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Oz

Kanser tedavisinde ilag terapisi 6nemli bir arastirma alanimi olusturmaktadir. Conconavalin A(ConA) kanser hiicreleri ile etkilesime
girebildigi i¢in anti-kanser ilag¢ galigmalarinda kullanilan bir lektindir. Bu ¢aligmada, ConA ve polietilen glikol diakrilat (PEGDA)
kullanilarak hidrojel sentezi yapilmistir. Sentezlenen hidrojellerin Fourier doniistimlii infrared spektroskopisi ( FTIR) ve Taramali
Elektron mikroskobu (SEM) ile karakterizasyonu yapilmistir. Hidrojellerin karakterizasyonunu inceledigimizde, PEGDA/ConA’nin
birbirine entegre oldugu, biyokompozitlerin sentezlendigi gézlenmistir. Sentezlenen hidrojellerin pH=7,4 ve 1,2’de dinamik sisme
davramislar1 incelenmistir. Sentezlenen PEGDA/ConA biyokompozit hidrojellerin sisme davraniglarini inceledigimizde yaklasik 60
dakidada maksimuma ulastigi gézlenmisti. PEGDA/ConA hidrojellere genis spektrumlu bir antibiyotik olan gentamisin yiiklenmis ve
gentamisin yiiklii hidrojellerin pH=7,4 ve pH=1,2’de ila¢ salim davranislar1 incelenerek, karsilastirilmigti. PEGDA/ConA
biyokompozit hidrojellerin pH=1,2 ila¢ salim davraniglarina bakildiginda 400 dakikada ila¢ salimmin %15-20 civarinda oldugu,
pH=7.,4"te ise 400 dakikada ila¢ saliminin %60’larda goriilmiistiir. Uzun siireli salim ¢aligmalarinda kullanilabilecek ila¢ salim sistemi

olarak tasariminin uygun oldugu goriilmistiir. Bdylece anti-kanser ilag saliminda PEGDA/ConA hidrojellerin kullanilabilecegi
gOriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: PEGDA, Conconavalin A, Biyokompozit, Hidrojel, Kanser Tedavisi.

PEG-DA/Concanavalin A Biocomposite Hydrogels Synthesis and
Investigations for Cancer Therapy

Abstract

Drug therapy is an important research area in cancer treatment. Conconavalin a (ConA) is a lectin used for anti-cancer drug research
because it can interact with cancer cells. In this study, hydrogels was synthesized using ConA and polyethylene glycol diacrylate
(PEGDA). Synthesized hydrogels were characterized by Fourier-Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and the Scanning Electron
microscope (SEM). When we examined at the characterization of hydrogels, it was observed that PEGDA/ConA was integrated and
that biocomposites were synthesized. Dynamic swelling behavior of synthesized hydrogels were studied at pH = 7.4 and 1.2. When
we examined the swelling behavior of synthesized PEGDA/ConA hydrogels, it was observed that biocomposite hydrogels reached
maximum in approximately 60 minutes. PEGDA/ConA hydrogels were loaded gentamisin, a broad spectrum antibiotic,and drug
release behavior of gentamicin loaded hydrogels at pH=7.4 and pH=1.2 were investigated and compared. Considering the drug release
behavior of PEGDA/ConA biocomposite hydrogels at pH=1,2, it was observed that the drug release was around 15-20% in 400
minutes, and that the drug release was around 60% in 400 minutes at pH=7,4. It has been found that its design is suitable as a drug
delivery system that can be used in long-term release studies. Thus, it has been seen that PEGDA/ConA hydrogels can be used in anti-
cancer drug release.
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1. Giris

Yasayan sisteme yerlestirilerek organ ve dokularmn iglevlerini
kismen veya tiimden tistlenmek {izere tasarimlanmis malzemeler
biyomalzemelerdir. Biyomalzemelerin; biyolojik yonden uyumlu
olmasi, toksik ve karsinojenik olmamasi, kimyasal agidan inert
ve stabil olmasi, yeterli mekanik kuvvete sahip olmasi, yogun bir
yasama uyum saglayabilmesi, uygun agirlhik ve yogunlukta
olmasi, biiyiik miktarlarda islenebilme ve fabrikasyon kolaylig

gostermesi, ekonomik olmasi istenmektedir. Biyomalzeme
endiistrisinde en ¢ok polimer malzemelerin  iiretimi
yapilmaktadir. Polimer malzemelerin yapisinin  dokulara

benzerlik gostermesi, yliksek biyouyumluluk ve elastiklik
kabiliyetine sahip olmalar1 arastirmacilar1 bu alanda ¢aligmaya
sevk etmistir. Bu amagla o6zellikle dogal kaynaklardan elde
edilen  biyopolimerlerin ~ kullanim1  giderek  artmaktadir.
(Ramakrishna, 2001; Shoichet, 2010)

Hidrojeller, bir ya da daha fazla monomerin basit
reaksiyonuyla ya da zincirler arasindaki giiglii Van der Waals
etkilesimleri ve hidrojen baglarinin biraraya gelmesiyle olusan,
suda sigebilen, capraz bagli, lic boyutlu yapilardir. Polimer
iskeleti ve su olmak tizere iki kisimdan olusan hidrojellerde,
monomerler arast aralik arttikca hidrojelin su igerigi artar.
Hidrojeller, yapilarinda ¢ok fazla miktarda su bulundurmalari,
yumusak ve esnek olmalari gibi tasidiklar1 birgok fiziksel
ozellikler agisindan canli dokularla karsilastirildiklarinda ¢ok
biiyiik bir benzerlik géstermektedirler. Bu yiizden son 30 yildir
biyouyumlulugu iyi oldugu i¢in biyomedikal uygulamalarinda
kullanim oldukga yayginlagsmistir (Narayanaswamy & Torchilin
2019; Peppas vd.,2000). flag sektorii; -Genomik; -Proteomik ve
hiicresel tanima araglari; -fla¢ hazirlama; Tani- Teshis; - POC
analizleri; -Laboratuvar analizleri; Ekoloji ve Tarim; -Su ve hava
analizleri; -Proses kontrolii; Kimya; -Proseslerin gelistirilmesi ve
optimizasyonu; -Mikro reaksiyon sistemleri; -Mikro mikserler,
mikro 1s1 degistiriciler; Medikal; -Doku miihendisligi; -flag,
hormon, biiyiime faktorii vb. Salinimi (Chung vd.,2012).

Polimerlerin ila¢ salmimi kontrol etme araci olarak
kullanildigr salim sistemlere kontrollii ilag salim sistemleri denir.
Siirekli etkili ilag salim sistemlerinde, ilag bir polimer yapidan
belli bir siire salinir. Kontrollii ilag salimi yapilan sistemlerde
ise, polimer tasiyici ilacin salim mekanizmasi ve hizi uzun bir
sire kontrol edilir Bu mekanizmada polimerin yapisi
degistirilerek salim mekanizmasi ve hizi ayarlanabilir. Kontrollii
salim yapan sistemler, salim hizina gore degisik gruplar altinda
incelenebilir.  Kontrollii salim sistemleri birgok alanda
uygulanmaktadir. Ornek olarak tip, tarim, besin ve temizlik
malzeme alanlari verilebilir.

Kontrollii salim sistemlerinin tip uygulamalarinda klinik
acidan dnemli yanlar1 sunlardir; flacin plazma diizeyi, istenilen
sire ve terapotik degerde sabit kalir. flacin sistematik yolla
verilmesinin neden olacagi zararli yan etkiler polimer-ilag
sisteminin yerel uygulamasi ile azaltilabilir veya ortadan
kaldirilabilir. In vivo yarilanma &mrii kisa olan ilaglarin
parcalanmasi Onlenebilir. Biiyiik dozda ilacin parenteral yolla
bir¢cok kerede verilmesi yerine, kontrollii salim sistemleri ile
strekli, az miktarlarda verilmesi hastanin uygulamalardan
dogacak sikintilarim1  azaltabilir. Hasta daha kolay uyum
saglayabilir. Bu yontem ile ilag verilmesi daha ucuz ve ilag
kaybini1 énleyici olabilir. Tyi bir tibbi kontroliin bulunmadig: az
gelismis  bolgelerde  ilag  kullanimi  diizeltilebilir  ve
kolaylastirilabilir (Gholamali 1.,2021; Sant vd.,2012).
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Concanavalin A (ConA), orijinal olarak jack-bean'den
(Canavalia ensiformis) ekstrakte edilen bir lektindir
(karbonhidrat baglayict protein) (Sekil 1). Baklagil lektin
ailesinin bir lyesidir. Cesitli sekerlerde, glikoproteinlerde ve
glikolipidlerde bulunan, 6zellikle dahili ve indirgeyici olmayan
terminal o-D-mannosil ve o-D-glukosil gruplarinda bulunan
belirli yapilara spesifik olarak baglanir. ConA bir bitki
mitojenidir ve diizenleyici T hiicrelerinin Onciileri dahil olmak
iizere dort islevsel olarak farkli T hiicresi popiilasyonuna yol
acan fare T hiicresi alt kiimelerini uyarma yetenegiyle bilinir;
insan baskilayict T hiicrelerinin bir alt kiimesi de ConA'ya
duyarlidir. ConA, ticari olarak mevcut olan ilk lektindir ve cesitli
hiicrelerin yiizeyindeki glikoproteinleri ve diger seker iceren
varliklar1 karakterize etmek i¢in biyoloji ve biyokimyada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica, lektin afinite kromatografisinde
glikosile edilmis makromolekiilleri saflastirmak ve ayrica gesitli
bagisiklik  hiicreleri tarafindan  bagisiklik  diizenlemesini
incelemek i¢in kullamilir (Elshall vd., 2022; Yi vd., 2021)

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi ve c¢ogalmasi ile
olusan bir hastalik siirecidir. Kanser ilaglari; kanser hiicreleri ile
etkilesime girerek onlarin  biiyiimesini, c¢ogalmasini ve
dagilmasini onleyen kimyasal maddelerdir. Hiicre dongiisiinii
etkileyerek hiicrelerin 6liimiinii gergeklestirmektedir. Ornegin
doxorubucin kanser hiicrelerinin biiylimesini yavaglatan ya da
durduran bir antikanser ajandir. Metatroksat, cesitli kanser
tiplerine etki eden bir kemoterapik ajan olarak kullanilmaktadir
(Gomez vd., 2021).

Sekil 1. Jack Bean Concanavalin A Tetramerinin Kkristalografik
Yapisi. (monomerler sirasiyla camgobegi, yesil, kirmizi ve
macenta renklidir). Kalsiyum (altin) ve manganez (gri)
katyonlart kiireler olarak tasvir edilmistir.) (Figure 1.
Crystallographic Structure of the Jack Bean Concanavalin A
tetramer. (monomers are colored cyan, green, red, and magenta,
respectively). Calcium (gold) and manganese (grey) cations are
depicted as spheres.)

Yapilan klinik ¢aligmalarinda, ConA’nin melanoma hiicreleri
ile etkilesime girebildigi ve anti-kanser uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Bu sebeple ConA anti-kanser ilag terapisinde,
sensor uygulamalarinda ve daha birgok klinik uygulamada
kullanilmaktadir. Sunulan bu c¢alismada, polietilen glikol
diakrilat (PEG-DA) ile farkli oranlarda farkli biyopolimerler
konkanavalin A, igeren biyokompozit hidrojeller sentezlenmistir.
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Sentezlenen biyokompozit hidrojellerin farkli  yapilarinin
karakterizasyonu, sisme davranisi ve ilag yiiklemesi yapilarak
ilag salim kinetiklerinin arastirilmast amaglanmistir. Sentezlenen
biyokompozit hidrojellerin yapis1 gorsel, Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) ve Scanning Electron Microscope
(Taramal1 Elektron Mikroskobu, SEM) ile karakterize edilmistir.
Sentezlenen biyokompozit hidrojellerin sisme davranisi
incelenmistir. Ilag yiiklii biyokompozit hidrojeller sentezlenmis
ve ila¢ salim kinetigi incelenmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal

Yapilan c¢aligmada; hidrojel sentezinde makromer olarak
polietilenglikol diakrikat (PEG-DA, Mn: 700), ¢apraz baglayici
olarak etilenglikoldimetakrilat (EGDMA 98%), fotobaslatici
olarak 2,2-dimetoksi-2-asetofenon (DMPA 99%), konkanavalin
A from Canavalia ensiformis (Jack Bean) Type I (Sigma
Aldrich Co.) kullamilmigtir. Model ilag olarak Gentamisin
(80mg/2ml) (ibrahim Ethem) kullamlmustir. Diger kimyasallar
analitik saflikta kullanilmugtir.

2.2. PEG-DA/ConA Biyokompozit Hidrojellerin
Sentezi

Hidrojel sentezinde makromer olarak polietilenglikol
diakrilat (PEG-DA; Mw:700) ve fotobaglatici olarak 2,2-
dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA) agirhik¢a oram1  %0,5
olacak sekilde ilave edilerek manyetik karistiricida 2 saat
boyunca karanlik ve oda sicakligindaki bir ortamda karistirilarak
on ¢ozelti hazirlanmigtir.

Bu yapiya ilave edilecek olan konkanavalin A agirlik¢a %1,
%0,5 ve %0,1 oranlarinda ultra saf su ile 6n ¢ozelti olarak
hazirlanmigtir. 2 Saat sonra hazirlanan bu 6n ¢ozeltilerden son
hacime orani1 %30 olacak sekilde PEG-DA/DMPA karisimindan
petrilere aktarilir. Yapiya katilacak olan hazirlanan biyopolimer
¢ozeltilerinden son hacmi tamamlayacak sekilde petrilere
aktarilir. Petrilerde hazirlanan bu ¢ozelti karigimmin igerisine
gapraz baglayict orant % 3 olacak sekilde
etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) ilavesi yapilarak ortamdan
azot gegirilir. Azot gegirilerek hazirlanan petriler UV 1s1k altinda
365 nm dalga boyunda yaklasik olarak 10-15 dakika polimerize
edilir. UV lamba ile polimerizasyon sirasinda ortamdan azot gazi
gegirilir.

2.3. Sentezlenen hidrojellerin karakterizasyonu

2.3.1. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi
(FTIR) ile karakterizasyon

Sentezlenen hidrojellerin yapisal olarak karakterizasyonunda
Fourier Doniistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi(FTIR)
kullanilmigtir.  FTIR ile karakterizasyon icin sentezlenen
hidrojeller vakum etiiviinde kurutulmustur. Kurutulan hidrojeller
KBr ile karigtirilarak pellet haline getirilmistir. Hazirlanan
pelletlerden 6lgiim alinarak yapisal karakterizasyon yapilmistir.

2.3.2. Scanning Electron Microscope (SEM) (Taramah
Elektron Mikroskobu) ile karakterizasyon

Sentezlenen hidrojellerin  yapisal karakterizasyonunda
Scanning Electron Microscope (Taramali Elektron Mikroskobu,
SEM) ile goriintileri alinmistir. SEM ile karakterizasyonda
goriintii  almak i¢in Oncelikle hidrojellerin iletkenligini

e-1SSN: 2148-2683

arttirmada hidrojellerin yiizeyine ince film halinde altin kaplama
yapilmistir. Altin ile kaplanan hidrojeller SEM cihaz1 ile
goriintiilenmistir. Orneklerin farkli biiyiitmelerde yiizey ve kesit
goriintiileri almmisti. Alinan goriintiiler incelenerek yapisal
karakterizasyon yapilmigtir.

2.4. PEG-DA/ConA Biyokompozit Hidrojellerin
Dinamik Sisme Davramslar:

Sentezlenen PEGDA/Konkanavalin A hidrojeller tartim
sonuclar1 sabitlenene kadar vakum etiiviinde kurutulmustur.
Kurutulmus farkli oranlarda konkanavalin A igeren hidrojellerin
dinamik sisme davramiglari pH=1,2 (sitrat tamponu - sodyum
sitrat/sitrik asit) ve pH=7,4 (fosfat tamponu - Na;HPO4.2H,0/
NaH:PO;.2H,O ) olmak fiizere 2 farkli pH ortaminda
incelenmistir. Farkli pH’larda hazirlanan tampon ortamlarina
kurumus olan hidrojeller konularak, 37°C sabit sicaklik ve 100
vuru/dk sabit calkalama hizinda su banyosunda sismeleri
gozlenmigtir. Sigsme denemelerinde belirli araliklarda Sl¢iim
sabitlenene kadar Olglim yapilmustir. Yapilan Sl¢limler
sonucundaki degerlere gore % sisme hesaplanarak, % sisme-
zaman grafigi ¢izilmistir.

2.5. Tlac yiikli PEG-DA/ConA Biyokompozit
Hidrojellerin Sentezi

Model ila¢ olarak genis spektrumlu bir antibiyotik olan
gentamisin ile calisilmistir. Oncelikle gentamisin igin calisma
aralig1 taramas1 yapilmis ve kalibrasyon egrisi cizilmistir. Ilag
yiiklii hidrojel sentezlerken, hidrojel sentezlemedeki basamaklar
takip edilerek aymi islemler uygulanir. Son basamakta hidrojel
sentezinde biyopolimer ¢ozeltisi ilave edilirken agirlikca %5
olacak sekilde gentamisin ilave edilerek ila¢ yiiklii hidrojellerin
sentezi gergeklestirilmisgtir.

2.6. Ilac yiikli PEG-DA/ConA Biyokompozit
Hidrojellerden fla¢ Salim

flag yiiklii PEGDA/ konkanavalin A hidrojeller, ilag yiiklii
hidrojellerin sentezlenmesine uygun olarak sentezlenmistir.
Sentez sonrasi taze hidrojeller hemen pH=1,2 (sitrat tamponu -
sodyum sitrat/sitrik asit) ve pH=7,4 (fosfat tamponu -
Na;HPO..2H,0/NaH;P04.2H,0) tampon ortamlarina konulmus
ve 37°C sabit sicaklikta ve 100 vuru/dk sabit hizda sicak su
banyosunda ilag salim calismalar1 yapimgstir. Ilag salim
caligmalari i¢in belirli araliklarda 3 ml tampon alinmigtir. Alinan
3 ml tamponun yerine 3 ml tampon konularak yenileme
yapilmistir.  Alman 3  ml’lik  Orneklerin ~ UV-Visible
Spektrofotometrede 255 nm’de o6lgiimleri yapilmigtir. Alinan
absorbanslara bagli olarak absorbans-zaman grafigi ¢izilerek, %
ilag salimi hesaplanmistir.

408



European Journal of Science and Technology

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma

3.1. PEG-DA/ConA Biyokompozit Hidrojellerin
FTIR Karakterizasyonu

Sentezlenen biyokompozit hidrojellerin yapisal olarak
karakterizasyonunda Fourier Doéntigimlii Kizil6tesi
Spektroskopisi (FTIR) kullanilmigtir. Hidrojellerin FTIR ile
karakterizasyonunda; sentezledigimiz sadece PEG-DA hidrojel
ve yapisinda biyopolimer olan hidrojeller vakum etiiviinde
kurulmustur. Kurutulan hidrojellerden birer drnek alinarak KBr
ile pellet basilarak y1gin FTIR spektrumlari alinmigtir.

Sekil 2°de sentezlenen sadece PEG-DA igeren hidrojelin
FTIR spekturumu yer almaktadir. PEGDA hidrojelin yapisinda
yer alan 2800 cm™’lerde —-C—H gerilme titresim piki ve 1700 cm
Ylerde gozlenen esterlerden kaynaklanan —C=0 gerilme titresimi
piki goriilmektedir.

Bu pikler Zang ve arkadaglar1 (2008) ile Hwang ve
arkadaslarimin (2013) yaptigi ¢alismalardaki FTIR spektrumlar
ile ayn1 oldugunu goéstermektedir. PEGDA’nin yapisinda —OH
grubunun olmamasi hidrofobik bir yapiya sahip oldugunu

286641

% Transmittance

20+

' . - . . ' . - . - v - - . . v
4000 3500 3000 2500

gostermistir. PEGDA’nin yapisinda diger fonksiyonel gruplarin
olmadig1 gézlenmistir.

PEG-DAJ/ConA biyokompozit hidrojellerin FTIR
spektrumlar1 ~ Sekil 3’de  verilmistir. PEG-DA/Con A
biyokompozit hidrojellerinin FTIR spektrumlarini

inceledigimizde, yaklasik 3506 cm™*’de goriilen spektrumun —
CH>-NH; sekonder amid gerilme titresim piki olarak
diisiiniilmiistii. Ayrica 2900cm™*’de —C-H gerilme pikinin
varligi gozlenmistir. Bu pikler Con A’nin protein yapisindan
kaynaklanan pikler olarak diigiiniilmektedir. Ayrica 1730 cm
Plerde goriilen esterlesmeden kaynaklanan —C=0O pikinin
siddetinin arttig1 gozlenmistir. Novak ve Grdadolnik (2017)’in
yaptig1 arastirma ile elde ettigimiz biyokompozit hidrojellerin
yapisint  karsilastirdigimizda sonuglarin benzerlik gosterdigi
gorilmistiir

Elde edilen bulgular1 inceledigimizde, protein yapisinda olan
Con A’nin jelatinde oldugu gibi amid piklerinin spektrumlari
goriilmiistiir. Bu sebeple PEG-DA hidrojelin yapisina Con A’nin
entegre oldugu disiiniilmiistir. PEG-DA/Con A biyokompozit
hidrojelleri sentezledigimizi sdyleyebiliriz.
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Sekil 3. PEGDA/Con A Biyokompozit Hidrojellerin FTIR Spektrumlari. (a) % 0,1, (b) % 0,5; (c) % 1.
(Figure 3. FTIR Spectra of PEGDA/Con A Biocomposite Hydrogels. (a) 0,1%; (b) 0,5%; (c) 1%))

3.2. PEG-DA/ConA Biyokompozit Hidrojellerin
SEM ile karakterizasyonu

PEG-DA/ConA biyokompozit hidrojellerin SEM goriintiileri
Sekil 4’de incelenmistir. SEM fotograflarini inceledigimizde;
PEG-DA’nin yapisina ConA’nin igige gegtigi gorilmiistiir.
Sentezlenen biyokompozit hidrojellerin, jelatin biyokompozit
hidrojellerin ~ yapisina benzedigi ve yiizey fotograflari
kargilastirildiginda benzer yapida oldugu gozlenmistir. Yiizey
fotograflar1 incelendiginde, yapinin ags1 bir sekilde ve katmanlar
halinde oldugu goriilmistir. Yapirya bakildiginda, sisme
degerlerinin yapida fazla bosluk igermediginden dolayr kisa
sirede yiiksek degerlere ulasabilecegi soylenebilir. Ilag
saliminda yapinin siki olmasindan dolayi, ilacin daha yavas ve
uzun siireli saliabilecegi soyleyebilir.

3.3. PEG-DA/ConA Biyokompozit Hidrojellerin
Sisme Davranislar

ConA iceren biyokompozit hidrojellerin pH=1,2 ve pH=7,4
ortamlarinda sisme davranislart Sekil 5 ve 6’da incelenmistir.
Farkli oranlarda ConA igeren biyokompozit hidrojellerin
pH=7,4te sisme davranislarini inceledigimizde; % 1 oraninda
ConA igeren biyokompozit hidrojellerin maksimum sismeye 60.
dakikada ulastig1 goriilmiistiir. 60. dakikada % 131’lere ulasarak
maksimuma ¢ikan sonrasinda ufak dalgalanmalar meydana gelse
de %110’larda dengeye gelmistir. % 0,5 oraninda ConA igeren
biyokompozit hidrojeller 90. dakikada maksimuma ulasmigtir.
Maksimum % 86’ya sistigi gozlenmis, sonrasinda digerlerinde
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oldugu gibi dalgalanma meydana gelmis ve sisme yaklasik
olarak %75 civarinda dengeye geldigi goézlenmistir. % 0,1
oraninda ConA igeren biyokompozit hidrojellerin sismede hizli
bir artis davranist gosterdigi goriilmiistiir. 60. dakikada yaklasik
% 112 siserek maksimum sigsmeye ulastigi gOriilmiistiir.
Maksimum sismeden sonra % 90’larda 300. dakikadan sonra
dengeye geldigi gozlenmistir pH=7,4’te ConA igeren
biyokompozit hidrojellerin sisme degerlerinin igerdikleri ConA
miktari ile baglantili olmadig1 gézlenmistir.

pH=1,2’de ConA igeren biyokompozit hidrojellerin sigsme
davraniglarini inceledigimizde; %0,1 ConA igeren biyokompozit
hidrojellerin 60. dakikada % 122 siserek maksimum seviyeye
geldigi gozlenmistir. Sonrasinda ufak dalgalanmalar gozlense de
sismenin %120 civarinda dengelendigi goriilmiistiir. % 0,5 ConA
iceren biyokompozit hidrojellerde sigme 60. dakikada %
120’lerde maksimum sismeye ulastigi gozlenmistir. Sonrasinda
sismede dalgalanmalar meydana gelse de sismenin % 120’lerde
dengelendigi gorilmiisti. % 1 ConA igeren biyokompozit
hidrojellerin 90. dakikada % 107 sistigi, maksimum sismeye
geldigi gortlmiistiir. Sonrasinda sisme oraninin % 100’lerde
dengelendigi goriilmiistiir.

pH=1,2 tamponunda ConA igeren biyokompozit hidrojellerin
sisme davranisinin igerdigi ConA miktar1 ile orantili oldugu
gorilmiistiir. % 0,1 oraninda ConA igeren biyokompozit
hidrojellerin en yiiksek sismeye sahip oldugu, % 1 oraninda
ConA igeren biyokompozit hidrojellerin ise en diisiik sisme
oranina sahip oldugu gozlenmistir.
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Sekil 4. PEG-DA/ConA Biyokompozit Hidrojellerin Yiizey+Kesit 1500x SEM goriintiisii.
(Figure 4. Surface+Section 1500x SEM image of PEG-DA/ConA Biocomposite Hydrogels)
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(Figure 5. pH=7.4 Swelling Graphic of PEG-DA/ConA Biocomposite Hydrogels.)
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Sekil 6. PEG-DA/ConA Biyokompozit Hidrojellerin pH: 1,2 Sisme Grafigi
(Figure 6. pH: 1.2 Swelling Graphic of PEG-DA/ConA Biocomposite Hydrogels.)

3.4. lla¢ yiikli PEG-DA/ConA Biyokompozit
Hidrojellerin ila¢ salim davramslari

Ilag yiiklii biyokompozit hidrojeller, ilag yiiklii biyokompozit
hidrojellerin sentezlenmesine uygun olarak sentezlenmistir.
Sentez sonrasi taze hidrojeller hemen pH=1,2 (sitrat tamponu -
sodyum sitrat/sitrik asit) ve pH=7,4 (fosfat tamponu -
Na;HPO..2H,0/NaH;P04.2H,0) tampon ortamlarina konulmus
ve 37°C sabit sicaklikta ve 100 vuru/dk sabit hizda sicak su
banyosunda ilag salim calismalar1 yapilmistir. ilag salim
caligmalart i¢in belirli araliklarda 3 ml tampon alinmistir. Alinan
3 ml tamponun yerine 3 ml tampon konularak yenileme
yapilmigti. ~ Alman 3  ml’lik  Orneklerin  UV-Visible
Spektrofotometrede 255 nm’de Olglimleri yapilmistir. Alinan
absorbanslara bagli olarak absorbans-zaman grafigi cizilerek, %
ilag salimi hesaplanmustir.

Ilag yiikli ConA iceren biyokompozit hidrojeller
sentezlendikten sonra ilag salim kinetigi ¢aligmalart yapilmigtir.
ConA iceren biyokompozit hidrojellerin ila¢ salim kinetigi sekil
7 ve Sekil 8’de incelenmistir.

ConA igeren biyokompozit hidrojellerin pH=7,4’te salim
davranisini  inceledigimizde; salimin yavas yavas arttig
gbzlenmigtir. Salimin yavas oldugu, yaklagik 700. dakikadan
sonra salimin yavagladigi ve salimin %75 - 90 araliginda igerdigi
jelatin oranina bagli olarak dengelendigi gozlenmistir. % 0,1
oraninda ConA igeren biyokompozit hidrojellerin ila¢ saliminda
400. dakika civarinda % 60’lara ulagtigi sonrasinda ilag
saliminin yavagladig1 goriilmiistiir. Sonrasinda salimin % 75’lere
ulastig1 ve yavagladig1 gézlenmistir. %0,5 oraninda ConA igeren
biyokompozit hidrojellerin ilag salimina baktigimizda yaklagik
400. dakikada %85’lere ulastig1 sonrasinda % 95’lerde dengeye
geldigi goriilmistiir. % 1 oraninda ConA igeren biyokompozit
hidrojellerden ilag salimina baktigimizda 400. dakikada salimin
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% 80’lere ulastig1 gozlenmistir. Sonrasinda salimin yavasladigi
ve % 85’lerde dengelendigi goriilmiistiir. pH=7,4’te ConA igeren
biyokompozit hidrojellerin ilag salimini karsilastirdigimizda en
yiiksek degerlere % 0,5 oraninda ConA igeren biyokompozit
hidrojellerin ulastigi goriilmiistiir. Ilag saliminda icerdikleri
ConA orani ile bir baglant1 gdzlenmemistir.

ConA igeren biyokompozit hidrojellerin pH=1,2’de ilag
salim grafigini inceledigimizde; salimin yavas gergeklestigi
goriilmiistir. % 0,1 oraninda ConA igeren biyokompozit
hidrojelin ilag salimina baktigimizda salimin 90. dakikaya kadar
arttigl, sonrasinda yavas yavas gergeklestigi ve salimin 400.
dakikada % 20 civarinda dengeye geldigi gézlenmistir. % 0,5
oraninda ConA igeren biyokompozit hidrojellerden salima
baktigimizda, ila¢ saliminin ¢ok yavas oldugu, 400. dakikada
yaklasik % 8 civarinda dengelendigi goriilmiistiir. % 1 oraninda
ConA igeren biyokompozit hidrojellerden ilag salimi
incelendiginde 400. dakikaya kadar kademeli bir sekilde arttigi

sonrasinda % 13 civarinda ila¢ salimmin dengelendigi
gozlenmistir.
pH=1,2’de ConA igeren biyokompozit ila¢ salim

calismalarina baktigimizda salimin ¢ok yavas gerceklestigi
gbzlenmistir. Ayrica igerdikleri ilag saliminda igerdikleri ConA
miktarinin etkili olmadig1 goriillmiistiir.

ConA igeren Dbiyokompozit hidrojellerin pH=1,2 ve
pH=7,4’teki ila¢ salimlarin1 karsilagtirdigimizda pH=7,4’teki
salimin daha kisa siirede tamamlandigi goriilmiistiir. Yaklasik
800. dakikaya salimin arttig1 ve sonrasinda ise salimin dengeye
gelerek yavasladig1 gozlenmistir. pH=7,4’te ConA biyokompozit
hidrojellerin orta siireli salimda kullanilabilecegini, pH=1,2"de
ise ConA igeren biyokompozit hidrojellerin uzun siireli kontrolli
ilag salim sistemlerinde kullanilabilecegi gozlenmistir.
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Sekil 7. PEG-DAIConA pH: 7,4 Ila¢ Salim Grafigi.
(Figure 7. PEG-DA/ConA Hydrogels pH: 7.4 Drug Release Graph.)
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4. Sonug¢

Yapilan bu g¢alismada; PEGDA/ConA biyokompozit
hidrojellerin 10-15 dakikada UV polimerizasyon metodu ile
sentezledigi  gbzlenmistir ~ PEGDA/ConA  biyokompozit
hidrojellerin yapilan FTIR analizlerinde ve SEM goriintiilerine
bakildiginda iki molekiiliin yapisinin birbirine uyumlandigi,
birbiri ile entegre olarak tek bir yapt meydana getirdigi
gozlenmistir.

PEGDA/ConA hidrojellerin sisme davraniglarini
inceledigimizde pH=1,2’de sismenin %120’de dengelendigi
gozlenirken, pH=7,4’te sismenin %90’larda dengelendigi
goriilmiistir. pH=1,2’de sisme hidrojelin icerdigi ConA
miktarina bagimliyken, pH=7,4’te hidrojellerin sismesinin
icerdigi ConA miktarindan bagimsiz oldugu goriilmiistiir.

Biyokompozit hidrojellerden ilag salim Kinetiklerini
inceledigimizzde, pH=7,4’te salimin 12 saatte %90 ulastig1 ve
orta siireli ilag saliminda kullanilabilecegi gdzlenmistir.
pH=1,2"de ila¢ salim kinetigini inceledigimizde ise; salimin 12
saatte %13 oldugu ve wuzun siireli ilag salimlarinda
kullanilabilecegi gorilmisiitiir.

Elde ettigimiz sonuclara gore; kemoterapi ilag salim
sistemlerinde  PEGDA/ConA biyokompozit hidrojelleri hem
kanser hiicreleri ile etkilesime girebildigi ve hemde pH=1,2"de
uzun siireli ilag salim c¢aligmalarinda kullanabilecegimiz
gdzlenmistir.

Elde edilen sonuglar incelediginde; kullanilan model ilag
gentamisinin molekiil agirhigr 477,59 g/mol’diir. Gentamisin
molekiil agirhigma yakin olan Mitomycin C (MW:334,33 g/mol),
Doxorubicin (Mw: 543,52 g/mol) ve Methotrexate (Mw:454,44
g/mol) gibi anti kanser c¢alismalarinda kullanilan ilaglarin
salimininda gentamisin salimina benzer O6zellikte olacagi
diisiiniilmektedir. Gentamisin ile yakin molekiil agirliklarina
sahip kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin salimi amaciyla
sentezledigimiz PEGDA/ConA biyokompozit hidrojelleri hem
yapisindaki Con A hem de ilaglar sayesinde kanser tedavisinde
kullanilabilicegi diistiniilmektedir.
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