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Diyabetik retinopati diyabete baglh olarak gelisen, goziin vaskiiler ve sinir yapisinda
degisikliklere sebep olan kronik bir hastaliktir. Diyabetik retinopati, diyabet
hastalarmin %60-%75’ini etkilemektedir ve hastaligin ileri safhalarinda korliige
sebep olabilmektedir. Giincel tedavi yontemlerinden lazer fotokoagiilasyon ve g6z igi
igne tedavisinin hastanin sinir dokusunu tahrip ettigi ve tedavi siirecinde hastada
agriya sebep oldugu bilinmektedir. Diger tedavi yontemlerinden biri olan cerrahi
operasyon ise hastalarda goérme kaybina sebep olabilmektedir. Diyabetik
retinopatinin tedavisi i¢in gbziin dejenere olmus vaskiiler yapisinda doku
rejenerasyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatiirde c¢esitli goz hastaliklarinin
tedavisinde doku rejenerasyonunu saglamak ve kontrollii ilag saliminda kullanilmak
igin tretilmis hidrojel sistemler yer almaktadir. Bu ¢alismada diyabetik retinopati
tedavisine yonelik olarak doku rejenerasyonu saglayan taurin yikli kitosan
hidrojellerin tretilmesi ve karakterizasyonunun yapilmasi amaglanmistir. Diyabetik
retinopati tedavisinde anti-diyabetik etkiye sahip oldugu, hiicre proliferasyonunu

arttirdigr ve vaskiilarizasyonu sagladigi igin taurin tercih edilmistir. Calismada



hazirlanan hidrojellere ¢apraz baglanma testi, sisme testi ve viskozite testi
yapitlmistir. Yapilan testler sonucunda optimum kitosan konsantrasyonu %2,
optimum glutaraldehit konsantrasyonu %4 olarak belirlenmistir. Elde edilen kitosan
hidrojellerin ve taurin hapsedilmis hidrojellerin Kkarakterizasyonu igin c¢apraz
baglanma testi, sisme testi, viskozite testi, optik mikroskop, SEM ve FTIR analizleri
yapilmistir. Taurin hapsedilmis hidrojellere 15 giin boyunca 25°C ve 37°C’de , pH
7,4 ve pH 8,5’da in vitro salim testi yapilmistir. Optik mikroskop, SEM ve FTIR
analizleri sonucunda taurinin hidrojele basarili bir sekilde hapsedildigi bulunmustur.
Taurinin optimum konsantrasyonda kitosan (%2) ve glutaraldehit (%4) kullanilarak
hazirlanmis bos hidrojellerde ¢apraz baglanma yiizdesini ve viskoziteyi diisiirdiigi,
sisme yiizdesini arttirdigi bulunmustur. Bos hidrojelin ¢apraz baglanma yiizdesi
%70,64 = 3,27, taurin hapsedilmis hidrojelin ¢apraz baglanma ylizdesi %61,33 +
0,58 olarak tespit edilmstir. Bos hidrojelin viskozitesi 2.883.333 + 12.583,06 cP,
taurin hapsedilmis hidrojelin viskozitesi 1.075.000 + 65.000 cP olarak &lgiilmiistiir.
Bos hidrojelin 37°C sicaklikta ve pH 8,5°da, 90.dk sonunda sisme yiizdesi %7,72 +
0,48 olarak bulunmustur. Taurin hapsedilmis hidrojelin 37°C sicaklikta ve pH 8,5°da,
90.dk sonunda sisme yiizdesi %7,93 + 0,04 olarak bulunmustur. In vitro salim testi
sonucu elde edilen bulgulara gére pH 8,5’da sicakligin arttigi durumda hidrojellerden
taurinin kiimiilatif salim yiizdesinde azalma olmustur. Hidrojelden taurinin kiimiilatif
salim1 pH 8,5’da ve sicaklik 25°C’de %38,47 + 0,09, ayn1 pH ve sicaklik 37°C’de
%18,69 £ 0,02 olarak bulunmustur. Viicut sicakliginda pH’in yiikselmesiyle taurinin
kiimiilatif salim yiizdesinde artma tespit edilmistir. Hidrojelden taurinin kiimiilatif
salimi sicaklik 37°C’de pH 7,4’de %15,92 + 0,21, sicaklik 37°C’de pH 8,5’da
%18,69 + 0,02 olarak bulunmustur. Taurin yiiklii kitosan hidrojeller diyabetik
retinopati tedavisi i¢in basarili bir sekilde hazirlanmis ve karakterize edilmistir. Elde
edilen bulgularin doku miihendisligi teknolojilerindeki hidrojel ¢alismalarina 151k

tutacag diisiintilmektedir.
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Diabetic retinopathy is a chronic diabetes related disease that causes changes in the
vascular and nerve structures of the eye. Diabetic retinopathy affects 60% to 75% of
diabetic patients and can cause blindness in advanced stages. Current therapy
methods, such as laser photocoagulation and intraocular needle therapy, destroys the
patients’ nerve tissues and causes pain during treatment. Other than these treatments,
patients can have surgery but surgery may result in visual loss for patients. Tissue
regeneration in the degenerated vascular structure of the eye is needed for the
treatment of diabetic retinopathy. In the literature, there are hydrogel systems which
are produced to provide tissue regeneration in the treatment of various eye diseases
and to be used in controlled drug release. The aim of this study was to produce and
characterize taurine loaded chitosan hydrogels for tissue regeneration for the
treatment of diabetic retinopathy. The reason for choosing taurine for the treatment
of diabetic retinopathy in this study is that taurine increases cell proliferation,
provides vascularization and has anti-diabetic effect. Cross-linking test, swelling test
and viscosity test were performed on the hydrogels prepared in the study. As a result

of the tests, the optimum chitosan concentration was %2 and the optimum
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glutaraldehyde concentration was %4. For the characterization of chitosan hydrogels
and taurine confined hydrogels, cross-linking degree test, swelling test, viscosity test,
optical microscope, SEM and FTIR analysis were performed. In vitro release test
was performed at 25°C and 37°C, pH 7,4 and pH 8,5 for 15 days for taurine confined
hydrogels. Optical microscope, SEM and FTIR analysis showed that taurine was
successfully confined to hydrogel. In empty hydrogels prepared using chitosan (%2)
and glutaraldehyde (%4) at optimum concentration, taurine was found to reduce
cross-linking percentage and viscosity and increase swelling percentage. The
percentage of crosslinking of the empty hydrogel was %70,64 + 3,27 and the
percentage of crosslinking of the taurine entrapped hydrogel was %61,33 + 0,58. The
viscosity of the empty hydrogel was measured as 2.883.333 + 12.583,06 cP, and the
viscosity of the taurine confined hydrogel was 1.075.000 + 65.000 cP. The swelling
percentage of the empty hydrogel at 37°C and pH 8.5 was found to be %7,72 + 0,48
at the end of 90 minutes. The swelling percentage of taurine confined hydrogel at
37°C and pH 8,5 was found to be 7,93 + 0,04 at the end of 90 minutes. According to
the findings of in vitro release test, the cumulative release percentage of taurine from
hydrogels decreased when pH was 8,5 and temperature increased. The cumulative
release of taurine from the hydrogel was found to be %38,47 = 0,09 at pH 8,5 and
25°C, and %18,69 + 0,02 at 37°C. An increase in the cumulative release percentage
of taurine was observed with increasing pH at body temperature. The cumulative
release of taurine from the hydrogel was found to be %15,92 + 0,21 at pH 7,4 at
37°C and %18,69 + 0,02 at pH 8,5 at 37°C. Taurine loaded chitosan hydrogels have
been successfully prepared and characterized for the treatment of diabetic
retinopathy. The findings are thought to be useful for hydrogel studies in tissue

engineering technologies.
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1. GIRIS

Diyabet insiilin hormon sekresyonunun ve/veya etkisinin eksikligi sonucu
karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklara yol agan, hiperglisemi ile karakterize
edilen metabolik bir hastaliktir. Diyabetik retinopati diyabete bagli olarak ortaya
cikan, goziin vaskiiler ve sinir yapisinda dejenerasyona sebep olan kronik bir
hastaliktir. Gelismis toplumlarda diyabetin ve diyabetik retinopatinin gériilme orani
her gecen yil artis gostermektedir. On yil boyunca diyabet hastasi olan bireylerde
diyabetik retinopatinin goriilme oran1 %20 iken yirmi bes yil diyabet hastasi olan
bireylerde diyabetik retinopatinin goriilme orami %85’¢ kadar yiikselmektedir.
Diyabetik retinopati hastaliginin  giincel tedavi yontemleri arasinda lazer
fotokoagiilasyon, vitreoretinal cerrahi tedavi ve medikal ilag tedavisi yer alir.
Literatiirde ¢esitli hidrojeller kullanilarak diyabetik retinopati tedavisine yonelik

calismalar yapilmaktadir [1, 2, 3, 4].

Polimer, ¢ok sayida aymi ya da farkli atomik gruplara sahip kiigiik molekdllii
monomerlerin birbirlerine baglanarak olusturdugu yiiksek molekiil agirligina sahip
bilesiklerdir. Polimerler kendilerini olusturan maddelerin 6zelliklerine gore dogal
polimerler ve sentetik polimerler olmak tizere iki sinifa ayrilirlar. Dogal polimerlere
seliiloz ve tiirevleri olan polisakkaritler, kitosan, jelatin, polipeptitler ve DNA gibi
niikleikasitler, sentetik polimerlere naylon, polistiren gibi polimerler 6rnek verilebilir
[5].

Kitosan dogal polimerler sinifinda yer alip kabuklu deniz canlilarinin dis iskeletinden
elde edilen kitin polisakkaritinden iiretilir. Kitin N-asetil-D-glukozamin polimer
zinciri olarak ifade edilirken, kitosan, D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozamin
kopolimeri olarak ifade edilir. Anti-mikrobiyal 6zellikte olmasi, biyogoziiniir olmast,
biyouyumlu 6zellige sahip olmasi gibi 6zellikleri kitosanin bir ¢ok medikal
uygulamada tercih edilmesini saglamistir. Kitosan kontakt lenslerin yapiminda,
hayvanlarda yarali bolgelerin deriyle kaplanmasinda, dokularda yara iyilesmesini
saglamak amaciyla ve akilli jel, hidrojel gibi ilag tasiyici sistemlerde biyomalzeme
olarak kullanilmaktadir [6, 7].



Hidrojeller yapilarinda —OH, -COOH veya —NH> gibi su molekiilleriyle hidrojen bag:
yapabilen gruplar igeren ve bu nedenle igerisine su alarak sisebilen, ti¢ boyutlu ag
yapisina sahip polimerik yapilardir. Hidrojeller sicaklik, pH, manyetik alan, elektrik
alan ve ¢ozelti derisimi gibi ¢esitli uyaranlarla ya siserler ya da biiziisiirler.
Hidrojellerin yapisina absorbe ettigi su miktar: kendi agirliginin on bin katina kadar
cikabilmektedir. Disaridan gelen uyaranlara karsi bu sekilde hassas olmalari,
biyouyumlu ve biyobozunur 6zellik gostermeleri, toksik ve alerjik etki
gostermemeleri hidrojellerin  biyomedikal alanda her gecen giin kullanimlarini
arttirmaktadir. Hidrojeller kontakt lens {iretiminde, osteoporoz, astim, diyabet ve kalp
hastaliklar1 gibi rahatsizliklar1 tedavi edici veya tedaviye destek olmasi amaciyla
tiretilmektedir [8, 9, 10].

Kontrolli ilag tasiyici sistemler kandaki terapotik ilag konsantrasyonunun sabit
kalmasimi saglamak ve tedaviyi daha etkin hale getirmek i¢in kullanilan sistemlerdir.
Hastanin ilag dozlama sikligin1 azaltmak, ilag dozunu azaltmak, ilacin yan etkilerini
en aza indirmek, hastayi toksik ve alerjik etkilerden korumak ve ilacin hedef bolgeye
yonlendirilmesi gibi kontrollii ilag tasiyict sistemlerle ilgili bilimsel arastirmalar son
yillarda artis gostermistir. Hidrojeller kullanilarak kontrollii ilag tastyict sistemlerin

gelistirilmesi konusunda literatiirde bir ¢ok arastirma yapilmistir [8, 11 - 13].

Bu tez ¢alismasinda doku rejenerasyonu yapan, taurin hapsedilmis kitosan hidrojel
formulasyonlarinin  hazirlanmast  ve gelistirilmesi amaclanmistir. Hazirlanan
hidrojellere taurin hapsedilerek taurinin gapraz baglanma derecesi, sisme yiizdesi ve
viskozite iizerine etkisi arastirilmis, taurinin hidrojelden salim profili pH 7.4 ve pH
8.5°da, 25°C ve 37°C sicaklikta incelenmistir.

1.1 Diyabet

Diyabet hiperglisemi ile karakterize edilen, pankreastan salgilanan insiilin
sekresyonunun eksikliginden veya salgilanan insiiline viicut hiicreleri tarafindan
direng gelistirilmesinden kaynaklanan bir ¢esit metabolik hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Kronik olarak goriilen hiperglisemi insanin bobrek, goz, kalp,
sinir hiicreleri, kan damarlar1 gibi ¢esitli organlarinda, doku ve hiicrelerinde

tahribatlara sebep olabilir [14].



Diyabetin gelisim siirecinde etkili olan bazi1 patolojik siiregler vardir. Bu patolojik
stiiregler pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile ortaya ¢ikan insulin
yetersizligi Ve insiilin direnciyle ortaya ¢ikan anomalilerdir. Insiilin sekresyonunun
bozuklugu ve viicut hiicrelerinin insiiline kars1 direng gelistirmesi ayni hastada bir
arada gortilebilmektedir ve genellikle hangi anomalinin hastada hiperglisemiye sebep
oldugu tam olarak belirli degildir [14].

Diyabetin sebep oldugu kompikasyonlar kisa ve uzun dénem komplikasyonlar olmak
tizere iKiye ayrilir. Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bulanik gérme gibi komplikasyonlar
diyabetin kisa donem komplikasyonlari, retinopati, nefropati, noropati, lipoprotein
metabolizmasinda bozulmalar, kardiyovaskiiler ve cinsel disfonksiyonlar gibi

rahatsizliklar ise diyabetin uzun dénem komplikasyonlaridir [14].

Diyabet etiyopatolojik siniflandirmaya gore iki sinifa ayrilir. Bunlar tip-1 diyabet ve
tip-2 diyabettir. Tip-1 diyabette (insilin bagimli diyabet) pankreastan insilin
sekresyonu yoktur. Tip-1 diyabetin gelisimi insan viicudunda yer alan bazi l6kosit
antijenleri gibi genetik faktorlere bagli olup genetik olarak yatkinligi bulunan
kisilerde g¢evresel tetikleyici faktorlerinde etkisiyle (viriisler, duygusal stres gibi)
otoimmiin sistem etkilenir ve B-hiicre hasar1 olusur. B-hiicre rezervinin %80-90
diizeyinde azalmasi diyabetin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina (agiz kurulugu,
poliiiri, kilo kaybi, yorgunluk gibi) sebep olur. Tip-1 diyabette pankreatik adacik
antijenlerine kargt antikorlar gelisirse ve pankreatik beta hiicre yikimi otoimmiin
mekanizmalar igerirse buna otoimmiin tip-1 diyabet denir. Otoantikora rastlanmayan
fakat insiilin bagimli tip-1 diyabet tiiriide vardir. Bu diyabet tiiriine idiopatik tip-1
diyabet denir. Serolojik tahliller ve pankreatik adaciklardaki genetik belirteglerle tip-
1 diyabet tanis1 konulur. Tip-1 diyabet baslangic ve ilerleme sekline goére akut,
fulminant veya yavas ilerleyen seklinde siniflandirilabilir. Daha yaygin olarak
goriilen tip-2 diyabette ise insiilin sekresyonu vardir fakat hiicrelerde instilin direnci
olusmustur. Insiilin direnci viicudun insiiline kars1 verdigi biyolojik yanit
mekanizmasinin bozulmasi olarak tanimlanir. Insiilinin viicutta ii¢c hedef dokusu olup
bunlar Kkas, yag ve karaciger dokularidir. Insiilin karacigerde glikoneogenezi ve
glikojenolizi baskilayarak hepatik glikoz tiretimini durdurur. Ayn1 zamanda glikozun
kas ve yag dokusuna alimini ve bu dokularda enerji kaynagi olarak depolanmasini
saglar. Insiilin direncinin gelismesi durumunda glikoz kas ve yag dokularmna

alimamaz, kanda hiperglisemi geliserek periferik insiilin direnci olusur. Bu siiregte



hepatik glikoz ¢ikisinda artis olur ve bu durum hepatik insiilin direnci olarak
adlandirtlir. Olusan hiperglisemiyi diizenlemek icin beta hiicrelerinden daha fazla
instilin salim1 gergeklesir fakat beta hiicrelerinin fonksiyonunu kaybetmesi sebebiyle
instilin salimi durur. Gelisen hiperglisemi durumu viicutta ¢esitli organlarda (goz,
bobrek, sinir ve damarlar gibi) uzun dénem siiren disfonksiyonlara veya organlarin
kaybina sebep olur. Plazma glikoz seviyeleri kontrol edilerek hastaligin tanisi
koyulabilir. Obezite, egzersiz yapmamak, sigara kullanmak, fazla miktarda alkol

kullanmak tip-2 diyabetin gelisimini tetikleyen ¢evresel faktorlerdendir [14, 15, 16].

Altinc1 Diyabet Atlasi’nin 2013 yilindaki verilerine gore diinya genelinde 382
milyon diyabet hastasi bulunmaktadir. Bu rakam diinya genelindeki tiim yetigkinlerin
%8.3’linlin diyabet hastasi oldugunu gostermektedir. Bu saymin 2035 yilinda 592
milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Altinct Diyabet Atlasi’nin verilerine gore
diyabet hastas1 yetiskinlerin ortalama yaris1 40 ile 59 yas araliginda yer almaktadir.
Bu yas araligindaki bireylerin sayisinin 2035 yilinda 264 milyona g¢ikmasi
beklenmektedir ve diyabetli bireylerdeki artisin bu yas araliginda daha fazla olacagi
tahmin edilmektedir. 2013 yil1 verilerine gore diyabet hastasi kadin bireyler diyabet
hastasi erkek bireylere gére 14 milyon daha fazladir (198 milyon kadin, 184 milyon
erkek). 2035 yilinda bu farkin 15 milyona g¢ikacagi tahmin edilmektedir. Diinyadaki
toplam diyabetli hastalarin %80’i diisiik ve orta gelirli ilkelerde yasamaktadir.
Diinya genelinde kentlerde yasayan diyabet hastasi birey sayisi kirsal kesimlerde
yasayan diyabet hastasi birey sayisina gore daha fazladir. Kentlerde 246 milyon,
kirsalda ise 136 milyon diyabet hastasi vardir. Disiik ve orta gelirli iilkelerde
kentlerde diyabetli birey sayisi 181 milyon, kirsalda ise bu rakam 122 milyona
diismektedir [14].

Altinc1 Diyabet Atlasi verilerine gore diyabet hastaliginin kiiresel prevelansi
%38,8’dir. Tliim diyabetik hastalarin %5-10’unu tip-1 diyabet olusturmaktadir. Her yil
yaklasik yiiz bin kiside 7-17 kisiye tip-1 diyabet tanis1 konulmaktadir. Tip-1 diyabet
insidans hizi Asya, Latin Amerika ve Karayipler’de olduk¢a diisiikken (0.1-
3.5/100.000), kuzey iilkeleri, ingiltere, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Yeni
Zelanda, Portekiz gibi ilkelerde yiiksektir (21,2-36,8/100.000). Tip-2 diyabet
insidansi ise yas ilerledikge artis gostermektedir. Erkeklerde tip-2 diyabet prevalansi
kadinlara gore 65 yasina kadar daha disiiktiir. 65 yas tlizerinde ise kadin ve

erkeklerdeki prevalans farki ortadan kalkmaktadir [17].



Tirkiye’de gergeklestirilen toplum temelli diyabet c¢alismalari TURDEP-I ve
TURDEP-II’den elde edilen verilere gore 1998 yilinda diyabetik hasta sayisi toplam
niifusun %7,12’sini olustururken, 2010 yilinda bu oran %13,7’ye, 2015 yilinda ise
%15,0’¢ yiikselmistir. Elde edilen tiim bu sonuglar diyabetin Tiirkiye’de goriilme
yiizdesinin her gecen yil arttigini1 ve énemli bir halk sagligi sorunu haline geldigini
gostermistir [14].

1.2 Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati, retinada yer alan veniilleri, kapilerleri ve arteriyolleri etkileyen
mikroanjiyopatik bir hastalik olarak tanimlanir. Temel goriilme sebebi diyabettir
fakat hipertansiyonun uzun dénemde goriilen komplikasyonlari arasinda da yer alir.
Diyabetik retinopati diyabetli hastalarda en sik rastlanan, 20-65 yas araliginda
korliige en sik sebep olan diyabetin en 6nemli uzun dénem komplikasyonlar

arasinda yer alir [18, 19].

Tip-1 diyabetli hastalarin diyabetik retinopati prevalansi %40 iken tip-2 diyabetli
hastalarin diyabetik retinopati prevalansi %20°dir. Tiirkiye’de diyabetik retinopati
prevalansi 30 yas alt1 i¢in %27,7, 30 yas Ustii igin ise %22,7 olarak tespit edilmistir
[20].

Ilerleyen yillarda tip-1 diyabet teshisi konulan hastalarm hemen hemen hepsi ve tip-2
diyabet teshisi konulan hastalarin ise yaklasik %60’min diyabetik retinopati
hastaligina yakalanabilecegi ©On goriilmektedir. Sadece Amerika’da diyabetik
retinopati hastasi olan kisilerin sayisinin 2005 yilindan 2050 yilina kadar 5.5 milyon
insandan 16 milyon insana ¢ikmasi beklenmektedir [21, 22].

Diyabetin tiirli, hastanin yasi, diyabetin siiresi, diyabetin metabolik kontrolii,
hipertansiyon, gebelik, genetik faktorler, sigara ve alkol kullanimi diyabetik

retinopati olusumundaki risk faktorleridir [20].

Diyabetik retinopatiyle ilgili patolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasinda nonenzimatik
glikolizasyon, oksidatif stres ve sorbitol yolu adi1 verilen biyokimyasal reaksiyonlar

rol oynar.

Hipergliseminin uzun siireli goriilmesi durumunda glikoz, proteinlere kimyasal
olarak nonenzimatik yapisir ve bozulmaya dayanikli bazi maddelerin ortaya

¢ikmasina yol acar. Ketamin ve amadori adi verilen proteinler bir dizi reaksiyondan
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gecerek bozulmaya dayanikli ileri glikolizasyon iiriinleri olugsmasini saglar. Buna
nonenzimatik glikolizasyon adi verilir. Bu firiinler par¢alanmaya dayanikli olup
serbest radikal olusumunu arttirarak diyabetik retinopati olusumuna sebep olurlar.
Oksidatif stres mekanizmasinda ise ortaya ¢ikan serbest radikaller proteinlerin gapraz
baglantilarin1 etkileyerek aminoasit kalintilariin ortaya c¢ikmasina sebep olur.
Serbest radikallere hassasiyetin artmasi protein davranislarinin degismesine ve kanin
sekilli elemanlarinin agliitinasyon ve agregasyonlarinda arti meydana gelmesine
sebep olur. Agliitinasyon ve agregasyonlardaki artis ise gbézde mikrotromboz
olusumuna Yol acar. Viicuttaki glikoz aldoz rediiktaz enzimi yardimiyla sorbitole,
sorbitol dehidrogenaz enzimi yardimiyla fruktoza dontiserek viicutta enerji kaynagi
olarak kullanilir. Glikozun sorbitole doniisiimii sirasinda damarlarda disfonksiyona
sebep olan myoinositol adi verilen karboksilik seker ortaya cikar. Viicuda fazla
miktarda glikoz alindig1 zaman asir1 sorbitol iiretimi gergeklesir ve sorbitol birikimi
meydana gelir. Sorbitol birikiminin olmasi sorbitol dehidrogenazi etkisiz hale
getirerek sorbitolun fruktoza doniisiimiinii engeller ve myoinositol birikimini arttirir.

Bu durum goézde yaygin vaskiiler disfonksiyonlarin olusmasina sebep olur [23].

Diyabetik retinopati hastaliginda retinanin mikrovaskiiler yapisindaki disfonksiyona
bagli olarak kilcal kan damarlarinda kanama (hemoraji), mikroanevrizma, intraretinal
yapidaki mikrovaskiiler anormallikler gibi Klinik belirtiler goriiliir. Hastalik son

evrelerinde bireylerde korliige sebep olur [18, 24, 25].

Diyabetik retinopati proliferatif olan diyabetik retinopati ve proliferatif olmayan
diyabetik retinopati olmak tiizere iki smifa ayrilir. Proliferatif olmayan diyabetik
retinopati hastaliginin ilk klinik belirtisi mikroanevrizma ve retinal kanamadir.
Proliferatif diyabetik retinopatide klinik belirtiler ise g6z kilcal kan damarlarinda
kanama ve buna bagh olarak olusan vitr6z kanamalardir. Diyabetik retinopatide
vaskiiler gecirgenlik arttigindan herhangi bir evresinde diyabetik makiiler edema

olusma riskide yiiksektir [18].
Sekil 1.1°de proliferatif ve proliferatif olmayan diyabetik retinopatiye sahip goz

yapis1 gosterilmistir [18].

Diyabetik retinopati hastaliginin giincel tedavi yoOntemleri arasinda lazer

fotokoagiilasyon, vitreoretinal cerrahi tedavi ve medikal ilag tedavisi yer alir [4].



Sekil 1.1: A: Proliferatif, B: Proliferatif olmayan diyabetik retinopatiye sahip iki goz
yapist [18].

Lazer fotokoagiilasyon retinopatiye yonelik kalic1 bir tedavi saglamayan, hastaligin
etkilerinden olan kanamanin azaltilmasini saglayan ve hastaya belirli periyotlarla
uygulanan bir tedavi yontemidir. Vitreoretinal cerrahi tedavisi sadece belirli
durumlarda, diyabetik retinopatinin sebep oldugu belirtileri hafifletmek icin kullanilir
ve diyabetik retinopati hastaligmin tedavisine yonelik kesin bir ¢6ziim degildir.
Medikal tedavi igin antioksidanlar, aldoz rediiktaz inhibitorleri, ileri glikolizasyon
son {irlin inhibitorleri, protein kinaz c¢ inhibitorleri, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorli inhibitorleri, kortikosteroid ilaglar kullanilmaktadir ve bu ilag tedavilerinin

amaci diyabetik retinopatinin gelisimini yavagslatmaktir [4].

Literatiirde yapilan ¢alismalarda dogal veya sentetik polimerler kullanilarak hidrojel,
membran ve fiber gibi yapilar iretilmistir. Bu yapilar ilag etken maddeleri
hapsedilerek ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmistir. Bu tez g¢alismasinda
diyabetik retinopati tedavisine yonelik dogal bir polimer olan kitosan ile hidrojeller

tretilmistir.

1.3 Polimerler

Polimerler, ¢ok sayida monomerin kovalent bag yapisiyla bir araya gelerek

polimerlesme reaksiyonu sonucu olusturdugu makro molekiil yapilardir [47, 93].

Polimerlerin hafif olmasi, maliyetinin diisiik olmasi, mekanik &zelliklerinin
gelistirilebilir olmasi, kimyasal agidan inert 6zellik gostermeleri, dekoratif olmalari,
cesitlerine gore biyobozunur olmalar1 ve toksik madde iiretmemeleri bir ¢ok alanda

kullanimi1 i¢in tercih edilmelerine sebep olmustur. Polimerler plastik, kaucuk ve



elektronik cihazlarin, tip ve medikal alandaki malzemelerin iiretimi gibi gesitli

kullanim alanlarmna sahiptir [47].
Polimerlerin siniflandirilmasi farkli sekillerde yapilabilir.

Kimyasal yapilarina gore polimerler organik ve inorganik olmak fizere ikiye
ayrilirlar.  Organik polimerler, organik yapidaki monomerlerin polimerlesme
reaksiyonuyla olusurlar. Polimer ana zincirleri sadece C atomundan olugsmusgsa bu
polimerler karbon zincirli polimerler, ana zincirlerinde C ve H atomlarinin yaninda
N, O, S, P, F, CI gibi atomlarda varsa hetero zincirli polimerler olarak adlandirilir.
Inorganik polimerler ana zincirlerinde C igermeyen polimerler olup bu polimerler
yapilarinda Si, B, Ge, P gibi elementler igerir. Organik polimerlere gore 1stya daha

dayaniklidirlar ve daha sert yapidadirlar [47].

Makromolekiil zincir yapilarina gore polimerler dogrusal (diiz zincirli), dallanmis ve
capraz bagli olmak iizere ii¢ siifa ayrilirlar. Diiz zincirli (dogrusal) polimerler ana
zincirleri kovalent baglarla baska zincirlere bagli olmayan polimerlerdir ve diiz
zincirli polimerler uygun c¢oziiciilerde ¢oziinebilirler, bir ¢ok kez eritilip yeniden
sekillendirilebilirler. Dallanmis polimerler ana zincirlerinde kendi kimyasal
yapilariyla o6zdes goriinlime sahip farkli polimer zincirlerinin bagli oldugu
polimerlerdir. Dallanmis polimerlerin yan zincirlerinin boyutlar1 birbirinden farkl
olabilir ve yan zincirler baska dallara ayrilabilir. Capraz bagli polimerler farkli
polimer zincirlerinin farkli uzunluktaki zincir parcalariyla kovalent baglarla
baglanmasi sonucu olusurlar ve e8er capraz bag yapisi fazla ise bu polimerler ag
yapili polimerlere doniisiir. Capraz bagli polimerler ¢oziinme oOzelligine sahip
olmaylp bu polimer tiirleri belirli sivilarda sisebilirler ve sisme dereceleri

yapilarindaki ¢apraz bag yogunluguna gore ters orantili olarak degisir [76, 94].

Uzaydaki yapilarina gore polimerler, polimer zincirini baglayan gruplarin uzaydaki
yonelisine gore ii¢ gruba ayrilirlar. Bunlar: izotaktik polimerler, sindiyotaktik
polimerler ve ataktik polimerlerdir. izotaktik polimerlerde zincir boyunca asimetrik
karbon atomlarinin konfiglirasyonu ayni olup sindiyotaktik polimerlerde zincir
boyunca asimetrik karbon atomlarinin konfigiirasyonu bir atlayarak degisiklik
gosterir. Ataktik polimerlerin ise birbirini izleyen asimetrik karbon atomlari

tizerindeki -R gruplar1 gelisi giizel dagilmis olup belirli bir diizeni yoktur [77].



Istya kars1 verdikleri tepkiye gore polimerler termoplastik ve termosetting olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Termoplastik polimerler fiziksel olarak diiz ve dallanmig zincir
yapisina sahiptir ve 1sitildiklar1 zaman 6nce yumusarlar daha sonra kivamli akigkan
haline gelirler. Capraz bag orani yliksek olan polimerler 1sitildiklar1 zaman erimeyip
daha fazla sertlesirler. Sicaklik arttik¢a kimyasal olarak pargalanir ve bozulurlar. Bu
sekilde 1sitildiklar1 zaman sertlesen ve bozulma o6zelligi gosteren polimerlere

termoset polimerler denir [47].

Polimerler yapilarinda yer alan monomerin tiiriine gore iki smifa ayrilir.
Homopolimerler tek bir cins monomerin polimerlesmesiyle olusan polimerlerdir ve
polistiren, polietilen bu gruba 6rnek verilebilir. En az iki veya daha fazla farkh
monomer biriminden meydana gelen polimerlere kopolimer denir. Kopolimerler
kendi arasinda dorde ayrilirlar. Bunlar; ardisik kopolimer, rastgele kopolimer, blok

kopolimer ve as1 kopolimerdir [95].

A ve B monomer birimlerinin polimer zinciri boyunca belirli bir diizen igerisinde bir
A bir B seklinde siralanmasiyla olusan kopolimerlere ardisik kopolimer denir. -A-B-
A-B-A-B-A-B-A-B-A-B- scklinde siralanirlar. Rastgele kopolimerlerde A ve B
monomer birimlerinin zincir boyunca diziliminde belirli bir diizen yoktur. -A-B-B-
A-A-B-A-B-A-A-B-B-B- gibi dizilim gosterirler. Blok kopolimer ise kimyasal
yapilar1 farkli olan iki homopolimer zincirinin u¢ uca baglanmasiyla olusan
polimerlerdir. Blok kopolimerler -A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A- scklinde dizilim
gosterirler. Kimyasal yapilar1 farkli iki polimer zincirinin zincir sonlart disinda bir
yerden baglanmasiyla olusan kopolimerlere as1 (graft) kopolimer adi verilir. Sekil

1.2°de gosterildigi gibi dizilim gosterirler [95].

Sekil 1.2: As1 kopolimerin sematik gosterimi [95].

Kaynagina gore polimerler elde edildikleri yere gore dogal ve sentetik olmak iizere
iki gruba ayrilirlar. Dogal polimerler dogada yer alan canlilarin viicut iskelesinden

olusmus polimerler olup kitin, kitosan, seliiloz ve tiirevleri, dogal kauguk, nisasta
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dogal polimerlere o6rnek verilebilir. Sentetik polimerler monomer birimlerinin
kimyasal tepkimeleri sonucu olusan polimerlerdir. Endiistriyel olarak sentezlenen
polietilen, polipropilen, poliester ve poliamidler sentetik polimerlere 6rnek olarak
verilebilir [13].

1.3.1 Polimerlerin sentez yontemleri

Polimerlerin iki farkli sentez yontemi vardir. Bunlar basamakli (kondenzasyon)
polimerizasyon ve katilma (zincir) polimerizasyonudur. Basamakli polimerizasyonda
reaksiyona giren kimyasallarin fonksiyonel gruplari arasinda farkli kimyasal
reaksiyonlar gergeklestirilerek polimer malzemeler elde edilirken katilma
polimerizasyonunda reaksiyon basladiktan hemen sonra polimer molekiilleri {iretilir.
Bu polimerizasyon tiirinde monomerler aktif merkezlere sirayla hizli bir sekilde

katilarak zincir molekiiliiniin biiytimesini saglarlar [96].

1.4 Kitosan

Kitosanin ana maddesi olan kitin seliilozdan sonra diinyada en yaygin olarak bulunan
dogal bir polimerdir. Kitin dogrusal, uzun yapili, beyaz ve sert bir polisakkarit
cesididir. Algler, halkali solucanlar, bocekler, eklem bacaklilar, yuvarlak solucanlar,
su yosunlar1, mantarlar, yengec, istakoz ve karides gibi canlilarin kabuklarinda yer
alir. Kitin ticari olarak daha kolay ulasilabilir olan yenge¢ ve karides kabuklarindan
elde edilir. 11k kez 1859 yilinda Rouget tarafindan kitinin derisik potasyum hidroksit

ile kaynatilmasi sonucu kitosan tiretilmistir [97 - 101].

Glniimiizde kitinden kitosan elde edilmesi tekniginde kimyasal, enzimatik ve
mikrobiyal yollar kullanilmaktadir ve kitinin eldesi i¢in bu canlilarin kabuklar
deproteinasyon, deasetilasyon ve deminerilizasyon igeren bir dizi islemden gecer. Bu
islemlerle deniz canlilarinin kabuk yapisindaki farkli mineraller ve proteinler
uzaklagtirillir, geriye kalan kitin saflastirilarak elde edilmeye c¢aligilir. Kitinin

deasetilasyonuyla birlikte baslica tiirevlerinden olan kitosan elde edilir [97 - 101].

Uretilen kitosanlar farkli molekiil agirhgina, farkli viskozite oOzelligine ve
deasetilasyon derecelerine sahip olabilir. Deasetilasyona ugramis N-asetil- D-
glukozamin {tnitelerinin sayisinin toplam {inite sayisina orani bize deasetilasyon

derecesini verir. Deasetilasyon derecesinin degismesi veya kitosanin molekiiler
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agirhiginin degismesi kitosanin fizikokimyasal 6zelliklerinin degismesine sebep olur.
Bu o6zelliklerde kitinin kaynagma, sodyum hidroksit ile ne kadar siire islem
gordiigline, kullanilan izolasyon yontemine ve islem sirasinda uygulanan sicakliga
bagl olarak degisiklik gosterir. Kitosan nétr ortamlarda ve alkali pH’larda ¢oziinme
ozelligine sahip degildir ¢ilinkii kitosan stabil kristal bir yapiya sahiptir. Laktik asit,

asetik asit gibi ¢oziiciilerde suda ¢oziinebilecek formlara dondsiirler [97 - 101].

Sekil 1.3°de kitinin sodyum hidroksit ile deasetilasyonu sonucu kitosan olusumu

gosterilmistir [102].
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Sekil 1.3: Kitinden deasetilasyon ile kitosan eldesi [102].

Kitinin Cizelge 1.1°de gosterildigi gibi 3 farkli formu ve her formunun farkl

ozellikleri vardir [99].

Kitosan ile yaygin olarak kullanilan bir diger polisakkarit seliiloz arasindaki tek fark
kitosanin pozitif yiike sahip olmasidir. Kitosanin pozitif yiiklii olmas:1 kitosana
negatif yiikli lipitlerin, yaglarin, metal iyonlarinin, proteinlerin ve makro
molekiillerin baglanmasi 6zelligini saglayip kitosan1 ve kitosan tiirevlerini kullanim
acisindan birgok alanda 6nemli kilmaktadir ve ticari olarak daha ¢ok Onem
kazanmasini saglamaktadir. Ayrica kitin ve tlirevlerinin insan viicudundaki enzimler
tarafindan parcalanabilmesi, toksik ve alerjik etki gdstermemesi ve pargalandiklari
zaman glikoza doniisebilen bir sakkarit yapisinda olmalari insan viicudu igin
kullanilabilir olmasini saglamis, degerini ve 6nemini daha ¢ok arttirmistir [97 - 101].
Cizelge 1.2°de kitosanin bazi 6zellikleri {izerine molekiil agirligi ve deasetilasyon

derecesinin etkisi gosterilmistir [102].
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Cizelge 1.1: Kitin formlar1 ve 6zellikleri [99].

Kitin Formu

Ozellikleri

o- Kitin

*Dogada en fazla bu formda
bulunur.
*Diger Kristal yapilara gore
daha serttir.
*En stabil olan formdur.

B- Kitin

* a - Kitin’e gore daha az
kararlidir.
*Coziilme ve sisme halinde
a - Kitine dondisiir.
*Fungal hiicre duvarlarinin

ana bilesinidir.

y- Kitin

*Diger tiirlere gore daha
nadir bulunur.
* o ve B formlarmin bir
karisimi veya ara bir form
oldugu diistiniilmektedir.
*Hem paralel hem de anti-
paralel bir diizleme

sahiptir.

Kitosanin eczacilikta ilag¢ tasima sistemlerinde, medikal olarak yara bandi yapiminda,

biyoteknolojide bitki tohumu paketlemede, mikrokapsiilasyonda, atik su aritiminda,

antimikrobiyal 6zellik gdstermesinden dolay1

tiretiminde, antimikrobiyal oOzelliginden dolay1 tekstil alaninda, yiinlii kumaslara

cekmezlik o6zelligi kazandirmada, tip alaninda antioksidan, antiviral ve antifungal

etkisinden dolay1 kullanim alanlar1 mevcuttur

Kitosan tiim bu iistiin 6zelliklerinden dolay1 hidrojel tiretimi i¢in de kullanilmaktadir.

Kitosan tabanli hidrojellerin ilag taginim sistemlerinde, doku ve kemik rejenerasyonu

gida raf omriiniin uzatilmasinda, kagit

[97 - 101, 103].

uygulamalarinda kullanim alanlari yer almaktadir [73, 104, 105].

Bu tez caligmasinda kitosan hidrojellere taurin hapsedilerek hidrojellerin salim

profilleri arastirilmistir.
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Cizelge 1.2: Kitosanin bazi Ozellikleri {izerine molekiil agirligi ve deasetilasyon
derecesinin etkisi [102].

Ozellik Dereljciiflfglisiyz?tl§ln Molekil Agirhgindaki
Etkisi Artisin EtKisi
Coziiniirlik Artar Azalir
Kristalin yap1 Azalir Artar
Biyolojik parcalanabilme Azalir Azalir
Viskozite Artar Artar
Biyolojik uyum Aurtar -
Antimikrobiyal 6zellik Aurtar Azalir
Antioksidan 6zellik Artar Azalir

1.5 Kontrollii ilag salim sistemleri

Hastanin ihtiyaci oldugu kadar etken maddeyi hedef organa ya da dokuya belirli bir
hizda ulastiran, salim hizim1 siirekli kontrol eden sistemlere kontollii ilag salim
sistemleri adi verilir. Kontrollii ilag salim sistemlerinde amag¢ kandaki terapétik ilag
konsantrasyonunun sabit kalmasini saglamak, uzun siire boyunca tekrarlanabilir
salim oranlarmin elde edilmesini saglamak, advers etkilerin, sik dozlamanin ve dozaj
miktarmin ortadan kaldirilmasina yardimci olmak, hasta uyuncunu arttirmak, kisa
yarilanma siiresine sahip biyoaktif bilesikleri korumak ve tedavinin daha iyi optimize
edilmesini saglamaktir [26, 27, 28].

Ila¢ kullanimlarinda ortaya ¢ikan ilacin stk dozlamasinin yapilmasi, kullanilan dozaj
miktarmin artmasi gibi sorunlar daha yeni ve daha efektif ilag salim sistemlerinin

gelistirilmesini gerekli kilmistir [27, 28].

Oral yolla alinan tablet, kapsiil gibi ilaglarda ilag etkinligini siirekli kilmak igin ilacin
stk ve tekrarlanan dozlarda alinmasi gerekmektedir. Bu sistemlerde ilag viicuda
alindiktan bir siire sonra kandaki etkin diizeyi diiser ve ilag viicuda tekrar tekrar
alinarak kan plazmasindaki seviyesinin teropatik seviyede kalmasi saglanir. Bu
sistemlerde ilacin kan plazmasindaki derisimi teropatik seviyenin iistiine yani toksik
bolgeye (giivenilir olmayan bdolge) veya terdpatik seviyenin altina diisebilir. Bu
bolgeler ilacin yararlanilmadigi hatta hastaya yan etkilerinin oldugu bolgeler olarak
ifade edilebilir [27, 28].
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Kontrollii salim sistemlerinde ise etken madde diizeyi kan plazmasinda sabit bir
diizeyde (12 sa, 1 giin, 1 hafta veya 1 yil kadar) bulunabilir ve daha az dozlamayla
daha etkin (efektif) tedavi saglanabilir. Sekil 1.4’de kanda yer alan ilag derisiminin
zamanla degisiminin kontrollii ila¢ salim sistemleri ve konvansiyonel ila¢ dozaj

salim sekilleri i¢in karsilastirilmasi verilmistir [27].

/ TOKSIK DUZEY

Kandaki
Ilac
Derisimi

____________________________

A \ MINIMUM ETKIN DUZEY

Zaman

cemenaens Alimilig Dozay Selallen
e - Kontrolld Salim Sistemleri

Sekil 1.4: Konvansiyonel dozaj sekilleri ve kontrollii ilag salim sistemlerinin
karsilastirilmasi [27].

Kontrollii ilag salim sistemleriyle konvansiyonel ilag salim sistemlerinde karsilagilan
olumsuzluklar1 yok etmek veya en az diizeye indirmek amaciyla ila¢ hedeflendirmesi
yapilabilmektedir. Kontrollii salim sistemlerinde ilag hedeflendirmesiyle ilaglarin
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri istenilen sekilde degistirilebilir, disiik
dozlarda etkin ve yiiksek dozlarda giivenilir tedavi saglanabilir, toksik ve alerjik
etkiler en az diizeye indirilebilir, hiicresel diizeyde tasima arttirilabilir ve viicudun
bagka bir bolgesinde advers bir etki olusturmadan hedeflenen bolgede istenilen

diizeyde farmakolojik olarak yanit elde edilebilir [27].

[lacin viicuda verilis yolu ilacin etkisini terapotik olarak dogrudan etkileyecek
faktorlerdendir. Kontrollii salim sistemlerinde ilacin salim yolu olarak en ¢ok oral
yol ve parentaral yol kullanilir. Son yillarda kontrollii salim sistemlerinde kullanimi1

artan ilag salim yollar1 arasinda transdermal ve akcigerlere salim yer almaktadir [27].
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1.5.1 Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin avantajlar

Kontrollii ilag salim sistemlerinin yararlarini su sekilde siralayabiliriz:

1. Disiik dozlarda etkin bir tedavi saglanabildigi i¢in var olan toksik etkiler ve
advers etkiler en aza diisiiriiliir veya hi¢ goriilmez.

2. Bu sistemlerde ilag hedef organa veya dokuya direk yonlendirilebildigi igin
viicuttaki diger doku, organ ve sistemlerin zarar gérmesi engellenebilir.

3. Hastalarin yasam Kalitesi artar. Tedavi esnasinda hasta sik ila¢ almadigindan
dolay: ilacin yan etkileri, toksik etkileri goriilmez ve bdylece hasta uyuncu
arttirtlmis olur.

4. Kontrollii salim sistemlerinde ilag kan plazmasinda istenilen diizeyde ve
istenilen siirede kaldigi igin hasta ilaci sik sik almak zorunda kalmaz.

5. Hastanin uyumunu saglayacak sekilde gerekli dozaj miktar1 hastaya
ayarlanabilir.

6. Sistem igerisindeki etken madde kapali bir ortamda yer aldig: i¢in dis ortamin
pH, sicaklik vs. gibi etkilerinden etkilenmez [27].

1.5.2 Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin dezavantajlari

Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasi ve ilag salim hizlariin ayarlanmasi igin
bir veya birden fazla polimer kullanilmaktadir. Bu polimerler sahip olduklar

kimyasal 6zelliklerden dolay1 bazi1 advers etkilere sebep olabilmektedir [27].

Kontrollii ilag sisteminin idretimi sirasinda veya iretim sonrasinda Sistemde
olusabilecek bir catlak, kirik veya siyrik sistemin giivenilirligine zarar verebilir,
viicuda girdikten sonra ila¢g salimi durdurulamayabilir ve bu durum beklenmedik

toksik, alerjik etkilere yol agabilir [27].

Her ilag kontrollii salim sistemi ig¢in uygun degildir ve her ilaca uygun bir hazirlama
yontemide bulunmamaktadir. Ilaglarda yer alan etken maddelerin tiiriine gore
hazirlama yontemleride degisiklik gostermektedir. Bu sebepler kontrollii salim

sistemlerinin uygulama alanini kisitlamaktadir [27].
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1.5.3 Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin uygulama alanlari

Kontrollii salim sistemlerinin ilag salimi disinda baska alanlarda uygulama sahasi
bulunmaktadir [27].

Bu sistemler niikleer tip alaninda radyoaktif isaretlenmis ilag tasiyici sistemler ile
teshis ve tedavi amaciyla kullanilabilmektedir. Kozmetik sektorde transdermal yolla

cesitli giizellik uygulamalarinda kullanim alanlart mevcuttur [27].

Veterinerlik uygulamalarinda da kontrollii salim sistemleri kullanilmaktadir ve
insanlardaki uygulamalara benzerlik gostermektedir. Fakat hayvanlarin viicut
yapilari, viicut agirliklar: ve fizyolojik sistemleri insanlardan daha farkli oldugu igin

salim sistemlerinin yapisi ve 6zellikleride farklilik gostermektedir [27].

1.5.4 Hidrojeller kontrollii ila¢ salim sistemi

Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan tasiyici sistemlerin ilagla ve insan
viicudu ile biyouyumlu o&zellik gostermesi gerekir. Hidrojellerin  biyouyumlu
Ozellikte olmasi, yumusak yapili olmalari, kolayca sekil verilebilmeleri, difiizyon
konroliinii  saglayabilmeleri, uyaranlara karst duyarliligmimn kolayca kontrol
edilebilmesi, kendilerine 6zgii sisme 6zelliklerine sahip olmasi ilag tastyic sistemler

olarak segilmesini saglamistir [26].

Hidrojellere ilag yiiklemesi iki farkli sekilde yapilabilir. Ik ydntemde
polimerizasyon sirasinda monomer, ¢apraz baglayici, baslatici ve ila¢ karigtirilarak
yikleme yapilir. Bu asamanin dezavantaji polimerizasyon siireci ilaci
etkileyebilmektedir. ikinci yontemde ise hidrojel ilk énce olusturulur, daha sonra ilag
cozeltisi igerisinde bekletilir ve denge anina gelinceye kadar sismeye birakilir. Denge

anina ulastiginda hidrojel kurutma isleminden gegirilir [29, 30].

Hidrojeller ii¢ farkli salim mekanizmasina sahip olup bunlar; difiizyon kontrollii
sistemler, kimyasal kontrolli sistemler ve ¢oziiciiniin harekete gecirdigi sistemlerdir
[26].

1.5.5 Difiizyon kontrollii sistemler

Difiizyon, molekiillerin veya partikiillerin yiiksek konsantrasyonlu bolgeden digiik

konsantrasyonlu bolgeye enerji harcanmadan taginmasi olarak tanimlanir [26].
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Hidrojellerden ilag saliminda difiizyon kontrollii sistemler olduk¢a yaygin olarak
kullanilir. Hidrojel igindeki ilag oncellikle hidrojel yiizeyine gecer daha sonra
cevredeki siviya niifuz eder. Modelleme olarak genelde Fick’in difiizyon yasasi

uygulanir (Sabit veya degisken difiizyon kat sayilar1 ile kullanilir) [26].

Difiizyon kontrollii sistemlerde ilag difiizyonu genelde deneysel olarak, hidrodinamik

olarak veya obstriiksiyon tabanli teorilerle degerlendirilir [31].

Difiizyon kontrollii sistemler rezervuar (membran) sistemler ve matriks sistemler

olmak tizere iki sinifa ayrilirlar [26].

1.5.5.1 Rezervuar (membran) sistemler

flagc membran icerisinde ¢dziinmiis olarak ya da membrana dagilmis olarak yer alir.
Baslangigta ilag rezervuardan membrana geger daha sonra membrandan sivi ortama
ya da dokuya gecis yapar. Membran sistemlerde sifirinci dereceden salim kinetigi
gozlenir ve bu salim kinetigi membran sistemlerde sabit salim hizina kolaylikla
ulagilabilecegini ifade eder. Rezervuar sistemlerde diflizyonun hizint membran

kalinlig1 ve membranin gegirgenligi belirler [32].

Membran sistemlerin dezavantaji kullanilan polimer yapilarda meydana gelebilecek
yirtilmalar ya da catlaklar yiiziinden ilacin asir1 dozda yiiklenmesidir. Membran
sistemler biyo¢oziiniir 6zellikte olmayip viicutta par¢alanmadiklar1 igin deri alti
uygulamalarindan sonra cerrahi bir islemle tekrar viicuttan uzaklastirilmalar1 gerekir.

Bu durum hasta uyuncunu azaltan bir durumdur [33].
Tek boyutta membran iginden ilag salimini agiklamak igin Fick’in birinci kanunu

olan asagidaki esitlik 1.1 kullanilir [26].

J A:_Dﬂ (1.2)
ax

Bu esitlikte;

Ja :Ilacin akist
D :ilag difiizyon katsayist
Ca :ilag konsantrasyonu

x :Difiizyonun etkili oldugu alana uzaklik
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1.5.5.2 Matriks sistemler

Bu sistemlerde ilag polimer yapmin igerisinde homojen olarak dagilmis ya da
¢oziinmiistiir. Ik olarak yiizeye yakin ilaglar daha sonra yiizeyden daha uzaktaki

ilaglar sirasiyla salinirlar.

Bir boyutlu matris igerisinde ilag difiizyonu Fick’in ikinci difiizyon yasasi ile
aciklanir. Fick’in bu yasasina gore ilacin konsantrasyon degisikligi yerel aki

degisimine esit olarak goriliir [34, 35].
OCp/0t=-0]n0x  OCa/0t=D d?Ca/ dx? (1.2)

Burada t salim zamanidir. Esitlik 1.2°de yer alan denklemler sadece diizlemsel ve
ince geometriye sahip sistemler ve konsantrasyondan bagimsiz olan difiizyon kat

sayilar1 igin gegerlidir [26].

Diflizyon konsantrasyona bagli oldugu zaman esitlik 1.3 kullanilmaktadir [26].
0Ca/0t=0/0x ( D(Ca) 0Ca / 0x) (1.3)

D(Ca): Konsantrasyona bagh difiizyon kat sayis1 olarak verilir.

Sekil 1.5°de difiizyon kontrollii sistemler sematik olarak gosterilmistir [13].

Membran Sistemler Matriks Sistemler

Gézinmis llag Dagilmis ilag Gézlinmis llag Dagilmis llag

Sekil 1.5: Hidrojellerde difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi [13].
1.5.6 Kimyasal kontrollii sistemler

Bu sistemler kimyasal bir reaksiyonun ger¢eklesmesine dayanarak salim yapan
sistemler olup kimyasal reaksiyonlar polimer yapiyla ilag arasinda polimer

zincirlerinin hidrolitik olarak veya enzimatik olarak yikilmasiyla gerceklesir. Ilag
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salimi uygun kosullar altinda yapmin yiizeysel veya kiitlesel olarak erozyona

(asinmaya) ugramasiyla gerceklesir [26, 31].

Iki farkli kimyasal kontrollii ilag salim sistemi vardir.

1.5.6.1 Biyoparcalanabilir polimerlerden ilag difiizyonu

Biyobozunur 6zelligi olan polimerlerden elde edilen, genellikle hidrofilik 6zellikte

olan, matriks ve rezervuar seklinde olabilen ilag tasiyict sistemlerdir [32].

Polimer matriks asinmaya ugradik¢a ilag salimi olur ve ilacin diftizyonu polimerin
asinmasindan hizli ise salim difiizyon kontrollii olarak gergeklesir. ilag difiizyonu
polimer asmmasindan yavas ise salim hizi asinma kontrollii gergeklesir.
Biyopargalanabilir sistemlerde dikkat edilmesi gereken en 6énemli husus pargalanan

polimer malzemelerinin toksik, alerjik veya kanserojen 6zellikte olmamasidir [36].

Sekil 1.6’da biyoparcalanabilir polimerlerden ilag difiizyonu sematik olarak

gosterilmistir [13].

ilag etken madde = &
S — SN - e % e
. e 4 . et o e *
- ® - -
P . o e oo a - e °
e _ e g ® «®e -
° - °
® e o o a
L ] A -3
L J
zaman=0 zaman=t

Sekil 1.6: Biyopargalanabilir polimerden ilag difiizyonu sematik gésterimi [13].
1.5.6.2 Zincire takih sistemlerden ila¢ salim

Zincire takili sistemlerde ilag polimere enzimatik veya hidrolitik olarak baglanmis
olup bu baglarin zaman iginde kopmasi ile ilag salim1 ger¢eklesir. Bu baglar suyla ya
da enzimler ile kopartilir boylece ilag doku ve organlara gegis yapar. Baglarin

hidroliz orani ile ilag salim1 kontrol edilir [26].

Sekil 1.7’de zincire takili sistemlerden ilag salimi sematik olarak gosterilmistir [13].
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Zaman=0 Zaman=t

Sekil 1.7: Zincire takili sistemlerden ilag saliminin sematik gésterimi [13].
1.5.7 Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Bu sistemler sisme kontrollii sistemler ve osmotik kontrolli sistemler olmak iizere iki

gruba ayrilirlar.

1.5.7.1 Sisme kontrollii sistemler

Hidrojellerde sisme kontrollii bir salimin gergeklesmesi igin ilacin diflizyon hizinin
hidrojelin sisme hizindan yiiksek olmasit gerekir. Matrise ¢oziicii girisinin
gerceklesmesiyle kati halde yer alan polimer siserek jele benzeyen bir yapi1 haline
gelmeye baslar. Sistemdeki bu kat1 jel bir sinir tabakasi olusturarak gegis siirecinde

ortaya ¢ikan molekiillerin gevsemesi sonucu ilaci digsar1 dogru difiize eder [36, 37].

Sisme kontrollii sistemlerden ilag salim mekanizmasi sekil 1.8’de gosterilmistir [26].

Polimer igerisinde llag salinu
daglmus ila \L o o
£ § nag Y . ° .
o o L
0o o o o

ooo Coo ° o o oo o
00000 o © — =]
©_o of0 M S °
Cpp? ‘O ~ -
(=]

Baslangic am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)

Sekil 1.8: Sigsme kontrollii hidrojel ilag salim mekanizmasi [26].
1.5.7.2 Osmotik kontrollii sistemler

flag saliminin gerceklesmesi i¢in osmotik basmcin kullamldig1 sistemler olup bu
sistemler yar1 gegirgen Ozellige sahip bir zardan, bir etken maddeden ve mikro
diizeyde biiyiikliige sahip bir delikten meydana gelir. Yar1 gegirgen membran

igerisine SU gibi ¢oziicii bir maddenin girmesiyle etken madde ¢oziiniir, membran
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yap1 siser ve mikro delikten ilag salimi gergeklesir. Osmotik kontrollii sistemlerde
etken maddenin tiirii ve ¢oziiniirliik hizi, rezervuar yapinin osmotik basinci, ¢ikis
deliginin biliylikligii ve yar1 gegirgen membranin mekanik dzellikleri ilag salim hizini
belirleyen faktorler arasinda yer alir. Osmotik kontrollii sistemler genelde sifirinci

dereceden sisme kinetigine sahip sistemlerdir [26, 38].

Tim bunlardan farkli olarak biyobozunur &zellige sahip peptid yapili ilaglarin
saliminda ve difiizyonunda kullanilan biyobozunur hidrojeller, g¢evredeki pH,
sicaklik gibi fiziksel degisimlere kars1 duyarli olan ve sisme dereceleri bu uyaranlara
gore azalan ya da artan akilli hidrojel sistemleri ve viicuttaki bazi1 doku ve organlari
taklit ederek (O6rnegin ekstraselliller matriks gibi) iretilmis biyomimetik hidrojel
denilen yeni miihendislik yaklagimlarinin ortaya ¢ikardigi hidrojel gesitleri de yer
almaktadir [31].

Sekil 1.9°da osmotik kontrollii sistemden ilag salim sisteminin sematik sekli

gosterilmistir [13].

ilag salimi

Sivit Girigi

Sekil 1.9: Osmotik kontrollii sistemlerden ilag salim sistemi sematik gosterimi [13].
1.6 Hidrojeller

Hidrojeller su ve biyolojik sivilarda sisme 6zelligine sahip, yapisinda ytiksek oranda
hidrofilik gruplar iceren, ¢evresindeki fiziksel ve kimyasal degisimlere kars1 duyarli
olan ti¢ boyutlu polimerlerdir [30, 39, 40, 41].

Hidrojellerde polimer zincirleri arasindaki ¢apraz baglar hidrojen baglari, kovalent
baglar, Van der Waals kuvvetleri, kohezyon kuvvetleri veya hidrofobik etkilesimler
seklinde olabilir. Suda ¢6ziinmeyip {i¢ boyutlu ag yapilar1 sayesinde sisme ozelligi
gosterirler. Hidrojellerin yapisinda yer alan —OH, -COOH, -SOzH gibi gruplar
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hidrojellere hidrofilik 6zellik kazandirarak kendi agirliklarinin %20-%100 katina
kadar suyu absorplayabilmesini saglar [41 - 44].

Hidrojellerin yiiksek sisme potansiyeli, uygun mekanik o6zellikleri, viicut yapilariyla
biyouyumlu 6zellik gostermesi (biyogiivenilir ve biyofonksiyonel 6zelliklere sahip
olmasi), ekstraselliller matrikse benzer yapi gostermesi, mutajenik, karsinojenik,
toksik etkilerinin olmamasi, implante edildigi viicut yapisina visko-elastik yapisindan
dolayr minimum diizeyde zarar vermesi, ayni1 anda hem biyoaktif molekiil olmas1
hem de hiicre tasinmasini gergeklestirebilmesi, ¢apraz bag derecelerinin ve kimyasal
ozelliklerinin kontrol edilebilir olmasi gibi bir ¢ok iistin o&zelligi vardir. Bu
ozellikleri hidrojellerin biyomedikal uygulamalarda ve ilag tasimim sistemlerinde
tercih edilmesini saglamistir [30, 39 ,40, 45 ,46 ,47]. Hidrojele ait sematik yap1 sekil
1.10’da gosterilmistir [43].

@ Capraz bag noktalar:
@ Polimer zinciri

® Sumolekiilleri

Sekil 1.10: Hidrojelin sematik gosterimi [43].
1.6.1 Polimerizasyon yontemleriyle hidrojellerin elde edilmesi

Hidrojellerin hazirlanmasi i¢in 3 farkli ana bilesen kullanilir. Bunlar; hidrojeli
olusturan monomerler, reaksiyonu baslatan baslatici ve ¢apraz baglanmay1 saglayan
capraz baglayici kimyasaldir. Kalan artitk maddeleri hidrojelden uzaklastirmak icin
yikama iglemi gergeklestirilir. Hidrojellerin eldesi i¢in 4 farkli polimerizasyon

yontemi kullanilir [48].
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1.6.1.1 Kiitle polimerizasyonu

Bu polimerizasyon yontemiyle hidrojel elde etmek icin ayni ya da farkli tiirlerde
monomerler kullanilarak belirli bir sicaklik ve basing altindaki monomerler polimer
haline getirilir. Kiitle polimerizasyonunda baslatici olarak UV bir ortam ya da
kimyasal katalizor kullanilir. Bu  polimerizasyon yonteminde monomer
konsantrasyonu eger yiiksekse 1s1 agiga ¢ikar ve sicaklik sabit olmasi gerektigi igin
bu 1s1 reaksiyon kontroliinii zorlastirir. Kiitle polimerizasyon yontemiyle elde edilen

hidrojeller ¢ubuk, partikiil, membran gibi ¢esitli form ve sekilde olabilir [49].

1.6.1.2 Cozelti polimerizasyonu

Cozelti polimerizasyonu igin ortamda monomer ¢oziicii bir kimyasal ve eger
gerekliyse bir baslatic1 yer alir. Iyonik yapidaki monomerler ya da nétral monomerler
birden fazla fonksiyona sahip olan c¢apraz baglanma etkin maddesi ile karistirilir.
Cozelti polimerizasyon reaksiyonu baslatmak i¢in UV igeren bir ortam ya da
sistemde bir redoks baslatict kimyasal madde kullanilir. Hazirlanan hidrojeller saf su
ile yikama isleminden gegirilerek hidrojeller reaksiyona girmeyen monomerlerden,
capraz baglanma maddesinden, reaksiyon baslatict gibi istenmeyen maddelerden
arindirtlir.  Cozelti  polimerizasyonunda viskozitenin  diistik olmasi, sicaklik
kontroliiniin saglanabilmesi Ve {iriiniin eldesinden hemen sonra kullanilabilmesi bu
polimerizasyon yontemini avantajl kilar. Karisimm mol kiitlesini diisiirmesi, polimer
Kirlenmesinin goriilmesi ve maliyetli bir yontem olmasi ¢ozelti polimerizasyon

yonteminin dezavantajlarindandir [48, 50].

1.6.1.3 Siispansiyon (boncuk) polimerizasyon

Siispansiyon polimerizasyon monomerlerin suda siispansiyon haline getirilmesiyle
gerceklestirilir ve polimerizasyon boyunca kuvvetli bir karistirma uygulanip
stabilizator kullanilarak polimer pargaciklarinin karigtirma esnasinda bozulmadan
tiretimi saglanir. Stabilizator bu bozulmayi yapinin etrafini sararak onler. Stabilizator
olarak ise jelatin, baryum, kalsiyum, magnezyum karbonat gibi suda ¢6ziinmeyen
inorganik bilesikler kullanilabilir. Siispansiyon polimerizasyon sonucunda polimer
yap1 toz halinde olup sudan siiziilerek ayrilir ve kurutma islemi uygulandiginda elde

edilen polimer graniil yapida olur. Stiren, vinil kloriir, vinil asetat, metilmetakrilat
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slispansiyon yontemiyle polimerize edilebilmektedir. Siispansiyon polimerizasyonda
1s1 aktariminin kolay olmasi, sicaklik kontroliiniin kolayca yapilabilmesi ve inorganik

¢oziiciilerin kullanilmasi bu yéntemi avantajl kilan faktorlerdendir [50, 51].

1.6.1.4 Emiilsiyon polimerizasyonu

Emiilsiyon denen yapilar birbirine karismayan iki sividan meydana gelir ve
emiilsiyon polimerizasyon tekniginde baslatici, monomer, c¢apraz baglanmay1
saglayan kimyasal ve siirfaktan kullanilmaktadir. Bu yontem bir sivinin diger siviya
dagitilmasi esasina dayanir Ve sistemde dagilan faza dispers faz, digerine ise siirekli
faz adi verilir. Polimerizasyonda ilk olarak miseller olusur, daha sonra sulu fazdan
miseller igine monomer molekiilleri geg¢is yaparak polimerizasyon baslar ve misel
yapidaki tim monomerler uzun zincirli yapilarin olusmasi i¢in kullanilip biter,
miseller ortadan kaybolur ve uzun zincirli radikaller birleserck monomerlerinde

kaybolmasiyla polimerizasyon sona erer [26].
1.6.2 Hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan diger yontemler

1.6.2.1 Kimyasal ¢apraz baglanma ile hidrojel hazirlanmasi

Kimyasal ¢apraz baglanma ile hidrojel hazirlarken bir veya daha fazla monomer bir
miktar ¢apraz baglayici kullanilarak dogrudan birbiriyle ¢apraz baglamir. Ik énce
capraz baglayict Kimyasallarla monomerler birbirlerine baglanarak polimerleri
olugturur ve polimer olustuktan sonra bazi monomerler ile gapraz baglayici yer
degistirip polimer zincirlerinin birbirine baglanmasini saglar. Polimer zincirlerinin
birbirine baglanmas1 hidrojeli olusturur. Kullanilan g¢apraz bagin miktariyla bag
yogunlugu dogru orantili olarak degisiklik gosterir ve bag yogunlugu arttikga
hidrojelin sisme oran1 azalir. En ¢ok kullanilan gapraz baglayict kimyasallara
glutaraldehit, maleik asit, formaldehit ve etilen-glikol dimetakrilat 6rnek verilebilir
[52 - 55].

Bu tez calismasinda hidrojellerin eldesi i¢in kimyasal c¢apraz baglanma yontemi

tercih edilmistir.
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1.6.2.2 Yiiksek enerjili isimnlar ile hidrojel hazirlanmasi

Yiiksek enerjili i1sinlar kullanilarak radikalik zincir polimerlesmesi baglatilir.
Uyarilma elektron, nétron, proton gibi hizlandirilmis taneciklerle veya a, B ve y
1sinlart ile gergeklestirilir ve bu yontemde baska yontemlerle polimerlesmesi ¢ok zor
olan monomerler ¢ok daha kolay polimerlestirilebilmektedir. Polimerlesme kati, sivi

veya gaz fazlarin herhangi birinde gerceklesebilmektedir [56, 57].

1.7 Hidrojellerde Suyun Konumu

Capraz bag yapisina sahip homopolimerik ya da kopolimerik yapilarin hidrojel
olarak tanimlanabilmesi i¢in yapilarinda —OH, -NH3, -COOH, -COOR gibi polar ve
hidrofilik 6zellige sahip fonksiyonel gruplarin yer almasi gerekir. Hidrofilik 6zellik
gosteren ve polar yapida yer alan bu fonksiyonel gruplar su ile etkilesime girdikleri
zaman suya hidrojen bagiyla baglanirlar ve su molekiilleri bu fonksiyonel gruplarin
etrafinda baglandik¢a kiitlesel olarak bir biiylime meydana getirir ve hidrojel yap1

siser. Bu hidrofilik gruplarin tiirii ve sayisi arttikga sisme artar [58, 59, 60].

Sismis konumda yer alan bir hidrojelde 3 tiir sudan bahsedebiliriz. Bunlar; polimerin
polar gruplariyla hidrojen bagi yapan bagli su, hidrofilik 6zellik gosteren fonksiyonel
gruplarinin ¢evresinde toplanan ara yiizey suyu ve polimerin gézeneklerini dolduran,
polimerle herhangi bir etkilesimde bulunmayan serbest su veya diger adiyla kiitle
suyudur [53, 54, 59, 60]. Sekil 1.11°de hidrojel yapisinda yer alan ¢ tiir suyun

konumu gosterilmistir [52].

O Serbest su

‘ Bagli su
4 | Hidrofobik
gruplar

Sekil 1.11: Sismis bir hidrojeldeki su tiirlerinin konumlar1 [52].
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1.8 Hidrojellerin sisme davranislari

Hidrojelin ¢evresinde meydana gelen fiziksel ya da kimyasal degisime baglh olarak
hidrojeli olusturan polimerin yapisinda bir degisim meydana gelir ve bu degisimle
birlikte kii¢iik molekiillii sivilar polimer tarafindan sogurulur. Bu duruma sisme adi
verilir. Coziicii, polimerin yapisindaki yapilar arasi bosluklara girerse buna yapilar
arasi sisme, eger ¢oziicii molekiilleri direk yapinin i¢ine girmisse bu sismeye de yap1
i¢i sisme ad1 verilir. Sisme sinirli bir diizeyde veya sinirsiz olarak gerceklesebilir.
Sinirsiz sismede polimer kendi kendine ¢o6zeltiye doniisiir. Simirli sismede ise
polimer zincirleri birbirlerinden tam olarak ayrilamazlar ve gézle rahatga goriilebilen

2 fazl bir yap1 olustururlar [57].

Hidrojellerin hidrofilik/hidrofobik dengesi, iyonizasyon dereceleri ve c¢apraz
baglanma dereceleri hidrojellerin sisme dengesini, ilaglarin tasiyici sistemlerden ilag
salimin1 ve hidrojelin boyutsal degisimini kontrol eden parametreler arasinda yer alir
[61].

1.8.1 Hidrojellerin dinamik sisme ol¢iimleri

Hidrojellerin karakterizasyonu igin en ¢ok kullanilan tekniklerden birisi sisme
Ol¢timlerinin analiz edilmesidir. Dinamik sisme ¢alismalar1 hidrojelin  kendi
¢oziiciisinde veya baska bir ¢oziiciide belirli bir siire bekletildikten sonra

kiitlesindeki veya hacmindeki artisin oranina gére belirlenir [8].

Esitlik 1.4 kullanilarak hidrojelin kiitlece yiizde sisme degeri (%S) hesaplanir;
%S=[(Mt-Mo)/ Mo]*100 (1.4)

Bu esitlikte Mo; baslangigtaki kuru hidrojel kiitlesini, My; t siire sonraki sismis

hidrojel kiitlesini gostermektedir.

1.8.2 Hidrojelin sisme kinetiginin analizi

Hidrojellerin sisme prosesinin mekanizmasini deneysel olarak belirlemek i¢in kinetik

analizlerde asagidaki esitlik 1.5 kullanilmaktadir [26].

dS/dT:ks(Smax' 8)2 (15)
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Esitlikte dS/dT; sisme hizini, Smax; jelin denge anindaki (tq) sisme degerini, S; t

anindaki sisme degerini veks; sisme hiz sabitini gosterir.

Esitligin t=0 da ve S=0 ve t=t de S=Smax smir kosullarinda yapilan matematiksel

diizenlemeler sonucu asagidaki esitlik 1.6 elde edilir;
t/s=A+Bt (1.6)

Esitlikte A= 1/Smax’Ks ;baslangi¢ hizinin tersini, B= 1/Smax; en biiyiik sisme degerinin

tersini ve Ks; sisme hiz sabitini géstermektedir.

1.8.3 Hidrojellerin sismesini etkileyen faktorler

Hidrojellerin sismesini hidrojelin ¢apraz baglanma derecesi, hidrojelin kimyasal
yapisi, ¢evresel uyaricilar, hidrojelin i¢inde bulundugu ¢6zeltinin 6zellikleri (pH,
¢ozeltinin iyonik giicii vs.) gibi faktorler etkiler. Capraz baglanma derecesi hidrojelin
sismesini etkileyen en 6nemli faktordiir. Capraz baglanma derecesi; ¢apraz baglanma
maddesinin mol sayisinin, monomerik tekrarlayan birimlerin mol sayisina orani
olarak tanimlanabilir. Capraz baglanma orani yiiksek ise hidrojel yapi olarak daha
sik1 olur ve bu durum yapidaki polimer zincirinin hareketini kisitlar ve sigme oranini
azaltir [26, 62].

Hidrojelin kimyasal yapisinda yer alan hidrofilik gruplarin veya hidrofobik gruplarin
sayist sisme Uzerinde etkili olur. Hidrofilik grubu fazla olan hidrojeller daha ¢ok

sisme Ozelligine sahiptirler [26, 62].

Cevreye duyarli olan hidrojellede ¢evreden gelen spesifik bir uyaran (sicaklik, pH

gibi) hidrojelin sismesini etkileyebilir [26].

1.9 Hidrojellerin difiizyon mekanizmasi

Hidrojellerin sisme kinetigi ve difiizyon kontroli fick yasasina gore belirlenir. Sigsme
davranis1 gosteren hidrojellerde difiizyon mekanizmasimin belirlenmesi hidrojelin

karakterizasyonu i¢in énemli bir parametredir.

Hidrojellerde sisme kinetigini etkileyen iki onemli parametre yer alir. Bu
parametreler ¢oziiciiniin difiizyon hizi ve hidrojel-¢oziicii sisteminin durulma hizidir.

Difiizyonun tiirii ve difiizyonun mekanizmasi bu parametrelere gore 3 gruba ayrilir
[63].
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1.9.1 Fick tipi difiizyon

Fick tipi difiizyonda durulma hizi difiizyon hizindan daha biiyiik bir degere sahiptir
ve dengedeki sisme degerine ¢ok kisa siirede ulasilir. Bu difiizyon tipinde sisme
difiizyon olay1r ile denetlenir. Bu sistemde difiizyon iisteli olarak bilinen n

parametresi 0,5 olarak alinir [63].

1.9.2 Siiper durum

Bu difiizyon tipinde fick tipinin tersine difiizyonun hizi durulma hizindan daha

biiyiik bir degere sahiptir. Diflizyon listeli olan n degeri 1 olarak alinir [63].

1.9.3 Fick tipi olmayan difiizyon

Difiizyon hizinin ve durulma hizinin birbirine yakin oldugu ve sisme iizerinde ayni
anda etkinlik gosterdigi durumdur. Difiizyon isteli 0,5 degerinden daha kiigiik bir
degerdir [63].

Coziici dagiim ve diflizyon mekanizmasini inceleyen arastirmacilar tarafindan

asagidaki esitlik 1.7 ve esitlik 1.8 onerilmistir [64 - 66].
F=M¢Mg=k*t" (1.7)
In(F)=In(k)+n*In(t) (1.8)

M = t anindaki hidrojelin i¢erdigi ¢oziicii kiitlesi,

Mg = Dengedeki jelin igerdigi ¢oziicii kiitlesi,

n = Coziicliniin diflizyon tiirlinii gésteren difiizyon katsayisi,

k = Hidrojelin yapisal ve geometrik 6zelliklerine bagli olarak degisen bir sabit,

F = Hidrojelin t aninda igerdigi ¢6ziicti miktariin dengede igerdigi ¢oziicli miktarina

orant.
‘n’ diflizyon tsteli degeri sismenin heniiz dengeye ulasmadigi bolgede ve ¢oziici
kiitlesinin %60’lik kismmin (F <60 ) hidrojel icine girmesi i¢in gegen zaman
siirecinde In(t) — In(F) dogrusunun egimi kullanilarak hesaplanabilir. Bu ¢izilen
dogrunun kesim noktasi k degerini verir.

Silindirik yapiya sahip geometriler igin difiizyonun s degeri n asagidaki sekilde

hesaplanabilir;
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n =0.45 - 0.50, (Fick diflizyonudur.)

n = 1, siiper durum II diflizyon mekanizmasidir.
0.5 < n < 1 olmast difiizyon mekanizmasinin Fick tipi olmadigini gosterir.

Silindirik yapili hidrojellerin difiizyon katsayisinin hesaplanmasi igin esitlik 1.9

kullanilir;
_rr.2( ®\1m 1.9
D=IIr (4) (1.9)

Esitlikte D; diflizyon katsayisidir, n ve k degerleri ise In(t) — In(F) ile elde edilen
grafikten hesaplanan difiizyon iisteli ve diflizyon sabiti degerini ve r (cm) de sismis

hidrojel yar1 ¢capin1 ifade eder.

1.10 Hidrojellerin kullanim alanlarn

Hidrojeller sahip olduklar istiin sisme ozellikleri, cevre dokularla siirtinmesinin az
olmasi, yumusak dokuda olmasi ve difiizyon 6zelliklerinin iyi olmasindan dolay1
biyoteknoloji, biyomiihendislik, biyomedikal, eczacilik, tarim gibi bir ¢ok sektorde
kullanilmaktadir [26, 50].

Hidrojellerin tip alanindaki kullanim alanlarini su sekilde siralayabiliriz:

- Fizikokimyasal ve mekanik olarak ekstraselliiler matrikse benzedigi igin
kemik rejenerasyonunda ve kikirdak onariminin gergeklesmesinde hiicrelere
destek olur [45].

- Sicakliga duyarli hidrojeller glokom adi verilen g6z hastaligi i¢in ilag tasiyici
sistem olarak kullanilir. Yine kitosan hidrojeller hidrofilik ve lipofilik
ozelliklere sahip olmasindan dolay: okiiler ilag tasiyici sistemlerde tercih
edilmektedir [67, 68].

- Kitosan hidrojeller anjiyogenezi kontrol altina almak ve akciger
ameliyatlarinda meydana gelen hava sizintistm1 engellemek i¢in biyolojik
yapistiric olarak kullanilir [69, 70].

- Alkol-kitosan tabanli hidrojeller diyabete bagli olarak olusan yaralarda
yaranin iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilir [71].

- Hidrojeller  anti-mikrobiyal ve anti-inflamatuvar yara Ortiilerinin

olusturulmasinda kullanilir [72].
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- Kitosan hidrojeller herhangi bir inflamasyona sebep olmadigi igin deri
altindan terapotik ilaglarin  ve lokal olarak kemoterapotik ilaglarin
uygulanmasinda Kkullanilir. pH duyarli ve mukoadhesif ozelliklere sahip
olmasi1 oral vyollarla ilag uygulanmasma, spesifik bolgelere ilaglarin
tasinmasina ve bazi anti-diyabetik ilaglarin  transdermal yollarla
uygulanmasina yardimci olur [73].

- Mukoadhesif 6zelliklerinden yararlanilarak vajinal ilag tasiyici sistemlerde
kullanilir [74].

- Hidrojeller mukoadhesif o6zelliklerinden dolayr nasal uygulamalarda ilag
tasiyict  sistemler olarak kullamlirlar. Ozellikle protein yapili ilaglarin
tasinmasinda tercih edilirler [68].

- Biyoaktif proteinlerin ayrilmasi igin kullanilirlar [50].

- Insan viicudunda elektrokimyasal uyaranlari mekaniksel harekete c¢eviren
hidrojeller yapay kas dokusu olarak kullanilir [50].

- Kontakt lensler icin membran malzemesi olarak kullanilir [50].

- Mide igerisinde etkin ilag saliminin gergeklesmesini saglayan ilag salim
sistemlerinde kullanilir. Bu sistemlerde amag hidrojellerin mide igerisinde
hizli bir sekilde sismesi ve on iki parmak bagirsagindan hidrojel gecemedigi
icin mide i¢inde uzun siireli ilag salimin1 gergeklestirmesidir [50].

- Oral peptid salim sistemlerinin gelistirilmesinde kullanilirlar. Daha 6ncesinde
bu ilaglar deri altindan veya damar yoluyla viicuda enjekte edilmekteydi fakat
stiper gozenekli hidrojeller kullanilarak bu ilaglar oral yolla alinabilir hale
getirilmigtir. 200 kat sisebilme 6zelligine sahip bu stiper gozenekli hidrojeller
bagirsaga yapisarak ilacin dogrudan bagirsak duvarina verilmesini
saglamaktadir. Daha sonra bagirsagin peristaltik hareketleriyle hidrojeller
bagirsak igerisinde pargalanarak yok olur [50].

- Siiper gozenekli hidrojeller kullanilarak midenin belirli bir bolgesi hidrojelin
sisme Ozelliginden yararlanilarak doldurulur. Boylece diyet amaglh
kullanilirlar [50].

- Anevrizma tedavisinde ve kanin tiimorli bolgelere akisini bloke edici ajanlar
olarak kullanilirlar [50].

Eczacilik alaninda ise nano boyutta ila¢ tasiyici sistemler hidrojellerle entegre

edilerek ilacin hedeflenen doku ya da organa taginmasiyla kontrollii ila¢ tasima
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sistemleri olusturulmustur. Esnek yapida, yumusak ve biyouyumlu o6zelliklere sahip

olmasi ilag tasiyicisi olarak bu sistemlerin kullanimini arttirmistir [50].

1.11 Hidrojellerin siniflandiriimasi

Hidrojeller sahip olduklar:1 fonksiyonel gruplarin yapisina gore, yapilarindaki ¢apraz
baglanma sekillerine gore, hazirlanma yontemlerine gore, fiziksel yapilarma gore,
cevresel kosullara verdikleri tepkilere gore, kaynaklarina gore cesitli siniflara
ayrilirlar [75, 76, 77].

1.11.1 Fonksiyonel gruplarin yapisina gore hidrojeller

Fonksiyonel gruplarin yapisina gore hidrojeller iyonik olmayan ve iyonik hidrojeller

olmak {izere iki sinifa ayrilirlar.

1.11.1.1 iyonik olmayan hidrojeller

Iyonik olmayan hidrojeller nétral hidrojeller olup yapilarinda anyon, katyon gibi
iyonik gruplar yer almadigr i¢in yiiksiiz 6zellik gosterirler. Elektrolitlerden, pH
degisimlerinden etkilenmezler ve kararli yapilarimi korurlar. Nétral hidrojellerin
sismesi polimer ile sivinin etkilesimine bagli olarak degisiklik gostermektedir ve
elektrostatik kuvvetler yer almadig i¢in bu hidrojeller sinirh 6lglide sisme 6zelligine
sahiptir [36].

1.11.1.2 fyonik hidrojeller

Bu hidrojel gruplar1 negatif yiikli anyonik, pozitif yiiklii katyonik veya hem negatif
hem pozitif yiikli amfoterik gruplara sahip olabilirler ve bu 6zelliklerine gore 3
gruba ayrilirlar. Anyonik hidrojeller karboksilik asit (-COOH) veya siilfonik asit (-
SO3H) gibi negatif yiike sahip iyonik bir hidrojel grubu olup bazik pH ortaminda
sisme Ozelligi gosterirler. Katyonik hidrojeller amin (-NH>) gibi bazik gruplara sahip
pozitif yiiklii iyonik hidrojellerdir ve bu hidrojel gruplar1 pH’1 diisiik olan asidik
ortamlarda iyonize olduklar1 i¢in bu ortamda yiiksek sisme oOzelligi gosterir.
Amfoterik (poliamfolitik) hidrojeller ise hem negatif yiike hem de pozitif yiike sahip
fonksiyonel gruplar igeren ¢apraz bagl polimerik ag yapisina sahip hidrojellerdir
[78, 79, 80].
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1.11.2 Capraz baglanma sekillerine gore hidrojeller

1.11.2.1 Fiziksel hidrojeller

Fiziksel hidrojeller F,N,O atomlar1 ve H atomu arasinda gergeklesen fiziksel baglarin
en giiclii bag1 olan hidrojen bagina, iyonik etkilesimlere ya da kisa siireli ve gegici
olarak olusan Van der Waals etkilesimleri denen fiziksel baglara sahip olup
yapilarindaki bu baglar sayesinde tersinir 6zellik gosterirler [81].

1.11.2.2 Kimyasal hidrojeller

Hidrojeli olusturan monomerler birbirlerine kovalent baglarla baglanmistir ve i
boyutlu yapilart suda veya herhangi bir organik coziicide bozulmaz. Kimyasal
hidrojellerin monomerlerine akrilik asit (AA), akrilamid (AAm) o6rnek olarak
verilebilir [81, 82].

1.11.3 Hazirlanma yontemlerine gore hidrojeller

1.11.3.1 Homopolimerik hidrojeller

Homopolimerik hidrojeller ¢apraz baglanmis tek tip hidrofilik monomer biriminden

olusan hidrojellerdir [41].

1.11.3.2 Kopolimer hidrojeller

Kopolimer hidrojeller en az iki monomer biriminden olusan ve bu monomer

birimlerinden en az bir tanesinin ¢apraz bagli oldugu hidrojellerdir [41].

1.11.3.3 Yan i¢ ice gegmis ag yapih (yar1 IPN) hidrojeller

Polimerlerden bir tanesinde ¢apraz bag yoksa yani lineer 6zellik gosteriyorsa, digeri
capraz baglanmigsa ve aralarinda kimyasal bir bag olusmamigsa bu hidrojel tipine
yarl gecirgen i¢ ige gecmis ag yapili hidrojel adi verilir. Bu hidrojel tipi pH ve
sicaklik degisimlerine hizli cevaplar verebilir ve por biiyiikliikleri ayarlanabildigi i¢in

yavas ilag salimi i¢in uygun o6zellik gosterir [41].
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1.11.3.4 i¢ ice geemis ag yapih (IPN) hidrojeller

I¢ ice gecmis ag yapili (IPN) hidrojeller capraz bagl ag yapili iki polimerin fiziksel
etkilesimle bir araya getirilmesiyle olusurlar. Polioksietilen ve poliakrilik asit
kullanilarak elde edilen IPN yapili hidrojeller 6rnek olarak verilebilir. IPN yapiy1
olusturan polimerler arasinda kimyasal bag bulunmayip kimyasal bagin olmamasi
yapiy1 Olusturan her iki bilesenin kendi 6zelliklerini korumasini saglar ve boylece

istenen ozelliklere sahip yeni bir yapinin olusmasi saglanmis olur [83].
1.11.4 Cevresel kosullara verdikleri tepkilere gore hidrojeller

1.11.4.1 pH’a duyarh hidrojeller

Polimer yapisina asidik veya bazik ozellikteki fonksiyonel gruplar eklenerek elde
edilirler ve ortamdaki pH degisikligine gore proton alirlar veya verirler. pH duyarh
hidrojellerin hazirlanmasinda akrilik asit, metakrilik asit, sodyum stiren siilfonat,
stilfoksi etil metakrilat gibi asidik 6zellikteki veya amino etil metakrilat, N,N-dimetil
amino etil metakrilat, vinilpridin gibi bazik 6zellikteki monomerler kullanilir. Sulu
ortamda uygun pH ve iyonik Kkuvvetler askida duran iyonik gruplarin iyonize
olmasimi ve polimer ag yapisinda sabit yiik gruplarinin gelismesini saglar. Olusan
sabit yik gruplarma bagl olarak elektrostatik itme kuvveti meydana gelir ve
hidrojelde sisme ya da biizisme gézlemlenir. Eger hidrojeli olusturan polimer yap1
hidrofobik 6zellik gosteriyorsa ve polimer ¢oziiciisii iyonlagsmayi engellemekteyse
polimer kiitle halinde ¢okelme 6zelligi gosterir. pH duyarli hidrojellerde hidrojelin
iyonlagabilen monomer yiikii, iyonik monomer pKa’si, iyonlasma derecesi,
iyonlagabilen monomer konsantrasyonu, ¢apraz bag yogunlugu, polimer ag
zincirlerinin hidrofilik ve hidrofobik o6zellikleri, hidrojelin i¢inde bulundugu
¢ozeltinin pH degeri ve iyonik giicii sismeyi etkileyen faktorler arasinda yer alir [34,
62, 84].

1.11.4.2 Sicakhga duyarh hidrojeller

Sicaklik degisimine bagli olarak hidrojeller siser ya da biiziisiir. Bu hidrojel tipleri
sicakliga negatif olarak ya da pozitif olarak duyarlilik gosterirler. Sicakliga negatif

olarak duyarli olan hidrojeller alt kritik ¢ozelti sicakligina sahip olup bu sicakligin
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altinda siserler, bu kritik sicakligin {istiinde de biiziisiirler. Yani bu hidrojeller limit
bir sicakligin altinda sisme Ozelligi gosterirlerken, bu limit sicakligin istiinde
hidrofobik 6zellik gostererek su molekiillerini iterler ve biiziisme 6zelligi gosterirler.
Sicakliga pozitif olarak duyarli olan hidrojeller ise iist kritik ¢ozelti sicakligina sahip
olup kritik sicakhigin {istiinde siser, kritik sicakligin altinda biizisme 6zelligi
gosterirler [85, 86, 87].

1.11.4.3 Hem pH hem sicakhga duyarh hidrojeller

Bu hidrojel tipleri hem sicaklik degisimine hem de pH degisimine kars1 duyarlilik
gosterip genel olarak iki farkli polimerin kopolimerizasyonu ile olusurlar ve bu
polimerlerden bir tanesi sicaklik degisimine karsi digeride pH degisimine karsi

duyarli 6zellik gosterir [88].

1.11.4.4 Elektrik alana duyarh hidrojeller

Bu hidrojel tipleri elektriksel alan uygulandigi zaman bu elektriksel alana tepki veren
polimer yapilardan olusturulurlar. Elektriksel alana duyarli polimerler zincir
yapilarinda iyonlasabilen fonksiyonel gruplar igerirler ve bu yapidaki hidrojeller
elektriksel bir sinyale kars1 veya elektrik akimina karsi sisme ya da biiziisme 6zelligi
gosterirler. Hiyaluronik asit, agaroz, kalsiyum aljinat gibi polimerler elektriksel
alana duyarli dogal polimerlere ornek olarak verilebilir. Akrilat ve metakrilat
tirevleride elektriksel alana duyarli sentetik polimerlere 6rnek olarak gosterilebilir
[89, 90].

1.11.4.5 Manyetik alana duyarh hidrojeller

Manyetik alan canlilar tizerinde 6nemli etkilere sahip olan bir enerji tiirtidiir. Diinya
tizerinde manyetotik bakteriler gibi manyetik alan enerjisine sahip canli organizmalar
yer almaktadir ve bu canlilarda reseptor gorevi goren manyetik parcaciklar oldugu
tespit edilmistir. Manyetik alan enerjisi hiicre ayrilmasi, ilag taginimi, gen taginimi,
kanser teshisi ve tedavisinin bir pargasi olarak uygulanmasi gibi canlilar {izerinde

genis uygulama alanina sahip bir enerji tiirtidiir [89].

Geleneksel polimerizasyon yontemiyle manyetik pargaciklar polimerlere entegre

edilebilmektedir. Manyetik alana duyarli hidrojel tipleride bu yontemlerle yapilarina
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nano boyutta manyetik ozellik gosteren partikiiller katilarak elde edilirler. Bu
hidrojeller ‘‘ferrojel’’ olarakta adlandirilirlar. Bu jeller disaridan uygulanan bir
manyetik alan ile sisebilir, bliziisebilir veya egilme davranisinda bulunabilir ve
manyetik alan 6zelligi kullanilarak bu jeller 1sinma 6zelligi gosterebilir. Ferrojeller
kontrollii ilag salim sistemlerinde, yapay kas, enzim immobilizasyonu gibi cesitli

biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir [89, 91, 92].

1.11.4.6 Diol duyarl hidrojeller

Diol duyarl: hidrojeller boronik asit veya boronik asitin fonksiyonel gruplarini igeren
molekiiller ile bir diol grubu (Glikoz, fruktoz molekiillerinin gruplar1) arasinda
gerceklesen etkilesim sonucu ortaya c¢ikan duyarli hidrojel tiplerindendir. Diol
duyarli hidrojeller glikoz sensorlerinin elde edilmesinde, optik nanosensor

tasarlanmasinda kullanilabilirler [89].

1.11.5 Fiziksel yapilarina gore hidrojeller
Fiziksel yapilarna gore hidrojeller amorf hidrojeller, yar1 kristal hidrojeller ve
hidrojen bagli hidrojeller olmak iizere 3 sinifa ayrilir.

Hidrojellerin makromolekiil zincirleri gelisi giizel sekilde birbirine gecerek elde

edilen hidrojel grubu amorf hidrojellerdir [13].

Yapisinda yer alan makro molekiil zincirlerinin bazi boliimleri kristal 6zellik
gosterirken bazi boliimleri amorf 6zellik gosteriyorsa boyle hidrojellere yari kristal
hidrojeller denir [13].

Yapilarinda hidrojen bagi yer alan polimerlerden olusan hidrojeller ise hidrojen bagh
hidrojellerdir [13].

1.11.6 Kaynaklarina gore hidrojeller

1.11.6.1 Dogal hidrojeller

Kitin, kitosan, aljinat, kollajen, nisasta, seliiloz gibi ¢esitli dogal polimerlerin ¢apraz

baglanmasiyla elde edilebilen hidrojellerdir [34].
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1.11.6.2 Sentetik hidrojeller

Cesitli monomerlerin kimyasal reaksiyonu sonucu elde edilen hidrojel tipidir. Poli

(etilenoksit), poli (etilen) drnek olarak verilebilir [34].

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda dogal bir polimer olan kitosan kullanilarak hidrojeller

tiretilmis ve hidrojellere ilag olarak taurin hapsedilmistir.

1.12 Taurin

Ilag canlilarda meydana gelebilecek hastaliklarin énlenmesi, var olan hastaliklarin
tedavisinin yapilmasi, canlidaki herhangi bir fonksiyonun diizeltilmesi ya da
degistirilmesi amaciyla bitki, bitki formlari, hayvanlar, diger biyolojik canlilar ve
kimyasallarin ham madde olarak kullanilmasi, bir veya birden fazla yardimci
maddeninde bu formlarla birlikte birlestirilerek tretildigi, kati, siv1, siispansiyon gibi

dozaj formlarinda olabilen preparatlara denir [27].

Mlaclarin kullanilma amac1 hastaliklarm 6nlenmesi (profilaksi), tedavi (sagaltim) ve
teshistir. Ilag insan viicudunda iiretimi gergeklestirilen veya disaridan alinan
maddelerin eksikligi sonucu olusacak hastaliklarda bu aktif maddelerin yerine
koyulur ve aymi zamanda viicutta istenmeyen patojenlerin, mikroplarin viicuttan

uzaklastirilmasinda gorev alir [27].

Ilaglar dogal kaynaklardan elde edilen ilaglar ve sentetik ilaglar olmak iizere iki

siifa ayrilirlar.

Dogal kaynaklardan elde edilen ilaglar bitkisel, hayvansal veya mineral kaynakli
ilaclar olabilir. Bitkiler yapilarinda gesitli farmakolojik etkilere sahip etken maddeler
igerirler ve bu etken maddeler kullanilarak ilag tiretimi gergeklestirilir. Alkoloidler ve
glikozidler bu etken maddelerin en 6nemlileri arasinda yer alir. Bunlarin diginda
bitkiler yapilarinda enzim, seliiloz, zamk, esans, tanen ve yag gibi maddeler igerir.
Bu maddeler ilaglara renk, koku vermek gibi amaglarla kullanilabilir. Hayvanlardan
elde edilen ilaglarin biiyiik bir kismin1 hormonlar, serumlar, enzimler ve hayvanlarin
cesitli organlarindan elde edilmis preparatlar olustururken, radyoaktif isinlar yayan
elementler, kiikiirt, demir gibi elementler ve magnezyum siilfat (miisil) ve
aliminyum hidroksit (antasid) gibi yapilar mineral kaynakli dogal kaynaklardan elde
edilen ilaglar grubunda yer alir [27, 106, 107].
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Gliniimiizde laboratuvar sartlarinda dogal yollarla elde edilebilen bir ¢ok ilag
tiretilmeye baslamis olup bu ilaglar sentetik ilaglar sinifini olusturur. Bu yontemin
maliyet, zaman ve teknik acgilardan avantajli olmasi sentetik ilaglara yonelimi

hizlandirmustir [27].

Taurin viicutta en yaygin serbest aminoasitlerden biri olup yaklasik 160 yil 6nce sigir
safrasindan izole edilerek elde edilmistir. Renksiz yapili, suda kolayca ¢oziinebilen,
protein yapisina katilmayan, molekiiler agirligi 125 dalton kadar olan bir ¢esit
(beta) aminoasittir ve biyokimyasal yapisinda siilfonat grubu yer aldig: i¢in asidik
ozellik gosterir [108, 109].

Endojen olarak beyin ve karaciger tarafindan metionin ve sisteinden sentezlenir.
Ayn1 zamanda taurin viicuda yumurta, et, balik ve diger deniz canlilar1 tiiketilerek
alinabilir. Bitkisel kaynakli besinler taurin igermez [109, 110, 111].

Sekil 1.12°de taurinin kimyasal yapist gosterilmistir [150].

HO W~ “NH,
O

Sekil 1.12: Taurinin kimyasal yapis1 [150].

Taurinin suda ¢oziniirliigi yiiksek, yagdaki ¢oziiniirliigii daha azdir. Bu sebepten
dolay1 hiicre igi taurin derisimi digina gore daha yiiksek orandadir. Beyin, bobrek,
kalp, dalak ve iskelet kas1 hiicrelerinde taurin derigimi diger organ ve dokulara gore
daha yiiksektir. Diger organlardan farkli olarak beyin taurin yetmezligi durumunda
taurin derisimini sabit tutabilir [109, 110, 111]. Cizelge 1.3’de insan viicudunda
organlarda yer alan taurin miktar1 gosterilmistir [108].

Hidrofilik o6zellige sahip olmasindan dolayr taurin membranlardan gegcemez ve
“‘taurin transporter’’ad1 verilen tasiyici proteinler sayesinde tiim dokulara aktif
olarak tasinabilir. Taurin transporter adli tasiyici proteinlerin taurin molekiillerini
hiicre membranlarinda tasiyabilmesi i¢in ortamda en az 2 Na* ve 1 CI iyonuna

gereksinim vardir [112].
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Cizelge 1.3: Insan viicudunda organlarda yer alan taurin miktar1 (mM/kg doku)
[108].

Organ Taurin Organ Taurin
Kalp 30 Karaciger 2
Frontal Korteks 6 Bobrek 11
Pons 4 Dalak 16
Orta Beyin 3 Mide 9
Serebellum 3 Ince Barsak 15
M.Spinalis 4 Kalin Barsak 12
Timus 11 Kaslar 15

Akciger 13

Taurin insan viicudunda bir ¢ok 6nemli biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonun
siirdiiriilmesinde gorev alir. Ozellikle beyin ve retina hiicrelerinin gelisiminde énemli
bir role sahiptir. Taurin yaglarin ve yag asitlerinde ¢oziinen vitaminlerin emiliminde
gorevleri olan safra asitlerinin fizyolojik sividaki pH’da ¢oziinebilmeleri igin glisinle
baglanarak bu fizyolojik olayin gergeklesmesini saglar. Hiicrelerdeki ozmotik
dengenin saglanmasin1 (0zmoregiilasyon), hiicrede Na* - CI- ve Na* - Ca?" gibi iyon
degisimlerinin gergeklesmesini,  hiicre membraninin  stabilizasyonunun

diizenlenmesini saglar [108].

Hiperglisemiye maruz birakilmis hayvanlarda taurinin hipoglisemik etki olusturdugu
ve bu canlilarda hem karbonhidrat mekanizmasinda insiilini taklit ettigi hem de hiicre
icine aminoasit alimini arttirdigi goriilmistiir ve bu 6zelligi taurinin anti-diyabetik ve
anti-obezite ozelliklerinin oldugunu gostermistir. Taurin gii¢li bir anti-piretik (ates
diisliriicti), anti-inflamatuar, anti-timor etkiye sahip olup kanserli canlilarda saglikli
hiicrelerin proliferasyonunu destekler ve viicutta oksidan ve antioksidan dengesini
saglar. Konvulsiv bozukluklar (epilepsi gibi), kardiyovaskiiler bozukluklar, makula
dejenerasyonu, hiperkolesterolemi, yara iyilesmesi ve alkolizm gibi oksidatif hasar
olusturan durumlarda iyilestirici 6zellige sahiptir [108, 110, 111, 113 - 118].

1.12.1 Taurin ve diyabet

Diyabete bagli olarak gelisen diyabetik nefropati, diyabetik retinopati, diyabetik
noropati ve makrovaskiiler diyabetik komplikasyonlarda (kardiyovaskiiler,

serebrovaskiiler gibi) taurinin kullanimi1 mevcuttur [119].
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Nefropati bobrek glomeriillerindeki kapillerde anjiyopatiye bagli gelisen tahribat
sonucu olusan bir diyabetik komplikasyon olup tahribat sonucu nefron denilen
yapilar gorevini yerine getiremez ve bobrekler kandaki atiklari yeterli miktarda
stizemezler, buna bagli olarak atiklar viicutta birikir. Diyabetli hastalarda bu
komplikasyonun goriilmesi glikoz homeostazisindeki bir dizi hemodinamik ve

yapisal degisimlerin goriilmesiyle gerceklesir [119].

Diyabetli siganlarda taurinin proteiniiri ve albiimin birikimini hemen hemen yari
yartya azalttigi tespit edilmistir. Diyabetik nefropati hastaliginda taurinin hem

koruyucu hem de terapétik etkisinin oldugu tespit edilmistir [119].

Diyabetik retinopati diyabete bagli olarak gelisen en 6nemli komplikasyonlardan biri
olup tip-1 diyabeti olan kisilerin neredeyse hepsinde, tip-2 diyabeti olan kisilerin
yaklasik %60’inda diyabetik retinopati hastaligt  goriilmektedir. Diyabetik
retinopatide genel olarak mikrovaskiiler veya kilcal damarlarda tikanmalar meydana
gelir. Diyabetik retinopati kanda sirkiilasyon problemine ve neovaskiilarizasyona
sebep olarak kanamay1 arttirir (vitroz hemoraji), fibrozise, retinal kopmalara sebep

olur ve en son safhada hastanin kor olmasina yol agar [24, 119, 120].

Taurin retina noronlarinda protein kinaz-C araciligiyla voltaj kapili potasyum
kanallarinin regiilasyonunu sagladigi ve yapilan ¢alismalar retinal taurin seviyesinin
retinal gangliyon hiicrelerini ve retinanin diger 6nemli hiicrelerini korumakta énemli
bir belirte¢ oldugunu gostermistir. Bu sebeplerden 6tiirii taurin diyabetik retinopati
hastaligiin teshisinde kullanilabilecek bir belirteg 6zelligi tasir. Taurin retinada
dogal olarak yer aldigi ve retinanin fizyolojik gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
icin diyabetik retinopati hastaliginin tedavisi iginde kullanilabilecek bir aminoasit
ozelligi gostermektedir [24, 119, 120].

Diyabetik noropati ise diyabete bagli olarak gelisen, sinir sisteminin farkli bolgelerini
etkileyebilen ve buna bagl olarak hastaliga 6zgii farkli klinik belirtilerin ortaya
ciktigi bir komplikasyondur. Periferal, otonom, proksimal ve fokal olmak tizere 4
farkl tiirii vardir. Diyabetik ndropatinin en sik goriilen tiirii periferal olup daha ¢ok
ayak ve bacak hassasiyetinin gelismesine sebep olur. Ayakta cesitli hastaliklarin

gelismesine Veya his kaybina sebep olabilir [119, 121].

Taurin, schwann hicreleri denilen sinir hiicrelerinde oksidatif stresi azaltir. Artan

agri duyarliliginin azalmasina ve ndrovaskiiler yetersizligin ortadan kalkmasina
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yardimci olur. Yapilan ¢alismalarda tip-1 ve tip-2 diyabete sahip noéropati hastalig
goriilen hayvanlarda taurinin sinir dokusunda kan akimini arttirdigi, elektrofizyolojik

ve davranissal eksiklikleri giderdigi gézlemlenmistir [119, 121].

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 kalp Kkrizi, kardiyomiyopati, koroner arter
hastaliklari, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, inme gibi serebrovaskiiler hastaliklar ve
periferal damarlarda goriilen hastaliklar olup  makrovaskiiler diyabetik
komplikasyonlar hiperglisemiye bagli olarak kan damarlarinda daralma ve damarin
bulundugu bolgede tahribata sebep olur. Makrovaskiiler komplikasyonlar tip-2
diyabeti olan hastalarda tip-1 diyabeti olan hastalara gore daha ¢ok goriiliir [119].

Saglikli kadin bireylerde yapilan c¢alismalarda taurinin 4 haftalik kullanimi
sonucunda bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme oranini disiirdigi ve

damar tikanikligini azalttig: tespit edilmistir [122].

Yapilan ¢aligmalar taurinin diyabete bagli gelisen bir ¢ok komplikasyonun
tedavisinde kullanilmasinin sonuglari olumlu etkiledigini ve tedavi amagh

kullanilabilecegini gostermistir [119].
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2. MATERYAL VE METOD

Bu boliimde yapilan deneyler, bu deneylerde kullanilan kimyasallar ve kullanilan

cihazlar anlatilmaktadir.

2.1 Malzemeler ve cihazlar

Hidrojellerin sentezi i¢in kullanilan kimyasal maddeler glutaraldehit, asetik asit,
sodyum hidroksit, kitosan, PBS ve taurindir. Bu tez calismasinda kullanilan
glutaraldehit (%50)(G6403-100ML) ve asetik asit (272252.5L) Sigma-Aldrich, St
Louis, MO, A.B.D.’den, NaOH (1M) J.T.Baker (RS126250015)’dan, PBS (AIE-404-
100) Amresco’dan, kitosan (50-190 kDa molekiil agirlikli, deasetilasyon derecesi 75-
85%) Sigma’dan (Almanya), taurin Hardline’dan (A.B.D) temin edilmistir.

Calismada Arecmarka manyetik karistirici, Binder marka etiiv firin, pH Enomenal
VWR marka pH-metre, Nikon Eclipse LV150N marka optik mikroskop, SEM2
Emekech K550X marke taramali elektron mikroskobu (SEM), Perkin Elmerspectrum
100 marka FTIR cihazi, Brookfield DV2T markali viskozimetre cihaz1 ve HITACHI
U-5100 marka UV-VIS spektrofotometre cihazi kullanilmistir.

2.2 Metod

2.2.1 Kitosan hidrojellerin hazirlanmasi

Kitosan hidrojelleri hazirlamak igin ilk olarak 0,1 mL asetik asit ve 9,9 mL distile su

karistirilmistir ve %1 (h/h) asetik asit olusturulmustur.

Asetik asit ve kitosan kullanilarak %1, %1,5, %2 ve %2,5 Kkitosan c¢ozeltileri
olusturulmustur. Cozeltiler 25°C’de 100 rpm’de 24 saat boyunca manyetik
karistiricidda  karistirllmistir. BOylece kitosanin asetik asit igerisinde ¢6ziinmesi

saglanmistir.
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Hazirlanan kitosan ¢ozeltiler 1 M’lik NaOH igerisine pipet yardimiyla damlatilmistir
ve kitosan kiirecikler elde edilmistir. Kitosan kiirecikler 1 saat boyunca NaOH
icerisinde bekletilmistir. Bu islem kitosan hidrojellerin olugsmasini saglamistir. Daha
sonra olusan kitosan hidrojeller saf suyla dort kez yikanmistir. Yikama islemi

sonucunda kitosan hidrojel kiireciklerin pH 6l¢iimii yapilmistir.

0,4 mL glutaraldehit ve 19,6 mL distile su alinarak 5 dk boyunca Karistirma islemi
yapilmistir ve %2 glutaraldehit solusyonu hazirlanmistir. Hazirlanan solusyon
igerisine elde edilen kitosan hidrojeller koyularak 15 dk boyunca bekletilmistir.
Kitosan hidrojellerin glutaraldehit icerisinde bekletilmesinin amaci hidrojellerin
capraz baglanmasini saglamaktir. 15 dk bekletilen hidrojeller glutaraldehit solusyonu

icerisinden alinmig ve saf su ile yitkama yapilmistir.

Elde edilen kitosan hidrojeller saf su igerisinde agzi kapali olarak +4°C’de
buzdolabinda bekletilmistir.

2.2.2 Hidrojeller igin kitosan konsantrasyonunun optimizasyonu

Elde edilen %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan ¢ozeltileri ve %2 glutaraldehit ¢ozeltisi

kullanilarak ve glutaraldehit kullanilmadan kitosan hidrojeller elde edilmistir.

Sekil 2.1°de farkli konsantrasyonlarda hazirlanmig kitosan hidrojeller gosterilmistir.

Sekil 2.1: Farkli konsantrasyonlarda kitosan i¢eren hidrojeller.
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2.2.3 Kitosan hidrojeller i¢in glutaraldehit konsantrasyonunun optimizasyonu

Hidrojeller i¢in optimize kitosan konsantrasyonuyla %2, %4 ve %6 glutaraldehit

solusyonlar1 kullanilarak kitosan hidrojeller olusturulmustur.

2.2.4 Kitosan Hidrojellere Taurin Hapsedilmesi

%2 kitosan ¢ozeltisi ve %4 glutaraldehit solusyonu kullanilarak elde edilen kitosan
hidrojele %10,6 konsantrasyonunda (19 g hidrojel, 2 g taurin) taurin hapsedilmistir.
Uretilen hidrojel 400 rpm hizda ve 35°C’de manyetik karistiricida 30 dk boyunca

karistirilmastir.

2.3 Kitosan Hidrojellerin Karakterizasyonu

Bos kitosan hidrojeller ile ilag hapsedilmis Kitosan hidrojellerin karakterizasyonu igin
hidrojellerin optik mikroskop goriintiilleri ve SEM goriintiileri alinmigtir. Capraz
baglanma derecelerinin 6l¢timii i¢in ¢apraz baglanma testi, sisme oranlarmi tespit
etmek i¢in sisme testi, dinamik viskozite testi ve taurin salim profilini belirlemek igin

in vitro salim testleri yapilmstir.

2.3.1 Optik mikroskop

Optik mikroskop kiigiik nesneleri biiyiitmek i¢in kullanilan ve yapisinda mercek
bulunan bir sistemdir. Optik mikroskoplar en eski mikroskop tiirlerindendir ve
biyolojik aragtirmalarda sik sik kullanilir. Optik mikroskoplar  goriintiileri

biiyiitebilir, konsantrasyon ve ¢oziiniirligii iyilestirebilir.

Hidrojellerin optik mikroskop gériintiileri, TOBB-ETU Teknoloji Merkezi’nde
bulunan konfokal lazer tarama kafasi ve Clemex Vision yazilimi ile donatilmis optik
mikroskop (Nikon Eclipse LV150N) ile elde edilmistir. Sekil 2.2’de ¢alismada

kullanilan optik mikroskop goriintiisii verilmistir.

Hidrojellerden bir kesit lamel {izerine alinarak 151k mikroskobu altinda 10x biiyiitme

oraninda incelenmistir.
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Sekil 2.2: Optik mikroskop.
2.3.2 Taramah elektron mikroskobu (SEM)

Taramali  elektron  mikroskobu veya SEM (Scanning  Electron  Microscope),
odaklanmis bir elektron demeti ile numune yiizeyini tarayarak goriintii elde eden bir
elektron mikroskobu tiiriidiir. Elektronlar numunedeki atomlarla etkileserek numune

yiizeyindeki topografi ve kompozisyon hakkinda bilgiler igeren farkli sinyaller iretir.

SEM’de goriintii olusmasi, yiiksek voltaj ile hizlandirilmig elektronlarin numune
tizerine odaklanmasi prensibine dayanir. Elektronlarin numune tizerinde taratiimasi
sirasinda elektron ve numune atomlar1 arasinda olusan fiziksel etkilesimler
sonucunda sinyaller meydana gelir. Bu sinyallerin toplanmasi1 ve incelenmesi ile

numunenin analizi yapilmis olur.

Hidrojellerin SEM ile incelenmesi Ankara Universitesi Niikleer Bilimler
Enstitiisi'lnde (SEM2 Emekech K550X, Fransa) kullanilarak yapilmistir.
Hidrojellerin yiizey morfolojilerine bakmak icin oncelikle hidrojeller altin ile

kaplanmustir ve elektron mikroskobu altinda incelenmistir.

Sekil 2.3’de deney c¢alismalarinda kullanilan taramali elektron mikroskobunun

goriintiisii verilmistir.
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Sekil 2.3: Taramal1 elektron mikroskobu (SEM).
2.3.3 Fourier doniisiimlii kizil 6tesi spektroskopisi (FTIR)

FTIR, disik enerjili kizil otesi bolgedeki 1sinlarin  kullanildigi absorpsiyon
spektroskopisidir. Kizil Gtesi 1sinlara maruz kalan molekiillerin veya atomlarin
baglariin egilmesi, biikiilmesi, gerilmesi, titresimi veya donme hareketleri sonucu
bir absorpsiyon verir ve spektrum elde edilir. Elde edilen spektrumun
degerlendirilmesi sonucu molekiillerin yapisal ve fonksiyonel o6zellikleri ile ilgili

bilgi veren sistemlerdir.

Bu spektroskopik teknik, boyama, isaretleme gibi ek maddelerin kullanimini igeren
uzun drnek hazirlama prosediirlerine gerek duymaz. Ornege zarar vermeden hizli,
hassas ve etkin elde edilmesi bakimindan diger tekniklerle karsilastirildiginda daha

avantajhidir.

Kizil 6tesi 1ginlarinin dalga boyu yaklasik 15 uM ve 2.5 uM dalga boyu araliginda

degisiklik gostermektedir ve her malzeme bu aralikta farkli bir spektruma sahiptir.

TOBB-ETU Teknoloji Merkezi’nde yer alan Perkin Elmerspectrum 100 cihaz

kullanilarak hidrojellerin FTIR analizi gergeklestirilmistir.

Sekil 2.4’de tez calismasinda kullanilan FTIR cihaz1 gosterilmistir.
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Sekil 2.4: Fourier doniistimlii kizil 6tesi spektroskopisi cihazi (FTIR).
2.3.4 Capraz baglanma testi

Capraz baglanma derecesi bir hidrojelin sisme oranini ve viskozitesini etkileyen en
onemli parametreler arasinda yer alir. Calismada capraz baglanma testi hidrojelin
optimum kitosan miktarini, optimum glutaraldehit miktarini arastirirken ve Kitosan
hidrojele taurin hapsedildiginde taurinin gapraz baglanma derecesi iizerine etkisini

incelemek i¢in yapilmistir.

Hidrojel gruplarindan 0,2 g alinarak tiim Orneklerin tartimi hassas teraziyle
Ol¢iilmiistiir. Daha sonra asetik asitten (%99) c¢eker ocak altinda 5’er mL ¢ekilerek
petri kaplarindaki hidrojellere  damlatilmigtir. Bu petri  kaplarinin  agizlar
parafilmlenmis daha sonra her birinin tizerine esit miktarlarda delikler agilarak 24 sa
boyunca ¢eker ocak altinda kurutulmasi saglanmistir. Her bir hidrojelden 3’er 6rnek
alinarak islemler ayn1 anda yapilmistir. Kurutma islemi sonrasi hassas teraziyle

hidrojellerin kuru kiitleleri 61¢tilmiistiir.

Kurutma islemi sonrasi esitlik 2.1°de belirtilen formiil ile hesaplama islemi

gergeklestirilmistir.

W :Kurutma sonrasi hidrojel kiitlesi
Wo :Baslangig hidrojel kiitlesi

DC: Capraz baglanma derecesi
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%DC:(Ws/Wo)* 100 (2.1)

Sekil 2.5’de deney ¢alismasinda yapilan ¢apraz baglanma testleri gosterilmistir.

Sekil 2.5: Capraz baglanma testi igin 6rnekler.
2.3.5 Viskozite testi

Viskozite maddelerin akmaya karsi gosterdikleri diren¢ olarak tanimlanir. Yani
maddenin ne kadar akiskan oldugu ya da ne kadar jel kivaminda oldugu hakkinda

fikir sahibi olmamizi saglar.

Viskozite hidrojeller i¢in 6nemli bir parametredir ¢iinki hidrojelin kullanilacag: yere
gore s1viya yakin jel olmasi ya da katiya yakin jel olmasi istenebilir. Ayrica viskozite
ilacin doku igerisinde kalma siiresini etkileyen dnemli bir faktérdiir. Bu calismada

hidrojelin siviya daha yakin bir formda olmas1 hedeflenmektedir.

Calismada vizkozite testi hidrojelin  optimum kitosan miktarini, optimum
glutaraldehit miktarin1 arastirirken ve optimum  kitosan hidrojele taurin
hapsedildiginde taurinin viskozite iizerine etkisini incelemek igin yapilmistir.
Viskozite testi TOBB-ETU Teknoloji Merkezi Malzeme Miihendisligi boliimii
laboratuarinda yer alan Brookfield marka viskozimetre cihaziyla, 25°C’de, uygun

spindle baslik secilerek 0-2 rpm araliginda yapilmistir.

Sekil 2.6’da kullanilan viskozimetre cihazi gosterilmistir.
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Sekil 2.6: Viskozimetre cihazi.
2.3.6 Sisme testi

Sisme testi hidrojellerin  karakteristigini belirlemede kullanilan en 6nemli
parametrelerden biridir. Sigsme derecesi ve hizi hidrojellerin salim miktarin1 ve
hizinida etkileyecegi i¢in ¢ok iyi analiz edilmesi gerekir. Bu tez caligmasinda ilag
salimmin daha uzun olmasit i¢in sismeninde kontrollii ve yavas olmasi
hedeflenmektedir. Calismada sisme testi saglikli bireylerin fizyolojik sivi pH degeri
7,4 ve diyabetik retinopati hastaligiin gézde olusturdugu pH degeri 8,5’da
gerceklestirilmistir. Ayrica deneyler oda sicakligir 25°C ve viicut sicakligr 37°C’de
yaptlmigtir. Optimum 6zellige sahip hidrojeli tretmek icin gerekli kitosan ve
glutaraldehit miktarlarinin belirlenmesindeki en 6nemli faktor sigsme testi olup
caligmada hidrojelin optimum kitosan miktarini, optimum glutaraldehit miktarini
arastirirken ve Kitosan hidrojele taurin hapsedildiginde taurinin sisme yiizdesi tizerine

etkisini incelemek igin yapilmustir.

Sigme testi igin hidrojellerden 0,5 g alinarak 12 saat boyunca oda sicakliginda geker
ocak altinda bekletilmis daha sonra 60°C’de 1 saat boyunca firmlanmis boylece
tamamen kurumalar1 saglanmistir. Daha sonra pH 7,4 (PBS) ve 8,5 degerine sahip
cozeltilerden 0,5’er mL damlatilarak hidrojellerin 25°C ve 37°C sicaklikta kiitleleri

dleiilmiistiir. Olgiimler 30, 60, 90 dk araliklarla yapilmustir.
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Sisme yiizdelerinin  hesaplanmasi igin esitlik 2.2’de verilen formiilden

yararlanilmistir.

Whp: Kuru jel agirhigr (Sisme 6ncesi agirlik)
Ws: Sismis hidrojel agirlig
%S: Sisme yiizdesi

%S: [(Ws-Wp) /Wp] * 100 (2.2)

Sekil 2.7°de tez ¢alismasinda yapilan sisme testi gosterilmistir.

Sekil 2.7: Sisme testi i¢in drnekler.
2.3.7 In vitro salim ¢alismalar:

In vitro salim testi, bir ilacin belirli bir siire igerisinde ilag salim sistemi igerisinden
ne oranda salindigini1 6grenmek ve ilacin salim profili hakkinda bilgi sahibi olmak
igin yapilir. In vitro salim testi TOBB-ETU Teknoloji Merkezi’nde bulunan
Ultraviyole Goriiniir Spektrofotometre (U-5100 Hitachi) cihazi ile yapilmistir. Bu
caligmada in vitro ilag saliminin uzun siireli ve kontrollii olarak gerceklestirilmesi

hedeflenmektedir.

In vitro salim testi i¢in Kkitosan hidrojellerden firetilerek igerisine %10,6
konsantrasyonunda taurin hapsedilmistir. Ependorflar igerisine 1 mL PBS ve 1 mL
pH’1 8,5 olan ¢ozeltiden konulmustur. Ilag hapsedilmis hidrojeller 2 mL ¢ozelti
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hacmine sahip ependorflara yerlestirilmistir. Sicaklik 25°C ve pH 7,4 igin 3 ornek,
sicaklik 37°C ve pH 8,5 icin 3 oOrnek, sicaklik 37°C ve pH 7,4 i¢in 3 o6rnek ve
sicaklik 25°C ve pH 8,5 igin 3 6rnek olmak tizere toplamda 12 6rnek hazirlanmustir.
Ornekler uygun ortamlara konularak 1., 3., 6., 12., 24., 72., 120., 168., 240., 264.,
312., 336. ve 360. Saatlerde olmak {izere toplam 15 giin boyunca ilag¢ salim 6lgiimleri
yapilmistir. 1 mL 6rnek hacmi alinarak UV spektrofotometre cihaziyla absorbans
degerleri olciilmiistiir. Olgiim sonrasi tiim drnekler vortex cihazinda 30 dk boyunca

karistirilmis ve uygun ortamlara tekrar koyulmustur.
Miligram cinsinden kiimiilatif ilag salim miktarmimn hesaplanmasi igin esitlik 2.3’de
verilen formiil kullanilmustir.

Kiimiilatif Ilag Salim1 (%):(0,8*p(t-1))+p(t) (2.3)

P(t-1): Son salim miktarindan 6nceki salim yiizdesi
P(t): Son salim yiizdesi

Sekil 2.8 ve 2.9°da hidrojelin 2 farkli pH’daki (pH 7,4 ve 8,5) in vitro salim testi

ornekleri gosterilmistir.

Sekil 2.8: Hidrojelin pH 7,4’deki in vitro salim testi igin 6rnekler.

50



Sekil 2.9: Hidrojelin pH 8,5’daki in vitro salim testi igin 6rnekler.

In vitro salim g¢aligmasi i¢in taurinin LOD (Tayin ya da dedeksiyon limiti) ve LOQ
(Olgiim limiti) degerleri bulunmustur. LOD ve LOQ degerlerinin hesaplanmast igin
esitlik 2.4 ve 2.5 kullanilmistir.

LOD : 3,3*SD (2.4)

LOQ : 10*SD (2.5)

SD: Standart sapma degeri

2.4 istatistiksel Analizler

Deneyler sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analiz sonuglart SPSS Statistics
25.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) programi ile yapilmigti. ANOVA testi
kullanilarak sisme, capraz baglanma ve viskozite testi verilerindeki farkliligin
anlamli olup olmadigina bakilmistir. Paired samples t testi kullanilarak in vitro salim
testi verilerinin arasindaki farkliligin anlamli olup olmadigina bakilmistir. p< 0,05

oldugunda anlamli fark kabul edilmistir.
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3. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

3.1 Optimum Kitosan Konsantrasyonunun Belirlenmesi Icin Elde Edilen

Deneysel Bulgular

3.1.1 Sisme testi

Bu tez c¢alismasinda farkli konsantrasyonlarda kitosan kullanilarak diretilen
hidrojellerin farkli pH’lar da (7,4 ve 8,5) ve farkli sicakliklarda (25°C ve 37°C)

sisme miktarlari (%) hesaplanmustir.

Sekil 3.1’de {retilen hidrojellerin glutaraldehit olmadigi durumda kitosan
konsantrasyonunun artisina Ve zamana bagli olarak degisimi gosterilmistir (pH:7,4
ve T:25°C). %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanan
hidrojellerde 90. dk sonunda ortalama sisme yiizdesi sirasiyla %8,89 + 0,04, %10,35
+ 0,01, %10,68 + 0,01 ve %11,20 + 0,01 olarak ol¢iilmistiir. Elde edilen sonuglara
gore glutaraldehit kullanilmadigi durumda kitosan konsantrasyonunun artmasi sisme

yiizdesini arttirmastir.

Oliveira ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada Kitosan konsantrasyonunun arttikga
kendi agirliklarindan daha fazla sisme potansiyeline sahip olduklarini, sisme
yiizdesinin arttigint  ve bekletme siiresinin sisme potansiyelini etkiledigini

gozlemlemistir [123].

Hossein ¢alismasinda polivinil alkol kullanarak hidrojeller tiretmis ve polivinilalkol
konsantrasyonundaki degisimin hidrojellerin sisme yiizdelerine etkisini aragtirmistir.
Calisma sonucunda polivinil alkol konsantrasyonunun artmasi hidrojellerde sisme

ylizdesini arttirmistir [124].

Hai ve Syed’in yaptig1 benzer baska bir ¢alismada hidrojellerde kullanilan polimer

konsantrasyonun artmas: hidrojellerin sisme yiizdesini arttirmigtir [125].

Sekil 3.2’de iretilen hidrojellerin glutaraldehit varhiginda (%2) kitosan

konsantrasyonunun artisina Ve zamana bagli olarak degisimi gosterilmistir (pH:7,4
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ve T:25°C). %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan ¢ozeltileri kullanildigr durumda 90.dk
sonunda ortalama sigsme yiizdeleri sirasiyla %6,87 + 0,87, %6,96 + 0,36, %7,79 +
0,71 ve %9,70 + 0,40 olarak Ol¢iilmistiir. Hidrojellerde kullanilan Kitosan

konsantrasyonu arttik¢a sisme ylizdesinin arttigi belirlenmistir.

Glutaraldehit kullanilarak hazirlanan hidrojellerin sisme yiizdesinin glutaraldehit

kullanilmadan hazirlanan hidrojellere gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

Mirzaei ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada glutaraldehit konsantrasyonunun
hidrojelin sisme yiizdesi tizerine etkisi incelenmistir ve ¢alismanin sonucunda
glutaraldehit kullanilan hidrojellerin glutaraldehit kullanilmayan hidrojellere goére

sisme yiizdelerinin daha diistik oldugu tespit edilmistir [126].

Rohindra ve arkadaglar1 kitosan hidrojellerin sisme ozellikleriyle ilgili yaptiklari
caligmada glutaraldehit kullanilarak ve kullanilmayarak kitosan hidrojeller tiretmis
ve hidrojellerin sisme testlerini yapmistir. Calismanin sonucunda glutaraldehit
kullanilmas: durumunda kitosan hidrojellerin sisme yiizdelerinin daha diisiik oldugu

bulunmustur [101].
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Sekil 3.1: Glutaraldehit kullanilmadigi durumda kitosan konsantrasyonunun artiginin
sisme tizerindeki etkisi, n:3, (pH:7,4 ve T: 25°C).
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Glutaraldehit kullanilmadig1 durumda kitosan konsantrasyonundaki degisimin sigsme
tizerindeki etkisini incelemek igin yapilan sigsme testi verilerinin istatistiksel analizi

sonucunda veriler arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).
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Sekil 3.2: Glutaralehit varliginda kitosan konsantrasyonundaki artisin sisme tizerine
etkisi, n:3, (pH:7,4 ve T: 25°C).

Glutaraldehit kullanildigi durumda yapilan sisme testinin istatistiksel analiz
sonuglarina gore %1-%2,5 Kkitosan konsantrasyonlart arasinda anlamli fark

bulunmustur.

Sekil 3.3 glutaraldehit kullanildigi durumda kitosan optimizasyonu ig¢in yapilan

sisme testinin istatistiksel analizi sonug grafigini gostermektedir (p<0,05).
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Sekil 3.3: Glutaraldehit kullanildigr durumda farkli kitosan konsantrasyonlarindaki
hidrojellerin sisme testinin istatistiksel analiz sonug grafigi, CHI: Kitosan.
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Tiim o6rneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki sisme degerlerinin ortalamasi alinarak
istatistiksel analiz yapilmigtir. * gruplar arasindaki anlamli farklilig1 ifade etmektedir
(p<0,05).

3.1.2 Capraz baglanma testi

Calismada hidrojellerin ¢apraz baglanma dereceleri farkli konsantrasyonlarda kitosan

kullanilarak test edilmistir. Capraz baglanma testi 25°C sicaklikta yapilmistir.

Sekil 3.4’de verilen grafikte hidrojellerin farkli kitosan konsantrasyonlarindaki
capraz baglanma dereceleri gosterilmistir (Glutaraldehit konsantrasyonu %2 olarak
alimmustir). %1 Kkitosan konsantrasyonunda ¢apraz baglanma yiizdesi %20,10 + 0,08,
%1,5 kitosan konsantrasyonunda capraz baglanma yiizdesi %50,67 = 0,43, %2
kitosan konsantrasyonunda capraz baglanma yiizdesi %60,55 + 0,39 ve %2,5 kitosan

konsantrasyonunda ¢apraz baglanma yiizdesi %70,06 + 0,02 olarak bulunmustur.

Tapdigqov ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada kullanilan Kitosan konsantrasyonu
arttik¢a ¢apraz baglanma derecesinin arttigini tespit etmislerdir [127].

Ruvalcaba ve arkadaslarmin kitosan hidrojellerle yaptiklar1 ¢alismada kitosan
konsantrasyonu arttik¢a hidrojel yapidaki baglarin sikilastigini ve ¢apraz baglanma

derecesinin arttigini tespit etmislerdir [128].

Deng ve arkadaslarinin PAG ile yaptig1 benzer bir ¢alismada PAG konsantrasyonu

arttikca capraz baglanma derecesinin arttigini sdylemislerdir [129].
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Sekil 3.4: Hidrojellerin farkli kitosan konsantrasyonlarindaki ¢apraz baglanma
dereceleri (n:3).
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Sekil 3.5 hidrojellerin farkli kitosan konsantrasyonlari i¢in yapilan ¢apraz baglanma
testinin istatistiksel analizi sonug grafigini gostermektedir. Elde edilen sonuglara
gore Kitosan konsantrasyonu %1-%1,5, %1-%2, %1-%2,5, %1,5-%2, %1,5-%2,5 ve
%2-%2,5 olan hidrojellerin ¢apraz baglanma testi sonuglar1 arasinda anlamli fark

bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 3.5: Farkli kitosan konsantrasyonlarindaki hidrojellerin ¢apraz baglanma testi
icin istatistiksel analiz sonug grafigi, CHI: Kitosan.

Tiim 6rneklerin 3 tekrarli 6l¢lim sonuglarinin ortalama degerleri alinarak istatistiksel

analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farkliligi ifade etmektedir (p<0,05).

3.1.3 Viskozite testi

Farkli konsantrasyonlarda kitosan kullanilarak elde edilen hidrojellere viskozite testi

uygulanmigtir.

Sekil 3.6°da farkli kitosan konsantrasyonlarinda glutaraldehit kullanilmadan elde
edilen hidrojellerin viskozite ortalamalar1 gosterilmistir. Kitosan konsantrasyonu %1
iken viskozite 62.000 + 2500,667 cP, %1,5 iken 23.217 + 2003,95 cP, %2 iken
21.767 +2084,07 cP ve %2,5 iken 16.883 + 1125,09 cP olarak ol¢iilmiistiir.

Magdalene ve arkadaslari yaptigi benzer calismada deneylerde kullanilan polimer

konsantrasyonunun artmasi sonucunda viskozitenin azaldigini belirlemistir [130].
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Sekil 3.6: Glutaraldehit kullanilmadiginda kitosan konsantrasyonunun viskoziteye
etkisi (n:3).

Sekil 3.7’de glutaraldehit kullanilmadig1 durumda farkli kitosan konsantrasyonlari ile
yapilan viskozite testinin istatistiksel analizi sonug grafigi gosterilmistir. Elde edilen
sonuglara  gore  %1-%1,5, %1-%2, %1-%25 ve %1.5-%2,5 kitosan
konsantrasyonlarindaki hidrojellerin viskozite test sonuglar1 arasinda anlamli fark

bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 3.7: Glutaraldehit kullanilmadiginda farkli kitosan konsantrasyonlarindaki
hidrojellerin viskozite testlerinin istatistiksel analiz sonug grafigi, CHI: Kitosan.

Tim orneklerin 3 tekrarli 6l¢iim sonuglarinin ortalama degerleri alinarak istatistiksel

analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farkliligi ifade etmektedir (p<0,05).
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Glutaraldehit varliginda (%2) kitosan konsantrasyonu %1 iken viskozite 1.232.000 +
2828,42 cP, %1,5 iken 1.271.000 + 10.606,60 cP, %2 iken 1.365.000 + 10.000 cP ve
%2,5 iken 1.370.000 + 7071,06 cP olarak ol¢iilmiistiir. Kitosan konsantrasyonu

arttikga viskozitenin arttigi bulunmustur.

Sekil 3.8’de glutaraldehit varliginda farkli kitosan konsantrasyonlarinda elde edilen

viskozite degerleri gosterilmistir.

Anna ve arkadaslar1 yaptig1 ¢calismada, jel yapilarin polimer konsantrasyonundaki ve
capraz baglayici madde konsantrasyonundaki degisimin viskozite {izerine olan
etkisini arastirmiglardir. Anna ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismanin sonucunda
polimer konsantrasyonunun bir capraz baglayici kimyasal varliginda artmasi

viskozite ortalamasini arttirdigini gostermistir [131].

Esam ve arkadaslari yaptiklar1 calismada ¢apraz baglayici bir ajan varliginda kitosan

konsantrasyonunun artmasinin Viskozite ortalamasini arttirdigini bulmuslardir [132].

Hwang ve arkadaslar1i c¢apraz baglayict madde kullanarak iirettikleri Kitosan
hidrojellerin  6zelliklerini inceledikleri ¢alismada Kitosan konsantrasyonunun

arttirdikga hidrojellerin viskozitesinin arttigini tespit etmislerdir [133].
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Sekil 3.8: Glutaraldehit varliginda (%2) kitosan konsantrasyonunun viskoziteye
etkisi (n:3).
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Sekil 3.9°da glutaraldehit varliginda (%2) farkli kitosan konsantrasyonlari ile yapilan
viskozite testinin istatistiksel analizi sonu¢ grafigi gosterilmistir. Elde edilen
sonuglara gore %1-%2 kitosan konsantrasyonlarindaki hidrojellerin viskozite testi

sonuglari arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 3.9: Glutaraldehit varliginda farkli Kitosan konsantrasyonlarindaki hidrojellerin
viskozite testlerinin istatistiksel analiz sonug grafigi, CHI: Kitosan.
Tiim 6rneklerin 3 tekrarli 6l¢lim sonuglarinin ortalama degerleri alinarak istatistiksel

analizi yapilmistir. . * gruplar arasindaki anlaml farkliligi ifade etmektedir (p<0,05).

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda optimum Kitosan konsantrasyonu %2 olarak

belirlenmistir.

3.2 Optimum Glutaraldehit Konsantrasyonunun Belirlenmesi i¢in Elde Edilen

Deneysel Bulgular

3.2.1 Sisme testi

Farkli konsantrasyonlarda glutaraldehit kullanilarak hazirlanan hidrojellerin pH 7.4
ve sicaklik 25°C’de sisme miktarlar1 (%) hesaplanmistir (Hazirlanan hidrojellerde

kitosan konsantrasyonu %2’dir).

Sekil 3.10’da hazirlanan hidrojellerin glutaraldehit konsantrasyonlarindaki degisimin
sisme tizerine etkisi gosterilmistir (pH:7,4 ve T: 25°C). Glutaraldehit kullanilmadigi
durumda, %2, %4 ve %6 glutaraldehit solusyonlar1 kullanildigi durumda ortalama
sisme yiizdeleri 90. dk sonunda sirasiyla %9,02 + 0,18, %8,80 + 0,65, %6,75 + 0,15
ve %6,53 + 0,11 olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglara gore kullanilan

glutaraldehit konsantrasyonu arttikga sisme yiizdelerinde azalma tespit edilmistir.
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Budianto ve arkadaslarinin  yaptigi ¢alismalarda, kullanilan glutaraldehit
konsantrasyonu arttik¢a hidrojellerin sisme yiizdesinde azalma oldugu belirlenmistir
[134].

Mi ve arkadaslar1 kitosan jeller ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada kullanilan glutaraldehit
konsantrasyonunun artmasinin jellerin capraz baglanma derecesini arttirdigini,
zincirlerin relaksasyon yetenegini zayiflattigini ve jellerin sisme yiizdesini azalttigini
tespit etmislerdir [135].

Abdeen kitosan jeller ile ilgili yaptigi ¢alismada, kullanilan ¢apraz baglayici
maddenin konsantrasyonu arttikga jellerin sisme kapasitesini diisiirdiigiinii bulmustur
[136].
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Sekil 3.10: Glutaraldehit konsantrasyonundaki degisimin sisme iizerine etkisi, n:3
(pH:7,4 ve T:25°C).

Sekil 3.11°de farkli glutaraldehit konsantrasyonlarinda yapilan sisme testinin
istatistiksel analiz sonug grafigi gosterilmektedir. Glutaraldehit konsantrasyonu %0-
%4, %0-%6, %2-%4 ve %2-%6 arasinda olan hidrojellerin sigsme testlerinin sonuglari

arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 3.11: Farkli glutaraldehit konsantrasyonlarinda hazirlanan hidrojellerin sisme
testi istatistiksel analizi sonug grafigi, GLU: Glutaraldehit.

Tiim o6rneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki sisme degerlerinin ortalamasi alinarak
istatistiksel analiz yapilmistir. * gruplar arasindaki anlaml farkliligr ifade etmektedir

(p<0,05).

3.2.2 Capraz baglanma testi

Calismada hidrojellerin c¢apraz baglanma dereceleri farkli konsantrasyonlarda
glutaraldehit kullanilarak test edilmistir. Capraz baglanma derecesi testi 25°C

sicaklikta yapilmistir.

Bu ¢alismada yapilan deneyler i¢in daha oOnceden belirlenen optimum Kkitosan

konsantrasyonu (%2) kullanilmistir.

Sekil 3.12°de hidrojellerin farkli glutaraldehit konsantrasyonlarindaki ¢apraz
baglanma dereceleri gosterilmistir. Hidrojelde kullanilan ¢apraz baglayici
glutaraldehit konsantrasyonu arttik¢a ¢apraz baglanma yiizdesinde artis oldugu tespit
edilmistir. Glutaraldehit kullanilmadigi durumda gapraz baglanma yiizdesi %60,46 +
0,20 iken %2, %4 ve %6 glutaraldehit konsantrasyonlari kullanildiginda g¢apraz
baglanma yiizdeleri sirastyla %64,70 + 0,42, %73,30 + 0,84 ve %92,30 + 0,85 olarak

bulunmustur.

Budianto ve arkadaslar1 yaptigi calismada kitosan hidrojellerde kullanilan ¢apraz
baglayict ajanlarin konsantrasyonu arttirildiginda ¢apraz baglanma yiizdelerinde artis

olmustur [134].
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Peng ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada kitosan jelatin mikrosfer yapilarda capraz
baglayict madde konsantrasyonunun artmasiyla capraz baglanma yiizdesinin arttigini
tespit etmislerdir [137].

Dini ve arkadaslar1 iirettikleri mikrosfer yapilarda ayni molekiiler agirliga sahip
kitosanlar1 ve farkli konsantrasyonlarda gapraz baglayict maddeleri kullanarak ¢apraz
baglayict madde konsanytrasyonunun g¢apraz baglanma derecesi lizerine etkisine
bakmuglardir. Kitosan ile iretilen mikrosferlerde ¢apraz baglayict madde

konsantrasyonu arttik¢a gapraz baglanma yiizdesinin arttigini1 bulmuslardir [138].
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Sekil 3.12: Hidrojellerin farkli glutaraldehit konsantrasyonlarindaki ¢apraz baglanma
yiizdeleri (n:3).

Sekil 3.13 farkli glutaraldehit konsantrasyonlarinda yapilan g¢apraz baglanma testinin

istatistiksel analiz sonug grafigini géstermektedir.

Elde edilen sonuglara gore glutaraldehit konsantrasyonu %0-%2, %0-%4, %0-%6,
%2-%4, %2-%6 ve %4-%6 arasinda olan hidrojellerin ¢apraz baglanma test sonuglari

arasinda anlaml fark bulunmustur.

Tim oOrneklerin 3 tekrarli 6l¢tim sonuglarinin ortalama degerleri alinarak istatistiksel

analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farklilig: ifade etmektedir (p<0,05).
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Sekil 3.13: Farkli glutaraldehit konsantrasyonlarinda hazirlanan hidrojellerin ¢apraz
baglanma testi istatistiksel analizi sonug grafigi, GLU: Glutaraldehit.

3.2.3 Viskozite testi

Farkli konsantrasyonlarda glutaraldehit kullanilarak elde edilen hidrojellere viskozite

testi uygulanmistir.

Sekil 3.14’de farkli glutaraldehit miktarlarinin viskozite ortalamasina etkisi
gosterilmistir.

Glutaraldehit kullanilmadigi durumda hidrojelin viskozitesi 368.667 + 18.583,13 cP
olarak bulunmustur. %2, %4 ve %6 glutaraldehit kullanildigi durumda viskoziteleri
sirasiyla 1.296.000 + 55.244,91 cP, 2.890.000 + 18.027,76 cP ve 4.400.000 + 70.000

cP olarak bulunmustur.

Elde edilen sonuglara gore kullanilan glutaraldehit konsantrasyonu arttik¢a

viskozitenin arttig1 belirlenmistir.

Wong ve arkadaslarimin yaptigi calismada c¢apraz baglayict  ajanlarin
konsantrasyonlarinin ~ hidrojellerin  karakteristik ~ 6zellikleri ~ tizerine  etkisi
incelenmistir.  Yapilan ¢alismanin sonucunda ¢apraz baglayict ajanlarin

konsantrasyonu arttik¢a hidrojel viskozitesinin arttigi bulunmustur [139].

Yin kan plazmasiyla ilgili yaptigi c¢alismada glutaraldehitin konsantrasyonunun
arttikga viskoziteyi arttirdigini tespit etmistir [140].
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Zahran ve arkadaslart doku grefti iiretmek igin kullandiklart capraz baglayict
maddenin (N, N’-Metilen-BisAkrilamid) konsantrasyonunu arttirdik¢a greftin

viskozitesinin arttigini tespit etmislerdir [141].
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Sekil 3.14: Farkli glutaraldehit konsantrasyonlarinin viskoziteye etkisi (n:3).

Sekil 3.15 farkli glutaraldehit konsantrasyonlarmin viskozite testinin istatistiksel
analiz sonug¢ grafigini gostermektedir. Elde edilen sonuglara gore glutaraldehit
konsantrasyonu %0-%2, %0-%4, %0-%6, %2-%4, %2-%6 ve %4-%6 arasinda olan

hidrojellerin viskozite test sonuglarinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 3.15: Farkli glutaraldehit konsantrasyonlarinda hazirlanan hidrojellerin
viskozite testi istatistiksel analizi sonug grafigi, GLU: Glutaraldehit.

Tim orneklerin 3 tekrarli 6l¢iim sonuglarinin ortalama degerleri alinarak istatistiksel

analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farkliligi ifade etmektedir (p<0,05).
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Yapilan testler sonucu optimum glutaraldehit konsantrasyonu %4 olarak segilmistir.

3.3 Optimum Konsantrasyonlarda Kitosan ve Glutaraldehit Kullanilarak

Hazirlanmus Hidrojellerin Deneysel Bulgulari

3.3.1 Sisme testi

Bu ¢alismada ilk olarak optimum bos hidrojellerin sisme davraniglar1 farkli pH ve
sicakliklarda (pH 7,4 ve 8,5, sicaklik 25°C ve 37°C) 30, 60 ve 90 dk araliklarla
incelenmistir. Hidrojellere taurin hapsedilerek taurinin sisme tizerindeki etkisi

arastirilmistir.

Bos hidrojelin 25 °C sicaklikta ve pH 7,4’de 30, 60 ve 90 dk sonunda ortalama sisme
yiizdeleri sirasiyla %9,44 + 0,10, %10,38 + 0,06 ve %10,38 £+ 0,06 olarak
bulunmustur. Ayni1 sicaklikta ve pH 8,5’de 30, 60 ve 90 dk sonunda ortalama sisme
yiizdeleri sirasiyla %6,92 + 0,22, %6,85 + 0,29 ve %6,04 + 0,10 olarak bulunmustur.
Ayni sicaklikta pH arttikga sisme yiizdesinin azaldig: tespit edilmistir.

Biophys ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ¢apraz baglanmamis ve glutaraldehit ile
farkli oranlarda ¢apraz baglanmis kitosan hidrojellerin, pH degerinin daha yiiksek

oldugu durumda sisme yiizdelerinde azalma olmustur [104].

Sekil 3.16’da bos hidrojelin 25°C sicaklikta, pH 7,4 ve 8,5°da 30, 60 ve 90 dk

araliklarla sisme yilizdeleri gosterilmistir.

Bos hidrojelin 37°C sicaklikta ve pH 7,4’de 30, 60 ve 90 dk sonunda sisme yiizdeleri
sirastyla %9,92 + 0,68, %11,00 = 0,41 ve %]11,00 £ 0,41 olarak bulunmustur. Ayni
sicaklikta, pH 8,5’da 30, 60 ve 90 dk sonunda ortalama sisme yiizdeleri sirasiyla
%7,46 + 0,65, %7,70 £ 0,48 ve %7,73 + 0,48 olarak bulunmustur. Elde edilen
verilere gore 37°C sicaklikta pH arttik¢a sisme yiizdesi azalmistir.

Sekil 3.17°de bos hidrojelin 37°C sicaklikta, pH 7,4 ve 8,5’da 30, 60 ve 90 dk

araliklarla sisme yiizdeleri gosterilmistir.
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Sekil 3.16: Bos hidrojelin sisme yiizdeleri (Sicaklik 25°C ve pH 7,4 ve pH 8,5 igin,
n:3).
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Sekil 3.17: Bos hidrojelin sisme yiizdesi (Sicaklik 37°C ve pH 7,4 ve pH 8,5 igin,
n:3).

Bos hidrojellerle yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore sicaklik 25°C ve
37°C’de, pH 7,4 ve pH 8,5’da yapilan sisme testi sonuglar1 arasinda anlaml fark
bulunmustur (p<0,05).

Sekil 3.18 bos hidrojellerin sisme testi istatistiksel analizi sonu¢ grafigini

gostermektedir.
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Sekil 3.18: Bos hidrojellerin sisme testi istatistiksel analizi sonug grafigi.

Tiim o6rneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki sisme degerlerinin ortalamasi alinarak

istatistiksel analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farkliligi ifade

etmektedir (p<0,05).

Taurin hapsedilmis hidrojellerin sicaklik 25°C ve 37°C’de, pH 7.4 ve pH 8,5 igin
sisme testleri yapilmistir. 25°C sicaklikta, pH 7,4’de, 30, 60 ve 90 dk araliklarla
yapilan dl¢limlerde ortalama sisme yiizdeleri sirastyla %12,76 + 0,18, %12,77 £ 0,12
ve %12,85 £ 0,06 olarak bulunmustur. 25°C sicaklikta, pH 8,5’da, 30, 60 ve 90 dk
araliklarla yapilan olglimlerde ortalama sisme yiizdeleri sirasiyla %12,41 + 0,29,
%12,40 + 0,47 ve %12,03 + 0,29 olarak bulunmustur.

Sekil 3.19°da taurin hapsedilmis hidrojellerin (ilagl hidrojellerin) sicaklik 25°C’de ,
pH 7,4 ve pH 8,5°da 30, 60 ve 90 dk araliklarla sisme yiizdeleri gosterilmistir.
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Sekil 3.19: Tlacli hidrojellerin sisme yiizdesi (Sicaklik 25°C ve pH 7,4 ve pH 8,5 igin,
n:3).
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Taurin hapsedilmis hidrojellerin 37°C sicaklikta, pH 7,4’de, 30, 60 ve 90 dk
araliklarla yapilan Olgtimlerde ortalama sisme yiizdeleri sirasiyla %7,90 £+ 0,006,
%8,57 = 0,41 ve %9,28 + 0,29 olarak bulunmustur. 37°C sicaklikta pH 8,5’da 30, 60
ve 90 dk araliklarla yapilan 6l¢iimlerde ortalama sisme yiizdeleri sirasiyla %7,88 +
0,16, %7,90 + 0,11 ve %7,93 + 0,04 olarak bulunmustur.

Sekil 3.20°de taurin hapsedilmis hidrojellerin (ilagl hidrojellerin) sicaklik 37°C’de ,
pH 7,4 ve pH 8,5°da 30, 60 ve 90 dk araliklarla sisme yiizdeleri gosterilmistir.

MpH7,4

Sigme (%)

MpHS8,5

30 60 90

Zaman (dk)

Sekil 3.20: ilagh hidrojellerin sisme yiizdesi (Sicaklik 37°C, pH 7,4 ve pH 8,5 icin,
n:3).

[lach hidrojellerin istatistiksel analizi sonucuna gore 25°C sicaklikta, pH 7,4 ve pH
8,5’da yapilan sisme testi sonuglarinin arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
37°C i¢in pH 7,4 ve pH 8,5’da yapilan sisme testi sonuglarinin arasinda anlamli fark

bulunamamastir (p>0,05).

Sekil 3.21 ilagh hidrojellerin sisme testi istatistiksel analizi sonug grafigini

gostermektedir.

Tim orneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki sisme degerlerinin ortalamasi alinarak
istatistiksel analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farklihig ifade
etmektedir (p<0,05).
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Sekil 3.21: ilagl hidrojellerin sisme testi istatistiksel analizi sonug grafigi.

Bos ve ilagh hidrojellerle 25°C sicaklikta pH 7,4 ve pH 8,5’da yapilan sisme testleri
sonucunda ilagli hidrojellerin sisme yiizdelerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

37°C sicaklikta pH 7,4 ve pH 8,5°da yapilan sisme testleri sonucunda ilagh
hidrojellerin sigsme yiizdeleri bos hidrojellerin sisme yiizdelerine gore pH 7,4’de daha
az iken pH 8,5’da daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Shin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada retinal pigment epitelyum rejenerasyonu igin
taurin yukli hidrojeller dretmigler ve taurinin hidrofilik 6zelliginden dolay1

hidrojellerde sisme ytizdesini arttirdigini tespit etmislerdir [142].

Goodarzi ve arkadaglar1 hidrojellerle ilgili yaptiklar1 ¢alismada taurin yiiklenmis
hidrojellerin sisme yiizdelerinin taurin yiiklenmemis hidrojellere gére daha yiiksek
oldugunu bulmuslar ve taurinin hidrojellerde yiizey hidrofilisitesini arttirdigini
soylemislerdir [143].

Wang ve arkadaslar1 ¢calismalarinda iirettikleri hidrojellere taurin yiikleyerek taurinin
sisme tlizerine etkisini incelemislerdir. Taurinin hidrojellerde sisme yiizdesini
arttirdigini tespit etmisler ve bunun taurinin yapisindaki yogun hidrofilik gruplardan

kaynaklandigini belirtmislerdir [144].

3.3.2 Capraz baglanma testi

Bos hidrojellerin ve ilacli hidrojellerin ¢apraz baglanma testi yapilmustir.

Bos hidrojellerin 3 farkli 6rnegi igin ¢apraz baglanma yiizdeleri Ol¢iilmiistiir.

Hidrojellerin ortalama ¢apraz baglanma yiizdesi %70,64 + 3,27 olarak bulunmustur.
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Taurin hapsedilmis hidrojellerin 3 farkli Ornegi i¢in ¢apraz baglanma yiizdeleri
Ol¢iilmiistiir. Hidrojellerin ortalama ¢apraz baglanma yiizdeleri %61,33 + 0,58 olarak

Olgiilmiistiir.

Ilagli hidrojellerin bos hidrojellere gére ¢apraz baglanma derecelerinin daha az
oldugu bulunmustur. Taurinin hidrojellerde ¢apraz baglar1 zayiflattigi tespit

edilmistir.

Olmez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hidrojellere antibiyotik yiiklenerek
hidrojellerin  karakteristik ~ degisimleri incelenmistir. Hidrojellere yiiklenen
antibiyotigin hidrojel karakteristigini etkiledigi ve hidrojellerin ¢apraz baglanma
derecesini diistirdiigii tespit edilmistir [105].

Bos ve ilagh hidrojellerin istatistiksel analiz sonuglarina gére ¢apraz baglanma testi

sonucu elde edilen veriler arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur (p<0,05).

Sekil 3.22 bos ve ilagh hidrojellerin ¢apraz baglanma testlerinin istatistiksel analiz

sonug grafigini gostermektedir.
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Sekil 3.22: Bos ve ilagl hidrojellerin gapraz baglanma testlerinin istatistiksel analizi
sonug grafigi.

Tiim orneklerin 3 tekrarli 6l¢lim sonuglarinin ortalama degerleri alinarak istatistiksel

analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farklilig1 ifade etmektedir (p<0,05).

3.3.3 Viskozite testi

Optimum konsantrasyonlarda kitosan ve glutaraldehit kullanilarak hazirlanmis bos
ve ilagl hidrojellerin viskozite testleri yapilmigtir. Taurinin hidrojellerde viskozite

tizerine olan etkisi arastirilmistir.
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Bos hidrojellerin (n:3) ortalama viskozitesi 2.883.333 + 12.583,06 cP olarak
dl¢iilmiistiir. Ilacli hidrojellerin (n:3) ortalama viskozitesi 1.075.000 + 65.000 cP
olarak Ol¢iilmiistiir. Taurinin hidrojellere hapsedilmesi hidrojelin viskozitesini

azalttig: tespit edilmistir.

Huang ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada taurinin ve taurin konsantrasyonlarinin
viskozite {iizerine etkisini incelemislerdir. Taurinin Vviskoziteyi azalttigini tespit
etmislerdir [145].

Fedosov ve arkadaslar1 Kitosan hidrojeller ile ilgili yaptiklart c¢alismada taurin
hapsedilmis kitosan hidrojellerin viskozitesinin diger kitosan hidrojellere gore daha

az oldugunu tespit etmislerdir [146].

Bos ve ilagh hidrojellerin istatistiksel analiz sonuglarina gore viskozite testi sonucu

elde edilen veriler arasinda anlamli fark oldugu bulunmustur (p<0,05).

Sekil 3.23 bos ve ilagl hidrojellerin viskozite testlerinin istatistiksel analizi sonug

grafigini gostermektedir.
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Sekil 3.23: Bos ve ilagh hidrojellerin viskozite testlerinin istatistiksel analizi sonug
grafigi.

Tiim Orneklerin 3 tekrarli 6l¢lim sonuglarinin ortalama degerleri alinarak istatistiksel

analizi yapilmistir. * gruplar arasindaki anlamli farklilig: ifade etmektedir (p<0,05).

3.3.4 Optik mikroskop ve taramal elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri

Hazirlanan orneklerin once optik mikroskop goériintiileri alinmis sonra morfolojik

yapilarini analiz etmek i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilmastir.
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Sekil 3.24 ve sekil 3.25°de kitosan konsantrasyonu optimizasyonu igin hazirlanan

orneklerin optik mikroskop goriintiileri goriillmektedir.

Sekil 3.24: Sekilde a, b, ¢, d sirasiyla %1, %1,5, %2 ve %2,5 Kitosan igeren
hidrojellerin optik mikroskop goriintiisii.

Sekil 3.25: a, b, ¢, d swrasiyla %1, %15 %2 ve %25 kitosan igeren %2
glutaraldehit kullanilarak tiretilmis hidrojellerin optik mikroskop goriintiisti.

Sekil 3.26” da optimum bos hidrojelin ve taurin hapsedilmis hidrojelin optik

mikroskop goriintiileri goriillmektedir.
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Sekil 3.26: Bos hidrojelin (a) ve ilagli hidrojelin (b) optik mikroskop goriintiileri.

Sekil 3.27° de bos hidrojelin ve taurin hapsedilmis hidrojelin SEM goriintiileri

gosterilmistir.

Sekil 3.27: Bos hidrojelin (a) ve ilaglt hidrojelin (b) SEM goériintiileri.

3.3.5 Hidrojellerin FTIR analizi

Bu calismada hazirlanan érneklerin FTIR spektrumlar incelenmistir. Ilk olarak saf

haldeki taurin ve kitosanin spektrumlari alinmistir.

Sekil 3.28’de saf haldeki kitosana ait karakteristik pikler gosterilmistir. Kitosan
spektrumunda yer alan 1038 cm™piki yapidaki C-O gerilim titresimini, 1165 cm™
piki C-O-C antisimetrik gerilim titresimini, 1268 cm™ ve 1364 cm™ pikleri C-N
gerilim titresimini, 1395 cm™ ve 1446 cm™ pikleri C-H biikiilme titresimini, 1574 cm"
! N-H diizlem i¢i biikiilmesini ifade etmektedir. 1676 cm™ C=0 ve —NH: gruplarina
aitt itresimleri, 2800-3800 cm™ araliginda yer alan bant kitosandaki —-OH gruplarini
sinyallendirmektedir [8].
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Sekil 3.29°da saf taurine ait FTIR spektrumu gosterilmistir. 1614 cm™ piki amin (-C-
N) baglarmi, 3425 cm™ piki amid (-N-H) baglarin1 ve 3440 cm™ piki yapida yer alan
H-O-H baglarimi ifade eder [143, 147].

Sekil 3.30°da bos kitosan hidrojelin FTIR spektrumu verilmistir. Kitosanin 1550-
1590 cm™ arasinda pik yaptig1 goriilmiistiir. Bu pik degerlerinin amin gruplarmi
temsil ettigi diisiiniilmektedir. 1651 cm™ piki kitosanin amin gruplar ile aldehit
gruplar1 arasindaki amidlesme tepkimesi sonucu olusan c¢apraz baglanma (C=N) ile
aciklanmaktadir. 3000-3500 cm™ arasindaki pik kitosan hidrojelin yapisindaki
hidroksil gruplarindan kaynaklanmaktadir [8, 134].

Sekil 3.31’de taurin hapsedilmis kitosan hidrojel 6rneklerinin FTIR spektrumlar
verilmistir. Hidrojelde 3600 cm™ ile 3150 cm™ pikleri aras1t -OH ve amid (-N-H)
baglarmin oldugu bolgeyi ifade eder. Kitosan hidrojellerde amid pikinin yogun
oldugu bolgeler kitinin kismi deasetilasyona ugradigi bolgeye karsilik gelir. 1637 cm’
! piki N-H baglarinin titresim yaptig1 amid-1’i, 1558 cm™ karbonil baglarinin oldugu
amid-2’yi ve 1414 cm™ amid-3’ii ifade eder [143, 147].

Elde edilen FTIR sonuglar1 taurinin Kitosan hidrojele basarili bir sekilde
hapsedildigini gostermektedir.
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Sekil 3.28: Kitosanin FTIR spektrumu.
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Sekil 3.29: Taurin FTIR spektrumu.
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Sekil 3.30: Bos hidrojelin FTIR spektrumu.
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Sekil 3.31: Ilach hidrojelin FTIR spektrumu.
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3.3.6 In vitro ila¢ sahm testleri

Taurin hapsedilmis optimum hidrojellerin in vitro ilag salim ¢alismalar1 yapilmistir.
Bu c¢alisma pH 7,4 ile 8,5’da ve sicaklik 25°C ile 37°C’de gergeklestirilmistir.

Hidrojellerden taurinin salim profili 15 giin (360 saat) boyunca izlenmistir.

UV goriiniir spektrofotometrede 15 giin boyunca her giin i¢in absorbans degeri (y)
elde edilen kalibrasyon grafikleri araciligiyla (taurin absorpsiyon piki pH 7.4 icin

570 nm, pH 8,5 i¢in 282 nm) taurinin ilag konsantrasyon degeri (x) bulunmustur.

Sekil 3.32, 3.33, 3.34 ve 3.35° de farkli pH ve sicaklik degerlerinde taurinin

kalibrasyon grafikleri gdsterilmistir.

Kalibrasyon grafikleri olusturulan taurinin pH 7,4 ve pH 8,5 degerlerinde, sicaklik
25°C ve 37°C icin LOD ve LOQ degerleri hesaplanmistir. pH 7,4 ve sicaklik 25°C
icin LOD degeri 0,76, LOQ degeri 2,29, pH 7,4 ve sicaklik 37°C i¢in LOD degeri
1,04, LOQ degeri 3,16, pH 8,5 ve 25°C sicaklik i¢in LOD degeri 4,76, LOQ degeri
6,92 ve pH 8,5, sicaklik 37°C i¢in LOD degeri 0,77, LOQ degeri 2,33 olarak

bulunmustur.

Absorbans (570 nm)

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Konsantrasvon (mg/ml)

Sekil 3.32: Taurinin pH 7,4 ve sicaklik 25°C i¢in kalibrasyon grafigi.
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Sekil 3.33: Taurinin pH 8,5 ve sicaklik 25°C igin kalibrasyon grafigi.
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Sekil 3.34: Taurinin pH 7,4 ve sicaklik 37°C igin kalibrasyon grafigi.
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Sekil 3.35: Taurinin pH 8,5 ve sicaklik 37°C i¢in kalibrasyon grafigi.

15.giin sonunda taurinin hidrojelden kiimiilatif salim yiizdesi pH 7,4 ve sicaklik 25°C
icin %11,52 + 0,02, aymm pH ve sicaklik 37°C igin %1592 + 0,21 olarak

bulunmustur.

Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore in vitro salim testinin pH 7,4’de sicaklik

25°C ve 37°C’deki sonuglari arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

pH 7,4’de ve sicaklik 25°C ile 37°C’de in vitro taurin salim profili sekil 3.36 ve
3.37°de gosterilmistir.

15.giin sonunda taurinin hidrojelden kiimiilatif salim yiizdesi pH 8,5 ve sicaklik 25°C
icin %38,47 + 0,09, aymi pH ve sicaklik 37°C ig¢in %18,69 + 0,02 olarak
bulunmustur.

Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore in vitro salim testinin pH 8,5’da sicaklik

25°C ve 37°C’deki sonuglar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

pH 8,5’da ve sicaklik 25°C ile 37°C’de taurinin in vitro salim profili sekil 3.38 ve
3.39’da gosterilmistir.
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Sekil 3.36: pH 7,4’de sicaklik 25°C’de taurinin vitro salim grafigi.
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Sekil 3.37: pH 7,4’de sicaklik 37 °C’de taurin in vitro salim grafigi.
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Sekil 3.38: pH 8,5’da sicaklik 25°C’de taurin in vitro salim grafigi.
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Sekil 3.39: pH 8,5’da sicaklik 37°C’de taurin in vitro salim grafigi.

pH 7.4’de sicaklik 25°C ile 37°C’de ve pH 8,5’da sicaklik 25°C ile 37°C’de yapilan
in vitro salim testi sonucglarinin istatistiksel analizi sonug grafikleri sirasiyla sekil

3.40 ve 3.41°de gosterilmistir.
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Sekil 3.40: Hidrojellerin pH 7,4’de, sicaklik 25°C ve 37°C’de in vitro salim testi
sonuglarinin istatistiksel analizi sonug grafigi.

Istatistiksel analiz icin her grubun 15 giin boyunca yapilan in vitro salim testi
sonuglarinin ortalama degerleri alinmistir (n:3). * gruplar arasindaki anlamli

farklilig: ifade etmektedir (p<0,05).
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Sekil 3.41: Hidrojellerin pH 8,5’da, sicaklik 25°C ve 37°C’de in vitro salim testi
sonuclarinin istatistiksel analizi sonug grafigi.
Istatistiksel analiz i¢in her grubun 15 giin boyunca yapilan in vitro salim testi
sonuglarimin ortalama degerleri almmistir (n:3). * gruplar arasindaki anlamh

farklilig1 ifade etmektedir (p<0,05).

Elde edilen sonuglara gore kitosan hidrojellerden taurinin salimi basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir ve taurinin salimi 15 giin boyunca devam etmistir. Ik basta
taurinin hidrojelden salim1 burst seklinde gergeklesirken daha sonra salim kontrollii
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sekilde devam etmistir. pH 7,4 iken sicakligin artmasi hidrojellerden taurinin
kiimiilatif salim yiizdesini arttirmistir. pH 8,5°da ise sicakligin artmasi hidrojellerden
taurinin kiimiilatif salim yiizdesini azaltmistir. Taurinin kiimiilatif salim ytizdesi pH

8,5’da pH 7,4’e gore daha yiiksek tespit edilmistir.

Wu ve arkadaslarinin kitosan-taurin-fucoidan konjuge nanopartikiillerle yaptiklar
caligmada berberinin in vitro salim profili iki farkli pH degeri (2,0 ve 7,4) icin
incelenmistir. Berberin salimmin pH degeri artttkca daha kolaylastigini
belirtmislerdir. Kitosan ile taurin arasindaki elektrostatik ¢ekimin pH 7,4’de pH 2,0’a
gore daha zayif oldugunu ve bu sebeple pH 7,4’de berberin salimmin daha g¢ok
oldugunu belirtmislerdir [147].

Kimiko ve arkadaslar1 hidrojel sistemlerde birbirinden farkli ilag etken maddelerinin
farkli sicakliklarda in vitro salim incelemelerini yapmislardir. Calisma sonucunda
ilag etken maddelerinin sicaklik artisiyla salim oranlarinda azalma oldugu

saptanmistir [148].

Guo ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada hidrojellerden ilag saliminda pH ve
sicaklik etkisi arastirilmistir. pH 7,4’de, 25°C ve 37°C sicaklikta yaptiklari salim
calismas1 sonucunda sicakligin 37°C’de iken kiimiilatif salimmn daha yiiksek
oldugunu sdylemislerdir. Sicakligin 37°C oldugu durumda iki farkli pH degerinde
(2,1 ve 7,4) hidrojelin ilag salim profile incelenmistir. Salim sonuglarina gére pH’in
7.4 oldugu durumda kiimiilatif salimm daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
[149].

Risbud ve arkadaslar1 kitosan hidrojellerle ilgili yaptiklar1 ¢alismada pH 7,0 ve
sicaklik 37°C’de amoksisilinin in vitro salimini incelemislerdir. Amoksisilinin
hidrojelden ilk basta burst etkiyle salim yaptigi daha sonra lineer salim yaptigini
tespit etmislerdir. Hidrojelin ilk basta burst etkiyle salim yapmasmin hidrojelin ilk
basta ¢ok hizli sismesiyle ilgili oldugunu, sonrasinda lineer salim yapmasinin kitosan
hidrojellerin sisme dengesine ulastiginda hapsettikleri ilact difiizyon yoluyla

salmalariyla ilgili oldugunu séylemislerdir [149].

Goodarzi ve arkadaglar1 hidrojellerle ilgili yaptiklar1 caligmada hidrojellere yiiklenen
taurinin ilk basta burst sekilde salim yaptigini1 (24 sa igerisinde) daha sonra lineer

salim yaptigini sdylemislerdir [143].
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada %1, %1,5, %2 ve %2,5 (a/h) konsantrasyonlarinda Kitosan kullanilarak
hidrojeller iretilmistir. En optimize hidrojel %2 kitosan konsantrasyonunda elde
edilmistir. Optimum kitosan konsantrasyonu %2 kitosan segildikten sonra, %2
kitosan hidrojellere %0, %2, %4 ve %6 (h/h) konsantrasyonlarinda glutaraldehit
eklenmistir. Farkli konsantrasyonlarda elde edilen kitosan hidrojellerde en optimize
glutaraldehit miktar1 %4 olarak belirlenmistir. Optimum konsantrasyonlarda kitosan
ve glutaraldehit kullanilarak iiretilen hidrojellere %210,6 (a/h) konsantrasyonunda
taurin hapsedilmistir. Uretilen bos ve ilagh kitosan hidrojellerin karakterizasyonu
igin sigme testi, capraz baglanma testi, viskozite testi, optik mikroskop analizi, SEM
analizi, FTIR analizi ve in vitro salim testi yapilmistir. Optik mikroskop, SEM ve
FTIR analizi sonuglari taurinin hidrojellere basarili bir sekilde hapsedildigini
gostermistir. Sisme testi sonuglarma gore 90 dk sonunda pH 8,5’da (diyabetik
retinopati hastaliginin gozde olusturdugu pH degeri) ve 37°C sicaklikta bos
hidrojelin sisme ylizdesi %7,73 + 0,48 iken taurin hapsedilmis hidrojelin sisme
yizdesi %7,93 + 0,04 olarak Ol¢iilmiistiir. Capraz baglanma testi sonucunda bos
hidrojelin ortalama ¢apraz baglanma yiizdesi %70,64 + 3,27 olarak 6l¢iiliirken taurin
hapsedilmis hidrojelin ortalama ¢apraz baglanma yiizdesi %61,33 + 0,58 olarak
Ol¢iilmiistiir. Bos hidrojellerin ortalama viskozitesi 2.883.333 + 12.583,06 cP, taurin
hapsedilmis hidrojellerin ortalama viskozitesi 1.075.000 + 65.000 cP olarak
Olgiilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore taurinin kitosan hidrojellerde ¢apraz
baglanma yiizdesini ve viskoziteyi azalttigi, sisme yiizdesini arttirdigr bulunmustur.
Bu duruma taurine hidrofilik 6zelligi kazandiran siilfo gruplar1 sebep olmustur.
Uretilen kitosan hidrojellerden pH 7,4 ve pH 8,5’da, sicaklik 25°C ve 37°C’de
taurinin in vitro salim ¢alismalar1 15 giin boyunca yapilmistir. Hidrojellerden taurinin
kiimilatif salim yiizdesi pH 7,4’de sicaklik 25°C’de %11,52 + 0,02, sicaklik 37°C’de
%15,92 + 0,21 ve pH 8,5°da sicaklik 25°C’de %38,47 £+ 0,09, sicaklik 37°C’de
%18,69 + 0,02 olarak ol¢iilmiistiir. pH 7,4’de sicakligin artmasiyla hidrojelden

taurinin kiimiilatif saliminda artis gézlemlenmistir. pH 8,5’da sicakligin artmasiyla
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hidrojelden taurinin kiimiilatif saliminda azalma olmustur. In vitro salim sonuglari
degerlendirildiginde hidrojellerden diyabetik retinopatide goriilen artmis viicut

fizyolojik sivisinin pH degerinde taurinin kontrollii salimi gergeklestirilmistir.

Yapilan analizler sonrasinda, hazirlanan taurin yikli hidrojellerin biyomedikal
miithendisligi uygulamalarinda doku rejenerasyonu amaciyla kullanilabilme
potansiyeli basarili bir sekilde gosterilmistir. Bu ¢alisma ayn1 zamanda farkli kitosan
ve glutaraldehit konsantrasyonlariyla tiretilen hidrojellerin karakteristik dzelliklerinin

karsilastirilmasi i¢in kaynak niteligi tasimaktadir.
Bu tez calismasini gelistirmek i¢in dneriler su sekilde siralanabilir:

e Uretilen hidrojellerin amaca uygun optimize edilmesi icin Kitosan ve
glutaraldehit miktarlar1 degistirilebilir.

e Hidrojeller {retilirken hidrojelin amaca uygun optimize edilmesi igin
kullanilacak kitosanin molekiiler agirlik, deasetilasyon derecesi gibi
ozellikleri degistirilerek yeniden iiretilebilir.

o Hidrojellerin toksisitesini azaltabilmek icin glutaraldehitten daha farkli bir
capraz baglayici madde kullanilabilir.

e Hidrojellerin dinamik viskozite ve dinamik sisme degerlerinin Sl¢limlerinin
yaninda intrinsic viskozite degerleri ve Kinetik sisme degerleri 6l¢iilebilir.

e Hazirlanmig ve Kkarakterizasyonu yapilmis taurin hapsedilmis hidrojellerin
stabilite testleri, anti mikrobiyal testleri, toksikoloji testleri, hiicre kiiltiirii ve
in vivo ¢aligmalar yapilabilir. Hidrojeller gelistirilerek biyomedikal ve doku

miihendisligine katki saglanabilir.
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