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OZET

Kondroitin Siilfat iceren Hidrojellerin Hazirlanmasi ve Biyokimyasal
Ozelliklerinin Incelenmesi

Amag: Calismamizda, dogal bir polimer olan karboksimetil seliiloz kullanilarak
Kondroitin Siilfat i¢eren hidrojellerin sentezi hedeflenmistir. Hidrojeller suda sisebilen
lic boyutlu ag yapisina sahip polimerler olarak tanimlanmaktadirlar. Buna istinaden
birgok dogal polimerler ve polisakkaritler kullanilmistir. Kondroitin Siilfat N-asetil-e
bagli D-glukuronik asit, D-galaktozamid’ten olusan bir glikozaminoglikandir.
Karboksimetil seliiloz ise dogal polimer grubuna dahildir ve son yillardaki bir¢ok
alanda genis olarak kullanilmaktadir. Calismamizin temel hedefi, 6zgiin degerlere sahip

biyouyumlu, yiiksek sigsme kabiliyetine sahip hidrojeller tasarlamaktir.

Materyal ve Metot: Hidrojeller serbest radikalik polimerizasyon yontemi ile
sentezlenmistir. Hidrojellerin yapisal karakterizasyonu, Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (FT-IR/ATR) kullanilarak yapilmistir. Hidrojellerin yiizey gozenekliligi
SEM mikrograflart ile belirlenmistir. Hidrojellerin sisme kapasitesini gézlemlenmesi
icin sisme testleri 37°C’de fosfat tamponunda yapilmigtir. Elde edilen verilerin zamana
kars1 agirlik grafikleri cizilmistir. Ilag salim deneylerinde ise model ilag¢ olarak KS
kullamilmistir. 1lag salim deneyleri UV-VIS Spektrofotometresi ile 210 nm’de
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Kondroitin siilfat katkili karboksimetil seliiloz bazli hidrojellerin, akrilamid
bazli hidrojellerle karsilastirilmasi yapilmigtir. Kondroitin siilfat katkili karboksimetil
seliiloz bazli hidrojellerin biyoyumlu ve daha yiiksek sisme kapasitesine sahip oldugu

belirlenmistir.

Sonug: Tasarlanan hidrojellerin, literatiire gore 6zgiin, sonraki calismalar igin yol
gosterict  ve  biyomedikal iriinlerde  kullanilabilirlik  potansiyeli  tasidigi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akrilamid, karboksimetil seliiloz, kondroitin siilfat, hidrojel.



ABSTRACT

Biochemical Properties investigation and Preparation of Hydrogels Containing
Chondroitin Sulphate

Purpose: In our work, the synthesis of Chondroitin Sulfate containing hydrogels using
a natural polymer such as carboxymethyl cellulose is aimed. Hydrogels are defined as
polymers that have a water-swellable three-dimensional network structure. For this
reason many natural polymers and polysaccharides have been used.Chondroitin Sulfate
N-acetyl-linked D-glucuronic acid is a glycosaminoglycan composed of D-
galactosamid. Carboxymethyl cellulose belongs to the natural polymer group and is
widely used in many areas in recent years. The main aim of the work is to design

biocompatible hydrogels with unique values and high swelling capability.

Material and Method: Hydrogels were synthesized by free radical polymerization.
Structural characterization of the hydrogels was performed using Fourier transform
infrared spectroscopy (FT-IR / ATR). The surface porosity of the hydrogels is taken up
by SEM micrographs. Swelling tests were performed in phosphate buffer at 25°C to
observe the swelling capacity of the hydrogels. Time-against-weight graphs are plotted
with the obtained data. Drug release experiments were done with KS as a model drug.

Drug release assays were performed at 210 nm with UV-VIS Spectrophotometer.

Results: Chondroitin sulfate addition Carboxymethyl cellulose based hydrogels were
compared with acrylamide based hydrogels: Chondroitin  sulphate-added
Carboxymethyl Cellulose-based hydrogels have been observed to have a biocompatible,

higher swelling capacity.

Conclusion: It is thought that the designed hydrogels are unique according to the
literature, provide guidance for future studies and have potential for usability in

biomedical products.

Keywords: Acrylamide, carboxymethyl cellulose, chondroitin sulfate, hydrogel.
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1. GIRIS

Giinlimiiz teknolojisinde modern insanin gerek teknolojik alanda, gerek saglik
alaninda ihtiyaglar1 siirekli olarak degismektedir. Bu degisim malzeme bilimi,
biyomalzemeler ve biyoteknolojik gelismeleride beraberinde etkilemektedir. Ozellikle
ortaya c¢ikan yasamsal problemler ve strese bagli hastaliklar yeni teshis tedavi ve tani
yontemlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Bu nedenle pek cok isleri ayni anda
yiirlitebilecek ¢ok fonksiyonlu biyomalzemelerin gelistirilmesi olduk¢a 6nemli bir konu
haline gelmistir. Biyolojik sistemlere uyumlu, biyokararli ve toksik ozellikleri
bulunmayan biyomateryaller temel hedef olarak goriilmektedir. Bu hedef dogrultusunda
ozellikle biyomalzeme alaninda hidrojeller dnemli bir ¢oziim potansiyeli tagimaktadir
(1).

Hidrojeller, su igerisinde ¢Oziinmeyen, sisme Ozelligi gosteren, Su tutma
kapasitesi yiiksek olan ¢apraz bagl, ti¢ boyutlu, biyolojik olarak bozunabilen polimerik
malzemelerdir (2,3). Genellikle hidrojeller, dogal veya sentetik polimerlerden
sentezlenmektedir. Dogal polimerlerden elde edilen hidrojeller; biyouyumlu
biyobozunur, hidrofilik ve ¢evre dostu olma gibi 6zelliklerinden dolay1 biiylik 6neme
sahiptirler. Hiyaliironik asit, kitosan, seliilloz, aljinat gibi polisakkaritler ve dogal
hidrofilik polimerler yiiksek su tutma kapasitelerinden dolay1 hidrojel olusturma
ozelligine sahiptirler. Biyouyumlu olma o6zellikleri nedeni ile tasiyict sistem olarak

cesitli biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir.

Sekil 1.1. Hidrojel yapis1



Gelisen teknoloji ile birlikte hidrojel konusunda temel gelisme ve uygulama
alanlarida artmistir. Ozellikle yapay organ, implantlar, yara ve doku destek materyalleri,
doku iskeleleri ve kontrollii salim sistemleri olarak pek c¢ok alanda hidrojel
uygulamalar dikkat ¢ekmektedir. Bu uygulama alanlarinda hidrojeller, biyouyumlulugu
yiiksek, biyobozunur 6zellikleri kabul edilebilir diizeyde ve dokulara benzer davranis
gosterdiginden dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ornegin, uygulanan hidrojeller, hasarli dokularin yeniden yapilanmasi ve doku
iskeleleri olarak hasarli dokunun olusumu siirecinde gérev yapmakta ve doku olusum
siirecinden sonra bozunarak bulundugu ortamdan uzaklasmaktadir (4). Bir diger 6rnekte
ise hidrojel igerikli doku yapistiricilart farkli yumusak dokularin birbirine tutunmasini
saglamakta ve doku iyilesmesi sonrasinda bozunarak ortamdan uzaklagsmaktadir. Bu
ozellik sayesinde yabanci cisim etkisi goriilmemekte tedavi sonrasinda alerjik ve
irritasyon olusumu engellenmektedir. Hidrojellerin bir diger onemli uygulamasi ise
biyouyumlu ila¢ tasinim ve salim sistemlerinde kullanilmasidir. Ozellikle hormon ve
antibakteriyel ilaglar gibi pek ¢ok ilag tiirlinii rahatlikla uzun siireli sabit diizeyde salim1
icin uygundurlar.

Hidrojellerin gozenekli yapisi, ilaglarin jel matrisine yliklenmesine izin vermekte
daha sonra ilacin jel ag1 boyunca molekiillerin difiizyon katsayisina bagli olarak yavasca
serbest birakilmasini saglamaktadir. laglarin yavas salimi uzun bir siire boyunca cevre
dokularda ilacin yiiksek bir konsantrasyonda korunmasini saglamaktadir (5).

Hidrojellerin avantajli dzelliklerinin yani sira diisiik mekanik 6zellikleri, Giretim
asamasinda meydana gelen bozunmalar, hidrojel yapisinin kontroliinde yasanan
sorunlar ve potansiyel immiinojenisite gibi gelistirilmesi gereken oOzellikleri de
mevcuttur. Bu sorunlart ¢6zmek ig¢in arastirmacilar, dogal polimerli hidrojellerin
sentezlenmesi ve modifiye edilmesi yoniindeki ¢aligmalara yonelmislerdir (3,6).
Ozelliklede kontrollii ilag salim sistemleri olarak kullanilan hidrojellerde en temel
problem ilacin ¢ok hizli salinmasi veya istenilen diizeyde ilag saliminin
gerceklesmemesidir. Bu problemin ¢oziilebilmesi i¢in uygun gézenek yapisina sahip

biyouyumlulugu yiiksek hidrojel yapilarinin tasarlanip sentezlenmesi gerekmektedir.

Calismamizda biyoteknolojik yontemlerle, dogal polimer bazli, etkin kullanim
alan1 bulabilecek biyouyumlu, nantoksik, 6zgiin hidrojel tasarimi gergeklestirilmis olup

ilag etkinligi olan kondroitin siilfat (KS) saliminda uygun sonuglar elde edilmistir.



Sentezlenen hidrojel yapilar1 ncelikle yapisal olarak FTIR ve SEM teknikleri ile analiz
edilmistir. Daha sonra sisme, biyouyumluluk ve KS salim 6zellikleri detayli olarak

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Giinlik hayatta kullanilan biyomalzemeler yapisal olarak 3 ana smifa
ayrilmaktadir. Bunlar: metaller, polimerler, seramik ve kompozit malzemelerdir.
Metalik malzemeler, genellikle sert, saglam, tok ve dayanikli malzemeler olmalari
nedeni ile baglanti ekipmanlari, kemik sabitleyiciler, dental kok, gogls kafesi
sabitleyicisi gibi implant uygulamalarinda tercih edilmektedirler. Ancak yiiksek
yogunluklar1 kolay korozyona ugramalar1 ve 1s1 kapasitelerinin dokulardan farkli olmasi
nedeni ile 6nemli dezavantajlari bulunmaktadir. Seramik tiiri biyomalzemeler yiiksek
dayaniklilik ve biyouyumluluk avantajlarina sahipken ani yiliklemelerde kirilgandirlar.
Kompozit tiirli biyomalzemeler bu dezavantajlar1 gidermek i¢in gelistirilmis olup kemik
implantlar ilag salim sistemleri gibi biyouygulamalarda kullanilmaktadir. Ancak bu tip
kompozit yapilar, zor sekillenip ve biyobozunurlugu bulunmadig i¢in tedavi sonrasinda
yabanci cisim etkisi yapabilir. Bu nedenle polimerik malzemelere olan ilgi giderek
artmaktadir. Yapay kan damarlari, siiturlar, yapay deri, sentetik yumusak dokular, esnek
implantlar, yapay kalp kapakeiklari, kalict ve degisen kontakt lensler, ila¢g salim
sistemleri gibi pek ¢ok uygulamalarda polimerik biyomalzemeler yiiksek avantaja
sahiptir. Biyomateryal olarak polimerik malzemelerin kullaniminda 3 tiir yap1 dikkat

¢ekmektedir.

1. Biyouyumlu ve biyokalict malzemeler
2. Biyobozunur malzemeler

3. Hidrojeller

Ozellikle ameliyat iplikleri, hiicre ve doku destek yapilari, doku yapistiricilar gibi
malzemelerin biyobozunur o6zellikte olmasi istenmektedir. Yapay dis, yapay kalp
kapake¢i181, kemik implantlari, kalp pili ylizey kaplamalar1 gibi uygulamalarda biyokalici
polimerik malzemeler tercih edilmektedir. Ancak esneklik gerektiren ve viicut sivilari
ile direk temas arz eden ilag salim sistemleri, yumusak lensler, doku miihendisligi gibi

uygulamalarda hidrojellerin kullanim1 kaginilmazdir.

2.1. Kondroitin Siilfat

Kondroitin siilfat (KS), terapotik etkisinden dolayr kanser de dahil bir¢cok

hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilan, antiinflamatuar, antiapoptotik,
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antioksidan 6zellikleri ve hiicre sinyalizasyon yollarindaki etkinligi kanitlanmis, yaygin

olarak hayvansal dokulardan elde edilen bir glikozaminoglikandir (7).

ol
OH NH
-_HO @) o1
O O
O

o 1O %
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Sekil 2.1. Kondroitin siilfatin kimyasal yapisi

2.1.1. Kondroitin siilfatin yapisal 6zelligi

KS molekiilii, N-asetilgalaktozamin ve glukuronik asit zincirinden olusan
siilfatlanmis glikozaminoglikandir. Farkli karbongruplarinda stilfatlanmis, kondroitin
stilfat yapilar1 bilinmektedir. Kondroitin-4-siilfat (KSA), GalNAc’in 4. pozisyonunda
stilfatlanmis  disakkarit igermektedir, kondroitin-6-siilfat (KSC) ise esas olarak
GalNAc'nin 6. pozisyonunda siilfatlanmis bir disakkarit biriminden olusmaktadir.
Bununla birlikte, bilinen kondroitin numuneleri ¢ogunlukla bu iki ¢esit disakkarit
biriminin gesitli yiizdelerinden olugsa da, farkli say1 ve konumdaki siilfat gruplarina

sahip disakkaritler, ¢esitli ylizdelerde polisakarit zincirleri iginde buluna bilmektedirler

(8).

Ekstraseliiler matriksin yapisinda bulunan KS’mm uzun zincirleri kikirdak
dokusunda 6nemli biyomekanik 6zellikleri belirlemektedir. Son donemdeki ¢aligsmalar
KS miktarmin kolajen tip 2 ve proteoglikanlarin sentezini hizlandirdigini gdstermistir.
Ayrica KS’1n sinoviyal zar hiicreleri ile hyaluronik asit sentezini arttirdigi saptanmuistir.
Arastirmalar, KS’mn ¢ok genis biyolojik spektruma ve patogenezde de cok farklh
noktada etkiye sahip oldugunu gostermistir. Bazi incelemeler esnasinda KS’in

antienflamatuar o6zellige sahip oldugu, eklem dokularindaki bir g¢esit iltihaph



mediatorlerin konsantrasyonunu azalttigi gézlemlenmistir. KS i protein oksidasyon
reaksiyonlarini inhibe ettigi, lipitlerin peroksidasyonunu baskilayip serbest radikal

olusumunu 6nledigi ve boylece antioksidan 6zellik gosterdigi goriilmiistiir.

CH,0H CH,OH CH,050;
oo~ OH i CO0 U:b_c» o0~ OH I N
0,
OH oH
NHCOCH, O NHCOCH; NHCOCH,
OH OH OH
KS O iinitesi - Disakkarit nonsiilfat K A iinitesi - Disakkarit 4 - monosilfat ~ KS C iinitesi Disakkarit6- monosiilfat
[GIcAf1-3GalNAC] [GlcAf1-3GalNAc(4s)] [GlcAP1-3GalNAC(6s)]
CH,0H CH,0503 CH,0503

€00~ ~g.50 o\ o €00” -p0 0\ —om
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CH OH
NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
0503 050, OH
KS B finitesi - Disakkarit 2.4 - disiilfat ~ KS D iinitesi - Disakkarit 2.6 -disiilfat KS E initesi - Disakkarit 46 - disiilfat
[GlcA(25)}1-3GalNac(4s)] [GlcA(25)A1-3GalNac(6s)] [GlcAf1-3GalNac(ds,65)]

Sekil 2.2. Farkli birimlerden olusan KS 6rnekleri (8).

Son zamanlarda cerrahi uygulama sonrasi yara yerinde agriya yonelik antiinflamatuar
ilaglar tercih edildigi gorilmektedir. Literatiirde; glukozamin kondroitin siilfat
bilesiginin sadece kikirdak hiicreleri iizerinde degil tenosit ve bag dokusu hiicreleri

tizerinde de uyarici etkileri oldugu belirtilmektedir (8).

2.1.1.1. Kondroitin siilfatin biyolojik 6nemi

KS; kikirdak bag dokusunda ve hiicre dis1 matriksinde bulunan en 6nemli dogal
polisakaritlerden biridir (9). KS proteoglikanlar; kollajen fibril toplulugu, hiicre igi
sinyal iletimi, hiicre tanima, akson olusumu sirasinda hiicre yonlendirme, hiicre yiizey
glikoprotein yiizeyine hiicre dig1 matriks bilesenlerinin baglanmasigibi ¢esitli biyolojik
fonksiyonlara sahiptir (10). Glikobiyoloji ¢alismalarindaki son veriler, proteoglikanlarin

ve onlarin karmasik polisakkarit makro molekiillerinin sadece yapisal bilesenler



olmadigini, ayrica bir¢ok hiicresel olay ve fizyolojik siirecte yer aldiklarini

gostermektedir (11, 12).

KS, tek basma, glikozamin veya diger bilesenler ile kombinasyon halinde,
Avrupa ve ABD’de bir nutrasétik olarak kullanilmaktadir (13,14). Terapétik amagla
kullanilan ilaglarin viicutta maksimum etki gosterecegi bolgede saliminin saglanmasi
farmasotik teknoloji alaninin 6nemli yonlerinden bir tanesidir. Son yillarda oral yoldan
verilen ve belirli bir bolgeye 6zgii ilag tastyici sistemlerin gelistirilmesine yonelik ¢ok

sayida arastirmalar bulunmaktadir (15).

Osteoartrit hastaliginin fonksiyonel semptomlarin1 6nemli 6l¢iide iyilestirebilen
bir ila¢ olarak oral kondroitin siilfatin klinik etkinligi ile ilgili kanitlar, yayinlanan bir

dizi klinik ¢alismada tartisilmistir (16).

2.1.1.2. Kondroitin siilfatin biyomedikal alandaki kullanim

KS kullaniminin uzun bir geg¢misi vardir, ancak simdiye kadar etkisinin tiim
mekanizmalar1 tam olarak agiklanmis degildir. Son zamanlardaki ¢alismalar, kondroitin
siilfat ve dermatan siilfat zincirlerinin, merkezi sinir sistemi gelismesi, yara onarimi,
enfeksiyon, biiyiime faktorii sinyallemesi, hiicre boliinmesi, farklilasma ve migrasyon,
ayrica osteoartrit ve konvansiyonel tedavilerde oOnemli islevlere sahip oldugunu
gostermektedir (11, 12). Agri azaltici, semptomatik ve fonksiyonel performans artirict
ozellikleri KS’1 tibbi uygulamalarda kullanimi i¢in avantajli hale getirmigtir.
Laboratuvar ve Kklinik ¢aligmalar bize, KS’in yapiyr modifiye etme gibi semptomatik
ozellige sahip oldugunu gostermektedir. Uzun zaman osteartrit hastaligi tedavisinde
analjezikler ve dogal antiinflamatuar preparatlar kullanilmistir. Fakat ¢ok sayida yan
etkileri bulunan 6zellikle gastrointestinal sistem ve kardiyovaskiiler sisteme olan etkisi,

bu preparatlarin kullanimini sinirlamagtir (17).

Son donemlerdeki bir calismada KS’in biyouyumlu immiinojenik olmayan,
biikiilgen bir hidrojel preparati tasarlanmis ve murin ve domuz epidermisinde yara

iyilesmesinde faydali oldugu gézlemlenmisitr (18).

Yapilan bir diger ¢alismada ise kikirdak dokusunun ekstarseliiler matriksini
taklit eden jelatin-kondroitin-hiyaliironat ~ kopolimerinin  hiicresel  yapismayi,

kondrojenik farklilasmay1 ve glikozaminoglikan (GAG) sentezini gelistirebilecegini
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gostermistir (22). Bir diger ¢calismada ise KS’in doku proteini i¢in yeni bir yapistirict
olarak kullanilabilirligi vurgulanmistir (19).

2.2. Hidrojeller

Hidrojeller ii¢ boyutlu, su ve diger ¢ozeltiler igerisinde ¢ozlinmeyen ¢apraz bagli
ve hidrofilik polimerik ag yapili polimerler olarak adlandirilmaktadir. Yiiksek miktarda
su tutma kapasitesine sahiptirler. Hidrojel olusumundaki ¢apraz baglanma; kovalent
(kimyasal ¢apraz baglama), hidrojen, iyonik ya da hidrofobik (fiziksel ¢apraz baglanma)
baglardan olugsmaktadir. Suda ¢oziinmeyen hidrojeller stabilitelerini koruyarak kendi
agirliklarmin %20-100 kadar suyu absorbe ederek yapilarinda tutabilme oOzelligine
sahiptirler. %100’lik sisme kapasitesinin istiine ¢ikan hidrojeller ise siiperabsorban
hidrojeller olarak bilinmektedir (20).

Ag vapist

@ Cozici
& ® . Capraz baglayici

Sekil 2.3. Capraz bagl hidrojelin yapis1

Hidrojellerin ¢6ziinmezlik 6zelligi; hidrofil, hidroksil (-OH), karboksil (COOH),
amid (-CONHy) ve siilfonik (-SO3H) gibi hidrofil gruplarin {i¢ boyutlu ag yapisinin
varligindan kaynaklanmaktadir. Biyomedikal alanlardagok kullanilir hale gelmesindeki
sebep ise biinyelerinde yiliksek su miktart tutabilme ozellikleridir (21). Hidrojel
yapisindaki kati faza su girisi oldugunda yapis elastikiyet kazanarak yumusak bir yapi
olusturmaktadir. Ek olarak hidrojelin sekli ve boyutu, serbest suyun disar1 atilmasi veya
emilmesi gibi harici uyarilara tepki olarak kolayca degisebilmektedir (3). Polimer

hidrojeller, ag zincirlerine bagli olarak asidik veya bazik gruplar icermektedirler.



Zincirlerdeki asidik gruplar yiiksek pH’da deprotonize olurken bazik gruplar, diisiik
pH’da protonlanirlar (22).

Hidrojellerin en 6nemli 6zelliklerinden biri de uyariya (pH, sicaklik vb.) duyarli
olmalaridir (23). Hidrojeller suda belli bir oranda sistikten sonra denge haline
gelmektedirler. Hidrojellerin su tutma kapasitesi hidrofilik gruplarin artmasi ile

artarken, ¢apraz baglanma aglariin artmasi ile azalmaktadir (24).

D 1,0 H,O HoHOHo
H,0 H,0 H,0H,0

H,O
H.O HOHOHOH

HOHOHOHOHO
H,0 H,0 H,0 H,0 H,0 H,0
HOHsOHOHOHoHo
HOHOHOHOHOHO

Sekil 2.4. Su absorblamis hidrojelin yapis1 (34).

Son zamanlarda hidrojeller, ii¢ boyutlu bir polimer zincir ag1 ve
makromolekiiller arasindaki boslugu dolduran sudan olusan iki veya ¢ok bilesenli
sistemler olarak tanimlanmistir. Hem sentetik hem dogal polimerlerden elde edilen
hidrojel tanimma uyan materyaller bulunmaktadir. Dogal polimerlerden sentezlenen
hidrojeller, genel olarak biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi biiyiikk avantajlara
sahiptirler. Ayrica, yapilarindaki organik bilesenlerden dolay1 hiicresel aktiviteye
olumlu yonde etki etmektedirler (25). Sentetik polimerlerden sentezlenen hidrojeller ise
bozunabilirlik ve islevsellik 6zelliklerinin olmasi i¢in modifiye edilmistir. Hidrojeller,
kompleks doku yapilarina uyumluluk gosteren kullanigh, yenilik¢i biyomalzemelerdir.
Buna ek olarak, hidrojellerin kimyasal modifikasyonlart onlarin hiicre tiplerinin

cesitliligi i¢in instruktiv biyomateryal olmasina olanak tanimaktadir (26-27). Hidrojeller



zamana bagli olarak nisbeten bozulabilir ve yiizeye uyumlu olabilirler. Hidrojellerin
yapiskan ozellikleri onlar1 yatay olmayan yiizeylerde daha kullanigl hale getirmektedir.
Bir ¢ok avantajli 6zelliklerinin yani sira onlarinda bazi siirlamalar1 vardir. Birgok
hidrojelin diisiik gerilme mukavemetinin olmasi, onlarin tasiyict uygulamalarda
kullantmini sinirlayabilmektedir. Bu tip siirlama bir ¢ok ilag dagitim sistemlerinde
onemlidir. Hidrojellerin yavas bozunabilir olmasi, ilag salimi, yumusak doku
replasmani gibi diger yararli uygulamalar arasindadir (27). Hidrojeller, ¢apraz baglanma
tipine, polimerik bilesimine, konfigiirasyonuna ve fiziksel gorlinlimiine gore

smiflandirilabilir (28).

2.2.1. Hidrojellerin simiflandiriimasi

Polimerik hidrojeller, hazirlama yontemlerine, iyonik yiiklerine, fiziksel

yapilarina ve gapraz baglanma durumlarina bagli olarak siniflandirilabilir (27).

Sekil 2.5. Hidrojellerin siiflandirilmasi sematik olarak gosterilmistir (27).
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2.2.1.1. Fiziksel capraz bagh hidrojeller

Iyonik etkilesim, hidrojen baglari, koordinasyon baglari, hidrofobik etkilesimler
gibi fiziksel etkilesimlerden olusan ¢apraz baglanmali hidrojeller, fiziksel hidrojeller
olarak adlandirilmaktadir (24).

2.2.1.2. Kimyasal ¢apraz bagh hidrojeller

Kimyasal c¢apraz bagl hidrojeller, bir veya daha fazla monomerin c¢apraz
baglayici ile dogrudan ¢apraz baglanmasi ile olugsmaktadir kimyasal ¢apraz baglanma

yontemi 4 asamadan olugsmaktadir.

1. Baglama

2. Zincir Uzamasi

3. Capraz Baglanma

4. Birlesme veya Boliinme ile Sonlanma

Basta capraz baglayicit varlifinda birbirlerine kimyasal olarak baglanan
monomerler daha sonra ¢apraz baglayici ile yer degistirerek polimer zincirlerini

birbirine baglayarak yeniden hidrojel olusturabilmektedirler (29).

2.2.1.3. Notral hidrojeller

Yapilarinda yiikli gruplarbulunmayan homopolimerik veya kopolimerik
hidrojeller olarak bilinmektedirler. Hidrojellerdeki sisme ve biiziilme etkileri gevre

sicakligindaki degisim ile meydana gelmektedir (24).

2.2.1.4. Tyonik hidrojeller

Bu tir hidrojeller polielektrolit olarak bilinmektedir ve iyonik yiikli
monomerlerden hazirlanmaktadir. Monomer yiikiiniin negatif veya pozitif olmasina
gore anyonik veya katyonik olarak isimlendirilmektedir. Hem pozitif hem negatif yiik

iceren hidrojeller poliamfolitik olarak adlandirilmaktadir. Uyarilara duyarli olmalari
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yapilarindaki yiikli gruplara baghdir. Jeldeki yiiklerin itme kuvvetleri sonucunda
agims1 yapi igerisine daha c¢ok ¢Oziicii girebilmekteve sivi tutma kapasiteleri
artabilmektedir (30).

Iyonik fonksiyonel gruplar iceren hidrojeller su absorblama islemlerinde
kullanilan hidrojellerdir. Karboksi, siilfonik asit, amonyum tuzu gibi iyonlasabilen
fonksiyonel gruplarin varligi hidrofiliteyi arttirdigindan su absorblama kapasitesi
artmaktadir. Bu durum iyonlar arasi olusan ozmotik basingla agiklanmaktadir. Asit
gruplar1 igeren iyonik hidrojellerde, sisme Kkapasitesinde bazik ortamda artis
gozlemlenirken, bazik gruplar igeren hidrojellerde, asidik ortamda sisme kapasitesinde

azalma gozlemlenmektedir . Bu durum Sekil 2.6’da gosterilmistir (24).

() (b)
H* H* H* l:;?(',_\;>+H'
H* e H* a1 Asiti
| e e At . |SESREIES-A=iE
ozelts H* H'| gozeld
- Buziilmiis jel ¢ Sismis jel
Anvonik jel Katyonik jel
™S ™
a

Sekil 2.6. Iyonik hidrojellerde sisme a) anyonik jel, b) katyonik jel (24)

2.2.3. Hazirlanma Yontemlerine Gore Hidrojeller
e Homopolimer Hidrojeller
Yapisinda tek tiir monomer zinciri bulunduran hidrojeller, homopolimer
hidrojeller olarak adlandirilmaktadir.

e Kopolimer Hidrojeller

Yapisinda birden ¢ok monomer tiirli iceren hidrojeller, kopolimer hidrojeller olarak

adlandirilmaktadir.
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e (Coklu polimer hidrojeller IPN

Hidrojellerin mekanik 6zellikleri, sisme ve biiziilme davranislari, sicaklik, pH,
iyonik gii¢, ¢coziicli bilesimi ve elektrik alanlar1 gibi fiziksel veya kimyasal uyaranlara
gore degismektedir. Bu ozellikler, hidrojelleri akilli malzemeler haline getirerek ilag
salim potansiyelini arttirmaktadir. Hidrojeller, pH ve sicaklia duyarli olmalarindan
dolayr pH ve sicaklia duyarli olarak sentezlenmektedirler. Hidrojellerin bir diger
sentez yontemi de ¢oklu polimerlerle i¢ ige gecmis capraz baghi yapida
sentezlenmesidir. Diger yontemlere kiyasla, IPN yontemi: hidrojellerin elastik ve
mekanik &zelliklerinin daha iistiin olmasin1 saglamaktadir (31). I¢ ice ge¢mis polimer ag
teknolojisi, hidrojellerin imalati1 i¢in basit ve uygulanabilir bir yontemdir; burada
hidrofilik polimer zinciri bagka bir ¢capraz bagl polimerik aga herhangi bir kimyasal bag

olmadan niifuz etmektedir (32).

f\_/-\ Hidrojel Ag Yapisi

. Capraz Baglayicl

Sekil 2.7. I¢ ice gegmis hidrojelin gériiniimii

2.2.3.1. Hidrojel sentezinde kullanilan polimerizasyon yontemleri

. Gama Radyasyon Polimerizasyon Y 6ntemi

. Radikal Polimerizasyon Y 6ntemi

. UV-Radyasyon (Foto) Polimerizasyon Y dntemi
o Cozelti Polimerizasyonu

o Siispansiyon Polimerizasyonu
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. Emiilsiyon Polimerizasyonu

2.2.3.2. Gama radyasyonla polimerizasyon

Son yillarda kullanilan polimerizasyon yonteminden birisi olan radyasyon
polimerizasyon yonteminde vy-i1sinlar1  kullanarak sentezlenmektedir. Radyasyon

polimerizasayon yonteminin temel 6zellikler su sekildedir:

1. Tek basamakli ve basit olmasi
2. Her sicaklikta radyasyon polimerizasyonunun gerceklesmesi

3. Ismlama miktar1 ile ¢apraz baglama derecesinin kontrol edilmesi (33).

2.2.3.3. Radikal polimerizasyon yontemi

Kimyasal olarak capraz baglanmis jeller, capraz baglayict ajanlar varliginda
diisiik molekiil agirlikli monomerlerin radikal polimerizasyonu ile elde edilebilmektedir
(34). Radikal polimerizasyon yontemi polimer bazli biyomedikal tirinlerin uygulama

alaninda kullanilmasi nedeni ile biyoteknoloji alaninda biiyiik rol oynamaktadir (35).

2.2.3.4. Cozelti polimerizasyonu

Bu yontemle sentezlenen hidrojeller yiiksek sisme kapasitesine sahiptirler (36).
Bu polimerizasyon yontemi genel olarak sulu ¢ozeltilerde yapilmaktadir. Hidrofilik
polimerlerde, hidroksil gurubu igeren iki veya c¢ok fonksiyonlu capraz baglayici
kullanilmaktadir. Capraz baglayict maddeler olarak genellikle formaldehit, asetaldehit,
ve glutaraldehit gibi aldehitler, maleik ve okzalik asit, etilen glikol dimetakrilat, 1,4-
biitandiol dimetakrilat, trimetilol propan triakrilat, N,N-metilen-bisakrilamid, triallil

amin, divinil siilfat kullanilmaktadir (37).

2.3.3.5. Siispansiiyon polimerizasyonu

Stispansiyon polimerizasyonu, suda (slirekli faz) monomer damlaciklarinin

siispansiyon haline getirilmesiyle gerceklestirilmektedir. Siispansiyon polimerizasyonu
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son zamanlarda bir¢ok ticari polimerin iiretiminde kullanilmaktadir. Toz ya da mikro—
kiire (kiirecik) olarak elde edildigi i¢in bu yontem avantajli sayillmaktadir.
Polimerizasyon islemi boyunca kuvvetli karistirma ve siispansiyon stabilizatorlerin

varligi, polimer parcaciklarinin bozulmadan {iretimini saglamaktadir (38).

2.3.3.6. Emiilsiyon polimerizasyonu

Emiilsiyon polimerizasyon yontemi: bir biri ile karigmayan iki fazdan
olusmaktadir. Siispansiyon polimerizasyonundan farkli olarak burada baslatici dagitma
fazinda ¢oziinmektedir. Emiilsiyon yapict maddeler kullanilarak monomer fazi, dagitma

fazinin iginde stabil olarak tutulmaktadir (39).

2.2.4. Hidrojellerde Sisme Potansiyelinin Karakterizasyonu

Dinamik sisme deneyleri genelliler 37°C’de pH 7,4’te gergeklestirilmektedir.
Stirekli calkalamali inkiibatérde karistirilan ornekler zaman araliklarn ile ¢ikartilip
tartima tabi tutulmaktadir. Farkli zaman araliklari ile sisme derecesi asagidaki 2.1

esitligine gore hesaplanmaktadir (40).
W(%) = [( (m- mg) x 100/m] (2.1).
Mo- ilk kuru numunenin agirligi,

m — nemli numunenin agirhigt,

W (%) — yiizde sigsme derecesi.

2.2.4.1. Hidrojellerde sismeyi etkileyen faktorler.
Hidrojellerde sismeyi etkileyen ii¢ faktor vardir (21). Bu faktorler asagidaki

boliimlerde agiklanmistir.

e Capraz Baglanma

Hidrojelin sigsmesini en ¢ok etkileyen faktorlerden birisi ¢apraz baglanma oranidir.

Kullanilan ¢apraz baglanma orani yiiksek miktarda oldugunda, ortaya ¢ikan hidrojelin
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yapist da daha sik istifli olacaktir. Boyle bir yapi, polimer zincirinin hareketliligini

engellemekte, bununla birlikte sisme oranini diistirmektedir.
e Kimyasal Yap1

Kimyasal yap1 da, hidrojellerin sisme oranini etkileyen faktorlerdendir. Biinyesinde
daha fazla hidrofilik gruplar igeren hidrojeller, hidrofobik grup iceren hidrojellere gore

daha yiiksek sisme derecesine sahiptir.

e Uyancilar
Cevreye duyarli olan hidrojellerde ise spesifik bir uyarici sisme derecesini
etkileyebilir. Ornegin sicaklik veya pH’a duyarl hidrojellerin sisme orani, sicaklik ve

pH’mn degisimlerinden etkilenebilir.

2.2.4.2. pH ve sicakhiga duyarh hidrojeller

Bir ¢ok hidrojel yapilar1 hem pH hem de sicakliga duyarlidir. Bu tiir hidrojeller,
genelde akrilamid gibi sicakliga duyarli ve metilen bisakrilamid gibi pH’a duyarl
monomerlerin polimerizasyonuyla hazirlanmaktadir. Poliakrilamid tiirevi hidrojeller
hem pH ve hem de sicakliga duyarlilik géstermektedir (41). Sekil 2.8’de sicaklik ve

pH’a duyarl bir hidrojel sisteminin davranisi sematik olarak gdsterilmektedir.

AT
$ ————
ﬁpH

Sekil 2.8. Sicaklik ve pH’ya duyarl genisletilmis durumdan ¢okmiis duruma ve tekrar
genisletilmis duruma degisiklik gosteren hidrojeller
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2.2.5. Hidrojellerde Karboksimetil Seliiloz Kullanimi

Dogal polimerler, biyouyumluluk, biyobozunurluk, nantoksik olma ve ¢evresel
kosullara uyum saglamasi nedeni ile 6nemli yapilardir. Son yillarda, nisasta, kitin,
aljinat, karboksimetil seliiloz, aljinat dekstran gibi dogal polimerler iizerinde ¢aligmalar
yapilmigtir (42). Calismamizda da, dogal bir polimer olan Karboksimetilseliilozun,

hidrojel tizerindeki karakterizasyonu arastirilmistir.

Biyouyumluluk, biyomateryallerin islevselliginin gelistirilmesi igin temel bir
gerekliliktir. Herhangi bir biyouyumluluk degerlendirmesi, kullanilan polimerlerin insan
hiicreleri iizerindeki etkilerinin arastirilmasi esasina dayanir. Hidrojel ¢alismalarinda,
kullanilan materyallerin potansiyel toksisitesinin belirlenmesi, hidrojelin biyolojik
uygulamalar i¢in uygunlugu teyit edilmesi igin bir gerekliliktir (43). Dogal, sentetik
veya yari sentetik kaynaklardan elde edilen polimerler, hidrojellerin sentezlenmesi igin
kullanilabilir. Literatiirde g¢esitli monomerlerin ve capraz baglayicilarin ayrintili bir

listesi bulunmaktadir (44).

Tablo 2.1. Hidrojel sentezinde kullanilan bazi polimer ve monomerler

DOGAL POLIMERLER SENTETIK MONOMERLER
Karboksimetil Seliiloz 2-Hidroksietil metakrilat (HEMA)
Dekstran Akrilik Asit (Aac)

Hiyaliironik asit Akrilamid (Aak)
Kitosan Metil Metakrilat (MMA)
Fibrin N-izopropilakrilamid (NIPA)

KMS suda c¢oziinen, sentetik kaynakli, selilloz ve eter tiirevlidogal bir
polimerdir. Kimyasal formiilii ise CgH;0,(OH),OCH,COO, seklindedir. Beyaz ile
sarims1 arasi renge ve lifli bir yapiya sahiptir. KMS, sicak ve soguk suda ¢6ziinebilir,
organik c¢oziiclilerde ¢6ziinmez. KMS’un fonksiyonel ozellikleri seliilozun yapisal
ozelliklerine baghdir (6rnegin; icerdigi hidroksil gruplarina). KMS, gida, ilag ve
kozmetik gibi alanlarda viskozite artirici, emiilsiyon stabilizatdrii ve kivam artirict

olarak kullanilmaktadir (42).

17




Sekil 2.9. Karboksimetil seliillozun kimyasal yapisi

2.2.6. Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Hidrojellerin, yaygin olarak eczacilik, biyomiihendislik, doku miihendisligi,
biyotip, veterinerlik, gida endiistrisi gibi alanlarda kullanimina genis Olgiide
rastlanmaktadir. Hidrojeller bu gibi alanlarda tasiyict ve aymi zamanda salinim
sistemleri olarak kullanilmaktadir. Kontrollii salinim yapan hidrojellerde hapsedilen
etken madde (ilag, tarim ilaci vb.) hedef bdlgeye belirli zaman araliklarinda
ulagsmaktadir. Tip ve eczacilik gibi alanlarda bu konu ile ilgili bir ¢ok calisma
bulunmaktadir (45). Hidrojeller 6zellikle doku miihendisligi alan1 ve ila¢ imalatinda ilgi

odagina cevrilmistir.

Kontrollii salimim yapan hidrojeller kullanilarak kontakt lens, yapay organ,
enzim tutuklama ve ila¢ sistemleri olusturulmustur. Hidrojeller biyotip alaninda da
kaplama, dikis iplikleri elektrot yapimi gibi alanlarda kullanilmaktadir. Cesitli
calismalarda hidrojellerin, 6nemli hastalik gruplarindan biri olan diz kemik hastaliklar
tedavisinde biyomateryal olarak, ayrica sentetik kikirdak yapiminda, yapay kornea,

safra kesesi hatta yemek borusu yapiminda kullanildig: bildirilmektedir (46).

flag salmimli polimer sistemler, stentleme, kanser tedavisi ile restenozun
Onlenmesi Ve yara iyilesmesinin arttirilmasi dahil olmak iizere cesitli klinik ortamlarda
yararli olduklarim1 kanitlamistir. Son zamanlardaki yapilan calismalarda lokalize ilag
dagitan polimerik hidrojeller klinik olarak degerlendirilmistir (47, 48). Literatiirde doku
mithendisliginde, yara iyilesmesi ve ila¢ dagitimi gibi uygulamalarda kullanimi i¢in

kendi kendine yenileyenhidrojel tasarimina rastlanmistir (49, 50).
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Doku miihendisligi Yanik Ortiisii Yara iyilestirme

o~

Ilag salimi Hidrojel Kontak lens

Sensor Absorblayici Hiicre Iskelesi

Sekil 2.10. Hidrojellerin bazi kullanim alanlari.

Son zamanlarda viicut disinda yara tedavilerinde yara ortii vasitalarinin yerini
modern hidrojel oOrtiiler almistir. Yara ortiisii seklinde hidrojeller elastik yaprak, amorf
jel ya da film olarak uygulanmaktadir. Giinimiizde kullanilan yaprak formundaki
hidrojeller, ideal yara ortiisii 6zelliklerinin ¢ogunu tiistlenmektedir. Hidrojel ortiiler,
yapisinda bulundurdugu hidrofil gruplardan dolayr kurumus olan yara yiizeyine
uygulandiklarinda, yara bolgesini nemlendirerek yaranin iyilesmesi i¢in gerekli nemli
ortami saglamaktadir. Hidrojellerin diger bir avantaji da kolay bir sekilde yara
yiizeyinden temizlenmeleridir. Hidrojel ortiisii, yara yiizeyinde lokal ila¢ dagitimini

saglamaktadir. Hidrojeldeki c¢apraz baglanma derecesi istege bagli olarak kontrol
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edilerek ilacin yara bolgesine diflizyonu saglanabilmektedir. Hidrojellerin, dokularin
nem igerigini ve kollajenaz iiretimini artirmasi ile hasarli ve enfekte olmus dokularin

otolitik debridmanini kolaylastirdig1 bilinmektedir (42).

Yapilan bir calismada giliniimiizdeki endiistrilesmeninde atris1 ile ¢evresel
kirliligi azaltmak i¢in anyonik hidrojeller kullanilarak atik kursun, bakir, kadmiyum ve
nikel gibi agir metallerin ve safranin-t gibi boyar maddelerin, bazik hidrojellerle ise
indigo carmine gibi asidik boyar maddenin giderilebilecegi gosterilmistir (51-53).

2.2.6.1. Hidrojellerin ila¢ salim sistemlerinde kullanimi

DOGAL ve SENTETIK POLIMERLER

BIYOBOZUNUR BIYOUYUMLU

HIDROJEL BAZLI [LAC SALIM SISTEMLERI

UYARIYA DUYARLI NONTOKSIK

Sekil 2.11. Hidrojellerin ila¢ salim sistemlerinde kullanimi (54).

Son yillarda yapilan caligmalarda hidrojeller, ilag salim sistemlerinde, yerinde
olusan jellerde (in situ) ve doku iskeleleri gibi biyomedikal uygulamlarda genis 6l¢iide
kullanilmaktadir. Hidrojeller, biyolojik sistemlerle uyumlu, pH ve sicaklik gibi ¢evresel
uyaranlara kars1 duyarli sistemlerdir. Hidrojellerde, ila¢ salim c¢aligmalar1 genel olarak
iki yontemle yapilabilmektedir. Birinci yontem: Polimerizasyon esnasinda, ¢apraz
baglayici, monomer, ve ilacin karistirilmasi. Bu sekilde ilag hidrojel matisine yerlesmis

olur (55). Ikinci yéntem: Hidrojel, bir ilag ¢dzeltisi icerisinde denge haline ulasana
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kadar sismeye birakilarak daha sonra kurutulmaktadir. Ikinci yontem birinci yonteme
gore daha avantajli sayilabilmektedir, ¢linkii polimerizasyon sartlari ilag o6zelliklerini

etkileyebilmektedir (56).

2.2.7. Polimerik Hidrojel fla¢ Sahm Sistemlerinin Siniflandiriimas:

Avantajl1 6zelliklerinden dolay1 hidrojeller ilag salim uygulamalarinda oldukca
genis acida kullanilmaktadir. Hidrofilite nedeni ile biinyelerine biiylik miktarda su
cekebilen hidrojeller molekiiler salim mekanizmalar1 hidrofobik polimerlere gore ¢ok

farklidir. Hidrojellerde ti¢ farkli ilag salim mekanizmasi (57).

e Difiizyon kontrollii sistemler

v" Membran sistemler

v' Matris sistemler

e Kimyasal kontrollii sistemler

v" Biyoparcalanabilir sistemler

v' Zincire takil polimerler

e (Cozicilinlin harekete gegirdigi sistemler

v" Sisme kontrollii sistemler

v Ozmotik kontrollii sistemler

¢ Difiizyon kontrollii sistemler

Yiiksek kimyasal potansiyelli veya yiiksek konsantrasyonlu bir bolgeden, diisiik
konsantrasyonlu yada diisiik kimyasal potansiyele sahip bir bolge atom veya partikiil
tasinimi1 diflizyon olarak adlandirilmaktadir. Hidrojellerde ilag salimini agiklamada
kullanilan en yaygin mekanizma, difiizyon kontorllii sistemlerdir. Ilk 6nce ilag,

hidrojelin i¢inden yiizeyine tasinmakta daha sonra siviya gegcmektedir.

v" Membran sistemler

Bu sistemlerde ilag, sisen veya sismeyen polimer igeren ortama konulmaktadir.
llacin polimerik tabakadan difiizyonu bu sistemlerde salim hizin1 kontrol eden
basamaktir. Bu sistemlerde, ilag bir polimer membran igerisinde ¢Oziinmiis ya da

dagilmis sekilde bulunmaktadir. Membranin kalinligi ve gegirgenligi kismen ilacin
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difiizyon hizin1 kontrol eder Sekil 2.12°de membran sistemlerin gosterimi yer

almaktadir.

Polimer flac salm

ag / /

4’

Baslangig a1 T° . Herhangi Bir T Am1 T'

Sekil 2.12. Difiizyon kontrollii membran sistemlerde ilag salim mekanizmasi

Bu sistemlerede farmosotik agidan istliin sayilan 6zelligi sifirinc1 dereceden
salim kinetigine sahip olmasidir. Buda sabit salim hizina olumlu yonde etki etmektedir.
Membran sistemlerinin dezavantaji ise genellikle viicutta parcalanmamasidir, bu

nedenle cerrahi islemlerle uzaklagtirilmalar1 gerekmektedir (57).

v" Matris Sistemleri

Matris sistemlerinde, ilag polimerizasyon esnasinda homojenbir sekilde
¢oziinerek eklenmektedir. Ik dnce yiizeye yakin mesafedekonumlanmis ilag daha ise,
derinlikteki ilagsalinmaktadir. Ilag matris boyunca daha uzun ve karmasik bir yoldan
ge¢mek zorunda oldugu i¢in salim daha ¢ok zaman alabilmektedir. Bundan 6tiirii, bazen
bu sistemlerde devamli azalan salim oraniyla birinci dereceden salim davranisi

gozlemlenmektedir (57).
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Hidrojel icerisindeki ilac Salman ilag

Baslangig am T° Herhangi Bir T Am T'

Sekil 2.13. Difiizyon kontrollii matris sistemlerin ila¢ salim mekanizmasi

e Kimyasal kontrollii sistemler

Kimyasal kontrollii sistemler viicutta aginan sistemler ve zincire takilan sistemler
olarak iki sekilde hazrilanmaktadirlar. Viicutta asinan sistemlerin kullanimi sinirlidir. Bu
uygulamalarda ila¢ salim1 tamamlandiktan sonra viicuttan ¢ikarilmasi i¢in cerrahi islem
gerekmektedir. Bu nedenle viicutta pargalanan polimerler tercih edilmektedir.Viicutta
aginan Sistemlerde salinim hizi difiizyon veya asinma ile kontrol edilmektedir. Eger
matrisin aginmasi ilag difiizyonuna gore yavas ise, salim difiizyonu kontrolliidiir. Eger
ilag matris i¢inde immobilize edilmisgse ve difiizyon asinmaya gore yavassa, ilag salim
hizi aginma kontrolliidiir. Bu 6zellik asinmaya ugramayan sistemlere gore Ustiinliik

saglamakatadir (57).

v' Zincire bagh sistemler

Bu tiir sistemlerde ilag, polimer zincirine kimyasal olarak baglanmaktadir ve
bagin hidrolitik veya enzimatik bir sekilde kopmasi ile ilag salimi ger¢eklesmektedir.
Bu tiir polimerik sistemler, tedavi etkinligini artirmak, belirli hiicre veya organlara
ilacin gonderilmesi amaci ile kisa siireli (bir ka¢ saat) uygulamalarda kullanilmaktadir.

Sekil 2.14’de zincire takili sistemlerin gosterimi yer almaktadir.
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Lincire Bagh Sistemler

Polimer ana zinciri | Polimer ana zinciri |

bibibs llw..

\/é'{: veya ENZIM

Zaman: 0 f1AC Zaman (T}

Sekil 2.14. Zincire bagl sitemler

Bu tiir kontrollii salim sistemlerinde sistemin agirlikca %80°1 ilag olacak sekilde

sentezlenmektedir.

e (Coziicii ile harekete gecen sistemler

Coziiciiniin etkisi ile harekete gecen sistemler sisme kontrollii sistemler ve

ozmotik kontrollii sistemler olarak ikiye ayrilmaktadir.

v" Sisme kontrollii sistemler

Bu tiir sistemlerde ilag, polimer sentez asamasinda polimer c¢ozeltisi igine
coziilerek dagitilmaktadir. Bir sonraki asamada ise ¢6ziicli uzaklastirilarak, ¢oziiciisiiz
camsi bir sekilde polimer matrisi elde edilmektedir. Bu cams1 polimer matrisi ¢oziinme
ortamina konuldugunda (kullanilan ortam su veya biyolojik sivilar), ¢oziicliniin polimer
matrisi igerisinde gecisi baslayarak, polimerin sismesi saglanmaktadir. Sismis hidrojel
elastiki jel durumuna gelmektedir ve ila¢ polimer igerisine difiize olarak disar1 dogru

salinmaktadir.

v Ozmotik kontrollii sistemler

Bu sistemlerde ilag yari gegirgen bir membran igine ge¢mektedir. Genellikle
ozmotik islemi igeren bir tuz icerebilmektedir ve ila¢ konstantrasyonu doygunluk
simirin istiine ¢ikmaktadir. Bu sistemlerde salim genellikle sifirinci dereceden olup,

yalnizca ozmos olay ile kontrol edilmektedir (57).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alismada, ¢apraz bagli hidrojellerin {iretiminde monomer olarak akrilamid
(SIGMA ALDRICH), dogal polimer olarak Karboksimetil seliiloz (A Aesar), baslatici
olarak Potasyum Persiilfat (Fisher Scientific), Kondroitin siilfat (SIGMA ALDRICH),
capraz baglayict olarak ise N,N-metilen bisakrilamid kullanilmistir. Kullanilan

kimyasallarin kimyasal formiillerive kisaltmalar1 Cizelge 3.1’°de verilmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Ozellikleri

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasallar malzemelerin gosterimi

Adi Yapisal Formiilii Molekiil Agirhig:
Akrilamid O 71.079 g/mol
(Aak) HgN)J\VCHZ
N,N-metilen bisakrilamid H H 154,2 g/mol
(CB) HC Y Y CH,
0 0
Potasyum Persiilfat 9
~-S. . -OH
(KPS) K* -O o 270.309 g/mol
Karboksimetil seliiloz CHOCH.COONa H OH 262.19 g/mol
0
OH HYH H\H 0
0

H OH CH,OCH.COONa
Kondroitin siilfat o’ 463.363 g/mol
(KS) HO SH 0?%'\0
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3.2. Hidrojel Karakterizasyonunda Kullanilan Cihaz ve Aletler

3.2.1. FTIR (Fourier transform infrared spectroscopy) Spektrofotometre
Sentezlenen hidrojellerin  kimyasal karakterizasyonu i¢in FTIR analizleri
gerceklestirilmistir. Suda yikama isleminde sonra iyice kurutulmus hidrojeller analize
gonderilmistir. FTIR analizleri, Inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Fizikokimya
laboratuvarinda, bulunan Perkin Elmer FTIR Cihazi ile yapilmistir, sekil 3.1.°de

gosterilmistir.

Sekil 3.1. Calisma kapsaminda kullanilan FTIR cihazi

3.2.2.Taramal Elektron Mikroskobu (SEM-scanning electron microscope)

Sekil 3.2. Calisma kapsaminda kullanilan SEM cihazi
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Hazirlanan hidrojellerin yiizeysel goriiniimii i¢in Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) kullanilmigtir. LEO Evo 40 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile farkli
dlgekte goriintiileme teknigi ile analizi yapilmistir (Sekil 3.2). SEM analizleri, inénii
Universitesinin ~ Bilimsel ve Teknolojik Arastrma Merkezi’nde (IBTAM)

gerceklestirilmistir.

3.2.3. (UV - VIS) Spektrofotometre
Hidrojellerden KS saliminda spektrofotometrik analizler i¢in IBTAM Biyoloji
Bolimii  Genetik ve Miihendislik arastirma laboratuvarinda bulunana Agilent

Technologies Cary 60 markali UV-Vis spektrofotometre kullanilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Calisma kapsaminda kullanilan UV-Vis spektrofotometre cihazi

3.2.4. Kullanilan diger cihaz ve aletler
1. Etiiv ES 252

2. Hassas Terazi RADVAG AS220. R2

w

pH Metre OHAUS ST 3100
4. Isiticili Manyetik Karistirict Biosan Intelli-Stirrer MSH-300i

5. Otomatik Pipetler
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3.3. Deneysel Calismalar
Poliakrilamid ag yapilt hidrojellerin hazirlanmasi igin serbest radikalik

polimerizasyon yontemleri kullanilmistir.

3.3.1. Poliakrilamid (PAM) bazh hidrojellerin sentezi

Aak esasli hidrojellerin sentezinde c¢apraz baglayici olarak N,N-metilen
bisakrilamid kullanilmistir. Dogal polimer olan karboksimetil seliiloz hidrojel
sentezinde ilave edilmesi tlizere %2’lik sulu ¢o6zeltisi kullanilmistir. Sentez oda
sicakliginda baslatilmistir, baslatict olarak %5 Potasyum Persiilfat kullanilmistir,
hazirlanan numuneler etiketlenip, ¢apt 0,7 cm ve yiiksekligi 0,3 cm olan 6zel petri
kaliplarina doldurulmustur, 60°C’lik  etiivde bir saat karistirilarak jellesmesi
saglanmistir. Hazirlanan hidrojel PAM olarak etiketlenip 10 giin boyunca distile suda

yikanarak tekrar kurutulmustur.

6 -
Mmmr;ajraz baglaycr - Polmerizasyon ‘“s
A AN

Suda Cozinmis Polimer

Sekil 3.4. Sematize olarak hidrojel olusumunun gosterimi

3.3.2. Farkh oranlarda Aak katkih PAM hidrojellerinin sentezi

Farkli oranlarda eklenen Aak monomeri 5°1li grup seklinde siniflandirilmistir.
PAM 1, PAM 2, PAM 3, PAM 4, PAM 5, scklinde etiketlenmistir. Siras1 ile Aam: 0,5;
0,9; 0,13; 0,17; ve 1,3 gr olarak 1 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Agirlikca %5, %10, %20,
%30, %40 monomer ¢ozeltiye eklenmistir.Baslatic1 olarak % 5°lik 500 uL potasyum
persiilfat, capraz baglayici olarak %1°lik 600 uL N,N-metilen bisakrilamid eklenmistir.
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Hazirlanan ¢ozeltiler 60°C etiivde petri kaplarina alinarak 1 saat jellesmesi saglanmaistir.
Hazirlanan hidrojeller bir hafta boyunca iyice kurumasi i¢in bekletilmistir. Kuruyan

hidrojeller 10 giin boyunca distile suda yikanarak tekrar kurutulmustur.

3.3.3. Farkh oranlarda ¢apraz baglayic1 katkili hidrojel sentezi

Bu grupta Capraz baglayici N,N-metilen bisakrilamid (C.B), farkli oranlarda
kullanilmistir. Burada da 5’li grup seklinde ¢6zeltiler hazirlanmistir. Diger kimyasallar
sabit tutulmustur. 1gr Aak monomeri 1 mL suda ¢oziinmiistiir. %1°lik ¢apraz baglayict
sirast ile 200 pL, 400 pL, 600 pL, 800 pL, 1000 puL olarak kullanilmistir. Baslatic
olarak %5’lik 500 ul Amonyum Persiilfat eklenmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler PAM C.B1,
PAM C.B2, PAM C.B3, PAM C.B4, PAM C.B5, seklinde etiketlenerek petri kaliplarina
eklenmistir. 60°C’de 1 saat petri kaplarina alinan ¢ozeltiler jellesmesi i¢in 100 rpm
calkalamal1 etiivde bekletilmistir. Hazirlanan hidrojeller bir hafta boyunca kurumaya
birakilmistir. Kuruyan hidrojeller 10 giin boyunca distile suda yikanarak tekrar

kurutulmustur.

3.3.4. Farkh konsantrasyonlarda (KMS) katkili hidrojellerin sentezi

Farkli oranlarda KMS kullanilarak hazirlanan hidrojellerde diger kimyasallar
sabit tutulmustur. 1 gr Aak monomeri 1 mL suda ¢oziilmiistiir. Baslatici olarak %5’lik
500 pL Potasyum Persiilfat kullanilmistir. %2’lik KMS ¢ozeltisi farkli oranlarda
¢ozeltiye eklenmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler PAM KMS1, PAM KMS2, PAM
KMS3,PAM KMS4,PAM KMS4, PAM KMS5 olarak etiketlenerek ayrilmistir. Capraz
baglayict olarak ise %1’lik 250 uL (C.B) eklenmistir. Cozeltiler petri kaplarina
dokiildiikten sonra 60°C 1 saat jellesmesi saglanmistir. Daha sonra jeller ¢ikartilarak 1
hafta boyunca kurutulmustur. Kuruyan hidrojeller, 10 giin boyunca distile suda

yikanarak tekrar kurutulmustur.

3.3.5. Kondroitin siilfat katkili hidrojellerin sentezi

Bu grupta ¢ozelti hazirlanirken eklenen saf su yerine 1 mL ¢oziicliye 0,1 gr KS
eklenmigtir. 1 gr Aak 1 mL suda ¢oziilmiistiir. Siras1 ile %5°lik baslatic1 400 uL KPS,
ve %1°lik 500 uL ¢apraz baglayici C.B eklenmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler petri kaplarina
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aktarilmistir. (PAM+ KS) seklinde etiketlenerek jellesmesi i¢in 60 °C etiivde 1 saat
bekletilmistir. Jellesen hidrojeller daha sonra bir hafta boyunca kurutulmustur. Kuruyan

hidrojeller, 10 giin boyunca distile suda yikanarak tekrar kurutulmustur.

3.3.6. Kondroitin siilfat ve karboksimetil seliiloz katkili hidrojellerin sentezi

1gr Aak monomeri 1 mL saf suda ¢oziinmiistiir. 1 mL saf suda 100 mg KS
¢cOziilmiistiir. Aak ¢ozeltisi ikinci ¢ozeltiye eklenmistir. Sirasiyla 400 uL KMS, 300 uL
KPS, 250 upL C.B eklenmistir. Hazrilanan ¢6zelti PAM+KS+KMS seklinde
etiketlenerek petri kaplarina aktarilarak 60°C 100 rpm’de ¢alkalamali etiivde 1 saat
jellesmesi i¢in bekletilmistir. Daha sonra hidrojellere bir hafta boyunca kurutulmaya
birakilmistir. Kuruyan hidrojeller 10 giin boyunca distile suda yikanarak terar

kurutulmustur.

3.3.7. Farkh oranlarda kondroitin siilfat katkili hidrojellerin hazirlanmasi

1 gr Aak monomeri 1 mL saf suda ¢ézliinmiistiir. ImL saf suda sirasi ile 10 mg,
30 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg KS katkili ¢ozeltiler hazirlanmistir. Aak c¢ozeltisi
hazirlanan her bir ¢ozeltiye eklenmistir. Karigima sirast ile %5°lik 200 pL KPS
baslatici, %2°lik 600 L KMS, %1°lik 300 pL ¢apraz baglayici eklenmistir. Hazirlanan
¢ozeltiler PAM KS1, PAM KS2, PAM KS3 seklinde etiketlenerek, 60°C etiivde
jellesmeye birakilmistir. Daha sonra hidrojeller bir hafta boyunca iyice kurumasi i¢in
bekletilmistir. Kuruyan hidrojeller 0,1M pH 7.4 fosfat tamponunda ve 37°C sabit
sicakliktaki, calkalamali inkiibatorde (NUVE ES-252 (K)) bekletilmistir. Belirli
araliklarla ¢ikartilarak sisme dereceleri Denklem 2.1°e gore hesaplanmistir. sisme

derecesine olan etkisi gézlemlenmistir.

3.3.8. Hidrojellerde sisme testlerinin uygulanmasi

Sisme testleri aldigimiz referans (58)’¢ gore uygulanmistir. Farkl
konsantrasyonlarda monomer, ¢apraz baglayici, ve kondroitin siilfat katkili hidrojellerin
dinamik sisme davraniglari incelenmistir. Bu amagla agirligi bilinen kuru polimer
hidrojel diskler 100 mL, 0.1 M NacCl ile ayarlanmis pH 7.4 fosfat tamponunda ve 37°C
sabit sicakliktaki, calkalamali inkiibatérde (NUVE ES-252 (K)) bekletilmistir. Belirli

zaman araliklarinda ¢ikartilarak denge haline ulagincaya kadar hassas terazide
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tartilmistir. Tarttigimiz bu hidrojel disklerin sisme dereceleri asagidaki denklem 3.1°e

gore hesaplanmistir Wt degeri; hidrojelin sisme derecesi olarak tanimlanmustir.
Wt = [(W;— Wy )/Wp ] x 100 (3.1)

- Wt herhangi bir t anindaki sismis hidrojelin agirligi,

- W ise baslangictaki kuru hidrojelin agirlig.

Hesaplamalar sonucu her bir hidrojel 6rnegi i¢in hidrojelin sisme derecesi olarak
tanimlanan Wt degerinin zamana bagh olarak degisim grafigi elde edilmistir. Birinci
grupta hidrojellerin ¢apraz baglayict ve baslatici miktar1 sabit tutularak 5°li grup
seklinde Aak miktarmin artmasr ile sisme derecesine olan etkisi gdzlemlenmistir. ikinci
grupta ise ¢apraz baglayici baslatici ve monomer miktar1 sabit tutularak 5°li grup
seklinde KMS’un sisme derecesine olan etkisi gdzlemlenmistir. Ugiincii grupta ¢apraz
baglayicinin sisme derecesine olan etkisi incelenmigstir. Dordiincii grupta ise degisen KS

miktarinin sismeye olan etkisi gézlemlenmistir.

3.3.9. Hidrojellerde Biyouyumluluk Deneyleri

3.3.9.1. Uygulamasi yapilacak polimerlerin hazirlanmasi

Hazirlanan polimerlerden pargalar alinarak iizerine hiicre kiiltiirii i¢in kullanilan
besiyerinden (RPMI) 0,1 gr i¢in 1 mL olacak sekilde eklenmistir ve 72 saat boyunca %5
CO, 37 °C inkiibatorde inkiibe edilmistir.

3.3.9.2. Uygulamasi yapilacak hiicrelerin hazirlanmasi

Flask i¢inde %5 CO,, 37°C inkiibatdrde gogaltilan hiicreler tripsin yardimiyla
kaldirilip toplanmistir ve hemostometre ile sayimi yapilmistir. Sayimi yapilan hiicreler
her bir kuyucuk igin 5000 hiicre ve 100 uL besiyeri olacak sekilde 96°lik well plate’e
ekilmistir, 24 saat inkiibe edilistir.
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3.3.9.3. Trypan blue testleri

Flask icinde, %5’lik COy’li, 37 C’de nemli inkiibatérde ¢ogaltilan hiicrelerin
kullandig1 besiyeri pipet yardimiyla atilmistir. Besiyeri kalintisini temizlemek igin
flasklar PBS (Phosphate-Buffered Saline) tamponu ile yikanmistir. Daha sonra iizerine
75 cm?lik flask i¢in 5 mL tripsin ilave edilmistir. 3 ile 5 dk arasi inkiibatdrde
bekletilmistir. Flask zeminine yapisik halde olan hiicreler yilizer hale geldiginde, tripsin
enzimini inhibe etmek i¢in iizerine eklenen tripsin kadar besiyeri ilave edilmistir
(tripsin:besiyeri(1:1)). Ardindan soliisyon 1500 rpm de 5 dk santrifiij edilmistir.
Stipernatan kismi1 atilmigtir. Pellet iizerine 10 mL besiyeri ilave edilerek thoma laminda
canli hiicre sayimi1 trypan blue boyasi ile yapilmistir. 10000/ Hiicre sayis1 formiilii ile
elde edilen miktar pl cinsinden hazirlanan 10 mL’lik hiicre sollisyonundan alinarak, her
kuyucukta 2500 pL total hacim olacak sekilde 6 kuyucuklu plate ekimi yapilmistir. 24
saat %5’lik CO, li, 37°C’de nemli inkiibatorde bekletilmistir. Ardindan her kuyucuktan
1 ml besiyeri atilmig ve lizerine hazirlanan besiyeri-polimer soliisyonundan 1 ml ilave
edilmistir. 24 saat %5’lik CO>’li, 37°C’de nemli inkiibatérde bekletilmistir. Bu islemden
sonra her kuyucuktaki soliisyon ve zemine yapisik halde olan hiicreler tripsin
yardimiyla zeminden kaldirilarak ayr tliplere alinmistir. 4000 rpm de 10 dk santrifiij
edilmistir. Stipernatant kismi atilip tizerine 100 L PBS eklenmistir. Her bir tiipe 5 pL
trypan blue boyasi ilave edilip 5 dk bekletilir, ardindan thoma laminda canli ve 6li

hiicre sayim1 yapilmistir.

3.3.10. ila¢ salim deneyleri

3.3.10.1. KS ilag aktif maddesinin kalibrasyon dogrusunun cizilmesi

KS ilag aktif maddesinin kantitati analizini yapmak i¢inAgilent Technologies
Cary 60 marka UV-Vis spektrofotometre cihazikullanilarak 210 nm dalga boyunda
Ol¢iimler alinmistir. KS ilag aktif maddesinin kalibrasyon grafigi Sekil 3.4’te, dogru
denklemi ise y = 0,0749x + 0,0014 olarak bulunmustur. Bu grafige ait R? degeri, 0.9998
olarak elde edilmistir.
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Sekil 3.5. KS ila¢ aktif maddesinin kalibrasyon dogrusu

3.3.10.2. Hidrojellerden KS salimi

KS ile yiiklii hidrojeller 50 mL pH 7,4'de tampon ¢ozeltileri igerisine konulmustur.
Salim deneyleri i¢in sisme degerinin en yiiksek oldugu PAM KS3 hidrojelleri
kullanilmustir. 37 C’ye ayarlanmus etiiv icerisine konulan bu ¢ézeltilerden belirli zaman
araliklarinda 3’er mL alinarak AgilentTechnologies Cary 60 marka UV-Vis-
Spektrofotometre ile 24 saat boyunca 6l¢iim alinmistir. Cozeltiden salinan KS miktari,

sainan KS miktar1 / Yiiklenen KS miktar1 seklinde hesaplanmustir (59).
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4. BULGULAR

Ilgili tez kapsaminda kondroitin siilfatsalimi sistemleri olarak kullanilabilecek in
situ olarak hazirlanmis yap1 sentetik hidrojeller sentezlenmistir. Sentezlenen hidrojel
yapilarinda diizenli ve uygun salim diizeyinin elde edilebilmesi i¢in kondroitin siilfat,
akrilamid, c¢apraz baglayici gibi temel bilesenlerin oranlar1 degistirilerek hidrojel
yapisinin gozenekliligi ve por dagilimi ayarlanmistir. Ayrica akrilamid’ten kaynakli
hizli salim 6zelliginin diizenlenmesi ve hidrojelin biyouyumluluk diizeyinin artirilmasi
icin bir parametre olarak karboksimetil seliilloz farkli oranlarda hidrojel sentezinde
kullanilmigtir. Elde edilen tiim hidrojellerin FTIR, optik goriintiileri ve SEM analizleri
gerceklestirilmistir. Sentezlenen polimerik yapilarin yapisal gesitliligine bagl olarak 4
temel grupta 18 farkli hidrojel yap1 sentezlenmis olup bu yapilarin sisme 6zellikleri
detayli olarak incelenmistir. En yiiksek sisme dercesine sahip hidrojellerde salim
ozellikleri pH 7.4, 37°C’de gergeklestirilmistir.

4.1. PAM KS HidrojellerininYapisal Karakterizasyonu

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen KS ve ag yapili poliakrilamid yapisinin
karakterizasyonu oOncellikle FTIR spektrumu ile gerceklestirilmistir. Sekil 4.1°deki
spektrum yapisal olarak hem KS’an hemde poliakrilamid ana zincir yapisindan kaynakl
pikleri net bir sekilde gérmekteyiz. 3300-3650 cm™’de KS yapisindaki serbest hidroksil
gruplarina ait OH grubu H bag: gerilme titresimlerini gérmekteyiz. Yine KS yapisindan
kaynakli C-O-C eterik gerilme titresimi 1140 cm™ ve 1075 cm™de esterik karbonil
gerilme titresimi esterik karbonil grubu 1820 cm'1l’de gozlemlenmistir. Ayrica glikoz
halkasindan kaynakli olarak 1026-1092 cm™’de C-H gerilme titresimlerini net bir
sekilde gormekteyiz. Bu pikler yapilarindaki KS varligini bize ispatlamaktadir. Yine KS
varligimin diger 1spat1 ise 1250 em ™ deki S=O pikinin stilfat gruplarindan kaynakli
olarak goriilmesidir. Yapidaki Aak kaynakli gruplar ise 1285-1300 cm™ civarindaki
alifatik CH, gruplarindan kaynakli C-H titresimi 1640 cm™deki amid grubu C=O
gerilme titresimi 1440 cm™deki alifatik C-C gerilme titresimi bulunmaktadir (60).
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Sekil 4.1. PAM KS hidrojelinin FTIR spektrumu

4.2. Farkh KS Oranlarinda Hazirlanmis PAM KS Hidrojellerinin Yapisal

Karakterizasyonu

PAM KS yapilarinda KS etkinin hidrojel 6zelliklerinin iizerine etkisinin incelene
bilmesi i¢in KS orani degistirilerek %10 (PAM KS1), %20 (PAM KS2), %30 (PAM
KS3), 3 farkli KS katkili hidrojeller sentezlenmistir. Bu hidrojellere ait genel fotograf,
Sekil 4.2°de verilmistir.

PAMKSI PAMKS2 PAMKS3

Sekil 4.2. Farkli oranlarda KS katkili hidrojellerin gériiniimii
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Bu sekilde KS oranmi arttik¢a hidrojellerin optik gecirgenliginde ve yapisal
ozelliklerinde belirgin bir degisim goriilmektedir. Ancak tiim hidrojeller parlak homojen
ve optik gecirgenligi ¢ok yiiksek olacak sekilde elde edilmistir. Bu fotograf istenilen
polimerik yapinin farkli KS oranlarinda da arz edildigi sekilde elde edilebilecegini bize
gostermistir. Bu yapilara ait FTIR spektrumlart Sekil 4.3’de goriilmektedir. Bu sekilde
orani arttik¢a KS kaynakli olan S=O piki esterik karbonil piki ve C-O-C gerilme piki
siddetlerinin arttig1 tespit edilmistir. 1250 em™de S=0 piki sadece KS yapisinda
bulundugu i¢in oldukca belirleyici ozellik gdstermektedir 1820 cm™’deki esterik
karbonil piki ile beraber artan konsantrasyonda KS’in hidrojel yapisina dahil oldugunu

bize 1spatlamaktadir.

KS

PAMKS 1

LASATARNG
m

Gecirgenlik (%T)

i

PAMKS 3

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 4.3. Farkli oranli PAM KS hidrojellerinin FTIR goriiniimiiniin ¢akistirilmasi

4.3. Farkh Oranda Akrilamid Iceren Hidrojellerin Yapisal Karakterizasyonu

Hidrojel yapimizda Aak grubu zincir uzatict olark goérev yapmakta olup
hidrojellerin por agikliklarinin genislemesine sebep olmaktadir. Calisma kapsaminda

farkli gézenek yapisinda hidrojeller elde etmek i¢in Aak oranmi agirlikga degistirilerek
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%5 (PAM1), %10 (PAM2), %20 (PAM3), %30 (PAM4), %40 (PAMS5), 5 farkli Aak
katkilt hidrojeller ¢alisilmistir ve elde edilen hidrojel yapilarinin fotograflari Sekil
4.4°de gosterilmistir.

PAM1 PAM2 PAM3 PAM4 PAM)

Sekil 4.4. Farkli oranli PAM hidrojellerinin goriinimii

Aak orani arttik¢a hidrojel yapisinin sertligi artmakta ancak optik gegirgenlik ve
yapisal biitlinliik 6zellikleri ayni1 kalmaktadir. Sadece hidrojellerin daha sert ve daha sik
yapilanmasina neden olmustur. Bu hidrojel yapilarina ait FTIR spektrumlart saf Aak

monomer spektrumu ile birlikte kiyaslamali olarak verilmistir.

Bu spektrumlarda Aak orani arttik¢a akrilamid yapisindan kaynakli 1650 ¢cm™
deki amid karbonil ve 1140 cm™’deki C-C gerilme titregimleri artmistir, ayrica lineer
polimer yapisindaki CH, gruplarma ait C-H gerilme titresimleride 1850-3000 cm™de
belirginlesmistir. Bu bulgular yapida planlandigi sekilde Aak oranlarmingiderek

arttigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.5. Farkli oranli PAMhidrojellerinin FTIR goriiniimiiniin ¢akistirilmasi

4.4. Farkh Oranlarda C.B Katkih Hidrojellerin Yapisal Karakterizasyonu

Tez kapsaminda KS salim 6zeliginin yavaglatilabilmesi ve daha uzun siireli bir
salim periodu elde edilmesi i¢in bes farklt C.B oraninda %5 (PAM CB.1), %10 (PAM
CB.2), %20 (PAM CB.3), %30 (PAM CB.4), %40 (PAM CB.5), seklinde hidrojeller

sentezlenmistir. Bu hidrojellere ait fotograf goriintiileri Sekil 4.6’da verilmistir.
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PAMCB1 PAMCB2 PAMGB3 PAMGE4 PAMGBS

Sekil 4.6. Farkli oranlarda C.B oranli hidrojellerin goriintimii

Sekil 4.6’ya gore C.B orani arttik¢a hidrojellerin yapisal sertligi ve yogunlugu
artmaktadir. Buna bagli olarak optik gecirgenligi cok kiiclik bir oranda azalmakta ancak
yiizey parlakligi ve temel polimerik goriinimii degismektedir. Bu hidrojellere ait FTIR
spektrumlar1 ¢apraz baglayict olarak kullanilan N,N—metilen bisakrilamid’e ait FTIR
spektrumu ile birlikte kiyaslamali olarak Sek 4.7°de verilmistir. Bu spektrumlarda artan
metilen bis akrilamid oranma bagl olarak 1650 cm™deki amid karbonil gerilme
titresimi ve 1440 cm™de amid 2 gerilme titresimi artmaktadir. Artan yapisal sertlikle
birlikte FTIR spektrumlarindaki bu degisim istenilen yapilarin elde edildigini bize

1spatlamistir.

PAM C.B 2

.
T _v_«’_’w_\”\w\l{f\/\w
Wum

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Gegirgenlik (%T)

Dalga sayisi| (cm-1)
Sekil 4.7. Farkli oranlarda PAM C.B hidrojellerinin FTIR spektrumlariin goriintimii
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4.5. Farkh Oranlarda Sentezlenen PAM KMS HidrojellerininY apisal
Karakterizasyonu

Calisma kapsaminda elde edilen hidrojel yapilarin biyouyumlulukla arttirilmasi
temel amaci ile bes farkli oranda %10 (PAM KMS1), %20 (PAM KMS2), %30 (PAM
KMS3), %40 (PAM KMS4), %50 (PAM KMSS5), seklinde KMS katkili hidrojel
yapilar1 elde edilmistir. Bu katki miktar1 ayn1 zamanda hidrojel gézenek dagilimina ve
yapisal ozelliklerinede etki etmektedir. KMS miktar1 arttikca elde edilen hidrojellerin
por miktar1 artmakta ayni1 zamanda hidrofilik 6zelligide biiyiimektedir. Bu yapilara ait
fotograf goriintiileri Sekil 4.8”de verilmistir. Sekil 4.8’e gore KMS miktari arttikca elde
edilen hidrojellerin optik gecirgenliklerinde ¢ok az bir azalma meydana gelmistir ancak
yiizey Ozellikleri parlakligi ve polimer biitiinligi degismistir. KMS miktarinin artmasi
yapisal 0zelliklerinin ve yapisal kararliliginin artmasina neden olmustur. Buda KMS’un

baglayici olarak rol aldigini bize 1spatlamaktadir.

PAMKMS!1 PAMKMS2 PAM KMS3 PAMKMS4 PAMEKMSS

Sekil 4.8. Farkli oranlarda KMS katkili hidrojellerin goriiniimii

Bu ozelliklerin 1spatinda diger bir 6nemli parametre ise FTIR spektrumudur.
Artan KMS miktarina gore elde edilen hidrojellerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.9°da
verilmistir. Bu spektrumda KMS miktarindaki artisa bagli olarak C-O-C eterik gerilme
titresiminde bir artis tespit edilmistir. Ayrica alifatik C-H gerilme titresimleride bu
yapidan kaynakli olarak artmaktadir.
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Sekil 4.9. Artan KMS miktarina gore elde edilen hidrojellerin FTIR spektrumlari

4.6. SEM Karakterizasyonlari

Calisma kapsaminda elde edilen hidrojellerin temel hidrojel goriiniimleri ve
yiizey yapilart SEM analizi yapilarak belirlenmistir. Bu analizlerde hidrojel yapisina ait
Aak miktar1 C.B, KS ve KMS etkileri genel olarak degerlendirilmistir. Yapisal olarak
yiizey goriintiileri Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12 ve Sekil 4.13°de verilmistir. Sekil
4.10°da Aak yapist iceren hidrojellerin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiileri
verilmistir. Bu goriintiilerde hidrojel yapisinin ¢ok biiyiik makro bosluklar icerdigi genel
olarak hidrojel yapilari ile uyumluoldugu goézlemlenmistir. Yapisal olarak hidrojel
yapisindaki poliakrilamid miktar1 arttirildik¢a por yapisinin genisledigi ve bu sonucun
hidrojellerin sisebilirligini arttirdig1 goriilmistiir. Sekil 4.10’da Aak yapili hirojellerin
farkl biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri verilmsitir.



Sekil 4.10. Farkli oranlarda Aak katkili a) PAM1, b) PAM2, c) PAM3, d) PAM4

hidrojellerin SEM goriintiileri

Sekil 4.11’de KS miktar1 artirilmis hidrojellere ait SEM goriintiilerini
gormekteyiz. Bu goriintillerde KS miktar1 arttikga por yapist ve por cesitliligi
degismistir. Ozellikle daha fraktal bir por yapisi elde edilmis olup porlar arasindaki

mesafelerkisalmig daha elastik bir yapi1 elde edilmistir
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Sekil 4.11. Farkli oranlarda KS katkili ) PAM KS1, b) PAM KS2, ¢) PAM KS3
hidrojellerinin SEM goriintiileri

Sekil 4.12°de C.B oram arttirildikga elde edilen hidrojellere ait farkl
bliylitmelerdeki SEM goriintiileri verilmistir. Bu biiylitmelerde, por ¢apimin kiiciildiigi
ancak por yapisinin degismedigi gorilmistiir. Hidrojel genel yapi ve 6zelliklerinin
korunmus olarak tespit edilmistir, hatta capraz baglayici oranlarinin en yiiksek seviyede
kullanildiginda por yapisindaki daralma olduk¢a artmistir. Buna bagli olarak

hidrojellerin sisme kapasitesi diismektedir.
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Sekil 4.12. Farkli oranlarda a) PAM C.B1, b) PAM C.B5 hidrojellerinin SEM

goriintiileri

Sekil 4.13’de KMS miktar1 degistirilerek elde edilen hidrojellere ait SEM
goriintiileri  verilmistir. Bu goriintiilerde por yapisinin daraldigi ve yer yer por
morfolojisininde degistigi goOriilmiistir. Bu degisim KMS’un yapiya girdigini
1spatlamakta olup hidrojelin sisme Ozelliklerinide etkilemistir. Hidrojellerin sisme
Ozellikleri ise ayrica sisme testleri ile belirlenmis olup SEM goriintiileri ile uyumlu

sonug gostermistir.
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Sekil 4.13. Farkli oranlarda KMS katkili @) PAM KMSL1, b) PAM KMS5

hidrojellerinin SEM goriintiileri

4.7. Hidrojellerin Sisme Test Sonug¢lar:

Calisma kapsaminda elde edilen tiim hidrojellerin 37°C’de pH 7.4’deki sisme
grafikleri alarak sisme Ozellikleri tespit edilmistir. Aak miktar1 arttikca elde edilen
hidrojellere ait sisme grafikleri Sekil 4.14°de verilmis olup zamana bagli % sisme

dereceleri tiim hidrojeller i¢in artan bir etki gdstermistir. En diisiik Aak oraninda 250

45



dakika igerisinde %975 olarak tespit edilmis olmasina ragmen bu deger en yiiksek Aak
oraninda %1300 degerine kadar ¢ikmistir, buda Aak orani arttikca % sisme degerinin

arttigini bize gosteren bir parametre olmustur.
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0
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Sekil 4.14. Farkli oranlard Aak katkili PAM hidrojellerinin zamana karsi (%) Sisme
Derecesi grafigi

Farkli oranda KS eklenerek sentezlenen hidrojellerin yapisal sisme o6zellikleri
Sekil 4.15°de verilmistir. Bu sekilde KS miktarini arttirdik¢a sisme degerinin belli bir
degere dogru ciktigin1 gérmekteyiz 250 dakika sonra en yiiksek KS igeren hidrojelin
sisme degeri %1000 kat olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.15. Farkli oranlarda PAM KS hidrojellerinin zamana kars1 (%) Sisme Derecesi
grafigi

Farkli oranda KMS katkili hidrojellerin zamana karst % sisme grafiginde, KMS
miktarr arttikga sisme miktarinin arttigi goriilmektedir. Ozellikle en yiiksek oranli KMS
iceren hidrojelin sisme degeri %1780 civarinda tespit edilmistir,bu deger elde edilmis
en yiiksek sisme degeridir. SEM goriintiileri ile birlikte incelendiginde bu gozenekliligin

arttig1 ve bu degerin makul olarak elde edildigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.16. Farkli oranlarda PAM KMS hidrojellerinin zamana kars1 (%) Sisme
Derecesi grafigi
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Capraz baglayicinin sisme degerleri lizerine olan etkisini incelemek icin bes
farkli C.B oranli PAM C.B hidrojelleri hazirlanmistir. Hazirlanan jellerin sisme
degerleri Sekil 4.16’da verilmistir. Burada C.B orani arttikga hidrojellerin  gisme
degerinde dramatik bir diisiis tespit edilmistir. Ozellikle en yiiksek C.B oraninda sisme
degeri yaklasik 630 kata kadar diismiistiir.
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Sekil 4.17. Farkli oranlarda PAM C.B hidrojellerinin zamana kars1 (%) Sisme Derecesi
grafigi
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Salim ¢alismalarindan yola ¢ikarak en yiiksek sisme verimliligi gosteren PAM
KS grubundaki PAM KS3 hidrojelinin 37°C’de pH 7.4’deki salimi Ozelligi

incelenmistir.
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Sekil 4.18. PAM KS3 hidrojellerinin pH 7.4°de salim grafigi

Salim egrileri incelediginde asidik ve bazik ortamlarda baslangicta salimlarin

hizli bir sekilde arttig1 sonrasinda ise salim hizinda azalma oldugu gézlemlenmistir.

4.8. Biyouyumluluk Testleri

KS temelli hidrojellerin biyouyumluluk sonuglari, hazirlanan hidrojellerin
morfolojik goriiniimleri, sisme kapasiteleri ve yapisal analizlerinden yola ¢ikarak her
grup igerisinde en yiiksek sisme degerinin elde edildigi konsantrasyonlarda
biyouyumluluk testleri gergeklestirilmistir. Biyouyumluluk testleri ISO 10993-5
standartlarina gore in vitro olarak yapilmistir. Trypan blue mikroskop goriintiileri

sonuglart Sekil 4.18, Sekil 4.19, Sekil 4.20, Sekil 4.21, Sekil 4.22°de, verilmistir.
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Sekil 4.19. Trypan blue sonugalari

(@) canlilik %, (b) hiicre sayis1

Kontrol grubuna kiyasla PAM KS hidrojelleri igin %75, PAM + KMS+KS i¢in %68,
PAM KMS i¢in %67, PAM hidrojeli i¢in ise %42 olarak hiicre canliligi tespit edilmistir.
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Sekil 4.20. PAM hidrojellerinin trypan blue ile boyanmadan ve boyandiktan sonraki
mikroskop goriiniimii

(a) Boyanmis kontrol, (b) boyanmamis kontrol,(c) boyandiktan sonraki goriiniimti, (d)
boyanmadan 6nceki goriiniimii
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Sekil 4.21. PAM+KMS hidrojellerinin trypan blue ile boyanmadan ve boyandiktan
sonraki mikroskop goriiniimii

(a) Boyanmis kontrol, (b) boyanmamis kontrol, (¢) boyandiktan sonraki goriiniimii, (d)
boyanmadan onceki goriiniimii
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Sekil 4.22.PAM+KMS + KS hidrojellerinin trypan blue ile boyanmadan ve boyandiktan
sonraki mikroskop goriiniimii

(a) Boyanmis kontrol, (b) boyanmamis kontrol, (¢) boyandiktan sonraki gériiniimii, (d)
boyanmadan 6nceki goriiniimii

b
|
;

~emincoare |

Sekil 4.23.PAM+KS hidrojellerinin trypan blue ile boyanmadan ve boyandiktan sonraki
mikroskop goriiniimii

(a) Boyanmis kontrol, (b) boyanmamis kontrol, (¢) boyandiktan sonraki goriiniimii, (d)
boyanmadan onceki goriiniimii
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5. TARTISMA

Hidrojeller esnek yapilar1 ve degistirilebilir 6zellikleri ile biyomedikal alanda
olduk¢a 6nemli konuma sahiptirler. Ozellikle doku destek malzemesi, ila¢ salim
sistemleri, biyomedikal sivilarin absorbsiyonu, yumusak doku implantasyonu, yara
oOrtlisii malzemeleri, biyosensor ve hiicre destek sistemleri gibi pek c¢ok giincel alanda
kullanima sahiptirler. Ozellikle giiniimiizde onemi gittikce artan doku miihendsiligi
alaninda, vazgecilmez malzemelerden biri konumuna gelmislerdir. Doku miihendisligi
alaninda, yapay doku ve organlarin biiyiitiilebilmesi i¢in gozenekli doku iskeleleri
olarak kullanilmaktadirlar. Ayrica hidrojeller yumusak lens veya doku kayiplarinda
ilgili bosluklarin doldurulmasi1 maksadi ile yumusak implantlar olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Cerrrahi operasyonlar sirasinda operasyon bolgesinin temizlenmesi ve
viicut sivilarimin uzaklastirilmas: i¢in kullanilan hidrojeller bulundugu gibi ani
yaralanmalarda kan durdurucu hidrojellerin gelistirilmeside gilinlimiiziin popiiler
konulart arasindadir. Yine hidrojeller konusunda yara ve yanik ortiileri, gelistirilmeye
acik bir konu olarak goriilmektedir. Hidrojel temelli sensér ve biyosensorlerin
gelistirilmesi ve ila¢ salim sistemlerinin tasarlanmasi oldukc¢a 6nemli ve giincel konular
arasindadir. Bu maksatla yola ¢ikarak ilgili tez kapsaminda yar1 sentetik 6zelliklere
sahip bir dizi hidrojel sentezlenmistir. Temel uygulama noktasi olarak KS salimi
yapabilecek  biyouyumlu hidrojellerin  gelistirilmesi  tezin odak  noktasini
olusturmaktadir. Bu kapsam dahilinde dort grup seklinde toplamda 18 farkli hidrojel
sentezi gerceklestirilmistir. Sentezi gerceklestirilen hidrojellerin temel yapilart PAM,
bis—akrilamid ve KS’an olugsmaktadir. Bu dort grup dahilindeki birinci grup olarak Aak
miktar1 degistirilmis ve artan Aak miktarina bagli hidrojel 6zellikleri ile ilag salim
performanslar1 degerlendirilmistir. Buna gore oOzellikle sigsme dereceleri dikkate
alindiginda artan PAM miktarina bagli olarak polimerlerin 150 dakikadan sonra
gbzenek yapilarinin genislemesine baglh olarak daha hizli bir sisme trendi olusturdugu
goriilmistiir. Sekil 4.14°de verilen bu sisme sonuglarinda akrilamid yapilart arttikca
sisme degerinin dahada yiiksek elde edildigi goriilmektedir. En diisik akrilamid
miktarina oranla yaklasik %200 miktarinda bagli olarak yaklasik olarak %200 kat daha
fazla sistigi goriilmektedir. Ilag salim ¢alismalar1 bu verileri¢in dogru nitelik gdsterirken
bu sonucun en temel gerekgesi Sekil 4.12°deki SEM goriintiilerinde hidrojellerin ¢ok
diistik biiylitmelerde bile homojen derin ve yaygin bir gézeneklilige sahip oldugu agikca

gortlebilmektedir.
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Literatiir agisindan degerlendirildigi zaman sentezlenen PAM hidrojellerinin

benzer gézenek yapisina sahip oldugu goriilebilmektedir (61, 62, 63).

Bu sonuglar gostermektedirki istenilen yap1 ve sonuglar literatiir ile uyumludur.
Tez kapsaminda gergeklestirilen ikinci grup hidrojellerde ise hidrojelin gdzenek yapist
acisindan olduk¢a onem arz eden bir diger 6nemli konu olan ¢apraz baglayict orani
calistlmistir. Bu baglamda bes farkli ¢apraz baglayici orami kullanilarak hidrojeller
sentezlenmistir. C.B orani kullanilarak hidrojellerin 6ncelikle genel gdzenek yapi ve
karakteristigi degismekte ve bu nedenle hidrojelin sisme degerleri ile salim 6zellikleri
ortiismektedir. Sekil 4.17°de goriilen sisme sonuglart bu yorumu dogrulayacak sekilde
elde edilmistir. Ozellikle C.B orani en fazla olan hidrojelde en diisiik sisme degeri elde
edilmistir. Bunun nedeni C.B ile birlikte gbzenekler arasindaki bosluklarin azalmasi ve
azalan poroziteye bagli olarak sisme 6zelliginin diismesidir. ila¢ salim calismalarindada

bu hidrojellerde daha diisiik sonuclar elde edilmistir.

Calismamizin temel odak noktas1t KS salimini diizenli ve uzun siire saglayabilen
yapilan eldesidir. Bu nedenle tez kapsaminda KS salimini diizenlemek adina farkli KS
oranlar1 ile c¢alisarak hidrojel yapilar1 elde edilmistir. Bu hidrojel yapilar
gostermektedirki KS miktar arttikga hidrojellerin sisme degerlerinin yaklagik 150 kat
arttigl gozlemlenmistir. Bu nedenle artan KS miktarina bagli olarak hidrojellerin
hidrofilikliginin artmas1 ve bu artisinda hidrojel yapisinin su emme kapasitesinin
artmasin1 saglamasidir. Sekil 4.15°de bu sisme degerleri grafiksel olarak verilmistir.
Igili sekilde 100 dakikaya kadar diiz ve lineer sekilde bir sisme, daha ileri siirelerde ise
hidrojellerin sisme doygunluguna ulastigi goriilmektedir. Bu teknolojik kullanim

acisindan uygun bir sisme davranisidir.

Salim oOzellikleri acisindan degerlendirildiginde ise KS salimi iki kisimda
degerlendirilmektedir. Birincisi hizli salim: sentezlenen hidrojeller uygulandiklari
dokuda hizlica ihtiyag duyulan KS salmalidir. ikinci siire¢ ise zamanla uzun siireli salim
saglamalidir. Elde edilen ila¢ salim sonuglart bu baglamda literatiire uyumlu ve diizenli
salim gostermistir (21). Ilgili hidrojellerin SEM gériintiileri degerlendirildiginde por
yapilar1 ve por dagilimlari bunlarin tiim ylizeye yayilmis olmasi istenilen uygun
hidrojellerin sentezlendigini bize 1spatlamaktadir. Dordiincti grup igerisinde ise
hidrojellerin biyoyuyumlulugunun artirilmasi icin KMS ve IPN formunda hidrojeller
elde edilmistir. Bu hidrojel yapilarinda KS miktar1 artirildik¢a hidrojelin hidrofilik
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degeri de paralel olarak artmaktadir. Buna bagli olarak hidrojel yapisinin sisme
degerleri diger hidrojellere bagli olarak yiiksek sisme oranlart gostermektedir. En
yiiksek KS miktarinda yaklasik %1800 degerinde sisme elde edilmis olup bu deger
oldukca yiiksek bir deger olarak goriilmektedir. Ayrica sisme hizida diger hidrojel
yapilarinda farkli olarak cok yiiksek gozlenmis ve dogrusal bir sisme egrisi elde
edilmistir. Bu tip yapilarin SEM goriintiileri incelendiginde diger hidrojel yapilarindan
farkli olarak daha elastiki bir goriintii ortaya koymustur. Buna ragmen biyouyumluluk
degerlerinde beklenilenin tersine PAM + KS ikili sistemine gore hiicre canlilig
degeride yaklasik %10’luk bir diislis goriilmiistiir, yinede PAM+ KS sistemi literatiir
acisindan kabuledilebilir biyouyumluluga sahiptir. Bu sonug¢ trypanblue sitotoksisite
testleri ile dogrulanmis olup, kabuledilebilir yenilik¢i bir hidrojel tasarimi olarak

Onerilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

llgili tez kapsaminda tez oneri formun uygun olarak PAM, KS ve KMS
kullanilarak farkli oranlarda 18 degisik yapida hidrojel sentezi gergeklestirilmistir. Bu
sentezler sonucunda elde edilen hidrojel yapilart gézenekli, hizli sisebilen, hidrofilik ve
biyouyumlu sistemlerdir. Yapisal olarak incelendiginde literatiire orjinal yapi ve
dizaynlar sunmaktadir, uygulama agisindan ise KS ila¢ salim sistemi olarak incelenmis
ve ilag salim acisindan ugun sonuglar elde edilmistir. Bu baglamda elde edilen
hidrojeller, gerek biyomedikal uygulamalarda KS salim yapabilecek gerek ilag
etkenlerini tasiyabilecek yapt ve uyuma sahiptir. Ozellikle antibiyotik, analjezik,
antipretik, antihelmetik ya da hormon benzeri ilaglar1i rahatlikla salabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu tip uygulamalarda da kullanilabilir. Tim bu bulgular
gostermektedir ki sentezi gergeklestirilen hidrojel yapilar, biyouyumlu ve kararl
yapilart ile uygun gézenek boyut dagilimlart agisindan tez Onerisinde ortaya sunulmus
olan hedeflere net olarak ulasilmistir ve pek cok biyomedikal uygulamalarda alternatif

olarak degerlendirilebilir.
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