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BiYOMEDIKAL UYGULAMALARINDA AKILLI POLIMER KULLANILMASI VE
KARAKTERIZASYON YONTEMININ KUARTZ KRISTAL MiIKRO DENGELEYiICi
SISTEMLER ILE GELISTIRILMESI

Nazl Nadire SOZMEN

Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitls

Biyomedikal Muhendisligi Anabilim Dal

Bu calismanin amaci akilli polimerlerin karakterizasyon yontemine yeni bir
yaklasimla quartz kristal mikro dengeleyici sistemlerle (QCM) daha hizl, gergek
zamanli, uygulamasi kolay, hassas, surekli tekrarlanan iglemler nedeni ile takip
etme zorunlulugu olmayan etkin bir alternatif yontem gelistirmek ve gelistirilen bu

yontemin uygulanabilirliginin ila¢ salinim sistemi ile ispat edilmesidir.

ik olarak farkli derisimlerde hazirlanan ksantan gam hidrojel érneklerinin (5 g/l, 10
g/l, 20 g/l) farkli pH degerlerindeki (pH:5, pH:6, pH:7 ve pH:9) sisme-blzisme
davraniglari sonucunda olugan, QCM ile olgulen frekans degerlerinden yola
cikilarak hesaplanan kutle degisimleri tespit edilmigtir. Ardindan ayni hidrojel
orneklerinin  farkli sicakliklardaki (40°C, 60°C ve 80°C) sisme-biiziisme

davraniglari ayni sekilde incelenmigtir.

ilag salinim sisteminin uygulanmasi icin pH:7 degerindeki insiilin soliisyonu
hidrojel drneklerinin igerisine sisme davranigi sayesinde niufuz etmesi ve ortamin
pH degerlerinin degistiriimesi ile nifuz ettikleri insllin solisyonunun bir miktarinin
disari tekrar salinmasi saglanmis, kutle tespitleri QCM ile yapilan frekans

Olcumleri sayesinde gerceklestiriimigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Akilli polimerler, ksantan gam, QCM, ila¢ salinimi,
insulin.
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Dilek COKELILER, Baskent Universitesi, Biyomedikal

Muahendisligi Bolimu.



ABSTRACT

SMART POLYMERS AS IN BIOMEDICAL APPLICATIONS & IMPROVEMENT
OF CHARACTERIZATION TECHNIQUE BY QCMs

Nazl Nadire SOZMEN

Baskent University Institute of Science

Department of Biomedical Engineering

The aim of this project is to perform the characterization of smart polymers with a
new approach, quartz crystal microbalance systems (QCM), faster, easy to apply
system with real-time and sensitive measurement and without indispensability of
purpose that is requirement because of the iterative procedures, and to

demonstrate the applicability of the performed method with drug release system.

First the frequency measurements are accrued with QCM as the results of the
swelling and disswelling behavior at different pH values (pH:5, pH:6, pH:7, pH:9)
of the prepared as different concentrations xanthan gum hydrogels (5 g/l, 10 gl/l,
20 g/l). After that the mass changes are calculated via the frequency
measurements. Then the same procedures are applies for the different
temperature values (40°C, 60°C, 80°C).

For the application of drug release system, the insulin solution at pH:7 is
permeated as the result of the swelling behavior of the hydrojels. Then pH value of
the medium is changed and the permeated insulin solution released from inside
the hydrojels. The masses of permeated and released insulin solutions are

calculated via the frequency measurements.

Keywords: Smart polymers, xanthan gum, QCM, drug release, insulin.
Advisor: Asist. Prof. Dr. Dilek Cokeliler, Baskent University, Department of

Biomedical Engineering.
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1. GIRIS

Akilli polimerler bulunduklari ortamdaki uyaranlara kargi sisme ve buzusme
davranigi goOstererek cevap verme Ozelligine sahiptirler. Akilli polimerlerin
sisme ve buzisme davranigslarinin incelenmesi i¢cin  gerekli olan
karakterizasyon islemi sisme ve buziusme sonucunda olugsan Kkutle
degisimlerinin incelenmesi ile ilintilidir. ilerleyen bélimlerde agikca anlatildigi
gibi bu islem kisa araliklarla tekrarlanmasi gereken rutin bir c¢aligmayi
gerektirmektedir ve bu calisma suresi akilli polimerin ¢esidi ve ortamin

Ozelligine bagl olarak 24 saatten haftalara kadar uzayabilmektedir.

Akilli polimerler, ortamdaki pH, sicaklik, iyon gucu gibi gevresel uyarilara guglu
yapisal farkliliklarla cevap verebilirler. Bu farkliliklar sulu ¢ozeltilerde faz ayrimi
ya da hidrojel buyukligunde farklar olarak sonuglanabilir. Akilli polimerler
biyoseperasyonda, ila¢ saliniminda, biyomimetik aktlatérlerde ve hidrofobik-

hidrofilik yizeylerde kullanilabilir.

Bu calismada ise kutle degisimlerinin incelenmesi igin mikrogravimetrik dlgum
yontemi olan Quartz Kristal Mikro Dengeleyici Sistemin (QCM) kullaniimasi ile
gerekli olan rutin tekrarlardan kurtularak gercek zamanli, nanogram
derecesindeki degisimleri bile algilayabilecek kadar hassas bir 6lgum ile daha
hizli ve kolay uygulanabilir etkin bir karakterizasyon igleminin gergeklestiriimesi

amaglanmistir.

Model bilesik olarak kullanilan ksantan gam hidrojeli dogal bir akilli polimer
cesididir. Bu biyopolimer tlri xanthomonas campestris bakterisi tarafindan
uretilen hem sicaklik hem de pH hassas bir akilli polimerdir. Ksantan gam
hidrojeli, toksik 6zellik gdostermemesi ve biyoaktif materyal olmamasi nedeniyle
kontrolll ilag salim sistemlerinde ve daha pek c¢ok biyoteknoloji alaninda

kullaniimaktadir.



Bu calismada ksantan gam hidrojelleri karakterizasyon islemlerinde kullaniimak
uzere Ug farkh derigsimde hazirlanmistir (5 g/l, 10 g/l ve 20 g/l) ve pH:5, pH:6,
pH:7 ve pH:9 degerleri ile 40°C, 60°C ve 80°C sicaklik degerlerinde galigilarak

bu pH ve sicaklik degerlerine verdikleri tepkiler incelenmistir

Karakterizasyon islemlerinin tamamlanmasinin ardindan polipeptit yapili ve
vucuttaki karbonhidrat metabolizmasinin duzenlenmesinde rol alan bir hormon
olan insulin hormonun farkli kosullarda salinim deneyleri gergeklestirilmistir.
Kullanilan insulin solisyonunun pH:7 degerinde olmasindan dolay! salinim
deneylerinin gergeklestiriimesi igin ksantan gam hidrojelinin pH:7 degerindeki
sisme davraniglarindan yararlanilarak insulinin hidrojel igerisine hapsedilmesi
saglanmig, farkli pH degerlerinde ise hidrojelin buzuserek igerisinde
bulundurdugu insulinin bir miktarinin hidrojel icerisinden disariya salinmasi

saglanmigtir.

Tum bu islemlerin gerektirdigi kitle hesaplamalari QCM ile kolay, gercek

zamanli, hizli, hassas ve etkin bir sekilde gerceklestiriimigstir.



2. GENEL BILGILER

Bu bolumde yapilan galismanin temelini olusturan konularla ilgili literatur bilgisi
sunulmustur. ilk olarak akilli polimerler ve cesitleri, kullanim alanlari hakkinda bilgi
verilmistir. Daha sonra, akill jellerle devam edilmis, gesitleri ve kullanim alanlari ile
ilgili  bilgi verilmistir. Ardindan akilli polimerlerin karakterizasyon yontemleri
anlatilarak uygulamalardan érnekler verilmistir. Sonraki asamada, hidrojellerin bir
uygulama alani olan kontrolli salim sistemleri c¢esitleri ve uygulama alanlari
hakkinda bilgi verilmistir. Oral sistemlerle devam edilmis, bunun yaninda
gastrointestinal sistemle de ilgili temel bilgiler sunulmustur. Quartz kristal mikro
dengeleyici sistemler (QCM) ile ilgili bilgiler verilerek c¢alisma prensibi ve
piezoelektrik 6lcim hakkinda agiklamalar yapiimistir. Son olarak insulin hakkinda

genel bilgi ve tarihsel gegmigine deginilmistir.

2.1 Akilli Polimerler

Akilli polimerler, yaygin olarak bilinen diger bir adi ile hidrojeller, cift bagl
polimerlerden olusan U¢ boyutlu elastik bir ag yapisidir ve nufuz edebilme
Ozelligine sahip bir ¢dozlcudur. Suda ¢dzinebilme 6zelligi olan hidrojeller, %90-99
w/w su igeren interstitial bogluklara sahip elastik aglardan olusmaktadir ve insan

vlcudu i¢in tasarlanan ilk biyomalzeme olma 6zelligine sahiptir [1,2].

Hidrojeller kati-benzeri ve sivi-benzeri 6zelliklerinin her ikisini de saglayabilen
yapilardir. Kuru durumunda hidrojel kati gibi davranir, bunun yaninda hidrojel
¢ozlcuyu absorbe ederek kendi sisme dengesine ulasana kadar sisme 6zelligine
sahiptir, bu da daha ¢ok sivi benzeri 6zelliginden kaynaklanan bir egilimdir. Bir
uyaran cevapli hidrojel bir uyaran ile karsilastiginda kendi hacminin bin kati belki
de daha da fazla hacim degisikligi seklinde tepki vermektedir. Uyarici olarak
ortamin pH’1, iyonik kuvveti, sicaklik olabildigi gibi 1sik verme, dis elektrik alan
sayisi gibi etkiler de olabilmektedir. Hidrojelin makroskopik oOzelliklerindeki es
zamanh degisim ve hacim degisikligi 4 oOnemli molekuler etkilesimle

saglanmaktadir; hidrojen baglanmasi, hidrofobik etkilesim, elektrostatik etkilesim
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ve Van der Waals etkilesimi. Bu etkilesimler ozmotik basing¢la yukselise neden

olmakta, bununla birlikte hidrojelin elastik gerilimi gsisme 6zelligini tanimlamaktadir

3].

Yukarida da belirtildigi gibi hidrojeller biyolojik algilama olaylarina karsilik olarak
Ozelliklerini degistirebilmektedirler. Molekuler bir hedefle karsilastiginda (bdyime
faktord, reseptér, anti body, enzim ya da hicrenin timu), molekiler tanimlama
olaylari molekuler etkilesimlere neden olmaktadir, bu da makroskobik cevaplara
donusmektedir. Bu makroskobik cevaplar buyume ve sisme ya da solusyonun jele

doénusuma gibi degisimler seklinde géztukmektedir [2].

1948’de hidrojellerin hacim degisimlerini ispatlayan Kuhn, jellerin kimyasal enerjiyi
mekanik enerjiye donusturebildigini gostererek belki de bir ilk olmustu O
zamandan bu yana birgok uyaran belirlenmis ve ¢ok sayidaki laboratuar yapim

hidrojeller sentezlenmistir [3].

2.1.1 Akilli polimer gesitleri

Uyariya cevap verebilen akilli polimerler, ortamdaki pH, sicaklik, iyon gucu gibi
cevresel uyarilara guglu yapisal farkliliklarla cevap verebilen makromolekuler
yapilardir. Bu farkliliklara, sulu ¢ozeltilerde faz ayrimi ya da hidrojel buyukliginde
degisimler ornek olarak verilebilir. Akilli jeller biyoseperasyonda, ila¢ saliniminda

ve hidrofobik-hidrofilik yuzeylerde kullanilabilir.

Uyariya cevap canli sistemlerde gorulen temel bir islevdir. Sicakhga, i1s13a, elektrik
alana, kimyasallara ve iyonik guce cevap verebilen polimerler gelistiriimektedir.
Uyarlya cevap sekil, yuzey karakteristik 0zelligi, c¢ozunurluk, akiskanlik gibi
Ozelliklerde degisim seklinde ortaya c¢ikabilir. Uyariya cevap verebilen polimerler

cevap verdikleri uyari turlerine gore siniflandirilabilir.



* Sicaklik hassas polimerler

* pH hassas polimerler

« iyonik giice hassas polimerler

» Kimyasal maddelere hassas polimerler
* Isiga hassas polimerler

* Elektrik alana hassas polimerler

* Manyetik alana hassas polimerler

2.1.1.1 Sicaklik hassas polimerler

Ornek olarak sicaklikta artisa bagli olarak sisen poli-izopropilakrilamid ve
poliviniimetileter verilebilir. Sicaklik belli bir dereceye kadar artarken faz ayrimi
olusur ve polimer siser. Sicakliga bagl sisme ve buzusme davranislari geri

dénusumludur.

Lipid kapli naylon kapsullerde ve polikarbonat-sivi kristal kompozit membranlarda

sicaklik degisimine bagli olarak gecirgenlik degisimi gozlenmistir [4,5].

Son yillarda sekil bellekli jeller gelistiriimektedir. Sicaklik degistirildikge, jel bantlar
kare, besgen gibi farkli geometrilerde sekiller olustururlar. Sicakliga cevap

verebilen akilli polimerler kontrollG ila¢ saliminda da kullaniimaktadir [6].

2.1.1.2 pH hassas polimerler

Ortam pH’indaki degisiklige cevap verebilecek, iyonlagabilen fonksiyonel gruplara

sahip polimerlerdir.

Bu tur polimerler, polielektrolit yapisinda olup, ortam pH’ina bagh olarak tersinir
iyonlasma 6zelligi gosterirler. iyonlasma, polimerin polaritesini ve fonksiyonel

gruplar arasindaki etkilesimleri degistirir, dolayisiyla polimer 6zellikleri degigir.



Bu Ozellikler arasinda, ¢ozelti viskozitesi, ¢ozUnurluk, polimerik membranin sisme

ve gegcirgenlik ozellikleri sayilabilir [6].

Ayrica, poli (akrilik asit)-poli(metakrilik asit) kompozit membrani kullanilarak
yapilan g¢alismalarda, tersinir uzama-kisalma hareketleri gosterebilen ve yapay kas

olarak kullanilabilecek bir sistem de olusturulmustur [7,8].

pH’a duyarli akilli polimerler i¢in sindirim sistemi uygulamalari igin uygundur.
Elektrostatik ¢ekim sonucunda, polimer zincirinde yuUk vyaratilarak polimerin

hidrodinamik hacminde artis saglanir [9].

2.1.1.3 iyon hassas polimerler

Polielektrolit yapisindaki polimerlerdir. Bu tur bir poimerik membranin 6zellikleri,
tersinir olarak, dis ortamdaki iyonlar uyari araci olarak kullanilmak Uzere
degistirilebilir. Uyari i¢in yaygin olarak kullanilan katyonlar, Ca++, Mg++, Ba++,

Na+, Cu++'dir.

2.1.1.4 Kimyasal maddelere hassas polimerler

Belirli bir kimyasal madde ile etkilesim sonucunda tersinir yapi degisimine
ugrayabilen polimerlerdir. Bu tlr polimerlere tipik 6rnek olarak Osada ve
arkadaslar tarafindan hazirlanan polietilenoksit-polimetakrilik asit kompozit
membrani verilebilir [10]. Bu membran, ¢dzlnenin gegis hizini kimyasal bir vana

gibi davranarak kontrol edebilmektedir.

2.1.1.5 Isik hassas polimerler

Bu tlr polimerle yapilarinda, yan veya ana zincire baglanmis durumda ya da

polimer ile fiziksel karisim halinde veya polimerik yapida ¢apraz bag olusturmus
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durumda fotokromik maddeler icerirler. Bu maddeler, 1s1ga karsi fonksiyonel 6zellik
gOsterebilen gruplardan olusmus olup, 1sik ile etkilesimleri sonucu tersinir yapisal
degisiklikler gosterirler. Bu tur maddelere ornek olarak, azobenzen, spiropiran ve

trifenil metan verilebilir.

Isiga duyarh polimerlerle mikrosistemlerde, doku muhendisligi uygulamalarinda
calisiimaktadir. Optik ya da veri depolama, guvenlik kontrolli bant
uygulamalarinda kullaniimaktadir. Dokular yakin IR’ye karsi transparan o6zellik
goOsterdiklerinden biyomedikal arastirmalar 6nem kazanmaktadir. Kanserli
hicrelerin kirilma indisinin normal hucrelerden farkli oldugu dusundltrse, yakin IR

bolgesindeki isiga cevap verebilen materyallerle timorler goruntulenebilir [9].

2.1.1.6 Elektrik alana hassas polimerler

Akilli polimerlerin sisme ve buzulme davranislari elektrik alan kontrolinde de
gerceklesebilir. Bu tur jeller membrana benzer sekilde gézenekli hazirlanirlar. Jel
sistiginde gozenekler acilir ve igcerdeki molekullerin digari ¢ikmasina izin verir. Bu
tur sistemlerde molekulleri buyukluklerine gore ayirmak da mumkundur. Elektriksel
alandaki degisime cevap olarak sivi kristali polimerlerde optik 6zellik degisimi

g6zlenmigtir [11].

2.1.1.7 Manyetik alana hassas polimerler

Jel icine ferromanyetik bir madde yerlestirilerek hazirlanir. Manyetik alana
girdiginde jel 1sinir, manyetik alandan kurtuldugunda ise tekrar sogur.
Bu tur jellerin sisme ve blzulme davraniglari ilaglarin kontrolli saliminda ve yapay

kas uygulamalarinda kullanilr.

1983’'te Langer tarafindan, disaridan manyetik alan uygulayarak EVA

kopolimerinden insulinin kontrolli salimi incelenmistir [12].



2.1.2 Akilli polimerlerin kullanim alanlari

Hidrojeller biyolojik algilamalarda, ilag saliniminda ve doku dejenerasyonunda

kullaniimaktadir gunku:

. Hidrojeller molekuler dizeyde biyolojik etkilesimler icin uygun yari islak 3-D

ortami saglamaktadirlar.

. Bir ¢cok hidrojel proteinlerin spesifik olmayan adsorbsiyonlarini énleyen (anti

fouling 6zelligi) inert yuzey olugturmaktadir.

. Biyolojik molekuller hidrojellerin  yapisina kovalent olarak dahil

olabilmektedirler.

. Hidrojellerin ayarlanabilir mekanik ozellikleri yuksektir.

. Hidrojeller, hedefe yapilan external wuygulamalar ile (sicaklik,
elektrik/manyetik alan, 151k ya da kiuguk (biyo)molekuller gibi) cevap 6zelliklerini
(sisme/blzisme ya da c¢oOzelti-jel donlisumia) dedistirecek tasarimlarin

uygulanmasina olanak saglamaktadir [2].

Bu alanlarin diginda yapay kaslarda, mikro vanalar ve mikro akigkanlik
denetleyiciler gibi mikro-elektro-mekanik-sistem (MEMS) aletlerinde
kullaniimaktadir.

Bunlara ek olarak gunluk hayatta da ¢ocuk bezleri, sulama ve akilli pencereler

ornek olarak verilebilmektedir [3].

Rekobinan DNA teknolojisindeki hizli gelisme, ilerleme ile genis gesitlilige sahip
protein ve peptit ilaclari kanser, kronik hastaliklar ve bulasici hastaliklar gibi

kontrolinin zayif, gu¢ oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilmak Uzere
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gelistiriimeye baglanmigtir. Proteinlerin  yuksek molekuler agirhgr ve hassas
uzaysal yapisindan dolayi birlestiriimis kontrolli salinim teknikleri daha meydan
okuyucudur. Gunumuz ilag tasiyici malzemeler arasinda hidrojeller, daha essiz ve
Ozellikle hidrofilik makromolekuler ilaglarin glgli salinimi i¢in daha uygun bir

ozelliktedir.

Hidrojeller temel yapilarini korurken buytuk miktarlardaki su ya da biyolojik siviyi
icerilerine ¢ekebilm e Ozelligine sahiptirler. Cift bagli poly(hidroksietil metakrilat)
(PHEMA) hidrojelleri Uzerindeki 1960’taki ¢calismasi ile bir dncu olan Witchterle ve
Lim’in ardindan, hidrojellere son 10 vyildir biyomalzeme bilimcileri buyuk ilgi
gOstermektedir. Hidrojeller gcevredeki uyarana bagl olarak jel yapisini degistirmesi
ile ilag salinimini kontrol edebilmektedir. Isi hassas hidrojeller gevreleyen sivinin
sicakhginin degisimine gore sisme ya da buztusme o6zelliginden dolay! farmasotik

alanda 6nemli bir dizeyde dikkat cekmektedir.

Hidrojeller mukemmel doku uyumu, kullanim kolayligi ve ¢6zinen gecirgenligi
ozellikler ile ilag salinimi sistemlerinin geligtiriimesine blyuk katki saglamaktadir.
Is1 hassas polimerler, sulu ortamlarda bir diguk ya da yuksek kritik ¢ozelti sicakligi
goOstermektedirler. Polimerlerin dusuk kritik sicakhk (LCST) gdsterdigi durumlarda
bu polimerler LCST'nin altindaki sicaklik degerlerinde suda c¢oézunur 6zellik
tasimaktadirlar. Ancak LCST'nin Ustundeki sicakliklarda ise daha az suda
¢ozlnebilme ya da suda ¢dzinememe 06zelligini gosterirler. LCST ¢ozeltinin opak

olmaya basladigi sicakliktir.

Jia-You Fang ve arkadaglarinin i1s1 hassas hidrojellerle yapmis olduklari ilag
salinimi ¢alismalarinda poli(N-isopropiakrilamit) (PNIPAAm) polimerine ekledikleri
chitosan ve HA ile sentetik ve dogal polimer karisimi elde ederek PNIPAMMmM’in
Isi hassas 0zelliginin saglanmasina yardim ederek ayni zamanda kismi olarak
biyouyumlulugunu arttirarak  biyomedikal uygulamalarini  gelistirmiglerdir.
Yuklenmek Uzere akut ve kronik agri tedavilerinde kullanilan nalbufin segilmigtir.
Bu calismada PNIPAAmM, CPN ve CPNHA sulu cgozeltilerinin tisil cevap faz
gecisleri UV/goériinir spektrometre kullanilmistir.  Orneklerin 2.0 absorbans
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degerinden buylk absorbans degeri gosterdikleri sicakliklar LCST degeri olarak

alinmigtir [13].

2.1.3 Akilli polimerlerin karakterizasyonu

Isi velveya pH hassas hidrojeller sicakligin degistirildigi dis ortamlara karsi
sisme/buzisme seklinde cevap vermektedir. Hidrojellerin sisme oraninin, sisme
oraninin sicakhga olan bagimhliginin ve sisme kinetiginin karakterize edilmesi igin

uygulanan farkli iglemlerin ardindan agirlik dlgimleri yapiimasi gerekmektedir.

Asagida da belirtiimis olan, hidrojelin sisme davraniglarinin incelenmesinde
kullanilan denge sisme orani formulinin hesaplanabilmesi igin jel érneginin kuru
agirhgr ve tumayle sismis haldeki agiriginin élgulmesi gerekmektedir. Sisme
oranin sicakliga olan bagimhligini digmek igin denge sisme orani belirlenen her bir
sicakhk icin ayri olarak olgimler alinarak hesaplanir. Sisme kinetiginin
incelenmesinde hidrojel belirlenen bir sicaklikta ve belirlenen bir zaman sonra
bulundugu sulu ortamdan cikartilarak su tutma miktari hesaplanmaktadir. Su

tutma hesaplamalarinda kullanilan formul agagida belirtilmigtir.

Denge sisme orani:

Qd= (Ws-Wd)/Wd (2.1)
Qd: Bir jel 6rneginin denge sisme orani

Wd: Kuru 6rnegin agirligi

Ws: Tumuyle sismig 6rnegin agirhgi

Su tutma miktari:
[su tutmasi]t= [(Wt-Wd)/(Ws-Wd)]x100 (2.2)

Wt: t zamanindaki islak hidrojelin belirlenen sicakliktaki/pH’daki agirhgi
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2.1.4 Akilli polimerlerin karakterizasyon uygulamalari

Xiao-Ding Xu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada bir sicaklik hassas akilli
polimer olan poli(N-izopropil-3-butenamit) hidrojelinin karakterizasyon islemi igin
klasik gravimetrik yontemler kullaniimistir. Hidrojelin hazirlanisini takip eden
denge sisme oraninin olgulmesi igin oda sicaklhiginda calisiimigtir. Tum hidrojel
ornekleri oda sicakhginda en az 24 saat boyunca, kendi denge durumlarina
ulagincaya kadar distile suya daldiriimakta ve sismeye birakilmaktadir. Ardindan
hidrojel 6rnekleri sulu ortamdan c¢ikartihp, nemlendiriimis filtre kagitlar ile
yuzeydeki fazla su temizlendikten sonra tartiimaktadir. Her bir 6rnek igin bu élgim
islemi U¢ kere uygulanmakta ve bu ug¢ 6lgumun ortalamasi alinmaktadir. Alinan bu
Olgum degerleri onceden belirtiimig olan denklem (2.1)de yerlerine konularak
denge sisme orani hesaplanmaktadir. Ayni sekilde kullanilan hidrojelin denge
sisme oraninin sicaklida olan bagimliligi gravimetrik olarak 5-60°C sicaklik
araliginda cahigiimistir. Hidrojel ornegi sismesi igin en az 24 saat, onceden
belirlenen sicakliktaki distile suya daldiriimaktadir. 24 saatlik suya daldirma
isleminin ardindan, yuzeydeki fazla su islak filtre kagidi ile kurutulmaktadir.
Ardindan sismis olan hidrojel 6rnegi tartiimaktadir. Bu agirlik 6lgimunin ardindan,
hidrojel ornegdi distile suda, dnceden belirlenmis olan baska bir sicaklikta tekrar
dengelenmekte ve yukarida belirtilen sekilde tartiimaktadir. Her bir ornegin kuru
agirhgr 45°C’de 24 saat boyunca, sabit bir agirhga ulagincaya kadar vakum altinda
kurutulduktan sonra Olctlmektedir. Benzer olarak her bir 6rnek Ug¢ kere olgulmekte
ve Ug¢ 6lgimin ortalamasi alinmaktadir. Denklem (2.1)'deki gibi her bir sicaklik i¢in
sisme orani hesaplanmaktadir. Kullanilan hidrojelin sismeme kinetigi ise 50°C’de
calisiimaktadir. Onceden belirlenen zaman araliklarinda, hidrojel érnedi sicak
sudan c¢ikarilmakta ve 1slak filtre kagidi ile yluzeydeki fazla su kurutulduktan sonra
tartim islemi uygulanmaktadir. Her bir ornek icin benzer sekilde U¢ kere Olgum
yapiimakta ve bu g dlglimiin ortalamasi alinmaktadir. Olglilen degerler denklem
(2.2)’de yerine koyularak su tutmasi hesaplanmaktadir. Bu iglemlerin ardindan son
olarak tekrar sisme kinetigi hesaplanmaktadir. Bu iglem igin kurutulmus hidrojel
ornekleri oda sicakligindaki distile suyun icerisine yerlestiriimekte ve duzenli
zaman araliklarinda sudan uzaklastirlmaktadir. Tartim iglemleri tekrar

uygulanmaktadir. Her bir dlgim benzer sekilde U¢ kere tekrarlanmakta ve Ug¢
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OlcimUn ortalamasi alinarak denklem (2.2)de yerine koyularak t zamaninda

yukseltilen su hesaplanmaktadir [14].

Jia-You Fang ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada bir sicaklik hassas
akilli polimer olan poli(N-izoproplacrilamit)’e ilag saliniminda enjekte edilebilir
tasiyicilar olarak kullanilan bilen ¢itosan ve hiyaluronik asit eklenmektedir.
Olusturulan %15 (w/w)lik sudaki bu polimer ¢ozeltisi, 37°C’deki firinda 1 saat
boyunca jellestirimektedir. Ardindan 6rneklere 1 ml gift-distile su eklenmektedir.
24 saat sonra, pipet ile fazla su alinmakta ve sonra kati matrisler tartilarak
kaydedilmektedir. Kaydedilen &l¢gimler denklem (2.1)de yerine Kkoyularak

hidrasyon orani yani denge sisme orani hesaplanmaktadir [13].

Biaobing Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise F127-oligoCL-DA
makromer tabanli hidrojellerin sicaklik hassas davraniglarinin incelenmesi igin
farkh sicakliklarda sisme davraniglari Olglilmektedir. Sisme oranlari U¢ kopya
halinde gravimetrik olarak tespit edilmistir. Sicaklik olarak 4°C ile 37°C arasindaki
sicakliklarda calisiimaktadir. Sigsme deneyleri icin, bilinen agirhktaki kurutulmus
hidrojel filmleri pH.7,4 PBS (fosfat tampon ¢ozeltisi) icerisinde dnceden belirlenmis
sicaklikta inkibe edilmektedir. 12 saat sonrasinda denge olusmakta ve islak
agirhik olctlmektedir. Hidrojel filmleri PBS icerisinde dikkatlice filtre kagidi ile
temizlenerek dlgmeden dnce fazla su uzaklastiriimaktadir. Olgiilen agirlik degerleri

denklem (2.1)’de yerlerine koyularak sisme orani hesaplanmaktadir.

Ali Emileh ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligsmada hem bir sicaklik hem de bir
pH hassas akill polimer olan poli((2-dimetii amino) etil metaktilat-co-butil
metacrilat) hidrojelinin sisme davranisglarinin incelenmesi i¢in 1,5 mm kaliginda ve
4 mm c¢apinda hazirlanmisg olan kuru jel diskleri, U¢ kopya halinde, pH:3-9
araligindaki tampon ¢ozeltisine belli bir sicaklikta daldiriimaktadir. pH:3,4,ve 5 igin
asetat tamponu, pH:6,7 ve 8 icin fosfat tamponu ve pH:9 icin de borat tamponu
kullaniimaktadir. Periyodik olarak hidrojel diskleri tampon ¢o6zeltisinden geri
cekilmekte ve yuzeydeki fazla suyun uzaklastirilmasinin ardindan tartilmaktadir.
Hidrojel disk agirliklar sonraki 6lcim ile %1 degisim gosterene kadar bu iglemler
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tekrarlanmaktadir. Bu islemlerin uygulama suresi kopolimerin kompozisyonuna ve
de pH ve sicaklik degerine bagli olarak 24 saat ile 4 hafta arasinda degismektedir.
Bir sicaklikta dengelendikten sonra ornekler bagka bir sicaklikta tekrar
dengelenmektadir. Olgiilen degerler denklem (2.1)de yerlerine koyularak denge

sisme orani hesaplanmaktadir [15].

2.2 ilag Salinimi

Hidrojellerin pH, sicaklik gibi degisimlerle sigsip buzulmesinden ila¢ saliniminda
¢okga yararlanilir, ¢gunku ilacin partiktllerden difizyonu jelin durumuna baglidir
[16,17]. Akill polimerler mikro kapsul duvari ya da lipozomal lipid ¢ift katmani ile
birlestirildiginde polimerin yapisal gegisi mikro kapsul ya da lipozomu etkiler ve
mikro kapsul ya da lipozomda hapsedilmis ilacin serbest birakilmasina izin verir
[18].

Hidrojel bazlh ilag drunlerinin  hazirlanmasi ya lineer polimerlerin g¢apraz
baglanmasini ya da monomerlerin polimerizasyonundan veya c¢apraz
baglanmalarini icerir. Dusluk oranda capraz bagh hidrojellerin mekanik olarak
guclendirilmeleri icin gesitli yontemler kullanilabilir. Hidrojeller dogal, sentetik ya da
yarl sentetik kaynakl olabilirler. Genellikle yan zincirlerinde hidroksil, amin, amid,

eter, karboksilat, sulfonat fonksiyonel gruplarini iceren polimerler kullanilir [19].

Akilli bir hidrojel icine enzim immobilize edildiginde enzimatik reaksiyon urunleri
jelin faz gegisini tetikleyebilir.

Bdylece kimyasal uyari (substrat varli§i), ¢cevresel uyariya (pH degisikligi) ve son
olarak da mekanik uyariya (akilh jelin sisme ya da blztlmesi) ¢evrilmesi mimkin
olabilir. Bu wuyari cevap teknigi, akilli polimerlerin ilag saliniminda da
kullanilabilirligine dikkat cekmistir [20].
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lla¢ salim sistemleri kimyasal bir uyariya cevap olarak ilacin serbest birakildigi
sistemlerdir. Ornek olarak artan glikoz konsantrasyonuna bagh olarak insdlin

salimi verilebilir.

pH’a duyarli polimer, poli(N,N-dimetilamino etilmetakrilat-ko-etilakrilamid, glikoz
oksidaz, bovin serum albumin ve insulin ile mekanik olarak karistirilarak insulin
dolu bir matris elde edilmistir. Ortama glikoz verildiginde glikoz oksidaz aktivitesi
ile glukonik asit olusmasi pH’1 dusurmus, protonasyon polimerin sismesini ve
insulinin ortama yayilmasini saglamistir. Ortamdaki glikoz bittiginde, insulin salimi
da 10 dakikada durmus, tekrar glikoz eklendiginde yeniden uyariima saglanmistir
[21].

lag saliniminda akilli polimerlerin uygulamalari hakkinda ayrintili bilgi kontrollii ilag

salinim sistemlerinde verilmigtir.

2.2.1 Kontrolli ila¢ salinim sistemleri

Cesitli ilaglarin polimerik tasiyicilar ile birlikte kullaniimasi denemelerine 1950’lerde
tarim ilaglari ile baslanmistir. 1960°’larin ortalarinda bu denemeler tip alanina da
girmistir. ilk ¢alismalarda etken madde diyaliz tipi [22] veya silikon kauguk tiip
[23] icine konmus veya bir polietilen matris icinde homojen olarak dagitilmistir [24].
1970’lerde cahsmalar buylik molekulli (M.A.>600) ilaglarin kati polimerlerden
surekli ve kontrollu bir sekilde salinimini saglayacak sekilde gelismistir. Bu
yaklasimlardan, ozellikle etilen-vinil asetat kopolimerleri ve degisik hidrojellerin

kullanildigi sistemler ¢cok basarili olmustur [25].

Son yillarda polimer-ilag sistemlerinin  gesitli uygulamalari tasarlanmigtir.
Polimerlerin tasiyici olarak kullanildigi sistemlerle, ilaclar ¢ok uzun sureler
boyunca (bazi durumlarda bir yildan fazla) slrekli ve kontrolli olarak
salinabilmektedir. Bu sistemlerde ilacin saliniminda hiz kisitlayici basamak ilacin
polimerden difuzyonu oldugu i¢in ilag kullaniminda hastalar arasinda gorulen

farkhliklar azalmigtir [26].
14



2.2.2 Polimerik kontrollu ilag sanimim sistemlerinin siniflandiriimasi

Polimerik kontrollu ilag salnimim sistemleri ilag salinimini kontrol eden mekanizma
ve uygulama alanlari goéz 6nune alinarak iki grup altinda siniflandirilabilir. Salinim
isleminde hiz sinirlayici basamak, ilacin Fick kanunu ile ifade edilen difuzyonu
polimer ile ortam ara yuzeyinde kati fazin pargcalanmasina yol agan kimyasal
reaksiyon (kimyasal kontrolli sistemler) veya polimer igine ortamin girmesi ile
yapinin sismesi ve ters yonde ilag difizyonu (sisme kontrolli sistemler) olabilir.

Salinimm mekanizmasina gore:

DifGzyon kontrolll sistemler
* Membran sistemler

* Matriks sistemler

Kimyasal kontrollu sistemler

* Vlcutta aginan sistemler

* Zincire takili sistemler

Cozucunun harekete gecirdigi sistemler
* Sisme kontrollu sistemler

* Ozmotik kontrollU sistemler

Diger sistemler

2.2.2.1 Difiizyon kontrollii sistemler

DifGzyon kontrolli sistemler membran ve matriks olmak Uzere iki sekilde

hazirlanabilirler.
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Membran sistemler

Bu sistemlerde ilag, sisen veya sismeyen polimerik tabaka ile gevrili bir depoya
konur. ilacin polimerik tabakadan diflizyonu bu sistemlerde salim hizini kontrol
eden basamaktir. Membran sistemler tabaka, film, kapsul, mikrokapsul, i¢ci bos
elyaf gibi cesitli sekillerde hazirlanabilir. Sekil 2.1’de membran sistemlerin

gOsterimi yer almaktadir.

Membran Sistemler

Folimerde daghilmig ilag

-
.
»
*
L ) & ..
Faman=0 Farman=t

Sekil 2.1 Membran sistemler [27].

Membran sistemlerin farmosoétik agcidan en énemli Ustlnlikleri sifirinci dereceden
salim kinetigine, bagka bir ifade ile sabit salim hizina kolaylikla ulasmasidir [28].
Bunun icin sistemin ilaci tagsiyan depo bolimunde ilag konsantrasyonun sabit
tutulmasi yeterlidir. Bunun igin depo bolimune doymus ilag ¢ozeltisi konur ve bu
fazladan toz ilag bu ¢ozeltide dagitilir. Boylece, ilacin depo boéliminde her zaman
sabit doygunluk konsantrasyonunda kalmasi saglanir ve bunun sonucu olarak da

sistemden sifirinci dereceden salim gozlenir.

Membran sistemlerin dezavantaji ise genellikle vicutta pargalanmamalaridir, bu
nedenle deri alti implantasyon seklinde kullanimdan sonra cerrahi islemle
uzaklastiriimalari gerekir. Polimerik yapida olusabilecek catlak veya yirtiimalar,

ilacin asiri yuklenmesine neden olur, bu da tehlikeli bir durumdur [26].
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Matris sistemler

Bu sistemlerde ilag kati polimer iginde ¢ozulur veya dagitilir. Membran sistemlerde
oldugu gibi burada da salim hizini kontrol eden basamak ilacin polimer matris

icindeki difuzyonudur. Sekil 2.2’de matris sistemlerin gosterimi yer almaktadir.

Membran sistemlere gbre matris sistemlerin fabrikasyonu daha kolay ve ucuzdur.
Ancak ilacin polimer yapida dagihimi nedeniyle genellikle sifirinci dereceden salim

kinetigine ulasilamaz [27].

Matriks Sistemler

Folirmerde daditilmig ilag

Faman=0

Sekil 2.2:Matris sistemler [27].

Dikdortgen kesitli bir polimer matristen ilacin salim hizi zamanla azalir. Boyle bir
matristen Once yuzeye yakin ilag molekilleri salinir. Daha sonra matrisin
derinlerindeki molekuller difiize olur. Difizyon hizi sabit oldugundan, gitmesi
gereken yolu daha uzun olan derinlerdeki molekullerin matristen ¢gikmasi daha

uzun zaman alir, dolayisiyla salim hizi duser.

Matris sistemlerde sifirinci dereceden kinetige dolayisiyla sabit salim hizina
ulagiimasi icin matrisin 06zel geometrik sekillerde hazirlanmistir. Difuzyon
uzakhginin artmasi ile salim hizindaki azalmanin, uzaklikla salim ylzeyinin
artirllarak giderilebilecegi dusuncesinden hareketle, degisik geometrik sekillerde
matrisler hazirlanmigtir. En iyi sonuglar yalnizca i¢ yuzeyinden salimim oldugu

silindirik bir elemanda ve yalniz merkezinde kuguk bir bolimu salim igin birakilmig
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diger yuzeyleri ilaci gegirmeyecek sekilde kaplanmig bir yari kure ile elde edilmigtir
[27].

2.2.2.2 Kimyasal kontrollui sistemler

Kimyasal kontrolll sistemler vucutta asinan sistemler ve zincire takilan sistemler

olmak Uzere iki sekilde hazirlanabilirler.

Vicutta asinan sistemler

inert polimerlerin, deri altina implante edilen sistemler ve benzeri uygulamalarda
kullanimlari sinirlidir.  Bu uygulamalarda, ila¢ salimi tamamlandiktan sonra
sistemin cerrahi operasyonla gikarilmasi gerekir. Bu nedenle implant ve benzeri
uygulamalarda vucutta asinan matrisler tercih edilir. Vlcutta asinan polimerlere,
vucutta pargalanan veya vicutta absorbe olan polimerler de denebilir. Canli
organizmada hidroliz olabilen sentetik veya dogal polimerler bu kelimelerle

tanimlanir [10]. Sekil 2.3’de biyolojik asinabilir sistemlerin gosterimi yer almaktadir.

Biyolojik Aginabilir Sistemler

MEMBRAN

Zaman=0 Faman=t

Sekil 2.3:Biyolojik asinabilir sistemler [27].

Bu sistemlerde matrislerde oldugu gibi ila¢ polimer iginde dagitilir. Ancak matris
sistemlerde salim sulresince polimer faz degismeden kalip ilag difuzyon ile

salinirken vdcutta asinan sistemlerde asinmayla polimer faz zamanla azalir.
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Polimer matris agsinmaya ugrarken ila¢ salinir [27]. VUcutta asinan matris tipi ilag
alim sistemlerinde salinim hizi difuzyon veya asinma ile kontrol edilir. Eger
matrisin asinmasi ilacin difizyonuna goére oldukga yavas ise, salim diflzyon
kontrolludlr. Eger ilag matris iginde immobilize edilmis ise, dolayisiyla difizyon

asinmaya gore yavassa, ilag salim hizi aginma kontrolludur [26].

Bu 0Ozellik aginmaya ugramayan sistemlere gore onemli bir Ustunluk sadlar.
Asinmaya ugrayan polimer matris vucut tarafindan absorbe edildigi igin bu tur
implantlarin kullaniminda cerrahi igslem gerektirmez. Ancak pargalanma Urunlerinin

toksik, immunojenik veya kanser yapici olabilecekleri géz 6ntinde tutulmahdir.

Molekuler duzeyde polimerlerin asinmasini agiklayan GU¢ mekanizma vardir [29].
Birinci mekanizmaya gore aginma polimer yapisindaki ¢gapraz baglarin hidroliziyle
olur. Ikinci mekanizma suda c¢oziinmeyen ancak, yan gruplarin hidrolizi,
iyonizasyonu veya protonasyonuyla ¢dézunur hale gegen polimerlerin asinmasini
aciklar. Ucglinci mekanizmada asinma suda ¢odziinmeyen polimer ana zincirin

hidroliz GrGnleri diguk molekul agirlikli, suda ¢ozinen molekullerdir.

Pratikte yalnizca ylzey asinmasinin goézlendigi ideal ila¢g salim sistemleri ¢ok az
sayidadir. Yuzey asinmasinin yani sira kutle asinmasi da gozlenir. Bu yaklagimla
kullanilan polimerik matrislerde aginmayla birlikte difuzyon da ilag salim hizini
kontrol eder. Dolayisiyla vicutta asinan sistemlerde salim olayini incelemek

oldukga gugctdr.

Zincire takil sistemler

Bu sistemlerde ila¢ bir polimer zincire kimyasal olarak baglidir ve bagin hidroliktik
veya enzimatik olarak kopmasi ile ilag salinir. Bu tur polimer-ilagc bilesimleri,
zehirlenmeyi azaltmak, tedavi etkinligini artirmak veya ilaci belirli hicre veya
organlara hedeflemek amaci ile kisa sureli (bir kag saat) uygulamalarda

kullaniimaktadir. Sekil 2.4’de zincire takili sistemlerin gosterimi yer almaktadir.
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Zincire takili sistemleri diger kontrolli salim sistemlerine gore bir ustunlugu,
sistemin agirlikga % 80’inin ila¢g olmasidir. Geleneksel pek ¢ok tasiyici sistemde
yapinin agirlikga % 70-90’inin polimer faz oldugu dusunulirse, ekonomik acidan

avantaj kabul edilebilir.

Zincire Bagh Sistemler
Folimer ana zinciri F'Dlimer ana zinciri
LI J.J. ‘oo
Ll VEYA ENZIM
Faman=0 ILA{; Zaman=t

Sekil 2.4:Zincire takili sistemler [27].

2.2.2.3 Coziicuiniin harekete gecirdigi sistemler

Cozucunin harekete gecirdigi sistemler sisme kontrolli sistemler ve ozmotik

kontrollu sistemler olmak Uzere iki sekilde hazirlanabilirler.

Sisme kontrollil sistemler

Sisme kontrolli sistemlerde ilag salinimi, salinimin gergeklestigi ortam sivisinin
(su veya biyolojik sivi) baslangigta camsi olan polimerin igine difizyonu sirasinda

ilacin polimerden disari dogru difizyonu esasina dayanir [30].

Bu sistemlerde ilag bir polimer ¢ozeltisinde ¢ozulur, dagitilir. Daha sonra ¢ozucu
buharlastirilarak uzaklastirilir, ¢ézlcusuz camsi polimer matris elde edilir. Bu
sistem tipik sisebilen bir farmasétik formiilasyondur [30]. ilacin bu kati faz icindeki
difizyonu g6z 6nline alinmayacak boyutlardadir. Bu polimer-ilag bilesimi ¢ézlinme
ortamina (kullanim ortami genellikle sudur) konulunca, ¢ézucunun polimer matris
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icine gecisi baglar, polimer siser ve camsi gegis sicakligi ortam sicakliginin altina
duser. Sismis polimer kaugugumsu durumdadir ve ilag bu durumdaki polimer
icinde difuze olarak digari dogru salinir.

Bu sisme biciminde iki ara ylzey dikkat ceker. Bunlardan ilki camsi bodlgeyi
kaugugumsu bolgeden ayiran sinir olup sisme ara yuzeyi olarak tanimlanir ve V
hizi ile camsi bolgeye dogru ilerler. ikinci bolge kaugugumsu polimeri ¢éziinme
ortamindan (polimer ara ylzeyi) ayiran sinirdir ve disari dogru hareket eder.
Polimer molekillerin gapraz bagh olmadigi durumda ¢dzicunun polimer faz igine
difizyonu sonucu polimer ¢ézinir. Cézinmeyi énlemek igin yari kristalin halde,
capraz bagsiz veya amorf, cok az gapraz bagl polimerlerle ¢alisilabilir. Kristalin
bolgeler ve gapraz baglar ¢ozinmeyi engellerler. Bu sistemlere sisebilen, vicutta
asinmayan salim sistemleri adi verilir. CézUnmeyi engelleyen ¢apraz baglara
ragmen, polimer kimyasal pargalanma (hidroliz gibi) veya biyolojik yikim nedeniyle

¢ozunebilir [26].
Sismenin neden oldugu, camsi ve kaugugumsu bolgeleri ayiran hareketli yizeyin

yakinindaki jelimsi bolgede gorulen makro molekuler gevseme ve salim ortaminin

polimer i¢cindeki konsantrasyonu, bu tur sistemlerde salim hizini kontrol eder.

Ozmotik kontrollu sistemler

Bu sistemlerde ilag yari gecirgen bir membran icindedir. Genellikle ilag
konsantrasyonu doygunluk sinirinin Usttiindedir ve ozmotik islemi iceren bir tuz
icerebilir. Ozmotik sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde, su yar1 gegirgen
bi membranin gézeneklerinden iceri girer ve ilaci ¢ézmeye baglar. ilag bu
membrandan difize olamayacagi igin tek ¢ikis yolu olan sistemin uygun bir yerine,
lazer ile agilmis olan delikten salinir. Bu sistemlerden salim genellikle sifirinci

derecedendir, yalnizca ozmos olayi ile kontrol eder [27].

2.2.2.4 Diger sistemler

llaglari degistirilebilen hizlarda salan bagka sistemler de gelistiriimistir.
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Manyetik kontrollU sistemler

Bu sistemlerde ilag ve manyetik taneler bir polimer matrisi igcinde dizgun olarak
dagitilmigtir. Sistem sulu bir ortamla temas ettiginde ilag, difizyon kontrolli matris
sistemlere benzer bigcimde salinir. Ancak, manyetik alan uygulaninca ilag ¢ok daha

hizli salinir.

Manyetik kontrollu sistemler, ilacin salim hizinin disaridan kontrol edilebilmesine

ve hizin istenen sekilde ayarlanabilmesine olanak verir [27].

Ultrasonik sistemler

Bu sistemlerde de manyetik sistemlerde kullanilan polimerler kullanilir. Ancak
salim igleminin baslatiimasi ultra ses dalgalari ile saglanir. Bu sistemler seker
hastalarinin tedavisinde kontrolli insulin verilmesi i¢in kullanilmak Gzere

planlanmigtir [27].

Ortama duyarli sistemler

pH, sicaklik, sistemin bulundugu ortam turd ve bu ortamdaki etken maddeler gibi
ortam kosullari degistirilerek ila¢g tasiyan polimer yapinin sisme buzulme
davraniglar degistiriimekte ve ilag salimi kontrol edilmektedir. Bu ¢alismalarda

hidrojeller kullaniimaktadir [27].

2.2.3 Kontrollu ilag salinim sistemlerinin kullanim alanlari

Kontrolli ilag salim sistemleri vicuttaki farkli uygulama vyerlerine gore

siniflandirilabilir.
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Uygulama yerine gore kontrolll ilag salim sistemleri

» Okuler sistemler

* Nazal sistemler

* Oral sistemler

* Bukal sistemler

* Transdermal sistemler
* Implant sistemler

« Jinekolojik sistemler

* Rektal sistemler

2.2.3.1 Oral sistemler

En yaygin kullanilan ila¢ serbestlestirme sistemleri, oral sistemlerdir. Surekli salim
sistemlerinde, ilag dozaj formllasyonunun tasarimi ve test edilmesi, ilacin gegis
(allkonma) zamaninin arastirimasinda oral uygulamalar énemli yer tutmaktadir.
Bu yuzden oral yolla olusturulan dozajlarda, parenteral yoldan ¢ok daha fazla
esneklik vardir [31].

Oral sistemlerin etkili olabilmesinde c¢esitli fizyolojik faktorler rol oynar. Bunlarin
basinda pH, gastrointestinal sistemden gecis suresi, gastrointestinal sistem
hastaliklari, ilacin absorblandigi bdlge, mukoza ve karacijerden geciste

metabolize olma orani gelir [31,32].

Oral sistemler tablet, kapsul ve sivi Urlin seklinde olusturulabilir. Bu tip sistemler
genelikle hemen serbestlesen ve kandaki ilag duzeyini kisa suUrede istenen
terapotik duzeye getirecek olan bir baslangi¢ dozuna sahiptir. Strdirme dozu adi
verilen ve kontrolli olarak serbestlesen etken madde ise bu duzeyi korur. Ideal

durumda ilacin organizmaya, eliminasyon hizina esit hizla verilmesi istenir. Bu
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sekilde hazirlanan preparatin klasik oral preperatlara gore cesitli Ustunltkleri

vardir:

+ llacin plazma seviyesi istenilen sire boyunca istenilen terapétik diizeyde
tutulabilir. Klasik preperatlarda ise tek doz alindiginda kan dizeyi kisa slrede
yukselir, fakat absorbsiyon sona erdikten sonra belli hizla diser. Bu durum
yarilanma omru kisa olan ilaglarda sik sik ilag almayi gerektirir ve kan dizeyinin
inisli ¢ikish olmasi toksik sinirin asilmasina neden olabilir, dolayisiyla yan etkiler
gorulebilir. Bunun tam tersi bir durum olarak kan dizeyi en dusuk etkili
konsantrasyoun altina dusebilir. Kontrolli salim sistemlerinin baglica amaci, bu
konsantrasyon degerlerinin belli bir degerde tutmak ve Kkonsantrasyon
degisimlerine engel olmaktir. Boylece toksik yan etki ya da etki azalmasi

olasiliklar! ortadan kalkar.

* Bu tir sistemlerde kan duzeyini belli sire boyunca sitrdirmek igin gereken
toplam ilag miktari daha azdir. ilag kaybini énledigi icin daha ekonomiktir, ayni

zamanda da organizmada yuklemeye neden olmaz.

« llacin parenteral yolla biyik dozda birgok kere verilmesi yerine sirekli az
miktarda verilmesi saglanir. Boylece tedavi hastanin uygulamalardan dodacak
sikintilarini ortadan kaldirir, hasta daha kolay uyum saglayabilir. Sik sik ilag alma
geredi kalkacagidan, ila¢ almay! unutma, gece uyanamama gibi nedenlerle kan

dlzeyinin bozulmasi s6z konusu degildir.

» Kontrolli salim uygulamalarinda ortaya ¢ikabilecek bazi zararlar da g6z éninde

bulundurulmalidir.

+ Kullanilan polimer maddenin zehirli ya da biyolojik agidan uyusmaz olmasi,
ayrica vucutta asinan tipte polimerler kullanildiginda zararli yan Grinlerin olusmasi

tehlikeli olabilir.
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* Polimeri uygun bolgeye vyerlestirmek icin cerrahi mudahale gerekebilir,

yerlestirilen sistem agriya neden olabilir.

» Sistem yerlestirildikten sonra etki suresi boyunca ilacin salimini kesmek ¢ok
zordur. Toksik ilaglar i¢cin hazirlanmig sistemlerin uygulamalarinda beklenmedik bir

durumda tehlikeli durumlar ortaya cikabilir.

« Salim kontrolinin bozulmasina yol acgabilecek catlaklar veya baska faktorlerin

etkisi ile istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilir.

* YUksek dozda etkili olan ve yarilanma omrU kisa olan maddelerin bu sekilde

hazirlanmasi gugtar, yutulamayacak boyutlarda preperatlar ortaya ¢ikar.

* Eliminasyonu c¢ok yavas olan ilaglarin etkileri belli sire devam eder, vucutta

birikme tehlikesi ortaya ¢ikar.

+ Difuzyonla kontrol edilen sistemlerde etken madde suda yeterli Olgcude
¢6zinmeyebilir. Molekual agirhigi 700-1000'den fazla olan etken maddelerin

difizyon hizi hazirlamaya uymayacak derecede dusuktur [26,27].

Oral sistemlerin basaril bir sekilde hazirlanabilmesi igin sindirim sistemi hakkinda

bilgi sahibi olmak gerekir.

2.2.3.2 Gastrointestinal sistemler

Mide sindirim kanalinin en genis yeridir. Normal olarak kapasitesi 1000-1500
ml'dir, bu miktar zorlandiginda 5000 ml'ye kadar c¢ikabilir. Midenin i¢c ylzeyi
mukoza tabazas ile kaplidir. Mide anadamarlari kenarlardadir ve dallarini her iki
yuze gonderir. Mide mukozasinda 6zel mide salgisi yapan bezler bulunur. Su,

mukus, tuzlar, hidroklorik asit, enzimler igerir [32]. Salgilanan mide ézsuyu miktari
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8-15 ml olup, siddetli asidik reaksiyon gosterir, pH’si 1-2'dir. Bu deger yiyeceklerle
degisir ve pH 6 degerine kadar ¢ikar [33].

Midenin fonksiyonlari besini gecici bir sure icin depo etmekte ve bu sirada mide
Ozsuyu ile karigarak incebagirsagin kabul edilebilecedi sekle yani kimus denilen
yari sivi bir hale getirmek, protein sindiriminin baglamasini saglamak, kimusu
sindirim ve emilim i¢in ince bagirsaga iletmek seklinde 6zetlenebilir. [34]. Etken

maddelerin ¢ogu icin iyi bir absorbsiyon bolgesi degildir [32].

ince bagirsak, sindirim sisteminin en &énemli bélimidir, ortalama 5m
uzunlugundadir ve birbirinin devami olan uU¢ bolimden olusur: duedenum

(onikiparmak bagirsagi), jejenum ( bosbagirsak), ileum ( kivrim bagirsak).

Duodenum 25 cm kadardir. Safra ve pankreas kanallari buraya agcilir. Jejenum ve
ileum ise bagirsagin en hareketli boélumleridir. Jejenum ortalama 2m, ileum ise
ortalama 2.5m uzunlugundadir. ikisi arasinda belirgin bir sinir yoktur. Jejenum

kismi damarca daha zengindir.

ince bag@irsagin peristaltik harekletlerini periton tabazas altindaki diz kaslar
gerceklestirir. i¢c ylizeyi kaplayan mukoza absorbsiyou arttiracak iki olusuma
sahiptir. Bunlar sayesinde alan genisleyerek, 100-200 m? degerine ulasir. Bu
olusumlarin ilki, plisa deilen kivrimlardir. Bunlar ince bagirsagin etrafini bir iki kere
dolanir, yukaridan asagiya hareket edebildikleri igin bagirsak icerigini kalin
bagirsaga dogru iterler. ikinci yapi ise parmaksi cikintilardir. Mukoza epitelindeki
bez hucreleri, mucus ve ince bagirsak salgisini verir [32]. Karmasik organik
maddeler, proteinler, yaglar ve karbonhidratlarin ayristirma islemi ince bagirsakta
biter. En kuvvetli sindirim duodenumda olur [34]. Bagirsaklarda pH 6.8'den

baglayarak 10-11 degerine kadar ¢ikabilir.

Kalin bagirsak 1.5-2 m uzunlugundadir, ince bagirsaklari bir ¢ergeve seklinde
sarmistir. Esas gorevi igindeki maddelerin suyunu emmektir. Mukozasinda

parmaksi ¢ikintilar bulunmaz. Rektumla sonuglanir [32].
26



ilacin midede kalis siiresi midenin dolu olup olmamasina, preperatin yemekten
once veya yemekten sonra veya yemekle birlikte alinmasina gore degisebilir. Mide
bosalmasini etkileyen faktorler, yemegin sekli ve kalori degeri, hidrojet iyonu
konsantrasyonu, fizyolojik durum, hacim, viskozite, gecirgenlik, ilaclarin birlikte
verilmesi, vucut durumu, egzersiz yapma, uzgun olma, hastalik gibi durumlardir.
[33].

Cozeltiler, kuguk partikuller ve pelletler, mideden hizla bogaltilir, pelletlerin gegisi
yiyeceklerle yavaslar. Agir bir yemekten sonra alinan tek uniteli sistemler midede
¢ok uzun sure (10 saat veya daha fazla) kalir. Midede ilaglar kimyasal yolla belli

oranda sindirilir, absorbsiyon énemli degildir.

ince bagirsaktan gecis hizi ise oldukga sabittir. 3+1 saat sirer. Yiyecek ve
preperat seklinden etkilenmez (Pigkin ve ark., 1989). Bu yuzden gastrointestinal
sistemden farol gecis sureleri farol mide bosalma surelerinden kaynaklanir
(Robinson and Lee, 1987; Yacobi and Walega, 1988). 12 saat ve daha uzun olan
kontrolli salim sistemlerinin olusturulmasi yalnizca yavas mide bosalmasi ile

saglanir [31].

Gastrointestinal sistemden toplam gecis slresi yaklasik 24 saattir. Bu sure
fizyolojik yapiya bagli olarak 6-8 saate inebilir. Bagirsagin son bdlgesinin
absorbsiyon kapasitesi az oldugu igin absorpsiyon igin gegerli sire daha kisadir.
Genellikle kontrolli salim sistemleri etken maddeyi 8-12 saat suresince belli bir

hizla agiga ¢ikaracak sekilde tasarlanir [35,36].

2.2.4 Kontrollu ilag salinim sistemlerinde kullanilan dogal polimerler

Kontrolli ilag salim sistemlerinde kullanilan en yaygin materyaller, dogal ve

sentetik polimerlerdir.
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Dogal polimerlerin sentetik polimerlere gore dogal urlnler olmalari, hazir
bulunmalari, pahali olmamalari gibi avantajlari vardir. Dogal polimerlerin ilag
dagitim sistemlerinde matris olarak kullaniimasina yonelik ¢alismalar, proteinler
(kollojen, jelatin ve albumin), polisakkaritler (nisasta, dekstran, inulin, sellloz,

aljinik asit) Uzerine yogunlasmistir [37].

Asagida, bu calismada kullanilan ksantan hakkinda temel bilgiler verilmigtir.

2.2.4.1 Ksantan

Ksantan, lahana ve benzeri bitkilerin yapraklarinda bulunan bir bakteri,
xanthomonas campestris tarafindan Uretilir. Ksantan molekulinin ana zinciri

sellloz ile ayni zincire sahiptir (Sekil 2.5).

Ksantan molekulinde ana zincirdeki a-D-galaktopiranozil birimlerine birer
atlayarak O-3 pozisyonundan trisakkarit birimleri baglanmigtir. Bu trisakkarit a-D-
mannopiranoz, [(-D-glukopiranoz ve [(-D-mannopiranozdan olugsmustur. Yan
zincirin ana zincire baglandigi noktadaki D-mannoz biriminde O-6 pozisyonunda

bir asetil grubu vardir.

Ksantan gam, sicak ve soguk suda ¢Ozunebilir, dusik konsantrasyonda yuksek
viskozite saglar. 0-100°C sicaklik araliginda c¢ozelti viskozitesi stabildir.
SlUspansiyon ve emudlsiyonlari stabilize etme 06zelliklerine sahiptir. Donma ve
¢ozinme asamalarindan sonra ¢ozeltide stabiliteyi saglar. Bu Ozelliklerinden
dolayl gida endustrisinde sut UrUnlerinde, salata soslarinda, donmus Urlnlerde

yaygin kullanilir [38].

28



CHLOH CH,OH
HO
CH L
H OH
Q
CHOR
_|
COo=m®
o M™ = Ma, ¥, /2 Ca
R =:C'C“.H s orH
C-H‘ Eﬂ
- OH P0C o
A/
\ R=C af H
oH OH ri
[w] OH 1
Sekil 2.5:Ksantanin kimyasal yapisi
2.3 Quartz Kristal Mikro Dengeleyici Sistemler
Quartz kristal mikro dengeleyici sistemler (QCM) son yillarda kullanimi

yayginlasan mikrogravimetrik bir 6lcim ydntemidir. QCM’in g¢alisma prensibinin
anlasilmasi agisinda en onemli bileseni olan piezoelektrik kristaller hakkinda

ayrintil bilgi verilmektedir

2.3.1 Piezoelektrik kristaller

Piezoelektrik etki ilk kez 1880 ylinda Jaques ve Pierre Curie tarafindan
g6zlenmistir. Arastiricilar bazi kristallerin yuzeylerine mekanik kuvvet (gerilim)
uygulandiginda kristal yuzeyleri arasinda, uygulanan bu gerilimin giddeti ile dogru
orantili olarak artan bir elektriksel potansiyel farkinin olustugunu rapor etmiglerdir.
Bu etki, Latince bastirmak (push) anlamina gelen (piezein) sbzcugunden
turetilmis olan piezoelektrik etki olarak adlandiriimistir. Ancak sonraki yillarda bu
adlandirmanin ¢ok dogru olmadigi, elektrik potansiyel farkinin olugmasinin

uygulanan mekanik gerilimin direkt sonucu degil, bu gerilimin ortaya c¢ikarttigi
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kristaldeki boyut degisimi ile iligkili oldugu anlasiimistir. Sekil 2.6’da kristaldeki

boyut degistirme gosterilmektedir.

Sekil 2.6:Kristaldeki boyut degistirme

Curie kardesler sonraki yillarda yaptiklari ¢calismalarda, piezoelektrik kristalinin iki
yluzeyi arasina uygulanan elektriksel gerilim farkinin kristallerde boyut
degistirmeye, gerinime yol actigini gostermiglerdir. Baska bir ifadeyle, ters
piezoelektrik etki olarak bilinen bu etkiyi kullanarak, kristal ylzeyleri arasina
uygulanan elektriksel gerilimin siddetini degistirerek piezoelektrik kristalin

boyutlarini bununla orantili olarak degistirmek mumkun olmaktadir.

Kristallerde vibrasyon s6z konusudur. Vibrasyon kristal icindeki atomlarin belli bir
zaman iginde orijinal konumlarindan deforme olmus konuma geg¢meleri, buradan
yine orijinal konuma dénmeleri ve bunu izleyen evrede tersi yonde deforme
konuma gegmeleri ve yine orijinal konuma donmeleri seklinde devam eden surekli
ayni sekilde tekrarlanan bir davranigi ifade etmektedir. Bu dongulerin birim
zamanda tekrarlanma sayisi kristalin rezonans (temel) frekansi olarak tanimlanir.
Piezoelektrik kristallerde pozitif ve negatif yukll iyonlar vardir. Vibrasyon sonucu

yuk dagilimi degisir, baska bir ifadeyle polarizasyon olusur. Dolayisiyla bu salinim
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frekansina karsi salinan elektrik alan olusumu s6z konusudur. Elektrik alan salinim

frekansi rezonans frekansi ile aynidir [39].

2.3.1.1 Piezoelektrik 6zellik gosteren kristaller

Aralarinda kuartz, Rochelle tuzu (NaKC4H404.4H,0), turmalin, amonyum
dihidrojen fosfat, etilen diamin tartarat ve baryum titanatin bulundugu bircok kristal
piezoelektrik 6zellik gosterir. Rochelle tuzu akustik uygulamalar gibi hassasiyetin

one ¢iktigr uygulamalar igin dnemlidir.

Ancak 55°C’de dekompoze olmasi 6énemli bir dezavantajidir. Baryum titanat
sicakliga ve neme daha az hassastir. Pratikte en yaygin olarak kullanilan
piezoelektrik kristal kuartzdir. Dogal olarak bulundugu gibi sentetik olarak da
uretilebilen tamamen okside olmus bir kristalin bilegiktir (silisyum dioksit). Suda

¢oziinmez ve 579°C’e kadar sicakliga dayaniklidir.

2.3.1.2 Kristalin yapisi

Piezoelektrik uygulamalarinda kristal iki metal elektrot arasina sandvi¢ edilmigtir.
Elektrotlarin bu sekilde yerlestiriimesi salinan elektrik alaninin kristal yuzeyine dik
yonde olmasini saglar. Olugsan elektrik alani kristal yigin yapisinda mekanik
salinima yol acar. Mekanik salinim, elektrotlar bir birinin tam olarak karsisina
geldigi durumda en yuksektir. Mekanik salinimin yol agtigi kayma ise elektrotlara
paralel yondedir. Elektrotlar kristal yuzeyine metal buharlarinin depozite
edilmesiyle hazirlanir. Kristalin ¢alisma frekans seviyesi depozite edilen metal
miktariyla ayarlanir.[Cengiz hoca] Piezoelektrik uygulamalarinda kullanilan
kristaller 10-16 mm boyutlarinda, yaklagik 0.15 mm kalinhginda disk, kare veya

dikdortgen seklindedir.

Rezonans frekanslari 5, 9 veya 10 MHz olan kuartz kristaller tercih edilir. Metal
elektrodlar altin, gimus, aliminyum veya nikel olabilir. Elektrot ¢caplari 3-8 mm

31



kalinliklari ise 0.3-1.0°m araliindadir. Altin elektrotlar inert olmalari nedeniyle
bircok uygulamada tercih edilmektedir. Gumus elektrotlarin sulu ortamlarda uzun
sureli kararlihg1 dusuktur. Paladyum ile kapli olanlarda bu sorun ortadan
kalkmistir. Anodik olarak okside edilmis (Ag/AgCl'e karsi 1.4 V’da) paladyum
elektrotlarda, modifiye edilmemis olanlara gére yuzey hidroksil gruplarinda énemli

bir artis s6z konusudur.

Piezoelektrik detektor ozelliginin saglanmasi icin kuartz kristaller belli bir agiyla
kesilir. AT- ve BT-kesilmis kuartzlar 6rnek olarak Sekil 2.7 ’de verilmistir. Kristal
yapinin karakteristik duzlemi ile kesme tabakasinin arasindaki agi AT ve BT
kesmelerde sirasiyla 35°15" ve -49°00" dir. AT-kesme kristaller digerlerine gore

cok daha kararlidir ve sicaklik katsayilari 1 ppm/°C dlstik bir degerdir.

Kristal (a) AT—kesme (b) BT—kesme

Sekil 2.7: Kuartz kristellerdeki kesme

2.3.1.3 Piezoelektrik olcim

Bir kuartz kristalde kalinligi (Ax) ile resonans frekansi (f) arasindaki iliski asagida
verilmigtir. Burada “N” frekans katsayisi olup, AT-kesme kuartz kristallerde degeri
1.67x105 cm Hz dir.
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Ax=N/f (2.3)

Kalinhik ayni zamanda kutlesi ile de asagidaki gibi iligkilidir.

Ax=m/A.Aq (2.4)

Burada, m: kristal kutlesi (g); A: kristal Uzerindeki elektrodun altinda kalan alan
(cm?); ve .Aq: kristal yogunlugu (kuartz igin: 2.65 g/cm?®) dir. Yukaridaki iki denklik

birlestirilir ve yeniden duzenlenirse asagidaki sekle gelir.

f= Aq.N.A/m (2.5)

Eger kristal elektrodlardan birinin ylizeyine Am kadar kutle ilave edilirse bu bir

frekans kaymasina (Af) neden olur, ki bu da asagidaki gibi ifade edilebilir.

Af= (P /Aq.N.A) (Am/ 1+ Am /m) (2.6)

Bu ifade, kuartz kristaller igin, ilgili sabitler yerine konulursa su sekli alir:

Af= -226x10°f Am/A (2.7)

Burada goruldagu gibi “Kristal tzerine ilave edilen kitle (Am), kristalin salinim
frekansinda kaymaya neden olur (Af), ki bu kayma olgulebilirse kutle artigi
yukaridaki basit ifadeyle hesaplanabilir.” Bu denklik ilk kez Sauerbery tarafindan

turetilmis olup onun adiyla aniimaktadir.

2.3.2 Quartz kristal mikro dengeleyici sistemlerin kullanim alanlari

Gunumuzde birgok  uygulamada  kristallerin  piezoelektrik  6zelliginden

yararlaniimaktadir. Piezoelektrik kristaller, atesleyicilerde, saatlerde,
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mikroskoplarda, ylksek frekansta ses Uretiminde, ses iletimi ve algilanmasinda,

yari iletken teknilojilerinde, hassas sicaklik dlgimunde kullaniimaktadir.

Kristallerin sensor olarak uygulanmasi kitle dlgimua disinda basing, gaz, akis,
agirlik, nem sensorleri ve kaplama kalinhgr olgumlerinde kullaniimaktadir.
Kristallerin ylzeyine biyolojik ligand molekil immobolizasyonu ile hedef

molekullerin algilanmasi amaciyla da kullaniimaktadir.

2.3.3 Quartz kristal mikro dengeleyici sistemlerin akilli polimer uygulamalari

Megan S. Lord ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada bir seri biyomolekulin
(gbzyas! analoglari, musin ve kolesterol) harcanim izlemeli quartz kristal mikro
dengeleyici sistem (QCM-D) kullanimi ile poli(metilmetakrilat)e (PMMA) ve Ug
tane HEMA-tabanli hidrojele (PHEMA, HEMA+metakrilik asit (P(HEMA-MMA),
HEAM+metakrilik  asit+N-vinilpirrolidon  (P(HEMA-MAA-NVP)) baglanmalari
incelenmektedir. QCM-D frekans ve harcanim odlgimleri yoluyla degisiklikler, kutle
ve absorbe edilmis tabakanin viskoz sabiti gseklinde hesaplanmaktadir. Lizozomun
P(HEMA-MAA) ile etkilesimi diginda, her bir test malzemesinin protein ile
etkilesimi net bir kitle artisina neden olmaktadir ve bu artis da protein
baglanmasini gostermektedir. Lizazomun P(HEMA-MAA) ile etkilesiminde net bir
kitle dususu gozlemlenmektedir, bu durum lizozomun suyu uzaklastirarak
hidrojelin gokmesine bagl oldugu dusunulmektedir. Her bir hidrojel malzemesi ile
kolesterolin etkilesiminde net bir kitle dususu elde edilirken PMMA ile

etkilesiminde ise kutle artisi elde edilmistir [40].

Yine Megan S. Lord ve ayni c¢alisma arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir
calismada lizozomun bir akrilik tabanl hidrojel olan poli(2-hidroksietil metakrilat)
co-metakrilikasit (P(HEMA)-MAA)) ile etkilesimi, harcanimh quartz kristal mikro
dengeleyici sistem (QCM-D), ylzey plasmon rezonansi ve ¢ift polarizasyon
interferometrinin kombinasyonu ile incelenmektedir. Tekniklerin bu kombinasyonu,
lizozomun ilk olarak matrisin igerisine absorbe edildigini ve hidrojeldeki su ile

sonradan eklenen lizozomlarin hidrojel malzemesinin yuzeyi Uzerine absorbe
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edildigi sirada yer degistirdigini gostermektedir. QCM-D, baglanan suya hassas
olusu ile kutlede bir dusus gostermektedir [41].

Alice X.J. Tang ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada okadayik asidin (OA)
tespit edilmesi igin quartz kristal mikro dengeleyici sistem kullanilarak bir
immunosensor gelistiriimekte ve standart ¢ozeltisi ile optimize edilmektedir. Birgok
teknik cifttemesi incelenmekte, protein A, protein G ve polietilieminin (PEI)
glutaraldehit (GA) ile ¢ift baglanmasi, en iyi sonug PEI-GA ciftlemesinden elde
edilmektedir. PEI ¢iftlemesi yontemi ile GA kullanimi ile PEI'nin kristal yuzeyindeki
aktivasyonu igin gereken inkiibasyon zamaninin optimizasyonu, OA-bovin serum
albimin (BSA) birlesiminin dilisyon faktor etkisi ve kristaldeki toplam antibadinin
frekansi galisiimaktadir. OA’'nin BSA’ya farkli oranlari incelenmektedir (4:1, 14:1,
30:1) ve ELISA ve QCM ile elde edilen sonuglardan, 14:1’in en iyi oran oldugu
anlasiimaktadir. Cift baglanmasinin altin ylzeyine gigcli tutunmasi ile mikemmel
bir saklama suresi elde edilmektedir, bu sire 38 gundur. Ancak algilama limiti (1.9
pI/ml) ve sensorun hassasiyeti tatmin edici bir dizeyde degildir. Bir antibasi-BSA
hidrojelin  birlestirimesi ile cihazin performansinda belirgin bir artis elde
edilmektedir [42].

J.H. Teichroeb ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada en sik kullanilan
biyomalzemelerden biri olan pliHEMA’nin |,zozim, bovin serum albumin (BSA) ve
laktiferrin ile etkilesimleri quartz kristal mikro dengeleyici sistem (QCM)
kullanilarak incelenmektedir. Adsorbsiyonun konsantrasyona olan bagimlilhgi
lizozim-BSA ve lizozim-laktoferrin kombinasyonlari igin oldugu gibi yukarida
bahsedilen proteinler icin de tek tek Ool¢lilmektedir. Voinova’nin viskoelastik
modelinin n katmanh uygulamasi i¢in genisletiimis hali, adsorbsiyonun kalinlk-
zaman grafiklerinin olusturulmasi i¢in kullanilmaktadir. Her ne kadar adsorbsiyon
mekanizmalari her ikisi arasinda fark yaratiyormus gibi gézikse de, laktoferrin ve
lizozimin her biri i¢in belirgin olarak iki farkli zaman yelpazesi ayirt edici
olabilmektedir. Negatif harcanim kaymalari lizozimin disuk konsantrasyonlari igin
Olclilmekte, yuksek konsantrasyonlarda da lizozim, pozitif harcanim egilimi

gOstermektedir. Buradan baglangigta lizozimin matris icerisine adsorblandigi
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anlagiimaktadir, hidrojelin sertlestiriimesinin ardindan lizozimin poliHEMA'nin
yuzeyinde adsorblandigi anlami ¢ikarilmaktadir. Sonug¢ olarak protein karigimlari,
tek bir proteinden olusan tek bir kombinasyonun bazi durumlarda adsorbsiyon

deneylerinde farklilik gosterdigi ortaya koymaktadir [43].

Shawn D. Carrigan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada sepsisin
gelecektedi diagnostik uygulamalari igin hizli, uygulanabilir, gercek zamanli bir
bagisiklik izleme sistemi tasarimi amaglanmakta ve polietiiemin (PEI)
karboksietilselilozdan (CMC) olusan bir biyoarabirim geligtiriimektedir. Bu

biyoarabirim ile birgok ileti ve kolay immunoassay saglamak amaclanmaktadir.

Biyoarabirim derleyici, gerekli olan tum hazirliklari ve harcanim sensorlu quartz
kristal mikrogravimetiri (QCM-D) olcumleri ile izlemesi dahil 30 dakika icerisinde
tamamlanana bir sistem hazirlanmaktadir. immobilize edilmis antibadinin kiitlesi,
antijen tespitinin derecesi ve spesifik olmayarak baglanmis insan serum
albumininin miktari ile belirlenen optimize edilmis biyoarabirim birlesimi 0.5 mg/mi
PEI alt tabakasina ¢ift bag ile baglanmis 4.0 mg/ml CMC hidrojel tabakasindan
olustugu tespit edilmektedir [44].

2.4 insiilin

insiilin, molekiler agirhg: 5.8 kilodalton (kDa) olan, polipeptit yapili ve vicuttaki
karbonhidrat metabolizmasinin dizenlenmesinde rol alan bir hormondur.
Pankreasin hormonal salgi birimleri olan Langerhans adaciklarindan salgilanan
insulinin adi da Latince'de "ada" anlamina gelen "insula" s6zcugunden turetilmigtir.
insiilinin, karbonhidrat metabolizmasinin birincil dengeleyicisi olmanin yaninda,
karbonhidrat metabolizmasi ile iligki halinde bulunan yad ve protein
metabolizmalari Uzerinde de roli vardir ve kandaki insllin konsantrasyonu
degisikliklerinin tim bedende yaygin etkileri bulunmaktadir. Bu hormonun mutlak
yoklugu, seker hastaliginin 1. tipine; gorece azligi veya insuline karsi direng ya da
her ikisinin birlikte olmasi ise 2. tip seker hastaligina yol ag¢maktadir. Bu
dogrultuda, endustriyel olarak uretilmis olan insulin, 1. tip seker hastaliginda ve
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bagka ilaglarin yetersiz kaldigi 2. tip seker hastaligi vakalarinda ilag olarak da

kullaniimaktadir.

insiilinin yapisi hayvanlar arasinda gorece kiglk farklara bagli bir cesitlilik
gOstermektedir ve insan insulinine en benzer yapidaki insilin, arada tek bir
aminoasit biriminin fakli olusuyla, domuz insilinidir. insilinin karbonhidrat
metabolizmasi Uzerindeki duzenleyici islevinin etkinligi de insandan insana

degiskenlik gosterebilmektedir

2.4.1 insiilinin kesfi ve nitelendirilmesi

1869 vyilinda Berlin'de bir tip d6grencisi olan Paul Langerhans, mikroskopla
pankreasin yapisini incelerken, pankreasin dis salgi (ekzokrin) dokusunun icinde
yayllmis ve daha oOnce belirlenememis hicre kumelerine rastlamistir. Bir sure
sonra Eduard Laguesse, daha sonralari "Langerhans adaciklan" diye
adlandirilacak olan ve o dénemde islevleri bilinmeyen bu hicreler igin, sindirimde

rolu olan bir salgi Uretiyor olabilecekleri fikrini dne strmustr.

2.4.2 insiilin kristalleri

1889'da Polonya asilli Alman tip doktoru Oscar Minkowski, Joseph von Mehring ile
birlikte yuruttikleri bir ¢calismada, pankreasin sindirim Uzerindeki bu dngorilmus
rolunu goOsterebilmek igcin saglikli bir kdpegin pankreasini ¢ikarmigtir. Bundan
birka¢c gun sonra, Minkowski'nin hayvan bakicisi tarafindan kopegin idrarinin
uzerinde sineklerin ugustugunu farkedilmis ve kdpegin idrari test edildiginde de
icinde seker oldugu ortaya c¢ikmistir. Bu, pankreas ve seker hastaligi arasindaki
iliskiyi ortaya koyan ilk bulgu olmustur. 1901 yilinda ise, Eugene Opie'nin
Langerhans adaciklari ile seker hastaligi arasindaki iligkiyi "Seker hastaliginin
nedeni, Langerhans adaciklarindaki harabiyettir ve yalnizca bu adaciklarin kismen
ya da tamamen harab olmasiyla gelisir" cimlesi ile agikga ortaya koymasiyla, bir

bagka dnemli adim atiimigtir.
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Ondan sonraki 20 yil boyunca, adaciklarin salgilarini toplayip, ila¢g olarak
kullanmak igin birgok calisma yapilmigtir. 1906 yilinda, George Ludwig Zuelzer
kopeklerin pankreas Ozutuyle iyilestiriimesinde kismen basari saglamig, fakat

calismalarini surdirememistir.

1911'le 1912 yillari arasinda, Chicago Universitesi'nden E. L. Scott sulandiriimis
pankreas 6zutlerini kullanmis ve glikoziride hafif bir azalma gdézledigini not etmistir
ama sefini ikna edememis ve arastirmasi da durdurulmustur.

1919'da ise Rockefeller Universitesi'nden Israel Kleiner benzer etkileri gdstermistir
ama O da |. Dinya Savasi nedeni ile kesilen ¢alismalarina bir daha dénememistir.
Romen Tip Okulu'nda fizyoloji profeséri olan Nicolae Paulescu, Fransa'da
surdurdlip Romanya'da da patenti alinmis benzer bir galismayr 1921'de
yayimlamistir ve o zamandan beri de Romenler, insulini kesfeden kisi olma

unvaninin Nicolae Paulescu'ya ait oldugunu savuna gelmislerdir.

Ancak, 1923'de Nobel odulleri komitesi, insulinin eldesine yonelik kullanisl bir
yontem bulduklari igin Toronto Universitesi'nden bir ekibi 6ddllendirmeyi uygun

bulmustur. Bu 6dull getiren gelismelerin olusu soyledir:

Kasim 1920'de, Minkowski'nin makalelerinden birini gézden gecirmekte olan
Frederick Banting, Minkowski'nin Uzerinde c¢aligtigi sindirim salgilarinin kendi
kendini yiktigi ve bunun sonucunda da basarili bir 6zut elde etmenin imkansiz hale
geligi sonucuna varir, kendisine de bir not yazar: "Kopegin pankreas kanallarini
bagla. Salgl bezleri dejenere olana ve adaciklar kalana dek kopegi yasat. Elde

ettigin adaciklarin salgilarini ayirmaya calis ve glikozuriyi tedavi et."

Banting Toronto'ya, J. J. R. Macleod ile gérigsmeye gider ama Macleod Banting'in
fikrinden pek etkilenmez. Yine de Banting'e Universitede bir laboratuar, bir asistan,

Charles Best adli bir tip 6grencisi ve 10 da kdpek sadlar ve kendisi de 1921 yazi
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boyunca tatile ¢ikar. Banting ve ekibinin uygun salgi eldesi igin kullandigi yontem

sOyledir:

Kdpeklerin pankreas kanalini baglar ve birka¢ hafta beklerler. Bu slreg igerisinde,
pankreasin dig salgl bezlerinden salgilanan ve bagirsaga akamayip, pankreas
icinde hapsolan sindirim salgisi bezlerin kendisini yikar, artiklar bagisiklik sistemi
tarafindan temizlenir ve geriye binlerce adacik kalir. Sonra, bu adaciklarin
salgisindan "isletin" adini verdikleri proteini ayristirirlar ve bu salgiyr kullanan
Banting ve Best, pankreasi c¢ikartiimis bir kdpegdi yaz boyunca yasatmayi
basarirlar.

Yolculugundan donen Macleod bu arastirmanin degerini gorir ama yontemin
kesinlikle ¢calistiginin kanitlanmasi igin ¢alismanin tekrar edilmesini ister. Haftalar
sonra bir kez daha yontemin basarili oldugu goérildiugunde de ekibin sonuglarini
Kasim ayinda ve Toronto'da yayinlamalarina 6zel olarak yardim eder. Ancak, bu
yontem ile isletin eldesi icin 6 haftaya gerek duymalari ve bunun da deneyleri
baylk oranda yavaslatiyor olmasi nedeniyle Banting, fetal donemde henlz
sindirim bezleri gelismemis olan dana pankreasi kullanmayi 6nerir ve bu metodun

iyi cahistigi gorular.

Gerekli salginin bolca eldesi sorunu ortadan kalkinca, sira bir sonraki 6nemli adim
olan protein saflastirimasina gelir. Bunun igin, Aralk 1921'de Macleod,
biyokimyaci James Collip'i yardima g¢agirir ve o da bir ay iginde deney yapmak igin

hazir duruma gelir.

11 Ocak 1922'de, 14 yasinda bir seker hastasi olan Leonard Thompson'a ilk
enjeksiyon yapilir. Ancak, elde edilen 6zutun yeterince saf olmamasi nedeniyle,
hastada ciddi bir alerjik reaksiyon gelisir ve sonraki enjeksiyonlar ertelenir. Ondan
sonraki 12 gun boyunca gece gunduz ¢alisan Collip, 6zUtl daha saf hale getirmeyi
basarir ve 23 Ocak'da ikinci doz enjekte edilir. Bu enjeksiyon, yalniz belirgin yan
etkilerin gorulmemesi acisindan degil, seker hastaliginin belirtilerini tamamen

gidermesi ile de c¢ok basarili olur. Ancak, Collip'i araya giren biri olarak
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degerlendiren Banting ve Best, onunla basindan beri iyi calisamazlar ve Collip de

Kisa sure sonra ayrilir.

Best, 1922 yili ilkbahari boyunca, tekniklerini istenildiginde buylk miktarlarda
insulinin ayristirilabilecegi hale gelistirir ama elde edilen 6zit hala yeterince saf
degildir. Ancak, 1921'deki ilk yayinlari Uzerine kendilerine yardim oOnerisi ile gelmis
olan Eli Lilly'nin bu onerisini Nisan 1922'de kabul ederler ve Kasim 1922'de buyuk
bir adim atan Eli Lilly, buyudk miktarlarda insulini saflagtirmayi basarir. Bundan kisa

bir stre sonra da insulinin satisina gecilmesi onerilir.

Tam bu buyudk bulus icin, Macleod ve Banting'e 1923 yilinin Fizyoloji ya da Tip'da
Nobel Odulu verilir. Best'in 6dile dahil ediimemesini elestiren Banting, 6duliini
Best ile paylasir; Macleod da gecikmez ve kendi o6dulune Collip'i dahil eder.

insilinin patenti ise 1 dolar karsiliginda Toronto Universitesi'ne satilir.

insiilin molekiliini olusturan aminoasitlerin tam dizilimi (birincil yapi) ise ingiliz
molekuler biyolog Frederick Sanger tarafindan belirlenmistir ve yapisi tamamen
cozumlenebilen ilk protein insulin olurken, Sanger'de bunun igin 1958 yilinin
Kimya'da Nobel Odili'ne layik gérulmistir. Dorothy Crowfoot Hodgkin ise, yillar
suren ug@raslardan sonra 1967'de, molekulin 3 boyutlu yapisini X 1sin1 sagilimi

calismalari ile belirlemis ve o da Nobel Oduli'ne layik gortimistr.

2.4.3 insiilin tipleri

Kullanilan insulinler domuz, si§ir veya insan kaynakli olabilmektedir. Insan
insulinleri son yillarda daha siklikla kullaniimaktadir. Tip | diyabette ve gebelikte
seker hastali§i olanlarda mutlaka insan insilini kullaniimahdir. insilinler etki

surelerine gore 2’ye ayrilmaktadir:
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2.4.3.1 Kisa etkili insulin

Kristalize insilin, reguler insulin adlari ile de bilinmektedir. Berrak gorunumludur.
Cilt altina verildikten 30 dakika kadar sonra etkisi baslamakta ve en iyi etkisi 2-4
saat sonra goérinmektedir. Etkisi ¢cabuk basladigindan bu insulini yaptiktan sonra
30 dakika iginde yemege baglanmalidir. Aksi halde kan sekeri hizla

dusebilmektedir. Bu durum ¢ok onemlidir.

2.4.3.2 Orta etkili insiilin

NPH insulin adi ile de bilinmekte olan bu insulin tird bulanik goérunimdedir.
Alindiktan 1-2 saat sonra etkisi baslamaktadir.

En etkin oldugu zaman 6-8 saat sonradir. Etkisi 24 saate kadar surmektedir. Kisa
ve orta etkili insulinin belli oranda karistirildigi hazir karigim insulinler de vardir.

Sekil 2.8’de insan insulinlerinin etki surelerini anlatan bir grafik yer almaktadir.

instilin miktari Unite ile &lculmektedir. Ulkemizdeki insilin siselerinin  her
mililitresinde 100 Unite insulin vardir. Uluslar arasi standarda gore 1 |U insulin

45.5ug insuline egittir [45].
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Sekil 2.8: insan insiilinlerinin etki siiresi (www.diyabet.com ‘dan alintidir)
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Bu calismada kisa etki sureli olan Lilly firmasina ait HUMULIN R 100l1U/mL
solusyon iceren 10 mllik flakonu kullaniimaktadir. Bu ilag rekombinant DNA

kokenli reguler insan insulini icermektedir.
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3. METERYAL METOD

Sunulan bu c¢alismada ksantan gam hidrojelinin farkl sicaklik ve pH degerlerinde
goOstermis oldugu sisme ve buzusme davraniglari yeni bir yaklagsimla, QCM ile
incelenerek hidrojelin  karakterizasyonu gergeklestiriimigtir. Calisilan sicaklik
degerleri; 40°C, 60°C ve 80°C’dir. Calisilan pH degerleri ise; pH:5, pH:6, pH:7 ve
pH:9'dur. Karakterizasyon isleminin QCM ile basarili sonug vermesinin ardindan

biyomedikal uygulamasi olarak insulin salinim deneyleri gergeklestirilmistir.

Bu calisma kimyasal malzemeler, kristallerin temizlenmesi, hidrojelin hazirlanisi,
farkh sicaklik ve pH degerlerinde olgimler yapilarak hidrojelin karakterizasyonu ve

ilag salinim deneyleri seklinde asagida ayrintili sekilde anlatiimaktadir.

3.1 Kimyasal Malzemeler

Uzerinde caligilan polimer ksantan gam Sigma-Aldrich (Almanya) firmasindan
saglanmistir. Farkh pH degerlerinde ¢alisiimak Uzere hazirlanan tampon ¢ozeltileri
icin kullanilan potasyum dihidrojenfosfat (KH,PO,4) ve sodyum hidrojenfosfat
(NazHPO4) Sigma-Aldrich (Almanya) firmasindan temin edilmistir. sodyum
hidroksit (NaOH) ve borik asit (H3BO3) Merck (Almanya) firmasindan temin
edilmistir. KH,PO4 ve Na;HPO, pH:5, pH:6 ve pH:7 dederlerindeki tampon
cozeltilerinin hazirlanigsinda, NaOH ve H3;BO; ise pH:9 degerindeki tampon
¢ozeltisinin hazirlaniginda kullaniimistir. Kristallerin temizlenmesinde kullanilan

NaOH, aseton ve methanol Merck (Almanya) firmasindan temin edilmigtir.

3.2 Kristallerin Temizlenmesi

Bu calismada kullanilan kristaller Maxtek firmasina (U.S.A) ait olan 5 MHZ’lik Ti/Au

alisimi elektrotlara sahip kristallerdir (Sekil 3.1 ).
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Sekil 3.1 5 MHZ'lik Ti/Au alasim elektrotlu quartz kristal.

Calismada kullanilan kristaller daha énceden lzerinde galisiimis kristaller oldugu
icin ilk olarak yuzeye tutunmus olan kimyasallarin uzaklastiriimasi igin ilk olarak
fiziksel bir temizlik yapilmis, ardindan plazma teknigi ile kristellerin ylzeyine
oksijen (O2) bombardimani gercgeklestiriimis, bdylece baglanan kimyasallarin
yuzeyden kopmalari saglanmigtir. Plazma ile temizlenmis kristaller ile yapilan
deneylerin sonugclarinin tutarsiz olmasi kristallerin tam olarak temizlenmediginin
disundlmesine neden olmustur. Kristal yuzeylerinin tam olarak temizlenmesi igin
plazma ile temizlenmig olan kristaller deterjanla temizlenmigtir. Deterjan ile
temizleme iglemi ucu pamuklu gubuklarla yapilarak yuzeyin gizilmesi
engellenmigtir. Deterjanla temizlenen kristaller durulandiktan sonra ultrasonik

banyoda yikanmiglardir.

3.2.1 Fiziksel temizlik

Kristaller ilk olarak 0.5 M’lik NaOH ¢ozeltisi ile 30 dakika etkilestirildikten sonra saf

aseton ¢ozeltisine daldirilarak 15 dakika etkilestirilmistir. Son olarak da %95’lik
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metanol ¢dzeltisinde 15 dakika boyunca tutulduktan sonra saf su ile 5 dakika
yikanmigtir.  Tum etkilestirme ve yikama islemleri karigtinimali ortamda
gerceklestiriimistir. Manyetik karistirici karigtirma islemelerinde 360 rpm’lik sabit
hiza ayarlanmistir. Saf su ile yikamanin ardindan 25°C’deki etiiv icerisinde 30

dakika boyunca kurutulmaya birakilmistir.

3.2.2 Plazma teknigi ile temizlik

Fiziksel temizlemenin ardindan kristaller, plazma cihazinda yuzeye tutunmus olan
kimyasallarin koparilmasi amaciyla 20 dakika boyunca 100 watt gucteki 13,56

MHZ'lik RF dalgasina maruz birakiimigtir.

Deneysel islemlere gegmeden 6nce kristallere tekrar fiziksel temizlik yapilmistir.

3.2.3 Deterjanla temizlik

Plazma teknigdi ile yapilan temizligin ardindan uygulanan deneysel iglemlerin
sonucunda tutarsizlik olusu nedeniyle bazi kristallerin tam olarak
temizlenmedigine karar verilmistir. Kristalleri tam olarak temizlenmeleri icin ise
deterjanla yuzeyler yikanmistir. Deterjanin kristal yuzeyine uygulanmasi ucu
pamuklu cubuklarla gergeklestiriimistir, bodylece kristal ylzeyinin gizilmesi

engellenmigtir. Kristaller durulandiktan sonra ultrasonik banyoda yikanmiglardir.

3.2.4 Ultrasonik banyo ile yikama

Ultrasonik banyo, suda olusturdugu titresimler ile kristal yuzeyinde tutunmus
olarak bulunan son kimyasallarin da uzaklastiriimasini saglamigtir. Ultrasonik

banyoda kristaller 40°C’de, 30 dakika boyunca yikanmislardir.
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Temizlik igleminin bitmesinin ardindan temizlenen kristaller ile hig kullaniimamig bir
sifir kristal ayni pH degerindeki (pH:9) ¢dzelti ile etkilestirilerek frekans dlgumleri
yapilarak karsilastiriimistir. Kargilagtirma sonucunda sifir kristal ile temizlenmis
olan kristallerin cevap karakteristiklerinin ayni oldugu gézlemlenmigtir. Boylece

kristallerin tam olarak temizlenmesi gergeklestirilmistir.

3.3 Ksantan Gam Hidrojelinin Hazirlanigi

Ksantan gam tozu distile suda ¢ozinerek farkli konsantrasyonlarda sulu ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Hazirlanan konsantrasyonlar 5 g/l, 10 g/l ve 20 g/l seklindedir.
Ksantan gam tozunun ¢ézlnerek sulu ¢dzeltinin homojen bir hal alabilmesi i¢in 24
saat manyetik karistiricida 360 rpm hizda karistirlmaya birakilmistir (Sekil 3.2.).
Sulu ¢ozeltinin sertlesmesi igin 40°C’deki etiivde 24 saat bekletilmistir.

Sekil 3.2 Ksantan gam hidrojellerinin karistirmall ortamda hazirlanigi.

2 gun suren bu iglemlerin sonucunda hidrojel hazir olmaktadir. Sekil 3.3 ve 3.4'te
hidrojellerin sertlesme 6ncesi ve sertlesme sonrasi durumlari gosterilmektedir.
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(b)
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(c)

Sekil 3.3 (a) 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin sertlesme 6ncesi hali, (b)
10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin sertlesme 6ncesi hali, (c) 20 g/l

derisimindeki ksantan gam hidrojelinin sertlesme 6ncesi hali.
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(b)

(c)

Sekil 3.4 (a) 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin sertlesme sonrasi hali,
(b) 10 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojelinin sertlesme sonrasi hali, (¢) 20 g/l
derigimindeki ksantan gam hidrojelinin sertlesme sonrasi hali.
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3.4 Hidrojel Karakterizasyonu

Hidrojellerin karakterizasyon igleminin QCM ile yapilabilmesi igin QCM probu Sekil
3.5de goriindiigli gibi yatay konumda tutulmustur. ilk olarak dikey konumda
yerlegtirilen probdaki hidrojel Ornegi, kristal ylzeyine yuzey etkilegimleri ile
tutunmus ancak belli bir stire sonra belli bir miktarda sismesi ile olusan kutle
artigsindan dolay! kristal yuzeyinden agsagiya dogru kaymalara neden olmustur. Bu
nedenle prob yatay konumda tutularak, probun Uzerindeki bos hacim

degerlendirilmis ve karakterizasyon iglemi bu sekilde gergeklestiriimistir.

Sekil 3.5 QCM probunun yatay konumda kullaniimasi.
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3.4.1 pH olgcumleri

ilk olarak kristal yiizeyine 5 g/l konsantrasyonuna sahip hidrojel otomatik pipet ile
enjekte edilmis ve kutlesi, Ol¢llen frekans degderinden hesaplanmistir. Ardindan
probun Uzerindeki hazneye pH:5 tampon ¢dzeltisinden 200 pl otomatik pipet ile

enjekte edilerek 15 dakika boyunca frekans oélcimleri alinarak hidrojelin sisme-
blziisme davranislari incelenmistir. Olcimi yapilan frekans degerleri zamana
karsi cizdirilerek hidrojel olgum grafigi elde edilmigtir. Tum pH Olcumleri sabit

sicaklikta, oda sicakliinda, gegeklestirilmistir.

Yukarida anlatilan tim islemler 5 g/l konsantrasyonundaki ksantan gam hidrojeli

icin pH:6, pH:7 ve pH:9 tampon ¢ozeltileri ile ayni sekilde tekrarlanmigtir.

Yukarida anlatilan tim islemler 10 g/l konsantrasyonundaki kasantan gam hidrojeli

icin ph:5, pH:6, pH:7 ve pH:9 tampon ¢ozeltileri ile ayni sekilde tekrarlanmistir.

Yukarida anlatilan tim islemler 20 g/l konsantrasyonundaki kasantan gam hidrojeli

icin ph:5, pH:6, pH:7 ve pH:9 tampon ¢ozeltileri ile ayni sekilde tekrarlanmigtir.

Tam pH o6lgumleri Ug kere tekrarlanmig ve bu Ug dlgumun ortalamasi alinmistir.

3.4.2 Sicaklik oélgtimleri

Sicaklik dlgumleri istenilen ¢alisilan sicaklik dederlerine ayarlanmis etlyv igerisinde
gerceklestiriimektir. Ancak QCM cihazinin frekans kristal osilatéri ¢aligilan sicaklik
degerlerinde calismaya uygun degildir. Bu nedenle frekans kristal osilatoru ile
probu birbirine baglayabilecek, ayni zamanda etiv igerisinde olgim yapilirken
sicakliktan etkilenmeyecek ve kristal osilatérinin etivin diginda kalmasina
olanak saglayacak ve yani zamanda oOl¢gum degerlerinde degisime neden
olmayacak uzunluga sahip bir uzatma kablosu yapilmistir (Sekil 3.6). Kullanilan bu

kablo 50 Q’luk dirence sahip bir kablodur (Sekil 3.7).
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Sekil 3.6 QCM probunu hazirlanan uzatma kablosu ile etlv igerisine

yerlestiriimesi.

Sekil 3.7 Kristal osilatéru ile probun hazirlanan uzatma kablosu ile baglanmasi.
52



Tum sicakhk olgumleri sabit pH degerindeki, pH:7, tampon c¢ozeltisi ile
gerceklestiriimistir. ilk olarak kristal ylizeyine 5 g/l konsantrasyonuna sahip hidrojel
otomatik pipet ile enjekte edilmis ve Kkutlesi, Oolgulen frekans degerinden
hesaplanmigtir. Ardindan probun Uzerindeki hazneye pH:7 tampon ¢ozeltisinden
200 ul otomatik pipet ile enjekte edilerek 15 dakika boyunca 40°C’deki etiiv
icerisine yerlestiriimis ve frekans Olgumleri alinarak hidrojelin sisme-blztsme
davraniglari incelenmistir. Olglimii yapilan frekans degerleri zamana Kkarsi
cizdirilerek hidrojel dlcum grafigi elde edilmistir. Yukarida anlatilan tum iglemler 5
g/l konsantrasyonundaki ksantan hidrojeli icin 60°C ve 80°C sicakliklari icin ayni

sekilde tekrarlanmistir.

Yukarida anlatilan tim iglemler 10 g/l konsantrasyonundaki kasantan hidrojeli i¢in
40°C, 60°C ve 80°C sicakliklari icin ayni sekilde tekrarlanmistir.

Yukarida anlatilan tim iglemler 20 g/l konsantrasyonundaki kasantan hidrojeli i¢in

40°C, 60°C ve 80°C sicakliklari icin ayni sekilde tekrarlanmistir.

Tum sicaklik olgumleri U¢ kere tekrarlanmig ve bu U¢ Olgumun ortalamasi

alinmistir.

3.5 ilag Salinim Deneyleri

ila¢ sanilim deneylerinde kullanilmak tizere hazirlanan hidrojeller karakterizasyon

islemleri igin hazirlanan hidrojeller ile ayni sekilde hazirlanmigtir.

lla¢g salinim deneylerinde kullanilan insllin solisyonu pH:7 degerindedir. Bu
nedenle hazirlanan hidrojeller ilk olarak insulin solisyonunda sisirilerek hidrojel
icerisine insllin depolanmasi saglanmistir.  Ardindan farkli derisimlerdeki
hidrojellerin karakterizasyon iglemlerinden elde edilen sonuglara gore farkli pH

degerindeki tampon c¢ozeltiler ile etkilestirilerek blizUsme sonucunda igerisindeki
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insulini disar salmasi ya da tampon ¢ozeltisini igerisine alarak daha da ¢ok
sismesi frekans Olgumleri ile kutle degisimleri hesaplanarak tespit edilmigtir.

Her bir derisimdeki ksantan gam c¢ozletisinin insdlin ile gsigirilme ve sisiriime
sonucunda igerisine depoladigi insllinin salinmasi deneyleri asagida ayrintili

olarak anlatiimaktadir.

3.5.1 5 g/l ksantan ¢ozeltisi ile insulin salinim deneyleri

Onceden anlatilan sekilde hazirlanan 5 g/l derisimindeki ksantan g¢ozeltisi
sertlestirildikten bir miktar alinarak kristal Gzerine yerlestirilmis ve frekans dlgumleri
alinmisgtir. Ardindan pH:7 degerindeki insulin solisyonundan 200 pl hidrojel
uzerine enjekte edilmigtir. 15 dakika boyunca sisme birakilmis, bu sure boyunca
frekans olgumleri kaydedilmistir. 15 dakikalik bu sure sonucunda kristal Uzerindeki
fazla sivi filtre kagidi ile uzaklastiriimistir. Karakterizasyon islemlerinin sonucunda
5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin hangi pH degerlerinde ne kadar sistigi

belirlenmistir.

Karakterizasyon sonuglarina gore 5 g/l derigimindeki ksantan gam hidrojeli pH:9
degerinde pH:7 degerinde sistiginden daha ¢ok sismekte, pH:6 degerinde ise pH:9
degerinde sistiginden daha ¢ok igerisine su alarak sismektedir. pH:5 degerinde ise
pH:7 degerinde oldugundan daha az sismektedir. Karakterizasyon sonuglari ile
ilgili daha ayrintili bilgiye sonug¢ tartisma bolumunden ulagilabilir. Karakterizasyon
sonuglarindan yola c¢ikarak kristaldeki sismis olan hidrojel Uzerine 200 ul pH:9
degerindeki tampon c¢ozeltisi eklenmistir. 15 dakika boyunca etkilestiriimeye
birakilmistir ve etkilestirme suresince frekans oélgimleri kaydedilmistir. 15 dakika
sonunda kristal Uzerindeki fazla sivi filtre k&gidi ile uzaklastirilarak 200 pl pH:6
degerindeki tampon ¢ozeltisi eklenerek tekrar 15 dakika etkilesime birakilmistir.
Frekans olgumleri yine etkilesim suresince kaydedilmistir. Frekans olgimleri

sonucunda elde edilen degerler ile kutle degisimleri hesaplanmistir.

Karakterizasyon sonuglarinda goruldugu gibi 5 g/l konsantrasyonundaki ksantan

gam hidrojeli pH:5 degerinde pH:7 dederinde sistiinden daha az sismektedir. Bu
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nedenle insulin solusyonu ile sisirilen hidrojelin pH:5 degerindeki tampon ¢ozeltisi
ile etkilestirildiginde buzigmesi beklenmektedir. Karakterizasyon sonuglari ile ilgili
daha ayrintili bilgiye sonug tartisma bolumunden ulagilabilir. Bu sonucu elde
etmek igin yapillan buzisme deneyinde kristal Uzerine hidrojelden bir miktar
yerlestiriimis ve frekans olgimleri yapilmistir. Ardindan 200 pl insilin sollsyonu ile
15 dakika etkilestirilerek sismeye birakilmistir ve bu esnada frekans degerleri
kaydedilmistir. 15 dakikalik surenin ardindan kristal ylzeyindeki fazla sivi filtre
kagidi ile uzaklastirlmigtir. Hidrojel Gzerine 200 ul pH:5 degerindeki tampon
¢cozeltisi eklenmis, 15 dakika boyunca etkilestirilerek buztismeye birakiimistir. Bu
sure boyunca frekans degerleri kaydedilmis ve hidrojel i¢erisinden salinan instlin

miktari kutle deg@isimi seklinde hesaplanmigtir.

Tum insulin salinim deneyleri U¢ kere tekrarlanmis ve bu U¢ deneyin sonuglarinin

ortalamasi alinmistir.

3.5.2 10 g/l ksantan ¢ozeltisi ile insulin salinim deneyleri

Onceden anlatilan sekilde hazirlanan 10 g/l derisimindeki ksantan g¢ozeltisi
sertlestirildikten bir miktar alinarak kristal Gzerine yerlestirilmis ve frekans dlgumleri
alinmisgtir. Ardindan pH:7 degerindeki insilin solisyonundan 200 pl hidrojel
uzerine enjekte edilmigtir. 15 dakika boyunca sisme birakilmis, bu stre boyunca
frekans olgumleri kaydedilmistir. 15 dakikalik bu sure sonucunda kristal Uzerindeki
fazla sivi filtre kagidi ile uzaklastiriimistir. Karakterizasyon islemlerinin sonucunda
5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin hangi pH degerlerinde ne kadar sistigi

belirlenmistir.

Karakterizasyon sonugclarina gore 10 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojeli pH:9
degerinde pH:7 degerinde sistiginden daha ¢ok sismekte, pH:6 degerinde ise pH:9
degerinde sistiginden daha ¢ok igerisine su alarak sismektedir. pH:5 degerinde ise
hidrojel buzusmektedir. Karakterizasyon sonugclari ile ilgili daha ayrintili bilgiye
sonug¢ tartisma bolimunden ulasabilirsiniz. Karakterizasyon sonuglarindan yola

cikarak kristaldeki sismis olan hidrojel Gzerine 200 pl pH:9 degerindeki tampon
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¢cozeltisi eklenmigtir. 15 dakika boyunca etkilestiriimeye birakiimigtir ve etkilestirme
suresince frekans olgumleri kaydedilmigtir. 15 dakika sonunda kristal Gzerindeki
fazla sivi filtre kagidi ile uzaklastirilarak 200 pl pH:6 degerindeki tampon ¢ozeltisi
eklenerek tekrar 15 dakika etkilesime birakilmistir. Frekans olgimleri yine
etkilesim suresince kaydedilmistir. Frekans oOlgumleri sonucunda elde edilen

degerler ile kutle degisimleri hesaplanmistir.

Karakterizasyon sonuglarinda goéruldugu gibi 10 g/l konsantrasyonundaki ksantan
gam hidrojeli pH:5 degerinde buzigmektedir. Bu nedenle insulin solusyonu ile
sisirilen hidrojelin pH:5 degerindeki tampon c¢ozeltisi ile etkilestirildiginde de
buzusmesi beklenmektedir. Karakterizasyon sonuglari ile ilgili daha ayrintili bilgiye
sonu¢ tartisma bolumunden ulasilabilir. Bu sonucu elde etmek igin yapilan
buzisme deneyinde kristal Uzerine hidrojelden bir miktar yerlestiriimis ve frekans
Olcimleri yapilmigtir. Ardindan 200 pl insulin soltisyonu ile 15 dakika etkilestirilerek
sismeye birakilmistir ve bu esnada frekans degerleri kaydedilmistir. 15 dakikalik
surenin ardindan kristal yuzeyindeki fazla sivi filtre kagidi ile uzaklastiriimistir.
Hidrojel Uzerine 200 ul pH:5 degerindeki tampon ¢ozeltisi eklenmig, 15 dakika
boyunca etkilestirilerek buzismeye birakilmistir. Bu sire boyunca frekans
degerleri kaydedilmis ve hidrojel igerisinden salinan insulin miktari kutle degisimi

seklinde hesaplanmistir.

Tum insulin salinim deneyleri U¢ kere tekrarlanmis ve bu U¢ deneyin sonuglarinin

ortalamasi alinmistir.

3.5.2 20 g/l ksantan ¢ozeltisi ile insulin salinim deneyleri

Onceden anlatilan sekilde hazirlanan 20 g/l derisimindeki ksantan g¢ozeltisi
sertlestirildikten bir miktar alinarak kristal Gzerine yerlestirilmis ve frekans dlgumleri
alinmistir. Ardindan pH:7 degerindeki insulin solusyonundan 200 pl hidrojel
uzerine enjekte edilmigtir. 15 dakika boyunca sisme birakilmig, bu sure boyunca
frekans OlgUmleri kaydedilmistir. Karakterizasyon sonuglarina gore 20 g/l
derisimindeki ksantan gam hidrojeli pH:7 degerinde hizli ve asir sekilde
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buzusmektedir. Karakterizasyon sonuglari ile ilgili daha ayrintili bilgiye sonug
tartisma bélimiinde ulasalabilir. insiilin soliisyonu ile etkilestirildiginde kaydedilen
frekans olgumleri sonucunda hidrojelin hizli ve asiri buztisme davranigi kuitle
degisimi seklinde hesaplanmigtir. 20 g/I derisimindeki ksantan gam hidrojelinin
pH:7 degerinde gosterdigi bu buzusme davranigi nedeniyle insulin sollisyonunu

icerisine alamamaktadir.

Tum insulin salinim deneyleri U¢ kere tekrarlanmis ve bu ¢ deneyin sonuglarinin

ortalamasi alinmigtir.
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu bolimde, yapilan karakterizasyon galismalarinin ve ilag salinim deneylerinin
sonuglari, frekans olgumlerinden elde edilen grafiklerle ve de sisme-buzisme

davraniglarinin fotograflari ile ayrintili sekilde anlatiimaktadir.

4.1 Karakterizasyon Caligmalari

Bu boélimde, farkh sicakliklarda ve pH degerlerinde gerceklestirilen ksantan gam
hidrojelinin karakterizasyon ¢alismalari pH olgumleri ve sicaklik dlgumleri basliklar

altinda anlatilmaktadir.

4.1.1 pH ol¢umleri

5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin sisme ve buzisme davranislarinin
incelenmesi ama ile yapilan ¢alismada ilk olarak kristal Uzerine otomatik pipet ile
bir miktar hidrojel koyularak kutlesi denklem (2.7)deki sekilde hesaplanmistir.
Ardindan Uzerine 200 ul pH: 5 degerindeki tampon ¢ozeltisi eklenerek 15 dakikalik
etkilesim suresinden sonra frekans olguimleri alinarak frekans olcim grafigi
olusturulmustur. Bu islemler 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli i¢in pH:6,
pH:7 ve pH:9 degerindeki tampon ¢odzeltileri igin de tek tek uygulanmigtir. Elde

edilen olcim frekans degisim grafigi sekil 4.1’de gosterilmektedir.
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Frekans (Hertz)

200,00

0,00 T T T T zaman (sn)
0,0 200,00 400,00 500,00 800,00 1000,00
-200,00 - pH:5
—pH:6
-400,00 pH:7
— G
-600,00 -
-800,00
-1000,00

Sekil 4.1 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:5, pH:6, pH:7 ve pH:9

degerindeki tampon ¢ozeltilerindeki 6lgim frekans degisim grafigi.

Yukarida anlatilan dlgim islemleri 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli icinde
pH.5, pH:6, pH:7 ve pH:9 dederlerindeki tampon c¢ozeltileri icin ayni sekilde
uygulanmig, frekans olgumleri yapilmistir. Elde edilen dlgim frekans degisim

grafigi seklinde sekil 4.2°de gosterilmektedir.

Frekans (Hertz)

100,00

0,00 T T T . zaman (sn)

D,# 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00
-100,00 7
-200,00 | —PHS
—pH:B

-300,00 Mt ss T W pH:7
-400,00 R I pH:9
-500,00
-600,00 +
) \ r\f\.——ﬂ-—'l\"ﬂ‘
700,00 w Ly
-300,00

Sekil 4.2 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:5, pH:6, pH:7 ve pH:9

degerindeki tampon c¢ozeltilerindeki 6lcim frekans degisim grafigi.
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Yukarida anlatilan élgim islemleri 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli icinde
pH.5, pH:6, pH:7 ve pH:9 degerlerindeki tampon c¢ozletileri icin ayni sekilde
uygulanmig, frekans olgumleri yapilmistir. Elde edilen dlgim frekans degisim

grafigi seklinde sekil 4.3’de gosteriimektedir.

Frekans (Hertz)
100,00
0,00 T T T T 1 zaman (sn)
0, 200,00 400,00 600,00 800,00 1000.,00

-100,00 pH:5

-200.00 - PH:6
pH:7

-300,00 - —pH:9

-400,00 |

-500,00

-500,00

Sekil 4.3 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:5, pH:6, pH:7 ve pH:9

degerindeki tampon ¢ozeltilerindeki 6lgim frekans degisim grafigi.

4.1.1.1 Denge sisme oraninin hesaplanmasi

Genel bilgiler kisminda anlatildigi gibi QCM sistemlerinde kristal Uzerindeki kutle

degisimleri Sauerbery denklemi ile hesaplanabilmektedir.

Kullanilan alan kristalin alani 5,067 cm?dir.

pH Olcimleri ile yapilan karakterizasyon islemlerinden elde edilen frekans
Olcimleri ile hidrojelin kuru agirhgini ve pH tampon c¢ozeltileri ile etkilesimleri
sonrasindaki agirliklarinin hesaplanmasinda denklem (2.7)'deki Sauerbery esitligi

kullanilarak elde edilen sonuglar gizelge 4.1’da gdsterilmektedir.
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Hesaplanan kutle degerleri

denklem

(2.1)de yerlerine koyularak her bir

derisimdeki ksantan gam hidrojelinin farkli pH ortamlarindaki denge sisme oranlari

hesaplanmigtir. Hesaplanan kutle degerleri ve denge sisme oranlari gizelge 4.1’de

ve karsilik gelen frekans degisim cgizelge 4.2’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.1 Farkh derisimlerdeki ksantan gam hidrojelinin farkli pH ortamlarindaki

denge sisme orani gizelgesi.

Ksantan Ortam pH’s1 | Hidrojelin Hidrojelin Denge sisme

hidrojelinin kuru agirhg: | etkilegim orani

derigimi sonucundaki

agirhgi

5 g/l pH:5 33,00x10°g | 41,25x10°g | 0,250
pH:6 23,94x10°g |70,94x10°g | 1,963
pH:7 36,41x10°g | 46,24x10°g | 0,270
pH:9 29,06x10°g [50,67x10°g | 0,745

10 g/l pH:5 4296x10°g |28,88x10°g |-0,328
pH:6 60,53x10°g | 66,81x10°g | 0,104
pH:7 38,65x10°g [39,01x10°g | 0,010
pH:9 41,97x10°g | 45,11x10°g | 0,075

20 g/l pH:5 33,54x10°g [26,18x10°g [-0,219
pH:6 16,68x10°g | 40,00x10°g | 1,398
pH:7 41,16x10°g [ 1,52x10°g -0,963
pH:9 40,98x10°g |26,72x10°g |-0,348
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Cizelge 4.2: Farkli derisimlerdeki ksantan gam hidrojellerinin farkli pH verdiklerin

cevaplarin neden oldugu frekans degisim degerleri gizelgesi.

Ksantan Ortam pH’si Hidrojelin kuru | Hidrojelin etkilesim

hidrojelinin durumuna sonucundaki

derigimi Af Af

5 g/l pH:5 -375,00 Hz 125,00 Hz
pH:6 272,00 Hz -275,00 Hz
pH:7 83,00 Hz 55,00 Hz
pH:9 -339,00 Hz 5,00 Hz

10 g/l pH:5 -479,00 Hz -322,00 Hz
pH:6 -675,00 Hz -745,00 Hz
pH:7 -431,00 Hz -435,00 Hz
pH:9 -468,00 Hz -503,00 Hz

20 g/l pH:5 -374,00 Hz -292,00 Hz
pH:6 -186,00 Hz -446,00 Hz
pH:7 -459,00 Hz 17,00 Hz
pH:9 -457,00 Hz -298,00 Hz

Farkli derisimlerde hazirlanmis olan ksantan gam hidrojelinin ¢alisilan pH

degerlerindeki gosterdikleri sisme ve blzusme davraniglarinin sonucunda

hesaplanan denge sisme oran grafigi sekil 4.4’de yer almaktadir.
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Sekil 4.4 Farkli derisimlerdeki ksantan gam hidrojelinin farkli pH degerlerindeki

denge sisme oranlari.

4.1.1.2 Su tutma miktarinin hesaplanmasi

Ayni sekilde hesaplanan kutle degerleri denklem (2.2)'de yerine koyularak her bir
derisimdeki hidrojelin farkli pH degerlerindeki su tutma miktarlari hesaplanmistir.

Su tutma miktarinin zaman gore grafikleri sekil 4.5’de gosteriimektedir.

x10%g
1500
1000 -
500
| ¥
0 = T —— — 1 zaman (sn)
5000,_30] 200,00 400,00 600,00 300,00
—pH:.5
-1000 —— P
=—pH:6
-1500 | pH:7
-2000 +— —pH:9
-2500
-3000

(@)
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x10%g
1000

500

l zaman (sn)
500,00 1000,00

-500
—pH:6
-1000 P
e —pH.7
—pH:9
-1500
(b)
x107%g
600
500
-~
400 —pH:5
300 —pH6
N ——pH.7
200 —pH.9
100 i
0 A . . . . . zaman (sn)
U,){D 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,0C
-100
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Sekil 4.5 (a) 5 g/l derisimdeki ksantan gam hidrojelinin pH:5, pH:6, pH:7 ve pH:9
degerlerindeki su tutma miktari grafigi. (b) 10 g/l derisimdeki ksantan gam
hidrojelinin pH:5, pH:6, pH:7 ve pH:9 degerlerindeki su tutma miktari grafigi. (¢) 20
g/l derisimdeki ksantan gam hidrojelinin pH:5, pH:6, pH:7 ve pH:9 dederlerindeki
su tutma miktar grafigi.
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Grafiklerden ve kuitle hesaplamalarindan yola cikilarak ksantan gam hidrojelinin

sisme ve buzusme davraniglari su sekilde 6zetlenebilir:

e 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli pH:6 dederinde en fazla miktarda
sivlyl igerisine alarak sismektedir. Bu siralamayi pH:9, pH:7 ve pH:5
degerleri takip etmektedir.

e 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli ¢calisilan pH dederlerinin higbirinde
bizismemektedir. Calisilan tim pH degerlerinde sisme davranisi

gOstermektedir.

e 10 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojeli pH:6 degerinde en fazla miktarda
siviyl igerisine alarak sismektedir. Bu siralamayi pH:9 ve pH:7 degerleri

izlemektedir.

e 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli pH:5 degerinde bir miktarda sivi

disari salarak buztusmektedir.

e 20 g/l derigimdeki ksantan gam hidrojeli pH:6 degerinde en fazla siviyi
icerisine alarak sismektedir.

e 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli pH:7 degerinde en fazla siviyi
digari salarak buzigmektedir. Bu siralamayr pH:5 ve pH:9 degerleri

izlemektedir.

Farkli derigsimlerdeki ksantan gam hidrojelinin farkli pH degerlerindeki sisme ve
bizisme davranislari ayni zamanda deney esnasinda cekilen fotograflarla da
gozlemlenebilmektedir (Sekil 4.6, 4.7, 4.8).
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(@) (b)

Sekil 4.6 5 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojelinin; (a) pH:5 degerindeki tampon
cozeltisi ile etkilesiminden onceki, (b) pH:5 degerindeki tampon c¢ozeltisi ile

etkilesiminden sonraki goruntusu.

(c) (d)

Sekil 4.6 5 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojelinin; (¢) pH:6 degerindeki tampon
cOzeltisi ile etkilesiminden o6nceki, (d) pH.6 degerindeki tampon c¢odzeltisi ile

etkilesiminden sonraki goéruntusu.
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-(e) -(f)

Sekil 4.6 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (e) pH:7 degerindeki tampon
¢cozeltisi ile etkilesiminden onceki, (f) pH:7 degerindeki tampon c¢ozeltisi ile

etkilesiminden sonraki goéruntusa.

-
(9) (h)

Sekil 4.6 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin (g) pH:9 degerindeki tampon
cozeltisi ile etkilesiminden onceki, (h) pH:9 degerindeki tampon c¢ozeltisi ile

etkilesiminden sonraki goéruntutsa.
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(@) (b)

Sekil 4.7 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (a) pH:5 degerindeki
tampon c¢ozeltisi ile etkilesiminden énceki, (b) pH:5 degerindeki tampon ¢ozeltisi

ile etkilesiminden sonraki goruntusu.

(c) (d)

Sekil 4.7 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (¢) pH:6 degerindeki
tampon c¢ozeltisi ile etkilesiminden énceki, (d) pH.6 degerindeki tampon ¢ozeltisi

ile etkilesiminden sonraki goruntusu.
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(e) (f)

Sekil 4.7 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (e) pH:7 degerindeki
tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden énceki, (f) pH:7 degerindeki tampon ¢ozeltisi ile

etkilesiminden sonraki goruntusu.

(9) (h)

Sekil 4.7 10 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojelinin; (h) pH:9 degerindeki

tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goruntusu.
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(@) (b)

Sekil 4.8 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (a) pH:5 degerindeki
tampon c¢ozeltisi ile etkilesiminden énceki, (b) pH:5 degerindeki tampon ¢ozeltisi

ile etkilesiminden sonraki goruntusu.

(c) (d)

Sekil 4.8 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (¢) pH:6 degerindeki
tampon c¢ozeltisi ile etkilesiminden onceki, (d) pH.6 degerindeki tampon ¢ozeltisi

ile etkilesiminden sonraki goruntisu.



(e) (f)

Sekil 4.8 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (e) pH:7 degerindeki
tampon ¢dzeltisi ile etkilesiminden dnceki, (f) pH:7 degerindeki tampon ¢dzeltisi ile

etkilesiminden sonraki goéruntusu.

(9) (h)

Sekil 4.8 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (g) pH:9 degerindeki
tampon c¢ozeltisi ile etkilesiminden 6nceki, (h) pH:9 degerindeki tampon ¢ozeltisi

ile etkilesiminden sonraki goruntisu.

4.1.2 Sicaklik ol¢iimleri

5 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojelinin sisme ve blzusme davraniglarinin
incelenmesi ama ile yapilan ¢alismada ilk olarak kristal Uzerine otomatik pipet ile
71



bir miktar hidrojel koyularak kutlesi denklem (2.7)deki sekilde hesaplanmistir.
Ardindan uzerine 200 ul pH: 7 degerindeki tampon ¢ozeltisi eklenerek 40°C’deki
etlv icerisinde 15 dakikalik etkilesim suresinden sonra frekans dlgimleri alinarak
frekans olgum grafigi olusturulmustur. TUm sicaklik dlgimleri sabit pH degerinde
pH:7 degerindeki tampon c¢ozeltisi ile gerceklestirilmistir. Bu islemler 5 gl
derisimindeki ksantan gam hidrojeli igin 60°C ve 80°C sicaklik degerleri igin de tek
tek uygulanmistir. Elde edilen olgum frekans degisim grafigi sekil 4.9'da

gosterilmektedir.

Frekans (Hertz)
200,00

0,00 -
0,
-200,00 ~

zaman (sn)
600,00

——40 derece

-400,00 -+ 60 derece

80 derece
-600,00 -

-800,00 -

-1000,00

-1200,00

Sekil 4.9 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin 40°C, 60°C ve 80°C sicaklik

degerlerindeki dlgim frekans degisim grafigi.
Yukarida anlatilan 6lgum islemleri 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli iginde
40°C, 60°C ve 80°C sicaklik degerleri icin ayni sekilde uygulanmis, frekans

Olgimleri yapilmigtir.

Elde edilen 6lgum frekans degisim grafigi seklinde sekil 4.10°da gosterilmektedir.
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Frekans (Hertz)
100.00

0.00 4 y y T ‘ zaman (sn)

0,p0" 200,00 400,00 600,00 800,00
-100,00

-200.00 _;,i J‘l v =40 dereca
300,00 ! .'« i..-l‘hlrkn.-r'l.ﬂ 18 '-J"l —— 60 derecs

WM. ~80derece
-400,00 r’““‘q"-’“‘"

-500,00 I ""{J
3

-600,00 1|4

-700,00

-800,00

Sekil 4.10 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin v sicaklik degerlerindeki

Olgum frekans degisim grafigi.

Yukarida anlatilan dlgum islemleri 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli icinde
40°C, 60°C ve 80°C sicaklik degerleri icin ayni sekilde uygulanmis, frekans
Olcimleri yapilmistir. Elde edilen o6lcim frekans degisim grafigi seklinde sekil

4.11’de gosterilmektedir.

Frekans (Hertz)

200,00
100,00

0,00 == "1 . . w . . 1 zaman (sn)
_100,000.30 ‘JQ0.00 200,00 300,00 400,00 50.q,'00 600,00
-200,00
-300,00
-400,00
-500,00
-600,00
-700,00
-800,00

——40 derece

—— 80 derece

80 derece

-900,00

Sekil 4.11 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin 40°C, 60°C ve 80°C

sicaklik degerlerindeki 6lgim frekans degisim grafigi.
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4.1.2.1 Denge sisme oraninin hesaplanmasi

Katle hesaplamalari yukarida pH olgimlerinde anlatildigi sekilde sicaklik dlgimleri

icin de hesaplanmistir.

Sicaklhk olgumleri ile yapilan karakterizasyon islemlerinden elde edilen frekans
Olcimleri ile hidrojelin kuru agirhgini ve fakl sicakliklarda pH:7 tampon ¢ozeltisi ile

etkilesimleri sonrasindaki agirliklarinin hesaplanmasinda denklem (2.7)deki

Sauerbery esitligini  kullanillarak elde edilen sonuglar ¢izelge 4.3'de

gOsterilmektedir.

Hesaplanan kutle degerleri denklem (2.1)de yerlerine koyularak her bir
derisimdeki ksantan gam hidrojelinin farkl sicakliga sahip ortamlardaki denge
sisme oranlari hesaplanmistir. Hesaplanan kutle degerleri ve denge sisme oranlari

cizelge 4.3'de ve kutle de@erlerine kargilik gelen frekans degisim degerleri gizelge

4.4’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.3 Farkli derisimlerdeki ksantan gam hidrojelinin farkh sicaklik
ortamlarindaki denge sisme orani gizelgesi.
Ksantan Ortamin Hidrojelin Hidrojelin Denge sisme
hidrojelinin | sicakhgi kuru agirhgr | etkilegim orani
derigimi sonucundaki
agirhgi
5gll 40°C 21,16 x10°g | 45,11 x10° g | 1,132
60°C 46,45x 10°g [ 45,11 x10°g | -0,029
80°C 79,01 x10°g [ 18,03x 10° g | -6,768
10 g/l 40°C 25,02x10°g [33,72x10°g | 0,348
60°C 52,46 x 10°g [ 27,62 x10° g | -0,474
80°C 54,71 x10°g [ 20,72 x 10®° g | -0,621
20 g/l 40°C 27,80 x 10°g [ 22,24 x 10° g | -0,200
60°C 29,33x10°g [ 25,35x 10°g |-0,136
80°C 68,61x10°g [529x10°g |-0,923
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Cizelge 4.4 Farkli derisimlerdeki ksantan gam hidrojelinin farkh sicaklik

ortamlarindaki frekans degisim degerleri gizelgesi.

Ksantan Ortamin sicakhgi | Hidrojelin kuru | Hidrojelin

hidrojelinin durumuna etkilesim

derigimi Af sonucundaki

Af

5ql/l 40°C -236,00 Hz -503,00 Hz
60°C -518,00 Hz -503,00 Hz
80°C -881,00 Hz -201,00 Hz

10 g/l 40°C -279,00 Hz -376,00 Hz
60°C -585,00 Hz -308,00 Hz
80°C -610,00 Hz -231,00 Hz

20 g/l 40°C -310,00 Hz -248,00 Hz
60°C -327,00 Hz -285,00 Hz
80°C -765,00 Hz -59,00 Hz

Farkl derigimlerde hazirlanmig olan ksantan gam hidrojelinin galigilan psicaklik

degerlerindeki

gOsterdikleri

sisme ve buUzusme davraniglarinin sonucunda

hesaplanan denge sisme oran grafigi sekil 4.12’de yer almaktadir.
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1 20 40 glk B 100

<

: \

©

% \ —4—5 g/l ksantan gam hidrojeli
3

‘% \ == 10 g/l ksantan gam hidrojeli

@ 4 ca e

E \ 20g/1 ksantan gam hidrojeli
-5

sicaklik (°C)

Sekil 4.12 Farkh derisimlerdeki ksantan gam hidrojelinin farkh sicakhk

degerlerindeki denge sigsme oranlari.

4.1.2.2 Su tutma miktarinin hesaplanmasi

Ayni sekilde hesaplanan kutle degerleri denklem (2.2)’'de yerine koyularak her bir
derisimdeki hidrojelin  farkli sicaklik de@erlerindeki su tutma miktarlari
hesaplanmigtir. Su tutma miktarinin zaman goére grafigi sekil 4.13'de

gOsterilmektedir.
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5000
4000
""|
3000 ——40 derece
=30 derece
2000 =30 derece
1000 ;’ﬂ
0 = % zaman (Sn}
0,00 200,00 400,00 600,00
-1000 A
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-2000
(€))
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400
300
200
100
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0,00 200,00 400,00 600,00 800,00
-100
-200 40 derece
=60 derece
-300 =~
——80 derece
-400
(b)
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x106g

1000

800

— 40 derece

et |
=G0 derece
—"" 80 derece

600

400

200

0,00 |1@0,C0 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00
-200 If;

zaman {sn)

-400

-600

-800

(c)

Sekil 4.13 (a) 5 g/l derisimdeki ksantan gam hidrojelinin 40°C, 60°C ve 80°C
sicaklik degerlerindeki su tutma miktar1 grafigi. (b) 10 g/l derisimdeki ksantan gam
hidrojelinin 40°C, 60°C ve 80°C sicaklik degerlerindeki su tutma miktari grafigi.
(c) 20 g/l derisimdeki ksantan gam hidrojelinin 40°C, 60°C ve 80°C sicaklik

degerlerindeki su tutma miktari grafigi.

Grafiklerden ve kutle hesaplamalarindan yola c¢ikilarak ksantan gam hidrojelinin
sisme ve buzugme davraniglari su sekilde 6zetlenebilir:

e 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli 40°C sicaklikta SIVIyI igerisine

alarak sismektedir. Sisme davranigi gosterdigi tek sicaklik degeri budur.

e 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli 80°C sicaklikta en fazla miktarda
siviyl disari salarak buzusmektedir. Bu siralamayi 60°C sicaklik degeri

takip etmektedir.
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e 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli 40°C sicaklikta siviyi igerisine
alarak sismektedir. Bu siralamayi sisme davranigi gosterdigi tek sicaklik

degeri budur.

e 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli 60°C ve 80°C sicakliklarinda
birbirlerine ¢ok yakin bir biiziisme davranisi gdstermektedir. Ancak 80°C

sicaklikta hidrojel igerisine daha fazla sivi almaktadir.

e 20 g/l derisimdeki ksantan gam hidrojeli ¢alisilan tim sicaklik degerlerinde
bizlisme davranigi gdstermektedir. 40°C ve 60°C sicakliklarinda disariya
saldigi sivi miktari birbirine ¢ok yakindir. Ancak 80°C sicakliginda digariya
¢ok fazla miktarda sivi salarak fazla bir bizisme davranisi géstermektedir.

Farkh derisimlerdeki ksantan gam hidrojelinin farkh sicaklik degerlerindeki sisme
ve blzusme davraniglari ayni zamanda deney esnasinda cekilen fotograflarla da
g6zlemlenebilmektedir (Sekil 4.14, 4.15, 4.16).

(@) (b)

Sekil 4.14 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (a) 40°C sicakliginda pH:7
tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden énceki, (b) 40°C sicakliginda pH:7 degerindeki

tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goruntusu.
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- (c) - (d)

Sekil 4.14 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (c) 60°C sicakliginda pH:7
tampon cozeltisi ile etkilesiminden 6nceki, (d) 60°C sicakliginda pH:7 degerindeki

tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goruntusu.

- (e) - (f)

Sekil 4.14 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (e) 80°C sicakliginda pH:7
degerindeki tampon cozeltisi ile etkilesiminden dnceki, (f) 80°C sicakliginda pH:7

degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goruntusu.

- (a) - (b)

Sekil 4.15 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (a) 40°C sicakliginda
pH:7 tampon cozeltisi ile etkilesiminden 6nceki, (b) 40°C sicakhiginda pH:7

degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goéruntisu.
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- (c) - (d)

Sekil 4.15 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (c) 60°C sicakliginda
pH:7 tampon cozeltisi ile etkilesiminden 6nceki, (d) 60°C sicakhiginda pH:7

degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goéruntisu.

- (e) - (f)

Sekil 4.15 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (e) 80°C sicakhginda
pH:7 degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden énceki, (f) 80°C sicakliginda

pH:7 degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki géruntusu.

- (a) - (b)

Sekil 4.16 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (a) 40°C sicakliginda
pH:7 tampon cozeltisi ile etkilesiminden 6nceki, (b) 40°C sicakhiginda pH:7

degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goruntisu.
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(c) (d)

Sekil 4.16 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (c) 60°C sicakliginda
pH:7 tampon c¢ozeltisi ile etkilesiminden o6nceki, (d) 60°C sicakhginda pH:7
degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki goruntusu.

(e) - 0

Sekil 4.16 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin; (e) 80°C sicakhiginda
pH:7 degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden énceki, (f) 80°C sicakliginda

pH:7 degerindeki tampon ¢ozeltisi ile etkilesiminden sonraki géruntusu.
4.2 ilag Salinim Deneyleri

ilag salinim deneylerinde kullanilan insilin ¢ozeltisi, pH:7 degerinde 1001U/ml
insilin oranina sahip bir solisyondur. insilinin yilksek sicakliklarda kimyasal
yapisinin bozulmasindan dolay! ila¢g salinim deneyleri sadece pH degerlerinin

degistirildigi sabit sicaklikta (oda sicakligi) gergeklestirilmistir.

ilk olarak 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin sisme ve biizisme

davraniglarinin incelenmesi ama ile yapilan karakterizasyon ¢alismalarinin
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sonucundan yola c¢ikarak hidrojelin pH:7 degerindeki insulin solusyonu ile
etkilestiriimesi sonucunda siserek icerisine bir miktar insulin alacagi tahmin
edilmigtir. insilin sollisyonunu igerisine alarak sisen hidrojelin pH:5 degerindeki
tampon c¢ozeltisi ile etkilestiriimesi sonucunda buzuserek icerisindeki insulin

solUsyonunu digari salacagi tahmin edilmistir.

Beklenen bu sonugclar dogrultusunda hazirlanan deney prosedurunun uygulanmasi
sonucunda frekans degerleri kaydedilmistir. Frekans degerleri denklem (2.7)'de
yerine koyularak hidrojelin katlesi, hidrojel igerisine alinan insulin miktari ile salinan
insulin miktari hesaplanmigtir. 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin insdlin

salinimi frekans degisim grafigi sekil 4.17°da gosterilmektedir.

Frekans (Hertz)

100,00
0,00 T T T . . : zaman (sn)
-100.0cR.0d 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

-200,00

-300.00 pH:5 tampon o .
¢cozletisinin eklenmesi instilin+pH:3

-400,00

-500,00 \L

-600,00

| n w
-700,00
W Vv

-800,00
-900,00

Sekil 4.17 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:7 degerindeki instlin
solusyonu ile sigirilerek pH:5 degerindeki tampon ¢oOzeltisi ile etkilestiriimesi

sonucunda meydana gelen insulin salinimi frekans degisim grafigi.

5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:7 degderindeki insilin solisyonu ile
etkilegtiriimesinin ardindan pH:9 ve pH:6 degerindeki tampon ¢ozeltileri ile tekrar
etkilestirilerek sisme davraniglarinin tekrarlandigi  goézlemlenmigtir. Frekans

degerleri denklem (2.7)de yerlerine koyularak hidrojelin kuatlesi, icerisine aldigi
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insulin miktari ile diger pH degerlerindeki sisme miktarlari hesaplanmigtir. Elde

edilen frekans degisim grafikleri sekil 4.18'de gosterilmektedir.

Frekans (Hetz)
100,00
0,00 : . : , zaman (sn)
-100,000.00 £00,00 1000.00 1500,00 2000.,00
-200,00
-300.00 pH:9 tampon ¢ézeltisinin
' eklenmesi pH:6 tampon ¢ézeltisinin

-400,00 | eklemesi
-500,00 ‘
600,00 L-Mj\. { instilin+pH:9+pH:6
- [ LN

700,00 —_ “‘—-.._
-800,00

-900,00

Sekil 4.18 5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:7 degerindeki insulin

solUsyonu ile sisirilerek pH:9 ve pH:6 degerlerindeki frekans degisim grafigi.

10 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojelinin sisme ve buzisme davraniglarinin
incelenmesi ama ile yapilan karakterizasyon ¢alismalarinin sonucundan yola
cikarak hidrojelin pH:7 dederindeki insulin solisyonu ile etkilestiriimesi sonucunda
siserek icerisine bir miktar insilin alacagi tahmin edilmistir. insiilin soliisyonunu
icerisine alarak sisen hidrojelin pH:5 degerindeki tampon c¢ozeltisi ile
etkilestiriimesi sonucunda buzuserek igerisindeki insulin solisyonunu disari

salacagi tahmin edilmigtir.

Beklenen bu sonugclar dogrultusunda hazirlanan deney proseduranun uygulanmasi
sonucunda frekans degerleri kaydedilmistir. Frekans degerleri denklem (2.7)'de
yerine koyularak hidrojelin kitlesi, hidrojel igerisine alinan insulin miktari ile salinan
insulin miktari hesaplanmistir. 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin insulin

salinimi frekans degisim grafikleri sekil 4.19'de gdsterilmektedir.
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Frekans (Hertz)
200,00
OOD T T T T 1
zaman (sh)
0.00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500.00
-200,00
-400,00 insulin+pH:5
-600.00 pH:5tampon
' \IA ¢ozeltisinin eklenmesi
-800,00 -*-..‘.“LILM Jl/
-1000,00 b\,—"__
-1200,00

Sekil 4.19 10 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:7 dederindeki insulin
solusyonu ile sigirilerek pH:5 degerindeki tampon ¢oOzeltisi ile etkilestiriimesi

sonucunda meydana gelen insulin salinimi frekans degisim grafigi.

10 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:7 degerindeki insllin sollsyonu
ile etkilegtiriimesinin ardindan pH:9 ve pH:6 degerindeki tampon c¢ozeltileri ile
tekrar etkilegtirilerek sisme davraniglarinin tekrarlandigi gézlemlenmistir. Frekans
degerleri denklem (2.7)de yerlerine koyularak hidrojelin kuatlesi, icerisine aldigi
insulin miktari ile diger pH degerlerindeki sisme miktarlari hesaplanmistir. Elde

edilen frekans degisim grafikleri sekil 4.20'de gdsterilmektedir.
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Frekans (Hertz)

200,00
0,00 T T T ' zaman (sh)
0,00 1000,00 2000,00 3000,00 4000,00
-200,00
-400,00 —
pH:9 tampon ¢ézeltisinin instlin+pH:9+pH:6
-SDD,DD c:\:clllllc:;

ph:6tampon ¢ozeltisinin
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Sekil 4.20 10 g/l derigimindeki ksantan gam hidrojelinin pH:7 degerindeki insulin

solusyonu ile sigirilerek pH:9 ve pH:6 degerlerindeki frekans degisim grafigi.

20 g/l ksantan ¢odzeltisinin karakterizasyon islemlerinin sonucundan elde edilen
sonuglar dogrultusunda, pH:7 degerindeki asiri ve hizli sekilde gosterdigi buzusme
davranisini insulin solisyonu ile yapilan deneyler sonucunda da gdstermesi
beklenmistir. Bu tahmin sonucunda uygulana deney prosedurt sonucunda yapilan
frekans olgumleri ile hidrojelin kitlesi ve insilin solisyonu ile etkilesimi sonucunda
meydana gelen kutle degisimleri hesaplanmistir. 20 g/l ksantan gam c¢ozeltisinin
pH:7 dedgerindeki insulin solusyonu ile sisiriime deneyinin sonucunda elde dilen
frekans degisim grafigi sekil 4.21’de gosteriimektedir.
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Sekil 4.21 20 g/l ksantan gam hidrojelinin pH:7 degerindeki insilin sollisyonu ile

etkilegtirilmesi sonucunda olusan frekans degisim grafigi.

4.2.1 Salinan insiilin miktarinin hesaplanmasi

Salinan insulin miktari frekans degerlerinin dlgtiimesinin ardindan denklem (2.7) ile
hesaplanmistir. Elde edilen sonuclar gizelge 4.5'de ve karsilik gelen frekans

degisim degerleri gizelge 4.6’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.5 Farkh derisimdeki ksantan gam hidrojellerinden salinan insulin

miktarlar gizelgesi.

Ksantan Hidrojelin insiilin ile | insiilin Salinan
gam kuru agirhgi | etkilegimi salinimi insulin
hidrojelinin sonucundaki | sonucundaki | miktari
derigimi agirhgi agirhgi

5gll 56,55x10°g |67,53x10°g |54,79x10°g | 12,74x10°g
10 g/l 21,43x10° g |93,09x10°g [89,77x10°g |[9,32x10° g
20 g/l 30,94x10°g [9,32x10° g
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Cizelge 4.6 Farkli derisimdeki ksantan gam hidrojellerinden salinan inslin

miktarlarini gosteren frekans degisim degerleri gizelgesi.

Ksantan gam | Hidrojelin  kuru | insiilin ile | Insiilin  salinimi
hidrojelinin durumda etkilesimi sonucunda
derigimi Af sonucunda Af

Af
549l -664,00 Hz -753,00 Hz -611,00 Hz
10 g/l -239,00 Hz -1038,00 Hz -1001,00 Hz
20 g/l -345,00 Hz -107,00 Hz

Grafiklerden ve kuitle hesaplamalarindan yola cikilarak ksantan gam hidrojelinin

insulin salinim sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojelnini pH:7 degerinde insllin
solUsyonu igerisinde siserek ne kadar miktarda insulin solUsyonu igerisine

aldigi frekans degisim degerlerinden hesaplanmistir.

5 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli pH: 5 degerinde pH:7 degerinde
oldugunda daha sistiginden dolay! buzugme davranigi gostererek igerisine
aldigi insdlin solisyonunun bir miktarini digari saldigi frekans dl¢gUmleri ile
g6zlemlenmis ve frekans degisin deg@erleri ile salinan insulin sollsyonu
miktari hesaplanmistir.
10 g/l derisimindeki insdlin

ksantan gam hidrojeli pH:7 degerindeki

solisyonunu icerisinde siserek ne kadar miktarda insulin solisyonu

icerisine aldigi frekans degisim degerlerinden hesaplanmistir.

10 g/l derigsimindeki ksantan gam hidrojeli pH:5 degerinde buzisme

davranigi goOstererek igerisine aldigi insulin solisyonunun bir miktarini
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disari saldi§i frekans oOlgumleri ile gézlemlenmis ve disari saldigi insulin

solusyonunun miktari frekans degis degerleri ile hesaplanmigitr.

e 20 g/l derisimdeki ksantan gam hidrojeli pH:6 degerinde en fazla siviyi

icerisine alarak sismektedir.

e 20 g/l derisimindeki ksantan gam hidrojeli pH:7 degerinde en fazla siviyi
disari salarak buzusmektedir. Bu siralamaylr pH:5 ve pH:9 degerleri

izlemektedir.

4.3 Gelecekteki Caligmalar

Yapilan bu ¢aligmada akilli polimerlerin karakterizasyon caligsmasi ksantan gam
hidrojeli ile basarili, hizli, kolay, etkin ve hassas olgumlerle gergeklestiriimistir.
Ancak calismanin Orneklerle ¢ogaltilmasinin faydali olacagr dusunulmektedir.
Ksantan gam hidrojelinin  disinda baska hidrojellerin  karakterizasyon
calismalarinin gergeklestiriimesi 6rnek genisliliginin artmasi i¢in yapilmasi gereken

bir calismadir.

Deneysel calismalara alternatif olarak hidrojelin kristal ylzeyine uygun bir
immobilizasyon yontemi ile tutturularak karakterizasyon ve ilag salinim galigmalari

bu sekilde karistirmali bir ortamda gergeklestirilebilir.
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