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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

KRIiYOJEL YAMALARDAN ASETILSALISILIK ASIT SALIMI

Fatima Betiil SUBUL

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dal

Damisman: Dog. Dr. Kemal CETIN
2024,41 Sayfa

Jiiri
Doc. Dr. Kemal CETIN
Prof. Dr. Ahmet Ozgiir SAF
Dr. Ogr. Uyesi Koray SARKAYA

Kontrollii salim sistemleri, ilacin hedef bolgeye ulastirilmast sirasinda ilag dozunun azaltilmasi,
dozaj araliginin genisletilmesi ve yan etkilerin en aza indirilmesi gibi 6zelliklere sahiptir. Kontrollii salim
sistemlerinde ilacin bolgesel implantasyon yontemiyle hedef bdlgeye tasinmasi dozun ve yan etkilerin
azaltilmasi agisindan dnemli bir faktordiir. Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan biyomalzemelerin biri
de kriyojellerdir. Coziictiniin donma sicakliginda hazirlanan jel matrislere kriyojel denilmektedir. G6zenek
olusturucu olarak toksik organik maddeler igeren bircok polimerden farkli olarak kriyojellerde gdzenek
olusturucu malzeme buz kristalleridir. Ayrica, esneklik ve yiliksek mekanik stabilite gibi avantajlarindan
dolay1 kontrollii salim igin ideal tasiyicilardir.

Bu c¢alismada, HEMA ve DMAEMA temelli kriyojellerden yamalar hazirlanmig olup bu
yamalardan ASA salimi incelenmistir. Kriyojellerin kimyasal yapilar1 FT-IR ile incelenmis olup sisme
ozellikleri ve makro gozeneklilikleri de belirlenmistir. Kriyojellerin genel yapisim1 ve goézenekliligini
incelemek i¢in hem optik mikroskobu hem de alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FE-SEM)
kullanilmustir. Tlag yiikleme ¢aligmalarinda, hem DMAEMA oranmin hem de ilk ASA derisimlerinin
yiikleme igerigine ve kapsiilleme verimligine etkileri analiz edilmis ve DMAEMA ve ASA derisimin
artmast ylikleme igerigini ve kapsiilleme verimligini arttirdigi saptanmistir. Ortam pH'sinin ASA salim hizi
iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla in vitro salim deneyleri yapilmistir. Salim deneylerine gore,
kiimiilatif salim yiizdelerinin pH 6.0, pH 7.4 ve pH 9.0'da 3 saat sonra sirasiyla %50.3, %56.7 ve %69.4'¢
ulastigi bulunmustur. Bununla birlikte, 24 saatin sonunda ise bu degerler sirasiyla %64.4, %71.3 ve 79.3
olarak sabit bir salim hizina ulagmistir. Sonuglar pH'nin kriyojel yamalardan ASA salimim gii¢lii bir sekilde
etkiledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Asetilsalisilik asit, DMAEMA, Ilag Salim, Kriyojel, Yamalar
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RELEASE OF ACETYLSALICYLIC ACID FROM CRYOGEL PATCHES
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2024,41 Pages
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Prof. Dr. Ahmet Ozgiir SAF
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Controlled release systems possess features such as reducing the drug dose, expanding the dosage
interval, and minimizing side effects during the delivery of the drug to the target area. In controlled release
systems, the regional implantation method for transporting the drug to the target area is crucial for reducing
the dose and side effects. Molecule-sensitive polymers can be synthesized using molecular imprinting
technology. The production of environmentally responsive smart polymers using this technique has
increased interest in the field of controlled drug release. Cryogels are one of the biomaterials used in
controlled release systems. Cryogels are gel matrices prepared at the freezing temperature of the solvent.
Unlike many polymers containing toxic organic substances as pore formers, cryogels use ice crystals as the
pore-forming material. Additionally, due to advantages such as biocompatibility, flexibility, and high
mechanical stability, cryogels are ideal carriers for controlled release.

In this study, patches were prepared from HEMA and DMAEMA based cryogels and ASA release
from these patches was examined. The chemical structures of cryogels were examined by FT-IR, and their
swelling properties and macroporosity were also determined. Both optical microscopy and field emission
scanning electron microscopy (FE-SEM) were used to examine the overall structure and porosity of
cryogels. In drug loading studies, the effects of both DMAEMA ratio and initial ASA concentrations on
the loading content and encapsulation efficiency were analyzed and it was determined that increasing the
DMAEMA and ASA concentrations increased the loading content and encapsulation efficiency. In vitro
release experiments were performed to examine the effects of ambient pH on the ASA release rate.
According to the release experiments, the cumulative release percentages were found to reach 50.3%,
56.7% and 69.4% after 3 hours at pH 6.0, pH 7.4 and pH 9.0, respectively. However, at the end of 24 hours,
these values reached a constant release rate of 64.4%, 71.3% and 79.3%, respectively. The results show
that pH strongly affects ASA release from cryogel patches.

Keywords:Acetylsalicylicacid, Cryogel, DMAEMA, DrugRelease, Patches
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FTIR Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi
HEMA 2-HidroksietilMetakrilat
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PDMAEMA Poli (dimetilaminoetilmetakrilat)
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1. GIRIS

Kontrollii salim sistemleri ilk kez 1950 yilinda cesitli pestisitlerin kontrollii
saliminda kullanilmaya baglanmistir. Yeni kullanilmaya baglanan bu sistem basarili
olunca 19601 yillardan itibaren tibbi alanlarda uygulanmaya baslanmistir.1970'lerde
molekiil agirlig1 600 Dalton dan biiyiik olan ilaglarin polimerik yapilardan salimina iliskin
calismalar yapilmaya baslanmistir (Singh ve Kim, 2000).

Bir hastalig1 tedavi ederken ilacin hastaya uygun dozda ve siirede verilmesi ¢ok
onemlidir. Son yillarda ilaclarin yan etkilerini azaltmak ve tedavi edici etki siirelerini
uzatmak amaciyla ¢esitli ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu nedenle kontrolli ilag salim
sistemleri bu ¢aligmalarda 6nemli bir rol oynayacak gibi goriinmektedir (Singh ve Kim,
2000).

Bu sistemlerde etken maddenin polimerik yapidan salimi belli siire igerisinde
gerceklesmekte ve ilacin istenen dozda hedef dokuya dogrudan uygulanmasi
saglanmaktadir (Cetin ve Denizli, 2015). Son yillarda farmasétik ve biyomedikal gibi
alanlarda ¢alisan bilim insanlarinin dikkatini ¢eken kontrollii ila¢ salim sistemlerinin asil
amaci ilacin viicuda uygun terapotik dozajini serbest birakarak ilag tedavisinin
giivenligini ve etkinligini artirmaktir. Ayrica hastaya minimum dozda verilen ilagla
farmakolojik etkiyi uzatarak ilacin yan etkilerini azaltmakta bu yontemin amaclarindandir
(YYapar, 2012).

Dogal ya da sentetik olarak bulunan polimerik yapilarin her gecen giin ¢esitleri
artmaktadir ve bu biyomalzemeler kontrollii salim sistemleri olarak kullanilmaktadir.
Gilinlimiizde gelisen teknoloji ile birlikte poliglikolik asit, polilaktik asit,
polibiitilensiiksinat, polikaprolakton, polivinil alkol gibi sentetik biyopolimerler
tiretilmektedir (Rhim ve ark., 2013). Hidrojellerin bir tiirevi olan kriyojeller de bu alanda
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kriyojeller, kismen donmus monomer veya polimer ¢ozeltilerinden hazirlanan {i¢
boyutlu ¢apraz bagl jel matrislerdir. Kriyojeller makro gézenekli yapilarindan dolay1
birgok ¢aligmada kromatografik malzeme olarak kullanilmistir (Baydemir ve ark., 2009).
Kriyojeller, yiiksek derecede hidrofiliktirler ve ¢dziinme olmadan yiiksek sisme,
biyouyumluluk, esneklik ve yliksek mekanik kararlilik gibi pek ¢ok avantajiyla kontrollii

ilag salim sistemleri igin iyi bir alternatiftir (Kanno ve Uyama, 2018)



Kriyojellerin sisme kinetigi ayn1 zamanda ilag tastyici sistemlerde kullanimlar
i¢in de son derece uygundur (Scardi, 1987). Son zamanlarda kriyojeller silindir, graniil,
partikiil, disk gibi istenilen sekillerde iiretilebilmektedir (Dubey ve ark., 2012).

1.1. Kriyojeller

Kriyojeller, monomerlerin/polimerlerin donma altinda bir ¢dziicli icerisinde
kriyojellestirilmesiyle olusturulan makro gézenekli polimer yapilardir (Baydemir ve ark.,
2009). Ila¢ tasmmasi, yaralarin iyilestirilmesi, enjekte edilebilir tedavi, 3 boyutlu
biyobaski gibi biyomedikal uygulamalarda kullanmak i¢in daha fazla arastirilmaktadir.
Ciinkii tiretim kolayligi, biyouyumlulugu, birbirine bagli makro goézeneklilikleri gibi
ozellikleri bunlar1 kolaylastirmaktadir (Plieva ve ark., 2005). Degerlendirilen ¢aligsmalar
arasinda kriyojellerin gesitli kanser tiirleriyle miicadelede kullanimi, cerrahi kesi olmadan
implantasyon ve oldukea etkili yara pansumanlari yer almaktadir (Van Vlierberghe ve
ark., 2011). Hidrojellerin bir alt sinifi olarak bilinen kriyojeller, ¢6ziiciiniin donma
sicakliklarinin altinda, genellikle -5 ila -20°C arasinda sentezlenir. Bu islem, kriyojel
olusturmak i¢in bir ¢6zeltinin dondurulmasini ve ¢oziilmesini icermektedir (Plieva ve
ark., 2008).

Polimerik  kriyojeller, uygun baslangic c¢ozeltilerinin  veya kolloidal
dispersiyonlarin  kriyojenik islemlerle (¢oziinme, dondurarak saklama, donma)
olusturdugu jel sistemleridir (Kog¢ ve ark., 2008). Kriyojeller mikroskobik diizeyde
incelendiginde, donmus molekiillerin veya kolloidal ¢ozeltilerin, hem donmus ¢ozeltide
bulunan kristal yapilar hem de "donmamis sivi mikrofaz" adi verilen bazit donmamis
¢oziinen maddeler igeren heterofazli sistemlerden olustugu ortaya ¢ikar (Plieva ve ark.,
2005). Dondurulmus ¢oziicti kristalleri gozenek olusturucu olarak gorev yaparken
jellesme ise yalnizca sistemin donmamus ikincil bolgelerinde meydana gelir (Lozinsky,
2002). Kriyojellerin ozmotik, kimyasal ve mekanik kararliliklarinin yani sira istiin
yapisal Ozellikleri, kriyojellerin difiizyon problemi olmadan ¢esitli bolgelerde
kullanilmasina olanak saglar (Lozinsky ve ark., 2007). Jellesen polimer malzemenin
makro gozenekli morfolojisi (10-100 um) ve 6nceden hazirlana bilirligi proteinler gibi
biiytik tiirlerin ayrilmasi ve saflagtirilmasi ig¢in uygun bir gézenekli ortam olusturur (Efe
ve ark., 2015). Birbirine bagl makro gbzenekli yapisi sayesinde diisiik geri basingla sabit
fazlar olusturulmasina olanak taniyarak, yiiksek akis hizlarinda bile difiizyon sorunu

olmadan etkin ayirma saglar (Yetiskin, 2015).



Duvar kalinligi, yogunlugu ve gézenek boyutu kriyojellerin 6zellikleri agisindan
oldukca onemlidir. Daha kalin duvarlar ve daha yiiksek duvar yogunlugu genellikle
mekanik Ozellikleri iyilestirir ve kriyojel capraz baglanma tipinden ve kullanilan
monomerlerin  veya oOnciillerin  derisiminden etkilenir. Ayrica  kriyojellerin
sentezlenmesinde kullanilan isleme kosullarinin i¢ yap1 iizerinde biiyiik etkisi vardir.
Hizlandirilmis dondurma veya kriyojelasyon sicakligindaki bir azalma, kriyojel boyunca
daha kiiciik gozenek boyutuna neden olur. Bunun nedeni, ¢oziiciiniin daha hizli donarak
yalnizca kiigiik bir kristalin biiylimesine izin vermesidir (Jones ve ark., 2021). Kriyojel
ozelliklerini gozenek boyutu, dolgu veya katki malzemelerinin eklenmesi, capraz
baglanma, duvar kalmligi gibi faktorler de etkilemektedir. Ornegin donma hizini
azaltarak daha kiigiikk gozenekler elde edilebilir ve bu da iiretim yonteminden dolay1
kriyojelin duvar kalinhig1 yogunlugu gibi 6zelliklerini etkiler. (Unliier ve ark., 2023).

Kriyojelin biyouyumluluk, mekanik 6zellikler ve bozunabilirlik gibi 6zellikleri
cesitli faktorlerden etkilenir. Bu faktorler arasinda kimyasal bilesim en 6nemlilerinden
biridir ¢linkii kriyojelin biyolojik olarak uyumlu veya pargalanabilir olup olmadigini
belirleyen 6zelliklerdendir ve ayrica mekanik ve termal 6zelliklerini de etkiler. Capraz
baglanma ve gozeneklilik derecesi genel olarak mekanik 6zellikleri etkilemesine ragmen
capraz baglanma ayni zamanda bozunabilirligi ve biyouyumlulugu da etkileyebilir.
Kriyojeller de ¢apraz baglanma derecesi siklikla mekanik 6zellikleri etkileyebilir. Capraz
baglanma derecesi ¢apraz bagli kriyojellerde donma ¢oziinme dongii sayilarinin
degistirilmesi ile kontrol edilebilir (Unliier ve ark., 2023).

Gozenek boyutu, duvar kalinligt ve yogunlugunun kriyojellerin 6zellikleri
tizerinde biiytik etkisi vardir. Genel olarak, daha kalin duvarlar ve daha yiiksek duvar
yogunlugu, daha iyi mekanik 6zelliklerle iligkilidir ve ayn1 zamanda kriyojel ¢apraz
baglanma tipinden ve kullanilan monomerlerin veya onciillerin derisiminden de
etkilenebilir (L. O. Jones ve ark., 2021). Poli(akrilamid) kriyojellerin iiretimini
arastirmiglar ve donma sicakligiin 15 °C distiriilmesinin gézenek boyutunda ortalama
30 um’lik bir azalmaya sebep oldugunu gézlemlemislerdir. Ote yandan glutaraldehit ile
capraz bagli kriyojeller de donma sicakliginin gézenek boyutuna etkisinin olmadigi rapor
edilmistir. Kriyojellerin diger makro gozenekli malzemeler arasindaki temel farki,
genellikle esnek olmalar1 ve agresif deformasyonlar altinda bile ¢ok giiclii olan
malzemeler olmasidir. Mekanik kararliliklar1 nedeniyle bu malzemeler, gézenekli yapiya
ciddi zarar vermeden tekrar tekrar orijinal hacimlerinin en az %50'sine kadar

sikistirilabilir (Ertlirk ve Mattiasson, 2014).



1.1.1. Kriyojellerin iiretimi

Kriyojeller, kriyojelasyon teknolojisi kullanilarak iiretilir. Bu islemde, monomer
veya polimer onciilleri ile baglayici arasindaki polimerizasyon, reaksiyon baslaticilarin
varliginda sifirin altindaki sicaklikta gergeklesir. Dondurulduktan sonra olusan polimerik
buz kristallerinin oda sicakliginda erimesine izin verilir. Coziinme sirasinda olusan
polimer jele kriyojel denir (Lozinsky, 2002). Kriyojelasyon teknigi bir donma-¢odziilme
islemi olarak 6zetlenebilir ve bu islemin amaci birbirine bagli makro gozenekli yapilara
sahip kriyojellerin elde edilmesidir (Bereli ve ark., 2008). Kriyojeller, kriyojelasyon
tekniginden otiirli dondurulmamis reaksiyonlar sirasinda elde edilen polimer jellerden
morfolojik olarak tamamen farklidir (Bereli ve ark., 2008). Kriyojeli olusturmak i¢in
genellikle sulu bir ¢oziicli kullanilir. Baslangicta kriyojel dnciileri, monomer ve polimer
veya bunlarin karisimlari sulu bir ¢ozelti icinde karistirilir ve karisim sogutulur.
Amonyum persiilfat ve N,N,N',N'-Tetrametiletilendiamin gibi reaksiyonlar1 baslatici
kimyasal maddeler eklenir ve kriyojel ¢ozeltisi, sifirin altindaki sicakliklarda inkiibe
edilir. Boylece kriyopolimerizasyon islemi ve buz kristali olusumu baslatilir. Bu siirecte,
buz kristalleri yapidaki makro goézeneklerin Onciilleridir. Sifirin altindaki sicaklik
degerlerinde kriyopolimerizasyon islemi sonlandiktan sonra, donmus polimer sistemi oda
sicakligina getirilerek buz kristallerinin erimesi saglanir. Polimerik kafes icinde porojen
yapiy1 olusturan buz kristalleri eriyerek birbirine bagli makro gozenekler olusturulmus
olur. Tim bu asamalardan sonra, elde edilen kriyojel monomer vb. kalintilarin
uzaklastirtilmasi amaciyla birkag defa deiyonize su ile yikanir (Sekil 1.1.) (Srivastava ve
ark., 2007).

donmam s 7
monomer solvent o - buz kristali gdzenekler kriyojel duvar
cj:% \-_‘f-z/ ==>< O
N S ogec |$EBE | To00c SRR \"5&""..""”
53 3 B e
O = (Eie = (SR R &
LV, donma “‘ ¢Oziilme| uL\V\‘ "“ : 7‘._ "d
> : AN == 8 |
EEETA = N )
monomﬂer/’bqslanm kriyojellesme aralarinda baglantil
cozelti makrogdzenekli kriyojel

Sekil 1.1. Kriyojelasyon prosesi (Ingavle ve ark., 2015)



1.1.2. Kiriyojellerin yapisini etkileyen parametreler

Gozenek boyutu, duvar kalinlig1 ve yogunlugu kriyojellerin 6zellikleri agisindan
olduk¢a 6nemlidir. Daha kalin duvarlar ve daha yiiksek duvar yogunlugu genellikle
mekanik Ozellikleri iyilestirir ve kriyojel c¢apraz bagin tipinden ve kullanilan
monomerlerin veya oOnciillerin derisiminden etkilenir. Ayrica kriyojel sentezlemek igin
kullanilan isleme kosullarinin i¢ yap1 iizerinde biiylik etkisi vardir. Hizlandirilmis
dondurma veya kriyojelasyon sicakligindaki bir azalma, kriyojel olusurken daha kiiclik
gbzenek boyutuna neden olur. Bunun nedeni ¢oziiclinliin daha hizli donarak yalnizca
kiigiik bir kristalin biiytimesine izin vermesidir (L. O. Jones ve ark., 2021).

Kriyojellerin {iretimi i¢in kriyojelasyon siirecinde birgok kritik parametre vardir.
Ornegin polimerizasyon sicakligi, soguma hizi, polimer ve ¢dziicii derisimi gibi faktdrler
optimize edilebilir. Kriyojel sirasinda ¢6ziicii se¢cimi gibi parametreler donma sicakligini
etkileyebilir ve bu da polimer duvar kalinlig1 ile kriyojel gézenekliligi arasindaki iliskiyi
etkileyebilir. Ayrica tuzlarin varligi buz kristallerinin ¢ekirdeklerini azaltabilir veya
degistirebilir, bu da kriyojelin ¢esitli O6zelliklerini etkileyebilir. Bu ve benzeri
parametrelerin kriyojellerin son fiziksel 6zellikleri iizerindeki etkisinin analizi asagida

detayli olarak tartisilmaktadir (Yetiskin ve Okay, 2017).

1.2. Biyomedikal Alanda Kriyojeller

Kriyojeller, mevcut sistem ve yontemlere yeni ¢éziimler ve iyilestirmeler sunarak
cesitli arastirma alanlarinda biiyiik ilgi gormektedir. Birbirine bagli mikrometre
ol¢egindeki gozenekliligi, hidrojellere kiyasla listiin mekanik dayanimi ve kararliligi,
suyla (ve dolayisiyla sulu ¢ozeltilerle) termodinamik uyumlulugu ve biyouyumlu
malzemeler liretme yetenegi, bu malzemeleri hiicre kiiltiirii ve doku miihendisligi i¢in
ideal kilmaktadir (Hixon ve ark., 2017).

Kriyojeller mevcut tibbi ve terapotik uygulamalardaki engellere ¢o6ziim
sunmaktadir. Ozellikle kék hiicrelerin dzgiil izolasyonu ve karakterizasyonu, hastalik
teshisi icin kandaki diisiik seviyeli biyobelirteclerin (6rn. tiimor hiicreleri, patojen
mikroorganizmalar vb.) tespiti ve biyolojik ajanlarin genel izolasyonu gibi hiicre bazl

tedavilerin klinik ¢aligmalarinda biiyiik firsatlar sunmaktadir (Henderson ve ark., 2013).



1.2.1. Kriyojellerin 3 boyutlu biyo-baskilar:

Biyomalzemelerin biyo-baski ya da 3 boyutlu baskisi doku miihendisliginde
kriyojellerden potansiyel iskelet liretimi gibi hastalarin bireysel gereksinimlerine gore
uyarlanabilen nihai iriiniin boyut, goézenek ve geometri gibi 0Ozelliklerin kontrol
edilmesine olanak saglar (Kim ve ark., 2009).

3 boyutlu biyobaski, dogal biyomalzemelerin biyomimetik 6zelliginden dolay1
cesitli arastirma alanlarinda en ¢ekici ve kullanigh yontemdir. Gliniimiizde dis hekimligi,
tibbi teknoloji, endiistriyel teknoloji ve oftalmoloji gibi birgok arastirma alani1 3 boyutlu
biyobaski metodunu sik¢a kullanmaktadir (Unliier ve ark., 2023). Se¢ilmis olan gézenek
boyutlarina sahip 3 boyutlu baskili kriyojellerin kullanimi ¢esitli arastirma alanlarinda
oldukea ilgi ¢ekmistir. Bu malzeme iyi mekanik 6zelliklere sahiptir ve otoklavlanabilir,

bu da in vivo deneylerde kullanimi oldukga kolaylastirmaktadir (Serex ve ark., 2018).

1.2.2. Enjekte edilebilir kriyojeller

Son zamanlarda cerrahi implantasyonla iliskili riskleri ve komplikasyonlari en aza
indirmek icin enjekte edilebilir biyomalzemeler {iizerinde giderek daha fazla
calisilmaktadir. Enjekte edilebilir 3 boyutlu iskeletlere sahip biyomalzemelerden biri olan
kriyojellere, klinik ve doku miihendisligi c¢aligmalarinda degisen ihtiyaglara gore
terapotik ajanlar veya hiicrelerle yiiklenebilmektedir. Olduk¢a makro gbézenekli ve
birbirine bagl yapilar1 nedeniyle kriyojeller, hiicre transdiiksiyonu, hiicre infiltrasyonu
ve neovaskiilarizasyon i¢in uygun bir mikro ortam saglar (Bencherif ve ark., 2012).

Kriyojellerin enjekte edilebilirligi, Kriyojellerin elastik olmasiyla yakindan
alakalidir. Kriyojellerin deri altina enjekte edilmesi yumusak doku rekonstriiksiyonu igin
cok onemli bir 6zellik saglar. Kriyojeller, sekil hafizas1 6zellikleri, ¢apraz baglanma
dereceleri ve mekanizmalari, birbirine bagli makro gézenekler ve yogun polimer duvarlar
gibi yapisal ozelliklere sahiptir (Bhat ve Kumar, 2013). Sekil hafizali ve siingerlerin
makro gozenekli yapisal 6zelliklerine sahip enjekte edilebilir kriyojeller, viicut hiicreleri
tarafindan kolayca tanmip kabul edilmektedir ve ligand immobilizasyonunu
hedeflemektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle bircok biyomedikal uygulama i¢in tercih edilen
biyomalzeme haline gelebilmektedirler. Bu biyomalzemeler immiin terapi, ilag¢ taginmasi
ve doku miihendisligi gibi bircok biyomedikal uygulamada kullanilmaktadir (Koshy ve
ark., 2014).



1.3. Kontrollii ila¢ salim sistemleri

Kontrollii salim saglayan ilaglarin temel amaci, hastaliklarin etkili bir sekilde
tedavi edilmesini saglamak i¢in ilaglar1 dogru dozda, dogru yerde ve dogru zamanda
serbest birakmaktir. Yeni bir ilag gelistirildiginde, genellikle tedavi edilen hastaliga 6zgii
en basit dozaj formunu igerecek sekilde formiile edilir. Ciinkdi farkli ilaglar, 6zgiin
fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahiptir, bu da onlarin farkli formiilasyonlari
gerektirebilecegi anlamina gelir. Bu nedenle, ilaglarin hedeflenen etkiyi maksimum
diizeyde saglamasi icin dikkatlice tasarlanmis kontrollii salim sistemleri, tedavi
stirekliligini artirabilir ve yan etkileri minimize ederek hasta konforunu optimize edebilir.
(Yun, Lee ve Park, 2015).

Ilaglarin cesitli dozaj formlarinda oral yolla uygulanmasi uzun yillardan beri
bilinmektedir ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Pek ¢ok yan etkisi bulunan bu yonteme
alternatif olarak tip arastirmacilari yeni yontemler gelistirmeye calismaktadir. Tedavi
sirasinda gerekli dozun dogrudan hedef bolgeye ulastirilmasi gerekmektedir(Kumar,
Bhowmik, Duraivel ve Umadevi, 2012).

flag dozajim azaltmak, dozaj araliklarini uzatmak ve hastalarm ilaglarin yan
etkilerinden uzak tutularak yasam kalitesinin artirilmast ilag tasiyict sistemlerin
gelistirilmesinin amaglar1 arasindadir. Bu amaglara kontrollii salim sistemleri sayesinde
ulasilabilir. Ilag tasiyici sistemler, ilaglarin hedeflerine tam olarak ulasmasini ve orada
daha uzun siire kalmasin1 saglar. Kontrollii salim sistemlerinin amaci kullanilan etken
maddelerin giivenligini ve tedavinin etkinligini arttirmaktir. Biitiin bunlar tedavinin daha
etkili olmasina yardimci olmaktadir (Yavuz, Cetin, Akgoniillii, Battal ve Denizli, 2018).

Geleneksel tedaviyle karsilastirildiginda kontrollii ilag salim sistemlerinin ilag
uygulama sikliginin azalmasi nedeniyle ilag tiikketiminin azalmasi, diisiik doz sayesinde
ilag toksisitesinin azalmasi, kandaki ila¢ dalgalanmalarinin azalmasi ve hastanin yasam
kalitesinin artmasi gibi avantajlart vardir. Tedavi sirasinda etken maddenin sadece
istenilen bolgeye verilmesi de 6nemli bir avantajidir (Pairatwachapun ve ark., 2016).

Kontrollii salim sistemlerinin hem avantajlart hem de dezavantajlar1 vardir.
Sistemin fiziksel olarak yerlestirilmesi veya ¢ikarilmasinin gerekliligi, yiiksek molekiil
agirlikl bilesiklerin uygulanmasinin zorlugu ve bir¢ok faktoriin ilacin kullanimdan 6nce
salim hizin1 etkileyebilmesi bazi dezavantajlardandir. Ayrica dozaj formunun kontrollii
salim saglayan bir formda olmasi ve dozaj formundaki tiim ilaglarin kontrollii salimi

saglayabilen bir yapida olmas1 gerekmektedir. Kat1 dozaj formlari, dozaj ayarlamasinda



daha az esneklik, zay1f formiilasyon stratejileri ve en dnemlisi geleneksel tedaviye gore

daha yiiksek sistem maliyetleri sunar (Cetin ve Denizli, 2022).

1.3.1. Salim mekanizmasina gore sistemler

Polimerik sistemlerden ilag salimi i¢in genel olarak dort yontem kullanilmaktadir.
Ik olarak difiizyon kontrollii sistemlerden bahsedecek olursak rezervuar sistemler ve
matris sistemler olarak iki sistemden bahsetmek s6z konusudur. Diger bir kontrollii salim
sistemi olan kimyasal kontrollii sistemlerdir ve biyobozunur sistemler ve zincire takilt
sistemler olarak ikiye ayrilmaktadir. Ugiincii salim sistemi sisme kontrollii sistemler,

dordiincii salim sistemi ise ayarlanmig sistemlerdir (Geraili ve ark., 2021).

1.3.1.1. Difiizyon Kontrollii salim sistemi

Implant tasariminda ilag salimmi kontrol etmek igin kullanilan en yaygin
mekanizma olan difilizyon kontrollii sistemler, suda ¢oziinmeyen ilaglarin bir polimer film
ile kaplanmasini igerir. Bu yap1 ince bir polimer filmle ¢evrelenmis bir cekirdege
benzemektedir. Membranda olusan gézenekler ilacin salim hizini ve dolayisiyla difiizyon
hizini etkiler. Diflizyon tek yonlii ise Fick'in birinci yasasi kullanilabilir (Siepmann ve
ark., 1999). Diflizyon kontrollii salim sistemleri, rezervuar (membran) ve matris (monolit)
olmak iizere ikiye ayrilir. Rezervuar sistemler, ¢coziinmiis, siispanse edilmis veya saf
ilagtan olusmus bir i¢ ¢ekirdegin polimer bir membranla ¢evrelendigi i¢i bos yapilardir.
Bu sistemlerde ilag membrandan difiizyonla salinir (Bajpai ve ark., 2008). Bu nedenle
ilacin difiizyon hizi membranin tipine ve kalinligina baglidir (Sekil 1.2.) (Geraili ve ark.,
2021).
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Sekil 1.2. Difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi (Geraili ve ark., 2021)



Rezervuar sistemlerde membran boyunca sabit bir derisim gradyanini korumak
icin rezervuardaki ilacin doymus derisimi gereklidir. Membrandan ilag tasima
mekanizmasi genellikle ¢oziicii difiizyon mekanizmasidir. Ilag tasinmasy, ilacin ilk olarak
bir tarafta membranda ¢oziinecegi, ardindan membran boyunca diflizyon ve membranin
diger tarafindan desorbsiyonun gergeklesecegi sekilde gergeklesir (Bajpai ve ark., 2008).

Matris sistemlerde kullandigimiz ila¢ homojen olarak dagilmakta ya da
¢oziinmektedir. Matris sistemlerinin dogal bir dezavantaji, siirekli olarak azalan bir salim
hiziyla birinci dereceden salim davraniglaridir. Bunun nedeni, matris salimu ilerledikge
diftizyon uzunlugunun artmasi ve penetrasyon difiizyon cephesi alaninin azalmasidir (Ge
ve Turner, 2008). Bir matris cihaz ile yiiksek basing altinda kolaylikla ve sabit hizla salim
ayarlanabilmektedir. Monolitik bir ¢6zelti, bir polimer i¢inde bir ila¢ ¢ozeltisi igerirken,
monolitik bir dispersiyon matrisinde ilag salimi sinirlayict polimer yap1 bulunmaktadir
(Bajpai ve ark., 2008).

1.3.1.2. Kimyasal kontrol sistemi

Kimyasal olarak aktive edilen zincir baglantili sistemler tarafindan olusturulan
ilag salim mekanizmasi, ilacin polimer zincirine kimyasal olarak baglanmasiyla elde
edilir. Bu bag hidrolitik veya enzimatik olarak kirilarak ilaci agiga cikarir. Polimer
¢ziiniir veya ¢dziinmez olabilir (Sekil 1.3.) (Bajpai ve ark., 2008). Ilac, salim hizin1 ve
hidrofilik 6zellikleri kontrol etmek i¢in dogrudan polimer zincirine veya bir aralayici
araciligryla baglanabilir (Bakhshpour ve ark., 2019). Bu yontem ilacin biiyiik miktarlarda
yiiklenmesine izin verir (sistemin kiitlesinin ¢ogu ilactir); ancak bu, yeni polimer-ilag
sisteminin sitotoksisitesi hakkinda daha fazla ¢aligma yapilmasini gerektirir (Abu-Thabit
ve Makhlouf, 2018).
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Sekil 1.3. Kimyasal kontrollii sistemlerin sematik gosterimi (Geraili ve ark., 2021)
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1.3.1.3. Sisme kontrol sistemi

Sigsme kontrollii salim, polimerin sismeye maruz kaldiginda ila¢ diflizyonunun
daha hizli gerceklestigi bir durumu ifade eder. Bu tiir sistemlerde polimerler tipik olarak
siser ve camsi durumdan kauguksu duruma geger (Sekil 1.4.). Bu mekanizma genellikle
sigsmis polimerin kauguk ve cam fazlar1 arasinda molekiiler titresimlerin meydana geldigi
dinamik smir kosullarini igerir. Camsi fazda molekiiller genellikle sabit bir konumda
kalir. Ancak kauguk fazinda ¢oziinen ilag molekiilleri, sismis polimer tabakasinin sivisi

boyunca hizla yayilir (Abu-Thabit ve Makhlouf, 2018).
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Sekil 1.4. Sigsme kontrollii sistemlerin sematik gosterimi (Geraili ve ark., 2021)

1.3.1.4. Ayarlanmis sistemler

Bu sistemlerde ila¢ salimi elektromanyetik, radyasyon, sicaklik, iyonik gii¢, pH,
elektrik alan1 veya UV 15181 gibi dis uyaranlarla kontrol edilmektedir. Bu dis uyaranlara
tepki veren hidrojeller, kontrollii salim cihazlar1 olarak kullanilabilir (Bajpai ve ark.,
2008).

1.3.2. Salim sistemlerinde matematiksel modelleme

Mekanizmasi, morfolojik yapisi (sekil, gdzeneklilik ve gozenek boyutu gibi),
kimyasal bag yapisi, ilag ile polimer arasindaki etkilesim ve polimerin bozunma hizina
bagl olarak degisen salim sistemlerinin mekanizmasi, modelleme agisindan énemli bir
rol oynar. Modelleme, salim kinetiginin daha 6nceden tahmin edilmesi ve aydinlatilmasi
icin 6nemlidir. Bu sayede salim kinetigini optimize etmek i¢in deneysel parametrelerin

onceden belirlenmesi miimkiindiir (Dash ve ark., 2010).
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Matematiksel modelleme sonucu elde edilen 6zellikle ilag difiizyon katsayisi gibi
fiziksel parametrelerin belirlenmesi sistemden elde edilecek terapotik yararin artmasina
olanak tanir. Bu yaklasim, deneme-yanilma yoOnteminden ziyade sistematik bir
yaklasimla yeni farmasotik Triinlerin gelistirilmesini  kolaylastirir. Matematiksel
modelleme sayesinde, ilag sistemi lizerinde istenen etkinin elde edilebilmesi igin sistemin
boyutu, geometrisi, polimer kompozisyonu ve yiiklenen ila¢ miktar1 gibi kritik faktorlerin
nasil olmasi gerektigi konusunda 6nemli bilgiler elde edilebilir (Dash ve ark., 2010).

flag salimmin kontroliinde rol oynayan fiziksel ve kimyasal olaylarin yani sira
potansiyel biyolojik olaylarin kantitatif analizi, temel bir unsurdur. Bu bilgi giivenli
tedavilerin etkin bir sekilde iyilestirilmesi i¢in dnemlidir. Bu o6zellik, dar terapdtik
pencerelere sahip olan oldukea giiglii ilaglar igin de gegerlidir (Pairatwachapun ve ark,
2016).

flag salim mekanizmalarim1 tanimlamak igin uygulanan kinetik modeller ve bu
modellerde kullanilan matematiksel denklemler, ila¢ salimini anlamak ve kontrol etmek
amactyla kullanilan énemli araglardir. Ilag salimi genellikle belirli bir matematiksel
modelleme yaklasimi kullanilarak karakterize edilir. Iste baz1 yaygin kinetik modeller ve

kullanilan matematiksel denklemler 6rnekleri Cizelge 1.1°de verilmistir.

Cizelge 1. 1. ilag salim mekanizmalarinda uygulanan kinetik modeller ve matematiksek esitlikler ((Yun
ve ark, 2015)

Kinetik model Matematiksel esitlik Uygulama

Bu modelde, ilag salim hiz1 zamanla degismez

Sifirmer derece QU=Q0 +KOo.t ve belirli bir sabit hizda olur.

Birinci derece _ Bu modelde, ilag salim hiz1 ¢dzeltinin ilag
INQt=1nQO0 + K1t derisimiyle dogru orantili olarak azalir.

Bu model, 6zellikle ilacin ¢dzeltiden salinan
oranint zamanla degisen bir ilag
formiilasyonunun ¢oziiniirliigii ile
iligkilendirmek i¢in kullanilir.

Hixson-Crowell Q01/3 - Qt1/3 = Kt.t

Bu modelde, ilacin sabit bir ylizey alanina sahip

Higuchi Qt =KHVt(QUQ=) bir matris i¢inde difiizyonunu tanimlar

Bu model, Fick difiizyonunu, sisme kontrollii
Korsmeyer-Peppas (Qt/Qw) = Kk.tn salim1 ve diger ila¢ salim mekanizmalarini
iceren bir genellemedir.

Bu denklemler, ila¢ salim mekanizmalarini ve hizlarin1 matematiksel olarak ifade
etmeye yonelik temel araglardir. Modellerin se¢imi, belirli bir ilag salim sisteminin

ozelliklerine ve tasarim parametrelerine baglidir.
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1.4. Asetilsalisilik Asit

En bilinen ticari ad1 aspirin olan asetilsalisilik asit hem saglik profesyonelleri hem
de halk tarafindan bilinen terapotik ajanlardandir. Aspirin, iizerinde en ¢ok ¢alisilan
ilaclardan biri olmasinin yani sira, yillik devasa iiretimiyle diinyada en ¢ok kullanilan ve

en ucuz ilaglardan biridir (Sekil 1.5.) (Karim ve ark., 2016).

O OH
O O
CHs;

Sekil 1.5. Asetilsalisilik asidin molekiiler yapisi

Aspirin yilda yaklasik 40.000 ton aspirinin tiiketildigi tahmin edilmektedir (A.
Jones, 2005). Tip tarihgileri aspirinin kullanimini 1897 yilina dayandirtyor, ancak aslinda
Stimerler ve Misirlilarin ve daha sonra antik Yunan ve Romali doktorlarin sogiit
kabugunu agr ve ates diisiiriicii olarak kullandiklar1 3.500 y1l 6ncesine dayanmaktadir
(Ravina, 2011). Aspirin, sogiitler (6rn. Salixalba L. ve Salixpurpura L.) ve sazlar
(Filipendula (Spiraea) ulmaria L.) dahil olmak iizere bir¢ok bitki tiiriinde bulunan, ac1 tadi
olan bir B-D-glukopiranozit olan salisindir (Ravina, 2011). Salisin yiizyillardir ates ve
agriy1 azaltmak icin kullanilan bir¢ok bitkisel ilacin etken maddesi olmustur. Edward
Stone daha sonra toz haline getirilmis sogiit kabugunun faydali tibbi 6zelliklerini fark
etmis ve bulgularmi 1763'te Londra Kraliyet Cemiyeti'ne bildirmistir. Salisinin saf
formunda izolasyonu, 1800'lerin basinda bir¢ok arastirmacinin hedefi olmustur. Bu
hedefe ilk olarak Joseph Buchner ulasmis ve kisa siire sonra Henri Leroux onu takip
etmistir. Leroux ~1 kg s6giit kabugundan ~25 g salisin elde etmistir. Salisin kendi basina,
aktif bir metabolit olan salisilik asit tiretmek i¢in hidroliz ve oksidasyona ugrayan bir 6n
ilagtir (Kowalski, 2019).

Aspirinin Onciilleri olan salisilatlarin modern tarihi, antipiretik aktivitelerini ilk
kez 1763'te Rahip Stone ile baglamis ve 19. yiizyilda salisilatlarin ekstraksiyonu ilgilenen
birgok arastirmaciyla devam etmistir. Bayer kimyageri Felix Hoffmann, 1897'de aspirini
sentezlemis ve 70 yil sonra farmakolog John Vane, aspirinin etki mekanizmasini

prostaglandin {iiretimini engelleyerek aciklamistir (Castillo-Miranda ve ark., 2019).
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Aspirin baglangigta ates disiiriicii ve iltihap Onleyici kullanilmig olup daha sonra
antitrombosit Ozellikleri sebebiyle kalp ve beyin damar hastaliklarinin dnlenmesinde
onemli etkinlik saglamistir (Eikelboom ve ark., 2008). Salisilik asit romatizma, kronik
romatoid artrit tedavisi ve ates diisiiriicii olarak regete edilmektedir (Preston ve ark., 1989)
(Eikelboom ve ark., 2008). Salisilik asit romatizma, kronik romatoid artrit tedavisi ve ates
diisiiriicii olarak regete edilmektedir (Preston ve ark., 1989).

Uzun siireli uygulamayla hastalarda agiz ve mide tahrisi veya mide kanamasi gibi
ciddi istenmeyen yan etkiler goriilebilmektedir. Bu yan etkiler arastirmacilar1 yan etkisi
olmayan salisilik asit tiirevlerini aramaya ve asetilasyon reaksiyonuna 6nem vermeye
yoneltmistir (Valkhoff ve ark., 2013). Aspirine olan ilgi, kolorektal ve diger kanserlere
kars1 kemopreventif etkilerine dair artan kanitlarla gliniimiizde de devam etmekte olup,
bu alanda devam eden birincil korunma c¢alismalarinin sonuclar1 beklenmektedir.
Aspirinin  kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin = 6nlenmesinde de
kullanilmaktadir (Kowalski, 2019).

Ilaglarin viicuda alinma yollar1 arasinda oral ve parenteral yontemler &ne
cikmaktadir. Ancak bu yOntemlerin dezavantajlari alternatif arayislarini zorunlu hale
getirmistir (Sastry, Nyshadham ve Fix, 2000). flaclarin acilde uygulanan yapiskan bantlar
kullanilarak dolasima sokulmasi bu soruna 6nemli bir boyut kazandirmistir (Katakam ve
ark., 1997). Transdermal yamalar olarak adlandirilan bu yamalarla, etken madde deri
yoluyla dolagim sistemine salinir ve kontrollii salim icin sabit plazma seviyeleri
saglanabilir. Giiniimiizde aktif bilesenlerin transdermal yolla kontrollii salim1 oldukg¢a ilgi

cekmekte ve yogun olarak arastirilan bir konu olmaktadir.

1.5. Yamalar

Giliniimiizde kontrollii ilag uygulamasina yonelik arastirmalar, uygulamanin hasta
icin daha sakin ve agrisiz hale getirilmesi ve daha etkili ilag tedavisi sonuglar1 i¢in daha
iyl firsatlar saglanmasina odaklanmistir. Arastirmacilar, c¢esitli ilaglarin oral yolla
alinmasi ve etkilerinin sindirim enzimleri tarafindan azaltilmasi gibi yaygin bir durumun
iistesinden gelmek ic¢in farkli stratejiler gelistirmektedirler. Bu sorunlarin iistesinden
gelmek i¢in arastirmacilar son zamanlarda transdermal sistemlere oldukga ilgi
gostermektedir (Schafer ve ark., 2023).

Dogrudan cilde uygulanan yama tipi tasarimlar, yeni nesil ilag tagiyici sistemlerin

yapisinda cilde niifuz edebilen aktif molekiiller igermektedir. Transdermal yamalarin,



14

bagirsaktaki ilk ge¢is metabolizmasinin inhibisyonu ve tek uygulamayla ilag dozaj
sikliginin azaltilmasi dahil olmak {izere geleneksel yontemlere gore birgok avantaji vardir
(Kovacik ve ark., 2020). Bu sistemlerin onemli avantajlar1 bagirsakta ilk gecis
metabolizmasiin engellenmesi ve tek kullanimda ila¢ dozunun azaltilmasidir. Ayrica
ilacin stabil bir dagilim saglamasi ve yar1 dmrii kisa olan ilaglar i¢in aktivitenin uzatilmasi
miimkiin olmaktadir. Bu, hastaya ilacin verilmesinin, flasterin ¢ikarilmasiyla hizli bir
sekilde durdurulabilecegi anlamina gelmektedir. Bu sistem ayni zamanda biling kayb1
yasayan hastalarda ve acil durumlarda ilaglarin hizli bir sekilde ulastirilmasi yoniinden de
O6nemli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir diger 6nemli avantaji ise ilaglarini
agizdan alamayan hastalar i¢in basit bir ¢oziim sunmasidir. Ayrica bandin hasta ve
yakinlar tarafindan hizli bir sekilde ¢ikarilabilmesi ve pratik bir kullanim sunmasi da
yine 6nemli bir avantajdir (Prausnitz ve Langer, 2008).

Etkili bir yama gelistirmek ¢ok karmasik bir siiregtir ¢iinkii birgok faktore baglhidir.
Bu faktorler molekiiler boyut, lipofilik 6zellikler, dagilim katsayis1 ve ilag iyonizasyonu
gibi 6nemli parametreleri i¢erir. Ayn1 zamanda viicut 1sis1, hastanin yas1 ve kilosu gibi
faktorler de ilacin deriye niifuzunu etkileyen 6nemli parametrelerdir (Soni ve ark., 2022).
Cildin yapisi1 da kritik bir faktordiir ¢linkii cilt, tibbi molekiillerin niifuzuna kars1 zor bir
bariyerdir. Insan derisi ii¢ ana katmandan olusur: epidermis, dermis ve hipodermis.
Epidermis cildin en ist tabakasidir ve koruyucu bir bariyer gorevi goriir, ancak aktif
bilesenin cilde niifuz etmesini Onleyebilir. Epidermisin en dis tabakasi olan
stratumkorneum, bir lipit ¢ift katmaniyla kaplidir ve ilacin deriden niifuz etmesi i¢in kritik
bir bariyerdir (Kovacik ve ark., 2020).

Lipid bariyerine sahip olan cilt, secilen ilag molekiiliine ve ila¢ niifuz agsamasina
ve ilag molekiilii se¢imine uygun olmalidir. Bu nedenle kimyasal iyilestirme yontemleri
uygulanirken esterler, terpenler, alkoller gibi baz1 kimyasallar ilag molekiiliiniin deriden
gecmesine yardimei olabilir. Kimyasal etkinin mekanizmasi lipid yapinin geri dontistimlii
olarak pargalanmasi ve ilacin deri altina taginmasinin saglanmasidir (Schafer ve ark.,
2023).

Transdermal ila¢ tasiyict sistemler artik sadece bantla sinirli olmayip, son
teknolojiyle birlikte epidermal membrani kirmadan ilacin yalnizca etkilenen bolgeye
entegrasyonu bu yontemin genis ¢apta kabul gérmesine olanak saglamaktadir. Gelecekte
cesitli ilaclarin igne kullanilmadan taginmasi agisindan 6nemli bir potansiyele sahiptir

(Soni ve ark., 2022).
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Transdermal Yamalarin Avantajlar

1. Gelistirilmis Biyoyararlanim: Bir ila¢ deri yoluyla verildiginde, dogrudan kan
dolasimima emilir ve ilaglar yutuldugunda veya agizdan uygulandiginda meydana
gelebilecek karaciger ilk gecis metabolizmasindan kagmilir. Bu da ilacin sistemik
dolasima daha yiiksek bir derihsimde ulagsmasini saglayarak etkinligini artirir (Mahdiyyah
ve ark., 2022).

2. Siirekli Ilag Salimi: Transdermal yamalar, ilac1 belirli bir siire boyunca sabit bir
oranda salmak iizere tasarlanmistir. Bu kontrollii salim mekanizmasi, ilacin viicutta tutarh
bir terapdtik seviyesinin korunmasina yardimer olarak sik dozlama ihtiyacini ortadan
kaldirir (Pastore ve ark., 2015).

3. Invaziv Olmayan Teslimat: Agizdan alinan ilaglarm aksine, transdermal
yamalar yutulma veya enjeksiyon gerektirmez. Bu, 6zellikle ¢cocuklar veya yashilar gibi
hap veya enjeksiyon almakta zorlananlar i¢in faydali olabilir (Mahdiyyah ve ark, 2022).

4. Azaltilmig Yan Etkiler: Transdermal yamalar gastrointestinal sistemi bypass
ettiginden, bulanti, kusma ve gastrointestinal kanama gibi gastrointestinal sikintilara
neden olma olasiligi daha diisiiktiir. Bu, hassas mideleri olan veya birden fazla ilag
kullanan hastalar i¢in faydali olabilir (Soni ve ark, 2022).

5. Kolaylik: Transdermal bantlarin uygulanmasi ve ¢ikarilmasi kolaydir, bu da
onlar1 hastalar i¢in uygun bir segenek haline getirir. Gizlice takilabilirler ve birka¢ giin
boyunca takilabilirler, boylece sik uygulama ihtiyacini ortadan kaldirirlar (Soni ve ark,
2022).

Transdermal Yama Ornekleri

Her biri belirli ilag siniflar1 ve endikasyonlar i¢in tasarlanmis ¢esitli transdermal
yama tiirleri mevcuttur. Yaygin olarak kullanilan bazi transdermal yama sunlardir (Galge
ve Pagire, 2022):

- Sigaray1 birakmaya yardimci olmak i¢in nikotin bantlari

- Dogum kontrolii, menopoz ve hormon replasman tedavisi i¢in hormonal yamalar

- Kronik agr1 yonetimi i¢in fentanil ve buprenorfin gibi agr kesici yamalar

- Hareket hastaligi, tasit tutmasi, bulant1 ve kusma i¢in yamalar

- Vitamin ve nutrasotikler i¢in yamalar

Transdermal yamalar, bir ilag dagitim sistemi olarak cesitli avantajlar

sunmaktadir. Geleneksel oral ilaglara kiyasla gelismis biyoyararlanim, siirekli ilag salimi,
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invazif olmayan uygulama ve azaltilmis yan etkiler saglarlar. Bu bantlar 6zellikle
cocuklar, yaglilar ve gastrointestinal bozukluklar1 olanlar gibi oral uygulamaya erigimi
sinirli olan hastalar igin yararhdir. Ilag dagitimmi ve hasta uyumunu iyilestirme
potansiyelleri ile transdermal yamalar, ¢esitli terapotik endikasyonlar i¢in yaygin olarak

kullanilan bir ilag dagitim segenegi olmaya devam etmektedir (Brown ve ark, 2008).
1.5.1. Derinin yapisi ve ilag rotalari

Transdermal ilag tastyici sistemler, ilacin topikal olarak uygulanmasindan ziyade,
derinin katmanlarina niifuz etmesini igerir. Bu sistemlerin uygulanmasinda cildin yapisi
ve ozellikleri, cilt yoluyla emilimde 6nemli bir rol oynamaktadir (Siepmann ve ark.,
2012). Insan derisi epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere ii¢ ana boliimden

olugsmaktadir (Sekil 1.6.) (Liu ve Kauh, 2012).

Ty ’
7.+ Koyucu tabaka | Epidermis

Ter gozenegi

Yag bezi —e L J Papiller tabaka i
: Dermis
:} Agsi tabaka
Kolajen Lif ’ ]
Kil kokii — il kékil

Ter bezi
Yag hiicresi

«~  Yag dokusu Hipogermis

Atar damar ¢
Toplar damar Atar damar

Sekil 1.6. Derinin katmanli yapis1 (Liu ve Kauh, 2012)

Cildin dis tabakasi olan epidermis dort farkli katmana ayrilabilir: stratumkorneum
stratumgranulosum, stratumspinosum (dikenli katman,) ve stratum bazale (bazal katman).
Epidermisin en dis tabakasidir ve bir lipit tabakasiyla kapli protein matrisi tarafindan bir
arada tutulan 6lii keratinositlerden olugmaktadir. Epidermisin altindaki katman dermistir.

Deride kil kokleri, kan damarlari, sinir lifleri ve lenfatik damarlar gibi yapilar bu
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katmanda bulunmaktadir (Brown ve ark., 2006). Bu yapi, ilag salimina izin veren bir
rezervuar olusturmaktadir. Hipodermis ise yagl bir yapiya sahiptir, epidermis ve cilt
katmanlarina destek gorevi gorir ve kan damarlarini igerir. Transdermal ilaglarin

saliminda 6nemli bir rol oynar (Lampert ve ark., 2014).

1.5.2. Penetrasyon yollar1

Deri penetrasyonu, ilaglarin transdermal iletiminde ¢ok Onemli bir faktor
olmaktadir. "Cilt giliglendiriciler" veya "penetrasyon artiricilar" olarak adlandirilan bu
bilesikler, penetrasyonu artirmak i¢in kullanilmaktadir. Pek ¢ok cilt giiclendirici ajan,
transdermal ilaglarin emilimini artirabilmektedir. Ancak bazilari cildi tahris edip, inceltip
zararli maddelerin cilde girmesine neden olarak ilacin yayilma yetenegini diisiirebilmekte
ve cildin saglikli yapisim1 degistirebilmektedir. Ayrica mevcut gii¢lendiricilerin ¢ogu,
kolajen ve insiilin gibi yliksek molekiil agirlikli maddeleri tagiyamaz. Bu nedenle ¢esitli
kozmetik ve ilaglar cilt hiicrelerine tasiyabilen etkili ve giivenli transdermal ilag tastyict
sistemlere ihtiyag vardir (Jeong ve ark., 2021).

Sunulan bu tez ¢alismasinda, capraz baglayici oranlari ve ilag miktarlar1 farkli
ozelliklere sahip asetilsalisilik asit yiiklenmis kriyojel yamalar hazirlanmis olup bu
kriyojellerin ASA salim profilleri incelenmistir. Calismalarda kullanilan polimerik
sistemler, kriyopolimerizasyon yontemiyle olusturulmustur. Bu kriyojeller, gesitli ilag
miktarlar1 ve ¢apraz baglayicilar icermekte olup, salim davranislar farkli pH ve sicaklik

kosullarinda incelenmis ve salim kinetigiyle degerlendirilmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Insanlar tarihin en eski donemlerinden bu yana, ilaglar1 viicutlarina almanin gesitli
yollar1 arastirllmistir. Bu siireg, sifali bitkilerin yaprak ve koklerinin ¢ignenmesiyle
baslamis ve daha giivenilir dozaj formlarina dogru evrim gegirmistir. 1950'li yillardan
once, tiim ilaclar, herhangi bir salim kinetigini kontrol etme yetenegi olmaksizin, suyla
temas ettikten hemen sonra yiiklenmis ilaci salan hap veya kapsiil formiilasyonlar1 olarak
uygulanmustir. ilag salimini kontrol edebilen ve 12 saatlik etkinlik saglayabilen ilk siirekli
salim formiilasyonu, 1952'de Smith KleinBeecham tarafindan piyasaya siirtildii. Bu
sistem, Spansules® ticari adimi tastyordu ve oral yolla alinan ilaglarin etki siiresini
uzatmayl amaglamisti. Bu c¢alismada, ilacin c¢esitli kalinliklarda kaplanarak salim
stiresinin degistirilebilecegi gosterilmistir (Jeong ve ark, 2021).

Transdermal yamalarla ilag salimi iizerine yapilan akademik caligsmalar,
literatlirde genis bir sekilde bulunmaktadir. Galge ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligsmalar da
belirli bir hastaligin tedavisi icin secilen etken maddelerin transdermal yamalar
araciliryla nasil salindig1 gdzlemlenmistir. Ozellikle, deriden gecisi artirmak amaciyla
farkli maddelerin ve formiilasyonlarin kullanildig1 bazi caligsmalarda optimizasyon
stirecleri sistematik olarak gergeklestirilmistir (Galge ve Pagire, 2022). Bu ¢alismalarin
bir kismi, transdermal yama teknolojisinin gelistirilmesi, ilag salim hizinin kontrol
edilmesi ve bu yamalarin etkinliginin artirilmasi tizerine odaklanmistir. Deri bariyerini
asma yetenegini gelistirmek ve ilaglarin sistemik dolasima daha etkin bir sekilde
gecmesini  saglamak i¢in ¢esitli bilesenlerin  kullanimi {izerinde durulmustur.
Optimizasyon siiregleri, farkli formiilasyonlarin ve bilesenlerin etkilesimlerinin
incelenmesini igermektedir. Bu ¢alismalar, transdermal yama teknolojisinin daha etkili,
giivenli ve hasta dostu hale getirilmesine yonelik stratejiler gelistirmeyi amaglamistir. Bu
kapsamda, ila¢ salim hizinin diizenlenmesi, yama boyutunun optimize edilmesi,
kullanilan maddelerin biyoyararlanimini artirmak ve deriden gecisi iyilestirmek amaciyla
cesitli yaklagimlar test edilmistir (Soni ve ark, 2022).

Transdermal yamalar, Ozellikle kronik hastaliklarin tedavisinde ve ilaglarin
sistemik dolagima saglikli bir sekilde ulastirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
alandaki akademik ¢alismalar, ilag¢ salim sistemlerinin gelistirilmesine, kullanic1 dostu ve
etkili tedavi segeneklerinin saglanmasina katkida bulunmaktadir.

Alzheimer hastaligina odaklanan bir ¢alismasinda, kullanilacak membran tiirleri

arasinda bir karsilagtirma yapilmistir. Yapilan arastirmanin sonuglarina gore, sentetik
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membranlarin insan veya hayvan derisine alternatif olarak kullanilabilecegi belirlenmistir
(Simon, Amaro, Healy, Cabral ve de Sousa, 2016).

Lidokain ilaci ile transdermal filmin in vitro ve in vivo c¢alismalarda salim
performansini incelemistir. Tek tabakali film, cilde uygulandiginda su gegirgen bir yama
gorevi gormiistiir. Yamaya ila¢ ylikleme islemi ile deriye niifuz eden ila¢ miktar
artmistir. Ayrica, elektrik akimi uygulandiginda deri ylizeyinde biriken ilacin artacagi
sonucuna ulagilmistir (Padula, Nicoli, Colombo ve Santi, 2007). Kriyojel transdermal
yamalarin gelistirilmesi, ilag dagitim sistemlerinde O6nemli bir ilerlemeyi temsil
etmektedir. Bir tiir transdermal yama olan bu yamalar, ilaglarin deri yoluyla kan
dolasimina iletilmesi i¢in tasarlanmistir ve kontrollii bir ilag salim1 saglar (Omidian, Dey
Chowdhury ve Babanejad, 2023). Kriyojel yamalarin, canli hiicrelerin transdermal
iletiminde etkili oldugu ve cilt bozukluklar1 i¢in hiicre tedavilerinde potansiyel
uygulamalari oldugu gosterilmistir

Geleneksel oral dozaj formlarina gore, gelismis biyoyararlanim ve gastrointestinal
sistem tlizerindeki yan etkilerin azaltilmasi gibi ¢esitli avantajlar sunarlar. Bu yamalarin
etkinligi, ilacin yama matrisinden salinma ve stratumcorneum'a niifuz etme kabiliyetine
gore belirlenir (Mahdiyyah ve ark, 2022). Genel olarak, kriyojel transdermal yamalar, ¢ok
cesitli terapotik alanlarda potansiyel uygulamalarla ilag dagitimina yonelik umut verici
bir yaklagimi temsil etmektedir. Biyouyumlu, esnek, dayanikli ve kararl bir yapiya sahip
olan PHEMA hem toksik degildir hem de adsorpsiyon kapasitesi yiiksektir (Farias,
Hajizadeh ve Ye, 2020).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kimyasal Malzemeler

HEMA, ASA, DMAEMA, TEGDMA, TEMED, APS, Sigma Aldrich (St. Louis,
Missouri, ABD) firmasindan temin edilmistir. Deiyonize su Millipore Direct-Q 3UV saf

su cihazindan (MerckInc., Darmstadt, Almanya) temin edilmistir.

3.2. Kriyojellerin Hazirlanmasi

5 farkli HEMA: DMAEMA agirlik: agirlik oranlarinda (100:0, 25:75, 50:50,
75:25 ve 0:100) hazirland1 ve sirastyla CP-1, CP-2, CP-3, CP-4, CP-5 olarak adlandirildi.
Bunu i¢in, 6ncelikle 252 mg SDS 6.4 mL deiyonize suya eklendi ve 5 dakika manyetik
karistiricida karistirilmistir. Ardindan iizerine 600 uL. EGDMA eklenerek 20 dakika
boyunca manyetik karistiricida karistirilarak Faz 1 olusturulmustur. Cizelge 3.1°de
belirtlen HEMA ve DMAEMA 1625 pL deiyonize suya eklenerek Faz 2
olusturulmustur. Her iki faz karistirilarak buz banyosunda 20 dakika siireyle sogutuldu
ve 8 mg APS ve ardindan 25 uLL TEMED eklenerek iki cam arasina dokiilerek iki cam
arasina dokiilen karisim -20 °C’de 24 saat kriyojellesmesi i¢in beklenilmistir. 24 saat
sonunda ¢ikarilan jel mantar delici kullanilarak disk sekline getirilerek tekrar -20 °C’de
24 saat sonrasinda -110 °C’da liyofilizasyon sistemi ile kurutuldu (Labogene
CoolsafeTouch, Danimarka). Farkli oranlarda 5 farkli kriyojel hazirlanmistir (Cizelge
3.1).

Cizelge 3.1. Hazirlanan kriyojellerin kodlar1 ve miktarlari

Kriyojel HEMA (uL) DMAEMA (uL)
CP-1 1252
CP-2 940 360
CP-3 624 724
CP-4 312 1076

CP-5 - 1252
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3.3. Kriyojellerin Karakterizasyonu

3.3.1. FTIR analizi

Liyofilizasyon iglemi ile kurutulmus olan kriyojeller, IR probuna yerlestirilerek
FTIR spektrum analizleri yapildi. Spektrumlar, Nicolet IS20 (Thermo Scientific) modeli
FTIR spektrofotometre cihazi (Waltham, Massachusetts, ABD) kullanilarak elde edildi.

3.3.2. Sisme Ve jellesme verimleri

Kriyojeller (Wo, g), -110°C' da Liyofilizatér de kurutulduktan sonra deiyonize su
icerisinde 25+0.5°C sicaklikta 2 saat bekletilip ve filtre kagidiyla kabaca silinerek tartildi
(W1, g). Ardindan, makro gozeneklerdeki suyun disari atilmasi icin kriyojeller sikilip

tartilarak (Wo, g). Asagidaki esitlik yardimiyla Kriyojellerin denge sisme dereceleri (S)

hesaplandi:
s=222" 100 (3.1)
wtxwi

Jellesme verimi (G) i¢in 6nceden -110°C'da liyofilizatorde kurutulan kriyojeller
sabit agirhiga eristikten sonra kiitleleri saptandi ve jellesme verimi asagidaki esitlik

yardimiyla hesaplandi:

G(%) = 7= x 100 (3.2)

Bu formiilde Wt ise polimerizasyon karisimindaki monomerlerin toplam kiitlesini

W kriyojelin kuru agirligin1 gostermektedir.
3.3.3. Yiizey ve gozenek morfolojisi

Alan emisyonlu taramali elektron mikroskobu (FE-SEM) kullanilarak
kriyojellerin yiizey ve gdozenek morfolojisi, analiz edildi. Analizler ZEISS Gemini SEM
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500 modeli ile gergeklestirildi. Kriyojeller, liyofilizasyon yontemiyle kurutulduktan
sonra, FE-SEM numune tutacag iizerinde 2 dakika siiresince molekiiler iridyum tabakasi

ile kaplandi. Ardindan, kriyojellerin gesitli biiytitmelerde FE-SEM goriintiileri elde edildi.

3.4. Tlac Yiikleme ve Sahm Calismalar

Farkli derisimlerde ASA (1, 2, 4, 8, 16 ve 32 mg/mL) igeren 5.0 mL etanol
cozeltilerine yaklasik 25,0 mg kriyojel yamalar eklenmistir. Ardindan oda sicakliginda
24 saat boyunca Sekil 3.1°de oldugu gibi rotatoér (RT-10, DAIHAN Scientific, Giiney
Kore) kullanilarak 75 rpm'de dondiiriilerek c¢alkalanmistir. Bundan sonra ortamdan
cozeltiler alinmistir ve cozeltilerdeki serbest ASA miktarlarim1 6lgmek i¢in UV-VIS
spektroskopisi (Shimadzu UV-3600 Plus UV-Vis NIR, Japonya) kullanilmistir. Kriyojel
yamalarin ASA yiikleme igeriginin (LC) ve kapsiilleme verimliliginin (EE) yiizdeleri

asagidaki hesaplamalar ile belirlenmistir:

yiiklenen ASA miktart
ASA yiikli kriyojel yama miktart

Lo(%) = x 100 (3.3)

toplam ASA miktart —yiklenmemis ASA miktart
toplam ASA miktari

Eg(%) =

x 100 (3.4)

Kriyojel yamalarin ASA salim hizi farkli pH'lara sahip ¢ozelti ortamlarinda
calisildi. Bunun i¢cin PCLHEMA/DMAEMA) (50:50 w/w) kriyojeller ¢esitli pH (6.0,7.4 ve
9.0) igeren ¢ozelti ortamlarina konuldu. Ardindan belirli zaman araliklarinda ¢ozelti
ortamindan bir miktar ¢6zelti alinarak ortama ayni miktar tampon ¢ozeltisi eklendi.
Alman ¢ozelti miktarlart UV-Vis spektrometre (Shimadzu, UV-3600 Plus, Japonya)
kullanilarak 272 nm'de olgiildii.
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Sekil 3.1. 24 saat boyunca rotatorde inkiibe edilen kriyojel yamalar

Hazirlanan kriyojel yamalara yiiklenen ASA miktarlari, Shimadzu UV-3600 Plus
UV-Vis NIR Spektrometresi kullanilarak 272 nm dalga boyundaki absorpsiyon pikinin
siddetinden tayin edilmistir. Sekil 3.2. deki kalibrasyon esitligi kullanilarak ¢6zeltideki

ilag miktar1 belirlenmistir.
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Sekil 3.2. ASA ilag etken maddesine ait UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.3. Farkli derisimlerde ASA ilag etken maddesine ait UV-Vis spektrofotometre analiz sonuglari ve
kalibrasyon grafigi
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Kriyojellerin Karakterizasyonlari

Sunulan tez ¢alismasinda; ilag yiikleme yontemi kullanilarak asetilsalisilik aside
0zgl kriyojel yapilar hazirlanmistir. Bu kriyojel yapilar HEMA ve DMAEMA
monomerlerinin ¢apraz baglayici olarak EGDMA ve baslatici olarak APS-TEMED cifti
kullanilarak -20°C’de polimerizasyonu ile sentezlenmistir. HEMA monomer yapisi
olarak en yaygin kullanilan monomerdir. Oldukca yiiksek su sisme kapasitesine sahip
hidrojeller (kuru agirligina gore %10-600) sentezlenebilmektedir. Sahip oldugu hidrofilik
grup ve hidrojen baglar etkilesimi ile sisme 6zelligi gostermektedir. Kimyasal olarak
kararl1 ve toksik olmayan bu yapi; yiiksek termal kararlilik, miikkemmel biyo-uyumluluk,
yiiksek asidik ya da alkali ortamlara dayaniklilik ve ayarlanabilir mekanik 6zelliklere
sahiptir (Akande, 2015).

PDMAEMA yiiksek biyouyumlu ve hidrofilik bir polimer yapisina sahiptir.
PDMAEMA zincirindeki tersiyer amino gruplar1 asidik ortamda protonlanma 6zelligine
sahiptir. Katyonik kuaterner amin gruplar1 arasindaki itme sebebiyle jelin sisme
kapasitesi, asidik ortamda artis gostermektedir (Volkmer ve ark, 2014).

EGDMA c¢apraz baglayici tiirii kisa zincirli yapiya sahip oldugu ig¢in tercih
edilmektedir. Polimerize olmayan monomer yapisinin olusumu, bu tiiriin kullanim ile
saglanmaktadir. Kriyojel yapilar FTIR, FESEM, jellesme ve sisme testleri ile karakterize

edilmis ve yapilar1 aydinlatilmistir.

4.1.1. Kriyojellerin FTIR ile yap1 analizi

Hazirlanan kriyojeller FTIR ile karakterize edilerek elde edilen spektrumlar Sekil
4.1'de verilmistir. Spektrumlar da polimerlesme ile birlikte bilesenlerde bulunan C=C ¢ift
baginin egilme titresimi 1640 cm™ de ¢ok kiigiik goriilmektedir. 1720 cm™'de C=0 ester
grubundan dolay1 gerilme titresim pikleri goriilmektedir. -CH2—, —CH3s gruplarinin
alifalik C-H gerilme titresimlerinden dolayr 2920 ve 2850 cm™ civarinda pikler
goriilmektedir.

PHEMA jel spektrumunda, 3398 cm™'de maksimum olan genis bant, molekiiller
arasi hidrojen bagli OH gruplarmin varligii acik¢a gdstermistir. 2920 cm™'deki pikler

CHgznin simetrik titresiminden, CHz bagimin gerilmesinden ve 2851 cm™'deki pikler CH3
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gruplariin biikiilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Bunlara ek olarak, 1451 cm”
L'de CH2 ve asimetrik CHs biikiilme titresimi, 1388 cm™'de simetrik CH3 biikiilmesi, 1150
cm-1'de CHs sallanmasi ve OH grubu nedeniyle bu pikler tespit edilmistir. 1022 cm™'deki
pik C=O'nun bag gerilmesi ve 848 cm™Ydeki O-C=O'nun biikiilmesiyle
iligkilendirilmistir. PHEMA'nin karbonil (-C=0) gruplarina ait karakteristik pik 1716 cm’
I'de tespit edilirken, yaklasik 1636 ve 1451 cm™'deki pikler C-O asimetrik germe
titresimine karsilik gelmistir.

3434 cm™ vivarinda genis bant O-H gerilme titresim bandin1 ifade etmektedir.
PDMAEMA spektrumunda 2924, 2853 ve 2820 cm™'de goriilen diger karakteristik pikler
sirastyla CHz, CH3 gruplarinin ve -N(CH3)2 gruplarinin C-N gerilme titresimlerini temsil
etmektedir. PDMAEMA jel yapisindaki ester gruplarindaki C=0O gerilme titresimi
nedeniyle 1721 cm™ civarinda pik gdzlenmistir. 1099 cm™'deki pikler C-O gerilmesini
iceren iskelet titresimleri nedeniyle tespit edilmis ve 778 cm™ CH; gruplarina atanmustir.

1638 cmY'deki pik de ester karbonil grubunun gerilme titresimine atanmistir.
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Sekil 4.1. Kriyojellerin FTIR spektrumlari

PHEMA:PDMAEMA(50:50) jel matris yapisinda ise; HEMA ve DMAEMA'nin

varlig1 kopolimerik kriyojel spektrumundan dogrulanmistir. Gézlemlenen 1719 cm™Y'deki
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karakteristik pikler karbonil gruplarinin gerilme titresimlerine atanmis ve 1719-1637 cm”
! bolgesi HEMA ve DMAEMA bilesiklerinin C=O gerilme bandina atfedilmistir. C=0
gerilme bolgesindeki degisimler, serbest C=0 gruplarindan hidrojen bagli olanlara
doniisiim olarak degerlendirilmistir.

Yukarida belirtilen piklere ek olarak, PHEMA:PDMAEMA (50:50) kriyojel
yapist 2923 cm™'de metil grubundan ve 2853, 2826 ve 2777 cm™Y'de dimetil amino
grubundan asimetrik ve simetrik zayif germe titresim modlar1 gostermistir. 1455, 1451
ve 1453 cm™'deki bantlar C-H gerilmesine, 1388 ve 1247 cm™'deki pikler ise -CH2
gruplarina atfedilmistir. PHEMA:PDMAEMA (50:50) spektrumu ayrica 1020 cm™'de C-
O gerilmesi ve 1081 cm™'de omuz igeren iskelet titresimleri gostermistir. (DMAEMA)
ve p(HEMA):(DMAEMA)(50:50) kriyojel spektrumlarindaki 1153 ve 1150 cm™'deki
absorpsiyon bantlar1 sirasiyla DMAEMA'nin tersiyer amin gruplariyla iligkili C-N'nin
simetrik gerilme titresimine karsilik gelmektedir. OH'nin 3397 cm™'de maksimum olan
karakteristik genis bandi, yaklasitk 3100 cm™de C-H bandi ile ortiismektedir ve
PHEMA'mimm OH'si ile PDMAEMA'nin amino gruplari arasindaki etkilesimin
gostergesidir. Fonksiyonel grup analizi p(HEMA):(DMAEMA)(50:50) ve (DMAEMA)

jel sentezini dogrulamistir.

4.1.2. Kriyojellerin yiizey morfolojisinin belirlenmesi

Hazirlanan kriyojellerin optik goriintileme ve emisyon taramali-elektron
mikroskobu (FE-SEM) analizleri ile ylizey morfolojileri belirlenmis ve elde edilen
sonuglar Sekil 4.3. ve 4.4.’de verilmistir. Kriyojellerin temelde beyaz opak bir goriintiiye
sahip olduklari, bilesimlerinin degistirilmesiyle bu beyaz opak goriiniimiin degismedigi
tespit edilmistir (Sekil 4.3.). Kriyojeller arasindaki farki daha ayrintili belirleyebilmek
icin FE-SEM cihazi ile goriintiiler alimmistir (Sekil 4.4.).

Sekil 4.2. Kriyojel yapilarin optik goriintiileri
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Liyofilizatoér ile kurutulan kriyojellerin analiz sonuglar1 Sekil 4.4.'te yer
almaktadir. Sekil 4.4.'te yer alan FE-SEM sonuglan incelendiginde, kriyojel yapilar
arasinda 6onemli bir fark tespit edilmemistir. Kriyojel yapilarin tiimii olduk¢a gézenekli
makro gozenekler ile ayrilmis polimer fazli yapilara sahip olmakla birlikte gézeneklerin
homojen dagilmadigi ve boyutlarinin birkag ila yiiz mikrometre arasinda degistigi tespit
edilmistir. Makro gozenekli yapilar, sifirin altindaki sicakliklarda gergeklestirilen
deneylerdeki buz kristallerinden kaynaklanmaktadir. Kriyojellesme olay1r yiiksek
derisimde ¢Oziinmiis monomer igeren donmamis fazda gergeklesir, yani buz kristallerinin
bulundugu alanda donmus fazda gergeklesmez (Lozinsky ve ark., 2001).

Eriyen buz kristalleri FE-SEM analizlerinde goriilen bu makro gézeneklerin
olugsmasina neden olmaktadir. Ayrica; derisik bir halde bulunan monomerlerin polimer
duvarlarmin daha yogun olmasini saglamakta dolayisiyla elde edilen kriyojellerin

mekanik mukavemetinin yiiksek olmasina neden olmaktadir.

CP-1

“
EHT» 2000V
D= 57 mm

.j"./ :-:
AN

Sekil 4.3. Kriyojellerin FE-SEM gériintiileri (Olgekler 500x, 1500x ve 5000x i¢in sirasiyla 40, 10 ve 4
pm’dir.)
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4.1.3. Kriyojellerin sisme ozelliklerinin, jellesme ve yiikleme verimlerinin tespiti

Kriyojellerin sisme ozellikleri ve jellesme verimleri suda incelenmis ve sonuglar
Cizelge 4.1.'de verilmistir. Cizelge 4.1.'de yer alan degerler incelendiginde sisme
oranlarinda meydana gelen artisin, kriyojelde artan PDMAEMA miktar1 (yani
protonlanabilen amino gruplari) ile dogru orantili oldugu tespit edilmistir (Celik ve
Orakdogen, 2015; You ve Auguste, 2010). Bilindigi tizere, hidrojel ve kriyojel yapilarin
gozenek morfolojileri ve duvar kalinliklar1 farklidir. Hidrojel yapilar kalin duvarlardan
olusan birbirine bagh gozenek agina, oldukca kiiciik gdzenek boyutuna ve gézenekler
arast uzun mesafeye sahip yapilar olarak tanimlanirken, Kriyojeller ince duvarlardan
olusan birbirine bagli gdzenek agina, oldukga biiylik gézenek boyutuna (200 pm’ye
kadar) ve gozenekler arasi kisa mesafeye sahip yapilar olarak tanimlanmaktadir
(Srivastava ve ark., 2007). Bu durum hidrojel yapilarin sisme Kinetiklerinin, kriyojel
yapilardan daha diisiik olmasina neden olmaktadir. Hazirlanan kriyojel yapilar sisme
dengesine ulastiktan sonra sikilarak ve bu igslem sirasinda agirlik degisimi tespit edilerek,

sismis durumdaki kriyojellerin makro gézenekliligi belirlenmistir (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Kriyojel yapilarin jellesme verimleri, sigme oranlar1 ve makro gozeneklilik degerleri

Kriyojel Jellesme Sisme oran1 Makrogozeneklilik
verimi (%) (%)
CP-1 92+1 4.71 £0.27 76 +1.23
CP-2 91£2 3.33+0.77 69 +£1.45
CP-3 94+ 1 4.12 +£0.33 74 £0.97
CP-4 93+1 4.92 +0.42 65+ 1.38
CP-5 96 + 1 6.35+0.31 78+ 1.13

Farkli derisimlerdeki (1-32 mg/mL) ASA ila¢ etken maddesinin hazirlanan
kriyojeller yiikleme kapasiteleri (Lc, %) ve (Eg, %) incelenmis ve sonuglar Cizelge 4.2.'de
verilmigtir. Cizelge 4.2.'de yer alan degerler incelendiginde, kriyojellere ASA yiikleme
kapasiteleri tespit edilmistir. Lc degerlerinde meydana gelen artigin, kriyojelde azalan
PHEMA miktari ile dogru orantili oldugu tespit edilmistir. DMAEMA, hem in vivo hem
de in vitro model sistemlerde gen aktarimi i¢in kullanilan vinil bazli katyonik bir
monomerdir. Bu monomerin kriyojel i¢inde artan derisimi, ilag molekiillerini daha etkili
bir sekilde ylikleme kapasitesini artirabilmektedir. Bu durum, kriyojel i¢ine daha fazla
ilacin yliklenmesine olanak tanimaktadir. Ayrica, DMAEMA'nin artan miktari, kriyojel

matrisi i¢indeki molekiiler etkilesimleri degistirebilir (Orakdogen, 2012). Ozellikle,
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DMAEMA’nmm hidrojen baglar1 kurma yetenegi, kriyojel igindeki ila¢ molekiilleriyle
etkilesimini artirabilir. Bu etkilesimler, ilacin kriyojel i¢inde daha siki bir sekilde
tutulmasina ve bu nedenle ilag yiikleme kapasitesinin artmasina katkida bulunabilir.
PDMAEMA iizerindeki pozitif yiiklerin negatif yiiklii ASA ile elektrostatik etkilesimlere
yol acabilecegini ve bu ¢ekimin ASA’nin katyonik PDMAEMA ylizeyine dogrudan ve
bazen yanlamasina yapismasina neden olarak yalanci yerlesime yol actigini, yani
yerlesimle  iligkili  normal  morfolojik  donilisime  ugramadan  yiizeye
yapistigi varsayiliyor(Yandi ve ark, 2017). DMAEMA igeren kriyojeller, diisiik
sicakliklarda dondurularak olusturulduklar: i¢in gézenek olustururlar. Bu gozenek yapi,
kriyojelin 6zelliklerini kontrol etmek ic¢in kullanilabilir ve bu sayede ilag salim gibi

uygulamalarda istenilen salim profilleri elde edilebilir (Bakhshpour ve ark., 2019).

Cizelge 4.2. Kriyojel yamalarm yiikleme kapasitesi (%) ve enkapsiilasyon verimlikleri (Eg) degerleri

Kodu Derisim(mg/mL) Lc (%) Ee(%)
CP-1 1 3.27+0.28 41.98 +0.45
2 6.41 £0.45 41.77 +0.29
4 11.62 £0.42 25.50 +£0.51
8 17.63 £0.47 17.13 +0.23
16 23.74 +1.13 12.58 +0.06
24 22.50 +0.75 10.10 +0.21
32 23.52 +0.51 6.77 +£0.01
CP-2 1 6.77 £0.41 52.49 +0.67
2 16.74 £0.73 41.14 +0.88
4 19.31 051 30.60 +£0.40
8 23.94 +£0.69 16.39 £0.65
16 37.16 +£0.40 12.56 +0.09
24 37.53 £0.33 9.53 +0.59
32 37.56 +0.59 6.49 +0.40
CP-3 1 8.18 £0.62 52.88 +0.77
2 14.20 +0.69 41.73+0.41
4 24.83 +0.67 32.83 £0.92
8 35.15 +0.39 27.71 £0.67
16 41.37 +0.53 19.81 +0.75
24 41.96 +£0.86 12.32 £0.82
32 42.04 £0.55 6,59 +0.83
P-4 1 9.23 +0.13 58.09 +0.85
2 15.02 +0.64 52.16 +£0.71
4 22.93 +1.33 42.53 +0.87
8 42.48 +0.85 35.76 +£0.62
16 43.88 +0.75 14.66 +0.40
24 54.60 +0.62 10.83 £0.30
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32 55.10 £0.99 10,39 +0.87
CP-5 1 12.42 £0.90 60.02 £0.12
2 23.12 £0.57 51.44 +0.71
4 33.44 +£0.57 37.79 +£0.25
8 68.56 +£0.09 35.92 +£0.61
16 84.13 +0.43 23.63 +£0.92
24 94.32 +0.73 21.29 +£0.54
32 94.82 +0.50 15.92 +0.90

4.2. Salim Cahismalari

4.2.1. pH salima etkisi

ASA yiikli PHEMA/PDMAEMA (50:50 w/w) kriyojeller pH 6.0, pH 7.4 ve pH
9'da zamanin bir fonksiyonu olarak salim profili Sekil 4.5.'de verilmistir. Calismada
secilen ortam pH'lar1 i¢in, pH 6.0 normal bir yara iyilesmesi sirasindaki tipik pH
diisiisiinii; pH 7.4 genellikle tiim salim ¢aligsmalarinda kullanilan, yara tedavisinde lokal
ilag uygulamasini simiile eden normal yara pH'sin1 ve pH 9.0 ise enfekte yaralarda siklikla
gozlenen pH artisini simiile etmektedir (Maver ve ark., 2019). Kiimiilatif salim
yiizdelerinin pH 6.0, pH 7.4 ve pH 9'da 3 saat sonra sirastyla %50.3, %56.7 ve %69.4'e
ulastig1 bulunmugstur. Bununla birlikte, 24 saatin sonunda ise bu degerler sirasiyla %64 .4,
%71.3 ve 79.3 olarak sabit bir salim hizina ulagsmistir. Sonuglar pH'nmin kriyojel
yamalardan ilag salimini giiclii bir sekilde etkiledigini gdstermektedir. Salim profili, ASA
kriyojel yapilar1 tizerindeki pH etkisine dayanarak aciklanabilir. Burada ilag molekiilii
olarak kullanilan pKa degeri yaklasik olarak 3.76'dir (Danil de Namor ve ark., 2022) ve
bu degerin altinda nétr (noniyonik) formda bulundugu, iistiinde ise protonsuzlastigi ve
negatif yiiklii hale geldigi anlamina gelmektedir. Ote yandan, DMAEMA birimleri ise pH
yaklagik 8'nin altinda pozitif yiiklii hale gelir PDMAEMA'nin pKa's1 yaklagik 8 (Bruining
ve ark., 2000). Buna gore, pH araligmmin 3.76< pH< 8 oldugu degerde ligand, yani
DMAEMA, negatif yiike sahip iken ilag molekiilleri yani ASA, ise pozitif yiike sahip
olacaktir ve bu sebeple ASA molekiilleri kriyojel matris tarafindan adsorbe edilecektir.
Dolayisiyla salim hizinin pH 6.0’da daha diisiik olmasi beklenen bir durumdur. Ayni
sekilde, pH degeri arttikca her iki molekiilde negatif yiliklendigi i¢in salim hiz1 az da olsa

artmaktadir.
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Sekil 4.4. 37°C'de ¢esitli pH degerlerinde kriyojel yamalardan ASA salimi

ASA yiikli PHEMA/PDMAEMA (50:50 w/w) kriyojeller pH 6.0, pH 7.4 ve pH
9.0'da zamanin bir fonksiyonu olarak salim profili Sekil 4.4'de verilmistir. Caligmada
secilen ortam pH'lar1 i¢in, pH 6.0 normal bir yara iyilesmesi sirasindaki tipik pH
diisiisiinii; pH 7.4 genellikle

[la¢ molekiillerinin polimerik bir ilag tastyici sistemden salim mekanizmas1 genel
olarak diflizyon, sisme ve/veya kimyasal boliinme yoluyla kontrol edilmektedir
(Btaszczak, Bucinski ve Gorecki, 2015). Tez calismasinda, pH 6.0, 7.4 ve 9.0
degerlerindeki salim verilerinin ilk %60'1 asagida verilen esitlik kullanilarak Korsmeyer-

Peppas modeline uyarlanmistir(Stasitowicz-Krzemien, Szulc ve Cielecka-Piontek, 2023).

Bu esitlikte, F, ASA'min belirli bir zamanda salinan kismini, k, salim hiz1 sabitini,
t ise saat cinsinden siireyi ifade etmektedir (Stasitowicz-Krzemien ve ark, 2023). Ilac
saliminin mekanizmasi, eger n 0,5'ten kiigiik veya ona esitse Fickian difiizyon olarak, n

1,0'dan kiiclik ve 0,5'ten biiyiikse anormal salim (anomalous release) olarak, n 1'e esitse
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durum 2 aktarimi (case 2 transport)ve n'nin 1'den biiyiik olmasi durumunda stiper durum
2 aktarimi (siiper-case 2 transport) olarak yorumlanmaktadir (de Stéfano, Abundis-
Correa, Herrera-Flores ve Alvarez, 2020)

Cizelge 4.3."te verildigi lizere, pH 6.0 ve pH 7.4 i¢in n degeri 0,5'ten kiiciik olmasi,
Fickian difiizyon mekanizmasina karsilik gelirken, pH 9.0 icin ise n degeri 0,5'ten biiyiik
ve 1'den kiigiik bir degere sahip olmasi ilag saliminin anormal bir mekanizmasini ifade
etmektedir. Bunun anlami, ASA salimimin, difiizyon ve kriyojellerin sismesi tarafindan

kontrol edildigi anlamina geldigi seklinde yorumlanmaktadir (Bayan ve ark, 2022).

Cizelge 4.3. Salim verilerinin Korsmeyer-Peppas modeline uyarlanmasindan elde edilen n, k ve R2

degerleri
pH n k R?
6.0 0.483 0.305 0.967
7.4 0.480 0.357 0.987

9.0 0.535 0.450 0.994
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Yapilan tez ¢alisma kapsaminda kontrollii ilag salim sistemi olarak polimerik
PDMAEMA ve PHEMA tabanh farkli oranlarda kriyojeller hazirlanmistir. Farkli
oranlarda hazirlanan kriyojellerden ASA salimi incelenmistir. Calisma kapsaminda,
kontrol grubu olarak kullanmak amaciyla CP-3 kriyojel kriyopolimerizasyon yontemi ile
hazirlanmistir. Hazirlanan kriyojeller daha sonra 1slak ve kuru agirliklar1 iizerinden
yapilan hesaplamalar, polimerizasyon veriminin  %90’nin iizerinde oldugunu
gostermektedir. Kriyojeller ayrica FTIR, FE-SEM, jellesme ve sigsme testleri kullanilarak
karakterize edilmistir.

Kriyojellerin kimyasal yapilar1 FT-IR ile incelenmis olup DMEAMA ’nin polimer
yapisina girdigi belirlenmistir. Kriyojellerin genel yapisin1 ve gozenekliligini incelemek
icin hem optik mikroskobu hem de alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FE-SEM)
kullanilmistir. Kriyojel yapilarin tiimii olduk¢a makro gézenekler ile ayrilmis polimer
fazli yapilara sahip olmakla birlikte gozenek yapilarin homojen olmadigi ve boyutlariin
birkag ila yiiz mikrometre arasinda degistigi tespit edilmistir. Makro gozenekli yapilar,
sifirn altindaki sicaklikta (-20°C) gergeklestirilen deneylerdeki buz kristallerinden
kaynaklanmaktadir.

Ilag yiikleme calismalarinda, hem DMAEMA oranmnin hem de ilk ASA
derisimlerinin yiikleme igerigine ve kapsiilleme verimligine etkileri analiz edilmis ve
DMAEMA ve ASA derisimin artmasi yiikleme icerigini ve kapsiilleme verimligini
arttirdig1 saptanmistir.

Ortam pH'sinin ASA salim hiz1 lizerindeki etkilerini incelemek amaciyla in vitro
salim deneyleri yapilmistir. Salim deneylerine gore, kiimiilatif salim yiizdelerinin pH 6.0,
pH 7.4 ve pH 9.0'da 3 saat sonra sirastyla %50.3, %56.7 ve %69.4'e ulastig1 bulunmustur.
Bununla birlikte, 24 saatin sonunda ise bu degerler sirasiyla %64.4, %71.3 ve 79.3 olarak
sabit bir salim hizina ulasmistir. Sonuclar pH'nin kriyojel yamalardan ASA salimim giiclii
bir sekilde etkiledigini gostermektedir.

Korsmeyer-Peppas modeli kullanilarak pH 6.0, 7.4 ve 9.0 degerlerindeki salim
profillri incelenmis ve pH 6.0 ve pH 7.4 i¢in Fickian difiizyon mekanizmas1 gozlenirken
pH 9.0 i¢in ise ASA saliminin anormal bir mekanizmasi olarak belirlenmistir. Kinetik
caligmalara gore, ASA salimiin, difiizyon ve kriyojellerin sismesi tarafindan kontrol

edildigi seklinde yorumlanmustir.
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