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OZET

BiRDEN FAZLA ILAC ICIN TASIYICI SISTEM OLARAK YENI TUR IYONIK

HIDROJELLERIN SENTEZI VE iLAC SALIM OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Secil DURMUS
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Lisanstistli Egitim Enstitiisii
Biyomiihendislik ve Malzeme Miihendisligi Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Ozgiir OZAY

20/07/2022, 68

Glniimiizde c¢esitli saglik sorunlari ile birlikte ilaglarin kullanim sikligi artmustir.
Ilaglarin olasi yan etkilerini en aza indirmek, istenilen dozajlarda hedeflenen doku ve
organlara ulasmasmi saglamak ve optimize etmek, daha etkili ve hizli bir tedavi
gerceklestirmek, ilaclarin toksik 6zeliklerinin azaltilmasini saglamak amaciyla yeni ilag

tagima sistemleri gelistirilmistir.

Bu c¢alismada metakrilik asit (MAA) monomeri ve (3-akrilamidpropil)
trimetilamonyum kloriir (APTMACI) ve [(2-(Akriloiloksi)etil]trimetilamonyum kloriir)
(AETAC) monomerleri kullanarak anyonik ve katyonik gruplar igeren poli (metakrilik asit-
co-(3-akrilamidpropil)trimetilamonyum) (p(MAA-co-APTAMACI) ve poli(metakrilik asit-
co-[(2-Akriloiloksi)etil]  trimetilamonyum) (p(MAA-co-AETAC) hidrojelleri  redox
polimerizasyon yontemiyle sentezlendi. Sentezlenen hidrojellerin morfolojisi, kimyasal

yapisi ve termal 6zellikleri SEM, FTIR ve TGA ile karakterize edildi.

Hidrojellerin sisme calismalar1 farkli pH degerlerinde ve cesitli biyolojik sivilarda
yapildi.Yapilarinda bulunan anyonik ve katyonik gruplart sayesinde iki farkli hastaligin
tedavisi amaciyla (MAA-co-APTMACI) hidrojeline ikili ilag salim1 igin Rodamin 6G ve
ceftriakson sodyum yiiklendi. p(MAA-co-AETAC) hidrojeline ise Rodamin 6G ve
sulfadiazin aym anda yiiklendi. iki ilag yiiklii hidrojellerin SGF (pH: 2,2) ve PBS (pH: 7,0)



ortamlarinda salim galismalar1 yapildi. Salim mekanzimalar1 Korsmeyer—Peppas modeline

gore arastirildi.

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin antibakteriyel
aktivitesi difiizyon yontemiyle gram negatif bakteriler olan E.coli, P. Aeruginosa ve gram

pozitif bakteriler olan S. Aureus ve B. subtilis ‘e kars1 incelendi.

Anahtar Kelimeler: Ikili ilag tasima sistemi, Anyonik, Katyonik, Hidrojel,Polimer



ABSTRACT

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF DRUG RELEASE PROPERTIES OF
NEW TYPES OF IONIC HYDROJELS AS A CARRIER SYSTEM FOR
MULTIPLE DRUGS

Secil DURMUS
Canakkale Onsekiz Mart University
School of Graduate Studies
Master of Science Thesis in Bioengineering and Material Engineering
Dog. Dr. Ozgiir OZAY
20/07/2022, 68

Today, the frequency of use of drugs has increased with various health problems. New
drug delivery systems have been developed in order to minimize the possible side effects of
drugs, to ensure that they reach the targeted tissues and organs in the desired dosage and to
optimize them, to provide a more effective and faster treatment, and to reduce the toxic

properties of drugs.

In this study, poly (methacrylic acid-co-( 3-acrylamidepropyl)trimethylammonium)
p(MAA-co-APTAMACI) and poly(methacrylic ~ acid-co-[(2-Acryloyloxy)ethyl]
trimethylammonium) (p(MAA-co-AETAC)) hydrogels containing anionic and cationic
groups using methacrylic acid (MAA) monomer and (3-
acrylamidopropyl)trimethylammonium choloride (APTMACI), (2-Acryloyloxy)ethly)
trimethylammonium choloride (AETAC) monomers were synthesized by redox
polymerization method. The morphology, chemical structure and thermal properties of the
synthesized hydrogels were characterized by SEM, FTIR and TGA.

Swelling studies of hydrogels were performed at different pH values and in various
biological fluids. Thanks to the anionic and cationic groups in their structures, Rhodamin 6G
and ceftriaxone sodium were loaded into the hydrogel for dual drug release for the treatment
of two different diseases (MAA-co-APTMACI). Rhodamin 6G and sulfadiazine were loaded
simultaneously on the p(MAA-co-AETAC) hydrogel. Release studies of the two drug-

Vi



loaded hydrogels were performed in SGF(pH: 2,2) and PBS (pH: 7,0) environments. The

oscillation mechanisms were investigated according to the Korsmeyer—Peppas model.

The antibacterial activity of (MAA-co-APTMACI) and p(MAA-co-AETAC)
hydrogels was investigated against gram negative bacteria E.coli, P. aeruginosa and gram

positive bacteria S. Aureus and B. subtilis by diffusion method.

Keywords: Dual drug delivery system, Anionic, Cationic, Hydrogel, Polymer
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BIRINCIi BOLUM
GIRIS

Polimerler kimyasal ve fiziksel 6zellikleri, maliyetinin ucuz olmasi, mikro, makro ve
nano yapilart sayesinde biyomedikal alanlarda, eczacilik, tarim ve cesitli endiistriyel
alanlardaki gelismelere ve giinliikk yasantimizda farkli yeni nesil polimer sistemlerinin
gelismesinde biiyiik oranda katki saglamistir (Zarrintaj vd., 2019). Polimerik hidrojeller de
bu alanlarda siklikla kullanilmaya baslanmistir. Polimer hidrojeller ¢apraz bagli, yiiksek
miktarda su absorbe edebilen, sulu ortamda morfolojileri bozulmadan sisebilen ii¢ boyutlu
hidrofilik makro molekiiler aglardir. Hidrofilik 6zelligi su molekiiliindeki hidrojen bagini
olusturan polar gruplar ile polimerik hidrojelin kimyasal yapilar1 arasindaki ag
genislemesinin bir sonucudur. Bu nedenle polimerik hidrojeller su absorbe etme, esneklik,
biyouyumluluk gibi 6zelliklerinden dolay1 gesitli alanlara pek ¢ok ilgi gormiistiir (Pissis ve
Kyritsis, 2013).

Dogal ve sentetik polimerler farkli alanlarda siklikla kullanilmaktadir. Dogal
polimerler canli doku ile olan biyouyumluluklari, aktif bilesene sahip olmalari, hiicre-hiicre
etkilesimlerinin iyi olmasi nedeniyle genis ¢apta arastirllmasina ragmen yapu stabiliteleri ile
ilgili sorunlar bazi sinirlamalara neden olmustur (Song vd., 2018). Sentetik polimerlerde ise
ayarlanabilir ozellikleri genis Olclide avantaj saglarken dogal polimerlere kiyasla
biyouyumluluk, hiicre etkilesimi gibi bazi1 6zellikleri diistiktiir ancak c¢esitli modifikasyon

islemleri uygulanarak saglanabilir (Hogan ve Mikos, 2020).

Katyonik polimerler yapilarinda pozitif yiik bulunduran makro molekiilerdir. Katyonik
polimerler kaynagina gore dogal ve sentetik polimer olmak tizere siniflandirilirlar. Katyonik
polimerin yapisinda bulunan pozitif yiikler protonlanabilen birincil, ikincil ve {iglinciil amin
gruplarinin fonksiyonel sonucudur. Bu aktif yapilar1 sayesinde kolayca modifiye edilip
fizikokimyasal ozellikleri degistirilebilir (Farshbaf vd., 2018). Bu sayede katyonik
polimerler disiik toksisiteleri, biyouyumluluklari, antibakteriyel aktiviteye sahip olmalari,

diisiik immiinojeniklikler, biyobozunur olmalar1 nedeniyle, gen terapilerinde, doku



mihendisliginde, kanser tedavilerinde, ila¢ tasima sistemlerinde sistemlerinde siklikla

kulanilmaktadir (Olden vd., 2018).

Bu tez calismasinda katyonik oOzelliklere sahip monomerler kullanarak farkli
hidrojeller sentezlendi. Hidrojellerin  sentezi redox polimerizasyon yontemiyle
gerceklestirildi. Polimerizasyon isleminde monomerler capraz baglayici olarak MBA,
baslatici olarak APS ve hizlandirict TEMED kullanildi. Polimerizasyon isleminin sonunda
p(MAA-co-AETAC) ve p(MAA-co-APTMACI) hidrojelleri sentezlendi. Sentezlenen
hidrojellerin verim, sol, jel hesaplamalar1 yapildi. Hidrojellerin farkli pH degerlerinde ve
simiile edilmis viicut ortamlarinda sisme karekterizasyon deneyleri yapildi. Elde edilen
hidrojellerin SEM, FTIR, TGA gibi analizleri yapilarak yap1 bilesenleri ve morfolojileri
incelendi. ila¢ salimi icin p(MAA-co-APTMACI) hidrojeline Rodamin 6G ve ceftiriakson
sodyum ilaglar1 yiiklendi. p(MAA-co-AETAC) hidrojeline ise Rodamin 6G ve siilfadiazin
ilaglar1 vyiiklendi. ilag¢ yiiklii hidrojellerin salim calismalari 37 °C SGF ve PBS
tamponlarinda yapildi. Sentezlenen p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC)
hidrojellerinin gram negatif bakteriler olan E.coli, P. Aeruginosa ve gram pozitif bakteriler
ise S. Aureus ve B. subtilis ‘e kars1 ilag yiikli ve ilag yiiklii olmayan formlarinin

antibakteriyel 6zellikleri incelendi.

1.1. Kontrollii fla¢c Tasima Sistemleri

Gilintimiizde cesitli hastaliklarin = goriilme sikliginin artmasiyla birlikle ilaglarin
kullanim oranlarida artmistir. Hastaliklarin daha iyi anlasilip dogru ve daha etkili bir tedavi
icin yeni sentezler ve ilaglar gelistirilmistir. Tedavi siireci icerisinde ilaclarin etkinligi hedef
doku ya da organla etkilesimi yan etkilerinin olmamasi hayati agisindan olduk¢a 6nemlidir
(Puiggali-Jou vd., 2019). Son zamanlarda tedavi i¢in pek c¢ok ilaglarin, enzimlerin,
antikorlarin ve agilarin etkinligi gelistirilmis olsa da kontrollii ilag tasima sistemlerine ihtiyag

duyulmaktadir (Yun vd., 2015) .

Kontrollii ilag tasima sistemleri, daha hizli ve daha etkili bir tedavi saglamak
amaciyla ¢esitli tasiyici sistemler araciligiyla hedeflenen doku ve organlara istenilen oranda

kontrollii, daha uzun ve etkili bir ila¢ salimi yapilmasi, olas1 yan etkilerini aza indirmek,



kimsayal stabiliteyi saglamak, ilaglarin etkinliginin artmasim1 saglamak temel

amaglarindandir (Li vd., 2019).

Polimerik malzemelerin ilag tasima sistemlerinde kullanimu ilk olarak 1950 yilinda
tarimsal Uriinlere yonelik ilaglarin kati polimerlere dahil edilmesiyle baslamistir.1960
yillarin baslarinda ise klinik ve tibbi uygulama alanlarinda kullanimi gelistirilmistir. Tlk
caligmalarda ilaclar silikon kauguk bir boruya ve diyalize yerlestirilmis ve polietilen matris
kullarak esit olarak dagiltilmasi saglanmistir. 1970 yilinda ise kat1 polimer matris tizerinden
biiyiik molekiil agirligina sahip ilaglarin salinabilmesi i¢in gelismeler yapilmistir (Langer
ve Folkman, 1976).

Yillar igerisinde gelisen bu yontemler sayesinde polimerik malzemeler kullanilarak
ilaglarin ¢ok daha uzun siire salimlarinin gergeklesmesi miimkiindiir. Polimer kulanilarak
yapilan ila¢ salim sistemlerinde belirleyici faktor ilag ve polimerin ayrilmasidir. Boylelikle
polimerik malzemeler kullanarak ya da farkli ila¢ polimer sistemleri gelistirilerek daha etkili

ve genis bir salim sistemi gelistirmek miimkiindiir (Langer ve Peppas, 1981).

1952 yilinda ilk kontrollii ilag salim ¢alismast Smith Kline ve French tarafindan
Dexedrine (dekstroamfetamin) ilacinin 12 saatlik salimin1 yaparak gerceklestirilmistir. Bu
calismanin ardindan kontrollii ilag salim mekanizlan ile ilgili kimyasal degisimler, 0zmoz,

diflizyon gibi mezkanizmalarin anlagilmasina temel olusurmustur (Park, 2014).

Bu noktadan 1970'lerin sonuna kadar, ¢6ziinme, difiizyon, 0ozmoz ve iyon degisimine dayali
mekanizmalar dahil olmak iizere farkli ila¢ salim mekanizmalar1 gibi kontrollii ilag
dagitiminin temel anlayisi olusturulmustur. Bu tiir gelismelerin ardindan 1995 yilinda ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk ilag olan Lipozomal
doksorubisin (Doxil®), antikanser tedavisinde kullanilmaktadir (Barenholz, 2012). Ayni
zamanda malzeme bilimi, farmakoloji, kimya, eczacilik, mehendislik gibi disipliner arasi

bilimler ilag salim sistemleri {izerinde 6nemli gelismeler kaydetmistir (Lee ve Li, 2010).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/doxorubicin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/doxorubicin

Polimerler, hastaliklarin tedavi edilmesinde ilag tasima sistemlerinin yani sira doku
mihendisligi  uygulama alanlarinda, biyosensorlede, yara Ortii metaryelinin
gelistirilmesinde, rejenaratif tip alaninda, implante edilebilir cihazlarda, teshislerde,
ameliyat malzemesi gibi saglik, tip ve endriistriyel alanlarda genis bir uygulama alanina
sahiptir (Akhtar vd., 2018).

1.2. Polimerler

Polimerler, monomer olarak adlandirilan ¢ok sayida kii¢iik molekiillerin tekrarli bir
sekilde bir araya gelerek ve birbirlerine kovalent olarak baglanarak olusturduklart uzun
zincirli makromolekiiler yapilardir. Polimer kelimesi aslinda Yunanca kokenlidir ve “polus-
¢ok, meros-par¢a ” anlamini tagimaktadir. Polimerler yasamin basladigi andan itibaren var
olmustur. DNA, RNA ve proteinler gibi makromolekiiller canlilarin temel yasaminda

onemli rol oynamaktadir (Sroan ve MacRitchie, 2008) .

1.2.1. Polimerlerin Siniflandirilmasi

Polimerleri kaynagina gore, bilesime gore, capraz baglanma tiirii gibi gesitli

ozelliklerine gore siniflandirmak miimkiindiir.

1.2.2. Kaynagina Gore Polimerler

Kaynagina gore polimerler dogal ve sentetik olmak {iziire iki gruba ayrilarlar.
Dogal polimerler bitkisel ya da hayvansal kaynaklardan elde edilen polimerlerdir. Dogal
polimerlere biyobozunurluklar1 ve biyoyumluluklari nedeniyle pek ¢ok alanda ilgi
duyulmaktadir. Hayvanlardan elde edilen polimerlere keratin, kitin, kolajen, kitosan, ipek
ornek verilebilir. Bitkisel kaynakli polimerlere 6rnek verilecek olursa nisasta ve seliiloz

ornek verilebilir (Guo vd., 2021).

Sentetik polimerler yapay polimer olarak bilinirler ve laboratuvar ortaminda gesitli

polimerizasyon yontemleriyle iiretilen polimerlerdir. Polimerizasyon islemi bir katalizor



varliginda gercgeklesir. Katalizoriin gorevi reaksiyon islemini baslatmaktir. Katalizor
monomerleri birarada tutan kimyasal baglarin1 degistirerek yeniden birbirine baglanmasini
saglar. Naylon, polivinil kloriir, poliiiretan, polietilen, epoksi giinliik hayatimizda siklikla

kullandigimiz sentetik polimerlere 6rnektir (Shrivastava, 2018).

1.2.3. Monomerik icerigine Gore Polimerler

Polimerler zincirlerinde farkli kimyasal yapilar yer alir. Bunun nedeni polimer
sentezinde bir ya da dafa fazla monomerler kullanilmasidir. Homopolimerler polimer zinciri
boyunca tek bir monomerin kullandig1 yapilardir. Kopolimerler polimer zincirinde iki farkli
monomerin kullanilmasiyla olusan yapilardir. Terpolimerler ise ii¢ farkli monomerin
kullanilmasiyla olusan polimerik zincirlerdir. Kopolimer dizilim sekillerine gore farkli
gruplara ayrilarlar. Rastgele kopolimerler polimer zincirini olusturan monomerlerin
gelisigiizel dizilmesiyle olusur. Ardisik kopolimerler polimer zincirini olusturan iki
monomerin birbir sirali bir sekilde dizilmesiyle olusur. Blok kopolimerler ise monomerlerin
bloklar halinde zincir olusturmasidir. Asi kopolimer ise ana polimer zincirine farkli
monomerlerin yanlardan baglanmasiyla olusur . Sekil 1’ de polimerlerin dizilmesiyle olusan

yapilar verilmistir (Sagak, 1998).

Homopolimer ..“......

Rastgele Polimer Ardisik Polimer

Kopolimer

Blok Kopolimer

As1 Kopolimer

Terpolimer .. .. “ .

Sekil 1. Monomerlerin dizilmesiyle olusan polimer zincirler




Polimerik zincirler dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagli olmak iizere li¢ farkli
yapida bulunurlar. Dogrusal polimerler birbirlerine bagli monomerlerden olusurlar.
Dallanmis polimer ise tek bir dogrusal zincir iizerinden yan zincirlere ya da dallara sahiptir.
Capraz bagli polimer zincirinde ise bir polimer zincirine diger polimer zincirine baglamasi
soz konusudur. Sekil 2’ de dogrusal, dallanmis ve gapraz bagli polimerik zincir formlari

verilmistir (Cummins, 2004).

v
ﬁ@%‘; |

Dogrusal Polimerler Dallanmig Polimerler Capraz Bagli Polimerler

OO0

Sekil 2. Polimerik zincir formlari

1.2.4. Capraz Baglanmalarina Gore Polimerler

Capraz baglanmalarina gore polimerler fiziksel baglanma ve kimyasal baglanma
olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Fiziksel ¢apraz baglanmada iyonik etkilesimler, hidrojen
bagi ya da hidrofobik etkilesimler s6z konusudur. Fiziksel baglanmada tersine ¢evrilebilir
tam bozunma olmadan da ayrisabilirler. Kimyasal ¢apraz baglanmada ise kovalent olarak bir

bag olustururlar ve tam bozunma olmadan ayrigamazlar (Reddy ve Rao, 2016).



1.2.5. Iyonik Yiiklerine Gore Polimerler

Polimer zincirleri izerinde bulunan iyonik gruplarin bulunup ya da bulunmamasina

gore dort temel gruba ayrilirlar;

1. Noniyonik (iyonik olmayan, ntr)

2. lIyonik grup (anyonik ya da katyonik )

3. Her asidik hem de bazik gruplar igeren amfoterik elektrolit (amfolitik) ve temel
gruplar.

4. Zwitteriyon (yapisinda hem pozitif hem de nehatif gruplar iceren molekiil)

Iyonik bir polimer aginin sentezinde kullanilan bir monomerin, iyonize olabilen ya
da iyonize edilebilir bir gruba sahip olmasi veya polimerizasyon tepkimesi gergeklestikten
sonra iyonik gruplar icermesi gerekmektedir. Siilfonik asit ve kuarterner anomyum gibi
gliglii bir asidik ve bazik gruplar igeren polimerler, aminler gibi zayif bazik gruplar igeren
polimer zincirleri, karboksilik asit gibi zayif asidik gruplar iceren polimer zincirleri iyonik

yiiklii polimerlere 6rnektir (Ahmed, 2015).

1.3. Polimerizasyon Tiirleri

1.3.1. Kondenzasyon (Basamakli) Polimerizasyon

Kondenzasyon (basamakli) polimerizasyon monomerlerin reaktif gruplari tizerinden
gerceklesen bir polimerizasyon islemidir. Basamakli polimerizasyon genel olarak
polimerleri olusturmak amaciyla ayn1 ya da farkli monomerlerin en az iki fonksiyonel
grubunun reaksiyona girmesiyle gerceklesir. Basamakli polimerizasyon baslatict igermez.
Bu nedenle reaksiyonun baslarinda molekiiler agirlik artis1 gok yavas oldugundan reaksiyon
yavas ilerler. Monomerler reaksiyona adim adim girer ve oligomer olarak adlandirilan ara
molekiiler agirlikli birimler olusturarak baglantili bir polimerizasyon islemi gerceklesmis
olur. Zincir uzunlugu fonksiyonel gruplarin reaktivitesinden etkilenmez. Reaksiyona katilan
monomerlerin fonsiyonel gruplarin tiirlerinden ve zincir izerindeki molekiillerden etkilenir.
Boylelikle basamakli polimerizasyonda baslama, zincir uzamasi ve sonlanma asamalari gok

dikkat edilmez (Yilmaz ve Yagci, 2020).



1.3.2. Katilma Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonu zincir uzama polimerizasyonu olarak da bilinir. Katilma
polimerizasyonunda polimer zinciri itizerindeki monomerler ve reaktif bolgeler arasinda
zincir uzamasinin ger¢eklesmesi soz konusudur. Katilma polimerizasyonu baglama, zincir
uzamasi ve sonlanma olmak iizere {ic asamada gerceklesmektedir. Reaksiyonun baslama
kisminda reaktif bolgelere sahip olan bir katalizor baglatici olarak kullanilir. Baglatici olarak
izobiitilen gibi elektron alan katyonlar, akrilat, akrilonitril, stiren, biitadien gibi elektron
veren anyonlar ya da metal igceren organik bilesikler baslatici olarak kullanilabilir. Zincir
uzama agamasinda monomerlerin veya tekrar eden birimlerin zincire baglanmasi gergeklesir.

Sonlanma asamasinda ise reaktif merkezlerin ndtrallesmesiyle zincir uzamasi sonlanir

(McKeen, 2009).

1.3.3. Serbest Radikal Polimerizasyon

Serbest radikal katilma  polimerizasyonu ¢ok  yonlii  polimerizasyon
mekanizmalarindan bir tanesidir. Serbest radikal katilma (FRP) polimerizasyonunda
monomerlerin radikal zincire sira sira eklenmesiyle olusan zincir biiylimesinin gerceklestigi
polimerizasyon tiirlerinden bir tanesidir. Serbest radikal katilma polimerizasyonu, baglama,
zincir uzamasi ve sonlanma olmak tizere iic adimda gerceklesir. Baslatici olarak radikallerine
ayrigabilen maddelerin kullanilmasi reaksiyonun daha kolay gerceklesmesini saglamaktadir.
Serbest radikal katilma polimerizasyonu yiiksek sicaklik, basing, emiilsiyon, kiitle ve ¢ozelti
ortamlarinda da gerceklesebilir bu nedenle serbest radikal katilma polimerizasyonu ¢ok
yonliidiir. Son zamanlarda endiistriye ve polimer bilimine serbest radikal katilma
polimerizasyonu sayesinde onemli gelismeler kaydedilmistir. Polimerlerin morfolojisinin
anlasilmasi reaksiyon hiz katsayilarinin belirlenmesini saglamaktadir (Konstantinov ve
Broadbelt, 2019).

1.3.4. Iyonik Polimerizasyon

Iyonik polimerizasyon polimer zinciri iizerinde bir negatif iyon (anyon), bir pozitif

iyon (katyon) ya da bir aktif merkezlerin bulunmasiyla olusan iyonik polimerizasyon



tiiriidiir. Iyonik polimerizasyonda sonlanma serbest radikal katilma polimerizasyonundaki
gibi dogrudan gergeklesmez. Sonlanma islemi zincirin ucundaki reaktiflerle baslatici ve
hizlandiric1 gibi 6zel olarak eklenen reaktiflerin reaksiyona girmesiyle gergeklesir. Iyonik
polimerizasyon ¢ok hizli gerceklesir ve farkli kopolimerler, polimerler zinciri olustururlar.
Reaksiyonlar ¢ok hizli gergeklestigi icin olusan polimer zincirleri lineerdir. Ayn1 zamanda
polimerizasyonda baslatici ve hizlandirici gibi kullanilan reaktiflerini miktarlarinin
bilinmesi reaksiyon sonunda ortalama molekiil agirliginin bilinmesine olanak saglar (Soni
vd., 2014).

1.3.5. Katyonik Polimerizasyon

Katyonik polimerizasyon farkli fiziksel ve kimyasal yontemlerle modifiye edildigi,
basglatic1 olarak bir katyon ve es baslatict olarak Lewis asit sisteminin kullanildigi bir
polimerizasyon tiiriidiir. Genellikle hidrokarbon polimerleri olusturmak i¢in kullanilir.
Kullanilan monomeler elektrofillere ¢ok hizli reaksiyona girdiginden sentez ¢ok hizli
gerceklesmektedir. Baglama isleminden sonra polimer zincirini uzatmak igin zincir ucundaki
aktiflesmis karbon serbest epoksit ile reaksiyona girer. Reaksiyon ¢ok hizli
gercekleseceginden tiim zicir uglar1 ayni ayna iyonize eder ve hizli biiylir boylelikle
monomer hizlica yok olur. Bu nedenle sonlanma islemi transfer ile alakalidir. Katyonik
polimerizasyonda sicaklik reaksiyon hizi agisindan diisiik tutulmalidir. Sekil 3” de katyonik

polimerlerin sentez agamasi verilmistir (Aoshima ve Kanaoka, 2009).
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Sekil 3. Katyonik polimerlerin sentez agamasi

1.3.6. Anyonik Polimerizasyon

Anyonik polimerizasyon temel olarak polimer zinciri iizerinde karboniyonik
olusumu ile ilerler. Bu polimerizasyonda kullanilan monomerler elektron ¢eken ya da negatif
yukii stabilize eden oldukga giiclii elektronegatif monomerlerdir. Anyonik polimerizasyon
baglama, zincir uzamasi ve sonlanma olarak {i¢ temel asamada gergeklesir. Anyonik
polimerizasyon sonlanma islemi kendiliginden gerceklesmedigi icin canli bir
polimerizasyon tiiriidiir. Canli polimerizasyon diisiik sicaklik ve hacimde, hacmi bilinen

baslaticilarin kullanilmasi gibi belirli sartlar altinda gergeklesir (Ratkanthwar vd., 2015).

1.3.7. Halka A¢ilma Polimerizasyon

Halka agma polimerizasyonu (ROP) halkali monomerik birimlerin polimer zincirini
olusturmak iizere zincirin terminal uglarindaki halkali yapilarin art arda agilip uzun
polimerik zincir yapilarini olusturmasidir. Zincir biiyiime polimerizasyonuna benzer bir

sistemi vardir. Terminal uglarindaki aktif yapilar radikal, iyonik ya da katyonik olabilir.
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Halka agma polimerizasyonunda genellikle siklik monomerler kullanilir. Bu siklik
monomerler genellikle alkan ve alken igerirler. Diisiik molekiiler agirliga sahip polimer
zinciri olusturmak i¢in metal bir katalizor ile birlesirler. Kullanilan monomerin halka yapisi
ve boyutu itici giicii etkiler dolayisiyla polimerizasyon hizini da etkilemektedir (Dhote vd.,
2018).

1.4.Polimerlerin Hazirlanma Yontemleri

1.4.1. Kiitle Polimerizasyonu

Toplu polimerizasyon olarak adlandirilan bu polimerizasyonda monomer ve baslatici
ana bilesendir. Genellikle bir c¢oziicii olmadan gergeklestigi icin oldukga basittir.
Monomerler ve polimerler karisabildiginden dolay1 polimerlerizasyon islemi homojendir.
Kiitle polimerizasyonu genellikle zincir uzama (katilma) polimerizasyonunda siklikla
kullanilir. Kiitle polimerizasyonunda zincir uzama reaksiyonun gerceklesiyorsa sadece
monomer ve baslatict disinda zincir transferini saglamak amaciyla capraz baglayict
kullanilir. Genellikle ekzotermik olan zincir biiyiime polimerizasyonlarinda agiga ¢ikan 1s1
nedeniyle reaksiyon c¢ok hizli gerceklesir ve viskozitesi artar. Bu nedenle Kkiitle

polimerizasyonu diisiik tekrarlanabilir 6zellige sahiptir (Deng vd., 2018).

1.4.2. Emiilsiyon Polimerizasyonu

Emiilsiyon polimerizasyon islemi genellikle heterojen ortamlarda gercgeklesir.
Polimerizasyon islemi sirasinda siirekli faz olarak genellikle su kullanilmaktadir. Se¢ilen
monomerin su fazinda ¢éziinmemesi gerekmektedir. Daha sonra suda ¢oziinmeyen monomer
stvi ortamda dagilarak miseller olustururlar. Ardindan su fazinda dagilmis halde bulunan
monomerlere baglatici eklenir. Baslaticin serbest radikalleri ve monomer arasinda olusan

reaksiyon sonucunda polimerlesme islemi gerceklesir.

Emiilsiyon polimerizasyon yontemi, heterojen bir ortamin sagladigi avantajlara ek

olarak yiiksek polimerizasyon oraniyla ve farkli boyutlarda latekslerin {iretilmesi gibi temel
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Ozellikleri igerir. Emiilsiyon polimerizasyonu diisiik reaktiviteye sahip monomerlerin
polimerlestirilmesi saglamaktadir. Ayn1 zamanda polimerlerin farmasétik ve tibbi alanda
kullanilmasi, reginelere, boyalara, termosetlere, nanokompozitlere, termoplastiklere

odaklanan endriistriyel sistemlerde sikllikla kullanilmaktadir (Jensen vd., 2017).

1.4.3. Siispansiyon Polimerizasyonu

Siispansiyon polimerizasyonu genellikle heterojen polimer sentezlemek i¢in
kullanilan bir yontemdir. Siispansiyon polimerizasyonunda genellikle suda ¢oziinmeyen bir
monomer ya da baslatict kullanilir. Stispansiyon polimerizasyonunda baslatici dispersiyon
ortaminda damlaciklar olugturmak i¢in monomer fazinda ¢oziiliir. Elde edilen polimerin
coOziiniiriliigii distktiir. Siispansiyon polimerizasyonu genellikle serbet radikal katilma

mekanizmasi ile damalcik fazinda gergeklesir (Dowding ve Vincent, 2000).

Siispansiyon polimerizasyonunda ¢okelmeyi ve damlaciklarin parcalanmasini ve
birlesmesini engellemek amaciyla stabilizator kullanilir. Stabilizatér monomer damlalarinin
stabitesini korudugu ve birlesmesini onledigi igin biiyiik bir dneme sahiptir. Bu nedenle
siispansiyon polimerizasyonunda stabilizator, monomerin hacmini, karistirict hizini kontrol
etmeyi kolaylastirir. Ayn1 zamanda polimer zincirindeki pargacikar ve boyutlarina 6nemli
bir katkis1 vardir (Jahanzad vd., 2005).

1.4.4. Cozelti Polimerizasyonu

Cozelti polimerizasyonu polimerlerin sentezinde siklikla kullanilan bir yontemdir.
Bu yontemde iyonik ya da nétr 6zellige sahip olan monomerler bir ¢apraz baglayici ile
baglatict varliginda birbirine baglanir. Cozelti polimerizasyonun en Onemli 6zelligi
reaksiyon islemi sirasinda bir ¢oziiciiniin kullanilmasidir. Kullanilan baglaticinin ve
monomerlerin bir ¢oziicli varlifinda ¢oziinmesi gerekmektedir. Bu yontemde ¢oziicii olarak
etanol, su, metanol, benzil alkol gibi c¢oziiciiler siklikla kulanilmaktadir. Kiitle
polimerizasyonuna kiyasla 1s1 alici olatak bir ¢oziiniin kullanilmasi biiyiik bir avantaj

saglamaktadir. Ayn1 zamanda basit ve hizli olmasi, maliyetinin uygun olmasi ,uygun sisme
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Ozelliklerine sahip polimerlerin sentezlenmesi gibi nedenlerden dolay: laboratuvar ve
endiistriyel 6l¢eklerde siklikla kullanilmaktadir. Sekil 4 ‘de labaratuvar ortaminda ¢ozelti

polimerizasyon ile hidrojel hazirlama asamalar1 verilmistir (Ullah vd., 2021).

Monomer — —————— Polimerizasyon <+——— Baslatici
l Capraz Baglaci

Jel hazirlama

Ayirma ve yikama

|

Kurutma

Boyutlandirma

/ N\

Tepkime sonrasi

N

Paketleme

Katki

Sekil 4. Cozelti polimerizasyon ile hidrojel hazirlama asamalari

1.5. Hidrojeller

Biyolojik molekiiller, su veya lipid ortamda ¢6ziinebilirliklerine gore hidrofilik ve
lipofilik maddeler olarak smiflandirilmaktadir. Hidrojeller cesitli dogal ve sentetik
polimerlerin bir kombinasyonu olan, capraz bagl iic boyutlu hidrofilik yapilardir. Ug
boyutlu hidrofilik ¢apraz bagli polimer yapilart ile biiylik miktarda su tutabilmeleri
nedeniyle; endiistriyel, tibbi ve ¢evresel alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Sekil 5°de

hidrojellerin yapis1 verilmistir (Kesharwani vd., 2021).
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X Polimer Zincirleri

@® Capraz baglanma noktalari

Sekil 5 Hidrojellerin yapisi

Hidrojellerin polimerik yapilarini olusturan ¢esitli kimyasal baglar bulunur:

Kovalent ¢apraz bag
Iyonik bag
Hidrojen baglar1

1
2
3
4. Biyo-tanima (afinite) baglari: avidin biyotin afinitesinden yararlanilir.
5 Hidrofobik etkilesimler

6 Polimer kristalitler

7

Fiziksel etkilesimli polimer zincirleri

Sentez yontemlerine bagli olarak hidrojeller su sekilde siniflandirilabilir:

1. Homopolimer hidrojeller; ayni tek hidrofilik monomer biriminin capraz
baglanmalar ile olusur.

2. Kopolimer hidrojeller; en az biri hidrofilik iki farkli monomerin ¢apraz
baglanmalar ile olusur.

3. Multipolimer hidrojeller, en az bir tanesi hidrofilik en az ii¢ farkli monomer
tipinin bir araya gelmesiyle olusur.

4. I¢ ice gecen ag (IPN) hidrojeller; bir monomerin bir polimere baglanmasi
veya iki yar1 polimerin baglanmasi sonucu olusur (Gandini ve Lacerda, 2015;
Schacht, 2004).
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Hidrojeller su ve ¢esitli biyolojik s1vi ortamlarinda yliksek oranda sisme kapasitesi
gosterirler. Hidrojellerin sisme kapasitesi polimer zincirlerinin yapisinda bulunan hidroksil
(-OH), amid (—CONH>-), siilfon gruplart (-SO3H-), ve amin (-NH>-) gibi hidrofobik
gruplar sayesindedir (Neamtu vd., 2017). Hidrojellerin sismesi ii¢ asamada gerceklesir. ilk
asamada su hidrofobik gruba baglanir, ikinci asamada su hidrofobik gruplarla etkilesimi, 3.
asamada ise denge sismesine gelme durumu séz konusudur. Hidrojellerin sisme hizi ¢apraz
bag yogunlugu ve polimer konsantrasyonuna baglidir. Capraz bag yogunlugu ile sisme hizi
ters orantilidir. Capraz baglanma yogunlugu yiiksek ise sisme hizi azalir ve hidrojellerde
kirilganlhig arttirir (Aswathy vd., 2020).

Hidrojellerin sisme olaymin modellenmesi igin, suyun hidrojele difiizyon tiiri,
difizyon hizt ve hidrojelin sismesinde etkin olan diger kuvvetlerin anlasiimasi
gerekmektedir. Genellikle su molekiillerinin emilimi (absorpsiyonu), 1. Fick yasasinin
hidrojel polimerlere uyarlanmis sekli olan “Fick difiizyon kanunu” ile agiklanir. Jellerin
sisme davraniglart “difiizyon kontrolli” veya “relaksasyon (gevseme) kontrollii”

olabilmektedir. Genel olarak, suyun jele difiizyonu asagidaki Esitlik 1.1 ile ifade

edilmektedir.
F = kt" (1.1)
F =2t =kt (1.1a)

Burada My; t anindaki hidrojel i¢erisindeki su kiitlesi (g), Mw; denge haline hidrojelin
absorpladig1 maksimum su kiitlesi, k; Fick sabiti ve n; kinetik modu belirlemek i¢in difiizyon

parametresidir (Jasso-Gastinel, 2017).

Kinetik modu belirlemek i¢in difiizyon parametresi n, denge sismesinin % 60 kadar
olan kiitle verilerinin InF/Int grafiginin ¢izilmesi ile edilen dogrunun egimi kullanilarak

bulunur. Tablo 1.’de “n” degerine gore difiizyon mekanizmalar1 gosterilmistir.

15



Tablo 1

n istel degerine gore diflizyon mekanizmalari

Silindirik Kiiresel Ince film Difiizyon
mekanizmasu
0,45 0,43 0,5 Fickian difiizyon
0,45<n<1,0 0,43<n<1,0 0,5<n<1,0 Fickian olmayan
difiizyon
1,0 1,0 1,0 Stiper durum difiizyonu

Fickian difiizyon mekanizmasinda hidrojele niifuz eden su molekiillerinin difiizyon
hiz1, makromolekiiler polimer zincirininin gevseme hizindan daha yavas oldugu durumdur.
Fickian olmayan difiizyonda polimer zincirleri suyun niifuz etmesine izin vermez yani
diflizyon hizi polimer zincirinin gevseme hizindan fazladir. Siiper durum difiizyonunda ise
diflizyon hizi hem de polimer zincirlerinin gevseme hizi ayni anda oldugu durumdur (Bajpai

ve Giri, 2002).

Diflizyon katsayis1 hesaplanmasinda da difiizyon {isteli ve k sabiti Onemli

parametrelerdir ve Esitlik 1.2 gore hesaplanir.

n _ k(rr?)n
4

D (1.2)

Denkleme gore k; Fick sabiti ve n; difiizyon tiiriinii karakterize eden tistel, r(cm) ise

hidrojelin yarigapidir (Katime vd., 2001).

1.6. Hidrojellerin Kullamim Alanlari

Hidrojeller ¢ok sayida ilag i¢in ilag dagitim sistemi, sentetik doku {iretimi ve
rejeneratif tipta doku iyilesmesi ve doku tamiri amaciyla kullanirlar. Ayrica gida endiistrisi

ve kozmetik endiistrisinde essiz fizikokimyasal etkileri nedeniyle, biyomedikal cihazlarda
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ve implantlar gibi biyomateryallerde hiicrelere yapisma 6zelliginden faydalanmak amaciyla

kullanilirlar (Sharma ve Tiwari, 2020).

Dogal hidrojel polimeri olarak kullanilan hyaliironik asit, heparin siilfat ve kondroitin
stilfat, glikozaminoglikan (GAG) olarak bilinen biyomolekiillerdir. GAG’lar yapilar1 geregi
yiiksek miktarda su tutarak eklem sivisi, kikirdak ve kemik dokudaki mukozal siviyi
olustururlar. GAG igeren hidrojeller kozmetik {iriinlerde, cerrahi implantlarda ve medikal
cihaz yiizeylerinde biyouyumluluklari nedeniyle kullanilirlar. Kollajen, derinin énemli bir

yapisal bilesenidir (Anjum vd., 2016).

Hidrojeller dogal polimerlerden elde edilebilir veya sentetik olarak da
sentezlenebilirler. Kolajen, jelatin, fibrin, hyaluronik asit, kondroitin siilfat, heparin,
aljinatlar, pektinler, kitosan, dekstran, peptitler gibi bircok dogal polimer ile hidrojeller
olusturularak ¢ok c¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir. Kollajen bazli
hidrojeller bu sebeple yara bakiminda, dermokozmetik iriinlerde cilt iyilestirici etkisi

nedeniyle kullanilirlar (Wang vd., 2021).

Sentetik hidrojellerde, hidrojel sentezinde akrilat, vinil alkol, polietilen glikol (PEG),
kitosan en ¢ok kullanilan polimerlerdir. Akrilik hidrojeller, polivinil hidrojeller, PEG
hidrojeller dis ve kemik implant yiizeylerinde ve biyomedikal cihazlarda ayrica yiiksek su
emme Yetenekleri nedeniyle yara ortiilerinde kullanilirlar. Metakrilat bazli hidrojel, bebek
bezlerinde kullanilir ve ¢ok yiiksek sivi emis giicline sahiptir. Peptit i¢eren hidrojeller

besleyici olarak kullanilir (Madduma-Bandarage ve Madihally, 2021).

Dendrimer hidrojeller, bir¢cok farkli fonksiyonel grup formiilasyonuna sahip
hidrojeller olup tasidigi fonksiyonel grubun fizikokimyasal 6zelliklerine gore agri kesici
ilaglardan, kanser ilaglarina kadar ¢ok sayida farkli ilag grubu igin ilag tasiyict 6zellik

gosterirler (J. Wang vd., 2017).
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1.7. Ila¢ Tasima Sistemlerinde Kullanilan Diger Yapilar
1.7.1. Nanopartikiiller

21.ylizytln ¢i18ir agan yeni bilimi nanoteknoloji, metrenin milyarda birine
nanometreye (nm) karsilik gelen boyutlarda maddenin 6zellikleri ve davranislarini
degistirmektedir. Nanoteknoloji ile atom ve molekiil seviyesinde yeni fiziksel, kimyasal ve

biyolojik 6zelliklere sahip olan yapilar ve cihazlar elde edilmistir.

Nanoteknoloji terimini ilk olarak 1974’te Japon bilim insan1 Prof. Dr. Norio
Taniguchi “Nanoteknoloji genel olarak maddelerin bir atomla veya bir molekiille
birlestirilme, sekil degistirme ve saglamlastirilma islemidir” seklinde tarif etmistir. Platin
normal sartlarda inert bir metal iken platin nanopartikiiller katalitik 6zellik gosterir. Altin,
nanopartikiil formunda asir1 reaktiftir. Silikon da nano boyutta iletken bir maddeye dontisiir

(Hulla et al., 2015).

Nanoteknolojik mimari sayesinde bir maddenin nano formlari, o maddeye normal
yapisinda sahip olmadigi bircok essiz fiziksel ve kimyasal Ozellikler kazandirabilir.
Nanoteknoloji ile iiretilen nanomalzemeler gliniimiizde kanser tedavisinde etken ilaci sadece
kanser hiicresinde bulunan antijene 6zgiil antikorla baglanmis nanopartikiil i¢erisinde hedef
kanser hiicrelerine tasir. Ila¢ tasima sistemleri sadece bir ilac1 hedefe tasimakla kalmaz ilacin
toksik etkilerini de minimalize eder. Bu ilag tasima sistemlerinin tibbi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasina ‘hedefe yonelik tedavi’ adi verilir (Manzari vd., 2021). Sekil 6’
da ilag tagima sistemleri olarak kullanilabilen farkli nanopartikiil ¢esitleri verilmistir (Qasim

vd., 2014).
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Sekil 6. ilag tasima sistemleri olarak kullanilabilen farkli nanopartikiil gesitleri

1.7.2. Giimiis ve Altin Nanopartikiiller

Altin ve glimlis gibi soy metallerden gelistirilen metal nanopartikiiller;
antienflamatuar, antiseptik, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri gibi 6nemli 6zelliklere
sahiptir. Glimiis nanopartikiillerin, genis bir spektrumda antimikrobiyal etkilere, ayrica essiz
fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olmasi bilimsel ¢alismalarda bu nanopartikiilleri biiyiik
bir ilgi odag: haline getirmistir. Yara bakiminda giimiis ¢ok uzun yillardir kullanilmaktaydi.
Nanopartikiil glimiis ise yara iyilesmesi iizerinde ¢ok daha etkili ve yan etki potansiyeli

glimiisten ¢ok daha azdir (Beyene et al., 2017)

Cesitli molekiillere ve ilaglara baglanarak tasiyabilme yetenekleri ile nanotasiyicilar
olarak da adlandirilan bazi nanoparcaciklar; zayif ila¢ ¢oziiniirliigii, ilag metabolizmasi ve
kisa sistemik yar1 Omiir gibi kanser ilaglarina bagh tedaviyi olumsuz etkileyen faktorlere
kars1 ¢6ziim olanagi olmuslardir. Metalik nanoparcaciklar arasinda giimiis nanoparcaciklar
(AgNP'ler) genis uygulama alanlar1 ve benzersiz fiziko-kimyasal 6zellikleri optik, termal ve
elektriksel ve ayrica bakterilere, mantarlara ve hatta viriislere karsi genis spektrumlu

antimikrobiyal etkileri nedeni ile 6ne ¢ikmaktadir. Bir¢ok bilimsel arastirma sonucunda
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AgNP'lerin nano tasiyicilar olarak kanser tan1 ve tedavisinde kullanim potansiyelleri oldugu

bildirilmistir (Miranda vd., 2022).

Altin nanopartikiiller, kozmetik endiistrisinde yaygin bir kullanima sahiptir. Altin
nanopartikiil formiilasyonu igere; yaslanma onleyici, kirisiklik giderici, nemlendirici, cilt
besleyici, UV hasar Onleyici gilines kremleri gibi kozmesotik formiilasyonlarin klinik

etkinlikleri kanitlanmistir (Aziz vd., 2019).

1.7.3. Lipozomlar

Lipozomlar ilk olarak 1961'de ingiliz hematolog Alec D Bangham tarafindan
tanimlanmistir. Lipozomlar biyolojik olarak parcalanabilir ve dogalar1 geregi toksik etkileri
olmayan biyolojik olarak uyumlu nanomolekiiller olup farmasotik preparasyonlar igin
yaygin olarak kullanilan birka¢ nanometreden 20 nm’ye varan boyutlart olan
nanomalzemelerdir. Bitkisel fosfolipidler ve soya fosfolipidleri, yilizey aktivitelerinin yani
sira lipozom olusturma yetenekleri nedeniyle yaygin olarak sentetik lipozom olusturmakta

kullanilirlar (Akbarzadeh vd., 2013).

Lipozomlar en az bir lipid ¢ift katmanina ve sulu bir vezikiiler ¢ekirdege sahip
olmalari nedeniyle hem hidrofilik hem de lipofilik tabaka igeren amfofilik yapilardir. insan
hiicre zarinin ¢ift katmanli lipid tabakasina benzer molekiiler yapilar1 sayesinde hiicre zarinin
hiicre i¢ci komponentleri bir arada tutan bir kapsiil gorevi gérmesi gibi serbest halde bir arada
bulunamayan farmasoétikleri hapsederek ayrismasini oOnler. Hiicre zari ile birleserek
iceriklerini hiicre i¢ine transfer eden tasiyict molekiiller olarak davranmalari lipozomlar1 ¢ok
uygun bir hedefe yonelik tedavi ajan1 yapar. Hedef etki bolgesi hiicre i¢i olan aktif bilesenleri
hiicre dis1 ortama temas etmeden hiicre igine ulastirirlar. Lipozomlar, kolay bozunabilir aktif
maddeleri metabolik bozulmadan korumak i¢in kapsiil islevi goriirler. Hedef etki bolgesine
ulasarak aktif bilesenleri kontrollii bir sekilde serbest birakirlar. Hem hidrofobik hem de

hidrofilik bilesikler lipozom ig¢inde uygun sekilde tutulur (Guimaraes et al., 2021).
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1.7.4. Dendrimerler

Iyi tanimlanmis boyut ve sekillerde partikiil sistemlerinin olusumu, ilag dagitimi, gen
transfeksiyonu ve goriintiileme gibi bazi tibbi uygulamalarda blyiik ilgi gérmektedir.
Dendrimerlerin mimari tasarimi tizerinde miimkiin olan yiiksek diizeyde kontrol; boyutlari,
sekli, dallanma uzunlugu/yogunlugu ve yiizey islevselligi, bu yapilari bu uygulamalarda
benzersiz ve optimum tastyicilar olarak agikca ayirt eder. Ilaclar da dahil olmak iizere gesitli
biyoaktif ajanlar, dendrimerlerin i¢ine kapsiillenebilir, dendrimer yiizeyine Kimyasal olarak
eklenebilir veya fiziksel olarak adsorbe edilebilir, tasiyiciyr aktif malzemenin 06zel
ihtiyaglarina ve terapotik uygulamalarina gore uyarlama segenegi ile istenen etkiye yonelik

olarak tasarlanabilirler (Svenson ve Tomalia, 2012).
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IKiNCi BOLUM
ONCEKIi CALISMALAR

Oral yolla alinan ilaglarin kullanimi en kolay ve en ¢ok tercih edilen ila¢ kullanma
yontemlerinden bir tanesir.Ancak oral yolla lag¢ kullaniminda ilaglarin terapotik etkinligine
ulagilmasi, gastrointestinal (GI) sistemin zorlu kosullar1 ve birgok ilacin zayif
¢cOziinlirliigliniin diisiik olmas1 gibi nedenlerden dolay1 etkili bir tedavi yontemi izlemek
zorlagmaktadir.Ilaglarin ~ gastrointestinal sistemde bozulmadan, hedeflenen bdlgeye
iletilmesini gerekmektedir.Bu amagla yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesi ve karmasik
hastaliklarin tedavisinde terapotik etkinliklerini sinerjistik olarak gelistirmek igin farkll
fizikokimyasal 6zelliklere sahip birden fazla ilac1 yilikleme olasilig1 olmalidir.Bu amagla ilag

tagima sistemlerinde polimerler, polimer matrisler, nanopartikiiller siklikla kullanilmaktadir

(W. Li vd., 2017).

Pettinelli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada yara iyilesme tedavilerinde
kullamak amaciyla poli(hidroksibutirat-co-hidroksivalerat) (PHBV) mikropartikiilleri,
capraz bagh bir k-karagenan/keciboynuzu zamki hidrojeline yliklemislerdir. Sentezledikleri
biyouyumlu sisteme ilag olarak ketoprofen ve mupirosin yiiklemislerdir. 25 °C ve 37°C'de
PBS ortaminda ketoprofen ve mupirosin salimlar1 7 giin boyunca gozlemlemisler ve salim
kinetiklerinin Higuchi Kinetik modeline gore hesaplamiglardir. Sentezledikleri kompozit
hidrojelin biyouyumluluk ve sitotoksisite deneyleri in vitro olarak degerlendirmislerdir.
Calisma sonucunda kompozit hidrojelin, ikili ila¢ dagitimi ve yara iyilesmesinde bir

biyomateryal olarak kullanabilecegini gostermislerdir (Pettinelli vd., 2020).

Bir caligmada ise hidrojel/ ve misel kompozitlein ikili ila¢ dagitma sistemlerini
sunmuslardir. Hidrojelin sentezlenmesinde poli(vinil alkol) (PVA) ve pH duyarliligini
arttirmak igin kitosan (CS) kullanmiglardir. Sentezledikleri hidrojele aspirin (ASP)
yiiklemislerdir. Doksorubisin (DOX) yiikli, poli( | -glutamik asit)- b -poli(propilen oksit)- b
—poli (| -glutamik asit) (GPG) miseller hazirlamislardir ve bu ikisini karigtirmiglardir. PVA
hidrojel/misel ve CS/PVA/misellerin farkli pH degerlerinde salim davraniglarini
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incelemislerdir. Calisma sonucunda DOX daha uzun siireli salim gergeklestiriken, Asp’nin

daha kisa salim gergeklesitirdigini gézlemlemislerdir (Wei vd., 2009).

Sheng ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kolorektal kanser tedavisi i¢gin CaCO3
mikro kiireleri bulunan aljinat (Alg) ve sodyum karboksimetil seliilloz (CMC) bazl
hidrojeller sentezlemislerdir ve metotreksat (MTX) ve asprin ilaglarii yiliklemis ikili ilag
salimlarini inlemisglerdir. In vitro salim ¢aligsmalar1 sonucunda ikili ilag dagitma sisteminin
MTX ilacinin kolorektumun hedef bdlgesinde, mide ve ince bagirsakta emiliminin

etkiniliginin arttigin1 bulmuslardir (Sheng vd ., 2021).

Wu ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada ise akciger kanseri tedavisi paklitaksel
(PTX) miseller ve sisplatin (DDP) yiiklii termosensitif hidrojelden ikili ilag tasima sistemi
gelistirmislerdir. Polimerlerin sentezinde poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton) (MPEG-
PCL) kullanarak amfifilik kopolimer sentezlemislerdir. ila¢ salimlar1 PBS ortaminda
gerceklestirmislerdir. Caligsmalarin sonucunda akciger kanserinin in situ tedavisinde DDP +
PTX yiikli kompozit hidrojellerin timoér biiylimesini 6nemli Olgiide azaltigi, hiicre

proliferasyonu ve anjiyogenezi inhibe ettigini gostermislerdir (Wu vd., 2014).

Yara tedavileri ve pansumanlari i¢in Fan ve arkadaslarinin yagtigi bir ¢alismada
dialdehit karboksimetil seliiloz, tobramisin (TN), B-siklodekstrin tiirevli pH duyarli
hidrojeller sentezlemislerdir.Antibiyotik ilag olan TN c¢apraz baglayict olarak
kullanilmislardir. Yaranin iyilesmesinin hizli bir sekilde saglamak amaciyla hidrojele ikinci
bir ilag olan borneol (BN) eklenmislerdir.in-vivo ve in-vitro deneyleri sonucunda
hidrojellerin yara iyilesmesi i¢in nemli bir ortam sagladigi, kendi kendini parcalama
ozelligine sahip odugu ve yara Ortiisiiniin biitiinliiglinii korudugunu ortaya koymuslardir (Fan
vd., 2019).

Hu ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise ikili ilaglarin salim ve
farmakolojik mekanizmasini incelemek icin supramolekiiler hidrojeller sentezlemislerdir.
Hidrojelleri sentezlenmesinde polilaktik asit (PLA) ve kitosan (CS) kullanmislardir. ilag

metabolizmasinin onemli bir pargast olan sigir serum albiimini (BSA) B-siklodekstrin
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¢oziiniirlestirmislerdir. Daha sonrasinda PLA/ CS kopolimeri ile bitlestirmislerdir. Ikinci
ilag olarak heparin sodyum (HPS) kullanmislardir.Calismalr1 sonucunda supramolekiiler
hidrojelin ikili ila¢ verme potansiyeline sahip oldugunu UV spektrumlar ile

gozlemlemislerdir (Hu vd., 2018).

Anirudhan ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise coklu ilag dagitims sisteminin
etkinligini degerlendirmek i¢in hidrojeller sentezlemislerdir. Hidrojellerin sentezlenmesinde
jelatin metakrilat (GMA) ve metakrilik asit (MAA) kullanarak GMA/MAA kopolimerini
sentezlemislerdir.Gentamisin (GS) ve ampisilin (Amp) ilaglarini sentezledikleri kopolimere
yiiklemislerdir. Caligmalarinin sonucunda ikili ilag tasima sisteminin GS'nin yan etkisini
azalttigini ve bakterilere karsi tedavisi i¢in uygun oldugubu kanitlamiglardir (Anirudhan ve
Mohan, 2018).

Katarakt gibi goz ameliyatlarindan sonra genellikle gozde kizarma, agri, gormede
azalma ve bakterilerin neden oldugu kistoid makula 6demi (CME) gibi sorunlar
olusmaktadir. G6z damlalariin kullanilmasi géz hastaliklarinin tedavi en ¢ok kullanilan bir
yontemdir.Yapilan bir ¢alismada intraokiiler lens iiretimi i¢in kullanilabilecek hidrojeller
sntezlemislerdir. Hidrojellerin sentezlenmesinde hidroksietilmetakrilat (HEMA) ve metil
metakrilat (MMA) kullanmiglardir.llag olarak nonsteroidal antiinflamatuar ilag olan
diklofenak ve bir antibiyotik olan  moksifloksasin kullanmislardir.Ikili ilacin salim
profillerini ve hidrojellerin in vivo etkinligini degerlendirmiglerdir. Caligmalar sonucunda
iki ilag¢ yiikli HEMA/MMA kopolimerinin katarakt giderme i¢in etkili bir kontrollii ilag

dagitim sistemi oldugunu gostermislerdir (Pimenta vd., 2019).

Murata ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir caligmada ise farkli ilag salma
ozelliklerine sahip polimerik miseller iceren hidrojelle sentezlemislerdir. Polimerik miseller,
farkli bilesimlere sahip blok kopolimer hidrojeller hazirlamislardir. ilag olarak Rodamin B
ve auramin O kullamislardir ve jellerden ve polimerik misellerden salimini ayri ayri
degerlendirmislerdir.Caligsmalar sonucunda polimerik miseller iceren kovalent olarak
hidrojellerin rodamin B ve auramin O'nun basarili bir sekilde salim sergiledigini

gostermislerdir (Murata vd., 2017).
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Glokomun, geri doniisii olmayan korliige neden olan 6ptik ndropatidir ve goz i¢
basmcmin (GIP) yiikselmesiyle artar. Yapilan bir calismada glokumun ilerlemsinin
durdurmak amaciyla kurkumin yiiklii nanopartikiiller (CUR-NP) sentezlemislerdir. Daha
sonra bu CUR-NP’leri latanoprost igeren 1s1ya duyarl kitosan/jelatin hidrojeline modifiye
etmislerdir. PBS ortaminda bu iki ilacin salim profillerini incelemislerdir. Arastirmalari
sonucunda sentezlenen ikili ilag dagitim sisteminin sisteminin glokom tedavisi igin,
trabekiiler ve uveoskleral ¢ikisi artirabilecegini bulmuslardir (Cheng vd., 2019).
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UCUNCU BOLUM
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Hidrojellerin sentezlenmesinde monomer olarak metakrilik asit (MAA, % 99), (3-
Akrilamidopropil)trimetilamonyum kloriir (APTMACI, %75) ve (2-(Akriloiloksi)etil)
trimetilamonyum kloriir (AETAC,%80), ¢apraz baglayici olarak kullanilan N,N’- Metilen
bisakrilamid (MBA, % 99) katalizor olarak kullanilan tetrametiletilendiamin (TEMED, %
99), baslatici olarak kullnilan amonyum persiilfat (APS,%99,9) , Sigma-Aldrich firmasindan
satin almmustir.  flag olarak kullanilan Rodamin 6G (Rh6G, %99,9), ceftiriakson
sodyum(CTX, %99) ve siilfadiazin (SD, %99) Sigma-Aldrich firmasindan satin alinmistir.
Antibakteriyal ¢alismalar1 i¢in kullanilan triptik soya agar (TSA) ve triptik soya suyu (TSB)

Sigma-Aldrich firmasindan satin alinmistir.

Hidrojellerin sisme karakterizasyonlari i¢in kullanilan deiyonize su, simule viicut
stvisi (SBF pH: 7,4), simiile bagirsak sivis1 (PBS, pH:7,0), simiile tiikiirtik sivisi (SSF, pH:
7,4), izotonik NaCl (% 0.9, pH:7,0) ve simiile mide sivi (SGF; pH: 2,2) tampon ¢o6zeltileri
kullanildi. Tampon ¢ozeltiler disinda hidrojellerin sisme ¢alismalar1 pH: 2, pH:4, pH: 6, pH:
8, pH: 10, pH: 12 maksimum sismelerine bakildi. Tiim ortamlarin hazirlanmasinda deiyonize
su kullanildi. pH degerini ayarlamak i¢in 0,1 M HCI ve 0,1 M NaOH kullanildu.

3.2.Yontem
3.2.1. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin

Sentezlenmesi

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojelleri redox polimerizasyon
yontemiyle molce (1:1) sentezlenmistir. Sentez islemi i¢in dnce bir vial igerisine toplam
mol sayisinin % 0,5 oraninda ¢apraz baglayici olan MBA (0,059 mmol) tartild1 ardindan ve
tizerine 700 pl saf su eklenip ¢6ziindii. Daha sonra once belirlenen 5,89 mmol MAA ve
APTMACI eklendi. Sonra karigimin tizerine 0.01 M 1 mL NaOH ¢6zeltisi ilave edildi.
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Homojen bir sekilde karismasini saglamak amaciyla vortekleme islemi yapildi. Ardindan
hizlandiric1 25 uL TEMED eklendi ve tekrar vorteksleme islemi yapildi. Reaksiyonun
baglamasi i¢in son olarak, reaksiyon ortamindaki toplam monomer mol miktarina gore
molce %1 oraninda APS ( 0,1178 mmol), 100 uL saf suda ¢6ziindii ve ilave edilerek
reaksiyon baslatildi. p(MAA-co-AETAC) hidrojeli igin bir vial igerisinde 6nce toplam
monomer mol miktarina gére % 0,5 oraninda ¢apraz baglayici olan MBA ( 0,059 mmol) ve
700 ul saf su eklenip ¢oziindii. Daha sonra 5,89 mmol MAA ve 5,89 mmol AETAC
monomerleri eklendi. Sonra karisimin tizerine 0.01 M 1 mL NaOH ¢ozeltisi ilave edildi.
Ardindan reksiyon ortamina 25 uL TEMED eklendi. Homojen olmasi igin vorteksleme
islemi yapildi. Son olarak toplam monomer mol miktarina gére % 1 APS ( 0,1178 mmol)
100 pL saf suda ¢oziindii ve reaksiyon karigimimna eklendi. p(MAA-co-APTMACI) ve
p(MAA-co-AETAC) hidrojellerine sekil vermek amaciyla hazirlanan monomer karisimlar
i¢c ¢cap1 3 mm olan pipetlere dokiildii. Hidrojellerin olusmasinin ardindan hidrojeller silindir
seklinde kesildi ve safsizliklarin uzaklastirilmasi i¢in bir giin boyunca 5-6 kez saf su ile
yikandi. Yikanan hidrojeller 40°C 24 saat boyunca kurutuldu. Sentezlenen p(MAA-co-
APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) c¢apraz baglanmamis polimerlerin miktari olarak sol-

jel fraksiyonu gravimetrik yontemle Esitlik 3.1 kullanilarak hesaplandi.

Verim (%)=(M¢/M;) x 100 (3.1a)
Jel fraksiyonu (%)=Mgd/M. x 100 (3.1b)
Sol-jel fraksiyonu=100 — Gel fraction (3.1¢)

Burada, M; hidrojel sentezinde kullanilan tim bilesenlerin kiitlesi, Mc sentez
sonrasinda kurutulmus hidrojelin kiitlesi, Mg sentez sonrasinda safsizliklar1 uzaklastirilmis

yikanmis ve kurutulmus hidrojelin kiitlesidir (1lgin vd., 2019).

3.22. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin

Karakterizastonu

p(MAA-co-APTMACI) ve  p(MAA-co-AETAC),hidrojel ve  monomer
numunelerinin kimyasal yapisini ve karakteristik fonksiyonel gruplarini belirlemek i¢in 650-
4000 cm™ ! dalga boyunda (4 cm- ! ¢oziiniirliik) belirlemek icin Fourier déniisiimlii kizilotesi

spektroskopisi (FT-IR) analizi, (Perkin Elmer) ile yapilmistir.
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p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin yiizey morfolojisi
taramali1 elektron mikroskobu (SEM) EVO® LS 10 cihazi ile incelendi. SEM goriintiileme
isleminden 6nce hidrojeller deiyonize su igerinde sisirildi ve kii¢iik kesitler alindi. Sonras

freze dryer ile dondurarak kurutma islemi yapildi.

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin termal 6zelliklerini
belirlemek i¢in bir termogravimetrik analiz (TGA) Perkin Elmer TGA 8000 cihazi kullanildi.
Analiz kosullari, 30 °C ile 900 °C araligini, azot gazi akisin1 ve 10 °C/dk 1sitma hizini
kullanildi.

3.2.3. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojelerinin Sisme

Karekterizasyonu ve Kinetikleri

Hidrojellerin sisme ¢alismalari pH: 2, pH: 4, pH: 6, pH: 8, pH: 10, pH:12 maksimum
sismelerine deiyonize su, simule viicut sivisi, simiile bagirsak sivisi, simiile tiikiirtik sivisi,
izotonik NaCl ve simiile mide sivi tampon c¢ozeltilerinde zamana bagli sismeleri
gergeklestirildi. Tampon c¢ozeltiler deiyonize su igerisinde 500 mL hacimde hazirlandi.

Tampon ¢ozeltiler;

1. Simule viicut sivis1 tamponu (pH:7,4): 4,018 g NaCl (sodyum klortir), 0,115
g KH2PO4(monopotasyum fosfat) 0,176 g NaHCOs(sodyum bikarbonat),
0.1125 g KCl(potasyum kloriir), 1,19 g NazHPO4(disodyum fosfat ), 0,1555
g MgCl2.2H20 (magnezyum dikloriir dihidrat), 0,1465 g CaCl, (kalsiyum
kloriir), 0,036 g Na;SOs (sodyum siilfat), 3,0315 g Tris (hidroksimetil
aminometan) kullanilda.

2. Izotonik s1v1 (pH:7,0): 4,5 g NaCl kullanilds.

3. Simiile bagirsak sivist tamponu (pH:7,0): 2,59 g KH2PO4, 4,3 gr Na2HPO4
Tris kullanildi.

4. Simiile tiikiiriik sivist tamponu (pH:7,4): 0,4 g NaCl, 0,115 g KH2PO4 Tris
kullanildi.

5. Simiile mide sivi(pH:2,2.): 0,1 M HCI ¢ozeltisi kullanilarak pH degeri

ayarlandi.
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Biitiin tampon ¢ozeltilerin pH degerini ayarlamak i¢in 0,1 M HCI ve 0,1 M NaOH kullanildi.

Kiitlesi bilinen hidrojeller sisme ortamina birakildi. Belirli zaman araliklarinda sisen
hidrojeller ¢ozelti igerisinden ¢ikarildi. Uzerinde bulunan fazla s1vi nemli siizgec kagidiyla

alinarak kiitleleri terazi ile tartildi ve sisme miktarlarinin hesaplanmasi i¢in kaydedildi.

Hidrojeller yapilarinda bulunan gozenekleri sayesinde yiiksek miktarda su absorbe
ederler. Hidrojellerin sisme davraniglarini ve kinetiklerini belirlemek biyomedikal
uygulamalar i¢in 6nemlidir. Hidrojeller bir sivi ya da ¢dziicii ortaminda polimer aginin
bosluklarin1 bosuklarina girmeye baslar ve bgylelikle polimer zincirleri gevser.Sivinin
hidrojele girme hizi ile hidrojellenden salim hizinin esit oldugu durumda dengeye gelmis

olur (Panpinit vd, 2020). Sisme oran1 Esitlik 3.2 gore hesaplandi.

Mi—Mo
My

%S = x 100 (3.2)

Esitlikte yer alan S sisme orani (%), Mt belirli zamanlarda kiitle artis1 (g), Mo
hidrojelin baslangigtaki kuru kiitlesidir (g) (Zhu vd., 2021).

Baslangicta suyu alinmis hidrojel matrislerinden suda ¢oziiniir ilaglarin salimasi
genellikle, sisme kontrollii bir diflizyon mekanizmasi yoluyla suyun ayni anda
absorpsiyonunu ve ilacin desorpsiyonunu igerir. Boylece su, dagilmis ilag iceren camsi bir
hidrojel matrisine niifuz ettiginde, polimer siser ve camsi bolge gecis sicakligi diiger. Ayni
zamanda, ¢oziinmiis ila¢ bu sigsmis kauguksu bolgeden harici saliverme ortamina yayilir. Bu

tiir difiizyon ve sisme genellikle Fickian difiizyon mekanizmasini izlemez (Chen vd., 2021).

Hidrojellerinin sisme profilini belirmek i¢in Onemlidir. Bunun icin farkh
matematiksel modellemeler gelistirilmistir. S6zde-ikinci derecen kinetik modeli yaygin
olarak kullanilan kinetik modellerden bir tanesidir ve bu ¢alismada kullanilan matematiksel

modeline Esitlik 3.3’de yer verilmistir.

29



t/S=A+Bt (3.3)

Esitlik 3.3 yer alan Burada A (1/Smax 2 .ks = 1/r0), hidrojelin baslangictaki sisme
hizinin tersinirdir, B ise (1/Smax) ise hidrojelin ulastig1 maksimum sisme oraninin tersini ifade

eder (Ekici ve Saraydin, 2004).

3.2.4. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojelerinin ilac

Yiikleme ve Salim Calismasi

p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin ilag absorbe etme ve salim caligmalari igin
Rodamin 6G ve ceftriakson sodyum ilaglar1 kullanildi. Rodamin 6G ¢ozeltisi 100 mg/L
konsantrasyonlarinda  hazirlandi.  Ceftriakson ~ sodyum  ¢ozeltisi 100  mg/L
konsantrasyonlarinda hazirlandi. Daha sonra hazirlanan ilag ¢6zeltileri homojen bir sekilde
karistirildi. Homejen bir sekilde karismis 50 mg/L ilag ¢6zeltisinden 50 mL alindi ve
igerisine 0,1 gr  hidrojel ii¢ giin siireyle birakildi. Ug giiniin sonunda UV-vis
spektrofotometrede Rodamin 6G Amax=526 nm’de, ceftriakson sodyumu Amax=240 nm’de
absorbans degerlerine bakilarak ilag tutma miktar1 hesaplanmistir. Daha sonrasinda ilag

yiikli p(MAA-co-APTMACI) hidrojelleri salim ¢alismalari i¢in kurumaya alindi.

p(MAA-co-AETAC) hidrojeline ilag absorbe etme ve salim galismalar1 igin
Rodamin 6G ve siilfadiazin ilaglart secildi. Rodamin 6G c¢ozeltisi 100 mg/L
konsantrasyonlarinda hazirlandi. Siilfadiazin ¢ozeltisi 100 mg/L konsantrasyonlarinda
hazirlandi. Daha sonra hazirlanan ilag ¢6zeltileri homojen bir sekilde karistirildi. Homejen
bir sekilde karismis 50 mg/L ilag ¢ozeltisinden 50 mL alind1 ve igerisine 0,1 gr p(MAA-
co-AETAC) hidrojeli {ic giin siireyle birakildi. Ug giiniin sonunda UV-vis
spektrofotometrede Rodamin 6G Amax=526 nm’de, siilfadiazine Amax=246 nm’de absorbans
degerlerine bakilarak ila¢ tutma miktar1 hesaplanmustir. Ilag yiiklii p(MAA-co-AETAC)

hidrojelleri salim galismalar1 i¢in kurumaya alindi

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin salim ¢aligmalari
37°C sicaklikta SGF ve PBS ortami igerisinde gerceklestirildi. 20 mL SGF ve PBS ortami1
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igerisine ilag¢ yuklii hidrojeller birakildi. Belirli zaman araliklarinda igerisinden 3 mL
alarak absorbans degeri 6l¢iildii. Salim ortami doygunluk seviyesine ulastiginda SGF ve

PBS ortamlar1 yenilendi.

3.2.5. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin ila¢ Salim
Kinetikleri

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin ilag salim 6zellikleri
Esitlik 3.4 ve Esitlik 3.5 kullanilarak hesaplandi.

(Co—Ceq)V
qr=——"— (3.4)
(cov
e = _,:1 (3.5)

Denklemde yer alan Co baslangi¢ ilag ¢ozeltisinin konsantrasyonu, Ce denge
zamaninda ila¢ ¢ozeltisinin konsantrasyonudur, V ilag ¢ozeltisinin hacmidir (L) ve m(mg)
kuru hidrojel miktaridir. Ctise herhangi bir zamanda ilag yiiklii hidrojelden ¢6zeltiye salinan

ila¢ miktaridir (llgin ve Ozay, 2017).

Tastyict sistemlerden salinan ilaglart salim davraniglar1 ve kinetigini incelemek i¢in farkl
matematiksel formiiller kullanilmaktadir. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC)
hidrojellerden salinan ila¢ salim mekanizmalarinin difiizyonu Esitlik 3.6  verilen

Korsmeyer—Peppas denklemi kullanilarak degerlendirildi.

logg—t = logK + nlogt (3.6)

Denkleme gore Qi/Q. t zamaninda salinan ilag fraksiyonu, Kp salim hizi sabitini, n

ise difiizyon issiinii tanmimlar. Log Q#/Q. karsi logt egrisi ilag salim verilerin % 60’1
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kullanilarak ¢izildi. n degeri ise bu egrinin egiminden hesaplandi. Burada, n= 0,5 degeri
Fickian difiizyon mekanizmasini gosterir. n<0,5 durumu ise yari-Fickian difiizyonunu ifade

eder. 0,5<n<1,0 ise Fickian olmayan difiizyon mekanizmasini gostermektedir (Ozay vd.,
2020).

3.2.6 p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin
Antibakteriyel Analizi

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC)testleri gram negatif bakteri olan
E.coli ve P. aeruginosa, gram pozitif olan S.aureus B.subtilis ve bakterileri kullanilarak
yapildi. Bakterilerin ilk Once broth agar igerisinde 37 °C’de iiremesi gergeklestirildi.
Bakteriler iiremeleri i¢in 15 mL TSB ortaminda siispanse edildi ve bir gece boyunca 37 °C'
de 100 rpm'de karistirildi. Bakteri siispansiyonundan 25 pL alinarak TSA ile hazirlanan agar
plate iizerine alinip yayildi. Daha sonra p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC)
hidrojellerinin ilaglt ve ilagsiz formlar1 1 cm ¢apinda ve 4.0 mm kalinliginda diskler seklinde
kesildi ve bakteri ile siispanse edilmis besiyerinin yiizeyine yerlestirildi. Petri kaplar1 15 saat
boyunca 37 °C'de inkiibe edildi. 15 saat sonunda jellerin petrilerde olusturdugu inhibisyon

cap1 ve bir cetvel yardimiyla Sl¢iildii.
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DORDUNCU BOLUM
ARASTIRMA BULGULARI

4.1. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin
Sentezlenmesi

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojelleri redox polimerizasyon
yontemiyle katalizor olan TEMED varliginda ve baslatict olan APS varliginda basarili bir
basar1 bir sekilde sentezlendi. Sentez sonunda p(MAA-co-APTMACI) hidrojeli % 91,24
verimle, p(MAA-co-AETAC) hidrojeli ise % 85,90 verim ile elde edilmistir. Tablo 2’de
p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerin sentezine ait verim, jel

fraksiyonu ve sol-jel fraksiyonu degerleri verilmistir.

Tablo 2

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin verim, jel fraksiyonu ve
sol-jel fraksiyon miktarlari

Hidrojeller Verim (%) Jel fraksiyonu (%) Sol-jel fraksiyonu
(%)

p(MAA-co-APTMACI) 91,24 79,00 20,99

p(MAA-co-AETAC) 85,90 77,66 22,33

Redox polimerizasyonda genel olarak kovalent baglarin ayrismasi ve eslesmemis
elektronlar arasinda elektron transferi ve ardindan alict molekiilde bag ayrigmasi sz
konusudur. Ayni serbest radikal iceren monomerlerin kendiliginden birlesme egilimi
gostermezler bu nedenle reaksiyonun baslamasi igin bir reaktan eklenmelidir (S. F. Li vd,
2005). Sekil 7‘de p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin tahmini

sentezi verilmistir.
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Sekil 7. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojelleri sentezine ait sematik
gosterim

4.2. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin
Karekterizasyonlari

Sentezlenen p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerini kimyasal
karakterizasyonlar1 FT-IR analizi ile ger¢eklestirildi. Yapisinda hem anyonik hemde
katyonik gruplar igeren hidrojellerin yapsinda amonyum, hidroksil ve amid gruplari
bulunmaktadir. Sekil 8’de p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin FT-IR spektrumlar1 yer
almaktadir. Sekilde yer alan 1557 cm™ ve 1480 cm™ pik degerleri amonyum grubundaki N-
H biikiilmesine karsilik gelmektedir. 1247 cm™ pik degeri ise C-N gerilme titresimlerini
vermektedir (Sahiner vd., 2015). MAA monomerindeki 1689 cm™ ve 1633 cm™ pik degerleri
C=C gerilmesidir (Surikumaran et al., 2016). p(MAA-co-APTMACI) kopolimerindeki 1635
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cm? ve 1547 cm? pik degerleri ise sekonder amid grubuna ait N-H ve C=0 germe

titresimlerden kaynaklandig1 goriilmektedir (Patel ve Patel 2013).
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Sekil 8. p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin FT-IR spektrum analizleri

p(MAA-co-AETAC) hidrojellerini FT-IR analizi Sekil 9’da verilmistir. Hidrojelin
yapisinda bulunan monomerlere ait karakteristik pikler géz oniine alindiginda p(MAA-co-
AETAQC) hidrojeline ait FT-IR spektrumunda gériillen AETAC monomerindeki 1727 cm™
deki pikin varligi ester grubunun C=0 gerilme titresimlerine aittir. Bunun yaninda 1479 cm
1 ve 1379 cm ! °ye karsilik gelen karakteristik pik ise amonyum grubundaki N-H
biikiilmesinden kaynaklanmaktadir. 1136 cm -1 pik degeri ise C-N gerilme titresimlerini
vermektedir (Onder vd., 2020). MAA monomerindeki 1689 cm " ve 1633 cm ! pik degerleri
C=C gerilmesidir. p(MAA-co-AETAC) kopolimerindeki FT-IR analizinde goriilen 1727 cm
"1 deki pik degeri AETAC’da bulunan ester grubun C=0 germe titresimleri, 1475 cm™ ! ve
1362 cm ! “de yer alan degerler ise N-H ve C=0O germe titresimlerden kaynaklandig
goriilmektedir. 1162 cm™ ! pik degeri ise C-N gerilme titresimlerini vermektedir. Her iki
hidrojele ait FT-IR spektrumlarinin degerlendirilmesi sonucu hidrojellerin basari ile

sentezlendigi s6ylenebilir (Hasani, Mohamadnia ve Kazemi 2021).
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Sekil 9. p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin FT-IR spektrum analizleri

%T

p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin yiizey morfolojisi ve
gozenek yapisint SEM analizi ile incelendi. SEM analizinden once hidrojellerdeki
gozeneklerin acilmasini saglamak amaciyla maksimum misu absorbe etmesi saglandi. Daha
sonra dondurarak kurutma islemi yapildi. Hidrojellerdeki agilmis godzenek yapisi
kurutulurken bozulmaya ugramadan sabit kalir. Bu seklide hidrojellerin gozenekli yapisi
daha iyi incelenir. Sekil 10’da p(MAA-co-APTMACI) farkli biiyiitmelerdeki SEM
analizleri verilmistir. p(MAA-co-APTMACI) hidrojellerine ait gézenek boyutunun yaklagik
10 um oldugu ve hidrojel yiizeylerinin neredeyse piiriizsiiz bir yakin bir ve homojen 6zellikte

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 10. p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin, (a) x 5000 ve (b) x 2500 farkl1 biiyiitmeler
icin SEM goriintiileri

Sekil 11°de p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin SEM goriintiileri verilmistir. Hidrojellerinin
yiizey morfolojilerinin homojen 6zellikler icerdigi ve yiizeyde gézenek boyutunun yaklagik
3 um oldugu gorilmektedir. Katyonik monomerler hidrojeldeki gézenek boyutunda ve
miktarinda artisa sebep oldugu agikca goriilmektedir. G6zenekli yapilar hidrojel ve ilag
cozelti arasinda daha iyi bir etkilesim saglar monomerinin sahip oldugu katyonik
monomerdeki gruplar ile su igerisindeki iyonlar arasinda gergeklesen elektrostatik itme

giiclinden kaynaklanir.

Sekil 11. p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin, (a) x 5000 ve (b) x 2500 farkl biiyiitmeler igin
SEM goriintiileri
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p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin termal o6zelliklerindeki
degisiklikler, 30°C ve 900 °C arasinda nitrojen atmosferi altinda bir termogravimetrik
analizor kullanilarak arastirildi. Sekil 12‘de p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-
AETAC) hidrogellerinin TGA termogramlari verilmistir. p(MAA-co-APTMACI) hidrojeli
dort ana asamada bozunma géstermistir. Tk asamada 30°C ‘den 210°C ye kadar % 22,3 bir
agirhik kaybr gerceklesmistir. Ikinci asamada ag yapisin 220°C ve 340°C arasinda % 43,6
bir agirlik kaybr tespit edildi. 315°C ve 490°C arasinda % 47,9 agirlik kayb1 meydena
gelmistir. Sonuncu agamada ise hidrojel 1sisinin 700°C’ye ulasmasi ile toplamda yaklasik %
99,9 luk kiitle kayb1 gozlendi.p(MAA-co-AETAC) hirojeli dort ana asamada bozunma
davramg1 gostermistir. Ilk hidrojelde bulunan su kaybindan 30°C ve 200°C arasinda % 18,3
kiitle kayb1 gerceklesmistir. Ikinci asamada bozulmasi polimer zincirindeki C-C baglarmin
kirilmasiyla 210°C ve 355°C arasinda % 34,9 agirlik kayb1 gergeklesmistir. Yine ana zircire
bagl diger fonksiyonel gruplarininda kopmasi 360°C ve 455 °C arasinda % 42,9 agirlik
kayb1 meydana gelmistir. Son agsamada sicakligin 800 °C’ye ulasmasi ile hidrojelin toplam

bozunmasi baslangig kiitlesine oranla % 99,9 olarak gergeklesti.
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Sekil 12. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin TGA
mikrogramlari

4.3. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin Sisme
Karakterizasyonu ve Kinetikleri

Hidrojellerin sisme davranislarinin belirlenmesi ilag tasima sistemlerinde ve
uygulama alanlarinin belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Ila¢ salim sistemleri igin
kullanilacak hidrojel sisme oranlari, ilag salim miktarlarinin ve siiresinin belirlenmesi i¢in
onemli bir parametredir. Sekil 13 (a)’da p(MAA-co-APTMACI), Sekil 13 (b)’de p(MAA-
co-AETAC) hidrojellerinin kuru ve deiyonize suda sigmis hallerine ait dijital kamera

goriintiileri yer almaktadir.
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Sekil 13. (a) p(MAA-co-APTMACI) ,(b) p(MAA-co-AETAC) hidrojellerine ait dijital

kamera goriintiileri

p(MAA-co-APTMACI), p(MAA-co-AETAC) hidrojellerin yapisinda anyonik ve
katyonik gruplarin olmasinda dolayr pH’a karst duyarlidir. Bu nedenle hidrojellerin sisme
davranislart pH: 2, pH: 4, pH: 6, pH: 8, pH: 10 ve pH: 12 degerlerinde incelendi. Sekil 14°de
p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin, Sekil 14(a)’da p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin ,Sekil
14(b)’de p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin farkli pH degerlerinde maksimum sisme
degerleri verilmistir. p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin pH: 2, 4, 6, 8, 10, 12 degerlerinde
sirastyla % 1432,8, % 2110,6, % 1784,3, % 1638,5, % 1894,7 ve % 1587,4 su tutma
kapasitesi gozlemlenmistir. En fazla sisme pH: 4 ortaminda gbzlemlenmistir. pH: 4’de
yiiksek olmasinin nedeni H* iyonlarinin daha yiiksek konsantrasyonundan kaynaklidir. Bu
pH degerinde hidrojeldeki karboksil gruplart iyonize olur ve hidrojen baglarini kirar.
Hidrojen baglarinin kirilmasiyla elektrostatik itmeler hidrojelin i¢indeki ozmotik basincin

artmasina dolayistyla sismede artisa neden olur (Farooq vd., 2022).
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Sekil 14.(a) p(MAA-co-APTMACI) ;(b) p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinin farkli pH
ortamlarindaki maksimum sisme degerleri (%)

p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin pH: 2, 4, 6, 8, 10, 12’ deki % sisme degerleri
sirastyla %1170,8, %877,7, %843,6, %8274, %673,3 ve %578,2” dir. Sonuglara
bakildiginda en fazla sisme asidik ortam olan pH: 2 ‘de, az sisme ise pH:12 ortaminda
goriilmiistiir. Bunun nedeni hidrojelin yapisinda buluna katyonik gruplarin bazik ortamda
tamamen ayrisirlar ve iyon konsantrasyonu ¢o6zeltiden da hizli artar. Sonug olarak ozmotik

basingta bir diigmeye neden olur ve sisme azalir (Huang vd., 2007).

Sentezlenen p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin farkli pH degerlerinde yapilan
sisme ¢alismalarinin yani sira zamana bagli olarak deiyonize ve simiile edilmis fizyolojik

stvilar igerisinde sisme davranislari incelenmistir. Simiile edilmis fizyolojik sivi olarak;
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simiile edilmis viicut sivis1 (SBF: pH: 1,2), simiile edilmis tiikiiriikk sivis1 (SSF: pH: 7,4)
simiile edilmis mide s1vis1 ( SGF: pH: 1,2), fosfat tamponlu serum (PBS: pH: 7,0) ve izotonik
ortam (pH: 7,0) kullanilmustir. Sekil 15 (a) (MAA-co-APTMAC]I) hidrojelinin, deiyonize su,
SBEF, izotonik s1vi ,SSF ,(b) SGF ve PBS ortamlarinda %S degerleri verilmistir. p(MAA-co-
APTMACI) hidrojelinin deiyonize su, SBF, izotonik ortamda ve SSF otaminda zamana
bagli % S deiyonize suda % 887,7 SBF’de % 681,6 , izotonik ortamda % 661,SSF ‘de %
592,8°dir.Sekil 15 (b)’ de SGF ve PBS ortamlarinda sisme degerleri sirastyla % 1348,1 ve
% 604,82 dir. Tiim ortamlar kiyaslandiginda en fazla SGF ortaminda olmustur. Bunun
nedeni hidrojelin yapisinda bulunan amonyum ve karboksil gruplarinin SGF ortamindaki H*

iyonlar1 ile arasinda elektrostatik itmenin gergeklesmesidir (de Oliveira vd., 2021).
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Sekil 15. p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin (a ), deiyonize su ,SBF, izotonik siv1 ,SSF ,(b)
SGF ve PBS ortamlarinda %S degerleri
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Hidrojellerin sisme davranislar: ¢ogunlukla sézde ikinci dereceden kinetik modeli ile
modellenir. Sisme hizini belirleyen sisme hiz sabiti ks, baglangi¢ sisme hizi ro ve teorik denge
sisme orant Smax, t/S’ye karsilik gelen t grafikleri ¢izilerek elde edilir. Tablo 3’de p(MAA-
co-APTMACI) hidrojelinin kinetik degerleri verilmistir.

Tablo 3
pP(MAA-co-APTMACI)hidrojelinin difiizyon parametleri

Ortamlar Smax ks ro n K D
Deiyonize su 158,73  1,05x10* 2,64 0,473 0,075 2,48 x107
PBS 117,64  3,28x10° 2,20 0,273 0,224 3,97x10*
SBF 6,169  6,95x107 0,26 1,00 1,128 0,0617
SSF 117,64 1,70x10% 2,34 1,00 0,009 0,0392
SGF 6,169  6,95x10° 0,26 0,277 0,202 4,56x10°
izotonik siv1 120,48 1,45x10* 2,11 0,455 0,071 2,04x10°3

p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin kinetik parametlerine bakildiginda deiyonize su
ve izotonik sivida diflizyon iisteli n degerleri 0,473 ve 0,456’dir. Diflizyon tipin n degerleri
0,45'ten biiyiik oldugu i¢in Fickian olmayan bir profile sahip oldugunu gosterir. PBS ve SGF
ortaminda ise n degeri sirastyla 0,273 ve 0,277 “dir ve Fickian difiizyon tipine uygundur.
SBF ve SSF ortamlarinda n degeri 1°dir, bu da siiper durum diflizyon mekanizmasini

gosterir.

p(MAA-co-AETAC) hidrojellerin sisme davranislarin biyolojik ortamlarda zamana
bagli olarak gergeklestirildi. Sekil 16 (a) (MAA-co-APTMACI) hidrojelinin, deiyonize su,
SBF, SSF, izotonik sivi , Sekil 16 (b) SGF ve PBS ortamlarinda %S degerleri verilmistir.
p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin deiyonize su, SBF, SSF, izotonik sivida % S degerleri
strastyla % 1115, % 663,1, % 623,8, % 690,3diir. Sekil 16 (b)’ de SGF ve PBS ortamlarinda
sisme degerleri sirasiyla % 1283,7 ve % 695,1” dir. Tiim ortamlar kiyaslandiginda en fazla
SGF ortaminda olmustur. p(MAA-c0-AETAC) hidrojeli SGF ortaminda iyonize olur ve

hidrojellerin ag yapisini genisler. Boylelikle hidrojelin sisme orani artar.
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Tablo 4°de p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin kinetik hesaplamalar1 verilmistir. Tablo
4’deki (MAA-co-AETAC) hidrojelinin kinetik hesaplamalarina bakildiginda SGF ortaminda
Smax degeri daha yiiksektir. Deiyonize su, PBS, SBF, SSF, SGF ve izotonik s1vi ortamlarinda
n degeri sirastyla 0,537; 1; 0,528; 0,294; 1 ve 1 dir. p(MAA-co-AETAC) hidrojel i¢in
deiyonize su ve SBF ortaminda difiizyon iisteli n degerinin ortam i¢in de 0,45'ten biiyiik

oldugu goriilmektedir. Bu, diflizyon tipinin Fickian olmayan bir profile sahip oldugunu
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gosterir. SSF ortaminda ise n degeri 0,294 diir ve Fickian difiizyon tipine uygundur. SGF

ve izotonik sivida n degeri 1°dir, bu da siiper durum diflizyon mekanizmasini gosterir.

Tablo 4
p(MAA-co-AETAC)hidrojelinin difiizyon parametleri

ORTAMLAR | Smax Ks ro n K D
Deiyonize su 181,80 6,25x10° 2,15 0,537 0,043 3,1 1073
PBS 111,10 3,28x10° 1,57 1,00 1,03x107  7,83x10°®
SBF 111,10 1,35x10* 1,67 0,528 0,049 2,1x107
SSF 107,52 1,50x10™ 1,73 0,294 0,012 2,9810°8
SGF 217,39 4,.80x10° 2,27 1,00 0,005 0,0214
izotonik siv1 107,52 1,62x10* 1,86 1,00 0,010 0,0274

4.4. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin ila¢ Sahm
Cahismalan

pP(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin ilag absorblama ve salim ¢alismalari i¢in model
ilag olan Rodamin 6G ve ceftriakson sodyum ilaglar1 kullanildi. Ceftriakson sodyum
solunum yolu enfeksiyonlari, karin igi enfeksiyonlari, bobrek ve idrar yolu enfeksiyonlari,
eklem deri ve yara enfeksiyonlari, kan zehirlenmesi gibi durumlarda kullanilan
sefalosporinler sinifi bir antibiyotiktir (da Trindade ve Salgado, 2018). p(MAA-co-
APTMACI) hidrojeline 4.1 mg/g Rodamin 6G ve 3.35 mg/g ceftriakson sodyum absorbe
etmistir. p(MAA-co-APTMACI) hidrojellerinin yapisinda anyonik ve katyonik gruplar
Rodamin 6G yapisinda bulunan amonyum gruplari ve ceftiriakson sodyum ilacinin yapisinda
bulunan anyonik gruplarla (COO") elektrostatik etkilesimler etkilesimler olusturur ve

hidrojellere yiiklenir.

lag yiiklii p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin salim ¢alismalar1 ise 37 °C’de SGF

ve PBS ortaminda gerceklestirildi. Hidrojellerden zamana bagli salinan ilag miktarlar1 Sekil
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17°de verilmistir. Sekil 17(a)’da ise ceftriakson sodyum ve Rodamin 6G ve yiiklenmis
P(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin SGF ortaminda zamana bagl ilag salim miktarlari
verilmistir. 37°C sicaklikta SGF ortaminda 13 saatlik siire sonunda Rodamin 6G igin 3.24
MQilae/Qjer (% 76,9) ve ceftiriakson sodyum ilacinin 9 saatlik bir salim siiresi sonunda 3,1
MQilac/Jjel ( % 92,5) ilag salimi gergeklesti. Ceftriakson sodyum ilacinin pKa degeri yaklasik
3,19°dur. pH degerinin artmasiyla ¢oziiniirliikk artar. Ceftriakson sodyum ilaci yiiksek pH
degerlerinde negatif, diisiik pH degerlerinde ise pozitif yiiklenir (Abbasa vd., 2014). SGF ve
PBS ortaminin pH degeri sirasiyla 2,2 ve 7,0’dir. Bu ortamlarda ilag ve ¢6zelti arasinda

olan iyonik etkilesimler artar ve hidrojelden ilag serbest birakilir.

p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin PBS ortaminda zamana bagli ilag salim grafigi
Sekil 17(b)’de verilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde p(MAA-co-APTMACI) hidrojeli
11 saatlik bir siire sonunda ceftrioksan sodyum ilacinin 3,1 mgiiac/Qjer (% 92,5) saldigi, 13
saatlik bir siire sonunda ise model ilag olan Rodamin 6G i¢in 2,7 MQitac/Qjer (% 65,8) salim
degeri gozlemlendi. iki ilacin ayn1 anda basaril1 bir sekilde saldigini gdzlemlemek igin belirli

zaman araliklarindaki UV-Vis spektrumu Sekil 18’de verilmistir.
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Sekil 17. p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin (a) SGF ortaminda ceftriakson sodyum ve
Rodamin 6G salimi, (b) PBS ortaminda ceftiriakson sodyum ve Rodamin 6G salimi
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Sekil 18. p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinden ceftirakson sodyum ve Rodamin 6G
salimi igin UV-Vis spektrumlari

pP(MAA-co-APTMACI) hidrojelinden salinan ilaglarin etken maddesinin salim
mekanizmasini anlamak icin Korsmeyer-Peppas gii¢ yasasi denklemi uygulandi. Int’ye kars1
cizilen InQt/Qoo grafigi cizilerek diflizyon iisteli (n), ilag salim hiz sabiti (K) ve regresyon
degerleri (R?) hesaplandi. Tablo 5 ’de hesaplanan degerler goriilmektedir. Rodamin 6G
ilacinin PBS ve SGF ortamindaki n degeri sirasiyla 0,364 ve 1 dir. PBS ortaminda n degeri
0,45 kiigiiktiir ve Fickian difiizyon profil sergilemektedir. SGF ortaminda ise n degeri 1’dir
buda siiper durum difiizyon mekanizmasini gosterir. Ceftriakson sodyum ilacinin ise PBS
ortamindaki n degeri 0,335 “dir ve Fickian difiizyon profili sergilemektedir. SGF’de ise n
degeri 0,316°dir ve Fickian diflizyon profili gosterir.
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Tablo 5
p(MAA-co-APTMACI) hidrojeline ait ilag salim kinetik parametreleri

Tlaclar Salim Ortam n K R?

Rodamin 6G PBS 0,364 1,00 1,00
SGF 1,00 1,00 1,00
Ceftriakson PBS 0,335 0,161 0,987

sodyum SGF 0,316 1,00 1,00

p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin ilag tutturma ve salim ¢alismalari i¢in model ilag
olan Rodamin 6G(Rh 6G) ve siilfadiazin (SD) ilaglar1 kullanildi. Siilfadiazin siilfonamid
sinifi, zatiire , karaciger yirtilmasi, bagirsak,solunum yolu, idrar yolu enfeksiyonlarinda

kullanilan bir antibiyotikdir (Bhuvaneswari vd.,2021).

p(MAA-co-AETAC) hidrojeline 7.35 mg/g Rodamin 6G ve 5.8 mg/g siilfadiazin
yiiklendigi belirlendi. Ilag salim ¢alismalar1 37 °C'de zamana bagli olarak yapildi. Sekil 19
(a)’da p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin SGF i¢in elde edilen ilag salim degerleri verilmistir.
37°C’ de 24 saat sonunda p(MAA-co-AETAC) hidrojellerinden gergeklestirilen Rodamin
6G ve siilfadiazin ait salim miktarlari ise sirasiyla 6,4 MQiiac/Qjer (%87,1) ve 5,3 MQitac/Qjer (%0
84,1) olarak belirlendi. Sekil 19 (b)’de p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin PBS ortaminda
zamana bagli ilag salim miktarlar1 verilmistir. Salim sonuglar1 incelendiginde 37°C'de 13
saatlik siire sonunda Rodamin 6G ilacinin salimi 6,3 mgiiac/gjel (% 85,7), siilfadiazin ilacinin

ise 5,5 MQitac/Qjer (% 94,8) salimi gergeklestirildi.
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Sekil 19. p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin (a) SGF ortaminda Rodamin 6G ve siilfadiazin
salimi, (b) PBS ortaminda Rodamin 6G ve siilfadiazin salimi

Siilfadiazin ilac1 amfolitik yapidadir.Farkli pH ortamlarinda anyonik, katyonik ya da
notr formda bulunabilir. Dolayisla pKa1 = 1,57, pKa2 = 6,5 iyonizasyon dengesine sahiptir
(Sadeghi ve Motaharian, 2013). PBS ve SGF ortmanlarinda ilag ve ¢6zelti arasindaki iyonik
etkilesimler artar ve hidrojelden ilag serbest birakilir. Iki ilacin ayni anda basarili bir sekilde
saldigin1 gozlemlemek igin belirli zaman araliklarindaki UV-Vis spektrumu Sekil 20°de

verilmistir.

50



1,2
1,0
0,8 -

0,6 -

Absorbans

0,4

0,2 -

010 — /l T T \- — T T T ; T T T T T
200 250 300 350 400 450 500 550 600
Dalga boyu(nm)

Sekil 20. p(MAA-co-AETAC ) hidrojelinden siilfadiazin ve Rodamin 6G salimi igin UV-
Vis spektrumlari

P(MAA-co-AETAC) hidrojelinden salinan ilaglarin salim mekanizmasini anlamak
icin, Korsmeyer-Peppas gii¢ yasasi denklemi uygulandi. Tablo 6’da hesaplanan degerler

verilmistir.

Tablo 6

p(MAA-co-AETAC) hidrojeline ait ilag salim kinetik parametreleri

Tlaclar Salim Ortam n K R?
Rodamin 6G PBS 1 0,156 1,00
SGF 1,00 0,556 1,00
Siilfadiazin PBS 1,00 0.176 1,00
SGF 1,00 0,186 1,00

Rodamin 6G ilacinin PBS, SGF ortamindaki n degeri 1 ‘dir buda siiper durum difiizyon
mekanizmasini gosterir. Siilfadiazine ilacinin ise PBS ve SGF ortamindaki n degeri 1°dir

buda siiper durum difiizyon mekanizmasini gosterir.
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4.5. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) Hidrojellerinin
Antibakteriyel Analizleri

Anyonik MAA monomeri ve APTMACI, AETAC katyonik monomeri kullanilarak
sentezlenen p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-AETAC) kopolimerleri sentezlendi.
Sentezlenen p(MAA-co-APTMACI) hidrojeline Rodamin 6G ve ceftriakson sodyum
ilaclar1, p(MAA-co-AETAC) hidrojeline ise Rodamin 6G ve siilfadiazin ilaglar yiiklendi.
llag yiiklii ve ilag yiiklii olmayan hidrojellerin antibakteriyel aktivitesi gram negatif
bakteriler olan E.coli, P. aeruginosa ve gram pozitif bakteriler ise S. aureus ve B. subtilis
bakterilerine karsi arastirildi. Antibakteriyel etkisi disk difiizyon yontemi ile incelendi. Sekil
21’de p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin E.coli, P. aeruginosa’a karsi antibakteriyel
aktivitesi, Sekil 22’de de ise S. Aureus ve B. subtilis’a kars1 antibakteriyel aktivitesi

verilmistir.

Sekil 21. E.coli bakterisine kars1 (a) ilag yiikklenmis (Rh6G+CTX) (b) ilag yiiklenmemis; P.
aeruginosa. bakterisine karsi (c) ilag yiiklenmis (Rh6G+CTX) , (d) ilag¢ yiiklenmemis
P(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin gosterdigi antibakteriyal etkiye ait dijital kamera

goriintiileri
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S.aureuts

Sekil 22. S. aureus bakterisine karsi (a) ilag yliklenmis (Rh6G+CTX) (b) ilag yiiklenmemis;
B. subtilis bakterisine karsi (c) ilag yiikklenmis (Rh6G+CTX), (d) ilag yiiklenmemis p(MAA-
co-APTMACI) hidrojelinin gosterdigi antibakteriyal etkiye ait dijital kamera goriintiileri

Tablo 7°de p(MAA-co-APTMACI) hidrojelinin bakterilere karsi gosterdigi
inhibisyon etkileri yer almaktadir. E.coli, P. Aeruginosa,, S. Aureus ve B. Subtilis
bakterilerine kars1 sirasiyla zone ¢aplar1 3,2 mm, 3,1 mm, 2,7 mm, ve 3,Imm ¢aplarinda
zone olusmustur. En biiyiik zone E.coli bakterilerine kars1 olmustur. Ilag yiiklii olmayan
p(MAA-co-APTMACI) hidrojeli E.coli, P. Aeruginosa,, S. Aureus ve B. Subtilis

bakterilerine kars1 antibakteriyel etki gostermemistir.

Tablo 7

P(MAA-co-APTMACI) ilag yiiklii ve ilagsiz formlarmin inhibisyon ¢aplari (cm)

Ilac Yiiklii Olmayan Ila¢ Yiiklii Ornekler
Ornekler
E.coli - 3,2
P.aeruginosa - 3,1
B.subtilis - 3,1
S.aureus - 2,7
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Rodamin 6G ve siilfadiazin ilaglar1 yiiklii p(MAA-co-AETAC) kopolimerlerinin
E.coli, P. Aeruginosa’a kars1 antibakteriyel aktivitesi Sekil 23°de, Sekil 24°de ise S. Aureus

ve B. subtilis’a kars1 antibakteriyel aktivitesi verilmistir.

E.coli

Sekil 23. E.coli bakterisine kars1 (a) ilag yiiklenmis (Rh6G+SD) (b) ilag yiikklenmemis; P.
aeruginosa bakterisine karsi (c) ilag yiiklenmis (Rh6G+SD), (d) ilag yiiklenmemis p(MAA-
co-AETAC) hidrojelinin gosterdigi antibakteriyal etkiye ait dijital kamera goriintiileri
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S.aureus

Sekil 24. S. aureus bakterisine karsi (a) ila¢ yiiklenmis (Rh6G+SD) (b) ilag yiiklenmemis;
B. subtilis bakterisine kars1 (¢) ilag¢ yiiklenmis (Rh6G+SD), (d) ilag yiiklenmemis p(MAA-
co-AETAC) hidrojelinin gosterdigi antibakteriyal etkiye ait dijital kamera goriintiileri

Tablo 8’de p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin bakterilere kars1 gosterdigi inhibisyon
etkileri yer almaktadir. Sonuglara bakildiginda E.coli, P. Aeruginosa,, S. Aureus ve B.
Subtilis bakterilerine kars1 sirasiyla zone ¢aplar1 1,7 mm, 1,6 mm, 1,5 mm, ve 1,8 mm
caplarinda zone olusmustur. En biiyiik zone B. subtilis bakterilerine kars1 olmustur.ilag

yiiksiliz formlar1 zone olusturmamustir.

Tablo 8
p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin ilag yiikli ve ilagsiz formlarinin inhibisyon ¢aplari (cm)

Ilac Yiiklii Mlac Yiiklii Ornekler
Olmayan Ornekler
E.coli - 1,7
P.aeruginosa - 1,6
B.subtilis - 18
S.aureus - 1,5
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BESINCI BOLUM
SONUC VE ONERILER

Son zamanlarda artan saglik problemlerinden dolay1 oral ya da enjeksiyon yoluyla
ilaglarin kullanim siklig1 artmstir. ilaglar biyolojik bir organizmada absorbiyon, dagilim,
emilsiyon ve metabolizma gibi bir dizi biyokimsayal siiregcten gecer. Tedavi siirecinde
ilaglarin sik kullanilmasi durumda ilaglar terapotik etki gostermezler. Bunun sonucunda
hiicre- hiicre etkiselimlerinin azalmasi, doku hasari, toksik etkinin artmasi, alerjik reaksiyon
gosterme gibi olast yan etkilerin artmasiyla tedavi siireci uzar. Daha etkili bir tedavi
saglamak amaciyla biyoteknolojik ya da nanoteknolojik uygulama yontemi olan ilag tagima
sistemleri gelistirilmistir. ila¢ tasima sistemlerinde amag daha etkili ve hizli bir tedavi
saglamak i¢in ilaglarin belirlenen dozajlarda, hedeflenen doku ve organa, kontrollii ve uzun
bir sekilde stabilitesinini koruyarak salim yapmasini saglamaktir. Kontrolli ilag tasima
sistemlerinde alerjik ve sitotoksik Ozellik géstermemesi, antibakteriyel olmasi
biyobozunurluk, biyouyumluluk gibi gesitli 6zelliklerinden dolay1 polimer ve hidrojeller

kontrollii ila¢ dagitim sistemlerinde siklikla kullanilmaya baslanmistir.

Bu tez ¢alismasinda anyonik ve katyonik gruplar igeren iyonik hidrojellerin ikili ilag
tagima materyali olarak kullanilmasi aragtirilmistir.Bu amagla MAA asit bazli p(MAA-co-
APTMACI) ve p(MAA-coAETAC) iyonik hidrojelleri redox polimerizasyon yontemiyle
sentezlenmistir. Sentez sonunda p(MAA-cOAPTMACI) % 91,24 verimle, p(MAA-co-
AETAC) hidrojeli ise % 85,90 verim ile elde edilmistir. FT-IR analizindeki spektrumlar
hidrojellerin basarili bir sekilde sentezlendigini dogruladi. Sentezlenen hidrojellerin
yiizeylenin neredeyse piirlizsiiz olmas1 ve gozenek boyutunun 3 pm olmasi SEM analizi ile
dogrulandi. Sentezlenen hidrojellerin farkli pH degerlerinde ve deiyonize su, izotonik ortam,
SBF, SSF, PBS ve SGF ortamlarinda sisme degerlerine bakildi. SGF ortaminda diger
ortamlara kiyasla en fazla sisme gostermistir. p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-co-
AETAQC) hidrojelleri SGF ortaminda sirasiyla % 1348,1, % 1283,7 sisme gostermistir.
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p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-coOAETAC) iyonik hidrojellerine birden fazla
ila¢ yiiklemesi yapilmistir. p(MAA-co-APTMACI) hidrojeline model ilag olan Rodamin 6G
ve solunum yolu enfeksiyonlari, bobrek ve idrar yolu enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlart gibi
durumlarda kullanilan bir antibiyotik olan ceftriakson sodyum ilac1 ayn1 ¢ézeltiden yiiklendi.
SGF ve PBS ortamlarinda salim davranmislar1 incelendi. SGF ortaminda 13 saatlik siire
sonunda Rodamin % 76,9 ve ceftiriakson sodyum ilacinin 9 saatlik bir salim siiresi % 92,5
salmistir. PBS ortaminda 13 saatlik bir siirede Rodamin 6G ilacinin % 65,8, 11 saatlik bir
slire sonunda ceftrioksan sodyum ilacinin % 92,5 salmistir. p(MAA-cCOAETAC) hidrojeline
ise Rodamin 6G ve enfeksiyon tedavilerinde kullanilan bir antibiyotik olan siilfadiazin ilaci
kullanilmistir. p(MAA-co-AETAC) hidrojelinin SGF ortaminda Rodamin 6G ve siilfadiazin
ait salimlar1 sirasiyla %87,1 %84,1 olarak belirlendi. PBS ortaminda 13 saatlik siire sonunda
Rodamin 6G ve siilfadiazin salimlar1 sirastyla % 85,7 % 94,8’dir. Hidrojellerden iki ilag

basaril bir sekilde saldigin1 UV-vis spektrum goriintiileri dogrulamaktadir.

Sentezlenen p(MAA-co-APTMACI) ve p(MAA-coOAETAC) hidrojellerinin ilag
yiikklenmis ve ilag yiiklenmemis hallerinin E.coli, P. Aeruginosa, S. Aureus ve B. subtilis
bakterilerine kars1 antibakteriyel etkisi arastildi. ilag yiiklenmis hallerinde zone olusumu
gozlemlenirken ilag¢ yiiklenmemis hallerinde zone olugsmamaistir. Yapilan ¢aligma neticesinde
bazli anyonik ve katyonik gruplar iceren hidrojellerin birden fazla ila¢ tagima materyali
olarak kullanilabilir. Boylelikle tedavi siirecinde birden fazla ilag¢ kullanmak yerine tek bir
tastyict sistem kullanilarak tedavi siireci kisalabilir. Tlag tasima sistemlerinin yani sira yara
ortl materyalinin gelistirmede, gen tedavilerinde, endriistriyel alanlar gibi farklh

biyomedikal alanlardada kullanilabilir.
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