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OZET

Sunulan calismada, farkli bilesimlerde akrilamid (AAm), akrilik asit (AA)
ve krotonik asit (CA) iceren kopolimerik yapidaki hidrojellerin
sentezlenmesi ve bu hidrojellerin degisen siire, sicaklik ve pH ya karsi
sisme davranislarinin incelenmesi amaclanmistir. Kalin bagirsak
ortamina en uygun sisme gosteren jeller ile ayrica Pantoprazol-Na salim
davraniglarinin incelenmesi de hedeflenmistir.

Kolayca polimerlesebilen, kopolimer olusturabilen ve biyouyumlu olan
AAm, AA ve CA monomerlerinden serbest radikal polimerlesmesi ile
hidrojellerin sentezi; kimyasal baslatici olarak amonyum persiilfat
(APS)/sodyum bisiilfit, capraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) yardimiyla oda sartlarinda gerceklestirilmistir.

Uretilen alti tiir hidrojelin PAAm, PAAmCA-1, PAAMCA-2, PAA, PAACA-
1, PAACA-2 zamana karsi sisme davranislann 37,0 2C de 30 saat
suresince incelemistir. Bu inceleme sonucunda tim hidrojellerin sisme
degerlerinin zamanla arttigi ve yaklasikk 20 saat civarinda sabit bir
degere ulastigl gézlenmistir.



Hidrojellerin degisen sicakliklardaki sisme davraniglan 4,0 2C-60,0 °C
arasinda 20 saat sureyle takip edilmistir. Tim hidrojellerin 4,0 2C de en
disiik sisme degerine sahip oldugu, sicaklik arttikca sisme degerlerinin
hizla arttigi ve 50,0 2C civarinda sabit kaldigi saptanmistir.

Hidrojellerin degisen pH lara karsi sisme davraniglan ise pH=2,0-12,0
arasinda 37,0 2C de 20 saatte silireyle incelenmistir. Sonucta PAAMCA
hidrojellerinin sisme degerlerinin pH degisiminden c¢ok fazla
etkilenmedigi, PAACA hidrojellerinin ise sisme degerlerinin artan pH ile
once arttigi, pH=8,0 civarinda sabit kaldigi belirlenmistir.

Kontrolli ilag salim caligmalar icin PAAmMCA-1 ve PAACA-1 hidrojelleri
secilerek Pantoprazol sodyum (Pantoprazol-Na) salimi kalin bagirsak
ortamina uygun olan pH=7,4 de incelenmistir. ilac PAAmMCA-1
hidrojeline tutuklanma yoluyla, PAACA-1 hidrojeline ise yiikleme
yoluyla konulmustur. Tutuklama ve yukleme yoluyla Pantoprazol-Na
iceren PAAMCA-1 ve PAACA-1 hidrojellerinden ilag salimi UV

spektrofotometresi ile Amakx = 288,0 nm de tayin edilmistir.
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ABSTRACT

In the study presented, the first aim was the synthesis of copolymeric
structured hydrogels containing acrylamide (AAm), acrylic acid (AA)
and crotonic acid (CA) in different combinations and the studying of
these hydrogels against changing time, temperature and pH. The
researchers also aimed to study gels which swell most suitably in the
colon media and the studying of Pantoprazole-Na delivery behaviors.

Bio-compatible AAm, AA and CA monomers can easily be polymerized
and provide copolymer. The synthesis of hydrogels by free-radical
polymerization from aforementioned monomers was realized with the
help of etylen glycol dimethacrylate (EGDMA) was used as a crosslinker
and with the help of amonium persulfat (APS)/sodium bisulfit as a

chemically starter.

The swelling behaviors of the produced six types hydrogels, against
time, PAAm, PAAMCA-1, PAAMCA-2, PAA, PAACA-1, PAACA-2 were
examined in 37,0 2C during 30 hours. As a result of this studying, it was
found out that the swelling values of all hydrogels had increased as
time went on and it had reached at a stable value at about 20 hours.



Vi

The swelling behaviors of hydrogels under the changing heat
conditions were watched carefully between 4,0 2C and 60,0 2C during 20
hours. It was detected that all hydrogels had the lowest swelling value
at 4,0 °C, the swelling values grow as heat went up and these values
were stable at about 50,0 C.

However, the swelling studying of hydrogels against changing pH were
examined between pH=2,0 and 12,0 at 37 °C during 20 hours.
Consequently, it was found out that the swelling behaviors of PAAMCA
hydrogels were a bit influenced by pH change, the swelling behaviors
of PAACA hydrogels first grow with the increasing pH and these values
were stable at about pH=8,0.

For controlled drug delivery studies, the researchers examined
Pantoprazole Sodium (Pantoprazole-Na) delivery at pH=7,4 which was
suitable for colon environment after choosing PAAMCA-1 and PAACA-1
hydrogel. The drug was put into PAAMCA-1 hydrogel by of entrapping
and it was also put into PAACA-1 hydrogel via loading. The drug
delivery through PAAmMCA-1 and PAACA-1 hydrogels containing
Pantoprazole-Na via entrapping and loading was decided on UV

spectrophotometer and Anax = 288,0 nm.

Science code: 201.1.117

Keywords : Crotonic acid, Acrylamide, Acrylic acid, Controlled
release, Pantoprazol sodium, Hydrogel.
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1. GIRIS

Yapilarina ¢6ztcl alabilen ve ¢ézlcl alma kapasitesi kendi kitlesinin en az
% 20 si olan ¢apraz bagli polimerler kserojel olarak adlandirilir. Eger ¢ézicl
olarak su kullanilirsa bu tir kserojeller hidrojel olarak tanimlanir (1).
Hidrojeller gunimulzde biyotip, muihendislik, eczacilik, veterinerlik, gida

endustrisi ve tarim alanlarinda basari ile kullaniimaktadir.

Hidrojel hazirlanmasi, kimyasal veya iyonlastirici radyasyonla baglatma
yontemlerinden birinin kullaniimasi ile gergeklestirilebilir. Kimyasal yollarla
hidrojellerin hazirlanmasinda monomer veya polimer ile birlikte bir miktar
capraz baglayici da kullanilarak, kopolimerlesme/capraz baglanma
tepkimeleri baslatici bir madde ile baglatilir. lyonlastirici radyasyon, suda ve
havada basit molekillleri iyonlastiracak kadar vyeterli enerji tasiyan
elektromanyetik yayinimdir. Elektron yayiniml isinim ile y yaymimli 1ginim,

hidrojellerin eldesinde kullaniimaktadir (2).

Akrilamid (AAm), Akrilik asit (AA) ve krotonik asit (CA) monomerleri hidrojel
dretiminde sik kullanilan monomerlerdir (3,4). Her (G¢ monomerin kagit
sanayiinden ilac salim sistemlerine kadar olan genis kullanim yelpazesi bu

monomerlerin tercih edilmesine yol agmaktadir.

Yillarca sOren c¢aligmalarin odak noktasini yeni biyolojik etkilere sahip
ilaglarin sentezi veya kesfedilmesi olusturmustur. Bu noktada en ¢ok dikkat
ceken ilaglarin verilis sekilleridir. ilaclarin verilis sekillerini degistirmek icin
gelistirilen sistemlerin basinda genellikle polimerlerin kullanildigi kontrolll ilag
salim sistemleri gelmektedir. Bu sistemlerde etken maddenin tek bir
uygulama ile uzun slre etkin dizeyde kalmasi saglanir. Hidrojeller kontrolli
salim yapan sistemlerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilirlar. Bu
sistemler icin gerekli olan sisme-blzisme, mekanik, morfolojik, kimyasal vb.

pek cok 6zelligin ayni hidrojel yapi icinde bir araya gelmesi énemlidir. Bu



Ozellikler cok farkli polimerlerin bir araya gelerek hidrojel olusturmasi
sayesinde saglanabilmektedir.

Pantoprazol sodyum (Pantoprazol-Na) bir benzimidazol tlrevi olup, asit
baglantili gastrointestinal (Gl) dizensizliklerin tedavisi igin gelistirilmis bir
proton pompa inhibitérii gérevi gériir. Ozellikle Helicobacter Pylori (H. Pylori)
Uzerinde etkisi olan Pantoprazol-Na nin tablet ve damar yoluyla uygulama
sekilleri mevcuttur (5).

Sunulan calismada AAm, AA ve CA nin farkli bilesimlerde hazirlanmis
kopolimerik yapidaki hidrojellerinin sentezi ve bu hidrojellerin degisen sure,
sicaklik ve pH a karsl sisme davraniglarinin incelenebilmesi amaclanmistir.
Ayrica, sisme davranigi kalin bagirsak ortamina uygun olan hidrojellerden
Pantoprazol-Na saliminin takibi calismanin diger bir hedefi olarak

belirlenmigtir. Hidrojellerin yapilarinin aydinlatiimasinda FTIR kullaniimistir.



2. GENEL BILGILER

Bu bdlimde calisma konumuzla ilgili genel bilgiler alt bashklar halinde

sunulmustur.

2.1, Hidrojeller

Bazi maddeler, su icerisine konulduklarinda hizli bir sekilde sisebilme
becerisi gésterirler ve sismis olan bu yapilarinda blyldk hacimlerde suyu
tutabilirler. Bu malzemeler capraz baglanmalarla ¢ boyutlu ag
yapisindadirlar ve su icerisinde ¢dézlinmeden sisebilme 6zelligine sahiptirler
(6). Hidrojeller, cok miktarda su absorplayabilme yetenegine sahip homo
veya kopolimerlerden olusan capraz bagl c¢bézinmeyen polimerik ag
yapilardir (7).

Hidrojeller  genellikle  hidrofilik  polimer  moleklllerinden  olusurlar.
Kopolimerden olusan hidrojellerin en azindan bir bileseninin hidrofilik 6zellige
sahip olmasi gereklidir. Bu hidrofilik polimer molekdllerinin ¢apraz
baglanmalarn kimyasal baglarla ya da iyonik etkilesme, hidrojen bagi veya
hidrofobik etkilesme gibi diger kohezyon kuvvetleri ile saglanmigtir.

Hidrojel terimi suda sigsmis olan madde anlamina gelir. Kurutulmus olan
hidrojel kserojel veya kuru jel olarak adlandirilir. Kurutma islemi sirasinda su
jel yapi igerisinden buharlagir ve ylzey gerilimi jelin blzGsmesine sebep olur.
Bir kserojel kendi kitlesinin en az % 20 si kadar su alabildiginde hidrojele
déntsmus olur (6).



ﬂ e Kurutma :
: q‘ ﬁ '-
LF M ] ik

Sol Hidrojel Kserojel

Sekil 2.1. Jel ve kserojelin sematik gdsterimi (8)

2.1.1. Hidrojellerin siniflandiriimalar

Hidrojeller gapraz baglanma durumlarina, icerdikleri yan gruplara, hazirlama
yontemlerine ve fiziksel yapilarina gbére siniflandirilabilirler.  Bu

siniflandirmalarin ayrintilari séyledir :

» Capraz baglanma durumlarina gére
o Fiziksel hidrojeller

o Kimyasal hidrojeller

» icerdikleri yan gruplara gére
m iyonik hidrojeller
- Anyonik
- Katyonik
- Poliamfolitik

o iyonik olmayan hidrojeller

» Hazirlama yéntemlerine gére
o Homopolimer hidrojeller
o Kopolimer hidrojeller
a Goklu polimer hidrojeller

o IPN (interpenetrating networks) hidrojeller



» Fiziksel yapilarina gére
o Amorf
o Yari kristalin
o Hidrojen bagh

Bu siniflandirmada yer alan hidrojel tipleri kisaca asagidaki paragraflar

boyunca agiklanmistir :

Fiziksel hidrojeller, fiziksel ag yapilar, birlesmis ag yapilar veya ps6do jeller
olarak da adlandirilirlar. Bu yapilarda c¢apraz baglanma kovalent karakterde
degildir. Bu t0r hidrojellerde zincir-zincir etkilesmeleri séz konusudur. Bu
etkilesmeler hidrojen bagi, iyonik ¢ekimler, hidrofobik etkilesmeler, stereo-
kompleks olusumu, ¢ézicl komplekslesmesi gibi ikincil kuvvetler olabilir (6).
Fiziksel hidrojellerde kovalent ¢capraz baglanmalar olmadigindan sadece kisa

sureler icin ag yapih biciminde davranirlar.

Fiziksel hidrojellere Ornek olarak verilebilen aljinat, iyonik etkilesimlerle
capraz baglanan polimerlerin en iyi bilinenidir. Aljinat, glukoranik ve
mannuronik asit kalintilari iceren bir polisakkarittir ve kalsiyum iyonlariyla
capraz baglanmistir (9). Capraz baglanma oda sicakliginda ve fizyolojik pH
da gerceklestiriimistir. Bu nedenle aljinat jelleri hicre kapsullenmesi igin

matris olarak sikga kullanihr (10).

Stereo-kompleks olusumuyla fiziksel hidrojel elde edilmesine ydnelik
calismalar literatirde mevcuttur. Bu ybntemle eczacilikta kullanilan
proteinlerin kontrolli salimini saglayan biyobozunur dekstran hidrojelleri elde
edilmistir. Burada ©6nemli olan hidrojelin tamamen sulu bir cevrede
olusturulmasidir. Organik ¢6zici kullanimindan kacginilir. Capraz baglanma,
dekstrana asilanan enantiyomerik laktik asit oligomerleri arasindaki stereo-
kompleks olusumuyla gerceklesir. Stereo-kompleks olusumuyla fiziksel

hidrojel Uretimine 6rnek Sekil 2.2. de sematik olarak gésteriimektedir (11).
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Sekil 2.2. Stereo-kompleks olugsumuyla fiziksel hidrojel tGretimi (11)

Kimyasal hidrojeller, kovalent baglarla ¢apraz baglanmis jellerdir. Bdylece
kovalent baglar birbirinden ayrilmadik¢ca kimyasal hidrojeller suda veya
herhangi bir organik ¢6zlicide ¢ézinmezler. Kimyasal hidrojel olusturmak
icin kullanilan en az iki farkli yéntem vardir. Birincisi iki veya ¢ok fonksiyonlu
capraz baglayici madde varliginda suda c¢bzinen monomerlerin
polimerlestiriimesi  yontemidir. Ikincisi ise suda ¢dziinen polimerlerin
fonksiyonel gruplari Gzerinden tipik organik kimyasal tepkimeler araciligiyla
capraz baglanmalari yéntemidir (6). Bu gruplar genellikle —OH, -COOH ve —
NH_ dir.

iyonik olmayan hidrojeller (nétral hidrojeller) yapilarinda iyonik grup
icermediklerinden ylkstzdurler. Akrilamid (AAm) bazl hidrojellerin son 15 yil
icinde pek ¢ok uygulama alani olusturulmustur. Kopecek ve arkadaslart AAm
bazli sistemler Uzerinde ¢alismis ve drnegin, fotodinamik capraz baglamada
kullanmak igin hidroksipropil metakrilat bazli kopolimerler ve hidrojeller
gelistirmislerdir (12). Bu tlr polimerler timdrlerin fotodinamik tedavisinde
kullanilabilme potansiyeline sahiptirler.



Poli(etilen oksit) (PEO) hidrojelleri, belirli biyolojik ila¢ salim uygulamalarinda
son birka¢c yildan beri 6nemli derecede dikkat ¢eken malzemelerdir.
Radyasyonla capraz baglanan PEQO hidrojelleri hazirlanmis; bunlarin
g6zenek boyutlari ve ila¢ difizyon davraniglari ayrintilariyla analiz edilmistir
(13). Poli(vinil alkol) (PVA) de son zamanlarda yapilan caligmalarda dikkat
ceken bir baska polimerdir. PVA hidrojelleri iyi karakterize edilmis olup,

degisik calismalarda bu yapilardan etken madde nakli incelenmigtir (14).

lyonik hidrojeller anyonik, katyonik ve amfolitik hidrojeller olarak ige ayrilirlar.
pH ya bagh sisme davranigi gbésteren hidrojeller yapilarinda bulunan iyonik
ag yapilardan dolay: siserler. Bu iyonik ag yapilar hem asidik hem de bazik
gruplar icerirler. Uygun pH ve iyonik siddetteki sulu ortamda bu gruplar
iyonize olur ve jelde sabit yikler meydana getirirler. Elektrostatik itme
kuvvetlerinin sonucu olarak ag yapi icerisindeki ¢dzlicu alimi artar (15).

Anyonik hidrojeller, karboksilik veya sulfonik asit gibi gruplar iceren negatif
yUKIG hidrojellerdir. Bunlar dis ortam pH sina bagl olarak dinamik ve denge
sisme davranislarinda ani veya kademe kademe degisimler gbésteren sismis
polimerik ag yapilardir. Bu jellerde iyonlasma, ortam pH si iyonlasacak
grubun pK, degerinin GUzerinde oldugu zaman meydana gelir. iyonlasma
derecesi arttiginda (artan sistem pH sinda) sabit ylklerin sayisi artar ve buna
bagh olarak zincirler arasindaki elektrostatik itme kuvvetleri blydr. Bu da ag
yapinin artan hidrofilik ézellige sahip olmasina neden olur ve ylksek sisme
oranlari elde edilir (16).

Katyonik hidrojeller, amin gibi bazik gruplar iceren pozitif yukli hidrojellerdir.
Bu gruplar, iyonlasacak gruplarin pK, degerinin altindaki pH larda
iyonlasirlar. Bdylece diusik pH ortaminda iyonlasma artar ve bu da
elektrostatik itme kuvvetlerinin artmasina neden olur. Hidrojel giderek
hidrofilik hale gelir ve ylksek seviyelere kadar siser (16). Literatlirde katyonik
hidrojellerle ilgili cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan biri de
immobilize edilmis glikoz oksidaz ve katalaz iceren poli(etilen glikol) (PEG)



asllanmis katyonik hidrojellerle  yapilmistir.  Dietilaminoetil metakrilat
(DEAEM) n katyonik komonomer olarak kullanildigi hidrojeller hazirlandiktan
sonra karakterize edilmis ve daha sonra degisik pH sartlarinda bunlarin
denge ve dinamik sismeleri calisiimistir (17).

Poliamfolitik hidrojeller, hem pozitif hem negatif monomer gruplarindan

olusan capraz bagh polimerik ag yapilardir (18).

Homopolimer hidrojeller, tek tip hidrofilik monomer birimlerinden olusan
gcapraz bagl ag yapilardir. Poli(2-hidroksi etil metakrilat) (PHEMA) ,poli
hidroksi alkil metakrilatlar arasinda siklikla caligilan ve bircok uygulama alani
bulunan homopolimer bir hidrojeldir (19,20).

Kopolimer hidrojeller, iclerinden en az bir tanesi hidrofilik olacak sekilde iki
komonomerin ¢apraz baglanmasindan olusan yapilardir. Bu tir hidrojellere,
poli(AAm-ko-l1A) ve poli(AA-ko-1A) ile yapilan calismalar 6rnek olarak
verilebilir (21,22).

Coklu polimer hidrojeller ise ¢ veya daha fazla monomerden olusan
yapilardir (23).

Interpenetrating network (IPN) yani i¢c ice gecmis polimerik ag yapili
hidrojeller, her biri ag yapisi bigiminde olan iki polimerin birlestiriimesi olarak
tanimlanir. Bu yapilardan en az biri digerinin varliginda sentezlenir ve/veya
capraz baglanir. PAAm ve poli(itakonik asit) (PIA) in amonyum persilfat
(APS) baslaticisi egliginde olusturdugu IPN nin sematik tepkimesi Sekil 2.3
de sunulmustur (24).
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Sekil 2.3. PAAm ve |IA dan olusan IPN nin sematik olusumu (24)

Amorf hidrojellerde makromolekiil zincirleri gelisigtizel yerlesmistir.

Yari-kristalin hidrojellerde yapi i¢erisinde makromolekul zincirlerinin dizenli

yerlestigi kristalin kisimlar mevcuttur.
Hidrojen bagl yapilarda ¢ boyutlu yapl, hidrojen baglariyla olusmustur.

2.1.2. Hidrojellerin hazirlanmasi

Hidrojellerin hazirlanmasinda asagidaki teknikler izlenebilir (25):

» Kati veya ¢éziinmus haldeki polimerlerin ¢capraz baglanmasi ve sonradan
su veya uygun bir biyolojik ¢dziclide sismeye birakilir;

» Bir ya da daha cok tek veya ¢ok fonksiyonlu monomerler ¢capraz baglayici
esliginde birlikte kopolimerlestirilip uygun bir ¢6zlcl ortaminda sismeye
birakilir.

Hidrojel hazirlanmasi kimyasal veya iyonlastirici radyasyonla baglatma
yontemlerinden birinin kullaniimasi ile gergeklestirilebilir.
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Kimyasal yollarla hidrojellerin hazirlanmasinda monomer veya polimer ile
birlikte bir miktar capraz baglayici da kullaniimaktadir. Gapraz baglayici
olarak kullanilabilecek maddeler, Uzerinde hidroksil gruplar ile birlikte iki
veya daha c¢ok fonksiyonlu gruplar iceren maddelerdir. Formaldehit,
asetaldehit ve gluteraldehit gibi aldehitler, maleik asit (MA), okzalik asit,
dimetillire, poliakrolein, etilenglikoldimetakrilat (EGDMA), etilenbisakrilamid,
diizosiyanatlar, divinilstlfat ve seryum iceren redoks sistemleri capraz
baglayici olarak kullanilabilmektedir (26).

Kimyasal vyolla hidrojel olusumunda kopolimerlesme/capraz baglanma
tepkimeleri baslatici bir madde ile baglatilir. Bu tlr tepkimelerde anyonik ve
radikalik baslaticilarin her ikisi de kullanilabilir. En ¢ok kullanilan baslaticilar,
azobisizobutironitril (AIBN) ile benzoil, kiimil peroksit gibi peroksitlerdir (27).

lyonlastirici radyasyon, suda ve havada basit molekillleri iyonlastiracak kadar
yeterli enerji tastyan elektromanyetik yayinimdir. Elektron yaymimli isinim ile
y yayinimli igsinim, hidrojellerin eldesinde kullaniimaktadir (2).

lyonlastirici radyasyonun c¢ozeltiler Gizerine etkisi iki sekilde degerlendirilir.
Coézinen madde, radyasyonla dogrudan etkileserek aktiflesebilir (direct
effect, dolaysiz etki) veya c¢c6éziclnlin radyoliz Grlnlerinin ikincil etkisi ile

aktiflesebilir (indirect effect, dolayl etki).

Radyasyon polimerlesmesi ile hidrojel Gretimi son yillarda siklikla bagvurulan

yontemdir ve basgarili sonuclar vermektedir (28).

2.1.3. Hidrojellerde suyun konumu

Gapraz bagh homo veya kopolimerik yapilarin hidrojel olarak
tanimlanabilmesi i¢in daha énce de belirtildigi gibi yapisinda —OH, —NH,, —
COOH, —COOR v.b. gibi hidrofilik fonksiyonel gruplarin bulunmasi gerekir
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(30). Bu gruplar su ile etkileserek hidrojen baglari olustururlar. Baglh duruma
gecen su ile gevrilen hidrofilik gruplardan dolay jelin hacmi ve kitlesi artar,
jel sismeye baslar. Bir jeldeki hidrofilik gruplarin fazlaligi sismeyi daha da ¢ok

arttirir.

Sismis bir hidrojelde Gg¢ tir su bulunmaktadir (29,30):

» Bagli su; polimerin polar gruplari ile hidrojen baglar yapan sudur.

» Ara ylizey suyu; polimerin hidrofobik grubu cevresinde toplanan sudur.
Bagli su gibi sikica bagl degildir.

» Serbest ya da kitle suyu; capraz bagl polimerlerin gézeneklerini dolduran
bu su, normal su gibi davranir. Yani bir bag s6z konusu olmadan su
molekdlleri fiziksel olarak gbézenekler icinde yer alirlar.

Hidrojellerdeki suyun konumunun sematik gosterimi Sekil 2.4 de

sunulmustur.

Bagh Su

L Serbest Su

Sekil 2.4. Hidrojellerde suyun konumu

2.1.4. Hidrojellerin sismesini etkileyen faktorler

Hidrojellerin sisme &zelligini etkileyen en 6nemli faktérlerden biri ¢apraz
baglanma oranidir. Capraz baglanma orani, g¢apraz baglayicinin mol
sayisinin, polimerin tekrarlanan biriminin  mol sayisina orani olarak

tanimlanir. Capraz baglanma oraninin ylksek olmasi daha cok capraz
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baglayicinin hidrojel yapinin igine girmesi demektir. Yiksek capraz bagli
hidrojellerin yapilari daha sikidir ve bunlar diigik ¢apraz bag oranlarina sahip
olanlara nazaran daha az siserler. GCapraz baglanma polimer zincirinin
hareketini engellemekte ve bunun sonucunda da hidrojelin sisme orani
azalmaktadir.

Polimerin kimyasal yapisi hidrojellerin sisme oranini etkileyen bir bagka
etkendir. Hidrofilik gruplara sahip olan hidrojeller, hidrofobik grup icerenlerle
kiyaslandiginda daha yiksek derecede siserler. Hidrofobik gruplar, suyun
bulundugu ortamlarda kendi iclerine kapanarak su molekullerinin yapiya

ndfuz etmesine engel olurlar.

Cevreye duyarh hidrojellerin sisme 6zellikleri spesifik uyarilardan etkilenebilir.
Sicakhga duyarli hidrojeller sisme ortaminda olabilecek sicaklik
degisimlerinden etkilenirler. Ortamin iyonik siddet ve pH indaki degisiklikler
ise iyonik siddet ve pH ya duyarli hidrojellerin sisme 6zelliklerini etkiler. Daha
bir cok spesifik uyari, diger cevreye duyarli hidrojellerin sisme davranislarini
etkileyebilir (16).

2.1.5. Hidrojellerin sisme dinamigi

Hidrojellerin sisme kinetikleri difizyon kontrolli sisme (Fick tipi) ve
relaksasyon kontrolli sisme (Fick olmayan tip) olmak Uzere siniflandirilabilir.
(16).

Muhtelif arastirmacilar sisebilen sistemlerde ¢ézlicl ve ¢dzinen madde
transportu ile ilgili modeller gelistirmistir (31,32,33). Bu modeller tek baslarina
tim deney kosullari hakkinda bilgi vermemekte, ancak bir arada ilgili

mekanizmanin agiklanmasini saglamaktadir.

Kontrolli salim ile ilgili temel esitlik séyle veriimektedir (32,34) :
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My/M.=k.t" [2.1]

dMy/Ad; = n.Cqy.k.t"" [2.2]

Bu esitliklerde M; , t aninda salinan etken madde miktarini ; M. , sonsuz
zamanda salinan madde miktarini ; t , saim zamanini ; k, ilag/polimer
sisteminin yapisal ve geometrik karakteristiklerini igceren kinetik sabiti ; A
O6rnegin salim ylzey alanini ; C4 madde derisimini ve n etken madde salim

mekanizmasini karakterize eden Ustel sayiy1 gbsterir.

Gizelge 2.1. Difiizyon ile salim mekanizmasinin analizi

C6zinen maddenin difizyon | C6zlinen madde salim hizinin

mekanizmasi zamana bagliigi (dMy/dy)

0.5 Fick difiizyonu {02

Fick kanununa uymayan ;
0.5<n<1.0| __ o "
diftizyon (Non-Fickian)

Sifirinci derece salim
1.0 Durum Il
(zamandan bagimsiz)

n>1.0 Siper Durum I !

Camsi polimerlerde gecis, termodinamik aktivite ve sistem sicakhgr g6z
6ndnde tutularak Fick, Fick olmayan , Durum Il veya SiUper Durum Il gegisi
olarak siniflandirlabilir. Molekdl agirhdi, capraz baglanma derecesi, polimerin
dallanma derecesi, termal genlesme katsayilari gibi yapisal pek ¢ok
parametre gecis mekanizmasini etkiler (15,35,36).

Baslangicta kuru halde bulunan polimer matriksten suda c6zinen etken

maddenin salimi, su absorpsiyonunu ve sonra etken maddenin sisme
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kontrolli mekanizma ile desorpsiyonunu igerir. Béylece etken madde iceren
camsi polimer matriks icerisine su nifuz ederek polimeri sisirir ve camsi
gecis sicakligini dustrdr. Bir cok durumda polimer matrikse girmekte olan
cbdzlcu, camsi faz ile kaugugumsu faz arasinda bir sinir olustururken sisme
olayl da devam eder. Etken madde dagihmi agisindan bu ¢bzicl siniri,
¢6zinmemis kisim ile hidrate olmus kismi ayirir. Matriks yapinin igerisine
giren ¢6zlclnin olusturdugu bu sinirda, polimer yapinin gevseme hizi ile
cdzlnen etken maddenin diflzyon hizina bagli olarak, salim Fick kanununa
uyan ve uymayan difiizyon olarak degisir. Fick difizyonunda, suyun hareket
kabiliyeti segmental relaksasyon hizindan ¢ok disuktar.

Polimer yapilar igin, genellikle Fick difizyonu zamanin kare koékine bagli
olarak karakterize edilir. Ayrica dizlemsel geometride diflzyon hizinin
zamanla sdrekli olarak azalmasindan dolayr yurGtict olan derisim
gradientinde de surekli bir dists gérilmektedir. Durum |l gegisinde, suyun
hareket kabiliyeti, segmental relaksasyon hizindan daha buydktdr.
Relaksasyon sismis ve plastiklesmemis olan polimer arasinda keskin bir
sinirdadir ve bu da hiz belirleyen basamaktir. Durum |l gecisi tamamen
polimer yapinin gevsemesine baglidir ve zaman ile dogru orantilidir. Bir gcok
durumda Fick kanununa uymayan (non-Fickian), anormal diflizyon da denilen
orta hal gecerlidir. Bu durumda Fick diflzyonu ile polimer yapi gevsemesi

mekanizmalar birlikte bulunur.

Suyun gecis mekanizmasi cesitli deneysel tekniklerle belirlenebilir. Bu
tekniklerden en basiti gravimetri teknigidir. Gravimetrik calismalarda Esitlik
2.15. e bagh kalinarak polimere absorblanan su miktari zamana karsi grafige
gecirilir. Burada n steli 0,5 ise (dUzlemsel sistemler icin) diftizyon Fick tipidir.
Fick olmayan davranista 0,5<n<1,0 gbzlenmistir. Birgok uygulamada arzu
edilen mekanizma n=1 olan sifirnci dereceden serbestlesmedir. Cizelge 2.1
de n sayisi ile diflzyon mekanizmasi arasindaki iligki gbsterilmistir.

llag salimini kontrol etmek icin Durum Il difiizyon mekanizmasini kullanan

arastirmacilarin ¢alismalarinda, ila¢ sismemis matrikste bulunmakta, sisme
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hududu ilerledik¢e ve polimer sistikge ilag salim hizi artmaktadir. Bdylece ilag
salimi matriksin sisme hizina uymakta, polimer yapi sifirinci dereceden salim

gOstermektedir.

2.1.6. Hidrojellerin mekanik ozellikleri

Eczacilik uygulamalarinda hidrojellerin mekanik &6zellikleri ¢ok &nemlidir.
Ornegin, protein gibi hassas bir terapdtik ajan iceren bir ilag salim sistemi,

sistem digina ¢ikana kadar proteinin butlnliginid muhafaza etmelidir.

Capraz baglanma derecesini degistirmek hidrojele istenilen mekanik
Ozellikleri kazandirmak igin kullanilir. Sistemin ¢apraz baglanma derecesini
arttirarak saglam bir jel elde edilebilir. Fakat ylksek derecede capraz
baglanma daha kirilgan bir yapi meydana getirir. Bundan dolay! oldukga
kuvvetli ve bununla beraber elastik bir hidrojel elde etmek igin optimum
capraz baglanma derecesinin belirlenmesi gerekir. Ayrica kopolimerlesme
islemi ile hidrojelin istenilen mekanik 6zellikleri kazanmasi saglanabilir.
Hidrojen bagina katki saglayacak bir komonomerin yapiya girmesi de

hidrojelin saglamligini arttirabilir (16).

2.1.7. Hidrojellerin sitotoksisite ve in-vivo toksisitesi

Hicre kultir0 metotlan ayni zamanda hicre ici toksisite testleri olarak
bilinirler. Bunlar hidrojellerin toksisitelerini degerlendirmek icin kullanilabilirler.
Hidrojellerin toksisitelerini degerlendirmek igin ¢ temel test vardir : Bunlar
ekstrakt seyreltme, direkt etkilesim ve agar diftizyonudur. Hidrojel tagiyicilarla
birlikte olusan toksisite problemlerinin ¢ogu tepkimeye girmemis monomerler,
oligomerler ve baslaticilardan meydana gelir. Bundan dolayi hidrojel bloklarin
yapimi icin kullanilan cesitli monomerlerin toksisitelerini anlamak ¢ok
6nemlidir.

Akrilat ve metakrilat monomerlerinin kimyasal yapilarinin ortaya c¢ikardigi

hiicre igi toksisite problemini agmak igin yogun c¢alismalar yapiimaktadir (37).
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C6zim oOnerileri daha ylUksek polimerlesme verimleri elde etmek veya
dretilen hidrojeli asin bir sekilde yikayarak monomerden kaynaklanan toksik
etkiyi gidermektir. Herhangi bir baslatici olmadan hidrojel olusturmak da artik
baslatici sorununu gidermeye yodnelik carelerdendir. Bu problemi ortadan
kaldiran en uygun teknik gama i1gimasi ile polimerlestirmedir (13,38-41).

2.1.8. Hidrojellerin kullanim yerleri

Hidrojeller, teknolojik uygulamalarda yaygin bir kullanim alanina sahiptirler.
Yiksek su absorplama kapasitesine sahip oluslari nedeniyle pecete, cocuk
bezi, toz bezi, gibi temizlik GrGnlerinin yapiminda kullanilirlar (42). Jel
elektroforezis ve jel kromatografisi gibi molekller ayirma islemlerinde

“molekuler elek” gérevini Ustlenmiglerdir.

Hidrojellerin endustriyel kullanim alanlarina ait genel bazi érnekler Cizelge
2.2 de sunulmustur (43).
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Cizelge 2.2 Jellerin teknolojik uygulamalari

Kullanim alani Ornek

o , Robotlar;
Mekanik-kimyasal sistemler _ _
Yapay kas ve kas sistemleri

Sicaklik duyarli sensérler;

pH duyarli sensbérler;

Sensorler CoézOclu  bilegsimine  duyarli
sensorler; Elektriksel alana

duyarl sensorler

. Yag geri kazanimi;
Secimli pompalar S
Biyolojik Grtnlerin yogusmasi

. . Akis hizini ayarlayan;
Kontrol digmeleri
Isik kapayan

Hafizalar ve 3-boyutlu display Uniteleri

KontrollU biyoreaktorler ilag salim sistemleri

Hidrojeller, Cizelge 2.2 de gdsterilen teknolojik uygulamalarin yaninda, ¢evre
kirliliginde Kirlilik yaratici iyonlarin ortamdan uzaklastiriilmasinda, ekonomik
degeri fazla olan agir metal iyonlarinin c¢esitli ortamlardan geri
kazanilmasinda, dehidrate yad ve yakitlarda Uste c¢ikan maddelerin
pihtilasma ve koyulastiriimasinda ve analitik yéntemlerle tayin edilebilme
sinirinin altindaki eser miktardaki iyonlarin én deristirme islemi amaci ile de
kullaniimaktadir. AAm ve N,N-dimetilakrilamidin divinilbenzenle olan capraz
bagh kopolimerleri ile bir takim dogal polimerlerin bazi monomerlerle olan
capraz bagl, suda c¢dzinmeyen kopolimerlerinin agir metal iyonlarinin

uzaklastirilmasinda kullanildigi bilinmektedir (44).
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Son yillarda ¢evre kimyasinin énemli bir problemi olan su kirliligine ¢ézim
amaci ile AAm-MA ve AAm-IA hidrojellerinin UO,?*, Cu®*, Fe®* iyonlarinin ve
boyarmaddelerinin tutulmasinda kullanimi arastiriimis ve basarili sonuclar
elde edilmistir (45,46).

Hidrojellerin diger bir kullanim alani suni kar Uretimidir. Kayak bélgelerinde
donmus yUzeyleri olusturabilmek icin kullanilan suni kar; su, dogal kar (veya
saf ylzey buzunun) bir stper absorban hidrojelle karistirimasiyla ve
karisimin dondurulmasiyla elde edilir. Karisim dondurulmadan énce hava ile
temas ettirilir. Kar, bir kar tabancasi ile direkt olarak kayak alanina yayilir.
Sert kar akrilik asit ile akrilamidin capraz baglayici iceren ortamda
polimerlesmesiyle elde edilirken, yumusak kar az oranda capraz bagli
poliakrilatlardan elde edilir (47).

2.1.9. Biyomalzeme olarak hidrojeller

Hidrojeller giinimizde biyotip (yapay organ yapimi, kornea, dogustan gelen
kemik hastaliklarinin tedavisinde, homojen materyal olarak kulak zari tikaci,
sentetik kikirdak, safra ve yemek borusu yapimi) (48), biyomihendislik,
eczacllik, veterinerlik, gida endustrisi (son kullanma tarihi geldiginde renk
degistiren gida ambalajlarinin Gretimi) (49) ve tarimsal savasim alanlarinda
basari ile kullaniimaktadir.

Hidrojellerin biyomalzeme olarak kullanimindaki avantajlari asagidaki gibi

verilebilir:

o Hidrojeller suda ¢6zlinen maddeler igin gecgirgen olduklarindan atik
monomerler, baglaticilar, katalizérler, stabilizérler ve diger safsizliklar
yapidan kolaylikla ayrilabilir.

o Hidrojeller, vicut sivilarina karsi az ya da ¢ok gegirgen olduklarindan
besin ve oksijen gibi yararli maddelerin gecisine engel olusturmazlar.

o Hidrojeller yumusaktir. Hidrojel implant etrafinda olusan doku kapsul
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(tabaka) ince ve yeteli saglamlikta oldugundan kalinlagma egilimi
gOstermez.

o Hidrojellerin cevredeki dokularla strtinmesi azdir. Bu, 6zellikle fazla
miktarda su gegiren hidrojeller igin gecerlidir.

o Hidrojeller, mukoza zari ve dokulara disik yapisma gésterirler.

o Kurutulmus hidrojeller fazla miktarda su absorplayabildikleri i¢in, asiri
miktardaki vicut sivisinin atiimasinda kullanilabilirler.

o Hidrojeller siserken sadece hacimlerini arttirmazlar, ayni zamanda
absorpladiklari su plastiklestirici bir madde gibi davrandigindan daha
yumusak bir 6zellige sahip olurlar.

o Sismis hidrojeldeki suyun bir kismi, jel yapida belli blyGklikteki molekuller
(6zellikle ilaglar) i¢in diftzyon yollari saglar. Polimerik ag yapi ise, sahip
oldugu 6rgi nedeniyle blyik molekdiller, hiicreler ve bakteriler igin bir

bariyer gibi davranmaktadir.

Hidrojeller gbzenekli singerimsi yapida, gbézeneksiz jeller halinde, optikge
gecirgen filmler seklinde yada sivi olarak cesitli biyomalzemelerin ylzeyini

kaplama isinde kullanilabilirler (50).

Hidrojeller ylUksek oranda su tutucu olmalar nedeniyle tarimsal alanda
gubrelerin  denetimli  salimlarinda (51), tarimsal ilaglarin  denetimli
salimlarinda (52,53), endustride yad ve petrol igerikli sulu atiklardan
saflastirma iglemlerinde kullanilabilmektedir. Ayrica suyun uzaklastiriimasi
islemlerinde su tutucu olarak (54,55) ve hastane atiklarindan suda
¢6zUnebilen yada hidrojelle uyumlu olarak sogurabilecegdi bazi fizyolojik (kan,
dre vb.) sivilarin sogurulmasi (56,57) gibi cok vyararli uygulamalari
bulunmaktadir.

Sentetik hidrojeller icinde kullanim alani en genis olani Poli(hidroksi alkil
metakrilat) tipindeki polimerlerlerdir. Bu sinifa giren polimerler PHEMA,
Poli(gliseril metakrilat) (PGMA), Poli(3-hidroksi propil metakrilat) (PHPMA)
dir.
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PHEMA hidrojelleri ilk defa 1936 yilinda Dupont firmasinda g¢alisan bilim
adamlarn tarafindan elde edilmistir (58). Fakat PHEMA nin capraz
baglayicilar varliginda ve sulu cézeltilierde monomerlerden elde edilmesi ilk
defa Wichterle ve Lim tarafindan 1960 yilinda gerceklestirilmistir (59).

Wichterle ve Chromecek 1965 yilinda yaptiklari ¢alismalarda, HEMA nin
capraz baglayicilarla ve olusan polimer igin iyi ¢6zUculerin varhginda
polimerlestirildiginde optikgce gegirgen (homojen) jellerin elde edildigini; eger
monomer ve polimer igin zayif ¢dziclh kullanilacak olursa opak ve beyaz
gorundsliu (heterojen) jellerin elde edilebilecegini gbézlemislerdir (60). Yine
Wichterle ve Chromecek yaptiklari ¢alismalarda HEMA nin sulu ¢ézeltilerde
polimerlestirildiginde su miktarinin hacimce % 43 ve altinda tutuldugunda
elde edilen hidrojellerin homojen 6zellik gbsterirken, su miktarinda bu degerin
tzerine ¢ikildiginda heterojen jellerin elde edilebilecegini géstermiglerdir.

Ticari olarak uretilien PHEMA hidrojelleri antibiyotik (61) ve anti timor
ilaglarinin kontrolli sahmi igin 6zel sistemlerin hazirlanmasinda, yumusak
kontak lens yapiminda (62), Ureter protezlerinde (63), hemodiyaliz ve
hemoperflizyon kolonlarinin yapiminda (64) vb. birgok alanda yaygin olarak
kullaniimaktadir.

PHEMA hidrojelleri gibi biyotip alaninda 6zellikle kan ile sirekli bir arada
bulunabilen  ylzeylerin  hazirlanmasinda yaygin olarak  kullanilan
polimerlerden birisi de PAAm ve PAAm nin N-sibstitiye tGrevleridir.

PAAm ve N-substitiye hidrojelleri genellikle diisik oranlarda capraz baglayici
kullanilarak AAm nin sulu cbézeltilerinde serbest radikal polimerizasyonuyla
elde edilmektedir. Elde edilen jeller optikge gecirgen ve sisme 6zellikleri ¢cok
yUksektir (%95). PAAm hidrojellerinde ag yapisinin olusumuna suyun etkisi
capraz baglayicinin katkisindan daha fazladir (50).
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N-sUbstitiye PAAm hidrojellerinin hidroliz kararhliginin PAAm hidrojellerine
oranla daha yiksek olmasindan dolayi N-sibstitiye PAAm hidrojelleri daha
fazla kullaniimaktadir. Poli(N, N-dietilen akrilamid), Poli(N-akril morfolin),
Poli(N-etil akrilamid) ve Poli(n-(2-hidroksi propil) metakrilamid) hidrojellerinin
denek hayvanlarn Uzerinde deri altindan yapilan calismalar sonucunda bu
polimerlerin canl ortam ile ¢ok iyi uyum saglayabildigi ve dokuyu tahrig edici
6zelliginin olmadig! bulunmustur (65).

Son yillarda farmasétik, tekstii ve tip alaninda en fazla kullanilan
polimerlerden birisi de Poli(vinilprolidon) (PVP) dur. Suda ve birgok polar
veya apolar c¢oézlcllerde ¢dzinebilen PVP kana verildiginde toksik ve
trombojenik olmayan etkisinden, ayrica kan ile uyumlulugunun yutksek
olmasindan dolayi plazma genigletici olarak da kullanilabilmektedir.

Biyouyumlulugu bu kadar yiksek olan PVP nin capraz bagli yapilarinin da
kan ve dokularla olan uyumlulugu olduk¢a yUksektir. Bu ylzden PVP
hidrojelleri yumusak kontak lens (66), yapay kalp parcalari (67), deri altindan
kullanilan ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda (68) ve hemodiyaliz

membranlarinin yapiminda kullanilabilmektedir.

Hizli sisme gbsteren gézenekli hidrojeller, gastrit dnleyici aletlerin dizayninda
oldukga yararhdir (69). Gastrit dnlenmesi igin; bir dahaki kuvvetli gastrit

tutulmasina kargi hidrojeller sismek zorundadir (70).

Hidrojellerin ileri uygulamalarindan biri de yapay kaslarin gelistiriimesidir.
Elekiro kimyasal uyarilari mekanik ise ¢eviren hidrojeller insan kas dokusu

islevi gbrebilir. Bu 6zellikten yararlanarak yapay kaslar yapiimaktadir (71).

Biyoteknolojik uygulamalarda da, 6zellikle biyoaktif proteinlerin ayrilmasinda
hidrojellerden faydalaniimaktadir.
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2.2. Akilli Hidrojeller (Uyari-Cevap Polimerleri)

Uyari-cevap polimerleri, cevresel kosullarda meydana gelen kicik dis
degisimler karsiliginda oldukca blyUk ve ani, fiziksel ve kimyasal degisimler
gbsterebilen polimerler olarak tanimlanirlar (72). Uyari-cevap polimerleri,
akilli veya gevreye duyarli polimerler olarak da adlandirilirlar. Bu tir polimer
sistemleri, uyariyi bir sinyal olarak kabul eder, bu sinyalin blytkligine karar

verir ve karsiliginda zincir konformasyonlarini degistirirler.

Hidrojel sistemlerinin degdisik cevaplar vermesine neden olan uyarilar; fiziksel
(sicaklik, elektrik alan, 1sik, basing¢, ses, manyetik alan), kimyasal (pH,
iyonlar)  veya  biyolojik/biyokimyasal  (biyomolekdl) olmak  Gzere
siniflandinlabilirler. Hidrojeller de bu uyarlara bagli olarak su sekilde
adlandirihrlar :

» Sicaklik duyarli hidrojeller
» pH ya duyarli hidrojeller
» Elektriksel ve manyetik alana duyarl hidrojeller

» Isiga duyarl hidrojeller (light-sensitive hydrogels)

2.2.1. Sicaklik duyarl hidrojeller

ilag salim arastirmalarinda uyari-cevap polimer sistemlerinin en fazla
calisilan sinifi sicakliga duyarl hidrojellerdir (73). Bu tur hidrojellerde, polimer
sistemini olusturan bilesenlerden en az biri ¢dzlcl ortaminda (bu ¢dzlci
birkag istisna hari¢ sudur) sicakliga bagh bir ¢éztntrlige sahip olmalidir.
Sudaki sisme derecesinde belirgin bir degisiklik gbsteren sicakliga duyarl bir
hidrojel elde etmek igin, bu jeli olusturan bilesenlerin belli bir sicakligin
altinda veya Ustliinde ¢bzinmez olmalari gerekir. Bu sicakliklara sirasiyla alt
kritik ¢6ziinme sicakligi (AKCS) (lower critical solution temperature, LCST)
ve Ust kritik coziinme sicakligi (UKCS) (upper critical solution temperature,



23

UCST) denir (74). ilag salim uygulamalari icin AKCS sistemleri daha

uygundur.

Sicakhga duyarh hidrojeller;

» negatif olarak sicakliga duyarli (negatively thermosensitive),

» pozitif olarak sicakhga duyarl (positively thermosensitive)

» sicaklikla tersinir jeller (thermally reversible gels, TRG)
olarak siniflandirilabilirler (16,75).

Negatif olarak sicakliga duyarli hidrojeller, AKCS ye sahiptirler. AKGCS,
sicaklik yUkseltildiginde polimer ¢dzeltisinin ¢ézUnur halden ¢éziinmez hale
dénistagu kritik sicakliktir. Bu sicaklikta polimer ¢ézeltisi tersinir bir faz gegisi
gbsterir. Boyle bir faz gecisine polimer zincirlerinin hidrofilik/hidrofobik
dengesindeki degisiklikler eslik eder. Polimer AKCS nin altinda hidrofilik
karakterdedir fakat bu sicakligin Gzerine ¢ikildiginda hidrofobik duruma gelir.
Bu tUr hidrojeller AKCS nin Gzerine 1sitildiklarinda blztsarler. Bunun sebebi,
AKGCS nin altindaki sicakliklarda, polimerin polar gruplari ile su molekulleri
arasindaki hidrojen bagina katki saglayan entalpi terimidir ve bu da polimer
zincirlerinin birbirinden ayrismasini saglar. AKCS nin Gzerindeki sicaklklarda
ise entropi terimi (hidrofobik etkilesimler) baskindir ve polimer zincirlerinin

yapinin icine gbkmesine yol acar.

iki fazli polimer-su sisteminde polimer molekdillerinin bir araya toparlanmasini
saglayan yurGticU kuvvet entropidir (S) ve polimer ¢ézeltilerinin entropisi iki
fazli sistemlerden daha bulylktir. Pozitif AS degeri polimerin bir araya
toplanma egilimini saglayana kadar sisteme sicakligin artmasina yol acar. Bu
sirada entalpi terimi (AH) pozitiftir ve entropi teriminden daha kicuktir. Bu
sartlarda birlesmenin serbest enerjisi (AG = AH — TAS) negatif olur ve
bdylece bu sistemde molekulller birlesmeyi tercih ederler. Hidrofobik
etkilesimin sematik diyagrami Sekil 2.5. de verilmistir. 1. durumda yapisal su
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tabakasi iceren iki adet asosiye olmamis molekil; 2. durumda ise bir miktar
suyun yapisal su tabakasini terk etmesi ile agrege olmus molekuller sematik

olarak gésterilmistir. Her iki durum igin entropiler S;>S+ seklindedir (74).

2T

=P S5

Sekil 2.5. Hidrofobik etkilesimin sematik gdsterimi

Bir kere AKCS ye ulasildiginda her bir polimer zinciri 6nce iglerine
kapanir,bir araya toparlanir, ¢dzeltideki 1sik sagilimini arttirir ve bulutlanmaya
neden olurlar. Bulutlanma noktasina gelindiginde iki fazin olusumu gézlenir.
Bu fazlardan biri yapisindaki suyun ¢ogunu blinyesinden uzaklastirmig olan
blzlsmuUs jel ve digeri de suyun kendisidir. Bu sisme-blztisme 6zelligi,
sicaklik duyarli hidrojellerin ilag sahminda kullanilabilmelerine temel

olusturmaktadir (74).

AKGCS sistemleri, ilaclarin ve 6zellikle proteinlerin kontrolli sahmlari igin
uygundur. Bu hidrojeller “ag¢-kapa” ila¢c salimi (on-off drug release) gdsterirler
ve dislUk sicakliklarda acilip yiksek sicakliklarda kapanarak nabiz gibi
dizenli bir sekilde ilacin salimina izin verir (pulsatile delivery) (Sekil 2.6.)
(76).
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Sekil 2.6. Sikistirilmis hidrojelden ag-kapa saliminin sematik goésterimi

Sicakliga duyarli hidrojelleri kullanarak ilag salimi gergeklestirmek icin gesitli
yapilar tasarlanmigtir. AKGS ye dayanarak hazirlanan sicakliga duyarli
hidrojellerden ilag salim sekilleri Sekil 2.7. de gbsterilmistir (74).

Sekil 2.7 nin A kisminda goruldigu gibi iginde hidrofilik bir ilag bulunan sismis
bir hidrojel, AKCS nin altinda Fick tipi bir salim gésterir (77,78).

Buna kargin e@er ilag hidrofobik karakterde ise, blzilmUs olan jel Gzerinden
AKCS nin Ustlinde Fick tipi bir diftizyonla salinir. Hoffman ve arkadaslari,
jelde sicaklikla tetiklenen bir buzisme oldugunda, miyoglobinin ve disik
molekdl agirlikli  ¢bézinenlerin  salim hizlarinda degisiklik olabilecegini
gb6stermiglerdir (Sekil 2.7.B) (79,80).
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Sekil 2.7. AKCS ye dayanarak hazirlanan sicakliga duyarl hidrojellerden ilag
salim tipleri

Eger bir ilag hidrojelin AKCS nin altinda yUkleniyorsa bu ilag AKCS nin
Uzerinde hidrojelin bluzismesiyle ortaya ¢ikan basingtan dolayi jel yapisinda
sikisabilir. Buna benzer bir disliince gdzenekli membranlar igine immobilize
edilmis jellerle gerceklestiriimistir (81-83). Burada sismis olan hidrojel hem
difizyonu hem de gbzeneklerden konveksiyon akisini engeller. Jel
blzlstigu zaman ise gegise izin verir (Sekil 2.7.C).

Egder jel heterojen yapida ise i¢c kisimdaki c¢ekirdek kisim sismis halde
bulunurken etrafinda yogun bir baska tabaka olusabilir ve bu tabaka sanki ic
kismi saran bir kabuk gibi davranir (Sekil 2.7.D). Bu tirde bir jel yapisi Okano
ve arkadaslari tarafindan glikoz-insulin sisteminde kullaniimistir (84).
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N-izopropilakrilamid kopolimerleri P(NIPAAm) genellikle negatif sicaklik
salimi icin kullanilan polimerlerdir. Sulu bir P(NIPAAmM) ¢ézeltisinin alt kritik
cozelti sicakligi 32,0°C dir ve bu sicakligin (zerinde polimer biztsulr (85).
Biyomedikal alaninda P(NIPAAm) in bu kadar dikkat ¢ekmesinin nedeni
AKGCS sinin uygun olmasidir. Bu sicaklik oda sicakhgi ve vicut sicakhgi
arasinda kaldigindan P(NIPAAm) in bu alanda ¢ok fazla uygulamasi vardir
(86).

Pozitif olarak sicakhga duyarl hidrojeller, UKCS ye sahiptirler. Bu tiir
hidrojeller UKCS nin altina sogutulduklarinda biiziisiirler (16). IPN biciminde
olusturulan bazi hidrojeller pozitif sicakhk duyarlihdr gdsterir yani ylksek
sicakliklarda siser, disuk sicakhklarda buzusarler. Poli(akrilik asit) (PAA) ve
PAAm nin IPN lerinin veya P(AAm-ko-butilmetakrilat) in sismesi sicakliga
pozitif olarak baghlik gdésterir (87). Butilmetakrilat iceriginin arttirilmasi gegis
sicakhgini daha yiksek sicakliklara tasir. Bu tir hidrojellerin sismeleri dizenli
sicaklik degisikliklerine karsi tersinirdir. Bu duruma &rnek olarak ketoprofenin

monolitik bir cihazdan salimi verilebilir.

Uciinci tir sicakliga duyarl hidrojel tiir(i sicaklikla tersinir jellerdir (thermally
reversible gels, TRG). Eger hidrojeldeki polimer zincirleri kovalent olarak
capraz baglanmamissa, sicakliga duyarl hidrojeller sisme-blzisme gecisi
yerine sol-jel faz gegisine ugrayabilirler. Séyle ki, bir polimer ¢bzeltisi ortam
sicakliginda serbestgce akan bir sivi ve vicut sicakhdinda jel halinde
bulunabiliyorsa bdyle bir sistem istenilen vicut bosluguna kolayca
yerlestirilebilir. Ustelik bu tir bir sistemi ilag ile birlikte yiiklemek istiyorsak
ilaci, 6nceden hazirlanmis olan zararsiz bir polimer ile karistirmamiz yeterli
olacaktir (74).

TRG ler “ampifilik dengeye dayanan polimerler” olarak da bilinirler. Ampifilik
blok kopolimer serilerinin sicakhida duyarli misellesme davranisi gésterdikleri
ve bunlarin kritik jellesme sicakliginin (critical gelation temperature, CGT)
Uzerinde hidrojel olusturduklari bilinmektedir. En cok kullanilan TRG,
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Pluronics® ve Tetronics® dir ve bunlar poli(etilenoksit)-b-poli(propilenoksit)-
b-poli(etilenoksit) triblok kopolimerinden hazirlanirlar. Oldukca yliksek derisim
araliginda bu kopolimer vicut sicakliginin altinda sol-jel faz gegisine ve
50,0°C civarinda da jel-sol faz gecisine sahiptirler. Sicaklikla tersinir jellerin
parenteral uygulamalari icin en fazla istenilen ézellik biyobozunur olmasidir.
Biyobozunur kapasite eklemek icin kopolimer veya terpolimer yapilara
biyobozunur poli(L-laktik asit) segmentleri ilave edilir (88).

2.2.2. pH ya duyarh hidrojeller

Ana zincirde (backbone) iyonlasabilen gruplar iceren polimerler sulu
sistemlerde polielektrolit olustururlar. pH degistikge farkh konformasyonlar
sergilemek, biyopolimerlerde gértlen genel bir davranistir (88). pH ya duyarli
tim polimerler asidik (karboksilik ve sulfonik asit) veya bazik (amonyum
tuzlan) gruplar igerirler. Bunlar iyonlagabilen gruplar olup ortam pH sinda
olan degisiklikler karsisinda ya ortamdan proton alirlar ya da ortama proton
verirler (75). Zayif iyonize gruplari tagiyan bir polimerde iyonlagsma derecesi,
pKa denilen spesifik bir pH ya gelindiginde belirgin olarak degisir. Ana zincire
asili gruplarin net yakindeki bu hizli degisim polimer zincirlerin hidrodinamik
hacimlerinde de bir degisime sebep olur. Bizismis halden geniglemis hale
gecis, ag yapinin yiukinu nétralize eden hareketli kargit iyonlarin ortaya
koyduklari ozmotik basingla agiklanir (89).

Zayif polielektrolitlerden olusan ¢apraz bagli homopolimerlerin bir gogu pH ya
duyarl bir davranig g0sterirler. Bir kismina da pH duyarliligi géstermesi igin
fonksiyonel gruplar ilave edilir. Hidrofobik olacak sekilde modifiye edilen pH
ya duyarh polimerlerde, yUukli itme kuvvetleri ile hidrofobik etkilesimler
arasinda hassas bir denge vardir. iyonlasabilen gruplar protonlandiginda
polimer agd yapis! icinde elektrostatik itme kuvvetleri ortadan kalktigindan
hidrofobik &zellikler baskin gelir ve sulu ortamdan polimer zincirlerinin

toplanmasina sebep olan hidrofobik etkilesmeler isin icine katilir (90). Asili
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gruplar ydkstz oldugunda pH ya duyarl polimer sistemlerinde baska bir
blzisme mekanizmasi goéralir. Bu mekanizmada protonlanan gruptaki
hidrojen ile diger fonksiyonel gruptaki elektron verici atom (oksijen veya azot
gibi) arasindaki hidrojen bagi s6z konusudur (91).

pH ya duyarl polielektrolitler iki tirdlr : Zayif poliasitler ve zayif polibazlar.

Poliasitler

Zayif poliasitlerin asidik 6zellik sergileyen asili gruplari karboksilli asitlerdir.
PAA gibi zayif poliasitler digtk pH larda proton alirken , yiksek ve nétral pH
larda ortama proton salarlar (90).

pH 4,0~8,0 arasinda iyonlasma/deiyonlasma gdsteren zayif poliasitlerden pH
ya duyarl polimerler olarak yararlanilir. En ¢ok kullanilan zayif poliasitler,
pKa degeri 5,0-6,0 civarindaki karboksilli asit gruplarini tagiyan poliasitlerdir
(90).

pH ya en duyarli poliasitler arasinda en ¢ok PAA ve poli(metakrilik asit)
(PMAA) rapor edilmektedir (Sekil 2.8). Bunlarin karboksilik yan gruplari
yUksek pH larda protonlarini verirken disik pH larda proton alirlar. Bundan
dolayl ylUksek pH larda molekil zincirleri arasindaki elektrostatik itme
kuvvetleri ile polielektrolite déntsurler. Bu olay, zincirlerinin cékme/cdzinme,
hidrojellerin  blzisme/sisme veya ylzeyin hidrofobik/hidrofilik karakterini
dogrudan etkiler. Birbirleriyle kargilastinldiginda PMAA ani bir faz gegisi
gosterirken PAA oldukca surekli bir faz gecisi gosterir. PMAA kritik yUuk

yogunluguna erismeden 6nce saglam bir konformasyona sahiptir (90).
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Sekil 2.8. pH duyarli poliasitlere 6rnekler a) PAA b) PMAA
c) poli(2-etil akrilik asit) (PEAA) d) poli(2-propil akrilik asit) (PPAA)

Polibazlar

Polibazlar yiksek pH larda protonlanirlar, nétral ve distuk pH larda pozitif
olarak iyonlasirlar (100). PVP, poli (N,N'-dimetilaminoetilmetakrilat)
(PDMAEMA) ve poli (N,N'-dietilaminoetiimetakrilat) (PDEAEMA) pH vya
duyarli polibazlara 6rneklerdir. Bunlar yan zincirlerinde amin gruplarini
tasgirlar. Amin gruplari asidik kosullarda proton kazanirken bazik kosullarda

protonlarini salarlar (88).

PVP de pH duyarliigi gbésterir. Bu polimer pH=5,0 in altinda piridin
gruplarinin deprotonlanmasina baglh olan bir faz gecisi goésterir (92,93).
Poli(vinil imidazol) (PVI) ise imidazol grubu tasiyan baska bir pH duyarli
polibazdir (94). pH duyarli polibazlara bazi 6érnekler Sekil 2.9. da

sunulmustur.
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Sekil 2.9. pH duyarli polibazlara érnekler
a) PDMAEMA, b) PDEAEMA, c) PVP, d) PVI

2.2.3. Elektrik ve manyetik alana duyarh hidrojeller

Elektrik veya manyetik alana duyarli polimerler, daha ¢ok, dis alandan gelen
uyarilara cevap verebilen hidrojellerden dretilirler. Elektrik veya manyetik
alana duyarlilik, ilag salim sistemleri ve yapay kas gibi biyolojik alanla ilgili

uygulamalar igin énemlidir (95).

Elektrik akimina duyarli olan hidrojeller genellikle polielektrolitlerden yapilirlar
ki bunlar pH ya duyarl hidrojeller olarak bilinirler. Elektrik akimina duyarli
hidrojeller uygulanan elektrik alaninin varliginda sisme veya blUzismeye
ugrarlar. Bazen, s6z konusu hidrojelin bir tarafi sisme davranigi gbsterirken
diger tarafi blzisme davranisi gOsterir ve bu da hidrojelin bikilmesine yol
acar. Hidrojelin sekil degistirmesi (sisme, blztsme ve bikilmesi dahil) bir
takim kosullara baghdir. Hidrojel ylzeyi elektrot ile temasta ise uygulanan
elektrik akiminin etkisi, hidrojelin elektrotla temas etmedigi (su veya aseton-

su karisiminin icinde elektrottan bagimsiz bir sekilde yerlestirildigi)
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sistemlerden farkli olabilir. Eger sulu faz elektrolit icerirse sonu¢c daha da
farkli olabilmektedir (75).

Anot ve katot elektrotlarinin her ikisiyle de temasta olan kismen hidrolize
olmus PAAm hidrojelleri, jel Uzerindeki elektrik potansiyelinde yapilan ¢ok
kigUk bir degisimle hacim kigUlmesine ugrarlar. Burada hidrojellerin
herhangi bir tuz icermedigine dikkat edilmelidir. Potansiyel uygulandiginda
hidratize olmus H" iyonlari katoda dogru gb¢ ederler ve bunun sonucunda
anot tarafinda bir su kaybi meydana gelir. Bu durumla es zamanda, anot
ylzeyine dogru giden negatif yukli akrilik asit gruplarinin elektrostatik cekim
kuvvetleri, jel ekseninin ¢ogunlukla anot tarafinda, tek eksenli bir gerilme
meydana getirir. Bu iki es zamanli olay hidrojelin anot tarafinin blizismesine
sebep olur (96,97).

Elektrik alani altinda sodyum akrilik asit-AAm kopolimerinden hazirlanan bir
hidrojel, elektrotlara temas ettiriimeksizin sulu bir cbzeltiye (aseton-su
karisimi) yerlestirildiginde, bu tlrdeki hidrojel deformasyonu elektrolitin
derigsimine bagli olur. Elektrolitin yoklugunda veya cok disik derisimlerde
bulunmasi durumunda, elektrik alani uygulamasi hidrojelin blUzigmesine
neden olur. Bu Na™ nin katoda gégtinden kaynaklanir ve polimer zincirlerinin
karboksil gruplarinin  —-COO™Na" durumundan -COOH durumuna
dénismesiyle sonuclanir. Coézeltide elektrolit derisimi ne kadar ylUksek
olursa, hidrojelden katoda dogru géc edenden daha fazla Na* iyonu
hidrojelin igcine girecektir (98). Sisme hidrojelin anot gériniminde olan
tarafinda daha belirgindir ve bu durum hidrojelin biukilmesiyle sonlanir. Eger
sulu cbézeltiye n-dodesilpiridinyum klortr gibi katyonik bir strfaktant
eklenseydi, sisme hidrojelin katot tarafinda meydana gelecekti (99). Bu olay,
pozitif yOkli sdrfaktant molekdllerinin hareketi sayesinde olur. Sirfaktant
molekdlleri, hidrojelin anot gérinimundeki kisminda bulunan negatif yUklu
polimer zincirleri ile kompleks olusturmak icin katoda dogru hareket ederler
(75).
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Mikrokire bigimindeki hidrojel pargaciklari herhangi bir tuzun bulunmadigi
suyun icerisine yerlestirildiginde elektrik alan uygulamasi, hidrojelden katoda
elektroozmoz (su gd6cu) ve elektroforez (iyon gdci) den dolayi hidrojelde bir
blzisme ile sonuglanir (100). Bu 6zellik elektrik alanini ag-kapa yaparak

ayarlanan ila¢ saliminda kullaniimaktadir.

Manyetik alan etkisiyle de sisip blztsen jeller gelistirilmistir. Ferromanyetik
partikillerin jel icerisine gémualmesi ile hazirlanan bu tlr malzemeler vicut
icine yerlestiriimekte ve manyetik alan saglamak Uzere kullanilan bir cihaz
araciligr ile manyetik alan harekete gegmekte ve jel igindeki ilag
salinmaktadir (101).

Manyetik alana duyarli hidrojeller, ¢apraz baglanmis PNIPAAm-ko-PVA
hidrojelleri icine kolloidal manyetik parcaciklar yerlestiriimesiyle elde edilmigstir
(102). Jel tanecikleri dizenli bir manyetik alanda diz bir zincire benzer
yapidayken, homojen olmayan bir manyetik alanda agrege olmus bicimdedir.
Bu jellerin viicut icerisine yerlestirilebilen ilag salim sistemlerinde, yapay kas
gibi uygulamalarda, kimyasal tepkimeler icin kimyasallari salan ve karistiran

sistemlerde kullaniimasi beklenmektedir.

2.2.4. Isiga duyarh hidrojeller (light-sensitive hydrogels)

Isiga duyarl hidrojellerin optik anahtarlar, gérintt birimleri ve goézle ilgili ilag
salim cihazlarinda potansiyel uygulamalari vardir. Isiga duyarl hidrojeller,
IsIk uyaricisina karsi aninda cevap verebildiklerinden ¢ok kicik miktarlarda
olan salimi yiiksek dogruluk ve hassasiyette gerceklestirebilirler. Ornegin,
sicaklik duyarh hidrojellerin hassasiyetini termal difizyon ; pH duyarh
hidrojellerin hassasiyetini ise hidrojen iyonu difGzyonu sinirlandirmaktadir ve
bu durum 1siga duyarli hidrojelleri hassasiyet bakimindan avantajli
kilmaktadir (75).
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Isiga duyarl hidrojeller UV-duyarli ve gérinur i1s1ga duyarh hidrojeller olarak
ikiye aynlabilirler. UV 1si1ginin tersine goérinlr 1sik kolayca elde edilebilir,

ucuz, guvenilir ve temizdir (75).

UV-duyarh bir hidrojel, bis(4-dimetilamino)fenilmetil I6kosiyanir adli I6ko
trevli bir molekilin polimer ag yapisi igine konulmasiyla sentezlenmigtir.
Trifenilmetan |6ko tlrevleri, genelde ndétral yapidadirlar fakat ultraviyole
radyasyonu altinda iyon ciftlerine aynlirlar ve trifenilmetil katyonlari
olustururlar. Asagida gdsterildigi Gzere 16ko tlrevi iceren molekdl ultraviyole
radyasyonu araciligiyla iyonlasabilir. Sabit bir sicaklikta, hidrojeller UV
radyasyonuna cevap olarak sureksiz bir sisme gdsterirler ama UV 1si1gl
ortadan kaldirildigr zaman buazltgurler. UV ile harekete gecirilen sireksiz
hacim faz gegisi, UV 1siginin yoklugunda olan sirekli hacim faz gecisinden
farklidir. UV 15131 ile harekete gecirilen sisme, UV radyasyonu ile olusturulan
siyanur iyonlari ylGzinden jel icerisindeki ozmotik basincin artmasindan ileri
gelmektedir (103).

CH,=CH CH,=CH
HsC, CH hv . HC CH
’N@Q@MCHS :N@C@M ;
HsC ﬁ;l 3 A HsC % CH3
11
N N

L6ko tarevi molekilin yapisi bis[4-(dimetilamino)fenil] (4-vinilfenil)metil
|6kosiyanir

Gorandr 1s1ga duyarh hidrojele érnek olarak iginde 1sida duyarh bir kromofor
(bakir klorofilinin trisodyum tuzu) bulunan PNIPAAm hidrojelidir. Hidrojele 1s1k
(488,0 nm) uygulandiginda, kromofor 1s1g1 absorbe eder ve bu sire iginde
radyasyonsuz gegislerle 1131 1s1 olarak belli bir yere dagitir, hidrojelin belli
bdlgelerinde sicakhgi arttirir. Sicakliktaki bu degisiklik, sicakhk duyarli
hidrojel olarak bilinen PNIPAAmM In sisme davranisin etkiler. Sicaklik artisi,
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Isik siddeti ve kromofor konsantrasyonu ile orantihdir (104). Eger PAA qibi
iyonlagabilen bir grup yapiya eklenirse isiga duyarli olan hidrojel ayni
zamanda pH degisimine duyarli bir duruma da gelir. Bu tdr bir hidrojel
gbrundr igikla aktive ve pH nin arttirilmasiyla deaktive edilebilir (105).

Isiga duyarl hidrojellerin kullanim avantajlari oldugu kadar, henliz bazi
sikintilari da vardir. Ornegin, uyaricinin (isik) hareketi aniden olabilirken,
hidrojellerin bu harekete verdikleri cevap hala c¢ok vyavastir. Ayrica
kromoforlarin polimerin ana zincirine kovalent olarak baglanmadik¢a, sisme-

blzisme dénglsl sirasinda yok olmalari da 6nemli bir sorundur (75).

Isiga duyarli hidrojeller foto duyarli yapay kaslar, anahtarlar ve bellek
cihazlarinin gelistiriimesinde kullanilabilirler (104). Gegici ilag salimlari i¢in
gbérindr 1s1ga duyarli hidrojellerin potansiyel uygulamalari tasarlanmistir
(106).

2.3. Kontrolli Salim Sistemleri

Yillarca sUren caligsmalar sonucunda klasik ila¢ verme sekillerinin kullanimi ile
gbrulen bazi aksakliklarin giderilmesi igin yeni arayiglara girigilmis, hastaya
daha az miktarda etken maddeyi daha uzun araliklarla vermeyi saglayan
tedavilerin gerceklestiriimesine calisiimis ve bu alanda ¢ok énemli adimlar

atilmistir.

Her ilacin kan serumundaki tedavi edici derigsiminin alt ve Ust sinirlari vardir.
Bu iki derigsim degerinin arasindaki deger “ terapétik aralik ” olarak tanimlanir.
llac maksimum serum derisimi Uzerinde toksik etki gdsterirken, minimum
serum derisimi altinda ise etkisiz kalmaktadir. Geleneksel ilag verme sekilleri,
etken maddeyi aniden saliveren sistemlerdir. Dizenli bir dozlama araligi ile,
ilacin uygulanmasi sirasinda sUrekli olarak terap6tik aralikta kalmasi
saglanmaya calisilir. Ancak geleneksel ilag verme sekillerinde her doz
uygulamasi ile serum derisiminde dalgalanmalar olmaktadir. Bu
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dalgalanmalarin  gideriimesi icin etken ~maddenin sallm  hizinin

yavaslatilmasina ¢alisiimigtir (107).

Klasik ilag verme ydnteminde ilacin serumdaki derisiminin zamana karsi
degisimi Sekil 2.10 da sunulmustur. Goérildagu gibi derisim baglangigta bir
sUre artar. Bu sUreyi etken maddenin sisteme yararl hale gelme hizi belirler.
Bunu derisimin distigu bir stre izler. Bu sire ise etken maddenin metabolize
edilme, parcalama veya etki alanindan uzaklasma gibi yollarla sisteme
yararsiz hale gelme hizina baglidir. Sekilde goérGldiga gibi ilag serum
derisimi etkin dizeyin altina dusebilir veya glvenilir dizeyin (toksik sinir)
ustine cikabilir.  Etkili dizeyin altindaki ve guvenilir dizeyin Ustindeki
bblgeler bosa harcanmis etken madde miktarlarini ifade eder. Ayrica ilag
derisiminin etkili dizeyin altina dismesi veya toksik dizeyin Ustline ¢ikmasi
hasta icin istenmeyen durumlar yaratabilir (108).

Toksik
Alan

Terapitik
Alan

Etkisiz
Alan

Etken Madde Kan Diizeyi (Miktar/mL)

Zaman (Saat)

Sekil 2.10. Etken madde kan dlizeyi-zaman egrileri a) kontrolli salim yapan,
b) uzatilmis etkili, c) geleneksel salim yapan sistemler
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ideal kontrollli salim sistemini diger yontemlerle mukayeseli olarak gésteren
Sekil 2.10 incelendiginde ila¢ serum derisiminin dlzenli olarak terapétik

aralikta kaldigi géraimektedir.

ilaclarin, etken maddeyi salis seklini izah edebilmek icin, geciktirilmis etkili
(delayed release, repeat action), uzatiimis etkili (prolonged release, extended
release, long action), surekli etkili (sustained release), kontrolli salim yapan
(controlled release), modifiye/degistiriimis salim yapan (modified release) ilac
sekilleri gibi tanimlamalarla karsilasmak muimkinddr. Tim bu tanimlarin

birbirlerine gére durumlari Sekil 2.11 deki grafikte sunulmustur.

Uzatilmis etkili preparatlar etken maddeyi uzun bir slrede yavas yavas

saliveren sistemlerdir. Ancak salim hizi giderek duser.

Sarekli etkili preparatlarda salim belli siire sabit hizla devam eder.

Geciktirilmis etkili preparatlar ilaci hemen degil bagirsakta dagilan tabletlerde

oldugu gibi belli kosullarda verecek sekilde hazirlanmistir.

Kontrollii salim yapan ilac sistemlerinin farki; vicutta etken maddenin salim
yerini ve hizini kontrol eden sistemler olmasidir. Genelde kontrolli salim

yapan sistemlerde su 6zelliklerin bulunmasi gereklidir :

o Etken madde dizeyinin sabit ve buna bagli olarak ilacin etkisinin surekili
olabilmesi igin; 6nceden belirlenen hizda, istenilen sire kadar etken madde
salimini gerceklestirebilmelidir.

m ilacin etkisini lokalize etmek igin; kontroll(i salimi sadlayan sistemin
hastalikli dokuya cerrahi islemle yerlestirilebilir olmalidir.

o Etken maddenin uygun tasiyicilarin kullanimi ile hedef bélgelere

ulastiriimasi s6z konusu olabilmelidir.
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Bir ilacin kontrolli salim saglayan bir sistem oldugunu séyleyebilmemiz igin

bu ¢ 6zellikten en az birini tagsimasi gerekmektedir.
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Sekil 2.11. Cesitli ilag salim bigimleri a) aninda salim(immediate release),
b) geciktiriimis salim (delayed release), c) tekrarlanan salim
(repeated release), d) uzatiimis etkili (prolonged release),
e) arttinlmis etkili (extended release), f) kontrolll salim
(controlled release) (109)

Bu o&zellikler de g6z 6nine alinarak kontrolli salim yapan sistemler ;
“sistemik dolasim ya da hedef bdlgede, planlanan terapétik derisime ve etken
maddenin farmokinetik Ozelliklerine gbére dnceden tasarlanan hizda etken
maddeyi salan sistemlerdir” seklinde tanimlanabilir. Tanimdan da anlasildigi
gibi kontrolli salim yapan sistemleri surekli etkili diger sistemlerden ayiran

6zelligi etken madde saliminin énceden planlanmasidir (107).
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2.3.1. Kontrollii salim yapan sistemlerin avantaj ve dezavantajlari

Kontrolli salim sistemleri, her sistemde oldugu gibi kullanimlarinda bazi
avantaj ve dezavantajlar sergilerler. Kullanim yerine uygun olarak segim
yapildiginda sakincalari avantaja déndtrulebilir.

Avantajlari

» Etken maddenin sabit ve énceden planlanan hizda salimi saglanarak
etken maddenin kandaki derisim seviyesi sabit tutulmaktadir. Strekli
olarak terapdtik aralikta kalan ve bu bélgedeki inig/¢ikiglari minimize
edilen bir madde salimi saglanmaktadir.

» Hastada uzun sureli sabit terapdétik kan diizeyi saglanabildiginden
farmakolojik cevap da uzun ve dizenli olmaktadir.

» Hemen salim yapan geleneksel sistemlerde ortaya ¢ikabilen pik
derigimlerinin sebep oldugu yan etkilerin siddeti ve sikligi
azaltilabilmektedir.

» Etken madde salimi kontrolli oldugu igin, mide-bagirsak mukozasinda
ylksek derigsimlerde tahris yapabilecek maddelerin bu zararl etkileri
azaltilabilmekte veya 6nlenebilmektedir.

» Kullanilan toplam etken madde miktari azalmaktadir.

» Uzun sireli uygulamalarda etken madde birikimine bagl toksik etkiler
minimuma indirilmektedir.

» Hasta uyumu, geleneksel ilagc verme sekillerine gére daha iyidir. Ginde
birka¢ kez ila¢ alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin sayisi ve
sikhd1 azalmakta, hastanin gece ila¢ alimi ya da ila¢g almay1 unutmasi gibi
durumlarin é6ntine gecilebilmektedir.

» Hastaneler acisindan ilac dagitimi ve sdresini minimuma indirmekte,
regete hazirlama islemleri azalmakta ve dolayisiyla ekonomik avantajlar
saglanmaktadir.

» Hastanin doku ve organlarina hedeflemenin yapilabildigi sistemlerdir. Bu
sayede kullanilan etken maddenin sistemik yan etkileri azalmis olup
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sistemik verise gore de doz azalmis olmaktadir (107).

Dezavantajlari

» Tedavi sirasinda herhangi bir etki gértldiginde veya bagka bir sebeple
tedavinin kesilmesi disunildiginde geleneksel ilag verme sekillerinde
oldugu gibi bu tedaviyi hemen kesmek miimkiin olmamaktadir (Ozellikle
implantlar ancak ikinci bir cerrahi islemle ¢ikartilabilmektedir, oral olarak
alinanlarda bile ilacin salim slresi uzun oldugu igin tedavinin kesilmesi
zaman almaktadir).

» Doz secimi sinirlidir. Genelde bu sistemler; kirilmazlar, toz hale
getirilemezler ve suda ¢é6ziinmezler. Bu nedenle de belirli bir dozda
hazirlanan tek bir ila¢ seklinin diger bazi geleneksel ila¢ verme
sekillerinde oldugu gibi kisiye gbre daha alt birimdeki dozlara bélinmesi
muamkan olmayabilir.

» Formulasyonlarda kullanilan etken madde dozu ylksek oldugundan
kullanim sirasinda herhangi bir sebeple (ilacin mekanik mukavemetsizligi,
ilacin gignenmesi, ezilmesi, alkolle alinmasi vb.) hizli bir salim oldugunda
etken madde miktar vicutta toksik dizeylere ulasabilir.

» ilacin hasta tarafindan alinmasinin unutulmasi, tedavi sirasinda ilacin
etkisinde olabilecek azalma riskinin diger ilag verme sekillerine gére daha
fazla olmasina neden olmaktadir.

» Karmasik formulasyon yapilari nedeniyle, bazi stabilite sorunlariyla
karsilasilabilir. Bu sorunlar etken maddenin planlanandan daha yavas ya
da daha hizli salimina neden olabilmektedir.

» Formulasyonlarin geligtiriimesi ve Uretimi, diger ilag verme sekillerine gére

daha pahahdir.

Yukarida izah edilen faktérler nedeniyle her maddenin kontroll salim yapan
sistemlerinin hazirlanmasi gugtlr ve Uretilebilen kontrolll salim sistemi diger

ilag verme sekillerine gbre daha sinirli kalmaktadir (107).
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2.3.2. Kontrollii salim sistemlerinde salim mekanizmalari

Kontrolli salim yapan sistemler cok cesitli uygulama yollar ile tedaviye
sunulmaktadir. Oral, intravendz, intramuskuler, sublingual, nazal, rektal,
vajinal, pulmonar, intrauterin, okdler, transdermal, implant sistemleri gibi pek

cok yolla kontrolli salim saglayan sistemlerin uygulanmasi mamkanddr.

Bu sistemlerin timinde etken maddenin salimi i¢in uygulanan cesitli
mekanizmalar vardir (108). Bu mekanizmalara gére de kontrolli salim yapan
sistemler genel olarak asagidaki sekilde siniflandiriimaktadir:

1) DifGizyon kontrolll sistemler
» Membran sistemler
» Matriks sistemler

2) Kimyasal kontrollU sistemler
» Vicutta asinan sistemler
» Zincire takili sistemler

3) Cobzlcunln harekete gecirdigi sistemler
» Sisme kontrolli sistemler

» Ozmotik kontroll( sistemler

Difiizyon kontrollii sistemler

Membran kontrollii sistemler

Sekil 2.12 de goruldagu Uzere bu tir sistemlerle etken madde, sisen veya
sismeyen polimer filmle gevrili depo igerisine konur. Bu sistemlerde etken
maddenin polimerden diflizyonu hiz sinirlayici basamak olup; belli bir miktar
etken madde sistemde bulundugu sirece (denge durumu) membranlardan
etken madde salimi Fick difizyon esitligi ile tayin edilmektedir. Membran
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sistemlerin farmasétik acgidan en dnemli avantaji, salimlarinin sifirinci
dereceden kinetige kolaylikla ulasabilmesidir. Bu sistemlerin dezavantajlar
da vardir. Ornegin bu sistemler genellikle viicutta parcalanmaz, dolayisiyla
deri alti implantasyon seklinde kullanimdan sonra cerrahi islemle
uzaklagtiriimalari gerekir. Ayrica bu membranlar genellikle insulin vb. gibi
blydk molekdllh ilaglarin uzun sdreli salimi igin uygun degildir. Membranda
olusabilecek bir catlak veya yirtiimalar, etken maddenin yerel olarak asiri
yUklenmesine neden olur (107,108).

Etken Madde Membran Etken Madde

)y
Folimerik Membranin CSzundr
Kisminda Clugan Forlar

Sekil 2.12. a) Suda ¢dziinmeyen membranla, b) suda kismen ¢6zinUr bir
membran yardimiyla etken maddenin saliminin diftizyonla
kontroll

Polimer

Etken
Madde

Zaman : 0 Zaman - t

Sekil 2.13. Diflzyon kontrolli membran sistemlerin sematik gérinimu
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Matriks sistemler

Bu tip sistemlerde etken madde polimer icinde ¢ézinmuis ya da dagitilmistir
(Sekil 2.14.). Membran sistemlerde oldugu gibi burada da salim hizini kontrol
eden basamak etken maddenin polimer matriks icindeki diflizyonudur.
Membran sistemlere gére matriks sistemlerin fabrikasyonu kolay ve ucuzdur.
Ancak etken maddenin polimer yapida dagilimi nedeniyle genellikle sifirinci
dereceden salim kinetigine ulagilamaz. Dikdortgen kesitli bir polimer
matriksten etken maddenin salim hizi zamanla azalr. Bdyle bir matriksten
6nce ylzeye yakin, dolayisiyla salimi icin gitmesi gereken yolu kisa olan
etken madde molekdilleri salinir. Daha sonra matriksin derinlerindeki, gitmesi
gereken yolu uzun olan molekiller diftize olur. DiflGzyon hizi sabit
oldugundan, derinlerdeki molekuillerin matriksten ¢ikmasi ¢ok daha uzun
zaman alir, dolayisiyla salm hizi duser. Matriks sistemlerde sifirinci
dereceden kinetige, dolayisiyla sabit salim hizina ulasiimasi icin matriksin
06zel geometrik sekillerde hazirlanmasi distndlmustar. Diftizyon uzakliginin
artmasiyla salim hizindaki azalmanin, uzaklhkla salim ylzeyinin arttirilarak
giderilebilecegi duslncesinden hareketle degisik geometrik sekillerde
matriksler hazirlanmistir. En iyi sonuglar, yalnizca i¢ yldzeyinden salimin
gerceklestigi silindirik bir elemanda ve yalniz merkezinde kiguk bir balimu
salim icin birakilmig, diger ylzeyleri etken maddeyi gecirmeyecek sekilde
kaplanmis bir yari kire ile elde edilmistir (107,108).

Polimer icerisinde Dagitilmis
Etken Madde - -

Zaman - O Zaman : t

Sekil 2.14. Diflzyon kontrolli matriks sistemlerin sematik gérinima
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Kimyasal kontrolli sistemler

Viicutta asinan sistemler

Bu sistemde etken madde, matriks sistemde oldugu gibi polimer iginde
dagitilir. Ancak matriks sistemde salim slresince polimer faz degismeden
kalip etken madde difizyon ile salinirken, bu sistemde polimer matriks
asinmaya ugradikca etken madde salinir (Sekil 2.15). Bu &ézellik digerlerine
gbre avantaj getirebilir. Vlcutta asinan sistemlerde polimer faz zamanla
vicut tarafindan absorplanip atildidi igin cerrahi bir midahale ile ¢ikariimasi
gerekmez. Ancak pargalanma urUnleri toksik, immunojenik veya kanserojen
olmamalidir. ideal durumda etken maddenin salimini kontrol eden asama
yalnizca ylzey asinmasidir. Polimerin vicuttaki asinma kinetigi biliniyorsa bu
sistemler matematiksel olarak tanimlanabilir. Ancak pratikte ideal duruma
ulasmak oldukca zordur. Polimerin asinmasi yani sira etken maddenin
difizyon ile salimi da s6z konusu olunca salimin yorumlanmasi
glclesmektedir (107,108).

FPolimer igerisinde Dafitilmis
Etken hadde

Sekil 2.15. Viicutta asinan sistemlerin sematik gésterimi
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Zincire takil sistemler

Bu sistemlerde etken madde, polimer zincirine kimyasal olarak baglanmistir.
Bu bagin hidrolitik veya enzimatik olarak kopmasi ile etken madde
salinmaktadir (Sekil 2.16.). Bu tir polimer-etken madde bilesimleri
zehirlenmeyi azaltmak, tedavi etkinligini arttirmak veya etken maddeyi belirli
bir hicre ya da organa hedeflemek amaciyla kisa sdreli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Zincire takili sistemlerin diger kontrolli salim sistemlerine
gbre bir Gstinligu, sistemin agirlikca % 80,0 inin etken madde olmasidir.
Geleneksel bir ¢ok taslyici sistemde yapinin agirhkga % 70,0-90,0 inin
polimer faz oldugu g6z éninde tutulursa bunun ekonomik yénden énemli bir
Ustinliga oldugu séylenebilir (107,108).

Polimer Zinciri Polimer Zinciri 1
P S Py o
Madde = Enzim
® ©
Zaman : 0 Zaman : t

Sekil 2.16. Zincire takili sistemlerin sematik gdériinimu

CozUclunun harekete gecirdigi sistemler

Sisme kontrollti sistemler

Bu sistemlerde etken maddenin salimi; polimerin bir ¢6zlcu varliginda camsi
durumdan kaucugumsu duruma gecisi ve bu durumda ortaya ¢ikan makro
molekiler gevseme sonucu gergeklesir (Sekil 2.17.). Etken madde polimer
cOzeltisi icinde c¢o6zinmis ya da dagitilmis olabilir.  Coézlclnin
uzaklastiriimasiyla ¢éztclislz camsi polimer matriks elde edilir. Bu kati fazda
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etken maddenin difiizyonu g6z 6énlne alinmayacak boyutlardadir. Ancak
¢6ziinme ortaminda ¢ézicinin matriks icine girisi ile polimer siser ve camsi
gecis sicakhgr ortam sicakliginin altina diser. Bu durumda sismis polimer,
kaucugumsu halde olup, etken maddenin diflzyonuna imkan saglamis
durumdadir. Denge durumundaki kaucugumsu sistemde diflzyon Fick
kanununa uyar. Ancak sisme Kkontrolli sistemlerde salim sirasinda bir
yandan da sisme devam ettiginden diflzyon Fick kanununa uymayabilir.
Sismenin neden oldugu camsi ve kaucugumsu bdélgeleri ayiran hareketli
ylzeyin yakinindaki jelimsi bélgede gbérilen makro molekller gevseme ve
salim ortaminin polimer igcindeki derigsimi bu tir sistemlerde salim hizini
kontrol eder (107,108).

Faolimer igerisine Dadmilrmig
Etken Madde

*
Etken Maddenin Salindid
Sigmig Polimer

Zaman 0 Zaman : t

Sekil 2.17. Sisme kontrolll salim sistemlerinin sematik gérinimu

Ozmotik kontroll(i sistemler

Bu tip sistemlerde etken madde yari gegirgen bir membran igerisindedir.
Genellikle etken madde konsantrasyonu doygunluk siniri stlindedir. Sisteme
ozmotik islemi yUritmek icin bir tuz da ilave edilebilir. Ozmotik sistem su veya
biyolojik sivi ile temas ettiginde, su yan gecgirgen membranin
gbzeneklerinden igceriye girmekte, etken maddeyi ¢c6zmektedir. Bu sistemde
etken madde membrandan difiize olamamakta, sistem ylUzeyinin uygun bir
yerinde lazer ile agilan delikten salinmaktadir (Sekil 2.18.). Ozmotik kontrolli
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sistemlerde etken madde salimi genellikle 0. dereceden kinetikle

gerceklesmektedir ve yalnizca ozmoz olayi ile kontrol edilmektedir (107,108).

Etken Madde
Cozeltisi
t/ Cikar

Osmotik Cikis
Aralidgi

.
Yar Gegirgen Etken Madde Su
Zar Igeren Osmotik Girer
Cekirdek

Sekil 2.18. Ozmotik kontrolli sistemin sematik gériinimu

2.4. Oral Yoldan Tedavi Sistemleri

Oral yolla kullanilan preparatlardan etken maddenin salimi farkli amaglar igin
ve cesitli sekillerde kontrol edilebilir. Bu amacla gelistirilen sistemler,
geciktiriimis etkili, tekrarlanan dozlu, uzatilmig etkili veya sudrekli etkilidir.
Geciktirilmis  etkili preparatlar ilaci hemen degil, bagirsakta dagilan
tabletlerde oldugu gibi belli kosullarda verecek sekilde hazirlanmigtir.
Tekrarlanan dozlu preparatlarda ise ilag devamli olarak salinmaz, belli
araliklarla bélim bdlim aciga cikar. Uzatiimig etkili preparatlar ilacin uzun bir
slre yavas yavas salimini saglar, ancak salim hizi giderek diser. Sirekli
etkili preparatlarda ise salim belli sire, sabit hizla devam eder (108).

Bugin kontrolll salim yapan preparat denildiginde, ilacin etki slresinin uzun
olmasindan 6te, salim hizinin édnceden belirlenmis ve tekrarlanabilir oldugu

sistemler anlasiimaktadir (108).
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2.4.1. Gastrointestinal (Gl) sistemin yapisi

Sekil 2.19 da anatomik yapisi sunulan mide-bagirsak sisteminden mide,
sindirim kanalinin en genis yeridir. Normal olarak kapasitesi 1500 mL dir, bu
miktar zorlandigi zaman artabilir, 5000 mL ye kadar ¢ikabilir. Midenin 6n ve
arka olmak Uzere iki yiz( ve bunlar birlestiren iki kenari vardir. Duodenuma
(ince bagirsagin mideye yakin kismi) yakin bolimandn duvari daha kalindir.
Midenin i¢ yizU mukoza tabakas! ile kaplidir. Mukozada 6zel mide salgisi
yapan bezler bulunur. Salgilanan mide ézsuyu miktari 8-15 mL dir, siddetli
asit tepkimesi gésterir ve pH s1 0,9-1,5 tir. Su, mukus, tuzlar, hidroklorik asit

ve enzimler igerir (108).

Mide

ince
Laguwsak

K alin
bagirsak

< Rektum

Sekil 2.19. Mide-bagirsak sistemi

ince bagirsak sindirim sisteminin en dnemli bélimadir, ortalama 5,0 m

uzunlugundadir.

ince bagirsagin peristaltik hareketlerini periton tabakasi altindaki diiz kaslar
gerceklestirir. i¢ yiizeyi kaplayan mukoza absorbsiyonu artiracak iki olusuma
sahiptir, bunlar sayesinde yilizey alan cok genisler, 100-200 m? arasinda
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olabilir. Birincisi plika denen kivrimlardir, bunlar ince bagirsak duvarini birka¢
kez dolanir. Yukaridan asagilya hareket edebildikleri i¢in bagirsak icerigini
kalin bagirsaga dogru iterler. ikinci yapi parmaksi cikintilardir. Mukoza
epitelindeki bez hiicreleri mukus ve ince bagirsak sindirim salgisini verir. ince
bagirsaklar genis yiizey alanina sahip bir absorbsiyon bélgesidir. ince
bagirsaktan gecis hizi oldukca sabittir. Ortalama 3+1 saat sirer, yiyecek ve

preparat seklinden etkilenmez (108).

Kalin bagirsak 1,5-2,0 m uzunlugundadir. ince bagirsaklari bir cerceve
seklinde sarmigtir. Esas goérevi icindeki maddelerin suyunu emmektir.

Mukozasinda parmaksi ¢ikintilar bulunmaz, rektum ile sonuglanir.

Kalin bagirsak pH sI yaklasik 6,8 ile 7,4 arasinda degisir (110). Bu nedenle
kontrollli salim yapan sistem hazirlanirken etken maddenin ézellikleri , dozu

ve fizyolojik faktdrler beraber degerlendirilerek karar verilir.

Gl sistemden toplam gecis slresi 24 saat civarindadir. Bagirsagin son
bdlgelerinin absorbsiyon kapasitesi distk oldugu icin genellikle kontrolll
salim yapan sistemler etken maddeyi 8-12 saat slresince belli hizla agiga
cikaracak sekilde tasarlanir.

Gl sistem ila¢g saliminda en fazla kullanilan yoldur. Bunun nedeni, istenilen
tedavi icin ilagc uygulamasinin kolay ve sistemik absorpsiyon icin ytzey
alaninin buytk olmasidir (16). Gl yolunun spesifik bdlgelerinde kullanilacak
ilaglarin alana 6zgu (site-specific) saliminda pH ya duyarli hidrojellerin 6nemli
uygulamalar vardir (111).
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Sekil 2.20. Gl yolda kullanilan pH ya duyarli hidrojellerin sisme davranislari
(111)

Gl sisteminde belirli bolgelere lokal olarak ilag génderilmesi igin hidrojel bazli
araclar onerilmistir. Ornegin Amiji ve Patel peptik Ulser hastaliginda
Helicobacter Pylori (H. Pylori) nin tedavisi igin mideye 6zgU antibiyotik ilag
salim sistemleri dnermislerdir (112). Bu arastirmacilar midenin asidik
ortamina antibiyotik salmi igcin pH ya duyarh katyonik hidrojeller
gelistirmiglerdir. S6z konusu hidrojeller kitosan-poli(etilen oksit)(PEQO) den
dretilmistir ve IPN tipidir. Bu hidrojellere metranidazol ve amoksisilin
antibiyotikleri birlikte tutuklanmis ve pH ya bagl sisme 6zellikleri mide ortami
(SGF, simulated gastric fluid, pH=1,2) ve bagirsak ortaminda ( SIF, simulated
intestinal fluid, pH = 7,2) incelenmigstir. 1 saat sonra hidrojellerin sisme orani
SGF de 16,1 olarak bulunurken, SIF de 8,6 olarak kaydedilmistir. Buna bagli
olarak mide ortaminda salim ¢ok daha hizli gergeklesmistir (16).

Peptidlerin ve proteinlerin oral yolla salimi, bilim adamlarinin en c¢ok ilgisini
¢ceken konulardandir. Bununla birlikte, Gl sistemde, proteinin sindirim sistemi
enzimleri tarafindan etkisiz hale getirilmesi ve ilaglarin epitel yoldan gegisinin
dUsik olmasi gibi gibi bircok engel de bulunmaktadir. Bu engellerin bazilari
uygun molekiller tasarimlar ya da hazirlama asamasindaki yaklasimlar ile



51

kaldirilabilir. Ornegin, Akiyama Proteaz enzimini inhibe eden hidrojeller
hazirlamigtir (113).

Lowman, oral yolla instlin saliminda kullaniimak Gzere pH ya duyarl
hidrojeller Gretmistir (114). ins(ilin igeren P(MAA-g-EG) mikro-tanecikler, hem
saglikll hem de diyabetik farelere oral yolla verildiginde doza bagh guglu
hipoglikemik etkileri ortaya koymustur. Bu hayvanlarda kandaki glikoz
seviyeleri 8 saat slreyle 6nemli dlgiide azalmigstir.

Son zamanlarda kalin bagirsaga 6zgl ila¢ salimi igin bircok hidrojel
Onerilmektedir. Bu hidrojellerin icerdigi maddelere dekstran (115), pektin
(116), guar sakizi (117), indlin (118,119) ve azo ¢apraz bagli PAA (120,121)

ornek olarak verilebilir.
2.5. Calismada Kullanilan Temel Kimyasal Maddeler
2.5.1. AAm Ozellikleri ve Onemi

Renksiz ve kokusuz kristallerden olusan AAm, su, alkol, metanol, etanol,
dimetil eter ve aseton igerisinde icerisinde c¢6zlinebilirken, benzende ve
heptanda ¢6ziinmez. Erime noktasi 84,5 °C dedir. Agik formili

CHz= CH

C=0

NH>

olan AAm oda sicakhginda kararli haldeyken; eridiginde veya ylkseltgen
ajanlarla etkilestirildiginde siddetle polimerlesir.

AAm, akrilo nitrilin sGlftrik asitle reaksiyonundan elde edilir.
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AAm, banyo Uretiminde, yapistiricilarda, kagit ve tekstil sanayinde, atik
aritma islemlerinde, cevher islemede, ¢esitli reaksiyonlarda ¢apraz baglayici
olarak kullanilir (122). Cesitli polimerlerin modifikasyonlarinda asi kopolimer
olarak kullaniimaktadir (123,124). Ayrica kontrolll ilag salim sistemlerinde

cok genis bir uygulama alanina sahiptir (125).

2.5.2. AA Ozellikleri ve Onemi

Renksiz ve kokulu bir sivi olan AA, suyla, eterle ve alkolle karisabilir.
Kaynama noktasi 141,0 °C olup yanici bir maddedir.

H.C =CHCOOH

formulinde olan AA kolaylikla polimerlesebilir.

Birkag yontemle elde edilebilirler. Bu yontemler kisaca soyle siralanabilir:

o Etilen oksidin hidrosiyanik asitle yogunlastirmasindan sonra silfirik asitle
tepkimeye sokulmasi.

o Nikel katalizér esliginde asetilen, karbon monoksitin ve suyun tepkimeye
sokulmasi.

o Molibden/Vanadyum katalizérleri esliginde propilenin AA ya

ylkseltgenmesi.

Kolayca polimerlesebilmesi ve hidrofilik 6zelliginden 6tlri pek ¢cok uygulama
alanina sahiptir. Tekstil materyallerinin  modifiye edilmesi (126,127),
plastikler, kagit imalati ve kaplama, matbaa mirekkepleri, i¢ duvar boyalari
ve kontrolli ilag salim sistemleri (128) kullanim alanlarina verilebilecek
6rneklerdendir.
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2.5.3. CA Ozellikleri ve Onemi

Beyaz, kristalin bir kati olan CA, cis ve trans izomerleri halinde
bulunmaktadir. Cis formu 15,0 °C de erir ve izokrotonik asit olarak da
adlandirilir. Trans formunun erime sicakligi ise 72,0 °C dir. Genel olarak su,

etanol, toluen ve asetonda ¢6zinir. Acik formali;

CH3 —CH=CH

COCH

olan krotonik asit, krotonaldehitin oksidasyonu ile elde edilir. Cesitli
recinelerin, polimerlerin, plastiklestiricilerin ve ilaclarin sentezinde kullanihr
(122).

2.5.4. Pantoprazol Sodyum (Pantoprazol-Na)

Beyaz toz halinde bulunan Pantoprazol-Na (M,=405,353), bir benzimidazol
tirevi olup asit baglantih Gl dizensizliklerin tedavisi icin gelistiriimis bir
proton pompa inhibitdri gérevi goérar.

Pantoprazol-Na;

o Duodenal ve gastrik bdlgelerdeki peptik Ulserlerin tedavisi

o Orta ve ileri derecede refll

o Helicobacter pylori (H. Pylori) nin neden oldugu duodenal ve gastrik
ulserlerde klaritromisin, amoksisilin ve metranidazolle kombine olarak
kullaniimaktadir (5).

Mide mukozasinda bulunan paryetal hicrelerin asidik ortaminda aktif
formuna donlslp, midede hidroklorik asit Uretiminin son asamasinda H*, K*-
ATPaz enzimine baglanarak onu inhibe eder (129). Pantoprazol-Na nin
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ortalama eliminasyon yari émr0 yaklasik olarak 1 saattir. Plazma eliminasyon
yari dmrinidn kisa olmasina ragmen asit baskilama yeteneginin uzun sareli
olusu, paryetal hicrelerdeki H*, K*- ATPaz enziminin iki farkh noktasina
kovalent baglarla baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Pantoprazol-Na
hidroklorik asit salgilanmasini asetilkolin, histamin, gastrin gibi diger
maddelerin uyarisindan bagimsiz olarak etkiler. Oral veya intravenéz

uygulamada ayni etki gortlar (130).

Pantoprazol-Na kendi sinifindaki diger ilaglarla ele alindiginda (omeprazol ve
lansoprazol) paryetal hlcre Gzerindeki parcanin tikamasi sayesinde artmis
olan gastrik asit salgisini azaltarak baskilar (5).

Pantoprazol-Na nin iki farkl doz sekli vardir:
o Tablet (40,0 mg)
m I.v (damar yoluyla) (42,3 mg)

OCH,
CH50
=
F,HCO N (||) |
ook
N_.

Na*

Pantoprazol-Na nin kimyasal formali (5)

Bir nedenide bakteri bulasmasi olan Ulser, midenin i¢ zarindaki veya
duodenum yani ince bagirsagin mideye yakin birlesen Ust kismindaki
midenin alt ¢ikisina yakin yaradir. Sebep olan H. Pylori, midede mukus
tabakasi ile mide epiteli arasina yerleserek yasamini surdiren kivrik veya
spiral sekilli, gram negatif bir bakteridir (131).
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H. Pylori, mide asidini noétralize eden enzimler salgilayarak asidik mide
ortaminda yasayabilme yetenegindedir. Bu mekanizma bakterinin koruyucu
mukus tabakasina ulasmasini saglar. Mukus tabakasina gelen bakteri spiral
sekilli olmasindan dolay! kivrilarak mukus tabakasi boyunca ilerler. Bakteri
koruyucu mukus tabakasini zayiflatarak mide asidinin duyarl alt tabakalara
ilerlemesine olanak saglar. Mide asidi ve bakterinin kendisi birlikte bu

tabakada doku hasari meydana getirir ve Ulser olusumuna neden olur (132).

Asit pompalamayi 6nleyici bir inhibitér olan Pantoprazol-Na asidi mideye
pompalayan mekanizmayi durdurarak asit Oretimini bastirirlar. Bdylece

H.pylori nin yagamasina engel olusturur.
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3. DENEYSEL CALISMA

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

o Akrilamid (AAm), (Aldrich)

o Akrilik Asit (AA), (Aldrich)

o Krotonik Asit (CA), (Sigma)

o Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), (Aldrich)

o Amonyum persulfat (APS), (BDH Laboratory Reagents)
o Sodyum bisulfit, (Merck)

o Sodyum hidroksit (NaOH) (BDH Laboratory Reagents)
o Borik Asit, (BDH Laboratory Reagents)

o Fosforik Asit, (Riedel deHaén)

o Asetik Asit, (Riedel deHaén)

o Pantoprazol-Na (Plantafarma, Dizce)

o FTIR (Shimadzu, FTIR-8101)

o Etiv (Memmert)

o Terazi (Gec Avery)

o UV/Visible Spektrofotometre (UNICAM UV2-100)

o Calkalayici Banyo (Memmert)

o Cesitli Cam Malzeme

3.2. Hidrojellerin Hazirlanmasi

Yapilan calismada kullanilan PAAmMCA ve PAACA hidrojellerinin
hazirlanmasi asagida sunulan alt basliklarda ayrintilari ile anlatildi.

3.2.1. PAAMCA hidrojellerinin hazirlanmasi
Cizelge 3.1 de sunulan mol oranlarinda tartilan AAm ve CA monomerleri,

toplam hacim 7,5 mL olacak sekilde saf suda ¢6zullp karistirildiktan sonra
iclerine 0,1 er mL EGDMA ilave edildi. Daha sonra bu ¢ozeltiler, icerisinde
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(NH4)2S208/NaoS»0s5 (0,05 g/0,05 g) redoks baslatici ciftlerinin bulundugu 1
cm ¢apli cam tupler igerisine konuldu ve gapraz baglanma tepkimesinin
tamamlanmasi icin 24 saat oda sartlarinda bekletildi. Tepkime sonunda
silindir bloklar seklinde elde edilen PAAm, PAAmMCA-1 ve PAAmMCA-2
hidrojelleri, cam tlpler igerisinden ¢ikarildi ve 0,5 cm kalinliginda diskler
halinde kesilerek énce havada, daha sonra 37,0 °C de etlvde 48 saat

kurutuldu.

Cizelge 3.1. Hidrojellerin Gretildigi monomer ¢ézeltilerindeki AAm, AA
ve CA (mol/L) miktarlari

Monomer AAmM AA CA
Hidrojel

PAAmM 6 - -
PAAMCA-1 5 - 1
PAAmMCA-2 4 - 2
PAA 6 - -
PAACA-1 - 5 1
PAACA-2 - 4 2

3.2.2. PAACA hidrojellerinin hazirlanmasi

Cizelge 3.1 de sunulan mol oranlarinda tartilan AA ve CA monomerleri,
toplam hacim 7,5 mL olacak sekilde saf suda ¢6zUlip karistirildiktan sonra
icerlerine 0,1 er mL EGDMA ilave edildi. Daha sonra bu ¢bzeltiler, icerisinde
(NH4)2S205/Na>S,>0s5 (0,05 g/0,05 g) redoks baslatici ciftlerinin bulundugu 1
cm c¢apli cam tlpler igerisine konuldu ve capraz baglanma tepkimesinin
tamamlanmasi igin 24 saat oda sartlarinda bekletildi. Tepkime sonunda
silindir bloklar seklinde elde edilen PAA, PAACA-1 ve PAACA-2 hidrojelleri,
cam tapler icerisinden cikarildi ve 0,5 cm kalinhdinda diskler halinde
kesilerek 6nce havada, daha sonra 37,0 °C de etlivde 48 saat kurutuldu.
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AA ve CA nin EGDMA kullanilarak jellestirildigi tepkime asagida sematize

edilmistir.
i i
CH;=GH  + CH=CH—CHs , CH,=C—C—0-CHyCHyO—C—C=Chy
COOH  COOH CH, CH,
AA CA EGDMA
CHa CHa

[ ]
——4——cnt—Cﬁﬁt—CHfg—JG—QH—CH—%——
COOH 9:0 COOH

?
e
fHe
?
?:o ?Hg
——t—CHZ—QH—»«—CHg—Q—JG—QH—CH—%——
COOH CH; COOH

AA ve CA nin kopolimerleserek jellesmesi
3.3. Hidrojellerin Jellesme Yuzdelerinin Tayini

Hidrojellerin jellesme yuzdeleri iki farkh yéntemle belirlendi: Gravimetrik ve
spektrofotometrik yontem.

Gravimetrik ydntemin ayrintilari séyledir : Uretilen her bir jel disk 37,0 °C da 1
hafta kurutulup tartildi (m;). Ardindan saf suya atildi ve jel yapiya girmemis
olan gruplarin suya ekstraksiyonu saglandi. Bu ortamdan alinan jeller tekrar
ayni sartlarda kurutulup tartildi (mg). Esitlik 3.1 kullanilarak jellesme ytzdeleri
hesaplandi.
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Mg
Jellesme ylzdesi = -------- x 100 [3.1]

m;

Spektrofotometrik yéntemin ayrintilari séyledir : AA, AAm ve CA nin 190,0-
600,0 nm dalga boylari arasinda spekturumlari alindi ve maksimum
absorbans verdigi dalga boyu degerleri sirasi ile Ana (AA)= 206,0 nm,
Amak (AAm)= 206,0 nm ve Amak (CA)= 208,0 nm olarak bulundu. Bu degerler
birbirlerine ¢ok yakin oldugu igin 206,0 nm deki derisim-absorbans
kalibrasyon dogrusunun kullaniimasina karar verildi. Daha sonra jel diskler
saf suya atildi ve 48 saat sureyle jellesmeye girmeyen gruplarin
ekstraksiyonu saglandi. Bu ortamdan alinan érneklerin Amax= 206,0 nm de
absorbanslari okunarak derisim degerleri elde edildi. Bu derigim jellesmeye
girmeyen madde miktarini (n) vermektedir. Jel Uretiminde kullanilan
baslangic monomer miktari (n;) bilindiginden Esitlik 3.2 yardimi ile ylzde
jellesme degderleri hesaplandi.

ni- N
Jellesme Yilzdesi = ----------- x 100 [3.2]
N;
3.4. Hidrojellerin Sigsme Deneyleri
Elde edilen hidrojellerin sisme deneyleri asagida sunulan alt basliklarda
ayrintilari ile anlatildi. Tim gisme deneyleri her bir érnek icin 3 paralel seri
seklinde yarataldd.

3.4.1. Hidrojellerin sisme degerlerinin zamanla degisimi

Hidrojellerin sisme degerlerinin zamanla degisimi 37,0 °C de incelendi.
Etlvde kurutularak sabit tartima getirilen hidrojeller, 30,0 mL Britton-
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Robinson Tamponu (BRT) (bkz. Ek 1) (pH=7,4) iceren agzi kapali cam
siselere konuldu. Belirli zaman araliklarinda ortamdan alinan hidrojeller,
ylzeyleri hafif bir sekilde kagitla kurulanarak tartildi ve tekrar sisme ortamina
konuldu. Bu igleme hidrojel denge sisme degerine ulasincaya kadar 30 saat
stre ile devam edildi ve disklerin kltlelerindeki degdisimler dizenli olarak
kaydedildi. Her bir hidrojelin % sisme (%S) degeri Esitlik 3.3 kullanilarak
hesaplandi (133):

w—-Ww,

%Sisme = x100 [3.3]

Wo

w = Jisirilmig hidrojel disk kutlesi
wo = Kuru hidrojel disk kitlesi

3.4.2. Hidrojellerin sisme degerlerinin sicaklikla degisimi

Uretilen hidrojellerin sisme degerlerine sicakligin etkisini incelemek amaciyla
4,0; 20,0; 30,0; 37,0; 40,0; 50,0 ve 60,0 °C sicakliklarinda caligildi. Etlvde
sabit tartima getirilen kuru hidrojeller, 30,0 mL BRT (pH=7.,4) iceren agzi
kapali cam siselere konuldu. Her farkli sicaklikta, denge sisme siresi olan 20
saat Dbekletilen &érnekler bulunduklari  ortamdan uzaklastirildi  ve
yUzeylerindeki sularin fazlasi bir kagitla alindiktan sonra tartildi. Esitlik 3.1

kullanilarak % S degerleri hesaplandi.

3.4.3. Hidrojellerin sisme degerlerinin pH ile degisimi

Hidrojellerin pH ya karsi duyarliligi arastirmak amaciyla BRT ile hazirlanan
pH 2,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0 ve 12,0 ¢dzeltilerinden 30,0 ar mL agzi kapali cam
siselere alindi ve i¢lerine hidrojeller birakildi. 37,0 °C da 20 saat bekletilen jel
6rneklerin ylzey sulari bir kagit ile alindiktan sonra tartildi ve Esitlik 3.1

kullanilarak %S degerleri hesaplandi.
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3.5. FTIR (Fourier Transform Infrared) Analizi

Uretilen hidrojel disklerin kimyasal yapi analizleri, FTIR spektrumlari alinarak
yapildi. Bu amacla bir gece etlivde kurutulan érnekler havanda dévulerek toz
haline getirildi ve bu toz karisim KBr ile karnstirilarak numune diskleri
hazirlandi. Disklerin spektrum araliyi 400 — 4000 cm™ dalga boyu alinarak
yorumlandi.

3.6. Kontrollii ilac Salim Caligmalari

Sunulan c¢alismada dretilen PAAmMCA-1 ve PAACA-1 hidrojellerinden
kontrolli ilag salimi, model ilag olarak Pantoprazol-Na segilerek incelendi.
Deneylerin ayrintilari asagidaki alt basliklarda verildi.

3.6.1. Pantoprazol-Na nin UV-spektrofotometrik analizi

Pantoprazol-Na nin pH=7,4 fosfat tamponundaki 400,0 pg/mL lik ¢ézeltisinin
UV spektrofotometresinde 190,0-600,0 nm dalga boylari arasinda
spekturumu alindi ve maksimum absorbans verdigi dalga boyu Ama = 288,0
nm olarak belirlendi (5). Daha sonra farkli derigsimlerdeki Pantoprazol-Na
cozeltilerinin Anax = 288,0 nm de absorbanslari élgilerek Pantoprazol-Na igin
kalibrasyon dogrusu hazirlandi. Cizilen bu dogru deney stiresince salimi
gerceklesen Pantoprazol-Na derisimini belirlemekte kullanildi. Pantoprazol-
Na nin dalga boyu-absorbans spektrumu ve kalibrasyon dogrusu $ekil 3.1 ve
Sekil 3.2 de sunuldu.
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3.6.2. PAAMCA-1 ve PAACA-1 hidrojellerine Pantoprazol-Na

tutuklanmasi ve yuklenmesi

Pantoprazol-Na nin saliminin bagirsak ortaminda incelenecek olmasi nedeni
ile, ilag galismasinin pH=7,4 de en ¢ok sisen hidrojeller olan PAAMCA-1 ve
PAACA-1 ile yapilmasina karar verildi.

Pantoprazol-Na nin asidik ortamda bozunmasi sebebiyle PAACA-1
hidrojeline ilag dogrudan tutuklanarak konulamadi. Bu nedenle tutuklama ve

yUkleme islemleri ayri ayri sdyle yurataldu:

PAAMCA-1 hidrojelinde, bélim 3.9.1 de anlatilan sekilde hazirlanan
monomer-¢apraz baglayici ¢dzeltilerine baslaticinin ilave edilmesinden
hemen 6nce 8,5 mg/jel disk olacak sekilde Pantoprazol-Na katildi ve 24 saat
stiren jellesme sonunda ila¢ tutuklu hidrojeller Gretilmis oldu. Cam tipler
icerisinden c¢ikarilan silindir blok seklindeki hidrojeller 1 er cm lik diskler
halinde kesilerek havada kurutulmaya birakildi (134,135). Bu islem PAACA-1
jeli icin uygulanamadi.

PAACA-1 hidrojelinde ilag yUklemesi ¢bzelti yoluyla gergeklestirildi. B&IUm
3.9.2 de anlatilan sekilde hazirlanan PAACA-1 hidrojeli cam tipler
icerisinden c¢ikarldi ve 1 er cm kalinhdinda diskler halinde kesilerek havada
kurutuldu. Daha sonra 0,30 g/15,0 mL Pantoprazol-Na nin/saf su ¢dzeltisine
1 cm lik disk atildi ve oda sicakhgdinda ylukleme gerceklestirildi. YUkleme hizi
ve miktar belirli saatlerde ortamdan alinan érneklerin Amax = 288,0 nm de
absorbansina bakilarak takip edildi. 30 saat sonunda yUklemenin
tamamlandigi belirlendi ve ila¢ yUkli PAACA-1 disk jeli ortamdan cikarilarak
48 saat havada kurutuldu (136).

Ayni yikleme islemi PAAMCA-1 hidrojeli igin de gergeklestirildi ve salim
deneylerinde bir mukayese yapilabilmesi saglandi.
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3.6.3. PAAMCA-1 ve PAACA-1 hidrojellerinden Pantoprazol-Na saliminin
UV spektrofotometresi ile tayini

PAAMCA-1 ve PAACA-1 hidrojellerinden Pantoprazol-Na salimi bagirsak
ortaminin pH degerine yakin olan pH=7,4 de takip edildi. Tutuklama ve
yUkleme yoluyla Pantoprazol-Na iceren PAACA-1 ve PAAmMCA-1 hidrojel
diskleri 37,0 °C de bulunan 100,0 er mL BR tampon (pH=7,4) ¢6zeltilerine
birakildi. Bu ortamdan belirli saatlerde alinan érneklerin Amax = 288,0 nm deki
absorbans degerleri 10 saat sureyle élctldi. Hidrojel disklerden Pantoprazol-
Na salimi Sekil 3.2 de verilen derisim-absorbans dogrusu aracihgiyla
belirlendi. Tum deneyler 3 paralel seri seklinde yuratalda.
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4. DENEYSEL VERILER VE YORUM

Bo6lim 3 de anlatildigr sekilde yUratilen deneysel calismalardan elde edilen
veriler ve yorumlari asagidaki alt basliklarda ayrintili olarak sunulmustur.

4.1. Hidrojellerin Jellesme Yiizde Sonuclari

Hidrojellerin Bolim 3.3 de anlatildigi sekilde ydrdtilen jellesme ylzde
deneylerinden elde edilen sonuglar Cizelge 4.1 de sisme ylzdeleri ile

mukayeseli olarak sunulmustur.

Cizelgeden gorilen sonuglar sunlardir:

Gerek gravimetrik, gerekse spektrofotometrik ybéntemle elde edilen %
jellesme degerlerindeki degisim birbirine paraleldir. Yani CA miktar arttikca
jellesme yilzdesinde ciddi dislsler olmustur. Bu durum CA ilavesi ile
beklenen ylksek sisme ylzdesi degerlerinin neden elde edilemedigini
aciklamaktadir.

Genel olarak spektrofotometrik ydntemde jellesme ylzdeleri gravimetrik
yénteme gbre ylksek cikmistir. Bunun sebebi jellesme ylzdesinin sadece
monomer derisimi (zerinden hesaplanmis olmasidir. Bu yéntemde jel yapiya
girmeyen homopolimer miktarlari g6z 6nine alinmamistir. Spektrofotometrik
yontemin jellesen bir seri monomerin jellesme yuzdelerinin kendi igerisinde

kiyaslanabilmesi igin gtvenilir bir ydntem oldugu séylenebilir.
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Cizelge 4.1. Hidrojellerin jellesme ylizdeleri a) Gravimetrik yoldan
hesaplanan b) Spektrofotometrik yoldan hesaplanan

Jel tard Jellesme yiizdesi @ | Jellesme yiizdesi ® | Sisme yiizdesi
PAAmM 63,6 99,6 643,814,8
PAAmMCA-1 56,6 85,0 694,8+3,2
PAAmMCA-2 43,7 56,0 657,2+3,4
PAA 78,6 98,3 2248,3+3,4
PAACA-1 71,5 71,4 2169,0+3,7
PAACA-2 50,0 61,0 1915,244.2

4.2. Hidrojellerin % Sisme Deneyleri Sonuclari

PAAm , PAAmCA-1 , PAAmCA-2 , PAA , PAACA-1 ve PAACA-2
hidrojellerinin sisme deneyleri B6lim 3.4 de anlatildigi sekilde yaratilmas ve

sonuclar alt bagliklar halinde sunulmustur.

4.2.1. Hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla degisimi

Hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla degisim degerleri Cizelge 4.2 de
verilmig ve ayrica sonuglar grafige alinarak Sekil 4.1 de sunulmusgtur.

Sekil 4.2 den gorulecegdi gibi tim hidrojellerde sisme degerleri zamanla énce
artmis ve 20 saat civarinda sabit bir dedere ulagsmistir. En ylksek sisme
degeri PAA hidrojeli, en disik sisme degeri ise PAAm hidrojeli icin elde
edilmigtir. Hidrofiliklik 6zellikleri incelendiginde bu durum beklenen bir
sonugctur (137-139). PAACA hidrojelleri kendi icinde kiyaslandiginda CA nin
yaplya girmesiyle sisme degerinin % 2200,0 lerden % 1900,0 lere kadar
distiga belirlenmistir. Bu durum Cizelge 4.1 de sunulan jellesme yutzdeleri
ile aciklanabilir. CA nin yapiya girmesi ile jel olusturma tepkimeleri zora
girmis ve giderek daha az degerlerde jellesme ylUzdeleri elde edilmistir. Bu da

sisme degerlerini digtrmustar.
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PAAmMCA hidrojelleri igin sisme degerlerinin CA ilavesi ile fazla degismedigi
belirlenmigtir. Esasen -COOH grubu iceren CA nin AAm yapisina hidrofiliklik
katmasi ve sisme degerlerinin artmasi beklenir (140). Ancak Cizelge 4.1
incelendiginde jellesme ylzdelerinin CA ilavesi ile azaldigi gérdlar. Bu durum
da dogrudan sisme ylzdelerinin fazla degismemesine yol agcmistir. Yani CA ,
PAAm ile istenilen oranda jellesme gergeklestirememistir. Bunun sebebi

kullanilan ¢apraz baglayici ve CA kopolimerlesmesindeki zorluk olabilir.

Cizelge 4.2. Hidrojellerin ortalama sisme degerlerinin (%) zamanla degisim

sonuglari (pH = 7,4 ve 37,0 °C)

%:a”;?)” PAAM | PAAMCA-1 | PAAMCA-2 PAA PAACA1 | PAACA-2

0 0 0 0 0 0 0

1 137,242,0 | 164,1+1,8 163,1+2,0 233,3+1,9 | 278,0£2,7 | 2355+1,9

2 216,8+2,3 | 266,9+1,7 255,0+2,3 550,0#2,0 | 551,242,0 | 433,9+2,0

3 282,7#2,5 | 330,742, 323,0£2,4 866,7+1,8 | 785,2+2,0 | 614,5+21

4 332,8+2,5 | 440,8+2,6 3822426 | 1133,3+1,6 | 990,6+2,2 | 780,3+2,2

5 372,8+2,7 | 440,8+2,3 4233+23 | 1350,0+2,0 | 1185,7+2,7 | 926,8+2,3

6 411,720 | 473,8+2,8 466,129 | 1533,3+25 | 1366,4+3,4 | 1048,1+2,8
7 460,2+2,3 | 505,8+2,0 4929+30 | 1700,0+2,8 | 1512,1+3,1 | 1182,8+2,1
8 489,1#3,6 | 547,7+2,1 520,7#3,2 | 1833,3+2,1 | 1602,6+3,0 | 1317,2+3,0
9 506,0+3,6 | 563,5+2,1 538,1#3,4 | 1933,3+2,9 | 1706,8+3,3 | 1437,0+3,4
10 523,6+3,8 | 589,5+2,4 561,4+3,1 | 2000,0+2,8 | 1809,0+3,4 | 1552,1+3,5
11 549,3+3.4 | 611,5+2,7 593,7+3,7 | 2050,0+2,7 | 1878,3+3,7 | 1654,1+3,2
12 565,9+3,5 | 625,1+2,9 600,0£3,9 | 2133,3+2,6 | 1944,3+3,9 | 1752,9+3,0
13 581,2#3,9 | 643,7+3,0 618,7£3,9 | 2166,6+2,2 | 2000,0+3,1 | 1800,0+3,8
14 600,0+£3,6 | 662,2+2,6 637,5+4,2 | 2216,643,5 | 2066,7+3,2 | 1832,3+3,4
15 618,7£3,7 | 668,7+2,4 650,0+4,3 | 2233,3+3,9 | 2116,6+3,5 | 1866,6+3,3
16 625,0£3,9 | 687,5+2,6 656,7£3,7 | 2250,0+3,0 | 2150,0+3,1 | 1900,043,2
17 631,2+4,0 | 693,7+2,5 657,0£3,7 | 2249,8+2.8 | 2166,7+3,9 | 1916,7+3,1
18 637,3+4,1 | 693,7£3,0 657,3+4,4 | 2248,0+2,8 | 2166,7+3,4 | 1915,7+3,0
19 643,7+4,7 | 693,133 657,3+4,1 | 2247,8+3,4 | 2170,0¢3,3 | 1915,5+4,7
20 643,8+4,8 | 694,8+3,2 657,213,4 | 2248,3+3,4 | 2169,0+3,7 | 19152442
21 643,6+4,8 | 694,6+3,8 656,0£3,3 | 2248,9+3,2 | 2169,0+3,1 | 1916,0+3,7
22 643,0+4,5 | 694,3+3,9 657,113,9 | 2247,9435 | 2169,5¢3,9 | 1916,013,6
23 642,1#4,9 | 695,6+3,6 657,143,5 | 2248,3+4,0 | 2168,0+2,9 | 1916,2+3,4
24 642,943,7 | 694,3+3,8 657,034 | 2248,0+4,4 | 2169,2+2,5 | 1916,843,9
26 6429436 | 694,2+4,0 657,8+3,9 | 2248,0+4,6 | 2168,2+3,0 | 1917,0+4,1
28 643,043,1 | 694,3+4,2 657,314,0 | 2248,5+4,0 | 2168,2+3,3 | 1916,614,1
30 643,3+3,1 | 694,0+4,4 657,843,9 | 2247,9+42 | 2168,3+3,9 | 1916,0¢4,5
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Sekil 4.1. Hidrojellerin ortalama sisme degerlerinin (%) zamanla degisimi
(pH=7,4 ve 37,0 °C)

4.2.2. Hidrojellerin % sisme degerlerinin sicaklikla degisimi

Hidrojellerin % sisme degerlerinin sicaklikla degisim degerleri Cizelge 4.3 de

verilmig ve ayrica sonuglar grafige alinarak Sekil 4.2 de sunulmustur.

Sekil 4.2 den gbrilecegi gibi tim hidrojeller sicaklik 4,0 °C de en disuk
sisme degerine sahiptirler. Sicaklik artigi sisme degerlerini hizla arttirmis ve

50,0 °C civarinda en yiksek sisme degerlerine ulasiimistir.

AAm iceren hidrojellerin sisme ytzdeleri 30,0 °C ile 50,0 °C arasinda yaklasik
iki kat artmistir. Bu PAAMCA hidrojelleri icin sicakliga bagli bir sisme
davranisi olarak kabul edilebilir. Ote yandan PAA hidrojelinin sisme yiizdesi
20,0 °C ile 40,0 °C arasinda yaklasik 2,5 kat artmistir. CA nin yapiya girmesi
ile PAACA hidrojellerinin sicakliga kargi duyarliiginin azaldigi gézlenmistir.
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Bu durumda en ¢ok PAA olmak Gzere tim hidrojellerin sicaklik degisimlerine
karsi belirgin tepki verdikleri séylenebilir.

Gizelge 4.3. Hidrojellerin ortalama sisme degerlerinin (%) sicaklikla degisim
sonuglari (pH = 7,4 ve 20 saat)

Sicaklik PAAM PAAMCA-1 PAAMCA-2 PAA PAACA-1 PAACA-2
(°C)
4,0 410,4+1,9 4434425 412,531 1005,5#2,1 | 1337,2+21 | 1275,0+2,7
20,0 460,0+2,9 475,3+2,3 462,5+2,8 1724,3+1,7 | 1600,0+2,7 | 1487,8+2,1
30,0 487,442,0 586,8+3,5 537,442,5 2186,6+2,7 | 1947,0+2,8 | 1750,0+2,4
37,0 600,0+2,5 694,8+3,0 637,9+2,8 2312,5+2,1 | 2169,0+2,5 | 1915,3+2,7
40,0 694,143,9 776,337 715,343,4 2400,0+2,6 | 2187,9+3,3 | 1937,1+23
50,0 807,8+3,8 940,0+3,3 859,9+3,4 2543,3+2,5 | 2212,642,3 | 2000,0+2,3
60,0 938,4+3,6 562,5+3,3 2404,2+3,4 | 2062,2+3,0 | 1946,1+2,2
3000
1| —m—PAAm
—@— PAAMCA-1 v
2500 4 | —a—PAAmMCA-2 — Ty
/| —v—PAA v o
—O—PAACA-1 v o< —
2000 4 | —+— PAACA-2 o —t—— T/
= ] /+/
+
o)
e
g
o> — e
;‘%
_— ¥
‘/ A
a
T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70
Sicaklik (°C)

Sekil 4.2. Hidrojellerin ortalama sisme degerlerinin (%) sicaklikla degisimi
(pH=7,4 ve 20 saat)
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4.2.3. Hidrojellerin % sisme degerlerinin pH ile degisimi

Hidrojellerin % sisme degerlerinin pH ile degisim degerleri Cizelge 4.4 de
verilmig ve ayrica sonuglar grafige alinarak Sekil 4.3 de sunulmustur.

Sekil 4.3 den de goérulecegi gibi, PAAMCA hidrojellerinin %S degerleri pH
degisiminden cok fazla etkilenmemistir. Bu durum CA nin yapiya fazla
girememesi ve jel icinde yer alamamasi ile aciklanabilir. Jellesme
yUzdelerinin sunuldugu GCizelge 4.1 incelendiginde CA nin AAm ile jel

olusturmasinin gok verimli olmadigi gértimektedir.

PAACA hidrojellerinin %S degerleri ise pH ile énce artmis ve pH= 8,0
civarinda sabit kalmistir. CA ilavesinin PAA sismesini dusirdigu
gorulmektedir. Bu durum yine jellesme yuzdeleri ile acgiklanabilir. CA ilavesi
PAACA hidrojellerinin jellesme ylzdelerini diisirmekte ve bu sekilde sisme

degerleri de dismektedir.

Sekil 4.3 de gorllen diger bir sonu¢ ise PAACA hidrojellerinin hepsinin
pH=4,0 ile pH=8,0 arasinda c¢ok hizla sistigi ve bu aralik icin pH a karsi
tepkilerinin oldukga belirgin oldugudur.

AA icin pKa = 4,25, CA icinse pKa = 4.65 dir. Bu iki degerin birbirine ¢ok
yakin olmasi nedeni ile iyonlasma bu civarlarda tamamlanmistir.
lyonlagsmaya bagli sisme tek basamakli bir degisim gdstermektedir (141).



Cizelge 4.4. Hidrojellerin ortalama sisme degerlerinin (%) pH ile degisim

sonuglari (37,0 °C ve 20 saat)
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pH PAAm PAAMCA-1 PAAMCA-2 PAA PAACA-1 PAACA-2
2,0 565,641,8 |  647,0£2,2 588,4+2,5 436,1£2,5 490,9+2,1 430,02,6
4,0 647,3t1,4 |  676,642,3 610,7+2,1 1061,5+2,1 961,542,9 1024,9+2,5
6,0 616,622,2 | 644,7+25 647,043,0 2106,2+¢2,0 | 1995,8+2,3 1641,443,1
7,4 694,823 |  657,3%3,7 643,8+3,7 2248,3+2,6 | 2169,0+2,1 1915,243,9
8,0 687,513, 1 729,413, 1 671,8+3,3 2300,12,2 | 2230,6%2,7 2077,2+3,0
10,0 - - - 2480,5+¢2,5 | 2420,2+2,7 2087, +3,6
12,0 - - - 2530,8+2,6 | 2207,1£3,2 2083,3+3,1
3000
5750 -| | —M—PAAmMCA-2
{ | —@— PAAMCA-1
2500 - | —A— PAAmM /X/V
2050 | “VPAA e
1 | —o—Panca-1 V?X/i . ©
2000 -{ | —+— PAACA-2 &> e
3 1750 - +/
qé 1500
5 1250
U>r 1000
750
500
250
0 T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
pH

Sekil 4.3. Hidrojellerin ortalama sisme degerlerinin (%) pH ile degisimi
(37,0 °C ve 20 saat)
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4.3. Hidrojellerin FTIR analizi sonuclari

PAA, PAACA-2, PAAm ve PAAMCA-2 &rneklerinin FTIR spektrumlari Sekil

4.4 de sunulmustur.

Her dért hidrojelin spektrumunda da ortak gruplara ait 3100,0-3000,0 cm’
(C-H) gerilme ve 1725,0 cm™ (C=0) gerilme bantlari gézlenmektedir. AAm
iceren hidrojel spektrumlarinda 1650,0-1560,0 cm™ de primer amid grubuna
ait (-NH.) biikiilme, yaklasik 3500,0 cm™ de (-CONH.) grubuna ait biikiilme
ve 2950,0 cm™ de (C-H) gerilme bantlari saptanmistir. Ayrica AA ve CA
iceren hidrojel spektrumlarinda 1410,0-1260,0 cm™ de (O-H) bilkiilme ve
1765,0-1710,0 cm™ de (-COOH) grubuna ait bantlar gériilmektedir. Bunlara
ilaveten CA iceren hidrojel spektrumlarinda 1470,0-1370,0 cm™ de (-CHs)

bandi mevcuttur.

FTETTIJao@ T O e [

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi {crf‘?}

Sekil 4.4. Hidrojellerin FTIR spektrumlari
a) PAA b) PAACA-1 c) PAAm d) PAAMCA-1
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4.4. Pantoprazol-Na Tutuklanmig PAAMCA-1 Hidrojelinden Salim Deney
Sonuglar

PAAmMCA-1 hidrojelinin % salim dederlerinin zaman ile degisimi Cizelge 4.5
de verilmis ve sonuclar grafige alinarak Sekil 4.5 de sunulmustur.

Sekil 4.5 den de goérulecegi gibi, salim 10 saat slreyle dogrusal bir sekilde
artmis ve bu aralik icin 0. dereceden salim kinetigi gdzlenmistir. Salim
deneyleri bagirsak ortaminda yUrGtildiga icin 10 saat sonunda deneyler
kesilmis ve zaten bu sire icerisinde 2,0-5,0 pg/mL terapétik degerine
ulasildigr  belirlenmistir  (130). Uretilen jel diskin bagirsak ortaminda
kullanilabilmesi icin mide ortamindan bozulmadan gecmesi ve bu nedenle de

enterik kaplama uygulanmasi énerilebilir.

Cizelge 4.5. PAAMCA-1 hidrojelinde tutuklanmis Pantoprazol-Na nin salim
degerlerinin zamanla degisim sonugclari (pH=7,4 ve 37,0 °C)

Zaman (saat) Rezervuardaki Pantoprazol-Na Derigimi
(Mg/mL)
0
11,2+1,3
21,2422
31,2+2,4
41,0+2,9
52,513,4
60,6+3,4
68,7+2,6
76,2123
81,0£3,4
82,0+2,8

o

—

©| 0 N| O O &~ W D

Y
o




74

100

80

60

40

Derigim (ug/mL)

Zaman (saat)

Sekil 4.5. PAAmCA-1 hidrojelinde tutuklanan Pantoprazol-Na nin salim
degerlerinin zamanla degisimi (pH=7,4 ve 37,0 °C)

100

80

Toplam Pantoprazol-Na salimi (%)

T
6

Zaman (saat)

Sekil 4.6. Pantoprazol-Na nin PAAMCA-1 hidrojelinden toplam saliminin

zamanla degisimi
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4.5. Pantoprazol-Na Yiiklenmis PAACA-1 ve PAAMCA-1 Hidrojellerinden
Salim Deney Sonuclari

PAACA-1 ve PAAMCA-1 hidrojellerinin % salim degerlerinin zaman ile
degisimi Cizelge 4.6 da verilmis ve sonuclar grafige alinarak Sekil 4.7 de

sunulmustur.

Sekil 4.7 den de goéruldigu gibi Pantoprazol-Na her iki hidrojelden de ilk
saatlerde hizla salinmig, 10 saat civarinda salim tamamlanmistir. Her iki
hidrojelde de birinci saatte terapdtik degere ulasiimis ve ilk 10 saatte 0.
dereceden salim gézlenmistir. Tim zamanlar icin PAAmMCA-1 hidrojeli
PAACA-1 hidrojeline gbére daha az salim sergilemistir. Bunun sebebi
PAAmMCA-1 hidrojelinin PAACA-1 hidrojeline gbére daha az sismesi ve bu
nedenle daha az ilag yUklenebilmis olmasidir. Daha az etken madde
icerdiginden daha az salim gerceklesmistir. Bu sonuglara gére her iki hidrojel
de bagirsak ortaminda Pantoprazol-Na salimina uygun goértlmektedir. Ancak
mide ortamindan bozulmadan gegebilmesi igin enterik kaplama yapilmasinin

uygun olacagi dusundimektedir.
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Cizelge 4.6. Pantoprazol-Na yukli PAACA-1 ve PAAMCA-1 hidrojellerinden
salim degerlerinin zamanla degisim sonugclari (pH=7,4 ve 37,0°C)

Zaman (saat)

Rezervuardaki Pantoprazol-Na Derigimi (pg/mL)

PAACA-1 PAAmMCA-1
0 0 0
1 450,0+1,5 249,8+2,5
2 825,5+2,1 550,0+3,3
3 1200,0+2,7 874,812,7
4 1475,0+2,3 949,0+2,9
5 1724,4+2,6 1125,0+3,1
6 1900,0+2,9 1275,4+2,7
7 2075,0+2,0 1373,0+3,2
8 2150,0+2,4 1400,0+2,3
9 2250,0+2,7 1402,3+2,7
10 2252,013,2 1475,5+2,8
12 2280,0+9,6 1480,5+3,5
14 2318,2+3,1 1500,0+3,4
16 2380,5%3,1 1515,0£3,3
18 2400,0+2,1 1525,3+3,5
20 2410,0+3,3 1525,0+3,6
22 2409,8+3,6 1539,2+3,9
24 2415,0+3,5 1548,9+3,1
26 2444,0+3,6 1570,0+2,8
28 2440,0+2,3 1583,0+3,3
30 2400,0+3,2 1580,0+3,0
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Sekil 4.7. PAACA-1 ve PAAMCA-1 hidrojellerine yiklenen Pantoprazol-Na
nin salim degerlerinin zamanla degisimi (pH=7,4 ve 37,0 °C)

Toplam Pantoprazol-Na salimi (%)
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Sekil 4.8. PAACA-1 ve PAAMCA-1 hidrojellerinden Pantoprazol-Na nin
toplam salim degerlerinin zamanla degisimi
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5. SONUCLAR

Calismadan elde edilen sonuclar su sekilde dzetlenebilir:

1. Farkl bilesimlerde AAm, AA ve IA iceren kopolimerik yapidaki hidrojeller
kimyasal baslatici kullanilarak serbest radikal polimerlesmesi ile
sentezlenmigtir.  Hidrojellerin  jellesme  yUzdeleri, gravimetrik ve
spektrofotometrik olmak Gzere iki farkli ydntem kullanilarak belirlenmis ve
sonugta her iki ydntemle elde edilen % jellesme degerlerindeki degisimin

birbirine benzer oldugu bulunmustur.

2. Hidrojellerin degisen zamana karsi sisme davraniglari 37,0 °C ve pH=7,4
de incelemis ve tim hidrojellerin sisme degerlerinin zamanla artarak 20

saat civarinda sabit bir degere ulastigi géralmastir.

3. Hidrojellerin sicakliga karsi sisme davranislari pH=7,4 de 20 saat slreyle
incelenmig, tim hidrojellerin sismelerinin 4,0 °C de en dusik degerde
oldugu; sicaklik arttikca sisme degerlerinin hizla arttigi ve 50,0 °C

civarinda en yUksek degerlere ulastiklari géraimustar.

4. Hidrojellerin deg@isen pH lara karsi sisme davranislari 37,0 °C de 20 saat
sureyle incelenmistir. Sonugta PAAm hidrojellerinin sisme degerlerinin pH
degisiminden cok fazla etkilenmedigi, PAA hidrojellerinin ise sisme

degerlerinin artan pH ile arttigi géralmustar.

5. Hidrojellerin FTIR spektrumlari alinmistir. Bu spektrumlarda AAm, AA ve

CA monomerlerine ait pikler géralmastar.

6. Sisme degerleri kalin bagirsak ortamina uygun olan PAAmMCA-1 ve
PAACA-1 hidrojellerinden Pantoprazol-Na salimi UV spektrofotometresi
ile takip edilmistir. ilacin tutuklu bulundugu PAAmMCA-1 hidrojelinden
sallmin 10 saatte tamamlandigi ve 0. derece salim Kkinetiginin
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gerceklestigi saptanmistir. ilacin yiikli bulundugu PAAMCA-1 ve PAACA-
1 hidrojellerinden ise salimin ilk saatlerde hizli oldugu ve yine 10 saat
civarinda tamamlandidi belirlenmistir. Batin durumlarda terapétik degere
ilk saatte ulasiimistir.
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EK-1 Britton-Robinson tamponlarinin hazirlanmasi

pH=2,0 BRT Cdzeltisinin Hazirlanmasi

2,3 mL asetik asit, 2,7 mL %85’ lik fosforik asit ve 2,5 g borik asit karistirilip
saf su ile 1L’ ye tamamlandi. Bu islem ile pH yaklasik 2,5 olan tampon ¢ézelti
hazirlandi. Hazirlanan bu ¢bzeltide pH=2,0 olabilmesi i¢in ayarlama derisik
HCl ile yapildi (142).

pH=4,0; pH=6,0; pH=7,4; pH=8,0; pH=10,0 ve pH=12,0 BRT Cobzeltilerinin

Hazirlanmasi

2,3 mL asetik asit, 2,7 mL %85’ lik fosforik asit ve 2,5 g borik asit karistirilip
saf su ile 1L ye tamamlandi ve yaklasik pH si 2,5 olan tampon c¢ozelti
hazirlandi. Hazirlanan bu ¢bzeltilerde pH=4,0; pH=6,0; pH=8,0; pH=10,0 ve
pH=12,0 olabilmesi i¢cin ayarlama 2 M NaOH ¢dézeltisiyle yapildi (142).



EK-2 AAm monomerinin190-600 nm arasindaki UV spektrumu
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EK-3 AA monomerinin 190-600 nm arasindaki UV spektrumu
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EK-4 CA monomerinin 190-600 nm arasindaki UV spektrumu
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