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OZET

pH ve SICAKLIGA DUYARLI FAZ GECISI
GOSTEREN iC ICE GIRMIS POLIMERIK AG
YAPILARININ SENTEZI ve
KARAKTERIZASYONU

Hidrojeller, su i¢inde kendi kuru agirliklarinin %10-20’sinden bin katina
kadar sigebilen, hidrofilik polimer ag yapilaridir .

Son otuz y1l i¢cinde biomedikal uygulamalarda, hidrojeller , biiyiik bir 6nem
kazanmiglardir. pH, sicaklik, iyonik kuvvet, elektrik alan vb. gibi ¢evresel
parametrelerdeki degisiklige bagli olarak hacimce faz gecisi gosterebilmeleri,
diisiik toksiteleri ve yiiksek biyouyumluluklar1 hidrojellerin avantajlaridir.

Poli(N-isopropilakrilamid), PNIPAAm, diisiik kritik ¢ozelti sicakligi(lower
critical solution temperatur LCST) 32°C olan, en fazla bilinen sicakliga duyarh
hidrojeldir. LCST sicakliginin altinda, PNIPAAm, sismis haldedir ve sisme orani
lineer olarak artmaktadir ¢iinkii polimer yapisindaki hidrofilik gruplar (amido)
kendilerini ¢evreleyen su molekiilleri ile molekiillerarasi H-bag1 kurarlar. Sicaklik
LCST’e dogru arttikca , su molekiilleri entalpi kazanirken jeldeki hidrofilik
gruplar ise tekrar molekiili¢i H-bag1 kurmaya baslarlar ve bu esnada isopropil
gruplarindan kaynaklanan hidrofobik kuvvetler de artar. Bu nedenlerden dolayi, su
molekiilleri ve hidrofilik gruplar arasindaki H-baglar1 bozulur ve su jelden disari
salmabilir. LCST sicakliginda, PNIPAAm, biiziilmiis haldedir. Jelin sisme orani
hizla azalir. Bu faz geg¢isi sayesinde; ilag salinimi, doku miihendisligi, enzim
immobilizasyonu ve buna benzer c¢esitli biyomedikal ve biyomiihendislik
uygulamalarinda, PNIPA Am hidrojeli ¢cok kullanigli olmaktadir.

[lag salinimi, biyosensdr kaplamasi ve hiicre nakli gibi birgok biyomedikal
uygulama alaninda kullanabilmek i¢in, fotopolimerize olabilen hidrojeller tizerinde
arastirmalar yapilmaktadir. Biyolojik ortamlarin belirli sicaklik ve pH araliklarina
sahip olmalar1 ve vivo uygulamarinda, organik ¢oziicli ya da monomer gibi toksik
maddelerin istenmemesi gibi kisitlamalar, fotopolimerizasyon yontemi ile basarili
bir  bigimde asilmaktadir. Fotopolimerizasyon yonteminin bazi avantajlar
sunlardir; oda sicakliginda hizli kiirlesme, diisiik 1s1 agiga c¢ikmasit ve
polimerizasyon esnasinda kontrol edilebilmesidir. Poli( N-vinil-2-pirolidon) |,
fotopolimerlesebilen ve yapisina iyonik gruplar ilave edilerek farkli pH
ortamlarina duyarlilik gdsterebilen bir hidrojeldir.



I¢ i¢e girmis polimerik ag yapilari, birbiri icinde sentezlenmis iki veya daha
fazla polimerik ag yapilarinin karisimidir. IPN’ler tam ya da semi-IPN formunda
olabilirler. Tam-IPN’lerde, iki bilesen arasinda kimyasal bag bulunmazken; semi-
IPN’lerde, bilesenler arasinda baglar bulunur. pH, sicaklik veya iyonik kuvvet
gibi etkenlere duyarli IPN’ler sentezlemek miimkiindiir.

Bu calismada, PNIPAAm ve negatif yiiklii PNVP aglarindan olusan ardasik
tam-IPN’ler sentezlendi ve sisme davraniglari, ilag salinimi, diffiizyon
mekanizmalari incelendi.

[lk olarak PNIPAAm hidrojelleri, oda sicakliginda, serbest radikal
polimerizasyon yontemi ile ¢apraz baglayict N,N’-metilenbisakrilamid ve baslatici
potasyumpersiilfat ~ kullanilarak  sentezlendiler. Reaksiyona  girmemis
monomerlerin ve radikallerin uzaklastirilmas: i¢in hidrojeller distile su ile
ekstrakte edildi ve ardindan kurutuldular. Kurutulmus, ekstrakte edilmis
PNIPAAm hidrojelleri, ¢esitli oranlarda 2-akrilamido-2-metilpropil sulfonik asit
(AMPS) iceren NVP monomer karisimlari i¢ine atildilar. PNIPAAm hidrojelleri,
denge sisme derecesine ulasincaya kadar monomer karigimlarinda bekletildiler ve
ardindan tam-IPN’nin II. ag yapisini olusturmak iizere fotopolimerize edildiler.

Elde edilen tam-IPN’lerin, degisik pH ortamlarinda ve farkli sicakliklarda
sisme davramslar1 incelendi. ila¢ salimmindaki performanslarimi tayin etmek
amaciyla ila¢ yiikleme ve salimmu calismalari ,pH 7.4’de 37°C’de yapildi.
Lidokain model ila¢ olarak kullanildi. Tam-IPN’lerin diffiizyon mekanizmalar
suda ve ilag ¢Ozeltisinde incelendi.

Haziran-2005 Ziimriit Seden Akdemir
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF
pH AND THERMO-SENSITIVE
INTERPENETRATING POLYMER NETWORKS

Hydrogels are hydrophilic polymer networks that can swell from 10-20 %
up to thousands of times to their dry weight in water.

Hydrogels have gained a great importance as a biomedical applications in the
last few decades. They are capable of undergoing a volume phase transition in
response to a change in external parameters such as pH, temperature, ionic
strength , electric field etc. Another advantages of hydrogels are their low toxicity
and high biocompatibility.

Poly(N-isopropylacrylamide), PNIPAAm, is one of the well-known
thermosensitive hydrogel that has a lower critical solution temperature (LCST) at
32°C. At the temperature below LCST; PNIPAAm is in swollen state, swelling
ratio of the gel increases linearly because the hydrophilic groups (amido) in the
polymer structure form an intermolecular H-bonds with the surrounding water
molecules. As the temperature rises through LCST, water molecules gain an
enthalpy and the hydrophilic groups in the gel turn to intramolecular H-bonds by
the same time hydrophobic forces of isopropyl groups increase. Due to these
reasons, H-bonds between water molecules and hydrophilic groups break down
and water can release out of the gel. At LCST, PNIPAAm is in shrunken state. The
swelling ratio of the gel decrease rapidly. This phase transition makes PNIPAAm
hydrogels very useful in biomedical and bioengineering applications like drug
delivery, tissue engineering, enzyme immobilization and variety of other related
and potential uses.

Photopolymerized hydrogels have been investigated for a number of
biomedical applications including drug delivery, coating for biosensors and for cell
transplantation. In vivo applications, biological systems require a narrow range of
temperature or pH, also the absence of toxic materials like organic solvents or
monomers; some photopolymerization systems can overcome these limitations
succesfully. Photopolymerization has several advantages ; fast curing rates at room
temperature, minimal heat production and control during polymerization. Poly (N-
vinyl-2-pyrrolidone) is a photopolymerizable hydrogel and by adding an ionic
groups into its structure it would show a response to different pH environments.

vii



Interpenetrating polymer networks, IPNs, are a mixture of two or more
polymeric networks, synthesized within each others. IPNs can be in full- or semi-
IPNs forms. In full-IPNs, there would be no chemical bonds between the two
components. Semi-IPNs have some junctions between constituents. It is possible
to synthesize IPNs that are sensitive to pH, temperature or ionic strength.

In this work, sequentially full-IPNs, composed of PNIPAAm and negatively
charged networks of PNVP were prepared and their swelling behaviours, drug
release and diffusion mechanisms were investigated.

In the first step, PNIPAAm networks were synthesized at room temperature
by free radical polymerization method. N-N’-methylenbisacrylamide was used as a
crosslinker and potassium persulfate as an initiator. For removing the unreacted
monomers or radicals in the hydrogels , PNIPAAm hydrogels extracted in distilled
water and then dried in sterilizer. Dried, extracted PNIPAAm hydrogels immersed
in monomer mixtures of NVP which have a variety amounts of 2-acrylamido-2-
methylpropyl sulfonate (AMPS). PNIPAAm hydrogels kept waiting in monomer
mixtures till  reaching the equilibrium swelling degree after that they
phopolymerized to form the second network of the full-IPNs.

Swelling behaviours of the prepared full-IPNs, were observed in different pH
and temperature mediums. Drug uptake and release studies were carried out in pH
7.4 at 37°C, for to determine the potential of the full-IPNs in drug delivery.
Lidocain was used as a model drug. Diffusion mechanisms of the full-IPNs were
observed in water and drug solution.

June- 2005 Ziimriit Seden Akdemir
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: Katalizor

: Difflizyonel sabit

: Iyonik {inite sayis1

: Serbest Enerji Degisimi
: Baslatici

: Kalinlik

: Monomer

: % denge sisme orani

: Mol sayis1

: Diffiizyona ait iissel birim
: Ortalama segment sayist
: Polimerizasyon

: Radikal

: Sicaklik

: Capraz baglayici

: Hacim fraksiyonu

: Etkilesim parametresi

: Kimyasal potansiyel

: Yogunluk
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KISALTMALAR

AIBN : a,a,-azobisisobutronitril

AMPS  : 2-Akrilamido-2-metilpropil sulfonik asit

BME : Benzoin metil eter
BSA : Bovin Serum Albumin
D.A : Tripropilen glikol diakrilat

Full-IPNs : Tam-I¢ ice girmis polimerik ag
IPN : I¢ ice girmis polimerik ag

KPS : Potasyum persulfat

LCST : En Diisiik Kritik Cozelti Sicakligi (lower critical solution temperature)
LD : Lidokain

MBA : N-N’-metilen bisakrilamid
NaAMPS : Sodyum 2-Akrilamido-2-metilpropil sulfonik asit
NVP : N-vinil 2-pirolidon

PAAm : Poli(akrilamid)

PEG : Polietilenglikol

PEO : Poli(etilen oksit)

PET : Poli( etilentereftalat)

PEVA : Poli(etilen-ko-vinilasetat)

PGA : Poli(glikolik asit)

PHEMA : Poli(2-hidroksietilmetakrilat
PLA : Poli(laktik asit)

PNIPAAm: Poli(N-isopropilakrilamid)
PNVP  : Poli(N-vinil 2-pirolidon)

PVA : Poli(vinilalkol)

Semi-IPNs: Yari-I¢ ice girmis polimerik ag
TEMED : N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

LI GIRIS

Biyomedikal ve biyomiihendislik alanlarinda yaygin olarak kullanilan
biyomalzemeler, giin gectikce 6nemi ve uygulama alani artan biyouyumlu,
giivenilir, etkin , dogal ya da yapay kokenli; organ, doku veya viicut islevini
lyilestiren, arttiran ya da onlarin yerini tutan maddelerdir.

Hidrojeller , suda sisebilen ¢apraz bagli polimerik yapilardir ve biyomalzeme
olarak son otuz yil i¢inde genis bir kullanim alanm1 kazanmislardir. Kullanim
alanlarina 6rnek olarak; ilag salinimi, kontak lensler, implant, doku miihendisligi,
biyosensorler verilebilir. Hidrojellerin en biiylik avantajlarindan biri; pH,
sicaklik, iyonik kuvvet ve elektrik alan gibi ¢evresel etkenler karsisinda hacimce
faz gecisi goOstermeleridir, dezavantajlarindan biri ise genellikle mekanik
Ozelliklerinin zayif olmasidir. Bu sorunu i¢ i¢ce girmis polimerik ag yapilar (IPN)
sentezleyerek asmak miimkiindiir. IPN’ler iki veya daha fazla polimerik ag
yapilarinin karisimlarindan olusur ve polimerlerin arasinda herhangi bir kimyasal
bag olmadigi i¢in, her bir ag yap1 kendisine ait 6zelliklerini koruyabilir.

Poli(N-isopropilakrilamid) ,PNIPAAm, sicakliga duyarli olarak hacim
degistiren en Onemli hidrojeldir. En disiik kritik ¢ozelti sicakligi (LCST),
32°C’dir. ilag tasima araci olarak kullanilan biodegrade olmayan bu hidrojelin
sismis haldeyken mekanik 6zellikleri zayiflar ve parcalanmasi kolaylasir. Ancak
bu durum absorpladig1 ilacin tamamini saldiktan sonra cerrahi olarak ortamdan
uzaklastirilmasini zorlastirir. Farkli polimerler ile PNIPAAm hidrojelinin IPN’leri

veya kopolimerleri sentezlenerek bu sorunu ¢é6zmek miimkiindiir.



Bazi hidrojeller, monomerlerin ultraviyole 1sinlar  kullanilarak  ve
fotobaslatic1 varliginda polimerlestirilmesiyle elde edilirler. Fotopolimerizasyon,
serbest radikal polimerizasyon yontemine gore daha hizli oldugundan ve kolay
kontrol edilebildiginden, sivi monomer veya makromerleri hidrojellere
dontistirmek  i¢in  tercith  edilmektedir. PNVP, fotopolimerizasyon ile
sentezlenebilen ve yapisina katilan iyonik gruplar sayesinde degisik pH
ortamlarina duyarlilik gésteren hidrojeldir.

Bu iki hidrojelin i¢ i¢ce girmis polimerik ag yapilarinin sentezlenmesi ile hem
pH’ya hem de sicakliga duyarlilik gosteren ve mekanik 6zellikleri gelistirilmis ilag

tagima araci elde etmek miimkiindiir.

1.2. AMAC

Bu caligmanin amaci , PNVP ile PNIPAAm’in i¢ i¢e girmis polimerik ag
yapilarinin sentezi ve bu hidrojellerin sisme davraniglarinin, ¢esitli pH’larda ve
sicakliklarda incelenmesi; ilag salinim kinetiginin model ilag olarak lidokain

varliginda tayini ve diffiizyon mekanizmalarinin incelenmesidir.



BOLUM 11

GENEL BILGILER

II.1 POLIMERLERIN TANIMLANMASI VE
YAPISINA BAGLI OLARAK TURLERI

Polimerler, monomer olarak adlandirilan kiiciik molekiillerin birbirlerine
kimyasal baglarla baglanmasiyla olusan biliyiilk molekiillerdir. Monomer
birimlerinin bir araya gelerek olusturduklar1i reaksiyonlara  polimerizasyon
reaksiyonlar1 denir.

Polimerler yapilarinda bulundurduklart monomer ¢esitlerine  gore

siniflandirilirlar:

I1.1.1 Homopolimerler

Tek tiir monomerden olusan polimer zinciridir. X (A)i Y formiilii ile verilen
bu tip polimerlerde A yinelenen birimi, X ve Y ise zincirin basinda ve sonunda
bulunan gruplan ifade eder. Homopolimerler; dogrusal, dallanmis ya da capraz

bagli yapida olabilirler.



Dogrusal homopolimerlere 6rnek olarak yiliksek yogunluklu polietilen

polimer zinciri 6rnek olarak verilebilir.

/NN /NN

CH2-CH2-CH2-CH2

Dallanmis homopolimerlere ise diisiik yogunluklu polietileni 6rnek olarak

verebiliriz.

NN NN NN

CH2-CH2 CH2-CH2

(EHz (?Hz

CH2 CH2
I I

(IZHz QHZ

CH3 CHs

I1.1.2 Kopolimerler

Yapisinda birden fazla monomer tliri bulunduran polimer zincirine
kopolimer denir. Iki, ii¢, dért cesit monomer bulunduran kopolimerler ; bipolimer,
terpolimer , kuaterpolimer olarak adlandirilirlar. Kopolimerler dogrusal olabilecegi

gibi , dallanmis ya da {i¢ boyutlu bir yapida olabilirler.

Dogrusal yapida kopolimer ¢esitleri, monomerlerin dizilisine gore asagidaki

gibi gruplandirilabilinir :



Ardarda kopolimerler (Alternating Copolymers) :
A VAN VA VAN
A-B-A-B-A-B-A-B
Blok kopolimerler (Block Copolymers) :
A-A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A-A-B-B-B-B
Rastgele kopolimerler ( Random Copolymers ) :
AVAN N

A-B-B-B-A-A-B-A-A-A-B-B-B

Kopolimerler, dallanmig, dogrusal olmayan bir yap1 da gosterebilirler;

bunlara 6rnek olarak ,
As1 kopolimerler (Graft Copolymers) :
/\A-A-A-B-A-A-A-A-B-A-A N\

| |
C C

| |
C C
| |
C C

Capraz bagh kopolimerler (Cross-linked Copolymers)



N\ %
A-A-A-B-A-A-A-A-B-A-A

| |
C C
| |

C C
A | %
A|—A—A—B—A-A-A—A—B-A-A

i

/NA-A-A-B-A-A-A-A-B-A-A/\

verilebilir.



1.2 POLIMERIZASYON REAKSIYONLARI

Sentetik polimerik maddeler, ilk olarak 1929 yilinda Carothers tarafindan ,
polimerler ile baslangic monomeri arasindaki kompozisyon esas alinarak ,
kondensasyon polimerleri ve katilma polimerleri olarak iki biiyiikk sinifa
ayrilmistir. Daha sonra 1953°te Flory tarafindan, mekanizmalarina gore basamakl

ve zincir polimerizasyon reaksiyonlari olarak siniflandirilmistir. [1-3]

I1.2.1 Basamakh Polimerizasyon

Basamakli polimerizasyon reaksiyonu, genel olarak fonksiyonlu grup igeren
iki molekiil arasinda meydana gelen reaksiyonlar1 kapsar . Bu tiir reaksiyonlarin en
onemli ornegi kondensasyon polimerizasyonudur. Kondensasyon
polimerizasyonunda kii¢iik molekiiller kondensasyon reaksiyonlari ile baglanarak
polimer molekiillerini meydana getirir. Reaksiyon sonunda ¢ogu kez su molekiilii
gibi kiiciik molekiiller agiga ¢ikar. Polimerdeki yinelenen birim , reaksiyona giren
monomerlerin fonksiyonalitesine baghidir. Fonksiyonalite, monomer molekiili
basina diisen fonksiyonel grup sayisidir. Fonksiyonalite ikiden kiiciikse diislik
molekiil agirlikli kondensasyon {iriinii, ikiye esitse diiz zincir yapida polimer,
ikiden biiylikse capraz bagl ag yapisinda polimerler elde edilir.

Bu tiir reaksiyonlara 6rnek olarak , tereftalik asit ve etilenglikolden ¢ikilarak

hazirlanan, polietilentereftalat (PET) sentezi verilebilir.

H+@2n-1)HD

n

nH00C{_}- COOH + nHO-CH,-CH,-OH —» HO oc{ }-co-0-CH,-CH,0-
tereftalik asit efilen glikol polietilen tereftalat (PET)




Kondensasyon  polimerizasyonlarinin genel ozelliklerini sOyle

siralayabiliriz:[3,4]

1. Ortamda bulunan herhangi iki molekiil tiirii reaksiyona girebilir.

2. Monomer konsantrasyonu reaksiyon baglangicindan itibaren hizla
diser.

3.  Reaksiyon siiresince polimer molekiiliiniin agirlig: siirekli artar.

4.  Yiksek molekiil agirlikli polimerler elde etmek icin uzun reaksiyon
stireleri gerekir.

5. Kullanilan monomerlerin saflig1 yiiksek olmalidir.

6.  Denge reaksiyonu olduklar1 i¢in kontrol edilebilmeleri kolaydir.[5]

7.  Reaksiyonun herhangi bir asamasinda ortamda ¢ok farkli molekiil

agirligr dagilimi olan molekiillerin bir karigimi bulunur.

I1.2.2 Zincir Polimerizasyonu

Doymamis ¢ift baglar iceren bilesiklerin bu baglar iizerinden verdigi
polimerizasyon reaksiyonlaridir.  Zincir polimerizasyonu  reaksiyonun
baslangicinda cifte baglarin veya gerilimli halkalarin agilmasiyla olusur. Polimer
zincirindeki yinelenen birimler aymi olup genellikle vinil monomerleridir.
Polimerizasyon mekanizmasi , ¢ifte baglarin acilmasi ile olusan aktif merkezlere
yeni monomerlerin katilmasi esasina dayanir. Aktif merkez bir anyon veya katyon
olabildigi gibi ¢iftlesmemis bir elektronu bulunan ve serbest radikal adi verilen bir
ara iirlin de olabilir. Aktif merkez, genellikle baslatici olarak adlandirilan ve bazi
kosullarda kararsiz maddelerin pargcalanmasi sonucu olusur. Aktif merkez,
ortamdaki bir vinil monomerinin ¢ifte bagi ile reaksiyona girerek monomere katilir
ve ¢ok kisa bir siirede ¢ok sayida monomer molekiilii , biiyiimekte olan zincire
katilir.[4,6] En sonunda , biiylimekte olan iki aktif merkez birbiri ile reaksiyona

girerek zincir biiyiime reaksiyonu sonlanir ve polimer molekiilleri olusur.



I 21 Baslama Reaksiyonu Esit. (II.1)

hv veya 1s1
[ +M—> M’
M+ nM —>  [-(M),-M" Biiyiime Reaksiyonu Esit. (I1.2)

-M)y-M +  I-M)u-M — [-(M)mno-] Sonlanma Reaksiyonu Esit.(IL2)

Zincir polimerizasyonunun genel 6zelliklerini soyle siralayabiliriz :[3,4]

1.  Monomer birimleri sadece biiylime reaksiyonunda tek tek zincire
katilir.

2. Monomer konsantrasyonu reaksiyon siiresince giderek azalir.

3. Yiiksek molekiil agirligina sahip makromolekiiller bir anda olusurlar.
Polimerlerin molekiil agirlig1 reaksiyon siiresince ¢ok az degisir.

4. Reaksiyon siiresi uzatilirsa verim artar, fakat molekiil agirligi pek
degismez.

5. Reaksiyon sadece monomer, yliksek molekiil agirlikli polimer ve ¢ok az

oranda (10™® kadar) biiylimekte olan radikal zincirleri bulunur.

I1.3 SERBEST RADIKAL POLIMERIZASYONU

Serbest Radikal polimerizasyon zincir polimerizasyonlari i¢inde en yaygin
kullanilanidir. CH,=CR;R, genel yapidaki monomerlerin polimerlestirilmesinde
kullanilir. Diger zincir polimerizasyon reaksiyonlarinda oldugu gibi baglama,

cogalma ve sonlanma asamalarini igerir.[7,8,9]



i.Baslama Asamasi :

Baslaticinin homolitik parcalanmasiyla, bir ¢ift serbest radikal meydana

gelir. Daha sonra radikal monomerle reaksiyona girerek monomerik radikal olusur.

I kd4>2R-
H

\
R+ + CH,~CHX —» R*CH;‘C'
X

R radikaline genellikle baglatici radikal veya primer radikal denir. Radikalin

tekrar liretimi zincir reaksiyonlarinin karakteristigidir.

Serbest radikaller birkag¢ yoldan iiretilebilirler.

1.  Termal (Isisal) Bozunma :

Bu yontem organik peroksitlere, azo, diazo bilesiklerine ve hidroperoksitlere
uygulanir. Ornegin : Benzoil peroksit 1sit1ldig1 zaman karbondioksit ag13a cikar ve

fenil radikali olusur.

(CH,CO0), —2»2CH.CO0 — » 2CH,+ + 2CO,

Benzer sekilde a,0 -azobisisobutronitril (AIBN)’de termal yolla parcalanarak

siyanopropil radikali verir. ileri yarilma ile metil radikali ve aseton olusur.

(CH,),~ CN=CN™(CH), L 5 ycH)- C+ + N, — CH,» + (CH,,C=0
|
CN CN CN
2. Fouoliz :

Cesitli fonksiyonel grup igeren aromatik karbonil bilesikleri elektromanyetik
isilarin ( 6zellikleUV) etkisiyle radikal vermek tizere dogrudan fotopargalanmaya
ugrarlar. Fonksiyonel grubun yapisina ve molekiildeki yerine gore parcalanma,

karbonil grubunun yanindaki bagdan (a- yarilmasi ) veya karbonil grubuna goére 3
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pozisyonundaki bagdan (B-yarilmasi ) gerceklesir. Ornek olarak, benzoin ve

benzoin alkil eterler verilebilir. Bu bilesiklerin maksimum absorpsiyon spektralari

Amax = 320 nm dir.

Vinil monomerinin yoklugunda benzoin ve benzoin alkil eterlerin fotolizi
benzoil ve a-alkoksi benzil radikalini vermistir. Benzoil radikalinin hidrojen
abstraksiyonu ve dimerizasyon reaksiyonlari ile benzaldehit ve benzil gibi yan

iirlinler gérilmiistiir.

O OR’® O OR?
T [ \
Ph—C—-C—Ph—»Ph—C-* + « C—Ph
\ \
R' R'

R' =H, Alkil R?=H, Alkil

3. Redoks Reaksiyonlart :

Redoks reaksiyonlart genellikle diisilk sicaklikta gerceklestirilen

polimerizasyonlarda tercih edilir. Ornegin,

CH, CH,
| |
~C—O0O-OH + Fe™” ——* C—0O++ OH +Fe™
T ot
CH, CH,
- . w2, kumiloksi  hidroksi  Fe™
kumil hidroperoksit Fe “iyonu radikali iyonu iyonu

veya

11



0] 0 0] 0 0 0
I [ I | I [
O'*ﬁ*O*O*?*O' + HO-S 0O —»0-S— 0 +0-S — O + HO-S —O-
I I
0 o 0 0

sulfat

persulfatiyonu bistilfit iyonu silfatiyonu radikal-anyon

bistlfit radikal

i1.Bliylime Asamalari :

Olusan aktif monomerik radikallerin, monomer molekiilleriyle reaksiyona
girmesiyle,reaksiyon siiresince biiyiime devam eder. Cogalma asamasinda yiizlerce

bazen binlerce monomer birimi zincire katilabilir.

i I
\

R—(CH,CHX) CH,~C+ +  CH.~ CHX——» R-(CH,CHX); CH~ C *
X X

Esit.(IL.3)

ifi.Sonlanma Asamalari :

Cogalma,sistemindeki tiim monomer tiilkenene kadar devam edecektir. Fakat
ozellikle reaktif tanecikler olan serbest radikaller aktif olmayan kovalent baglar
yapmaya egilimlidirler. Bu sebepten radikal konsantrasyonu ¢ok yiliksek oldugu

zaman kisa zincirler elde edilir.

Zincirlerin sonlanmasi ¢esitli mekanizmalarla gerceklesir :

1. iki aktif zincir ucunun etkilesmesi

2. Bir aktif zincir ucuyla bir baglatici radikalin reaksiyonu

3. Aktif merkezin bir baska molekiile (¢Oziicii,baslatici,monomer) transferi ile
sonlanma

4. Safsizliklarla ( oksijen gibi ) veya inhibitor ile etkilesme

12



Baslica sonlanma reaksiyonlar1 agsagidaki gibi gosterilebilinir :

a.) Birlesme ile sonlanma : ki zincir sonu bir uzun zincir olusturmak icin
birlesirler.
H ‘H H H
| |
/\/\CHzf(‘j et o C—CH ™ —» /\/\CH;(‘Z* (‘Z* CH, ™"
X X X X Esit.(I1.4)

b.) Orantisiz Sonlanma : Bir zincir ucundan hidrojen abstraksiyonu ile bir

doymamis grup igeren iki 6lii polimer zincirinin olusmasi.

H H H
\ \ \
“~"SCH,—C -+ -(‘:—CH{w — /\/\CH;CH:(‘Z + (E}LC}L/\/\
\ .
X X X X Esit.(IL.5)

Monomerin cinsine gore ve polimerlesme kosullarina gore bir sistemde
sonlanma proseslerinin biri veya her ikisi de gecerli olabilir.[10,11]

Sonlanmanin cinsi genel olarak olusan polimerin molekiil agirligim

etkiler. Orantisiz sonlanma ile olusan radikal polimerlesmesinden , birlesme ile

sonlanana gore molekiil agirligi daha da diisiik polimer elde edilir.

c. Transfer Reaksiyonlari: Zincir transferi baslaticiya, ¢oziiciiye, polimere ve
monomere olabilir. Transfer reaksiyonu ile zincirin biiyiimesi dururken yeni bir
radikal tiretilmis olur. Eger bu radikal yeterince aktif ise, yeni bir polimer zincirinin

olusumu baslatilabilir. Ornegin ¢oziiciiye transfer,

H
\

/\/\CHECH;‘C « + CHCL,—» "> CHCH,CH, + °CCl,
H Esit. (I1.6)
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II.4. HIDROJELLER HAKKINDA GENEL
BIiLGILER

I1.4.1. Hidrojel Tanimu:

Jel hakkinda bir¢ok bilim adami ¢esitli tanimlar yapmislardir. [12]
- " en az iki bilesenden olusan ve her iki bilesenin siirekli ve i¢ ice
bulundugu, katilara 6zgii mekanik ozellikler gdsteren yapilardir." P.H.Hermans
(1949)

- " dispersiyon ortaminin sol partikiilleri tarafindan tamamen absorbe edildigi
yari-sert bir sol kiitlesidir." P.W. Atkins (1990)

- "solvent i¢inde sismis ¢capraz bagli polimer ag yapilardir." T.Tamaka (1987)

- " iki veya daha fazla bilesenden olusan, yumusak, kat1 veya katims1 bir
maddedir. Jeli olusturan bilesenlerin biri sivi olup fazla miktarda bulunur. " O.
Kramer. (1994)

Hidrojeller i¢in capraz bagh ve ii¢ boyutlu hidrofilik polimer ag yapilaridir
tanim1 yapilabilir. Suda ¢6ziinmezler ama siserler. Diger bir tabirle; hidrojeller
suda c¢ozlinmeyip,kendi agirliklarinin %20-100 kati kadar suyu yapilarinda
tutabilirler . Bu oran % 100’ iin istiine ¢ikarsa bu tip hidrojellere siiperabsorban

hidrojeller denir.

\
7S

Sekil II 4 1. Capraz bagl polimer ag yapisi.
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Hidrojel tanimi1 altinda bahsedilebilecek hem dogal hem de sentetik yapida
cok fazla materyal vardir. Bunlara 6rnek verilecek olunursa; dekstran,nigasta ve
kolajen gibi dogal polimerler capraz baglanarak hidrojel olusturabilirler. Sentetik
bazli hidrojellere 6rnek ise; poli(akrilamid),poli(etilen oksit),poli(n-vinil 2-
pirolidon), poli(vinilalkol) vs. verilebilir. ilk olarak, Wichterle ve Kim, sentetik
biouyumlu materyal olarak, poli(2-hidroksietilmetakrilat) bazli hidrojel sentezleme
fikrini ortaya atmislardir. [13]

Son zamanlarda hidrojeller; kontrollii ilag salinim sistemleri, yapay kan
damarlari, yumusak doku substitiisyonu ve kontak lensler gibi biomedikal
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Biomedikal uygulamalarda, PNIPAAm hidrojelleri ¢ok fazla tercih
edilmektedir ¢iinkii suda ,31-34° C gibi, insan viicuduna yakin bir sicaklikta
disiik kritik ¢ozelti sicakligina (lower critical solution temperature) sahiptir.
PNIPAAm hidrojelleri, LCST altina sogutuldugunda siserler ve LCST f{istiine
isitildiginda ise ¢okerler (collapse). Son zamanlarda, bu hidrojel, ¢ok fazla dikkat
cekerek c¢esitli teorileri: ag yapilarin sismesi, biopolimerlerin katlanmasi ve
katlanmamasi1 (folding and unfolding) ,yumak-kiirecik gecisi vb. agiklayabilmek
icin bir model sistem olarak gozlemlenmeye baslandi.[14,15] Ayrica, kontrollii
ilag dagitimindan ¢oziicli ayirma uygulamalarina kadar ¢cok genis bir kullanim
alanina sahiptir.[16-19]

Monomer karigimindan hidrojeller hazirlanmasiyla kopolimerik bloklar
sentezlemek miimkiindiir. fonik gruplarin ( 2-akrilamido-2-metilpropil sulfonat)
kopolimer olarak jele katilmasiyla pH a kars1 duyarlilik seviyesinde farkliliklar
gozlenebilir. Stimulide ,pH ve sicaklik gibi, kiiclik degisiklige bile duyarlilik
gosterip cok biiyiik hacim degisiklige ugrayan hidrojeller iizerine son zamanlarda

cok fazla aragtirma yapilmistir. [20,21]
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I1.4.2. Capraz Baglanma Sekline Gore Jeller :

Jeller ¢apraz baglanma tiirline gore ikiye ayrilir.

- Fiziksel hidrojeller (kovalent bag icermezler )

- Kovalent hidrojeller

Fiziksel hidrojeller tersinirdir ve hem aymi zincir {lizerindeki molekiil i¢i
baglarla hem de farkli zincirler arasindaki molekiiller arasi baglarin varlig: ile

olusurlar.

(a) (b)
Sekil IT 4 2. Molekiilici etkilesimler (a) , molekiillerarasi etkilesimler (b)

Fiziksel hidrojelleri bir arada tutan kuvvetler :

1. Hidrofobik etkilesimler / Van der Waals kuvvetleri ~ Ornegin : LCST
polimerler, hidrofilik-hidrofobik blok kopolimerler (PEO-b-PPO-b-PEO)

2. Hidrojen baglart (H ve C,N,O ve F arasinda gerceklesir 6rnegin ,
jelatin ve poli (vinilalkol).

3. lonik kuvvetler 6rnegin ; sodyum aljinat, divalent katyonlarin ¢apraz
baglanmasi ile tuz kopriileri olusur.

4.  Kristal segmentler : Ornek : isotaktik PVA, isotaktik poli(metakrilik
asit )

5. Protein Etkilesimi : Ornegin : Alfa-heliks yapilarda katlanma sonucu

olusan yumak-kiirecik gecisi.
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Fiziksel hidrojellerde sekonder etkilesimler ortadan kalktiginda jeli olusturan
diigiim noktalar1 bozulur. Oysa ki kovalent hidrojellerde zincirler birbirlerine
kovalent baglarla baglandig: i¢in 1s1 etkisiyle bile bu li¢ boyutlu sistem bozulmaz.

Kovalent hidrojeller hidrofilik monomerlerin bir ¢apraz baglayici monomer
varliginda polimerizasyonu ile sentezlenir. Uzerinde en ¢ok c¢alisma yapilmis
hidrofilik vinil monomerleri olarak hidroksi etil metakrilat, poli(etilen
glikol)metakrilat, akrilik asit, akrilamid ve N-isopropilakrilamid verilebilir. Sekil
I 4 3 ‘de kovalent hidrojellerde ¢apraz baglanma mekanizmas1 gosterilmektedir.

Ky

I —» 2A-

As +:[—>A1j°1A1"2—‘°

Al 23,
:’,
« ¥
5
Al 2 34 n-,

r+1 tane birim
= TT L

>
|

_rtane birim

(TTJTT 1]

pendant vinil gruplarn i¢eren polimer zincirler
(ayrica potansiyel ¢apraz baglayici noktalar)
s tane birim

T T JTT

+
~ rtane birim, r+ s tane birim

ST TTITTT I T

Sekil I1 4 3. Capraz baglanma mekanizmas.
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Sekil II. 4. 4. Capraz baglanmanin 3 boyutlu goriintiisii.

I1.4.3 Hidrojellerin Sisme Davranisi

Hidrojellerin  karakteristik ~ 6zelligi, su varliginda siserken suyun
noksanliginda biiziilmesidir. Polimer zincirinin hidrofilligi ve c¢apraz bag
yogunlugu , hidrojelin sismesinde kontrolii saglayan en 6nemli iki faktordiir.
Istenilen &zellikte hidrojel hazirlayabilmek icin, ag yapinin iskeletine stimuli-
hassas komonomer ya da asili gruplar ilave edilebilir. Bu gibi hidrojeller;
sisme,biiziilme, egilme (bend) ve hatta pargalanma yetenegine sahiptirler. Bu
stimuli-hassas hidrojellere akilli hidrojeller denir. Cevre sartlarinda meydana gelen
ufak degisimlerle doniisiimsel olarak sisebilir ve biiziilebilirler. Hidrojellerin,
hacimlerindeki ani degisiklige neden olan ¢evresel faktorlere; pH, sicaklik, elektrik
alan, iyonik kuvvet ve tuz etkisi 6rnek olarak verilebilir.

Sekil II .4. 5° de jellerin sigmis ve biiziilmiis halleri goriillmektedir.

v

Biiziilmiis hal Sismis Hal

Sekil I1.4.5. Jellerin sismis ve biiziilmiis halleri
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Polimer ag1 ve c¢evresindeki sulu fazin arasindaki kimyasal potansiyel su
farki sismeye neden olan faktordiir. Bir baska deyisle, jel agindaki polimer
segmanlarindan kaynaklanan osmotik basing sismeye neden olur.Jelin bir ¢oziicii
ortamindan digerine aktarildiginda, 1sitildiginda veya sogutuldugunda, hacmindeki
bu ani degisikligin sebebi polimer ag yapi iizerine uygulanan ii¢ kuvvet ile
aciklanabilir : Kaucuk elastisitesi, polimer-polimer etkilesimi ve hidrojen-iyonu
basinci. Jel iizerine etkiyen osmotik basing bu ii¢ bilesenin toplamidir. Kauguk
elastisitesi,ag yap1 igindeki polimer zincirlerinin gerilmeye veya sikismaya karsi
direnglerinden ortaya cikar. Sismis bir jelde, tiim polimer zincirleri gerilmis
durumdadir ve kauguk elastisitesi jelin biiziilmesi yoniindedir.

Tersine biiziilmiis jel ise kaucuk elastisitesi etkisiyle genislemeye calisir. Bu
durumda polimer zinciri iizerine etkiyen yonlenmis kuvvet, tiim jel {izerinde bir
basing olusturur. Eger basing pozitif ise jel sismeye, basing negatif ise biiziilmeye
egilimlidir. Kauguk elastisitesinin biiyiikligii sicakliga baghdir. Jel {izerine etkiyen
ikinci kuvvet, polimer-polimer etkilesimi, polimer zincirleri ile ¢dziiciiniin
etkilesimine baglidir. Eger polimer kendisi i¢in kotii bir ¢6ziicli iginde ise polimer
zincirleri birbirlerini ¢ekerler ve negatif bir basing olusturarak jelin biiziilmesini
saglarlar. Jel iizerinde olusan kuvvet sicakliktan bagimsizdir ve ¢oziicii
konsantrasyonu arttik¢a artar. Osmotik basinct etkileyen son bilesen hidrojen-
iyonu basincidir. Polimer ag yapi igine iyonik gruplar eklendiginde ortamda H"
iyonu konsantrasyonu artar ve bu iyonlar birbirlerini iterek, jelin sismesine sebep
olurlar. Polimer ag yapiya bagl olan zit yiiklii iyonlar yiik merkezlerini nétiir hale
getirirler ve bdylece jelin pargalanmasini 6nlerler. Hidrojen iyonu basinci sicakliga
ve ion sayisina baghdir.

Bir polimer ag yapinin sismesi termodinamik olarak en az ii¢ serbest enerji

degisimi terimi ile kontrol edilebilir.[22] Sistemin serbest enerji degisimi,
AG = AGy, + AGg + AG;j Esit. (I1.7)
seklinde yazilabilir. AGy,, karisimin serbest enerji degisimi, AG,, elastik

deformasyon serbest enerji degisimi ve AG;, elektrostatik etkilesimlerin yol agtig1

serbest enerji degisimidir.
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Flory-Huggins teorisine gore,

AGL, =RT [ZnjInvi+Zyiniv] Esit. (I1.8)

1 1<)

seklinde yazilir. Bu denklemde n; mol sayisi,v; hacim fraksiyonu,y;; 1 ve j
maddeleri arasindaki etkilesim parametresi , R gaz sabiti ve T sicakliktir.

Elastik deformasyon serbest enerji degisimi,

AGe = 3/2 (RT/Nv{) [ (02" / vom J* = 1 = In (02" / vom )" ] Esit. (IL9)

seklindedir. N bir polimer ag yap1 zincirindeki ortalama segmentlerin sayisi,
vy molar hacim, v, sisme dengesine ulagsmis polimer ag yapinin hacim
fraksiyonudur.

Iyonik gruplar tasiyan jellerde, elektrostatik etkilesimlerin yol actig1 serbest

enerji degisimi su sekilde yazilabilir :

AG;=RT (f/N) (v2/ vi)n;In(fv,/N) Esit. (I1.10)

Bu denklemde f , polimer ag yap1 zincirindeki ortalama iyonik {inite
sayisidir.

Bir jelin ¢oziicii i¢inde sisme dengesine ulasmasi jel icindeki c¢oziici
aktivitesinin dis ortam ile denge halinde olmasina baglhdir. Eger i = 1,2 sirasiyla ,
¢oziicii, polimer ag yapiy1 belirliyorsa, sisme dengesinde her bir bilesenin polimer
ag yap1 (jel) icinde ve jelin disindaki ¢ozeltide kimyasal potansiyelleri esittir.

Denge durumu su sekilde yazilir :

Apt? - AW =0 Esit. (IL11)

n=- ( Ap/® - AW /v;)=0 Esit. (I1.12)
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Denge durumuna erisene kadar jelin i¢i ile disindaki ortam arasinda ¢dziicli
aligverisi olur. Denge durumunda jel iizerine etkiyen kuvvetler dengelenir. Bu
durumda osmotik basing sifirdir.

Iyonik jellerde ani faz gegisinin oldugu kritik ¢dzelti konsantrasyonu polimer
ag yapinin sismis ve biiziilmiis durumdaki kimyasal potansiyellerinin esitliginden

hesaplanabilir.
A = AR Esit. (IL.13)

Bu denklemde jel-1 ve jel-2 sirasiyla sismis ve biiziilmiis jel hallerini belirler.

I1.4.4 Jellerin Faz Degisiminde Rol Alan Temel
Etkilesimler

Makromolekiillerin yapisin1 ve spesifik fonksiyonlarini belirlemekte 6nemli
rol oynayan dort tane molekiiler etkilesim bulunmaktadir. Bunlar; Van der Waals ,
hidrofobik, hidrojen bag ve elektrostatik etkilesimlerdir. Jel, bir makroskopik
molekiil olabilir. Bu nedenle, jelin biiyiikliigii molekiiler etkilesimdeki degisiklige
duyarhdir. Bu ylizden de, jelin dis kaynakli sicaklik,pH, ¢6ziicii kompozisyonu
gibi fonksiyonlara bagli olan boyutunun Ol¢lilmesiyle polimer zincirinin yerel
cevresini incelemek miimkiindiir. Polimer zincirlerinin ¢apraz baglanmasiyla elde
edilen jeller, molekiiler etkilesimlerin incelenmesi adina ¢ok uygun sistem
olmaktadirlar. [23]

Van der Waals Etkilesimleri: Kismen hidrolize edilmis poliakrilamid jeli
su/aseton karisiminda faz gecisi gostermektedir.[24] Polimer-polimer ilgisi Van
der Waals etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Aseton, apolar zayif ¢oziicli, suya
katilarak polimerler arasindaki c¢ekici etkilesimin artmasini saglayarak faz
gecisinin gerceklesmesine neden olur. Gegis ayrica sicakligin degistirilmesiyle de
gozlemlenebilir. Bunun i¢in ¢oziicii karisiminin gegis baslangici sicakligina yakin
bir sicaklikta olmasi gerekir. Jel yiiksek sicaklikta siserken diisiik sicaklikta

biiziiliir.
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Hidrofobik Etkilesimler:  Saf suda hacim faz gecisi goOsteren jelle
calisabilmek ic¢in, daha hidrofobik yan gruplara sahip N-isopropilakrilamid
kullamilmustir. Artan  sicaklikta yaklasik olarak 33.2 ° C de jelin ¢okerek gegis
yaptigini1 gézlemlenmistir.[25]

Jellerin diisiik sicaklikta sisme yiiksek sicaklikta biiziilme egilimi gostermesi
ilgingtir. Bu sicakliga bagli degisikligin nedeni polimer ag1 ve su arasindaki
hidrofobik etkilesimlerdir. Yiiksek sicaklikta polimer ag1 biiziiliir ve daha diizenli
hale girer.

Hidrojen Bagi: Hidrojen bagi etkilesimiyle hacim faz gecisini, birbirinden
bagimsiz iki agin birbirine karigmasiyla olusan i¢ i¢e girmis polimerik aglar (IPN)
iizerinden agiklayabiliriz. Ornegin, bir bileseni poli(akrilik asit) bir diger bileseni
poli(akrilamid) olan aglar. [26]

Okano ve meslektaslari, diisiik sicaklikta su i¢inde biiziilen ve sicaklik
arttikga hacmi artan jeli bulmus ve dizayn edip gelistirmislerdir. 30° C* de keskin
ama devam eden hacim degisikligi goriilmektedir. Bu arastirmacilar ana
etkilesimin hidrojen bagi oldugunu sdylemisler iki polimer arasindaki mevcut
dogal kooperatif etkilesimlerin oldugunu vurgulamislardir. [27]

Elektrostatik  Etkilesim :  FElektrostatik  etkilesim  uzun-mesafeli
etkilesimlerdir. Elektrostatik etkilesim, ortamin dielektrik sabiti ile orantilidir.

Sentetik polimerlerde, kopolimerizasyon ya da kismi iyonizasyon yoluyla
polimer zincirine giren pozitif ya da negatif yiikler giiclii bir itici etkilesime
sebebiyet verir. Polimer zincirinde karigik konumda bulunan yiiklerin serbest
hareket etmesine imkan olmadigindan elektrondtralligi korumak icin karsit yiikler
polimer zincirine yakin yerlestirilmelidir. Bunun sonucunda osmatik basincin

artmasi sebebiyle jelin i¢i ve disinda Donan potansiyeli olusur. [23]
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I1.4.5.Hidrojellerin  Hazirlanmasinda  Kullamilan

Metodlar

Kiitle Cozelti Polimerizasyonu:  Hidrojeller genel olarak kiitle ¢ozelti

polimerizasyon prosesiyle hazirlanir. Monomer, baglatict ve uygun ¢ozici
(genelde su) karisimi kalip i¢inde levhalar ya da silindirler halinde polimerize
edilir.[28]  Polimerizasyon  sicakligmi  dagitabilmek ig¢inkiitle  ¢ozelti
polimerizasyonunda, hazirlanan  polimerlerin  kalinli§it ince (milimetre)
tutulur Kiitle ¢ozelti polimerizasyonunda, kalin polimer hazirlandiginda,
polimerizasyon ekzotermik oldugu i¢in aciga c¢ikan sicaklik homojen
dagilmadigindan yer yer opaklik gozlenir.

Polimerizasyon prosesinde monomer karigiminin azot gazi kullanilarak
degaz edilmesinin nedeni oksijen varliginda serbest radikal polimerizasyonunun
yavaslamasidir. Literatiire gecen bir c¢ok calismada ilk olarak ilag monomer
karisgtmima  katildiktan sonra polimerizasyon gergeklestirilip ilacin hidrojel
matrisinde hapsedildigi rapor edilmistir. Ancak, bu sekilde ila¢ dagitim sisteminin
hazirlanmas1 ¢ok da iyi bir yol degildir c¢ilinkii ila¢g ile monomer arasinda
olusabilecek yan reaksiyonlar ve ortamdan uzaklastirilamayan toksik monomer
kalintilar1 ve de baslaticilar sistemi riske sokar. Tavsiye edilen proses, ilacin
katilmadan once hidrojelin polimerize edilmesidir. Bdylelikle, hidrojel uygun
coziiciide ekstrakte edilerek reaksiyona girmeyen kalintt monomerleri ,baslatici ya
da olas1 safsizliklar ortamdan ayrilir. Ardindan, iyi sisme saglayan ¢oziiciide
hazirlanmis konsantre ilag ¢ozeltisine konulan temiz hidrojele ilag¢ yiiklenmesi
yapilir.

[lag dagitim uygulamalarinda, kiitle ¢dzelti polimerizasyon prosesi ile
hazirlanan hidrojel levhalar1 ve silindirleri implant ve giinlimiizde yaygin olan
baska yontemler icin kullamighdir. Hidrojellerin oral dozaj formunda
kullanilabilmeleri i¢in, hidrojel levhalar1 ya da silindirlerinin,istenilen partikiil
biiyiikliigiine sahip eleklerden gecirilerek kiiciik kiiciik parcalanmalar1 ya da graniil
halinde hazirlanmalar1 gerekir. Hazirlanan hidrojel graniilleri sekil agisindan

diizensiz olduklar i¢in estetik bakimdan giizel olmayabilirler.
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Stispansiyon Polimerizasyonu : Siispansiyon polimerizasyon prosesinde

caplar1 yaklagik olarak 100 pm den 5 mm ye kadar degisen kiiresel hidrojel
damlalar1 sentezlenebildigi i¢in bu ydntem daha ¢ok tavsiye edilir.[16,28]
Siispansiyon  polimerizasyonu  reaksiyon  kinetigi ~ bakimindan  kiitle
polimerizasyonuna benzer, fakat, monomer fazi mekanik karistiric1 vasitasiyla
icinde kolloid koruyucu ve siispansiyon sabitleyici bulunan nonsolvent ortamina
damla damla katilip dispers halde tutulur. Emiilsiyon yontemine gore daha biiyiik
olan monomer damlaciklari, sicaklik artisiyla pargalanan serbest radikal
baslaticilar1 vasitasiyla polimerize edilir. Polimerizasyon siiresinde dagilan
sicaklik silispansiyon polimerizasyonu i¢in yeterlidir ¢iinkii slispansiyon ortamit,
genelde sudur, ¢oktiiriicii olarak rol alir. Bu prosesle elde edilen hidrojel
damlaciklar1 sulu siispanse fazindan rahatlikla ayrilabilir ve 1yi ¢oziiciide ekstrakte

edilerek ila¢ yliklenmesine hazir hale getirilebilinir.

11.4.6. Hidrojellerin Kullanim Alanlar:

Hidrojellerin kullanim alanlar1 asagida verilmistir.

- Siiperabsorban malzemeler
- Kontrollii ila¢ salinim sistemleri
- Kontak lensler
Doku bariyeri ( operasyon sonrast dokularin birbirine yapigmasini
engelleyebilmek amaci ile kullanilir )
- Yapay kan damarlar1

- Yumusak doku siibstitiisyonu

Hidrojellerin bu alanlarda kullanilmasinin baglica nedenlerinden biri, implant
olarak vivo ya yerlestirildiklerinde ¢ok uyumlu olmalar1 ve kan ya da doku ile
temasda pek cok etkilesime karsi uyum saglayacak sekilde dikilebilmeleridir.
Hidrojellerin; bagarili birer biomateryal olmalari, canli dokuya benziyor olmalarina
ve icerdikleri yiiksek su oraninin, kendilerini ¢evreleyen dokuya zarar verme
yizdesini azaltmasina  baglhdir. Hidrojellerin diger avantajlari ise, toksik
olmayislari, alerjik olmayislari, tahris edici olmayislart  ve kimyasal

kararliliklaridir.
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Jel aginin; yiiksek su icerikli, kiiclik molekiilleri gegirgen ve capraz bagl
yapisi reaksiyona girmeden kalan monomerlerin ve baslaticilarin kullanim 6ncesi
ekstrakte edilmesiyle disariya ¢ikarilmasini saglar. Yiiksek ¢oziicli gecirgenligi
sayesinde hidrojeller , kontrollii ila¢ salinimi alaninda ideal materyallerdir.ilag
dagitim uygulamalarinda ilag¢ tastyici olarak hidrojeller,capraz bag yogunluklari,
iclerine hapsettikleri ilact sulu ortama salmalar1 ve ilaci salarken kontrolii de su ile
siserek saglamalar1 nedeniyle tercih edilmektedirler. Tablo II 4 1’de biomedikal

hidrojellere 6rnekler verilmistir.

TABLO I1 4 1. Tipta kullanilan 6nemli hidrojel polimerleri

Hidrojel Polimer Tibbi Uygulamalar
Polivinilalkol (PVA)
Poliakrilamid (PAAm)
Poli(N-vinilpirolidon) [PNVP] Kan Uyumlu
Poli(hidroksietilmetakrilat) [PHEMA] Hidrojeller
Polietilenoksit (PEO)
Polietilenglikol (PEG)
Poli(etilenglikol) monometil eter
Seliiloz
Kontrollii ila¢
Salimmi
Poli(glikolik asit)[PGA], Biodegrade olabilen
Poli(laktik asit)[PLA], hidrojeller

PLA-PGA,PLA-PEG,
Kitosan, Dekstran, Dekstran-PEG,
Polisiyanakrilat,fumarikasit-PEG

Biodegrade olmayan

hidrojeller
PHEMA,PVA,PNVP poli(etilen-ko-vinilasetat) Notral
[PEVA]
Poli(akrilamid)[PAAm],poli(akrilikasit)[PAA], pH-Duyarh
PMMA poli(dietilaminoetilmetakrilat) | PDEAEMA],
Poli(dimetilaminetilmetakrilat) PDMAEMA |
Poli(N-isopropilakrilamid)[PNIPAAm] Sicakliga Duyarli
PNIPAAM/PAA, PNIPAAm/PMMA pH/Sicakliga Duyarh
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I1.4.7.11a¢ Dagitiminda Sentetik Hidrojeller

Son zamanlardaki tedavi edici ajanlarin kontrollii salinimi i¢in polimerik
dagitim sistemlerinde yapilan gelismeler gostermistir ki bu sistemler sadece ilacin
kararliligin1 gelistirmekle kalmayip hem vitro hem de vivoda isaretli ilaglarin
viicuttaki zarar verici sartlardan korunmasimi da sagliyor. Ayrica uygulama
alanindaki kalma siiresini uzatmakla birlikte kisa yari-omiirlii ilaglarin aktivite
siiresini arttiriyor.

Son zamanlarin en ¢ok ilgi ¢eken arastirma konusu olan ila¢ dagitim
uygulamalarinda kullanilan polimer sisteminin esas materyali hidrojellerdir. Her
ne kadar hidrojeller dogal ya da sentetik kokenli olsalar da, ¢esitli biomedikal
uygulamalarda ilgi odagi olanlar kovalent bagiyla ¢apraz baglanmis sentetik
hidrojellerdir.[16-18,30-35]

Kullaniglt hidrojel ilag tasima sistemi gelistirebilmek i¢in, polimere yiiksek
miktarda ilag yiiklemeyi basarirken ayni zamanda biolojiksel isteklere uygun
salinim hiz1 ve ilag salinim devamini saglamak gerekir. Hidrojellerin, giivenli bir
sekilde tasima sistemi olarak kullanilabilmesi i¢in, polimerizasyon sonunda
mevcut kalinti monomerlerin ve yan friinlerin ekstrakte edilmesi sarttir. Bu
nedenledir ki uygulamalarda ilk olarak hidrojel ila¢ kullanilmaksizin polimerize
edilir ardindan ekstrakte edilen hidrojele ilag yiiklemesi yapilir. Ilag salinimimimn
difiizyonel hiz1 ise sudaki yiiksek sisme derecesiyle kontrol edilir.

flag yiiklemesi icin, ¢oziici kompozisyonunda ilag c¢oziiniirligi
goriilmiiyorsa yilikleme ¢oziiclisii olarak maksimum sismenin gozlemlendigi
kompozisyon se¢ilmelidir.Secilmis ¢oziiclide hazirlanmis konsantre ilag ¢bzeltisi,
hidrojel denge sisme konumuna geldiginde maksimum ilact emmesine miisaade
eder. Sonrasinda yapilan ayirma, durulama ya da kurutma ile ele gecen

camsi,dehidrate hidrojel matriksleri ¢oziilmiis ya da dispers olmus ilag ihtiva eder.
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I11.4.8.Sismis Hidrojellerin Difiizyon Ozelliklerinin

Karakterizasyonu

Genelde, polimerlerdeki ¢oOzlinenlerin diflizyon 6zellikleri, membran
gecirgenlik metodu ya da emme/salma metod yoluylu degerlendirilebilinir. ilk
metodda, gecirgenlik zamani- geri kalma siiresi deneyi ile difiizyon katsayisi
hesaplanir. Ancak bu deney, membranin yapimi i¢in kuvvetli materyallerin
kullanilmasina ihtiya¢ duyar. Daha kirillgan olan hidrojeller, ki 6zellikle de denge
su icerigi yliksek olanlar, bu metod i¢in pek uygun olmazlar. Bu nedenle, sismis
hidrojellerde diflizyon Ozelliklerini karakterize edebilmek i¢cin emme/ salma
metodunu kullanmak uygundur.

llag difiizyon katsayisinin hesaplanmasinda en basit yol, sismis hidrojel
membraninda baslangi¢ ilag salma hizinin 6lgiilmesi ya da sonsuz hacimdeki levha

kalinliginin / 6l¢tilmesidir.
My M., = (4/ 1) [ Dt/n]"? Esit (I.14)

Salinan ilacin orantisal miktar1 My/ M, ve t den yola ¢ikilarak ¢izilen lineer
egrinin baglangi¢ egiminden, ‘D’ ila¢ diflizyon katsayist bulunabilinir. M , t
aninda jelin % denge sisme orani, M., , jelin denge sisme derecesine ulastigindaki
% sismedir. Denklem genelde salinan toplam miktarin yaklasik %1 den %60’1na

kadar dogrusaldir.

11.4.9.Kuru Hidrojellerin Sisme ve Ilac Sahmim
Kinetigi

Bir c¢ok uygulamada, 06zellikle oral tagimada,istenilen dozajda ya da
kararlilikta ilag yiliklenmis olan hidrojeller kuru, camsi halde tutulurlar.
Baslangicta kuru olan hidrojel matrisinden, suda ¢o6ziinebilir ilacin salinmasi, su
absorpsiyonu ve ila¢ saliniminin es zamanl kontrollii sisme mekanizmasiyla
saglanir.[36] Buna gore, icinde ¢oziilmiis ya da dispers halde olan ilag¢ igceren
polimer matrisinin igine su sizdik¢ca polimer sismeye baglar ve camsi gecis

sicaklig diiser.
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Icinde ¢oziinen madde bulunan camsi polimer, iceriye sizan c¢oziicii
vasitasiyla iki boliimden olusur: birincisi kauguksu ve camsi hali birbirinden
ayiran boliimdiir (sisme boliimii) ki ¢dziicii camsi i¢ kisma v hiziyla girer. ikinci
boliim ise kauguksu bdliimle igeriye sizmis olan saf ¢oziiciiniin birbirinden
ayrilmasini saglayan boliimdiir ki burada da disariya dogru ¢ikis s6z konusudur.
Cams: i¢ kisimda ¢oziinen diffiizyonu ihmal edilecek olunursa, ¢oziinen
diffiizyonu sadece sisme boliimiinde iceriye dogru devam edecektir. Orijinal camsi
polimerin sigsmesini makromolekiiler gevseme takip edecektir. Bu gevseme
Fickian, non-Fickian diye karakterize edilir.

Genel bir formiil kullanilarak diffiizyonel ¢oziicii salinimini ifade etmek
mimkiindiir. My M, , jel i¢indeki ¢oziinenin dis ortama (penetrant) salinma orani,
t salinma zamani, k sistemin karakteristik sabiti ve n ¢Ozlinenin tasinma moduna

ait ussel birim.
M/ M, = kt" Esit. (I1.15)

n’in aldigr degerlere gore sistemi karakterize edebiliriz. Eger n= 0.5 ise
¢coziinen tamamen difiize olur , polimerin sisme dinamigi ve birlestirilmis
makromolekiiler gevsemege ragmen polimerden hemen hemen Fickian diffiizyon
mekanizmasi ile salinir . Bagka bir dille, diflizyon hiz1 gevseme hizindan azdir.

n> 0.5 ise non-Fickian ¢6ziinen diffiizyonu goriiliir ki hem diffiizyon hem de
gevseme hiz1 birbirine denktir.

n=1 ise Case II diffiizyon hiz1 gevseme hizindan fazladir.

log My M., degerlerine kars1 log t grafigi cizilecek olunursa egimden n ve k
degerleri bulunur.

D diffiizyonel sabiti ise, M/ M.,’in (t/ *)"* a kars1 grafigi cizilirse egimden

bulunur.
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I1.5.i¢c Ice Girmis Polimerik A§ Yapilar (IPN)
Hakkinda Genel Bilgiler

11.5.1.IPN’lerin Tanimi ve Ozellikleri

I¢ ice girmis polimerik aglar (IPN) ve ilgili malzemeler , polimer biliminin
en hizli gelisen alanlarindan birini olusturmustur.

Ic ice girmis polimerik ag yapilar (IPN) her iki polimerinde ag yapi
(network)  formunda oldugu polimer karigimlaridir (blend). Bunlar, c¢ok
fonksiyonlu monomerlerin farkli mekanizmalar ile capraz baglanmalar ile
sentezlenirler. IPN’lerin en Onemli avantaji iki degisik kimyasal yapidaki
polimerik ag yapisinin 6zelliklerini birlestirebilmesidir. Ornegin sicakliga veya
pH’ya duyarlt sisme gosteren farkl jelleri karistirarak hazirlanacak bir ag yapida
her iki 6zellik bir araya getirilmis olur. Sekil II 5 1°de ideal bir tam IPN sematik

olarak gosterilmistir.

Sekil I1 5 1. IPN yapisi.

I¢ ige girmis polimerik ag yapilarin ( IPN) en énemli 6zelliklerinden biri , iki
farkli polimer arasinda kovalent bag olmamasidir. Diger onemli Ozellik ise

IPN’ler, hi¢bir ¢oziiciide ¢ozlinmezler, sadece siserler.
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I¢ ige girmis polimerik aglar (IPN), birleserek sentezlenen bir ya da daha
fazla polimerik agdan olusur. Bu yilizden bir tiir i¢ ice ge¢me sdz konusudur.
Ancak , i¢ ige giren polimerik ag terimi, faz ayrimi1 ve morfoloji terimleri tam
anlasilmadan once kullanilmistir. Bugilin ¢ogu IPN’nin molekiiler seviyede i¢ ice
girmedigini bilmekteyiz; ancak 10 nanometre biiyiikliiglindeki boliinmiis fazlardan
olugmaktadir. Cogu IPN’ler , cift faz siirekliligi sergilemektedir, yani bu da
sistemdeki iki ya da daha fazla polimerin makroskopik oOl¢iide siirekli fazlar

olusturdugu anlamina gelmektedir.[37]

11.5.2.IPN’lerin Sentez Yontemleri

IPN’ler iki farkli yolla sentezlenmektedir.[37,38]

i.Ardasik Yontemle (Sequential) IPN Sentezi:

Monomerlerden biri ¢apraz baglayici ve katalizor ile polimerlestirilerek ag
(network) olusturulur; daha sonra ikinci monomer ve katalizér bu ag i¢inde ¢apraz
baglanarak IPN sentezlenir. Sekil I 5 2°de ardasik IPN sentez yontemi sematik

olarak gosterilmistir.

MlMlMl MZMZ MZ
P
¢ —— i G
X, X, X, X, X, X,
Ag 1

M = Monomer, X= Capraz baglayici, C= Katalizor, P= Polimerizasyon

Sekil II 5 2. Ardasik IPN sentezi.
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ii.Es Zamanh Polimerizasyon Yontemiyle (Simultaneous) IPN

Sentezi :

Bu yontemle IPN, iki farkli monomerin ve her birinin kendine ait gapraz
baglayici ve katalizorlerinin bir arada tek bir asamada polimerlesmesi ile olusur.
Bu islemi basarmanin anahtari, bu iki bilesenin birbiriyle reaksiyon vermeden
polimerlesmesidir. Bu, ¢ogunlukla aglardan birini kondenzasyon reaksiyonu ile
digerini ise serbest radikal reaksiyonu ile polimerlestirerek saglanir. Sekil IT 5 3°de
ayni anda IPN sentez yontemi sematik olarak gosterilmistir.

Es zamanli (ayn1 anda) sentez yontemi ile olusan IPN’lerin yapilmasi ¢ok
kolaydir. Ciinkii, es zamanli IPN yonteminde sadece bir reaksiyon vardir, fakat
ardasik yontem iki reaksiyon gerektirmektedir. iki yontem ile iiretilen malzemeler
tam olarak ayni1 degildir. Ardasik yontemdeki sisme asamasindan dolayi,
sekillenen ilk ag cogunlukla genisletilmis bir zincir sekline sahiptir. Ayni anda
IPN’lerdeki aglar ise ¢ogunlukla gevsek sekillere sahiptirler. Bu farkliligin bir
sonucu da , ardastk IPN’lerin es zamanli (ayn1 anda) IPN’lerden daha cok
sismesidir.[38]

MMM,

MMM,

cG

XIXI XI
XZXZXZ

M = Monomer, X= Capraz baglayici, C= Katalizér, P= Polimerizasyon

Sekil I 5 3. Es zamanli IPN sentezi
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IL.5.3.Yap1 Bakimindan Hidrojel IPN’lerin

Siniflandirilmasi

i.Tam IPN’ler (Full IPNs) :

Aralarinda ¢apraz baglarin ve ya kovalent baglarin olmadig iki ya da daha
fazla polimerik ag yapidan olusmus bir malzemedir. Bu malzemenin molekiiler
yapisin1 bir resmi asagida solda verilmistir. ki agin yapisini gérmek zor
oldugundan , alternatif bir geometrik sekil sagda verilmistir. Sekil 11 5 4’deki
geometrik resim iki agin olmasi istenilen kesigimi gosterir. Bu tiir ag ya ardisik ya

da es zamanli (ayn1 anda) islemden ge¢mistir.[38]

0 9
g . 0o
T 00
St~ o o

Sekil IT S 4. Tam IPN.

i. Yar1 IPN’ler (Semi-IPNs) :

Bu IPN’lerin bilesenlerinden biri, ag yapist yerine dogrusal yapiya sahiptir.
Bu yapmin molekiiler ve geometrik sekli asagida Sekil de verilmistir.
Dogrusal bilesenler IPN’ in baz1 6zelliklerini degistirir. Bu IPN’lerin bazilarinda,
eger dogrusal bilesen malzemede ¢ogunlugu olusturuyorsa cikartilabilir. Akilda
tutulmasi gereken sey eger malzeme uygun miktarda ¢oziicii ile ekstrakte edilirse
IPN’in dogrusal bileseninin kolayca ortamdan kaldirilabilmesidir. Bu tiir IPN’ler
ya ardistk ya da es zamanli polimerizasyon yontemi ile sentezlenmis

olabilirler.[38-41]
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Sekil IT S 5. Yari-IPN.

I1.6. KAYNAK BILGILERININ iRDELENMESI

I1.6.1 Tarihsel Gelisim

Hidrojeller {izerine en onemli ¢aligmalar 1978-1980°1i yillarda Tanaka ve
caligma grubunun yaptig1r buluslar ile baslamistir. Tanaka, capraz bagh
polimerlerin uygun c¢oziiciileri emerek sisebildiklerini kanitladi. Poliakrilamid
jelinin  soguttuklarinda opak hale ulasip,tekrar 1sittiklarinda  berrakligini
korudugunu gosterdi. Bu calisma ile polimerik ag yapilarda ani faz gegisinin
oldugunu kanitladilar.[42,43]. Hoffman ve grubu, en diisiik kritik ¢cozelti sicakligi
(LCST) gosteren hidrojeller sentezlemis ve bu jellerin sulu ¢6zelti i¢cinde (LCST)
sicakliginda sigme-biizlisme davranislarini incelemislerdir. Bu hidrojellerin,
biolojik ya da genel endiistriyel maksatli maddeleri absorbe etmek veya salmak
amagl kullanilabilinecegine deginmis; polimer zincirine spesifik baglayici
ligandlar ilave ederek (Ornegin, enzim,antibadi,antijen vb.) ¢esitli denemeler
yapmislardir. Yapisina, hareketsiz ligand ilave edilmis LCST polimerlerin ve
onlarin hidrojellerinin ilaci, reaktant1 ya da toksini tasima, ayirma ya da teshis
etme islemlerinde kullanabileceklerini rapor etmislerdir. [18]

Bir baska calismada Okano ve grubu poliakrilamid-ko-biitilmetakrilat ile
poliakrilikasitin IPN’lerini sentezlemisler ve sicaklik artisi ile ani faz gecisini
gostermislerdir. Bu jelleri ila¢ salintminda kullanilmiglar ve sicakligin ani degisimi
ile jelin ilact tipki agma-kapama diigmesinde oldugu gibi bir an salip sonra

salimimini kestigini deneyle 1spatlamiglardir. [44]
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Gehrke ve grubu sicakliga duyarli poli(vinilmetilether) jellerini gamma-
1is1inlari ile sentezlediler. Sentez kosullarina bagli olarak jelin ¢apraz bag yogunlugu
degistirildi ve boylece hacim degisim kinetigi incelendi. [45]

Hoffman ve grubu, N,N’-dimetilakrilamid ve 2-hidroksietilmetakrilat ile 2-
metakriloil-oksietildihidrojenfosfatin ~ kopolimerik hidrojellerini sentezlediler.
Hidrojellerin sicakliga duyarli oldugu ve sicaklik artisi ile jellerin bozuldugu
gozlemlendi. [46] Ayn1 y1l Hoffman ve grubu sicakliga duyarli makrog6zenekli
poli(N-isopropilakrilamid) hidrojellerini sentezledi. Bu jellerin gézenek boyutlar
bliyiik, gozenek hacmi fazla ve ylizey alanlar biiyliktiir. Bu nedenle sicaklik
degisimlerine diger jellerden daha hizli tepki verirler. [47]

Deyao ve grubu jelatin-glutaraldehit ve polihidroksietilmetakrilat- metilen
bisakrilamid sistemlerinin IPN’lerini ¢alistilar. Hidrojel ag yapinin elektrik alan
icerisinde egilip sekil degistirdigini gosterdiler. IPN kompozisyonunun bu
biikiilme derecesini etkiledigini buldular. [48]

Peppas ve grubu, iyonlasabilen poli(akrilikasit-ko-hidroksi etil metakrilat)
hidrojellerinin sentezini ¢alistilar. Capraz bag yogunlugunu ve monomer oranlarini
degistirerek jellerin  Ozelliklerini incelediler. Denge ve dinamik sisme
davranislarindan ila¢ diffiizyonu hesaplar1 yaptilar. [49]

Doo Sung Lee ve ekibi, poli(N-isopropilakrilamid/politiretan) ve poli(N-
isopropilakrilamid/poliakrilikasit) i¢ ige girmis polimer aglar1 (IPNs)
sentezlemisler ve IPNs’lerin sisme,ila¢ salinim davranislarini ¢esitli pH ve sicaklik
ortaminda incelemislerdir. PU, hidrofobik karakter tasidigi icin, PNIPAAm
jellerine katilip olusturduklar1 IPNs’nin sisme ve ila¢ dagitim hizin1 azaltacak
sekilde etki gosteriyorken , PNIPAAmM/PAA bazli IPNs’ler de ise baskin olan
kistm PAA oldugu i¢cin PAA vyiizdesi degistirilerek sisme ve salinim davraniglar
gozlemlenmistir.[50]

Jhon ve grubu poli(N-isopropilakrilamid) ve poliakrilik asidin IPN
hidrojellerini ¢alisti. Bu IPN’ler sicaklik ve pH degisimi ile ¢ok degisik sisme
davraniglar1 gosterdiler. PNIPAm ile PAA ag yapilar1 arasinda diisik pH’da
hidrojen baglar1 ile kompleks olustugu ve yiiksek sicaklikta ~da PNIPAm
zincirlerinin hidrofobik ¢okme ile biiziilme yarattig1 ifade edildi. [51]

Ilavsky ve grubu, radyasyon polimerizasyon yontemiyle sentezlenmis 1-
vinil-2-pirolidon, sodyum itakonat ve ¢apraz-baglayict 3-3-etilienbis(1-vinil-2-

pirolidon) ionize aglarinin sisme ve mekanik davraniglarinin su/aseton karisimi ve
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NaCl ¢ozeltisi i¢cinde incelemislerdir. Aglarin yogunlugunun, iyonik komonomer
miktar1 arttikca azaldigimi rapor etmisler ve beklenildigi gibi, sulu ¢ozeltideki

NaCl miktar1 arttikca modulus artmis, sisme kapasitesi azalmis.[52]

I1.6.2. Son Yillarda Yapilan Calismalar

Okay ve grubu, Akrilamid/ 2-akrilamido-2-metilpropan siilfonik asid sodyum
tuzu (AMPS) bazli hidrojellerin olusum mekanizmasindaki etkilesimleri ve sisme
davraniglarini incelemislerdir. Sentez asamasinda, monomerlerin rastgele dizilip
hidrojel olusturdugu goriilmiistiir. Hidrojeldeki ionik grup yiizdesi arttik¢a (% 10
AMPS olana kadar) denge sisme derecesi artiyorken belli bir AMPS yiizdesi
araliginda (%10-30) hem suda hem hem de sulu NaCl ¢ozeltisi i¢cinde ionik gruba
bagimsiz sisme gozlemlenmistir.%100 AMPS yiizdesine kadar sisme tekrar artma
goriilmiistiir.Bu sisme davranigini, zit-ion yogunlugunu baz alan polielektrolit
teorileriyle agiklamak miimkiin olmamistir.[53]

Wen-Fu Lee ve grubu, degisik mol oranlarinda N-isopropilakrilamid
(NIPAAm) ve 2-hidroetilmetakrilati (HEMA) N-N’-metilen-bis-akrilamid
(NMBA) c¢apraz-baglayic1 varliginda polimerize etmislerdir. Jel membrani ve
kopolimerik jelin farkli ortamda gosterdigi sisme davraniglart incelenmistir.
Sonuglara gére, HEMA oram arttirildik¢a jel opakliktan transparanlifa ve jelin
sudaki difflizyon mekanizmasi non-Fickian’dan Fickian diffiizyona doniigmiistiir.
Su ve ¢oziicii i¢inde, ayr1 ayri, poliNIPAAm-ko-HEMA)’nin sigsmesi incelenmis
ve HEMA orani arttik¢a sisme oranmin azaldigi goriilmiistiir. Ama %350’lik su-
¢Oziicii karigimi icinde durum tersine donmektedir. Polimerizasyon etkisi de
¢Oziiciiniin molekiiler boyutu arttik¢a sisme oraninin arttigini gostermistir. Jeldeki
HEMA yiizdesi arttikca sicaklik gegisi ve geridonilisiimii 6zelligi kaybolmustur.
Jellerin, ila¢ salinim1 ve ilag difflizyonu da incelenmistir. [54]Bir baska calismada
ise, NIPAAm ve sodyum-2-akrilamido-2-metilpropil siilfonat (NaAMPS) bazli
hidrojel sentezlenmis ve sicaklik,baslangictaki monomer konsantrasyonu ve
degisik pH ortamlarinda incelemeler yapilmistir. Hidrojeldeki NaAMPS yiizdesi
arttikca sisme orant ve sicaklik gecisi artmistir. Baslangic monomer
konsantrasyonu arttikga sisme orani azalmistir. NIPAAm/NaAMPS kopolimerik
hidrojellerinin  ¢esitli pH ortaminda degisik sisme oram1  gdsterdikleri

gozlemlenmistir. Bu hidrojellerin ila¢ salinimini da incelemistir.[20]
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Harding ve grubu, biyouyumlu ve biyopargalanabilen pH’ya duyarli poli (N-
vinilpirolidon-polietilenglikol diakrilat )-kitosan IPN hidrojelleri sentezlediler. Bu
jellere theoptylline ve 5-fluorourasil ilaglar1 yiiklendi. ilaglarin mide ve bagirsak
ortamlarinda salimimi ¢alisildi. Tlaglarin % 50’sinden fazlasinin mide pH’sinda 2
saatte salindig1 ve daha sonra salinim hizinin yavasladigi goézlendi. [ 55]

Bajpai ve grubu, poli(akrilamid-ko-stiren) ve poli(vinilalkol) bazli i¢ ige
girmis polimer aglarmin sabit pH’da ve oda sicaklifinda su absorpsiyonunu
incelemiglerdir. Fickian diffiizyon sistemi esas alinarak, IPNs’lerin sisme
davranislart arastirilmisdir.[56]

Peppas ve grubu, PNIPAm ve polimetakrilikasitin IPN hidrojellerini
sentezlediler. IPN’ler ardasik uv-polimerizasyonu ile sentezlendi. Hidrojellerin
denge sisme davraniglarimi ve gecirgenliklerini ¢esitli pH ve sicakliklarda
incelediler. 31-32 °C arasinda ve pH : 5.5 da hidrojelleri kombine sicaklik ve pH
duyarlilig1 gosterdigini 6nerdi. IPN’lerin gegirgenlikleri de pH ve sicakliga duyarl
olarak degismektedir. [57]

Dusek ve Ilavsky, su/aseton karisiminda, pozitif yiikli poli(1-vinil-2-
pirolidon) ve poli(akrilamid) bazli i¢ i¢e girmis polimer aglar1 sentezlemisler. IPNs
sentezi su sekilde yapilmis, PVP , radyasyon yoOntemiyle polimerize edilmis
ardindan PAAm ¢ozeltisi i¢inde sisirilmis ve sicakliga bagli kopolimerizasyon
yapilmis. Pozitif grup olarak, kuaterner amonyum tuzlar1 c¢apraz-baglayicilar
vasitasiyla yapiya katilmis. Aseton konsantrasyonuna bagli olarak, iki gecis
bolgesi gozlemlenmis. Birincisi, aseton ylizdesi (hacimce) %44-60 arasinda iken,
PAAm aginin asetonla, ikincisi ise %75 aseton karistminda PVP’un asetonla
etkilesmesiyle goriiliiyor. Zincire takilmis pozitif yiliklerin miktarina bagl olarak,
iki gecis de devamli ya da devamsiz karakter gosteriyor ki bu durum IPNs
olusurken iki bilesen arasindaki intermolekiiler etkilesimi kanitliyor. [58]

Catalini ve grubu, poli(N-vinil-pirolidon)’u sulu ¢ozeltide, diisiik basingli Hg
lambas1 kullanilarak fotokimyasal olarak c¢apraz bagladilar. Yiiksek enerjili
radyasyon yontemiyle ve sitotoksiti olmaksizin hazirlanmis hidrojellere gore bu
yontemle ele gecen jellerin benzer mikro- ve makroskopik Ozellikler
gosterdiklerini rapor etmislerdir. Denedikleri bu yontemin yiiksek enerji radyasyon
yontemi kullanilmaya elverisli olmadig1 zamanlarda alternatif bir yOntem

olabilecegini ifade etmislerdir. [59]
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Chu ve grubu, poli(N-isopropilakrilamid) hidrojellerinin i¢ ice girmis
polimerik ag yapilarin1 , mekanik 6zelliklerini gelistirip sicaklia duyarlilik ve
ilag salimim hizim1 arttirmak amaciyla sentezlemislerdir. IPN’lerin mekanik
ozellikleri, normal PNIPAAm ile kiyas edildiginde biiylik gelisim gdstermistir.
Hazirlanmis olan IPN’ler, kompozisyonlarinda iki agin oranmin artmasi ile
sicakliga bagli olarak sisme kinetiklerinde farklilik gostermislerdir. Bovin Serum
Albumin, salinim deneylerini incelemek i¢in model ilag olarak kullanilmigstir. [IPN-
PNIPAAm hidrojelleri, yiiksek agirlik/hacim ve BSA ile molekiili¢i etkilesime
daha fazla girdiklerinden normal PNIPAAm hidrojellerine gore daha az salinim

gostermislerdir.[60]
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BOLUM III

DENEYSEL CALISMALAR

I11.1 KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

N-isopropilakrilamid (NIPAAmM) (% 97)

Firma : Aldrich

Molekiil Agirligr: 113.16 g /mol
Kaynama Noktasi : 89-92 °C / 2 mmHg
Erime Noktas1 : 60-63 °C

Aldrich firmasindan temin edilen NIPAAm, herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmastir.

NIPAAM
H: C= (|3— H
H c=0
NH

|
CHCHCH,

38



N-N’-metilenbisakrilamid (MBA)

Firma : Fluka

Molekiil Agirligr : 154.17 g /mol

Fluka firmasindan temin edilen MBA, herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmastir.

Potasyumpersiilfat (K,S,05s)

Firma : Merck

Molekiil Agirligr : 270.73 g /mol
Erime noktasi : 100 °C
Yogunluk : 2.48 g / cm’

Merck firmasindan temin edilen KPS, herhangi bir islem yapilmadan

kullantlmistir.

0 o
K'=0—8—0—0—§—OK

il
0 0

39



N.N.N’.N’-tetrametiletilendiamin (TEMED)

Firma : Aldrich

Molekiil Agirhigr: 116.21 g /mol
Kaynama Noktasi : 120-122 °C
Yogunluk : 0.77 g / cm’

N-vinil-2-pirolidon (NVP)

Firma : ISP
Molekiil Agirlhigr: 111 g/mol

ISP firmasindan temin edilen NVP, herhangi bir islem yapilmadan

O,

I
CH=CH,

kullantlmistir.
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Tripopilenglikol diakrilat (DA)

Firma : Cognis

Molekiil Agirligr : 300 g/mol

n |O_!’ o
CH,= CH—CO-ECH,'CH‘O— C- CH=CH,
L:j

Benzoin metil eter ( %98 )

Firma : Fluka

Molekiil Agirligr : 226.28 g/ mol

Fluka firmasinda temin edilen BME, herhangi bir islem yapilmadan

kullantlmistir.

§ pe

Ph=C—C=Ph
H

2-Akrilamido-2- metilpropan sulfonik asit (AMPS)

Firma : Merck

Molekiil Agirligi : 207.25 g /mol
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Merck firmasindan temin edilen AMPS, herhangi bir islem yapilmadan

kullantlmistir.

Lidokain (LD)

Firma Adi: Doga Ila¢ Hammaddeleri Ticaret Ltd. Sti.

CH,
; NHCOCH,N(CH,),

CH,

I11.2 KULLANILAN ALETLER

1.UV lambasi, Orsam Ultrawit 300.

2.Teflon Kalib1 .

3.Vakum Etiivii, Niive EVO18.

4.Calkalayicilt Su Banyosu, Clifton .

5. UV-Visibile Spectrophotometer UV-1601 Shimadzu,UV spektrofotometre
cihazi.

6.FT-IR  spektrofotometre  cihazi, Fourier = Transform  Infrared

Spectrophotometer FTIR-8300 Shimadzu.
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I111.3 DENEYSEL YONTEMLER

II1.3.1.Poli(N-isopropilakrilamid) Jellerinin Sentezi :

Poli(N-isopropilakrilamid) jelleri ,serbest radikal polimerizasyon yontemiyle
az miktarda capraz-baglayic1 N,N’ metilenbisakrilamid (MBA) varliginda sulu
cozeltide  jellestirildi.  Potasyum  persulfat (KPS) ve  N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamin (TEMED) sirasiyla baslatici ve hizlandirict  olarak
kullanildi. Reaksiyon oda sicakliginda gerceklestirildi.

1 g NIPAAm ve 0.027 g MBA ve 0.008 g KPS 15 ml distile suda ¢oziildii ve
cozelti 10 dakika boyunca azot gaz1 gecirilerek degaz edildi.Ardindan ¢ozeltiye
0.5 ml TEMED ¢ozeltisi (0.024 g/ml) ilave edildikten sonra c¢dzelti, ¢aplar1 2 cm
olan teflon kaliplara transfer edildi. Oda sicaklifinda paketlenip 3 saat sonunda
polimerlesmis jeller reaksiyona girmemis monomer ve baslaticidan uzaklastirilmak
icin distile suda ekstrakte edildi.

NIPAAm monomerinin polimerizasyon agamasi zincir reaksiyon yoluyla
ilerler. Ilk basamakta, KPS ve TEMED arasinda reaksiyon meydana gelir ki
reaksiyon sonunda TEMED molekiilii bir tane c¢iftlesmemis valans elektronu ile
kalir. Etkin haldeki TEMED molekiili NIPAAm ve ya MBA ile birlesebilir ve
ciftlesmemis elektron NIPAAm’ ya transfer edilerek zincir reaksiyonu baslar.

Ciftlesmemis elektron igeren NIPAAm {niteleri yeni monomerlerle
birleserek zinciri biiyiitiirler ve her defasinda ciftlesmemis elektron, zincirin
ucunda kalir. Ayni sekilde aktif hale gelmis olan bir baska monomer de zincir
olusturabilir. Bu biiyiime devam ederken ortamda bulunan aktif MBA molekiilleri
iki NIPAAm zincirinin arasina katilip ¢apraz bag olusturmaya onderlik eder.
Zincirlerin biiyiimesi iki aktif ucun birlesmesiyle son bulur. Polimerizasyon

sonunda capraz bagli kompleks bir konfigiirasyona sahip jel ele geger.
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I11.3.2. Poli(N-vinil-2-pirolidon) jellerinin sentezi :

Poli(N-vinil-2-pirolidon) jelleri,fotopolimerizasyon yoOntemiyle
(DA)
polimerlestirildi. Fotobaslatici olarak benzoin metil eter (BME) kullanildi. 2-

capraz-

baglayici  tripropilenglikol  diakrilat varliginda sulu  ¢ozeltide
akrilamido-2metilpropan sulfonik asit (AMPS) ise iyonik grup olusturmak amaci
ile degisik oranlarda ¢ozeltiye katildi.

Hazirlanan poli(N-vinil-2-pirolidon) hidrojellerinin kompozisyonu Tablo III

1’de verilmistir.

Ornek NVP D.A AMPS Su Baglatici
Kodu (Wwt%) | (wt%) | (wWt%) | (wt%) |(wWt%)
\AL 46 12 0 40 2
Vi 46 12 1 39 2
V2 46 12 2 38 2

Tablo III 1 . PNVP hidrojellerinin kompozisyon tablosu

Hazirlanan her bir ¢ozelti, teflon kaliplara dokiildii. UV lambasi altinda 4
dakika boyunca fotopolimerize edildi. Ele gegen polimer numuneleri, olasi
reaksiyona girmemis monomerlerden ve baslaticida arindirilmak {izere distile suda

ekstrakte edildi.
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Sema III. 2 PNVP hidrojellerinin sentez semasi.

I11.3.3. IPN’lerin sentezi :

IPN sentezi iki asamada gerceklestirildi. Oncelikle poli(NIPAAm) jelleri
hazirlanip olas1 safsizliklardan arindirildiktan sonra vakum etiiviinde (50 OC)
kurutuldular. Her biri 0.08 g olan kuru jeller sirasiyla saf, %1 ve %2 AMPS iceren
NVP ¢ozeltilerine atilip 24 saat boyunca 4 °C’ de sismeye birakildilar. Monomer
cozeltisinden alinan sismis NIPAAm jelleri UV lambasi altinda fotopolimerize
edildiler. Her biri esit agirlikta se¢ilmis kuru NIPAAm jellerinin VO, V1 ve V2
cozeltileri icinde sismeleri farkli oldugu icin iclerine aldiklart monomer
cozeltisinin orant farklt olmustur. Jellerin bu c¢ozeltiler igindeki sismis
agirliklarindan iglerine aldiklar1 ¢6zelti miktar1 ve bdylece IPN kompozisyonu
hesaplanmistir. Elde edilen IPN’ler distile su igine atilip reaksiyona girmeyen

kismin uzaklastirilmasi i¢in ekstrakte edildiler.

Hazirlanmis olan IPN’lerin kompozisyonu Tablo III 2’de verilmistir.

46



Ornek LLAgYap1 (%) |IL AgYap1(%)
kodu
10
16 84
I1
37 63
2
39 61

Tablo III 2. IPN’lerin kompozisyon tablosu.

I11.3.4 Hidrojel ve IPN’lerin Karakterizasyonu

I11.3.4.1 Ekstraksiyon Yontemi ile Jel Yiizdesi Tayini

Polimerizasyon asamasindan sonra hidrojellerin ve IPN’lerin jel yilizdelerinin
hesaplanmasi i¢in 6ncelikle tiim jeller sentez sonrast 50 °C’lik vakum etiiviinde
kurutuldu. Kuru tartimlar1 alindi. Daha sonra reaksiyona girmemis monomer,
baslatict1 ve diger safsizliklar da arindirilmak {izere saf su icinde 1 hafta
bekletildiler. Bu siire zarfi i¢inde bulunduklar1 su 48 saat ara ile yenilendi. 1 hafta
sonunda jeller bulunduklart ortamdan ayrilip 50 °C’lik vakum etiiviinde sabit
tartima gelene dek kurutuldular.

Coziiniir Orant (%) = M iuru baslangic — M kuru son / M kuru baglangic X 100 (Esit.IIL.1)
Jel (%) = 100- Coziiniir Orani (%)

M kuru baslangie, S€Ntez sonrasi kuru jelin agirligl, m wuru son  €kstrakte edilmis

jelin kurutulduktan sonraki agirligidir.

I11.3.4.2 Sisme Olciimleri

Tiim ornekler kuru haldeyken saf su ile doldurulmus ufak siselere (25 ml)

konuldu. Oda sicakliginda, denge sismeye ulasincaya kadar 1 hafta bekletildiler.
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pH c¢ozeltileri i¢indeki sisme denemeleri ise kuru jellerin zamana karsi
sismis hallerinin tartimlart alinarak yapildi. pH 7.4 , 5 ve 2 tampon ¢ozeltileri
hazirlandi.

pH 7.4 ve 5 tampon ¢6zeltilerini hazirlamak i¢in , 1/15 M KH,PO4 ve 1/15
M Na,HPO4.2H,0 ¢ozeltileri kullanildi. pH 2 tampon ¢ozeltisi hazirlamak igin,
0.1 M Glisin ve 0.1 M NacCl karisim ¢ozeltisine 0.1 M HCI ¢ozeltisi ilave edildi.

Jellerin denge sisme orani, sigsmis ve kuru hallerdeki numunelerin
tartilmasiyla hesaplanir. Suda sisirilmis jeller, alinir ve siizge¢ kagidiyla
kurutularak tartilir ardindan tekrar ayni su igine atilir. Bu islem sabit bir tartim

alinana kadar tekrarlanir. Agirlikga sisme oran1 su sekilde hesaplanir:
Dengede Agirlikga Sigsme Yiizdesi % = m., - my /my % 100 (Esit. 111.2)

m,, , hidrojelin denge sismeye ulastig1 zamandaki agirlig1 , mg ise hidrojelin

kuru haldeki agirligidir.

111.3.4.3 {lac Yiiklemesi ve Salinimi

Lidokain, PNIPAAm, PVP ve iki polimerin farkli konsantrasyonlarda
AMPS igeren IPN’lerinin ila¢ salinim davranislarini gozlemlemek icin model ilag
olarak kullanilmistir. Biitlin numuneler, pH 7.4 fosfat tamponunda hazirlanmis
lidokain ¢ézeltisinde 4 °C’de bir hafta boyunca bekletilmistir.

Hidrojellere yiiklenmis olan ilag ¢0Ozeltisi miktar1 asagidaki denklemler

kullanilarak hesaplandi.
Qw = M §igmis /m kuru (ESlt HI3)

m gsmis , hidrojelin ilag ¢ozeltisi i¢inde sismis halinin agirh§ ; m gy

hidrojelin kuru haldeyken agirligidir.
qv=[(qw-1)xd /d]+1 ( Esit. I11.4)

0, hidrojelin yogunlugu, d suyun yogunlugudur. g, , sisme oranidir. Sigme

orani, qy, 1 ml hidrojelin ka¢ ml ilag ¢6zeltisi ihtiva ettigini ifade eder.
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Kurutulmus numuneler, pH 7.4 fosfat tamponunda hazirlanmis 5000 ppm
(mg/L)’lik lidokain (LD) c¢ozeltisi icinde 4°C’de bir hafta boyunca sigsmeye
birakildilar. LD salimm deneyini yapabilmek i¢in 37°C’ ye ayarlanmis
calkalayicili su banyosu kullanildi. Her numune 50 ser ml’lik fosfat tamponu igine
birakildi. Belli zaman araliklarinda, numunelerin bulundugu ¢dézeltilerden 3 ml
alinip yerine taze fosfat ¢ozeltisi ilave edildi.

LD salinim deneyi i¢in Shimadzu 8300  spektrometre cihazi kullanildi.
Dalga boyu olarak, 262 nm de g¢alisildi1 ¢iinkii LD bu dalga boyunda maksimum

absorbans gostermektedir.

I11.3.4.4 Diffiizyon

Hidrojellerin diffiizyon ozellikleri hem suda hem de ilag ¢Ozeltisi iginde
incelendi. Bu denemelerde 25 ml’lik kiiciik siseler kullamildi.ilk olarak su
diffiizyonu gozlemlendi.

Hazirlanmis olan kuru hidrojeller ve IPN’ler , i¢i saf su dolu siselerde denge
sisme derecesine ulasincaya kadar belli zaman araliklarinda tartimlari alinarak
bekletildiler. Hidrojeller siserken , iglerine dogru nufiiz eden suyun diffiizyon
kinetigini agiklamak i¢in kullanilan denklem IIL.5 kullanildi.

F=M;/M,=kx " (Esit. IIL5)

M., hidrojelin suda denge sismeye ulastigi andaki agirlikca sisme yiizdesi;
M; , t zamanindaki agirlik¢a sisme yiizdesi ; k , hidrojelin karakteristik sabiti ; n,
diffiizyonel sabittir.

n, jelin i¢ine huclim eden suyun , emilme mekanizmasi ile ilgili bilgi
verir.n=0.5 ise Fickian diffiizyon s6z konusudur. Bu durumda; difflizyon hizi,
jelin relaksasyon hizindan daha kiiciiktiir. 0.5 <n <1 ise non-Fickian diffiizyonda
anomalous durumu s6z konusudur ki bu durumda da difflizyon hizi jelin
relaksasyon hiziyla hemen hemen aynidir. n=1 ise non-Fickian diffiizyonunda case
II durumu s6z konusudur ki diffiizyon hizt jelin relaksasyon hizindan daha

biiytiktiir.
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k ve n sabitleri, InF degerlerinin Int degerlerine karsilik c¢izilmis

grafiklerinden hesaplanir. n, egimdir , k ise egimin y eksenini kestigi noktadir.
Suyun diffiizyon sabiti, asagidaki denklem kullanilarak hesaplandi.
k=4[D/nxF]" ( Esit. IIL.6)
D, suyun difflizyon sabiti ; / , hidrojelin kalinligidir.
flacin diffiizyonunu gozlemlemek igin Lidokain (LD) ¢dzeltisi hazirlands.
(5000 ppm) Hazirlanmis olan lidokain ¢ozeltisinden 25 ml alinip kiiciik siselere
konuldu, kuru hidrojeller ve IPN’ler bu siselerin i¢ine atildi. Her bir numune
denge sisme derecesine ulasincaya kadar belli zaman araliklarinda tartimlar1 alinip

ilag ¢ozeltisi icinde bekletildi. Denklemler kullanilarak , k,n ve D degerleri
hesaplandi.
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BOLUM IV

SONUCLAR

IV. 1 HIDROJELLERIN VE IPN’LERIN SENTEZI
VE KARAKTERIZASYONU

Bolim I11.3.1, 11.3.2 ve II1.3.3°de anlatilan yontemlerle gore sentezlenen %
1 AMPS igeren PNVP, PNIPAAm ve her ikisinin IPN’sinin yap1 aydinlatmas1 FT-
IR spektroskopisi kullanilarak yapilmigtir. FT-IR spektrumlar Sekil 1V. 1,2,3” de
goriilmektedir.

% 1 AMPS iceren PNVP’un spektrumunu gosteren Sekil 1V.1
incelendiginde 3464 cm™” de AMPS’den gelen N-H gerilim piki goriilmektedir.
Ayni zamanda O-H pikleri de bu bdlgede goriilebilir. 2930 cm™’de C-H alifatik
gerilim pikleri vardir. 1736 cm™’de C=0 titresim piki ve 1650 cm™’de (—~CO-NH-
)’a ait hem N-vinil pirolidon hem de AMPS’den gelen titresim pikleri ayn1 bolgede
goriilmektedir. 1437-1465 c¢cm'’de CH,-N egilme titresimleri bulunmaktadir.
1020-1080 cm™ civarinda AMPS’nin karakteristik absorbans piki olan S=0O
gruplarmin  ve  550-650 cm’de ise S-OH gruplarmin gerilme pikleri
bulunmaktadir. 731 c¢m™’de pirolidon halkalarma ait C-H halka egilme bandi

goriilmektedir.
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Sekil IV.2’de PNIPAAm’a ait FT-IR incelendiginde ; 3443 cm™’de N-H
gerilme bandi bulunmaktadir. 1650 cm’de amide ait C=0 titresim piki
bulunmaktadir. 1458-1387 cm™’de amid grubuna bagli isopropilin asimetrik-
simetrik titresim pikleri goriilmektedir. 1548 cm™’de amid II titresim piki
bulunmaktadir. 2120 cm™’de goriilen absorpsiyon bandi c¢apraz baglayic
MBA’den kaynaklanan C-N titresim pikine aittir.

IPN i¢in PNVP ve PNIPAAm’a ait pikleri bir arada tasidigi sdylenebilir.
3464 cm™de N-H titresim piki, 2900 cm™ civarinda alifatik titresim pikleri vardir.
1665 cm’ ve 1736 cm'’de C=O grubuna ait titresim pikleri bulunur.
PNIPAAm’dan gelen amid I bandi 1548 cm™’de ¢atalli pik olarak griilmektedir.

52



100.0—
%T ]
97.5
95.0— ‘ 1731.0
- A 845.7
92.5 | |
] 1105.1
i b |1414- 170.7
90.0- 928.7 h736.8 1294.1
675 1650.0
] 463.9
85.0
IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIIIIlllllllllllllllllllllllI|IIII|IIII|IIII|I

3750.0 3250.0 2750.0 2250.0 1750.0 1250.0 750.0500.0
sedenV1 1/cm

Sekil IV.1. % 1 AMPS iceren PNVP’ a ait FT-IR spektrumu
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IV.2. EKSTRAKSIYON YONTEMIi IiLE JEL
YUZDESI SONUCLARI

Bu ¢aligmada sentezlenen hidrojel ve IPN’lerin kompozisyonlar1 Tablo III.1
ve 2’de verilmistir. Sentez sonrasi hidrojellerin i¢indeki reaksiyona girmemis sol
kisimlar ekstraksiyon ile ayrilmistir. Tablo IV 1°de ekstraksiyon sonras1 % jel

oranlar1 verilmistir.

Ornek

% Jel Oram Denge Sisme
kodu

Degeri (%)

N 89 3029
VO 49 231
Vi 56 284
V2 55 353

Tablo IV 1 . Hidrojellerin % jel oram1 ve % denge sisme degerleri
verilmistir.

IPN sentezi sirasinda her biri 0.08 g olan ekstraksiyon sonrasi kurutulmus
PNIPAAm hidrojelleri I. ag yapt olarak kullanildi. Boylece PNIPAAm
hidrojelinden  kaynaklanan herhangi bir reaksiyona girmemis kisim
bulunmamaktadir.

Bu hidrojeller, II. ag yapiyr olusturan monomer karisimi ig¢inde sisirilerek
UV-isinlan ile sertlestirildi. Elde edilen IPN’ler suda ekstrakte edildiler. Tablo
IV.2’de ekstraksiyon sonuglar1 goriilmektedir. Ekstrakte edilen {iriinler tamamiyla

II. ag yapiy1 olusturan bilesenlerden kaynaklanmaktadir.
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Ornek II. A§ Yapmin % | IPN’lerde Denge
kodu Jel Orani Sisme Degeri (%)
10 33 123
I1 20 771
2 10 1647

Tablo IV. 2. IPN’lerin % jel oranlar1 ve % denge sisme degerleri verilmistir.

IV.3 HIDROJELLERIN VE
DUYARLILIK DENEYLERI

IPN’LERIN pH

Hazirlanan orneklerin , swrasiyla pH 2 ,pH 5 ve pH 7.4 tampon
cozeltilerinde sisme davranislari incelendi.

Sekil IV (4-6)’da her bir hidrojelin ve IPN numunesinin degisik pH
ortamlarinda gdstermis olduklar1 agirlikca sisme yiizdeleri verilmistir. ilk grafik
NIPAAm’nin, ikinci grafik PNVP ve tiirevlerinin, ii¢lincii grafik ise sentezlenmis

olan IPN’lerin agirlik¢a sisme yiizdelerini gdstermektedir.

2100
2000 -

1900 - [ |
1800 -
1700 - @
1600 - [ |
1500 -
1400

Agirlikca Sisme Yizdesi (%)

pH

Sekil IV 4. N kodlu numunenin pH 2, 5 ve 7.4 ortaminda ulastig1 agirlikca
sisme ylizdeleri.
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Sekil IV 5. V0, VI ve V2 kodlu numunelerin pH 2, 5 ve 7.4 ortaminda
ulastig1 agirlikca sisme ylizdeleri.
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Sekil IV 6. 10, 11 ve 12 kodlu numunelerin pH 2, 5 ve 7.4 ortaminda ulastig1
agirlikca sisme ylizdeleri.
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IV.3.1 Hidrojellerin ve IPN’lerin pH 7.4’de Sisme

Deneyleri:

Hazirlanmis olan hidrojeller ve IPN’ler , pH 7.4’de zamana karsi dengeye
ulaginca kadar sisirildiler.
Sekil IV (7-9)’da , hidrojeller ve onlardan olusan IPN’lerin zamana karsi

agirlik¢a sisme yiizdeleri verilmistir.
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Sekil IV 7. pH 7.4’de N, VO ve ikisinin IPN’si olan 10 kodlu numunenin

zamana kars1 agirlik¢a sisme yiizdesi .
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Sekil IV 8. pH 7.4°de N, V1 ve ikisinin IPN’si olan I1 kodlu numunenin

zamana kars1 agirlikca sisme ylizdesi.
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Sekil IV 9. pH 7.4°de N, V2 ve ikisinin IPN’si olan 12 kodlu numunenin

zamana kars1 agirlikca sisme ylizdesi.

V.4 HIiDROJELLERIN VE IPN’LERIN
SICAKLIGA DUYARLILIK DENEYi

Hazirlanan 6rneklerin sicaklik deneyleri, etiivde yapildi. Distile su dolu ,25
ml’lik, siselerin i¢ine atilan numunelerin, belli sicaklik araliklarinda tartimlari
almarak agirlikca sisme yiizdeleri hesaplandi.

Sekil IV 10- 12°de hidrojellerin ve IPN’lerin sicakliga kars1 agirlikca sisme

yiizdeleri verilmistir.
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Agirlikca Sisme Yiizdesi (%)
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Sekil IV 10. N kodlu numunenin belli sicaklik degerlerine karsilik
gosterdigi agirlikca sisme yiizdesi.
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Sekil IV 11. VO, V1 ve V2 hidrojellerinin belli sicaklik degerlerine karsilik
gosterdigi agirlikca sisme yiizdesi.
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Sekil IV 12. 10,11 ve 12 kodlu IPN’lerin belli sicaklik degerlerine karsilik
gosterdigi agirlikca sisme yiizdesi.

IV.5. ILAC YUKLEMESI VE SALINIM
SONUCLARI

Hazirlamis olan hidrojeller ve IPN’ler ilk olarak 5000 ppm’lik Lidokain
cozeltisi iginde zamana karst dengeye ulasincaya kadar sisirildiler. Ardindan her
bir numune 37 °C’de pH 7.4 ¢ozeltisi i¢ine konuldu ve hidrojel i¢ine yiiklenmis

olan ilacin salinimi incelendi.
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Sema IV.1’de Lidokainin 262 nm’deki karakteristik absorpsiyon piki ve
Sekil IV 13’de hazirlanmig referans ¢ozeltilerinin konsantrasyon-absorpsiyon

grafigi goriilmektedir.

1,8 1
1,6 1 y =0,0016x - 0,0089
1,4 4
1,2 4
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0,8 - — Dogrusal (Lidokain)
0,6
0,4
0,2
0

ABS

0 500 1000 1500
ppm

Sekil IV 13. Kalibrasyon egrisi

Sema IV I. Lidokainin uv-visible spektrumu
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Sekil IV (14-15)’de hidrojellerin ve IPN’lerin ilag ¢6zeltisi i¢indeki zamana

kars1 agirlikca sisme ylizdeleri verilmistir.

350
300 +

250 -
200 -

—e—\V0

—a— V1
150 -

100

—a—V2

50 7
0

Agirlikca Sisme Yiizdesi (%)

0 500 1000 1500 2000

zaman (dk)

Sekil IV 14. Grafikte V0, V1 ve V2 hidrojellerinin ilag¢ ¢ozeltisi iginde

zamana kars1 agirlikca sisme yiizdeleri verilmistir.
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Sekil IV 15. Grafikte N kodlu numunenin ve 10, I1 ve I2 kodlu IPN’lerin
ilag ¢ozeltisi i¢inde zamana kars1 agirlikga sisme yiizdeleri verilmistir.

Hidrojellerin ve IPN’lerin, ilag ¢ozeltisi i¢inde iclerine aldiklari ilacin miktar1
zamana karst mg/g kuru jel olacak sekilde tek tek hesaplanip Sekil IV( 16-17)’de

verilmistir.
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Sekil IV 16. VO, VI ve V2 hidrojellerinin i¢lerine aldiklar1 ilag miktarinin

(mg) kuru jele (g) oranlarinin zamana kars1 grafigi verilmistir.
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Sekil IV 17. N kodlu hidrojelin ve 10 , I1 ve I2 kodlu IPN’lerin i¢lerine
aldiklar1 ila¢ miktarinin (mg) kuru jele (g) oranlarinin zamana karsi grafigi

verilmistir.

fla¢ ¢ozeltisi icinde dengeye getirilen her bir numune 37 °C’e ayarlanmis pH
7.4 c¢ozeltisi i¢ine konuldu ve hidrojel icine yiiklenmis olan ilacin salinimi
incelendi. Sekil IV 18’de biitiin numunelerin zamana karst % salinim degerleri

verilmistir.
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Sekil IV 18. Biitiin hidrojel ve IPN numunelerinin % salinim miktarlarinin

zamana kars1 grafigi verilmistir.

Hidrojellerin ve IPN’lerin salinim deneyinden 6nce ve sonra icerdikleri ilag

miktar1 Tablo IV 3’de gosterilmektedir

Toplam Ila¢ .
Kalan Ila¢
Numune Miktan % Kalan
Miktari % Salinim .
Kodu (mg/g kuru Ila¢
(mg/g kuru jel)
jel)

N 217 61 72 28
VO 12 1.5 88 13
Vi 15 2.7 82 18
V2 17 4 78 24
10 24 3 88 13
I1 60 11.5 81 19
12 166 514 69 31

Tablo IV 3. Hidrojellere yiiklenmis olan toplam ila¢ miktarlari ve salinim

deneyi sonrasinda hidrojel i¢inde kalan ila¢ miktari.
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IV. 6 HIDROJELLERIN VE IPN’LERIN SUDAKI
DIiFFUZYON DAVRANISLARI

Hazirlanmig 6rneklerin, diffiizyon davranislarinin incelenmesi igin, dncelikle
oda sicakliginda, distile su i¢inde zamana kars1 sisme davranislari incelendi.
Sekil IV (19-21)’de hidrojeller ve onlardan olusan IPN’lerin zamana karsi

agirlikca sisme yiizdeleri verilmistir.
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Sekil IV 19. N, VO ve ikisinin IPN’si olan 10 kodlu numunenin suda zamana

kars1 agirlikca sisme yiizdeleri.
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Sekil IV 20. N, V1 ve ikisinin IPN’si olan I1 kodlu numunenin suda zamana

kars1 agirlikca sisme yiizdeleri.
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Sekil IV 21. N, V2 ve ikisinin IPN’si olan 12 kodlu numunenin suda zamana
kars1 agirlikca sisme yiizdeleri.

Hidrojellerin ve IPN’lerin karakteristik sabiti olan k, ve diffiizyonel sabit
olan n, InF’e kars1 Int grafigi cizilerek hesaplanmistir.

Sekil IV (22,23)’de her bir numunenin In t’e kars1 In F egrileri verilmistir.
Tablo 1V.3’de hidrojellerin ve IPN’lerin difflizyon degerleri ve sisme

mekanizmalar1 goriilmektedir.

0,5
0
3
-0,5 ¢ VO
A V1
TH 1 [ Y]
£ e Dogrusal (VO0)
e Dogrusal (V1)
1,5 1 —Dogrusal (V2)
2]
2,5
Int

Sekil IV 22. VO, V1, V2 kodlu hidrojellerin In F’e kars1 In t egrileri.

67



InF

= Dogrusal (I0)

Int

N
10
il
12

e Dogrusal (N)

"> o H

e Dogrusal (1)

e Dogrusal (I2)

Sekil IV 23. N kodlu hidrojelin ve 10,11 ve 12 kodlu IPN’lerin In F’e kars1 In

t egrileri.
Numune n kx100 D x10’ Sisme
Kodu (cm2 s'l) Mekanizmasi
N 0.69 7.26 940 non-Fickian
Y] 0.47 11.23 156 Fickian
A\ | 0.56 6.3 190 non-Fickian
V2 0.89 1.33 515 non-Fickian
10 0.50 7.85 121 Fickian
11 0.67 3.02 214 non-Fickian
12 0.72 2.57 282 non-Fickian

Tablo IV 4. Hidrojellerin ve IPN’lerin, 25 OC’de, distile su icindeki

karakteristik sabit k, diffiizyonel sabit n, diffiizyon sabiti D ve sisme mekanizmasi

tablosu.
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IV. 7 HIDROJELLERIN VE IPN’LERIN iLAC
COZELTISINDE DiFFUZYON DAVRANISLARI

Hidrojeller ve IPN’ler, oda sicakliginda, ilag ¢ozeltisi i¢inde denge sismeye
ulagincaya bekletildiler.
Sekil IV (24,25)’de, her bir numunenin zamana karsi gostermis olduklari

agirlikca sisme yiizdeleri verilmistir.
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Sekil IV 24. VO, V1 ve V2 kodlu hidrojellerin ilag ¢ozeltisi i¢inde zamana
kars1 agirlikca sisme yiizdesi.
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Sekil IV 25.N kodlu hidrojelin ve 10, I1 ve 12 kodlu IPN’lerin ilag ¢ozeltisi

icinde zamana kars1 agirlikca sisme ytlizdesi.
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Hidrojellerin ve IPN’lerin karakteristik sabiti k, diffiizyonel sabiti n, In F’ e

In t grafikleri ile hesaplanmugtir.
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Sekil IV 26. VO, V1, V2 kodlu hidrojellerin In F’ e In t grafigi.
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Sekil IV 27. N kodlu hidrojelin ve 10, I1, 12 kodlu IPN’lerin In F’e In't
grafigi.
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Numune | n kx100 D x10’ | Sisme

Kodu (cm2 s'l) Mekanizmasi
N 0.47 2.85 8.46 Fickian

A1} 0.47 9.36 106 Fickian

V1 0.60 4.99 206 non-Fickian
V2 0.61 5.44 272 non-Fickian
10 0.43 5.85 17.6 Fickian

I1 0.49 3.03 14.9 Fickian

12 0.64 1.54 54 non-Fickian

Tablo IV 5. Hidrojellerin ve IPN’lerin, 25 °C’de, ilag ¢ozeltisi igindeki
karakteristik sabit k, diffiizyonel sabit n, diffiizyon sabiti D ve sisme mekanizmasi

tablosu.
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BOLUM V

TARTISMA VE YORUM

Hidrojeller ¢aprazbagli, ii¢ boyutlu hidrofilik polimer ag yapilardir. Su ile
temas ettiklerinde ¢ozlinmezler, sadece siserler. Hidrojellerin biyomalzeme olarak
kullanim1 diisiik toktisite ve yiiksek biyouyumluluklarindan dolay1r ¢ok ©onem
kazanmigtir. Glinlimiizde baslica hidrojel uygulama alanlar1 olarak, yara ortiicii
bantlar, kontrollii ila¢g salinim sistemleri, enjekte edilebilir polimerler, implantlar
ve derii¢i sistemler gelmektedir. pH , sicaklik , elektrik ve manyetik alan, iyonik
siddet gibi dis ortamda yapilacak degisiklikler sonucu hidrojellerde hacim
degisiklikleri gergeklesir. Ozellikle pH ve sicakliga duyarl olarak hacim degistiren
jellerin ilag salinim ¢alismalarinda tasiyici olarak kullanimi 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, sicakliga ve pH’ya duyarli siiperabsorban hidrojeller ve bu
hidrojellerin i¢ ige girmis polimerik ag yapilar1 sentezlendi ve karakterizasyon
caligmalar1 yapildi.

Sicaklifa duyarli olan PNIPAAm hidrojelleri ; oda sicakliginda, serbest
radikal polimerizasyon yontemi ile ¢apraz baglayict N,N’-metilenbisakrilamid ve
baslatici potasyumpersiilfat kullanilarak sentezlendiler. pH’ya duyarli PNVP

hidrojelleri , belli oranlarda 2-akrilamido-2-metilpropan siilfonik asit ilave
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edilerek, capraz  baglayict1 tripropilenglikoldiakrilat ve  fotobaglatici

benzoinmetileter varliginda UV sertlestirme teknigi ile sentezlendiler.

I¢ ige girmis polimerik aglar (IPNs), énceden oda sicakliginda sentezlenmis,
ekstrakte edilmis ve kurutulmus PNIPAAm hidrojellerinin ,NVP iceren monomer
karisimi iginde denge sismeye ulastirildiktan sonra fotopolimerize edilmeleri ile
hazirlandilar.

eKarakterizasyon caligmalarinda ilk olarak sentezlenmis IPN’lerin sentez
sonras1t kompozisyonlar1 incelendi. Tablo III.1’de PNVP hidrojellerinin ve Tablo
I11.2°de IPN’lerin kompozisyonlar1 verilmistir.

10 kodlu IPN i¢in, I. ag yapiy1 olusturan PNIPAAm yiizdesi % 16 , II. ag
yaptyr olusturan UV ile sertlesebilen formulasyonun yiizdesi %84 olarak
hesaplanmustir. 1I. ag yapiyr olusturan formulasyonda AMPS monomerinin yer
almasiyla ortamin iyonik kuvveti artmistir. Bunun sonucunda PNIPAAm’nin bu
ortamda sisme orani diistiigii i¢in, elde edilen I1 ve 12 kodlu IPN’lerde PNIPAAm
yiizdesi artmistir. PNIPAAm ylizdesi % 37 ve % 39 olacak sekilde hesaplanmistir.

Kompozisyon sonuglarinda goriildiigii gibi AMPS oranmi arttikga, PNVP
iceren II. ag yap1 oraninda diislis gozlemlenmektedir. Bu durumu su sekilde
aciklayabilirizz PNIPAAm hidrojeli , saf NVP monomer karigimi igine
birakildiginda amido gruplar1 (WNHCOp) sadece mevcut polar pirolidon halkalari
ile hidrojen bag1 kuruyor ve bu nedenle absorbe etmis oldugu NVP yiizdesi daha
fazla oldugundan fotopolimerizasyon sonucunda da IPN i¢inde % 84 gibi yiiksek
oranda, PNVP igeren II. ag yap1 bulunuyor. NVP ¢ozeltisi ig¢ine belli oranlarda
AMPS katilinca, ortama dagilmis olan siilfonil gruplar1 iyonik siddeti arttirip,
PNIPAAm hidrojelinin sismesini azaltiyor ve II. ag yap1 yiizdesinin de diismesine
neden oluyor.

e Hidrojellerin % jel oranlar1 ekstraksiyon ile bulundu.

Bu amagla, hidrojeller sentezden hemen sonra distile su iginde ekstrakte
edildiler.Bu yolla jellerin i¢inde reaksiyona girmeyen kisim ayrildi. Geriye kalan
kisimdan jel yiizdesi hesaplandi. Tablo IV.1°’de goriildiigii gibi PNIPAAm’da
jellesen boliim %89 gibi yiiksek bir miktardir. PNVP hidrojellerinin jel orant
katilmig olan AMPS vyiizdesi arttikca artmaktadir.Monomer c¢ozeltilerine ilave
edilen AMPS’den gelen siilfonil gruplar1 bir nevi ikinci ¢apraz-baglayici gibi
davranip jellesmeyi arttirict 6zellik gostermektedirler. Satf PNIPAAm hidrojelinin
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sismesi oldukca yiiksektir. ( 3029 % wt). PNVP hidrojellerinin sisme oranlari
icerdigi AMPS yiizdesinin artmasiyla artmaktadir. Polimer yapisina giren iyonik
gruplarinin birbirini itmesi ve su ile etkilesimlerinin artmasi ile ag yapinin daha
cok sistigi goriilmektedir.

IPN’ler sentezlenirken daha once ekstrakte edilmis ve kurutulmus olan
PNIPAAm jelleri kullanildi. Ardigik tam IPN sentezi gerceklestirildi. Sentez
sonrasi jel yiizdesi ekstraksiyon yapilart incelendi ve Tablo III. 2’de gdsterildi.
Goriildugi gibi reaksiyona girmeyen kisimlar tamamiyla II. A§ yapiyr olusturan
bilesenlerdir. IPN’lerde AMPS arttikca reaksiyona girmeyen kisim artmaktadir.
Reaksiyona girmeyen kismin yiiksek olmasinin bir nedeni IPN’lerin i¢ bdlgelerine
uv-isinlariin  yeterince nufiis edememis olmasidir. Diger bir nedeni ise
PNIPAAm’nin ¢apraz baglar arasinda gerceklesen II. ag yap1 olusumunda daha
cok lineer polimer oranmnin fazla oldugu yani yari-IPN olusumu gerceklestigi
sOylenebilir. IPN’lerin denge sisme degerlerine bakildiginda, sadece NVP igeren
IPN’nin sismesi % 123 iken %1 ve %2 oraninda AMPS iceren IPN’lerin sismesi
% 771 ve % 1646’ dir. Bunun sebebi AMPS oran1 arttik¢ca daha fazla sol kismin
ekstrakte edilmesi ve bodylece jelin porozitesinin artmasidir. Bu nedenle sisme
degeri daha yiiksektir.

e Hidrojellerin ve IPN’lerin cesitli pH ortamlarindaki sisme
davranislarini su sekilde yorumlanabilir :

PNIPAAm ve PNVP hidrojelleri ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarda iki
hidrojel de nétr kabul edilip iyonik grup igeren bir ikinci polimer kullanilarak pH
deneyleri incelenmistir. [20,54,61-64 ]

Bu c¢aligmada goriilmiistiir ki PNIPAAm hidrojeli, bulundugu tampon
cozeltinin pH’s1 7.4’den 2’e dogru diisiiriildiikce, agirlikca denge sisme oraninda
az da olsa artig gostermektedir. Bunun nedeni mevcut olan (amido
(CH3),CHNHCO) hidrofilik gruplarin asidik ortamda daha fazla proton ile
molekiillerarasi etkilesime girip daha fazla sismeye neden olmasidir.

PNVP hidrojeli de ayni1 sekilde asitlik arttikca agirlikga denge sisme oraninda
%207°den % 245’e artis gostermektedir. PNVP hidrojelini, mevcut olan vinil
gruplar1 ve azotun eslesmemis elektronlar1 nedeniyle hafif bazik kabul edebiliriz.
Ortamin asitligi arttik¢a hidrojelin daha fazla sismesi bu duruma baglidir.

AMPS ilave edilmig PNVP hidrojelleri igerdigi siilfonil gruplarmin bazik
ozelligi azaltict katkis1 yliksek pH’da daha fazla sismeye neden olmustur. % 1
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AMPS iceren PNVP’da bu artis daha az gorilmektedir. Fakat % 2 AMPS
katkisiyla ( yiiksek pH’da), iyonlasabilen gruplarin artmasi, negatif yiiklii iyonlarin
birbirini itmesine ve jelin sismesine neden olmaktadir. Bu tipik polielektrolit
davranist1 % 2 AMPS iceren PNVP hidrojelinde goriilmektedir. Diisiik pH’larda
salimim yapmayan fakat yliksek pH’larda ila¢ salan sistemler i¢in uygun bir
matristir.

IPN’lerde, I0°dan I12’ye dogru PNIPAAm karakteri arttig1 i¢in en yliksek
denge sismesi 12 kodlu IPN’de gozlemlenmistir. IPN’lerin sismesi PNIPAAm
etkisi nedeni ile diisilk pH’da daha fazladir. IPN’ler diisiik pH’larda gerceklesen
salinim sistemleri i¢in daha uygundur.

Hidrojel ve IPN’lerin pH= 7.4 tampon c¢ozeltisi i¢inde sisme kinetikleri
incelendiginde PNVP ve I0 kodlu IPN’nin yaklasik 3 saatte sisme dengesine
ulastigi, hidrojeldeki AMPS ylizdesinin artmasiyla denge sismeye ulagmak igin
gecen siirenin de arttig1 gézlemlenmistir.

e Hidrojellerin ve IPN’lerin  belli sicaklik araliklarindaki sisme
davraniglarini su sekilde yorumlayabiliriz:

PNVP hidrojelleri sicakliga duyarli degillerdir. Agirlikga denge sisme
degerleri sicakliga bagh olarak degisiklik gdstermemistir.

PNIPAAm hidrojelinde, sicaklik arttikca agirlikca denge sisme degerinde
azalma gortilmektedir .LCST sicakligindan diisiik sicaklikta, hidrojelin yapisindaki
hidrofilik gruplar ( amido(CH3),CHNHCO ) kendilerini ¢evreleyen su molekiilleri
ile molekiillerarasi hidrojen bagi kurmaktadir. Sicaklik arttikca, LCST sicakligina
yakin ya da sicakligindan yiiksekte, PNIPAAm polimerinin su molekiilleri yerine
kendi zincir yapisina ilgisi artar. isopropil gruplarin hidrofobik etkilesimi artar ,
hidrojel igine hapsettigi su molekiillerinin hidrojen baglarin1 kirip serbest
kalmalarin1 saglarken, hidrofobik gruplar molekiili¢i hidrojen bagi kurmaya
baslarlar. Bu durumda hidrojelin sicaklik gecis araliginda agirlik¢a denge sisme
oraninda ani-keskin bir diisiis gézlemlenir. PNIPAAm hidrojelinin sicaklik gecis
araligi 30-32 ° C’ dir.

IPN’lerin sicakliga kars1i gosterdikleri duyarlilik, kompozisyonlarindaki
PNIPAAm jeli orani ile orantisal sonu¢ vermektedir. U¢ numunenin de sicaklik
gecis araligr 30-34 OC arasmndadir. 12 kodlu numune de belirgin bir ani diisiis

gozlemlenmistir.
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e Hidrojellerin ve IPN’lerin ilag yiliklemesi ve salinim deneyleri
sonuglarini su sekilde yorumlayabiliriz :

Hidrojeller ve IPN’ler, ilag c¢ozeltisi icinde agirlikca denge sismeye
ulagincaya kadar bekletildiler. PNIPAAm hidrojeli en fazla ilag absorplayan
hidrojel oldu. PNIPAAm’nin sudaki sisme degeri yaklasik % 3000°dir. Bu nedenle
daha fazla ilac1 absorplar. Ayni zamanda hidrojelin yapisinda bulunan amido
gruplari, tuz formunda olan lidokain ile daha fazla molekiilici etkilesime
girmektedir.

PNVP hidrojellerinde ise AMPS yiizdesi arttikca absorbe ettikleri ilag
¢oOzeltisi miktar1 artmaktadir. Bu artisi, diffiizyon i¢in hidrojeldeki serbest hacim
miktarinin artmasina ve iyonize olmus stilfonil gruplarinin hidrofilikligi arttirip,
lidokain tuzu ile daha fazla hidrojen bag1 kurabilmesine baglayabiliriz.

IPN’lerde ise, 12 kodlu numune en fazla ila¢ absorplayan numune olmustur.
Diger numunelere gore yapisinda hem PNIPAAm orani fazla oldugundan (%39)
hem de AMPS oram1 arttifindan igine absorbe edebildigi ilag  miktari
artmaktadir. 10 kodlu numune en az ilag absorplayan IPN’dir. Hidrofilikligi diger
iki numuneye gore disiiktiir ve c¢apraz bag orani da iki numuneye gore daha
fazladir ve bu da sisme oranin1 azaltic1 yonde etkilemektedir.

Sekil IV. 14°de hidrojellerin ve IPN’lerin zamana kars1 ilag salinim egrileri
goriilmektedir.ilag salmim sonuglari incelendiginde, hidrojel ve IPN’lerin ilk 30
dakika icerisinde , icerdigi ilacin % 40-50’sini ani bir sekilde saldig1 sdylenebilir.
Bu ani salinimin sebebi jel yiizeyine absorplanmis olan Lidokaindir. Ardindan
ylizeye yakin bolgelerdeki ilag salinarak dis ortama c¢ikar. Yaklasik 3 saatte
salinim dengesine ulagilir. Salinim caligmast 37°C’de yapildig icin bu sicaklikta
PNIPAAm ve IPN’lerde hidrofob etkilesimler artar ve igerdikleri ilacin ¢ogunu su
faziyla beraber disar1 atarlar. Kendileri biiziilmiis hale gegerler. Tablo IV. 2’de
goriildiigi gibi PNIPAAm, Lidokain’in % 72’sini salarken, % 28’1 PNIPAAm ag
yapi i¢inde hapsolmustur ve salinamadan kalmistir. IPN’lerde iclerinde kalan ilag
miktar1 AMPS yiizdesi arttikga artmaktadir. Katyonik ilagla asit gruplarmin
etkilesimi sebebiyle spesifik etkilesimler artmaktadir. En fazla salinim % 88 ile
PNVP hidrojelinde gergeklesti. Ilacla zayif etkilesimde olmasi ve ayn1 zamanda
jelin sismesinin diisiik olmasindan kaynaklanan diffiizyon mesafesinin az olmasi
salinimin fazla ve hizli olmasina neden olmaktadir. Salinim AMPS yiizdesine

baglh olarak azalmaktadir. IPN’lerde gozlemlendigi gibi AMPS yiizdesi ile
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baglantili olacak sekilde i¢lerine hapsettikleri ila¢ molekiilleri de artmaktadir. Bu
durum ilag ile hidrojeller arasindaki molekiiler etkilesimleri de 1spatlamaktadir.

e Hidrojellerin ve IPN’lerin suda ve ilag ¢o6zeltisinde difflizyon
mekanizmalari incelenmistir.

Sudaki diffiizyon mekanizmasi yorumlanacak olunursa :

Difflizyon sabiti, D, hidrojellerde ve IPN’lerde AMPS orami arttik¢a
artmaktadir ¢linkii hidrofiliklik artmakta ve bu sayede su molekiilleri daha kolay
diffiiz olabilmektedir.

PNIPAAm hidrojeli non-Fickian (anomalous) diffiizyon gdsteriyor. Buna
gore hidrojelin diffiizyon hizi ile relaksasyon hizi hemen hemen ayni.

PNVP hidrojeli ise Fickian diffiizyon gosteriyor. Hidrojelin relaksasyon hizi
diffiizyon hizindan daha biiytik.

PNVP’a AMPS ilave edildik¢e hidrojellerin hidrofilikligi arttigindan
diffiizyon mekanizmasi da non-Fickian (anomalous) olarak degisiyor.

IPN’lerde ise 10 kodlu numune Fickian diffiizyon gosteriyor. Bu numunede
PVP yiizdesi fazla oldugu icin diffiizyon mekanizmasi da PNVP’a benziyor.

I1 ve 12 kodlu numunelerde ise non-Fickian (anomalous) diffiizyon
gozlemleniyor. Bu durum hem PNIPAAm oraninin hem de AMPS oraninin
artmastyla baglantilidir.

[lacdaki diffiizyon mekanizmasi yorumlanacak olunursa :

PNIPAAm’nin ilag ¢ozeltisindeki diffiizyon sabiti ,D, sudaki diffiizyon sabiti
ile kiyas edildiginde azalmaktadir. Azalmanin nedeni, su molekiilleri ile birlikte
ilag molekiillerinin de hidrojellerin i¢ine dogru diffiiz olmasidir ve ilag
molekiillerinin su molekiillerine gére daha biiyiik olmasidir.

PNVP hidrojellerinde, AMPS vyiizdesi arttikca sudakine benzer sekilde ilag
cozeltisinde de Diffiizyon sabiti, D, artmaktadir.Bu durumu su sekilde
aciklayabiliriz; PNVP hidrojellerinde diffiizyonu etkileyen baglica faktér sadece
PNIPAAm hidrojelinde oldugu gibi diffiize olan molekiillerin biiytikligi degildir,
hidrojelin yapisina katilmis olan iyonik gruplarin diffiize olan molekiillerle
spesifik bag yapabilmesidir.

IPN’lerde 10’dan I12°e dogru PNIPAAm karakteri arttik¢a ila¢ diffiizyonunda
azalma gortilmektedir.

PNIPAAm ve PNVP hidrojelleri Fickian diffiizyon gosteriyorlar.
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AMPS vyiizdesi hidrojellerde arttikga diffiizyon mekanizmasi non-Fickian
(anomalous) olarak degisiyor.
IPN’lerde ise 10 ve 11 kodlu numuneler Fickian diffiizyon gosteriyorlar. 12

kodlu numune ise non-Fickian diffiizyon gdsteriyor.
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