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Bu tez c¢alismasinda, trimetazidin dihidrokloriir baskili  poli(2-hidroksietil
metakrilat/akrilamid) [(poli(HEMA/AAmM)] kriyojel membranlarin tablet seklinde sentezi
diisiik sicakliklarda yapilarak etken maddenin salimi degerlendirilmistir. Trimetazidin
dihidrokloriir baskili poli(HEMA/AAmM) kriyojel membranlarindan etken maddenin
salimi, polimerdeki ¢apraz baglayici orani degistirilerek takip edilmistir. Bu baglamda,
polimerizasyon c¢ozeltisinde mol cinsinden %7,4, %]11,1 ve %14,8 oraninda N,N-
metilenbis(akrilamid) [(MBAAM)] bulunan monomer karisimlart hazirlanmig ve diisiik
sicakliklarda kriyojel formuna doniismesi beklenmistir. Karakterizasyon c¢aligsmalari i¢in
yine ayni kosullarda baskilanmamis poli(2-hidroksietil metakrilat) [poli(HEMA)] ve
poliHEMA/AAmM) sentezlenmistir. Sentezlenen kriyojel membranlarin fiziksel
ozellikleri takip edilerek olusumu gézlenmistir. Elde edilen kriyojel membranlar Fourier
Déniisiimlii infrared Spektroskopisi (FTIR) ile karakterize edilmistir. Poli(HEMA/AAM)
kriyojeline ait FTIR spektrumunda, akrilamidden kaynakli amin gruplarinin 2-
hidroksietil metakrilat kaynakli hidroksi grubuyla hidrojen bagi degerlendirilmistir.
Trimetazidin dihidrokloriir baskili poli(HEMA/AAmM) kriyojelin infared spektroskopisi

incelendiginde, yine trimetazidin dihidrokloriir kaynakli hidrojen bag1 etkisi
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gozlenmistir. Sentezlenen kriyojel membranlar, termogravimetrik analiz yontemi ile de
karakterize edilmistir. Termogravimetrik sonuglara gore, poli(HEMA/AAmM) kriyojelinin
1s1l olarak en kararli yap1 oldugu gozlenmistir. Trimetazidin dihidrokloriir ise, 1s1l olarak
en hizli bozunmustur ve kriyojel membranlara trimetazidin dihidrokloriir baskilanmasi,
kriyojel membranlarin 1s11 kararlilikarini disiirmiistiir. Yiizey karakterizasyonu igin
trimetazidin  dihidrokloriir baskilanmis poli(HEMA/AAm) kriyojelinin Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) ile goériintiileri alinmis, buna ek olarak trimetazidin
dihidrokloriir baskilanmamis poli(HEMA) ve poli(HEMA/AAM) ile degisik oranlarda
capraz baglayici igeren trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis poli(HEMA/AAM),
trimetazidin dihidrokloriir salmis poli(HEMA/AAmM) kriyojel membranlari i¢in Brauner
Emmett ve Teller (BET) yiizey gozenekliligi analizi ve sisme testleri sonuglarindan elde
edilen makrogozeneklilik analizi yapilmistir. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmamais
poli(HEMA/AAmM) i¢in makrogozeneklilik %48,4 iken, baskilanmis kriyojelde bu deger
%58,8, trimetazidin dihidrokloriir uzaklastirilmig kriyojelde ise %54,3 olarak
bulunmustur. Capraz baglayict oraninin trimetazidin dihidrokloriir baskil1 kriyojellerin
ylizey alaninda belirgin bir degisime neden olmadigi gdzlenmistir. Sentezlenen
poliHEMA),  poli(HEMA/AAmM) ve  trimetazidin  dihidrokloriir  baskili
poli(HEMA/AAM) kriyojel membranlar ig¢in biyouyumluluk testleri kan uyumlulugu
takip edilerek yapilmistir. Bu kapsamada, protrombin zamani, aktive edilmis kismi
protrombin zamani ve in-vitro pthtilasma zamanlar1 belirlenmistir. Elde edilen sonuglara
gore, poli(HEMA), poli(HEMA/AAmM) ve trimetazidin dihidrokloriir baskili
poliHEMA/AAmM) kriyojel membranlarin  biyouyumlu oldugu gobzlenmistir.
Trimetazidin dihidrokloriiriin kriyojel membranlardan salimi igin ilk olarak maksimum
yiiklemenin yapilacagi bir pH degeri saptanmistir. Poli(HEMA) kriyojel membranin
biitin pH degerlerinde adsorpsiyon kapasitesinin degismedigi, poli(HEMA/AAmM) ve
trimetazidin dihidrokloriir baskilanmig poli(HEMA/AAmM) kriyojel membranlarin pH
7.0’da maksimum adsorpsiyon kapasitesine ulastig1 gozlenmistir. pH 7,0 degerinde
maksimum adsorpsiyon kapasiteleri poli(HEMA/AAM), %7,4 %11,1 ve %14,8 ¢apraz
baglayict igeren trimetazidin dihidrokloriir baskili poli(HEMA/AAmM) kriyojel
membranlar i¢in sirayla 22,5 mg/g, 18,5 mg/g ve 16,3 mg/g olarak gdzlenmistir.
Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis kriyojel membranlar i¢in maksimum desorpsiyon
kapasitesinin belirlenmesi i¢in de bir pH taramasi yapilmis, sulu NaCl ¢ozeltisinde %7,4
%I11,1 ve %14,8 c¢apraz baglayict iceren trimetazidin dihidrokloriir baskili



poli(HEMA/AAmM) kriyojel membranlar i¢in sirayla bu degerler pH 8,0°da 21,3 mg/g,
17,8 mg/g ve 15,8 mg/g olarak bulunmustur. Desorpsiyon kapasitesinin biitiin kriyojel
membranlar i¢in pH degerinden etkilenmedigi ve c¢ok az degisim olan pH 8.0’da
desorpsiyon kapasitesinin zamana karsit degisimi incelenmis, dengeye ulasma siireleri
capraz baglayici orani en diisiik trimetazidin dihidrokloriir baskili poli(HEMA/AAM)
kriyojel membranlar i¢in bu deger 110 dakika olarak goézlenirken, en yiiksek ¢apraz
baglayict oranina sahip olan kriyojel membranda ise 80 dakika olarak gozlenmistir.
Trimetazidin dihidrokloriiriin sisme kontrollii salimmin difiizyon analizi de yapilmis
olup, degisik oranda capraz baglayici igeren her {i¢ kriyojel membran iginde difiizyon
tirtiniin Yalanci Fickian Diflizyonuna uydugu belirlenmistir. Degisik oranlarda capraz
baglayici iceren trimetazidin dihidrokloriir baskili kriyojel membranlar i¢in kinetik
calismalar yapilmis, her ii¢ kriyojelden de trimetazidin dihidrokloriir saliminin yalanci
ikinci dereceden kinetik modellemeye uygun oldugu goézlenmistir. Sicaklik artist ile
trimetazidin  dihidrokloriir baskili kriyojel membranlardan salinan trimetazidin
dihidrokloriiriin desorpsiyon kapasitesi artmakta olup, viicut sicaklig1 olan 37°C’de bu

deger 22,5 mg/g olarak gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Trimetazidin dihidrokloriir, molekiiler baskilama, kontrolli ilag

salimi1, 2-hidroksietil metakrilat, akrilamid, kriyojel.
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In this thesis, tablet synthesis of trimetazidine dihydrochloride imprinted poly(2-
hydroxyethyl methacrylate/acrylamide) [poly(HEMA/AAmM)] cryogel membranes was
performed at low temperatures and the release of the active substance was evaluated. The
release of the active substance from the trimetazidine dihydrochloride -imprinted
poly(HEMA/AAmM) cryogel membranes was monitored by varying the crosslinking ratio
in the polymer. In this context, monomer mixtures containing 7.4%, 11.1% and 14.8%
moles ratios of N,N-methylenebis(acrylamide) [(MBAAmM)] in the polymerization
solution were prepared and expected to transform into cryogel form at low temperatures.
For characterization studies, non-imprinted poly(2-hydroxyethyl methacrylate)
[poly(HEMA)] and poly(HEMA/AAmM) were synthesized under the same conditions. The
physical properties of the synthesized cryogel membranes were followed and their

formation was observed. The resulting cryogel membranes were characterized by Fourier
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Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). In infrared spectroscopy of poly(HEMA/AAm)
cryogel, hydrogen bonding of amine groups originating from acrylamide with hydroxy
group originating from 2-hydroxyethyl methacrylate was evaluated. When the infrared
spectroscopy of the trimetazidine dihydrochloride imprinted poly(HEMA/AAmM) cryogel
was examined, hydrogen bonding effect caused by trimetazidine dihydrochloride was
also observed. The synthesized cryogel membranes were also characterized by the
thermogravimetric analysis method. According to the thermogravimetric results, it was
observed that the poly(HEMA/AAm) cryogel was the most thermally stable structure.
Trimetazidine dihydrochloride, on the other hand, degraded the fastest thermally, and
suppression of trimetazidine dihydrochloride to the cryogel membranes decreased the
thermal stability of the cryogel membranes. For surface characterization, images of
trimetazidine dihydrochloride imprinted poly(HEMA/AAmM) cryogel were taken with
Scanning Electron Microscopy (SEM), in addition, trimetazidine dihydrochloride
unimprinted  poly(HEMA) and  trimetazidine  dihydrochloride  imprinted
poly(HEMA/AAmM) containing different crosslinking ratios as well as trimetazidine
dihydrochloride released poly(HEMA/AAmM) containing different crosslinking ratios
were analyzed for surface characterization with Brauner Emmett and Teller (BET)
surface porosity analysis and macroporosity analysis obtained from swelling test results
of the same cryogel membranes. While the macroporosity of trimetazidine
dihydrochloride unimprinted poly(HEMA/AAmM) was 48.4%, this value was found to be
58.8% in the imprinted cryogel and 54.3% in the trimetazidine dihydrochloride-removed
cryogel. It was observed that the crosslinking ratio did not cause a significant change in
the surface area of the trimetazidine dihydrochloride imprinted cryogels.
Biocompatibility tests were performed for the synthesized poly(HEMA),
poly(HEMA/AAmM) and trimetazidine dihydrochloride imprinted poly(HEMA/AAmM)
cryogel membranes by following blood compatibility. In this context, prothrombin time,
activated partial prothrombin time and in-vitro coagulation times were determined.
According to the results obtained, it was observed that poly(HEMA), poly(HEMA/AAmM)
and trimetazidine dihydrochloride imprinted poly(HEMA/AAmM) cryogel membranes
were biocompatible. For the release of trimetazidine dihydrochloride from the cryogel
membranes, a pH value at which maximum loading was first determined. It was observed
that the adsorption capacity of the poly(HEMA) cryogel membrane did not change at all
pH values, and the poly(HEMA/AAm) and trimetazidine dihydrochloride imprinted
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poly(HEMA/AAmM) cryogel membranes reached the maximum adsorption capacity at pH
7.0. Maximum adsorption capacities at pH 7.0 are 22.5 mg/g, 18.5 mg/g and 16.3mg/g
for poly(HEMA/AAmM), trimetazidine dihydrochloride-imprinted poly(HEMA/AAM)
cryogel membranes containing 7.4%, 11.1% and 14.8% crosslinking, respectively. A pH
scan was also performed to determine the maximum desorption capacity for trimetazidine
dihydrochloride-imprinted cryogel membranes, for trimetazidine dihydrochloride-
imprinted poly(HEMA/AAmM) cryogel membranes containing 7.4%, 11.1% and 14.8%
crosslinking in aqueous NaCl solution that the values were found as 21.3 mg/g, 17.8 mg/g
and 15.8 mg/g at pH 8.0, respectively. It has been evaluated that the desorption capacity
is not affected by the pH value for all cryogel membranes and the variation of the
desorption capacity against time at pH 8.0, a low increase, was investigated.
Trimetazidine dihydrochloride-imprinted poly(HEMA/AAmM) cryogel membranes with
the lowest crosslinking ratio had the equilibrium desorption time, 110 minutes, and the
same was 80 minutes in the one with the highest crosslinking rate. Diffusion analysis of
the swelling-controlled release of trimetazidine dihydrochloride was also performed, and
it was determined that the diffusion type in all three cryogel membranes containing
varying amounts of crosslinkers conformed to the Pseudo-Fickian Diffusion. Kinetic
studies were performed for trimetazidine dihydrochloride-imprinted cryogel membranes
containing varying proportions of crosslinking, and it was observed that trimetazidine
dihydrochloride release from all three cryogels was suitable for pseudo-second-order
kinetic modeling. With the increase in temperature, the desorption capacity of
trimetazidine dihydrochloride released from the trimetazidine dihydrochloride-imprinted
cryogel membranes increases, and this value was observed as 22.5 mg/g at 37°C, which

is body temperature.

Keywords: Trimetazidine dihydrochloride, molecular imprinting, controlled drug

release, 2-hydroxyethyl methacrylate, acrylamide, cryogel.
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1. GIRIS

Molekiiler baskilama teknigi, bir kalip molekiil etrafinda fonksiyonel monomerlerin
kovalent veya kovalent olmayan etkilesimlerle kompleks olusturmasi ve sonrasinda
uygun bir islem siireci ile kimyasal fonksiyona sahip baskilanmis polimerlerin
olusturulmasini amaclar. islem sonrasinda baskilanmis molekiiliin uzaklastirilmasi ile

polimerik yapida baskilanan molekiile 6zgii bir kalip olugsmaktadir.

Molekiiler olarak baskilanmis polimerler (MIP), hedeflenen bir molekiil i¢in sentetik
reseptorlerdir. Sentez sirasinda kalip haline getirildikleri molekiilii segici olarak baglamak
i¢in bir "anahtar-kilit" mekanizmasiyla ¢aligirlar (Belbruno, 2019). Molekiiler baskilama
yontemi ilk defa 1972°de Giinter Wulff ve calisma grubu tarafindan tanimlanmis ve
sentetik polimerlerde fonksiyonel gruplarin {i¢ boyutlu yapilarinin diizenlenmesiyle
oldukga segici baglanma bolgeleri elde etmek amaciyla kullanilmistir (Wulff vd., 1987).
MIP’lerin kontrollii salimda kullanim ilk defa farmakolojik alanda olmustur. Vtakis ve
arkadaslar1 ilk kez teofilin ve diapezam i¢in kovalent olmayan MIP bazli sistemler

gelistirmistir fakat bunu kontrollii ilag sisteminde kullanmamistir (Vlatakis vd.,1993).

Viicut i¢in gerekli olan ila¢ etken maddesini salim hizin1 kontrol ederek hedefe ulastiran
sistemlere “’Kontrollii Salim Sistemi’’ denir. Kontrollii salim sistemlerinde salinacak
olan ila¢ salim1 yapacak olan polimer yapidan belli bir siire salinir. Kontrollii ilag salim1
yapilmak istenmesinin nedeni; hastay1 ilacin yan etkilerinden korumak, ilacin minimum

dozda alinmasini saglamak, ila¢ alim araligin1 uzatmaktir.

Kriyojeller ilk olarak 1960 yillarinda literatiire girmis ve biyoteknoloji alanindaki
potansiyelleri ise yeni kesfedilmistir (Lozinsky vd., 2003). Kriyojel tanim1 Yunanca da
krios yani donma ya da buz anlamina gelmektedir ve kriyojeller jel matriksler olarak
tanimlanirlar (Denizli vd., 2010; Lozinsky vd., 2003). Kriyojeller uygun monomer ya da
polimer oncii malzemeleri kullanilarak kismi donmus sivi faz igerisinde sentezlenir ve
buz kristalleri gézenek olusumunda gorev alir, polimerlesme sonunda buz kristallerin
erimesiyle birbirine bagli gozenekli yapilar elde edilir (Denizli vd., 2010; Ertiirk vd.,
2014). Kriyojeller disk, kiire ve silindir seklinde sentezlenebilmektedir.



Bu ¢alismada etken madde olarak kullanilan trimetazidin dihidrokloriir (TH) piperazin
grubu bir ilagtir. Ticari ad1 Vastarel olan bu ilag, gdgiis agrisi (anjina pectoris) krizlerinin
Onlenmesinde, bas donmesi (vertigo) ve kulak ¢inlamasi, vizilti ve 1slik sesi gibi ¢evre ile
ilgili olmayan seslerin duyulmasi (tinnitus) gibi semptomlarin yardimei tedavisinde

kullanilmaktadir.

Trimetazidin dihidrokloriir’in  kontrollii salimi i¢in trimetazidin dihidrokloriir
baskilanmis poli(HEMA/AAM) temelli kriyojel membranlar sentezlenmis ve laboratuvar
ortaminda ilag salim performansi belirlenerek ila¢ saliminin matematiksel analizi
gerceklestirilmistir. Poli(HEMA-AAm) kriyojel membranlarin sentezi, -18°C sicaklikta,
24 saat siireyle gerceklestirilmigtir. MIP poli(HEMA-AAmM) kriyojel membranlar
monomer ¢apraz baglayict oranlar1 degistirilerek {i¢ farkli igerikte hazirlanmistir. En
uygun ¢apraz baglayici orani ve salim i¢in en uygun pH degeri belirlendikten sonra

karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmistir, farkli sicakliklarda salim galigsmalar1 yapilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Molekiiler Baskili Polimer

MIP’ler, hedeflenen bir molekiil i¢in sentetik reseptorlerdir. MIP'ler en iyi, dogal,
biyolojik antikor-antijen sistemlerine sentetik analoglar olarak tanimlanir. Bu nedenle,
sentez sirasinda kalip haline getirildikleri molekiilii secici olarak baglamak igin bir
"anahtar-kilit" mekanizmasiyla galisirlar (Belbruno, 2019). Bu nedenle,
immiinoanalizler, afinite ayrimi, biyosensorler ve yonlendirilmis sentez ve kataliz gibi

secici baglanma olaylarinin 6nemli oldugu uygulamalarda kullanilabilirler.

MIP ler sentezlendikten sonra 6zel bir saklama kosulu gerektirmez ve diisiikk maliyetli
olmalari, molekiiler tanimaya uygun olmalar1 biiyiik bir avantajdir. Molekiiler baskili
polimerler genis bir sicaklik, basing ve pH araliginda ¢alisma i¢in uygundur, fiziksel ve
kimyasal faktorlere karsi oldukca dayaniklidir. Ayrica MIP’lerin uzun yillar boyunca

saklanabilir ve tekrar tekrar kullanilabilir olmasi1 da saglamis oldugu diger bir avantajdir.

Molekiiler baskilama yontemi ilk defa 1972°de Giinter Wulff ve ¢calisma grubu tarafindan
tanimlanmis ve sentetik polimerlerde fonksiyonel gruplarin ii¢ boyutlu yapilarinin
diizenlenmesiyle olduk¢a segici baglanma bolgeleri elde etmek amaciyla kullanilmigtir

(Wulff vd., 1987).

Molekiiler baskilama yontemi asagida aciklandigi gibi 3 adimda gergeklesir:

On komplekslesme: Uygun fonksiyonel gruba sahip monomer, ilgilenilen hedef molekiil ile
kovalent veya kovalent olmayan etkilesimlerle kompleks olusturur. Bu etkilesimde hedef

molekiiliin ii¢ boyutlu yapis1 ve kimyasal 6zellikleri 6nemlidir.

Polimerlesme: Polimerlesme adiminda, monomer-kalip kompleksi, uygun bir ¢apraz

baglayicinin da kullanilmasiyla fonksiyonel monomer iizerinden polimerlestirilir.

Hedef Molekiiliin Uzaklastirilmasi: Yapida hedef molekiiliin kalibini1 olusturacak
gbzeneklerin olusturulmas1 amaciyla, hedef molekiil polimerden uzaklastirilir. Uygun
kosullar altinda, bu bosluklar hedef molekiiliin boyutunu, yapisin1 ve fizikokimyasal

Ozelliklerini tanir; segici ve etkin olarak kalip molekiilii baglar (Ye ve Mosbach, 2001;



Komiyama vd., 2003; Sellergren ve Allender, 2005). Sekil 2.1 de hedef molekiiliin

uzaklagsma asamalar1 gosterilmistir (Haupt, 2003).
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Sekil 2.1. Hedef molekiiliin uzaklasma asamalari
(a) fonksiyonel monomerler

(b) ¢apraz baglayici

(¢) kalip molekiil karistirilir

(1) Fonksiyonel monomerler kalip molekiil ile kompleks olustururlar

(2) Fonksiyonel monomerler ¢apraz baglayici ile kopolimerize olurlar

(3) Polimerizasyon ilerlerken kalip etrafinda ¢oziinmez, ¢apraz bagli polimer ag olusur.

(4) Kalibin uzaklastirilmastyla kaliba uygun, oldukg¢a segici, tamamlayict baglanma

bolgeleri igeren polimer elde edilir.

2.2. Molekiiler Baskilama Metodlari

Molekiiler baskilama metodu hedef molekiil ile monomer arasindaki etkilesim ¢esidine
gore kovalent ve kovalent olmayan baskilama yontemi olmak iizere iki ana gruba ayrilir.
1972'de Wulff ve Klotz, organik polimerlere molekiiler baskilamay1 gelistirdi. Molekiiler
baskilamanin, polimerlerin baskilanmig olan bogluguna kovalent olarak islevsel gruplarin
yerlestirilmesiyle miimkiin oldugunu agiklamiglardir. (Wulff, vd., 1972; Takagishi vd.,
1972). Mosbach grubu daha sonra fonksiyonel gruplar1 kovalent olmayan etkilesimler
yoluyla baskilanma ile yerlestirmenin miimkiin oldugunu ve bdylece kovalent olmayan

baskilamanin gelisimine yol actigin1 kanitladilar (Sellergren, 1997; Shah, 2012).
2.2.1. Kovalent Baskilama Yontemi
Kovalent baskilamada, hedef molekiil, polimerlesme ortaminda fonksiyonel

monomerlere kovalent olarak baglanir. Polimerizasyondan sonra, polimer matris hedef

molekiilden ayrilir ve kalip molekiil seklinde bosluk birakilir. Orijinal molekiil ile


https://en.wikipedia.org/wiki/Monomer

yeniden baglandiktan sonra, baglanma yerleri hedef molekiil ile etkilesime girerek
kovalent baglart yeniden olusturur. (Wulff vd., 1982; Wulf, 1982). Molekiiler
baskilamadaki kovalent etkilesimlerin 6rnekleri arasinda, polimer sentezinden (Wulff ve
Sarhan, 1972) 6nce Shiff baz baglarinin (Wulff, Best, Akelah, 1984; Wulff ve Vietmeier,
1989), boronik ester baglarini (Wulff ve Schauhoff, 1991) ketallerin (Shea ve Dougherty,
1986; Shea ve Sasaki, 1991) veya asetal baglarin (Wulff ve Wolf, 1876) olusumu yer alir.
Bag olusumu sirasinda, bag olusumu ve bag kopmasiyla iligkili kinetikler ¢alismalar
degerlendirilir. Baskilanmis molekiil daha sonra kaliptan salmmir ve burada hedef
molekiille yeniden baglanarak polimerizasyondan dnce olusan kovalent baglari olusturur

(Nasrullah, 2012).

Hedef molekil

Desorpsiyon [ %
\ .f Baglanma Polimerizasyon — “ : ,
i » S W
' 4 W N
el » :

=
® -

Sekil 2.2. Kovalent baskilamanin sematik gosterimi (Corman, 2010).

2.2.2. Kovalent Baskilamanin Avantajlar

1. Kararli kalip-monomer kompleksi olustugundan baglanma bolgelerinin homojen

dagilimi1 gergeklesir.

2. Konjugatlar kovalent baglarla olusturuldugu i¢in polimerizasyon kosullar1 (yiiksek

sicaklik, yiiksek veya diisiik pH gibi) istenildigi gibi uygulanabilir (Corman, 2010).
2.2.3. Kovalent Baskilamanin Dezavantajlar:

1. Monomer-kalip molekiil konjugatinin sentez islemi ekonomik degildir.

2. Hedef molekiiliin polimere tersinir olarak baglanma oran1 sinirlidir.

3. Kovalent bag olusumu nedeniyle baglanma kinetigi oldukca yavastir (Steinke,
Sherrington, Dunkin, 1995).


https://en.wikipedia.org/wiki/Binding_site
https://en.wikipedia.org/wiki/Binding_site
https://en.wikipedia.org/wiki/Covalent_bonds

2.2.4. Kovalent Olmayan Baskilama Yontemi

Kovalent olmayan baskilama yoOnteminde, kalip molekiil ve fonksiyonel monomer
arasindaki etkilesim kuvvetleri, polimer matris ve analit arasindaki etkilesim
kuvvetleriyle aynidir. Bu prosediirde yer alan kuvvetler, hidrojen baglarini, dipol-dipol
etkilesimlerini Ve indiiklenmis dipol gibi zayif etkilesimleri igerebilir (Alexander vd.,
2006). Bu yontem, kolay hazirlik ve sablon molekiile baglanabilen ¢ok ¢esitli fonksiyonel

monomerler nedeniyle MIP'ler olusturmak i¢in en yaygin kullanilan yaklagimdir.
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Sekil 2.3. Kovalent olmayan baskilama yonteminin sematik gosterimi (Corman, 2010)

2.2.5. Kovalent Olmayan Baskilamanin Avantajlari

1. Monomer-kalip molekiiliin sentezine gerek olmadig: i¢in uygun fiyath bir islemdir.
2. Polimerizasyondan sonra hedef molekiil polimerden kolay uzaklastirilir, ¢iinki
kovalent olmayan etkilesimler zayiftir.

3. Hedef molekiiliin baglanma kinetigi hizlidir (Sellergren, 1988).
2.2.6. Kovalent Olmayan Baskilamanin Dezavantajlar

1. Polimerizasyon kosullari olduk¢a sinirlidir (hedef molekiil ve monomer yakinlagmasi
degiskendir ve kesinlikle sitokiyometrik oranlarda birlesmezler).

2. Fonksiyonel monomerler bag olusum dengesini arttirmak amaciyla ¢ok fazla
kullanilir ve 6zgiin olmayan baglanma bdlgelerinin olusumuna neden olabilir (Katz

ve Davis, 1999; Dong vd., 2002).

2.3 Molekiiler Baskili Polimer Bilesenleri ve Polimerlesmeyi Etkileyen Faktorler

Molekiiler baskili polimerin sentezi igin gerekli temel bilesenler, kalip molekiil, bir veya

daha fazla fonksiyonel monomer, ¢apraz baglayici, baslatici ve ¢oziiciiden olusur.


https://en.wikipedia.org/wiki/Analyte
https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen_bond
https://en.wikipedia.org/wiki/Intermolecular_force
https://en.wikipedia.org/wiki/Intermolecular_force
https://en.wikipedia.org/wiki/Intermolecular_force

2.3.1. Kalip Molekiil

Kalip molekiil, baskilanacak olan materyalde segici kaliplarin olusumuna yol agacak olan
fonksiyonel monomer ya da monomerler ile etkilesimlerden sorumlu oldugu i¢in molekiil
baskilamada 6nemli bir rol oynar. Genellikle hedef molekiil, polimerizasyon i¢in kalip

olarak secilir.

Secilen kalip, radikal polimerizasyon kosullarinda Kararli olmalidir, yani polimerize
edilebilir gruplar1 veya polimerizasyon kinetigini etkileyen fonksiyonel gruplari
icermemelidir; ultraviyole (UV) 1sinlama altinda polimerizasyonlar i¢in fotokararl veya
1stya  duyarli polimerizasyonlar igin ortam sicakliklarinda kararli olmali ve
polimerizasyondan Once bir yiizey lizerinde hareketsiz hale getirilmedigi silirece 6n
polimerizasyon isleminde ¢6zeltide ¢oziinmiis olmalidir (Linares vd., 2009; Kirat vd.,
2009). Prensip olarak, MIP’ler her tiirlii kalip malzeme i¢in hazirlanabilir, ancak en iyi
sonuglar mol kiitlesi 200-1200 g araliginda degisen kalip malzemeler igin elde edilmistir
(Whitcombe vd., 2011).

2.3.2. Fonksiyonel Monomer

Fonksiyonel monomer, baskili bosluklarda hedef molekiil ile baglanma etkilesimlerinden
sorumlu olan fonksiyonel gruplart icerir. Boylelikle, baskilama sirasinda kalip ve
fonksiyonel monomer arasindaki daha giiclii etkilesimler, daha yiiksek baglanma
kapasitesi ve segiciligi olan MIP ile sonuglanir (Sellergren, 1999). Bazi durumlarda,
monomer reaktivitesi kalip molekiil ile kompleks olusumdan etkilenebilir (Urraca vd.,
2008; Venkatesh ve Sizemore 2007). Kalip molekiil ile fonksiyonel monomer orani ¢ok
az olursa yeterli baglanma bdlgeleri olusmaz veya ¢ok yiiksek olursa segici olmayan
adsorpsiyon bolgeleri meydana gelir (Cormack ve Mosbach, 1999). Kalip molekiil ile
fonksiyonel monomer arasindaki karmasik yapi1 Le Chatelier prensibine dayanir. Le
Chatelier prensibine gore On-polimerizasyon sirasinda kompleks yapi1 sekil alir,
bilesenlerin konsantrasyonu artar veya kompleks yapmin baglanma segiciligi artar.
Baskilanmis polimerlerin baglanma bolgeleri sayisindaki artis, polimerin her graminda

secicilik veya baglanma faktorii saglar (Spivak, 2005).

Kompleks olusumu ve baskilama etkisini arttirmak i¢in fonksiyonel monomerlerin ve
baskilanacak molekiil veya iyonun fonksiyonel gruplarinin uyugmasi énem tasimaktadir.
Asidik, bazik ve notral ozelliklere sahip bazi fonksiyonel monomerlerin adlar1 asagida

verilmisgtir.



Asidik Fonsiyonel Monomerler: Metakrilik Asit (MAA), Akrilik Asit (AAc), Itakonik
Asit, p-Vinil Benzoik Asit

Bazik Fonksiyonel Monomerler: 2-Vinilpiridin, 4-Vinilpiridin, Allilamin, N-(3-

aminopropil) metakrilamid

Notral Fonsiyonel Monomerler: Akrilamid, Metil Metakrilat, Stiren, 2-Hidroksi
Metakrilat

HaC OH - H:G 0—/_OH
) SR WA
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Metakrilik asit (MAA) 4-Vinl pridin 2-Hidroksietil metakrilat
(HEMA)

Sekil 2.4. Yaygin olarak kullanilan fonksiyonel monomerler

2.3.3. Capraz Baglayic1

Etkin bir baskilama islemi i¢in, ¢capraz baglayici ile fonksiyonel monomerin uyum iginde
olmas1 onemlidir. Capraz baglayicinin ve fonksiyonel monomerin stokiyometrik olarak
denge halinde olmasi gerekir. Eger stokiyometrik olarak dengede olmazsa
kopolimerizasyon gergeklesmez. Ayrica ¢apraz baglayicinin tiirii ve kullanim miktari,
polimerik agin morfolojisini ve mekanik kararliligini da etkilemektedir. Kalic1 gozenekli
bir yapiya ve yiiksek yiizey alanina sahip, mekanik olarak saglam bir MIP sentezi i¢in

capraz baglayici oran1 % (10-80) araliginda olmalidir (Cormack ve Elorza, 2004).

Capraz baglayicilar daha az miktarlarda kullanildiginda ise, kalip molekiillerin baglanma
bolgeleri birbirlerine ¢ok yaklasir. Hedef molekiiliin baglanma bolgeleri komsu bolgeler
tarafindan kapatilir ve yine etkin bir sonug elde edilemez (Chapuis, Pichon, Hennion,
2004). Organik ¢oziiciilerde molekiiler baskilama i¢in etilen glikol dimetakrilat (EDMA)

ve divinil benzen (DVB) en sik kullanilan ¢apraz baglayicilardir.
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Sekil 2.5. Organik ¢oziiciilerde yaygin olarak kullanilan ¢apraz baglayicilarin kimyasal formiilleri

2.3.4. Coziicii

Baskilama yonteminin ¢esidine bagli olarak uygun ¢oziiciiler secilir. Segilen ¢oziiciiniin
miktari, biiyliyen baskili pargaciklarin boyutunu ayarlamak icin degistirilebilir. Biiyiiyen
polimerin polimerizasyon ortaminda ¢oziliniirliigli, polimerin ¢okelip ¢okelmeyecegini
veya ¢0ziilmiis halde kalacagini belirler. Bu 6zellik MIP’in, mikro yapisini makroskopik

goriinlimiinii belirler.

Apolar ¢oziiciiler, hidrojen bagi olusumu olasiligini artirmak i¢in kullanilir; hidrofobik
kuvvetlerle komplekslesmeye neden olmak i¢in su veya diger polar ¢oziiciiler tercih edilir
(Cormack ve Elorza, 2004). Son zamanlarda ¢6ziicli olarak su kullanilan MIP yontemi
giderek daha fazla ilgi gekmektedir (Janiak ve Kofinas, 2007; Stringer, Gangopadhyay ve
Grant, 2011).

Organik c¢oziiciilerin kullanimi, peptidler, oligoniikleotidler veya sekerler gibi belirli
sablonlarla uyumluluk sorunlari nedeniyle siirlanabilir (Yang vd., 2012). Ilag salim
uygulamalarinda ise organik ¢oziicilerden kagmilmalidir (Alvarez-Lorenzo ve
Concheiro, 2004).

2.3.5. Baslaticilar

Cogu MIP, serbest radikal polimerizasyonu (SRP) kullanilarak sentezlenir. Siire¢ {i¢
temel adimdan olusur: Baslama, biiyiime ve sonlanma. Ik adimda, radikal olusturma
genellikle bir baslaticinin ayristirilmasiyla gergeklestirilir. Baglatic1 konsantrasyonunun
arttirilmasi, daha yiiksek polimerizasyon hizlari, ancak daha diisiik mol kiitlesine sahip
polimerik yapilar ile sonuglanir. SRP'de kullanilan en 6nemli baslaticilar, azo bilesikleri,

perokso bilesikleri, redoks sistemleri ve foto baslaticilardir.



Azo baglaticilardan serbest radikallerin olusumu, UV ile 1sinlanmasi veya isitma ile
gerceklestirilebilir. Azo grubunun her iki tarafta nitril veya ester gruplari tasiyan ti¢linciil
karbon atomlarina baglandigi azo baslaticilar, alkil gruplarina ek olarak 6zellikle radikal
polimerizasyon i¢in uygundur. MIP'nin hazirlanmasinda en yaygin olarak kullanilan azo
baslatic1 2,2'-azobis (izobiitironitril) (AIBN) 'dir. Diger ticari olarak temin edilebilen azo
bilesikleri, 6rnegin 2,2 p-azobis- (2,4-dimetilvaleronitril) ise daha diisiik polimerizasyon

sicakliklarinda kullanilabilir.

Polimerizasyon kosullarinda, polimerlesmenin UV 1sinlarina duyarli baglaticilarla
baslatilmasi tercih edilmektedir. Kalip molekiil ile fonksiyonel monomer arasindaki
etkilesimin hidrojen bag ile saglandig1 durumlarda diisiik polimerizasyon sicakligi tercih
edileceginden diisiik sicakliklarda kullanilabilecek fotokimyasal baslaticilar se¢ilmelidir

(Yu ve Mosbach, 1997).

2.4. Molekiiler Baskili Polimer Karakterizasyon Yontemleri

Genel olarak, MIP’lerin morfolojileri taramali elektron mikroskobu (SEM) ve
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile belirlenir. Atomik kuvvet mikroskobu
(AFM) ve c¢esitli floresan teknikleri de film halinde bulunan ince MIP’lerin
karakterizasyonunda oOnemli rol oynamaktadir. Monomer-kalip etkilesimlerini
karakterize etmek i¢in niikleer manyetik rezonans (NMR), kizil6tesi (IR) ve UV-Goriintir
Bolge (UV-GB) spektroskopileri kullanilmaktadir. Polimerlerin spesifik yiizey alanlari
ve gozenek boyutlar1 azot adsorpsiyon deneyleri araciligiyla Brunauer-Emmett-Teller
(BET) analizi ile 6l¢iilebilir. Isil kararlilik termogravimetrik analiz (TGA) ile incelenir.
FesOs gibi manyetik malzemeler i¢in manyetik Ozellikler, titresimli Ornek

manyetometresi (VSM) kullanilarak analiz edilir (Ersoy, 2018).

2.5. Molekiiler Baskilama Yonteminin Kullanildig1 Uygulama Alanlar:

e Molekiiler olarak baskilanmis hidrojellerin kontrollii ilag saliminda,

e Ayirma iglemlerinde,

e Zor ayirmalar i¢in (enantiyomerler, oligoniikleotidler gibi) kromatografik destek
malzemesi olarak,

o Katalitik aktiviteye sahip polimerler veya yapay enzim olarak,
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e Biyolojik reseptorleri taklit eden yapilar olarak,
e Tanima elemani olarak biyosensorlerde,

e Secimli diflizyonu saglamak iizere tasarlanmis membranlarin yapiminda,

kullanilmaktadir (Haginaka ve Kagawa, 2004).

2.6. Molekiiler Baskilanmis ila¢c Sahm Sistemleri

MIP'ler gibi sentetik molekiiler olarak segici reseptorler, bir¢ok alanda genis bir uygulama
alanina sahiptir, ancak belki de en biiyiik potansiyele sahip olan ve muhtemelen zorluk
alan1 en biiyiik olan, terapdtik ve tibbi tedavidir. MIP’lerin kontrollii salimda kullanimi
ilk farmakolojik alanda olmustur. Vtakis ve arkadaslari ilk kez teofilin ve diapezam igin
kovalent olmayan MIP bazli sistemler gelistirmistir fakat bunu kontrollii ilag sisteminde
kullanmamustir (Vlatakis vd., 1993). Farkli gruplar basit sentezlerle ila¢ saliminda
MIP’leri kullanmistir. Bu gruplar fonksiyonel monomer olarak MAA, ¢apraz baglayici
olarak etilen glikol dimetakrilat (EDMA) ile MIP sentezini gergeklestirmistir. MAA
se¢iminin nedeni iyonik etkilesimlerde 6n plana ¢ikmaktadir. Coziicii se¢imi de optimal
baglama ve segicilik Ozelliklerine dayali olmustur. Bu 6zellikler sayesinde MIP’ler

farmakolojik alanda dikkati ¢cekmistir (Wang ve Recum, 2011).
MIP’lerin ilag saliminda sagladigi avantajlar:

1. MIP’ler ilag saliminin terapotik doz ¢ergevesinde ve yavas salimini saglar.

2. MIP’lerin yiikleme kapasitesini gii¢clendirir.

3. Capraz baglayici miktar1 degistirilebildigi i¢in avantaj saglar. Yani c¢apraz
baglayici miktar1 azaltilarak ya da artirilarak ilag saliminin yavas ya da hizh
olmasi saglanabilir.

4. MIP’ler ¢evresel degisimlerden ¢ok etkilenmedigi i¢in kullanim aralig1 genistir.

5. Kalip molekiiliin fonksiyonel monomere seciciligi sayesinde uzun siire salim

gerceklesebilir (David ve Peppas, 2009).

2.7. Kontrollii ila¢ Salim Sistemleri

Viicut i¢in gerekli olan ila¢ etken maddesini salim hizin1 kontrol ederek hedefe ulastiran

sistemlere ‘’Kontrollii Salim Sistemi’’ denir. Kontrolli salim sistemlerinde salinacak
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olan ilag¢ salim1 yapacak olan polimer yapidan belli bir siire boyunca salinir. Son yillarda,
ilag etken maddesini viicudun belirli bolgesine birakan veya uzun zamanl ilag salim
hizin1 kontrol eden kontrollii ilag salim sistemleri gelistirilmis olup bu sistemler tip,
eczacilik, gen miihendisligi gibi bilim dallarinda kullanilmasiyla biliyiikk 6nem

kazanmastir.

Ilag alanindaki ¢alismalarin amact; ilag dozunu minimuma indirmek ve ilag alma araligini
uzatmak, hastayi ilacin yan ve zararh etkilerden korunmasini saglayarak yasam kalitesini
arttirmaktir. Bu amaca en uygun sistemler kontrollii salim sistemleridir. Kontrollii salim
sistemleri enzimler, biyolojik ajanlar, antijenler gibi aktif ajanlari istenilen hiz ve

zamanlarda belirlenen bolgelere salabilen sistemlerdir.

Ilag aliminda siklikla kullanilan klasik ydntemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi ya da
enjeksiyon seklindedir. Kullanilan klasik yontemlerde viicuda alinan ilacin derigimi
oldukga dalgali bir profil gostermektedir. Bu tip alisilmis dozaj sekillerinde ilacin plazma
diizeyini etkili dozda tutabilmek i¢in ilacin sik ve tekrarlanan dozlarda alinmasi

gerekmektedir. Kandaki ila¢ diizeyinin zamana kars1 degisimi Sekil 2.6’da gosterilmistir.

(a) . o (b)
Maksimum gdvenilir seviye Maksimum givenilir seviye
< e T |
’_f; 'Il
81/ l, B / \
= | , =
& ff ' @
oy
7 NN\ &[T
= | Minimum etkin seviye = | Minimum etkin seviye
$Doz $Doz tDoz f Doz
Zaman —» Zaman —=

Sekil 2.6. Plazmadaki ilag derisiminin zamanla degisimi (a) Oral Kullanim (Klasik

Salim); (b) Kontrollii salim (Shaik, Korsapati ve Panati, 2012).

Sekilde 2.6 (a) da goriildiigii gibi oral kullanimda (klasik salim sistemi) ila¢ seviyesi
maksimum ve minimum degerler arasinda ani dalgalanmalar gosterir. Klasik ilag¢
uygulanmasindaki en 6nemli nokta, ilacin zehir etkisi gosterebilecegi bir maksimum
diizey ilizerine ¢ikmasi ile minimum diizey altina inildiginde etki gdstermeyecegi bir

seviye arasinda tutulmasidir. Bu etki degerlerinin altinda ilag, uzun siire etkili degildir.
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Sekil 2.6 (b) de verilen Kontrollii ila¢ saliminda ise yiiksek ya da diisik doz ayrimi
olmaksizin ilacin uygun degerde kararli bir sekilde uzun bir periyot boyunca salinmasi

amaglanir (Shaik, Korsapati ve Panati, 2012).

2.8. Ilaclarin Sahm Mekanizmalar:

Kontrollii ila¢ salim mekanizmalar su sekilde karakterize edilir:
1. Difiizyon kontrollii sistemler

2. Sisme kontrollii sistemler

3. Erozyon kontrollii sistemler

4. Uyarici kontrollii sistemler

Cizelge 2.1. Ilag salim mekanizmasma dayali dort geleneksel ilag dagitim sistemi
kategorisinin 6zeti — 1. Difiizyon kontrollii, 2. Sisme kontrollii, 3. Erozyon

kontrollii ve 4. Uyarici kontrollii sistemler (Wang ve Recum, 2011).
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Difiizyon Sisme Kontrollii Erozyon Kontrollii = Uyaric1 Kontrollii

Kontrollii
Salim, difiizyon Salim sisme Salim fiziksel ve Salim disardan bir
derigim .. . )

: derecesi ile kimyasal yollarla 1
gradyan ile yasaly uyan tie
gerceklesir. gerceklesir. gergeklesir. gerceklesir.

Fickian Modelleri Suyun polimere  Yiizeysel veya yigin Fiziksel ve
difiizyonu olabilir. kimyasal olabilir.

ilacin salimina
izin verir.
Matriks bazli veya  Kisa periyotlarla

rezervuar bazlt dogrusal olabilir.

olabilir
Ornek; Polietilen Ornek; Ornek; Poli(laktik- Ornek; Poli(N-
vinil asetat Poli(HEMA) ko-glikolik asit) Izopropilakrilamid
(PEVAC) Poli vinil alkol _(PLGA), ) (PNIPAM)
(PVA) Polikaprolakton
(PCL)

2.8.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢Oziinmeyen bir
polimerden veya kontrollii ila¢ salim sisteminden difiizyonu ile kontrol edilir. ilag, ince
bir polimerik zar ile cevrelenen bir ¢ekirdek gériiniimiindedir. ilag salimi zardan

difiizyonla gergeklesir. Etkin maddenin salimi Fick’in birinci yasasina gore gergeklesir.

dCm
dx

J=-D

(2.1)

Esitlikte J, etkin maddenin azalan konsantrasyon yoniinde membrandan akimim1 g/(cm?s)
(miktar/alan.zaman); D, membrandan etkin maddenin difiizyon katsayisini cm?/s
(alan/zaman) ve dCm/dx ise membran igindeki ilag konsantrasyonunun x uzakligindaki
degisimini gostermektedir. Membranin her iki yaninda etkin maddenin dengede oldugu
varsayildiginda; dagilma katsayisi (K) ile membranin i¢ yiizeyindeki ve x mesafesindeki

etkin madde konsantrasyonlari arasindaki iliskiler su sekilde ifade edilir:

x=0i¢in K=Cmo/ Co
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x=1i¢in K=Cm1/Cs1

Difiizyon kontrollii sistemlerin (zar-kontrollii veya rezervuar-kontrollii) ¢ok sayida ticari
irlini piyasada mevcuttur. Ocusert adiyla bilinen iiriin, glokom hastaliginin (koérliige
neden olan bir géz hastalig1) tedavisinde kullanilmak iizere pilokarpin isimli bir ilac1 salan
rezervuar sistemden ibarettir. Gozlin alt bosluguna yerlestirilerek kullanilan Ocusert,

uzun siireli olarak sabit hizda pilokarpin (etkin madde) salar (Basan, 2001).

2.8.2. Sisme Kontrollii Sistemler

Sisme kontrollii sistemlerde, polimerin igerisine su alarak sismesine bagli olarak
kontrollii salim gercgeklesir. Sisme polimerin esnekligini artirir ve biiylik gdzenek
olusumunu saglar. Sonu¢ olarak kisa periyotlarla salim yalanci-dogrusal olarak

gerceklesir (Colombo, 1993).

2.8.3. Erozyon Kontrollii Sistemler

Biyobozunur polimerlerin gelisimiyle bu sistem olduk¢a yayginlagmistir. Salim oldukca
karmagiktir. Salim fiziksel veya kimyasal yollarla gergeklesir. Bu erozyon madde
tasinimi, ilacin ¢oziilmesi, polimer bozunmasi, pH degisimleri, polimer matriksinde

diftizyon veya gozenek yapimi ile gergeklesebilir (Freichel ve Lippold, 2000).

2.8.4. Dissal Uyari ile Kontrollii Sistemler

Salim disardan bir uyan ile gerceklesir. Fiziksel (sicaklik, pH, kimyasal bilesim) veya
kimyasal bir uyaran gerekmektedir (Li ve Mooney, 2016).

2.8.5. Kontrollii Salim Sistemlerinin Avantajlari ve Dezavantajlari

Kontrollii salim sistemleri bugiin bir¢ok hastaligin tedavisinde basarili olarak

kullan1lmaktadir.
Kontrollii ilag salim sistemlerinin avantajlart sunlardir:

e Kontrollii salim sistemlerinde belirli bir doz alindiktan sonra tedavi edici oranda
ilacin plazma diizeyi, istenilen siire (10-12 saat, bir giin, bir hafta veya bir yil)
sabit kalir ve boylece hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur ve tedavi oldukea diisiik
dozlarla saglanabilir.

e Diisiik dozlarla tedavi saglanabildigi i¢in ilacin yan ve toksik etkileri azalir veya

tamamen ortadan kalkar. Antikanser ilaglarda bu durum ¢ok belirgindir.
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Kontrollii salim sistemleri hedef bolgeye yonlendirilebilir. Bu sistemlerle etkin
madde, tedavisi istenen bolgeye, organa, dokuya veya hiicreye ulastirilabilir ve
boylece zararl etkiler azaltilabilir.

e Hastalarin yagsam kalitesi artar ve hasta bakimi kolaylasir. Tedavi sirasinda ilacin
yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik ila¢ alinmamasi hastaya rahatlik ve
hasta bakimi yapan kisilere kolaylik saglar.

e Hastaya uygulanacak ilag rejimine hastanin uyumunu saglayacak sekilde gerekli
dozaj miktar1 ayarlanabilir.

e Kontrollii salim sistemi ile uygulanmakta olan etkin madde kapali bir sistemde

bulundugu i¢in ortam kosullarindan etkilenmez (Giirsoy, 2002)..
Ancak bu sistemlerin baz1 dezavantajlar1 da vardir:

e Kontrollii salim sistemlerinden bir¢ogunun yap1 tasi polimerlerdir ve ilag salim
hiz ve siireleri polimerlerle ayarlanir, amacina ve ilacin 6zelliklerine gore bir veya
birka¢ polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin sorun ¢ikarma
olasilig1 vardir.

e Uretim sirasinda veya sonrasinda olusabilecek polimerin yapisindaki gatlaklar
nedeniyle; ilag viicuda verildikten sonra istenilenin aksine salimin kontrolii
zorlasabilir.

e Her ilacin kontrollii salim sistemi ile hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek
bir hazirlama yontemi de yoktur. Kullanilan etken maddenin yapisina ve
ozelliklerine gore hazirlama yontemi belirlenir.

e Yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan ilaglar i¢in uygun bir sistem degildir. Yarilanma

Oomrii ¢cok uzun olan ilaglarin da zaten kontrollii salim seklini hazirlamaya gerek yoktur.

Yarilanma 6mrii 4 saat civarinda olan ilaglar bu sistem icin en uygun ilaglardir (Giirsoy,

2002).

Ancak, yine de bu tiir sistemler gelistirilirken ilac1 tastyan malzemelerin ya da bozunma
tirtinlerinin toksisitesi, hizli ilag salim1 gibi diger giivenlik hususlari, sistemin kendisinden
ya da viicuda yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ila¢ tasi yici malzemeler ya da
iretim siireci nedeniyle sistem maliyetinin artis1 gibi noktalar gbéz Oniinde

bulundurulmalidir (Patel vd., 2007).
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2.9. Ila¢ Salim Kinetiginin Matematiksel Analizi

Farkli tipteki MIP'lerden vankomisin salim mekanizmasini incelemek i¢in, deneysel
verilere uyan bes farkli kinetik model diistinilmiistiir. Bu modeller zero-order, first-order,
Higuchi, Korysmeyer-Peppas, Hixson-Crowell modelleridir. Bu tezde kullanilan model,

Ritger-Peppas tarafindan verilen denklemdir (Ritger ve Peppas, 1987).
Mt/Meq:ktn (22)

Bu esitlige gore, My, belli bir zamanda salim1 gerceklesen ilag miktarini, Meq iSe Sistem
dengeye ulastiginda salinmis olan ila¢ miktarint vermektedir. Esitlikteki k ve n degerleri
ise strastyla, difiizyon katsayisini ve ilag salim mekanizmasini belirten salim tistelini
gostermektedir. In(Mi/Meq) Ve In’ye gore gizilen bir grafigin egimi n degerini, kesim
noktasi ise k degerini vermektedir. Bu esitlik toplam salinan ilacin %60°1ik kismina kadar
uygulanabilmektedir. Denklemden elde edilen n degerinin iki 6zel durumda iki ayri
anlami vardir. n=0,5 degeri Normal Fickian Diflizyonu ifade eder ve ila¢ saliminin
diftizyon kontrollii oldugunu ve n=1 degeri ise Case II diflizyonunu tanimlar ve ilag
salimimin sisme kontrollii gergeklestigini belirtir. Salim iisteli olan n degeri 0 ve 1
arasinda bir deger aldiginda Fickian ve Case II diflizyonun bir karisimini ifade eder ve

Non-Fickian Difilizyonu olarak adlandirilir.

2.10. Kriyojel

Kriyojeller ilk olarak 1960 yillarinda literatiire girmis ve biyoteknolojik olarak
potansiyelleri ise yeni kesfedilmistir (Lozinsky vd., 2003). Kriyojel tanim1 Yunanca da
krios yani donma ya da buz anlamina gelmektedir ve kriyojeller jel matriksler olarak
tanimlanirlar (Denizli ve Kiifrevioglu, 2010; Lozinsky vd., 2003). Kriyojel uygun
monomer ya da polimer 6ncii malzemeleri kullanilarak kismi donmus siv1 faz igerisinde
sentezlenir (Sekil 2.7) ve buz kristalleri gézenek yapici olarak gorev alir, polimerlesme
sonunda buz kristallerin erimesiyle birbirine bagli gdzenekli yapilar elde edilir (Denizli

ve Kiifrevioglu, 2010; Ertiirk ve Mattiason, 2014).
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Sekil 2.7. Kriyojelelasyon basamaklarinin gematik gosterimi
1. ¢ozeltideki makromolekiiller;
. ¢ozucu;
. diisiik-molekl kutleli maddeler;

. donmus ¢oziiclinilin polikristalleri;

2

3

4

5. donmamus s1vi mikrofaz;
6. kriyojelin polimer duvart;
7. makrogozenekler;

8. ¢oziicii (Denizli ve Kiifrevioglu, 2010).

Kriyojeller (kriyotopik jellesme) kovalent, kovalent olmayan ya da iyonik baglardan
olusabilir ve dondurma sistemi kullanilmadan elde edilen jellerle kiyaslandiklari zaman
onemli morfolojik farkliliklara sahiptir (Lozinsky vd., 2003). Kriyojeller, kullanim

amaglarina gore silindir, graniiller veya disk seklinde iiretilebilirler.

2.11. Kriyojellerin Ozellikleri ve Yapisimin Kontrolii

Kriyojeller normal jellerle kiyaslandiklar1 zaman heterofaz sistemlerden olusurlar ve
elastik yapilari, birbirlerine baglantili genis gozenekleri (1<X<300 pm) temel
ozelliklerinin baginda gelmektedir (Lozinsky vd., 2003; Gun’ko vd., 2013; Plieva, Galaev
ve Mattiasson, 2007).

Kriyojellerin yapisal ozelliklerinin belirlenmesinde sicaklik 6nemli bir faktordiir.
Kriyojeller sulu ¢ozeltiler kullanilarak -10°C ile -20°C arasinda sentezlenmektedirler
(Doretti vd., 1998). Sentez sirasinda buz kristalleri hem ¢oziicli gorevini iistlenirler hem
de eritme isleminin ardindan birbirlerine baglantili gézenek olusumundan sorumludurlar
(Plieva vd., 2007). Ornegin oda sicakliginda hazirlanmis olan jel form ile -20°C’de
hazirlanmis olan kriyojelin gbézenek yapilart incelendigi zaman, oda sicakliginda
hazirlanmis olan jelin homojen, mikrogdzenekli yapida oldugu saptanmis, kriyojelin
gozenek capmin 100 pum’den biiylik oldugu ve gozeneksiz duvarlara sahip oldugu

gozlenmistir (Plieva vd., 2007). Sentez sirasinda buz kristalleri tarafindan kriyojelin
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gozeneklerine yapilan basingtan dolayi, makrogézenek duvarlari ince-nano ya da
makrogozenekli olmaktadir (Gun’ko vd., 2013). Yapilan sentez tiiriine gore gozenek
boyutlarini da kontrol etmek miimkiindiir. Plieva ve arkadaslar1 (Plieva vd., 2007; Plieva
vd., 2005) tarafindan poliakrilamid poli(AAm) kriyojeller iizerinde yapilmis olan
caligmada, tercih edilen polimerizasyon yontemi iizerinde ¢apraz baglayici ile farkli
monomer oranlarinin etkileri arastirilmistir. Kullanilan ¢apraz baglayicinin tiiriine gore
sentezlenmis olan kriyojellerin daha elastik ve slingerimsi yapiya yoneldigi
kaydedilmistir. Ayrica artmis olan monomer miktariyla birlikte kriyojellerin gézenek
caplarinda degisimler belirlenmistir. Diger bir calismada P(AAm) kriyojellerin yapisini
incelemek amaciyla baslatici stabilizor, monomer miktarlari ile ¢oziicliniin 6zellikleri
incelenmistir (Plieva vd., 2005). Elde edilen verilere gore, artmis olan stabilizor-baslatic
ve monomer miktarlariyla birlikte poliakrilamid kriyojellerin daha sert bir yapiya
biirlindiigii ve oOzellikle artan monomer miktarina bagli olarak kriyojellerin elastik
yapilarin1 kaybettikleri ve ¢oziiciilerin degismesiyle gozenekli yapilarinin degistigi
saptanmigtir (Plieva vd., 2006). Sonu¢ olarak polimerizasyon asamasinda kullanilan
maddeler uygun kosullar altinda optimize edilerek, kriyojellerin yapilari

degistirilebilmektedir.

2.12. Kriyojellerin Kullamim Alanlari

Kriyojeller gozenekli yapilari, hizli sisme kinetikleri (hidrofilik karakterden dolay1),
elastik ve kararli yapilartyla, akis hizlarina karsi hassasiyet gostermeleri nedeniyle

avantajli malzemelerdir (Plieva vd., 2007; Kumar vd., 2006).
Kriyojellerin uygulama alanlari;

Destek Malzemesi: Kriyojeller sahip olduklar1 avantajlar nedeniyle ayirma islemlerinde
kromatografik destek malzemesi olarak kullanim alan1 bulmuglardir. Ayirma islemlerinde
kullanilan kriyojellere 6rnek olarak; insan periferal kan lenfositlerini ayirma (Kumar vd.,

2003) ile L-glutamik asitin ayrilmasi (Aydogan, 2012) verilebilir.

Hiicre ve Enzim Tutuklanmasi: Mekanik kararliligi ve bazi onemli fizikokimyasal
karakterleri de barindiran kriyojeller, hiicre tasinmasinda da kullanim alam1 bulmustur
(Plieva vd., 2007). Ornegin Efremenko ve ark., (Efremenko vd., 2006) tarafindan
yapilmis olan ¢calismada PV A kriyojellere hiicre tutuklanmig (Rhizopus oryzae) ve laktik
asit biyokatalizini hedeflemiglerdir. Diger bir calismada; PVA kriyojellere enzim (glukoz
230ksidaz) immobilize edilmistir (Doretti vd, 1998).
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Destek malzemesi olarak kullanilan kriyojel membranlarin ayn1 zamanda sensor

uygulamasinda kullanilabilirligi arastirilmigtir (Doretti vd., 1998).

Doku Miihendisligi: Doku iskeletleri (scaffold) doku miihendisliginde kullanilan sentetik
ya da dogal polimerlerden sentezlenen, 3 boyutlu ve gozenekli yapiya sahip
malzemelerdir (Sharma vd., 2013). Sharma ve ark., dogal polimerler (jelatin ve karajenan
(CG)) kullanarak uygun kosullar altinda kriyojel doku iskeleti hazirlamis ve doku

miihendisliginde kullanilabilirligini arastirmiglardir (Sharma vd., 2013).

Diger doku miihendisligi ¢alismasinda dogal (dekstran) ve sentetik kaynakli HEMA
sentezlenen, biyobozunur Ozellikteki kriyojelin doku miihendisligi i¢in uygunlugu

arastirilmistir (Bolgen vd., 2009).

2.13. Kriyojellerin Diger Jellerden Farki

Son zamanlarda MIP’lerin kriyojel seklinde sentezlenmeleri tercih edilmektedir.

Kriyojellerin diger jellerden farki asagida 6zetlenmistir;

1. Kriyojeller kimyasal-kovalent, iyonik veya kovalent olmayan baglarla olusabilirler.
2. Istenilen sekilde 6rnegin blok, silindir, tiip ve disk seklinde iiretilebilirler.

3. Birbiriyle baglantil ii¢ boyutlu gézenekli yapilarin elde edilmesine olanak saglar.
4. Uretimi oldukga ucuz ve uzun siireler boyunca tekrar kullamilabilirler.

5. Yapilar1 heterofaz ve siingerimsi morfolojiye sahip olmasi avantaj saglar.

2.14. Trimetazidin Dihidrokloriir

Trimetazidin Dihidrokloriir (TH) IUPAC tarafindan 1-(2,3,4-Trimetoksibenzil) piperazin
dihidrokloriir olarak adlandirilir. A¢ik formiili Sekil 2.8’de gosterilmektedir. Ticari

olarak Vastarel ad1 kullanilmaktadir.
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Sekil 2.8. Trimetazidin dihidrokloriir kimyasal yapisi

Trimetazidin dihidrokloriiriin mol kiitlesi 339,26 g/mol diir. Molekiil formiilii ise
C14H22N203. Goriiniimii beyaz kristaller halindedir. 235 °C’nin iizerinde erir. Suda
¢Oziiniirligl 0,754 mg/mL dir. Suda kolay ¢oziiniir, organik maddelerde ise daha zor

¢ozunur.
2.15. Trimetazidin Dihidrokloriiriin Farmakolojik Ozellikleri

2.15.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmasotik grubu:

Antianjinal ilag.

ATC kodu: C01 EB15 (C: kardiyovaskiiler sistem)
Etki Mekanizmasi:

Trimetazidin dihidrokloriir, hipoksik ya da iskemiye maruz kalan hiicrelerde enerji
metabolizmasini koruyarak hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP)’deki azalmay1 6nler. Bu
sekilde iyon pompalarinin vetrans membranal sodyum-potasyum akisinin uygun bir
sekilde fonksiyon gostermesini saglar. Trimetazidin dihidrokloriir, uzun zincir 3-ketoagil-
KoA tiolaz1 bloke edip yag asitlerinin [-oksidasyonunu inhibe ederek glukoz
oksidasyonunu arttirir. Iskemik bir hiicrede, glukoz oksidasyonu sirasinda elde edilen
enerji, B-oksidasyon isleminden daha az oksijen tiiketimine gereksinim duyar. Glukoz
oksidasyonunun gii¢clenmesi hiicresel enerji iglemlerini optimize eder ve boylelikle

iskemi sirasinda uygun enerji metabolizmasinin idamesini saglar.
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2.15.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, trimetazidin dihidrokloriir emilimi hizlidir ve doruk plazmaya
2 saatten az siirede ulagilir.

Dagilim:

Oral uygulanan tek doz 20 mg Trimetazidin dihidrokloriiriin doruk plazma
konsantrasyonu yaklasik 55 ng/MI olarak bulunmustur. Belirgin dagilim hacmi 4,8

L/kg’dir, bu da dokulara dagiliminin iyi olduguna isaret eder.

Proteinlere baglanmasi zayiftir; in vitro dl¢limlerde %16 degeri saptanmaistir. Tekrarlanan
uygulamadan sonra, kararli-durum konsantrasyonuna 24 ile 36 saat arasinda ulasilir ve

tedavi boyunca sabit kalir.
Eliminasyon:

Trimetazidin dihidrokloriir baslica idrarla, ¢ogu degismemis formda atilir. Atilim

yarilanma 6mrii yaklasik 6 saattir.

2.15.3. Farmakodinamik Etkiler

Iskemik kalp hastali1 olanlarda trimetazidin dihidrokloriir bir metabolik ajan olarak
gorev yapar ve miyokardiyal intraseliiler yiiksek enerji fosfat seviyelerini korur. Anti-

iskemik etkiler es zamanli hemodinamik etkiler olmaksizin elde edilir.

2.16. Terapotik Endikasyonlar

Birinci basamak antianjinal tedavilerle yeterli sekilde kontrol altina alinamayan veya bu
tedavilere intolerans gosteren stabil anjina pektorisli eriskin hastalarin semptomatik

tedavisi i¢in ekleme tedavisi olarak endikedir (Servier.com).

2.17. Trimetazidin Dihidrokloriir ile Yapilmis Calismalar

Trimetazidin dihidrokloriir ilag etken maddesinin salimi ile ilgili olarak literatiir
caligmalar1 incelendiginde trimetazidin dihidrokloriir’iin yiiksek oranda ¢oziiniir olmasi
salim calismalarinda ila¢ etken maddesi olarak tercih edilmesini saglamistir. Literatiir
calismalar1 incelendiginde trimetazidin dihidroklor ile guar-gum bazli ve kitosan bazl
salim caligmalar1 yapildig goriilmektedir. Kriyojel bazli bir salim ¢aligmasina literatiirde

rastlanmamustir.
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Krishnaiah ve arkadaglar1 tarafindan trimetazidin dihidrokloriir etken maddesinin
dogrudan salimli tabletler ve guar-gum tabanli 3 katmanli tabletler kullanildiginda insan
viicudunda salimi karsilastirilmistir. 3 katmanli matris tabletin alt ve iist katmaninda etken
madde kullanilmamistir ve bu katmanlar salimim geciktirme katmanlar1 olarak
tasarlanmistir. Orta katmanda ise etken madde ve guar-gum birlikte kullanilmistir. Bu
sekilde 50 mg trimetazidin dihidrokloriir igeren 200 mg’lik matris tabletler hazirlanmstir.
20 mg trimetazidin dihidrokloriir igeren dogrudan salinimli ticari tabletler ise
karsilastirma i¢in kullanilmistir. 25-30 yas araliginda 60-70 kg agirliginda saglikli, sigara
ve alkol tiiketmeyen 6 erkek goniillii 2 gruba ayrilarak 6nce Grup-1’e matris tablet, Grup-
2’ye dogrudan salimli tablet verilmistir. Her bir doz sonras1 2 saat yiyecek ve igecek
tilketimi yasaklanmistir. 0, 0,5, 1, 2, 3, 5, 8, 12, 18, 24, 36 ve 48. saatlerin sonunda kan
ornekleri alinmistir. 10 giin sonra Grup-2’ye matris tablet, Grup-1’e dogrudan salimli
tablet verilmistir ve kan almmistir. Kan oOrnekleri yiiksek performanslt sivi
kromotografisinde (HPLC) incelenerek dogrudan salimli tablet kullanildiginda tiim
dozun 2 saat igerisinde salindigi ancak matris tablet kullanildiginda 12 saatte dozun
%80’ninin salindigr goriilmiistiir. Kan plazmasinda etken maddenin kalig siiresi
incelendiginde ise dogrudan salimli tablet kullanildiginda 2 saat igerisinde en yiiksek
seviyeye ulasildigi 25 saat igerisinde ise etken maddenin plazmada goriilmedigi
anlasilmistir. Fakat matris tablet kullanildiginda 5 saat igerisinde en yiiksek seviyeye
cikildigr ve 35. saatte etken maddenin kan plazmasinda bulunmaya devam ettigi
goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gore matris tabletler kullanilarak ilaglarin hem daha uzun
stireli salinimlarinin saglandigr hem de yan etkiye sebep olabilecek seviyede yiiksek
dozajli bir salimin olugsmadig1 gozlemlenmistir (Krishnaiah vd., 2002).

Mao ve arkadaslar1 kitosan—aljinat matrislerinin farkli etken maddeleri varliginda salma
karakteristiklerini  incelenmislerdir. ~ Matrisler  bulundugu ortamda film ile
kaplanmiglardir. Bu film polimer sismesini kisitlamakta ve tabletlerin erozyonunu
azaltmaktadir. Teofilin, parasetamol, metformin hidrokloriir ve trimetazidin
dihidrokloriir etken maddeleri kullanilmistir. Olusturulan tabletleri in-vitro sindirim
sistemi (SGF) ortaminda test edilmistir. Yapilan gozlemler ve diferansiyel taramali
kalorimetre (DSC) analizleri sonucunda farkli etken maddelerden olusturulan
tabletlerinin sisme ve erozyon karakteristiklerinde ©nemli bir etkisinin olmadigi
belirtilmistir. Fakat etken maddelerin salim karakteristiklerinin, maddelerin 6zelliklerine

ve polimer miktarina bagli oldugu gézlenmistir (Mao vd., 2013).
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Krishnaiah ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada, ti¢ katmanli matris tabletler seklinde bir
tagiyict olarak guar gum kullanan, suda yliksek oranda ¢oziiniirliige sahip ilaglar i¢in
agizdan kontrollii ilag dagilim sistemleri tasarlamislardir. Trimetazidin dihidrokloriir,
suda yiiksek ¢oziliniirliigii nedeniyle model ilag olarak se¢ilmistir. %30 (M1), %40 (M2)
veya %50 (M3) guar zamki igeren matris tablet graniilleri, baglayict olarak nigasta
macunu kullanilarak 1slak graniilasyon teknigiyle hazirlanmigtir. Trimetazidin
dihidrokloriiriin {i¢ katmanli matris tabletleri, trimetazidin dihidrokloriir M1, M2 veya

guar zamki matris tablet graniillerinin her iki tarafina sikistirilarak hazirlanmistir

(Krishnaiah vd., 2002).

%65 guar zamk1 (T1M1, TIM2 veya T1M3), %75 guar zamki (T2M1, T2M2 veya T2M3)
veya %85 guar zamki (T3M1, T3M2 veya T3M3) igeren 200 mg guar zamki graniillii M3
geciktirici lic katmanli matris tabletler sertlik, kalinlik, ilag¢ icerigi tekdiizeligi acisindan

degerlendirilmistir ve in vitro ila¢ salim ¢aligmalarina tabi tutulmustur.

Farkli zaman araliklarinda matris ve ti¢ katmanli matris tabletlerden salinan trimetazidin
dihidrokloriir miktar1, bir HPLC y&ntemi kullanilarak degerlendirilmistir. Ug katmanl
guar zamki matrisi tableti (T3M3), gilinde iki kez uygulama amach guar zamki
formiilasyonlari i¢in teorik salma orani ile esit diizeyde gerekli salma oranini saglamistir.
Ug katmanli guar zamki matrisi tableti (T3M3), 6 ay boyunca 40 °C/RH saklanmis,
ardindan yapilan analizlerde fiziksel goriiniim, ilag igeriginde veya ¢éziinme modelinde
hicbir degisikligin olmadig1 gozlenmistir. Yapilan analizlerde, trimetazidin dihidroklortir,
guar zamki ¢aligmada kullanilan diger formiilasyon yardimc1 maddeleri arasinda herhangi
bir etkilesim olmadigini gostermistir. Sonugclar, li¢ katmanli matris tabletler formundaki
guar zamkinin, trimetazidin dihidrokloriir gibi suda ¢6ziiniirliigii yliksek ilaglar i¢in oral
kontrolli ilag dagilim sistemlerinin tasariminda potansiyel bir tasiyict oldugunu

gostermistir (Krishnaiah vd., 2002).

Li ve arkadaslar1 tarafindan trimetazidine hidrokloriir etken maddesinin kitosan (CS) ve
karajenan tiirevlerinin [kappa (x)-CG, iota (1)-CG, and lambda (1)-CG] birlikte
kullanilarak olusturulan matris formlu tabletlerinden salim karakteristikleri incelenmistir.
Caligmalar in vitro mide suyu ortaminda (SGF) ve in vitrobagirsak suyu ortaminda (SIF)
gergeklestirilmistir. TH etken maddesi CS, k-CG, 1-CG, A-CG, CS- k-CG, CS- 1-CG, CS-
A-CG tabletleri igerisinde 35 mg olacak sekilde kullanilmistir. Hazirlanan CS-CG
matrislerinde oran 1:1 olarak se¢ilmistir. Hazirlanan tabletler lizerinde erozyon-sisme

testleri, Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) analizleri, FTIr testleri yapilmistir. Tek
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polimerli tabletler kullanilarak yapilan testlerde ilk iki saat igerisinde en az salinim 1-CG
ve A-CG polimer yapilarinda ¢ikmistir. 12 saat sonunda ise A-CG polimerinde salim orani
%100’e yakin ¢ikarken 1-CG polimerinde salim oram1 %83 ¢ikmustir. Ikili polimer
sistemlerinde tabletlerin hizlica sismeye basladig1 ve SGF ile temas ettiginde viskoz jel
kiitlesi olusturdugu goézlenmistir. Ayrica 12 saat sonrasinda tabletlerin etrafinda film
benzeri olusum gozlenmistir. CS- A-CG sisteminin jellesmedigi, CS- k-CG sisteminin ise
zayif bir jellesme gosterdigi gozlenmistir. CS- 1-CG sistemi ise elastik jel olusturmustur.
Bu nedenle ilk 4 saat icerisindeki jellerin erime oranlarina bakildiginda CS- 1-CG
sisteminin en az erozyona ugradigi gorilmistir. Ayrica sisme Kkarakteristikleri
incelendiginde ilk 4 saat igerisinde en ¢ok sisen polimer sisteminin CS- 1-CG oldugu
goriilmiistiir. 3 sistemin pH degisimlerine olan tepkisi Ol¢iildiigiinde ise CS- A-CG
sisteminin pH degisimlerinden en az oranda etkilendigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak pH
degisimlerinden en az etkilenmesi, ilac1 12 saat sonunda %100’e yakin salmasi ve kisa
stirede yiiksek salima yol agmamasi nedeniyle CS- A-CG sisteminin kontrollii ilag salimi

icin uygun bir tasiyici sistem oldugu belirtilmistir (Li vd., 2013).

Salim ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Kollidon SR’1n salim kontrol maddesi olarak
kullanildig1 tabletlerden trimetazidin hidrokloriir (TH) etken maddesinin salim
karakteristikleri incelenmistir. Tabletler, her biri 35 mg TH igerecek sekilde dogrudan
sikistirma yontemiyle hazirlanmigtir. F-1, F-2 ve F-3 olmak {izere 3 farkli grup
hazirlanmistir. 3 grup tabletin her biri toplam 200 mg agirlikta hazirlanmistir. Tabletlerin
icerdigi Kollidon SR oranlari sirasiyla 150 mg, 135 mg ve 120 mg’dir. Tabletlerin igcerdigi
Laktoz oranlart sirasiyla 12 mg, 27 mg ve 42 mg’dir. 3 grubun hepsi 3 mg stearat
icermektedir. Hazirlanan tabletlerin durus acisi, kiitle yogunlugu, sikistirilmis yogunluk,
sikisirlik indeksi ve Hausner’s oran olgiimleri alinmistir. Hazirlanan tabletlerin 8 saat
icerisindeki ¢oOziinme verileri alinarak farkli matematiksel modellere uygunlugu
incelenmistir. Incelenen matematiksel modeller; sifirmci derece, birinci derece, Higuchi,
Korysmeyer-Peppas, Hixson-Crowell modelleridir. Bu modeller arasinda en ¢ok uyum
Higuchi modeline saglanmigtir. Salim testlerinde 8 saat sonunda %75 salim yapan F-1
tabletlerinin en iyi salim1 yaptig1 belirtilmistir. Tabletlerin iceriginde Kollidon SR orani
ile salim yiizdesinin ters orantili oldugu belirtilmistir. Viskozitenin salima etkisinin
incelenmesi i¢in %1, %2, %3’lik hidroksipropil metilseliiloz (HPMC) c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Viskozite arttik¢a salimin azaldigi goriilmiistiir. HPMC’nin Kollidon SR

matrislerinin hidrasyonunu azalttigi ve bu sayede erozyonu yavaslattigi belirtilmistir.
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Yavaslayan erozyon ise salimi diisiirmektedir. Sonug¢ olarak Kollidon SR’1n gii¢lii bir
salim azaltict oldugu goriilmiistiir. Ancak uygun modelin gelistirilmesi i¢in in-vivo, in-

vitro ¢alismalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Salim vd., 2012).

26



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Tez caligmasinda kullanilan kimyasal reaktiflerin tiimii analitik saflikta olup ekstra bir
saflagtirma islemine tabi tutulmadan kullanilmiglardir. Kalip molekiil olarak kullanilan
trimetazidin  dihidrokloriir  (1-(2,3,4-Trimethoxybenzyl)piperazine dihydrochloride,
C14H22N203 - 2HCI, %97 saflikta) Sigma Aldrich firmasindan, polimerin bilesenleri olan
monomerler 2-hidroksietil metakrilat (HEMA, CeH1003, % 97 saflikta) Sigma Aldrich
firmasindan ve akrilamid (AAm, C3HsON, %99 saflikta) Merck firmasindan, ¢apraz
baglayict olarak kullanilan N,N’-metilenbisakrilamid (MBAAm, C7H1002N2, %99
saflikta) Sigma Aldrich firmasindan, baslatici olarak kulanilan Amonyum persiilfat
(APS) - N,N,N’,N'-tetrametil etilendiamin (TEMED) redoks baslatic1 ¢ifti (APS,
[(NH4)2S20s], %98 saflikta) Merck Firmasindan, (TEMED, CgH1sN2, %99,5 saflikta)
Sigma Aldrich firmasindan, konuk molekiilii kriyojelden ayirmak i¢in kullanilan sodyum
kloriir (NaCl, %99) Merck firmasindan (Darmstadt, Almanya) tedarik edilmistir. pH
tampon ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in kullanilan fosfat tampon ¢ozeltilerinde fosforik asit
(H3POa4, %85 sulu ¢ozeltisi), sodyum dihidrojen fosfat monohidrat (NaH2PO4.H20, %98
saflikta), sodyum hidrojen fosfat heptahidrat (NazHPO4.7H20, %98 saflikta) ve sodyum
fosfat (NasPOa, %98 saflikta) Alfa Aesar (Massachusetts, Amerika Birlesik Devletleri)
firmasindan temin edilmistir. Asetat tamponlarinda kullanilan sodyum hidroksit (NaOH,
%099 saflikta) Merck firmasindan, asetik asit (CHsCOOH, %99 saflikta) Sigma Aldrich
firmasindan tedarik edilmistir. Hazirlanan tiim c¢ozeltilerde kullanilan deiyonize su
Smart2Pure ultra safsu sisteminden elde edilmistir. Elde edilen deiyonize suyun
iletkenligi 18-21 MQ/cm olarak Olclilmiistiir. Deneylerde kullanilan biitiin cam
malzemeler kullanilmadan Once en az bir giin boyunca kromik asit ¢ozeltisinde

bekletilerek kalintilarin uzaklastirilmasi saglanmustir.

3.2. Trimetazidin Dihidrokloriir Baskilanmis Kriyojel Membranlarin Hazirlanmasi

Yapilan bu tez ¢aligmasinda, poli(HEMA/AAmM) kriyojeline trimetazidin dihidrokloriir
baskilanmis olup, membran formunda sentezlenen kriyojellere trimetazidin dihidrokloriir
icin kontrollii salim amagl desorpsiyon calismalar1 yapilmistir. HEMA/AAm mol oram
ile capraz baglayici bilesenlerine bagli olarak elde edilen sonuglar gizelge 3.1°de

verilmisgtir.
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Cizelge 3.1. Sentezlenen kriyojel membranlarin bilesimine gore olusma durumu.

HEMA AAM Trimetazidin MBAAM Su

Ornek S
(mmol)  (mmol)  (umol) (mmol)  (mL) onug
1 26 0,15 13,9 2,59 25 Olusmadi
2 30 0,15 13,9 2,59 25 Olusmadi
Stingerimsi
3 34 0,15 13,9 2,59 25
yapi
4 38 0,15 13,9 2,59 25 Sert Yap1
5 26 0,15 13,9 3,89 25 Olugmadi
6 30 0,15 13,9 3,89 25 Olugmadi
Stlingerimsi
7 34 0,15 13,9 3,89 25
yapt
8 38 0,15 13,9 3,89 25 Sert Yapi1
9 26 0,15 13,9 5,18 25 Olugmadi
10 30 0,15 13,9 5,18 25 Olusmadi
Stingerimsi
11 34 0,15 13,9 5,18 25
yapi
12 38 0,15 13,9 5,18 25 Sert Yapi

Cizelge 3.1°den goriildiigi {izere, secilen bilesenlerin derigim arali§inda, sadece HEMA
derisiminin degismesi yapinin olusmasini etkilemektedir (Lozinsky, 2014). Capraz
baglayict oraninin kontrollii salima etkisini incelemek i¢in 3,7 ve 11 numarali bilesime

sahip 6rnekler kullanilmistir.

Sentez i¢in ilk olarak (3,6-4,7) mL HEMA 1 mL deiyonize su ile birlikte bir behere
alinmstir. Bagka bir beherde, 450 mg AAm ve 2,3 mg trimetazidin dihidrokloriir karisimi
3 mL deiyonize su igerisinde ¢oziilerek etkilesimleri saglanmistir. Ugiincii bir beherde
capraz baglayict olan MBAAm degisik miktarlarda tartildiktan sonra deiyonize su

icerisinde ¢ozlinmesi saglanmistir. Biitiin beherler buz banyosunda bekletilmistir. Daha

28



sonra, ii¢ beher buz banyosunda bagka bir behere aktarilip karigtirildiktan sonra karigima
baslatic1 olarak kullanilan 60 mg APS ve hemen arkasindan 50 uL TEMED eklenerek

hizlica karistirilip -18°C de cam plakalar arasinda bir giin stire ile bekletilmistir.

Kriyojel membranlar i¢in optimum sentez kosullari belirlendikten sonra elde edilen tablet
formundaki kriyojel membranlar deiyonize su ile yikandiktan sonra, trimetazidin
dihidrokloriir uzaklastirilmasi i¢cin 1 M NaCl ¢ozeltisi icerisinde 24 saat bekletilmistir.
Trimetazidin yiiklemesi yapmak i¢in uygun pH degeri belirlendikten sonra yeniden
trimetazidin dihidrokloriir yiiklemesi yapilmis sonra, NaCl/fosfat tamponu ¢ozeltisi ile
yiiklenen trimetazidin dihidrokloriir alinmis ve desorpsiyon/salim verimi incelenmistir.
Trizmetazidin dihidrokloriiriin miktari, sulu ¢ozelti i¢inde, 269 nm dalga boyunda UV

spektrometresi ile takip edilmistir.

Sekil 3.1°de (a) tablet formunda sentezlenen ve 1 M NaCl ¢ozeltisi icerisinde 24 saat
bekletildikten sonra kurutulmus, (b) trimetazidin dihidrokloriir ¢ozeltisinde 4 saat siire ile

bekletilen ve kurutulan kriyojel membranlarin fotograf goriintiileri verilmistir.

(a) (b)

Sekil 3.1. Tablet formunda sentezlenen baskili kriyojel membranlar; (a) NaCl ile trimetazidin
dihidrokloriir uzaklastirilmis (b) Trimetazidin dihidrokloriir yiiklenmis
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3.3. Karakterizasyon Calismalari

Sentezlenen kriyojel membranlarin olusumu spektrofotometrik, termogravimetrik ve

ylizey alan1 analizleri yapilarak takip edilmistir.

3.3.1. Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FTIR) Analizleri

Sentezlenen  Poli(HEMA),  trimetazidin  baskilanmis  ve  baskilanmamis
Poli(HEMA/AAm) kriyojellerindeki fonksiyonel gruplari gézlemlemek i¢in FTIR
spektrumlart alinmigtir. FTIR spektrumlari Nicolet is50 (Thermo Fisher Scientific,
Massachusetts, Amerika Birlesik Devletleri) model spektrometre ile (4000-400) cm™
dalgasayis1 araliginda almmuistir. Spektrum alinmadan once kurutulan kriyojeller toz

haline getirilmistir.

3.3.2. Termogravimetrik Analizler (TGA)

Sentezlenen kriyojellerin 1s1l karakterizasyonu Q600 SDT (TA Instruments, New Castle,
Amerika Birlesik Devletleri) model cihaz ile yapilmistir. Bilesenlerin 1s1l kararliliklar:
degerlendirilmistir. Kurutulan ve toz haline getirilen kriyojeller (25-800)°C sicaklik
araliginda azot atmosferi altinda 10°C/dakika 1sitma hizi ile 1s11 bozunmaya maruz
birakilmistir. Numuneler analizlerden 6nce cihazin 1sitma haznesinde 100°C’ye 1sitilip

sogutulmustur.

3.3.3. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizleri

Sentezlenen kriyojellerin morfolojik 6zellikleri GAIA 3 (Tescan, Brno, Cekya) taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile aydinlatilmigtir. Kurutulduktan sonra toz haline getirilen
kriyojel membranlar, vakum altinda metalik altin ile kaplanarak iletkenlikleri arttirilmis

ve SEM ornek yuvasinda degisen biiyiitme oranlarinda goriintiileri alinmastir.
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3.3.4. Braunauer Emmett Teller (BET) Analizleri

Sentezlenen kriyojellerin ylizey alan1 ve gozenekliligi ile ilgili analizler Tristar IT model
BET (Micrometrics, Ottawa, Kanada) cihaz1 ile degerlendirilmistir. Baskilanmig/
baskilanmamis kriyojel membranlarin gozenekliligi, konuk molekiil kriyojelde varken ve
NaCl ¢ozeltisi ile desorpsiyonu yapildiktan sonraki gozeneklilik degerlendirmeleri
yapilmistir. Analizlerden 6nce sentezlenen kriyojeller kurutulup toz haline getirilmistir.
Numuneler 40 noktali -198°C’deki sivi azot akisi altinda 110°C’de azot gazinin

adsorpsiyon dl¢lim verileri ile yapilmistir.

3.3.5. Capraz Baglayic1 Miktarinin Belirlenmesi

Capraz baglayici olarak kullanilan MBA Am ti¢ degisik bilesim (2,59, 3,89 ve 5,18 mmol)
olacak sekilde kriyojel membranlar sentezlenmistir. Belirlenen pH degerinde salim
caligmalar1 yapilmis ve UV-GB spektrofotometresi kullanilarak elde edilen sonuglara

gbre en uygun ¢apraz baglayici miktari belirlenmistir.

3.3.6. Makrogozeneklilik ve Sisme Davramislarimin Incelenmesi

Trimetazidin ~ dihidrokloriir =~ baskilanmig  ve  baskilanmamis  kriyojellerin
makrogozeneklilik ve sisme davraniglarinin incelenmesi i¢in sentezlenen kriyojeller
kurutulduktan sonra sabit tartima getirilmiglerdir. Tartimi alinan her bir tablet oda
sicakliginda 20 mL deiyonize su igerisine atilmistir ve sabit tartima gelene kadar belirli
zaman araliklarinda kiitleleri kaydedilmistir. Kriyojel tabletler i¢in sisme orani ve

makrogdzeneklilik yiizdesi asagidaki esitliklere gore belirlenmistir.

Sisme Yiizdesi = [(Ms—Mo ) / Mo] x 100 (3.2)
Makrogozeneklilik Yiizdesi = [(Ms—Mswk ) | Msik] x 100 (3.2
M;s ; Sismis tabletlerin kiitlesini

Mo ; Sabit tartima getirilmis kuru tabletin kiitlesini

Mgk ; Sikilarak suyu salinan tabletin kiitlesini

ifade etmektedir.
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3.3.7. Kan Uyumlulugu Testleri

Sentezlenen kriyojel membranlarin biyouyumluluk agisindan uygunlugu i¢in kan ve
trimetazidin baskilanmis kriyojel membranlar arasindaki etkilesim incelenmistir.
Hemolitik etkinin etkilesim parametreleri olarak protrombin zamani (PT), aktive kismi
tromboplastin zaman1 (APTT), fibrinojen zaman1 (FT) ve trombosit pihtilasma zamani
(TCT) olgiilerek degerlendirilmistir. Kan uyumlulugu testleri Sistat MD4 Semi
Automatic Coagulation Analyzer (Sistat, Tiirkiye) ile gergeklestirilmistir. Caligmalarda

Sistat kit seti ilgili analizler i¢in kullanilmistir.

3.3. Trimetazidin Dihidrokloriir Salim Calismalari

Sentezlenen kriyojel membranlar icin ilk olarak trimetazidinin maksimum adsorpsiyon
kapasitesinin pH degerine baglilig1 arastirilmistir. Belirlenen pH degerinde trimetazidin
yiiklemesi yapilarak, desorpsiyon i¢in de yine maksimum salim gozlenen pH degeri
saptanmigtir. Salim ¢aligmalar1 tuzlu fosfat tamponu iginde gerceklestirilmistir.
Belirlenen pH degerinde ¢apraz baglayicinin kriyojel membranlardan trimetazidin salimi
i¢in bazi diflizyon parametreleri, kinetik ve sicakligin salima etkisi ile ilgili caligmalar
yapilmistir. Cozeltiye desorbe olan trimetazidin miktar1 Schimadzu (Tokyo, Japonya)
marka Ultraviyole ve goriiniir 151k absorpsiyon spektrofotometresi (UV-GB) ile 269 nm

dalga boyunda belirlenmistir (Sekil 3.2).

3.4
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Sekil 3.2. Trimetazidin Dihidrokloriir ¢6zeltisi i¢in UV-GB spektrumu (400 ppm, deiyonize
suda, Amax = 269 nm)

Trimetazidin yiikleme verimi estlik 3.3 formiilasyonu ile hesaplanmustir;
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Mi—My

% Trimetazidin yiliklemesi = (3.3)

Burada M ¢ozeltideki baslangi¢ trimetazidin derisimi,

My trimetazidin ve kriyojel membranlarin etkilesimi sonucu c¢ozeltide kalan ilag

derigimini ifade etmektedirler.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Literatiirde MIP’lerin kullanildig1 ¢esitli salim sistemleri i¢in ¢alismalar mevcuttur
(Norell, Andersson ve Nicholls, 1998; Suedee, Srichana, Chotivatesin vd., 2002; Suedee,
Srichana ve Martin, 2000; Allender, Richardson, Woodhouse vd., 2000; Hiratani ve
Alvarez-Lorenzo, 2002; Zhang, Ye ve Mosbach, 2006; Carmen Alvarez, Yanez, Barrerio-
Iglesias vd. 2006). Trimetazidin dihidrokloriiriin kontrollii salim1 igin dogrudan salim
yapan tabletler ve guar-gum tabanli 3 katmanli tabletler kullanilmistir (Krishnaiah,
Karthikeyan, Bhaskar vd., 2002). Li ve arkadaslari, kitosan-aljinat matrislerinin
trimetazidin dihidrokloriir ve baska etken maddelerin salma karakteristiklerine kaplanan
filmin etkisini incelemislerdir (Li, Wang, Shao vd., 2013). Krishniah ve arkadaslari,
kontrollii olarak agizdan trimetazidin dihidrokloriiriin salimini saglayan {i¢ katmanli guar-
gum tastyici sistemler gelistirmislerdir (Krishnaiah, Karthikeyan, Sankar vd., 2002). Li
ve arkadaslari, trimetazidin dihidrokloriirii kitosan ve karajenan tlirevlerinden
olusturdugu matristen salimini incelemistir (Li, Wang, Shao vd., 2013). Hossain ve
arkadaglari, Kollidon SR’yi salim kontrol malzemesi olarak kullandiklar: tabletlerden
trimetazidin dihidrokloriiriin salim karakteristiklerini incelemislerdir (Hossain, Banik ve

Islam, 2012).

Bu tez ¢aligmasinda, PoliHEMA/AAm) kriyojel membranlarina molekiiler baskilama
teknigi ile yerlestirilen trimetazidin dihidrokloriir i¢in karakterizasyon ve salim
caligmalar1 yapilmistir. Kontrollii salim ¢alismasinin parametresi olarak ¢apraz baglayici

orani degisimi degerlendirilmistir.

4.1. Karakterizasyon Calismalar

Kriyojel membranlardan kontrollii salimi1 yapilan trimetazidin dihidirokloriir etken

maddesinin ve polimeri olusturan diger bilesenlerin yapisi sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Trimetazidin dihidrokloriir, HEMA ve AAm bilesiklerinin kimyasal formiilleri

Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis ve baskilanmamis kriyojel membranlar, opak ve
slingerimsi yapida olup, suda olduk¢a hizli sismektedir. Sisen kriyojeller belli bir
esneklige sahip olup, sikistirilabilmektedir.

4.1.1. Fourier Doniisiimlii Infrared (FTIR) Spektroskopisi Analizleri

Sekil 4.2°de sentezlenen kriyojel mebranlarin FTIR spektrumlari verilmistir.
Poli(HEMA) igin 3300 cm™ dalgasayisi civarinda gdzlenen genis pik, polimerde bulunan
—OH fonksiyonel gruplarina ait olmakla birlikte, yayvan pik gézlenmesi ise hidrojen
baglarin1 ifade etmektedir. Alifatik —CH, konjiige ester —C=0, alifatik —C-O-C-
fonksiyonel grubuna ait pikler sirasiyla 2945 cm™, 1722 cm? ve (1270-1180) cm?
araliginda gozlenmektedir (Vargiin vd., 2010).

Poli(HEMA/AAm) kriyojelinin FTIR spektrumunda, AAm’den gelen —NH gruplarinin
(3400-3200) cm dalgasayisindaki gerilme pikleri ve —\NH2 grubunun hem kendi i¢indeki
hem de HEMA kaynakli ~OH grubu ile olusturdugu hidrojen baglari, (3500-3000) cm™
dalgasayis1 araliginda gozlenen piklerin siddetini ve genisligini arttirmigtir. Akrilamide
ozgii gdzlenen diger pikler ise sirastyla —C=0 egilme piki (amid, 1665 cm™) ve —NH;
egilme piki (amid, 1525 cm™), yapidaki akrilamid varhigini gostermektedir (Chauhan vd.,
2009).

Trimetazidin dihidrokloriir i¢in verilen FTIR spektrumunda 3100 cm™ dalgasayisinda

gozlenen keskin ve zayif pik, -NH grubunun gerilmesine aittir. -NH grubuna ait diizlem

1

ici egilme piklerine ait dalgasayisi 1546 cm™ ve diizlem dis1 egilme piklerine ait
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dalgasayisi ise 894 cm™ ve 794 cm™? olarak gozlenmistir. 1456 cm™ de gdzlenen pik
diizlem dis1 —CH egilmesini, 1214 cm™ ve 1071 cm™ dalgasayisindaki pikler ise diizlem
ici —CH egilmesini ifade etmektedir. 1239 cm™ dalgasayisindaki pik C-C gerilmesini,
1171 cm™ dalgasayisindaki pik C-O gerilmesini, 1040 cm™ dalgasayisindaki pik O-CHs
gerilmesini, 671 cm™ , 584 cm™ ve 544 cm™ dalgasayisindaki pikler ise C-C-N, C-N-C
ve C-C-O piklerine ait gerilmeleri ifade etmektedir (Meenakshi vd., 2010). Trimetazidin
dihidrokloriir baskilanmis PoliHEMA/AAm) kriyojel membranlarina ait FTIR
spektrumunda (3500-3000) cm™ dalgasayis1 araligidaki pikin genislemesi, yapiya giren
trimetazidin  dihidrokloriirdeki —NH gruplarinin  yaptigi  hidrojen baglarindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Buna gore, kriyojel membranlar ile trimetazidin
dihidrokloriir hidrojen bag1 yaparak kararliliklarin1 korumaktadirlar. 671 cm™, 584 cm™
ve 544 cm? dalgasayisindaki piklerin trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis kriyojel
membranlarda da gozlenmesi, trimetazidinin dihidrokloriir kriyojel membranlara

tutundugunu gostermektedir.

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wav enumbers (cm-1)

Sekil 4.2. Trimetazidin dihidrokloriir ve kriyojel membranlarin FTIR spektrumlari.

4.1.2. Termogravimetrik Analizler (TGA)

Termogrami alinan biitiin 6rnekler, analizlerden 6nce 6l¢iim alinan cihazin kefesinde
100°C’ye 1sitilarak iizerindeki bagli suyun uzaklastirilmasi saglanmistir. Sekil 4.3°te

Poli(HEMA) kriyojel membranina ait termogram verilmistir. PolitHEMA) kriyojeli, iki
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ana basamakta 1s1l bozunmaya ugramaktadir. ilk basamaktaki bozunma, 280°C’den
baslayip 474°C’ye kadar siirmektedir. PoliHEMA) kriyojeli igin 1s1l bozunmanin
olustugu bu basamakta, 6rnegin yaklasik %87’si bozunmaktadir. Ana zincir yapisinin
bozundugu bu sicaklikta, maksimum bozunma hiz1 411°C’de gdzlenmistir. Ikinci 1s1l
bozunma basamag ise, 474°C ile 752°C’arasinda gdzlenmistir. Ornegin %7,2’si bu
sicaklik araliginda bozunmusken, bu basamak i¢in maksimum bozunma hizi 622°C
olarak gozlenmistir. 800°C’ye kadar herhangi bir bozunma gézlenmezken, sicakliga karsi
kararlilik gosteren ornek miktar1 %2,1°dir. Literatiirde PolitHEMA) ile ilgili yapilan
calismalarda, PolitHEMA) hidrojeli i¢in bozunmanin yaklagik 200°C’de (Bat, 2016),
PolitHEMA) kriyojeli i¢in ise 300°C’de (Ali vd., 2018) basladig1 gozlenmistir. Bu
calismada sentezlenen Poli(HEMA) kriyojel membranin 1s1l bozunma sicakligi, ¢apraz
baglayici tiirii ve orani ile sentez yontemine bagl olarak literatiirle ortiismektedir. Sekil
4.4’te PoliHEMA/AAm) kriyojel membranlarin 1s1l bozunmasi yine iki basamakta
olmaktadir. ilk basamaktaki bozunma sicakligr araligi 221°C ile 334°C araliginda
olmaktadir. Maksimum bozunma hizi 241°C’de gozlenirken, Ornegin %]17’si bu
basamakta bozunmustur. Poli(HEMA/AAm) kriyojeli i¢in asil zincir bozunmasi ikinci
basamakta gozlenmistir. Bu basamaktaki 1s1l bozunma aralig1 334°C ile 472°C araliginda
gozlenmistir. Bu basamakta maksimum bozunma hizi 443°C’de gozlenirken, %78
oraninda ornek 1s1l bozunmaya maruz kalmistir. Yiiksek sicakliklara kadar %4 oraninda
bir 6rnek bozunmadan yapida kalmistir. Poli(HEMA) kriyojel membranlarina ve
PoliHEMA/AAm) kriyojel membranlarina ait termogramlar kiyaslandiginda,
Poli(HEMA) kriyojeline AAm katilmasi ile yine 1iki bozunma basamagi
gerceklesmektedir. Tlk bozunma basamagi daha diisiik sicakliklarda olusurken, ikinci
bozunma basamagi daha yiiksek sicakliklarda olugsmaktadir (Mohammed and Jubair,
2020), ancak ¢okta keskin bir fark olusmadigi1 gézlenmistir. Poli(HEMA/AAm) kriyojel
membranlarin termograminda, birinci bozunma basamaginda yapida bulunan AAm’nin
etkinligi gbzlenirken, ikinci bozunma basamagina ise HEMA’nin etkinligi
gozlenmektedir. Sekil 4.5’te trimetazidin dihidrokloriir ait termogram verilmistir.
Trimetazidin dihidrokloriir ise iki tane ana bozunma basamagi goézlenmektedir. ilk
bozunma basamag1 224°C’de baslayip 298°C’ye kadar siirmektedir. Ornegin %40°1 bu
bozunma basamaginda bozunurken, maksimum bozunma hiz1 272°C’de gozlenmistir.
Ikinci bozunma basamagi ise 298°C’de baslayip, 400°C’ye kadar devam etmektedir. Bu
basamak icin de maksimum bozunma hizi 326°C’de gozlenirken, drnegin %58,3’i bu

basamakta bozunmustur. Kalan %1,7 6rnek ise yliksek sicakliklara kadar 1s1l kararliligini

37



korumustur. Trimetazidin dihidrokloriiriin 1s1l bozunmasi, her iki basamakta da ¢ok hizl
olmaktadir ve Ornegin neredeyse tamami ¢ok kiiciik bir sicaklik araliginda
bozunmaktadir.  Sekil 4.6’da  ise trimetazidin  dihidrokloriir = baskilanmis
Poli(HEMA/AAmM)  kriyojel membranlar igin termogramlar verilmistir. Yapidaki
bilesenlerin ¢ok olmasi ve etkilesimlerin fazla olmasi nedeniyle dort tane 1si1l bozunma
basamagi bu kriyojel membranda gdzlenmistir. ilk bozunma basamagi 180°C’de
baslayilp, 251°C’de sona ermektedir. Ornegin %9,3’ii bu bozunma basamaginda
bozunurken, maksimum bozunma hiz1 ise 192°C’de gdzlenmistir. Ikinci bozunma
basamagi ise 251°C’de baslayip, 270°C’de sona ermektedir. Maksimum bozunma hizi
261°C’de gozlenirken, bu aralikta drnegin %27’si bozunmustur. Ugiincii bozunma
basamagi, 270°C’de baslayip, 403°C’de son bulmaktadir. Bu 1s1l bozunma
mekanizmasinda ise, maksimum bozunma hiz1 370°C’de gézlenirken, bu aralikta 6rnegin
%359’u bozunmustur. Son basamakta ise, 670°C’ye kadar bozunma olmakta ve drnegin
%2’si bu basamakta 1s1] bozunmaya ugramaktadir. Kalan &rek ise %2’dir. ilk iic
basamaktaki bozunma hizlar1 ve bozunan madde miktarlari, 6rnegin neredeyse tamamini
kapsamaktadir. 160°C ile 400°C arasinda neredeyse yapinin %96’s1 bozunmaktadir.

Trimetazidin dihidrokloriiriin yapiya getirdigi 1s1l kararsizlik, termogramda gozlenmistir.
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Sekil 4.3. Poli(HEMA) kriyojeline ait termogram.
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Sekil 4.4. Trimetazidin dihidrokloriire ait termogram.
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Sekil 4.5. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis PoliHEMA/AAm) kriyojel membranlarina ait
termogram.
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Sekil 4.6. Trimetazidin dihidrokloriir ve kriyojel membranlara ait termogram.
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Cizelge 4.1. Trimetazidin dihidrokloriir ve kriyojel membranlar igin termogram verileri

Bozunma Basamaklari

Kriyojel

1

2

3

Kalan Ornek

Poli(HEMA)

(280-474)°C
Rmax:4 1 1 OC

%87

Poli(HEMA/AAM)  (221-334)°C

Rmax:24 1 OC

%17

(474-752)°C
Rmax:6220C

%7,2

(334-472)°C

Rmax:443oc

%78

41

%2,1

%4



Poli(HEMA/AAM) (180-251)°C  (251-270)°C  (270-403)°C

Trimetazidin Rmnax=192°C  Rmax=261°C Rmax=370°C 902
dihidrokloriir 99,3 0427 %59
ylklenmis

(224-298)°C  (298-400)°C

Trimetazidin Rmax=272°C Rmax=326°C %1,7

dihidroklortir %40 %53

4.1.3. Yiizey Goriintiileri, Yiizey Alam1 Analizleri ve Makrogozeneklilik

Sekil 4.8’de trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis PoliHEMA/AAm) kriyojel

membranlar i¢in SEM goriintiileri verilmistir.

S

<

.
« >
HiVac Det: SE GAIA3 TESCAN HiVac Det: SE GAIA3 TESCAN

View field: 41.5 ym BI: 8.00 View field: 208 ym BI: 8.00
SEM MAG: 5.00 kx WD: 5.12 mm HUNITEK|[])| SEM MAG: 1.00 kx WD: 5.17 mm HUNITEK | ()]

Sekil 4.7. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis Poli(HEMA/AAm) kriyojel membranlarin
degisik bilylitme oranlarindaki SEM goriintiileri.

Kriyojel membranlarin sahip oldugu makrogdzenekler, onlara bazi {stiinliikler
getirmektedir. Kriyojel membranlarin kullanilma amacina bagh olarak gdzenek boyutlari

belli bir aralikta sabit tutulabilir (Lozinsky, 2008; Lozinsky, 2014). Bu calismada, ii¢
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degisik bilesimde sentezlenen Poli(HEMA/AAm) kriyojelleri i¢in ¢apraz baglayici
oraninin trimetazidin dihidrokloriir salimina etkisi incelenmistir. Capraz baglayici
oranlart %74 [PoliHEMA/AAmM)T1], %I11,1 [PoliHEMA/AAmM)T2] ve %14,8
[PoliHEMA/AAm)T3] olan ii¢ degisik kriyojel membran i¢in Cizelge 4.2°de ylizey

analiz verileri ve sisme testlerine ait veriler verilmistir.
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Cizelge 4.2. Poli(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina ait gézeneklilik ve sisme 6zellikleri.

Yiizey Gozenek Gozenek
i Boyutu % Sisme
o Alam Hacmi o % Makrogozeniklilik
Kriyojel 2 3 rani
(m/g) (cm*/g) (A%

Poli(HEMA) 0,44 0,0015 (45-97) 202,5 57,1
Poli(HEMA/AAM) 0,50 0,0010 (51-79) 1714 48,4
Trimetazidin
dihidrokloriir 1,21 0,0039 (45-50) 304,5 58,8
baskilanmig
Poli(HEMA/AAM)T1
Trimetazidin
dihidrokloriir 1,10 0,0031 (40-45) 2277 51,2
baskilanmis
Poli(HEMA/AAM) T2
Trimetazidin
dihidrokloriir 1,09 0,0022 (35-42) 2085 463
baskilanmis
Poli(HEMA/AAM)T3
Trimetazidin
dihidroklortir salmig
P(HEMA/AAM)T1 4,52 0,0071 (40-48) 3435 54,3
Trimetazidin

3,9 0,0060 (37-42) 257,3 47,3
dihidroklortir salmig
P(HEMA/AAM)T2
Trimetazidin

31 0,0048 (29-36) 229,2 43,1
dihidrokloriir salmig
P(HEMA/AAM)T3
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Cizelge 4.2°den goriildiigii iizere ylizey alanlari en diislik olan kriyojel membran yapilari,
trimetazidin dihidrokloriir baskilanmamis olanlaridir. Trimetazidin dihidrokloriiriin
kriyojel membranlara baskilanmasi, yiizey alanini arttirmaktadir. Trimetazidin
dihidrokloriiriin kriyojel membranlara baskilanmasi sonucu, trimetazidin dihidrokloriir
polimer zincirleri arasina yerleserek kriyojel membranlarin gézenek hacminin ve ylizey
alaninin artmasina neden olmaktadir. Buna ek olarak, gézenek boyutu azalmaktadir.
Trimetazidin dihidrokloriiriin sudaki ¢ozlintirliigliniin yiiksek olmasi su ile kriyojel
etkilesimini arttirmakta ve kriyojel membranlarin daha fazla sismesine neden olmaktadir.
Kriyojel membranlarin polimerizasyonu esnasinda ortamdaki ¢apraz baglayicit miktarinin
artmasi, suyun difiizyonunu zorlastiracagi icin sisme yiizdesini de azaltmistir. Buna ek
olarak, bu durumda beklenen bir olusum olan polimer zincirlerinin ¢apraz baglayici
yogunlugunun artmasi, gozenek boyutunu, makrogdzeniklilik yilizdesini ve toplam
gozenek hacmini diisiirmektedir. Capraz baglayici etkisi ile trimetazidin dihidrokloriir
baskilanmis kriyojel membranlarin yilizey alanlarinda 6nemli bir degisim olmadig:
gbzlenmistir. Bunun nedeninin azalan makrogdzeneklere karsin artan mikro ve
mezogozeneklerin kriyejel membranlarin ylizey alanini genisletmesidir. Trimetazidin
dihidrokloriir salmis ve trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis kriyojel membranlarin
ylizde makrogézenekliligi birbirlerine yakin gézlenmistir. Trimetazidin dihidrokloriir
salmis kriyojel membranlarin yiizde makrogozenekliliginde gozlenen bir miktar diists,
yapidan ayrilan trimetazidin dihidrokloriiriin olusturdugu bosluklar sayesinde polimer
zincirleri arasindaki etkilesimin artmasmin sonucunda oldugu distiniilmektedir.
Trimetazidin dihidrokloriiriin kriyojel membranlardan salinmasi sonucunda, kriyojel
membranlarin gbézenek hacminin ve yiizey alaninin arttigi, buna ek olarak, bosalan
gozeneklere suyun daha kolay difiizlenmesi nedeniyle yiizde sisme oranlarinda bir artig

gdzlenmistir.

4.1.4. Biyouyumluluk Testleri

Trimetazidin dihidrokloriir baskili kriyojel membranlar i¢in biyouyumluluk ¢aligsmalari
kan uyumlulugu testleri degerlendirilerek yapilmistir. Kriyojel membranlarin kan ile
uyumlulugunu belirleyebilmek icin protrombin zamani (PT), aktive edilmise kismi
tromboplastin zamanit (APTT) ve in-vitro pihtilasma zamanlar1 (CT) belirlenmistir

(Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Sentezlenen kriyojel membranlarin pihtilasma zamanlari*.

Ornek APTT (saniye) PT (saniye) CT (saniye)
Kontrol Plazma 392+1,4 16,3+ 0,9 184 +59
Poli(HEMA) 37,3+13 15,6 £ 0,9 175+5,8
Poli(HEMA/AAM) 36,7+1,4 15,0+0,9 171+£55
Trimetazidin
dihidrokloriir 37,9+13 159+ 0,9 178+ 5,7
baskilanmig

Poli(HEMA/AAM)T1

*3 paralel ¢alisma sonucunda elde edilen veriler.

APTT siirest saglikli bir bireyde (26-35) saniye araliginda olmasi gerekirken, PT siiresi
(10-14) saniye araliginda olmalidir. Kontrol plazmaya karsi kriyojel membranlardan elde
edilen kan uyumluluk testlerinde yiiksek bir sapma gozlenmemektedir. Cizelge 4.3 teki
verilere gore, Poli(HEMA) biyoyumlu bir kriyojel olarak degerlendirilmektedir.
Poli(HEMA/AAm) kriyojelinin degerleri, kontrol plazmaya gore biraz daha uzaktr,
yapidaki AAm’nin biyouyumlulugu diisiirdiigi degerlendirilmektedir. Trimetazidin
dihidrokloriir baskilanmis PoliHEMA/AAm) i¢in kontrol plazma degerlerine bir
yakinlagma gozlenmistir, buna gore trimetazidin dihidrokloriiriin biyouyumlulugu
arttirdig1r degerlendirilmistir. Sentezlenen kriyojel membranlarin, kan uyumlulugu

acisindan biyouyumlu olduklar1 degerlendirilmektedir.
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4.2. Trimetazidin Dihidrokloriir Salim Cahsmalari

Capraz bag orani, polimerlerin adsorpsiyon ve desorpsiyon verimini etkileyen baslica
parametrelerden birisidir. Bu c¢aligmada c¢apraz baglayict oranmin trimetazidin
dihidrokloriir salimina etkisini incelemek amaciyla, diger degiskenler sabit tutulup
polimerizasyon ¢ozeltisindeki ¢apraz baglayici oranlar1 degistirilmistir. Capraz baglayici
oranlart %74 [PoliHEMA/AAm)T1], %11,1 [PoliHEMA/AAM)T2] ve %14,8
[Poli(HEMA/AAM)T3] olan ii¢ degisik kriyojel membran sentezlenmistir. Kriyojel
membranlar sentezlendikten sonra, sulu derisik NaCl ¢o6zeltisinde bekletilerek
trimetazidin  dihidrokloriirin ayrilmas1 saglanmis, daha sonra deiyonize suyla
yikanmigtir. Kurutulan kriyojellere maksimum trimetazidin yiiklemesi dihidrokloriir
yapmak ic¢in bir pH degeri saptanmis (Sekil 4.9), daha sonra da NaCl ¢ozeltisinde
maksimum salim yapmasi i¢in bir pH degeri belirlenmistir (Sekil 4.10). Poli(HEMA)
kriyojel membrablarinin adsorpsiyon kapasiyesinin pH ile degismedigi, buna karsin
Poli(HEMA/AAmM) kriyojelinde adsorpsiyon kapasitesinin pH ile artarak maksimum
degere pH 7.0°da ulastig1 (11,5 mg/g), bazik bolgelerde ise adsorpsiyon kapasitesinde
azalma oldugu go6zlenmistir. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis kriyojel
membranlarda, adsorpsiyon kapasitesinin baskilanmamigslara gore daha fazla oldugu
biitiin pH degerlerinde gozlenmistir. Poli(HEMA/AAmM)T1, PoliHEMA/AAmM)T2 ve
Poli(HEMA/AAm)T3 kriyojel membranlart i¢in pH 7,0 degerinde adsorpsiyon kapasitesi
sirayla, 22,5 mg/g, 18,5 mg/g ve 16,3 mg/g olarak gozlenmistir. Capraz baglayici oraninin
azalmasi, trimetazidin  dihidrokloriiriin ~ kriyojel =~ membranlara  diflizyonunu
kolaylastirmakta ve adsorpsiyon kapasitesini arttirmaktadir. Daha sonraki ¢alismalar igin
Poli(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina trimetazidin dihidrokloriir yiiklemesi pH
7,0’da yapilmustir.
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Sekil 4.8. Poli(HEMA), PoliHEMA/AAm) ve degisik ¢capraz baglayici oranlarinda trimetazidin
dihidrokloriir baskilanmis Poli(HEMA/A Am) kriyojel membranlarinin adsorpsiyon kapasitesinin
pH ile degisimi (25 mL, 400 ppm trimetazidin dihidrokloriir, 0,15 gram kriyojel, fosfat tamponu,
180 dakika, 25°C).

Sekil 4.10°da PoliHEMA/AAmM)T1, PoliHEMA/AAmM)T2 ve PoliHEMA/AAmM)T3
kriyojel membranlarindan trimetazidin  dihidrokloriiriin  salimma pH’in  etkisi
degerlendirilmistir. pH 7,0’a kadar trimetazidin dihidrokloriir yiiklenmis kriyojel
membranlardan trimetazidin dihidrokloriirin salim1 pH ile fazla bir degisim

gostermemekte, sadece pH 8,0 degerinde ufak bir artis gdzlenmektedir.

Bu ¢aligmada bundan sonraki degerlendirmeler i¢in trimetazidin dihidrokloriir salimi pH

8,0 da yapilmustir.
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Sekil 4.9. Degisik c¢apraz baglayici oranlarinda trimetazidin dihidrokloriir baskilanmig
Poli(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinin desorpsiyon kapasitesinin pH ile degisimi (10 mL,
0,5 M NaCl, 0,15 gram kriyojel, 25°C, fosfat tamponu, 180 dakika, pH 7,0’da trimetazidin
dihidrokloriir yiiklenmis).

Sekil 4.11°de degisik ¢apraz baglayici oranlarinda hazirlanan kriyojel membranlar icin
desorpsiyon kapasitesinin zamana karst degisimi verilmistir. Capraz baglayict orani
diisiik olan Poli(HEMA/AAm)T1 kriyojelinin gram bagina saldig1r trimetazidin
dihidrokloriir daha fazladir. Salim deneylerinin basinda desorpsiyon kapasitesi her ii¢
kriyojel i¢in ¢ok hizli ve birbirlerine yakin olsada, dengeye yaklastik¢a degisim goze
carpmaktadir. PoliHEMA/AAm)T1 kriyojeli 110 dakikada dengeye ulasirken dengeki
desorpsiyon kapasitesi 21,3 mg/g olarak gozlenmistir. PoliHEMA/AAm)T2 kriyojeli
icin ayn1 degerler 100 dakika ve 17,8 mg/g, Poli(HEMA/AAm)T3 kriyojeli i¢in ise 80
dakika ve 15,8 mg/g olarak gozlenmistir. Trimetizidin kriyojel membranlardan salim
mekanizmasi sisme kontrollii gerceklesmektedir. Biinyesine su alan kriyojel sismekte ve

trimetazidin dihidrokloriiriinii suya salmaktadir.
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Sekil 4.10. Degisik capraz baglayici oranlarinda trimetazidin dihidrokloriir baskilanmig
Poli(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinin desorpsiyon kapasitesinin zaman ile degisimi (10
mL, 0,5 M NaCl, 0,15 gram kriyojel, fosfat tamponu pH=8,0, 25°C, pH 7,0’da trimetazidin
dihidrokloriir yiiklenmis).

Trimetazidin dihidrokloriiriin sisme kontrollii saliminin difiizyon analizi igin esitlik 4.1

kullanilmustir,

F=Mi/M=kt" (4.1)
Mt : t anindaki salinan kiitle

M : denge aninda salinan kiitle

k: sistemin geometrik &zelliklerine gore degisen hiz sabiti

n: difiizyon {istel katsayisi

Bu esitlik dogrusal hale getirilirse,

In(M¢YM.) = Ink + nint esitligi elde edilir.
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Int’ye karst In(M¢/M.,) grafige gegirilirse, egimden n degeri, kesimden ise Ink degeri
bulunur.  Sekil 4.12°de  PoliHEMA/AAm)T1, Poli(HEMA/AAm)T2 ve
Poli(HEMA/AAm)T3 kriyojellerinin difiizyon parametrelerini hesaplamak i¢in Int’ye
kars1 In(M¢/M.,) grafige gecirilmistir. Elde edilen veriler Cizelge 4.4’te verilmistir.
Poli(HEMA/AAM)T1, Poli(HEMA/AAM)T2 ve PoliHEMA/AAM)T3 kriyojel
membranlar i¢in difiizyon iisteli n sirastyla 0,42 0,45 ve 0,44 olarak bulunmustur. Bu
veriler degerlendirildiginde, her ii¢ kriyojelinde desorpsiyon prosesinin Yalanci Fickian
Diflizyonuna uydugu gozlenmektedir. Bu verilere gore, difiizyon hizi polimerlerin sisme
hizindan disiiktiir, ama bu fark ¢ok degildir (Ritger ve Peppas, 1987). Buna ek olarak,
capraz baglayict miktarinin az oldugu kriyojel membranlarda k degerinin daha fazla

oldugu gozlenmistir, k degerinin artmasi ilag saliminin daha hizli oldugunu ifade

etmektedir.

~, 3,04
s B Poli(HEMA/AAM)T1
g“ ] ®  POli(HEMA/AAM)T2
= A Ppoli(HEMA/AAM)T3

2,5

2,0 5

Equation y=a+b*x

T Adj. R-Square 0,9959 0,99467 0,99367
Value Standard Error
B Intercept 1,07744 0,02299
1 5 . B Slope 0,41811 0,0067
’ C Intercept | 0,82873 0,02827
[} Slope 0,44856 0,00848
D Intercept 0,8105 0,03059
1 D Slope 0,44384 0,00947

1,0 —

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4.0 4,5 50

Int
Sekil 4.11. Degisik capraz baglayici oranlarinda trimetazidin dihidrokloriir baskilanmig
Poli(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinin salim difiizyonunun analizi (10 mL, 0,5 M NaCl,

0,15 gram kriyojel, fosfat tamponu pH=8,0, 25°C, pH 7,0’da trimetazidin dihidrokloriir
yiiklenmis).
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Cizelge 4.4. Poli(HEMA/AAmM) kriyojelleri i¢in difiizyon katsayilar.

Kriyojel n k R?
Poli(HEMA/AAM)T1 0,42 2,93 0,9959
Poli(HEMA/AAM) T2 0,45 2,27 0,99467
Poli(HEMA/AAM)T3 0,44 2,24 0,99367

4.3. Kinetik Calismalar

PoliHEMA/AAmM)T1, PoliHEMA/AAm)T2 ve PoliHEMA/AAm)T3 igin trimetazidin
dihidrokloriir salim kinetigi ¢alismalar1 da yapilmistir. Salim kinetigi icin esitlik 4.2°de
verilen yalanci birinci dereceden modelleme (Lagergren, 1898) ve esitlik 4.3’te verilen

yalanci ikinci dereceden modelleme (Ho ve McKay,1995) esitlikleri kullanilmistir.

In(ge-q)=Inge-kt (4.2)
Lo 4L (4.3)

Esitliklerde ge (mg/g) denge anindaki desorpsiyon kapasitesini, gt (mg/g), herhangi bir
andaki desorpsiyon kapasitesini, k desorpsiyon hiz sabitini, t (dakika) ise desorpsiyon
siiresince gecen zamani belirtmektedir. Sekil (4.13-4.15) degisik oranlarda c¢apraz
baglayici igeren trimetazidin dihidrokloriir baskili Poli(HEMA/AAm) kriyojel
membranlar i¢in salim kinetik modellemelerin grafikle gosterimini icermektedir. Biitiin
kriyojel membranlarin yalanci ikinci dereceden kinetik modellemeye daha uygun oldugu
degerlendirilmisir (R? degerleri grafiklerin iizerinde verilmistir). Yalanci ikinci dereceden
kinetik modellemenin tanimina gore, hiz belirleyen basamak trimetazidin dihidrokloriir
ile kriyojel arasindaki etkilesimin bir fonksiyonudur. Yalanci ikinci dereceden modelleme
grafiklerinin egimden teorik desorpsiyon kapasite degeri (qdes) kesim noktasindan ise

desorpsiyon hiz sabiti (k) bulunabilir.
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Sekil 4.12. PoliHEMA/AAm)T1 kriyojel membranlarinin trimetazidin dihidrokloriir saliminin
kinetik analizi (10 mL, 0,5 M NacCl, 0,15 gram kriyojel, fosfat tamponu pH=8,0, 25°C, pH 7,0’da
trimetazidin dihidrokloriir yiiklenmis).

Cizelge 4.5’te elde edilen veriler 6zet halinde verilmistir. Trimetazidin dihidrokloriiriin

kriyojel membranlardan desorpsiyon kapasitesi igin yalanci ikinci dereceden yapilan

modelleme ile bulunan teorik deger, deneysel verilerle uyusmaktadir. Bu sonuglar,

desorpsiyon prosesinin yalanci ikinci dereceden kinetik modellemeyle uyustugunu

gostermektedir. Capraz baglayici oraninin artmasi ile desorpsiyon hiz sabitinde ihmal

edilebilecek diizeyde bir artma olmaktadir. Trimetazidin dihidrokloriir saliminin ¢apraz

bag oranina kinetik a¢idan bagli olmadigi degerlendirilmistir.
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Sekil 4.13. PoliHEMA/AAm)T2 kriyojel membranlarinin trimetazidin dihidrokloriir saliminin
kinetik analizi (10 mL, 0,5 M NaCl, 0,15 gram kriyojel, fosfat tamponu pH=8,0, 25°C, pH 7,0’da
trimetazidin dihidrokloriir yiiklenmis).
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Sekil 4.14. PoliHEMA/AAm)T3 kriyojel membranlarinin trimetazidin dihidrokloriir saliminin
Kinetik analizi (10 mL, 0,5 M NaCl, 0,15 gram kriyojel, fosfat tamponu pH=8,0, 25°C, pH 7,0’da
trimetazidin dihidrokloriir yiiklenmis).

Cizelge 4.5. Trimetazidin dihidrokloriir salimi i¢in desorpsiyon kapasiteleri ve hiz sabitleri

Kriyojel g (deneysel) g(teorik) K
(mg/g) (mg/lg)  [mg/(Ldakika)]
PoliHEMA/AAM)T1 21,3 20,8 3,14 x 10
Poli(HEMA/AAM)T2 17,8 18,2 3,24 x 10°®
PoliHEMA/AAM)T3 15,8 16,6 4,02 x 103
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4.4. Sicakhigim Trimetazidin Dihidrokloriir Salimina Etkisi

Adsorbatlarin bir adsorbenden desorpsiyonu sicakliga bagli olarak artabilir veya
azalabilir. PoliHEMA/AAm)T1 kriyojeli i¢in desorpsiyon kapasitesinin sicaklikla
degisimi bu ¢alismada incelenmistir. Sekil 4.16’da goriildiigi lizere sicakligin artmasi ile
desorpsiyon kapasitesi de bir miktar artmaktadir. Viicut sicakligi olan 37°C de
desorpsiyon kapasitesi 22,5 mg/g olarak bulunmustur. Polimer zincirlerinin sicaklik ile
daha esnek hale gelmeleri ve polimer-polimer etkilesiminin azalmasi, desorpsiyon

kapasitesini arttirmaktadir.

27
5 —m— Poli(HEMA/AAM)T1 |
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E
S 244
|
21
18
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Sekil 4.15. PoliHEMA/AAm)T1 kriyojel membranlarinin trimetazidin dihidrokloriir salimina
sicakligin etkisi (10 mL, 0,5 M NaCl, 0,15 gram kriyojel, fosfat tamponu pH=8,0 desorpsiyon,
trimetazidin dihidrokloriir yiiklenmesi pH 7,0’da).
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Cizelge 4.6. Trimetazidin dihidrokloriir salimi i¢in degisik sicakliklarda desorpsiyon kapasitesi.
t(°O) T(K) (des (mg/g)

15 288,15 18,4
25 298,15 21,3
37 310,15 22,5
45 318,15 23,1
60 333,15 25,3
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5. YORUM

Sunulan tez c¢alismasinda, kontrollii ila¢ salimi icin trimetazidin dihidrokloriir
baskilanmis Poli(HEMA/AAm) kriyojelleri sentezlenerek karakterize edilmistir.
Trimetazidin dihidrokloriir yiiklenen kriyojel membranlarin salimi tuzlu fosfat
tamponunda (pH 8,0) takip edilmistir.

. Trimetazidin dihidrokloriir ile etkileserek kompleks olusturacak fonksiyonel
monomer AAm se¢ilmistir. P(AAm)’nin polimer ortaminda bulunmasi, trimetazidin

dihidroklortiriin yiiklenmesi agisindan olumlu olmustur.

. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis kriyojel membranlar -18°C sicaklikta 24

saat bekletilerek gerceklestirilmistir.

. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis PoliHEMA/A Am) kriyojel membranlar,
polimerizasyon ortamindaki ¢apraz baglayici orani degistirilerek {i¢ farkli icerikte

sentezlenmistir. Bunlar, ¢apraz baglayicinin monomere mol orani cinsinden bilesimleri

%7,4, %11,1 ve %14,8 olarak belirlenmistir.

. Sentezlenen kriyojel membranlar icin FTIR ile karakterizasyon c¢aligmalari
yapilmistir. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis Poli(HEMA/AAm) kriyojel
membranlarina ait FTIR spektrumunda (3500-3000) cm™ dalgasayisi araligindaki pikin
genigledigi gozlenmis, bunun yapiya giren trimetazidin dihidrokloriirdeki —NH
gruplarinin yaptig1 hidrojen baglarindan kaynaklandigi degerlendirilmistir. Buna gore,
kriyojel membranlar ile trimetazidin dihidrokloriir hidrojen bag1 yaparak kararliliklarini
korumaktadirlar. 671 cm™, 584 cm™ ve 544 cm™ dalgasayisindaki piklerin trimetazidin
dihidrokloriir baskilanmis kriyojel membranlarda da gozlenmesi, trimetazidin

dihidrokloriiriin kriyojel membranlara tutundugunu gostermektedir.

. Sentezlenen kriyojel membranlar i¢in termogravimetrik analizler de yapilmistir.
Termogramlar degerlendirildiginde, Poli(HEMA) kriyojel membranlarinin 1sil

bozunmasinin iki ana basamakta olustugu gézlenmistir. PoliHEMA) nin %87’sinin ilk
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basamakta 474°C’ye kadar bozundugu goézlenmistir. Trimetazidin dihidrokloriir
baskilanmamis (PoliHEMA/AAm) kriyojel membranlarinin da iki ana basamakta
bozundugu goézlenmistir, asil bozunma ikinci basamakta %78 oraninda olmustur.
Kriyojelin Poli(HEMA/AAm) ve Poli(HEMA) i¢in termogramlar kiyaslandiginda,
AAm’nin polimer zincirine katilmasinin 1s1l kararlilig1 az da olsa arttirdig1 gozlenmistir.
Trimetazidin dihidrokloriiriin termogrami incelendiginde, yine iki tane ana bozunma
basamagi oldugu goriilmektedir. Trimetazidin dihidroklortir birbirini takip eden iki
basamak ile 400°C’ye kadar %98 oraninda bozunmaktadir. Trimetazidin dihidrokloriir
baskilanmis Poli(HEMA/AAm) termograminda ise, trimetazidinin dihidrokloriir
kriyojeli 1si1l olarak kararsiz hale getirdigi ve bozunma sicakligmi diistirdiigi

gbzlenmistir.

. Molekiiler baskilanmig ve baskilanmamis kriyojel membranlar igin
makrogdzeneklilik yiizdesi ¢alisilmistir. Capraz baglayici orani en yiiksek (%14) olan
trimetazidin dihidrokloriir baskili kriyojel membran [PoliHEMA/AAm)T3] i¢in sisme
orant %208,5 ve makrogdzeneklilik oran1 %46,3 olarak bulunmugken, ¢apraz baglayici
orani en diisiik olan trimetazidin dihidrokloriir baskilt kriyojel membran i¢in
[PoliHEMA/AAm)T1] sisme oran1 %304,5 ve makrogdzeneklilik orant ise %58,8 olarak
bulunmustur. Polimerik yapiya trimetazidin dihidrokloriiriin girmesi, sisme yiizdesi
%171,4 olan baskilanmamis PoliHEMA/A Am) kriyojelinin yiizde sismesi iizerine etkili
olmustur. Veriler degerlendirildiginde, capraz baglayict oraninin artmasinin hem yiizde

sismeyi hem de ytizde makrogozenekliligi diisiirdiigii belirlenmistir.

. Kriyojel membranlarin yiizey spesifik alanlarinin belirlenmesi i¢in ¢ok noktali
BET yontemi kullanilmistir. Yapiya trimetazidin dihidrokloriiriin katilmasinin gézenek
boyutunu diisiirdiigli gézlenmistir. Poli(HEMA) i¢in gézenek boyutu (45-97)A° olarak
bulunmusgken, trimetazidin dihidrokloriir baskilanmamis Poli(HEMA/AAm) i¢in (51-
79)A°  olarak  bulunmustur. PoliHEMA/AAm)T1, PoliHEMA/AAmM)T2 ve
Poli(HEMA/AAmM)T3 i¢in gozenek boyutlar1 sirasiyla (45-50)A°, (40-45)A° ve (35-
42)A° olarak bulunmustur. Yapidaki capraz baglayici oraninin artmasinin goézenek
boyutunu diisiirdiigli gozlenmistir. Yapida makrogdzeneklerin yaninda, mikro ve

mezogozeneklerin varligi da degerlendirilmistir.
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. Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmig kriyojel membranlar igin biyouyumluluk
testleri kan uyumluluk testleri ile yapilmistir. Kontrol amagli olarak ayni analizler,
Poli(HEMA) ve trimetazidin dihidrokloriir baskilanmamis PoliHEMA/AAm) kriyojel
membranlar1 i¢in de yapilmistir. Poli(HEMA) biyoyumlu bir kriyojel olarak
degerlendirilmektedir. Poli(HEMA/AAm) kriyojelinin degerleri, kontrol plazmaya gore
biraz daha uzaktir, yapidaki AAm’nin biyouyumlulugu diisiirdiigti degerlendirilmektedir.
Trimetazidin dihidrokloriir baskilanmis PoliHEMA/AAm) i¢in kontrol plazma
degerlerine bir yakinlasma gozlenmistir, buna gore trimetazidin dihidrokloriiriin
biyouyumlulugu arttirdig1 degerlendirilmistir. Sentezlenen kriyojel membranlarin, kan

uyumlulugu a¢isindan biyouyumlu olduklar1 degerlendirilmektedir.

. Trimetazidin dihidrokloriir salimin1 degerlendirmek igin, kriyojel membranlarin
maksimum adsorpsiyon kapasitesi pH 7,0 degerinde, Poli(HEMA/AAM)T1 22,5 mg/g
olarak bulunmustur. Bu deger PoliHEMA/AAm)T2 ve PoliHEMA/AAm)T3 kriyojel
membranlar i¢in sirastyla 18,5 mg/g ve 16,3 mg/g olarak bulunmustur. Trimetazidinin
ise, tuzlu suda kriyojel membrandan saliminda pH 8,0 degeri kullanilmistir.
Poli(HEMA/AAm)T1, Poli(HEMA/AAmM)T2 ve PoliHEMA/AAm)T3 kriyojelleri i¢in
desorpsiyon kapasitesi sirayla 21,3mg/g, 17,8 mg/g ve 15,8 mg/g olarak bulunmustur.
Salimin diisiik c¢apraz baglayici oram1 igeren c¢ozeltilerde daha 1iyi oldugu

degerlendirilmistir.

. Kriyojel membranlarda ¢apraz baglayict oranmin artmasi ile salim kiitlesinin
dengeye ulagmasinin ters orantili oldugu goézlenmistir. PoliHEMA/AAm)TI,
Poli(HEMA/AAmM)T2 ve PoliHEMA/AAm)T3 kriyojelleri i¢in ¢dzeltide desorpsiyon
kapasitesi dengesine ulasmak i¢in gecen siire sirayla 110 dakika (21,3 mg/g), 100 dakika
(17,8 mg/g) ve 80 dakika (15,8 mg/g) olarak belirlenmistir.

. Capraz baglayict oranmin etkisini incelemek igin, baz1 diflizyon parametreleri
hesaplanmistir. PoliHEMA/AAmM)T1, PoliHEMA/AAmM)T2 ve Poli(HEMA/AAM)T3
kriyojelleri i¢in difiizyon iistel katsayist (n) swrayla 0,42, 0,45, ve 0,44 olarak
bulunmustur. Her ii¢ kriyojel membran igin de difiizyon prosesinin Yalanci Fickian

Difilizyonuna uydugu gézlenmistir.
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. Poli(HEMA/AAM)T1, PoliHEMA/AAmM)T2 ve Poli(HEMA/AAmM)T3 kriyojel
membranlar i¢in kinetik calismalar da yapilmistir. Her ii¢ kriyojel membrandan
trimetazidin dihidrokloriir saliminin yalanci ikinci dereceden modellemeye uydugu
belirlenmistir. Yapilan grafiksel hesaplamalardan, poliHEMA/AAm)T1 kriyojel
membran i¢in teorik ve deneysel desorpsiyon kapasiteleri sirayla 20,8 mg/g ve 21,3 mg/g,
poliHEMA/AAm)T2 kriyojel membran i¢in teorik ve deneysel desorpsiyon kapasiteleri
sirayla 18,2 mg/g ve 17,8 mg/g, poli(HEMA/AAm)T3 kriyojel membran igin teorik ve
deneysel desorpsiyon kapasiteleri sirayla 16,6 mg/g ve 15,8 mg/g olarak bulunmustur.
Deneysel ve teorik verilerin uyumlu olmasi, desorpsiyon prosesinin ikinci dereceden

oldugunu onaylamaktadir.

. Elde edilen kriyojel membranlarda sicakligin salima etkisi incelenmistir. Sicaklik
artmasi ile salimin da arttig1, PolilHEMA/AAm)T1 kriyojel membran i¢in 25°C’de 21,3
mg/g olan desorpsiyon kapasitesini 15°C’de 18,4 mg/g degerine diistiigiinii, 60°C’de ise
25,3 mg/g degerine arttif1 gozlenmistir. Viicut sicakligi olan 37°C’de desorpsiyon
kapasitesi 22,5 mg/g olarak gozlenirken, oda sicakligindaki degerinden ¢ok farkli

olmadig1 gozlenmistir.
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