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OZET

Polisakkarit Bazl1 Kompozit Hidrojellerin Kontrollii Salim
Sistemlerinde Kullanimi

Biisra BODUR

Kimya Miihendisligi Anabilim Dal

Doktora Tezi

Danisman: Doc. Dr. Ozlem DOGAN AYDENIZ

Bu calismada, biyouyumlu polisakkarit bazli sodyum aljinat/kappa-kerajin (k-
kerajin) kompozit hidrojel kiireler hidroksiapatit (HAP, Ca10(P04)sOHz2) katkili ve
katkisiz olarak sentezlenmistir. Calismanin devaminda ise bu hidrojel kiirelerin
cekirdek olarak kullanildig1 ve iizerinin hidrojel kabuk tabakasi ile kaplandigy, iki
basamakli  c¢ekirdek-kabuk  hidrojeller elde edilmistir.  Hidrojellerin
karakterizasyonu taramali elektron mikroskobu (SEM), fourier doniisiimii kizil6tesi
(FTIR) spektroskopi ve diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC) analizleri ile
gerceklestirilmistir. Hidrojel kiirelerin sisme davranmislari pH 1,2 ve pH 7,4
ortamlarinda incelenmis ve artan capraz baglama ajani konsantrasyonunun sisme
derecesini disiirdigli, katki maddesi HAP'1n sisme derecesine cok fazla etki
etmedigi tespit edilmistir. Deneysel sisme verileri kullanilarak hidrojellerin denge
swv1 icerigi (DSI) hesaplanmis ve sisme kinetigi incelenmistir. Kinetik modeller ile
yapilan calismalar sonucunda hidrojellerin sisme davranislarinin ikinci derece

kinetik modeline uygunluk gdsterdigi belirlenmistir.
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Salim davranislari incelenmek iizere secilen model ila¢ metoprolol tartarat (MT)
enkapsiile edilerek sentezlenen kompozit hidrojel kiirelerin, ila¢ enkapsilasyon
verimi ve ila¢ yilikleme kapasiteleri hesaplanmistir. En yiiksek ila¢ yiikleme
kapasitesi (88 mg ilac/g) MT1-H2 hidrojelinde, en yiiksek enkapsilasyon verimi
(%79) MT1-H1/CS2 hidrojelinde elde edilmistir. MT'nin hidrojellerden kontrollii
salimi1 37°C'de pH 1,2 ve pH 7,4 ortamlarinda incelenmis ve %kiimiilatif salim
degerleri hesaplanmistir. MT’nin asidik ortamda saliminin minimize edilerek biiyiik
miktarinin kolonda salinmasinin amaglandig1 bu calismada, ¢ekirdek ve kabuk
bilesenlerinin konsantrasyonlari, ¢apraz baglama ajanlarinin konsantrasyonlari ve
katki maddesinin etkisi incelenerek optimum kosullar belirlenmistir. Salim
calismalar1 sonucunda 6nerilen ¢ekirdek-kabuk yonteminin etkinligi goriilmusttr.
Salim kinetik verileri kullanilarak modelleme c¢alismalar1 gerceklestirilmis ve
hidrojellerin ¢ogunlugunun ila¢ salim kinetiginin Korsmeyer-Peppas kinetik

modeline uygunluk gosterdigi gorilmustiir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojel, polisakkarit, kontrollii salim sistemleri, metoprolol

tartarat, ¢cekirdek-kabuk hidrojeller
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ABSTRACT

Use of Polysaccharide Based Composite Hydrogels in
Controlled Release System

Blisra BODUR

Department of Chemical Engineering
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In this study, biocompatible polysaccharide based sodium alginate/kappa-
carrageenan (k-carrageenan) composite hydrogel spheres were synthesized with
and without additives of hydroxyapatite (HAP, Cai0(PO4)6OH2). Then, these
hydrogels were used as cores and covered with hydrogel shell layer to obtaine core-
shell hydrogels. Characterization of hydrogels were performed by scanning electron
microscopy (SEM), fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy and differential
scanning calorimetry (DSC) analysis. The swelling behavior of hydrogels were
investigated in pH 1.2 and pH 7.4 mediums. It was found that the increased
crosslinking agent concentration decreases the degree of swelling and the additive
HAP did not significantly effect the swelling degree. Equilibrium water contents
(EWC) were determined and swelling kinetics were investigated. As a result of
modelling studies performed, it was determined that the swelling behavior of the

hydrogels fit to the second order kinetic model.

In order to investigate the release behavior of the synthesized composite hydrogels,
metoprolol tartrate (MT) was encapsulated as a model drug and the drug

encapsulation efficiency and drug loading capacity of the hydrogel spheres were
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determined. The highest loading capacity (88 mg drug/g) was achieved with MT1-
H2 and the highest encapsulation yield (79%) was obtained with MT1-H1/CS2.
Controlled release of MT from hydrogels was examined in pH 1.2 and pH 7.4
mediums at 37°C and cumulative release% values were calculated. In this study,
which aims to minimize the release a large amount of MT in colon by minimizing its
release in acidic medium, optimum conditions were determined by examining the
effect of concentrations of core and shell components, concentrations of cross-
linking agents and the additive on drug delivery. The results showed that the
proposed core-shell method could be used effectively in controlled release systems.
It was found that the drug release kinetic of approximately all of the hydrogels fit to

Korsmeyer-Peppas model.

Keywords: Hydrogels, polysaccharide, controlled release systems, metoprolol

tartrate, core-shell hydrogels
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Kontrollii ila¢g salimi siirdiiriilebilir salim formiilasyonlarinin ortaya atilmasi ile
birlikte baslamistir. Sonrasinda ¢alismalar stirekli salim sistemlerinin gelistirilmesi
ve Kkontrollii ila¢ salim mekanizmalarinin kurulmasina odaklanmistir [1, 2].
Kontrollii salim sistemleri, ilacin hedeflenen terapotik ihtiyaglar: karsilamasi amaci
ile 6nceden belirlenmis bir sekilde ilacin istenilen ortamlarda kontrollii olarak
salimini saglamayr amaglar. Bu sistemler istenilen seviyedeki ila¢ diizeylerinin
korunmasini, ilaglarin giivenilirlik seviyelerinin ytikseltilmesini, ilacin belirlenen
hedef dogrultusunda ve hedeflenen hizda salinmasini, tedavi esnasindaki uygulama
sayisinin azaltilmasini, s6z konusu ilacin optimal kullanimini ve hasta ile uyumunu
arttirmay1 hedeflemektedir. Bu avantajlarinin yani sira potansiyel dezavantajlara da
sahiptir. Kullanilan malzemelerden kaynakli olasi toksisiteler, biyouyumsuzluklar
ve bozunma sonucu agiga ¢ikabilecek istenmeyen yan triinler dikkatli bir sekilde
incelenmelidir. Ayrica geleneksel farmasotik formiilasyonlarla yapilan tretimlerle
karsilastirildiginda kontrollii sahim sistemlerinin daha yiiksek bir maliyete sahip
olduklar: goriilmiusttir [3-5]. Bundan dolay1 bu sistemlerin daha az maliyet ile daha
fazla salim kapasitesine ulasmasini saglamaya yonelik arastirmalar yapilmaktadir.
Bu dezavantajlari minimuma indirmeye ve mevcut ilaglarin etkinlik oranini

iyilestirmeye odaklanmak arastirmalarin temelini olusturmaktadir [6].

Ideal bir ilag salim sistemi; inert, biyouyumlu, mekanik acidan dayanimi ytiksek,
hasta icin kullanish, kolay iiretilebilen, kolay uygulanabilen, yliksek ila¢ yiiklemesi
yapilabilen, ilac1 gerekli yere kontrollii sekilde serbest birakabilen, glivenli ve
sterilize edilebilen bir sistem olmalidir [3, 7]. Kontrollii ilag salim1 uygulamalarinda
bu gereksinimleri karsilayan yeni sistemlerin gelistirilmesinin ¢cogu ¢evreye duyarl
metaryellerin tasarlanmasina ve kullanilmasina odaklanmaktadir [3]. Bir malzeme

cevresinden gelen bir uyarani algiliyor, iletiyor ve buna karsilik bir tepki iiretiyor



ise bu malzeme icin “akilll” terimi kullanilmaktadir. Bu malzemelerin uyarani
algiladiktan sonraki tepkileri ylizey enerjisi degisimi, sekil degisimi, hacim degisimi,
manyetik ve elektrik alan degisimi gibi degisiklikler olabilmektedir [8, 9]. Cevresel
uyaranlara yanit veren akilli hidrojeller, akilli tasarim 6zelliklerinin biyomedikal
uygulamalarda kullanilan materyallere uyarlanmasini miimkiin kilmaktadir [10,

11].

Hidrojeller, yapilar icinde biiytik miktarda su, ¢oziicii ve biyolojik siv1 tutabilen ti¢
boyutlu ¢capraz bagli polimerik aglarin benzersiz bir sinifidir. Hidrojellerin hidrofilik
yapilari, canli dokularla uyumlu ve kolay uygulanabilir olmas1 uygun baslangi¢
malzemeleri ve uygun proses se¢imi ile belirli bir uygulama i¢in tasarlanabilirligini
saglamaktadir. Akilli hidrojeller, doku miihendisligi, optik, teshis ve goriintiilleme
gibi ¢cok cesitli uygulamalarda 6nemli bir ¢alisma alanina sahiptir ve kontrolli salim
formiilasyonlarinin gelistirilmesinde ilaclar, peptitler ve proteinler icin tasiyicilar
olarak olduk¢a dikkat cekmektedir [6, 12-14]. Uyarana duyarh hidrojeller, cesitli
cevresel etkilere karsi duyarh olan ve bu etkilere maruz birakildiklarinda hacim
veya sekil degisimine ugrayan hidrojellerdir. Bu uyaranlar 1s1k, sicaklik, basing,
elektrik ve manyetik alan, ultrason gibi fiziksel uyaranlar; pH, iyonik gii¢, CO2, glukoz
gibi kimyasal uyaranlar ya da enzimler, antijenler, glutatyon ve DNA gibi biyolojik
uyaranlar seklinde siniflandirilmaktadir. Hidrojeller kosullara goére hacim
degisimini indikleyen kimyasal yapisim1 degistirme Kkabiliyetine sahip
malzemelerdir [15-17]. Hidrojellerin, tasidiklar ilact salimlar1 6zellikle pH ve
sicaklik gibi insan viicudu parametrelerinden olan uyaranlar tarafindan kontrol

edilebileceginden tercih edilmektedirler [8, 18, 19].
1.2 Tezin Amaci

Bu calismada, HAP katkili ve katkisiz sodyum aljinat/k-kerajin hidrojelleri tek ve cift
(cekirdek-kabuk) tabaka seklinde sentezlenerek,

e sodyum aljinat/k-kerajin oraninin, HAP konsantrasyonunun, c¢apraz
baglayic1 konsantrasyonunun, ve tek veya cift tabaka olusumunun pH 1,2 ve
pH 7,4 ortamlarinda hidrojellerin sisme davranislar: iizerindeki etkilerinin

belirlenmesi,



e kolona 6zgii salim1 amaclanan metoprolol tartaratin enkapsiilasyonu igin en
uygun sodyum aljinat/x-kerajin/HAP hidrojel formiilasyonunun
belirlenmesi,

e ilag ytiklu hidrojellerin sentetik mide sivisi ve sentetik bagirsak sivisinda ilag

salim kinetiginin belirlenmesi,

amaclanmistir.
1.3 Orjinal Katki

Literatiirde farkli yontemler ve capraz baglayicilar ile sentezlenmis pH duyarh
hidrojel ¢alismalar1 mevcuttur. Bu ¢alismalarda aljinatin 6zellikle kitosan olmak
lizere sentetik ve dogal cesitli polimerlerle kompozitlerine siklikla rastlanmaktadir.
Ancak sodyum aljinat ve k-kerajinin birlikte kullanildig1 kontrollii salim sistemleri
ile ilgili calismalar sinirhdir. Bu ¢alismada iyonik jelasyon yontemi ile sodyum
aljinat/k-kerajin ve HAP katkili sodyum aljinat/k-kerajin/HAP kompozit
hidrojelleri ¢esitli formilasyonlarda ve degisen capraz baglayici CaClz/KCl tuz

¢Ozeltisi konsantrasyonlarinda sentezlenerek 6zellikleri incelenmistir.

Literatiirde normal kapsiillerden daha iyi sonu¢ sagladigi gorilen ¢ekirdek-kabuk
kapsiilleri ile ilgili cok sayida ¢calisma mevcuttur. Bu yontem merkezde ilag ytklu bir
cekirdegin oldugu, etrafinda ikinci bir tabaka olarak kabuk kisminin yer aldigi
katmanl bir yap1 olusturulmasina dayanmaktadir. Birbirinden bagimsiz olarak
tasarlanip kontrol edilebilen c¢ekirdek ve kabuk bilesimi sayesinde bir¢cok
biyomedikal uygulama tiirii icin kullanilabilmektedir. Literatiirde sodyum aljinatin
k-kerajinle birlikte yer aldig, HAP katkili ve kompozit kabuk yapisina sahip
cekirdek-kabuk yonteminin incelendigi bir calismaya rastlanmamaistir. Bu calismada
aljinat/kerajin bazh farkl formiilasyonlarda ¢ekirdek ve kabuk tabakalarina sahip
hidrojel kiireler sentezlenmis, karakterizasyonlar: yapilmis, fakli pH ortamlarindaki
sisme ve salim davranislar1 incelenmistir. Ila¢ etken maddesi olarak kolona 6zgii
salimi amaclanan metoprolol tartaratin kullanildigi bu calisma, ilac1 hedeflenen
bolgeye gondermeye yonelik kontrollii salim sistemlerin gelistirilmesinde temel

olusturabilir.



2

HIDROJELLER

2.1 Genel Tanimlamalar

ila¢ tasiyic1 bir ajan iceren kontrollii salim sistemleri, gesitli patolojilerin tedavisi
icin guclu bir teknoloji olarak ortaya ¢ikmistir. 30 yildan uzun zaman 6nce tasiyici
olarak kullanilmaya baslanan hidrojeller c¢ogunlukla stabiliteleri, yiikleme
kapasitelerinin artirilabilmesi ve fizikokimyasal 06zellikler tizerindeki kontroli

nedeniyle artan ilgi gormektedirler [22, 23].

Hidrojeller, yiiksek miktarda su veya biyolojik siviy1 icine alabilen, li¢ boyutlu
konfigiirasyonlara sahip ¢apraz bagh hidrofilik polimerik aglardir. Yapilarindaki
capraz baglar nedeniyle sulu ortamda ¢6ziinmeden yiliksek miktarda su (bazen
%90'dan fazla) alarak sisme 6zelligine sahiptirler. Polimerik aglardaki bu capraz
baglar kovalent bag, Vander Waals etkilesimleri veya fiziksel rotasyonlarla saglanir.
Su absorplama egilimleri hidrojel yapilarinda bulunan hidrofilik gruplarin (-OH, -

CONH-, -CONHz- ve -SO03H) etkisidir [24, 25].

Capraz baglanmis hidrojellerin ag yapist makro gozenekli, mikro gozenekli veya
gozeneksiz olabilmektedir. Makro gozenekli hidrojeller 0,1 ila 1 pm boyutlarinda
biiytik gozeneklere sahiptirler. Bu hidrojellerde ila¢ salimi diflizyon katsayisina
bagli mekanizma yoluyla gozeneklerin icine hapsolmus ilacin serbest kalmasi ile
gerceklesirken hidrojel aginin gozenekliliginin ve birbiri icine ge¢misliginin
(dolasiklilik=tortuosity) etkisi altindadir [26, 27]. Mikro gozenekli hidrojeller
genellikle 100-1000 A arahginda kiigiik gozenek boyutuna sahiptirler. Bu
hidrojellerden ila¢ salimi molekiiler difiizyon ve konveksiyon mekanizmalarn ile
gerceklesir. Bununla birlikte ilag ve polimer termodinamik ag¢idan uyumlu
olduklarinda ilacin hidrojel duvarlarindan ayrilmasi daha baskindir. Gozenekli
olmayan hidrojeller ise makromolekiiler boyuttaki (10-100 A) ag benzeri yapilardir
ve monomer zincirlerinin capraz baglanmasi ile olusurlar. ilag salm ise sadece

difiizyon mekanizmasi ile gergeklesir [28].
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2.2 Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojellerin benzersiz fizikokimyasal 6zellikleri, Tablo 2.1'de belirtildigi gibi farkl

siniflara ayrilmasini saglayan cesitli i¢ 6zelliklerinden ortaya ¢ikmaktadir [29].

Tablo 2.1 Cesitli parametrelere gore hidrojellerin siniflandirilmasi [29]

Parametre Hidrojel Tipi
1. Kaynagi Dogal ve sentetik polimerler
2. Hazirlanma Yontemi Homopolimerik hidrojeller, heteropolimerik
hidrojeller ve kopolimerik hidrojeller
3. Ag yapisi Fiziksel ve kimyasal hidrojeller
4. Cevresel Uyarilara Fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal uyarilara
Hassasiyet cevap veren hidrojeller
5. Ag Yapisinin Yiki Iyonik, noniyonik, zwitterion ve amfoterik
hidrojeller
6. Fiziksel goriiniis Mikro-nano partikiiller, matris, film ve gel
yapilar
7. Yapisal Amorf, yari kristal ve kristal hidrojeller
konfigiirasyonlar

Hidrojellerin ilk ve en 6nde gelen siniflandirmasi hidrojelleri dogal ve sentetik
olmak iizere en genis sekilde iki ana gruba ayiran kaynaklarina baghdir [29]. Dogal
hidrojeller biyouyumluluk, biyobozunurluk ve hiicreye iyi tutunma gibi 6zellikleri
nedeniyle kapsaml bir sekilde arastirilmaktadir. Kollajen, jelatin ve lizozim (LYZ)
gibi proteinler ve hyaluronik asit (HA), aljinat ve kitosan (Cts) gibi polisakaritler,
dogal hidrojeller liretmek icin kullanilan iki ana dogal polimer tiiriidiir. Bununla
birlikte dogal hidrojellerin kullanimi ¢ogu zaman sinirlandirilmistir ¢iinkii mekanik
zayifliklar1 ve bozunma kayiplari, kontrol edilebilirligi sinirh 6zellikleridir [30, 31].
Sentetik hidrojeller ise dogal benzerlerinden daha genis bir yelpazedeki mekanik ve
kimyasal 6zelliklere sahip olacak sekilde tasarlanabilen ve bu sayede ¢ok dikkat
ceken polimerlerdir. Ornek olarak polietilen glikol (PEG) bazli hidrojeller verilebilir.

Bu hidrojeller toksik olmama, yiiksek uyumluluk ve diisiik immiinojenlikleri (non-



immunogenity=bagisiklik saglayicilik) nedeniyle biyomedikal uygulamalarda

yaygin olarak kullanilan malzemelerin bir sinifidir [31].

Hidrojellerin hazirlanma yontemlerine dayandigi diger bir simiflandirmanin
homopolimerik, heteropolimerik ve kopolimerik olmak tlzere 1ii¢ gruptan
olustugunu sdylemek muimkiindir [32]. Homopolimerik hidrojellerde, ¢apraz
baglanmis polimer aglar tek polimer tiirlerinden olusurken, heteropolimerik
hidrojellerde iki polimerik zincir (dogal, sentetik veya bunlarin kombinasyonlar1)
capraz baglanmis yapi olusturur. Heteropolimerik yapida her iki polimer zinciri
capraz baglanmigssa, tam interpolimer ag1 (tam IPN) hidrojel olusacaktir ve eger
sadece bir polimer zinciri ¢apraz baglamaya katilip digeri bag yapmadan kalmis ise
yar1 IPN hidrojel olusacaktir [33]. Kopolimerik hidrojellerde ise iki polimer zinciri
kovalent olarak bloklar halinde; rasgele bir sekilde, sirali olarak veya greftler

halinde baglanir [29, 34].

Hidrojeller cevresel wuyaranlara karsi hassasiyetlerine gore ag yapisinda,
gecirgenlikte ve/veya mekanik mukavemetlerinde ani degisikliklere neden olan
kiiciik degisikliklere cevap verebilen polimer aglar olarak da siniflandirilabilir.
Sicaklik, elektrik veya manyetik alan, 151k, basing ve ses gibi fiziksel parametrelere
duyarl;; pH, c¢oziicii bilesimi, iyonik kuvvet ve molekiiler tiirler gibi kimyasal
parametrelere duyarh hidrojeller olarak iki kategoriden birinde yer alabilirler. Bu
tir hidrojeller uyarilma seviyesindeki farklilikla birlikte sisme veya kiiciilme
davranisinda carpict degisiklikler gosterdikleri icin “akilli malzemeler, akilli
hidrojeller” olarak da adlandirilirlar [29, 35]. Akilli hidrojellerin kullanimi1 bu
benzersiz 6zelliklerinden dolay1 6nemli teknolojik ve biyomedikal uygulamalar i¢in

potansiyel olusturdugu icin giderek daha 6nemli hale gelmektedir [36, 37].

Bir bagka siniflandirma olarak ¢apraz baglamanin niteligine dayanarak hidrojeller
iki gruba ayrilabilir: fiziksel hidrojeller ve kimyasal hidrojeller. Fiziksel hidrojeller,
kristalizasyon, hidrojen baglama ve hidrofobik etkilesimler gibi cesitli fiziksel
islemlerle capraz baglanirken, kovalent capraz baglama kimyasal hidrojellerin
hazirlanmasinda kullanilir [31, 38]. Fiziksel ¢capraz baglanmis hidrojellerin sentezi,
herhangi bir capraz baglama ajani gerektirmez ve bu kategoride yer alan polisakarit

hidrojeller, polimer ¢o6zeltisinin 1sitilmasi/sogutulmasi, iyonik etkilesimler, H-
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baglanmasi, 1siyla indiiklenen toplanma, kompleks koaservasyon ve dondurarak
kurutma gibi farkli tekniklerle sentezlenebilir. Kimyasal ¢apraz baglanma ise zincir
lizerinde bulunan fonksiyonel gruplarin c¢apraz baglama ajaninin varliginda
polimerizasyon ile ve polimer-polimer etkilesimi ile ¢apraz baglanmasi seklinde
olusturulur. Kimyasal capraz bagh polisakarit bazl hidrojeller farkli tekniklerle
sentezlenebilmektedir. Bu sentezlerde gliseraldehitler, formaldehit, epiklorohidrin,

metilendisakrilamid gibi farkli capraz baglama ajanlari kullanilmaktadir [39].

Hidrojeller, noniyonik (yiiksiiz), iyonik (anyonik veya katyonik yiikler tasirlar),
amfoterik (hem asidik hem de alkali gruplari tasiyanlar; jelatin gibi) ve zwitterionik
(burada hem anyonik hem de katyonik gruplar bir polimerin tekrar eden
birimlerinde bulunurlar) gibi capraz bagh ag tizerinde bulunan elektrik ytklerinin
varligina veya yokluguna bagl olarak dort gruba ayrilabilirler. Hidrojeller yapisal
konfiglirasyonlarina veya amorf, yar kristalli ve kristalli gibi kristallik derecesine
dayali molekiler diizenlemelere dayanarak ayrica siniflandirilabilir [29]. Son
olarak, hidrojeller fiziksel goriiniimlerine, yani mikro-kiireler, filmler, tabakalar,
matris gibi nihai dozaj formlarina gore siniflandirilabilirler. Bu da islem
parametrelerine ve hazirlama yontemine bagh siniflandirilmalarina olanak saglar

[29, 40].
2.3 Hidrojellerde Capraz Baglama

Hidrojeller, genellikle hidrofilik polimerlerden olusan ¢apraz baglanmis aglardir. Bu
tanim, hidrofilik polimer zincirinin sulu ¢ézeltide ¢6ziinmesini 6nlemek i¢in uygun
capraz baglarin oldugu anlamina gelir. Sekil 2.1’de gosterildigi lizere sadece
kimyasal ya da fiziksel capraz baglarla indiiklenen bu tiir yapilar, 6rnegin uygun bir
mekanik mukavemet gibi, biyomedikal uygulamalar icin etkili o6zellikler

saglamaktadir [20, 41, 42].
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Sekil 2.1 a) Hidrojel ag yapisy; b) fiziksel capraz bagh hidrojel ag; c) kimyasal
capraz bagh hidrojel ag [20]

Capraz baglanma iki ortamda gergeklesebilir:
o hidrojelin hazirlanmasi sirasinda; in vitro;
. insan viicudunun bir bélgesinde uygulanmasindan sonra; in vivo [43].

Polimer molekiillerinden capraz baglanmis bir ag yapisi formiile etmek icin
polimerlerin kimyasal olarak aktif fonksiyonel gruplara sahip olmalar gerekir. Bu
nedenle karboksil, amin veya hidroksil gruplarina sahip polimerler c¢apraz
baglanmis hidrojel olusumu icin uygun materyallerdir [44-46]. Baglanma sekllerine
gore kimyasal ve fiziksel olmak tizere ikiye ayrilan ¢apraz bagh hidrojellerin ayrintili

siniflandirmasi Tablo 2.2’de yer almaktadir [47].



Tablo 2.2 Fiziksel ve kimyasal ¢apraz bagh hidrojel sentezleme yontemleri [47]

Fiziksel capraz bagh hidrojeller

e lyonik etkilesimler (aljinat vb.)

Hidrofobik etkilesimler (PEO-PPO-PEO vb.)

Hidrojen bag etkilesimleri (PAAc vb.)

Stereocomplexation (enantiyomerik (enantiomeric) laktik asit vb.)
Sarmal sarmal etkilesimleri (bobin-bobin olusumu) (coiled-coil
interactions)

e Supramolekiiler kimya (inclusion complex vb.)

Kimyasal capraz bagh hidrojeller

Polimerizasyon (akriloil grup vb.)

Radyasyon (y-ray vb.)

Kii¢lik molekiil (Small-molecule) ¢apraz baglanmasi (gulutaraldehid vb.)
Polimer-polimer ¢apraz baglanmasi

2.3.1 Fiziksel Capraz Baglama

Fiziksel capraz bagl hidrojellere ilginin yogunlasmasi hidrojellerin hazirlanmasinda
hicbir reaktif grup, capraz baglama maddesi, baslatici veya foto-1simasi
kullanilmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu o6zellikler uygulama alaninin da
artmasini saglamistir [44, 48]. Fiziksel olarak ¢apraz baglanan hidrojellerin ana
dezavantaji ise nispi dengesizlikleri, hizli ve tahmin edilemeyen par¢alanmalaridir
[49]. llgi ceken avantajlar1 nedeniyle fiziksel c¢apraz baglanmis hidrojeller
olusturmak icin farkli yontemler arastirilmaktadir. Jellesme sisteminin yapisina
bagh olarak capraz baglanma Sekil 2.2’de gorildiigii lizere iyonik etkilesimler,
hidrofobik etkilesimler, stereokompleks olusumu, sarmal sarmal etkilesimleri, 6zel

molekiiler tanima seklinde olabilmektedir [47].



Sekil 2.2 Fiziksel capraz bagh hidrojellerin olusumu i¢in uygulanan yontemlerin
sematik gosterimi. a) iyonik etkilesimler, b) hidrofobik etkilesimler, c)
stereokompleks olusumu, d) sarmal sarmal etkilesimleri, e) 6zel molekiiler tanima
(specific molecular recognition) [47]

> lIyonik etkilesimlerle olusturulan hidrojeller (Ionic interaction

hydrogels)

Bir polielektrolitile cok degerlikli (multivalent) ters ylik iyonunun birlestirilmesiyle
iyonik reaksiyon sonucu hidrojeller elde edilebilmektedir. Ters yiiklerin
polielektrolitleri birbirleri ile etkilestirildiginde konsantrasyonlarina, iyonik
kuvvetlerine ve ¢ozeltinin pH'sina baglh olarak jeller olusturulur veya ¢okeltiler elde
edilir. Hem dogal hem de sentetik polielektrolitler ile iyonik capraz baglanma

gerceklestirilebilmektedir [50, 51].

Aljinat, kalsiyum iyonlar ile capraz baglanabilen, mannuronik ve guluronik asit
yapilarina sahip, iyonik etkilesimlerle ¢apraz baglanabilen bir polimer 6rnegidir
(Sekil 2.2.a) [47, 52]. Capraz baglanma, iki komsu aljinat zincirinin guluronik asit
bloklarinin kalsiyum iyonlar1 ve karboksil gruplar1 arasindaki iyonik etkilesim ile
meydana gelmekte ve bu da ti¢ boyutlu bir agin olusmasini saglamaktadir (Sekil 2.3)

[53]. Aljinatlar icin bu capraz baglanma fizyolojik pH'da ve oda sicakliginda
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yapilabilmektedir. Bu o0zellikleri sayesinde aljinat jeller canli hiicrelerin
enkapsilasyonunda, proteinlerin saliminda ve yara ortillerinde bir ilag tasiyici
matris olarak siklikla kullanilmaktadir [47, 54-56]. Hidrojeller anyonik polimerlerin
metalik iyonlarla ¢apraz baglanmalarina ek olarak polianyonlarin ve

polikatyonlarin komplekslestirilmesiyle de elde edilebilir [57].

OH
O . :
COO__ OH
S
HO . g
00C (o) OH
OH

Sekil 2.3 CaClz ile ¢capraz bagh aljinatin li¢ boyutlu ag yapisi [58, 59]

» Hidrofobik etkilesimlerle olusturulan hidrojeller (Hydrophobic

interactions hydrogels)

Amfifilik blok ve as1 kopolimerler; hidrofobik yapilarin toplandigi polimerik
miseller ve hidrojeller gibi ¢ boyutlu aga sahip yapilar olusturmak icin sulu
ortamlarda ters termal jellesme (sol-jel gecisi) yoluyla ¢apraz baglanabilirler. Orta
derecede hidrofobik olan bu polimerler (veya oligomerler) bu tiir jellesme
ozellikleri ile jelatorler olarak adlandirilirlar (Sekil 2.2.b) [51, 60, 61]. Bu 6zellikte
olan ve fiziksel olarak c¢apraz baglanmis hidrojeller genellikle ¢ok bloklu
kopolimerlerden veya as1 kopolimerlerinden elde edilirler [47]. Jellesme, hidrofobik
bolimiin bir amfifilik polimerin hidrofilik bélimiine baglandig1 zaman meydana
gelir. Bu polimerler genellikle diisiik sicakliklarda suda ¢oziiniirler. Sicaklik arttikca
hidrofobik yapilar hidrofobik yiizey alanini en aza indirgemek, hidrofobik alanlari
cevreleyen yapisal su miktarini azaltmak ve ¢oziicii entropisini en ilist seviyeye
cikarmak icin toplanir [62, 63]. Jellesmenin gergeklestigi sicaklik polimerin
konsantrasyonuna, hidrofobik blogun uzunluguna ve polimerin kimyasal yapisina

baghdir [60].
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» Hidrojen Bag Etkilesimleriyle Olusturulan Hidrojeller (Hydrogen
bonded hydrogels)

Hidrojen bag etkilesimleri fiziksel ¢capraz bagh hidrojel olusturma yéntemlerinden
bir digeridir. ki veya daha fazla dogal polimerin karisimi reolojik etkilesim
gosterebilir. Polimer karisimlarinin ve bireysel polimerlerin viskoelastik 6zellikleri
incelendiginde, karisimlarin daha fazla jel benzeri 6zellikte oldugu séylenebilir. Bu
etkilesimler Sekil 2.4’te goruldugi lizere H atomu tlizerinden gerceklesir [64-66].
Ornegin jelatin-agar, nisasta-karboksimetil selilloz ve hyaluronik asit-
metilseliilozun karisimlar1 enjekte edilebilir miikemmel biyouyumluga sahip,

fiziksel olarak ¢apraz baglanmis jellesmis yapilar olustururlar [47, 60, 67].

Hidrojen Bag

Sekil 2.4 Hidrojen bag etkilesimiyle olusan hidrojeller [49]

Bir baska 6rnek olarak Poli-akrilik asit (PAAc) ve poli-metakrilik asit'in (PMAACc),
PEG ile kompleksler olusturmasi verilebilir. Bu kompleksler PEG'nin oksijeni ve
hidrofobik etkilesimlerin rol oynadigi PAAc veya PMAAc'nin karboksilik grubu
arasindaki hidrojen baglar1 ile bir arada tutulurlar. Hidrojen bagi ayrica poli
(metakrilik asit-g-etilen glikol) arasinda da gézlenmistir [68, 69]. Hidrojen baglar:
yalnizca karboksilik asit gruplar1 protone edildiginde olusur. Bu, hidrojen bagh
hidrojellerin sismesinin pH degisimine bagh oldugu anlamina gelir. Bununla birlikte
hidrojen bagh aglar su diflizyonu nedeniyle birkag saat icinde gevser ve dagilabilir.
Bu da kullanimlarini nispeten daha kisa silirede etkili olmas1 beklenen ila¢ salim

sistemleriyle sinirlandirir [47, 70].
» Kendiliginden Olusan Stereokompleks Formu

iki molekiiliin bir araya gelmesiyle kendiliginden stereokompleks formu
olusturmasina dayanan farkh bir hidrojel modeli elde edilmistir (Sekil 2.2.c). ilk
olarak Tsuji ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada poly (L-lactik asit)'in (PLLA)
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stereokompleksler olusturma Kkabiliyetini kesfetmislerdir. Stereokompleks
formasyonu ile capraz baglanmis hidrojeller olusturmak i¢in enantiyomerik laktik
asit oligomerleri dekstranla birlestirilir [71, 72]. Stereokompleks formasyonuna
dayanan ila¢ salim sistemleri icin hidrojeller iizerine yapilan ¢alismalar artarak
devam etmistir. PLLA-PEG-PLLA ve PDLA-PEG-PDLA'nin triblok kopolimerlerinin
karisimlarindan stereokompleks olusumlu hidrojeller sentezlenmesi ve s1gir serum
albiimini (BSA) bu triblok kopolimerlerinden elde edilen mikrokiirelerden salmi
Lim ve Park tarafindan ¢alisilmistir [73]. Bu sistemin en biiyiik avantaji, her bir
drinln su i¢inde ¢oziilmesi ve ¢ozeltinin karistirilmasiyla kolayca bir hidrojel
olusturulmasidir. Bununla birlikte stereo-komplexlesmenin sinirli polimer

bilesimleri ile saglanmasi kullanim alanini 6nemli 6l¢iide daraltmaktadir [47].
» Sarmal Bobin Etkilesimleri

Biyolojik sistemlerde sik rastlanan kovalent olmayan etkilesimler, benzersiz ve
dinamik fonksiyonlara sahip hidrojeller iiretmek i¢in de kullanilmaktadir [74].
Biyolojik sistemler kimyasal baglanma veya elektron seviyesinde herhangi bir
degisikligin olmadig1, molekiiller arasi etkilesimler olarak tanimlanabilen kovalent
olmayan etkilesimler tarafindan yonetilir [75]. Bu etkilesimler biyolojik sistemlerin
olusumunu ve islevini dinamik olarak diizenlemek i¢cin miikemmel bir mekanizma
saglar. Bundan faydalanarak Petka ve arkadaslari “l6sin fermuar” (“leucine zipper”)
motifine dayali polielektrolit segman tutucu ¢oéziiciiyle ve zincirin ¢okelmesini
onleyerek notr sulu ¢ozeltilerde sarmal bobin yapilarinin (aggregates) olusumunu
sagladiklar: li¢ boyutlu hidrojel aglar elde etmisleridir (Sekil 2.2.d). Sarmal bobin
agregalarinin pH veya sicakligin yiikselmesiyle ayrilmasi, jelin ¢6ziinmesine ve
polimer c¢ozeltilerinin karakteristik 6zelligi olan viskoz davranisa geri donmesine

neden olur [76].

Baska bir calismada liflere kendiliginden baglanan proteinleri tasarlamak igin
protein bazh sistem kullanilmistir. Ozellikle iyi karakterize edilmis bir érnekte, -
sheet (tabaka) olusturucu peptidlerin tekrar eden iplikcikleri (lifleri), amiloid
benzeri nano elyaflarin istifleme diizenegini harekete gecirmek icin kullanilmistir.

Baska bir 6rnek calismada spesifik hetero-alt birim etkilesimleri ile birbirleriyle
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birlesen alt birimler iceren heterodimerik proteinler, cap1 100 nm'den az olan iki

boyutlu protein liflerine baglanmak tizere tasarlanmistir [77-79].
» Antijen Antikor Baglanmasi

Hidrojellerin bir baska olusturulma sekli antijen antikor baglanmasi1 seklinde
meydana gelen ¢apraz baglanma etkilesimleridir. Miyata ve arkadaslari, boyle bir
hidrojeli antijenin ve karsilik gelen antikorun polimer agina asilanmasiyla
hazirlayarak ikisi arasindaki ¢apraz baglar1 ortaya ¢ikarmislardir (Sekil 2.2.e).
Serbest antijenin rekabetci (yarismaci) bir sekilde baglanmasi, bu kovalent olmayan

capraz baglarin kirilmasi nedeniyle jel hacmindeki degisikligi tetiklemektedir [80].

Hidrojelin alternatifli olarak antijen igceren ve antijen icermeyen ¢o6zeltilere maruz
birakilmasi ile tersinir sisme/daralma gozlenmistir. Ek olarak membranlar boyunca
protein gecirgenligine iliskin agma/kapama anahtarlama davranisi sergileyen
hidrojel membranlar hazirlanmis, bu yaklasimin belirli bir antijene yanit olarak ilag

salimina izin verebilecegi 6ngérilmiustir.

Aralarinda oldukca spesifik bir etkilesim olan glikoz ve Concanavalin A (Con A)
kullanilarak glikoz iceren polimer zincirler arasinda ¢apraz baglar bu yontemle
olusturulmustur. Fizyolojik pH'da bir tetramer olarak mevcut olan Con A, her alt
tnitesinde bir glikoz baglanma yerine sahiptir. Bu sayede glikoz iceren polimer
zincirleri i¢in bir ¢apraz baglama maddesi olarak islev gorebilmektedir. Glikoz ve
Con A arasindaki ¢apraz baglar kovalent olmayan etkilesimle olustugundan geri

donistimludiir [47, 81-83].
2.3.2 Kimyasal Capraz Baglanma

Kimyasal olarak ¢apraz baglanmis hidrojellerde farkli polimer zincirler arasinda
kovalent baglarin bulunmasi stabil olmalarini saglar. Bu nedenle kovalent capraz
baglanti noktalar1 ayrilmadig siirece hig¢bir ¢6ziicii icinde ¢6ziilemezler. Kimyasal
capraz baglanmis hidrojellerin bu kararh yapilarn fiziksel olana kiyasla daha iyi
mekanik ozellikler ortaya koymasini saglamaktadir. Diisiik molekiiler agirlikli
monomerlerin bir capraz baglama ajaninin varhiginda polimerlestirilmesiyle

kimyasal ¢apraz baglanmis jeller elde edilebilir (Sekil 2.5.a) [47, 58].
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Sekil 2.5 Radikal polimerizasyon ile kimyasal olarak capraz baglanmis
hidrojellerin olusum yéntemlerinin sematik gésterimi a) vinil monomerleri, b)
makromonomerler c) asili fonksiyonel gruplarin reaksiyonu ve d) yiiksek enerjili
radyasyon [47]

NIPAAm bazli hidrojellerin hazirlanmasinda en yaygin kullanilan yéntemlerden biri,
baslatici olarak amonyum perstlfat (APS) ve katalizor olarak N, N, N, N-
tetrametiletilendiamin (TEMED) kullanilarak  gerceklestirilen = redoks
polimerizasyonudur. Polimerizasyonu katalize etmek i¢cin TEMED kullanilarak
persilfattan serbest radikallerin olusum orani hizlandirilir. Persiilfat serbest
radikalleri, polimerizasyon zincir reaksiyonunu baslatmak i¢cin monomerleri aktif
olmayan monomerlerle reaksiyona giren serbest radikallere dontistiiriir. Uzanan
polimer zincirleri rastgele bir ¢apraz baglayici ile capraz baglanir. Bu da
polimerizasyon kosullar1 ve monomer/¢apraz baglayici konsantrasyonlar1 gibi
parametrelere dayanan karakteristik bir formiilasyona sahip bir jel ile sonuglanir.
Zayif kosullar altinda bile jelin hizli bir sekilde olusmasini saglayan cok etkili bir
sistemdir. Bu prosediirle ¢ok cesitli akilli hidrojeller sentezlenmistir [80, 84-87].
Bununla birlikte, reaksiyona girmemis peroksidisiilfat ve TEMED ile bunlarin
bozunma driinlerinin in vivo uygulamalardan o6nce jelden uzaklastirilmasi

gerekmektedir [47].
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Kimyasal olarak ¢apraz baglanmis hidrojeller, vinil monomer Kkarisimlarinin
polimerizasyonu ve polimerlestirilebilir gruplarla tiirevlendirilen polimerlerin
radikal polimerizasyonu ile elde edilmektedir. Metakriloil Kklorir, metakrilik
anhidrit ve bromoasetil bromiir gibi suda ¢oziiniir polimerler olan Met-akrilat
gruplari, hidrojellerin sentezi icin kullanilabilecek mono ve disakaritler olarak
karsimiza c¢ikmaktadirlar [88]. Glutaraldehit ile ¢apraz baglanmis bir poli
(metakrilik asit) ve poli (vinil alkol) agin, yag-su emiilsiyon sistemi kullanilarak
hazirlanmasi1 6rnek olarak gosterilebilir. Radikal polimerizasyonda kullanilan

monomerler metakrilik asit ve metakrilamiddir [49, 89-93].

Son yillarda, hidrojel elde etmek icin UV kaynakli polimerizasyon da siklikla
kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda baslatici olarak kullanilan malzemenin ytliksek
konsantrasyonu c¢apraz baglanma stresinin kisalmasini ve gelismis mekanik
ozelliklere sahip hidrojeller sentezlenmesini saglamaktadir. Buna ragmen olasi
sitotoksik etkiler ve sismenin azalmasi nedeniyle baslatici konsantrasyonunun
dikkatle tespit edilmesi onemlidir. Foto-baslatma hizli capraz baglama orani
avantajl saglarken, uzun siire yiiksek yogunluklu UV 1simasina maruz kalan
hiicrelerin metabolik aktivitesi lzerinde olumsuz etkileri olabilecegi

diistiniilmektedir [47, 49, 94-96].

Polimerlerin bagh fonksiyonel gruplara (6rnegin, -OH, -COOH ve -NH2) sahip olmasi
durumunda fonksiyonel gruplarin amin-karboksilik asit veya izosiyanat-OH/NH: ile
reaksiyonu ile veya Schiff baz olusumuyla zincirler arasinda kovalent baglar
olusturulabilir (Sekil 2.5.c). Ornegin glutaraldehid kullanilarak hidroksil gruplar
olan, suda ¢oziiniir polimerler ¢apraz baglanabilirler [97, 98]. Amin iceren
polimerler Schiff bazlar1 ile uygun kosullar altinda ayni reaktifle capraz
baglanabilirler. Bu yontem o6zellikle ¢apraz bagh proteinlerin hazirlanmasinda
kullanilmaktadir. Bununla birlikte diisiik konsantrasyonlarda bile toksisitesi olan
glutaraldehitin ag yapinin bozunmasi sirasinda viicuda sizabilecegi ve hiicre
biiylimesini baskilayabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle glutaraldehid iceren
hidrojellerin biyo uygulamalarda kullanilmadan 6nce reaksiyona girmemis ¢apraz

baglayicilarin giderilmesi i¢in iyice 6ziitlenmesi 6nemlidir [47, 99, 100].

16



Bir baska uygulama olarak doymamis bilesikleri polimerize etmek icin gama (y) ve
elektron 1s1n1 radyasyonu gibi ytiksek enerjili radyasyon kullanilabilmektedir (Sekil
2.5.d). Gama veya elektron 1sin1 radyasyonuna maruz kaldiginda sulu polimer
cozeltileri polimer zincirleri tizerinde radikaller olusturur (6rnegin, C-H baglarinin
hemolitik kesilmesiyle). Ayni zamanda su molekiillerinin radyolizi polimer
zincirlerine saldirabilen hidroksil gruplarinin olusumunu saglar. Bu da mikro-
radikallerin olusumunu saglar. Bu mikro radikallerin farkli zincirlerde
rekombinasyonu kovalent baglarin olusumu ve nihayetinde ¢apraz baglanmis bir
yapl ile sonuglanir. Yiksek enerjili 1sinlama ile ¢apraz baglanabilen iyi bilinen
polimer ornekleri olarak PVA, PEG ve PAAc verilebilir. Jelin sisme ve gecirgenlik
ozellikleri polimerizasyon ve radyasyon dozunun bir fonksiyonu olarak
polimerizasyonun derecesine baghdir. Genel olarak artan radyasyon dozunun

artmasi ile capraz baglama yogunlugu artar [47, 101, 102].
2.4 Uyari-Cevap Hidrojelleri

Uyaranlara duyarlh hidrojeller dis ortamlarindaki degisikliklere cevap olarak ani
hacim faz gecislerine maruz kalabilen hidrojellerdir [103, 104]. Ortamdaki kiigiik
degisikliklerle mikroyapilarindaki hidrofilikten hidrofobik duruma (ya da tam tersi)
hizli degisikliklerle cevap verebilmelerinden dolayr “akilli malzemeler” olarak

adlandirilmaktadirlar [105].

Spesifik olarak sisme davranislar, gecirgenlikleri veya mekanik gii¢leri; (i) 1s1k,
basing, sicaklik, elektrik alan, manyetik alan, ultrason gibi fiziksel, (ii) pH, redoks,
iyonik kuvvet, COz, glukoz gibi kimyasal ve (iii) antijenler, glutation ve DNA gibi
enzimler gibi dis parametrelerdeki degisikliklere verilen tepkilerle carpici sekilde
degisecektir. Genel olarak yanit veren mekanizma zincir yan gruplarinin islevselligi
gibi polimer aginin kimyasal yapisina dayanir [20, 106-108]. Bir hidrojelin polimer
agia fonksiyonel gruplar eklenmisse ilgili uyaranlara maruz kaldiginda agin
sismesine ve ters cevrilebilir hacim fazina veya ¢oziicii faz gecislerine neden olur.
Bu tepki, hidrojel bilesimindeki ¢capraz baglama sekli, capraz baglama derecesi gibi
parametrelerle belirlenebilir. Bunun sonucu olarak spesifik uygulamalarda
kullanilmak iizere istenilen 0zelliklere sahip hidrojeller sentezlenebilir [24].

Uyaricilara duyarli hidrojeller biyosensorler, kimyasal valfler, yapay membranlar ve
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gelistirilmis ila¢ salim sistemleri gibi ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilabilmektedir

[107].
2.4.1 Sicaklik Duyarh Hidrojeller

Sicakliga duyarl hidrojeller en ¢ok calisilan sistemlerden biridir ve cevresel sicaklik
degisikliklerine yanit olarak geri doniisiimlii hacim-faz gecisine ugrarlar. Ortak
ozellikleri kimyasal yapilarinda metil, etil ve propil gruplar: gibi hidrofobik gruplari
icermeleridir. Kolaylik saglamak icin sicakliga duyarli hidrojeller negatif
termoduyarl sistemler, pozitif termoduyarli sistemler ve termal olarak geri
dontsumli jeller olarak siniflandirilir [106, 107, 109]. Negatif sistemde hidrojel
diisiik kritik ¢ozelti sicakligina (LCST) sahiptir ve bu sicaklik degeri altinda
hidrojelin suda ¢oziinlrliigii ve sisme kapasitesi oldukca yiliksek iken tam tersi
durumda yani bu kritik sicaklik degeri istiine 1sitildiginda sisme ve ¢déziinme
azalacak, hidrojel buziilme veya ¢okme egilimi gosterecektir. Pozitif sistemde ise
hidrojelin suda ¢ozunirligintn ¢ok yiiksek oldugu tist kritik ¢ozelti sicaklig1 (UCST)
vardir. Bu tir hidrojellerin UCST'nin altinda bir sicakliga sogutuldugunda
buiziildugi gorilmektedir. Bu nedenle, sicaklik degisimi sirasinda UCST veya LCST
asilirsa hacim-faz gecisi gerceklesir [107, 108].

Negatif sicakliga duyarli hidrojellerin sahip oldugu LCST degerlerine
bakildiginda, sicaklik altindaki sisme mekanizmasinda hidrojen baglarinin entalpi
degisimleri etkili iken bu deger tistiindeki durumda hidrofobik etkilesimlerin
entropi degisimlerinin baskin oldugu ve yonettigi sdylenebilir. LCST degerine sahip
negatif sicakliga duyarli hidrojellerin, kalsitonin ve streptokinaz gibi yiliksek
derecede hassas terapotik ajanlar icin kontrolli ilag saliminda yaygin olarak

kullanildig1 gorillmektedir [110, 111].

Pozitif sicakliga duyarl sistemlerde hidrojeller, lizerindeki sicakliklarda suda
¢ozunurligiinin ¢ok yiiksek oldugu, altindaki bir degere sogutuldugunda biiziilme
tepkisi verdigi UCST degerine sahiptirler. Pozitif termosensitif hidrojellerin
ornekleri arasinda PAAc, PAAm ve poli (akrilamid-ko-butil metakrilat)
bulunmaktadir. Bazi i¢ ice gecmis hidrojel ag sistemleri de (IPN'ler) pozitif
termduyarlilik sergilerler. Ornegin, PAAc ve PAAm veya poli (akrilamid-ko-biitil

metakrilat) tarafindan olusturulan IPN'ler pozitif sicaklia bagh sisme davranisi
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sergilemektedirler. Yapilan ¢alismalarda biitil metakrilat igeriginin artmasinin gegis
sicakligini daha ytiksek bir degere kaydirdig1 gorilmistiir. Pozitif sicaklia duyarh
sistemlerin uygulama alanlar1 genellikle kontrolli salim sistemleridir ve
ketoprofenin monolitik bir sistemden salinmasi 6rnek olarak verilebilir [24, 107,

109, 112].

Hidrojellerdeki polimer zincirler kovalent olarak c¢apraz bagh degilse sicakliga
duyarl hidrojellerdeki davranis, sisme-biiziilme gecisleri yerine sol-jel faz gegisleri
ile gerceklesecektir [109]. Bu sistemler genellikle termal olarak tersine gevrilebilir
sistemler olarak adlandirilir ve ¢ogunlukla ticari olarak Pluromics, Tetronics ve
Poloxamer olarak bilinen poli (etilen oksit) (PEO) (A) ve poli (propilen oksit) (PPO)
(B) birimlerinden meydana gelen ABA tipi triblok kopolimerlerinden olusur.
Biyobozunur 6zellik eklenmesi i¢in, PEO-PPO-PEO'nun PPO segmenti, poli (L-laktik
asit) ile degistirilebilir. Bu termal olarak tersine cevrilebilen sistemlerde sicaklik
sistematik olarak arttikca soldan jele ya da jelden sol faza gecisler olusur. Ornek bir
calisma olarak ila¢ salim uygulamasinda kullanilan oda sicakliginda enjekte
edilebilecek serbest akish bir soliisyonun (sol), yliksek viicut sicakliginda bir jel
haline gelmesi gosterilebilir. Agirlik¢a %Z20 konsantrasyon degerine sahip
Poloxamer 407'nin (Pluronic F127) oda sicaklig1 olan 25°C sicaklikta viskoz bir sivi
iken viicut sicakliginda (37°C) yar1 kat1 saydam bir jel haline gelmektedir [106, 107,
113].

2.4.2 pH Duyarh Hidrojeller

Polielektrolitler

Bir polielektrolit suda ¢o6ziintirken polimerik iyonlar vermek tlizere ayrisan bir
makromolekiildiir ve kimyasal yap1 ac¢isindan nétr veya iyonik olabilir [40]. pH'a
duyarh polimerlerin ¢ogu ¢ok sayida iyonize edilebilir asili grubu iceren iyonik
polielektrolitlerdir. Cevresel pH'daki degisikliklere cevap olarak bu asidik (6rnegin
karboksilik ve siilfonik asitler) veya bazik (6rnegin amonyum tuzlari) iyonlasabilir
asili gruplar, protonlar1 kabul edebilir veya serbest birakabilirler [106, 109, 114].
Bu islem iyonlasma islemi olarak bilinir. Sekil 2.6’da gortilebilecegi gibi, poli (akrilik
asit) (PAAc) gibi anyonik polielektrolitler yiiksek pH'de iyonlasirken, poli (N, N'-
dietilaminoetil metakrilat) (PDEAEM) gibi katyonik polielektrolitler diisiik pH'da
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iyonize olurlar. Polielektrolitlerin iyonlasma siireci genellikle polimer zincirinde
sabit ytiklerin gelismesine yol acar [115]. Polimer omurgas: Uzerindeki yiikler
arasinda tretilen elektrostatik itmeler nedeniyle polimer zincir iyonize edildikten
sonra uygun bir ¢6ziici iginde genisler ve daha hidrofilik hale gelir. Uygun olmayan
pH degerine sahip zayif ¢oziicii igcerisinde bu siire¢ kompakt, birbirine yakin, siki bir
zincir konfigiirasyonuyla sonug¢lanacaktir. Ayrica zayif bir polielektrolitin iyonlasma

derecesi pH ve ¢ozeltinin iyonik kompozisyonuna baghdir [40, 106, 116].

Diisiik pH Yiiksek pH
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Sekil 2.6 Anyonik ve katyonik polielektrolitlerin ve pH’a bagli iyonlasma stireci
[109]

pH Duyarli Hidrojel Sistemleri

Genel bir tanimla pH'a duyarli hidrojeller, ¢evresel pH'a bagh olarak sisme
ozelliklerinde buyiik farkliliklar gosteren ¢apraz bagh polielektrolitlerdir. pH'a bagh
sisme davranisi sergileyen hidrojeller monoasitler veya monobazlar ile ayni sekilde
iyonlasma davranisi sergileyen asidik veya bazik asili gruplari iceren iyonik polimer
aglardan olusur. Benzer sekilde, iyonlasma islemi, polimer omurgasinda sabit
yuklere ve elektrostatik itmelere yol acar; bu da zincir genislemesi ve hidrofilik
ozelliginde artis ile sonuglanir. Bu nedenle, hidrojelin su alimi artar ve bu da

iyonlasmanin ardindan hidrojelde daha yiiksek denge sisme oranlarina ulasilmasini

saglar [107,109, 115,117, 118].

Polielektrolitlere benzer sekilde, pH-duyarl hidrojeller {i¢ ana sinifa ayrilabilir: (i)
anyonik hidrojeller; (ii) katyonik hidrojeller; (iii) amfifilik hidrojeller. Karboksilik

veya siilfonik asit gibi asidik bagl gruplar iceren anyonik hidrojeller i¢in cevre pH's1
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iyonlasabilir gruplarinin pKa degerinin tistiinde oldugunda iyonlasma meydana
gelmektedir. Bazik bagh gruplar iceren poli (N, N'-dietilaminoetil metakrilat)
(PDEAEM) gibi katyonik hidrojeller i¢cin iyonlasma, ¢evresel pH degeri pKb'nin
altinda oldugunda meydana gelmektedir. Bu nedenle anyonik hidrojeller ortamin
artan pH degeri ile giderek daha fazla hidrofilik hale gelip yliksek sisme davranisi

gosterirken, katyonik hidrojeller tam tersi davranis sergilemektedir [119, 120].

Sekil 2.7 pH'a duyarl polielektrolit hidrojelinin sisme davranis1 gosterilmektedir.
Sekilde gorildiigi gibi hem anyonik/asidik hidrojeller hem de katyonik/bazik
hidrojeller tek hacim-faz gecisi sergilerken, hem asitik hem de bazik asili gruplari
iceren amfifilik hidrojeller iki ayr1 hacim-faz gecisi gosterirler [119]. Polielektrolit
hidrojellerin sismesi temelde polimer zinciri arasinda mevcut olan ytikler arasinda
elektrostatik itme nedeniyle oldugundan iyonlasma ve hidrojel sismenin derecesi
mevcut iyonik asili gruplarin sayisi cevresel pH degerleri, mevcut koiyon tipleri ve
sulu ortamin iyonik giicti gibi faktorlerden biiyiik dlciide etkilenmektedir [106, 115,
121].

Hidrojel Hacmi

/X

i
1
e i

O——

asidik PR pH degeri bazik

Sekil 2.7 pH duyarl hidrojellerin hacim-faz gegisleri; kirmizi: anyonik/asidik
hidrojel, mavi: katyonik/bazik hidrojel, yesil: amfifilik hidrojeli gostermektedir
[119]
iyonik kuvvetin polielektrolit hidrojellerin sismesi iizerine etkisi vardir (Sekil 2.8).

Diisiik iyonik konsantrasyonlarinda ortam ¢ozeltisindeki iyonik kuvvetin artmasi

hidrojel ve c¢ozelti arasinda iyon degisimini saglamaktadir. Boylece hidrojel,
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agindaki serbest koiyonlarin konsantrasyonunu artirarak yiik notrligtni korur ve
hidrojel ozmotik basincin yeniden dengelenmesini saglamaya c¢alismak icin siser.
Bununla birlikte, eger iyonik konsantrasyon yiiksek bir seviyeye ulasirsa
polielektrolit hidrojel, artan jel karsi iyon etkilesimi ve ozmotik sisme kuvvetindeki

azalma nedeniyle biiziilecektir [106, 121].
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Sekil 2.8 iyonik giiciin polielektrolit hidrojellerin sismesi {izerine etkisi [106]

pH'a duyarh polielektrolit hidrojeller en ¢ok mide ve bagirsak ortamlarindaki pH
farki nedeniyle oral yolla alinan kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmistir.
Ornegin insiilin yiiklii poli (metakrilik asit-etilengilen glikol) polimerinin mikro
partikiilleri, ilact nétiir veya bazik ortamlarda birakirken asidik ortamlarda ara
polimer kompleksleri olusturabilir. Yar1 IPN capraz bagh kitosan ve poli (etilen
oksit), asidik sartlar altinda (midede) amoksisilin ve metronidazol gibi lokal olarak

antibiyotik verilmesi i¢in ideal sistemlerdir [109, 122, 123].
2.4.3 Diger Uyari-Cevap Hidrojelleri

Sicaklik ve pH disinda basing, 151k, manyetik alan, elektrik akimi ve ultrason gibi
fiziksel uyaricilara; belirli iyonlar, kimyasallar ve biyolojik bilesikler gibi kimyasal
ve biyolojik uyaricilara cevap veren hidrojeller de mevcuttur [4, 125, 126]. Sicakliga
duyarli hidrojeller icin cevresel basing degisikliklerinin LCST degerini
etkileyebildigi goriilmiistiir. Ornegin PNIPAAm jellerinin sisme derecesinin, daha

yuksek basinglarda LCST degerindeki artis nedeniyle arttigi bildirilmistir [109].

Isiga duyarh hidrojeller, UV'ye duyarh ve goriiniir 1s18a duyarh hidrojeller olarak

ikiye ayrilabilir. Bu hidrojeller optik anahtarlar ve ekran iiniteleri gelistirmede
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potansiyel uygulama olarak kullanilabilmektedirler. UV-duyarl hidrojeller, bir 16ko
tirevi molekiil olan bis (4-dimetilamino) fenilmetil 16kosiyanidin polimer agina
dahil edilmesini icerir. UV 1s1masi iizerine iyonlasma meydana gelir ve ortaya ¢ikan
siyanid iyonlari jel icindeki ozmotik basincin artmasina ve ardindan sismeye neden
olur. Goruniir 1518a duyarl hidrojeller, PNIPAAm jellerine 1s1ga duyarh bir kromofor
(6rnegin, bakir klorofilinin trisodyum tuzu) dahil edilerek hazirlanir. Goriiniir 1518a
maruz kaldiginda kromofor 15181 emer ve daha sonra 1s1y1 yayar; hidrojelin mevcut

sicakligini arttirir ve termoduyarhilik davranisin tetikler [109, 127].

Elektrige duyarlh hidrojellerin ¢ogu pH-duyarli hidrojellere  benzer
polielektrolitlerdir. Bir elektrik alanin etkisi altinda, elektrige duyarh hidrojeller
jelin sekline ve yoniine bagl olarak genellikle siser veya biiziiliir. Genellikle
hidrojelin egilimi, elektrotlara paralel oldugunda biuziiliir; elektrotlara dik oldugu
durumlarda ise siser [106, 109]. Elektron duyarhiligin arkasindaki mekanizmanin
hem hareketli koiyonlar tizerindeki hem de hareketsiz yukli polimerin asil
gruplarindaki ytuklerin neden oldugu jel ekseni boyunca ortaya cikan tek eksenli
gerilme gradyani oldugu bilinmektedir. Elektro-duyarlh hidrojellerin uygulamalari,
kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye dontstiirebilmeleri nedeniyle yapay kaslar ve
aktliatorleri (actuators=harekete gecirici=tetikleyici) lizerinde yogunlasmaktadir

[128, 129].

Spesifik iyonlara yanit verdigi gortilen hidrojeller litaratiirde mevcut diger akilli
malzemelerdendir. Yapilan bir ¢alismada kloriir iyonlarinin PNIPAAm jellerinin
LCST'sini etkiledigi gorilmiis ve Kkloriir iyonlarina duyarli biyosensoérlerin
yapiminda uygulanabilir oldugu ortaya ¢ikmistir [109, 130]. Baska bir 6rnekte
sodyum iyodir konsantrasyonunun, pozitif ytkli poli (diallildimetilamonyum
kloriir) hidrojellerin faz gecis davraniglar lizerinde giiclii bir etki gosterdigi, iyon
eslesmesi (ion pairing) ve (multiple theory) coklu teori ile agiklanabilecegi
bildirilmistir [130]. Ayrica, hidrojellerin spesifik proteinlere kars: tepki gosterecek
sekilde tasarlanabilecegi de yapilan arastirmalarda yer almaktadir. Baska bir
calismada PAAm jellerine dayanan bir antijene duyarh yar1 i¢ ice ge¢mis ag sistemi
calisilmistir. Bu sistem en basit haliyle, antijen ile asilanmis ¢apraz bagh PAAm ve

karsilig1 olan bir antikorla asilanmis dogrusal bir PAAm'dan olusur. Bu nedenle
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cevrede serbest bir antijen bulunmasi ve polimer aginda zincir i¢i antijen-antikor
baglanmasi nedeniyle geri doniisimlii bir biiziilme/sisme davranisi beklenebilir
[80, 107, 109]. Ayrica Suzuki ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, trombin
kaynakli enfeksiyona yanit veren bir PVA jeli tiriinden bahsedilmistir.
Arastirmalarinda gentamisin gibi antibiyotiklerin polimer zincirine trombine
duyarli peptit baglayicilar yoluyla kimyasal olarak baglanip sadece enfeksiyon
varliginda hidrojelden salinabileceklerini 6ngérmiislerdir. Bu nedenle, bu hidrojel,
enfeksiyona duyarli kontrollii antibiyotik salimi olan bir yara ortiisii olarak

kullanilabilecektir [107, 131].

2.5 Polisakkaritler

Polisakkaritler, sakkarit birimlerinin (6rnegin mono-, di-, tri- veya tetrasakaritler
gibi) tekrarlanmasiyla meydana gelen ve (glycosidic) glikosidik baglarla birbirine
baglanmis monosakkarit birimlerin zincirlerinden olusan karmasik yapil
karbonhidrat molekiilleridir [132]. Bu yapilarin ¢ogunlukla dogrusal olarak
karsimiza ¢ikmasiyla birlikte farkli dallanma derecelerine sahip olanlarn da
mevcuttur. Polisakaritler genellikle heterojendirler. Yapilarindaki bu farkh
dizilimler, farklh fizikokimyasal veya mekanik o6zelliklere sahip olmasini
saglamaktadir. Ayrica suda ¢ozlnirliikleri biiylik 6l¢lide monosakarit birimlerinin

amorf veya kristalin molekiiler diizenlemeleriyle sekillenmektedir [29].

Polisakaritler kimyasal olarak Cx(H20)y genel formiile sahiptir. Burada x; 200 ila
2500 arasinda bir degere sahip polimer yapisinda olan alti karbonlu
monosakkaritleri temsil eder. Genel formiil (CeéH100s)n seklinde yazilirsa, n
degerinin 40 ila 3000 arasinda degisebildigi goriilmektedir. Bir polisakarit
yapisindaki biitiin monosakarit tiniteleri nisasta, glikojen, seliiloz ve pektinde
oldugu gibi benzer tipte ise homopolisakarittir; ancak (hyaluronic acid, chondrotin,
alginate, xyloglucan, ghatti) hyaluronik asit, kondrotin, aljinat, ksiloglukan,
ghatti'nde oldugu gibi birden fazla sakkarit birimi mevcutsa bunlar

heteropolisakaritlerdir.

Dogada bulunan polisakarit farkli yasam formlarinda ¢ok hayati bir rol oynar.
Seliilozun bitkiler icin temel bir yap1 saglamasi 6rnek olarak verilebilir. Kitin; kerevit

ve Kkarideslerin dis iskeleti olarak islev goriir. Baska bir 6rnek olarak bag
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dokularinda ve oriimcek aglarinda mekanik dayanima yardimci olan kollajen
verilebilir. Polisakkaritler fonksiyonel olarak tiretilmelerini saglayan kimyasal
yapilarinin ¢ok yonluligu ile bircok gereksinimi karsilayabilecek o6zelliktedirler.
Monomer kalintilarinin toksik olmamasi, suda yiliksek c¢oziiniirlik ve sisme
kapasitesi gibi benzersiz 6zellikleri, farmasétik ve tibbi uygulamalar i¢in onlari
istenen malzemeler haline getirmektedir [133]. Ayrica biyobozunur ve biyouyumlu
yapilar1 polisakkaritleri, biyomedikal arastirmalarda ve kontrollii ilag salim
sistemlerinde miikemmel adaylar haline getirmektedir. Sahip olduklar: yiike gore
anyonik, katyonik veya notir; olusum sekillerine gore dogal veya sentetik gibi cesitli
sekillerde siniflandirilmaktadirlar. Hyaluronik asit (HA), seliloz,
karboksimetilseliiloz, kitosan (Cts), aljinat, nisasta, kerajin, dekstran (DEX), ve
agaroz (AG) olumlu o6zellikleri ve jellesme dogasi ile genis calisma alanina sahip

ornekler olarak verilebilirler [29, 134-142].

2.5.1 Sodyum Aljinat

Aljinat, alginik asit tuzlari icin kullanilan bir terim olmakla birlikte aljinik asit ve tim
tirevlerini ifade eder. Aljinik asitin iki degerli tuzlari formunda bulunan ve hiicreler
arasi jel matrisini olusturan kahverengi mikro-alg hiicre duvarlarinin yapisal
bilesenleridir. (1—4) glikosidik baglari ile baglanan aljinatlar, f-D-mannuronik asit
(M) ve a-L-guluronik asit (G) ¢okeltilerinden olusan dogrusal polisakaritlerdir (Sekil
2.9). Buna gore aljinat zinciri, mannuronik asit (M-bloklar1) veya guluronik asit (G-
bloklar1) bloklarinin dizilerini ve alternatif dizilerin bolgelerini (6rnegin, MG, MMG,
GGM) icermektedir [143, 144]. M-bloklari, zincire esneklik kazandiran #C1 sandalye
konformasyonunu olusturan (3-1,4 linkleri ile baglanirken, G-bloklar a-1,4 linkleri
vasitasiyla baglanan guluronat tortularinin biikiilmiis sekildeki 1C4 konformasyona
sahiptirler. Bu da yapinin sert olmasini saglar. Sonu¢ olarak omurgadaki bloklarin
sertligi bulundurduklar1 bloklara gére asagidaki siray: takip eder (en sertten en az

serte): GG> MM> MG [145, 146].
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Sekil 2.9 Aljinatin yapisi [146]

» Aljinatin Jellesmesi

Aljinat matrisi, polimer zincirlerinin fiziksel ve/veya kimyasal ¢apraz baglanmasi
yoluyla hazirlanabilir. Guluronat gruplarinin c¢ok degerlikli katyonlara sahip
karbonil gruplariyla etkilesimiyle "yumurta kutusu" modeli konformasyonu sonucu

iyonik capraz bagl tli¢ boyutlu bir ag olustururlar (Sekil 2.10) [53, 146, 147].
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Rastgele zincirler Yumurta Kutusu

Sekil 2.10 Aljinatin jellesme meksnizmasi “Egg-box” “Yumurta Kutusu” modeli
[146]

Aljinat bloklar1 ¢apraz baglama katyonlan ile farkli etkilesim mekanizmalari
gosterirler. Ornegin, G-bloklar1 katyonlar1 guluronat kalintilarinin bitisik zincirleri
arasinda olusturulan cep benzeri yapilara entegre ederken, M bloklar1 disardan
karboksilat gruplarinin yaninda bulunan katyonlar1 baglarlar. MG bloklarinda

katyonlar MG ciftleri tarafindan olusturulan i¢biikey bir yapida secimli olarak

yerlestirilirler [149].
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Aljinatlarin en belirgin fiziksel 6zelligi jel olusturma yeteneklerini belirleyen iki ve
cok degerlikli katyonlarin secici olarak baglanmasidir. Katyonlar aljinatlar i¢in farkli
bir afiniteye sahiptir. Ancak ¢apraz baglanma derecesi kimyasal kompozisyondan
da etkilenebilmektedir (M/G orani). Ornegin yiiksek G-blok icerigine sahip aljinatlar
iki degerli katyonlarin (Ca*? gibi) varliginda sikica tutulan birlesim bdlgeleri
olusturur ve M veya M-G bloklar1 bakimindan zengin daha diisiik afinite sergileyen
aljinatlara kiyasla oldukga ytliksek mukavemetli jeller olustururlar. Buna karsilik, ti¢
degerlikli katyonlar (6rnegin, La*? ve Pr*2) hem M hem de G aljinat omurga

bloklarina baglanir [150, 151].
Onemli aljinat capraz baglama katyonlarinin etkilesim giicii su siray takip eder:

U¢ degerli katyonlar> Pb+*2> Cu*?> Cd*2> Ba*?> Sr*2> Ca*2. Ca*? iyonu en yiiksek
etkilesim gliclinii gostermemesine ragmen en ¢ok kullanilanidir [152,153]. Bu tercih
Ca*2iyonunun iskelet sisteminde ana bilesen olarak rol almasindan dolay1 Ca-aljinat
hidrojel aginin ve kalsiyumun insan organizmasi tarafindan kabul edilebilirligi ile
iliskilendirilebilir. Sr+2 ve Ba*? katyonlar1 da ¢apraz baglama ajanlar1 olarak kabul

edilir ancak Pb+*2, Cu*2 ve Cd*2 kullanim1 toksisiteleri nedeniyle sinirhidir [154, 155].

Aljinat, 6zellikle doku onarimi ve yenilenmesi i¢in destekleyici matris veya ila¢ salim
sistemi olarak genis bir uygulama yelpazesine sahip ilgi cekici bir biyometaryeldir.
Biyouyumluluk, biyobozunurluk, anti-alejiklik ve jellesme kabiliyeti gibi tistiin
ozellikleri nedeniyle aljinat, doku miihendisligi, ila¢ dagitimi dahil olmak iizere
cesitli biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Dogal polisakarit
sinifindan olan aljinat pH'a bagh anyonik bir yapi sergiler. Katyonik polielektrolitler
ve proteoglikanlar ile etkilesime girme kabiliyetine sahiptir. Bu nedenle katyonik
ilaclar ve molekiiller icin salim sistemleri, basit elektrostatik etkilesimler yoluyla

elde edilebilir [156].

2.5.2 Kappa-Kerajin (x-Kerajin)

Kerajin, elde edildigi deniz yosunu tiiriine bagh olarak kimyasal yap1 ve o6zellikleri
bakimindan cesitli tiplerde bulunabilmektedir. D-galaktoz birimleri a-1,3 ve 5-1,4
glikosidik bag ile birlestirilen 3,6-anhidrogalaktoz birimlerinden olusur (Sekil 2.11).

Boylece tekrarlayan disakarit birimlerini iceren lineer, stlfatlanmis bir galaktan
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elde edilir [158]. Galaktoz ve siilfat gruplarinin yan sira, diger karbonhidrat
kalintilan (6rnegin, ksiloz, glikoz veya tironik asitler) ve siibstittientler (6rnegin

metil eterler ve piruvat gruplar1) de mevcut olabilmektedir [159].

Bu negatif yiiklii polisakaritlerin galaktoz birimleri ve siilfat gruplarinin galaktoz
birimine baglanma pozisyonlarina gore kerajin, A- (lambda-) kerajin, k- (kappa-)
kerajin, (- (iota-) kerajin, v- (nu-) kerajin, - (mu-) kerajin, 8- (theta-) kerajin ve ¢-
(Ksi-) kerajin tilrlerinden bahsetmek miimkiindiir. Ancak endiistriyel olarak
kullanilan temelde ¢ tip kerajin yer almaktadir; t-kerajin, k-kerajin ve A-kerajin

[158].

Kk-Kerajin t-Kerajin A-Kerajin
| 38282  edele
L n L n | n
0 3.6-mhydro-a-v-galactopyranose @ F-v-galactopyranose Q a-p-galactopyranose
& sulphate oster (O0-SOy) m fi-(l=—4) w a-(1=3)

Sekil 2.11 Kerajinin yapisi [146]
» Kerajinin Jellesmesi

Polisakkarit bazli kerajinin 6nemli bir 6zelligi, belirli kosullar altinda termik olarak
geri kazanilabilir jellerin olusturulmasidir ve bu biyopolimerlerin jellesmesini
acitklamak igin sarmal bir yap1 onerilmistir. Sulu cozeltide rastgele zincirler
halindeki k-kerajin ve t-kerajin, kritik sicaklik Tc degerinin altindaki degerlerde
heliks formuna dontisiir. Bu helix yapilar, Tc¢ degerinin altinda kerajinin
toplanmasina (aggregation) ve jellesmesine neden olan birlesme egilimindedir

[160].

Tcve jel sertligi biiylik oranda kerajin tipine ve yogunluguna, mevcut iyonlarin tipine
ve yogunluguna baghdir. Kerajin i¢in Tc degeri bir dizi farkl katyon igceren tuz
konsantrasyonunun fonksiyonu olarak tanimlanir. Kerajin tek degerli katyonlarin
varligina daha az duyarl iken iki degerlikli iyonlara karsi daha fazla duyarhdir [124,
160].
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Tek Heliks Formu

Sekil 2.12 Kerajinin jellesme modeli [160]

Sekil 2.12’de gorildigu tizere rastgele zincir yapidan heliks yapiya gecis termo
tersinirdir. Yani jelin sicak ¢ozeltiler sogutularak olusturulabilecegi ve 1sitilarak
eritilebilecegi anlamina gelir. k-kerajin jeller i¢in erime sicakligl (Tm) 151l histeresiz
(thermal hysteresis) olarak adlandirilan katyonlarin tipine ve konsantrasyonuna
bagl olan jellesme sicakligindan (Tg) daha ytiksektir. k-kerajin jeller i¢cin K* iyonu
konsantrasyonu bu geciste etkendir. Kritik polimer konsantrasyonunun altinda Tm
ve Tg benzerdir ve histeresiz yoktur. (-kerajinin gecis sicaklig1 k-kerajininkinden

daha diistiktiir ve ¢ -kerajin i¢in histeresiz yoktur [124, 157, 160].
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3

HIDROJELLERIN SiSME DAVRANISI

Sisme davranisi iyonik polimerik hidrojellerin karakterizasyonunda 6nemli bir
parametredir ve son yillarda bu tiir materyallerin bir¢ok endiistriyel, farmasotik ve
tibbi uygulama i¢in uygun olmasiyla birlikte artan ilgi kazanmistir. Ornegin ilag
salim sistemlerinde uygulanabilir malzemeleri degerlendirirken en ©6nemli
parametreler olarak sisme hizi ve derecesi gosterilebilir. Sisme olay1 olduk¢a hassas
bir konudur ve polimerik hidrojellerin sismesinin arkasindaki termodinamigi ve

kinetigi tanimlamak i¢in bir¢ok calisma yapilmistir [63].

Flory’nin sisme teorisi genellikle polimer ag yapilari i¢in denge sisme 6zelliklerini
tanimlamada temel olarak uygulanmaktadir. Sisme kinetigi cogunlukla Fick'in ana
difiizyon mekanizmasini belirlemek icin ampirik denklemlerin kullanildig: ilk
difiizyon yasasiyla ilgilidir ve ileri matematiksel modeller daha kesin tahminler
sunmaktadir [63, 161]. Bu boliimde, Fick'in diflizyon islemi olan Flory'nin temel
sisme teorisi ve ayrica polisakkarit bazl jeller ile ilgili sisme dengesi ve kinetigine
katkida bulunan ana faktorleri tanimlamak i¢in birka¢ modifiye edilmis model ele

alinmistir.
3.1 Polimer Ag Yapisinin Temel Termodinamik Davranisi

Sulu ¢ozelti icinde hidrojellerin sismesi genellikle polimerik agdan olusan bir jel fazi
ve bir ¢oziiciiyl iceren iki bilesenli bir sistem olarak tanimlanmaktadir. Polimer
zincirleri arasindaki ¢capraz baglar, polimer boliimlerinin ¢6ziicii fazda ¢éziinmesini
onler. Bunun tam tersi olarak serbest iyonlar ve su molekilleri gibi hareketli
kisimlar ise ag arayiizii ve birlesme bolgeleri boyunca serbestce yayilabilir ve iki faz
arasinda yeniden dagilabilirler [162]. Bir jel, jel ylizeyinin yar1 gecirgen bir
membran olarak islev gordiigli, polimeri yakalayan ve sadece hareketli tiirlerin
yayllmasini saglayan bir ozmotik basing sistemi olarak daha iyi anlasilabilir [163].
Termodinamik dengeyi kurmak igin, her bir mobil tiiriin kimyasal potansiyelinin

her iki fazda da ayn1 olmasi gerekir:
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wo=u (3.1)

ui, tirler icin kimyasal potansiyeldir [162].

Dengedeki sisme, jelin hacim degismesine karsilik gelen serbest enerji degisimi
olarak tanimlanabilir. Bir jelin hacim degisimlerini iki fazli ozmotik basing sistemi
olarak tanimlamak icin, kimyasal potansiyel ile termodinamik yasalarindan basing

arasindaki iliski asagidaki gibi uygulanmistir:

(‘;—g)T =V (3.2)

(g—;‘)T =7 (3.3)

Ayrica, kimyasal potansiyel kismi molar serbest enerji olarak tanimlanmaktadir:

G

Hi= (6ni) (34)

P,T,le¢i

G, Gibb’s serbest enerjiyi ve nj, i bileseninin mol sayisini temsil eder [120, 164].
Termodinamik dengede, i bileseninin kimyasal potansiyeli p;, sistemdeki ai aktivitesi
ile iligkilidir:

p; — ud = RT Inq; (3.5)

burada R gaz sabittir, T mutlak sicaklik, pi® standart durumdaki kimyasal
potansiyeldir ve kismi molar Gibbs serbest enerji degisimi p; - pi®'dir. iki fazh bir
polimer-¢oziicii sisteminde, farkli ozmotik basinglarin neden oldugu kimyasal

potansiyelde, p®'dan p? + [li'ye degisme, asagidaki formiilde yer aldig1 gibidir:

po+Ili (0 po+Ili po+I1i
af = [ (%) ap = [ vdp ~ [ vPdp 2 VP (36)

burada, V; kismi hacmi temsil eder ve V19, ¢éziiciiniin molar hacmini gésterir [163].

Flory, sismis bir jeli tanimlamak icin elastik bir polimer ¢6zeltisinin analojisini
kullanir. Sisme, bir polimer aginin, ¢oziiciiyli emdikten sonra olusan hacim artisi ile
sagladig1 entropisini arttirma firsatidir. Bu nedenle, bir jel icindeki "sisme basinc1”,

bir polimer c¢o6zeltisinin ozmotik basinc1 ile karsilastirilabilir. Coziicliniin
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absorpsiyonu, sisme isleminin kuvvetine karsi elastik bir geri cekme kuvveti lireten
ag baglantilar1 arasindaki polimer zincirlerinin uzamasim saglar [165]. Sisme

dengesi, ozmotik basing ve elastik reaksiyon dengede oldugunda elde edilir:
Hygm +11,; =0 (3.7)
Jelin icindeki ve disindaki kimyasal potansiyeldeki farklilik ozmotik basingtan

ziyade sisme davranisinin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Coziiciiniin jelin igindeki ve

disindaki kimyasal potansiyeli esit oldugunda denge saglanir [163].
Dolayisiyla, sisme dengesi asagidaki sekilde ifade edilir:
Apiosm + Dpter = 0 (3.8)

Flory'ye gore, sismeyle alakali olan ozmotik katki iki faktor arasinda dagilmistir.
Polimer-¢o6ziicii karisiminin kendisinin neden oldugu kimyasal potansiyel farki
(Mkansm) ve jelin icindeki ve disindaki iyon konsantrasyonundaki farkin neden

oldugu kimyasal potansiyel farki (pion):

Aposm = A:ukanslm + Aption (3.9)

Iyonik olmayan aglarda, jel icindeki ve dis ¢ozeltideki iyonlarin varhginda herhangi
bir degisiklik yoktur, dolayisiyla iyonlarin kimyasal potansiyelindeki fark sifira
esittir.

Bu tiir jellerin sismesi sadece karisim ve elastik terim ile aciklanabilir:

A.ukarlslm = RT[ln(]- - @2) + 0, + X@%] (3.10)
o 1
Ap,, = RTVY = ((2)3 + —a)z) (3.11)
Vo 2
Vo, capraz baglamadaki polimer ag hacmi, v ¢apraz baglanmis zincirlerin molar

sayisl, @2 polimer hacim fraksiyonunu ve x, Flory-Huggins etkilesim parametresidir.

X, polimer ve ¢oziicl etkilesimlerini karakterize eder ve iyi bir ¢6ziicii icin x <0.5,
zayif bir ¢oziicti icin x >0.5 degerlerindedir [163].
Karisim terimi, Flory - Huggin’in Gibbs serbest enerjisi denklemine dayanan ideal

kosullar altindaki bir polimer ¢6zeltisinin ozmotik basincina dayanmaktadir [165].

Elastik terim, Gaussian polimer agmin kuru halde c¢apraz baglanmasi
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varsayimindaki kaucuk elastikiyet teorisine dayanmaktadir [166]. Capraz bagh
polimer aglarin dinamiklerini tanmimlamak i¢in elastik ve karisim terimini

kullanmak, genellikle Flory-Rehner yaklasimi olarak adlandirilir [63].

Tanaka ve arkadaslari jel ve ¢oziicii faz arasindaki gerilme ve ¢ekme kuvvetlerinin
polimer aginin hareketiyle dengelendigini ileri siirmiistiir. Polimer aginin ugtan uca
(end-to-end) mesafelerinin, polimer zincirlerinin rastgele olusum konfigiirasyonu
ile saglandig1 varsayilarak, s6z konusu ¢apraz baglarin olusturdugu hacme 6zdes bir

jel hacmi tanimlanarak (Vo), elastik ifade asagidaki sekilde degistirilir [86]:

1
- oV ((8):_12
Mpier = RTVY - <(®0) : %2> (3.12)
Burada @, jeldeki polimerin hacim kesrini ve @o, capraz bag olusumu sirasindaki jel

hacim kesrini gosterir.
3.2 Polielektrolit Jellerin Denge Sismeleri

Jel agindaki polimer zincirleri iyonlagabilir gruplar iceriyorsa, sisme kuvvetleri jelin
icinde ve disinda mobil iyonlarin esit olmayan dagilimindan biiyik ol¢iide
etkilenebilmektedir. Polimer aginda sabit yiiklerin varlig), yukli siibstitiientleri
ceker ve bu mobil iyonlarin dis ¢6zeltiye yayilmasini dnler [163]. Sonug olarak,
iyonik terim polielektrolit jelin hacim degisikliklerine katkida bulunur ve dengede

sisme asagidaki sekilde ifade edilir [165]:
A.ukarlslm + Altjon + Apter =0 (3.13)

llavsky ve arkadaslari, polielektrolit jellerde faz gecisi sirasinda ytiklerin polimer
zinciri Uizerindeki elektrostatik etkilesimlerinin etkisini diizeltmek i¢cin Gaussian ve

Gauss olmayan katkilari elastik terim tizerine uygulamiglardir:
Aty = Augy + Apgf (3.14)

Burada, Aulf Langevin sonlu genisletilebilir ag zincirleri dagiiminin varsayimi

15181inda hesaplanmaktadir [167].

Tanaka ve arkadaslar ideal kosullar altinda ozmotik basinca dayanan iyonik bir

terim 6nermislerdir:

33



— or (2
Bpion = FRTVY 7 (37) (3.15)

Burada zincir basina karsi iyonlarin sayisi olarak f yer alir. Bu model sonsuz
seyreltmede ideal bir polimer ¢6zeltisi oldugunu varsayar. Jelin icinde esit sayida
hareketli iyon ve sabit ytikiin kabul edildigi bu kosullar altinda, iyonik terim iyonik
agdaki karsitlarin sayisi ile orantilidir. Dolayisiyla ozmotik etki, ¢ozeltideki iyonik

kuvvetten bagimsiz olarak sistemdeki parcaciklarin sayisindan hesaplanir [168].

Tanaka ve Ilavsky’nin Flory’nin sisme teorisini degistirmesi, polimer agindaki
elektrostatik etkilesimlerin ve karsi iyonlarin etkisini ayarlamak igin elastik
kuvvetlerle ilgili parametreleri dahil ederek temel sisme teorisinin gelistirilmesini
saglamistir. Bununla birlikte bu model, ¢6ziiciiniin iyonik giicii, i¢ polimer
konsantrasyonu ve karsi yogunlasma gibi katkilarin neden oldugu polielektrolitler
icin gozlenen ideal olmayan giiclii davranisi ihmal eder. Bu faktorler, Flory’'nin jel
analojisinin yar1 gecirgen bir zar oldugu diisiincesiyle yapiya dahil edilebilirler.
Sisme teorisini iyonik jellerin 06zelliklerine gore daha iyi uyarlamak igin,
polielektrolit ¢ozelti icin gecerli Donnan membran dengesi ve karsi yogusma

teorisinin (Manning yogusmasi) teorik terimlerini kullanmak mimkiindiir [163].

Donnan dengesi, ¢ozelti icinde bir polielektrolit ve bir ¢oziicl igeren iki fazli bir
sistemde ortaya ¢ikar. Burada polielektrolit, sadece diisiik molekiil agirlikli tuzlarin
serbest diflizyonuna izin veren yar1 gegirgen bir zar ile tutulur. Bir polielektrolit
cozeltisinde, elektrondtraliteyi korumak igin polimer zincirindeki sabit yiiklere
elektrostatik olarak karsi iyonlar ¢ekilir. Dis ¢oziiciiye tuz ilave edildiginde polimer
tizerindeki sabit yapilar ile benzer yilike sahip bazi koiyonlar, zarin polielektrolit
tarafina dagilacaktir. Bu iyonlara esdeger sayida karsi iyon eslik etmelidir. Eslik
eden iyonlar ve karsi iyonlar ayni tuzlarsa, polielektrolit ¢ozeltisi ile dis ¢oziicii
arasinda esit olmayan bir dagihm olacaktir. Diizensiz dagilim, polielektrolit
cozeltisine karsi iyonlarin daha fazla emilimini ve dis ¢oziicliye desorpsiyonunu
kisitlayan bir ozmotik itici gii¢ tiretir. Donnan (exclusion) olarak adlandirilan jel
icine kars1 iyon gociiniin dislanmasi, polielektrolit fazinda daha ytiksek bir koiyon
konsantrasyona ve ¢6ziici icinde ise daha yliksek karsi iyon konsantrasyona neden

olur [148, 164].
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Tipik bir Donnan dengesinde, iyonlar arasindaki elektronétralite ve membran ile
difiizlenebilir yapilar arasinda esit kimyasal potansiyelin oldugu iki kritere sahiptir.
Donnan dengesi, ¢Ozeltinin ozmolaritesini saglayan anyon ve Kkatyonlarin
konsantrasyonlarinin toplamiyla ozmotik basinca katkida bulunur. Yiksek tuz
konsantrasyonlarinda veya sonsuz seyreltmede, Donnan dengesindeki katki
onemsiz hale gelir. Ideal Donnan dengesinde, membranin her iki tarafindaki tuz i¢in

aktivite katsayilarinin ayni oldugu varsayilir [164, 174].

Vasheghani-Farahani ve arkadaslari, polielektrolitin ideal olmayan davranisini goz
onlne alarak iyonik jellerin sismesinin tanimlandigl ve Donnan denge terimini

iceren bir model 6nermislerdir: [169]
Migear = RT (nma + 1) (3.16)
burada nm, monomer molaritesini temsil eder ve np, polimer molaritesidir.

ideal Donnan durumu varsayilarak, hem tek degerli hem de iki degerli iyonlan
iceren harici bir ¢ozelti icinde jel fazindaki karsi iyonlarin konsantrasyonu, Flory'nin
iyonik terimine dahil edilerek ¢calisma devam ettirilmistir. Bu yorumlar ¢ogunlukla
Alexandrowicz ve arkadaslarinin, Katchalsky ve arkadaslarinin polielektrolit
cozeltiler tzerine yaptiklar1 c¢alismalarina dayanmaktadir. Katchalsky ve
arkadaslari, ozmotik aktivite katsayisinin iyonlasma derecesi arttik¢a azaldigini ve
neredeyse polimer konsantrasyonundan ve tuz varligindan tamamen bagimsiz
oldugunu gostermistir. Polielektrolit ¢ozeltisinin seyreltilmesinin, kars1 iyonlarin

daha fazla ayrismasina yol agmadig1 sonucuna varilmistir [170,171].
3.3 Hidrojellerin Sismesinin Kinetigi

Hidrojellerin dengeye dogru sismesini diizenleyen kinetik mekanizmay1 anlamak,
bir¢cok arastirmay ilgilendiren 6nemli bir konudur. Polimer yapilarda difiizyon,
yayllan parcaciklarin o6zellikleri, polimer ag1 ve ¢oziicii gibi bircok etkene bagh
karmasik bir islemdir. Jellerin sisme kinetigini veya dinamiklerini a¢iklamak i¢in
pek ¢ok teori ve matematiksel model gelistirilmistir. Ancak bu davranislar1 biitiin

olarak kapsayan genel bir model 6nerilmemistir.

Sisme kinetik modeller ¢cogunlukla Fick’in birinci yasasi olan tek boyutlu diftizyon
yasasinin matematiksel isleminden elde edilir:
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J=-Aj=-ADZ (3.17)

Burada, ], akiskanin akisini temsil eder. j, birim alandaki aki, A, difiizyon alaninin
enine kesiti, D diflizyon katsayisi, ¢ konsantrasyon, z mesafe ve dC/0Z ise ag
yapisinin z ekseni boyunca konsantrasyon gradyanini temsil eder. Genel bir
yaklasimla sisme modelleri Fick yasasina uyan (Fick tipi, Fickian) veya Fick yasasina
uymayan (Fick tipi olmayan, non-Fickian) seklinde iki ana kategoriye ayrilmaktadir
[161]. Ayrica Durum [ difiizyonu olarak da adlandirilan Fick tipi diflizyonu,
genellikle camsi gecis sicakliginin (Tg) Uzerindeki kauguksu polimer yapilar
tarafindan sergilenir. Kauguk seklindeki bir polimer yapisi, daha kirilgan camsi bir
polimer yapisina kiyasla daha ytiksek zincir mobilitesi saglar, boylece ¢oziicliniin

aga daha fazla dagilmasini saglar.

Karakteristik Fick tipi davranisinda, ¢oziicii difiizyon hizi, Rair, polimer gevseme
oranindan, Rgevseme, (Rdif << Rgevseme) Onemli dlciide yavastir. Akiskan aga girdiginde,
polimer yapisinin cekirdegine ya da merkezine dogru ilerledik¢e c¢o6ziici
konsantrasyon profili lissel olarak azalir. Zamana bagh siv1 alimi, My, t zamaninin

karekokii ile orantili olan difiizyon mekanizmasini olusturur:

M, = ktz (3.18)

Burada, k, polimer-¢6ziici sistemi i¢in sabit bir 6zelligi temsil eder. Bu davranisin
kesinlikle sicakliga bagh oldugu unutulmamalidir. Polimer agin kritik sicaklik
Tg'deki camsi ve kaucuksu hal arasindaki gegisi etkilidir. Diflizyonu etkileyen diger
faktorler yapinin geometrik sekli, ag etkilesimleri, ag araytizleri ve ¢apraz baglanma

noktalarinin konfigiirasyonu, pH, ¢6ziicii kompozisyonu olarak siralanabilir [161].

Fick tipi olmayan diflizyon ise camsi ve kati polimer yapilar icin siklikla gozlenir.
Sert ve ¢ok diizenli bir yapi, zincir hareketliligini azaltir ve ¢oziiciiniin ¢ekirdek
yapiya derhal niifuz etmesini onler. Fick tipi olmayan difiizyon Durum II ve Durum
[II olmak iizere ikiye ayrilir. II. Durumda, ¢oziici difiizyon hizi, polimer
gevsemesinden ¢ok daha hizlidir (Rdif >> Rgevseme). Bu tip diflizyon, genellikle yapinin
cekirdegine dogru farkl oranlarda ilerleyen keskin bir ¢oziicli penetrasyon cephesi
ile baglantili yliksek ¢oziicli aktivitelerinden kaynaklanmaktadir. Coziicii aga sabit

oranda niifuz ediyorsa denklem asagidaki gibi olur:
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M, = kt (3.19)

Coziici difiizyon hizi ve polimer gevsemesi yaklasik olarak ayni biiytikliikte
oldugunda (Rdif~Rgevseme) anormal bir difiizyon gozlenir. Bu diflizyon, Durum I ve
Durum II diflizyonu arasinda bir ara sisme siirecine isaret eden bu béliim Durum III

ve anormal tip difltizyon tanimlanir [161]. Denklem:
M, = kt" (3.20)

Burada n, ¢Oziiciiniin difiizyon tiirtinii gosteren difiizyon Usteli. Durum 1 igin

n=0,5dir, Durum Il i¢in n=1"dir ve Durum Il i¢in 0,5<n<1 degerleri arasindadir [63].

Fick tipi davranis esnek ve kauguk polimer yapilarda, Fick tipi olmayan davraniglar

ise sert ve camsi polimer yapilarda ortaya ¢ikmaktadir [172].

Polimer jellerde temel difiizyon mekanizmasini belirlemek i¢in yaygin olarak

kullanilan ampirik bir denklem verilmistir:

Mo — gtn (3.21)

Meo

buradaki Mt/Mw, polimerin ag yapisina su gecisini ifade eder. Bu ifade, yalanci-
kararli hal (pseudo-steady state) varsayimlari altinda elde edilen diizlemsel
sistemlerdeki akiskan akisini agiklayan Higuchi modelinden alinmistir. Sisme
kinetik verileri log-log tabaninda ¢izilerek dogrusal regresyonla n belirlenebilir

[173].
log (AI/IW—;) =logk +nlogt (3.22)

Daha once belirtildigi gibi n degeri, jel icersine c¢oziicii difizyonunun Durum I,
Durum II ve Durum III difiizyonundan hangisi ile tanimlandigini belirlemek icin
ampirik bir parametre olarak kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, yukaridaki
ifadeden elde edilen n degeri sisme davranisinin biiyiikk b6limini tarif etmekte
ancak 6zellikle Mt/Mw orani 0,60'1n iizerinde oldugunda kapsamli ve kesin bir analiz

sunmamaktadir [114].

Berens ve Hopfenberg, Mt/Mw oraninin 0,60'1n iizerinde oldugu durumlari analiz

icin degistirilmis bir model Onermistir. Polimerik mikro kiirelerde ¢d6ziicii
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emilimiyle ilgili konsantrasyon farki icin yalanci-birinci derece (pseudo-first order)

gevseme prosesi varsayilarak, asagidaki iki ifade elde edilmistir:

dM;

—t = k(Mo — M) (3.23)
Af—f = (1 — de~k2t) (3.24)

Burada A ve kz, zamanin bir fonksiyonu olarak In(1-Mt/M«) 'nin lineer
regresyonundan elde edilen sabitlerdir [175]. Ayrica Peppas ve arkadaslar1 anormal
difizyon (Durum III) icin model gelistirmisler ve burada gevseme kontrollii
¢oziiciiniin tasinimi ve diftizyon kontrollii ¢6zilicliniin taginimi islemlerinin katkilari

sirasiyla kit ve kzt11/2 parametreleriyle tanimlanmistir [172].

131”—f = (klt + kzt%) (3-25)

o)

Polimerik mikro kirelerde ¢6ziicli emilimiyle ilgili diger bir yaklasim yalanci-ikinci
derece (pseudo-second order) modeli olarak da bilinen Schott’in ikince derece

yaklasimidir ve Denklem 3.26 ile ifade edilmektedir [176].

= K(Me, — M,)? (3.26)

ifadedeki K degeri sisme hiz sabiti ve Mw denge durumundaki sisme derecesini ifade
etmektedir. Baslangi¢c sinir sartlar1 t=0, M=0 ve t=t, M=M kullanilarak integral
alinirsa, bu Denklem 3.27’deki hale gelmektedir.

t 1 1
M= KME + at (3.27)

1 1
Burada ——-ilk durumdaki [(dM/dt)o] sisme hizinin tersi ve — maksimum veya
KMZ, Moo

denge sismenin tersini, K ise sisme hiz sabitini ifade etmektedir. Sisme hizinin
zamanin bir fonksiyonu oldugu denklemden anlasilmaktadir. ilk sisme hizi, sisme
hiz sabiti ve teorik denge sisme degerini bulmak icin t/M degerine kars: t degerleri
grafige gecirilirerek egim ve kesim noktasi belirlenir. Hidrojellerin sisme
davranislarinin ikinci derece kinetigine uydugu yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir.
Hidrofilik/hidrofobik dengesi, sertlik/esneklik ve capraz baglanma derecesi gibi

parametrelerin Schott’un sabitlerini belirledigi goriilmiistiir [176, 177].
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A

ILAC SALIM SISTEMLERI

Oral yolun hem hastalar hem de hekimler tarafindan en ¢ok tercih edilen ilag¢
uygulama yolu oldugu bilinmektedir. Ancak hepatik ilk gecis (first pass-burst effect)
metabolizmasinin ve gastrointestinal sistem igindeki enzimatik bozulmanin
dezavantajlari bazi ilag siniflari icin oral yolu etkisiz kilmaktadir. Bunlarla birlikte
nazal ila¢ salimi ve enjeksiyon diger iki sik kullanilan yoldur ancak bu yéntemlerin
de polar bilesiklerin zayif emilimini iceren bazi zayif yonleri vardir [178]. Ayrica
enjeksiyon uzun siireli tekrarlanan uygulamalar i¢in agrili ve elverissizdir ve bu
nedenle hastalar bu yontemden wuzak durmayir tercih etmektedirler. Bu
sinirlamalarin iistesinden gelmek icin mevcut ila¢ salim sistemlerini tamamlamak
ve nazal veya enjeksiyonla verilemeyen ilaglarin kullanimini miimkiin kilmak igin
cesitli alternatif ila¢ uygulama yollar son yillarda dikkat cekici hale gelmistir. Bu
alternatif yollar invazif olmayan bukkal (yanakla ilgili olan) / dilalt1 (sublingual),
pulmoner (karcigerle ilgili olan), okiler ve transdermal yollar igerir [179]. Oral
uygulamadan farkli olarak bu tiir invaziv olmayan yontemler gastrointestinal sistem
icindeki etkilesimden ka¢inir ve bu nedenle ilag bozulmasi ve ilk gecis
metabolizmasi 6nlenir. Bir diger 6nemli faktor agrisiz ve uygulamasi kolay invazif
olmayan bir ila¢ verme yolu kullanarak hastanin uyumlulugunun artmasidir. Son
olarak bu ilag verme yontemleri, geleneksel tekniklerle kolayca verilemeyen
ilaglarin uygulanmasini da kolaylastirabilmektedir [180]. Ancak invazif olmayan ilag¢
salim teknigi ne kadar dikkatle secilip tasarlansa da dngoriilen terapotik etkiler ilag
hedefine ulasana kadar elde edilemez. Ustelik ilacin, o ilacin hedefi olmayan
viicudun boliimleriyle etkilesime girmesi veya ilacin uygun dozajdan daha az veya
daha fazla kullanilmasi durumunda istenmeyen yan etkiler olusabilmesi soz
konusudur. Bu nedenle se¢ilen non-invaziv yontemin terapdtik maddenin
performansini arttirmak icin hedeflenmesi ve kontrol edilmesi gerekir. Kontrollii
ila¢ salim sistemlerinde dogal veya sentetik olabilen bir polimer ve bir ilag veya bir
aktif madde, aktif maddenin 6nceden belirlenmis bir sekilde polimerden
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salinabilecegi sekilde dikkatlice birlestirilebilmektedir. Serbest birakma kinetigi,
gereken tedaviye, 6rnegin uzun bir siire boyunca siirekli saliverilmesine veya ¢evre

veya diger dis uyaranlara gore ayarlanir.

Geleneksel ilag verme yontemlerinde (Sekil 4.1.a), kandaki ilag seviyesi her
uygulamadan kisa bir siire sonra keskin bir sekilde artar ve bir sonraki uygulamaya
kadar azalir. Buna karsilik kontrolli uygulama yontemleri (Sekil 4.1.b) ilacin
seviyesini, ilacin toksisiteye neden olabilecegi azami bir seviye ile ilacin artik etkili
olamayacagi asgari bir seviye arasinda tutmaktadir [181].

(a) )

minimum toksik konsantrasyon minimum toksik konsantrasvon

l

\

etkili minimum konsantrasyon etkili minimum konsantrasyon \

ilac konsantrasyonu
ilac konsantrasyonu

Zaman
Doz IDnz TDOZ Doz Zaman

uygulamas: uygulamas: uygulamasi uygulamasi

Sekil 4.1 Kandaki ilag seviyesi a) geleneksel ilag verme yontemi, b) kontrolli salim
yontemi [182]

Bu yontem, yiiksek toksisite ve/veya dar terapotik alan sergileyen ilaclar icin ideal
olarak kullanilabilmektedir. Bu gibi durumlarda ila¢ konsantrasyonu tolere
edilebilir maksimum dozu asmayan ve belirli bir siire bu konsantrasyonlarda kalan

terapotik seviyelere ulastiginda beklenen terapotik etki elde edilecektir [183, 185].

Ozetle kontrollii ilag salim sistemleri, kandaki ila¢ seviyesinin uzun siire boyunca
istenen maksimum ve etkili minimum seviye arasinda sabit kaldig1 uzun siireli

uygulama i¢in tasarlanmistir [186].
Kontrollii salim sistemlerini kullanmanin avantajlari:

» minimum dalgalanmalarla kanda optimum ila¢ seviyelerinin korunmasi;
> uzun sure belirlenebilir ve tekrarlanabilir salim oranlari;

» yan etkilerin ortadan kaldirilmasi ve sik ilag uygulamasina gerek kalmamasi;
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» Kkisa biyolojik yar1 6mre sahip ilaglar i¢in terapoétik aktivite siliresinin
arttirilmasi;
» s0z konusu ilacin optimal kullanimi;

» ve daha iyi hasta uyumu seklinde siralanabilir.
Bu avantajlar 6nemli olsa da potansiyel sinirlamalar goz ardi1 edilmemelidir:

» istenmeyen bozunma yan Uriinlerinin olmasi miimkiindiir;

» kullanilan malzemeler 6ngoriilemeyen toksisiteye veya biyouyumsuzluga
sahip olabilir;

> hasta salim sisteminden rahatsizlik hissedebilir;

» Kontrolli salim sistemleri geleneksel farmasotik formiilasyonlarla

karsilastirildiginda daha maliyetli olabilir [181, 186].
4.1 Hidrojel Ag Yapilarinda ila¢ Salim Sistemi

ilag salim sistemlerinde polimerik tasiyicilarin kullanilmasi, istenmeyen yan etkileri
en aza indirirken terapoétik etkileri optimize etmeyi amaglar. Suda sisen polimer
matrisler olarak hidrojeller, benzersiz sisme o6zelliklerine ve yapilarina sahip
olduklarindan bu tiir uygulamalar icin son derece faydalidir. Hidrojeller oral, nazal,
okiiler, transdermal, epidermal ve deri alt1 uygulamalar: gibi uygulama yollar1 icin
kontrollii veya hedeflenmis ilag saliminda miikemmel malzemeler olarak

calismalarda yer almaktadir [187].

Uyarilmis salim sisteminin difiizyonla birlestirilmesiyle olusturulan yerinde ilag¢
saliminin temel mekanizmalari ile segici tedaviler icin ila¢ saliminin ayarlanmis,
hedeflenmis ve kontrollii gerceklesmesi saglanmaktadir. Bu tiir salim sistemlerinde
aktif madde, dis bir uyaric tarafindan serbest birakilincaya kadar sistemin icinde
kalir. Ornegin dis uyaran, salim sistemi icin hedef bolgeye yakin yerlestirildiginde
veya uygun bir ortama ulastifinda tetiklenebilir. Salim hizi bu sistemlerde,
cevreleyen dokular1 veya viicudu genel olarak ilacin toksik seviyelerine maruz
birakmadan etkili kalmasi icin lokal etki alanindaki ila¢ seviyelerinin iyi sekilde

diizenlenmesini saglar [188].

Bir uyariciya cevap veren ilag salim sistemi i¢in kullanilan hidrojellerin en 6nemli

ozellikleri pH, sicaklik, basing, iyonik kuvvet, elektromanyetik radyasyon, ultrasonik
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enerji, tampon bilesimi, glukoz konsantrasyonu, stres ve gerilme dayanimlari
seklinde siralanabilir [189-191]. Bu kosullar hidrojellerin sisme davranislari, ag
yapilari, gecirgenlik ve mekanik mukavemeti gibi parametreleri 6nemli olciide
etkiler. Sonug¢ olarak hidrojel, terapotik maddenin difiizyonu icin gozeneklerini
etkili bir sekilde agar ve saliverme islemi gerceklesir [188]. Bu saliverme kinetigi
tzerinde kontrol, aktif maddenin dis kosullar nedeniyle bozulmasin1 veya
inaktivasyona karsi korunmasini saglar ve yan etkileri dnler. Boylece daha etkili bir
terapotik ila¢ etkisine yol acar. Kontrolli salim sistemindeki bir hidrojelin
performansi sadece jelin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine degil ayn1 zamanda
terapotik maddenin dogasina da baghdir. Bir polimer tasiyici agdan salim hizi,
uygun bir hidrojel bilesimi ve ila¢ konsantrasyonu secilerek diizenlenebilir [192].
Baska bir deyisle hidrojel malzemeler, ag yapisi, ila¢ icerigi ve ila¢ yiikleme
mekanizmasi; ilacin 6zelliklerini (6rnegin hidrofobilite, enkapsilasyon) ve etki

mekanizmasini karsilayacak sekilde secilmelidir [188].

ilacin salimini kontrol eden mekanizmaya dayanarak, hidrojel tasiyicili ila¢ salim
sistemleri (i) difiizyon kontrollii sistem, (ii) su-penetrasyonlu sisme kontrolli
sistem, (iii) kimyasal olarak kontrol edilen sistem veya (iv) modiile edilmis salim
sistemi seklinde kategorize edilebilir [193-195]. Bu sistemler asagidaki boliimlerde

aciklanmistir.
4.1.1 Difiizyon Kontrollii Sistemler

Bir maddenin yiiksek konsantrasyonlu bir bélgeden daha diisiik konsantrasyonlu
bir bolgeye gecisi olan diflizyon, kontrollii salim sistemlerinde ¢ok 6nemli bir
faktordiir. Bu sistemlerde ilaglarin hareketi i¢in itici gii¢ konsantrasyon gradyanidir.
Difiizyon kontrollii sistemlerde ila¢ hareketi ya ilag¢ tasiyic1 yapinin gézeneklerinden
gecerek ya da polimer zincirleri arasindan salinirlar. Polimerin gercek gozenek
boyutu veya zincirler arasindaki bosluk, ila¢ molekiillerinin boyutundan daha kii¢iik
olabilir ancak termal hareket ve Brown hareketi ila¢ molekiillerinin polimerik
membran veya matris boyunca difiizyonunu kolaylastiracaktir. Difiizyon kontrolli
salim sistemlerinde sistemlerin yapisina ve ilag yiikleme yontemlerine bagh olarak

ilaclar inert suda ¢éziinmeyen polimerik membranlar (rezervuar sistemleri) veya
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polimerik matrisler (monolitik sistemler) aracilig: ile hapsedilir ve saliverilirler

[181, 182].

Monolitik
Sistem

Monolitik dagihm
» Coziulmis ilag molekiilleri
® Cozilmemis ilag (dagilmis yigin)

Sekil 4.2 Monolitik sistemden ila¢ saliminin sematik gosterimi [181]

Monolitik sistemler olarak da adlandirilan matris polimerlerde ila¢ polimer
icerisinde homojen bir sekilde ¢oziiliir veya dagilir. Sekil 4.2'de gosterildigi gibi
polimerden diflizyonla salinir. Burada difiizyon ilacin boyutuna ve polimerin
gozeneklerinin boyutuna (polimer zincirleri arasindaki bosluk) baglidir. Monolitik
sistemler tipik olarak ytlizeyden bir ilk salim patlamasi sergiler. Zaman gectikce
matrisin daha derin kisimlarinda bulunan ilag molekiilleri ylizeye yayilmalidir ve
cok daha uzun bir yol boyunca ilerlemeleri gerektigi i¢in ylizeyde mevcut olan ilag
miktar1 azalir ve salim hizi da duser. Diflizyon yolu uzunlugundaki artis ve matris
difiizyon ilerledik¢ce niifus eden diflizyon alanin azalmasindan dolayr birinci

dereceden bir salim davranisi goriilmektedir [196].
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x Cozilmus ilag molekiilleri
® Coziilmemis ilag (dagilmis yigin)

Sekil 4.3 Rezervuar sistemden ila¢ saliminin sematik gésterimi [181]

Membran kontrollii olarak da adlandirilan rezervuar sistemleri bir ¢ekirdek ve bir
polimerik membrandan olusur. Membranin roli, ilacin diflizyonuna aracilik
etmektir. Ilag, polimer membranla cevrili ¢ekirdegin icinde kapsiillenir ve bu orani
kontrol eden zardan diftizyonla salinir (Sekil 4.3) [181, 182]. Membranin i¢cinden
ila¢ tasima mekanizmasi genellikle bir ¢ozelti difiizyon mekanizmasidir. ila¢ énce
membrana rezervuardan ayrilir, daha sonra membranin diger tarafina, alic1 ortama
birakildig1 yerde yayilir. Bu cihazlarda, membrandan ilag difiizyonu orani sinirlayici

adimdir ve genel ila¢ salim hizini kontrol eder.

Hazne doygun hale geldiginde, ilacin konsantrasyon gradyani zarda sabittir; bu,
sabit bir ila¢ akisi ya da baska bir deyisle sifirinci derece ila¢ salinmasina neden olur.
Mekanizmanin basitligi ve sabit ila¢ salim yetenegi, rezervuar sistemlerinin olduk¢a
avantajli olmasini saglar. Bununla birlikte, rezervuar sistemlerinin glivenilir sekilde

imal edilmesi zor olabilmektedir [196].
4.1.2 Sisme Kontrollii Sistemler

Bazi1 kontrollii ilag salim sistemlerinde su ana salinim kontrol maddesi olarak rol
oynar. Bu sistemlerde ila¢ molekiilleri fiziksel olarak su molekiilleri iceriye dagilana
kadar sistemden difiize edilemezler. Genel olarak iki tiir su penetrasyon kontrolli
sistem vardir: sisme kontrollii ve ozmotik kontrollii sistemler [197, 198]. Sisme

kontrollii sistemlerde ilaclar sert veya camsi olan kurutulmus bir hidrofilik
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polimerin i¢ine tutulur. Sulu bir ortama yerlestirildiginde ylizeydeki camsi polimer
su ile daha uyumlu bir yapiya gevser ve siser (Sekil 4.4). Kuru polimer igerisine
hapsedilmis ilag, su molekiilleri polimer igerisine niifuz ederek polimeri sisirirken
ag yapi icerisinde hareket ederler [196]. lla¢ gevsemis matris icinden sudan daha
hizli bir sekilde yayilabilirse serbest birakilacaktir. Boyle bir sistemde ilag¢ salimi,

polimerin suya diflizyon islemine ve zincir gevsemesine baghdir.

ILAC yiiklii, kuru hidrojel H:0 4y

H

.0 W

iLAC

ILAG

ILAG

Sekil 4.4 Sisme kontrollii salim sistemlerinde ila¢g saliminin sematik gosterimi
[195]

Bu sistemlerin iiretimi kolay olmakla birlikte salma hizlar1 genellikle sabit degildir.
Cinkii ayni anda cesitli gecici zamansal salma davranislari meydana

gelebilmektedir. Bu da sisme dinamiklerinin karmasikligina neden olur [196].

Osmotik kontrollii salim sistemleri zamandan bagimsiz salinim avantajin1 ytksek
salim oranlari ile birlestirir. Sekil 4.5 temel bir ozmotik ilag salim sisteminin sematik

gosterimidir.

H:O

Kati, su gecirgenligi olan membran
salim hizim kontrol eder.

ILAC
Doymus iLﬁ.ﬂ; cozeltisi SADECE

membrana agilan kiiclik deliklerden gikar.

ILAG

Sekil 4.5 Osmotik kontrollii salim sistemlerinde ila¢ saliminin sematik gosterimi
[195]
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Ozmotik olarak kontrol edilen bir sistemde bir ilacin ¢ekirdegi suyun iceri girmesine
izin veren, ancak tuz ve ila¢ molekiillerinin (genel olarak osmolitler) hareket
etmesini Onleyen yar1 gecirgen bir membran ile gevrilidir. Basing¢ arttiginda ilag
molekillerinin ¢ikmasini saglamak i¢in zara kii¢iik bir delik a¢ilir. Eger membran
osmolitlere kismen gecirgense, ozmotik akis azalir. Su ozmotik olarak yar1 gegirgen
zar icerisindeki ila¢ molekiillerini iceren cekirdek icine akar ve ilaci eritir. Cekirdek
ve dis ortam arasinda sabit bir ozmotik basin¢ gradyani kurulmakta, bu da ilag
molekiillerini delikten sabit bir hizda iten su akisina neden olmaktadir. Membran
boyunca ila¢g konsantrasyonu sabit oldugu siirece salim hiz1 sabit kalir. Su ozmolit
iceren membran yapiya gecerken ozmolit konsantrasyonunu seyrelterek basinci

disiiriir [184, 186, 196].
4.1.3 Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal olarak kontrol edilen ila¢ salim sistemlerinde polimer ile gerceklesen
kimyasal reaksiyon ila¢ salim hizini diizenler [199]. Kimyasal olarak kontrol edilen
sistemler iki sinifa ayrilabilir; asili-zincir (pendant-chain) sistemi ve biyobozunur
sistem. Asili-zincir sistemi ila¢ molekiiltiniin polimerin omurgasina kimyasal olarak
baglandigl bir sistemdir. Viicutta enzimlerin ve biyolojik sivilarin varliginda,
kimyasal hidroliz veya enzimatik boliinme ilacin kontrollii salinmasiyla sonuglanir.
Biyolojik olarak ¢oziinebilir sistemler 6zellikle implante edilebilir veya enjekte
edilebilir tedaviler i¢in 6nemlidir ve tercih edilirler. Clinkii ilag tamamen serbest
birakildiktan sonra bunlar geri almaya gerek yoktur. Bu sistemler biyoyararlanim
veya biyobozunurluk ile uzun siireli sabit oranl ila¢ salimi saglama yetenegine

sahiptirler [195, 210].

iLAC

ILAC yiiklii biyobozunur Polimer yapinin bozunmasiyla iLN;
mikropartikiil molekiillerinin yiizeyden salinmasi

Sekil 4.6 Kimyasal kontrollii salim sistemlerinde ila¢ saliminin gosterimi [184]
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Rezervuar sistemine benzer sekilde bu ila¢ salim sistemleri hidrolitik veya
enzimatik olarak kararsiz baglar iceren polimer kaplama ile ¢evrili bir ilag¢ yukli
cekirdege sahiptir. Formiilasyonda ve imalatta kullanilan polimerler, kimyasallara
(su) veya biyolojik maddelere (enzimler) maruz kaldiktan sonra asinir deforme
olurlar [186]. Erozyon iriinleri esasen toksik olmamali ve tahliye edilebilir veya
emilebilir olmahdir. Polimer icinde baslangicta dagilmis olan ila¢g molekiilleri,

polimer asinmaya veya parcalanmaya basladiginda salinir (Sekil 4.6) [195, 196]

On ilaglar olarak da adlandirilan pendant zincir sistemleri, ila¢ molekiiliiniin
kimyasal olarak baglandig1 ve hidrolitik veya enzimatik béltinme ile salindig1 dogal
veya sentetik bir polimer tasiyicisindan olusur. ila¢ salim hizi, hidroliz orani ile
diizenlenir. Bu sistemler ilaci belirli bir hiicre tipine veya dokuya hedefleme firsati
sunabilir. Bunu yapmak icin, kullanilan polimerlerin yapisi, belirli bir doku afinitesi
elde etmek icin seker kalintilari veya siilfonil birimlerinin dahil edilmesiyle modifiye
edilebilir [186].

4.1.4 Modiile Kontrollii Sistem

Modiile ila¢ verme sisteminde harici bir uyarici ilag salimini kontrol eder. Bu
sistemlerde, aktif bir ajan uygun bir dis ortama yerlestirilinceye kadar ilacin

serbest birakilmasi gerceklesmez. Daha sonra, polimer tespit edilen kosullara

dogrudan bir tepki olarak siser ve saliverme meydana gelir (Sekil 4.7).

pH, sicakhk wveya iyonik
kuwvetteki degisim

Sekil 4.7 Modiile salim sistemlerinde ila¢ saliminin sematik gosterimi [184]

Cevreye duyarl hidrojellerin sismesi pH, iyon giict, sicaklik, manyetik alan, ultrason

ve elektromanyetik radyasyon gibi ézel uyaranlardan etkilenebilir. Ornegin, kendi
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kendini diizenleyen insilin salim sistemleri insiilin salinimini kontrol etmek icin
kandaki glikoz konsantrasyonuna baghdir [200]. ilacin salimi konsantrasyon ve
enkapsiilasyon yonteminden etkilenir. ilaglar1 hidrojellere hapsetmek icin en az iki
ana yaklagim vardir. Ilki 6n ilag durumunda oldugu gibi hedeflenmis ila¢ salimini
saglamak i¢in polimer ve ilacin kimyasal ¢apraz baglanmasidir. Polimer ¢ozeltisi ve
capraz baglama ajami jellesme islemi sirasinda eklenir. Ikinci ve en basit olani ise
ilactn monomer ¢ozeltisi i¢cinde veya olusturulmus polimer c¢ozeltisi iginde
cozdirilmesi veya dagitilmasidir. Boylece ilacin katilmasi dogrudan
polimerizasyon ve retikiilasyon (ag olusumu) yoluyla elde edilir. Ilacin stabilitesi,
reaksiyon kosullarinda proses ile saglanir ve monomerler ve/veya artik reaktifler
nihai iriinden ¢ikarilmaz. Pasif difiizyon veya polimerik matrisin parcalanmasi
yasasl, aktif bilesenin ¢evresindeki polimerik matristen salinmasini kontrol eder

[184, 201].
4.2 ilag¢ Salim Kinetik Modelleri

ilag tasiyic1 yapinin gézenek boyutu, ilag/tasiyicl etkilesimi, ilag/polimer etkilesimi
baglanabilirlik, polimer bozunma hiz1 gibi faktoérler ila¢ salim mekanizmasinin
sekillenmesini ve ¢esitlenmesini saglamaktadir. Salim mekanizmasinin belirlenmesi
bu yiizden 6nem tasimaktadir. Salim prosesinin optimizasyonunun yapilmasinda
etkili olmakla birlikte ila¢ diflizyon katsayis1 gibi 6nemli fiziksel parametrelerin

belirlenmesinde yararli olan salim kinetiginin belirlenmesi énemlidir.

Kontrollii salim sistemlerinde ila¢ salim kinetiginin belirlenmesinde kullanilan
cesitli yontemler mevcuttur. Bu yontemleri iic ana bashk altinda toplamak

mumkindiir:

> Istatiktiksel metodlar (kesifsel veri analizi yontemi, tekrar eden odl¢iimler,
cok degiskenli yaklasim [MANOVA (multivariate analysis of variance)])

» Matematiksel metodlar (sifirinct mertebe, birinci mertebe, Higuchi,
Korsmeyer-Peppas, Hixson Crowell, Baker-Lonsdale model, Weibull model
vb.)

» Modelden bagimsiz metodlar (benzerlik faktori (f2), farklilik faktori (f1))
[202].
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Modele bagh yontemler, ¢6zlinme profilini tamimlayan farkli matematiksel
fonksiyonlara dayanmaktadir. Uygun bir fonksiyon secildiginde, ¢6zlinme profilleri

tiretilmis model parametrelerine bagh olarak degerlendirilir [203].
4.2.1 Sifirinc1 Mertebe Kinetik Modeli

Belirli dozlarda ilacin proses boyunca pargalanmadan c¢6ziinerek yavasca diisiik

hizda salimini ifade eden modeldir.

Co — Cr = Kt (4.1)
Denklem 4.1’'in diizenlenmesi ile elde edilen Denklem 4.2 asagidaki sekildedir.

C = Cy+Kpt (4.2)
Ce: t zamaninda ¢6ziinen ilag miktar:
Co: Baslangicta ¢ozeltide bulunan ila¢ miktar (genellikle, Co=0)
Ko: Sifir derece salim katsayis1 (konsantrasyon/zaman)

Salim kinetigini incelemek i¢in in vitro ila¢ salim calismalarindan elde edilen

kiimiilatif veriler zamana kars1 grafige gecirilmistir [202].
4.2.2 Birinci Mertebe Kinetik Modeli

Bu model gozenekli ag yapilarindan suda ¢6ziinebilen ilaglarin absorplanmasi veya
salinmasini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte teorik olarak
kavramsallastirilmasi zordur. Birinci derece salim kinetigini tanimlayan model

Denklem 4.3 ve 4.4 ile ifade edilebilmektedir.
¢/ =—KC (4.3)
logC =logCy, — K;t/2,30314 (4.4)
Co: Baslangic ila¢ konsantrasyonu
Kai: Birinci derece hiz sabiti (t1)
t: Zaman

Salim kinetigini incelemek icin in vitro ila¢ salim ¢alismalarindan elde edilen
kiimiilatif verilerin logaritma degerlerinin zamana karsi grafiginin ¢izilmesi ile -

K/2,303 egimine sahip bir dogru elde edilmektedir [202].
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4.2.3 Higuchi Modeli

Bu model Higuchi tarafindan 1961'de 6nerilen, bir matris sisteminden ila¢ salimini

tanimlayan ilk matematiksel modeldir. Bu model farkli hipotezlere dayandirilmistir;

Ag yapidaki baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu ila¢ ¢oziiniirliigiinden ¢ok daha

yliksek olmalhdir.

e ilag¢ difiizyonu sadece tek boyutta gerceklesmektedir (kenar etkisinden
kacinilmalidir).

e ilag parcaciklan sistemin genisliginden ¢cok daha kiiciiktiir.

e Matrisin sismesi ve ¢ozlinmesinin ¢ok az veya ihmal edilebilir oldugu

varsayilir.

e Tasinan maddenin diflizyonu sabittir.

Model esitligi Denklem 4.5’de verilmistir.

ft=C=AJD(2C — Cy\)Cst (4.5)
C: t zamaninda birim yiizey alanindan salinan ila¢ miktari
A: llag tagiyia1 yiizey alani
D: Ag yap1 icerisindeki ila¢ diftizyon katsayisi
Cs: Ag yap1 igerisindeki ilag ¢ozintrlagu
C: Ag yapi icerisindeki baslangig ila¢ konsantrasyonu

Higuchi modeli genellikle Denklem 4.6’da verilen basitlestirilmis hali ile

kullanilmaktadir.
ft=C=Kyxt/? (4.6)

Higuchi, ila¢ salimini Fick yasasina dayanan karekok siiresine bagh bir difiizyon
streci olarak tanimlamaktadir. Elde edilen veriler zamanin karekokiine karsi ytizde

kiimulatif ila¢ salimi olarak c¢izilmektedir [204, 205].
4.2.4 Korsmeyer-Peppas (Power Law) Modeli

Korsmeyer ve arkadaslar1 (1983), polimerik sistemden ila¢g salimini tarif eden basit
bir denklem tliretmislerdir (Denklem 4.8). Power law olarak da bilinen bu model

polimerik sistemlerden ila¢ salimini tanimlamak i¢in daha kapsamli bir denklem
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olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu model, salim ve zaman arasinda tstel iliski

kurarak yar1 deneysel bir model olarak gelistirilmistir:

M
Mo

= kt" (4.8)

Bu denklemde, My, t zaman sonra yapidan salinan ila¢ miktarini, M« ise baslangicta
kurelere yiiklenen ila¢ miktarini géstermektedir. k; yapisal/geometrik sabiti ve n ise
salim mekanizmasini gosteren tstel biiytiktiir. Kontrollii salim sistemlerinde bu

esitligin uygulanmasi ile elde edilen “n” salim parametresinin degisen degeri salim

mekanizmasi hakkinda bilgi vermektedir.

“__n

Bu modele gore “n” parametresinin kiire seklindeki sistemler icin 0,43’e esit veya
kii¢iik olmasi Fick tipi difiizyon mekanizmasi (Durum I), 0,43 < n < 0,85 araligindaki
egerlere sahip olmasi Fick tipi olmayan (anormal gegis, Durum III) tasinima, 0,85’
esit olmasi halinde ise Fick tipi olmayan Durum II ve n > 1,0 olmasi durumunda ise
0zel durum II (Supercase II) aktarim mekanizmalari ile tanimlanmaktadirlar [173,

206].
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5

HIDROJELLER iLE iLGILI CALISMALAR

Deng ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada sodyum aljinat (SA) ylizeyine ¢ekirdek-
kabuk (core-shell) yontemiyle N-akriloilglisinatlarini asiladiklar ilag tasiyici sistem
ile pH-sicaklik duyarlh kireleri incelemislerdir. Kiirelerin pH ve sicaklik
hassasiyetleri ¢alismada kullanilan sodyum-aljinat ve N-akriloilglisinattan
kaynaklanmaktadir. Calismada indometazin (IMC) model ilag olarak se¢ilmis ve SA
kirelerine yiiklenmistir. IMC'nin salimi, sicaklik, pH ve SA konsantrasyonunun bir
fonksiyonu olarak sistematik olarak arastirilmistir. Kiirelerden salinan IMC miktari,
pH 7,4 olan fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS) icinde 620 dakika boyunca salinarak
%°61,6'ya kadar yiikselirken, pH 2,1 kosulunda sadece %27,9 IMC difiize olmustur.
Buna ek olarak, IMC'nin 37,5°C sicakliktaki salim hiz1 20°C’dekinden fazla oldugu ve
SA konsantrasyonun artisiyla azaldig: goriilmiistiir. Ozetle yiiksek sicaklikta hizli
ilag salimi elde edilmistir. Sonug olarak elde edilen kiirelerin biyomedikal alanlarda
etkili bir pH/sicaklik kontrollii dagitim sistemi olarak kullanilma potansiyeline

sahip oldugu gosterilmistir [207].

Almedia ve arkadaslar1 model ila¢ olarak pindololii sectikleri g¢alismalarinda,
bagirsak ortaminda uzun streli salim i¢in sodyum-aljinat kiirelerinden olusan yeni
bir ila¢ dagitim sistemi gelistirmeyi amaglamislardir. Pindolol yiiklii aljinat jelatin
kiireler ¢apraz baglanma reaksiyonunu igeren ve ¢oziicii icermeyen bir teknik
kullanilarak gelistirilmistir. Matris yapisindaki modifikasyon ve ¢apraz baglanma
tepkimesinden kaynaklanan fizikokimyasal davranis degisiklikleri, pargacik
olusumu ve ila¢ salimi sirasinda degerlendirilmistir. Capraz baglama ajan1 olarak
glutaraldehit veya formaldehit aljinat-jelatin formiilasyonuna eklendiginde, polimer
zincirleri arasindaki  baglanmayr tesvik ederek salinma davranisini
farklilastirmistir. Bu da matris yapisinda yeni o6zelliklerin ortaya ciktigini
diisiindiirmiistiir. Bu kosullarda pindolol salinimi, pH 7,4 fosfat tamponu iginde

onemli olcliide siirdiriilmiistiir. Matris jellesme hizi, kapsiilleme etkinligi, ilag¢
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salinim profili ve matris erozyon hizi gibi c¢esitli parametreler arastirilmistir.
Fizikokimyasal karakterizasyon yeni bir aljinat-jelatin matrisinin olusumunun
oldugunu gostermistir. Pindololiin matris olusum siirecine miidahale etmedigi
gozlemlenmistir. Fosfat tamponuyla indiiklenen aljinat kiirelerinin matris sismesi
erozyon ve tahribatla sonug¢landigr gortulmustiir. Bununla birlikte ¢apraz bagh
kireler icin sismenin tam erozyona yol agmadigl ve bunun matristeki pindolol
retansiyonunun baslica nedeni olabilecegi sonucuna varilmistir. Bir capraz baglama
maddesinin kullanimi gibi uygun bir yontem vasitasiyla baslangigtaki aljinat
formilasyonuna getirilen modifikasyonlar, pindololiin kontrollii salimina izin

vererek matris performansini basariyla degistirmistir [208].

Lohani ve arkadaslar1 Ibuprofen igeren k-kerajin ve sodyum karboksimetil seliiloz
(SCMC) 'nin interpenetran polimer ag1 (IPN) kiirelerini ¢capraz baglama ajani olarak
AlCl3 kullanarak su-igcinde-su emiilsiyon jellestirme islemi ile hazirladiklar1 bir
calisma yapmislardir. Polimer orani, jellesme siiresi, capraz baglayicinin
konsantrasyonu, fiziko kimyasal parametreler ve in vitro ila¢ salinimi gibi farkh
formiilasyon degiskenlerinin etkisini arastirmislardir. IPN kiireleri, taramali
elektron mikroskobu (SEM), fourier doniisiimi kizilotesi (FTIR) spektroskopi, X-
1sin1 kirmimi  (XRD) ve diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC) analizi ile
arastirdmistir. Hazirlanan kiireler hafifce piiriizli, kiiresel seklinde kivrilmis ve
iyilestirilmis ila¢ kapsiilleme verimliligini ortaya koymustur. Kiirelerin alkali
ortamdaki sisme kabiliyetleri ve ila¢ salinimi, asidik ortamdaki kadar belirgindir.
Calismanin sonuglari, ilag ytiklii pH duyarli IPN boncuklarinin, asidik bir ortamda
ilag salinimini azaltmak ve alkali ortamda ilag salimini diizenlemek igin
kullanilabilecegini ve bunun gastrik yan etkilerini en aza indirmeye yardimci

olabilecegini gosteriyor [209].

Mahdavinia ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada ila¢ salim sistemi icin kerajin ve
karboksimetil kitosandan elde edilen manyetik ve pH duyarh hidrojel kiirelerin
sentezini incelemislerdir. Manyetik Fe304 nanopartikiiller, in situ yontemiyle bir
biyopolimer karisimi icinde sentezlenmistir. Daha sonra elde edilen manyetik
kerajin poli-katyon kitosan biyopolimeri kullanilarak ¢apraz baglanmistir. Hidrojel

kirelerin yapisal ozellikleri TEM, SEM, XRD ve VSM teknikleri ile karakterize
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edilmistir. Hidrojellerin pH’a bagh sisme davranisi cesitli tampon c¢ozeltilerde
incelenmistir. Hazirlanan hidrojellerin tiimiiniin, tampon ¢6zeltilerde yliksek sisme
kapasitesine sahip oldugu gozlemlenmistir. Manyetit nanoparcaciklarin
kerajin/kitosan komplekslerinin yapisina girmesi manyetik hidrojellerin sisme
kapasitesini de etkilemistir. Hidrojellerin su absorplama kapasitesi artan manyetit
icerigi ile azalmistir. Calismada antikanser ilaci olan metotreksat model ilag olarak
hidrojellere yiiklenmis ve salim profilleri pH 7,4 ve 5,3'te arastirilmistir.
Metotreksat enkapstilasyon etkinligi manyetit ve kitosan igeriginin artmasiyla

artmistir [10].

Ahn ve arkadaglari yaptiklari arastirmada, ¢ekirdek-kabuk tipi hidrojelin ila¢ salimi
davranisina etkisini incelemislerdir. Cekirdek-kabuk tipi hidrojel sistemi, ortadaki
bir ¢ekirdek bileseninden ve cekirdegi tamamen saran bir kabuk bileseninden
olusan bir yapidir. Calismada c¢ekirdek ve kabuk bilesenlerinde farkl c¢apraz
baglama yogunluklarinin ¢oklu kombinasyonlar1 olusturulmus ve incelenmistir.
Elde edilen kiirelerin farkli sisme kinetikleri, bozunma orani, kapsiilleme verimliligi
ve diflizyon Kkinetigi sergiledigi sonucuna varilmistir. Cekirdek ve kabuk
bilesenlerinin ¢apraz baglama yogunluklarinin bu faktérler iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Asil amaci ¢ekirdek-kabuk tipi hidrojelin ila¢g salimi1 davranisina
etkisini incelemek oldugundan BSA iceren hidrojel kiireler, ¢esitli kombinasyonlarla
olusturulmustur. Cekirdek ve kabuk bilesenlerinin ¢apraz baglama yogunluklari;
sisme oranini, bozunma oranini, ilk salim hizini ve siirekli salim stiresini bagimsiz
olarak etkilemistir. Cekirdek bileseninin daha yiiksek yogunlugu, daha yavas bir ilk
salinim ile sonuglanmis olup kabuk bileseninin daha yiiksek yogunlugu, daha uzun
stireli stirekli salim siiresi ile sonuglanmistir. Bu nedenle, her bir ¢ekirdek/kabuk
bileseninin ¢capraz baglama yogunlugunun kontrolii ile spesifik hastaliklari, dokulari
ve organlari hedefleyen, ilgili ilag icin salim profilinin kontroliiniin etkinlestirilmesi

ongorilmiustir [211].

Hevazeh ve arkadaslari, farkli pH ortamlarinda in vitro kontrollii ilag salimi i¢cin
kerajin hidrojellerinin fiziksel stabilitesinin gelistirilmesi tlizerine bir ¢alisma
gerceklestirmislerdir. Hidrojellere genipinin eklenmesi ile modifiye edilmis

kerajinler elde etmisler ve fiziksel 6zelliklerini ¢esitli yontemlerle incelemislerdir.
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Modifikasyonun hidrojellerin sisme davranisni degistirdigi sonucuna ulasilmistir.
Modifiye hidrojellerin genipin igerigi artirildiginda hidrojellerin pH-duyarliliginin
degistigi, hidrojellerin alkali yerine notiir ortamda daha fazla sistigi, ancak modifiye
edilmemis hidrojellerin buna ters davranis gosterdigi tespit edilmistir. Sisme
kinetik ¢alismalar1 yapildiginda, matriksin genipin igerigininin artirilmasinin
kerajin molekiillerinin gevsemesine sebep oldugu ve difiizyon kontrollu sistemden
gevseme kontrollii mekanizmaya kayma oldugu goriilmiistiir. DSC ve FTIR verileri,
0,5 mM'ye kadar genipinin eklenmesinin, polimerik agin fiziksel o6zelliklerini
gelistirebilecegini kanmitlamistir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise kerajin
molekiiler yapis1 ciddi sekilde etkilenmektedir. Ayrica FESEM testi, modifiye
edilmemis polimere genipin eklendiginde yiizey puruzliligiiniin 6nemli 6lgtiide

degistigini gdstermistir [212].

Pascalau ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada adipik dihidrazid (adh) ile kimyasal
olarak ¢apraz baglanmis, farkh oranlarda oksitlenmis aljinat (0A) ve k-kerajin ile
hidrojeller elde etmis ve karakterizasyonunu yapmislardir. Aljinat ilk olarak
aljinattan daha reaktif bir bilesik olan dialdehit tiirevine déntstiriilmek icin etanol-
su icinde sodyum metaperiyodat ile oksitlenmistir. Ikinci asamada kimyasal capraz
baglamadan sorumlu adipik dihidrazid ile reaksiyona maruz birakilan okside
edilmis aljinat, kappa-kerajin ve gliseroliin dialdehidik tiirevinin karisimi ile yari-
interpenetre aga kovalent olarak capraz baglanmis aljinat/kappa-kerajin hidrojel
elde etmislerdir. Diger taraftan, sisme davranislari ve sisme kinetikleri 6zellikle
kalsiyum ile iyonik olarak ¢apraz baglanmis bir dizi hidrojel 6rnegi hazirlanilarak
kimyasal bagl hidrojellerle karsilastirmali olarak ¢alisilmistir. Elde edilen hiz sabiti
degerleriyle (k), kimyasal olarak ¢apraz bagl hidrojellere kars: kalsiyum ile ¢apraz
bagh hidrojellerin yiiksek sisme oranina sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayrica
sisme prosesinin hizinin aljinat: kappa-kerajin oranina bagh oldugunu ve hem
kullanilan ¢apraz baglayicinin hem de hidrojel bilesiminin, hidrojel numunelerin
denge degerinde su icerigini etkiledigini tespit etmislerdir. Saf aljinat, kappa-
kerajin, oksitlenmis aljinat, adipik dihidrazid ve c¢apraz bagh hidrojellerin

karakterizasyonu icin FTIR, XRD ve SEM analizlerini gerceklestirmislerdir [177].
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Pourjavadi ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada aljinat-g-poli (akrilik asit)/aliimina
kompozit hidrojelleri sentezlemis karakterize etmislerdir. Kompozit hidrojeller
aljinat, akrilik asit ve distile suyun serbest radikal polimerizasyonunu ile ¢apraz
baglama ajani olarak N, N-metilen bisakrilamid (MBA) kullanilarak sentezlenmistir.
Akrilik asidin aljinat lizerine ¢apraz baglayici as1 kopolimerizasyonu, bir persiilfat
baslaticis1 ve iki fonksiyonlu hidrofilik ¢apraz baglayici kullanilarak sulu bir
ortamda gerceklestirilmistir. 1,31 mol/L AA, 0,006 mol/L MBA, 0,0025 mol/L APS,
1 g aljinat, 0,5 g aliimina ile 80°C reaksiyon sicaklifinda maksimum su emiciligine
(2000 g/g) sahip kompozit elde etmislerdir. Sentezlenen hidrojellerin ylizey
morfolojileri taramali elektron mikroskobu (SEM) ile degerlendirilirken kompozit
olusumu Fourier donlsimii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) yardimiyla
dogrulanmistir. As1 kopolimerizasyonunun farkli degiskenleri sistematik olarak
degistirilerek maksimum sisme kapasitesine ulasmak icin optimize edilmistir. Siiper
emici hidrojellerin sismesi, 0 ila 14 arasinda degisen pH degerleriyle cesitli tampon
ortamlarinda dl¢iilmiustiir. Ayrica, pH tersinirligi, distile suda sisme kinetigi ve yiik
altindaki emicilik (AUL) davranisi incelenmistir. pH'ya yiiksek duyarlilik sergiledigi
gozlenen hidrojeller optimize edilmis ve AUL davranisi, uygulanan cesitli
basinglarda incelenmistir. Bunun sonucunda elde edilen kompozit i¢in, %0,9 tuz
cozeltisinde 6205 Pa (0,9 psi) basing altinda su emiciligi (30 g/g) tespit edilmistir.

Son olarak hidrojelin dinamik sisme kinetigi de belirlenmistir [213].

Elnashar ve arkadaslari diisiik molekul agirlikl ilaglarin, kalsiyum klortir ile ¢apraz
baglanmis aljinat kiirelerden salimini ¢galismiglardir. Model ilag olarak brilliant blue
R 250 kulanmiglardir. %2 (w/v) aljinat ile hazirlanan, %3 (w/v) CaCl: ile ¢apraz
baglanan ve 30 dakika streyle olgunlastirilan Ca-Alg boncuklarinin, kontrolli
brilliant blue salinimi icin en uygun kosullar1 sagladigini géstermislerdir. Oncelikli
olarak %3 (w/v) aljinat kullanilarak hazirlanan kirelerin ila¢ salim kinetik degeri
incelendiginde 2 saat sonra sasirtici bir davranis sergiledigi goriulmiis ve Fick
davranisindan Durum II difiizyon davranisina kaydig1 gézlemlenmistir. Bu bulguyu
desteklemekicin, %2 ve %3 (w/v) aljinat iceren kurutulmus jel kiireciklerinin sisme
davranislari incelendikten sonra ani patlama etkisi (burst effect) nedeniyle 2 saat
sonra %3 (w/v) aljinatin sismesinde ani bir diisiis gosterdigi tespit edilmistir. pH
duyarhiliginin incelendigi calismada %2 (w/v ) oraninda hazirlanan kalsiyum aljinat
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kiireleri alkali ortamda (pH 7,4'te) %5000'lik bir sisme orani gostermis, buna
karsilik asidik ortamda (pH 1,2) %60 sisme oram gostermistir. Yuksek aljinat
konsantrasyonunun kullaniminin (i) tanelerin mekanik mukavemetini arttiracagj,
(ii) kapsiilleme verimliligini arttiracagi ve (iii) ilag salimini geciktirebilecegi buna
karsilik (i)homojen olmayan capraz baglanma ile Ca*? iyonlarinin boncuklarin i¢
kismina difiizyonunu geciktirebilecegi, (ii) hazirlanan kirelerin boyutunda artisa
sebep olabilecegi, (iii) ilacin aljinat ¢ozeltisiyle yanhs karistirilabilecegi ve (iv)
yuksek ozmotik basing nedeniyle boncuklarin patlamasina sebep olabilecegini

belirtmislerdir [214].

Dai ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada aljinat-kitosan hidrojel kiirelerin sisme
davranisini incelemisler ve nifedipin etken maddesinin aljinat-kitosan hidrojel
kiirelerden in vitro salinimini arastirmislardir. Calismada elde edilen hidrojelin
yapisl ve yiizey morfolojisi sirasiyla FTIR ve SEM ile tanimlanmistir. Aljinat-kitosan
kompozit kiireler ve aljinat-kitosan kabuk kapli kiireler iyonik jelasyon metodu ile
hazirlanmistir. Kiirelerin, simiile edilmis gastrik akiskan (pH 1,5) ve farkh fosfat
tampon c¢ozeltilerindeki (pH 2,5-5,0-6,8-7,4 ve 8,0) in vitro salim kabiliyetlerinin
kitosan ve aljinat arasindaki polielektrolit kompleksin varligina bagh oldugu
bulunmustur. pH 6,8'de %99'a yakin nifedipin salimi gosteren aljinat-kitosan
kompozit kiirelerin pH 1,5'de nifedipin salim miktar1 nispeten distiktir (%42).
Kompozit kiirelere kiyasla, kabuk kaplanmis kiirelerden salinan nifedipin pH 1,5'te
minimum (%18) iken, pH 6,8'de %99 olarak saptanmistir. Elde edilen veriler
degerlendirildiginde kabuk kaplanmis kiirelerin ilaci kompozit kiirelerden daha
diisiik pH'ta daha iyi tutabildigi tespit edilmistir. Sisme ve salim 6zellikleri incelenen
aljinat-kitosan kompozit kiirelerin ve aljinat-kitosan kabuk kapl kiirelerin etkileyici
pH duyrhliklar ile intestinal (bagirsak) kanalda oral ila¢ saliminda uygun polimerik

tasiyici olarak umut verici oldugu gorilmiistiir [215].

Rajinikanth ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada intranazal sistemik uygulama icin
metoprolol tartarat (MT)'nin biyobozunur sodyum aljinat mikro kiireciklerini
sentezlemislerdir. Calismada ilk ani salim etkisinden kaginmakla birlikte
hipertansiyon ve anjinat pektorisin tedavisinde iyilestirilmis terapotik etkinlik elde

etmek icin hazirlanan hidrojel kiirelerle enjeksiyona alternatif bir tedavi olmasi

57



amaglanmistir. Mikrokiireler emiilsifikasyon-¢apraz baglama yontemi kullanilarak
hazirlanmistir. Polimer konsantrasyonu, ¢apraz baglayici konsantrasyonu ve ¢apraz
baglama siiresi paramatereleri degistirilerek farkli formiilasyonlarda hidrojel
kireler elde edilmistir. Mikrokiireler, izoprenaline bagh tasikardiye Kkarsi
tavsanlarda partikul biiyikliigi, ¢apraz baglanma verimliligi, sisme kabiliyeti, in
vitro biyo-yapisma, in vitro ila¢ salimi ve in vivo farmakodinamik performans gibi
ozellikler agisindan degerlendirilmistir. In vitro verilerin farkh kinetik modellerde
incelenmesi sonugunda, sodyum aljinattan matris diftizyon kontrollii ila¢ saliminin
gerceklestigi sonucuna varmislardir. Polimer konsantrasyonu, ¢apraz baglayici
konsantrasyonu ve c¢apraz baglama siiresi ilacin salim profilini énemli odlgiide
etkilemistir. In vivo ¢alismalar, MT yiuklii mikrokiirelerin terapdétik etkinliginin
ilacin klasik sekilde verildigi oral ve nazal uygulamalarina kiyasla siirekli ve
kontrollii salim ile belirgin sekilde ilerleme kaydedildigini gostermistir. Ayrica
sodyum aljinat biyo-uyumlu bir polimer oldugundan, uzun siire kullaniminda dahi
burun mukozasinda herhangi bir zararli etkiye veya toksik tepkiye neden
olmayacag diisiintilmektedir. Mevcut ¢alismanin sonuglarinda, geleneksel dozaj
formlarina kiyasla MT'nin intranazal yoldan sodyum aljinat mikrokireleri
vasitasiyla verilmesinin umut verici potansiyel bir alternatif oldugu gortilmiistiir

[216].

Mohamadnia ve arkadaslari yaptiklari calismada, farkl sicakliklarda (25-55°C) i¢ ice
gecmis polimer ag (IPN) yapili kerajin-sodyum aljinat (Caralgi) hidrojel kiireleri
elde etmislerdir. Hidrojel ag1 olusturulurken, model ila¢ olarak suda ¢oziiniir
betametazon asetat hidrojellerin sentezi sirasinda yiliklenmistir. Sentez ortaminin
pH ve sicakliginin ilag¢ ylikleme verimliligi tizerine etkisi arastirilmistir. pH degerinin
4,8 ve sicakligin 55°C oldugu ortamda maksimum yiikleme verimi (%71) elde
edilmistir. FTIR ve SEM analizleri kullanilarak Caralgi IPN hidrojellerinin ilagh ve
ilags1z kimyasal yapis1 ve morfolojisi incelenmistir. Sistemin pH ve sicakliga bagh bir
ylukleme verimi sergiledigi gorilmiistiir. Calismanin devaminda cesitli sartlar
altinda hazirlanan Caralgi IPN numunelerinin in vitro salim davranisinin
degerlendirilmesi icin pH 1,2 ve 7,4'te IPN olmayan aljinat ve kerajin hidrojellerinin
salim davranislari ile karsilastirilmistir. Elde edilen salim profillerinde biiyiik bir
patlama etkisi (burst effect) gozlemlenmemistir. Suda ¢6ziinen ilacin hidrojel ag

58



yapisindan hizla ayrilmasi gerekmesine ragmen, IPN ag yapisi ilacin capraz
baglanmis aljinat ve kerajin kadar hizli salinmasini engellemistir. Hazirlanan
hidrojeller anyonik oldugundan salinim miktarinin mide gibi asidik ortamlarda ¢ok
diisiik, bazik olan bagirsak ortaminda ise daha fazla olmasi beklenmektedir. Bu
ongori 37°C'de ve pH 1,2 ve 7,4 ortamlarinda in vitro salim calismasi sonucunda

IPN ve IPN olmayan hidrojel kiireler i¢in kanitlanmistir [217].

Shi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismanin amaci, kalsiyum aljinat ve poli (N-
izopropilakrilamid) (PNIPAAM) iceren pH/sicaklik duyarl hidrojel sisteminin ilag
salim mekanizmasinin incelenmesidir. PNIPAAM’'1in sicakliga karsi duyarlhiligi ve
kalsiyum aljinatin pH’a kars1 duyarliligi 6zellikleri bu sistemin olusturulmasinda rol
oynamistir. ilac modeli olarak ise indometasin tercih edilmistir. Kalsiyum aljinat ve
PNIPAAM iceren bir yar1 i¢ ice ge¢mis polimer ag1 (semi-IPN) olan hidrojel
boncuklar hazirlanmistir. Bunun igin ilk olarak aljinat ve PNIPAAM saf suda
¢Ozilmius ve karistirilmislardir. Ardindan, indometasin elde dilen ¢ozelti ile 6 saat
boyunca oda sicakliginda yavasca karistirllmistir. Cozelti bir siringa kullanilarak
200 rpm’de karistirilarak CaClz ¢ozeltisine damlatilmis, boylece ¢apraz baglanma
saglanarak hidrojel kiireler elde edilmistir. Olusan kiireler saf su ile yikandiktan
sonra kurumaya birakilmistir. Uretilen boncuklar pH 2,1 ve pH 7,4 ortamlarinda
slispanse edilmis ve salinan indometasin miktarlar1 UV spektrofotometre ile analiz
edilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, pH 2,1 ortaminda hidrojel boncuklardan
salinan indometasin miktarinin 400 dakika icerisinde %10 civarinda iken pH 7,7
ortaminda %95 civarina ¢iktigr gorilmiistiir. Ayrica 37°C sicakliktaki %ilag
saliminin 25°C sicakligina gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Elde edilen
sonuglar dogrultusunda, kalsiyum aljinatin pH duyarllik 6zelliginin, PNIPAAM'1n ise
sicaklik duyarlilik 6zelliginin etkili bir pH/sicaklik duyarli ilag salim sistemi olarak

kullanilabilecegi diistintilmustiir [218].

Kolesnyk ve arkadaslarinin yaptigi calismada pH duyarli protein iceren mikro
kiireler hazirlanmis ve kiirelerden protein salimi incelenmistir. Mikro kiireler aljinat
ve k-kerajin karisimindan hazirlanmistir. Aljinat ve k-kerajin iceren mikro kiireler
capraz baglama maddesi olarak CaClz kullanilarak emiilsiyonlastirma yontemi ile

hazirlanmistir. Aljinat ve k-kerajin karisimina a-amilaz ilave edildikten sonra
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homojen ¢o6zelti bitkisel yag i¢cine dokilmiistiir. Karisim, kararh bir ¢ozelti elde
etmek icin karistirllmis ardindan CaClz ¢ozeltisi ilave edilmistir. Mikro kiireler filte
isleminin ardindan etanol ile yikanmistir. Mikro kiirelerden protein salimini
incelemek amaci ile 6rnekler santrifiij tiipiine yerlestirilmis ve ortam c¢ozeltisi
eklenmistir. Mide asidi ortamini olusturmak icin HCl (pH 1,8) ve bagirsak sivisi
ortamini olusturmak i¢in PBS ¢ozeltisi (pH 6,8) kullanilmistir. Her numune stirekli
karistirma altinda su banyosunda birakilmistir. Yapilan calisma sonucunda, asit
ortamindaki a-amilaz saliminin polimer karisimindaki k-kerajin igerigi ile iligkili
oldugu ve pH 6,8’de salim derecesinin arttig1 gorulmiistir. Kiirelerdeki k-kerajin
miktarinin arttirilmasi pozitif ytkli protein ile k-Kerajinin negatif yiikli siilfo
gruplart arasindaki elektrostatik ¢ekim nedeniyle asidik ortamda ila¢ salimini
azaltmistir. Sonuglar aljinat ve k-kerajin iceren mikro Kkiirelerin ila¢g salim
sistemlerinde kullaniminin 6nemli bir potansiyele sahip olabilecegini gdstermistir

[219].
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MATERYAL VE YONTEM

6.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Deneylerde kullanilan tiim kimyasallar analitik safliktadir ve hidrojel liretiminde
11114-20-8 CAS numarali k-kerajin ile 9005-38-3 CAS numarali sodyum aljinat
kullanilmistir. HAP katkili hidrojeller igin ise daha 6nce yapilan ¢alismada [220]
70°C’de sentezlenen ve karakterizasyonu yapilan saf HAP kullanilmistir. Kullanilan
HAP'in spesifik ylzey alani 34,19 m?/g, boyutu 171 nm'dir. Hidrojel
sentezlenmesinde ¢apraz baglayici olarak kalsiyum Kklortir dihidrat (CaCl2.2H20) ve
potasyum Klortir (KCI) kullanilmistir. Sentetik mide sivisinin (SGF) hazirlanmasinda
hidroklorik asit (HCI) ve sodyum klorir (NaCl); sentetik bagirsak sivisinin (SIF)
hazirlanmasinda potasyum dihidrojen fosfat (KH2P04) ve sodyum hidroksit (NaOH)

kullanilmistir.

Metoprolol Tartarat (MT): Sun Pharma
Sodyum Aljinat: Sigma Aldrich
k-Kerajin: Sigma Aldrich

NaCl: Merck

KH2PO04: Merck

CaCl22H:20: Merck

KCI: Sigma Aldrich

HCI: ].T. Baker

NaOH: ].T. Baker
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6.1.1 Aljinik Asit

Ticari olarak temin edilen aljinat, NaOH ile islenen Laminaria hyperborea, Laminaria
digitata, Laminaria japonica, Ascophyllum nodosum ve Macrocystis pyrifera’nin
dahil oldugu kahverengi alglerin (Phaeophyceae) ekstraksiyonu ile elde edilir.
Aljinatin (1,4) B-D-mannuronat (M) ve a-L-guluronat (G) birimlerinden olusan
bloklar iceren bir lineer kopolimer ailesinden oldugu bilinmektedir. Bloklar ardisik
G birimleri (GGGGGG), ardisik M birimleri (MMMMMM) ve M ve G birimlerinin sirali
dizilimleri ile (GMGMGM) olusur [53].

[oleleg [elelo)

OH OH
~~0 H 0 OH <
fo) (o)
. OH OH
o
OH coo oH COoO
G G G G
-00C OH 00C  oH
HO o] H O~as
M 00C W M
OH -0oc_ HO o

Sekil 6.1 Aljinik asitin kimyasal yapisi1 [53]
6.1.2 k-Kerajin

k-Kerajin, ¢esitli deniz kirmizisi yosun tiirlerinden ekstraksiyonla elde edilen, «o-
(1-3)-D galaktoz-4-stlfat ve [-(1-4) 3,6-anydro-D-galaktoz tekrarlayan
birimlerinden olusan suda ¢6zlinen dogrusal polisakkarittir. 3,6-anhidro-Dgalaktoz
birimlerinin 1C4 konformasyonu, jel olusumu i¢in gerekli olan helikoidal sekonder

yapiya izin vermektedir [221].

‘DESD\/LDH
~—0 4

0-
OH

Sekil 6.2 k-Kerajinin kimyasal yapisi1 [221]
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6.1.3 Hidroksiapatit (HAP)

Apatit ve hidroksil gruplarindan meydana gelen Hidroksiapatit (HAP) dogada
elmastan sonra bilinen en sert molekiildiir. Formiilii Ca10(PO4)s(OH)2 olan HAP,
yuksek biyouyumlulugu, yavas bozunmasi, kimyasal yapisinin kemik yapisina ¢ok
benzerlik gostermesi gibi 6zellikleriyle kalsiyum fosfat tuzlari igerisinde 6ne ¢ikar.
Biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmasina olanak saglayan bu
ozellikleri ile birlikte son yillarda ila¢ tasinim sistemlerinde kullanimina iliskin
bircok calisma yapilmaktadir. HAP1 polilaktik asit, kollojen, kitosan, polietilen,
jelatin, gibi polimerlerle modifiye etme ¢alismalar1 yogun olarak stirmektedir. Bu
polimerler arasinda, biyopolimerler medikal wuygulamalardaki miikemmel
biyouygunluk ve biyoinertlik 6zeliklerinden dolay1 cok dikkat cekmektedirler [222-
225].

HAP genel olarak hegzagonal kristal yapida bulunmaktadir ve c ekseni

dogrultusunda ideal kristalize yapisi Sekil 6.3’te yer almaktadir.

Sekil 6.3 Hidroksiapatitin c ekseni dogrultusunda ideal kristalize yapis1 [226]

Apatit yapisinda bulunan Ca*?, POs43 veya OH- gruplar1 diger iyonlarla yer
degistirmeye olanak saglar ve meydana gelen bu yer degistirmeler farkl 6zellikler
kazanmasina neden olur. Hegzagonal simetride fazla bir degisim olmadan morfoloji,
cozuntrlik gibi 6zelliklerinde degisim gozlenmesi buna 6rnek olarak gosterilebilir

[227].
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6.1.4 Metoprolol Tartarat

Kimyasal formiil (C1sH25N03)2C4H606 olan metoprolol tartarat (MT), hipertansiyon,
anjina, aritmi, hipertiroidizm ve diger ilgili hastaliklarin tedavisi i¢in yaygin olarak
kullanilan bir f1-selektif andrenerjik blok ajandir. Biyofarmasoétik Siniflandirma
Sistemine gore MT, yliksek diizeyde suda ¢dziiniir ve gecirgen bir ila¢ oldugu i¢in
sinif I ilaci olarak siniflandirilmaktadir [228]. Sekil 6.4’te metoprolol tartaratin

kimyasal yapis1 gortilmektedir [229].

oH 0] OH

O\/k/H cH
3 OH
. HO
CHy
HaCO

OH O

Sekil 6.4 Metoprolol Tartaratin kimyasal yapisi [229]

MT'nin kisa yar1 6mrt, stirekli salimli dozaj formlari i¢in 6nemli bir aday olmasini
saglamaktadir [25]. MT'nin biyolojik yar1 6mrii 3—-4 saat arasinda degistigi i¢in, iyi
bir terapotik yanit i¢in sabit bir plazma konsantrasyonunu korumakta ¢coklu dozlara
ihtiya¢ duyulmaktadir [230]. Genel olarak oral uygulama dozaj formu, ila¢ plazma
konsantrasyonunu uzun bir siire boyunca muhafaza etmekte basarisiz olmaktadir,
bu da ilacin daha yiiksek bir dozda uygulanmasi ile sonuclanarak istenmeyen toksik
etkilere neden olmaktadir. Bunun yani sira, tiim ila¢ miktar1 bir kerede serbest
birakilirsa y181lma meydana gelir ve diisiik bir terapotik yanit elde edilmektedir. Bu
nedenle, bir ila¢ salim formiilasyonunun basarisi, yiiksek ilag yiiklemesi ve kontrollii
salimi saglayabilen, boylece hastaya uyumlulugunu arttiran, biyouyumlu bir tasiyici
olusturma yetenegine baghdir. Cesitli polimerler, ilaclarin kontrollii bir sekilde uzun
bir siire boyunca salinabildigi terapotik mikrosistemler gelistirmek igin
degerlendirilmektedir [228]. Asitli ve bazik ortamlarda, optimal bir gecikme siiresi
polimerlerin ilk sismesi, ardindan kontrollii bir sekilde tam ila¢ salimina bagl olarak
esas olarak sismis polimer boyunca diflizyon ve kismen ¢ekirdegin yavas asinmasi
nedeniyle elde edilebilir. Bu nedenle, MT'nin gecikmeli baslangi¢h uzatilmis salim
sistemi, hipertansiyon ve ilgili kardiyovaskiiler hastalik semptomlarinin

hafifletilmesi i¢in faydali olabilmektedir [231].
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Bu c¢alismanin amaci, hidrofilik yapidaki polimer kullanarak suda ¢6ziiniir
metoprolol tartaratin oral kontrolli salimi icin geleneksel ve katmanl kiireler

gelistirmek ve degerlendirmektir [232].
6.1.5 Sisme ve Salim Deneylerinde Kullanilan Cozeltiler

Sentetik mide sivisinin (SGF) hazirlanmas: (pH 1,2): 2,045 g sodyum Kkloriir
(NaCl) 500 mL saf suda ¢oziildiikten sonra tizerine 7 mL hidroklorik asit (HCl; saflik
%37,4) eklenip 1L ye saf suyla tamamlanmistir [233].

Sentetik bagirsak sivisinin (SIF) hazirlanmas: (pH 7,4): 6,8 gram potasyum
dihidrojen fosfat (KH2PO4) 500 mL saf suda c¢oziildiikten sonra iizerine 0,2 M
sodyum hidroksitten 190 mL eklenip 1 L’ye saf suyla tamamlanmistir [233].

6.2 Kullanilan Cihaz ve Donanimlar

Hidrojel {retiminde ve Kkarakterizasyonunda, sisme deneylerinde, MT

enkapsilasyon ve salimi deneylerinde asagidaki cihazlar kullanilmistir.

A\ 4

UV spektrofotometre (ANALYTIC JENA SPECORD 200)
FT-IR (Bruker Alpha-P)

SEM (Zeiss EVO LS 10)

DSC (Perkin Elmer Diamond)

pH metre (EUTECH alpha-pH1000)

Etliv (redLine BINDER)

Hassas terazi (OHAUS Pioneer)

Peristaltik pompa (Masterflex L/S)

Calkalamali su banyosu (Daihan)

Ayar kollu calkalayici (S50 -Shaker for 8 Erlenmeyer 100-800rpm)
Manyetik karistirici (IKA RCT Basic)

vV V. V V V V VYV V V V

6.3 Hidrojel Sentez Yontemi

Yapilan literatiir arastirmalarinin sonucunda bu ¢alismada polisakkarit bazl dogal
sodyum-aljinat ve k-kerajinden olusan kompozit hidrojel kiireler, capraz baglayici
olarak CaClz/KCl tuz ¢ozeltisi karisimi kullanilarak Sekil 6.5’te yer alan basamaklar

izlenerek sentezlenmistir.
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Sekil 6.5 Damlatma yontemi ile hidrojel kiire sentez sistemi
Sodyum aljinat ¢ozeltisi sodyum aljinatin distile su iceresinde oda sicakliginda 400
rpm’de yaklasik 2 saat boyunca karistirilmasiyla hazirlanmistir. k-kerajin ¢ozeltisi
ise, k-kerajinin distile su iceresinde geri sogutucu kullanilarak 80°C sicaklikta 400
rpm’de yaklasik 2 saat boyunca karistirilmasiyla hazirlanmistir. Daha sonra ayr1 ayri
hazirlanmis polisakkarit ¢o6zeltileri birlestirilerek 2 saat siireyle birlikte
karistirilmis boylece polimerlerin distile su igerisinde acilmis ag yapilarinin yumak
seklinde birbirleri icine gecmesi saglanmistir. Hazirlanan homojen polimer karisimi
persitaltik pompa yardimiyla (0,80 mm ¢apindaki siringa ucundan) 0,5 mL/dk hizla
200 rpm’de karistirilan 200 mL hacimce orani 1:1 olan kalsiyum klortir (CaClz) /
potasyum Kklorir (KCI) tuz ¢ozeltisi karisimina damla damla eklenmistir. Boylece
polimer karisimindaki aljinatin sodyumu ile kalsiyum iyonlarinin; kerajinin bagh
gruplari ile potasyum iyonlarinin yer degistirmesi saglanmis ve suda ¢éziinmeyen
capraz bagh kiire seklinde aljinat/x-kerajin hidrojeli elde edilmistir. 15 dk tuz
cozeltisinde tutulan hidrojel kireler siiziliip birkag kez distile su ile yikama islemi
yapilarak fazla tuz iyonlar1 yiizeyinden uzaklastirilmis ve cam petri kaplarina
alinmistir. Hidrojeller sabit tartima gelene kadar oda sicakliginda kurutulmus ve
petri numune Kkaplarina alinarak bozulmamasi icin +4°C de buzdolabinda

saklanmistir.

HAP katkili hidrojellerin hazirlanmasinda da ayni yontem uygulanmistir. 5 ml su
icerisinde 24 saat bekletilmis ve daha sonra ultrasonik banyoda tutularak su

icerinde dagitilmis HAP, sodyum aljinat ¢6zeltisine eklenmis ve homojen bir karisim
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elde edilene kadar manyetik karistiricida karistirilmistir. Hazirlanan kompozit

hidrojellerin icerikleri Tablo 6.1’de verilmistir.

Tablo 6.1 Sodyum aljinat ve k-kerajin polisakkaritleriyle sentezlenen ve sisme
davranislari incelenen kompozit hidrojel kiirelerin 6zellikleri

Kompozit Sodyum k-Kerajin Hidroksiapatit =~ Capraz Baglama
Hidrojel Aljinat (HAP) Ajani
Kiire (%w/v) (%w/v) (%w/v) (%w/v)
CaClz  KCI
C1 2 1 2 2
C2 2 1 4 4
C3 2 1 6 6
C4 2 1 10 10
C5 2 2 2 2
cé 2 2 4 4
c7 2 2 6 6
C8 2 2 10 10
C1-H1 2 1 0,05 2 2
C1-H2 2 1 0,1 2 2
C2-H1 2 1 0,05 4 4

Kontrollii salim ¢alismalarinda kullanilacak ilag ytikli hidrojellerin hazirlanmasinda
ise, belirlenen miktardaki MT distile su icerisinde ¢ozdiriiliip sodyum aljinat
cozeltisi icerisine eklenmis ve iki saat manyetik karistiricida tutularak homojen hale
gelmesi saglanmistir. MT yiikli kompozit kiirelerin igerikleri Tablo 6.2’de

verilmistir.
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Tablo 6.2 Metoprolol tartarat enkapsiile edilmis hidrojel kiireler

Kompozit Sodyum k-Kerajin Hidroksiapatit =~ Capraz Baglama
Hidrojel Aljinat (HAP) Ajam
Kiire (%w/v) (%w/v) (%w/v) (%w/v)
CaClz  KCI
MT1 2 1 —— 2 2
MT?2 2 1 —— 4 4
MT1-H1 2 1 0,1 2 2
MT1-H2 2 1 0,15 2 2
MT2-H1 2 1 0,1 4 4

** Her hidrojel sentezlenirken eklenen MT miktar1 %1 (w/v) degerindedir.

Cekirdek-kabuk yontemi iki basamakta gerceklestirilmistir. Sekil 6.6’da ¢ekirdek-
kabuk yontemi ile hidrojel kiire sentez asamalar1 yer almaktadir. i1k basamak Sekil
6.5’te anlatilan yontem ile elde edilen kuru hidrojel kiirelerin elde edilmesidir. Bu
basamakta elde edilen kiireler g¢ekirdek-kabuk yonteminin c¢ekirdek kismini
olusturmustur. Ikinci basamakta kabuk kismini olusturmak icin hazirlanan hidrojel
cozeltisine cekirdek hidrojeller eklenmistir. Hidrojel kiireler ¢capraz baglarindaki
iyonik giic sayesinde kiire formunu koruyarak bir kabuk tabakasini yapilarina
eklemislerdir. Birka¢ dakikada tamamlanan bu basamaktan sonra kabuk
tabakasinin ¢apraz baglanmasi i¢cin 50 mL hacimce orani 1:1 olan kalsiyum klortr
(CaCl2)/potasyum kloriir (KCl) tuz ¢ozeltisi icerisine atilan hidrojel kiireler sirasiyla

slizme, yikama ve kurutma islemlerinden sonra buzdolabinda saklanmistir.
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Hidrojel Kiireler
Sekil 6.6 Cekirdek-kabuk yontemi ile hidrojel kiire sentezi

Hazirlanan ¢ekirdek-kabuk hidrojellerin icerikleri Tablo 6.3'te, MT ytkli ¢ekirdek-

kabuk hidrojellerin igerikleri ise Tablo 6.4’te verilmistir.

Tablo 6.3 Sisme davranislari incelenen ¢ekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin

ozellikleri
Cekirdek-Kabuk
Hidrojel Kiire =~ Cekirdek Kabuk
Sodyum k-Kerajin Capraz Baglama
Aljinat (%w/v) Ajanm (%w/v)
(%w/v)
CaCl2 KCl
CcS1/C1 C1 2 1 4 4
CS2/C5 C5 2 6
CS3/C5 C5 1 6 6
CS4/C1-H2 C1-H2 2 1 4 4

Tablo 6.4 Metoprolol tartarat enkapsiile edilmis ¢ekirdek-kabuk hidrojel kiireler

Cekirdek-Kabuk

Hidrojel Kiire Cekirdek Kabuk
Sodyum k-Kerajin Capraz Baglama
Aljinat (%w/v) Ajani (%w/v)
(%w/v)
CaClz KCl
MT1/CS1 MT1 2 1 4 4
MT1-H1/CS2 MT1-H1 2 1 4 4
MT1-H1/CS3 MT1-H1 1 --- 2 ---
MT1-H1/CS4 MT1-H1 2 2
MT1-H1/CS5 MT1-H1 1 --- 4 ---
MT1-H1/CS6 MT1-H1 2 4
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6.4 Hidrojel Kiirelerin Dinamik Sisme Deneyleri

Sisme davranis1 gosteren ag yapili polimerlerin karakterizasyonunda sisme
egrilerinin olusturulmasi ve bdylece sisme Kkinetiginin incelenmesi 6nemlidir.
Calisilmak istenen c¢o6ziicii ortamina yerlestirilen hidrojellerin zamana karsi
kitlesindeki ya da hacmindeki degisikliklerin tespit edilmesi ile bu egriler

olusturulmaktadir.

Sentezlenen hidrojel kiirelerin dinamik sisme deneyleri pH degeri 1,2 olan sentetik
mide s1visi (SGF) ve pH degeri 7,4 olan sentetik bagirsak sivisi1 (SIF) ortamlarinda ve
25%1 9C oda sicakliginda gercgeklestirilmistir. SGF ve SIF ¢ozeltileri boliim 6.1.5 de
yer aldig1 sekilde hazirlanmis ve pH degerleri her deney oncesinde kontrol
edilmistir. Sisme deneyleri icin belirli miktardaki kuru hidrojeller (Wo) 50 mI’lik SGF
ve SIF iceren beherlere ilave edilmistir. Kuru hidrojellerin SGF ve SIF ¢ozeltileri
icerisine ilave edildikleri an t=0 olarak kaydedilmis ve belirli araliklarla bu
cozeltilerin icinden ¢ikarilip lizerlerindeki fazla yiizey sular1 kurutularak tartimlari
alinmis ve t anindaki kiirelerin agirhiklar1 (Wt) kaydedilmistir. Kiitle degerlerindeki
degisim sonlanana kadar diizenli olarak tartima devam edilmis ve zamana karsi
cizilen bu degerler ile sisme egrileri elde edilmistir. % sisme orani Denklem 6.1

yardimi ile hesaplanmistir;
%Sisme Orani = [-:22| x100 (6.1)
0

Bu denklemdeki;
Wo= Baslangictaki kuru hidrojelin kiitlesi (g);
W:= t zamanindaki sismis hidrojelin kiitlesi (g) dir [214]

Denge durumunda sismis hidrojel en biiyiik sisme degerine ulagsmistir. Bu durumda
hidrojeller tarafindan adsorbe edilen su miktar1 denge su (sv1) icerigi (DSI)
cinsinden tarif edilir. Sismenin gerceklestigi ¢oziicliyle dengede bulunan hidrojeller

icin dengede siv1 icerigi, DSI;

DS = [W’;V—;W"] (6.2)
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Whp= Dengedeki sismis hidrojelin kiitlesi (g);
Wo= Baslangictaki kuru hidrojelin kiitlesi (g); ifade etmektedir [234, 235].
6.5 Hidrojel Kiirelere Enkapsiile Edilen Metoprolol Tartarat Tayini

MT1in konsantrasyonunu belirlemek icin UV spektrometrede MT'nin maksimum
absorpsiyon yaptigi dalga boyu 223 nm olarak tespit edilmistir. Daha sonra
calismada gerekli kalibrasyon grafigini ¢izebilmek i¢in farkli konsantrasyonlarda
MT c¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ézeltilerden alinan 1ml lik 6rnekler sirayla quvarz
mikrokiivetlere alinarak ila¢g bulunmayan referans c¢ozeltiye karsi okutulmus
absorbans degerlerine ulasilmistir. Olciilen absorbans degerlerine karsihk MT
konsantrasyonlar grafige gecirilerek kalibrasyon egrisi elde edilmis ve R? degeri

0,9999 olarak bulunmustur.

ilag yiiklii hidrojeller Béliim 6.3'te anlatildigi gibi hazirlanmistir. Capraz
baglanmanin gerceklestigi tuz ¢6zeltisinde bekletilen hidrojel kiireler yapisindaki
ilacin bir kismini bu sirada kaybetmektedir. Kaybedilen ila¢ miktarinin tespiti i¢in
capraz baglanma icin kullanilan tuz c¢o6zeltisi ve yikama suyundan alinan
numunelerin, cizilen kalibrasyon egrileri kullanilarak UV spektrometrede ilag
konsantrasyonlar1 belirlenmistir Asagidaki denklem kullanilarak MT %

enkapsiilasyon verimi (%EE) elde edilmistir;

%EE=|~L=] x100 (6.3)

Burada,
Mi: baslangigtaki sodyum aljinat- k-kerajin karisimina eklenen MT miktarini (mg);
Mr: tuz ¢ozeltisinde tayin edilen MT miktarini (mg) belirtmektedir.

ilac yiikleme kapasitesi (Q; mg. ilag/g. kiire) hidrojel karakterizasyonunda ve salim
calismalarinda kullanilan bir diger 6nemli parametredir. Q degeri Denklem 6.4 ve

Denklem 6.5 yardimiyla hesaplanmistir;
Yiiklenen ila¢ miktar1 (mg)= M;-M; (6.4)

Yiiklenen ila¢ (mg)

Q(mg lla(;/g kure): Toplam Kiire Agirligi (g) (65)
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6.6 Hidrojel Kiirelerden Metoprolol Tartarat Salim Deneyleri

ilag yiikli hidrojel kiirelerden MT salim deneyleri hazirlanan sentetik mide sivisi
(SGF) ve sentetik bagirsak sivisi (SIF) ortamlarinda gerceklestirilmistir. Salinan MT
konsantrasyonu UV spektrometresinde belirlenmistir. Oncelikle MT'in SGF ve SIF
cozeltilerindeki kalibrasyon egrileri hazirlanmistir. Belirlenen her bir pH degeri i¢in
ayr1 ayr1 hazirlanan 0,1 mg/mL stok MT c¢ozeltileri ilgili tampon ¢ozelti kullanilarak
0-2-4-6-8-10 pg/mL konsantrasyonlarina seyreltilmistir. Calisilan pH degerindeki
tampon ¢ozeltiler referans olarak kullanilarak 223 nm dalga boyunda absorbans
degerleri okunmus ve MT konsantrasyonlarina karsi absorbans degerleri ile
kalibrasyon grafigi cizilmistir. Elde edilen kalibrasyon egrilerinin R? degerleri pH

1,2 ve 7,4 igin sirasiyla 0,9999 ve 0,9979 seklindedir.

MT salim calismalar1 25 mL’lik tampon c¢o6zeltilerde, 37°C’'de ve 100 rpm’deki
calkalamali su banyosunda yapilmistir. Belirlenen miktarda kuru haldeki MT yiikli
kiireler salim ortamina ilave edilmistir. Belirli zaman araliklarinda ¢ozeltilerden
mikro pipet yardimiyla 100 uL numuneler alinarak deney tiiplerine konmus ve UV
analizine hazir hale getirilmistir. Hazirlanan kalibrasyon egrileri kullanilarak UV
spektrometresinde okunan absorbanslara karsiik gelen konsantrasyonlar
Olcilmistir. %Kimilatif MT salinimi (%KS) Denklem 6.6 kullanilarak

hesaplanmistir.
%KS= - X100 (6.6)

Burada; Mt t zaman sonra salinan MT (mg) miktarini;; Mw: baslangicta kiirelere

yuklenen MT (mg) miktarini1 gostermektedir.
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7

BULGULAR

7.1 Hidrojel Kiirelerin Karakterizasyonu

7.1.1 Fourier Doniigiimlii Infrared Spektrumlar: (FT-IR)

Sodyum aljinat, k-kerajin ve hazirlanan kompozit hidrojellerin 400-4000 cm-! dalga
boyu araliginda gerceklestirilen FT-IR analizleri Sekil 7.1, Sekil 7.2 ve Sekil 7.3’te

verilmistir.

Sekil 7.1’de sodyum aljinat, k-kerajin ve farkli konsantrasyonlarda ¢apraz baglayici
(CaClz ve KCI) kullanilarak elde edilmis kompozit hidrojellerin spektrumlari
gorilmektedir. Sodyum aljinatin spektrumunda goérilen 3100 cm-1-3500 cm!
arasindaki genis bant -OH germe titresimlerinden kaynaklanmaktadir [207, 236].
1588 cm-1‘de goriilen pik karboksil (COO-) grubunun asimetrik gerilme titresimi;
1403 cm‘de gozlenen keskin pik ise yine karboksil grubunun simetrik gerilim
titresim modunu gostermektedir [237]. 2930 cm! ‘de gozlenen pik alifatik gruplarin
C-H gerilme titresiminden kaynaklanmakta iken 830 cm! ‘de gozlenen pik ise eter
gruplarinin 0-C-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir [236, 238]. 1068
cml‘de gozlenen pik C=0 yapisinin esneme titresimlerinden olusmaktadir. x-
kerajin'nin spektrumu incelendiginde 3350-3550 cm! arasindaki genis bandin
polisakkaritlere 6zgii -OH hidroksil grubu germe titresimlerinden kaynaklandigi
gorilmektedir. 2930 ve 2937 cm-1‘de gozlenen pikler alifatik gruplarin C-H gerilme
titresiminden kaynaklanmakta iken 1639 cm-! ‘de gozlenen pik karbonil fonksiyonel
gruplarinin (C=0) titresiminden kaynaklanmaktadir [236]. Spektrumda 838 cm-1,
913 cm, 1042 cm-! ve 1225 cm! noktalarinda keskin pikler mevcuttur. Bu pikler
sirasi ile d-galaktos-4-siilfat; 3,6-anhidro-d-galaktos; glycosidic baglar ve ester

siilfat gerilme titresimleri sonucu ortaya ¢ikmistir [239-241].
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sodyum aljinat sodyum aljinat

Dalga Sayist (em) Dalga Sayist (em)

Sekil 7.1 Kompozit hidrojel kiirelerin FT-IR spektrumlari a) %1 k-kerajin b) %2 «-
kerajin
Sekil 7.1’de goriilen C1, C2, C3 ve C4 numunelerinin spektrumlari sirasi ile %2, %4,
%06 ve %10 konsantrasyonlardaki ¢apraz baglayici1 CaClz ve KCI tuzlar ile ¢apraz
baglanmis sodyum aljinat/k-kerajin kompozit hidrojel kirelere aittir. Bu hidrojel
kiirelerin herbirinde 3100 cm-1- 3500 cm! arasindaki polisakkaritlere 6zgii -OH
hidroksil grubu germe titresimlerinden kaynaklanan genis bandin mevcut oldugu
gorulmektedir. Tuz konsantrasyonun artisiyla birlikte C1, C2 ve C3 numunelerinde
-OH'In titresiminin siddetinde bir atis goriilmekle birlikte en yiiksek tuz
konsantrasyonuna sahip C4 numunesinde bu pikin ¢ok zayif oldugu goriilmektedir.
Sodyum aljinatta 1588 cm-! ‘de goriilen karboksil (COO-) grubunun ve k-kerajin’nin
1639 cm-l‘de gozlenen karbonil fonksiyonel gruplarinin (C=0) titresimileri ile
olusan piklerin kompozit hidrojellerin spektrumlarinda 1631-1641 cm! bandina
kaydig1 gorilmektedir. Artan tuz konsantrasyonu ile bu pik siddetinde de artis
gorilmekle birlikte C4 numunesinde tam tersi olarak azalmistir. 2930 cm-l‘de
gozlenen alifatik gruplarin C-H gerilme titresiminden kaynaklanan pik ise kompozit
hidrojellerde kaybolmustur. Her hidrojelin spektrumunda gértilen 1000 cm-1-1017

cm-1 arahigindaki pikler C-O-C gerilme titresimlerinden kaynaklanmakta iken 1420
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cm1-1455 cm-1 araligindaki degerlerindeki pikler ise karboksilat gruplarinin
simetrik genislemelerinden kaynaklanmaktadir ve degisen tuz konsantrasyonu ile
degisiklik gostermedigi goriilmektedir [236]. Sekil 7.1‘de a ve b’deki hidrojellerin
spektrumlar karsilastirildiginda her bir hidrojelin kompozit yapisindaki kerajinin
konsantrasyonun degismesi ile spektrum piklerinde degisiklik olmadigl

gorilmektedir.

Sekil 7.2‘de katki maddesi olarak kullanilan Hidroksiapatitin, katki maddesiz
kompozit hidrojellerin ve bu hidrojellerin katki maddesi ilaveli hallerinin
spektrumlar1 yer almaktadir. Yapiya girmemis saf toz HAP spektrumu
incelendiginde 3405 cm-! ve 1632 cm! civarindaki zayif pikler su molekiillerinden
kaynaklanmaktadir. HAP kristallerindeki O-H grubunun varligit 3571 cm
civarindaki zayif pikler ile tespit edilmistir. PO43 grubunun olusturdugu titresimler
1090 cm?! ve 1021 cm! arasinda, 617 cml, 579 cm! ve 477 cm! civarinda
mevcuttur. 962 cm-! ve 875 cm-! civarinda gorulen zayif pikler ise HPO42 grubunu
gostermektedir. 629cm-1 civarinda OH- grubuna ait titresimlerden olusan pikler yer
almaktadir. CO32 gruplarinin varlhigini 1600 cm! ve 1452-1414 cm-! civarinda
gorilen zayif titresimler gosterir ve ortamdaki CO2?nin tam olarak

uzaklastirilamadiginin gostergesidir [242, 243].

C1-H1, C1-HZ2 ve C2-H1 numunelerinin FT-IR spekturumlar1 incelendiginde
spektrumlarda HAP’in yapisinda bulunan 1090 cm?! ve 579 cm! civarindaki
karakteristik keskin piklerin kompozit spektrumlarinda tam olarak goriilmemesi

HAP'1n bilesikte zayif kristalize oldugu seklinde yorumlanmistir [242].

Sekil 7.3'te cekirdek-kabuk yontemiyle elde edilen hidrojellerin ve bu hidrojellerin
cekirdek kisminda yer alan kompozit hidrojel kiirelerin spektrumlari karsilastirmali
olarak birlikte verilmistir. CS1/C1 c¢ekirdek-kabuk hidrojeli C1 hidrojel kiireyi
cekirdek kisminda barindirirken kabuk kismi yine kompozit sodyum aljinat/x-
kerajinden  olusmaktadir.  Spektrumlar incelendiginde polisakkaritlerin
karakteristik 0Ozellikleri olan 3400 cm-! civarindaki -OH grubunun germe
titresimleri ve 1639 cm civarindaki karbonil fonksiyonel gruplarinin (C=0)
titresim pikleri c¢ekirdek-kabuk hidrojellerinde de mevcut olmakla birlikte
siddetinde bir artisin oldugu goériilmektedir.
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Hidroksiapatit

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 7.2 Hidroksiapatit katkili hidrojel kiirelerin FT-IR spektrumlari

Hidrojellerin spektrumlarinda goértilen 1000 cm1-1017 cm-! araligindaki pikler C-
0-C gerilme titresimlerinden kaynaklanmakta iken 1420 cm1-1455 cm
araligindaki degerlerindeki pikler ise Kkarboksilat gruplarinin simetrik

genislemelerinden meydana gelmektedir ve ortak oldugu goriilmektedir.
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C52/C5

C53/C5

C54/C1-H2
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Sekil 7.3 Cekirdek-kabuk yontemiyle hazirlanmis hidrojel kiirelerin FT-IR
spektrumlari

77



C5 hidrojelinin ¢cekirdek kisminda ve sodyum aljinatin kabuk kisminda kullanilmasi
ile elde edilen CS2/C5 c¢ekirdek-kabuk hidrojelinin spektrumu incelendiginde,
kompozit hidrojele ait karakteristik piklerin yaninda sodyum aljinatin kompozit
disindaki piklerinin varlig1 da goriilmektedir. Sodyum aljinattan kaynakli 1588 cm-1
‘de goriilen pik karboksil (COO-) grubunun asimetrik gerilme titresimi; 1403 cm-!
‘de gozlenen keskin pik ise yine karboksil grubunun simetrik gerilim titresim
modunu gostermektedir [237]. 2930 cm-1‘de gozlenen zayif pik alifatik gruplarin C-
H gerilme titresiminden kaynaklanmakta iken 830 cm-1‘de gozlenen pik ise eter
gruplarinin O0-C-O gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir [236, 238]. 1068
cml‘de gozlenen pik C=0 yapisinin esneme titresimlerinden olusmaktadir. Kabuk
kisminda kompozit disinda yalniz basina yer alan sodyum aljinatin varhigi

spektrumdaki farkhlik gosteren pikler ile kanitlanmistir.

C5 hidrojelinin ¢ekirdek kisminda ve k-kerjinin kabuk kisminda kullanilmasi ile elde
edilen CS3/C5 cekirdek-kabuk hidrojelinin spektrumu incelendiginde, kompozit
hidrojele ait karakteristik piklerin yaninda k-kerjinin kompozit disindaki piklerinin
varligl da goriilmektedir. Spektrumda 838 cm1, 913 cm-1, 1042 cm! ve 1225 cm'!
noktalarinda keskin pikler mevcuttur. Bu pikler sirasi ile d-galaktos-4-siilfat; 3,6-
anhidro-d-galaktos; glycosidic baglar ve ester siilfat gerilme titresimleri sonucu
ortaya ¢ikmistir ve k-Kerjin ile olusturulmus kabuk kismindan kaynaklanmaktadir
[239-241]. Kabuk kisminda kompozit disinda yalmiz basina yer alan k-kerjinin

varlig1 spektrumdaki farklilik gésteren pikler ile kanitlanmistir.
7.1.2 Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) Goruntiileri

Calisma kapsaminda sentezlenen ¢apraz bagh hidrojellerin ylizey gozenekliligi
hakkinda bilgi edinebilmek amaciyla ytlizey ve kesit gortintiileri Taramali1 Elektron
Mikroskobu (SEM) kullanilarak alinmis ve Sekil 7.4, Sekil 7.5, Sekil 7.6'da
sunulmustur. Sekillerde yer alan farkli bliyiitme 6l¢ekleri kullanilarak olusturulmus
SEM mikrograflari capraz baglanmalar sonucunda olusan goézenek, kanal, bosluk ve

yigilmalar hakkinda gorsel fikir vermektedir.

Elde edilen SEM fotograflarinin tamami sentezlenen hidrojellerin yikanip

kurutulmasindan sonra alinmistir.
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Farkli Tuz Konsantrasyonlarinda Hazirlanan Hidrojellerin SEM Analizleri

Sekil 7.4 Kompozit hidrojel kiirelerin SEM mikrograflari a) C1, b) C2, c) C3
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Sekil 7.4 a, b, c'de k-kerajin-sodyum aljinat orani ayni, sirasiyla %2, %4 ve %6
konsantrasyonlu tuz c¢ozeltisinde c¢apraz baglanmis hidrojel kirelerin SEM
mikrograflar1 yer almaktadir. Sekil 7.4.a incelendiginde en diisiik tuz
konsantrasyonunda sentezlenmis C1 hidrojelinin ytizeyinin digerlerine gore daha
puruzsiz ve seklinin kiiresel oldugu gorilmektedir. Artan c¢apraz baglayici
konsantrasyonu ile yiizey piuriizliliiginin arttif ve kiiresel seklinin hafif de olsa

deformasyona ugradig1 gorilmektedir.

Farkli tuz konsantrasyonlarinda sentezlenmis hidrojel kiirelerin 1.000X biiyiitme
oranindaki SEM mikrograflari incelendiginde yiizeyin homojen yapiya sahip oldugu
goriilmektedir ve artan ¢apraz baglayici konsantrasyonu ile yiizeyin piirtzliligi
daha net ortaya c¢ikmaktadir. 10.000X ve 5.000X bilyiitme Olgegindeki SEM
mikrograflari incelendiginde yiizeylerde gozenek ve ice dogru ilerleyen kanal ve

bosluklar izlenmemis aksine siki ve diizenli 6rgi olusturdugu gorilmiistiir.

Hap Katkili ve ilag Yiiklii Hidrojellerin SEM Analizleri

Sekil 7.5 a ve b‘de sirasi ile %0,05 ve %0,1 HAP katkih C1-H1 ve C1-H2
numunelerinin SEM mikrograflar: yer almaktadir. HAP katkisinin hidrojel kiirelerin
ylzey puruzsuzligii ve homojenligine bir etkisinin olmadigi HAP katkisiz
sentezlenmis C1 numunesinin (Sekil 7.4 a) SEM mikrograflari ile karsilastirildiginda
gorilmektedir. Ancak HAP katkisi hidrojellerin kiiresel sekillerinde deformasyona
sebep olmustur. Sekil 7.5 a’daki 10.000X biiyiitiilmiis fotograflar incelendiginde
hidrojel kiirelerin gozeneksizligini korumakla birlikte yapisinin gevsedigi ve

yiginlar arasinda mikro 6l¢ekli bosluklar olustugu goriilmiistiir.
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(b) C1-H2

10.00KX

Sekil 7.5 HAP katkili ve MT ytiklii hidrojel kiirelerin SEM mikrograflari a) C1-H1,
b) C1-H2, c) MT1
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Sekil 7.5 c’de ila¢ enkapsiile edilmis MT1 hidrojel kiirenin mikrograflar1 yer
almaktadir. MT1 numunesinin mikrograflarinin Sekil 7.4 a’da yer alan C1
numunesine ait mikrograflar ile karsilastirildiginda, ilacin hidrojel yiizeyinde bir

degisiklige neden olmadigi gorilmektedir.

Cekirdek-Kabuk (Core-Shell) Hidrojellerin SEM Analizleri

Cekirdek-kabuk yontemiyle elde edilmis hidrojel kiirelerin ytlizey ve kesit SEM
mikrograflar1 Sekil 7.6’da verilmistir. Ozellikle numunelerin kesit mikrograflari
incelendiginde, ¢ekirdek-kabuk hidrojellerinin ¢ekirdek ve kabuk arasindaki ara
yuzeyleri SEM mikrograflan ile tespit edilmistir. Ahn ve arkdaslarinin (2014)
yaptig1 calismada cekirdek ve kabuk yapilari arasindaki araytizii gézlemlemek igin
yapilan SEM analizi sonucu elde edilen migrograflar incelendiginde tiim 6rneklerin
kesit goruintiilerinde ¢ekirdek ve kabuk bilesenleri kolayca ayirt edilebilmektedir.
Cekirdek ve kabuk bilesenleri arasindaki arayiizde gozlemlenen ayrilmayla olusan
alan minimaldir ve sisme durumunda tamamen kaybolmakta olup sorun teskil
etmedigini bildirmislerdir [211]. Badruddoza ve arkadaslar1 (2016) ¢ekirdek-kabuk
hidrojeller lizerine yaptiklari ¢alismada, degisen parametreler sonucu elde edilen
farkli kabuk tabakalarin kalinliklar1 ve ¢ekirdek ile kabuk kisimlarinin birlesim
durumunu Orneklerin kesit SEM migroflan ile ortaya ¢cikarmigslardir [244]. Bu

sonuglar Sekil 7.6’da yer alan SEM migrograflarini da desteklemektedir.

Sekil 7.6 a, b, c ve d’de verilen mikrograflar, farkl cekirdek kompozit hidrojel iceren
fakat ayni kabuk hidrojel katmanina sahip hidrojel kiirelere aittir. Numunelerin
kabuk kism1 %4 tuzda ¢apraz baglanmis kompozit hidrojelden olusmaktadir. Sekil
7.6 €’de ¢ekirdek kisminda ilag ytiklii kompozit hidrojel (MT1-H1), kabuk kisminda
ise sadece sodyum-aljinatin capraz baglandig1 katmana sahip hidrojelin (MT1-
H1/CS6) mikrograflarn yer almaktadir. Migrograflar incelendiginde sodyum aljinat
tabakanin homojen ve piiriizsiiz ylizey yapisiyla birlikte y181n, 6rgii yapidan uzak tek
boyutlu stabil morfolojisi dikkat cekmektedir. Ayrica bu hidrojel kiirenin 1.000X
Olgekli biiylitilmiis migrografi incelendiginde cok sayida catlak oldugu tespit

edilmistir.
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Sekil 7.6 Cekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin SEM mikrograflari1 a) CS1/C1, b)
CS4/C1-H2,c) MT1/CS1,d) MT1-H1/CS2, e) MT1-H1/CS6
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Sekil 7.6 Cekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin SEM mikrograflar1 a) CS1/C1, b)
CS4/C1-H2,c) MT1/CS1,d) MT1-H1/CS2, e) MT1-H1/CS6 (Devami)
Elnashar ve arkadaslar1 (2009) sodyum aljinatin CaClz ile capraz baglayarak elde
ettikleri hidrojel kiirelerin kiirelerin ylizey morfolojisini inceledikleri ¢calismada,
sodyum aljinat konsantrasyonunun arttirilmasiyla kiirelerin yiizey morfolojisinin
diizeldigini SEM migrograflar1 ile agiklamiglardir. Ancak sodyum aljinat
konsantrasyonu %3 (w/v)'liin lizerinde alindiginda hidrojel kiirelerin

hazirlanmasinin zorlastigini bildirmislerdir [214].
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7.1.3 Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) Analiz Sonugclari

Sodyum aljinat/k-kerajin kompozitlerinin uyumlulugu, ortaya ¢ikan faz
davranisinin kontrol edilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bununla birlikte faz
davranisi fiziksel kimyay1 etkileyebimektedir. Kompozit biyopolimer sistemlerinin
hareketliliginin sinirinin belirlenmesinde Tg 6nemli bir kriter olarak karsimiza

cikmaktadir [245].

Sekil 7.7 ve Sekil 7.8’de calismada sentezlenmis hidrojel kiirelerin Tg degrelerinin
belirlendigi DSC diyagramlar1 yer almaktadir. Sekil 7.7’de yer alan %2
konsantrasyon tuz ¢ozeltisinde ¢apraz baglanarak hazirlanmis C1 hidrojeli i¢in Tg
degeri yaklasik olarak 1939C iken %4 konsantrasyon tuz c¢ozeltisinde capraz
baglanarak hazirlanmis C2 hidrojelininTg degeri yaklasik olarak 191°C olarak tespit
edilmistir. Tuz konsantrasyonunun %2’den %4’e ¢cikmasinin Tg degeri lizerinde ¢ok
fazla etkisinin olmadig: goriilmustiir. Sekil 7.7'de yer alan %10 konsantrasyon tuz
cozeltisinde c¢apraz baglanarak hazirlanmis C4 hidrojelin DSC diyagrami
incelendiginde ise, digerlerinden farkh olarak 3 gecis sicakliginin oldugu (~1779C,
1899C, 2049C) belirlenmistir. DSC egrisinde tek Tg degeri bulunmasinin fazlardaki i¢
ice gecmenin daha iyi oldugunun gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. C4
hidrojelindeki birden fazla Tg degerinin varlig1 ise fazlar arasi ayrilamanin soz

konusu olabilecegini gosterebilir [246].
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Sekil 7.7 Farkli tuz konsantrasyonlarinda hazirlanan kompozit hidrojel kiirelerin
DSC diyagramlari
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Sekil 7.8'de yer alan toz haldeki metoprolol tartaratin (MT) DSC termogrami
incelendiginde yaklasik olarak 1199C’de keskin endotermik pik ile erime noktasi
gorilmektedir. Ila¢c yiikli MT1 hidrojelinin DSC termograminda MT’'nin
karakteristik erime piki goriilmemistir. Bu durumun ilacin hidrojel ag yapisi
icerisinde amorf bir formda diizgiin dagilim gosterdigi seklinde yorumlanabilir
[247,248]. [la¢ yiiksiiz C1 yaklasik olarak 193°C sicaklikta Tg degerine sahipken ayni
kosullarda sentezlenmis ila¢ yiiklit MT1 hidrojeli yaklasik olarak 1579C ve 187°C
noktalarinda Tgdegerlerine sahiptir ve C1 hidrojelinin Tg degerinden daha diistiktiir.
Kulkarni ve arkadaslar1 (2011) yapmis olduklar1 ¢alismada, ila¢g yiiklenmis
hidrojellerde ekstra bos alanlarin olusmasinin gevsek polimer ag yapisina sebep

oldugunu ve Tg sicakliginin diistiiglinii bildirmislerdir [247].
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Sekil 7.8 ila¢ etkeni MT’nin, bos hidrojel kiire C1’in ve MT enkapsiile edilmis MT1
hidrojel kiirenin DSC diyagramlari

7.2 Hidrojellerin Dinamik Sisme Deney Sonuclari

Konrollii salim sisteminde kullanilmak tizere sentezlenen hidrojeller ile ilgili 6nemli
karakterizasyon parametreleri iceren hidrojel kiirelerin dinamik sisme deney
sonuglar1 bu bélimde yer almaktadir. Hidrojel kiireler farkli pH degerlerine sahip
sentetik mide sivis1 (simulated gastric fluid, SGF) (pH 1,2) ve sentetik bagirsak sivisi
(simulated intestinal fluid, SIF) (pH 7,4) icinde sisme testlerine tabi tutulmustur.

Capraz baglama ajani olan tuz c¢o6zeltilerinin farkli konsantrasyonu, kompozit
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icindeki k-kerajin konsantrasyonu, katki maddesi olarak kullanilan HAP'1n etkisi ve
cekirdek-kabuk yontemiyle hazirlanan hidrojellerin sisme diyagramlar: asagida yer

almaktadir.

Hidrojellerin sisme egrileri incelendiginde tiim ortamlarda sisme isleminin
baslangicinda sisme hizinin yiiksek oldugu gorilmektedir. Ciinkii sisme
mekanizmasinin kontrolii iyonik kimyasal potansiyel farki ile gerceklesmektedir ve
hidrojel ile ¢ozelti ortaminin karsilasti1 ilk anlarda bu fark en ytiksek seviyedir.
Bundan sonra i¢ ve dis iyonlar denge durumlarina ulasirlar ve iyonik kimyasal
potansiyel farkindan daha az olan polimer ve ¢oziicii arasindaki etkilesimler 6n

plana ¢ikar. Sonug olarak sisme orani azalir ve dengeye ulasilir [212].

Iyonik o6zellikteki hidrojeller i¢in ¢6ziicii ortamimin pH degeri sisme dinamigini
etkileyen faktorlerden birisidir. Bunun i¢in ¢alismada asidik (pH 1,2) ve alkali (pH
7,4) olmak tizere iki ortamda hidrojellerin sisme davranislar: incelenmistir. Genel
bir bakisla pH’a duyarl anyonik hidrojellerin alkali ortamda asidik ortama gore
daha fazla sismesi durumu sentezledigimiz hidrojellerde de gorilmektedir.
Kompozit hidrojelin yapisindaki karboksilik gruplarin protonasyonundan ve
yapidaki k-kerajin hidroksil gruplarinda daha fazla hidrojen baginin olusmasiyla
daha kompakt aglara sebep olmasindan dolay1 asidik ortamda daha az sisme
gerceklesmektedir. Alkali ortamda ise hidrojen baglarini kirarak agi iten ve yapiya
daha fazla suyun girmesine izin verecek sekilde genisleten karboksilik asit
gruplarinin iyonlagsmasina bagh olarak polimer zincirlerinin elektrostatik olarak

itilmesiyle gerceklesen sismenin orani ytiksektir [212].

Yapisinda %2 sodyum aljinat, %1 k-kerajin igeren, sirasiyla %2, %4, %6 ve %10 tuz
konsantrasyonlarinda hazirlanmis C1, C2, C3 ve C4 hidrojellerinin dinamik sisme
egrileri Sekil 7.9 ve Sekil 7.10‘da verilmistir. Sekil 7.9 ve Sekil 7.10’dan da goruldugi
gibi hem asidik hem de alkali ortamda sisme derecelerinin artan tuz
konsantrasyonu ile azaldig1 gorilmektedir. Bu durum, capraz baglayici olarak
kullanilan tuz ¢ozeltisindeki Ca*? ve K* iyonlarinin artan tuz konsantrasyonu ile
artmasi sonucu capraz baglanma noktalarinin artmasi ve kompozit hidrojelin ag
yapisinin daha siki, kompakt oldugu seklinde aciklanmistir. Yiiksek tuz

konsantrasyonunda olusturulan hidrojelin sisme derecesinin  diistigl
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gozlemlenmistir. Elnashar ve arkadaslari (2009) yapmis olduklar1 calismada,
hidrojellerde artan tuz konsantrasyonunun daha siki capraz baglar ile daha
kompakt ag yapisina sahip yapilar olusturdugunu ve bu durumun sisme derecesinde

diistise neden oldugunu belirtmislerdir [214].

Calismada asidik (pH 1,2) ve alkali (pH 7,4) olmak tlzere iki ortamda sisme
davranislari incelenen hidrojellerden C1 hidrojelinin asidik ortamdaki sisme orani
%45 civarinda iken bu deger alkali ortamda %Z2000 civarina ulasmistir. C2
hidrojelinin hazirlanmasinda tuz konsantrasyonu C1’e gore iki katina ¢ikarken

asidik ve alkali ortamdaki sisme orani sirasiile %16 ve %1200 civarina gerilemistir.
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Sekil 7.9 Hidrojel kiirelerin sentetik mide sivis1 ortamindaki dinamik sisme
sonuclari
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Sekil 7.10 Hidrojel kiirelerin sentetik bagirsak sivisi ortamindaki dinamik sisme
sonuglari

Daha yiliksek tuz konsantrasyonlarinda hazirlanan C3 ve C4 hidrojelleri asidik
ortamda sisme davranis1 yerine kiitle kaybederek biizilme davranisi
gostermislerdir. Bu iki hidrojelin sentez sirasinda yogun iyon etkilesimi ile
biinyelerinde fazladan tuttuklari suyu asit ortamiyla karsilasir karsilasmaz serbest
biraktiklar1 diistiniilmektedir. Ayni 6rneklerin alkali ortamindaki davranisi temelde
once bu fazla suyu birakmak yontinde olsa da ortamin pH 6zelliginden dolay1 hizlica
sisme egilimine gegcmesiyle bu durum hacimsel degisimine yansimamistir. Bununla
birlikte bu hidrojellerin de artan pH degeri ile artan sisme derecesine sahip

olduklar1 goriilmektedir.
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Yapisinda %2 sodyum aljinat, %2 k-kerajin igeren, sirasiyla %2, %4, %6 ve %10 tuz
konsantrasyonlarinda hazirlanmis C5, C6, C7 ve C8 hidrojellerinin dinamik sisme
egrileri Sekil 7.9 ve Sekil 7.10‘da verilmistir. k-kerajin, sodyum aljinat
polisakkaritine gore daha viskoz bir yapiya sahiptir ve kompozit igerisindeki
miktarinin sisme davranisi lizerinde etkili oldugu litaratiirdeki calismalarda da
gorilmiistiir [212]. Bu hidrojellerden C5, C6 ve C7 artan tuz konsantrasyonu ile
azalan sisme orani davranisi sergilemislerdir. En yiliksek tuz konsantrasyonuna
sahip olan C8 numunesi artan k-kerajin orani ile aksi bir davranis sergileyerek her
iki ortam i¢in de en yiiksek sisme orani olan sirasi ile %130 ve %2240 degerlerine
ulasmistir. Ayni tuz konsantrasyonlarina ve sirasi ile %1 ve %2 k-kerajin oranina
sahip C1 ve C5 hidrojelleri karsilastirildiginda sisme ytizdelerinin asidik ortamda
sirastile %45 ve %215 iken alkali ortamda %2000 ve %3918 oldugu goriilmektedir.
Artan k-Kerajin oraninin hidrojel icin her iki pH ortaminda da sisme derecesini

arttirdig) gorilmustir.

Calismada C1 ve C2 hidrojellerine degisen konsantrasyonlarda HAP ilave edilerek
elde edilen C1-H1, C1-H2 ve C2-H1 orneklerinin sisme diyagramlar Sekil 7.11 ve
Sekil 7.12’de yer almaktadir. Anyonik hidrojellerin 6zelligi geregi alkali ortamda
asidik ortama gore daha fazla sisme durumunun HAP katki maddesi ilavesinden
etkilenmedigi goriilmektedir. Katki maddesiz C1 hidrojeli ile %0,05 oraninda HAP
katkili hidrojel olan C1-H1 karsilastirildiginda her iki pH ortaminda da katki
maddesinin sisme degerini artirici etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu érnekler i¢in
asidik ortamdaki artis %45’den %64’ e iken alkali ortamda %2000’den %2560’a
cikmistir. %0,1 oraninda katki maddesi ilavesiyle tliretilen C1-H2 hidrojelinin sisme
degerlerinin %0,05 oraninda katki maddesi ilavesiyle tiretilen C1-H1 hidrojele gore
belirli dlciide diistiigii goriilmektedir ancak mukavemetindeki artisla bozunmaya

ugramadan stabilitesini sagladig diistiniilmektedir.

%4 tuz konsantrasyonunda hazirlanan C2 hidrojeli ile yine aym tuz
konsantrasyonunda hazirlanan %0,05 HAP katkih C2-H1 hidrojelinin asidik
ortamdaki sisme degerleri sirasi ile %12 ve %23; alkali ortamdaki sisme degerleri
ise sirast ile %1200 ve %1500’dir. Hidrojel numunelerinin sisme derecelerinin HAP

katkisi ile arttig1 goriilmektedir. Bununla birlikte diisiik tuz konsantrasyonda (%2)
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hazirlanan C1-H1 6rneginin C2-H1 6rneginden daha fazla sistigi tespit edilmistir.
HAP katkisiz elde edilen hidrojel numunelerinde goriilen tuz konsantrasyonun

artisiyla azalan sisme orani HAP katkili hidrojellerde de gorilmiistiir.
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Sekil 7.11 HAP katkili hidrojel kiirelerin sentetik mide sivis1 ortamindaki dinamik
sisme sonuglari
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Sekil 7.12 HAP katkili hidrojel kiirelerin sentetik bagirsak sivisi ortamindaki
dinamik sisme sonuglari

iki basamakl cekirdek-kabuk yontemi ile sentezlenen hidrojellerin sisme grafikleri
Sekil 7.13 ve Sekil 7.14’te yer almaktadir. C1 ve C1-H2 hidrojelleri ¢ekirdek kisimda
olmak tizere kabuk kisminda kompozit ve %4 tuz ¢ozeltisi kullanilarak sentezlenen
CS1/C1 ve CS4/C1-H2 hidrojellerinin sisme dereceleri iki ortam icin de sadece
cekirdek hidrojellerinin sisme derecelerinden diisiik olmustur. Bu diisiis C1 ve C1-
H2 numuneleri i¢in asidik ortamda sirasi ile %66’dan %64’e iken, alkali ortamda
%53’den %46’yadir. Cekirdek kisminda C5 hidrojeli ile kabuk kisminda sadece
sodyum aljinat kullanilarak sentezlenen CS2/C5 hidrojelinin sisme grafigi
incelendiginde, her iki ortam icin de cekirdek-kabuk yodntemiyle sentezlenen

numunenin sisme derecelerinde ¢ekirdek numunesine (C5) gore olduke¢a diisiis
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gozlenmistir. Aymi c¢ekirdek hidrojeli tizerine sadece «-kerajin ile kabuk
olusturuldugu CS3/C5 hidrojeli ise asidik ortamda diger hidrojellerden farklilik
gostererek maksimum sisme noktasina kisa siirede ulasmis ve kiitle kaybina
ugrayarak agirhgr baslangic agirliginin altina dismiistiir. Bu durum kabuk
kismindaki «k-kerajinin yliksek konsantrasyondaki tuz c¢oOzeltisinde capraz
baglansada hizli ve fazla miktardaki su emiciligiyle ¢apraz baglarinin agilmasi
sonucu ag formunu kaybetmesinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte CS3/C5
hidrojelinin ayni yiiksek sisme orani alkali ortamda da beklenirken tam tersi
davranis sergileyerek CS2/C5‘e gore diisiik sisme derecesi elde edilmistir. k-
kerajinin ag yapisinda yer aldig1 kompozit durum ile tek basina kullanildig1 kabuk

tabakasinda farkli davranislar sergiledigi ortaya ¢ikmistir.
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Sekil 7.13 Cekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin sentetik mide sivisi ortamindaki
dinamik sisme sonuglari
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Sekil 7.14 Cekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin sentetik bagirsak sivis1 ortamindaki
dinamik sisme sonuglari

7.2.1 Denge Su icerigi (DSI) Degerleri

Capraz baglh hidrojeller hedeflenen ¢6ziicli ortamina birakildiklar: andan itibaren
yapilarina su almaya bagslarlar ve belirli bir stire sonra dengeye ulasilirlar. Bu denge
durumu ¢Oziiciinlin yapiya girme ve yapidan salinma hizlarinin esit hale
geldigindeki durum olarak tanimlanabilir. Hidrojellerin bu davranislar1 géz 6niine

alinarak denge su icerigi (DSI) degerleri hesaplanir. Biyomalzemeler alaninda
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benzersiz bir pozisyonda olan hidrojeller icin DSI degerleri biyouyumluluk i¢in
onemli bir parametredir [249-251]. Aym zamanda DSI degeri polimerin yiizeyi,

mekanik ve tasima 6zellikleri arasindaki etkilesimin bir gostergesidir [234].

Hidrojellerin DSI degerleri, sisme deneylerinde dengedeki hidrojel kiirelerdeki su
miktarinin sismis kiirelere boliinmesiyle elde edilmis (Denklem 6.2) [252] ve grafige
gecirilmistir (Sekil 7.15). Grafikler incelendiginde anyonik 6zellikteki hidrojellerden
beklendigi gibi tamaminin alkali ortamdaki DSI degerlerinin asidik ortamdakinden

ylksek oldugu goriilmektedir.

Sekil 7.15 incelendiginde sirasiyla %2, %4, %6 ve %10 tuz konsantrasyonlarinda
sentezlenen C1, C2, C3 ve C4 hidrojellerinin DSI degerlerinin asidik ortamda keskin
bir diisiis yasadig1 goriilmekle birlikte alkali ortamdaki disiisii daha azdir. %2 tuz
konsantrasyonunda hazirlanmis %1 k-kerajin iceren C1 ve %2 k-kerajin iceren C5
hidrojellerini karsilastiracak olursak, artan k-kerajin konsantrasyonu ile asidik
ortamdaki DSI degerinin ¢ok yiikseldigi goriilmektedir. %4 tuz konsantrasyonunda
hazirlanmis %1 k-kerajin iceren C2 ve %2 x-kerajin iceren C6 ve %1 k-kerajin iceren
C3 ve %2 k-kerajin iceren C7 numunelerinde de ayni durum gézlenmistir. En ytiksek
tuz konsantrasyonu olan %10’luk ¢ozeltide hazirlanmis %1 k-kerajin iceren C4 ve

%2 k-kerajin iceren C8 numunelerinde ise tam tersi durum gozlenmistir.
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Sekil 7.15 Hidrojel kiirelerin denge su icerigi (pH=1,2 ve pH=7,4 ortamlarinda)
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HAP katkisinin hidrojellerin DSI degerlerine etkisi Sekil 7.16’da goriilmektedir. %2
tuz ortaminda hazirlanan HAP katkisiz C1, %0,05 HAP katkili1 C1-H1 ve %0,1 HAP
katkil1 C1-H2 numuneleri karsilastirildiginda artan HAP konsantrasyonunun alkali
ve asidik ortamlarda numunelerin DSI degerlerinde cok fazla degisiklige sebep
olmadigi gorilmektedir. Ayni durum %4 tuz ortaminda hazirlanan HAP katkisiz C2
ve %0,1 HAP katkili C2-H1 6rnekleri icin de gegerli olmakla birlikte asidik ortamda
cok az artis oldugu tespit edilmistir.

0,8

0.6

0.4

0,2

Cl c2 C1-H1 C1-H2 C2-H1

ADSIpH=1,2 [DSi pH=7.4

Sekil 7.16 HAP katkili hidrojel kiirelerin denge su igerigi (pH=1,2 ve pH=7,4
ortamlarinda)

Cekirdek-kabuk yontemiyle sentezlenen hidrojellerin DSI degerleri Sekil 7.17’de yer
almaktadir. C1 ve CS1/C1 hidrojelleri karsilastirildiginda c¢ekirdek olan C1
hidrojelinin asidik ortamdaki DSI degerinin ikinci bir islemle kabuk kaplanarak elde
edilen CS1/C1 hidrojelinin DSI degerinden yiiksek oldugu gériilmektedir. Kaplanan
kompozit kabuk tabakasi ile asidik ortamda absorplanan su miktarinin kayda deger
bir azalma gosterdigi, alkali ortamda ise ¢ok az bir diisiis yasandig1 goriilmektedir.
Ayn1 durum HAP katkili cekirdege ve kompozit kabuk tabakasina sahip C1-H2 ve
CS4/C1-H2 hidrojellerinde de gerceklesmistir. Cekirdeginde C5 hidrojeli olan
kabuk kisminda ise sadece aljinat olan CS2/C5 hidrojelinin asidik ortamdaki DSI
degerinin C5 hidrojeline gore oldukc¢a diisiik oldugu tespit edilmistir. Ancak kabuk
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kisminda sadece k-kerajin olan CS3/C5 hidrojelinde bu distsiin ¢ok az oldugu

gorilmektedir.
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Sekil 7.17 Cekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin denge su igerigi (pH=1,2 ve pH=7,4
ortamlarinda)
DSI, dinamik dengeye ulasmis hidrojeller icin hesaplanan bir degerdir. Bu deger
yapinin biyolojik uyumlulugu hakkinda bilgi veren énemli bir parametredir [253].
Yara oOrtisi ve implant materyalleri olarak kullanilabilecek hidrojellerin
haziralanmasina yonelik yapilan ¢alismalarda, Corkhill ve arkadaslar1 (1990)
seliiloz ester ve N-iceren hidrofilik monomerlere dayanan yiiksek DSI (%70)
degerine sahip yar1 IPN hidrojelleri hazirlamiglardir. Benzer sekilde Lee ve
arkadaslar1 (2000) %74-97 arahginda DSI degerine sahip IPN hidrojellerini elde
etmislerdir. [250, 254]. Calismamizda sentezlenen hidrojellerin yiiksek DSI
degerlerine sahip olmasi bu hidrojellerin uygun formlarda sentezlenerek yara
ortlisii ve implant materyalleri olarak kullanim potensiyeline de sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica okiiler sistemlerde hidrojellerin kullanildig1 kontakt lens
calismalarinda élgiilen DSI degerlerinin silikon iceren hidrojellerde kirilma indeksi
ile baglantili oldugu tespit edilmis ve bu dogrultuda elde edilen sonuglarin gelecekte

yapilacak klinik ¢alismalara 151k tutacagi sonucuna varilmistir [255].
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7.2.2 Hidrojel Kiirelerin Sisme Kinetigi

Hidrojellerin sisme kinetikleri dinamik sisme verileri yardimiyla incelenmektedir.
Hidrojellerde sisme dinamigi ¢6ziicii absorpsiyon hizini, denge sisme degerine
ulasma hizini ve ¢oziclinin yapi igine ilerleme hizini kontrol eden tasinim
mekanizmalarindan olusmaktadir. Birim zamanda hidrojel ag yapisina alinan
¢cozlclyl gosteren ¢Oziicii absorpsiyon hizi, polimerin denge sisme derecesi ile
baglantihdir. Karakterizasyonda énem arz eden ¢apraz bagh hidrojellerin sisme
kinetigini aciklamak icin arastirmacilar tarafindan cesitli calismalar yapilmis, pek

cok teori ve matematiksel model gelistirilmistir [63, 256].

Capraz bagl, ag yapili hidrojellerin dinamik sisme davranisini tanimlamada
kullanilan tasinim mekanizmasini agiklayan modellerden birisi Fick yasasidir.
Suyun hidrojel icerisindeki etkin diflizyon katsayis1 bu modelden yararlanilarak
hesaplanabilmektedir. Bu ¢alismada hidrojellerin sisme verileri i¢in 6ncelikli olarak
bu model uygulanmistir. Power law (Krosmayer-peppas) esitligi olarak da bilinen
ampirik denklem yardimiyla sisme kinetigi incelenmistir [257]. Ancak calisma
kapsaminda hazirlanan polisakkarit bazli hidrojellerin yiiksek oranda sisme
ozelligine sahip olmalari sonucu kiirelerin hacmindeki 6nemli derecede ve hizli artis
bu modelin uygulanabilirligini kisitlamistir. Sonug olarak suyun hidrojel igerisindeki
etkin difiizyon katsayis1 bu modelden yararlanilarak hesaplanamamistir. Bunun
lizerine yliksek-oranda sisen jellerin sisme prosesini agiklamak i¢in Schott (1992)
ve arkadaslarinin 6nerdigi matematiksel ifadelerden yalanci ikinci derece kinetik
modeli calisilmistir [176]. Hidrojel kiirelerin sisme davranisinin ikinci derece sisme
kinetigine uydugu gorilmiistir (R2 ~ 1, Tablo 7.1 ve Tablo 7.2). Pascalau ve
arkadaslar1 (2013) yaptiklar1 ¢alismada sodyum aljinat/k-kerajin kompozit
hidrojellerinin yliksek sisme derecelerine sahip oldugunu ve hidrojellerin sisme
kinetiginin ikinci derece kinetik modele uydugunu bildirilmistir. Siiper emici
hidrojel tizerine yapilan baska bir calismada Pourjavadi ve arkadaslar1 (2006),
sentezledikleri hidrojellerin sisme kinetiginin ikinci derece kinetik modele

uydugunu gostermislerdir. [177, 258].
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Tablo 7.1 Hidrojel kiirelerin pH=1,2 ortamindaki sisme oranlarindan hesaplanan
ikinci-derece kinetik degerleri

pH=1,2
Hidrojel R2 ro ki Whmaxhesaplanan  Wmax,deneysel
Adi (g/g.dak?) (g/g.dak?) (g/8) (g/8)

c1 09997  0,2703 1,8563 0,3816 0,3944
c2 09981  0,0081 0,8940 0,0950 0,1042
c3 0,0066  0,0002 0,0013 -0,4138 -0,0988
c4 0,9987  0,0282 0,2711 -0,3226 -0,3054
Cc5 09979  0,1643 0,0620 1,6276 1,8962
(3 0,9995  0,0796 0,7230 0,3318 0,3414
c7 0,9945  0,0101 0,5511 0,1354 0,1258
Cc8 09972  0,0692 0,0403 1,3099 1,2900
C1-H1 09922  0,0138 0,0789 0,4189 0,5634
C1-H2 09946  0,0233 0,1221 0,4371 0,4500
C2-H1 09989  0,0138 0,4517 0,1745 0,1967
Ccs1/c1 09878  0,0021 0,2861 0,0849 0,1318
CS2/C5 09972  0,0999 0,2183 0,6766 0,6640
CS3/C5 09894  0,0149 0,0907 -0,4051 -0,4256
CS4/C1-H2 09834  0,0018 0,2392 0,0858 0,1514
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Tablo 7.2 Hidrojel kiirelerin pH=7,4 ortamindaki sisme oranlarindan hesaplanan
ikinci-derece kinetik degerleri

pH=7,4
Hidrojel R2 ro ki Winax,hesaplanan ~ Wmax,deneysel
Adi (9/g.dak?)  (g/g.dak™) (9/9) (9/9)
C1 09652  0,6126 0,0023 16,2338 17,4487
C2 0,8643  0,1805 0,0014 11,1857 11,3433
C3 0,3925  0,0474 0,0006 9,2507 8,7025
C4 0,969  0,0170 0,0105 1,2736 4,0621
C5 0969  0,7833 0,0006 37,7359 37,1716
C6 09259 02116 0,0018 10,9769 10,8790
C7 0,8325  0,0809 0,0014 7,5472 7,2410
C8 0,9695  0,4449 0,0010 21,4133 21,3894
C1-H1 09734  0,1460 0,0031 6,8446 15,8066
C1-H2 09672  1,0017 0,0055 13,4953 15,8269
C2-H1 08548  0,1658 0,0009 13,9470 13,9702
cs1/C1 09581  0,1561 0,0140 3,3333 6,3872
CS2/C5 0,9915  1,9569 0,0310 7,9428 8,6247
CS3/C5 09835  0,0968 0,0079 3,4928 3,4848
CS4/C1-H2 09285  1,7071 0,0877 4,4131 7,2896

ikinci dereceden sisme kinetigini ifade eden model Denklem 3.27’de yer almaktadir.
Calisma kapsaminda hazirlanan hidrojellerin farkli pH’larda elde edilen deneysel
sisme degerlerinden faydalanilarak t/W degerleri zamana karsi grafige gecirilmis ve
lineer regresyon ile dogru egimleri ve kesim noktalar1 bulunmustur. Dinamik sisme
deneylerinin gercgeklestirildigi ortamlarda hidrojellerin sisme hizin1 belirleyen
sisme hiz sabiti ki, baslangi¢ sisme hiz1 ro ve teorik denge sisme degeri Wmak hesaplanan

hesaplanmis ve Tablo 7.1 ve Tablo 7.2’de verilmistir. Bu degerlerin
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hesaplanmasinda Sekil 7.18, Sekil 7.19 ve Sekil 7.20’de yer alan t/W-t grafiklerinden

elde edilen dogrularin egimleri ve kesim noktalari kullanilmistir.

Sekil 7.18'de capraz baglayict konsantrasyonun ve kompozitteki k-kerajin
konsantrasyonunun etkisinin goriildiigii C1-C8 hidrojellerinin ikinci derece sisme

kinetik grafikleri yer almaktadir.

20000 oCl oC2 pH=1,2 (a)
15000 c3 «c4 ]
10000 eC5 ®C6 e (]
ec7 ecs et et
% 5000 ETTTPPPRSTTITIITILE |
.ol " ..... ‘”,‘“:::::“,:;::::::::::::::::::: .............
0 M,:”::::::::: ----------------------------------------------------------- ssssssss lll.
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
-5000
-10000 t
1200 pH:7,4 (b)
1000 eCl eC2
800 C3 oc4
% 600 eC5 oC6
400 eC7 ecCs
200
0 R
0 200 400 600 t 800 1000 1200 1400

Seki 7.18 Hidrojel kiirlerin ikinci-derece kinetik verilerinden cizilen grafikler
(t/W’ye karsi1 t) (a) pH=1,2, (b) pH=7,4

Sekil 7.19’da hidroksiapatit katkili hidrojel kiirelerin ikinci derece sisme kinetik

grafikleri yer almaktadir.
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Seki 7.19 Hidroksiapatit katkili hidrojel kiirlerin ikinci-derece kinetik verilerinden
cizilen grafikler (t/W'’ye kars1 t) (a) pH=1,2, (b) pH=7,4

Sekil 7.20’de ¢ekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin ikinci derece sisme kinetik grafikleri

yer almaktadir.
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Seki 7.20 Cekirdek-kabuk hidrojel kiirlerin ikinci-derece kinetik verilerinden

pH=1,2
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cizilen grafikler (t/W’ye karsi1 t) (a) pH=1,2, (b) pH=7,4

7.3 Hidrojel Kiirelerin Kontrollii Salim Deney Sonuglari

ila¢c etken maddesi olarak MT ilavesi ile sentezlenen hidrojel kiirelerin 6zellikleri
Tablo 6.2 ve Tablo 6.4’te verilmistir. Asidik ve alkali ortamlarda gergeklestirilen
salim calismalarinda ¢apraz baglayici tuz konsantrasyonunun, HAP katki maddesi

konsantrasyonunun ve ¢ekirdek-kabuk yonteminin sentezlenen hidrojellerden MT

salimina etkisi incelenmistir.

7.3.1 Hidrojel Kiirelerin Metoprolol Tartarat (MT) Enkapsilasyon Sonuclari

ila¢ etken maddesi olan MT, hidrojellere sentez sirasinda enkapsiile edilmistir.

Katkili hidrojellerde etken madde dncelikle belirli bir miktar saf sudaki HAP katki
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maddesi ile manyetik karistiricida ve belirli araliklarla ultrasonik banyoda islem
gordiikten sonra kompozit hidrojel c¢o6zeltisine eklenmistir. Katki maddesi
olmaksiniz sentezlenenlerde ise MT, sodyum aljinat ¢ozeltisi ile yaklasik 2 saat
karistirildiktan sonra k-kerajin ¢o6zeltisi icine karistiritlmistir. Sudaki ¢oziintrligi

cokiyi olan MT kuru haldeki kompozitin icinde ag yapisinda sikisarak hapsolmustur.

Calismada formilasyonlar1 degistirilerek sentezlenen hidrojel kirelerin MT
enkapsilasyon verimi ve ila¢ yiikleme kapasitesi hesaplanmis ve sonuglar1 Tablo

7.3'te verilmistir.

Tablo 7.3 Metoprolol enkapsilasyon verimi ve yiikleme kapasitesi verileri tablosu

Hidrojel Enkapsilasyon  ila¢ Yiikleme

Kiire Verimi Kapasitesi

(%) (mg ilag/g)
MT1 11 36
MT2 20 38
MT1-H1 20 63
MT1-H2 27 88
MT2-H1 13 32
MT1/CS1 26 2
MT1-H1/CS2 79 11
MT1-H1/CS3 60 18
MT1-H1/CS4 63 16
MT1-H1/CS5 56 11
MT1-H1/CS6 63 8

%2 ve %4 tuz konsantrasyonunda ¢apraz baglanmis MT1 ve MT2 hidrojellerinin
sirasl ile 36 ve 38 olan ilac yiikleme kapasitelerinin birbirine olduk¢a yakin oldugu
gorilmektedir. Hidrojellerde artan tuz konsantrasyonunun daha siki capraz baglar
ile daha kompakt ag yapisi olusturmasi sonucu ilag¢ yiikleme kapasitesinde az da olsa
artis saglanmistir. Bu hidrojellerin enkapsiilasyon verimi de ayni sekilde artan
capraz baglama ajan1 konsantrasyonu ile kayda deger bir artis gostermis %11

degerinden %20 degerine gikmistur.

Tablo 7.3’te goruldigu uizere %0,1 HAP katkili MT1-H1 hidrojelinin ila¢ ytikleme
kapasitesi 63, %0,15 HAP katkili MT1-H2 hidrojelinin ila¢ yiikleme kapasitesi 88 ve
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%0,1 HAP katkih MT2-H1 hidrojelinin ila¢ ytkleme kapasitesi 32 olarak
saptanmistir. Bu hidrojellerden MT1, MT1-H1 ve MT1-H2 hidrojelleri ayni tuz
konsantrasyonunda ¢apraz baglanmis, katkisiz ve farkli konsantrasyonlarda HAP
iceren hidrojellerdir ve katki maddesinin ila¢ yiikleme kapasitesinde artis sagladigi
gorulmustir. MT1, MT1-H1 ve MT1-H2 hidrojellerinin enkapsiilasyon verimleri
karsilastirildiginda %11’den %20 ve %26 ya ¢ikt1g1, HAP katkisinin artirici etkisinin
oldugu Tablo 7.3’de goriilmektedir. Ayni konsantrasyonda HAP igeren, sirasiyla %2
ve %4 tuz konsantrasyonunda sentezlenen MT1-H1 ve MT2-H1 karsilastirildiginda

artan tuz konsantrasyonunun ilag¢ yiikleme verimini diistirdiigti géorilmistiir.

Cekirdek-kabuk hidrojelleri sadece c¢ekirdek kisimlarinda ila¢ etken maddesi
bulundurmaktadirlar. Ila¢ yiikleme kapasiteleri ¢ekirdek kismindaki hidrojeller
temel alinarak hesaplanmistir. Tablo 3.1 incelendiginde MT1/CS1 hidrojelinin 2 (mg
MT/g cekirdek-kabuk kiire) degeri ile en disiik ila¢ ytiikleme kapasitesine sahip
oldugu gorilmiistiir. Cekirdek kismindaki MT1 hidrojeli ile karsilastirildiginda bu
degerin oldukca diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun baslica sebepleri kabuk
kisminin olusturulmasi sirasinda bir miktar MT’'nin ¢apraz baglama esnasinda
¢Ozelti igerisindeyken yapidan uzaklasmasi ve kabuk kisminda ilag bulunmamasi ile
yeni elde edilen kirenin agirliginin artmasina ragmen MT'nin miktarinin
degismemesi ya da azalmasi gosterilebilir. Bu durum biitiin ¢ekirdek-kabuk
hidrojellerde benzer sekilde gerceklesmistir. Bununla birlikte biitiin ¢ekirdek-
kabuk hidrojellerinin enkapsiilasyon verimi, klasik hidrojel kiirelerin
enkapsitilasyon veriminden oldukga yiiksektir. Cekirdek-kabuk yonteminin ilag
enkapstlasyon verimini artirdig1 goriilmiistiir. Sirasi ile %11 ve %26 degerleri ile

MT1 ve MT1/CS1 hidrojellerin enkapsiilasyon verimindeki artis iki kattan fazladir.

MT1-H1/CS3 ve MT1-H1/CS4 hidrojelleri ¢ekirdek kisimlarinda aym1 MT1-H1
hidrojelini igerirken, kabuk kisimlari sirasiyla %1 ve %Z2 sodyum aljinat iceren ve
%2 CaClz ile ¢capraz baglanmis katmanlardan olusmaktadir. Bu numunelerin kabuk
kismindaki sodyum aljinatin artan konsantrasyonu ile ila¢ yiikleme kapasitelerinde
azalma gorilmiistiir. Ayn1 durumun kabuk kisminin %4 CaClz ile ¢apraz baglandigi
MT1-H1/CS5 ve MT1-H1/CS6 ornekleri icin de (sirasiyla ilag yiikleme kapasiteleri

%11 ve %8) gerceklestigi gorilmiistiir. Bu hidrojel numunelerinin de
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enkapsiilasyon verim degerleri incelendiginde, kabuk kisminda artan sodyum
aljinat konsantrasyonu ile enkapstlasyon veriminin arttig1 tespit edilmistir. Artan
sodyum aljinat konsantrasyonu ile ¢apraz baglanma yogunlugunun artmasiyla daha
siki ve yogun hidrojel ag yapisinin olusmasi sonucu kabuki kismi olusturulurken
capraz baglanma sirasinda ¢6zeltiye gecen ve kayip olarak hesaplanan ila¢ miktarini
azalttig1 diisiiniilmektedir. Elnashar ve arkadaslar1 (2009) calismalarinda aljinat
konsantrasyonunun arttirilmasinin viskozite artisini sagladigi ve Ca*2 iyonlari i¢in
daha fazla sayida aljinat baglanma noktasi elde edildigini bildirmislerdir. Bu durum
daha kii¢iik gozenek boyutuna sahip daha kararli ve kompakt hidrojellerin
olusmasina neden olmustur. Bu da ¢oziici ortaminin kiirelere niifuzunun
gecikmesine ve salim oraninin azalmasina neden olmustur [214]. Rajinikanth ve
arkadaslar1 (2008) yaptiklar:1 ¢alismada, aljinat konsantrasyonundaki artisin ilacin
daha fazla miktarin1 igine alan daha bilylik mikrokiirelerin olusumuyla

sonug¢landigini bildirmislerdir [216].

Kabuk kisminda sadece sodyum aljinat kullanilan hidrojellerde artan tuz oraninin
gram kiire basina diisen mg ila¢ miktarini azalttigt MT1-H1/CS3 ve MT1-H1/CS5
ornekleri karsilastirildiginda gorilmektedir. Kabuk katmaninin olusturulmasi
esnasinda kullanilan tuz konsantrasyonun artis1 %2 oraninda sodyum aljinat iceren
numunelerde enkapsiilasyon verimini etkilememekle birlikte (MT1-H1/CS4 i¢in
%63, MT1-H1/CS6 icin 63), %1 oraninda sodyum aljinat iceren numunelerde (MT1-
H1/CS3 icin %60, MT1-H1/CS5 i¢in 56) distirdigi gorilmiistir.

En yliksek enkapsiilasyon verimine %79 degeri ile MT1-H1/CS2 hidrojelinin, en
yuksek MT yiikleme kapasitesine 88 mg MT/g kiire degeri ile MT1-H2 hidrojelinin
sahip oldugu Sekil 7.21'de gorilmektedir.
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Sekil 7.21 Hidrojel kiirelerin maksimum ila¢ yiikleme kapasitesi ve enkapsilasyon
verimi

7.3.2 Hidrojel Kiirelerin Kontrollii Salim Sonug¢lari

MT yiikli ve sirasi ile %2 ve %4 tuz konsantrasyonunda ¢apraz baglanmis MT1 ve
MT?2 hidrojel kiirelerinin; HAP katkil1 %2 tuz konsantrasyonunda ¢apraz baglanmis
MT1-H1(%0,1HAP katkil1), %2 tuz konsantrasyonunda ¢apraz baglanmis MT1-H2
(%0,15HAP katkili)) ve %4 tuz konsantrasyonunda c¢apraz baglanmis MT2-
H1(%0,1HAP katkili) hidrojel kiirelerinin zamana kars1 %ktimulatif salim degerleri
ile olusturulan salim profilleri Sekil 7.22’de yer almaktadir. MT1 ve MT2
hidrojellerinin %kimiilatif salim degerleri karsilastirildiginda artan c¢apraz
baglayici tuz konsantrasyonunun her iki pH orataminda da MT salimini azaltic1 etki
gosterdigi gorilmiistiir. Rajinikanth ve arkadaslarinin (2008) calismasinda, MT
yukli sodyum aljinat hidrojel kireler sentezlenmis ve salim c¢alismalar:
gerceklestirilmistir. Calismada CaClz konsantrasyonundaki artis ile sodyum aljinatin
MM/GG bloklar ile kalsiyum iyonu arasindaki siki baglarin olusumu sonucu ilag

salim oraninin 6nemli dl¢lide azaldigin bildirmislerdir [216].

%2 tuz konsantrasyonunda sentezlenmis MT1, MT1-H1 ve MT1-H2 hidrojellerinin
egrileri incelendiginde hidrojelde HAP oraninin artisiyla asidik ve bazik ortamlarin
her ikisinde de %kiimiilatif salimi azalttig1 goriilmiistiir. %4 tuz konsantrasyonunda

sentezlenmis MT2, ve MT2-H1 hidrojellerinin egrileri incelendiginde HAP katkisinin
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asidik ve bazik ortamlarin her ikisinde de %kiimilatif salimi artirdig1 goriilmiistiir.
Tuz konsantrasyonu ile HAP katkisinin etkisi birlikte incelendiginde ise, ¢capraz
baglayic1 konsantrasyonunun artisi ile HAP'1n ila¢ salimi tizerinde artirici etkisinin
oldugu MT1-H1 ve MT2-H1 hidrojellerinin egrileri incelendiginde ortaya
cikmaktadir.

(a) pH=1,2
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(b) pH=7,4
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Sekil 7.22 Kompozit hidrojel kiirelerin %ktmulatif salim egrileri a) pH=1,2, b)
pH=7,4

108



%2 tuz konsantrasyonunda ¢apraz baglanmis MT1, HAP katkili MT1-H1 ve ¢cekirdek
kisminda MT1 hidrojeline sahip kabuk kisminda ise %4 tuz konsantrasyonunda
capraz baglanmis kompozit hidrojel bulunan ¢ekirdek-kabuk MT1-H1 hidrojelinin
salim profilleri Sekil 7.23’de yer almaktadir. Cekirdek-kabuk yontemiyle hazirlanan
hidrojelin asidik ve alkali ortamlarin her ikisinde de ila¢ salimim azalttig
gorilmiistiir. HAP katkili MT1-H1 hidrojelinin asidik ve alkali ortamlardaki
kimilatif salim degerlerinin MT1 ve MT1/CS1 hidrojellerinin kiimiilatif

salimlarinin arasinda bir degerde oldugu gortulmiistiir.

(@) pH=1,2
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(b) pH=7,4
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Sekil 7.23 Cekirdek-kabuk ve HAP katkili hidrojel kiirelerin salim egrileri a)
pH=1,2,b) pH=7,4

109



%?2 tuz konsantrasyonunda ¢apraz baglanmis HAP katkih MT1-H1 ve cekirdek
kisminda MT1-H1 hidrojeline sahip kabuk kisminda ise farkli formiilasyonlarda,
farkli tuz konsantrasyonlarinda ¢apraz baglanmis hidrojel bulunan ¢ekirdek-kabuk
MT1-H1 hidrojellerinin salim profilleri Sekil 7.24’de yer almaktadir. MT1-H1/CS3,
MT1-H1/CS4, MT1-H1/CS5 ve MT1-H1/CS6 ¢ekirdek-kabuk hidrojellerinin kabuk
kismi  farklh  konsantrasyonlarda  sodyum  aljinatlarin  farkh  tuz
konsantrasyonlarinda ¢apraz baglanmasiyla elde edilmistir. Kabuk kisminda sadece
sodyum aljinat olan ¢ekirdek-kabuk hidrojellerin (MT1-H1/CS3, MT1-H1/CS4,
MT1-H1/CS5 ve MT1-H1/CS6) her iki pH ortaminda da, stirekli olarak ortamdaki
suyu biinyelerine alip-birakma egilimi gosterdikleri ve bu nedenle dengeli bir salim
grafigi vermedikleri goérilmiustir. Calisilan bazik pH ortaminda ise bu hidrojellerin
kabuk ve c¢ekirdek kisimlarinin birbirinden ayrildigi, yikima ugradigl gézlenmistir
ve salim c¢alismalarinda 420. dakikadan sonra UV analizinde saglikli veriler
alinamamistir. Bu durum ile kabuk kisminda sadece sodyum aljinatin kullanildigi
cekirdek-kabuk hidrojellerinin hedeflenen salima uygun olmadigr goérilmistir
(Sekil 7.24). Kabuk kismi1 kompozit olan hidrojel (MT1-H1/CS2) ise her iki pH
ortaminda da dengeli bir salim profili gostermistir (Sekil 7.24). MT1-H1 hidrojel
kiirenin asidik ortamdaki %kimiilatif salim degeri %25 iken, ¢ekirdek-kabuk
yontemi ile olusturulan ve gekirdek kismini MT1-H1 hidrojel kiirenin, kabuk kismini
ise sodyum aljinat-k-kerajin kompozit hidrojelinin olusturdugu MT1-H1/CS2
hidrojelinin %kiimiilatif salim degeri %8'dir. Cekirdek-kabuk yontemi ile asidik
ortamda ila¢ saliminin %68 oraninda azalmasi saglanmistir. Bu degerler bazik
ortamda MT1-H1 ve MT1-H1/CS2 i¢in sirasi ile %71 ve %84 olup ila¢ saliminda
cekirdek-kabuk hidrojelinin %18 artis sagladig1 goriilmistiir. Ayrica ¢ekirdek-
kabuk hidrojelinin baslangi¢ salim hizini etkiledigi goriilmustiir. Baslangig ilag salim
hizlar1 baslangig ila¢ salim hizlar1 MT1-H1/CS2 c¢ekirdek-kabuk hidrojeli ile sadece
cekirdek hidrojel olan MT1-H1’den dah diisiik bulunmustur.

Sekil 7.25’de hidrojellerin her iki pH ortaminda elde edilen maksimum %kiimiilatif

salim degerleri yer almaktadir. Bazik ortamda %100 ila¢ salimina MT1 kompozit

hidrojeli ile ulagilmistir. Ancak bu hidrojelin asidik ortamdaki ila¢g salimi da oldukc¢a

ylksektir (%46). Grafik incelendiginde pH 1,2 ortaminda en az salimi1 %8 degeri ile

MT1-H1/CS2 c¢ekirdek-kabuk hidrojelinin gercgeklestirdigi goriilmektedir. Bu
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hidrojelin pH 7,4 ortamindaki salim1 %84 olarak bulunmustur. Asidik ortamda en
az salimin gergeklestigi, ayni zamanda asidik ve bazik ortamlardaki salim farkinin

en fazla oldugu hidrojel MT1-H1/CS2 olarak tespit edimistir.

(a) pH=1,2
.
£ o
» i i *
E JUUS " COE R EES i
=1 .
£ - 3
§
80 100 120 140
Zaman (dakika)
--X---MT1-H1 —&— MT1-H1/CS2 ® MT1-H1/CS3
A MT1-H1/CS4 B MT1-H1/CS5 m MT1-H1/CS6
(b) pH=7,4
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Sekil 7.24 Cekirdek-kabuk hidrojel kiirelerin salim egrileri a) pH=1,2, b) pH=7,4
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Kiimulatif Salim

3%"1"!]]"‘

0
MT1-  MT1-  MT2- MT1/C MT1-  MT1- | MT1- MT1- MT1-
H1 H2 H1 S1 H1/CS H1/CS H1/CS H1/CS H1/CS
2 3 4 5 6
HpH=1,2 46 26 25 35 66 16 8 15 22 63 54

HpH=7,4 100 67 71 36 82 21 84 76 34 90 68

Sekil 7.25 Hidrojel kiirelerin maksimum kiimiilatif salim degerleri

Calisilan her iki pH ortaminda da dengeli salim profili gosteren hidrojellerin salim
kinetik verileri kullanilarak modelleme ¢alismalari gergeklestirilmis ve hidrojellerin
cogunlugunun ilag salim kinetiginin Korsmeyer-Peppas kinetik modeline uygunluk
gosterdigi belirlenmistir. Tablo 7.4 ve Tablo 7.5’te hidrojel kiirelerin Korsmeyer-
peppas modeli uygulanarak elde edilen kinetik parametreleri yer almaktadir.
Tablodaki n degerleri, etken maddenin polimerden salim davranisini agiklayan
onemli bir parametredir. Hidrojellerin asidik ortamdaki n degerleri incelendiginde
MT1/CS1 hidrojelinin 0,85’den biiylik olan 1,5003 degeri ile 6zel durum II
(supercase II) difiizyon davranis1 gosterdigi; MT2-H1 ve MT1-H2 hidrojellerinin
Fick tipi olmayan Durum III difiizyon davranisi gosterdigi tespit edilmistir. Bunlarin
disindaki hidrojellerin tamaminin ise 0,43’den kii¢clik degerleri ile Fick tipi diflizyon
davranisi gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Hidrojellerin bazik ortamdaki n
degerleri incelendiginde ise sadece MT1/CS1 hidrojelinin 0,5288 olan n degeri ile
Fick tipi olmayan Durum III difiizyon davranisi gosterdigi, geriye kalan hidrojellerin

tamaminin Fick tipi diflizyon davranisi gosterdigi tespit edilmistir.
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Tablo 7.4 Hidrojel kiirelerin pH=1,2 ortamindaki salim degerleriyle hesaplanan
Korsmeyer-Peppas modeli kinetik degerleri

pH=1,2
Hidrojel k n S R2
Adi (g/g.dak1)
MT1 0,1024 0,2869  0,0427 0,9603
MT2 0,0679 0,2765 0,0151 0,9871
MT1-H1 0,0350 0,3941 0,0198 0,9691
MT1-H2 0,0172 0,6229 0,0143 0,9927
MT2-H1 0,0113 0,8403 0,0373 0,9857
MT1/CS1 0,0001 1,5003 0,0107 0,9801
MT1-H1/CS2 0,0321 0,1824 0,0060 0,9787

Tablo 7.5 Hidrojel kiirelerin pH=7,4 ortamindaki salim degerleriyle hesaplanan
Korsmeyer-Peppas modeli kinetik degerleri

pH=7,4
Hidrojel k n S R2
Adi (g/g.dak1)
MT1 0,2930 0,1866 0,1143 0,9218
MT2 0,0876 0,2922  0,0553 0,9509
MT1-H1 0,1348 0,2315 0,0368 0,9749
MT1-H2 0,1278 0,1627 0,0514 0,9066
MT2-H1 0,2081 0,1891 0,0591 0,9506
MT1/CS1 0,0052 0,5288 0,0380 0,8517
MT1-H1/CS2 0,0298 0,4539 0,0299 0,9893

Sekil 7.26’da hidrojel kiirelerin salim deneysel verileri ile Korsmeyer-Peppas

kinetik modeliyle hesaplanan verilerin karsilagtirmali grafikleri yer almaktadir.
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Sekil 7.26 Hidrojel kiirelerin deneysel ve KormeyerPeppas modeli ile
hesaplanan Mt/ M« degerlerinin zamana karsi karsilagtirmali grafikleri

(pH=1,2) a) Tuz etkisi, b) HAP etksi, c)Cekirdek-kabuk etkisi
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Sekil 7.27°de hidrojel kiirelerin salim deneysel verileri ile Korsmeyer-Peppas
kinetik modeliyle pH 7,4 ortam igin hesaplanan verilerin karsilastirmali

grafikleri yer almaktadir.

a
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1 0e® (]
{ ]
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S o4 o
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0
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t
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b
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£ o6
2 04 °
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C
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Sekil 7.27 Hidrojel kiirelerin deneysel ve KormeyerPeppas modeli ile hesaplanan
Mt/ M« degerlerinin zamana karsi karsilastirmali grafikleri (pH=7,4) a) Tuz etKkisi,
b) HAP etksi, c)Cekirdek-kabuk etkisi
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8

SONUC VE ONERILER

Polisakkarit bazli kompozit hidrojel kiireler, capraz baglayici CaClz/KCl tuz

cozeltisinde iyonik jelasyon yontemiyle tek basamakl ve iki basamakl cekirdek-

kabuk seklinde sentezlenmistir. Hidrojellerin sisme davranislar1 ve ilag¢ yukli

hidrojellerin ila¢g salim davranislar1 sentetik mide sivis1 ve sentetik bagirsak sivisi

ortamlarinda incelenmistir.

Hidrojellerin karakterizasyonu FT-IR, SEM ve DSC analizleri ile
gerceklestirilmistir. Capraz baglayici tuz konsantrasyonunun, kompozit

bilesiminin ve katki maddesinin hidrojel 6zelliklerini etkiledigi goriilmustiir.

Hidrojel kiirelerin sisme egrileri incelendiginde SGF ve SIF ortamlarinin her
ikisinde de sisme isleminin baslangicinda sisme hizinin ytiksek oldugu tespit
edilmistir. Iyonik kimyasal potansiyel farkin kontroliindeki sisme
mekanizmasinda hidrojel ve ¢ézeltinin karsilastig1 ilk anlarda potansiyel fark
en fazladir. Sonrasinda i¢ ve dis iyonlarin dengeye ulagmasi ile sisme hizinin

ve oraninin azalarak dengeye ulastigi sonucuna varilmistir.

Calismada sentezlenen pH’ya duyarli anyonik hidrojellerin alkali ortamda
asidik ortama gore daha fazla sisme oranina sahip oldugu goériilmistir. Bu

durum literatiirdeki ¢alismalarla da desteklenmistir.

Asidik ve alkali ortamlarin her ikisinde de en yiiksek sisme orani, yapisinda
%?2 sodyum aljinat, %2 k-kerajin bulunan ve %2 tuz konsantrasyonunda

capraz baglanmis C5 hidrojeli ile elde edilmistir.

Asidik ve alkali ortamlarin her ikisinde de en diisiik sisme orani, yapisinda
%?2 sodyum aljinat, %1 x-kerajin bulunan ve %10 tuz konsantrasyonunda

capraz baglanmis C4 hidrojeli ile elde edilmistir.

Capraz baglayici tuz konsantrasyonunun ve kompozit bilesiminin sisme

orani lizerinde etkisi oldugu sonucuna varilmistir.
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Anyonik hidrojellerin 6zelligi geregi alkali ortamda asidik ortama gore daha
fazla sisme durumunun HAP katki maddesi ilavesinden etkilenmedigi
gorilmiistiir. Her iki pH ortaminda da katki maddesinin sisme degerini

artirici etkisi oldugu tespit edilmistir.

Kabuk kisminda sadece k-kerajinin kullanildigi CS3/C5 ¢ekirdek-kabuk
hidrojeli asidik ortamda diger hidrojellerden farklilik géstererek maksimum
sisme noktasina kisa siirede ulasmis ve kitle kaybina ugrayarak agirlig
baslangi¢ agirhiginin altina diismistiir. Alkali ortamda da yine farklhilik

gostererek cok az sisme oranina sahip oldugu gorilmustiir.

Kabuk kisminda sadece sodyum aljinatin kullanmildigi CS2/C5 cekirdek-
kabuk hidrojeli icin her iki ortamda da ¢ekirdek hidrojeli olan C5’in sisme

oranlarinin altinda degerlerde kaldig1 gorilmiistiir.

Kabuk kisminda kompozit hidrojelin kullanildig1 ¢ekirdek-kabuk 6érnekleri
icin de her iki ortamda da sisme derecesinde disiis gozlenmistir. Ancak
kabuk kisminda kompozit hidrojel kullaniminin sisme derecesindeki azaltici
etkisinin, kabuk kisminda sadece sodyum aljinat veya sadece k-kerajin

kullanildig1 durumlardan daha az oldugu sonucuna varilmistir.

Hidrojellerin deneysel sisme verileri ile sisme Kkinetigi cesitli modeller
yardimiyla incelenmistir. Calisilan her iki pH ortaminda da (pH 1,2 ve 7,4)
hidrojellerin sisme verilerinin ¢ogunlukla ikinci derece kinetik modele

uydugu gorilmstiir.

Hidrojellerin DSI degerleri hesaplanmistir. Asidik ortamdaki en yiiksek DSI
degerine 0,68 ile C5 hidrojeli, en diisiik DSI degerine 0,03 ile C3 hidrojeli
sahiptir. Alkali ortamdaki en yiiksek DSI degerine 0,98 C5 hidrojeli, en diisiik
DSI degerine 0,79 CS3/C5 hidrojeli sahiptir.

ilag salim c¢alismalari, karakterizasyon sonuglarindan ve sisme davranislarindan

yola gikilarak optimize edilip belirlenen hidrojel kiireler ile 379C sicaklikta, asidik ve

bazik ortamlarda gercgeklestirilmistir. Salim ¢alismalarinda kolon hedefli metoprolol

tartarat model ila¢ olarak kullanilmistir.
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En ytliksek enkapstilasyon verimine %79 degeri ile MT1-H1/CS2 hidrojelinin,
en yliksek ila¢ yiikleme kapasitesine 88 mg ilag/g degeri ile MT1-H2
hidrojelinin sahip oldugu gorilmiistiir.

Cekirdek-kabuk yontemi enkapsilasyon verimini artirirken ilag yiikleme
kapasitesini azaltmistir. HAP katkis1 %2 tuz konsantrasyonunda sentezlenen
hidrojellerde her iki parametre icin de artirici etki gostermistir. HAP katkisi
%4 tuz konsantrasyonunda sentezlenen hidrojelde her iki parametre i¢in de
azaltic1 etki gostermistir.

ilag yiiklii kompozit hidrojel kiirelerde ¢capraz baglayici tuz konsantrasyonun
artisi her iki ortamda da salimin azalmasina neden olmustur. HAP katkisinin
konsantrasyonundaki artis %2 tuz konsantrasyonunda sentezlenen
hidrojellerde asidik ve bazik ortamlarda salimin diismesi ile sonu¢lanirken,
%4 tuz konsantrasyonunda sentezlenen hidrojeller de ise ters etki sonucu
salimin artmasina neden olmustur.

Kabuk kisminda sadece sodyum aljinatin kullamldigi farkh tuz
konsantrasyonlarinda sentezlenmis ¢ekirdek-kabuk hidrojellerinin ilag
saliminin her iki ortamda da dengesiz bir salim profili gosterdigi
gorulmustiir.

Calismada pH kontrollii hidrojel sistemiyle kolon hedefli ilacin asidik ortam
yerine bazik ortamda salinmasi hedeflenmistir. Bunun igin tuz
konsantrasyonu, kompozitteki bilesen kompozisyonu, katki maddesi gibi
parametrelerin etkisi yaninda ¢ekirdek-kabuk yonteminin etkinligi iizerinde
durulmustur. Sadece c¢ekirdek hidrojelinin (MT1-H1) asidik ortamdaki
%kimiilatif salim degeri %25 iken, ¢ekirdek-kabuk hidrojelinin (MT1-
H1/CS2) %kiimiilatif salim degeri %8’dir. Cekirdek-kabuk yontemi ile asidik
ortamda ila¢ saliminin %68 oraninda azalmasi saglanmistir. Bu degerler
bazik ortamda MT1-H1 ve MT1-H1/CS2 i¢in sirasi ile %71 ve %84 olup
cekirdek-kabuk hidrojelinin %18 fazla salim yaptig1 tespit edilmistir. MT-
H1/CS2 hidrojeli ile hedeflenen kolona 6zgil ilag saliminin gerceklestigi

gorulmustiir.
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e Salim kinetik verileri kullanilarak modelleme ¢alismalari gerceklestirilmis ve
hidrojellerin ¢gogunlugunun ilag salim kinetiginin Korsmeyer-Peppas kinetik

modeline uygunluk gosterdigi belirlenmistir.

Calismada model ilag¢ olarak kullanilan MT’nin hedeflenen bazik pH ortaminda
salim1 oOnerilen ¢ekridek-kabuk hidrojeli ile saglanmistir. Bu sonuglar temel

alinarak asagidaki dneriler sunulabilir:

e Sentezlenen hidrojeller kiire formunda ve belirli bir boyutta hazirlanmistir.
Sisme ve salim davranislarinin tasiyici sistemin fiziksel oOzellikleri ile
dogrudan iliskili oldugu dustuniiliirse farkli boyut ve sekillerde hazirlanmis
hidrojellerle calisilarak bu parametrelerin etkileri go6zlemlenebilir. Bu
sayede yara ortlsl, implant tlizerine kaplama gibi farkli formlardaki
hidrojellerle farkh calismalar gergeklestirilebilir.

e (Calismada gekirdek-kabuk hidrojeller iki basamakli bir prosediir izlenerek
hazirlanmistir. Hidrojelin c¢ekirdek ve kabuk kisminin tek seferde
olusturuldugu bir sistemin gerekli parametreleri tizerine ¢alisilabilir.

e Kompozitte yer alan sodyum aljinat ve k-kerajinin pH’in yaninda sicaklik
duyarliligi ile de 6ne ¢iktig1 literatiirde yapilan calismlarda goriilmektedir.

Farkl sicakliklarda sisme ve salim ¢alismalari gergeklestirilebilir.
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