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OZET

KONTROLLU ILAC SALIM SISTEMINDE KULLANILACAK OLAN
BIiYOUYUMLU TASIYICI IMPLANT MATERYALLERININ
KARAKTERIZASYON TAYINi

Erdem, Pmar

Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu
Biyoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Sema CETIN

Temmuz 2014, 54 sayfa

Bu g¢alismanin amaci, pHEMA, Ksantan gam ve p(HEMA-MMA) nin
karakterizasyon ¢alismalar1 yapilarak ¢ikarilan profillerin kiyaslanmasi ile kontrolli
ilag salim sisteminde kullanilabilir biyomateryaller gelistirmektir. Biyomateryaller,
UV baslaticili fotopolimerizasyon yontemi ile silindir seklinde hazirlandi. Ilag
saliminda tasiyict implant pHEMA ve/veya p(HEMA-MMA)’ nin yapilarina PEG ve
serum alblimin eklenerek biyouyumluluklar1 artirildi. Yapilan karakterizasyon
calismalar1 ile en iyi sonuclar, HEMA:MMA monomerlerinin 1.00:1.00 (v/v)
oraninda tespit edildi. Ksantan gam monomeri distile su eklenerek hazirlandi.
Hazirlanan kopolimerlerin karakterizasyonu i¢in FTIR, SEM, DSC, temas ac1
degerlendirmeleri yapildi. Sigsme davranisin1 saptayabilmek icin sigebilen bu
hidrojellere ¢oziicii molekiillerin transferi yapildi. Biyouyumlu bir hidrojel olan
pHEMA’ya MMA eklenerek elde edilen p(HEMA-MMA) tasiyict implantinin,
pHEMA ve Ksantan gam ile kiyaslandiginda daha fazla biyouyum gosterdigi

sonucuna varildi.



Anahtar Kelimeler: Biyomateryal, pHEMA, p(HEMA-MMA), kontrollii salim,

hidrojel, sisme davranisi, temas agisi.



ABSTRACT

THE DETERMINATION OF THE CHARACTERIZATION OF
BIOCOMPATIBLE CARRIER IMPLANT MATERIALS THAT ARE TO BE

USED IN A CONTROLLED MEDICINE RELEASE SYSTEM

ERDEM, Pinar

Kirikkale University

Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Biology, MSc. Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Sema CETIN

July 2014,54 Pages

The proposal of this study, to make characterization studies of pHEMA, Xanthan
gum and p(HEMA-MMA) and to develop biomaterial with the comparison extracted
profile to be used in a controlled medicine release system. Biomaterials were
cylindrically prepared with UV-initiated photopolymerization method. PEG and
serum albiimin were added to the structure of pHEMA and/or p(HEMA-MMA),
carrier implant in medicine release system, to increase biocompatibility.But results in
the characterization studies with HEMA:MMA monomers were detected at 1.00:1.00
(v/v) ratio. Monomer Xantham gum was prepared by adding distilled water. FTIR,
SEM, DSC, contact angle studies were done for characterization of co-polimers
prepared. To determine the swelling behavior, solvent molecules were transferred to

swellable hydrogels. Biocompatible hydrogel pHEMA with MMA form carrier



implant and this polimer compared with pHEMA and Xanthan gum. The results were
shown p(HEMA-MMA) were more biocompatible than pHEMA an Xantam gum.

Keywords: Biomaterial, pHEMA, p(HEMA-MMA), controlled release, hydrogel,
swelling behavior, the contact angle.
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1. GIRIS

Biyomalzeme bilimi, glinumtizde blyik ilerleme kaydeden bilim dallarindan biridir.
Gelisen teknolojiye ve sistemlere uyum saglayabilmek icin iilkemizde de
biyomalzemelerin (biyomateryal) biyoloji alaninda kullanimlarina yonelik pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. Sentetik ya da dogal orijinli olan biyomateryaller, cevre
dokularla uyum igerisinde olacak sekilde hazirlanan ve biyolojik ortama onarma
amaciyla yerlestirilen materyallerdir [1,2]. Her gegen glin 6nemi gittikge artan
biyomateryaller, insan viicuduna yerlestirildiklerinde kan gibi viicut sivilar ile ya

belirli araliklarla ya da surekli olarak temas ederler.

Son yillarda biyomateryallerin gelistirilmesi i¢in yapilan ¢alismalar, son yillarda ilag
sektoriinde aktif olarak kullanilan kontrollii ilag salim sistemine yoneliktir. Kontrolli
ilag salimi, etkin maddenin bir sistem igerisinden istenilen hiz ve siirede, gerekli
miktarda salimimi saglayacak bigimde tasarlanmaktadir. Bu yontemde iki esas bilesen
bulunmaktadir ki bunlardan ilki etken madde, ikincisi ise etken maddenin salimini
dizenleyen polimerik destek materyalidir. Kontrolll ila¢ saliminda destek materyali
olarak hidrojeller kullanilir. Bu jeller suda ¢oziinmeden sisebilen, hidrofilitesi
yiiksek, esnek, genellikle li¢ boyutlu, mekanik kararlilig1 yiiksek, ag yapili ve ¢apraz
bagli yapilardir. Hidrojeller salim sistemi ile siirli kalmayip, biyoteknoloji, tip,

biyomedikal, doku miithendisligi gibi alanlarda da kullanilmaktadir.

Sentetik polimer olan polihidroksietilmetakrilat (pHEMA), dayanikli, kimyasal ve
biyolojik pargalanmalara kars1 direngli, antibakteriyel ve biyolojik uyumu ylksek
olan bir materyaldir. Kokeni akrilat olan bir diger sentetik polimer ise
metilmetakrilattir (MMA). MMA bir destek materyalidir. Sentetik polimer sinifindan
olan Ksantan gam ise diisiik konsantrasyonda yiiksek viskozite saglayan bir diger

polimerdir.

Ilag salim sistemleri yapilirken ve sentezlenirken iki amag¢ hedeflenir: ilki etken
maddenin hedef organ veya dokuya tasmarak en kisa zaman diliminde istenen kan

konsantrasyonuna ulagmasi, digeri ise ulasimi hedeflenen etken maddenin istenilen



stire icerisinde kontrollii bir sekilde devam ettirilmesidir. Bu dogrultuda biyouyumlu
olan pHEMA ve p(HEMA-MMA) silindir yapida sentezlenerek, Ksantan gam ise
daha biiyiik oranlarda sentezlenmeye c¢alisilarak karakterizasyon tayininin yapilmasi
hedeflenmistir. Bu amaca yonelik olarak HEMA monomeri ve/lveya MMA
monomerinin UV fotopolimerizasyon  yontemi  ile  kopolimerizasyonu
gerceklestirildi. Ilag salim sisteminde implant olarak kullanilacak bu
kopolimerlerFourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Scanning Electron
Microscope (SEM), Differential Scanning Calorimetry (DSC), yiizey temas agisi
Olcimi  ve biyouyumluluk testleri kullanilarak biyouyumluluklari incelenip

karakterize edilmislerdir.

1.1. Biyomateryal

Biyomateryaller, sentetik ya da dogal orijinli olup, ¢evre dokularla uyum igerisinde
olacak sekilde hazirlanan ve biyolojik ortama onarma islemi icin Yerlestirilen
materyallerdir [1,2]. Bilimsel anlamda yeni bir alan olmasina karsin, uygulama
acisindan biyomalzeme kullanimi tarihin ¢ok eski zamanlarina kadar uzanmaktadir.
Misir mumyalarinda bulunan yapay g6z, burun ve disler bunun en giizel kanitlaridir.
Altinin dis hekimliginde kullanim1 2000 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir. Bronz ve
bakir kemik implantlarinin kullanimi milattan Onceye kadar gitmektedir. Bakir
iyonunun zehirleyici etkisi bilinmesine ragmen 19. yiizyil ortalarma kadar uygun
malzeme bulunamadigindan bu implantlarin kullanimi devam etmistir. 19. yiizyil
ortasindan itibaren yabanci malzemelerin vicut igerisinde kullanimima yonelik ciddi
calismalar gézlenmistir. Ornegin 1880°de fildisi protezler viicuda yerlestirilmistir. Tlk
metal protez, vitalyum alagimindan 1938’de tiretilmistir. 1960°lara kadar kullanilan
bu protezler, metal korozyona ugradigindan ciddi sorunlar yaratmistir. 1972’de
alumina ve zirkonya adli iki seramik yapi herhangi bir biyolojik olumsuzluk
yaratmaksizin kullanilmaya baglanmis, ancak inert yapidaki bu seramikler dokuya
baglanamadiklarindan ¢ok c¢abuk zayiflamislardir. 1950’lerde kan damarlarinin
degisimini ve yapay kalp vanalarinin gelistirilmesini, 1960’larda kalca protezleri

izlemistir. Kalp ile ilgili cihazlarda esnek yapili sentetik bir polimer olan politretan



kullanilirken, kalga protezlerinde paslanmaz ¢elik 6ne ¢ikmistir. Bunun yani sira, ilk
olarak 1937°de dis hekimliginde p(MMA) (dis akriligi olarak da bilinir) ve yiiksek
molekil agirlikli polietilen (PE) de kalca protezi olarak kullanilmistir. 1. Diinya
Savasindan sonra, parafliit bezi damar protezlerinde kullanilmistir. Ilk sentetik
bozunur yapidaki ameliyat ipligi, 1970’lerde poli(glikolikasit) (PGA)’den
tiretilmistir. Son 35 yilda 40’1 agkin metal, seramik ve polimer, viicudun 40’tan fazla

degisik pargasinin onarimi ve yenilenmesi i¢in kullanilmistir [3].

1.1.1. Biyomateryallerin Simiflandirilmasi ve Polimerler

Biyomateryaller, kendi aralarinda Polimerler, Metaller, Seramikler, Dogal
malzemeler ve Kompozitler olarak alt basgliklara ayrilirlar [4]. Aliminyum oksit,
biyoaktif cam, karbon ve hidroksiapatit (HA) biyouyumlu seramik malzemelere

ornek olarak verilebilir.

Biyomalzeme olarak kullanilan metaller ve alasimlar ise, altin, tantal, paslanmaz
celik ve titanyum alasimlaridir. Polietilen (PE), poliiiretan (PU), politetrafloroetilen
(pTFE), poliasetal (PA), polimetilmetakrilat (pMMA), polietilenteraftalat (PET),
silikon kaucuk (SR), polisulfon (PS), polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA)
gibi ¢ok sayida polimer, tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir [4]. Metallerin
biyomalzeme seklinde ilk olarak insan viicuduna uygulanmasi “Sherman-Vanadyum
Celigi” ile olmustur. Biyomalzeme Uretiminde kullanilan demir, bakir, krom, kobalt,
nikel, titanyum, tantal, molibden ve vanadyum gibi ¢ok sayida metal, az miktarda
kullanilmak kosuluyla canli viicuduna uygunluk gosterirler. Viicut icerisinde fazla
miktarda bulunmasi zararli olan bu metaller, metabolik faaliyetler sirasinda da
olusabilirler. Ornek olarak kobaltin B12 vitamininden sentezlenmesi ya da demirin

hiicre fonksiyonu olarak meydana gelmesi verilebilir.

Milyonlarca yil oncesinde atesin bulunmasi ile kilin seramik ¢anak ¢omlege
dontistiiriilmesi, insan topluluklarinin gocebe avciliktan yerlesik tarimsal yasama

gecisinde en biiyilik faktdr olmustur. Seramiklerin insan yasaminda yarattig1 bir diger



biylk devrimse, gectigimiz 50 yilda viicudun zarar goren veya islevini yitiren
parcalarinin tamiri, yeniden yapilandirilmasi ya da yerini almasi i¢in 6zel tasariml
seramiklerin gelistirilmesi ve kullanimiyla gergeklesmistir. Bu amacgla kullanilan
seramikler, “biyoseramikler” olarak adlandirilirlar. Biyoseramikler, polikristalin
yapili seramik (aliimina ve hidroksiapatit), biyoaktif cam, biyoaktif cam seramikler
veya biyoaktif kompozitler (polietilen—hidroksiapatit) seklinde hazirlanabilir.
Inorganik malzemelerin Snemli bir grubunu olusturan bu malzemeler, saglik
sektoriinde ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadirlar. Bunlar arasinda, gozlik
camlari, teshis cihazlari, termometreler, doku kiiltlir kaplari, endoskopide kullanilan

fiber optikler sayilabilir.

Kompozitler, farkli kimyasal yapida iki ya da daha fazla sayida materyalin, sinirlarini
ve Ozelliklerini koruyarak olusturdugu malzeme olarak tanimlanabilir. Dolayisiyla
kompozit malzeme, kendisini olusturan bilesenlerden birinin tek basma sahip
olamadig1 6zelliklere sahip olur. Kompozit malzeme, “matris” olarak adlandirilan bir
malzeme igerisine ¢esitli giiclendirici malzemelerin katilmasiyla hazirlanir. Matris
olarak cesitli polimerler, giiclendirici olaraksa ¢ogunlukla cam, karbon ya da polimer
lifler, bazen de mika ve g¢esitli toz seramikler kullanilir. Kompozitler, yiiksek
dayanima ve diisiik elastik yapiya sahip olduklarindan, 6zellikle ortopedik durumlar
icin uygundur. Ayrica, kompozit malzemenin bilesimi degistirilerek, implantin
viicuttaki kullanim alanlarina gore mekanik ve fizyolojik sartlara uyum saglamasi
kolaylastirilabilir. Kompozit malzemelerin homojen malzemelere oranla, yapisal
uyumlulugun saglanmasi agisindan daha avantajli olduklar1 goriilmektedir. Polimer
kompozitlerin sagladig1 diger ustiinliikler, korozyona direng, metal yorgunlugunun
ve metal iyonlarmin saliminin goriilmemesi ve kirilganligin azalmasi seklinde
siralanabilir. Kompozitler, ortopedi ve dis hekimligi uygulamalar1 disinda, yumusak

doku implanti olarak da kullanilirlar.

Kullanim yelpazesi en genis olan polimerler; C, N, O, Si gibi atomlarin kendi
aralarinda kovalent bag yapmalari ile meydana gelirler. Polimer molekiilii igerisinde
tekrarlayan, kiguk, basit yapili kimyasal birime’ tekrarlayan birim’, polimeri elde

etmek icin baglangicta kullanilan kiigiik molekiillii organik maddelere de ‘monomer’



ad1 verilir [5]. Polimerizasyon sirasinda, monomerler doygun hale gelerek (zincir
polimerizasyonu) veya kiigiik molekiillerin yapidan ayrilmasiyla (H,O veya HCI)
degisir ve “mer” halinde zincire katilirlar. Polimerlerin 6zellikleri, yap1 taslari olan

monomerlerden ¢ok biiyiik farkliliklar gosterir.

Polimerler, ¢ok sayida ayni veya farkli atomik grubun kimyasal baglarla az veya ¢ok,
diizenli bigimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli yiksek molekiil agirlikli

bilesiklerdir ve kendi aralarinda iki gruba ayrilirlar:

1-Dogal Polimerler: Nisasta, seliilloz, dogal kauguk ve DNA (genetik materyal)
2-Sentetik Polimerler: Polietilen (PE), pMMA, HEMA, Etilenglikoldimetakrilat
(EGDMA), Polipropilen (PP), Politetrafloroetilen (PTFE), Polivinilklorir (PVC),
Polidimetilsiloksan (PDMS)

1.1.1.1. Dogal polimerler

Biyomalzeme alanimin vazgegilmez kaynaklari olan dogal polimerler, biyolojik
ortamdaki makro molekiillerin benzeri veya aynisi olduklarindan, canli viicuduyla
temas ettiklerinde zehir etkisi ve iltihaplanma gibi istenmeyen reaksiyonlar
vermezler. Ancak, kaynaklarina bagl olarak bilesimlerinde degisme olmasi, yiiksek
sicakliklarda bozulmalar1 ve bu nedenle sekillendirilmelerinde giigliik ¢ekilmesi ve
immiinojenik olmalar1 6nemli dezavantajlaridir. Enzim varhiginda yapilariin
bozulmasi (biyobozunur oluslari), gecici uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler
acisindan avantajdir. Yasayan organizmalarin karmagsik yapilarindan dolay1 iiretim
maliyetlerinin yilksek olusu ve yeterince blylk o6lceklerde Uretilememeleri,
karsilagilan baslica sorunlardir. Dogal polimerler; sahip olduklari islevsel 6zellikler
nedeniyle degisik kullanim alanlaria sahiptirler, kalinlastirici, jel yapici, baglayici,

dagitma ajani, kayganlastirici, yapistirici ve biyomalzeme olarak kullanilabilirler.



1.1.1.2. Sentetik polimerler

Genellikle ¢ok sayida tekrarlanan monomerlerden olusmaktadirlar. Sentetik

polimerlerden Polietilenin, en basit monomeri “etilen”dir (H,C=CH,).

PMMA ise hidrofobik, dogrusal yapida bir zincirpolimeridir. Oda sicakliginda camsi
halde bulunur. Lucite ve Plexiglas ticari isimleriyle taninir. Isik gegirgenligi, sertligi
ve kararlilig1 sayesinde goz i¢i lensler ve sert kontakt lenslerde kullanimi yaygindir.
Yumusak kontakt lenslerse, ayni ailenin bir baska polimerinden hazirlanir. Bu
polimer, metil metakrilata metilol (-CH,OH) grubunun eklenmesiyle olusan 2-
hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomerinden sentezlenir. Yumusak kontakt lensler,
P(HEMA)’ nin az miktarda (EGDMA) ile capraz baglanmasiyla hazirlanirlar. Capraz
baglanma, sulu ortamda polimerin ¢6ziinmesini engeller ve bu durumdaki polimer

“sigmis hidrojel” olarak adlandirilir.

Polipropilen (PP), PE’e benzer, ancak daha sert yapidadir. Kimyasal direnci
yuksekve c¢ekmedayanimi iyidir. PE’nin yer aldigi uygulamalarda PP de

kullanilabilir.

Ticari ad1 ‘Teflon’ olarak bilinen Politetrafloroetilen (PTFE), PE benzeri yapida
olup, PE’deki hidrojenlerin flor atomlariyla yer degistirmesi sonucu sentezlenir.
PTFE, hem 1sisal, hem de kimyasal ag¢idan ¢ok kararli olmasina ragmen islenmesi zor
bir polimerdir. Cok hidrofobik ve kaygandir. Gore-Tex olarak bilinen hidrofobik

formu, damar protezlerin de kullanilir.

Polivinilkloriir (PVC), tibbi uygulamalarda tlip formunda kullanilir. Bu
uygulamalar,kan nakli, diyaliz ve beslenme amagli olabilir. Sert ve kirilgan bir
malzeme olmasma karsin, plastiklestirici ilavesiyle yumusak ve esnek hale
getirilebilir. PVC, uzun-donem uygulamalarda, plastiklestiricinin yapidan sizmasi
nedeniyle problemlere yol acabilir. Polidimetilsiloksan (PDMS), karbon ana zinciri

yerine silisyum-oksijen ana zincirine sahiptir. Diger kauguklara nazaran sicakliga



daha az bagimhdir, drenaj borularinda ve kateterlerde, baz1 damar protezlerin de ve
yiksek oksijen gecirgenligi sayesinde membran oksijenatorlerin de (Solunum
cihazlar1) kullanilir. Miikemmel esneklik ve kararliligindan dolayr da parmak
eklemleri, kan damarlar, kalp kapakgiklari, géglis implantlari, dis kulak, ¢ene ve

burun implantlari gibi ¢ok sayida protez de kullanilir [3].

Ksantan gam, sicak ve soguk suda ¢Oziinebilir, diisiik konsantrasyon da yuksek
viskozite saglar. 0-100 °C sicaklik araliginda ¢ozelti viskozitesi stabildir.

Siispansiyon ve emiilsiyonlari stabilize etme 6zelliklerine sahiptir.

Goriildigi gibi her malzemenin kendine 6zgii uygulama alani mevcuttur. Polimerler,
cok degisik bilesimlerde ve sekillerde (lif, film, jel, boncuk, nanopartikiil)
hazirlanabilmeleri nedeniyle biyomalzeme olarak bir¢ok alanda kullanilirlar. Ancak,
baz1 uygulamalar i¢in Ornegin, ortopedik alanda mekanik dayanimlar zayif
oldugundan tercih edilmezler. Sivilar1 yapisina alarak sisebilir ya da istenmeyen
zehirli drunler (monomerler, antioksidanlar gibi) salgilayabilirler. Daha da 6nemlisi,
sterilizasyon iglemleri (otoklavlama, etilen oksitradyasyonu) polimer 6zelliklerini
etkileyebilir. Metaller; saglamliklari, sekillendirilebilir olmalar1 ve yipranmaya karsi
direngli olmalar1 nedeniyle biyomalzeme olarak bazi uygulamalarda tercih edilirler.
Metallerin olumsuz taraflari ise, alerjik doku reaksiyonlarina neden olabilecek metal
iyonu salimi olarak siralanabilir. Seramikler son derece biyouyumlu ve korozyona
dayanikli malzemelerdir. Fakat bu avantajlarinin yani sira, kirilgan, islenmesi zor,
diisiik mekanik dayanikliliga ve yiiksek yogunluga sahip malzemelerdir. Homojen
ozellik gosteren ve kullanim agisindan dezavantajlara sahip olan tiim bu malzeme

gruplarina alternatif olarak da kompozit malzemeler gelistirilmistir.

Tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler: sert doku yerine kullanilacak
biyomalzemeler ve yumusak doku yerine kullanilacak biyomalzemeler olarak iki
grupta toplamak da mimkunddr. Ortopedik ve dis implantlari, genelde sert doku
yerine kullanilacak malzeme grubuna giren metal ve seramiklerden hazirlanirken,
kalp-damar sistemi ve genel plastik cerrahi malzemeleri polimerlerden

iiretilmektedir. Ancak, boyle bir gruplandirma her zaman gegerli degildir. Ornegin,



bir kalp kapakeig1 polimer, metal ve karbondan hazirlanabilir ya da bir kalca protezi
metal ve polimerlerin kompozitlerinden olusabilir.
Gunumuzde biyouyumlu olan bu biyomateryallerin en cok tercih edildigi ve

caligmalarin {izerinde yogunlastig1 alan kontrollii ilag salim sistemleridir.

1.2. Kontrollii fla¢ Salim Sistemi

Etken maddenin bolgesel veya sistematik olarak, dnceden belirlenmis oranlarda ve
spesifik zaman araliklarinda salim yapmasini saglayan sistemlere ‘kontrollii ilag
salim sistemleri’ denir [6]. Bilinen tedavi yontemlerinde ilag, hormon veya proteinin
plazmada etkili dozda tutulabilmesi i¢in ilgili maddenin siklikla alinmasi
gerekmektedir. Kontrollii salim sistemlerinde istenilen dozda, ilacin plazma
igerisinde derigsiminin, belirlenen siire kadar sabit kalmasi saglanabilmektedir. Bu
yontemle, siirekli ilag, hormon ve protein alma gereksinimi ortadan kaldirilmaktadir.
Ayrica salim sistemi araciligi ile ilag tedavisinin istenilen bolgede, organda ve hatta
hiicrede yapilmasinin olast oldugu rapor edilmistir. Bugiin heniiz hedefleme
isleminde istenilen noktaya gelinmemis olmasina karsin basarili sonuclar elde

edilmektedir.

Kontrollii salim sistemlerinin kullanilmas1 sonucunda, toksik etkilerin en az diizeyde
olmasi ve giinliik siirekli dozlarda ilag alinimina gereksinim duyulmamasinin hastaya
biylk kolaylik sagladigi ¢ok sayida arastirict tarafindan rapor edilmistir [6].
Biyomedikal ila¢ alanindaki ¢aligmalarin asil hedefi; ilag dozunu minimuma
indirmek, dozlama araligini1 uzatmak, hastanin yan etkilerden etkilenmesinin oniine
gecilerek yasam kalitesini arttirmak olmustur. Bu beklentilere en iyi yanit veren

sistemler, kontrollii salim sistemleridir [7].

Son yillarda kontrollii salim sistemlerinde goriilen gelisme, sadece sunduklar
avantajlara baglanmamalidir. Bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi on yildan
daha fazla siiren arastirma ve gelistirme gerektirdiginden, ila¢ firmalar1 ¢alismalarini

yeni ilag gelistirmek yerine, var olan ilaglarin kullanim Omriinii ve etkinligini



uzatmaya yoneltmekte ve bunun i¢in de kontrolli salim formiilasyonlar
gelistirmektedirler [8].

Kontrollii salim; tip, eczacilik, kimya, g¢evre, tarim ve Veterinerlik alanlarinda
gereksinim duyulan ve gesitli uygulamalar1 da olan 6nemli bir arastirma konusudur.
Cevrenin korunmasiyla ilgili biyoteknolojik uygulamalarda, kontrolli ilag salim
sistemi ile glbre veya bocek dlduruculer diisiik miktarlarda kullanilarak dogaya zarar

vermeden yiiksek etkinlikte sonuglar alinmistir.

1.2.1. Kontrollii fla¢ Sahminda Kullamlan Biyomateryaller

Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda da yaygin olarak biyomalzemeler
kullanilmaktadir. Dogal biyomalzemelerden protein yapisinda olanlar albumin,
jelatin, Kkollajen, gluten, kazein, fibrinojen, fibronektin, antikorlar; seker yapisinda
olanlaraljinat, dekstran, Kitin, Kitosan, nisasta, seliiloz, pektin; lipid yapisinda
olanlarstearik asit, etil stearat, tristearin, hidrojenlenmis bitkisel yaglar, fosfolipidler;
niikleotid yapisinda olanlar plazmit DNA ve digerleri kalsiyum fosfat ve
seramiklerdir [9].

Biyomalzemelerin yapay olanlar1 ise kendi aralarinda biyoparcalanabilir ve
biyoparg¢alanmaz olarak alt bagliklara ayrilmaktadir. Biyopargalanabilir olanalarina,
poli(alkilsiyanoakrilatlar) (PACA), poli (a-hidroksi asitler), poli (laktik asit) (PLA),
poli (glikolik asit) (PGA), poli (laktik —ko-glikolik asit) (PLGA), poli (ortoesterler),
poli (amino asitler), poli (kaprolakton), poli (lretan) &rnek verilebilirken
biyopar¢alanmaz olanlarindan hidrojellere;p(HEMA), poli(vinilasetat) (PVA),
poli(metoksietilmetakrilat), poli (vinilalkol) (PVA), poli(etilenoksit) (PEO), (PEG),
silikonlara; poli(dimetilsiloksan) (PDMS), Etilen-vinil asetat kopolimeri (PEVA)

ornek verilebilir.

Bir materyalin biyomateryal olabilmesi icin kullanilacak olan polimerin bazi
biyolojik Ozellikleri tasimas1 gerekmektedir. Bunlar: 1-Polimerin biyolojik gevreyle

iyl uyusmasi, 2-Dokuyla temas ettiginden dolay1 iltihaba yol a¢mamasi, 3-



Kanserojen veya teratojen etki gostermemesi ve 4-Toksik olmamasi olarak

siralanabilir.

1.2.2. Biyomateryal-Biyouyumluluk iliskisi

Arastirmaclar, “biyomalzeme” ve “biyouyumluluk” terimlerini, malzemelerin
biyolojik performanslarini belirtmek i¢in kullanmuglardir. Biyolojik 6zellikleri
tasimayan biyomateryalin basarisindan s6z etmek imkansizdir. Biyouyumlu olan
malzemeler, biyomalzeme olarak adlandirilmis ve biyouyumluluk, uygulama
sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme yetenegi olarak
tanimlanmistir. Bir biyomateryalin basaris1 biiyiik oranda, kullanicinin durumu ve
uygulamay1 yapan kisinin becerisine baglidir [10]. Biyouyumlu, yani ‘viicutla
uyusabilir’ bir biyomalzeme, kendisini ¢evreleyen dokularin normal degisimlerine
engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, pihti olusumu, vb)
meydana getirmeyen malzemedir. Wintermantel ve Mayer bu terimi biraz
genisleterek, biyomalzemenin yapisal ve ylizey uyumlulugunu ayr1 ayr
tanimlamuglar. Yilizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise, malzemenin
viicut  dokularmin  mekanik  davramisimma  sagladigi  optimum  uyumdur.
Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, bedene yerlestirilebilir cihazlarin ya da

implantin hazirlanmasinda kullanilirlar.

Biyomateryaller arasinda en ¢ok tercih edilenlerden olan polimerin bir organizmaya
uygulanigi, doku-polimer etkilesimini de beraberinde getirmektedir. Yapilan
calismalarin hedefi, istenmeyen doku etkilesimlerini en aza indirmek veya ortadan
kaldirmaktir. Bu nedenle, kimyasal ve fiziksel yonden inert ve biyouyumlu
polimerlerin tasarlanmasi 6nemlidir. Biyouyumluluk; polimerin ilavesi ile doku
etrafinda higbir sekilde reaksiyon olusmamasi demektir ve ideali, polimerin bu
ozelliginin Onceden yapilan invitro testlerle saptanabilmesidir. Kullanilan tiim
polimerlerin surekli parcalanma 0zellikleri konusundaki bilgi eksigi ve stabil
polimerin az sayida olmasi, gergek bir dokunun yerini alacak polimerik bir sistemin

tasarlanmasindaki ana kisitlamalardir. Kikirdak, kemik, periodontal doku gibi birgok
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doku tipinin temel madde ekstraktlarinin kollajen gibi dogal maddeler kullanilarak
yeniden yapilabilecegi invitro olarak gosterilmistir. Ancak dogal maddelerin
mekanik kuvvetlerinin yetersiz olmasi tiretimlerini zorlastirmaktadir. Viicut dokular
ile temas eden biyomateryal ve sistemlerin (kateterler, kontak lensler,
ekstrakorporeal sistemler ve diyaliz membranlar1) klinik uygulamalart modern tipta
oldukga 6nemlidir. Bu sebeple gergek bir dokunun yerini alacak polimerik bir sag,
elmacik kemigi, mekanik parmaklar, Kalp, dirsek protezi, kalp kapakgiklari, suni
pankreas, kalca kemigi protezi, diz kapagi protez sisteminin tasarlanmasinda
ozellikle polimer stabilitesinin saglanmasi ve pargalanma problemlerinin ortadan

kaldirilmas1 gerekmektedir [11,12-14].

Gilinlimiizde halen tam bir biyouyumluluga sahip materyal sentezi
gerceklesemediginden biyouyumluluk-biyomateryal ¢alismalar siirekli olarak devam

etmektedir.

1.2.3. Biyouyumlulugu Arttirma Cahsmalar:

Biyouyumlulugu arttirma cabalari; segicilik azaltma ve arttirmada yogunlagmustir.
Ornegin, hiicre-yiizey iliskileri, protein adsorbsiyonundaki azalmayla veya segicilikle
siirlandirilmigtir. Hiicre adhezyonunda adsorbsiyon artis1 ile veya adsorblanan
proteinlerin seciciligi ile saglanmistir [15,16]. Fosfatidilkolin (PC) kullanarak
materyalin yiizey 6zelliklerinin iyilestirilmesi esasina dayanan bir teknikle Chapman
tarafindan 1970'lerin sonunda biyouyumlu ylizey olusturma c¢alismasi denenmistir.
Bu uygulamada PC ile hiicre ve proteinler arasinda diisiik derecede etkilesimden
yararlanarak biyouyumluluklarinin arttirilmasi distiniilmistiir. Sonuglar PC kapl
yuzeylerin koagilasyon testlerinde aktif olmadigini ve trombojenik olmadigini

gostermistir [17]. GUnimUizde karakterizasyon ¢aligmalar1 halen devam etmektedir.

11



1.2.4. Kontrollii flac Saliminin Avantaj ve Dezavantajlari

Kontrollii ilag salim sistemleri ile tek uygulamada ilacin kanda uzun siire istenilen
diizeyde kalmasi saglanir, fizyolojik ortamda proteinler gibi kolay parcalanan ilaglar
enzimlerin yikici etkisinden korunur, bolge hedeflenebildigi i¢in hastanin biitiin
viicudunun olumsuz etkilenmesi Onlenir, doz sayist azaldigi i¢in hasta uyumu artar
ve hastanin bakimi kolaylasir [18]. Dezavantajlar1 ise; istendiginde tedavinin
kesilememesi, tek bir yararli doz veya bunun Kkatlar1 seklinde sinirli olmasi,
gelistirilmesinin ve iretiminin daha pahali olmasi, salim hizli olursa viicutta toksik
duzeyler olusturabilmesi, beklenenden hizli ya da yavas salim olmasi, Stabilite

problemlerine yol agmasi olarak siralanabilir [19].

1.3. Hidrojeller

Kontrollii salim sistemlerinde etken madde (ilag vb.) ve etken maddenin salimini
saglayan ve diizenleyen polimerik destek materyalleri bulunmaktadir. Kullanilan
polimerler dogal ya da sentetik olabilmektedir. Sentetik polimer yapilarina en iyi

ornek hidrojellerdir.
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Sekil 1.1.” de mavi kiireler hidrojeli olusturan monomerleri temsil etmektedir. Mavi
kiirelerin aralarindaki pembe kiireler ise momonerlerin kendi aralarinda yapmis
olduklar1 ¢apraz baglar1 gdstermektedir. Sekilden de goriildiigli gibi hidrojeller
bulunduklar: sartlara gore yapilarinda degisiklik gostermektedirler.

Hidrojeller; suda ¢oziinmeyen, mekanik kararlilig1 yiiksek olan, ti¢ boyutlu ve capraz
bagli yapilardir. Kendi kuru kiitlesinin en az % 20°den fazlasi kadar su
absorblayabilirler [21]. Homopolimer veya kopolimerlerden olusabilirler.
Coziinmezliklerini saglayan kovalent, iyonik ve fiziksel capraz baglar (kristalinite)
ile birbirlerine baglanabilirler. Hidrojellerin ii¢ boyutlu yapi kazanmasini kimyasal
baglar ya da iyonik etkilesim, hidrojen bagi, fiziksel etkilesimler, Van der Waals
kuvvetleri, hidrofobik etkilesimler gibi kohezyon kuvvetleri saglamaktadir [22].
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Hidrojeller polimer iskeletlerinde bulundurduklar spesifik fonksiyonel gruplarindan
dolayr fiziksel kosullardan ¢abuk etkilenirler ve sisme-blizUsme davranigi
gosterebilirler. Dis ¢evrede meydana gelen pH, sicaklik, iyonik siddet, ¢oziicii
bilesimi ve elektromanyetik radyasyon degisimleri hidrojeller tizerinde etkili olan
fiziksel sartlara 6rnek verilebilir. Bu etki sonucu en fazla degisim sisme oranlarinda

goriiliir. Bu sekilde etkilenen hidrojellere “uyari-cevap hidrojelleri” denir [22].

1.3.1. Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojeller, bulunduklari ortam kosullarina duyarliliklart agisindan farkliliklar
gosterir ve bu 6zelliklerine gore de cesitli siniflara ayrilirlar. Bunlardan ilki sicakliga
duyarli jellerdir; tizerinde c¢alisilan en Onemli polimerleri de poli (N-
izopropilakrilamid) (PNIPAM) ve poli(vinilmetileter) (PVME)’ dir. Bu polimerlerin
en 6nemli 6zellikleri diger materyallerin aksine sicaklik artisi ile biliziismesidir. Bu
iki polimer, sicaklik belli bir degerin {izerine ¢iktiginda faz ayrimi olusarak buzilir.
Bu sinir sicaklik degerine, en diisiik kritik ¢6zelti sicakligi ( Lower Critical Solution
Temperature, LCTS) adi1 verilir. Bu sicakligin altinda polimer zincirleri genleserek
polimer suda ¢Ozilniir, iizerinde ise polimer ¢ozinmez. PNIPAM ve PVME ‘in
sicaklik degisimlerine kars1 gosterdikleri sisme ve biiziisme tepkileri geri

dontisimlidar.

Diger bir smif ise pH’a duyarli jellerdir. pH’ a bagli olarak sisme ya da biiziisme
davraniginin gozlendigi iyonik ag yapisindadirlar. Bu iyonik ag seklindeki yapilar
zincirlerine takili hem asidik, hem de bazik gruplar icerirler. Bu gruplar uygun pH
ve iyonik gilice sahip sulu ortamda iyonlasarak jelde sabit bir elektriksel yiik (negatif
yada pozitif) olustururlar. Bu elektrostatik kuvvetlerin birbirini itmesi sonucunda, ag
yapiya ¢dziicii girisi olur. Ornegin; agzin nétral pH’mda (pH=7.0) polimer diisiik
sisme derecesine sahiptir ve igerisindeki ilag salinmaz. Ancak midenin asidik
ortaminda (1,5-2) pH diiser ve ilag salimi1 gerceklesir. Bagka bir grup elektriksel
alana duyarli jeller; aseton su karigimina batirilmis poliakrilamid jelde yarim voltluk

elektriksel alan uygulanmasiyla milimetreye uygulanan 5 voltluk elektrik akimi jel
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partikiillerini blizer ve 1 mikron c¢apindaki partikiiller 1 milisaniyede orijinal
hacimlerinin % 4’{ine biiziisiirler. Bu hizli cevap, insan protezlerin de kas olarak
kullanilmasini1 saglar. Son hidrojel grubu magnetik alana duyarli jeller; kolloidal
haldeki manyetik parcaciklarin capraz bagli NIPA ve PVA hidrojelerinin igine
yerlestirilmesiyle olusur. Jel manyetik alana girdiginde isinirken, manyetik alan
kaldirildiginda jel soguyarak baslangic¢ haline geri gelir. flag salimu ile ilgili manyetik
alan saglayan bobinler kullanilmaktadir. Bu bobinler hastanin viicuduna
yerlestirilmektedir. Jel bu bobinlerin iizerine geldiginde, bobinlerin diigmesine

basilarak manyetik alan harekete gegirilip jelin ilact salmasi saglanmaktadir.

1.3.2. Kontrollii Ila¢ Salim Calismalarinda Kullanilmasi1 Hedeflenen Hidrojeller

Bu c¢alismanin amaci; pHEMA, ksantan gam ve p(HEMA-MMA)’ nin
karakterizasyon caligmalari yapilarak, ¢ikarilan profillerin kiyaslanmasi ile kontrollii
ilag salim sisteminde kullanilabilir biyomateryaller gelistirmektir. pHEMA hidrojeli,
kanla dogrudan temas eden yumusak doku protezlerinde ve biyoteknolojik alanda
kullanilan bir biyomateryaldir [24]. Hidrofilikligi en 6nemli 6zelligidir, suda ve
elektrolitik ¢oziiciilerde sisme yetenegi mevcuttur[25]. pHEMA ’nin matriks olarak
kullanildig1 ¢alismalar incelendiginde, polimerizasyon yontemiyle (DMSO) (MeOH)
Cuy(benzene-1,3-dikarboksilate-5-OH)2112’nin [26], sol-gel yontemi ile silika
[27],ve TiO,[28]‘nin ve dogrudan karistirma ile silikanin nano kompozitlerinin
hazirlandigr goriilmistiir. Elde edilen dirinlerde camsi gegis sicakliginda [26],

transparanlikta ve termal kararlilikta artig [27] meydana geldigi gozlenmistir.

Kullanilacak olan diger jel p(HEMA-MMA); uzun 6murli sentetik bir polimerdir.
Biyomedikal ve biyoteknolojide; yapay damar, kontakt lens, ila¢ salinim sistemleri
gibi uygulama alanlarma sahiptir. Enzim immobilizasyonu ve protein

saflastirilmasinda da yaygin olarak kullanilmaktadir [29].

Ksantan gam ise, lahana ve benzeri bitkilerin yapraklarinda bulunan bir bakteri,

Xanthomonas campestris tarafindan iiretilmektedir. Ksantan gam, sicak ve soguk
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suda ¢oziinebilir, diisiik konsantrasyonda yiiksek viskozite saglar. 0-100 °C sicaklik
araliginda ¢ozelti viskozitesi stabildir. Siispansiyon ve emiilsiyonlari stabilize etme
Ozelligine sahiptir. Donma ve ¢6ziinme asamalarindan sonra ¢ozeltide stabiliteyi
saglar. Bu 6zelliklerinden dolay1 gida endiistrisinde siit iiriinlerinde, salata soslarinda,
donmus iriinlerde yaygmn olarak kullanilir [30]. Calismamizda kullanilan bu
jellerden kontrollii ilag salimi i¢in hangisinin daha fazla biyouyumlu olduguna

karakterizasyon tayinleri yapilarak belirlenmistir.

1.3.3. Hidrojellerin Biyouyumlulugu

Hidrojeller, capraz baglari, suda ¢oéziinmeyip su absorblayabilmeleri, ¢apraz bagh ii¢
boyutlu yapilar1 ve diisiik yiizey gerilimlerinden dolay1 insan dokusuna benzerlik
goOstermekte vesahip olduklari bu 6zelliklerle kendilerine de farkli pek ¢ok uygulama
alan1 bulmaktadir [24,25].

Yapilan tez calismast kapsaminda biyomateryal olan pHEMA’nin mekanik
dayanikliligmmi  arttirmak  i¢cin  metilmetakrilat  ile  kopolimerlestirildi.
Biyouyumlulugunu arttirmak igin hidrojel matriksin igine, PEG ve insan serum
albiimini (HSA) matriks i¢i tutuklama yontemiyle yerlestirildi. pHEMA, ve PEG
iceren p(HEMA-MMA) kopolimeri silindirik sekilde hazirland1 ve biyomateryallerin

kan uyumluluk deneyleri ve yiizey 6zellikleri detayli olarak arastirildi.

1.3.4. Hidrojellerin Kullamim Alanlar

Hidrojeller yapisal 6zellikleri sayesinde bir¢ok alanda kullanilabilir hale gelmislerdir.
Biyoteknoloji alaninda Kkirleticilerin uzaklagtirilmasinda, kromatografik tekniklerle
biyolojik molekiillerin saflagtirilmasinda, biyomedikal alanda kontak lens yapiminda,
farmasotik ve tarim alaninda kontrollii ilag salim sistemlerinde ve biyotip alaninda
doku miihendisligi ve doku gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Oksijen

gecirgenligine ve uygun kirmim indisine Sahip olduklarindan kontak lenslerde,
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fiziksel olarak kararli yap1 gosterdiklerinden yapay kalp, kas ve tendon
materyallerinde, biyoyapiskan madde olarak yara iyilesmesinde, destek materyali
olarak da yapay bobrek zarlari, yapay deri, estetik cerrahi, kontrollii ilag salim
sistemleri ve enzim immobilizasyonlarin da hidrojeller kullanilir [26]. Biyoteknolojik
uygulamalarda biyoaktif proteinlerin ayrilmasinda kullanilmaktadir. Tibbi
uygulamalarda yaygin olarak kullanilan hidrojel, ¢apraz baglh pHEMA dir. Sahip
oldugu su igerigi sayesinde, dogal dokulara biiyiik benzerlik géstermektedir. Normal
biyolojik reaksiyonlarda duragandir. Bozunmaya karsi direngli, viicut tarafindan

emilmeyen, 1s1yla steril edilebilen farkli formlarda hazirlanabilmektedirler.

Tip alaninda kullanilan hidrojeller, poliakrilamid, HEMA ve akrilamid monomerleri,
N vinil 2 pirolidon (NVP), metakrilik asit (MAA), metil metakrilat (MMA) ve
maleik anhidrit (MAH)tir. Ornegin NVP, yumusak kontakt lenslerde
kullanilmaktadir. Az miktardaki MMA, pHEMA'nin sismesini biyiik o6l¢iide
artirmakta ve MMA-HEMA kopolimerlerinin sismesiyse saf pHEMA ile
kiyaslandiginda diistiktir. MMA destek materyali olmasindan dolayt HEMA ‘nin

gozeneklerinin daha siki olmasini saglamaktadir.

1.4. Kontrollii ila¢c Salim Sistemlerinde ilaclarin Tasiyic1 implanttan Salim

Mekanizmalar

1.4.1. Diftizyon-Kontrolli Sistemler

Zarin kontroliinde ya da rezervuar olarak adlandirilan ila¢ salim cihazlari, ilacin ince
bir membran ile etrafin1 sardigi cekirdek goriiniimiindedir. Zardan ilag salimi
diflizyon ile gergeklesir. Salim hizi, 6nceden belirlenen ilag tasiyici sistemlerde etken
maddenin, suda ¢éziinmeyen bir polimerden difiizyonuyla kontrol edilir. Icinde etken
madde bulunduran ¢ekirdek, suda c¢oziinmeyen bir membranla kaplanmistir.
Polimerik membrandan diftizyonla salim hizinin kontrol edildigi sistemler denir.
Eger etkin madde hareketsiz polimerik bir matriksten ¢ozdiiriilmiis veya dagitilmis

ise, bu sistemlerin salim hiz1 matriksten difiizyonla kontrol edilir.
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1.4.1.1. Membrandan Difiizyon ile Kontrol

Bu tasiyici sistemde etken maddenin etrafi suda ¢dzlinmeyen polimerik bir zar ile
kaplanmistir. Etkin madde, membranin iginde dagilir ve sistemi ¢evreleyen ortama
diftize olur. Bu sistemlere zardan diflizyonla salim hizin1 kontrol eden sistemler de
denir. Hidrojellerden difiizyon ile salimi olan etkin maddenin sisme davranigini,
Stefan-Maxwell [31] veya Fick [32] yasalari hidrojellerden difiizyon ile salimi

gosteren en 1iyi yasalardir.
J=-DdCm/dx (1.1)

Esitlikte J, etken maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan salimini
g.cm® / sn (miktar/ylizey.zaman); D, membrandan difiize olan etken maddenin
difiizyon katsayisini cm? / sn (alan/zaman) ve dCm / dx ise memranimn igindeki ilac

konsantrasyonunun x uzakligindaki degisimini gostermektedir.

Salim hizi; membrandan diftizyonla kontrol edilen bu sistemlerde; etken maddenin
dagilma ve diflizyon katsayilari, membranin kalinligi saptanarak Onceden
belirlenebilir. Membrandan difiizyonla salim kontrol eden sistemler sifirinci
dereceden salim saglarlar. Etken maddenin membran diizeyinden uzaklastirilmasi
yavas olup, etken madde konsantrasyonu zamanla membran yilizeyinde artar. Suda
¢cOzlinirliigli smirli olan etken maddeler membran vyiizeyindeki doygunluk
konsantrasyonuna ulasarak bu noktada diflizyonu durdururlar. Kontrollii salim
sistemlerinde salim mekanizmasinin agiklanmasinda kullanilan bir diger ampirik
esitlik ise Peppas ve arkadaglar1 tarafindan fonksiyonun zamana bagli oldugu

varsayilarak gelistirilen esitliktir [22].
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Mt / Moo = kA" (1.2)

Bu esitlikte, Mt; madde t siiresinde salmman molekiilin miktarini, Moo salinan
molekiiliin ortamdaki bakiye miktari, k belirli bir sistem i¢in yapisal/geometrik sabiti

ve n ise salim mekanizmasini gosteren istel biiyiikliiktiir.

1.3.1.2. Matriksten Difiizyon ile Kontrol

Etkin madde kristal yiizeyinden matriksin igine gecer, basit difiizyon islemi ile
membrandan disar1 ¢ikar.Tamami sink kosullardaki (etkin maddenin herhangi bir t
anindaki konsantrasyonunun, doygunluk konsantrasyonundan %15 kadar daha diisiik
oldugu kosullar) matriksi ¢evreleyen siviya gecer. Matriksi ¢evreleyen sivi, porlardan
ve graniiller aras1 bosluklardan matriksin igine siner ve ilaci ¢ozer. Coziinmiis olan
ilag difiizyonla matriksin disina ¢ikar. Granill ici diflizyonun, ihmal edilebilir
diizeyde oldugu varsayilmaktadir. Salim1 kontrol eden matriks homojen ve graniiler

yapida olabilir.

1.4.2. Kimyasal-KontrollU Sistemler

Bu sistemlerde, polimer ile salinacak ila¢ arasinda gerceklesen tersinir veya
tersinmez reaksiyonlarin sonucunda hidrolitik veya enzimatik yolla polimer zinciri
pargalanir. Saliman molekiiliin tanimlanmas1 i¢in tasiyict matriksin i¢inde olusan
reaksiyondan yararlanilir. Kimyasal-kontrollii salimlar, ilacin salimi1 sirasinda
gerceklesen kimyasal reaksiyona bagli olarak smiflandirlabilirler. ilaglarin suda
¢cOziinebilen tasiyici implanta kimyasal olarak baglanmasi, ilaglara “dokuya

hedeflenme” ve “bagisiklik eksikliginin azaltilmasi1™ gibi yeni 6zellikler katmaktadir.
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1.4.3. Sisme-Kontrolll Sistemler

Salim sisteminde etken maddenin difiizyonu hidrojelin sisme derecesinden daha hizli
ise, bu durumda sisme kontrollii salim mekanizmas1 ile ac¢iklanabilmektedir.
Ornegin; hidroksipropilmetilseliloz hidrojel tabletinden pek ¢ok kiigik ilag

molekiiliiniin salimi, bu mekanizma kullanilarak modelleme yapilmaktadir [23].

Yapmis oldugumuz c¢alismada yukarida agikladigimiz sistemlerden yararlanarak

hidrojellerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri saptanmuistir.

1.5. Karakterizasyon Metodlari

Polimer bazli malzemelerin sentezini, molekiler ozellikleri ile fiziksel 6zellikleri
arasindaki iliskiyi anlamak i¢in karakterizasyon yontemlerinin kullanilmasi
gerekmektedir. Ornegin molekiil agirhg ile reoloji arasindaki iliski, iiretilen
polimerin tiretim sirasindaki 6zelliklerini anlamak ve polimer yapisini kontrol etmek
icin kullanilabilir. Polimerik malzemeyi daha iyi anlamak ve kontrol etmek icin
kullanilan karakterizasyon yontemleri, polimer alaninin temelini olusturur. Her bir
karakterizasyon yontemi kendi iginde laboratuvar sartlarinda gelistirilerck ya da
diger yontemlerle birlestirilerek yeni veriler elde edilebilecegi gibi, baska

yontemlerle de veri elde etmek de mimkdaind(r.

Yapilacak olan analizleri, karakterize etmek istedigimiz 6zelliklere gore su sekilde

siniflandirabiliriz:

) Molekiiler Yap1 Analiz Yontemleri; Jel Gegirgenlik Kromatografi (GPC),
Kizilotesi Spektroskopi (FTIR, ATR), Kutle Spektroskopi (MALDI-
TOF, MS)

i) Termal Karakterizasyon Yontemleri; Diferansiyel Taramali Kalorimetre
(DSC), Termal Gravimetrik Analiz (TGA), Dinamik Mekanik Termal
Analizi (DMA, DMTA) dir.

20



i) Mekanik Karakterizasyon Yontemleri; Reoloji, Monoton Gerilme ve
Kirilma Testleri (Cekme, Basma, Biikme)’dir

iv) Yiizey Yapisi Analiz Yontemleri; Atomik Kuvvet Mikroskop (AFM), X-
Istn1 Fotoelektron Spektroskopi (XPS), Taramali Elektron Mikroskop
(SEM)’dir.

V) Morfoloji Analiz Yontemleri; X-Isint Kirmimi (XRD), Elektron
Mikroskopu (SEM ve TEM), Atomik Kuvvet Mikroskop
(AFM) seklindedir.

1.6. Calismanin Amaci

Calismamizda, pHEMA, Ksantan gam ve p(HEMA-MMA)’nin optimum pH’lar
sisme davraniglari, termal kararliliklari, kan uyumluluk analizleri belirlenerek,
cikarilan profillerin kiyaslanmasi ile kontrollii ilag salim sisteminde kullanilabilir

biyomateryaller gelistirilmesi hedeflenmistir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyaller

Yapilan tez kapsamindaki g¢alismalarda kullandigimiz kimyasallardan, Amonyum
persulfat, Dimetil sulfoksit, N’,N’,N’, N’ Tetrametiletilendiamin, Ksantan gam,
HEMA, MMA, alfa, beta ve gama globilinler ile fibrinojenler Sigma-Aldrich
Chemie GmbH (Germany), PEG Merck AG (Darmstadt, Almanya) ve NaCl Baxter-

Eczacibasi Firmasindan temin edildi.

Calismamizin her asamasinda kullanilan distile su, Barnstead (Dubuque, 1A, USA)
ROpure LP marka ters ozmoz, Barnstead D3804 NANOpure organik/kolloid
uzaklagtiric1 yiiksek akish seliilloz asetat membran (Barnstead D2731) iiniteleri ve

iyon-degisimi dolgulu yatak kolonundan olusan ultra-saf su sisteminden elde edildi.
2.2. Biyomateryallerin Sentezi
Son monomer orant 1.00:1.00 (v/v) olacak sekilde hazirlanan HEMA ve MMA

monomerleri farkl oranlarda  denendi. Capraz  baglayici olarak

N,N,metilenbisakrilamit (0,01 mg) yapiya eklendi.

Sekil 2.1. N,N,metilenbisakrilamit’in toz hali
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Redoks baslaticis1 olarak amonyum persilfat (0,01 mg) yapiya eklendi. Tasiyici
materyalin biyouyumlulugunu arttirmak amaciyla 0,01lmg HSA ve 0,02 mg PEG
yaptya eklendi.

Sekil 2.2. Amonyum persilfat’in toz hali

Sekil 2.3. PEG’in kristal hali
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Polimer cozeltisinden 2 dakika siiresince azot gazi geg¢irildi. Hizlandiric1 olarak
%10’luk 250ul TEMED eklenen polimerizasyon karisimi igerisinden 1 dakika
boyunca azot gazi gegirilerek, 0.4 cm ¢apinda ve 10 cm uzunlugunda olan silindir
kaliplara dokiilerek oda sicakliginda UV 1181 fotopolimerizasyon yontemi ile

sentezlendi.

Sekil 2.4. Polimerin jel hali

Ksantan gam distile suda cozulerek 5 g/l, 10 g/l ve 20 g/l seklinde farkh
konsantrasyonlarda hazirlandi ve 25 ml’lik beherlere dokiilerek homojen bir hal
alabilmesi i¢in 24saat 360 rpm hizda karistirildi. Polimerlesme ic¢in etlivde

40°C°de24 saat bekletildi.
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Sekil 2.5. Ksantan gam’in toz hali

Sekil 2.6. Ksantan gam’in jole kivamindaki hali

2.3. Biyomateryallerin Karakterizasyonu

Kontrolli salim i¢in tasarlanan sistemlerin yiizey morfolojisi yeterli uygunluga sahip
olmalidir. Yiizey alani, ila¢ salim oranini belirleyen onemli faktorlerden biridir [33].
Gozeneksiz biyomateryaller ile gelistirilen sistemlerde ilag salim oraninin oldukg¢a
diisiik oldugu bilinmektedir. Calismamizda kullandigimiz hidrojellerin  yizey

morfolojisini incelemek igin, tasiyict sistemlerinin SEM mikrograflar1 (JSM5600
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30kV*luk) Taramali1 Elektron Mikroskobu ile elde edilirken, spesifik yiizey alani ve
gozenekliligi BET (Micromeritics ASAP 2020) yontemi ile belirlendi. Polimerlerin
yogunluklar1 ¢oziinmedikleri bir sivi (n-dekan) igerisinde piknometre yardimiyla

belirlendi. Hidrojelin 1slak haldeki kalinlig ise dijital kumpas ile élgalda.

Piknometre, kiguk, hafif, genellikle camdan yapilmis malzemedir ve sivilarin 6zgiil
agirh@inin tespitinde laboratuvarda siklikla kullanilir. Piknometre yardimiyla ayni

hacimdeki su ve sivilarin esit sartlardaki agirliklar1 dogrudan tartilir.

Brunauer-Emmett-Teller (BET) yardimiyla toz veya yigmsal numunelerde yiizey
alan1 Olglimleri ile nano, mezo ve makro por boyutu ve por boyut dagilimi
analizlerinde kullanilmaktadir. Farmasotik, medikal implant, seramik, aktif karbon,
katalizor, boya ve kaplamalar, kozmetik, yakit hticreleri, yerbilimi, adsorbanlar, yap1
malzemeleri, filtreleme teknolojileri, elektronikler, maden, plastik ve polimerler,

kalsinasyon, metal tozlar gibi ¢alismalarda kullanimi1 yaygindir.

FTIR Spektroskopisi (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) (Bruker, Vertex
70V,USA) ile pek cok grup icin karakteristik pikler alinmaktadir. Boylece spektrumu
alman maddede hangi karakteristik gruplarin oldugu anlasilarak maddenin yapisi
yorumlanir. Ozellikle bir kimyasal tepkimeyi izlemede 6nemli rol oynamaktadir. Bu
amagla; tarim, ilag, petrol, metal, polimer, gida sanayilerinde kullanim alam

bulmustur.

Tasiyict polimerlerin FTIR spektrumu, FTIR spektrofotometresi ile alindi. Kuru
hidrojel, KBr ile karigtirilarak pelet hale getirildi ve FTIR spektrumlari alindi.
MMA’in yapiya katilmasi, kontrol amacli kullanilan pHEMA spektrumundan olusan
farkli fonksiyonel gruplara ait bantlarin yardimi ile tespit edildi. P(HEMA-MMA)
membranlarin 1slak durumdaki kalinligi dijital kumpas yardimi ile belirlendi.
pHEMA ve p(HEMA-MMA) tasiyict implantlarinin mekanik dayanimi DSC
(Differential Scanning Calorimetry) (Model DSC-60-DTG-60H, Shimadzu, Japan)

analizi ile belirlendi.
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Hidrojel yapidaki biyomateryalin sisme ozelligi, serum fizyolojik ve distile su
icerisinde, oda sicakliginda tampon sistemi igerisinde (pH2.5-8.5) gravimetrik
yontemle belirlendi. Cozelti pH’s1 direkt olarak o6l¢iildii ve iyonik siddet 0.2’ye
ayarlanarak sabit tutuldu. Ornekler ilk olarak sisme ortamma yerlestirildi. Denge
anma ulagildiktan sonra ortam degistirildi. Biyomateryalin sisme orani agagidaki

esitlik kullanilarak hesaplandi.

% Denge su igerigi (w/w) = [(Wd-WK)/WK] x 100 (1.3)

Esitlikteki, Wk kuru hidrojel agirligi, Wd ise denge su igerigine ulasmis hidrojelin
agirhigdir.

2.3.1. Temas Agisi ve Serbest YUzey Enejisi

Test edilen biyomateryalin serbest ylzey enerjisini hesaplamak ve polariteyi
tanimlamak i¢in temas acist Ol¢imleri kullanilmaktadir. Hidrojel &rnekleri
kurutulduktan sonra, farkl test sivilarinin (su, gliserol ve diiyodometan) temas agisi
degerleri, 25°C’de durgun damla yontemiyle, dijital optik temas acidlcer cihazi
kullanilarak belirlendi. Mikro siringa yardimiyla polimer yizeyinde bir damla
olusturularak sag ve sol temas agilar1 ve damla boyut parametreleri dijital géruntiiden
otomatik olarak hesaplandi. Olgiimler, en az 12 temas agisinin ortalamasi alinarak
degerlendirildi. Kat1 yilizeyin bir siviyla islatilmast ve temas agis1 (0) kavrami, ilk

olarak Young tarafindan formiile edilmistir [33].

vl cos 6 =1s - ysl (1.4.)

Esitlikte, yl sivinin yiizey enerjisi, ysl kati/sivi araylizeyinin, arayiizey enerjisi ve ys
katinin yiizey enerjisidir. Temas acis1 verilerinden ylizey enerjisinin belirlenmesi igin
kararlagtirilmis tek bir yaklasim yoktur [34]. Bu sonuglar (a) Zisman’n kritik ylizey
gerilimi, (b) Fowkes’in geometrik ifadesi, (¢) Wu’un harmonik ifadesi, (d)

vanOss’un asit-baz yontemlerine gore degerlendirilirler [35-38].
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2.3.1.1. Zisman Yontemi- Kritik Yuzey Gerilimi

Kritik yiizey gerilimini (y) belirlemek ic¢in, Zisman’nin gelistirdigi, deneysel bir
yontemdir. Bu yontemde, farkli sivilarin temas agisinin 0 kosiniisii 6l¢iiliir ve esitlik

2.3’e gore sivilarin yiizey gerilimine kars1 grafige gecirilir.
cos0=1-b(yl-ys) (1.5)

Esitlikte b, korelasyon ¢izgisinin egimidir ve verilen y degerinde, cos 6 = 1’¢
yaklasan bir dogru verdigi bulunmustur Ki bu ¢ogunlukla bir sivinin, kati yiizeyini
tamamen 1slatan en yiliksek ylizey gerilim degeri olarak tanimlanir. Bu teorik sivi

yiizey gerilimi, y’ya esittir ve katinin yiizeyini karakterize etmek i¢in kullanilir.

2.3.1.2. Fowkes Ydntemi- Geometrik ifade

Bu ydntem, yiizey enerjisini dispersif ve polar olarakiki bilesene boler ve bunlarin
katkilarmin birlestirilmesi i¢in geometrik bir yaklasim kullanir. Young esitligi ile

birlestirildiginde, ortaya ¢ikan esitlik su sekildedir:
vl (1+ cos 0) =2 [(yIPys” )2 + (y1%ys* )21 (16)

Burada, 0 temas acisidir, yl ve ys sirasiyla, sivi ve kat1 ylizey gerilimi ya da serbest
yiizey enerjisidir. Ust indisteki d ve p, her birinin dispersif ve polar bilesenlerini

gostermektedir. Kat1 ylizey geriliminin bilesenleri, Owens ve Wendt’e gore, (ylp )1/2

/ (yld )1/2 ‘ye kars1 vl (1+ cos 0) / (yld )1/ %nin grafige gegirilmesi ile egimden, (ysp )1/2

172

ve kayma degerinden de, (ysd )™“ parametreleri hesaplanir. Toplam serbest enerji

(ys), iki bilesen kuvvetinin toplamidir [ys=( ysd +ysp ) ].
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2.3.1.3. Wu Yontemi - Harmonik ifade

Bu yontemde dispersif ve polar katkilarin toplami i¢in harmonik bir ifade esitligi
kullanilir. yd ve yp degerleri bilinen iki sivi i¢in temas agilar1 Olciiliir ve her bir

deneyin degeri, asagidaki esitlige yerlestirilir.
vl (1+ cos 8) =4 [(71" - ys" ) / (' + ys) + (P 98" ) L (P +9s") ] (17)
Yiizey polaritesi, Xp, su sekilde verilir:

XP=vysP/ys  (1.8)

2.3.1.4. van Oss YOntemi - Asit-Baz

Bu yontemde, yd , v ve v degerleri bilinen en az ii¢ siv1 igin temas agis1 dliiliir.
Burada Ust indisler (d), (+) ve (-) sirasiyla, dispersif, Lewis asit ve baz bilesenlerini

ifade eder. Her deneyin degerleri, asagidaki esitlige yerlestirilir.
(1+ cos 0) yl =2 [(ys"" x 1™ )2+ (ys" x yI)"2 + (s x 1)1 (L9)

Toplam ylizey enerjisi ys, Lifshitz- van der Walls, Lewis asit ve baz bilesenlerinin

toplami olarak verilir.

ys =ys™ +ys"® (1.10.)
Burada, ys™, uzun mesafeli etkilesimleri gosteren diiyodometan (DIM) ile temas
acisinin Slc¢iilmesinden hesaplanan Lifshitz-van der Walls etkilesimini belirtir, ysAB

ise hidrojen baglar1 gibi asit-baz etkilesimlerini belirtir ve y+ ve y- sirasiyla, proton

ve elektron veren karakteri gostermektedir.
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2.4. Serum Proteinleri Adsorpsiyonu

Kirikkale Universitesi-T1ip Fakiiltesi’nden temin edilen kan orneklerinden 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek kan hicreleri ayristirildi. pHEMA, p(HEMA-
MMA) biyomateryalleri, kan uyumlulugunu saptamak amaciyla, 1/5 oraninda fosfat
tamponuyla (7.5 ml, 50 mM, pH 7.4) seyreltilmis insan kan serumu igerisine
aktarildi ve 37°C’de 120 dakika manyetik karistiricida temaslar1 saglandi. Tasiyici

implanta adsorplanan protein miktar1 floresans spektrofotometresi ile 6lctldi [39].

2.5. Kan Uyumluluk Analizi

pHEMA, p(HEMA-MMA) tasiyici implantlari, 0.5 cm boyunda kesilerek, %0.85
NaCl ¢ozeltisi iginde dengeye getirildi. Saglikl bir bireyden alinan vendz kan 6rnegi,
1/9 oraninda sodyum sitratla karistirildi ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek
plazmasi elde edildi. Sodyum sitratli plazmadan, 300 pl alinarak, polimer tiipleriyle
temas ettirildi ve 1 saat inkiibe edildi. Polimerlerle temas etmemis plazma kontrol
olarak kullanildi [40].
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan sentetik polimerler iizerindeki ¢alismalar
giin gectikge artmaktadir. Yeni polimer yapilar1 bulunmakta ve biyouyumluluklar
lizerine yapilan g¢aligmalar hiz kazanmaktadir. Kontrolli salim sistemlerinin ilk
ornekleri kapl tablet, kapsiil ve kiireciklerden olusan mikro parcacikli sistemlerdir.
Yapilan tim c¢alismalarin  genel amaci, etken madde uygulamalarinin
biyomalzemelerle kontrollii olarak yapilabilmesidir. Kontrollii salim sistemlerinde
ilacin yalniz hasta bolgede etkili olmasi amaglanir ve c¢alismalar bu yone

kaymaktadir.

Son yillardaki en Onemli uygulamalar farmasotik alanda, kontrolli ilag salim
sistemlerindeki ¢alismalarda goriiliir. Bu calismalar sayesinde ilacin plazma
icerisinde istenilen dozda ve belirlenen sirede stabil kalmasi saglanir. Bu sayede
hastanin stirekli ilag, hormon veya protein almasina gerek kalmamaktadir. Kontrollii
salim sistemlerinin esas elemani polimerlerdir. Polimerler aracilig: ile ilacin salim
hizi, polimerik implant sistemi ile ayarlanir. Kullanilis sekli, amaci ve ilacin
Ozelliklerine gore bir veya birka¢ polimer kullanarak kompozit sistemde

hazirlanabilir.

Tip ve eczacilik alanlarinda yapilan ¢aligmalarda ¢ogunlukla pHEMA ve pHEMA
temelli hidrojeller kullanilmaktadir. Hidrofilik 6zelligi sayesinde, dogal dokulara
blylk bir benzerlik gosteren pHEMA normal biyolojik reaksiyonlarda inert
durumdadir. Kimyasal ve fiziksel bozulmaya kars1 direng gosteren pHEMA viicut
tarafindan emilmeyen, 1s1 ile steril edilebilen, ¢ok degisik sekil ve bi¢imlerde
hazirlanabilen bir polimerdir [15,19,40].

Caligmamizda, protein adsorpsiyonuna karsi direngli ve kan uyumluluk 6zelligi

arttirilmig  kontrollu ilag saliminda kullanilmak iizere pHEMA temelli yeni bir

tastyicit implant sisteminin gelistirilmesi amac¢lanmistir. Polimerizasyon isleminin
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optimizasyonu ile sentezlenen salim sistemi tasiyict implantinin karakterizasyonu ve

biyouyumlu materyallerin gelistirilmesi hedeflenmistir.

Calismamizda hidrojel yapidaki pHEMA, p(HEMA-MMA) UV fotopolimerizasyon
yontemi ile sentezlendi [32]. Ksantan gam ise belirli miktarlarda alinip distile su ile
magnetik karigtiricida 24 saat karistirildi ve sertlesmesi igin 24 saat etiivde bekletildi.
Kontrollii salim sisteminde tasiyict gérev yapmasi ig¢in sentezlenen pHEMA ve
p(HEMA-MMA) hidrojelinin biyouyumlulugunu artirabilmek igin insan serum
alblimini (HSA) ve polietilen glikol (PEG) yapiya eklendi. HSA ve PEG ayni amagla

Ksantan gam (zerine de eklenmistir.

3.1. Biyomateryalin Karakterizasyonu

Kontrollii salim sisteminde kullanilmak {izere hazirlanan tasiyict implantlarin
polimerizasyonunun ilk asamasinda ¢apraz baglayici olarak kullanilan bisakrilamit
orani (0.01mg) ve redoks baslaticisi olarak kullanilan amonyum persiilfat (0.01mg)
miktarlarinin optimizasyonu yapildi. En uygun deger bisakrilamit ve APS i¢in
0.01mg olarak tespit edildi. Daha sonra elde edilen optimize degerler varliginda ko-
polimer membrani olusturan HEMA:MMA ko-monomer orami 1:0 ile 0:1 (v/v)
arasinda degistirilerek hidrojel olusumu, hazirlanan kompozisyondaki membranlarin

yeterli mekanik guice etkisi, deneysel isletim kosullar1 altinda incelendi.

Elde edilen sonuglarda p(HEMA-MMA) membraninin mekanik giicliniin  ko-
monomer oranina bagli olarak degistigi gozlendi (Cizelge 3.1). Monomer orani 1:1
olan p(HEMA-MMA) membran kompozisyonu, yeterli mekanik dayanikliliga sahip

oldugundan ¢alismanin daha sonraki asamalarinda tercih edildi.
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Cizelge 3.1. Farkli HEMA:MMA oranlarinda sentezlenen kompozit
Hidrojelinin mekanik dayanikliliga etkisi

HEMA:MMA orani (v/v) Polimerizasyon  Mekanik dayaniklilik
A)1.00:0.00 Gergeklesti Orta (Sivi-kat1 form)
B) 1.00:0.25 Gergeklesti Orta (S1v1- kat1 form)
C) 1.00:0.50 Gergeklesti Yeterli  (Kati jel formu)
D) 1.00:1.00 Gergeklesti Yeterli  (Kati jel formu)
E) 0.00:1.00 Gergeklesmedi  Yetersiz (Sivi halde)

F) 0.25:1.0 Gergeklesmedi  Yetersiz  (Sivi halde)

G) 0.5:1.0 Gergeklesmedi  Yetersiz  (Sivi halde)

Destek materyalinin 1slak durumdaki kalinligr 2.60 mm olarak bulundu. Membran
yapidaki tastyict implantin yogunlugu Gay Lussac piknometresi yardimiyla materyal
igin ¢oziicii olmayan bir sivi (n-dekan) kullanilarak yapildi ve hidrojel yogunlugunun
1.14 glem® oldugu bulundu. 2 giin 30°C sicakliktaki vakumlu etiivde kurutulan
kompozit hidrojel, azaltilmis basing altinda paladyum ile kaplandi ve membranlarin

elektron mikrograflari taramali elektron mikroskobu kullanilarak elde edildi.
Tastyic1 implantlarin uygun morfolojiye sahip olup olmadiklarina SEM mikrograflari

ile karar verilir. Tastyict implantlarin yizeyi, uygun morfolojiye sahip ise basarili bir

kontrollii salim gerceklesmesi beklenir.
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Zaku #d . BEE KIRIKKALE

Sekil 3.1. Kontrollii salim sisteminde kullanilan tasiyict implant pHEMA nin SEM

goruntusu

KIRIKKALE

Sekil 3.2. Kontrollii salim sisteminde kullanilan tastyici implant pHEMA-MMA 'nin
SEM goruntusu

34



Hidrojel yapidaki pHEMA ve p(HEMA-MMA)’nin bakilan SEM mikrograflarinin
gorinttsunden dizgun bir ylzey morfolojisine ve gozeneksiz bir yapiya sahip
oldugu goriilmektedir (Sekil 3.1ve Sekil 3.2). Bu 6zellik biyomateryalin ilag salim

hizinin yavas ve kontrollii olmasini saglamaktadir.

Kontrolli ilag saliminda kullanilacak tagiyict implantlarin farkli ¢ozeltilerde sisme ve
en kisa siirede dengeye ulasma 6zelligi olmalidir. Bu 6zelliginden yararlanilarak
etken maddenin diflzyonu kontrol edilebilmekte ve ilag molekiiliiniin salim profili

modellenebilmektedir.
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2 ” —&—pH 6.5 —m—pH7
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D T T ]
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Sekil 3.3. pHEMA hidrojelinin farkli pH’lardaki tampon sistemlerinde gorilen sisme

davranisi

Kontrollii ila¢g saliminda kullanilmak i¢in hazirlanan pHEMA ve p(HEMA-MMA)
hidrojelinin 25 °C’de, farkli pH’larda hazirlanan tampon c¢ozeltilerdeki sisme
yiizdeleri goriilmektedir (Sekil 3.3, Sekil 3.4). Fizyolojik fosfat tamponu igerisinde
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PpHEMA-MMA kopolimer hidrojelinin denge su igeriginin pHEMA ile
kiyaslandiginda daha diisiik oldugu gozlenmistir.
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Sekil 3.4. pHEMA-MMA hidrojelinin farkli pH’lardaki tampon sistemlerinde

gorilen sisme davranisi

Kontrollii ilag salimlari, polimerin esnekligine ve yapisina bagli bir parametre olan
camst gegis (Tg) sicaklik degerine bagli olarak degisebilmektedir. Polimerin
yapisinda bulunan polar gruplar camsi gegis sicaklik degerini yiikseltir. Bunun
nedeni, ana zincir etrafindaki hareketin azalmasidir. Polimerin camsi sicaklik degeri
DSC analizleri ile o6lgtlmektedir [41]. DSC analizleri ile azot atmosferi altinda
10°C/dk 1sitma oraninda elde edilen veriler, ko-polimerizasyonun termal kararliliklar
Uzerine etkisinin degerlendirilmesinde kullanilmigtir. pHEMA hidrojelinin yapisina

MMA monomerinin katilmasi ile termal kararliligin azaldig1 goriilmistiir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. pHEMA (1) ve pHEMA-MMA (2) hidrojellerinin DSC grafigi

Tastyict olarak kullanilacak polimerlerin yapilarinda bulundurduklari1 baglar FTIR
spektrumu yardimi ile Kkarakterize edilmektedir. Calismamizda kullandigimiz

hidrojellerimizin bag yapilar1 Sekil 3.6 ve Sekil 3.7°de verilmistir.
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Sekil 3.6. pHEMA hidrojelinin FTIR spektrumu
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Sekil 3.6.’dan da goriildiigii gibi ~ 2945 cm ™ de goriilen metilen titresimleridir. 1720
cm™de goriilen titresim hidroksietil metakrilat ester konfigiirasyonunu ifade eden
absorpsiyon pikleridir. 1275 cm™deki C-O karakteristik piki, 1450°deki C-H gerilim
ve titresim bantlarina ait piklerdir. 3550 cm™ ve 1720 cm-"’deki pikler sirasi ile
biyomateryalin sahip oldugu O-H grubunun ve ester gruplarindan ileri gelen C=0
gerilme titresimine ait karakteristik bantlardir. 1600 ve 1200 em™ araligindaki bazi

bantlar PEG’¢ ait parmak izi bolgesi pikleridir.
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Sekil 3.7. pHEMA-MMA hidrojelinin FTIR spektrumu
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Sekil 3.7.’de gorulen pHEMA-MMA nin 1154 ve 1636 Cm'larahglndaki bazi bantlar
PEG’e ait parmak izi bolgesi pikleridir. 1274cm™ deki C-O karakteristik piki,
1451°deki ise C-H gerilim ve titresim bantlarina ait piklerdir. 1715 cm ™V de goriilen
titresim hidroksietil metakrilat ve metil metakrilat’in ester konfigiirasyonunu ifade
eden absorpsiyon pikleridir. 1715-3425cm™*deki absorpsiyon bantlari C=0 piki
biyomateryalin sahip oldugu O-H grubunun ve ester gruplarindan ileri gelen C=0O
gerilme titresimine ait karakteristik bantlardir. ~ 2954 cm™ de goriilen ise metilen

titresimleridir.

Islatma giiciiniin degisimi, yiizey tabakas1 kalmligindaki (en az 10A) ve siv1 fazla
dogrudan temasindaki fonksiyonel gruplarin etkisini yansittigindan yizey

karakteristikleri oldukca hassastir.

Cizelge 3.2. Tastyici implant i¢in deneme sivilariyla dlgiilen yiizey temas agilari

Test sivis1 ve yiizey gerilimleri (y)

Su Gliserol Diioyodometan

(1=70.9) (6°) (1=64.3) (6°) (1=51.2) (6°)
pHEMA 60.7 54.9 34.7
p(HEMA-MMA)  57.6 60.0 36.3

pHEMA ve pHEMA-MMA polimerik yapilarina, farkli test sivisi (su, gliserol,
diiyodometan) damlatilarak Olgiilen temas agist degerleri, durgun damla metoduyla
belirlendi ve Cizelge 3.2°de verildi. Daha kuglk yizey gerilimli deneme sivilar ile

Olculen temas agis1, daha kiiciik olmalidir [53].
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Polimer oOzelligindeki yapilarin serbest ylizey enerjisi parametreleri, arastirilan

stvilarin temas agilar1 kullanilarak hesaplandi.

Cizelge 3.3. van Oss’a goére membranlarin serbest ylizey enerji parametreleri

'YLW 'Y+ 'Y_ 'YAB yTopIam Polarite

mN/m?>  mN/m?> mN/m?> mN/m?> mN/m? (%)
pHEMA 41.8 0.7 4.5 4.0 455 85
p(HEMA- 44.0 0.5 4.9 55 491 10.9

MMA)

Membran o6rneklerinin  Fowkes ve Wu yodntemlerine goére hesaplanan yuzey
enerjilerinin birbirlerine yakin oldugu, fakat Wu yonteminin Fowkes’e gore, daha
diisiik bir yiizey enerjisi polar bilesenine (y*) sahip oldugu gozlendi. Her iki
yontemde de, butiin test edilen membranlar igin, toplam serbest yiizey enerjisine
esas katkiy, dipersif bilesenlerin yaptig1 goriildii.

Belirlenen toplam serbestyiizey enerjisi (y'°""

), van Oss yontemi kullanilarak
hesaplandi. van Oss yOntemi, arastirilan tim membranlara farkli degerlerde
uygulanan, Lifshitz-van der Waals (y-) ve asit-baz bilesenlerinin (y*®) toplamidur.
Membranlarm baz bilesenlerinin (y’), asit bilesenlerine (y") kiyasla daha yiiksek

oldugu goriildii (Cizelge 3.3).
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3.2. Biyomateryalin Kan Uyumluluk Analizleri

Biyomateryalin  biyouyumlulugu, tasiyict implanta kan proteinlerininin
adsorpsiyonunun yapilmasi agisindan biiyiik 6nem tasir. Kanin bilesenlerini, hiicreler
ve sivi kisim olusturur. Plazmanin % 901 sudur. % 10’luk kismin % 7.5 ini
proteinler, % 0.9'unu inorganik tuzlar geri kalan kismi ise aminoasitler, vitaminler ve
hormonlar gibi farkli kaynaklardan gelen organik bilesikler olusturur. Plazma
proteinleri serum albumin, alfa, beta ve gama globulinler ile fibrinojendir. Albimin,
insan ve diger memeli hayvanlarin kan plazmasinda bulunan en yaygin proteindir ve
kanda bulunan proteinlerin %60'in1 olusturur. Ayrica doku sivilarinda, 6zellikle kas
ve deride, az miktarda gdzyasi, ter, mide sular1 ve safrada da bulunur. Viicuttaki
toplam albiiminin %30-40"1 kanda bulunur. Yag asitleri ve diger maddeleri kanda
tagimasinin yani sira en Onemli islevi, kan ile doku sivilari arasinda suyun

dengelenmesini saglamaktir.

Tiim serum proteinleri negatif yiiklii olduklarindan elektroforez de anota gog ederler.
Bu gocte en hizli ayrilanlar albiiminler, en yavas ayrilanlar ise gamma globiilinlerdir.
Viicuda giren yabanci maddelere karsi, viicudun korunma mekanizmasi harekete
gecer ve antikor olusur. Antikorlarin biiytik bir kismi gamaglobiilinler sinifina girer.
Gamaglobulinler, plazma proteininin yaklasik % 12'sini olusturur. Molekiil agirligt
160.000-930.000 arasinda olup, % 2.5 karbonhidrat igerir, heterojen proteinlerdir, saf

suda ¢ozlinmezler ve seyreltik notral tuz eriyiklerinde ¢ozuntrler.

Fibrinojen, kanin pihtilagmasinin son kademesinde gerekli proteindir [42]. Kan
plazmasinin yaklagik %5'i  fibrinojendir. Fibrinojen 1sitildiginda pihtilagir. Kan
pthtilasmasinda meydana gelen “fibrin” in Oncii maddesidir. Pihtilasma
gerceklesirken, fibrinojen trombin maddesi etkisiyle ve iyonize kalsiyumla fibrine
dontiserek pihtiyr olusturur. Fibrinojen sadece kan plazmasinda degil, ayn1 zamanda
gesitli viicut sivilarinda (lenf sivisi, iltihabi sivi birikintileri vb.) da bulunur.
Plazmadaki fibrinojen miktar1 yaklasik olarak 5 gr/litre’dir. Cesitli karaciger
rahatsizliklarinda kandaki fibrinojen miktar1 azalir. Gebelik, eklem romatizmasi ve

iltihabi durumlarda da kanda fibrinojen miktari artar.
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llag salminda kullanilmak (izere sentezlenen pHEMA ve/veya pHEMA-MMA
tasiyic1 implant sistemlerinde albumin adsorpsiyonu, biyouyumluluk agisindan
onemlidir. Bunun yaninda, biyomateryal ylizeyine fibrinojen adsorpsiyonu
hazirlanan biyomateryalin biyolojik uyumlulugunu azaltmaktadir. Albumin
trombosite direngli bir dzellige sahiptir ve bu nedenle trombositlerin biyomateryal
yuzeyine yapismasii engeller. Fibrinojen ise biyomateryal ylizeyine trombositlerin
yapismasini baglatict 6zellige sahiptir. Bu nedenle, hazirlanan biyomateryale matriks
ici tutuklama yontemiyle albumin ve polietilenglikol yerlestirilerek, biyomateryalin

kan uyumlulugunda bir artis saglanmasi amaglanmistir [42].

Polimer 6zellikte olan materyallerin aktiflikleri, baz1 sistem parametreleri tarafindan
onemli derecede etkilenmektedir. Bir materyalde olmasi beklenen biyolojik
Ozellikler, polimerin biyolojik cevreyle iyi uyusmasi, dokuyla temas ettiginde
iltihaba yol agmamasi, kanserojen etki gostermemesi ve toksik olmamasidir. Ayrica
tastyict matriks yiizeylerinin minimum protein adsorpsiyonu géstermesi, kan uyumlu
implantlarin dizayn1 da oldukca dnemlidir. Membran yiizeyinin hidrofilik 6zelliginin
arttirilmasi ile protein adsorpsiyonu azaltilabilmekte ve kan uyumluluk o6zelligi
arttirilabilmektedir.  Uygun  hidrofilik  ylizeylerinin  olusturulmasi,  c¢esitli
modifikasyon yontemleri ile mimkindur. Bu yontemlerden anti-fauling 6zellikteki
monomerlerin, polimerik yapmim yiizeyine asilanmasi genis kullanim alani
bulmustur. Yiizeyinde PEG tasiyan polimerik destek materyallerinin diisiik protein
adsorbsiyon ve hiicre adhezyonu 6zelligi sergiledigi belirlenmistir [43].

PEG’nin yiiksek hidrofilik 6zelligi ve sulu ortamda su molekdlleri ile organizasyonu
sonucu protein adsorbsiyonuna karsi direng gosterdigi diistinlilmektedir. Bununla
birlikte PEG’nin yapiya ilave edilmesiyle polimerin yiizey geriliminde bir azalma
beklenecegi de c¢alismamizda goz Oniinde bulundurulmustur. Farkli molekiler
agirhikta PEG ile asilanmis poliliretan membranlart ve PEG zincir uzunlugundaki
artis sonucu membran yiizey hidrofilisitesin de ve hareketliliginde 6nemli derece bir

artig ile biyouyumlulugun arttigin1 Han ve arkadaslar1 bildirmislerdir [44].
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PEG ile modifiye edilebilen tastyict implantlarin yapisinda bulunan PEG, ilaglara
veya lipitlere kovalent baglandiginda olusan konjugant misel yapisi
olusturulabilmektedir. Bu yol ile ilacin imminojenik 06zellikleri azalmakta,
dolasimda daha fazla kalarak dagilim hacmi kiiciilmekte ve ilacin yar1 dmrindn

uzadig1 rapor edilmektedir [45].

Cizelge 3.4. pHEMA ve p(HEMA-MMA\) yapisina adsorplanan serum protein

miktarlari
Plazma proteinleri
HSA y-globulin Fibrinojen
(ng/cm?)  (ng/cm?) (ng/cm?®)
pHEMA 365 200 110
p(HEMA-MMA) 200 135 40

Calismamizda, yapisinda albumin ve PEG bulunanpHEMA ve p(HEMA-MMA)
tastyici implantlarinin adsorplanan kan serum protein miktarlarinin ithmal edilebilir
diizeyde oldugu gorilmistir (Cizelge3.4.). Elde edilen sonuclar literatlirde rapor

edilen sonuglarla kiyaslandiginda literatiire uyum saglamaktadir [53].
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4. TARTISMA VE SONUC

Kontrollii salim sistemlerini hazirlamakta kullanilan biyomalzemeler, dogal veya
sentetik olarak elde edilebilen polimerik molekillerdir ve her gecen gin Uzerinde
yapilan caligmalarda artis goriilmektedir. Farkli aktivasyon ve/veya modifikasyon
yontemleri kullanilarak dogal malzemelerin ylizeyi degistirilebilir. Ayn1 yontem ile
hedef molekiiliin salim hiz1 istenilen diizeyde tutularak kontrol edilebilir. Kontrolli
salim sistemlerinde kullanilmak iizere tasarlanan tasiyict implantalarda dikkat
edilmesi gereken hususlar, etken madde 6zellikleri, ilacin verilis bigimi, hedef bolge,

tedavinin siiresi, hastaligin ve hastanin durumu, seklinde siralanabilir.

Calisgmamizda bu Ozellikleri tagimast hedeflenen hidrojel yapidaki pHEMA ve
p(HEMA-MMA), literatiir taramasi1 ve denemeler sonucu belirlenen monomer
oranlarinda hazirlandi. N,N,metilenbisakrilamit ¢apraz baglayici, amonyum persiilfat
redoks baslatici, PEG ve HSA biyouyumlulugu artirict ve TEMED hizlandicr etki
gostermesinden dolayi sirasiyla yapiya eklendi ve azot gazindan gegirildi. 1 dakika
boyunca azot gazindan gecirildiginde jel olusmadi. Daha sonra azot gazindan 1.5dk
gecirildi yine bir jel yapisi olusmadi. Son olarak 2dk boyunca azot gazindan gegirilen
ko-monomerinde jel olusumu gozlenmeye baglandi. Ko-monomer yapiya,
hizlandiric1 6zelliginden otirii TEMED eklenmesi ve 1dk daha azot gazindan
gecirilmesi ile jellesme goriilmiistiir ve oda sicakliginda UV polimerizasyon yontemi

ile sentezlenmistir.

Ksantan gam, kagit ve tekstil endiistrisinde kalinlastirici, silispansiyonlari ve
emiilsiyonlar stabilize edici pek ¢ok endiistriyel uygulamada kullanilabilmektedir.
Bunlarin  yan1  sira sicak  ve soguk suda c¢oziinebilmesinden, diisiik
konsantrasyonlarda (% 0.05-2) yiiksek viskoziteli ¢ozeltiler olusturmasindan ve genis
sicaklik ve pH stabilitesine sahip olmasindan dolay1 gida endiistrisinde de yogun
kullanim alani  bulmaktadir [46,47,48]. Gidalarda kalinlastirici, stabilize ve

emulsifiye edici ajan olarak kullanilabilmektedir [49].
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Ksantan gam hidrojelinin sentez basamaklarinin diger jel sentezlerine gore daha
basitmis gibi gorliinmesine ragmen, daha zor bir siirecin isledigi goriilmiistiir. Yapilan
tim denemelere ragmen tam anlamiyla jel formiilasyonu ortaya c¢ikarilamamistir
(Sekil 2.6.) [50,51]. Beher i¢inde hazirlanan Ksantan gam’in beherden diizgiin

sekilde ¢ikarilmasi miimkiin olmamustir.

Tam anlami ile kivam almayan Ksantan gam jel yapisi iizerinden sisme davranisi,
FTIR spektrumu, DSC o0lciimi, temas agisi Olglimlerini almak da muamkin
olmamistir. Ciinkli Ksantan gamin hidrojel olusturma yetenegi ¢ok diisiliktiir bu
nedenle de jel olusturmayan bir polisakkarit olarak kabul edilmektedir [52]. Dolayisi
ile karakterizasyon ¢alismalart pHEMA ve p(HEMA-MMA) igin yapilmustir.

UV fotopolimerizasyon yontemi ile sentezlenen pHEMA ve p(HEMA-MMA);
yeterli mekanik giice sahip olmasi, biyolojik ve kimyasal degredasyona kars1 direngli
olmasi, istenilen ylizey yapisinda ve gozenekliligi istenilen diizeyde hazirlanmaya
uygun olmasi, hidrofilik bir yapiya sahip olmasi bu tasiyici sistemin kontrollii ilag

saliminda kullanilmasindaki sundugu avantajlar olarak diistiniilmektedir.

Temas acis1 Olglimleri, biyomateryal yiizeyinin karakterizasyonunda kullanilan
Ol¢giitlerden biridir. Destek materyalinin hidrofobisitesi, ylizey oOzelliklerine bagh
olarak degisir. Kompozit membranlarin hidrofobik ve polar karakterleri ylizey
gerilimi bilinen farkl: test sivilarinin kullanildigi temas agis1 dl¢timleri ile belirlenir.
Bu dogrultuda, biyomateryallerin mikro ¢evreleri ile etkilesimi hakkindaki 6dnemli
sonuglar, 1slanabilirlik 6zellikleri arastirilarak belirlenebildiginden, g¢alismamizda,
tastyict implant ylizey polaritesinin belirlenmesi icin temas agist Olgiimleri
gerceklestirilmistir. Islatma gilicliniin degisimi, ylizey tabakasi kalinligindaki (en az
10A) ve s1v1 fazla dogrudan temasindaki fonksiyonel gruplarin etkisini yansittigindan
yuzey karakteristiklerine fazla hassastir. Su, gliserol ve diiyodometan test sivilar
kullanilarak kompozit membranlarin temas agilart Slgiimleri yapilmistir (Cizelge
3.2.). Sonug olarak daha kiicik yiizey gerilimli deneme sivilari ile dlgililen temas
acilar1, daha kiicuk olmaktadir.
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GoOzucu transferi ile sisebilen hidrojellerde sisme davranisi arastirildi  ve
polimer/kopolimer ile kopolimer/ilag etkilesimlerini azalttigi bulundu (Sekil3.3 ve
3.4.). Ayrica 16’sar saat boyunca her yarim saatte bir alinan 6l¢iim sonuglarina gore
de pHEMA’nin 16, p(HEMA-MMA)’nin 12 saatte suyu yapisina alarak dengeye
ulastig1 goriilmiistiir. Silindir membran kalinligi ve yogunlugu sirastyla 2,60 mm ve

1,05 g cm™ olarak bulunmustur.

Polimer silindirlerinin porsuz yiizey yapilarinin SEM goriintiisii ¢ikarilmistir (Sekil
3.1. ve 3.2.). Sonugta p(HEMA-MMA)’nin daha porsuz bir yapiya sahip oldugundan
kontrollii ilag saliminda daha uygun bir ylizey morfolojisine sahip oldugu kanaatine

varilmstir.

Calismamizda, pHEMA ve p(HEMA-MMA) yapisinda albumin ve PEG varliginin
tagityict implant yiizeyine adsorplanan kan serum protein miktarlarinin ihmal
edilebilir diizeyde oldugu goriilmiistiir (Cizelge3.4.). Elde edilen sonuglar literattirde

rapor edilen sonuglarla kiyaslandiginda literatiire uyum saglamaktadir [53].

Sonug olarak yapmis oldugumuz analizlerin verileri sonucunda pHEMA, P(HEMA-
MMA) ve Ksantan gam materyallari arasindan pHEMA ve p(HEMA-MMA)’nin
kontrollii ilag saliminda tasiyict implant olarak basariyla uygulanabilecegini ve insan
viucudu i¢in en uyumlu hidrojelin p(HEMA-MMA) oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
sonuclar kolay sterilizasyon, numune dozunun ayarlanmasi, toksisiteye yol agmamasi
ve organik coziiciilerin kullanilmamasi gibi pek ¢ok farkli avantajda sagladigim
go6stermektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda biyouyumluluk agisindan Ksantan
gam’mn ve pHEMA’nin kontrollii ilag saliminda uygun tasiyict implant olduklari
gosterilmis olsa da [50,51], yapmis oldugumuz g¢alismada p(HEMA-MMA)’nin
yukarida agikladigimiz analizler sonucunda, kontrollii ilag salim sisteminde tasiyici
implant olarak diger biyomateryallerden (Ksantan gam ve pHEMA) daha

biyouyumlu oldugu sonucuna varilmistir.

46



Digiik maliyetli ve siirekli kullanilan polimerik salim sistemlerinin daha fazla
gelistirilmesi gerekmektedir. Calismamizda gelistirdigimiz bu biyouyumlu tasiyici
implantlarin, diisik biyouyumluluga neden olan kan proteinlerine ve hiicrelerine
kars1 olan yiiksek adhezyon olumsuzlugunu giderme o6zelligine sahip olmasi

dolayistyla bu alanda kullanilabilecegini gostermistir.
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