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OZET

IMATINIBIN KONTROLLU SALINIMI ICIN HIDROJELLERIN
HAZIRLANMASI VE iILAC SALINIMI

Calismamizda, beyaz kan hiicrelerinin kanseri olan Kronik Miyeloid Lésemi (KML) igin
NIPA tabanlt polimerler gelistirildi. Bu 16semi tiirii, kemik iliginde miyeloid hiicrelerinin
kontrolsiiz artis1 ve kan icinde birikimi ile karakterize edilmektedir. imatinib, bu kanser
tiiriiniin tedavisinde kullanilan hayati bir ilagtir. Ilacin etkinligini uzun siire koruyabilmesi
icin, ilacin polimerik kapsiillenmesi ve salmim sistemleri onem tasimaktadir. Ilacin
viicuttaki farkli pH degerlerinde etkili salinimi, kanser tedavisinde arzu edilen bir 6zelliktir.
Bu amagla ¢alismamizda, NIPA temelli yeni bir polimer hazirlanmis ve ATR-FTIR ve SEM
ile karakterize edilmistir. Sonrasinda, model ila¢ olarak KML tedavisinde kullanilan
antikanser ilaci Imatinib secilerek hazirlanan polimere bu ilacin yiikleme ve salmim
caligmalar1 pH, siire ve konsantrasyon degerleri degistirilerek sistematik bir sekilde
gerceklestirilmistir. Yiiriitiilen ilag yiikleme ve salinim deneylerinde, Imatinib'in en uygun 4
saatte polimere yiiklenebildigi ve pH:5,0’da 6 saat sonunda maksimum ila¢ saliniminin
yapilabildigi goriilmiistiir. Calismamiz sonunda kontrollii ve uzun sureli ila¢ salimi igin

uygun bir polimerik materyal gelistirildigi goriilmiistiir.

Agustos, 2024 Biisra CIBOOGLU



ABSTRACT

PREPARATION OF HYDROGELS FOR CONTROLLED
RELEASE OF IMATINIB AND DRUG RELEASE

In our study, NIPA-based polymers were developed for Chronic Myeloid Leukemia (CML),
a cancer of white blood cells. This type of leukemia is characterized by the uncontrolled
increase of myeloid cells in the bone marrow and their accumulation in the blood. Imatinib
is a vital drug used in the treatment of this type of cancer. In order for the drug to maintain
its effectiveness for a long time, polymeric encapsulation and release systems of the drug are
important. Effective release of the drug at different pH values in the body is a desirable
feature in cancer treatment. In our research, it was determined that the modifications were
successfully completed by FT-IR and SEM analyzes of the synthesized polymer structures.
In the continuation of the research, drug loading and release tests were performed. The
anticancer drug Imatinib, used in the treatment of CML, was chosen as the model drug. In
the drug loading and release experiments conducted, it was seen that a polymeric material
suitable for the transport and long-term release of Imatinib was developed. This polymer has
the potential to reduce treatment costs while offering cancer patients a more comfortable

treatment process.

Agustos, 2024 Biisra CIBOOGLU
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1. GIRIS/INTRODUCTION

Kanser, global saglik sorunlarinin basinda gelmekte olup, hiicresel diizeydeki karmasik
degisimlerin sonucudur. Viicudumuzun temel yapi tasi olan hiicreler saglikli olduklari siirece
boliinebilme yetenekleri sinirlidir ve boliinme sayisim1 gergeklestirdikten sonra oliirler.
Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasiyla olusan kotii huylu kitlelere denir. Farkli kanser
tirleri olmasma karsin hepsinin ortak 6zelligi hiicrelerin kontrol dis1 ve normal seyrinin
disinda ¢ogalmasidir (Mutlu N. ve ark 2005). Kanser tedavilerinde hasta konforunu arttirmak
icin ilaclarin uzun siireli salimimu tercih edilmektedir. Ila¢ salinim sistemleri bu asamada
onemli bir rol oynar. Ilaglarin uygun polimerlerle kapsiillenip istenilen pH’ta ve siirede
salintmini saglanir. Ila¢ salinim calismalarinda insan viicudundaki farkli pH’lar iizerinde
arastirmalar yapilir. Calismamizin amaci, biyobozunur polimer i¢ine imatinib ilacini
yiikleyip bu ilacin kontrollii olarak salinmasini saglamak ve bu salinimi fotometrik tayin ile

analiz etmektir.

1.1.  Genel Bilgiler
1.2. Kanser Nedir?

Kanser; viicuttaki bir hiicre grubunun farklilasarak, asir1 ve kontrolsiiz sekilde cogalmasidir.
Bu durum kromozomal, genetik ve epigenetik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan ¢ok
basamakli bir siire¢ olup, hiicre boliinmesi, farklilagsmasi, apoptoz, DNA tamiri gibi temel

hiicresel islevleri de etkilemektedir (Prof. Dr. Erol C. ve ark 2008).

1.2.1. Kanserin Tarihcesi

Kanser, viicudumuzdaki hiicrelerin kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasi ve kotii huylu tiimorler
olusturmasi durumudur. Bu durum, hiicrelerin yasam dongiisiiniin normal siirlarini asarak
strekli bolinmeye devam etmesi ve 6lmemesiyle karakterizedir. Kanser tarihgesi, insanlik
tarihi kadar eski olup, antik ¢aglardan itibaren bilinen bir hastaliktir.

Antik Misir'da yazilmis Ebers Papiriisiinde kanserden bahsedilmesi, kanserin tanimlandigi
en eski yazili kaynaklardan biridir. Antik Yunan déneminde, Hipokrat kanseri "karkinos"
(Yunanca: yengec) olarak adlandirmis ve bu terim, giiniimiizdeki kanser kelimesinin

kokenini olusturmustur.



19’uncu yiizyilin sonlarinda, Marie ve Pierre Curie'nin radyasyonu kesfetmesi kanser
tedavisinde devrim yaratmis ve radyasyonun kanser tedavisinde kullanilmasinin yolunu
agmistir. 1913 yilinda kurulan Amerikan Kanser Toplulugu ile, kanser arastirmalar1 daha
sistemli ve resmi bir yap1 kazanmistir (Yener N. ve ark 1973).

1968 yilinda, ilk insan kanser viriisii Epstein-Barr virlisiiniin kesfi, kanserin viral nedenlerine

dair 6nemli bir bulgu olarak kaydedilmistir (Bovyeri, Teheodor 1902).

19’uncu yiizyilda, kanserin genetik ve molekiiler temelleri iizerine yapilan arastirmalar
sayesinde tedavi yontemlerinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Bu donemde, hedefe
yonelik tedaviler ve immiinoterapiler gibi yeni tedavi yontemleri gelistirilmistir. 1971'de
kabul edilen Ulusal Kanser Yasasi ile kanserle miicadelede ulusal gapta énemli bir adim

atilmigtir (Bovyeri, Teheodor 1902).

Sagliklt hiicreler ve kanser hiicreleri enerji elde etmek icin kullanabilecekleri besin tiirleri
acisindan farklilik gosterirler. Her iki hiicre tipi de enerji iiretimi i¢in glukozu kullanabilir;
bu siire¢ glikoliz yoluyla gergeklesir ve ATP iiretimi saglar. Ancak, kanser hiicreleri,
"Warburg etkisi" olarak bilinen bir fenomen nedeniyle 6zellikle glukoza bagimlidir. Bu
fenomen, kanser hiicrelerinin hizli bdliinme ve biiylime ihtiyaglarini desteklemek igin
oksijen varliginda bile enerji tiretmek i¢in glikolizi tercih etmeleridir.

Ote yandan, saglikli hiicreler enerji elde etmek igin yag asitleri ve keton cisimlerini de
kullanabilir. Yag asitleri, beta oksidasyon yoluyla asetil-CoA'ya doniistiiriiliir ve bu asetil-
CoA Krebs dongiisiinde kullanilir. Aglik durumunda veya karbonhidrat kisitlamasinda,
keton cisimleri saglikli hiicreler tarafindan alternatif bir enerji kaynagi olarak islev goriir.
Buna karsin, kanser hiicreleri genellikle yag asitlerini ve keton cisimlerini kullanma yetenegi
konusunda kisitlidir ve daha ¢ok glikolize bagimlidir.

Kanser hiicreleri, normal hiicrelerin sahip olmadig1 birgok 6zellige sahiptir. Ornegin, hiicre
ylzeyindeki almaclar (reseptorler) daha sik sinyal alir, kontrolsiiz sekilde ¢ogalmay1
saglayan kendi sinyal sistemlerine sahiptirler ve yandaki hiicrelerle temas sonrasinda bile
bolunmeyi durdurmazlar. Bu hicreler zeki olarak nitelendirilebilir ¢cunki az oksijen, az
yiyecek ve zorlu kosullara karsi direng gosterir ve zaman i¢inde bu kosullari kendi lehine
cevirebilir. Kanser hiicreleri zamanla transforme olabilir, yani sekil degistirebilir. Normal
hicreler belli bir zemine tutunarak buiyurken, kanser hiicreleri herhangi bir yere tutunmadan
da yasayabilir ve bliyliylip ¢ogalabilirler.

Bir¢ok kanser tiirii baslangigta belirti vermez ve kanser tiirlerinin her biri farklidir; bu
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nedenle goriilen genel belirtiler de degisiklik gosterebilir. Kanser tiiriine 6zgii yaklasimlarin
farkli olmas1 gerekir. Erken teshis ve iyi bakim, hastalarin beklenen hayat siiresini ve yagam
kalitesini artirabilir, bu yiizden yeni tedavi yontemleri siirekli denenmektedir (Bach, P ve

arkadaglari).

1.2.2. Kanser Turleri

Kanserler, baslangi¢ yaslarina, biiylime oranlarina, yayilimlarina, evrelerine ve tedaviye
verdikleri tepkilere gore cesitlilik gosterir. Ancak, tiim kanser tiirleri hiicrelerin kontrol dis1
ve normal seyrinin disinda ¢ogalmasi gibi ortak bir 6zelligi paylasir. Kanser hicrelerinin
tehlikeli olmasinin baslica nedenleri, denetimsiz hiicre ¢ogalmasi ve viicudun diger
bolgelerine yayilma (metastaz) yetenegidir. Kanser hiicreleri, viicudun diger boliimlerine
kan ve lenf sistemleri araciligi ile yayilmaktadir [Mutlu N. ve ark 2005].

Gosterdikleri farkliliklara ragmen tiim kanserler molekiiler seviyede ortak karakteristik
oOzellikler gosterirler.

Tiim kanser hiicreleri iki temel 6zelligi paylasirlar:

1) Anormal hiicre biiyiimesi ve boliinmesi (hiicre ¢ogalmasi)

2) Hiicrelerin viicudun diger boliimlerine yayilmasi ve istilasi (metastaz)

Kanser hiicrelerini tehlikeli yapan baslica faktorler; denetlenemeyen hiicre ¢ogalmasi ve

metastatik yayilmalardir (Klung ve ark 2009).

Dinya genelinde ise, 2020'de tahmini 18,1 milyon kanser vakasi bulunmakta ve bunlarin 9,3
milyonu erkeklerde, 8,8 milyonu kadinlarda olmustur. En yaygin kanser tiirleri arasinda
meme kanseri, akciger kanseri, kolorektal kanser, prostat kanseri, mide kanseri, karaciger
kanseri, serviks uteri kanseri, yemek borusu kanseri, tiroid kanseri ve mesane kanseri
bulunmaktadir. Bu kanser tiirleri, diinya genelinde yeni teshis edilen kanser vakalarinin
biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir. Erkeklerde en sik goriilen kanser tiirli akciger kanseri

iken, kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanseridir (Siegel RL ve ark 2024).



Kanser, viicudun farkli bolgelerinde ¢esitli tiirlerde olusabilen bir hastaliktir. Her kanser

turt,

etkiledigi organ veya dokuya goére farkli ozellikler gosterir. Iste en yaygin kanser

turlerinden bazilar:

1.

2.

10.

Akciger Kanseri: Akcigerlerde olusur ve sigara kullanimi1 en biiyiik risk faktoriidiir.

Meme Kanseri: Meme dokusunda gelisir ve kadinlarda en sik goriilen kanser

tirlerinden biridir.
Prostat Kanseri: Erkeklerde prostat bezinde gelisir ve yasla birlikte risk artar.
Kolon ve Rektum Kanseri (Kolorektal Kanser): Kalin bagirsak ve rektumda olusur.

Deri Kanseri (Melanom ve Non-melanom): Cilt hiicrelerinde baslar, giines 1s181na

maruz kalma en dnemli risk faktoridar.

Lenfoma: Lenf sistemindeki hiicrelerden (lenfositler) kaynaklanir ve Hodgkin

Lenfoma ve Non-Hodgkin Lenfoma olmak tizere ikiye ayrilir.

Losemi: Losemi, viicudun kan yapict dokularinda baslayan bir kanser tiiriidiir ve
genellikle beyaz kan hiicrelerini etkiler. Losemi tiirleri, hizli (akut) veya yavag (kronik)
biiyliyebilir ve hangi tiir kan hiicresinin kansere doniistiigiine bagli olarak degisir. Hem
yetiskinlerde hem de 15 yasindan kiiciik ¢cocuklarda goriilebilir. Loseminin tedavisi,
kanserin tliriine ve diger faktorlere bagli olarak degisir (Siegel RL ve ark 2024).
Kronik Miyeloid Losemi (KML): Kronik Miyelojenik Ldsemi veya Kronik
Graniilositik Losemi olarak da bilinir. Her yasta goriilebilse de genellikle orta yastan
sonra gorillen kan ve kemik iliginin yavas seyirli kanseridir. Bu kanser tiiriiniin
tedavisinde son 10 yildir genellikle hedefe yonelik tedaviler kullanilir. Hedefe yonelik
sistemlerde ise kanser hiicrelerinin artmasini engelleyen tirozin kinaz inhibitorleri
kullanilmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin basinda Imatinip gelmektedir. Fakat
imatinibin yani sira Nilotinib ve Dasatinib da kullanilmaktadir (American Cancer
Society 2012).

Pankreas Kanseri: Pankreasta, sindirim enzimleri ve hormonlar1 {ireten hiicrelerde

baslar.

Karaciger Kanseri: Karaciger hiicrelerinde olusur, kronik hepatit enfeksiyonlar1 riski

artirir.



11. Serviks (Rahim Agz1) Kanseri: Rahim agzinda gelisir, insan papilloma viriisii (HPV)

en 6nemli risk faktorudur.
12. Tiroid Kanseri: Tiroid bezinde gelisir ve genellikle tedaviye iyi yanit verir.

13. Bobrek Kanseri: Bobreklerdeki hiicrelerde baslar ve genellikle erken evrelerde belirti

Vermez.
14. Mesane Kanseri: Mesanenin i¢ yiizeyini kaplayan hiicrelerden kaynaklanir.

15. Over (Yumurtalik) Kanseri: Kadin ireme sisteminin bir parcasi olan yumurtaliklarda

geligir.

16. Yemek Borusu (Ozofagus) Kanseri: Yemek borusunun i¢ yiizeyindeki hiicrelerden

kaynaklanir.

Bu kanser tiirleri, teshis ve tedavi yontemleri agisindan birbirinden farklilik gosterir. Erken
teshis, kanserle miicadelede en dnemli faktorlerden biridir ve diizenli saglik kontrolleri ile
risk faktorlerinin azaltilmasi, hastaliin 6nlenmesi ve erken evrede tedavi edilmesi agisindan

blytk 6neme sahiptir (Siegel RL ve ark 2024).

1.2.3. Kanser Tedavisi

Kanser arastirmalarindaki ilerlemeler, erken teshis ve yeni tedavi yontemleri sayesinde,
kanserle miicadelede umut verici gelismeler saglamistir. Bu ilerlemeler, kanser tedavisinde
onemli ilerlemeler kaydedilmesine ve hayatta kalma oranlarmin artirllmasina olanak
tanimistir. Glinlimiizde, kanser arastirmalar1 genetik, immiinoterapi, hedefe yonelik tedaviler
ve kisisellestirilmis tip alanlarinda yogunlagmakta ve bu alandaki yenilikler hastalar i¢in yeni
umutlar sunmaktadir.

Kanser tedavi yontemleri arasinda cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler,
immunoterapi, hormon tedavisi ve kemik iligi transplantasyonu bulunmaktadir. Her tedavi
yontemi, kanserin tiirline, evresine ve hastanin genel saglik durumuna gore 6zellestirilir. Bu
tedaviler, kanser hiicrelerini yok etmeyi, kanserin yayilmasint engellemeyi ve hastanin

yasam kalitesini artirmay1 amaclar (Siegel RL ve ark 2024).

Radyoterapi: Kanser tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Iyonize edici radyasyon
kullanarak kanser hiicrelerini hedef alir ve 6ldiiriir. Bu tedavi, viicudun sadece kanserli

bolgesine uygulanabilecegi gibi, gerekli durumlarda tiim viicuda da uygulanabilir.



Radyoterapi, tiimoriin kiiciiltiilmesi, kanser hiicrelerinin Oldiiriilmesi ve hastaligin
yayilmasinin engellenmesi amaciyla kullanilir. Kullanilan teknikler, kanser hiicrelerine
maksimum zarar verirken saglikli hiicrelere minimum hasar vermeyi hedefler. Ancak, tedavi
sirasinda bazi yan etkiler goriilebilir.

Radyoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek i¢in iyonize radyasyon kullanir. Olumlu y6nleri
arasinda hedeflenen tedavi sayesinde kanser hiicrelerine dogrudan miidahale edebilme ve
bazi durumlarda cerrahiye alternatif olabilmesi yer alir. Ayrica, tiimoriin kiigiiltilmesine
yardimci1 olarak cerrahi miidahaleyi daha etkili hale getirebilir. Olumsuz yonleri ise, saglikli
hiicrelere de zarar verebilmesi ve yan etkiler (cilt reaksiyonlari, yorgunluk, istah kayb1 gibi)
yaratabilmesidir. Tedavi alaninin disindaki bolgeleri korumak igin hassas teknikler

gelistirilmis olmasina ragmen, yan etkiler gortilebilir (Siegel RL ve ark 2024).

Kemoterapi: Kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in kullanilan kemoterapotik ajanlara dayanir.
Cerrahi oncesi tiimori kiiciiltmek i¢in veya tek basia uygulanabilir. Alkilleyici ajanlar,
kortikosteroidler, anti metabolitler, antitimor antibiyotikleri, mitotik inhibitorler ve
topoizomeraz inhibitorleri gibi ¢esitli ilaglar kullanilir. Her ilag grubu, DNA'min islevini
bozarak veya hiicre boliinmesini engelleyerek kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurur.
Kemoterapi, oral veya intravendz yollarla uygulanabilir ve etkili oldugu bilinen l6semi,
lenfoma, akciger ve meme kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde kullanilir.

Kemoterapinin olumlu yonleri arasinda, gesitli kanser tiirlerini etkili bir sekilde tedavi
edebilmesi, tlimoriin boyutunu kiiciiltebilmesi ve metastazi Onleyebilmesi sayilabilir.
Olumsuz yonleriyse, saglikli hiicrelere zarar verebilmesi, yan etkileri (6rnegin sag
dokiilmesi, mide bulantisi, yorgunluk) ve bazi durumlarda kanser hiicrelerinin tedaviye
direng gelistirebilmesidir. Kemoterapi, kanserle miicadelede kritik bir rol oynasa da,
tedavinin etkinligi ve yan etkileri hasta bazinda degiskenlik gosterebilir (Yucel Pak ve ark.
2001).

Kok hcre tedavisi: Viicudun farkli hiicre tiirlerine doniisebilen 6zel hiicrelerini kullanir.
Bu tedavi, hasar gérmiis dokular1 onarabilir veya hastaliklar1 tedavi edebilir. Iki ana tiirii
vardir: Embriyonik kok hiicreler ve yetiskin kok hiicreleri. Tedavi, hastanin kendisinden
aliman kok hiicreleri (otolog), baska bir kisiden alinan kok hiicreleri (allojenik) veya
ikizlerden alman kok hiicreleri (sinjeneik) kullanabilir. Bu yontemler, 6zellikle kan
hastaliklar1 ve baz1 kanser tiirlerinde etkilidir.

Kok hiicre tedavisinin olumlu yonleri arasinda hasarli dokularin onarilabilmesi ve cesitli
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hastaliklarin tedavi edilebilmesi bulunur. Bu yontem, 6zellikle belirli kanser tiirleri ve kan
hastaliklarinda umut verici sonuglar sunar. Olumsuz yonleri ise, bazi kok hiicre tedavilerinde
reddetme riski ve yiiksek maliyet gibi sorunlar igerir. Ayrica, kok hicre tedavileri her
hastalik i¢in etkili olmayabilir ve baz1 durumlarda yan etkilere neden olabilir (Yucel Pak ve
ark. 2001).

1.3.  1ila¢ Salimm Sistemleri

Kontrollii salinim, ilaglarin belirli bir siire boyunca istenilen hizda ve miktarlarda hedef
dokuya veya sisteme salinmasini saglayan bir ilag teslimat yontemidir. Bu yontem, ilacin
etkinligini artirirken yan etkilerini azaltmay1 ve tedavi siiresince ilacin kan dolasimindaki
konsantrasyonunu daha istikrarli tutmay1 amaglar.

Kontrollii salinim sistemleri, ilaclarin ¢ok hizli veya ¢ok yavas emilimini 6nleyerek, ilacin
viicutta daha uzun siire etkili kalmasini ve daha az siklikta ila¢ alim1 gerektirmesini saglar.
Bu sistemler ayn1 zamanda ilag¢ dozajini optimize eder, hasta uyumunu artirir ve genel tedavi
maliyetlerini diistirebilir.

Kontrollii salinim teknolojileri arasinda hidrojeller, mikrokapsiiller, nanopartikiiller,
liposomlar ve dendrimerler gibi ¢ok ¢esitli malzeme ve yontemler bulunur. Bu malzemeler,
ilacin salinim hizint ve siiresini, ilacin kimyasal yapisina, hedef dokuya ve terapOtik
gereksinimlere bagli olarak ayarlayabilir.
Ornegin, hidrojeller su igerisinde siserek bir ag yapisi olusturur ve bu yapi ilac1 hapseder,
ilacin yavas yavas serbest birakilmasini saglar. Nanopartikiiller ve liposomlar ise ilag
molekiillerini dogrudan hiicrelere tasiyabilir, boylece ilacin hedef dokuya daha etkin
ulagimini ve emilimini saglar.
Kontrollii salinim sistemlerinin gelistirilmesi, ilaglarin daha etkin ve giivenli kullanimi igin
onemli bir arastirma alanidir. Bu sistemler, kronik hastaliklarin tedavisinden kanser

tedavisine kadar genis bir yelpazede kullanilmaktadir (Hillery AM ve ark 2016).

1.3.1. Tla¢ Salimm Sistemlerinin Tarihi

Ilag salmim sistemlerinin tarihi, 20. yiizyilin ortalarina kadar uzanir ve bu alandaki ilk
onemli gelismeler 1950'lerde baslamustir. Ilk kontrollii salmim sistemleri, ilaglarin daha
etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabilmesi i¢in tasarlanmistir. Bu sistemler, ilaglarin belirli
bir hizda ve siire boyunca salinmasini saglayarak tedavi etkinligini artirmay1 ve yan etkileri
azaltmay1 amaglamaktadir.

1960'larda, kontrollii salinim teknolojileri daha da gelisti ve ilk ticari kontrollii salinim ilag
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formlar1 piyasaya siiriildii. Bu donemde, ilag salinimin1 diizenlemek icin ¢esitli polimerik
materyaller ve mikrokapsiilasyon teknikleri kullanildi.

1970'ler ve 1980'lerde, biyolojik olarak parcalanabilir polimerler ve nanoteknoloji gibi yeni
malzemeler ve teknolojiler sayesinde ilag salinim sistemleri daha da sofistike hale geldi. Bu
donemde, hedefe yonelik ilag teslimat sistemleri ve uyarana duyarlt salinim sistemleri gibi
yenilik¢i yaklasimlar gelistirildi.

1990'lardan itibaren, ilag salinim sistemleri alaninda nanoteknoloji ve molekiiler biyoloji
alanlarindaki ilerlemeler sayesinde biiylik atilimlar yapildi. Liposomlar, dendrimerler ve
nanopartikiiller gibi nanoteknolojiye dayali ilag teslimat sistemleri, ilaglarin hedef hiicrelere
daha etkin ve segici bir sekilde ulastirilmasini saglamustir.

21’inci yiizyilda, ilag saliim sistemleri, kisisellestirilmis tip ve hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Glinlimiizde, bu sistemler kanser tedavisi,
kronik hastaliklarin yonetimi ve asilarin teslimati gibi gesitli alanlarda kullanilmaktadir.
[lag salinim sistemlerinin tarihi, ilag teslimat teknolojilerindeki yenilik¢i gelismelerle siirekli
olarak sekillenmektedir. Bu sistemler, ilaglarin daha giivenli, etkili ve hasta dostu bir sekilde

kullanilmasini saglayarak modern tibbin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir (Park H ve

ark 2020).

1.3.2. Polimer Temelli fla¢ Salimim Sistemleri

Polimerler, ¢cok sayida monomerin bir araya gelmesi sonucu olusan makromolekiillerdir.
Zaman igerisinde, biyomalzeme olarak kullanilan polimerlerin insan viicudu ile olan
etkilesimleri goz Oniline alinarak yeni polimerler sentezlenmis ve bu sayede polimerlerin
uygulama alanlar1 olduk¢a genislemistir. Saglik alaninda kullanilan polimerik sistemlerin
cogunlugu i¢in biyouyumluluk ve biyopargalanma, oncelikli iki 6zellik olarak karsimiza
cikmaktadir. Biyouyumlu polimerler, viicutla uyumlu olup, immiinolojik tepki
olusturmazken, biyopargalanabilir polimerler ise zamanla viicut tarafindan metabolize
edilerek atilmaktadir. Bu 6zellikler, 6zellikle ila¢ salinim sistemleri ve doku miihendisligi
gibi tibbi uygulamalarda polimerlerin etkinligini ve giivenligini artirmaktadir
(Biodegradable Polymers in Drug Delivery).

Polimer temelli ila¢ salinim sistemleri, kontrollii ila¢ salimin1 saglayarak tedavi siire¢lerini
optimize eden onemli biyomalzemelerden biridir. Bu sistemler, ilaclarin dogru dozajda,
dogru zamanda ve dogru yerde serbest birakilmasini saglar. Polimer temelli ila¢ salinim

sistemleri hakkinda asagidaki bilgiler 6ne ¢ikmaktadir:



1. Polimer Tipleri ve Ozellikleri

Biyobozunur Polimerler: Polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik-
ko-glikolik asit (PLGA) gibi polimerler, viicutta zamanla par¢alanarak dogal yollarla

atilirlar. Bu polimerler, ilaglarin uzun siireli ve kontrollii salimin1 saglar.

Hidrojeller: Polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG) ve hiyallronik asit (HA)
gibi hidrofilik polimerler, yuksek su tutma kapasiteleriyle dikkat cekerler.

Hidrojeller, yara iyilesmesi ve lokal ilag uygulamalar1 gibi alanlarda kullanilir.

Termo-duyarli Polimerler: Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAM) gibi polimerler,
sicaklik degisimlerine duyarlidir ve belirli bir sicaklikta (6rnegin, viicut sicakligi) faz

degistirerek ila¢ salimini kontrol eder.

2. Kullanim Alanlari

Kanser Tedavisi: Polimerler, kemoterapétik ajanlarin dogrudan tiimor bolgesine
hedeflenmis salimini saglar. Bu sayede saglikli dokularin zarar gérmesi minimize

edilir ve tedavi etkinligi artar.

Gen Terapisi: Biyouyumlu ve biyobozunur polimerler, DNA ve RNA gibi genetik
materyallerin hiicre i¢ine taginmasini kolaylastirir. Kitosan ve alginat gibi polimerler

bu amagla sik¢a kullanilir.

Asilar: Polimerler, asilarin stabilitesini artirir ve viicutta yavas salinmasini

saglayarak daha uzun siireli bagisiklik kazandirir.

3. Avantajlar

Kontrollii Salim: Polimer temelli sistemler, ilaglarin salinim hizini ve siiresini kontrol

etme imkani saglar. Bu, ila¢ etkinligini artirirken yan etkileri azaltir.

Hedeflenmis Teslimat: Polimerler, belirli doku veya organlara hedeflenmis ilag

salimi saglayarak tedavi verimliligini artirir.

Biyouyumluluk ve Biyobozunurluk: Polimerlerin biyouyumlu ve biyobozunur

olmasi, viicutta toksik etki yaratmadan kullanilmalarin1 saglar.



4. Zorluklar ve Gelecek Ydnelimler

Degisken Salim Profilleri: Polimerlerin yapisal ve kimyasal ozellikleri, ila¢ salim
profillerini etkileyebilir. Bu nedenle, salim profilini optimize etmek i¢in polimer

tasarimi ve sentezi dikkatle yapilmalidir.

Immiin Tepkiler: Bazi polimerler, viicutta istenmeyen immiinolojik tepkilere neden
olabilir. Bu nedenle, biyouyumlulugun artirilmasi i¢in yeni polimerler

gelistirilmelidir.

Kombinasyon Terapileri: Gelecekte, polimer temelli sistemlerin, birden fazla ilacin
kombinasyon halinde salinimini saglayacak sekilde tasarlanmasi, daha etkili tedavi

yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir (Xiaoyou Wang ve ark 2022).

Ilag salinim sistemlerinde polimer secimi, tedavi etkinligini ve giivenligini saglamak
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Polimer segerken dikkat edilmesi gereken bazi
temel faktorler sunlardir:

e Biyouyumluluk: Polimerin viicut dokulariyla uyumlu olmast ve immiin
yanit tetiklememesi gereklidir. Biyouyumlu polimerler, toksik olmayan,
enflamatuar yanit olugturmayan ve hiicre proliferasyonunu engellemeyen
ozelliklere sahip olmalidir. Biyouyumluluk, &zellikle uzun siireli tedavi

gerektiren uygulamalarda 6nemlidir (Hiruta, Y ve ark 2022).

e Biyobozunurluk: Polimerin biyobozunur olmasi, viicut iginde zamanla
parcalanarak atilabilmesini saglar. Bu 6zellik, polimerin tedavi sonrasinda
vicutta birikmesini engelleyerek yan etkileri minimize eder. Biyobozunur
polimerler, PLA, PGA ve PLGA gibi polimerlerdir. Bu polimerler, kontrolli
ilag salimi1 saglayarak ilag konsantrasyonunu optimal seviyede tutar (Tan

RYH ve ark 2022).

e Salim Kinetigi: Polimerin ilag salim kinetikleri, tedavi edilecek hastaligin
tiiriine ve tedavi siiresine bagli olarak dikkatle degerlendirilmelidir. Kontrollii
ve siirekli salim saglayan polimerler, ila¢ etkinligini artirirken, ani salim
yapan polimerler hizli etki gerektiren durumlar i¢in uygundur. Ornegin,
hidrojel polimerler yliksek su tutma kapasiteleri ile uzun siireli salim saglarlar

(Liu Z ve ark 2022).
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Fizikokimyasal Ozellikler: Polimerin fizikokimyasal dzellikleri (molekiil
agirhigl, suya duyarlilik, ¢oziiniirlik vb.) ila¢ salimin1 dogrudan etkiler.
Hidrofilik  polimerler, su ile etkilesime girerek ilag salimini
hizlandirabilirken, hidrofobik polimerler daha yavas salim saglar. Polimerin
yapisal Ozellikleri, ila¢ tasima kapasitesi ve salim profili agisindan 6nemlidir

(Tan RYH ve ark 2022).

Stabilite ve Saklama Kosullari: Polimerin kimyasal ve fiziksel stabilitesi,
ilag salim sisteminin uzun siireli depolanabilirligini etkiler. Polimerin
cevresel faktorlere (sicaklik, nem, pH) karsi stabil olmasi, etkinligini
korumas1 ac¢isindan kritiktir. Stabil polimerler, depolama siiresince
ozelliklerini kaybetmezler ve etkin bir sekilde kullanilabilirler (Hiruta, Y ve
ark 2022).

lac-Polimer Etkilesimi: Polimerin tasidig1 ilagla olan etkilesimi, salim
kinetiklerini ve biyoyararlanim1 belirler. Polimerin ilag molekiillerini
baglama ve serbest birakma kapasitesi, etkin bir tedavi i¢in optimize
edilmelidir. Ilag-polimer etkilesimi, polimerin kimyasal yapisma ve ilag

molekiiliiniin 6zelliklerine baghdir (Tan RYH ve ark 2022).

Uretim ve Isleme Kolayh@i: Polimerin iiretim ve isleme kolayhg,
Olceklenebilirlik ve maliyet agisindan Onemlidir. Kolay iiretilebilen ve
islenebilen polimerler, endiistriyel uygulamalarda tercih edilir. Ayrica,
tiretim stirecinde kullanilan ¢6ziiciiler ve diger kimyasallarin toksik olmamasi

gereklidir (Hiruta, Y ve ark 2022).

[lag salinimini etkileyen cesitli parametreler:

1. **Polimer-ilag Etkilesimleri: ** fla¢ salimim sistemlerinin tasariminda polimer-ilag
etkilesimlerinin 6nemli bir rolii vardir. Bu etkilesimler, ilacin salinim hizini ve siiresini
dogrudan etkileyebilir.

2. **Uyarana Duyarli Sistemler: ** pH, sicaklik, 1s1k, kimyasal tetikleyiciler gibi ¢evresel
faktorlere duyarl sistemlerin kullanimi. Bu sistemler, belirli bir uyarana yanit olarak ilaci

salar. Ornegin, pH'a duyarl: hidrojeller, asitlik derecesine bagli olarak ilac1 serbest birakir.
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3. **Fiziksel ve Kimyasal Kontrollii Salinim: ** Ilag saliiminin, polimer matrisinin fiziksel
veya kimyasal 6zelliklerine bagli olarak kontrol edilmesi. Fiziksel olarak kontrollii salinim,
polimerin fiziksel yapisina ve difiizyon ozelliklerine baghdir. Kimyasal olarak kontrollii
salinim, polimerin kimyasal bozulma oranina baglidir.

4. **Capraz Bagli Hidrojeller: ** Capraz baglanma derecesi, hidrojellerin mekanik
ozelliklerini, su emme kapasitesini ve dolayisiyla ilag salimimim etkiler. Capraz bagh
hidrojeller, daha stabil ve kontrollii ila¢ salinim profilleri sunabilir.

5. **Hidrojel Temelli Sistemlerin Ozellikleri: ** Hidrojellerin su emme kapasitesi, mekanik
ozellikleri ve ¢apraz baglanma derecesi gibi 6zellikleri, ilag salinimini etkileyen 6nemli
faktorlerdir.

6. **Difiizyon Kontrollii Saliim: ** flacin, polimer matrisi icinden veya cevresinden
difiizyonu yoluyla salinimi. Bu, hidrojel matrisinin gézenekliligi ve su emme kapasitesi gibi
faktorlere baglhidir.

7. **Cozlct Kontrolli Salinim: ** Ilacin, polimer matrisinin sismesi ve osmotik basing

farklarina bagli olarak salinimu.

Bu parametreler, ila¢ salinim sistemlerinin tasariminda ve gelistirilmesinde kritik 6neme
sahiptir. Bu sistemler, ilaclarin etkinligini artirabilir, yan etkilerini azaltabilir ve hasta

uyumunu iyilestirebilir (Wee P ve ark 2017).

1.3.3. ila¢ Salimm Sistemlerinde Kullamilan Polimerler

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan biyopolimerler, ¢evresel uyaran tiirlerine gore
siiflandirilmaktadir. Sicakliga duyarli biyopolimerler arasinda agaroz, jelatin ve elastin
benzeri polimerler bulunmaktadir. Agaroz, jel elektroforezde kullanilan ve sicaklik
degisimlerine duyarli jeller olusturabilen bir polimerdir. Jelatin, belirli bir sicaklikta jel
formuna gecerek biyomedikal uygulamalarda kullanilan termo-duyarli bir polimerdir.
Elastin benzeri polimerler ise viicut sicakligina duyarhidir ve doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanilmaktadir.

pH'ya duyarli biyopolimerler arasinda kitosan, pektin, kitre zamki, melanin ve poli-L-lizin
yer almaktadir. Kitosan, pH degisikliklerine duyarli olup ila¢ salinim sistemlerinde ve yara
tyilesmesinde kullanilmaktadir. Pektin, pH duyarlilig1 sayesinde gida endiistrisinde ve tibbi
uygulamalarda kullanilmaktadir. Kitre zamki, melanin ve poli-L-lizin ise farkli pH
seviyelerinde davranislar1 degisen biyopolimerler olup genellikle ilag tasima ve

biyomalzeme uygulamalarinda kullanilmaktadir.
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Diger fizikokimyasal uyaranlara duyarli biyopolimerler arasinda PLGA, hiyaliironik asit,
polipeptitler ve DNA fragmanlar1 bulunmaktadir. PLGA, biyobozunur bir polimer olup ilag
salmim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Hiyaliironik asit, nemlendirici ve
biyoyapiskan ozellikleriyle dermatoloji ve ortopedi uygulamalarinda kullanilmaktadir.
Polipeptitler ve DNA fragmanlar1 ise genetik materyal tagima ve gen terapisi
uygulamalarinda kullanilmaktadir.

Bunlarin disinda, kollajen, dekstran ve k-karragenan gibi diger biyopolimerler de énemli
uygulamalara sahiptir. Kollajen, doku miihendisligi ve kozmetik uygulamalarda
kullanilirken, dekstran kan hacmi genisleticisi ve ilag tastyicisi olarak kullanilmaktadir. K-
karragenan ise gida endiistrisinde jel olusturucu olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu
biyopolimerlerin c¢esitli uyaranlara duyarliliklari, biyomedikal uygulamalarda kullanim
alanlarini genisletmekte ve 6zellestirilebilir tedavi se¢enekleri sunmaktadir.

Bu siniflandirma, biyopolimerlerin biyomedikal alandaki uygulamalarini daha etkin ve
giivenilir hale getirerek, tedavi siire¢lerinde Onemli avantajlar saglamaktadir (Ali
M,Poliamid sentezler 2025).

Biz ¢alismamizi planlarken kullanim avantajlarini goz oniinde bulundurarak NIPA bazl

PEGDA polimerini kullanmaya karar verdik.

1.4. PEGDA
PEGDA, Poli(etilen glikol) diakrilat, bir ¢apraz baglayici recgine ve jel olusturucu olarak
kullanilan sentetik bir polimerdir. Bu madde, 6zellikle biyomedikal uygulamalar, ila¢ salim
sistemleri ve doku miithendisligi gibi alanlarda yaygin olarak kullanilir. PEGDA, suyla
karisabilir ve ¢esitli molekiiler agirliklarda iiretilebilir, bu da onu ¢ok yonlii bir malzeme
yapar.
PEGDA ’nin temel 6zellikleri

e Suicinde kolayca ¢dziinebilir, bu da PEGDA’y1 hidrojel formiilleri i¢in ideal
yapar.

e UV 15181 altinda baslaticilarla birlikte kullanildiginda c¢agraz baglar

olusturarak kati yapilar meydana getirebilir.

e Biyomedikal uygulamalar i¢in 6nemli olan yiiksek derecede biyouyumluluga

sahiptir.
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e Genellikle yiiksek sicakliklara dayaniklidir.

e PEGDA bazl sistemler, ilaglar1 dogrudan hastalikli dokuya yonlendirebilir.
Bu, ilacin etkinligini arttirirken, saglikli dokulara olan olumsuz etkileri

minimuma indirger.

e PEGDA bazh ilag salimim sistemleri, kanser tedavisinde, iltthaplanma
kontroliinde, kronik agr1 yonetiminde ve diyabet gibi durumlar i¢in uzun

stireli ilag teslimat1 saglamakta kullanilabilir (Skorik YA ve ark 2023).

Polietilen glikol diakrilat (PEGDA) bazli ilag¢ salim sistemleri, son donemde ¢esitli yenilikei
uygulamalarda 6nemli bir yer tutmaktadir. Asagida, bu sistemlerin bazi dikkate deger
ornekleri 6zetlenmistir:

PEGDA bazli 3D baskili hidrojeller, ilag salim sistemlerinde kullanilmistir. Bu hidrojeller,
dijital 151k isleme teknikleri kullanilarak sentezlenir ve bu sayede hedeflenen ilag salimi ile
yan etkilerin en aza indirilmesi i¢in bilesim ve yap1 iizerinde hassas kontrol saglanir. Bu
yontem, ilacin belirli bir bélgede kontrollii bir sekilde serbest birakilmasini miimkiin kilar (I
Matai G. Kaur ve ark 2020).

Transdermal ilag teslimati i¢in PEGDA, mikroigne dizileri gelistirmede kullanilmistir. Bu
mikroigneler, cilt bariyerini etkili bir sekilde delerek minimal invaziv bir yontemle ilaglar
teslim eder. Stereolitografi ve miirekkep piiskiirtmeli baskiy1 birlestiren hibrit bir Gretim
siireci kullanilarak olusturulan PEGDA bazli mikroigneler, ¢oklu ilaclari kontrol edilen
salim profilleriyle birlestirir. Bu yontem, ilaglarin dogru dozlarda ve dogru zamanda
salinmasini saglar (Konasch J ve ark 2019).

PEGDA bazli hidrojeller, transdermal ila¢ teslim sistemlerinde de incelenmistir. Bu
sistemler, ilaglar1 cilt yoluyla uygulayarak, oral veya enjekte edilebilir yollara bir alternatif
sunar. Bu, hasta uyumunu artirabilir ve sistemik yan etkileri azaltabilir. Transdermal
uygulamalar, ilaclarin daha uzun siireli ve sabit bir hizda salinmasin1 saglayarak tedavi
etkinligini artirir (Konasch J ve ark 2019).

Bu oOrnekler, ilag teslim teknolojilerinde PEGDA bazli sistemlerin ¢esitliligini ve
potansiyelini vurgulamakta, ila¢ kullanimi i¢in daha etkili, kontrol edilebilir ve hasta dostu
secenekler sunmaktadir. PEGDA’nin bu uygulamalardaki kullanimi, tedavi siireglerini
optimize ederken, hasta konforunu da artirmaktadir (I Matai G. Kaur ve ark 2020).

Biz bu calismay1 yaparken PEGDA’nin ila¢ salinim sistemlerinde pH’a bagl davranis

bi¢cimini inceledik. Asgadaki tabloda farkli caligmalara ait bilgiler sunulmustur
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Tablo 1.1. Biyouyumlu Polimerlerin Cesitli Calisma Kosullarinda Ilag Salimu

Karsilagtirmalari

Polimer Calisma Kosullar: Basar:1 Durumu

pH 3 ve pH 7.4'te test
edilmistir. 25°C sicaklikta,pH =~ CMC/PNIPAM
7.4'te kiimiilatif ilag salimi aerogelleri, pH'ya
Karboksimetil Seltloz/Poli(N-izopropil %61, pH 3'te %90 olarak  duyarli ve kontrollii

akrilamid) bulunmustur. Diisiik pH'da  ilag salim1 saglama
(Liu Z ve ark 2022) karboksil grubunun konusunda basaril
protonlanmasi nedeniyle sonuclar
aerogelin yapis1 kiigiilmekte ve gostermistir.

ila¢ salimi hizlanmaktadir.

Termal duyarlilig1 nedeniyle
ozellikle 37°C'de test PNIPAM, i1s1ya
edilmistir. Bu sicaklikta, duyarl ilag salim
Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAM)  polimer zincirleri birbirine  sistemlerinde etkin
(Stuart MAC ve ark 2010) dolanarak aerogelin yapisini bir sekilde
kiiciiltmekte ve ila¢ salimin1 ~ kullanilmaktadir.

hizlandirmaktadir.

Farkli pH seviyelerinde PU, biyouyumlu ve
(6rnegin pH 1.2 ve pH 7.4) test  kontrolli ilag

) edilmistir. Distik pH'da sisme  salimini saglayan
PoliGretan (PU)

ve yiksek pH'da kontraksiyon basarili bir polimer
(Tan RYH ve ark 2022)

gostererek ila¢ salimini kontrol olarak
etmektedir. degerlendirilmistir.
Biyouyumluluklari
Genellikle biyomedikal ve sicakliga
Poli(etilen oksit) ve Poli(2-oksazolin) o amalariein uygun duyarliikdan
sicaklik araliginda, yani viicut nedeniyle bu

(Hiruta, Y. Ve ark 2022) ) )
sicaklig (37°C) civarinda test ~ polimerler, ilag

edilmistir. salim sistemlerinde

etkili bulunmustur.
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1.5.  Imatinip ve Kanser
Imatinib, 1990 yillarinda Nicholas Lydon isimli biyokimyaci tarafindan gelistirilmistir.
Imatinib’in en &nemli 6zelligi belirlenmis hedefe yonelik bir ilag olarak gelistirilmis

olmasidir. Tip II protein kinaz inhibitori sinifinda yer almaktadir.
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Sekil 1.1. Imatinibin Molekiil Yapisi

Imatinib, Abl, c-kit ve PDGF-R gibi tirozin kinazlar1 hedef alan bir ilagtir. Bu kinazlar,
kanser hiicrelerinin cogalmasi ve hayatta kalmasi icin kritik 5neme sahiptir. Imatinib, ATP
ile rekabet ederek bu kinazlarin inaktif hallerine baglanir ve onlarin aktivasyonunu engeller.
Boylece kanser hiicrelerinin biiyiimesi ve yayilmasi durdurulmus olur.

Philadelphia kromozomu ve bcr-abl protein kinazinin anlagilmasi ile birlikte, imatinib
Ozellikle bcr-abl tirozin kinazina yonelik olarak gelistirilmis ve kronik miyelojen 16semi
(KML) basta olmak iizere bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilmaya baglanmistir.
2001 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan KML tedavisi i¢in onaylanmuis,
daha sonra gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) ve akut miyelojen 16semi (AML) gibi
diger kanser tiirlerinin tedavisinde de kullanilmak i{izere onay almistir.

GiST'ler, genellikle interstisyel Cajal hiicrelerinden kaynaklanan ve diiz kas ile noral
diferansiyasyon gosteren tiimérlerdir. GIST'lerin tedavisinde cerrahi yontemlerin yam sira
imatinib gibi kit/PDGFRA tirozin kinaz inhibitorleri de etkili bir sekilde kullanilmaktadir.
Ayrica imatinibin sistemik mastositoz, progresif pleksiform norofibromatozis ve sistemik
sklerozis gibi diger hastaliklarin tedavisinde de potansiyel faydalar1 olduguna dair caligmalar
bulunmaktadir. Imatinibin pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanilma potansiyeli

tizerine arastirmalar devam etmektedir (Droogendiik HJ ve ark 2006).
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Imatinib, baz1 kanser tiirlerinde hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiyiimesine ve
cogalmasina yol agan belirli proteinleri hedef alir. Bu proteinler, hiicre i¢indeki bir tiir
"agma/kapama diigmesi" gibi calisan tirozin kinazlardir. imatinib, bu "diigmelerin" siirekli
acik kalmasini engelleyerek kanser hiicrelerinin biiylimesini ve ¢ogalmasini durdurur.

Bu ilag, kanser hiicrelerinde bulunan ve siirekli aktif hale gelmis Abl, c-kit ve PDGF-R gibi
0zel tirozin kinazlar1 hedef alir. Normalde bu kinazlar, hiicrelerin biiyiime ve bdliinme
sinyallerini alip vermelerine yardimet olur. Ancak, kanser hiicrelerinde bu kinazlar anormal
bir sekilde stirekli aktif kalabilir ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol agabilir.

Imatinib, bu kinazlarin aktif bolgesine baglanarak onlar1 "kapali" pozisyona getirir. Bdylece,
kanser hiicrelerinin almasi1 gereken biiyiime sinyalleri kesilir ve hiicrelerin ¢ogalmasi
durdurulur. Bu sayede, kanser hiicrelerinin biiyiimesi engellenmis olur.

Kisacasi, imatinib, kanser hiicrelerini biiyiliten ve boliinen "acik diigmeleri" kapatarak,
kanserin ilerlemesini yavaslatir veya durdurur. Bu 6zelligi sayesinde, imatinib 6zellikle
kronik miyelojen 16semi (KML) ve gastrointestinal stromal timorler (GIST) gibi kanser
tiirlerinin tedavisinde etkili bir ilag¢ olarak kullanilmaktadir. (Takimoto CH ve ark 2008)
Imatinib, tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) sinifina ait bir ilagtir ve 6zellikle ABL, BCR-ABL,
PDGFRA ve c-KIT gibi birkag tirozin kinazin aktivitesini hedef alarak inhibe eder. Tirozin
kinazlar, hiicre boliinmesi ve hayatta kalmasini diizenleyen sinyal yollarinin aktivasyonunda
kritik bir rol oynayan enzimlerdir. Bu enzimlerin anormal aktivasyonu siklikla kanser
gelisimi ile iliskilendirilir.

Imatinib ve tirozin kinaz arasindaki baglanti, imatinibin bu enzimlerin anormal aktivitesini
engelleyerek kanser hiicrelerinin ¢ogalmasimi bloke etme yeteneginden kaynaklanir.
Imatinib, FDA onay1 alan ilk TKI olmus ve kronik miyeloid 16semi (CML) ile
gastrointestinal stromal tiimoérler (GIST) tedavisinde devrim yaratmistir. CML'de BCR-ABL
flzyon proteini ve GIST'de c-KIT'i hedef alarak bu timorlerin tedavisinde énemli bir
ilerleme saglamistir. Imatinib'in etkinligi, kanser tedavisinde diger hedefe yonelik terapilerin
gelistirilmesi icin bir model sunmus ve kanser hiicrelerindeki spesifik molekiiler

anormallikleri anlamanin ve hedef almanin 6nemini vurgulamistir (Cohen P ve ark 2002).

1.6.  Hidrojeller

Biyomedikal alan, hastaliklar1 tedavi etme ve insan fizyolojisinin karmasik islevlerini
anlamak amaciyla, klinisyenler, malzeme bilimcileri, biyologlar ve kimyagerler gibi farkli
disiplinlerden gelen uzmanlar1 bir araya getirir. Bu disiplinler arasi igbirligi, insan

hiicreleriyle kombinasyon halinde veya dogrudan insan viicudunda uygulanabilecek
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yenilik¢i biyomateryallerin gelistirilmesine olanak tanir. Son yirmi yilda, yiiksek
biyouyumluluklar1 ve benzersiz 6zellikleri ile hidrojeller, en umut verici biyomateryal
kategorilerinden biri olarak 6ne ¢ikmistir. Bu materyaller, insan meraki ve yaraticiligin bir
irlinli olarak, insan sagliginin iyilestirilmesi ve yasam kalitesinin artirilmasi yoniinde 6nemli
adimlar atmamiza yardimci olmaktadir (Hoffman AS ve ark 2012).

Hidrojeller, genis 6l¢iide hidratlanmig polimer zincirlerinden olusur. Bu sekilde hiicre dis1
matrisi (ECM) etkili bir sekilde taklit edebilirler. Hidrojellerin yiiksek su igerigi yasami
desteklemelerini saglar, polimer aglar1 biyomateryallere doku benzeri elastikiyet kazandirir
ve gozenekli, acik yap1 besinlerin ve atik maddelerin difiizyonuna izin verir. Hidrojeller,
tipik olarak 1liml1 sito-uyumlu kosullar altinda, s1v1 bir dnciiden jel benzeri capraz bagl bir
aga sol-jel gecisine ugrar. Yukarida belirtilen 6zellikler, doku miihendisligi, hiicre bazl
tedaviler, hiicre biyolojisi ¢alismalari ve in vitro 3D modelleme gibi biyomedikal alanlarla
ilgili bir 6zellik olan dogrudan hiicre kapsiilleme i¢in hidrojellerin uygulanmasina izin verir
(Seliktar D ve ark 2012).

Dahasi, polimer omurgasi farkli fonksiyonel gruplarla modifiye edilebilir, bu da tasarimin
cok yonliiliigiine, oOzelliklerin kontroliine ve hatta yerlesik yanit veren elemanlarin
eklenmesine olanak tanir. Bu, hidrojelleri mikroakiskanlar veya biyosensor gibi alanlar igin
umut verici akilli malzemeler haline getiriyor. Polimer aginin kontrolli gozenekliligi,
hidrojellerin aktif maddelerin tasiyicist ve rezervuari olarak islev gormesine olanak tanir ve
bu da onlari ilag dagitimi gibi alanlar i¢in ¢ekici malzemeler haline getirir. Ek olarak, gaz
gecirgenligi sergilerken su depolayabilme yetenekleri de hidrojelleri yaygin klinik kullanim

alan1 bulan mitkemmel yara pansuman malzemesi haline getirir (Kamoun Ea ve ark 2017).
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Sekil 1.2. Hidrojellerin Cesitli Stimiillere Yanit Mekanizmalar1 ve Kullanim Alanlari
(Kamoun Ea ve ark 2017).

Hidrojeller dogal biyopolimerlerden veya sentetik polimerlerden tiiretilebilir. Kolajen, fibrin
veya hyaluronik asit gibi dogal hidrojeller biyolojik olarak ¢ok uyumludur ve dogal dokular1
taklit etmek istendiginde neredeyse basit bir se¢imdir. Bununla birlikte, biyolojik
kaynaklardan elde edilmeleri nedeniyle, tipik olarak tanimlanmamis bir yap1 ve partiden
partiye kalite farkliliklar1 gosterirler. Ayrica siklikla zayif mekanik 6zelliklerden
muzdariptirler. Ote yandan poli(etilen glikol) (PEG), poli(vinil alkol) (PVA) veya poli(e-
kaprolakton) (PCL) gibi sentetik hidrojeller, tanimlanmis bilesimle olusturulabilir ve
dolayisiyla kontrol saglar (Buedinger F ve ark 2025).

Capraz Bagl Hidrojel

I
|
I
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Capraz bag yogunlugu [px]

Sekil 1.3. Capraz Bagli Hidrojellerin Ozellikleri Uzerine Capraz Bag Yogunlugunun Etkisi
(DeForest CA ve ark 2012).
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Hidrojellerin polimerik yapisi, ¢apraz bag yogunlugunun dikkatlice kontrolii ile ayarlanabilir
ozellikler sergiler. Capraz baglar, polimer zincirleri arasindaki kimyasal baglardir ve bu
yapisal 6zellik, malzemenin mekanik ve fiziksel 6zellikleri iizerinde belirleyici rol oynar.
Capraz bag yogunlugu (p_x), hidrojelin mekanik dayanikliligini ve esnekligini 6lgen kesme
modili (G) ile dogrudan iliskilidir; yogunluk arttik¢a, kesme modiilii de artarak hidrojelin
daha rijit bir yap1 kazanmasin1 saglar. Bu baglanti, ¢apraz baglarin hidrojel matrisinde ne
derece yogun bir sekilde yer aldigini ve polimer zincirlerinin birbirine ne kadar siki
baglandigini gosterir.

Grafiksel olarak, bu iliski bir egri lizerinde ¢apraz bag yogunlugunun artisina bagh olarak
mekanik Ozelliklerin nasil degistigini agikca gosterir. Artan ¢apraz bag yogunlugu ile
birlikte, hidrojelin sisme oran1 (Q) ve diflizyon boyutu (D) gibi diger ozellikleri
azalmaktadir. Sisme orani, hidrojelin su veya diger stvilari emme kapasitesini ifade ederken,
difiizyon boyutu malzemenin gegirgenligine igaret eder.

Mikroskobik diizeyde, diisiik ¢capraz bag yogunluguna sahip bir hidrojel daha gevsek ve daha
genis ag yapisina sahipken, yliksek ¢apraz bag yogunluguna sahip bir hidrojel, cok daha siki
ve ince bir ag yapis1 gosterir. Bu yapisal farkliliklar, hidrojelin uygulama alanina gore
ozellestirilmesini miimkiin kilar ve bu sayede doku miihendisligi, ila¢ salim1 ve biyomedikal
cihazlar gibi ¢esitli uygulamalarda gereksinim duyulan spesifik 6zellikler elde edilebilir.
Bu temel ilkeler, DeForest ve Anseth tarafindan gelistirilen yontemlere dayanarak, polimer
biliminin hidrojel tasarimi ve uygulamalarina olan katkisini vurgular. Capraz bag
yogunlugunun kontrollii manipiilasyonu, gelismis malzeme Ozelliklerine ulagsmada kritik
oneme sahiptir ve bu da hidrojellerin fonksiyonelligini ve performansini optimize etmekte
temel bir faktordur (DeForest CA ve ark 2012).

Cogunlukla sentetik bir polimer, ayni anda stabilite ve biyolojik 6zellikler elde etmek i¢in
dogal bir polimerle birlestirilir. Dogrusal bir polimer baska bir capraz bagh ag ile
harmanlanirsa ortaya ¢ikan yapiya yari-IPN adi verilir ( Silverstein MS ve 2020).

Bu yaklasim, kollajen hidrojellerin mekanik 6zelliklerini elastik ve sert dokularin doku
mithendisligi uygulamalarina uygun araliklara ylikseltmek icin yaygm olarak
kullanilmaktadir. Ornegin Munoz-Pinto ve ark. PEGDA'y1 ¢apraz bagl kolajen jellerinde
dagitarak ve ardindan PEGDA polimerizasyonu i¢in 6 saatlik gecikmeden sonra yapilar
1s1kla aydinlatarak bir kolajen-poli(etilen glikol) diakrilat (PEGDA) IPN'leri gelistirdi.
Ortaya ¢ikan IPN, hiicre yayilmasini destekleme yetenegini korurken gelismis sertlik, guc
ve fiziksel stabilite sergiledi (Munoz-Pinto DJ ve ark 2015)
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Hidrojellerin mekanik o6zelliklerini gelistirmek icin bir ko-polimerizasyon stratejisi de
kullanilabilir. Burada hidrojel, en az birinin dogas1 geregi oldukga hidrofilik oldugu iki veya
daha fazla farkli 6ncii tiirden (monomerler veya makromerler) polimerize edilir. Tek tek
monomerik bilesenler rastgele, doniisiimlii veya blok seklinde birlestirilebilir ve gelistirilmis
mekanik saglamliga sahip bir kopolimerle sonuglanabilir. Ornegin Buwalda ve arkadaslari,
bir ila¢ dagitim sistemi olarak kullanilabilen, sicakliga duyarl enantiyomerik PEG-polilaktik
asit (PLA) yildiz blok kopolimerleri yaratti. Tek enantiyomerik hidrojeller, fosfat tamponlu
salinde (PBS) 37°C'de enantiyomerik kopolimere kiyasla daha zayif stabilite ve mekanik
Ozellikler gosterdi (Bulwalda SJ ve ark 2012).

1.6.1. pH’a Duyarh Hidrojeller

Aragtirma literatiirlinde, pH duyarli hidrojellerin fonksiyonelligi, c¢esitli biyomedikal
uygulamalar icin etkileyici bir potansiyele isaret etmektedir. Bu 6zel hidrojeller, pH
degisimlerine duyarli yapist sayesinde, viicudun farkli fizyolojik nislerinde, mide
asitliginden vajina ve kolonun hafif alkali ortamina kadar, 6zgiin bir sekilde sisme veya
biiziilme 6zelligi gosterir. Ornegin, tiimdrlerin ve bazi bakteriyel enfeksiyonlarin neden
oldugu lokal pH diistisleri, bu hidrojeller i¢in bir tetikleyici olarak hizmet eder ve bu durum
ilag yiikleme ve hedefe yonelik tedavilerde kullanimlarini cazip hale getirir.
Polielektrolitlerden tiiretilen bu hidrojeller, ¢ok sayida iyonize edilebilen zayif asidik veya
bazik grup igerir ve c¢ozeltinin pH'ma bagli olarak polimerik omurgalarinda yiik
olusturabilirler. Olusan yiik, hidrojelin yar1 gecirgen bir zar gibi davranmasina ve sadece zit
yuklii iyonlarin gecisine izin vermesine yol agar. Boylece, hidrojel ve ¢evresi arasinda bir
osmotik basing farki olusur, bu da malzemenin hacminde degisikliklere neden olur. Bu yanit
hem bazik hem de asidik pH degerlerine duyarli olabilen hidrojellerin varligiyla cesitlenir.
Ornegin, bazik pH'a duyarli hidrojeller, pKa degerlerinin altindaki pH seviyelerinde
siserken, asidik pH'a duyarl olanlar, pKa degerlerinin lizerindeki pH seviyelerinde sisme
egilimi gosterirler. Bu malzemelerin sisme ve daralma 6zellikleri, lokal asidozlu durumlari
(tiimorler, yaralar, enfekte dokular gibi) hedef alarak tedavi saglama potansiyeline sahiptir.
Bununla birlikte, pH duyarli hidrojellerin karmasik uygulamalar i¢in gereken hassas ayar ve
Ozgiillilkten yoksun olabilecegi de bilinmektedir. Bu sebeple, bu polimerler siklikla
enzimlerle birlestirilir ve bu kombinasyonlar, yerel pH degerini degistirecek biyokimyasal
reaksiyonlar tetikleyerek malzemenin lokal olarak sigsmesini saglar. Diyabet tedavisi i¢in
gelistirilen glikoza duyarl insiilin salgilayan hidrojel depolari, bu konseptin basarili bir

ornegini temsil eder. Bu sistemlerde, glikoz oksidaz enzimi, glikozu glukonik asite ¢evirerek
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yerel pH'ta diisiise ve sonug olarak insiilinin salinimina yol agar. pH duyarl hidrojeller ayn
zamanda biyosensor ve biyomedikal cihazlarda da kullanilmistir; bu uygulamalarda
hidrojelin pH'a bagli hacim degisiklikleri, mekanik veya optik sinyallere doniistiiriilecek
sekilde degerlendirilir (Park JY ve ark 2006).

1.6.2. Isiga Duyarh Hidrojeller

Isigin kontrol edilebilir dogasi, hidrojellerin mekansal ve zamansal olarak hassas bir sekilde
uzaktan kumanda edilmesini miimkiin kilan ¢ekici bir 6zelliktir. Bu nedenle, foto-duyarlh
hidrojeller, dinamik hiicresel mikro ortamlar1 aydinlatma, ilag salinimi sistemleri gelistirme
ve aktliatorler olarak kullanilma gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in etkin bir sekilde
incelenmektedir.

Isiga duyarli hidrojeller, 15181n enerjisini kullanarak polimer ag yapisindaki kimyasal baglari
kirma veya olusturma kabiliyetine sahiptir, bu da yerel yapida kontrollii degisimlere yol acar.
Bu tiir bir hidrojel sisteminde, 1518in neden oldugu konformasyonel degisiklikler, polimer
zincirlerinin ¢dziicii ile etkilesimini degistirir ve bu da hacim degisikligine yol acar. Foto-
duyarli bir hidrojel tasarlamak i¢in, fotokimyasal reaksiyonlar iiretecek 151k emici fotoaktif
bilesenlerin entegrasyonu gereklidir. Reaksiyonun dogasi, 1518a yanit olarak gozlemlenen
degisikliklerin geri dontisiimlii veya geri doniistiiriilemez olup olmadigini belirler.

Geri dontistimlii sisme ve daralmayi saglamak icin kullanilan tipik foto-duyarl gruplar
arasinda, 151k kaynakli konformasyonel degisiklikler yaratan azobenzenler ve spiropiranlar
bulunmaktadir. Bu gruplar, 1sikla etkinlestirildiklerinde, polimer zincirlerinin yapisal
diizenlemelerini degistirerek ¢oziicii ile etkilesimlerini modifiye ederler. Isiga duyarh
hidrojellerin bu 6zelligi, 6zellikle uzaktan kontrol edilebilen yumusak aktiiatorler tasarlamak
i¢in yararlidir.

Isik kaynakli polimer modifikasyonu i¢in en sik kullanilan yontem UV 1s181dir. Ancak, UV
15181n1n bazi biyolojik ve tibbi uygulamalarda istenmeyen etkileri olabileceginden, goriiniir
ve yakin kizilotesi 1s18a duyarh sistemlerin gelistirilmesi tercih edilir. NIR 15181 ile ¢alisan
sistemler, dokulara sinirli niifuz edebilme kapasitelerine ragmen, etkili 1s18a duyarl ilag
salinim hidrojelleri olusturmak i¢in yeterli olabilir.

Foto-duyarli hidrojellerin ekstra hiicresel matriksin (ECM) dinamik yapisin1 modelleme
kapasitesi, 1s1ga duyarl hidrojel iginde onceden belirlenmis sertlik ve capraz baglanma
ozelliklerine sahip hiicrelerin kapsiillenmesiyle baglar. Isik, polimer aginda baglari lokal

olarak kirmak veya ek capraz bag olusturmak i¢in kullanilabilir, bu da lokal yapidaki kontrol

22



edilebilir degisikliklere neden olur.

Ozellikle, o-nitrobenzil esterler ve kumarin tiirevleri gibi 1518a kararsiz koruyucu gruplar, bu
tiir maniptilasyonlar i¢in kullanilabilir. Isik kaynagi altinda, bu koruyucu gruplar fotolitik
yartlma yoluyla baglar1 koparir, bu da hidrojel ¢apraz bag yogunlugunun yerel olarak
azalmasina neden olur. Bu prensip, hiicresel mekanosensing gibi dinamik siiregleri
incelemek i¢in kullanilabilir, burada hidrojel degisiklikleri hiicre morfolojisi ve fonksiyonu
uzerinde belirleyici rol oynar.

Isikla aktif ligand sunumu veya biiyiime faktorlerinin kontrollii salinim1 da bu teknolojinin
diger uygulamalaridir, bu sayede ECM'nin dinamik biyokimyasal 6zellikleri taklit edilebilir.
Isik, ayrica hidrojel icerisinde fonksiyonel gruplarin belirli bir uzaysal diizenlemesi ve

zaman i¢indeki sunumunu kontrol etmek i¢in de kullanilabilir.

Bu teknolojik ilerlemelerin 6tesinde, doganin kendi fotoreseptdr proteinlerinin genetik
mihendisligi, 1s18a duyarli protein bazli hidrojeller yaratmak icin kullanilmistir. Bu
yaklagim, spesifik hiicresel tepkilerin ve saliverme mekanizmalarinin elde edilmesi igin
yararli olabilir ve bu alandaki yenilik¢i calismalar biyomedikal malzemelerin sinirlarini

genisletmektedir (Wang R ve ark 2017).
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Sekil 1.4. Isiga Duyarli Molekiillerin Fotokimyasal Reaksiyonlari
(Zhang H ve ark 2017).

Yarilma

1.6.3. Biyomolekiile Duyarh Hidrojeller

Biyomolekiillere duyarli hidrojeller, canli organizmalarin birbirleriyle etkilesimlerini taklit
ederek tasarlanmistir. Bunlar, enzimler, ligandlar, proteinler ve DNA gibi biyolojik
bilesenleri icerir. Bu hidrojeller, biyosensorler ve ilag dagitim sistemleri gibi alanlarda
kullanilmak {izere gelistirilmistir ve bu teknolojilerle ilgili umut verici gelismeler

sunmaktadirlar.
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Biyohibritler ad1 verilen bu hidrojeller genellikle bir sentetik polimer ile biyolojik tanima
elementlerinin birlesiminden olusur. Ornegin, DNA hidrojelleri tamamen DNA'dan yapilmis
olabilir veya DNA'ya duyarli 6geler igerebilir. Bu yapilar, belirli bir molekile 6zgii olarak
tanima yetenegine sahiptir ve bu 6zellik, jelin fiziksel yapisinda degisikliklere neden olabilir.
Ozellikle, aptamerler denen kisa DNA pargalari, bu hidrojelleri olusturmak igin kullanilir
cliinkli ¢ok 6zgil bir sekilde hedef molekiillere baglanabilirler. Aptamerlerle modifiye
edilmis hidrojeller, ¢esitli uygulamalarda kullanilabilir ve bu teknolojiler hakkinda ¢ok fazla
aragtirma yapilmistir.

Ayrica, bu hidrojeller, belirli molekiillerle etkilesime girebilir ve bu molekiilleri
pargalayabilir, boylece belirli saglik sorunlar1 igin tedavi sunar. Ornegin, iirik asit
diizeylerine tepki veren ve bu asidi parcalayan enzimler iceren hidrojeller, belirli saglik
durumlarin1 hedefleyebilir.

Tamamen sentetik polimerler kullanarak biyomolekiillerin taninmasi daha zor bir islemdir.
Molekiiler baskilama adi verilen bir teknikle, bir hidrojel belirli bir molekiil i¢in ¢apraz
baglanabilir ve sonra bu sablon molekiil ¢ikarildiginda, polimer 6zgiil bir yapiy1 korur. Bu
yontem, 6zellikle kiigiik molekiiller i¢in etkilidir, ancak daha biiyiik yapilar ve proteinler i¢in

hala gelistirme asamasindadir (Geraths ve ark 2013).

1.6.4. Elektromanyetik Duyarh Hidrojeller

Sekil 1.5. Manyetik Nanopartikiiller ile Tlag Yiiklii Hidrojellerin Tepkileri

R

Sekil 1.5. Manyetik Nanopartikiiller ile Ila¢ Yiiklii Hidrojellerin Tepkileri.
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Tabloda manyetik nanopartikiillerin eklenmesi, harici bir manyetik alanin etkisi altinda
hidrojellerin ~ sekil degisikliklerinin  tetiklenmesini miimkiin kilar. Bu, EMF
(Elektromanyetik Alan) uyarimindan kaynaklanan konveksiyon hareketlerinin bir sonucu
olarak makro gozenekli hidrojellerden ilag salimini (b), 1s1 uyarimiyla ilag salimini (c) ve
doku miihendisligi i¢in yararli olan kapsiillenmis hiicrelerin fiziksel uyarilmasini (d) saglar.
Ayrica, bir iskelede hiicrelerin kullanimi i¢in gézenek yapisini tiretmek amaciyla manyetik
sablonlama ve yumusak bir aktiiator tasarlamak i¢in kullanilabilir.

(Meenach SA 2013)

Alkallr hidrojeller, dis etkenlere duyarli materyallerdir ve biyomedikal alanda ¢igir agacak
uygulamalara olanak tanir. Ozellikle manyetik ve elektriksel tepkiler veren hidrojeller,
kullanic1 tarafindan kontrol edilebilir ve dis miidahalelerle aktive edilebilen tedavi
yontemleri i¢in benzersiz firsatlar sunar. Manyetik duyarli hidrojeller, demir oksit gibi
maddeler igerir ve disaridan uygulanan manyetik alanlara tepki olarak sekil degistirebilirler.
Bu o6zellik, 6zellikle ila¢ dagitim1 ve yumusak robot teknolojilerinde kullanilir.

Manyetik pargaciklar i¢eren hidrojeller, degisen manyetik alanlara maruz kaldiklarinda
1sinabilir, bu da 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan bir yontemdir. Bu hidrojeller ayrica,
doku mihendisliginde hiicre biiyiimesini destekleyen yapilar olusturmak icin de
kullanilabilir.

Elektriksel olarak duyarli hidrojeller ise, elektrik sinyallerine tepki olarak boyutlarim
degistirebilir. Bu tiir hidrojeller, ila¢ salimi1 ve biyomedikal cihazlar gibi alanlarda kullanilir.
Ayrica, elektrik sinyallerini algilamak veya dokulari uyarabilmek igin iletken maddeler
eklenerek daha da islevsel hale getirilir. Bu ileri hidrojel teknolojileri, biyomedikal
miihendislikte yeni tedavi yontemleri gelistirmek i¢in biiyiik potansiyele sahiptir (Ge J ve
digerleri 2012).
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1.  Kullanilan Kimyasallar

PEGDA (Polietilen glikol diakrilat), HEMA (2- hidroksietil metakrilat), NIPA (N-

Izopropilakrilamid), Trimetilolpropan tris(3-merkaptopropionat), Imatinip, 2-Hiroksi-2-

metilpropionfenon(%97) ve tampon c¢ozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal

maddeler analitik saflikta olup Sigma’dan temin edilmistir.

Tablo 2.1. Calismada kullanilan malzemelerin formiil ve kisaltmalari

Malzeme

Formil Kisaltma

o]
Polietilen glikol diakrilat chéﬁr{o\/‘}obol‘lz PEGDA
(@) n

2-hidroksietil metakrilat

N-Izopropilakrilamid

Trimetilolpropan(3-
merkaptopropiyonat)

Imatinib

O

H-C OH
d ﬁ)“\o/’\\/

CH,

HEMA

CHs

0
H20§)J\N)\CH3 NIPA
H

0] 0]

HS/\)J\O O)K/\SH 3-SH

Koo
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2.2.

2.3.

Kullamlan Cihazlar

Mordotesi- Gorunir Alan Spektrofotometresi: Thermo Scientific Genesys 10S model
UV-Vis spektrofotometresi kullanilmustir.

Ultra Saf Su Cihazi: Calismada kullanilan saf su, Millipore Direct-Q®- 3 Ultra Saf
Su Cihazi araciliiyla elde edilmistir.

Hassas Terazi: Bu ¢alismada kullanilan kimyasal maddelerin tartimi i¢in 0,1 mg
hassasiyete sahip, Precisa markasinin XB 220A SCS model terazisi kullanilmistir.
Magnetik Karistirici: Calismada hazirlanan ¢ozeltilerin karistirilmas1 agamasinda
Velp ARE marka modele sahip, 1siticili magnetik karistirict kullanilmigtir.
pH-metre : Calismada kullanilan ¢o6zeltiler hazirlanirken, ortamin pH’in1
belirleyebilmek amaciyla WTW inoLab® pH 7110 Masa Tipi marka ve modele
sahip pH metre kullanilmistir.

Ultrasonik Banyo: Calismada ¢6zeltilerin hazirlanmasi sirasinda, ¢éziinme islemini
kolaylagtirmak amaciyla Bandelin Sonorex Super RK 100H marka ve modele sahip
ultrasonik banyo kullanilmistir.

Mikropipet: Calismada diisiik konsantrasyonlu ¢ozeltileri hazirlayabilmek
amaciyla, Ependorph markali mikropipetler kullanilmstir.

FTIR  Spektrofotometresi:  Calismada  kullanilan  kumarin  tiirevinin
Karakterizasyonu sirasinda Perkin Elmer Spectrum 100 marka ve model ATR-FTIR
spektrofotometre kullanilmistir.

Orbital calkalayici: Yellowline RS-10B marka ve model degistirilebilen hiza sahip

platform orbital ¢alkaliyici kullanilmistir.

Deneysel Yontemler

2.3.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.3.1.1. imatinib Cozeltisinin Hazirlanmasi

Imatinib ilacinin ylklenme ve salinim deneylerinde kullanilmak (zere 25 ppm stok

konsantrasyonda stok ¢ozelti hazirlanmig ve farkli derisimlerdeki imatinib ¢ozeltileri bu stok

¢oOzeltinin uygun hacimlerde alindiktan sonra seyreltilmesi ile hazirlanmistir.

2.3.1.2.Tampon Cozeltilerin Hazirlanmasi

Calismamizda kullanilan ¢ozeltilerin pH degerlerini ayarlamak icin pH 1,0 ila 8,0 degerleri

arasindaki tampon c¢ozeltileri hazirlandi. pH 1,0 ile 3,0 arasindaki degerler i¢in HCI ve

KCl'den olusan bir ¢ozelti sistemi, pH 4,0 ile 6,0 aras1 i¢in asetik asit (CH3COOH) ve
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sodyum asetat (CHsCOONa), pH 7,0 ile 8,5 arasinda ise sodyum fosfat (NaoHPO4) ve
sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO4) kullanilmistir. Tampon ¢Ozeltiler, Britton Robinson

metodu ile belirlenen miktarda kimyasal ve saf su kullanilarak hazirlanmaistir.

2.3.2. Polimerlerin Hazirlanmasi

Bir beher icerisine tartilan farkli oranlardaki PEGDA, HEMAA, NIPA ve 3-SH, ultrasonik
banyoda ¢o6zildikten sonra fotobaslatici ilave edilmis ve homojenize edilmistir. Karisim
farkl1 boyutlardaki oyuklar bulunan Teflon® kaba dokiilerek UV lamba altinda kullanilacak

forma getirilmistir. Hazirlanmis olan polimere ait goriintii Sekil 3.1°de verilmistir.

24. FTIR Analizi
Calismamizda ATR-FTIR spektrofotometresi yardimi ile 4000 cm™ ve 650 cm™ dalga

sayis1 araliginda tarama yapilarak, hazirlanan polimere ait spektrum elde edilmis ve ilgili
spektrum Sekil 3.2.’de verilmistir.
2.5. SEM

Polimerik membranin yiizey morfolojisi belirlenmesi amaciyla taramali elektron

mikroskobu (SEM) kullanilmis ve ilgili goriinti Sekil 3.2'te verilmistir.

2.6.  Sisme Testi Sonuglar:
Hazirlanmis olan polimer kuru haldeyken tartildiktan sonra 25 mL saf igeren bir kap
igerisine konulmus ve oda sicakliginda 24 saat sismeye birakilmislardir. Siire sonunda

agirlik¢a sisme oran1 hesaplanmistir.

2.7.  Imatinib Spektral Ozellikler

Imatinib ¢ozeltisinin maksimum absorpsiyon yaptig1 dalgaboyunun belirlenmesi igin 200-
400 nm dalgaboyu aralifinda spektrum taramasi yapilmistir. Ilgili tarama sonucu Sekil
3.3’te verilmistir. Ardindan, belirlenen dalgaboyu degeri kullanilarak 6l¢iim sonuglarinin
degerlendirilmesi igin kalibrasyon grafigi hazirlanmistir. Ilgili grafik Sekil 3.4’te

verilmistir.
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2.8. Ilac¢ Yiikleme-Salimm Cahsmalar

2.8.1. Polimerlere ila¢ Yiiklenmesi

[lag yiiklemesi i¢in &nceden tartilan polimerler, cam kavanozlara konularak her birine 20 mL
farkli konsantrasyonlarda imatinib ¢ozeltisi eklenmis ve 24 saat boyunca oda sicakliginda
orbital karistiricida dakikada 150 devir hizinda ¢alkalanmistir. Stire sonunda ¢ozeltide kalan
imatinib miktar1 belirlenmistir.
Ardindan polimerlerin absorbe edebildigi maksimum c¢alisma konsantrasyonu
hesaplanmistir. Bu konsantrasyon degeri kullanilarak en uygun absorpsiyon siiresi

belirlenmistir (Sekil 3.5).

2.8.2. Polimerlerden fla¢ Salmim Calhismalari

lag salimi igin imatinib yiiklenmis polimerler kullamilmistir. Bu amagcla ilag yiiklii
polimerler nce 24 saat farkli pH degerlerindeki tampon ¢ozeltilerde bekletilerek en uygun
pH degeri tespit edilmistir. Ardindan tespit edilen pH degerindeki tampon ¢ozeltilerden
farkl: siirelerde bekletilen ila¢ yiiklii polimerlere ait %ila¢ salinim degerleri hesaplanmistir.

Gergeklestirilen ¢alismalara ait sonuclar sirasiyla Sekil 3.6 ve Sekil 3.7°de verilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1.  Polimer Hazirlanmasi

Farkli gram miktarlarinda olacak sekilde alinan monomerler 2-Hidroksi-2-
methilpropionfenone fotobaslaticiliginda UV lamba kullanilarak Teflon® bir kap igerisinde
polimerlestirilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin bir kisminin suda dagildigi, bir kisminin
kirtlgan bir yapiya sahip oldugu gorilmiistir. Bu polimerlerden %48 PEGDA ; %10
HEMA; %7 NIPA ve %33 3-SH iceren formiilasyonun en uygun miktarlara sahip oldugu ve
kiirleme siiresinin 3 dakika oldugu tespit edilmistir. Elde edilen polimerler reaksiyona
girmeden kalmis olabilen baslangic monomerlerinin uzaklagmasi i¢in saf su ile yikandiktan

sonra 24 saat saf su igerisinde bekletilmis ve 1 giin siireyle liyofilizatorde kurutulmustur.

Sekil 3.1. Sentezlenen polimerlerin son gorintisa.
3.2.  Sisme Testi Sonuclari

Tablo 3.1. Polimerlere ait sisme testi sonuglari

ILK KUTLE | SON KUTLE | SISME FARKI | % SISME

pH:5 16,1 mg 18,5 mg 2,4 mg %149

SAF sU 15,1 mg 17,0 mg 1,9 mg %12,6
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3.3.  FTIR Analizi

Hazirlanmis olan polimere ait olan FTIR spekturumu Sekil 3.2°de verilmistir. 1096 cm™*de
goriilen pik C-O eter titresimine, 1729 cm™*de goriilen pik karbonil gerilmesine aittir. 2883
cmdeki pik -CHz- bagma isaret etmektedir. 3467 cm™’deki genis band -OH ve -NH
gruplarina aittir. 1455 cm™’de yer alan pik N-izopropilakrilamid (NIPA)’deki C-N bagim
gdstermektedir. Akrilat gruplarina ait olan 1635 cm™’deki karakteristik pikin ve
trimetilolpropan tris(3-merkaptopropiyonat)’m -SH gerilme titresimlerine ait 2570 cm™ ve
3090 cm™ civarlarinda goriilen piklerin kaybolmasi ¢apraz baglanmanin basarili bir sekilde
gerceklestigini gdstermektedir. Ayrica 1096 cm™ ve 1242 cm™’deki C-O gerilmesine ait

pikler tiyolen yapisint dogrulamaktadir.

1004

145535
13851

%T

1242.10

433
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 200 6300

Sekil 3.2. Polimere ait FTIR spektrumu. :

3.4. SEM Goruntileri

7/30/2024 | det | HV |mag| WD ) — 200 ym
4.08:34 PM | ETD 1 30.00 kV|500 x| 10.4 mm Quanta

Sekil 3.3. Polimere ait SEM gorntisi (500x).
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3.5. Imatinib Spektral Ozellikler

25 ppm konsantrasyonunda stok imatinip ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra kalibrasyon grafigi
olusturmak i¢in bu ¢ozeltiden uygun hacimlerde alinmis ve son hacme farkli pH degerlerinde
olmak iizere 0,1; 0,2; 0,3; 0,5; 1,0; 2,0; 3,0 ve 5 ppm son konstrasyonlarinda standart
¢ozeltiler hazirlanmustir.

Imatinib ¢ozeltisinin maksimum absorpsiyon verdigi dalgaboyu 258 nm olarak tespit
edilmistir. Ilgili grafik Sekil 3.3te verilmistir. Tespit edilen dalgaboyu degerinde ve yapilan
caligmalar sonunda bulunan en uygun pH degerine ait kalibrasyon grafigi Sekil 3.4’te yer
almaktadir.
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Sekil 3.4. 5 ppm Imatinib’e ait dalgaboyu taramasi.
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Sekil 3.5. Imatinib’e kalibrasyon grafigi (pH:5,0).
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3.6. Illac Yiikleme Cahsmalari

Bu amagla; tartimlar1 belirlenen polimerler, 24 saat boyunca oda sicakliginda ayr1 ayri olacak
sekilde 5, 10, 25, 50, 100 ppm imatinib ¢6zeltilerinden 20 mL i¢eren cam kavanozlara
konularak orbital karistiricida dakikada 150 devir hizinda ¢alkalanmistir. Siire sonunda
cozeltide kalan imatinib miktar1 belirlenmistir. Yapilan hesaplama sonucunda polimerlerin
absorbe edebildigi maksimum ¢aligsma konsantrasyonunun 25 ppm oldugu bulunmustur.

Bu konsantrasyon degeri kullanilarak en uygun absorpsiyon siiresinin belirlenmesi amaciyla;
20 mL 25 ppm imatinib igeren, 1 saat araliklarla 6l¢iim alinmasi i¢in 7 adet ve son olarak da
24 saat siire icin 1 adet tartim1 alinmis polimer bulunan bir set hazirlanmustir. Ilgili siireler
sonunda maksimum absorpsiyonun 4 saat siire sonunda %82,94 oldugu gériilmiistiir. ilgili

grafik Sekil 3.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 3.6. Imatinib siireye bagli %absorpsiyon grafigi.

3.7.  lila¢ Salmim Sonuclar:

Baslangicta tartimlar1 alinan ve 4 saat yiikleme yapilan polimerler ayr1 ayr1 olacak sekilde
farkli pH’lardaki tampon c¢ozeltilerde 24 saat bekletilmistir. En uygun tampon ¢6z. pH:5,0
oldugu bulunmustur. Tlgili grafik Sekil 3.6’da yer almaktadir.
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Sekil 3.7. pH’a bagh Imatinib %salinim grafigi.

Ardindan uygun salinimin gerceklestigi pH degeri olan pH: 5°te farkli siirelerde bekletilen
polimerlere ait %salinim degerleri belirlenmistir. Bu amagcla, tartimlar1 alinan ve 4 saat
stireyle 20 mL 25 ppm imatinib ¢ozeltisinde bekletilerek yiikleme yapilan polimerler, pH:5
tampon ¢ozeltisi icinde farkli siirelerde bekletilmistir. Calisma sonucunda en uygun salinim
siiresinin 6 saat oldugu ve baslangicta yiiklenmis olan imatinibin %89,39’unun

salinabildigi bulunmustur.
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Sekil 3.8. pH:5’te siire - % salinan imatinib grafigi.
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4. TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Calismamizda akciger kanseri i¢in NIPA temelli polimerik yeni bir ilag salinim sistemi
gelistirilmistir. En uygun formiilasyonun %48 PEGDA, %10 HEMA, %7 NIPA ve %33 3-
SH igerdigi ve en uygun kiirleme siiresinin 3 dakika oldugu belirlenmistir. Hazirlanan
polimerin karakterizasyonu FTIR ve SEM kullanilarak gerceklestirilmistir. Polimere ait
sisme testi sonucglarindan hidrofilik bir yapiya sahip oldugu tespit edilmistir. Yapilan
dalgaboyu taramasinda imatinibe ait olan maksimum dalgaboyunun 258 nm oldugu
gorulmustiir.

Yiikleme denemeleri sonuglarindan imatinibin maksimum absorpsiyonun 4 saat sire
sonunda %82,94 oldugu, salinim sonuglarindan ise en uygun salinimin gergeklestigi pH’in
pH:5,0 oldugu ve %salinimin %89,39 oldugu hesaplanmustir.

Sonug olarak hazirlamig oldugumuz NIPA temelli polimerin, kanser hastalarina daha rahat
bir tedavi stireci sunma ve tedavi maliyetlerini diisiirme potansiyeline de sahip oldugu, ayrica

gelecekteki ilag salinim sistemlerine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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