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OZET

MERKAPTOPROPIYONIK ASIT ESASLI HIDROJELLERIN HAZIRLANMASI VE
IMATIBIN’IN SALINIM OZELLIKLERININ iINCELENMESI

Kronik miyeloid 16semi (KML), beyaz kan hiicrelerinin kanseri olup kemik iliginde miyeloid
hiicrelerinin artmasi, diizensiz biiylimesi ve bu hiicrelerin kanda birikmesi ile karakterize edilen
bir 16semi seklidir. Imatinib ilac1 bu kanserin tedavisinde kullanilan énemli bir ilagtir. flacin
etkisini uzun siire ve etkili bir sekilde gdsterebilmesi i¢in ilacin kapsiillenmesinde kullanilan
polimer ve ilag salinim sistemi énemlidir. Ilacin uzun siireli salinim1 kanser tedavisinde istenen
bir 6zelliktir.

Calismamizda Merkaptopropiyonik asit esasli polimerler hazirlanmis ve FTIR ve SEM ile
karakterizasyon yapilmistir. Calismamizin ilerleyen kisimlarinda ilag yiikleme ve salinim
caligmalar1 gerceklestirilmistir. Model ilag olarak Kronik miyeloid 16semi (KML)’de
kullanilan bir anti kanser ilact olan Imatinib kullanilmistir. Yaptigimiz ilag yiikleme ve salinim
calismasini inceledigimizde Imatinib ilacinin tasinmasi ve uzun siire salinmasi i¢in uygun bir
polimerik malzeme gelistirildigi goriilmiistir. Hazirlamis oldugumuz bu polimer kanser
hastalar1 i¢in daha konforlu bir tedavi siireci sunarken, daha az maliyetli bir tedavinin de

miimkiin olabilecegini gostermektedir.
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ABSTRACT

PREPARATION OF MERCAPTOPROPIONIC ACID BASED HYDROGELS AND
INVESTIGATION OF RELEASE PROPERTIES OF IMATIBINE

Chronic myeloid leukemia (CML) is a cancer of white blood cells characterized by the increase
and irregular growth of myeloid cells in the bone marrow and their accumulation in the blood.
Imatinib is an important drug used in the treatment of this cancer. The polymer used in the drug
encapsulation and delivery system is important for the drug to show its effect effectively for a
long time. Long-term release of the drug is a desired feature in cancer treatment.

In our study, mercaptopropionic acid-based polymers were prepared and characterized with
FTIR and SEM. Drug loading and release studies were carried out in the later parts of our study.
Imatinib, an anti-cancer drug used in chronic myeloid leukemia (CML), was used as a model
drug. When we examined the drug loading and release study we conducted, it was seen that a
suitable polymeric material was developed for the transportation and long-term release of
Imatinib. This polymer we prepared not only offers a more comfortable treatment process for
cancer patients, ensuring a better patient experience, but also shows that a less costly treatment

is possible.
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1. GIRIS/INTRODUCTION

Glinlimiizde kanser insan hayatini tehdit eden hastaliklarin baginda gelmektedir. Bir¢ok kanser
¢esidi vardir. (Cooper, 2000) KML, Kronik miyeloid l6semi kemik iliginde gelisen ,I6seminin
yavas ilerleyen bir tiiriidiir. (Besa, 2014)Kanser hastalar1 hastalik siirecinde ilaglarin yan
etkilerinden kotii etkilenmektedirler. Bu noktada alinan ilacinin etkisini gostermesi i¢in yeterli
diizeyde alinmas1 gerekir fakat ayn1 zamanda bu dozun , hasta ilac1 aldiktan sonra viicudunda
olabildigince az olumsuz etki birakmas1 gerekir. ITS, ila¢ tasima sistemleri ,hedef dokuya
ulagma , toksisiteyi azaltma ,biyoyararlanimi arttirma , doz aralifin1 uzatma ve dozu azaltma
gibi 6nemli basliklara odaklanmaktadir. (Demir,2011) ITS ve ISS birbirinde ayrilamayacak
kavramlardir. ISS ,ITS nin alt baghgidir. Ila¢ salinim sistemlerinin , ilag bozulmasin1 ve
kaybini en aza indirerek uzun siire salinim oranlar1 vermek , zararh yan etkileri 6nlemek , ilag
seviyesini ideal seviyede tutarak tedavinin etkinligini ve giivenligini arttirmak ve hizla bozulan
ilaglarin viicutta kalma siiresini uzatarak tedavi etkinligini ve siiresini arttirmak gibi hedefleri
bulunmaktadir. (Bhagwat,2013). Biz de calismamizda ilacin viicut igerisinde salinimini

maksimum siireye ¢ikaracak bir ¢alismaya odaklandik.

1.1. GENEL BILGILER
1.1.1. Kanser

Kanser, viicudun hemen hemen her organinda veya dokusunda anormal hiicrelerin kontrolsiiz
bir sekilde biiyliyerek normal sinirlarini asarak viicudun bitisik bolgelerini isgal etmesi ve/veya
diger organlara yayilmasiyla ortaya c¢ikabilen genis bir hastalik grubudur. (T.C. Saglik
Bakanligi, Kanser,2017)

Normalde insan hiicreleri, viicudun ihtiya¢ duydugu yeni hiicreleri olusturmak i¢in biiyiir ve

cogalir . Hiicreler yaslandiginda veya hasar gordiigiinde dliirler ve yerlerine yeni hiicreler gelir.

Bazen bu diizenli siire¢ bozulur ve anormal veya hasarli hiicreler biiylimeleri ve ¢ogalmalari
gerekirken ¢ogalirlar. Bu hiicreler doku yi1ginlari olan timdrler olusturabilir. Tumaorler kanserli

olabilir veya kanserli olmayabilir .

Kanserli timorler yakindaki dokulara yayilir veya onlar istila eder ve viicutta uzak yerlere

seyahat ederek yeni tiimorler olusturabilir . Kanserli timorlere kott huylu timdrler de


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045772&version=Patient&language=en

denilebilir . Bir¢ok kanser kati tiimor olusturur, ancak 16semi gibi kan kanserleri genellikle
olusmaz. ( Zeybek, 2012)

Iyi huylu tiimérler yakindaki dokulara yayilmaz veya onlari istila etmez. Iyi huylu tiiméorler
cikarildiginda genellikle yeniden bilylimezken, kanserli tiimorler bazen biiyiiyebilir. Ancak iyi
huylu tumdrler bazen oldukga biyuk olabilir. Bazilart ciddi semptomlara neden olabilir veya

beyindeki iyi huylu tiimorler gibi yagami tehdit edebilir.

Kanser genetik bir hastaliktir; yani hiicrelerimizin isleyisini, 6zellikle de biiylime ve boliinme
seklini kontrol eden genlerde meydana gelen degisikliklerden kaynaklanir . (NCI, Cancer,
2017.)

1.1.2. Kansere Neden Olan Sebepler
Kansere neden olan sebepleri asagidaki gibi siralayabiliriz.

1. Genetik Mutasyonlar: Kanser genellikle hiicrelerdeki DNA'nin (deoksiriboniikleik asit)
hasar gérmesi veya mutasyona ugramasiyla baslar. Bu mutasyonlar, hiicrelerin normal
blyume ve bolinme siireglerini etkiler ve kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmalarina neden
olabilir. Bu genetik degisiklikler, hiicrelerin kanserli hiicrelere doniismesine yol
acabilir.

2. Kanserojen Etkiler: Bazi kimyasal maddeler, radyasyon, virlisler ve diger ¢evresel
faktorler hiicrelerde DNA hasarina yol acabilir ve kansere neden olabilir. Bu maddelere
kanserojenler denir. Ornegin, sigara igmek, giines 1silarma maruz kalmak veya bazi
kimyasallara maruz kalmak kanser riskini artirabilir.

3. Bagisiklik Sistemi Zayifligi: Bagisiklik sisteminin zayif olmasi veya baskilanmasi
durumunda, kanser hiicrelerinin viicut tarafindan taninmasi ve yok edilmesi daha zor
olabilir. Bu durum, kanser riskini artirabilir.

4. Hormonal Faktorler: Bazi kanser tiirleri hormonal dengesizliklerle iliskilidir. Ornegin,
meme kanseri hormonal degisikliklere duyarli olabilir ve dstrojen gibi hormonlar bu tiir
kanserin gelisimini etkileyebilir.

5. Kalitsal Faktorler: Bazi kanser tiirleri ailesel olabilir ve belirli genlerdeki kalitsal
mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Bu durumda, bireylerin kansere yakalanma riski

aile ge¢mislerine bagl olarak artabilir.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045343&version=Patient&language=en
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045693&version=Patient&language=en

Kanser, zamanla hiicrelerin biiylimesi ve yayilmasiyla daha da karmagik hale gelebilir. Bu
stirecte, kanser hiicreleri normal dokulara invaze olabilir veya metastaz adi verilen bir siiregle
viicudun diger bolgelerine yayilabilir. Tedavi edilmediginde kanser, viicuttaki normal islevleri
ciddi sekilde etkileyebilir ve hayati organlar1 tehdit edebilir. Bu nedenle, kanserin erken

teshisi ve etkili tedavisi hayati 6neme sahiptir.

(Eggert,.2017)

NORMAL HUCRELER KANSER HUCRELERI

Sekil 1.1. Normal ve kanserli hiicre 6rnegi.(NCI, Cancer, 2017)

1.1.3. Kanser Cesitleri
Kanser ¢esitlerini agsagidaki gibi siralayabiliriz:

1. Meme Kanseri: Meme dokusunda baslayan kanser. Kadinlarda en sik goriilen kanser
tirlerinden biridir, ancak erkeklerde de nadiren gorulebilir.

2. Akciger Kanseri: Akcigerlerdeki hiicrelerde baglayan kanser. Sigara igmek en 6nemli
risk faktorlerinden biridir.

3. Prostat Kanseri: Erkeklerde en sik goriilen kanser tiirlerinden biri. Prostat bezindeki
hiicrelerin kontrolsiiz bilyiimesi sonucu olusur.

4. Kalin Bagirsak (Kolon) ve Rektum Kanseri: Kalin bagirsak veya rektumda baslayan

kanser. Bu iki tiir kanser bazen birlikte anilir ¢iinkii benzer risk faktorlerine sahiptirler.



Mide Kanseri: Mide dokusunda baslayan kanser. Helikobakter pilori enfeksiyonu,
sigara igmek, asir1 alkol tliketimi ve bazi beslenme aligkanliklart gibi faktorler mide
kanseri riskini artirabilir.

Lenfoma: Lenfosit ad1 verilen hiicrelerde baslayan kanser. Lenf bezleri, lenf diiglimleri
ve lenfositlerin bulundugu diger dokulan etkileyebilir. Hodgkin lenfoma ve non-
Hodgkin lenfoma olmak iizere iki ana alt tiirii bulunmaktadir.

Cilt Kanseri: Cilt hiicrelerinde baglayan kanser. En yaygin tipleri bazal hiicreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve melanomdir.

Yumusak Doku Sarkomlari: Kaslar, yag dokusu, tendonlar, baglar ve diger yumusak
dokulardaki hiicrelerde baslayan kanserler.

Bobrek Kanseri: Bobrek dokusundaki hiicrelerde baslayan kanser. Bobrek kanseri

genellikle erken asamalarda belirti vermez ve siklikla ileri asamalarda teshis edilir

(Ferlay, 2020).

Bu sadece bazi kanser tiirlerinin bir listesidir ve daha bir¢ok alt tiir ve varyasyonlar

bulunmaktadir.

En sik goriilen kanserler;meme akciger ,kolon,ve rektum ve prostat kanserleridir. Genel olarak

l16semiler tiim kanserlerin yaklasik %2’sini olustururlar.( Torre, 2012)

Birgok farkli 16semi tiirli vardir.Tiirleri arasindaki temel farklililar ,hastaligin ne kadar hizli

ilerledigini ve etkiledigi hiicre tiirlerine dayanir.Loseminin 4 temel tiirli sunlardir:

1-Akut lenfoblastik 16semi(ALL)

2-Akut miyeloid veya miyelojendz 16semi(AML)
3-Kronik lenfositer [6semi (KLL)

4-Kronik miyeloid veya miyelojendtz 16semi (KML)

1.2.

KML KANSERI:

Kronik miyeloid 16semi ,kemik iliginde gelisen ,ldseminin yavas ilerleyen bir

tirtidiir Amerikan Kanser Dernegi’nin agiklamalarina gore ,miyeloid hiicrelerinin erken

formlarinda genetik bir degisiklik meydana gelir ve nihayetinde KML hiicreleri ile sonuglanir.

Bu I6semi hiicreleri daha sonra biiyiir ,boliiniir ve kana gegmeye baglar (Ozdogan,2021).



KML'nin en yaygin nedeni, bir kromozom anormalligi olan Philadelphia kromozomudur.
Philadelphia kromozomu, kisa bir kol (P kolu) tizerindeki 22. kromozom ile uzun bir kol (Q
kolu) tizerindeki 9. kromozomun bir kisminin birlesmesiyle olusur. Bu kromozom bir genetik
materyal degisikligine yol acar ve BCR-ABL adi verilen anormal bir proteinin iiretilmesine
neden olur. BCR-ABL proteininin etkisi, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde blylimesine ve
cogalmasina yol agar, bu da kemik iliginde fazla sayida anormal beyaz kan hiicresinin
olusmasina neden olur. KML genellikle ti¢ doneme ayrilir:

1. Kronik Faz: Hastaligin baslangi¢c evresidir ve semptomlar1 hafif olabilir veya hig
olmayabilir. Bu donemde, kanserli hiicreler yavasca ¢ogalir ve tipik olarak kemik iligi,
kan ve diger dokularda belirgin bir sekilde birikir.

2. Hizlanmig Faz: Kronik fazdan sonra gelir ve kanserli hiicrelerin ¢ogalma hizi artar. Bu
donemde semptomlar daha belirgin hale gelir ve hastalik daha agresif bir seyir izler.

3. Blastik Kriz Donemi: En ciddi evre olan blastik kriz dénemi, KML'nin akut 16semiye
doniismesini ifade eder. Bu donemde, kanserli hiicrelerin olgunlagsma yetenekleri
kaybolur ve agresif bir sekilde cogalmaya baslarlar.

KML'nin semptomlari arasinda halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, karin agrisi, kemik agrisi, lenf

bezlerinde sislik, asir1 terleme ve tekrarlayan enfeksiyonlar bulunabilir.

1.2.1. Kronik Miyeloid Losemi Tedavisi
Kronik miyeloid 16semi tedavisinde kullanilan tedavi yontemlerini asagidaki gibi

siralayabiliriz.
1-Hedefe yonelik tedaviler
2-Kemotrapi
3-Biyolojik tedaviler
4-Yiiksek doz kemoterapi ve kok hiicre nakli(Kemik 1ligi nakli)
5-Dondr lenfosit inflizyonu

6-Cerrahi tedavi (American Cancer Society, Canser, 2012)

Ilagla tedavi ydnteminde kullanilan baslica ilaglar;imatinib,dasatinib,nilotinib’dir. Interferon
bisulfan, sitarabin ve hidroksiiire gibi diger ilaglar da ag1z yoluyla alinan yukarida sozii edilen
ilaglarla birlikte kullanilabilir . Bu ilaglar arasinda KML’nin belirtilerini kontrol etmesi ve
hastalarin 6nemli bir kisminda Philadelphia kromozomunu ortadan kaldirmasiyla Imatinibin

onemli bir yer kaplamaktadir (Soverini, 2018).



1.3. IMATINIB:

Kimyasal yapisi:

Molekil Formull: CagHz1N7O

Molekiil Agirligr: 493.603 g/mol

IUPAC Adui:4-[(4-metilpiperazin-1-yl)metil]-N-(4- metil-3-{[4-(piridin3-yl)pirimidin-2-
ylJamino}fenil)benzamit

Ilag Sinifi: Kemoterapi ajan1

Yaygin Ad: Glivec 400 mg

(Kadivar A.,2015).

Imatinib, kronik miyelojen 16semi (KML) tedavisinde kullanima girmis spesifik bir ilag olarak
tipta adeta bir devrim yaratmustir. Imatinib mesylate (Glivec), 2-phenylaminopyrimidine’in bir
tirevidir. KML tedavisinde kullanilmasi i¢in 2001 yilinda FDA tarafindan onay almustir.
Tiirkiye’de ise KML ve gastrointestinal stromal tiimorler tedavisinde kullanilmasi i¢in 2003
yilinda onay almistir. imatinib abl, c-Kit ve PDGF-R bagl spesifik bir tirozin kinaz inhibitorii
olarak gelistirilmistir.

Imatinibin terapétik etkisini arttirmak ve gelisen direnci kirmak amaciyla birgok calisma

yapilmaktadir, zira imatinib gelecekte bir¢ok hastaligin tedavisi i¢cin umut vericidir.

Imatinib’in kullanim1 ve dozaji, hastanin kanser tiiriine , evreine ve bireysel saglik durumuna
bagli olarak doctor tarafindan belirlenir. Ilacin yan etkileri arasinda bulanti, kusma, ddem , ishal

, yorgunluk , kas agrilar1 , bas agris1 , cilt reaksiyonlar1 ve mide problemleri yer alabilir.

[lacin kontrollii bir sekilde salinmasi yan etkileri azaltmak icin olduk¢a dnem arzetmektedir.
Imatinib ilacinin  spektrofotometrik  6zelliginden yararlanarak saliim calismalarin

gerceklestirecegiz.

Tablo 1.1. Baz1 kanser ilaglarinin absorbans max degerleri

ILAC ABSORBANS MAKSIMUM (nm)
Gefitinib 330 nm
Erlotinib 332 nm
Imatinib 281 nm

(DOmMotor,. 2018), (Patil Smita 2013), (Morales Vilchis, 2019).



1.4. ILAC SALINIM SiSTEMLERI

Giiniimiizde genel olarak ilaglar sik araliklarla ve tekrarlanan dozlarda almmaktadir. ilacin
sisteme salinimi sirasinda etkin maddenin yeter miktarin altina diismesi veya toksik diizeyin
iistiine ¢ikmas1 durumunda istenmeyen sonuglarla karsilasilabilir. Baz1 durumlarda ilaglar hedef
dokulara giderken suyu sevmeyen alanlardan ve enzimatik yikimlardan korunmadiklar1 i¢in
etkilerini tam olarak gosteremez. Ayrica hedef doku disinda etkilerini géstermeleri, istenmeyen
bir durumdur. Bazi ilaglarin 6mrii kisadir ve sistem tarafindan hizla tiiketilerek diisiik plazma
seviyesi ile sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle, ilacin yiiksek dozlar1 plazma seviyesini korumak
icin verilmekte ve bu durum hastalara daha fazla rahatsizlik vermektedir. Suda ¢6ziiniirliigii az
olan bazi etkin maddeler ¢6ziinlirligii artirict yan bilesiklerle birlikte verilmesi durumunda
nefes darligi, asirt duyarlilik, norotoksisite ve hipotansiyon gibi istenmeyen yan etkiler
olusabilmektedir. Bagka bir problem ise ilaglarin viicuttaki bariyerleri asamayip hedef dokulara
gidememesidir. Bu beklenmedik durumlarda ilag tasima sistemleri ile etkin maddenin dozunu
azaltmak, doz araligin1 uzatmak, yan ve toksik etkileri azaltmak ve/veya ortadan kaldirmak,
hedef bolgeye etkin maddenin ulasmasini saglamak miimkiin olmaktadir

(Safdara, 2019).

Modern farmasotik teknoloji ve biyoteknoloji endiistrisinin ilerlemesiyle birlikte, ila¢ salinim
sistemleri lizerinde yapilan arastirmalar 6nemli bir ivme kazanmistir. Bu sistemler, ilaglarin
viicutta daha etkin ve kontrollii bir sekilde kullanilmasma olanak tamr. Ila¢ salinim
sistemlerinin gelistirilmesindeki temel hedefler sunlardir.

e lla¢ Bozulmasim ve Kaybmi En Aza indirme: Ilaglar , ¢esitli ortamlarda bozulabilir
veya etkisini kaybedebilir. Ilag salinim sistemleri ,ilacin stabilitesini artirarak bozulmay1
ve kayb1 en aza indirmeyi amaglar.

e Zararh Yan Etkileri Onleme: ilag salinim sistemleri , ilacin ani ve yogun salinimini
engelleyerek zararli yan etkilerin ortaya ¢ikmasini onler. Boylece, tedavi edici etkinin
maksimuma ¢ikarilmasi amaglanir.

e Optimum Terapéotik ilag Konsantrasyonunu Siirdiirme: Ila¢ salinim sistemleri, ilacin
kanda istenilen terapodtik konsantrasyon araliinda kalmasini saglar. Bu tedavinin
etkinligini artirir ve istenmeyen sonuclarin olasiligini azaltir.

e Kisa Omiirlii [laglarin Aktivite Siiresini Arttirma : Baz1 ilaclar viicutta kisa bir siire etkili
olabilir. Tlag salmim sistemleri , bu tiir ilaglarm etkinligini artirarak daha uzun siire etkili

olmalarimi saglar.



Ilag, polimerik ag yapisina dahil edilir ve verilis formiilasyonu ve uygulamasima bagl olarak
salinim siiresi birkag saat, birkag¢ ay veya yil olabilir.

(Bhattarai, 2010).

Bu hedefler, ilaglarin daha giivenli, etkili ve hasta dostu bir sekilde kullanilmasini saglayarak
saglik hizmetlerine deger katar. Bu nedenle, ila¢ salinim sistemleri iizerine yapilan

arastirmalarin 6nemi giderek artmaktadir (Bhagwat, 2013).

Tablo 1.2. Kontrollii Salinim Sistemlerinin Degerlendirilmesi (Park K. 2014).

Birinci  Jenerasyon: Temel Ikinci Jenerasyon: Akilli Uclincii Jenerasyon: Modiile
Kontrolli Salim (1950-1980) SalimSistemleri(1980-2010) Salim Sistemleri (2010-2040)

Oral ilag Salimi Sifir Derece Salim Acik-Kapali Insiilin Salim
Transdermal Sistemler Akallr Polimerler ve Hedefli Salim
Hidrojeller
flag Salim Mekanizmalari Peptit &Protein Salinimi Uzun D6nem Salim Sistemleri
Nanopartikiller In Vitro Salim Calismalar1 ve

Farmokokinetik  Profillerinin
IVIV Korelasyon Tahmini

1.4.1. Tla¢ Salimm Sistemleri Cesitleri

Ilag salimim sistemleri, ilaglarin viicuda belirli bir hizda salinmasini saglayarak tedavi siirecini
optimize etmek icin cesitli yontemlerle tasarlanabilir. Iste bu sistemlerin bazilar1 asagidaki
gibidir:

1. Oral Yolla: Ilaglar agiz yoluyla almir ve sindirim sistemi tarafindan emilir. Tabletler,
kapsiiller, sivilar ve diger oral ilag formlar1 kullanilarak saglanabilir. ilaglar mide ve
bagirsaklarda cesitli hizlarda ¢oziiliip emilirler. ilag salinimi icin cok kullanisli ve uygun
bir yontem olmasina ragmen peptit ve protein temelli ilaglar, pH veya sindirim
enzimlerinden dolay1 denatiirasyona ugrayarak yapisi bozuldugu i¢in bu ilaglarda tercih
edilen bir yontem olmaz. Daha ¢ok kiiclik molekiillii ilaglar i¢in kullanilir. Hastanin
kullanim1 kolay ve diisiik maliyetli bir uygulamadir.( Martin, 2009), Sharpe, (2014)

2. Pulmoner Yolla: Ilaglar solunum yoluyla alinir. Bu sistemde, ilaglar genellikle inhalerler

veya nebulizorler aracilifiyla akcigerlere verilir. Astim, kronik akciger, kistik fibrozis



hastalig1 gibi solunum yolu hastaliklarinin tedavilerinde kullanilan ilaglar1 igeren bir
salinim sistemidir. Soliisyon polimerizasyonu ve emiilsiyon polimerizasyonu
yontemleri ile hazirlanmaktadir. Soluma, ila¢ hedefine dogrudan erisimi saglar.
Sistematik yan etkileri en aza indirebilen , hizli tepki verebilen , az doz kullaniminda
dahi etkili bir yontemdir. . (Secret, 2014)

3. Enjeksiyon Yolla: Ilaglar dogrudan doku veya damar icine enjekte edilir. Bu yontem,
intraven0z (damar ici), intramuskiiler (kas i¢i), subkutan (cilt alt1) gibi ¢esitli formlarda
gergeklestirilebilir. Hizli etki gerektiren acil durumlar veya belirli ilaglarin emilimini
artirmak i¢in kullanilir. Bu sistemlerdeki en énemli parametreler fizyolojik cevreden su
akis hizt ve jellesme oranidir. Akis hizinin 6nemli olmasinin nedeni jellesme oranini
belirlemesinin yaninda ilacin ¢dziinmesini ve salimim oraninit da etkilemesidir. En
yaygin enjeksiyon ila¢ salinim sistemleri biyobozunur mikro kiirelerle saglanmaktadir.
(McHugh,2006) (Lindsey,2015)

4. Transdermal Yolla: Ilaglar cilde uygulanarak emilir. Bu sistemde, ilaglar cildin iist
tabakasindan gegerek dolasima karisir. Ozellikle hormonal tedavilerde ve agr
yonetiminde kullanilir. (Wang, 2015)

5. Implante Edilebilir Yolla: ilaglar, viicuda yerlestirilen implantlar araciligryla salmabilir.
Bu implantlar genellikle belirli bir siire boyunca ilaci yavasca serbest birakmak icin
tasarlanmistir. Ornegin, uzun siireli bir dogum kontrol ydntemi olarak kullanilan

hormonal implantlar bu kategoriye girer. (Dash, 1998)

Bu yontemlerin her biri, ilacin 6zelliklerine, hastanin durumuna ve tedavi gereksinimlerine
gore segilir. Ayrica, ilaglarin belirli bir hizda ve siire boyunca salinmasini saglayarak

istenilen terapotik etkinin elde edilmesini kolaylastirir.

1.4.2. Polimer Temelli Sistemler

Polimer secimi, ilag salinim sistemlerinin fizikokimyasal, biyolojik ve mekanik 6zelliklerini
belirlemede kritik rol oynar. Bu nedenle, istenilen ila¢ salinim profilini ve terapdtik etkinligi

elde etmek i¢in dogru polimerin se¢ilmesi biiyiik 6nem tasir.

Polimer tirleri:
e Biyobozunur Dogal Polimerler: Kitosan, kitin, albumin gibi dogal polimerler diisiik
toksisite ve biyolojik  uyumluluk gibi  avantajlara  sahiptir.  Ancak, mekanik

stabiliteleri diisiik olabilir ve enflamatuar reaksiyonlara neden olabilirler.



e Biyobozunur Sentetik Polimerler: Polivinil alkol, polietilen glikol gibi sentetik

polimerler yiiksek mekanik ozellikler ve iyi bir salinim kontrolii saglar.

e Diger Polimerler: Lipozomlar, lipoproteinler ve miseller de ila¢ salinim sistemlerinde
kullanilabilir (Demir, 2011) (Celik, 2013).

Polimer Secimini Etkileyen Faktorler:

llag: Tlacin molekiiler ~ boyutu, kimyasal yapist ve hidrofilik/hidrofobik
karakteri polimer segimini etkiler.

Salimim profili: Istenilen ilag saliim hiz1 ve siiresi segilecek polimere baglidir.
Uygulama sekli: llag salimm sistemi oral, parenteral veya topikal olarak
uygulanabilir.

Hedef bolge: Ilag salinim sisteminin hedef bolgeye 6zgii olmas: istenir (Bhattarai,
2010) ( Sharpe, 2014)

Polimerlerin Islenmesi:

Dogal polimerlerden ilag  salimim  sistemleri dondurarak  kurutma/carpraz
baglama gibi tekniklerle Gretilir.
Sentetik polimerlerden ilag salinim sistemleri ¢oziicti dokiim, partikiil uzaklastirma,

elektro egirme gibi tekniklerle Uretilir. (Secret, 2014)

Polimer Seciminde Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar:

Biyouyumluluk

Biyopargalanma tiriinlerinin toksik olmamasi

Diisiik antijenite

Yiksek biyoaktivite

Uygun gozeneklilik

Komplike sekillere islenebilirlik

Mekanik kuvvetini istenilen siire boyunca koruyabilme

Hiicre biiyliimesi ve ¢gogalmay1 destekleme yetenegi (Yadav 2015) (Zhang Z, 2014)

Tim bu bagliklar1 birlikte inceledigimizde ; ilag salinim sistemlerinde dogru polimer segiminin,

istenilen ilag salinim profilini ve terapotik etkinligi elde etmek icin kritik 6nem tasidigini

soyleyebiliriz. Polimer secimi yaparken, ilacin 6zellikleri, uygulama sekli, hedef bdlge ve

polimerin isleme kolaylig1 gibi faktorler goz 6niinde bulundurulmalidir.
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1.4.2.1. Tlla¢ Salimiminda Kullanilan Polimerler
Biyopargalanir ve biyouyumlu polimerler, ilaclarin hedef bolgeye tasinmasi ve kontrollii ilag

salimin1 saglamak igin siklikla ilag tasiyict sistem olarak kullanilabilmektedir (Tuncay 2011)
(Enginerr C,2011).

flag salinim sisteminde kullanilan polimer farkli uyaranlardan etkilenirler. Polimer secimi
yaparken bu uayarnlara dikkat etmeliyiz.Fiziksel uyaranlar; sicaklik , manyetik alan , iyonik
kuvvet, c¢oziicliler, elektrik alan, radyasyon, mekanik stres, yiiksek basing, sonik
radyasyonKimyasal uyaranlar; pH , kimyasal bilesikler, spesifik iyonlarBiyokimyasal

uyaranlar; enzim substratlari, afinite ligandlart .

Glinlimiizde biyomedikal uygulamalar i¢in arastirilmakta olan polimerleri ¢evresel uyaran
tiirlerine gore siniflandirabiliriz.Kitosan , Alijanat, K-karragenan polimerleri sicakliga , pH’a
ve diger fizikokimyasanl uyaranlara kars1 duyarlidir.Metil seliiloz, Kollajen ve Jelatin sicakliga
ve pH’a duyarli polimerlerdir.Dekstran pH ve diger fizikokimyasal uyaranlara karsi
duyarhdir.Agaroz sadece sicakliga ,Pektin , Kitre zamki , Melanin , Poli L-lizin sadece pH ve
Hyaliironik asit , Polipeptit, DNA fragmanlar1 ise sadece fiziksel uyaranlara karsi duyarli

polimerlerdir. (Kaplan, 2021)

Biz calismamizda pH’a duyarli bir ¢alisma gergeklerstirdik ve polimer olan bir ¢ok avantaj

barindiran PEGDA polimerini kullandik.

1.4.2.2. PEGDA(Polietilenglikol Diakrilat)

PEGDA, yani Poli(etilen glikol) diakrilat, bir ¢apraz baglayici regine ve jel olusturucu olarak
kullanilan sentetik bir polimerdir. Bu madde, 6zellikle biyomedikal uygulamalar, ila¢ salim
sistemleri ve doku miihendisligi gibi alanlarda yaygin olarak kullanilir. PEGDA, suda
¢Oziinebilir, bu o6zelligiyle hidrojel formiilasyonlarinda 6n plana ¢ikar. UV 15181 altinda
bagslaticilarla birlikte kullanildiginda ¢apraz baglar olusturarak kat1 yapilar meydana getirebilir.
Biyomedikal uygulamalar igin O0nemli olan yuksek derecede biyouyumluluga sahiptir.
Genellikle yiiksek sicakliklara dayanikli bir polimerdir. (Skorik YA ve ark 2023)

PEGDA, 6zellikle doku miihendisligi ve ilag teslimi gibi biyoteknolojik uygulamalarda 6nemli
bir rol oynar. Capraz baglanabilir yapisi sayesinde, hiicre kiiltiiri matrisleri ve kontrollii ilag

salim sistemleri gibi ¢ok ¢esitli biyomedikal cihaz ve uygulamalarda kullanilmaktadir.
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PEGDA (Poli(etilen glikol) diakrilat) kullanilarak gelistirilen ilag salim sistemleri, 6zellikle
kontrollii ve hedeflenmis ila¢ teslimatinda kullanilmaktadir. Bu sistemler, ilaglarin viicutta
istenilen bir hizda ve belirli bir hedefe dogru salinmasini saglayarak etkinligi artirir ve yan

etkileri azaltir.

PEGDA, ila¢ salinim sistemleri icerisinde su igerigi yiiksek olan ve yumusak doku benzeri
mekanik Ozelliklere sahip hidrojeller olusturmak i¢in kullanilir. Bu hidrojeller, ilaglari
bilinyesinde depolayabilir ve yavas yavas salabilir. Bu 6zellik, 6zellikle kronik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin siirekli salimini1 saglamak i¢in idealdir. (I Matai G. Kaur ve ark
2020)

UV 15181 altinda belirli kimyasal baslaticilar ile birlikte kullanildiginda, PEGDA ¢apraz
baglanabilir ve bu sayede ila¢ molekiillerini fiziksel olarak hapseder. Bu ¢apraz baglar, ilacin
salim hizin1 ayarlamak i¢in modifiye edilebilir, boylece ilacin salim siiresi ve hizi optimize

edilir.

PEGDA'nin biyouyumlu yapisi, viicut igerisinde toksik olmayan ve alerjik reaksiyonlara neden
olmayan sistemlerin gelistirilmesine olanak tanir. Bu, 6zellikle hassas tedaviler ve kronik

durumlar icin énemlidir.

PEGDA bazli sistemler, ilaglar1 dogrudan hastalikli dokuya yodnlendirebilir. Bu, ilacin
etkinligini artirirken, saglikli dokulara olan olumsuz etkileri minimuma indirger. PEGDA bazli
ila¢ salim sistemleri, kanser tedavisinde, iltihaplanma kontroliinde, kronik agr1 yonetiminde ve

diyabet gibi durumlar i¢in uzun siireli ila¢ teslimati saglamakta kullanilabilir.

PEGDA'in bu 6zellikleri, modern tipta kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarina olanak taniyan
geligmis ilag salim teknolojilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sistemler,
ilaglarin daha etkili ve giivenli bir sekilde kullanilmasini saglayarak tedavi sonuglarini

iyilestirmeyi hedefler. (Konasch J ve ark 2019)

PEGDA (Polietilen glikol diakrilat) bazli ilag salim sistemleri, son ¢alismalarda ¢esitli yenilik¢i
uygulamalarda kullanilan bir polimerdir.ila¢ salinim sistemleri uygulamalarinda PEGDA 3D
baskili hidrojellerde kullanilabilir. Bu hidrojeller, dijital 1s1k isleme teknikleri kullanilarak
sentezlenir, bu da hedeflenen ila¢ salim1 ve yan etkilerin en aza indirilmesi i¢in bilesim ve yap1

lizerinde hassas kontrol saglar.
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Mikroigneler, cilt bariyerini etkili bir sekilde delip, minimal invaziv bir yontemle ilaglari teslim
etmek lizere tasarlanabilir. Calisma, ¢oklu ilaglar1 kontrol edilen salim profilleriyle birlestirmek
icin stereolitografi ve miirekkep piiskiirtmeli baskiy: birlestiren yeni bir hibrit katki maddesi

iiretim siirecini kullanarak PEGDA bazli mikroigneler olusturmayi igerir.

PEGDA’ nin kullanildig1 bir diger alan ise Tansdermal ilag teslim sistemleridir. . Pegda bazl
transdermal sistemleri , ilaglar cilt yoluyla vererek, oral veya enjekte edilebilir yollara bir

alternatif sunar, bu da hasta uyumunu artirabilir ve sistemik yan etkileri azaltabilir.

Bu ornekler, ilag teslim teknolojilerinde PEGDA bazli sistemlerin ¢esitliligini ve potansiyelini
vurgulamakta, ila¢ kullanimi i¢in daha etkili, kontrol edilebilir ve hasta dostu secenekler

sunmaktadir. (I Matai G. Kaur ve ark 2020)

1.4.3. Hidrojeller
1.4.3.1. Hidrojellerin Tanim ve Ozellikleri

Hidrojeller homo ya da kopolimerden meydana gelen ,kullanilan monomer ve baglayicilara
gore degismekle birlikte kendi kuru agirliklarinin binlerce kati kadar su hapsedebilen
malzemelerdir. 3 boyutlu yapiya sahip bu polimerlerin bir¢ok kullanim alanin vardir. Segilen
ana polimer hidrojelin 6zelliklerinin belirlenmesinde oldukc¢a etkilidir. Burada suda

¢ozunebilen birgok polimeri kullanabilir. (Discher ve Eisenberg 2002)

Hidrojeller ¢esitli fiziksel formlarda formiile edilebilirler. Hidrojeller tibbi yara bakiminda
pansuman olarak veya tarimda topragi nemlendirmek ic¢in levha formunda {iretilebilir..
Mikropartikiil olarak iiretilebilirler ki bu kiigiik parcaciklar ilag tagiyici olarak , tarimda sulama
sistemlerinde kullanilabilirler. Nanopartikiil olarak kullanilabilirler.Yiizeyleri kaplamak i¢in
kaplama formatinda {iretilebilirler. Film formatinda ; yara bakimi i¢in yara ortiisii, veya gida
ambalajinda nem tutucu olarak kullanilabirler.

Bu ¢esitli formlar , hidrojellerin genis uygulama yelpazesine sahip olmalarini saglar ve farkl
endiistriyel ve tibbi ihtiyaglar1 karsilamak igin adapte edilebilirler. (Costantino ve Boraschi
2012)

Hidrojelleri kullanacagimiz alana bagl olarak farkli su emme kapasitesine sahip olmalarini
bekleriz. Ornegin tibbi uygulamlarda suyu daha uzun siire tutabilen hidrojeller tercih edilirken,
tarimsal uygulamalarda suyu daha uzun stire tutabilen hidrojeller tercih edilebilir.

Hidrojellerin ana bileseni olarak hidrofilik polimerler , su emme kapasitesini etkileyen birkag
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faktore sahiptir.Hidrojellerde bulunan hidrofilik gruplarin timii , su emme kapasitesini
belirleyen dnemli bir faktordiir. Ornegin hidroksil (-OH), amid(-CONH?2), karboksilat (-COO)
gibi gruplar hidrofilik 6zelliklere sahiptir ve hidrojelin su emme kapasitesini artilabilir. Polimer
zincirinin yapisi, hidrojelin su emme kapasitesini etkiyebilir. Daha uzun ve dallanmis zincirler
genellikle daha fazla su emebilir ¢inki daha fazla su tutma yerine sahiptir. Su emme
kapasitesini etkileyen bir diger faktor ise jel ag1 i¢indeki baglanma seklidir. Daha diizenli ve

siki1 bir ag yapist genellikle daha fazla su emme kapasitesine sahip olabilir. (Hoffman, 2002)

Hidrojeller yapilarindaki baglanma sekillerine gore kimyasal ve fiziksel olabilirler. Kimyasal
hidrojeller polimer zincirlerinin kimyasal reaksiyonla baglandigi, capraz bagl hidrojellerdir.
Fiziksel hidrojeller ise c¢apraz baglanmanin olmadigr polimerlerin yalnizca fiziksel
etkilesimlerle bir arada tutuldugu polimerlerdir. (Hoffman 2002).

Kimyasal hidrojeller fiziksel hidrojellere gére daha stabildir. Bir ¢ok endiistriyel ve tibbi
uygulamada stabil hidrojeller daha uzun 6miirlii ve glivenilir olmalar1 avantajindan dolay1
tercih ediliyor olsa da ; biyolojik parcalanmanin beklendigi durumlarda farkli tercihler
yapilabilir.

Fiziksel =~ bagli hidrojellerde ag yapis1 pH , sicaklik, organic c¢oziicii etkileriyle
degisebilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 capraz bagli hidrojeller daha ¢ok tercih edilmektedir.
(Kharkar,2016)

Hidrojellerin sisme 6zellikleri , onlar1 birgok farkli uygulama kullanigh hale getiren dnemli bir
ozelliktir.Hidrojellerin sisme orani , sigmis hidrojelin agirligmin kuru hidrojelin  agirligina
orani ile belirlenir ve bu oran hidrojellerin hidrofiliklik , ¢aprag yogunlugu ve dis ortam
sartlarina gore degisebilir.

Tiim bu sartlar1 goz 6nilinde bulundurdugumuzda en ¢ok tercih edilen polimerler PEG(Polietilen

glikol), PAAm (Poliakrilamid), PVA(Polivinil Alkol ) polimerleridir (Hoffman, 2002).

1.4.3.2. Hidrojellerin Ila¢ Salinim Sistemlerindeki Kullanimi
Hidrojel temelli ilag salinim sistemleri , ilaclarin etkinligini ve hedefli dagitimini gelistirmek

icin bliylik bir potansiyele sahiptir. Bu sistemler ilact kotrollii salarak geleneksel ilag
kullaniminin yan etkilerini ortadan kaldirmaya ¢aligmaktadir.

Hidrojellerin sahip oldugu ii¢ boyutlu aglar ve suda sisabilme 6zelligi; ilaglar1 gozeneklere
hapsederek istenilen siirede ve istenilen miktarda ilacin salinmasinda olanak saglamaktadir.
Hidrojel temelli ilag salinim sistemlerinin ¢alisma prensibi , hidrojellerin ¢evresel uyaranlara

karst duyarli olmalidir. Bu uyaranlar arasinda pH, sicaklik , elektrik alan, 151k ve kimyasal
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tetikleyiciler yer alabilir. Uyarana maruz kaldiginda , hidrojeller siser veya biiziiliir ve bu da
ilacin gozeneklerden disar1 difiizyon yoluyla salinmasina neden olur.
Bu ¢alisma prensibi ilaglarin yan etkilerinin azalmasina , ilag etkinliginin artmasma ve hasta
uyumunun iyilesmesine katkida bulunur. Bu akilli malzemelerin en 6nemli 6zellikleri; biyo-
uyumlu olmalari, yiiksek ilag yiikleme kapasitesine sahip olmalar1 ve diisiik toksisiteye sahip
olmalaridir . (James, 2014)
Hidrojel temelli ilag salinim sistemlerinde, hidrojeller ortamdaki pH, sicaklik, elektrik alan,
151k, kimyasal tetikleyiciler gibi faktorlere bagl olarak siser veya biiziiliir. Bu sekilde ilag jelden
disartya diflizlenir ve salimim gerceklesir. Uyarana duyarli bu hidrojeller “akilli malzemeler”
olarak da bilinmektedir ve salinimlar1 kontrol edilebilir oldugundan ilag salinim sistemleri igin
miikkemmeldirler. Uyarana duyarli hidrojeller kimyasal uyaricilar, fiziksel uyaricilar veya
biyokimyasal uyaricilara duyarli olarak ayrilmaktadir. Kimyasal uyaranlara duyarli hidrojeller
pH, iyonik kuvvet, ¢oziicli, gaz veya redoks tepkimelere bagli olarak tepki gosteren
hidrojellerdir. Fiziksel uyaricilara bagl hidrojeller voltaj, sicaklik degisimi, 151k degisimi ya da
mekanik kuvvetteki degisimlerden etkilenen hidrojellerdir. Biyokimyasal uyarana bagli
hidrojeller ise antijen, enzim gibi biyokimyasal ajanlara tepki gosteren hidrojellerdir . (Ayhan,
2014)
Bu akilli malzemelerin en énemli 6zellikleri; biyo-uyumlu olmalari, yiiksek ilag yiikleme
kapasitesine sahip olmalar1 ve diisiik toksisiteye sahip olmalaridir. (James, 2014)
Salinim sistemleri duyarli olduklar1 alana gore farkli basliklarda toplanirlar. Bunlar agagidaki
gibi siralanabilir:

e Diflizyon Kontrollii Salinim Sistemleri

e (Coziicii Kontrollii Salinim Sistemleri

e Kimyasal Kotrollii Salinim Sistemleri

e pH’a Duyarl Salinim Sistemleri

e Redoks Tepkimelere Duyarli Sistemler

e Sicakliga Duyarli Sistemler

¢ Biyokimyasal Ajanlara Duyarli Sistemler

e Elektrik Sinyaline Duyarli Sistemler

e Basinca Duyarli Sistemler (Burcu, 2020)
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1.4.3.3. Hidrojel Temelli Ila¢ Salimim Sistemlerinin Onemi

Hidrojel temelli ilag salinim sistemleri , son yillarda farmdsotik alanda biiytik ilgi gormektedir.
Bunun sebebi, bu sistemlerin geleneksel ilag verme yontemlerine kiyasla bir ¢ok terapotik fayda
sunabilmesidir. Bu faydalardan bazilar1 sunlardir:

e lla¢ Etkinliginin Artmasi: Hidrojeller , ilaglar1 hedef bolgeye tasiyarak ve kontrollii bir
sekilde salarak ilac etkinligni 6nemli Ol¢iide artirabilir. Bu sayede daha diisiik dozda ilag
kullanilarak ayni torapdtik etki elde edilebilir.

e Hedeflenen Boélgeye Ulasim: Hidrojeller , ilaglarin sindirim sisteminde tahrip olmadan
dogrudan istenilen bolgeye ulasmasini saglayabilir. Bu sayede sistemik yan etkilerin
azalmasi ve ilacin istenmeyen dokulara maruz kalmasinin 6niine gecilmesi saglanir.

e Toksisite/Yan Etkilerin Azalmasi: Hidrojeller, ilaglarin ani salimimini onleyerek ve
kontrollii bir sekilde salarak toksisite ve yan etkilerin azalmasina katkida bulunur. Bu
sayede hastalar i¢in daha glvenli ve konforlu bir tedavi yontemi sunulur.

e Onceden Tedavi Edilemeyen Hastaliklar icin Uygun Tedavi Olusturma: Hidrojeller,
geleneksel yontemlerle tedavi edilemeyen veya zor tedavi edilen hastaliklar i¢in yeni tedavi
secenekleri sunma potansiyeline sahiptir. Ornegin, kanser hiicrelerini hedef alan ve saglikli
hiicrelere zarar vermeyen ilag salinim sistemleri gelistirilebilir.

e Hasta ile Uyumunun Artmasi: Hidrojeller, uzun siireli salinim saglayan ila¢ formlar1 olarak
kullanilabilir. Bu sayede hastalarin ilaglarin1 daha az siklikla almalar yeterli olur. Bu durum

hasta uyumunu ve tedavi basarisin1 6nemli 6lgiide artirabilir.

Hidrojel temelli ilag salinim sistemleri, hem mide hem de bagirsak ortamlarinda etkili ilag
salinim1 olmak iizere genis bir uygulama alanina sahip umut vadeden bir ¢aligma alanidir. Bu
sistemlerin biyouyumlu olmasi ve 6zellikle biyomedikal alan i¢in birgok avantaj sunmasi, onlari
gelecekteki ilag verme yontemleri icin énemli bir alternatif haline getirmektedir. Bununla
birlikte, hidrojel temelli ila¢ salinim sistemlerinin bazi1 dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bunlar;
tistik gerilme mukavemeti ve hidrofobik ilaglarin salinimlarinin yavas gergeklesmesidir.
Yapilan caligmalarda hidrojellerin formiilasyonlarinin degistirilmesiyle bu dezavantajlarin
oniine gecilmeye calisilmaktadir. Hidrojel temelli ilag salinim sistemleri, modern tibbin
gelecegi icin biiylik bir potansiyele sahiptir. Bu sistemlerin gelistirilmesi ve klinik uygulamaya

gecirilmesi, bir¢cok hastaligin tedavisinde 6nemli ilerlemeler saglayabilir (Bhagwat, 2013).
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2. MATERYAL VE YONTEMLER

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
PEGDA(Polietilenglikoldiakrilat), AMPS (2-Akrilamit-2Metil Propan Sulfonik Asit),
NVP(N-Vinilpirolidon), Merkapto Propiyonik Asit ), Imatinib , fotobaslatic1 olarak 2-

Hidroksi-2-Metilpropionfenon) (%97) ve kullanilan diger kimyasal maddeler Sigma’dan

temin edilmis olup analitik safliktadir.

Tablo 2.1. Calismada kullanilan kimyasallarin formiil ve kisaltmalari.

Asit

MALZEME FORMUL KISALTMA
O
Polietilenglikoldiakrilat CH PEGDA
; PN
O n
2-Akrilamit -2Metil Q  CHs 4
Hch)J\ /{¥u AMPS
Propan Siilfonik Asit H CH; S—-OH
O
N-Vinilpirolidon <_\A\
P N~ O NVP
N
CH,
Merkapto Propiyonik O
P Py 3-MPA

Imatinib
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2.2. Kullamilan Cihazlar

e Ultra Saf Su Cihazi:Millipore Direct-Q®- 3 ultra saf su cihazi

e Hassas Terazi: Mettler Toledo AE240 marka ve model.

e Magnetik Karistirici: Heidolph MR Hei-TEC marka ve model 1siticili manyetik
Karistirict,

e pH metre : Hanna pH-213 marka ve model masa tipi pH-metre

e Ultrasonik Banyo: Bandelin RK 100 H marka ve model ultrasonik banyo

e Mikropipet: Ependorph marka farkli hacimlere sahip mikropipet

e UV-Vis Spektrofotometresi: Thermo Scientific Genesys 10S model UV-Vis
spektrofotometre

e FTIR Spektrofotometresi: Perkin EImer Spectrum 100 marka ve model ATR-FTIR
spektrofotometre

e Orbital Karigtirict:IKA-Werke, OS 10 B marka ve model orbital ¢alkaliyict

kullanilmustir.

2.3. DENEYSEL YONTEMLER

2.3.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

2.3.1.1.  Imatinib Cézeltisinin Hazirlanmasi

Ilag yukleme ve salinim ¢alismalarinda kullanmak iizere, oncelikle stok imatinib ilag
¢Ozeltisi hazirlanmistir. Calisma siiresince kullanilan biitiin ilag ¢ozeltileri stok imatinib

¢ozeltisinin seyreltilmesi ile hazirlandiktan sonra kullanilmigtir.

2.3.1.2.  Tampon Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Calismamizda pH degerler 1,0 ila 8,0 pH degerleri arasinda degisen tampon ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Bu amagla pH 1,0-3,0 icin HCI/KCI c¢ozelti sistemi, pH 4,0-6,0 igin
CH3COOH/ CH3COONa, pH 7,0-8,5 icin Na2HPO4 NaH2PO4 kullanilmistir.
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2.3.1.3. Polimerlerin Hazirlanmasi

PEGDA, AMPS, NVP ve Merkapto propiyonik asitten alinan farkli yiizdelere karsilik gelen
gram tartimlart bir beher igerisinde homojenize edildikten sonra, 2-Hidroksi-2-

Metilpropionfenon) fotobaslaticiliginda 2 cm ¢apinda capinda oyuklar bulunan Teflon® kaba

dokulerek UV lamba kullanilarak polimerlestirilmistir. Elde edilen polimerlerin goriintiisii
Sekil 2.1°de verilmektedir.

Sekil 2.1. Hazirlanan Polimerlerin Goriintiisii.

2.3.2. FTIR Analizi
Hazirlamis oldugumuz merkapto propiyonik asit esasli polimere ait 4000 cm™ ve 650 cm™

dalga sayilar1 araliginda yapilan ATR- FTIR tarama sonucunda elde edilen spektrum Sekil

3.1’de verilmistir.

2.3.3. SEM Analizi
Elde edilen polimerik malzemenin yiizey morfolojisi belirlenmesi amaciyla yapilan

taramal1 elektron mikroskobu (SEM)’na ait olan SEM gorintisi Sekil 3.2°de verilmistir.

2.3.4. Sisme Testi
Polimerler hazirlandiktan sonra yikanmis ve kurutulmustur. Daha sonra suda ve farkli pH
degerlerinde sisme miktarlar1 kontrol edilmistir. Yapilan hesaplar sonucunda elde edilen

sonuclar Tablo 3.1’de verilmistir.
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2.3.5. Imatinib Spektral Ozellikler

Mordtesi alanda yapilan dalgaboyu taramasi sonucunda ¢alisma pH degerinde hazirlanmis
olan imatinib ¢6zeltisinin maksimum absorpsiyon yaptig1 dalgaboyu belirlenmistir. Elde
edilen grafik Sekil 3.3’te yer almaktadir. Bununla birlikte ayn1 pH degerinde standart

imatinib ¢ozeltileri kullanilarak kalibrasyon grafigi hazirlanmistir (Sekil 3.4).

2.3.6. Tlac Yiikleme ve Salhmim Calismalar

Ilag yiikleme galismalari asagida maddeler halinde dzetlenmistir:

Hazirlanmis olan polimerlerin tartimlar1 alinmis ve kaydedilmistir.
e Tartimlar1 alinan polimerler ayr1 ayr1 cam kavanozlara alinmistir.
e Cam kavanozlarin her birine 25 mL farkli konsantrasyondaki imatinib ¢ozeltisi ilave
edilmistir.
e Kavanozlar dakikada 150 devir hizinda calistirilan orbital c¢alkalayicida 24 saat
bekletilmistir.
e Siire sonunda ¢ozeltide kalan imatinib miktarlar1 belirlenmistir.
Calisma sonunucunda polimerlerin absorbe edebildigi maksimum imatinib ¢ozeltisine ait
konsantrasyon belirlenmistir. Ardindan bu konsantrasyon degeri kullanilarak yukaridaki
islemler bu defa farkl siireler olacak sekilde tekrarlanarak en uygun siire degerine karar

verilmistir. Elde edilen siire-%absorpsiyon grafigi Sekil 3.5’te verilmistir.

[lag salimim ¢aligmalari i¢in en uygun siire ve konsantrasyon degerleri kullanilarak
gerceklestirilen ilag yiiklenmis olan polimerler kullanilmistir. Bu polimerler farkli pH
degeerlerindeki tampon c¢ozeltiler icerisinde Once 24 saat bekletilerek en fazla ilag
salinimimin gergeklestigi pH degeri belirlenmistir. Bu pH degerindeki tampon ¢ozelti
varliginda bu defa yine ilag yiiklii polimerler farkl: siirelerde bekletilerek en fazla salinimin

gerceklestigi siire belirlenmistir (Sekil 3.6 ve Sekil 3.7).
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Polimerlerin Hazirlanmasi
%65 PEGDA, %10 AMPS, %10 NVP ve ve %5, %10, %15 ve %20 Merkapto propiyonik
asit iceren 4 farkli formiilasyon hazirlanigsmistir. Fotobaglatici olarak toplam tartimin %2’si
olacak sekilde 2-Hidroksi-2-metilpropiofenon (%97) ilave edildikten sonra lizerinde 2 cm
capinda ¢apinda oyuklar bulunan Teflon® kaliba dokiilereck UV lamba altinda 3 dakika
slireyle 1sinlarak polimerlestirilmistir. %5, %15 ve %20 Merkapto propiyonik asit igeren
formiilasyonlar suda dagilma, asir1 sisme ya da kirllgan olma problemleri sebebiyle
kullanilamamustir. En uygun formiilasyonda %15 Merkapto propiyonik asit bulunmaktadir.
En uygun formiilasyon ile elde edilen polimerler baslangic maddelerinin uzaklagmasi i¢in
Once 24 saat siireyle saf su icerisnde bekletigsmis, ardindan bir liyofilizatérde 24 saat

kurutularak hazir hale getirilmistir.

3.2. Sisme Testi Sonuglar:

Tablo 3.1. Sisme testi degerleri

IIk Kiitle ~ Son Kiitle  Sisme Farki % Sisme
oH7 012309 018259 0,059 g %48 4
Su 012289 0179g  0,0568 g %463

3.3. FTIR ve SEM Analizleri
650-4000 cm™ dalga sayilar1 arasinda tarama yapilarak elde edilen polimerik membranin
ait ATR-FTIR spektrumu Sekil 3.1°de gosterilmektedir. 3430 cm™’de yer alan genis band
-NH ve -OH gruplarina aittir. 2875 cm™’deki pik C-H titresimine aittir. 2-akrilamido-2-
metilpropan sulfonik asitin S-O grubuna ait karakteristik absorpsiyon pikleri 940-1050
cm™ arasinda goriilmektedir. Karbonil grubuna ait pik 1727 cm™’de yer almaktadir. 1651
cm™*deki pik CONH grubuna aittir. 1635 cm™’deki akrilat grubuna ait karakteristik pikin

yok olmasi1 ¢capraz baglanmanin basaril bir sekilde gerceklestigine isaret etmektedir.
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Sekil 3.1. Merkapto propiyonik asit esasli polimere ait FTIR spektrumu.

Hazirlanan polimerlerin yizey morfolojisi 2000 kat biiyiitiilerek incelenmis ve homojen,
kiriksiz, catlaksiz ve az g6zeneklibir yapiya sahip oldugu SEM goriintiisii ile belirlenmigtir
(Sekil 3.2.).

7/30/2024 | det HV mag WD 50 ym

4:21:32 PM | ETD | 30.00 kV |2 000 )(‘105 mm Quanta

Sekil 3.2. Merkapto propiyonik asit esasli polimere ait 2000 kat biiyiitiilmiis SEM
gordntdsu.
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3.4. imatinib’e Ait Spektral Ozellikler

50 ppm konsantrasyonda stok olarak hazirlanmis olan imatinib ¢ozeltisinin uygun
hacimlerde seyreltilmesiyle hazirlanan standart ¢ozeltiler kullanilarak kalibrasyon grafigi
cizilmistir. Grafik olusturulurken ¢alisma pH’s1 kullanilmistir. Bu islem 6ncesinde ayni pH
degerine ait imatinib ¢dzeltisine ait dalgaboyu belirlenmistir.

Yapilan dalgaboyu taramasi sonucunda imatinibin maksimum absorpisyon yaptig1r deger

258 nm olarak belirlenmistir (Sekil 3.3).
Kalibrasyon grafigi i¢in 2,03.10® — 1,01.10° M araligindaki imatinib standart ¢ozeltileri

kullanilmistir. Ilgili grafik Sekil 3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.3. 5 ppm Imatinib (pH:7,0) dalgaboyu taramasi sonucu.
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Sekil 3.4. pH: 7,0’da hazirlanmig imatinib kalibrasyon grafig
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3.5. Ila¢ Yiikleme Calismalar1

Hazirlanmis olan polimerler 5, 10, 25, 50 ve 100 ppm konsantasyonunda imatinib igeren
20 mL ¢ozeltilerin ayr1 ayr1 konuldugu kavanozlara konulduktan sonra 150 rpm hizdaki
orbital calkalayicida 1 giin boyunca bekletilmistir. Islem sonunda kavanozlarda kalan
imatinib miktar1 hesaplanmis ve sonucta en uygun konsantrasyonun 50 ppm oldugu
goriilmiistiir. Calismanin ilerleyen kisimlarinda absorpsiyon i¢in bu deger kullanilmistir.
Ardindan 50 ppm imatinibden alinan 20 mL ¢6zeltiyi igeren kavanozlara tartimlari alinan
polimerler ayr1 ayr1 konulmus ve siireye bagli olarak absorpsiyon miktarlar1 6l¢iilmiistiir.
7 saat siireyle her saat baginda ve son olarak 24 saat sonunda Olgumler sonucunda
maksimum absorpsiyonun %80,48 degeri ile 5 saat sonunda oldugu bulunmustur (Sekil
3.5.).

100
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80 -
70 -
60 -

50 1

“aAhsorpsi von

40

0 4

0 4

o 1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Siire{ saat)

Sekil 3.5. Sure-% imatinib absorpsiyon grafigi.

24



3.6. Imatinib Salimim Sonuglar
5 saat siireyle imatinib yiliklenmis olan polimerler ayr1 ayr1 farkli tampon ¢ozeltilerde 1
giin silireyle bekletildikten sonra en fazla ila¢ salinnmimin pH:7,0’da gerceklestigi

gorilmistiir (Sekil 3.6).

YeSalnim

Sekil 3.6. pH- %imatinib salinim grafigi.

Imatinibin en fazla salindigi pH’ta en uygun siirenin belirlenmesi amaciyla farkli
siirelerde %salinim deneyleri yapilmistir. 5 saat siireyle 50 ppm imatinib igerisinde
bekletilen polimerler, pH:7 tampon c¢ozeltisinde bekletilmis ve farkli siirelerdeki
%saliim degerleri hesaplanmistir. Sekil 3.7°de verilen grafige gore en uygun siirenin

5 saat oldugu ve %70,58 imatinib salinabildigi goriilmektedir.

Siire (saat)

Sekil 3.7. Sure- %imatinib salinim grafigi (pH: 7).
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4. TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Calismamizda merkaptopropiyonik asit esaslt hazirlanan polimer ile imatinib adli kanser
ilact i¢in yeni bir ilag salinim sistemi gelistirilmistir. Bu amagla hazirlanan polimere ait en
uygun formilasyonun %65 PEGDA, %10 AMPS, %10 NVP ve ve %15
Merkaptopropiyonik asit i¢erdigi belirlenmistir. Yapilan FTIR ve SEM sonuglarina gore

polimerin istenilen 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir.

Yapilan dalgaboyu taramasi sonucunda maksimum dalgaboyunun 258 nm oldugu tespit
edilmistir. Tlag yiikleme ve salinim ¢alismalari sonucunda ilacin 5 saat sonunda hazirlamis
oldugumuz polimer tarafindan %80,48 absorbe edildigi, pH: 7,0’da 5 saat sonunda

maksimum %70,58 salinabildigi tespit edilmistir.
Sonug olarak hazirlamis oldugumuz merkapto propiyonik asit esasl polimerin yeni bir ilag

salinim sistemi olarak kullanilabilecegi, mevcut sistemlere alternatif olarak katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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