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OZET

B-SIKLODEKSTRIN iCEREN HiDROJELLERIN SENTEZi
VE ILAC SALIM OZELLIiKLERININ INCELENMESI

Siklodekstrinler (CD) ilag tasiyici olarak genis ol¢iide kullanilan polihidroksi
bilesiklerin bir serisidir. Bunlar ilaglarla kompleks yapabilecek farkli bosluk
biiyiikliigiine, diislik toksisiteye, miikemmel biyouyumluluk ve biyobozunurluga
sahiptir.  Siklodekstrinler, hidrofobik bosluklari i¢ine nonkovalent etkilesimler
izerinden genis Ol¢lide misafir molekiilii i¢ine alabilecek yetenegi elinde bulundurur.
Inkliizyon kompleks olusturma yetenegi ev sahibi molekiiliin biiyiikliigiine ve
polaritesine baghidir. Bu 06zel davramig CD’ lerin biomedikal ve farmasotik
calismalarda ¢ok fazla kullanilmas1 saglar.

Bu calismada; yeni bir metakrillenmis B-siklodekstrin (Met-3-CD) monomeri,
B-siklodekstin ve glisidil metakrilat ile sentezlendi. Calismanin devaminda
hidrojellerin  biyobozunma kinetigini  gelistirmek amaciyla halka acilma
polimerizasyonu teknigi ile poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-
propandiol) (PLGAEHPD) kopolimeri sentezlendi. Bu polimerin ug gruplarina ¢ift
baglar ekleyebilmek i¢in monoetil fumaratin, poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-
hidroksi metil-1,3-propandiol) ile reaksiyonu gerceklestirildi ve monoetil fumarat
modifiye PLGAEPHD (PLGAFAME) elde edildi. B-CD’ nin inkliizyon karakterine
dayali olarak, farkli kompozisyonlarda bir seri hidrojeller, metakrillenmis [-
siklodekstrin, poli (etilen glikol) diakrilat, poli (etilen glikol) metakrilat, N,N-
metilenbisakrilamid, 1-vinil-2-pirolidon, akrilik asit, fumarat modifiye poli(laktik
asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol) ve fotobaslaticidan olusan
karistmin - oda  sicakliinda UV radyasyonu ile polimerizasyonu saglandi.
Hidrojellerin jel yiizdeleri ve kuru jellerin denge sisme degerleri (%) arastirildi. Ilag
absorpsiyonu ve hidrojellerin kontrollii salinim davranisini arastirmak igin, suda az
¢oziinen siilfatiazol ve ibuprofen model ila¢ olarak secildiler. Siilfatiazol ve
ibuprofen salinimlar1 (37 °C) sirastyla 260 nm ve 220 nm’ de spektrofotometrik

olarak saptandi ve ilag salim yiizdeleri karsilastirildi.

Eyliil, 2010 Emel AKYUREK



ABSTRACT

SYNTHESIS AND DRUG RELEASE PROPERTIES OF
BIODEGRADABLE HYDROGELS HAVING B-CYCLODEXTRIN

Cyclodextrins ( CDs) are the series of polyhydroxy compounds widely used as
drug carriers. They have different cavity size, low toxicity, excellent
biocompatibility and biodegradability. Cyclodextrins possess the ability to include a
wide range of guest molecules via noncovalent interactions into their hydrophobic
cavities. The ability to form inclusion complexes depends on the size and polarity of
the host molecule. This behavior leads CDs to be used widely in the biomedical and
pharmaceutical fields.

In this study a new methacrylated p-cyclodextrin (Met-B-CD) monomer was
synthesized from the reaction of glycidyl methacrylate with [-cyclodextrin.
Following this study, poly(lactic acid/glycolic acid/2-ethyl-2-hydroxymethyl-1,3-
propanediol) (PLGAEHPD), was synthesized to improve the degradation Kinetic of
hydrogels by ring opening polymerization technique. Monoethyl fumarate was
reacted with PLGAEHPD to link double bonds to the terminal of polymer and
monoethyl fumarate modified PLGAEHPD was achieved. Based on inclusion
character of B-CD, a series of hydrogels with different compositions were prepared
by irradiating the mixtures of methacrylated B-cyclodextrin monomer, poly (ethylene
glycol) diacrylate, poly (ethylene glycol) methacrylate, N,N-
methylenebisacrylamide, 1-vinyl-2-pyrolidone, acrylic acid, monoethyl fumarate
modified PLGAEHPD (PLGAFAME) and photoinitator by UV radiation at ambient
temperature. Gel percentage of the hydrogels and equilibrium swelling ratios (%)
were investigated. Sulfathiazole and ibuprofen were used as sparingly soluble drug
models, respectively for the investigation of drug absorption and controlled release
behaviours of the hydrogels. Sulfathiazole and ibuprofen releases (37 °C) were
determined spectrophotometrically at 260 nm and 220 nm, respectively and drug

release percentages were compared.

September, 2010 Emel AKYUREK
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

I.1. GIRIS

Son yillarda polimer esasli biyomalzemelerden ilag¢ salinimi ¢aligsmalarina olan
ilgi oldukga artmistir. Hiz veya zaman kontrollii oral preperatlarin gelistirilmesi ile
ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapilmaktadir. Dozajdan diizgiin ila¢ salinimi terapatik
etkiyi arttirmak agisindan biliylik onem tasir. Hedef bolgeye belirli bir zaman
zarfinda gereksinim duyulan miktarda ilacin gétiiriilebilmesi i¢in tastyict malzemeler
gelistirilmektedir [1].

Hidrojeller  hidrofilik  yapilar1 ve mekanik  6zelliklerinden  otiirii
biyomalzemelerle ugrasanlarin dikkatini ¢ekmistir. Bugiine kadar pek ¢ok hidrojel
ilag tasiyici olarak olduk¢a yogun bir sekilde aragtirilmigtir. Son yillarda hidrojeller
icerisinde cevreden gelen uyariya cevap olarak iclerindeki siviyr transfer edebilen
hidrojeller oldukca ilgi ¢cekmektedir. Hidrojelleri olusturan polimer yapi icerdigi
fonksiyonel gruplar vasitasiyla modifiye edilebilirler [1]. Kimyasal veya fiziksel
capraz baglanma ile bir¢ok biyouyumlu hidrojel sentezlenebilir ve PEG bunlarin
arasinda en c¢ok incelenen polimerlerin basinda gelmektedir. Sentetik hidrojellerin
¢ogu biyobozunmazken, poli(laktik asit) ve poli(glikolik asit) gibi fizyolojik ortamda
parcalanabilen polimerlerle kopolimerlestirme yoluyla biyobozunur hidrojeller elde
edilebilmektedir [2].

llag tasiyict olarak olduk¢a fazla kullanilan diger bir madde de
siklodekstrinlerdir.  Siklodekstrinler hidrofilik bosluklarina, kovalent olmayan
etkilesimler iizerinden, genis Ol¢lide misafir molekiilleri i¢ine alan dikkat ¢ekici bir
yetenege sahiptirler. Kompleks olusturma yetenegi, ev sahibi molekiiliin polaritesi
ve biiylikliigline baghdir. Bu 6nemli davranis, siklodekstrinlerin ilag ve biyomedikal
alanlarda genis ol¢iide kullanilmasini saglar [3].

Siklodekstrin temelli hidrojellerin gelistirilmesi ile siklodekstrinlerin inkliizyon
kompleksleri olusturma o6zelligi ve hidrojellerin  sisme ozelligi bir araya

getirilebilmistir.  Sudaki ¢oziintirligli diisiik ilaglarin siklodekstrin ile kompleks



yaparak tagmnabilmesi ilacin etkinligini arttiracagi igin tedavinin kalitesini
yiikseltecektir [1].

1.2. AMAC

Bu galismanin amacit; UV 1sinlar ile sertlesebilen, fumarik asit ile modifiye
edilmis biyobozunur poliesterlerden ¢ikilarak hazirlanabilen yeni biyobozunur
hidrojeller gelistirmek ve igerdigi siklodekstrin yapisi ile suda az ¢oziinen ilaglarin
saliniminin iyilestirilmesidir. Bu calisma ile hidrojel yapisindaki siklodekstrinin
suda az c¢Ozlinen ilaglar olan siilfatiazol ve ibuprofen ile inkliizyon kompleks
olusturmasi yoluyla enkapsiilasyon veriminin ve ila¢ ¢oziiniirliigiiniin arttirilmasi ve
ayni zamanda hidrojel yapisinda zaman iginde pargalanarak viicuttan atilabilen bir
ila¢ tasiyict gelistirilmesi amaglanmaktadir.  Bu dogrultuda farkli oranlarda
siklodekstrin iceren biyobozunur hidrojellerin sentezi yapilacaktir. Siklodekstrin
molekiilleri hidrojele kovalent bag ile baglanacaktir. Bu projede hidrojellerin

karakterizasyonu takiben ilacin yiiklenmesi ve salinim kinetigi incelenecektir.



BOLUM II

GENEL BIiLGILER

I1.1. HIDROJELLER HAKKINDA GENEL BILGILER

11.1.1. Hidrojel Tanim1

Hidrojeller, kendi kuru agirliklarinin % 10-100 kati1 kadar suyu biinyelerinde
tutabilen, capraz bagli ve ii¢ boyutlu hidrofilik polimer ag yapilardir. Suda
coziinmezler, sadece sisebilirler. Ayrica biyouyumlu olmalar1 sebebiyle oldukga
fazla ilgi cekerler.

Iyonik, hidrojen bagi ya da hidrofobik kuvvetler gibi ikincil kuvvetlerle
polimer zincirlerinin olusturdugu ag yapilara tersinir ya da fiziksel jeller denir.
Fiziksel hidrojeller homojen degillerdir, zincir kiimelenmesi, hidrofobik veya iyonik
bolgelerin bir araya gelmesi ile heterojen bir yap1 olusturulabilirler.

Kovalent- ¢apraz bagli ag yapida olan hidrojellere kalici ya da kimyasal jeller
denir. Kimyasal hidrojeller, suda ¢oziiniir polimerlerin ¢apraz baglanmasiyla ya da
ag yap1 olusturmak tiizere hidrofobik polimerlerin hidrofilik polimerlere doniismesi
ile elde edilir. Fiziksel hidrojeller gibi, kimyasal hidrojellerde homojen degillerdir.
Genellikle, kiimeler olarak adlandirilan yiliksek ¢apraz bag yogunlugu ve diisiik sisme
gosteren bolgeler igerirler. Buna, yiiksek c¢apraz bag yogunluk kiimeleri ile
sonuglanan, ¢apraz baglayici ajanlarin hidrofobik kiimelenmesi neden olur. Bazi
durumlarda, solid konsantrasyonuna, sicaklifa ve ¢oziicli kompozisyonuna bagh
olarak, jel formiilasyonu boyunca faz ayrilmalari olusabilir ve su dolu bosluklar ya

da makroporlar olusabilir [4].

11.1.2. Hidrojellerin Sigme Davranist

Hidrojellerin karakteristik 6zelligi, su varliginda siserken suyun noksanliginda
bliziilmesidir. Polimer zincirinin hidrofillik 6zelligi ve capraz bag yogunlugu,
hidrojelin sismesinde kontrolii saglayan en énemli iki faktordiir. Istenilen dzellikte
hidrojel hazirlayabilmek i¢in, ag yapinin iskeletine ¢evresel uyarilara duyarh

komonomer ya da asili gruplar ilave edilebilir. Bu gibi hidrojeller sisme, biiziilme,



egilme ve hatta parcalanma yetenegine sahiptirler. Bu g¢evresel uyarilara duyarl
hidrojellere akilli hidrojeller denir.  Cevre sartlarinda meydana gelen ufak
degisimlerle donilistimsel olarak sisebilir ve biiziilebilirler. Hidrojellerin,
hacimlerindeki ani degisiklige neden olan cevresel faktorlere pH, sicaklik, elektrik

alan, iyonik kuvvet ve tuz etkisi 6rnek olarak verilebilir [4].

Sisme
—_—

e

Biiziilmiis Hal Sismis Hal

Sekil I1.1 Hidrojellerin biiziilmiis ve sigsmis halleri

Polimer ag1 ve ¢evresindeki sulu fazin arasindaki kimyasal potansiyel su farki
sismeye neden olan faktordiir. Capraz bagl hidrojeller esas olarak ¢apraz bag
yogunluguna bagl olarak (¢apraz baglayicilarin arasindaki molekiiler agirlik ile
belirlenir) s1v1 ¢ozeltiler igerisinde bir denge sisme seviyesine ulasirlar [4]. Bir baska
deyisle, jel agindaki polimer zincirlerinden kaynaklanan osmotik basing sismeye
neden olur. Kuru bir hidrojel su absorblamaya bagladiginda matrikse giren ilk su
molekiilleri ilk olarak en ¢ok polar olan hidrofilik gruplari daha sonra hidrofobik
gruplart hidratlayacaktir. Polar ve hidrofobik gruplar birbirini etkileyip ve su
molekiilleri baglandiktan sonra ag yapisi sinirsiz diliisyon ile ag yapisi zincirlerinin
osmotik basing giiciinden dolay1 fazla suyu da icine ¢ekecektir. Bu ilave sisme
kovalent ve fiziksel ¢apraz baglara zittir ve elastik bir ag yapisinin geri ¢cekme
giiciine neden olur. Boylece hidrojel bir denge sisme seviyesine ulasacaktir [4].
Jelin bir ¢oziicii ortammdan digerine aktarildiginda, 1sitildiginda veya
sogutuldugunda, hacmindeki bu ani degisikligin sebebi polimer ag yapisi lizerine
uygulanan ii¢ kuvvet ile agiklanabilir: Kauguk elastisitesi, polimer-polimer etkilesimi
ve hidrojen iyonu basinci. Jel iizerine etkiyen osmotik basing bu ii¢ bilesenin

toplamidir. Kauguk elastisitesi, ag yapist i¢indeki polimer zincirlerinin gerilmeye



veya sikismaya karsi direnglerinden ortaya c¢ikar. Sismis bir jelde, tim polimer
zincirleri gerilmis durumdadir ve kauguk elastisitesi jelin biiziilmesi yoniindedir.
Tersine biiziilmis jel ise kauguk elastisitesi etkisiyle genislemeye calisir. Bu
durumda polimer zinciri iizerine etkiyen yonlenmis kuvvet, tim jel iizerinde bir
basing olusturur. Eger basing pozitif ise jel sismeye, basing negatif ise biizlilmeye
egilimlidir. Kauguk elastisitesinin biiyiikliigii sicakliga baglidir. Jel {izerine etkiyen
ikinci  kuvvet, polimer-polimer etkilesimi, polimer zincirleri ile ¢dziiciiniin
etkilesimine baghdir. Eger polimer kendisi i¢in kotli bir ¢oziicii i¢inde ise polimer
zincirleri birbirlerini ¢ekerler ve negatif bir basing olusturarak jelin biiziilmesini
saglarlar.  Jel {lizerinde olusan kuvvet sicakliktan bagimsizdir ve ¢oziici
konsantrasyonu arttik¢a artar. Osmotik basinci etkileyen son bilesen hidrojen iyonu
basincidir. Polimer ag yapisi igine iyonik gruplar eklendiginde ortamda H* iyonu
konsantrasyonu artar ve bu iyonlar birbirlerini iterek, jelin sismesine sebep olurlar.
Polimer ag yapiya bagli olan zit yiiklii iyonlar yiik merkezlerini ndtr hale getirirler ve
bdylece jelin parcalanmasini Onlerler. Hidrojen iyonu basinci sicakliga ve iyon

sayisina baglidir [5].

11.1.3. Hidrojellerin Kullanim Alanlar
Hidrojellerin bazi kullanim alanlar1 asagida verilmistir.
- Stiperabsorban malzemeler
- Kontrollii ilag salinim sistemleri
- Kontakt lensler
- Doku bariyeri (operasyon sonrast dokularin birbirine yapigsmasini
engelleyebilmek amaci ile kullanilir)
- Yapay kan damarlari
- Yumusak doku siibstitiisyonu
Hidrojellerin bu alanlarda kullanilmasinin baglica nedenlerinden biri, implant
olarak in vivo ya yerlestirildiklerinde ¢ok uyumlu olmalar1 ve kan ya da doku ile
temasda pek cok etkilesime karst uyum saglayacak sekilde dikilebilmeleridir.
Hidrojellerin; basaril1 birer biyomalzeme olmalari, canli dokuya benziyor olmalarina
ve igerdikleri yiiksek su oraninin, kendilerini ¢evreleyen dokuya zarar verme
yiizdesini azaltmasina baghdir. Hidrojellerin diger avantajlan ise, toksik ve alerjik

olmayislar1 ve kimyasal kararliliklaridir.



Jel agmin; yiiksek su icerikli, kiigiik molekiilleri gecirgen ve capraz bagli yapisi
reaksiyona girmeden kalan monomerlerin ve baslaticilarin kullanim 6ncesi ekstrakte
edilmesiyle disariya cikarilmasini saglar. Yiiksek ¢Oziicli gegirgenligi sayesinde
hidrojeller, kontrollii ilag salmimi alaninda ideal malzemelerdir. Ilag dagitim
uygulamalarinda ilag tastyicisi olarak hidrojeller, ¢apraz bag yogunluklari, iglerine
hapsettikleri ilact sulu ortama salmalar1 ve ilaci salarken kontrolii de su ile siserek

saglamalar1 nedeniyle tercih edilmektedirler.

11.1.4. fla¢ Dagitiminda Sentetik Hidrojeller

Son zamanlardaki tedavi edici ajanlarin kontrollii salinimi ig¢in polimerik
dagitim sistemlerinde yapilan gelismeler gostermistir ki bu sistemler sadece ilacin
kararliligini gelistirmekle kalmayip hem in vitro hem de in vivo da isaretli ilaglarin
viicuttaki zarar verici sartlardan korunmasii da sagliyor. Ayrica uygulama
alanindaki kalma siiresini uzatmakla birlikte kisa yari-Omiirli ilaglarin aktivite
sliresini arttiriyor.

Son zamanlarin en c¢ok ilgi ¢eken arastirma konusu olan ilag dagitim
uygulamalarinda kullanilan polimer sisteminin esas materyali hidrojellerdir.
Hidrojeller hidrofilik karakterlerinden ve biyo-uyumluluklari nedeniyle biyomalzeme
olarak onem kazanmistir [6]. Her ne kadar hidrojeller dogal ya da sentetik kokenli
olsalar da, ¢esitli biyomedikal uygulamalarda ilgi odag: olanlar kovalent bagla ¢apraz
baglanmis sentetik hidrojellerdir [7-14]. Kullanigsh hidrojel ila¢ tasima sistemi
gelistirebilmek icin, polimere yliksek miktarda ilag yiiklemeyi basarirken ayni
zamanda fizyolojik isteklere uygun salinim hizi ve ilag salininm devamini da
saglamak gerekir.  Hidrojellerin, giivenli bir sekilde tasima sistemi olarak
kullanilabilmesi i¢in, polimerizasyon sonunda kalintt monomerlerin ve yan tirlinlerin
cikarilmast sarttir.  Bu nedenledir ki uygulamalarda ilk olarak hidrojel ilag
kullanilmaksizin polimerize edilir ve ardindan ekstrakte edilen hidrojele ilag
yiiklemesi yapilir.  Ilag salimmmin difiizyonel hiz1 ise sudaki yiiksek sisme
derecesiyle kontrol edilir [7,10].

Ilag yiiklemesi igin, ¢dziicli kompozisyonunda ilag ¢dziiniirliigii goriilmiiyorsa
yikleme ¢Oziiciisii olarak maksimum sismenin gozlemlendigi kompozisyon
secilmelidir. Se¢ilmis ¢oziiciide hazirlanmis konsantre ilag ¢ozeltisi, hidrojel denge
sisme konumuna geldiginde maksimum ilaci emmesine miisade eder. Sonrasinda

yapilan ayirma, durulama ya da kurutma ile ele gegcen camsi, dehidrate hidrojel



matriksleri ¢6ziilmiis ya da dagilmis ilag ihtiva eder. Son zamanlarda bazi
aragtirmacilar siklodekstrin temelli hidrojellerle ¢alismaktadir. Bu tip malzemelerin
en dikkat ceken Ozelligi siklodekstrinlerin inkliizyon kompleksi olusturma ve
hidrojellerin sisme 06zelligini kombine edebilmeleridir.  Polimerik ila¢ tasima
sistemlerine siklodekstrinlerin sokulmasi ilag-polimer etkilesimini degistirebilir ve

sonugcta ila¢ salinim mekanizmasi modifiye olabilir [6].

11.2. SIKLODEKSTRINLER

Siklodekstrinler (CD), nigastanin, pek cok organizma tarafindan (O6rnegin;
Bacillus macerans) liretilen trans-glikozilaz enzimi tarafindan parcalanmasi sonucu
endiistriyel olarak tretilmektedir. Siklodekstrinler, yapilarindaki i¢ boslukta organik
bilesikleri depolayarak inkliizyon kompleksleri olustururlar, bdylece birkag
fonksiyonel 0Ozelligi tasiyabilirler.  Tekstil, eczacilik, boya sanayi, gida, tibbi
tekstiller, kozmetik vb. sektorlerde kullanilmaktadirlar [15,16].

Sekil I1.2 Siklodekstrin molekiiliiniin gdriiniimii ve boyut 6l¢iileri

En kiigclik yapitasi olan sakkaritler, birleserek oligosakkaritleri meydana
getirirler ve bunlarin da bir¢cok c¢esidi vardir.  Siklodekstrinler de bir ¢esit
oligosakkarittir ve nisastanin transglikozilaz enzimi ile enzimatik par¢alanmasi
sonucu ile elde edilirler. Birbirlerine (o-1,4) bagi ile baglanmis 6, 7, 8 veya daha
fazla glikopiranoz yapitaglarindan olusurlar ve halka yapida konik sekle sahiptirler.
Alt1 adet glikopiranoz {initesi icerenler alfa (o), yedi adet icerenler beta () ve sekiz
adet igerenler gama (y) siklodekstrin (CD) olarak adlandirilmaktadirlar.

[k olarak 1891 yilinda Viliers tarafindan bulunmus ve ° cellulosine ‘ olarak

adlandirilmistir. Ilerleyen zaman icinde, farkli arastirmacilar tarafindan, 6nce halkali



oligosakkaritler olduklar1 karakterize edilmig, daha sonra nisastadan kristalin
dekstrinlerin elde edilebildigi anlagilmis ve bunlar a ve B siklodekstrinler olarak

adlandirilmis, ancak 1935 yilina gelindiginde y-CD bulunmustur [16].

11.2.1. Siklodekstrinlerin Molekiil Yapilar

Siklodekstrinler (CD) halka seklindedir ve bu halkali yap1 iistten kesik bir
konige benzemektedir. C6 atomunun C2 ve C3’ deki hidroksil gruplarina gore
rotasyon yapabilmesinden 6tiirii CD boslugu sona dogru daralmaktadir. Sekilde
goriildiigl gibi, molekiildeki glikoz halkalarinin sayisina bagli olarak CD’ ler, farkli

i¢ caplara sahiptirler.
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Sekil I1.3 a-, B-, y-siklodekstrinlerin molekiiler goriintimleri

0.95 nm 0.78 nm 0.57 nm
e —= = -
W’v o*ﬁ ‘\b&: -0 \\77 oy | 3
?:b-— T ot Ey \(‘o =" oo y o s z
- o o — o= ~&._ o =

CcD -CD +CD

Sekil I1.4 Molekiildeki glikoz halkalarinin sayisina bagh olarak CD lerin farkl i¢
caplart

CD’ lerin yapisindaki hidroksil gruplart en dig kistmda yer almakta ve tek
elektronlar i¢ kisimda glikozid baglarinin oksijen atomlariyla eslesmektedir.
Boylece siklodekstrin molekiilii apolar yapiya sahip olur, bosluk kismi elektron

yogun olup hidrofobik karakterdedir, bosluk girisleri hidrofilik etkilesimler ig¢in



uygun bir dis yiizeye sahiptir. Bu yapinin bir geregi olarak birincil hidroksil gruplari

daralan tarafta yer alirken, ikincil hidroksil gruplar1 genis tarafta yer almaktadir.
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Sekil IL.S CD molekiiliindeki hidroksil gruplarin ve hidrofob boslugun sematik

gosterimi

Polar ve hidrofilik bir dis yiizeye ve hidrofobik bosluga sahip olmalarindan
otiirii CD’ ler, hidrofilik ortamda hidrofob bilesiklere ev sahipligi yapabilmektedirler.
Bunun sonucu olarak bir¢cok organik bilesik ile kompleks olusturabilmektedirler.
CD’ lerin i¢ kisimlarindaki bosluk sayesinde, organik maddeler bu bosluga girerek
inkliizyon kompleksi olustururlar ve bu organik maddelerin buharlasma basinci
azaldigl icin bu maddelerin zaman iginde serbest birakilmasi daha diizenli ve
kontrollii bir hale gelmektedir.

CD’ lerin dikkat ¢ekici olan bu hidrofobik bilesikleri yapisina alabilme
yeteneginden eczaciliktan kozmetige, yiyecek liretiminden bir¢ok malin {iretimine

kadar bir¢ok alanda faydalanilmaktadir [16].

11.2.2. Siklodekstrinlerin Ozellikleri

Sicaklik yiikseldikge CD’ lerin ¢oziiniirliigii artmaktadir. Kimyasal bilesikler,
CD’ lerle cok cesitli reaksiyonlar verdigi igin ¢oziiniirliilk saf hale gore ¢ok farkl
degerler alabilmektedir. CD’ ler arasindaki ¢oziniirlik farkinin nedeni olarak
CD’ lerin agregasyonu ve etrafini saran su molekiilleri ile etkilesimi
diistiniilmektedir. Kimyasal siibstituentlerin sayist ve yapisi ¢oziiniirliik {izerinde
olumlu veya olumsuz etkiye sahip olabilmektedir. Siibstitusyon derecesinin kontrolii

sudaki ¢oziiniirliik ve kompleks olusturabilme yeteneginin dengelenmesi agisindan



onemlidir, ¢linkii siibstitusyon derecesinin artmasi sudaki ¢Oziiniirligii arttirirken,

kompleks olusturabilme kapasitesini zayiflatmaktadir [16].

Tablo 11.1 En ¢ok kullanilan ii¢ ¢esit CD’ nin fiziksel 6zellikleri

Ozellik a-CD [-CD v-CD
1207

25°C de sudaki ¢ozintrligi (%, a'h)| 14,5 1,85 232

s cap(A) 14,6 154 17.5

I cap (A) 47-53 |60-65 | 7583

Yiikseklik (A) 7,9 7.9 7,9

Bosluk hacmi (A3) 174 262 427

Asidik hidroliz (asit ile muamelede) de CD’ ler, nisastaya gore asidik hidrolize
daha dayaniklidir.

Bazlar ile muamelede, CD’ ler, yiiksek sicakliklara ragmen alkalilere karsi
dayaniklidir. NaOH (sodyum hidroksit) ile 70 °C de islem sonucunda bile herhangi
bir hidroliz gézlenmemektedir.

Yiikseltgenler ile muamelede, CD’ ler, oksidatif reaksiyon vermektedir.

CD’ lerin sudaki ¢oziintirliikkleri benzer sakkaritlere gore oldukca diisiiktiir.
Bunun nedeni olarak asagidakiler sdylenebilir:

- kristal formda CD molekiilleri arasindaki kuvvetli baglar,

- B ve y CD’ lerin ikincil hidroksil gruplarinin intramolekiiler (molekiil i¢i)
hidrojen baglar1 olusturmalart sonucu kendilerinin ¢evreleyen su
molekiilleri ile hidrojen baglar1 olusumunu azaltmalari

Metillenmis ve etillenmis CD’ ler ise eter, aseton, kloroform gibi pek ¢ok
organik ¢oziiciide ¢coziinebilmektedir.

Toksik ozellikleri, CD ve tiirevleri ile ilgili olarak yapilan tiim toksisite
caligmalari, CD’ lerin pratikte toksik olmadigin1 géstermistir. CD kullanimu ile ilgili
bir diger 6nemli faktor, CD’ lerin atik suda herhangi bir probleme yol agmamasidir.

Cilinkii CD’ ler, biyolojik olarak pargalanabilmektedir [16].
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11.2.3. Siklodekstrinlerin Inkliizyon Kompleksleri

Siklodekstrinler yapilarindaki i¢ boslukta organik bilesikleri depolayarak
inkliizyon kompleksleri olustururlar. Kompleks olusumu sonrasi misafir molekiiliin
baz1 fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degisebilmektedir. Ornegin oksidasyon, hidroliz
ve fotokimyasal reaksiyonlara karsi dayanimi artabilmektedir. Ugucu maddelerin
buharlagsma hizlar1 6nemli Olglide azalabilmekte ve bunlarin daha kontrollii ve
kademeli olarak serbest birakilmasi saglanabilmektedir. Ayrica bunlarin tersine
diisiik ¢oziniirliige sahip molekiillerin kompleks formunda iken c¢oziinirlikleri
artmaktadir. Bu nedenle diisiik ¢oziintirlige sahip ilaglarin sudaki ¢oziiniirliikleri CD
ile kompleks olusturarak arttirilabilmektedir.

CD molekiiliiniin boslugu, uygun biiyiikliikk ve kimyasal gruplara sahip misafir
molekiillerin i¢ine girip kapsanabilecegi bir lipofilik mikroortam saglamaktir.
Lipofilik ortam apolar yapidaki hidrofob ortamdan kaynaklanir. Bu nedenle CD
bosluguna hidrofobik molekiiller, genellikle hidrofilik molekiillerden daha fazla
afinite gostermektedir.  Inkliizyon kompleksinin olusumu icin suyun CD ig
boslugundan uzaklastirilmasi gerekir. Ciinkii CD’ ler sulu ortamda bulundugu
zaman, bosluk igindeki polar su molekiilleri apolar i¢ ylizey tarafindan itilmekte ve
enerji agisindan kararsiz bir duruma ge¢mektedir. Misafir molekiiliin apolar CD
bosluguna girmesiyle birlikte enerji agisindan kararli bir inkliizyon kompleksi
olugsmaktadir. Boylece CD’ ler sulu ortamda ilag, kiigiik anyonlar, karboksilik asit ve
alkoller gibi bircok maddeyle kompleks olusturabilmektedir. Misafir molekiillerin
CD ile baglanmasi kalict olmamaktadir. Kompleks olusumu, su, kimyasal madde ve
CD konsantrasyonuna bagli bir denge iizerinden yiirimektedir. CD ile misafir
molekiiller arasinda H kopriileri, Van der Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkilesim
gibi kovalent olmayan fiziksel etkilesimler meydana gelmektedir.  Cozeltide
diassosiasyon-assosiasyon dengesi olusmaktadir.

CD’ lerin inkliizyon kompleksi olusturmalarinda 2 oOnemli faktdr rol
oynamaktadir.  Bunlardan birincisi, kompleks olusturacak kimyasal maddenin
boyutu veya misafir molekiildeki fonksiyonel gruplardir. CD’ ler sadece kavitasyon
(i bosluk) c¢apma uygun biyiiklikteki molekiillerle inklizyon kompleksi
olusturabilmektedir. Iyi bir kompleks olusumu i¢in baglanacak molekiilim CD’ nin
boslugunu doldurmasi ve boslugun ceperleri ile temas halinde olmas1 gerekmektedir.

Ikinci 6nemli faktor ise, CD, misafir molekiil ve ¢oziicii arasindaki termodinamiksel
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etkilesimdir. Kompleks olusturmasi i¢in misafiri CD’ nin i¢ine itecek bir kuvvet
olmalidur.

Kompleksler genellikle 1:1 stokiometride (mol agirligr orani) olusmakla
birlikte, diger stokiometrilerde de olusan komplekslerin varligi bilinmektedir. Bu
durum, CD’ nin boslugunun biyiikligiine bagli olmaktadir. 1:2 kompleks
olusumunda misafir molekiiliin her bir ucu ayr1 bir CD tarafindan tutulmaktadir. 2:1
kompleks olusumunda ise, iki misafir molekiil, bir CD ile kompleks olusturmaktadir

[16,17].

11.3. BlYOBOZUNUR POLIMERLER

Biyobozunmay1 bir malzemenin yasayan organizmalar tarafindan kimyasal
olarak kirilmasi ve fiziksel Ozelliklerinin degismesi olarak tanimlayabiliriz [18].
Polimerik biyomalzemelerin biyobozunmasi, polimer zincirindeki baglarin hidrolitik
ya da enzimatik olarak kirilmasi ve polimerin erozyona ugramasi ile gergeklesir [19].
Bu nedenle polimerik biyomalzemeleri bozunma kinetigine gore hidrolitik olarak
bozunan polimerler ve enzimatik olarak bozunan polimerler diye ikiye ayirabiliriz.
Dogal esasli polimerlerin ¢ogu enzimatik olarak bozunmaya ugrarlar.  Bu
polimerlerin kimyasal modifikasyonu ile bozunma hizlar1 6nemli derecede
degistirilebilir. Dogal polimerlerin sahip olduklar1 en giizel miraslardan biri sahip
olduklar1 biyoaktiviteleri, reseptorlere baglanabilen ligant icerip hiicrelere
baglanabilmeleri ve hiicreden baslayacak sekilde proteolitik bozunmaya karsi
duyarlilik gosterebilmeleridir. Ancak, bu dogal polimerlerin biyoaktiviteleri kendine
0zgii bir olumsuz 6zellige neden olmaktadir. Bazi polimerler ile birlestirilince ¢ok
giiclii immiinojenik tepkiler olusabilmektedir, saflastirma esnasinda bazi kompleks
durumlara sahiptirler ve hastalik ge¢irme olasiliklar1 vardir.

Sentetik biyomalzemeler genellikle biyolojik olarak inerttirler, 6zellikler: daha
kestirilebilirdir ve toplu olarak her alanda aymidir. Spesifik uygulamalara gore
ozellikleri degistirilebilir. implant olarak enzimatik bozunabilir polimerlere nazaran
daha ¢ok hidrolitik bozunabilir polimerler tercih edilmektedir. ilk sentetik esash
biyomalzeme olarak poli(glikolik asit) ameliyat iplikleri 1960’ 11 yillarda sentezlenip
kullanilmis ve ardindan da ortopedik ve diger tibbi uygulamalar i¢in yeni polimerik
malzemeler tretilip gelistirilmistir. Tablo I1.2° de biyobozunur polimerler ve onlarin

kullanim alanlar1 verilmistir.
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Tablo 11.2 Bozunabilir polimerler ve kullanim alanlar1

Bozunabilir Polimerler Kullanim Alanlari

1. Sentetik Biyobozunabilir

Poliesterler Bariyer membranlar, ilag¢ tagima sistemleri,
Poli(glikolik asit) ortopedik uygulamalar,dikis iplikleri
Poli(laktik asit) Uzun siireli ilag tasima sistemleri,
ve kopolimerleri ortopedik uygulamalar, stentler
Poli(kaprolakton) Kemik kiriklarinin tamirinde, dikis

iplerinde, yara baglamada

2. Dogal Polimerler

Kolajen Ilag tagima sistemi, ortopedik
uygulamalar

Nisasta ve amiloz fla¢ tasima sistemi

Seliiloz [lag tasima sistemi, hiicreleri enkapsiile
etmede

11.3.1. Sentetik Biyobozunur Polimerler

Sentetik biyobozunur polimerlere 6rnek olarak poli(glikolik asit), poli(laktik
asit), poli(laktik-ko-glikolik asit) verilebilir.

Poli(glikolik asit) (PGA) dogrusal bir alifatik poliesterdir ve ilk olarak 1960’ 11
yillarda cerrahi kullanimda ameliyat ipligi olarak kullamilmistir [20]. Halkal
yapidaki glikolid monomeri, glikolik asidin dimerizasyonu ile elde edilir. Halka
acilma polimerizasyonu ile yiiksek molekiil agirlikli PGA elde edilir. PGA yiiksek
kristalin yapiya sahiptir (yaklasik olarak % 45-55) ve 220-225 °C’ de kristal erime,
35-40 °C’ de camsi gegis sicakligi gosterir. Yiiksek kristaliniteye sahip oldugu igin
PGA miikemmel 6zellik sergiler. Klinik olarak kullanilan diger poliesterlere gore
daha serttir ve yaklasik olarak 12.5 GPa civarinda modiile sahiptir [19]. Fiber
sekillenmesi nedeniyle daha cok rezorbe olabilen ameliyat ipliklerinde (siitiir)
kullanilirlar. Hidrolitik olarak ester zincirinden bozunan PGA, parcalanma {irlinii
olarak glisine, sonra da iirine, ardindan da sitrik asit dongiisii yoluyla karbon dioksit
ve suya doniislir.

Poli(laktik asit), glikolik asidin tam tersi olarak kiral bir molekiildiir ve iki adet

aktif forma sahiptir; L- ve D- laktik asit [21]. Bu monomerlerin polimerizasyonu ile
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semi-kristalin bir yap1 ele geger. Rasemik (D,L)- laktik asit ve mesolaktik asit
polimerizasyonu ile amorf polimer olusur. Poli(L- laktik asit) kristalin (~% 37) bir
polimer olup, cams1 gecis sicakligi 60-65 °C ve erime noktas: da yaklasik olarak
175 °C> dir. PGA ve PLLA yiiksek gerilme mukavemeti ve diisiik uzama
gosterirken, yliksek modiile sahiptirler. PGA’ ya gore daha hidrofob olan PLLA
daha diisiilk bozunma hiz1 sergiler. Bozunma hizi polimer kristalinite derecesine ve
ag yapinin porozitesine baghdir.  Poli(D,L- laktik asit) (PDLLA) amorf bir
polimerdir ve cams1 gegis sicaklign 55-60 °C arasindadir. Amorf yapis1 sebebiyle
PLLA’ ya gore daha diisik mukavemete sahiptir (~1.9 GPa). PDDLA, miikemmel
implant performans1 sayesinde biyomedikal uygulamalarda ozellikle ortopedik
malzeme olarak kullanilmaktadir [22]. Ayrica PDLLA in vivo uygulamalarda
yiiksek biyouyumluluk ve osteokondiiktif potansiyel sergilemektedir. PLA hidrolitik
bozunmaya ugrar. Insan metabolizmasinda bozunmaya ugrayan PLA yan iiriin
olarak laktik aside ve ardindan da sitrik dongii ile su ve karbon diokside doniistir.
Poli(laktik-ko-glikolik asit) PLGA, yeni bir ko-poliester gelistirmek amaciyla
hem L- hem de D,L-laktid ile glikolid halkali monomerlerinden kopolimerize
edilmistir. PLGA ylizey bozunmasi yerine kiitle erozyonu ile bozunur [23]. PLGA
kopolimerinin bozunma hizini etkileyen birden ¢ok degisken vardir. Bunlar
kopolimerin kimyasal mimarisi (6rnegin; molekill agirligi, laktik ve glikolik asit
bloklarmin uzunlugu, laktik:glikolik asit orani vb) yapist ve morfolojisi (6rnegin;
kristalinitesi, tekrar eden iinitelerin sekli gibi) ve ayrica kopolimerin elde edilme
asamasi ile kopolimerin yerlestirilecegi ¢evrenin sartlari olarak siralanabilir [24].
PLGA semikristalin yapiya sahiptir. Bu nedenle, su absorpsiyonu ya da hidrolizi

esnasinda amorf bolgeler kristalit bolgelere gore daha kolay hidroliz olur.

i i
[ . {i | ]
[O— ¢, - O——cH Ta
a b
o)
0
0 1 0 CH,
/ﬁj\ CH/ | |CH‘.\O:-m CH -~ Y ™~ Ola
‘ s)

Sekil II.6 Biyobozunabilir polimerlerin kimyasal yapilart a) poli(glikolik asit)
b) poli(laktik asit) ve c) poli(laktik asit-ko-glikolik asit)
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11.4. IBUPROFEN

Ibuprofen gibi, non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAIDs), arasidonik
asitlerin prostaglandinlere doniismesinden sorumlu siklooksijenaz enzimleri se¢imsiz
olarak engeller. Bu ilaglarin antienflamatuvar 6zellikleri, eklem agrilari, kas agrilari,
bas agris1 gibi hastaliklar i¢in uygundur. Ayrica, en son yapilan epidemiolojik
calismalar gostermistir ki, NSAIDs’ lerin diizenli olarak agizdan alinimi, prostat,
gboglis ve kolon kanserine karsi onleyici etkiler gostermektedir. Hiicre kiiltiirii ve
hayvan c¢alismalarinda da NSAIDs’ lerin anti-deri kanseri etkiler gosterdigi
gozlenmistir.

Derinin solar radyasyona fazla maruz kalmasi, siklooksijenaz enzimi
sisteminin indiiksiyonuna sebep olur ve bu durum giines yanigi olarak bilinir.
Giinesten koruyucu davranig gosteren modifikasyonlarin kullanimi, birincil koruma
olarak gosterilebilir. Giines koruyuculari, solar radyasyona karst mitkemmel koruma
sagliyor olmalarina ragmen, e8er gilinesten once kullanilmiyorsa ve giinese maruz
kalma zaman1 boyunca periyodik olarak tekrarlanmiyorsa etkili degildirler.

Ikincil fotokoruyucu ajanlar ise, giinese maruz kaldiktan sonra, solar
radyasyonun zararl etkilerini azaltan ve dnleyen maddelerdir. Ibuprofen gibi non-
steroid antienflamatuvar ilaglar, ikincil fotokoruyucu ajanlar olarak, giines yiiziinden

meydana gelmis deri hasarlarina karsin koruyucu etkiler gosterirler [25].

IL.5. SULFATIAZOL

Stilfatiazol bel agrisi, bakteriyel zatlirre ya da bakteriyel enfeksiyonlarda
oldukca fazla kullanilan bir siilfo ilagtir. Ila¢ alaninda kullanimina, zararli yan
etkileri yiizlinden son zamanlarda ara verilmistir. Pek cok medikal uygulamada
stilfatiazoliin yerine daha az toksik olan siilfonaminler kullanilmaktadir. Siilfatiazol
bakteri, mantar ya da protozoon istilasinda akvaryum temizleyici olarak ve pek ¢ok
farkl: ticari alanda kullanilmaktadir.

Domuz gribi iizerine yapilan son farmakokinetik ¢aligmalar gostermistir ki;
agizdan alinan siilfatiazol hizlica sindirim sisteminde absorbe olur ve idrar yoluyla
degismis siilfatiazol olarak disar1 atilir. Bu, su kaynaklarinda, 6l¢iilebilir miktarlarda
stilfatiazoliin bulunmasina katkida bulunur. Toksikolojik datalar, deriyle temas
ettiginde 6zellikle organik siilfiir bilesiklerinin ¢ok zararli oldugunu gosterir.

Cogunlukla siilfanilamidden tiiretilen siilfatiazol, PABA’ ya (para-

aminobenzoik asit) ihtiya¢ duyan bakterilerin metabolik proseslerini kesebilme
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yetenegine sahiptir.  Siilfatiazol ile benzer kimyasal yapist olan PABA baz
bakterilerin zorunlu besinidir. Siilfatiazol bakterilerin ¢ogalmasini 6nlemek {izere,
PABA’ nin dihidropteroat ile folat olusumuna engel olan bir 6zellige sahiptir.

Siilfatiazol;  bakteriyel enfeksiyonlarin, seker hastaliginin, 6demin,
hipertansiyonun ve gut hastaliginin tedavisinde ve onlenmesinde kullanilir. Yan
etkileri ise; deri dokiintiisli gibi alerjik reaksiyonlar, ates, mide bulantisi, kusma ve
zihinsel karisikliktir.

Siilfatiazol, normal kosullarda kararli olan bir ilagtir. Suda ¢dziiniirliigii 25 °C’

de 0.5 g/ L’ dir. Yiiksek erime noktasina sahiptir (200-203 °C) [26].
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BOLUM III

DENEYSEL CALISMALAR

I11.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER
B-Siklodekstrin

Molekiil Agirhigr: 1134.9 g/ mol

Erime Noktasi: 255-265 °C

Fluka firmasindan temin edilen B-siklodekstrin, herhangi bir islem yapilmadan

\g&v\

kullanilmustir.

\

/

ycﬂ
OH

H

Glisidil metakrilat (GMA)

Molekiil Agirhigt: 142.16 g/ mol

Kaynama Noktast: 192-197 °C

Fluka firmasindan elde edilen Glisidil Metakrilat, herhangi bir islem

yapilmadan kullanilmaistir.

O

O/\7
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3,6-dimetil-1,4-dioksan-2,5-dion (D,L-Laktid)
Molekiil Agirhigr: 144.13 g/ mol
Alfa-Aesar firmasindan elde edilen D,L-Laktid, saflastirma islemi

uygulandiktan sonra kullanilmistir.

1,4-dioksan-2,5-dione (Glikolid)
Molekiil Agirligr: 116.07 g/ mol
Alfa-Aesar firmasindan elde edilen Glikolid, herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmistir.

2-etil-2-hidroksimetil-1,3-propandiol (EHPD)
Molekiil Agirligi: 134 g/ mol
Alfa-Aesar firmasindan elde edilen EHPD, herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmagtir.

HO
OH

HO

Poli (etilen glikol) diakrilat (PEG-DA)
Molekiil Agirligi: 258 g /mol
Yogunlugu: 1.11 g/ mol
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Aldrich firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

/ W)V

n

kullanilmistir.

o

Poli(etilen glikol) metakrilat (PEG-MA)
Molekiil Agirligr: 360 g/ mol

Aldrich firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

e

Irgacure-184 (1-Hidroksi-siklohekzil-fenil keton)
Molekiil Agirligi: 204 g/ mol
Erime Noktas1: :38 °C

kullanilmastir.

Ciba-Geigy firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmistir.

OH

1-vinil-2-pirolidon (NVP)
Molekiil Agirhigr: 111.16 g/ mol

Fluka firmasindan temin edildi. Herhangi bir iglem yapilmadan kullanilmisgtir.

———

—0
N N/
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Akrilik Asit
Molekiil Agirligi: 72.06 g/ mol
Kempro Kimyasal Mad.ve Dis Tic. Ltd. Sti. firmasindan elde edildi. Herhangi

bir islem uygulamadan kullanilmistir.

\,)J\OH

N,N-metilenbisakrilamid (MBA)
Molekiil Agirhigi: 154.2 g/ mol

Sigma firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem uygulamadan kullanilmistir.

] ]
%Nﬂmfk&f’

H H

Trietilamin (TEA)
Molekiil agirligi: 101.19 g/ mol

Fluka firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem uygulamadan kullanilmistir.

~

~_-N-_~

N,N -disiklohekzilkarbodiimid (DCC)
Molekiil Agirligi: 206.33 g/ mol
Erime Noktasi: 33-35°C

Fluka firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem uygulamadan kullanilmistir.
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Fumarik Asit Monoetil Ester (FAME)
Molekiil agirhigr: 144.13 g/ mol

Erime Noktasi: 64-65 °C
Aldrich firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem uygulamadan

kullanilmistir.

0

0

Kalay (I1) oktoat [Sn(I1)Oct]
Molekiil Agirligi: 405 g/ mol

Henkel, Tiirkiye firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmustir.

Siilfatiazol (ST)
Molekiil Agirligi: 255.319 g/ mol

Sigma firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem uygulamadan kullanilmistir.

Q N~
‘*‘s’*’fw/a}
H

H,N
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ibuprofen
Molekiil Agirligi: 206.3 g/ mol
Atabay firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem uygulamadan

kullanilmustir.

OH

Tetrahidrofuran (THF)

Molekiil Agirligi: 72.11 g/ mol

Kaynama Noktas1: 66 °C

Merck firmasindan elde edildi. Herhangi bir islem wuygulanmadan

kullanilmastir.

O
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I11.2. KULLANILAN CIHAZLAR

1) UV Lambasi, Osram Ultraviyole 300 (Amax=365 nm)

2) Teflon® Kalip

3) Vakum Etiivii, Niive EV018

4) UV Spektrofotometre Cihazi, Shimadzu UV-Visible Spektrofotometre UV-
2450

5) Spektrofotometre Kiivetleri, Helma 3 mL’ lik

6) FT-IR Spektrofotometre Cihazi, Perkin EImer Spectrum 100 ATR-FT-IR

7) Santrifiij, Sigma 3K 30 Laboratory Centrifuge, Sogutmali Yiiksek Devirli
Santrifiyj

8) Jel Gegirgenlik Kromatografisi, Waters (GPC)

9) Hassas Terazi: Sartorius Analitik Terazi + 0,0001 g Hassasiyetli Dijital

10) Su Banyosu: Clifton Digital Shaker Bath, 0-100 °C

11) pH Metre: LCS LD 108 Dijital pH Metre

12) Isitict ve Manyetik Karistirici,
a. Janker&Kunkel, Laborteknik IKA-Magnetic Strirrer
b. Chiltren Isiticili Magnetik Karigtirici, HS31

13) Etiiv, Genlab Midi/2/Al, 0-100 °C

14) Diferansiyel Taramali Kalorimetre, Perkin Elmer Pyris Diamond (DSC)

15) Christ Liyo-filizatdr Sistemi

16) **C ve *H NMR Spektroskopi

17) Taramal1 Elektron Mikroskobu, Philips XL 30 (SEM)
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111.3. DENEYSEL YONTEMLER

111.3.1. Metakrillenmis B-CD Monomeri Sentezi (Met--CD)

Uc boyunlu bir balon, damlatma hunisi ve magnetik Kkaristiricidan olusan
sisteme 10 g (0.0088 mol) B-CD ve 50 mL sodyum hidroksit (NaOH) konuldu.
B-CD’ in tamamen ¢oziinebilmesi i¢in sicaklik 55 °C’ ye ayarlandi. Codziinme islemi
tamamlandiktan sonra, damlatma hunisi yardimiyla 2.5 g (0.0176 mol) glisidil
metakrilat (GMA) reaksiyon ortamina yavas yavas damlatildi. Reaksiyona, 55°C’ de
2 saat ve sonra 60 °C’ de 3 saat kalacak sekilde devam edildi. Daha sonra balon,
sistemden ¢ikarildi ve biitiin gece oda sicakliginda karistirildi. Karigma isleminden
sonra, irlin santrifiij edilerek sivi kisimdan ayrildi. Ele gecen monomer birkag kez
asetonda ¢oktiiriildii ve tamamen kuruyuncaya kadar 25 °C’ de vakum etiiviinde

tutuldu.
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Sekil IT1.1 Metakrillenmis -siklodekstrin monomeri sentez semast

24



111.3.2. Poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol)
Sentezi

Poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol)
(PLGAEHPD) halka agilma polimerizasyonu yontemi ile sentezlendi. D,L-laktid
monomeri kullanilmadan o6nce benzen varliginda kristallendirilip, elde edilen
kristaller vakum etviinde kurutuldu. Taze kristallendirilmis D,L-laktid
monomerinden 10.83 g reaksiyon balonuna yiiklendi. Ardindan, 3.0 g glikolid hi¢bir
islem uygulanmadan kristal balonuna eklendi. 1.14 g 2-etil-2-hidroksi metil-1,3-
propandiol (EHPD) tartildiktan sonra reaksiyon balonuna aktarildi. Ug boyunlu
balon yag banyosu ic¢ine daldirildi ve inlet kullanilarak sisteme azot gazi verildi.
Reaksiyon karistminin sicakligi 110 °C’ ye ayarlandi. 110 °C’ de dengeye gelmis
olan sisteme halka acilma reaksiyonunu baslatmak icin katalizor olarak kalay oktoat,
D,L-laktidin molce 1/200 oraninda olacak sekilde ilave edildi. 24 saat sonunda 110
°C’ de kanistirilmis olan sistem diklorometan ile ¢oziilerek reaksiyon balonundan
alindi. Olas1 safsizliklarindan arindirmak i¢in n-hekzanda ¢oktiiriildii. Kopolimer

vakum etiiviinde saklandi. Reaksiyon semas1 Sekil II1.2° de verilmistir.

H
CHa\’)J\O . H-‘\ o
o) CH, s HO
dl-Laktid Glikolid EHPD

N, atmosferi

110°C
Sn(Oct),
CH,CH,
0 — o — ‘ O r ‘C| —|
HO{CH:Jo}—ECH—Jo—CH;/T\\CH;E@—CCHJ—ECCHE}‘OH
—y |CH3 —x CH, CHy X Y
S
-
H O +CH,—C—0OCH-C=—=0
Y X IH3

Sekil II1.2 Poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol) sentez

semasl
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111.3.3. Fumarat Modifiye Poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-
1,3-propandiol) Sentezi

Say1 ortalama molekiil agirligit GPC’ de Olgiiliip 1264 g/ mol analiz edilen
Poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol) kopolimeri
modifikasyon reaksiyonu oncesinde vakum altinda 100 °C’ ye sitildi. 60 mL
diklorometan iginde ¢Oziinmiis olan kopolimer karigimma 6.43 g fumarik asit
monoetil ester (FAME) ilave edildi. Bir behere, baglayici ajan olarak kullanilan
disiklohekzilkarbodiimid (DCC) 8.83 g tartild1 ve trietilamin (TEA) ilave edildikten
sonra 50 mL kloroformda ¢6ziildii. Hazirlanmis olan karigim damlatma hunisine
aktarildi. Azot gazi altinda oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan polimer
¢Ozeltisine damlatma hunisindeki karisim damla damla ilave edildi. 48 saat sonunda,
reaksiyon balonunda disiklohekziliire beyaz bir c¢okelti halinde ¢oktii. Reaksiyon
sonunda beyaz cokelti siizme islemi ile ortamdan uzaklastirildi. Polimer petrol

eterinde ¢oktiirlildii. Reaksiyon semas1 Sekil I11.3” de verilmistir.

CH.CH,
0 o - | 0 r o —|
I I P I I
HO+CH,~C—O—CH-C—0—CH; | ~CH; —C—oH 0—C—CH,~OH
—y {l;Hg —Ix CH, CHT X y
| 0
HO CHE—C_O ?H—C:O
y — x CH,
200C
0
Il Disiklohekzil karbodiimid
0 _C—— OCHCH;
A ~CH=—CH Trietilamin
JF FAME
HO
CH,CH,
- T _ 0 ‘ r ‘C‘ﬁ ﬁ T 0
a C l
l ‘ AN
O\\ CH {:H/C_O%Hz_ T o _C_(\:H PrEEITEN CH
= : i N CH=
e 1, ‘Hq b om, CH X y ., OCHCH
e |
OCH,CH H ‘ 0 0
0 ¢t —0+CH,—C-0CH-=0
Y eH=cn” : |
c y ~XCH

[ 3

OCH,CH,

Sekil I11.3 Fumarat modifiye poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-

propandiol) sentez semasi
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111.3.4. Hidrojellerin Sentezi

Metakrillenmis [B-siklodekstrin (Met-B-CD), fumarat modifiye poli(laktik
asit/glikolik  asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol) (PLGAFAME), PEG-
diakrilat (PEG-DA), PEG-metakrilat (PEG-MA), N,N-metilenbisakrilamid (MBA),
1-vinil-2-pirolidon (NVP), akrilik asit (Ak.A), su ve fotobaslaticidan olusan ¢esitli
hidrojel formiilasyonlar1 Tablo III.1° de verilmistir. Hazirlanan her bir formiilasyon
karisimi ¢apt 10 mm ve derinligi 2 mm olan yuvarlak hiicreler i¢eren Teflon® kaliba
dokiildii. Bu islemden sonra formiilasyonlar 3 dakika boyunca UV lambasi
(OSRAM 300 W, Amax=365 nm) altinda kiirlestirildiler. Boylece fotopolimerizasyon
islemi gercgeklestirildi.

Tablo I11.1 Hidrojellerin kompozisyonu

Met- | PLGA PEG- | PEG- Irg.
Ornek | B-CD | FAME | NVP| DA | MA | AK.A| MBA | 184 Su
(%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%) | (%)| (%)
Toplam
CD-0 0 10 22 31 27 5 2 3 | agirhigin
%10’ u
Toplam
CD-1 1 10 22 30 27 ) 2 3 | agirhigin
%10’ u
Toplam
CD-2 2 10 22 29 27 5 2 3 | agirhigin
%10’ u
Toplam
CD-5 5 10 22 26 27 5 2 3 | agirhigin
%10’ u
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111.3.5. Hidrojeller Uzerine Yapilan Caligmalar

111.3.5.1. Sisme Olgiimleri

Sisme degerlerinin hesaplanabilmesi i¢in Oncelikle tiim jeller tamamen
kuruyana kadar liyo-filizatorde bekletildi. Kuru tartimlari alinan jeller daha sonra
oda sicakliginda, saf su ile doldurulmus beherlere konuldu. 1 giin sonunda sudan

cikarilan jeller tekrar tartild.
Dengede Agirlikga Sisme Yiizdesi (%) = (m.,- mg) / m, x 100 (1n.1)

m..: hidrojelin sismeden sonraki agirliklari

my: hidrojelin kuru haldeki agirliklart

111.3.5.2. Jel Yiizdesi Tayini

Jel yiizdelerinin hesaplanabilmesi i¢in 6ncelikle tiim jeller, sentez sonrasi liyo-
filizatérde kurutuldu. Kuru tartimlar1 alindi. Daha sonra jeller, oda sicakliginda, saf
su ile doldurulmus beherlere konuldu. 1 giin sonunda sudan ¢ikarilan jeller liyo-

filizatorde tekrar kurutuldu ve tartildi.
Cozunur Oranl (%) = (mkuru baslangic — mkuru son)/mkuru baslangi¢ x 100 (I I |-2)
Jel (%) =100 - Coziiniir Orani (%) (11.3)

Miury basiange- SENtEZ sonrast kuru jelin agirhigi

Mwuson - €kstrakte edilmis jelin kurutulduktan sonraki agirlig

111.3.5.3. Bozunma Calismalar1

Hidrojellerin bozunma denemeleri fosfat tuz tamponunda (PBS, pH= 7.4)
37 °C’ de gergeklestirildi. Liyo-filizatérde kurutulan hidrojeller tartildi (W) ve
37°C’ ye ayarlanmis olan PBS tamponuna aktarildi. Hidrojeller 20 hafta boyunca
tampon ¢ozeltisinde bekletildiler ve ardindan liyo-filizatérde kurutulup son tartimlari

alind1 (Wg). Hidrojellerin agirlik kayb1 asagidaki denkleme gore hesaplandi.
Agirlikea (%) kayip= (W, — Wt/ W,) x 100 (11.4)

111.3.5.4. SEM Caligsmasi
Sentez sonrasi hidrojeller, reaksiyona girmemis sol kisimlarindan arindirilmak

icin 1 giin siireyle saf suda bekletildi ve ardindan liyo-filizatér cihazinda kurutuldu.
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Daha sonra jellerin, kirik yiizeyleri altin kaplandiktan sonra incelendi. incelemeler
Philips XL 30 marka cevresel taramali elektron mikroskobu (ESEM) ile
gergeklestirildi.

111.3.6. B-Siklodekstrinlerin Komplekslesme Reaksiyonlari

a) UV-spektrofotometre cihazi ile;

Siilfatiazol ve ibuprofen kullanilarak, 1x10* mol L* konsantrasyonunda 2 ayri
ilag ¢ozeltisi hazirlandi.  Hazirlanan ¢ozeltilere [B-siklodekstrin ilave edildi.
Cozeltiler 1iyice karistirildiktan sonra, UV-spektrofotometre cihazi ile UV
spektrumlarina bakildi. B-CD ilavesi Oncesi ve sonrasindaki ilacin gosterdigi
maksimum absorbansindaki farklilik incelendi.

b) Diferansiyel Taramal Kalorimetre (DSC) cihazi ile;

Diferansiyel taramali kalorimetre ile ibuprofen-B-CD komplekslesmesi
incelendi. 1x10* mol L* konsantrasyonunda hazirlanan ibuprofen ¢ozeltisine,
B-siklodekstrin ilave edildi. Cozelti iyice kargtirildiktan sonra, 70 °C’ de vakum
etliviine konuldu. Kurutma igleminin ardindan, ele gegen toz madde ve saf ibuprofen
DSC’ de analiz edildi. Ibuprofen’ e ait erime pikinin kaybolmas ile komplekslesme

olusumu takip edildi.

111.3.7. Coziiniirliik Calismasi

0-10 mM Kkonsantrasyonlarda p-siklodekstrin ¢ozeltileri hazirlandi.  Bu
cozeltilere fazlaca ibuprofen ve siilfatiazol eklendi. Olusan siispansiyon 25 °C’ de
96 saat karstirildiktan sonra ilag fazlasi siiziildi. 70 °C’de vakum etiiviinde
kurutulan maddeler tartild1 ve baslangigtaki miktarlarindan ¢ikarilarak, siilfatiazol ve
ibuprofenin B-siklodekstrin ¢dzeltisinde ¢éziinme miktarlart bulundu. ilag ve B-CD
arasinda 1:1 oraninda komplekslesme oldugu kabuliine gore, asagidaki esitlik

kullanilarak ortaklasma (komplekslesme) sabiti hesaplandi [27].
egim
K =
€ (111.5)

kesim noktasi . (1-edim)

200< K <1000 degerleri komplekslesme i¢in en uygun degerlerdir. Eger K,
200’ den diisiik bir deger alirsa kompleks olusturma giiglesir. K. degerinin ¢ok

yiiksek oldugu durumda ise olusan kompleksin hizli ayrismasi gii¢lesir. Egimin 1’
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den biiyiikk olmasi durumunda, 1:1 oraninda kompleksten sapma oldugu

anlasilmaktadir.

111.3.8. Cozeltilerin Hazirlanmasi

a) 90 ppm (mg/ L)’ lik ibuprofen Cézeltisinin Hazirlanmasi

90 ppm ilag ¢ozeltisi i¢in, 1000 mL saf suda 90 mg ibuprofen ¢oziildii.
b) 620 ppm (mg/ L)’ lik Siilfatiazol Cozeltisinin Hazirlanmasi

620 ppm ilag ¢6zeltisi i¢in, 1000 mL saf suda 620 mg siilfatiazol ¢ozildii.
¢) Bozunma Calismasi icin pH= 7.4’ liik Fosfat Tuz Tamponunun (PBS)

Hazirlanmasi
1/15 M KH,PO4 ve 1/15 M NayHPQO4.2H,0 c¢ozeltileri ile hazirlandi. Karisim

miktarlar1 asagida verilmistir:
X mL KH2PO,4 + (100- X) mL Na,HPO,4.2H,0 (111.6)

111.3.9. ilag Yiiklemesi ve Salinimi

Bu ¢alismada, ibuprofen ve siilfatiazol model ila¢ olarak kullanildilar. Farkli
oranlarda siklodekstrin igeren biyobozunur hidrojellere yiiklendiler.

Sentez sonrasi hidrojellerin i¢indeki reaksiyona girmemis sol kisimlar, su
ekstraksiyonu ile ayrilip, ardindan jeller kurutuldu. Kurutulan hidrojeller, 90
ppm’ lik ibuprofen ve 620 ppm’ lik siilfatiazol ¢dzeltisi igeren beherler iginde, 25 °C
de bir hafta boyunca sismeye birakildi. Ibuprofen ve siilfatiazol yiiklemesi (uptake)
hesab1 icin Oncelikle kalibrasyon egrileri hazirlandi. Bir haftalik ila¢ yiikleme
sonrasinda jel, ila¢ ¢ozeltisinden ayrildi. Geriye kalan ila¢ ¢ozeltisinden 3 ml alindi
ve Shimadzu UV-Vis 2450 spektrofotometre cihazi ile ibuprofen igin 220 nm’ de,
silfatiazol icin 260 nm’ de absorbans oOl¢iildi. Sekil II1.4° de ibuprofenin

kalibrasyon egrisi, Sekil II1.5” de siilfatiazoliin kalibrasyon egrisi yer almaktadir.

30



1.6 A
1.4 A
1.2 -

1 A y =0.0347x - 0.047
0.8 - R2=0.9997

Abs.

0.6 -
0.4 -
0.2 -
0 \ \ \
0 20 40 60

ppm (mg/L)

Sekil I11.4 Ibuprofen kalibrasyon egrisi
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Sekil II1.5 Siilfatiazol kalibrasyon egrisi

Elde edilen absorbans verisi, kalibrasyon egrisinden elde edilen esitlikte yerine
konularak ila¢ konsantrasyonu hesaplandi. Baslangigtaki ve yiikleme sonrasi ilag
konsantrasyonu farkindan, hidrojel i¢ine alinan ila¢ miktar1 hesaplandi.

Ibuprofen ve siilfatiazoliin salimm deneyinin yapilabilmesi igin, 37 °C’ ye
ayarlanmis ¢alkalayicili su banyosu kullanildi. Her numune, 20 mL 0.1 M NaCl
¢ozeltisi ig¢ine birakildi.  Belli zaman araliklarinda, numunelerin bulundugu
cozeltilerden 3 mL alinip, yerine ayn1 miktarda taze NaCl ¢ozeltisi ilave edildi.
Salinan ilag miktari, spektrofotometre ile ibuprofen i¢in 220 nm’ de ve siilfatiazol

icin 260 nm’ de yapilan dl¢timlerle saptandi.
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BOLUM IV

SONUCLAR VE TARTISMA

IV.1. METAKRILLENMIiS pB-SIKLODEKSTRIN MONOMERI
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Boliim I11.3.1.” de verilen sentez yontemiyle; f-siklodekstrinin —OH grubu ile
glisidil metakrilatin (GMA) epoksi halkas1 reaksiyona girerek, metakrillenmis
B-siklodekstrin  monomerinin sentezlendigi 'H-NMR ve FT-IR cihazlar1 ile
kanitlanmustir.

FT-IR spektrumu Sekil IV.1” de goriilmektedir. *H-NMR spektrumu ise Sekil
IV.2’ de goriilmektedir.

96.8
95

90
85
80
75
70
65
60
55
50
45

40
379

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 3800
cml

Sekil IV.1 Metakrillenmis B-siklodekstrin monomerinin FT-IR spektrumu
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Sekil IV.2 Metakrillenmis B-siklodekstrin monomerinin *H NMR spektrumu

IV.2. POLI(LAKTIiK ASIT/GLIKOLIK ASIiT/2-ETIiL-2-HIDROKSI
METIL-1,3-PROPANDIOL) SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol) halka
acilma polimerizasyonu yontemi ile D,L-laktid, glikolid ve 2-etil-2-hidroksi metil-
1,3-propandiol kullanilarak, 110 °C’ de katalizdr olarak kalay (I1) oktoat varliginda
sentezlendi. Karakterizasyon ¢aligmalar1 ‘H-NMR ve FT-IR cihazlar1 kullanilarak
yapildi. Sekil 1V.3” de 'H-NMR spektrumu yer almaktadir. Sekil IV.4* de FT-IR
spektrumu verilmistir. Molekiil agirlig1 6l¢timii GPC cihazi kullanilarak yapilmis ve
Mn= 1264 g/ mol olarak tespit edilmistir. Sekil IV.5” de sentezlenen drnege ait GPC

kromotogrami verilmistir.
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Sekil IV.3 PLGAEHPD kopolimerine ait *H NMR spektrumu
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Sekil IV.4 PLGAEHPD kopolimerine ait FT-IR spektrumu
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Sekil IV.5 PLGAEHPD kopolimerine ait GPC kromotogrami
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IV.3. FUMARAT MODIFIYE POLI(LAKTIK ASIT/GLIKOLIK ASIiT/2-
ETIL-2-HIDROKSI METIL-1,3-PROPANDIOL) SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Say1 ortalama molekiil agirligit GPC’ de 6lgiiliip 1264 g/ mol olarak bulunan
poli(laktik asit/glikolik asit/2-etil-2-hidroksi  metil-1,3-propandiol) kopolimeri
PLGAEHPD, fumarik asit monoetil ester (FAME) ile reaksiyona sokuldu.
Disiklohekzilkarbodiimid (DCC) baglayici ajan olarak kullanildi.  Saflagtirma
islemleri sonunda elde edilen kopolimer 'H-NMR ve FT-IR cihazlari ile karakterize
edildi. Sekil IV.6° de 'H-NMR spektrumu verilmistir. Sekil IV.7” de ise, FT-IR
spektrumu verilmistir. Sentezlenen 6rnege ait GPC kromotogrami Sekil IV.8* de

verilmistir.
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Sekil IV.6 PLGAFAME kopolimerine ait *"H NMR spektrumu
p p
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Sekil IV.7 PLGAFAME kopolimerine ait FT-IR spektrumu
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Sekil IV.8 PLGAFAME kopolimerine ait GPC kromotogrami
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Sekil IV.9 Devam PLGAFAME kopolimerine ait GPC kromotogrami

IV.4. HIiDROJELLERIN JEL YUZDELERI VE DENGE SiSME
SONUCLARI

Bu calismada sentezlenen hidrojellerin kompozisyonlar1 Tablo III.1° de
verilmigtir. Sentez sonrast jeller liyo-filizatér cihazi yardimiyla tamamen
kurutulmustur.

Tablo IV.1” de hidrojellerin jel yiizdeleri ve agirlikga sisme sonuglari yer

almaktadir.

Tablo IV.1 Hidrojellerin % jel oran1 ve % denge sisme degerleri

Ornek Jel Orami (%) Denge Sisme Degeri (%)
CD-0 91 32
CD-1 88 34
CD-2 85 35
CD-5 83 37

IV.5. BOZUNMA CALISMALARI

Hidrojellerin fizyolojik ortamdaki bozunma denemeleri fosfat tuz tamponunda
(PBS, pH=7.4) 37°C’ de gergeklestirildi.

W, = Hidrojellerin kuru agirliklar

W= Hidrojellerin son agirliklar
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Agirlikca (%) kayip= (Wo — W/ W) X 100 (IvV.1)
Tablo IV.2 Hidrojellerin agirlik¢a % kayiplart

Ornek Baslangictaki Agirhk Kiitle Kaybi 20 Hafta

Sonunda Agirhk
(%) (%) (%)

CD-0 100 42 58

CD-1 100 39 61

CD-2 100 35 65

CD-5 100 32 68

IV.6. SEM SONUCLARI

Cozinebilen kisimlari ekstraksiyon ile ayrilmis olan jeller, liyofilizasyon

sonrasinda sivi azota daldirilarak kirik ylizey morfolojisi taramali elektron

mikroskobu ile incelendi. Sekil IV.10” da B-siklodekstrin icermeyen jellerin SEM

goriintilileri verilmektedir.
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Sekil IV.10 B-CD igermeyen hidrojelin SEM goriintiisti a) 1000x ve b) 5000x

Sekil IV.11" de ise % 5 B-siklodekstrin iceren hidrojellerin SEM goriintiileri

verilmektedir.

- el

’

AccV Spot Magn Det WDL|}——{ 50pm
500kV 30 1000x SE 58;
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AccV Spo‘r'Maqn
5.00 kV 3.0/ 2000x

AccV Spot Magn Det WD Iﬁé 10 pm

500kv 30 b5000x SE 59

c)
Sekil IV.11 % 5 B-CD igeren hidrojelin SEM goriintiisii a) 1000x b) 2000x ve
c) 5000x
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IV.7. B-SIKLODEKSTRINLERIN KOMPLEKSLESME
REAKSIYONLARI SONUCLARI
a) UV-Vis spektrofotometre cihazi ile;

Siilfatiazol ve ibuprofen ¢ozeltilerine farkli miktarlarda B-siklodekstrin ilave
edildi ve UV-Vis spektrofotometre cihazi ile UV spektrumlarina bakildi.  Sekil
V.12 de ibuprofen-p-siklodekstrin komplekslesmesi goriilmektedir. Sekil 1V.13’
de ise siilfatiazol-B-siklodekstrin komplekslesmesi goriilmektedir. Her iki grafikte
ilacin absorbans siddeti, ilag konsantrasyonu artisiyla azalmaktadir. ilag ve B-CD

arasindaki inkliizyon kompleks olusumunu gostermektedir.

Z.071 T T T T

1,500

1,000

Abs,

0,500

0,000

0,191 1 1 1 1
190,00 200,00 210,00 220,00 230,00 240,00
nm.

Sekil 1V.12 Farkli miktarlarda B-CD igeren ibuprofen ¢ozeltisinin UV-Vis
spektrumlart : @) 0, b) 5mg/ ml ve ¢) 10 mg / ml

2,071 T T T

1,500

1,000

Abs.

0.500

—

0,000 - B

0,191 L L L
190,00 200,00 250,00 200,00 220,00

Sekil 1V.13  Farkli miktarlarda B-CD igeren siilfatiazol ¢6zeltisinin UV-Vis
spektrumlari : a) 0, b) 5 mg/ ml ve c) 10 mg / mi
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(b) Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) cihazi ile;

Bu c¢alismada, diferansiyel taramali kalorimetre kullanilarak B-CD ile
ibuprofen arasindaki komplekslesme incelendi. Termogramda saf ibuprofen’ e ait
78°C’ de erime piki gozlenmistir. 70°C’ de vakum etiiviinde bekletilen ibuprofen-f-
CD sulu ¢ozeltisinin buharlastirilma isleminden sonra, ele gegen toz madde DSC ile
analiz edildiginde ele gecen termogramda herhangi bir erime piki goriilmemistir.

Erime noktasiin kaybolmasi kompleks olusumunu kanitlar.
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Sekil 1V.14 ibuprofen- B-siklodekstrin kompleklesme termogrami; a) ibuprofen,
b) Ibuprofen-p-CD kompleksi

IV.8. COZUNURLUK CALISMASI
0.002, 0.004, 0.006, 0.008 ve 0.010 M konsantrasyonlarinda hazirlanan

B-siklodekstrin ¢ozeltilerine fazlaca ibuprofen ve siilfatiazol eklendi. Uygulanan 96
saat karistirma igleminden sonra siispansiyon siiziildii ve ele gegen kati maddeler,
70 °C’de vakum etiiviinde kurutuldu. Kurutulan maddeler tartildi ve baslangigtaki
ilag miktarlarindan ¢ikarilarak, ilaglarin [-siklodekstrin ¢o6zeltisinde kompleks

olusturma sabitleri hesaplandi.
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Sekil IV.15 Siilfatiazol ve ibuprofen i¢in ¢dziiniirliik diyagramlari

IV.9. ILAC YUKLEMESI ve SALINIM SONUCLARI

Hazirlanan hidrojeller, 25 °C> de 90 ppm’ lik ibuprofen ve 620 ppm’ lik
stilfatiazol ¢ozeltilerinde dengeye ulasana kadar sismeye birakildilar. Daha sonra,
ilag ¢ozeltilerinden hidrojellerin iglerine giren ila¢ miktarlar1 (mg ila¢ / g kuru jel)

hesaplanip sonuglar Tablo 1.3’ de verilmistir.

Tablo 1V.3 Hidrojellerin ilag yiikkleme degerleri (mg ilag / g kuru jel)

Ornek Siilfatiazol Ibuprofen
CD-0 8.97 34.97
CD-1 6.75 53.51
CD-2 6.51 59.90
CD-5 6.05 68.45

llag yiiklemesi yapilan hidrojellerin salinim deneyleri igin; hidrojeller 37 °C’
ye ayarlanmis c¢alkalayicili su banyosunda, 0.1 M NaCl ¢6zeltisi igerisine konuldu ve
hidrojeller i¢ine yiiklenmis olan ilacin salinimi degerleri incelendi. Sekil 1V.16 ve

ekil IV.17’ de 6rneklerin zamana kars1 % salinim degerleri verilmistir.
g
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Sekil IV.16 Ibuprofenin % salinim miktarlarinin zamana kars1 grafigi
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Sekil IV.17 Siilfatiazoliin % salinim miktarlarinin zamana kars1 grafigi

Hidrojellerin salinim deneyinden once ve sonra igerdikleri ibuprofen ve

stilfatiazol miktarlar1 Tablo IV.4 ve Tablo IV.5’ de gosterilmektedir.
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Tablo V.4 Hidrojellere yiikklenmis olan toplam ibuprofen miktari1 ve salinim deneyi

sonrasinda hidrojel i¢inde kalan miktar

Ornek | Toplam ilac Kalan ilac On Sahimim Kalan
Miktari Miktari Salimim flac
(mg/g kuru (mg/g kuru (%) (%) (%)
jel) jel)
CD-0 8.97 1.97 11.86 78 22
CD-1 6.75 1.01 14.65 85 15
CD-2 6.51 0.39 15.54 94 6
CD-5 6.05 0 15.93 100 0

Tablo IV.5 Hidrojellere yiikklenmis olan toplam siilfatiazol miktar1 ve salinim deneyi

sonrasinda hidrojel iginde kalan miktar

Ornek | Toplam Ila¢ Kalan Tlac On Salimim Kalan
Miktari Miktari Salimim flac
(mg/g kuru (mg/g kuru (%) (%) (%)
jel) jel)
CD-0 34.97 32.17 0.78 8 92
CD-1 53.51 48.85 0.85 8.7 91.3
CD-2 59.90 54.20 0.91 9.5 90.5
CD-5 68.45 61.39 11 10.3 89.7
IV.10. TARTISMA
Bu ¢alismada, ilk olarak metakrillenmis B-siklodekstrin monomeri (MET-

B-CD) sentezlendi. Sekil IV.1 incelendiginde FT-IR spektrumunda 1729 cm *> deki

band ester grubu C=0 pikine aittir.

1661 cm * C=C gift bagma ait titresim piki

goriilmektedir. 3271 cm ™ de B-CD-OH gruplarina ait titresim bandi, 1020 cm ™ de
Sekil IV.2 'H NMR spektrumu

B-CD’ in C-O gerilme piki bulunmaktadir.

incelendiginde B-CD protonlarina ait multiplet yarilma 3.24-3.8 ppm’ de yer

almaktadir. Glisidil metakrilata ait =CH, protonlarinin pikleri 5.2 ve 6.0 ppm’ de
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goriilmektedir. 4.9 ppm’ de -CH,-O- grubuna ait pik goriilmektedir. Bu sonuglar
metakrillenmis B-siklodekstrin ~ monomerinin ~ bagariyla  sentezlendigini
gostermektedir.

Tez galismasinin devaminda biyobozunur hidrojelleri sentezleyebilmek icin ilk
olarak poli(laktik asit/ glikolik asit/ 2-etil-2-hidroksi metil-1,3-propandiol)
(PLGAEHPD) polimeri sentezlenmistir. Bu polimerin karakterizasyonunda 'H NMR
ve FT-IR spektroskopileri kullanilmistir ve ilgili spektrumlar Sekil IV.3 ve Sekil
IV.4’ de verilmistir. Sekil IV.3” de verilen ‘H NMR spektrumu incelenecek olursa,
laktik asit initelerinin metin (CH) gruplarina ait olan protonlarin multiplet
yartlmalarina ait bandlar [O-CH(CH3)-CO] 5.2 ppm’ de gozlenmektedir. 4.8
ppm’ de glikolik aside ait metilen (CH3) protonlarinin yarilmasina ve 1.6 ppm’ de
laktik asitten gelen metil (CH3) gruplarina ait dublet yarilmalardan kaynaklanan
bantlar gorilmektedir. 4.2 ppm’ de hidroksietil propandiole ait olan CH,;
protonlarmin singlet yarilmalari goriilmektedir.  Sekil IV.4> de verilen FT-IR
spektrumu incelendiginde 3519 cm™” de —OH gruplarina ait, 1745 cm™” de karbonil
gruplarina ait, 1382 cm™ > de ise —CHj3 gerilim pikleri goriilmektedir. GPC ile say1
ortalama molekiil agirligi 1264 g/ mol ve polidispersitesi 1.69 olarak dlgiilmiis olan
(Sekil IV.5) PLGAEHPD polimeri monoetil fumarat ile reaksiyona sokulmustur.
Sekil IV.7> de PLGAFAME kopolimerine ait FT-IR spektrumu verilmistir. Bu
spektrumda Sekil IV.4* den farkli olarak —OH gruplarina ait olan gerilim bandinin
azaldigr goriilmiistir. ~PLGAEHPD kopolimerine ait olan hidroksil gruplari,
monoetil fumarat esteri ile reaksiyona girmis ve yeni esterik baglar olusmustur. Elde
edilen yeni ester gruplarina ait olan karbonil pikleri 1752 cm™ * de goriilen bandin
yartlmasina neden olmustur. Sekil IV.6’ da PLGAFAME kopolimerine ait olan *H
NMR spektrumu verilmistir. Bu spektruma gore, Sekil 1V.3’ den farkli olarak
monoetil fumarattan gelen ¢ift baglara (CH=CH) ait protonlarin dublet yarilmalar
6.8-6.9 ppm civarinda ¢ikmistir. Monoetil fumarata ait olan eterik protonlarin pikleri
ise 4.2 ve 4.4 ppm’ de goriilmektedir. Bu sonuglarla PLGAEHPD ve PLGAFAME’
nin basariyla sentezlendigi kanitlanmistir.

Hidrojellerin yilizde jel oranlar1 ve ylizde denge sisme degerleri (Tablo IV.1)
incelendiginde  hidrojellerin  jel yiizdelerinin  %83-91 arasinda  degistigi
goriilmektedir.  Hidrojel formiilasyonlarinda yapiya [-siklodekstrin modifiye
monomer ilavesi sterik etkiden dolayr polimerizasyonu zorlastirmaktadir. Bu

nedenden dolay1 ¢apraz baglanma verimi diismektedir. Yapilan deneyler sonucunda
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-siklodekstrin igermeyen hidrojelin jel yiizdesinin % 91, % 5 B-siklodekstrin
iceren hidrojelin jel yiizdesinin ise % 83 oldugu ve -siklodekstrin modifiye
monomerin artmasi ile reaksiyona girmeyen monomerlerin bulundugunu gosterir. Bu
nedenle B-siklodekstrin orani artan hidrojellerde jel yilizdesi az da olsa diismiistiir.

Tablo IV.1’ de gorildiigi gibi hidrojellerin denge sisme degerleri (%)
B-siklodekstrinin miktarna paralel olarak artis gostermektedir. [-siklodekstrinin
bliyliik molekiiler yapisindan dolay:r sterik etki goOsterip denge sisme oranini
diistirebilecegi literatiirde bildirilmistir [6]. Calismamizda hidrojel formiilasyonunda
B-CD ilavesi arttikca, PEG-DA orani diisiiriilmiistiir. Diakrilat oranindaki diislis ve
monomerlerin zincire kolay eklenmesini engelleyen biiyiilk B-CD yapisi ¢apraz bag
yogunlugunu diislirmiis, boylece jelin daha ¢ok sismesine neden olmustur.

Tablo IV.2’ deki hidrojellerin degradasyon sonrasi kiitle kayiplar1 (%) B-CD
icermeyen hidrojelin yapisindaki fumarat modifiye PLGAEHPD (PLGAFAME)
sebebiyle biyobozunur o6zellik tasidigini kanitlamistir. 20 haftalik degradasyon
calismasi sonrast % 42’ lik bir kiitle kaybina ulasilmigtir. Hidrojellerdeki poli(etilen
glikol) diakrilat miktarinin distiriilmesi ve yerine -CD monomerinin eklenmesiyle
kiitle kaybinin bir miktar diistiigli goriilmiistiir. % 5 oraninda B-CD monomeri igeren
hidrojelin kiitle kayb1 % 32’ dir. Hidrojelin icerdigi fumarat modifiye poli(laktik asit
—ko-glikolik asit) polimerinin sahip oldugu ester baglarinin hidroliz ile par¢alanmasi,
polimerin dolayisiyla hidrojelin bozunmasini saglayan faktérdiir. B-CD’ in
poli(etilen glikol) diakrilat ile kiyaslandiginda sahip oldugu apolar yapist nedeniyle
suyun polimer zincirlerini hidrolizle kirmasi zorlasabilir. Bu nedenle, B-CD
monomerinin artist ve PEG-DA miktarinin azalmas: hidrojelin  bozunmasini
diistirmektedir.

Hidrojellerin SEM gorintiileri incelendiginde, jellerdeki [-siklodekstrin
miktarlart arttikga, jel ylizeylerindeki gozeneklerin arttigi gorilmistir. [-CD
icermeyen polimerin siki bir ag yapist vardir. Sismenin daha diisiik olmasi da
goriintiisiiyle uyumludur. B-CD eklendiginde kirik yiizeyde goriilen bosluklar
jeldeki capraz bag yogunlugunun diistiigli alanlardir. Jelin sismesi artacagi gibi
porlarin artmasi ile orantili olarak ilag¢ yiiklemesi ve salinim miktarlar1 da etkilenir.

Ilag yiiklemesi ¢alismalarinda, hidrojeller ilag ¢dzeltileri iginde agirlikca denge
sismeye ulasincaya kadar bekletildiler. Tablo IV.3’ e bakildiginda hidrojel
igerisindeki B-siklodekstrin oranmi artikga daha fazla ilag yiiklendigi belirlenmistir.
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SEM goriintiilerinden de anlagilacagi gibi gozenekli yap1 ilag yiiklemesini
arttirmaktadir. Sekil IV.16 ve Sekil IV.17° deki salinim kinetikleri incelendiginde
ise, hidrojellerdeki B-siklodekstrin miktar1 yiikseldikge, Siilfatiazol ve ibuprofenin
saliniminda artma tespit edilmistir. Ancak siilfatiazoliin salinimi ibuprofenden daha
diisiiktir.  Bunun nedeni, siilfatiazoliin [B-siklodekstrin ile kuvvetli kompleks
olusturmasi ve bu komplekslesmeden otiirii kolay salinamamasidir. Sekil IV.15
¢Oziiniirlik grafiginden elde edilen assosiasyon sabitleri (K¢) siilfatiazol i¢in 354 ve
ibuprofen i¢in 278’ dir. Assosiasyon sabiti ne kadar diisiikse, kompleksin olugmasi o
kadar zordur. Diger bir taraftan, assosiasyon sabiti ne kadar yiiksekse, kompleksin
bozulmasi o kadar zorlasir [27].

Hidrojellerdeki stilfatiazol ve ibuprofenin ilk 15 dakikadaki saliniminin,
B-siklodekstrin oranlarinin artmasiyla az da olsa arttigi goriilmektedir. Sekil IV.16’
da ibuprofeninin salinim kinetigi incelendiginde, 28 saatlik salinimda hi¢ f-
siklodekstrin i¢cermeyen CD-0 hidrojeline kiyasla [-siklodekstrin ile modifiye
edilmis hidrojel CD-5, ilac1 % 17’ e yakin disariya daha fazla salabilmektedir. Sekil
IV.17’ de siilfatiazoliin salinim kinetigi incelendiginde ise, salinimda % 0.09” a yakin
artma gozlenmistir.  Bunun sebebi, [B-siklodekstrin ve siilfatiazoliin kuvvetli
kompleks olusturmasidir.

Sekil V.12 ve Sekil 1V.13” de ilag ¢ozeltilerinde B-siklodekstrin miktarinin
artmasiyla, ilaglarin UV-Vis spektrofotometrisinde absorpsiyonlarinin gittikce
azaldign  gozlenmistir. Bu da, p-siklodekstrinin inklizyon kompleksi
olusturabildiginin kamtidir. Diger bir kanit ise, Sekil V.14’ de gorildiigi gibi, saf
ibuprofenin diferansiyel taramali kalorimetre cihazinda 78 °C’ de erime gostermesine
ragmen, [-siklodekstrin ile kompleks olusturmus ibuprofenin bu sicaklikta erime

gostermemesidir.
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BOLUM V

SON DEGERLENDIRMELER VE ONERILER

Hidrojeller ¢apraz bagli, ti¢ boyutlu hidrofilik polimer ag yapilardir. Su ile
temas ettiklerinde ¢oziinmezler, sadece siserler. Hidrojellerin biyomalzeme olarak
kullanimi, diisiik toktisite ve yiiksek biyouyumluluklarindan dolay1r ¢ok Onem
kazanmigtir. Hidrojeller igerisinde ¢evreden gelen uyariya cevap olarak iclerindeki
s1vi veya hacmi transfer edebilen hidrojeller oldukga ilgingtir. Siklodekstrin temelli
hidrojeller siklodekstrinlerin inkliizyon kompleksleri olusturma ozelligi ile
hidrojellerin sisme 6zelligini bir arada bulundurmaktadirlar. Bu ¢alismada polimer
ana omurgasina kovalent bag ile yerlestirilen B-siklodekstrinin inkliizyon ozelligi
sayesinde az ¢dziinen ilaglarin salinim mekanizmasi modifiye edildi. Bu ¢alismadan
su sonuca varilmistir: Diisiik ¢6ziiniirliigli olan ilaglarin siklodekstrinler ile salinimi
artmastir.

Hazirlanan hidrojelin biyobozunur olmasi ile hidrojelin zaman icinde viicutta
parcalanmasi ve viicuttan atilimi saglanmistir.  lleriki projelerde biyobozunur
hidrojellerin sentezi konusunda yogunlasarak, viicutta toksik etki yapmayan jeller

konusunda c¢alismalar siirdiiriilebilir.
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