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OZET

KOPOLIMER-ILAC TASIYICI SISTEMININ CESITLI OZELLIKLERININ FARKLI
ORTAMLARDA iNCELENMESi

Azize DiZDAR

Kimya Anabilim Dali

Yiuksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Dog. Dr. Dolunay SAKAR DASDAN

Kontrolll ilag salim sistemleri, ilacin istenen hiz ve slirede salinabilmesini saglayan
sistemlerdir. Bu sistemler ilag etken maddesini, etken maddeyi hemen salan sistemlere
gore daha uzun sirede ve kontrollii olarak salarlar. Salim daha yavas gerceklestiginden
dolayi, etken maddenin biyolojik etkisi de daha uzun olur. Gliniimizde kontrolli salim
sistemleri; tip, kozmetik, tarim, gida, veterinerlik gibi baslica alanlarda kullanilmaktadir.

Kontrolli ilag salim sistemlerinin cogunu giiniimiizde kopolimer-ilag tasiyici sistemleri
olusturur. Bu sistemlerin cevre ile etkilesimi ve stabilitesinin bilinmesi, etkili bir salim
icin gereklidir. Zeta potansiyel olciimleri stabilite hakkinda bilgi verir, partikilin net
yikund belirtir. Zeta potansiyel degerleri arttikca, sistemin stabilitesi artar. Zeta
potansiyel degerinin sifir oldugu durumlarda minimum stabilite s6z konusudur. Bunun
yaninda partikil boyutu ve mobilite Olclimleri de kontrollii salim sistemlerinde
kullanilan ol¢limlerdir.

Bu calismada, kopolimer-ilag tasiyici sisteminin cesitli salim o6zelliklerinin farkli
ortamlarda incelenmesi amaclandi. Kopolimer olarak poli(maleik anhidrit-ko-vinil
asetat), ila¢ etken maddesi olarak akrifilavin secildi ve katalizor varliginda poli(maleik
anhidrit-ko-vinil asetat)-akrifilavin kontrolli salim sistemi sentezlendi. Bu sistemin
partikil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyel dlctimleri farkh pH degerlerinde, dekstroz
ve fosfat tampon c¢6zeltilerinde yapildi. Bu 6zelliklerin zamana bagli degisimleri UV/VIS
spektrumu olciimleri ile incelenerek kopolimer-ilag tasiyici sisteminin cesitli ortamlarda
salimi ve kararlihg arastirildi.
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Anahtar kelimeler: poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat)-akrifilavin, zeta potansiyel,
kontrolll salim, stabilite, kopolimer-ilag tasiyici sistem
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF DIFFERENT PROPERTIES OF COPOLYMER-DRUG
DELIVERY SYSTEM AT DIFFERENT MEDIA

Azize DiZDAR

Department of Chemistry

MSc. Thesis

Adviser: Assoc. Prof. Dr. Dolunay SAKAR DASDAN

Controlled drug delivery (release) systems are the systems that can release drug in the
expecting speed and time. These systems release the active substance of drug in much
controlled manner and much more time than systems that release the active
substance quickly. So, the release occurs slowly, the biological effect of the active
substance is prolonged. Nowadays, controlled drug delivery systems are used in
different areas, such as medicine, cosmetics, agriculture, food and veterinary.

Nowadays, copolymer-drug delivery systems are used in controlled drug delivery
studies. It is necessary for an effective delivery that the known of stability and
interaction with surrounding. Zeta potential measurements inform about stability and
net particular charge. If the zeta potential values increase, stability of the system
increases, too. If the zeta potential is zero, the stability of system is minimum. In
addition to zeta potential, particle size and mobility measurements are used in
controlled drug delivery systems.

In this study is aimed investigation of different delivery properties of copolymer-drug
delivery system at different medias. Poly(maleic anhydride-co-vinyl acetate) is chosen
as copolymer and acriflavin is chosen as drug active substance. Poly(maleic anhydride-
co-vinyl acetate)-acriflavin controlled drug release system is synthesized by catalyst. At
the different pHs, particle size, mobility and zeta potential of the system are measured
in dextrose and phosphate buffered saline. The time-dependent change of these
characteristics, stability and release of the copolymer-drug release system were
investigated by UV/VIS spectrum measurements at different media.
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Keywords: poly(maleic anhydride-co-vinyl acetate)-acriflavin, zeta potential, controlled
release, stability, copolymer-drug delivery system
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Gunlimuzdeki tedavilerin ¢cogunda, tekrarlayan dozlarda ila¢ alimi gerekmekte, bu
ilaclarin cogu da viicudun tamamina yayilarak etki gostermektedir. Bu durum pek ¢ok
yan etkiye neden olmaktadir. Bunun yerine, son zamanlarda ilaclarin belirli organ yada
dokulara hedeflendirildigi calismalar hiz kazanmistir. Literatiirde kontrolli salim
sistemleri olarak gecen bu tir sistemler, etken maddenin salim hizini ve zamanini
kontrol ederek salim gerceklestirmekte, boylece ilacin toksik etkisinin minimuma
indirilmesi amaclanmaktadir. Kontrolli salim calismalarinin biytk bir bolimuni
kopolimer-ilag tasiyici sistemleri olusturmaktadir. Bu tir calismalarda, kopolimer ve
ilacin ne tir bir etkilesimde oldugu, ylzey yiki ve stabilite gibi faktorler degerlendirme
yapma acisindan 6énemlidir. ilacin hangi bélgelerde stabil bir davranis sergiledigi
konusunda bizlere yol gosteren olciimler zeta potansiyel 6lciimleridir. Zeta potansiyel
degerleri arttikca, stabilite artar. Sifira yaklastikca stabilite azalir. Sifir oldugu noktada
pozitif ve negatif yikler esit sayidadir ve bu nokta “izoelektrik nokta” olarak

adlandirilir.

Maleik anhidrit (MA), C4H,03 molekiler formiline sahip elektron alici bir monomerdir.
Kontrolli salim calismalarinda MA iceren kopolimerler siklikla kullanilmaktadir. Bu
kopolimerler, serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenebilmektedir. MA ve vinil
bazli monomerler (stiren, vinil asetat, metil metakrilat gibi) ile sentezlenen pek c¢ok
kopolimer, karboksil gruplari arasinda hidrojen baglarina sahip olmalarindan dolayi
dogrudan antitimor etkileyici olarak aktivite gosterirler. Literatirde MAVA kopolimeri;

maleik anhidrit ve vinil asetat maddelerinin metil etil keton (MEK) icerisinde, 1:1



oraninda, serbest radikal polimerizasyonu yoluyla, benzoil peroksit (BPO) baslaticisi
varliginda reaksiyona girmesi ile elde edilir. MAVA kopolimeri, bu calismada bir
antiseptik ve antikanser ila¢g etken maddesi olan akrifilavin (AF) ile tlirevlendirilerek
MAVA-AF kopolimer ilag tasiyici sistemi elde edilmis, bu sistemin salim ve stabilitesi
hakkinda pek fazla calisma yapilmamis olmasindan dolayi, sistemle ilgili aydinlatilmasi

gereken noktalar oldugu tespit edilmistir.

1.2 Tezin Amaci

Bu calismada, serbest radikal polimerizasyonu yontemi ile sentezlenen poli(maleik
anhidrit-ko-vinil asetat) kopolimerinin  akrifilavin ilag etken maddesi ile
turevlendirilmesinden elde edilen poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat)-akrifilavin
kopolimer-ilag tasiyici sisteminin cesitli ortamlardaki salim ve stabilite 6zelliklerinin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Bunun icgin, bu tasiyici sistemin farkli pH degerlerinde
ve cesitli viicut sivilarindaki zeta potansiyel, mobilite, partikil boyutu 6lciimlerinin
yapilmasi ve bu Olciimlerinin zamanla degisiminin goriilmesi icin UV/Vis dlctiimlerinin
alinarak, sistemin hangi ortamlarda daha kararl oldugu ve etkili bir salim icin gereken

kosullarin neler oldugunun belirlenmesi amaclanmaktadir.

1.3 Hipotez

Kontrolli salim sistemlerinin temel prensibi, ilacin istenen doku yada organa
hedeflendirilerek salim hizinin kontrol edilmesi, boylece hedeflenen bélgede etken
madde konsantrasyonunun maksimum seviyede tutularak toksik etkisinin minimuma
indirilmesidir. Bu tir sistemlerde, ilacin bir tasiyici ile birlikte tasinmasi cabuk
bozunmasini 6nlemekte, biyoyararlanimin daha fazla olmasini saglamaktadir. Ayni
zamanda ilacin viicutta agregasyona ugramasini da Onlemektedir. Yeni gelistirilen
MAVA-AF kopolimer-ila¢ taslyici sisteminin zeta potansiyel, mobilite, partikiil boyutu
ozelliklerinin cesitli ortamlarda belirlenmesi, UV/Vis spektrumu 6lgimleriyle salim ve
kararhhiginin  kontrol edilmesi hedeflenerek, bu c¢alismanin ila¢ endistrisinde

kullanilmasina ve yeni sistemlerin gelistirilmesine katkida bulunmasi beklenmektedir.



BOLUM 2

GENEL BiLGi

2.1 ilag Tasiyici Sistemler

Gunlmuzde kullanilan ilaglarin ¢ogu, aktivitelerini belli bir organa, hilicreye ya da
dokuya selektif olarak dagilarak gostermezler. Bu ilaglarin ¢ogu, genellikle viicudun
tamamina dagilarak etki gosterirler. Bu sirada ilaglar, patolojik siirec icerisinde yer
almayan normal organ ve dokularda birikebilirler. Bu durum ilacin hasta tarafindan
bilyiik dozlarda alinmasini gerektirir ve pek cok negatif yan etkiye neden olur. ilacin
hedeflenerek istenen doku veya organa ulastirilmasi bu soruna ¢6ziim getirmektedir.
ilacin hedeflenmesi, etken maddenin kimyasal yapisindan ve alim seklinden bagimsiz
olarak hedef doku veya organda selektif ve kantitatif olarak toplanmasi anlamina gelir.
Boylece ilacin konsantrasyonu; hastalikli bolgelerde yiiksek olacak, diger bolgelerde ise

negatif yan etkileri 6nleyecek sekilde minimum seviyede kalacaktir [1].

ilaglarin segici bir sekilde tasinmasi yaklasimi aslinda yeni degildir. Paul Ehrlich, bundan
yaklasik 100 yil 6nce “sihirli mermi” (magic bullet) kavramini ortaya atmistir. 19.
ylzyihn sonlarina dogru Emil Heubel, bazi ilaglarin belli organlara karsi seciciliginin
oldugunu gozlemlemistir. Bu calismalardan etkilenen Ehrlich ise, frengi hastaliginin
tedavisinde kullanilan “Salvarsan” (Asfenamin) isimli ilacin, bu hastaligin etkenine olan

seciciliginden yararlanarak “sihirli mermi”sini gelistirmistir [2].

ilag tastyici sistemler, tanisal goriintiileme veya tedavi amach maddelerin hedef organa
glivenli, kontrollii ve etkin bir sekilde ulasmasini saglar. Son yillarda yapilan bu tir

calismalarin buyik kismini kolloidal ilag tasiyici sistemler olusturmaktadir. Bu tir



tasiyici sistemler yari kati ve kati olmak Uzere iki sekilde bulunurlar. Kolloidal tasiyici
sistemler kullanildiginda, tedavi icin gereken ila¢ miktari, serbest ilactan daha disuktdr.
Bu da ilaglarin yan etkilerinin azalmasini saglar. Kolloidal tasiyici sistemlerin hazirlanma
yontemleri pahalidir, fakat yan etkinin azalmasi maliyeti dusirir. ilag tasiyic
sistemlerde; tastyici bolim ve ona yiklenmis olan ilagtan olusan iki kisim bulunur.
Tasiyici bolim, sentetik polimerlerden ve dogal polimerlerden (protein, seliiloz vb.)
hazirlanabilir. Eger sistem, sadece tani amach kullanilacaksa fizyolojik kosullarda
parcalanmasi gerekmez. Fakat tedavi amach kullanilacaksa parcalanma gerekir.
Fagositoz ile girdigi hiicrede lizozomal enzimlerle parcalanarak, kontrollii salim

saglanmasi ve etkisini gostermesi beklenir [3].

2.2 Kontrollii ilag Salim Sistemlerinin Onemi

ilag alanindaki calismalarin asil hedefi; dozlama araligini uzatmak, ilag dozunu
minimuma indirmek, hastanin yan etkilerden etkilenmemesini saglayarak yasam
kalitesini arttirmaktir. Bu beklentileri en iyi karsilayan sistemler “kontrolli salim
sistemleri”dir. Kisa zaman icerisinde bu tir salim sistemleri; kardiyoloji, onkoloji,
endokrinoloji ve immiinoloji de dahil olmak Gzere tibbin hemen her alaninda etkili
olmustur. Kontrolli salim sistemleri ilaci tasiyan ve tasidiklariilaci istenen hiz ve siirede
salabilen sistemlerdir. Kontrolli salim sistemleri ile ilgili calismalar son yillarda daha
cok 6nem kazanmistir. Yeni bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi 10 yildan
daha uzun sidren arastirma gelistirme faaliyetlerini gerektirdiginden, ilag firmalari
arastirmalarini yeni ilag gelistirmek yerine var olan ilaglarin etkinligini ve kullanim

Omrinl artirmaya yoneltmislerdir.

Kandaki ila¢ dizeyinin zamana karsi derisimini gosteren (Sekil 2.1) incelendiginde, ilag
alindiktan bir stire sonra kandaki ilag derisiminin bir miktar arttigi, ardindan ¢ok kisa bir
slire sabit kalarak hizla azaldigi goriilmektedir. Alisilmis dozaj sekillerinde ilag alimini
takiben konsantrasyon diiser ve yeni bir doz uygulanarak etkin madde-plazma diizeyi
etkili alanda tutulur. Bu islemin pek cok defa tekrarlanmasi ile tedavi saglanir.
Derisimin disme slresi, ilacin parcalanma veya etki alanindan uzaklasma gibi
nedenlerle viicuda vyararsiz hale gelme hizina baglidir. Bu nedenlerden dolayi
plazmadaki ila¢c derisimi etkin diizeyin altina disebilir veya glivenilir diizeyin (toksik

bolge) lizerine cikabilir. Etkin diizeyin alti ve toksik diizeydeki bolgeler yararlaniimamis
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ilac miktaridir ve hastada istenmeyen yan etkilere neden olurlar. Kontrolli salim
sistemlerinde ise, belli bir dozdan sonra etkin madde yizeyi sabit kalir ve hasta sirekli

ilac almaktan kurtulur. Boylelikle tedavi dlisiik dozda ve ayni miktardaki aktif madde ile

saglanmis olur [4].

b] T Mauksimum Diizey

E:l M ksimum Diizey
| - Toksik Alan
T AT T : :
| // ' 5 - 1
h =
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inag Drivzeyi

;"F 1 \ \ L ”’f}.ﬁ \- - Etkisiz Alan

Minimum Diizey inimum Diizey
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1 Fumaun

T I T Luman

Doz Doz Doz Doz

Sekil 2. 1 ilag plazma konsantrasyonunun zamanla degisimi; a) standart dozaj sekli,

b) kontrolli salim yapan dozaj sekli [5]

2.3 Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinde Bulunmasi Gereken Ozellikler
Bir kontrolll ilag salim sisteminde bulunmasi gereken 6zellikler sunlardir:

e FEtkin madde diizeyinin sabit kalmasina bagh olarak ilacin etkisinin strekli

olabilmesi icin, onceden belirlenen hizda ve sirede salim

gerceklestirebilmelidir.
ilagc etkisinin lokalize olabilmesi icin, salim sisteminin hastalikli dokuya

yerlestirilebilir olmasi gereklidir.

e FEtkin maddenin istenen doku veya organa ulastirilabilmesi icin uygun

tasiyicilarin kullanilmasi gerekmektedir [6].

2.4 Kontrollii ilag Salim Sistemlerinin Avantajlari

Kontrolll ilag saliminin pek ¢cok avantaji vardir. Bunlardan bazilari sunlardir:



Kontrolli salimda belli bir doz alindiktan sonra plazmadaki ilag miktari istenen
slire sabit kalir ve hasta siirekli ilag almaktan kurtulur. Ayni zamanda tedavi de

daha distik dozlarla saglanir.
Yan ve toksik etkisi azdir. Antikanser ilaglarda bu durum daha belirgindir.

istenen bolgeye, organa veya dokuya hedeflendirme yapilabilir, bdylece zararli

etkiler azaltilabilir.
Hastanin yasam kalitesi artar ve hasta bakimi kolaylasir.

Etkin madde kapali bir sistemde bulundugu icin ortam kosullarindan etkilenmez

[7].

2.5 Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinin Dezavantajlar

Kontrolli ilag saliminin avantajlari oldugu gibi dezavantajlari da vardir. Bunlardan

bazilari sunlardir:

Kontrolll ilag salim sistemlerinde genellikle polimerler kullanilir, etken madde
salim hizi ve streleri polimerlere gore ayarlanir. Bazen calismalar sirasinda

polimerlerden kaynaklanan aksakliklar meydana gelebilir.

Uretim sirasinda veya sonrasinda olusabilecek catlaklardan dolayi salim istenen

zamanda durdurulamayabilir.

Her ilacin kontrolli salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilac icin gecerli
olabilecek tek bir kontrollii salim sistemi hazirlama yontemi de yoktur. Bu
yontem kullanilan etkin maddenin yapisina gére degisir. Ornegin; siilfonamid

gibi yuksek dozlu maddelerin kontrolli salim sistemi hazirlanamaz.

ilaglarin yari émri dikkat edilmesi gereken bir diger faktérdiir. Yari émrii kisa
olan ilaglar icin kontrolli salim uygun degildir. Yari Gmri uzun olan ilaglar igin
ise boyle bir sistem hazirlamaya gerek yoktur. Bu sistemler icin en uygun ilaglar,

yari dmri yaklasik 4 saat civarinda olan ilaglardir [4].



2.6 Kontrollii ilag Salim Sistemlerinde Kullanilan Tasiyicilar

Kontrolli ilag salim sistemlerinde dogal veya sentetik polimerik maddeler
kullaniimaktadir. Bu sistemlerin en vyaygin Orneklerini mikropartikiller ve
nanopartikiller olusturur. Mikropartikillerin - ¢aplari  bir mikrometreden birkag
mikrometreye kadar degisebilirken, nanopartikillerin c¢aplari 10-1000 nanometre
arasinda degisebilir. Ayrica etken madde Uzerinin biyomalzeme ile kaplanmasi sonucu
elde edilen kapsiller de kontrolli ilag salim sistemlerinde siklikla kullanilir. Dogal
polimerler vicut yapisiyla uyumlu olduklarindan, canli viicudunda iltihaplanma veya
toksik etki meydana getirmezler. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilan yapay
biyomalzemeler ise biyobozunur ve biyobozunur olmayan olmak lizere iki grupta
incelenebilir. Poli(laktik asit), poli(vinil alkol), poli(kaprolakton) ve poli(glikolik asit) gibi
polimerler biyobozunur (biyoparcalanir) polimerlere; poli(metil metakrilat),
poli(hidroksietil metakrilat) gibi polimerler ise biyobozunur (biyoparcalanir) olmayan

polimerlere drnektir [7].

2.6.1 Kontrollii ilag Salim Sistemlerinde Biyobozunur Polimerler

Biyobozunur polimerler suda ¢oziinmeyebilir, fakat biyolojik sivilarla etkilestiklerinde
fiziksel veya kimyasal degisime ugrarlar. Biyolojik parcalanma iki tiirli olabilir: Birinci
asamada, molekildeki baglar rastgele koparlar ve polimerin 6zelliklerinde birtakim
degisiklikler olur, agirhk kaybi olmaz. ikinci asamada ise, molekiildeki zincirler koparlar
ve agirhk kaybi olur. Molekul agirhg gitgide azalir, “oligomer” adi verilen kiictik yapilar
molekiilden koparlar. Bu yapilar en yakin dokuya diflize olacaklarindan biyouyumlu

olmalari istenir. Biyobozunur polimer érnekleri (Cizelge 2.1)’ de verilmistir:

Cizelge 2. 1 Biyobozunur polimer érnekleri [8]

Biyobozunur polimerlere 6rnekler

Poli(laktik asit) Poli(glikolik asit)
Poli(aminoasitler) Poli(kaprolakton)
Poli(alkil 2-siyanoakrilat) Polianhidrit

Poli(ortoester)




Polimerlerin parcalanma Urinleri viicuttan atilmali veya absorbe olmalidir. Parcalanan
baglar; polimer ana zincirinde, yan zincirlerde veya c¢apraz baglarda olabilir.
Polimerlerin  parcalanma mekanizmalari hidrolitik veya enzimatik yollarla
gerceklesebilir, bazen bu mekanizmalarin ikisi birlikte de goriilebilir. Hangi mekanizma
ile parcalanmanin gerceklesecegi, parcalanma ortami da dahil bircok faktére baghdir.

Asagida bu faktorlerden bazilar verilmistir:
e Kimyasal yapi ve icerik
e Fiziksel faktorler (sekil,blyuklik)
e Morfoloji (amorf, kristal, yarikristal, mikroyapi)
e Fizikokimyasal faktorler (iyon degisimi, iyonik gtlic, pH)
e Molekdiler agirlik dagihmi
e Uretim sartlari ve sterilizasyon islemi
e Sertlestirme ve saklama kosullari

e Uygulama yolu ve etki bolgesi

MEKANIZMA |

@ ®

MEKANIZMA 11

hidroliz _ . _
Y B A C

MEKANIZMA 11l

Sekil 2. 2 Polimer parcalanma mekanizmalari [8]

Poli(laktik asit), poli(glikolik asit), poli(kaprolakton), polianhidritler, poli(orto ester) ve

poli(alkil-siyanoakrilat) gibi polimerler hidrolizle parcalanan polimerlerdir. Poli(L-
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arjinin), poli-(L-lisin), poli(L-aspartik asit) ve poli(N-(2-hidroksietil)-L-glutamin) gibi pek

cok poli(amino asit) ise enzimatik olarak parcalanabilenlerdir.

Poli(laktik asit) (PLA) ve Poli(glikolik asit) (PGA): PLA, PGA ve bunlarin
kopolimerleri, poliester grubunun en o6nemli ornekleridir. Kontrolli salim

sistemlerinde siklikla kullanilirlar.

Poli(e-kaprolakton) (PCL): ilag tasiyici olarak ilk in vivo incelenen polimerlerden
biridir. Kismen kristal yapil, hidrofobik ve yiksek molekil agirhiklidir. PCL'nin

diger laktonlarla olusturdugu kopolimerler ila¢ salim sistemlerinde kullanilirlar.

Poli(orto ester) (POE): Biyolojik olarak asinabilen hidrofob polimerlerdir. Alkali
ortamda dayaniklidirlar, fakat asidik ortamda hidroliz olurlar. Bu tiir polimerlere

asit veya baz ilavesi ile asinma hizi kontrol edilebilir.

Poli(alkil siyanoakrilat) (PACA): Yapidaki alkil grubunun uzunlugu arttikca
asinma hizi azalir. Butilden daha uzun alkil grubu icerenler daha yavas

parcalandiklarindan minimum toksisite gosterirler.

Polianhidritler: Yapidaki anhidrit baglari kolay hidroliz olur ve poliasit iyonize

duruma gecer.

ideal bir biyobozunur polimer asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:

Kendisini cevreleyen dokunun iyilesmesini saglayacak kadar siirede uygulama

bolgesinde kalmalidir.

Uygulama tamamlandiginda kalinti birakmamalidir.
Toksik etkiye neden olmamalidir.

Sterilizasyonu kolay olmalidir.

istenen Uriine kolaylkla dénustirilebilmelidir [8],[9].

2.6.2 Kontrollii ilag Salim Sistemlerinde Biyobozunur Olmayan Polimerler

Biyobozunur olmayan polimerler biyolojik ortamda parcalanmazlar. Bu tiir polimerler

hidrofil veya hidrofob yapida olabilirler. Hidrofil yapida olanlar genellikle “hidrojel”

olarak adlandirilir. Suda ¢éziinmemelerine karsin suda siserler. Hidrofob olanlar ise



suda c¢oziinmezler ve sismezler [9]. Hidrojeller 6nemli miktarda su absorplama
yetenegine sahip, suda sisebilen, hidrofilik, homopolimer ya da kopolimer yapida
olabilen, U¢ boyutlu capraz bagh veya ag yapili polimerlerdir [10]. Hidrojellerin
hazirlanmasinda; 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), vinil asetat (VAc), hidroksietoksietil
metakrilat (HEEMA), hidroksidietoksietil metakrilat (HDEEMA), metoksietil metakrilat
(MEMA), metoksidietoksietil metakrilat (MDEEMA) gibi monomerler kullanilir [11].

2.7 Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinde Kullanilan Mekanizmalar

Etkin maddenin salimi; difiizyonla, ¢6zicli yardimiyla (sisteme ¢ozilicinin girmesi
sonucu meydana gelen osmotik etki ve sismeyle) veya asinmayla (pH ve hidrolize dayal
biyolojik etkilerle polimerin parcalanmasi veya ilacin polimerden ayrilmasiyla)

gerceklesebilir [12].

2.7.1 Difizyon Kontrollii Sistemler

Diflizyon; atom veya partikillerin yliksek derisimli bolgeden disik derisimli bolgeye

gecisidir.

1. Fick yasasina gore diflizyon hizi, asagidaki esitlikle bulunabilir:

—-DdC
] - dX (2'1)
Burada;

J: aki, (birim zamanda, birim ylizeyden dikey olarak gecen ¢6ziinmis etkin madde

miktari) (g.cm™.s™),

D: etkin maddenin difiizyon katsayisi, (cm®.s™?),
dC/dx : Konsantrasyonun mesafe ile degisimi,
X: gecis mesafesi,

C: etkin madde konsantrasyonudur.

Bu vyasada; sistemin yalnizca molekiler hareket icerdigi, difizyonun tek yonlQ,

sicakhgin sabit oldugu, difiizyon kabiliyetinin ¢c6ziinme hizini etkiledigi varsayilir [13].
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Diflizyon kontrollii sistemler; matriks ve rezervuar sistemler olmak Uzere ikiye ayrilir.
Rezervuar sistemlerde ilag uygun ¢oziicide dagitilip, ilacin ¢evreye kontrolli saliminin
saglanmasi icin karisim polimerik membranlarla kaplanir. Burada salim hizini kontrol
eden faktorler, kaplamanin cinsi ve kalinhigidir. Bu tir sistemlerde kolaylikla sabit salim
hizina (sifirinci dereceden salim kinetigi) ulasilir. Matriks sistemlere gore hazirlanmasi

kolay ve fabrikasyon maliyeti distktir [14].

POLIMERDE
DAGITILMIS ILAG

t=0 aminda t=t anlr"lda

(a)

t=0 aninda

(b)

|

Sekil 2. 3 Diflizyon kontrolll salim sistemleri; a) Matriks salim sistemi, b) Rezervuar
salim sistemi [14]

2.7.2 (Coziciinin Harekete Gegirdigi Sistemler

Sisme kontrolli sistemler ve osmotik kontrolli sistemler bu gruba girer. Sisme
kontrolll sistemlerde; polimer ¢ozlict varliginda camsi durumdan kaugugumsu duruma
gecer ve olusan gevseme sonucunda polimerin iki ucu arasindaki uzaklik ve dénme

yaricapi artar. Boylece ¢ozici molekiilleri, camsi bolge icerisine girer [15]. Hidrojeller,
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sisme kontrolli sistemlerde cok sik kullanilirlar. Bu maddeler, ¢cevredeki uyaranlara
tepki verebilirler. 2004 yilinda Mahkam ve arkadaslari, radyasyon polimerizasyonuyla
hidroksietil metakrilat (HEMA) ve metakrilik asit (MAA) bazli kopolimerler hazirlayip
bunlarin farkh pH’larda (1-7.4 arasi) sisme davranislarinin farkli oldugu sonucuna
ulasmislardir. Bu nedenle hidrojellerin kontrolli salim sistemlerinde kullaniimasiyla
ilgili pek cok calisma yapilmistir, halen de yapiimaktadir. Sisme kontrolli salim
sistemlerinde, sistemdeki ila¢ ya da protein cevredeki degisiklige (pH veya sicaklik)
bagli olarak salinir. Bu sistemler, belli ortam kosullarinda sistiklerinde ila¢c ya da polimer

gibi biyomolekiillerin sistemden diflizlenmesini saglayacak sekilde tretilebilirler [16].

Etken maddenin
salindi@ sigmis polimer

Polimerde gozunmusg
etken madde

Zaman =0 Zaman =1

Sekil 2. 4 Sisme kontrolli ilag salim sistemlerinin sematik gériinim{ [6]

Osmotik kontrolli sistemlerde salim hizini kontrol eden faktor, ic sistem ve dis cevre
arasindaki osmotik basing¢ degisimidir. Sabit osmotik basinca ulasmanin en kolay ve en
kestirilebilir yolu, ortamdaki osmotik ajanin doymus c¢o6zeltisini elde etmektir. Bu
yontem, hidrofilik ilaclar icin sifirinci dereceden salim saglar. ilacin kendisi osmotik
acidan aktif olabilir veya osmotikce aktif bir tuza (6rnegin; NaCl) baglanabilir. Osmotik
basing; ¢ozlinen madde konsantrasyonundaki degisime bagh olarak, yari gecirgen bir
zar ile bolinen ortamdaki ¢ozelti tarafindan Uretilen hidrostatik basingtir. Osmos ise;
bir sivinin yari gecirgen bir zardan, ¢6zlinen derisimi az olan bdlgeden daha fazla olan
bolgeye, her iki bolgedeki sivi derisimi esit olana kadar diflizyonudur. Yari gegirgen bir

zar; tablet, partikll veya ilag ¢ozeltisi etrafina yerlestirilir, kiicik bir salim agikligindan
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tablet disina ilag ¢ozeltisinin pompalanmasi ile tablet icerisine suyun gecisine izin verir.
Osmotik sistemler A- ve B-tip olmak Uzere ikiye ayrilir. A-tip sistemde, ¢ekirdek icinde
ilac ve elektrolitler bulunur. Elektrolitler, osmotik basin¢ saglar ve ilag salim hizini
ayarlar. B-tip sistemde, ilac ¢oOzeltisi elektrolitlerle cevrili bir yari gecirgen zar icerisinde

bulunur. (Sekil 2.5)'te A-tip ve B-tip sistemler gorilmektedir [17].

Sekil 2. 5 A-tip ve B-tip osmotik kontrolli sistemler

2.7.3 Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrolli sistemler; viicutta asinan sistemler ve zincire takili sistemler olmak

Uzere ikiye ayrilir.

Matriks kontrolll sistemler ve viicutta asinan sistemlerin her ikisinde de ilag¢ ayni yolla
bir polimerden dizgiin bir sekilde dagitilir. ikisi arasindaki fark sudur: Matriks
sistemlerde polimer faz, zamanla degismeden kalir ve ila¢ diflizyonla salinir. Viicutta
asinan sistemlerde ise polimer faz zamanla azalir. Boylece, polimer cevresi asinir ve
etken madde aciga cikar. Bu sistemlerin, viicutta asinamayan sistemlere gore pek ¢cok
avantaji vardir. Vicut bu tir biyobozunur polimerleri absorbe edebilir, viicuttan
atilmalari icin tibbi giderime gerek yoktur. Fakat, bu Griinlerin toksik olmamasi, kansere
yol acgmamasi, bagisikhik yapmamasi énemlidir. (Sekil 2.6)’'da vicutta asinan kimyasal

kontrolll sistemlerden ila¢ salimi goriilmektedir[18].
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Biyolojik Asinabilir Sistemler

MEMBRAM

Zaman=_ Zaman=1

Sekil 2. 6 Viicutta asinan sistemlerden ilag salimi [18]

Zincire takili sistemlerde ise; ilag moleklli polimer zincirine kimyasal olarak baglanir.
Enzimler ya da sivilar varliginda, ilacin kontrolli bir hizda salinmasiyla kimyasal veya
enzimatik hidroliz meydana gelir. ila¢g polimere dogrudan ya da bir ara grup yoluyla
baglanabilir. Biyobozunur sistemlerde polimer giderek ayrisir ve ilacin kontrollii salimi
saglanir. ilag polimerden ayrilir ve yavasca polimer parcaciklari gibi salinir. Kovalent
bagli ilaglarin salimi, polimer-ilag baginin bozunma hizi ile belirlenebilir [19]. Zincire
takili sistemlerde, polimer sistemi ¢oziinebilir veya ¢oziinmeyebilir. Coziinebilen ana
zincirler, hedef hiicre gibi fonksiyonlara tasimada kullanilir. Coziinmeyen formlari ise,
uzun doénemli kontrollii salimlar icin daha uygundur. Ana zincir biyobozunur veya
biyobozunur olmayan tiirde olabilir. In vivo kullanim icin, polimerlerin immunolojik
reaksiyon meydana getirmemesi ve ila¢ polimere baglandiginda alerjik reaksiyon
meydana getirmemesi gerekir. (Sekil 2.7)’ de zincire takili sistemden ilag salimi

gorilmektedir [20].

Zincire Bagh Sistemler

| Polimmer ana zinciri | | Polimer ana zinciri |

CITITLD TiRi--
,\//zsu.:yemzim

Faman=0 iLA"; Faman=t

Sekil 2. 7 Zincire takili sistemlerden ilag salimi [21]
MAVA-AF kopolimer-ila¢ tasima sistemi, kimyasal kontrollli sistemlerden olup zincire

takili sistemler sinifina girmektedir.
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2.7.4 Ayarlanabilen Sistemler

Ayarlanabilen sistemler; kendi kendine ayarlanabilen ve disaridan ayarlanabilen
sistemler olmak Gzere iki grupta incelenebilir. Disaridan ayarlanan sistemler; manyetik
alan, mekanik pompa ve ultrason ile elde edilebilir. Ornegin; seker hastalarinda

kandaki glikoz seviyesine gore salim yapan sistemler buna 6rnektir.

Kendi kendine ayarlanabilen sistemler ise; substrat-duyarli ve c¢evre-duyarli
olabilmektedir. Substrat duyarli sistemler, belli bir dis molekiile bagl olarak ilag salimi
baslatabilir. Ornegin; uyusturucu bagimhhginin tedavisinde kullanilan sistem buna
ornektir. Bu sistem normalde ila¢ salmaz, fakat morfine maruz kaldiginda narkotik bir

madde olan naltrexona salar.

Cevre-duyarh sistemler ise; pH ve sicakhk gibi degisen cevre faktorlerine ilag salimi
gerceklestirerek cevap verirler. pH-duyarl polimerler kullanilarak, ilacin bagirsakta
salimi gerceklestirilebilir. Mide ortaminda (pH<2) biizisen jeller, bagirsak ortaminda

(pH>7) siserek ilag salimi yaparlar [22].

2.8 Zeta Potansiyeli

Kolloidler dispersiyon ortaminda iyonlari absorbe ederek pozitif veya negatif
ylklenirler ve yikiin cinsine gore zit yukli iyonlarla gevrilebilirler. Boylece tek tabakal
bir yapi olusur. Bu tek tabakali yapinin etrafinda da hareketli ikinci bir tabaka
bulunmaktadir, buna hareketli diflize cift tabaka denir. Cift tabakanin disinda nétral bir
alan bulunmaktadir, bu noétral alanda pozitif yikler ve negatif yikler esit sayidadir.
Partikul ylizeyi ve bu noétral alan arasindaki potansiyel fark zeta potansiyeli olarak
adlandirilir [23]. Zeta potansiyel partikil ylzeyindeki net yik hakkinda bilgi verir ve

stabilitenin degerlendirilmesinde kullanilir [24].

Zeta potansiyel, kolloidal dispersiyonlardaki elektrokinetik potansiyel icin kullanilan bir
terimdir. Kolloidal kimya literatiriinde Yunan alfabesinden zeta (¢) harfiyle sembolize
edildiginden dolayl T-potansiyel olarak adlandirilir. Zeta potansiyel net yukin
belirlenmesinde genis bir kullanim alanina sahiptir. Zeta potansiyel cift tabakadaki
potansiyele esit degildir, ciinki bunlar farkl lokasyonlarda yer alan potansiyellerdir.
Ancak yine de zeta potansiyel c¢ift tabaka ozelliklerinin belirlenmesinde gecerli bir
yoldur. Zeta potansiyel, kolloidal dispersiyonlarin kararliliginin belirlenmesinde anahtar
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bir belirleyicidir. Zeta potansiyel degeri yliksek oldugunda, tanecikler birbirlerini iterler
ve ¢Okelmeye karsi dayanikli olurlar. Bu deger disik oldugunda tanecikler bir araya
gelir ve cokerler. Kisaca, yliksek zeta potansiyel degerlerinde (pozitif veya negatif)

elektriksel stabilite saglanmis olur [25].

Kayma Dazlemi

Dagilmis Tabaka

Stern Tabakasi I

=50 — ‘
Py —ps——1——— Yizey potansiyeli
Y Stern potansiyeli

mv Zeta potansiyeli

Tanecik yuzeyinden uzakhk

Sekil 2. 8 Zeta potansiyelinin tanimi [26]

2.8.1 Zeta Potansiyelin Olgiimii

Zeta potansiyel, kolloidal partikillerin yizey yiki ile yakindan ilgilidir ve kolloidal
sistemlerin stabilitesinin belirlenmesini saglar. Bu potansiyel pH ve iyonik kuvvetten
etkilenir. Partikiiller dis elektriksel alana maruz kaldiklarinda yiikin tiirine gore bir
elektrottan digerine belli bir hizla go¢ ederler. Bu hiz, partikiiliin elektroforetik
mobilitesidir ve direk olcilebilir olmasindan dolayl énemlidir. Zeta potansiyel Henry
esitliginden faydalanilarak hesaplanabilir:

_ 2ezf(ka)

30 (2.2)
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Bu esitlikte;

w: elektrofretik mobilite (um.cm. V'.s?), : dielektrik sabiti, z: zeta potansiyel (mV),
f(ka): Henry fonksiyonu ve n: viskozite (cP) anlamina gelmektedir. Zeta potansiyelinin
elektroforetik  olarak  belirlenmesi sulu ortamda ve uygun elektrolit

konsantrasyonlarinda yapilmaktadir [27].

Zeta potansiyel 4 farkh elektrokinetik olayla 6lcllebilir. Bunlar; elektroosmoz,
elektroforez, sedimentasyon potansiyeli ve akis potansiyelidir. Elektroforezde; bir
kolloidal ¢ozelti icindeki partikiller, uygulanan elektrik alanin etkisi altinda zit yikla
elektrotlara hareket ederler ve goéc etme hizindan faydalanarak zeta potansiyel
hesaplanir. Elektroosmozda; yiksiz maddelerin elektrik akimi altinda zardan ge¢mesi
s0z konusudur. Sivinin zardan gegcme hizinin saptanmasi ile zeta potansiyel hesaplanir.
Akis potansiyelinde, sivinin partikiil yatagindan gecmeye zorlanmasiyla potansiyel
yaratilir. Sedimentasyon potansiyeli ise, partikilin ¢dkme esnasinda olusturdugu

potansiyeldir [25],[28].

Zeta potansiyel olcimi Zetasizer cihazlari ile yapilir. Bu cihazlarla zeta potansiyel,

partikil boyutu ve molekiler agirlk gibi parametreler 6lcilebilir [25].

Sekil 2. 9 Zeta potansiyeli ve partikill boyutu 6lcme cihazi Brookhaven 90 Plus
Zetasizer

2.8.2 Zeta Potansiyel ve Stabilite

Zeta potansiyel olglimleri, kolloidal bir sistemin stabilitesinin belirlenmesinde 6nemli

bir kriterdir. Zeta potansiyel, nanopartikiller arasindaki etkilesimin belirlenmesinde bir
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yoldur. Bu nedenle kontrolli ila¢ salim calismalarinda, hiicresel biyolojik aktivitenin

belirlenmesinde, hiicre ve biyomolekiil arasindaki etkilesimin saptanmasinda siklikla

kullanilir [29].

Cizelge 2. 2 Zeta potansiyel degerleri ve stabilite davranisi [30]

Zeta potansiyel (mV)

Stabilite Davranisi

O ve %5 arasi

+10 ve +30 arasi

+30 ve %40 arasi

140 ve +60 arasi

+61 ve fazlasi

Hizli koaglilasyon veya flokiilasyon
Kararsizlik baslangici

Uygun stabilite

lyi 6lctide kararli

Mukemmel kararhlik

Cizelge 2.2’'ye gore, zeta potansiyelinin yiksek degerlerde (pozitif veya negatif) olmasi

durumunda iyi bir stabilite saglanir. Zeta potansiyelin 0 mV oldugu nokta “izoelektrik

nokta (IEN)” olarak adlandirilir. Bu noktada pozitif ve negatif yikler esit sayidadir ve

partikil hareket etmez [31]. Bu nokta kolloidal sistemin en kararsiz oldugu noktadir.

+30 mV'dan yiiksek ve -30 mV’dan disik zeta potansiyeline sahip sistemler kararh

kabul edilir[32].

Zeta potansiyeli (mV)
o

..............

J KARARLI

KARARSIZ

pH

KARARLI

Sekil 2. 10 izoelektrik nokta ve stabilite [32]
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2.8.3 Zeta Potansiyelinin Kontrollii ilag Salim Sistemlerinde Kullanimi

Partikil boyutu, sekil ve yizey yiki gibi fizikokimyasal 6zellikler, nanopartikillerin
hicre icine aliminda énemli bir rol oynar. Nanopartikillerin hiicre icine alinmasi iki
basamakta gerceklesir: ilk basamak baglama adimidir, ikinci basamak ise i¢sellestirme
adimidir. Nanopartikillerin hiicre zarina baglanmasinda en 6nemli faktor partikillerin
ylzey yukadar. PartikGlin yizey vyikl, dokulara baglanmayl kontrol eder ve

nanopartikilleri in vitro ve in vivo olarak hiicre boliimlerine yonlendirir [33].

Zeta potansiyel, ylzey partikillerinin yliklenmesi hakkinda bilgi verir ve degisen pH ile
kolaylikla degisebilir. Zeta potansiyel 6lcimleri ilag ve tasiyicinin ne tir bir etkilesimde
oldugu hakkinda bilgi verir. Zeta potansiyel degerlerinin sifira yaklasmasi durumunda
partikiller birbirini itemeyecek ve c¢okelme durumu, dolayisiyla da bir kararsizlik
durumu meydana gelecektir. Bu nedenle bu tir ilag-tasiyici sistemlerinde

enkapsiilasyon yonteminin kullanilmasi yerinde olacaktir [31].

2.9 MAVA (Maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimeri

Maleik anhidrit (MA), C4H,03 molekiler formiline sahip elektron alici bir monomerdir.
MA iceren kopolimerler, serbest radikal zincir polimerizasyonu ile kolaylikla
sentezlenebilirler. Bu maddeler reaktif anhidrit gruplarina sahip olmalarindan dolayi,
nikleofilik maddelerle (amin ve amin tirevi) modifiye edilebilirler. Maleik anhidritin
tekrar eden birimi Gzerindeki yiksek reaktiviteye sahip anhidrit halkasi,halka aciimasi
reaksiyonu yolu ile nikleofilik maddelerin amino veya hidroksil gruplarina baglanabilir
ve sonug olarak ester/karboksilik asit veya amid/karboksilik asit yapilari meydana
gelebilir. MA iceren kopolimerler, ila¢ tasiyici sistemlerde ¢ok sik kullanilirlar. MA ve
vinil bazli monomerler (stiren, vinil asetat, metil metakrilat gibi) ile sentezlenen pek
cok kopolimer, cesitli biyolojik aktiviteler gosteren makromolekiillerdir. Bunlarin pek
cogu, dogrudan antitiimor etkileyici olarak aktivite gosterirler. Bu aktivite, ana zincir
Uzerindeki dagilimdan ve karboksil gruplari arasindaki hidrojen baglarinin miktarindan
kaynaklanir. MAVA kopolimeri; maleik anhidrit ve vinil asetat maddelerinin metil etil
keton (MEK) icerisinde, 1:1 oraninda, serbest radikal polimerizasyonu vyoluyla

birlesiminden elde edilir. Baslatici olarak BPO (benzoil peroksit) kullanilir [34].
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BPO/MEK, 80 °©
HC —CH + CH; — CH ! so=c - HC CH CH, __CH
/ \ o / \ 0
C C C C
WA | AN |
0 0
0 C=0 0 C=0
CH, | CHy |,
MA VA MAVA

Sekil 2. 11 MAVA kopolimerinin sentezi [34]
2.10 Akrifilavin (AF)

Akrifilavin bir ila¢g etken maddesidir. Topikal antiseptik, boya ve antikanser ila¢ etken

maddesi gibi kullanim alanlarina sahiptir [35].

O _ O
-
H, NH

N
I
H

~

Sekil 2. 12 Akrifilavin ila¢ etken maddesinin formili [36]
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BOLUM 3

KULLANILAN CIHAZLAR VE MADDELER

3.1 Kullanilan Cihazlar

Zeta potansiyeli ve partikil boyutu 6lgme cihazi olarak Brookhaven 90 Plus Zetasizer ve
UV-Visible Spektrometresi olarak Shimadzu marka Uvmini-1240 UV Visible

Spektrofotometresi cihazlari kullanildi.

3.2 Kullanilan Maddeler

Maleik anhidrit (MA), dimetilformidamid (DMF), metiletilketon (MEK), trietilamin (TEA)
ve benzoilperoksit (BPO) gibi kimyasal maddeler Merck firmasindan, akrifilavin Sigma
firmasindan, vinil asetat (VA) ve etil asetat kimyasal maddeleri ise Sigma Aldrich

firmasindan temin edilmistir. Etil alkol kimyasal maddesi Carlo Erba firmasina aittir.
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMA

4.1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Sentezi

Poli (maleik anhidrit-ko-vinil asetat) kopolimeri, literatlirde [34] verilen sentez
yontemine gore sentezlenmistir. Maleik anhidrit (4.9 g, Ma :98.06 g/mol) ve vinil asetat
monomerleri 1:1 oraninda BPO baslaticisi (0.05 g) varliginda 80°C'de 24 saat serbest
radikal polimerizasyonu yontemi ile polimerlestirilmistir. (Sekil 2.11) Reaksiyon metil-
etil keton (10 mL) ¢6zlicl ortaminda gerceklestirilmistir. Reaksiyona girmemis olan vinil
asetat ve diger homopolimerizasyon Urinlerinin ortamdan uzaklastirilmasi igin
reaksiyon driini, etil asetat icerisinde cozilerek 24 saat bekletilip vakum altinda

filtrasyon islemi uygulanmistir. Elde edilen Griin 55°C’de 24 saat kurutulmustur [34].

4.2 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil  asetat)-Akrifilavin Kopolimer-ilag Tasima

Sisteminin Sentezi

MAVA-AF kopolimer-ilag tasima sistemi, literatlirde [35] verilen yOnteme gore
sentezlenmistir.  MAVA ve AF maddeleri 1:1 oraninda alinarak trietilamin
katalizorligliinde 50°C’de dimetilformamid (DMF) icerisinde 24 saatte sentezlenip etil
alkol ilavesiyle -20°C'de c¢oktlrtlip vakum inkibatériinde 50°C'de 24 saat
kurutulmustur. MAVA kopolimeri (0.5 mmol) iyi karismis DMF (2.5 mL) icerisinde
¢ozuldukten sonra icerisine TEA (20 pL) eklenmistir. DMF-su (1.25mL/250 pL) igerisine
AF (0.5 mmol) eklenerek MAVA c¢ozeltisine oda sicakliginda damla damla ilave

edilmistir. Son karisim, 2 saat 50°C’de calkalamali inkiibator icerisinde karistiriimis,
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reaksiyon 2 saat 70°C’'ye kadar devam etmistir. Son uriin soguk etil alkoliin asirisi ile
yikanmis, sari-kahverengi ¢okelti elde edilinceye dek -20°C’de inklibe edilmistir. Cokelti
santrifijleme yontemi ile toplanarak (10 dk, 3000 rpm) sivi faz toz icerisinde ezilip

vakum inkibatoriinde 50°C’de 24 saat kurutulmustur.

N TEA / DMEF, 60°C ,
r}c— ({1— CHz— CH, + @/ _— H|(—(| H_ CH;— (|'H:
|
.\ y 0
¢ . 0 HN \ NH, 0= C=0
0‘7 \\ /( %0 | CH; Cl1 | | |<
0 =0 £ of C=0
| NH |
CH3 |n / CH;
MAVA AF
a
/o N
CH,
HN
MAVA/AF

Sekil 4. 1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat)-Akrifilavin kopolimer-ilag tasima
sisteminin sentezi

4.3 Yapay Viicut Sivilan

Bu calismada yapay viicut sivisi olarak %5’lik dekstroz ve fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS)

kullaniimistir.

4.3.1 Dekstroz

Dekstroz  kolaylikla metabolize olabilen bir maddedir. Kandaki glukoz
konsantrasyonunu artirarak kalori saglar ve fazlasi yaga donustirilerek depo edilir.
Dekstroz eksikliginde enerji acigini kapamak icin protein yikimi artar. Bu nedenle
dekstrozun protein koruyucu etkisinden de s6z edilebilir. Dekstroz, pentozlara
donuserek nikleik asit yapiminda da gorev alir, detoksifikasyondan sorumlu glukuronik
asidin de 6n maddesidir. Viicutta bulunan tiim hiicreler dekstrozu oksitleyebildiginden,
dekstroz hilicre metabolizmasinin ana enerji kaynagidir. Su kaybinda, 6zellikle oral

yoldan sivi almanin vyetersiz kaldigi durumlarda kullanilir. Bu tiir su kaybi

23




(dehidratasyon), koma, siddetli kusma ve diyare, hipotiroid, sekersiz diyabet, psikojenik
sivi ahm bozuklugu durumlarinda gortlebilir. Dekstroz genellikle su ve karbondiokside
metabolize oldugu icin dekstroz soliisyonunun uygulanmasi sonucu aciga ¢ikan suyun
hacmine esit miktarda su saglanmis olur. Dekstrozun oral yoldan saglanmasindan sonra
aktif bir mekanizma ile ince bagirsakta absorbe olur. Hipoglisemili hastalarda kan
glukoz artisi 10-20 dakika icinde ortaya c¢ikar, dekstrozun oral yolla uygulanmasindan
yaklasik 40 dakika sonra en yiksek konsanstrasyonuna ulasir [37],[38]. Bu calismada

%5 lik dekstroz ¢ozeltisi kullanilmistir.

4.3.2 Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS)

Kullanilan fosfat tampon ¢ozeltisi; 137 mM NaCl ve 2 mM KCl icermektedir. Cozeltinin

pH’siise 7.4 £ 0.1’e ayarhdir.

4.4 Zeta Potansiyel ve UV/VIS Olgiimleri

Zeta potansiyel, tanecikler arasindaki itme-cekme kuvvetlerinden ileri gelen bir
potansiyeldir. Bir baska deyisle, partikiil Gizerindeki net etkili yiki ifade eder. Zeta
potansiyel dlctimleri, partikilin etrafindaki degisimlere (pH, karsit iyon, ylzey yukleri,
protein adsorbsiyonu) nasil cevap verdigi hakkinda bilgi verir. Zeta potansiyel degerleri,

Smoluchowski esitligine gore cihazdan otomatik olarak okunmustur:

u=e.C/n (4.1)

C; zeta potansiyel, p; mobilite ve ¢g; dielektrik sabiti ve m; elektrolit ¢6zeltinin

viskozitesidir.

MAVA, AF ve MAVA/AF ’nin farkli pH degerlerinde ve %5 lik dekstroz ve PBS gibi yapay
vicut sivisi ortamlarindaki zeta potansiyeli ve partikil boyutlari PALS (faz analizi 151k
sacilimi) Brookhaven 90 Plus Zetasizer cihazi ile 6l¢lilmis, 200-300 nm araligindaki
absorpsiyon ve zamana bagl olarak ilacin stabilitesi, salim o6zellikleri ve aktivitesi

UV/VIS Spektrofotometre ile kontrol edilmistir.
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BOLUM 5

SONUGLAR VE TARTISMA

5.1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimeri, Akrifilavin ve Poli(maleik
anhidrit-ko-vinil asetat)-Akrifilavin Kopolimer-ila¢ Tasima Sisteminin Partikiil

Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

5.1.1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Partikiil Boyutu, Mobilitesi

ve Zeta Potansiyelinin Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

MAVA’'nin partikiil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde
incelenmistir. pH degisimini saglamak icin 0,5 M HCl ve 0,115 M NaOH cozeltileri
kullaniimistir. Olciimler PALS (faz analizi 1sik sacilimi) Brookhaven 90 Plus Zetasizer
cihazi ile yapilmis ve sonuglar cihazdan otomatik olarak okunmustur. Ornek bir él¢iim

sonucu (pH=8) (Sekil 5.1)'de verilmistir:

MAVA ASTOK PH7.94 (Combined)
Dec 4, 2015 13:26:31

Effective Diameter: 184.6 nm

Polydispersity: 0.226
75

Avg. Count Rate: 11.1 keps
Baseline Index: 2.4/ 92.87%
Elapsed Time: 00:05:00

=0

Number

25

50 5000.0

100 & Lognomal

ssssssss ENE:] 6.2 0.028 1084 2035
Combined 1848 7.7 0,228 2.4 92l87%

Sekil 5. 1 MAVA’nin pH=8'deki partikil boyutu olgimi
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Bu Ol¢climden elde edilen partikil boyutu degeri, cihazda parametre giris kismina

yazilarak mobilite ve zeta potansiyel 6lcimleri elde edilmistir. Ayni pH degerindeki

mobilite ve zeta potansiyel dlctimleri (Sekil 5.2)'de verilmistir.

IMAVA ASTOK PH7.94 (Run )

66
Measurement Completed
Runs Completed: 5
o
=
&
T
i
]
g
L
[
189 ]
oo 042 044
Tite [3zcanids)
Zoam | Show Combined | Run |5 j
Run Mobilty Zeta Potential () Rel. Residual M 1 Parameters:
1 -4 51 57,70 noony Conduclance =135
2 5.2 5710 0.0457 Cuert 226
3 -5.82 8738 0. 0827 .
i T YT 11353 Electic Field =GV
5 514 L7880 0040 Sample Court Rate = 21d keps
Ref. Count Rate = 1486 keps
Uncomected Temp. =255°C
Mean -5.56 ST 00431
St Enor 1.4 5.2 0. 0054
Cambined 2554 7091 0.0329
Start Runs ‘ Hide Graph
Clear Parameters ‘

Sekil 5. 2 MAVA'nin pH=8deki mobilite ve zeta potansiyel dlcimi

Zeta potansiyel ve mobilite 6lcimleri yapildiginda, (Sekil 5.2)’de gorildigi gibi (sag alt)

iletkenlik, akim ve elektrik alan Olcim sonuclari da ayni anda gorilebilmektedir.Bu

Olctimler, farkh pH degerlerinde tekrarlanmis, sonuclar (Cizelge 5.1)’de verilmistir.
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Cizelge 5. 1 MAVA’nin partikiil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli Gizerine pH etkisi

Partikil boyutu Zeta Potansiyel

pH Mobilite
(nm) (mV)
2 145,5 -2,79 -35,75
3 162,1 -3,69 -47,18
4 152,6 -3,37 -43,09
5 179,5 -4,55 -58,23
6 318 -2,23 -28,51
7 184,7 -5,56 -71,14
8 196,2 -5,29 -67,70
9 221,5 -4,97 -63,56
10 259,7 -4,55 -58,25
11 327,4 -3,52 -44,99

MAVA’nin zeta potansiyel degerleri, pH=7 de maksimum degerine ulasmistir. Calisilan
diger pH degerlerinde de iyi 6lclide kararhlik gdstermistir. Partikiil boyutu ve mobilite
degerleri pH=7-8 araliginda maksimuma ulasmistir. MAVA calisilan pH araliginda

negatif yliklenmis olup, mikemmel kararlilik géstermektedir.

5.1.2 Akrifilavin ila¢ Etken Maddesinin Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta

Potansiyelinin Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

AF'nin zeta potansiyel ve mobilite 6lciimlerinden bir 6rnek (pH=11) (Sekil 5.3)'te

verilmistir.
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|AF ASTOK PH11.00 (Run 5

Measurement Completed
Runs Completed:
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Sekil 5. 3 AF'nin pH=11"deki mobilite ve zeta potansiyel dl¢cimii
AF'nin partikiil boyutu, zeta potansiyeli ve mobilite dlcimleri farkli pH degerlerinde

tekrarlanmis, sonuclar (Cizelge 5.2)'de verilmistir.
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Cizelge 5. 2 AF'nin partiklil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli Gizerine pH etkisi

Zeta Potansiyel

oH Partikil boyutu Mobilite
(nm) (mV)

2 336,9 -2,14 -27,44
3 345,9 -0,78 -19,93
4 316,5 -1,07 -15,68
5 569,2 -1,23 -13,77
6 662,4 -2,31 -29,52
7 558,0 -1,98 -25,33
8 473,7 -2,81 -35,98
9 439,0 -2,91 -37,31
10 273,2 -2,60 -33,32
11 259,0 -2,80 -35,83

Sonuglar incelendiginde, AF calisilan pH araliginda negatif yiklenmektedir. AF'nin zeta
potansiyel degerlerinin pH=9"da maksimum degerine ulasmasi bununla birlikte bazik
¢Ozeltilerde kararhliginin iyi olmasi bu ila¢ etken maddesinin bagirsakta (duodenum
pH=9, jejunum pH=7-8, ileum pH=7-8) kolayca emilim gosterecegi diisiniilmektedir.
Partikil boyutu degerleri, yiksek pH’larda giderek azalmaktadir. Mobilite degerleri,

ylksek pH’larda artmaktadir.

5.1.3 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat)-Akrifilavin Kopolimer-ilag Tasima
Sisteminin Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Farkh pH

Degerlerinde incelenmesi

MAVA-AF kopolimer-ilag tasima sisteminin mobilite ve zeta potansiyel olclimlerinden

bir 6rnek (pH=2) (Sekil 5.4)'te verilmistir.
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Sekil 5. 4 MAVA-AF’ nin pH=2"deki mobilite ve zeta potansiyel dlcim{i

MAVA-AF kopolimer-ilag tasima sisteminin zeta potansiyel, mobilite ve partikil boyutu

Olctmleri farkh pH degerlerinde tekrarlanmis, sonuglar (Cizelge 5.3)’te verilmistir.
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Cizelge 5. 3 MAVA-AF'nin partikil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli tizerine pH

etkisi
oH Partikll boyutu Mobilite Zeta Potansiyel
(nm) (mV)

2 684,9 -0,08 -1,04
3 708,2 -0,26 -3,29
4 509,0 -0,46 -4,29
5 380,4 -0,75 -9,59
6 475,6 -1,15 -14,71
7 418,3 -2,11 -26,97
8 552,0 -1,19 -15,21
9 774,0 -1,63 -20,89
10 646,7 -1,67 -21,32
11 679,8 -1,83 -23,48

Zeta potansiyel degerleri incelendiginde, MAVA-AF'nin asidik ortamda koagiile olma
egiliminde oldugu, bazik ortama gidildikce kararlihk gostermesi bagirsakta emilim
olacagini gostermektedir. MAVA-AF’ nin partikil boyutu Gzerine pH etkisinin dikkate

deger ol¢tide olmadigi goridlmdistar.

5.2 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimeri, Akrifilavin ve Poli(maleik
anhidrit-ko-vinil asetat)-Akrifilavin’in Aktivitesi Uzerine pH Etkisinin UV/Vis ile

incelenmesi

5.2.1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Aktivitesi Uzerine pH

Etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

MAVA’nin aktivitesinin farkli pH’lardaki degisimi UV/Vis ile 200-300 nm’de absorbans

degerleri 6lcilerek bulunmus ve sonuglar (Sekil 5.5)'te verilmistir.
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Sekil 5. 5 MAVA'nIn aktivitesi Gzerine pH etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

Sonuglara gore MAVA pH=11 de maksimum aktivite gostermektedir.

5.2.2 Akrifilavin ilag Etken Maddesinin Aktivitesi Uzerine pH Etkisinin UV/Vis ile

incelenmesi

AF’nin aktivitesinin farkli pH’lardaki degisimi UV/Vis ile 200-300 nm’de absorbans

degerleri 6lcilerek bulunmus ve sonuglar (Sekil 5.6)’da verilmistir.

0,5

A 04

0,8
0,6 XF

W pH=2
A pH=3
X pH=5

pH=7
+ pH=8

pH=9

—pH=10

230

;70 290 310

250 A(nm

@ pH=11

Sekil 5. 6 AF’nin aktivitesi Uzerine pH etkisinin UV/Vis ile incelenmesi
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AF'nin bazik ortamdaki aktivitesi asidik ortama gore daha disiktir. AF, pH=3te
maksimum aktivite gostermektedir.

5.2.3 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat)-Akrifilavin Kopolimer-ilag Tasima
Sisteminin Aktivitesi Uzerine pH Etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

MAVA-AF’nin aktivitesinin farkli pH’larin etkisi UV/Vis ile 200-300 nm’de absorbans

degerleri 6lcilerek bulunmus ve sonuclar (Sekil 5.7)'de verilmistir.
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Sekil 5. 7 MAVA-AF'nin aktivitesi tizerine pH etkisinin UV/Vis ile incelenmesi
MAVA-AF nin asidik ortamdaki aktivitesi bazik ortama goére daha ylksektir. MAVA-AF

Minimum aktiviteyi pH=7'de gostermektedir.

5.3 Farkh Viicut Sivisi Ortamlarinda Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimeri,
Akrifilavin ve Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat)-Akrifilavin’in Partikiil Boyutu,

Mobilite ve Zeta Potansiyeli Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

5.3.1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Partikiil Boyutu, Mobilite

ve Zeta Potansiyeli Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

MAVA’'nin  %5’lik dekstroz icerisinde partikil boyutu, zeta potansiyeli ve mobilitesi

Uzerine zamanin etkisi incelenmis, sonuclar (Cizelge 5.4)'te verilmistir.
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izelge 5. nin %5’lik dekstroz ¢ozeltisi icindeki partikil boyutu, mobilitesi ve
Cizelge 5. 4 MAVA'nin %5’lik dek Ozeltisi icindeki ikal b bilitesi
zeta potansiyeli Gzerine zamanin etkisi

Zaman Partikil Boyutu Zeta Potansiyel Mobilite
(sa) (nm) (mV)
0 121,2 -17,60 -1,38
0,5 119,7 -21,85 -1,71
1 119,1 -19,39 -1,52
2 123,7 -28,93 -2,26
3 123,1 -15,01 -1,17
96 560,0 -21,26 -1,66
168 102,0 -16,45 -1,29

MAVA’'nin  %5’lik dekstroz c¢ozeltisi icindeki partikiil boyutunun zamanla c¢ok
degismemesi calisilan sirede MAVA'nin  bozunmadigini gostermektedir. Zeta
potansiyel degerlerine gore MAVA %5’lik dekstroz c¢ozeltisi icinde negatif yiklenmis
olup kararlihgr zamanla ¢ok degismemektedir. MAVA'nin %5’lik dekstroz icerisindeki
aktivitesi Uzerine zamanin etkisi UV/Vis ile kontrol edilmis, bu degisim (Sekil 5.8)'de

verilmistir.

t=0,5h
At=1h
Xt=2h

Xt=3h

t=96h

200 220 240 260 280 300 t=168h

A (nm)

Sekil 5. 8 MAVA'nin %5’lik dekstroz icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis ile
incelenmesi
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MAVA’nin PBS tamponu icindeki mobilite, zeta potansiyel ve partikll boyutu Gzerine

zamanin etkisi incelenmis, sonuclar (Cizelge 5.5)'te verilmistir.

Cizelge 5. 5 MAVA’nin PBS tamponu icindeki partikil boyutu, mobilitesi ve zeta
potansiyeli Gizerine zamanin etkisi

Zaman Partikil Boyutu Zeta Potansiyel Mobilite

(sa) (nm) (mV)

0 182,0 -15,09 -1,18
0,5 245,8 -5,62 -0,44

1 231,1 -7,04 -0,55

2 191,6 -10,95 -0,86

3 267,5 -12,52 -0,98
96 664,7 -15,44 -1,21
168 209,3 -17,55 -1,37

MAVA’'nin PBS taponu cozeltisindeki partikil boyutunun zamanla cok degismemesi
calisilan sirede MAVA’'nin PBS tamponu icinde bozunmadigini gostermektedir. Zeta
potansiyel degerlerine gore MAVA PBS tamponu icinde negatif yliklenmis olup

kararhhgi zamanla ¢ok degismemektedir.

MAVA’nin PBS tamponundaki aktivitesi lzerine zamanin etkisi UV/Vis ile kontrol

edilmis, bu degisim (Sekil 5.9)’da verilmistir.
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Sekil 5. 9 MAVA’nin PBS icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

MAVA’'nin PBS tamponu icindeki absorbansinin zamanla degismemesi, aktivitesinin

zamanla degismedigini gostermektedir.

5.3.2 Akrifilavin ilag Etken Maddesinin Partikiil Boyutu, Mobilite ve Zeta Potansiyeli

Uzerine Zaman Etkisinin incelenmesi

AF'nin %5’lik dekstroz icerisinde partiklil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli (izerine

zamanin etkisi incelenmis, sonuclar (Cizelge 5.6)’da verilmistir.
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Cizelge 5. 6 AF'nin %5’lik dekstroz ¢ozeltisi icindeki partikil boyutu, mobilitesi ve zeta
potansiyeli Gzerine zamanin etkisi

Zaman Partikil Boyutu Zeta Potansiyel Mobilite

(sa) (nm) (mV)

0 958,9 -13,57 -1,06
0,5 620,6 -15,36 -1,20

1 265,3 -20,06 -1,57

2 170,1 -12,82 -1,00

3 266,7 -28,86 -2,25
96 591,8 -15,27 -1,19
168 482,9 -8,96 -0,70

AF'nin %5’lik dekstroz cozeltisindeki partikiil boyutu 6nce 2 saate kadar dismds,
3.saatten itibaren artmistir. Bu 2 saatten sonra AF'nin koagilile olmaya basladigini
gostermektedir. Zeta potansiyel degerlerine gore AF, %5’lik dekstroz icinde negatif
yliklenmis olup kararlihgi 3.saatte maksimuma ulasmaktadir ve zamanla c¢ok

degismemektedir.

AF’nin %5’lik dekstroz icerisindeki aktivitesine zamanin etkisi UV/Vis ile kontrol edilmis,

bu degisim (Sekil 5.10) da verilmistir.
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Sekil 5. 10 AF’nin %5’lik dekstroz icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis ile
incelenmesi

AF'nin PBS tamponu icindeki mobilite, zeta potansiyel ve partikiil boyutu degerleri

lizerine zamanin etkisi incelenmis, sonuglar (Cizelge 5.7)'de verilmistir.

Cizelge 5. 7 AF'nin PBS tamponu icindeki partikil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli
Uzerine zamanin etkisi

Zaman Partikil Boyutu Zeta Potansiyel Mobilite

(sa) (nm) (mV)

0 466,1 -12,86 -1,00
0,5 364,2 -13,57 -1,06

1 283,0 -30,54 -2,39

2 340,3 -15,73 -1,23

3 313,5 -29,59 -2,31
96 275,5 -22,19 -1,73
168 226,9 -14,77 -1,15
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AF'nin PBS tamponu cozeltisindeki partikiil boyutu zamanla dikkate deger olglide
degismemekte olup, bu ¢cozeltide AF'nin zamanla koagile olmadigini gostermektedir.
Zeta potansiyel degerlerine gore AF, PBS tamponu icinde negatif yiklenmis olup

kararhhgi 3.saatte maksimuma ulasmaktadir ve zamanla ¢ok degismemektedir.

AF’nin PBS tamponu icerisindeki aktivitesine zamanin etkisi UV/Vis ile kontrol edilmis,

bu degisim (Sekil 5.11)’de verilmistir.
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Sekil 5. 11 AF’nin PBS icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

AF'nin %5’lik dekstroz icinde pH=3’te aktivitesi en yiksek degerdedir. Absorbansin

zamanla azalmakta olmasi, aktivitesinin zamanla azaldigini gbéstermektedir.

5.3.3 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat)-Akrifilavin Kopolimer-ilag Tasima
Sisteminin Partikiil Boyutu, Mobilite ve Zeta Potansiyeli Uzerine Zaman

Etkisinin incelenmesi

MAVA-AF kopolimer-ila¢ tasima sisteminin %5’lik dekstroz icerisinde partikil boyutu,
zeta potansiyeli ve mobilitesi lizerine zamanin etkisi incelenmis, sonuclar (Cizelge

5.8)’de verilmistir.
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Cizelge 5. 8 MAVA-AF'nin %5’lik dekstroz ¢ozeltisi icindeki partikll boyutu, mobilitesi
ve zeta potansiyeli Gzerine zamanin etkisi

Zaman Partikil Boyutu Zeta Potansiyel Mobilite

(sa) (nm) (mV)

0 380,5 -16,90 -1,32
0,5 392,7 -17,78 -1,39

1 392,3 -16,75 -1,31

2 395,4 -19,52 -1,53

3 391,4 -14,02 -1,10
96 562,7 -13,58 -1,06
168 582,6 -18,32 -1,43

MAVA-AF' nin %5’lik dekstroz cozeltisindeki partikiil boyutu zamanla dikkate deger
Olciide degismemekte olup, bu c¢ozeltide AF'nin zamanla koagile olmadigini
gostermektedir. Zeta potansiyel degerlerine gore MAVA-AF, %5’lik dekstroz
¢Ozeltisindeki negatif yiklenmis olup kararlihgr 3.saatte maksimuma ulasmistir. MAVA-
AF’nin %5’lik dekstroz icerisindeki aktivitesine zaman etkisi UV/Vis ile kontrol edilmis,

bu degisim (Sekil 5.12)’ de verilmistir.

0,8 -
3 ¢ t=0
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¢3 t=0.5 h
0,6 % %
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0,5
< X1t=2h
0,4 -
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0,3
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) +t=168h
0,1 T T T T a4
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A (nm)

Sekil 5. 12 MAVA-AF’nin %5’lik dekstroz icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis ile

incelenmesi
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MAVA-AF'nin PBS tamponu icindeki mobilite, zeta potansiyel ve partikiil boyutu

degerleri Gzerine zamanin etkisi incelenmis, sonuclar (Cizelge 5.9)'da verilmistir.

Cizelge 5. 9 MAVA-AF'nin PBS tamponu icindeki partikil boyutu, mobilitesi ve zeta
potansiyeli Gizerine zamanin etkisi

Zaman Partikil Boyutu Zeta Potansiyel Mobilite

(sa) (nm) (mV)

0 809,5 -8,14 -6,36
0,5 674,5 -10,32 -0,81

1 979,6 -16,38 -1,28

2 912,3 -20,22 -1,58

3 846,0 -21,41 -1,67
96 814,5 -21,07 -0,08
168 954,5 -24,75 -1,93

MAVA-AF’nin PBS tamponu igerisindeki aktivitesine zamanin etkisi UV/Vis ile kontrol

edilmis, bu degisim (Sekil 5.13)"te verilmistir.
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Sekil 5. 13 MAVA-AF’'nin PBS icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis ile
incelenmesi

MAVA-AF nin PBS icindeki aktivitesi, 2 saat icerisinde maksimuma ulasmakta, daha
sonra bu aktivite zamanla azalmaktadir. Bu durum, AF’'nin 2 saatten sonra MAVA’dan
yavasca ayrildigini ve salimin basladigini disindirmektedir. MAVA-AF'nin %5’lik
dekstroz c¢ozeltisi icerisindeki aktivitesi ise, 96 saatte maksimum degerine ulasmis,
daha sonra bu aktivite zamanla azalmistir. Bu durum, AF'nin %5’lik dekstroz icerisinde

96 saat sonra MAVA’dan ayrildigini ve salimin basladigini diistindliirmektedir.

Sonug olarak, MAVA-AF kopolimer-ila¢ tasiyici sisteminin %5’lik dekstroz ve PBS
tampon c¢ozeltisi icerisinde negatif yliklendigi goruldi. AF'nin PBS tampon icersinde 2
saate kadar kopolimer zincirinde etki gosterip 2 saatten sonra aktivitesinin zamanla
azalmis olmasi, ana zincirden yavasca ayrilarak salinimin basladigini disindirdd.
MAVA-AF kopolimer-ilag tasiyici sisteminin PBS tampon icerisinde daha kararli bir yapi
olusturmasindan dolayi, organizmada bu sistemin kullanilmasi icin ¢alismalarin bu

ortam (zerinde yogunlastiriimasi 6nerildi.
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