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OZET

E)HEMA—SiLiKON HiDROJEL KOMPOZiSYONLARININ
URETIMI, KARAKTERIZASYONU VE OPTIK-FiZIKSEL
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Merve OZKAN
Yuksek Lisans Tezi
Optik Miihendisligi Anabilim Dah
Damsman: Dog. Dr. Ali OZER

2019, 112 + xvii sayfa

Bu c¢alismada geleneksel hidrojel materyali pHEMA hidrojel ve silikon hidrojel
olmak uzere iki tur kontak lens malzemesinin kullanilabilirligi ve karakterizasyonu
incelenmistir. Silikon Hidrojel; pHEMA'’ya hidrofobik bir monomer iceren silikon
TRIS’in (3-tris(trimethylsilyloxy)silylpropyl 2-methylprop-2-enoate) eklenmesinden
elde edilir. Hidrojellerin karakterizasyonlar1 Raman, gecirgenlik, siirtiinme
katsayisi, mekanik Ozellikler, 1slanabilirlik, yiizey topografisi, sigsme kinetigi
acisindan karakterize edilerek uygun kompozisyonun belirlenmesi genel olarak
incelenmis olup okuyucuya temel bir kaynak olmasi hedeflenmistir. Daha Once
yapilmis olan ¢alismalar kronolojik olarak okuyucuya verilmis ve sonunda genel bir

degerlendirme yapilmistir.

Anahtar kelimeler: Kontrollii salim, kontak lens gesitleri, pHEMA, Silikon
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ABSTRACT

PRODUCTION, CHARACTERIZATION AND ANALYSIS OF
OPTICAL-PHYSICAL PROPERTIES OF pHEMA-SILICONE
HYDROGEL COMPOSITIONS

Merve OZKAN
Master of Science Thesis
Department of Optics Engineering
Supervisor: Dog. Dr. Ali OZER

2019, 112 + xvii pages

In this study, the usability and characterization of two types of contact lens materials,
conventional hydrogel material, pHEMA hydrogel and silicone hydrogel, were
investigated. Silicone Hydrogel; It is obtained by adding silicon TRIS (3-tris
(trimethylsilyloxy) silylpropyl 2-methylprop-2-enoate) containing a hydrophobic
monomer to pHEMA. Characterization of hydrogels Raman, permeability,
coefficient of friction, mechanical properties, wettability, surface topography,
swelling kinetics in terms of characterization of the determination of the appropriate
composition is generally investigated and aimed to be a basic resource to the reader.
Previous studies were given to the reader chronologically and a general evaluation

was made at the end.

Key Words: Controlled release, contact lens types, pHEMA, Silicone
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1. GIRIS

Kontakt lensler; gozin kornea kismina uygulanarak daha net gérmeyi saglayan,
g0zlik kullanimimin alternatifi protezler olarak tanimlanabilir. Kirma kusurlarinin
diizeltilmesinde, gozliikten farkli olarak korneanin iizerinde yer alip gdziin ilk kirici
yuzeyi haline gelerek ve alttaki gozyasi filminin yardimi ile bazi korneal
diizensizliklerin belli 6l¢iide telafi edilmesine yardim ederek optik avantaj saglarlar.
Ayrica gozliikte ortaya cikan periferik distorsiyonu ve prizmatik dengesizlikleri
azaltip daha iyi bir gorme alani yaratirlar (Inatomi ve ark. 1995;1996). Kontakt lens
kullanim1 iilkemizde 1970'lerde yayilmaya baslamakla birlikte tarihgesi eskilere
dayanmaktadir. ilk olarak, Leonardo Da Vinci, 1508 yilinda yaptig1 eskizlerde
korneaya yeni bir refraktif yiizey olusturmanin gesitli olasiliklarma yer vermistir. I¢i
su dolu bir kaba yiiziin ve dolayisiyla goziin batirilmasi ile kornea yiizeyindeki
diizensizliklerin notralize edilerek gdrme keskinliginin arttirilabilecegini gostermistir

(McMahon, Zadnik, 2000).

Descartes, 1636 yilinda, “Kusursuz Gérmenin Yollar1” baslikli yazisinda, goze direkt
olarak temas ettirilen i¢i su dolu bir tiip ile kirma kusurlarinin diizeltilebilecegini 6ne

stirmistir (McMahon, Zadnik, 2000).

Philippe de la Hire (1685), cizimlerle konveks kornea yiizeyine bikonkav,
konkavkonveks lensler yerlestirerek gozliikk camlar1 ile miyopi diizeltilmesindeki

optik fenomenleri anlatmigtir (McMahon T.T, Zadnik K., 2000).

Tiim bunlara ragmen, kontakt lensin tarihi ancak 19. ylizyildan itibaren gozliik

camlari ile birlikte baslamistir.

Thomas Young, 1801'de, Descartes'in diisiincesini pratige gegirerek, kontakt
lenslerin Onciisli sayilabilecek kornea yiizeyini noétralize eden 'hidradiaskop' adini
verdigi bir arag gelistirmistir. Kiigiik bir mikroskobun bikonveks camini yaklasik 5
mm uzunlugunda bir tiipiin ucuna balmumu ile sabitledikten sonra i¢ini soguk su ile
doldurarak, tiipiin diger ucunu kendi korneasina temas ettirmek sureti ile korneanin

kirma etkisini nétralize etmistir (McMahon, Zadnik, 2000).

Ingiliz astronom Sir John F.W. Herschell, 1823 yilinda, diizensiz korneal

astigmatizmada, kornea ylizeyine i¢i seffaf hayvan jeli dolu sferik cam kapsiil



yerlestirerek uzak gérmenin diizeltilebilecegini gostererek, kornea iizerine seffaf bir
uygulamanin yerlestirilmesi fikrini ilk olarak ortaya siiren kisi olmustur (McMahon,
Zadnik, 2000).

Adolf Eugene Fick ve Eugene Kalt, 1888 yilinda, birbirinden bagimsiz olarak insan
goziine takilabilen ilk kontakt lens tasarimlarini ortaya ¢ikarmislardir (McMahon TT,
Zadnik K., 2000). Alman August Miiler, 1899'da kornea 6n yuzeyi ve lensin arka
ylizeyi egiminin birbiri ile uyumu ile diizeltme yapilabilecegini ve gozyasi
degisiminin 6nemini vurgulamis ve farkli ¢ap ve egimde kornea-skleral lensler

tiretmislerdir (McMahon, Zadnik, 2000).

Yaklagik 50 yil boyunca, camdan yapilmak zorunda olmalari ve agirliklarindan
dolay1r kornea lenslerinin kalici santralizasyonundaki giigliikler nedeniyle gozii

kaplayan sklera lensleri temel kontakt lensler olmuslardir.

Skleral kontaktlens iiretiminde 1930'lara kadar cam kullanilmistir. 1934'de
polimetilmetakrilat (PMMA) materyal kesfedilmis ve kornea-skleral lensler
PMMA'dan iiretilmeye baslanmistir. Dayanikli, stabil, kullanimi ve bakimi kolay,
ucuz ve 1slanabilirliginin iyl olmasi bu materyalin avantajlaridir. Ancak gaz
gecirgenliginin olmamast nedeniyle korneada yogun sekilde hipoksiye yol agmasi
kullanimini smirlayan en bilyiik dezavantajidir (Stein H.A ve Rakow PL., 2002). Bu
sert plastikten yapilan lensler 10.8-12.5 mm gibi biiyiik c¢aplarda oldugu i¢in
takilmasimin ardindan birka¢ saat i¢inde hipoksik etkileri nedeni ile korneal 6deme

yol actig1 goriilmiistiir (Stein ve ark. 2002).

Dr. Joseph Dallos, 1930'larda, gézyasinin kornea metabolizmasi ve optik fonksiyonu
icin Onemini vurgulamis ve lenste kiiclik delikler agarak gozyasinin dolagimini

saglayan yeni lretim teknikleri gelistirmistir (McMahon TT, Zadnik K., 2000).

Ingiltere'de, 1947 yilinda, Kevin Thouhy, sert plastikten kornea kontakt lenslerini
gelistirmis ve patentini almistir (Stein ve ark. 2002).

Cekoslovakya'dan Otto Wichterle’nin 1964 yilinda hidroksimetilmetakrilat (HEMA)
materyalini gelistirmesi ile yumusak hidrofilik plastikten imal edilmis ilk yumusak
kontakt lensler yapilmistir (Stein ve ark. 2002).



Adolf Eugene Fick ve Eugene Kalt, 1888 yilinda, insan goziine takilabilen ilk

camdan yapilmis kornea-skleral lensleri tiretmislerdir.

PMMA sert lensler 1970'lere kadar kullanilmistir. 1970'lerde sert lenslerde 6nemli
bir gelisme olmus, oksijen gecirmeyen PMMA materyalinin yerine sert kontakt
lenslerde korneanin oksijen ihtiyacinin karsilanmasi igin gaz gegirgen materyaller

kesfedilmistir.

Baslica gaz gecirgen sert kontakt lens (GGSKL) materyalleri: seliiloz asetat biitirat,
silikon, silikon akrilat, t-batil stiren ve florokarbon, florosilikon akrilat gibi

floropolimerlerdir (Stein, Rakow, 2002).

Seluloz asetat biitiratin 1978'de kullanilmasi ile ilk gaz gegirgen sert lens materyali
tiretilmistir. Bunlar, sert lenslerin optik ve kullanim kolayligin1 yumusak lenslerin
konforu ile birlestirmistir. Ilave olarak gaz gecirgenligi de onemli bir avantajlari
olmustur. Fakat bu lensler ile egim degisikliklerinin olmasi, PMMA'a gore daha az
dayanikli ve optik Ozelliklerinin daha zayif olmasi nedeni ile daha yiliksek gaz
gecirgenligi olan materyallere gecilmistir (Stein, Rakow, 2002). Silikon, oksijen
gecirgenligi en yiiksek olan kontakt lens materyalidir. Bu 6zelligine ragmen,
hidrofobik olmasi nedeni ile 1slanma problemleri yasanabilmekte ve gilinlimiizde

nadiren kullanilmaktadir (Stein, Rakow, 2002).

Silikon  akrilat, gilinlimizde en sik kullanilan GGSKL  materyalidir.
Polimetilmetakrilat ile silikon materyalin kopolimerizasyonu neticesinde elde edilen
silikon akrilat; silikonun oksijen gecirgenligi ve polimetilmetakrilatin islanabilirligi
ve sertligini birlestirerek avantaj saglar (Stein, Rakow, 2002). Keratokonus,
duzensiz korneal astigmatizma, yiksek astigmatizmada gazgecirgen sert lensler

kullanilmaktadir.

Yumusak kontakt lens materyalleri su molekiillerine afinitesi olan hidroksil gruplari
igerirler. Bu nedenle yumusak kontakt lens materyallerinin ¢ogu %25-85 oraninda su
icermektedirler. Agirliklarinin %4'linden daha fazla su absorbe ettikleri igin bu
materyallere hidrofilik denmektedir. Yumusak lensler dogal olmayan polimerlerden
yapilmis olup iki ana grup materyalden iiretilirler. Bunlar; hidrojel ve silikondur.

Hidrojel, polimer iskeleti icine su gekebilen ve bu 6zelligi ile oksijen gecirgenligi



artabilen, silikon; su igermeyen ancak oksijen gegirgenligi ¢ok yiiksek bir polimerdir

(Stein, Slatt, ve ark. 2002).

Ilk kullanilan hidrojel materyali, yapisinda degisik oranlarda su igeren, polimer
yapisinda olan polihidroksi-metilmetakrilattir (pHEMA). Hidroksil gruplar1 su
molekdllerini c¢ekerek absorbe eder ve oksijenin korneaya gecisine izin verir.
Yumusak, elastik veya su iceren jeller olarak degisik isimlerle tanimlanirlar. Hidrojel
lensler HEMA ve HEMA olmayan lensler olarak gruplandirilirlar. Hidrojel lensler

yapilarindaki ana monomere gore 4 sinifta toplanabilir (ileri, 2007).
1-HEMA lensler: ilk kullanilan materyaldir.

2-HEMA-n-vinilprolidon lensler: Daha yiiksek su igerigine sahip olmak amaci ile n-
vinilprolidon ile kopolimerize olmus HEMA'dir. Bu grupta tetrafilkon A, hefilkon A,
perfilkon A yer almaktadir.

3-Hidrofilik-hidrofobik monomerlerden olusan kopolimerler; metakrilik asit ve
nvinilprolidon gibi hidrofilik materyaller ile metilmetakrilat, izobutilmetakrilat gibi
monomerler ile polimerize edilerek elde edilir. Bu grupta: sulfilkon, lidofilkon A,

lidofilkon B yer almaktadir.
4-Digerleri: Akrilamid ve poliliretan kopolimeridir.

Geleneksel hidrojel lensler ile elde edilen oksijen gegirgenliginin arttirilmasi amaci
ile ortaya konan ilk materyal silikon elastomerdir. 1970'lerde bulunan bu materyal ile
tiretilen kontakt lenslerde, oksijen gegirgenligi son derece yiiksek olsa da bu lenslerin
Su icermemesi, lens altindan sivi akisi olmayisi ve korneaya yapisma egiliminde
olmalar1 nedeni ile beraberinde kornea iilseri, konforsuzluk, 1slanma problemleri gibi
birgok problemi getirmislerdir (Rubben, Guillon, 1979; Can, 2007). Bu nedenle
firmalar, oksijen gecirgenligi dogal olarak yiiksek olan silikon elastomer ile 1Slanma
Ozellikleri 1y1 olan, su molekiillerini ¢eken hidrojeli birlestirerek silikon hidrojel lens

materyalini iiretmislerdir.

Bu ¢alismada geleneksel hidrojel materyali pHEMA hidrojel ve silikon hidrojel
olmak Uzere iki tir kontak lens malzemesinin kullanilabilirligi ve karakterizasyonu
incelenecektir. Silikon Hidrojel; pHEMA’ya hidrofobik bir monomer iceren silikon

TRIS’in (3-tris(trimethylsilyloxy)silylpropyl 2-methylprop-2-enoate) eklenmesinden



elde edilir. Hidrojellerin karakterizasyonlar1 Raman, gecirgenlik, siirtiinme
katsayisi, mekanik Ozellikler, 1slanabilirlik, yiizey topografisi, sisme kinetigi
acisindan karakterize edilerek uygun kompozisyonun belirlenmesi teorik olarak
incelenecektir. Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalar kronolojik olarak okuyucuya

verilecek ve sonunda genel bir degerlendirme yapilacaktir.



2. GENEL TANIMLAR

2.1. Biyomalzemelerin Tanimi

Biyomalzemeler, insan viicudunun iglevsel olarak bir kismini giivenilir, ekonomik ve
fizyolojik olarak kabul edilebilir bir sekilde degistirecek cihazlar yapmak igin
kullanilan malzemeler olarak tanimlanabilir (Joseph, 2000a). Halen hastalik veya
yaralanmanin tedavisinde kullanilan c¢esitli cihaz ve materyaller arasinda siitiirler,
igneler, kateterler, plakalar, dis dolgular1 sayilabilir. Bagka bir ifade ile
biyomalzemeler basit¢e bir yasam sisteminin bir parcasini degistirmek veya canli
doku ile yakin temasta calismak i¢in kullanilan sentetik bir materyal olarak da
tanimlanabilir. Giinlimiizde yaygin bir tanim olarak “canli sistemler igine
yerlestirilmesi veya dahil edilmesi i¢in tasarlanmis sistemik ve farmakolojik olarak
etkisiz bir madde” seklinde de tanimlanabilir (TEOB, 1982). Diger tanimlar “doku,
kan ve biyolojik sivilarla temas eden dogal ve sentetik kaynakli materyaller ve canli
organizmay1 ve bilesenlerini olumsuz etkilemeden protetik, diagnostik, terapotik ve
depolama uygulamalar1 i¢in kullanilmasi amaglanmis malzemeler olarak ifade
edilebilir (Joseph, 2000). Buna karsilik, biyolojik bir materyal biyolojik bir sistem
tarafindan {iretilen deri veya arter gibi bir materyaldir. Bu tanimlara gore, tipta
biyomalzemelerin uygun sekilde gelistirilmesi ve kullanilmasi i¢in ¢ok sayida farkl
disiplinin bir araya gelerek farkli uzmanliklardan kisilerle is birligi yapilmasi

gerekmektedir.

2.2. Biyomalzemelerden Beklenen Temel Ozellikler

Biyomalzemelerin kullanimi, aseptik bir cerrahi teknigin gelismesine kadar pratik
olmamigtir. Daha onceki cerrahi prosediirlerde, biyomalzemelerin genellikle
enfeksiyonun bir sonucu olarak basarisiz olup olmadigi ortaya c¢ikarilamamustir.
Implant viicudun immiinolojik agidan yetkin hiicrelerine erisilemeyen bir bélge
saglayabileceginden, biyomalzemelerin varliginda enfeksiyon sorunlar1 daha da
belirginlesir. Ilk basarili implantlarin yan1 sira modern olanlarin biiyiik bir kismi
iskelet sisteminde tatbik edilmistir. Uzun kemik kiriklarinin sabitlenmesine yardimci
olmak i¢in 1900'li yillarin basinda kemik plakalari1 yerlestirilmistir (Patitapabana,
Subash, 2012). Bu erken plakalarin ¢ogu, karmasik olmayan mekanik tasarimin bir

sonucu olarak dayanikli olmamis ve ¢ok zayiftt ve stres yogunlastirict koseleri



olmast nedeniyle kirilmislardir. Ayrica, iyi mekanik 6zellikleri nedeniyle secilen
vanadyum g¢eligi gibi maddeler, viicutta hizli bir sekilde paslanmig ve iyilesme
strecleri tzerinde olumsuz etkilere neden olmustur. Daha sonra daha iyi tasarimlar
ve malzemelerle bu problemler iizerinde arastirmalar artmistir. Paslanmaz celiklerin
ve kobalt krom alagimlarinin 1930'larda kullanilmasinin ardindan, kirik sabitlemede
daha biiyiik basarilar elde edilmis ve ilk eklem degistirme ameliyatlar1 yapilmistir
(Sumit, ve ark. 2005). Polimerlere gelince, II. Diinya Savasi'ndaki savas ugagi
pilotlarinin  plastik  (polymethyl methacrylate) ugak kanopinin pargalariyla
yaralandig1, viicuttaki parcalarin  varligindan kaynaklanan olumsuz kronik
reaksiyonlara maruz kalmadiklar1 tespit edildi. Polimetil metakrilat (polymethyl
methacrylate), o zamandan sonra kornea replasmani ve hasarli kafatasi kemiklerinin
boliimlerinin  degistirilmesi  i¢in  yaygin  olarak  kullanilmaya  baslandi.
Malzemelerdeki ve cerrahi teknikteki ilerlemelerin ardindan, 1950'lerde kan damar1
degisimleri, 1960'larda kalp kapagi degisimleri ve semente eklem degistirmeleri ile

hizla kullanilmaya basland1 (Chakrabarty, 2011; ASM, 2009).
2.2.1. Biyolojik Ozellikler

2.2.1.1. Biyouyumluluk

Kuskusuz, bir biyomalzemenin en 6nemli 6zelligi biyouyumluluktur. Biyouyumlu,
yani “viicuda uyumlu”, ¢evre dokularin anormal degisikliklerine ve anormal hiicre
olusumuna neden olmayan ve dokuda istenmeyen reaksiyonlar (iltihaplanma, pihti
olusumu vb.) Uretmeyen malzemelerdir. Viicuda yerlestirilen her malzeme, ¢evredeki
dokulara ve sivilara tepki verir. Bunlar toksik veya toksik olmayan tepkiler olarak
ayrilirlar. Reaksiyon toksikse, canli dokunun o maddeyi kabul etmedigi ve
cevresindeki dokunun O6ldiigli anlamina gelir. Bu reaksiyon viicuda zararliysa,
malzeme Kkesinlikle biyolojik olarak uyumlu degildir. Biyouyumlu olmayan bir
malzeme de biyotoksik olarak tanimlanabilir ve viicutta immiinosupresif, toksik,
alerjik, kanserojen etkilere neden olabilir, bu da iltihaplanma, pihtilasma, zehirlenme,
malzemenin etrafindaki dokularin 6liimii ve hatta bir kisinin yasamimi kaybetme
riskine neden olabilir. Eger toksik degilse, biyomalzemeler biyoaktif veya biyoinert
olarak bilinir. Materyal biyoinert ise, implant materyali tzerinde farkli kalinlikta lif
benzeri dokular olusur (Ramakrishna, ve ark. 2004; Erkan, 2005; Metin, 2013).

Biyoinert malzemelerin ornekleri arasinda aliimina, zirkonya, pirolitik karbonlar,



titanyum ve titanyum dioksit bulunmaktadir (Billotte, 2000).

Malzeme ve doku arasinda giiclii bir bag biyoaktif olmasi durumunda vardir. Bir
bagka olasilik, malzemenin biyobozunmasi ve ¢evresindeki dokular tarafindan

biyobozunan malzemenin yerini almasidir.

2.2.1.2. Biyoaktivite

Viicuttaki hiicrelerin tercih ettigi ve dokularla etkilesime girebilen maddelere
biyoaktif materyaller denir (Ma, Wong, ve ark. 2003). Biyoaktif malzemelerin
ornekleri, biyolojik cam, biyoaktif cam seramikler (Cerabone), A/W cam seramikler,
uygulanabilir cam seramikler, yogun hidroksiapatit (Durapatite, Calcitite), biyoaktif
kompozitlerdir  (Polietilen-Hidroksiapatit, HAPEX). Biyoaktif camlarin, cam
seramiklerin ve biyoaktif seramiklerin ortak bir 6zelligi, kollajen doku lifleriyle
biyolojik olarak aktif bir hidroksikarbona apatit (HCA) tabakasi olusturmalaridir.
Biyoaktif implant iizerinde olusan HCA tabakasi, fiziksel ve kimyasal olarak

kemigin yapisina esittir. Bu denklik, ara ylize yapisma sebebidir (Demirkiran, 2003).

Diisiik dayaniklilikta olan biyoaktif malzemeler dezavantajdir. Bu yiizden, genellikle
bir kompozit olarak kullanilir. Uygulamalarda, genel olarak biyoinert malzeme
tizerinde bir kaplama olarak biyoaktif bir malzemenin kullanilmasi tercih edilir.
Bununla birlikte, baska bir secenek biyouyumlu fiber veya parcacik ile
guclendirmedir. Bu, istenen malzemeyi Uretmemize ve (Uretilecek malzemenin
Ozelliklerini tahmin etmemize olanak saglar (Toykan, 2003). Biyoaktivite
durumunda, yiizey biyolojik olarak aktif olan kemik yapisinin mineral fazina
kimyasal ve yapisal olarak benzer olan hidroksifosfatapatit (HCA) olusturur ve bu
katman doku ile baglanmaya izin verir. Biyoaktif maddeler implant ve doku
arasindaki yapisma Ozellikleri ve mekanik kuvvetlere karsi direnci nedeniyle

biyoinert malzemelerden daha iyidir (Hench, Jones, 2005).
2.2.2. Fiziksel Ozellikler

2.2.2.1. Korozyon Direnci

Bir malzemenin elektrokimyasal veya kimyasal etkilesimde bulunmasi korozyon
olarak tanimlanmaktadir. Viicut sivilar i¢inde, biyomalzemeler korozif ortamda

bulunmakta ve bu sivilar i¢inde ¢oziinmiis farklt oranlarda anyonlar, katyonlar,



organik bilesikler ve oksijen bulunmaktadir (Muhaffel, 2010).

Viicut sivist igerisinde metaller elektrokimyasal olarak aktif olmakta buna kargin
polimerler ise yumusamaktadir. Giiglii oksitlenme ajanlar1 ve enzimler implant
malzemede korozyona neden olurlar. Boylelikle korozyon iiriinleri bagska
reaksiyonlarin ger¢ceklemesine de imkan verir ve ortam pH’1in1 degistirir. Bu tiriinler
toksin ve kanserojen olabilirler ve bu yuzden uygulanacak olan implant
malzemelerin biyolojik agidan uyumlu olmasi ve ayn1 zamanda korozyona meydan
vermeyecek sekilde belirlenmesi gerckmektedir Biyomalzeme-doku ara yiizeyi
tabakasinin kimyasal yapist ve ¢evreleyen doku ile etkilesimi biyomalzemenin ylizey

kimyasal yapisina baglidir (Toykan, 2003).
2.2.2.2. Elastiklik Modli ve Mekanik Ozellikler

Bir malzemenin implant olarak kullanilabilecegi ilk kosul biyouyumlu olmasidir.
Bununla birlikte, bir materyalin biyomateryal olmasi i¢in en onemli ikinci sart
kemikle ayni mekanik oOzelliklere sahip olmasidir. Protez, malzeme ile dogal bir
uyum ig¢inde olmalidir. Uygunluk ayni mekanik degerlere sahip olarak saglanir.
Mekanik 6zelliklerin mutlaka protezde kullanilan protez malzemesiyle ayni olmasi

kurali tiim fiziksel degerler igin gegerlidir (Toykan, 2003; Erkan, 2005).

Biyouyumlu olmanin haricinde; yorulma dayanimi, mekanik dayanim, kimyasal
kararlilik gibi asinmaya dayanikli yiizey gibi mekanik 6zellikler, ses emici tasarim
gibi fiziksel oOzellikler ve seri liretim i¢in uygun kosullar bir biyomateryalden

beklenmektedir (Basar, 2006).

2.3 Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

Biyomalzemeler dretildikleri malzeme tiiriine goére siniflandirildiklarinda; metalik
biyomalzemeler, polimerik biyomalzemeler, biyokompozit malzemeler ve

biyoseramik malzemeler olmak iizere dort sinifa ayrilirlar.



POLIMERLER

| |
METALLER BIYOMALZEMELER * SERAMIKLER
|

KOMPOZITLER
Sekil 2.3.1. Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

2.3.1. Metalik Biyomalzemeler

Metalik biyomalzemeler esasen yiikk tasima oOzelliginin endise duyuldugu
uygulamalarda, yani diz implantlarinin, kirilma ve dis uygulamalarinda kullanilir
(Patitapabana, ve ark. 2012). Bu malzemeler mikemmel ve Ustin mekanik
ozelliklerinden dolayi cesitli tibbi uygulamalarda kullanilabilir. En yaygin kullanilan
metalik biyomalzemeler paslanmaz celik, Kobalt-krom molibden ve Titanyum
alasimlardir (MauliAgrawal, 2013). Bu malzemeler daha ylksek mekanik 6zelliklere
sahip olsalar bile, birka¢ periyotda kolayca paslanirlar. Ayni zamanda toksisite
denilen ¢cok 6nemli bir dezavantaja sahiptir.
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(a) (b)

Sekil 2.3.1.1. (a) Kobalt-krom alasimlari. Korozyona paslanmaz celikten daha
direnclidir. Yorulma dayanimlar1i ve elastik modiilleri paslanmaz ¢elik ve
Titanyumdan daha yuksektir. (b) Titanyum alasimlar. Dayanikli ve hafif oluslar
nedeniyle eklem protezleri yapiminda kullanilirken, yiiksek surtinme katsayilart
nedeniyle eklem yiizeyleri i¢in ideal degildirler(Agrawal, 1998).

Bu 6zellikler nihayet implante edildikleri yasam sistemini etkilemeye baglar. Bunlar
bir arada implantin bozulmasina neden olan ve son olarak biyouyumluluklarinin
azalmasiyla sonug¢lanan implant &zelliklerini yok ederek bazi durumlarda bir
basarisizliga yol acarlar (Agrawal, 1998). Metalik biyomalzemelerin, cevre
kosullarma gore segilmesi gerekir. Implantlarin canli viicuttaki ¢evre durumuna baglh
olarak, yasam sistemi Tlzerinde farkli etkilere neden olmadan secilmeleri ve

kullanilmalar1 gerekir.

2.3.2. Biyoseramikler

Herhangi bir biyomalzemede oldugu gibi, seramik biyomalzemeler kullanilirken
ortaya ¢ikan klinik amag, kayip doku veya organ yapisinin ve / veya fonksiyonunun
yerini almaktir. Seramiklerin tipta ve discilikte kullanilmasinin mantigi, baslangicta,
metallerle karsilastirildiginda seramik malzemelerin goreceli biyolojik etkisizligine
dayanmaktaydi. Bununla birlikte, son yirmi yilda, bu vurgu, yalnizca normal doku
olusumunu ortaya ¢ikarmakla kalmayan, ayn1 zamanda kemik dokusu ile yakin bir
bag olusturabilen malzemeler olan biyoaktif seramiklerin kullanimina dogru daha

fazla kaymistir. Son zamanlarda, biyoseramikler daha fazla biyolojik tedaviyle
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birlikte kullanilmistir. Baska bir deyisle, genellikle yeniden emilebilir olan seramik
(yani, ylzey reaktif malzemelerden daha yiksek bir biyoaktivite derecesi), bir
biyolojik maddenin (yani htcreler, proteinler ve / veya genler) bitirme hedefiyle
teslimini ve iglevini kolaylastirir. Sonunda tam bir fonksiyonel doku hacmini yeniden
tiretir. Seramik biyomalzemeler, dort genel yiizey tiirlinden birini ve iliskili doku

baglama mekanizmalarini vermek {izere islenir (Kohn ve Ducheyne, 1992):

1-Doku (zerine tutulan tamamen yogun, nispeten etkisiz kristal yapida seramikler

veya derz dolgu maddesi.

2-Doku biiyiimesinin gergeklestigi gozenekli, nispeten inert seramikler, mekanik bir

baglanti yaratir.

3-Tamamen yogun, dokuya kimyasal bir bag araciligiyla baglanan yiizey aktif

seramikler.

4-Doku ile biitiinlesen ve nihayetinde konak doku ile degistirilen yeniden emilebilir

seramikler.

Bu nedenle seramikler makroskopik yiizey ozellikleri (pliriizsiiz, tamamen yogun,
purazli veya gozenekli) veya kimyasal stabiliteleri (inert, yuzey reaktif veya toplu
reaktif / emilebilir) ile siiflandirilabilir. Biyolojik (yani, endiiktif) ajanlarin
seramikle entegrasyonu, bu malzemelerin klinik potansiyelini daha da arttirir.
Nispeten inert seramikler minimal doku tepkisi ortaya cikarir ve hemen yiizeye
bitisik ince bir fibroz doku tabakasina yol agar. Yiizey aktif seramikler kismen
¢oziliniir, iyon degisimi ve kemikle dogrudan kimyasal bir baglanma potansiyeli ile
sonuglanir. Bulk biyoaktif seramikler tamamen emilebilirler, yiizey aktif
seramiklerden ¢ok daha fazla ¢oziiniirliige sahiptirler ve sonugta esdeger miktarda

yenilenmis doku ile degistirilebilirler.
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Sekil 2.3.2.1. Seramik malzemeler. Viicudun zarar goren veya islevini yitiren
organlarmin onarimi, yeniden yapilandirilmasi veya yerini almasi i¢in 6zel tasarimli
seramiklerin gelistirilmesi ve kullanimiyla gergeklesmistir. Bu amagla kullanilan

seramikler biyoseramikler olarak adlandirilirlar (Giimiisderelioglu, 2002).

Biyoseramiklerin kullanimini smirlayan en o©Onemli nedenler, yavas ilerleyen
catlaklar, yorgunluk ve bazi klinik uygulamalarda farkli etki ve baskilara direnctir.
Bu dezavantajlar1 onlemek i¢in kullanilan iki yeni yaklasimdan biri biyoaktif
kompozitler digeri biyoaktif seramiklerle yapilan kaplamalardir (Giimiisderelioglu,
2002). Viicut dokular ile etkilesim aslinda biyoseramik malzemenin aktivitesini
degerlendiren bir element olarak diisiiniilebilir. Biyoseramik malzemeler viicut
dokularmna ii¢ temel tip ile temas halinde reaksiyon gosterebilir: biyoinert, biyoaktif
ve biyoemilebilir seklindedir. Biyoseramik malzemenin tiiriinden bagimsiz olarak,
her birinin amaci zarar gérmiis dokuyu onararak veya yenileyerek agrilart azaltmak,
tyilesmeyi optimum seviyede tutmak ve bdylece bir kiginin saghgini iyilestirmektir

(Kaygili, 2011).

2.3.3. Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit malzemeler, atomdan daha biiylik bir 6l¢ekte iki veya daha fazla farklh
bilesen materyal veya faz igeren kati maddelerdir. "Kompozit" terimi genellikle
farkli fazlarin atomdan daha biiyiik bir Olgekte ayrildigi ve elastik modiil gibi
Ozelliklerin homojen bir malzemeninkilerle karsilastirildiginda o6nemli OSlgiide

degistirildigi malzemeler i¢in ayrilmistir. Buna gore, cam elyafi gibi takviyeli
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plastiklerin yani sira kemik gibi dogal malzemeler de kompozit malzemeler olarak
gorilmektedir, ancak piring gibi alasimlar degildir. Kopiik, bir fazin bos alan oldugu
bir bilesiktir. Dogal biyolojik materyaller kompozit olma egilimindedir. Dogal
kompozitler arasinda kemik, agag¢, dentin, kikirdak ve cilt bulunur. Dogal

kompozitler genellikle farkli mikro olceklerde partikiil, gézenekli ve lifli yapisal

Ozelliklerin goruldiigii hiyerarsik yapilar sergiler.

Sekil 2.3.3.1. Kompozit malzemeler. Matris olarak adlandirilan bir malzeme
igerisine ¢esitli guglendirici malzemelerin katilmasiyla hazirlanir. Kompozitler,
yuksek dayanima ve disiik elastik modiiliine sahip olduklarindan, &zellikle ortopedik
uygulamalar i¢in 6ngorullr (Joseph, Bronzino, 2006).

Kompozit malzemenin temelleri ve biyomalzemelerdeki uygulamalart (Joseph,
Bronzino, 2006) tarafindan ayrintili olarak incelenmistir. Kompozit malzemeler
homojen malzemelerle karsilagtirildiginda ¢esitli avantajlar sunar. Bunlar, bilim
insaninin veya mithendisin malzeme 6zellikleri {izerinde 6nemli bir kontrol yapma
yetenegini icerir. Bu malzemeler sert, giiglii, hafif ve ayrica olduk¢a esnek ve
uyumlu malzemeler olup ciddi bir potansiyele sahiptirler. Biyomalzemelerde,
kompozitin her bir bileseninin biyouyumlu olmasi 6nemlidir. Dahasi, bilesenler
arasindaki arayiiz viicut ortami tarafindan bozulmamalidir. Biyomateryal
uygulamalardaki kompozitlerin bazi uygulamalari, dental dolgu kompozitleri,

giiclendirilmis metil metakrilat kemik ¢imentosu ve ultra yiiksek molekiiler agirlikli

polietilen ve gozenekli yiizeyli ortopedik implantlardir.
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2.3.4. Polimerik Biyomalzemeler

Polimer kiiciik, tekrarlanabilir birimlerden olusan uzun zincirli molekiiller olarak
adlandirilir. Tekrarlanan birimlere “mer” denir. Senteze baslamak i¢in kullanilan
kiclk molekiiler agirlik birimleri, monomer olarak adlandirilir. Polimerizasyon
sirasinda, monomerler doymus (zincir polimerizasyonu) veya kiigiik molekiillerin
yapidan ayrilmasiyla degisir (H,0 veya HCI) ve zincire “mer “olarak eklenir. Zincir
molekiilleri ¢ok uzun ve esnek olduklarindan birbirlerine kolayca baglanabilir ve

kristal olmayan yapilar olusturabilirler.

‘ . Polimerlesme
00— 0000
i

Polimer

(a)
’ ‘ Polimerlegme
o®)—
' Polimer
Monomerler
(b)

Sekil 2.3.4.1. Polimer yapisi, Monomer adi verilen binlerce kiigiik yapisal Uniteden
olusmus makro molekullerdir. (a) Farkli monomerlerden olusan polimerler (b) Ayni

monomerlerden olusan polimerler.

Mekanik ve fiziksel yapist genis bir aralikta degisen polimer malzemelere, ince iplik,
seffaf film, kalin levha, blok veya profil gibi istenilen ¢esitli sekiller verilebilir ve
maliyetleri ¢ok diistiktiir.

Polimerik biyomateryal tibbi son kullanim i¢in en iyi malzemelerden biri olarak
kabul edilir. Metalik ve seramik biyomalzemelere kiyasla, bu malzemeler cesitli

yonlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Sentetik polimerik malzemeler tibbi tek
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kullanimlik malzemeler, protez malzemeler, dis malzemeleri, implantlar,
pansumanlar, polimerik ilag dagitim sistemlerinde, metal ve seramik ikame edicileri
gibi doku tasarimli iriinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Gary, ve ark 2006).
Polimerik biyomalzemelerin metal veya seramik malzemelere gére ana avantajlari,
cesitli sekiller (lateks, film, tabaka, lifler, vb.) Uretmek igin iiretim kolayligi, ikincil
islem asamalarimin kolayligi, makul maliyet ve istenen mekanik ve fiziksel
oOzellikleri ile bulunabilirliktir. Polimerik biyomalzemelerin gerekli 6zellikleri diger

biyoalbantlara benzer, yani biyouyumluluk, biyobozunurluk, sterilize edilebilirlik,

yeterli mekanik ve fiziksel dzellikler ve uretilebilirliktir ( Hanker, 1988).

Sekil 2.3.4.2. Polimetilmetakrilat (PMMA) Kemik Cimentosu.

(Protez kompenentlerini kemige fiksasyonu i¢in kullanilir. Kemige yakin elastik
modiilii ile, kemik ve bu kompenentler arasindaki kism1 doldurur ve proteze ulagan

kuvvetlerin protez yiizeylerinden kemik yiizeylerine aktarilmasini saglar.)

Biyomedikal uygulamalarinda Polimerik malzemeler yaygin olarak kullanilmaktadir.
PMMA (polimetil metakrilat), hidrofobik, dogrusal yapida bir zincir polimeridir.
Oda sicakliginda camsi halde olup 1sik gegirgenligi, sertligi ve kararliligi gibi
Ozelliklerinden dolay1 goz ici lensler ve sert kontakt lenslerde kullanilmaktadir.
Yumusak kontakt lensler ise, ayni ailenin bir bagka polimer tiiriinden hazirlanirlar.
Bu polimer, metil metakrilat metilo | (-CH,OH) grubunun eklenmesiyle meydana
gelen 2-hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomerinden sentezlenir. Yumusak kontakt
lensler, poliHEMA) nin az miktarda etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) ile ¢apraz
baglanmasiyla hazirlanirlar (Gladius, 2001).
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2.4. Hidrojleller

Hidrojeller, biiyiik miktarda su veya biyolojik siviyt emebilen ii¢ boyutlu, hidrofilik,
polimerik aglardir. Yiiksek su igerigi, gozenekliligi ve yumusak kivamlar1 nedeniyle,
dogal canli dokuyu diger sentetik materyallerden daha fazla simiile ederler.
Hidrojeller kimyasal olarak stabil olabilir, bozulabilir, parcalanabilir ve ¢ozulebilirler
(Calo, Khutoryanskiy, 2015). Jelatin, polisakaritler (polysaccharides), ¢apraz bagh
poliakrilamid(polyacrylamide) polimerleri, polielektrolit(polyelectrolyte)
kompleksleri ve metakrilat(methacrylate) esterlerinden tiiretilmis polimerler veya
kopolimerler gibi malzemelerden hazirlanirlar. Suda ¢oziinmezler ve kuru veya sulu
tabakalarda veya tek kullanim icin tasarlanmig ila¢ dagitim sistemlerinde
hidratlanmis bir jel olarak bulunurlar (Swarbrick, 2013). Ayrica hidrojeller, levhalar,
mikropartiklller, nanopartikiller, kaplamalar ve filmler dahil olmak {iizere ¢esitli
fiziksel formlarda formile edilebilir. Sonug olarak hidrojeller yaygin olarak klinik
uygulamalarda, doku miihendisligi ve Rejeneratif tip, hilicresel immobilizasyon,
biyomolekiillerin veya hiicrelerin ayrilmasi ve biyolojik yapismay1 diizenlemek igin
bariyer materyalleri de dahil olmak (zere genis bir uygulama alanina sahiptir (Hoare,
Kohane, 2008)

Hidrojellerin bu benzersiz fiziksel oOzellikleri, ila¢ uygulamalarinda 6zel ilgi
uyandirmistir.  Olduk¢a go6zenekli yapilari, jel matriksindeki c¢apraz baglarin
yogunlugunu ve hidrojellerin sismis olduklari sulu ortam i¢in afinitesini kontrol

ederek kolayca ayarlanabilir (Hoare, Kohane, 2008).

Gozeneklilikleri ayrica ilaglarin jel matrisine yiklenmesine ve daha sonra kuguk bir
molekiiliin veya bir makromolekiiliin difiizyon katsayisina bagli olarak jel agi

Uzerinden ilag¢ salinimina izin verir.

Sekil 2.4.1. Hidrojellerin gozenek boyutunun (&) gosterimi (Lin, Anseth, 2008)
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Polimer Kovalent c¢apraz baglar nedeniyle c¢oziilemediginden, hidrofilik lineer
polimerlerle elde edilebileceklerin ¢ok tistiinde su alimi elde edilebilir (Robinson,

Lee, 2009).

Hidrojeller nispeten deforme olabilirler ve uygulandiklari yilizeyin sekline uyabilirler.
Ikinci baglamda, baz1 hidrojellerin muko-yapiskan veya biyo-yapiskan ozellikleri,
uygulama yerinde immobilize edilmeleri veya vyatay olmayan yizeylere
uygulanmalar1 avantajli olabilir. Bununla birlikte, hidrojellere ilag yiiklemesinin
miktar1 ve homojenligi, oOzellikle hidrofobik ilaglar s6z konusu oldugunda
siirlandirilabilir. Yiiksek su icerigi ve ¢ogu hidrojelin biiylik gézenek biiytikliigii
genellikle birkag¢ saat iginde nispeten hizli bir ilag salimi ile sonuglanir. Uygulama
kolaylig1 da sorunlu olabilir, her ne kadar bazi hidrojeller enjekte edilebilir sekilde
yeterince deforme olabilse de ¢ogu cerrahi implantasyonu gerektirmez (Hoare,
Kohane, 2008).

2.4.1. Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojeller, asagida detaylandirildigi gibi farkli bazlarda genis bir sekilde

siiflandirilabilir:
a) Kaynaga dayah siniflandirma

Hidrojeller dogal veya sentetik kokenlerine gore iki gruba ayrilabilirler.
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Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
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metakrilat(HEMA)
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Sekil 2.4.1.1. Hidrojellerin kaynaga dayali siniflandirmas.

b) Polimerik bilesime gore siniflandirma

Hazirlama ydntemi bazi 6nemli hidrojel siniflariin olusumuna yol agar. Bunlar

asagidakilerle 6rneklenebilir:

e Homopolimerik hidrojeller, bir monomerin tek bir tirinden tlretilen polimer agina
atifta bulunur: Homopolimerler, monomerin dogasina ve polimerizasyon teknigine

bagl olarak ¢apraz bagl iskelet yapisina sahip olabilir (Ahmed, 2015).
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e Kopolimerik hidrojeller, polimer aginin zinciri boyunca rastgele, blok veya
alternatif bir konfigiirasyonda diizenlenen, en az bir hidrofilik bilesene sahip iki
veya daha fazla farkli monomer tiiriinden olusur (Ahmed, 2015).

e Onemli bir hidrojel smifi olan, ¢coklu polimer i¢ i¢e gegen polimerik hidrojel (IPN),
bir ag formunda bulunan iki bagimsiz ¢apraz bagli sentetik ve / veya dogal polimer
bileseninden yapilir. Yari IPN hidrojelinde, bir bilesen capraz baglanmis bir
polimerdir ve diger bilesen ¢apraz baglanmamis bir polimerdir (Ahmed, 2015).

¢) Yapilandirmaya dayah siniflandirma

Hidrojellerin smiflandirilmasi fiziksel yapilarina baglidir ve kimyasal bilesimleri

asagidaki gibi siniflandirilabilir:

e Amorf (kristal olmayan)
e Semikristalin: Amorf ve kristal fazlarin karmasik bir karigimi

e Kristalin (Ahmed, 2015).

d) Capraz baglama tiiriine gore simiflandirma

Hidrojeller, ¢apraz baglant1 noktalarinin kimyasal veya fiziksel dogasina bagli olarak

iki kategoriye ayrilabilir.

¢ Kimyasal olarak ¢apraz bagl aglar kalic1 baglantilara sahiptir.

e Fiziksel aglar polimer zincir dolagsmalar1 veya iyonik etkilesimler, hidrojen baglar
veya hidrofobik etkilesimler gibi fiziksel etkilesimlerden kaynaklanan gecici
baglantilara sahiptirler (Ahmed, 2015).
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Kimyasal Hidrojel Fiziksel Hidrojel

Sekil 2.4.1.1. Hidrojel olusumu (Hoffman, 2002).

e) Fiziksel goriiniime dayah simflandirma

Hidrojellerin matris, film veya mikrosfer olarak gdriiniimii, hazirlama isleminde yer

alan polimerizasyon teknigine baglidir (Ahmed, 2015).
f) Network elektrik yiikiine gore siniflandirma

Hidrojeller, ¢apraz bagh zincirlerde bulunan elektrik yiikiiniin varlig1 veya yoklugu

temelinde dort gruba ayrilabilir:

e Iyonik olmayan (nétr).

e Iyonik (anyonik veya katyonik dahil).

e Hem asidik hem de bazik gruplar iceren amfoterik elektrolit (amfitik).

e Her bir yapisal yineleme iinitesinde hem anyonik hem de katyonik gruplari igeren

zwitteriyonik (polibetainler) (Ahmed, 2015).
g) Ila¢ sabmimim kontrol eden mekanizmaya gére siniflandirma, bunlar:
e Difiizyon kontrollii salim sistemleri
¢ Sisme kontrollii salma sistemleri

¢ Kimyasal kontrollii salim sistemleri

e Cevreye duyarli sistemler (Ahmed, 2015).
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2.4.2. Hidrojellerin Onemli Ozellikleri

a) Sisme ozellikleri

Hidrojellerdeki tum polimer zincirleri, fiziksel veya kimyasal olarak birbirlerine
capraz baglanir ve bu nedenle, biiyiikliiglinden bagimsiz olarak bir molekiil olarak
kabul edilir. Hidrojellerin molekiil agirligi kavrami yoktur ve bazen sonsuz biiyiik
molekiiller veya siiper makromolekiiller olarak adlandirilir (Das, 2013). Su emme
kapasitesini etkileyen degiskenlerden biri, ¢apraz baglama derecesi ve kullanilan

capraz baglama maddesi tiirtidlr (Das, 2013).

lazer .
ultrasonik radyasyon
o pH ' manyetik alan
ivorik gl v <
", i PR TR T L= T
O . sicaklk - D .« ¢lekirik alan ‘ )
- - " - lire s
?::1}11“1.':;:* inflammasyon 44 Sismis
glukoz metal hidrojel

morfin antikor

uyarima

Sekil 2.4.2.1. Hidrojelin sisme davranisi (Gupta, Vermani, Garg, 2002).

Cevresel durumdaki kiiciik bir degisiklik, hidrojelde hizli ve geri doniisli
degisiklikleri tetikleyebilir. Sicaklik, elektrik sinyali, enzim varligi, pH veya diger
iyonik tiirler gibi ¢evresel parametrelerde degisiklik, hidrojelin fiziksel dokusunda
bir degisiklige yol acabilir. Bu degisiklikler, ¢okelti olusumu, boyut ve hidrojellerin
su igerigindeki degisiklikler gibi makroskopik diizeyde meydana gelebilir (Das,
2013).

Bir hidrojel i¢ine dahil edilen sulu ortamin miktar1 gravimetrik olarak belirlenir ve

sisme orani ile ifade edilebilir.

Ws—Wq

Sisme = (2.1)
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Burada, Ws, sismis halde hidrojelin agirligi ve Wy, ise kuru halde hidrojelin
agirh@idir. Harici ¢ozeltiye (ozmotik basing) gore hidrojel i¢ kismindaki mobil
iyonlarin konsantrasyonundaki fark, solvent pH'sindaki degisiklikler, hacim
degisimini tetikler. Asitli veya bazik fonksiyonel gruplara sahip hidrojeller, dis ¢evre
pH'sindaki dalgalanmalara cevap verir. Fonksiyonel gruplarin iyonlagma derecesi

sisme profilini belirler ve dolayisiyla hacim degisir (Das, 2013).
b) Mekanik 6zellikler

Hidrojellerin mekanik 6zellikleri, farmasotik ve biyomedikal agidan ¢ok dnemlidir.
Cesitli biyomedikal uygulamalarda, tendon onarimi, yara pansuman malzemesi, ilag
verme matrisi, doku miihendisligi ve kikirdak degistirme materyali olarak mekanik
Ozelliklerin degerlendirilmesi s6z konusudur. Hidrojellerin mekanik o6zellikleri,
Onceden belirlenmis bir siire boyunca terapotik kisimlarin teslimi sirasindaki fiziksel
dokusunu koruyacak sekilde olmalidir. Capraz baglanma derecesi degistirilerek,
hidrojelin istenen mekanik 6zelligi elde edilebilir. Capraz baglama derecesi arttikca,
daha yiiksek capraz baglama derecesi sayesinde daha giiclii bir hidrojel elde
edilebilir, hidrojellerin uzamasinin % 'si azalir ve daha kirilgan bir yap1 olusturur

(Das, 2013).
c¢) Biyouyumlu ozellikler

Biyomedikal alaninda uygulanabilir hale getirmek i¢in hidrojellerin biyolojik olarak
uyumlu ve toksik olmamasi Onemlidir. Bu amacgla kullanilan ¢ogu polimer

sitotoksisite ve in-vivo toksisite testlerini gegmelidir (Das, 2013).

Biyouyumluluk, bir malzemenin belirli bir uygulamada uygun bir konaker tepkisi ile
gergeklestirme yetenegidir. Biyouyumluluk c¢alismalari, biyogiivenlik ve biyolojik

islevsellik olmak tizere iki parametreden olusur:

e Biyogiivenlik, yalnizca sistemik degil ayn1 zamanda lokal (yani ¢evreleyen doku),

sitotoksisite, mutajenez ve / veya karsinojenez yoklugu ve uygun konak tepkisi.
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¢ Biyofonksiyonellik, yani malzemenin amaglandigi belirli gérevi yerine getirme

kabiliyeti.

Bu tanim o&zellikle doku miihendisligi ile ilgilidir, ¢linkii biyomalzeme, doku
yapisinin iyilesme ve hiicresel yenilenme siireci boyunca viicutla siirekli etkilesimde

bulunmaktir (Das, 2013).

Ayrica, organik c¢oziiciiler, dengeleyiciler, emiilgatorler, tepkimeye girmemis
monomerler ve polimerizasyonda ve hidrojel sentezinde kullanilan ¢apraz
baglayicilar, dokulara veya kapsiillenmis hiicrelere sizarlarsa konakg1 hiicreler igin
toksik olabilirler. Tehlikeli kimyasallarin 6nceden olusturulmus jellerden g¢ikarilmasi
igin, ¢oziicii yitkama veya diyaliz gibi ¢esitli saflastirma islemlerinin takip edilmesi
gerekmektedir (Das, 2013).

2.5. Polimerizasyon Yontemleri

Genel olarak, hidrojeller sentetik polimerlerden veya dogal polimerlerden
hazirlanabilir. Sentetik polimerler dogada hidrofobiktir ve dogal polimerler ile
karsilastirildiginda kimyasal olarak daha giicliidiir. Mekanik mukavemetleri yavas
bozulma oranina neden olur, ancak diger yandan mekanik mukavemet de
dayanikliligi saglar. Bu iki zit Ozellik, optimal tasarim (Ahmed, 2015) ile

dengelenmelidir.

Hem dogal hem de sentetik kaynakli suda ¢oziinlir dogrusal polimerler, cesitli

sekillerde hidrojeller olusturmak i¢in ¢apraz baglanirlar (Ahmed, 2015).

A. Polimer zincirlerini kimyasal reaksiyon yoluyla baglama.
B. Iyonlastirici radyasyon kullanarak

C. Fiziksel etkilesimler elektrostatik ve kristalit olusumu gibi
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Sekil 2.5.1. Hidrojel preparatinin sematik diyagrami (Ahmed, 2015).

Genel olarak, hidrojellerin preparasyonunun ii¢ ayrilmaz par¢ast monomer, baslatici

ve ¢apraz baglayicidir.

Polimerizasyon 1sisin1 ve son hidrojellerin 6zelliklerini kontrol etmek i¢in su veya

diger sulu ¢ozeltiler gibi seyrelticiler kullanilabilir (Ahmed, 2015).

2.5.1. Bulk (Hacim) Polimerizasyon

Pek ¢ok vinil monomeri, hidrojel iiretimi igin potansiyel olarak kullanilabilir. Bulk
hidrojeller, bir veya daha fazla monomer tipi ile olusturulabilir. Genellikle, hidrojel
formiilasyonuna az miktarda bir ¢apraz baglama maddesi eklenir. Polimerizasyon
reaksiyonu normal olarak radyasyon, ultraviyole veya kimyasal katalizorler ile
baslatilir (Ahmed, 2015).

Uygun bir baglaticinin se¢imi, kullanilan monomerlerin ve ¢OzdcUllerin tipine
baglidir. Polimerlestirilmis hidrojel, filmler ve membranlar, ¢ubuklar, parcaciklar ve

emiilsiyonlar dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli formlarda iiretilebilir (Ahmed, 2015).

Bulk polimerizasyon, sadece monomer ve monomerde ¢oziiniir baglaticilari igeren en
basit tekniktir. Reaksiyonun viskozitesi, polimerizasyon sirasinda 1s1 iireten doniisiim
ile belirgin sekilde artar. Bu problemler reaksiyonu kontrol ederek onlenebilir.
Monomerlerin homojen bir hidrojel haline getirilmesi i¢in bulk polimerizasyonu, ¢ok
sert olan camsi, seffaf bir polimer matrisi iiretir. Suya yerlestirildiginde, cams1 matris

yumusak ve esnek bir hale gelir (Ahmed, 2015).
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2.5.2. Solisyon Polimerizasyonu / Capraz Baglama

Sollisyon kopolimerizasyon / ¢apraz baglama reaksiyonlarinda, iyonik veya notr
monomerler ¢ok fonksiyonlu ¢apraz baglama maddesi ile karistirilir. Polimerizasyon,
termal olarak UV 1smlama veya bir redoks baslatic1 sistem tarafindan baslatilir

(Ahmed, 2015).

Hazirlanan hidrojellerin, monomerleri, oligomerleri, capraz baglama maddesini,
bagslaticiy1, ¢oziliniir ve ekstrakte edilebilir polimeri ve diger safsizliklar1 ¢ikarmak
icin damitilmis suyla yikanmasi gerekir. Faz ayrilmasi gerceklesir ve polimerlesme
sirasindaki su miktar1 denge sigsmesine karsilik gelen su igeriginden daha fazla

oldugunda heterojen hidrojel olusur (Ahmed, 2015).

Hidrojellerin ¢6zelti polimerizasyonu i¢in kullanilan tipik ¢oziiciiler, su, etanol, su-

etanol karisimlari ve benzil alkolii igerir (Ahmed, 2015).

2.5.3. Suspansiyon Polimerizasyonu veya Ters Stispansiyon Polimerizasyonu

Dispersiyon polimerizasyonu, drinler toz veya mikrokureler (boncuklar) halinde
elde edildiginden ve bu nedenle taglama gerekmediginden avantajli bir yontemdir.
Daha yaygin su i¢inde yag (Yag/Su) yerine yagda su (Su/Yag) islemi secildiginden,
polimerizasyona “ters siispansiyon” teknigi denir. Bu teknikte monomerler ve
baslaticilar, hidrokarbon fazinda homojen bir karigim halinde dagitilir. Monomer
¢Ozeltisinin viskozitesi, ajitasyon hizi, rotor tasarimi ve dagitici tipi esas olarak
recine partikiil ebadin1 ve seklini yonetir. Dagilim, termodinamik olarak kararsizdir
ve hem siirekli ajitasyon hem de diisiik hidrofilik-lipofilik denge (hydrophilic—
lipophilic-balance, HLB) ajaninin eklenmesini gerektirir (Ahmed, 2015).

2.5.4. Isinlama ile Polimerizasyon

Gama 1sinlar1 ve elektron 1sinlar1 gibi iyonize edici yiiksek enerjili radyasyonlar,
doymamis bilesiklerin hidrojellerini hazirlamak icin bir baslatici olarak kullanilir.
Sulu polimer ¢ozeltisinin 1s1nlanmasi, polimer zincirlerinde radikal olusumu ile
sonuglanir. Ayni zamanda, su molekdllerinin radyolizi, polimer zincirlerine de zarar
veren hidroksil radikallerinin olusmasina neden olur, bu da makro radikallerin

olusumuna ve baglatic1 icermeyen hidrojeller olusumuna neden olur (Ahmed, 2015).
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3. KORNEA VE KONTAKT LENSLER

3.1. Kornea
3.1.1. Korneanin Anatomisi

3.1.1.1. Korneanin Makroyapisi

Kornea goziin en dis koruyucu tabakasi olup seffaf ve avaskiiler bir dokudur.
Korneanin kavisli sekli, seffafligr ile birlikte gézdeki kirilma fonksiyonuna katkida

bulunur (Griffith, ve ark. 2011).

Korneanin %78'e kadar1 sudur ve bu spesifik hidrasyon seviyesi korneanin optik bir
eleman olarak islev gormesi i¢in 6nemli bir 6zelliktir (Randall, ve ark. 2000). Kornea
avaskdler bir doku oldugu igin, igeri ve disar1 malzeme nakli difiizyona baglidir.
Korneanin hemen altinda yer alan sulu mizah (Aqueous humour), gerekli biliylime
faktorlerinin ve besinlerin tasinmasindan sorumludur. Gézyas1 kornea i¢in ikinci rota
ve tek O kaynagidir. Atik trtinler ve CO; de diflizyon yoluyla uzaklastirilir (Lanza,
ve ark. 2007).

Kornea merkezde (Ruberti, Zieske, 2008), yaklasik 500 um kalinhiginda, ¢evre
bolgesinde 750 pm ile 1000 um arasinda degisen ince bir dokudur ve goziin toplam

kalinligiin sadece altida birini olusturur (Sekil 3.1.1).

/

Optik
Simir

Sekil 3.1.1. Goz anatomisi (Ruberti, Zieske, 2008).
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Korneanin kalinliginin korunmasi, kirilma giicleri ve dolayisiyla uygun gorme igin
cok onemlidir. Stabilitesi, su iyon oranini ve dolayisiyla sismeyi kontrol eden bir dizi
hiicre kavsagi ve pompalarinin bir sonucudur (Lanza, ve ark. 2007). Kornea kuresel
bir sekle sahiptir, ancak miikemmel bir kiire degildir. Normal bir insan kornea ¢ap1
yaklagik 12 mm'dir ve merkezi anterior bolgede 7.8 mm'lik bir egrilik yarigapina
sahiptir (Lanza, ve ark. 2007). Kornea konjonktiva, gozyas: filmi, géz kapaklar1 ve
konjunktival kesein kommensal organizmalar1 gibi diger bir¢ok doku ile temas
halindedir (Coster ve ark. 2002). Konjonktivada optik sinir uglari, kornea ile en

klcik temasta olsa bile goz kapaginin kapanmasina yol acar (Randall, 1997).

3.1.1.2. Korneanin Mikroyapisi

Kornea 5 ayr1 katmandan olusur. Bu tabakalarin {icii hiicresel, diger ikisi membrandz
yapidadir. Iceriden disartya dogru katmanlar endotel, stroma ve epiteldir. 3 katman,

Bowman’in zar1 ve Descemet’in zari ile birbirinden ayrilir (Sekil 3.1.2.).

Bowman

e——
Descemet Membran

=

Endotel

Sekil 3.1.2. Korneanin mikroyapisi (Lanza, ve ark. 2007).

Korneanin en dig tabakasi olan epitel, tabakali epitel bir hiicre tabakasindan olusur.
Korneanin toplam kalinliginin yaklasik %10'unu olusturur (Lanza, ve ark. 2007).
Normal bir insan korneasinda 5 ile 7 katman kornea epitel hicreleri bulunur. En
Ustteki epitel tabakas: yiizeysel hiicrelerden olusur, altta ise kanat hicreleri bulunur,
bazal hucreler ise alt tabakay1 icermektedir (Bohnke, Masters, 1999). Bazal sttunlu
hiicreler, mitoz yapabilen tek hiicrelerdir. Ust katmanlar, sonucta ortaya cikan ek
hiicrelerden olusur. Disaridan gelecek herhangi bir fiziksel hasar veya yabanci
madde, koruyucu roli olan epitel tarafindan karsilanacaktir. Epitel hiicreleri
arasindaki siki baglantilarla kuvvetlendirilen epitel, herhangi bir yabanci maddenin

veya mikroorganizmanin igeri girmesini engelleyerek fiziksel bir engel gorevi
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gorebilir. Hicre-hiicre birlesimleri, epitelin yanip sénme ve g6z hareketinden
kaynaklanan kesme kuvvetlerine dayanmasini saglar ve epiteli de mekanik bir
bariyer yapar. En dis katman olarak, epitel gozyasi ile dogrudan temas halindedir.
Diflizyon ile O'i, besin maddelerini ve biyiume faktorlerini i¢ bdlmelere basariyla
tasimasi gerekir. Ayrica, epitel korneanin su-iyon dengesini korumaktan sorumludur.
Ozel hiicre-hiicre baglantilarinin bir sonucu olarak, epitel hiicreleri birbirine
kuvvetlice baglanir. Bu, i¢ tabakaya fazla su ve iyon diflizyonunu 6nleyerek stroma

sismesini O6nler (Randall, ve ark. 2000).

Bowman’in membrani, gézenekli kollajen tip I liflerinin i¢ ice gegmis bir elyaf agi,
epitel ve stromayi birbirinden ayirir (Abrams, ve ark. 2000). Aseliler bir tabaka
olarak Bowman’in membraninin ana rolii, alttaki tabakalarin korunmasidir (Randall,
1997). Nagy ve ark. Epitel tabakasi ve Bowman’in zar1 olmayan gozlerde UV 15181na
kars1 duyarliligin stromal tabakanin kaldirildigir gozlerden daha yiiksek oldugunu
gostermistir (Nagy, ve ark. 1997). Baska bir ¢calismada, Bowman tabakasinin epitel
ile birlikte, UV-B (280-330 nm) korneanin emilimindeki posterior tabakalardan daha
etkili oldugu gosterilmistir (Kolozsvari, ve ark. 2002).

Stroma, ikinci hiicresel ve korneanin en kalin tabakasidir. Korneanin toplam
kalinligimin yaklasik%90'in1 olusturur (Randall, ve ark. 2000). Bu tabakayi isgal eden
hiicreler, hiicreden hiicreye baglanmalarla birbirine yapisan fibroblast benzeri
hlcreler olan stromal keratositlerdir (Randall, ve ark. 2000). Bu katman esas olarak
keratositler tarafindan {iretilen hiicre dis1 matristen (ECM) olusur. ECM'nin ana
bilesenleri, tip I, V, VI ve XII kollajenleri ve glikozaminoglikanlar decorin,
keratokan, limikan ve mimekandir (Randall, ve ark. 2000; Meek, Boote, 2004).
Kornea stromasinda en ¢ok bulunan protein kolajen tip I'dir ve lifleri oldukca fazla
diizenlenmistir. Bu diizenleme, komsular1 birbirine dik (90°) olan lameller
seklindedir (Sekil 3.1.3) (Meek, Boote, 2004; Abrams ve ark. 2000).
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Sekil 3.1.3. Kolajen tip | lamelleri birbirine dik olarak yonlendirilmistir (Meek ve
ark. 2001).

Stroma merkezde yaklasik 300 lamelden ve periferde limbus olan 500 lamelden
olusur. Stromanin bu anizotropik niteligi, onun ve biitiin korneanin saydam
olmasinin nedenidir (Lanza ve ark. 2007). Seffaflik ve lif diizenlemesinin korneadaki
iliskisi Maurice (1957) tarafindan agiklanmistir. “Kolajen lifleri eger birbirine
rastgele dagilmis olsalardi, birbirlerine dik lamelli olarak diizenlendiklerinde 1s1k
sacilmasina neden olmazlardi” durumunu Onerdi. Ayrica, 0zel diizenlemeye ek
olarak, kiiciik capli kolajen liflerinin korneanin seffafligina da katkida bulundugunu

belirtti.

Stromanin ikinci 6nemli bileseni proteoglikanlardir. Dekorin ve liimikan yapisinda
bulunan kondroitin siilfat ve keratin stilfat gibi siilfatli glikozaminoglikanlar, suyun
tutularak stromanin nemli kalmasina yardimer olur (Randall ve ark. 2000; Maurice,
1957). Ek olarak, stromada bulunan proteoglikanlar, kollajen lamelleri arasindaki

boslugun korunmasindan sorumludur (Randall ve ark. 2000).

Ikinci aseliiler ve korneanmin dérdiincii tabakasi Descemet’in zaridir. Bowman’in
zarina benzer bir sekilde Descemet’in membrani, aralarinda gézenekli, i¢ ice gegmis
kolajen liflerden olusur. Iki zarin fiber ¢aplarmnin her ikisi de nanometre araliginda
olmasia ragmen, Descemet’in zari, Bowman’in zarindan daha yogun bir sekilde
doludur (Miller, 2006). Bu nedenle Descemet’in zar1 zordur ve endoteli korur.
Bununla birlikte, yogun bir sekilde paketlenmesi, malzemenin sulu mizahtan
stromaya gecisini engellemez (Abrams ve ark. 2000). Endotelyum, korneanin alt
tabakasidir ve endotel hiicrelerinin tek tabakasindan olusur ve iki ana fonksiyona

hizmet eder. ilki, stroma icine asir1 su alimini énlemektir. Endotel hiicreleri bunu

30



fiziksel bir bariyer gorevi goren hiicre-hiicre birlesimleri ve sodyum / potasyum ve
ATPase pompalarmin etkisiyle basarirlar. Bu iki yolla endotelyum ya sulu mizahtan
stromaya olan su akisini fiziksel olarak sinirlandirir ya da biyolojik bir pompa gorevi
gorerek sulu mizahtan gelen fazla suyu geri pompalar (Griffith ve ark. 2011; Lanza
ve ark. 2007; Abrams ve ark. 2000). Stromanin olduk¢a dehidrate kalmasi ¢ok
onemlidir, ¢linkii yliksek hidrofilik yapisi nedeniyle suyu emdiginde, lamellerin
organizasyonu ve korneanin saydamligi ve kirilma indisi etkilenir (Randall ve ark.
2000).

3.1.2. Korneanin Fonksiyonu

Korneanin iki hayati islevi vardir. Bunlar optik ve koruyucu seklindedir. Kornea,
gbzdeki toplam kirilma giiciiniin %75'ini saglayan kritik bir optik elementtir. Ideal
bir kalinlikta ve hidrasyon seviyesinde bulunan iyi organize olmus kolajen lamelleri,
korneay1 seffaf tutar. Seffafliktaki veya korneanin kalinhigindaki en kiiciik fark,
gorsel problemlere yol agar (Randall ve ark. 2000; Kaufman ve ark. 1992).

Korneanin ikinci onemli islevi korumadir. Kornea, i¢ katmanlar1 yalnizca fiziksel bir
engel gorevi gorerek degil ayn1 zamanda UV-B'yi emerek ve sulu mizahin i¢ basinci
ve goziin hareketi ile olusan stresi kaldirarak korur (Lanza ve ark. 2007). Kornea,
fiziksel bir bariyer gorevi gorur ve epiteldeki glclu hiicre-hiicre baglantilarinin

etkisiyle herhangi bir safsizligin igsellestirilmesini 6énler (Randall ve ark. 2000).

Kornea elastik bir dokudur ve sulu mizahin i¢ basincina dayanabilir ve 6zel fibril
diizenlemesi, goz hareketi tarafindan olusturulan gerilme stresini kaldiracak yeterli
mekanik gii¢ saglar (Randall ve ark. 2000). Korneanin koruyucu rolii, kornea ile en
kiiciik temasta bile goz kapaginin kapanmasina neden olan hassas sinir uglar ile
artmaktadir (Randall, 1997). Ayrica, yiiksek rejeneratif epitel kapasitesi, i¢ hasar
olasiligini azaltir (Kaufman ve ark. 1992; Coster, 2002).

3.1.3. Korneanin Patalojisi

Kornea dis kaynakli her tiirlii temasa kars1 hassastir. Ustiin mekanik &zelliklerine,
yiiksek rejeneratif kapasiteye ve dayanikli yapiya ragmen, kornea; darbeler,
enfeksiyonlar veya fizyolojik kosullar nedeniyle ciddi sekilde hasar gorebilir ve

kaliimsal kornea distrofileri saydamligini, seklini veya diger o6zelliklerini
kaybedebilir.
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Di1s termal, mekanik veya kimyasal etkiler ciddi kornea hasarina ve hatta korliige
neden olabilir (Whitcher ve ark. 2001). Kimyasal sizintilar, 6zellikle alkali yanmalar,
aninda gorme kaybina neden olur. Asit yaniklar1 proteinlerin pihtilasmasina neden
olur ve bu daha derin penetrasyonu Onler. Alkali yaniklar, kollajen ve
glikozaminoglikanlarin yapisinda kornea iilserasyonuna, yara izine ve hatta kalici

gorme kaybina neden olan yapilarda degisikliklere neden olur (Chirila ve ark. 1998).

Kornea 6demi, epitel veya stroma tarafindan asir1 su aliminin yol actig1 patolojik bir
durumdur (Kaufman ve ark. 1992). Korneanin vaskiilarizasyonu cerrahi islemlerden
veya bulasict hastaliklardan kaynaklanabilir ve bu da seffafligi kritik derecede
etkiler. Korneada kan damarlarinin ve / veya lenfatik damarlarin varligi, korneal

korliigiin en yaygin ikinci nedenidir (Cursiefen ve ark. 2006).

Keratit gibi kornea enfeksiyonlar1 skarlasma, mikrobiyal enfeksiyonlar veya kontakt
lens kullanimindan kaynaklanabilir. Chalupa'nin ¢aligmasi, kontakt lens kullaniminin
genis mikrobiyal keratitlere neden olduguna dair kanit sunmaktadir (Chalupa ve ark.
1987). Korneanin travma adi verilen yaygin bir enfeksiydoz hastaligi, bakteri
Chlamydia trachomatis enfeksiyonundan kaynaklanir; Birka¢ korneal distrofi tiirii
vardir ve Fuch’un distrofisi en yaygin olanlardan biridir. Bu Endotel distrofisidir ve
asirt hidrasyon nedeniyle stroma kalinlasmasina yol acar (Kaufman ve ark. 1992;
Adamis ve ark. 1993). Reis-Buckler’in distrofisi, Bowman’in zarmin fibrovaskiiler
bir materyal ile degistirilmesine neden olur ve epitelyal erozyon ve kornea skari ile
sonuglanir. Kafes distrofisi, makiiler distrofi, keratokonus ve anterior membran
distrofisi gibi diger distrofiler ¢ogunlukla bilateraldir ve seffafligi bozarak veya
korneanin organizasyonunu bozarak gérme bozukluguna ve hatta korneal korliige

neden olur (Kaufman ve ark. 1992).

3.1.4. Kornea Hastaliklar ve Giincel Tedaviler

Hafif ve siddetli kornea hasarlarina karsi ¢esitli farkli klinik tedaviler mevcuttur.
Hafif epitel dejenerasyon ve dehidratasyon problemlerinde, farmakolojik ajanlarin
uygulanmasi ile tedavi yapilabilir (Klausner ve ark. 2007). Bu tur uygulamalara bir
ornek, otolog serum uygulamasidir. Epitelde dejenerasyon, vitaminlerin etkisi ve
serumda bulunan biyume faktorleri ile geciktirilir (Cursiefen ve ark. 2006). Benzer

sekilde, hafif enfeksiyonlarin antibiyotik verilmesiyle {listesinden gelinebilir ve
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kornea iltihaplari, anti-enflamatuar ajanlarin uygulanmasiyla azaltilabilir (Kaufman

ve ark. 1992).

Korneal hastaliklarin ve distrofilerin tedavisine yonelik diger bir yaklasim, gen
tedavisidir. Bu yontemle basit¢e belirtileri bastirmak yerine hastaligin nedenini
ortadan kaldirmak amaglanmaktadir. Korneal skar, kornea vaskiilarizasyonu ve

inflamasyon gibi ¢ok ¢esitli hastaliklara uygulanir (Klausner ve ark. 2007).

Bununla birlikte, bu tedavi yontemleri, yalnizca kornea hasarinin hafif oldugu
durumlarda uygulanabilir. Daha ciddi vakalar, hasar gormiis bdlgenin veya tiim
korneanin farkli tedavi yontemlerini veya degistirmelerini gerektirir. Kornea tamir
edilemez sekilde hasar gordiigiinde penetran keratoplasti veya kornea nakli tercih
edilir. Bu islemde, dejenere olmus kornea, bir dondrden gelen saglikli bir kornea ile
degistirilir. Bu islemin basarili olmas1 i¢in, bagislanan doku alicininki ile uyumlu
olmalidir. Kornea vaskiilarize edilmemis bir doku oldugundan, uygun bir ikame

bulmak i¢in daha blytik bir sans vardir (Claesson ve ark. 1997).

Bagislanan bir doku nakli yerine, yapay kornealar kullanilabilir. Kornean1 yapay
esdegeriyle degistirme prosediiriine prostho-keratoplasti denir ve yapay kornealara
keratoprotez ad1 verilir (Chirila ve ark. 1998). Keratoprotez kullanma fikri 1800'lerde
cam veya kuvars gibi sert malzemelerin kullanilmasiyla baglamistir. Sonraki yillarda,
tasarim bir koruyucu yiizey tanitmak ic¢in degistirildi. Seffaf optik cekirdekli ve
gozenekli koruyucu yiizey(kenar) keratoprotez igeren tasarimlar gesistirildi. Seffaf
ve istenen egrilik ile c¢ekirdek, korneanin optik gereksinimlerini karsilarken
gozenekli kenar, gozeneklerin hiicre biiylimesiyle gozeneklerin c¢ekirdege
tutturulmasina yardimci olur (Griffith ve ark. 2011; Chirila ve ark. 1998). Zamanla
malzeme se¢imi degisti ve daha biyo-uyumlu sentetik polimerler kullanilmaya
basladi. Yapay bir kornea materyali olarak kullanilacak ilk sentetik polimer poli
(metil metakrilat) (PMMA) idi (Chirila ve ark. 1998). PMMA ile denemeler, poli (2-
hidroksietil metakrilat) (PHEMA), silikon kauguk ve poliliretan gibi diger sentetik
polimerlerle yapilanlarla basarildi. Bir baska yaklasim, PMMA c¢ekirdegine baglh
hastadan tiiretilen dis veya kemik dokusundan yapilmis eteklerin kullanilmasiydi;
osteo-odonto keratoprotez (OOKP) adi verilen bir yapr olusturdu. Klinik
kullanimdaki iki ¢ekirdekli etek keratoprotez ornegi Boston keratoprotezleri ve

AlphaCor keratoprotezleridir (Griffith ve ark. 2011).
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3.2. Kontakt Lensler

3.2.1. Yumusak Kontakt Lens Malzemelerinin Gelisimi

1960 yilinda Otto Wichterle, temas ettigi organizmaya olumsuz reaksiyonlara neden
olmadan, canli dokularla kalic1 olarak temasta kalabilecek plastik malzemeler igin
gerekli kosullarin neler olabilecegini agiklamistir (Wichterle, Lim, 1960). Bu
caligmasinda malzemenin metabolitlere gecirgenliginin ve polimer kararliliginin
Oonemini vurgulamistir. Birtakim komplikasyonlar1 6nlemek i¢in ¢apraz baglama
maddelerinin kullanilmas1 ve ayrica uygun bir hidrofilik malzeme olarak glikol-
mono-metakrilat ve glikol-dimetakrilat kopolimerinin kullanilmasini 6nermistir.
CH3
CH2 =(IZ—C—O—CH2—(.“H2 - OH

i
O

Sekil 3.2.1. HEMA kimyasal yapisi.

Her ne kadar %38'lik bir su igerigine sahip olan pHEMA, biyolojik olarak uygun
gorulmekte olup bugiin bile kanla temas eden implantlar, yapay organlar, ilag verme
cihazlart ve goz i¢i lensleri (intraocular lenses, IOL) gibi ¢esitli biyomedikal
alanlarda kullanilmaktadir (Hoffman, 2002), (Peppas ve ark. 2000). Kontakt lens
materyali olarak kullanildiginda, arttirilmis malzeme mukavemeti saglamak i¢in tipik
olarak pHEMA'ya ¢esitli capraz baglama ajanlar1 dahil edilir ve spesifik
polimerizasyon ve kopolimerizasyon, su kabarma Ozelliklerini daha da gelistirir.
Metakrilik asit (methacrylic acid, MAA) ve N-vinil pirrolidon (N-vinyl pyrrolidone,
NVP) yaygin olarak su igerigini arttirmakta ve bu da malzemenin oksijen
gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir (Tighe, 2007). Halen, ¢ogu hala pHEMA
bilesimlerine dayanan 150'den fazla farkli tipte yumusak kontakt lens mevcuttur
(Nicolson, 2001).

Lens malzemesi &zelliklerini ayirt etmek icin, Gida ve ilag Idaresi (Food and Drug
Administration, FDA) kontakt lens malzemelerini 4 FDA grubuna ayirmistir.
Gruplar, Cizelge 3.2.1. 'de agiklandigi gibi iyonisite ve su igerigi (FDA 1-4) ile

smiflandirilir.
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Cizelge 3.2.1. FDA Yumusak Lens Siniflandirilmasi

Su icerigi Elektrostatik
YUk
FDA - Grup 1 <50 % Su Iyonik degil(<0.2%MAA)
FDA - Grup 2 > 50 % Su Iyonik degil(<0.2%MAA)
FDA - Grup 3 <50 % Su fyonik (>0.2%MAA)
FDA — Grup 4 > 50 % Su Iyonik (>0.2%MAA)

(Food and Drug Administration, FDA); (Methacrylic acid, MAA)

3.2.2. Kontakt Lens Asinmasina Kornea Yanitlar:

Saglikli kornea, gdzyasi boyunca uygun metabolik performans i¢in gerekli oksijen ve
besin maddelerini alan, atmosferik oksijenin gozyasi filmine ¢ozildiigli ve daha
sonra korneaya aktarildig1 avaskiiler bir organdir. Bununla birlikte, pHEMA bazli
kontakt lenslerin aginmasi sirasinda, oksijen kaynagi lensin varligi ile hemen azaltilir
ve lensin i¢inden oksijen transferi lens polimerinin su fazi ile smirlidir. Oksijen
aktarimi yetersizse, kornea, limbal hiperemi, kornea neovaskiilarizasyonu, epitel
mikrosistleri, stromal stria, endotel polimejit ve bastirilmis epitel cogalma oranlar
dahil olmak tizere ¢esitli hipoksik komplikasyonlar gosterebilir (Fonn, Bruce, 2005;
Sweeney, 2006). PHEMA bazli malzemeler i¢in oksijen gecirgenligini arttirmanin
tek yolu, bu malzeme grubundaki oksijen tasinmasindan tek basina sorumlu olan,
malzemedeki su ylizdesini artirmaktir. PHEMA bazli kontakt lensler i¢in miimkiin

olan maksimum su igerigi yaklasik olarak %79'dur.

Son zamanlarda oksijen taginmasi i¢in su fazina dayanan lenslerle elde edilemeyen
hipoksi ile ilgili komplikasyonlardan ka¢inmak icin oksijen gecirgenligi (Dk / t)
125x10”° veya daha yiiksek malzemeler dnerilmistir (Harvitt, Bonanno, 1999). Bu
silikon gibi daha fazla miktarda oksijen tasiyan polimerlere dayanan yeni hidrojel

malzemelerin gelistirilmesiyle sonu¢lanmigtir.

3.2.3. Silikon Hidrojel Mercek Malzemeleri

Saf silikon, yiiksek oranda gaz gecirgendir, ancak hidrofobik karakterinden dolay,
silikon bazli kontakt lensler, zayif bir sekilde islanabilmektedir ve yiksek lipit
biriktirme oranlar sergilemektedir (Jones ve ark. 2003). Siloksan gruplarinin yiiksek
oksijen gecirgenliginin yararini hidrofilik iyonla birlestirmek icin pHEMA'nin tagima
0zelligini tasiyan silikon hidrojel (SH) malzemeleri 1999'da iiretilmis ve ticari olarak

piyasaya siiriilmiistiir (Nicolson ve ark. 1998). Bugiine kadar, 86-175x10° (Dk / t)
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arasinda degisen oksijen gegirgenligi olan sekiz Silikon Hidrojel malzemesi ticari
olarak temin edilebilir (Cizelge 3.2.2.). Silikon Hidrojel lensleri, pHEMA bazli
malzemelere kiyasla daha karmasik monomer bilesimlerine sahiptir. Silikon hidrojel
kontakt lenslerin tipik bilesenleri, DMA (N, N-dimetilasrilamid), PDMS
(polidimetilsiloksan), TPVC (tris- (trimetilsiloksisilil) propilvinil karbamat), TRIS
(trimetilsiloksi silan), PVP (polivinil pirolidon) ve siloksan makromerler seklindedir
(Nicolson, 2001).

3.2.4. Silikon Hidrojel Lenslerin Yiizey Modifikasyonlari

Cogu silikon hidrojel lens materyali, silikon bileseninin hidrofobik yapisin1 yenmek
icin yizey modifikasyonu gerektirir. Balafilcon A, lotrafilcon A, lotrafilcon B ve
asmofilcon A, farkli plazma muameleleri kullanilarak modifiye edilir. Balafilcon A
i¢cin, reaktif gaz plazmasi, mercek ylizeyindeki hidrofobik siloksan bilesenlerini
hidrofilik silikat bilesiklerine (‘camsi adalar') doniistiiriir (Weikart ve ark. 2001).
Lotrafilcon A ve lotrafilcon B, yuzey tzerinde 25nm'lik ince bir hidrofilik kaplama
olusturmak {izere trimetilsilan, oksijen ve metan karisimi kullanilarak bir gaz plazma
islemi ile kalict olarak modifiye edilir. Asmofilcon A'nin mercek yiizeyi, plazma
kaplamay1 ve yiizey oksidasyonunu birlestiren yeni bir plazma islemi kullanan

“Nanoglass” teknolojisi Uizerine modifiye edilmektedir (Jones, 2007).

Galyfilcon A ve senofilcon A, islanabilirligi arttirmak i¢in farkli bir metodoloji
kullanilmaktadir. Yirtma filmini hidrofobik siloksan bilesenlerinden korumak icin
polimerin hidrofilik ylksek molekuler zincirleri (vinilpirolidon) (PVP) dahil edilir.
En yaygin Silikon Hidrojel malzemeleri daha onceleri oldukga sik olarak kullanilan
TRIS-trevleri yerine, silikonla birlikte siloksi- makromerlere dayanan comfilcon A
ve enfilcon A ile birlikte kullanilmaktadir. Bu lens materyalleri, yiizey islemine

gerek kalmadan son derece 1slanabilir olarak tanimlanmistir (Versura ve ark. 1988).

3.2.5. Kontakt Lensde Egilimler

Kontakt lens kullanim egilimleri iilkeye 6zgiidiir ve toplam malzeme sayisina, lens
malzemesi se¢imine ve lens degistirme sikligina gore degismektedir (Krcova, 1995).
Ilk kontakt lensler, 100 yildan daha fazla zaman 6nce icat edilmis, cam sisirme
teknikleri kullanilarak {iretilmis skleral lenslerdir. Ilk olarak sert polimetil metakrilat

(PMMA) malzemeler kullanilmis ve daha sonra yumusak pHEMA bazl
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merceklerden yapilan kornea mercekleri bunlari takip etmistir (Pygall ve ark. 2007).
Sert mercekler i¢in mevcut malzemeler, silikon-metakrilat ve florosilikon akrilat
bilesenlerinden dolayi yiiksek oranda gaz gecirgenligine sahiptir. Ancak bu malzeme
grubu %10'dan azdir. Yumusak lens malzemelerinin yiiksek basari orani nedeniyle
tim yeni lenslerin Gretim trendi bu yonde ilerlemektedir (Gonzalez-Meijome ve ark.
2007; Krcova, 1995).

Kontakt lenslerin kullanim egilimleri, yeni lens materyallerinin ve lens tasarimlarinin
gelismesiyle siirekli degismektedir. 1999 yilina kadar, %40-60 arasinda ara su
igerigine sahip yumusak pHEMA bazli mercekler ve bu merceklere %60’dan daha az
su icerigine sahip merceklerle modifiye edilmis teknolojiler kullanilmistir (Masters,
Bohnke, 2001). Ancak, pHEMA bazli merceklere sahip yeni baglantilarin sayisi
Silikon Hidrojellerden sonra siirekli olarak azalmistir. Silikon Hidrojel lenslerinin
yiiksek oksijen gecirgenligi pHEMA bazli materyallere kiyasla daha uzun asinma
stireleri saglamaktadir (Meadows, Paugh, 1994). Balafilcon A ve lotrafilcon A, 30
giine ve geceye kadar kesintisiz kullanom i¢in FDA onaylidir; lotrafilcon B,
senofilcon A, comfilcon A ve asmofilcon A, alti gece ve yedi giin boyunca
temizlemeden uzatilmis bir programda giyilmek tizere lisanslanmistir. Kalan silikon
hidrojel lensler enfilcon A ve galyfilcon A sadece giinliik kullanim i¢in onaylidir, her

kullanimdan sonra temizlik ve dezenfeksiyon yapilmalidir.

Bugiin kontakt lenslerin ¢ogu, sik sik degistirme programlarini izlemekte ve lensler,
gunlik (%27), 1-2 hafta (%19) veya aylik (%42) olmak {izere degistirilmekte olup

tilkeler arasinda degisen oranlarda bu yiizdelikler goriilmektedir.
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Cizelge 3.2.2. Mevcut silikon hidrojel kontakt lenslerin listesi (Tighe, 2007; Nicolson, 2001)

Firma Adi USAN FDA kategori Uretici Firma Merkez Su Oksijen Baslica Momomerler
Kahnhg pm icerigi gercirgenlik
(%0) (DKIt)
ACUVUE® ADVANCE® galyfilcon A | Johnson & 70 47 86 mPDMS, DMA, HEMA, EGDMA siloxane
Johnson macromer, PVP
ACUVUE® 0Asys™ senofilcon A | Johnson & 70 38 147 mPDMS, DMA, HEMA, TEGDMA siloxane
Johnson macromer, PVP
Focus® NIGHT & DAY® lotrafilcon A | CIBA Vision 80 24 175 E?MA, TRIS,
siloxane macromer
AIR OPTIXTM AQUA lotrafilcon B | CIBA Vision 80 33 138 I:?MA, TRIS,
siloxane macromer
PureVision® balafilcon A 11 Bausch & Lomb 90 36 101 NVP, TPVC, NVA, PBVC
Biofinity® comfilcon A I Cooper Vision 80 48 160 M3U, FM0411M, HOB, IBM, NVP, TAIC, VMA
AVAIRA® enfilcon A | Cooper Vision 80 46 125 M3U, BHPEA, MMA, POE, TREGDMA, VMA
PremiO asmofilcon A | Menicon 80 40 161
*

(USAN, United States Adopted Names) Amerika Birlesik Devletleri Kabul Edilen Isimler, BHPEA (2-(4-benzoyl-3-hydroxyphenoxy) ethyl acrylate); DMA (N,N-
dimethylacrylamide); EGDMA (ethyleneglycoldimethacrylate); FMO0411M(2-ethyl[2-[(2-methylprop-2-enoyl)oxy]ethyl]carbamate); HEMA(poly-2-hydroxyethyl
methacrylate); HOB ((2RS)-2-hydroxybutyl 2-methylprop-2-enoate); IBM (Isobornyl methacrylate); M3U (o-[[3-(2-[[2-(methacryloyloxy)ethyl] carbamoyloxy] ethoxy)
propyl] dimethylsilyl] -o-[3-(2-[[2-(methacryloyloxy)ethyl]carbamoyloxy] ethoxy)propyl]poly ([oxy[(methyl)[3-[w-methylpoly (oxyethylene)
oxy]propyl]silylene]/[oxy[(methyl)(3,3,3-trifluoropropyl)]silylene]/oxy (dimethylsilylene)])); MA (methacrylic acid); MMA (methyl methacrylate); mPDMS
(monofunctional polydimethylsiloxane); NCVE (N-carboxyvinyl ester); NVP (N-vinyl pyrrolidone); PBVC (poly[dimethysiloxy] di [silylbutanol] bis[vinyl carbamate]); PC
(phosphorylcholine); POE 2-(2- propenyloxy)ethanol); PVP (poly(vinylpyrrolidone)); TAIC (1,3,5-triprop-2-enyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione); TEGDMA
(tetraethyleneglycol dimethacrylate); TPVC (tris-(trimethylsiloxysilyl) propylvinyl carbamate); TREGDMA (triethylene glycol dimethacrylate); TRIS (trimethylsiloxy
silane); VMA N-Vinyl-N-methylacetamide , *1: USAN kaydi heniiz yapilmamis monomer.
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4. pHEMA TABANLI VE SiLIKON HIDROJELLER

4.1. pHEMA Tabanh Hidrojel ve Silikon Hidrojel Formiilasyonlari

Geleneksel lens malzemeleri, biyolojik olarak uyumlu ve yeterli optik, sisme ve
mekanik 6zelliklere sahip olan poli (2-hidroksietil metakrilat) (pHEMA) 'ya
dayanmaktadir. Korneanin sagligin1 korumak icin gerekli olan oksijen gegirgenligini
artirmak igin, silikon iceren hidrojel kontakt lens malzemelerinin ileriye strilmesi
yeni bir kontakt lens iiretimine yol agmistir. Bu biyomalzemelerin diger bilesiklerin
eklenmesiyle optimizasyonu birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Ornegin,
monomerik (NVP) veya polimerik formda az miktarda vinilpirolidon ilave edilerek
hidrofiliklik ve kendi kendini yaglama ozellikleri gelistirilebilir olmasi oldukca

kullanighdir (PVP) (Paradiso ve ark. 2014).

Bu ¢alismanin amaci, iki polimerik formiilasyonu incelemek ve kontakt lens olarak
davranigin1 aragtirmaktir: Bu iki formiilasyon bir pHEMA bazli hidrojel ve bir
silikon hidrojel seklindedir. Silikon hidrojel, pHEMA'ya silisyum (3-tris
(trimetilsililoksi) sililpropil 2-metilprop-2-enoat) iceren hidrofobik bir monomer olan
TRIS ilave edilerek elde edilir.

4.1.1. Hidrojellerin Hazirlanmis1

HEMA temelli hidrojeller iki tiir hazirlanmir: (HEMA/PVP (98/2, w/w)) ve
(TRISNVP/HEMA (40/40/20, w/w/w)). Ilk durumda, 80 mm’lik bir konsantrasyon
elde etmek. EDGMA c¢apraz baglayicinin uygun bir miktart HEMA (hidrofilik
monomer) i¢inde ¢oziiliir. Sonra, AIBN (baslatic1) 10mM son konsantrasyon ve PVP
(hidrofilik katki maddesi) 0,02 gmL™ son konsantrasyon ve eklemeden once,
karisimi ultra ses (5 dakika) tarafindan gazi giderilir ve hafif bir Nitrojen akimi (15
dakika) ile kabartilir. PVP’nin tam dagilmasini elde etmek i¢in soliisyon yaklagik iki
saat kadar manyetik olarak karistirilir. TRISNVP/HEMA hidrojel durumunda,
sirastyla TRIS (silikon monomer), NVP (hdirofilik katk1), HEMA ve EGDMA 0.9M,
3.58M, 1.53M ve 30mM’nin konsantrasyonlar1 ile bir karisim hazirlamak icin ilave
edilir. Daha yilksek bir miktarda capraz baglayict 300mML ile 6rnekleri ayrica
hazirlanir. 15mM’lik bir konsantrasyon elde etmek igin AIBN’nin son olarak

eklenmesinden Once, karigimin ultra-ses (5 dakika) tarafindan gazi giderilip ve
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nitrojen hafif bir akim ile (15 dakika) kabartilir. Homojen bir soliisyon elde etmek
icin son karisim yaklasik 10 dakika manyetik olarak karistirilir. Her iki karigim
poliiiretan veya teflon bir bosluk ile ayrilmis silikonlanmis iki cam tabakadan olusan
bir kalip icine enjekte edilir. Cam levhalar hidrojelin kaliptan ¢ikarilmasin
kolaylagtirmak amaciyla silikonlanmigtir. Camlar 1 saatligine karbontetraklorid
iginde dimetildiklorosilanin %2 soliisyonu (¢6zeltisi) i¢inde inkiibe edilecektir
(kuluckaya yatirilacaktir). Sonra diklormetan ile durulanip ve nitrojen ile kurutulur.
HEMA/PVP durumunda, polimerizasyon reaksiyon oOnce 14 saatligine 50°C’de
ardindan 24 saatligine 70°C’de iken TRIS/NVP/HEMA hidrojel durumunda iken 24
saatligine 60°C’de yapilir. Elde edilen hidrojel levhalar 5 giin boyunca ¢alismada
kullanilan 6rneklerin  kesimini kolaylagtirmak i¢in ve reaksiyona girmemis
monomerleri ayirmak i¢in giinde 3 defa yenilenen DD suyu ile yikanir. Hidrath
ornekler (50x10mm? ve 0.30-0.35mm kalinlikta) gece boyunca 40°C bir firinda
kurutulur (Paradiso ve ark. 2014)

TRIS/NVP/HEMA karisimi  hazirlanirken ise, bazi Ornekler Wu tarafindan
tanimlanan metod kullanilarak yiizey ¢apraz baglamaya gonderilir. 4 wt % GTA
iceren ¢apraz baglama soliisyon (40mL), DD suyu, GTA soliisyonu (agirlikca %25)
ve siilflirik asit soliisyonu (%10 hacim) karistirilarak hazirlanir. GTA soliisyonu
(agirhikga %25) ve siilfurik asit ¢ozeltisi (%10 hacim) esit hacimlerde ilave
edilmistir. Soliisyon 37 °Cde bir su banyosunda 5 dakika 1sitildiktan sonra kuru
hidrojel 6rnekleri 30 saniye siire ile capraz baglama soliisyonu igine daldirilir. Ornek
yiizeyler {izerinde absorbe olan soliisyon kapali lekelenir ve sonuglanan orneklerin
oda sicakhiginda bir kurutucuda bir gece tepki vermesine izin verilir. Ornekler 24
saatte 2 kez yenilenen suyun igine batirilarak yikanir. Son olarak 24 saat boyunca

40°C’de kurutulurlar.
4.2. Hidrojellerin Karakterizasyonlari

4.2.1. Sisme Kinetigi

Sisirme kinetigi testleri, her bilesimin kurutulmus numunelerinin (her biri ii¢ kez
olmak iizere) 13-3 damutik ve deiyonize (distilled and deionized, DD), suya 4°C ile
35 °C araliginda birkag sicaklikta yerlestirilmesiyle yapilabilir. Numuneler,
yuzeylerinin emici kagit ile dikkatlice silinmesinden sonra cesitli zamanlarda

tartilmalidir. Sigsme kapasitesi, (Swelling capacity, SC), hidrasyon sirasindaki nispi
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agirlik kazanci olarak goz Oniine alinmalidir. Boliim 2.4.2.’de bu 6zellik hakkinda

bilgi verilmistir. Esitlik (4.1.) g6z 6niine alinacak olursa;
. o We—W,
Sisme Kapasitesi(SC) = — x100 (4.1)
0

seklinde yazilabilir. Burada W, kuru halde bulunan numunenin agirhig ve W;
herhangi bir t anindaki numunenin agirligidir. Denge durumu gergeklestiginde sabit

agirlik degeri W, bize su absorpsiyon kapasitesini verecektir. Bu deger;
. o Weo —Wp
Su absorpsiyon Kapasitesi(WAC) = 0 x100 (4.2)

seklinde tanimlanir.

WAC degerinden, 35°C'deki (bariyer icinde) oksijen gecirgenligi Dy, ampirik
denklemi kullanarak geleneksel pHEMA hidrojelleri i¢in asagida verilen esitlikle
tahmin edilebilir (Efron, Maldonado, 2011).

DK — 1.6760'0397 WAC (43)

(Efron, Maldonado, 2011) gore, Denklem (4.3) yalnizca oksijen taginmasinin
malzemeden ziyade su yoluyla gerceklestigi hidrojeller icin gecerli oldugu

belirtilmistir.

4.2.2. Iyon Gecirgenligi

Hidrojellerin iyon gegirgenligi, polimetilmetakrilat (PMMA) yatay diflizyon hiicresi
kullanilarak oOlgiilebilir. Tamamen hidratlanmis hidrojel, hiicreye monte edilmek
stiretiyle ve donore ve alict bolmelere sirastyla; belirli hacimde belirli bir miktar
NaCl cozeltisiyle ve yine bu 6l¢iime uygun miktarda damitik ve deiyonize (distilled
and deionized, DD), su konularak hazirlanmalidir. Yapilacak deneyler, uygun
sicaklikta li¢ kez tekrar halinde gerceklestirilir.  Alma odasindaki (receiving
chamber) sivinin iletkenligi, bir iletkenlik 6lcer kullanilarak en az 10 saat siireyle
zamanin bir fonksiyonu olarak belirlenmelidir. iletkenlik verileri daha once elde
edilen bir kalibrasyon egrisi ile NaCl konsantrasyonuna déniistiiriilebilir. Iyon
taginim orani (F), konsantrasyona kars1 zaman verisine uygulanan dogrusal regresyon
egimine karsilik gelir. Difiizyon denklemini yalanci kalict durum (pseudo-steady

state) kosullar1 altinda ¢bzerek iyonik gecirgenligi belirlemek de miimkiindiir. Bu
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deger iyon aki difiizyon katsayisi ya da D;,,, olarak da adlandirilir.

F.V dc
=D

4 ion dx

(4.4)

o e e . .. T
Burada V, alic1 ¢ozeltinin hacmidir; A, hidrojel numunesinin alanidir ve - hidrojel

boyunca baslangictaki NaCl konsantrasyon gradyanini temsil eder.

4.2.3. Gegirgenlik

Goriintir 151810 gegirgenlik ylizdesinin (dalga boyu araligi 400 nm - 700 nm arasinda)
sismis mercekler aracilifiyla Olgiilmesi ile optik netlik calismalart yapilmistir.
Tamamen hidratlanmis hidrojel numuneleri uygun sekilde kesilmeli ve bir kuvars
kiivetin dis ylizeyinin bir tarafina monte edilmelidir. Deneysel olarak gecirgenligi
tespit etmek {tizere kiivet, spektrofotometreye yerlestirilmeli ve Ultraviyole

spektrofotometresi kullanilarak gegirgenlik degerlerinin 6l¢iimleri yapilmalidir.

4.2.4. Surtinme Katsayisi

Triboloji deneyleri, yaglayict olarak salin ¢ozeltisi kullanilarak bir CSM
mikrotribometresinde gerceklestirilebilir. CSM mikrotribometresi disk iizerine pin ve
lineer pistonlu o (oring) kullanarak farkli malzemelerin mikro-metabolik
Ozelliklerinin (surtinme katsayis1 ve asinma direnci) incelenmesinde kullanilan bir
enstriimandir. Gergeklestirilecek testler hem havada hem de farkli sivi gozeltiler
altinda, 50uN'dan 2 Newton’a kadar uygulanan yiikte yapilabilir. Deneyler, oda
sicakliginda ve ii¢ kopya halinde yapilmasi karsilastirmali degerlendirme yapabilme
acisindan Onemlidir. Elde edilen veriler ¢esitli yazilimlar tarafindan analizleri

yapilabilmektedir. En yaygin olarak kullanilan yazilim TriboX yazilimidir.

4.2.5. Mekanik Ozellikler

Young modull, sismis hidrojeller tizerinde yapilan ¢ekme testleri sirasinda elde
edilen gerilme-gerilme egrilerinin lineer bagimlilik egiminden belirlenmektedir.
Testler, oda sicakliginda yapilmali ve deney boyunca numunelerin her zaman iyi bir
sekilde hidrath tutulmalarini saglanmalidir. Numuneler dikey bir destekle dikkatlice
askida tutulmali ve artan gerilmeler, alt ekstremitelerine asilan agirliklar
yerlestirilerek gozlenmelidir. Agirlik artirmakla elde edilen uzama, dogru bir sekilde

Ol¢eklendirilmis bir Olgcek ve sert bir dikey siitunda yukari ve asagi hareket
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ettirilebilen yatay bir teleskoptan olusan bir katometre (cathetometer) ile takip
edilmelidir (Paradiso ve ark. 2014).

4.2.6. Islanilabilirlik

Kuru hidrojellerin 1slanabilirligi, susuz birakma yontemi ile damitik ve deiyonize
(distilled and deionized, DD) DD su temas acilarinin Olclilmesiyle
belirlenebilmektedir. Mikrometrik bir siringa ile mikro litre hacminde damlalar
tretilmeli ve daha oOnce su ile doyurulmus bir oda i¢inde substrat yiizeyinde
biriktirilmelidir. Hidratlanmis hidrojeller, suya batirilmis substratlarin altina yatan
tutucu hava kabarciklarinin temas agilarinin Olgiilmesiyle karakterize edilebilir.
Damla ve kabarcik goriintiileri, mikroskoba bagli bir video kamera kullanilarak elde
edilebilir.  Elde edilen wveriler ¢esitli yazilimlar tarafindan analizleri
yapilabilmektedir. En yaygin olarak kullanilan yazilim ADSA-P (Axisymetric Drop
Shape Analysis Profile) yazilimidir.

4.2.7. Yuzey Topografyasi

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) diger mikroskopi tekniklerine saglam bir
alternatif oldugunu nano Olgekli biomalzemelerin sulu bir ortamda ve farkh
sicakliklarda 6zelliklerini arastirma olanaklar1 sayesinde kanitlamistir (Alessandrini,
Facci, 2005; Moreno-Flores, Toca-Herrera, 2013). Giiniimiizde kullanilan mevcut
AFM durumda, algilama eleman1 Sekil 4.2.7.1.de gosterildigi gibi keskin bir ucu
olan esnek bir konsoldur. Bu konsolun sapmasi, ug-6rnek etkilesimi ile olusturulur
ve yansitilan lazer 1g1n1 i¢inde, bir konum detektori ile 6l¢giilen degerlerde siirekli bir
kayma saglar. Ek olarak, bir piezo tarayici, tasiyiciyr U¢ boyut boyunca hareket
ettirir. Numunenin topografyasi, boylelikle u¢ / numune etkilesiminden tiiretilmis
gerilim degisiminden elde edilir ve son goriintii bilgisayar isleme {initesine teslim

edilir.

Topografi goriintiileme elde etmenin en popiiler yollar1 temas (contact) ve klavuz
(tapping) modlaridir. Temas modunda, u¢ ve numune arasindaki itme kuvvetinin
degeri, numunenin taranmasi sirasinda sabit tutulur. Klavuz modunda, sirasiyla
konsol, rezonans frekansinda salimim yapar (veya buna yakin) ve numuneye
yaklasirken, uc¢ ylizeyle kesintili olarak temas eder. Bu, u¢-6rnek etkilesimlerinden

kaynaklanan saliimlarin genliginde bir azalmaya neden olur.
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Sekil 4.2.7.1. Atomik Kuvvet Mikroskopisindeki ana 6lcim modlarin1 gosteren
sema. (A) Goriintiileme modu ve (B) Kuvvet Spektroskopisi modu (Garcia, ve ark.
1999; Radmacher, ve ark. 1992).

Genlik daha sonra topografik gorintileme icin bir geri besleme sinyali olarak
kullanilir. Bu sekilde, (ayarlanmis) siirlis sinyalinin fazi ile konsol tepkisi fazi
arasindaki farki kaydederek, bir "faz" goriintiisii elde edilir. Ornegin, bu tip
goruntileme, numunenin (Garcia, ve ark. 1999; Radmacher, ve ark. 1992)
viskoelastik ve yapiskan 6zellikleri hakkinda bilgi vermek veya daha yakin zamanda,
kat1 bir ylizeye yakin elektrolit ¢ozeltileri tarafindan olusturulan 3D yapilar1 ¢6zmek
icin kullanilmistir (Martin-Jimenez ve ark. 2016). Kilavuz modu, temas moduna
kiyasla, numuneleri tararken (yumusak) siirtiinme kuvvetlerini azaltma avantajin
sunar. Her durumda, tarama kuvveti, gerekli olmadik¢a numunenin zarar gérmemesi
icin miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir; bu, diisiik (<0,1 N / m) yay sabiti
degerlerinin kullanildigi anlamma gelir. Ayrica, mevcut ticari AFM tasarimi ve

mevcut termal olarak kontrol edilen siv1 hiicreleri, viicut kosullarini taklit etmek ve
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biyolojik numuneler icin stabil bir sistem saglamak amaciyla farkli tampon

cozeltilerde 37°C'de Ol¢cim yapmaya izin verir.

Hidrojeller, hiicre iskelelerinin tasarimi i¢in biiyilik Ol¢lide faydalanilmis bir sistemi
temsil eder. Dogal veya sentetik kaynakli bu yumusak polimerik aglar, biyolojik
dokular taklit etmek i¢in onlart miikemmel bir modele doniistiiren devasa bir su
icerigine sahip olma Ozelligine sahiptir (Deligkaris, K., ve ark. 2010). Bununla
birlikte, destekleyici iskeleler olarak iyi 6zelliklerine katkida bulunan bu faktorler,
yapilarinin AFM ile optimum bir yiiksek ¢oOziinlirliklii karakterizasyonunu elde
etmek icin yararli degildir. Ornegin, numune yumusakligi ve yiiksek yapiskanlik,
topografik goriintiilleme yaparken asiri bir sinirlamayi temsil eder. Bu, Kuvvet
Spektroskopisi modunun birincil éneme sahip oldugu zamandir, boylece iskelenin
mekanik davranis1 belirlenebilir ve daha sonra diger gorsellestirme teknikleriyle

birlestirilebilir.

AFM'nin ylizey topografyasi goriintiileri de sunabilecegi ile ilgili nadir bir ¢alisma
Ohya ve ark. (2005) tarafindan gerceklestirilmistir. Arastirmalarinda, sicakliga bagl
bir iskele i¢in Poly (N-izopropilakrilamid) (PNIPAM) ile isaretlenmis jelatin hidrojel
yuzeyleri incelemislerdir (Ohya ve ark. 2005). Bu c¢alismada, arastirmacilar
termoresorlu  PNIPAM-jelatinin  greft mimarisinin yiizey topografyasi ve
hidrojellerin elastik modiilii iizerindeki etkisini belirlemeyi amaclamistir. Ayrica,

mekanik ozellikler AFM tarafindan belirlenmistir.

4.2.8. FTIR ve Raman Spektroskopisi Analizi

FTIR spektroskopi

Elektromanyetik radyasyonun organik molekiiller tarafindan emiliminin olmasi,
molekiillerin i¢indeki atomlarin tiiriine, diizenine, sekline ve boyutuna bagh
oldugundan, spektroskopik yontemler, organiklerin kalitatif ve kantitatif analizleri,
yapilarinin bilinmesi, stereokimyasal ozellikler ve saflik kontrolii gibi genis bir
alanda uygulanmaktadir (Erdik, 1993; Dogan ve ark. 2007). Fouirer Transform
Infrared Spektrofotometre (FTIR), ¢esitli mikroorganizmalarin kimyasal bilesimini
karakterize etmek i¢in kullanilabilecek hizli, giivenilir, hassas ve ucuz bir tekniktir
(Bhat, 2011). Bir¢ok FTIR calismas1 grafiklerle desteklenir ve spektral veri analizi
yapilir ((Ergin, ve ark. 2013).
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Kizilétesi (IR) spektroskopisi, organik veya inorganik bilesikleri karakterize etmek
icin kullanilan bir aragtir (Ono ve ark. 2011). IR tayfi, numunenin parmak izlerini,
maddeyi olusturan atomlar arasindaki baglarin titresimiyle olusturulan frekanslara
karsilik gelen emme tepe noktalariyla gosterir (Lin, Wang, 2011). Her maddenin
kendi spektrumu vardir. Tek istisna, optik izomerlerdir. Organik madde
spektrumunun bir kismi, 6zellikle 2000 cm™ den sonra daha ayrintilidir. Bu bélgeye
parmak izi bolgesi denir ve spektrumun iki kez genisletilmesiyle alinir. Boylece
madde hakkinda daha ayrintili bilgi elde edilir (Giindiiz, 2001). Veriler, farkh
molekiiler baglardan kaynaklanan farkl: titresim frekanslarini temsil eder (Ergin ve

ark. 2013).

FTIR sadece mikrobiyal hicrelerin (fenotip, tdrler, alt tlrler, patojenite, direng vb.)
tanimlanmasinda degil aymi zamanda makromolekiillerin yapisal analizinde
(molekiiler baglarin dogalligi, miktar1 ve konformasyonu) kullanilmaktadir
(Essendoubi ve ark. 2007). Genis bir spektrum elde edildiginden uygulama alanlart
(g1da, tarim, ilag, biyomedikal uygulamalar, kimya) genistir (Kane ve ark. 2008).
Kalibrasyon kaydi, analiz sonuglarinin dogru, giivenilir ve kalite giivencesini saglar.
Tek dokunusla kalibrasyon yapilir (Kane ve ark. 2008). Ornege zarar vermeden hizli
sonuglar, gelencksel FTIR yayginligint kullanmigtir (Lin, Wang, 2011). Numune
onceden 1sitilabilir ve ayarlama yapmadan otomatik olarak kendini temizler (Anon,
2012). FTIR spektroskopisi dogrudan ve geri doniisiimlii bir yontemdir. Kisa stirede,
az miktarda ornekle (Gomez-Ordd, Rupérez, 2010) sonug verir.

FTIR spektroskopisi, kati, sivi ve gaz Orneklerinin analizi i¢in kullanilir. FTIR
analizine girmesi planlanan kat1 6rnekler i¢in ti¢ farkli hazirlama teknigi kullanilir.
Bu yontemlerden birincisinde, numune KBr ile karistirtlir 130°C'de 4 saat boyunca
kurutularak elde edilir ve ince disk haline getirilir. Ikinci teknikte, numunenin
kendisi KBr kullanilmadan ince bir filme yapilir (Zhang ve ark. 2012). Ugiincii
yontemde, ¢ozelti teknigi, numune bir ¢oziicii iginde ¢oziiliir ve analiz i¢in hazirlanir
(Mak ve ark. 2013). Film form malzemelerinin kalitatif ve kantitatif analizi ince film
veya disk tekniginde yapilir. Cozelti tekniginde ¢oziinmiis maddelerin kalitatif

analizi yapilabilir (Anon, 2010).

Fourier doniisiimii kizilotesi (FTIR) spektroskopisi, gida endiistrisinde nicel bir

kontrol yontemi olarak 6nemli bir potansiyele sahiptir ve ¢esitli gidalarda kimlik ve
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taginma sorunlarini ¢ozmek igin basartyla kullanilmigtir (Papadopoulou ve ark. 2011;
Reis ve ark. 2013). Hiicreleri olusturan temel biyomolekiiller hakkinda bilgi saglar
(Mecozzi ve ark. 2011). Protein olusturan amino asitler, kofaktor, redoks reaksiyonu,
reaksiyonda yer alan enzimlerin olusumu ve yapisal degisiklikleri incelemek igin

kullanilan bir tekniktir (Iwaki ve ark. 2006).
Raman spektroskopi

Raman spektroskopisi, bir malzemenin yapisina veya FTIR gibi 6zelliklere iliskin i¢
gorlintii elde etmek i¢in 15181in madde ile etkilesimini kullanan molekiiler bir
spektroskopik tekniktir. Raman spektroskopisi ile saglanan bilgiler, 151k sacilma
isleminden kaynaklanirken, IR spektroskopisi 151¢in emilimine dayanir. Raman
spektroskopisi, molekiiller arasi titresimler hakkinda bilgi verir ve bir reaksiyon
hakkinda ek bir anlayis saglayabilir. Hem Raman hem de FTIR spektroskopisi, bir
molekiiliin spesifik titresimlerinin karakteristik bir spektrumunu ("molekdiler parmak
izi") saglar ve bir maddenin tanimlanmast ic¢in degerlidir, ancak Raman
spektroskopisi, diisiik frekans modlar1 ve kristalin i¢ goriisii veren titresimler

hakkinda ek bilgi verebilir.

Kristallesme iglemlerini izlemek ve reaksiyon mekanizmalarin1 ve kinetigini ortaya
cikarmak i¢in Raman spektroskopisi kullanilir. Analiz araglariyla birlestirildiginde,

bu veriler bilingli reaksiyon anlayisi ve optimizasyonunu saglar.

Isik bir gaz, sivi veya kat1 i¢indeki molekiillerle etkilesime girdiginde, fotonlarin
biiylik ¢ogunlugu, olaydaki fotonlarla ayni enerjide dagilir. Bu, elastik sagilma veya
Rayleigh sa¢ilmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu fotonlarin ¢ok az bir kismi, yaklagik
10 milyonda 1 foton, olay fotondan farkli bir frekansta dagilir. Bu siirece elastik
olmayan sagilma adi veren Sir Chandrasekhara Venkata Raman bu kesif ile 1930
yilinda Nobel Fizik Odiilii'nii kazanmistir. O zamandan beri Raman spektroskopisi,
tibbi tanilamadan malzeme bilimi ve reaksiyon analizine kadar c¢ok cesitli
uygulamalar i¢in kullanilmistir. Raman spektroskopisi, kullanicinin bir molekiiliin
titresimsel imzasini toplamasini, nasil bir araya getirildiginin ve etrafindaki diger

molekiillerle nasil etkilesime girdiginin anlasilmasini saglar (URL-1, 2019).
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Sekil 4.2.8.1. Raman Kaymasi (Raman Shift).

Kuantum mekaniginin agikladigi gibi Raman Sagilma Siireci, fotonlarin bir
molekiille etkilesime girmesiyle, molekiil daha yliksek enerjili, sanal bir duruma
ilerletilebilir. Bu yiiksek enerji durumundan, birkag¢ farkli sonug olabilir. Bu tur bir
sonug, molekiiliin, baglangi¢ enerjisinden bagimsiz, farkli enerjide bir foton iireten
titresimsel bir enerji seviyesine gevsemesi olacaktir. Olay fotonun enerjisi ile daginik
fotonun enerjisi arasindaki farka Raman kaymasi denir. Sagilan fotonun enerjisindeki
degisim, olaydaki fotonun altindaysa, sacilmaya Stokes sa¢ilmasi denir. Bazi
molekiiller titresimli olarak uyarilmis bir durumda baglayabilir ve daha yiiksek enerji
sanal durumuna ilerletildiginde, ilk uyarilmis durumdan daha diisiik olan nihai bir

enerji durumuna gevseyebilirler. Bu sacilma, anti-Stokes olarak adlandirilir.

Dipol anlarindaki degisikliklere bakan FTIR Spektroskopisinin aksine, Raman
molekiiler baglarin polarize edilebilirligindeki degisikliklere bakar. Isigin bir
molekdlle etkilesimi, elektron bulutunun deforme olmasina neden olabilir. Bu
deformasyon kutuplasa bilirlikte bir degisiklik olarak bilinir. Molekiiler baglar,
polarizasyon kabiliyetinde bir degisimin meydana geldigi, Raman aktif modlarina
yol acan spesifik enerji gegislerine sahiptir. Bir 6rnek olarak, karbon-karbon, kikdrt-
kikurt ve azot-azot baglari gibi homoniikleer atomlar arasindaki baglar1 igeren
molekiiller, fotonlarla etkilesime girdiginde polarizasyon kabiliyetinde bir
degisiklige ugrarlar. Bunlar, Raman aktif spektral bantlarina yol agan, ancak FTIR'de
goriilmesi gii¢ bag 6rnekleridir (URL-1, 2019).

Raman dogas1 geregi zayif bir etki oldugundan, bir Raman Spektrometresinin optik
bilesenleri iyi eslestirilmeli ve optimize edilmelidir. Ayrica, organik molekiiller daha
kisa dalga boyu radyasyonu kullanildiginda fliioresan egiliminde olabileceginden,
tipik olarak 785nm'de 1s1k iireten kati hal lazer diyotlar1 gibi daha uzun dalga boylu

monokromatik uyarma kaynaklar1 kullanilir.
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Raman spektroskopisi, sanayide asagidakileri iceren ¢esitli uygulamalar igin

kullanilir;

o Kristallesme Siiregleri

¢ Polimorfizm Tanimlamasi

¢ Polimerlesme Reaksiyonlari

¢ Hidrojenasyon Reaksiyonlari

¢ Kimyasal sentez

e Biyokataliz ve Enzimatik Kataliz
¢ Akis Kimyas1

e Biyoproses Izleme

e Sentez Reaksiyonlari

Raman ve FTIR Spektroskopisi bilgi vermesine ve ¢ogu zaman birbiriyle
degistirilebilir olmasina ragmen, belirli bir deney i¢in hangisinin en uygun olacagini
etkileyen bazi pratik farkliliklar vardir. Cogu molekiiler simetri hem Raman hem de
IR aktivitesine izin verecektir. Ozel bir durum, molekiiliin bir inversiyon merkezi
icermesidir. Bir inversiyon merkezi igeren bir molekiilde, Raman bantlar1 ve IR
bantlar1 karsilikli olarak birbirinden ayridir. Genel bir kural, dipollerde biiyiik
degisiklik gosteren fonksiyonel gruplarin IR'de gii¢lii oldugu, zayif dipol degisimine
sahip veya yliksek derecede simetriye sahip fonksiyonel gruplarin Raman

spektrumunda daha iyi goriilecegidir (URL-1, 2019).
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Cizelge 4.2.8. Raman — FTIR Spektroskopisi Karsilastirmasi

Raman Spektroskopisi i¢cin uygun
durumlar

FTIR Spektroskopisi i¢cin uygun
durumlar

o Alifatik ve aromatik halkalardaki karbon
baglarinin arastirilmasi birincil ilgi alanidir.

e FTIR'da goriilmesi zor olan baglar (yani, 0-0, S-
H,C=S,N=N,C=Cvb.)

o (Cozelti i¢indeki pargaciklarin incelenmesi,
ornegin; polimorfizmi

e Diisiik frekans modlar1 dnemlidir (6rnegin,
Inorganik Oksitler)

e Sulu ortamdaki reaksiyonlar

e Bir reaksiyon penceresinden gézlem yapmanin
daha kolay ve daha giivenli oldugu reaksiyonlar
(6rnegin, yiiksek basingli katalitik reaksiyonlar,
polimerizasyonlar)

e Diisiik frekansli kafes modlarini arastirmak

e Bifazik ve kolloidal reaksiyonlarin reaksiyonun
baglamasi, bitis noktasi ve iiriin stabilitesinin
arastiritlmasi
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e S1v1 faz reaksiyonlarimin incelenmesi

o Reaktiflerin, reaktiflerin, solventlerin ve
reaksiyon tiirlerinin floresan oldugu
reaksiyonlar

o Giicli dipol degisimli tahviller dnemlidir
(6rnegin, C =0, O-H, N = 0)

e Reaktiflerin ve reaktiflerin diisiik
konsantrasyonda oldugu reaksiyonlar

¢ Solvent bantlarinin Raman'da kuvvetli
oldugu ve temel tiir sinyallerini alabildigi
reaksiyonlar

e Olusan ara maddelerin IR aktif oldugu
reaksiyon



5. PHEMA TABANLI VE SILIKON HIDROJEL CALISMALARI

5.1. Yapilan Calismalarin Kronolojik olarak incelenmesi

Bu bolimde daha once yapilmis c¢aligmalar literatiir aragtirmasi olarak asagida

kronolojik seklinde verilecektir.

Mohammad ve arkadaslari, kontakt lens de dahil olmak (zere biyomedikal
uygulamalarda yaygin olarak kullanilan poli(2-hidroksietil metakrilat) (Poly(2-
hydoroxyethlymethaccrylate), PHEMA) bazli  hidrojelleri  incelemistir.  Bu
arastirmada, hidrojellerin karboksilik (carboxylic acid) asit, primer amin (primary
amine) ve kuaterner amonyum (quaternary ammonium) igeren farkli fonksiyonel
gruplarla gbzyas1 ve bakteri birikiminden protein adsorpsiyonunu azaltmay1
amaclanmistir. PHEMA, hidrojel yiizeyinde asit gruplarini indiiklemek i¢cin HEMA
ester gruplarmin kismi hidrolizi i¢in bir siilfiirik asit ¢ozeltisi ile muamele edilmistir.
Modifiye edilmis PHEMA'nin karboksilik asit gruplari, karbodiimid (carbodiimide)
kimyast yoluyla primer amin ve kuaterner amonyum (quaternary ammonium)
gruplarina doniistiirilmiigtiir. Farkli numunelerin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri
sirastyla atomik kuvvet mikroskobu ve X-isin1 foto-elektron spektroskopisi ile
incelenmistir. Numunelerdeki yapay go0zyast sivisindan protein birikimini
degerlendirmek icin bicinchoninic asit (bicinchoninic acid) testini yapmuslardir.
Modifiye edilmis hidrojellerin antibakteriyel ozellikleri, g6z enfeksiyonlarinin
baslica nedenlerinden biri olan bir Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus)
kiltirti ile incelenmistir. Elde ettikleri veriler neticesinde, pozitif yukli amin ve
amonyum gruplarmin, alkol ve karboksilik asit gruplarina kiyasla, protein
adsorpsiyonuna ve bakteri birikimine verimli sekilde direng gosterdigini rapor

etmiglerdir (Mohammad ve ark. 2018).

Ashtiani ve arkadaglar1 bu calismasinda incelemis olduklar1 farkli orneklerin
asetatlar1 Sekil 5.1.(a)'da gosterilmektedir. Sonuglar, goriiniir 151k araligindaki
absorbansin, modifiye PHEMA'nin asit, amin ve amonyum dahil tiim gruplarinda
azaldigin1 gostermistir. Veriler, amonyum numunesinin, gorinir bolgede temiz
polimere (% 88 - % 95) kiyasla daha yiiksek 151k gegirgenligine (% 92 - % 96) sahip
oldugunu gdstermistir. Ayrica, asit modifiye edilmis ve amin gruplari, sirasiyla (%

88 - % 93) ve (% 88 - % 96) gecirgenlik gostermis olup, bunlar amonyum grubuyla
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karsilastirildiginda biraz daha diisik olmustur. Ayrica, numunelerin yiizey
puriizliiliigiinii, biyomateryalin viicut sivisinin biyolojik bilesenleri ile etkilesiminde
etkili bir faktor olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada kimyasal islemlerin ylizey
puriizliliigii tizerindeki etkisini anlamak i¢in Ornekler tlizerinde AFM analizi
yapilmistir. AFM taramasi, temiz PHEMA'mm yilizey piriizliligiiniin asit
muamelesinde 4.46'dan 15.2 nm'ye ¢iktigin1 géstermistir. Buna karsilik, asitle islem
gormiis PHEMA'nin daha sonra amin ve amonyum ile islenmesi, ylizey
piriizliliigiini sirasiyla 4.33 ve 2.55 nm'ye diisiirmiistiir (Sekil 5.1.(b)). Bu veriler,
asitle iglem gdrmiis hidrojelleri belirgin sekilde daha yiiksek piiriizliiliige sahip bir
malzeme olarak tanitmistir (Ashtiani ve ark. 2018).
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“~ - "
. : 0 .
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- g
4.46 nm N 15.2 nm )
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Sekil 5.1. Poli (2-hidroksietil metakrilat) bazli hidrojellerin optik seffaflik

degerlendirmesi (a), goriinen boélgede 4 grubun isik iletimi. Veriler 3 kez
tekrarlamanin ortalamasi olarak rapor edilmistir. (b) Atomik kuvvet mikroskobu ile
yuzey fiziksel analizi (Ashtiani ve ark. 2018).
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Karel Dusek, ardisik olarak yapilan IPN hidrojellerinin yapisini, mekanik ve sisme
Ozelliklerini anlamak i¢in sismis poli (2-hidroksietil metakrilat) (Poly(2-
hydoroxyethlymethaccrylate), PHEMA) ag1 mikro yapisi ve olusumu, sisme ve
(Small and wide angle x-ray scattering, SWAXS)deneyleri ile incelemistir. Poli (2-
hidroksietil metakrilat) bazli, gorsel olarak berrak ve mikroskopik olarak homojen
hidrojel aglari, su varliginda polimerizasyon sirasinda olusan 1-10 nm boyutunda
alanlarin varligin1 ortaya ¢ikardigini ortaya koymustur. Calismada hedeflenen amac,
hidrofobik etkilesimlerin etkili oldugu kosullar ve bunlarin ¢ift yapisinin
kullanildiginda nasil degistiginin yani sira mikro yapi tizerindeki etkilerini anlamak

uzere yapilmistir (Karel, 2017).

PHEMA hidrojelleri genellikle su varliginda olusturulur ve uygulanir. Suyun
PHEMA'daki tekli ve i¢ ice gegen jellerdeki roliini anlamak i¢in, PHEMA ile su ve
benzer ¢oziiciiler arasindaki etkilesimlerin anlasilmasi gerekir. Su, PHEMA i¢in
nispeten zayif bir ¢oziiclidiir; Faz dengesi PHEMA-suyu, minimum 55 © C sicaklikta
sismesi ile LCST-UCST tipi (Tucst> Ticst) olarak siniflandirilabilir (Sekil 5.2).

PHEMA'nin diisiik molekiiller agirhikli  fraksiyonlarinin  analojik  olarak
davranabilecegi diisiiniilebilir. Alkoller genellikle UCST c¢ozicileridir ve HEMA
monomeri bunlardan biridir. Bununla birlikte, HEMA su ile birlikte bir cozelti
karigimi olusturur ve azinlik bileseni tercihen jel fazinda emilir. Denge sismesi

derecesi Sekil 5.3."te gosterilen jel fazinin bilesimine baghdir.
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Sekil 5.2. Faz diyagrami PHEMA-su Sekil 5.3. Jel fazinda HEMA-su

(%0,2 mol-% capraz baglayici); sismis karisimindaki  HEMA ~ monomerinin

jelde PHEMA'nin ¢, hacim fraksiyonu. agirlik fraksiyonuna agirlik derecesinin
sismesine baglilik. Etilen dimetakrilat
capraz baglayici konsantrasyonu
agirlikca %0,2; 6l¢lim sicakligi 60 oC.
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Sistemin, sisme derecesinin, ¢apraz baglayici konsantrasyonundan yaklasik %1
araligindan bagimsiz olmasi bakimindan onemli bir 6zelligi vardir. PHEMA-su

sistemleri i¢in durumun nasil gelistigi Sekil 5.4."te gosterilmektedir.

0 0.2 04 0.6 08 1

Dénl’jgiin;l

Sekil 5.4. Olusturulan jelin sislik agirlik derecesinin, monomer doniistimiindeki 60
°C'de monomer doniisiimiine bagliligi, baglangic HEMA-su karisimlarinda agirlik¢a
Wy= 0.4, 0.6 ve 0.8. Kesik cizgiler, ilk su icerigine karsilik gelen W degerleridir.
Dokulu mavi alan, sivi (nihayet su) fazinin W,,= 0.6 icin jelden ayrildigi bolgeyi
gosterir (Karel, 2017).

J. Garciaa, ve arkadaslari, Kitosan(chitosan) ve 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ile
I¢ ice gecen polimer aglart sentezlemislerdir. FTIR spektrumu, kitosanin c¢apraz
baglanmasini ve HEMA'nin polimerlesmesini ¢alismalarinda dogruladilar. Sisme
ozellikleri, farkli pH'larda ¢alisildi ve 6zellikle malzemenin kitosan igerigine ve agin
pH duyarliligina bagli oldugunu tespit ettiler. Arastirmacilarin (Differential Scanning
Calorimetry, DSC) c¢alismalari, sirasiyla (Poly(2-hydoroxyethlymethaccrylate),
pHEMA) ve kitosan aglarina karsilik gelen yaklasik 98 °C ve 155 °C'de iki vitreus
gecisi gostermistir ve elde edilen malzemelerin sekilsiz oldugunu ve i¢ ice gectigini

bu calismalarinda gozlemlemislerdir. SUrlnme-toparlanma ve stres gevseme
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calismalari  malzemelerin  viskoelastik  davramig  gOsterdigini  goOstermistir.
Ketiapin(Quetiapine), kontrollii saliverme g¢alismalari igin farmakolojik bir model
olarak kullanilmistir ve islemin difiizyon ve polimer agmin gevsemesi ile kontrol
edildigi gozlenmistir. Son olarak, sentezlenen materyaller simile edilmis fizyolojik
kosullar altinda lizozim(lysozyme) kullanilarak pargalanmistir. Kitosan igeriginde bir
artig ile birlikte daha yiiksek bir bozulma derecesi gozlendigini belirtmislerdir (J.
Garciaa, ve ark. 2017).

Bu calismada, i¢ ice gecmis polimer ag hidrojelleri, yedi farkli kiitle orani
kullanilarak sentezlenmistir (mCH / mH: 0/100, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40, 70/30,
100/0). %?2 asetik asit i¢inde agirlikca %3 kitosan (CH) ¢oOzeltisi hazirlanmis ve
HEMA (H), baslatict (agirlik¢a% V-50, %1) ve capraz baglama maddesi
(agirlik¢a%15) BIS ilave edilmistir. Bu ¢ozeltilerin her birine, oda sicakliginda bir
birincil {i¢ boyutlu polimer ag: iireten, kitosan icin bir capraz baglama maddesi
olarak glutaraldehit (agirlikca%15) ilave edilmisti. HEMA'nin polimerizasyonu ve
capraz baglanmasi daha sonra 50 °C'de 24 saat boyunca gerceklestirilmistir. Bu
calisma ile elde edilen hidrojeller diskler halinde kesilmis ve bir hafta su ile
yikanmigtir. Diskler daha sonra sabit bir agirlik elde edilene kadar oda sicakliginda

kurutulmustur.

CH100H0O
CHTOH30

| CHBOH40

| CH50H50

Gegirgenlik

| CH40H80 .

| CH30H70

| cHOH100

-

Dalga sayisi (cm )

Sekil 5.5. i¢ ice gecen malzemelerin FTIR grafigi (J. Garciaa, ve ark. 2017).
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Her agin farkli nispi oranlart olan bes malzeme bu sekilde elde edilmistir. Kitosan
konsantrasyonunun artmasi lizerine, malzemeler arasinda renkte acgik bir farklilik
gozlenmistir. Sekil 5.5, CHIO0OHO, CHOH100'in spektrumlarini ve sentezlenen biitiin
interpenetre materyallerini gostermektedir. CH100HO spektrumu, kitosandaki
hidroksil gruplarinin (¢OH) gerilmesine karsilik gelen 3257 cm™de bir bant gésterir.
Bu sinyalin genisligi, kitosan i¢inde bulunan serbest aminin ve amid gruplarinin NeH

uzantisina karsilik gelen bandin ayirt edilmesini zorlastirir.

1560 cm™'deki bant, NeH baginin biikiilme titresimine karsilik gelir. Glikosidik baga
(CeOeC) karsilik gelen bant 1075cm™de belirgindir. 1655 cm™deki bant bir imin
bagina karsilik gelir ve 1562 cm™deki bir baska bant NeH baginin titresimini temsil
eder. Dahasi, ne aldehit karbonil grubunun (1720 cm™) ne de protonunun (2830 cm™)

karakteristik bant karakteristigine dair kanit yoktur.

Ortamin pH'1, malzemelerin sisme 6zellikleri {izerindeki pH etkisinin tespit edilmesi
amaciyla degistirilmistir. Sekil 5.6, sentezlenen tim malzemeler icin pH 5 ve 25
°C'de zamanla sismenin derecesini gostermektedir. IPN malzemelerinin maksimum
sismesi, CH30H70 igin %46 ve CH70H30 i¢in %66 arasinda bulunmustur. Kitosan
yiizdesi ile dogrudan bir iliski gézlenmistir. Sislik c¢ozeltilerinin pH'inin artmasi
tizerine malzemelerin Woo'lerindeki azalma, kitosanin diisiik pH'larda protonlanmasi
kosuluyla, kitosanin pH'a hassasiyetini destekler. pH 7.5 ve 9'da, yaklasik 100
dakikada maksimum sisme goézlenir ve muhtemelen pHEMA aginin asindirma

etkisine bagli olarak 130 dakikaya (Sekil 5.6) yakin bir diisiis gozlenir.
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Sekil 5.6. Sentezlenen tum malzemeler igin sisme yuzdesi, W (%), zamanin bir

fonksiyonu olarak, pH 5'te gosterimi (J. Garciaa, ve ark. 2017).

Sekil 5.7. CH30H70'in ilac1 daha yavas saldigini1 ve dengeye ulagsmak i¢in, CH100HO
ve CHOH100'e kiyasla daha fazla zaman gerektirdigini gostermektedir. Genel olarak,
pHEMA ve modifiye kitosan bazli materyaller ilaci daha diisiik oranlarda salgilar
(daha diisiik serbest birakma orani). K i¢in elde edilen degerler sirasiyla CH30H70,
CH100HO ve CHOH100 igin 0.016, 0.042 ve 0,03 dakika seklindedir. Serbest
birakma orani, denge sismesi derecesine baglidir. Diisiik sislik yiizdesi ve diisiik k
degeri olan malzemelerin, kontrollii serbest birakma uygulamasi i¢in yeterli oldugu

gorilmektedir.
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Sekil 5.7. CH30H70 xerojellerden(xerogels) ve bunun pH'1 7.5 ve 37 °C'de 0,1 M
fosfat tamponunda kontrollerinden serbest birakilan Ketiapinin(quetiapine) kinetigini
(J. Garciaa, ve ark. 2017).
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Jinku Xu, ve arkadaslari, (semi-interpenetrating poly, HEMA-PVP) hidrojelleri,
radikal polimerizasyonu ve ardindan Polyvinylpyrrolidone (PVP) bilesenini ¢apraz
baglamak ic¢in termo-muameleyle hazirlamiglardir. PVP bileseninin eklenmesi,
tersinir bir kicultilmiis / sismis hacim gegisine maruz kalan yiikli iyodine cevap
veren hidrojellere sahiptir. Bu, yiiksek iyot yiikiindeki biiziilmiis hidrojelin ilag
diflizyonunu azalttigi gozlenmistir. BOylece patlama salinimini azalttigt ve daha
sonra ilag tahliyesi sirasinda hidrojel omurgasi tizerindeki giiglii afinite bolgelerinden
hizli bir sekilde salinimini sagladigi belirlenmistir. Kendi kendini diizenleyen bir iyot
salim modeliyle sismis hidrojelin azaldig1 gézlenmistir. Caligsma, sismemis, serbest
ilag salinim kinetigi ile sigsmis hidrojel ilag dagitim sistemi hakkinda yeni bir fikir

vermistir (Jinku, ve ark. 2017).

Bu c¢alismada ilk 6nce PV'yi HEMA monomerinde c¢ozerek yari araya giren
PpHEMA/PVP aglar1 hazirlanmis ve daha sonra 80 °C'de 24 saat boyunca
polimerlestirilmistir. Polimerizasyon ¢ozeltisindeki PVP icerigini gelistirmek igin,
cozlcu olarak saf su kullanilmistir. Yar1 IPN pHEMA/PVPnin tipik SEM
gorlntiileri, Sekil 5.8.(a) 'da gosterildigi gibi siingerimsi bir yapiya ve birbirine bagh
g0zeneklere sahiptir. Bu, esas olarak, polimer igindeki farkli yogunluk alanlarina yol
acan sentez sirasinda mikrofaz ayrimi ile ilgilidir. PVPnin, 180 °C'nin lzerinde
yiiksek bir sicaklikta amin ve karboksil gruplari olusturmak igin pirolidon halkalarini
actig1 bildirilmistir. Bu, birbirleriyle ¢apraz baglanan PVP zincirlerine yol agtigi
rapor edilmistir. Bu nedenle, yar1i IPN pHEMA/PVP hidrojelini 200 °C'de 1 saat
tedavi edilmis ve capraz baglanan PVP ag1 ile yiiksek seffaf hidrojeller elde
edilmistir. Elde edilen pHEMA/PVP hidrojelinin 1s1l islemle yiizeyi piiriizsiizdiir ve
Sekil 5.8 (b) ve (¢) 'de gosterildigi gibi gozenek gdzlenmemistir. Bu, cam gegis
sicakliginin (Tg) tlizerinde olan termo islem sicakligina baglanabilir ve birbirine bagl

gozenekler viskoz hidrojel omurgasi ile doldurulur.
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Cross Section
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Sekil 5.8. pHema / PVP hidrojellerinin SEM goériintiileri. (a) agirlik¢a%350 teorik
PVP icerikli numunenin yari- IPN hidrojeli. (b) agirlikga%37 PVP igceren numunenin
1s1l islem pHEMA / PVP hidrojel. (¢) pHema / PVP hidrojelinin, agirlikca%37 PVP
igerigi ile kesiti. (a) ve (c) 'deki 6l¢ek gubuklari (b)' de 200 ve 20 um'dir (Jinku, ve
ark. 2017).

Saf PVP, pHEMA ve pHEMA / PVP hidrojellerinin FTIR spektrumlari, 4 giin
damitilmis su ile ekstrakte edilmis Soxhlet ekstraksiyonunun ardindan, Sekil 5.9.'te
gosterilmistir. 1662 cm™deki emme bandi, PVP'nin C = O ve C -- N gerilmesinden
elde edilen kombine katkiya tayin edilmistir. PHEMA / PVP hidrojellerinin, sirasiyla
pHEMA ve PVP'ye karsilik gelen sirasiyla 1725 ve 1662 cm™de iki emme bandi
Sekil 5.9°da goriilebilir.

59



Falk
i 1662 cm i Vure craslmbed PVP ~,
G \""‘-\ \ s e P
\ N\ /N
~ , /,_/’ N \ /
— T — -
- §oo—
E\ f 7 “u 1\ —
N /.'f b 1 PN
- \ 7/ - /
\ P | N S
EN N AL e\ - el
N - e W, -
- / i \ —_
[;\\ ‘.\‘ - ,H'/ / d -h‘-“'-x\ "1 -
3 J hY P N
Py N i e P
C “\\ N Y —
i // T ‘r_/n__.—
- N o~ ) N, = p—
BN, '/ ~— .
. “\ =, ™\ -
~ \_ _/ -
A & r i \
\ 1728 cm '/ — R
Sl = =
\N I/ Pare pHEMA
\4.~
| 800 T00 | &0 1500 1400

Sekil 5.9. PVP igerigi (a) 0 (Saf pHema hidrojel), (b) agirlik¢a%12, (c)
agirlikca%?23, (d) agirlikca%?24, (e) agirlikca%30 ve ()%37 agirlik ile kurutulmus
pHema/PVP hidrojellerin FTIR spektrumlari. (g) Saf ¢apraz bagli PVP.
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Sekil 5.10. (a)-(b) Agirlikca %0 (Saf pHEMA hidrojel), %12, 23, 24, 30 ve %37’lik
igerige karsilik gelen pHEMA / PVP hidrojel numunesi 1-6'nin sisme kinetigi egrisi,
25 ° C'de damitilmig suya batirilir. (a) sisme derecesine karsilik zaman t. (b) ilk kisa
stire limitinde sisme derecesinin dogrusal iligkisi (Jinku, ve ark. 2017).
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PHEMA/PVP hidrojellerinin sisme kinetigi belirlenmis ve sonuglar Sekil 5.10 (a)-(b)
'de gosterilmistir. Tiim hidrojellerin, suya daldirildiktan yaklagik 40 dakika sonra
sisme dengesine ulastigi goriilebilir. Gram basina sisme derecesinde saf pHEMA
hidrojelinin emme su muhtevasi, agirlik¢a yaklasik %66 dir ve hidrojellerdeki PVP
ag1, su muhtevasm arttrmistir. Ornegin, pHEMA/PVP hidrojelinin sisme derecesi
hidrojelde PVP igerigini agirlikca%37'ye yiikseltirken agirlik¢ca% 194'e yiikselmistir.

Eunsun Seo, ve arkadaslari, Poli (2-hidroksietil metakrilat) (Poly(2-
hydoroxyethlymethaccrylate), (pHEMA) ile yapilan yumusak kontakt lensler N-vinil
pirolidon (N-vinly pyrrolidone), metakrilik asit(methacrylic acid), glisidil
metakrilat(glycidyl methacrylate) ve gliserol monometakrilat(glycerol
monomethacrylate) gibi c¢esitli komonomerler ile modifiye edilmis hidrojelleri,
komonomerin su igerigine eklenmesi, yiizey 1slanabilirligi ve gerilme modiilii etkileri
tizerine ¢alismislardir. Bu polimerler serbest radikaller tarafindan sentezlenmis ve 2-
hidroksietil metakrilatm (2-hydroxyethyl methacrylate, HEMA) '"nin komonomerlerle
polimerizasyonu capraz baglayici olarak kullanilan divinil benzen (divinly benzene)
varlig1 ve azobizobiitironitril (azobisisobutyronitrile) baslatict olarak kullanilmustir.
Hidrojellerin kimyasal yapisi ve gecirgenligi FTIR ve UV/Vis spektrofotometreleri
ile analiz edilmistir. Yiizey 1slanabilirligi ve gerilme modiilii, temas agis1 ve gerilme
modulu, evrensel bir test makinesi (Universal Test Machine, UTM) ile dlculerek de
incelenmistir. Suyun hidrojellerdeki 6zelliklerine iliskin olarak, serbest suya bagli su
arasindaki oran, diferansiyel taramali kalorimetre (Differential Scanning
Calorimetry, DSC) kullanilarak incelenmistir. Hidrojellerin komonomer bilesiminin
etkisi, bu komonomerlerin yumusak kontakt lensler igin ¢esitli 6zelliklerini optimize

etmek i¢in arastirilmistir (Eunsun ve ark. 2017).

Sekil 5.11°’de, HEMA, pHEMA/D1.0, pHEMA/D1.0/NVP3 ve pHEMA/D1.0 /IMA3
olmak iizere dort farkli hidrojel tipinin FTIR spektrumunu gdstermektedir. 3433 cm’
“"deki genis bir bandin HEMA'dan -OH'nin germe titresimine bagh oldugu
gorulmektedir. Tim spektrumlardaki 1715 cm™deki keskin bant, bir akrilat grubu
olan -COO- nun germe titresimine atanmistir. Spektrum (a) 'da 815, 943, 1635 cm’
deki ii¢ karakteristik ¢ift bag bandi1 = C-H2 deformasyon titresimine, terminal alken
= C-H2 diizlem biikiim titresimine ve -C = C-gerdirme vibrasina karsilik geldigi
gozlenmistir. Yukarida tarif edilen ii¢ karakteristik ¢ift bag bandi, (b), (c) ve (d)

spektrumlarinda tamamen kayboldugu; Son olarak, (b), (¢) ve (d) spektrumlarinda,
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yaklagik 748 cm™deki pik, acgik bir zincirde dort veya daha fazla CH2 grubunun

CH2 biikiilmesinden dolay1 uzun bir zincire baglandig1 goriilmektedir.
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Sekil 5.11. HEMA (a), pHEMA/D1.0 (b), pHEMA/D1.0/NVP3 (c) ve pHEMA/D1.0
IMA3 (d) 'nin FTIR spektrumlar1 (Eunsun ve ark. 2017).

Yumusak kontakt lensler i¢in tamamen sismis hidrojellerin gegirgenligi bir UV-Vis
spektrofotometresi kullanilarak 6l¢iilmistiir. Sekil 5.12°de, 200 nm-700 nm arasinda
degisen dalga boylar1 i¢in hidratlanmis hidrojellerin gegirgenlik spektrumlarini
gostermektedir. Tim hidrojeller, 500 nm'de %93"in iizerinde bir gecirgenlik degeri
ile yiiksek bir seffaflik derecesi gostermistir. Gozlenen gegirgenlik degerleri,
pHEMA bazli degistirilmis hidrojellerin yumusak kontakt lenslerde kullanim igin

uygun oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.12. PHEMA bazli modifiye hidrojellerin gegirgenlik spektrumlari (Eunsun ve
ark. 2017).

Yine bu calismada, denge su igerigi (EWC), zamanin bir fonksiyonu olarak
gravimetrik(gravimetrically) olarak belirlenmistir. Bir c¢apraz baglayict  ve
komonomerlerin, yumusak kontakt lensler i¢cin modifiye pHEMA hidrojellerinin
sisme davranisini nasil etkileyebilecegini arastirllmistir. Sekil 5.13. degisken
miktarlarda ¢apraz  baglayict igceren pHEMA  hidrojellerinin  EWC'sini

gostermektedir.
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Sekil 5.13. PHEMA'nin su igerigi, Sekil 5.14. p(HEMA-komonomer) 'in

DVB'nin igerigi ile hidrojellerdir. su igerigi, komonomer igerigi ile

birlikte hidrojeller
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Komonomerin pHEMA komonomer hidrojellerinin EWC'si iizerindeki etkisi Sekil
5.14'te verilmistir. PHEMA-ko-MA hidrojelleri durumunda, PBS'de EWC'nin (pH
7.4) tampon cozeltisinin %72,7'ye kadar Onemli Olglide arttigi gbzlenmistir.
PHEMA-co-MA'min EWC'sindeki bu hizli artig, hidrojel matrisindeki hidrofilik
karboksil grubuna baglanabilir. Clnki pK, = 4.66, PBS tampon ¢0zeltisindeki
hemen hemen bitin karboksil grubu, hidrojeller igcindeki yeni tretilen itici kuvvetler

nedeniyle iyonize edilmistir.

Hidrojellerin yiizey 1slanabilirligini tahmin etmek i¢in hidrojeller ile temas halinde
olan sapsiz bir su damlasinin temas agilar1 Olciilmiistiir. Olgiimler, damlanin
yayilmasindan 6nce hidrojellerin kurumasini en aza indirmek icin kisa bir siirede
gergeklestirilmistir. Sekil 5.15, ¢apraz baglayict miktan arttik¢a, hidrojellerin temas
acisinda hemen hemen higbir degisiklik olmadigini, hidrojellerin  ylizey
1slanabilirliginin ¢apraz baglama yogunlugundan etkilenmedigini kanitladigini
gostermektedir. %0,5 ila 2.0 mol arasinda degisen ilave DVB miktarinin, elde edilen
hidrojellerin ylizey 1slanabilirliginde algilanabilir bir degisime yol acacak kadar
kii¢iik olduguna inanilmaktadir, bu durum, 1slanabilirligin derecelerinin degismesiyle

daha az bagimli olarak degistigini gostermektedir.

60

8- pHEMADVE

Temas Acgist (')
L=
th
-
-

o5 10 15 20

DVB igerigi 'mol%)
Sekil 5.15. pHEMA hidrojellerinin DVB igerigi ile temas agis1 (Eunsun ve ark.
2017).

Jie Zhao, ve arkadaslar1 bu calismasinda, Poli (2-hidroksietilmetakrilat) (Poly(2-
hydoroxyethlymethaccrylate), PHEMA)/hidroksiapatit (hydroxyapatite, HAP) nano
kompozitleri, superkritik karbon dioksit (Supercritical carbon dioxide, scCO)
icindeki in situ polimerizasyon yoluyla nano boyutlu HAP (nHAP) partikillerini
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iceren  yeni bir ~ yontem ile monomer  2-hidroksietilmetakrilat(2-
hydroxyethylmethacrylate) karisimi hazirlamislardir. Fourier doniisiimii kizilGtesi
spektroskopisi Olcuimlerinden, kompozit olarak nHAP igerigi ile fosfat zirvesinin
artigin1 gézlemlemislerdir. PHEMA/nHAP'In X 1s1m1 kirnim desenleri kristalize
nHAP"n varligin1 ortaya koymustur. Termogravimetrik analiz (Thermogravimetric
analysis), PHEMA/nHAP kompozitlerinde nihai nHAP igeriginin baslangi¢

miktariyla tutarli  oldugunu gostermistir. Taramali  elektron mikroskobu
nanokompozit partikullerin PHEMA parcaciklarindan ¢ok daha kiiciik oldugunu
ortaya koymustur. PHEMA / nHAP nano kompozitlerinin mekanik 06zellikleri
PHEMA'ninkinden daha iyi ve sikistirma agirlik modiilii ve agirlikga %30 nHAP'l1
kompozitlerin giicii sirasiyla 193 ve 29 MPa olarak belirlenmistir. Sigir serum
alblimine dogru nanokompozit adsorpsiyon degerlendirilmis ve sonuglar analit

adsorpsiyon miktarinin 282 mg/g'ye ulagabilecegini gostermistir (Jie ve ark. 2017).

Saf pHEMA ve farkli kompozitlerin morfolojileri, Sekil 5.16'da SEM ve TEM
mikrograflarindan belirlenebilir. Saf PHEMA ve kompozitlerin makroskopik
morfolojileri arasinda, belirgin bir farklilk gdstermeyen toz benzeri yapilar
gosterildiginden, bunlarin SEM mikrografileri 6nemli 6l¢iide farklidir. Saf pHEMA
acik bir sekle sahip degildir (Sekil 4 (a)), ancak kompozit pargaciklar acikg¢a
yuvarlaktir. Bu nedenle, nHAP pargaciklar1 polimerizasyon sirasinda dagiticilar ve
cekirdekler olarak islev goriir. Bu parcaciklar HEMA monomerlerine yapisir ve
dagitir. Polimerizasyon daha sonra nHAP ile gerceklesir. Reaksiyon sistemindeki
artan nHAP igerigi, reaksiyon odagini arttirir ve Sekil 5.16 (b) (1-1.5 um) ve 5.16 (c)
(200-800 nm) ‘de goriildiigi gibi nihai bilesik boyutlarini azaltir.
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Sekil 5.16. Agirlik¢a%5 nHAP (b), agirlik¢a%30 (c) ile PHEMA (a) ve PHEMA/
nHAP kompozitlerinin SEM gortntuleri (Jie ve ark. 2017).

Robabeh ve arkadaslari, ¢cokeltme polimerizasyonu yoluyla timolol maleat (Timolol
maleate, TM) iceren poli (2-hidroksietil metakrilat) [poli (HEMA)] esasli molekiiler
sekilde basilmis polimer nano-pargaciklarin (Molecularly imprinted polymer
nanoparticles, MIP NPs) sentezlemesi ve karakterize etmesi Uzerine ¢alismiglardir.
(Molecularly imprinted polymer, MIP) ve baskisiz polimer (Non-imprinted polymer,
NIP), (Nano-Pargaciklarin, NP) molekiiler yapilari, Fourier transform kizilGtesi
spektroskopisi ile karsilastirilmistir. Taramali elektron mikroskopisi ve transmisyon
elektron mikroskopisi kullanilarak yapilan morfolojik gozlemler, uygun sentez

kosullarinda ortalama ¢apta 128nm kadar kiigiik MIP NP'lerinin olusumunu
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dogrulamigstir. Numunelerin 1s1l davraniglari, termogravometrik analiz ve diferansiyel
taramali kalorimetri kullanilarak da incelenmistir. Monomer: plaka orani, ¢apraz
baglayici tipi, pH ve sicaklik gibi bir dizi ana faktdr goz Oniine alindiginda, umut
verici Ozelliklere sahip 6rnegin HEMA: TM orami 10: 1, 40 mmol etilen oldugu
bulunmustur. Ayrica, ultraviyole goriiniir (UV-vis) spektrofotometri sonuglari, uzun
periyotlarda NIP'lere kiyasla, MIP NP numunelerinden kontrollii bir TM salinimini
kanmitlamigtir. Ayrica, MIP ve NIP NP 06rneklerinin sitotoksisitesi(Cytotoxicity)
mezenkimal kok hucreler (mesenchymal stem cells) iizerinde degerlendirilmis ve
elde edilen gozlemler, canli hiicreler lizerinde higbir yan etkisi olmadiginm
gostermistir. Son olarak, tasarlanan farkli deneylerden elde edilen sonuglar, HEMA
tabanli MIP NP'lerin TM teslimati i¢in okiiler bir nano-tasiyici olarak buyuk
potansiyele sahip olduklarini gostermistir (Robabeh ve ark. 2017).

TM molekiillerinin bir 6rnek olarak kimyasal yapilar1 {izerindeki etkisini incelemek
icin, bosluklarin olusumu ve ilacin uzaklastiritlmasi, NIP ve yikanmis ve yikanmamaig
MIP NP'leri, zayiflatilmis toplam yansima-Fourier transkripsiyonu kullanilarak
ayrilmistir. Sekil 5.17° de gosterilen numunelerin spektrumu, 1290-1310, 1520-1610,
2840-200 ve 3050-3080 cm " den olusan dort bolgeye ayrilmistir.
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Sekil 5.17. Baskisiz polimer 3 (NIP 3), yikanmisg molekiiler olarak basilmis polimer
3 (MIP 3) ve yikanmamis MIP 3 dahil olmak {izere numunelerin Fourier dontistimii

kizilGtesi spektrumlar1 (Robabeh ve ark. 2017).

Bu dalga sayisi, konumlari uzatilmis siyano(cyano) gruplarina karsilik gelmektedir (-
CN-), karboksil gruplar1 (-COO), ayrica alkil gruplar1 (C- H) ve gerilmis sekonder
amin gruplar1 (-NH-) sirastyla TM yapisi ile goriilebilecegi gibi, 3054 ve 3074 cm-
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1'de yer alan (-NH-) ile ilgili bir ¢ift modlu karakteristik tepe Sekil 5.17’'nin sol
tarafinda gosterilmektedir. Bu tepe noktasinin MIP NP'lerinde kaybolmasi nedeniyle
digerleriyle karsilastirildiginda 6rnek, TM'nin olusturulan bosluklardan tamamen

c¢ikarildigi sonucuna varilabilir.

Sekil 5.18 (a)- (f) NIP I'in SEM mikrograf goruntuleri, DLS verileri ve TEM
resimlerini gostermektedir [Sekil. 5.18 (a)- (c)] ve MIP 1 [Sek. 5.18 (d)- (P)].
Goriilebilecegi gibi, baskili ve kontrol NP'lerin 6rneklerinin morfolojisinde kiiresel

sekilleri bakimindan anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 5.18. NIP 1 (a) ve MIP 1 (d) 'nin elektron mikroskobu mikrograf gorinttlerinin
taranmasi, NIP 1 (b) ve MIP 1 (e) i¢in partikiil biiyilikliigii dagilimi1 ve NIP 1 (c) ve
MIP 1" in transmisyon elektron mikroskobu gorintileri f) (Robabeh ve ark. 2017).

Sekil 5.19°da goriildiigi gibi (a)-(d) MIP 2'ye karsilik gelir [Sekil. 5.19 (a) ve (b)] ve
MIP 3 [Sekil. 5.19 (c¢) ve (d)], monomer: sicaklik plaka molar oraninin
arttirilmasiyla, poli (HEMA) bazli MIP numunelerinin partikiil ¢api, 604'ten 128
nm'ye distlriilmiistiir. Polimerizasyon ¢6zeltisinde monomerin sablona orani arttikca,
polimer zinciri bagina mevcut baglanma yerleri daha az sayida etkilesime giren

komsu polimer globiilleri (polymer globules) ile sonu¢lanan azalmistir.
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Sekil 5.19. MIP 2 (a) ve MIP 3 (c) 'nin taramali elektron mikroskobu mikrograf
gorunttleri ve MIP 2 (b) ve MIP 3 (d) i¢in partikiil biiyiikligii dagilimi (Robabeh ve
ark. 2017).

Sekil 5.20 (a)-(f), basili polimerlerde capraz baglayici igerigi azaltilarak parcacik
capinin azaldigini gostermektedir. Bunun nedeni, TRIM: HEMA'nin molar oraninin,
MIP 4'te 1: 0.25'ten, MIP 6'da 1: 2.5'¢ indirilmesiyle (toplam ¢apraz baglayicinin
genel bagil icerigi) reaktifler MIP 4 ve MIP 6 i¢in sirastyla%75 ve 10'dur)

Sekil 5.20. MIP 4 (a) ve MIP 6 (d) 'nin elektron mikroskobu mikrograf tarama
goriintiileri, MIP 4 (b) ve MIP 6 (e) i¢in partikiil biiyiikligii dagilimi ve MIP 4 (c) ve
MIP 6 (transmisyon elektron mikroskobu gérintuleri) f) (Robabeh ve ark. 2017).
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Katarzyna ve arkadaslari tarafindan yapilan bu ¢alisma ile, kontaktolojide
(contactology) kontakt lens iiretimi i¢in kullanilan polimerik malzemeler iizerinde
yapilan ¢alismalar bildirilmistir. Farkli marka yeni kontakt lensler (Hidrojel, silikon-
hidrojel ve sert gaz gegirgen) bu arastirmada incelenmistir. incelenen numunelerdeki
serbest hacimli deliklerin geometrik boyutlarini ve fraksiyonlarini karakterize etmek
icin pozitron imha omur boyu spektroskopisi (Positron Annihilation Lifetime
Spectroscopy, PALS) kullanilmistir. Yapilan 6l¢timler, malzemeler arasinda 6nemli
farkliliklar1 ortaya koymustur. Bu ¢alismada blyUklik ve serbest hacmin
fraksiyonunda farkliliklar gézlenmistir. Bu degisiklikler kontakt lenslerdeki oksijen
gecirgenligi ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Malzemelerin i¢ yapisini arastirmak icin
orta kizilotesi (Middle Infrared, MIR) spektroskopisi kullanilmistir. Ayrica, kontakt
lenslerin gecirgenlik o6zelliklerini belirlemek icin UV-vi-(Near Infrared, NIR

caligmalar1 yapilmistir (Katarzyna ve ark. 2017).

Hidrojel, silikon-hidrojel ve sert gaz gecirgen (RGP) kontakt lensler igin
arastirmacilarin elde ettikleri PALS spektrumlarinin tipik 6rnekleri, Sekil 5.21'de
gosterilmigtir.  Pozitron Omiir boyu numunelerin ortalama degerlerinin
hesaplanmasinin sonuglari, t1, T2, V€ T3 pozitron yasam boyu spektrumunun {i¢
bileseninin varhigini ortaya koymustur. Para-pozitronyumun yok edilmesini temsil

eden en kisa bilesen 11, 0.125 ns degerine sabitlenmistir.
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Seklil 5.21. Kontakt lenslerin tipik ¢rnekleri PALS spektrumu: (1) Proclear; (2)
Acuvue; (3) Boston ES; (4) Konflex Hava (her PALS spektrumu, yaklasik 2
x10° sayim igerir) (Katarzyna ve ark. 2017).

Sekil 5.22 ve 5.23’de Incelenen tiim numuneler igin serbest hacim Vy'nin biiyiikliigii
ve serbest hacim fy'nin fraksiyonu gorilmektedir.
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Sekil 5.22. Kontakt lens ornekleri icin  Sekil 5.23. Kontakt lens ornekleri icin
ortalama serbest hacim V; boyutu: (1) serbest hacim f,/C degerleri: (1)
Proclear; (2) Acuvue; (3) Boston ES; (4) Proclear; (2) Acuvue; (3) Boston ES; (4)

Konflex Havasi. Konflex Havasi.
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Sekil 5.24. Incelenen malzemelerin gegirgenlik spektrumu (Katarzyna ve ark. 2017).

Incelenen malzemelerin iletim spektrumlar1 sunulmustur Sekil 5.24'de, tiim sonuglar
1000 nm dalga boyunda %100 olarak normalize edilmistir. Gosterildigi gibi,
390e1000 nm arasindaki 1s1k gecirgenligi tim numuneler i¢in benzerdir. Mitkemmel
151k gecirgenligi, insan goziinlin goriiniir bolgesini, hasta tarafi i¢in neyin 6nemli
oldugunu kapsar. Ayrica dort kontakt lensin iicii UV-A ila ~ 380 nm arasindaki
zararli UV radyasyonunu durdurur. Proclear olan dérdinci malzeme, sadece UV-C
radyasyonunun bir kisminit durdurur. Proclear ve diger 6rnekler arasindaki 6nemli
fark, Proclear lensinde silis olmamasidir. Silikonlar, ~ 350 nm ila 1300 nm araliginda
yiikksek 151k gecirgenligine sahiptir ve bilesik icindeki varligt UV radyasyonunu
durdurur. Proclear lens icin transmisyon pencereleri UV-C'de 240 nm'de baslar.
Diger 6rnekler i¢in, yapida silikon bulunan Acuve, Boston ES ve Conflex Air, gecis

pencereleri ~ 380 nm'de baslamaktadir.

A.F.R. Pimentaa., ve arkadaslari, bu ¢alismalarinda model sistemler olarak, kontakt
lenslerde kullanilan iki materyali, bir poli-hidroksietilmetakrilat (pHEMA) bazli
hidrojel ve silikon bazli bir hidrojel ve farkli ebatlarda ve sarjlarda ii¢ ilaci
secmislerdir ve bunlar klorheksidin (chlorhexidine), levofloksasin(levofloxacin) ve
diklofenak(diclofenac) seklindedir. Denge boliinme katsayilari, su (pH 5.6) ve PBS
(pH 7.4) kullanilarak farkli iyonik kuvvet ve pH'da belirlenmistir. Olctilen bolim
katsayilari, C.J. Radke grubunun ortaya koydugu yaklasimi izleyen bir iyilestirme

faktorii getirilmesiyle hidrojeldeki polimer hacminin fraksiyonuyla iligkili oldugu
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durum da gbz Oniine alinarak hesaplanmistir (Kotsmar ve digerleri, 2012; Liu ve
digerleri, 2013). Bu faktor, sirasiyla sert kiire biiyiikliigliniin dislanmasi, elektrostatik
etkilesimler ve spesifik ¢ozlinen adsorpsiyonu olarak U¢ faktdr Ens, Ee Ve Eag
seklinde ayrigabilir. Eys ve Eg 1 'e yakinken, her durumda E,4-> 1 olacaktir. Bu
durum, ilaglar ve hidrojeller arasinda giiglii spesifik etkilesimler oldugunu
gostermektedir. Adsorpsiyon, giiclii hidrojen baglanmasindan dolayr suda, silikon
bazli hidrojel iizerinde klorheksidin (chlorhexidine) icin maksimumdur. Etkili
difiizyon katsayilar1 De, ilag salim profillerinden belirlenmistir. Adsorbe edilmemis
¢oziinenlerin difiizyon katsayilarinin tahminleri D = D¢ X Eqq, polimerik membran ile
spesifik bir etkilesimin olmadigi durumda ¢oziinen difiizyon teorileriyle

karsilastirmaya izin vermistir (A.F.R. Pimentaa., ve ark. 2016).

Olgiilen degerlere dayanan goreceli farkliliklar, D/Dg ve suya ve PBS igine batirilmis
her hidrojelde her ¢oziinen madde igin Ogston ve Phillips modelleriyle 6ngorilen
goreceli farkliliklar arasindaki karsilastirma, elyaf yarigapinin bir fonksiyonu olarak
sunulmustur (Sekil 5.25). Bu rakamdan, Ogston modelinin, D/Do degerlerini, elyaf
yaricapindan neredeyse bagimsiz olarak ve Phillips modelinden ¢ok daha yiiksek
degerlerde verdigini sdyleyebiliriz. Bu son model, fiberin yarigapi, ¢ozilinenin
yarigapindan onemli dl¢iide daha biiyiik oldugunda D i¢in bos degerler dngoriir; bu,
bu durumda, Phillips modelinin artik gecerli olmadigi anlamina gelir. Bu nedenle,
genis bir fiber yaricapt (3.8 nm) ile karakterize edilen HEMA/PVP hidrojelinde,
deneysel D/Do degerleri Ogston modelinde ongoriilen degerlerden daha kiigiiktiir ve

Phillips modeliyle tanimlanamaz.
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Sekil 5.25. Deneysel goreceli yaymim (semboller), D/Dy ve Ogston modeliyle elde
edilen teorik degerler (tam c¢izgiler), Philip model (kesikli cizgiler) TRIS / NVP /
HEMA (a ve ¢) 'de CHX (kirmizi), LVF (yesil) ve DIC (mavi) ve igine batirilmis
HEMA / PVP (b ve d) icin su ve PBS icinde, fiber yarigapinin bir islevi olarak
(A.F.R. Pimentaa., ve ark. 2016).

A. Wozniak-Braszak., ve arkadaslar1 bu ¢alismada, hidrojel kontakt lens Bausch &
Lomb Soflens 59un ve 1, 2, 3 ve 4 hafta boyunca takilan lenslerin termal
Ozelliklerinin molekiiler dinamikleri ve termal 6zellikleri tlizerine karsilastirmali bir
calisma sunmaktadir. Lensler, agirlik¢a %59 oraninda su igeren poli (2-hidroksietil
metakrilat) pHEMA ve poli (N-vinil pirolidon) PVP'nin bir hidrofilik kopolimeri
olan hilafilcon B maddesinden yapilmistir. Yumusak kontakt lenslerde bulunan
suyun molekdler dinamiklerini incelemek icin NMR rezonans ve rezonans disi
teknikler uygulanmistir. Olgiimler, 303 K sicaklikta 30.2 MHz frekansinda ¢alisan
bir darbe spektrometresi kullanilarak gergeklestirilmistir. Etkin manyetik alanindaki
denge miknatislanmasinin degerine dayanarak hareket parametrelerini 6lgmek icin
yeni bir yontem tarif edilmistir. NMR rezonans sonuglarini analiz etmek icin, S°
parametresi ve etkin korelasyon suresinin belirlenmesi icin Lipari-Szabo spektral
yogunluk fonksiyonu ile modelsiz bir yaklagim kullanilmigtir. Hidrojel kontakt
lenslerin termal Ozellikleri, diferansiyel tarama kalorimetresi DSC kullanilarak
karakterize edilmistir. Kontakt lens kullanim siiresinin, iiretici tarafindan belirtilen
stirenin Gtesine uzatilamayacagi bu ¢alisma ile gosterilmistir (A. Wozniak-Braszak.,

ve ark. 2016).
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Sekil 5.26°da bakir Soflens 59 kontakt lensleri i¢in elde edilen DSC sogutma ve
1sitma termogramlarin1 géstermektedir. DSC sogutma egrisinde (Sekil 5.20(a)) genis
bir ekzotermik zirve gozlenmistir, en fazla yaklagik 255 K dir. Daha diisiik bir
sicaklikta, en yiiksek tepe degeri yaklasik 234 K ve 221 K olan diger iki diisiik alt
genlik tepe noktasi arastirmacilar tarafindan gézlenmistir. Gozlenen zirvelerin, 273
K sicaklikta normal kosullar altinda donmayan ve sivi halde normal donma
sicakliginin altinda kalan farkli bagh su fraksiyonlarinin (biyopolimer ile etkilesime
giren) fraksiyonlarinin donmasiyla iliskili oldugu varsayilmaktadir. Dondurucuya
bagli su kristalizasyonunun ekzotermik pikin integral alani entalpi degisime
esdegerdir ve 43.7 J / g'dir. DSC 1sitma egrisi, Sekil 5.20(b)'de sunulmustur. Veriler,
suyun kati fazinin erimesi ile baglantili genis bir keskin endotermik tepe
gostermektedir. Erime zirvesi tekdiize degildir ve farkli su fazlarinin erimesine
aynistirilabilir. 268 K, 269 K, 271,7 K, 272 K, 274 K sicakliklarda, maksimum
degerlerde belirgin erime tepe noktalart gozlenmistir. Erime entalpisi, erime

zirvesinin alanindan hesaplanmis ve yaklasik 83.5 J / g olarak rapor edilmistir.
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Sekil 5.26. Sirasinda elde edilen DSC termogramlari: (a), (c) sogutma; (b) ve (d)
sirastyla 4 hafta boyunca takilan kontakt lensler i¢in 1sitma (A. Wozniak-Braszak., ve
ark. 2016).
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193 K'ye kadar sogutma sirasinda elde edilen ve daha sonra kontakt lensler i¢in 333
K'ye kadar 1sitilan DSC termogramlari, 4 hafta boyunca giyilen Soflens 59, Sekil
5.26(c) ve (d)'de sunulmustur. Ik sogutma egrisinde, maksimum yaklasik 253 K olan
genis bir ekzotermik tepe gozlenmis, daha diislik genlikli daha diistik sicaklik pik,
yaklasik 224 K da gozlenmistir. Ekzotermik pikin alani, entalpi degisime esdegerdir
ve 49.2 J / g olarak rapor edilmistir. DSC 1sitma egrisi, Sekil 5.26(b)'de
gosterilmistir. Suyun erimesi ile baglantili genis endotermik pik, asagidaki
maksimum degerlerde sirasiyla 269 K, 271.8 K, 272.3 K sicaklikta ayirt edilebilirligi

gozlenmistir.
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Sekil 5.27. Spin-spin gevseme Sekil 5.28. Virgin kontakt lenslerde iKki
zamanlarmin 6l¢iimi i¢in deneyde bilesen i¢in gevseme 6rnegi 1/T1q B1 alanin
elde edilen miknatislanma genlik fonksiyonuna bagli dagilima.
bozulmalarin1 gostermektedir. 1, 2, 3

ve 4 hafta boyunca takilan virgin

kontakt lensler i¢in spin-spin gevseme

stresi Tp'nin 6lclimd icin deneyde

elde edilen miknatislanma bozunumu

olglima.
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Sekil 5.29. B; alan genliginin ve gevseme oranint 1/T nin bir fonksiyonu olarak 1, 2,
3 ve 4 hafta boyunca takilan virgin kontakt lenslerin dagilim profillerini
gostermektedir (A. Wozniak-Braszak., ve ark. 2016).

Sunulan DSC ve NMR sonuglari, hidrojel lenslerin fiziksel 6zelliklerinin kullanim
sirasinda  degistigini  dogrulamaktadir. Calisma, konvansiyonel hidrojel kontakt
lenslerde suyun molekiiler dinamiklerini anlamay1 saglar ve boylece hidrojel kontakt
lenslerin yaslanma siirecine iliskin baz1 goriisler sunar. DSC egrilerinin analizi, yeni
lenslere (agirlikca%71) kiyasla, 4 hafta boyunca giyilen lens icin serbest suya bagl
su oraninda bir artis gostermektedir (agirlikca%83). NMR sonuclarinin analizi, 4
hafta boyunca takilan lensler i¢in molekiiler dinamiklerin kesin bir modifikasyonunu
gosterir. Sonuglar, kullanicinin iretici tarafindan onerilen lensin kullanim siiresini

gecmemesi gerektigini gostermektedir.

M.F. Passos, ve arkadaslari, bu c¢aligmasinda, Poli (2-hidroksietil metakrilat)
(pHEMA) hidrojelleri tibbi uygulamalar i¢in uygun malzemeler oldugunu
belirtmislerdir. Bu calismada yapisal karakterizasyon, kinetik, sentez, fiziksel
Ozellikler ve bu malzemelerin hiicre canliligr bildirilmistir. Sistem, ¢0ziicli veya
capraz baglayict madde yoklugunda serbest radikal polimerizasyonu ile
gerceklestirilmigtir. Hidrojeller, mikemmel boyutsal stabilite ve yiksek termal
stabilite (738 K), yaklasik 375 K cam gecis sicakligi ve etanolde%66 + 4 sisme
derecesi ile elde edilmistir. 2-hidroksietil metakrilat monomerinin C = C ¢ift baginin
dontisimii, Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi ile dogrulanmistir. Sonuglar
pHEMA'da yogun ve piiriizlii morfolojileri, yliksek molekiiler etkilesimlerin varligini

ve gesitli organik ¢oziiciilere iyi direng gosterdigini bildirmistir. Bu malzemelerin
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biyomedikal uygulama i¢in biiyiik potansiyele sahip oldugu belirtilmistir (M.F.
Passos, ve ark. 2016).

Bu c¢alismada pHEMA, retikiilasyon ajanlar1 ve c¢oziiciilerin yoklugunda ¢ift
fonksiyonlu bir baslatic1 kullanilarak radikal polimerizasyon ile elde edilmistir. Elde
edilen numune Olgiitii 5 mm capinda ve 1 mm kalinliginda bir disk seklindedir.
Omnekler iyi boyutsal stabilite, seffaflik ve esneklik 6zellikleri olduk¢a tatmin
edicidir (Sekil 5.30.)

Sekil 5.30. DSC hicresindeki radikal polimerizasyon ile elde edilen pHEMA
hidrojelleri (M.F. Passos, ve ark. 2016).

PHEMA'nin kimyasal yapist ve C = C ¢ift baginin doniisiimii FTIR ile
dogrulanmistir  (Sekil 5.31). FTIR analizii HEMA monomerinin yiiksek
dontistimlerini 6nermistir. FTIR spektrumu, hidroksil (OH) gruplarinin gerilmesine

bagh 3200-3600 cm™ araliginda karakteristik bantlar gostermistir.

78



r_._-..\ s - - 1
".I #
e ! |
5 ' +
TR - ,_ :' ) : \‘
- |
o = [} J i I
o < = /
- - i
Ll P L o l
ey 4 . \
R 964 (O-H) - - ’ P
= (C-Hy i -
T
: IS
R e .,
o s -
o - “-4’ -
I w e
¥ r -
) 4 o < o
=~y
(L)) - L ';
3
N |
"
bl — Y T T T T T ey 1
4000 3600 31200 2500 2400 2000 1600 1200 SO0 400

Dalga Sayisi/cm-1

Sekil 5.31. pHEMA ’nin FTIR spektrumu (M.F. Passos, ve ark. 2016).

DSC egrisinden elde edilen sonuglar (Sekil 5.32), ilk 1sitmada monomerlerin ve
ugucu kalintilarin varhigini gostermistir. Bu kirlilikler, malzemenin termal tarihi
ortadan kaldirildiktan sonra buharlagmistir (2. 1sitma). Bir amorf polimerin olusumu

da gozlenmistir.
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Sekil 5.32. 10 K dk-1'de 1sitma ve sogutma altinda pHEMA'nin DSC egrisi (M.F.
Passos, ve ark. 2016).
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Sekil 5.33, radikal polimerizasyon (a) ve ticari pHEMA numunesi (b) (Sigma-
Aldrich) ile elde edilen pHEMA numunesinin kiitle kaybi egrilerini (TG) ve bunun
tiirevini (DTG) gostermektedir. Her iki malzemede de {i¢ seviye gozlenmistir: ilk
esik, hidrojel ag1 (373 K) iizerinde fiziksel olarak adsorbe edilen suyun buharlasmasi
ve artitk monomerlerin mevcudiyeti; ikinci ve iigiincii seviyeler, polimer zincirlerinin
kopmasi ile ilgili olabilir seklinde arastirmacilar tahminde bulunmuslardir. Ticari
pHEMA'nin kiitle kaybinin baslangi¢ sicakligr (Sekil 5.33(b), 352 K ve maksimum
728 K dir. Radikal polimerizasyon ile elde edilen pHEMA i¢in (Sekil 5.33(a), bu
degerler sirastyla 345 ve 738 K'dir. Bu sonuglar, bu ¢alismadan elde edilen pHEMA
zincirinde daha yiiksek arttk monomerler adsorbe edilmis su igerigi (Sekil 5.33(a)) ve
ticari pHEMA'ya gore daha yuksek bir termal stabilite (Sekil 6(b)) gostermektedir.

Kiitle kaybi/mg

Derivale

Kiitle kayb/mg

Sicakhk / K

Sekil 5.33. Termogravimetri (TG) ve tirev termogravimetri (DTG) radikal
polimerizasyonu ve b ticari pHEMA (Sigma-Aldrich) ile elde edilen bir pHEMA
egrileri (M.F. Passos, ve ark. 2016).
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Sekil 5.34. pHEMA'nin taramali elektron mikroskopisi: () pHEMA 6rneginin
yumusak ve kompakt bolgeleri gosteren egik bir gorinimi. (b) pHEMA
numunesinin merkez bolgede yiiksek piirtizliiligii gostermesi (M.F. Passos, ve ark.
2016).

Pinal M., ve arkadaslar1 bu ¢alismada, spesifik ilag — polimer etkilesimlerinin (iyonik
veya hidrojen bagi) amorf kati dispersiyonlarinin (Amorphous solid dispersion,
ASD) Molekuler mobilite modeli tizerine etkilerini arastirmigtir. Zayif bir bazik ilag
olan ketokonazol (ketoconazole, KTZ) ASD'ler, her bir poli (akrilik asit) (PAA), poli
(2- hidroksietil metakrilat) (PHEMA) ve polivinilpiroli(PVP) seklinde hazirlanmistir.
[lag-polimer etkilesimleri kizilotesi(IR) ve kati-hal Niikleer Manyetik Rezonansla ile
degerlendirilmistir. Dielektrik spektroskopi ile 0Olculen molekiler mobilite ve
kristallesme baslangici, diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) ve degisken
sicakliktaki X-1s11 difraktometrisi (VTXRD) ile izlenmistir. KTZ, PAA ile iyonik
etkilesimler, PHEMA ile hidrojen bagi ve PVP ile zayif dipol — dipol etkilesimleri
ortaya konmustur. Ek olarak, iyonik etkilesimlerin mevcudiyeti, polimer
konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak mobilitede ¢arpici ve orantisiz bir diisiise
de cevrilmistir. Hem DSC hem de VTXRD temelinde, daha yliksek kristallesme
baslangic sicakligima cevrilmis etkilesimin kuvvetinde bir artis ve kristallesme
miktarinda bir disiis oldugunu gozlemlemislerdir. Daha gii¢lii ilag-polimer
etkilesimleri, molekiiler mobiliteyi azaltarak, kristallesme derecesinin yani sira
kristallesme baglangic sicakligint da geciktirebilir oldugu bu calismada
vurgulanmistir (Pinal ve ark. 2015).

Bu calismada arastrmacilar Ilag-polimer etkilesimleri ayrica kat1 hal NMR
spektrumu kullanilarak degerlendirmistir. Sekil 5.35, se¢ilen KTZ-polimer
ASD'lerin, fiziksel karisimlarin ve ayri bilesenlerin BC ve ®N NMR spektrumlarin

gostermektedir. Beklendigi gibi, fiziksel karnisimlarda ilag inte polimer

81



etkilesimlerinin olmamasi gz Gniine alindiginda, fiziksel karigimlarm °C ve N
spektrumlari, ayr1 ayri bilesenlerin spektrumlarimin bir toplamidir. PAAmin
karboksilat karbonuna atanan rezonans igin, ASD'nin **C spektrumu (Sekil 5.35(a)),
fiziksel karigima (183.5 — 179.2 ppm) gore daha yuksek bir frekansa 4.8 ppm
kayma gostermistir. Bu sonug, IR spektrumunda gozlenen daha Once tartigilan
karboksilat zirvesi ile tutarlidir ve ayrica PAA molekiilleri icerisinde dimerik H-
baginin bozulmasinin meydana geldigi sonucunu destekler. B¢ spektrumunda
gbzlenen koruma etkisi, bu bozulmanin bir sonucudur ve bu nedenle daha yiiksek bir
frekansa kayma beklenir. PAA'nin iyonlasmasi, polimer-polimer etkilesimlerinin
dimerik PAA H-bagmin bozulmasi yoluyla zayiflamasiyla sonuglanacaktir. Bu
ASD'deki iyonize karboksilat ve N*-H germe IR bantlar1 da PAA'nin en azindan
kismi iyonlagmasina isaret eder. B3C karbonil rezonanslari tipik olarak, bir
karboksilik asit grubunun deprotonasyonu iizerine diisiik frekansa dogru bir dehsete
diisiirme egilimi gostermesine ragmen, bu iyonlasma etkisi H-bag kaybi ile kismen
dengelenebilir. Spektral oOrtlisme (Sekil 5.35(a)), bu etkinin daha ayrintih

arastirilmasini onler.

(A) (B)

KTZ + 12% PAA
(Sobd dispersion)

S
KTZ + 30% PAA
(Solid dispersion)

KTZ + 30% PAA
(Physical miodure)
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(Sobd dispersion)

KTZ + 30% PAA
(Physical mixture)

200 150 100 50 o 300 200 100 0O
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Sekil 5.35. 3C ve ®N kat1 hal NMR spektrumlari, KTZ-PAA (a, b) ve KTZ-PHEMA
(c, d) amorf sistemlerinde kimyasal kaymadaki degisiklikleri gosterir (Pinal ve ark.
2015).
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Poveda-Reyes, ve arkadaslari, Poli (L-laktik asit) (PLLA) mikrofiberleri, 2-
hidroksietil metakrilatin (HEMA) graft fotopolimerizasyonu ile fiber yuzeyine
islevsellestirmesi tizerine calismiglardir. Buna gore asili lifler enzimatik olarak
jellesen tiramin-ikame edilmis jelatinde kolaylikla dagildigi ve sonraki jelatin capraz
baglanmasini engellemeden homojen bir dispersiyon olusturdugu bu c¢alismada rapor
edilmistir. Elde edilen enjekte edilebilir hidrojeller, modifiye edilmemis fiberlere
dayanan analoglara kiyasla gelistirilmis mekanik 6zellikler arastirilmistir. Ayrica,
PHEMA PLLA lifleri iizerine agilama, hidrojel i¢inde hiicre canlilig1 ve ¢ogalmasini
tehlikeye atmadigi gozlenmistir. Yeni enjekte edilebilir hidrojeller, yumusak
dokularin yenilenmesi i¢in substrat olarak geligsmis bir potansiyel sunmakta oldugu

vurgulanmistir (Poveda-Reyes, ve ark. 2015).

Sekil 5.36°da arastirmacilarin sundugu iizere, FTIR ve ‘H-NMR analizi, PLLA
mikrofiberlerinin PHEMA ile asilandigini dogrular. PLLA mikro lifleri, PLLA-BP
aktif mikro lifleri ve PLLA-PHEMA asilanmis mikro liflerinin FTIR spektrumlari,
PLLA-PHEMA yiizeyinde ortaya ¢ikan 3500 cm™de genis bir bandin goriinlimiini
Liflerin {izerine asilanan PHEMA zincirlerindeki ilave -OH gruplarindan
gostermektedir. Ust iiste binmis C = O germe bantlari, 1750 cm™de, sirasiyla PLLA
ana zincir ester baglarindan ve PHEMA tekrarlayan birimlerinden kaynaklanan iki

farkl1 tipte karbonil grubunun varligin1 gostermektedir.
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Sekil 5.36. PLLA mikrofiberleri, benzofenonla aktive edilmis fiberlerin (PLLA-BP)
ve PLLA-PHEMA asili mikrofiberlerinin FTIR spektrumlart (Poveda-Reyes, ve ark.
2015).

83



Elde edilen hidrojellerin, gevsek PLLA lifleri olan ve olmayan makroskopik yonii,
Sekil 5.37°de gorulebilir. PLLA lifleri olan hidrojeller, saf jelatin jelden daha
beyazimsi bir renk ile ayirt edilebilir. Bununla birlikte, iki tip fiber kompozit
arasinda renk veya homojenlik agisindan higbir fark makroskopik olarak tespit

edilemez.

GEL#1PLLAD GEL+1PLLA-PHEMA

Sekil 5.37. Suda sigen hidrojellerin 25 © C'deki makroskopik goriintiisii: GEL, GEL
+ 1PLLAp ve GEL + 1PLLA-PHEMA (Poveda-Reyes, ve ark. 2015).

Sekil 5.38(a), saf jelatin-tiramin ¢apraz bagli hidrojelin mikro yapisini
gostermektedir. GEL, hiicrenin hayatta kalmasi ve doku yenilenmesi igin ihtiyac
duyulan su ve besin difiizyonuna izin veren, yaklagik 20 mm gdzenekli, acik ve
diizenli bir gozenekli yap1 sergiler. PLLA mikrofiberleri jelatin matrisine
gomiildiigiinde, hidrojel iginde iyi dagitilmig liflerle daha heterojen bir matris elde
edilir (Sekil 5.38(b) ve (c)'deki kirmizi oklar). PLLA elyaflarini igeren hidrojeller,
daha genis bir gézenek boyutu dagilimina sahiptir; burada saf jelatinden daha biiyiik
gozenekler, cok daha kiiclik gozeneklerle birlestirilerek daha az diizenli bir yap1

ortaya ¢ikar.

Sekil 5.38. (3) GEL, (b) GEL+1PLLAp ve (c) GEL+PLLA-PHEMA Kkesitlerinin 1

kV'da SEM goriintiileri. Kirmiz1 oklar PLLA liflerini isaretler. Tim resimlerdeki
beyaz 6lcek cubugu 50 mm'ye karsilik gelir (Poveda-Reyes, ve ark. 2015).
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GEL + PLLAp ve GEL + PLLA-PHEMA kompozitlerinin yeniden absorpsiyon
egrileri sirastyla Sekil 5.39(a) ve Sekil 5.39(b)'de goriilebilir. Yeniden emilim
oldukca hizhidir ve her iki serideki PLLA liflerinin yeniden emilim siirecini
hizlandirdig1, kompozitler i¢in dengeye 2 saat i¢inde ulasildig1 i¢in yeniden emilim
islemini hizlandirdigr ve saf jelatin i¢in daha uzun bir siire gerekli oldugu
goriilmektedir. Bu, liflerin bir dereceye kadar kurudugunda jelatin gozeneklerinin
¢Okmesini Onledigi, jelatin matrisi boyunca suyun difiizyonunu kolaylastirdigi ve

daha yiiksek rekiirasyon hizlarina yol actig1 gergegine baglanabilir.

-
-
-e
LT
3
-
-
-
-
-
-
-
- -
-

w (%)
W

4001 e GEL 400 + . ON
i 4  GEL+0 SPLLA-PHEMA b)

8 GEL+1PLLA-PHEMA

L3
-
' 1
(*V]
o

frm (R ) e (R}

Sekil 5.39. (a) GEL + PLLAp kompozitlerinin ve (b) GEL + PLLA-PHEMA
kompozitlerinin 37 ° C'de DPBS igerisinde %0.02 sodyum azid (sodium azide) ile
yeniden absorpsiyon egrileri (Poveda-Reyes, ve ark. 2015).

Paradiso ve arkadaslari, ¢calismalarinda iki tip polimer arastirmislardir. Bu polimerler
poli-hidroksietilmetakrilat (pHEMA) bazli hidrojel ve bir silikon hidrojel
seklindedir. Silikon hidrojel, TRIS'in silikon (3-tris (trimetilsililoksi) sililpropil 2-
metilprop-2-enoat) ihtiva eden bir hidrofobik monomer olan TREM'in pHEMA'ya
eklenmesinden elde edilmistir. Bu calismada, her iki hidrojel, ila¢ ¢ozeltilerine
batirilarak bir antibiyotik (levofloksin-asin) ve bir antiseptik (klorheksidin) ile
yiiklenmigstir. Hidrojel Ozelliklerinin lens malzemeleri icin talep edilen aralikta
oldugu arastirmacilar tarafindan tespit edilmistir. Her iki ilacin da hidrojellerden
salimma profilleri elde edilmis olup nihai ilag / polimer etkilesimleri, Raman
spektrumlar1 yardimi ile degerlendirilmistir. Gozdeki kosullar1 taklit etmek i¢in
gelistirilen matematiksel bir model, ¢aligilan sistemlerin in vivo etkinligini tahmin
etmek amaciyla deneysel sonuglara uygulanmistir. Arastirmacilar, serbest birakma
profilleri, ticari goz damlalar1 uygulamasindan elde edilenlerle karsilastirmiglardir.

PHEMA bazli bir hidrojel, kontrollii bir levofloksasin (levofloxacin) salinimi elde
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etmek icin en iyi materyal olarak goOstermislerdir. Klorheksidin (chlorhexidine)
durumunda, silikon hidrojel daha iyi sonuglara yol agtigi vurgulanmistir.
Arastirmacilarin her iki durumda da elde ettikleri sonuclar, bu malzemelerin ginlik
olarak kullanilabilir terapotik kontakt lenslerin hazirlanmasinda yeterli oldugunu

gostermektedir (Paradiso ve ark. 2014a).

Hidrojellerin yilizeyinin AFM goriintiileri, Sekil 5.40'da verilmistir. Her iki ylizey
arasindaki en onemli fark, TRIS/NVP/HEMA yiizeyinin goriintiisiinde gozlenen
nano gozenekli yapidir. Bu yilizeydeki nano goézlerin varligi, bu polimer tarafindan
gosterilen daha yiiksek sisme kapasitesi ile tutarlidir ve piirlizliiliikte bir artig
anlamina gelmez; aksine, TRIS/NVP/HEMA yiizeyinin pirizliligi HEMA/
PVP'den daha diisiiktiir.
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Sekil 5.40. HEMA/PVP (a) ve TRIS/INVP/HEMA (b) yuzeyinin AFM gorintuleri
(Paradiso ve ark. 2014a).

Sekil 5.41'de (ekler) gosterilen HEMA/PVP ve TRIS/NVP/HEMA hidrojellerinin
Raman spektrumlari, polimer bilesenlerinin tipik zirvelerini sunar. FTIR
spektroskopisi de bu c¢alismada uygulanmistir, ancak spektrum ilacin varliginin

herhangi bir etkisini gostermedigi arastirmacilar tarafindan bildirilmemistir.

Levofloksasin(levofloxacin) (LVF) tayfi, 1613 ve 1437 cm™de iki yogun tepe
gosterir. Her iki hidrojelin spektrumlarini karsilagtirirken [Sekil 5.41 (a, b)], ilag
yiiklenmeden once ve sonra, HEMA/PVP icin 1620 ve 1617 cm™e kaydirilmasina
ragmen, her iki durumda da en yogun levofloksasin zirvesi acik¢a tanimlanabilir.
Ayrica, pik 1395 cm™de kiigiik bir zirvenin artmasi ve 1550 cm™’de levofloksasin

yiikli HEMA/PVP hidrojelinde kiigiik bir 6zelligin varligi, ilag ve hidrojel arasinda
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elektrostatik etkilesimlerin varligin1  gostermektedir. Yiiklenen levofloksasin
TRIS/NVP/HEMA hidrojel durumunda, sadece 1550 cm™ degerinde bir baslangi¢
zirvesi tespit edilebilir. Her iki hidrojelin spektrumlarinin analizi [Sekil 5.41 c, d)],
klorheksidin ile yiiklenmeden 6nce ve sonra, bu iki tepe noktasini, ilag yiikli
TRIS/NVP/HEMA hidrojelinde ve 1600 cm™de (en yogun olan) kiigiik bir tepe

noktas1 gostermektedir.
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Sekil 5.41. HEMA/PVP (a, c) ve TRIS/NVP/HEMA (b, d) hidrojellerinin Raman
spektrumlart: kesikli ¢izgiler ilag yiliklemeden once hidrojelleri ve tam cizgiler ilag
yiiklemesinden sonra hidrojelleri tanimlamaktadir. (a) HEMA/PVP ve LVF; (b)
TRIS/NVP/HEMA ve LVF; (c) HEMA/PVP ve CLX; (d) TRIS/NVP/HEMA ve
CHX. Ekler saf ilaglarin spektrumunu temsil eder: (a, b) LVF; (c, d) CLX (Paradiso
ve ark. 2014a).

Paradiso ve arkadaslari, azot plazma isleminin daha once terapdtik kontakt lensler
icin uygun oldugu gosterilen iki ila¢ yukli polimerik formulasyonlar tzerindeki
etkisini incelemislerdir. Yiizeydeki modifikasyonlar ve optik 6zellikler ve ilag salim
profillerindeki  degisiklikler ve plazma tedavisi ile indiiklenen ilaglarin

antimikrobiyal aktivitelerinin olas1 kayiplar1 bu ¢alismada degerlendirilmistir. Elde
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edilen sonuclar, isleme kosullarinda, plazma islemi, mercek ylizeyini bozmadan,
1slanabilirligi ve kirilma endeksini arttirmada faydali olabilecegini gostermistir. Ilag
dagitimi agisindan, orta giicte (200 W) plazma 1sinlama, ilk salim hizin1 ve salinan
ilacin miktarin1 azaltarak, ila¢ aktivitesini korudugu gozlenmistir. Daha diisiik (100
W) ve daha yiiksek giicler i¢in (300 W), islem lens camlar1 igin sirasiyla ¢ok
yumusak ve fazla agresif oldugu i¢in neredeyse higbir etki tespit edilememistir
(Paradiso ve ark. 2014b).

Her iki hidrojelin plazma muamelesinden once ve sonra gecirgenligi, sirasiyla Sekil
5.42(a, b) 'de zamanin ve iglem giiciiniin bir fonksiyonu olarak temsil edilir. Her iki
hidrojel i¢in, seffaflik degerleri, plazma isleminin giicii ve siiresi arttiginda diizenli
olarak azalir. Bu etki TRIS/NVP/HEMA durumunda daha belirgindir. Plazma
isleminden once ve sonra HEMA / PVP ve TRIS/NVP/HEMA hidrojellerinin kuru
ve hidratlanmis numunelerinin elipsometrik verilerinin deneysel sonuglari, Sekil
5.43'de sunulmustur. Sonugta ortaya c¢ikan kirilma endeksleri, goriiniir bolgede
normal bir dagilim davramis1 gostermektedir yani kirilma indisi dalga boyu arttik¢a
azalir. Kirilma indisi hidratasyonla birlikte diiser ve TRIS 6rnekleri icin daha belirgin
sekilde plazma islemiyle artar. HEMA/PVP durumunda, 100 W islemi kirilma
indisini zor etkilemektedir.

A B
100 < 100 <
80 4 80 4
£ 60 % 60-
— -
40 - 40 -
20 < 204
0 0
no plasma 10s 25s 358 no plasma 100W  200W 300w

Sekil 5.42. HEMA/PVP (acik gri) ve TRIS/NVP/HEMA (koyu gri) hidrojellerin
gegcirgenliginin plazma islem siiresi bagimliligi (200 W) (a) ve gii¢ bagimlilig: (10 S)
(Paradiso ve ark. 2014b).
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Sekil 5.43. HEMA/PVP ve TRIS/NVP/HEMA hidrojellerinin kuru ve tamamen

hidratlanmis 6rneklerinin kirilma endeksleri (Paradiso ve ark. 2014b).

Artan gii¢ plazma islemine verilen her iki hidrojelin ylizey topografyasi, Sekil 5.44
ve 5.45'te gosterilen SEM goriintiilerinde goriilebilir. Her iki malzemenin islenmemis
ornekleri homojen, piirlizsiiz ylizeylere sahipken, plazma islenmis olanlarin
topografyalarina sahiptir. HEMA/ PVP'nin yiizeyi sadece 300 W isleminden sonra
onemli degisiklikler gosterir. Buna Kkarsilik, yiizey islemli TRIS/NVP/HEMA

numuneleri, islemin giicliyle birlikte sayis1 ve derinligi artan bir oluk deseni sergiler.

no plasma 100 W

200 W 300 W

Sekil 5.44. Farkl giiclere sahip 10 sn plazma isleminden 6nce ve sonra HEMA/PVP
orneklerinin SEM goriuntileri: 100, 200 ve 300 W Cubuklar 10 mm'ye tekabl eder.
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Sekil 5.45. Farkli giiglere sahip 10 sn plazma isleminden 6nce ve sonra TRIS /NVP/

HEMA orneklerinin SEM goruntdleri: 100, 200 ve 300 W Cubuklar 10 mm'ye
tekabul eder.

Nano dlgekte plazma islemiyle indiiklenen degisiklikleri belirlemek i¢in 200 ve 300
W (10 s) ile muamele edilen numuneler AFM ile analiz edilmistir. Sekil 5.46'da
islenmis numunelerin goriintlileri islenmemis olanlarla karsilagtirilmistir. AFM
goruntdlerinin analizi, 200-W isleminden sonra, her iki numunenin yiizeyinde bir
sikistirma gozlemlenebilecegini ve TRIS/NVP/HEMA o6rneginde, nanoporositenin

onemli 6l¢iide azaldigini gostermektedir.

Sekil 5.46. HEMA/PVP (a, b, ¢) ve TRIS/NVP/HEMA (d, e, f) 6rneklerinin AFM
goruntaleri (a, d) oncesi ve (b, e) sonras1 200 W ile plazma islevi ve (c, f) 300 W ile
plazma isleminden sonra (Paradiso ve ark. 2014b).
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J. Filipecki., ve arkadaslar1 c¢alismalarinda, Hidrojel ve silikon-hidrojel polimer
kontakt lenslerin serbest hacim deliklerinin belirlenmesini arastirmigtir. Materyal
olarak iki tip polimer kontakt lens kullanmislardir: birincisi hidrojel kontakt lensler
Proclear familyasi (Omafilcon A), ikincisi ise Biofinity ailesinin silikon-hidrojel
kontakt lensi (Comfilcon A) seklindedir. incelenen numunelerdeki serbest hacim
deliklerinin geometrik boyutlarin1 ve fraksiyonlarini karakterize etmek i¢in pozitron
imha 6mir boyu spektroskopisi (Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy,
PALS) kullanilmistir. Serbest hacim biiytikliiklerinde ve bunlarin silikon-hidrojel ve
polimer hidrojel kontakt lensler arasindaki fraksiyonlar1 net bir farklilik gostermekte
olup, bunlar bu lenslerde oksijen gecirgenligine bagli oldugu bu calismada
vurgulanmistir. Bunun disinda test kontakt lenslerinde su igeriginin farkliliklarini
gostermek i¢in spektroskopik (orta kizilotesi) MIR ve Raman incelemeleri

yapilmustir (J. Filipecki., ve ark. 2014).

Javier ve arkadaslari ¢aligmalarinda, Hidroksietil metakrilat (pHEMA) ve siloksan
kisimlar1 igeren bir silikon hidrojel (Si-Hy) malzemesine dayanan geleneksel bir
hidrojel (Hy) 'den yapilan iki tiir hidrojel malzemesinde oksijen, su ve Na-Cl
iyonlarinin tasinmasi, Molekiiler Dinamik Simiilasyonlar (MDS) ve deneysel
Olgtimler arasinda karsilastirma yapilmistir. 310 K'da 1slak hidrojeller i¢in bilgisayar
destekli simiilasyonlar yapilmistir ve%10 1la%40 araliginda denge suyu alimi
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuclar, Si-Hy materyallerinde sulu hidrojel ve
hidrofobik siloksan fazlarmin, birlikte-siirekli bir yapiya isaret ederek ayrildigini ve
oksijenin agirlikli olarak hidrofobik siloksan fazinin serbest hacmi boyunca hareket
ettigini gostermektedir. Si-Hy icindeki O, su ve Na ve Cl iyonlarmin difiizyon
katsayisi degerleri, su icerigi agirlikga %25'in lzerinde iken kritik hidrojellerden%
35'in iizerinde oldugu zaman, geleneksel hidrojellere gore yaklasik bir kat daha
yuksektir; suztilme fenomeni gozlenir. Simtlasyonlarla elde edilen oksijen diflizyon
katsayisinin degeri, potensiyostatik teknikler kullanilarak deneysel olarak bulunan
sonucglara benzer. Bu calismada, hidrojellerde gaz tasimimi modellemesinde ve
fizyolojik davranislarini tahmin etmek ve ayarlamak amaciyla yeni biyomedikal ve
teknolojik uygulamalar i¢in yeni polimerik yapilar icin yeni polimerik yapilarda

uygulanabilir oldugu tespit edilmistir (Javier ve ark. 2014).
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Alastair ve arkadaslar1 bu ¢alismada, Nanoindentasyon (Nanoindentation), kontakt
lensler gibi ince hidrojel 6rneklerinin mekanik 6zelliklerini dogrudan degerlendirmek
icin test edilmesi i¢in uygun bir yontem sunmuslardir. Burada, ¢esitli homojen
kalinlik degerlerine sahip poli (hidroksietil metakrilat) (pHEMA) numunelerinin
mekanik 6zelliklerini aragtirtlmis ve 50 ve 100 radim yarigapl kiiresel girintilerle,
numune kalinligi belirlenirken goriiniir elastik modiilde belirgin bir artis oldugunu
belirlemislerdir. Bu, 1yi bilinen girinti kalinlig1 etkisinin bir tezahiirtidiir, ancak diger
malzemelerle goriilenden daha biiyiik kritik kalinliklarda meydana gelir. Normalize
kalinliga sahip goriinen elastik modiilde degisiklik i¢in basit bir ampirik iligki
belirlenir. PHEMA 6rneklerinden elde edilen ampirik kalinlik diizeltme fonksiyonu,
daha sonra hem optik giicler ve hem de kalinlik profillerinden olusan bir dizi farkh
pH ftreticisi ve silikon polimerinden iiretilen cesitli iiretici firmalarin sagladigi bir
dizi kontakt lens i¢indeki kalinlik degisimini diizeltmek i¢in kullanilmigtir. Diizeltme
fonksiyonunun, mercek malzemesinden bagimsiz olarak dort kontakt lens tipinin
tiimi i¢in mercek kalinligina sahip olan goriiniir elastik modiiliindeki degisimi telafi
ettigi goriilmektedir. Olgiilen Young'in kalinlik i¢in diizeltilmis olan kontakt lens
materyali modiili, iyi bir uyum saglamak i¢in konvansiyonel dokme mekanik
testlerle elde edilen kontakt lens iireticileri tarafindan alintilanan ile karsilagtirilmigtir

(Alastair ve ark. 2014).

Joana ve arkadaglari bu calismalarinda, hidrojelleri sentezlemis ve temizleme
isleminden sonra kalintilar1 6nlemek i¢in uygun hidrofiliklige, su tutma &zelliklerine
ve gerekli mekanik mukavemete sahip yari i¢ ige gegen kimyasal poli (2-hidroksietil
metakrilat) / poli (vinilpirolidon) aglarina dayanarak (¢ farkli kompozisyon
belirlemislerdir. Su tutma ve birakma o6zellikleri, serbest ve bagli su miktarinin
(Diferansiyel Taramali Kalorimetre, DSC)’den 6l¢lilmesiyle incelenmistir. Taramali
elektron mikroskopisinden kiigiik agili X-151n1 sagilmasindan kaynaklanan mikro yap1
mezoporozite (mesoporosity) elde edilmistir. Secilen hidrojellerin  temizlik
sistemlerinin 6zelliklerini sinirlama ve modiile etmedeki hem etkinligini hem de ¢ok
yonliiliiglinii gostermek igin temsili bir vaka ¢alismasi sunmuslardir (Joana ve ark.

2013).

Arastirmacilar bu caligmalarinda, sismis H50 ve H65 hidrojellerinden elde edilen
DSC termogramlar1 yayinlamiglardir (Sekil 5.47). Deney Bdliimiinde tarif edildigi
gibi hem FWI hem de FBWI parametrelerini belirlemek icin iki ayr1 protokol
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kullanilmislardir. Sekil 5.47'deki DSC termogramlart (sol panel), 0°C'nin altinda bir
pik gosterir; bu, polimer agiyla dolayli etkilesime sahip olan ve dolayistyla donmaya
bagli suya yakin bir davranisa sahip olan kiiciik bir serbest su fraksiyonu ile iliskili

oldugunu rapor etmislerdir.
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Sekil 5.47. H50 (dolu ¢izgi) ve H65 (noktali ¢izgi) i¢in tamamen sismis hidrojeller
(solda) ve kismen dehidrate hidrojeller (sagda) icin DSC termogramlari. Her iki

termogram Ornek agirligina normallestirildi (Joana ve ark. 2013).

FEG-SEM goriintiileri, H50 ve H65 xerogel'ler igin Sekil 5.48'te gosterilmistir. Her
iki Ornek i¢in de siinger benzeri bir yapr gozlenir ve gozenek boyutlart yaklagik
olarak 5 ila 40 um araliginda bulunur. H50 i¢in H50 xerogel'e gore daha heterojen bir
yap1 agikga belirtilmistir. HS0 xerogel'deki gézenek duvar kalinligr ortalama =~2.4 +
1.3 um degerindedir. H65 yapisinin heterojenligine gore, daha genis bir gézenek

duvari kalinlig1 dagilimi vardir.

Sekil 5.48. iki farkli biiyiitmede elde edilen H50 (A) ve H65 (B) kserojellerinin SEM
goruntdleri (Joana ve ark. 2013).
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Wei-fang ve arkadaslari ¢alismalarinda, silikon ylzeyleri iyi protein direnci ve
spesifik hucre eki ile modifiye etmek i¢in bir yontem gelistirmistir. Bir silikon yiizey
baslangigta N-vinilpirolidon (NVP) ve 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) (PVP-b-
PHEMA) filminin bir blok kopolimeri kullanilarak yiizeyden baslatilan atom
transferi radikal polimerizasyonu yoluyla biriktirilmis olup daha sonra kisa bir
arginin gilisin asparat peptit (arginine glycine-aspartate, RGD) kullanilarak
immobilize edilmistir. Arastirmacilarin elde ettigi sonuglari, RGD ile modifiye
edilmis yiizeylerin (Si-RGD) proteinlerin spesifik olmayan adsorpsiyonlarini
bastirabildigini ve L929 hiicrelerinin yapismasini indiikleyebildigini gdstermektedir.
Si-RGD yiizeyi, modifiye edilmemis silikon yilizeyinden daha yiiksek hiicre ¢ogalma
hizlar1 sergilemistir. Bu arastirma, zehirli boya ve hiicre baglanma promosyonunu
birlestiren ¢ift fonksiyonlu silikon yiizey {iiretimi igin basit bir yontem ortaya

koymustur (Wei-fang ve ark. 2013).

Dajun ve arkadaslari, capraz baglanmis PHEMA hidrojellerinde, indometazin
(indomethacin, IND) amorf kat1 dispersiyonlarinin (ASD) kinetik ¢6ziiniirliigiiniin,
geleneksel suda ¢Oziiniir polimer tasiyicilara dayananlara kiyasla daha fazla
aragtirtlmasini  amaglamiglardir. Capraz baglanmis poli (2-hidroetil metakrilat)
(PHEMA) hidrojelinde zayif suda ¢oziiniir ilaglarin katt molekiiler dispersiyonlarinin
olusturulmasinin fizibilitesi yakin zamanda arastirmacilar tarafindan bildirilmistir.
Elde edilen sonuglar, ilk ¢O6ziiniirlik gelistirmenin, polivinilpirrolidon
(polyvinlypyrrrolidone, PVP) ve hidroksipropilmetilseliloz asetat siksinat
(hydroxypropylmethylcellulose acetate succinate, HMPCAS) bazinda ASD'ler i¢in
daha yiiksek oldugunu, ancak bu c¢Oziiniirlik artisinin daha uzun siirelerde
strddrilmesinin ASD'ler i¢in daha iyi oldugunu gostermistir. XRD analizlerine
dayanarak, PHEMA'da yaklasik%34'lik bir esik IND yiikleme seviyesi
tanimlanmistir, bunun istiinde amorf-kristal gecisi meydana gelme egiliminde
oldugu gozlenmistir. Ayrica, uygun parcacik boyutlarmin segilmesiyle, IND-
PHEMA ASD'den IND'nin kontrollii salimina hemen baslamasi, birakma hizi azalan
PHEMA biiyiikliigii ile arttikca kolayca elde edilebilir oldugu bu ¢alismada
gosterilmistir (Dajun ve ark. 2012).

Degisik IND yiikleme seviyelerine sahip olan PHEMA hidrojel boncuklarinin tipik
yiizey morfolojisi, SEM goriintiilerinde gosterilmektedir (Sekil 5.49). IND yiikleme

seviyesinin yaklasik %40 iistiinde, boncuk yiizeyinde bir miktar ¢okmiis ila¢ belirir
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(Sekil 5.49(d)). Bu, boncuk ylizeyine yapisan asir1 yiikkleme ¢ozeltisinin eksik bir
sekilde c¢ikarilmasi ve /veya ilag yiikli boncuklarin kurutulmasi ve biiziilmesi
sirasinda ila¢ ¢okeltmesinin bir sonucu olabilir. Ek olarak, kesitsel SEM goriintiileri
bu IND yiiklii PHEMA boncuklarinin i¢ kisminda gézenekli olmayan bir morfoloji
ortaya koymaktadir (Sekil 5.50). En yiiksek agirlik olarak %41,4 IND yiiklemesinde,
SEM altinda tanimlanabilir bir ilag ¢okeltisi tespit edilememektedir (Sekil 5.50(a) ve
(d)). Kesitte goriinen bulasma ve dalgaya benzer kesme modeli, biiyiikk olasilikla
PHEMA hidrojelinin plastiklestirme etkisi ve kesim yiizeyindeki ilgili yapisma-
kayma davranis1 nedeniyle IND yiikleme seviyesi yiiksek oranda kauguklu yapisinin

bir sonucudur.

Sekil 5.49. Farkli IND yiikleme seviyelerinde PHEMA taneciklerinin (%0,66 mol. %
EDGMA ile capraz baglanmig) yilizey morfolojisini gosteren SEM goriintiileri: (a)
agirhikca %48,1; (b) a girlikga %26,1; (c) %0. Karsilik gelen PHEMA boncuk
yiizeyinin daha yiiksek bir biiyiitmesi, sirasiyla (d-f) 'deki her fotomikrografin altinda
gosterilmektedir (Dajun ve ark. 2012).
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Sekil 5.50. Farkli IND yiikleme seviyelerinde PHEMA taneciklerinin (%0,66 mol. %
EDGMA ile capraz baglanmis) kesitinin SEM goriintiileri: (a) agirlik olarak%41,4;
(b) agirlikca %18,1; (c)% 0. I¢ daire boncuk kesitini temsil eder ve gdmme fonu
epoksidir. Karsilik gelen boncuk kesitinin daha yiiksek bir biiyiitmesi sirasiyla (d-f)
'deki her fotomikrografin altinda gosterilmektedir (Dajun ve ark. 2012).

Teiji Tsuruta, yapmis oldugu degerlendirme makalesinde su molekiillerinin biyolojik
sistemlerle polimerler arasindaki roliinii diger arastirmacilarin ¢alismalarini da rapor
ederek sunmustur. Bu makaleye gore; PMEA'nin miikemmel biyouyumlulugu,
Tanaka (Tanaka ve ark. 2000) tarafindan incelenmistir. “Nano-plaka
modeli”’kullanilarak PMEA’ya su emiliminde zamana baglh bir IR ¢alismasinin yeni
sonuglar1 Morita (Morita, 2010) tarafindan incelenmistir. Yapilan bu incelemede,
Tanaka tarafindan ara suyun rolii ile ilgili dnerilen bilgilerin, simdiye kadar elde
edilen deneysel sonuglarla tutarli oldugunu gdostermistir. Morita, ara suyun, IR
tayfinda 3400 cm™de gliclii bir zirve sergiledigini gostermistir. MMA, PEG ve
PMVEnin su emme profillerinin PMEA'ninkine benzer oldugu bulunmustur. Bu
polimerlerin biyouyumlulugunun ara su kavram ile agiklanabilecegi gosterilmistir.
Ayrica PVP ve PDMAA'nin uygun kosullar altinda 6énemli miktarda ara suya sahip
oldugu bu calismada belirtilmistir. PHEMA-su sistemi, DSC ¢izelgesinde soguk
kristallesme i¢in net bir tepe noktast veya IR spektrumunda 3400 cm™de kuvvetli
pik gostermedigi, bunun nedeninin de PHEMA sistemi PMEA'ya benzer davranig
gOsterecek kadar ara su igermedigi anlagilmistir. Hidratlanmis PHEMA matrisi, yan
zincirlerinin OH gruplarinin diigiimleri dahil olmak iizere su molekiillerinin kararh
bir ag yapisimi igerdigi belirtilmistir. Kararli ag sisteminde, ¢ogu su molekiilii

donmayan su olusturmak i¢in gili¢lii bir sekilde baglanmistir. PHEMA'min diisiik
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biyouyumlulugu, su molekiillerinin kararli ag yapisina bagh oldugu bildirilmistir.
Diger taraftan, bazi PHEMA polimerlerinin biyouyumluluk derecesinde oldukga
gelismis oldugu bulunmustur. Iyilestirme i¢in mekanizma, uygun “anahtar
monomerler” ile birlikte polimerizasyon yoluyla polimer zincirlerine iyonik gruplar
veya dallanma ile getirilebilecek ag yapisinin gevsetilmesi agisindan tartigilmastir.
Polimer zincirlerinin hareketliligi ve sulu ortamdaki polisakarit molekiillerinde iig tiir
su popiilasyonu, iyonik gruplarin dogasi, dallanma derecesi vb. gibi kimyasal
yapilarina tepki olarak degisebilir. En distaki kan hiicreleri tabakasi, ara suyun
baskin oldugu yumusak biyolojik bir yiizey olusturmak igin gevsetilmis bir ag
yapisina sahip oldugu bu ¢alismada belirtilmistir (Teiji Tsuruta, 2010).

J. Hannah Lee ve D.G. Bucknall, bu ¢alismalarinda, N-vinil-2-pirolidon (VP) ve 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA) kopolimerik jeller, 6zellikle doku genislemesi i¢in
bir biyo-miihendislik materyali olarak gelistirilmesi igin karakteristik davranislarini
anlamak i¢in UV ile baglatilan fotopolimerizasyon kullanarak sentezlemislerdir.
Jellerin Ozellikleri, monomer besleme bilesiminin ve baslatici ve ¢apraz baglayici
konsantrasyonlarinin sistematik olarak degismesi ile ¢esitli 151n maskeleri tarafindan
kontrol edilen UV 1sinlama yogunlugunun arastirilmasiyla ilgilenmislerdir. Cesitli
hidrojeller icin sisme kinetigi ve ag ozellikleri, tuzlu su ¢ozeltilerinde jel sisirme
davraniginin gozlemlenmesi ve tamamen sismis hidrojellerin sikistirma modiilii
tayini ile incelenmistir. Jellerin denge sisme orani (qe), VP igeriginin arttirilmasi ve
capraz baglayic1 konsantrasyonunun azaltilmasi ile beklendigi gibi arttigini
gozlemislerdir. Bununla birlikte, baslatict veya UV yogunlugunun miktar arttikca,
beklenmedik sekilde ge'nin de arttigi, bu da etkili ¢apraz baglant1 yogunlugunu (me)
azaltan bir ag yapisim (veya c¢apraz baglar (M) arasindaki ortalama molekiil
agirhgimi arttirdigini) ortaya ¢ikarmistir. Bu anormal sisme davranisina ve jellerin
termal analizine dayanarak, polimer ag1 i¢inde artan sarkan zincir uglarindan olusan
bir molekiiler yap1 bu ¢alismada arastirmacilar tarafindan 6nerilmistir (J. Hannah Lee

ve D.G. Bucknall, 2008).

Payam ve Ping ¢alismalarinda ¢apraz baglanmis hidrojellerin, zayif sekilde ¢oziintir
ilaclarin  dagittimin1 arttirmak i¢in kati molekiiler dispersiyonlar olusturmada
uygulanabilirligi tam olarak arastirilmadigint belirtmiglerdir. Arastirmacilar bu
calismada, poli (2-hidroksietil metakrilat) (PHEMA) hidrojellerde kat1 suda ¢oziinen

ilaglarin kati molekiiler dispersiyonlarinin olusumunu etkileyen fizikokimyasal
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parametreleri karakterize etmek ve depolama nem seviyelerinin fiziksel stabilite
Uzerindeki etkilerini arastirdilar. Numuneler, model ilaglar olarak diklofenak sodyum
(diclofenac sodium), piroksikam(piroxicam) ve naproksen(naproxen) kullanilarak bir
denge ¢oziicii yiikkleme islemi ile hazirlanmistir. Bunlar, X-1sin1 kirmimi (XRD),
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ve Fourier doniisiimii kizilGtesi
spektroskopisi (FTIR) ve ayrica farkli nem kosullar1 altinda depolama sirasinda
fiziksel —durumdaki degisiklikler ile karakterize etmislerdir.  Sonuglar,
tizerinde%30'luk bir esik ilact yiikkleme seviyesinin bu kati molekiiler
dispersiyonlarda bulundugunu ve bunun tizerinde kristal-kristal gecisinin meydana
gelebilecegini ongormiislerdir. Herhangi bir ilag¢ yiklemesinde, fiziksel durumdaki
bu tiir bir degisimin baslangici, depolama sirasinda daha yiiksek bagill nem
seviyelerinde hizlandirilir. Polimer ve ila¢ arasindaki hidrojen bagimin varligi,
gozlenen FTIR bandinda degistigi gibi, ilag ve polimer arasindaki uyumlulugu
arttirir. Bu, camsi polimerde hareket kabiliyetinin azalmasi ile birlikte, kristalizasyon
olaymn1 yiikleme esiginin altinda geciktirmeye yardimci olur. Kristalimsi saf
ilacinkine kiyasla polimerik kati molekiiler dispersiyondan ¢odziinme oraninda bir
artis da gozlenir. Bu fizikokimyasal sonuglar, PHEMA hidrojellerine dayanan kati
molekiiler dispersiyonlarin ¢6ziinmeyi etkili bir sekilde artirabilecegini ve bu
nedenle zayif suda ¢Oziiniir ilaglarin oral biyoyararlaniminin arttirilmasinda

potansiyel olarak kullanilmasi gerektigini belirtmislerdir (Payam ve Ping 2007).

Sekil 5.51. ilag yiikleme seviyesinin bir fonksiyonu olarak DSS-PHEMA, NAP-
PHEMA ve PIR-PHEMA kat1 molekiiler dispersiyonlar1 i¢in FTIR spektrumlarini
gostermektedir. Hidrojen bagmnin varligi, PHEMA'nin hidroksil gruplari ile
etkilesime giren ilaglarin temel fonksiyonel gruplariyla iliskili spektrumlarda goriilen
bant kaymalar1 ile yansitilir (3345 cm'l). Yukarida belirtilen fonksiyonel gruplar
sunlardir; DSS'de -NH (3380 ve 1499 cm™), NAP'de -COO (3180 ve 1726 cm™) ve
PIR'da -NH (3385 ve 1435 cm™) seklindedir. Gozlenen bant kaymalarmin 6rnekleri
arasinda DSS-PHEMA &rnekleri icin 1499-1501 cm™ ve NAP-PHEMA 6rnekleri
icin 1726-1723 cm™ elde edilmistir.
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Sekil 5.51. Ilag yiiklii PHEMA FTIR spektrumlar1. (a) DSS sistemi. (b) NAP sistemi.
(c) PIR sistemi (Payam ve Ping 2007).

Seong ve arkadaslari, bu ¢alismada iki tip yumusak kontakt lensin yiizeyi Notr ve
iyonik hidrojeller olmak Gzere Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve toplam frekans
olusturma (Sum-frequency-generation, SFG) titresim spektroskopisi ile karakterize
etmiglerdir. Tuzlu su ¢ozeltisindeki AFM Olgumleri, yuzeydeki iyonik fonksiyonel
gruplarin varhigmin siirtiinmeyi ve hidrofobik bir polistiren(polystyrene) ucuna
yapismay1 azalttigini gostermistir. Bu, suyun spesifik etkilesimlerine ve hidrojel

zincirlerinin  yiizeydeki molekiiler yonelimlerine baglandg1 rapor edilmistir.
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Siirtlinme ve yapisma davranist ayrica lens ylizeyinde ¢apraz bagli olmayan polimer
zincirlerinin alanlarmin varhigini da ortaya ¢ikarmigtir. SFG, lens yiizeyinin havaya
maruz kalmasi iizerine kismen susuz kaldigim1i gdostermistir. Bu kismen
dehidre(dehydrated) edilmis lens yiizeyinde, ¢apraz baglanmayan alanlar AFM'de
diisiik siirtiinme ve yapigsma gostermistir. Tuzlu su ¢ozeltisinde tamamen hidratlanan
capraz baglanmamis alanlar, onlarca nanometreden daha fazla bir miktarda c¢ozelti

haline geldigi gézlenmistir (Seong ve ark. 2002).

Keskin SizN4 ucu (50nm nominal ug egriligi) ile incelenen pHEMA ve p(HE-MA +
MA) kontakt lenslerin ylizey topografyasi, Sekil 5.52'de gosterilmistir. 10x10 umz
bir alan Gzerinde kOk-ortalama kare piriizliligi, pHEMA lens i¢in 19+3 nm ve
p(HEMA + MA) lens igin 23£5 nm seklindedir. PS damlacikli bir konsol ile gekilen
gorlntiiler (gosterilmemistir), PS damlaciginin daha biiyiik egriligi nedeniyle daha
diisiik bir uzamsal ¢Oziiniirliik harig, Si3N4 ucu ile alinanlarla ayni bilgileri

saglamistir (d = 2:03 pum).

Sekil 5.52. (a) pHEMA kontakt lensinin ve (b) p(HEMA + MA) kontakt lensinin
topografik goriintiileri tuzlu su ¢ozeltisinde AFM ile ¢ekilmis goruntusi. Goruntuler
bir SizN4 ucu (k = 0:03 N/m) ve normal olarak 0,5 nN yik ile elde edilmistir. 100
um2'lik bir alandaki kék-ortalama kare piiriizliiliigii, pHEMA lens igin 19+3 nm ve p
(HEMA + MA) lens i¢in 23+5 nm seklindedir (Seong ve ark. 2002).

Kontakt lens yuzeylerinin topografik goriintiileri, diizensiz bir sekilde 300 nm ve
yarigap1 1-2um arasinda sekil 5.52°de goriilmektedir. Elde edilen ¢ogu pik yiiksek

katli bir 6zellige sahip olan bir tepe igermistir.
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Sekil 5.53. (a) pHEMA kontakt lens ve (b) p (HEMA + MA) kontakt lens igin

0 2 4um 0 2 4um

gozlemlenen yliksek katli bir zirve 6zelliginin topografik goriintiileri. Goriintiiler bir
Si3gNy ucu (k = 0:03 N/m) ve normal olarak 1.0 nN yiik ile elde edilmistir (Seong ve
ark. 2002).

Hem pHEMA hem de p(HEMA+MA) kontakt lenslerin havaya maruz kalan
yiizeylerinin siirtinme goriintiileri, diisiik siirtinme bolgelerinin varligini ortaya
cikarmustir. Sekil 5.54., SizNs ucu (kuvvet sabiti = 0,03 N/m) ile alman p
(HEMA+MA) kontakt lens yizeyinin topografik ve sirtinme goérintdlerini
gostermektedir. Bu alanlarin (Sekil 5.54(b)'de daha koyu bolge) sirttinme sinyali 100
+ 80 mV olarak oSlgiilmiistiir, ¢evre ylizeyinkinden (1.2 £ 0.1 V, Sekil 5.54(b)'de
parlak bolge) ¢ok daha diistiktiir. Sekil 5.54(c)'de gosterilen yiiksekligin ve
sirtinmenin ¢izgi profillerinde, disiik siirtinme bolgelerinin komsu yiiksek
stirtlinme yiizeyinden yaklasik 2-4 nm daha yiiksek oldugu 6l¢iilmiistiir. Daha sert bir
SizNy4 konsol ile Olgulen kuvvet-mesafe egrilerinde (kuvvet sabiti = 0.5N/m, veriler
gosterilmemistir), ¢apraz baglanmamis polimer bolgesi 16.6 £+ 0.8 nN'lik bir yapigsma
kuvveti sergilemistir ve ¢apraz baglanmis ag bolgesinin komsu yiizeyi 24.0 £ 0.5 nN
bir yapisma kuvveti gosterilmistir. Bu diigiik siirtiinmeli alanlar, ¢apraz baglanmamis
polimerlerle kapli bir bolge olarak tanimlanmis ve yiiksek stirtiinmeli ylzey, ¢apraz

baglanmis polimer a1 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 5.54. (a) Havaya maruz kalan p (HEMA +- MA) kontakt lens ytizeyinin
topografik ve (b) siirtiinme goriintiileri. AFM Olglimleri sirasinda, kontakt lens
govdesi, kapak deliginden havaya maruz kalan yuzey hari¢, tuzlu su cozeltisine
daldirilmis olarak tutulmustur (kadran = 4mm). (a) ve (b) resimlerinde isaretlenen

¢izginin yiikseklik ve siirtiinme profili (c) 'de sunulmustur.
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6. DEGERLENDIRME VE SONUC

Bu derlemenin amaci, kontakt lensler ve modifikasyonlar1 hakkinda en son
teknolojiye sahip arastirmalari bir araya getirmek ve okuyucuya faydali bir kaynak
olusturmaktir. Modern kontakt lens arastirmalari, oftalmik tedavileri daha iyi
sunmayl veya kontakt lenslerle mevcut sorunlari iyilestirmeyi amaglamaktadir.
Genel olarak, modern kontakt lens malzemeleri, HEMA ve silikon hidrojellerine
dayanan iyi bilinen lens malzemelerinin bir evrimidir. Biyomalzemeler dogal
kimyasallar1 nedeniyle biyolojik olarak ¢ok uyumludur. Biyomalzemeler alani, yeni
ve gelistirilmis biyouyumlu, ilag saglayan materyallerin stirekli gelistirildigi, heyecan
verici ve dinamiktir. Ustesinden gelinmesi gereken en blyiik engellerden biri, bu
tiirlerin yeni bir lense dahil edilmesinin maliyeti ve pratikligidir. ilgili materyaller
nedeniyle kontakt lensler ile ilgili yeni ortaya ¢ikan alanlari bu ¢alisma ile 6zetledik.
Yeni iiretim yontemlerinin uygulanmasi, kontakt lensler igin 0zel zorluklara bagka
¢oziimler sunabilir: yeni kalip malzemeleri, yiizey sekillendirme, vb. serbest bicimli
optiklerin {iiretilmesi veya 1slanabilirligin arttirilmasi i¢in yiizey o6zelliklerinin
degistirilmesi gibi hassas tretimdeki ilerlemeler gelecekteki kontakt lenslere

uygulanabilir.

Ozetle, gelecekteki kontakt lens materyalleri, biyiyen bir kontakt lensler kullanan
popiilasyonun ihtiyaclarina daha iyi uyarlamak icin biyouyumluluk ve materyal

bilimlerinin sinirlarin1 zorlamaya devam edecektir.
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