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OZET

HEMA VE IEMA BAZLI HIDROJELLERIN
SENTEZI, SISME, ILAC SALIM DAVRANISLARI VE ANTIBAKTERIYEL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

ILGIN, Pinar
Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismant: Dog. Dr. Ozlem SELCUK ZORER
Eyliil 2017, xviii+104 sayfa

Bu ¢alismada, triptamin’den tiiretilen yeni bir katyonik monomer olan 2-(3-
indol-il)etilmetakrilamid (IEMA), tek bir asamada sentezlendi ve FTIR, *H ve *C NMR
analizleri ile karakterize edildi. Daha sonra, serbest radikalik sulu polimerizasyon ile 2-
(3-indol-il)etilmetakrilamit) ve 2-hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomerleri
kullanilarak yeni kopolimerik hidrojellerin tek bir asamada hazirlanmasi basariyla
gerceklestirildi. Elde edilen poli(2-hidroksietilmetakrilat-c-2-(3-Indol-il)
etilmetakrilamid) hidrojellerinin karakterizasyonu i¢in SEM, FTIR, elementel analiz,
TGA ve TPA cihazlar kullanildi. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojelleri sisme, difiizyon, ilag
salim davranisi ve antibakteriyel aktivite ¢alismalar i¢in kullanildi. Hidrojellerin ilag
salim davranisi, pH 1.2 ve 7.2°de 37°C’de zamanin bir fonksiyonu olarak tespit edildi.
Sisme ve ilag salinim c¢aligmalarinda, IEMA miktarinin artmasinin sisme ve ilag salinim
degerlerinde daha yiiksek bir artisa neden oldugu goriildii. Buna ek olarak, ilag salinim
verileri, sifirinc1 dereceden, birinci dereceden ve Higuchi denklemleri gibi kinetik
modellere uygulandi ve hidrojelin ilag salinimimimn Higuchi modeline daha uygun oldugu
belirlendi. Salim mekanizmas1 Peppas Power Kanunu modeline uygulandi, buna gore
hidrojelden ilag salim mekanizmasinin, Sodyum Diklofenak ic¢in genel olarak Fick-
olmayan diflizyonu ve Sodyum Ampisilin i¢in Siiper Durum |l diflizyonunu takip ettigi
belirlendi. Son olarak, farkli mol oranlarinda IEMA igeren, ilagsiz ve ilag yiikli
hidrojellerin antibakteriyel aktivitesi Gram pozitif bakterilere (Bacillus cereus ve
Staphylococcus aureus) ve Gram negatif bakterilere (Escherichia coli ve Salmonella

typhimurium) kars1 tarandi.

Anahtar kelimeler: 2-(3-indol-il)etilmetakrilamid, hidrojel, sisme, ilag salimi,

antibakteriyel aktivite



ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF HYDROGELS BASED ON HEMA/IEMA WITH THEIR
SWELLING, DRUG RELEASE BEHAVIOURS AND ANTIBACTERIAL
PROPERTIES

ILGIN, Pinar
PhD Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Associate Prof. Dr. Ozlem SELCUK ZORER
September 2017, xviii+104 pages

In this study, a new cationic monomer 2-(3-indol-yl)ethylmethacrylamide,
(IEMA) derived from tryptamine was synthesized in a single step and characterized by
FTIR, 'H and *C NMR analyses. Then, by using free radical aqueous polymerization
one step preparation of novel copolymeric hydrogels have been performed successfully
by using 2-(3-indol-yl)ethylmethacrylamide) and 2-hydroxyethylmethacrylate, (HEMA)
as monomers. Later on SEM, FTIR, elemental analysis, TGA and TPA instruments
were used to characterize the obtained poly(2-hydroxyethylmethacrylate-c-2-(3-indol-
yl)ethylmethacrylamide) hydrogels. P(HEMA-ko-IEMA) hydrogels were used for
swelling, diffusion, drug release behavior and antibacterial activity studies. Drug release
behavior of the hydrogels was determined as a function of time at 37°C in pH 1.2 and
7.2. The swelling and drug release studies showed that increased IEMA amount caused
a higher increase in swelling and drug release values. In addition, the drug release data
were applied to kinetic models such as zero order, first order, and Higuchi equations,
and it fit well in the Higuchi model of the hydrogel. The release mechanism was applied
to Peppas Power Law model which suggest that drug release follow non-Fickian
diffusion for Sodium Diclofenac, generally and Supercase Il for Sodium Ampicillin.
Finally, antibacterial activity of drug-free hydrogels and drug loaded hydrogels
containing different mole ratios of IEMA has been screened against the Gram positive
bacteria (Bacillus cereus and Staphylococcus aureus) and the Gram negative bacteria

(Escherichia coli and Salmonella typhimurium).

Key words: 2-(3-indol-yl)ethylmethacrylamide, hydrogel, swelling, drug

release, antibacterial activity
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklama
Amax Maksimum dalga boyu
ng Mikrogram
cm Santimetre
°C Celcius
dak Dakika
dS/dt Sisme hizi
F Sisme kesri
g Gram
Ko Sifirinct dereceden salim sabiti
Ky Birinci dereceden Kkinetik sabiti
Kqg Difiizyon sabiti
KH Higuchi salinim hiz1 sabiti
Ks Sisme sabiti
L Litre
Molarite
Mo Baslangictaki kuru hidrojel kiitlesi
Me Dengedeki hidrojel kiitlesi
mg Miligram
mL Mililitre
M Belli siire sonraki sigsmis hidrojel kiitlesi
n Difiizyon {isteli
nm Nanometre
Qo Cozeltideki baslangictaki miktar
Qs Denge zamanindaki ila¢ salinim1 miktar1
Q¢ Belli bir zamanindaki ila¢ salinim1 miktar1
% Qs Denge zamanindaki yiizde ila¢ salinimi miktari
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Simgeler

R?
S

Sq
Smax
St

% Sy

Kisaltmalar

AA
Aam
AICl;
APS
APTMACI
BuOH
CaCl,
CHL
DCM
DMSO
DSC
ECH
EG
EGDMA
EtOAc
EtOH
FTIR
HEMA
IPNHSs
KCI
MBA

Aciklama

Regresyon Katsayisi

Sisme degeri

Denge zamanindaki sisme orant

Jelin denge anindaki en yiiksek sisme degeri
Belli zamandaki sisme orani

Yiizde denge zamanindaki sisme orani

Zaman

Aciklama

Akrilik asit

Akrilamid

Aliiminytim klortir

Amonyum persiilfat

3-akril amido propil trimetil amonyum kloriir
1-biitanol

Kalsiyum kloriir

Kloroform

Diklorometan

Dimetilsiilfoksit

Diferansiyel taramali kalorimetre
Epiklorohidrin

Etilen glikol

Etilen glikol dimetakrilat

Etilasetat

Etanol

Fourier Dontisiim Kizil6tesi Spektroskopisi
2-hidroksietilmetakrilat

I¢ ige gegmis ag yapili hidrojeller
Potasyum kloriir

Metilenbisakrilamid
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Kisaltmalar Aciklama

MeOH Metanol

Me,CO Aseton

n-hex n-hegzan

NaCl Sodyum kloriir

NMR Niikleer Manyetik Rezonans

p(AMPS-ko-AAmM) Poli (2-akrilamido-2-metilpropansiilfonik asit-ko-
akril amid)

p(BMA-ko-HEMA) Poli (Biitil metakrilat -ko-2-hidroksietilmetakrilat)

p(HEMA-ko-IEMA) Poli (2-hidroksietilmetakrilat-ko-2-(3-Indol-
il)etilmetakrilamid)

p(HEMA-ko-1A) Poli (2-hidroksietilmetakrilat-ko-itakonik asit)

pAA Poli (akrilik asit)

pAAM Poli (akrilamid)

PAMPS Poli (2-akrilamido-2-metilpropansiilfonik asit)

PAPTMACI Poli (3-akril amido propil trimetil amonyum
Klorir)

PEt Petrol eteri

pHEMA Poli (2-hidroksietilmetakrilat)

pNIPAM Poli (N-izopropilakrilamid)

SAmM Sodyum ampisilin

SDk Sodyum diklofenak

SEM Taramal1 elektron mikroskopu

TEMED Tetrametiletilendiamin

TGA Termogravimetrik Analiz

THF Tetrahidrofuran

uv Ultraviole Spektroskopisi

Vi Vinilimidazol

VP 4-Vinilpiridin

XRD X-Isinlar1 Difraksiyonu

XV



EKLER DiZiNi

Ek Sayfa
Ek 1. P(HEMA-ko-IEMA)-20 kopolimerinin kuru ve suda sismis haldeki dijital

FOLOZIALT. .o 93
Ek 2. Sodyum ampisilin ilacina ait UV-Vis kalibrasyon grafigi.............cccccvevvriveieanns 93
Ek 3. Sodyum diklofenak ilacina ait UV-Vis kalibrasyon grafigi...........cccccocevvrrivnnnnen. 94
Ek 4. (a) pHEMA ve (b) p(HEMA-ko-IEMA)-20 polimerlerinin dTG egrileri............. 94
Ek 5. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin gisme Kinetigi €Zrisi. .......ccooerererenererene 95
Ek 6. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerine ait In F- In t €Zrisi.......ccocevvvverenenenciesnne 95
Ek 7. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SDk salimina ait sifirinci

derece KINETIK @FIIST. ...ueiueiiiieiiiiiie e 96
Ek 8. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SDk salimina ait sifirinci

derece KINETIK @FIIST. ..uueiuviiiieiiiiiie ittt 96
Ek 9. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SDk salimina ait birinci

derece KINETIK @FIISI. . .viiueiiiieieiiii e 97
Ek 10. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°de SDk salimina ait birinci

derece KINEetiK @FTISI. ...vevviiiiiiiiiiiii i 97
Ek 11 P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SDk salimina ait Higuchi

KINELTK @FTIST. +ouvviiiiieiiiieiiiee s 98
Ek 12. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SDk salimina ait Higuchi

KINEK ©TTISI. weivviiiiiiieeee e 98
Ek 13. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SDk salimina ait

Peppas Power kanunu Kinetik €Zrisi. ......coccveiviiiiiiciieii e 99
Ek 14. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°de SDk salimina ait

Peppas Power kanunu Kinetik @Srisi. .......coocvviiiiiiiiiiiiiiic e 99
Ek 15. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°’de SAm salimina ait

stfirinct derece Kinetik €IS ..oovveiviiiierrieiie e 100
Ek 16. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°’de SAm salimina ait

sifirinct derece Kinetik €ZrISI. ..o.eiviiiiiiiiiiiiieie i 100

XVii



Ek

Ek 17.

Ek 18.

Ek 19.

Ek 20.

Ek 21.

Ek 22.

Sayfa
P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SAm salimina ait
birinci derece Kinetik @ZIiSi.....uuiviiieiiiiiiieiici e 101
P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SAm salimina ait
birinci derece Kinetik €ZIiSi.....uuiviiiiriiiiiieiici e 101
P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2’°de SAm salimina ait
HiIgQUChT KINEtiK €FTIST. c.veveveiiiiiiiiiiiisiieieie ettt 102
P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SAm salimina ait
HIQUCHT KINEtIK ©FTIST. .vevviviiiiiiiiiiiieiee e 102
P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SAm salimina ait
Peppas Power kanunu Kinetik @ZriSi. .......ccovvrviiieiiiiiiieiieeseese e 103
P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SAm salimina ait
Peppas Power kanunu Kinetik eZrisi. .......ccccovivieiiiiiieiiciiesieee e 103

xviii



1. GIRIS

1.1. Genel Kavramlar

Polimer uygun fonksiyonel grup igeren ve monomer olarak bilinen kiiciik ve
basit molekiillerin birbirleri ile Kimyasal olarak baglanmasiyla olusan biiyiikk dev
molekiillii maddelerdir. Baz1 kaynaklarda polimer molekiillerine makromolekiiller de
denir. Monomer birimlerinden baglayarak dev polimer molekiillerinin olusmasina yol
acan tepkimelerin tiimiine ise polimerlesme denir. Biiyik boyutlu, uzun polimer
zincirleri ¢ok sayida aymi atom Yya da gruplardan olusan tekrarlanan birimlerden
meydana gelir. Polimer molekiiliinde yer alan zincir bagina diisen tekrarlanan birimlerin
sayisina polimerlesme derecesi denir (Basan, 2013).

En sik kullanilan sentetik polimer olan poliakrilamidin, akrilamid

monomerinden baslayarak polimerizasyonu asagidaki gibidir;

CH\(:%O

NH,

G polimerizasyon

/
H, ™

Molekiil kiitleleri yaklagik 500-5000 arasinda olan molekiillerden olusan
maddelere oligomer denir. Oligomerler polimerlerle ayn1 6zelliklere sahip degildirler.
Ancak, onlar1 kimyada s6z konusu olan kiiciik molekiillii maddelere dahil etmekte
zordur (Basan, 2013).

Elde edilme yontemleri ya da polimerlesme tepkimeleri, polimerlerin dogrusal,
dallanmis ya da capraz bagh ag yapida olmalarin1 belirler. Hi¢bir dallanma olmadan
sadece bir yonde uzayan zincir seklindeki polimerlere diiz zincirli polimerler denir.
Ancak, ayni tekrarlanan birimlerden olugsmus bir polimerin ana zincirindeki bir karbon
atomu herhangi bir yan grupta bulunmayan diger ti¢ karbon atomu ve bir hidrojen

atomu ile de bag yapabilir. Bu tiir polimerlere dallanmis zincirli polimerler denir.



Capraz bagh ya da ag yapili polimerler de ise diiz zincirli polimer molekiilleri zincirin
ortalarinda bulunan atomlar vasitasi ile birbirleri ile kKimyasal olarak baglanmislardir ya
da dallanmis zincirli polimerlerde dallar ucundaki atomlar ile ayni anda iki polimer
zincirine baglanmiglardir. Polimer zincirlerinin ¢apraz baglarla birbirlerine baglanarak
biiylik bir kiitle haline gelmesi durumunda molekiil kiitlesi sonsuz olarak alinir ve
bunlar polimerik jel olarak adlandirilir (Basan, 2013).

Kaynagina gore polimerler, organik monomerlerden sentezleniyorsa organik
polimerler ve inorganik monomerlerden sentezleniyorsa inorganik polimerler olarak
ikiye ayrilabilir (Basan, 2013).

Makromolekiilin igerdigi tekrarlanan birimlerin bilesimi ayni1 yada farkli
olabilir. Molekiilleri aym1 kimyasal bilesime sahip tekrarlanan birimlerden meydana
gelen polimerlere homopolimer ad: verilir. Ornegin polietilen, polivinilklorir vb.
bunlara 6rnek olarak verilebilir. Molekiilinde iki farkli kimyasal bilesime sahip
tekrarlanan birim igeren polimerlere kopolimer adi verilir. Butadien-stiren kaugugu
ornek olarak verilebilir. Kopolimerdeki iki farkli tekrarlanan birimin birisi ana zinciri
digeri yan dali olusturursa asi kopolimer adim alir. Molekiiliinde ti¢ farkli kimyasal
bilesime sahip tekrarlanan birim igeren polimerlere ise terpolimer adi verilir. Maleik
anhidrit-stiren-metil metakrilat terpolimerleri bunlara 6rnek olarak verilebilir (Basan,
2013). Kopolimer molekiillerindeki farkli kimyasal bilesime sahip tekrarlanan birimler,
sira ile birbirlerini takip edecek sekilde belli bir diizene gore veya rastgele diizensiz bir
sekide siralanabilirler. Farkli kimyasal bilesime sahip tekrarlanan birimleri belli bir
diizene gore siralanmis olan kopolimerlere diizenli kopolimerler veya ardisik
kopolimerler; tekrarlanan birimleri rastgele siralanmig olan kopolimerlere ise diizensiz
kopolimerler veya rastgele kopolimerler denir. Stiren-maleik anhidrit kopolimeri ardisik
kopolimerlere, etilen-propilen kopolimeri rastgele kopolimerlere iyi bir 6rnektir. Birgok
kopolimerde tekrarlanan birimler kopolimer zincirinde bloklar halinde yer alir. Bu tiir

polimerlere de blok kopolimerler denir (Basan, 2013).

1.2. Polimerlerin Sentezi

Polimerler genel olarak, katilma polimerizasyonu ya da basamakli

polimerizasyonu ile sentezlenebilmektedir. Caligmaya konu olan hidrojeller serbest



radikalik katilma polimerizasyonu ile elde edildiginden sadece bu yontem hakkinda

bilgi verilmistir.

1.2.1.Serbest radikalik katilma polimerizasyonu

Serbest bir elektron tagiyan kimyasal tiirlere radikal adi verilir. Serbest radikal
polimerlesmesi zincir polimerlesmesinin radikaller iizerinden yiirliyen tiiriidir ve
baslama, biliyime ve sonlanma olmak {izere ii¢ basamakta gelisir. Katilma
polimerizasyonunda baslama basamaginda olusan serbest radikallerin monomer
molekiillerine baglanarak yeni serbest radikaller meydana getirirler ve her bir monomer
molekiiliiniin tepkimeye katilmasiyla radikal bir monomer birimi kadar uzar yani
biliylimekte olan radikal monomer molekiiliinii baglama yetenegini kaybedene dek;
baska bir deyimle, sonlanma meydana gelinceye kadar kendi radikal karakterini korur.
Yiiksek tepkime verme yetenegine sahip serbest radikallerin uzamasi sonsuza kadar
devam etmez. Bu radikaller hem birbirleri ile hemde ortamda bulunan diger radikal
tutuculan ile etkileserek radikalik 6zelligi olmayan polimer molekiillerini meydana
getirirler. Boylece radikal soner ve serbest radikal zincir polimerlesmesi sonlanir.

Baslangicta monomer molekiilleri gesitli yontemler kullanilarak radikal haline
dontistiiriilir. Radikal olusumu, kimyasal baslaticilar (organik peroksitler, diazo
bilesikleri, persiilfatlar vb.), yiiksek enerjili 1sinlar (a, B ve y isinlari, elektronlar,
protonlar ve ndtronlar vb.), 1s1 ya da fotokimyasal (UV ve goriiniir bolge 1ginlari) olarak
saglanir. Bu amacla ortamda radikal olusturmak icin kullanilan en yaygin ydntem
ortama disaridan bir baslatic1 eklemektir. Baslatici, kolayca pargalanarak polimerlesme
ortaminda serbest radikaller veren maddelerdir. Baslatict molekiilleri 7n-baginin
homolitik kirilmasisini saglar (Basan, 2013).

Sulu ortamda amonyum persiilfat baslaticidan (APS) ve TEMED katalizoriinden

serbest radikallerin olusma basamag: Sekil 1.1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Sulu ortamda APS baslatici ve TEMED katalizorii ile serbest radikallerin
olusma basamag:.



Baglaticidan  olusan radikallerin  vinil monomerindeki [(CH,=CHx) ve
(CH,=CHy)] c¢ift bagdan birini kirtp yeni bir radikal olusturmasi ve bdylece

polimerizasyon reaksiyonunu baglatmasi Sekil 1.2°de gosterilmektedir.

radikal monomer radikalik monomer

Sekil 1.2. Polimerizasyon reaksiyonunun baslamasi (x ve y farkli fonksiyonel gruplari
gostermektedir).

Monomer radikalinin diger monomerlerle c¢ok sayida c¢arpismalar yaparak
birbirine katildig1 ve polimer zincirinin hizla ¢ogaldigr basamak, biiyiime basamagini
olusturur.

Polimerlesme devam ettikge polimer zinciri daha fazla biiyiir ve bununla birlikte
molekiil agirligr da yiikselir (Sekil 1.3). Monomer sayisinin azaldigi polimerlesme

tepkimesinin bu basamaginda ortamdaki radikaller soniimlenmeye baslar.
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Sekil 1.4. Polimerizasyonun tamamlanmasi reaksiyonu.

Sonimlenme islemi, reaksiyon ortamindaki radikallerin farkli yollarla
(dallanma, yeni ¢ift bag olusturma veya bir baska radikal ile reaksiyona girerek) bitmesi

ile sonuglanir ve boylece polimerizasyon islemi de tamamlanmis olur (Sekil 1.4).



Farkli tiirdeki monomerler ile radikaller birleserek diizenli ya da diizensiz

kopolimerik yapiy1 olustururlar (Sekil 1.5).

H H T T
R— H2—(|3' + R— H2—C|:- — R— Hz_c|3 >_<CH2_T R
WA DARRYR

Sekil 1.5. Farkl1 tiirdeki monomerler ile polimerizasyonun tamamlanmasi reaksiyonu.

Sekil 1.5’teki kopolimer zincirlerinin olusumu sirasinda metilenbisakrilamid
(MBA) capraz baglayict molekiilleri de radikalik olarak monomerik radikallerle

tepkimeye girerek ¢apraz bagli kopolimerlerinin olusumu saglanir (Sekil 1.6).

H H

R CHZ_O_CHZ_C CHZ

X A C|H—CH2—CH—CH2—CHM
= |
N|H
ch.
N|H
=
H H C|H—CH2—CH—CH2—CHM
R—+CH,—C—CH,—C—|CH, X
X Y
m

Sekil 1.6. Farkl tiirdeki monomerlerin MBA ile ¢apraz baglanmasi reaksiyonu.

1.3. Hidrojeller

Hidrofilik polimerlerin {i¢ boyutlu ¢apraz baglanmis ag yapilar1 olan hidrojeller,
sulu ortamlarda kendi kiitlelerinin ve hacimlerinin bin kat1 kadar suyu sogurabilirler ve

blinyelerinde tutabilirler (Ilgin ve Giir, 2015).



Hidrojeller, c¢apraz  baglayict  varliginda  hidrofilik =~ monomerlerin
polimerizasyonu ile ya da hidrofilik polimer zincirlerinin ¢apraz baglanmasiyla elde
edilebilir. Hidrojellerin ¢6ziinmemesi, yapisindaki kimyasal ya da fiziksel capraz
baglarin sonucu iken; yapisina ¢ok miktarda su almasi, hidrofilik karakteri ve ag
seklindeki gozenekli yapisindan kaynaklanir. Hidrojellerin essiz 6zelliklerinden biri,
izotropik sismeye bagli olarak sisme boyunca ve sonrasinda orijinal sekillerini
koruyabilme 6zelligidir (Park, 2002).

Hidrojeller, sulu ortamda birakildiklarinda ¢éziinmeyen, su ortamindaki suyun
biiyiik kismini1 absorbe ederek bir denge hacmine kadar sisebilen ¢ok sayida hidrofilik
gruplar iceren, polimerizasyon reaksiyonlari ile hazirlanan ii¢ boyutlu polimerik ag
seklindeki yapilardir (Sekil 1.7). Hidrojel ag yapisinin igindeki hidrofil gruplar kendi
aralarinda etkilesirler. Su gibi hidrojen bagi yapabilen kiiciik molekiiller, polimer
molekiilleri arasindaki bosluklara diffiizlenir. Bu diffiizlenme sonucu polimer
molekiilleri arasindaki hidrojen baglar1 zayiflar ve bu molekiil i¢i hidrojen baglarinin
yerine ¢Oziicii-polimer hidrojen baglari olusur. Bunun makro boyuttaki yansimasi
¢oOziiclinlin polimer i¢ine diffiizyonu ile sismesi ve hidrojelin hacminin artmasidir

(Siepmann ve ark., 2012; Ottenbrite ve ark., 2010).

Sekil 1.7. Hidrojel ag yapisinin genel yapisi.

Bir jelin hidrojel olabilmesi i¢in yapisinda polar ve hidrofilik fonksiyonel
gruplarin bulunmasi gerekmektedir. Bu gruplar su ile etkileserek hidrojen baglarini
olustururlar. Bagli duruma gecen su ile ¢evrilen hidrofilik gruplardan dolay:r hidrojelin
hacmi ve kiitlesi artar ve sismeye baslar. Bir hidrojeldeki hidrofilik gruplarin sayisinin
artmasi sisme islemini daha da artirir. Sigmis bir hidrojelde ii¢ tiir su bulunmaktadir
(Peppas ve Mikos, 1986; Ottenbrite ve ark., 2010).

® Bagli su: Polimerin polar gruplari ile hidrojen baglar1 yapan sudur.



® Ara yiizey suyu. Polimerin hidrofobik grubu c¢evresinde toplanan bagli
olmayan sudur.

e Serbest su: Polimerin gézeneklerini dolduran ve polimerle etkilesmeyen sudur.

1.4. Kimyasal Capraz Baglanma ile Hidrojel Sentezi

Hidrojeller, su sever olmalari nedeniyle hidrofilik polimerler olarak da
adlandirilirlar. Hazirlanmasinda, bir ya da daha fazla sayida monomer bir polimerlesme
reaksiyonu ile birlesir ve polimerin ana zincirlerinde kimyasal ya da fiziksel ¢apraz
baglarin bulunmasi sebebiyle ¢oziinmezdirler. Gliniimiizde hidrojellerin sentezinde
cesitli fiziksel ve kimyasal capraz baglanma yontemleri kullanilmaktadir. Kimyasal
olarak capraz baglanan hidrojeller, radikal polimerizasyonuyla, yiiksek enerjili
reaksiyonla ya da enzim kullanimiyla sentezlenebilmektedir. Fiziksel olarak c¢apraz
baglanmis hidrojeller ise farkli kohezyon kuvvetleri (hidrojen bagi, iyonik etkilesimler,
Van der Waals kuvvetleri, fiziksel ve hidrofobik etkilesimler) yardimiyla
sentezlenebilmektedir. Bu baglardan daha zayif olan Van der Waals kuvvetleri,
hidrofobik etkilesimler ya da hidrojen bag ile bir arada tutulan yapilar da, ¢apraz bag
gibi davranarak hidrojel davranis1 gosterir. Yani yar1 kristalin ve gercek anlamda capraz
baglanmamis hidrofilik polimerler de, hidrojelleri olusturarak, fiziksel anlamda ¢apraz
bagli gibi davranir ve suda c¢oziinmezler. Cozlinmezlik ve seklin kararlilii ise li¢
boyutlu ag yapinin varligindandir. Yumusaklik, akillilik ve su depolama kapasitesi
hidrojelleri benzersiz bir malzeme yapmaktadir. (Hennink ve Van Nostrum, 2002).

Hidroksil grubu da igeren iki veya ¢ok fonksiyonlu ¢apraz baglayict maddeler
hidrofilik polimerlerin sentez reaksiyonlarinin ¢ogunda kullanilmaktadir. Hidrojel
hazirlama tekniginde kullanilan en Onemli c¢apraz baglayici maddeler arasinda
formaldehit, asetaldehit, glutaraldehit, aldehitler, maleik ve okzalik asit, etilen glikol
dimetakrilat, epiklorohidrin, trimetilol propan triakrilat, N,N’-metilenbisakrilamid,
triallil amin, divinil benzen ve seryum bulunmaktadir (Karadag ve Saraydin, 2002a;
Karadag ve Saraydin, 2002b; Karadag ve ark., 2002; Saraydin ve ark., 2004; Tanaka,
1981).

Hidrojeller, suda genellikle dengeye ulagmak icin sisen hidrofilik polimerlerdir.
Hidrojeller, siiper absorban polimerler gibi kendi agirligmin 1000 katina kadar

ulasabilecek su absorplayabilirler. Hidrojelin su igeriginin ¢ok yiiksek degere ¢ikmasi,
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mekanik dayanimin azalmasi ve yapisal kararliliginin diismesine neden olabilir. Birgok
bilim adami mekanik o6zelliklerin iyilestirilmesinin kimyasal (kovalent) ve fiziksel
(6zellikle hidrofobik) capraz baglanmalarla basarilabilecegi goriistindedir. Karbon-
karbon c¢apraz baglarindan kaynaklanan dayaniksizligi engellemek i¢in, baskin olarak
hidrofilik gruplar i¢eren bir hidrojele kii¢lik bir hidrofobik grup baglanir. Hidrofobik ve
hidrofilik gruplar igeren monomerlerin kopolimerlestirilmesiyle mekanik dayanimi
giiclii hidrojeller sentezlenebilir (Sahiner ve ark., 1998). Hidrojellerin su absorplama
karakteristikleri, jelin i¢ine kiigiik molekiillerin difiizlenme mekanizmasi iizerinde etkin
bir rol oynar. Etkilesimler ve hidrojel i¢indeki suyun termodinamik karakteristigi birgok
arastirmaci tarafindan genis capli arastirilmistir. Bu arastirmacilar, polimer zincirlerine
ve ag yapilarina ve bagli olmayan suya gore hidrojel matrisi igerisinde ii¢ degisik su
bulundugunu agiklamiglardir. Bagli olmayan su, su-su ve su-polimer etkilesimlerinin
baglayic1 kuvvetlerine gore ¢esitli enerji halleri saglar. Yapilan ¢alismalarda hidrofilik
poli(akrilik sistemler) iizerinde mekanik kuvvetin ve sisme kapasitesinin iizerinde
capraz bag yogunlugunun biiyiik etkisi oldugu belirtilmistir (Peniche ve ark., 1997;
Uzun ve ark., 2003).

1.5. Akilh Hidrojeller

Hidrojellerin en onemli ozelliklerinden birisi suyun varliginda sismeleri ve
suyun olmadigir durumda biiziilmeleridir. Fakat hidrojellerle ilgili ¢alismalar yirtitmek
konusunda sadece hidrojellerin sisme ve biiziilme yetenekleri tek parametre olarak
diistiniilmemelidir. Son zamanlarda bircok arastirmaci tarafindan hidrojellere bazi
fonksiyonlu gruplar takarak bir sinyale cevap verebilen (sisen, biiziilen, bozulan vb.)
yeni hidrojeller hazirlanmistir. Polimerik zincirin hidrofilikligi ve ¢apraz bag yogunlugu
sismeyi kontrol eden faktorlerdendir. Ana zincir veya yan dallarinda hidrojen bagi
yapabilme 6zelligine sahip hidroksil, karboksil, karbonil, amin ve amid gibi hidrofilik
gruplarin bulunmasi, bir polimerin hidrojel 6zelligi gosterebilmesi igin gereklidir.
Uyariciya tepki gosteren komonomerlerin ag yapiya ilave edilmesiyle istenilen 6zellige
duyarli hidrojeller hazirlanabilmektedir. Siiper emici hidrojeller bu amagla yapilmis
akill1 birer polimerdirler. Siiper emici hidrojeller hidrojel yapisinda gozenek olusturmak

suretiyle hazirlanabilecegi gibi hidrojele asili gruplar takilarak veya hidrojel boyutlar
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diisliriilerek de hazirlanabilir. Bir polimerin gercek sistemlere benzer olarak dis
ortamdan gelebilecek uyarilara cevap verebilme yeteneginin olmasi bu polimerin ¢esitli
uygulamalarda kullanilabilmesini saglar. Bu tip hidrojeller yapisal degisime ugrayarak
sisme, biizlilme, egilme ve hatta pargalanma yetenegine sahiptirler. Bu hidrojeller, akilli
hidrojeller ya da uyari-cevap polimerleri olarak adlandirilmaktadirlar. Hidrojellerin
hacimlerini degistiren ¢evresel faktorlere pH, sicaklik, elektrik alan, iyonik siddet ve
tuzlar 6rnek olarak verilebilir (Calejo, 2013). Sekil 1.8’de ¢ozeltilerde, yilizeylerde ve
hidrojeller olarak bulunan uyari-tepki polimer sistemleri sematik olarak

gosterilmektedir.

Cevresel
Uyanlar

Sismis jel
Sekil 1.8. Uyariya duyarli hidrojellerin sematik gosterimi.

1.5.1. pH’ye duyarh hidrojeller

pH’ye cevap veren hidrojeller, yan gruplar ve ¢apraz-bag icinde gevresel pH’ye
tepki olarak protonlart kabul eden veya bagista bulunan iyonlasabilir gruplar igerir
(Sekil 1.9). Bu durumda, polimerin pKa esigi boyunca pH’nin degistirilmesi, net

yiikiiniin ve polimer zincirlerinin hidrodinamik hacminin hizli bir sekilde degismesine
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neden olur. Baska bir deyisle, yiiksek yiikli bir yapinin varligi, yiiksek yiik iticiliginin
bir sonucu olarak ag yapmin sismesine ve hidrojelin ¢okmiis halden sismis duruma
ge¢mesine neden olur. Mobil karsit iyonlarin varligi tarafindan olusturulan ozmotik
basing da hidrojel ag yap1 zincirlerinin hidrodinamik hacmindeki artisin agiklanmasina
yardimci olur. pH degisimlerine tepki veren polimerleri kullanarak hedeflenen bolgeye
bir ila¢ vermeyi basarmak ic¢in insan viicudundaki (6rnegin gastrointestinal sistem
boyunca) pH farklarindan yararlanmak 6zellikle ilgingtir. Buna ek olarak, anti-kanser
ila¢ sunumunda, ilaglarin salinmasi, tiimorlerin asidik hiicre dis1 pH’si ile tetiklenebilir;
bu ¢evresel dokulara daha yiiksek etkinlik ve daha diisiik toksisiteye katkida bulunur.
Bagirsagi hedef alan ila¢ dagitim sistemlerinde genellikle poli(akrilik asit) (Sekil 1.10)
kullanilmaktadir. Iyonize olabilen -COOH gruplarinin varhi§i nedeniyle, bu
polielektrolit yap1 protonlanir ve bdylece diisiik pH’de yiiklenmez ve yiiksek pH’de
negatif yiiklenir. Diisiik pH’de (gastrik ortamda oldugu gibi) protonlanmis bir yapinin
varhigr elektrostatik itme kuvvetlerini ortadan kaldirir ve daha siki bir yapinin

olusumuna katkida bulunur (Calejo, 2013).

Anyonik
hidrojel

OH- H*

—

Katyonik
hidrojel

Sekil 1.9. pH’ye bagli sisme oran1 degisimi.

Hidrojen baglarmin olusmasiyla disiik esneklikli bir agin olusturulmasi da
tesvik edilir. pH, hidrojelin pKa’sinin iizerine ¢ikinca, baskin negatif yiikler yiiksek yiik
iticiligi ile ag yapinin sismesine ve ilacin serbest birakilmasina neden olur. Buna gore,
bagirsak ortaminda daha yiiksek pH (7.4) sonucunda ilag¢ poli(akrilik asit) polimer ag
yapidan salinabilir (Calejo, 2013).
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Diger uygulamalar i¢in de, asidik ortamlara tepki olarak ilag salinimini 6zel
olarak tetikleyebilir. Amino gruplarina sahip poli(N,N'-dimetil aminoetil metakrilat)
(PDMAEMA) (Sekil 1.10) ve poli(amino esterler) gibi polibazlar, notr pH’de
protonsuzdur ancak asidik pH’de proton elde ederek pozitif yiikklenmis olur. Bu
ozellikle kanser ilaglariin verilmesinde etkilidir. Kati timdrlerin hiicre dis1 ortami zayif
asidik (pH<6.5) oldugundan, kanser hiicrelerinin endozom ve lizozomlarindaki pH ise
daha diistiktir (pH 4.0-6.0). Bu baglamda, polibazlar tarafindan olusturulan pargaciklar
fizyolojik pH’de dengelidir. Bununla birlikte, timor dokularinda veya bunlarin hiicre igi
bolmelerinde, pargaciklar pozitif yiiklii hale gelir ve daha diisiik pH’ye cevap olarak
hizla ¢Oziiniir ve bdylece sitotoksik ilacin salinmasi saglanir. Normal dokuda,
endozomlarin hafif asitli ortami, gen teslimat uygulamalarinda yiikiin serbest
birakilmasini tetiklemek i¢in de kullanilabilir. Polietilenimin (pEI) ve poli(L-lisin)
(pLL) (Sekil 1.10), viral olmayan gen iletiminde iyi bilinen iki tasiyicidir (Calejo,
2013).

ZT

N
(0)
OH
n
O N%
O\ / MH n

n C
poli(akrilik asit) polietilenimin NH,
PAA n
poli(N,N'-dimetilaminoetil metakrilat) poli(L-lisin)
(PDMAEMA) (PLL)

Sekil 1.10. Ilag salim uygulamalarinda pH’ye tepki gdsteren bazi polimerlerin kimyasal
yapilart.

Mide icin zararhi ilaglarin bagirsakta salinmasini saglamak i¢in pH duyarh
polimerler kullanilmaktadir. Mide pH’sinde (pH<2.0) biiziilmeye ugrayan jeller,
bagirsak ortaminda (pH>7.0) siserek ilag salimini gerceklestirirler. Bu islemle zit yonde
yapilan bir baska uygulamada ise, diisiik pH’de sisebilen polimerler yardimiyla kotii
tada sahip ilaglarin salimi gergeklestirilmektedir. Agzin nétral pH’sinde (pH=7.0)

polimer diisiik sisme derecesine sahip oldugundan yapiya bagli bulunan ilag salinimi
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gerceklesmez. pH’nin diistiigli midenin asidik ortaminda ila¢ salinimi saglanmis olur

(llmain ve ark., 1991; Calejo, 2013).
1.6. Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Polimerik hidrojellerin siniflandirilmasinda temelde dort farkli yontem dikkate
alinabilir: Bunlar; hazirlama yontemleri, iyonik yiikleri, fiziksel yapilar1 ve capraz
baglanma durumlaridir (Peppas ve ark., 2000). Bu simiflandirma Cizelge olarak

gosterilmis ve dnemli hidrojel tiirlerinden bazilar1 kisaca agiklanmustir.

Cizelge 1.1. Hidrojellerin siniflandirilmast

Homopolimer hidrojeller

Kopolimer hidrojeller

Coklu polimer hidrojeller

Ic ice gecmis polimerik ag yapili hidrojeller

Hazirlama yontemine gore

Notral hidrojeller
Iyonik hidrojeller
Icerdikleri yan gruplara gore Anyonik hidrojeller
Katyonik hidrojeller
Poliamfolitik hidrojeller

Amorf hidrojeller
Fiziksel yapilarina gore Yar1 kristalin hidrojeller
Hidrojen bagh hidrojeller

Capraz-baglanma durumlarina gore Fiziksel hidrojeller
P & & Kimyasal hidrojeller
, Dogal hidrojeller
Kaynaklarma gore Sentetik hidrojeller

Diisiik sisme dereceli hidrojeller
Su igeriklerine gore Orta sisme dereceli hidrojeller
Yiiksek sisme dereceli hidrojeller

Stiperabsorbant sisme dereceli hidrojeller
Kimyasal kararliliklarina gére Biyobozunur hidrojeller
Biyobozunmayan hidrojeller
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Bunlardan tek tiir hidrofilik monomerin capraz baglanmasi ile olusturulan
hidrojellere  homopolimer hidrojeller denir. PNIPAM, pAA, pHEMA, pAMPS,
pAPTMACI ve pAAm bu tiir hidrojellere verilebilecek en énemli 6rneklerdendir (Lyon
ve Nayak, 2005; Althans ve ark., 2014; Demirci ve ark., 2015; Lee ve ark., 2016; EKici
ve Tetik, 2015). iki farkli monomerin capraz baglanmasi ile hazirlanan ancak
monomerlerden en az bir tanesi hidrofilik yapida olan kopolimerlere kopolimer
hidrojeller denir. Kopolimerik hidrojellerde ¢apraz baglanma kovalent ya da iyonik
olarak gerceklesebilir. Kopolimerik hidrojellere p(BMA-ko-HEMA), p(HEMA-ko-1A),
P(AMPS-ko-AAmM) 6rnek olarak verilebilir (EI-Arnaouty ve ark., 2015; Tomic ve ark.,
2014; Rao ve Ha, 2009). Anyonik hidrojeller, genellikle negatif yiikli asidik veya
anyonik monomerlerin homopolimerlerinden ya da bir anyonik monomerle bir notr
monomerin kopolimerinden olusur. Anyonik hidrojellerin hazirlanmasinda, akrilik asit,
itakonik asit, maleik asit yaygin olarak kullanilan monomerlerdendir (Karadag ve ark.,
2002; Tomic ve ark., 2014). Katyonik hidrojeller, pozitif yiikli bazik veya katyonik
monomerlerin homopolimerlerinden yada bir katyonik monomerle bir ndtr monomerin
kopolimerinden olusurlar. Katyonik hidrojellerin hazirlanmasinda yaygin olarak
kullanilan monomerlerden bazilart APTMACI ve kuarternize gruplar1 olan VI ve 4-
VP’dir (Sahiner ve Ilgin, 2010, Ozay ve ark., 2010a,b). Bu jeller, pH’ye bagh olarak

sisme ya da bilizisme davraniginin gozlendigi iyonik agh yapilardir.

1.7. Hidrojellerin Kullanim Alanlar:

Hidrojeller, ¢ok iyi su tutabilme, sulu ortamda sisebilme yeteneklerinden dolay1
biyoteknoloji, biyomiihendislik, biyomedikal bilimler, farmasotik, tarim, veterinerlik,
gida endiistrisi, atik su aritma teknolojisi gibi alanlarda yogun olarak kullanilmaktadir
(Camishra ve Pande, 2017).

Hidrojellerin ¢ogu, pH, iyonik gii¢, ¢Oziicii bilesimi, elektromanyetik 1s51ma ve
elektrik alani gibi dis ¢evre kosullarindaki degisime kontrollii bir sekilde cevap verir.
Bu benzersiz 6zellik, bir hidrojele etkin hizmet edebilecegi genis bir uygulama
yelpazesi yaratir. Bunlar arasinda doku miihendisligi malzemeleri, sensorler, metal
pargacik hazirlanmasi, tarim (giibre ve zirai ilag kontrollii salinim), endiistride petrol ve

yag igerikli sulu atiklardan saflastirma ve suyun uzaklastirilmasi iglemlerinde, boya ve
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agir metal icerikli endiistriyel atiksularin denetlenmesi, telekominikasyonda korozyonun
Oonlenmesi, hastane atiklarindan suda c¢oziinebilen veya hidrojele uyumlu olarak
sogurabilecegi bazi1 fizyolojik (kan ve iire vb.) sivilarin sogurulmasinda, filtreler, kataliz
ve optik olarak transparan malzemeler vardir (Ottenbrite ve ark., 2010; Camishra ve
Pande, 2017; Calvert, 2009). Biyomateryal ozellige sahip hidrojeller, biyotip,
farmasotik, veterinerlik gibi alanlarda; kontrollii salim sistemleri, yapay organ yapimi,
kontakt lens yapimi, enzim immobilizasyon sistemleri, ila¢ tasiyici sistemler, yapay
kornea, kemik hastaliklar1 tedavisi igin materyal, kulak i¢i uygulamalar, sentetik
kikirdak, safra kesesi ve yemek borusu yapiminda, yara oOrtii/zari-ameliyat ipligi ve buna
benzer pek ¢ok uygulamada etkin olarak kullanilirlar (Prabhakar ve ark., 2015; Ozay ve
Ozay, 2014; Khade ve ark., 2014; Ozay ve Ozay, 2013; Chang, 2015; Fang ve ark.,
2016; Khan ve Lo, 2017; Fried, 2014). Uygulamaya bagl olarak bu hidrojeller kiip, i¢i
bos tiip, ¢ubuk, levha ve film gibi farkli sekilde hazirlanabilir (Saraydin ve ark., 2002;
Kabiri ve ark., 2011).

1.7.1. Tla¢ salim sistemleri

Son yillarda viicudun hedef bolgelerine ilact yonlendirebilen ve uzun vadede ilag
salim oraninit kontrol edebilen sistemlerin gelistirilmesi {izerine c¢alismalarda artig
gozlenmistir. Gelistirilen bu sistemler tip, ilag, biyoloji, biyomedikal, gen miihendisligi
gibi ¢ok cesitli alanlarda yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. Yeni bir ilag tizerinde
yapilan Ar-Ge caligmalari uzun zaman almaktadir. Bu nedenle geleneksel yontemlerle
verilen ilaclarin, stk dozlama gerektirmesi ve terapotik aralikta kalabilmek i¢in ytliksek
dozda ilaca gerek duyulmasi nedeniyle ila¢ etken maddesinin daha uzun zamanda ve
kontrollii bir sekilde salimini saglayacak sistemler arastirilmakta ve bunlarin basinda
genellikle polimerlerin kullanildig: kontrollii etken madde salim sistemleri gelmektedir.
Bu sistemler, ila¢ dozunun azaltilmasi, dozlama araliginin uzatilmasi, yan ve zararl
etkilerin azaltilmasi, ilaglarin belirli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi gibi
beklentilere en iyi yanit veren sistemlerdir. Ilag, bir polimere ya da bir lipide (yaga)
baglandig1 ya da kapsiil sekline getirildiginde, ilag giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi
saglayabilme yetenegi biiylik oranda arttirilabilmektedir. Kontrollii ilag salim

sistemlerinin gelistirilmesi, ila¢ molekiillerinin etkinliklerinin artirilmasi agisindan
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olduk¢a Onemlidir. Baz1 tedavilerde ilaclarin sulu fazda sabit derisimde tutulmasi ve
periyodik olarak salimi gerekmektedir. Bu amagla gelistirilen ilag salim sistemleri,
hedefe yonlendirilmis olduklar1 gibi ilag molekiillerinin ¢oziiniirliiklerini iyilestirmeye
yonelik de tasarlanabilirler. ilaglarin sudaki ¢oziiniirliiklerinin artmasi, fizyolojik
bariyerlerin de daha kolay asilmasini saglamaktadir. Kontrolli salim sistemleri
kendiliginden diflizyon, parcalanma, ¢dziinme mekanizmasi ile etkinlesecek sekilde
tasarlanabildikleri gibi pH, sicaklik, iyonik kuvvetler, 151k, elektrik ve enzim gibi farkl
faktorlerden etkilenecek sekilde de tasarlanabilirler. Fiziksel ve kimyasal c¢apraz
baglarla olusan hidrojeller, pH, sicaklik, iyonik bilesim gibi fiziksel kosullara tepki
vererek polimer yapilarini degistirebildikleri ve farkli geometrik formlarda kolaylikla
hazirlanabilmeleri nedeniyle, 6zellikle denetimli ila¢ salim sistemlerinde sikca tercih
edilmektedir. Bu tiir sistemler ile ilacin viicut dolasimindaki 6mriinii uzatma, emilimini
hizlandirma ve etki yerine hedeflenebilirligini saglamanin yaninda, asilarin
koruyuculugunu artirmada da basar1 saglanmaktadir. Kontrollii ilag salim ¢aligmalarinda
kullanilmak iizere silindirik formda hazirlanan bir hidrojele ilag etken molekiilleri
kolaylikla yiiklenebilir ve tablet, kapsiil gibi alisilagelmis ila¢ formiilasyonlarinda
kullanim1 kacinilmaz olan baglayici, renklendirici vb. tiirlerin kullanimima gerek
duyulmaz. Bu sekilde, ilag etken molekiillerinin destek materyali olarak kullanilan
hidrojelik yapidan salimini olumsuz etkileyen parametreler ortadan kaldirilmis olur.
Bununla birlikte mide-bagirsak sisteminde Onerilecek denetimli ilag salim
formiilasyonlar1 i¢in Onemli bir parametre olan mekanik dayanimin da artirilmasi
saglanmis olur (Ekici, 2016)

[lag saliminin, hidrojel ag yapisina ¢dziicii molekiillerinin girisi ve ardindan ag
yapinin sigsmesiyle kontrol edildigi sistemlere “sisme kontrollii sistemler” denir. Sigsme-
kontrollii salim sistemlerinde, ilag ya da protein gibi biyomolekiiller sistem igerisine
dahil edilir ve daha sonra cevredeki degisiklie cevap olarak salinir. Hidrojel
malzemesinin 6zelligine gore, ¢evredeki pH ya da sicaklik degisimine cevap olarak siser
ya da biizlisir. Bu sistemler, belli kosullarda sistiklerinde biyomolekiiliin, jelden
disartya difiizlenmesiyle molekiilii salacak sekilde iiretilebilirler. Ilac1 hidrojellerin
lizerine veya icerisine immobilize etmek ic¢in fiziksel tutuklama, -elektrostatik
etkilesimler, fiziksel adsorpsiyon ve kimyasal baglanma gibi bircok yontem

kullanilabilir. Her bir teknigin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Kullanilan metod
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hidrojelin ve ilacin tipine bagl olarak degisir. Kontrollii salim sistemi gelistirmek igin
polimer ag orgii yapi icine tutuklama en basit ve kolay ydntemlerden biridir. Ilact
tutuklamak i¢in kullanilabilecek yontemlerden biri, hidrojel polimerizasyonunu ilag
varhiginda gerceklestirerek ilaci bu ag orgii yapisi igine almaktir. Sistemden ilacin disari
difiizlenmesi hidrojelin sismesine ve gozenek biiylikliiglinlin artmasina neden olacak bir
cevreye yerlestirildiginde gerceklesir. Bununla birlikte bu teknikte kullanilacak ilag
polimerizasyona karsi dayanikli olmali ve sistemdeki monomerlerle reaksiyona
girmemelidir. Ayrica polimerik sistem, ilacin sistemden disariya difiizyonunu
engelleyecek sekilde ¢ok fazla capraz bagl da olmamalidir (Siepman ve ark., 2012;
Ayhan ve Ayhan, 2014).

1.8. Hidrojellerin Sismesini Etkileyen Faktorler

Capraz baglayicinin mol sayisinin, polimerin tekrarlanan biriminin mol sayisina
oranit olarak tanimlanan ¢apraz baglanma orani, hidrojellerin sisme Yyeteneklerini
etkileyen en 6nemli etkenlerden biridir. Daha fazla sayida ¢apraz baglayicinin hidrojel
yapinin igine girmesi Sayesinde capraz baglanma oraninin yiiksek olmasi saglanmig
olur. Yiiksek ¢apraz bagli hidrojellerin yapilar1 daha sikidir ve bunlar diisiik ¢capraz bag
oranlarina sahip olanlara gore daha az siserler. Hidrojelin sisme oraninin azalmasi,
capraz baglanmanin polimer zincirinin hareketini engellemesi sonucunda meydana
gelir. Hidrojellerin sisme oranina etki eden bir diger faktor de polimerin kimyasal
yapisidir. Hidrofobik grup igeren hidrojellerle hidrofilik gruplara sahip hidrojeller
karsilastirildiginda, hidrofilik grup igerenlerin sisme derecelerinin daha biiyiik oldugu
goriilmiistiir. Cevreye duyarli hidrojellerin sisme Ozellikleri spesifik uyarilardan
etkilenebilir. Sicaklik farklarinin etkiledigi sicakliga duyarli hidrojellerin sisme
dereceleri, sisme ortaminda olabilecek degisikliklerden etkilenir. Iyonik siddet ve pH’ye
duyarli hidrojellerin sisme oOzellikleri de ortamin iyonik siddet ve pH’sindeki
degisikliklerden etkilenir. Bunun gibi bir¢ok gesitli uyarilar (Sekil. 1.8), diger ¢evreye
duyarl hidrojellerin sisme davraniglarini etkileyebilir (Peppas ve ark., 2000).
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1.9. Sisme Karakterizasyonu ve Difiizyon Tiirii

Sigsme isleminin baglamasi i¢in uygun ¢dziicli ortamina birakilan ag yapili ve
capraz bagli polimer yapisina ¢oziicliniin girmesi gereklidir. Denge ani olarak ifade
edilen anda en biiyiik sisme degerine ulasilir ve bu anda ¢oziiciiniin jele girme hiz ile
jelden salim hizi birbirine esitlenmis olur.

Difiizyon tiirii ve mekanizmasinin aydinlatilmasi islemleri de sisme davranisi
gosteren ag yapili polimerlerin karakterizasyonunda onemli bir yer tutmaktadir. Bu
amagla olusturulan sisme egrileri, uygun ¢6ziicide bulunan polimerin kiitlesindeki veya
hacmindeki degisikliklerin zamanla degisiminin izlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Peppas
ve Mikos, 1986; Ende ve Peppas, 1996; Saraydin ve ark., 2004; Kundakc1 ve ark., 2009;
Karadag ve ark., 2010; Boztepe ve ark., 2015; Karadag ve Saraydin, 20023;b).

Sisme;
St = My — Mg)/M, (1.1.a)
Sq = (Me —Mg)/M, (1.1.b)
%Sq = (M —My)/M,, *100 (1.1.¢)

esitligi ile verilir. Bu esitlikte (Es. 1.1.a-C) S;; belli zamandaki sisme orani, Sq; denge
zamanindaki sisme orani,  %Sy; denge zamanindaki ylizde sisme orani, Mo;
baslangictaki kuru hidrojel kiitlesi, My; t siire sonraki sismis hidrojel kiitlesi; Mg
dengedeki hidrojel kiitlesidir. Sisen hidrojelin en biiyiik sisme degerine sahip oldugunda
denge durumuna ulasilmis olur. Coziiciiyle dengede bulunan hidrojeller igin ylizde

denge s1v1 icerigi (denge su icerigi) (%DSI);

%DSI = (Mg — My)/M, * 100 (1.1.d)
esitligi ile hesaplanir. Es. 1.1.d’de Me; dengedeki (sismis) hidrojelin kiitlesini, Mop; kuru
hidrojelin kiitlesini gostermektedir.

Dinamik sisme testleri sonucu olusturulan sisme kinetigi egrilerinin ikinci

dereceden oldugu varsayilir ve:

dS/dt = K (Syax — S)2 (1.2.3)
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esitligi uygulanir. Es. 1.2.a’da dS/dt; sisme hizini, Sma; jelin denge anindaki (t) en
yiiksek sisme degerini, S; t anindaki sisme degerini ve kg; sisme sabitini gostermektedir.
Esitligin t=0 i¢in S=0 ve t=teq i¢in S=Spyak stnir kosullarinda matematiksel diizenlenmesi

sonucu Es. 1.2.b elde edilir.

t/S = A+ Bt (1.2.b)

Esitlikte A (1/Smak2ks); baslangi¢ sisme hizinin (1/r) tersi, B (1/Spak) ise en
biiyiik sisme degerinin tersidir (Uziim ve Karadag, 2012; Kundakci ve ark., 2009).

Fick yasalar1 olarak tanimlanan ve en bilinen yasalar; polimerik ve kopolimerik
yapilarin sisme kinetigi ve diflizyon tlirliniin tanimlanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sisme 0Ozelligi gosteren polimerlerin sisme kinetigi Es. 1.3.a

yardimiyla incelenmektedir (Boztepe ve ark., 2015; Karadag ve Saraydin, 2002a;b).

F = (M, — My)/M, = kqt? (1.3.3)

Bu esitlikte Mp; baslangictaki kuru hidrojel kiitlesi, My; t siire (dak) sonraki
sismis hidrojel kiitlesi, n; ¢oziicliniin difiizyon tiiriinii gosteren difiizyon isteli, kg;
diflizyon sabitini gostermektedir. F; jelin t aninda aldig1 ¢oziicii miktarinin dengede
aliman ¢ozilicli miktarina oranidir ve sisme kesri olarak tanimlanir. n parametresinin
bilinmemesi durumunda difiizyon tiirii de belirlenemez. Difiizyon isteli n, sismenin
heniiz dengeye ulagsmadigi bolgede ve ¢oziicii kiitlesinin %60°lik kesiminin (F<0.60)
jele girmesi i¢in gegen zaman araliginda InF-Int dogrusunun egiminden
bulunabilmektedir. Bu dogrunun kesim noktasindan k degeri hesaplanabilir. Bulunan bu
degerler ayn1 zamanda diflizyon katsayisinin hesaplanmasinda da kullanilir.

Hidrojellerde sismeyi denetleyen en onemli iKi parametre; ¢oziiciinlin difiizyon
hiz1 ve hidrojel ¢oziicii sisteminin durulma hizidir. Difiizyon tiirii ve mekanizmasi bu
parametrelere bagli olarak asagidaki siniflandirmaya gore yapilmaktadir (Peppas ve
Mikos, 1986; Ende ve Peppas, 1996; Saraydin ve ark., 2004; Kundakc1 ve ark., 2009;
Karadag ve ark., 2010; Boztepe ve ark., 2015; Karadag ve Saraydin, 2002a;b).

1. Fick tipi diflizyon (Durum I): Durulma hizinin difiizyon hizindan daha biiyiik

oldugu ve denge sisme degerine kisa siirede ulasildig: difiizyon tiirtidiir. Bu durumdaki
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sisme, difiizyon olay1 ile denetlenir ve polimerik yapiya giren ya da yapidan ¢ikan tiiriin
miktar1 zamanin karekokii ile orantili olarak artar (n=0.5; Rgir<< R quruima)-

ii. Durum IlI: Difiizyon hizinin durulma hizindan daha biiyiik oldugu difiizyon
tiiriidiir (n=1; Rgir>>R quruima)-

iii. Fick tipi olmayan ya da anormal tip difiizyon (Durum III): Sisme iizerinde
difiizlenme ve durulmanin ayni anda etkin oldugu difiizyon tiiridiir (0.5<n<1; Rgif =R
durulma)-

Bazen, n>1 oldugu degerler gozlemlenmistir, bu durumlarda Siiper Durum Il
kinetigi olarak kabul edilir. Su niifuz etme orani, polimer zincirinin durulma hizinin ¢cok
altinda oldugunda, n degerlerini 0.5’in altinda kaydetmek miimkiindiir. Fick difiizyonu
olarak da smiflandirilan bu durum, ‘Az Fick’ davranisi olarak adlandirilir.
(Gierszewska-Druzynska ve Ostrowska-Czubenko, 2012).

Sisme kinetiginin incelenmesinde Onemli olan parametrelerden birisi de
diftizyon katsayisidir. Silindirik geometrideki yapilar icin difiizyon katsayisi D
(cm?/dak), Fick’in IL yasasinin diizenlenmesi ve kisa zaman araliginda ¢oziilmesi ile

elde edilen Esitlik 1.3.b yardimiyla bulunabilir.

D = 12 (ky/4)n (1.3.h)

Esitlikte yer alan n ve kg degerleri InF-Int grafiklerinden hesaplanan difiizyon
iisteli ve difiizyon sabiti degerleridir. r degeri sismis hidrojelin cm cinsinden yaricapidir
(Boztepe ve ark., 2015). Diger geometriler ve serbest birakma mekanizmalari i¢in, n’nin
degeri Cizelge 1.2°de bulunabilir (Ayhan ve Ayhan, 2014; Jafari ve Kaffashi, 2016;
Gierszewska-Druzynska ve Ostrowska-Czubenko, 2012).
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Cizelge 1.2. Hidrojellerin su salim mekanizmasi ve difiizyon tisteli

n:silindirik

n:ince film Srnek n:kiresel 6rnek Salim mekanizmasi
n<0.5 n<0.45 n<0.43 Az Fick diflizyon
n=5 n=0.45 n=0.43 Fick diflizyon
0.5<n<I 0.45<n<0.89 0.43<n<0.85 Fick olmayan
difiizyon
1 0.89 0.85 Durum Il
n>1 n>0.89 n>0.85 Stiper Durum |1

1.10. Tla¢ Salim Kinetigi

Kinetik modelin uygulanmasi, salinim mekanizmasimi agikliga kavusturmada
degerli olup, hidrojelerden ilag salinim kontrol ve tasariminda faydalidir, ciinki
fizyolojik sivilarda bulunan ilag derisimi ve diger istatistiksel parametrelerle birlikte
korelasyon katsayilar1 da belirlenebilir. Serbest kinetik veriler kullanilarak tamamen
aciklanan ve regresyon katsayisi (RZ) modellerine gore hidrojellerden ila¢ saliminin
kinetik davranigini tarif eden birka¢ matematiksel model kullanilarak degerlendirilebilir.
Optimal model, kinetik ve mekanik modellere birakma verilerinin en iyi uyumuyla

belirlenebilir.
Stifirinct derece modeli

Sifirmer derece modeli, salim siireci boyunca fizyolojik sivilarda stirekli ilag
kalmasi nedeniyle ilaclarin ideal bir sekilde verilmesini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu salim
modeli, kalp ya da tansiyon bakimi, agri1 kontrolii vb. durumlarda gecerli olarak sabit
salim rejimine isaret etmektedir.

Sifirinct derece modeli, baslangi¢ derisiminden bagimsiz olarak ilag salimim
temsil eder. Ayrismayan ve yavasca ilag birakan dozaj formlarindan ilacin dagilmasi
(alanin degismedigi ve herhangi bir denge sartina ulasilamadig varsayilarak) sifir
derecesi denklemiyle tanimlanabilir.

Bu model Es. 1.4.a ile temsil edilebilir.

Q¢ = Qo + Kot (1.4.a)
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Burada, Q:, t zamanindaki ilag salinimi miktari oldugunda, Qg, ¢ozeltideki
baslangictaki miktaridir ve bu genellikle sifira esittir, Ko sifirinci dereceden salim
sabitidir ve t zamandir.

Salinim kinetigini arastirmak igin salinan ilacin deneysel in vitro kiimiilatif

miktarlart (Q;) zamana (t) kars ¢izilir (Jafari ve Kaffashi, 2016; Jha ve ark., 2016).

Birinci dereceden kinetik model

Birinci dereceden kinetik model ilk kez Gibaldi ve Feldman (1967) ve Wagner
(1969) tarafindan kullanildi. So6zii edilen model ayni zamanda bazi ilaglarin
absorpsiyonu ve eliminasyonu i¢in kullanilmaktadir. Bununla birlikte, birinci dereceden
kinetik model teorilere bagh olarak mekanizmalar1 aydinlatamaz. Birinci mertebeden
kinetikten tiiretilen birinci derece model, derisim degisiminin zamanla yalnizca derisime
bagli oldugunu bildirmektedir (Jafari ve Kaffashi, 2016; Jha ve ark., 2016; Yang ve
ark., 2013; Kong ve ark., 2016).

Birinci dereceden kinetik model, ¢oziilme hizinin ¢oziilmekte olan tiirlerin

derisimine bagli oldugu sistemlerden salimi1 aciklar ve asagidaki sekilde gosterilir:

Es. 1.4.b’de, K; birinci dereceden kinetik sabitidir. Salinim kinetigini aragtirmak
igin salinan ilacin deneysel in vitro kiimiilatif miktarlar1 (-InQ;) zamana (t) kars1 grafige

gecirilir.

Higuchi modeli

Tiim dagitim sistemleri arasinda hidrofilik olanlar ¢ogunlukla kullanilir. Bu tiir
sistemler sisebilir ve ilag yiizeyi iizerinde bir tabaka olusturabilir ve bunun bir sonucu
olarak daha fazla su girisi ve ilag salinimi engellenecektir. Bu durumda sisme ve
erozyon/bozunma her ikisi de ilag saliim oraninin kontroliinden sorumludur.

Dolayisiyla, genellikle zaman bagimli davranista, zaman gegtikce Ozellikle de ilag
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salimiminda azalma, hidrofilik dagitim sistemlerinde goriiliir. 1961 ve 1963°te Higuchi
modellerini kat1 ve yar1 kati matristeki suda ¢oziinen ve diisiik ¢oziliniirliige sahip ilaglar
icin 6nerdi. Higuchi modeli ilacin serbest birakilmasini Fick yasasina dayanan difiizyon
kontrollii bir siire¢ olarak tanimliyor. Bu iliski, suda ¢oziiniir ilaglar iceren c¢esitli
¢Oziinmez matrislerden ilacin ¢éziinmesini tanimlamak i¢in kullanilabilir.

Basitlestirilmis Higuchi modeli Es. 1.4.c ile ifade edilebilir.

InQ; = InKy + 0.5 Int (1.4.0)

Burada Ky, Higuchi salinim hizi sabitidir. Salinim kinetik arastirmasi igin,
deneysel in vitro kiimiilatif miktarlar1 (InQ;) zamana (0.5Int) kars1 karakterize edilir
(Yang ve ark., 2013).

Peppas Power kanunu

Korsmeyer ve Peppas (1984) ve Ritger ve Peppas (1987), hem sisen hem de
sismeyen polimerik matristen Fick ve Fick olmayan ilag salimini analiz eden
denklemleri onermislerdir. Fick salinimi, derisimin zamanla degismedigi ve sadece
salimin diflizyon kontrollii oldugu kararli durumlarda kullanilir. Kararsiz durumlarda
Fick saliminda 6zel bir yerde derisim gradyani zaman nedeniyle degisirken, diger
durumlarda salim, Fick olmayan salimi izlemektedir. Bu yari ampirik model ilag
salimiminin ilk %60’1nda gegerlidir. Bu modelde, dagitim sisteminde suyun diflizyonu,
sisme, jel olusumu, ilag dagilimi, polimerik matrisin ¢oziinmesi/erozyonu gibi bazi
faktorler de incelenmektedir (Jafari ve Kaffashi, 2016).

Bu model, kesin mekanizma bilinmediginde veya ila¢ birakmada birden fazla
salim mekanizmasi bulundugu zaman kullanilir, ¢linkii polimerik sistemlerden salinma
mekanizmas karmasiktir.

Peppas Power kanununa gore:

nQ¢/Qx = InK, — nint (1.4.d)
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Es. 1.4.d’de Q/Qu, t zamanindaki fraksiyonel ila¢ salinimini temsil eder, Kp,
ilag-polimer etkilesimini karakterize eden bir kinetik sabittir ve n, tasima
mekanizmasini karakterize eden ampirik bir parametredir. Silindirik bir 6rnek igin;
0.45<n durumunda, bir Fick difiizyona (difiizyon kontrollii ila¢ salinim1), Fick olmayan
difiizyon igin 0.45<n<0.89’a, n=0.89’da Durum II tasimayi (erozyonla kontrol edilen
ila¢ salinimi) ifade eder. Diger geometriler ve serbest birakma mekanizmalari igin, n’nin
degeri Cizelge 1.2°de bulunabilir. Sekil 1.11, degisen n degerleri i¢in salinma
profilindeki farkliliklar1 gostermektedir (Kennedy, 2010). In vitro salimim kinetigini
arastirmak i¢in grafik, In kiimiilatif ilag salinim miktarina karsi In zaman ile ¢izilebilir

(Yang ve ark., 2013; Kong ve ark., 2016).

100
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Sekil 1.11. Difiizyon listeline bagli salim mekanizmalarin1 gosteren salim profili.

1.11. Tekstiir ya da Doku Profil Analizi (TPA)

Tekstiir ya da doku profil analizi (TPA), yar fizyolojik ve gevresel kosullarda,
analiz edilen malzemenin mekanik 6zellikleri hakkinda degerli bilgiler elde etmek icin
basit ve hizli bir yontemdir. TPA yar kat1 sistemlerin ve farmasétik jellerin mekanik
karakterizasyonu i¢in uygulanabilir. Tekstiir profil analizorii, gida, ilag, kozmetik,
ambalaj ve tibbi cihaz endiistrisinde genis bir uygulama yelpazesine sahiptir. Tekstiir
analizorleri gida endiistrisinde son derece yumusak jellerden (pektin, dis etleri ve
protein joleleri) asir1 derecede sert {irtinlere (badem, findik, sert seker) kadar gidalarin
dokusunu kontrol etmek igin siklikla kullanilir. Ilag endiistrisinde bandaj, krem, macun,

losyon ve merhemin farkli 6zelliklerini analiz etmek i¢in kullanilir. Kalite kontrolii ve
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kalite giivencesi, farkli siparigler arasinda tutarlilik ve tekrarlanabilirlik saglamak igin
kullanilir. T1p endiistrisinde, ekstriizyon kuvvetini ve siringanin keskinligini 6l¢mek igin
kullanilabilir (Hurler ve ark., 2012; Kong ve ark., 2016; Froelich ve ark., 2016).

TPA, malzemede kontrollii kuvvetler uygulanarak gerceklestirilir ve tepkileri
deformasyon ve zaman formunda kaydeder. Bu mekanik 6zellikleri belirlemek igin,
analitik prob, tanimlanmig bir hizda tanimlanmis bir derinlikteki yar1 kati bir cisim
tizerine yerlestirilir. Kuvvet degisikligi zamana kars1 grafige gecirilir. Tekstlir analiz
cihazindan uygulama sonrasinda elde edilen grafik iizerinde (Sekil 1.12); numunenin
kuvvet tepkileri kaydedilir ve test edilmesi istenilen 6zellikler alan ve uzunluk 6l¢iimleri
yardimlariyla belirlenir. Bir numunenin mekanik dokusal 06zellikleri, birincil
parametrelere (sertlik, kohezyonluluk, esneklik, elastikiyet ve yapiskanlik) ve ikincil
parametrelere (sakizimsilik, ¢ignenebilirlik) ayrilabilir (Hurler ve ark., 2012; Kong ve
ark., 2016; Froelich ve ark., 2016) .

Kuvvet(g)
150- Kuvvet1
Sertlik
100~ :
Alan 1
50- Kohezyon
0- ‘ —
Zaman (s)
-50-
Alan 2
Loge Yapiskanhk
-150-

Sekil.1.12. Tekstiir profil analizinin tipik giic zaman egrisi.



2.  KAYNAK BILDIiRiSLERI

2.1. Hidrojellerle ilgili Yapilan Calismalar

Liu ve ark. (2009) tarafindan yapilan c¢alismada; kitosan-g-poli(akrilik
asit)/vermikiilit hidrojel kompozitleri capraz baglayici olarak metilenbisakrilamid
(MBA) ve baslatic1 olarak da amonyum persiilfat (APS) kullanilarak sentezlenmistir.
Kitosan-g-poli(akrilik asit)/vermikiilit hidrojel kompozitleri metilen mavisinin sulu
cozeltiden uzaklastirilmasinda kullanilmis ve kompozitteki vermikiilit miktari, pH,
sicaklik, zaman, derisim, sodyumdodesil siilfat derisimi ve iyonik siddet gibi degisken
parametrelerin adsorpsiyona olan etkileri incelenmistir. Sonu¢ olarak pH, zaman ve
boya derisiminin artis1 ile adsorpsiyon kapasitesinin arttigini, fakat sicaklik, iyonik
kuvvet ve yiizey aktif madde derisiminin artmasiyla adsorpsiyon kapasitesinin azaldigi
bulunmustur. Hazirlanan materyalin adsorpsiyon kapasitesinin metilen mavisi ig¢in
yiiksek oldugu belirlenmis ve adsorpsiyon izoterminin Langmuir izotermine uydugu
gorilmistiir. Atik sulardan katyonik boyalarin uzaklastirilmasi islemlerinde potansiyel
adsorban olarak kullanilabilecegi onerilmistir.

Ustiindag ve Karaca (2009) calismalarinda Kahverengi deniz yosunlarindan elde
edilen ve dogal bir biyopolimer olan aljinatin elektro ¢ekimindeki zorluklarin heniiz
astlamadigini belirtmistir. Bu ¢alismada, sodyum aljinatin iki farkli derisimdeki (%1 ve
%?2) sulu cozeltileri, biyouyumlu sentetik bir polimer olan poli (vinil alkol)’iin sulu
cozeltisi ile karistirilmistir. Farkli hacim oranlarindaki poli(vinil alkol)/sodyum aljinat
karisim c¢ozeltilerinden elektro ¢ekim yontemi ile nanolifli yiizeyler elde edilmistir.
Karisim ¢ozeltilerine ait viskozite, yogunluk, pH, elektrik iletkenligi ve yiizey gerilimi
ozellikleri tespit edildikten sonra elektro ¢ekim yontemi ile elde edilen yiizeyler,
Taramali FElektron Mikroskobu (SEM) ile analiz edilmis, ortalama 1if caplarn
hesaplanmistir. Boylece, c¢ozelti parametreleri ile nanolif ¢aplarimin ve ylizey
ozelliklerinin iligkilendirilmesi hedeflenmistir. Gergeklestirilen deneysel calisma ile
sodyum aljinatin %1°lik derisiminde daha basarili elektro ¢ekim sonuglari alindig
gorilmistiir. Ayrica, yiiksek viskozite ve pH, disik elektrik iletkenligi ve yiizey
gerilimi degerleri ile dikkat ¢eken 2/1 karisim oranindaki %9 poli(vinil alkol) %1
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sodyum aljinat ¢ozeltisinin elektro ¢ekiminden optimum sonuglarin alindigi boncuksuz,
tiniform ve ultra ince nanolifler elde edilmistir.

Chang ve ark. (2010), karboksimetil seliiloz ve seliiloz kullanarak siiper absorbent
hidrojeller hazirlamislardir. Burada epiklorohidrin (ECH) c¢apraz baglayict olarak
kullanilmistir. Burada hidrojel yapisina katilan karboksimetil seliilozun gozenek
boyutunu etkiledigi ve hazirlanan hidrojellerin denge sisme degerlerinin distile su iginde
ve degisik fizyolojik sivilarda yapilar1 bozulmaksizin ve dagilmaksizin baslangic
boyutlarinin 1000 misline ulastigini bulmuslardir.

Ozkahraman ve ark. (2014) yaptiklar1 calismada, poli(N-vinil kaprolaktam)
mikrojellerinin sentezini ve karakterizasyonunu gerceklestirmistir. Mikrojellerin sentezi,
sulu ortamda serbest radikal katilma polimerizasyonu ile emiilsiyon polimerizasyonu
teknigine gore yapilmistir. Farkli tiirde baslatict kullaniminin ve farkli reaksiyon
sicakliklarmin etkisini belirleyebilmek amaciyla dort farkli mikrojel sentezlenmistir.
Mikrojellerin sentezinde baslatict olarak; 2,2’-azobisbiitironitril (AIBN) ve 2,2’-
azobis(2-metilpropionamid) dihidrokloriir (AMPA) kullanilmistir. Mikrojeller, AIBN
veya AMPA bagslaticilar1 varliginda 70°C ve 80°C olmak {iizere iki farkli sicaklikta
sentezlenmistir. Takiben sentezlenen tiim mikrojellerin reaksiyon verimleri
belirlenmistir. Elde edilen polimerlerin yapisal analizi, FTIR ve SEM kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ayrica tiim mikrojel iiriinlerin, zeta potansiyeli ve partikiil boyutu
dagilimi Olglimleri yapilmistir. Calismada elde edilen sonuglara gore, sentez
reaksiyonlari, AMPA baslaticis1 varliginda ve 70°C sicakliginda gerceklestirildiginde en
yiiksek reaksiyon verimi elde edilmistir.

Demirci ve ark. (2015), yaptiklari ¢alismada, anyonik ve katyonik monomerler, 2-
akrilamido 2-metil 1-propan siilfonik asit (AMPS) ve 3-akril amido propil trimetil
amonyum kloriir (APTMACI), ile bentonit ve kaolin iceren capraz bagli polimerik
hidrojelleri kontrollii giibre salim sistemleri hazirlamak i¢in sentezlemistir. Bentonit ve
kaolin Kkilleri, pAMPS ve pAPTMACI hidrojellerinin igerisine sentez sirasinda
yerlestirilerek hidrojel-kil kompozitleri olusturulmustur. Sentezlenen pAMPS-bentonit,
pAMPS-kaolin, pAPTMACI-Bentonit ve pAPTMACI-kaolin hidrojelleri FTIR
spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Daha sonra sulu ortamlarda ve degisik
pH’lerde sisme davranislart belirlenerek hazirlanan hidrojel-kil kompozitleri sentetik

giibre (ammonyum fosfat, iire fosfat, iire) absorpsiyon ve salim 0&zellikleri
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belirlenmistir. Buna gére pAMPS ve pAPTMACI hidrojellerinin killi kompozitlerinin
temel hallerine gore daha fazla giibre absorpladigi belirtilmistir. Ayrica pAMPS-kil
kompozit hidrojellerinin de pAPTMACI-kil kompozit hidrojellerine gore daha fazla
giibre absorpladigi bulunmustur. Hangi hidrojel-kil kompozitinin hangi giibre i¢in salim
sistemi uygunlugu belirlenerek potansiyel giibre salim sistemi olarak kullanilabilirligi
Ongorilmiistiir.

Ilgin ve ark. (2015), yaptiklar1 ¢calismada, yeni pH’ye duyarli poli(akrilamid-ko-2-
(metakriloloksietiltrimetilamonyum kloriir)/montmorillonit (p(AAmM-ko-
METAC)/MMT)  kompozit superabsorbent hidrojellerinin  hazirlanmasi  ve
karakterizasyonu ile Dberaber bunlarin segici metal absorpsiyon 6zelliklerini
incelemislerdir. Metal iyonlarinin adsorpsiyonunun baslangi¢ besleme derigsimi, temas
sliresi, metal ¢ozeltinin pH’ye ve adsorbent dozlarina olduk¢a bagimli oldugu sonucuna
ulagtlmistir. Sonuglar Langmuir ve Freundlich izotermleri olarak analiz edilmis ve
adsorpsiyon kinetigi yalanci-ikinci-dereceden olarak bulunmustur. Adsorpsiyon
kapasitesi swrast  Zn?*>Ni?*>Cu*>Pb?*olarak bulunmus ve bunlarimn maksimum
adsorpsiyon kapasiteleri sirastyla, ~320, 285, 240 ve 120 (mg/g) olarak bulunmustur.

Ilgin ve Gur (2015) yapmis oldugu bagka bir ¢alismada serbest radikal
kopolimerizasyonuyla yeni bir sliper emici polimer poli (2,3-epoksipropil metakrilat-ko-
2-(metakriloloksietiltrimetilamonyum  kloriir), p(EPMA-ko-METAC) hazirlamistir.
Hidrojelin kimyasal yapilart FTIR ve elementel analizi ile dogrulamistir. Hidrojel
orneklerinin sisme davranisi zaman, pH, farkli ortamdaki iyonik gii¢ olarak degisik
deneysel sartlar altinda incelemistir. Bu g¢alismanin ikinci boliimiinde, siiper emici
hidrojelin sulu ortamdan Coomassie Parlak Mavi, (CBB) anyonik boya maddesinin
uzaklastirilmasi igin test edilmistir. Son olarak, hidrojellerin boya adsorpsiyon verileri
Langmuir ve Freundlich izoterm modellerine gére modellenmistir. Ayrica, boya tutma
isleminde kinetik parametreler farkli yalanci birinci ve ikinci dereceden kinetik
modellere gore incelemistir. Yeni siiper emici polimer 6rneklerinin iyi bir anyonik boya

emme yeteneginin oldugu sonucuna varilmistir.
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2.2. Hidrojellerin Ila¢ Salim Sistemleri Uzerine Yapilan Calismalar

Yal¢in ve ark. (2008) yapmis oldugu bir ¢alismada insiilinin kontrollii salinimi
aragtirarak gluteraldehit (GA) ile ¢apraz baglanmis agaroz filmleri insiilin tasiyici
sistemi olarak kullanilmisdir. Agaroz jellerin karakterizasyonu icin sisme ve yiizey
ozellikleri arastirilmistir. Agaroz filmlerin sisme oranini yaklasik %93 olarak bulunmus
ve capraz baglama ile birlikte sisme oranmnin 1.63 kat azaldig belirtilmistir. Capraz
baglayici oraninin artmasi ile insiilin salim oranmin azaldigini ve maksimum insiilin
saliniminin ¢apraz baglayici icermeyen filmlerde 10 saat igerisinde %91.5 olarak elde
edildigini bulmuslardir. Agaroz film yapisinda bir g¢apraz baglayict olan GA’nin
derigiminin artirilmasi ile insiilin salim oraninin azaldigini fakat salim siiresinin 18 saate
ciktigini belirlemislerdir. Calismada sentezlenen GA ile capraz bagli agaroz filmlerin
kontrollii salim sistemleri i¢in iyi bir tastyict oldugunu bulmuslardir.

Rao ve Ha (2009), pH’ye duyarli akrilamid bazli hidrojeller hazirlamislar ve bu
hidrojellerin  sisme, diflizyon ve ilag salinim Ozellikleri iizerine etkilerini
incelemiglerdir. Bu ¢alismada  poli(akrilamid-ko-2-akrilamido-2-metil-1-propan-
sulfonik asit-ko-akrilamidoglikolik asit) hidrojelleri sentezlenmis ve FTIR, DSC ve
XRD teknikleri kullanilarak karakterizasyonu incelenmistir. Difilizyon katsayist (n) 0.49
ile 0.59 arasinda bulunmustur. Ila¢ salinim ¢alismalarinda ise 5-florourasil kanser ilaci
model ilag olarak kullanilmustir.

Imren ve ark. (2010), dekstran ve g¢apraz baglayict olarak MBA ve ECH’i
kullanarak hidrojel sentezlemislerdir. Bu hidrojelleri oral-kolon spesifik polipeptid
ilaglar i¢in degerlendirmislerdir. Sentezlenen dekstran hidrojellerinin son zamanlarda
sentezlenen dekstran hidrojellerinden daha fazla sisme oranina sahip oldugunu
bulmuslardir. Salim ¢alismalar1 i¢in Bovin Serum Albiimin (BSA) kullanmislar ve canli
dis1  salim calismalarin1  gastrointestinal sistemlerde gerceklestirmiglerdir. Bu
hidrojellerin yiiksek sisme yeteneklerinden dolayr BSA saliniminin beklenenden yiiksek
oldugunu gostermislerdir.

El-Sherbiny ve ark. (2011), pH’ye duyarli Na-Aljinat bazli d,l-laktik-ko-glikolik
asit kapli nanopartikiilleri sentezleyerek, karakterizasyonunu arastirmiglardir.

Sentezlenen nanopartikiiller silimarin saliminda kullanilmistir. Elde edilen sonuglar
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aljinat miktarinin ve kurutma yonteminin hazirlanan pargaciklarin karakteristigi
tizerinde etkisi oldugunu gostermistir.

Gokge ve ark. (2012), yaptiklar1 ¢alismada, diinya genelinde son 31 yilda yapilan
caligmalar icerisinde, kontrollii ila¢ tagima sistemi olan ve ¢apraz baglayici ilavesi ile
biodegradasyona ugratilmis biiylime faktorii emdirilen hidrojelin, kikirdak dejeneras-
yonunun tedavisindeki yeri sistematik olarak incelenerek konu hakkinda daha biiyiik bir
fotografi gérebilmeyi amaglamistir. Capraz baglayici ilavesi ile biyodegradasyon stiresi
uzatilan ve igerisine biiyiime faktorii emdirilmis kontrollii ilag tasima sistemi olan
hidrojelin, kikirdak hasar1 tedavisindeki yeri hakkinda yeterli bir kanit bulunamamastir.
Klinik kullanimina iliskin yorum yapabilmek amaciyla in vivo, daha uzun doénem
fonksiyonel sonuglar veren, randomize kontrollii ¢aligmalara gereksinim duyuldugunu
ifade etmislerdir.

Ayhan ve Ayhan (2014) yaptiklar1 ¢alismada pEG bazli hidrojellerin sentezi, elde
edilen hidrojellerin karakterizasyonu ve bu hidrojellerin kontrollii ila¢ salim
sistemlerinde kullanimlarinin incelenmesini amaglamistir. Farkli 6zelliklere sahip pEG
bazli hidrojellerin fotopolimerizasyon yontemi ile fotobaslatici kullanilarak serbest-
radikal ~ fotopolimerizasyonuyla sentezi  gergeklestirilmistir.  Burada  yliksek
biyouyumlulugu nedeniyle poli(etilenglikol) diakrilat (PEGDA) makromeri; capraz
baglayic1 olarak etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), fotobaslatict olarak ise 2,2-
dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA) kullanilmistir. Makromer orani agirlik¢a %30, 50
ve 100; capraz baglayici orani agirlik¢a %0.25, 1 ve 3; fotobaglatict orani agirlikca
%0.1, 0.5 ve 1 degerlerinde degistirilerek bilesen miktarlarinin hidrojellere etkisi
arastirilmistir. Bu kapsamda hidrojellerin dinamik sisme davranislar1 ve ila¢ salim i¢in
uygunlugu denenmistir. Karakterizasyon kapsaminda ATR-FTIR spekturumlari
alinmistir. Agirligi ve yiiklenen ilag miktarlari bilinen kuru polimer disklerin, iyon
siddeti ayarlanmis pH 7.4-1.2 tampon c¢ozeltilerinde ve 37°C’de ila¢ salim deneyleri
gerceklestirilmistir. Calismanin son boliimiinde ise sentezlenen ilag yiiklii hidrojellerin
ilag aktiviteleri Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa bakteri
kiiltiirlerinin  kullanildig1 ortamda test edilmistir. pH 1.2°’de gdzlenen ilag salim
hizlarinin her iki tip hidrojel icin de pH 7.4’e gore olduk¢a hizli oldugu gozlenmistir.
Hidrojellerdeki transport mekanizmasi ise yaygin oOlarak kullanilan yari-ampirik bir

esitlikle belirlenmistir. ilag yiiklii hidrojellerin segilen bakterilerin iiremesini engelledigi
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goriilmiistiir. Sonug olarak, sunulan bu c¢alismada sentezlenen tiim hidrojellerin
kontrollii ila¢ salimi i¢in uygun oldugu bulunmustur.

Ekici ve Tetik (2015) yapmis olduklar1 ¢alismada etilen glikol dimetakrilat ile
capraz baglanmis Laponit, poliakrilamid ve poli (3-akrilamidopropil) trimetilamonyum
kloriirden olusan poliamfolit hidrojelleri (PAH’lar) sentezlemis ve g¢evresel
duyarhiliklar i¢in ve aktif ilag ajan1 parasetamol salimini kontrol etme kabiliyetleri ile
karakterize etmislerdir. U¢ PAH laponitin toplam monomerin agirlik oranini %7, 15 ve
29 olarak alarak sentezlenmistir. PAH’lar ¢esitli ortamlarda gerceklestirilen sisme
Olgtimleri, FTIR ve TGA kullanilarak karakterize edilmistir. Hidrojellerin, ¢evresel pH,
iyonik kuvvet ve elektrik alanindaki degisikliklere ne derecede tepki verecegini ve bu
tepkinin ne kadar hizli olacagimi belirlemek i¢in, tiim hidrojellerde denge sisme
caligmalar1 yapilmistir. Parasetamol, hidrojellere yiiklenmis ve pH ve elektrik
alanindaki degisimlerin bir fonksiyonu olarak tampon ¢ozeltilerde salinmistir.

Khoee ve Kardani (2014) calismalarinda fotopolimerizasyon teknigi kullanarak
amfifilik hidrojeller sentezlemisler ve ¢alismanin basarisini 6lgmek i¢in kuersetin yiikli
ve yliklii olmayan nanopartikiil i¢eren hidrojellerin salim davranislarini incelemislerdir.

Althans ve ark. (2014) ise poli-izopropilakrilamid (pNIPAM) bazli hidrojel
kullanarak kuersetin molekiiliiniin sudaki c¢oziinlirliiglinii artirmis ve etanoldeki

stabilitesini detayli bir sekilde incelemistir.

2.3. PHEMA Hidrojelleri ile ilgili Yapilan Cahsmalar

PHEMA hidrojellerin ilk uygulamasi; kontakt lensler olarak ortaya ¢ikar.
Mekanik kararliliklarinin iyi olusu, 151k gecirgenligi, sertligi ve kararlihigi, yiiksek
oksijen gegcirgenligi ve uygun kirinim indisine sahip oluslari, kontakt lenslerde
kullanilmalarinin temel nedenlerindendir. 1950’ler polimerize HEMA maddesinden
yapilan hidrojel lenslerin (su iceren) girmesi ile ¢ok 6nemli bir siirecin baglamasina
sebep olmustur. Yumusak kontakt lensler, HEMA’nin az miktarda EGDMA ile capraz
baglanmasiyla hazirlanirlar. Bu ilk yumusak lens; Prag’da Otto Wichterle, Daroslav
Lim ve Maximillian Dreifus tarafindan iiretilmistir (George ve ark., 2004; Giingor ve
Erkan 2004).
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PHEMA hidrojelleri, dogal dokuya benzerligi, biyolojik reaksiyonlarda inert
olmasi, bozulmaya karsi direng gostermesi, metobolitleri viicut tarafindan emilimine
gosterdigi direng, 1s1yla steril edilebilir olmasi, farkli sekil ve formlarda hazirlanabilir
olmas1 ve sahip oldugu su igerigi nedeniyle kontakt lenslerin yapiminda, implantlarda,
doku iskelelerinde ve ilag salim sistemleri gibi biyomedikal uygulamalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Teichroeb ve ark., 2008).

HEMA suda ¢6ziinebilen bir monomer olup -20°C’den +10°C’ye kadar diisiik
sicakliklarda polimerize edilmektedir. PHEMA jelleri 6zellikle biyolojik dokulara
gosterdigi uyumluluk sebebiyle yaygin olarak kullanilan ve bu sebeple de kontrollii ilag
salim sistemlerinin gelistirilmesinde genis arastirmalarin yapildigi polimerlerdir. Ancak
iyonik olmayan (ndtral) yapist nedeniyle su i¢inde sisme Ozellikleri oldukca diisiiktiir.
Ayrica pH degisimleri karsisinda herhangi bir duyarliliginin olmayis1 da kullanim
alanimi kisitlamaktadir. Buradan yola ¢ikilarak degisik malzemelerin ilavesiyle yeni
hidrojellerin ~ eldesi, sisme kapasitesi ve salim oOzelliklerinin  gelistirilmesi
amagclanmaktadir.

Lu ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢alismada sablon molekiilii, fonksiyonel monomer
ve capraz baglayict olarak sirasiyla gatifloksasin (GFLX), hidroksietil metakrilat
(HEMA) ve etilen kullanilarak ¢okeltme polimerizasyonu yontemiyle molekiiler olarak
baskilanmig  poli(hidroksietil  metakrilat)  mikrokiireleri (pPHEMA  MIPM)
hazirlamiglardir. Polimerizasyonda tepkime ortami, baslangig toplam monomerleri,
capraz baglayict ve molekiiler baskinin sistematik olarak etkileri arastirilmistir. Cozelti
oncesi GFLX ve HEMA arasindaki etkilesim UV-Visible Spektrofotometre ile
¢alisilmig triinlerin hem boyutu hem de morfolojisi bir SEM ile karakterize edilmistir.
Toplam baglangic monomeri derisimi %1 hacimde oldugunda (EGDMA igerigi %70
mol) bir grup aym1 formda pHEMA MIPM’ler farkli GFLX/MAA molar oranlarinda
hazirlanmis ve cap araligi 2.06 + 0.07 ile 2.82 £ 0.20 um olarak bulunmustur. Ilag
yikleme ve in vitro salinim deneylerinin sonuglari, pHEMA MIPM’lerin baskin
olmayanlardan daha yiiksek bir GFLX yiikleme icerigi ve daha kabul edilebilir bir
stirekli salinim elde edebildigini gostermistir.

Tomic ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢alismada HEMA, itakonik asit (IA) ve farkli
poli (alkilen glikolmetakrilat)’larla (p(HEMA/IA/IPAGM)) yeni tiir hidrojeller
sentezlemislerdir. P(HEMA/IA/PAGM) kopolimerik hidrojellerin dogast ve dogal
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ozellikleri iizerinde polimerin degisik uzunluklarinin yan zincirlerindeki propilen glikol
(PG) ve etilen glikol (EG) birimlerinin ve ana zincir gruplarindaki akrilik veya
metakrilik asit kalintilariyla farkli PAGM bilesenlerinin etkisini incelemislerdir.
P(HEMA/IA/PAGM) orneklerinin  pH duyarliik davraniglart sisme testleri ile
belirlenmistir. Hidrojel yapisi ve morfolojisi, kimyasal yapilarmi ve gozenek
boyutundaki farkliliklarin1 dogrulayan FTIR spektroskopi ve SEM ile karakterize
edilmistir.  P(HEMAJ/IA/IPAGM)  hidrojellerinin  kesilme modiili  degerleri
pHEMA ’ninkine yakin, ancak p(HEMA/IA)’ nin degerinden biraz diisiikk oldugu sonucu
bulunmustur. P(HEMA/IA/PAGM) orneklerinden sefaleksin (CEX) ilag salinim
profillerinin PAGM bilesenine bagimli oldugu bulunmus. I1A’nin varligi ayn1 zamanda
CEX’in salimm oranimi etkilemis ve IA daha fazla hidrofilik PAGM bileseni ile
kombine edildiginde daha hizli salimma yol agmistir. P(HEMA/IA/PAGM) in vitro
sitotoksisitesinin bir yorumu, iyi bir hiicre yasayabilirligi gostermistir. Elde edilen
sonuglar, p(HEMA/IA/PAGM) hidrojel 6zelliklerinin pAGM bilesenine 6nemli lgiide
bagimli oldugunu, yani yan zincir tiirlerinin bu tiir biyomalzemelerin 6zelliklerini
ayarlamak i¢in kullanilabilecegini belirtmistir. P(HEMA/IA/PAGM) kopolimerik
hidrojellerin 6zellikleri ile biyomedikal ve biyoteknolojik alanlarda ve kontrollii ilag
dagitiminda uygulanabilecegini ongdrmiislerdir.

Kotanen ve ark. (2015) iyonlasabilen 2-(dimetilamino)etil metakrilat
(DMAEMA) ve tetra(etilenglikol) diakrilat (TEGDA) ile farkli derisimlerde g¢apraz
bagh (%1, 3, 5, 7, 9 and 12 mol) pHEMA-bazli hidrojelleri sentezlemis ve hidrasyon
derecelerini, camst gecis sicakliklarini ve aminlere baglandigi bilinen zwitterionik bir
ilac1 temsil eden Coomassie Parlak Mavisi’nin (CBB) dagilimimi ¢alismiglardir. UV—
Vis spektroskopisi ile hidrasyon derecesinin monoton bir azalmasina gére TEGDA
miktar1 (% mol) ya da c¢apraz bag yogunlugu fonksiyonuna gére CBB’nin hidrojellerin
icine dagilma katsayisi ortalama 6.69+0.12 olarak bulunmus fakat monoton olarak 6.54
(%1 mol)’den 6.84 (%12 mol)’e yiikkselmisti. DMAEMA'nin yoklugunun CBB’nin
dagilma katsayisim1 6.5’den 4.1’e diislirdiigii bulunmustur. DMAEMA’nin varligi,
kompleks olusumunu teyit eden CBB yiiklemesinde 1.44 kat artisa neden olmustur.
DMAEMA’nin bulunmamasi halen CBB'min hidrojel i¢ine kayda deger bir sekilde
dagilmasina neden olmus, bu durum CBB ile DMAEMA arasindaki afinitenin dagilma

katsayisini kontrol eden tek iligkinin olmayabilecegini diisiindlirmiistir.
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El-Arnaouty ve ark. (2015) yaptiklar1 calismada biitil metakrilat/akrilamidin
radyasyona bagli kopolimerizasyonunu arastirmiglardir. Isinlama dozu arttik¢a jelasyon
yiizdesi artmakta ve 30 kGy radyasyon dozu ile maksimum jellesme (%) elde edilmistir.
Hazirlanan hidrojellerin ¢esitli kosullardaki denge sisme ¢aligsmalar1 sulu bir soliisyonda
gerceklestirilmistir. 4-7.5 araligindaki pH hassasiyeti arastirtlmistir.  P(BMA/AAM)
sisme davraniginin pPBMA ve pAAm’nin sisme davranisindan daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Sisme kinetigi ve diflizyon mekanizmasi, suya niifuz etmenin Fick
olmayan tasima mekanizmasina uydugunu goOstermistir. Hazirlanan hidrojellerin
karakterizasyonu ve secgilen bazi ozellikleri FTIR, XRD, TGA ve SEM kullanilarak
degerlendirilmistir. Hazirlanan hidrojelin ilag salinim 6zellikleri antikoagiilan ilag
olarak heparin kullanilarak incelenmistir. Hazirlanan hidrojelin her bir bilesimi, ilag
baglama afiniteleri ve su alimi oranlar1 da dahil olmak iizere katkida bulunan bir ¢ok
faktor tarafindan ilag saliniminin yonetildigini bulmustur.

Das ve Pal (2015), yaptiklari calismada dekstrin ve pHEMA bazli ¢apraz
baglanmis hidrojel (c-Dxt/pHEMA) kullanarak siprofloksasin hidrokloriir iletimi igin
oral yol uygulamasini bildirmiglerdir. FTIR spektrumlari, XRD analizleri, UV-VIS-NIR
spektrumlari, FESEM ve E-SEM analizleri, reolojik ozellikler, jel kinetigi, sisme-
bliziilme o6zellikleri ve hidrojelin  biyolojik parcalanma c¢aligmast gibi ¢esitli
karakteristik 6zellikleri incelenmistir. Kati hal UV-VIS-NIR analizleri ile birlikte FTIR,
XRD, ilag ve hidrojel matris arasindaki iyi uyumlulugu agiklamistir. /n vitro salim
caligmasi, c-Dxt/pHEMA’nin siprofloksasini siirekli bir sekilde serbest biraktigini
(ilacin %33.75’inin 18 saat i¢inde serbest birakildigini) gostermistir ve siprofloksasin
tagtyicist i¢cin umut verici bir matris olmast beklenmistir. Salim kinetigi ve
mekanizmasi, ilag saliniminin birinci dereceden kinetik ve Fick olmayan difiizyon
mekanizmasini izledigini 6nermistir. Son olarak, hidrojel siprofloksasin tasiyicisi olarak
3 aya kadar mitkemmel fiziksel stabilite gostermistir.

Galante ve ark.’nin (2015) c¢alismasindaki temel amaci, daha Once hig
arastirilmamis olan yumusak kontak lensler (SCL)’lerde kullanilan hidrojellerden ilag
salim1 sirasinda goz kirpmasindan kaynaklanan tekrarlayan yiik ve siirtlinme
dongiilerinin etkisini incelemektir. Model materyal olarak iki HEMA bazli hidrojel,
PpHEMA-T ve pHEMA-UV kullanilmistir. Levofloksaxin model ila¢ olarak sec¢ilmis.

Hidrojeller yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleriyle tam olarak karakterize edilmistir.
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pPHEMA-UV’nin pHEMA-T’den daha fazla yilizeysel gozeneklilik ve daha kisa menzil
sergiledigini  gozlemlemisler. Yiik ve siirtinme dongilerinin, pHEMA-UV
hidrojellerinden ilag salimini arttirdigmi  gozlemlemisler. Gozyas1 akisindan
kaynaklanan ila¢ seyreltmesini hesaba katan basit bir matematiksel modelin
uygulanmast bu hidrojel {lizerinde kirpmanin neden oldugu ilag saliniminin
arttirtlmasiin in vivo kosullarda 6nemli olabilecegini gostermistir. Bunun aksine,
PHEMA-T’den daha uzun siireli ila¢g salinnminin siirtinme dongiileri ve yiikten
etkilenmedigi sonucuna ulasilmistir. Sonu¢ olarak, hidrojellerin fizikokimyasal ve
mikroyapisal 6zelliklerine bagli olarak kipma faktoriiniin SCL’ler tarafindan goze
verilen ila¢ miktarini etkileyebilecek bir faktor oldugunu 6ngormiislerdir.

Liu ve ark. (2015), katyonik poli(hidroksietil metakrilat)-g-poli(karboksibetain
metakrilat ester) (P(HEMA-g-PCBMAE) hidrojellerini (HCG’ler) geri doniisiimlii ilave
dagilma zincir transfer (RAFT) polimerizasyonu ile sentezlemistir. HCG’ler, FTIR,
SEM ve sisme davraniglariyla karakterize edilmistir. HCG hidrojellerinin PCBMAE
hidrojel ile karsilastirildiginda mekanik kuvvetlerinin arttigi bulunmustur. Buna ek
olarak, katyonik HCG’lerin miilkemmel antibakteriyel ozellikler sergiledigi de
gozlenmistir. Denge sisme oranlari, mekanik ozellikler ve ilag salim davranislarinin
jellerin besleme oranlar ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Tetrosiklin hidroklorir
(TCHC) salinim sonuglari, jel ag yapisinda HEMA igerigini artirarak HCG'lerden
salinan ilacin uzatilabilecegini gostermistir.

Mahattanadula ve ark. (2016), yaptiklari calismada, ilag tasiyicilar olarak,
kitosan-fonksiyonlu  poli(2-hidroksietilmetakrilat) (CS/pHEMA)  ¢ekirdek-kabuk
mikrojellerinin degerlendirilmesini sunmaktadir. CS/pHEMA mikrojelleri, capraz
baglayici olarak metilenbisakrilamid (MBA) ile serbest emiilsiyon polimerizasyonu ile
hazirlanmistir. Model ilag olarak salisilik asit (SA) kullanilarak ilag yiiklemesi ¢aligmasi
gerceklestirilmistir. Sonuglar, baglanma verimliliginin (BV), ilag-mikrojel oran1 arttik¢a
arttigin1 gostermistir. Yiiksek BV, 0.01 g’dan 0.03 g’a kadar MBA miktar: arttirilarak,
capraz baglanma derecesinin artmasi ile basarilabilir oldugunu bulmuslardir. Buna ek
olarak, en yiiksek salim verimliligi (%61.1) pH 3’te gozlenmistir. SA’nin en yliksek
salimi (%60) pH 2.4°te fark edilirken, en diistik salim (%49.4) pH 7.4°de elde edilmistir.
Dahasi, SA'nin en yiiksek salimi, 0.2 M NaCl varligi ile gelistirilmistir. CS/pHEMA nin
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pH ve iyonik duyarliligini, 6zellikle oral alim igin siirekli salinimli bir cihaz olarak
yararli olabilir oldugunu 6ngérmiislerdir.

Moghadam ve Pioletti (2016), yaptiklar1 ¢alismada, HEMA bazli biyolojik
olarak bozunabilir foto ¢apraz bagl hidrojellerin orjinal bir formiilasyonunu sunmustur.
Hidrojeller, hidrojellerin omurgasina bir tetra-fonksiyonel zincir transfer maddesi
sokularak elde edilmis, yildiz seklindeki bir yapida kisa uzunluklu pHEMA
zincirlerinden olusturulmustur. Hidrojeller hidrolitik boliinmeye duyarli biyolojik olarak
parcalanabilir bir N,O-dimetakriloil hidroksilamin (DMHA) molekiilii ile capraz
baglanmislardir. Mekanik yiiklemeye tabi tutulan bu hidrojellerin bozunma 6zelliklerini
belirlemislerdir. Gelistirilen hidrojellerin uzun siireli bozunmaya ugradigini ve 6zellikle
yiik tasiyict uygulamalar i¢in uygun, biyolojik olarak pargalanabilir bir hidrojelin
mekanik ozellikleri gelistirmek ve diisiik molekiiler agirlikli bozunma {iriinleri gibi iki
temel gereksinimini karsiladigini gostermislerdir.

Beagan ve ark. (2016), bir dizi poli(2-hidroksietilmetakrilat-graft-folik asit)
(FAHEMA) sistemlerini, bir esterifikasyon reaksiyonu yoluyla folik asitin (FA) poli(2-
hidroksietilmetakrilat) asilamasiyla sentezlemislerdir. Bu kopolimerlerin yapist NMR
ve CHN analizleri ile teyit edilmistir. Bu malzemelerin 1s1l davranist DSC ve TGA
analizleri ile karakterize edilmistir. Serbest birakma isleminden Once ve sonra
FAHEMA filmlerinin ylizey morfolojisi SEM yontemi ile incelenmistir. FAHEMA
malzemelerinden farkli pH ortamlarinda salinan kiimiilatif FA salinim1 72 saat boyunca
viicut sicakliginda bir retro-esterifikasyon reaksiyonu yoluyla olusmustur. Dinamik
salmim iizerindeki pHEMA sisme derecesi, FA igerigi ve pH ortammin etkisi
incelenmigtir. Elde edilen sonuglar, salim isleminden ¢ikarilan FA’nin sudaki
¢ozlinlirliiglinlin literatiir raporlarina kiyasla ¢ok daha iyi oldugunu gostermistir. Farkli
pH ortamlarinda suyun pHEMA matrisi ve FA’nin FAHEMA malzemeleri vasitasiyla
difiizyonunun, Fick modellerine miikemmel sekilde uydugunu da ortaya koymustur.
Kinetik ¢alismadan, baslangigta agirlikga %10 ve %20 FA igerikli kopolimerler ile
salim performansinin elde edildigi sonucuna varilmistir.

Lee ve ark. (2016), calismalarinda pHEMA-hidrojel kontakt lenslerine E
vitamininin yiiklenmesinin, ilacin yiiklenmesini veya ila¢ birakma siiresini artirarak
okiiler ilag dagitimin gelistirdigini varsaymistir. PHEMA hidrojel kontakt lenslerine E
vitaminin yiiklenmesi, bir hidrofil ila¢ ikamesi (Alexa Fluor 488 boya) ve iki hidrofilik
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glokom ilacin (timolol ve brimonidin) lenslere sirasiyla %37.5, %19.1 ve %18.7
oraninda yiiklenmesini Onemli Ol¢lide arttirmigtir. Bununla birlikte, birakma siiresi
onemli olgiide degistirilmemistir. Daha sonra, E vitamininin lipofilik dogasinin artan
ilag yiiklemesine bagli oldugu varsayilmistir. Bu nedenle, baska bir lipofilik vitamin, A
vitaminin birlikte uygulanmasinin ilag¢ takas teslimatina etkilerini arastirilmistir. A
vitamininin yiikklenmesinin, ila¢ tastyict pHEMA-hidrojel kontakt lenslerine
yiiklenmesini %30.3 oraninda arttirdigini bulmustur. E vitamini yiiklemesine benzer
sekilde, A vitamini yliklemesinin, ilacin veya ila¢ tasiyicinin serbest birakma siiresini
onemli dl¢iide degistirmedigi sonucuna varilmaistir.

Barkhordari ve Yadollahi (2016) yaptiklar1 ¢alismada, gastrointestinal kanal
kosullarinda katmanli ¢ift hidroksitler (LDH-Ilag) nanohidratlar1 i¢in koruyucu bir
kapsiil olarak pH’ye duyarli karboksimetil selilloz (CMC) tanecikleri 6nermislerdir.
Model ilag¢ olarak sefaleksin (CPX), birlikte ¢okeltme yontemi ile LDH katmanlari
arasina ilave edilmistir. Elde edilen nanohybrid (LDH-CPX) karboksimetil seliiloz ile
birleserek nanokompozit hidrojel boncuklar hazirlamak i¢in kullanilmistir. Sentezlenen
iiriinler FTIR, XRD ve SEM analizi kullanilarak karakterize edilmistir. /n vitro ilag
salim testleri, kontrollii bir ilag verme sistemi olarak bu yeni nanokompozit boncuklarin
etkinligini  kanitlamak i¢in  gastrointestinal sistemi taklit eden kosullarda
gergeklestirilmistir. Tlag salmim testleri ile mide pH’sine kars1 daha iyi bir koruma ve
CMC ile kapsiillenmis LDH-CPX nanohibridleri i¢in bagirsak yollarinda kontrollii bir
salima neden oldugunu bildirmislerdir.

Ekici (2016), calismasinda  Kitosan  (CS), poli(2-akrilamido-2-
metilpropansiilfonik asit) (pAMPS) ve poliakrilamid (pAAm) hidrojelleri igeren, tigli,
i¢ ice gegmis ag yapili hidrojelleri (IPNHs) ve sadece kitosan hidrojellerini sentezlemis
ve model ilag olarak seg¢ilen 5-Florourasil (5-FLU) biyoetken molekiillerinin denetimli
salinimint arastirmistir. IPNHs; ¢apraz baglayici olarak segilen glutaraldehit (GLU) ve
N,N’-metilenbisakrilamid (MBA) varliginda monomerlerin radikalik polimerlesmesi ile
hazirlanmistir.  Hidrojellerin  spektroskopik analizleri; FTIR spektroskopisi ile
yapilmistir. [IPNH’lerin kinetik ve dinamik sisme calismalar1 37°C’de; mide sivisina
(pH=1.1) ve ince bagirsak sivisina (pH=7.4) benzetilmis tampon ¢ozeltilerde
gastrointestinal ilag salimi ¢alismalar1 igin in vitro olarak arastirilmistir. Sisme ve ilag

salim deneysel verileri; sisme ve salim proseslerinin ikinci dereceden kinetige
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uydugunu gostermistir. Tutuklanan biyoetken tiirlerin IPNH’lerden ve kitosan
hidrojellerinden saliminin; hidrojel bilesimi ve ortamin pH’sine bagli oldugu
anlasilmistir. Sonug olarak; kitosan temelli IPNH’lerin; oral gastrointestinal salim

sistemlerindeki formiilasyonlar i¢in timit verici adaylar olabilecegi sdylenmistir.



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

Deneysel caligmalarin ilk asamasinda triptaminden elde edilen monomerin
sentezi ve bu monomerin karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Ikinci asamada elde
edilen monomerden c¢apraz bagli jel formunda hidrojeller elde edilmistir. Deneyler

sirasinda kullanilan bazi kimyasal maddeler (Sekil 3.1) ve ozellikleri Cizelge 3.1°de

verilmigtir.

C|:H3 HT:CHZ
H,C=—C TZO
i:o TH
(|3 THZ
T I
CH, TZO
(le HC=—CH
HEMA MBA
H5;C CH
NH,*0 3 \N/ 3
4
\ -0 /
S H,C
=
0”7\
0—oO o /CHz
\S/ Y
@ \ / N\
O NHf  HC O
APS TEMED

Sekil 3.1. HEMA, MBA, APS ve TEMED’in kimyasal yapilari.
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Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve 6zellikleri

Madde Formiil Saflik Molekiil Yogunluk Firma
% agirhg (g/mol) (g/ml)
Triptamin CioH12N» 98 160.21 Sigma
Metakriloil kloriir C4HsCIO 97 104.54 1.08 Acros
Trietlamin CeHisN 99 101.19 0.726 Merck
2-HidroksietilMetakrilat CsH1003 99 130.15 1.073 Merck
N.N’-Metilenbisakrilamid C,H;NO 99 154.17 Sigma
Amonyum persiilfat (NHy4),S,0g 99 228.18 1.98 Sigma
TEMED CeHieN2 99 116.21 0.77 Merck

3.1.2. Kullanilan diger kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda degisik amaglarla analitik saflikta hidroklorikasit (HCI),
sodyum hidroksit (NaOH) pelletleri, tetrahidrofuran (THF), kloroform (CHL), etil asetat
(EtOAc), metanol (MeOH), etanol (EtOH), aseton (Me,CO), n-hegzan (n-hex),
diklorometan (DCM), 1-biitanol (BuOH), dimetilsiilfoksit (DMSO), petrol eteri (PEt)

kullanildi.

Ilag salim g¢alismalarinda model ila¢ olarak kullanilan Sodyum diklofenak ve

Sodyum ampisilin sirasiyla Acros ve yerel bir ilag firmasindan temin edilmistir.

Hidrojellerin sentezi, yikanmasi ve salim denemelerinde kullanilmak {izere

cozeltilerin hazirlanmasi islemlerinde bidistile saf su kullanilmistir.

3.1.3. Kullanilan ¢o6zeltilerin hazirlanmasi

pH 1.2 Suni Mide Sivisi

HidroKIorik asit, dErISIK ........cccueeiiieiueieeieiieie et eetre e et e e
SOAYUM KIOTTT ..ot

DHSTHE SU coeeeeeeeeeeeeeee s

Hazirlanisi: Sodyum kloriir distile suyun bir kisminda ¢oziildiikten sonra derisik

hidroklorik asit ilave edilmistir. Elde edilen ¢6zeltinin pH’si gerektiginde 1 M HCI



42

cozeltisi veya 1 M NaOH c¢ozeltisi ile 1.2°ye ayarlanarak bidistile su ile 1000 mL’ye

tamamlanmaistir.

pH 7.2 Fosfat Tamponu

I. 0.2 M Monobazik potasyum fosfat (KH2PO4) ¢Ozeltisi .....ccovvvevveeveeeeerieeinee. 250 mL
I1. 0.2 M Sodyum hidroksit (NaOH) ¢OZEItiST . ..ocvevvirriiieiiiiiieeesee e 173 mL
DISHIE SU et anes 1000 mL

Hazirlanist: 250 mL 1. ¢ozelti tizerine 173 mL II. ¢ozelti eklenip bidistile su ile 1000
mL’ye tamamlanmis ve KH,PO4 veya NaOH ¢ozeltisi ilave edilerek istenilen pH’ye

ayarlanmistir.

Besiyerler
Bakterilerin aktiflestirilmesi i¢in Nutrient Broth (Merck) ve antibakteriyel etki
testlerinde de Miiller Hinton Agar (Merck) besiyerleri kullanilmigtir.

Miiller Hinton Agar Besiyeri

Icerik (g/L): Meat infusion 2.0; casein hydrolysate 17.5; nisasta 1.5; agar-agar 13.
Hazirlanist: 34 g/L. pH: 7.2 + 0.2 (25°C)

Sterilizasyon: 15 IBS basing altinda 121°C’de 15 dak otoklav edilir.

Nutrient Broth Besiyeri
Icerik (g/L): Pepton 5.0; meat ekstrakt 3.0

Hazirlanist: 8 g/L. pH: 7.0 £ 0.2 (25°C)
Sterilizasyon: 15 IBS basing altinda 121°C’de 15 dak otoklav edilir.

3.2. Yontem

3.2.1. 2-(3-indol-il)etilmetakrilamid monomerinin sentezi

Monomer sentezinde triptaminden (2-(3-indol-il)etilamin) 4 g (25 mmol)

almmustir ve iizerine 50 mmol trietilamin (TEA) ilave edilmistir. Coziicii olarakda
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yaklastk 70 mL THF ilave edilip, bir balona konulmustur. Hazirlanan bu ¢ozelti
manyetik bir karistirict ve buz banyosu bulunan diizenek igerisine yerlestirilmistir.
Kullanilan triptamin ile ayni stokiyometrik oranda metakriloil kloriir ve yaklasik 50 mL
THF ile hazirlanan diger bir ¢ozelti bir damlatma hunisi araciligi ile tepkime hizi
kontrol edilerek dikkatli ve yavas bir sekilde buz banyosu i¢inde bulunan ¢ozelti {izerine
ilave edilmistir. Damlatma hunisindeki ¢6zeltinin tamami bittikten sonra karigtirmaya
oda sicakliginda gece boyunca devam edilmistir. Reaksiyon bittikten sonra monomerin
izolasyonu amaciyla tepkime sonucu olusan tuzlar siiziilmiis ve geriye kalan organik faz
¢oziiciisiinden vakum altinda uzaklastirilmistir. Organik faz etil asetat/kloroform ¢oziicii
sistemi ile kolon kromotografisi ile saflagtirilmistir. Elde edilen ham iiriin ince tabaka
kromotografisi ile takip edilmistir.

Bu islemler sonucunda amin ile metakriloil kloriir arasindaki niikleofilik
stibstitiisyon tepkimesi sonucu N-metakrilamid tiiri monomer sentezlenmistir. Bu

tepkime asagidaki gibidir:

CHj

ﬂ,cm ¢
¢=o
N
é / NH

Sentezlenen 2-(3-indol-il)etilmetakrilamid, IEMA, (C14N,OHjs, 228g/mol, sivi)

monomerin FTIR ve 'H ve *C NMR spektrumlar ile karakterizasyonu yapilmistir.

3.2.2. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin sentezi

Poli(2-hidroksietilmetakrilat-ko-2-(3-indol-il)etilmetakrilamid),  p(HEMA-ko-
IEMA), hidrojelleri serbest radikalik katilma polimerizasyonu ile sentezlenmistir.
Hidrojel sentezinde kullanilacak olan bilesenler her iki monomere gore mol bazinda

belli bir oranla hesaplanmis (Cizelge 3.2) ve sentezler buna gore gergeklestirilmistir.
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Once HEMA ve IEMA monomerleri uygun hacimli cam sisede Cizelge 3.2°de verilen
miktarlarda karigtirilmis ve molce %0.25 ¢apraz baglayict (MBA) ilave edilmistir.
Capraz baglayicinin monomer igerisinde tamamen ¢oziinmesi saglandiktan sonra
hizlandirici olarak 100 pLL TEMED ilave edilmistir. Karisim vorteks ile iyice
karistirildiktan sonra monomer miktarina gére molce %1°lik (0.25 mL suda ¢oziinmiis)
APS c¢ozeltisi reaksiyon karigimina ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi tekrar homojen
olarak karistirllmis ve yaklasik 5 mm ¢apindaki plastik pipetlere (bir ucu kapatilmis)
doldurulmustur. Karisimlar 50°C sicaklikta su banyosunda 60 dak bekletilmistir.
Polimerizasyon reaksiyonun gergeklesmesi i¢in 12 saat beklendikten sonra pipetlerden
c¢ikarilan hidrojeller ortalama 6 mm uzunlukta olacak sekilde kesilerek saf su igerisinde
2 glin boyunca yikanmustir. Her 8 saatte bir suyu degistirilen jellerden reaksiyona
girmemis reaktif tiirlerin (monomer, ¢apraz baglayici ve baslaticl) uzaklastirilmasi
saglanmigtir. Yikama siiresi sonunda 35°C’deki vakum etiiviinde kurutulan jeller
karakterizasyon ya da uygulama denemelerinde kullanilmak {izere nem almayacak

sekilde depolanmustir. Kuru ve gismis jellerin dijital fotografi Ek 1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Hidrojellerin sentez bilesimleri

Hidrojel HEMA IEMA Monomer MBA %N %C
(mol) (mol) besleme %
orani
p(HEMA-ko-1EMA)-0 0.0165 - 100-0 0.25 - 30.74
p(HEMA-ko-IEMA)-5 0.0165  0.0008 95-5 0.25
p(HEMA-ko-IEMA)-10 0.0165  0.0018 90-10 0.25
p(HEMA-ko-IEMA)-20 0.0165  0.0041 80-20 0.25 19.4 42.68

%N ve %C elementel analiz sonuglaridir.
3.3.3. Biyomedikal alanlardaki uygulamalari
3.3.3.1. Tla¢ salim cahsmalan

In vitro ilag salim ¢alismalarinda sentezlenen hidrojellere model ilag olarak
kullanilan sodyum diklofenak (SDk) ve sodyum ampisilin (SAm) ilaglarinin yiiklemesi
yapilmistir. 150 mg L™ (100 mL) derisimli SDk ve SAm ¢ézeltisi igerisinde 72 saat oda

sicakliginda karistirilan jeller ve {i¢ kez saf su ile yikandiktan sonra vakum etiiviinde
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(40°C) kurutulmustur. SDk ve SAm ilaglarmin in vitro salim g¢alismalarinda 6nceden
ilag yiiklenmis 100 mg p(HEMA-ko-IEMA) esashi jeller kullanilmustir. flag salim
calismalar1 50 mL pH 7.2’de fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS) ve pH 1.2°de suni mide
sivist ¢ozeltisinde 37°C’de calisilmistir. Jellerin ila¢ salim miktarlart EK 2 ve 3’de
verilmis kalibrasyon grafikleri kullanilarak UV-Vis spektrofotometrede 276 nm (SDK)
ve 204 nm (SAm)’de zamanin fonksiyonu olarak dl¢iilmiistiir. flag salim galismalari iig
tekrar halinde gergeklestirilerek ortalamalar1 ve standart sapmalar1 kullanilarak grafige

gecirilmistir.

3.3.1.2. Kullanilan ilaglar ve 6zellikleri

Sodyum diklofenak

Kimyasal yapisi 2-[2-(2,6-diklorofenil)aminofenil]etanoik asit seklindedir.
Kapali formiilii C14H13N304S;’dir. Molekiil kiitlesi 351.40 g/mol’diir. Sekil 3.2°de
sodyum diklofenak (SDK ) i¢in yapisal formiilii gosterilmistir.

ONa

Cl

Iz

cl
Sekil 3.2. Sodyum diklofenak i¢in yap1 formiilil.

Sodyum diklofenak anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir.
Ozellikle romatizmal olgular, agr, sabahlan gorilen katihk ve eklem
enflamasyonlarinda yarar saglarken fonksiyonlar: da diizeltir. SDk metanolde kolayca
¢oziinlirken sulandirilmis asit ve kloroformda pratik olarak ¢6ziinmez. Suda ise yavas

ve zor ¢oziinmektedir.
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Sodyum ampisilin

Kimyasal yapist (2S,5R,6R)-6-([(2R)-2-amino-2-fenilasetil]amino)-3,3-dimetil-7-oxo-
4-tia-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik  asit  seklindedir. Kapali  formiilii
C14H13N30,4S;’dir. Molekiil kiitlesi 351.40 g/mol’diir. Sekil 3.3’de Sodyum ampisilinin

yapisal formiilii verilmistir.

Sekil 3.3. Sodyum ampisilin i¢in yap: formiili.

Penisilin grubu yar1 sentetik bir antibiyotiktir. Ampisilin viicut igerisindeki
bakterilerle savasir. Genis spektrumlu antibiyotik olarak bilinirler. Aminopenisilinler
grubunda yer alan ampisilin ve amoksisilin oral ve parenteral, bakampisilin ise yalnizca
oral olarak kullanilabilen bir aminopenisilindir. Bagirsaklardan emilebilmesi, cesitli
mikrop cinslerine etkili olabilmesi ve yan tesirlerinin az olmasi nedeni ile ¢ok kullanilan

bir penisilindir.

3.3.3.3. Antibakteriyel test

Test bakterileri

Calismada kullanilan Salmonella typhimurium ATCC 14579, Bacillus cereus
ATCC 25923, Staphylococcus aureus ATCC 14028 ve Escherichia coli ATCC8739
bakterileri Yiiziincii Y1l Universitesi Biyoloji Boliimii Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’ndan temin edilmistir. Kullanilan mikroorganizmalar ve o6zelliklerinden asagida

kisaca bahsedilmistir.



47

Bacillus cereus

Bacillaceae familyasinin Bacillus cinsine ait bir Gram pozitif bakteri olan
Bacillus cereus, toprak ve bitki Ortiisii tlizerinde yaygin bir sekilde bulunmaktadir.
Merkezi veya alt u¢ yapida, elipsoidal sporlara sahip olan bakteri, peritrik flagellasi
sayesinde hareketli ve aerobiktir (Wijnands ve ark., 2002). Genelde serbest yasayan, bir
yere bagimli olmayan, dogada ve 6zellikle toprakta yaygin bir sekilde bulunan ve bunun
yan1 sira su, siit, kuru gidalar, tahillar, nisastalar, sebzeler ve etlerin yiizeylerinde

varligin1 gosterir.

Salmonella typhimurium

Salmonella cinsi Enterobacteriaceae ailesinin bir mensubudur ve Salmonella
cinsine ait suslar diiz gubuk seklinde, sporsuz, aerobik ve fakiiltatif anaerobik, katalaz
(+), oksidaz (-), Gram negatif bakterilerdir (Malorny ve ark., 2009). Salmonella cinsine
ait suslar ¢ig tavuk, kirmizi et, yumurta, meyve ve sebzelerde bulunabilir

(Balasubramanian ve ark., 2008).

Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasindan olan Escherichia coli, comakgik seklindedir
(Bilgehan, 1986). Karmasik ancak 1yi bir antijen yapis1 ve degisik antijen tipleri vardir.
O somatik antijen, H kirpik antijeni, K kapsiil antijen kompleksi bulunur. Genellikle
hareketli olmakla birlikte hareketleri yavastir. Gram negatif, sporsuz, aerob bakterilerdir
ve etraflarinda kapsiil bulunmaktadir. Su kaynaklarinda, besinlerde ve sicakkanl

hayvanlarda bagirsak sonu florasinda bulunurlar.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, Micrococcaceae familyasindan kok seklinde bir
bakteridir. Genellikle diizensiz kiimeler ve iiziim salkimi seklinde goriilen bu bakteri,
Gram pozitif, sporsuz, hareketsiz ve kapsiilsiizdiir (Bilgehan, 2000). Optimal olarak
37°C’de ve pH 7.4’de iirerler. Dogada olduk¢a yaygin olarak tozda, toprakta, esya
tizerinde, insan ve hayvan derisinde, agi1z ve nazofarinks floralarinda bulunur. Fakiiltatif
anaerop ¢ogunlukla aerop iireyen bir bakteri olan S. aureus insanlarda ve sicakkanli

hayvanlarda gida zehirlenmesi ve piyojenik enfeksiyonlar yapabilir.
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Disk difiizyon yontemi

Calismamizda; hidrojellerin antibakteriyel etkilerini test etmek i¢in kolay ve
pratik olusunun yani sira sonuglarimin daha dogru, gilivenilir ve hassas olmasi gibi
Ozellikleri nedeniyle disk difiizyon yontemi uygulanmistir (Collins ve ark., 1989; Rios
ve ark., 1988). Stok bakteri kiiltiirlerinden 10 mL Nutrient Broth’a asilanmis ve 37°C’de
24 saat siire ile inkiibe edilerek aktiflestirilmistir. Sterilize edilen ve 40°C’ye kadar
sogutulan Mueller Hinton Agar, 90 mm c¢apindaki steril petri kutularina 0.4 cm
kalinlikta olacak sekilde dokiilmiistlir. Katilagan agar iizerine mikropipet yardimiyla 50
uL aktiflestirilmis bakteri kiiltiirinden konarak yayma yontemi ile kati besi yerine
homojen bir sekilde yayilmis ve 5 dak sonra hidrojel diskler, besiyeri yiizeyine
yerlestirilmistir. Kontrol olarak sadece ampisilin ve diklofenak emdirilmis disk
kullanilmistir. Besiyerleri 37°C’de 24 saat inkiibe edilmis ve bu siire sonunda disk
simnirindan inhibisyon zonunun bittigi, bakteri {iremesinin basladigi sinira kadar olan

mesafe mm olarak Slgiilmiistiir.

3.3.4. Yapisal karakterizasyon ¢calismalari

3.3.4.1. Hidrojellerin sisme denge degerlerinin belirlenmesi

Hidrojellerin karakterizasyonunda oldukc¢a 6nemli olan sisme davranisinin ve
diftizyonun ozelliklerinin incelenebilmesi i¢in p(HEMA-ko-IEMA) hidrojel 6rneklerine
25+3°C de dinamik gisme testleri uygulandi. Jellerin sisme denge degerleri gravimetrik
yontemle tayin edildi. Bunun i¢in jellerin sisme denge degerleri;

e Distile su igerisinde,

e Cesitli pH degerlerinde (2-10)

e Cesitli ¢oziiciiler igerisinde (metanol, etanol, aseton, n-hegzan, diklorometan,
kloroform, 1-biitanol, dimetilsiilfoksit, aseton, tetrahidrofuran, petrol eteri, etil
asetat)

e Cesitli tuz ¢ozeltileri (NaCl, KCI, AICI3, CaCly) igerisinde (0.1-0.0125 M)

belirlendi. Bu amagla, kuru halde bulunan ¢apraz bagli p(HEMA-ko-IEMA) kopolimeri
tartildi. Kuru polimerik iiriiniin distile suya ve yukarida belirtilen ¢ozelti ortamlara

konulma ani1 t=0 olarak alindi. Belli zaman araliklarinda sismis jeldeki fazla yiizey
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sular1 kurulanarak ayni hassasiyetle tartildi (m;). Zamanla degismeyen kiitle degerleri
elde edilene dek diizenli olarak tartima devam edildi. Dengeye ulastig1 andaki % sisme

degeri ve dengede siv1 igerigi (dengede su igerigi) hesaplandi.
3.3.4.2. Enstriimental karakterizasyon

Morfolojik yap1 aydinlatmasi i¢in hidrojellere ait SEM goriintiileri toz oérnekler
altin ile kaplandiktan sonra JEOL 7100-EDX cihaz1 (20 kV voltaj) ile alinmistir. SEM
goriintiileri alinmadan Once Ornekler liyafilizatérde dondururularak kurutulmustur.
Hidrojellere ait yapisal aydinlatmada FTIR 6l¢iimleri Agilent Technologies Cary 630
FTIR cihazinda 4 cm™ ¢oziiniirliikte ATR initesinde ve 4000-650 cm™ araliginda
kaydedilmistir. Hidrojellerin elementel analiz sonuglari (C, H, N) Costech Instruments
Elemental Combustion System kullanilarak kaydedilmistir. Hidrojellere ait termal
analiz Olgtimleri Perkin EImer model termal analiz cihazi ile 50-1000°C arasi1 10°C/dk
ile 100 mL dk™ azot atmosferi akisinda seramik kaplarda ve ~5 mg &rnek kullanilarak
yapilmistir. Hidrojellerin ilag salim g¢alismalarinda ilacin derisimlerinin belirlenmesi
icin Shimadzu UV-Vis spektrofotometre kullanilmistir. Elde edilen monomerin
yapisinin aydinlatilabilmesi i¢in 'H-NMR ve “*C-NMR spektrumlart 25°C Agilent
Technologies 400/54 400 MHz NMR cihazi kullanilarak alinmistir. Degerler ppm
olarak kaydedilmistir ve *H i¢in 7.26 ppm ve C i¢in 77.0 ppm’de CHClI; referans
degerleri olarak kaydedilmistir. Hidrojellerin sertlik, elastikiyet, esneklik, yumusaklik,
cignenebilirlik gibi ¢esitli mekanik dayanikliliklarinin dl¢iilmesi i¢in 5 kg yiik kapasiteli
Texture analiz cihaz1 (TA.XT Express Enhanced, Stable Micro Systems) kullanilmustir.
Kuvvet kademeli olarak, yaricaplar1 ve yiikseklikleri bilinen sigsmis hidrojel 6rneklerine

uygulanmustir.



4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. IEMA Monomerinin Sentezi Yapisinin Aydinlatilmasi

CHs
(Et)?’N, CH2= é
¢=o
AH
zé / NH

Sekil 4.1. 2-(3-indol-il)etilmetakrilamid monomerinin sentez reaksiyonu.

2-(3-indol-il)etilamin ile metakriloil kloriir arasindaki niikleofilik siibstitiisyon

tepkimesi sonucu 2-(3-indol-il)etilmetakrilamid (IEMA) tiirii monomer sentezlenmistir.
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Sekil 4.2. IEMA monomerinin FTIR-ATR spektrumu.
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Sekil 4.4. IEMA monomerinin **C NMR spektrumu.
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Bu tepkime Sekil 4.1°de  gosterilmistir.  Sentezlenen  2-(3-indol-
il)etilmetakrilamid monomerin FTIR ve 'H ve *C NMR spektrumlan ile
karakterizasyonu yapilmistir. Elde edilen monomerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.2°de
verilmistir.

Monomerin proton NMR analizinde; 'H NMR (400 MHz, CDCl3, 25°C): 1.9
(aCHj3), 5.64 ve 5.28 (=CH,), 3.64 (CH,CH,NH,), 3.01 (CH;NH,), 6.08 (NH), 7.61
(NHCCH, halka), 7.36 (CCHCH, halka), 7.2 ve 7.13 (CCHCH, halka), 6.99 (NHCHC,
halka), 8.74 (NH, halka) ppm pikleri gortilmistiir (Sekil 4.3). Monomerin karbon NMR
analizinde ise; 3C NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): 18.66 (aCHs), 119.8 (=CH,),
139.87 (CH,=CCHpgs), 168.66 (C=0), 40.14 (NHCH,), 25.18 (NHCH,CH,) ve indol
halkasina ait 111.47, 112,57, 118.6, 119.3, 122, 122.3, 127.27 ve 136.49 ppm pikleri
goriilmiistiir (Sekil 4.4). NMR spektrumlart fonksiyonel monomerin basariyla
sentezlendigini gostermektedir.

Monomerin FTIR-ATR spektrumunda; 3407 cm™de yayvan pik indole
halkasmin -N-H gerilimini ve 1138 cm™*de indole halkasinin -C-N gerilimini gosterir.
3283 cm™’de amit band: (-NH), 1653 ve 1608 cm™’de karakteristik karbonil grubu (-
C=0, amit | ve amit II) gerilme bantlari dikkat cekmektedir. 3054 cm™ de aromatik C-H
gerilmesi, 2921 cm™de alifatik C-H gerilmesi, 3053 cm™de vinil-H, 1517 cm™de
aromatik C=C gerilmesi, yapinin olustugunu gosterir (Sekil 4.2). FTIR-ATR spektrumu
da NMR verilerini dogrulamakta ve fonksiyonel monomer yapisinin elde edildigini

gostermektedir.
4.2. P(HEMA-ko-IEMA) Hidrojellerinin Sentezi

pH duyarli hidrojeller, HEMA ve IEMA monomerlerinin varliginda MBA
capraz baglayicisinin, APS-TEMED baslatic1 sistemi kullanilarak serbest radikal
polimerlesme tepkimesi ile hazirlanmistir. Tek basamakta farkli besleme oranlarinda
HEMA ve IEMA monomerlerinden olusan p(HEMA-ko-IEMA) hidrojeller 9%0.25
MBA varliginda %1 amonyum persiilfat (APS) (suda) baslaticis1 kullanilarak serbest
radikalik kopolimerizyon reaksiyonu ile sentezlenmistir.

pH duyarli p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin reaksiyon mekanizmasi Sekil

4.5’te gosterilmektedir. HEMA monomeri bir iskelet gorevi goriir ve IEMA
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monomerlerini bir arada tutarak kopolimer olusturur. Ayrica kopolimer hidrojellerin
NH, C=0, OH ve indol halkas1 (Sekil 4.5) gruplarindan dolayr pH’ye karst duyarl
olabilirler. Bu duyarliliklar1 sebebi ile bu hidrojellere akilli polimerler de denilebilir.

Elde edilen bu hidrojeller ilag salim ¢alismalarinda ilag tastyicisi olarak kullanilmistir.
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Sekil 4.5. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin serbest radikalik katilma polimerizasyonu
ile sentezlenmesinin sematik gosterimi.

Sentezlenen p(HEMA-ko-IEMA) esasli polimerik hidrojeller yapilarinda yiik
bulundurmazlar. Ancak indol halkasinda olan azot atomunda ortaklanmamis elektron
bulundururlar. Bu 6zelliklerinden dolay: jeller polimerik halde bile oda sicakliginda
uygun protonlanabilme ajanlart ile yapilarinda degisik uygulama alanlarinda
kullanilabilecek pozitif yiik olustururlar. Bu amagla p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojelleri
HCI ile protonlanmistir. Bu da jellerin ¢evre ve biyomedikal alanlarda daha da verimli
kullanilmasini saglar. Bu amagla miktar1 bilinen jel HCI ile suda 24 saat boyunca oda
sicakliginda karistirilarak protonlanma reaksiyonuna tabi tutulmustur (Dhani ve ark.,
2011). Protonlanmis hidrojeller p(HEMA-ko-IEMA)-20p olarak adlandirilmistir.

Protonlanma mekanizmasi ve FTIR-ATR spektrumu Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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4.3. P(HEMA-ko-IEMA) Hidrojellerinin Yapisal Karakterizasyonu

Polimerik hidrojellere ait FTIR-ATR spektrumu Sekil 4.6’da verilmistir.
Spektruma gore pHEMA homopolimerinde 1711 cm™’de goriilen pik HEMA’ya ait
ester grubunun O-C=0O gerilmesine aittir., PHEMA ve p(HEMA-ko-IEMA)
polimerlerinin  FTIR-ATR spektrumlari birbirine ¢ok benzerdir. Ancak dikkatli
incelendiginde p(HEMA-ko-IEMA) polimerinin pHEMA’dan ayiran en belirgin
karakteristik pikler IEMA’ya ait 1637 cm™’deki amit grubundaki karbonil grubu (-
C=0) ile 1578 cm™’de aromatik C=C gerilmesinden kaynaklanan piklerdir (Sekil 4.6).
Sonug olarak spektrumlara ait piklerin degerlendirilmesi ile kopolimerik hidrojellerin

olustugu soylenebilir.

(a)

(b)

. %t

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650

cm-1

Sekil 4.6. (a) pHEMA ve (b) p(HEMA-ko-IEMA)-20 polimerlerinin FTIR-ATR
spektrumu.
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Sekil 4.7. Farkli besleme oranlarindaki p(HEMA-ko-IEMA) polimerlerinin FTIR-ATR
spektrumlari, (HEMA:IEMA (a) 80:20; (b) 90:10; (c) 95:5; (d) 100:0;
%molce).

Farkli besleme oranlarindaki [HEMA:IEMA (80:20; 90:10; 95:5; 100:0,
%molce)] p(HEMA-ko-IEMA) polimerlerinin FTIR-ATR spektrumlar birbirine ¢ok
benzerdir. IEMAya ait en belirgin karakteristik pikler 1637 cm™’de amit grubundaki
karbonil grubu (-C=0) ile 1578 cm™’de aromatik C=C gerilme bantlaridir ve bu
bantlarin genisligi kopolimerdeki IEMA miktar arttik¢a artmaktadir (Sekil 4.7).

PHEMA ve p(HEMA-ko-IEMA)-20 polimerlerine ait karbon ve azot
miktarlarinin kiitlece yiizde degerlerini belirten elementel analiz sonuglart Cizelge
3.2’de verilmistir. PHEMA’ya ait azot ve karbon miktarlar1 sirasiyla 0 ve 30.74 iken
p(HEMA-ko-IEMA)-20’ye ait azot ve karbon miktarlar sirasiyla 19.4 ve 42.68’tir. Elde
edilen sonuglar polimerlerin FTIR sonuglarini desteklemektedir.

FTIR-ATR spekrumu da imin grununun protonlandigini (C=N"*-H) 1650 cm™ de
yeni bir band olusumu ile desteklemektedir. Bu mekanizma Sekil 4.8’de gosterilmistir
(Dhani ve ark., 2011).
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Sekil 4.8. P(HEMA-ko-IEMA)-20 kopolimerinin protonlanma mekanizmasi ve FTIR
spektrumu.

P(HEMA-ko-IEMA)-20 kopolimerinin ve pHEMA homopolimerinin 1s1l
Ozelliklerinin belirlenmesi ic¢in “termogravimetrik analiz (TGA)” kullanilmistir.
PHEMA homopolimerine ve p(HEMA-ko-IEMA)-20 kopolimerine ait TGA ve dTG
termogram1 Sekil 4.9°da ve Ek 4’te gosterilmektedir. Hidrojellerin 1s11 bozunmasi
buradaki TGA termograminda goriildiigii gibi pHEMA polimerinde sicakliga bagl
agirlik kaybi yani 1sisal bozunma ~235°C de baglamistir ve tek basamakta bozunma
gerceklesmistir. ~475°C de 1sisal bozunma sonlanmistir ve maksimum bozunma
sicakligr ~405 °C’dir. P(HEMA-ko-IEMA)-20 i¢in 1sisal bozunma iki farkli basamakta
gerceklesmistir. {lk bozunma ~108°C de baslamis ve ~366°C de bitmistir. Ikinci
bozunma ~366-475°C de arasinda meydana gelmistir. P(HEMA-ko-IEMA)-20
kopolimerine ait bu iki asamali 1s1l bozunmanin olusu ana kopolimer zincirinin
parcalanmasina bagl olarak iki biiyiik kiitle kaybinin meydana gelmesindendir.
P(HEMA-ko-IEMA)-20 kopolimerinin  bozunma hizinin pHEMA’nin  bozunma
hizindan daha biiyiik oldugu gozlenmistir. Buna bagl olarak ilk asamadaki agirlik
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kaybi, ana kopolimer zincirinin yapisinda bulunan IEMA’ya ait molekiillerin
par¢alanmasindan kaynaklanmaktadir. Her iki termogram arasindaki bozunma farki

IEMA monomerinin varligimin bir géstergesi olarak goriilebilir.
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Sekil 4.9. (a) pHEMA ve (b) p(HEMA-ko-IEMA)-20 polimerlerinin TGA egrileri.

Hidrojellerin en 6nemli 6zelliklerinden biri hidrojel i¢ yapisinin incelenmesidir.
Distile su icinde sismis ve liyofilizatorde kurutulmus p(HEMA-ko-IEMA)-20
hidrojellerinin yiizey morfolojileri, SEM cihazi ile incelenmistir. Sekil 4.10’da hidrojel
yapisinin gozenekli bir yapiya, birbirine bagli gézenekli kanallara ve homojen capraz
baglanmis ag yapisina sahip oldugu SEM fotograflarindan acik bir sekilde
goriilmektedir. Morfolojik yapisinda piiriizsiiz ve yapisal biitlinliigli bozan kirilmalarin
olmadig1 da goriilmektedir. Bu durum sisme deneylerinin sonuglari ile uyumlu olup
deneyler esnasinda hidrojellerin yapisal kararliligin1 daha uzun koruyabilmesinin kaniti
olarak degerlendirilmistir. Ayrica, Sekil 4.10°da goriilen siirekli ve siki yap1 hidrojelin

diisiik sisme davranisiyla da ortiismektedir.
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Sekil 4.10. P(HEMA-ko-IEMA)-20 polimerlerinin SEM goriintiisii.

4.4. P(HEMA-ko-IEMA) Hidrojellerinin Sisme Calismalar:

Farkli miktarlarda IEMA igeren radikalik polimerizasyonla hazirlanan p(HEMA-
ko-IEMA) hidrojellerin en biiyiik sisme oranlar1 (Sd), denge siv1 icerigi (% DSI), sisme
hiz sabiti (k) gibi sisme kinetigi parametreleri ve difiizyon isteli (n) ve difiizyon
katsayist (D) gibi difiizyon parametrelerinin bulunmasi amaciyla distile su icinde
dinamik sisme c¢alismalar1 yapilmistir. Daha sonra bu sisme oranlari zamana karsi
grafige alinarak kinetik sisme egrileri olusturulmustur (Sekil 4.11). Ag yapili, capraz
bagli polimerler uygun ¢o6ziicii ortamina konulduklarinda ¢oziinmezler, ¢oziiciiniin
yapiya girmesiyle sismeye baslarlar. Belirli bir siire sonunda ¢oziiciiniin jele girme hizi
ve jelden salim hizi birbirine esit olur. Bu durum, en biiyiikk sisme oranina ulasildigi
denge durumudur. Sekil 4.11 incelendiginde, p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin sisme
oranlar1 baslangicta zamanla bir artis géstermekte ve daha sonra yavaslayarak sabit bir
denge orani degerine ulastig1 goriillmektedir. Degismeden kalan sisme orani degerinde,
jelin sismesinin dengeye ulastig1 varsayilmis ve bu deger denge sisme degeri olarak
kabul edilmistir. Bu deger, denge sisme orani (Sy, Qsu/0jer) olarak tanimlanmaktadir.
PHEMA’nin maksimum sisme orani degeri 0.65°tir. IEMA’nin mol %’si 5’ten 20’ye
artarken, p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin denge sisme oranimnin 0.99’dan 3.09°¢
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arttig1 goriilmektedir. 1510. dakikada mol %’si 5, 10, 20 olan hidrojellerin denge sisme
oranlar sirasiyla 0.67, 0.75 ve 1.26 olarak goriiliirken, 2710. dakikada 0.77, 1.08 ve
1.98 olarak gozlenmistir. 4350. dakikada ise, IEMA mol %’si 5, 10, 20 olan
hidrojellerin denge sisme oranlar1 sirasiyla 0.99, 1.53 ve 3.09 olarak belirlenmistir. Bu
degerler hidrojelin maksimum sismeye ulastigi denge sisme orani olarak kabul

edilmistir.
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Sekil 4.11. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin zamana kars1 denge sisme egrileri.

P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin denge sisme oranlarinin, IEMA’nin mol
%’si 5’ten 10’a yiikseldiginde %54.5 arttigi gozlemlenmistir. Mol %’si 10°dan 20’ye
yiikseldiginde denge sisme orani %97.4 artmistir. IEMA mol yiizdesi 20 oldugunda,
p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin denge sisme oraninin, yiizdesi 5 olan hidrojele
oranla %207.1 arttig1 gozlenmistir. IEMA miktarinin artmasiyla hidrojellerin denge
sisme orani artmistir (Sekil 4.11). Bu beklenen bir sonug olmustur. IEMA’nin yapiya
girmesi ile denge sisme degerlerinde 6nemli oranlarda fark edilir artiglar gozlenmistir.
Bunun temel nedeni hidrofilik/su sever gruplarin fazlaligidir. PHEMA hidrojeline
oranla, yapiya daha fazla su sever -C=0 , -NH- ve -indol halkasi gruplarinin eklenmis
olmasi, %65 denge sisme degerinin %309 degerine ¢ikmasina sebep olmustur. Suyun
olasi hidrojen bag1 olusturmasi ile ¢apraz bagl yapinin daha da genis bir hacime dogru

bliyiime ya da yonelme istegi sonucu sisme degerlerinde artislar gozlenmistir.



60

4.4.1. P(HEMA-ko-1EMA) hidrojellerinin sisme kinetigi

Dinamik sisme testleri sonucu olusturulan sisme kinetigi egrileri ikinci
dereceden varsayilir. Boliim 1.9’da belirtilen Esitlik 1.1°de verilen bagmnti kullanilarak
sisme kinetiginin matematiksel analizi yapildi. Bu bagmti ile bulunan sonuglar
degerlendirilerek  ¢apraz  bagli  p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin  sisme
karakterizasyonunun temelleri daha iyi agiklandi. Hazirlanan ¢apraz bagli polimerlerin
sudaki sisme hizini belirleyen sisme hiz sabiti (Ks), baslangi¢ sisme hizi (r) ve teorik
denge sisme orani degeri (Smak) Esitlik 1.2 yardimiyla hesaplanmis ve Cizelge 4.1°de
sunulmustur. Bu degerlerin hesaplanabilmesi i¢in Ek 5.te sunulan t/S-t grafikleri
cizilerek elde edilen dogrularin egimleri ve kesim noktalar1 kullanilmistir. Cizelge 4.1
incelendiginde Smak degerlerinin daha 6nceden hesaplanan denge yiizde sisme degerleri
ile uyumlu oldugu goriiliir. Ornegin p(HEMA-ko-IEMA) hidrojelleri sisme testi
sonunda 0.65-3.09 sisme gosterirken, sisme kinetigi analizleri sonucu bu degerler 0.67-
3.33 olarak hesaplanmislardir. Sonuglarda goriilen bu paralellik, sisme kinetigi analizi
ile 1ilgili yapilan analizlerin dogru belirlendiginin ve uygun bir altyapr ile

desteklendiginin gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Cizelge 4.1. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerin sisme kinetigi ile ilgili parametreleri

Sisme hiz Baslangig Teorik
o Sy DSi sabiti. sisme hizi. 1 denge sisme.
Hidrojel ad D
e @/ge) 8 T kl0u/gadak)  (g/gadak) Sk
(gsu/gieldak)
pHEMA 0.65 40 817 2.19*10% 9.78*107 0.67
p(HEMA-ko-IEMA)-5 0.99 51 12.6 2.32*10° 2.23*10° 1.01
p(HEMA-ko-IEMA)-10 1.53 60 18.1 3.93*10™* 1.13*10° 1.66
p(HEMA-ko-IEMA)-20 3.09 76 34.1 1.58*10™ 1.92*10° 3.33

4.4.2. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin difiizyon davramsi

Su tutarak sisebilen hidrojellerde suyun difiizyonu sirasinda difiizyonun hangi
yollarla ger¢eklestigini, diflizyon tipini ve difiizyonu etkileyen faktorleri belirlemek i¢in
Bolim 1.9°da belirtilen Fick Yasasi’ndan yararlanildi. Su tutma ozelligi gosteren
polimerlerin sisme kinetigi; Esitlik 1.3’te verilen temel baginti ile incelenmektedir. Bu

amacla MBA ile c¢apraz baglanmis kopolimerlere su diflizyonunun incelenebilmesi i¢in
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Esitlik 1.3.a’da verilen bagintinin logaritmik formu kullanilarak InF-Int grafikleri
cizilmigtir. Grafiklerde elde edilen dogrularin (Ek 6) egiminden difiizyon isteli (n) ve
kesim noktalarindan ise diflizyon sabiti (k) degerleri bulunmustur. Bulunan (n) ve (k)
degerlerinden Esitlik 1.3.b’deki difiizyon katsayisi (D) hesaplanmistir. Farkli miktarda
IEMA varliginda kimyasal yontemle sentezlenen p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin
yapisindaki ¢oziicii diflizyon tiiriiniin belirlenmesi i¢in kinetik sigsme egrilerinden
yararlanilmistir (Sekil 4.11). Sekil 4.11°deki verileri kullanarak ¢izilen InF-Int grafigi
yardimiyla hesaplanan Fick yasasiyla ilgili degerler Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerin difiizyon iisteli, diflizyon sabiti ve
difiizyon katsayis1 degerleri

Hidrojel ad1 Diflizyon iisteli. n Difiizyon sabiti. k Difiizyon katsayisi. D R?
pHEMA 0.39 0.051 7.64*10° 0.98
p(HEMA-ko-IEMA)-5 0.41 0.039 1.54*10° 0.97
p(HEMA-ko-IEMA)-10 0.53 0.015 2.94*107 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-20 0.55 0.193 6.16*107 0.99

Sonuglarin analizi saf suda sisen hidrojeller i¢in n’nin IEMA igerigi lizerine
lineer bagimliliginin meydana geldigini gostermektedir. PHEMA ve p(HEMA-ko-
IEMA)-5 hidrojellerinin difiizyon tsteli, n, degerleri (0.39 ve 0.40), suyun hidrojellere
Fick tipi difizyonunu ortaya ¢ikarmistir. Su niifuz etme orani, polimer zincirinin
gevseme hizinin ¢ok altinda oldugunda, n degerlerini 0.45’in altinda kaydetmek
miimkiindiir. Fick difiizyon olarak da siniflandirilan bu durum, ‘Az Fick’ davranisi
olarak adlandirilir (Gierszewska-Druzynska ve Ostrowska-Czubenko, 2012). Durulma
hizinin diflizyon hizindan daha biiyiik oldugu ve denge sisme degerine kisa siirede
ulasildigi difiizyon tiirtidiir. Ayn1 zamanda, Fick difiizyonunda, polimer zincirleri,
yiiksek bir mobiliteye sahiptir ve su ag yapiya kolayca niifuz eder.

Literatiirde HEMA esash hidrojeller i¢in diflizyon iisteli, n, pHEMA igin 0.44 ve
daha hidrofilik HEMA kopolimerleri i¢in 0.5-0.53 olmak {izere benzer gozlemler rapor
edilmistir (Tomic ve ark., 2007; Wang ve ark., 2008).

P(HEMA-ko-IEMA)-10 ve p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojellerinin difiizyon
isteli, n, degerleri (0.53 ve 0.55) Fick olmayan tiptedir (n>0.45). Difilizyon {istelinin
0.45<n<0.89 araliginda olmasi, diflizyon tiirliniin Fick tipi olmayan ya da anormal

¢oziicii difiizyonu tiirline girdigini gostermektedir. Baska bir deyisle; Fick olmayan
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(anormal tip) difiizyonda ise polimer zincirlerinde polimerin i¢ kisma suyun niifuz
etmesini saglayacak hareket yeterli degildir. Boylece hidrojellere su difiizyonunu hem
suyun difiizyon hizi, hem de polimer zincirlerinin durulma hiz1 belirlemektedir. Yani
hidrojellerin sismesi sirasinda difiizlenmenin ve durulmanin ayni anda oldugu
sOylenebilir. Ayrica difiizyon katsayist degerleri incelendiginde, jel igerisinde yardimei
monomer icerigi, IEMA, miktar1 arttik¢a jelin hidrofilik karakterinin de artmasi sigme
degerinin ve difiizyon katsayisinin artmasina sebep olmustur. Bu artisin sebebi olarak
yardimc1 monomer igeriginin artmasi ile polimerik yapiya difiizlenen su miktarindaki
artig verilebilir. Yani polimer igerisine suyun difiizlenme hizi, polimerin durulma hizina
gore oldukga yavastir (Ritger ve Peppas, 1987). Bu durumda hidrojelin su igindeki
sisme veya bliziilme davranisini yavas adim olan, suyun hidrojel icerisine difiizyon hizi

belirler.

4.4.3. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin denge sisme oranina komonomer etkisi

Bir hidrojel veya capraz bagli bir polimerin bir biyomateryal olarak
kullanilabilirliginin belirlenmesinde 6nemli parameterlerden birisi Dengede Su Igerigi
(DSI) parametresidir. Bu amacla, biyomateryal olarak kullanilmas: planlanan
malzemede dengede su igerigi, fizyolojik igerik olan %60’lik su icerigi ile karsilastirilir.
Su tutma kapasitesi %60 ve istiinde degerlere sahip olan bir materyalin biyomateryal
olarak kullanilabilirligi s6z konusu olur. Biyomateryal olarak kullanilmasi diisiiniilen
polimerik sistemlerde dengede su igerigi (DSI) Esitlik 1.1.d uygulanarak arastirildi.
(Tighe ve ark., 1986; Peniche ve ark., 1997; Karadag ve ark., 2002).

Cizelge 4.1°den de goriildiigi gibi, p(HEMA-ko-IEMA) hidrojelleri distile suda
%50’den  daha yiiksek DSI  degerleri sergilemektedir. P(HEMA-ko-IEMA)
hidrojellerinde, IEMA igeriginin artmasiyla DSI degerlerinin yaklasik %50°den %76’ya
yiikseldigi gozlenmistir. Buna karsin, saf pHEMA hidrojeli yaklasik %40°lik bir
minimum DSI degeri gostermistir. Yang ve ark. (2016), yapmis oldugu bir ¢alismada da
saf pHEMA hidrojeli i¢in bu deger % 34’lik gibi yaklasik bir sonug olarak
bulunmustur. Sonug olarak, IEMA igerigi artirildiginda, hidrojel aglar1 daha hidrofilik
hale gelmekte ve sonra daha fazla su absorbe etmektedir. IEMA miktar1 ne kadar

yiiksek olursa, olusan polimerin Sq ve DSI degeri o kadar yiiksek olmaktadir. %5-20
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oranindaki, IEMA miktari, bir HEMA malzemesinin denge su igerigini %50-76
araliginda orta su igerigine yiikselterek oksijen gecirgenligini de O6nemli Olgilide
arttirmaktadir (Cizelge 4.1). Oksijen gegirgenligi esasen hidrojellerde genelde DSI
tarafindan yonetilmektedir. Bunun nedeni, oksijen, maddenin kendisinden ziyade suyun
icinden gecebilmesidir. Ciinkii oksijen, materyalin kendisinden ziyade sudan gecebilir.
Oksijen gegirgenligi Dy olarak tanimlanir (Maldonado-Codina ve Efron, 2003). %DSI
ve oksijen gecirgenligi arasindaki iliski Esitlik 4.1 ile hesaplanda.

Dy = 1.67¢%0397Ds1 (4.1)

Esitlik 4.1°den anlasilacagi {lizere, hidrojel malzemelerin yiiksek oksijen
gecirgenligine ulasabilmesi DSI nin alabilecegi maksimum degere baglidir.

Sentetik hidrojeller, ¢esitli biyomedikal uygulamalarda, 6zellikle gegirgenligin
onemli oldugu yerlerde, ¢ok yonlii bir malzeme yelpazesidir. Jelin denge su igerigi,
gecirgenlik siireglerini yonetir ve diger onemli 6zelliklerde belirgin bir etkiye sahip
oldugu icin, bir malzemenin gecirgenlik gereksinimleri genellikle davranisinin diger
yonlerini  etkiler. Oksijen gecirgenligi hidrojellerin  hidrojel tasarimimi diger

uygulamalara genisletmek i¢in degerli bir temel saglamaktadir.
4.4.4. P(HEMA-ko-1EMA) hidrojellerinin denge sisme oranina ¢oziicii etkisi

P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin farkli ¢6ziiciilerde sisme davraniglarinin
bilinmesi, hidrojellerin kullanim alanlarim1 belirleyecek ©6nemli kriterlerdendir.
Cozlinenin bir ¢ozeltiden geri kazanimi, denetimli ilag salim sistemlerindeki
uygulamalar, c¢evre duyarli polimerik jellerin hazirlanmasi ve farkli ortamlardaki
davraniglarinin bilinmesi, hidrojellerin faz doniisiim uygulamalarinda hacim ve diger
baz1 fiziksel Ozelliklerin izlenmesi ve benzer uygulamalarda hidrojellerin farkli
karakterdeki organik ¢oOziiciilerdeki davraniglarinin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Bu
calismada kullanilan ¢oziiciiler; tetrahidrofuran (THF), kloroform (CHL), etil asetat
(EtOAc), metanol (MeOH), etanol (EtOH), aseton (Me,CO), n-hegzan (n-hex),
diklorometan (DCM), 1-biitanol (BuOH), dimetilsiilfoksit (DMSO), petrol eteri
(PEt)’dir. Bu c¢alismada elde edilen hidrojel sistemlerin degisik c¢oziiciilerdeki
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maksimum sivi absorbsiyon 6zelliklerini denetlemek ve incelemek amaci ile hacimce
%100’liik ¢oziicii hazirlanmastir.
PHEMA ve p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojellerinin farkli ¢oziiciilerde yapilan

s1v1 absorpsiyon ¢alismalarinda elde edilen sonuglar Sekil 4.12°de sunulmustur.
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Sekil 4.12. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin ¢oziicliye karst denge sisme orani.

PHEMA icin en yiiksek sisme orani degeri DMS coziiciisiinde yaklasik 8
Ogozici/Jjer Olarak bulunmustur. Sisme degerleri organik ¢oziicii yapisina gore farklilik
gostermektedir ve siralamasi su sekildedir: DMSO >MeOH > EtOH.

P(HEMA-ko-IEMA)-20 i¢in en yiiksek % sisme degeri DMS ¢oziiciisiinde
yaklasik 5 Qgszici/Gjer 0larak bulunmustur. Sisme degerleri organik ¢dziicii yapisina gore
farklilik gostermektedir ve siralamasi su sekildedir: DMSO>DCM>CHL>THF>
Me,CO> MeOH> EtOH>BUOH. Goriildiigii gibi hidrojel gozeneklerine daha fazla

¢oziicliniin difiizlenebilmesi ile daha fazla sisme degeri elde edilmistir.
4.4.5. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin denge sisme oranina pH etkisi
Bilindigi gibi, uyariya duyarl hidrojellerde dis ortam pH degerinin degismesiyle

sisme Ozellikleri de degismektedir. Asidik grup iceren hidrojellerde, pH degerinin

artmasiyla sisme orami artarken, bazik grup iceren hidrojellerde ise, pH degerinin
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azalmasiyla sisme orani artmaktadir. PHEMA ve p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojelleri 2
ile 10 arasinda degisen pH ¢ozeltilerinde denge anina kadar bekletilmis ve daha sonra
jellerin denge sisme oranlart hesaplanmistir. Sekil 4.13’te pH’nin denge sisme

oranlarina kars1 grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4.13. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH’ye karsi denge sisme orani.

Grafikten goriildigii tizere, p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojeli, pH-duyarli bir
hidrojeldir ve pHEMA ise pH degisimlerinden ¢ok fazla etkilenmemistir. pH
degisimlerinden etkilenen p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojeli diisiik pH’ler de daha ¢ok
siserken yiiksek pH’ler de daha az sismektedir. Yani pH’nin azalmasiyla ortamdaki
hidrojen iyon derisimi artar ve bu da hidrojeldeki indol halkasinda bulunan imin
grubunun protonlanmasima (C=N"-H)sebep olur. Bu durum IEMA’nin asidik ortamda
daha ¢ok su tutmasi ve dolayistyla daha ¢ok sismesi anlamina gelir. Protonlanan imin
gruplar art1 yiiklii hale gecer ve jelde bulunan H,O molekiilleri ile art1 yiikli imin
gruplar1 arasinda hidrojen bagi etkilesiminin yan1 sira iyon-dipol etkilesimi ortaya ¢ikar.
Bu etkilesimler jelin daha fazla sismesine neden olur. pH 12’ye yaklastik¢a hidrojelin

sisme oraninin azaldig1 gézlemlenmistir.
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4.4.6. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin denge sisme oranina tuz cozeltilerinin
etkisi

P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin farkli tuz g¢ozeltilerinde su tutma oranlari
Sekil 4.14’de gosterilmistir. Orneklerin tuz c¢dzeltilerindeki sisme oranlarmin distile
sudaki sisme oranlart ile karsilastirildiginda fark edilebilir derecede diisiik oldugu
goriilmektedir. Bu durum genellikle iyonik hidrojellerin sismesinde gozlemlenmektedir
(Zhao ve ark., 2005). Hidrojelin sisme davranisi {izerinde sisme ortamindaki iyonlarin
biiyiik bir etkisi vardir. Sismeyi kontrol eden polimerik materyal ve sisme sisteminin
ozmotik basinct arasindaki denge, sismenin iyonik bagimliliginin altinda yatan temel
sebeptir. Hidrojelin i¢i ile dis ortamdaki mobil iyon derigimi farkliligi ozmotik basinci
olusturur. D1s ortamdaki artan iyonik derisim hidrojelin ag yapisi arasindaki mobil iyon
farkini azaltir. Bu durum hidrojelin hacmini kigiltiir ve bdylece hidrojel biiziiliir
(Bajpai ve Giri, 2003). Calismanin bu asamasinda 6rneklerin degisik tuz ¢ozeltilerinde
(KCI, NaCl, CaCl,, AICIl3) ve degisik tuz derisimlerinde denge anindaki sisme orani
tizerine etkisine bakilmistir. Sekil 4.14’de sisme oraninin artan tuz derisimi ile azaldigi
goriilmektedir. Hidrojel yapisinin artan tuz derisimi ile sikilasip daha az su tutabildigi
diisiiniilmektedir. Artan tuz derisimi ile hidrojelin ylizeyinde iyonik ¢apraz baglanma
gerceklesmektedir. Hidrojelin sisme orani iyonik ¢apraz baglanma ile ters orantilidir.
Feng ve Pelton’un (2007) ¢alismasi da bu iliskiyi dogrulamaktadir. Hidrojelin sismesi
iyonik ¢apraz baglanma ile azalir. Hidrojelin yilizeyinde olusan fiziksel ¢apraz baglanma
ile su difiizyonu azalir ve hidrojelin daha az su absorbe etmesine neden olur. Ortamda
tuzun varlig tuzlarin degerlik farkindan dolay1 sismeyi degistirebilir. Ayn1 zamanda
distile suya kiyasla, hidrojellerin degisik tuz ¢ozeltilerindeki (KCI, NaCl, CaCl,, AICl5)
sisme kapasiteleri, ¢ozelti ortamindaki metal katyonun (Na">Ca?*>A1%") yiik sayilarinin
artmast ile 6nemli 6lgiide azalir. Bu olay s6yle agiklanabilir; iyonik kuvvetin artmasi ile,
hidrojel ag yapisindaki fonksiyonel gruplar ile cozeltideki c¢ok degerlikli katyonlar
arasindaki koordinasyondan kaynakli komplekslesme olasiligr artmis ve elektrostatik
itme ortadan kalktig1 icin de sisme azalmistir (Pourjavadi ve ark., 2006). Tek degerli
katyonlarda hidrojelin sisme davranisi katyonlarin daha giiclii hidrasyon kabiliyeti
nedeniyle katyon yarigapiyla yakindan iligkilidir. Aslinda, hidrojelin sismesi, metal
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iyonlarinin solvatize olmus katyon yarigap1 azaldiginda (N">K") artmustir (Zhao ve ark.,

2005). Bu nedenle, daha yiiksek iyonik kuvvet varliginda diisiik sisme goriiliir.
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Sekil 4.14. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin farkli tuz ¢ozeltilerine karsi denge sisme
orani.

4.5. P(HEMA-ko-IEMA) Hidrojellerinin Kontrollii ila¢ Salinimi Analizi

Hazirlanan p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin ~ denetimli  ilag  salim
sistemlerinde kullanilabilirligini arastirmak amaci ile gesitli enfeksiyon hastaliklarin
tedavisinde kullanilan bir ilag etken maddesi olan ampisilin (SAm) ve agr1 kesici olarak
kullanilan bir ilag etken maddesi olan diklofenak (SDK), hidrojellere yiiklenmistir. Ilag
salim deneyleri in vitro olarak ilag yiiklii hidrojeller kullanimiyla gergeklestirilmistir.
Bunun i¢in agirligi ve yiiklenen ilag miktar1 bilinen kuru hidrojeller fizyolojik
sicakliktaki (37°C) 5 mL viicut sivilarina benzetilmis fizyolojik ¢ozeltilerde (mide, pH
1.2; bagwsak, pH 7.2) ve 100 rpm c¢alkalama hizindaki c¢alkalamali inkiibatorde
bekletilmistir. Salim ortamiyla SDk ve SAm vyiiklii hidrojel 6rnegi arasindaki derigim
farkinin sabit tutulmasi amaciyla salim ortaminda belirli zaman araliklarinda yenileme
yapilmistir. Tlag salim1 maksimum degerine ulasana kadar, belirli zaman araliklarinda,
5’er mL o6rnek alinip yerine 5’er mL taze ¢ozelti koyulmustur. Ani salim (burst effect)
olup olmadiginin goézlemlenebilmesi igin baslangigta Grnek alma islemi daha sik

araliklarla gerceklestirilmistir. Ilag salim deneyleri belirli zaman araliklarinda alinan
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orneklerin, UV-Vis spektrofotometre kullanilarak SDK i¢in 276 nm’de ve SAm igin 204
nm’de absorbans degerleri Ol¢iilmiis ve ilag kalibrasyon grafiginden salinan ilag
miktarlar1 (Qs) hesaplanmustir.

Hidrojellerden pH 1.2 ve pH 7.2 ortamlarina salinan ila¢ miktarlar1 zamana karsi
grafige gecirildiginde pH-duyarli bir ilag salim davranisi sergiledikleri Sekil 4.15 ve
4.16’daki salim profillerinden goriilmektedir. Protonlanmis p(HEMA-ko-IEMA)-20p
hidrojellerine yiiklenen SDk miktarinin (15 MQiiag/Qjer), %5-20 oranindaki p(HEMA-Ko-
IEMA) kopolimerlerine yiiklenen ila¢ miktarindan (1.2-10 mgin /gjer) fazla oldugu
bulunmusgtur. 1500 dak gibi bir siirede salimini tamamlayan SDK yiiklii jeller, yiiklenen
ilag miktarin1 kopolimerdeki IEMA miktarina bagli olarak %48 ile %90 araliginda
salmigtir. Protonlanmig p(HEMA-ko-IEMA)-20p hidrojellere yiikklenen SAm miktarinin
(57 MGilae/Tjer), %5-20 oranindaki p(HEMA-ko-IEMA) kopolimerlerine yiiklenen ilag
miktarindan (5-35 MQi/gjer) fazla oldugu bulunmustur. 1500 dak gibi bir siirede
salimin1 tamamlayan SAm yiikli jeller, yiiklenen ila¢ miktarin1 kopolimerdeki IEMA
miktarina bagli olarak %56 ile %77 araliginda salmistir. Tiim hidrojellere ait ilag salim
miktarlar1 Cizelge 4.4’de goriilmektedir. Ayrica; in vitro salim miktarlariin terapotik
aralikta oldugu diisiiniilmektedir.

Giimiisderelioglu ve ark. (2001) ile Basan ve ark., (2002) yapmis olduklari
arastirmalarda da benzer sonuglar rapor edilmistir. EsSwaramma ve ark., (2016) yapmis
oldugu bir ¢alismada 2- (dimetilamino) etilmetakrilat ve 2-hidroksietilakrilattan olusan
pH-duyarli hidrojelleri 5-fluorourasil ile yiiklemis ve uyumlu sonuglar elde etmislerdir.
In vitro salinim verileri, maksimum ilacin, pH 7.4 yerine, pH 1.2°de 6nemli Slciide
salindigin1 ve 30 saate kadar arttirildigini géstermistir. Bu sonuglarla jellerin antikanser
ila¢ verme uygulamalari i¢in son derece yararli oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Tiim hidrojeller birlikte degerlendirildiginde, en fazla ilaci p(HEMA-ko-IEMA)-
20p hidrojelinin saldig1, dolayist ile bu hidrojelin digerlerine gore i¢ine daha fazla etken
madde aldig1 sdylenebilir. Dolayisi ile s6z konusu hidrojel daha ¢ok ¢ozelti emmis,
i¢ine daha fazla etken madde almis ve sonug olarak da daha ¢ok madde salmistir. Bunun
nedeni olarak da protonlanmis p(HEMA-ko-IEMA)-20p hidrojeli ile ilag etken
maddelerinin yapilarinda bulunan karboksil gruplari arasindaki iyonik etkilesim oldugu

sOylenebilir.
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Sekil 4.15. Hidrojellerden a) pH 1.2 ve b) pH 7.2 ortamlarina salinan SDK miktarlarinin
zamana kars1 degerleri.
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Sekil 4.16. Hidrojellerden a) pH 1.2 ve b) pH 7.2 ortamlarina salinan SAm miktarlarmnin
zamana kars1 degerleri.

Hidrojeller ile ilaglar arasinda olusan etkilesimlerin genel nedeni olarak; ilag
etken maddelerinde bulunan benzen halkalari, H, Cl, S atomu, karboksil grubu ve amin
gruplari ile hidrojel yapilardaki N, O, C=0, indol halkas1 ve metil gruplar1 arasindaki
hidrojen bagi olusumlari, hidrofobik etkilesimler, dipol-dipol etkilesimler, Van der
Waals etkilesimlerinin de sogurumda etkin oldugu sdylenebilir. Yine, beklenen sekilde

p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerde IEMA orani1 arttik¢a, hidrojelin daha fazla ilag
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tuttugu goriilmektedir. Daha once tartisildigi gibi bu hidrojellerin ¢ok sismesi hem iri
gozenekleri, hem de hidrofilikligi ile ilgilidir ve bu da jelin pH ortamindaki sigsme
davranigin1 etkiler. Bu sonuglar, sisme deneyleriyle de uyumludur. Diisiik pH’de
maksimum sisme orani elde edildiginde, bu pH’de yiiksek % ila¢ salinim miktarinin
elde edilmesinden sorumludur.

Her iki ilacin salimmin pH 1.2°de pH 7.2’ye gore daha hizli oldugu gorilmistiir.
En fazla ilag etken maddesinin pH 1.2 ortaminda hidrojellerden salinmasi; salim
mekanizmasinin sisme denetimli oldugunun da bir gdstergesidir. Ilag yiiklii hidrojellerin
pH 1.2 ortamina alindiginda; hidrojel goézenekleri, ortamdaki hidronyum iyonlari
varliginda genislemistir. Bu sirada gozenek bosluklarint doldurmus ya da hidrojen bagi
ve Van der Waals etkilesimleri gibi ikincil etkilesimlerle hidrojelle etkilesime girmis
ilag molekiilleri tampon ¢ozeltiye salinmistir. Hidrojeller 6zellikle silindirik geometri
formunda hazirlanmis ve bu sekilde mide-bagirsak sisteminde ilag salim1 yapabilecek,
daha kullanighi bir ilag-hidrojel sistemi gelistirilmesi amaglanmigtir. EK olarak
kullandigimiz model ilagc SAm, pH degisimlerine kars1 direngli bir antibiyotik
oldugundan mide ortaminda salinmasinin bir sorun yaratmayacagi diisiiniilmektedir. Bu
durum elde ettigimiz SAm yiiklii hidrojellerin oral yolla ilag saliminda kullanilabilecegi
konusunda fikir vermektedir. Viicut sivilarina benzetilmis fizyolojik ¢ozeltilerde (pH=
1.2 ve pH= 7.2) yapilan in vitro salim ¢alismalar1 sonucunda sentezlenen hidrojellerin,
mide-bagirsak ilag sistemleri i¢in bir avantaj anlamina da gelen, pH-duyarl
hidrojellerden oldugu anlasilmustir.

Yiiklenen SDK (~0.8 Miiae/Gkuru jer) V€ SAM (~2.10 Mitac/Gkuru jer) miktarin en az
oldugu sistem ise pHEMA hidrojelleridir. Bu sonucun, yiikleme sirasinda ilaglarin
PHEMA’nin i¢ kisimlarma kadar difiizlenmeyip ylizeyinde tutulmasindan
kaynaklandig1 sdylenebilir.

Farkli matematiksel modeller sifir derece, birinci derece ve Higuchi modelleri,
ilag salinim kinetigini degerlendirmek i¢in B6liim 1.10’da bahsedilen Esitlik 1.4. (a-C)
kullanilarak pH 1.2 ve 7.2°de ila¢ salinim verilerine uygulanmistir. Her bir model i¢in
jellerden ila¢ saliniminin kinetik parametreleri Cizelge 4.3’te farkli pH degerlerinde
verilmistir. Sonuglar, regresyon degerlerine (Rz) dayandigindan, ¢izelgeden jellerin

Higuchi modeline diger matematiksel modellere gore daha uygun oldugu sonucuna
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varilabilir. Ek olarak, Higuchi kinetik sabiti p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerde IEMA

orani arttik¢a ve salim miktari arttik¢a artmistir.

Cizelge 4.3. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerin gesitli kinetik modellere gore farkli
pH’lerdeki ila¢ salmim hizi sabitleri ve regresyon degerleri (R)

Kinetik modeller

Sifirinci

Hidrojel adi pH ilag derece Birinci derece Higuchi
Ko R? K, R? Ky R?
p(HEMA-ko-IEMA)-5 0.0015 0.63 0.0021 0.90 0.035 0.97
p(HEMA-ko-IEMA)-10 0.0037 0.84 0.0026 0.83 0.044 0.99
1.2 SDk
p(HEMA-ko-IEMA)-20 0.0122 0.84 0.0025 0.80 0.09 0.98
p(HEMA-ko-IEMA)-20p 0.0225 0.71  0.0023 0.70 0.2 0.94
p(HEMA-ko-IEMA)-5 0.0008 0.62 0.0021 0.76 0.012 0.95
p(HEMA-ko-IEMA)-10 0.0036 0.85 0.0025 0.83 0.031 0.99
7.2 SDk
p(HEMA-ko-IEMA)-20 0.0089 0.78 0.0022 0.85 0.12 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-20p 0.0171 0.93 0.0028 0.84 0.081 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-5 0.0036 0.93 0.0035 0.83 0.025 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-10 0.0163 0.97 0.0039 0.82 0.067 0.99
1.2 SAm
p(HEMA-ko-IEMA)-20 0.0331 0.91 0.0038 0.82 0.168 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-20p 0.0583 0.78 0.0035 0.82 0.41 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-5 0.0036 0.93 0.0028 0.83 0.025 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-10 0.0118 0.97 0.0034 0.82 0.049 0.99
7.2 SAmM
p(HEMA-ko-IEMA)-20 0.0236 0.95 0.0039 0.80 0.179 0.99
p(HEMA-ko-IEMA)-20p 0.0460 090 0.0035 0.79 0.756 0.99

Higuchi’nin modeli, ilacin ¢dziinmeyen bir matristen zaman bagiml bir islem
olarak serbest birakilmasini agiklayan Fick modeline dayanir. Higuchi modeli su
hipotezlerine dayanir; (i) matristeki baslangi¢ ila¢ derisimi ilacin ¢oztiniirliigiinden ¢ok
daha yiiksek, (ii) ilag dagilimi yalnizca bir boyutta gergeklesir (kenar etkisi 6nemsiz
olmalidir), (iii) ilag parcaciklari sistemin kalinhigindan ¢ok daha kiigiiktiir, (iv) matris
sismesi ve ¢oziinmesi ihmal edilebilir, (V) ilacin ilag yayilimi sabittir. Higuchi’nin
kinetigine gore, diflizyon arttik¢a ilacin nispeten daha yavas bir hizda difiize olmasi

yukaridaki hipotezlere baglanabilir (Bal ve ark., 2016). Higuchi modeli ilacin serbest
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birakilmasin1  Fick yasasina dayanan diflizyon kontrollii bir silireg olarak
tanimlamaktadir.

Sigebilen polimerik sistemlerde su difiizyon mekanizmasinin analizi, sisebilen
polimerlerin 6nemli uygulamalar1 nedeniyle son yillarda biiytlik ilgi gérmiistiir. Makro
gozenekli sebekeler, ilacin serbest birakilmasini kontrol edemeyen katmansiz yapi
nedeniyle ¢oziindiirme ortamina maruz birakildiklarinda ilacin serbest¢e ¢oziilmesine

izin verir. Sonra, ila¢ salinimi durdurulmadan zamanla artar.

Cizelge 4.4. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerin ila¢ salim miktarlar1 ve Peppas Power
kanununa gore farkli pH’lerdeki difiizyon {isteli (n), difiizyon sabiti (K),
regresyon degerleri (R?) ve difiizyon iisteli tipleri

., . . Qs 2 Difiizyon
0,
Hidrojel ad1 pH ilag 00Qs (G/9ie) Kp n R tipi
P(HEMA-ko-IEMA)-5 58.3 0.7 00780 036 0.96  Fick
P(HEMA-ko-IEMA)-10 65.0 2.6 00170 062 099 ik
olmayan
12  SDk Fick
P(HEMA-ko-IEMA)-20 81.1 8.1 0.0070 077 0.9
olmayan
p(HEMA-ko-IEMA)-20p 90.0 135 00038 094 099 _>uper
Durum I
P(HEMA-ko-IEMA)-5 483 058 00140 064 096 ik
olmayan
p(HEMA-ko-IEMA)-10 585 234 00094 072 099 IF'C"
72 SDk olmayan
D(HEMA-ko-IEMA)-20 545 545 00176 063 099 K
olmayan
p(HEMA-ko-IEMA)-20p 874 1311 00055 078 099 ik
olmayan
P(HEMA-ko-IEMA)-5 66.0 33 00074 137 099 Super
Durum 11
P(HEMA-ko-IEMA)-10 773 1623 00043 153 099 _Ouper
Durum 11
1.2 SAm Sii
P(HEMA-ko-IEMA)-20 72.8 255 00063 134 099 _>UPe
Durum 11
P(HEMA-ko-IEMA)-20p 75.4 43 0.0088 0.99 0.9 Dsuf’er
urum 11
p(HEMA-ko-IEMA)-5 69.4 347 00070 137 099 _Super
Durum 11
p(HEMA-ko-IEMA)-10 564  11.85 00042 154 099 _Ouper
Durum 11
7.2 SAm Sii
P(HEMA-ko-IEMA)-20 60.6 212 00084 147 099 uper
urum 11
p(HEMA-ko-IEMA)-20p 57.9 33 00220 137 099 _Super

Durum 11
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Calismanin bu asamasinda hidrojellerin transport mekanizmalari incelenmistir.
Verileri daha ayrintili olarak analiz etmek i¢in Boliim 1.10°da bahsedilen Peppas Power
modeli (Esitlik 1.4.d) kullanilmistir. Hidrojeller bu modelle yiiksek bir regresyon degeri
gosterdi (R*>0.99). Peppas Power modeline gore Cizelge 4.3’de gosterilen n degerleri,
pH 1.2 ve 7.2°de SDK i¢in genel olarak Fick olmayan difiizyonunu ve pH 1.2 ve 7.2°de
SAm i¢in Siiper Durum |l difiizyonunu takip etmek iizere hidrojelden ilag salim
mekanizmasin1  gosterir  (Gierszewska-Druzynska ve Ostrowska-Czubenko, 2012).
Hidrojellerin ilag salinim kinetigi ve transport mekanizmalarindaki farkli davranisi,
cesitli su alimi ve sisme kabiliyeti ile iliskilendirilebilir. Her bir modele ait grafik

cizimleri Ek 7-22’de verilmistir.

4.6. P(HEMA-ko-IEMA) Hidrojellerinin Tekstiir Profil Analizi

Tekstiir profil analizi (TPA), yar1 fizyolojik ve gevresel kosullarda TPA, analiz
edilen malzemenin mekanik 6zellikleri hakkinda degerli bilgiler elde etmek icin basit ve
hizl1 bir yontemdir. TPA, malzemede kontrollii kuvvetler uygulanarak gerceklestirilir ve
tepkileri deformasyon ve zaman formunda kaydeder. Bir numunenin sertlik,
kohezyonluluk, esneklik, elastikiyet, yapiskanlik, sakizimsilik ve ¢ignenebilirlik gibi
mekanik tekstiir Ozellikleri hakkinda bilgi verir. Sertlik; belirli bir deformasyona
ulagsmak icin gereken maksimum kuvvet olarak tanimlanir, jelin istenilen yerde
uygulanabilirligi hakkinda bilgi verir. Sertlik dokunma ile belirlenebilen bir kalite
olgiitidiir ve sikilik ile iligkilidir. Kohezyonluluk; 6rnek i¢indeki molekiilleri birbirine
baglayan kuvveti gostermektedir. Uriiniin sabit bir mesafeyle sikistirilmast igin gereken
is olarak tanimlanir. Kohezyonluluk, birinci ve ikinci sikistirma cevrimlerinde elde
edilen egri altindaki alanlar arasindaki oran olarak tanimlanir. Yapiskanhk; numunenin
yiizeyi ile probun yapiskan baglarinin kirildig1 ylizey arasindaki ¢ekici kuvvetlerin
iistesinden gelmek igin gerekli is olarak tanimlanmistir. Uriiniin disk {izerinde yapisma
kabiliyetine isaret eder. Tekstiir profilindeki negatif alandir. Sekil.1.12.’de tekstiir profil
analizi grafigi verilmistir ve grafik iizerinde sertlik, kohezyonluluk ve yapiskanlik
tanimlanmistir. Esneme (esneklik); deformasyon kuvveti uzaklastiginda iiriiniin orijinal
hele gelebilmek icin gosterdigi tepki veya sikistirilmis maddenin orijinal haline déonme

derecesi olarak tanimlanmaktadir. Bir malzemeye yiik (deformasyon kuvveti)
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uygulandiginda, boyutlar1 az veya c¢ok degisir (uzar veya kisalir), yiikk ortadan
kaldirildiginda orjinal boyutlarina (eski haline) tam olarak doniiyorsa, buna elastiklik
(elastikiyet) denir. Diger bir ifadeyle elastikiyet tirtindeki herhangi bir etkiden sonra
olusan sekil bozuklugunun etki kaldirildiginda kaybolmasidir. Sakizimsihik; sertlik ile
kohezyon degerlerinin carpimi ile tiiretilen ikinci bir tekstiir parametresidir.
Cignenebilirlik; sertlik, esneklik ve kohezyon degerlerinin ¢arpimi ile tiiretilen baska
bir ikincil tekstiir parametresidir (Hurler ve ark., 2012; Kong ve ark., 2016; Froelich ve
ark., 2016).

Sekil 4.17°de %0 ile 20 (molce) arasinda degisen komonomer oranlarinda
sentezlenen p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin farkli pH (tampon) ortamlarinda
(asidik, notr ve bazik) sertlik, kohezyonluluk, esneklik, elastikiyet, sakizimsilik ve
cignenebilirlik gibi tekstiirel parametrelerinin degisimi gosterilmistir. Bildigimiz
kadariyla, polimer jeller bu teknikle nadiren analiz edilir. Hidrojeller kohezyonluluk,
esneklik ve elastikiyet acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. Bununla
birlikte sertlik, sakizimsilik ve ¢ignenebilirlik parametrelerinin komonomer (IEMA)
miktarma bagh oldugu gozlendi. Sekile gore sertlik, sakizimsilik ve ¢ignenebilirlik,
komonomer igerigiyle dnemli derecede artmistir. Yiiksek sertlik degerine ulagabilme
durumu komonomer miktarinin artmasiyla fonksiyonel gruplarin olusturdugu molekiil
ici bag kuvvetinin artmasma baglanabilir. Bu da kohezyonu (sikistirilabilirligi)
arttirmigtir. Tekstiirel parametrelerin ¢apraz baglayici miktar1 ve komonomer orani gibi
farkli sekillerde olusturulmus hidrojel sistemlerinin arasindaki karsilastirmalarin
yapilmasimin yani sira sisme ortami gibi cesitli kosullara bagli olabileceginin de
unutulmamasi gerekir. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin farkli pH ortamlarinda
yapilan TPA analizinin hidrojel 6rneklerinin sisme ortami ile yakindan iligkili oldugu
goriilmiistiir.  Ornegin ~ p(HEMA-ko-IEMA)-20  hidrojelinin, asidik ortamda
protonlanabildigi i¢in yapisina daha fazla suyu hapsettigi ve bunun da hidrojelin
sertligini artirdig1 sdylenebilir.

Aggarwal ve ark., (2013) griseofulvin igeren yeni mikroemiilsiyon tabanli yari
kat1 bir formiilasyon tarif etmiglerdir. Bununla birlikte, arastirilan malzemenin mekanik
Ozelliklerinin arastirmanin ana amaci olmadig:r ve TPA’nin sadece ek bir teknik olarak
kullanildigi  belirtilmistir. Jones ve ark., (2004) metronidazol ve cesitli organik

¢oziicliler iceren poli(akrilik asit) bazli sistemlerin sikisabilirligini arastirmiglardir.
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Sekil 4.17. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin TPA analiz sonuglari.

Bagska bir makalede tetrasiklin igeriginin poli(vinilmetileter-ko-maleik anhidrit)
ve poli(vinilpirolidon) esasli jellerin tekstiirel 6zellikleri tizerindeki etkisi arastirilmistir
(Jones ve ark., 2008). Froelich ve ark., (2016) yar1 kati mikroemiilsiyon bazli
polimerlerin tekstiir arastirmalarinin sonucu olarak ilacin varligindan etkilenebilen ve
ila¢ derisimine bagh sertlik, yapigkanlik, sikisabilirlik ve sakizimsilik gibi parametreleri

tanimlamigtir. Kong ve ark., (2016) hiyaluronik asit (HA)-hidroksietilseliiloz (HEC)
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hidrojellerinin  tekstiirel parametrelerin = 6zelliklerini incelemisler ve HA-HEC
hidrojellerinin tekstiirel parametre 6zelliklerinin ¢apraz baglayici derisimi ve sisme

ortami ile yakindan iligkili oldugunu bulmuslardir.

4.7. P(HEMA-ko-IEMA) Hidrojellerinin Antibakteriyel Duyarhhk Testleri

Hidrojellerin antibakteriyel aktivitesi kontakt lens, kateter ve stents gibi tibbi
trunler ve c¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok degerlidir. Gelismis tibbi
sterilizasyon ve aseptik tekniklere ragmen tibbi cihazlarla iliskili bakteri enfeksiyonlari
ortadan kaldirilmamistir. Antibakteriyel duyarlilik testleri, bir antibakteriyel ajanin belli
bir bakteri tiirtine kars1 in vitro etkinligini saptamak amaciyla uygulanan testlerdir.
Klinikte antibakteriyel tedavinin, duyarlilik testlerinin sonuglarma gore belirlenmesi
esastir. Antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda geleneksel laboratuar uygulamalarinda
siklikla kullanilan ve Kirby-Bauer tarafindan gelistirilen disk difiizyon testleri, ucuz ve
uygulamasi basit bir metot igerir. (James ve Biemer, 1973). Bu test, kagit disklere
emdirilen antibiyotigin, duyarlilig1 arastirilan organizmanin inokiile edildigi besiyerine
difiize olmasi temeline dayanmaktadir. Bu amagla; belli miktarlarda antibiyotik
emdirilmis hidrojel diskler, test edilecek olan mikroorganizmanin yogun bir sekilde
inokiile edildigi kati besiyerlerine yerlestirildi. Diskler bir siire sonra ¢oziiniip agara
dogru difiize olurken, inokiile edilen mikroorganizma da ¢ogalmaya bagsladi. 24 saat
inkiibasyon siiresinden sonra “zon olusturan hidrojellerin ilgili bakteriye antibakteriyel
etkisi var” yorumu yapilmistir. Kullanilan diskin gevresinde meydana gelen inhibisyon
zonunun genisligi mikroorganizmanin ilaca ne kadar duyarli oldugu ile iligkilidir. 10
mm’den daha az ¢apa sahip inhibisyon bolgelerinin varliginda mikrorganizmanin diisiik
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu kabul edilmistir. 10 ve 13 mm arasinda g¢aplar
orta derecede aktif, 14 ve 19 mm arasinda ¢aplar1 aktif ve 19 mm’den fazla ¢aplar ¢ok
aktif olarak kabul edilmistir (Gutierrez ve ark., 2013).

Antibakteriyel aktivite caligmalarinda Gram pozitif bakteri olarak Bacillus
cereus ve Staphylococcus aureus, Gram negatif bakteri olarak Escherichia coli ve
Salmonella typhimurium kullanilmistir. Farkli oranda IEMA igeren ilagsiz ve ilag yiiklii
hidrojellerin  antibakteriyel aktivitesi Bacillus cereus, Staphylococcus aureus,

Escherichia coli ve Salmonella typhimurium bakterilerine karsi belirlendi. Aktivite
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sonuglari, Olglilen zon c¢aplarina bagh olarak Cizelge 4.5°de verilmektedir. Pozitif
kontrol olarak kullanilan ampisilin  antibiyotik  disklerinin  etrafinda  tiim
mikroorganizmalar tizerine inhibisyon zonlar1 olusmustur. Yine, pozitif kontrol olarak
kullanilan  diklofenak anti-inflamatuar disklerinin  etrafinda Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus ve Salmonella typhimurium mikroorganizmalar: iizerine

inhibisyon zonlar1 olugmustur.

Cizelge 4.5. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerin antibakteriyel aktivite degerlendirmeleri

L Inhibisyon Alan Capi
Hidrojel ad1 —— -
B.cereus S.aureus S. typhimurium E. Coli

pPHEMA - - . -
p(HEMA-ko-IEMA)-5 ++ + - -
p(HEMA-ko-IEMA)-10 ++ + - -
p(HEMA-ko-IEMA)-20 +H+ ++ +—+ .
pHEMA- SAm + ++ ++ ++
p(HEMA-ko-IEMA)-5-SAm ++ +++ +++ +4++
p(HEMA-ko-IEMA)-10-SAm +++ ++++ ++++ ++++
p(HEMA-ko-IEMA)-20-SAm ++++ ++++ ++++ ++++
pHEMA- SDk ++ ++ + -
p(HEMA-ko-IEMA)-5- SDk +++ +++ + -
p(HEMA-ko-IEMA)-10- SDk +++ ++++ + -
p(HEMA-ko-IEMA)-20- SDk +++ ++++ ++ -
Ampisilin (50 pg/disk) ++++ ++++ o+ 4+
Diklofenak (50 pg/disk) ++ +t+ + -

Inhibisyon zonlari: (-) inhibisyon yok, (+) <10 mm; (++) 10-13 mm, (+++) 14-19 mm, (++++) >19 mm

Kontrol amaciyla ilag yiiklii olmayan hidrojellerle yapilan deneylerde bazi
disklerin belirgin bir inhibisyon alani olusturmadiklar1 ancak kendi g¢aplar1 kadar bir
alanda bakteri tiremesini engelledikleri gozlenmistir. Bu durum p(HEMA-ko-IEMA)
hidrojellerin zararli etki gostermediklerinin de bir kaniti olarak diisiiniilebilir. ilacin
hidrojel bilesimi igerisine girmesi, antibakteriyel aktiviteleri iizerinde oldukca onemli
bir etki gostermistir. Antibiyotik igeren farkli bilesimlerdeki (%0-20 molce) p(HEMA-
ko-IEMA) kopolimerlerinin kullanilan tiim mikroorganizmalar {izerine antibakteriyel
aktivitesi tespit edilmistir. Anti-inflamatuar igeren farkli bilesimlerdeki (%0-20 molce)

p(HEMA-ko-IEMA) kopolimerlerinin kullanilan Bacillus cereus, Staphylococcus
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aureus ve Salmonella typhimurium mikroorganizmalar {izerine antibakteriyel aktivitesi

tespit edilmistir.



5. SONUC

Bu tezdeki c¢alismanin hazirlhik asamasinda yapilan literatiir galismalarina
bakildiginda IEMA monomerinin ilk defa bu ¢aligmada sentezlenmis olmasi ile beraber
p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin iiretilmesi de yenidir. Bu sebepten yapilan ¢aligma
0zgiin bir calismadir.

HEMA kolay polimerize edilebilir bir monomer olmakla birlikte, diisiik oksijen
gecirgenlik, sinirli hidrofiliklik ve zayif antibakteriyel oOzellikler gibi bir takim
problemleri  s6zkonusudur. Bu nedenle IEMA yardimci1 monomeri ile
kopolimerlestirilerek bu sorunlar1 iyilestirmek amaciyla uygun fiziksel dayanimina
sahip pH duyarl hidrojeller elde edilmistir.

Farkli mol oranlarinda p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin sentezinin ve
karakterizasyonunun gergeklestirildigi, elde edilen hidrojellerin kontrollii ilag salimi
sistemlerinde kullanabilirliginin ve antibakteriyel aktivitesinin incelendigi bu tez
calismasinda elde edilen sonuglar asagida sirasiyla sunulmustur.

v Bu galismanin ilk asamasinda, pH duyarli hidrojellerin eldesinde kullanilacak
yeni monomerin (IEMA) sentezi aminli bir bilesik olan triptamin ile metakriloil
kloriir arasindaki niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi ile gergeklestirilmistir. Elde
edilen monomerin FTIR ve 'H ve *3C NMR spektrumlar aliarak fonksiyonel
gruplara ait karakteristik bantlar izlenerek yapisal karakterizasyonu yapilmustir.
FTIR spektrumu ve NMR spektrumlari fonksiyonel monomerin basariyla
sentezlendigini gostermistir.

v" Serbest radikalik polimerizasyon yontemi ile pH duyarli p(HEMA-ko-IEMA)
kopolimer hidrojelleri HEMA ve monomer orani %0-20 arasinda degisen IEMA
monomerleri varliginda MBA ¢apraz baglayici varliginda ve APS baglaticisi ile
50°C’de tek basamakta sentezlenmistir. Hazirlanan kopolimerlerin FTIR
spektrumu ile yapilart aydinlatilmis ve kopolimerik yapinin basariyla elde
edildigi goriilmustiir. Elementel analiz sonuglarinin da FTIR spektrumunu
destekledigi goriilmiistiir.

v Sentezlenen p(HEMA-ko-IEMA) esasli polimerik hidrojeller yapilarinda yiik

bulundurmazlar. Ancak indol halkasinda olan azot atomunun protonlanabilme
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ozelliginden dolayr p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojelleri HCI ile protonlamustir.
Boylece jellerin ¢evre ve biyomedikal alanlarda daha da verimli kullanilabilmesi
amaclanmistir. Protonlanma mekanizmasi FTIR spektrumu ile desteklenmistir.
%0 ile 20 (molce) arasinda degisen komonomer oranlarinda sentezlenen
p(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin farkli pH (tampon) ortamlarinda (asidik,
notr ve bazik) mekanik dayanimlarinin  belirlenebilmesi  amaciyla
gerceklestirilen sikistirma testi sonucunda sertlik, kohezyonluluk, esneklik,
elastikiyet, sakizimsilik ve ¢ignenebilirlik degerleri saptanmustir. Buna gore;
ortam pH’sinin artist ve P(HEMA-ko-IEMA) hidrojel ag yapisindaki
komonomer, IEMA, igeriginin artist ile mekanik dayanimlarinin arttig
gbzlenmistir.

Yine calismada elde edilen ¢apraz bagli polimerik sistemlere dinamik sisme
testleri uygulanmis, sisme davraniglari ve su diflizyonu ile ilgili ¢ok sayida
parametre hesaplanarak sisme karakterizasyonlar1 yapilmaya ¢aligiimistir.
Hidrojellere zamana karsi sisme testleri uygulanmis, en yliksek sisme degeri
p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojeli i¢in yaklasik olarak %309, en diisiik sisme
degeri ise pHEMA hidrojeli i¢in yaklasik olarak %65 olarak elde edilmistir.
Yine komonomer miktarina bagl olarak zamanla sisme de artmistir.

Dinamik sisme testleri sonucunda elde edilen verilerin kinetik acidan
incelenmesi ile hesaplanan, teorik denge ylizde sisme degerleri oldukga
onemlidir. Hesaplanan denge yiizde sisme degerleri, teorik denge yilizde sisme
degerleri ile uyum gostermektedir. Bu durum, kinetik analizin dogru temeller
tizerine olusturuldugunun iyi bir gostergesi olabilir.

Biyouyumlu yapisindan ve kolay polimerlesebilmesinden dolayt HEMA ile
sentezlenen hidrojellerin denge su icerigi bakimindan biyotip, biyomiihendislik
gibi alanlar ile farmakolojide, veterinerlik ve gida alanlarinda biomateryal olarak
kullanilabilecegi ongoriilmistiir. Sisme degerlerinde oldugu gibi komonomer,
IEMA, igeriginin artmasi ile hidrojellerin daha yiiksek denge su igerigi
degerlerine sahip olduklarindan dolay1 uygulama agisindan daha elverisli oldugu
gozlenmistir.

Kimyasal capraz bagli hidrojellere su diflizyonunun tiiriiniin arastirilmasi

acisindan 6nemli bir parametre olan difiizyon iisteli (n) degerleri hesaplanmustir.
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Difiizyon isteli (n) degerleri pHEMA ve p(HEMA-ko-IEMA)-5 igeren
hidrojelleri igin 0.39 ve 0.41 iken, p(HEMA-ko-IEMA)-10 ve p(HEMA-ko-
IEMA)-20 i¢in 0.53 ve 0.55 olarak bulunmustur. Komonomer orani %10’un
altina diistiigiinde su difiizyonu az Fick davranis1 gosterirken, bu oranin iistiinde
Fick olmayan davranis gostermektedir.

Capraz bagli polimerik sistemlerde su difiizyonu agisindan incelenecek bir diger
parametre olan difiizyon katsayisinin (D) komonomer artis1 ile genellikle bir
artis gdstermesi beklenir. Uretilen tiim polimerik sistemlerin difiizyon katsayisi
degerleri incelendiginde komonomer igerigi ile uyumlu bir artis gosterdigi
sOylenebilir. Bu artisin sebebi olarak komonomer igeriginin artmasi ile
polimerik yapilara difiizlenen su miktarindaki artis verilebilir.

Ortam pH’si 2-12 arasinda degisen c¢ozeltilerde p(HEMA-ko-IEMA)-20
hidrojellerine sisme testleri uygulanmigtir. Azalan pH ile hidrojellerin
protonlama yetenegindeki artmaya bagli olarak asidik ¢ozeltide sisip, ortam
pH’si arttikg¢a biiziilmektedirler.

Hidrojellere ortam ¢ozeltisindeki cesitli tuzlara ve bunlarin miktarlarina karsi
sisme testleri uygulanmistir. Tuz katyonlarindaki hidrojellerin sismesi metal
katyonun (Na* >Ca®* >A13+) yiik sayilarinin artmasi ile 6nemli 6l¢lide azalmstir.
Yine, hidrojelin sismesi metal iyonlarinin solvatize olmus katyon yarigapi
azaldiginda (Na" >K") artmustir.

P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin farkli ¢oziiciilerde sisme davraniglarinin
bilinmesi, hidrojellerin kullanim alanlarini belirleyecek onemli kriterlerdendir.
Bu amagla pHEMA ve p(HEMA-ko-IEMA)-20 hidrojellerinin farkl
¢oziiclilerde sivi absorpsiyon calismalart yapilmistir. pHEMA i¢in sisme
degerleri organik ¢oziicli yapisina gore farklilik gdstermektedir ve siralamasi su
sekildedir: DMSO>MeOH>EtOH. P(HEMA-ko-IEMA)-20 i¢in sisme degerleri
organik ¢Oziicii yapisina gore farklilhik gostermektedir ve siralamasi su
sekildedir: DMSO>DCM>CHL>THF>Me,CO>MecOH>EtOH>BuOH.
Hidrojeller ilag c¢ozeltileri icinde agirlikca denge sismeye ulasincaya kadar
bekletildiler. Tlaglarin kuru hidrojele yiiklenmesi ile ilgili olarak; IEMA oraninin
artist ile ilag yiikleme miktarlart artmaktadir. Ilag salim miktarlar

incelendiginde, ila¢ yliklenmesi ile dogru orantili olarak IEMA orani
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yiikseldik¢e salinimda artis oldugu ve pH 1.2°de pH 7.2°ye gore daha hizli
saldig1 Dbelirlenmistir. Salim ¢alismalar1 sonucunda, p(HEMA-ko-IEMA)-
20p’den gerceklesen ila¢ salim miktarlarinin p(HEMA-ko-IEMA)-20’ye gore
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak da ilag etken maddelerinin
yapilarinda bulunan karboksil gruplari ile protonlanmis jelin arasindaki iyonik
etkilesim gosterilebilir. FTIR analizleri de bu diisiinceyi desteklemektedir.

Farkli matematiksel modeller sifir derece, birinci derece ve Higuchi modelleri,
ila¢ salinim kinetigini degerlendirmek i¢in pH 1.2 ve 7.2’de in vitro ilag salinim
verilerine uygulanmistir. Her bir model i¢in jellerden ila¢ saliniminin kinetik
parametreleri  hesaplanmistir.  Sonuglar, regresyon  degerlerine  (R?)
dayandigindan, jellerin salim hizinin difiizyon kisitlamali salimi ifade eden
Higuchi modeline diger matematiksel modellere gére daha uygun oldugu sonucu
bulunmugtur. Ek olarak, Higuchi kinetik sabiti p(HEMA-ko-IEMA)
hidrojellerde IEMA orani arttik¢a ve salim miktar1 arttik¢a artmstir.
Hidrojellerin salim mekanizmasinin aydinlatilmasinda Peppas Power kanunu
modeli kullanilmistir. Buna gére n degerleri, pH 1.2 ve 7.2°’de SDK i¢in genel
olarak Fick olmayan difiizyonunu ve pH 1.2 ve 7.2°’de SAm i¢in Siiper Durum Il
difiizyonunu takip etmek iizere hidrojelden ila¢ salim mekanizmasini
gostermistir.

Polimerik ila¢ tasima sistemlerinin IEMA yapilariyla modifiye edilmesi ilag-
polimer etkilesimini degistirebilir. IEMA esasli hidrojeller mide pH’sinde
yiikksek sisme derecesine sahiptir ve ilacin midede salimiminin istendigi
durumlarda tasiyici sistem olarak kullanilabilir. Hidrofilik yapidaki IEMA, suda
¢oziinebilen ilaglar i¢cin de uygun bir matris olarak kullanilabilir ve ilag
tedavisinin kalitesini yiikseltebilir.

Denge sisme oranlari, mekanik ozellikler ve ilag salim davraniglarinin jellerin
besleme oranlar ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Polimerlerin makro
boyutlari, gesitlilik gosteren yiizey bilesimleri ve kolayca ayarlanabilen mekanik
ozellikleri ¢ok sayida biyosistemde kullanilmalarina olanak saglamaktadir.
Farkli oranda IEMA igeren ilagsiz ve ilag yiklii hidrojellerin antibakteriyel
aktivitesi Gram pozitif bakteri olarak Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus,

Gram negatif bakteri olarak Escherichia coli ve Salmonella typhimurium
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kullanilmistir. Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve
Salmonella typhimurium bakterilerine kars1 belirlendi. Antibiyotik i¢eren farkl
bilesimlerdeki (%0-20 molce) p(HEMA-ko-IEMA) kopolimerlerinin kullanilan
tiim mikroorganizmalar iizerine antibakteriyel aktivitesi tespit edilmistir. Anti-
inflamatuar iceren farkli bilesimlerdeki (%0-20 molce) p(HEMA-ko-IEMA)
kopolimerlerinin  kullanilan Bacillus cereus, Staphylococcus aureus ve
Salmonella typhimurium mikroorganizmalar iizerine antibakteriyel aktivitesi
tespit edilmistir.
Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen p(HEMA-ko-IEMA) hidrojelleri,
yapisinin incelendigi detayli bir ¢alisma olmasi ve birgok malzemenin
gelistirilmesine temel olusturabilecek veriler ve sonuglar icermesi agisindan
cesitli alanlarda kullanilabilirler. Ileride yapilacak calismalar gdz oOniinde
bulunduruldugunda bu tiir malzemelerin;

v'gastrointestinal kontrollii ilag salinim uygulamalarinda kullanilmasi

v mekanik dayanim testlerinin genisletilmesi

v’ farkli fonksiyonel gruplar sayesinde tarim, ¢evre, biyotip ve

biyoteknoloji gibi bircok uygulama alaninda degerlendirilmesi

uygulama alanlarinin genisletilmesinde onerilebilir.
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EKLER

Ek 1. P(HEMA-ko-IEMA)-20 kopolimerinin kuru ve suda sismis haldeki dijital
fotografi.

Ek 2. Sodyum ampisilin ilacina ait UV-Vis kalibrasyon grafigi.

18 t
16 }
14 t
12 t

¥=0,0494x+0,1108
R¥=0,9962

08
06
04 |
0.2

Absorbans

0 10 20 1] 40
S5Am konsantrasyonu (mg/L)
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Ek 3. Sodyum diklofenak ilacina ait UV-Vis kalibrasyon grafigi.

0.7

06

04 |

03

Absorbans

02

01 1 y=0,0380x+0,1266
E:= 09967

0 5 10 15
SDk konsantrasyonu (mg/L)

Ek 4. (a) pHEMA ve (b) p(HEMA-ko-IEMA)-20 polimerlerinin dTG egrileri.

0,00 | ' —

0,05 -
c
E
£ 010} .
0
=

0,15 | .

405
—0,2[} 1 1 1 1
0 200 400 600 800 1000
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Ek 5. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin sisme kinetigi egrisi.

8000
7000

6000
5000
4000
3000

t/S (daki/gsu/gje)

2000
1000

& p(HEMA)

B p(HEMA-ko-IEMA)-5
A p(HEMA-ko-IEMA)-10
® p(HEMA-ko-IEMA)-20

v=1.4965x +102.2043
1=0.9993

v=1,0202x +448.3383
R*=0.9651

yv=0.5720x +833.1059
*=0.8353

y=0.2860x+518,1826
R*=0,7127

1000 2000

3000 4000

t (dak)

5000

Ek6. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerine ait In F- In t egrisi.

Int
5 35

55 75

+p(HEMA)
Bp(HEMA-ko-TEMA}-5

Ap(HEMA ko-TEMA)-10
®p(HEMA ko-TEMA}-20

¥=03931x-2.9732;R*=0,9824
y=04122x-32280;R*=0.9773

v=0,5302x-42233;R*=0,9854
¥=0,5501x-3,9482; R*=0,9902
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Ek 7. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SDk salimina ait sifirinc1 derece
Kinetik egrisi.

16
¥p(HEMA-ko-IEMA)-20p
14 r @p(HEMA-ko-IEMA)-20
Ap(HEMA-ko-IEMA)-10 :
12 | Mp(HEMA-ko-IEMA)-5 ¥ X ¥ |y=0,0225; RF =0,7136
T 10
3 x X
= 8
o y=0,0122x; R® = 0,8440
.E, 5 e 00
O 4
y=0,0037x; R¥ =0,8444
2
. y= 0,0015x; R® =0,6339
] 200 400 G600
t (dak)

Ek 8. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°de SDk salimina ait sifirinct derece
kinetik egrisi.

16
¥ p(HEMA-ko-TEMA)-20p
14 rep(HEMA-ko-IEMA)-20
12 | AP(HEMA-ko-IEMA)-10
- Wp(HEMA ko-IEMA)-S
ﬁ 10 y=0,0171x; R* =0,9324
T
i 8
E 4
" y= 0,0089x; R® =0,7768
o
4
2 y=0,0036x; R? = 0,8460
o y= 0,0008x; R* =0,6155

0 200 400 600
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Ek 9. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SDk salimina ait birinci derece
kinetik egrisi.

t (dak)
0 200 400 600

X p(HEMA-ko-IEMA)-20p

[ | ®p(HEMA -ko-IEMA)-20
A Ap(HEMA ko-JTEMA)-10
Wp(HEMA-ko-IEMA)-5

y=-0,0021x + 1,4141; R*= 0,8972

-Intx

y=-0,0026x + 0,7137; R*=0,8336

y=-0,0025x - 0,5173; R*= 0,7986

3 y=-0,0023x - 1,2262; R*= 0,6970

Ek 10. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SDk salimina ait birinci derece
kinetik egrisi.

t (dak)
0 200 400 600
3 ¥ p(HEMA-ko-TEMA)-20p
®p(HEMA-ko-TEMA)-20
Em
o | Ap(HEMA-ko-TEMA)-10
-pgmw,-ko-m»m 5
g ! "A B |y=-0.0021x+1,9881;R*=0,7645
. , Aag
[]
0 : :
B A m
a1t M ¥=-0,0025x +0.6837; R*=0,8348
K . R
Py X ¥=-0,0022x - 0,3680; R* =0,8492
¥=-0,0028x - 0,7007; R*=0,8441
-3



Ek 11 P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SDk salimina ait Higuchi Kinetik

98

egrisi.
0.5%Int
1,7 2.2 27 32
3
(a)
2 L
X
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= . . |

.PEI—EEI\-M-LLQ-IEI\-LA -
APEI—EEI\-L-\—RG—[EI\-M%-I
W P(HEMA-ko-TEMA)-5

XP I—EEI\-LA—RG—[EMA%—EOP
20
0

Ek 12. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°de SDk salimina ait Higuchi Kinetik

egrisi.
0.5*Int
17 22 27 32
3
2 -
1 -
(< : :
£
4L
K P(HEMA-ko-IEMA)-20p
2t @ P(HEMA ko IEMA)-20
AP(HEMA ko-IEMA)-10
W P(HEMA-ko-IEMA)-5

y=1,3004x
y=1,3577x
y=1,2398x
y=0,9323x

y=1,5012x
y=1,1458x
y=1,3077x
y=1,1314x

-1,6068; R* =0,9378
- 2,4089; R* =0,9842
-3,1168; R* =0,9974
- 3,3467; R* =0,9706

-2,5178; R* = 0,9946
- 2,0858; R? =0,9937
-3,4874; R* =0,9890
-4,4231: R* =0,9539
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Ek 13. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2’de SDk salimina ait Peppas Power
kanunu kinetik egrisi.

Int
3 4 5 6
0 T T T
05 t
g 171
o
i)
g 45 t
= ¥ p(HEMA-ko-IEMA)-20p |v =0,9467x - 5,5699; R*=0,9797
®p(HEMA ko-TEMA)-20 |V =0,7774x -4,9628. R*=0,9906
2T Ap(HEMA ko-IEMA)-10 |[v =0.6207x-4,0760; R*=0,9926
Wp(HEMA-ko-IEMA)-5 |V =0.3642x-2,5483: R*=0.9455
25

Ek 14. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SDk salimina ait Peppas Power
kanunu kinetik egrisi.

Int
3 4 5 6 7
D T T T
05 |
g 1T
=]
&
= 15
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oL ® p(HEMA-ko-IEMA)-20 |y =0,6293x - 4,0419; R* =0,9915
A p(HEMA ko-IEMA)-10 |y =0,7244x - 4,6650; R* =0,9888
Bp(HEMA-ko-ITEMA)-5 |v=0.6442x - 4 2437: R*=0,9564




100

Ek 15. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2’de SAm salimina ait sifirinci derece
kinetik egrisi.

50
¥ p(HEMA-ko-IEMA)-20p ¥=0,0583x; R* =0,8954
® p(HEMA-ko-TEMA)-20 ¥y=0,0331x;R*=0,9456
40 A p(HEMA-ko-[EMA)-10 y=0,0163x; R*=0,9666
= B pHEMA-ko-IEMA)-3 y=0,0036x; R¥=0,927%
&
g 30
5
E
m 20
o
10
0
0 300 600
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Ek 16. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2’de SAm salimina ait sifirinct derece
kinetik egrisi.

50
¥p(HEMA-ko-IEMA)-20p |y =0,0462x; R?=0,7784
& p(HEMA-ko-IEMA)-20 v=0,0236x; R*=0,9102
40 F lp(HE!'-L-\-‘CD-[EKIA}-lﬂ ¥v=0,0118x; R*=0,9677
5 Bp(HEMA-ko-IEMA)-5 ¥ =0,0036x; R*=0,9305
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Eh 30
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=20
o
10
0

0 300 G600
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Ek 17. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SAm salimina ait birinci derece
kinetik egrisi.

t (dak)
0 200 400 600
3
Kp(HEMA-ko-IEMA)-20p y=-0,0035x - 1,7443; R®=0,8174
2 m ®p(HEMA-ko-IEMA)-20 y=-0,0038x - 1,0452; R*=0,3234
Ap(HEMA ko-TEMA)-10 y=-0,0039x - 0,2508; R*=0,8202
1 Ep(HEMA-ko-IEMA)-5 y=-0,0035x% + 1,0758; R*= 0,8260
0
< -1
=
[]
-2
-3
4
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Ek 18. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°de SAm salimina ait birinci derece
kinetik egrisi.

t (dak)

0 200 400 600

Xp(HEMA-ko-IEMA)-20p |y =-0,0028x - 1,8372; R*=0,7874
2 'm ®p(HEMA ko-IEMA)-20 |y =-0,0034x - 0,8652; R*=0,8005
Ap(HEMA-ko-TEMA}10  |y=-0,0039x +0,0635; R*=0,8195
Np(HEMA-ko-IEMA)-5  |y=-0,0035x+1,0758; R*=0,8260

2

3
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Ek 19. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SAm salimina ait Higuchi Kinetik

egrisi.
0.5%Int
1,2 17 22 27 32
35
25 |
15 |
& o5t
£
05 ¥ p(HEMA-ko-TEMA)-20p |v = 1,3697x - 0,8807; R*=0,9964
s | ® p(HEMA-ko-TEMA)-20 |yv=14747x-1,7782; R*=0,9966
o Ap(HEMA-ko-IEMA)-10 |v=1.5413x-2,7004; R*=0,9926
95 B p(HEMA ko-TEMA)-5 v=13745x-37049; R*=029%42

Ek 20. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°de SAm salimina ait Higuchi Kinetik

egrisi.
0.5%Int
12 17 2,2 27 3,2
35
25
15
&
gos
05 r K p(HEMA-ko-TEMA)-20fv = 1,0979x - 0,2789; R*=0,9851
@ p(HEMA-ko-IEMA)-20 |y = 1 3430x - 1,7165: R* =0.9907
A5 T A p(HEMA-ko-TEMA)-10 [y = 1,5324x - 2,9982; R* =0,9923
Wp(HEMA ko IEMA)S |y=1.3745x - 3,7049: R* =0.9942
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Ek 21. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 1.2°de SAm salimina ait Peppas Power
kanunu kinetik egrisi.

Int
25 35 45 5,5 6,5
U T T T
05
q
g -15 r
o
g 27
=
= 25t Kp(HEMA-ko-TEMA)-20p |y =0,7063x - 4.7321:R*=0,9964
3| ®p(HEMA-ko-IEMA)-20  {=0,7488x-5,0653; R*=0,9950
25 Ap(HEMA-ko-TEMA)-10  ¥=0,7721x-5.4978; R*=0,9922
' BMp(HEMA ko IEMA)5  ¥=0.6885x-4,5073; R*=0,9939
4

Ek 22. P(HEMA-ko-IEMA) hidrojellerinin pH 7.2°de SAm salimina ait Peppas Power
kanunu kinetik egrisi.

Int
25 35 45 55 6,5
U T T T
05
-1 b
15 t
-2
2
o 25 t Kp(HEMA-ko-IEMA)-20p | v=0,5642x -3,8387: R2=0,9822
g 3t ® p(HEMA-ko-TEMA)-20 | y=0,6731x-4,7779; R*=0,990
= s | Ap(HEMA-ko-IEMA)-10 | v=0,7669x-5.4738: R2=0,9519
' B p(HEMA-ko-IEMA)-5 | v=0,6885x-4.9574; R*=0,993
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