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Bu tez ¢alismasi kapsaminda florid baskilanmis kriyojel disklerden florid saliimi
gerceklestirilerek in vitro ortamda farkli parametreler incelenmistir. Kriyojeller,
monomerlerin/polimerlerin - donma  sicakligmin  altindaki  bir ¢oziicii  iginde
kriyojelasyonundan olusan makro gozenekli polimerik yapilardir. Kriyojelasyon,
biyomedikal amagclar igin polisakkarit malzemelerin dretimi icin yeni gelistirilmis
yontemlerden biridir. Dogal olarak birbirine bagli makro gozeneklilik, hazirlama
kolaylig1 ve biyouyumluluklari nedeniyle, 3D biyobaski, ila¢ dagitimi, yara iyilesmesi ve
enjekte edilebilir terapotikler gibi biyomedikal uygulamalarda kullanim igin giderek daha
fazla arastirilmaktadir. Kriyojeller tipik olarak birbirine bagli makro gozeneklere (veya
siiper makro gozeneklere) sahiptir, bu da hemen hemen her boyuttaki ¢6ziinen maddelerin

engelsiz difiizyonunun yani1 sira nano ve hatta mikro partikiillerin kiitle tasinmasina izin



verir. Biitiin hiicrelerin ve farkli biyolojik makromolekiillerin saflastirilmasi, ayrilmasi ve
immobilizasyonu igin destek matrisleri olarak birbirine bagli siiper makro gozenekli

kriyojellerin uygulanmasi literatiirde iyi rapor edilmistir.

Molekiiler baskilanmig polimerlerin stereospesifik tanimaya sahip olmalari gibi Gstiin
ozellikleri, onlarin son zamanlarda ila¢ salmimi gibi biyomedikal uygulamalarda da
kullanilmalarmi giindeme getirmistir. Belli bagli problemler ilag salinimi sistemlerinin
pratik uygulanmalarini kisitlamustir. Ornek olarak, depo edildigi yerde ve hedef bélgede
terapotik seviyeyi koruyabilmeleri gerekir. Bu durum ilag salinim sistemlerinin, spesifik
molekiillerin  varligt ya da denge derisimlerine ulasildiginda  salinimin
gerceklestirilmesini saglayacak molekiiler tanimlama o6zelliklerine sahip olmalarini
gerekli kilar. Bu yiizden, molekiiler baskilanmis polimerlerin molekiiler tanimlama

ozellikleri, onlara ilag salinimi sistemlerinde 6nemli avantajlar kazandirmistir.

Gegmisten bugiine biitiin diinyada dis ¢iiriik prevalansi yiiksek oranlarda etkileyen bir
sorun olmaya devam etmektedir. Ciiriik olusmasinda beslenme ve oral hijyen
aligkanliklarinin yani sira; tiikiiriik akis hizi, dislerin anatomisi, kalitim, agiz florasi ve
floridin alim1 gibi gesitli etkenler rol alir. Florurun, ¢iiriigiin baslamasini 6nlemek ve yeni
baslamis opak mine lezyonlarinin remineralizasyonunu saglamak amaciyla uygulanan
koruyucu tedavilerde, en yaygin kullanilan ve 6zellikleri iyi bilinen bir eser elementtir.
Florlr, dis ¢iiriigli insidansini azaltabilen etkili bir antikaryojenik ajandir. FlorQr
remineralizasyonu  arttirirken  pelikiil  olusumunu, mikrobiyal biiyimeyi ve

metabolizmay1 azaltarak antikaryojenik bir etki gosterir.

Anahtar Kelimeler: Kriyojel diskler, kontrollii salinim, sodium floriir, florid salinimi
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In this thesis, fluoride release from fluoride imprinted cryogel discs was carried out and
different parameters were investigated in vitro. Cryogels are macroporous polymeric
structures formed by cryojelation of monomers/polymers in a solvent below freezing
temperature. Cryogelation is one of the newly developed methods for the production of
polysaccharide materials for biomedical purposes. Due to their naturally interconnected
macroporosity, ease of preparation and biocompatibility, they are increasingly being
investigated for use in biomedical applications such as 3D bioprinting, drug delivery,
wound healing and injectable therapeutics. Cryogels typically have interconnected
macropores (or super-macropores), which allows unhindered diffusion of solutes of
almost any size as well as mass transport of nano- and even microparticles. The

application of interconnected super macroporous cryogels as support matrices for the



purification, separation and immobilisation of whole cells and different biological

macromolecules is well reported in the literature.

The superior properties of molecularly imprinted polymers, such as their stereospecific
recognition, have recently led to their use in biomedical applications such as drug release.
Certain problems have limited the practical application of drug delivery systems. For
example, they must be able to maintain the therapeutic level at the site of deposition and
at the target site. This makes it necessary for drug delivery systems to have molecular
recognition properties that enable release to be realised in the presence of specific
molecules or when equilibrium concentrations are reached. Therefore, the molecular
recognition properties of molecularly imprinted polymers have given them important

advantages in drug delivery systems.

Dental caries prevalence continues to be a problem affecting high rates all over the world
from past to present. In addition to nutrition and oral hygiene habits, various factors such
as saliva flow rate, tooth anatomy, heredity, oral flora and fluoridation intake play a role
in caries formation. Fluoridine is the most widely used trace element in preventive
treatments applied to prevent the onset of caries and to provide remineralisation of newly
started opaque enamel lesions, and its properties are well known. Fluoride is an effective
anticariogenic agent that can reduce the incidence of dental caries. Fluoride shows an
anticariogenic effect by reducing pellicle formation, microbial growth and metabolism

while promoting remineralisation.

Keywords: Cryogel discs, controlled release, sodium florur, flioride release
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1. GIRIS

Ilag gelistirmeye ydnelik arastirmalar sadece yeni molekiillerin kesfiyle sinirli olmayip
ayn1 zamanda ilaglarin uygulama yontemleri lizerinde de 6nemli bir odaklanisa sahiptir.
Son yillarda, hastalarin tedavi siireglerini daha etkili ve rahat bir sekilde yonetmelerini
saglamak amaciyla ila¢ dozlarin1 minimize etmek, dozlama periyotlarini uzatmak ve yan
etkileri minimize etmek i¢in ¢esitli galigmalar yiiriitiilmektedir. Bu ¢aligmalarin 6ncelikli
odak noktasi, kontrollii ila¢ salim sistemleridir. Kontrollii ilag salim sistemleri, ilaglar1
belirlenen dozlama araliklarinda hedef dokuya teslim etme yetenegi ile etkili bir tedavi

yaklagimini sunmaktadir [1].

Ag1z i¢inde uzun siireli ve kontrollii florlr salimi yapan sistemlerin etkileri géz 6niinde
bulundurarak florurt ve florir bilesiklerinin olusturdugu koruyucu etkilerine deginmek
yerinde olacaktir. Floriirin bakteri plaginin 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir rol
oynadig1 bulunmustur [2, 3]. Floriirlerin kemik biiyiimesini tesvik ettigi de belirtilmistir.
Floroz genellikle floriirlii bolgelerde yasayan ve cesitli kaynaklardan ek floriir alan
cocuklarda rapor edilmistir. Geleneksel topikal floriir uygulamalari, ¢iirtikleri %30-40'a
kadar 6nlemeye yardime1 olmustur. Ancak daha fazla koruma saglamak i¢in mine florQr
alimmi artirmaya yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Florlr karyostatik Ozellikleri

tizerine son ¢alismalar, dislerin etrafindaki sivilarda florid 6nemine odaklanmaktadir [4].

Molekiiler baskilama teknigi, 6zel olarak tasarlanmis polimerik sistemlerin uretilmesine
yonelik bir yaklasimi ifade eder. Bu sistemler, dogal veya sentetik kaynakli bir temel
molekiil lizerinden insa edilir ve belirli bir hedef molekiilii tanima yetenegi kazanir. Bu
islem, kalip molekiil ile polimeri olusturan fonksiyonel monomerler arasinda farkli
kimyasal etkilesimlerin olusmasini igerir. Bu etkilesimler, kovalent olmayan baglar,
kovalent baglar veya kovalent ve kovalent olmayan bagalarm bir kombinasyonunu
icerebilir [5]. Molekiiler baskilama ile elde edilen polimerler, 6zellikle kontrollii ilag
salim sistemleri gibi uygulamalarda biiylik avantajlar sunar. Bu avantajlar, bu
polimerlerin dayanikliligin1 ve kimyasal stabilitesini korumalarindan kaynaklanir.
Ayrica, geri besleme kontrol mekanizmalar1 araciligiyla hedef molekiilleri daha etkili bir
sekilde yakalayabilirler. Ozellikle, bu polimerler, kalipp molekiille benzer ii¢ boyutlu
yapilart igerdiginden, belirli bir hedef molekiilii segici bir sekilde tanima ve baglama

yetenegine sahiptirler. Bu 0zellikleri sayesinde, enantiyoselektif olarak belirli molekulleri



ay1rt edebilirler. Molekiiler baskilama teknolojisi, 6zgiin tanima yeteneklerine sahip akilli
polimerlerin gelistirilmesine olanak saglayan bir yaklagimdir ve bu 6zellikleri nedeniyle

kontrollii ila¢ salim sistemleri gibi bir¢ok uygulama alaninda biiyiik bir 6neme sahiptir.

Tipik bir molekiiler baskilama sistemi bir ¢oziicii, hedef analit (veya sablon veya kalip
molekiilii), baslatici, capraz baglayict monomer ve polimerize olabilen fonksiyonel
monomer igerir. Bunlar, bir molekiiler sablon varliginda fonksiyonel ve ¢apraz baglayici
monomerlerin  kopolimerlestirilmesi ile sentezlenir, kalip molekiiliin ortamdan
uzaklastirilmasi ile dogal antikorlarla benzerlik gosteren afiniteler ve 6zgiinliiklere sahip
hem geometrik hem de kimyasal olarak taniyici baglanma sitelerinin olusmasiyla

sonuglanr.

Hidrojeller, polimer aglarindan olusan ve suyu bilyiikk miktarlarda emebilen
materyallerdir, bu emme islemi hem fiziksel hem de kimyasal baglar araciligiyla
gerceklesir. Hidrojeller, hazirlama yontemi, mekanik Ozellikleri ve yapisal
karakteristikleri gibi c¢esitli faktorlere bagli olarak farkli siniflandirmalara tabi
tutulabilirler. Biyoteknolojide blyltk bir 6neme sahip olan hidrojellerden biri
kriyojellerdir [6]. Kriyojeller, 6zellikle diisiik sicakliklarda kullanilabilen 6zel hidrojel
tirleridir. Bu jeller, biyolojik drneklerin depolanmasi ve tasinmasi gibi uygulamalarda
stkca kullanilirlar. Kriyojeller, diisiik sicakliklarda bile mekanik dayanikliliklarini
koruyarak biyolojik materyallerin uzun siireli saklanmasina ve tasmmasina olanak
saglarlar. Bu nedenle, biyoteknoloji alaninda biiyiik bir 6neme sahiptirler ve biyolojik

orneklerin giivenli bir sekilde muhafaza edilmesine katkida bulunurlar [7].

Yunanca kokenli "kryos" kelimesi, donma veya buz olusumu kavramlarini temsil eder.
Kriyojellesme (veya sifirn altindaki sicakliklarda jellesme), makro gozenekli
kriyojellerin olusumunu saglayan bir siirectir ve bu siire¢ sayesinde gozeneklilik derecesi
kontrol edilebilir. Kriyojellerin stingerimsi dokusu ve makrogézenekleri, farkli kiitle
transferi islemlerini hem difiizyon (molekiillerin rastgele hareketi) hem de taginim (aktif
tagima) yoluyla etkili bir bicimde kolaylastirarak gerceklestirmelerine olanak tanir. Bu
Ozellikler, benzerlik oranini azaltarak farkli transfer mekanizmalarinin etkili bir sekilde

bir araya gelmesine olanak tanir.

Kriyojellerin olusumu, ¢oziiciiniin donma noktasinin altinda meydana gelir. Bu siirecte,
¢ozici icinde bulunan ¢ogunluklu bir kismi1 donar ve birbiri ile baglantili buz kristalleri

olustururken, donmayan sivi i¢ginde bulunan polimer 6nciileri polimerlesir ve bu sekilde
2



buz kristallerinin gerveleyen bir ag yapis1 meydana getirirler. Donmus ¢6ziicii kristalleri,
gozenek olusturucu bir etken olarak faaliyet gosterirler. Polimerlesme tamamlanmanin
ardindan, sogutulan karisimin oda sicakligina getirilmesi, buz kristallerin erimesine yol

acar ve bu sureg¢ sonucunda makrogdzeneklere sahip bir polimer ag1 elde edilir [8].



2. GENEL BILGILER

2.1. Florlr Nedir

Florlr iyonu (F"), fizyolojik olarak halojen elementler grubundan biri olan ve dogada en
¢ok bulunan elementlerden biri olan flor elementinin en iyonik halidir. Floriir, mineralize
dokulara olan afinitesi agisindan halojen grubunda benzersizdir ve mineralize dokularin
arayicisi olarak adlandirilmistir. Florlir alimi, saglik iizerinde c¢esitli etkilere sahip bir
konudur ve iyi dengelemesi gereken bir faktordlr. Bu nedenle F- alimi, hem olumlu hem
de olumsuz saglik etkilerine sahip karmasik bir degisken olarak kabul edilir. Cilink(

uygun miktarlarda alindiginda bazi faydalari olabilir, ancak asir1 alimi zararl olabilir [9].

Coziinmiis floriir, gastrointestinal sistemde neredeyse tamamen emilir ve bu emilim

stireci oldukga hizlidir [10].

F- konsantrasyonu, 0,5 ila 1 mg/L arasinda olan sularin tiikketilmesi, dis ¢liriigii 6nleme ve
dislerin yeniden mineralizasyonunu artirma potansiyeline sahiptir. Bunun yani sira, F-
viicudun faydali bir mineral dengesini korumasina yardimci olabilir. Ozellikle disler ve
kemiklerin saglig1 i¢in terapétik etkilere sahip olabilir [11]. F ayrica, dogurganlik
korunmasinda, belirli enzimlerin aktivasyonunda ve kan hiicrelerinin tiretiminde 6nemli
bir rol oynayabilir. Ornegin, baz1 enzimlerin diizgiin ¢alismasini destekleyebilir ve

hematopoezis surecini etkileyebilir [12].

Bir litre igme suyunda yaklasik 1 mg floriir konsantrasyonu olan toplumlarda, idrarda
bildirilen floriir konsantrasyonlar1 yaklasik 0,5 mg/L seviyesindedir. Viicuttaki floriiriin
cogu kanin plazmasinda bulunurken, sadece yaklasik %25'i eritrositlerde bulunur. Flordr,
viicuttaki tiim organlara hizla dagilir ve hizl bir sekilde dolasima katilir. Bu durum, kan
konsantrasyonlarinin giinliik alim degisimlerine bagli oldugu goézlemini destekler.
Floriiriin ilk dagilim asamasinda, en yiiksek kan akigina sahip organlar, 6zellikle kalp,
karaciger ve bobrekler gibi organlar tarafindan hizla aliir. Ancak ayni1 zamanda bu

organlardan hizla atilir [13].
2.1.1. Floriiriin Tibbi Kullanim Alanlari
Floriir ¢evremizde ¢ogu yerde ve viicudumuzun kemik yapisinda, disin yapisinda ve

kire¢lenmis dokularda bulunur. Bundan dolay1 son zamanlarda tartisma ve arastirmalarin

konusu olmustur. Floriir, aym1 zamanda dis ¢iirlimesi, mikrobiyal enfeksiyon,



iltihaplanma, kanser, bobrek tas1 olusumunun 6nlenmesi ve tedavisi gibi yararl etkileri

acisindan da incelenmistir.

Florir, onu ilag gelistirmede ¢ok dnemli kilan benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklere
sahiptir. Elektronegatif karaktere sahip olan floriir, farkli ilaglarda giic ve stabilitede
katkida bulunur. Bir ilacin c¢esitli biyolojik zarlar boyunca biyoyararlanimi ve
gecirgenligi artirarak lipofilikligini 6nemli derecede arttirir [14]. Boylece ilacin hiicresel

reseptorler, proteinler ve enzimler gibi ilgili hedeflerle baglanmasini kolaylastirir.

Flor igeren ilaglar; dis hastaliklari, néropsikiyatrik bozukluklar, kanser, enfeksiyon ve
kalp hastaliklariin tedavisi i¢in kullanilabilir. Ayrica protein-ligand etkilesimini arttirir
ve ilacin metabolik stabilitesini gelistirir. Yapilan calismalarda florlu bilesiklerin
uygulanmasinin, bakteriyel (E. coli) mantar (Candida albicans) zarina etkili bir sekilde
niifuz ederek antimikrobiyal aktiviteler sergiledigini ¢ikarilmistir [15]. Belirgin
antimikrobiyal 6zelliginin yaninda tiiberkiiloza kars1 etkili oldugu goriilmistiir [16]. 3-
hidroksi-3-etil-3-fenilpropionamidin antikonviilsan aktivitesi iizerine yakin zamanda
yapilan bir arastirma, aromatik halkanin para konumunda floriir olmasinin biyolojik
aktiviteyi Onemli Olciide artirdigmi gostermistir [17]. ilag alanindaki etkilerine
bakildiginda antikonviilsan grubunda farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerini
tyilestirildigi goriilmiistiir. Kolesterol diistiriicii olarak kullanilan ezetimibin i¢indeki
floriiriin varlhigi, biyolojik aktivitesi i¢in dnemli etkendir [18]. Ayrica hedefe yonelik
gelismis 6zgiillik ve secicilik nedeniyle hem daha iyi anti-timor aktivite hem de yuksek

kemosensitif aktivite gosterdigi bulunmustur [19].
2.1.1.1. Florurun Osteoporoza EtkKisi

Viicuttaki toplam floriirliniin yaklasik %99'u kemiklerde tutulur. Floriir, osteoblast ad1
verilen hicreler Uzerinde mitojenik etkiler gosterir, bu hucrelerin buyumesini ve
boliinmesini tesvik eder. Ayrica DNA replikasyonunu uyararak kemik olusum hizinmi
artirir [20]. Floriir, kemik dokusu iginde biriktiginde, hidroksiapatit kristal yapisindaki
hidroksil gruplar ile yer degistirir ve boylece kemik kristallerinin bilesimini degistirir.
Bu birikim siirecinin geriye doniisebilir oldugu gdzlemlenmektedir. Orta diizeyde
maruziyet durumlarinda, igme suyundaki floriir konsantrasyonu ile kemiklerde biriken
floriir arasinda dogrusal bir iligski gézlenir. Bu tiir maruziyetler sonucunda, daha dnce agir1

floriir maruziyeti yasamamis bireylerde, emilen floriiriin yaklagik %50'si kemik dokusuna



birikir. Geriye kalan kismi bobrekler yoluyla idrarla atilir, ¢linkii bobrekler floriir

anyonunu viicuttan uzaklastirmanin ana yoludur.

Kemiklerden floriir atilim oraninin, depolarin biiytikliigii ve giinliik tuz alimimnin devam
etmesi gibi gesitli faktorlere bagl oldugu unutulmamalidir. Insan kemigindeki floriiriin
biyolojik yarilanma Omrii kabaca 80 hafta civarinda hesaplanmistir, ancak cesitli
derecelerdeki hastalarda tahminler bobrek yetmezligi daha da uzun siireli kemik

retansiyonu ile sonuglanir [21].

Son on yilda yapilan ¢alismalar, 6zellikle yavas floriir salinimi saglayan ilaglarin
kullanimiyla, sert ve yogun kemik yapisi olan kompakt kemiklerin dayanikliligini
olumsuz etkilemeden, i¢ yapisi daha siingerimsi olan trabekiiler kemiklerin yogunlugunu
artirabilecegini gostermistir [22, 23]. Bu baglamda, floriir tedavisiyle ilgili temel
sorunlarin, dar bir terapotik etkiye ve bu etkinin giivenilir bir sekilde tanimlanmasina
yonelik zorluklar oldugu vurgulanmalidir. Ancak, hedef organ olan kemiklere ulasan
toplam floriir dozunun, diisiik kirik riskini elde etmek i¢in son derece dnemli oldugu
muhtemeldir. Florozis riskini onlemek amaciyla asilmamasi gereken kritik bir floriir

esiginin, kemik kiiliiniin yaklasik % 0,6 oldugu tahmin edilmektedir [24, 25].

Kemik olusumunu tesvik etmek amaciyla diisiik dozlarda floriir kullanimi, sadece floriir
kullanimma kiyasla daha biiyiik kemik kiitlesi artislar1 elde etmek igin antirezorptif
ajanlarla birlestirilebilir [26]. Tek basina floriiriin 2 yillik bir siire boyunca vertebral
kemik mineral yogunlugunda yilda %2,4 'liik bir artis sagladigin1 gostermistir. Ostrojen
ile tedavi yilda %4' liikk bir artis saglamistir [27]. Bifosfonatlarla birlikte floriir tedavisi
uygulanmasinin histolojik olarak daha {istiin kemiklerin olusumunu destekledigi
gosterilmis ve bu tedavi yaklasiminin vertebral kemik yogunlugunda %20' lik bir artisa
ve vertebral kiriklarda %80' lik bir azalmaya neden oldugu bulunmustur. Ayrica,
bifosfonatlarin, floriiriin potansiyel olumsuz etkilerini kemik kalitesi izerinde etkisiz hale

getirdigi sonucuna varilmistir [28].

Uzun siireli yiiksek floriir alimi, patolojik olarak artmis veya anormal mineralizasyon ile
karakterize edilen iskelet florozisi ile sonuglanacaktir. Anormal kemik yogunlugu
radyografilerde kolayca tespit edilebilir ve tipik olarak tendonlarin kalsifikasyonu ve

eklemlerin etrafindaki osteofitlerle iliskilidir [10, 21].



2.1.1.2. Dental Tedavide Kullanim Alani

Insan a1z i¢i boslugunda genis ve dnemli bir alan kaplayan dislerin, en yaygin sikintili
durumu olarak dis ¢iiriigii veya ciiriikleri olarak nitelendirilebilir. Dis ¢iirtigiiniin
ilerlemesi, hastanin agiz hijyeni, diyeti, sosyoekonomik durumu, agiz mikrobiyal florasi
ve mikroplarin agiz peptitleriyle etkilesimi gibi ¢ok sayida faktorii iceren karmasik bir
surectir [29]. insan dis ¢iiriiklerinin 6nemli etiyolojik ajan1 olan Streptococcus Mutans
(S. mutans) dis plaklarinin yiizeyinde olusan baslica mikroorganizma olarak kabul edilir
ve floriir iyonlarina duyarlhidir [30]. Agiz icinde salinan floriir iyonlari, bakterilerin
bliyiime ve iiremlerini yavaglatarak etki etmenin yaninda bakterileri 6ldiirme gibi
terapotik ajanlar olarak islev gorebilir. Bununla birlikte, Streptococus Mutanst yok etmek
icin gereken terapdtik dozu tahmin etmek, dis cliriigliniin karmagik ¢ok faktorlii dogasi
ve dinamik agiz ortami nedeniyle zor olabilir. Son zamanlarda kullanilan floriiriin
artmasiyla (1400+ ppm floriir) daha diisiik miktarlarda floriir kullanima gore (S. mutans)’

a kars1 daha etkili oldugu ileri siiriilmiistiir [29].

Yapilmis olan birgok ¢alismaya gore; dis ¢liriiklerine kars1 6nlem amagh sodyum flordr
(NaF) oral bir dezenfeksiyon saglamada vurgulamistir [31]. Sodyum florur 6zellikle
cocuklarda remineralizasyon yoluyla mine ve yumusak dentin ¢iiriiklerini durdurmada

etkili oldugu ayni1 zamanda asir1 duyarliligi da tedavi ettigi ileri siiriilmiistiir [32].

Floriir takviyeleri ile ilgili yapilan ¢alismada ilging bir sekilde, floriir takviyeleri dis
glirtiklerini onler ve disin ¢iiriik atagina karsi direncini arttigi tespit edilmistir [33].
Sodyum floriiriin bambu tuzu ile yapilan kombinasyonun dis eti iltithaplanmalarinda
enflamasyona neden olan ILR, IL-8 ve timor nekroz faktorini azaltir. Boylece insan dis
eti fibroblastlarina karsi anti-inflamatuar o6zellige sahip oldugu One siiriilmistiir
[34].Floriir iyonu, antikariyojenik ve antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle dis ¢iiriigiiniin
tedavisinde kullanim1 ile ilgili arastirmacilar tarafindan topluluklarin dis sagligini
siirdiirmesini saglamada kilit unsur oldugu bir¢ok arastirmaci ve dis hekimligi uzmani
tarafindan kabul edilmektedir [35]. Floriir iyonlarinin salinim yoluyla bakteriyel
sitoplazmasinin asitlestirilmesi ve proton salan enolaz, trifosfataz ve adenozin gibi 6nemli
bakteriyel enzimleri inhibe ederek antibakteriyel metabolizmasi floriiriin antibakteriyel

etkisi ile iligkilidir [36].



Floriir iyonlarinin 6nemli bir etkisi kemikler ve osteoblastlar iizerinedir. Biyolojik
sistemdeki daha etkili bir rolii, osteoblast hiicre proliferasyonunu ve kemik destegi saglar

[37].

-Bakteriyel metabolizma ve biliylime engellemesini saglayarak demineralizasyonda

azalma,

-Remineralizasyonun desteklenmesi ve hidroksiapatite (Caio(POas)s(OH)2) kiyasla
bakteriler tarafindan asit iiretimini takiben demineralizasyona ve asit ¢oziinmesine karsi

daha direncli olan florapatit mineral faz (Cai0(PO4)sF2) 'n olusumu

-IgA proteaz sentezinin azaltilmasi gibi enzim inhibisyonu, ekstraseliiler polisakkarit
iiretiminde azalmasini saglayarak disin sert dokularina bakteri yapigsmasinda azalma

saglar.

2.1.2. Floriiriin Disaridan Tedarik Edilme Kaynaklar:

Giinlik yasamda floriirin alimi ve maruziyeti icin birgcok kaynak bu sekilde
siniflandirilabilir: (I) Sistemik/planli: flortirlii siit, su veya tuz, floriir takviyeleri; (II)
Sistemik/planli olmayan: dis temizleme {iriinleri, ¢evre kirliligi, tavalarda Teflon
kaplamalarimin yutulmasi; gida/topraga/pestisitlere, regeteli ilaglara, sigaraya maruz
kalma; (III) Topikal/planlanmis: Profesyonel olarak uygulanan jeller ve vernikler, dis
macunu veya ev kullanimi durulamalari ve jel. (IV) Topikal/planli olmayan: aljinat bask1
malzemeleri [38]. Floriir alimmin ana kaynaklar1 yapilan caligmalar sonucu kiigiik
yaslarda baslanan anne siitii ile beraber ¢esitli siit iirtinleri, su, balik, deniz tiriinleri, tavuk

ve oral temizleme triinleri olarak belirlenmistir [39].

2.1.3. Floriir Sahinmasinda Literatiir Calismalari

Tiim maruz kalma durumlarina ek olarak floriir dagitimi saglayan mekanizmalar vardir.
Bunlar, igerisinde floriir bulunan dagitma araglari: Floriiriin yavas salinimini saglayan,
hem dis plaginda hem tiikiiriikte 6nemli Olciide artan floriir seviyesinin korunmasina

yardimeci1 olur.

JEL YAPISINDA MUKOADEZIFLER: Biyoyapiskan arac¢ geregler, oral hastaliklarin
tedavisi i¢in idealdir. Bu arac¢ gerecler, agiz i¢i mukozasindaki dokulara yapisma
ozelligine sahiptir, bu sayede floriir gibi tedavi edici ajanlar, ¢iirilk korumasini 6nlemede

daha uzun sure etki edebilir.



KITOSAN MIKRO PARCACIKLARI: Kitosan, kismi deasetilasyon ile iiretilen kitinin
bir kopolimeridir. Br nesnenin mikro boyutta olmasi ve katyonik olmas1 oral olarak
tutulumu daha islevsel hale getirir. Yapilan calismalarda sodyum floriir yiiklenmis
kitosan nanopartikiiller gelistirilmistir. Gelistirilen bu nanopartikiiller, oral mukozal
ylizeye gelismis bir biyo-yapismaya sahip olan floriiriin siirekli salim1 i¢in bir rezervuar

g0revi gorebilir [40].

ELASTOMERIK HALKALAR: Siradan herhangi bir ortodontik tedavi esnasinda, agiz
hijyeni kotii olan hastalarin yarisinda fazlasinda dis minelerinde beyaz nokta lezyonlari
olusmaktadir.[41] Belirli mine bolgelerinde 6zellikle ortodonti tedavileri nedeniyle
olusan demineralizayonu engellemek gargara ve dis macunu gibi floriir igeren {riinler
onerilir. Fakat uygulanan bu yontemler diisiik diizeyde floriir salim hem hastaya diizenli
kullanmak ac¢isindan hem de uyum saglamada sorunlar1 yaratir. Bu sorunlarin iistesinden
gelmek icin, daha 6nce yapilan bir ¢alismada poli(etilen ko-vinil asetat)'a dahil edilen
farkli ylizdelerde sodyum floriir igeren floriir salan biyouyumlu, enflamatuvar olmayan
polietilen ko-vinil asetat(PEVA) halkalari1 gelistirilmistir. Sodyum floriir iceren ve saf
polimerle kaplanmis PEVA, floriiriin agiz boslugunda iyi kontrollii ve verimli salinimi1

amagclanmistir.

Florur, polietilen ko-vinil asetat polimerine (PEVA) degisken miktarlarda dahil
edilmistir. En giivenli miktar, 0,4 g'a kadar F salan numunelerde gézlendi. F saliminin ilk
patlama etkisini kontrol etmek icin, PEVA polimer (Florir icermeyen) kontrol
kaplamalar1 uygulamasi yapilmis. Bu 6rneklerdeki floriir salimi farkli parametrelerde
kontrol edilmistir: 10 giin boyunca 6,70 pg F/halka/giin (0,134 ppm) ve ardindan 40 giine
kadar sabit 1,43 ug F/halka/giin (0,028 ppm) [41].

POLIHIDROKSISI ETILMETAKRILAT (PHEMA): Yapilmis olan bu kapsamli calisma
sonucunda, suni tliktrtkte flordriin kontrollii salinimi i¢in sodyum floriir yiiklii ve yiizeyi
polihidroksibutirat ile kaplanmis fotopolimerize edilen PHEMA membranlar1 yapilmusti.
Ardindan floriiriin kontrollii bir sekilde salinmasi amaglanmustir. Yiiklenen floriir miktar1
tespit etmek i¢in farkli pH, sicaklik, derisim parametleri karsilastirimistir. Bu
parametreler ile sogrudan iligkilendirilmistir. Serbest birakilan floriir miktar1 0,02—-1 mg

F/gln olarak tespit edilmistir [42].



2.1.4. Yavas Floriir Salmina Yaklasimlar

Floriir saglamaya yonelik amagla bugiine kadar kullanilan yaklagimlar agiz i¢i cihazlar
veya dental materyaller hedef gostermistir. Sabitleyici protetik yaklasimlar olarak
kullanilan simanlar, akrilikler ve recineler gibi discilik malzemesi, agiz i¢i cihazlar
arasinda biyoyapiskan tabletler, kopolimer zar boncuklar1 ve cam topaklart yer almistir
[43]. Cocuklarm siit disleri igin floriir salan kompomer dolgu malzemesi, cam iyonomer
simanlar ile floriiriin yavas salinimi i¢in en dental materyaller olarak kabul edilir. Fakat
tekrar kullanabilirlik acisindan ve islevsel konusunda, bu konu simdi tartigsmalidir. Bu
malzemelerin florlr ile gergek bir 'tekrar doldurulabilirlik' igin, malzeme matrisi ile
iyonik bir degisimin ger¢eklesmesi gerekir ve bu heniiz kanitlanmamustir. Son
zamanlarda, floriirlin gergek bir "tekrar doldurulmasindan" ziyade adezyonun daha olas1
aciklama oldugunu ileri stiriiyor [44]. Kompomerler ve cam simanlardan salinan floriir
miktar1 tabletlere goére uzun Omiirli oldugu gorilmistir fakat biyoyapiskan
malzemelerden elde edilen flolr salma 8 saate kadar floriir saldig1 gosterilmistir [45].
Sonuglardan elde edilen verilere gore ulagilmak istenen hedef; adezyonla beraber olusan

birden salinimlarin yani sira kontrollii bir salim teknigi elde etmektir.

2.2. Kriyojel
2.2.1. Kriyojel Genel Ozellikleri

Kriyojeller sifirmn altindaki sicakliklarda elastik, birbirine bagl bir ag ile ¢evrili makro
gozenekler olusturan kontrollii polimerizasyon sonucu olusan hidrojel sinifi olarak
tanimlanabilir [46]. Polimer sistemine dayali kriyojeller, kolloidal dagilim nesnelerin
veya baslangic cozeltilerin dondurulmasiyla baslayan ardindan dondurulmus halde
depolanmas1 ve ¢oziilmesi sonucunda heterofaz kriyojeller elde edilir. Kriyojelasyon,
kavramsal gelisim agisindan Yunanca’da buz veya donma anlamina gelen krios (kryos)
donma veya buz anlamima gelmektedir. Kriyojelasyon, donma sicakligi olarak sifirin
altindaki sicakliklarda jel kivamina gelme, kontrol altina tutulabilen gézeneklilik 6zelligi
sayesinde makro gozenekli kriyojellere imkan saglar [47]. Aslinda ¢ozeltilerin veya
polimer dagilimin dondurup ¢6zerek bir jel elde edilmesi uzun zaman (1940’lar) 6ncesine
dayanmasia ragmen kriyojellere asil ilgi 1980’lerde baslamistir [48]. O glnlerden

bugiine 151k tutmus ve modern arastirmalar1 hala etkilemektedir.
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2.2.1.1. Yiiksek Sisme Orani

Hidrojellerin polimer zincirlerinin yogun olmasindan dolay1 su yavas yavas igerisine
dolar ve dolayisiyla su iginde sisebilmeleri i¢in uzun zaman gereklidir [49]. Bu 6zellik,
birgok uygulama igin yararlidir, ancak kuru hidrojellerin hizla sigsmesi gereken
uygulamalar da vardir. Siiper biiylik gozenekli kriyojeller, uzun siireler yerine kisa
stirelerde, hatta dakikalar i¢inde siserler. Hizli sisme 6zelliginde bulunan kriyojellerin
sisme oranlari, sismis kriyojel agirliginin kuru kriyojel agirligina oranla oldukca biiyiiktiir

[50].
2.2.1.2. Esneklik

Kriyojel olusumu esnasinda, buz kristalleri, monomer ¢ozeltisini baslangi¢ hacminden
daha kii¢iik bir hacme sikistirir, boylece gozenekler ince olmayan duvarlarla cevrelenir.
Kriyojellerin mekanik dayanikliligini saglayan bu ince olmayan gozenek duvarlari ve

biiyiik 6l¢ekli gozenekler, onlara elastik bir yap1 kazandirir [51].
2.2.1.3. Hizhh Yanit Verme Y etenegi

Cogu jel tiirii, ¢evresel degiskenlere tepki verme konusunda olduke¢a sinirhidir ve birgok
uygulama i¢in bu degiskenlere ¢ok yavas bir sekilde yanit verirler. Kriyojeller diger
jellere kiyasla sicaklik, iyonik kuvvet, ¢oziicli ve pH gibi dis uyaranlara ¢ok hizli bir
sekilde yanit verebilme potansiyeline sahiptir [52]. Kriyojellerin genis, birbirine bagh
gozenekleri, suyun hizli emilimi ve desorpsiyonu ig¢in, ayni zamanda hizli sisme
yetenekleri gibi iistiin 6zelliklerinden bazilari, onlar1 geleneksel jellere gore daha ideal
bir malzeme haline getirir [53]. ilk monomerik veya polimerik dnciiller de ¢apraz bagh
jeller olusturmak icin ¢ok dnemli bir parametredir. Kriyojeller s6z konusu oldugunda,
geleneksel jellere kiyasla daha az baslangic onciisii gereklidir [54]. Kriyojellerin daha
hizl1 ve daha kolay bir sekilde tiretilebilme yetenekleri, biiylik gozeneklere sahip olmalari
ve uygulama gereksinimlerine uyacak sekillerde 6zellestirilebilme esnekligi, kriyojellere
yonelik ilgiyi artirmaktadir. Kriyojeller benzersiz yeteneklerinden dolayi ilag salim ve
tasimim [55], kromatografik ayrimlar[56] ve biyosensorlerde gibi birgok alanda

kullanilmaktadir.
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2.2.2. Kriyojel Hazirlama Yontemi Olarak Kriyopolimerizasyon

Kriyojel olusumu, ¢oziicii sicakliginin donma noktasinin altina diistiigii kosullarda
gerceklesir. Bu nedenle zaman iginde ¢oziiclinin buyuk bir bolimu buz kristalleri
formunda donar, bu stregte, ¢oziiciniin ¢ogunluklu kismi zaman iginde buz kristalleri
haline gelir. Olusan buz kristallerinin ¢evresindeki s1vi ortamda bulunan polimer onciileri,
bu kristallerin etrafinda bir ag yapisi olusturmak {izere polimerizasyona ugrarlar. Donmus
¢oziici kristalleri ise gézenek olusturma amaciyla gorev Ustlenen bir ajan olarak hareket
ederler. Polimerizasyon islemi tamamlandiktan sonra, donmus karisim oda sicakligina
getirildiginde, i¢inde bulunan buz kristalleri erir ve sonucunda makro gozeneklere sahip

bir polimer ag1 yapis1 meydana gelir [8].

~
S ey é poaE «— kriyojel
= 3 yap!
: &/ : <+— makromolekiil
= '@

w= —» cjzeltideki makromolekiiller
—> diistk molekdllii ¢ozinenler
—> c¢oziicl

—» donmusg ¢ozliclinin kristalleri

Sekil 2. 1. Kriyojel tretim siirecini Ozetleyen bir sematik gdsterimdir; bu siireg,

baslangi¢c malzemesinin donmasi, polimerlesmesi ve ¢oziilmesi asamalari

12



1. Donma (Freezing): Ilk adim olarak, baslangic malzemesi diisiik sicakliklarda
donar. Donma islemi, malzemenin sividan katiya gecisini temsil eder. Bu adimda,
malzeme i¢inde kristal yapilar olusur ve malzeme kati bir matrise doniisiir. Bu

kat1 matris, sonraki adimlarda polimerlesme i¢in bir ¢ergeve saglar.

2. Polimerlesme (Polymerization): Polimerlesme adimi, donmus matris i¢indeki
bilesenlerin kimyasal reaksiyonlarla birlestigi ve polimer zincirlerinin
olusturuldugu asamadir. Bu adim, kriyojelin son 6zelliklerini ve yapisini belirler.

Polimerlesme, malzemenin istenen 6zelliklere sahip olmasini saglar.

3. Coziilme (Thawing): Son adim olarak, olusturulan kriyojel, yiiksek sicakliklarda
veya uygun bir ¢oziicii i¢inde eritilir. Bu, kriyojelin kat1 formdan siv1 veya jel
formuna geri doniismesini saglar. Coziilme agamasi, kriyojelin uygulanabilirligini

artirir ve son iriinii kullanima hazir hale getirir [57].

Jel olusturucu madde igeren reaksiyon karisimi, ¢oziicii kristallesme noktasinin altindaki
sicakliklarda dondurulur. Dondurulmus olan karisim, tek bir kati blok gibi gériinmesine
karsin esasinda heterojen kalip donmus ¢6ziiciiniin kristalleri ile beraber donmamis sivi
mikrofaz icerir. Dondurulmus olan donmamis mikrofaz olan siv1 icerisinde jel olusum
derisimi artar. Bu yapilan olaya kriyoderisme denilir. Kriyoderigsme ise yapilmak istenen
jel olusum hizint dondurarak arttirir. Ayni derisimde olan sivi monomerler ¢ozeltilerle

kiyaslandiginda siireci oldukga hizli gergeklestirir [58].

Coziicii kristalleri gbézenek olusumunu saglar. Daha sonrasinda ¢oziicii eritildiginde
¢Oziicii ilen dolan bosluklar geriye makrogozenekler birakmis olur. Bu
makrog6zeneklerin yuvarlaklagsmasi1 ve gbzenek yapisinin daha diizenli ve piirlizsiiz
olmasimi jel faz ile ¢oziicli arasinda olusan ylizey gerilimi saglar. Donma isleminde
¢oziicli kristalleri ile diger kristallerin birlesmesi sonucunda eritilen jel icerisinde
birbirine bagh gozeneklerden bir ag olusur. Gozenekler sekil ve boyut monomerlerin
derisimi ve kriyotropik ortam sicakligi gibi bircok faktdre baglidir. Kriyojellerin
mikrogozenekleri polimerik fazinda olusmasi sonucunda kriyojeller hem heterofaz hem

de heterogdzenekli bir yapiya sahiptir [59].
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Sekil 2. 2. Kompozit tasiyici olarak kriyojel hazirlamanin sematik géstemi

2.3.  Kontrollii fla¢ Sahm Sistemleri

[laglarla ilgili arastirmalarda, yeni molekiiller gelistirmenin yani sira bu ilaglarin hastalara
nasil uygulandig1 da onem tasimaktadir. Son yillarda, ila¢ dozunu minimize etme,
dozlama araligini uzatma ve hastalarin yan etkilere maruz kalma riskini azaltma amaciyla
farmasoétik arastirmalarda 6nemli bir gelisme, kontrollii ila¢ salim sistemleri tarafindan
temsil edilmektedir. Bu sistemler, ilaglarin zaman iginde kontrolli ve 6l¢iilii bir sekilde
viicuda salinmasini saglayarak tedavi etkinligini artirirken yan etkileri minimize etme
potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, kontrollii ila¢ salim sistemleri, ila¢ endiistrisinde ve
saglik sektoriinde ilaglarin daha giivenli ve etkili bir sekilde kullanilmasina yonelik
onemli bir adim olarak kabul edilmektedir [60]. Kontrollii ilag salim sistemleri, ilaglarin
istenilen doz araliginda ve istenilen dokuya hassas bir sekilde teslim edilmesini
saglayarak etkili bir tedavi yontemi sunar. Bu sistemler, ilaglarin viicuda verilis hizini ve
zamanlamasimi diizenler, boylece tedavi sonuglarin1 optimize ederken yan etki riskini
minimize eder. Bu nedenle, kontrollii ilag salim sistemleri, modern ilag tedavilerinin

onemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir.
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Ilaglar, kana karistiktan sonra etken madde seviyelerinin tedavi edici doz araliginda
kalmasi kritik bir oneme sahiptir. Geleneksel yontemlerle ilaglar, belirli araliklarla oral
tabletler veya kapsiiller seklinde alinir veya dogrudan enjeksiyon yoluyla viicuda verilir.
Ancak bu geleneksel yaklagimlarda, minimum etkili derisim (MED) ile minimum toksik
derisim (MTD) arasindaki degiskenlikler ve dalgalanmalar goralebilir. Bu dalgalanmalar,
her doz degisikliginin ardindan hastalarin tekrar yliksek dozda ila¢ almasini gerektirebilir.
Oysa ki, kontrollii ila¢ salim sistemleri, ilacin tedavi dozu araliinda uzun bir siire
boyunca kontrollii bir sekilde salinmasini saglar. Bu sistemler, ilaglarin istikrarlt bir
sekilde tedavi edici etkisini siirdiirmesine ve yan etki riskini minimize etmesine katkida

bulunur [61].

2.3.1. Ila¢ Salim Mekanizmalarina Gore Kontrollii flac Salim Sistemleri

Ilaglarm polimer sistemleri (izerinden salmimini yonlendirmek amaciyla kullanilan dort

temel strateji bulunmaktadir:
1. Difiizyon Kontrollii lag Salim Sistemleri
i) Rezervuar (Zarli) Tabanl ilag Salim Sistemleri
i) Matriks (Monolitik) Tabanl Ila¢ Salim Sistemleri
2. Kimyasal Kontrollii [la¢ Salim Sistemleri
i) Biyobozunur Ilag Salim Sistemleri
i) Zincir Etkili [lag Salim Sistemleri
3. Sisme Kontrollii ila¢ Salim Sistemleri

4. Ayarlanabilir ilag Salim Sistemleri

2.3.1.1. Difiizyon Kontrollii Tla¢ Sahm Sistemleri

Difiizyon, ilaglarin kontrollii bir sekilde salimimi saglama amaciyla farmasotik
uygulamalarda en sik tercih edilen metottur. Bu yontemle elde edilen salim kinetikleri,
dozaj formunun boyutu ve geometrisine bagimlidir. Sistemlerin boyutlar1 ve geometrisi

optimize edildiginde, istenen ilag salim profilleri basarili bir sekilde ortaya ¢ikabilir [62].
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Diflizyon kontrollu sistemler, iki ana turde bulunur: rezervuar (zarli)) ve matriks
(monolitik) sistemler olmak {izere iki temel kategoriye ayrilabilir. Rezervuar
sistemlerinde, ilag, polimerik bir membranla sinirlandirilmis bolgede yer alir. Bu
sistemlerde ilag, zar tizerinden gergeklesen difiizyon yoluyla kontrollii bir sekilde salinir.
Dolayisiyla, ilacin difiizyon hizi, kullanilan zarmateryalinin cinsi ve zar kalinlig1 gibi
faktorler tarafindan belirlenir [63]. ila¢ molekiillerinin cevresindeki difiizyon mesafesi,
salimin istikrarli bir sekilde devam etmesini saglar. Bu nedenle, rezervuar sistemlerinde

ila¢ salimi sifirinci derece salim kinetigi ile gerceklesir.

Matriks (monolitik) sistemler, diger bir diflizyon kontrollii sistem tiiriidiir ve bu
sistemlerde ilag, polimer i¢cinde ¢oziinmiis veya dagilmis bir formda bulunur. Matriks
sistemlerinin hazirlanmasi, rezervuar sistemlerine kiyasla daha basit bir siire¢ sunar;
ancak en biylik dezavantaji, ilacin salim hizinin zaman ic¢inde azalma egiliminde
olmasidir, bu durum birinci derece salim davranisi ile iligkilidir. Bu azalma, ilacin

saliminin devam etmesiyle birlikte artan difiizyon mesafesiyle baglantilidir [64].

2.3.1.2. Kimyasal Kontrollii Ila¢ Sahm Sistemleri

Kimyasal kontrolli ilag salan sistemler, temel olarak zincire takili sistemler ve
biyobozunur sistemler olmak {izere iki ana kategoriye ayrilmaktadir. Biyobozunur
sistemlerde, polimer zaman iginde asit veya baz hidrolizi, enzimatik etkiler veya
oksidasyon gibi kimyasal reaksiyonlarla gradual olarak ¢oziindr. Bu polimer ¢oztntrken,
ila¢ salim1 meydana gelir. Bu tiir sistemler, polimerin zaman iginde ¢dziinmesi nedeniyle
cerrahi miidahale gerektirmez ve viicut tarafindan dogal olarak atilabilirler, bu da 6nemli
bir avantajdir. Ancak, parcalanma iriinlerinin toksik veya kanserojen bilesenler

icermemesine 6zen gosterilmelidir [65].

2.3.1.3. Sisme Kontrollii ilac Salim Sistemleri

Sisme kontrollii sistemler, ilag salimini saglamak igin sgisebilir polimerlerin
kullanilmasina dayanir. Bu mekanizma, ¢6ziiciiniin polimer matrise niifuz etmesi sonucu
ortaya ¢ikar ve temelde polimerin camsi-elastigimsi gegisine dayanir. Coziicli, polimer
matrisine girdiginde, polimer siser ve bu sirada camsi gegis sicakligi giderek diiser. Sonug
olarak, camsi halde bulunan polimerik yapi elastik bir hal alir ve bu siire¢ ilag salimini

baglatir.
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Bu siireg, ilacin kontrollii ve istenen hizda salinimini saglamak i¢in kullanilan énemli bir

yontemdir [66].
2.3.1.4. Ayarlanabilir fla¢c Salim Sistemleri

Genellikle ¢evresel etmenlere (6rnegin, elektrik alan, iyonik gi¢, pH, UV 15181 ve sicaklik
benzeri) duyarli olan veya belirli bir substrat ile etkilesime tepki verebilen akilli polimerik
jeller kullanilarak tasarlanabilirler. Bu sistemler, ¢evresel kosullara gore ilag salimini

diizenlemek veya kontrol etmek amaciyla kullanilirlar [67].

2.4. Molekiiler Baskilanmis Polimerler (MIP)

Tarihsel olarak, antikor benzeri hedef molekiil tanima yetenegi, yliksek hassasiyet ve
secicilik saglama kapasitesine sahip polimerlerin gelistirilmesi, ¢esitli zorluklarin
iistesinden gelebilmek amaciyla yogun bir sekilde arastirilmistir [68]. Molekdiler
baskilama, sablon molekiiliiniin sekli, boyutu ve fonksiyonel gruplarina ait bilgileri igeren
bir ayristirma ve saflastirma metodolojisi olarak literatiirde tanimlanir [69]. Molekdiler
baskili polimerler (MIP'ler), sablon molekiilii olarak metal iyonlari, kii¢iik molekiiller ve
hatta proteinler gibi ¢esitli bilesenleri iceren sablonun islevsel monomerler ve ¢apraz
baglayicilarla kopolimerizasyon yoluyla iiretilebilirler. Bu yontemin temel iki 6nemli
ozelligi, 6zel hedef molekiilleri tanima ve bu hedef molekiillere baglanma yetenegi
sunmasidir [70]. Molekiiler baskilama teknolojisi kullanilarak polimerik matrisler ve
ilgili sablon arasinda bir etkilesim veya tepki olusturmak amaciyla iiretilen molekiiler
baskilanmis polimer (MIP) ve iyon baskilanmis polimerler (IIP) ile ilgili son yillarda
onemli derecede yol alindi [71]. Molekiiler baskilama yontemiyle biyomolekiiler
polimerik malzemeler hazirlanabilmektedir. Bu ydntem, makromolekiliin i¢inde hem
katalitik islevlere sahip hem de yiizeyinde belirli tanima bolgeleri bulunan bir yap1
olusturulmasmi saglar. Kisacasi, bu yaklagim, bir makromolekiilin hem kimyasal
reaksiyonlar1 katalize edebilen hem de belirli molekiilleri veya bilesenleri taniyabilen bir

yapiya sahip olmasimi miimkiin kilar [72-74].
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Sekil 2. 3 Molekiiler baskilama polimerlerinin kullanim alanlar1

Molekiiler baskilama polimeri (MIP) ve iyon baskilanmis polimeri (IIP) ile
makromolekiiler matriste molekiiler baskilama mekanizmasi, belirli bir hedef molekilu
tanimak icin bir fonksiyonel monomer ve ¢apraz baglayici molekiiliin, bu hedef molekiille
uyumlu bir sekil olusturmak amaciyla bir kalip olarak kullanildig1 bir siiregtir. Bu, hedef
molekiiliin molekiiler yapisinin 6zgiilligiinii ve taninmasini saglayan bir yontemdir. MIP
ile atilan ilk adimlar1 Fischer, molekiiler etkilesim kavramiyla ilgili diisiincelerini ilk kez
1894 yilinda ortaya atmustir, bu diigiinceyi "anahtar-kilit" modeli ile birlikte sunmustur.
Bu model, enzim-substrat etkilesiminin temelini olusturur ve molekiiler diizeydeki
etkilesimleri anlamamiza katki saglar. Fischer'in bu ¢aligmasi, molekiiler kimyanin ve
biyokimyanin temel taslarindan birini olusturmustur. [75]. Enzim-substrat etkilesimi,
molekiiler diizeyde enzim ve substrat molekiili arasinda 06zel yapilarin birbirini
tamamladig1 bir modeli i¢erir. Bu modelde, substrat molekiilii, enzimin aktif bolgeleriyle
etkilesime girerek bir anahtarin kilitlemesi gibi ¢alisir. Molekiiler etkilesim kavrami, bu
etkilesimlerin dogasin1 ve 6dnemini anlamamiza yardimci olur. Molekiiler baskilama
yontemi, bu kavramim 6nemli bir uygulama alanini temsil eder. MIP, ¢esitli matrisler
kullanilarak iyonlar, organik molekiiller ve biyomolekiiller gibi farkli bilesenlere karsi
yiiksek segicilik saglayabilen ve c¢esitli uygulamalarda kullanilan yeni bir malzeme

gelistirme yaklagimidir.
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Monomerler, hedef molekiil ile kovalent ve kovalent olmayan etkilesimler kurarak
karmagik yapilar olustururlar. Molekiiler baskilama amaciyla polimerlerin
sentezlenmesinde, monomer ile kalip molekiil arasinda kararli bir 6n polimerizasyon
kompleksi olusturmanin 6nemi biiyiiktiir. Bu kompleksin istikrarli olmasi, sonraki
adimlarda kalip molekiiliin seciciligini ve baskilama etkinligini artirmak i¢in kritik bir

faktordur [76-78].

Baskilanan kalip molekiil ile fonksiyonel monomer polimerizasyon siirecinde belirli bir
dizen icginde etkilesimde bulunur. Polimerizasyon islemi sonrasinda hedef molekdl
elimine edilir. Bunu takiben, polimer ylzeyinde hedef molekiile 6zgu secici ve yeniden
baglanabilen bir molekiiler hafiza olusturulur [79]. Olusan bu polimerlerin iki 6zelligi

vardir; hem reseptor tanima yetenegi kazanir hem de spesifik hedef molekiilleri baglar.

MIP'ler veya IIP'ler, molekiiler baskilama teknolojisi (MIT) temel prensibine uyarlanmig
(molekiil veya iyon) sentez tarafindan olusturulan polimer agindaki spesifik tanima
bolgelerinin varligindan kaynaklanan segicilik ve 6zgilliikk derecesi ile karakterize edilir.

Bu sentetik siire¢ ti¢ asamadan olusmaktadir.

Birincisi, 6n polimerizasyon; yapisi veya eklenti/kompleks, uygun bir ¢oziicii varliginda
fonksiyonel monomerlerden ve sablonlanmis molekiil veya iyondan olusur. Basili
malzemelerin se¢iciliginden sorumlu belirli tanima bolgelerinin olusumunu belirledigi
icin ¢ok Onemli bir asamadir. MIP'ler s6z konusu oldugunda, bu adim, sablon ve
monomerler arasinda olusan etkilesimlerin tiiriinde farklilik gosteren kovalent veya
kovalent olmayan yaklagimlarla tamamlanabilir. Kovalent yaklasim, kimyasal baglarin
olusumu yoluyla gergeklestirilir ve sonug olarak yeni bir 6n polimerizasyon bilesigi elde
edilir. Kovalent olmayan o©nceden olusturulmus oOnpolimerizasyon kompleksinde,
hidrojen baglari, iyonik kuvvetler, n-tipi etkilesimler veya Van der Waals kuvvetleri gibi
zaylf molekiiler etkilesimler sistemin stabilitesinden sorumludur. IIP'ler durumunda,
kovalent olmayan veya koordinasyon etkilesimleri, genellikle uygun bir ligand veya

selatoriin destegiyle, 6n polimerizasyon kompleksinin olusumunda rol oynar [80].

Baski isleminin bir sonraki adimi, 6n polimerizasyon yapisini sabitlemek ve spesifik
tanima bolgeleri ve bunlarin i¢ine gdmiilii sablon veya iyon ile bir polimerik matris
olusturmak i¢in genellikle bir c¢apraz baglayici varliginda bir polimerizasyon

reaksiyonundan olusur.
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Son asamada, sablon veya iyon polimerden, 6rnegin hidroliz reaksiyonu (kovalent
yaklagimda) veya desorpsiyon (kovalent olmayan yaklasimda) gibi fizikokimyasal
islemlerle cikarilir ve molekiiler hacim ve kimyasal islevlerin geometrisi acgisindan
damgalanmis varliga tamamlayici ti¢ boyutlu 6zgln tanimlanabilir alanlara sahip yiiksek
oranda ¢apraz bagli bir polimerik matrise erisilir. Bu bolgeler sablon molekiil/iyonu veya
yapisal analoglarin1 adsorbe edebilir/desorbe edebilir. Baski prosesinin etkililigini
tanimlayan ana parametre baski faktoridir (IF). IF yaygin olarak, MIP veya IIP
izerindeki sablon veya iyonun baglanma kapasitesinin, referans baskisiz polimer (NIP)
iizerindeki sablon veya iyonun baglanma kapasitesine orani olarak tanimlanir. Bu tanimi1
gecerli kilmak icin, NIP sentezinin kosullarinin, yalnizca sablon molekiil veya iyon
ilavesinin ihmal edilmesiyle MIP veya IIP iiretimi ile ayni olmasi gerekir [81]. Sablona
0zel sentezden elde edilen avantajlara ragmen, baskili malzemelerin uygulanabilirligini
giiclii bir sekilde etkileyen bir dizi kritik sorun tanimlanabilir. Baskili malzeme
yiizeyindeki belirli tanima bolgelerinin popiilasyonundaki heterojenlik burada ana zorluk
olmaya devam ediyor. Heterojenligin kokenleri, genellikle kovalent olmayan yaklagim
diistintildiiglinde, fonksiyonel monomer ve ¢apraz baglayici etkilesimlerinin sablon veya

iyon ile ¢esitliligi ile ilgili olabilir [82, 83].

Molekiiler baskilanmis polimer hazirlama siireci, li¢ asamali bir prosediirii takip

etmektedir [84]:

1. Onpolimerizasyon: Hedef molekiil fonksiyonel monomerlerle etkilesime girerek
hem kovalent baglar hem de kovalent olmayan etkilesimler yoluyla bir kompleks

meydana getirir.

2. Polimerlesme: Monomer-hedef (kalip) molekiil kompleksi, fonksiyonel
monomerin polimerlestirilmesi i¢in uygun bir ¢apraz baglayict ve baslatict
kullanilarak olusturulur. Bu agamada, polimerin i¢inde yer alan monomerlerin
fonksiyonel gruplari, hedef molekiiliin varligia bagh olarak belirli bir diizen ve
yonlendirme ile istikrarli hale getirilir. Bu sayede, tanima yetenegine sahip olan

iic boyutlu gézenekli bir polimer yapist insa edilir.

3. Kalip Molekiiliniin Uzaklastirilmasi: Hedef molekiller, 06zel ¢6zuculer
kullanilarak polimer matrisinden ayristirilir ve bu siirecin sonucunda hedef
molekiiliin biiyiikliigline ve fonksiyonel gruplarina 6zgii bellekler veya tanima

ozellikleri gelisir.
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Sekil 2. 4 Molekiiler baskilama metodolojisinin sematize edilerek gosterilmesi [A:

onpolimerizasyon, B: Polimerizasyon C: Kalip molekiiliin uzaklastiriimasi]

Molekiiler baskilama prosediriinde hedef molekiilii (kalip, baski yapilacak molekiil veya

iyon), fonksiyonel monomerleri, capraz baglayicilari, baslaticilar ve ¢oziiciileri igerir.

2.4.1. Hedef (Kalip) Molekiil

Molekiiler baskilama teknigi uygulanirken, hedef molekil, kii¢iik molekiillerin yapisiyla
benzerlik gosteren ¢ok ¢esitli maddeler arasindan secilebilir. Bu maddeler, ¢ok molekiillii
hiicreler, ¢esitli iyonlar, aminoasitler ve bunlarin tiirevleri gibi 6zellikler tasiyabilirler.
Hedef molekiiliin, molekiiler baskilama stireci sirasinda fonksiyonel monomerlerle
etkilesime girebilen uygun fonksiyonel gruplari igermesi, ¢iinkii bu fonksiyonel gruplar
molekiiler baskilama igleminde monomerlerin fonksiyonel gruplarinin diizenlemesini
kontrol etmek agisindan kritik bir parametre olarak 6ne ¢ikar. Baskilanan molekiil,
polimerizasyon sartlarina kars1 kimyasal olarak reaktif olmamalidir. Bu, serbest radikal
katalizli polimerizasyonunu etkilemeyecek veya yavaslatmayacak gruplara sahip
olmamasini igerir. Ayrica, polimerlesme siirecinin gerceklestigi sicaklik kosullarinda

kararl bir yapiya sahip olmalidir [85].

21



2.4.2. Fonksiyonel Monomerler

Fonksiyonel monomerler, molekiiler baskilama siirecinde kritik bir gorev Ustlenirler. Bu
monomerler, baskilanmig baglanti bolgelerindeki etkilesimlerin temelini olustururlar. Bu
nedenle, molekiiler baskilama siireci sirasinda hedef molekiil ile istikrarl bir kompleks
olusturabilmesi igin, uygun fonksiyonel gruplari igeren monomerlerin segilmesi buytk
bir 6neme sahiptir. Kovalent molekiiler baskilama yontemini kullanirken, baskilanan
molekiiliin fonksiyonel monomerlere oranini degistirmenin sonuglarini ayrintili olarak
incelemek genellikle gereksizdir, ¢linkii baskilanan molekiil, kovalent olarak kag
fonksiyonel gruba baglanabilecegini belirleyen bir faktordiir.Yani fonksiyonel
monomerler, hedef molekiile stokiyometrik bir sekilde baglanir. Kovalent olmayan
molekiiler baskilama yontemi kullanilirken, hedef molekiil ile fonksiyonel monomerlerin
dengeli orani, deneysel olarak belirlenir. Bu oran, etkili bir baskilama etkisinin elde
edilmesi i¢in dikkatlice ayarlanmalidir. [86]. Kovalent olmayan molekiiler baskilama
yonteminde, baskilama isleminin etkili bir sekilde ger¢eklesebilmesi icin genellikle daha

biiyiik bir miktar baskilanacak molekiil kullanilmasi gerekebilir [87].

2.4.3. Capraz Baglayicilar

Molekiiler baskilanmis polimerlerin (MIP'lerin) sentezinde 6nemli bir rol oynarlar ve bu
polimerlerin 6zelliklerini belirleyen faktorlerden biridir. Capraz baglayicilarin bu roliinii

ii¢ farkli agidan inceleyebiliriz:

(a) Morfoloji Kontrolii: Capraz baglayicilar, MIP'lerin morfolojisini kontrol etmede kritik
bir rol oynarlar. Bu baglayicilar, polimer zincirlerinin birbirine baglanmasini saglar,
boylece bir polimer agi olusturur. Bu ag, MIP'nin yapisini ve dokusunu belirler. Capraz
baglayicilarin tiirti, miktar1 ve diizenlemesi, MIP'nin istenilen morfolojisini elde etmek

icin ayarlanabilir. Bu, MIP'nin hedef analitleri tanima ve tutma yetenegini etkileyebilir.

(b) Baskilanmig Tanimlama Bolgelerinin Kararliligi: MIP'ler, 6zel olarak tasarlanmig
tanimlama bdlgeleri igerir. Bu bolgeler, hedef analiti ile spesifik etkilesimlere girecek
sekilde sekillendirilir. Capraz baglayicilar, bu tanimlama bdlgelerinin kararliligint ve
yapisal biitiinliigiinii saglar. Bu sayede MIP, hedef analitiyi 6zgiin olarak yakalayabilir ve

secebilir.
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(c) Mekanik Kararlilik: Capraz baglayicilar, MIP'nin mekanik dayanikliligmi etkiler.
Polimer zincirlerinin ¢apraz baglarla baglanmasi, MIP'nin fiziksel dayanikliligini artirir.
Bu, MIP'nin kullanildig1 uygulamalarda uzun siireli ve tekrarlanabilir performansin

saglanmasina yardimci olur.

Fonksiyonel monomer/¢apraz baglayici orani, MIP'nin 6zellikleri iizerinde biiyiik bir
etkiye sahiptir. Bu oran, MIP'nin tanima kapasitesi, se¢iciligi, mekanik dayaniklilig1 ve
diger ozellikleri iizerinde 6nemli bir dengeyi temsil eder. Optimal oran, belirli bir
uygulama veya analit i¢in optimize edilmelidir. Bu, MIP sentezi sirasinda dikkatle kontrol

edilmesi gereken bir parametredir.

Sonug olarak, ¢apraz baglayicilar MIP'lerin sentezi ve performansi {izerinde kritik bir
etkiye sahiptir. Bu baglayicilar, MIP'nin morfolojisini, tanimlama bdlgelerinin
kararliligin1 ve mekanik dayanikliligii sekillendirmek icin kullanilir ve MIP'nin hedef
analitleri tanima yetenegini etkiler. Bu nedenle, MIP tasariminda capraz baglayicilarin

secimi ve orant bilyiik bir dneme sahiptir [88].

2.4.4. Cozuculer

Coziiciiler, baskilanmis polimerlerin gozenekli bir yap1 olusturmasina olanak tanir. Bu
gozenekler, ¢oziicli molekiilleri tarafindan doldurulur ve daha sonra ¢oziiciiniin yikama
asamasinda uzaklastirilmasiyla gozenekler olusur. Ancak, ¢oziicii miktarinin yetersiz
Olmasi1 durumunda, olusan polimer yapisi asirt yogun olur ve bu da hedef molekiiliin
baglanma ve serbest birakilma asamalarinda difiizyonunu zorlastirabilir. Bu nedenle,
dogru ¢oziicii secimi kritik bir dneme sahiptir. ideal bir ¢dziicii, yalmzca yiiksek
¢Oziinlirlige sahip olmakla kalmaz, ayni zamanda fonksiyonel monomerle ile hedef
molekul arasindaki etkilesimleri kolaylastirmalidir. Genellikle, polar olmayan ¢ozuculer
tercih edilir, ¢linkii polar c¢oziicliler, hidrojen baglarinin olusmasini engelleyerek
monomer kompleks ile hedef molekil olusumunu olumsuz etkileyebilirler. Bu nedenle,
diisiik dielektrik sabitlerine sahip olan kloroform, ksilen, toluen, kloroform ve metilen

kloriir gibi ¢oziiciiler siklikla kullanilmaktadir. [89].
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2.4.5. Baslaticilar

Molekiiler baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinda kullanilan farkli baglatma
yontemlerine ayrilabilir. Bu yontemler arasinda radikal polimerizasyonu, radyasyon
polimerizasyonu ve elektrokimyasal polimerizasyon yer almaktadir. Baslaticilar,
genellikle monomerlere bagh olarak, bu ¢oziiciiler genellikle olduk¢a diisiik
konsantrasyonlarda (yaklasik %1) kullanilir. Baglaticilarin secimi yaparken hedeflenen
molekil, fonksiyonel polimerlerin elde edilmesi ve polimerizasyon tir gibi faktorler
dikkate alinmalidir. Ornegin, hedef molekiiliin fotokimyasal veya termal agidan kararli
olmadig1 durumlarda, fotokimyasal veya termal yollarla tetiklenen baslaticilarin

kullanilmas1 mantiksiz olabilir [90].

2.4.6. Molekiiler Baskilama : Yaklasimlar ve Uygulamalar

Molekiiler baskilama yontemi, fonksiyonel monomer ile kalip molekiil arasinda olusan
etkilesimi ele alirken, temelde kovalent, kovalent olmayan, yari-kovalent baskilama ve
metal-selat etkilesimlerden olusan molekiiler baskilama olmak Uizere dort farkli yaklagimi

icermektedir.

2.4.6.1. Kovalent Baskilama

Ik kez 1972 yilinda Giinter Wulff ve meslektaslar1 tarafindan gelistirilen kovalent
yaklagim, fonksiyonel monomer ile kalip molekiil arasinda kovalent baglarm ( disulfid,
ester baglari; Schiff bazlar1 gibi) olusturuldugu bir siiregle karakterizedir ve bu siire¢
sonucunda polimerizasyon meydana gelir [91, 92]. Polimerlesme islemi sonrasinda, hedef
molekiil polimer matrisine baglanmistir. Bu baglar, 6zel bir ¢6ziicii (eluent) varliginda
geri doniistimlii olarak kirilabilir, boylece hedef molekiil matristen ayrilabilir. Hedef
molekiil matrise baglandiginda, ayni kovalent baglar tekrar olusturulur. Bu yaklasim,
belirli ve tutarli baglanma noktalar1 olusturmak icin kullanilabilir. Ancak, bu yontemin
ana dezavantaji, yeniden baglanmanin yavas bir hizda gerceklesmesidir. Bu strateji,
molekiiler tanimlama, ayirma ve analiz gibi uygulamalarda kullanilir. Hedef molekiiliin
secici olarak matristen ¢ikarilmasina ve daha sonra yeniden baglanmasina izin verir,

ancak bu islem bazen yavas olabilir, bu da baz1 uygulamalarda sinirlayici bir faktor

olabilir [93].

24



Hedef molekil
—
Polimerlegebilen Hedef
Molekiil Sentezi

l Polimerizasyon

<+ é
Kovalent baglann kirilarak

uzaklastinlmasi

Sekil 2. 5 Kovalent Baskilama Uygulamasi

2.4.6.2. Kovalent Olmayan Baskilama

Kovalent olmayan baskilama yaklasimi, 1981 yilinda Mosbach ve Arshady tarafindan
onerilen bir yontemdir [94]. Kovalent olmayan baskilama, biyomolekiiler diinyasindaki
enzim-substrat ve antijen-antikor etkilesimlerini taklit etmeye yonelik bir yaklagimdir. Bu
strateji, hidrojen baglari, iyonik etkilesimler, hidrofobik etkilesimler, n-m etkilesimleri,
indlkleme, dispersiyon kuvvetleri ve Van der Waals kuvvetleri gibi kovalent olmayan
etkilesimlerin kullanimina dayanir [95, 96]. Zayif kovalent olmayan etkilesimler, segilen
monomerler ile hedef molekiil arasinda bir 6nkompleksin olugsmasina olanak tanir.
Sonrasinda polimerlesme siireci sayesinde bu dnkompleksin yapisal diizeni korunur.
Polimerlesme tamamlandiktan sonra, uygun c¢oziiciiler kullanilarak hedef molekiil
polimer matrisinden ayristirilir. Hedef molekiiliin yeniden uygun bosluklara baglanmasi,
ayni tiir zayif kovalent olmayan etkilesimlere dayanir. Kovalent olmayan baskilama
yaklasimi, basitligi ve kullanim kolayligi nedeniyle tanimlanmis polimerlerin
hazirlanmasinda etkinligi ve yayginlig1 bakimindan en tercih edilen ve en yaygin olarak

benimsenen bir yaklagimi temsil eder [97].

25



‘

Hedef molekiil

L —

Polimerlesebilen Hedef
Molekiil Sentezi

Polimerizasyon

—
Kovalent olmayan baglarin
kirilarak uzaklastinimasi

Sekil 2. 6 Kovalent olmayan baskilama yontemi

2.4.6.3 Yari-Kovalent Baskilama

1990"arinda, Whitcombe ve ekibi tarafindan gelistirilen bir yari-kovalent baskilama
sistemi, kovalent ve kovalent olmayan baskilama yontemlerinin avantajlarin1 bir araya
getirme firsati sunan bir strateji olarak ortaya ¢ikti. Bu 6zel yontemde, hedef molekiil ile
bir monomer arasinda kovalent baglar olusturan bir molekiiler kompleks olusturulur.
Hedef molekiil daha sonra gevresel etkilesimler yerine kovalent baglar aracilifiyla
uzaklastirilir. Hedef molekiiliin yeniden baglanmasi, artik kovalent baglara dayanmayan

kovalent olmayan etkilesimler tarafindan gergeklestirilir [98, 99].

2.4.6.4. Metal Selat Etkilesimlerden Baskilama

Bu molekiiler baskilama teknigi, metal-gelat etkilesimlerine dayalidir ve kovalent
olmayan baskilama ile kovalent baskilama yontemlerine alternatif olarak gelistirilmistir.

Benzer sekilde kovalent baskilama ve kovalent olamayan baskilama yodntemlerinde
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oldugu gibi, bu yontem de fonksiyonel monomerleri kullanarak kalip molekiiliin
etrafindaki diizenlemeyi hedefler. Ancak metal-selat etkilesimleri, 6zel baglanma
bolgeleri olusturmak amaciyla bu molekiiler baskilama yaklagiminda kullanilir. Bu
yontem, baglanma bolgelerinin mukavemeti ve seciciligi agisindan kovalent etkilesimlere
yakinlik gdsteren metal-selat etkilesimlerine dayanir [100-102]. Bu y6ntem, kullanilan
¢Ozicl ortamdan etkilenmeyen metal-selat etkilesimlerini temel alir. Bu etkilesimlerin
belirli bir bagin kararliligi olduk¢a saglamdir ve ligand degisim kinetigi, kovalent
baskilama yontemine kiyasla belirgin bir hiz avantaji sunar. Bu 6zellikler, metal-selat
etkilesimlerinin olduk¢a 06zgiil molekiiler baskilama polimerlerinin hazirlanmasini

miimkiin kilan imit verici bir strateji haline getirir [103].

2.5. Salim Kinetiginin Matematiksel Analizi

Ilag salim kinetigi, bir terapdtik ajandan kaynaklanan belirli bir dozun organizmaya
uygulandiktan sonraki dagilimini1 ve kaliciligini inceleyen bir disiplindir. Bu alandaki
caligmalar, ilacin viicutta nasil yayildigini, etki baglama hizin1 ve bu etkinin ne kadar
siirecegini analiz ederek, ilag tedavisi i¢in optimal dozaj rejimlerinin ve uygulama
stratejilerinin  gelistirilmesine katkida bulunur. Bu bilgi, ilaglarin etkilerini

degerlendirmek ve olas1 yan etkileri kontrol altinda tutmak i¢in son derece kritiktir.

[lag salim kinetigi, bir dizi faktdr tarafindan etkilenen ilaglarin salim hizin1 ve derisimini
inceler. Bu faktorler arasinda ilacin dozu, kimyasal 6zellikleri, sekli, uygulama yontemi,
ilacin emilim lokasyonu, metabolizmasi ve viicut i¢indeki dagilimi gibi unsurlar bulunur.
Bu bilim daly, ilaglarin organizmada nasil davrandigini ve bu faktdrlerin bir araya geldigi
karmagik etkilesimleri analiz ederek, etkili ve giivenli tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katk1 saglar. Ilag salim kinetigi, genelikle (i¢ temel asamadan meydana
gelir. Ilk asama, ilacin organizmaya uygulanmasim takiben ilacin absorpsiyonu ve
dagilimmi igerir. Bu asamada, ilag, viicutta kan dolasimindan gerekli hicrelere veya
dokulara tasmnarak etki gdstermeye baslar. ikinci asama ise, ilacin organizmada istikrarli
bir derisime ulastig1 asamadir, bu asama ilacin terapdtik etkisinin istenilen diizeye ulastigi
noktay1 isaret eder. Bu asamada, ila¢ kandaki maksimum dozuna ulasir ve ilacin
organizma lizerinde en etkili sekilde hissedildigi ve en yogun etkisini gosterdigi asama
olmasidir. Son asama, ilacin eliminasyonu ve organizmadan uzaklastirilmasidir. Bu

asamada, ila¢ dozu azalmaya baslar ve yogunlugu zamanla kaybolur.
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Bu siireg, ilaglarin optimal etki saglamasi ve potansiyel riskleri minimize etmek icin

anlagilmas1 gereken 6nemli bir farmasétik kavramdir [104].

[lag salim modelleri, terapétik ajanlarin in vitro ve in vivo kosullarda nasil davrandigini

ve dagildigini incelemek i¢in kullanilan matematiksel modellerdir.

[lag salim modelleri, énemli degiskenlerin 6l¢iilmesine ve ilaglarmn salim kinetigiyle ilgili
cesitli yonleri hesaba katarak ila¢ salim mekanizmasinin anlagilmasina yardimer olan
matematiksel modellerdir. Ancak, bu modellerin uygulanabilirlik alanlari, matematiksel
denklemleri ve hesaplama yoOntemleri farklidir, bu yiizden dogruluk ve

uygulanabilirlikleri de degisiklik gosterir [105].

Farkli ila¢ salim durumlar i¢in gegerli olabilen c¢esitli modelleri icermektedir. Bu
modeller arasinda sifir derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas gibi ana ilag

salim kinetik modelleri bulunmaktadir.

2.5.1. Sifir Derece Modeli

Sifiriner veya sifir derece modeli, terap6tik bir ajanin bir organizmaya uygulandiktan
sonraki belli bir zaman dilimindeki kandaki ila¢ konsantrasyonunun matematiksel olarak
aciklandig1 bir modeldir. Bu model, ilacin organizma icindeki davranisini ve etkisini
incelemek icin kullanilir ve ilacin belirli bir siire i¢inde nasil dagildigini1 ve ortadan
kalktigin1 anlamamiza yardime1 olur. Bu sayede, ilag tedavisi ve dozaj yonetimi lizerinde
daha 1yi bir kavrayis elde edilir. Bu model, ilag salimini siirekli ve sabit bir hizda
gerceklesen bir siire¢ olarak kabul eder. Sifir derece modelinin denklemi, ilacin zaman
icindeki derigim degisimini ifade eder. Bu denklemde, QO, ilacin baslangicta sisteme
verilen miktarini temsil ederken, Qt, t anindaki ila¢ miktarin belirtir ve kO, sifir derece

salim hiz sabitini ifade eder.

Qt = QO +k0t

Denkleme gore, zaman (t) karsisinda ila¢ miktarinin (Qt) grafigi, sifirinci derece salim
hiz sabiti (ko) ile karakterize edilen bir dogru elde edilir. Sifirmci derece modeli, ilag
dozunun belirlenmesi ve ilag etkilerinin diizenlenmesinde kritik bir islevi yerine
getirmektedir. Buna ek olarak, ilaglarin yan etkilerini minimize etme ve ilag etkilerini

uzun siure koruma hedefleriyle de basvurulmaktadir. Ancak, sifir derece modeli sadece
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ilaglarin salim kinetiginin ilk asamasini belirler ve ilacin absoprsiyon asamasini ihmal
eder. Bu nedenle, ilaglarm salimim hizin1 daha ayrintili bir sekilde anlamak igin diger

kinetik modellere de bagvurulmalidir [106].

2.5.2 Birinci Derece Modeli

Birinci derece kinetik modeli, ila¢ miktariin ila¢ derisimine bagli oldugu bir modeldir
ve bu modelde ilag miktar1 zamanla iissel bir sekilde azalir. Bu yaklasim, ilag yogunlugu

azaldik¢a, zaman icerisinde ilacin salim hizinin da azalacagini 6ngoriir.

nQ; = InQ; + k4t

Bu denkleme gore Qt, belirli bir zaman (t) anindaki ila¢ salim miktarini, Qo ise baglangicta
verilen ila¢ salim miktarini temsil eder. k1 ise ilacin birinci derece salim hiz sabitini ifade
eder. In(Qt) degerleri zaman karsisinda grafige cizildiginde, bu grafigin egimi, birinci
derece salim hiz sabitini (k1) elde eder. Bu sebeple, geleneksel ilag dozajlari i¢in tipik

olarak birinci derece salim modeli tercih edilir [107].

2.5.3. Higuchi Modeli

Higuchi Modeli, 1961 yilinda Higuchi tarafindan gelistirilen ve ilaglarin belirli bir matris
veya yap1 iginde sabit bir sekilde salindigr durumlar i¢in kullanilan bir matematiksel
modeldir. Bu model, 6zellikle ilaglarin polimerik matrisler gibi belirli bir yapr igerisinde

nasil salindigin1 incelemek i¢in uygun bulunur.

Q, = AJD(2C — Cs)Cst

Higuchi Modeli, ilaglarin belirli bir matris i¢inde nasil salindigin1 matematiksel olarak
aciklayan bir modeldir. Bu modelde, Qt birim yiizey alanindan aciga ¢ikan ilag miktarini,
A ilag tastyicisin ait yiizey alanini, C matristeki baslangi¢ ila¢ derisimini, Cs matristeki
ilacin ¢oziinilirliigiinii ve D matris igerisindeki ilacin diflizyon katsayisini temsil eder.
Higuchi Modeli, ilacin matris i¢inde ¢oziinmesi ve matris i¢indeki difiizyon siirecini
temel alir. ilag, polimer matrise ¢oziiniirliik dzelligi gosterdiginde, ilag molekiilleri

polimer matris i¢inde difiizyon yoluyla yayilir. Bu difiizyon siireci, zamanin karekdkii ile
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dogru orantil1 olarak artan bir sekilde ilag miktarinin matristen salinmasina neden olur.
Bu fenomen, ilacin polimer matris i¢indeki hareketinin ve ilacin organizma igindeki
salinim hiziin belirli bir matematiksel modelini ifade eder. Bu tiir bilgi, uzun sureli ilag
salim sistemlerinin tasarimi ve etkin bir ila¢ dagitimi i¢in 6nemlidir. Bu model, ilacin
baslangicta hizli bir sekilde salindigin1 ve zamanla salim hizinin azaldigini diisiindiirtir.
Bu ylizden, ila¢ salinim hiz1 zaman iginde azalir ve sonunda istikrarli bir diizeye ulasir
[108]. Higuchi modelinin uygulanabilmesi icin gerekli baz1 durumlar bulunur. Oncelikle,
matrisin sismesi ve ¢oziinmesi 6nemli 6l¢lide dikkate alinmamali ve salim difiizyonu tek
yonlii olmalidir. Ayrica, ilag salim siireci sirasinda, ¢evresel kosullarin istikrarli tutulmasi
ve Ozellikle ¢evresel hacmin sabit tutulmasi, ideal ¢anak kosullarmin saglanmasini
gerektirir. Bu, ilaglarin belirli bir sistemin i¢inde diizenli ve kontrol edilebilir bir sekilde
salinmasini ve dagitilmasini saglayarak ila¢ saliminin verimli ve giivenilir bir sekilde
gerceklesmesini destekler. Bu tiir stabilite ve kontrol, ila¢ dozajmin dogru ve etkili bir
sekilde ayarlanmasina yardimci olur ve matris igindeki baslangi¢ ilag konsantrasyonu,

ilacin matriste ¢dziinme kapasitesinden daha yiiksek olmalidir [109].

2.5.4. Korsmayer-Peppas Modeli

Korsmayer-Peppas Modeli, ilag salimini1 agiklamak i¢in kullanilan, 6zellikle hidrojel gibi
sisme egilimindeki polimerik matrislerin bulundugu ila¢ salim sistemleri i¢in daha
kapsamli bir modeldir. Bu model, polimerik matris i¢inde ilacin salimini1 daha ayrintil

bir sekilde analiz etmek ve anlamak igin gelistirilmistir.
M;/Moo = k,, t"

Korsmayer-Peppas Modeli, ilag salimini analiz etmek i¢in kullanilan bir matematiksel
modeldir. Bumodel, t anindaki salinan ila¢ miktarii (Mt), sonsuz zaman () da salinacak
toplam ilag miktarin1 (M), t anindaki salinan ila¢ fraksiyonunu (Mt/Mw) ve salim hiz
sabitini (k) icerir. Korsmeyer-Peppas modeli, 6zellikle ilag salim mekanizmasinin belirsiz
oldugu veya birden fazla salim mekanizmasiin ayn: anda rol oynadigi durumlarda
kullanilir [110]. Denklemin igerdigi n degeri, ilacin salim mekanizmasini belirlemekte
onemli bir rol oynar ve farkli geometrilerdeki polimerik matrisler i¢in farkli salim
davranislarina isaret edebilir. Bu n degeri, polimerik matris sistemlerinden elde edilen

verilere dayanarak ila¢ salim mekanizmalarimi siniflandirmak igin kullanilabilir [111].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Hazirlanan , tez kapsaminda gergeklestirilen deneysel c¢alismalar1 asagidaki basliklar

altinda incelenebilir:

o Fonksiyonel monomerin N-metakriloil-(L)- glutamik asit (MAGA) sentezi
e MAGA:Ca*? 6nkompleksinin hazirlanmasi

e  MAGA:Ca*? - sodyum florir ile kompleks olusturma

e Sodyum florur baskilanmig (MIP) ve baskilanmamig (NIP) poliHEMA-MAGA)

kriyojellerin hazirlanmasi ve karakterizasyonu
e Florilr iyon analizi

e In-vitro salim calismalar

3.1. Kimyasal Malzemeler

2-Hidroksietil metakrilat (HEMA) ve N,N-metilen bisakrilamid (MBAAm) Sigma
Aldrich (Sigma Chemical Co., ABD) firmasindan temin edilmistir. Reaktifler kullanilana
kadar 4 °C’da muhafaza edilmistir. H202/N,N,N’,N’-tetra-metiletilendiamin (TEMED)
ve amonyum persilfat (APS) gibi bilesenler, Sigma (Sigma Chemical Co., ABD)
firmasindan saglanmistir. Kalip molekiil (iyon) olarak kullanilacak sodyum florir, tibbi
tedavi amaglari i¢in gereken yiiksek saflikta Sigma Aldrich (Sigma Chemical Co., ABD)
firmasindan temin edilmistir. Kalsiyumnitrat Riedel-De Haenag Seelze firmasindan
temin edilmistir. Deneylerde kullanilmak Uzere tamamen tim malzemeler plastik
malzemeden kullanilmistir. Deneyler i¢in kullanilan su, yiiksek akis hizina sahip seliiloz
asetat membranlar (Barnstead D273 1) kullanilarak ters 0zmoz islemine tabi tutulmus ve
ardindan Barnstead (Dubuque, [A) ROpure LP® f{initesi ve Barnstead D3804
NANOpure® organik/kolloid giderme (nitesi ile iyon degistirici dolgulu kolon sistemini
gecirilerek saflagtinlmistir. Sonug olarak elde edilen saf su, deiyonize su olarak

adlandirilan ve 18 MQ/cm dirence sahip bir su tiirtidiir.
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3.2. N-metakriloil-(L)- glutamik asit (MAGA) Monomeri Sentezlenmesi

MAGA monomerinin sentezi i¢in kullanilan prosedir su sekilde uygulanmstir [112]: Tlk
asamada, 5,0 gram (L)-glutamik asit 5-metil ester ve 0,2 gram hidrokinon, diklorometan
icinde ¢ozindurdldl. Bu ¢dzelti daha sonra 0 °C’e sogutuldu ve trietilamin eklenerek
inert bir azot atmosferi altinda korundu. Daha sonra, 4,0 mL metakriloil kloriir, azot
atmosferi altinda yavascga bu ¢ozeltiye eklenerek reaksiyon baslatildi ve bu reaksiyon,
azot atmosferi altinda oda sicakliginda bir gece boyunca karigtirilarak devam etti.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, MAGA monomeri etil asetat kullanilarak ekstrakte

edildi. Daha sonra, elde edilen MAGA monomeri etanol iginde ¢ozildu.

3.3. MAGA:Ca*? Onkompleksi Hazirlama

MAGA:Ca*? 6nkompleksi hazirlamak i¢in, asagida anlatilan prosedr ile sentezlenmistir.
Sentezlenmis fonksiyonel monomer, MAGA (215 g, 1 mol) ile kullanmis oldugumuz
floriiriin iyonik kuvvetinden dolay1 Ca*? kaynag1 olarak Ca(NOs3)2 (236.15 g, 1 mol)
kullanilmistir. MAGA monomerinden 211.6 pL alindi. MAGA monomeri ile Ca*? mol
oran1 (2:1) olacak sekilde Ca(NO3)2.4H20’ dan 23.6 mg alindi. Oda sicakliginda
cozeltiye eklendi. Kompleks olusturulduktan sonra 2 saat 15 rpmde karigtirildi.

3.4. MAGA:Ca*? — Sodyum Floriir ile Kompleks Olusturma

Elimizde bulunan MAGA monomeri ile Ca*? dnceden hazirlandi. Kalip molekiil olarak
kullanilan Sodyum floriir (NaF) monomer olarak MAGA ile MAGA:Ca*>:NAF 06n
kompleksini olustururken stokiyometrik olarak birlesme oranlarini tayin etmek i¢in farkl
mol oranlarindaki MAGA:Ca*?:NaF (1:1, 2:1, 4:1) kompleksleri olusturulmustur. Uygun
polimerizasyon karisiminin belirlenmesi i¢in MAGA:Ca*?:NaF oran1 (1:1) seklinde

degistirilerek NaF cozeltiye ilave edildi. 1 saat 15 rpm de karistirilda.

3.5. Sodyum Floriir Baskilannms (MIP) ve Baskilanmamis (NIP) poli(HEMA-
MAGA) Kriyojellerin Hazirlanmasi

Sodyum floriir baskilanmis stipermakro kriyojeller, Sekil 3.1.’de gosterildigi gibi molce
farki nHEMA/nMBAA oranlarina sahip poli(HEMA-MAGA) kriyojellerinin
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hazirlanmada asagidaki asamalar takip edilmistir: Oncelikle ilk asama olarak (I olarak
numaralandirilan) 0,283 g. N,N-Metilen bisakrilamid (MBAAm) 10.0 mL suda
¢Oziilmiistiir. Ayn1 zamanda (11) 1.3 mL HEMA, MAGA:Ca*?:NaF manyetik bir karistict
ile karistirilmis ve bu karigim 2.7 mL suda ¢Ozuliirken ayr1 bir eppendorfta 1 mL su ile
20 mg amonyum persilfat (APS) ayrica daha hizli ¢6ziinmek amaciyla karistirildi. APS
cozeltisi ¢cozundlkten sonra II numarali karisima eklendi ve homojenize edildi. Her iki
karisim birleserek MBAAm ¢ozeltisine eklenmistir. Baglatic1 olarak kullanilan 25 pL
H202/N,N,N’ N’-tetra-metiletilendiamin (TEMED) eklendikten sonra ivedi bir sekilde
iki plastik levha arasina dikkatli bir sekilde aktarildi(Sekil 3.2.). Polimerizasyon islemi
sicaklik -16°C’da 24 saatte boyunca gergeklestirilmistir (Sekil 3.2.). Bu siire
tamamlandiktan sonra iki plastik levha arasinda olusan kriyojel oda sicakligina
getirildikten sonra (Sekil 3.2.) plastik levhadan ayrildiktan sonra ucu yuvarlak olan bir
aletle disk seklinde kesildi. (Sekil 3.2.). Tepkimeye katilmamis monomerler ve diger
kalmtilar polimer yapidan uzaklastirilmasi amaciyla kriyojeller saf su ile yikanmistir
(Sekil 3.2.).

A
1 mL H2O0
20 mg APS

-
2.7 mbL H-0

1,2 mL HEMA
MAGA-Ca*?*-NaF

20 mg APS
25 pL TEMED

Sekil 3. 1 Floriir baskilanmis kriyojel sentezinin kimyasal birlesimi gosterimi
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* MAGA
(Monomer)
« MBAAM J—
(Capraz baglayici) S——
« Su 3 -
(Géziici) ™~ S B
+» TEMED-APS
(Aktiflestiri-Baglatici)
NaF

|

Sekil 3. 2 Floriir baskilanmis kriyojel sentezinin dondurulma agsamasi gésterimi

3.5.1. Kalip Molekiiliin (Floriir) Uzaklastirilmasi

Kriyojel matris i¢inde bulunan floriir molekiillerinin uzaklastirilmasi i¢in 1 M NaCl
¢ozeltisi kullanilmistir. Sodyum floriir bu ¢ozeltiyle reaksiyona girerek kriyojel matristen
¢oziilir ve uzaklastirilir. Sodyum floririn  tamamen uzaklastirilabilmesi i¢in, bu islem
oda sicakliginda 24 saat boyunca 15 rpm’de tekrarlanmigtir. 24 saatin sonunda saf su ile
tekrar yikama yapilmistir. Bu olcimler, floririn kriyojel disklerden tamamen
uzaklastirildigin1 gosterene kadar tekrarlanmistir. Bu islem, kriyojel disklerin icinde

istenmeyen floririin uzaklastirilmasinda etkili bir yontem olarak kullanilmistir.

3.5.2. Sodyum Floriir Baskilanmis Kriyojellerin Karakterizasyonu

Sodyum floriir (NaF) ile baskilanmis ve baskilanmamig kriyojel disklerin 6zelliklerini
ayrigtirmak amaciyla, ¢esitli karakterizasyon deneyleri gergeklestirilmistir. Bu deneyler,

malzemelerin benzerlik oranini azaltmak i¢in 6nemli bilgiler saglamistir.

3.5.2.1. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Her iki kriyojel diskin kimyasal bilesimini belirlemek igin FTIR spektroskopisi
kullanilmistir. Bu analiz, molekiiler yapidaki farkliliklar1 tespit etmek igin kriyojel

disklerin infraruj 1smlarin1 emme ve yayma Ozelliklerini incelemistir. Baskilanmis ve
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baskilanmamus diskler arasindaki kimyasal farklar, benzerlik oranini azaltmada énemli
bir gosterge olmustur. Bakilanmis poli(HEMA-MAGA), baskilanmamis poli(HEMA -
MAGA) ve poli(HEMA) kriyojellerinin yi1gin yapisi, FTIR (FTIR 8000 Seri, Shimadzu,
Japonya) spektrometresi kullanilarak incelenmistir. Analiz 6ncesinde kriyojel diskler, -
60°C sicaklikta 24 saat boyunca lyofilize edilerek kurutulmustur. Daha sonra, 2.0 mg
polimer 6rnegi ile 98 mg KBr karigtirilmis ve bu karigim havanda 6giitiilmiis, ardindan
hidrolik pres kullanilarak 600 kg/cm2 basing altinda ince bir pelet haline getirilmistir.
Hazirlanan peletin spektrumu, dalga sayisi araligi 4600-400 cm-1 olan bir FTIR cihazi

kullanilarak alinmustir.

3.5.2.2. Taramal Elektron Mikroskop Goriintiileme (SEM)

Yiizey morfolojisinin incelenmesi i¢in SEM goriintiileme kullanilmistir. Bu analiz,
kriyojel disklerin yiizeyindeki mikro yapilarin, piiriizliliiklerin ve porozite derecelerinin

karsilastirilmasina olanak saglamustir.

3.5.2.3. Sisme Testi

Kriyojel disklerin yapisinin incelenmesi i¢in sisme testi gerceklestirilmistir. Bu test,
kriyojel disklerin suyla temas ettiklerinde sisme davranisini belirlemistir. Baskilanmis ve
baskilanmamus kriyojel disklerin sisme kapasiteleri arasindaki farklar, benzerlik oraninin

azalmasina katki saglamistir.

Salim kinetigini etkileyen faktorlerden biri, polimer yapinin su emme ve sisme
ozellikleridir. Bu nedenle, farkli miktarlarda capraz baglayici igeren poli(HEMA-
MAGA) kriyojel disklerin sisme 6zellikleri incelenmistir. PoliHEMA-MAGA) kriyojel

sisteminin denge sisme orani belirlemek i¢in asagidaki adimlar izlenmistir:

Kriyojel diskler, bir hassasiyet derecesi +£0.0001 ile tartilmistir ve ardindan oda sicakligin
48 saat boyunca kurutulmustur. Kurutulan kriyojel diskler, 50 mL saf su igeren bir behere
yerlestirilmis ve sabit bir sicaklik olan 25+0.5 °C'de 2 saat boyunca bekletilmistir. Daha
sonra kriyojel diskler, sulu ortamdan ¢ikarilmis ve yiizeylerindeki suyun uzaklastirilmasi
igin siizge¢ kagidi kullanilarak tartilmigtir. Poli HEMA-MAGA-Ca*?) kriyojel disklerin

su igerigi, bu adimlarin sonucunda belirlenmistir.

WS — Wo
Sisme orant (%) = Yl x 100
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Bu denklemde, wo, kriyojel diskin sigsmeden onceki agirligini, ws ise sismeden sonraki

agirhigini ifade eder. Agirliklar gram cinsinden belirtilmistir.

3.6. Floriir Iyon Analizi

Orneklerden salman floriir miktarmin iyon aktivitesini belirlemek icin ¢ozeltiler, toplam
iyonik kuvvet ayarlama tamponu (TISAB Il) ile 1:1 oraninda eklenerek 6lgiim alindi.
Floriire 6zgu iyonmetre(Lyon, Fransa) tarafindan iiretilen bir floriir iyon segici elektrot
(ISE) ile Fisher Scientific tarafindan saglanan giimiis/glimiis kloriir referans elektrot
kullanilmistir. Bu elektrotlar, bir dijital-analog dontistiirtici (Mettler Toledo Sevenmulti,
ye baglandi. Tim ornekler ve kalibratorler, pH 5-5.5 arasinda olan bir iyonik kuvvet
ayarlama tamponunda (TISAB II) 6l¢iildii. Elektrot sistemi kullanilmadan 6nce iireticinin
onerdigi sekilde kosullandirilmis ve ardindan sodyum floriir iyon konsantrasyonunu
belirlemek icin uygulanan coklu standart sapma yontemi ile 0,1 ile 2x10® M araliginda
bir kalibrasyon egrisi ile kalibre edildi. Bu yontem, floriir iyon aktivitesinin hassas bir

sekilde ol¢iilmesi i¢in kullanilan bir analitik yontemi temsil etmektedir.

Sekil 3. 3 Dijital-analog iyon doniistiiriicii
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B '
C

Sekil 3. 4. Iyon analizinde kullamlmis olan (A) floriir iyon secici elektrot (B)
giimiis/giimiis kloriir referans elektrot (C) iyon ol¢timiinde ¢ozeltiye

daldrilan her iki elektrot

3.6.1. TISAB II Cozeltisi Hazirlama Y 6ntemi

TISAB 1l, 0,4 ppm (2x10° M) floriir iceren ve demir veya aliminyum gibi florir

kompleksleyici maddeler igermeyen 6rneklerin 6lgiimii yapilirken kullanilir.

TISAB Il ¢ozeltisi hazirlamak icin Iyon Seicici Elektrot kullanim kilavuzuna gore su
adimlar izlendi: 1 litrelik bir beher icine 500 mL saf su alindi. Behere 57 mL glasyal
asetik asit ve 58 g reaktif dereceli sodyum klorur eklendi. Beherin sogumasi igin bir buzlu
su banyosuna yerlestirildi. Kalibre edilmis bir pH elektrodunu ¢6zeltiye daldirildi ve pH
degeri 5.0 ile 5.5 arasinda olacak sekilde yavasga 5 M NaOH eklendi. Elde edilen ¢ozelti

oda sicakligina gelene kadar sogutuldu.

Cozelti 1 litrelik plastik balon jojeye aktarildi ve jojenin isaretine kadar saf su ile

seyreltildi.

TISAB II igin belirtildigi gibi her 6l¢iimden once elde edilen ¢ozelti ile esit hacimde
birlestirildi.

3.7. In-vitro Floriir Salm Calismasi

Polimerik yapilardan salim hizin1 etkileyen en dnemli parametreler; salim mekanizmasi

tiirline, ortamina ve kriyojel disklere yiiklenen madde miktaridir, diyebiliriz.
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3.7.1. Floriir Yiikleme Oranimnin Sahhma Etkisi

Salinim hizin1 etkileyen faktorler arasinda, polimerik yapiya yiiklenen aktif madde
miktar1 son derece kritik bir 6neme sahiptir. Polimerik yap1 i¢ine yerlestirilen aktif madde
miktarinin artmasi, difiizyon islemi igin gereken konsantrasyon farkini artirir ve bu

nedenle aktif madde salinim hizint hizlandirir.

Aragtirmamizda, elde edilen kriyojeller saf su ile yikama yapildiktan sonra, pH 6.5 PBS
¢Ozeltisi hazirlandi. Floriir yiikleme miktarmin florir iyonu salmimina etkisini
inceledigimiz deneylerde tamamen plastik kaplarda 40 ml olacak sekilde pH 6.5
cozeltisinde NaF ile farkli derigimlerde 0,3 mg/ml, 0,6mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml, 4mg/ml
NaF olmak iizere ¢ozeltiler hazirlandi. Boylece floriir yiikleme oranini 0,3 — 4 mg/ml NaF
araliginda degistirdik. Yiikleme yapilmadan 6nce, dncesini ve sonrasini kiyaslayabilmek
ve yiikledigimiz NaF miktarin1 gorebilmek amaciyla, 1:1 TISAB II ¢ozeltisi eklendikten
sonra iyonmetrede baslangi¢ Ol¢iimii alindi. Elde edilen 40 ml farkli derisimdeki
cozeltilere her birine kesilmis olan kriyojellerden 10 adet eklendi. 40 ml farkl
derisimlerdeki bes farkli NaF ¢ozelti plastik kaplarda kriyojellere yiikleme yapilmasi
amaciyla, 37 °C, 60 rpm, 3 saat boyunca siire¢ devam ettiririldi. 3 saatin sonunda alinan
kriyojeller yiiklenmis olarak kabul edildi. Yiikleme oranini belirlemek amaciyla yiikleme
sonunda her derisimden 5 ml alindi. 1:1 TISAB II ¢ozeltisi eklenerek iyonmetrede

yiiklenmis floriir oranin belirlemek amaciyla final sonucu alindi.

Daha sonra yiiklenmis bu farkli derisimlerdeki kriyojeller farkl kaplarda tiim derisimler
her birine 40 mL pH 6.5 PBS eklenerek 37 °C’de ortam kosullarinda 150 dakikaya kadar
farkls siirelerde 4 mL alinarak 1:1 TISAB II eklendi. lyonmetrede mV olarak &l¢iimler

alind1.

150 dakikanin sonunda salian floriir miktar1 lgiildiikten sonra kriyojel 24 saat boyunca

40 mL 1 M NaCl ¢ozeltisi ile desorbsiyon islemine birakild:.

3.7.2. pH Degisiminin Floriir Sahma Etkisi

Kontrollii salim sistemlerinde, aktif madde salinim hizin1 etkileyen 6nemli bir parametre,
salim sistemi i¢inde bulunan polimerin yapisal 6zellikleridir. Bu 6zellikler, polimerin
molekiil agirligi, gézenek dagilimi ve boyutunu icerir. Ancak, aktif madde salinimini

belirleyen bir diger kritik faktor de salinimin gerceklestigi mikro ¢evrenin kosullaridir.
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Bu baglamda, ortam pH seviyesi, kontrollii salim sistemlerinin aktif madde salinimina
etki eden onemli bir degisken olarak gozlemlenmektedir. Bu nedenle, bu caligmada,
diistik konsantrasyonda (0,3 mg/ml) sodyum floriir (NaF) igeren kriyojel matrislerin bes
farkli pH seviyesinde pH 4.0 ve pH 5.0 asetat tamponunda pH 6.5, pH 7.0 ve pH 7.4 fosfat

tamponunda olmak uzere (4.0, 5.0, 6.5, 7.0, 7.4) floriir salinim miktarlar1 incelenmistir.

Bu deneylerin temel amaci, ortamin pH seviyesinin sodyum floriiriin salinim hizina olan
etkisini gozlemlemektir. Her bir pH seviyesinde yapilan Slgiimler, sodyum floriiriin
cevresel pH degisikliklerine nasil tepki verdigini ve bu salimin hangi kosullarda arttigini

veya azaldigmi belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir.

3.7.3. Ortam Sicakhginin Floriir Salima Etkisi

[lag salim hizin1 etkileyen 6nemli parametrelerden biri de sicakliktir. Bu nedenle,
sicakligin kriyojel membranlardan floriir salimina olan etkisini belirlemek amaciyla, U¢
farkl1 sicaklikta (25 °C, 37 °C, 45 °C) bir dizi deney gerceklestirilmistir. Ayrica, bu
deneyler sirasinda iki farkli floriir yiikleme orani 2 mg/ml ve 4 mg/ml olan kriyojeller

kullanilmistir. Deneylerin tamami sabit bir ortam pH's1 (6.5) altinda ger¢eklestirilmistir.

Bu ¢aligmanin temel amaci, farkli sicaklik kosullarinda ve farkli ylikleme oranlariyla
kriyojel membranlardan floriir iyonlarinin salinim hizini belirlemektir. Sicaklik, kimyasal
reaksiyonlarm hizini etkileyebilecegi i¢in ilag salim hizi iizerinde dnemli bir parametre
olarak kabul edilmistir. Ayrica, farkli yiikleme oranlar1 da ilacin miktarini etkileyerek

salim hizin1 degistirebilir.

Elde edilen sonuglar, floriir saliminin sicaklik ve yiikleme oranina bagli olarak nasil

degistigini gostermektedir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

41. Floriir Baskilanmis P(HEMA-MAGA) Kiriyojellerin  Sentezi ve
Karakterizasyonu

4.1.1 Floriir Baskilannms P(HEMA-MAGA) Kriyojellerin Karakterizasyonu

Floriir baskilanmis poli(HEMA-MAGA) kriyojellerin HEMA, MAGA-Florir yuklu ve
MAGA-Floriir desorbe edilmis kriyojellerin SEM, FTIR yontemleri ile karakterize

edilmistir.
4.1.1.1 FTIR ile Yap1 Analizi

MAGA'nmn FTIR spektrumu, Sekil 4.1'de gosterildigi gibi 1631 ¢m™ ve 1524 cm'de
karakteristik germe titresimi amid I ve amid II absorpsiyon bantlarina ve 1712 cm™'de bir
karbonil bandina sahiptir. Yaklasik 2323 cm™* ve 2049 cm'deki iki pik de C-H gruplar1
icin karakteristik grup frekanslaridir ve molekiildeki egilme titresimlerinden kaynaklanir.
Florir baskilanmis poli(HEMA-MAGA) kriyojel disklerin FTIR spektrumu, sirasiyla
3353 cm! civarinda O-H karakteristik germe titresim band1,1735 cm'de karbonil, 1530

cm* amid II absorpsiyon bantlarinin karakteristik germe titresim bandina sahiptir.
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Sekil 4. 1. A: Florlr baskilanmis poli(HEMA-MAGA) ve B: poli(HEMA) kriyojel
disklerin FTIR spektrumlari
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4.1.1.2. SEM Goriuntileme

Sekil 4.2’de goriildiigi tizere poliHEMA-MAGA) kriyojel disklerin SEM gorintuleri
asagida verilmistir. Kriyoller arasindaki baglanti siipermakrogdzenkli bir yapiya sahip
olup floriir salimi1 gergeklestirebilmektedir. Elde SEM gorintulerine gore kriyojel
disklerin yeterli dlgekte gozeneklere sahip ve floriir salimi i¢in engel teskil etmedigini

gOstermektedir.

SEM MAG: 100 x Det: SE | i GAIA3 TESCAN

WD: 4.18 mm SEMHV: 6.0KV | 500 pm
View field: 208 mm  Scan speed: 6 HUNITEK | (|

-

Sin
o8t s
2\ S

- £ £ 2. f o y
SEM MAG: 250 x Det: SE | GAIA3 TESCAN| SEM MAG: 250 x Det: SE GAIA3 TESCAN

WD: 3.25 mm SEM HV: 6.0 kV 200 pm WD: 3.25 mm SEM HV: 6.0 kV 200 pm
View field: 830 ym Scan speed: 6 HUNITEK| View field: 830 ym Scan speed: 6 HUNITEK

B C

Sekil 4. 2. Floriir baskilanmis poli(HEMA-MAGA) kriyojel disklerin SEM

goruntaleri.
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4.1.1.3. Sisme Testi

Bu tez calismasinda, hazirlanan poli(HEMA) ve florur baskilanmis poliHEMA-MAGA)
kriyojellerin denge sisme oranlar1 sirasiyla % 81 ve % 60 olarak tespit edilmistir (Sekil
4.3). Ayrica, makrogdzenek oranlari sirasiyla % 80 ve % 81 olarak olgiilmiistiir.
Poli(HEMA) kriyojellerle karsilastirildiginda, MAGA’nin yapisina dahil edilmesiyle her
iki senaryoda da, denge sisme oranmin azaldigi goézlemlenmistir. Kriyojeller
karsilastirildiginda, baskilama isleminin kriyojellerin  sisme oranimmi  artirdigi

gozlemlenmistir.
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—e—HEMA
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Zaman (dakika)

Sekil 4. 3. PoliHEMA) ve floriir baskilanmis poliHEMA-MAGA) kriyojellerin

sisme oranlar1
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4.2. In-vitro Salim Calhsmalari ve Sonuclar:

Floriir salintmini incelemek amaciyla farkli parametrelerle floriir baskilanmis kriyojeller
icin farkli yiikleme orani, pH ve sicakliklarda floriir salimi incelenmistir. Floriri
incelemek amaciyla 1072 2x10° M alt1 farkli NaF ¢ozeltisi ile her 6l¢limde (1:1) TISAB
II ¢ozeltisi kullanilarak elimizde bulunan iyonmetrenin kalibrasyonu yapilmistir. Florire
0zgl elektrot, iyonmetre ve giimiis kloriir referans elektrotu kullanilak elde edilen

degerlere gore polimerik standart kalibrasyon egrisi olusturulmustur.

Her 6l¢lim i¢in alt1 tekrar yapildi ve mV-ppm cinsinden kalibrasyon egrisi elde edildi.

\ 200

¥ =-57,84%x 119,08

z R*=0,9998
100——%—
50
-4 -3,5 -3 -2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0 0,5
log mg/mL
Sekil 4. 4. Floriiriin mV cinsinden kalibrasyon grafigi
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4.2.2. pH Degisiminin Salima EtKisi

Bu etki gozlemek amaciyla, salinan ilag miktar1 ve salim hizi lizerindeki etkisini
degerlendirebilmek amaciyla, florir baskilanmis poliHEMA-MAGA) kriyojellerin
florir salimi tizerine pH seviyesinin etkisi incelenmistir. Floriir yiikleme ve salimi igin
dort farkli pH araliginda degerlendirilmistir (pH 4.0, 5.0, 6.5, 7.0, 7.4). MIP kriyojellerle
maksimum florlr salim1 pH 6.5 fosfat tamponunda elde edilmis ve bu pH degeri,
maksimum salimin gézlendigi polimerik ortam olarak tespit edilmistir. Bu durum,
molekiiler baskilama islemi i¢in kalip molekiil olan floriir ile komonomer olan
MAGA:Ca*? arasinda nétral pH'da gergeklesen dnceden komplekslesmenin sonucudur.
Floriir molekiilleri, bu belirli pH seviyesindeki molekiiler konformasyonlar1 sayesinde
florir baskilanmis poliHEMA-MAGA) kriyojeller tarafindan daha iyi taninmakta ve
daha i1yi bir salim sergilemektedir. Bu veriler temelinde, ¢calisma ortami olarak pH 6.5

fosfat tamponunun se¢ilmesine karar verilmistir.

100
$ 90

§ 80

- 70

=

E 60 —¢—pH 4.0
T

© 50 ~#—pH 5.0
E 40 pH 6.5
5‘::. 30 =>é=pH 7.0
= 20 —¥=pH 7.4
=

=]

X

10
0

0 2 4 6 8 10 12
Zaman (saat)

Sekil 4. 5. Farkl1 pH’larm floriir salima etkisi

4.2.3. Floriir Yiikleme Oraninin Salima Etkisi

[lag salim hzim etkileyen kritik faktdrlerden biri, kriyojel matrislere baglangigta yiiklenen
floriir miktaridir. Kriyojellerden floriiriin salim hizi incelendi ve ilacin baslangicta
sisteme yliklenen miktarinin bu salim hizini nasil etkilendigi arastirildi. Floriir derisimi

incelemek amaciyla kriyojellere bes farli derisimde (0,3 mg/mL, 0,6 mg/mL, 1,0 mg/mL,
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2,0 mg/mL, 4,0 mg/mL) yikleme yapilmistir. Salimin pH’1 (pH 6.5 PBS) ve ortam
sicakligi (T=37 °C) sabit tutulmustur.

Bu incelemeler neticesinde, kriyojellerden floriir salim hizinin, baslangicta sisteme
yiiklenen ila¢ miktar1 tarafindan nasil etkilendigini incelenmis ve sonuglar, floriiriin
kriyojellerden salinim hizinin arttigini gostermistir, bu da florlir ylikleme miktarmin
artmasiyla iligkilendirilmistir. Polimer sistemindeki ila¢ miktarinin artis1, floriiriin
kriyojellerden difiizyon hizinin artmasina katkida bulunur. Bagka bir deyisle, daha fazla
floriir yiiklendiginde, ilag molekiilleri polimer matris i¢indeki hareketliliklerini artirir ve

bu da floriiriin daha hizl bir sekilde kriyojellerden salinmasina neden olur.

Bu sonuglar, ilag tasiyici sistemlerin tasariminda ve ilag salim hizinin kontroliinde ilag
yukleme miktarinin kritik bir faktér oldugunu vurgular. Ayrica, ilag yiikleme miktarinin
salim kinetigi tizerindeki etkisi, ilag tasiyici sistemlerin optimize edilmesi ve ilag

saliminin istenilen sekilde diizenlenmesi i¢in dnemli bir parametre olarak diisiiniilmelidir.

90
< 80 P ommoEY
£ 70 —
£y
=
= 60
§ 50 =¢—0.3 mg/mL
&5: == 0.6 mg/mL
g 1.0 mg/mL
; 30 // =>¢=2.0 mg/mL
)
= 20 =4.0 mg/mL
£
2 10

0
0 2 4 6 8 10 12
Zaman (saat)
Sekil 4. 6. Farkl1 derigsimlerde yiiklenen floriir miktarinin floriir salima etkisi

4.2.4. Ortam Sicakhginin Floriir Salima Etkisi

Bu inceleme baglaminda, salim kinetiginin incelenmesi sirasinda dikkate alinan bir diger
onemli parametre, floriir saliniminin sicaklikla iliskisidir. Bu caligma, sicaklik etisi

hakkinda daha fazla yorum yapabilmek i¢i iki farkli (1,0 mg/mL ve 4,0 mg/mL)
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konsantrasyonda yiiklenmis NaF ve poli(HEMA-MAGA) kriyojellerden ug¢ farkli (25 °C,
37 °C ve 45 °C) sicaklikta salinim davraniglarina tabi tutulmustur.

Incelemeler yapildiginda, her iki derisim igin de gergerli olmak iizere dért farkl
sicakliktaki floriir salimi arasindaki belirgin farkliligin 6zellikle ilk dakikalarda ortaya
ciktig1 gozlemlenmektedir. Bu fark, baslangigta floriir yiikklenmis polimer matris iginde
iki farkli mekanizma tarafindan etkilenmektedir. Birincisi, polimerizasyon sirasinda
molekiiler baskilama siirecine katilmayan, dolayisiyla daha serbest olan belirli bir
orandaki floriir molekiilleridir. Bu molekiiller, daha yiiksek sicakliklarda daha hizli bir
sekilde diflizyon yapabilirler, bu nedenle ilk dakikalarda sicaklikla iliskili salim hiz1 farki

daha belirgin olabilir.

Ancak, ilerleyen dakikalarda sicaklik farkinin azalmasmin nedeni olarak, metal-selat
etkilesiminin daha diisiik sicaklikta daha az etkilenmis olma olasilig1 gosterilebilir. Metal-
selat etkilesimi, florlir molekiillerinin polimer matristen serbest birakilma hizini
diizenleyen 6nemli bir faktordiir. {1k dakikalarda bu etkilesim, daha fazla serbest birakilan
floriir molekiilleri tarafindan daha belirgin bir sekilde deneyimlenirken, zamanla bu etki

azalir ve sicakliin etkisi daha az belirgin hale gelir.

Bu tiir analizler, ilag salim mekanizmalarin1 anlamak ve ilag tasiyici sistemlerin tasarimini
tyilestirmek i¢in 6nemlidir. Sonuglar, ila¢ tastyici sistemlerin optimize edilmesine ve

ilaglarin kontrol edilmis bir sekilde salinmasina katki saglayabilir.
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Sekil 4. 7. Farkl1 ortam sicakliklarinin floriir salima etkisi
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4.3. Floriir Salim Kinetiklerinin incelenmesi

0.3,0.6, 1.0, 2.0, 4.0 mg/ml derisim seviyelerinde ger¢eklesen in vitro ilag salim kinetigi,

sifirinct derece, birinci derece ve Higuchi modelleri kullanilarak degerlendirilmistir. Bu

analizler, ilacin salim davranisinin incelenmesi ve karakterize edilmesi amaciyla

gerceklestirilmistir. Bu analiz verileri ile ilgili olarak salim kinetiklerine ait grafikler elde

edilmistir (Sekil 4.8-4.12). Ilgili ilag salim kinetik modellerinin matematiksel denklemleri

asagida sunulmustur. Bu esitlikler, ilaglarin farkli salim kinetigi davraniglarini

tanimlamak ve analiz etmek ic¢in kullanilan temel matematiksel ifadelerdir.

Qf = Q° + kot
Q=A/D(2C — C5)Cst
nQ; = InQ; + k4t

M;/Moo = k,, t"

Sifirinct Derece Salim Kinetik Modeli,

Higuchi Salim Kinetik Modeli,

Birinci Derece Salim Kinetik Modeli,

Korsmayer-Peppas Salim Kinetik Modeli

Sifirinci Derece Higuchi
) y=17,217x +4,3994
60 vy =5,8937x + 13,36 50 R?=0,9374
R?=0,7256 45 -
%SO % 2 |
5 40 2351
2 &3]
=30 225
5 £ 20 -
320 315 -
5 10 Iy
s -
o T T T T T 0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 0,000 0,500 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000
Zaman (saat) zaman¥/? (saatl/2)
Birinci Derece KorsMayer-Peppas
= 2,050 - 1,700 - y =0,2978x + 1,4102
5 2,000 4 T 1,650 RE=0,9549
= =
£ ha J
g 10 y=-0,0344x+1,9344| 3 1,600
2 1,900 - R?=0,7805 % 1,550 -
& o
8 1,850 - B 1,500 -
=1 1
E =1
S 1,800 - € 1,450 -
£ g
& 1,750 - E 1,400 {
1,700 ; ; ; ; ; 1,350 ; ; ; ; .
0 1 2 3 4 5 6 7 0,000 0,200 0400 0600 080 1,000
Zaman (saat) log zaman (saat)
Sekil 4. 8. Floriir salim kinetik grafikleri (Derisim: 0.3 mg/mL)
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Sekil 4. 9. Flortr salim kinetik grafikleri (Derisim: 0.6 mg/mL)
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Sifirinci Derece Higuchi
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Sekil 4. 10.  Floriir salim kinetik grafikleri (Derisim 1.0 mg/mL)
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Sekil 4. 11.  Florlr salim kinetik grafikleri (Derisim: 2.0 mg/mL)
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Sekil 4. 12.  Florir salim kinetik grafikleri (Derigim 4.0 mg/mL)
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Bes farkli derisim seviyesi i¢in gerceklestirilen aragtimalarin sonuglart , her bir Kinetik

model icin hesaplanan R? degerleri Cizelge 4.1° de sunulmaktadir.

Cizelge 4. 1.  Floriir salim kinetikleri analiz sonuglart.
Derisim KorsMayer Higuchi Sifirinc1 Derece | Birinci Derece
n R? R? R? R?
0.3mg/mL | 0.298 0.955 0.937 0.726 0.781
0.6 mg/mL | 0.243 0.990 0.925 0.705 0.811
1.0 mg/mL | 0.226 0.995 0.913 0.685 0.821
20mg/mL | 0.189 0.994 0.885 0.642 0.808
40mg/mL | 0.168 0.997 0.868 0.619 0.821

Cizelge 4. 2.°de kriyojel diskler i¢in Korsmayer-Peppas denkleminde bulunan “n”

degerlerine dayali hangi salim mekanizmalarina uygun oldugu belirtilmistir.

Cizelge 4. 2. Kriyojel diskler i¢in Korsmayer-Peppas denkleminde bulunan n degerine

gore salim mekanizmalari

ila¢ Sahm Mekanizmansi Cisim Salim Kuvveti (n) n’ in zamana karsi
Geometrisi fonksiyonu

Fickian Diflizyonu Disk n<0.5 £ 05

Fickian Olmayan Diflizyon Disk 0.43<n<0.85 t 0:43<n<0.85

Durum | Disk 0.85 £ 085

Stper Durum 11 Disk n>0.85 t n>085

52



Cizelge 4.1 de uretilen kriyojel diskler igin floriir salim katsayilarina (n) ait sayisal
veriler elde edilmistir. Bu ¢izelgeye gore, yiiklenen floriir miktar1 (0.3, 0.6, 1.0, 2.0, 4.0
mg/mL) i¢in n degerleri siras1 ile 0.298, 0.243, 0.226, 0.189, 0.168 olarak verilmistir.
Cizelge 4.2 incelendiginde, floririn yuklenen derisim araligi durumda, salinim
mekanizmasinin "Fickian diflizyon" salimim davranisi sergiledigi anlagilmaktadir. Salim
kinetik modellerine ait Cizelge 4.1 de verilen regresyon Kkatsayilar1 (R?)
karsilastirildiginda, yiiklenmis olan floriir salim kinetiginin daha fazla Korsmayer-Peppas
salim Kinetik modeline uygulanabilir oldugu sonucuna varilabilir. Yuklenen florir
derisimi  artttkca R? degerlerindeki Korsmayer-Peppas modelinde  yiikselme
gOzlenmektedir. Boylece yuklenen florir miktarinin artmasi ile ila¢ miktariin

salinimiin artacagini ifade eden bir matematiksel ifade ile bu durum desteklenmistir.

Korsmayer-Peppas modelinin diger modellere gore destekleyici olmasinin nedeni
kriyojel disklerden her yonden difiizyon oldugunu gostermektedir. Tiim bunlara ek olarak
disklerin sigsme 6zelligi gosterdigi kanitlanmistir. Sonug olarak, tim kinetik modellere
uygun davranig sergilemesi, iiretilen kriyojel disklerin kontrollii floriir saliminin basarili

bir sekilde gergeklestirildigini gosteren bir kanit sunmaktadir.
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5. YORUM

Sunulmus olan bu tez ¢alismasinda, floriiriin salimi i¢in kullanilmak tizere sodyum florir

yuklii kriyojel diskler iiretilmistir. Bu hedefi basarmak amaciyla; tez caligmasinin

sonuclari, asagida 6zetlenen sekilde tespit edilmistir.

MAGA'nin monomeri sentezinin ardindan sodyum floriir ile sentezlenmistir. Elde
edilen kompleksin FTIR spektrumu, 1631 cm™? ve 1524 cm™de karakteristik
germe titresimi amid I ve amid II absorpsiyon bantlarina ve 1712 cm™'de bir
karbonil bandina sahiptir. Yaklagik 2323 ¢m™ ve 2049 cm'deki iki pik de C-H
gruplart icin karakteristtk grup frekanslaridir ve molekiildeki egilme
titresimlerinden kaynaklanir. Floriir baskilanmis poliHEMA-MAGA) kriyojel
disklerin FTIR spektrumu, sirastyla 3353 cm-! civarinda O-H karakteristik germe
titresim band1,1735 ecm™*'de karbonil, 1530 cm™* amid II absorpsiyon bantlarinin
karakteristik germe titresim bandina sahiptir.monomeri sentezlenmis ve Ca*?
araciligiyla kompleks olusturulmustur. Elde edilen spektrum sonuglarina gore
monomerin kompleks ile basariyla sentezlendigi gostermektedir.

PoliHEMA) ve floriir baskilanmis poli(HEMA-MAGA) sistemlerinin
olusturulmasi 1¢in, distk sicakliklarda polimerizasyon islemi
(kriyopolimerizasyon) uygulanmistir. Bu ydntem sayesinde, ¢esitli kriyojel
diskler basartyla hazirlanmistir.

Hazirlanan kriyojel disklerin suda hizla siserek son hallerine ulagtigini
gozlemlemistir. Monomer kompleksinin eklenmesiyle disklerin daha sert bir
dokuya sahip oldugu sonucunu dogurmaktadir. Ayrica, kopolimerlerin sisme
oranlarinin poli(HEMA\) kriyojellerine gore daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.
Poli(HEMA) ve florlr baskilanmig poli(HEMA-MAGA) kriyojel disklerin i¢
yapisal Ozelleri ve yiizey morfolojisi, karakterizasyon amaciyla taramali elektron
mikroskopu (SEM) kullanilarak analiz edilmistir. SEM gorlntulerinin analizi
sonucunda, florlrin polimer matris igcinde homojen bir bicimde yayildig: ve
yeterince blylk go0zeneklere sahip olan kriyojel disklerin florir saliminin
engellenmeden gerceklesebilecegi gozlenmistir.

Kriyojel diskler tizerinde yapilan arastirmada, ilaglarin ortama salinma hizi, ¢esitli
faktorlerin etkisi altinda oldugu gozlemlenmistir. Bu faktorler arasinda ortamin

pH degeri, sicaklik, ilagin disk icine yiiklenen miktar1 ve ilag ile polimer
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arasindaki etkilesimler bulunmaktadir. Ortamim pH degerinin, florlrin salinim
hiz1 ile agiga ¢ikan floriir miktar1 {izerindeki etkileri incelemek iizere yapilan
analiz, bu parametrelerin etkilerini anlama amaciyla, florlr iceren poli(HEMA-
MAGA) kriyojel diskler kullanilarak farkli pH degerlerinde (4.0, 5.0, 6.5, 7.0 ve
7.4) ilag salinimi incelenmistir. Bu sonugclar, ortamdaki proton miktarina baglh
olarak metal-ligand etkilesimlerinin degistigi, bir Lewis asit-baz etkilesimi
oldugunu gostermektedir.

Aragtirmamizda, ortamin floriir salinimina etkisini degerlendirmek i¢in sicaklik
da incelenmistir. Bu amagla, 37 °C ve farkli sicakliklarda florlr salimim
davraniglar1 gozlemlenmistir. Florlir salinimimnin baslangicinda sicakligin etkisi
gO6zlenirken, ilerleyen siirede bu etki minimuma inmistir. Polimer igindeki florir
yiiklemesi miktart arttikga salinim hizi da artmistir. Polimer matristeki florGr
miktarmin artis1, florriin kriyojel diskten difiizyon islemi i¢in gereken siiriicii
gliciiniin, yani derisim farkinin artmasina yol agmistir. Derisim farkinin
yikselmesi, salimim hizinda bir yikselmesine yol agmistir. Poli(HEMA) ve
poli(HEMA-MAGA) kriyojel disklerindeki salinim hizin1 karsilastirdigimizda,
poli(HEMA) disklerinden florir salimmmimin ¢ok daha hizli oldugunu
gormekteyiz. Bu durum, florir ile destek malzemesi arasindaki tercih edilen
etkilesimlere dayanmaktadir. PoliHEMA-MAGA) kriyojel disklerine flortr
yiiklendiginde, florlr metal selat kompleksi olarak yiiklenirken, poli(HEMA)
kriyojel disklerine floriir yiiklendiginde, florir dogrudan polimer olusum
surecinden hemen 6nce, monomer karisimina eklenir.

Gli¢ yasasina gore, "n" iissliniin 0.5'ten daha kii¢iik oldugu bulunmustur. Bu
sonug, hazirlanan kriyojel disklerin florri salinim mekanizmasinin Fickian
Diflizyonu oldugunu gostermektedir. Bu, florriin sadece basit bir difizyon
stireciyle degil, daha karmasik bir sekilde salindigini isaret eder. Kriyojel diskler
rezervuara yerlestirildiginde, baslangigta yiiksek bir hizda florlr salmimi
gorililmiis, bu hiz burst etkisi olarak adlandirilmistir. Ardindan, zamanla bu hiz
azalmis ve daha diisiik hizlarda florir salimmmi gergeklesmistir. Takip eden
saatlerde, disklerden salinan florir miktar1 sabit kalmig, yani florir salinimi
tamamlanmistir. Bu sonuglar, florrin kriyojel disklerden tamamen salindigini ve

dengelendigini gostermektedir.
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