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OzZET

Sunulan bu galigmada, farkl bilesimlerde akrilik asit (AA), sitrakonik
asit (SA), ve kitosan (Cs), iceren yari-IPN yapidaki hidrojelller, amonyum
persiilfat/sodyum bisiilfit (NH4).S205/Na2S,05) kimyasal baslatici ¢ifti ve
etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) capraz baglayicisi kullanilarak
serbest radikal polimerlesmesi ile sentezlenmistir. Uretilen hidrojellerin
sisme davraniglar degisen siireye, sicakliga ve pH a karsi incelenmistir.
Tum hidrojellerin % sigsme degerlerinin zamanla arttigi ve yaklasik 24
saat sonra dengeye ulastigi gozlenmistir. AA nin jel yapida yer
almasinin sisme yuzdelerini etkiledigi gozlenmistir. Yari-IPN tipi
orneklerinden P(Cs/AA) hidrojelinin diger hidrojellere gore daha fazla
sistigi saptanmistir. SA nin jel yapida yer almasinin sisme ylizdelerini
etkiledigi gozlenmistir. 37°C ve pH=4,0 de en c¢ok sisen hidrojelin
P(Cs/AA) oldugu bulunmustur. Calismanin ikinci kisminda yari-IPN
yapidaki hidrojellerden en iyi sonuglarnn saglayan P(Cs/AA/SA)-1,
P(Cs/AA) ve P(AA/SA) hidrojellerine Flukonazol tutuklamasi yapiimistir.
Flukonazol tutuklu hidrojellerden etken madde salimi UV
spektrofotometresi ile takip edilmistir. Tum salim ¢aligmalar pH=4,0 ve
37°C de yurutulmiistur. Salim calismalarina bakildiginda Cs-P(AA-co-

SA)-1 hidrojelinin diger ilag yukli hidrojellere nazaran daha uzun



surede etken maddeyi saldigi gozlenmistir. Flukonazol salimina ait
kinetik veriler Fick yasasindan yararlanilarak bulunmustur. Hesaplanan
k, n parametreleri sirasiyla Cs-PAA igin k=1,40x1072, n=0,52 ; Cs-P(AA-
co-SA)-1 icin k=1,13x10"%, n=1,16 ve P(AA-co-SA) icin k=1,26x103
n=1,11 dir.
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ABSTRACT

In this study, semi-IPN hydrogels containing different compositions of
acrylic acid (AA),Citraconic acid and Chitosan (Cs) were synthesized by
free radical polymerization using ammonium persulphate / sodium
methabisulphite [(NH4).S.0s / Na;S;05] as a radical initiator pair in the
presence of ethyleneglycoldimethacrylate (EGDMA) as a crosslinker.
Their swelling behavior was investigated as a function of time, pH and
temperature. The percentage swelling (%S) of all hydrogels were
increased with time but after 24 hours constant percentage swelling
was observed. The presence of AA in gel matrix influences the swelling
percentages. It is found that P(Cs/AA), which is an example of Semi-
IPN’s, shows higher swelling behaviour than the other hydrogels. The
presence of SA in gel matrix influences the swelling percentages.
P(Cs/AA) was determined as the most swollen hydrogel at pH=7,4 and
37° C. In the second part of the study, P(Cs/AA/SA)-1, P(Cs/AA) and
P(AA/SA) hydrogels which are the semi-IPN’s that gave the best results
were entrapped to Fluconazole. UV spectrophotometer was used to
follow the release of Fluconazole from the entrapped hydrogels. All of

the release studies were carried out at pH=4 and 37°C. It has been seen



vii

that P(Cs/AA/SA)-1 hydrogel released the Flucozanole faster than the
other hydrogels, when the release times compared. The release of
entrapped fluconazole kinetic data has found by make using from Fick
law. Calculated k, n parameters are k=1,40x102 , n=0,52 for Cs-PAA;
k=1,13x10"3, n=1,16 for Cs-P(AA-co-SA)-1and k=1,26x10", n=1,11 for
P(AA-co-SA) respectively.

Science Code :201.1.117

Key Words : Hydrogel, semi-IPN, acrylic acid ,citraconic acid,
chitosan

Page Number 194

Adviser : Prof. Dr. Mehlika PULAT



viii

TESEKKUR

Calismalarimin her asamasinda bilgi ve tecribeleriyle bana yol goOsteren,
tezimin yonlendirilmesi ve yurutlilmesi sirasinda blyuk emegi gegen ve yakin
ilgisiyle beni surekli destekleyen sayin hocam Prof. Dr. Mehlika PULAT a,
yuksek lisans egitimim boyunca desteklerini hep hissettigim sevgili
arkadaslarim Nilay KARAHAN’a, ve irem OZGUNDUZ’e her tiirli zorlukta
yanimda olan, dostluguna c¢ok deger verdigim sevgili arkadasim Serkan
YARANGUMELIOGLU’a, her tiirli sikintilarimda ve sevinglerimde hep
yanimda olan, bana daima guvenen, desteklerini ve sevgilerini hi¢gbir zaman
esirgemeyen ¢ok sevdigim canim anneme ve sevgili aileme sonsuz tesekklr

ederim.



ICINDEKILER

Sayfa

(@ 74 = L iv
ABSTRACT ...ttt ettt ettt e e et e e e et e e et e e e e aneeeeanneas vi
TESEKKUR ... .ottt ettt ettt viii
ICINDEKILER ..ottt iX
CIZELGELERIN LISTESI.....ooueieioiceeeceeee e, Xii
SEKILLERIN LISTESI ..o Xiii
RESIMLERIN LISTESI ..o, XV
SIMGELER VE KISALTMALAR ......oooiiiiioieeieeeeeeee e Xvi
1. GIRIS e, 1
2. GENEL BILGILER.......ooouiieee e, 3
2.1, HIArOJEIIEN ... 3
2.1.1. Hidrojellerin siniflandirilmast........ccccoooiiviiiiiiiieee e 4

2.1.2. Hidrojellerin hazirlanig yontemleri...........cccccceeiiiiiiiiiiiiiccceeee, 9

2.1.3. Hidrojellerde suyun KONUMU .........coooeeiiiiiiiiiicceee e 11

2.1.4. Hidrojellerin SiSMeSi........cccovivviiiiiiiiee e 12

2.1.5 Hidrojellerin kullanim yerleri..........cccoooeiiiiiiiiiiiiiee e, 14

2.2, AKIIEPOIMEIIET ... 19
2.2.1 Sicakhk duyarli hidrojeller.............ccooeeiiiiiiiicceee e, 20

2.2.2 pH-duyarl hidrojeller............couiiiiiiii e 21
2.3.118C Salim SIStEMIETT ...t 23
2.3.1.Kontrollt salim sistemlerinin siniflandiriimasi..............ccccc....... 25

2.3.2. Difuzyon davraniglari ve Fick yasalari ............ccccoeoeeevvvviinnnnnn. 29



Sayfa
2.3.3.Vajinal SiStem ........oiiiii 34
2.3.4.Vajinal ortamda salim yapan sistemler...........cc.cc.coooiiiieeennnnn. 35
2.4. Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler ..............ccccoovviiiiieeennen... 38
2.4, AKIIIK @SIt....eeeeieeee e e 38
2.4.2. SItrakoniK @sit ..........oooiiiiiiiiii e 40
2.4.3. KItOS@AN....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeetee ettt 40
244  FIUKONAZOI ......coooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
3. DENEYSEL CALISMA ... .ottt 45
3.1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Cihazlar................cccccoooiiiiiiiiiinnnnn... 45
3.2. Hidrojellerin Hazirlanmasi............oooiiiiiiiiiiicec e 46
3.3. Hidrojellerin Jellesme Yuzdelerinin Gravimetrik Olarak Tayini......... 46
3.4. Hidrojellerin Sisme Deneyleri............oeeeeiiiiiiiiiciieeeeeeeeeee e 47
3.4.1. Hidrojellerin sisme degerlerinin zamanla degisiminin
INCEIENMESI...ceeiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeee e 47
3.4.2. Hidrojellerin sigme degerlerinin sicaklikla degisiminin
INCEIENMESI...ceeiiiiiiiiiiiiiiiiieiee ettt 48
3.4.3. Hidrojellerin sisme degerlerinin pH ile degisiminin
INCEIENMESI...cceiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeee e 48
3.5. Hidrojellerin SEM (Scanning Electron Microscope)
INCElENMEIETI. ... 48
3.6. Flukonazol Salim DavraniSlar ............ccccoeevviiiiieeeiiiee e 49
3.6.1. Flukonazolun UV-spektrofotometrik analizi.............c............... 49
3.6.2. Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA) hidrojellerine
flukonazol tutuklanmasi ... 50

3.6.3. Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA) hidrojellerinde
flukonazol saliminin UV-spektrofotometresi ile tayini ............. 51



Xi

Sayfa
4. DENEYSEL BULGULAR VE YORUM .....cooiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 52
4.1. Hidrojel OIUSUMU ......uiiiiiieeeeee e 52
4.2. Hidrojellerin Jellesme Yuzdeleri Sonuglari............ccccovviiieeeiennn, 54
4.3. Hidrojellerin Sisme Deneyleri Sonuglart..............ccoovviiiiiiiiieeeeeiennn, 54
4.3.1. Hidrojellerin % sisme dederlerinin zamanla degisimi.............. 55
4.3.2. Hidrojellerin % sisme degderlerinin sicaklikla degisimi............. 57
4.3.3. Hidrojellerin % sisme dederlerinin pH ile degisimi .................. 59
4.4. Hidrojellerin SEM Analizlri.........cccooeeiiiiiiiiiiiieee e, 60
4.5. Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA) Hidrojellerinden
Flukonazol Salim Davranislart .............cccooieiiiiiiiiiicceeeee e, 63
5.SONUGLAR ...ttt asssaaassssssnsnsnnsnnne 68
KAYNAKLAR ..ottt eaeeesaasasaasssssssssnsnsnnssssnnnnnnnnnnns 70
] I 83
EK-1 pH = 2,0; 4,0; 6,0; 7,4; 8,0; 10,0; 12,0; BRITTON — ROBINSON
tampon (BRT) ¢ozeltilerinin hazirlanmasi ..............euvieeeiiiiiiiiiiiiiiiinnns 84
EK-2 Asetik asit/ amonyum asetat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi ......... 85
EK-3 Hidrojellerin zamana karsi ortalama % sisme degerleri ..................... 86
EK-4 Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin sicaklikla degisim
] 10 [ = T o SRR 88
EK-5 Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin ph ile degisim
S 10 T =T o 89
EK-6 Flukonazollin zamanla salim Verileri.................uuuuueiieiiiiieiiiiiiiiiiiieinns 90
EK-7 Cs-PAA Hidrojelinden tutuklu flukonazolin zamana karsgi
salim Kinetik degerleri..........coooeiiiiiiieeee e 91
EK-8 Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojeline tutuklu flukonozolin zamana
kargi salim Kinetik degerleri ... 92

EK-9 P(AA-ko-SA) hidrojeline tutuklu flukonazolin zamana
kargi salim Kinetik degerleri ... 93



xii

0.4 =01 /1K< J T 94



Cizelge
Cizelge 2.1.

Cizelge 2.2.
Cizelge 2.3.
Cizelge 2.4.
Cizelge 2.5.

Cizelge 3.1.

Cizelge 4.1.

Xiii

GiZELGELERIN LIiSTESI

Sayfa
pH-Duyarli hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan
MONOMETIET ..o 23
Difuzyon ile serbestlesme mekanizmasinin analizi ................. 32
AA nin kimyasal yapisi ve bazi 6zellikleri.................eeeeeeeeenneee. 39
SA nin kimyasal yapisi ve bazi ozellikleri............................... 40
Kitosanin ozellikleri ve uygulamalari ............ccccoooiiiiiiiininn, 42
Hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan
maddelerin miktarlari ... 46

Hidrojellerin jellesme ve 37 °C, pH=7,4 deki sisme
Y180 1= 1= P PRRPTUPIN 54



Xiv

SEKILLERIN LIiSTESI

Sekil Sayfa
Sekil 2.1. Hidrojelin sematik olarak gosteriliSi ..............cuvveieeeeeiiiiiiiiiiieeee, 3
Sekil 2.2. Hidrojeller igindeki dort temel molekiler etkilesimin

sistematik olarak gosterilmesi............cccccuuiiiiiiiiiiiiis 4
Sekil 2.3. IPN tipi hidrojellerin thrleri .............ooiiiiiie e 7
Sekil 2.4. Tampon igeren sisme ortamindaki ince bir iyonik hidrojel

diskin sisme kinetiginin sematik gosterimi............cccccoooooiiiiiinnnn. 8
Sekil 2.5. Sismis bir hidrojeldeki suyun bulunma gesitleri ........................... 11

Sekil 2.6. Sulu ortamda farkli davranis gosteren polimer zincirleri
arasindaki karisiklikla olusan gercek olmayan ¢apraz badlar ..... 14

Sekil 2.7. pH-duyarl anyonik ve katyonik hidrojellerin sismesi ................... 22
Sekil 2.8. Cesitli ilag salim bigimlerinin etken madde kan

duzeyi-zaman egrileri tarleri...........ccooooeiiiii i, 24
Sekil 2.9. Kontrolli salim sistemlerinin sematik gorinimu ......................... 28
Sekil 2.10. Sisme kontrolll sistemden ilag salim...........ccccccceeeeeiiiiiiieeiinnee, 30
Sekil 2.11.Fick ve Fick olmayan diflizyon ..........cccoevviiiiiiiiiiieeeeeeeeeee, 33
Sekil 2.12.Vajinal sistemlerin yerlestirildigi bolgelerin semasi..................... 35
Sekil 2.13. Degisik tip vajinal halkalarin kesitleri...............ccceeeeeiiiiniiniinnnnnn. 36
Sekil 2.14. Kitinden kitosan elde edilis tepkimesi...........cccceeeeiiiiiiiiiieiiinnnnnn. 41
Sekil 2.15. Flukonazolln kimyasal yapIS! .........ccoeeeeeiiiiiiiiicieeeeeeeeeee, 43
Sekil 3.1.Flukonazolin 190-600 nm arasindaki UV spektrumu................... 49
Sekil 3.2.Flukonazolin kalibrasyon dogrusu...........cccceevvvviiiiiieeeeeeeeee, 50
Sekil 4.1. AA ve SA ya ait kopolimerlesme tepkimesi.............ccceevvvvvvinnnnnnn. 52

Sekil 4.2. Cs ile SA-AA kopolimerleri arasinda varsayilan H-baglari .......... 53



XV

Sekil Sayfa
Sekil 4.3. Hidrojellerin %sisme dederlerinin zamanla degisim grafigi.......... 56

Sekil 4.4. Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin sicaklikla
degisim grafigi........ooooiiiiii 57

Sekil 4.5.AA-Am hidrojellerinin sicaklik artigi ile H-baglarinin kirllmasi ...... 58

Sekil 4.6. Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin pH ile

degisim grafigi........ooooiiiiii 60
Sekil 4.7. Flukonazolin Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA)

icin %salim-zaman grafigi .........ccoooeeeeeeeiee 64
Sekil 4.8. Cs-PAA hidrojelinin flukonazol salim kineti§i...............ccccccouue.... 65

Sekil 4.9. Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojellerinden flukonazol salim kinetidi....... 65

Sekil 4.10. P(AA-ko-SA) hidrojelinin flukonazol salim kinetigi..................... 66



XVi

RESIMLERIN LISTESI

Resim Sayfa

Resim 4.1. Flukonazol yUkli Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojelinin fotografi......... 61

Resim 4.2. Hidrojellerin kuru ve islak yuzey fotograflari ............................. 62



XVii

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullaniimig bazi simgeler ve kisaltmalar agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.
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Kisaltmalar

Cs

SA

AA
PVA
EGDMA
BRT
IPN

Aciklama

Ekstrakte edilmis jel kitlesi

Ekstrakte edilmemis jel kutlesi

Sismis jel disk kutlesi

Sismemis jel disk kitlesi

t zamaninda salinan etken madde miktari
« zamanda salinacak etken madde miktari
Salim hiz sabiti

Salim mekanizmasini belirleyen sabittir

Aciklama

Kitosan

Sitrakonik asit

Akrilik asit

Poli(vinil alkol)

Etilenglikol dimetakrilat
Britton-Robinson tamponu

Interpenetrating network



1.GIRIS

Hidrojeller, capraz bagli ve igerisinde kendi hacminin % 20 sinden daha fazla
su tutabilme 6zelligine sahip suda ¢ézinmeyen, Ug¢ boyutlu ag yapidaki homo
veya kopolimerlerdir [1, 2]. Hidrojeller, kimyasal (kovalent veya iyonik) veya
fiziksel capraz baglarin (kristalinite) varligi nedeniyle suda ¢6zinmezdirler.
Hidrojeller  genellikle  hidrofilik  polimer  molekulllerinden  olusurlar.
Kopolimerlerden olusan hidrojellerin en azindan bir bilesenlerinin hidrofilik
ozellige sahip olmasi gereklidir. Hidrojellerin G¢ boyutlu yapisi kimyasal baglar
yada iyonik etkilesim, hidrojen bagi, fiziksel etkilesimler, Van der Waals
kuvvetleri, hidrofobik etkilesimler gibi kohezyon kuvvetleri araciligiyla

gergeklesir [3].

Hidrojeller, biyouyumluluklarinin yani sira sahip olduklari su igerigi, dogal
dokulara benzer kaugugumsu yapilari ve duguk yuzey gerilimlerinden dolayi
insan dokusuna benzer yapida olmalari nedeniyle tipta ve farmasaétik alanda
pek ¢cok uygulama alani bulmusturlar [4- 6]. Kontak lens, biyosensorler igin
membran, yapay kalp, kas ve deri materyalleri, kontroll ila¢ salim sistemleri
ve enzim immobilizasyonlari icin destek materyal olarak kullanimlari bu

uygulamalardan bazilandir [7- 9].

Capraz bagli iki ayri sentetik veya dogal polimerin fiziksel olarak birleserek i¢
ice gecmesiyle olusan ag yapili polimerler (IPN, Interpenetrating Polymer
Network) tipi hidrojeller olarak tanimlanirlar. Bu yapilardan en az biri digerinin

varliginda sentezlenir ve/veya ¢apraz baglanir [10].

Yari-IPN tipi hidrojellerde ise polimerlerden biri ¢capraz bag icerirken digeri
dogrusal yapidadir [11- 13]. Bu tur hidrojellerde misafir polimer zincirleri, ev
sahibi ag yapinin icinde kovalent bagli veya kovalent bagsiz olarak yer

alabilirler.



Hidrojeller dis ¢evreye bagl olarak “sisme-bluzusme” davranigi gosterebilirler.
Dis cevrede meydana gelen pH, sicaklik, iyonik gug, ¢b6zlicu bilesimi ve
elektromanyetik radyasyon degisimlerine karsli sisme oranlarinda buyuk
degisimler gosteren bu hidrojeller “uyari-cevap hidrojelleri” olarak
adlandirilirlar [14].

llaglarin sisteme verilis yolu olarak en dikkat geken yontem kontrollli salim
sistemleridir. Kontrolli salim sistemlerinde etken maddenin tek bir uygulama
ile uzun sure etkin duzeyde kalmasi saglanir. Bu sistemlerde hidrojellerin
sisme-buzugme, mekanik, morfolojik, kimyasal vb. gibi pek ¢ok 6zelliklerinden
yararlaniimaktadir. Ozellikle ortam pH sinin degisimlerine en azindan belirli
oranlarda cevap verebilen hidrojeller, c¢esitli vicut bdlgelerinde ilag
serbestlestirmek icin 6nem arz etmektedir. Bu 6zellikler ¢ok farkli polimerlerin
bir araya gelerek hidrojel olusturmasi sayesinde gerceklesmektedir. iyonik
hidrojellerin bu konuda 6zel bir yeri vardir. Kitosan (Cs) ve akrilik asit (AA) bu
tur sistemlerde siklikla basvurulan ve biyouyumlu oldugu belirlenmis olan

polimerlerdir [15].

Sunulan calismada serbest radikal polimerlesmesi yoluyla degisik oranlarda
Cs, AA ve sitrakonik asit (SA) igceren semi-IPN tipi hidrojellerin hazirlanmasi
ve bu hidrojellerin sisme davraniglarinin belirlenmesi amaglandi. Kimyasal
baslatici olarak amonyum persilfat (APS) / sodyummetabisulfit
[(NH4),S,04/Na,S,05)] ve gapraz baglayici olarak da etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) secildi. Ayrica sisme verilerinden yola ¢ikarak secilecek uygun
hidrojele tutuklanacak Flukonazol’'lin salim g¢alismalarinin ydratilmesi de
hedeflendi. Flukonazol genellikle vajinal mantar hastaliklari i¢in kullanilan bir
etken madde oldugu igin, salim c¢alismalari pH=4,0 ortamina uygun
tasarlandi. Salim davraniglarinin  Fick diflzyon parametrelerine gore

yorumlanmasina karar verildi.



2. GENEL BILGILER

Bu boélimde calisma konumuzla ilgili genel bilgiler alt basliklar halinde

sunulmustur.

2.1. Hidrojeller

Hidrojeller, su igerisinde ¢ozunmeden sisebilme 0zelligine sahip, capraz
bagli, G¢ boyutlu ag yapili polimerlerdir [16, 17]. Su igerigi kendi kutlesinin
%100 Unden fazla olan hidrojellere de super absorbant denilir [18, 19]. Su
disinda ¢dzlculerde en az % 20 ve daha fazla miktarlarda sisebilen jeller ise
kserojel olarak adlandirilir [20- 21]. Hidrojellere ait genel bir sematik gosterim

Sekil 2.1 de sunulmustur.

O Monomer
e =10
@® _apraz bad noktas

Sekil 2.1. Hidrojelin sematik olarak gosteriligi

Hidrojellerin G¢ boyutlu yapisi kimyasal baglar yada iyonik etkilesim, hidrojen
bagdi, fiziksel etkilesimler, Van der Waals kuvvetleri, hidrofobik etkilesimler
gibi kohezyon kuvvetleri araciligiyla gerceklesir. Bu etkilesmeler Sekil 2.2 de
sunulmustur [3]. Hidrofobik etkilesimler, fiziksel c¢apraz bag benzeri

etkilesimler oldugundan jelin sisme davranisini dogrudan etkilemektedir.



Fiziksel capraz bagl jellerin dis ¢evre dedisimine fazlaca duyarli olduklari
bilinmektedir [3, 22- 26].
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Sekil 2.2. Hidrojeller igindeki dort temel molekuler etkilesimin sistematik
olarak gosterilmesi

Hidrojeller, yapilarinda ¢ok fazla miktarda su bulundurmalari, yumusak ve
esnek yapilari gibi tasidiklari birgok fiziksel o6zellikler agisindan canl

dokularla karsilagtirildiklarinda buyuk bir benzerlik gostermektedirler [4- 6].

2.1.1. Hidrojellerin siniflandiriimasi

Polimerik hidrojeller, hazirlama ydntemlerine, iyonik yuklerine, fiziksel
yapilarina ve gapraz baglanma durumlarina bagh olarak siniflandirilabilirler
[3, 14, 27]. Bu siniflandirma sematik olarak godsterilmis ve 6nemli hidrojel

tlrlerinden bazilari alt basliklar halinde aciklanmistir.
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Homopolimer hidrojeller

Tek tur hidrofilik monomerden olusturulan hidrojellerdir. Poli(2-hidroksi etil
metakrilat) (PHEMA), poli(gliseril metakrilat), poli(3-hidroksi propil metakrilat)
iceren poli(hidroksi alkil metakrilat)lar bu tir hidrojellere verilebilecek
orneklerdendir [27]. Yumusak kontak lens yapimi ve kontrolli ilag salim

aparatlari gibi 6nemli uygulama alanlari vardir [28].

Kopolimer hidrojeller

iki komonomerin capraz baglanmasi ile hazirlanirlar; ancak monomerlerden
en az bir tanesi hidrofilik yapida olmalidir. Kopolimerik hidrojellerde ¢apraz
baglanma kovalent yada iyonik olarak gergeklesebilir [11]. En ¢ok arastirilan
kopolimerik hidrojellere poli(HEMA-ko-AA) ve poli(2-hidroksi etil metakrilat-
ko-metilmetakrilat) [poli(HEMA-ko-MMA)] 6rnek olarak verilebilir [29, 30].

Coklu polimer hidrojeller

Ug veya daha fazla monomerden olusan yapilardir [31]. Bu tir hidrojellere,
hem pH ya hem de sicakliga duyarli olan poli(N-izo-propilakrilamit-ko-AA-ko-
HEMA) [poli(NIPA-ko-AA-ko-HEMA)] ve poli(sodyum akrilat-ko-NIPA-ko-
AAm) hidrojelleri 6rnek olarak verilebilir [32- 33].

IPN veva ic ice gecmis polimerik ag vapil hidrojeller

Capraz bagh iki polimerik érgunin fiziksel olarak birlesmesi ile olusur. Bu
yapilardan en az biri digerinin varliginda sentezlenir ve/veya ¢apraz baglanir
[10]. Ornegin polioksietilen ve PAA den hazirlanan IPN yapilar mevcuttur.
Oncelikle capraz bagli polioksietilen hazirlanir, daha sonra bu 6rgii AA,
baglatici ve capraz-baglayici iceren karisimda sisirilirken polimerizasyonda
gerceklesir [31]. IPN’yi olusturan iki polimerik orgunun birbiriyle uyumlu

olmasi IPN olusumunu artirir, faz ayrimini engeller.



Ayrica IPN vyi olusturan polimerler arasinda kimyasal bag bulunmadigindan
her iki bilesen de kendi 6zelliklerini korur ve aranan sartlara sahip bir yapi
olusumunu saglayabilir [11, 27]. IPN yapisinda hidrofobik ikinci bir polimerin
kullanimi hidrojelin  mekanik dayaniklihgint artinr  [11].  Yari-IPN tipi
hidrojellerde polimerlerden biri gapraz bag igerirken digeri icermez [11, 13].
Bu tUr hidrojellerde misafir polimer zincirleri, ev sahibi ag yapinin iginde
kovalent bagli veya kovalent bagdsiz olarak yer alabilirler. Kitosan ve turevleri
gibi polisakkaritler, PVA, poli(etilen oksit) (PEO), poli(metakrilik asit) (PMAA),
PNIPA gibi polimerlerden IPN ve yari-IPN hidrojelleri elde edilebilir [34].

Sematik bir gosterim Sekil 2.3 de sunulmustur.

KOVALENT BAGSIZ KOVALENT BAGLI

TAM IPN i

1’inci polimerin gapraz baglanma
noktalari L . . . .
o y Y misafir polimerin ev sahibi polimere
® 2’inci polimerin ¢apraz baglanma kovalent baglanma noktalari
noktalari

Sekil 2.3. IPN tipi hidrojellerin turleri

Iyonik olmayan hidrojeller

Yapilarinda yukla gruplar bulundurmayan homopolimerik veya kopolimerik
notr hidrojellerdir. Cozucunun ozmotik basinci yan zincirin gerilme enerjisi ile
dengelendigi zaman denge degerine kadar siserler. Bu hidrojellerin sisme ve
buzusme durumlari genellikle ¢evre sicakligindaki degisimin bir sonucu

olarak meydana gelir [27,35].



Iyonik hidrojeller

Polielektrolitter olarak da bilinen iyonik hidrojeller, iyonik yUklG
monomerlerden hazirlanirlar. Bu hidrojeller monomer yuklerinin pozitif yada
negatif olmasina goére katyonik ve anyonik hidrojeller olarak adlandirilirlar.
Ayrica pozitif ve negatif yuklerin her ikisinin de bir arada bulundugu
poliamfolitik hidrojeller mevcuttur [36, 39]. iyonik hidrojellerin ana zincirinde
yukll gruplarin bulunmasi uyarilara duyarlilliklarini artirir [40]. Bu iyonik ag
yapilar hem asidik hem de bazik gruplar igerirler. Uygun pH ve iyonik
siddetteki sulu ortamda bu gruplar iyonize olur ve jelde sabit yukler olugur. Bu
yuklerin elektrostatik itme kuvvetlerinin sonucunda ag yapi i¢erisine daha ¢gok
¢ozlcu girebilir ve sisme dereceleri artar. Bu durum Sekil 2.4 de gdsterilmistir
[41].

Zarms fa=z HKaugudumsu fa=z Sisme artarm
F— —F

~COOH |+ MNa &= | -COQ Na +~ H

Hidrojel aEelt Hidrojel ot

Sekil 2.4. Tampon igeren sisme ortamindaki ince bir iyonik hidrojel diskin
sisme kinetiginin sematik gosterimi

Anyonik hidrojeller

Anyonik hidrojeller, genellikle negatif yuklu asidik veya anyonik monomerlerin

homopolimerlerinden yada bir anyonik monomerle bir ndétr monomerin



kopolimerinden olusur. Bunlar dig ortam pH sina bagh olarak denge sisme

davraniglarinda ani degisimler gosterirler [40, 41].

Ortam pH siI iyonlasacak grubun pK, degerinin Uzerinde oldugu zaman,
polimer ustundeki yuklu gruplarin sayisi artar ve buna bagli olarak zincirler
arasindaki elektrostatik itme kuvvetleri guglenir. Bu da ag yapinin hidrofilik
Ozelligini arttirarak yuksek sisme degerlerine ulasiimasini saglar [14].
Anyonik hidrojellerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan monomerlere

AA, krotonik asit, itakonik asit 6rnek olarak verilebilir [27].

Katyonik hidrojeller

Katyonik hidrojeller, pozitif yudkli bazik veya katyonik monomerlerin
homopolimerlerinden yada bir katyonik monomerle bir n6tr monomerin
kopolimerinden olusurlar. Katyonik hidrojellerin hazirlanmasinda yaygin
olarak kullanilan monomerlerden bazilari aminoetil metakrilat ve turevleri, 4-
vinil piridindir [27]. Bu hidrojellerde ortamin pH si iyonlagsacak grubun pKp
degerinin altinda oldugu zaman iyonlasirlar ve zincirler arasindaki
elektrostatik itme kuvveti artar. Bu da ag yapinin artan hidrofilik 6zellige sahip

olmasina ve yuksek sisme degerlerine neden olur [14].

2.1.2. Hidrojellerin hazirlanig yontemleri

Hidrojellerin hazirlanmasi kimyasal baslaticili serbest radikal polimerlesmesi
ile veya yuksek enrjili isinlar ile bagslatilan radikalik zincir polimerlesmesi ile

gerceklestirilir [42].

Kimyasal capraz baglanma ile hidrojel hazirlanmasi

Kimyasal ¢apraz baglanma ile hidrojel hazirlanmasi, dogrusal veya dallanmis
homopolimer yada kopolimerin az miktarda c¢apraz baglayici kullanilarak

dogrudan gapraz baglanmasi ile gerceklestirilir [12]. Bu tepkime ¢ozelti icinde
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(genellikle biomedikal uygulamalar igin sulu ¢ozelti) slspansiyon
polimerizasyonu ile yarutulir. Capraz baglayici olarak, hidroksil grubu ile
birlikte iki yada daha fazla fonksiyonel grup iceren maddeler kullanilir. En gok
kullanilan capraz baglayicilara gluteraldehit, formaldehit ve asetaldehit gibi
aldehitler, maleik asit, okzalik asit, dimetilire, poliakrolein, diizosiyanatlar,
divinilsulfat, (EGDMA), etilenbisakrilamid, seryum iceren redoks sistemler,

1,3-butandiol diakrilat, N,N-metilen bisakrilamid 6rnek olarak verilebilir.

Kimyasal c¢apraz baglanma ile hidrojel hazirlanmasinda baslatici olarak
anyonik ve radikalik baslaticilarin her ikisi de kullanilabilir. En yaygin
kullanilan baglaticilar, azobisizobutironitril (AIBN) ile benzoil yada kumil
peroksit gibi peroksitlerdir [3]. Kimyasal yolla hidrojel hazirlanmasi dort
basamakta olusur: baslama, zincir bluyumesi ve ¢apraz baglanma, birlesme
veya bolinme ile sonlanma. ilk énce gapraz baglayicilar varhiginda birbirine
kimyasal olarak baglanan monomerler polimerleri olusturur ve daha sonra
monomerlerin  bazilarinin g¢apraz baglayici ile yer degistirip polimer

zincirlerinin birbirine baglanmasiyla da hidrojel olusur [43].

Yiksek enerijili 1sinlar ile baslatilan radikalik zincir polimerlesmesi ile hidrojel

hazirlanmasi

Yuksek enerjili 1sinlar ile baslatilan radikalik zincir polimerlesmesinde,
uyarima a, B ve vy isinlari, elektronlar, protonlar ve no6tronlar gibi
hizlandiriimis taneciklerin etkisi ile yapilir ve 6zellikleri itibari ile fotokimyasal
polimerlesmeye benzer. Bu ydnteminin Ustlnlikleri, polimerlesmenin kati,
sivl, gaz fazlarindan istenen fazda yapilabilmesi ve bagka ydntemlerle
polimerlestiriimesi zor olan monomerlerin kolayca polimerlestirilebilmesidir
[43]. Iyonlastirici radyasyon, elektron yayinimli isinim ile y yayinimi gibi suda
ve havada basit molekllleri iyonlastiracak kadar yeterli enerji tasiyan

elektromagnetik isinlardir [24].
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2.1.3. Hidrojellerde suyun konumu

Bir jelin hidrojel olabilmesi icin yapisinda —OH, -NH,, -COOH, -COOR, vb.
gibi polar ve su sever fonksiyonel gruplari icermesi gerekir [41, 44]. Bu
gruplar su ile etkileserek hidrojen bagdlarini olugtururlar. Baglh durumuna
gecen su ile gevrilen, hidrofilik gruplardan jelin hacmi ve kuitlesi artar ve jel
sismeye baglar. Bir jeldeki su sever gruplarin fazlaligi sismeyi daha da artirir
[43]. Sismis bir hidrojelde Sekil 2.5 de gosterildigi gibi U¢ tur su
bulunmaktadir [45].

O Serbest su

‘ Bagl su

(g Hidrofobik
gruplar

Sekil 2.5. Sismis bir hidrojeldeki suyun bulunma cgesitleri

Bagli su: Polimerin polar gruplari ile hidrojen baglari yapan sudur.

N7 7

I\ 2\

Ara ylzey suyu: Polimerin hidrofobik grubu ¢evresinde toplanan sudur.
Bagli su gibi sikica bagli degildir.
>X Serbest yada kitle suyu: Polimerin gdzeneklerini dolduran bu su normal

su gibi davranir ve polimerle etkilesmez.

Bir sismis hidrojelin yuzeyi ¢ok farkli davranis gosterir. Bu ylzey bdlgesi;

yuksek zincir hareketliligi, degisim gradienti, heterojen zincir uzunluklari,
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dipolar 6zellik ve degisik su yapisi ile karakterize edilir. Bu 6zellikler hidrojel
yuzeylerinin analizini ve karakterizasyonunu zorlagtirir.
Bir hidrojel ylUzeyinde vyuruyebilecek karmagik olaylar hakkinda sunlar

soylenebilir:

> Suyun konumu ve sistemdeki kimyasal bilesenlerin etkileri gibi gevresel
etkilere karsi yanit veren polimer zincirleri hareketlenir.

3 iyonlar, kiiciik mol kitleli organik bilesikler ve proteinler, jel icindeki
¢ozeltide bir derigim gradienti olugtururlar.

>X Serbest su, polimer zincirine, polimer molekillerine baglanir ve buz
benzeri bir yapi olusturur. Suyun yapisi sistemdeki polimer zincirleri yada

diger molekdullerin etkisiyle degisebilir [20, 46, 47].

2.1.4. Hidrojellerin sigmesi

Sisme, polimer yapisindaki belirli bir hacmin ani degisimidir. Sisme, gdzenekli
absorbanlar tarafindan sivi veya buharlarin tutulmasinda oldugu gibi,
yalnizca kuguk ¢ozucu molekullerinin polimerin gozenek ve bogluklarina

dolarak polimer fazina girmesi olayi degildir.

Sisme kuguk molekulllt bir sivinin polimer yapisinda bir degisme ile birlikte bir
polimer tarafindan sogurulmasi prosesidir. Cozicli molekulleri yapisal
bosluklara girerken polimerin siper molekuler yapilarinin arasini zorla agar.
Buna yapilar arasi sisme denir. Eger ¢ozicu molekulleri yapilarin igine
girerse, makromoleklller zorla acilir. Buna da yapi i¢i sisme denir. Cézucu
icerigi artarken, polimer yapisi yavas yavas birbirinden ayrilir ve ¢ozeltide

icinde ¢dzucu bulunan oynak bir polimerik ag yapi meydana gelir [43].

Sisme, polimer moleklllerinin ¢ok buylk olmasindan dolayi tek yonlu
karismadir. Kiguk molekullu bir sivinin polimerdeki bir ¢ozeltisi olan sismis
polimer, saf haldeki kiigik molekullu sivi tabakasi ile belli bir stre igin birlikte

bulunur. Biraz sonra, polimer zincirleri yeterli bir miktarda birbirlerinden
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uzaklastiklari zaman, c¢o6zucu molekulleri polimer icine yavas yavas
difuzlenmeye baslarlar. Burada daha derigik bir ¢ozelti tabakasi ile daha
seyreltik bir gozelti tabakasi bir arada bulunur. Bir sure daha gectikten sonra,
bu iki tabakanin derisimleri birbirine esit olur ve tek fazli homojen bir sisteme

ortaya ¢ikar.

Sisme sinirli veya sinirsiz olabilir. Sinirsiz sisme kendiliginden ¢ozeltiye
doénusen sismedir. Boyle bir olaya ¢6zinme denir. Bir polimerin
¢ozunmesinde gozlenen temel Ozellik, polimer ve ¢oziuclu molekullerinin
bayuklik bakimindan birbirlerinden binlerce kez farkli olmalari ve bu nedenle
farkh hareketlilige sahip olmalaridir. Kiguk molekulli bir sivinin hareketliligi
¢cok yuksek, makromolekillerin hareketliligi ise tersine c¢ok dusuktir. Bu
yuzden buylk molekiller bir ¢dzicl fazina gegmekte zorlanirlar ve bir

polimer ¢cozunmeden Once igine gok miktarda sivi alarak siser.

Sinirh sisme kuaguk molekdllt sivilar ile polimerlerin etkilesmesidir. Sivilarin
polimer tarafindan tutulma asamasi sinirlandi§gi zaman, polimerin
kendiliginden ¢ozinmesi mumkin olmaz yani polimer zincirleri tam olarak
ayrilamazlar. Sonugta birisi kiguk molekulld sivinin polimerdeki ¢ozeltisi ve
digeri saf haldeki kiigik molekulli sivi olmak Uzere iki faz bir arada bulunur.

Bu fazlar acikga gozle gorulebilir bir ara ylzey ile ayrilmistir ve dengededir.

Egder polimer kimyasal baglardan meydana gelen bir ag yapiya sahipse,
polimerin 1sisal bozunma sicakhgdinin altindaki herhangi bir sicaklikta zincirler
birbirinden ayrilamaz. Bu nedenle, capraz bagli polimerler dogal olarak
¢oziunmez ama jel olusturarak sisebilirler. Bir polimerin sismesi ve

¢ozunmezsi arasindaki fark asagidaki Sekil 2.6 da gosterilmistir.

Sisme, polimerik ag yapilarinin karakteristik bir 6zelligidir. Capraz baglanma
miktarina bagli olarak polimerik aglar cozinmeden ¢ok ylUksek miktarda sivi

absorplayabilirler [47].
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Bir polimerik jelin sisme yetenegini icerdigi fonksiyonel gruplarin birbiriyle ve
¢ozlcuyle etkilesimi belirlemektedir. Zincirler arasi itme ve ¢ekme, kovalent
olmayan elektrostatik, hidrofobik, Van der Waals ve hidrojen bagindan
etkilenmektedir. Hidrofobik etkilesimler bu tir fiziksel ¢capraz bad benzeri

etkilesimlerdir ve bu da jelin sisme davranigini etkilemektedir [25, 45, 48].

x%"_" e
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Sekil 2.6. Sulu ortamda farkli davranis gosteren polimer zincirlerinin jel ve
hidrojel olusturmasi @ kovalent gapraz baglar ) polimer zincirleri
arasindaki karigiklikla olugan gergcek olmayan capraz baglar .

2.1.5.Hidrojellerin kullanim yerleri

Hidrojeller; iyonik siddet, elektromagnetik isima, pH ve sicaklik gibi dig gevre
kosullarindaki degisimlere hacimlerini yuzlerce kat artip azaltarak kontrollu bir
sekilde cevap verebilmeleri sayesinde biyomedikal, farmasotik, teknoloji ve

tarimsal alanda genis kullanim alanlari bulmustur [4, 14, 28].
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Hidrojeller, endustriyel acgidan son derece onemli olan seyreltik sulu
cOzeltilerden buylik molekullerin  ayrilmasinda da kullaniimaktadirlar.
Minnesota Universitesinden Edward Cussler Jr. ve arkadaslari, sismis bir
jelin suyu emerken, su icersinde ¢6zinmus maddeleri disarida tuttugunu
goOstermiglerdir. Ayrica hidrojeller, jel elektroforezi ve jel kromatografisi gibi

molekuler ayirma iglemlerinde “molekuler elek” gorevini Ustlenirler [49].

Robotlarla c¢alisilan bilim dalinda uyari-cevap hidrojelleri, yuk kaldirma
fonksiyonunu yerine getirmek amaciyla kullaniimaktadir. Uyari-cevap
hidrojelleri gesitli sinyallere cevap olarak buzusur veya siserken bir kuvvet
uretir. Boylece bu hidrojeller, robotu harekete gegirici veya sensor olarak
robot teknolojisinde kullanim alani bulur [50]. Hidrojellerin, iskelet kaslariyla

kiyaslanabilir bir guc Urettiklerini gozlenmistir [31].

Son yillarda hidrojellerin, gu¢ Uretiminde kullaniimasi fikri Gzerinde de 1srarla
durmaktadirlar. Hidrojellerin bulundugu asidik ortamin pH’1 degistirilerek
genlesme veya buzusme olayl saglanmis ve boylelikle ilk “kemo mekanik
sistem” gelistirilmigtir ve bu sistemlerle, kimyasal enerjinin dogrudan mekanik
ise cevrimi (kemo mekanik sistem) mumkun olmustur. Bu tur sistemler gig
elde etmek igin kullanilan konvansiyonel cihazlarin kullaniminin sinirli veya
zor oldugu yerlerde 6rnegin denizaltinda, uzayda veya insan vicudunda
kullanilabilmektedir [49]. “Smart jel” adiyla 1996 yilinda piyasaya surulen
ticari jel, oda sicakliginda yumusak ve esnek olup, vicut Isisina maruz
birakildiginda katilasan bir yapidir. Bu jel, ayakkabilarin (6zellikle patenlerin)
icine vyerlestirilerek, ayaga gerekli destedi ve konforu saglamak amaciyla
kullaniimaktadir [51].

Hidrojeller yuksek oranda su tutucu olmalar ile pecete, gocuk bezi gibi
temizlik GrUnlerinin yapiminda [24], gubrelerin ve tarim ilaglarinin denetimli
salimlarinda [9, 16], endustride yag ve petrol igerikli sulu atiklardan
saflagtirma ve suyun uzaklastiriimasi islemlerinde [52] ve hastane

atiklarindan suda ¢ozulebilen ya da hidrojele uyumlu olarak sogurulabilecegi
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bazi fizyolojik (kan ve Ure vb.) sivilarin sogurulmasinda da kullanilirlar [53,
54].

AAmM/MA hidrojelleri de sulu c¢oOzeltilerden bazi agir metal iyonlarinin
adsorpsiyonunda kullaniimaktadir [55]. Ayrica bu hidrojeller ve AAm/itakonik
asit hidrojelleri sulu ¢ozeltideki bazi bazik boyalarin adsorpsiyonunda ve
tekstil endustrisinin  6nemli ¢evresel problemlerinden biri olan ¢6zme
isleminde de kullanilirlar [3, 56]. Hidrojellerin biyomalzeme olarak

kullanimlarindaki avantajlari asagidaki gibi verilebilir [31].

>X Hidrojeller suda ¢6ziinen maddeler igin gegirgen olduklarindan atik
monomerler, baslaticilar, katalizorler, stabilizatérler ve diger safsizliklar
yapidan kolaylikla ayrilabilir.

>X Hidrojeller, viicut sivilarina kargi az yada ¢ok gecirgen olduklarindan,
besin, oksijen gibi yararli maddelerin gegisine engel olusturmazlar.

3¢ Hidrojeller yumusaktir. Hidrojel implant etrafinda olusan doku, kapsiil
(tabaka) ince ve dayaniklidir, kalinlasma egilimi yoktur. Hidrojellerin
cevredeki dokularla surtinmesi azdir. Bu, 6zellikle fazla miktarda su igeren
hidrojeller i¢in gecerlidir. Hidrojeller siserek sadece hacimlerini artirmazlar,
ayrica absorpladiklar su, plastiklestirici gibi davrandigindan daha yumusak
olurlar. Bu 6zellikten, hidrojellerin proses edilmesi surecinde veya implant
yerlestiriimesinde yararlanilabilir.

>X Hidrojeller, mukoza zari ve dokulara diistik yapisma gosterirler.

> Kuru hidrojeller, bazi yollarla, belli miktarda su absorplayabilirler. Bu
ozellik, asir miktardaki vicut sivilarinin atiilmasinda kullaniimaktadir.

3¢ Sismis hidrojellerdeki suyun bir kismi, polimer yapida belli buytklikteki
molekuller (6zellikle ilaglar) icin difuzyon yollari saglar. Ayni zamanda
polimerik yapi, sahip oldugu 6rgu nedeniyle buyuk molekdller, hucreler ve

bakteriler igin bariyer gibi davranmaktadir.

Hidrojellerin biyomalzeme olarak ilk uygulmasi kontak lensler olmustur.

Mekanik kararhiiginin iyi olusu, yuksek oksijen gegirgenligi ve uygun refraktif
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indise sahip oluglari, kontak lenslerde kullanimlarinin temel nedenidir.
PHEMA ve kopolimerleri yumusak kontak lens yapiminda kullaniimaktadir.
[57]. Suda sismis HEMA-etilenglikolmetakrilat kopolimeri de yumusak kontak
lens olarak kullaniimaktadir [49]. Tedavi amagh géz damlalari da hidrojellerin
bir baska kullanim alanidir. Gé6z damlalari gézyas! tarafindan seyreltilerek
kisa surede akar. Bu alanda kullanilan hidrojel gbze sivi Uran olarak
dismesine ragmen, gozdeki sicakliga maruz kaldiginda daha 6zlu (viskoz)
bir hale gelir. Kaymaya karsi duyarliigindan dolay: da g6z her kirpilisinda
sivi hale gelir ve jelin butin goze esit miktarda yayilmasini saglar. Bu yontem
benzer sekilde burun spreyleri icin de kullanilabilir. Ozellikle insilin gibi
ilaglarin bu tar bir sistemden burun yoluyla salimi konusunda calismalar
yapllmakta ve bodylece enjeksiyon ydnteminin yerini alabilecegi

dusunulmektedir [51].

Hidrojellerin, dikis islemleri igin kaplama uygulamalari, elektrot, elektroforez
hicre ve yapay organ yapimi, kornea, dogustan gelen kemik hastaliklarinin
tedavisi gibi uygulama alanlari vardir. Ayrica homojen materyal olarak; kulak
zarl tikaci, sentetik kikirdak, safra ve yemek borusu yapimi gibi biyotip
alanlarinda, biyomuhendislik, eczacilik, veterinerlik, gida endustrisi ve
denetimli salim teknolojisinde kullanilirlar [9, 16, 58, 59]. Hidrojellerin sensor
olarak kullanimina dayali c¢esitli calismalar da vardir. Sheppard ve
arkadaslar biyoaktif tabakasi duyarli bir hidrojel olan ve iletkenlik élgiimine
dayali olarak calisan bir biyosensor gelistirmistir [57]. Sensor olarak
kullanima bir bagska 6rnek ise Sun-Tek firmasi tarafindan gelistirilen “isiga
duyarli pencereler’” dir. Bu hidrojeller sicaklik yukselince opaklasma

gOstermektedir.

GuUnumuzde biyoteknolojik alanda Uzerinde en ¢ok durulan konulardan biri
hidrojellerin enzim ve hicre immobilizasyonunda tasiyici olarak kullanimina
yonelik calismalardir [9]. Fiziksel enzim tutuklama yontemi igin kullanilan
capraz bagli PAAm bunlar igin iyi bir ornektir. Normal yada kimyasal olarak

modifiye edilmis kalsiyum aljinat hidrojel de bu tir materyallere bir diger
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ornegi olusturmaktadir. Hidrojellerin kontrolli ila¢g salimi igin tasiyici olarak
kullanildig1 cesitli uygulamalarda gelistirilmigtir [60]. Bu tur sistemlerde
hidrojelin, uyarict buayukluga ile orantili gsisme-blzisme cevabi, salim
sisteminden ilag c¢ikis hizinin ayarlanmasi amaciyla kullaniimaktadir.
Kontrollu ilag salim alanindaki en gu¢ ama en ilging problem kendi kendine
ayarlanan (6z ayarh) insulin salim sistemleridir. Kendi kendine ayarlanan
insulin salim sistemleri, glukoz algilama kabiliyeti ve otomatik kesme
mekanizmasi gerektirirler [16]. Bunun igin en iyi 6rnek, Horbett tarafindan
seker hastalari icin gelistirilen insulin salim sistemleridir. Bu sistem insulin
rezervuarini ¢evreleyen ve bir uyari-cevap hidrojelinden yapilmig

membrandan olusmaktadir.

Arastirmacilar, ilaglari veya diger biyomolekulleri elektriksel alandaki
degisime bagli olarak salacak hidrojelleri de gelistirmislerdir. Ornegin zayif
capraz bagli polielektrolit hidrojellerden olusan sisteme elektrik akimi
verildiginde insllinin disari difizlenmesine izin vermekte, fakat akim
kesildiginde akisi derhal durdurmaktadir. Bu hidrojel vicuda implante
edilebilen ve hareketli kismi olmayan insulin pompasinin temelini

olusturmaktadir [49].

Bir baska kullanim alani ise yanik tedavisidir. Hidrojeller, esnek olmalari,
dayanikliliklar, antijenik olmamalari, su buhart ve metabolitleri
gegirebilmelerinden dolayl bu sahada kullanin alani bulmuslardir. O, ve su
bazli ilag gecisine izin veren politiretan membran destekli hidrojeller yapigkan
olmayan yanik sargilari olarak kullaniimaktadirlar. Yanik tedavisinde
kullanilan bir baska hidrojel sargi ise, seffaf olup yaradan rahatlikla

temizlenebilen, yaraya yapigmayan alginat sargilardir [61].

Metilsellloz hidrojelleri, cilt testlerinde alerjen salimi igin kullanilirlar. Test
alerjenleri hidrojel icine salinir boylece cildin tahris olma olasiligi duger.
PHPMA hidrojelleri, antibiyotik ve antitimor ilaglarinin denetimli saliminda,

yumusak kontak lens, Ureter protezlerinde, hemodiyalizde, kornea
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cerrahisinde, hilcre vyuzey calismalarinda kauguk tabakasi olarak
kullanilabilmektedir [20, 62]. Biyomedikal éneme sahip diger bir hidrojel,
PAAmM’dir. Kopecek ve arkadaslari tarafindan 1973 de PAAm ve bazi N-
substitie tlrevlerinin hidrojelleri incelenmis ve AAm ve N,N-dimetilakrilamidin
divinil benzenle olan c¢apraz baglh kopolimeri agir metal iyonlarinin

uzaklastirlmasinda kullaniimigtir.

PVA yaygin olarak fitik tedavilerinde, kalp-damar ve plastik cerrahide “Ivalon”
ismi ile kullaniimaktadir. PVA-heparin hidrojelleri hemodiyaliz membran
olarak kullanilirlar. PVA/PAA nin ise yapay kas, sensor, kemomekanik
sistemler ve ila¢ salim sistemlerinde kullanim alanlari mevcuttur [63]. PNIPA-
PAAm hidrojelleride “Jel el” olarak adlandirilan ve sicaklik degisimi ile ¢esitli
nesnelerin tutulmasi amaciyla kullanilan bir tar cimbizdir. Laboratuvar
cimbizlarinin yaklasik milyonda biri boyutunda olan bu jel tutucular sulu
¢ozeltilerden géremeyecegimiz kadar kuguk nesneleri almak igin son derece

uygun aletlerdir [51].

2.2. Akilli Polimerler

Cesitli uygulamalarda kullanilacak polimerlerin, gergcek sistemlere benzer
olarak dis ortamdan gelebilecek uyarilara cevap verebilecek dzelliklere sahip
olmasi gerekmektedir. Bu amagla hazirlanan ve dig ortamdan gelen herhangi
bir uyari sonucunda yapisal degisime ugrayarak tersinir fiziksel veya
kimyasal Ozellikler gosteren polimerlere “uyari-cevap polimerleri yada akilli
polimerler” adi verilmektedir [64, 65]. Polimerlerden Uretilen uyari-cevap

hidrojelleri uyari tartine goére asagidaki sekilde siniflandirilabilirler:

Sicaklik-duyarli hidrojeller

I\ 2\

pH-duyarl hidrojeller
Elektrik alani-duyarli hidrojeller

N YZ Y7 7

Isik-duyarli hidrojeller

I\ I\ 2\

Manyetik alana duyarli hidrojeller

\7
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2.2.1 Sicaklik duyarl hidrojeller

Sicaklik jellerin faz davranigini etkileyen en dnemli parametrelerden biridir.
Sicaklik-duyarli hidrojeller ilag salimi arastirmalarinda ¢evre-duyarli polimer

sistemlerinin en ¢ok caligilan sinifidir [49, 66].

Sicakhk duyarl hidrojeller, sicaklik duyarli capraz baglayici ajanlar
kullanilarak da yapilabilir. Sicaklik degisimi ile hidrofilik ve hidrofobik gruplar
arasindaki dengenin degismesiyle hidrojelleri olusturan hidrofilik ve hidrofobik
gruplarin su ile etkilesimi sicakliga baglh olarak hacim-faz degismelerine
sebep olmaktadir. Bu hidrojellerin genel 6zelligi; metil, etil ve propil gruplari
gibi hidrofobik gruplarin varhgidir [16]. Sicaklikla sisen hidrojeller AAm, AA,
ve MAA gibi hidrofilik monomerler kullanilarak da elde edilirler. Bunun yani
sira, 1sisal olarak buzulen hidrojeller N-metilakrilamit, N,N-dimetilakrilamit gibi

monomerler kullanilarak da sentezlenebilir [22].

Sicaklik duyarli hidrojellerde; polimer sistemini olusturan bilesenlerden en az
biri ¢dzlcu ortaminda (genelde su) sicakhga bagh bir ¢ézinurlige sahip
olmalidir. Sudaki sisme derecesinde belirgin bir degisiklik gosteren sicakliga
duyarl bir hidrojel elde etmek igin, bu jeli olusturan bilesenlerin belli bir
sicakhgin altinda veya Uustlinde ¢6zinmez olmalari gerekir. Bu sicaklikta
goérulen hacim degisimi polimer zincirinin bilesenlerine ve hidrojelin
iyonizasyon derecesine bagli olarak geri donugumludur. Sicaklik kritik bir
degere ulaginca polimerde faz degisimi olur ve polimeri ¢bzen bu en dusuk
¢ozlcu sicaklhigina “Alt Kritik Cozinme Sicakhgi, AKCS “ (Lower Critical
Solution Temperature, LCST) ve en yiksek ¢dziici sicakhigina ise “Ust Kritik
Coziinme Sicakhigi, UKCS “ (Upper Critical Solution Temperature, UCST)
denir [67].

ila¢c salimi uygulamalarinda kullanilan polimerler AKCS degerinin altinda
cozunurler. AKCS degeri, sicakliga duyarli ve yan zincirlerinde iyonize

gruplar olan polimerlerde pH vya da baghdir. Ayrica polimerin
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hidrofilik/hidrofobik dengesi de AKCS dederini etkiler [69]. Birgcok polimerin
suda ¢ozunurligu sicaklik artmasiyla artar. AKCS gosteren polimerlerin
sicakhk arttikca suda ¢ozunurltUkleri azalir. Bu 6zellige sahip polimerlerden
yapilmis hidrojeller AKCS’ nin Ustlinde sicaklik artmasiyla buzusurler. Bu tr

sisme davranigi karsit sicaklik-bagimlihgi olarak bilinir.

Dusuk sicakliklarda, polimer zincirinin hidrofilik halkalari arasindaki hidrojen
badi ve su molekulleri suda ¢ézlinmeyi iyilestirmeye yardimci olur. Sicaklik
artarken hidrofobik halkalar arasindaki hidrofobik etkilesimler; hidrojen
baglar zayiflarken hidrofobik etkilesimler kuvvetlenir. Kesin sonug¢ hidrofobik
etkilesimlerle polimerler arasi zincir ayrismasindan o6turd hidrojellerin

blzusmesidir [16].

2.2.2. pH-duyarh hidrojeller

Eger bir jel iyonlasabilen grup igeriyorsa pH-duyarl bir jel olarak adlandirilir,
¢cunkl iyonlasma pH tarafindan belirlenir [53]. pH-duyarli hidrojeller, pH
degisimine karsl iyonlasmayl ve bu sebeple jelin ozelliklerini degistiren
karboksilik asit ve primer aminler gibi asili (pendant) asidik veya bazik gruplar
veya sulfonik asit ve kuarterner amonyum tuzlari gibi guglu asit ve bazlari
icerirler [16]. Uygun pH ve iyonik siddetli sulu ortamda, asili gruplar iyonlagir
ve polimer aginda sabit yukler ortaya ¢cikmaya baglar. Boylece elektrostatik
itici gug¢ olusturarak, hidrojelin sismesine veya buzugmesine neden olur.
Bunun sonucunda da ilag salimini kontrol eder [17, 69- 71]. pH-duyarli
hidrojeller, polielektrolit yapisinda olup, ortam pH sina bagh olarak tersinir
iyonlasma 6zelligi gdsterirler. lyonlasma polimerin polaritesini ve fonsiyonel
gruplar arasindaki etkilesimleri degistirir, dolayisiyla polimer 6zellikleri degisir
[22, 72, 73].

Bununla birlikte, polielektrolitlerde iyonlagma diger bitisik iyonlasmis gruplarla
kullanilan elektrostatik etkileri yuzinden daha zordur. Bu egilim goérunen

ayrisma sabitini (K3); karsilik gelen monoasit veya monobazdan farkh
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yapmak igindir. [16]. Anyonik hidrojellerin asili gruplari, polimerik agin pKj
sinin altinda iyonlasmaz Ustiinde iyonlasir. iyonlarin varhigiyla yiiksek
ozmotik sisme glcu yuzunden polimer pK, sinin Ustindeki pH da hidrojelin
sismesine yol acar. Katyonik hidrojeller icin ise tam tersi olur, polimerik agin

pKa’'sindan daha dusuk pH da sisme s6z konusudur.

H* H* H* H, o & H

H* g H* Asidik +* I"' | Asidik

H* H* 1 coreln % T cozen
H-"’ Ht

Sismemis hidrojel $|5m|5 hidro_iel

™ 4

Bl Arvvonik hidrojel = Katyonik hidraojeller
= oHOH OH"
- — - OoOH-=3 OH-|
OH~ OH" OH- . oH-
Bazil cozelti l_bH = -
$I5I’T‘II5 hidrojel Earik cozelti

Sismemis hidrojel

Sekil 2.7. pH-duyarli anyonik ve katyonik hidrojellerin sismesi

En c¢ok caligsilmis pH-duyarh hidrojeller PAAm, PAA, PMAA,
poli(dietilaminoetiimetakrilat) ve poli(dimetilaminoetilmetakrilat) icerir [17].

iyonik hidrojellerin; asidik ve bazik tamponlardaki farkli sismeleri Sekil 2.7 de

gOsterilmistir

Cizelge 2.1 de pH ya duyarlh hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan

monomerler verilmistir [69, 74].
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Cizelge 2.1. pH-Duyarli hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan monomerler

Tar Monomer pH-duyarh grup
AA, Metakrilik asit -COOH
Sodyumstirensulfonat -SO3Na*

Katyonik ) .
Sulfoksietilmetakrilat -SO3H
Aminoetilmetakrilat -NH;
N,N-dimetilaminoetilmetakrilat -N(CHs3)2

_ N,N-dietilaminometakrilat -N(CH2CHs),

Anyonik .
Vinilbenziltrimetilamonyumklorir | -N(CH3); * CI
Vinilpiridin N

2.3. ilag Salim Sistemleri

Uzun yillar ilag alanindaki ¢alismalarin basglica amaci, c¢esitli hastaliklari
tedavi edici yeni bir molekll gelistirmek olmustur. Ancak arastirmalarin uzun
zaman almasi, ekonomik yukl ve her zaman beklenilen sonucu vermemesi
alternatif arayislar baslatmistir. Bu arayislardaki amag, hastanin tedavisinin
yani sira yasam kalitesini arttirmaktir. ila¢g dozunu azaltma, dozlama araligini
uzatma, yan ve zararl etkilerden arindirma hatta ilaci hedef bdlgeye
gonderme calismalari bu amaca yoneliktir ve bu beklentilere en iyi yanit
veren kontrolli salim sistemleridir. Kontrolli salim sistemleri gelistirimeden
once, uzun etki saglayan, ilag salimlari birbirinden farkli olan degisik isimlerle
ifade edilen birgok sistem vardi. Bilinen yontemlerin genel bir sematik

gOsterimi Sekil 2.8. de sunulmustur.
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Sekil 2.8. Cesitli ilag salim bigimlerinin etken madde kan dizeyi-zaman
egrileri tarleri: Enjeksiyon ==), Standart Dozaj =), Kontrollli salim
=) Surekli salim (===), Geciktirilmis salim (=)

Geleneksel yontemlerden farkli olan salim sistemleri (modified release
systems) iki grup altinda toplanir: Geleneksel yontemlerden farkli olan salim
sistemleri (modified release systems) iki grup altinda toplanir: Geciktirilmis
salim sistemleri (delayed release systems) ve uzatimis salim sistemleri
(extended release systems). Uzatilmis salim sistemlerini ise iki alt bashk
altinda toplayabiliriz: Kontrolli salim sistemleri (controlled release systems)

ve surekli salim sistemleri (sustained release systems).

3¢ Tekrarlanan doz igeren sistemler (repeat action systems): Dozaj igcinde
etkin maddenin birden fazla (iki veya lg¢) dozu vardir ve bu dozlar belli zaman
araliklari ile salinirlar.

3¢ Geciktirilmis salim sistemleri: Etkin maddenin sistemden salimi belli bir
bdlgede olmaktadir. Genellikle enterik kapli tabletler i¢in kullanilir.

3¢ Sirekli salim sistemleri: Bu sistemler etkin maddenin plazma veya doku
duzeyini alisilmis sekillere gore daha uzun devam ettirebilirler. Ancak sistem

bulundugu ortam sartlarindan etkilenebildigi igin salim mekanizmasini



25

onceden belirlemek gugctir. Genelde salim hizi birinci derecede kinetik
uyumludur.

>X  Kontrolli salim sistemleri: Kontrolli salim sistemlerinin salim hizlarinin
onceden planlanabilmesi ve sifirinci derece kinetikle etkin madde salimini
gerceklestirebilmesi surekli etkili sistemlerden ciddi farklari oldugunu gosterir
[75].

Her ilacin kan serumundaki tedavi edici derisiminin alt ve Ust sinirlari vardir.
Bu iki derigsim degerinin arasindaki deger “terapétik aralik “olarak tanimlanir.
llag maksimum serum derigimi lzerinde toksik etki gdsterirken, minimum

serum derisimi altinda ise etkisiz kalmaktadir.

Geleneksel ilag verme sekilleri, etken maddeyi aniden saliveren sistemlerdir.
Duzenli bir dozlama arahgi ile ilacin uygulanmasi sirasinda surekli olarak
terepétik aralikta kalmasi saglanmaya calisilir. Ancak geleneksel ilag verme
sekillerinde her doz uygulamasi ile serum derigiminde dalgalanmalar olur. Bu
dalgalanmalarin  gideriimesi icin etken maddenin salim  hizinin

yavaglatiimasina galisiimistir [72, 76].

Butln ilag tasiyic sistemlerini hazirlarken iki temel amag séz konusudur. ilag
taslyici sistem etkin maddeyi vucutta istenen organ veya dokuya tasiyarak en
Kisa zamanda istenen kan derisimini saglamali ve bu derigimi dngorulen sure
zarfinda devam ettirmelidir. ideal olarak ilag taglyici sistemleri, etkin maddeyi
istenen doku veya organa istenen hizda tagimalidir. Etkin maddeyi istenen
doku veya organa tasiyan sistemlere ‘hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler’
denir [77- 81].

2.3.1 Kontrollii salim sistemlerinin siniflandiriimasi

Kontrolli salim sistemlerinin siniflandiriimalari asagida verilmis ayrica bu

siniflarin salim davraniglari sematik olarak Sekil 2.9 da gosterilmistir.
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Salim (Serbestlesme) mekanizmasina gore

Diftizyon kontrollii sistemler

Membran sistemler

I\

Matriks sistemler

\Y&R Y4

I\

Kimyasal kontrollii sistemler

I\

Vicutta asinan sistemler

\Y&R Y4

I\

Zincire takil sistemler

Céziicindn harekete gecirdigi sistemler
3 Sisme kontrollii sistemler
Q

3¢  Ozmotik kontrolll sistemler

Diger sistemler

3X  Manyetik kontrolli sistemler

3¢ Midede sisen sistemler

> Uygulama yerine gore

3¢ Okdler, Nazal, Oral, Bukal, Transdermal

3 implant, Vajinal, Servikal, intrauterin, Rektal sistemler

Difiizyonla kontrolli matriks sistemler

Matriks tipi preparatlarda etkin madde ¢6zunmeyen bir polimerin olusturdugu
iskelet yapi icinde ¢dzUnmus veya dagilmistir. Genellikle tablet seklinde
hazirlanir ve hazirlanisinda etkin madde toz haldeki ¢ozinmeyen polimerlerle
karigtinlip dogrudan veya granulasyondan sonra veya polimer ile Kkati
dispersiyonu hazirlandiktan sonra tablet basilir. Granulasyonda bilinen
baglayici maddeler veya polimerin ¢6ézindugu fakat etken maddenin
¢ozunmedigi ¢ozuculer kullanilir. Tablet basma esnasinda partikuler veya

granuler basingla birbirine kaynar ve homojen (gozeneksiz) bir matriks olugur
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[72]. Membran sistemlerde oldugu gibi burada da salim hizini kontrol eden

basamak ilacin polimer matriks icindeki difizyonudur.

Matriks sistemlerin yapimi her ne kadar kolay ve ucuz olsa da ilacin polimer
yapida dagilimi nedeniyle genellikle sifirinci derece serbestlesme kinetigine

ulagilamaz [73].

Matriks geometrisi salim profili Uzerinde etkilidir. Yarim kire seklinde,
merkezindeki oyuk, disindaki bolumleri gegirgen olmayan membran ile kapl

bir sistemin etkin maddeyi sifirinci dereceden saldigi saptanmistir [74, 82].

Genellikle, membran ve matriks yapili sistemler birka¢ yuz veya daha daha
kigcuk molekul agirhikh ilaglarin kontrolli salimi igin tasarlanmigtir. Proteinler
gibi makromolekullerin bu sistemlerden serbestlesmesinin, bu molekullerin
kullanilan polimerdeki gegirgenliginin ¢ok dusuk olmasi nedeniyle, pratik

oneme sahip olmayacagi dusunulmaustar.

Ornegin normal olarak blyik molekilleri gegirmeyen etilen —vinil asetat
kopolimeri gibi polimerlerden, metilen klorur gibi ugucu bir ¢ézucu kullanilarak
¢Ozlcu dokum yontemiyle hazirlanan, toz halinde makromolekulleride i¢ceren
matrikslerde, makromolekillerin serbestlesmesi igin yeterli buyudklikte

gozeneklerin olustugu bildirilmistir [83].
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Sekil 2.9. Kontrollt salim sistemlerinin sematik gorinumu

Sisme kontrollU sistemler

Sisme kontrollu sistemlerde etken madde bir hidrojel i¢cinde ¢ozulur veya

dagitiir. Bu sistemlerde basta hidroksipropilmetil sellloz olmak Uzere
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hidroksipropil seltloz gibi selluloz turevleri ¢gok kullaniimaktadir. PVA da Ustun

sisme 0zelligi nedeniyle bu sistemlerde kullaniimaktadir [84].

Son yillarda toksik olmayiglari nedeniyle dogal polimerler bu tir sistemlerin
hazirlanmasinda tercih edilmeye baslanmistir. Ornegin formaldehitle capraz
bagli kitosandan Ritampisin tabletleri [85], Metoklopramit igeren kitosan

mikrokureleri hazirlanmigtir [86].

Hidrojellerin dinamik sisme davranisi polimerik ag yapisinin ve polimer-
¢ozlicii etkilesimleri ile kontrol edilebilir. ilag camsi ag yapi igine alindigi
zaman sekilde goruldugu gibi su gecisi ilag salimi ile iligkili olarak kontrol
edilir. Camsi ve kaugugumsu aglarin her ikiside karakteristik sisme

kinetiklerine sahiptir.

Sisme kontrolli ilag salim aparatlari bu prensip ile olusturulur. ilag
baslangicta sisen jel icinde dagilmis yada ¢6zinmus durumdadir. Cozucunin
buharlastiriimasi ile icinde dagilmis bir sekilde biyolojik ajan bulunduran
camsi polimerik matriks elde edilir. Bu sistem tipik sisebilen kontrolli salim
sistemidir [87, 88]. Sisme kontrolli sistemin yluzey alani Sekil 2.10 da
gosterildigi gibi sisme hizini kontrol etmektedir. Sisme davranigi salimi
dogrudan etkilemektedir. Salim mekanizmalari Fick yasalar ile

aciklanabilmektedir.

2.3.2. Difuzyon davraniglari ve Fick yasalari

Salim mekanizmalari genel olarak Fick diflizyon yasalari ile ele alinir. Clnku
ilag salimi, sisme olayi gibi temel olarak bir difuzyon meselesidir. Genel
olarak, sistemlerin sisme davraniglari Fick tipi (difuzyon kontrolli sisme ) ve
Fick olmayan tip (relaksasyon kontrolli sisme) olarak siniflandirilir [14].
Baslangicta etken madde camsi polimer igcinde dagilmis ve ¢éziUnmus olarak

bulunmaktadir. Ancak ¢ozucu matrikse girince, camsi gecis sicakligi deney
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sicakliginin altina duger ve polimer sgiser. Polimer etken maddenin

difizyonuna izin verir [89].

Do llag molekill iceraen
oBD camsi polimer

Camsi-kaugudumsu fa=
arasindali gegis

Sisen yluzey kavbholuyor

Haucudumsu hidrojel

Sekil 2.10. Sisme kontrollii sistemden ilag salim , D: ilag molekiili

Camsi bir polimer tabakasindan ¢ozucu difuzyonuyla ayni anda fakat ters
yonde olusan etken madde salimi agagidaki esitlik ile ifade edilir [65, 90, 91]:

My/M.=k.t" (2.1)

M;, t aninda serbestlesen etken madde miktarini; M., sonsuz zamanda
serbestlesen madde miktarini; k, ilag-polimer sisteminin yapisal ve geometrik
karekteristiklerini iceren kinetik sabit (salim hiz sabiti); t, serbestlesme
zamanini ve n etken madde serbestlesme mekanizmasini karakterize eden

ustel sayiyi gosterir.
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Es. 2.1 camsi polimerlerden Fick yasasina uyan ve uymayan sistemler igin

difuzyonla salim mekanizmalarinin birlegtiriimig halidir.

Es. 2.1 in tlrevi alindiginda salim hizi asagidaki sekilde elde edilir.

dM,/ dt = An.Cq. k.t ™ (2.2)

Bu esitlikte A, drnegin serbestlesme ylzey alanini; Cy4, madde derisimini
gosterir. Cizelge 2.2 de n ustelinin alabilecegi dederler ve bunlarla iliskili

difizyon mekanizmalari gérulmektedir [92].

Kaugugumsu ya da camsi polimerlerdeki etkili gegig, sistemin sicakligina ve
termodinamik aktivitesine bagli olarak Fick, Fick olmayan (anormal), Durum I
veya Super Durum Il gegcisi olarak siniflandirilabilir. Molekul agirhgi, capraz
baglanma derecesi, polimerin dallanma derecesi, ¢ozucunin termal

genlesme katsayisi gibi parametreler gegis mekanizmasini etkiler [91- 93].

Polimer sismesinin dinamigine bagl olarak su ve ilacin bagil hareketliligi Fick
ve Fick olmayan ilag gecgisine neden olabilir. Gevseme hizi(Rgevseme)
difuizyondan (Rg4s), daha hizli ise Fick difuzyonu gozlenir. Bu hidrojelin
kaugugumsu halde oldugu Tq4 sicakliginin Ustinde meydana gelir [41]. Yani
Fick difizyonunda, su molekillerinin hareketliligi polimer zincirlerinin

gevseme hizindan daha yavastir.

Ayrica difizyon hizi (Rgs), dizlemsel geometride suricl hizinin devamli
azalmasi yuzinden surekli zaman ile azalir. Fick olmayan difiizyon ile Durum

Il difzyonu ise sirasiyla n Usteli degerleri Cizelge 2.2 de verilmistir.
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Cizelge 2.2. Difuzyon ile serbestlesme mekanizmasinin analizi

n degerleri Gegis dMy/dt
ince Film | Silindir Kure mekanizmasi
0,5 0,45 0,43 Fick difiizyonu t 05
Ficke uymayan
0,5<n<1,0 | 0,45<n<0,89 | 0,43<n<0,85 | (anormal) t "
difizyon
0. derece
1,0 0,89 0,85 Durum Il
salim
n>1,0 n>0,89 n>0,85 Super Durum Il |t

Co6zinme ortaminin (su, biyolojik sivi vb.) polimer matriks igine nufus
etmesiyle ¢6zicu icermeyen matriks sismeye baslar ve i¢ kisimda camsi dis
tarafda ise sisen kaugcugumsu faz olmak Uzere iki farkl faz meydana gelir.
Eger polimer ¢cozinme ortami ile termodinamik olarak dengede ise matriksin
camsi gegcis sicakligl ortam sicakliginin altina duser ve matriks kaugugumsu
duruma gecer. Bu ag yapinin plastiklesmesinden dolayi makromolekuler
hareketliligin dnemli derecede artmasina ve hacim buyumesine neden olur.
Ara yuzeyin her iki tarafida bu sisme davranigi ile karakterize edilir.
Kaugugumsu bdlgeden camsi bolgeyi ayiran bu ylzey “sisme ara yuzeyi”
olarak adlandirilir. ilag molekiilleri polimerin kaugugumsu bdlgesinden disari
difizlenebilir. ilag salimi, sisme ara yiizeyinin pozisyonu ve akis hizi ile
kontrol edilir [14].

Fick ve Fick olmayan difizyon $Sekil 2.11 de sematize edilmistir.
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Sekil 2.11.Fick ve Fick olmayan diflizyon

Fick olmayan ve Durum Il gegcisleri difuzyon ve gevseme mekanizmalarinin
arasindaki iligkinin gostergesidir. Gevseme, kaugugumsu durumdan camsi
duruma gegcisle iligkilidir. Gevseme mekanizmasi sisme boyunca polimerde
olusan gerilim sonucu olugur. Durum |l gegisinde suyun hareket kabiliyeti,
segmental relaksasyon hizindan daha buyuktur. Relaksasyon sismis ve
plastiklesmemis olan polimer arasinda keskin bir sinirdadir ve bu da hiz
belirleyen basamaktir. Durum |l gegisi tamamen polimer yapinin
gevsemesine baglidir ve zamanla dogru orantilidir. Esitlik 2.1 de acikca
goruldugu gibi, n=1 ise ilacin salim hizi zamandan bagimsizdir. Bu durum
sifirinci derece kinetige uygundur [41]. Bir¢cok uygulamada arzu edilen
mekanizma n Ustelinin 1,0 oldugu sifirinci dereceden serbestlesmedir [92].
llag salimini kontrol etmek icin Durum Il difiizyon mekanizmasini kullanan
arastirmacilarin g¢alismalarinda, ilag sismemis matrikste bulunmakta, sisme

siniri ilerledikgce ve polimer sistikge ilag salim hizi artmaktadir. Boylece ilag
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salimi matriksin sisme hizina uymakta, polimer yapi sifirinci dereceden salim
goOstermektedir [93, 94].

Cizelge 2.2 de goruldigu gibi “Durum Il DifGzyonu”, geometrik faktorler
nedeniyle kure ve silindirlerde gorulmez. Bu nedenle kure ve silindirlerde n=1

olmasi basit olarak Fick yasasina uymayan difuzyonu ifade eder [90, 91].

Super Durum Il gegislerine, ¢dzlcu ile polimerin temas etmesi durumunda
surucu gug olan ozmotik basingta ¢ok buyuk artislar olmaktadir. Boylece

difizyon hizi zamanla Ustel bir bigimde artmaktadir [29, 65, 95].

2.3.3 Vajinal sistem

Uygun bir tedavi saglayacak ilag salim sistemi olusturmak Uzere vucudun
cesitli bolgeleri kullaniimaktadir. Hidrojellerde ila¢ salimi daha ¢ok oral ve
parenteral yollarla olup son zamanlarda transdermal yol da her gegen gln
onem kazanmaktadir [96- 99]. Vajinal sisteme yerlestirilen ilag salim aparat

ve preparatlari, lokal uygulamalarda oldukga tatminkar sonuglar vermektedir.

Vajina, uterus (rahim), sag - sol tip, sag ve sol over'den (yumurtalik) olusur.
Rahim 7x5x4 cm, yumurtaliklar ise 3x2x2 cm boyutlarindadir. Tuplerin
ortalama uzunlugu 7-12 cm'dir. Rahim ve tupler Muller kanali adi verilen
yapilarin orta hatta birlesmesinden olusmaktadir. Vajina uterusun alt ucu ile
gbvdenin dig ylzeyi arasinda yer alir. Vajinanin i¢ yuzeyi mukoza
yapisindadir. Ortada diz kaslardan olusmus bir tabaka vardir. Digi ise bag
dokusundan olusmustur. Uterus dollenmis yumurtanin yerlestigi ve geligtigi
organdir. Karin boslugunda mesane ve rektum arasinda olup 6-8 cm
boyutundadir. igi bostur ve kalin duvarlidir. Uterus duvari 3 tabakadan

olusmustur.
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Endometrium

kas duvarn (WVocut)

Serviks

Serviks kanal

WVajina duvan

Wajinal mukoza

Sekil 2.12. Vajinal sistemlerin yerlestirildigi bolgelerin semasi

3¢ Endometrium: Uterus duvarinin i¢ ylizeyini kaplar, mukoza yapisinda bir

membrandir. Bir epitel astar ve bag dokusundan olusgur.

Z

>X  Myometrium: Kalin, diiz kas yapisindaki orta tabakadir. Lifleri birbirine
zit yonde olan Ug¢ kat kastan yapilmigtir. Boylece bebedin bluyumesiyle karin
boslugunun buyuk bir bolumunu kaplayacak kadar geniglemeye ve kasiarak
bebegi disari atmaya imkan bulur.

>X Peritonium: Uterusun digini kaplar

2.3.4. Vajinal ortamda salim yapan sistemler

Vajinanin oldukga etkili bir ilag uygulama yeri oldugu ve c¢esitli ilaclarin vajina
mukozasindan absorbe oldugu bilinmektedir. Bu ilaglara o6rnek olarak
steroidlerin gcogu, prostaglandinler, peniisilinler, sulfa ilaglari, proteinler, kinin,
nonoksinol-9, metadion sayilabilir Oral yol ile verildiginde az veya ¢ok
etkinligini kaybeden maddeler igin vajinal uygulama tercih edilir. Cunku
karacigerin ilk gecis etkisi ortadan kalkar. Klasik preparat sekillerinden farkl
olarak gunluk ilag alma geregi yoktur ve etken madde surekli olarak belli hiz

ile salim yaptirildigindan daha duzgun bir kan diuzeyine ulasilir. Dolayisi ile
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ilacin toksik ve yan etkisi veya plazma ilag duzeyinin etkisiz derisime dusmesi
gibi durumlarla karsilagilmaz. istenildigi an sistem uzaklastirilarak etkiye son
verilebilir. Buna karsin, drnegin uzun sureli etkili enjeksiyonluk preparatlarda
bu olanak yoktur. Yerel etki gosteren etken maddeler de kontrolli salim
yapan sistemler ile verilebilir, buna 6rnek olarak bakterisit, fungusit ve
spermisitler gosterilebilir. Vajinal sistemlerin bir diger ustunligu doktor
yardimina gerek olmadan kullanilabilmesidir. Kullanan kisi sistemi kendisi
yerlestirebilir. Sayilan Ustlnligu nedeniyle vajinal sistemler ¢ok arastiriimis,
geligtiriimis ve Ozellikle kontraseptif steroidlerin tasiyicisi olarak uygulama

alani bulmustur.

0000

Sekil 2.13. Degisik tip vajinal halkalarin kesitleri; (a); Halka, etken maddenin
homojen dagildi§i bir matriksten olusur, (b); ilagsiz bir halkanin
cevresi ilag tasiyan polimer matriks tabakasi ile kaplidir; (c);
Matriks tipi ilagli halkanin gevresi bir polimer tabaka ile kaphdir.
(d) ; Halka g tabakadan olusmustur, Etken madde ara tabakada
bulunur, (e); llagsiz bir halkanin yiizeyindeki girintilere ilag tasiyan
ince halkalar yerlestirilmigtir

Vajinal halkalar vajinaya uygulanan kontrolli salim sistemlerinin en
onemlisidir. Ve etken maddenin bu halkalardan salimi difizyonla kontrol
edilir. Halka, membran veya matriks tipi veya her ikisinin bilesimi bir sistem

olabilir. Bu tipler sematik olarak halka kesitinden gorulebilir.

Diger vajinal sistemler tamponlar ve sungerler kontrolli salim sistemleri
saglamak icin kullaniimistir. Tampon fizyolojik acidan inert ve suya dayanikli
bir malzemeden yapilabilir; drnegin seltloz sunger, poliuretan, poliesterler vb.
gibi. Etken madde kontrolli hizla salinacak sekilde kapsullenir. Bunun igin

klasik mikrokapsulasyon yontemlerinden biri kullanilir. Cézinen polimerlerin
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kullaniimasiylada kontrolli salinan sistemler gelistiriimistir. Spermisit iceren
ve viucut sivilarinda ¢ozunen fizyolojik agidan inert polimer vicut boslugunda
yavas yavas ¢ozunur ve ilag salimini gergeklestirir. Vajina icin hidroksipropil
sellloz kullanilir. Bunlar ya fibréz bir kitle seklinde veya istenilen sekildeki
kaliplara dokulerek hazirlanir ve vajinaya yerlestirilir. Mikro godzenekli
membranlarin kullanildigi bagka vajinal sistemler de vardir. Seluloz asetat
membrandan hazirlanan bu sistemlerin igine fizyolojik agidan inert ylzey
etken maddelerinin c¢ozeltileri doldurularak kontrolli salim ile spermisit etki
saglanmigtir. Bu sistemin Ustin yani hormonlarin sistemik yan etkilerini
tasimamasidir. Membran yalnizca monomerlerin gegisine izin verir. Cesitli
iyonize olmayan, yari polar ve katyon aktif ylUzey etken maddeler
kullanilabilir. Sistemin dis bélimine ¢6zinme ve sUrtinme gibi etkenlerle
hemen acgiga cikabilecek, kontrolli salima baglamadan 6nce etkisini hemen
gOsterebilecek bir doz etken madde de ilave edilebilir. Bu etken madde
sistemin igindeki maddenin aynisi veya bagska bir spermisit, bakterisit,
fungusit, pH y1 dusurecek asittir. Kakao yagi gibi bir madde ile de kaydirici

kaplama yapilabilir.

Vajina ile uterus arasinda bulunan serviks kontrolli salim sistemlerinin
uygulanabildigi bir bolgedir. Bu sistemler polipropilen bir tipten olusmustur.
Servikal kanalda tutunabilmesi icin bir ucu catal seklinde acilmistir. Altta
kigcuk bir silindire benzeyen depo bulunur. Depo etken maddeyi tasiyan

silikon matriks ile bunu kaplayan bir silikon tabakadan olugsmustur.

Uterus igine yerlestirilen cisimler ile kontraseptif etki saglama galismalarinin

son asamasi kontrollU hizla ilag salan uterin sistemlerdir.

Kontrolli ilag salimi yapan uterus ici sistemlerinin sistemik yolla ilag
uygulamasina gore cesitli Ustunltkleri vardir. En 6nemlisi vicuda verilen
toplam madde miktari daha azdir, dolayisiyla bu maddelerin sistemik yan
etkileri ornegin kanserojen etkileri azalir veya yok olur. Ayrica bu miktar

dogrudan hedefe ulastigi igin etki azalmasi s6z konusu dedgildir. Uterus
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sistemleri uzun sure ve araliksiz kullanilabilir, dolayisiyla gunliuk ilag alma
geregi ortadan kalkar. Sistem istenildigi an uzaklastirilarak kontra septif
etkiye son veriler. Bu ilag tasiyici sistemlerin tek guglugu doktor tarafindan

takilip cikariimasidir.

Uterus cisimlerinin kontraseptif etkisini arttirmak igin denenen diger bir yol,
bunlara hormon ilave etmek olmustur. Steroid ile kontrasepsiyonun yeni bir
uygulama sekli olan bu sistemde etki uterusda goérular. Oral yolla
Ostrojen/progesteron kombinasyonu veriimesine goére o6nemli farkliliklar
vardir. ilag tasiyan uterus bosluguna uygun oldugu bilinen bir sekilde
hazirlanabilir veya bilinen uterus cisimlerine, 6rnegin T gklindeki cisimlere
ilave edilir [83].

2.4, Galismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.4.1 Akrilik asit (AA)

AA oda sicakliginda renksiz ve kokulu bir sividir. Su ve birgok organik
¢ozlucu ile karigabilir. AA ticari agidan iki sinifta incelenir: esterlesme
tepkimeleri icin olan teknik sinif (%94 IUk) ve suda ¢6zunen regine Uretimi igin

olan derigik sinif (kutlece %98,0-99,5 ve kutlece maksimum %0,3 U su) tir.

AA isiya, 1s1ga veya metallerle maruz birakildiginda ¢ok kolay polimerlesir.
Bu yuzden kuvvetli bir ekzotermik polimerlesmeden korunmak igin ticari AA

icerisine polimerlesme inhibitdra eklenir .

AA nin kimyasal yapisi ve bazi 6zellikleri Cizelge 2.3 de sunulmustur.

Kolayca polimerlesmesi ve hidrofilik 6zelliklerinden dolay pek ¢ok uygulama
alanina sahiptir. AA nin kullanim alanlarina; Tekstil materyallerinin modifiye
edilmesinde, plastiklerde, kagit imalatinda, dis cephe boyalarinda, zemin

cilalarinda, zemin ve duvar kaplamalarinda, otomobil, arag-gere¢ ve mobilya
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verniklemede, eczacilikta kontrollu ila¢ salim sistemlerindeki gibi ornekler

verilebilir.

Cizelge 2.3. AA nin kimyasal yapisi ve bazi 6zellikleri

Kimyasal yapisi CH, = CHCOOH
Molekul agirligi (g/mol) 72,0

Donma noktasi (°C) 13,5

Yogunluk (g/mL) 1,045 (25,0 °C))
Normal kaynama noktasi (°C) 141,0

Refraktif indeksi 1,4185 (25,0 °C)
Kinematik viskozitesi (cks) 1,1 (25,0 oC)

Bioadhesive hidrojel olarak hem mukozaya yapigsan hemde viskozite arttiran
polimer olarak PAA jelleri hiyolUronikasit sodyum tuzudur. PAA jelleri genel
olarak insertlerden daha rahat kullanilir ve gbézde merhemler gibi bulaniklik
yapmaz [100]. Vajinal lezyonlarin tedavisi amaciyla PAA, metilseluloz,
karboksi metilsellloz, hidroksi propil sellloz ve hidroksipropil metil seltloz
kullanilarak asiklovir iceren bioadhesive tabletler hazirlanmigtir. Bioadhesive
polimer olarak PAA ve hidroksipropil metil sellloz kullanilan tabletlerin laktik
¢Ozeltisi ve distile suda 6 saat boyunca sistigi ve etkin madde saliminin 8
saatten daha fazla oldugu goérulmastir. PAA, sodyum karboksimetilsellloz ve
cinkosulfat igceren vajinal tabletler bu konuda verilebilecek 6rnekler arasinda
bulunmaktadir [101- 105].

2.4.2. Sitrakonik asit

IUPAC adi 2-metil-2-butendioikasit olan SA beyaz renkte, kristal yapida,
sivilasabilen bir maddedir. Sitrik asit 1750°C’nin Gzerinde isitilirsa SA, karbon

dioksit ve suya pargalanir. SA e ait bazi Ozellikler Cizelge 2.4 de
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Ozetlenmistir. Sitrakonik asit hdrojel yapiminda kullanilan bir monomerdir
[106, 107].

Cizelge 2.4. SA nin kimyasal yapisi ve bazi dzellikleri

CH: - C = CH
Kimyasal yapisi ! !
COoH COooH

Molekul katlesi (g/mol) 130,1

Erime noktasi (°C) 94,0

Sudaki ¢dzunurlugu (g/100mL) 216,0
2.4.3. Kitosan

Cs kitinin N-asetillenmis tarevidir [108]. Kitin; uzun ve dallanmis yapiya sahip
bir polisakkarittir. Kitin, seltlozun ikinci karbonunda bulunan —OH grubunun
-NHCOCH; grubu ile yer degistirmis tlrevi olarak dusunulebilir. Kitin, genel
olarak bazi deniz kabuklularinin, yumusakgalarin ve bdceklerin kabuklarinda
yer almaktadir [109— 111].

Kitin, poli(N-asetil-2-amino—2-deoksi-3-D-glikopiranoz) olarak adlandirilir ve
burada N-asetil-2-amino—2-deoksi-B-D-glikopiranoz  (veya glikozamin)
gruplart (1—4) B baglar ile baglanir [112, 113]. Cs, Kkitinin alkalin
deasetilasyon ile elde edilen bir poliaminosakkariddir ve amorf yapidadir.

Kitinden kitosan elde tepkimesi Sekil 2.14 de sunulmustur.
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I:H3 I:H;_,
| |
CHaOH C HaOH
CHaOH CHaOH
l:I_D u:l_cu
CHg Hitin CHa
MaoH
MatCHzC o0
CHaOH Ha CHaOH Ha
o o
OH e OH A
u} = lu] = o---
= C HoOH Ha C HoOH
Kitosan

Sekil 2.14. Kitinden kitosan elde edilis tepkimesi

Cs amorf yapida kati bir polimerdir. Cs pratik olarak suda hemen hemen hig
cozulmez; formik asit ve asetik asit gibi organik asitlerin sulu g¢ozeltilerinde
¢6zunUr. Suda ¢ozmek icin hafif asidik ortamlar olusturulmaktadir [114, 115]. Cs
ve suda ¢dzlnen turevi hidroksipropil Cs toksik olmayan ve vicutta enzimatik

olarak pargalanabilen bir polimerdir [116].

Cs nin ozellikleri N-asetil grubunun substitisyon derecesine, polimerizasyon
derecesine ve Uretim prosesi ile kullanilan kitinin 6zelliklerine bagh olarak olarak

degismektedir.

Kontrolli salim sistemlerinde ¢ok kullanilir ve bu amagla mikrokure, implant ve
insertleri hazirlanmistir [75]. Cs kullanimini cazip kilan bazi 6zellikleri ve bu

Ozelliklerle ilgili uygulamalari Cizelge 2.5 de 6zetlenmistir [117, 118].
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Cizelge2.5. Kitosanin 6zellikleri ve uygulamalari

Alan Uygulamalar

Fizikokimyasal | Atik su aritimi, Boyalar igin baglayici, Degisik
ayirma membranlari, Ultrafilitrasyon, gaz ve sivi
ayirma; Kromatografik destek materyali; Fiber;

Kagit imalati

Biyomedikal Parcalanabilen sutureller; Yapay deri ve bdobrek
membranlari; Sert ve yumusak lens; Ameliyet
ambalajlari; Hucre kiltirl; immobilize enzim
destek materyali; Yara-yanik oOrtG  materyali;
Spesfik  protein/enzim adsorpsiyonu; Dis

kompozitleri

Farmasotik Geciktirilmis salim materyali; Tablet baglayici,

stablizer gibi katki

Besin Besin antistaling ajan; Besin katkilari; Tohum

kaplama, Toprak iyilestirme; Kozmetik trinleri

2.4.4. Flukonazol

Flukonazol, etki sekli fungostatik, etki mekanizmasi 14a-lanosterol demetilaz
olan bir ilactir. Sentetik bir triazol bilesigidir. Kimyasal formalu Sekil 2.15 de

sunulmustur.

Flukonazol diger azol bilesiklerindeki gibi sitokrom P450 ye bagh 14a-
demetilasyon basamagini ve ergosterol sentezini inhibe eder. Genis
spektrumlu olup Candida albicans, Candida tropicalis’e daha fazla olmak
uzere birgok kandida turine Coccidiodies immitis, Histoplasma capsulatum
ve  Paracoccidioides brasiliensis’e  karsi  etkilidir [119]. Suda
¢ozlnebilmesinden dolayi oral yolla alindiginda iyi emilir ve plazmada yluksek

derisimlere ulasir [120].
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Sekil 2.15. Flukonazolun kimyasal yapisi

Oral ve parenteral uygulamalarda diger azol antifungallerden farkl olarak
vicuda hizla dagilir. Proteine baglanma orani disik (%12) oldugundan
dolayl dolagsimdaki baglanmamis ilag orani yuksektir. Flukonazol %80
oraninda idrarla degisime ugramadan atilir. Geriye kalan bolum sindirim
sistemi yoluyla atilir. Serum yari émri 25-30 saat arasindadir. Bobrek
yetmezliklerinde bu sure uzun surer. Yari omrunin uzunlugu tek doz olarak
kullanilmasina uygun olanak sagladigi gibi, aralikli ve idame tedavi de de

avantaj saglar [121].

Flukonazolin en onemli ozelliklerinden birisi de bu ilacin keratine olan
afinitesidir. Vajinal kandidiyaziste 150 mg tek doz uygulama ile %92 oraninda
klinik ve mikrobiyolojik olarak bagari elde edilmigtir. Flukonazol dermatofit

infeksiyonlarinda da etkin bulunmustur [122].

Kandidiyazis, genellikle Candida albicans'in neden oldugu, derinin yuzeysel
bir mantar infeksiyonudur. En sik olarak tutulan bdlgeler intertrigindz bolgeler
denilen kivrim yerleri veya derinin diger nemli ve kapal bdlgeleridir.

Tutundugu bolgelerde olusturdugu hastaliklar kisaca su sekilde verilebilir:

)4 intertriginc'jz Kandidiyazis: Parmak aralari, meme altlari, koltuk altlari,

kasik veya perianal bolge tutulur. Tutulan alan nemli ve kirmizidir.
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3¢ Dolama: Tirnak gevresindeki deride eritem ve 6dem gorilir. Genellikle
belirgin bir cerahat birikimi olmaz. Olay ¢ok eskirse tirnakta sirttanma veya
yesil kahverengi renk bozuklugu gelisebilir.

3 Pamukguk: Akut psédomembran6éz kandidiyazis de denir. Oral
kandidiyazis en sik rastlanan seklidir. Oral mukozaya gevsek sekilde
yapismis beyaz plaklar seklinde goralur.

>X Vajinal Kandidiyazis: Kandidiyal vulvovajinitte vulvada eritem ve ddem
vardir. Kiltirde mantarlar yuvarlak veya oval gérinimdedirler, 4-5 tanesi bir
arada bulunur. Caplari besi yerinin yapisina ve kultirin yasina bagh olarak
2-14 mikron arasinda degismektedir. Kandida mayalari derinin normal
florasinin yani sira mukozalarda gastrointestinal kanalda ve vajina icinde de
bulunur. Sicaklik, kapali kalma, epitelyum bariyer fonksionunun bozulmasi ve
nemlilik gibi yerel faktérler bu mayalarin derideki kolonizasyonunu arttirirlar.
Bu kosullar altinda ylUzeysel kandidiyazis ortaya gikar. Normal bir konakta
enjeksiyon genellikle akut olarak ortaya ¢ikar ve mayalara yonelik tedavi ile
diuzelir. Ancak, kronik ve yineleyici bir enjeksiyonla karsilasilasildiginda altta
yatan kolaylastirici faktorlerin arastiriimasi gerekir. Kolaylastirici faktorler
arasinda diabetes, mallitus, tropikal gevre, sismanlik, sistemik antibiyotik
veya dogum kontrol haplarinin kullanimi, deri hastaliklari gibi faktorler
sayllabilir [123].
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3. DENEYSEL CALISMA

Bu bolimde surdurulen deneysel galismalar ayrintilari ile agiklanmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Cihazlar

Cs (Aldrich, FW. 161)
AA (Aldrich)

SA (Aldrich)

EGDMA (Aldrich)
NaxS205 (Merck)
(NH4)2S20s (BDH)

Flukanazol (Pfizer)

N Y7 Y7 7
I\ 2\

N\ I\ 2\ 2\

N Y7 Y7 7

Borik asit (BDH Laboratory Reagents)
HsPO4 (Merck)

NaH,PO42H,0 (Merck)

NaOH (Merck)

Asetik asit (Merck)

Amonyum asetat (Merck)

Etuv (Ultralab U-120)

Terazi (Scaltec)

W7 YW YW 7 7
N\ I\ 2\ 2\

N\ I\ I\ 27\ 2\

Su banyosu (Memmert)

N YZ Y7 7

Manyetik karistirici (Simsek Laborteknik)

pH metre (Cyberscan 500)

UV / Visible Spektrofotometre (UNICAM UV2 — 100)
Freeze-dryer (Christ-Alfa 2-4 Model)

Sputter coater, (Polaron SC502)

Scanning electron microscope, (SEM) (Jeol, JSM-6060LV)

N\ I\ 2\ 2\

N YZ Y7 7

I\ I\ 2\

\7
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3.2. Hidrojellerin Hazirlanmasi

Cizelge 3.1 de sunulan oranlarda Cs-AA-SA iceren hidrojeller radikalik
polimerlestirme yoluyla hazirlandi [114, 124, 125]. ilk basamakta 0,5 Cs
45,0 mL asetik asit/amonyum asetat tamponunda (pH = 4,0) ¢6zuldu [126,
127]. Her jelde sabit miktarda kullanilan 5,0 mL Cs c¢o6zeltisine degisik
miktarlarda AA ve SA monomerleri katildi. Capraz baglayici olarak her
karisima 0,01 mL EGDMA ve 0,05g/0,05 g NaxS;0s5 /(NH4)2S2,0s redoks
baslatici ¢ifti ilave edilerek karisim hizlica tlplere aktarildi. 24 saat oda
sartlarinda beklendikten sonra tepkime sonunda silindir bloklar seklinde elde
edilen hidrojeller cam tupler kirilarak disari ¢ikarildi, 0,5 cm kalinhiginda
diskler halinde kesilerek sabit tartima gelinceye kadar 6nce havada, daha
sonra 37,0 °C de etlivde 48 saat kurutuldu [128].

Cizelge 3.1. Hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan maddelerin miktarlari

Monomer Cs (9) AA/SA (mol/mol) | Yorum

Hidrojel

Cs-P(AA-ko-SA)-1 | 0,055 51 Saglam
Cs-P(AA-ko-SA)-2 | 0,055 4/2 Saglam
Cs-P(AA-ko-SA)-3 | 0,055 3/3 Saglam
Cs-P(AA-ko-SA)-4 | 0,055 2/4 Saglam
Cs-PAA - 3/3 Saglam
P(AA-ko-SA) 0,055 5 Saglam
PAA - 5 Saglam

3.3. Hidrojellerin Jellesme Yuzdelerinin Gravimetrik Olarak Tayini

Bolum 3.2 de belirtilen sekilde hazirlanan hidrojeller sabit tartima gelene
kadar etlvde kurutulup ilk tartimlari alindiktan sonra (m;) 30,0 mL saf su igine

konularak ve su banyosu surekli tazelenerek 48 saat boyunca oda
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sicakliginda bekletildi. Bu sure sonunda sudan c¢ikarilan hidrojeller tekrar
sabit tartima gelene kadar kurutuldu ve tartildi (ms). Her bir hidrojelin jellesme
yuzdeleri Es. 3.1 kullanilarak hesaplandi [129, 130].

Ms
Jellesme Yuzdesi =— x 100 (3.1)

m;

3.4. Hidrojellerin Sisme Deneyleri

Bu bolimde hidrojellerin zaman, sicaklik ve pH a kargi sisme davraniglarinin
incelenmesi anlatildi. Tum deneyler jellesmeye girmeyen bilesenleriniden

yikanarak arindirilmis Uger ornek Uzerinden yurutuldu.

3.4.1. Hidrojellerin sigsme degerlerinin zamanla degisiminin incelenmesi

Hidrojellerin sisme dederlerinin zamanla degisimi 37,0 °C de 36 saat sureyle
incelendi. Etlvde kurutulup sabit tartima getirilen disk seklindeki kuru
hidrojeller ilk tartimlari alindiktan sonra (wp), 30,0 mL Britton-Robinson (BR)
tamponu (Bkz. EK:1) (pH=7,4) iceren agzi kapali siselere konuldu. Belirli
zaman araliklarinda ortamdan alinan hidrojeller, ylzeyleri hafif bir sekilde
kagitla kurulanarak tartildi (w) ve tekrar sisme ortamina konuldu. Bu igleme
hidrojeller denge sisme degerine ulasincaya kadar devam edildi ve disklerin
kutlelerindeki degisimler kaydedildi. Her bir hidrojelin yuzde sisme (% $9)
degeri Es. 3.2 kullanilarak hesaplandi [26, 131].

Sisme =—— x 100 (3.2)

Wo

w = Sisirilmig disk kutlesi,

wo = Kuru disk kutlesi
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3.4.2. Hidrojellerin sigme degerlerinin sicaklikla degisiminin

incelenmesi

PAA hari¢ tim hidrojellerin sisme degerlerinin sicaklikla degisimi pH=7,4 de
24 saat sureyle incelendi. Etuvde sabit tartima getirilen disk seklindeki kuru
hidrojeller tartildiktan sonra (wp), 30,0 mL BR tampon ¢ozeltisi iceren agzi
kapali siselere konuldu. Hidrojellerin sisme degerlerine sicaklik etkisini
incelemek amaciyla 20,0; 30,0; 37,0; 40,0; 50,0 ve 60,0 °C sicaklik
sistemlerinde c¢aligildi. Her sicaklikta, denge sisme suresi olan 24 saat
bekletilen 6rnekler bulunduklari ortamdan uzaklastirildi ve ylzey sularinin
fazlasi bir kagitla alindiktan sonra tartildi. % sisme degerleri Es. 3.2

kullanilarak hesaplandi [132].

3.4.3. Hidrojellerin sigsme degerlerinin pH ile degisiminin incelenmesi

PAA hari¢ tim hidrojellerin sisme degerlerinin sicaklikla degisimi 37,0 °C de
24 saat sureyle incelendi. Etivde kurutulup sabit tartima getirilmis olan disk
seklindeki hidrojeller tartilarak (wp) 30,0 ar mL pH=2,0; pH=4,0; pH=6,0;
pH=8,0; pH=10,0; pH=12,0 BR tampon c¢ozeltilerine konuldu. 37,0 °C
sicaklikta 24 saat bekletildikten sonra ortamdan ¢ikarildi, kurulandi ve tartildi

(w). Hidrojellerin % sisme degerleri Es. 3.2 kullanilarak hesaplandi.

3.5. Hidrojellerin SEM (Scanning Electon Microscope) incelemeleri

Cs-PAA, Cs-P(AA-co-SA)-1, P(AA-co-SA) hidrojellerinin kuru halleri ve
sismis hallerinin morfolojik o6zellikleri, SEM ile c¢ekilen ylzey ve Kkesit
fotograflarindan  belirlendi.  Sismis  hidrojellerin  gézenek  yapisinin
g6zlenebilmesi ornekler dnce —20,0 °C deki bir derin dondurucuda 24 saat
bekletildi ve daha sonra —85,0 °C daki bir freeze-dryer da (Christ-Alfa 2-4
Model) 1 hafta tutuldu. Tium &érnekler ylzeylerinin iletken hale getirilmesi igin

200 A° kalinliginda altin ile kaplandi ve SEM incelemeleri gergeklestirildi.
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3.6. Fulukonazol Salim Davraniglari

Sunulan calismada Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1  ve P(AA-ko-SA)
hidrojellerden  Flukonazol salimi incelendi. S6z konusu hidrojeller
birbirlerinden farkl iceriklerde olmalari ve sisme deg@erlerinin ylksek olmalari

nedeniyle secildi. Deneylerin ayrintilari asagidaki alt bagliklarda verildi.

3.6.1. Flukonazoliin UV-spektrofotometrik analizi

Flukonazol ila¢g saliminin takip edilebilmesi i¢in oncelikli olarak 5000 pg/mL
BRT- Flukonazol ¢ozeltisinin UV spektrofotometresinde 190—-600 nm dalga
boylari arasinda spektrumu alindi ve maksimum absorbans verdigi en uygun
dalga boyu Amax = 261,0 nm olarak belirlendi [133]. Daha sonra farkl
derisimlerdeki Flukonazol ¢ozeltilerinin guvenli galisma dalgaboyu olan Ayax =
261,0 nm de absorbanslari odlgulerek Flukonazol icin kalibrasyon dogrusu
hazirlandi. Cizilen bu dogru deney suresince salinan Flukonazol derisimini
belirlemekte kullanildi. Flukonazolin dalga boyu-absorbans spektrumu ve

kalibrasyon dogrusu Sekil 3.1 ve Sekil 3.2 de gosterildi.
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Sekil 3.1. Flukonazoliin 190-600 nm arasindaki UV spektrumu(pH = 4,0)
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Sekil 3.2. Flukonazoliin kalibrasyon dogrusu (Amax = 261,0 nm, pH = 4,0)

3.6.2. Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA) hidrojellerine Flukonazol

tutuklanmasi

Flukonazollin salimi vajinal ortamin pH sina yakin olan pH = 4,0 de en ¢ok
sisen hidrojeller, Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA) kullanilarak takip
edildi.

Bolum 3.2 de anlatildigi sekilde hazirlanan monomer—gapraz baglayici
cOzeltilerine baslatici ilave edilmeden hemen 6nce 110 mg/jel disk olacak
sekilde Flukonazol katildi ve 24 saat slren jellesme sonunda ilag tutuklu
hidrojeller Uretilmis oldu. Cam tlpler igerisinden c¢ikarilan silindir blok
seklindeki hidrojeller 1 er cm lik diskler halinde kesilerek havada kurutulmaya
birakildi.
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3.6.3. Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA) hidrojellerinde

Flukonazol saliminin UV-spektrofotometresi ile tayini

Kapakli cam siselerde bulunan 100 er mL BR tampon ¢dzeltilerine (pH = 4,0)
Flukonazol tutuklu jel diskler konuldu. Bu ortamdan belirli saatlerde alinan
100 er pL orneklerin Anax = 261,0 nm deki absorbans degerleri olgulda.
Calisma 37,0 °C de 30 saat sureyle yurutuldu ve hidrojellerden Flukonazol

salimi absorbans-derisim grafigi yardimiyla belirlendi.

Tum deneyler 3 paralel seri seklinde yurutuldud.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE YORUM

Bu bdlimde deneysel kisimda acgiklanan yontemlerin uygulamalarindan elde

edilen sonuglar yorumlari ile beraber alt bagliklar halinde sunulmustur.

4.1. Hidrojel Olugumu

Uretilen hidrojellere ait olas bir tepkime asagida sunulmustur. Bu tepkimede
AA ve SA nin, amonyum persulfat/'sodyummetabisulfit baslaticilari ve

EGDMA capraz baglayicisi esliginde kopolimerlestigi onerilmektedir [134] .

CH; CHs
Ho = CH ||::=c|—| H:C='C|=
Lo 4+ o—¢ & + L _o
[lz.H OH OH é-
Ah =8 l|3I-I:
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E—o
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(hNH=S20: | NazS20= I
CHs
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S Sy
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Sekil 4.1. AA ve SA ya ait kopolimerlesme tepkimesi
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Cs nin yari-IPN tipi hidrojelde misafir polimer olarak yer aldigi dusunuilen

orneklerimizde, Cs ile ev sahibi kopolimer ag yapi arasinda olasi H-baglari

da s6z konusu olabilir. Bu duruma ait bir 6nerme asagida sunulmustur [128,

135].
P CHyOH
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Sekil 4.2. Cs ile SA-AA kopolimeri arasinda olustugu varsayilan H-baglari
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4.2. Hidrojellerin Jellesme Ylizdesi Sonuglari

Bolum 3.3 de anlatildigi sekilde ydrutulen jellesme yuzdesi deneylerinden
elde edilen sonuglar Cizelge 4.1 de sisme yuzdeleri ile karsilastirmali olarak
sunulmustur. Cizelgede goérulen sonuglar sunlardir: En yuksek jellesme PAA
hidrojeli igin, en dusuk jellesme ise Cs-P(AA-ko-SA)-4 hidrojeli igin elde
edilmigtir. Cs-PAA hidrojelleri kargilastirildiginda, yapiya SA girmesinin
jellesmeyi azalttigi goértulmastir. Bunun sebebi olarak SA nin sterik
engellerden dolay1 kopolimerlesme tepkimesine girmekte isteksiz olmasi
dusundlebilir. Cs-PAA hidrojelde jellesme orani PAA hidrojeline gore
duguktur. Burada misafir polimer Cs nin yaplya c¢ok fazla giremedigi
dusundlebilir. 3 er mol AA ve SA kullanilarak hazirlanan P(AA-ko-SA) jelinin

olusmasindaki zorlugun ise daha da fazla oldugu gézlenmektedir.

Cizelge 4.1. Hidrojellerin jellesme ve 37,0 °C, pH = 7,4 deki sisme yuzdeleri

Jel TurG Jellesme yuzdesi Sisme yuzdesi
Cs-P(AA-ko-SA)-1 61,5 1160
Cs-P(AA-ko-SA)-2 55,1 900
Cs-P(AA-ko-SA)-3 48,4 956
Cs-P(AA-ko-SA)-4 47,6 900

Cs-PAA 66,2 1450
P(AA-ko-SA) 49,0 943

PAA 82,6 2250

4.3. Hidrojellerin Sigsme Deneyleri Sonuglari

Uretilen hidrojellerin sisme deneyleri Bélim 3.4 de anlatildigi sekilde

yurutulen sisme testlerinin sonugclari alt bagliklar halinde sunulmustur.
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4.3.1. Hidrojellerin % sigsme degerlerinin zamanla degigimi

Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin zamanla degisim Bolum 3.4.1 de
anlatildigi sekilde incelenmis, sonuglar EK-3’de verilmis ayrica Sekil 4.3 deki

grafikte sunulmustur.

Sekil 4.3 de goruldugu gibi, tum hidrojellerin % sisme degerleri zamanla
artmis ve yaklasik 24 saat civarinda dengeye ulasmigtir. Sabit kaldigi bu %
sisme dederi daha sonra yapilan deneylerde denge sisme suresi olarak
kullaniimigtir [16, 136, 137].

En cok sisen hidrojel AA in tek basina kullanildigi hidrojeldir ki bu hidrojelin
jellesme orani da oldukga yuksektir. S0z konusu yapilya Cs ve SA ilavesi ile
elde edilen Cs-PAA ve P(AA-ko-SA) hidrojellerinin jellesme oranlari hizla
dismus ve ayni zamanda sisme degerlerinin de yaklasik yari yariya azaldigi

g6zlenmistir.

Cs, AA ve SA kullanilarak hazirlanan hidrojellerin gisme degerleri
incelendiginde, SA miktari arttikca yapinin daha az sistigi gozlenmistir.
Esasinda beklenen sonug¢ bunun tersidir. SA mol basina AA in iki kat fazlasi -
COOH grubu icermektedir. Bu da SA ilavesi ile sismenin artmasini gerektirir.

Ancak boyle bir sonug elde edilememistir. Bu durum iki yonden aciklanabilir:

SA miktar arttikga diger monomer ve polimerlerin yapiya girmesi ve
dolayisiyla jellesmesi yuzdeleri azalmigtir. Hazirlanan hidrojellerde sirasiyla
1 mol AA (72,0 g/mol) cikarihp yerine 1 mol SA (130,09 g/mol) ilave
edildikge toplam kutlede ciddi bir artis gdzlenmistir. Bu kitle iginde ¢apraz
baglayicinin iglevini tam olarak yerine getirmesinde zorluklar olabilir. Ayrica
SA da bulunan iki karboksilli asit grubu polimerlesmede sterik engel de
olusturabilmektedir. Bu durum jellesme oranlarinin digsmesine ve buna bagli

olarak ta sisme deg@erlerinin dismesine neden olmaktadir.
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Ote yandan kullanilan SA miktarlar literatir degerlerinin  bir miktar
ustiindedir. SA gibi iyonik jel olusumunu saglayan monomerlerin yapida
bulunma miktarlarinin arttirimasi ile sisme degerlerinin 6nce arttiyi daha
sonra dustugu diger calismalarda gosterilmistir. Bunun sebebi, SA miktarinin
artmasinin, iyonlasmay zorlastirmasi ve giderek hidrofobik etkilerin baskin
hale gelmesidir. Kullanilan az miktarlardaki SA nin iyonlasmasi kolay
oldugundan yapi hidrofilik bir karekter alirken yapiya daha fazla SA daki
karboksilik asit gruplarinin iyonlasmasi elektrostatik kuvvetlerin azalmasi
dolayisiyla zorlasmakta ve yapi hidrofobik bir karekter kazanmaktadir.
Yapiya daha fazla SA ilavesiyle birlikte hidrofilik karekter ile hidrofobik
karakter arasinda bir denge olugsmakta ve bundan dolayr makromolekuler
zincirde gevsemeler azalmaktadir. Bu da sismenin dismesine neden
olmaktadir [138].
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Sekil 4.3. Hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla degisim grafigi
(37,0°C,pH=17,4)
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4.3.2. Hidrojellerin % sigsme degerlerinin sicaklikla degisimi

Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin sicaklikla degisim sonuglari EK-.4
de verilmig, ayrica sonuglar grafige alinarak Sekil 4.4 de sunulmustur. Bu
deney grubunda en yuksek sisme yuzdesine sahip olan ve tek bir polimer

iceren PAA hidrojeli harig¢ tutulmustur.

Bu sekilden de goéruldigu gibi sisme degerleri tim hidrojeller igin sicaklikla
once bir artma gdstermis ve sonra 40,0 °C civarinda dengeye ulasmistir. En
fazla sisme goOsteren hidrojel Cs-PAA dir. Diger hidrojellerin sisme degerleri

Sekil 4.3 de sunulan siralanmaya uymaktadir.

2000
1800
1600
1400
o &
% 1200
& 1000 -
> 800 T —8— Cs-P(AA-ko-SA)-1
600 —8— Cs-P(AA-ko-SA)-2
- =@ Cs-P(AA-ko-SA)-3
400 + —8— Cs-P(AA-ko-SA)-4
g —8—Cs-PAA
200 + P(AA-ko-SA)
0+ ‘ ;
0 20 40 60 80
Sicaklik (°C)

Sekil 4.4. Hidrojellerin ortalama % sisme deg@erlerinin sicaklikla degisim
grafigi (pH = 7,4 ; 24 saat)

Tdm hidrojeller 30,0 °C ile 40,0 °C arasinda hizli bir sisme davranigi
gOstermistir. Bu durum sicaklik artisi ile polimer molekullerinin termal

hareketliliklerinin artigina baglanabilir [139]. Ayrica kullanilan tum yapilarin
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sicaklikla buzulme gostermeyen, sisme gOsteren Ozellige sahip oldugu
bilinmektedir. Bdylece elde edilen bu sonucun literatire uygun oldugu
sOylenebilir. Bu durum ayrica AA ile SA arasinda gergeklesme ihtimali
bulunan H-bagdlari ile de agiklanabilir. AA-AAm den hazirlanan hidrojellerin
sicaklik artigi ile sisme deg@erlerinin artigi H-baglarinin  kiriimasi ile
aciklanmaktadir. Literaturde bu duruma ait verilen bir olasi tepkime Sekil 4.5

te sunulmustur [140].

—CH.—QH—CHI.—CH—CH-—ifH— ~CH,—~CH—CH —ﬁd—tlﬂ.-—al‘:. -

. | | |
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Sekil 4.5.AA-Am hidrojellerinin sicaklik artigi ile H-baglarinin kirilmasi

Bu mekanizma incelendiginde kendi hidrojellerimizde olasi H-baglarinin
sicaklik artigi ile kinldigini ve bodylece sisme yuzdelerinin arttigini

sOylememiz mumkundur.

SA miktari arttikga sicaklik karsisinda sisme degerleri daha disuk kalmistir.
Genel olarak 20,0°C ile 50,0°C arasinda hidrojellerin sisme yuzde
degderlerinin iki kat civarinda arttigi gozlendiginden Cs-P(AA-co-SA)-1
hidrojeli basta olmak Uzere tim hidrojellerin sicakhk degisimleri kargisinda

belli bir tepki verdikleri sdylenebilir.
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4.3.3. Hidrojellerin % sigsme degerlerinin pH ile degisimi

PAA hari¢ tUm hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin pH ile degisim
sonuglari EK- 5 de verilmis, ayrica sonuglar grafige alinarak Sekil 4.6 da

sunulmustur.

Sonuglardan gorulecegi gibi, tim hidrojeller dustuk pH larda az, yuksek pH
larda ¢ok sismistir. Bu iyonik AA igeren hidrojellerde genel olarak gézlenen
bir durumdur. PAA polimeri iyonik ve hidrofilik bir polimerdir. pKa degerinin
(pKa=4,25) ustundeki ve altindaki degerlerde AA igceren hidrojellerin sisme
oranlari dnemli degisiklikler gosterir [141,142] .CUnku AA gibi karboksilli asit
grubu iceren hidrojellerdeki bu gruplar, ylksek pH larda kolaylikla
iyonlasirken dugsuk pH lar da daha az iyonlagirlar. Boylece hidrojelde olugan
iyonlagmis gruplar birbirlerini iterek yapinin gevsemesini arttirir ve sismeyi
kolaylastirir [138, 143, 144]. pH degisimi karsisinda en ¢ok sisme godsteren
Cs-PAA hidrojeli olmustur. Bunun nedeninin yuksek jellesme orani oldugu
disundlmektedir. Jel yapiya SA ilavesinin sisme degerlerini pH karsisinda
daha etkili olarak arttirmasi beklenirdi. Ancak goreceli olarak dusurdugu
belirlenmistir. Aslinda bu beklenen bir sonug¢ degildir.

Yapiya ilave edilen SA nin miktar olarak literattr degerlerinin tUstlinde olmasi
nedeniyle, jellesmelerin dustigu daha once belirtilmigti. Jellesme oranlarinin
dusmesi, yapida beklenenden daha az SA nin yer almasina yol agmis ve
sisme degerlerinde de beklenen artiglar gézlenememistir. SA ilavesi, yapinin
hidrofilik karekteri ile hidrofobik karekteri arasinda bir denge olusturmus ve

bu da jel yapinin beklenen sisme degerini gostermemesine neden olmustur.

Yapida SA gibi diprotik bir asit (pKai=6,17) [145] bulunmasina ragmen
sadece bir iyonlasma basmaginin gorulmesinin nedeni olarak asitlik
sabitlerinin Ust Uste binmesi dusunulebilir. Ayrica ikinci iyonlasma sabiti ¢ok
kuguk oldugundan bu pH daki iyonlagsmaya bagli sisme artigi gozlenememis
olabilir [138].
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Sekil 4.6. Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin pH ile dedisim grafigi
(37,0 °C, 24 saat)

4.4. Hidrojellerin SEM Analizleri

Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1 ve P(AA-ko-SA) orneklerinin SEM fotograflari
Bolum 3.5 de anlatildi§i sekilde gercgeklestiriimis ve elde edilen fotograflar

Resim 4.1 ve Resim 4.2 de sunulmustur.

Hidrojellerin SEM fotograflari incelendiginde, islak ve kuru jeller arasindaki
morfolojik yapi farkliliklari acikga goértlmektedir. Bu hidrojeller arasinda en
cok sisen Cs-PAA hidrojelinin 1slak halinin diger hidrojellere gore daha gok
g6zenekli oldugu ve gozeneklerin olduk¢ga homojen olarak dagildigi ortaya
cikmisdir. Cs-PAA goére daha az sismis olan Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojelinin
ise goOzeneklerinin daha az ve sungerimsi bir yapiya sahip oldugu
gorulmektedir. P(AA-ko-SA) hidrojelinin ise Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1
hidrojellerine gore ¢ok daha az sistigini ve yapisindaki gézeneklerin ¢gok daha
az oldugu goézlenmistir. P(AA-ko-SA), Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojellerinde
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bulunan SA nin orani arttikga gbézenekliligi azalttigini ve bundan dolay! da
Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojelinin P(AA-ko-SA) hidrojeline gére gbézenekliliginin
daha fazla oldugu gorulmektedir. Bununla birlikte; yapisinda SA bulunmayan
Cs-PAA hidrojelinin  ise P(AA-ko-SA), Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojellerine

nazaran daha gozenekli oldugunu soylememiz mumkundur.

(a) Flukonazol yukli Cs- P(AA-ko-SA)-1

Resim 4.1. Flukonazol yUkli Cs- P(AA-ko-SA)-1 hidrojelinin fotografi
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(c) Kuru-Cs-P(AA-ko-SA)-1

(e) Kuru-P(AA-ko-SA)

(f) Sismis-P(AA-ko-SA)
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Resim 4.2. Hidrojellerin kuru ve islak yuzey fotograflari
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4.5.Cs-PAA,  Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA)  Hidrojellerinden

Flukonazol Salim Davranisi

pH - % sisme sonuglar ila¢g salim deneyleri agisindan degerlendirildiginde,
Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1 ve P(AA-ko-SA) hidrojellerinin pH = 4,0 de
yuksek sisme degerleri gosterdigi bulunmustu. S6z konusu Ug hidrojel, sisme
Ozelliklerinin yani sira yapisal Ozellikleri nedeniyle de vajinal ortamda ilag

salimi deneyleri i¢in segilmigtir.

Secilen hidrojellerden Flukonazol salim deneyleri Bolum 3.6.3 de anlatildigi
sekilde yurutilmus, elde edilen sonuglar Ek-6 de verilerek ayrica Sekil 4.6 de

sunulmustur.

Sekil 4.7 de pH= 4,0 icin salimlara bakildiginda en hizli Cs-P(AA-ko-SA)-1
hidrojelinin saliminini ilk 7 saatte tamamlandigi goézlenirken P(AA-ko-SA)
hidrojelinin 10 saatte igerisine yuklenen ilacin tamamini hizla saldigi
gorulmastir. Cs-PAA ise 30 saat civarinda % salimini tamamlamaktadir.
pH=4,0 ve pH=7,4 e bakildiginda sonuglarin makul goruldugu ve tahmin
edilen salim degerlerine ulasildigi gorulmustir. Bu jellerdeki bu farkh
surelerde ilaci salmalarinin nedeni yapiya SA girdikge yapinin
g6zenekliliginin artmasi ve buna bagli olarakta ilacin matriks sistemden daha

kisa surede diflize olmasindandir.
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Sekil 4.7. Flukonazolin Cs-PAA, Cs-P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA) icin %
salim-zaman grafigi

Flukonazolin salimina ait kinetik verilere ge¢mek igin Es. 2.1 den
yararlanilarak c¢izilen In(M¢/M..)-Int grafikleri Sekil 4.8 - Sekil 4.10 da ve
bunlara ait veriler EK-7, EK-8, EK-9 da sunulmustur.
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Sekil 4.8. Cs-PAA hidrojelinin flukonazol salim kinetigi
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Sekil 4.9. Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojelinin flukonazol salim kinetigi
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Sekil 4.10. P(AA-ko-SA) hidrojellerinden flukonazol salim kinetigi

Kullanilan hidrojellerinin sirasiyla k ve n degerleri soyle bulunmustur; Cs-PAA
k=1,40x10? n=0,52, Cs-P(AA-ko-SA)-1 k=1,13x10 n=1,16, P(AA-ko-SA),
k=1,26x10 ve n=1,11 dir.

Sekil 4.8 den Cs-PAA, k=1,40x10"? ve n=0,52 olarak hesaplanmistir. Bu
degerlere bakilarak Cs-PAA hidrojelinin Fick Yasalarina goére 0,5<n<10,
oldugu icin flukonazol salim mekanizmasinin Fick Yasalarina uymayan

(anormal) difGzyon mekanizmasina uydugu gorulmustar.

Yine ayni bicimde Sekil 4.9 dan k=1,13x10" ve n=1,16 olarak
hesaplanmigtir. Bu degerlere bakilarak Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojelinin Fick
Yasalarina goére n>1,0 oldugu icin flukonazol salim mekanizmasinin super
durum |l mekanizmasina uydugu goérulmastir. Deneysel ortam olan pH=4,0
da Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojeli icindeki AA ve SA nin karboksil gruplari
iyonlagmis bu da ortamdaki iyon derigimini ve dolayisiyla da osmotik sisme
basincini artirmistir. Ayrica hidrojelde makromolekul zincirleri boyunca

olusan karboksilat gruplari arasindaki elektrostatik itmede zincir gevsemesine
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neden olmustur. Bu iki faktérden dolayi flukonazol salim davranisinin stper

durum Il mekanizmasina uydugunu soyleyebiliriz [27, 138, 144].

Yine ayni bicimde Sekil 4.10 dan P(AA-ko-SA), k=1,26x10"° ve n=1,11 olarak
hesaplanmistir.  Bu degerlere bakilarak P(AA-ko-SA), hidrojelinin Fick
Yasalarina gore n>1,0 oldugu icin flukonazol salim mekanizmasinin super

durum Il mekanizmasina uydugu gorulmastur.



68

5. SONUCLAR

> Amonyum persilfat/'sodyummetabisiilfit baslaticisi ve etilen glikol
dimetakrilat caprazbaglayicisi esliginde, serbest radikal polimerlesme teknigi
Cs/AA/SA bazli kopolimerik ve/veya yari-IPN tipi 6 tlr hidrojel Uretilmigtir.
Hazirlanan hidrojellerin jellesme yuzdeleri, gravimetrik yontem kullanilarak
hesaplanmis ve en yuUksek jellesme yuzdesi Cs-PAA hidrojelinde, en dusuk
jellesme yuzdesi ise Cs-P(AA-ko-SA)-4 hidrojelinde gdzlenmistir. Diger
hidrojellere bakildiginda yapiya SA girmesinin % jellesme degerini azalttigi

saptanmigtir.

€ Hidrojellere zamana kars! sisme testleri uygulanmis, en ylksek sisme
degeri Cs-PAA hidrojeli igin yaklasik olarak % 1524, en dusik sisme degeri
ise Cs-P(AA-ko-SA)-4 hidrojeli icin yaklagik olarak % 914 olarak elde

edilmistir.

3  Uretilen hidrojellere sicakliga karsi sisme testleri uygulanmistir ve tim
hidrojeller i¢in en duguk sisme degeri 20,0 °C de elde edilmigstir.37,0 °C de en
cok sisen hidrojelin Cs-PAA oldugu en az sisen jelin ise Cs-P(AA-ko-SA)-3

oldugu gozlenmistir.

3¢ Hazirlanan hidrojellere pH ya karsi sisme testleri uygulanmis ve tim
hidrojellerin % sisme degerlerinin pH ile dnce hizla arttig1 ve daha sonra fazla
degismedigi gozlenmistir. pH degisiminden en ¢ok Cs-P(AA-ko-SA)-1 ve en
az etkilenen jelin ise Cs-P(AA-ko-SA)-4 oldugu gézlenmistir.

>X Hazirlanan hidrojellerin ylizey SEM fotograflari ¢ekilmis ve bu hidrojeller
arasinda en ¢ok sisen Cs-PAA hidrojelinin diger hidrojellere gore daha ¢ok

g6zenekli oldugu belirlenmistir.

2> Hidrojeller arasinda en ¢ok sisen Cs-PAA hidrojelinin 1slak halinin diger

hidrojellere gbre daha cok go6zenekli oldugu ve gobzeneklerin oldukga
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homojen olarak dagildigi ortaya ¢cikmistir. Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojelinin ise
g6zeneklerinin daha az ve sungerimsi bir yapiya sahip oldugu gorulmustur.
P(AA-ko-SA) hidrojelinin ise yapisindaki gozeneklerin ¢cok daha az oldugu

g6zlenmistir.

>X Sisme davranigi uygun olan Cs-P(AA-ko-SA)-1, Cs PAA, P(AA-ko-SA),
hidrojellerine Flukonazol salimi UV spektrofotometresi ile takip edilmistir. Cs-
P(AA-ko-SA)-1, P(AA-ko-SA), hidrojellerinde de Flukonazol salimi ortalama
10 saat icerisinde salimini tamamlamladi§i ve Cs-PAA hidrojeli ise yaklagsik

30 saat civarinda salimini tamamladigr gorulmastur.

3¢ Kullanilan hidrojellerinin sirasiyla k ve n degerleri séyle bulunmustur;
Cs-PAA k=1,40x102 n=0,52, Cs-P(AA-ko-SA)-1 k=1,13x10" n=1,16, P(AA-
ko-SA), k=1,26x10" ve n=1,11 dir. Bu degerlere géreCs-PAA Hidrojeli Fick
olmayan duruma uymaktadir, Cs-P(AA-ko-SA)-1 ve P(AA-ko-SA)

hidrojelininde stper durum |l ye uydugu saptanmistir.

>X Elde edilen salim verilerine gore Flukonazol salimi igin tasarlanan
sistemlerden, Cs-PAA hidrojelinin, digerlerine gore daha uzun ve kontrollu bir
bicimde salim yapabilecegi gdzlenmis ve bu hidrojelin amaca uygun olarak

geligtirilebilecegi duslncesine ulasiimistir.
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EK-1 pH= 2,0; 4,0; 6,0; 7,4; 8,0; 10,0; 12,0; Britton—Robinson tampon (BRT)

cozeltilerinin 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 igslem ile pH yaklasik 2,5 olan tampon ¢ozelti
hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltinin pH=2,0 oluncaya kadar ayarlama derisik
HCl ile yapild1.

pH=2,0 ¢ozeltisinden yeterli miktarlarda alinarak ve ayarlama i¢in 2,0 M
NaOH c¢ozeltisi kullanilarak pH=4,0, pH=6,0, pH=7,4, pH=8,0, pH=10,0 ve

pH=12,0 tampon ¢ozeltileri hazirlandi.

Tum ayarlamalar pH metre esliginde yuratulda.
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EK-2 Asetik asit/Amonyum asetat Tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi

0,861 g Amonyum asetat 3,68 mL Asetik asit ile karistirihp saf su ile 250,0

mL ye tamamlandi. Bu islem ile pH 4,0 olan tampon ¢dzelti hazirlandi.

Tum ayarlamalar pH metre esliginde yarutulda.



EK-3 Hidrojellerin zamana kargi ortalama % sisme degerleri

Cizelge 3.1. Hidrojellerin zamana kargi ortalama

(37,0°C, pH=7,4)

% sisme degerleri

(z;an;?)n gf\')_'?(AA'ko' g/f\')_PZ(AA'kO' gZ')_z(AA"‘O' g/f\')_Z(AA'kO' Cs-PAA  |P(CskoAA) |P(AA)

1 10421,9 89+1,8 106:1,9  |77+17 160:2,0  |110:1,9  |233.3+1,9
2 213426 152+1,9 138+2,2 11321,6 260:2,8  |180+17  |550,0£2,0
3 209+2.8 210£2,1 182424 154+1,9 382129 23015  |866,7+1,8
4 300+2,9 220+2,1 2002,3 177421 402¢2,8  |247+18  |11333+1,6
5 310£3,1 250422 29721 230£2,1 567:24  |356:1,9 | 1350,042,0
6 480+2,7 372422 32722  |204%23 760:2,6  |410:26 | 1533325
7 544128  |413:2,1 38219 |347:23 882125  |457+27  |1700,042,8
8 50127  |4602,3 421221 391£2,2 1000£2,7 |512:29  |18333+2,1
9 640+2.6 505+2,5 473119 |426+25 113027 |571+33  |19333+2,9
10 | 69324 552+3,0 512:23  |468+24 1220£25  |626:34 | 2000,0+2,8
11 740527 600£3,3 545124  |501%2,3 1290+2,6 |680:33  |2050,0:2,7
12 | 792829 649+3,0 575125  |525:2,6 1350£2,9 720232  |21333:26
13 | 840129 682135 611226 |556+2,4 1402¢27 |770:33  |2166,6:2,2
14 | 870128 734137 638129  |589:2,8 1430£24 | 819:3,1 2216,6+3,5
15 | 91027 770+3,8 671128  |622+3,1 1465629 |851:34  |22333:39
16 | 94027 806+4,1 699:30  |646£32 1493:27 |880:36  |2250,0£3,0
17 | 996:2,1 850£3,9 720822  |671135 149727 | 914141 2249,8:2,8
18 | 1024123  |877+4,1 756128 |699+36 1500£2,8 941339  |2248,0:2,8
19 |1052:22  |910:36 787127  |720:38 1505+2,0 981234  |2047,8+34
20 | 1080:25  |941x37 811:28  |743:39 1510£3,2  |1000£33 | 2248334
21 1087423 | 976436 842129  |770+4,1 1512¢31  |1016+35 | 2248,9+3,2
22 | 1106+24  |996:39 861+3,1 792+3,9 1513£34  |1036+33 | 2247,9+35
23 |1120:23  |1008:38  |880:32  |811138 1514833 |1048:34  |2248,3:4,0
24 |1120:22  |1024239  |905:33  |833:37 1514432 | 1056£3,5 | 2248,3:4,0
25 | 1136:21  |1034237  |920:32  |850:36 1516431 |1067+37  |2248,3:4,0
26 | 1141:29  |1037:36  |935:37  |872:35 1518+3,1 | 1075:39  |2047,9:42
27 | 1147t27  |1040:35  |o46+39  |883:33 1520£3,0 | 1080£4,0  |2248,0:4.4
28 | 1150:26  |1040:36  |946:32  |886:3.2 1520+2,0 | 106839 | 2247,9+4,2
20 | 1146:24  |1040:35  |954:32  |891:32 1520830 |1070£37 | 2248,0:4.4
30 | 1150:25  |1045:37  |957:35  |894%33 1521429 |1072¢36 | 22479842
31 1152629 |1042:38 957436 902431 1522¢31 | 1073:35 | 2248,0+4,4
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EK-3 (Devam) Hidrojellerin zamana kargi ortalama % sisme degerleri

Cizelge 3.1.(Devam) Hidrojellerin zamana kargi ortalama % sisme degerleri

(37,0°C, pH=7,4)

Zaman

Cs- P(AA-ko- | Cs- P(AA-ko- | Cs- P(AA-ko- | Cs- P(AA-ko- )
(Saat) SA)-1 SA)-2 SA)-3 SA)-4 Cs -PAA P(Cs ko AA) | P(AA)
32 1152+2,8 1042+3,9 957+3,8 908+3,4 1523+3,3 1074+3,6 2248+4.,4
33 1152+2,8 1037+3,5 960+3,9 910+3,6 1523+3,5 1075+3,6 2248444
34 1150+2,9 1037+3,6 963+3,9 914+3,7 1524+3,7 1075+3,9 2247142
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EK—4 Hidrojelllerin ortalama % sisme degerlerinin sicaklikla degisim

sonuglari

Cizelge 4.1. Hidrojelllerin ortalama % sisme deg@erlerinin sicaklikla degisim
sonuglari (t =24 saat, pH=7,4)

g;cak"k(o Cs-P(AA- [Cs-P(AA- (Cs-P(AA- [Cs-P(AA- | Loy |P(AAKo-
ko-SA)-1 |ko-SA)2 |ko-SA)}-3 |ko-SA)-4 SA)
20 412412 |87£2,3  |5543,3  |150:29 |786:21 [200:2,8
30 751:1,5 [236:24 |203:35 [361:2,8 |1421:28 |676£2.7
37 1170+1,8 [980£22 827437 |888:2,1 |1514%27 |1040£2,8
40 1225+19 [1096:2,4 |906£3,8 (945124 [1760£2,1 |1142£2,9
50 1225:2,1[1028£2,5 937431 |996£2,7 |1764%2,9 |1094£3 0
60 1218£2,3 [102842,8 [93:33 (967431 |1729:2,8 |1080£31




EK-5 Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin pH ile degisim sonuglari

Cizelge 5.1. Hidrojellerin ortalama % sisme degerlerinin pH ile degisim
sonuglari (t =24 saat, T=37,0°C)

89

M losArt osAr2 koSArs kosard C5PAA sa)
2,0 274+1,8 |206%+1,7 [164+1,5 [120+1,5 [317+1,2 |230+2,1
4,0 304+1,4 21419 |190+1,8 |136+1,3 |436+1,8 |429+2,3
6,0 534+2,2 |416x21 21721 |70+1,6 957+1,7 |460+1,8
7,4 1170+2,3 |980+2,7 [915+2,3 852+1,9 [1514+1,9 |1040+2,1
8,0 1256+3,1 [1072+2,8 [986+2,5 [884+2,1 (1667+2,1 (1151+1,9
10,0 1243+2,7 |1015+2,9 |101+2,75 |867+2,3 |1826+1,8 |1107+2,4
12,0 1268+2,3 |940+2,7 |940+2,6 |640+2,5 [1900+1,9 |390+2,6




EK-6 Flukonazolin zamanla salim verileri

Cizelge 6.1 Flukonazolin zamanla salim verileri

Zaman(dakika)| CS-P(AA-Ko-SA)-1|Cs-PAA P(AA-ko-SA)
M (mg/mL) M (mg/mL) M; (mg/mL)

1 5 20 10
2 30 21 30
3 50 24 48
4 74 27 62
S 95 30 74
7 110 40 110
8 49,2

9 55,5

10 60,9

11 67

12 71,6

14 77,5

16 83,8

18 91,2
20 96
23 97,8
24 100,3
26 103,5
27 105,8
30 110
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EK-7 Cs-PAA hidrojeline tutuklu flukonazolin zamana karsi salim kinetik

degerleri

Cizelge.7.1. Cs-PAA hidrojeline tutuklu flukonazolliin zamana karsi salim
kinetik degerleri

1800 7.50 0.00
Zaman-{Dakika) Int In{(M/M-)

60 4,09 -2,14
120 4,79 -1,76
180 5,19 -1,52
240 5,48 1,40
300 5,70 -1,30
360 5,89 -1,15
420 6,04 -1,01
480 6,17 -0,80
540 6,29 -0,68
600 6,40 -0,59
660 6,49 -0,50
720 6,58 0,43
840 6,73 -0,35
960 6,87 -0,27
1080 6,98 -0,19
1200 7,09 -0,14
1380 7,23 -0,08
1440 7,27 -0,04
1560 7,35 -0,03
1620 7,39 -0,02




EK-8 Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojeline tutuklu flukonazollin zamana karsi salim

kinetik degerleri
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Cizelge.8.1. Cs-P(AA-ko-SA)-1 hidrojeline tutuklu flukonazoliin zamana kargi

salim kinetik degerleri

Zaman (Dakika) Int In(M¢/M.,)
60 4,09 -1,99
120 4,79 -1,30
180 5,19 -0,79
240 5,48 -0,40
300 5,70 -0,15
360 5,89 -0,03
420 6,04 0,00




EK-9 P(AA-ko-SA) hidrojeline tutuklu flukonazolliin zamana karsi salim

kinetik degerleri
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Cizelge.9.1 P(AA-ko-SA) hidrojeline tutuklu flukonazollin zamana karsi salim

kinetik degerleri

Zaman (Dakika) Int In(M¢/M.,)
60 4,09 2,14
120 4,79 1,37
180 5,19 10,89
240 5,48 0,57
300 5,70 0,37
360 5,89 0,20
420 6,04 0,13
480 6,17 0,07
540 6,29 0,01
600 6,40 0,00
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