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TESEKKUR VE ONSOZ

Tez caligmamin gegeklesme siliresi boyunca bir¢ok kisiden destek aldim ve onlarin
desteklerini hissetim. Bu nedenle tez calismamda bu kisilere tesekkiir etmek istiyorum.

Bu tez caligmasinin her asamasinda yardim, Oneri, bilgi, tecriibe ve desteklerini
esirgemeden beni her konuda yonlendiren ve bu ¢alismay takip etmek icin gosterdigi ilgi
dolayisiyla danmigman hocam Saymn Prof. Dr. Assm KUNKUL ‘e ve es danisman hocam
Sayin Dr.Ogr.Uyesi Cihangir Boztepe’ ye

Yiiksek lisans egitimine basladigimindan bu yana yonlendirmeleriyle bana destek olan
Kimya Miihendisligi Boliim Baskani Prof.Dr. Mehmet YUCEER hocam ve emegi gegen
tiim boliim hocalarima,

Tiim hayatim boyunca oldugu gibi yiiksek lisans egitim ve tez ¢alismam sirasinda da bana
her tiirli desteklerini veren kiymetli babam Metin BALAN, sevgili annem Nafiye
BALAN, sevgili esim Nezihe BALAN ve kardesim Batuhan Kerem BALAN’ a,

2091 ID’ li “Uyartya duyarl hidrojellerin sentezlenmesi ve ila¢ salinim davraniglarinin
incelenmesi” baslikli proje kapsaminda tezin uygulama agamasinda vermis olduklari maddi
ve manevi destekten dolay1, veya Inonii Universitesi BAP birimine

tesekkiir ederim.



ONUR SOZU

Yiksek lisans tezi olarak sundugum “Uyariya duyarl hidrojellerin sentezlenmesi ve ilag
salimim davraniglarmin incelenmesi” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere
aykir1 diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigina ve yararlandigim biitiin
kaynaklarin hem metin i¢inde hem de kaynakcada yoOntemine uygun big¢imde
gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Kaan Emre BALAN
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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

UYARIYA DUYARLI HIDROJELLERIN SENTEZLENMESI VE ILAC SALIM
DAVRANISLARININ INCELENMES]

Kaan Emre BALAN

In6nii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Miihendisligi Anabilim Dal1

74+XI1V sayfa
2021
Danisman: Prof. Dr. Asim KUNKUL

Tez calismasi kapsaminda, sicaklik ve pH’ a duyarli poli(NIPA-ko-VSA)-Alj IPN
hidrojelleri, ¢ozeltide serbest radikalik polimerizasyon yontemiyle sentezlenmistir. Makro
yapili poli(NIPA-ko-VSA)-Alj IPN hidrojellerin sicaklik ve pH’a olan duyarliligini
artirmak i¢in, yapisinda IPN ajani olarak emdiilsiyon polimerizasyon yontemiyle elde edilen
poli(NIPA-ko-VSA) nano jelleri kullanilmistir. Hidrojellerin ¢ok degerlikli katyonlar ile
fiziksel olarak ¢apraz bag olusturmasi i¢in Na-Aljinat dogal polimeri yapida yar1-IPN ajan1
olarak kullanilmigtir. Poli(NIPA-ko-VVSA)-Alj IPN hidrojelleri farkli derisimlerdeki 0,010,
0,025, 0,050, 0,075 M CacCl; ¢ozeltilerinde 30 dakika bekletilerek onlarin farkli oranlarda
fiziksel capraz baglh serileri elde edilmistir. Bu hidrojellerin morfolojik, mekanik ve ilag
salim davraniglar1 incelenmistir. Sentezlenen hidrojellerin yapisal ve morfolojik
karakterizasyonlar1 sirasiyla FT-IR ve SEM analizleri ile yapilmistir. Mekanik testler
sonucunda, fiziksel ¢capraz bag icermeyen hidrojellerin olduk¢a yumusak ve silinek fakat
yapida fiziksel capraz bag derisiminin artmasiyla daha gevrek ve rijit davranis sergiledigi
tespit edilmistir. Poli(NIPA-ko-VSA)-Alj IPN hidrojellerin sisme testleri sonucunda,
yapida fiziksel capraz bag derisiminin artmasiyla sisme kapasitelerinde azalma meydana
geldigi bulunmustur. Poli(NIPA-ko-VSA)-Alj IPN hidrojel serilerinin tip alaninda uyariya
duyarl ilag tasiyict sistemi olarak kullanim potansiyelini incelemek i¢in, onlarin farkli
sicaklik ve pH’ lardaki ¢ozelti ortaminda DOX ilact salim davraniglar1 incelenmistir.
Bunun igin fiziksel ¢apraz bag igermeyen ve 0,010, 0,025, 0,050, 0,075 M CacCl;
cozeltilerinde 30 dakika bekletilerek farkli derisimleride capraz baglanmis hidrojellere
DOX ilaci ¢ozeltide yiliklenmis ve onlarin ilag yiikleme kapasitelerinin sirasiyla 161, 148,
139, 102 ve 86 mg DOX/ g polimer oldugu hesaplanmistir. Yapilan ila¢ salim c¢alismalari
sonucunda her hidrojel tiiriiniin farkl ilag salim davranigina sahip oldugu tespit edilmistir.

Xi



Fiziksel caprazbaglanma derecesi, sicaklik ve pH’a duyarli bu ilag salim davranislar
MATLAB’da yapay sinir aglart (YSA) ile yiiksek uyumlulukla modellenmistir.

Anahtar Kelimeler: N-izopropilakrilamit, Vinil siikfonik Asit, IPN hidrojeller, ilag salimi,
Modelleme, YSA
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In this study, temperature and pH sensitive poly(NIPA-co-VSA)-Alj IPN hydrogels were
synthesized by free radical polymerization method in aqueous solution. In order to increase
the sensitivity of macrostructured poly(NIPA-co-VSA)-Alj IPN hydrogels to temperature
and pH, poly(NIPA-co-VSA) nanogels obtained by emulsion polymerization method were
used as IPN agent in their structure. Na-Alginate natural polymer was used as a semi-IPN
agent in the structure for the hydrogels to physically crosslink with multivalent cations.
Poly(NIPA-co-VSA)-Alj IPN hydrogels were kept in CaCl, solutions of different
concentrations (0.010, 0.025, 0.050, 0.075 M) for 30 minutes to obtain their physically
cross-linked series at different rates. The morphological, mechanical and drug release
behaviors of these hydrogels were investigated. Structural and morphological
characterizations of the synthesized hydrogels were performed by FT-IR and SEM
analysis, respectively. As a result of the mechanical tests, it was determined that hydrogels
without physical crosslinks were quite soft and ductile, but exhibited more brittle and rigid
behavior with the increase of the physical crosslink concentration in the structure. As a
result of the swelling tests of poly(NIPA-co-VSA)-Alj IPN hydrogels, it was found that the
swelling capacity decreased with the increase of the physical crosslink concentration in the
structure. In order to examine the potential of poly(NIPA-co-VSA)-Alj IPN hydrogel series
as a stimulu-responsive drug delivery system in medicine, their DOX drug release behavior
in solution at different temperatures and pHs were investigated. For this purpose, DOX
drug was loaded in solution to hydrogels that did not contain physical crosslinks and were
crosslinked at different concentrations by keeping them in 0,010, 0,025, 0,050, 0,075 M
CaCl> solutions for 30 minutes and their drug loading capacities were calculated as 161,
148, 139, 102 and 86 mg DOX/g polymer, respectively. As a result of the drug release
studies, it was determined that each hydrogel type has different drug release behavior.
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These drug release behaviors, which are sensitive to physical crosslinking degree,
temperature and pH, are modeled in MATLAB with high compatibility by using artificial
neural networks (ANN) modelling technique.

Keywords: N-isopropylacrylamide, Vinylsulfonic acid, IPN hydrogels, Drug release,
Modelling, AN
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1. GIRIS

Polimerler 6zellik itibariyle ucuz, mekanik olarak yeterli, sekil alabilirliginin kolay olmast,
kimyasal olarak inert olmasi1 sebebiyle tip, kimya, biokimya, tekstil, fizik miihendisligi,

molekiiler biyoloji gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir [1].

Hidrojeller, yiiksek su tutma kapasiteleri olan, dogal ve sentetik polimer yapilarindan
olusabilen c¢apraz bagli polimerik yapilardir. Biyopolimerden olusan hidrojeller
canlilardaki doku yogunluguna yakin olmalari sebebiyle ve nanopartikiil, lif, jel vb. gibi
farkli sekillerde olusturulabilmesinden dolayr biyomalzeme olarak genis kullanima

sahiptirler. Son yillarda biyomalzeme olarak da kullanimi gittikge 6nem kazanmustir.

Hidrojeller fiziksel olarak pH, sicaklik, manyetik alan, elektrik alan, ¢ozelti derisimi gibi
dis uyarilardaki ani degisikliklere karsi tepki verirler. Bu tepki hidrojelin sismesi ve

bliziilmesi olarak agiklanabilir.

Viicudun farkli bolgelerinde islevi sirasinda veya hastalik durumda pH degisimleri olur. Bu
da pH’a duyarli hidrojellerin biyomedikal uygulamar i¢in kullanimini artirirken aym
zamanda hidrojellerin  biyouyumluluklari, dokularinin yumusak olmasi, biyobozunur
yapida olmalari kontrollii ilag salim sistemlerinde ve biyomedikal uygulamalarda

kullanimin1 artirmaktadir.

Ozellikle ilaglarn viicut icinde olusturdugu zararli etkilerinin azaltilmasi veya korunmasini
saglamasi, hidrojeller ile kontrolli ilag salim sistemlerinin gelistirilmesinin ve

kullanilmasinin 6nemini géstermektedir [2].

Bu tezin amaci emilsiyon polimerizasyon ve ¢ozelti polimerazasyon yontemleriyle
poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerinin sentezlenip farkli oranlarda CaCl> ile ¢apraz
baglanip bu hidrojellerin sisme kapasitelerinin belirlenip, sisme degerlerinin zamanla
degisiminin belirlenmesi ve sentezlenen numunelerin doksorubisin ilaci ile yiiklenerek
farkli sicaklik ve pH‘da ilag salimlarinin incelenmesi, mekanik dayanim testlerinin

yapilarak parg¢alanma davraniglarinin incelenmesidir.

Tezin ikinci kisminda polimer ve polimerizasyon reaksiyonlari, hidrojellerin 6zellikleri ve

sentezlenme mekanizmalari, kullanim alanlar1 ve ila¢ salim mekanizmalar1 hakkinda



bilgiler verilmistir. Ayrica hidrojeller ve ilag salim sistemleri ile ilgili 6rnek calismalardan
da bu bolimde bahsedilmistir. Tezin ti¢lincii kismi olan meteryal ve yontem bdliimiinde,
deneyde kullanilan kimyasallar ve cihazlar sunulmustur. Sentezlenen hidrojelinin deneysel
siireci, karakterizasyonu, capraz baglanmasi, mekanik daymimlarinin incelenmesi,
doksorubisin ilacinin yiiklenmesi, farkli pH ve sicakliklarda ilag¢ salinimlariin incelenmesi
ve kullanilan hesapmalar bu boliimde anlatilmistir. Tezin dordiincii kismi oln arastirma
bulgular1 ve tartismalar bolimiinde Fourier transform infrared spektroskopisi (FTIR)
analizi ve taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri ile karakterizasyonunun da yer
aldig1 tartismalar ve tiim ¢alismanin sonuglart da bu boliimde sunulmustur. Tezin besinci

kism1 olan sonug ve Oneriler ile birlikte tez son bulmaktadir.



2.KURAMSAL TEMELLER

2.1 Monomer

Monomer, kovalent baglar ile birbirine baglanip biiyiik molekiiller olusturan kiigiik mol

kiitleli maddeler i¢in kullanilan bir tanimlamadir [1].

2.2 Polimer

Polimer, bircok monomerin kovalent bag ile birbirine baglanarak olusturdugu biiyiik
molekiiliin adidir. Monomer molekiilleri, Sekil 2.1’de gosterildigi gibi “polimerizasyon
tepkimesi” tizerinden polimer molekiillerine doniisiirler. Bir polimer molekiiliinde onlarca,

yiizlerce, binlerce monomerden gelen birim bulunabilir [1].

kovalent baglar

e o
@) polimerizasyon / \

tepkimesi W
o o ©

polimer molekiili

monomer molekiillen

Sekil 2.1: Monomer molekiillerinin polimerizasyon tepkimesiyle birbirine baglanmasi [1]

Bir¢ok sayida monomerden yiiksek mol kiitleli polimer olusmasi islemine “polimerlesme”
denir. Polimerlesme isleminde ayni tiir monomerden olusan polimerlere “homopolimer”
denir. 1ki ya da daha fazla monomerin ayni polimerik zincirde bulundugu polimerlere ise
“kopolimer” adi verilir. Kopolimer zincirinde monomer molekiillerinin dizilis bi¢imine

gore kopolimer 4’e ayrilir [2]:

(a) Ardisik kopolimer: A ve B monomer birimlerinden meydana gelen polimer zincirinde

bir A ve bir B olacak sekilde siralanarak olusurlar (Sekil 2.2).



-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-
Sekil 2.2: Ardisik kopolimer gosterimi [2]
(b) Rastgele kopolimer: Polimer zinciri boyunca siralanmalarinin A ve B monomer
birimlerinin belli bir diizeni yoktur (Sekil 2.3).
-A-B-B-A-A-A-B-A-B-B-B-A-B-
Sekil 2.3: Rasgele kopolimer gosterimi [2]
(c) Blok kopolimer: Farkl1 iki homopolimerin zincir uglarindan birbirlerine baglanmasi ile
olusur (Sekil 2.4).
-A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A
Sekil 2.4: Blok kopolimer gosterimi [2]

(d) As1 kopolimer: Farkli iki polimer zincirinin, zincir sonlarinin disinda farkli bir yerden

baglanip as1 polimerleri olusturur (Sekil 2.5).

¥
¥
A-A-A —f?. - —
B

Sekil 2.5: As1 kopolimer gdsterimi [2]

Morfolojisine gore polimerler, kristalin veya amorf yapida olabilirler. Polimerler tamemen
kristalin yapida elde edilememektedir. Ancak amorf ve kristal bolgelerin bulundugu yari-
kristal yapisinda polimerler bulunmaktadir (Sekil 2.6). Yapisal olarak amorf polimerlerde
zincirlerin birbiri ile iliskisi rasgeledir ve belirli bir diizeni bulunmamaktadir. Yapisal
olarak kristalin / yar1 — kristalin polimerler zincirleri ise amorfa gore daha diizenli bir
sekilde y1g1lmis ve ayn1 zamanda diizensiz bolgeleri de bulunmaktadir. Molekiiller arasi
etkilesim, molekiil diizeni ve polimerin dallanmasi gibi Ozelliklerine gore kristallik

(kristalite oran1) degisebilir [3].



Amorf Boilge

Kristalin Bolge

Sekil 2.6: Amorf ve kristalin bolgeler [3]

Molekiil agirligt ve dagilimi ile karakterize edilebilen polimerlesme reaksiyonunca
olusturulan zincir uzunlugu ve ayni bigimde siirebilirligi gibi parametreler polimerin
ozelliklerini belirler. Polimer zincirleri farkl tiirlerde ve farkli formlarda diizenlenebilir.

Bu ¢esitli formlar ile farkli 6zellikte polimerlerin eldesi saglanir.

Dizilis bi¢cimi olarak monomerin en basit olarak dizildigi polimerler, dogrusal (lineer)
polimerlerdir. Dallanmalar dogrusal zincirlerde bulunabilir. Bunlar dallanmis polimerler
olarak adlandirilir. Kisa, uzun veya dallara bagli yapilar bigiminde ¢esitli tiirleri olabilir.
Bu tiirlerin polimerlerin 6zellikleri tizerinde 6nemli bir etkisi vardir. Dogrusal polimerler
daha diizenli bir bigimde organize edilebilir ve bu sekilde daha yogun malzemeler ortaya
cikar. Tam aksine, farkli uzunlukta ve gelisigiizel dizilimi olan dallar, molekiillerin diizenli
yapilar kurmasini engeller. Bu sekilde amorf olarak fazla, kristali olarak az yapiya sahip
olan malzemeler olusur. Dallanma yogunlugu kristalik derecesine baglidir ve polimerler
tizerinde optik, dayaniklik ve sertlik ozelliklerini etkiler. Birbirinden farkli polimer
zincirleri, fiziksel (hidrojen, hidrofobik, iyonik) veya kimyasal (kovalent) seklinde
baglanabilmektedirler [4]. Polimer zincirleri Sekil 2.7°de gosterildigi iizere dogrusal,

dallanmis ve ¢apraz bagli olacak sekilde ii¢ farklt durumda bulunabilir.

N TR = TS

Dogrusal Dallanmis Az oranda Capraz bagh Yogun Capraz bagh

Sekil 2.7: Polimerlerin yapisal zincir bigimleri [14]



2.2.1 Polimerizasyon reaksiyonlarmin simiflandirilmasi

Polimerlesme reaksiyonlarinda, polimerleri olusturan mononerlerin yapilarina bagli olarak

polimerizasyon reaksiyonlari mekanizma olarak farkliliklar {izerinden yliriiyebilir.
Polimerizasyon reaksiyonlari:

A) Katilma (zincir) polimerizasyonu

1. Radikalik polimerizasyon

2. Iyonik polimerizasyon

B) Basamakli (kondenzasyon) polimerizasyon [1]

2.2.1.1 Katilma polimerizasyonu

Bu gibi polimerizasyonlarda, reaksiyonun basinda polimer molekiilleri tam boyutlu olarak
hemen iretilir [6]. Boylece polimerizasyon reaksiyonunda monomerler birbirlerine
dogrudan katilip makromolekiil zinciri olusturur. Katilma polimerizasyonlarinda
cogunlukla yapisinda doymamis baglar bulunan vinil kloriir, stiren, etilen gibi vinil veya

dien monomerleri kullanilir.

Katilma polimerizasyonlar1 koordinasyon kompleks sistemler, radikaller veya iyonlar
tizerinden yliriiyebilirler. Bu sekildeki biitiin katilma polimerizasyon ydntemlerine
bakildiginda goriinen en onemli ortak o6zellikleri polimer zincirlerinin (0,1 s.) gibi kisa
siirede yiiksek molekiil agirligma (10°> — 107) ulasabilmesidir [7]. Sekil 2.8°de gosterilen
vinil monomerinin polimerlesmesi katilma polimerizasyonunun en ¢ok kullanilan
orneklerinden biridir [6].
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Sekil 2.8: Vinil monomerinin polimerlesme reaksiyonu [6]
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Katilma polimerizasyonu veya zincir polimerizasyonu olarak da bilinen bu tip

polimerlesme reaksiyonlarinin gergeklesmesi igin;

e Uygun basing ve uygun sicaklik ortaminin saglanmasi



e En az bir adet ikili veya iiclii bag olacak sekilde polimeri olusturan monomerlerin

yapisinda bulunmasi
e Uygun katalizor kullanilmasi1 (mekanizmanin tiiriine bagh (iyonik, radikalik)) gerekir.
Ozellikle zincir polimerizasyonlarinda katalizor kullanimina ihtiya¢ duyulur [1].

1.Radikalik Polimerizasyon: Radikaller iizerinden katilma polimerizasyon rekansiyonunun
yiiriiyen tlriidiir. Monomer molekiiliiniin kimyasal ya da fiziksel etkilesimle aktiflesip
radikal hale doniistiigii basamak, baslama basamagidir. Baslama basamaginda radikal
olusumunu saglamak ve polimerlesmeyi baglatmak i¢in kullanilan kimyasallara baglatici

denir [7].

2.1yonik Polimerizasyon: Mekanizma olarak radikalik zincir polimerizasyonuna benzer.
Farkli olarak bu reaksiyondaki aktif merkezler iyoniktir. Bu nedenle zincir reaksiyonlar

gerceklesirken reaksiyonlar iyonik ara iirlinlerin tizerinden yiiriitiilmektedir [1].

2.2.1.2 Basamakh polimerizasyon

Birbirine benzeyen ya da farkli yapilardaki polifonksiyonel monomerlerin aradan kiigiik bir
molekiil ¢ikararak tepkimeye girmesiyle olusur. Monomerin polifonksiyonel olmasi en
onemli kosuldur. En az iki adet fonsiyonel gruplardan (OH, COOH, NH. gibi) tasiyan
esterlesme tepkimeleri, amidlesme tepkimeleri gibi tepkimelerle H,0, NH;, CO, gibi kii¢iik

molekiiller ¢ikararak basamakli polimerizasyon polimerini olusturur [7].

2.3 Hidrojeller

Hidrojel ifadesi sulu jel anlamima gelen ‘hidro’ ve ‘jel” kelimelerinin birlesmesiyle ifade
edilir. Hidrojeller, kati-s1v1 6zellik gdsteren hidrofilik polimer aglaridir. Ozellikle su veya
sulu ¢ozeltilerinde agirliklarinin 1000 katina kadar sisebilirler. Bu aglar boyutlu ve ¢apraz
bagli polimer zincirinden olusur [8,9]. Hidrojeller kovalent, iyonik, hidrofobik ya da
hidrojen gibi baglarla carpraz baglanarak yapilmaktadir. Suda ¢oziinmeyerek sekillerini
korurlar. Kapasitesin’den (kendi agirliginin %100’den) daha fazla suyu tutarak sisebilen
hidrojellere siiper absorban hidrojel denir [10]. Sekil 2.9°da hidrojel sentezi gosterilmistir.
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Sekil 2.9: Hidrojel Sentezi [11]

Hidrojellerin hidrofilligi yapilarindaki hidrofil gruplarin amid (CONH,), hidroksil(-OH),
stilffonoik asit (SO;H), karboksil (-COOH) varligindan; ag yapisinin {i¢ boyutlu olmasi ise
sekil kararligi ve ¢Oziinmezlik durumunu agiklamaktadir. Hidrojelin kopolimerden
olustugu durumlarda yapisindaki bilesenlerin en az bir tanesinin hidrofil 6zellikte olmast
gerekmektedir. Baglanan su ile birlikte bu gruplarin etkisiyle hidrojel kiitlesel ve hacimsel
olarak artar ve sismeye baglar. Capraz bagh hidrojelin yapisindaki hidrofil gruplarin
sayisinin fazla olmasi, sisme derecesinden o oranda daha fazla olmasma neden olur.
Ozellikle igerisinde bulunan biiyiikk su miktari, su ile yasayan dokulara benzer 6zellik
tasidigindan dolayr biyomedikal alanlar i¢in ¢ok uygun bir hale gelmesine neden

olmaktadir.

Hidrojeli olusturmak i¢in dogal ve sentetik olmak iizere cesitli polimer yapilar
kullanilabir. Dogal polimerlerler bio-uyumluluk agisindan avantaja sahip olmakla beraber
organik yapisindan dolay1 da hiicresel aktivite agisindan da olumlu yonde katki saglarlar.
Sentetik hidrojellerde bdyle bir durum s6z konusu olmamakla beraber biyo-fonksiyonel
yapt kazandirilabilir [12]. Icerisinde bulunan sudan arindirilmis polimerik aglar kserojel
veya kurutuldugundan, kuru jel olarak adlandirthir [11,13]. Kuruyan hidrojelde su
buharlagarak uzaklasir ve yiizey geriliminden dolay1 da hidrojel biiziilerek kserojel halini
alir [13]. Sekil 2.10°da bir hidrojelin 6nce su ile sisirilip ardindan kurutularak kserojel hale

geldigi yap1 gosterilmistir.
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Sekil 2.10: (a) Hidrojelin su ile sismis hali, (b) lizerinde bulunan suyunun kuruyup

uzaklastigi kserojel hali

2.3.1 Hidrojellerin simiflandirilmasi

Hidrojeller carpraz bagliliklarina, davraniglarina, fiziksel 6zelliklerine, hazirlaniglarina,

iyonik yiiklerine, kaynaklarina ve parcalanabilmelerine gore siniflandirilabilirler (Sekil

2.11) [14,16].
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Sekil 2.11: Hidrojellerin Siniflandirilmasi [14,16]

2.3.1.1 Kaynagina gore hidrojeller

Kaynagina gore hidrojeller dogal hidrojeller, hibrit hidrojeller ve sentetik hidrojeller olmak

ilizere 3’e ayrilir.



Dogal hidrojeller: Yapilarinda dogal polimerler kullanilarak hazirlanmiglardir. Bio-uyumlu

ve bio pargalanabilirdirler ve hiicresel aktivite agisindan olumludurlar. Mekanik 6zellikleri
1yl degildir ve patojen igerebilirler. Bagisiklig1 uyandirabilirler ve enflamasyon yanitlari

cagristirabilirler [16].

Hibrit hidrojeller: Farkli polimer yapilar ile beraber nano partikiiller kullanilarak

sentezlenirler. Bu gruptaki hidrojeller, nano pargaciklar ve nano yapilarla fiziksel veya
kovalent olarak capraz baglanan hidrathi polimerik ag yapilaridir. Birbirine baglanmis
yapmin gozenekli olmasndan dolayr dogal dokunun yapisint ve mikro cevreyi taklit
edebilirler. Hibrit hidrojeller, nanokompozit hidrojeller olarak da isimlendirilirler. Biolojik,

kimyasal, elektriksel, fiziksel 6zelliklere sahip olarak sentezlenebilirler [16].

Sentetik hidrojeller: Bu gruptaki hidrojeller kimyasal polimerizasyon ile sentezlenir.

Sentetik hidrojellerin mekanik 6zellikleri iyi seviyededir [16].

2.3.1.2 Polimerik bilesimlerine (hazirlanis) gore hidrojeller

Asagida bulunan alt basliklarda polimerik bilesimlerine (hazirlama yontemlerine) gore

hidrojeller agiklanmistir.

Homopolimerik hidrojeller: Yapisal olarak tek c¢esit monomerden olusan polimerik

aglardir. Homopolimerik polimer yapilarin, polimerlesme tekniginin dogasindan Otiirii

iskelet yapilar1 ¢apraz bagh olabilir [17].

Kopolimerik hidrojeller: En az iki ve birbirlerinden farkli monomer tiirlerinden olusan,

polimer zinciri boyunca blok, rasgele veya alternatif olarak diizenlenmis polimerik aglardir
[17]. Bu yapilar ¢ogunlukla suda ¢oziinmeyen iyonik veya kovalent sekilde g¢apraz
baglanirlar [18].

I¢ ice gecmis ag yapili hidrojeller (IPN): i¢ ice gegmis ag yapilarin, hidrojeller smifi

arasinda etkisi biiyiiktiir. Ozel bir ikili polimer kombinasyonu olarak ifade edilir. Bu ikili
polimer kombinasyonundan en az bir tanesi digeri ile sentezlenmis veya c¢apraz
baglanmistir [19]. Polimerlesme baslatici ve monomer ¢dzeltisinin igerisine daldirilan

sentezlenmis bir polimer ile hazirlanmaktadir [20].

I¢ ice gegmis ag yapili hidrojeller, bagimsiz ¢apraz baglanan dogal ve/veya sentetik iki
bilesenden olusmustur. Polimerlerin birinin ¢apraz digerinin ise dogrusal yapida oldugu
hidrojel tipi ise yari-IPN olarak adlandirilir [21,22]. Sekil 2.12’de yar1 ve tam IPN yapili

hidrojeller gosterilmektedir.
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Ic ice gegmis ag yapili hidrojeller, geleneksel tek polimerik sistemlere gére daha iyi
performans gostermektedir. Gelismis Ozelliklerinden dolayr farmasotik alanda 6zellikle

ilag salim uygulamalarinda etkili sonuglar verdigi birgok aragtirmayla ortaya konmustur.
I¢ ice gegmis ag yapili hidrojeller kimyasal bag yapilarina gore iice ayrilir [23]:

Kovalent yari IPN: Tek bir polimer aginin, ¢apraz baglanmis iki farkli polimerden olusan

sistemlerdir.

Kovalent olmayan yar1 IPN: Sadece tek bir polimerle ¢apraz baglanan, kovalent olmayan

sistemlerdir.

Kovalent olmayan tam IPN: iki polimerin de ayr1 ayr1 ¢capraz baglandig1 kovalent olmayan

sistemlerdir.

Yar IPN
0[“"\]' +monomer,
hidrojel baglatscy
+monomer, Tam IPN
capraz baglayscr,
baslatica

Sekil 2.12: IPN yapil1 hidrojeller [5]

2.3.1.3 Konfigiirasyona gore hidrojeller

Hidrojeller, bilesimlerinin kimyasal yapisina ve fiziksel yapisina bagli olarak;
e Amorf

e Kiristal

e Yar Kristal

Hidrojeller olmak iizere ii¢ grupta siniflandirilabilir [17]

2.3.1.4 Fiziksel goriiniimlerine gore hidrojeller

Hazirlama isleminde, katilan polimerizasyon teknigine bagli olarak mikrokiire, matris veya

film olarak hidrojeller goriilebilir [17].
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2.3.1.5 Elektrik yiikiine gore hidrojeller

Zincirindeki yiik durumuna gore 4 gruba ayrilabilirler;

o Notr (NGtr)

e Anyon veya katyon iceren (Iyonik)

e Amfoter elektrolit: Asit ve baz gruplari igeren

e Polibetainler: Tekrarlanan yapisal birimlerinde anyon ve katyon gruplarimi beraber
igerir.

2.3.1.6 Biyobozunurluklarina gore hidrojeller

Coziiniirlik durumlarina gore ikiye ayrilabilirler.

e Biyobozunur Hidrojeller: Su ve enzimle viicutta molekiillere ayrilabilen hidrojellerdir.

¢ Biyobozunmayan Hirojeller: Su ve enzim ile bozunmayan hidrojellerdir [24].

2.3.1.7 Fiziksel davranisina gore hidrojeller

Fiziksel davranigina gore hidrojeller, uyariya duyarl (akilli) ve konveksiyonel hidrojeller
olmak tizere ortamdaki degisiklilere tepki verme durumlarina gore de iki gruba

ayrilabilirler [14].

Uyariya duyarli (akilli) hidrojeller: Akilli hidrojeller olarak da bilinir. Uyariya duyarl

hidrojeller, fizikel yapilarinda dig uyaranlarin etkisiyle ani degisiklikler olugmasiyla tepki
verebilen polimerik yapilardir. Kimyasal veya fiziksel kosullardaki kiiglik degisimlere
karsin tepki olarak biiylik degisiklikler verebilirler (Sekil 2.13). Basing, pH, radyasyon,
iyonik gii¢, elektrik potansiyeli, kimyasal ve biyolojik ajanlar, ¢oziicli bilesimi vb. uyaran
tiirleri olarak ifade edilebilir. pH, sicaklik ve iyonik gii¢ biyolojik uygulamalarda uyartya
duyarl hidrojellerin ortak uyaricilardir [25].
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Sicakhk
Elektrik Alan
Manyeti-k Alan
Isik

Basing

Ses

Tepki

Fiziksel Uyaranlara

Sigmemis

( pH Hidrojel

iyonik Siddet
Cozicii Bilesimi

Sigmis
Hidrojel

Molekiiler Parcaciklar

Kimyasal Uyaranlara
Tepki

Sekil 2.13: Uyariya duyarl hidrojellerin uyaranlara kars1 sisme tepkisi [17]

Viicudun gesitli bolgelerinde hastalik veya normal islevinde pH degisiklikleri meydana
gelir (Cizelge 2.1). Bu da o6zellikle pH’a duyarli hidrojellerin biyomedikal alanlar igin

kullaniminin 6nemini artirmaktadir [25].

Cizelge 2.1: Viicudun normal islevi veya bir hastalik durumundaki pH aralig1 [25]

Yer pH Yer pH Yer pH Yer pH
Kan 7,3-7,45 Ust ince  4,8-8,2 Tiumor,Hiicre 7,2-6,5 Geg 4,5-5,00
Bagirsak Dis1 Endozom
Mide 1,0-3,0 Kolon 7,0-7,5 Erken 6,0-6,5 [Itihaph 54-7,4
Endozom Doku

pH’ a duyarl hidrojeller: Polimerik iskeletinde iyonik gruplar barindiran hidrojellerdir. pH
degisimlerinde sahip oldugu iyonik gruplarin etkisiyle sisme ve biiziilme davranisi
gosterirler (Sekil 2.16). Zincirlerinin hidrofilik veya hidrofobik yapilarindaki degisiklikler,
molekiiller arasi elektrostatik itme kuvvetleri veya hidrojen baglarindan dolay1 sisme
davranis1 meydana gelir. pH’a duyarli hidrojeller anyonik veya katyonik olarak iki grupta
siiflandirilir [25].

Sekil 2.14’de anyonik ve katyonik hidrojellerin sisme davaniglar1 gésterilmektedir.

pH’a duyarh katyonik hidrojeller: pH’a duyarli katyonik hidrojeller cogunlukla amin ve N-

stibtitlie amin gruplarmi igerirler. Bu tip hidrojellerin pKa ve pH iliskisi 6nem arz
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etmektedir. pH’1n ayrisma sabitinden (pKa) daha diisiik oldugu durumlarda iyonize olurlar

[25]. Bu sebepten otiirli pH<pKa oldugu durumda hidrojel sismektedir (Sekil 2.16) [26].

(a) (b)
H* H*H* Hy + 4+ B
- + + g i+ Asidik
H @ H | asidik - !;.' R C::lti
» | HH H Cozelti v FAF e
/// ’/" H H
s //
- Sismemis Hidrojel - $igmis Hidrojel
Anyonik Hidrojel Katyonik Hidrojel
\\-\ "-.\\
\\‘ \\‘
OH™_ _OH™ OH"OH"
- W~ OH™
[N - 4 Bazik oH-® OH_|  Bazik
O'H_'—"‘—OH_ Cozelti OHOH OH-|  CPzelti
Sismis Hidrojel Sismemis Hidrojel

Sekil 2.14: a) Anyonik hidrojellerin b) Katyonik hidrojellerin sisme davranislari [26]

pH’a duyarli anyonik hidrojeller: Yapilarinda genellikle karboksilik veya siilfonik asit

gruplarin oldugu goririiliir. pH’a duyarli katyonik hidrojellerde oldugu gibi anyonik
hidrojellerde de pKa ve pH iliskisi 6nem arz etmektedir. pH’in asit ayrisma sabitinden
(pKa) daha yiiksek oldugu durumda iyonize olurlar. Bu sebepten 6tiirii iyon varliginin
sebep oldugu yiiksek osmotik basing etkisiyle pH >pKa oldugu durumlarda hidrojel
sismektedir [25,28]. Baz1 anyonik polimerler Sekil 2.15°de gosterilmistir.

bl s il I i
H 'R 'R Y

FAA Pl A FEAA FPAA FRAA

T
T—i{i—X

Do e e 1T L

Sekil 2.15: pH’a duyarli anyonik polimerler [28]
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Hidrojel Hacmi

Asidik pK, pH Degeri Bazlk

Sekil 2.16: a) Asidik, bazik ve amfifilik hidrojellerin farkli pH degerlerinde sisme
davraniglar1 [27]

Sicakliga duyarh hidrojeller: Sicakliga duyarli hidrojeller, ortam sicakliginin degisimine

gore sisme-bilizilme davranis1 gosterirler. Bu 6zelliginden dolayr kontrollii sisme
saglanabilindiginden oOzellikle ila¢ salim calismalarinda yogun olarak kullanilmaktadir
[29]. Propil, etil ve metil gibi hidrofobik &zelliklere sahip olmasi bu tip hidrojel grubunun
ortak ozelligidir. En sik kullanilan polimer yapisi, poli PNIPAM (N-izopropil akrilamid)
dir [24].

Iki gruba ayrilir:
e Pozitif sicakliga duyarl
e Negatif sicakliga duyarh

Pozitif sicakliga duyarli: Bu 6zellikteki hidrojeller ‘UCST’ (upper critical solution

temparature) olarak ifade edilen iist kritik ¢ozelti sicakligina sahiptir. Ust kritik ¢dzelti

sicakliginin iistiine ¢iktiginda siserken altinda biiziilmeye baslarlar [30].

Negatif sicakliga duyarli: Bu 06zellikteki hidrojeller ‘LCST’ (lower critical solution

temparature) olarak ifade edilen alt kirik sicakligina sahiptir. Cozelti igerisinde kritik

sicakligin altina indiginde siserken {istlinde biiziiliirler [29].

Sicakliga duyarli monomerler ile pH’ a duyarli monomerlerin kopolimerizasyonu ile
sicaklik ve pH’a birlikte duyarli olundugu kopolimerler de hazirlanabilmektedir. Ornegin,

PNIPAm ve PAA ile hazirlanan hidrojeller ikisine de beraber duyarhidir [31].
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Konvansiyonel Hidrojeller: Ortamdaki degisimlere ragmen herhangi bir tepki géstermeyen

hidrojellere denir [16].

2.3.1.8 Capraz baglama sekline gore hidrojeller

Kimyasal ¢apraz hidrojeller ve fiziksel ¢apraz hidrojeller olmak iizere iki guruba ayrilir.

Bu gruplagmanin sebebi ¢apraz baglanma dogasindan dtiiriidiir (Sekil 2.17).

Polar Geuplar

Hidroliz, Oksidasvon, \‘ (8]
Solfonasyon vb,

Hidrofobik Polimer

LW Hidrofobik Etkilesim

Kimyasal Hidrojeller Fiziksel Hidrojeller

Sekil 2.17: Fiziksel ve kimyasal hidrojellerin gdsterimi [14]

Fiziksel hidrojeller: Tersinir yapida kovalent bag bulunmayan hidrojellerdir. Hidrofobik

kuvvetler (Van der Waals gibi), H-baglar1 (F, N, O ve H arasinda) ve iyonik etkilesimler

gibi fiziksel etkilesimlerle olusan gegici baglar1 barmndirirlar (Sekil 2.18) [21]. Kitosan

altjinat ve jelatin bu gruptaki hidrojelere 6rnek gosterilebilir.

Sizme Milktan

LR AL X T

monomer Gzennde tek iyvonize

T % o edilebilir sruplu anvonik jel
monomer zerinde %,
tek ivonize .
edilebilir zrupln
katvonik jel

monomer lizerinde iki
o ivonlagabilir srup
. igeren anyorik jel

™
-
"sassss

pH

Sekil 2.18: Iyonik hidrojellerin pH’a bagl sisme davranisi [12]
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Termoplastik olarak da adlandirilabilen bu hidrojeller; pH, iyonik giig, tuz tipi gibi

parametrelerde yapilan degisiklikliklere gore sisme-biiziilmelerine etki edilebilir [32].

Kimyasal hidrojeller: Kovalent bag yapilarindan olusmus capraz bagli polimerik ag

yapilaridir (Sekil 2.19). Polimerin sismesinde polimer-su etkilesimi ve ¢apraz bag orani
belirleyici unsurdur. [33] ‘Termosetting hidrojeller’ olarak adlandirilirlar. Kovalent baglar
ile baglanmis c¢apraz baglantilar kopmadik¢a bir ¢oziicii i¢inde ¢oziinmezler. Erimeyle
veya 1s1 yolu ile tekrardan islenemezler. Iki yontemle olusurlar: Birincisi, hidrofil yapidaki
mononerlerin  capraz baglanarak kopolimerlesmesiyle olusmasidir. Ikincisi, suda
¢oziinebilen polimer yapilarinin 1simnlama yontemiyle (UV, elektron 1sin1, mikrodalga,
gama 1sin1) ¢ok fonsiyonlu capraz baglayicilarla veya iki capraz baglayiciyla ¢apraz
baglanarak olugmasidir. Kimyasal hidrojeller sentezlendikten sonra islenemediginden

polimerlesme asamasinda sekillendirilebilirler [16].

Ag boyutu

Kovalent Bag
(kimyasal)

X 3

\ . Baglaat \\
(Finksel) \_

Dolasikhk

(Fiziksel)

Hidrojel i
Sekil 2.19: Bir hidrojelin kimyasal yapis1 [16]

2.3.2 Hidrojellerin Hazirlanmasi

Hidrojellerin hazirlanmasinda monomer, baslatici, capraz baglayici olmak iizere 3 temel
bilesen kullanilmaktadir. Polimerlesme 1sisin1 ve hidrojelin son 6zelliklerini kontrol etmek
amaciyla su veya sulu ¢ozeltiler seyreltmek i¢in kullanilabilir. Elde edilen hidrojelin
hazirlama asamasindan kalmis safsizliklardan arindirmak igin yikama islemi yapilir.
Polimerler dort farkli yontem ile elde edilir. Bunlar: ‘kiitle (bulk) polimerizasyonu’,
‘¢Ozelti polimerizasyonu’, ‘Slispansiyon polimerizasyonu’ ve ‘emiilsiyon polimerizasyonu’

dur [17].
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2.3.2.1 Kiitle (bulk) polimerizasyonu

Y18in hidrojeller, bir veya birden fazla monomer tipinden olusabilirler. Bu polimerlerlesme
tipi i¢in genellikle az miktarda capraz baglayic1 eklenir. Polimerizasyon reaksiyonu
radyasyon, ultraviyole ortam veya kimyasal katalizorlerle baslatilir. Polimerizasyonda
kullanilan baslaticinin se¢imi, monomerlerin ve ¢oziiciilerin tiirine baglidir. Polimerize
hidrojeller; filmler ve zarlar, cubuklar, partikiiller ve emiilsiyonlar dahil olmak iizere ¢ok
cesitli formlarda tretilebilir [17]. Kiitle polimerizasyonunda polimerizasyon hizinin ve
mertebesinin yiiksek olmasinin nedeni monomer konsantrasyonunun yiiksek olmasidir.
Bununla birlikte, viskozite doniisiimle belirgin sekilde artar ve polimerizasyon sirasinda 1s1
tiretilir. Bu durumda sicaklik kontrolii zorlasacagindan diisiik doniigiimlerle reaksiyon

kontrol altina alinabilir [34].

2.3.2.2 Cozelti polimerizasyonu

Bu polimerizasyon tipinde ¢ozelti i¢inde iyonik veya ndtral monomerler ¢ok islevli bir
capraz baglayici sistem ile karistirilir. Polimerizasyon termal olarak UV 1sinlanmasi veya
bir redoks baslatict sistemiyle baglatilir. Coziiciiniin varligi bir 1s1 emici olarak bu
polimerizasyonun kiitle polimerizasyonuna gore en biiyiik avantajidir. Hazirlanan hidrojele
reaksiyona girmemis monomer, oligomer, ¢apraz baglayici, baslatict ve diger safsizliklari

uzaklastirmak icin saf su ile yikama yapilir [34].

Cozelti polimerizasyonu igin kullanilan tipik ¢6ziiciiler arasinda su, etanol, su-etanol ve
benzil alkol bulunur. Coziicii daha sonra hidrojellerin su icinde sisirilmesinden sonra

c¢ikarilabilir [17].

2.3.2.3 Siispansiyon polimerizasyonu

Ticari olarak bir¢cok polimer sentezinde bu yontem son zamanlarda kullanilmaktadir. Elde
edilen iriinler mikro-kiire veya toz olarak olusturulabildigi i¢in avantajli bir metottur.
Homojen karisimlarda oldugu gibi, monomer ve baslatict hidrokarbon faz i¢inde yayilir ve
polimer damlalarda iretilir. Bu polimerizasyon tipinde monomer damlaciklarinin suda
siispansiyon haline getirilmesiyle gerceklestirilir. Polimerlesmede giiclii bir karigtirma ve
stabilizator icermesi polimer parcaciklarinin bozulmadan olusmasini saglar fakat dagilmis
kat1 faz olusumuna neden olur. Bunun sebebi ise dagilmis parcaciklardir. Sivi fazdayken
mononer, baglaticinin ¢oziiniir olmas1 gerekir. Siispanse edici ajanin varligit monomer

damlaciklarinin birlesmesini azaltmaktadir [35].

18



Baz1 siispansiyon polimer tiplerinin monomerinde seyreltici bulunmaz ve damlalarda
olusan kimyasal reaksiyonlar kiitle polimerizasyonundaki reaksiyonlara ¢ok benzemektedir

[36].

2.3.2.4 Emiilsiyon polimerizasyonu

Mikron alt1 boyutta kiireler olusturmak i¢in kullanilan heterojen polimerlesme teknigidir.
Emiilsiyon polimerizasyonunda en fazla 1 um biyiikliigiinde mikro-kiire elde edilirken
slispansiyon polimerizasyonundan 100-5000 pum arasinda olusturulmasi miimkiindiir. Bu
polimerizasyon da yiizey aktif madde varliginda olusan miseller igerisinde yiiriir. Anyonik,
katyonik ve nanyonik yapida polimerik yapilardan olusan emiilsiyon yapicilari olabilir. Bu
polimerizasyon isleminde standart olarak ¢ogunlukla baglatici, monomer, ¢apraz baglayict
ve slirfaktan kullanilmaktadir. Cogunlukla su fazda es boyutlu olacak sekilde olusan
miseller dagilir. Yiiklerinin ayn1 olusu birbirlerini itmelerine sebep olmasi lateks kararliligt
saglar. Bu yontemde baslatici olarak suda ¢oziinebilen iyonik yapilar kullanilir. Ug
basamaktan olusur: Birincisi misellerin olustugu basamaktir ve g¢ekirdeklenme denir ve
sulu fazda baslar. Damlalarin disinda monomer bulunur. Olusan radikallerin polaritelerinin
azalmasindan dolay1 misel i¢ine girerler. Bir sonraki asamada misel igerisine sulu fazdaki
monomer molekiilleri difiizlenir ve polimerlesme baglar. Son asamada misel i¢inde tiim
monomerler kullanildigindan wuzun zincirli radikaller birleserek polimerizasyonu

sonlandirir [37].

2.3.3 Hidrojellerin Sisme Davranislari

Hidrojellerin sisme davraniglart karakterizasyonu i¢in sik kullanilan bir analizdir.
Hidrojellerin termodinamik bir ortamin uygun olmasi halinde temas etmeleriyle
sisebilmeleri, hidrojellerin 6nemli bir 6zelligidir. Bir t aninda hidrojellerin sisme orani

asagidaki esitlikte (2.1) gosterildigi tizere hesaplanir [38]:

mt - mg

Sisme Orani (S) = (2.1)

mg

Yukarida esitlikte m, ; baslangigtaki kuru polimer kiitlesi, m; ; t zaman sonraki sismis

polimerin kiitlesidir. Dengede en biiyiik degere ulasir.

Dengedeki su oran1 agagidaki esitlikdeki gibi hesaplanir (Esitlik 2.2).

Sq = mdn-ldmo x 100 2.2)
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S4 denge anindaki su igerigi, my denge anindaki hidrojel kiitlesi, m, ise bastaki hidrojelin

kuru kiitlesini ifade eder [39].

Hidrojellerin sismelerini; hidrojelin Kimyasal yapisi, uyaricilar ve en sik ¢apraz baglayici
orani etkiler. Hidrofilik grup iceren hidrojeller, hidrofobik grup iceren hidrojellere nazaran
daha fazla sisme derecesine sahiptir. Hidrojelin uyariya karsi duyarli olmasi farkli bir
uyartya kars1 sismesine sebep olabilir. Ornek verirsek sicakliga duyarli ve/veya pH ‘a
duyarli bir hidrojelin pH ve/veya sicaklik degismesiyle sismesi etkilenebilir. Capraz
baglanma oraninin (baglayicinin mol sayisi/ tekrar eden birimlerin mol sayisi) fazla
olmasiyla hidrojel sik bir yapiya sahip olur. Bu da zincir hareketini engellediginden sisme

orani diiser [5].

2.3.4 PNIPA (P(N-izopropilakrilamid)

Sicakliga kars1 duyarl hidrojeller arasinda kullanim siklig1 en fazla olan akrilamid tabanl
hidrojel poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPA)’dir. Sekil 2.20’de PNIPA molekiiliiniin yapisi
gosterilmistir. Membranlar, fiberler, mikroskobik jeller ve makroskobik jeller, ¢ozeltide
basit zincirler ve ince filmler gibi formlarda kullanilirlar. Poli N- izpropil akrilamid birgok
farkli alanda kullanilmakla beraber 6zellikle poretin ayirma, kontrollii ilag salimi ve enzim

immobilizasyonu alanlarinda 6nemli katki saglamistir.

--=CH;~CH~~-
| Jn
c=0
|
NH

|
CH

./. “

CH; CH,

Sekil 2.20: PNIPA (N-izopropil akrilamid) Molekiilii [5]

Poli N-izopropil akrilamid, kritik sicakliginin (LCST) altindayken hacminde farkliliklar
olusmaktadir. PNIPA sahip oldugu amit(hidrofil) ve izopropil(hidrofobik) bilesenlerinden
hacim degisimlerine sebep olur. Sicaklik, kritik sicakliginin altinda hidrofillik yapilar
arasinda yer alan hidrojen bag {istiindiir ve bu noktada hidrojellerdeki polar gruplara su
molekiilleri baglanir. Sicaklik, kritik sicakligin istline ¢ikmasiyla durum tam tersine doner

ve hidrojel bagli gruplar zayiflar, hidrofobik etkide artar. Molekiiller de kendilerini

20



katladigindan su molekiilleri disar1 atilir. Sekil 2.21°de LCST*e gore PNIPA’ 1n tersinir
konfigrasyon degisiklikleri gosterilmistir. Sentez kosullariyla gecis sicakligi belirlenir.
Gegis sicaklign PNPA icin genellikle 30°C ve 35°C arasindadir. Insan viicut sicakligina

yakin oldugundan dolay1 biyomedikal uygulamalar i¢in olduk¢a cazip hale gelmektedir
[40,41].
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Anr ,Il” - )\ * )\ /k H/ % H
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H/\H
T<LCST T>LCST

Sekil 2.21: LCST‘e gore PNIPA’ 1n tersinir konfigrasyon degisiklikleri [5]

2.3.5 VSA (Vinil siilfonik Asit)

Vinil siilfonik asit (VSA), poli-vinil siilfonik asit (PVSA) ve kopolimerlerini veren,
anyonik polimerlerin ve kopolimer olusumu i¢in kullanilabilen yapisinda anyonik 6zellikli
stilffonat gruplart igeren bir vinil monomeridir [42]. Bir¢ok arastirmaci, hidrojellere
stilfonat gruplarinin dahil edilmesinin, sulu c¢ozeltilerde bu gruplarin negatif yiikli
karakterine bagli olarak protein adsorpsiyonunu veya trombosit yapismasini azalttigini
bildirmistir.

Literatlirde yer alan bir¢ok ¢alismada, negatif yiiklii siilfonat gruplarinin biyouyumlulugu
sayesinde ¢ok iyi bir kaplama malzemesi oldugu vurgulanmistir. Yapisinda bulunan
anyonik gruplar sayesinde polielektrolit sinifinda yer alan VSA polimerleri, pH’ a duyarl
davranis sergilerler. Bu da onlari, 6zellikle saglik ve tip alanlarinda kontrollii ilag salim
sistemleri, yaradrtii malzemeleri, biyoajan tasiyici sistemler gibi malzemelerin
gelistirilmesindeki kullanimini etkin bir hale getirir [58]. Sekil 2.22°de vinilsiilfonik asit
monomerinin radikalik polimerizasyon yontemiyle poli(vinil siilfonik asit) olusumu ve

yapilar1 gosterilmistir.
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Radikalik
CH-‘,:(FH Polimerizasyon { CH,CH /-

SO3H SO3H
vinilsiilfonik asit poli(vinilsiilfonik asit)
(Vsa) (PVSA)

Sekil 2.22: Vinilsiilfonik asit- poli(vinilsiilfonik asit) [42]

2.3.6 Aljinat

Aljinat, deniz yosunlarindan ekstrakte edilen ve f-D(1-4)-Mannuronik Asit ( M) ile a-L(1-
4)- Guluronik Asit (G) monomerlerinden olusan dogal bir polisakkarit polimeridir (Sekil
2.23). ilag, biyomedikal uygulamalar ve tekstil gibi alanlarda kullanilmaktadir. Iyi bir jel
olusturma ozellikleri vardir. Toksik oOzellikleri yoktur. Biyouyumlulugu yiiksek
oldugundan ila¢ salim sistemlerinde, yara bandajlari ve doku rejenerasyonu gibi

biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir.

M-Ac M | G

Sekil 2.23: Aljinat Yapisi, M, mannuroik asit; G, guloronik asit; M-Ac, asetilenmis
mannuroik asit [55]

Cok degerlikli katyonlar ile reaksiyon vererek jel olusturabilirler. Buna yapisinda bulunan
karboksil gruplar1 imkan tanir. Karboksilat gruplarina Ca*? baglanmastyla yumurta kutusu
(egg-box) adi verilen ii¢ boyutlu bir jel modeli olusur [56, 57]. Sekil 2.24’de aljinat

yapisindaki yumurta kutusu modeli gosterilmistir.
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Sekil 2.24: Aljinat yapisindaki yumurta kutusu modeli [57]
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Sodyum aljinatin yapisinda bulunan Na iyonlar1 ve Ca iyonlarinin yer degistirmesi ile
capraz baglar olusur ve suda ¢dziinmez bir yapt meydana gelir [56]. Aljinat zincirindeki a-
L guluronik asit bloklar1 negatif yiikliidiir. Ca iyonu a-L guluronik asit bloklarinin arasina

girerek baglandiginda yumurta-kolisi yapisini olusturmaktadir [53] (Sekil 2.25).

Serbest zincir Bagh zincir
» # ol b
--u..-ﬁ“:-',. x:’- _|___._L,-!-
[ - & ..-I.- T
- e o
- -~ Ca® _/.\M_ - --'i‘ L
- a .
I--;’. _V\/W_ _-‘I_p"- :I_-Il -
T - = -
Aljinat zinciri Yumurta-kutusu

yapist Zavif hagh agda Giiclii bagh agda
diisiik katyon icerigi  Yillsek katyon ierigi

[-D-mannuronic acid blocks a-L-guluronic acid blocks ™ Ca’ = Egg-box

Sekil 2.25: Ca*?baglanan aljinat zinciri modeli [53]

Aljinatin yapisinda bulunan M/G (mannuronik asit/ gulunorik asit) monomerlerinin orani
hidrojel yapilarinda farkliliklar gosterebilir. G-blok yapist daha fazla olan aljinat
molekiiliniin daha giiclii ve dayanikli hidrojel yapilarini olusturdugu literatiirde
belirtilmistir (Sekil 2.26). Ayrica ¢ozeltiye ilave edilen kalsiyum iyonlarinin miktar
hidrojel tizerinde etkilidir.

Yiiksek G Tipi

Yiiksek M Tipi

JEL GUiCii

1 L
[} BO 120
Caivenlary’ Sodyum Aljinat (%)

Sekil 2.26: Kalsiyum miktarinin jel giicii iizerinde etkisi [62]
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Sekil 2.26’da goriildiigii tizere, M-blok iceriginin G-blok icerigine gore daha baskin oldugu

hidrojellerde kalsiyum iyonu miktarlarinin jel giiciine etkisi zayiftir. G-blok igeriginin M-

blok icerigine gore daha fazla olan aljinat molekiiliinde ise kalsiyum iyonlarinin artmasiyla

jel giiciinde de ciddi yiikselis etkisi yaptig1 goriilmektedir [62].

2.3.7 Hidrojellerin Kullanim Alanlar:

Hidrojeller su ve sulu ortamda 6nemli miktarda suyu absobe ederek sisebildiklerinden,

birgok alanda kullanilabilmektedirler. Kullanildig1 alanlar1 asagidaki gibi siralayabiliriz:

Biyoteknoloji, biyomiihendislik
Eczacilik

Tarim

Hayvancilik

Yiyecek endiistrisi

Telekomiinikasyon

Biyometaryal 6zellikte olanlar;

Biyotip

Kontrollii salim sistemleri
Yapay organ

Kontak lens

Enzim tutuklama sistemleri
Iag tasiyici sistemler
Modern yara ortiileri

Ameliyat ipligi

vb. bircok uygulamada kullanilirlar [43,44].

2.4 ila¢ Saliminda Hidrojeller

Biyolojik veya kimyasal kokenli olacak sekilde ilaclar, hastaliklarin iyilestirilmesi veya

hastaliklarin 6nlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Kullanilan bu ilaglar viicudiin bir¢ok farkli
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bolgelerine oral, epidermal, okiiler, nazal, hipodermal, rektal yollar ile salinabilir. ilaglarin
daha etkin ve giivenilir sekilde hastaya uygulanabilmesi i¢in salim sistemlerinin
gelistirilmesinin 6nemi artmaktadir. Bu istemler ilaclarin; salim hizi, aktivite siiresi, yan
etkisi gibi 6nemli farmokolojik parametlerinin kontroliinde hayati rol oynar. lIyi bir ilag
salim sistemi, uygun zamanda, derisimde, yerinde etki saglarken bazen de uygulama
yolundaki zorluklar ve hastaya olumsuz etkileri isi zorlastirabilmektedir. Bu sebepten otiirii
baz1 yeni sistemler gelistirilmistir. Tasiyict sisteminin ilagla biyouyumlulugu, viicutla
biyouyumlulugu en 6nemli Kriterdir. Bu kriterlere uyan hidrojel yapilarin ilag salim

sistemlerinde kullanim1 son zamanlarda popiiler hale gelmistir [45].

2.4.1 ila¢ sahminda hidrojellerin salim mekanizmalar

Hidrojeller sahip oldugu 6zelliklerden dolayi ilag salim sistemleri i¢in olduk¢a uygundur.
Uzerlerine  alabildikleri oldukga fazla su molekiilleri hidrofilik yapilarindan
kaynaklanmaktadir. Bu da hidrofobik polimerlere gore salim mekanizlarinda oldukga fark
olusturmaktadir. Basit ve karisik birgok model zamanin da fonksiyonu olacak sekilde salim
mekanizmasi igin gelistirilmistir. Salim mekanizmalarini asagida belirtildigi tizere 3

kisimda inlecemek miimkiindiir [37].

¢ Difiizyon kontrollii sistemler

e Kimyasal kontrollii sistemler

e (oziicliniin harekete gecirdigi sistemler

Difiizyon kontrollii sistemler: Diflizyon yiiksek konsantrasyon veya yiiksek kimyasal

potansiyelli bolgelerden diisiik olanlara taginim olarak tanimlanir. Salim mekanizmalari
arasinda en ¢ok kullanilandir. Hidrojelin igerisinden yiizeye tasinan ilag daha sonra da
stviya geger. Diflizyon kontrollii sistemler kendi igerisinde membran ve matris olmak iizere

2 kisima ayrilir [47].

Membran sistemler: ilag bu tip difiizyon konrollii sistemlerde, polimer mebran igerisinde

¢oziiniik veya dagmik halde bulunur. Ilk olarak ila¢ rezervuardan membrana, daha sonra
membranin kars1 tarafina difiize olur. En son asamada ise alici ortam igine geger.
Diflizyonun hizini, kismi olarak membranin geg¢irgenligi ve membranin kalinlig1 kontrol

eder (Sekil 2.27) [48].
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Ilag salinm

[lag Polimer

UGGD

Baslangic an (t=0) Herhangi bir t am (t=t)

Sekil 2.27: Membran sistemlerinde ilag salimi [5]

Matris sistemler: Bu tip difiizyon kontrollii sistemlerde, polimer igerisinde ¢oziiniik veya

dagimik sekilde ila¢ bulunur. Salim siiresi uzun olabilir. Buna derinlerde bulunan ilag

molekiillerinin izleyecegi yolun uzun ve karmasik olmasi neden olur (Sekil 2.28) [47].

Polimer igerisinde ilag salimu
dagilnus ilag
o
o < o o ©
o =) ©
-l 00°“o o ® i ®
LA o A °c _© oo 2 o
o © oC o o o
o oo (=) o o o o
o oo s o o o o ©
o o o < o (=]
° ©
o © o
Baslangic am (t=0) Herhangi bir t an1 (t=t)

Sekil 2.28: Matris sistemlerinde ilag¢ salimi [5]

Kimyasal kontrollii sistemler: Biyoparc¢alanabilir sistemler ve zincire takili sistemler olmak

tizere iki grupta incelenebilir.

Biyoparcalanabilir sistemler: Bu sistem parcgalanabilme veya emilebilme 6zellikli bir salim

sistemi olarak da bilinebilmektedir. Biyopargalanabilir yapilar, ¢ogunlukla hidrofil
yapidalardir. Membran veya matris seklinde olabilirler. Zamanla yiizeyin ve kiitlenin
bozulmasiyla ilag salim1 gerceklesir. Ilag salimi gergeklestikten sonra hidrojel kaldirilmaya

gerek duyulmamasi bu sistemin en biiyiik avantajidir (Sekil 2.29) [48].

Polimer igerisinde
dagilmas ilag N
Ilag salimm

Baslangi¢c am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)

Sekil 2.29: Biyoparcalanabilir sistemlerde ila¢ salim mekanizmasi [5]
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Zincire takili sistemler: Zincire takili sistemlerde, ila¢ enzimatik veya hidrolitik baglarla

polimer zincirine baglanmistir. ila¢ salimin kontrolii bagdaki bozulma orani ile yapilir.
Yiiksek yiik alma 6zelligine sahip aktif madde bu sistemin avantajli yanidir (Sekil 2.30)
[49].

Polimer Zinciri » | Polimer Zinciri
L&LLL ilac ¢LL| | Su veya
- ® “ Enzim
L]
Baslangic am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)

Sekil 2.30: Zincire takili sistemlerde ila¢ salim mekanizmasi [5]

Coziiciiniin _harekete gecirdigi sistemler: Sisme kontrollii ve osmotik kontrollii sistemler

olarak 2 grupta incelenebilirler.

Sisme kontrollii sistemler: Cams1 yapidayken polimer, dagilmis veya ¢oziinmiis sekilde

matris boyunca ilag bulunur. Coziicli, matrisin i¢ine girmeye baslayinca camsi yapidaki
polimer sismeye baslar ve azalan gecis sicakligiyla beraber polimer kaugugumsu jel bir
hale biiriiniir. Daha sonra kaugugumsu yapiya gecisle makromolekiiller ortaya ¢ikmaya

baslar ve bu sekilde ilag ortama difiize olur (Sekil 2.31) [49,50].

Polimer ig¢erisinde ilag salimi
dagilmus ilag \l, °© o
°© (<] o ©
o o
°°° (= S - (=]
©oo ° © oo °o
o o
°2%cco NP o5 °J o
.,oggo o © (=] o
2 o 45 © o
Baslangic am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)
(a) (b)

Sekil 2.31: Sigsme kontrollii sistemlerde ila¢ salimi [5]

Osmotik kontrollii sistemler: Bu sistemler yar1 gecirgen zar ve mikro genislikte deliklere

sahip rezervuar sistemlerdir. Gozeneklerine ¢Oziicii girerek igindeki etken maddenin
¢Oziindiigli yar1 gecirgen membranin sigsmesiyle olusan baskiyla ila¢ mikro deliklerden
salinir. Delik genigligi, rezervuar osmotik basinci, ¢Oziiniirliigli (etken maddenin) gibi

parametreler salim hizinin etkiler (Sekil 2.32) [5].
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Sekil 2.32: Osmotik kontrollii sistemlerde ilag salimi [5]

2.5 Modern Yara Ortiileri

Gegmiste yaralar icin farkli absorpsiyon kapasitelerine sahip dogal veya sentetik bandajlar,
hidrofil pamuk ve gazli bezler yara ortiileri olarak kullanilmaktaydi. Fakat bu ortiiler
yaray1 kuruttugundan dolayr bakteri olusumuna engel olurdu. Bu durumlar, glinlimiizde
iyilesme siirecinde, geleneksel tip ortiilerin yeterli olmadigini ortaya koymustur. Tiim bu
sebepler fiziksel ve kimyasal kosullara daha hizli cevap verebilen klinik caligmalarla
destekli modern ortii bezlerinin gelistirilmesine neden olmustur. Hidrojeller; yaraya uygun
hazirlanabilmesi, yara bolgesine uygun sekil alabilmesi, yara ortamini nemlendirebilmesi,
su buhar1 gegirgenligi (yar1 gegirgen membran malzemelere gore daha fazla), viicut
yiizeyinden kolayca temizlenebilmesi gibi 6zelliklerinden dolay1r modern yara ortiilerinde

etkin olarak kullanilmaktadirlar [46].

2.6 Calismada Kullamilan Doksorubisin (DOX) Hakkinda Genel Bilgiler

Doksorubisin 1960 yillarinda kanser tedavilerinde kullanilan bir ilagtir. Akut I6semi, meme
kanseri, O6zafagus karsinomlari, lenfomalar gibi kati timér ve hematolojik kanser
sayilabilecek tlimoérlerin tedavisinde kemoterapik ajan sinifi antibiyotik olarak
kullanilmaktadir. Mide, pankreas ve karaciger kanserleri daha az duyarliliklarina ragmen
doksorubisin ile tedavileri faydali olabilmektedir. Kardiyotoksik olmasi en ciddi yan
etkisidir.

Kirmizi renkte olup 1s18a karst duyarlhidir. Molekiil agirligt 543.52 g/mol olup kimyasal
formiilii Co7H29NO11 seklindedir [51,52]. Sekil 2.33’de doksorubisin ilacinin kimyasal

yapist gosterilmistir.
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NH>
OH

O OH
Doxorubicin

(8S,10S)-10-(4-amino-5-hydroxy-6-methyl-tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-6,8,11-trihydroxy-8-(2-hydroxyacetyl)
-1-methoxy-7,8,9,10-tetrahydrotetracene
-5,12-dione

Sekil 2.33: Doksorubisin kimyasal yapis1 [52]

2.7 Yapay Sinir Aglar:

Yapay sinir aglari, 6grenme yolu ile yeni bilgiler {iretebilme, tiiretebilme, olusturma ve
kesfetme gibi kabiliyetleri ile insan beyninin caligma yontemini baz alarak gelistirilen
bilgisayar sistemleri olarak tanimlanabilir. Geleneksel metodlarla ¢6ziimii ¢ok zor ya da
imkansiz olan problemlerde, yapay sinir aglart gibi yontemler kullanilabilir. Mevcut
ornekleri kullanarak disardan gelen uyaranlara kars1 verilecek tepkiler, yapay sinir aglar ile
belirlenebilir. Bu 6rneklerden elde ettikleri bilgiler yardimiyla sistemlerini olusturabilir ve
devaminda benzer olaylar icin kararlar iiretebilirler. YSA’lar; siniflandirma, 6grenme,
genelleme, iliskilendirme, Ozellik belirleme ve optimizasyon gibi konularda
kullanilabilmektedirler.

Yapay sinir aglari, bir ag yapist olusturacak sekilde proses elemanlarmin birbirlerine
baglanmalar1 ile insan beyni hiicrelerinin yapisini taklit edilerek gelistirilmistir. Kendisine
ornekler araciligi ile 6gretilen girdi setine karsilik ¢ikt: seti tireten YSA’lar, tek veya ¢oklu
parametrelere bagli giris-cikis verileri arasinda baglanti kurabilirler. Yapay sinir aglari,
ornekler yardimiyla egitilir, deneyim kazanir ve sonrasinda genelleme yapabilir. Yapay
sinir aglari, her tiirlii miihendislikten sosyal boliimlere kadar ¢ok genis bir kullanim alanina
sahiptir. Kimya miihendisligi alaninda, modelleme, proses kontrol ve optimizasyon

calismalarinda kullanilmaktadir [5].
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2.7.1 Yapay sinir aglarimin yapisi

Yapay sinir aglart girdi, ara (gizli) ve ¢ikt1 katmani olmak iizere {i¢ katmandan olusur. Bu

yap1, sematik olarak Sekil 2.34’de gosterilmistir.

Yapay Sinir A&

GT_'RIS \ CIKIS
—_— —— —

KATMANI GIRDI ARA CIKIS SETI

KATMANI KATMAN KATMANI

Sekil 2.34: Yapay sinir ag1 katmanlarinin birbirleri ile etkilesimi [5]

Aga disaridan verilerin geldigi katman girdi katmadir. Burada bulunan proses elemanlari
disaridan gelen bilgileri ara katmanlara aktarir. Ara ya da gizli katman olarak adlandirilan
boliimde, girdi katmanindan gelen bilgiler islenir ve ¢ikti katmanina iletilir. Bir ag igin
birden fazla katman olabilecegi gibi baz1 aglarda birden fazla gizli katman da yer alabilir.
Son katman olan ¢ikti katmaninda bulunan proses elemanlari gizli katmanlardan gelen

bilgileri isler ve beklenen ¢ikt1 verisini liretir [5].

2.8 Hidrojeller ve ila¢ Salim Sistemleri ile Ilgili Yapilan Cahsmalar

Hidrojeller ve ila¢ salim sistemleriyle ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. pH ve sicakliga
duyarli bir dizi pozitif yiiklii hidrojeller, degisen oranlarda N-izopropilakrilamid ve NN'-
dimetilaminopropilmetakrilamit kopolimerize edilerek hazirlanmistir. pH'a bagh faz gecisi
sicakliktan giiglii bir sekilde etkilenirken, sicakliga bagli gegis ise pH'dan biiyiik ol¢iide
etkilenmistir. Sicaklik yiikseldikge, jel sisme degisiminin gegis derecesi daha keskin ve
daha biiyiik hale gelmis ve faz gecis pH degeri daha diisiik bir pH degerine kaydig: ifade
edilmistir. Ozellikle NIPA tabanli bir hidrojel olusturuldugundan alt kritik sicakligi
(LCST) degerinin iistiinde tiim pH’ larda ¢ok daha fazla hacimsel degisimin oldugu
belirtilmistir [64].

Bagirsak hastaliklariin lokal tedavisinde uygulanan konan ondansetron ve budesonid
1simli iki ilacin kolona 6zgii salimi i¢in yeni bir pH'ya duyarl sistem gelistirmislerdir. Bu
sistem, ila¢ yuklii seliilloz asetat butirat mikrokiirelerin enterik polimerle (Eudragit S)
kaplanmasi sonucu hazirlanmistir. Bozunabilir ester veya amid baglarina sahip yeni bir
akrilik polimer sistem, 5-amino salisilik asilin (5- ASA) kolona 6zgii salimi igin

gelistirildigi ifade edilmistir. Ilag igeren monomerlerin, metakriloloksietil 5- aminosalisilat
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(MOES) ve N-metakrilolarnidoetil 5- amino salisilamid (MAES), HEMA ve MAA ile
kopolimerizasyonu sonucu hazirlanan hidrojellerden 5- ASA salimi, 37°C'da zamana ve
pH'ya bagli olarak incelenmistir. pH 8.5'da 24 saatlik silire sonunda ilacin % 44.23'"i
salinirken, pH 1'de yalnizca% 12.5'a salindigi belirtilmistir [68].

N-izopropilakrilamid (NIPAm) monmeri yanma 2-akrilomido-2-metilropansulfonik asit
(AMPS), 2-akrilamido-2-metilropansulfonik aist tuzu (NaAMPS) ve glisidilmetakrilat
(GMA) komonomerleri N.N’-metilenbis akrilamid (NMBA) ¢apraz baglayici1 kullanilarak
hidrojeller sentezlenmistir. Sentezlenen hidrojellerin alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST)
belirlenip farkli sicakliklardaki denge sisme degeri ile sisme (oda sicakligl) ve biiziilme
(55°C’ da) degerlerin zamanla degisiminden yararlanarak zamana gore sisme ve biiziilme
davraniglart belirlenmistir. Esit % monomer miktarina sahip hidrojellerde %NMBA

artmasiyla sisme hizi ile sisme oraninin azaldigi tespit edilmistir [61].

Poli(NIPA) ve dogal bir polimer olan kitosan kullanilarak sicaklik ve pH ° a duyarh
kopolimerik hidrojeller sentezlenmis ve bu jeller asetilsalisilik asit ile yliklenmistir ve
farkli sicaklik ve pH’ da ilag salimlart UV-VIS spektrofotometre ve HPLC teknikleri ile
izlenmistir [60].

Akrilik asit (AAc)-2-Hidroksi etil metakrilat (HEMA)- 2-Akrilamido-2-metil-1-propan
siilfonik asit (AMPS) mikrokiireleri ve AAc-HEMA-Fumarik asit (FA) mikrokiireleri,
baglatict olarak potasyum persiilfat, capraz baglayict olarak N,N’-metilenbisakrilamid
kullanilarak serbest radikal polimerizasyon teknigiyle sentezlenmistir. Sentezlenen
mikrokiirelerin AMPS ve FA igeriginin artmasiyla su absorpsiyon kapasitelerini de
artirdig1 ifade edilmistir. Ila¢ etken maddesi olarak Lidokain ve metilen mavisi yiiklenen
mikro kiirelerin salim davraniglart incelenmis, ¢ozelti pH’ 1 ile polimer yapisinin

miktokiirlerin ila¢ salimlarini etkiledigi belirtilmistir [37].

Sodyum Aljinat, Jelatin ve o-Seliiloz ile hidrojeller hazirlayip tekli, ikili, ticlii polimer
igeren hidrojellerin farkli tampon ¢ozeltilerdeki sismeleri incelenip ardindan Siprofloksasin
HCI ila¢ aktif maddesi ile hidrojellere ila¢ yiiklemesi yapilip ila¢c salimlari analiz
edilmistir. ila¢ aktif maddenin hidrojel ile herhangi bir kimyasal etkilesime girmedigi, ilag
aktif maddenin sadece fiziksel olarak hidrojele yiiklendigi belirtilmistir. Bu durum
hazirlanan hidrojellerin bu ila¢ aktif maddenin salimi i¢in kullanilabilecegini gosterdigi

tespit edilmistir [2].
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Poli(vinil alkol)/akrilik asit IPN hidrojelleri (PVA/AA), PVA/AA/Na-montmorillonit IPN
nanokompozitleri ve PVA/AA/Halloysit IPN nanokompozitleri sentezlenmistir. Uriinlerin
Ozellikleri tlizerinde PVA:AA bilesiminin, farkli killerin ve kil oranlarimin etkisi
incelenmistir. Kil bilesigi olarak Na-montmorillonit ve halloysit, toplam monomer
miktarinin agirlik¢a %35, 10, 15 ve 25’1 olacak sekilde kullanilmistir. Ayrica ayn1 PVA:AA
bilesimlerindeki {irtinler, farkli oranlarda glutaraldehit ilavesi ile capraz baglanarak da
sentezler tekrarlanmis ve Sentezlenen iiriinlere diklofenak sodyum yiiklemesi yapilmis ve
driinlerin ilag salim sistemlerinde kullanilabilirligi incelenmistir. Sisme davranislari
incelendiginde ise iriinlerin denge sisme degerlerinin kil ve ¢apraz baglayict miktarina
bagl olarak degistigi belirtilmistir. Uriinlerdeki akrilik asit igeriginin artmast pH
duyarhiligmin artmasini saglamistir. Ilag salim deneyleri sonucunda ise, iiriinlerin kil ve
glutaraldehit icerigine bagli olarak salim degerlerinin degistigi tespit edilmistir. Diklofenak
sodyumun yiikkleme ve salim deneyleri sonucunda, kil ile sentezlenen iirlinlerin

glutaraldehit ile sentezlenen firiinlere benzer performans gosterdikleri, tiim iiriinlerin ilag

yiikleme kapasitelerinin artan gapraz bag yogunluguna bagl olarak azaldigi belirtilmistir

[66].

Sicakliga duyarli NIPA(N-izopropilakrilamit) monomeri ile pH’a duyarli AAc (Akrilik
asit) komonomerinin kullanarak i¢ ice gegmis ag yapili poli(NIPA-ko-AAc) hidrojellerini
sentezlemis ve sisme analizinde akrilik asit miktarindaki artisin sisme deresini de artirdig
tespit edilmistir. Ardindan sisme yoluyla ribofilavin adli ilag etken maddesi hidrojellere
yiiklenmistir. Yiklenen ribofilavin miktar1 23.3mg/g riboflavin olarak bulunmustur.
Riboflavin yiiklenen hidrojellerin ila¢ salimlar1 farkli sicaklik ve pH‘larda incelenmistir.
Salim deneylerinin, salimin sicaklik ve pH’a bagli oldugunu gosterdigi yorumu yapilmistir.
Sonuglar, cevap yiizey yontemi (RSM) ve yapay sinir aglari (YSA) ile modellenmis ve en

iyi sonucu yapay sinir aglarmin verdigi belirtilmistir [5].

Poli(akrilamid-ko-akrilik asit), N-siiksinil-kitosan (NSC), glutaraldehit (¢apraz baglama
maddesi) kullanilarak pH'a duyarli yari-i¢ ice gecen ag yapili (yari-IPN) hidrojeler
sentezlenmistir. Sentezlenen hidrojellerin gdozenekli bir yap1 olusturdugu belirtilmistir.
Farkli oranlarda NSC/Poli (AAm-ko-AA) ve gapraz baglama ajaniyla sentezlenmis SP1,
SP2, SP3, SP4, SP5, SP6, SP7, SP8, SP9 kodlu hidrojellerin pH 7.4 ve pH 1.2 ‘de 37°C'de
sisme davraniglar1 incelenmistir. pH 7.4’de pH 1.2°e¢ gore daha yiiksek bir sisme orani
oldugu tespit edilmistir. Sentezlenen hidrojeller, ilag salim davranislarinin incelenmesi i¢in

5-florourasil (5-FU) ilag¢ etken maddesi ile yiikklenmistir. NSC miktarinin, Poli(AAm-co-
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AA) ve capraz baglama ajanimnin 5-FU ilag salimda Onemli etkisinin oldugu ifade
edilmistir. ilag salimda pH 1.2'ye kiyasla pH 7.4'de hizli ve daha fazla ilag salindig
belirtilmistir. En yiiksek ila¢ salim orani, en yliksek polimer ve en diisiik capraz baglanma
oranina sahip SP2 numunesinde oldugu belirtilmis ve buda sirasiyla %72,45 ve %85,99
olarak bulundugu sdylenmistir. pH 1.4’de salim oranin formiilasyonla iliskisi daha karigik
bir sonug verdigi belirtilmigsken, pH 7.4’de ¢apraz baglanma orani azaldik¢a salim oraninin

arttig1 belirtilmistir [67].

pH'a ve sicakliga duyarli poli (N — Izopropil akrilamid-ko-Akrilik asit) / Poli (etilen glikol)
(poli (NIPAAmM-co-AAc) / PEG) i¢ ige gecmis ag yapili hidrojelleri sentezlenmistir.
Ardindan doksorubisin ila¢g etken maddesi ile yiiklenmistir. Sentezlenen hidrojellerin
sicaklik artigiyla beraber sisme kapasitelerinde azalma oldugu tespit edilmistir. SEM
analizleri incelendiginde hidrojellerin mikro yapili goézenekli bir ylizeyi oldugu
belirtilmistir. Yiiklenen hidrojellerin farkli pH ve sicakliklardaki ilag salimlari olgiilip
sicaklik, pH ve zamanla salim miktarinin da degistigi ifade edilmistir. Tiim pH’larda
sicaklik artmasiyla ilag salim miktarida artmis olup en yiiksek salma degerleri asidik
ortamda gergeklestigi belirtilmistir (pH 2-5). IPN hidrojellerin DOX salma davranislar
modellemis ve YSA ile modellenmesinin ilag salim davranislar1 i¢in giivenilir bir yontem

oldugu yorumu yapilmistir [59].

Akrilamid (AAM) ve Aljinat (ALG) kullanarak AAM-ALG hidrojellerinin mekanik
dayanimlarin1 incelemek igin farkli oranlarda kovalent ¢apraz baglayict MBA ve iyonik
capraz baglayict CaCl; kullanarak hidrojel numuneleri sentezlenmistir. Sirasiyla 0,05, 0.1
ve 0.3 M (75 uL MBA) konsantrasyon CaCl, ve 50, 75 ve 100 uL. MBA (0.1 M CaCly)
olan farkli AAM-ALG numuneleri kullanilmistir. Silindirik basma numuneleri %20
gerinim seviyesine kadar yiiklenmis, daha sonra 300 saniye siire ile gevseme testi
yapilmistir. Sonuglara gore iyonik c¢arpaz baglayict miktarinin mekanik o6zelliklere
etkisinin ¢ok gii¢lii oldugunu tespit edilmistir. CaCly’nin artan molaritesinin gerilme
seviyesinde bir artisa neden oldugu ifade edilmistir. Kovalent ¢apraz baglayict miktarinin

ise belli bir kritik seviyenin iizerinde etkili oldugu belirtilmistir [65].
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu bdliimde, yapilan deneysel calismalarda kullanilan cihazlar, kullanilan kimyasallar ve
yontemler hakkinda bilgi verilmektedir. Poli(NIPA-ko-VSA) nanojel olusturmak igin
emiilsiyon polimerizasyon yontemi kullanilmistir. i¢ ice gegmis ag yapili poli(NIPA-ko-
VSA) eldesinde ¢ozelti polimerizasyon yontemi kullanilmistir. Tam IPN olusturmak igin
CaCl, kullanilmistir. Elde edilen IPN yapili poli(NIPA-ko-VSA) hidrojellere doksorubisin

ilac1 emdirilerek onlarin farkli sicaklik ve pH’ lardaki doksorubisin salimlari incelenmistir.

3.1 Deneyde Kullanilan Kimyasallar ve Ozellikleri

Cizelge 3.1°de deneyde kullanilan kimyasal maddelerin isimleri, yapisal ve kimyasal

formiilleri, mol agirliklar verilmistir.
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Cizelge 3.1: Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Mol Agirhg
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35



3.2 Deney ve Analizlerinde Kullanilan Cihaz ve Aletler

-Etiiv FN 500

-Hassas Terazi CITIZEN SCALE CX 220

-Saf Su Cihaz1

-Sogutmali1 Su Banyosu BS 402 Niive

-pH Metre HANNA instruments HI 2211

-Isiticili Manyetik Karistirict “DAIHAN-band” SMHS-3
-VORTEKS NM 110

-Otomatik Pipetler

- Taramal1 Elektron Mikroskopu (SEM)

-FTIR Spektofotometre

-UV Spektofotometre

3.3. Sentezlenen Hidrojellerin Karakterizasyonu

3.3.1 FTIR analizi

Hidrojellerin FTIR  spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR
Spektrofotometre  cihazi ile Inonii  Universitesi Bilimsel Arastirma  Merkezi

Laboratuvarinda elde edilmistir.

3.3.2 SEM analizi

Hazirlanan hidrojellerin yiizey morfolojisi karakterizasyonlar1 Inonii Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuvarinda bulunan LEO Evo 40 Taramali Elektron Mikroskobu

(SEM) kullanilarak yapilmaistir.
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3.4 Deneysel Yontemler

3.4.1 Emiilsiyon polimerizasyon yontemi ile nano poli(NIPA-ko-VSA) hidrojellerin

sentezi

Toplam monomerin molce %2.7’si kadar sodyum dodesil siilfatin (SDS) tartilip, 500 mL
hacimli, 3 boyunlu ve diiz tabanli cam balona eklenerek 350 ml saf su ile ¢oziinmesi
saglanmistir. Ardindan cam balon, yag banyosu ve manteyik karistirici diizenegine Sekil
3.1° deki gibi yerlestirilmistir. 5 gram (0,44 mol) NIPA, toplam monomerin molce %1,5” i
kadar ¢apraz baglayict metilenbisakrilamid (MBA), %2,5 ‘i kadar %25°lik vinil siilfonik
asit sodyum tuzu ¢ozeltisi (VSA) bir beher igerisinde 50 ml saf suda ¢oziiniirlestirildi.
Homojen ¢ozelti 3 boyunlu cam balon igerisine eklenerek 80 °C sicaklikta, homojen misel
dagilimi olmasi i¢in 2 saat karigtirildi. Ardindan inert azot atmosferi altinda, toplam
monomerin molce % 2,0’1 kadar 50 ml saf suda ¢oziinmiis amonyum persiilfat (APS)
baslaticis1 damla damla cam balona eklenerek 900 rpm karistirma hizinda 80 °C’de 4 saat
60°C’ de 16 saat olmak iizere toplam 24 saat slirede emiilsiyon polimerizasyon reaksiyonu
gergeklestirildi. Olusan polimer ¢ozeltisi, i¢erisinde saf su bulunan bir kap icinde, segimli
gecirgenlik o6zelligine sahip diyaliz mebran igerisine alinmistir. Diyaliz mebran sayesinde
kiiglik molekiillii reaksiyona girmemis monomerler, baslaticilar ve reaktiflerin ayrilmasi
saglanmistir. Bu saflagtirma islemi icin 15 gilin boyunca, her giin yikama suyu

degistirilmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3.1: Emiilsiyon polimerizasyonu
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Sekil 3.2: Diyaliz mebran igerisindeki polimer ¢ozeltisi

3.4.2 I¢ ice gecmis ag yapih (IPN) poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerin sentezlenmesi

150 mL’ lik bir behere, 0,85 g Na-Alj katisi, 10 gr NIPA monomeri, toplam monomerin
molce %3 i VSA komonomeri, toplam monomerin molce %1,33* {i capraz baglayici
MBA, emiilsiyon polimerizasyon yonetimi ile hazirlanan poli(NIPA-ko-VSA) polimer
¢ozeltisinden 50 ml (0,05 g nano polimer / 1ml su) ve 60 mL saf su eklenerek, monomer ve
Na-Alj katis1 tamamen ¢oziiniine dek 40 °C sicaklikta mekanik karigtiricida 900 rpm’ de
karigtirildi. Bu karisima inert azot atmosferi altinda 0,12 gr /5 ml’ lik APS baslatict
cozeltisi ve 1,5 ml tetrametiletilendiamin (TEMED) katalizorii eklenerek 2 dakika
karistirilmaya devam edildi. Bu karisim ¢aplart 1,0 cm ve 3,0 cm olan deney tiiplerine
aktarilip agizlar parafin ile kapatilarak buz banyosunda 24 saat bekletilmistir. (Sekil 3.3).
24 saat sonra olusan yar1 IPN poli(NIPA-ko-VSA-NaAlj) hidrojelleri, cam tiipler kirilarak
uzun silindirik halde ¢ikarildi. Cap1 1,0 cm olan tiiplerden ¢ikarilan hidrojeller sisme ve
ilag salim calismalarinda kullanilmak iizere 1,0 cm uzunlugunda kesildi. Cap1 3,0 cm olan
tiiplerden c¢ikarilan hidrojeller mekanik testlerinin yapilmasi i¢in 5,0 cm uzunlugunda
kesildi. Elde edilen tiim hidrojeller, reaksiyona girmemis tiirlerin uzaklasmasi1 ve denge
sisme degerlerine ulagmasi i¢in saf su icerisinde bir hafta, yikama suyu bes kez

degistirilerek yikanmistir.
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Sekil 3.3: Cozelti polimerizasyon yontemi ile hazirlanan yar1 IPN yapili poli(NIPA-ko-
VSA)-Alj hidrojelleri

3.4.3 Yann IPN yapih poli(NIPA-ko-VSA-NaAlj) hidrojellerin CaCl. c¢ozeltisi ile

capraz baglanmasi

Denge sisme degerine ulagan hidrojellerin yapisindaki Aljinat segmentlerinin farkli
oranlarda capraz baglayarak tam IPN yapili poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojel serileri elde
etmek i¢in, saf suda, 0,01, 0,025, 0,050, 0,075 M CaCl, ¢ozeltilerinde 30 dakika
bekletilmistir. Bu hidrojellere sirasiyla K2, K3, K4 ve K5 kodlar1 verilmistir. CaCl. ile
capraz bagraz baglanmayan hidrojele ise K1 kodu verilmistir. Daha sonra bu hidrojeller

sisme, ila¢ salim ve mekanik testlerde kullanilmak iizere saf suya alinmistir.

3.4.4 Sentezlenen hidrojellerin sisme kapasitelerinin ve biiziilme Kinetiklerinin

incelenmesi

Sentezlenen poli(NIPA-ko-VSA-NaAlj) hidrojellerinin farkli oranlarda c¢apraz
baglanmasiya elde edilen K1, K2, K3, K4 ve K5 hidrojellerinin sisme kapasitelerini
hesaplamak i¢in esitlik 3.1 kullanilmistir. Burada qg, hidrojelin sisme kapasitesi, My,
dengede sismis hidrojelin kiitlesi, mo, hidrojelin kuru kiitlesidir. Hidrojelin kuru kiitlesi,
ilgili hidrojelin etiivde kurutularak sabit kiitleye ulastig1 degerdir.

a= 20 (3.1)

mg
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K1, K2, K3, K4 ve K5 hidrojellerinin 37 °C’ deki sicak su banyosunda zamanla
biiziilmeleri incelenmistir. Zamanla biiziilme davranislarinin hesaplamasinda zamanla

sisme derecesi (qt) Esitlik 3.2’den hesaplanmustir [54].

== (32)

mg

gt =t aninda sigsme derecesi, m; =t aninda sigmis hidrojel kiitlesidir.

3.4.5 Hidrojellerin Mekanik Dayanimlarinin Incelenmesi

Tek eksenli olarak yapilan sikistirma deneyleri 4 mm/dk sikistirma hizinda ve 5 N’luk
sabit kuvvet altinda, sekil 3.4°de gosterilen Universal Testing Machine, U test ile
yapilmistir. Bu amagla 3,0 cm ¢apindaki cam tiiplerden ¢ikarilip farkli oranlarda Ca?" ile
capraz baglanarak elde edilen K1, K2, K3, K4 ve K5 hidrojelleri 30 mm ¢apinda ve 45 mm
uzunlugunda silindirik yapili olarak kalip yardimiyla kesilerek mekanik test cihazinin
plakalar1 arasina yerlestirilmistir. Sikistirma testinden Once, jel ile iist plaka arasi bosluk
aliarak hidrojelin baslangi¢c konumu, baslangi¢ noktasi olarak tanimlanmistir (mesafe 0
mm). Hidrojelin par¢alanma anina kadar gerilme ve % gerinim degerleri kaydedilmistir.
Mekanik test sonucunda hidrojellerin % gerinim degerlerine karsilik gerilme diyagramlari
elde edilmistir. Tekrarlanabilirligi gérmek i¢in, her numune tiirtinden {i¢ test yapilmis ve

ortalamas1 alinmistir.

Sekil 3.4: Mekanik test cihaz1 (A: Mekanik dayanim test cihaz1 deney seti, B: Plakalar

arasina yerlestirilen hidrojelin sikigtirilmasi)

3.4.6 Hidrojellere doksorubisin yiiklenmesi ve salim deneyleri

Sentezlenen hidrojellere ila¢ emdirme islemlerinden 6nce farkli derisimlerde Doksorubisin
(DOX) ilag ¢ozeltileri hazirlanarak kalibrasyon egrisi olusturulmustur (Sekil 3.5). Bunun
icin HACH DR 3900 UV-Spektrofotometre kullanilmis ve 483 nm dalga boyunda

Olctimler yapilmustir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6: Doksorubisin ilag aktif maddesinin HACH DR 3900 UV-Spektrofotometrede

dalga boyu taramasi

Sentezlenen K1, K2, K3, K4 ve K5 kodlu hidrojellere ilag emdirme islemleri, hacmi 100
mL ve derisimi 200 ppm olan doksorubisin ilag cozeltisinde, hidrojellerin manyetik
karistirict ile 300 rpm karistirma hizinda 24 saat karistirilmasiyla saglanmistir (Sekil 3.7).
[lag yiiklenmeden 6nce sismis haldeki hidrojellerin agirliklar1 dlciilerek sisme kapasitesi
degerlerinden esitlik 3.1. yardimi ile hidrojellerin kuru agirhiklari hesaplanmstir. Ilag
emdirme islemlerinden sonra ¢ozeltilerin derisimleri UV-Spektrofotometrede okutularak
hidrojellerin kuru agirliklar1 basina ilag¢ yiiklenme kapasiteleri (mg ilag/ g polimer) Esitlik

3.3 kullanilarak hesaplanmistir.
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M- M,
Quap = ——— (3.2)

mg

Bu esitlikte Qkap, hidrojelin ilag adsorplama kapasitesi (mg ilag/ g kuru polimer), Mo,
baslangicta ilag ¢ozeltisinde bulunan ilag miktar1 (mg), Mg, denge derisimine ulasan ilag
¢dzeltisinde bulunan ilag miktaridir (mg). Ornegin K1 hidrojelinin ila¢ tutma kapasitesini
hesaplamak i¢in; sismis haldeki K1 hidrojel numunesinin baslangictaki kiitlesi 7,12
gramdir. Bu hidrojelin sigsme kapasitesi 146 g su /g polimerdir. Esitlik 3.1 yardimiyla kuru
kiitlesi 0,0484 g olarak hesaplanmistir. Baslangigta ilag ¢ozeltisi 200 ppm (20 mg DOX
/100 mL)’dir. K1 hidrojeline ilag yiikleme sonras1 ilag ¢ozeltisi derisimi 122 ppm’e (12,2
mg DOX /100 mL) diismiistiir. Aradaki derisim farkindan; 7,8 mg DOX, kuru kiitlesi
0,0484 g olan K1 hidrojeli tarafindan adsorplanmistir. Boylelikle K1 hidrojelinin ilag
tutma kapasitesi yaklasik 161 mg DOX/ g polimerdir. Benzer olarak K2, K3, K4 ve K5
hidrojellerinin ilag yiikleme kapasiteleri sirasiyla 148, 139, 102 ve 86 mg DOX/ g polimer

olarak hesaplanmustir.

Sekil 3.7: A: Hidrojellere doksorubisin yiiklenmesi, B: Doksorubisin yliklenmis hidrojel

3.4.6.1 Sentezlenen hidrojellerin ila¢ salimlarinin incelenmesi

Doksorubisin ile yiiklenen hidrojellerin 30, 35, 37, 40 ve 45 °C sicaklikta pH 3, 7 ve 9’da
ila¢ salimlar1 incelenmistir. Salim deneylerinde sicaklig: sabit tutabilmek i¢in BS 402 Niive
marka sicak su banyosu kullanilmistir. Cozeltinin pH ayarlanmas1 HCI ve NaOH ¢ozeltileri
ile saglanmugtir. Ilag salim deneyleri su banyosunda denge sicakligina ulasmig, 100 mL’lik
beher igerisinde pH’1 ayarlanmis ¢ozeltiler igerisinde gerceklestirilmistir. Belirli zaman
araliklarinda ¢6zeltilerden alinan 2 mL’lik numuneler UV-Spektrofotometresinde okutulup
tekrar banyoya eklenmistir. Her bir deney seti i¢in 3 deney yapilip ortalama derisim

degerleri kaydedilmistir. Polimerlerin ila¢ salimlar1 i¢in esitlik 3.4’den yararlanilmistir.

. il
lla¢ Salim Miktar1 = £ (3.4)

g kuru polimer
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Hidrojellerin dengede yiizde ilag salim degerlerinin hesaplanmasinda esitlik 3.5

kullanilmaistir.

L . . My
Denge yiizde Ila¢ salim degeri = Mo M, x 100 (3.5

Burada Msg, hidrojellerin miligram cinsinden dengeye ulasan ilag¢ salim miktaridir.

Sekil 3.8: Sicak su banyosu igerisinde ilag yiikli hidrojeller

oo | [15af | BoJas] | Jesjah | coak | [o0af | 120.dic| [15pfic] asb.dic| [ribgic|
10y GJ . ol I LA I Sl

Sekil 3.9: Sentezlenen polimerin DOX salim1 ger¢eklesirken 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120,
180, 210 dk gorintiisii (pH: 3, T: 37 °C)

3.5. Yapay Sinir Ag1 Tasarinm

lag salim oranlarinin hesaplanmasinda 3 katmanl ileri beslemeli geriye yayilimli ag
modeli kullanilmistir. Girdi katmani olan ilk katmanda aga disaridan veriler girilmistir.
Girdi verileri sicaklik, pH, zaman (dk) ve fiziksel ¢apraz baglayici CaCl, derisimidir.
Aradaki gizli katman olarak adlandirilan boliimde, girdi katmanindan gelip ¢ikt1 katmanina
iletilen bilgilerin islendigi 50 adet logaritmik sigmoid fonksiyon kullanilmistir. Cikti
katmaninda 1 tane tanjant sigmoid fonksiyon kullanilmistir. Optimizasyon algoritmasi

olarak trainbr kullanilmustir.
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YSA modelinin gelistirilmesinde MATLAB ve Neural Network Toolbox’tan
yararlanilmistir. MATLAB ortaminda yazilan kodlar yardimiyla veri seti aga tanitilarak
egitim gercgeklestirilmis, en uygun ag mimarisi ortaya konmus ve ag yapisi kayit altina
alimarak model olusturulmustur. Gelistirilen model agin goérmedigi test verileri ile
sinanarak model basarisi istatistiksel tekniklerle 6lgtilmiistiir.

Model bagarisinin degerlendirilmesi igin dort istatistiki degerlendirme fonksiyonu
hesaplanarak esitlik 3.6-3.9°da sunulmustur. Model basarisin1 degerlendirmede, Ortalama
Hata Kareleri Toplaminin Karekokii (RMSE), Hata Kareleri Ortalamast (MSE) ve
Ortalama Mutlak Hata Yiizdesi [MAPE (%)] degerlerinin diisiik Korelasyon Katsayisi (R)
degerinin ise yiiksek (1’e yakin) olmasi baz alinmaktadir. Caligmada kullanilan istatistiki

degerlendirme fonksiyonlarinin esitlikleri asagida verilmistir.

TG = D)

R = (3.6)
\/Z{\Iﬂ(xi —X)? \/2{11(% - y)?
N F <.
RMSE = 2‘=1(+1‘X‘)2 (3.7)
1 1y — Xj
MAPE(%) = quy‘ - 1|).100 (3.8)
i=1 !
1 N
MSE = NZ(yi_xoz (3.9)

Burada;
Xi: 1. deneysel deger,
yi: 1. ongori degeri,

N: veri sayis1

>

: deneysel degerlerin ortalamasi

y: modelden elde edilen degerlerin ortalamasi olarak tanimlanir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. IPN Yapih poli(NIPA-ko-VVSA)-Alj hidrojellerin sentezlenmesi ve Karakterizasyonu

Yapisinda nano poli(NIPA-ko-VSA) hidrojelleri bulunan IPN yapilt poli(NIPA-ko-VSA)-
Alj hidrojellerini sentezlemek i¢im Oncelikle emiilsiyon polimerizasyon ydntemi ile nano
yapili poli(NIPA-ko-VSA) hidrojelleri sentezlenmistir. Emiilsiyon polimerizasyon
isleminde toplam 5,54 gram monomer kullanilmistir. Emiilsiyon polimerizasyon
sonucunda toplam 4,12 gram polimer elde edilmistir. Monomerin yaklasik % 74’1 triine
doniisebilmistir. Uriin verimine etki eden faktorler; monomer molekiillerinin hepsinin
reaksiyona girmeden reaksiyonun sonlandirilmasi, nano yapili polimerin yikama ve

saflagtirma iglemlerinde polimer kayiplar1 sayilabilir.

Cozelti polimerizasyonu yontemiyle IPN yapili poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerin
sentezlenmesi i¢in, 150 mL’lik bir beher icerisinde 10 g NIPA monomeri, 2,5 g nano yapilt
poli(NIPA-ko-VSA), 0,85 g Na-Alj, NIPA monomerinin molce %3’i VSA ve toplam
monomerin molce % 1,33l kadar MBA kullanilmistir. Homojen bir ¢6zelti elde edildikten
sonra ¢ozeltiye katalizor TEMED ve baslatici APS eklenerek, reaksiyonun cam tiiplerde
devam etmesi icin ¢aplari 1,0 cm ve 3,0 cm olan cam tiiplere ¢ozelti ilave edilmistir.
Yaklasik 10 dakika igerisinde jellesme reaksiyonu gerceklesmistir. 24 saat sonra jeller cam

tiipler kirilarak ¢ikarilmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1: Hidrojel resimleri (A: Cam tiipten ¢ikarilan hidrojel, B: yaklasik 1,0 cm

uzunlugunda kesilmis hidrojeller)
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Caplar1 1,0 cm olan tiiplerden ¢ikarilan hidrojeller yaklasik 1,0 cm uzunlugunda kesilerek
sisme ve ila¢ salim deneylerinde; caplari 3,0 cm olan tiiplerden ¢ikarilan hidrojeller
yaklasik 5 cm uzunlugunda kesilerek mekanik dayanim testlerinde kullanilmak tizere 6n
hazirlik islemleri yapilmistir. Tiim hidrojeller saf suya konularak denge sisme degerlerine
gelmesi saglanmistir. Denge sisme degerine ulasan hidrojeller ayr1 beherler igerisinde saf
suda, 0,010, 0,025, 0,050, 0,075 M CaCl; ¢ozeltilerinde 30 dakika bekletilerek sirasiyla
K2, K3, K4 ve K5 kodlar1 verilmistir. Hidrojellerin yapisindaki Na-Aljinat segmentlerinin
farkl1 derisimdeki Ca?* iyonlan ile fiziksel olarak capraz baglanan hidrojeller sisme, ilag
salim ve mekanik dayanim testlerinde kullanilmak tizere tekrar saf suya alinmistir. K1

kodu verilen hidrojel CaCl» ¢ozeltisinde bekletilmemistir.

4.2 Yapisal Karakterizasyonlar

4.2.1 FTIR Analizi

Cozelti polimerizasyon yontemi ile sentezlenen IPN yapili poli(NIPA-ko-VSA)-Alj
hidrojellerin yapisal karakterizasyonu i¢in FTIR analiz yontemi kullanilmistir. poli(NIPA),
poli(NIPA-ko-VSA) ve poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerinin spektrumlar sekil 4.2°de

verilmistir.
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Sekil 4.2: poli(NIPA) (A), poli(NIPA-ko-VSA) (B) ve poli(NIPA-ko-VSA)-Alj (C)
hidrojellerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.2° den, tiim spektrumlarda poli(NIPA)’ya ait benzer gruplar oldugu goriilmektedir.
poli(NIPA)’ya ait A spektrumu incelendiginde, 1538 ve 1660 cm™’de sirasiyla amid ve
karbonil gruplarina ait gerilme titresimleri goriilmektedir. 2973 ve 2941 cm™ civarinda
metil gruplarma ait pikler goriilmektedir. 3435 cm™’de goriilen genis band metil gruplarina
ait C-H titresimleri ve nemden dolayr hidroksil gruplarindan kaynaklanmaktadir.
poli(NIPA-ko-VSA)’ ya ait B spektrumu incelendiginde, yapiya VSA girmesinden dolayi
1039 cm™'de yeni bir pik olusumu goriilmektedir. Bu pik S=O gruplarma ait gerilme
titresimidir. 1173 cm™ civarindaki pikin genis band haline doniismesinin nedeni yapiya —
SOs gruplarinin eklenmesidir. 3313 cm™ civarinda olusan pik siilfonik asit gruplarima ait —
OH iyonlarindan kaynaklanmaktadir. Poli(NIPA-ko-VSA)-Alj’ye ait C spektrumu
incelendiginde, 3200-3500 cm™? arasindaki genis band, yapiya aljinat girmesiyle
polisakkarit segmentlerine ait hidroksil gruplarindan kaynaklanmaktadir. Polimer
icerisinde Na-Alj kiitlece yaklasik %6 civarinda kullanildig1 igin, 1640 ve 1430 cm™ civari
karboksil anyonlarina ait karakteristik pikler NIPA’ya ait amid ve karbonil gruplarinin
pikleri tarafindan gélgelenmistir. 707 cm™*de olusan genis band seklindeki pik siklik etere
ait oksijen gerilmesinden kaynaklanmaktadir [63].

4.2.2 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Na-Aljinat segmentlerinin farkli oranlarda gapraz baglanmasiyla elde edilen K1, K2, K3,
K4 ve K5 hidrojellerinin ylizey morfolojileri ve gozenek karakteristikleri hakkinda bilgi
edinebilmek i¢cin SEM goriintiileri alinmistir. Hidrojellerin SEM analizi goriintiileri Sekil

4.3-4.7’de verilmistir.

Mag= 500KX EHT=2000kvV SignalA=SE1 WD= 8mm

Sekil 4.3: Na-Alj segmentlerinin ¢apraz bagli olmadigi K1 hidrojeli
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Sekil 4.6: Na-Alj segmentlerinin 0,050 M CaCl; ile ¢apraz bagli K4 hidrojeli
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Sekil 4.7: Na-Alj segmentlerinin 0,075 M CaCl; ile ¢apraz bagli K5 hidrojeli

SEM goriintiileri incelendiginde, aljinat segmentlerinin Ca*? iyonlar1 ile fiziksel capraz
bagli olmayan poli(NIPA-ko-VSA)-Alj (K1) hidrojelinin yiizeyi olduk¢a diiz ve
gozeneksiz oldugu goriilmektedir. K2 hidrojelinde aljinat segmentlerinin diisiik derisimde
(0,010 M) ¢ozeltideki Ca*? iyonlariyla ¢apraz baglanmasindan dolay1 yiizeydeki capraz
bagl aljinat guruplari net bir sekilde goriilmektedir. Aljinat zincirlerinde bulunan tek
degerlikli Na* metali, iki degerlikli Ca®" metali ile yer degistirerek Ca?* iyonlar1 bu
zincirleri fiziksel olarak ¢apraz baglayarak bir araya toplamaktadir. K3 hidrojelinde, biraz
daha yiiksek derisimde (0,025 M) Ca*? iyonlar1 ¢apraz baglayici olarak kullanilmasindan
dolay1 yapidaki kiimelenen aljinat segmentlerinin sayis1 artmistir. K4 ve K5 hidrojellerinde
ise artan Ca*? iyon derisimine bagli olarak aljinat segmentlerinin daha fazla capraz
baglanmasindan dolay1 hidrojellerin yiizeyinde ¢apraz bagl aljinatlarin agregasyon oldugu

gorilmektedir.
4.3 Poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin Sisme Kapasiteleri ve Sisme Degerlerinin
Zamanla Degisimi Calismalar:

Poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerindeki Aljinat segmentlerinin farkli derisimlerdeki Ca*?
iyonlar1 ile ¢apraz baglanmasi sonucu elde edilen K1, K2, K3, K4 ve K5 hidrojellerinin
Esitlik 3.1 ile hesaplanan sisme kapasitesine ait degerler Sekil 4.8 de gdsterilmistir.
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Sekil 4.8: Farkli derisimlerdeki Ca*? iyonlari ile ¢apraz baglanmis hidrojellerin sisme

kapasitesi grafigi

Sekil 4.8 incelendiginde en yiiksek sisme degerine 146 g su/g polimer kapasiteyle,
yapisinda fiziksel ¢apraz baglayict Ca*? iyonlari igermeyen K1 hidrojelinin oldugu
goriilmektedir. Bu durumun nedeni hidrojel yapisinda bulunan hidrofilik 6zellikteki Na-Alj
segmentlerinin -COOH, -OH iyonlarinin, VSA segmentlerindeki —SO3H gruplarinin ve
NIPA segmentlerin tasidigt —NH2 gruplarmin varlhigi ile agiklanabilir. Bu gruplar su
molekiilleri ile hidrojen bag1 olusturarak yiiksek miktardaki suyun hidrojeller tarafindan
absorplamasmi saglarlar. K2 hidrojelinde yapiya Ca*? iyonlarinin girmesiyle sisme
kapasitesinin 128 g su/g polimer degerine diistiigli goriilmektedir. Bu durumun nedeni,
Ca*? katyonlarinin hidrojel yapisinda bulunan anyonik ozellikteki hidrofilik karboksil,
hidroksil ve siilfoksi gruplar ile elektrostatik etkilesime gecerek su ile yapilan hidrojen
baglarina baskin hale gelmesi ve hidrojel yapisindaki aljinat zincirlerinin capraz
baglanarak daha sik kafes bicimini almasi sonucu su diflizyonunun azalmasi olarak
aciklanabilir. K3, K4 ve K5 hidrojellerinin sisme kapasiteleri sirasiyla 117, 105 ve 96 g
su/g polimer oldugu; bu hidrojellerin iginde bekletildigi CaCl, ¢ozeltisinin derisiminin
artmasiyla sisme degerlerinin azaldigi goriilmektedir. Bu durumun nedeni, hidrojel
yapisindaki hidrofilik gruplarla etkilesime gegen ve hidrojeldeki aljinat segmentlerini
capraz baglayan Ca*? katyonlarinin miktarindaki artis sonucu su difiizyonunun azalmasi

olarak agiklanabilir.

Sekil 4.9°da K1, K2, K3, K4, K5 kodlu hidrojellerin 37 °C sicaklikta su banyosundaki

sisme degerlerindeki degisim gosterilmistir. Tiim hidrojellerin sisme degerlerinde zamanla
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azalma oldugu saptanmistir. Genel olarak, hidrojel yapilarindan su salimi ilk basta ¢ok
hizli ve zamanla yavaslayip dengeye ulastig1 goriilmektedir. Poli(NIPA) tabanli polimerler
sicakliga duyarli en popiiler polimerlerdir. Bu polimerler 32 °C sicaklik degerlerinde alt
kritik ¢ozlinme sicakligi (LCST) davranisi sergilerler. Diiz zincirli polimer yapilari bu
sicaklik degeri altinda c¢oziinebilirken, kritik sicaklik degeri iizerindeki sicakliklarda
coziinmezler. Bu polimerlerin ¢apraz bagl hidrojel yapilari ise kritik sicakligin altinda
hidrofilik davranis sergileyerek sismis bir halde bulunurlar. Sicaklik kritik sicakliga
ulasdiginda ani ve keskin bir hacim gecisi sergileyip yapisindaki suyu hizli bir sekilde
salarak biiziiliirler. LCST degeri yapida bulunan —SOs3, -OH, -COOH, -NH> gibi hidrofilik
gruplardan etkilenmektedir. Genel olarak bu tiir yabanci gruplarin yapiya girmesiyle kritik
sicaklik degerinde artis ve kritik sicaklik bolgesinde ani hacim degisimi olarak gosterilen

hassasiyette azalma meydana gelmektedir.
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Sekil 4.9: Sentezlenen K1, K2, K3, K4, K5 hidrojellerinin sisme degerlerinin (g su/ g

polimer) zamanla degisimi

Sekil 4.9°dan, insan viicut sicakligi olan 37 °C sicaklikta su banyosundaki hidrojellerin
farkli sisme degisimleri sergiledigi goriilmektedir. Sisme kapasitesi en yiiksek olan K1
hidrojeli, ¢ok kisa bir zaman araliginda kuru agirlik bagina en fazla su kaybina ugrarken,
sisme kapasitesi en diisiik olan K5 hidrojeli aynt zaman araliginda kuru agirlik basina en az
su kaybina ugramaktadir. Bu duruma sisme kapasitesindeki azalma ve yapida bulunan Ca%*
iyonlar1 varliginin neden oldugu sdylenebilir. Yapidaki yabanci dzellikteki Ca?* iyonlarinin

miktar1 arttikca LCST degerinde kismi bir artis meydana gelmis oldugu diisiiniildiigiinden,
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37 °C sicakliktaki su banyosunda ani hacim degisimi olarak gosterilen davranislarin

hassasiyetlerinde azalma meydana gelmistir.

4.4 Poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin Mekanik Dayanimlari

Hidrojellerin mekanik 6zelliklerinin arastirilmasinda tek eksenli sikistirma yontemi en sik
kullanilan yontemdir. Bu yOntem, malzemeye bir yiik uygulandiginda malzemenin
gosterdigi davranisin basit ve dogru bir sekilde anlagilmasini saglar. Burada uygulanan yiik
tek eksenli, sabit hizli ve kontrollii bir yiiktlir. Test boyunca malzemenin boyutlarindaki
degisim kaydedilerek test sonunda gerilime karsilik gerinim profili olusturulur. Tek eksenli
sikistirma testinde hidrojeller iki plaka arasinda 4 mm/dakika hizinda sikistirllmistir (Sekil
4.10). Sikistirilma testleri hidrojeller parcalanana kadar devam etmistir. Sikistirma testine
ait fotograflar ve test sonucunda elde edilen gerilme-gerinim diyagramlari sirasiyla Sekil

4.11° de gosterilmistir.

Sekil 4.10: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojelinin Sikigtirma testine ait fotograflar
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Sekil 4.11: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin % gerinim — gerilme egrileri

Yapisinda Aljinat segmentlerinin Ca*? iyonlan ile ¢apraz baglanmamis K1 hidrojeli
olduk¢a yumusak yapisindan dolay1 %95 oraninda kolaylikla sikistirilmig ve 137 kPa gibi
diisiik bir gerilim altinda parcalanma davranisi gostererek en zayif mekanik dayanim
ozelligi sergilemistir. Bu siinek davraniginin nedeni yapisindaki esnek muko yapiskan
ozellikli aljinat segmentlerinin ¢apraz bagli olmamasindan kaynaklanmaktadir. K2
hidrojelinde yapidaki aljinat segmentlerinin Ca®* iyonlar1 ile ¢apraz baglanmasi sonucu
hidrojel kismen daha sert hale gelmis, esneklik yaklasik %10 oraninda azalmis ve hidrojel
335 kPa gerilim altinda pargalanmistir. K3, K4 ve K5 hidrojellerinde de yapidaki aljinat
segmentlerinin ¢apraz baglanma derecesindeki artisa bagli olarak esnekliginde azalma ve
daha sert hale gelerek mekanik dayanimlarinda artis oldugu goriilmektedir. Daha cok
capraz baglanan hidrojel daha rijit ve gevrek yapiya donlismesinden dolayr parcalanma
davranigi sergiledigi andaki % gerinme degerleri azalmigtir. K3, K4 ve K5 hidrojellerinin
mekanik dayanimlariin sirasiyla 619, 720 ve 830 kPa oldugu saptanmistir. Bu duruma
capraz baglanmanin artmasi ile hidrojel daha sert ve kararli hale gelerek uygulanan
gerilimin enerjisini dagitmasi ve ag1 stabilize etmesi sonucu mekanik daymnimin arttigt

sOylenebilir.
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4.5 Poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin Doksorubisin fla¢ Salimi

Poli(NIPA) polimerinin kritik sicakligi yaklasik 32 °C‘dir. Literatiirde yapilan
caligmalarda, yapisinda hidroksil, stilfoksil gibi anyonik ve su sever gruplar igeren
polimerler ile poli(NIPA) polimerinin kopolimerleri hazirlanmasiyla olusan yeni
sistemlerin kritik sicakliginin 33-34 °C’ye ¢iktigi1 bilinmektedir. Dengede sisme degerine
ulagsan sicaklik ve pH’a duyarli hidrojellerin artan sicaklik ile dogru orantili olarak
bliziilme hizinda artma ve denge sisme kapasitesi degerlerinde azalma meydana
gelmektedir (Boztepe). Bu hidrojeller yapilarinda bulunan iyonlasabilir gruplar sayesinde
pH duyarli sigsme-biiziilme davranisi da sergilerler. Calisma kapsaminda sentezlenen
poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerinin VSA segmentlerinde yer alan siilfoksi gruplari ve
Aljinat segmentlerinde yer alan hidroksil gruplar1 anyonik 6zelliktedir. Bu gruplar pH 7
civarinda iyonlasmis halde bulunurlar. Yap1 icindeki benzer yiiklerin birbirlerini itmesi
sonucu hidrojel zincirleri birbirlerini iterek bu pH degerlerinde yiiksek sisme davranisi
sergilerler. Ortam pH’min azalmasi ve buna bagli olarak bu gruplarin protonlanmasi
sonucu, gruplarin notr hale gegmesiyle hidrojel sisme kapasitesinde azalma ve yapidaki
suyun ortama diflizyonu meydana gelmektedir. Ortam pH’inin artmasiyla (pH 9 ve daha
yiiksek degerlerde) hidrojel sisme kapasitesinde azalma meydana gelmektedir. Bu durum
¢Ozeltinin hidroksil iyon derisiminin artmasina bagli olarak hidrojel icindeki ozmotik

basincin azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Sicaklik ve pH gibi uyarilara duyarli akilli hidrojellerin basta kontrollii ilag salim sistemleri
olmak iizere, bir¢ok akilli biyomalzeme tiiriinde kullanilabilmesi i¢in onlarin ilag vb. etken
maddelerin tasima kapasitelerinin ve salim davraniglarinin karakterize edilmesi g¢ok
onemlidir. Bu amagla sentezlenen K1, K2, K3, K4 ve K5 kodlu hidrojellerin 30, 35, 37, 40
ve 45 °C sicakliklardaki ve pH 3, pH 7 ve pH 9’da ila¢ salimlar1 incelenmistir. Kiitleleri
bilinen hidrojellere emdirme yontemi ile ilag yiiklemek i¢in, 100 mL hacimde ve 200 ppm
derisimindeki doksorubisin (DOX) c¢ozeltileri igerisine hidrojeller eklenerek oda
sicakliginda (yaklagik 20 °C) 300 rpm karigtirma hizinda 24 saat karistirilmistir. Bu siire
sonunda ilag ¢6zeltisinin son derisimi UV-Spektrofotometre ile belirlenmistir. Baslangig ve
son derisim arasindaki fark ve baslangicta dengedeki sismis haldeki hidrojelin kuru kiitlesi
hesaplanarak her bir hidrojelin kuru kiitlesi basina adsorplanan ilag miktar1t mg DOX/ g
polimer olarak hesaplanmistir. K1, K2, K3, K4 ve K5 hidrojellerinin ilag yiikleme
kapasiteleri sirasiyla 161, 148, 139, 102 ve 86 mg DOX/ g polimer olarak hesaplanmaigtir.

Hidrojellere ilag¢ yiikleme kapasitesinin hidrojelin sisme kapasitesi ile dogru orantili oldugu
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saptanmistir. Bu durum hidrojelin sismesiyle yapiya ilag molekiillerini almasi ve hidrojel
ag zincirleri iizerinde yer alan hidrofilik (anyonik) gruplarin ila¢g molekiilii iizerinde yer
alan kismi pozitif yiiklii metil gruplar ile elektrostatik etkilesime gegmesi ile aciklanabilir.
Sentezlenen hidrojellerin herbir sicaklik degeri igin bu ti¢ pH’ daki ¢ozeltilerde ilag salim

kinetikleri incelenerek olusturulan egriler sekil 4.12-4.26’da gosterilmistir.
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Sekil 4.12: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 3 T: 30 °C)
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Sekil 4.13: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 7 T: 30 °C)
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Sekil 4.14: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 9 T: 30 °C)
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Sekil 4.15: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 3 T: 35°C)
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Sekil 4.16: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 7 T: 35 °C)
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Sekil 4.17: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 9 T: 35°C)
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Sekil 4.18: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin salim egrileri ( pH: 3 T: 37 °C)
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Sekil 4.19: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 7 T: 37 °C)
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Sekil 4.20: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 9 T: 37 °C)
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Sekil 4.21: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 3 T: 40 °C)
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Sekil 4.22: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 7 T: 40 °C)
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Sekil 4.23: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 9 T: 40 °C)
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Sekil 4.24: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 3 T: 45°C)
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Sekil 4.25: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 7 T: 45°C)
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Sekil 4.26: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin ilag salim egrileri ( pH: 9 T: 45°C)

Farkli sicakliklarda olusturulan ila¢ salim egrileri incelendiginde, ayni tiir hidrojellerin
ayni pH degerlerinde artan sicaklikla ilag salim hizlarinda ve ilag salim miktarlarinda artis
meydana geldigi goriilmektedir. Bu durumun nedeni, sicaklik artisina bagli olarak
hidrojellerin biiziilme hizindaki artis ve denge sisme kapasitesindeki azalmadan dolay:
daha fazla ilag ¢Ozeltisinin ¢ozelti ortamina diflizyon olmasindan kaynaklandig:

sOylenebilir.

Aynu tiirdeki hidrojellerin, ayn1 sicakliktaki farkli pH degerlerinde ila¢ salim davranislari
incelendiginde, en hizli ilag salim davramisi pH 3°de ve en yavas pH 7 oldugu
goriilmektedir. Bu davranis da hidrojellerin biiziilme hiz1 ve ulastig1 denge sisme degeri ile
aciklanabilir. Hidrojeller pH 3°de, yapisindaki anyonik oOzellikli su sever gruplarin
protonlanmas1 sonucu hidrofobik bir hale gecerek, absorplanan ilag ¢ozeltisini ortama daha
hizl1 salmaktadir. Bu pH degerinde ulastig1 denge sisme kapasitesi diger pH degerlerine
kiyasla daha kiigiiktiir. pH 9°da ulasilan denge sisme kapasitesi pH 3’den biiyiik fakat pH
7’den kiictiktiir. Bu pH degerinde, hidrojel ozmatik basincin diismesi nedeni ile hizli bir
bliziilme meydana gelmektedir ve boylelikle pH 7’ye kiyasla daha c¢ok ilag ortama

difiizyon olmaktadir.

Ayni sicaklik ve pH degerlerinde K1, K2, K3, K4 ve K5 hidrojellerinin ila¢ salimlari
incelendiginde, bu hidrojellerin ilag salim davraniglar1 hakkinda bir genelleme yapmanin
miimkiin olmadigi, degisen sicaklik ve pH degerlerine gore ilag salim davraniglarin

farkliliklar gosterdigi anlasilmaktadir. Ornegin 30 ve 35 °C sicakliktaki ilag salim

62



egrilerinden K2 ve K3 hidrojellerinin baslangicta ila¢ salim hizinin K1 hidrojeline kiyasla
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, diisiik sicaklik degerlerinde (LCST ve
altindaki sicaklik degerlerinde), fiziksel caprazbag icermeyen K1 hidrojelinin
mukoyapiskan 6zelliginden dolayr adsorplanan ilag molekiillerinin ortama zor diflizyon
olmasi, K2 ve K3 hidrojellerinin fiziksel ¢apraz bag icermesinden dolay1 daha daha rijit ve
gozenekli yapist sayesinde ila¢ molekiillerinin ortama daha kolay difiizyon olmast ile
aciklanabilir. Tiim sicaklik ve pH degerlerinde K5 hidrojelinin en diisiikk ve en yavas ilag
salim davranigina sahip oldugu goriilmektedir. Bu durumun nedeni, hidrojel yapisindaki
fiziksel c¢apraz bagin artmasina bagli olarak hidrojellerin sisme ve ila¢ tutma
kapasitelerinin diisiik olmasi ve dolayisi ile daha az ila¢ molekiiliiniin ¢ozelti ortamina
diflizyon olmasidir. Artan sicaklikla K1 hidrojelinin ila¢g salim hizinin K2 ve K3
hidrojeline yaklagtigi ve 40 °C sicakliktan sonra K1 hidrojelinin en hizh ilag salim
davranisi sergiledigi goriilmektedir. Bu durum, en yiliksek sisme kapasitesine sahip Kl
hidrojelinin sicaklik artisina bagli olarak biiziilme hizinin artmasi ve bunun sonucu

yapidaki ilag ¢ozeltisinin ortama daha hizli difiizyon olmasi ile agiklanabilir.

Hidrojellerin ilag salimlar1 kadar onlarin ilag tutma kapasiteleri ve tutulan ilac1 salabilme
yetenekleri ¢ok karakteristik ve dnemli 6zelliklerdir. Bu amagla, poli(NIPA-ko-VSA)-Alj
hidrojellerinin herbir pH degeri i¢in, sicakliga kars1 dengede yilizde ilag salim degisimleri
sekil 4.27-4.29° da gosterilmistir.

B30°C mW35°C m37°C m40°C m4s5°C
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Sekil 4.27: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin pH 3’de farkl sicakliklara kars1

dengedeki % ilag¢ salim degerleri
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Sekil 4.28: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin pH 7°de farkli sicakliklara karsi

dengedeki % ilag salim degerleri
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Sekil 4.29: poli(NIPA-ko-VSA)-Alj Hidrojellerinin pH 9°da farkli sicakliklara karsi

dengedeki % ilag salim degerleri

Sekil 4.27-4.29 incelendiklerinde, poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerinin dengedeki

yiizde ila¢ salim degerilerinin de pH ve sicakliga bagli olarak degistigi goriilmektedir.
Genel olarak poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerinin dengede yiizde ilag salim degerlerinin

64



artan sicaklikla arttif1 soylenebilir. Bu durumun nedenleri olarak, sicakligin artmasiyla
tiim hidrojellerin biiziilme miktarlarinda artisin meydana gelmesi (daha fazla biiziilmesi),
fiziksel adsorpsiyonda adsorban ile adsorplanan arasindaki baglarin zayif ve tersinir
olmasindan dolay:1 artan sicaklik ile hidrojel gbzeneklerindeki yiizey gerilimi ve ¢ozelti
viskozitesinin azalmas1 ve yapidaki adsorplanan ila¢ molekiillerinin kinetik enerjilerinin
artmasi sOylenebilir. Boylece artan sicaklikla daha fazla ilag molekiilii ¢ozelti ortamina

difiizyon olmaktadir.

Yiizde ila¢ salim degerlerine pH’1n etkileri incelendiginde, pH 3’de en yiiksek ve pH 7’°de
en diistik yiizde ilag saliminin gergeklestigi goriilmektedir. Bu durum hidrojellerin biiziilme
miktari ile ylizde ilag salim degerlerinin dogru orantili olmasi ile aciklanabilir. pH 3‘deki
poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerinin yiizde ilag salim degerlerinin, Ca*? iyonlari ile
fiziksel ¢apraz baglanma derecesine bagli olarak degismektedir. poli(NIPA-ko-VSA)-Alj
hidrojellerinin yiizde ila¢ salim degerleri, fiziksel ¢apraz baglanma derecesine gore once
azalmakta daha sonra arttig1 goriilmektedir. Bu durum hidrojel yapisinda bulunan ve ilag
molekiilleri ile etkilesime giren anyonik gruplarin protonlanmast sonucu ilag
molekiillerinin ortama difiizyon olmasi ile aciklanabilir. K1 hidrojeli Ca*? iyonlar: ile
fiziksel ¢apraz bag igermemektedir ve en fazla protonlanma potansiyelindeki gruba
sahiptir. K2 hidrojeli de K3 hidrojeline gore daha az fiziksel ¢apraz bag igermektedir.
Boylece K1, K2 ve K3 hidrojelinin ylizde ila¢ salim degerlerinde, protonlanma
derecesindeki azalmaya bagli olarak diisiis meydana gelmektedir. K4 ve K5 hidrojellerinde
Ca*? iyonlar ile fiziksel capraz bagin artmasina karsin yiizde ilag salim degerlerinde
tekrardan artisin meydana gelmesi de bu hidrojellerin digerlerine kiyasla daha rijit
(mukoyapiskan halde olmayan) ve daha gozenekli yapida olmasindan dolayr adsorplanan
ila¢c molekiillerinin artan sicaklikla daha kolay desorpsiyona ugramasi olarak agiklanabilir.
poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojellerinin pH 7 ve pH 9’daki yiizde ilag salim degerlerinin
genel olarak fiziksel capraz baglanma derecesi ile dogru orantili olarak arttig
goriilmektedir. Bu durum, hidrojellerin Ca*? iyonlar1 ile fiziksel ¢apraz baglanma
derecesindeki artisa bagli olarak mukoyapiskan halden daha sert ve gozenekli hale
gecmesi, hizli biiziilen hidrojellerde yavas biiziilen hidrojellere kiyasla daha fazla ilag

molekiiliiniin yapisinda kalmas1 durumlari ile agiklanabilir.
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4.6 YSA Modelleme Sonuclari

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler YSA ile modellenmis ve
gelistirilen modelin basaris1 istatistiksel yontemlerle test edilmistir. YSA modeli ve
deneysel verilerin kiyaslamasi, egitim verileri ve test verileri igin sirastyla Sekil 4.30 ve

4.31°de verilmistir.
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Sekil 4.30: YSA egitim verileri i¢in deneysel — model uyumu
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Sekil 4.31: YSA test verileri i¢in deneysel — model uyumu
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Cizelge 4.1 incelendiginde YSA modeli kullanilarak uygun sonuglar elde edildigi

goriilmektedir.
Cizelge 4.1: YSA modeli igin istatistiki hesaplamalar
Egitim Verisi
R RMSE MSE MAPE
0.9998 0.6345 0.4026 3.2706
Test Verisi
R RMSE MSE MAPE
0.9991 1.1861 1.4067 3.7647

R: Korelasyon Katsayisi
RMSE: Ortalama hata kareleri toplaminin karekdkii

MSE: Hata kareleri ortalamasi
MAPE: Ortalama Mutlak Hata Yiizdesi
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda emiilsiyon polimerizasyon ve ¢ozelti polimerizasyon ydntemiyle
poli(NIPA-ko-VSA)-Alj hidrojeli sentezlenmis ve hidrojel yapisinda bulunan aljinat
segmentleri farkli oranlarda CaCl: ile gapraz baglanmistir. Hidrojeller, fourier transform
infrared spektroskopisi (FTIR) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak
karakterizasyonlart yapilmistir. Sentezlenen hidrojellere doksorubisin ilact yiiklenerek
farkli pH ve sicakliklardaki ila¢g salimlari incelenmistir. Yapilan deneysel calismalar
sonucunda elde edilen veriler YSA ile modellenmis ve gelistirilen modelin basarisi

istatistiksel yontemlerle test edilmistir.

Hidrojel sentezinde kullanilan NIPA, sicaklik degsimlerinde hidrojelin fiziksel olarak tepki
vermesine ve farkli sicakliklarda ilag salim miktarlarinin degismesine, VSA ise
hidrojellerin pH degisimlerinde ila¢ salim miktarlarinin degismesi ve fiziksel olarak tepki
vermesine neden olmustur. Sentezlenen hidrojellerin yapisindaki aljinat segmentlerin ¢ok
degerlikli katyonlarla fiziksel olarak ¢apraz baglanmasiyla daha rijit ve gdzenekli bir yap1
olusmus bunun sonucunda ilag salim hizi ve miktarin1 etkilendigi gortilmistiir. Fiziksel
capraz baglanma oraninin artmasiyla hidrojeller sertlesmis, esnekliginde azalma olmus ve

kararli bir yap1 olusmustur. Buda mekanik dayanimi artirmistir.

Literatiirde verilen g¢alismalar ile yapilan deneysel ¢alismalardan elde edilen sonuglar
incelendiginde, degisik pH degerlerinde NIPA’nin LCTS degerinin {istiinde biiyiik
hacimsel bir degisimin olmasi, fiziksel ¢apraz bag oraninin ilag salim davranigina etkisi,
orneklerin biiziilme davranisinin sicaklik artisiyla artmasi ve pH’a duyarli olarak salim
miktarlarindaki farkliliklar agisindan elde edilen sonuglarin literatiir sonuglar1 ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir [54,61,64,65,67,68].

Bu calismadan elde sonuglardan yararlanilarak sentezlenen hidrojellere farkli ilaglar
yiiklenerek ila¢ salimlarinin tespit edilmesi, akilli ila¢ ve hedefe yonelik hastaliklarin
tedavisi, modern yara Ortiileri gibi bircok c¢alismanin yapilmasina katki saglayacagi

disiiniilmektedir.
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