1. GIRIS

Hidrojeller, cok miktarda su absorplayabilme yetenegine sahip homo veya
kopolimerlerden olusan ¢apraz bagh ¢6zinmeyen polimerik ag yapilar olarak
tanimlanabilir (1). Eczacilik, tip, veterinerlik, ziraat biyomUhendislik gibi pek
¢cok sahada giderek vazgegilmez bir yere sahip olan hidrojellerin gelecekte

daha pek ¢ok kullanim alaninda yer alacagi géralmektedir.

Hidrojel hazirlanmasinda cesitli teknikler kullaniimaktadir. Bu tekniklerden en
stk kullanilani  polimerlesmenin iyonlastirici radyasyonla baglatiimasi
teknigidir (2). Bunun yani sira son zamanlarda cesitli baslaticilarin kullanildigi
kimyasal yolla polimerlestirme teknigi de hidrojel Uretiminde éne ¢ikmaktadir
(3,4). lyonlastirici radyasyonun temiz ve ylksek verimde 0riin verme
avantajina karsin, kimyasal yolla hidrojel Uretimi daha ucuz ve kolay

uygulanabilir bir ydntemdir.

Akrilamid (AAm), akrilik asit (AA) ve itakonik asit (IA) monomerleri hidrojel
dretiminde sik kullanilan monomerlerdir (5-7). Kolayca polimerlesebilmeleri,
kopolimer olusturabilmeleri, biyouyumluluklari bu monomerlerin tercih
edilmesine yol agmaktadir. AA ve IA yapisindaki karboksil grubu hidrofilik ve
iyonik hidrojel Uretiminde kullanilmalarini saglamaktadir.

Kontrolli salim, etken maddenin bir sistem icerisinden istenilen slrede,
belirlenmis bir hizda ve gereken miktarda salinacak sekilde tasariminin
yapildigi bir yéntemdir (8). Bu ydntem kullanilarak etken maddenin tek bir
uygulama ile uzun sire etkin dizeyde kalmasi saglanir. Hidrojellerin son
zamanlardaki en édnemli uygulamalarindan biri kontrolli salim sistemleridir.
Bu sistemler icin gerekli olan sisme-blzisme, mekanik, morfolojik, kimyasal
vb. pek cok 6zelligin ayni hidrojel yapi icinde bir araya gelmesini énemlidir.
Bu O6zellikler ¢gok farkh polimerlerin bir araya gelerek hidrojel olusturmasi

sayesinde saglanabilmektedir.



Flukonazol, Candida Albicans (C.Albicans) mantarinin olusturdugu
enfeksiyonlara karsi kullanilan triazol sinifi antifungal bir ajandir (9). Etki
mekanizmasi mantarlarin hiicre membraninda bulunan ve bulydme igin
gerekli olan ergosteroliin sentezini inhibe etmek seklindedir. Flukonazol
iceren pek ¢ok ticari ilag oral tablet, oral suspansiyon ve enjeksiyon olarak

yaygin bir bicimde kullaniimaktadir.

Biyomalzeme olarak &nerilecek formulasyonlarin  biyouyumlulugunu
incelemek icin mikrobiyal ¢calismalarin yapilmasi gereklidir. Bu ¢alismalarda
genellikle in-vitro ortamda biyomalzeme ile ¢esitli mikroorganizmalar temas
ettirilir ve malzemenin mikroorganizma Uremesine etkisinin incelenir (10).
Mikroorganizma secimi malzemenin vicutta kullaniimasi énerilen yere uygun

olmasi gerekmektedir.

Sunulan c¢alismada farkl bilesimlerde AAm, AA ve IA iceren kopolimerik
yapidaki hidrojellerinin  kimyasal baslatici kullanarak serbest radikal
polimerlesmesi ile sentezlenmesi ve bu hidrojellerin degisen sire, pH ve
sicakliga kargl sisme davraniglarinin incelenmesi amaglandi. Sisme
davranigi vajinal ortama uygun olan hidrojellerden Flukonazol salimi ve bu
hidrojellerin ~ C.Albicans ile etkilesiminin in-vitro ortamda incelenmesi

arastirmanin diger bir hedefi olarak belirlendi.



2. GENEL BILGILER

Bu bdlimde calisma konumuzla ilgili genel bilgiler alt bashklar halinde

sunulmustur.

2.1, Hidrojeller

Bazi maddeler, su icerisine konulduklarinda hizli bir sekilde sisebilme
becerisi gbsterirler ve sismis olan bu yapilarinda blyldk hacimlerde suyu
tutabilirler. Bu malzemeler capraz baglanmalarla ¢ boyutlu ag
yapisindadirlar ve su icerisinde ¢dézlinmeden sisebilme 6zelligine sahiptirler
(11). Hidrojeller, cok miktarda su absorplayabilme yetenegdine sahip homo
veya kopolimerlerden olusan capraz bagl c¢bézinmeyen polimerik ag
yapilardir (1).

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

Hidrojel terimi suda sigsmis olan madde anlamina gelir. Kurutulmus olan
hidrojel kserojel veya kuru jel olarak adlandirilir. Kurutma islemi sirasinda su
jel yapi igerisinden buharlagir ve ylzey gerilimi jelin blzGsmesine sebep olur.
Bir kserojel kendi kitlesinin en az % 20 si kadar su alabildiginde hidrojele
déntdsmus olur (11).
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Sekil 2.1. Jel ve kserojelin sematik gbsterimi (12)

2.1.1. Hidrojellerin siniflandiriimalar

Hidrojeller gapraz baglanma durumlarina, icerdikleri yan gruplara, hazirlama

ybntemlerine ve fiziksel vyapilarina gbére siniflandinlabilirler.  Bu
siniflandirmalarin ayrintilari séyledir :

@ Capraz baglanma durumlarina gére
o Fiziksel hidrojeller

o Kimyasal hidrojeller

@ |igerdikleri yan gruplara gére
m Iyonik hidrojeller
- Anyonik
- Katyonik
Poliamfolitik

m Iyonik olmayan hidrojeller

& Hazirlama yéntemlerine gére
o Homopolimer hidrojeller

o Kopolimer hidrojeller

a Goklu polimer hidrojeller

o IPN (interpenetrating networks) hidrojeller



@ Fiziksel yapilarina gore
o Amorf
o Yari kristalin
a Hidrojen bagli

Bu siniflandirmada yer alan hidrojel tipleri kisaca asagidaki paragraflar

boyunca agiklanmistir :

Fiziksel hidrojeller, fiziksel ag yapilar, birlesmis ag yapilar veya ps6do jeller
olarak da adlandirilirlar. Bu yapilarda c¢apraz baglanma kovalent karakterde
degildir. Bu t0r hidrojellerde zincir-zincir etkilesmeleri séz konusudur. Bu
etkilesmeler hidrojen bagi, iyonik ¢ekimler, hidrofobik etkilesmeler, stereo-
kompleks olusumu, ¢6zlct komplekslesmesi gibi ikincil kuvvetler olabilir (11).
Fiziksel hidrojellerde kovalent ¢capraz baglanmalar olmadigindan sadece kisa

sureler icin ag yapih biciminde davranirlar.

Fiziksel hidrojellere Ornek olarak verilebilen aljinat, iyonik etkilesimlerle
capraz baglanan polimerlerin en iyi bilinenidir. Aljinat, glukoranik ve
mannuronik asit kalintilari iceren bir polisakkarittir ve kalsiyum iyonlariyla
capraz baglanmistir (13). Capraz baglanma oda sicakliginda ve fizyolojik pH
da gerceklestiriimistir. Bu nedenle aljinat jelleri hicre kapsullenmesi igin
matris olarak sikga kullanihr (14).

Stereo-kompleks olusumuyla fiziksel hidrojel elde edilmesine ydnelik
calismalar literatirde mevcuttur. Bu ybntemle eczacilikta kullanilan
proteinlerin  kontrolli serbestlesmesini saglayan biyobozunur dekstran
hidrojelleri elde edilmigtir. Burada 6énemli olan hidrojelin tamamen sulu bir
cevrede olusturulmasidir.Organik ¢dziclt kullanimindan kaginilir. Gapraz
baglanma, dekstrana asilanan enantiyomerik laktik asit oligomerleri
arasindaki  stereo-kompleks olusumuyla gerceklesir. Stereo-kompleks
olusumuyla fiziksel hidrojel UGretimine 6rnek Sekil 2.2° de sematik olarak
gbsterilmektedir (15).
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Sekil 2.2. Stereo-kompleks olusumuyla fiziksel hidrojel Gretimi (15)

Kimyasal hidrojeller, kovalent baglarla ¢apraz baglanmis jellerdir. Bdylece
kovalent baglar birbirinden ayrilmadik¢ca kimyasal hidrojeller suda veya
herhangi bir organik ¢6zlicide ¢ézinmezler. Kimyasal hidrojel olusturmak
icin kullanilan en az iki farkli yéntem vardir. Birincisi iki veya ¢ok fonksiyonlu
capraz baglayici madde varliginda suda c¢bzinen monomerlerin
polimerlestiriimesi  yontemidir. Ikincisi ise suda ¢dziinen polimerlerin
fonksiyonel gruplari Gzerinden tipik organik kimyasal tepkimeler araciligiyla
capraz baglanmalar yéntemidir (11). Bu gruplar genellikle —OH, -COOH ve
—NHa dir.

iyonik olmayan hidrojeller (nétral hidrojeller) yapilarinda iyonik grup
icermediklerinden ylkstzdurler. Akrilamid bazli hidrojellerin son 15 yil icinde
pek cok uygulama alani olusturulmustur. Kopecek ve arkadaslar akrilamid
bazli sistemler Uzerinde ¢alismis ve drnegin, fotodinamik capraz baglamada
kullanmak igin hidroksipropil metakrilat bazli kopolimerler ve hidrojeller
gelistirmislerdir (16). Bu tlr polimerler timdrlerin fotodinamik tedavisinde
kullanilabilme potansiyeline sahiptirler.



Poli(etilen oksit) (PEO) hidrojelleri, belirli biyolojik ilag serbestlesme
uygulamalarinda son birka¢c yildan beri 6énemli derecede dikkat ceken
malzemelerdir. Radyasyonla ¢apraz baglanan PEO hidrojelleri hazirlanmis;
bunlarin gézenek boyutlari ve ila¢ diflzyon davraniglari ayrintilariyla analiz
edilmistir (17). Poli(vinil alkol) (PVA) de son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
dikkat ¢ceken bir bagka polimerdir. PVA hidrojelleri iyi karakterize edilmis olup,

degisik calismalarda bu yapilardan etken madde nakli incelenmigtir (18).

lyonik hidrojeller anyonik, katyonik ve amfolitik hidrojeller olarak ige ayrilirlar.
pH a bagli sisme davranigi gbésteren hidrojeller yapilarinda bulunan iyonik ag
yapilardan dolayi siserler. Bu iyonik ag yapilar hem asidik hem de bazik
gruplar icerirler. Uygun pH ve iyonik siddetteki sulu ortamda bu gruplar
iyonize olur ve jelde sabit yikler meydana getirirler. Elektrostatik itme
kuvvetlerinin sonucu olarak ag yap! icerisindeki ¢dzicu alimi artar (19).

Anyonik hidrojeller, karboksilik veya sulfonik asit gibi gruplar iceren negatif
yUKIG hidrojellerdir. Bunlar dis ortam pH sina bagl olarak dinamik ve denge
sisme davranislarinda ani veya kademe kademe degisimler gbésteren sismis
polimerik ag yapilardir. Bu jellerde iyonlasma, ortam pH si iyonlasacak
grubun pK, degerinin GUzerinde oldugu zaman meydana gelir. iyonlasma
derecesi arttiginda (artan sistem pH sinda) sabit ylklerin sayisi artar ve buna
bagh olarak zincirler arasindaki elektrostatik itme kuvvetleri blydr. Bu da ag
yapinin artan hidrofilik ézellige sahip olmasina neden olur ve ylksek sisme
oranlari elde edilir (20).

Katyonik hidrojeller, amin gibi bazik gruplar iceren pozitif yukli hidrojellerdir.
Bu gruplar, iyonlasacak gruplarin pK, degerinin altindaki pH larda
iyonlasirlar. Bdylece diusik pH ortaminda iyonlasma artar ve bu da
elektrostatik itme kuvvetlerinin artmasina neden olur. Hidrojel giderek
hidrofilik hale gelir ve ylksek seviyelere kadar siser (20). Literatlirde katyonik
hidrojellerle ilgili cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan biri de
immobilize edilmis glikoz oksidaz ve katalaz iceren poli(etilen glikol) (PEG)



asllanmis katyonik hidrojellerle  yapilmistir.  Dietilaminoetil metakrilat
(DEAEM) n katyonik komonomer olarak kullanildigi hidrojeller hazirlandiktan
sonra karakterize edilmis ve daha sonra degisik pH sartlarinda bunlarin
denge ve dinamik sismeleri calisiimistir (21).

Poliamfolitik hidrojeller, hem pozitif hem negatif monomer gruplarindan

olusan capraz bagh polimerik ag yapilardir (22).

Homopolimer hidrojeller, tek tip hidrofilik monomer birimlerinden olusan
gcapraz bagl ag yapilardir. Poli(2-hidroksi etil metakrilat) (PHEMA) ,poli
hidroksi alkil metakrilatlar arasinda siklikla caligilan ve bircok uygulama alani
bulunan homopolimer bir hidrojeldir (23,24).

Kopolimer hidrojeller, iclerinden en az bir tanesi hidrofilik olacak sekilde iki
komonomerin ¢apraz baglanmasindan olusan yapilardir. Bu tir hidrojellere,
poli(AAm-ko-l1A) ve poli(AA-ko-1A) ile yapilan calismalar 6rnek olarak
verilebilir (25,26).

Coklu polimer hidrojeller ise ¢ veya daha fazla monomerden olusan
yapilardir (27).

Interpenetrating network (IPN) yani i¢ ice gecmis polimerik ad yapih
hidrojeller, her biri ag yapisi bi¢ciminde olan iki polimerin birlestiriimesi olarak
tanimlanir. Bu yapilardan en az biri digerinin varliginda sentezlenir ve/veya
capraz baglanir. PAAm ve poli(itakonik asit) (PIA) in amonyum persiilfat
(APS) baslaticisi egliginde olusturdugu IPN nin sematik tepkimesi Sekil 2.3

de sunulmustur (28).
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Sekil 2.3. PAAm ve |IA dan olusan IPN nin sematik olusumu (28)
Amorf hidrojellerde makromolekul zincirleri gelisigtzel yerlesmistir.

Yari-kristalin hidrojellerde yapi i¢erisinde makromolekul zincirlerinin dizenli

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

2.1.2. Hidrojellerin hazirlanmasi

Hidrojellerin hazirlanmasinda asagidaki teknikler izlenebilir (29):

@ Kati veya ¢d6zinmUs haldeki polimerlerin ¢capraz baglanmasi ve sonradan
su veya uygun bir biyolojik ¢dzlclide sismeye birakilir;

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

Hidrojel hazirlanmasi kimyasal veya iyonlastirici radyasyonla baslatma

yontemlerinden birinin kullaniimasi ile gergeklestirilebilir.
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Kimyasal yollarla hidrojellerin hazirlanmasinda monomer veya polimer ile
birlikte bir miktar capraz baglayici da kullaniimaktadir. Gapraz baglayici
olarak kullanilabilecek maddeler, Uzerinde hidroksil gruplar ile birlikte iki
veya daha c¢ok fonksiyonlu gruplar iceren maddelerdir. Formaldehit,
asetaldehit ve gluteraldehit gibi aldehitler, maleik asit (MA), okzalik asit,
dimetillire, poliakrolein, etilenglikoldimetakrilat (EGDMA), etilenbisakrilamid,
diizosiyanatlar, divinilstlfat ve seryum iceren redoks sistemleri capraz
baglayici olarak kullanilabilmektedir (30).

Kimyasal vyolla hidrojel olusumunda kopolimerlesme/capraz baglanma
tepkimeleri baslatici bir madde ile baglatilir. Bu tlr tepkimelerde anyonik ve
radikalik baslaticilarin her ikisi de kullanilabilir. En ¢ok kullanilan baslaticilar,

azobisizobutironitril (AIBN) ile benzoil, kiimil peroksit gibi peroksitlerdir (31).

lyonlastirici radyasyon, suda ve havada basit molekillleri iyonlastiracak kadar
yeterli enerji tastyan elektromanyetik yayinimdir. Elektron yaymimli iginim ile
y yayinimli isinim, hidrojellerin eldesinde kullaniimaktadir (32).

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

aktiflesebilir (indirect effect, dolayl etki).

Radyasyonun dolaysiz etkisinde, I1sin enerjisinin absorpsiyonu ve bu yolla
olusan iyonlasma/uyariima, 1sinlanan maddenin kendisinde olur. Bu etki ya
saf sistemlerde ya da yiksek derisimlerdeki ¢6zeltilerde takip edilir.

Dolayli etkide, i1sinlarin enerjisi ¢dzlct &6rnedin biyolojik sistemlerde su
tarafindan absorbe edilir. Bunun sonucu ortamda radyoliz Grinleri olugur ve
bunlar ayni ortamdaki ¢6zinmls maddelerle tepkimeye girerek kimyasal
degisikliklere neden olurlar. Sulu sistemleri 1sinlamada meydana gelen

reaksiyonlar, ¢ok detayli olarak calsiimistir (33). Suyun vy isinlari ile
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Isinlanmasi sirasinda iyonlasma yoluyla su radikal katyonlari (H.O%),
elektronlar ve elektronik uyariimis su molekdilleri (H.O*) olusur.

H,O —— H,O" + e

H,O — H)O*

Su radikal katyonu kendisini gevreleyen su molekilleriyle ¢cok hizli reaksiyona
girerek (yaklasik 10" saniyede) bir OH+ radikali ve bir hidronyum iyonu

olusturur (34). Uyariimis su molekuli ise bir H atomu ve bir OHe radikaline

bozunur.

HO" + HoO ——— OHe + H3O"

H,O* ——» H + OHe

Olusan elektronlarin hizi yavaglar ve hidrate olurlar.
e + NHO ———> ey

Hidrate olma zamaninin ¢ok kisa olmasi gerekir, ¢inki hidrate olmamis
elektronlarin su igindeki reaksiyonlari bugine kadar g6zlenmistir. Hidrate
olmus elektron oldukga kararli bir taneciktir ve kendisini gevreleyen su
molekdllleri ile reaksiyona girerek H atomlari ve OH iyonlari olusturur.

€ag——> H + OH
Olusan tanecikler birbirleriyle reaksiyona girerler (35).

H+H— H;
OH‘ + OH' EE— H202

e_(aq) + e_(aq) ] H2 + ZOH_
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H + OH+ —— H:0

e (aq) + OH' EE— OH-

e‘<aq) + H30+—’ H + HQO

Birbiriyle reaksiyona girmeyen tanecikler ve yukaridaki reaksiyonlarda olusan
drtnler difizyon yoluyla yayilarak ortamda c¢ézinmis olan maddeler ile

reaksiyona girebilirler.
Sonucta, suyun y radyolizi agsagidaki sekilde 6zetlenebilir:
H,.O ——— e‘<aq) , OHe , He H3O+ , OH_ , Ho , HoOo

Suyun belirtilen radyoliz Grlnleri icinde 6zellikle radikalik tirler kendileri ile
temasta bulunan ¢ézinmuls maddelerle kolayca etkilesirler.

Radyasyonun makro molekuller tarafindan sogurulmasi ile polimerlerde de
uyariima ve iyonlasma olusur. Eger radyasyonun tasidigi enerji iyonlagsma
potansiyelinden fazla ise iyonlagsmadan sonra serbest radikaller olugur. Daha
O6nce olusan radikaller polimer radikalleri ile etkilesebilirler. Bu basamak
birlesme olarak adlandirilir. Ancak olusan serbest radikaller, polimer zincirleri
ve ag yaply! olusturabilirken, ayni zamanda polimer zincirlerine de zarar
vererek kiguUk zincirler olusmasina yol agar ve zincir kesilmesi olusturur. Bu

bir anlamda da bozunmadir.

Radyasyon polimerlesmesi ile hidrojel tretimi son yillarda siklikla bagvurulan

yontemdir ve basgarili sonuclar vermektedir (36).
2.1.3. Hidrojellerde suyun konumu
Gapraz bagh homo veya kopolimerik yapilarin hidrojel olarak

tanimlanabilmesi icin daha 6nce de belirtildigi gibi yapisinda —OH, —NH,,
—COOH, —COOR v.b. gibi hidrofilik fonksiyonel gruplarin bulunmasi gerekir
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(30). Bu gruplar su ile etkileserek hidrojen baglari olustururlar. Baglh duruma
gecen su ile gevrilen hidrofilik gruplardan dolay jelin hacmi ve kitlesi artar,
jel sismeye baslar. Bir jeldeki hidrofilik gruplarin fazlaligi sismeyi daha da ¢ok

arttirir.

Sismis bir hidrojelde Gg¢ tir su bulunmaktadir (37,38):

e

Bagl su; polimerin polar gruplari ile hidrojen baglari yapan sudur.

e

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

@ Serbest ya da kitle suyu; capraz bagli polimerlerin gb&zeneklerini
dolduran bu su, normal su gibi davranir. Yani bir bag s6z konusu

olmadan su molekulleri fiziksel olarak gbzenekler iginde yer alirlar.

Hidrojellerdeki suyun konumunun sematik gosterimi Sekil 2.4 de

sunulmustur.

Bagh Su

L Serbest Su

Sekil 2.4. Hidrojellerde suyun konumu

2.1.4. Hidrojellerin sismesini etkileyen faktérler

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

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

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

ndfuz etmesine engel olurlar.

Cevreye duyarh hidrojellerin sisme 6zellikleri spesifik uyarilardan etkilenebilir.
Sicakhga duyarli hidrojeller sisme ortaminda olabilecek sicaklik
degisimlerinden etkilenirler. Ortamin iyonik siddet ve pH sindaki degisiklikler
ise iyonik siddet ve pH ya duyarli hidrojellerin sisme 6zelliklerini etkiler. Daha
bir cok spesifik uyari, diger cevreye duyarli hidrojellerin sisme davranislarini
etkileyebilir (20).

2.1.5. Hidrojellerin sisme dinamigi

Hidrojellerin sisme kinetikleri difizyon kontrolli sisme (Fick tipi) ve
relaksasyon kontrolli sisme (Fick olmayan tip) olmak Uzere siniflandirilabilir.
(20).

Muhtelif arastirmacilar sisebilen sistemlerde ¢ézlicl ve ¢dzinen madde
transportu ile ilgili modeller gelistirmistir (39-41). Bu modeller tek baslarina
tim deney kosullari hakkinda bilgi vermemekte, ancak bir arada ilgili

mekanizmanin agiklanmasini saglamaktadir.
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Kontrolll serbestlesme ile ilgili temel esitlik sdyle verilmektedir (40,42) :

My/M..=k.t" [2.1]

dMyAd; = n.Cq.k.t"" [2.2]

Bu esitliklerde M, , t aninda serbestlesen etken madde miktarini ; M.
sonsuz zamanda serbestlesen madde miktarini ; t , serbestlesme zamanini ;
K, ila¢/polimer sisteminin yapisal ve geometrik karakteristiklerini igceren kinetik
sabiti ; A drnegin serbestlesme ylzey alanini ; Cq4 madde derigimini ve n
etken madde serbestlesme mekanizmasini karakterize eden Ustel sayiyi

gOsterir.

Cizelge 2.1. Difizyon ile serbestlesme mekanizmasinin analizi

. o G6zunen madde serbestlesme
G6zunen maddenin diflizyon

n ] hizinin zamana baghlig
mekanizmasi
(dMy/dy)
0.5 Fick difizyonu 00

Fick kanununa uymayan ;
0.5<n<1.0 . o t"
difizyon (Non-Fickian)

Sifirinci derece serbestlesme
1.0 Durum I
(zamandan bagimsiz)

n>1.0 Siper Durum I !

Camsi polimerlerde gecis, termodinamik aktivite ve sistem sicakhg g6z
o6ndnde tutularak Fick, Fick olmayan , Durum Il veya Siper Durum Il gegisi
olarak siniflandirilabilir. Molekul agirhgi, capraz baglanma derecesi, polimerin
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dallanma derecesi, termal genlesme Kkatsayilar gibi yapisal pek ¢ok
parametre gecis mekanizmasini etkiler [19,43,44].

Baslangicta kuru halde bulunan polimer matriksten suda c6zlinen etken
maddenin salimi, su absorpsiyonunu ve sonra etken maddenin sisme
kontrolli mekanizma ile desorpsiyonunu igerir. Béylece etken madde iceren
cams! polimer matriks icerisine su nifuz ederek polimeri sigirir ve camsi
gecis sicakligini dustrdr. Bir cok durumda polimer matrikse girmekte olan
¢bzicl, camsi faz ile kaugcugumsu faz arasinda bir sinir olustururken sisme
olayl da devam eder. Etken madde dagilimi agisindan bu ¢dzlict siniri,
¢6zinmemis kisim ile hidrate olmus kismi ayirir. Matriks yapinin igerisine
giren ¢6zlcunin olusturdugu bu sinirda, polimer yapinin gevseme hizi ile
cbziinen etken maddenin diflizyon hizina bagli olarak, serbestlesme Fick
kanununa uyan ve uymayan diflizyon olarak degisir. Fick diflizyonunda,

suyun hareket kabiliyeti segmental relaksasyon hizindan ¢ok disuaktdr.

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

mekanizmalari birlikte bulunur.

Suyun gecis mekanizmasi c¢esitli deneysel tekniklerle belirlenebilir. Bu
tekniklerden en basiti gravimetri teknigidir. Gravimetrik calismalarda Es. 2.15
e bagl kalinarak polimere absorblanan su miktari zamana karsi grafige
gecirilir. Burada n steli 0.5 ise (dUzlemsel sistemler igin) difiizyon Fick tipidir.
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Fick olmayan davranista 0.5<n<1.0 gbzlenmistir. Bircok uygulamada arzu
edilen mekanizma n=1 olan sifirnci dereceden serbestlesmedir. Cizelge 2.1

de n sayisi ile diftizyon mekanizmasi arasindaki iliski gdsterilmistir.

lag serbestlesmesini kontrol etmek icin Durum Il difiizyon mekanizmasin
kullanan arastirmacilarin  caligmalarinda, ilag sismemis matrikste
bulunmakta, sisme hududu ilerledikce ve polimer sistikce ilac serbestlesme
hizi artmaktadir. Bdylece ilag serbestlesmesi matriksin gisme hizina
uymakta, polimer yapi sifirinci dereceden serbestlesme gdstermektedir.

2.1.6. Hidrojellerin mekanik 6zellikleri

Eczacilik uygulamalarinda hidrojellerin mekanik 6zellikleri ¢cok 6énemlidir.
Ornegin, protein gibi hassas bir terapétik ajan iceren bir ilac serbestlestirme
sistemi, sistem digina ¢ikana kadar proteinin batinlGgdand muhafaza

etmelidir.

Capraz baglanma derecesini degistirmek hidrojele istenilen mekanik
Ozellikleri kazandirmak igin kullanilir. Sistemin ¢apraz baglanma derecesini
arttirarak saglam bir jel elde edilebilir. Fakat yUksek derecede capraz
baglanma daha kirilgan bir yapi meydana getirir. Bundan dolay! oldukga
kuvvetli ve bununla beraber elastik bir hidrojel elde etmek icin optimum
capraz baglanma derecesinin belirlenmesi gerekir. Ayrica kopolimerlesme
islemi ile hidrojelin istenilen mekanik O&zellikleri kazanmasi saglanabilir.
Hidrojen bagina katki saglayacak bir komonomerin yapiya girmesi de
hidrojelin saglamhgini arttirabilir (20).

2.1.7. Hidrojellerin sitotoksisite ve in-vivo toksisitesi
Hlcre kaltari metotlan ayni zamanda hicre ici toksisite testleri olarak

bilinirler. Bunlar hidrojellerin toksisitelerini degerlendirmek icin kullanilabilirler.

Hidrojellerin toksisitelerini degerlendirmek icin ¢ temel test vardir: Bunlar
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ekstrakt seyreltme, direkt etkilesim ve agar diftizyonudur. Hidrojel tasiyicilarla
birlikte olusan toksisite problemlerinin gogu tepkimeye girmemis monomerler,
oligomerler ve baslaticilardan meydana gelir. Bundan dolayi hidrojel bloklarin
yapimi i¢in kullanilan c¢esitli monomerlerin toksisitelerini anlamak c¢cok

onemlidir.

Akrilat ve metakrilat monomerlerinin kimyasal yapilarinin ortaya c¢ikardigi
hiicre igi toksisite problemini agmak igin yogun calismalar yapiimaktadir (45).
G6zUm oOnerileri daha ylksek polimerlesme verimleri elde etmek veya
dretilen hidrojeli asir bir sekilde yikayarak monomerden kaynaklanan toksik
etkiyi gidermektir. Herhangi bir baslatici olmadan hidrojel olusturmak da artik
baslatici sorununu gidermeye yodnelik carelerdendir. Bu problemi ortadan
kaldiran en uygun teknik gama isimasi ile polimerlestirmedir (17,46-49)

2.1.8. Hidrojellerin kullanim yerleri

Hidrojeller, teknolojik uygulamalarda yaygin bir kullanim alanina sahiptirler.
Yiksek su absorplama kapasitesine sahip oluslari nedeniyle pecete, cocuk
bezi, toz bezi, gibi temizlik GrGnlerinin yapiminda kullanilirlar (50). Jel
elektroforezis ve jel kromatografisi gibi molekller ayirma iglemlerinde

“molekuler elek” gérevini Ustlenmiglerdir.

Hidrojellerin endustriyel kullanim alanlarina ait genel bazi érnekler Cizelge
2.2 de sunulmustur (51).
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Cizelge 2.2 Jellerin teknolojik uygulamalari

Kullanim alani Ornek

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

Sicaklk duyarli sensérler;

pH duyarli sensorler;
Sensoérler Co6ziclu  bilesimine  duyarl
sensorler; Elektriksel alana

duyarl sensorler

o Yag geri kazanimi;
Secimli pompalar o
Biyolojik Grtnlerin yogusmasi

. , Akis hizini ayarlayan;
Kontrol digmeleri
Isik kapayan

Hafizalar ve 3-boyutlu display Uniteleri

KontrollU biyoreaktorler lag salim sistemleri

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

uzaklastirilmasinda kullanildigi bilinmektedir (52).
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Son yillarda ¢evre kimyasinin énemli bir problemi olan su kirliligine ¢ézim
amaci ile AAm-MA ve AAm-IA hidrojellerinin UO,?*, Cu®*, Fe®* iyonlarinin ve
boyarmaddelerinin tutulmasinda kullanimi arastiriimis ve basarili sonuclar
elde edilmistir (53,54).

Hidrojellerin diger bir kullanim alani suni kar Uretimidir. Kayak bélgelerinde
donmus yUzeyleri olusturabilmek icin kullanilan suni kar; su, dogal kar (veya
saf ylzey buzunun) bir stper absorban hidrojelle karistirimasiyla ve
karisimin dondurulmasiyla elde edilir. Karigim dondurulmadan énce hava ile
temas ettirilir. Kar, bir kar tabancasi ile direkt olarak kayak alanina yayilir.
Sert kar akrilik asit ile akrilamidin capraz baglayici iceren ortamda
polimerlesmesiyle elde edilirken, yumusak kar az oranda capraz bagli
poliakrilatlardan elde edilir (55).

2.1.9. Biyomalzeme olarak hidrojeller

Hidrojeller giinimizde biyotip (yapay organ yapimi, kornea, dogustan gelen
kemik hastaliklarinin tedavisinde, homojen materyal olarak kulak zari tikaci,
sentetik kikirdak, safra ve yemek borusu yapimi) (56), biyomihendislik,
eczacllik, veterinerlik, gida endustrisi (son kullanma tarihi geldiginde renk
degistiren gida ambalajlarinin dretimi) (57) ve tarimsal savasim alanlarinda
basari ile kullaniimaktadir.

Hidrojellerin biyomalzeme olarak kullanimindaki avantajlari asagidaki gibi

verilebilir:

o Hidrojeller suda ¢6zlnen maddeler igin gecirgen olduklarindan atik
monomerler, baslaticilar, katalizérler, stabilizorler ve diger safsizliklar

yapidan kolaylikla ayrilabilir.

o Hidrojeller, vicut sivilarina karsi az ya da cok gecirgen olduklarindan
besin ve oksijen gibi yararli maddelerin gecisine engel olusturmazlar.
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o Hidrojeller yumusaktir. Hidrojel implant etrafinda olusan doku kapsdl
(tabaka) ince ve yeteli saglamlikta oldugundan kalinlagma egilimi géstermez.

o Hidrojellerin ¢evredeki dokularla sUrtinmesi azdir. Bu, 6zellikle fazla
miktarda su geciren hidrojeller igin gegerlidir.

o Hidrojeller, mukoza zari ve dokulara disik yapisma gdsterirler.

o Kurutulmus hidrojeller fazla miktarda su absorplayabildikleri igin, asir

miktardaki vicut sivisinin atilmasinda kullanilabilirler.

o Hidrojeller siserken sadece hacimlerini arttirmazlar, ayni zamanda
absorpladiklari su plastiklestirici bir madde gibi davrandigindan daha

yumusak bir 6zellige sahip olurlar.

o Sismis hidrojeldeki suyun bir kismi, jel yapida belli blyUkltkteki molekdller
(6zellikle ilaglar) igin difizyon yollari saglar. Polimerik ag yapi ise, sahip
oldugu 6rgl nedeniyle blytk molekiiller, hliicreler ve bakteriler icin bir bariyer

gibi davranmaktadir.

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

kaplama isinde kullanilabilirler (58).

Hidrojeller ylksek oranda su tutucu olmalari nedeniyle tarimsal alanda
gubrelerin  denetimli  salimlarinda (59), tarimsal ilaglarin  denetimli
salimlarinda (60,61), endUstride yag ve petrol icerikli sulu atiklardan
saflastirma iglemlerinde kullanilabilmektedir. Ayrica suyun uzaklastiriimasi
islemlerinde su tutucu olarak (62,63) ve hastane atiklarindan suda
¢6zUnebilen yada hidrojelle uyumlu olarak sodurabilecegdi bazi fizyolojik (kan,
dre vb.) sivilarin sogurulmasi (64,65) gibi c¢ok yararli uygulamalari
bulunmaktadir.
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Sentetik hidrojeller igcinde kullanim alani en genis olani Poli(hidroksi alkil
metakrilat) tipindeki polimerlerlerdir. Bu sinifa giren polimerler PHEMA,
Poli(gliseril metakrilat) (PGMA), Poli(3-hidroksi propil metakrilat) (PHPMA)
dir.

PHEMA hidrojelleri ilk defa 1936 yilinda Dupont firmasinda g¢alisan bilim
adamlari tarafindan elde edilmistir (66). Fakat PHEMA nin capraz
baglayicilar varliginda ve sulu cézeltilierde monomerlerden elde edilmesi ilk
defa Wichterle ve Lim tarafindan 1960 yilinda gerceklestirilmistir (67).

Wichterle ve Chromecek 1965 yilinda yaptiklari ¢alismalarda, HEMA nin
capraz baglayicilarla ve olusan polimer igin iyi ¢6zUculerin varhginda
polimerlestirildiginde optik¢ce gecirgen (homojen) jellerin elde edildigini; eger
monomer ve polimer igin zayif ¢dziclh kullanilacak olursa opak ve beyaz
go6runuslt (heterojen) jellerin elde edilebilecegini gézlemiglerdir (68). Yine
Wichterle ve Chromecek yaptiklari ¢galismalarda HEMA nin sulu ¢ézeltilerde
polimerlestirildiginde su miktarinin hacimce %43 ve altinda tutuldugunda elde
edilen hidrojellerin homojen 6zellik gdsterirken, su miktarinda bu degerin

Uzerine c¢ikildiginda heterojen jellerin elde edilebilecegini gdstermislerdir.

Ticari olarak Uretilen PHEMA hidrojelleri antibiyotik (69) ve anti timor
ilaglarinin kontrolli sahmi igin 6zel sistemlerin hazirlanmasinda, yumusak
kontak lens yapiminda (70), Ureter protezlerinde (71), hemodiyaliz ve
hemoperflizyon kolonlarinin yapiminda (72) vb. birgok alanda yaygin olarak
kullaniimaktadir.

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

PAAm ve N-stbstitiye hidrojelleri genellikle diisik oranlarda ¢apraz baglayici

kullanilarak AAm nin sulu cbézeltilerinde serbest radikal polimerizasyonuyla
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elde edilmektedir. Elde edilen jeller optikge gecirgen ve sisme Ozellikleri gok
yUksektir (%95). PAAm hidrojellerinde ag yapisinin olusumuna suyun etkisi
capraz baglayicinin katkisindan daha fazladir (58).

N-sUbstitiye PAAm hidrojellerinin hidroliz kararhhidinin PAAm hidrojellerine
oranla daha yiksek olmasindan dolayi N-sibstitiye PAAm hidrojelleri daha
fazla kullaniimaktadir. Poli(N, N-dietilen akrilamid), Poli(N-akril morfolin),
Poli(N-etil akrilamid) ve Poli(n-(2-hidroksi propil) metakrilamid) hidrojellerinin
denek hayvanlar Uzerinde deri altindan yapilan calismalar sonucunda bu
polimerlerin canl ortam ile ¢ok iyi uyum saglayabildigi ve dokuyu tahrig edici

6zelliginin olmadigr bulunmustur (73).

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

Biyouyumlulugu bu kadar yiksek olan PVP nin ¢apraz bagli yapilarinin da
kan ve dokularla olan uyumlulugu olduk¢a yUksektir. Bu ylzden PVP
hidrojelleri yumusak kontak lens (74), yapay kalp parcalari (75), deri altindan
kullanilan ilagc serbestlesme sistemlerinin  hazirlanmasinda (76) ve

hemodiyaliz membranlarinin yapiminda kullanilabilmektedir.

Hizli sisme gbsteren gézenekli hidrojeller, gastrit dnleyici aletlerin dizayninda
oldukga yararhdir (77). Gastrit énlenmesi igin; bir dahaki kuvvetli gastrit

tutulmasina kargi hidrojeller sismek zorundadir (78).

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

islevi gbrebilir. Bu 6zellikten yararlanarak yapay kaslar yapiimaktadir (79).
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Biyoteknolojik uygulamalarda da, 6zellikle biyoaktif proteinlerin ayrilmasinda
hidrojellerden faydalaniimaktadir.

2.2. Akilli Hidrojeller (Uyari-Cevap Polimerleri)

Uyari-cevap polimerleri, cevresel kosullarda meydana gelen kigcik dis
degisimler karsiliginda oldukga biyUk ve ani, fiziksel ve kimyasal degisimler
gbsterebilen polimerler olarak tanimlanirlar (80). Uyari-cevap polimerleri,
akilli veya gevreye duyarli polimerler olarak da adlandirilirlar. Bu tir polimer
sistemleri, uyariyi bir sinyal olarak kabul eder, bu sinyalin blyukligine karar

verir ve karsiliginda zincir konformasyonlarini degistirirler.

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

adlandirilirlar :

& Sicaklik duyarli hidrojeller

e

pH ya duyarl hidrojeller

e

Elektrik ve manyetik alana duyarh hidrojeller

i

Isiga duyarl hidrojeller

2.2.1. Sicaklik duyarl hidrojeller

llag serbestlesme arastirmalarinda uyari-cevap polimer sistemlerinin en fazla
calisilan sinifi sicakhga duyarli hidrojellerdir (81). Bu tur hidrojellerde, polimer
sistemini olusturan bilesenlerden en az biri ¢dzlcl ortaminda (bu ¢ézlcUl
birka¢ istisna hari¢ sudur) sicakliga bagli bir ¢6zinUrlige sahip olmalidir.
Sudaki sisme derecesinde belirgin bir degisiklik gésteren sicakliga duyarli bir
hidrojel elde etmek icin, bu jeli olusturan bilesenlerin belli bir sicakhgin

altinda veya Ustinde ¢6zinmez olmalari gerekir. Bu sicakliklara sirasiyla alt
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kritik ¢6zinme sicakligr (AKCS) (lower critical solution temperature, LCST)
ve Ust kritik coziinme sicakligi (UKCS) (upper critical solution temperature,
UCST) denir (82). ilag serbestlesme uygulamalari icin AKCS sistemleri daha
uygundur.

Sicakhga duyarh hidrojeller;

& negatif olarak sicakliga duyarli (negatively thermosensitive),
@ pozitif olarak sicakliga duyarli (positively thermosensitive)

@ sicaklikla tersinir jeller (thermally reversible gels, TRG)
olarak siniflandirilabilirler (20,83).

Negatif olarak sicakliga duyarli hidrojeller, AKCS ye sahiptirler. AKGCS,
sicaklik yUkseltildiginde polimer ¢dzeltisinin ¢6zinlr halden ¢6zinmez hale
dénistagu kritik sicakliktir. Bu sicaklikta polimer ¢ézeltisi tersinir bir faz gegisi
gOsterir. Boyle bir faz gecisine polimer zincirlerinin hidrofilik/hidrofobik
dengesindeki degisiklikler eslik eder. Polimer AKCS nin altinda hidrofilik
karakterdedir fakat bu sicakhgin Gizerine gikildiginda hidrofobik duruma gelir.
Bu tUr hidrojeller AKCS nin Gzerine 1sitildiklarinda blztsurler. Bunun sebebi,
AKGCS nin altindaki sicakliklarda, polimerin polar gruplari ile su molekulleri
arasindaki hidrojen bagina katki saglayan entalpi terimidir ve bu da polimer
zincirlerinin birbirinden ayrismasini saglar. AKGCS nin Gzerindeki sicakhklarda
ise entropi terimi (hidrofobik etkilesimler) baskindir ve polimer zincirlerinin

yapinin igine gbkmesine yol agar.

iki fazli polimer-su sisteminde polimer molekiillerinin bir araya toparlanmasini
saglayan yurGticU kuvvet entropidir (S) ve polimer ¢ézeltilerinin entropisi iki
fazli sistemlerden daha buytktir. Pozitif AS degeri polimerin bir araya
toplanma egilimini saglayana kadar sisteme sicakligin artmasina yol acar. Bu
sirada entalpi terimi (AH) pozitiftir ve entropi teriminden daha klguktdr. Bu
sartlarda birlesmenin serbest enerjisi (AG = AH — TAS) negatif olur ve

bdylece bu sistemde molekulller birlesmeyi tercih ederler. Hidrofobik
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etkilesimin sematik diyagrami Sekil 2.5. de verilmistir. 1. durumda yapisal su
tabakasi iceren iki adet asosiye olmamis molekil; 2. durumda ise bir miktar
suyun yapisal su tabakasini terk etmesi ile agrege olmus molekuller sematik
olarak gésterilmistir. Her iki durum igin entropiler S;>S+ seklindedir (82).

!

Sekil 2.5. Hidrofobik etkilesimin sematik gésterimi

Bir kere AKCS ye ulasildiginda her bir polimer zinciri 6nce iglerine
kapanir,bir araya toparlanir, ¢ézeltideki 11k sagihmini arttirir ve bulutlanmaya
neden olurlar. Bulutlanma noktasina gelindiginde iki fazin olusumu gézlenir.
Bu fazlardan biri yapisindaki suyun ¢cogunu binyesinden uzaklastirmig olan
blztsmUs jel ve digeri de suyun kendisidir. Bu sisme-blzisme 6zellidi,
sicaklik duyarl hidrojellerin ilac serbestlesmesinde kullanilabilmelerine temel
olusturmaktadir (82).

AKGS sistemleri, ilaglarin ve 6zellikle proteinlerin kontrollii serbestlesmeleri
icin uygundur. Bu hidrojeller “ag-kapa” ila¢ serbestlesmesi (on-off drug
release) gOsterirler ve dislk sicakliklarda acilip ylUksek sicakliklarda
kapanarak nabiz gibi dizenli bir sekilde ilacin serbestlesmesine izin verir
(pulsatile delivery) (Sekil 2.6.) (84).
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Sekil 2.6. Sikistinimis hidrojelden ag-kapa serbestlesmesinin sematik
gbsterimi

Sicakliga duyarli hidrojelleri kullanarak ilag serbestlestirmek igin ¢esitli yapilar
tasarlanmistir. AKCS ye dayanarak hazirlanan sicakliga duyarli
hidrojellerden ila¢ serbestlesme sekilleri Sekil 2.7 de gbsterilmistir (82).

Sekil 2.7.A da gb6raldigu gibi icinde hidrofilik bir ilag bulunan sismis bir
hidrojel, AKCS nin altinda Fick tipi bir serbestlesme gbésterir (85,86).

Buna karsin eger ila¢ hidrofobik karakterde ise, buztulmus olan jel Gzerinden
AKCS nin Gstlinde Fick tipi bir difizyonla serbestlesir. Hoffman ve
arkadaslar, jelde sicaklikla tetiklenen bir blzisme oldugunda, miyoglobinin
ve disuk molekul agirlikh ¢ézlnenlerin serbestlesme hizlarinda degisiklik
olabilecegini géstermislerdir (Sekil 2.7.b) (87,88).
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Sekil 2.7. AKCS ye dayanarak hazirlanan sicakliga duyarl hidrojellerden ilac
serbestlesme tipleri

Eger bir ila¢c hidrojelin AKCS nin altinda yuUkleniyorsa bu ilag AKGCS nin
Uzerinde hidrojelin bluzismesiyle ortaya ¢ikan basingtan dolayi jel yapisinda
sikisabilir. Buna benzer bir disince gbézenekli membranlar icine immobilize
edilmis jellerle gerceklestiriimistir (89-91). Burada sismis olan hidrojel hem
difizyonu hem de gdzeneklerden konveksiyon akisini engeller. Jel
blzlstigl zaman ise gegise izin verir (Sekil 2.7.c).

Eger jel heterojen yapida ise i¢c kisimdaki c¢ekirdek kisim sismis halde
bulunurken etrafinda yogun bir baska tabaka olusabilir ve bu tabaka sanki i¢
kismi saran bir kabuk gibi davranir (Sekil 2.7.d). Bu tlrde bir jel yapisi Okano

ve arkadaslari tarafindan glikoz-insulin sisteminde kullaniimistir (92).
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N-izopropilakrilamid kopolimerleri P(NIPAAm) genellikle negatif sicaklik
serbestlesmesi i¢in kullanilan polimerlerdir. Sulu bir P(NIPAAmM) ¢ézeltisinin
alt kritik cbézelti sicakhgi 32,0°C dir ve bu sicakligin tzerinde polimer blzlsir
(93). Biyomedikal alaninda P(NIPAAm) in bu kadar dikkat cekmesinin nedeni
AKCS sinin  uygun olmasidir. Bu sicaklik oda sicakligi ve vicut sicakligi
arasinda kaldigindan P(NIPAAm) in bu alanda ¢ok fazla uygulamasi vardir
(94).

Pozitif olarak sicakhga duyarl hidrojeller, UKCS ye sahiptirler. Bu tiir
hidrojeller UKCS nin altina sogutulduklarinda biiziisiirler (20). IPN biciminde
olusturulan bazi hidrojeller pozitif sicakhk duyarlihdr gdsterir yani ylksek
sicakliklarda siser, disuk sicakhklarda buzusarler. Poli(akrilik asit) (PAA) ve
poliakrilamid (PAAm) in IPN lerinin veya P(AAm-ko-butilmetakrilat) in sismesi
sicakhga pozitif olarak bagliik gbsterir (95). Butilmetakrilat igeriginin
arttinlmasi gecis sicakligini daha ytksek sicakliklara tasir. Bu tar hidrojellerin
sismeleri dizenli sicaklik degisikliklerine karsi tersinirdir. Bu duruma érnek

olarak ketoprofenin monolitik bir cihazdan serbestlesmesi verilebilir.

Ugiinci tir sicakliga duyarl hidrojel tiir(i sicaklikla tersinir jellerdir (thermally
reversible gels, TRG). Eger hidrojeldeki polimer zincirleri kovalent olarak
capraz baglanmamissa, sicakliga duyarl hidrojeller sisme-blzisme gecisi
yerine sol-jel faz gegisine ugrayabilirler. Séyle ki, bir polimer ¢bzeltisi ortam
sicakliginda serbestgce akan bir sivi ve vicut sicakhdinda jel halinde
bulunabiliyorsa bdyle bir sistem istenilen vicut bosluguna kolayca
yerlestirilebilir. Ustelik bu tir bir sistemi ilag ile birlikte yiiklemek istiyorsak
ilaci, 6nceden hazirlanmis olan zararsiz bir polimer ile karistirmamiz yeterli
olacaktir (82).

TRG ler “ampifilik dengeye dayanan polimerler” olarak da bilinirler. Ampifilik
blok kopolimer serilerinin sicakhida duyarli misellesme davranisi gésterdikleri
ve bunlarin kritik jellesme sicakliginin (critical gelation temperature, CGT)
Uzerinde hidrojel olusturduklari bilinmektedir. En cok kullanilan TRG,
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Pluronics® ve Tetronics® dir ve bunlar poli(etilenoksit)-b-poli(propilenoksit)-
b-poli(etilenoksit) triblok kopolimerinden hazirlanirlar. Oldukca yliksek derisim
araliginda bu kopolimer vicut sicakliginin altinda sol-jel faz gegisine ve
50,0°C civarinda da jel-sol faz gecisine sahiptirler. Sicaklikla tersinir jellerin
parenteral uygulamalari icin en fazla istenilen ézellik biyobozunur olmasidir.
Biyobozunur kapasite eklemek icin kopolimer veya terpolimer yapilara
biyobozunur poli(L-laktik asit) segmentleri ilave edilir (96).

2.2.2. pH ya duyarh hidrojeller

Ana zincirde (backbone) iyonlasabilen gruplar iceren polimerler sulu
sistemlerde polielektrolit olustururlar. pH degistikge farkh konformasyonlar
sergilemek, biyopolimerlerde gértlen genel bir davranistir (96). pH ya duyarl
tim polimerler asidik (karboksilik ve sulfonik asit) veya bazik (amonyum
tuzlar) gruplar icerirler. Bunlar iyonlasabilen gruplar olup ortam pH sinda
olan degisiklikler karsisinda ya ortamdan proton alirlar ya da ortama proton
verirler (83). Zayif iyonize gruplari tagiyan bir polimerde iyonlagsma derecesi,
pKa denilen spesifik bir pH ya gelindiginde belirgin olarak degisir. Ana zincire
asili gruplarin net yiakindeki bu hizli degisim polimer zincirlerin hidrodinamik
hacimlerinde de bir degisime sebep olur. Blizismis halden geniglemis hale
gecis, ag yapinin yiukinu nétralize eden hareketli kargit iyonlarin ortaya
koyduklari ozmotik basingla agiklanir (97).

Zayif polielektrolitlerden olusan ¢apraz bagli homopolimerlerin bir cogu pH ya
duyarl bir davranig gdsterirler. Bir kismina da pH duyarliligi géstermesi igin
fonksiyonel gruplar ilave edilir. Hidrofobik olacak sekilde modifiye edilen pH
ya duyarh polimerlerde, yukli itme kuvvetleri ile hidrofobik etkilesimler
arasinda hassas bir denge vardir. iyonlasabilen gruplar protonlandiginda
polimer ad yapisi icinde elektrostatik itme kuvvetleri ortadan kalktigindan
hidrofobik &zellikler baskin gelir ve sulu ortamdan polimer zincirlerinin
toplanmasina sebep olan hidrofobik etkilesmeler isin icine katilir (98). Asili

gruplar yukstz oldugunda pH ya duyarli polimer sistemlerinde baska bir
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blzisme mekanizmasi goéralir. Bu mekanizmada protonlanan gruptaki
hidrojen ile diger fonksiyonel gruptaki elektron verici atom (oksijen veya azot

gibi) arasindaki hidrojen bagi s6z konusudur (99).

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

Poliasitler

Zayif poliasitlerin asidik 6zellik sergileyen asili gruplari karboksilli asitlerdir.
PAA qibi zayif poliasitler distk pH larda proton alirken , yiksek ve nétral pH

larda ortama proton salarlar (98).

pH 4~8 arasinda iyonlasma/deiyonlasma gdsteren zayif poliasitlerden pH ya
duyarl polimerler olarak yararlanilir. En gok kullanilan zayif poliasitler, pKa

degeri 5-6 civarindaki karboksilli asit gruplarini tasiyan poliasitlerdir (98).

pH ya en duyarl poliasitler arasinda en ¢ok PAA ve poli(metakrilik asit)
(PMAA) rapor edilmektedir (Sekil 2.8). Bunlarin karboksilik yan gruplar
yliksek pH larda protonlarini verirken distk pH larda proton alirlar. Bundan
dolayr yuksek pH larda molekil zincirleri arasindaki elektrostatik itme
kuvvetleri ile polielektrolite dénlgslrler. Bu olay, zincirlerinin cékme/¢cdzinme,
hidrojellerin blzUgsme/sisme veya ylUzeyin hidrofobik/hidrofilik karakterini
dogrudan etkiler. Birbirleriyle karsilastirildiginda PMAA ani bir faz gecisi
gbsterirken PAA oldukca sdrekli bir faz gecisi gosterir. PMAA kritik ylk

yogunluguna erigsmeden énce saglam bir konformasyona sahiptir (98).
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Sekil 2.8. pH duyarli poliasitlere 6rnekler a) PAA b) PMAA
c) poli(2-etil akrilik asit) (PEAA) d) poli(2-propil akrilik asit) (PPAA)

Polibazlar

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

protonlarini salarlar (96).

PVP de pH duyarhlidr gésterir. Bu polimer pH=5 in altinda piridin gruplarinin
deprotonlanmasina bagli olan bir faz gegisi gdsterir (100,101). Poli(vinil
imidazol) (PVI) ise imidazol grubu tasiyan baska bir pH duyarh polibazdir
(102). pH duyarh polibazlara bazi érnekler Sekil 2.9. da sunulmustur.
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Sekil 2.9. pH duyarli polibazlara érnekler
a) PDMAEMA, b) PDEAEMA, c) PVP, d) PVI

2.2.2. Elektrik ve manyetik alana duyarli hidrojeller

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

ilgili uygulamalar icin 6nemlidir (103).

Elektrik akimina duyarli olan hidrojeller genellikle polielektrolitlerden yapilirlar
ki bunlar pH ya duyarl hidrojeller olarak bilinirler. Elektrik akimina duyarli
hidrojeller uygulanan elektrik alaninin varliginda sisme veya bizismeye
ugrarlar. Bazen, s6éz konusu hidrojelin bir tarafi sisme davranigi gbsterirken
diger tarafi blzisme davranigi gésterir ve bu da hidrojelin bikulmesine yol
acar. Hidrojelin sekil degistirmesi (sisme, blztsme ve bikilmesi dahil) bir
takim kosullara baglidir. Hidrojel ylUzeyi elektrot ile temasta ise uygulanan
elektrik akiminin etkisi, hidrojelin elektrotla temas etmedigi (su veya aseton-

su karnigiminin iginde elektrottan badimsiz bir gekilde yerlestirildigi)
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sistemlerden farkli olabilir. Eger sulu faz elektrolit icerirse sonu¢c daha da
farkli olabilmektedir (83).

Anot ve katot elektrotlarinin her ikisiyle de temasta olan kismen hidrolize
olmus PAAm hidrojelleri, jel Uzerindeki elektrik potansiyelinde yapilan ¢ok
kigUk bir degisimle hacim kigUlmesine ugrarlar. Burada hidrojellerin
herhangi bir tuz icermedigine dikkat edilmelidir. Potansiyel uygulandiginda
hidratize olmus H" iyonlari katoda dogru gb¢ ederler ve bunun sonucunda
anot tarafinda bir su kaybi meydana gelir. Bu durumla es zamanda, anot
ylzeyine dogru giden negatif yukli akrilik asit gruplarinin elektrostatik cekim
kuvvetleri, jel ekseninin ¢ogunlukla anot tarafinda, tek eksenli bir gerilme
meydana getirir. Bu iki es zamanli olay hidrojelin anot tarafinin blizismesine
sebep olur (104,105).

Elektrik alani altinda sodyum akrilik asit-AAm kopolimerinden hazirlanan bir
hidrojel, elektrotlara temas ettiriimeksizin sulu bir cbzeltiye (aseton-su
karisimi) yerlestirildiginde, bu tlrdeki hidrojel deformasyonu elektrolitin
derigsimine bagli olur. Elektrolitin yoklugunda veya cok disik derisimlerde
bulunmasi durumunda, elektrik alani uygulamasi hidrojelin blUzigmesine
neden olur. Bu Na™ nin katoda gégtinden kaynaklanir ve polimer zincirlerinin
karboksil gruplarinin  —-COO™Na" durumundan -COOH durumuna
dénismesiyle sonuclanir. Coézeltide elektrolit derisimi ne kadar ylUksek
olursa, hidrojelden katoda dogru géc edenden daha fazla Na* iyonu
hidrojelin igine girecektir (106). Sisme hidrojelin anot gériniminde olan
tarafinda daha belirgindir ve bu durum hidrojelin biukilmesiyle sonlanir. Eger
sulu cbézeltiye n-dodesilpiridinyum klortr gibi katyonik bir strfaktant
eklenseydi, sisme hidrojelin katot tarafinda meydana gelecekti (107). Bu olay,
pozitif yOkli sdrfaktant molekdllerinin hareketi sayesinde olur. Sirfaktant
molekdlleri, hidrojelin anot gérinimundeki kisminda bulunan negatif yUklu
polimer zincirleri ile kompleks olusturmak icin katoda dogru hareket ederler
(83).
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Mikrokire bigimindeki hidrojel pargaciklari herhangi bir tuzun bulunmadigi
suyun icerisine yerlestirildiginde elektrik alan uygulamasi, hidrojelden katoda
elektroozmoz (su gd6cu) ve elektroforez (iyon gdci) den dolayi hidrojelde bir
blzisme ile sonuglanir (108). Bu 6zellik elektrik alanini ag-kapa yaparak
ayarlanan ila¢ serbestlesmesinde kullaniimaktadir.

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

serbestlesmektedir (109).

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

sistemlerde kullaniimasi beklenmektedir.

2.2.4. Isiga duyarh hidrojeller (light-sensitive hydrogels)

Isiga duyarl hidrojellerin optik anahtarlar, gérintt birimleri ve gbézle ilgili ilag
serbestlesme cihazlarinda potansiyel uygulamalari vardir. Isiga duyarh
hidrojeller, 1sik uyaricisina kargl aninda cevap verebildiklerinden ¢ok klguk
miktarlarda  serbestlesmeyi  yUksek  dogruluk ve  hassasiyette
gerceklestirebilirler. Ornegin, sicaklik duyarl hidrojellerin hassasiyetini termal
difizyon ; pH duyarh hidrojellerin hassasiyetini ise hidrojen iyonu difiizyonu
sinirlandirmaktadir ve bu durum siga duyarl hidrojelleri hassasiyet
bakimindan avantajh kilmaktadir.
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Isiga duyarl hidrojeller UV-duyarli ve gérinur i1s1ga duyarh hidrojeller olarak
ikiye aynlabilirler. UV 1si1ginin tersine goérinlr 1sik kolayca elde edilebilir,

ucuz, guvenilir ve temizdir (83).

UV-duyarh bir hidrojel, bis(4-dimetilamino)fenilmetil I6kosiyanir adli I6ko
trevli bir molekilin polimer ag yapisi igine konulmasiyla sentezlenmigtir.
Trifenilmetan |6ko tlrevleri, genelde ndétral yapidadirlar fakat ultraviyole
radyasyonu altinda iyon ciftlerine aynlirlar ve trifenilmetil katyonlari
olustururlar. Sekil 2.10 da gbésterildigi Uzere |6ko tlrevi iceren molekul
ultraviyole radyasyonu araciligiyla iyonlasabilir. Sabit bir sicaklikta, hidrojeller
UV radyasyonuna cevap olarak sureksiz bir sisme gdsterirler ama UV 15131
ortadan kaldirildigr zaman buaztgurler. UV ile harekete gecirilen sireksiz
hacim faz gegisi, UV 1siginin yoklugunda olan sirekli hacim faz gecisinden
farklidir. UV 15131 ile harekete gecirilen sisme, UV radyasyonu ile olusturulan
siyanur iyonlari ylGzinden jel icerisindeki ozmotik basincin artmasindan ileri
gelmektedir (111).

CH,=CH CH,=CH
HsC, CH hv . HC CH
HsC & CHs A HsC % CHg
i i
N N

Sekil 2.10. Léko tlrevi molekllin yapisi bis[4-(dimetilamino)fenil]
(4-vinilfenil)metil I16kosiyanir

Gorandr 1s1ga duyarh hidrojele érnek olarak iginde 1sida duyarh bir kromofor
(bakir klorofilinin trisodyum tuzu) bulunan PNIPAAm hidrojelidir. Hidrojele 1s1k
(488 nm) uygulandiginda, kromofor is1g1 absorbe eder ve bu sire icinde
radyasyonsuz gegislerle 1131 i1s1 olarak belli bir yere dagitir, hidrojelin belli
bdlgelerinde sicakhgi arttirir. Sicakliktaki bu degisiklik, sicakhk duyarli
hidrojel olarak bilinen PNIPAAmM In sisme davranisin etkiler. Sicaklik artisi,
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Isik siddeti ve kromofor konsantrasyonu ile orantihdir (112). Eger PAA qibi
iyonlagabilen bir grup yapiya eklenirse isiga duyarli olan hidrojel ayni
zamanda pH degisimine duyarli bir duruma da gelir. Bu tir bir hidrojel
gbrundr igikla aktive ve pH nin arttirilmasiyla deaktive edilebilir (113).

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

blzisme dénglsl sirasinda yok olmalari da 6nemli bir sorundur (83).

Isiga duyarli hidrojeller foto duyarli yapay kaslar, anahtarlar ve bellek
cihazlarinin  gelistirimesinde  kullanilabilirler ~ (112). Gegici  ilag
serbestlesmeleri icin  goérindr 1s1da  duyarl  hidrojellerin  potansiyel

uygulamalari tasarlanmistir (114).

2.3. Kontrolli Salim Sistemleri

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

atilmistir.

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



38

dalgalanmalarin  gideriimesi icin etken ~maddenin sallm  hizinin

yavaslatilmasina ¢alisiimigtir (115).

Klasik ilag verme ydnteminde ilacin serumdaki derisiminin zamana karsi
degisimi Sekil 2.11 de sunulmustur. Goérildagu gibi derisim baglangigta bir
sure artar. Bu siureyi etken maddenin sisteme yararli hale gelme hizi belirler.
Bunu derisimin distigu bir stre izler. Bu sire ise etken maddenin metabolize
edilme, parcalama veya etki alanindan uzaklasma gibi yollarla sisteme
yararsiz hale gelme hizina baglidir. Sekilde goérGldiga gibi ilag serum
derisimi etkin dizeyin altina dusebilir veya glvenilir dizeyin (toksik sinir)
ustine cikabilir.  Etkili dizeyin altindaki ve guvenilir dizeyin Ustindeki
bblgeler bosa harcanmis etken madde miktarlarini ifade eder. Ayrica ilag
derisiminin etkili dizeyin altina dismesi veya toksik dizeyin Ustline ¢ikmasi
hasta icin istenmeyen durumlar yaratabilir (116).

Toksik
Alan

Terapitik
Alan

Etkisiz
Alan

Etken Madde Kan Diizeyi (Miktar/mL)

Zaman (Saat)

Sekil 2.11. Etken madde kan dlizeyi-zaman edrileri a) kontrolli salim yapan,
b) uzatilmis etkili, c) geleneksel salim yapan sistemler
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ideal kontrollli salim sistemini diger yontemlerle mukayeseli olarak gésteren
Sekil 2.11 incelendiginde ila¢ serum derisiminin dlzenli olarak terapétik
aralikta kaldigi géraimektedir.

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

birbirlerine gére durumlari Sekil 2.12 deki grafikte sunulmustur.

Uzatilmis etkili preparatlar etken maddeyi uzun bir slrede yavas yavas
saliveren sistemlerdir. Ancak salim hizi giderek duser.

Sarekli etkili preparatlarda salim belli siire sabit hizla devam eder.

Gecliktirilmis etkili preparatlar ilaci hemen degil bagirsakta dagilan tabletlerde
oldugu gibi belli kosullarda verecek sekilde hazirlanmistir.

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

yapan sistemlerde su 6zelliklerin bulunmasi gereklidir :

@ Etken madde diizeyinin sabit ve buna bagh olarak ilacin etkisinin sirekli
olabilmesi icin; dnceden belirlenen hizda, istenilen sire kadar etken
madde salimini gerceklestirebilmelidir.

@ jlacin etkisini lokalize etmek icin; kontrolli salimi saglayan sistemin
hastalikli dokuya cerrahi iglemle yerlestirilebilir olmalidir.

e

Etken maddenin uygun tagsiyicilarin  kullanimi ile hedef bdlgelere

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

bu ¢ 6zellikten en az birini tagsimasi gerekmektedir.
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Sekil 2.12. Cesitli ilag salim bigimleri a) aninda salim(immediate release),

b) geciktiriimis salim (delayedrelease), c) tekrarlanan salim

(repeated release), d) uzatiimis etkili (prolonged release),

e) uzatilmig etkili (extended release), f) kontrolll salim

(controlled release) (117)
Bu Ozellikler de g6z 6nlne alinarak kontrolli salim yapan sistemler ;
“sistemik dolasim ya da hedef bdlgede, planlanan terapétik derisime ve etken
maddenin farmokinetik 6zelliklerine gére 6nceden tasarlanan hizda etken
madde serbestlestiren sistemlerdir” seklinde tanimlanabilir. Tanimdan da
anlasildigi gibi kontrolli salim yapan sistemleri sdrekli etkili diger

sistemlerden ayiran 6zelligi etken madde saliminin énceden planlanmasidir
(115).
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2.3.1. Kontrollii salim yapan sistemlerin avantaj ve dezavantajlari

Kontrolli salim sistemleri, her sistemde oldugu gibi kullanimlarinda bazi

avantaj ve dezavantajlar sergilerler. Kullanim yerine uygun olarak segim

yapildiginda sakincalari avantaja déndtrulebilir.

Avantajlari

e

e

e

e

e

Etken maddenin sabit ve dnceden planlanan hizda salimi saglanarak
etken maddenin kandaki derisim seviyesi sabit tutulmaktadir. Sarekli
olarak terapdtik aralikta kalan ve bu bdlgedeki inig/cikislari minimize
edilen bir madde salimi saglanmaktadir.

Hastada uzun sireli sabit terapdtik kan dizeyi saglanabildiginden
farmakolojik cevap da uzun ve duzenli olmaktadir.

Hemen salim yapan geleneksel sistemlerde ortaya c¢ikabilen pik
derisimlerinin  sebep oldugu yan etkilerin gsiddeti ve sikligi
azaltilabilmektedir.

Etken madde salimi kontrolli oldugu igin, mide-barsak mukozasinda
yuksek derisimlerde tahris yapabilecek maddelerin bu zararli etkileri
azaltilabilmekte veya 6nlenebilmektedir.

Kullanilan toplam etken madde miktari azalmaktadir.

Uzun sureli uygulamalarda etken madde birikimine bagli toksik etkiler
minimuma indirilmektedir.

Hasta uyumu, geleneksel ilag verme sekillerine gbre daha iyidir. Glnde
birka¢ kez ila¢ alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin sayisi ve
sikhd1 azalmakta, hastanin gece ila¢ alimi ya da ila¢ almayi unutmasi gibi
durumlarin éntne gegilebilmektedir.

Hastaneler agisindan ilac dagitimi ve sdresini minimuma indirmekte,
regcete hazirlama iglemleri azalmakta ve dolayisiyla ekonomik avantajlar

saglanmaktadir.
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Hastanin doku ve organlarina hedeflemenin yapilabildigi sistemlerdir. Bu
sayede kullanilan etken maddenin sistemik yan etkileri azalmis olup

sistemik verige g6re de doz azalmis olmaktadir (115).

Dezavantajlari

e

e

e

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

Doz seg¢imi sinirhdir. Genelde bu sistemler; kinlmazlar, toz hale
getirilemezler ve suda c¢6zlinmezler. Bu nedenle de belirli bir dozda
hazirlanan tek bir ilac seklinin diger bazi geleneksel ilagc verme
sekillerinde oldugu gibi kisiye gbre daha alt birimdeki dozlara bélinmesi
mumkun olmayabilir.

FormUlasyonlarda kullanilan etken madde dozu yuksek oldugundan
kullanim sirasinda herhangi bir sebeple (ilacin mekanik mukavemetsizligi,
ilacin ¢ignenmesi, ezilmesi, alkolle alinmasi vb.) hizli bir salim oldugunda
etken madde miktari vicutta toksik dlizeylere ulasabilir.

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

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

Formulasyonlarin gelistiriimesi ve Uretimi, diger ilac verme sekillerine
gbre daha pahalidir.
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Yukarida izah edilen faktérler nedeniyle her maddenin kontroll salim yapan
sistemlerinin hazirlanmasi gugtir ve Uretilebilen kontrolll salim sistemi diger

ilac verme sekillerine gbre daha sinirli kalmaktadir (115).

2.3.2. Kontrollii salim sistemlerinde salim mekanizmalari

Kontrolli salim yapan sistemler ¢cok cesitli uygulama yollar ile tedaviye
sunulmaktadir. Oral, intravenéz, intramuskuler, bukkal, sublingual, nazal,
rektal, vajinal, pulmonar, intrauterin, okdler, transdermal, implant sistemleri
gibi pek c¢ok yolla kontrolli salim saglayan sistemlerin uygulanmasi

mUmkUndr.

Bu sistemlerin tUmdnde etken maddenin salimi igin uygulanan gesitli
mekanizmalar vardir (116). Bu mekanizmalara gére de kontrolli salim yapan

sistemler genel olarak asagidaki sekilde siniflandiriimaktadir:

a) Diflzyon kontrollU sistemler
@ Membran sistemler

& Matriks sistemler

b) Kimyasal kontrolli sistemler
@ V{cutta asinan sistemler

& Zincire takil sistemler

c) Cdzlcunin harekete gecirdigi sistemler
@ Sisme kontrolli sistemler

& Ozmotik kontrolli sistemler
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Diflizyon kontroll{i sistemler

Membran kontrolli sistemler

Sekil 2.13. de gbrildagu Uzere bu tir sistemlerle etken madde, sisen veya
sismeyen polimer filmle gevrili depo igerisine konur. Bu sistemlerde etken
maddenin polimerden difiizyonu hiz sinirlayici basamak olup; belli bir miktar
etken madde sistemde bulundugu sirece (denge durumu) membranlardan
etken madde salimi Fick difiizyon esitligi ile tayin edilmektedir. Membran
sistemlerin farmasétik acidan en &énemli avantaji, salimlarinin sifirinci
dereceden kinetige kolaylikla ulasabilmesidir. Bu sistemlerin dezavantajlari
da vardir. Ornegin bu sistemler genellikle viicutta parcalanmaz, dolayisiyla
deri alti implantasyon seklinde kullanimdan sonra cerrahi iglemle
uzaklagtiriimalari gerekir. Ayrica bu membranlar genellikle insulin vb. gibi
blylk molekdlld ilaglarn uzun sdreli serbestlesmesi igin uygun degildir.
Membranda olusabilecek bir catlak veya yirtiimalar, etken maddenin yerel
olarak asin yuklenmesine neden olur (115,116)

Etken PMadde Membran Etken Madde
Membran

Folimerik Membranin Cazandr
Kisminda Clugan Forlar

Sekil 2.13. a) Suda ¢dziinmeyen membranla, b) suda kismen ¢6zin(r bir
membran yardimiyla etken maddenin saliminin difiizyonla
kontrolQ
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Polimer

Etken
Madde

Zaman : t

Sekil 2.14. Diflzyon kontrolli membran sistemlerin sematik gérinimu

Matriks sistemler

Bu tip sistemlerde etken madde polimer icinde ¢dézinmuis ya da dagitilmistir
(Sekil 2.15). Membran sistemlerde oldugu gibi burada da salim hizini kontrol
eden basamak etken maddenin polimer matriks icindeki diflizyonudur.
Membran sistemlere gére matriks sistemlerin fabrikasyonu kolay ve ucuzdur.
Ancak etken maddenin polimer yapida dagilimi nedeniyle genellikle sifirinci
dereceden serbestlesme kinetigine ulasilamaz. Dikdértgen kesitli bir polimer
matriksten etken maddenin salim hizi zamanla azalr. Bdyle bir matriksten
Once ylzeye yakin, dolayisiyla serbestlesmesi icin gitmesi gereken yolu kisa
olan etken madde molekdlleri serbestlesir. Daha sonra matriksin
derinlerindeki, gitmesi gereken yolu uzun olan molekulller difize olur.
Difiizyon hizi sabit oldugundan, derinlerdeki molekullerin matriksten ¢ikmasi
¢ok daha uzun zaman alir, dolayisiyla salim hizi diger. Matriks sistemlerde
sifirinci dereceden kinetige, dolayisiyla sabit salim hizina ulasiimasi icin
matriksin 6zel geometrik sekillerde hazirlanmasi diastndimustir. Diflzyon
uzakhginin artmasiyla salim hizindaki azalmanin, uzaklikla salim ytzeyinin
arttinlarak giderilebilecegi dusincesinden hareketle degisik geometrik
sekillerde matriksler hazirlanmistir. En iyi sonuglar, yalnizca i¢ ylzeyinden
salimin gerceklestigi silindirik bir elemanda ve yalniz merkezinde kiguik bir
bdIimU salim icin birakilmig, diger ylzeyleri etken maddeyi gecirmeyecek
sekilde kaplanmig bir yar kire ile elde edilmistir (115,116).
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Polimer icerisinde Dagitilmis
Etken Madde - -

Zaman : t

Sekil 2.15. Diflzyon kontrolli matris sistemlerin sematik gérintmu

Kimyasal kontroll{l sistemler

Viicutta asinan sistemler

Bu sistemde etken madde, matriks sistemde oldugu gibi polimer iginde
dagitilir. Ancak matriks sistemde salim slresince polimer faz degismeden
kalip etken madde difizyon ile serbestlesirken, bu sistemde polimer matris
asinmaya ugradikca etken madde serbestlesir (Sekil 2.16). Bu 6zellik
digerlerine gbre avantaj getirebilir. Vicutta asinan sistemlerde polimer faz
zamanla vlcut tarafindan absorplanip atildigi i¢in cerrahi bir midahale ile
cikariimasi gerekmez. Ancak pargalanma Urinleri toksik, immunojenik veya
kanserojen olmamalidir. ideal durumda etken maddenin salimini kontrol
eden asama yalnizca ylzey asinmasidir. Polimerin vicuttaki aginma kinetigi
biliniyorsa bu sistemler matematiksel olarak tanimlanabilir. Ancak pratikte
ideal duruma ulasmak oldukca zordur. Polimerin asinmasi yani sira etken
maddenin diflzyon ile salimi da s6z konusu olunca salimin yorumlanmasi
glclesmektedir (115,116).



47

Palimer igcerisinde Daditilmig
Etken MMadde

Zarman o 0

Sekil 2.16. Viicutta asinan sistemlerin sematik gésterimi

Zincire takil sistemler

Bu sistemlerde etken madde, polimer zincirine kimyasal olarak baglanmistir.
Bu bagin hidrolitik veya enzimatik olarak kopmasi ile etken madde
salinmaktadir (Sekil 2.17.). Bu tdr polimer-etken madde bilesimleri
zehirlenmeyi azaltmak, tedavi etkinligini arttirmak veya etken maddeyi belirli
bir hiicre ya da organa hedeflemek amaciyla kisa sdreli uygulamalarda
kullaniimaktadir. Zincire takili sistemlerin diger kontrolli salim sistemlerine
g6re bir GstlnlGga, sistemin agirhkga %80 inin etken madde olmasidir.
Geleneksel bir ¢ok tasiyici sistemde yapinin agirlikga %70-90 inin polimer
faz oldugu g6z 6nlinde tutulursa bunun ekonomik ydénden &nemli bir

Ustinligu oldugu sdylenebilir (115,116).

Polimer Zinciri Polimer Zinciri
e o o o L J. e & ~Suver
Madde ~* Enzim
o o
Zaman : 0 Zaman : t

Sekil 2.17. Zincire takili sistemlerin sematik gorinimu
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CozUclUnun harekete gecirdidi sistemler

Sisme kontrollti sistemler

Bu sistemlerde etken maddenin salimi; polimerin bir ¢6zlicu varliginda camsi
durumdan kaucugumsu duruma gecisi ve bu durumda ortaya cikan makro
molekiler gevseme sonucu gergeklesir (Sekil 2.18.). Etken madde polimer
cOzeltisi icinde c¢o6zinmis ya da dagitilmis olabilir.  Cézlclnin
uzaklastiriimasiyla ¢éztclislz camsi polimer matriks elde edilir. Bu kati fazda
etken maddenin difiizyonu g6z 6nlne alinmayacak boyutlardadir. Ancak
¢6zinme ortaminda ¢b6zicinin matriks igine girisi ile polimer siger ve camsi
gecis sicakhgr ortam sicakliginin altina diser. Bu durumda sismis polimer,
kaucugumsu halde olup, etken maddenin diflizyonuna imkan saglamis
durumdadir. Denge durumundaki kaucugumsu sistemde diflzyon Fick
kanununa uyar. Ancak sisme kontrolli sistemlerde serbestlesme sirasinda
bir yandan da sisme devam ettiginden diflzyon Fick kanununa uymayabilir.
Sismenin neden oldugu camsi ve kaugugumsu bdlgeleri ayiran hareketli
ylzeyin yakinindaki jelimsi bdlgede gbérilen makro molekller gevseme ve
serbestlesme ortaminin polimer icindeki derisimi bu tlr sistemlerde salim
hizini kontrol eder (115,116).

Paolimer Igerizine Dagtilmig
Etken Madde

L J
Etken Maddenin Salindid
Sigmig Polimer

Zaman ;0 Zaman : t

Sekil 2.18. Sisme kontrolll salim sistemlerinin sematik gérinimu
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Ozmotik kontrollii sistemler

Bu tip sistemlerde etken madde yari gegirgen bir membran icerisindedir.
Genellikle etken madde konsantrasyonu doygunluk siniri stlindedir. Sisteme
ozmotik islemi yUritmek icin bir tuz da ilave edilebilir. Ozmotik sistem su veya
biyolojik sivi ile temas ettiginde, su yarn gecirgen membranin
g6zeneklerinden iceriye girmekte, etken maddeyi ¢dzmektedir. Bu sistemde
etken madde membrandan difize olamamakta, sistem yilzeyinin uygun bir
yerinde lazer ile agilan delikten serbestlesmektedir (Sekil 2.19.). Ozmotik
kontrollli sistemlerde etken madde salimi genellikle sifirinci dereceden
kinetikle gerceklesmektedir ve yalnizca ozmoz olayi ile kontrol edilmektedir
(115,116).

Etken Madde
Cozeltisi
"/ Cikar

Osmotik Cikis
Arahigi

s ]
Yari Gegirgen Etken Madde Su
Zar Iceren Osmotik Girer
Cekirdek

Sekil 2.19. Ozmotik kontrolll sistemin sematik gdérinimu
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2.4. Kontrollii ilac Salim Sistemlerinin Viicutta Uygulanmasi ve
Hidrojellerin Kullanimi

Etkin bir tedavi saglayacak ilag salim sistemi olusturmak igin bircok strateji
6nerilmigtir. Bunlarin arasinda hidrojeller en fazla dikkat ¢eken konudur.
Hidrojel bazh salim sistemleri, oral, rektal, transdermal, deri alti vb.
uygulamalan icin kullanilabilirler. Hidrojellerin ilag saliminda kullanimina
uygun olan alanlar Sekil 2.20 de gdsterilmektedir (20).

Okiiler

Hazal

Agiz Bogluiu

Mide Transdermal

ince
Badgirsak:
Deri Alt

implantlar

\ Vajina
|

Kolon

Rektum

Sekil 2.20. Hidrojellerin ilag saliminda kullanimina uygun alanlar (20)

Gastrointestinal (Gl) yol ilag serbestlesmesinde en fazla kullanilan yoldur.
Bunun nedeni, istenilen tedavi icin ila¢ uygulamasinin kolay ve sistemik
absorpsiyon icin yiizey alaninin blyik olmasidir (20). Gl yolunun spesifik
bélgelerinde kullanilacak ilaglarin alana 6zgu (site-specific) saliminda pH ya
duyarl hidrojellerin 6nemli uygulamalari vardir (118).
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Sekil 2.21. Gl yolda kullanilan pH ya duyarli hidrojellerin sisme davranislari
(118)

Rektal yol bir ¢cok tirde ilacin serbestlesmesinde kullanilabilir. Fakat ilacin
verilme seklinde ortaya cikan rahatsizlik nedeniyle hastanin bu tar bir
tedaviyi kabul etmesi zordur. Bu uygulama genellikle hemoroid gibi rektumla
ilgili hastaliklarin bélgesel tedavileri igin kullanilir (20).

Transdermal salimda ilacin kan dolasimina gec¢mesi igin deri Uzerine
yapistirimasi séz konusudur. Uygulanan bu sistemde ilag, edilgen
diftizyonla, iyontoforez denilen elektrik uygulamasiyla veya ultrasonla deriden
emilir. Transdermal ila¢g saliminin en 6nemli avantaji ilacin uzun sire sabit bir
hizda serbestlesmesi ve ilac saliminin istenilen zamanda kolayca
kesilebilmesidir. YUksek su icerikleri sayesinde hidrojellerin, merhemler ve
bantlarla (patch) kiyaslandiginda deri icin daha keyifli bir temas duygusu
sagladigr géralmastdr (20).

Okdller salim gbzin korneasi Uzerine veya kenar bosluklarina siirme veya

yerlestirme seklinde uygulanir.

Deri altina (subcutaneous) yerlestirilen malzemeler vicutta istenmeyen
tepkilere neden olabilirler. Bu nedenle implant olarak kullanilacak
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malzemenin biyouyumlulugu 6nceden belirlenmelidir. Hidrojeller, asagida
siralanan 6zellikleri nedeni ile derialtt uygulamalarinda tercih edilebilirler
(119,120).

e

YUksek su icerikleri sebebiyle biyouyumlu malzemeler olarak bilinirler
@ Yumusak ve elastik Ozellikleri sayesinde in-vivo implantasyonda cok

dUsik tahris (irritasyon) géstermektedirler.

e

Su ile hidrojel arasinda disuk ara ylzey geriliminden ortaya ¢ikan hiicre
yapismasina (cell adhesion) ve protein adsorpsiyona (protein adsorpsion)
engel olurlar.

@ Cok cesitli molekll boyutlarinda ve hidrofiliklikteki ilaglar igin genis bir
kullanim imkani saglarlar.

e

iceriginde bulunan ilacin serbestlesmesini kontrol etmek icin bircok

olanak (capraz bag yogunlugu ve sisme gibi) sunar.

2.5. Vajinal Yoldan Tedavi Sistemleri

Sekil 2.22 de anotomik yapisi sunulan vajina, 8-15 cm uzunlugunda, uterusla
sonlanan tip seklinde bir kanaldir (121,122). ic yiizeyi zar yapisindadir.
Vajinal membran, epitel tabakasi, kas tabakas! ve tunica adventitia olmak
Uzere U¢ tabakadan olusmustur ve serdz bir sivi (servikal sekresyon) ile
ortlladar. Vajina duvarindaki kas tabakasinin kasilma ve gevseme yetenedgi
cok fazladir. Normal durumda duvarlar birbirine yapisik durumdadir
(122,123).

Vajina yuzeyi nemli bir filmle (vajinal sivi) &értdlurddr. Bu sivi Bartholin’s
bezlerinden salgilanir. Vajinal sivi karbonhidrat, aminoasit, alifatik asitler ve
proteinlerden olugsmaktadir (123, 124).



53

UTERUS
TUPU

ENDOME TRIUM
MYOMETRIUM
PERITONIUM

YUMURTALIK
UTERUS BOSLUGU

SERVIKS KANALI SERVIKS

VAJINA

Sekil 2.22. Kadin Greme sistemi (116)

Vajina pH si asidiktir (pH=4-5) (124,125). Mukozanin epitel hicreleri yliksek
derisimde glikojen depolar. Glikojen, normal florada bulunan Doderlein’s
basillerinin (laktobasil) etkisiyle laktik aside dénlsir. Bu da vajinal kanalin pH
sinin sabit tutulmasini saglar. Gebelikte hicre ici glikojen arttigi icin pH=3,8-
4.4 olur, menopoz sonrasinda ise pH=4,5-7,4 olur. Kayganlastirma etkisi olan
vajinal sekresyonun pH seviyesi sekresyon siresine ve miktarina baghdir
(123,124).

Vajinal yolda ila¢ uygulamalarinin kullaniimasi ¢ok eskilere dayanmaktadir.
Onceleri jinekolojik hastaliklarda, istenmeyen gebelikleri sonlandiriimasinda
ve dogum kontroliinde, daha sonralari ise steroid ve diger etken maddelerin

uygulanmasinda vajinal yol kullaniimistir (125).

Klasik vajinal sistemler, tablet, kapsul, suppozituvar (ovul), kbpik, krem veya
pomatlardir. Bilinen bu sistemlerden sonra 1970 li yillarda elastik halka
biciminde hazirlanan ilaglarin vajinaya uygulanmasi baslamistir (126).
Kontrasepsiyon (dogum kontrolind) saglamak amaciyla medroksiprogestron

asetat iceren preparat, vajinadan kontroll ila¢ salan ilk sistemdir (123).
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Vajinal yolla tedavinin avantajlari ve dezavantajlari asagida belirtildigi
sekildedir (122,124,125,127):

Avantajlari

e Vajinanin ylzey alani genistir.

e Vajinal bdlgedeki damarlagsma fazladir.

e Pek cok etken madde icin gecirgenlik olduk¢a ylUksektir.

e Uygulanan dozu tutma kapasitesi fazladir.

e Etken madde karacigerdeki ilk gecis etkisinden korunmus olur.

e Vajinal ilag verme sekillerini hasta kendisi uygulayabilir ve gerektiginde
cikararak uygulamaya hemen son verebilir (bdylece endikasyon veya yan
etkiyi sonlandirr).

Dezavantajlari

e Uygulama cinsle bagmhdir ve bu ylzden sadece kadinlarda
uygulanabilir.
e Vajinanin doku ve cevresel degisiklikleri hormonlara bagimhdir.

e Periyodik degisiklikler Gnemlidir.

Sistemik ve/veya lokal etki saglamak icin vajinal mukozaya uygulanan etken
madde gruplari ve kullaniima alanlari séyle siralanabilir (121,125,128):

e Steroid hormonlar: kontraseptif ilag sekillerinde, kontrasepsiyon amaciyla
ve steroid hormonlarin eksiklerinin tedavisinde

e Antibakteriyel, antifungal, antiparazitler, antiviral ajanlar: Bakteri, mantar,
virslerin neden olduklari vulvo-vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde
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e Prosteglandinler: serviksin olgunlasmasinin gerekli oldugu durumlarda
6rnegin, doguma hazirlik evresinde ve gebeligin erken sonlandiriimasi
gerektiginde abortusu saglamak icin

e Bazi agl ve serumlar: Aktif ve pasif immuinizasyonu saglamak igin

e Spermisidler: Spermleri yok ederek kontrasepsiyonu saglamak igin

2.6. Calismada Kullanilan Temel Kimyasal Maddeler ve
Mikroorganizmalar Hakkinda Genel Bilgiler

2.6.1. Akrilik asit

AA oda sartlarinda renksiz ve kokulu bir sividir. Su ve birgok organik ¢ézicl
ile karisabilir. AA ticari olarak iki sinifta incelenir: esterlesme reaksiyonlari igin
olan teknik sinif (%94 10k) ve suda ¢6zlnen regine Uretimi igin olan derigik
sinif (kitlece %98,0-99,5 ve kitlece maksimum %0,3 U su) tir. AA 1siya, 1s13a
veya metallerle maruz birakildiginda ¢ok kolay polimerlesir. Bu ylzden
kuvvetli bir ekzotermik polimerlesmeden korunmak igin ticari AA igerisine
polimerlesme inhibitdri eklenir (129).

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

Cizelge 2.3. AA nin kimyasal yapisi ve bazi 6zellikleri

Kimyasal yapisi CH»,=CHCOOH
Molekdl agirhgr (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°C)
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AA, birkag yontemle elde edilebilir. Bu yontemler kisaca sdyle siralanabilir:

@ Etilen oksidin hidrosiyanik asitle yogdunlastiriimasindan sonra sulfurik
asitle tepkimeye sokulmasi;

e

Nikel katalizér esliginde asetilen, karbon monoksitin ve suyun tepkimeye
sokulmasi

& Molibden/vanadyum  katalizorleri  esliginde  propilenin  AA  ya
yukseltgenmesidir.

AA nin kimyasal &zellikleri incelenecek olursa bu asidin hem doymamis
asitler, hem alifatik karboksilik asitler ve hem de esterlerle reaksiyona
girebildigi gorulecektir. Bu bilesigin ylUksek reaktivite godstermesi konjuge
durumda yerlesmis olan iki doymamis merkezden ileri gelir.  durumunda
bulunan karbon atomu, karbonil grubu tarafindan polarize edilir ve elektrofil
gibi davranir. Bu da cesitli ndkleofillerin ve aktif hidrojen bilesiklerinin vinil
grubuna katilmasina olanak verir. Bundan bagka karbon-karbon ¢ift bagi,
radikalle  baglatilan  katilma reaksiyonlarina, dienlerle Diels-Alder
reaksiyonlarina ve polimerlesme reaksiyonlarina girebilir (129).

Kolayca polimerlesebilmesi ve hidrofilik 6zelliginden 6tlari pek ¢ok uygulama

alanina sahiptir. AA nin kullanim alanlari sunlardir:

{

Tekstil materyallerinin modifiye edilmesinde (130,131)
Plastiklerde,

Kagit imalatinda ve kaplamada,

e @

i

Ahsap ve duvarcllik igleri icin dis cephe boyalarinda,

{

Matbaa murekkeplerinde,

e

ic duvar boyalarinda,

e

Zemin cilalarinda, zemin ve duvar kaplamalarinda,

i

Makine ve gaz yagi katkisinda,

e

Otomobil, arag-gere¢ ve mobilya verniklemede,

e

Sicak metal kaplamalarinda (129)
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@ Eczacilkta kontrolll ilag salim sistemlerinde (132)

2.6.2. Akrilamid

Renksiz ve kokusuz bir madde olan AAm oda sicakliginda kristal yapidadir.
Su, metanol, etanol, dimetil eter ve aseton igerisinde ¢6zUnebilirken
benzende ve heptanda ¢cdéziinmez. Monomeri erime noktasinda veya UV 11|
altinda aninda polimerlesir. Kati akrilamid oda sicakhgdinda kararli haldeyken,
eridiginde veya yukseltgen ajanlarla etkilestirildiginde siddetle polimerlesir.
Aynstirmak igin isitildigi zaman akrilamid, zehirli bir gaz, keskin duman ve
cesitli NO gazlari yayar. Eger ylksek sicakliklara kadar isitilirsa patlayabilir
(133).

AAm in kimyasal yapisi ve bazi 6zellikleri Cizelge 2.4. de sunulmustur.

Cizelge 2.4. AAm in kimyasal yapisi ve bazi dzellikleri

Kimyasal yapisi CH>,=CHCONH,
Molekdl agirhgi (g/mol) 71,1
Erime noktasi (°C) 85,0
Yogunluk (g/mL) 1,13 (25,0°C)
Normal kaynama noktasi (°C) 125,0
Sudaki ¢6zunrliga (g/100mL) 216,0

AAm akrilonitrilin stlfirik asitle reaksiyonundan elde edilir.

AAm banyo Uretiminde, yapistiricilarda, kagit ve tekstil sanayinde, atik aritma
islemlerinde, cevher islemede, cesitli reaksiyonlarda ¢apraz baglayici olarak
kullanilir (134). Cesitli polimerlerin modifikasyonlarinda asi kopolimer olarak
yer almaktadir (135,136). Ayrica kontrolll ilac salim sistemlerinde ¢cok genis
bir uygulama alanina sahiptir (137).
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2.6.3. itakonik asit

Kokusuz ve beyaz kristalin bir madde olan IA nin diger ismi metilen stksinik
asittir. Oda sicakliginda kati olup suda, etanolde ve asetonda rahatlikla
cbzundr. 1A, kuf ya da gesitli karbonhidratlarin fermantasyonundan elde edilir
(138). Reaktif &zellikleri nedeniyle polimerlesme icin son derece 6nemli

ajanlardan biridir.

IA nin kimyasal yapisi ve bazi 6zellikleri Cizelge 2.5. de sunulmustur.

Gizelge 2.5. IA nin kimyasal yapisi ve bazi 6zellikleri

CH2=(|3—COOH
Kimyasal yapisi C|>H2
COOH

Molekdl agirhgr (g/mol) 130,1
Erime noktasi (°C) 165,0-168,0
Yogunluk (g/mL) 1,5-1,6
Normal kaynama noktasi (°C) 125,0
Sudaki ¢6zUnurligi (%) 8,0-9,5

IA nin siklikla kullanildigr alanlar sunlardir (139):

@ A akrilik elyaflarin Gretiminde Gg¢lnci monomer olarak kullanildiginda
elyafa kolay boyanabilme ve iyi temas edilebilme gibi 6zellikler katar.
Akrilik elyaflarin Gretiminde uluslararasi standart miktar bellidir (%1,3-
1,8).

@ |A, dolgu maddesi olarak kullanilabilir. Plastiklerin ve paltoluk kumaslarin
dretiminde |A %1-5 arasinda kullanildiginda GrGne kolay boyanabilme,

izolasyon, su gecirmezlik ve korozyon O&nleyici Ozellikler katar. Kagit
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yUzeylerinde, halilarin désemesinde bulundugu gibi yiksek dayanikhlikta
plastik ve cam elyafin yapiminda kullanilir.

Tutkal materyali olarak kullanilir. IA dan yapilan akrilik asit emulsiyonu
dokuma olmayan elyaflar igin kusursuz bir yapigtiricidir. 1A iceren
monomerik poli (vinil klortr) (PVC) tutkali, kagit ve sellloid icin en iyi

yapistiricidir.

Discilige ait yapiskanlarin Uretiminde de IA kullanilabilir. Cok degerlikli
metal oksitlere sahip olan ve AA-IA nin ¢apraz baglanmasindan olugan
discilige ait yapiskanlar basinca dayanikli ve fizyolojik uyarlanabilir
Ozelliktedir.

IA igeren polimerler parlak ve saydam &zellikteki 6zel lenslerle ve yapay

kiymetli taglarin yapimi igin uygundur.

Lekelerin ¢ikariimasinda ajan olarak kullanilabilir. IA-AA polimeri bir ¢egit
yiksek molekdlli selatlagtiricidir. Bu polimer buhar kazaninda veya
temizleme islerinde kullanilan aletlerin sogutulmasinda, sudaki alkali
magnezyum ve alkali kalsiyum kirlerinin olusumuna karsi 6zel bir etkiye
sahiptir.

Cesitli kopolimerlesme tepkimelerinde, recgine eldesinde kullanilir.

Plastiklestirici ve yag Uretiminde katki maddesi olarak da uygulama
alanina sahiptir (134).

Eczacilikta ise kontrolll ilag salim sistemlerinde denenmektedir (5,140)
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2.6.4. Flukonazol

Beyaz kristalin toz halinde bulunan Flukonazol (306,27 g/mol) triazol grubu
icerisinde yer alan sentetik antifungal bir ajandir (9). Diger azol grubu
antifungal ajanlarla kiyaslandiginda Flukonazolin daha az lipofilik ve daha
hidrofilik oldugu gértlmastir. Sekil 2.23 deki kimyasal formulinden de
gorulebilecedi gibi, iki triazol halkanin varigi yapiyr daha az lipofilik ve
protein bagh yapar. Ayrica halojenlenmis fenil halkasi da Flukonazoliin
antifungal aktivitesini arttirmaktadir. Flukonazollin mantar icerisinde bulunan
Sitokrom P-450 14-a-dimetilazi inhibe ettidi bilinmektedir. C-14 metillenmig

sterol birikimine neden olur ve ergosterol derigimini dugtrUr.

N— (?H N—
N—CHz-C—CH,— N —‘
N F =N

F

Sekil 2.23. Flukonazolin kimyasal formali

Flukonazol vicudun her yerinde olusabilecek mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilir. Agiz veya bogazda olusan oral kandidiyazda, vajinal
kandidiyazda, Uriner sistem Candida enfeksiyonlarinda, peritonit (karin igi
organlari saran zarin enfeksiyonu) ve zatlrree (akciger dokusunun iltihabi)
tedavisinde kullanilir.

Flukonazol, kemik iligi nakli yapilan bazi hastalarda kandidiyazdan korunmak
icin tavsiye edilmektedir. Ayrica bagka bir tir mantarin sebep oldugu
menenijit hastaliginin tedavisinde de kullaniimaktadir. Bununla birlikte bdbrek,
karaciger nakli yapillan hastalarda ve AIDS hastalarinda mantar
enfeksiyonlari igin dnerilmektedir.
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Flukonazolin G¢ farkh doz sekli vardir (141) :

@ Tabletler (50, 100 ve 200 mg)

@ Sispansiyonlar ( 50mg/5mL ve 200mg/5mL)

@ Parenteraller ( 2mg/mL, %0,9 saline de veya %5,6 dekstroz da )

2.6.5. Candida Albicans

Bir maya hucresi, insan vicudunu zehirleyen 75 den fazla toksik madde
retir. Bu toksinler dokulari zehirler, bagisiklk sistemini, dalak, bdbrek,
mesane, akciger, karaciger ve 6zellikle beyin ile sinir sistemini zayiflatir.
C.Albicans da guclu ve istilaci patojenik bir maya ttradar. TUrlG mikrobiyolojik
ve bakteriyel blylime ortamlarinda 24 saatte veya daha kisa slrede
Ureyebilmektedir (142).

Gl sistem duvarinini mukus kisminin igine yerlesen candida uzun ve kok
seklindedir. Bu kisma yerlestiginde, intestinal yol ile kan dolagsimi arasindaki
koruma duvarini parcalayarak bircok yabanci ve toksik maddenin viicuda
girmesini saglar. Candidanin sindirim sisteminde baglattigi enfeksiyon yavas

yavas vucudun diger bélgelerine yayilir.

Candida tdrleri normalde insan deri ve mukoza florasinda bulunan
organizmalardir. Dogum sirasinda veya dogumdan kisa bir silre sonra
yenidogana bulasarak s6z konusu flora icinde yerlerini alirlar. Normal
bireylerin %30-50 sinin agzinda ve Gl sistem kanalinda bulunurlar. Bazi
hazirlayici faktérlerin varhginda kandidoz olarak tanimlanan ylzeyel ve/veya
derin akut/kronik enfeksiyonlara neden olurlar. Florada bulunmalari nedeniyle
enfeksiyonlarin coju endojendir. Sistemik mikozlar arasinda en sik gorilen
kandidozdur. Genellikle enfeksiyondan énce florada bulunan mantar sayica

bir artis gbsterir (kolonizasyon) ve kolonizasyonu enfeksiyon izler.

Klinik érneklerde ve kiiltirlerinde Candida tirleri 3-6um buyudkliginde oval
veya yuvarlagimsi, tomurcuklanan hlcreler (blastokonidiyum veya
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blastosporlar) olarak gértllrler. Ayrica yalanci hif (psédohif) de olusturular.
Yalanci hif, arka arkaya tomurcuklanan blastokonidiyumlarin birbirinden
ayrilmayip uzayarak ve arlarinda bogumlar olusturarak yaptiklari bir hiicreler
zinciridir. Candida turleri arasinda C. Albicans blastokonidiyum+yalanci hif

yaninda gercek hifler de olusturarak dimorfik 6zellik gésterir.

Candida turleri Sabouraud-dekstroz-agar (SDA) gibi rutin besi yerlerinde hem
oda sicakliginda hem de 37,0°C de 24 saat i¢inde Ureyip genelikle kirli beyaz
veya krem renkli, yumusak kivamli , tipik mayamsi kokulu Kkoloniler
olustururlar. Koloninin besi yeri ylzeyinde kalan bdlimu
blastokonidiyumlardan olugmustur; besi yeri ylUzeyinin altinda ise yalanci
hifler bulunur.

Cok sayida olan Candida tirlerinden ancak bazilari insanda enfeksiyon
etkenidir. En sik gérilen kandidoz etkeni C.albicans tir.

Kandidozlar ylzeyel ve derin enfeksiyonlar olarak iki grupta incelenebilirler.
Ylzeyel kandidozlar deri ve mukozalarin, derin kandidozlar ise i¢ organ ve
sistemlerin enfeksiyonlaridir. Ylzeyel kandidozlarda Candida deri veya
mukozadaki bir ¢atlaktan yalanci hifleri ile doku igine girer; yalanci hifler ve
tomurcuklanma ile olusan blastokonidiyumlari ile dokuya yayilir. Derin veya
sistemik kandidozlarda c¢odu kez &nce gastrointestinal kanalda bir
kolonizasyon vardir. Gastrointestinal mukozayi gecerek veya baska yolla
kana bulagn mantar, fagositik etkinligi yetersiz olan hastalarda kanda ¢ogalip
hemen hemen her organ veya sisteme yerlesebilir.
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Ylizeyel kandidozlar

Agiz kandidozu

Dudaklar, dil, damak, disetleri, yanak mukozasi olmak Uzere agzin her
yerinde gelisebilir. Genellikle lezyonlar ayrn ayri kigik veya katman
olusturmus pamukcuk seklindedir. Daha c¢ok antibiyotik ve kortikosteroit
kullanan hastalar, diyabetikler veya hlzresel bagisiklik bozuklugu gbésteren
hastalarda geligir. AIDS hastalarinin blytk bélimutnde gérultr. Yenidoganda
gorilen agiz kandidozunda enfeksiyon kaynadi genellikle enfekte anne

vajinasidir.

Genital kandidozlar

Vulvovajinitlerin en sik etkenlerinden biri Candidadir. Vulvovajinal kandidoz
daha c¢ok dogurganlik cagindaki kadinlarda goérulir. Genis etki alanh
antibiyotik kullanimi, dogum kontrol hapi kullanimi, Diabetes mellitus ve
gebelik dnemli predispozan faktérlerdir. Hastalarda irritasyon, kasinti ve
beyaz bir vajinal akinti vardir. Genital kandidoz bazen cinsel iligki ile de
bulasabilir. infekte cinsel eslerin birlikte tedavi gérmeleri 5nemlidir.

Deri kandidozu

Derinin daha cok aksilla, memealtl, anus cevresi, el ve ayak parmak aralari
gibi sicak ve nemli kat yerlerinde goéralir. Sismanlik, Diabetus mellitus,
travma veya maserasyon predispozan faktorlerdir. Lezyonlar, ylUzeyel
erozyonlar seklinde kizarik ve nemli olup bazilarinda veziklller gelisebilir. El
parmak aralarinda gérilen kandidoz daha ¢ok bir meslek hastaligidir. Elleri
strekli nemli kalan evkadinlari, bulasik yikayicilar, ¢amasirhane isgileri,
ascllar, konserve iscileri ve balikgilarda sik goralir.
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Onikomikoz

Candidaya bagh tirnak enfeksiyonu ellerde daha sik gor0lir. Tirnak ile birlikte
tirnak cevresindeki yumusak dokunun da enfekte olmasi karakteristiktir.
Yumusak doku kizarik, 6édemli olup piyojenik bir enfeksiyon gérinimu verir.
Harabolan tirnak zamanla disebilir. Tirnak kandidozunda da nem énemli bir
predispozan faktordar.

Kronik muko-kitanéz kandidoz

Genellikle erken ¢cocukluk déneminde baslayan hlicresel immun yetmezlik ve
endokrinopatilerle iligkili bir hastaliktir. Deri ve/veya mukozalarin bir
bdlgesinde veya her yerinde slregelen ylzeyel kandidoz lezyonlar ile

karakterizedir. Antifungal tedavi etkisizdir.

Derin/Sistemik Kandidozlar

Derin/sistemik kandidoz kandidemiyi izler. Kandidemiye neden olan faktérler;
santral damar kataterleri, cerrahi girisimler, aspirasyon, deri veya
gastrointestinal mukozadaki harabiyet ve damar ici narkotik madde
kullanimidir. Konak savunmasinin normal oldugu durumlarda, kandidemi
gecici olup vlcut kisa slrede mantar uzaklastirir. Buna karsilik yetersiz
fagositik etkinlik durumlarinda Candida kandan uzaklastirilamaz; mantar
kanda cogalip hehangi bir organ veya sisteme yerleserek enfeksiyon odaklari
olusturur. En sik tutulan organlar; bébrekler, deri, géz, kalp, akciger, dalak ve
beyin zarlaridir (143).
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3. DENEYSEL CALISMA

Bu bdélimde strdirlilen deneysel ¢alismalar ayrintilari ile agiklanmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

e  Akrilamid (AAm), (Aldrich)

e Akrilik Asit (AA), (Aldrich)

o itakonik asit (IA), (Sigma)

e Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), (Aldrich)

e Amonyum persiilfat (APS), (BDH Laboratory Reagents)
e Sodyum bisulfit, (Merck)

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

e Fosforik Asit, (Riedel deHaén)

e Asetik Asit, (Riedel deHaén)

e Flukonazol (PlantaFarma, Dizce)

e FTIR (Shimadzu, FTIR-8101)

e Etiv (Memmert)

e Terazi (Gec Avery)

e UV/Visible Spektrofotometre (UNICAM UV2-100)

e SEM (JEOL,JSM-840 A)

e (Calkalayici Banyo (Memmert)

e Sabouraud Liquid Medium (Merck) (30 g/ 1 L distile su)
e Sabouraud Dextrose Agar (Merck)

e (. Albicans (ATCC 10231)

e Freeze-dryer (Christ-Alfa 2-4 Model)

e Cesitli Cam Malzeme
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3.2. Hidrojellerin Hazirlanmasi

Sunulan ¢alismada kullanilan PAAmIA ve PAAIA hidrojellerinin hazirlanmasi
asagida sunulan alt basliklarda ayrintilari ile anlatildi.

3.2.1. PAAmIA hidrojellerinin hazirlanmasi

Cizelge 3.1 de sunulan mol oranlarinda tartilan AAm ve IA monomerleri,
toplam hacim 7,5 mL olacak sekilde suda ¢o6zulip karistirildiktan sonra
icerlerine 0,1 er mL EGDMA ilave edildi. Daha sonra bu ¢bzeltiler, icerisinde
(NH4)2S205/Na>S,>0s5 (0,05 g/0,05 g) redoks baslatici ciftlerinin bulundugu 1
cm c¢apli cam tlpler igerisine konuldu ve capraz baglanma tepkimesinin
tamamlanmasi igin 24 saat oda sartlarinda bekletildi. Tepkime sonunda
silindir bloklar seklinde elde edilen PAAm, PAAmIA-1 ve PAAmMIA-2
hidrojelleri, cam tlpler icerisinden cikarildi ve 0,5 cm kalinhdinda diskler
halinde kesilerek 6nce havada, daha sonra 37,0 °C de etlivde 48 saat

kurutuldu.

Gizelge 3.1. Hidrojellerin Gretildigi monomer ¢dzeltilerindeki AAm, AA ve |A
(mol/L) miktarlari

Monomer

AAm AA A
Hidrojel
PAAmM 6 - -
PAAmMIA-1 5 - 1
PAAmMIA-2 4 - 2
PAA 6 - -
PAAIA-1 - 5 1
PAAIA-2 - 4 2
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3.2.2. PAAIA hidrojellerinin hazirlanmasi

Cizelge 3.1 de sunulan mol oranlarinda tartilan AA ve IA monomerleri,
toplam hacim 7,5 mL olacak sekilde suda ¢6zUlUp karistirildiktan sonra
icerlerine 0,1 er mL EGDMA ilave edildi. Daha sonra bu ¢bzeltiler, icerisinde
(NH4)2S205/NaxS»0s5 (0,05 g/0,05 g) redoks baslatici ciftlerinin bulundugu 1
cm c¢apli cam tlpler igerisine konuldu ve capraz baglanma tepkimesinin
tamamlanmasi i¢in 24 saat oda sartlarinda bekletildi. Tepkime sonunda
silindir bloklar seklinde elde edilen PAA, PAAIA-1 ve PAAIA-2 hidrojelleri,
cam tlpler icerisinden cikarnldi ve 0,5 cm kalinhginda diskler halinde
kesilerek 6nce havada, daha sonra 37,0 °C de etlivde 48 saat kurutuldu.

3.3. Hidrojellerin Jellesme Ylizdelerinin Tayini

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

Gravimetrik ydntemin ayrintilari sdyledir : Uretilen her bir jel disk 37,0 °C da 1
hafta kurutulup tartildi (m;). Ardindan saf suya atildi ve jel yapiya girmemis
olan gruplarin suya ekstraksiyonu saglandi. Bu ortamdan alinan jeller tekrar
ayni sartlarda kurutulup tartildi (mg). Asagidaki esitlik kullanilarak jellesme
yUzdeleri hesaplandi (144).

Ms
Jellesme ylzdesi = -------- x 100 [3.1]

m;

Spektrofotometrik yéntemin ayrintilari séyledir : AA, AAm ve IA nin 190-600
nm dalga boylari arasinda spekturumlar alindi ve maksimum absorbans
verdigi dalga boyu degerleri sirasi ile Amak(AA)= 206,0 nm, Ama(AAmM)= 206,0

nm ve Amak(IA)= 205,0 nm olarak bulundu. Bu degerler birbirlerine ¢ok yakin
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oldugu igin 206,0 nm deki derisim-absorbans kalibrasyon dogrusunun
kullaniimasina karar verildi. Daha sonra jel diskler saf suya atildi ve 48 saat
sureyle jellesmeye girmeyen gruplarin ekstraksiyonu saglandi. Bu ortamdan
alinan érneklerin Amak=206,0 nm de absorbanslari okunarak derisim degerleri
elde edildi. Bu derisim jellesmeye girmeyen madde miktarini (n) vermektedir.
Jel Uretiminde kullanilan baslangic monomer miktari (n;) bilindiginden
asagida o6nerilen esitlik yardimi ile ylzde jellesme degerleri hesaplandi.

ni- N
Jellesme ylzdesi = ----------- x 100 [3.2]

N;

3.4. Hidrojellerin Sisme Deneyleri

Uretilen hidrojellerin  sisme deneyleri asagida sunulan alt baslklarda
ayrintilari ile agiklandi. Tim sisme deneyleri 3 paralel seri seklinde yaratalda.

3.4.1. Hidrojellerin sisme degerlerinin zamanla degisimi

Hidrojellerin sisme degerlerinin zamanla degisimi 37,0 °C de incelendi.
Etlivde sabit tartima getirilen kuru hidrojeller, 30,0 mL Britton-Robinson
tamponu (BRT) (Bkz. Ek 1) (pH=7,4) iceren agzi kapall siselere konuldu.
Belirli zaman araliklarinda ortamdan uzaklastirilan hidrojeller, ylzeyleri hafif
bir sekilde kagitla kurulanarak tartildi ve tekrar sisme ortamina konuldu. Bu
isleme hidrojel denge sisme degerine ulasincaya kadar devam edildi ve
disklerin kitlelerindeki degisimler kaydedildi. Her bir hidrojelin % sisme (%S)
degeri Es. 3.3 kullanilarak hesaplandi:

W—w,

%Jisme = x100 [3.3]

Wo
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w = Jisirilmig disk kitlesi
wo = Kuru disk kuitlesi

3.4.2. Hidrojellerin sisme degerlerinin sicaklikla degisimi

Hidrojellerin sisme degerlerine sicakligin etkisi incelemek amaciyla +4,0;
20,0; 30,0; 37,0; 40,0; 50,0 ve 60,0 °C sicakliklarinda calisildi. Etlivde sabit
tartima getirilen kuru hidrojeller, 30,0 mL BRT (pH=7,4) iceren agzi kapal
siselere konuldu. Her bir sicaklikta, denge sisme slresi olan 20 saat
bekletilen drnekler bulunduklari ortamdan uzaklastinldi ve ylzey sularinin
fazlasi bir kagitla alindiktan sonra tartildi. %S degerleri Es. 3.3 kullanilarak
hesaplandi.

3.4.3. Hidrojellerin sisme degerlerinin pH ile degisimi

Hidrojellerin pH‘ya karsi duyarlihdini arastirmak amaciyla BRT ile hazirlanan
pH 2,0; 4,0; 6,0; 7,4; 8,0 ve 10,0 ¢Ozeltilerinden 30 ar mL agdzi kapali cam
siselere alindi ve i¢lerine hidrojeller birakildi. 37,0 °C da 20 saat bekletilen jel
Orneklerin ylzey sular bir kagit ile alindiktan sonra tartildi ve %S degerleri
Es. 3.3 kullanilarak hesaplandi.

3.5. FTIR Analizi

PAAm, PAAmIA-2, PAA and PAAIA-2 hidrojel disklerin kimyasal yapi
analizleri, FTIR spektrumlari alinarak yapildi. Bu amacla bir gece etivde
kurutulan &rnekler havanda doévilerek toz haline getirildi ve KBr ile
kanistirilarak numune diskleri hazirlandi. Disklerin spektrumlari 400 — 4000
cm’' dalga boyu araliginda alinarak yorumlandi.
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3.6. Hidrojellerin SEM (Scanning Electon Microscope) incelemeleri

PAAmM, PAAmIA-1, PAA and PAAIA-1 hidrojellerinin kuru ve sismis hallerinin
morfolojik o6zellikleri, SEM ile cekilen ylzey ve kesit fotograflarindan
belirlendi. Sismis hidrojellerin gdzenek yapisinin gézlenebilmesi Ornekler
6nce —20 °C deki bir derin dondurucuda 24 saat bekletildi ve daha sonra — 85
°C daki bir freeze-dryer da (Christ-Alfa 2-4 Model) 1 hafta tutuldu. Tim
ornekler yizeylerinin iletken hale getirilmesi icin 200 A° kalinhiginda altin ile
kaplandi ve SEM incelemeleri gerceklestirildi.

3.7. Kontrollii ilag Salim Caligmalari

Sunulan ¢aligmada Uretilen PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojellerinden kontroll(
ilag salimi, model ila¢ olarak Flukonazol secilerek incelendi. Deneylerin
ayrintilari asagidaki alt bagsliklarda verildi.

3.7.1. Flukonazoliin UV-spektrofotometrik analizi

Flukonazol saliminin takip edilmesi igin énce 0,2 mg/mL BRT-etken madde
¢Ozeltisinin UV spektrofotometresinde 190-600 nm dalga boylan arasinda
spekturumu alindi ve maksimum absorbans verdigi dalga boyu Ama = 261,0
nm olarak belirlendi (9). Daha sonra farkl derigimlerdeki Flukonazol
cOzeltilerinin Anax = 261,0 nm de absorbanslari dlgllerek Flukonazol igin
kalibrasyon dogrusu hazirlandi. Cizilen bu dogru deney slresince
serbestlesen Flukonazol derisimini belirlemekte kullanildi. Flukonazolin
dalga boyu-absorbans spektrumu ve kalibrasyon dogrusu Sekil 3.1 ve Sekil
3.2 de gdsterildi.
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Sekil 3.1. Flukonazolin 190-600 nm arasindaki UV spektrumu (pH=4,0)
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Sekil 3.2. Flukonazolin kalibrasyon dogrusu (Amak = 261,0 nm, pH =4,0)
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3.7.2. PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojellerine Flukonazol tutuklanmasi

Flukonazollin salimi vajinal ortamin pH sina yakin olan pH=4,0 de en cok
sisen hidrojeller, PAAmMIA-1 ve PAAIA-1 kullanilarak takip edildi.

Bolim 3.2 de anlatildigi sekilde hazirlanan monomer-gcapraz baglayici
cozeltilerine baslaticinin ilave edilmesinden hemen &nce Flukonazol
(50 mg/jel disk) katildi ve 24 saat suren jellesme sonunda ilag tutuklu
hidrojeller Uretilmis oldu. Cam tlpler icerisinden c¢ikarilan silindir blok
seklindeki hidrojeller 1 er cm lik diskler halinde kesilerek havada kurutulmaya
birakildi.

3.7.3. Flukonazol serbestlesmesinin UV spektrofotometresi ile tayini

Kapakli cam siselerde bulunan 100 er mL BR tampon (pH=4,0) cbzeltilerine
Flukonazol tutuklu jel diskler konuldu. Bu ortamdan belirli saatlerde alinan 0,1
er mL érneklerin Anak = 261,0 nm deki absorbans dederleri 6l¢lldi. Calisma
37,0 °C de 50 saat slreyle yudratuldd ve hidrojellerden Flukonazol salimi
absorbans—derigim grafigi yardimiyla belirlendi. Tum deneyler 3 paralel seri

seklinde yaratalda.

3.8. Mikrobiyolojik Calisma

Flukonazol tutuklu hidrojellerin C. Albicans Gremesini énleyip énlemediginin

belirlenmesi deneyleri su basamaklari takip edilerek ytrataldi :

@ C. Albicans Iin 24 saatlik taze kiltir( hazirlandi. Siispansiyonunun ilk
yogunlugunu saptamak amaciyla, 10 kath dilisyonlari yapilarak her bir
dilisyondan petrilerdeki kati besi yerine 0,1 mL inokulasyonlari yapildi.
Petriler 20 saat 37,0 °C de inkube edildi. Ureme sonuglarindan
slispansiyonun baslangica icerdigi C. Albicans derisimi belirlendi.
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UV 1sini altinda steril edilmis bos ve 50 mg Flukonazol ihtiva eden
PAAIA-1 ve PAAmIA-1 Ornekleri ayri ayrt 100 mL C. Albicans
stispansiyonu igeren balonlara birakildi. Etken maddenin hidrojellerden
salinabilmesi igin 37,0 °C lik etlivde 24 saat beklendi.

Sdrenin sonunda, her diskin bulundugu sispansiyondan 10 katl
dilisyonlar yapilarak, petrilerdeki kati besi yeri ylzeyine 0,1 mL
inokulasyonlar yapildi. 20 saat 37,0 °C de inkubasyon sonunda besi
yerindeki sayimlar sonucu suUspansiyon ortaminda Uremis olan C.
Albicans miktarlari hesaplandi.

Calsma 3 paralel seride yarataldi.
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4. DENEYSEL VERILER VE YORUM

Bolim 3 de anlatildigr sekilde yuratilen deneysel calismalardan elde edilen
veriler yorumlari ile birlikte asagidaki alt baslklarda ayrintili olarak

sunulmustur.

4.1. Hidrojellerin Jellesme Yuzdeleri Sonuclari

Hidrojellerin B&lim 3.3 de anlatildigi sekilde yuratilen jellesme ylzde
deneylerinden elde edilen sonuglar Cizelge 4.1 de sisme ylzdeleri ile

mukayeseli olarak sunulmustur.

Gizelgeden gérilen sonuglar sunlardir:

Her iki ydontemle elde edilen %jellesme degerlerindeki dedisim birbirine
benzerdir. Yani |IA miktari arttikga jellesme ylUzdelerinde belli miktarlarda
disusler olmustur. Bu nedenle PAAm hidrojeli en dislk sisme degerine
sahipken icine |IA girdikgce sisme degeri 6nce yikselmis fakat IA miktari daha
da arttikca beklenen yiksek sisme degerine ulasilamamistir. Canki
PAAmIA-2 hidrojelinin jellesme ylzdesi PAAmIA-1 hidrojeline gbre daha

disUk bulunmustur.

Benzer sekilde AA igerisine IA ilave etmemiz daha disUk jellesme dederleri
ile sonuclanmis ve bu nedenle de goéreceli dislk sisme ylzdeleri elde
edilmisti.

Genel olarak spektrofotometrik ydntemde jellesme ylzdeleri gravimetrik
yonteme gbére yuksek cikmistir. Bunun sebebi jellesme ylzdesinin sadece
monomer derisimi (zerinden hesaplanmis olmasidir. Bu yéntemde jel yapiya
girmeyen homopolimer miktarlari g6z 6nine alinmamistir. Spektrofotometrik
yontemin jellesen bir seri monomerin jellesme oranlarinin kendi igerisinde
kiyaslanabilmesi i¢in gtvenilir bir ydntem oldugu séylenebilir.
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Cizelge 4.1. Hidrojellerin jellesme ylizdeleri a) Gravimetrik yoldan
hesaplanan, b) Spektrofotometrik yoldan hesaplanan

Jellesme ylzdesi Jellesme
Jel tard a . b Sisme ylzdesi
ylzdesi
PAAmM 84,0 99,6 700,4+ 3,0
PAAmMIA-1 85,7 98,0 1765,6+ 3,4
PAAmIA-2 72,0 78,1 1394,3+2,8
PAA 86,2 98,3 1860,3+ 3,0
PAAIA-1 82,3 96,2 1577,0+ 3,0
PAAIA-2 70,9 76,3 1239,9+ 2,6

4.2. Hidrojellerin % Sisme Deneyleri Sonuclari

PAAm , PAAmIA-1 , PAAmIA-2 , PAA , PAAIA-1 ve PAAIA-2 hidrojellerinin
sisme deneyleri Bélim 3.2 de anlatildigi sekilde yaratilmis ve sonuclar alt
basliklar halinde sunulmustur.

4.2.1. Hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla degisimi

Hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla degisim sonuclari Cizelge 4.2 de
verilmis, ayrica sonuclar grafige alinarak Sekil 4.1 de sunulmustur.

Sekil 4.1 den de gobrilecegi gibi, tim hidrojellerin %S dederleri zamanla
artmis ve yaklasik 20 saat civarinda dengeye ulasmistir. Bu durum hidrojeller
icin genel bir davranis tarzidir. Saf PAA hidrojelinin saf PAAm hidrojeline
gbre daha fazla sistigi g6zlenmistir. Bu sonu¢ AA monomerinin  AAm
monomerine gbre daha hidrofilik karakterde olmasi ile agiklanabilir. IA in

monomer karigsimina ilave edilmesi AA hidrojellerinin %S degerlerini
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Z(g?;? PAAM PAAMIA-T | PAAMIA-2 PAA PAAIA-1 PAAIA-2

0 0 0 0 0 0 0
1

1527+1,1 | 1838+1,3 | 1750+15 |25903+14 |2074+16 |1539+1,2
° 3+1,4 | 3432+15 |311,0¢1,5 |4695+1,6 |371,3+t1,4 | 268,816
° 319,8+1,5 | 489,4+1,4 |4383+1,3 | 641,716 |5134+18 |3782+18
* 400,0+1,7 | 6250+14 |531,8+1,6 | 796,118 | 6477413 | 467,717
° 450,0+1,9 | 739,6+1,5 |638,4+1,4 | 924519 |7589+1,9 |557,1£1,9
° 500,0+1,8 | 847,1+1,3 | 733,0¢1,8 | 1037,5+22 | 8556+1,5 | 650,0+1,3
’ 535,1+1,9 | 957,1+1,7 |8250+1,6 | 11540421 | 949,8+20 | 722,615
8

564,5+1,8 | 1057,4+1,9 | 907,141,3 | 1266325 | 1027,2+2,3 | 789,11,7
’ 5949+ 21 | 1147,4+21 | 9788+1,7 | 1352,5+24 | 10985+21 | 852,0+1,8
:) 6145:24 | 12375+23 | 1044,1+1,9 | 14386+25 | 1168,6+2,4 | 912,4+2 1

6375623 | 1307,6:2,3 | 1102,8+2,1 | 1517,7+23 | 12314+24 | 970,4+21
b 645,023 | 13949426 | 1161,6+22 | 1583428 | 1279,8+25 | 1023,6+2,3
b 659,125 | 14612+24 | 12203+2,6 | 16385:28 | 1334,1+23 | 1073,1+2,2
14

675,4+27 | 15192425 | 1266025 | 1684427 | 13849424 | 11094+ 2,6
b 681,9:28 | 1572,1+3,1 | 13062+27 | 17268+3,0 | 14284+27 | 11492+ 26
° 689,5:2,6 | 1618,0£2,9 | 1332,3+2.4 | 17656+3,4 | 14659426 | 11734+25
17

6939+26 | 1670,3+3,0 | 1362523 | 1794,6+3,3 | 14949+24 | 12050+27
b 696,1+25 | 1709,8+3,2 | 1376,9+27 | 1824,3+33 | 1520,2¢2,7 | 12205+ 2,5
" 697,2+23 | 1739,5:3,2 | 13889+27 | 18462+34 | 1546,8+2,6 | 1233,8+27
20

7004+3,0 | 17656+3,4 | 13943+2.8 | 1860,3+3,0 | 1577,0+3,0 | 1239,9+ 2,6
i 700,030 | 1771,3+3,5 | 1396527 | 1866,6+3,5 | 1589129 | 1239,9+2,9
= 706,9+3,2 | 17727433 | 14008+2.4 | 1872,3+3,1 | 1604,8+34 | 12375238
23

708,0+3,1 | 17791434 | 14052+29 | 1882232 | 1610,9433 | 1237,5+3,0
24

7004+3,1 | 1779135 | 14052+3,0 | 18864+3,3 | 16169+3,6 | 1237,5+3,1
25

7003+3,3 | 1770,6+3,5 | 14052+3,0 | 1886435 | 16157+3,4 | 1237,6+2,9
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distrmastir. Bunun sebebi IA in AA e gére yiksek molekil kitlesine sahip
olmasi ve bu nedenle jellesme ylizdesinin tedricen azaltmasi olabilir . S6z(
edilen yorum Cizelge 4.1 deki sonuglarla ele alindiinda daha anlam
kazanmaktadir. IA in monomer karigsimina ilave edilmesi AAm hidrojellerinin
%S degerlerini 6nce arttirmis daha sonra distUrmistir. Bu durum yine
Gizelge 4.1 de sunulan jellesme ylzdeleri ile aciklanabilir. PAAmMIA-1
hidrojelinin jellesme ylzdesi PAAmMIA-2 hidrojeline gbre daha yiksektir ve bu
nedenle daha saglam, daha ¢ok sisen bir jel yapi olusmustur.

2200
2000| —9— PAAM
1l —m— PAAmIA-1
/O/O-O-O-O'O*O
1800 —A— PAATIA2 000 gnunnuy
1 —o0— PAA O/O/ ././. o-0
16004 —o— paaiA-1 o v 0 g-o-oo
| N y % n o4
1400]| —A—PAAIA2 o o aaAAAAALA
-~ /A’
AT passasann
A

Sisme (%)

Zaman (Saat)

Sekil 4.1. Hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla degisim grafigi
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4.2.2. Hidrojellerin % sisme degerlerinin sicaklikla degisimi

Hidrojellerin % sisme degerlerinin sicaklikla degisim sonuclar Cizelge 4.3 de
verilmig, ayrica sonuglar grafige alinarak Sekil 4.2 de sunulmustur.

Sekil 4.2 den de gorllecegi gibi, tim hidrojeller yiksek sicakliklarda distk
sicakliklara gbre daha fazla sismislerdir. %S degerleri sicaklikla 6nce artmis,
bir maksimumumdan sonra diismeye baslamistir. PAAm hidrojeli icin 50,0 °C
dan sonra ve PAAmIA-2 hidrojeli igin ise 40,0 °C dan sonra jel yapi
parcalandidi icin élcim alinamamigtir. Tim hidrojeller igin en disik sisme
degerleri 4,0°C de elde edilmistir. 37,0 °C da en ¢ok sisen hidrojelin PAA
oldugu saptanmistir.

Batan hidrojellerin sisme degerleri incelendiginde 4,0°C ile 50,0°C arasinda
¢ok bluyuk sisme farkliliklarinin oldugu gézlenmektedir. Bu da hidrojellerin

sicaklik yUkseldikge sisme Ozelliklerinin arttirilabilecedini géstermektedir.

Cizelge 4.3. Hidrojellerin % sisme degerlerinin sicaklikla degisim sonugclari

S'(C%k)"k PAAM | PAAMIA-1 | PAAMIA2 | PAA PAAIA-1 | PAAIA-2
40 | 3829417 | 340,522 | 34,5+1,3 | 692,8+1,8 | 500,942,1 | 250,0+1,9
20,0 | 521,7¢21 | 866,0¢2,6 | 333,9+2,3 | 980,742,0 | 719,9:25 | 480,0+2,1
30,0 | 615222 | 1557,8+2,8 | 1310,2¢2,5 | 1635,6+2,8 | 1380,0+2,8 | 1139,142,3
370 | 692,7+1,9 | 1772,142,8 | 1375,4+2,6 | 1878,8+2,7 | 1545,9+2,7 | 1248,6+2,4
40,0 | 740,0£2,4 |1849,9+32 | 1380,2+2,5 | 1968,743,1 | 1576,3+2,6 | 1287,7+2,4
50,0 | 1050,042,5 | 1906,13,0 - 1977,543,2 | 1574,0£2,5 | 1300,8+2,6
60,0 - 1869,813, 1 - 186743,2 | 1348,6:2,5 | 1316,742,5




79

2200
2000| —®— PAAm o o
1| —=— PAAMIA-1 0 By
1800 | —A— PAATIA2 / n
1| —o—Paa o /
1600 o paain1 [ —0 o
] - 0
1400 —4 PANIA2 o aa \
— ' A A .
X 1200 A
£ 1000 J /’
@ T [}
1 o d e
600 °
E [m}
400 [
200 - A /
1 a
0 T [ T [ [ T [ [ [
0 10 20 30 40 50 60 70
Sicaklik (°C)

Sekil 4.2. Hidrojellerin % sisme degerlerinin sicaklikla degisim grafigi

4.2.3. Hidrojellerin sisme degerlerinin pH ile degisimi

Sekil 4.3 den de gorulecegdi gibi, tim hidrojellerin %$ degerleri pH ile 6énce
hizla artmis ve daha sonra fazla degismemistir. PAAm hidrojelinin pH=8,0
den sonra dagildidi gdézlenmistir. Tum hidrojellerin pH=2,0 de, diger pH
degerlerine gére cok daha dislk sisme ylzdeleri gbsterdigi ve pH = 8,0
civarinda yiksek sisme degerine ulastigi belirlenmistir.

En ylksek sisme degerleri PAA hidrojeli icin elde edilmigtir. 1A nin yapiya
girmesi ile PAAIA jellerinin sisme degerleri jellesme ylzdelerine bagl olarak
dismdastir. En duastk sisme 6zelligi gésteren PAAm hidrojeli, yapisina IA
girdikgce daha fazla sisme degeri géstermis ancak IA in artmasi ile jellesme
ylzdesi ve sisme degeri disus gbéstermisti. AAm monomerine |IA eklenmesi

yapida iyonlasabilen grup sayisini arttirmis (5) ve bdylece ortam pH sindan



daha fazla etkilenme s6z konusu olmustur (7).
hidrojellerin pH-%$ degisimleri asitlik sabitleri ile aciklanabilir. AA nin asitlik
sabiti dederi pKa = 4,25 ve |IA nin 1. ve 2. asitlik sabiti degerleri sirasiyla
pKa1 = 3,85 ve pKy = 5,44 dir. Bu nedenle tim iyonlasmalar yiksek pH
degerlerinde daha fazla olmaktadir. Tium asitlik sabiti degerleri birbirlerine
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AA ve IA igeren tim

yakin oldugundan tek basamakli sisme egrileri elde edilmektedir (7).

Cizelge 4.4. Hidrojellerin % sisme degerlerinin pH ile dedisim sonuglari

pH PAAmM PAAmMIA-1 PAAmMIA-2 PAA PAAIA-1 PAAIA-2

2,0 | 675,2+2,3 | 302,5+1,9 267,3+1,3 382,0+1,6 497,7+1,5 524,0+1,9
4,0 | 672,5+2,5 | 961,2+2,7 785,6+2,4 695,0+2,4 845,225 671,8+1,8
6,0 | 676,2+2,4 | 1584,1+2,9 | 1203,0+2,3 | 1475,4+2,8 | 1445,6+2,8 | 1025,0+2,3
7,4 | 692,7+23 | 1776,2+3,2 | 1389,9+2,7 | 1875,84£3,1 | 1519,6+2,6 | 1222,2+2,5
8,0 | 840,0+3,3 | 1834,1+3,5 | 1455,6+2,9 | 1929,6+3,5 | 1542,0+2,5 | 1246,1+2,7
10,0 -- 1860,0+3,3 | 15633,3+2,5 | 2000,1+3,5 | 1595,6+2,9 | 1254,0+2,7
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Sekil 4.3. Hidrojellerin % sisme dederlerinin pH ile degisim grafigi

4.3. Hidrojellerin FTIR analizi

PAAmM , PAAmMIA-2 , PAA ve PAAIA-2 érneklerinin FTIR spektrumlari Sekil
4.4 ab,c,d de sunulmustur. Her dért spekirumda da bu hidrojellerin ortak

gruplarina ait olan 1725 cm™ (C = O) geriime ve 3100-3000 cm™ (C-H)
gerilme bantlar gdzlenmisgtir.

Ayrica AA ve IA iceren hidrojellerde  1765-1710 cm™ (-COOH); 1410-1260
cm™ (O-H) bikilme ; 3600 - 3400 cm™ (- OH ) gerilme bantlari mevcuttur. IA
iceren hidrojelde 1455 cm™ (-CH,) bikilme bandi ve AAm igeren
hidrojellerde ise 1650-1560 cm™ primer amid grubuna ait (-NH.) biikiilme ve

2950 cm™ (C-H gerilme) bantlari saptanmistir.
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Sekil 4.4. Hidrojellerin FTIR spektrumlari
a) PAA b) PAAIA-2 c) PAAm d) PAAmMIA-2
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4.4. Hidrojellerin SEM Analizleri

PAAm , PAAmIA-1 , PAA ve PAAIA-1 drneklerinin SEM fotograflari BoIUm
3.6 da anlatildigi sekilde gerceklestiriimis ve elde edilen fotograflar Sekil 4.5
ve Sekil 4.6 de sunulmustur.

Hidrojellerin SEM fotograflari incelendiginde, i1slak ve kuru jeller arasindaki
morfolojik yapi1 farkhliklari agikga gézlenmektedir. Bu hidrojeller arasinda en
az sisen PAAm hidrojelinin 1slak hallinin diger hidrojellere gére daha az
gbzenekli oldugu fotograflardan ortaya cikmaktadir.

4.5. PAAmMIA-1 ve PAAIA-1 Hidrojellerinden Flukonazol Salim Sonuglari

Hidrojellerin % salim degerlerinin zaman ile degdisimleri Cizelge 4.5 de

verilmig, ayrica sonuglar grafige alinarak Sekil 4.7 de sunulmustur.

Sekil 4.7 den de gorllecegi gibi PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojellerinden
Flukonazol salimi ilk 10 saat icerisinde hizli bir artis géstermis ve daha sonra
yavaslayarak sabit bir dedere ulasmistir. Salim hizlan kiyaslandiginda
PAAmIA-1 hidrojelinin Flukonazol'i daha hizh saldigi géralmuastir. Bu sonug
Sekil 4.1 de verilen sisme degerlerine bakilarak yorumlanabilir. PAAmIA-1
hidrojelinin PAAIA-1 den daha fazla sismesi salimin da daha hizli
gerceklesmesine yol acmistir. Her iki hidrojelin de ilk 10 saat icerisindeki
serbestlesme kinetiklerinin 0. dereceye uydugu sdylenebilir (145). Uzun sareli
sallmin istendigi durumlarda PAAIA-1 jelinin daha uygun oldugu
gorulmektedir. Her iki hidrojelde de ilk bir saat iginde Flukonazolln terapétik

degerine (~20 pg/mL) ulasildigi saptanmistir.
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Resim 4.1. Hidrojellerinin kuru ve islak yuzey fotograflari
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Resim 4.2. Hidrojellerinin kuru ve islak kesit fotograflar
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Cizelge 4.5. Flukonazolin PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojellerinden

saliminin (ug/mL) zamanla degisimi
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Zaman PAAmMIA-1 PAAIA-1
(Saat) hidrojeli hidrojeli
0 0 0

1 150,0+0,6 67,410,4
2 213,840,8 109,5+0,5
3 267,5+0,5 142,5+0,5
4 303,0+0,7 167,5+0,6
5 340,2+0,8 194,0+0,6
6 373,1+0,6 213,2+0,7
7 409,1+0,9 233,1+0,6
8 425,7+0,5 252,3+0,7
9 447,4+0,6 262,5+0,4
10 448,6+0,6 275,410,4
14 450,7+0,7 317,2+0,9
18 450,7+0,6 348,5+0,5
22 452,8+0,5 377,7+0,7
26 452,840,4 395,940,6
30 456,5+0,9 411,1+0,4
34 454,9+0,7 425,7+0,6
38 454,840,7 429,8+0,8
42 454,9+0,5 442,4+0,7
46 450,7+0,5 459,1+0,4
50 450,7+0,6 466,8+0,7

4.6. Flukonazol Tutuklu Hidrojellerin Mikrobiyal Ortamda Davranislari

Flukonazol tutuklu PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojel disklerin suspansiyon

ortaminda C.Albicans ile etkilesimi Bélim 3.8 de anlatildigi sekilde yuratilen

deneylerle incelenmis ve sonuclar Sekil 4.8 deki grafikte sunulmustur. Bu

grafikten elde edilen sonuclar séyledir :

@ Hicbir disk icermeyen kontrol ortaminda C.Albicans tremesi en ylksek
seviyededir.

@ Flukonazol icermeyen PAAmIA-1 ve PAAIA-1 jel diskleri C.Albicans
dremesini bir miktar engellemis ancak bu disis etkili bir dizeye

inememistir.
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@ Flukonazol tutuklu PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojelleri C.Albicans
dremesini 6nemli dizeyde engellemis hemen hemen sifira indirmigstir.
Flukonazol tutuklu ve tutuklu olmayan jeller arasindaki Ureme farki
istatistiki olarak anlamlidir (Cizelge 4.6). Bu durumda (retilen Flukonazol

tutuklu hidrojellerin amaca uygun islev gérdigut hikmane varilabilir.

0 Kontrol
B Flukonazol tutuklu elmayan 0 Flukenazel tutuklu elmayan
PAAIA-1 hidrojeli PAAmMIA-1 hidrojeli
B Flukenazol tutuklu B Flukonazol tutuklu
PAAIA-1 hidrojeli PAAmMIA-1 hidrojeli
25.00 -
20.00
= 15.00
£
=
o 10.00
0.00 ————

Sekil 4.7 . Flukonazol tutuklu ve tutuklu olmayan PAAmIA-1 ve PAAIA-1
hidrojel disklerin C.Albicans Gremesine etkileri



Cizelge 4.6. Flukonazol tutuklu ve tutuklu olmayan hidrojel disklerin

C.Albicans ortaminda tGremeye etkisinin istatistiki sonuglari ve

yorumu
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Jel adi P Yorum
Kontrol= Flukonazol tutuklu olmayan

PAAIA-1 <0.05 Fark Anlamli
Kontrol = Flukonazol tutuklu PAAIA-1 <0.001 Fark Anlamli
Kontrol = Flukonazol tutuklu olmayan

PAAmMIA-1 >0.05 Fark Anlamsiz
Kont = Flukonazol tutuklu PAAmMIA-1 <0.001 Fark Anlami|
Flukonazol tutuklu olmayan PAAIA-1 =

Flukonazol tutuklu PAAIA-1 <0.001 Fark Anlamh
Flukonazol tutuklu olmayan PAAIA-1 =

Flukonazol tutuklu olmayan PAAmMIA-1 >0.05 Fark Anlamsiz
Flukonazol tutuklu olmayan PAAIA-1 =

Flukonazol tutuklu PAAMIA-1 <0.001 Fark Anlamh
Flukonazol tutuklu PAAmMIA-1 =

Flukonazol tutuklu olmayan PAAmMIA-1 <0.01 Fark Anlamli
Flukonazol tutuklu PAAmMIA-1 =

Flukonazol tutuklu PAAMIA-1 >0.05 Fark Anlamsiz
Flukonazol tutuklu olmayan PAAmIA-1

= Flukonazol tutuklu PAAmMIA-1 <0.001 Fark Anlamli
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. SONUCLAR

. Hazirlanan  hidrojellerin  jellesme  ylUzdeleri, gravimetrik ve

spektrofotometrik olmak Gzere iki farkli ydntem kullanilarak belirlenmis
ve her iki yontemle elde edilen % jellesme degerlerindeki degisimin

birbirine benzer oldugu goértlmustar.

Uretilen hidrojellere zamana karsi sisme testleri uygulanmis, en
yiksek sisme degeri PAA hidrojeli icin ve en disik sisme degeri
PAAm icin elde edilmistir.

Uretilen hidrojellere sicakliga karsi sisme testleri uygulanmis ve tim
hidrojeller icin en dusik sisme degerleri 4,0°C de elde edilmistir.
37,0 °C da en ¢ok sisen hidrojelin PAA oldugu saptanmistir.

Uretilen hidrojellere pH ya karsi sisme testleri uygulanmis ve tim
hidrojellerin %S degerlerinin pH ile énce hizla arttidi ve daha sonra
fazla degismedigi gorlimustir. En ylksek sisme degerleri PAA
hidrojeli icin elde edilmigtir.

Hidrojellerin FTIR spektrumlar alinmistir. Bu spektrumlarda AAm, AA

ve |A monomerlerine ait pikler gbzlenmistir.

Hazirlanan hidrojellerin ylizey ve kesit SEM fotograflan ¢ekilmis ve bu
hidrojeller arasinda en az sisme degerine sahip olan PAAm
hidrojelinin  diger hidrojellere gbére daha az gbzenekli oldugu

saptanmistir.

Sisme davranisi vajinal ortama uygun olan PAAmIA-1 ve PAAIA-1
hidrojellerine Flukonazol tutuklanmig ve bu hidrojellerden Flukonazol
salimi UV spektrofotometresi ile takip edilmistir. Her iki hidrojelde de
Flukonazol salimi ilk 10 saat icerisinde hizli bir artis géstermis ve daha
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sonra Yyavaslayarak sabit bir degere ulagsmistir. Salim hizlari
kiyaslandiginda ise PAAmIA-1 hidrojelinin Flukonazol'li daha hizli
saldigr géralmustar.

. Flukonazol tutuklu PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojellerinin C.Albicans ile
etkilesimi in-vitro ortamda incelenmis ve bu hidrojellerin, Flukonazol
tutuklunmamis PAAmIA-1 ve PAAIA-1 hidrojellerine gbére C.Albicans
dremesini 6nemli dizeyde azalttidi, hemen hemen sifira indirdigi

gbzlemlenmistir.
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EK-1 pH= 2,0; 4,0; 6,0; 7,4; 8,0 ve 10,0 BRITTON-ROBINSON TAMPON
(BRT) COZELTILERININ HAZIRLANMASI

pH=2,0 BRT Co6zeltisinin Hazirlanmasi

2,3 mL asetik asit, 2,7 mL %85’ lik fosforik asit ve 2,5 g borik asit karistirilip
saf su ile 1L’ ye tamamlandi. Bu islem ile pH yaklasik 2,5 olan tampon ¢ézelti
hazirlandi. Hazirlanan bu ¢bzeltide pH=2,0 olabilmesi i¢in ayarlama derisik
HCl ile yapildi [146].

pH=4,0, pH=6,0, pH=7,4, pH=8,0 ve pH=10,0 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 ve yaklasik pH si 2,5 olan tampon c¢ozelti
hazirlandi. Hazirlanan bu coézeltilerde pH=4,0, pH=6,0, pH=7,4, pH=8,0,
pH=10,0 ve pH=12,0 olabilmesi icin ayarlama 2,0 M NaOH cbzeltisiyle
yapildi [146].
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Gizelge EK-2 Koloni Sayim Sonuglari
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Koloni sayim sonuclari

Flukonazol Flukonazol Flukonazol Flukonazol
Kontrol tutuklu olmaye.m. tutukly o tutuklu olmayan tutuklu
PAAIA-1 hidrojeli | PAAIA-1 hidrojeli PAAmMIA-1 PAAmMIA-1

hidrojeli hidrojeli

20,00 9,00 1,00 21,00 8,00
21,00 7,00 1,00 20,00 5,00
25,00 13,00 1,00 16,00 6,00
18,00 10,00 1,00 10,00 2,00
10,00 12,00 2,00 12,00 0,00
15,00 15,00 1,00 9,00 0,00
5,00 3,00 20,00 4,00

8,00 2,00 21,00 6,00

7,00 1,00 15,00 4,00

18,00 3,00 21,00 1,00

10,00 0,00 15,00 1,00

9,00 0,00 18,00 2,00

18,00 5,00 11,00 3,00

16,00 7,00 11,00 4,00

20,00 10,00 10,00 1,00

11,00 2,00 10,00 2,00

16,00 3,00 15,00 1,00

19,00 1,00 17,00 0,00

Ort 18,17 12,39 2,44 15,11 2,78
STD | 5,19 4,51 2,50 4,24 2,30




108

EK-3 AAM MONOMERININ 190-600 NM ARASINDAKIi UV SPEKTRUMU
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EK-4 AA MONOMERININ 190-600 NM ARASINDAKi UV SPEKTRUMU
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