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OZET

Sunulan bu ¢alismanin amaci; fotopolimerizasyon teknigi kullanilarak
sentezlenen PEG-DA hidrojellerinde, ticari olarak kullanilan koruyucu 6zellige sahip
olan bazi gelat maddelerinin hidrojellere eklenerek, biyomedikal olarak hidrojellerin
karakterlerine, morfolojilerine, dinamik sigsme davranislarina ve kontrolli ilag
salimlarma etkilerinin aragtirilmasidir.

Calismanin ilk boliimiinde farkli 6zelliklere sahip akrilat bazli hidrojellerin
koruyucu 6zellige sahip selat maddelerinin varhiginda fotopolimerizasyon yontemi
ile fotobaslatici kullanilarak serbest-radikal fotopolimerizasyonuyla sentezi
gerceklestirilmigtir.

Bagisikhik  sistemi tarafindan taninmasina direng gOstererek suda
¢oOziinebilmesi, viicuttan ¢abuk atilabilmesi, biyouyumlu olmasi, zehirli olmamasi,
ilag salimim kontrol eden 3 boyutlu bir yaprya sahip olmasi, ¢apraz bag siklig1 ve su
alma ozelliginin kontrol altinda tutulabilmesi, esnek olmasi ve dokulara kismen
yapigma 6zelligi goOstermesi gibi ¢esitli Ustlinliiklere sahip olmast bakimindan
makromer olarak polietilenglikoldiakrilat (PEG-DA) makromeri (258 g/mol ve 700
g/mol), c¢apraz baglayici olarak etilenglikoldimetakrilat (EGDMA), fotobaslatic
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olarak 2,2-dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA) ve selat maddeleri olarak ise
etilendiamintetraasetikasit (EDTA), dietilentriaminpentaasetikasit (DTPA) ve
nitrilotriasetikasit (NTA) kullanilmistir (10° M, 10° M, 107" M derisim degerlerinde).

Bu kapsamda farkli bilesimlere sahip ¢ozeltiler, azot gaz1 ortaminda, 365 nm
dalga boyunda ve 10 mW/em? 151k siddetindeki UV 1511 ile yaklasik 10 dk siireyle
etkilestirilerek serbest-radikal fotopolimerizasyonuyla polimerizasyon
gergeklestirilmigtir.

Caligmanin ikinci bolimiinde sentezlenen hidrojellerin morfolojik 6zellikleri
SEM goriintiileri ile incelenmis, ardindan dinamik sigme davramslarina bakilmigtir.
Sisme deneyleri pH 7.4 tampon ¢zeltisi ile 37 C sabit sicaklikta gerceklestirilmigtir.
Hidrojellerin sisme derecesi olarak tanimlanan Wt degerinin zamana baglh olarak
degisim grafikleri ¢izilmistir.

Caligmanin tiglincti boliimiinde ise ilag yiiklii hidrojeller sentezlenmis ve ilag
salm deneyleri pH 7.4 tampon ¢ozeltisinde 37 C sabit sicakliktaki galkalamali su
banyosunda yapilmistir. Bunun i¢in Oncelikle ¢alismanin ikinci bolumiinde sisme
miktarlann hesaplanan hidrojellerdeki su alma kapasitesine bakilarak elde edilen
veriler 1s131inda uygunlugu goriilen hidrojellere ila¢ yiiklemesi yapilmigtir.

Sisme miktarlar1 hesaplanan hidrojellerin grafikleri incelendiginde, 258 g/mol
molekiil agirh@ma sahip PEG-DA hidrojellerinin dinamik sisme davraniglart kontrol
grubuyla karsilagirmali olarak incelenmigtir. Sentezlenen tiim hidrojellerde kayda
deger bir sigme miktarinin olmadift tespit edilmistir. S6z konusu durum SEM
fotografiyla da desteklenmistir.

700 g/mol molekiil agirhifina sahip hidrojellerin dinamik sisme davranislari,
molekiil agirh@inin artig1 ile gisme miktarinin ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Sentezlenen hidrojellerin ag yapist daha gevsek ve bosluklu bir morfoloji
gostermektedir. Bu nedenle suyun girigi daha kolay olmaktadir. Dolayisi ile yapt %
100 iin tizerinde sisme davranigt gostermistir. S6z konusu durum yine SEM fotografi
ile desteklendigi gibi ayrica cekilen optik fotograflarla da yapinin gozle goriiliir bir
sekilde sistigi gozlenebilmistir.

Ila¢ salim deneyleri ise uygun olduklar diisiiniilen ve sisme miktarinin %
100’tin iizerine ¢iktifi yiikksek MA’li PEG-DA hidrojelleri ile yapilmig ve bu

hidrojellerde ila¢ salim1 bagaril bir sekilde meydana gelmistir.
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Yapilan bu ¢ahismalarin sonunda; diisik MA’ll hidrojellere eklenen selat
madelerinin, yapiin ¢apraz bagh ag yapisim etkilemedigi ve dolayisiyla yeni
modelde bir yap: elde edilmedigi goriilmiistiir. Bu hidrojellerin gerek dinamik sisme
davramglari kullanilan selat maddelerinin etkilemedigi bulunmusgtur.

Yiksek MA’Ih makromerler ile sentezlenen hidrojellerde ise dinamik sisme
davraniglart incelendiginde kullanilan selat maddelerinin etkisi ile gsisme
derecelerinde % 20-30 arasinda azalmalar g6zlenmistir. Bu durum bu maddelerin de

az da olsa ¢apraz baglayici gibi davranabildigi seklinde yorumlanmigtir.

Anahtar Kelimeler: PEG-DA, fotopolimerizasyon, selat maddeleri, kontrollii ilag

salimi.

Sayfa adedi: 69
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Hakan AYHAN, Mugla Universitesi, Kimya Boliimii,
Biyokimya Anabilim dal.
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ABSTRACT

The aim of the submitted study is using the technic method of
photopolymerization synthesized PEG-DA hydrogels by adding to hydrogels as used
commercials with having preservatives properties of some chelating substances, as
biomedical to their characters, morphology and dynamic swelling behaviour and
effects of drug delivery to be investigated.

In the first part of the study some hydrogels which have different
characteristics in the preservative properties of acrylate-based in the presence of
chelating substances with photopolymerization method and using free photoinitiator
were carried out.

PEG-DA is chosen because of having some features that PEG-DA is water
soluble polymer, being biocompatible, non-toxic which resist recognition by the
immune system. Polyethylene glycol diacrylate (PEG-DA) as macromer, ethylene
glycol dimetacrylate (EGDMA) as crosslinker and 2,2  dimetoxy-2
phenylacetophenon (DMPA) as photoinitiator and EDTA,DTPA,NTA as chelating
agents are used.( 10°M, 10°M, 107 M concentration)

Solutions with different components are interacted with UV light, in nitrogen
gas environment at the wavelength of 365 nm activating in 10 minutes using the free-
radical photopoymerization polymerization was carried out.

In the second part of the study synthesized hydrogels morphological features

were examined with SEM images and after that swelling behaviours were



ViII

investigated. Swelling experiments in 37 C constant temperature, pH 7.4 defined as
the degree of wt value depending on the time drawn.

In the third part of the study drug-loaded hydrogels synthesized and drug
delivery experiments (pH 7.4) in buffer solution in constant temperature in shaking
incubator at 37 C. The graphs of calculated the amount of swelling hydrogels was
examined. 258 g/mol molecular weight PEG-DA hydrogels inflatable dynamic
behaviour control group compared with all the hydrogels were carried out.
Synthesized a remarkable amount of swelling is not detected. This issue is supported
with SEM photographs.

Having 700 g/mol molecular weight of dynamic swelling behaviour of
hydrogels, the molecular weight increases with the amount of swelling was much
more seen. It was showed that synthesized hydrogels have looser network structure
and morphology denotes a gap so the water inlet structure with easier. That’s why
swelling over one hundred percent SEM photographs of events showed. The issue is
again supported with SEM photographs as visible could be observed.

For drug delivery experiments and swelling is thought to be suitable amount
of 100 percent out on the high MA emissions and in these hydrogels drug delivery
has accured succesfully.

At the and of these studies chelating substances added low MA hydrogels, it
didn’t affect the structure of the cross-linked network and therefore didn’t affect the
new model of structure isn’t obtained. It was found that these chelate structures
weren’t affected by dynamic swelling behaviours.

Synthesized macromers with high MA macromers dynamic swelling
behaviours observed the effect of using chelating substances. There were reductions
observed between 20 and 30 percent. This issue was commented also these

substances can act in low circumstances as cross-linker.

Keyword: PEG-DA, photopolymerization, chelating agents , controlled drug
delivery.

The number of Pages: 69

The director of Thesis: Assoc. Prof. Dr. Hakan AYHAN, Mugla University,
Department of Chemistry, Biochemistry Division.
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1-GIRIS

Polimerik malzemelerin, kontrollii ilag salim sistemleri i¢in kullanimlart son
20 yildir en ¢ok aragtirilan konularin basinda gelmektedir. Ilag saliminda siklikla
kullanilan klasik yontemler, tablet ve kapsiillerin agizdan alimi ya da enjeksiyon
seklindedir. Bu yoOntemler sik ve tekrarlanan dozlarda ilag alimim
gerektirmektedirler. Ilacin kan plazmasindaki derigimi, etkin diizeyin altina diigebilir
ya da zehirli bdlgeye ¢ikabilir. Etkin diizeyin altindaki ve zehirli diizeydeki bolgeler
bosa harcanmis ila¢g miktarim ifade eder. Ayrica, ilag derigsiminin etkin diizeyin altina
diismesi ya da zehirli diizeyin tizerine ¢ikmasi hastada istenmeyen yan etkilere neden
olabilir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinin elde edilmesi ile tedavi edici oranda ilag
dozunun siirekli korunmasi, salimin belirli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi
nedeniyle zararli etkilerin azaltilmasi, gerek duyulan ilag miktarinin azaltilabilmesi,
Onerilen ila¢ rejimine hastanin uyumunu gelistirecek sekilde dozaj miktariin
azaltilabilmesi i¢in bilim adamlari tarafindan gesitli arastirmalar yapilmistir. Bu
kapsamda ilag, bir polimere baglandiginda, ila¢ giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi
saglayabilme yetenegi biiyiik oranda arttirilabilmektedir (Brannon-Peppas, 1997,
Martellini vd; 2003; Gayet vd; 1996; Mellott vd; 2001; Kim vd; 2009).

Genellikle biyomedikal, biyomiihendislik, doku miihendisligi, biyokimya ve
biyomalzeme bilimi gibi ¢esitli alanlarda bu konu fiizerinde siirekli bir ilgi
yogunlasmas: olmustur. Ozellikle biyomalzeme biliminde, biyolojik sistemlerle
etkilestiginde uyum saglayabilecek yeni malzemelerin gelistirilmesi i¢in yogun ¢aba
harcanmaktadir. Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularmn islevlerini
yerine getirmek ya da desteklemek amaciyla kullamlan dogal ya da sentetik
malzemeler olup, siirekli olarak veya belli araliklarla kan gibi viicut akigkanlariyla
temas ederler. Bilimsel anlamda yeni bir alan olmasina karsin, uygulama agisindan
biyomalzeme kullanimi tarihin ¢ok eski zamanlarina kadar uzanmaktadir. 1970'lerde
ilk sentetik, bozunur yapidaki ameliyat ipligi, poliglikolikasit’den Uiretilmistir.

Kontrollii ilag salim sistemleri olarak kullanlabilen bir biyomalzeme olan
hidrojeller yiiksek su igerikleri, dogal dokulara benzeyen lastiksi dzellikleri ve viicut
sivilarina karst az ya da ¢ok gegirgen olmalarindan dolayr bu uygulamalar i¢in

uygundurlar (Coviello vd; 2007; Nguyen vd; 2002).



Hidrojeller bir ya da daha fazla monomerin basit reaksiyonuyla ya da zincirler
arasindaki giiclii van der waals etkilesimleri ve hidrojen baglarmmin bir araya
gelmesiyle olusan, suda sisebilen, ¢apraz bagl, {i¢ boyutlu yapilardir. Homo ya da
kopolimerlerden meydana gelen, ¢6ziinmez, suda kuru agirliklarmin % 10-20’sinden
binlerce katina kadar sigebilen, hidrofilik polimer ag orgiisii yapilar olarak da
tanimlanabilirler (Peppas vd; 1996; Hoffman vd; 2002).

Ruiz ve arkadaglari hidrojellerin bu hidrofilik 6zelliklerinin, iyonize olabilen
fonksiyonel gruplarm ag yapiya katilmasi ile arttirilabilecegini bulmuslardir (Ruiz
vd; 2001). Buna ek olarak hidrojeller, sicaklik, pH, elektriksel alan, 151k, iyonik gii¢
ve selat tiirlerinin varlifinda ¢evrelerinde meydana gelen degisikliklere ve uyarilara
kars1 cevap verebilirler (Kopecek vd; 2007; Kim vd; 2009; Sershen vd; 2002).

pH'ya duyarli sisme davramst gosteren hidrojeller iyonik ag yapilardan
olusurlar. Bu iyonik aglar, polimer zincirine takili asidik veya bazik gruplar igerirler.
Genellikle anyonik hidrojeller protonlarimi verirler ve dis ortamin pH’1 iyonize
gruplarin pK, degerinden yiiksek oldugunda sisme gergeklesir. Ancak katyonik
hidrojeller proton alirlar ve dig ortamin pH’1 iyonize gruplarin pKy, degerinden kiigtik
oldugu zaman sisme gergeklesir (Lin vd; 2006; Gupta vd; 2002).

Ruiz ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneylerde hidrojelin sisme derecesinin, ag
yapinin yapisina, c¢apraz baglayict orammnma, yapmm hidrofilik 6zellifine ve
fonksiyonel gruplarin iyonlagsma derecelerine bagli oldugunu bulmuslardir ve
hidrojelin i¢ine su gekebilmesinde hidroksil ve karboksil fonksiyonel gruplan gibi
polar gruplarin etkili oldugunu goérmiislerdir. Boylece hidrojelde iyonik giiciin
artmasiyla birlikte hidrojelin sigsme miktarinin azaldigim ve bu durumun ¢ozelti
icerisinde hidrojelin ag yapisim g¢evreleyen iyonlarin, ag yapimn kendi yapisinda
bagh bulunan iyonlari karsilikli olarak iterek birbirleriyle etkilesimini onledigini
bulmuglardir (Ruiz vd; 2001).

Biitin  bu ozelliklerden dolayi, hidrojellerin  sisme kontrollii salim
sistemlerinde tasiyici olarak kullanimlari yillardir aragtirlmaktadir. Bu nedenle
pH'ya duyarli gisme, ¢6zelti ortammin pH'ina bagli olarak ila¢ salan sistemlerin
geligtirilmesinde kullanilabilir. pH’ya duyarli hidrojeller, mide-barsak kanah

boyunca meydana gelen pH degisimlerine uygun olarak, bu sistemin belirli



bolgelerine ilag saliminda veya fizyolojik bir uyarimin pH'da degisim olugturdugu ve
boylece ilacin salindigi daha karmagik sistemlerde kullanim potansiyeline sahiptirler.

Bu malzemelerde ilag salimi igin pek c¢ok farkli mekanizma mevcuttur.
Omegin ilag salim1 pek ¢ok durumda jel yitksek miktarda sistiginde veya sigiyorken
olur. Bu sistemler, belli kosullarda sistiklerinde ilacin, jelden digariya
difiizlenmesiyle molekiilii salacak sekilde iiretilebilirler. Ilac1 hidrojellerin iizerine
veya igerisine immobilize etmek igin ise fiziksel tutuklama, elektrostatik etkilesimler,
fiziksel adsorpsiyon ve kimyasal baglanma gibi birgok yontem kullanilabilir. Her bir
teknigin avantaj ve dezavantajlari vardir. Kullanilan metod, hidrojelin ve ilacin tipine
bagl olarak degisir. Kontrollii salim sistemini gelistirmek i¢in tutuklama en basit ve
kolay yontemlerden biridir. Ilaci tutuklamak i¢in kullamlacak yontemlerden biri
polimerizasyonla hidrojel sentezini ila¢ varh@inda gergeklestirerek ilaci bu ag orgi
yapisi igine almaktir. flag suda ¢dziinmeyen c¢apraz bagh polimer matrikslerde
tutuklanarak immobilize edilir. Yontem ilacin ¢apragik bagl bir polimerin iginde
olusturulmasi temeline dayanir (Ward vd; 2001)

Polimerlesme sonucu ilag ¢apraz bag aglari arasinda tutuklanmaktadir.
Ancak burada ¢apraz bag yiizdesi dyle ayarlanmalidir ki, ilacin sistemden digariya
difiizyonunu engelleyecek sekilde olmamalidir (Ward vd; 2001).

Bununla birlikte bu teknikte kullamilacak ilag polimerizasyona, 1s1 ve pH
degisikliklerine kargi dayanmikli olmali, sistemdeki monomerlerle reaksiyona
girmemeli ve hidrofilik 6zelligi yiiksek olan bir ila¢ olmalidir. Bu nedenle Lim ve
arkadaslan kontrollii ilag salim ¢aliymalarinda model ila¢ olarak gentamisin ilacim
kullanmislardir (Lim vd; 2002; Martellini vd; 2003; Frutos vd; 2002).

Bu hidrojellerin sentezlenmesinde ise en ¢ok kullamilan yontemlerden biri UV
151k ile fotopolimerizasyondur (Ward vd; 2001). Bu yontemin bazi avantajlari vardir.
Bunlar; radikalik bir reaksiyon oldugu i¢in ¢ok hizli gergeklesmesi ve ¢oziiciiniin de
reaksiyona katilmasi ile reaksiyon sonunda uzaklagtiriimasina gerek kalmamasi ve bu
acidan ¢evreye katkida bulunmasidir. Yontem genellikle saghga zararh degildir ve
polimer fizyolojik degerlere yakin sicaklik ve pH’da ve hatta biyolojik olarak aktif
malzemelerin varh@inda sentezlenebilir. Guniimiizde kaplamalar, bilgi depolama

sistemleri, filmler, kontakt lensler ve biyomateryaller gibi ¢esitli uygulamalarda bu



yontem daha ¢ok tercih edilmektedir (Ward vd; 2001; Nguyen vd; 2002; Anseth vd,
1999).

Literatiirde kontrollii ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda ilk c¢aligmalar
1960 yilmda Wichterla ve Lim tarafindan Capraz bagh HEMA monomerinden
hidrojellerin sentezlenmesiyle olmustur. Ardindan polilaktik asit (PLA), poliglikolik
asit (PGA), polilaktikkoglikolik asit (PLGA), polihidroksietil metakrilat (PHEMA),
poli vinilalkol (PVA), polietilenoksit (PEO), polietilenglikol (PEG) tiirevleri gibi
cesitli polimerik malzemeler kullanilmigtir (Ayhan vd; 2007; Peppas vd; 2000, Serra
vd; 2009).

Ancak bu giine kadar bu malzemeler temel alinarak ilaglarda koruyucu amagh
kullanilan maddelerin higbirinin hidrojellerin dinamik sisme davranigina ve kontrollii
ila¢ salimi lizerine etkisi incelenmemigtir. Sisme kontrollii salim sistemleri olarak
kullamlan hidrojellere, bilindigi gibi cesitli ilaglar yiklenmektedir. Ilaglarda ise
genellikle koruyucu amagh ¢esitli maddeler kullanilmaktadir. Genellikle kullamlan
koruyucu maddeler ise gelat yapict ajanlar olarak bilinmektedirler. Bashicalart EDTA,
DTPA ve NTA ‘nin tiirevleri olarak sayilabilir. Ozellikle ilag sanayisinde EDTA
formakolojide ilag formiillerinde sabitleyici olarak kullanilmaktadir. Boylece ilag
formiiliiniin icindeki maddelerin mineral gibi bazi elementlerle birlesmesine engel
olarak iirliniin su gibi maddelerle kargilagiginda doku, koku ve kivam gibi
istenmeyen degisikliklere ugramasim Onlemektedir. Aym zamanda antimikrobiyal
koruyucu olarak rol oynayarak antimikrobiyal siireklilifin saglanmasi agisindan
kullanilan gerekli bir koruyucu olmakla birlikte ilaglarda selat olusturma &zelligi de
bulunmaktadir (Kabara vd; 1997). Giiniimiizde yaygin kullanmilan selat maddeleri
arasinda sitrik asit ve tuzlan, fosfatlar ve EDTA’ nin, kalsiyum disodyum EDTA ve
disodyum EDTA gibi tuzlar sayilabilir (Dziezak vd; 1986).

Schniirch ve arkadaslart EDTA’min yapisinda bulunan karboksil fonksiyonel
gruplarmmn  yiiksek pH degerlerinde komplekslestirme kapasitesini arttirdigim
bulmuslardir (Schniirch vd 1998). Boylece maksimum gelat olusturucu etkinlik
meydana getirirler (Dziezak vd; 1986).

EDTA’nmn yapisinda bulunan COOH gruplarindaki hidroksil uglan ve azot
uclar1 vasrtasiyla ¢ok iyi bir sekilde kompleks olusturabilme o6zelliine sahiptir.

Iyonize olabilen karboksil fonsiyonel gruplan ag yapiya katilarak ¢apraz baglanma



yapabilmektedir. Francis ve arkadaglari EDTA molekiilindeki ¢apraz baglanmadan
sorumlu olan bu gruplarin ¢apraz bag yogunlugunu azalttigin bulmuslardir (Francis
vd; 2005). Ruiz ve arkadaslar ise EDTA’nin sahip oldugu amin gruplarinin biyolojik
olarak bozunabilirliligi sagladifini ve bir katalizor gibi davranarak ¢apraz
baglanmamn hizhi bir sekilde gergeklesmesini sagladifini bulmuslardir (Ruiz vd;
2001).

EDTA tiim bu 6zelliklerinin yam sira zehirli olmamasi ve ekonomik olmast
nedeniyle endriistriyel alanda ozellikle fotograf, tekstil, kagit, gida, metal tutma,
kozmetik ve ilag gibi ¢esitli alanlarda da en ¢ok kullanilan maddeler arasindadir.

Yine giiniimiizde ila¢ formiillerinde kullamlan diger koruyucu maddeler ise
DTPA ve NTA’dir. DTPA hem anyonik hem de katyonik karakter sergilemektedir
(Andrew vd; 2009). DTPA bes karboksilik asit grubu ve ii¢ amin grubuna sahip
olmakla birlikte EDTA’ya goére daha kuvvetli bir selat maddesi olmasinin yam sira
saghga zararli olmamasi nedeniyle giiniimiizde boya parfiim ve ilaglarda koruyucu
madde olarak kullanilmaktadir. NTA ise biyolojik olarak bozunabilirlilik yoni ile
EDTA’dan daha iistiin olmas1 nedeniyle son zamanlarda EDTA yerine alternatif
olarak NTA kullanilmaya baglanmigtir. Cok saglam kompleksler olusturdugu
bilinmektedir. Ayrica kozmetikte, fotografeilikta, tekstilde, kagit ve ilag sanayisi gibi
pek ¢ok alanda kullanim alanina sahiptir (Kabara vd; 1997).

Literatiirde su ana kadar, tiim bu ozelliklere sahip olan koruyucu maddelerin,
hidrojellerin dinamik sisme davramslarma ve ilag salmlan {izerine etkileri
arastirtlmamustir. Bu nedenle giinliik hayatta ticari olarak kullanilan bu koruyucu
maddelerin  hidrojelde, biyomedikal olarak  hidrojellerin  karakterlerini,
morfolojilerini, dinamik sigme davranisii ve kontrollti ilag salimini nasil
etkileyecegi ve bir etkisinin olup olmadigi bilinmedigi gibi ayrica giinliik hayatta
giivenilir bir sekilde kullanilabilirligi aragtirilmamistir. Bu nedenle farkli formiillere
sahip olan bu koruyucu maddelerin hidrojellerin bu 6zelliklerini nasil etkilediginin

aragtirilmasi bu tezin aragtirma konusu olmustur.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1. fla¢ Nedir?

DSO ( WHO: Diinya Saghk Orgiitii) ilaci su sekilde tanimlar; "Fizyolojik
sistemleri veya patolojik durumlart alamin yarar igin degistirmek veya incelemek
amaciyla kullamlabilen bir maddedir. "Farmakolojinin konusu i¢inde gegen "drog"
tedavi amaciyla kullanilan her tiirlit maddeyi ifade eder.

Ilag ise canl1 hiicre iizerinde meydana getirdigi tesir ile bir hastaligm teshisini,
iyilestirilmesi veya semptomlarinin azaltilmasi amaciyla tedavisini veya bu
hastaliktan korunmay: miimkiin kilan, canhlara degisik uygulama yontemleri ile
verilen dogal, yari sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir.

Ilag kullamlirken organizmanin fizyolojisinin ve ilacin etki mekanizmasinin
¢ok iyi bilinmesi gerekir. En iyi tedavi i¢in;

ilag
hastada
dozda
Uygun -> zamanda
araliklarla
yol ile

hastalik i¢in kullanilmalidir.

[laclar viicutta asagidaki degisiklikleri yapmaktadirlar. Bunlar;

e flaglar viicut fonksiyonlar1 veya zihinsel fonksiyonlar iizerinde etki
olustururlar.
e Insan viicudunda tiretilen veya digaridan alinmasi gereken ve eksikligi sonucu
hastalik olusturan aktif maddeleri yerine koyarlar.
e Viicuda girerek hastalik yapan patojen mikrop, parazit veya bazi zararh
maddeleri

digar1ya atar veya yok edilmelerini saglarlar (Cingi ve Erol, 1996).



2.1.1. llaglarm Adlar
2.1.1.1. Genel Ad (Jenerik Ad)

Ilaglarla ilgili 6gretimde ve bilimsel yaymlarda iilke diizeyinde ve uluslararasi
diizeyde iletisimin kolaylastirilmas: ve standartlastiriimasi amaciyla kullamlir. Bu

standardizasyon DSO' niin ¢abasiyla saglanmaktadir. Ornegin, Aspirin.

2.1.1.2. Ticari Ad (Miistahzar Ad)

flact yapan firmalarin kendi iiriinlerine verdikleri 6zel addir. Bir ilacin ¢ok

sayida ticari ad1 olabilir. Ornegin, Genta, Algo-tablet, Asabrin.

2.1.1.3. Kimyasal Ad

Uluslararas: kimya birliginin saptadifi addir. Genellikle uzun ve kompleks

oldugundan kullanilmas: pratik degildir. Ornegin, Asetilsalisilik asit.

2.1.2. flaglarm Uygulama Sekilleri

Ilaglarin hastaya verilebilecek sekilde 6zel kaliplara sokulmus hallerine
ilaglarin farmasotik sekli denir. Ilaglar ii¢ sekilde hazirlanur.

Majistral ilag: Majistral ilaglarin bilesimi ve farmasotik sekli hekim
tarafindan ve her hasta i¢in ayr1 olarak tayin edilir ve eczanelerde hazirlanir.

Ofisinal ilag: Ofisinal ilaglar farmakopedeki formiillere gore, hekimin
belirttigi miktarda yapilirlar.

Miistahzar ilag: Miistahzar ilaglar teknik kurallara uygun olarak sabit sekilde
yapilarak 6zel bir ad altinda ticarete ¢ikarilan farmasotik sekillerdir. Ulkemizde

Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi’nin verecegi ruhsat ile piyasaya ¢ikarilir.
2.1.3. ilaclarm Farmasotik Sekilleri

Farmasotik sekillerin diger bir smniflandirilmas: fiziksel ozelliklerine ve

uygulama sekline gore yapilir. Sekil 2.1°de ilaglarm farmasotik gekilleri

gorilmektedir.



2.1.4. flaclarm Uygulama Yerleri

[laglarin belirli bir yerde etki gosterebilmesi i¢in orada belirli bir derigimde
bulunmas: gerekir. Bu derisime, Minimum Etkin derisim (MEK) denir. Ilag
verilirken miktarlar1 ve uygulama yerleri o sekilde saptanmalidir ki, aktif madde etki
yerine MEK de ulasabilsin. Ilaglarin uygulama yerleri, ilag vermekle elde edilecek
amaca gore iki grupta toplanirlar.

e Lokal uygulama yerleri
e Sistemik uygulama yerleri

Asagida sekil 2.2°de ilaglarin uygulama yerleri sematik olarak gosterilmistir.
2.2. llaglarda Kullanilan Koruyucu Maddeler

flaglarda koruyucu amagh gesitli maddeler kullamlmaktadir. Bu maddeler
koruyucu olarak kullanilmalarinin yan sira selat 6zelligi gostererek stabilize edici ve
komplekslestirme ozellikleriyle de 6nemli rol oynarlar. Bu maddelerden bazilar

asagidaki gibi siralanabilirler.

~—Tablet (Komprime)

Agizdan

1 Kullanilanlar —>—Draje

— Pildl

— Kapstil

__| Kati Farmasotik
Sekiller

— Kase
Farmasotik —Toz
Sekiller

- Paket

Supozituvar
|| Diger yollardan Oviil
Sivi Farmasétik kullanilanlar

Sekifler T¥an5fi§rmal
terapdtik sistem

1T 1 1T 1 1 [ /|

Soliisyon  Enjeksiyoniuk  Siispansiyon  Surup Posyon Damia Lavman Merhem Aercsol
Soliisyon  ve Emiilsiyon

Sekil 2.1: Ilaglarin farmasotik sekilleri



— Gilt lizerine

— Ciltigine

Lokal Uygulama  intratekal

Yerleri

— Intraplevral

— intraperitoneal

— Intrakardiyak

flaglarin Uygulama L Intraartikiiler
Yerier

L~ [ntrauterin

—— intravajinal

— Rektum veya kolon i¢ine

— Konjonktiva Gzerine

Sistemik Uygulama

L [ntranazal
~— Az ici (bukal)

l l l l

Enteral Parenteral Transdermal inhalasyon suretiyle

|
I | i I | ] | !
Oral Sublingual Rektal  Intravendz Intraarteriyel Cilt intramiskiler Kemik
altina iligi icine

Yerleri

Sekil 2.2. Ilaglarin uygulama yerleri (Cingi ve Erol, 1996).
2.2.1. Etilendiamintetraasetikasit (EDTA)

EDTA klinik olarak ilk kez 1940 yilinda kullamlmaya baglanmigtir. EDTA
bir aminokarboksilik asitidir Yapay bir aminoasit gibi de diigtiniilebilir. Alt1 elektron
sunan gruba sahiptir. Bu gruplar antioksidan ve serbest radikal tutucu ozelliklere
sahip olan dort karboksil ve iki amin grubundan olusmaktadir. Amin gruplarindan
her biri bir ortaklanmamus elektron ¢ifti igerdiginden EDTA alt1 disli bir liganttir.
Karboksil gurubunun pK, degeri 4,7 olup, nétral pH degerlerinde negatif ytik tagirlar
ve ortamimn pH’na gore iyonize olurlar. Yapisinda bulunan asetik asit gruplarindaki
hidroksil uglar1 ve azot uglari vasitasiyla ¢ok iyi bir sekilde kompleks olugturabilme
ozelligine sahiptirler. Ayrica sahip oldugu amin gruplar1 biyobozunabilirligi
saglamaktadir.

EDTA sahip oldugu bu genel ozellikleri itibariyle antibakteriyel 6zellik
gosteren bir kimyasal koruyucudur. Kalsiyum disodyum EDTA ve disodyum EDTA
gibi tiirevleri bulunmaktadir. Ozellikle ilag sanayisinde EDTA minimum % 0,2

oraninda kullamlmakta ve antimikrobiyal koruyucu olarak rol oynayarak
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antimikrobiyal stabilitenin saglanmasi agisindan kullamlan gerekli bir koruyucudur
(Kabara vd; 1997). Ayrica ilaglarda gelat olugturma 6zelligi de bulunmaktadir.

Selat (Chelate) yunanca penge anlamma gelen Chele sozciigiinden
gelmektedir. Tlk defa 1930°1u yillarda Almanya da sentezlenmistir ve bir kimyasal
madde olan EDTA’nm pengeye benzeyen organik yapismi belirtmektedir. Selat
maddelerinin kompleks olusturucu etkileri bulunmaktadir. Bu etki molekiil
yapilarindaki paylagiimamis elektron ¢iftinden kaynaklanir. Giiniimiizde yaygin
kullanilan selatlar arasinda sitrik asit ve tuzlari, fosfatlar ve EDTA’ mn tuzlan
sayilabilir. Kalsiyum disodyum EDTA ve disodyum EDTA kimyasal koruyucu
olarak kullamlan diger selat maddelerindendiler. Karboksilli gruplarm dissosiye
oldugu yikksek pH degerlerinde maksimum selat olusturucu etkinlik meydana
getirirler (Dziezak vd; 1986). Fosfat gruplari, karboksil gruplari ve hidroksil gruplar
selatlagtirict  ajan olarak rol oynayabilmektedir. Omegin EDTA Na,.2H,0,
C;0H1405N,Na,.2H,0 formiiliine sahip olup 372.24 g/mol molekiil agirhginda kristal
toz goriiniimlii bir selat maddesidir. Yavag bir sekilde biyobozunmaya ugramasinin
yam sira oldukga hidrofilik bir 6zellige sahiptir. Ayrica EDTA toksik olmamasi ve
ekonomik olma 6zelligiyle de yaygin olarak kullamilan bir selatordiir. Endriistriyel
alanda 6zellikle fotograf, tekstil, kagit, metal tutma, kozmetik ve formakolojide ilag

formiilasyonlarinda  stabilize edici ve koruyucu, antioksidant olarak da

kullanilmaktadir.
O
N\
€ — Ok
/7
H.C. o
h V/4
HO 2 M——CH CH-C
\c»——CH H\cz——«rxé \QH
V4 2 2 \
& /CH2
O ~——C
A\Y
O

Sekil 2.3. EDTA Kimyasal Yapisi
2.2.2. Dietilentriaminpentaasetikasit (DTPA)

DTPA, C14H23N30;0 formiiliine sahip olup 393.35 g/mol molekiil agirhginda
olan ve bes karboksilik asit ve {i¢ amin grubu igeren sekiz disli bir poliamino
karboksilik asit selatidir. Sahip oldugu bes karboksilik asit grubu protonlanmamug

iken penta aniyonik form halinde bulunur. Yiiksek sicakliklarda bozunabilmektedir.
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EDTA’ya gore daha kuvvetli bir sgelattir ve saghiga zararli degildir. Suyu
yumusatmak amaciyla sabunlarda kullamlmakta olup boya, parfiim ve ilaglarda

koruyucu olarakta kullanilmaktadir.

Sekil 2.4. DTPA Kimyasal Yapisi
2.2.3. Nitrilotriasetikasit (NTA)

NTA, bir amino karboksilat ailesinden olmakla birlikte CsHoNOg formiiliine
sahip olup 191,14 g/mol molekiil agirhiginda olan dort disli bir poli amino
karboksilik asit selatidir. NTA, sodyum tuzu halinde bulunan nitrilotriasetikasitin
kisaltilmis yazimidir. Mono, di ve tri bazik tuzlart halinde bulunabilmektedir.

NTA kullanimi EDTA ya benzer ancak EDTA’ nin aksine biyobozunabilirligi
EDTA’ dan daha fazladir. Bu yiizden son zamanlarda EDTA yerine alternatif olarak
biyobozunma ozelligi daha yiikksek olan NTA kullanilmaya baglanmigtir. Saflam
kompleksler olusturmasi bakimindan komplekslestirici maddeler olarak da
bilinmektedir. NTA giicli selatlagtirict  6zelligi ile giintimiizde deterjanlara,
kozmetikte, fotografcilikta, tekstilde, kagit sanayisi ve ilag gibi pek ¢ok alanda
kullamm alanina sahiptir. Ayrica zararli bir etkisine rastlanmamistir. Asafida
ilaglarda koruyucu olarak kullanilan diger selat maddeleri tablo halinde

Szetlenmektedir (Kabara vd; 1997).

HO. C‘

OH

Sekil.2.5. NTA Kimyasal Yapisi



Tablo 2.1. Ilaclarda kullanilan selat maddeleri (Kabara vd; 1997)
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Aminotrimetilen Pentapotasyum trifosfat TEA-EDTA

fosfonik Asit

Kalsiyum disodyum | Pentasodyum aminotrimetilen | Tetrahidroksipropil
EDTA fosfanat etilendiamin

Sitrik asit Pentasodyumpentanat Tetrapotasyumpirofosfat
Siklohekzandiamin | Pentasodyumtrifosfanat Tetrasodyum EDTA
tetra asetik asit

Diamonyum sitrat Pentetik asit (DTPA) Tetrasodyum etidronat
Dipotasyum EDTA | Sodyum sitrat Tetrasodyum pirofosfat
Disodyum EDTA Sodyumdihidroksietilglisinat | Tripotasyum EDTA
Disodyum pirofosfat | Sodyum glukonat Trisodyum EDTA
EDTA

Etidronik asit Sodyum hekzametafosfat Trisodyum NTA
Glukuronik asit Sodyum metafosfat Trisodyum fosfat
HEDTA Sodyum metasilikat

2.3. Hidrojeller

Hidrojeller, polimer zincirlerindeki kimyasal ve fiziksel ¢apraz (hidrojen ya
da Van Der Waals) baglanmadan dolayr sulu ¢ozeltilerde bekletildiklerinde
¢oziinmeyen ve ¢ok miktarda suyu absorblayabilme yetenegine sahip olan polimerik
ags1 yapilar olup ¢apraz baglarla yapida fiziksel biitiinliik saglamaktadirlar (Peppas
vd; 2000; Qiu vd; 2001). Baska bir deyisle hidrojeller, hidrofilik homopolimer veya
kopolimerlerin suyla sisirilmesiyle olusan ii¢ boyutlu polimerik materyallerdir.
Hidrofilik hidrojellerin yegane fizikokimyasal &zellikleri onlari biyomedikal
uygulamalarda ilag salim sistemleri olarak kullamlmalarimin miimkiin olabilmesidir
(Serra vd; 2009).

Polimer iskeleti ve su olmak iizere iki kisimdan olusan hidrojellerde,
monomerler arast uzaklik arttikca hidrojelin su igerigi artar. Yiiksek miktarda su
ihtiva edebilmeleri bu malzemelere biyouyumluluk saglar. Yani yiksek su
iceriklerinden dolay: sentetik biyometeryal tiirlerine nazaran dogal dokulara daha ¢ok
benzerler (Peppas vd; 2000; Serra vd; 2009). Bu nedenle hidrojeller yiiksek oranda
su icermeleri ve diger herhangi bir sentetik biyomateryal simfina gére daha fazla
dogal lastiksi dokulara benzemeleri sebepleriyle ozellikle kontak lens, memranlar
i¢in biyosensér, yapay kalp, yapay deri ve ilag salim sistemleri gibi biyomedikal ve

eczacilik alanlarinda kullamlmaktadirlar (Bajpai vd; 2008; Kopec™ek, 2007).
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Boylece hidrojeller, biyouyumluluklar ve ¢apraz bagh agsi yapilanyla gesitli
uygulamalarda kullanilabilmektedirler. Ayrica hidrojeller, disarida olusan pH,
sicaklik, iyonik kuvvet, sisme ajammin dogasi, elektromanyetik radyasyon ve
selatlagtiric: ajanlar gibi degisimlere cevap vererek sisme veya blizligme davramisi
gosterirler (Kopec ek, 2007).

Bu yiizden, bu jellere akilli veya duyarli jeller denilmektedir. Bu ozellik
hidrojelleri, dis cevrede sisme davranigina bafimli olarak biyolojik sartlar altinda
gerceklesen ilag saliminda, proteinlerin, peptidlerin ve diger biyolojik bilesiklerin
immobilizasyonunda kullanilabilecek ideal materyaller haline getirmektedir. Bu
yiizden son otuz yil boyunca, fizyolojik ve ¢evresel kosullara tepki veren

hidrojellerin analizine ve gelistirilmesine ilgi yogunlagmas: olmustur.

Sekil: 2.6 Hidrojel 6rnekleri
2.3.1 Hidrojel Tiirleri

Hidrojeller farkli yontemlerle smiflandirlabilirler. Bu simiflandirma,
hazirlama yontemine gére homopolimer ve kopolimer olabilecegi gibi yan gruplarn
dogasindan dolay1 nétral ya da iyonik olarak da olabilir (Peppas vd; 2000). Iyonik
hidrojellerin sisme davraniglar yiiklii polimerler ve serbest iyonlar arasindaki iyonik
etkilesimlerle etkilenmektedir. Karboksilik asit gibi iyonik gruplar igeren iyonik
hidrojeller  yiiksek  hidrofiliteleri ~ nedeniyle  yilksek  miktarda  su
absorblayabilmektedirler (Hamidi vd; 2008).

Ayni zamanda ag yapisina bagli olarak da smmflandirma yapilabilir. A
yapisina gére amorf, yari kristallin, hidrojen bagh yapilar, siiper molekiiler yapilar ve
hidrokolloidal agregatlar olarak gesitli ags1 yapilar sayilabilir. Ek olarak hidrojeller
makro gozenekli, mikro gdzenekli veya gozeneksiz olarak da smiflandirilabilirler.

Hidrojellerin 6nemli bir simfim uyari-cevap jelleri olusturmaktadir. Bu jeller

koyulduklan fiziksel ¢evreye bagh olarak sisme davramg: gosterirler. Bu jeller, pH,
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sicaklik, iyonik kuvvet ve elektromanyetik radyasyon gibi uyarilara karsi sisme ya da
biiziisme davramsi gosterirler. Bu dzellikler, membranlarin ayrilmasi, biyosensorler,

yapay kaslar ve ilag salim sistemleri gibi birgok uygulamada kullaniimalarina olanak

saglamaktadir (Peppas vd; 2000).
2.3.1.1. Hazirlama Yéntemine Gore Hidrojel Tiirleri

Homopolimer Hidrojel: Tek bir hidrofilik monomerin ¢apraz baglanmasiyla
olugmug yaptlardir.

Kopolimer Hidrojel: ki monomerin ¢apraz baglanmasiyla olusur. Ancak
monomerden birinin hidrofilik yapida olmasi gerekir.

Coklu Polimer Hidrojelleri: ki ya da daha fazla sayida komonomerin reaksiyonu
ile olusur.

IPN (Interpenetrating) Hidrojeller: Capraz bagl iki polimerik drgiiniin fiziksel
olarak birlesmesiyle olugur (Peppas vd; 2000; Hoffman, 2002).

2.3.1.2. Fiziksel Yapilarina Gore Hidrojel Tiirleri

Amorf Hidrojeller : Makromolekiil zincirleri gelisigiizel yerlegmistir.
Yarikristalin Hidrojeller: Yap1 igerisinde makromolekiil zincirlerinin diizenli
yerlestigi yogun kisimlar mevcuttur.

Hidrojen bagh yapilar: Ug boyutlu yap hidrojen baglariyla olusmustur.

2.3.1.3. Iyonik Yiiklerine Giore Hidrojel Tiirleri

Notral Hidrojeller: Yiksiizdiirler.

Anyonik Hidrojeller: Negatif yiikliidiirler.

Katyonik Hidrojeller: Pozitif yiikliidiirler.

Amfolitik Hidrojeller: Hem pozitif hem de negatif yiikliidiirler (Hoffman, 2002).

2.3.2. Hidrojelleri Hazirlama Yontemleri

Hidrojeller polimerik ag yapilardir. Bu yapilar sulu ¢ozeltide hidrofilik
polimer zincirin ¢dziinmesini engelleyecek sekilde gapraz bagl olarak bulunurlar.

Hidrojeller g¢ogunlukla biyoaktif ajanlarin kontrolli saliminda, hiicrelerin ve
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biyomolekiillerin  enkapsiilasyonunda  kullamlirlar. ~ Giiniimiizde  biyouyumlu
hidrojellerin sentezlenmesinde ¢esitli fiziksel ve kimyasal capraz baglanma
yontemleri kullanilmaktadir.

Kimyasal olarak ¢apraz baglanan jeller, radikal polimerizasyonuyla,
komplementer gruplarin kimyasal reaksiyonuyla, yiiksek enerjili radyasyonla ve
enzim kullanimiyla sentezlenebilmektedir. Fiziksel olarak ¢apraz baglanmug jeller ise
iyonik etkilesimlerle, kristalizasyonla, H-baglariyla ve protein etkilesimleriyle
sentezlenebilmektedirler. Asagidaki tabloda hidrojellerin sentezlenme yontemleri

sunulmustur (Hennink vd; 2002).

Tablo 2.2. Hidrojellerin Sentezlenme Metotlart (Hamidi vd; 2008)

Fiziksel ve kimyasal Hidrojellerin Sentezlenme Metodlar

Fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojeller
Iyonik etkilesimlerle ¢apraz baglama
Graft kopolimer ve ampifilik bloklarin ¢apraz baglanmasi
Kristalizasyonla ¢apraz baglama
e Homopolimer sistemlerde kristalizasyon
e Stereo kompleks olusumlarla ¢apraz baglama
Kimyasal olarak ¢apraz baglanmis hidrojeller
Radikal polimerizasyonuyla c¢apraz baglama
Yiiksek enerjili radyasyonla ¢apraz baglama
Enzim kullanarak ¢apraz baglama
Komplementer gruplarm kimyasal reaksiyonuyla ¢apraz
baglanma
Aldehitlerle ¢apraz baglama

Katilma reaksiyonlariyla ¢apraz baglama

Kondenzasyon reaksiyonlariyla ¢apraz baglama

2.3.3. Hidrojellerin Kullanim Yerleri

Suda sisebilen ¢apraz bagli hidrojeller farmasotik ve biyoilag gibi gesitli
uygulamalarin yapildig: alanlarda kullamlmaktadirlar. Ilk ¢ahismalar Wichterla ve
Lim tarafindan 1954 yilinda ¢apraz bagli HEMA hidrojelleri lizerine yapilan
calismalarla gergeklestirilmigtir. Aragtirmalar sonucunda hidrojellerin biyouyumlu
olduklarimi ve hidrofilik olduklarim kesfetmislerdir. Lim ve Sun tarafindan ise 1980

yilinda hiicre enkapsiilasyonuna imkan veren kalsiyum aljinat mikro kapsiilleri elde
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edilmistir. Daha sonralar1 kollojen ve kopek baligi kikirdag: gibi dogal polimerler
yara Ortii materyali olarak hidrojellere katilmistir (Hoffiman, 2002).

Dogal ve yapay olarak ¢ok sayida hidrojel bulunmaktadir. G6z boslugumuzu
dolduran sivi, kan damarlarmin duvarlar ve iskeletteki eklemlere hareket imkéani
saglayan akigkan, dogal jel yapisindadir. Yumugakbklari, elastik oluglari, ¢ok
miktarda suyu emerek yapilarinda tutabilmeleri ve viicutla uyumlu biyomalzemeler
olarak sentezlenebilmelerinden dolayr hidrojeller; biyoteknolojik ve tibbi
uygulamalarda ozellikle de kontrollii ilag salim teknolojisinde yaygmn olarak
kullanilan ¢ok 6nemli malzemelerdir.

Hidrojeller cerrahi islemden sonra trombozu ve adhezyonlari Onlemede
kullanilmaktadir ve mikro diizeyde iiretilen hidrojeller biyosensorlerde
kullamlmaktadir.  Giiniimiizde hidrojeller kikirdak doku  miihendisliginde,
biyosensorlerde, oral hidrojel sistemlerinde, transdermal ve implante edilebilen
cihazlarda, BioMEMS cihazlarinda ve ilag¢ tagiyicilarinda Onemli bir rol
oynamaktadir. Bu uygulamalar arasinda, hidrojel temelli ilag salim sistemleri
¢alismalarin en 6nemli alanlarindan biridir (Lin vd; 2006).

Hidrojellerin biyouyumlu olmalari, hidrofilik olmalar1 ve esnek olmalar
onlarn ila¢ salim matriksi olarak kullanmilmalarini saglayan ozellikleridir. Hidrojeller
kanla ve diger viicut sivilariyla iyi uyum saglamalar1 nedeniyle, kontak lens, hiicre
enkapsiilasyonunda matriks, yara ortii bezleri, membranlar ve canh ylizeyleri
kaplama gibi alanlarda materyal olarak kullamlmaktadirlar. Dogal ve sentetik
polimerler yara ortii bezlerinde kullanilmakla beraber son zamanlara ayrica doku
mithendisliginde ¢esitli dokularin ve organlarin onarilmasinda veya tekrar
yenilenmesinde bir matriks olarak kullanilmaktadirlar (Peppas vd; 2000; Bajpai vd,;

2008; Kopec“ek, 2007; Hennink vd; 2002; Lin vd; 2006).
2.4. Kontrollii ila¢c Salim

Insanoglunun uzun zamandir aragtirdigi konular1 baginda hastaliklarin tedavi
edilebilmesi gelmektedir. Teknoloji ilerledikge proteinlerin, peptidlerin ve diger bazi
materyallerin, agrilart ve bazi rahatsizliklarnt tedavi edebilecek ilaglar oldugu
bulunmustur. ilag saliminda amag, dogru ilacin belirli periyodik zaman araliklarinda,

dogru derisimde, istenilen bolgeye salinmasidir. Kontrollii ila¢ salimi, salinan ilag
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miktarinin ve hizinin kontrolii ile daha diisiik ilag dozaj formlartyla daha yiiksek
fayda saglanabilecegi fikrini temel almaktadir. Ayrica, ilag miktarin kontroli ile
salim cihazinmn fiyat1 da azaltilarak cihazdan daha yiiksek bir verim elde edilebilir.

Kontrollii ilag saliminin etkin oldugu diger bir yon sik tekrarlanan ilag
uygulamalarinin azaltilmasiyla ilacin hasta tarafindan kabuliiniin saglanmas: ve ilaca
kars1 viicudun verecegi tepkilerin azaltilmasidir. Bu ilaglarin dogrudan salinmasi
halinde ilacin hastaya bazi rahatsizliklar vermesi istenilmeyen bir olaydir. Bu ve
buna benzer nedenlerden dolay: ilacin bir tagiyiciyla birlikte salinmasi yniinde
stratejiler gelistirilmektedir.

flag tasiyici sistem implante edilebilecek bir sistem olmalidir. Ayrica uzun
zincirli polimer viicutla ve ilagla biyouyumlu olmahdir. Ilacn lokal bélgeye salim
ve istenilen bolgeye ilacm  dofrudan salimi  hidrojeller  vasitasiyla
gerceklestirilmektedir. Biyomateryallerin ana smufinin implante edilebilen ilag
sistemleri olan hidrojellerin oldugu diigiiniilmektedir. Bu hidrofilik agsi1 yapilar
yapisal Dbiitiinliiklerini  korurlarken aym zamanda ¢ok fazla miktarda su
absorplayabilme yetenegine sahiplerdir. Bu yapilarin hiicresel matrikslere benzemesi
onlar biyouyumlu hale getirmektedir.

Bu sentetik polimerler giiniimiizde ilag salim ¢aligmalarinda ve daha birgok
alanda kullamlmaktadir. Bu nedenle, {i¢ boyutlu matriks sistemler gelistirilmektedir.
Jelin yapisi, pH, sicaklik, ¢oziicii degisimi ve benzeri gevresel uyarilarla
etkilenmektedir. Sentetik hidrojeller suyu absorplayabilme, esneyebilme ve
biyouyumlu olabilme yetenekleri dolayisi ile ilag saliminda kullanilan ideal tasiyic
materyaller olarak yerini almistir. Hidrojeller ilacin salimina izin verdigi gibi aym
zamanda kontrollii bir sekilde salimin olmasim da saglamaktadir. Ornegin ilaglar
yalmzca viicudun ilaca ihtiyact olmasi halinde istenilen bolgede ve viicudun
gereksinimlerine cevap verecek sekilde salinabilmektedir. Ozellikle son yirmi yilda

aragtirmalar bu yénde yapilmaktadir (Park vd; 1996).
2.4.1. Ila¢ Sahm Mekanizmalari

Hidrojeller, hidrofilik yapilari nedeniyle ¢ok biiyiik miktarda su ¢ekebilirler.
Iyi bir ila¢ salim sistemi igin, aktif ajamin salim mekanizmasmin onceden tahmin

edilebilmesi zorunludur. Arastirmacilar yillardir belli bir zamanda aktif ilacin
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salummmin ne kadar siirede olabilecegini bilimsel matematiksel modellerle
arastirmuslardir. Matematiksel modeller bize kiitle transferini, aktif ajamn salim
mekanizmasiyla ilgili parametrelerin etkilerini vermektedir. Bu modeller salim
mekanizmalarimn dogrulugunu ispat etmesi agisindan onemlidir. Boylelikle dogru
sonuglar elde edilebilmektedir. Literatiirdeki teorik modellerin ¢ofu difiizyon
esitligine gére bulunmustur. Difiizyon matriks jelinin yapisina biiyiik oranda bagh
olan bir olgudur. Boylelikle polimerik materyallerin morfolojileri dogru bir model
secilmesi sonucu hesaplanabilir.

Ayrica polimer ag yapinin karakteristik 6zellikleri ve ilacin molekiil agirligs,
ilag difiizyon katsayisim onemli bir gekilde etkilemektedir. Hidrojelin ¢apraz bag
yogunlugu difiiziteyi biiylik 6lgiide etkilemektedir. Ayrica hidrojel ag yapisindaki
iyonik gruplarm fonksiyonel gruplarla etkilesimi ilag difiizyonunu etkilemektedir.
Ornegin hidrojel polimerinin molekiil agirhigi, bilesimi, polimer ve fotobaslatict
derisimi gibi fiziksel 6zellikleri de ilag difiizitesini etkiledigi gibi aym zamanda
hidrojelin sisme ve bozunma davranigini da etkilemektedir. Sonugta hidrojel ag
yapisinin uyari cevap sistemi, ilag salim iz ve miktarmi anlamaya 151k tutmaktadir
(Lin vd; 2006).

Kontrollii salim sistemleri hiz limitine bagli olarak kategorize edilebilmekte
ve agagidaki gibi simiflandirilmaktadir.

e Difiizyon kontrollii sistemler (Biyobozunur olmayan polimerden ilacin
diflizyonu)

e Sisme kontrollii sistemler (Polimerin sismesi sonucu ilacin difiizyona
ugramast)

e Kimyasal kontrollii sistemler (Polimerin bozunmasi veya erozyona ugramasi

sonucu ilacin salinmasi) (Lin vd; 2006).
2.4.1.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

flaglarin kontrollii salimlarimin tammlanmasinda diflizyon kontrollii sistemler
¢ok yaygm olarak kullaniimaktadir. Porlu hidrojellerde, hidrojellerin por biiyiiklugii
ilacin molekiil boyutundan daha biiyiiktiir. Bu yiizden difiizyon katsayis1 hidrojelin
gozeneklerine baghdir. Ancak hem porlu hidrojeller hem de porsuz hidrojeller i¢in

por biiyiikliikleri ilacin molekiil agirhg: ile karsilastinlabilir. Capraz bagh ag yapi
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icindeki polimer zincirleri sterik engel olugturdugundan ilag difiizyon katsayisi azalir
(Peppas, 1986; Masaro vd; 1999).

Difiizyon kontrollii sistemler, rezervuar ve matriks sistemler olmak iizere iki
sistern halinde incelenebilir. Rezervuar sistemlerde, ilag polimer matriks ceperiyle
¢evrelenmis bir rezervuar iginde bulunur. Matriks sistemler de ise ilag kati matrikste
¢oziinmiis halde veya dagilmis halde bulunur (Arifin vd; 2006). Asagida ilag yuklii

kiirelerin sematik ornekleri verilmistir.

SRR
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Sekil 2.7. ilag yiiklii kiirelerin kesitlerinin sematik gosterimi. (a) Rezervuar sistem
(b) Coziinmiis ilag sistemi (¢) Dagilmis ilag sistemi. (Arifin vd; 2006).

2.4.1.2. Rezervuar Sistemlier

Rezervuar Sistemlerde ilag polimer matriks ceperiyle cevrelenmis bir
rezervuar icine konur (Arifin vd; 2006). Rezervuar ya da zar-kontrollu olarak
adlandirilan ilag sahm cihazlari, ilacin ince bir polimerik zar ile gevrelenmis bir
gekirdek gorimiimiindedir. Ilag salimi, zardan difiizyonla gergeklesir. Membran suda
goziinen ozellikte, gozeneksiz veya mikro gozenekli olabilir. Coziinen membranlar
etken madde gecisini 6nce tamamen engeller, sonra ¢oziinerek ilacin tamamini
serbest birakir. Gozeneksiz membranlardan gegis ise etken maddenin bu polimerde
¢oziinebilir olmasim gerektirir. Gozenekli membranlardan serbestlesme baslica
gézeneklerden gergeklesir. Membran sistemler sifirinct dereceden kinetige yani sabit
salm hizina kolaylikla ulagabilmektedirler (Serra vd; 2009). flag sahmi sistemin
geometrisi ile kontrol edilmektedir. Ayrica memran kalinlig1 ve polimerin yapisi da
ilag salimm etkileyen difer faktorlerden sayilabilir. Rezervuar sistemler viicut
icerisine yerlestirilerek kullanilmalarinin yam sira, deri lizerine yapistirilarak da
bagarih bir sekilde kullanilirlar. Ikinci kullamm transdermal (deri gegisli) sistem
olarak adlandirilir ve bu tiir cihazlarda, ila¢ deri boyunca salinarak dolagim sistemine
karisir. flag salimi, sistemin geometrisi ile kontrol edilmektedir. Ayrica membran
kalinhig ve polimerin yapist da ilag salimim etkileyen diger faktorlerden sayilabilir

(Serra vd; 2009; Arifin vd; 2006).
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2.4.1.3. Matriks Sistemler

Matriks tipi sistemlerde etken madde ¢6ziinmeyen bir polimerin olugturdugu
iskelet yapi i¢inde ¢6ziinmiis veya dagilmistir. Matriks homojen (gdzeneksiz) veya
heterojen (gdzenekli) hazirlanabilir. Sistemde etken madde salimindan sonra kalan
bos matriks atihr. Kaplama isleminin yapilamadift durumlarda etkin madde
parcalanabilen polimerlerle karigtirthp matris sistemler elde edilir. Bu sistemlerde
difiizyon hiz1 sabit oldugundan derinlerdeki molekiiliin matriksten ¢tkmasi ¢ok daha

uzun zaman alir ve dolayisi ile salim hizi diiger.

Zaman

Sekil 2.8. Diflizyon kontrollii matriks sistemden ilag¢ salim1

2.4.1.4. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrollii sistemler ise salim matriksi i¢inde bazi reaksiyonlarin
meydana gelmesiyle ilacin salmi seklinde tammlanmaktadir. Bu reaksiyonlar
hidrolitik veya enzimatik bozunmayla polimer zincirinin yarilmasi ya da ilag ile
polimer ag yapisi arasinda meydana gelen doniisimli veya donisilimsiiz
reaksiyonlarin meydana gelmesiyle olmaktadir (Peppas vd; 2000).

Normal kosullar altinda hidrojellerin yiizey ve y18mn erozyonu ilag salim
hiziyla kontrol edilmektedir. Kontrollii ila¢ salim mekanizmasina bagli olan kimyasal
kontrollii sistemler iki sisteme ayrilabilmektedir. Ilag salim hizi, aginabilen
sistemlerde polimerin ¢dziinmesi ve bozunmasiyla kontrol edilmektedir. Asili zincir
sistemlerinde, ilag polimere enzimatik ya da hidrolitik baglanmayla tutunmaktadir ve

ilag salim1 baglarin bozunmasiyla kontrol edilebilmektedir. Biyolojik olarak



21

asinabilen polimerler ozellikle ilag salim sistemlerinde olmak iizere biyomedikal
uygulamalarda giiniimiizde kullamlmaktadir (Peppas vd; 2000).

Polimer agimmi, pargalanma ve erozyon terimleriyle tamimlanmaktadir.
Bozunma polimer / zincir bag agilmasi / reaksiyon kesilmesi olarak tanimlamrken
erozyon ise monomerler ya da oligomerlerdeki polimer materyallerinin kaybolmasi
olarak tanimlanmaktadir.

Hidrofilik polimerler suyu absorplamaktadirlar. Bu yiizden homojen
erozyon, polimer matriksi icinde meydana gelmektedir. Hidrofobik polimerlerde ise
heterojen bigimde sadece yiizeyde aginma olmaktadir. Giiniimiizde farmasotik alanda
hidrofobik polimer matriksler, sifirnci dereceden salim Kinetigi sergilemeleri

neticesinde daha ¢ok kullanilmaktadirlar.

Siire Yiizey erozyonu Yigm erozyonu Bozunma derecesi

Sekil 2.9. Polimer matrikste yiizey ve y1§in erozyonunun sematik gosterimi (Arifin
vd; 2006)

2.4.1.5. Sisme Kontrollii Sistemler

Hidrojeller; ¢evrelerinde meydana gelen pH, sicaklik gibi uyarilar karsisinda
sisme ya da biiziisme davranig1 gostererek gevrelerindeki uyarilara cevap veren akilli
jeller olarak da tamimlanabilmektedirler. Bu jeller, ozellikle ilag salm
uygulamalarinda kullanilmalari bakimindan 6nem tagimaktadir (Qiu vd; 2001).

Iyonik olmayan hidrojeller g¢evrelerindeki pH degisimlerine karsi cevap
vermezler. Sisme dereceleri sadece polimerlerin kimyasal bilesimine baghdir. Oysa
iyonik hidrojellerin sisme dereceleri ¢evredeki pH degisimlerine bagh oldugu gibi
ayrica jelin kimyasal bilesimine de biiyiikk olglide baghdir. Genellikle anyonik
hidrojeller protonlarim verirler ve polimer zinciri {izerindeki iyonize gruplarin pK,
degerine gore daha yiiksek pH degerlerinde gok siserler. Katyonik hidrojeller ise

proton alirlar ve iyonize gruplarin pKy degerinden daha diisiik pH degerlerinde daha
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¢ok siserler. Iyonik hidrojellerin dinamik denge sigmelerinin tahmin edilebilmesi i¢in
bir¢ok model gelistirilmistir (Lin vd; 2006; Brannonpeppas vd; 1991).

Ciinkii iyonik hidrojellerin sisme davramglar iyon hareketleriyle iligkilidir.
Sisme kinetikleri sadece pH’a bagl olmamakla birlikte ayrica distaki ¢ozeltinin
bilesimine de baghdir.

lag sahminn gerceklestigi ve ilacin dahil oldugu hidrofilik matrikslerde
¢oziici molekiillerinin igeriye girmesiyle ilag salimi kontrol edilebilmektedir ve
ardindan polimer matriksinin gigmesiyle bu sistemlere sisme kontrollii sistemler
denilmektedir.

Matrikste difiizite olay: diisitkken polimerin gigme hiz1 ilag salimim daha ¢ok
kontrol altina almamiz1 saglamaktadir. Bazi polimerlerde difiizite diigiiktiir ve ilacin
disariya difiize olmasi zordur. Boylece gigebilme 6zelligine sahip olan polimerler su
¢ekmede kullanilmaktadir. Matrikste su emildigi zaman polimer derigimi
diismektedir ve polimerin karigikhk derecesi degismektedir. Zincir karigikhig
azaldiginda ayrica matriksten ilacin digariya dogru kolayca tagmmasia imkan veren
difiizyonun gelistigi kauguk bir bolgede matriksin sismesine yol agmaktadir.

Hidrofilik polimerlerin sigsme miktarlar1 jelin geometrik yapisimn yam sira
polimerin bilesimine de baghdir. Polimer ag yapist sulu ¢ozeltiyle temas
ettirildiginde su derisiminin gradientinden dolayr termodinamik dengeye
ulagabilmesi i¢in sigme meydana gelmektedir

Su jelde adsorplandifinda polimerin camsi gegis sicaklifi diismektedir ve
polimer camsi halden kauguk haline doniiserek ilag difiizitesi yiikselmektedir.
Boylece biitiin gisme prosesleri sirasinda, camsi durum ve kauguk durum olmak
{izere iki durum bulunmaktadir. Boylelikle camsi halden kaugugumsu (R) hale ve
kaucugumsu halden ¢oziiciiye (S) dogru ilerleyen iki ge¢is durumu olusmaktadir.

Sisme bagladig1 anda camsi halden kaugugumsu hale ge¢me igeriye dogru
olurken, kaugugumsu halden ¢oziiciiye dogru gegis disartya dogru gergeklesir.

lleriye dogru olan her iki taginmada da camsi 6z belirene kadar cams
durumdan kaugugumsu duruma gegis azalir. Sonunda sadece R bolgesi var olur ve S
evresindeki ¢oziinme biiziilme prosesiyle kontrol edilir. Su ile temas ettirilmesi
halinde iki durumun evreleri arasindaki derisim gradienti nedeniyle ilag ¢dziinir

(Arifin vd; 2006; Siepmann vd; 2001; Costa vd; 2001).
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Sekil.2.10. Lee tarafindan Onerilen, ¢oziicti difiizyonu ve polimer ¢oziinmesinden
dolay1 meydana gelen tek boyutlu sigme prosesinin gematik gosterimi. (Arifin vd;

2006)

Hidrojeller kuru haldeyken genellikle seffaftirlar ve su iginde sigmeleri uzun
zaman alir. Yavag sisme, yogun polimer zincirleri igerisine suyun yavas bir bi¢imde
difiizlenmesinden kaynaklanmaktadir.

Polimerlerin sisme 6zellikleri termodinamik agidan gozlemlenebilmektedir.
Hizli sisen maddelere olan ilgi, suyun polimerin ag yapisina yiiklenmesiyle polimer
agmin gevsemesinden kaynaklanmaktadir. Polimer kuruyken su ile etkilestirilir, su
kuru, kati polimer agma difiizyonla gegmeye baslar ve zamanla polimer genigler ve
siv1 ile dengeye gelir bdylece kuru ve sismis hidrojel arasinda bir ara ylizey olusur.
Biitiin siv1 absorplandiginda veya hidrojel siv1 ile kimyasal dengeye ulagtiginda,

hidrojel ve s1v1 arasinda tekrar tek bir ara yiizey olugmaktadir (Arifin vd; 2006).

Sekil 2.11. Hidrojelin sisme davran1§11 sti
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3. MATERYAL ve METOT

Sunulan c¢aligma; akrilat bazli PEG-DA hidrojellerinin selat maddelerinin
varliginda ve yoklugunda, fotopolimerizasyon yontemiyle hidrojel sentezi ve
sentezlenen hidrojellerin dinamik sigme davraniglarinmn incelenmesiyle, farkli gelat
maddelerin varhginda sentezlenen hidrojellerde, selatlarin molekiil agirliklarinin ve
dis sayilarmmn hidrojellerin dinamik sisme davraniglarina etkilerinin, selatsiz olarak
sentezlenen hidrojellerle karsilagtirmali olarak incelenmesi ve dinamik sigsme
davramslarindan elde edilen veriler 1131nda selatlarin ilag salimi lizerine etkisinin
arastirtlmasi boliimlerinden olugmaktadir.

Calismanin ilk béliimiinde, farkli molekiil agirliklarina sahip akrilat bazh
PEG-DA hidrojellerinin, farkli selat maddelerinin varliginda fotopolimerizasyon
yontemi ile fotobaglatic1 kullanilarak serbest-radikal fotopolimerizasyonuyla sentezi
gerceklestirilmigtir.

Calismanin ikinci boliimiinde ise hidrojellerin dinamik sigme davranislan
incelenmistir. Hidrojellerin dinamik sisme davraniglarim gozlemlemek amaciyla 0,13
M NaCl ile ayarlanmis pH 7,4 fosfat tamponu ve 37°C sabit sicakliktaki ¢alkalamali
su banyosu kullamlmigtir. Agihigr bilinen kuru hidrojeller pH 7.4 tampon
¢ozeltisinde, sabit sicakliktaki ¢alkalamali su banyosunda denge degerine ulagincaya
kadar belli zaman araliklarinda ¢ikarilip hassas terazide tartilmislardir. Elde edilen
tartim degerlerine gore hidrojellerin sigme dereceleri, herhangi bir t anindaki gigmis
hidrojelin agirhgindan baslangigtaki kuru hidrojelin agirhgi cikanlarak ve yine
baslangictaki kuru hidrojelin agirligina boliinmesiyle elde edilmistir. Hidrojellerin
sisme derecesi hesaplanmig ve ardindan her bir hidrojel 6rnegi igin hidrojelin gisme
derecesi olarak tanimlanan W, degerinin zamana karsi olarak degisim grafikleri
cizilmigtir.

Calismanmn  iigiincii  bolimiinde hidrojeller bu kez ilag yikld olarak
sentezlenmis ve ilag yikli hidrojellerin ilag salim deneyleri yapilmigtir. Bu
kapsamda, hidrojel ¢ozeltilerine agirlikga % 5 oramnda gentamisin ilag yiiklemesi
yapilmis ve ilag yikld hidrojellerin fotopolimerizasyon yontemi ile sentezi
gerceklestirilmistir. AZirlig1 ve yiiklenen ilag miktar: bilinen kuru hidrojeller pH 7.4
fosfat tamponunda 37°C sabit sicakliktaki ¢alkalamali su banyosunda

bekletilmislerdir. ilag salimi %100’ ulasana kadar belirli zaman arahklarinda, 3’er
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ml 6mek alinip yerine 3’er ml taze ¢ozelti eklenerek yenileme yapilmigtir. Alman
numunelerin absorbans degerleri, UV-Vis spektrofotometre kullanilarak 255 nm’de
olciilmiis ve bu degerler kullanilarak ilag kalibrasyon egrisine gore salman ilag
miktarlar1 hesaplanmistir. Boylece her hidrojel 6rnegi i¢in salinan ilag miktarlarinin

zamana bagl olarak degisim grafikleri ¢izilmistir.
3.1. Selat Maddelerinin Se¢imi

Kontrollii ilag salim sistemi olarak kullamilan hidrojellerde cesitli ilaglar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar ise ¢ok ¢esitli koruyucu maddeler igermektedirler.
Genellikle ilag sanayisinde ilag formiillerinde koruyucu amaghi EDTA
(Etilendiamintetraasetikasit), DTPA Dietilentriaminpentaasetikasit), NTA
Nitrilotriasetikasit) ve tiirevleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Antimikrobiyal
siirekliligin saglanmasi igin gerekli olan bu koruyucu maddeler aym zamanda selat
olusturma ozelligine de sahiplerdir. Ozellikle EDTA sahip oldufu karboksil
fonksiyonel gruplari ile yiiksek pH degerlerinde komplekslesme yapabilmekte ve
selat olusturma kapasitesini arttirabilmektedir. Ayrica sahip oldugu tersiyer amin
gruplart ile biyolojik olarak bozunabilirliligi saglayarak bir katalizr gibi
davranabilmekte ve c¢apraz baglanmanin izl bir sekilde gergeklesmesini
saglamaktadir.

Diger taraftan ila¢g formiillerinde kullamlan diger koruyucu maddeler
arasinda sayilan DTPA ve NTA’da ilaglarda koruyucu amach en gok kullamlan gelat
maddelerindendirler. DTPA, EDTAya gore daha kuvvetli bir selat maddesi olmakla
birlikte NTA’ ise EDTAya nazaran biyobozunabilirliligi daha yiiksek olan bir gelat
maddesidir. Son zamanlarda biyobozunabilirliliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle
EDTA yerine alternatif olarak NTA kullamlmaya baglanmistir.

Ayrica bu selat maddelerinin ekonomik olmasi ve en dnemlisi saghifa zararh
olmamalar1 nedeniyle ilag sanayisinin yam sira giiniimiizde ayrica boya, parfim
kozmetik gibi alanlarda da gok tercih edilmektedirler. Tiim bu Ustiinliklere sahip
olmalar1 nedeniyle sentezlenecek hidrojellerde kullamlacak olan bu maddelerin bazi

ozellikleri tablo 3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1. Secilen selat maddelerinin 6zellikleri

Selatin Ads Tiiri Formiilii Molekiil | Fonksiyonel | Dis Sayss
Agirhgy Gruplan
Etilendiamin Poliamino | CigHisN-2Og 292.24 4 karboksil 4+
tetraasetikasit | karbosilik g/mol 2 amin 2~
(EDTA) asit Toplam: 6
Dietilentriamin | Poliamino | Ci4H3N35040 393.35 5 karboksil 5+
pentaasetikasit | karbosilik g/mol 3 amin 3-
(DTPA) asit Toplam: 8
Nitrilotriasetik | Poliamino CeHoNOg 191.14 3 karboksil 3+
asit (NTA) karbosilik g/mol 1 amin 1-
asit Toplam: 4

EDTA, DTPA ve NTA’mn yaptiklar1 kompleksler gesitli 6rneklerle gosterilmistir.

0
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Sekil 3.1. EDTA’nin kompleks olusturmasi

1© M= Gd

Sekil 3.3. NTA’nin kompleks olusturmasi
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3.2. Hidrojellerin Sentezi

Farkli 6zelliklere sahip akrilat bazli PEG-DA hidrojellerinin sentezi sirasinda
UVP B-100 serisi yiiksek yogunluklu UV lamba ve J-221 Black-Ray UV metre
kullanmlmastir. Fotopolimerizasyon yontemi ile fotobaglatici kullanmlarak serbest
radikal fotopolimerizasyonu ile hidrojellerin  sentezlenmesi igin  yiiksek
biyouyumlulugu, diisiik toksisiteye sahip olmasi, bagisiklik sistemi tarafindan
taninmasina direng gostererek suda ¢dziinebilmesi, viicuttan ¢abuk atilabilmesi, ila¢
salimini kontrol eden 3 boyutlu bir yapiya sahip olmasi, ¢apraz bag siklig1 ve su alma
Ozelliginin kontrol altinda tutulabilmesi, esnek olmasi ve dokulara kismen yapisma
Ozelligi gostermesi gibi ¢esitli tistiinliikklere sahip olmast nedeniyle polietilenglikol
diakrilat (PEG-DA, Aldrich Chem. Co., A.B.D.) makromeri se¢ilmistir. Capraz
baglayici olarak etilenglikoldimetakrilat (EGDMA 98 %, Aldrich Chem. Co.,
A.B.D.), fotobaglatici olarak ise 2,2-dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA 99 %,
Aldrich Chem. Co., A.B.D.), selat maddeleri olarak, etilendiamintetraasetikasit
disodyum tuzu (EDTANa,.2H,0 Aldrich Chem. Co., A.B.D),
dietilentriaminpentaasetikasit (DTPA Fluka., Almanya) ve nitrilotriasetik asit (NTA
Fluka., Almanya) kullanilmistir.

Bu asamada PEG-DA, EGDMA, DMPA, EDTA, DTPA, NTA ve distile su
varhiginda hidrojel sentezi gergeklestirilmistir. Makromer PEG-DA agirlik¢a % 30
oraninda ve 258 g/mol ve 700 g/mol olmak tizere iki farkli molekiil agirhginda,
EGDMA agirlik¢a % 1.0 oraninda, DMPA agirlik¢a % 1.0 oraninda kullamlmagtir,
Selat maddeleriyle ¢aligma aralii olarak 10° M, 10° M ve 107 M olarak
belirlenmistir.

Hidrojeller sentezlenirken oncelikle fotobaglaticinin makromerde 2 saat
siireyle ¢ozlinmesi saglanmistir. Fotobaglaticinin 1siktan etkilenmemesi i¢in bu islem
karanlik bir ortamda yapilmigtir. Ardindan hidrojelde kullanilacak olan kati haldeki
selat maddelerinin her biri distile su kullamlarak belirlenen ti¢ farkhi derisimde
hazirlanmislardir. Sonra deneyde kullanilacak olan 10 mm capindaki cam petrilere
daha 6nce hazirlanan igerisinde fotobaslatici ¢ozlinmis olan makromer alinmigtir
(120 ul). Ardindan hazirlanan farkli derisimlere sahip selat maddeleri eklenmis
(278,7 pl) ve son olarak ¢apraz baglayici eklenerek (1.3 pl) toplam hacim 400 pl

olacak sekilde sabit hacimde caligilmigtir. Flde edilen bu c¢ozeltiler azot gazi
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varliginda, 365 nm dalga boyunda ve 10 mW/em? 151k siddetindeki UV g1 ile
yaklagik 10 dk siireyle etkilestirilerek serbest-radikal fotopolimerizasyonu ile
polimerizasyon gergeklestirilmistir. Ayrica bir grup jel selatsiz olarak sentezlenerek

kontrol grubu olusturulmugstur.

Table 3.2. Fotopolimerizasyon regetesi

MAKROMER | FOTOBASLATICI C{\PRAZ SELAT MADDELERI
BAGLAYICI

PEG-DA DMPA EGDMA EDTA | DTPA | NTA

%30°luk %1 %1 Naz-2H:0

258g/mol 10:2 M 10:2 M 1oj M

TN | e | o

ORTAM UV-ISIK SIDDETI | ISIK DALGA | UV ISIKLA ETKILESME SURESI
BOYU (1)

Azot gaz1 10 mW/cm® 365 nm 10 dk

ortami

3.3. Fotopolimerizasyon

Akrilat bazli PEG-DA hidrojellerinin sentezlenmesi i¢in fotopolimerizasyon
tekniginden yararlamlmistir. Bu yontem, radikalik bir reaksiyon oldugu i¢in ¢ok izl
gerceklesmektedir. Coziiciiniin de reaksiyona katilmasi ile reaksiyon sonunda
uzaklastirimasma gerek kalmamakta ve bu agidan c¢evreye katkida bulunmaktadir.
Ayrica polimerin fizyolojik degerlere yakin sicakhik ve pH’da ve hatta biyolojik
olarak aktif malzemelerin varhginda sentezlenebilmesi gibi ¢esitli iistiinliiklere sahip
olmasi nedeniyle bu yontem tercih edilmistir.

Fotobaslatict kullamlarak serbest-radikal fotopolimerizasyonuyla sentezde,
DMPA fotobaslaticisinin UV 1g1gim absorbsiyonu reaksiyonu ile yiiksek derecede

reaktif metil gruplar olusur.
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Sekil 3.4. DMPA’'min UV ig1igin1 absorpsiyonu sonucu metil radikallerinin

olusumunun kimyasal gosterimi.

Olusan metil radikalleri, sekil 3.6’da gosterilen akrilat grubundaki C=C ift
baglarma saldirarak ag o6rgili yapmin polimerizasyonunu baglatirlar. Bu primer
radikallerin, ¢ok fonksiyonlu akrilatlani c¢apraz bagl yapilara doniistiirmesiyle
polimerizasyon gerceklesir. Fotopolimerizasyon; monomer adi verilen ¢ok sayida
molekiiliin bir seri kimyasal reaksiyonla birleserek bir makromolekiil olusturmasidr.
Kisacast monomerlerin polimerlere doniigmesine fotopolimerizasyon denir.
Polimerizasyon siireci birbirini izleyen aktivasyon, baslama, ilerleme, bitis olmak
{izere dort sathadan olusur. Polimerizasyonu baglatmak i¢in serbest radikallerin
olusmas: gerekmektedir. Bunlar; doymamis, tek elektrona sahip reaktif
molekiillerdir. Serbest radikaller oldukg¢a zayif bir bag igeren baslaticilarin gesitli
aktivatorler (1s1, kimyasal bilesikler, 151k) vasitasi ile pargalanmasiyla olusur. Isik

uygulama yonteminde aktivatdr olarak genellikle ultraviyole 151k kullanilmaktadir.

UV isig1

Y

PEG-DA ¢ozeltisi Fotopolimerizasyon sonrasi PEG-DA

Sekil.3.5. Fotopolimerizasyonunun sematik gosterimi (Yong An vd; 2009).
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Sekil 3.6. PEG-DA hidrojellerinin, serbest-radikal fotopolimerizasyonuyla sentezinin

kimyasal gosterimi (Yong An vd; 2009).
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3.4. PEG-DA Hidrojellerinin Karakterizasyonu

Calisma kapsaminda, sentezlenen 258 g/mol ve 700 g/mol molekiil
agirhklarindaki PEG-DA hidrojellerinin yapilart Taramali Elektron Mikroskobu
[Scanning Electron Microskop (SEM)] Leo 1430 vp model SEM kullamilarak
belirlenmistir. Bu amacla, vakumlu firinda sabit tartima gelene kadar kurutulan

hidrojellerin farkl biiyiitmelerle yiizey ve kesit goriintiileri alinmustir.
3.5. PEG-DA Hidrojellerinin Dinamik Sigme Davranislarinin incelenmesi

Caligmanin bu asamasinda, sentezlenen PEG-DA hidrojellerinin dinamik
sisme davranislari kullamlan farkli selat maddelerinin varhifinda incelenmis ve
kontrol amacli sentezlenen selatsiz hidrojellerin dinamik sisme davramglariyla
karsilastinlmiglardir.  Hidrojellerin  sisme davramglanini  gozlemlemek amaciyla
oncelikle hidrojeller vakumlu etiiv (Lindberg/Blue V0914, U.S.A) kullanilarak
kurutulmustur. Agirhg bilinen kuru hidrojeller 10 ml, 0,13 M NaCl ile ayarlanmg
pH 7.4 tampon ¢bzeltisi ve 37°C sabit sicakliktaki galkalamali su banyosunda
(Memmert WB/OB 7-45, Almanya) bekletilerek, denge degerine ulagincaya kadar
belli zaman araliklarinda cikarihp hassas terazide tartilmiglardir. Dinamik gsigme
davramslarinin belirlenmesi igin gereken pH 7.4 tampon ¢ozeltisi; Na;HPO4.2H,0
(Riedel-de Haen, Sigma Aldrich, Almanya), NaH,P04.2H,0 (Riedel-de Haen, Sigma
Aldrich, Almanya), NaCl (Riedel-de Haen, Sigma Aldrich Almanya) kullamlarak
hazirlanmigtir.

Yapilan deneyler sonucunda elde edilen tartim degerlerine gore hidrojellerin

sisme derecesi olarak tammlanan Wt degeri asagidaki formiile gore hesaplanmistir.
Wt = [(Wt-W,)/W,] x 100

Formiilde;
Wt: Herhangi bir t anindaki sismis hidrojelin agirhigin
W,: Baslangictaki kuru hidrojelin agirligim gostermektedir.
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Elde edilen hesaplamalar sonucu her bir hidrojel drnegi igin hidrojellerin
sisme derecesi olarak tamimlanan Wt degerlerinin zamana bagh olarak deisim
grafikleri ¢izilmistir.

Ug farkl selat varhfinda sentezlenen PEG-DA hidrojelleri igin elde edilen
sisme grafiklerinde, kullanilan selatlarin derigimleri ti¢ farkh derigim aralifinda
calisildigindan selat derigimlerinin deZisiminin hidrojellerin sisme davramigina etkisi
incelenmis olup aym zamanda kullanilan farkli gelatlarin molekiil agirhlarinin ve dig

sayilarmin hidrojellerin sigme davraniglarina etkileri incelenmistir.
3.6. flac Yiiklii Hidrojellerin Sentezlenmesi

Bu bolimde selatlarin varh@inda, model ilag olarak segilen gentamisin yiikli
hidrojellerin sentezlenmesi gergeklestirilmistir. Bu amagla hidrojellere model ilag
olarak genis spektrumlu bir antibiyotik olan, 1st ve pH degisikliklerine karsi
dayanikli, hidrofilikligi yiiksek olan 80 mg gentamisin ihtiva eden 2 mI’lik ampuller
kullanilarak gentamisin (I.E Ulagay ila¢ sanayi, 80 mg gentamisin ampul) ilag
yiiklemesi yapilmistir.

Bunun icin 6ncelikle ilk olarak fotobaglatict makromerde (700 g/mol), 2 saat
siireyle ¢oziinmiistiir. Ardindan hidrojelde kullamlacak olan kati haldeki gelat
maddelerinin her biri distile su kullamilarak belirlenen tek derisimde (10° M)
hazirlanmislardir. Sonra deneyde kullanilacak olan 10 mm ¢apindaki cam petrilere
daha 6nce hazirlanan igerisinde fotobaglatici ¢oziinmils olan makromer alinmigtir
(120 ul) ve ayni derisimlere sahip olan ii¢ farkli selat maddesi eklenerek (110,7 pul)
ardindan ortama gentamisin (168 ul) ilave edilmis ve son olarak c¢apraz baglayic
(1,3 pl) ilave edilmistir ve yine toplam hacim 400 ul olacak sekilde sabit hacimde
calisilmistir. Elde edilen bu ¢ozeltiler oda sicakhiginda, azot gazinda, 365 nm dalga
boyunda ve 10 mW/cm? 151k siddetindeki UV i@ ile yaklagik 10 dk siireyle
etkilestirilerek  serbest-radikal fotopolimerizasyonu  ile  polimerizasyon
gerceklestirilmistir. Ayrica bir grup jel ise selatsiz olarak sentezlenerek kontrol grubu

olusturulmustur.
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3.7. lla¢ Salim Deneyleri

Bu agamada ila¢ yiiklii hidrojellerin, ilag salim deneyleri in vitro olarak
gerceklestirilmistir. Bunun i¢in agirligi ve yiiklenen ilag miktar bilinen hidrojeller
pH 7.4 fosfat tamponunuda 37°C sabit sicakliktaki ¢alkalamali su banyosunda
bekletilmistir. Salman ila¢ miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan bu deneylerde, salim
ortami ile gentamisin yiiklii hidrojel disk drnegin arasindaki derisim farkimin sabit
tutulmas1 amaciyla salim ortaminda belirli zaman araliklarinda yenileme yapilmigtir.
Bu amagla ilag salim1 % 100’e ulasana kadar, belirli zaman araliklarinda, 3’er ml
taze ¢ozelti koyulmustur. Bu agamada yigin halinde ilag salmi olup olmadigimn
g6zlemlenebilmesi amaciyla baglangigta Ornek alma islemi daha sik araliklarla
gerceklestirilirken, daha sonra zaman araliklari uzatilmigtir.

Gentamisin  yiiklii  hidrojellerin  ortama saldiklar1 ilag¢  miktarimn
hesaplanabilmesi icin, 6nceden gentamisine ait maksimum absorbansin gdzlendigi
255 nm dalga boyunda miktar tayini yapilmistir. Sekil 3.8°de verilen gentamisin
kalibrasyon grafigi ve dogru denklemi elde edilmistir. Grafikte x-ekseni gentamisin
derisimini (mg/ml), y-ekseni ise bu miktarlara karsilik gelen 255 nm’deki absorbans
degerlerini gostermektedir.

Belirli zaman araliklarinda alinan &rneklerin UV-Vis spektrofotometre (Labo
med Inc., Spectro UV-VIS Double Beam PC& 8 Scanning Auto Cell) kullanilarak
255 nm’de absorbans degerleri dl¢iilmiis ve agagida verilen gentamisin kalibrasyon
grafiginden elde edilen dogru denklemine gore (Ek. 1) bu degerlere kargilik gelen

salinan gentamisin miktarlan hesaplanmigtir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sunulan caligma kapsaminda, fotopolimerizasyon yontemi ile fotobaglatici
kullanilarak serbest-radikal yontemiyle PEG-DA hidrojellerinin selat yapici
maddeler varhiginda sentezi gergeklestirilmistir. Ardindan sentezlenen hidrojellerin
dinamik sisme davranmiglari incelenmigtir.

Son asamada ise dinamik gisme davramglarindan elde edilen veriler 1518inda,
ilac salim sistemi icin uygun oldugu disiiniilen hidrojeller ilag yiikli olarak
sentezlenmis ve ila¢ salim deneyleri gerceklestirilmigtir.

Yukarida sézii edilen arastirmalar ile ilgili bulgular bu bsliimde detayli olarak

sunulmugtur.
4.1. Polietilenglikol Hidrojellerin Sentezi

Yitksek biyouyumlulugu, toksik etki gostermemeleri, viicuttan c¢abuk
atilabilmesi, ila¢ salimim kontrol eden 3 boyutlu bir yapiya sahip olmasi, ¢apraz bag
sikhign ve su alma 6zelliginin kontrol altinda tutulabilmesi, dokulara kismen yapisma
ozelligi gostermesi gibi gesitli istiinliiklere sahip olmasi nedeniyle PEG-DA
makromeri ¢aligmamn bu boliimiinde hidrojellerin sentezi igin se¢ilmigtir. Daha
sonra fotopolimerizasyon yontemi ile fotobaslatici kullanlarak serbest-radikal
fotopolimerizasyon ydntemiyle PEG-DA hidrojellerinin, selat yapic1 maddelerin
varhginda sentezi gergeklestirilmigtir. Bunun i¢in Polimerizasyon deneyleri, azot
gazi varh@inda, 365 nm dalga boyunda ve 10 mW/em? 151k siddetindeki UV 15181 ile
yaklagtk 10 dk siireyle etkilestirilerek serbest-radikal fotopolimerizasyonu ile
polimerizasyon gerceklestirilmigtir.

Suda ¢oziinen makromer PEG-DA agirhik¢a % 30 oraminda kullamlmugtir.
Sonucta PEG-DA makromer olarak, EGDMA c¢apraz baglayici olarak, DMPA
fotobaslatic1 olarak, selat yapict maddeler olarak ise EDTA, DTPA ve NTA

kullanilmigtir.
4.2. PEG-DA Hidrojellerinin Dinamik Sisme Davranislar:

Farkli selatlayici maddeler ile sentezlenen PEG-DA hidrojellerine ait dinamik

sisme davramglarini gosteren grafikler, elde edilen sonuglar ve yorumlari sirastyla bu
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boliimde verilmistir. Kullanilan ii¢ farkli selat maddesinin derigimlerinin, molekiil
agirhiklarinm ve dis sayilarmin hidrojellerin dinamik sigme davranigina etkileri
incelenmistir. Elde edilen grafikler asagida verilmistir.

Molekiil agirhg 258 g/mol olan PEG-DA makromerinden elde edilen ve
icinde farkli derisimlerde EDTA, DTPA ve NTA’nin yer aldig1 hidrojellerin dinamik

sisme miktarlar1 Sekil 4.1, 4.4 ve 4.9°da sirastyla verilmigtir.
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Sekil 4.1. EDTA’h PEG-DA (258g /mol) hidrojellerinin dinamik sisme grafikleri.
EDTA derigimi: a)10° M, b)10° M, ¢)10” M, d)Toplu grafik.

Sekil 4.1°de elde edilen grafiklerden de goriildiigii gibi 258 g/mol molekiil
agirhgma sahip PEG-DA  hidrojellerinde, EDTA’min farkh derisimlerinin
hidrojellerin dinamik sisme davramglarna etkileri kontrol grubuyla kargilagtirmah
olarak incelenmistir. Kontrol grubu dahil olmak iizere sentezlenen tiim hidrojellerde
kayda deger bir sisme miktarmin olmadii tespit edilmistir. Kontrol grubunda
yaklagik % 3 olan gigme miktari ile kullamlan EDTA’nin 10 M derisimindeki sisme

miktar1 benzerlik gostermistir.
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Diger EDTA derisimlerinde ise sigme orant % 1 degerinin altinda kalmugtir.
Bu durum EDTA derisiminin azaldikca EDTA’nin karboksilik asit (COOH) gibi
fonksiyonel gruplarinin c¢apraz bag yogunlufunu yeteri kadar azaltamadifl
dolayistyla sismenin gerceklesemedigi seklinde yorumlanabilir. Dolayisiyla yap
sisme davranigi gostermemigtir.

Bu durum EDTA’min sahip oldugu (COOH) gibi karboksilik asit fonksiyonel
gruplarimin H atomu ile PEG-DA makromeri iizerindeki oksijen (O) atomuyla
muhtemel hidrojen baglar yaparak yapida yeni bir sekillenme meydana getirdigi ve
bu yeni sekillenmenin ¢apraz baglayicimn baglanma noktas: igin sterik engel
yarattig1, dolayisiyla ¢apraz baglayicinin baglanma noktasinin azalmastyla hidrojelde
capraz bag yogunlugunu azalttf ve siki olan yapinmn az da olsa gevseyerek
hidrojellere su girigini arttirdifi yoniinde yorumlanabilir.
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Sekil 4.2. PEG-DA makromer zincirleri ile EDTA arasinda meydana gelen hidrojen

baglarinin olusumunun kimyasal gosterimi.
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EDTA’nin kimyasal yapisinda Sekil 4.3a’da goriildigu gibi EDTA, dort
karboksilik asit (COOH) ve iki adet tersiyer amin (N) grubuna sahiptir. Sahip oldugu
bu gruplardan dolayr 6 disli selat olarak tammlanmaktadir. Karboksilik asit
gruplarmin iyonlagmast sonucu () yiiklii hali olugmaktadir (Sekil 4.3.b). Bu
gruplardan PEG-DA makromeri iizerindeki oksijen atomlart ile EDTA’nin hidrojen
atomlariin  karsilikli olarak yapabilecekleri hidrojen baglari ile ¢apraz bag
yogunlugunu azalttig1 seklinde yorumlanmustir.

Nitekim Francis ve arkadaslarinin da yaptiklari deneylerde EDTA nin yiiksek
derisimlerde kullanilmasinin ¢apraz bag yogunlugunu azalttifi ve bunda EDTA nin
COOH gibi fonksiyonel gruplarinin sorumlu oldugu yoniindeki bulgulari bu durumu

destekler niteliktedir (Francis vd; 2005).
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Sekil 4.3. EDTA’nin yapisi (a) ve EDTA’min iyonlagmasi (b)

DTPA kullanilarak sentezlenen PEG-DA hidrojellerinde DTPA selat
maddesinin farkli derisimlerinin hidrojellerin dinamik sisme davranislarmna etkileri
kontrol grubuyla kargilagtirmali olarak incelenmistir.

Sekil 4.4’de grafiklerden de goriilduigli gibi kontrol grubu dahil olmak tizere
sentezlenen tiim hidrojellerde yine EDTA da oldugu gibi 6nemli bir sisme davranigi
gozlenmemistir. Kontrol grubunda yaklagik % 3 olan sisme miktari, kullamlan
DTPA’in 10° M derisimindeki sisme miktar1 % 4 olarak gdzlenmistir. 10° M’lik
DTPA derisimine sahip olan hidrojellerde sisme miktarinm kontrolle beraber
davrandif1 goriilmektedir. 10""M derisime sahip olan DTPA’l1 hidrojellerde ise gisme

miktar1 kontroliin altina diismektedir.
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(d)
Sekil 4.4. DTPA L1 PEG-DA (258 g/mol) hidrojellerinin dinamik sisme grafikleri.
DTPA derisimi: a)10° M, b)10° M, ¢)10”7 M, d)Toplu grafik.
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Sekil 4.5. DTPA’nin yap151 (a) ve DTPA’nin iyonlagmast (b)

Sekil 4.5a’da goriilldiigii gibi DTPA’nin kimyasal yapisi incelendifinde
DTPA selat maddesinin ii¢ tersiyer amin (N) ve bes karboksilik asit (COOH)
fonksiyonel grubuna sahip oldugu goriilmektedir. $ekil 4.5.b’de ise iyonlagmig
formu verilmektedir. S6z konusu selat yapisindaki bu gruplar ile 8 disli selat olarak
tanimlanmaktadar.

Sekil 4.4a’da 10°M derisim kullanildign durumda hidrojelin sisme davranigi
kontrol grubuna gore biraz artarak % 5 diizeyine gelmistir. Sekil 4.4b’da 10°M
derisim kullanildig1 durumda hidrojelin sisme davramsi kontrol grubuna gore biraz
artarak % 4 diizeyine gelmistir.

Bu durum selat derisiminin artmas: ile DTPA’in sahip oldugu fonksiyonel

gruplarindan kaynaklanan hidrojen bag yapma yeteneginin daha fazla olmasi
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dolayisiyla da yapidaki ¢apraz bag yogunlufunu biraz daha azaltarak gigmenin
artmasini sagladifi diigiiniilebilir. Ancak derigimin diisiik tutuldugu 107" M’ ik DTPA
derisiminde ise bu etkinin azaldigi ve dolayisiyla capraz bag yogunlugunu

azaltamadigindan sigsmenin ¢ok diisiik kaldig1 sonucuna varilmigtir.
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Sekil 4.6. PEG-DA makromer zincirleri ile DTPA arasinda meydana gelen hidrojen

baglarinin olusumunun kimyasal gosterimi.

Diistik molekiil agirhkh PEG-DA makromeri ile yapilan son deney seti ise
NTA varliginda gergeklestirilmis ve elde edilen bulgular $ekil 4.9°da sunulmustur.
U¢ farkli NTA derisimi kullamlan PEG-DA hidrojellerindeki dinamik gigme
davraniglar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda 10> M ve 10°M NTA derisimindeki
hidrojellerde sisme miktar1 yaklasik % 5 iken, 107 M NTA derisiminde hazirlanan
hidrojellerde ise yaklasik % 2,5 olarak yine kontrol grubunun altinda kalmgtir.

Bu durum da aym1 EDTA ve DTPA selatlari ile benzer sekilde yorumlanabilir.
Olusturulan H baglari ile yapidaki ¢apraz bag yogunlufunu azaltifi sonucuna

varilmagtir.
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Sekil 4.7. NTA’nin yapis1 (a) ve NTA’nin iyonlagmast (b).
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Sekil 4.8. PEG-DA makromer zincirleri ile NTA arasinda meydana gelen hidrojen

baglarmin olusumunun kimyasal gosterimi.
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(d)
Sekil 4.9. NTA’lh PEG-DA (258 g/mol) hidrojellerinin dinamik sisme grafikleri.
NTA derisimi: 2)107 M, b)10° M, ¢)10” M, d)Toplu grafik.

Kiigiik molekiil agirliklh PEG-DA makromeri ile yapilan deneylerde dikkat
edilmesi gereken nokta EDTA, DTPA ve NTA maddelerinin kullanim sirasina gore
aym derigimlerinde farkli sisme davramglarimin olmasidir. EDTA’da ve DTPA’de
yiiksek derisimlerde hemen hemen hi¢ siyme gozlenmez iken NTA’de sisme
davrams1 gozlenebilmistir. Bu durum kullamlan selatlayict maddelerin fonksiyonel
grup sayilarindan ¢ok molekiil agirliklart ile agiklanabilir. Tek bir tersiyer amin
yapisinda olan NTA kiigiik olan molekiil agirhgi ile sentezlenen hidrojellerin
sismelerinde farklilik yaratmigtir.

Kiiciik molekiil agirlikli PEG-DA makromeri ile yapilan deneylerde tiim
grafiklere genel olarak bakildiginda ise hidrojellerde kayda deger bir sisme miktari
gozlenmemis olup segilen selat yapict maddelerin derigimlerinin, molekiil
agirhiklarinin ve dis sayilarmin hidrojellerin dinamik sisme davranisi lizerine 6nemli
bir etkisinin olmadign gozlenmistir. Bu durum, kullanilan PEG-DA makromerinin
molekiil agirhgimin kiigiik olmasindan dolayr makromerin zincir uzunlugunun kisa
olmas1 sebebiyle yapmin siki ve karmagsik olmasindan kaynaklanmaktadir.
Molekiillerin birbirlerine daha ¢ok yaklasmalari sonucunda hidrojen baglari daha ¢ok

ve kisa siirede olugmaktadir.
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Selat maddelerinin yapida hidrojen baglarini olugturmast ile polimer ag
yapisinda bir sekillenme meydana gelmektedir. Sterik etkiden dolayr bu durum
capraz  baglayict EGDMA’nin  polimer zincirleri arasma dahil olmasim
engelleyecektir. Yapidaki hidrojen baglarnin siki baglanmasi nedeniyle EGDMA,
polimer zincirleri arasma zor girer. Cilinkii molekiil agirhg distitkkge gruplar
birbirlerine daha ¢ok yaklagacagindan molekiiller arasi etkilesme orani da artar.
Dolayisi ile EGDMA hidrojen baglarimin yerine gegemediginden bagka bdolgelere
kenetlenerek, beklenenin disinda bir baglanma goriilebilir. Dolayist ile selat
maddeleri hidrojen baglariyla yapida radikal soniimlemesi yaparak capraz bag
yogunlugunu azaltmaktadirlar.

Selat derigiminin artmast ile ise yapida hidrojen baglarimin daha ¢ok arttigi ve
olusan hidrojen baglarinin ¢apraz bag yogunlugunu azaltmas: ile siki olan yapinin
gevsedigi diistintilmistiir. Boylelikle 10° M EDTA, DTPA ve NTA derisimindeki
hidrojellerde sigsme daha fazla olmustur. Bu sebeplerden hidrojen baglart yapiy1
sekillendirerek yapiyr ii¢ boyutlu ¢oziinmesi zor bir yapi haline getirmektedir.
Nitekim enzimler, DNA, RNA gibi biyopolimerlerde de hidrojen baglarmnm
molekiillere {i¢ boyutlu bir yap1 kazandirdig: bilinmektedir.

Molekiil agirligs 258 g/mol olan PEG-DA makromerinden elde edilen
hidrojellerin dinamik sigsme davramglari incelendikten sonra ise aym sekilde molekiil
agirhg 700 g/mol olan PEG-DA makromerinden elde edilen ve iginde farkli
derisimlerde EDTA, DTPA ve NTA’mn yer aldigi hidrojellerin sentezi
gerceklestirilmis ve dinamik sisme miktarlarn $ekil 4.10, 4.12, 4.14°de sirasiyla

verilmistir.
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Sekil 4.10. EDTA’li PEG-DA (700g/mol) (hdi)drojellerinin dinamik sigme grafikleri.
EDTA derisimi: 2)10° M, b)10™ M, ¢)10” M, d)Toplu grafik.

PEG-DA 700 g/mol molekiil agirhikli EDTA’l1 hidrojellerin dinamik sisme
davramslart incelendiginde yukanida cizilen grafiklerde goriildiigti gibi hidrojellerin
dinamik sisme miktarlar1 258 g/mol PEG-DA hidrojellerine nazaran ¢ok daha fazla
olmustur. Bu durum, kullanilan makromer PEG-DA’nin molekiil agirlimin artmasi
neticesinde makromer zincir uzunlugunun artmasi ile yapmn daha bogluklu ve
gevsek olmasi ile hidrojellere su girisinin 258g/mol molekiil agirhgindaki PEG-DA
hidrojellerine nazaran daha rahat ve kolay oldugu seklinde yorumlanabilir.

Peppas ve arkadaglarinin da yaptiklari deneylerde, PEG’in diigiik molekiil
agirliklarinda sentezlenen hidrojellerdeki sisme miktarinin, molekil agirlig: yuksek
olan hidrojellere gore daha az oldugu goriilmiis ve bu durum yine PEG’in zincir
uzunluguyla agiklanmigtir (Peppas vd; 1999).

Grafiklerde, EDTA’l1 hidrojellerin sigsme miktarlarinin kontrol grubunda
sentezlenen hidrojellere gore daha az oldugu gortilmistiir. Kontrol grubunda
sentezlenen hidrojelin sigme derecesinin % 143 oldugu goriilmektedir. 10° M
EDTA derisimine sahip olan hidrojelin sisme derecesi %105 degerinde iken 10° M
derisiminde bu deger % 111 ve 107 M EDTA derisimine sahip hidrojellerde ise
sisme miktarlarimin ise % 117 oldugu goriilmistir. Boylece selat derigiminin

azalmast ile sisme derecesinin gittikge kontrole yaklastif1 gézlenmistir.
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Ruiz ve arkadaglar1 yiiksek pH degerlerinde hidrojelde iyonik giliciin
artmasiyla ¢6zelti icerisinde hidrojelin ag yapisini ¢evreleyen iyonlann, ag yapmin
kendi yapisinda bagli bulunan iyonlart karsilikli olarak iterek birbirleriyle
etkilesimini Onledigini ve boylelikle hidrojelin  sigme miktariin  azaldigint
distinmiislerdir (Ruiz vd; 2001).

Bilindigi gibi hidrojellerin igindeki EDTA sgelat yapict maddesinin
karboksilik asit (COOH) fonksiyonel gruplarindaki H atomlart iyonlagarak
kopmaktadir. Dolayist ile iyonlagsma sonucunda hidrojelde iyonik bir giig
olugsmaktadir. Bu iyonik giiciin olusmasi, hidrojelin i¢inde bulundugu g¢ozelti
icerisindeki hidrojelin ag yapisim gevreleyen iyonlarn, ag yapinin kendi yapisinda
bagl bulunan iyonlari kargilikli olarak iterek, elektrostatik etkilesimi dnlemektedir.
Bu nedenle hidrojellerin sisme miktarinin azaldigi diigiiniilmektedir. Dolayisiyla
hidrojellerde sisme miktar1 kontroliin altinda kalmagtir.

Ayrica bu durum kullamilan EDTA selat yapici maddesinin karboksilik asit
(COOH) gibi fonksiyonel gruplarimin c¢apraz baglayict gibi davranabildigini
gostermektedir. Yani serbest haldeki polimer molekiillerini birlestirerek daha biiyiik
molekiiller olusturmasiyla ¢apraz bag yogunlugunu arttirdifn ve boylelikle selat
derisiminin artmasina bagl olarak hidrojellerin ag yapisinin daha karmagik ve siki
bir duruma gelmesiyle hidrojellere su girisinin azaldigi ve bu ylizden sisme
miktarinin azaldig: seklinde yorumlanabilir.

Sekil 4.11°de EDTA min ¢apraz baglayict gibi davranabildigi kimyasal olarak
gosterilmistir. Fotobaglaticinin UV 1g181m1 absorblamas1 sonucunda meydana gelen
metil (CH3) radikallerinin, PEG-DA yapisi lizerindeki vinil gruplarina atak yapmasi
sonucunda polimer zincirleri iizerindeki alfa karbonu iizerinde yeni bir radikal
olusmaktadir. EDTA’nin ise karboksilik asit (COOH) fonksiyonel gruplarindaki H
atomlarimn iyonlagarak kopmasi sonucunda bu gruplar tek elektronlu molekiillere
doniismektelerdir. Dolayist ile bu eslesmemis elektron PEG-DA makromer zinciri
tizerindeki radikalle kovalent bag olusturma egilimindedir. Dolayist ile PEG-DA
makromerinin radikalik karbon (C) atomu ile EDTA’nin oksijen (O) atomu arasinda
meydana gelen kovalent baglanma sonucunda iki farkli molekiil arasinda ¢apraz

baglanma meydana gelmektedir.
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Sekil 4.11. PEG-DA makromer zincirleri ile EDTA arasinda meydana gelen gapraz

baglanmanin kimyasal gosterimi.
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Bu durum, EDTA’mn kimyasal yapisinda bulunan g¢apraz baglanmadan
sorumlu olan karboksilik asit (COOH) fonksiyonel gruplarinin iki makromer
zincirini ¢apraz baglamasi sonucunda hidrojelin bogluklu ve gevsek olan ag yapisinin
daha karmagik ve siki bir forma doniismesiyle hidrojellerin sigme miktarlarinin
azaldig1 yoninde yorumlanabilir.

Francis ve arkadaslari da yaptiklan deneylerde EDTA’min yapisindaki
karboksilik asit ve amin gibi fonksiyonel gruplarin ¢apraz baglanmadan sorumlu

olduklarim bulmuslardir (Francis vd; 2005).

eDTPA 10°M
160 - B Kontrol
~ 140 B B ] | B8
< 120 .p""
s 100 | e ® ® ¢
R Q@Q L4
g 80 %°
s 60 [®
g 40
20
O i I i 1 i { I }
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Zaman (dakika)
L
(a)
ADTPA 10°M
B Kontrol
160 -
-~ 140 + ] B -] B |
< 120 r'—
5100 [ ,aea 4 4 4 4 4
=z
Z 80 H
2ol
g 40
> 20
O F L | i i I i ! }
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Zaman (dakika)

(b)



52

eDTPA 16'M

& Kontrol
160 r

140
120 |
100
80
60

LA
e
e
40
20
0

@
e®
e®

Sisme Miktari (%)

] i ! i 1 i i}

50 100 150 200 250 300 350 400
Zaman (dakika)

(©)

eDTPA 103M
ADTPA 10°M
eDTPA 107M
B Kontrol

Sisme Miktar: (%)
o)
=

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Zaman (dakika)

(d)
Sekil 4.12. DTPA’l PEG-DA (700g/mol) hidrojellerinin dinamik sigme grafikleri.
DTPA derisimi: 2)10° M, b)10° M, ¢)10” M, d)Toplu grafik.

DTPA’li hidrojellerle yapilan deneyler sonucunda, DTPA selat yapici
maddesinin farkli derisimlerinin hidrojellerin dinamik sisme davramslarma etkileri
kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak incelenmistir. Cizilen grafiklerde goriildiigu
gibi hidrojellerin sisme miktarlari kontrol grubuyla karsilastirildiginda hidrojellerin
sisme miktarlarinin kontrol grubuna gore daha az oldugu goriilmistiir. Grafiklerde
10'M DTPA derisimine sahip hidrojellerde sisme miktarmin % 117 degerine
ulagsarak kontrole yaklastigr ancak 10°M ve 10°M DTPA derisimine sahip
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hidrojellerde ise sisme miktarinin sirastyla % 97 ve % 106 oldugu tespit edilmigtir.
Benzer sekilde burada da selat maddesinin derisimin artmasi ile gigme derecesinin
azaldig1 gozlenmistir.

Bu durum, yiiksek pH degerlerinde hidrojellerde iyonik giictin arttigimn ve bu
nedenle hidrojellerin sisme miktarlarimin  azalmasma neden oldugu seklinde
yorumlanabilir. Bu baglamda hidrojelin igindeki DTPA selat yapici maddesinin
karboksilik asit (COOH) fonksiyonel gruplarindaki H atomlari koparak iyonlagma
meydana gelmektedir. Iyonik giiciin artmasi sonucunda ¢ozelti igerisinde hidrojelin
ag yapisim gevreleyen iyonlarin, ag yapin kendi yapisinda bagh bulunan iyonlar
karsihkli olarak iterek yani elektrostatik etkilesimi Onleyerek hidrojellerin gigme
miktarim azaltmaktadir bu nedenle hidrojellerde sigme miktar1 kontroliin altinda
kalmistir. Nitekim Ruiz ve arkadaglarimin da yaptiklart deneylerde yiiksek pH
degerlerinde hidrojellerde iyonik giiciin artmastyla hidrojellerde sisme miktarinin
azaldig1 g6zlenmigtir (Ruiz vd; 2001).

Diger taraftan derisimin azalmasiyla hidrojellerin sisme miktarlarinin arttig
ve kontrole yaklastig1 gorilmiistiir. 107 M DTPA derisimine sahip olan hidrojellerin
sisme miktarlarinin kontrole daha ¢ok yaklastigy gorlilmiigtiir.

Bu durum DTPA’min kimyasal yapisi incelendiginde sahip oldugu bes
karboksilik asit grubu (COOH) ve ii¢ tersiyer amin (N) grubuyla ¢apraz baglayici
gibi davranabildigini gostermektedir. Derigim fazla oldugunda ¢apraz baglanmadan
sorumlu olan bu fonksiyonel gruplar ¢apraz baglanma yogunlugunu arttirarak
hidrojellerin ag yapilarim daha siki bir hale getirmektedir. Dolayisi ile hidrojellerin
dinamik sisme miktarlarini azaltmaktadir. Bu nedenle DTPA selat yapict maddesi
sahip oldugu karboksilik asit (COOH) fonksiyonel gruplartyla PEG-DA makromeri
tizerindeki radikalik alfa karbonu arasinda meydana gelecek kovalent baglarla capraz
baglanma yapabilmektedir. Buna bagli olarak hidrojelde capraz bag yogunlugu
arttigindan hidrojellerin gisme miktar1 diigmektedir. Bu durum asagida kimyasal

olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.13. PEG-DA makromer zincirleri ile DTPA arasinda meydana gelen gapraz

baglanmann kimyasal gosterimi.
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Sekil 4.14. NTA’ It PEG-DA (700g/mol) hidrojellerinin dinamik sigme grafikleri.
NTA derisimi: 2)10° M, b)10° M, ¢)10”7 M, d)Toplu grafik.

NTA’li olarak sentezlenen PEG-DA hidrojellerindeki dinamik sigme
davramislar: kontrol grubuyla Kargilagtirildiginda kontrol grubunda sentezlenen
hidrojellerde sigsme derecesi % 143 iken, sadece 107 M NTA derisimine sahip
hidrojellerin sigsme miktarlarinin % 122 degerine ulasarak kontrole daha g¢ok
yaklagtigi gozlenmistir. NTA derigimi 10° M olan hidrojellerin sisme derecesi %
119 degerinde iken 10> M NTA derisiminde hidrojellerin sisme derceleri % 109
degerine diigmiistiir. Benzer gekilde kullanilan selat derisiminin artmasi ile gigme
miktarinin azaldig1 toplu grafikde de agikca goriilmektedir.

Sisme miktarimin kontroliin alinda olmasimin NTA selat yapict maddesinin
sahip oldugu tii¢ adet karboksilik asit (COOH) fonksiyonel gruplarindaki H
atomlarmin ayrilmasi sonucunda hidrojelde iyonik giiclin artmasina ve iyonik giictin
artmast sonucunda ¢6zelti igerisinde hidrojelin ag yapisini gevreleyen iyonlarin, ag
yapmin kendi yapisinda bagli bulunan iyonlar: karsibkli olarak iterek yani
elektrostatik etkilesimi dnleyerek hidrojellerin sisme miktarinin azalmasina yol agtifi
seklinde yorumlanabilir.

Ayrica NTA derigiminin artmasiyla birlikte hidrojellerin dinamik sigme
miktarlarinin bir miktar azaldif1 goriilmektedir. Bu durum NTA selat maddesinin
sahip oldugu ti¢ karboksilik asit (COOH) ve bir tersiyer amin (N) grubuyla capraz
baglayic1 gibi davranabildigini ve ¢apraz baglanma yaparak hidrojeldeki g¢apraz
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baglanma yogunlugunu arttirdigindan hidrojellerin ag yapisini daha siki bir hale
getirip hidrojellerin dinamik sigsme miktarlarim azalttif1 seklinde yorumlanabilir.
NTA’min kimyasal yapis1 incelendiginde sahip oldugu (COOH) gibi
fonksiyonel gruplari ile PEG-DA makromer zincirleri iizerindeki radikalik durumda
bulunan karbon atomlari arasinda meydana gelecek kovalent baglanmayla ¢apraz
baglanma yaptif1 diigiiniilmektedir. Asagida PEG-DA makromer zincirleri ile NTA

arasinda meydana gelebilecek ¢apraz baglanma verilmistir.

PEGDS

& PEG-DA

= PEG-DA

Sekil 4.15. PEG-DA makromer zincirleri ile NTA arasinda meydana gelen ¢apraz

baglanmanin kimyasal gosterimi.
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700 g/mol molekiil agirhigina sahip olan biitiin hidrojellerin dinamik sigme
davranmslan incelendiginde grafiklerden de goriildiigii gibi PEG-DA makromerinin
molekill agirhg arttinldiginda gisme miktarin molekiil agirhigy diisiik olan
hidrojellere nazaran ¢ok daha fazla oldugu goriilmistiir. Ciinkii kullanilan PEG-DA
makromerinin molekiil agirhigmin biiyiik olmasi ile makromerin zincir uzunlugu da
artmaktadir. Dolayisi ile hidrojelin ag yapisi daha gevsek ve bosluklu bir yap: haline
gelmektedir ve hidrojelin bu bogluklu yapisina, suyun girisi daha rahat olmaktadir.

Grafiklerden, kullanilan selat derigimlerinin hidrojellerin dinamik sisme
davranmis1 iizerine etkileri incelendiginde selat derigimlerinin azalmasiyla birlikte
hidrojellerin sigme miktarlarinin gok az arttigi goriilmektedir. Bu durum kullanilan
selat maddelerinin ¢apraz baglayici gibi davranabildigini gostermekte ve ¢apraz bag
yogunlugunun artmastyla birlikte hidrojellerin ag yapisinin daha karmagsik ve siki bir
hale déntismesiyle hidrojellere su giriginin azaldig1 ve bu yiizden sisme miktarinin
¢ok az azaldigi seklinde yorumlanabilir

Bu durum Schniirch ve arkadaslarinin, selat maddelerinin yapisinda bulunan
COOH fonksiyonel gruplarmin yiiksek pH degerlerinde komplekslestirme
kapasitesini arttirdifi ve ¢apraz bag gibi davranabildikleri yoniindeki bulgularim
destekler niteliktedir (Schniirch vd; 1998).

Ayrica grafiklerden, kullamlan selatlarin molekiil agirhiklarmin ve dig
sayilarinin, selatsiz olarak sentezlenen kontrol jelleriyle Kkargilagtiriimasiyla
hidrojellerin dinamik sigsme davranigi {izerine etkileri incelendiginde kullanilan farklh
selatlarin gerek molekiil agirliklarinin gerekse de dis sayilarmin hidrojellerin dinamik

sisme davraniglarimi iizerine bir etkisinin olmadigi tespit edilmistir.

(a) O
Sekil 4.16. Hidrojellerin sisme sonrasi gériintimleri. (a) PEG-DA 258 g/mol (b)
PEG-DA 700 g/mol.
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Kiiciik molekiil agirhkli PEG-DA makromeri ile yapilan tiim grafiklere genel
olarak bakildiginda ise hidrojellerde kayda deger bir sigme miktar: gézlenmemis olup
secilen selat maddelerinin derigimlerinin, molekill agirhklarimn ve dis sayilarmin
hidrojellerin dinamik sisme davramigi iizerine Onemli bir etkisinin olmadig
gozlenmistir. Bu durum, kullamlan PEG-DA makromerinin molekill agirhgmin
kiigiik olmasindan dolayr makromerin zincir uzunlugunun kisa olmasi sebebiyle
yapmmn siki ve karmagik oldugu ve dolayisiyla hidrojele su girisin ¢ok az oldugu
seklinde yorumlanmistir. S6z konusu durum sekil 4.17a’daki SEM fotografi ile
sunulmaktadir. SEM fotografindan da goriilecegi gibi yapi oldukga siki ve girifttir.
Boyle bir yapmin su molekiilleri ile gigsme sans1 olmamigtir.

700 g/mol molekiil agirh@gina sahip olan biitiin hidrojellerin dinamik sigme
davraniglar1 incelendiginde PEG-DA makromerinin molekil agirhig arttmldiginda
sisme miktarimin molekiil agith@ diisiik olan hidrojellere nazaran ¢ok daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Bu durum sekil 4.16a ve 4.16b’de goriildiigt gibi jellerin gigme
oncesi ve sonrast durumlan cekilen fotograflarla verilmistir. Ciinkii kullanilan PEG-
DA makromerinin molekiil agirhigmn biiyiik olmasi ile makromerin zincir uzunlugu
da artmaktadir. Dolayis1 ile hidrojelin ag yapisi daha gevsek ve bosluklu bir yapi
haline gelmektedir ve hidrojelin bu bogluklu yapisina, suyun girisi daha rahat
olmaktadir. S6z konusu durum ayrica sekil 4.17b’deki SEM fotografi ile
gosterilmistir. SEM fotografindan da goriilecegi gibi yapr difer yapiya gére daha
gevsek ve bosluklari olan bir yapidir. Bu tiir bir yapinin % 100 {in tzerinde gisme

davramsi gostermis olmasi beklenen bir durumdur.
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Detector = SE1 Mag= 5.00KX
IProbe= 92pA EHT=20.00kV AKU-TUAM

(b)
Sekil 4.17. PEG-DA hidrojellerin SEM fotograflari. (a) MA: 258 g/mol; (b) MA: 700
g/mol.
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4.3. la¢ Salum Deneyleri

Dinamik sisme davramslarindan elde edilen veriler 1518inda, ilag sahim sistemi
icin uygunlugu belirlenen hidrojeller ilag yiiklii olarak sentezlenmis ve ilag salim
deneyleri gergeklestirilmistir. Bunun igin ilag salm deneylerinde 700 g/mol % 30
PEG-DA makromer, % 1.0 EGDMA, % 1.0 DMPA ve selat maddeleri EDTA,
DTPA ve NTA’nin her biri i¢in, 10° M derisiminde ve bilesiminde agirlik¢a % 5
oramnda gentamisin yiiklii hidrojeller sentezlenmistir. Bu hidrojellerin pH 7.4°deki
ilag sahm grafikleri gekil 4.18de verilmigtir.

Ila¢ salim deneylerini yapmak i¢in éncelikle 258 g/mol ve 700 g/mol molekiil
agirliklarma  sahip PEG-DA  hidrojellerinin =~ dinamik  sisme  davramslar
karsilastinlmistir. Grafiklerden de anlagilacag: gibi 258 g/mol molekiil agirhgma
sahip hidrojellerde makromer zincir uzunlugunun kisa olmasi ve dolayisiyla ag
yapinin siki olmasi nedeniyle sisme miktarlar: 6nemli miktarlarda olmadigindan ilag
salim deneyleri uygun olduklari diigiiniilen ve sisme miktarinin % 100’tin iizerine
¢iktigr 700 g/mol PEG-DA hidrojelleri ile yapilmustir.

700 g/mol hidrojelleri bosluklu ve gevsek bir yapiya sahip olduklarindan
dolay1 ilag yiiklenerek tekrar sentezlenen bu hidrojeller s1v1 ortama koyulduklarinda
ortamm pH’ina cevap olarak hidrojel matrise ¢oziicii molekiillerinin girmesi ile
polimer matris sismektedir. Sigme baslarken polimerde, icteki camsi faz ile gigen
kaugugumsu faz olugmaktadir. Boylece camsi-kaugufumsu ara yiizeyde
makromolekiiler gevseme sonucunda ilag molekiilleri disar1 difiizlenerek salim
gerceklesmistir. Asagidaki grafiklerde de goriildtigli gibi 700 g/mol molekiil
agirigina sahip olan hidrojellerde ilag salimi basarih bir sekilde meydana gelmistir.
[lag salim1 450. dakikanin sonunda % 100 degerine ulagmigtir.

Ancak ilag¢ salim deneyleri sonucunda grafiklerden de goriildiigii gibi secilen
farkli selat maddeleriyle sentezlenen hidrojeller ile selatsiz sentezlenen kontrol
grubundaki hidrojeller kargilagtirildiginda gerek segilen selat maddelerinin molekiil
agirliklariin gerekse de dis sayilarinin hidrojellerin kontrollii ilag salimi iizerine bir

etkisinin olmadig1 gorilmiistiir.
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Sekil 4.18. Gentamisin yiikli PEG-DA hidrojellerinin ilag salim grafikleri a) EDTA

derisimi 10° M, b) DTPA derigimi 10”° M, ¢) NTA derisimi 10° M.
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5. TARTISMA VE SONUC

PEG-DA hidrojellerinin farkli gelat maddelerinin varhginda sentezinin
gerceklestirildigi ve elde edilen hidrojellerin dinamik sisme davraniglarinim
incelenmesiyle elde edilen sonuglar ve ilag salum deneylerinden elde edilen sonuglar
asagida sunulmustur.

Calismanin birinci boliimiinde yapisinda farkli selat maddeleri igeren PEG-DA
hidrojellerinin fotopolimerizasyon yontemi ile fotobaslatict kullanilarak serbest-
radikal fotopolimerizasyonuyla sentezi gerceklegtirilmistir.

Calismanm ikinci béliimiinde ise kullanilan farkl selatlarin farkli derigimlerinin,
farkli molekiil agirhklarinin ve farkhi dig sayilanmin hidrojellerin dinamik sisme
davraniglan tizerine etkisi incelenmigtir.

PEG-DA makromerinin molekiil agirhinin artmasi ile birlikte makromerin zincir
uzunlugunun da arttiginin ve dolayisi ile hidrojelin ag yapisimin daha gevsek ve
bosluklu bir yap: halinde bulunmasi sebebiyle hidrojelin bu bosluklu yapisina, su
girisinin daha kolay oldugu seklinde bir sonuca varilmistir.

Calismanin {igiincti boliimiinde ise selat varhiginda model ila¢ olarak segilen
gentamisin yiikli hidrojellerin sentezi gergeklestirilmistir.

Yapilan deneyler sonucunda, segilen selat maddelerinin gerek molekil agirhiklarimin
gerekse de dis sayilarimn ilag salimi {izerine bir etkisinin olmadig goriilmusgtiir.
Yapilan tiim bu galigmalarin sonunda hidrojellere, selat madelerinin eklenmesi ile
kiigik MA’li yapilarda g¢apraz bagli yeni modelde bir yap1 elde edilmedigi
goriilmiistiir.

Kullanilan makromerlerin molekiil agirligi arttikga olusacak olan hidrojellerde yeni

capraz baglh yapilar goriilebilir. Bu durumda da ila¢ salinimina etkisi degisebilir.
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EK 1
Gentamisin Kalibrasyon Grafigi

Gentamisin yiiklii hidrojel disklerin ortama saldiklart ila¢ miktarinimn
belirlenmesi igin, gentamisine ait maksimum absorbansin gozlendigi 255 nm dalga
boyunda miktar tayini yapilarak hazirlanan gentamisin kalibrasyon grafigi ve dogru

denklemi verilmistir.
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Sekil EK 1. Gentamisin i¢in zamana kars1 absorbans grafigi.
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