6.2: MET-HCI’in goklu etki mekanizmasi [68].
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6.3 Metformin Hidrokloriir i¢in Literatiir Arastirmasi

Kontrollii ilag salim sistemleri geleneksel dozaj formlariyla ilgili zorluklarin
istesinden gelmek ic¢in kullanilabilecek ¢ok faydali sistemlerdir. Bu nedenle,
literatiirde yer alan bazi kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilan polimerik
sistemlerden MET’in salimina ait ¢calismalar sicaklik, pH ve salim siiresi bakimindan

karsilastirilmistir.

Tao ve arkadaglari, 2012 yilinda ¢apraz baglama ajanlar1 olarak MET-HCI (MFH)
molekiillerine sahip yeni bir grafen oksit (GO) bazli hidrojel sentezlemislerdir. Hem
havada kurutulmus hem de dondurularak kurutulmus GO-MFH hidrojel numuneleri,
suda (pH:7) ve hidroklorik asitte (pH:1.3 ve 5), 37°C'de 72 saat kontrollii ilag salim1
icin incelenmistir. Hem dondurularak kurutulmus hem de havada kurutulan
numunelerin, midenin gii¢lii asidik ortaminda ilaglarin kontrollii salim1 i¢in potansiyel

adaylar oldugu gozlemlenmistir [69].

Akhtar ve arkadaslari, 2015 yilinda pH'a duyarh akrilik asit-polivinil alkol hidrojelleri
(AA-PVA) sentezlemislerdir. PVA omurgasindaki her ikinci karbon atomunda
bulunan -OH grubu, bir¢ok kimyasal capraz baglama reaksiyonunda yer almasina,
diger bir¢ok polimerle hidrojen bag1 yaparak hidrojel olusturmasina izin vermistir. AA
ise hidrojelin pH'a duyarli olmast i¢in kullanilmistir. MET-HCI’in sentezlenen
hidrojellerden salimi1 37°C’de pH 1.2, 5.5 ve 7.5°de arastirilmistir. Salim 12 saat

boyunca kontrollii olarak devam etmistir [70].

2020 yilinda Ali ve arkadaslar1 Tip 2 DM tedavisinde kullanilan MET-HCI i¢in pH'a
duyarli pektin ve AA-bazli hidrojeller hazirlamayr amaglamislardir. Hidrojeller,
37°C’de pH 1.2 ve 5.5 ¢ozeltilerine kiyasla pH 6.5 ve 7.5 ¢ozeltilerinde daha ytiksek
sisme gostermislerdir. Bu sebeple pH 6.5 ve 7.5°de daha yiiksek ila¢ salimi

gozlenmistir. Salim 12 saat boyunca kontrollii olarak devam etmistir [71].

Bhujbal ve arkadaslari, 2021 yilinda MET-HCI’in kontrollii salim1 igin kitosan ve
dialdehit seliilloz gibi iki dogal polimerden tiiretilen biyomateryal bazli enjekte
edilebilir bir hidrojel gelistirmislerdir. Gelistirilen hidrojelin sol-jel gecis ¢aligmasi
yerinde jellesme sicakliginin 37°C oldugunu gostermistir. Hidrojel maksimum
sismenin gozlemlendigi pH 7.4 fosfat tamponunda 84 saat boyunca kontrollii salim

gerceklestirmistir [72].
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7. PIOGLITAZON HiDROKLORUR

7.1 Pioglitazon Hidrokloriir’iin Yapisi ve Farmakolojik Ozellikleri

Pioglitazon (PIOG), yag dokusu, karaciger ve kaslardaki insiilin direncini azaltan
tiazolidindion grubu bir antidiyabetik ajandir. Etkisini niikleer bir reseptor olan PPARYy
(peroksizom proliferator aktive edici reseptdr-y) aktivasyonu ile gdsterir [6, 73]. PIOG
da ayn1 MET gibi antihiperglisemik ajanlardir. Bu nedenle antihiperglisemik etki igin

yeterli insiilin varligina ihtiyag¢ duyar [6].

PIOG’un biyoyararlilig1 %83 olup iyi absorbe olur ve plazma proteinlerine baglanma
orani %97’den fazladir [6]. Baslica karacigerde metabolize edilir ve idrar ve gaita ile
atilir. Yarilanma omrii 5-6 saat olmakla birlikte aktif metabolitleri nedeniyle glukoz
diisliriicti etkisi 16-23 saat kadar devam edebilir. Giinde bir kez 15-45 mg dozlarinda
ogiinlerle iliskisiz olarak kullanilir [6, 74]. Tiazolidindionlar kullanildiklar1 doz ve
stire ile iliskili olarak sivi retansiyonuna ve 6deme neden olabilirler. Bu nedenle kalp
yetmezligi hastalarinda kullanilmalari, 6zellikle de insiilinle birlikte kullanilmalar
tavsiye edilmemektedir. Bilinen bir karaciger yetmezligi olan ya da karaciger
fonksiyon testleri bozuk olan hastalarda da kullanilmasinin riskli olabilecegi
saptanmustir. Diger yan etkiler arasinda anemi, kilo alimi, LDL kolesterolde artis ve
kemik dansitesini azaltarak kirik riskini arttirmasi sayilabilir [6, 73]. Sekil 7.1°de

PIOG-HCI’in kimyasal yapis1 verilmistir [75].

0

N 0 f

7 | SJ\NH . HCl
0

Sekil 7.1: PIOG-HCI etken maddesinin kimyasal yapis1 [75].
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7.2 Pioglitazon Hidrokloriir’iin Etki Mekanizmasi

PIOG, PPARY igin sentetik liganddir. PPARy aktivasyonu ile kas, yag dokusu ve
karacigerde glukoz ve lipid metabolizmasinin kontroliinde yer alan genlerin
transkripsiyonunu modiile eder. Bu mekanizma sayesinde, PIOG periferik dokulardaki
insiilin direncini azaltarak organlarin glikoz alimmi artirir ve karacigerde hepatik
glikoz iiretimini yani glukoneogenezi azaltir [6, 76, 77]. PIOG-HCIl’in etki
mekanizmasi Sekil 7.2°de gosterilmistir.

Insulin Thiazolidinediones (TZDs):

Rosiglitazone - PPARy
Pioglitazone - PPARy > PPARa

PPARy expression:

Adipose tissue

Skeletal muscle (ANin obesity)
Pancreatic B cells

Vascular endothelium
Macrophages

CNS

PPARa expression:

Liver

Heart

Skeletal muscle
Vascular wall

Adiopocyte

Sekil 7.2: PIOG-HCI’in etki mekanizmasi [77].

7.3 Pioglitazon Hidrokloriir icin Literatiir Arastirmasi

Kontrollii ila¢ saliminin geleneksel dozaj formlarina gére ilacin yan etkilerinin ve
tekrarlanan dozlarinin azaltilmasi, hasta konforunu ve uyumunun arttirilmasi, ilag veya
ilag salim yerinin kontrolii gibi birgok avantaji vardir. Bu nedenle, literatiirde yer alan
baz1 kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan polimerik sistemlerden PIOG’un

salimina ait ¢alismalar sicaklik, pH ve salim siiresi bakimindan karsilastirilmstir.

2019 yilinda Akhlaq ve arkadaslari cilt uygulamasi yoluyla biyoyararlanimi artirmak
i¢cin PIOG-HCI yar1 kat1 formiilasyonunu gelistirmeyi amaglanuslardir. PIOG-HCI
etanolde ¢oOziilmiistiir. Hidrojellere derinin gegirgenligini arttirmast ic¢in farklh
konsantrasyonlarda okaliptiis yagi ve badem yagi ilave edilmistir. Caligma boyunca
gegirgenlik icin alict ortam olarak hidroalkolik ¢ozelti (pH:6,9-7,2) kullanilmistir.
Salim iglemi 32°C’de 72 saat boyunca izlenmistir [78].
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Thangavel ve arkadaslari, 2016 yilinda PIOG’un karaciger toksitesine neden olmasini
engellemek amaciyla redoks nanopargaciklar: sentezlemislerdir. PIOG’u, nitroksit
radikalleri ile kendiliginden birlesen amfifilik blok kopolimerleri ile tasarlanmus,
redoks nanopargacik olan reaktif oksijen tiirleri temizleyici polimerik misel iginde
kapsiillemislerdir. Caligmalar, 37°C'de, pH 2.4, 6.0 ve 7.4’de gerceklestirilmistir.
Oldukea asidik kosullar altinda (pH 2.4) 6 saat icinde PIOGun %80’den fazlas
saliirken pH 6.0°da bu 24 saati bulmustur. pH 7.4’de ise 24 saat i¢cinde sadece %40°1

salinmig ve zaman iginde ilag saliminda sabit bir artis gézlenmistir [79].

Silva-Abreu ve arkadaslari, 2018 yilinda PIOG un salimu igin polilaktik-ko-glikolik
asit-  Polietilen glikol nanosferler hazirlamislardir. PIOG’un  sentezlenen
nanosferlerden salimi, 32°C'de pH 7.4’te arastirilmistir. Serbest ilacin nanosfere
yiiklenen ilagdan daha hizli salim yaptig1 gézlemlenmistir. Nanosferlerden ilag salimi

14 saat boyunca kontrollii olarak devam etmistir [80].

2016 yilinda Hasan ve arkadaslari PIOG ve gliklazid igeren hidroksipropil metil
seliiloz-PVA bazl transdermal ila¢ dagitim sistemleri gelistirmeyi amaclamislardir.
32°C’de pH 5.4’te salim degerleri takip edilmistir. PIOG’un salim islemi 12 saat

boyunca devam etmistir [81].

2021 yilinda Cam ve arkadaglar1 diyabetik yaralarin iyilesmesinde kullanilmak tizere
nanolifli yapr iskeleleri gelistirmislerdir. PIOG, MET ve glibenklamit farkl
kombinasyonlar halinde kitosan/jelatin/polikaprolakton ve polivinil
pirolidon/polikaprolakton olmak iizere iki farkli polimer bilesimine yiiklenmistir.
Gelistirilen nanolifli yapilardan PIOG salimi1 37°C'de pH 7.4’te 14 giin boyunca takip
edilmistir. PIOG yiiklii kitosan/jelatin/polikaprolakton polimerden ilag salimu ilk 2 saat
ve 2. ve 3. giinler arasi hari¢ 14. giinlin sonuna kadar devam etmistir. Polivinil
pirolidon/polikaprolakton polimerinden ilag PIOG salimu ise testin bagindan sonuna

kadar siirekli olarak devam etmistir [82].
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8. MATERYAL VE METOD

8.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Hidrojel &rneklerinin hazirlanmasi icin MET-HCI ve PIOG-HCI kullanilmistir. N,N’-
metilen bis akril amid (MBAA, C;H,N,0,), Amonyum persiilfat (APS, NH,;),S,0g)
Acros Organics, Akrilik asit (AA, C3H;0), Aromel Kimya’dan temin edilmistir.
Dimetil siilfoksit (DMSO), Sodyum kloriir (NaCl), Sodyum hidroksit (NaOH),
Sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO,4.2H,0), Disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,),
Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,), ve Hidroklorik asit (%37, HCl) Merck’ten,
Potasyum kloriir (KCl) Tekkim’den temin edilmistir. Diger tiim reaktifler ve
kimyasallar analitik saflikta kullanilmigtir. Temsili viicut sivilart enzimsiz olarak her
calisma giinilinilin baginda taze olarak hazirlanmistir. Polimerizasyon iglemleri 42°C’de

bir ucu 1sitilarak kapatilmis polipropilen pipetlerde gergeklestirilmistir (Sekil A.1).

8.2 Kullamilan Cihazlar

Sentezlenen hidrojellerden salinan ila¢ miktarlarinin kantitatif 6l¢iimii i¢in PG
INSTRUMENT T80+ marka UV/gorinir bolge (UV/GB) spektrofotometre
kullanilmistir. Temsili olarak hazirlanan bagirsak, mide ve viicut sivilarinin pH
degerlerinin ayarlanmasi i¢in EUTECH INSTRUMENTS pH 700 markali pH metre
kullanilmigtir. Sentezlenen hidrojellerin temsili olarak hazirlanan bagirsak, mide ve
viicut s1visi ortamlarinda salimi ¢alismalari sirasinda galkalanmasi igin MCS 30 marka
calkalamali su banyosu kullanilmistir. Hidrojellerin Kkarakterizasyonu Fourier
Dontigiimii Kizilotesi (FTIR) spektroskopisi (PerkinElmer Spectrum One FTIR) ile
gerceklestirilmistir. Cozeltilerin hazirlanmasinda gerektiginde deiyonize su (Elga

Purelab Option-Q sistemi, BK) kullanilmistir.
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8.3 Hidrojellerin Sentezlenmesi

8.3.1 Metformin Hidrokloriir etken maddesi yiiklii hidrojellerin sentezi

Yiiksek capraz baglayici, diisiik ¢apraz baglayici, yiiksek ilag konsantrasyonu ve
diisiik ilag konsantrasyonu yoniinden kiyaslanma yapmak amaciyla 4 farkli MET-HCI
etken maddesi yliklii capraz baglh hidrojel hazirlanmistir. Yiiksek capraz baglayici
(0,16.10° mol) ve diisiik capraz baglayic1 (0,08. 10 mol) formiilasyonuna sahip
hidrojeller i¢in belirlenen miktarlarda MBAA tartilmis ve 5 mL AA igerisinde
¢Oziilmiistiir. Daha sonra bu MBAA:AA c¢ozeltisi vortekslenerek homojen hale
gelmesi saglanmistir. Yiiksek ila¢ etken maddesi yiiklii jel i¢in 3,02.10% mol ve diisiik
ilag etken maddesi yiiklii jel i¢in 1,51.10° mol MET-HCI etken maddesi 4 mL
deiyonize su igerisinde ¢oOziilerek homojen hale getirilmistir. Bu asamada
MET-HCl’lin sudaki ¢Oziiniirligi (1,38 mg/mL, DrugBank Erisim Numarasi:
DB00331) dikkate alimustir. Son olarak 4,38.10“ mol APS de 1 mL deiyonize su
deiyonize su icerisinde ¢oziilmiis ve homojen hale getirilmistir. MBAA: AA ¢ozeltisi
tizerine MET-HCI ¢o6zeltisi eklenip vortekslenerek homojen hale gelmesi saglanmaistir.
Bu karisim tizerine baslatici olarak gorev yapan APS ¢ozeltisi eklenerek olusturulan
toplam 10 mL’lik jellesme ¢ozeltisi vorteklendikten sonra 42°C’de polimerizasyon
islemi gerceklestirilmistir. Hidrojellerin hazirlanma asamalar1  Sekil A.1’de

gosterilmistir.

8.3.2 Metformin Hidrokloriir etken maddesi yiiklii olmayan hidrojellerin sentezi

MET-HCI etken maddesi yiiklii olan hidrojellerin formiilasyonlarina uygun olarak,
MET-HCI igermeyen hidrojeller sentezlenmistir. Her bir hidrojel i¢in formiilasyonda
belirtilen miktarda MBAA (0,16.10° mol ve 0,08. 10 mol) tartilmis ve 5 mL AA
icerisinde ¢oziilmiis ve vortekslenerek homojen hale gelmesi saglanmustir. 4,38.10
mol APS igeren 5 mL’lik homojen APS sulu ¢ozeltisi hazirlanarak MBAA:AA
¢ozeltisinin lizerine eklenmis, vortekslenerek toplam 10 mL’lik jellesme ¢ozeltisi elde
edilmistir ve 42°C’de polimerizasyon islemi gerceklestirilmistir. Hidrojellerin

hazirlanma agamalar1 Sekil A.1°de gosterilmistir.

8.3.3 Pioglitazon HCI etken maddesi yiiklii hidrojellerin sentezi

Yiiksek capraz baglayici, diisiik ¢apraz baglayici, yiiksek ilag konsantrasyonu ve
diisiik ilag konsantrasyonu yoniinden kiyaslanma yapmak amaciyla 4 farkli PIOG-HCI
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etken maddesi yliklii capraz baglh hidrojel hazirlanmistir. Yiiksek capraz baglayici
(0,16.10° mol) ve diisiik capraz baglayici (0,08. 10 mol) formiilasyonuna sahip
hidrojeller i¢in belirlenen miktarlarda MBAA tartilmis ve 5 mL AA igerisinde
¢Oziilmiistiir. Daha sonra bu MBAA:AA c¢ozeltisi vortekslenerek homojen hale
gelmesi saglanmistir. Yiiksek ila¢ etken maddesi yiiklii jel i¢in 5,73.10° mol ve diisiik
ilag etken maddesi yiiklii jel i¢in 3,82.10° mol PIOG-HCI etken maddesi jellesme
cozeltisinde % 0,1 (v/v) DMSO icerecek sekilde yeterli miktar DMSO igerisinde
¢oziilerek homojen hale getirilmistir. Bu asamada PIOG-HCI’in sudaki ¢oziiniirliigii
(4,41x10° mg/mL, DrugBank Erisim Numaras:: DB01132) dikkate alinmistir.
Hazirlanan MBAA:AA ¢ozeltisine PIOG-HC1:DMSO ¢ézeltisi eklenip vortekslenerek
homojen hale gelmesi saglanmistir. Bu ¢ozelti iizerine 4,38.10* mol APS nin 4 mL
deiyonize su igerisinde coziilmesiyle hazirlanan APS baslatic1 ¢ozeltisi eklenerek
vorteklenmis ve elde edilen jellesme ¢ozeltisi igin 42°C’de polimerizasyon islemi

gergeklestirilmistir. Hidrojellerin hazirlanma asamalari Sekil A.1°de gdsterilmistir.

8.3.4 Pioglitazon HCI etken maddesi yiiklii olmayan hidrojellerin sentezi

PIOG-HCI etken maddesi yiiklii olan hidrojellerin formiilasyonlarma uygun olarak,
PIOG-HCI igcermeyen hidrojeller sentezlenmistir. Her bir hidrojel igin formiilasyonda
belirtilen miktarda MBAA (0,16.10° mol ve 0,08. 10 mol) tartilmis ve 5 mL AA
igerisinde ¢oziilmiis ve vortekslenerek homojen hale gelmesi saglanmistir. MBAA:AA
¢ozeltisinin lizerine toplam jellesme ¢ozeltisi % 0,1 (v/v) DMSO igerecek sekilde
yeterli miktar DMSO eklenerek homojen hale getirilmistir. Bu ¢6zeltinin {izerine
4,38.10* mol APS iceren 4 mL’lik homojen APS sulu ¢ozeltisi hazirlanarak baslatic
cozeltisi olarak eklenmis ve karisim vortekslendikten sonra 42°C’de polimerizasyon

gerceklestirilmistir. Hidrojellerin hazirlanma asamalar1 Sekil A.1°de gosterilmistir.

8.4 Salim Ortamlarinin Hazirlanmasi

8.4.1 Temsili mide sivisinin hazirlanmasi

Temsili mide s1visi ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 1,023 g NaCl tartilmistir. Tartilan NaCl
manyetik karistirict kullanilarak bir miktar deiyonize su igerisinde ¢6ziindiikten sonra,
1,0 M ve 12,06 M HCI ¢ozeltilerinden gerekli miktarda eklemeler yapilarak ¢ozeltinin
pH degeri 1,2’ye ayarlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti deiyonize su kullanilarak 500

mL’ye tamamlanmistir.
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8.4.2 Temsili bagirsak sivisinin hazirlanmasi

Temsili bagirsak sivisi ¢ozeltisini hazirlamak i¢in 0,193 g NaOH ve 0,820 ¢
NaH,P0O,4.2H,0 tartilmistir. Tartilan katilar manyetik karistirici kullanilarak bir miktar
deiyonize su igerisinde ¢Oziinmiistiir. Daha sonra, 1,0 M HCI ve 1,0 M NaOH
cozeltilerinden gerekli miktarda eklemeler yapilarak ¢ozeltinin pH degeri 7,4°e
ayarlanmigtir. Hazirlanan ¢ozelti deiyonize su kullanilarak 500 mL’ye

tamamlanmaistir.

8.4.3 Temsili viicut sivisinin hazirlanmasi

Temsili viicut sivisi ¢ozeltisini hazirlamak igin 8,0 g NaCl, 0,2 g KCl, 1,44 g Na,HPO,
ve 0,24 g KH,PO, tartilmistir. Tartilan katilar manyetik karistirict kullanilarak bir
miktar deiyonize su igerisinde ¢6ziinmiistiir. Daha sonra, 1,0 M HCI ve 1,0 M NaOH
cozeltilerinden gerekli miktarda eklemeler yapilarak cozeltinin pH degeri 7,4’e
ayarlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti deiyonize su kullanilarak 500 mL’ye

tamamlanmustir.

8.5 Tla¢ Etken Maddelerinin Spektrofotometrik Analizi

8.5.1 Spektrum Taramasi

8.5.1.1 Metformin Hidrokloriir etken maddesinin spektrum taramasinin

yapilmasi

MET-HCI i¢in 2,5 mg/L stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozelti icin
UV/GB spektrofotometresi kullanilarak spektrum taramasi gerceklestirilmistir. Sekil
8.1°de bu taramaya ait spektrum verilmistir. Yapilan taramada maksimum dalga boyu
232 nm olarak bulunmus ve MET-HCI tayinleri bu dalga boyunda gergeklestirilmistir.

232 nm

v

0,24 -
0,20 -
0,16 -
0,12 -
0,08 -
0,04 -
0,00 . . . . .
210 248 286 324 362 400

Dalga Boyu (nm)

Absorbans (A)

Sekil 8.1: MET-HCl'in spektrumu.
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8.5.1.2 Pioglitazon Hidrokloriir etken maddesinin spektrum taramasimn

yapilmasi

PIOG-HCI i¢in 50 mg/L stok ¢oziiltisi hazirlanmistir. Hazirlanan stok ¢ozelti icin
UV/GB spektrofotometresi kullanilarak spektrum taramasi gerceklestirilmistir. Sekil
8.2°de bu taramaya ait spektrum verilmistir. Yapilan taramada maksimum dalga boyu

268 nm olarak bulunmus ve PIOG-HCl tayinleri bu dalga boyunda gerceklestirilmistir.

268 nm

_ 0,57 1
s 4
o 0,51 -
% 4
o 045
8 -
o 0,39 -
< _

0,33 -

0,27

240 272 304 336 368 400
Dalga Boyu (nm)
Sekil 8.2: PIOG-HCI’in spektrumu.

8.5.1.3 Metformin Hidrokloriir’iin kalibrasyon grafiginin olusturulmasi

Kalibrasyon ¢ozeltileri MET-HCl’iin stok c¢dzeltisinden seyreltmeler yapilarak
hazirlanmistir. 8 farklit MET-HCI konsantrasyonuna sahip ¢ozelti (1; 2,5; 4; 5; 6; 7,5;
9 ve 10 ppm) analiz edilerek kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Elde edilen
kalibrasyon egrisine ait kalibrasyon araligi, egri denklemi ve regresyon katsayisina ait

bilgiler Cizelge 8.1’de verilmistir.

Cizelge 8.1: MET-HCI etken maddesinin kalibrasyon verileri.

Kalibrasyon Araligi (ppm) Egri Denklemi R?

1-10 y =0,097x - 0,0078 0,9994

8.5.1.4 Pioglitazon Hidrokloriir’iin kalibrasyon grafiginin olusturulmasi

Kalibrasyon ¢ozeltileri PIOG-HCI’in stok ¢ozeltisinden seyreltmeler yapilarak
hazirlanmigtir. 9 farkli PIOG-HCI konsantrasyonuna sahip ¢ozelti (10; 15; 20; 25; 30;
35; 40; 50 ve 55 ppm) analiz edilerek kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Elde edilen
kalibrasyon egrisine ait kalibrasyon aralig1, egri denklemi ve regresyon katsayisina ait

bilgiler Cizelge 8.2°de verilmistir.
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Cizelge 8.2: PIOG-HCI etken maddesinin kalibrasyon verileri.

Kalibrasyon Aralig1 (ppm) Egri Denklemi R?

10-55 y =0,0105x + 0,0173 0,9871

8.6 Salim Takibi

MET-HCI etken maddesi yiiklenmis olan jellerden yaklagik 0.2 g tartilmistir. Tartilan
hidrojeller, herbiri 50 mL olan temsili mide, bagirsak ve viicut sivisi igerisine
yerlestirilmistir. Hazirlanan salim ortamlar1 37°C sicakliktaki su banyolu ¢alkalayiciya
yerlestirilmistir ve salim boyunca 150 rpm’de ¢alkalanmistir. 10., 20., 30., 40., 50.,
90.,150., 240., 360. dakikalarda ve 24 saat sonunda 6rneklerden 2 mL alinmis ve alinan
her numune i¢in 2 mL taze tampon ilavesi yapilmistir. Elde edilen ¢6zeltilerin, UV/GB
spektrofotometresinde 232 nm dalga boyunda absorbanslar1 6l¢tilmistiir. UV/GB
spektrofotometresinde alinan 6l¢limlerden kantitatif miktarlara gegmek icin daha 6nce

olusturulmus olan kalibrasyon grafigi kullanilmistir.

PIOG-HCI etken maddesi yiiklenmis jellerden ila¢ salimmin incelenmesi igin ayni
deney basamaklari izlenerek PIOG-HC] kantitatif miktar1 268 nm dalga boyunda daha

once olusturulmus olan kalibrasyon grafigi kullanilarak bulunmustur.

Daha sonra, denklem 8.1 kullanilarak her iki ilag etken maddesi i¢in % kiimiilatif ilag

salim sonuglar1 elde edilmistir.

. V, ¥.Cpy +V,C
YwKimilatif ilac Salimi = — 2 ”ml 2% % 100 (8.1)
d

Mg : jele yiiklenen ila¢ miktari, mg

Vo : toplam salim ortam hacmi, mL

Vi : salim ortamindan t aninda ¢ekilen hacim, mL

Cn: n’inci adimdaki ila¢ derisimi (mg/L)

Cn-: n’den bir 6nceki adimdaki ilag derigimi (mg/L)

llagc konsantrasyonu ve capraz baglayict konsantrasyonundaki farkliliklarin
sentezlenen hidrojellerden ila¢ salimina etkileri incelenmistir. Gergeklestirilen salim

deneylerinin sonucunda UV/GB spektrofotometresi ile elde edilen degerler ve
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seyreltme faktoriiniin dikkate alinarak hesaplanmistir. Elde edilen bu degerler ile doz-

yanit egrileri olusturulmustur.

8.7 Sisme Cahismalari

Hazirlanan ilag etken maddesi yiiklenmis ve yiiklenmemis hidrojellerin gravimetrik
sisme miktarlariin belirlenmesi igin sisme deneyleri gergeklestirilmistir. Her bir
hidrojelden yaklasik 0,2 g tartilmistir ve tartilan hidrojeller temsili mide, bagirsak ve
viicut sivist ortamlaria yerlestirilmistir. Sismeler salimlara paralel olacak sekilde
gergeklestirilmis ve 24 saat boyunca belirli araliklarla agirliklar: tartilmastir.

m —m;
%Sisme = %lkx 100 (8.2)
ilk

Mson : zamana bagli olarak sismis jel kiitlesi, g

mii : jelin ilk kiitlesi, g

8.8 Salim Deneylerinin Kinetik Modelleme Calismalari

Hidrojellerden ilaglarin ilag salma kinetigini tarif etmek icin Kkinetik modeller
kullanilmistir. Bu amacgla optimum sisme ve en yiiksek kiimiilatif ilag salim
yiizdelerinin gozlendigi salim kosullar1t model olarak secilmis ve denge kosullarina
ulagmadan Onceki zamana bagli olarak elde edilen kiimiilatif ilag salim verileri
kullanilarak  Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas matematiksel
modellemeleri [43, 44, 47] sirasiyla denklem (4.3), (4.4) ve (4.5) ile uygulanmstir.
Korsmeyer-Peppas yaklagiminda, salim mekanizmast M/M., < 0,6' ya kadar uyacak
sekilde uygulanmigtir. En uygun model ve salim mekanizmasi korelasyon katsayisi

(R?) sonuglarindan %95 giiven araliginda belirlenmistir.
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9. SONUCLAR VE TARTISMA

9.1 Salim Takibi

9.1.1 Metformin Hidrokloriir etken maddesinin saliminin takibi

MET-HCI yiiklii hidrojel sistemlerinin farkli viicut sivilarini taklit eden salim
ortamlarinda, 37°C’deki % kiimiilatif ilag salim sonuglar1 Sekil 9.1 — Sekil 9.4’de
verilmigstir. Sonug¢lar, MET-HCI’in ila¢ ve capraz baglayict konsantrasyonundan
bagimsiz olarak temsili mide sivist (pH:1,2) icerisinde kiimiilatif salim yiizdesinin
daha diisiik oldugunu ve denge durumuna ilk 3 saat ig¢erisinde ulastigin1 géstermistir

(Sekil 9.1 — Sekil 9.4).

Diisiik ¢apraz bagh jellesme ortaminda diisiik ve yiiksek MET-HCI konsantrasyonu
iceren hidrojel sisteminde mide salim yiizdeleri sirasiyla, %25,11 (Sekil 9.1) ve
%26,18 (Sekil 9.2) olarak bulunmustur. Bazik pH degerlerine sahip olan temsili
bagirsak sivisi ve viicut sivist ortamlarinda (pH:7,4) ise diisiik ¢apraz bagli jellesme
ortaminda diisik MET-HCI konsantrasyon igeren hidrojel sistemi i¢in % kiimtilatifilag
salim degerleri sirastyla %89,68 ve %92,56’dir (Sekil 9.1). Diisiik ¢apraz bagl
jellesme ortaminda yiiksek MET-HCI konsantrasyon iceren hidrojel sistemi i¢in %

kiimiilatif ilag salim degerleri ise sirasiyla %84,34 ve %95,50’dir (Sekil 9.2).
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Sekil 9.1: Diisiik MET-HCI konsantrasyonu ve diisiik ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi.

47



100

g 80
© 1 _
v W =0
& 60 | 4 &
= ¢
©
= 40
£
< °
x 20

0

0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
t (dak.)
—@— Mide Sivisi Bagirsak Sivisi Vicut Sivisi

Sekil 9.2: Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ve diisiik ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi.

Sekil 9.1°de goriildiigii lizere, diisiik capraz bagli jellesme ortaminda diisiik MET-HCI
konsantrasyonu i¢eren hidrojel sisteminin bagirsak ve viicut sivist salim ortamlarinda
dengeye ulagma siiresi sirasiyla 4 ve 6 saat olarak tespit edilmistir. Bu siire, yiiksek
capraz bagl jellesme ortaminda diisik MET-HCI konsantrasyonu igeren hidrojel

sisteminde bagirsak salim ortamu i¢in 6 saat, viicut sivisi salim ortami i¢in ise 2 saattir.

Yiiksek capraz bagli jellesme ortaminda diisiik ve yiiksek MET-HCI konsantrasyonu
igeren hidrojel sistemi sonuglart sirasiyla Sekil 9.3 ve Sekil 9.4°de goriilmektedir.
Yiiksek ¢apraz bagl jellesme ortaminda diisiik ve yiiksek MET-HCI konsantrasyonu
iceren hidrojel sisteminde mide salim yiizdeleri sirasiyla, %29,12 (Sekil 9.3) ve
%26,79 (Sekil 9.4) olarak bulunmustur.

Yiiksek capraz bagli jellesme ortaminda diisiik ve yiiksek MET-HCI konsantrasyonu
iceren hidrojel sistemi i¢cin % kiimiilatif ilag salim degerleri temsili bagirsak sivisi
ortaminda (pH: 7,4) sirasiyla %96,97 ve %85,26 dir (Sekil 9.3 ve Sekil 9.4). Yiiksek
capraz bagl jellesme ortaminda diisiik ve yiiksek MET-HCI konsantrasyonu igeren
hidrojel sistemi i¢in % kiimiilatif ilag salim degerleri temsili viicut sivisi ortaminda

(pH: 7,4) sirasiyla %89,66 ve %92,81°dir (Sekil 9.3 ve Sekil 9.4).

Bagirsak ve viicut sivisi salim ortamlarinda yiiksek capraz baglh jellesme ortaminda
diisik MET-HCI konsantrasyonu igeren hidrojel sisteminin dengeye ulagma siiresi
bagirsak salim ortami i¢in 6 saat, viicut sivisi salim ortami igin ise 4 saattir (Sekil 9.3).

Yiiksek capraz bagl jellesme ortaminda yliksek MET-HCI konsantrasyonu igeren
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hidrojel sisteminin bagirsak ve viicut salim ortamlarindan bagimsiz olarak 6 saat

icerinde yaklasik %85 iizerinde salim yaptig1 gézlenmistir (Sekil 9.4).
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Sekil 9.3: Diisitk MET-HCI konsantrasyonu ve yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi.
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Sekil 9.4: Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ve yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi.

Genel olarak sonuglar degerlendirildiginde, MET-HCI’in ilag ve c¢apraz baglayici
konsantrasyonundan bagimsiz olarak temsili mide sivis1 (pH:1,2) icerisinde kiimiilatif
salim yiizdesinin en az (%25) oldugu bulunmustur. Yiiksek ila¢ konsantrasyonu ile
yiiklenmis hidrojellere ait salim profilleri incelendiginde viicut sivisinda 24 saat
icerisinde %95 oraninda tamamlandigini, bagirsak sivisinda ise %385 ile viicut sivisina

cok yakin seyrettigi gozlemlenmistir. Diisiik ila¢ konsantrasyonu ile yiiklenmis
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hidrojeller incelendiginde ise kontrollii salimin 24 saat igerisinde bagirsakta %96
oraninda, viicut sivisinda ise %92 tamamlandig1 gézlemlenmistir. Diger bir degisle,
ylklenen ila¢ miktar1 yoniinden; diisiik ilag¢ igeren sistemlerin temsili bagirsak (diisiik
ilag i¢in: %89-%96; yiiksek ilag: %84-%85) ve viicut sivist (disik ilag: %89-%92;
yiiksek ilag: %85-%92) salim profillerinin yiiksek oldugu gézlenmistir. Ayrica, capraz
baglayict oran1 bakimindan karsilastirildiginda; yiiksek ¢apraz baglayict orani iceren
sistemlerin temsili bagirsak (diisiikk capraz baglayict igin: %84-%89; yiiksek ¢apraz
baglayici icin: %85-%96) ve viicut sivisi (diisiikk ¢apraz baglayici igin: %85-%92;
yiiksek capraz baglayict i¢in: %89-%92) salim profillerinin nispeten yiiksek oldugu

gozlenmistir.

9.1.2 Pioglitazon HCI etken maddesinin saliminin takibi

PIOG-HCI yiiklii hidrojel sistemlerinin farkli viicut sivilarini taklit eden salim
ortamlarinda, 37°C’deki % kiimiilatif ilag salim sonuglart Sekil 9.5 — Sekil 9.7°de
verilmistir. Sonuglar, diisik capraz bagli jellesme ortaminda diisik PIOG-HCI
konsantrasyonu igeren hidrojel sisteminin higbir salim ortaminda salim yapmadigini

gostermistir.
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Sekil 9.5: Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ve diisiik capraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi.

Sekil 9.5°de diisiik capraz bagl jellesme ortaminda yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu
igeren hidrojel sistemi sonuglari verilmistir. Buna gore, diisiik ¢apraz bagl jellesme
ortaminda yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu iceren hidrojel sisteminin mide salim

ortaminda en yiiksek % kiimiilatif salim degerine 4 saatte, %92,88 olarak ulastig
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bulunmustur (Sekil 9.5). Ayrica, diisiik capraz bagh jellesme ortaminda fakat yiiksek
PIOG-HCI konsantrasyonu iceren hidrojel sisteminin bagirsak ve viicut sivisinda en

fazla %23,60 salim yaptig1 gézlenmistir (Sekil 9.5).
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Sekil 9.6: Diisiik PIOG-HCI konsantrasyonu ve yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi.
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Sekil 9.7: Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ve yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonunda sentezlenmis hidrojele ait salim grafigi.

Yiiksek ¢apraz bagli jellesme ortaminda diisiik ve yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu
igeren hidrojel sistemi sonuglar1 sirasiyla Sekil 9.6 ve Sekil 9.7°de goriilmektedir.
Buna gore, yiiksek ¢apraz bagh jellesme ortaminda diisiik ve yiiksek PIOG-HCI
konsantrasyonu iceren hidrojel sisteminde viicut s1vist salim yiizdeleri sirasiyla 24 saat
ve 90 dakikada %84,27’nin iizerinde dengeye ulastigi gézlenmistir. Ayni hidrojel
sistemleri i¢in mide sivisi salim yiizdeleri ise sirasiyla %60,03 (180 dak.) ve %96,73
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(120 dak.) olarak bulunmustur (Sekil 9.6 ve Sekil 9.7). Yiiksek capraz bagli jellesme
ortaminda ve bagirsak sivisi icerisinde PIOG-HCI konsantrasyonundan bagimsiz
olarak dengeye ulasma siiresinin yaklasik 4 saat oldugu, ancak diisiik ve yiiksek
PiIOG-HCl konsantrasyonu i¢in salim yiizdelerinin sirasiyla %56,35 ve %96,03 oldugu

tespit edilmistir.

Genel olarak sonuglar degerlendirildiginde, diisikk ¢apraz baglayici/yiiksek ilag
konsantrasyonu ile sentezlenen jel sistemlerinin mide sivist salim profilinin bagirsak
ve viicut s1vist salim profiline gore daha yiiksek yiizdede oldugu bulunmustur. Ayrica,
PIOG-HCI yiiksek capraz baglayici jellesme ortaminda hazirlanan sistemlerin ilag
konsantrasyondan bagimsiz olarak diisiik capraz baglayici iceren sistemlere gore daha

yiiksek ylizdede salim yaptig1 gézlenmistir.

9.2 Hidrojellerin Sisme Miktarlarinin Takibi

9.2.1 Metformin hidrokloriir yiiklii hidrojellerin sisme miktar takibi

MET-HCI yiikli ve yliklenmemis hidrojel sistemlerinin farkli viicut sivilarini taklit
eden salim ortamlarinda, 37°C’deki % sisme sonuglar1 Sekil 9.8 — Sekil 9.13’de

verilmistir.

Hidrojellerin diisiik pH'ta iyonlasamamasi nedeniyle PAA bazli polimerik matrislerin,
mide sivist asidik pH degerinde (pH:1,2), bagirsak ve viicut sivilarmin bazik pH
degerlerine (pH:7,4) kiyasla daha az sisme davranisi gostermesi beklenir (Sekil 9.8 —
Sekil 9.13). Bu bulgu, karboksil gruplarmin (—-COOH) iyonlagmasindan dolay1 (—
COOH i¢in pKa:4,6) [28] PAA bazli hidrojel matrislerinin beklenen sisme

davranigtyla uyumludur.

Sonug olarak, 24 saat boyunca salim deneylerine paralel bir sekilde incelenen sigme
ylizdelerinin salim deneylerini destekler nitelikte oldugu sdylenebilir. Ciinkii, -COOH
gruplarinin pH'a bagl ayrismasinin, dolayisiyla polimerik agin sismesinin, diisiik
pH'da baskilandig1 ve PAA’in iyonize olmadigi mide pH ortaminda MET-HCI igin %
kiimiilatif ilag saliminda bir azalma gozlenmektedir (Sekil 9.1 — Sekil 9.4).
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Sekil 9.8: MET-HCI yiiklii olmayan, diisiik ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.
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Sekil 9.9: MET-HCI yiiklii olmayan, yiiksek ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.

pH > pKa ortaminda —COOH gruplar1 iyonlagacagi i¢in hem ilag yiiklii hem de ilagsiz

jeller pH:7,4 salim ortamlarinda daha yiiksek sisme orani géstermistir. (Sekil 9.8 —
Sekil 9.13).
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Sekil 9.10: Diisiik MET-HCIl konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik ¢capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.
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Sekil 9.11: Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.
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Sekil 9.12: Diisiik MET-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.
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Sekil 9.13: Yiiksek MET-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek ¢apraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.

9.2.2 Pioglitazon Hidrokloriir yiiklii hidrojellerin sisme miktari takibi

PIOG-HCI yiiklii ve yiiklenmemis hidrojel sistemlerinin farkli viicut stvilarini taklit
eden salim ortamlarinda, 37°C’deki % sisme sonuglar1 Sekil 9.14 — Sekil 9.19°da
verilmistir. Genel olarak, 24 saat icerisinde sisme yiizdelerinin orantili olarak arttigi,
bu artisin PAA-bazli hidrojel formiilasyonunun yapisindan dolay1 en ¢ok bagirsak onu
takiben viicut ve en az miktarda da mide sivist ortaminda oldugu belirlenmistir.
Hidrojellerin diisiik pH'ta iyonlasamamasi nedeniyle PAA bazli polimerik matrislerin,
mide sivist asidik pH degerinde (pH:1,2), bagirsak ve viicut sivilarmin bazik pH
degerlerine (pH:7,4) kiyasla daha az sisme davranisi gostermesi yukarida da anlatildigi
gibi beklenen bir sonugtur (Sekil 9.14 — Sekil 9.19). Bu bulgu, karboksil gruplarmin
(-COOH) iyonlagmasindan dolay1 (-COOH i¢in pKa:4,6) [28] PAA bazli hidrojel
matrislerinin beklenen sisme davranisiyla uyumlu iken bazi jel sistemlerinin 24 saat
boyunca gézlemlenen salim profilllerini sadece sisme 6zellikleri yoniinden agiklamak
i¢in yeterli degildir. Ornegin, diisiik ¢apraz bagli/yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu
iceren hidrojel sisteminin mide salim ortaminda en yiiksek % kiimiilatif salim degerine
(%92,88) olarak ulastigi bulunmustur (Sekil 9.5). Ayrica, beklenin aksine diisiik
capraz bagli/yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu igeren hidrojel sisteminin pH:7,4
ortamlarinda en fazla %23,60 salim yaptig1 gozlenmistir (Sekil 9.5). Bu baglamda,
mide s1visinda yliksek oranda sisme olmamasina ragmen yiiksek salim gézlemlenmesi
salimlarin ~ sadece hidrojellerin  sisme  derecelerinden  kaynaklanmadigini
diisiindiirmektedir. PIOG zayif bir baz oldugundan (pKa: 5,8 ve 6,8) [83, 84] PIOG’un

hem asidik hem de bazik kosullarda kontrollii salim gostermesinin sebebini, HCI
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tuzunun asidik kosullar altinda hizla ¢6ziiniir olmasi, ancak bazik kosullarda da smirh
¢oziiniirliige sahip olmasi ile aciklanabilir [83]. Bu tez ¢alismasinda, PIOG-HCI’in
sisme kontollii olmadigi varsayilan mide salim profilini agiklayabilmek i¢in kinetik
modelleme ile salim mekanizmalar1 belirlenmeye calisilsa da daha ileri deneysel ya da

hesaplamali arastirmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

% Sisme
Duistik Capraz Baglayici Konsantrasyonu

W 1. Saat
3000
2. Saat
) I
% 2000 - 1 6. Saat
228 s ¢ 24. Saat
1000
X - o

Mide  Vicut Sivisi  Bagirsak

Sekil 9.14: PIOG-HCl yiiklii olmayan, diisiik ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sigme grafigi.

% Sisme
ilac YUiklii Olmayan/Yiiksek Capraz Baglayici
Konsantrasyonu

W 1. Saat
2000

2. Saat
v 6. Saat
1000 . ' I

24. Saat

% Sisme

Mide  Vicut Sivisi  Bagirsak

Sekil 9.15: PIOG-HCl yiiklii olmayan, yiiksek capraz baglayici konsantrasyonu ile
sentezlenmis hidrojele ait sigme grafigi.
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% Sisme
Disik ilagc Konsantrasyonu/Diisiik Capraz Baglayici
Konsantrasyonu
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Sekil 9.16: Diisiik PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik ¢apraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.

% Sisme
Yiiksek ilagc Konsantrasyonu/Diisiik Capraz Baglayici
Konsantrasyonu
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Sekil 9.17: Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis diisiik ¢apraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.

% Sisme
Diisiik ilac Konsantrasyonu/Yiiksek Capraz Baglayici
Konsantrasyonu

m 1. Saat
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z 2000 -
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ur -

° 1000 A— S
X 0 -_— o & 24. Saat
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Sekil 9.18: Diisiik PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek capraz baglayici
konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.



% Sisme
Yiiksek ilagc Konsantrasyonu/Yiiksek Capraz Baglayici
Konsantrasyonu
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Sekil 9.19: Yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek gapraz
baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis hidrojele ait sisme grafigi.

9.3 Salim Deneylerinin Kinetik Modelleme Calismalari

Kinetik modelleme hesaplamalarinda optimum sisme ve en yliksek kiimiilatif ilag
salim yiizdelerinin gozlendigi salim kosullar1 model olarak segilmistir. Buna gore,
MET-HCI i¢in yiiksek capraz bagli/diisik MET-HCI yiikli hidrojel sistemlerinin
bagirsak salim ortami, PIOG-HCI igin ise yiiksek ¢apraz bagl/yiiksek PIOG-HCI
iceren hidrojel sistemlerinin mide ve bagirsak salim ortamlar1 model olarak se¢ilmistir.
Bu kosullarda, zamana bagl olarak elde edilen kiimiilatif ilag salim verileri
kullanilarak elde edilen Higuchi, Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas matematiksel

modelleme sonuglar1 Cizelge 9.1 ve Cizelge 9.2 de verilmistir.

9.3.1 Metformin Hidrokloriir etken maddesinin kinetik modellemesi

MET-HCI yiiklenmis hidrojellerin salim kinetigi Higuchi, Hixon-Crowell ve
Korsmeyer-Peppas modellerine gore incelenmis ve kinetik parametreleri (R?, salim hiz
sabitleri ve n) Cizelge 9.1’de verilmistir. Model ortam olarak temsili bagirsak sivisi
ortami, model jel olarak diisiik ilag konsantrasyonu ile yiiklenmis yiiksek c¢apraz
baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis jel secilmistir. R%nin en yiiksek degeri,
sistemin sergiledigi kinetik model ile 1yi bir korelasyonu gdsterir. Buna gore, Cizelge
9.1'den, MET-HCI’lin serbest birakilmasi i¢in en iyi kinetik modelin Hixon-Crowell
(R% 0,9538) ve Korsmeyer-Peppas (R% 0,9434) kinetik modelleri oldugu

goriilmektedir. Korsmeyer-Peppas modeline gore elde edilen salim dsteli (n) degeri
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(n:0,8303) olarak bulunmustur. n degerinin 0,8303 olmas1 salimin anormal veya Fick
yasasina uymayan taginim oldugunu gostermektedir. 0,45 ile 0,89 arasindaki n
degerleri, difiizyon ve gevseme/sisme olaylarmin {ist iiste gelmesinin bir gdstergesi
olarak kabul edildiginden, MET-HCl salim mekanizmasinin difiizyon ve
gevseme/sisme siiregleri tarafindan yonetildigi ongoriilmektedir [43, 44]. Bu nedenle,
¢oziicli diftizyon hizinin ve polimerik gevseme hizinin birbirine yakin oldugunu ve
ikisinin de hidrojelin sisme davranisinda etkili oldugunu soyleyebiliriz. Hixon-
Crowell yaklasimina gore, ilag salimmin ¢6ziinme hiziyla siirli oldugu varsayilir.
Ornegin, farmasétik tablet dozaj boyutlar1 orantili olarak azalirsa, geometrik 6zellikler
korunurken c¢oziinmenin aktif maddenin yiizeyine paralel diizlemlerde meydana
geldigi diisiiniiliir. Burada, Hixon-Crowell (R?: 0,9538, Cizelge 9.1) MET-HCI salim
mekanizmasinin ilag taneciklerinin ¢6ziinme hiziyla da iliskili oldugunu

gostermektedir.

Cizelge 9.1: Hidrojel sistemlerinden MET-HCI salma kinetigi verileri.

Model Higuchi Hixon-Crowell Korsmeyer-Peppas
Kh R2 Khe R2 Kkp R2 n
Bagirsak? 0,5072 0,8807 1,3939 0,9538 0,6577 0,9434 0,8303

% Diisiik Ilag Konsantrasyonu/Yiiksek Capraz Baglayici Konsantrasyonu

9.3.2 Pioglitazon HCI etken maddesinin kinetik modellemesi

PIOG-HCIl yiiklenmis hidrojellerin salim kinetigi Higuchi, Hixon-Crowell ve
Korsmeyer-Peppas modellerine gore incelenmis ve kinetik parametreleri (R?, salim hiz
sabitleri ve n) Cizelge 9.2°de verilmistir. Model ortam olarak temsili bagirsak sivisi ve
temsili mide sivist ortamlari, model jel olarak yiiksek ilag konsantrasyonu ile
yuklenmis yiiksek ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile sentezlenmis jel se¢ilmistir.
Cizelge 9.2'den, PIOG-HCI’in bagirsak sivisinda serbest birakilmasi i¢in en iyi kinetik
modelin Hixon-Crowell (R?: 0,9526) ve Korsmeyer-Peppas (R% 0,9907) kinetik
modelleri oldugu goriilmektedir. Hixon-Crowell yaklagimina gore, ilag saliminin
¢Oziinme hiziyla sinmirli oldugu varsayildigi g6z oOniinde bulundurulursa, burada,
Hixon-Crowell (R% 0,9626, Cizelge 9.2) PIOG-HCI salim mekanizmasmin ilag

taneciklerinin ¢dziinme hiziyla da iliskili oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 9.2: Hidrojel sistemlerinden PIOG-HCI salma kinetigi verileri.

Jel Ortam Higuchi Hixon-Crowell Korsmeyer-Peppas

K R? K R? K R? n
Bagirsak® 0,3879 0,7369 11,2271 0,9526 0,3676 0,9907 1,1519
Mide® 0,4484 0,8575 1,4679 0,6133 0,4376 0,8917 0,7908

% Yiiksek Ila¢ Konsantrasyonu/Yiiksek Capraz Baglayict Konsantrasyonu

b. Yiiksek ila¢ Konsantrasyonu/Yiiksek Capraz Baglayici Konsantrasyonu

Korsmeyer-Peppas modeline gore elde edilen salim tisteli (n) degeri (n:1,1519) olarak
bulunmustur. n degerinin 1’den biiyiik olmasi salimin anormal veya Fick yasasina
uymayan Siiper Durum II tagimim mekanizmasimna uydugunu gostermektedir.
Coziicliniin absorpsiyon oranindaki hizli bir artis1 ve sigsmis jel tarafindan uygulanan
kuvvetlerin genislemesi sonucunda jelin dig tabakasi sisme islemini sinirlamasi ve
polimer gerilmesi/kirilmas1 (solvent crazing: ¢oziicii ¢ildirmasi) sonucu salim

gerceklestigi ongoriilmektedir [44].

Yiiksek capraz bagli/yiikksek PIOG-HCI konsantrasyonu igeren hidrojel sisteminin
mide salim ortaminda en yiiksek % kiimiilatif salim degerine (%96,74) olarak ulastig1
gozlemlenmistir (Sekil 9.7). Bu baglamda, mide s1visinda az miktarda sisme olmasina
ragmen yliksek salim gbzlemlenmesi salimlarin sadece hidrojellerin  sisme
derecelerinden kaynaklanmadigini diisiindiirse de mide sivisi salim ortami i¢in elde
edilen R? degerleri sistemin sergiledigi kinetik model ile 0,4484-0,8917 arasinda bir
korelasyon gostermektedir. Dolayis1 ile PIOG-HCI mide salim mekanizmasinin

aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

9.4 Hidrojellerin FT-IR spektrum analizleri

Calismada, ilag etken maddeleri ile yiiklenmis ve yiiklenmemis PAA jellerinin
baslangic ve farkli pH’daki salim ortamlarinda sigsmis haldeki optik goriintiileri Sekil
9.20 a — 9.20 d ’de verilmistir. Yiikleme sonra hidrojel sistemlerinin higcbirinde

deformasyon gozlenmemistir.
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Sekil 9.20: a) MET-HCI b) PIOG-HCl igermeyen ¢) MET-HCI, d) PIOG-HCI
yiiklenmis hidrojellerin farkli pH salim ortamlarimda sismis haldeki temsili
goriintiileri.

FTIR karakterizasyonu i¢in yiiksek capraz baglayicit konsantrasyonu ile hazirlanan
PAA jel sistemleri model olarak segilmistir. Ila¢ etken maddelerinin, ila¢ yiiklenmemis
ve ilag yiiklii hidrojellerin FTIR analizi 4000-500 cm? dalgaboylar1 araliginda
gerceklestirilmistir. Sekil 9.21 ve Sekil 9.22 sirasiyla, MET-HCI ve PIOG-HCl’in
kendisine, Sekil 9.23 ve Sekil 9.25 yiiksek oranda MET-HCI yiiklenmis ve
yiiklenmemis, Sekil 9.24 ve Sekil 9.26 ise PIOG-HCl ile yiiklenmis ve yiiklenmemis

PAA hidrojellerine ait FTIR spektrumlaridir.

110 +
100 -

90 -

80 -

3367.67
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40
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Sekil 9.21: MET-HCI’e ait FT-IR spektrumu.
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MET-HCI’{in FT-IR spekrumundaki (Sekil 9.21) 3289,40 cm™ ve 3367,67 cm™ pikleri
sirastyla asimetrik ve simetrik -NH gerilme titresimini gostermektedir. 3149,63 cm™
metil gruplarmin asitmerik —C—H gerilme titresimini gostermektedir. 1586,07 cm™ ve
1551 cm tipik biguanid (HN(C(NH)NH.)2) yapis1 i¢in -C=N gerilme titresimlerini
isaret etmektedir. 1418,35-1472,39 cm™ pikleri NH; deformasyon (-NH egilme)
titresimlerini gdstermektedir. 1060,5-1167 cm™ arasi orta siddetli pikler ise —C—N
gerilme titresimleridir. 736,3-935,67 cm™* arasindaki pikler birincil ve ikincil aminler
icin —NH sallanma titresimlerine atanabilir [85-87].
105
95

85

2860}
75 2924,14

1608

65 659,86

1740,7

%T

1507,8
55

45

35

25
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1
Sekil 9.22: PIOG-HCU’e ait FT-IR spektrumu.

PIOG-HCI’in FT-IR spekrumundaki (Sekil 9.22) 3086,3 cm™ —C=N-H grubu NH
gerilmesi; 2860,77 cm™ ve 2924,14 cm™ pikler alifatik simetrik —CH, gerilmelerini
isaret etmektedir. Keskin ve siddetli 1740 cm™ ve 1682 cm™ pikleri -NH-C=0
grubunun iki karbonil fonksiyonuna ait (C=0) gerilme titresimine; 1608 cm™ ve 1507
cmsirastyla aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerine atanabilir. 1038,17 cm™ ve
1148,26 cm™ —C—N gerilme titresimlerini titresimlerini temsil etmektedir. Ayrica
1230,12 cm* —C-0O; 1241,3 cm™ ve 659 cm? ise C-S gerilme titresimlerini
gostermektedir [88-90].

Ilag yiiklenmis (Sekil 9.23 ve Sekil 9.24) ve yiiklenmemis hidrojeller de (Sekil 9.25 ve
Sekil 9.26), sirastyla 3360 ve 3373 cm™’deki genis pikler —OH titresimlerini, 2933,45
cm™? ve 2929,73 cm™’deki pikler —NH gerilmelerini, 1450-1452 cm™ civarmdaki
pikler C=0, 1701,61 cm™ pikleri C-O baglarini, 1166 ve 1170 cm™ pikleri ise C-C
baglarini isaret ederek polimerizasyon reaksiyonunun gerceklestigini gostermektedir.

AA monomerindeki karakteristik C=C piklerine karsilik gelen 1636,39 cm™ pikleri ise
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monomer asisirini gdstermektedir. PIOG-HCl yiiklenmis hidrojel FTIR spektrumunda
1004,63 cm™ ve 948,72 cm* pikleri ilaca ait —-C—N gerilme titresimlerine atanabilir
(Sekil 9.24). Diger taraftan, ila¢ yiikleme sonrasinda ila¢ yliklenmemis hidrojeller
piklerinde 6nemli bir kayma gozlenmemesi ve yeni bir pik olusmamasi ¢aligilan ilaglar
ile PAA jeli arasinda kimyasal etkilesim olmadigin1 géstermektedir.
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Sekil 9.23: MET-HCI yiiklenmis hidrojele ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 9.24: PIOG-HCI yiiklenmis hidrojele ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 9.25: MET-HCI yiiklenmemis hidrojele ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 9.26: PIOG-HCI yiiklenmemis hidrojele ait FT-IR spektrumu.
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10. YORUM

Bu ¢aligmada, farkli ilag ve capraz baglayici konsantrasyonuna sahip pH duyarli PAA
bazli hidrojeller sentezlenmistir. Daha sonra, temsili mide, bagirsak ve viicut sivisi
igerisinde ilag etken maddelerinin salimi1 ve hidrojellerin su tutma kapasteleri
incelenmistir. Salim calismalari, her iki ilacin saliminin 24 saatlik bir siire boyunca

kontrol edilebilecegini gostermistir.

MET-HCI igin elde edilen % kiimiilatif ilag salim yiizdelerinin zamana karsi
olusturulan grafikleri incelendiginde kontrollii salim profillerinin elde edildigi
gozlenmistir. MET-HCI’iin temsili mide sivis1 (pH:1,2) igerisinde ilag ve ¢apraz
baglayici1 konsantrasyonundan bagimsiz olarak diisilk salim miktarlar1 gosterdigi
gozlenmistir. Bazik pH degerlerine sahip olan temsili bagirsak sivisi ve temsili viicut
stvist (pH: 7,4) ortamlarinda ise salim miktarlarinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
[lag konsantrasyonu diisiik hidrojellerde 24 saat icerisinde bagirsakta %96 ve viicut
stvisinda %92 salim orantyla nispeten daha kontrollii bir salim profili gozlemlenmistir.
Capraz baglayici konsantrasyonu bakimindan karsilastirilmak tizere hazirlanan
hidrojeller incelendiginde ise hem yiiksek capraz baglayict hem de diisiikk ¢apraz
baglayict ile hazirlanan jellerde 24 saat igerisinde kontrollii salim profilleri
gozlemlenmistir. Fakat, yiiksek capraz baglayici ile olusturulan hidrojele ait grafik
incelendiginde bagirsakta %96 ve viicut sivisinda %92 oraninda salimla diisiik ¢apraz

baglayici ile olusturulan hidrojele nispeten daha iyi salim oranlar1 gézlemlenmistir.

PIOG-HCl igin elde edilen kiimiilatif ilag salim yiizdelerinin zamana kars1 olusturulan
grafikleri incelendiginde kontrollii salim profillerinin elde edildigi goézlenmistir.
Diisiik ¢apraz bagh jellesme ortamimda diisik PIOG-HCIl konsantrasyonu iceren
hidrojel sisteminin higbir salim ortaminda salim yapmadigi gézlemlenmistir. Ayrica,
diisiik capraz bagh jellesme ortaminda yiiksek PIOG-HCI konsantrasyonu igeren
hidrojel sisteminin mide s1vis1 salim profilinin bagirsak ve viicut sivisi salim profiline
gore daha yiiksek ylizdede oldugu bulunmustur. Yiiksek capraz baglayici jellesme
ortaminda hazirlanan sistemlerin ise ila¢ konsantrasyondan bagimsiz olarak diisiik
capraz baglayic1 iceren sistemlere gore daha yiiksek yilizdede salim yaptig

gdzlenmistir.
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MET-HCI i¢in sentezlenen PAA-bazli hidrojellerin gravimetrik sisme yiizdeleri
hesaplanmistir. Akrilik asit bazli hidrojel formiilasyonlarinin, asidik pH degerlerinde
iyonize olmamasindan dolayr mide sivisi igerisinde az miktarda sisme davranisi
gozlemlenmistir. Bazik pH degerine sahip bagirsak ve viicut sivisi igerisinde ise
yiiksek sigsme oranlar1 gézlemlenmistir. 24 saat boyunca salim deneylerine paralel bir
sekilde incelenen sigsme yiizdelerinin alim deneylerini destekler nitelikte oldugu

sOylenebilir.

PIOG-HCI igin sentezlenen PAA-bazli hidrojellerin gravimetrik sisme yiizdeleri
hesaplanmistir. 24 saat igerisinde sisme ylizdelerinin orantili olarak arttigi, bu artisin
PAA-bazli hidrojel formiilasyonunun yapisindan dolay1 en ¢ok bagirsak onu takiben
viicut ve en az miktarda da mide sivisi ortaminda oldugu belirlenmistir. Ancak, mide
stvisinda az miktarda sisme olmasina ragmen yliksek salim gézlemlenmesi salimlarin
sadece hidrojellerin sisme derecelerinden kaynaklanmadigini gostermektedir. Zayif
bir baz PIOG’un hem asidik hem de bazik kosullarda kontrollii salim gdstermesinin
sebebini, PIOG -HCI tuzunun hem asidik kosullarda hizla ¢dziiniir olmas1 (PIOG-HCI
icin pKa: 5,8 ve 6,8) hem de bazik kosullarda sinirl ¢6ziiniirliige sahip olmasi ile
aciklayabiliriz. Bu baglamda mide sivis1 gibi pH < pKa:4,6 (-COOH) iken MET-HCI
ve PIOG-HCl ile yiiklii hidrojeller i¢in diisiik % sisme gozlenmesine karsin PIOG-HCI
icin daha yiiksek % kiimiilatif salim degerinin ana nedeni her iki ilacin kendi pKa
degerlerinin (MET-HCI igin pKa: 12,3 ve PIOG-HCl i¢in pKa: 5,8 ve 6,8) farkli diger

bir degisle intrinsik ¢oziiniirliiklerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

MET-HCI i¢in yapilan kinetik modelleme ¢alismalar1 salim mekanizmasinda ¢oziicii
difiizyon hizinin ve polimerik gevseme hizinin birbirine yakin oldugunu ve ikisinin de
hidrojelin sisme davranisinda etkili oldugu gdstermistir. Salim mekanizmasinin ayrica,

ilag taneciklerinin ¢ézlinme hiziyla da iliskili oldugu bulunmustur.

PIOH-HCI icin yapilan kinetik modelleme calismalar1 ise PIOH-HCI’iin bagirsak
stvisinda serbest birakilmasi i¢in Stiper Durum II’nin yani ¢oziiclinlin absorpsiyon
oranindaki hizli artisin ve sismis jel tarafindan uygulanan kuvvetlerin genislemesi
sonucunda polimer gerilmesinin/kirilmasinin (solvent crazing: ¢oziicii ¢ildirmasi)

etkili oldugunu gostermistir.

Korsmeyer-Peppas modeli oldugunu ve n degerinin 0,79 olmas1 sebebiyle anormal

veya Fick yasasina uymayan tasinim oldugunu sdyleyebiliriz. Bu durum ¢oziici
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difiizyon hizinin ve polimerik gevseme hizinin hidrojelin sisme davranisinda etkili

oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, PAA bazl1 hidrojel matrisleri MET-HCI ve PIOG-HCl salimi igin uygun
ilag tasiyicilari olarak hareket etme potansiyeline sahiptir. Bu yotem ile salinan etken
maddelerin  konsantrasyonundaki dalgalanmalar1 Onleyerek ilaglarin terapotik
potansiyelini arttirmak ve toksik yan etkilerini en aza indirmek amaglanmistir.
MET-HCI’in ve PIOG-HCI’in kontrollii salim1 ile bireye bagli hatalarin (ilaglari
karistirma, zamaninda almama, yanlis dozda alma ve kendi kendine ilac1 birakma) ve
hastaligin sebep oldugu obezite, cesitli kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
komplikasyonlarin 6niine gegilerek T2DM hastalarinin yasam kaliteleri arttirilabilir.
Ancak ilaglarin terapétik etkisini arttirmak i¢in MET-HCI ve PIOG-HCI yiiklii PAA-
bazli hidrojel matrislerinin pH duyarlilig1 aclik ve tokluk durumlarinda gelisen gastrik
asit sekresyon degisikligi (aglik pH: 1,2-2,4, tokluk pH: 4,9 — 5,9) dikkate alinarak
degerlendirilmelidir. pH’a duyarli salim ve sisme profilleri dikkate alindiginda
MET-HCI yiiklii PAA-bazli hidrojel matrislerinin yemeklerden 6nce a¢ karnina veya
yemeklerle birlikte alinmasi, PIOG-HCI yiiklii PAA-bazli hidrojel matrislerinin ise
yemeklerle birlikte veya yemeklerden sonra tok karnina alinmasi bu ilaglarin terapotik
etkisini arttirabilir. Ayrica, PIOG-HCI gibi az ¢dziinen fakat midedeki ¢oziiniirliikleri
daha fazla olan zay1f bazik ilag¢larin mideden bagirsaga gectiginde pH artisi ile cokme

olusumunun safra bilesenleri ile engellenebilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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