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ULTRASONA DUYARLI HIDROJELLERIN SENTEZi VE ILAC SALIM
DAVRANISLARININ INCELENMESI

OZET

Ilag tasiyici sistemler, tipta ve saglik hizmetlerinde ilaglarin viicuttaki etkilerini kontrol
etmek i¢in kullanilan bir teknolojidir, ¢linkii doksorubisin (DOX) gibi ilaglarin normal
dokular tizerindeki ¢oklu olumsuz yan etkileri vardir ve serbest ilag¢ tedavisinde
kullanimmi siirlamaktadir. lag salimmi kontrol etmek igin tipik ilag verme
sistemleri, polimer bozunmasina ve pasif diflizyona dayanir ancak gerektiginde ilag
salim hizin1 gegici olarak kontrol etme yetenegine sahip degillerdir. Bu yiizden
kontrollii salim sistemleri kullanilarak ilag daha verimli ve giivenli hale
getirilebilmektedir. Son yillarda saglik alaninda kendinden kontrollii bir sekilde ve
cevresel faktorlerin etkisi altinda siviyr serbest birakabilen hidrojeller biiyiik ilgi
gormektedir. Hidrojellere yiiklenen ilacin, ilag salim hizin1 gegici olarak kontrol etmek
icin kullanilan fiziksel enerjilerden biri ultrasondur (US). Enkapsiilasyon ile normal
dokular iizerindeki olumsuz etkiler dnlenebilir ve US kullanilarak ila¢ hedefleme ile
sorunlu bolgeye ilag verilmesi saglanabilir. Bu g¢alismada, Polivinil alkol (PVA),
Melamin (M) ve Tannik asit (TA) malzemeleri kullanilarak donma-¢oziilme
yontemiyle US’a duyarli hidrojeller sentezlenmis ve US etkisinin ila¢ salim
davraniglarini nasil etkiledigi arastirilmistir. Hidrojel sentezlenirken farkli oranlarda
(%5, %10, %15) TA ekleyerek enkapsiilasyon verimi ve kontrolli ilag salimi
gelistirmek icin yeni bir yaklasim Onerilmektedir. Agirlikca %35 PVA bazh
hidrojellere 6nce agirlikga %1,5 M ilave edilmis daha sonra agirlikca TA ilave edilerek
sentezlenmistir. TA ilave edilerek hazirlanmis PVA/M hidrojelleri, donma-¢oziilme
yontemiyle oda sicakliginda (22°C) en az 6 saat erime ve -20°C’de 30 dk donma iglemi
yapilarak sentezlenmis ve bu donma ¢oziilme dongiisii dort defa tekrarlanmstir.
Dondurma-¢6ziilme islemi, iyi mukavemetli hidrojeller olusturdugu ve uygulamasi
kolay bir yontem oldugu i¢in tercih edilmistir. Hazirlanan hidrojeller sisme orant,
fourier transform infrared (FTIR) analizi, taramali elektron mikroskobu-enerji dagilim
spektroskopisi (SEM-EDS) analizi, x-1s11 difraksiyon (XRD) analizi, temas agis1 ve
yiizey gerilimi(enerjisi) ile karakterize edilmistir. XRD, SEM-EDS analizleriyle
PVA’nin kristal yapisini degistirmedigi ve homojen bir morfolojiye sahip oldugu
goriilmiistiir. TA oram arttikca FTIR analizinde beklendigi gibi hidrojellerin daha
hidrofobik hale geldigi sisme testinde su absorplama kapasitesinin %73’ten %63’e
diismesi, ylizey enerjisinin azalmasi ve temas agisinin ortalama degeri 10,15°‘ten
62,27°‘ye artmasi1 ile dogrulanmistir. PVA/M/TA hidrojellerine doksorubisin-
hidrokloriir (DOX-HCI) yiiklenmistir. Ilag salim deneyleri 15,30,45 ve 60 dK siirelerle
oda sicakliginda (22 °C) US varliginda 40 kHz ultrasonik banyoda ve US olmadan
gergeklestirilmistir. Salinan ilag miktar1 spektrofotometrik yontem ile tayin edilmistir.
DOX yiiklii hidrojellerin deiyonize su igerisinde bulundugu ortamda salim
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gerceklestirilmistir. Sentezlenen tiim hidrojellerde, US’la tetiklenen numunelerin,
tetiklenmemis numunelere gore yaklasik 2 kat kadar fazla ilag salimi1 gergeklestirdigi
goriilmiistiir. TA orami arttikga ilag salimi yaklasik 1.5 kata kadar diismiis ve
enkapsiilasyon etkinligi ise %50 oraninda artmistir. US siiresi arttikca ilag salimi
ortalama 3,7 kat artt1. Kontrollii ila¢ salim kinetiginin belirlenmesi i¢in Korsmeyer-
Peppas, birinci derece ve sifirinci derece kinetik modellemeleri kullanilmistir.
PVA/M/TA hidrojellerin kinetik modelleme i¢inde Korsmeyer-Peppas Kinetik
modellemeyle daha uyumlu oldugu ve Fickian olmayan difiizyon gosterdigi
belirlenmistir. Ultrason etkisi ile siiper durum II taginim mekanizmasi gosterdigi
goriilmiistiir. Calismada, elde edilen bulgulara gére TA ’nin ilag salimini azalttigi
halde US ’un ilag salim1 ve kinetigi {izerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu ve salimi
belirgin derecede artirdigr tespit edilmistir. Tiim analizler degerlendirildiginde
kontrollii ila¢g saliminda hidrojellerin yapisinin ve US gibi fiziksel etkilerin etkili
oldugu anlagilmistir.
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SYNTHESIS OF ULTRASENSITIVE HYDROGELS AND INVESTIGATION
OF DRUG RELEASE BEHAVIOR

SUMMARY

Drug delivery systems are a technology used in medicine and healthcare to control the
effects of drugs in the body, as drugs such as doxorubicin (DOX) have numerous
undesirable side effects on normal tissues, limiting their use in free drug therapy.
Typical drug delivery systems to control drug release rely on polymer degradation and
passive diffusion but do not have the ability to temporarily control the rate of release
when needed. Controlled release systems can therefore be used to make drug delivery
more efficient and safer.

In recent years, hydrogels that can release liquid in a self-controlled manner under the
influence of environmental factors have attracted great interest in the healthcare field.
Hydrogels that can release drugs by self-control and under the influence of
environmental factors are of interest in the health field. Hydrogels are very similar to
living tissues. Thanks to the high water absorption ability of hydrogels, they show
high biocompatibility. Therefore, they are often preferred in drug delivery systems.
Hydrogels are three-dimensional network structures formed by crosslinking polymers
with a large number of hydrophilic groups. Despite the many advantages of hydrogel-
based delivery systems, they limit the ability of a hydrophilic hydrogel to retain a
hydrophobic drug, i.e., to load the drug onto the hydrogel. Hydrogels used in controlled
drug release are hydrophilic, and hydrophilic drugs released often have undesirable
release kinetics and times. Reducing the solvent properties and increasing the
hydrophobic properties in the design of hydrogels has contributed to overcoming these
problems. The design, synthesis, and characterization of hydrogel materials can
improve their poor properties by enhancing their properties. The degree of swelling of
hydrogels is adjustable, and they respond differently to different physical conditions.
Thanks to the porous structure of hydrogels, a smart hydrogel that responds to stimuli
can change its responses by changing the ambient conditions (pH, temperature,
solution concentration, solvent type, type of solvent, UV radiation, electric field
strength, magnetic field strength, etc.). The hydrogel can enhance the release of the
drug by physical stimuli at rates determined by the diffusion parameter.

One of the physical stimuli used to temporarily control the rate of release of the drug
contained in hydrogels is ultrasound (US). US is an easy technique to use and is
harmless when used correctly. For example, the magnetic field is inconvenient for
people with pacemakers, but the use of US is harmless. The physiological effects of
US application to stimulus-sensitive hydrogels can be grouped into thermal
(hyperthermia) and mechanical (non-thermal) effects. In the thermal effect, heat
energy is released as US energy is absorbed by the tissue. The amount of heat
generated varies depending on the absorption capacity of the tissue, duration of
application, dose, and method of application. The thermal effect can cause disruption

XXV



of the cell membrane and increased permeability of blood vessels. High intensity
focused ultrasound (HIFU) can be used to induce the thermal effect. HIFU can lead to
arapid local temperature rise and cause unpredictable and irreversible damage. In non-
thermal impacts, acoustic energy is transferred to mechanical energy in the form of
oscillation and force. The non-thermal effect can also be divided into stable and
unstable cavitation. Unstable cavitation is characterized by rapid growth and collapse
of microbubbles, while stable cavitation is characterized by continuous oscillation of
microbubbles. The sustained release of microbubbles creates velocities that cause
shear stresses that affect the release of the encapsulated drug in the fluid. Stable
cavitation is thought to break down the cross-links of the hydrogel, and this breakdown
increases the size of the pores in the hydrogel, temporarily altering its characteristic
diffusion properties and enhancing drug release.

Negative effects on normal tissue can be prevented by encapsulation, and the drug can
be targeted to the problem area by using US. In this study, US-sensitive hydrogels
were synthesized using polyvinyl alcohol (PVA), melamine (M), and tannic acid by
freeze-thaw method and investigated how the effect of US affects the drug release
behavior. A new approach is proposed to improve the encapsulation efficiency and
controlled drug release by adding TA at different rates (5%, 10%, 15%) during the
synthesis of the hydrogel. It was synthesized by adding 1.5 wt% M to 35 wt% PVA-
based hydrogels followed by addition of TA. The PVA/M hydrogels prepared by
adding TA were synthesized by freeze-thaw method by melting at room temperature
(22°C) for at least 6 hours and freezing at -20°C for 30 minutes. This freeze-thaw cycle
was repeated four times. The freeze-thaw process is a type of physical crosslinking
method that uses the crystallization process of precursor solutions and hydrogen
bonding interactions between polymer chains to produce hydrogels. The freeze-thaw
method was preferred because it forms hydrogels with good strength and is an easy-
to-use method.

The prepared hydrogels were characterized by swelling analysis, Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR), scanning electron microscopy-energy dispersive
spectroscopy (SEM-EDS), X-ray diffraction (XRD), contact angle, and surface tension
(energy) measurement.

The functional groups of the hydrogel were characterized by FTIR analysis. FTIR
analysis supports that TA binds with the hydroxyl groups of PVA, reducing the density
of hydroxyl groups and increasing the hydrophobic properties of the compound.

In the SEM results, it is thought that the decrease in aggregation with increasing TA
ratio, a more homogeneous distribution, and a partially smooth texture are due to the
increase in hydrogen bond density. The presence and distribution of carbon, oxygen
and nitrogen signals in the hydrogel structure were confirmed by determining the EDS
map.

The absence of a large difference in the measured peak density of the hydrogels in

XRD analysis indicates that the TA molecules did not change the crystal structure of
PVA.
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In the swelling test of the hydrogel, as the TA ratio increased, the hydrogel chains were
bound together, restricting the penetration of water molecules into the hydrogel. Thus,
the water absorption capacity decreased from 73% to 63%.

The average value of the contact angle increased from 10.15° to 62.27°. This indicates
that as the TA ratio increased, hydrogen bonding with the -OH groups of PVA, the
main component of the hydrogel, decreased the polarity of the hydrogel and increased
its hydrophobic property. By determining the contact angle, the surface energy was
calculated according to the equations in Van Oss Acid-Base, Fowkes, Wu, and
Equation of State methods with the help of a software program. As the contact angle
increased, hydrophobic properties increased and surface energies decreased. FTIR
analysis confirmed these results.

For drug loading, hydrogels were immersed in 200 mL of 200 ppm DOX-HCI solution
at 22 °C for three days and shaken at 200 rpm. Drug release analysis was performed
both in the presence of ultrasound (US) and without US, using a 40 kHz ultrasonic
bath and at room conditions (22°C). Drug release from DOX-loaded hydrogels was
performed in tubes containing 5 mL of deionized water. Samples were taken from the
tubes at 15-minute intervals to determine the amount of DOX released. The drug
concentration in each sample taken was measured at 480 nm and pooled to be 15-30-
45-60. Each sample was tested three times at specified intervals. In order to keep the
liquid volume in the tube constant, after the samples were taken, all the remaining
volume in the tubes was poured out and filled again with 5 ml of deionized water.

The amount of drug released was determined by spectrophotometric method. It was
measured at 480 nm using a UV-Vis spectrophotometer. Release was carried out in
the presence of DOX-loaded hydrogels in deionized water.

The release was carried out in the presence of DOX-loaded hydrogels in deionized
water. In all synthesized hydrogels, it was observed that US-triggered samples released
approximately two times more drug than untriggered samples. As the TA ratio
increased, the drug release decreased approximately 1.5 times, and the encapsulation
efficiency increased by 50%. As the duration of the US increased, the drug release
increased by an average of 3.7 times.

Korsmeyer-Peppas, first-order, and zero-order kinetic models were used to determine
the Kkinetics of controlled drug release. It was found that PVA/M/ TA/DOX hydrogels
were more compatible with the Korsmeyer-Peppas model in kinetic modeling and
showed non-Fickian diffusion. It was observed that it showed a super-state Il transport
mechanism with the effect of ultrasound.

In the study, it was found that TA decreased drug release, while US had a significant
effect on drug release and kinetics and significantly increased release. Evaluation of
all analyses showed that it was understood that the structure of hydrogels and physical
effects such as US were effective in controlled drug release.
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1. GIRIS

Hidrojeller polimerlerin ¢ok sayida hidrofilik capraz baglanmasiyla olusan, kendine
has ozellikleri olan ve yiiksek derecede biyouyumluluga sahip, canli dokulara ¢ok
benzeyen, biyomedikal uygulamalarda da siklikla tercih edilen malzemeler olarak
bilinmektedir (Hamidi ve ark., 2008). Hidrojeller hidrofilik gruplardan dolay1 su
igerisinde biiyiik miktarda suyu absorplayarak sismektedirler. Hidrojellerin sisme
dereceleri sentezlenirken kullanilan malzemelere veya ortam sartlarina bagli olarak
manipiile edilebilmektedir. Manipiile edilebilen hidrojeller tipta ve farmasétik alanda
ozellikle de kontrollii ilag salim uygulamalarinda olduk¢a yogun sekilde

kullanilmaktadir (Jagur-Grodzinski, 2010).

Hidrojeller fiziksel etkilesimlerle sentezlenebilirler. Bu fiziksel etkilesimler molekiiler
dolasiklik, van der Waals baglari, hidrojen baglari, iyonik etkilesimler, kristallesme,
hidrofobik etkilesimler, elektrostatik etkilesimler veya bu etkilesimlerin bir
kombinasyonu olabilir (Zhu ve ark., 2022). Bu fiziksel etkilesimler sayesinde ortam
sartlar1 (pH, sicaklik, ¢ozelti konsantrasyonu, solvent tiirli, 151k, ultraviyole (UV)
radyasyonu, elektrik alan siddeti, manyetik alan siddeti vb.) degistirilerek manipiile
edilebilen akilli bir hidrojel, ilacin diflizyon parametresi tarafindan belirlenen oranda
salinmasina imkan vermektedir (Chen ve ark., 2022; El-Husseiny ve ark., 2022; Kass
ve Nguyen, 2022; Sharma ve ark., 2022; Wei ve ark., 2022).

Farmasétik teknolojik ¢alismalarda farkli terapotik ajanlar icin yenilik¢i kontrollii ilag
salim sistemleri her gecen giin ilerlemekte ve gelistirilmesine de ihtiyag
duyulmaktadir. Ilag saliminda aktif ve toksik seviyelerin altindaki alanlar, bosa
harcanan ilag miktarlarini temsil etmektedir. Istenilen &zellikleri saglayan hidrojel
sentezi ile tasarlanan ilag tasiyict sistem, ilaci viicutta hedeflenen bolgeye uygun
miktar1, uygun oranda birakabilmekte bdylece ilag etkin sekilde kullanilabilmektedir
(Khalifa ve ark., 2022).

Kontrollii ilag saliverme sistemleri fizyolojik, kimyasal bir tetikleyici ya da fiziksel bir
enerji vasitasiyla ilacin dozunu ve viicuttaki etkinligini istenilen hiz ve zaman

araliklarinda kontrol edebilmektedir (Xia ve ark., 2016). Bu Fiziksel enerjilerden biri



US’dur ve akilli hidrojelleri uyarmak igin kullanilabilmektedir. US, talep iizerine ilag
dagitimiin yer ve zaman dagilimint kontrol etmek i¢in oldukga etkili bir fiziksel

sistemdir (Qureshi ve ark., 2019; Tachibana ve ark., 1999; Tu ve ark., 2021).

US, higbir olumsuz yan etkisi olmayan, kullanimi1 kolay bir tekniktir. Ornegin kalp pili
olan kisiler i¢in manyetik alan sakincalidir ama US kullanim1 zararsizdir. Ultrasonik
bir dalga s1v1 bir ortamdan gectiginde sivinin mekanik titresimine neden olur, ¢ok kisa
siireler i¢ginde biiyliyen ve ¢oken ¢ok sayida mikro-kabarcik olusur. Ultrasonik bir alan
altinda mikro-kabarciklarin bliyiimesi ve ¢cokmesi olgusu “akustik kavitasyon” olarak
bilinir (Purkait ve ark., 2018; Rahim ve ark., 2021). Akustik kavitasyonda, ilag salimini
arttirmak i¢in bir hiicre zarmin gegirgenligi gegici olarak degistirilebilir (Ashokkumar,
2011).

1.1. Tezin Kapsami

Bu ¢alismada, %35 (a/h) polivinil alkol (PVA), %1,5 (a/a) melamin(M) ve farkli
oranlarda (%5, %10, %15 (a/a)) tannik asit (TA) malzemeleri kullanilarak donma-
¢oziilme yontemiyle US’a duyarli hidrojeller sentezlenmistir. Enkapsiilasyon verimi
ve US etkisinin ila¢ salim davraniglarini nasil etkiledigi arastirilmigtir. Kontrollii ilag
salim1 gelistirmek icin US’a duyarl hidrojellerle yeni bir yaklagim onerilmektedir.
Hazirlanan hidrojeller sisme orani, Fourier transform infrared (FTIR) analizi, taramali
elektron mikroskobu-enerji dagilim spektroskopisi (SEM-EDS) analizi, X-1s1m1
difraksiyon (XRD) analizi, temas acis1 ve ylizey gerilimi(enerjisi) ile karakterize
edilmistir. Bu calisma DOX-HCI gibi ilaglarin, TA ile gelistirilen hidrojellerle
taginmast ve US kullanilarak istenilen zamanda ilag salim etkinliginin arttirilmasi ile

farmakolojik alana katki saglayacagi diistintilmektedir.

1.2. Tezin Amaci

Bu c¢alisma, 1yi stabiliteye ve viicutta artan ila¢ salim etkinligine sahip bir hidrojel
olusturmay1 ve analiz etmeyi amaglamaktadir. Ardindan, Doksorubisin Hidrokloriir
(DOX-HCI) yiiklii hidrojelin ilag salim davranigi, US tetiklemeli ve US etkisi olmadan

oda sartlarinda arastirilmistir. Ayrica calismanin orijinal yerini gosteren agik



literatlirde bu konuda ¢ok az calisma oldugu i¢in TA ve M etkisinin incelenmesi

amaglanmstir.

1.3. Literatiir Arastirmasi

flag, insanlarin hastaliklarini tedavi etmek ve yasam kalitelerini arttirmak igin
kullanilan dogal, yar1 sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir. fla¢ alanindaki
caligmalar 6zellikle son 30 yilda her gegen giin artmakta ve gelismektedir. Bir ilacin
¢evre doku ve hiicreleri etkilemeden hedef hiicre ve dokulara etkin bir sekilde
verilmesi tipta gelismesine ihtiya¢ duyulan konulardandir. Ilacin, hedeflemek igin
kullanilan fiziksel enerjilerden biri US ’dur. US uyarimi ile malzemedeki ilacin salim
miktarinda artis gézlemlendigi bilinmektedir. Uyartya duyarli polimerlerin istenilen
sartlara ve 6zelliklere gére modifiye edilebilmesi ve uyarilara karsi tepki olusturmasi
bu alanda calisilmasini cazip kilmaktadir. US’a duyarli malzemelerle ile ilgili yapilan

literatiir taramalar1 asagida 6zetlenmistir.

Miyazaki ve arkadaslar1 (Miyazaki ve ark., 1985), Etilen-Vinil alkol kopolimerine 5-
fluorourasil (5-FU) dahil ederek bir salim sistemini arastirmislardir. Bu ¢alismada sulu
ortamda ve US etkisinde salim oranlarini incelenmislerdir. US etkisiyle daha yiiksek
bir ilag salindigin1 ve US etkisini ortadan kaldirinca salim oranlarnin taban ¢izgi
seviyelerine geri dondiigli gézlenmis. Kisaca 5-FU’nun polimerlerden salim hizlariin

istenen zamanlarda harici 1 MHz’lik US kullanilarak artirilabilecegini gostermisler.

Kost ve arkadaglar1 (Kost ve ark., 1989), US ‘un polimerin bozunmasi iizerindeki
etkisi, bu polimerler i¢indeki birlesik molekiillerin salim oranini incelemistir. PAH
(para amino hippurik asit) yiikli biyobozunur polimer farelere implante edilmis ve US
uygulandiginda farelerin idrarindaki PAH ’in konsantrasyonlarinda 6nemli bir artig

gozlemlemisler.

D’Emanule ve arkadaslar1 (D’Emanuele ve ark., 1992), yaptiklar1 ¢alismada terapotik
US etkisiyle polimere yiiklenen p-nitro anilin, p-aminohippurat, sigir serum albumini
ve insiilin salimmi incelemigler. Terapotik olarak kabul edilebilir yogunluklar ve
frekanslar kullanilarak polimer erozyonu iizerinde 6nemli etkilerin elde edilebilecegi

ve ilag saliminin artis gosterdigi gosterilmistir.



Husseini ve arkadaslar1 (Husseini ve ark., 2000), yaptiklart ¢aligmada 20 ila 90 kHz
frekans araliginda stirekli dalga (CW) veya darbeli US altinda Pluronic P-105
misellerinden akustik olarak tetiklenen ilag salimimi 6lgmek icin gercek zamanl
floresan algilamali 6zel bir ultrasonik maruz kalma odasi kullanilmis. Ayrica ilag
olarak iki floresans ilag olan doksorubisin (DOX) ve ruboksil (Rb) kullanilmistir.
Salim o6l¢iimleri, ilag misel c¢ekirdeginden sulu ortama aktarildiginda floresan
yogunlugundaki azalmaya dayaniyordu. Elde edilen veriler gegici kavitasyonun ilag
saliminda 6nemli bir rol oynadigini1 gostermektedir. ilag absorpsiyonuyla aktive olan
misel ilag dagitimi icin akustik olarak ilaglarin kati timorlere hedefli olarak verilmesi

icin etkili bir terapdtik teknolojiye doniisebilecegi vurgulanmagtir.

Norris ve arkadaglart (Norris ve ark., 2005), yaptiklar1 ¢alismada US’a duyarli bir
kaplama olusturan diizenli metilen zincirleriyle kaplanmis bir poli (2-hidroksietil
metakrilat) hidrojelden olusan yeni bir ilag dagitim polimer matrisi gelistirmisler. Bu
sistem, US yoklugunda polimer i¢inde siprofloksasin ilacini tutmayi1 basarmis ve

diisiik yogunluklu US uygulandiginda 6nemli ilag salimi1 gosterdigi belirtilmistir.

Depan ve arkadaslar1 (Depan ve ark., 2010), yaptiklar1 ¢alismada US’la tetiklenen
uyaranlara duyarli hem Mezog6zenekli Silika (MS) hem de Kitosan (CS) hibritlerinin
in vitro ilag¢ salim 6zelliklerini arastirmiglar. Simiile edilmis bir viicut sivisinda (pH
7,4) US tarafindan tetiklenen Ibuprofen (Ibu) salimmni incelemislerdir. US’un
polimerik malzemelerden ila¢ salimi i¢in invazif olmayan bir teknik olarak
kullanilabilecegini ve US’un ilag salimi tzerindeki artirict etkisinin, polimer
morfolojisi lizerinde onemli bir tahribata neden olmadan kavitasyon etkisinden

kaynaklandigini belirtmislerdir.

Epstein-Barash ve arkadaslari(Epstein-Barash ve ark., 2010), yaptiklar1 ¢alismada
hidrojeller ila¢ igeriginin ve saliminin ayarlanabilmesine izin veren ¢ok sayida
parametreye sahip bir kompozit tetiklemeli salim sistemi gelistirilmis. Ilag salimn,
mikro-kabarciklarin ve lipozomlarin konsantrasyonunu ve oranini degistirerek ve US
darbelerinin siiresini ve yogunlugunu modiile ederek kontrol edilebilecegi

vurgulanmustir.



Lin ve arkadaglar1 (Lin ve ark., 2014), yaptiklari ¢galismada, DOX igeren lipozom, 20-
kHz, 1.0-MHz ve 3.0-MHz’de diisiik yogunluklu US ile iyi bir DOX salimi
sergiledigini ve DOX’un neden oldugu kardiyo toksisitenin yan etkilerini azaltma

potansiyeline sahip oldugunu belirtmisler.

Komesli ve arkadaslart (Komesli ve ark., 2014), yaptiklar1 ¢aligmada diltiazem
hidrokloriiriin degisen oranlarinda etil seliilozla hazirlanmis kontrolli salim tabletleri
kullanmislar. In vitro salim calismalar1 ultrasonik su banyosu kullanilarak
gergeklestirilmis. Elde ettikleri sonuglarda US’un ilag saliminda 6nemli bir etkiye

sahip olabilecegi ve ila¢ salimini belirgin sekilde artirabilecegini belirtmisler.

Sun ve arkadaglar1 (Sun ve ark., 2019), yaptiklart ¢alismada dinamik c¢apraz
baglayicilar olarak TA ve fenil boronik asit arasinda boronat ester baglari olan ¢ift
capraz bagh bir hidrojel gelistirmisler. Hidrojel omurgasi ile iltthaplanma onleyici
bilesik olan TA arasindaki dinamik kovalent boronat ester baglantilari, TA US’la
tetiklenen salimina izin verir. Bu haliyle hidrojel, US altinda farkli ilag salim profilleri
gostermistir. Bu tiir hidrojellerin US yoluyla uygulanan harici mekanik uyaranlara
cevap verebildigini ve US’la tetiklenen TA salimi lizerine makrofajlarin enflamasyon

aktivasyonunun baskilanmasina iliskin bir prensipten bahsetmislerdir.

Alford ve arkadaslar1 (Alford ve ark., 2018) bu ¢alismada, ~7 kDa G-dortlii uyaranlara
duyarli poli (metakrilik asit) / poli (N-vinilpirolidon) (PMAA/PVPON) ¢ok katmanl
hidrojel kapsiiller hazirlamislar. Kapsiillerin hem enzimatik hem de US ile tetiklenen

bozunmaya cevap olarak talep tizerine DNA’lar1 serbest biraktigini belirtmislerdir.

Kubota ve arkadaslar1 (Kubota ve ark., 2021), yaptiklar1 ¢alismada hidrojel mikro
boncuklara 20 kHz’de US uygulanarak, viriis vektorleri, miseller ve proteinler i¢in bir
ilag modeli olan floresan silika nanoparcaciklarinin salimini test etmisler. US’a kars1
yiiksek hassasiyete sahip tungsten partikiilleri igceren hidrojelin US etkisiyle ilac

salimin arttirdigini raporlamigslardir.

Qin ve arkadaslar1 (Qin ve ark., 2022), yaptiklari galismada gelsolin (GSN)-hedefli faz
gecis polimeri nanopargaciklarini (NP) (GSN-PLGA-PFH-DOX) olusturmak iizere
perfloroheksanin (PFH) ve DOX Poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) NP’larini

kapsiillemisler ve ayrica GSN monoklonal antikorunu NP’lerin yiizeyine konjuge
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etmigler. Talep iizerine ila¢ salimini tesvik etmek ve tetiklemek i¢in, kapsiillenmis
ilacin kontrol edilebilir bir salimin1 elde etmek icin diisiik yogunluklu odaklanmis US
(LIFU) uygulamiglar. GSN- PLGA-PFH-DOX NP’ler, GSN aracili hedefleme ve
biyoterapotik etkilerin yani sira LIFU’ya cevap veren ilag salimina olanak taniyarak
in vitro olarak GSN’yi asir1 eksprese eden hiicrelerde sinerjistik sitotoksik etkilere yol

actigini belirtmislerdir.

Wang ve arkadaslar1 (Wang ve ark., 2023), bu ¢alismada Nitrik oksit (NO) ve
Kamptotesin’in (CPT) sinerjistik iletimi ile pankreas kanserini tedavi etmek i¢in
piezoelektrik nanomalzemeler baryum titanat nanopartikiiliinii (BaTiO3) tiyoketal bag
baglantili kemoterapi ilact kamptotesin (CPT) ve NO-dondr 1-arginin amfifilik 6n ilag
molekiillerini kapsiilleyen CPT-t-R-PEG2000@BaTiO3’tin  US’a duyarli bir
nanopargacik sentezlemisler. 1 MHz’lik US kullanimi ile NO iiretmenin, NO’nun
hiicre dis1 matrisi inhibe etmek igin derin timor bolgelerine serbestce difiize oldugu
ve CPT’nin tiimor penetrasyonunu dnemli dl¢lide artirabildigini, boylece kemorez
direncini 6nemli Ol¢lide inhibe ettigini ve antitiimor etkinligini gelistirdiginden

bahsetmislerdir.



2. TEORIK TEMELLER

2.1. Hidrojeller

Hidrojeller, hidrofilik yapilar1 nedeniyle biiyiik miktarlarda su ve biyolojik sivilari
emebilen ii¢ boyutlu, fiziksel (hidrojen, iyonik ya da hidrofobik) veya kimyasal
(kovalent) baglarla Sekil 2.1°deki gibi ¢apraz baglanarak olusturulan polimer sinifidir.
Yapisindaki ¢apraz baglar oldugundan yapilarin1 koruyabilirler ve suda ¢ozlinmezler.
Suyu emme 6zellikleri hidroksil (-OH), karboksil (-COOH), amid (CONHy>), siilfonik
(-SO3H) gibi hidrofilik gruplarin varligindan kaynaklanmaktadir ve hidrofilik
gruplarin sayist arttikga suyu emme Ozellikleri artmaktadir (Hoffman, 2012; Peppas
ve ark., 2010; Peppas ve Khare, 1993).

Sekil 2.1. Hidrojelin ¢apraz baglanmis polimerik yapisi.

Hidrojeller konulduklar1 ortamla etkilesim i¢indedirler. S1v1 ortama konulduklarinda
suyu absorplayip sisebilmektedirler (Sekil 2.2). Sisme dereceleri ayarlanabilirdir.
Sisme derecelerin ayarlanabilmesi ve farkl fiziksel sartlarda farkli degerler almasi,
onlarin istenilen uygulamalarda kullanilabilecek bir malzeme olmalarim
saglamaktadir (Hamidi ve ark., 2008). Hidrojeller biyouyumlu ve canli dokulara
oldukca benzerlik gostermektedirler. Yumusak ve esnek yapilari gibi 6zellikleri farkli
fonksiyonel gruplar kullanarak olusturulmasi halinde degistirilebilirdir (C. C. Lin ve
Metters, 2006). istenilen ozellikler dogrultusunda (biyobozunurluk, hidrofiliklik,
mekanik vb.) olusturulan hidrojel yapay doku, yapay organ, ilag salimi gibi birgok
biyomedikal alanda kullanilmay1 cazip kilmaktadir ve kullanimi her gegen giin

artmaktadir.
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Sekil 2.2. Hidrojelin sismesinin sematik gdsterimi.
2.1.1. Hidrojellerin stmflandirilmasi
Hidrojeller c¢apraz bag yapilarina, polimerik hazirlanmis  yOntemlerine,

biyobozunurluklarina, elektrik yiiklerine vb. pek cok karakteristik 6zelliklerine gore

Sekil 2.3’teki gibi siiflandirilabilir (Ahmed, 2015).
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Sekil 2.3. Hidrojellerin siniflandirmasi (h: hidrojel, ¢b: capraz bagl).

2.1.1.1. Kaynagina gore hidrojeller

Hidrojeller kaynagina gore dogal, sentetik ve hibrit olarak {i¢ sinifina ayrilmaktadir.



Dogal hidrojeller

Bitkiler, mikroorganizmalar ve hayvanlar gibi dogal kokenlidir. Bitkilere ve
hayvanlara yapisal destek saglayan karbonhidratlar ve proteinler icerirler. Dogal
hidrojeller dogal polimerler kullanilarak hazirlanmiglardir. Alt1 ana dogal polimer tiirii
vardir: proteinler, polisakkaritler, poliniikleotitler, poliizoprenler, polyesterler ve
lignin. Kolajen, kitosan, hiyaliironik asit, jelatin, aljinat, fibrin vb. dogal polimerlere
ornek olarak verilebilir (Calvo Catoira ve ark., 2019). Diger sinifla karsilastirildiginda,
dogal polimerler ekonomiktir, kolayca temin edilebilir, potansiyel olarak biyolojik
olarak pargalanabilir ve kdkenleri nedeniyle biyolojik olarak uyumludur (Varghese ve
ark., 2020).

Sentetik hidrojeller

Herhangi bir dogal biyoaktiviteye sahip olmayan ama istenen uygun ozellikleri
verecek sekilde tasarlanabilir. Sentetik hidrojeller kimyasal polimerizasyon ile
sentezlenerek 6zellikle mekanik 6zellikleri dogal polimerlere gore daha dayanikli hale
getirilebilir (Madduma-Bandarage ve Madihally, 2021; Ullah ve ark., 2015). Vinil
asetat (VA), Hidroksi etil metakrilat (HEMA), N-izopropil akrilamit (NIPA), Akrilik
asit (AA), N-(2-hidroksipropil) metakrilat (HPMA), N-vinil-2-pirolidon (NVP),
Metakrilik asit (MAA) vb. sentetik polimerlere 6rnek olarak verilebilir (G T ve
Jayabalan, 2013).

Hibrit (nanokompozit) hidrojeller

Dogal veya sentetik malzemelerin bir kombinasyonundan elde edilen iki veya daha
fazla farkli molekiilden olusur. Bir hibrit hidrojelde farkli molekiillerin yapisinin ve
organizasyonunun birlestirilmesi, fiziksel, elektriksel, kimyasal ve biyolojik
ozellikleri 1iyilestirebilir ve hem sentetik hem de dogal hidrojellerin istenen
0zelliklerine sahip hibrit polimer iiretmek i¢in manipiile edilebilir ve birlestirilebilir.
Hidroksiapatit nanopartikiiller + polietilen glikol matris, tetra hidroksil polietilen
glikol (PEG) akrilat + tiyol peptit, hibrit polimerlere 6rnek olarak verilebilir (Khansari
ve ark., 2017).

2.1.1.2. Polimerik hazirlanis yontemine gore hidrojeller
Polimerik hazirlanis yontemine gore hidrojeller homopolimer, kopolimer, i¢ ice
gecmis polimer ag yapili (IPN) olarak siiflandirilabilir.
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Homopolimer hidrojeller
Temel bir yapisal birim olan tek bir hidrofilik monomer tiiriinden tiiretilen polimer
agindan olusur. Homopolimerler, monomerin dogasina ve polimerizasyon teknigine

bagli olarak ¢apraz bagli iskelet yapisina sahip olabilir (Ahmed, 2015).

Kopolimer hidrojeller
Polimer ag zinciri boyunca rastgele, blok veya alternatif bir konfigiirasyonda
diizenlenmis en az bir hidrofilik bilesene sahip iki veya daha fazla farkli monomer

tiirtinden olusur (Yang ve ark., 2002).

I¢ ice gecmis polimer ag yapih (IPN) hidrojeller

Bir ag formunda bulunan iki bagimsiz polimerik 6rgiiniin fiziksel olarak birlesmesiyle
capraz bagli dogal ve / veya sentetik polimer bileseninden olusur. IPN’yi olusturan
polimerler arasinda fiziksel bag oldugundan her iki polimer de kendi 6zelliklerini
koruyarak istenilen sartlara sahip bir yapi olusumunu saglayabilir (Swami ve
Campbell, 2005).

2.1.1.3. Capraz bag yapilarina gore hidrojeller
Hidrojeller capraz bag yapilarina gore fiziksel ve kimyasal ¢apraz bagl hidrojeller

olarak gruplandirilabilir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Capraz baglama tiirleri: fiziksel ¢apraz bag ve kimyasal ¢apraz bag (Yahia
ve ark., 2015).

Fiziksel capraz bagh hidrojeller

Hidrojeller hidrojen bagi, iyonik etkilesim, donma c¢6ziilme teknigi, hidrofobik
polisakkaritler, protein etkilesimi ve kristalizasyon ile sentezlenebilmektedir. Hidrojen
bagl hidrojeller, karboksil gruplari igeren polimer ¢dzeltisinin pH’in1 diisiirerek elde
edilebilir. Iyonik etkilesimle elde edilen hidrojeller oda sicaklifinda ve fizyolojik
pH’ta capraz baglanabilir ve polimerde iyonik gruplarin varligini gerektirmez (Maitra
ve Shukla, 2014). Sodyum aljinat gibi iyonik polisakkarit, kars1 iyonlarin (kalsiyum
iyonlar1 gibi) eklenmesiyle ¢apraz baglanabilir (Sekil 2.5.a). Dondurarak ¢ézme ile
sentezlenen hidrojeller genellikle polimer ¢ozeltisinin nispeten diisiik sicaklikta (—20
ila —80°C) dondurulup ardindan oda sicakliginda eritilmesi ile elde edilir. Hidrojelin
nihai 6zelligi, pH, donma stiresi, sicaklik, ¢6ziilme hiz1 ve ¢6ziilme dongiilerinin sayis1
izlenerek modiile edilebilmektedir (Akbar ve Ahmed, 2018). Hidrofobik alanlara sahip
polimerler, "sol-jel" kimyasi olarak da bilinen ters termal jellesme yoluyla sulu
ortamlarda ¢apraz baglanabilir. Hidrofobiklige dayali jellesme genellikle Sekil
2.5.b’de gosterilen mekanizma araciligryla gerceklesir. Bir hidrofobik bdliim, bir
polimer amfifil olusturmak icin polimerizasyon sonrasi asilama veya dogrudan bir

blok kopolimerin sentezlenmesi yoluyla bir hidrofilik polimer segmentine baglanir.
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Bu tiir amfifiller (hem hidrofobik hem hidrofilik 6zellikleri olan organik bilesikler),
diisiik sicaklikta suda ¢oziiniir. Bununla birlikte, sicaklik arttik¢a, hidrofobik alanlar
toplu suyla temas eden hidrofobik yiizey alanin1 en aza indirmek ig¢in toplanir,
hidrofobik alanlar1 ¢evreleyen yapilandirilmis su miktarini azaltir ve solvent
entropisini en list diizeye cikarir. Jellesmenin meydana geldigi sicaklik, polimerin
konsantrasyonuna, hidrofobik blogun uzunluguna ve polimerin kimyasal yapisina
baglidir; segment ne kadar hidrofobikse, su yapilanmasinin entropi o kadar yiiksek,
hidrofobik agregasyon i¢in itici gli¢c o kadar biiyiik olur ve jellesme sicakligi o kadar
diisiik olur (Hoare ve Kohane, 2008).

b) hidrofilik
blok
/f)_/') m ' hidrofobik
' alan
LN
Q|§l)8nik\etkilesim hldrofoblk
blok

Sekil 2.5. (a) Iyonik etkilesim, (b) Hidrofobik etkilesim (Akbar ve Ahmed, 2018;
Hoare ve Kohane, 2008).

Kimyasal ¢apraz bagh hidrojeller

Kimyasal capraz baglama, hidrojellerin mekanik 6zelliklerini gelistirmek icin ¢ok
yonlii bir yontemdir. Zincir biiyiime polimerizasyonu, ekleme ve yogunlagma
polimerizasyonu ile polimer zincirleri kovalent baglarla sentezlenerek kimyasal ¢apraz
bagli hidrojel aglarin sekil kararliligi olusmaktadir. Kimyasal ¢capraz baglama ajanlari
genellikle toksik bilesiklerdir ve hidrojel matrisinde bulunan biyoaktif maddelerle

istenmeyen reaksiyonlar verebilmektedirler (Maitra ve Shukla, 2014).

2.1.1.4. Biyobozunurluklarina gore hidrojeller
Hidrojeller ¢oziiniip parcalanabilmelerine gore biyobozunur ve biyobozunmayan

olarak iki gruba ayrilabilirler.
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Biyobozunur hidrojeller
Biyobozunma siireci malzemenin biitlinliiglinlin azalmasma yol a¢maktadir.
Maddelerin ¢oziinme, basit hidroliz veya biyolojik olarak olusturulmus varliklarin

etkisi ile molekiillere doniistiiriilmesi olarak tanimlanabilir (Kamath ve Park, 1993).

Biyobozunmayan hidrojeller
Maddelerin ¢oziinme, basit hidroliz veya biyolojik olarak olusturulmus varliklarin

etkisi ile molekiillere parcalanmayan hidrojellere denmektedir.

2.1.1.5. Konfigiirasyona gore hidrojeller
Hidrojeller fiziksel ve kimyasal yapilarina goére amorf, yar1 kristal, kristal olarak {i¢e

ayrilmaktadir (Madduma-Bandarage ve Madihally, 2021).

Amorf hidrojeller (kristal olmayan)

Rastgele bir ag yapisindan olusan serbest akish (rastgele) jellerdir.

Kristalli hidrojeller
Siki bir sekilde paketlenmis bir polimer agina sahiptirler.

Yar kristal hidrojeller
Yapisinda makromolekiil zincirlerinin diizenli yerlestigi kristalin ve diizensiz amorf

fazlarin karmasik karisimini icermektedir (Padhi, 2015; Okay, 2019).

2.1.1.6. Elektrik yiikiine gore hidrojeller
Hidrojeller, ¢apraz bagli zincirlerde bulunan elektrik yiikiiniin durumuna gore 4’e

ayrilabilir.

Notr

Yiiksiiz hidrojellerdir, yapilarinda fonksiyonel ve iyonik grup bulundurmazlar.
Yiiksiiz olduklarindan kararlidirlar. Iyonik olmayan hidrojel ornekleri arasinda
poliakrilamid (PAAmM), polihidroksietil metakrilat (PHEMA), polivinilalkol (PVA) ve
polietilen glikol (PEG) bulunur (K. Gupta ve Singhal, 2015).

Tyonik

Anyonik (Negatif, asidik) veya katyonik (Pozitif, bazik) grup icerirler. Yikli ag
yapilart oldugundan uygun ortama konulduklarinda sigsme davranisi gosterirler.

Katyonik hidrojeller omurgalarinda pozitif yiik bulunur. Zincir ayrismalarindan dolay1
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asidik ortamda (pH<7) siserler. Anyonik hidrojeller omurgalarinda negatif yiik tasirlar.
Bu hidrojeller daha yiiksek pH’ta daha fazla ayrisir ve bu nedenle nétr ila bazik
cozeltilerde iistiin sisme gosterir (K. Gupta ve Singhal, 2015).

Amfoterik elektrolit (amfolitik)

Amfoterik elektrolit hidrojeller, polimer zinciri tizerinde hem asidik (pozitif) hem
bazik (negatif) ylikler tasiyan amfolitik hidrojelleri gosterir. Bu tiir hidrojellerin
pH’indaki hafif bir degisiklik, genel iyonik 6zelliklerini degistirebilir (K. Gupta ve
Singhal, 2015).

Zwitteriyonik (polibetainler)
Her tekrarlayan yapisal birimde hem anyonik hem de katyon gruplari igerir (Ahmed,
2015).

2.1.1.7. Fiziksel davranisina gore hidrojeller
Hidrojeller, cevrelerindeki degisikliklere karsi tepkilerine gore akilli hidrojeller ve
geleneksel hidrojeller olarak incelenebilirler.

Geleneksel (Konvansiyonel) hidrojeller

Capraz bagli polimerlerden yapilir ve ¢evresel degisikliklere tepki vermez.

Akillh (Uyariya duyarh) hidrojeller

Geleneksel hidrojellerin aksine, akilli hidrojeller sisteme daha verimli ve degerli
ozellikler saglar. Akilli hidrojelleri fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal uyarilara
duyarl olarak ii¢ gruba ayirabilir. Hidrojeller ¢evresel uyarilara yapilarindan dolay1
boyutu, hacim veya sekli degistirilerek cevap verebilirler. Cevresel uyarilar pH, US,
basing, elektrik potansiyeli, iyonik gii¢, ¢oOziicii bilesimi, sicaklik, kimyasal ve

biyolojik ajanlar, manyetik alanlar vb. olabilir (Padhi, 2015.).
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Sekil 2.6. Hidrojellerin 6zelliklerine gore siniflandirilmasi (Liu ve ark., 2022).



2.1.2. Akill (uyariya duyarh) hidrojellerin siniflandirilmasi
Uyartya duyarli hidrojeller fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal uyarilara duyarli

hidrojeller olarak gruplandirilmaktadir (Sekil 2.7).

Akalli Hidrojeller

Biyokimyasal
Kimyasal Uyarilara Duyarl
Uyarilara Duyarli Hidrojel

Sicaklik Hidrojel Antijene
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Sekil 2.7. Akill1 hidrojellerin siniflandirilmasi.

2.1.2.1. Fiziksel uyarilara duyarh hidrojeller

Sicakl duyarh hidrojeller

Hidrojellerin yapilarinda hidrofilik ve hidrofobik kisimlar bulunur. Bu hidrojeller
sicaklik degisimlerine maruz kaldiklarinda, hidrojeldeki hidrofilik ve hidrofobik
segmentler ile su molekiilleri arasindaki etkilesim olusur bdylece ¢apraz bagli agin
¢oztiniirliigii degisip modifiye edilerek sol-jel faz gegisine neden olur (Bajpai ve ark.,
2008). Sol-gel gegisi sirasinda, solun igindeki partikiiller birbirine yakinlasir ve
birbirleriyle baglar kurarak kati bir jel olustururlar. Hidrojelleri ¢evreleyen sividaki
sicaklik degistiginde sisme ve biiziilme yeteneklerine gore tanimlanmaktadirlar.

Boylece pozitif veya negatif sicakliga duyarli ve isiyla tersinir sistemler olarak

ayrilmaktadirlar (Laftah ve ark., 2011).

a) Pozitif sicakliga duyarl hidrojeller, {ist kritik ¢6zelti sicakligi (UCST) adi verilen
kritik bir parametreye sahiptir. UCST hidrojelleri esas olarak hidrofilik gruplardan
olusur ve sicaklikla birlikte siserek uygun bir ¢oziiciiye donligme yetenekleri artar.
UCST’nin tizerinde genisleyip siserler. Bir pozitif sicakliga duyarli hidrojellerde

hidrojelinin sicaklig1 arttifinda, polimer zincirleri daha hidrofilik hale gelir ve daha
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b)

fazla su ¢eker. Bu, hidrojelin sismesine neden olur ve bu da ozmotik basinci artirir.
Pozitif sicakliga duyarli hidrojelde polimer konsantrasyonu arttiginda, ozmotik
basing artar. Bunun nedeni, artan polimer konsantrasyonunun, hidrojeldeki daha
fazla su g¢eken hidrofilik polimer zincirlerinin sayisini arttirmasidir. Pozitif
sicakliga duyarli hidrojellerindeki ozmotik basing artisi geri doniistimlii bir
stirectir. UCST’nin altina sogutuldugunda biiziiliir ve ¢oker. UCST hidrojelleri,
sicaklik diistiikge polimer zincirleri daha hidrofobik hale gelir ve suyu iter, bu da
hidrojelin biiziilmesine neden olur. Bu ozmotik basinci azaltir. UCST nin altindaki

sicakliklarda jel halindedirler (Sekil 2.8a) (Altomare ve ark., 2018).

Negatif sicakliga duyarli hidrojeller, diisiik kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) adi
verilen kritik bir parametreye sahiptir. Negatif sicakliga duyarli hidrojellerde
sicaklik arttikca ve sicaklik LCST’nin {izerine ¢iktiginda ozmotik basing azalir.
Ciinkii polimer zincirleri hidrofobik hale gelir. Bunun sonucunda, su molekiilleri
polimer zincirlerinden ayrilir ve hidrojel kiigiilir. Polimer konsantrasyonu
arttiginda, ozmotik basing diiser. Bunun nedeni, artan polimer konsantrasyonunun
hidrojeldeki suyu iten hidrofobik polimer zincirlerinin sayisini artirmasidir. LCST
davranig1 sergileyen sicaklik duyarli polimerler, LCST degerinin altindaki
sicakliklarda hidrofilik davranig sergileyerek sisme davranisi gosterirler ve suda
coziiniirler. Negatif sicakliga duyarli hidrojellerdeki ozmotik basing diisiisii geri
doniistimlii bir siiregtir. Polimer konsantrasyonu azaldiginda, hidrojeldeki
hidrofobik polimer zincirlerinin sayis1 azalir ve bu da daha fazla su c¢eker. Bu,
hidrojelin sismesine neden olur. Bu ozmotik basinc arttirir (Sekil 2.8b) (Ullah ve
ark., 2015).

Sicakliga duyarli tersinir olusan hidrojeller, negatif ve pozitif sicaklik
hidrojelleriyle ayn1 yapiya ve igerige sahiptir. Onceki iki tiir 1stya duyarli hidrojel
ile arasindaki fark, bag tiplerindedir. Bu smiftaki polimer zincirleri, kovalent
olarak capraz bagl degildir ve jel, sisme-biiziilme gecisi yerine bir sol-jel faz
gecisine ugrayacaktir. Termal olarak tersinir hidrojeller, belirli uyaranlara tepki
olarak soldan jele gecislere ugrayan sulu ¢ozeltiler olan hidrojellerin en 6nemli
smifin1 temsil eder. Hidrofobik alanlara sahip polimerler, hidrofobik segmentin

hidrofilik segmente asilama veya kopolimerizasyon yoluyla baglandigi ve bu tiir
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amfifillerin diistik sicakliklarda suda ¢6ziinebildigi ters termal jellesme ile sulu bir
ortamda ¢apraz baglanabilir. Sicaklik artarsa, ¢oziiclinliin entropisi artar ve
hidrofobik alan, yilizey alanlarini en aza indirmek i¢in toplanir. Bu nedenle,
jellesmenin meydana geldigi sicaklik, polimer konsantrasyonuna, hidrofilik ve
hidrofobik bloklara ve polimerlerin kimyasal yapisina baglidir (Ullah ve ark.,
2015).

(a) 4 (b) ¢

~ o~

o] o

o o

N’ A

= z

= = Sol.

2 =

N > 2 >
Polimer Konsantrasyonu Polimer Konsantrasyonu

Sekil 2.8. (a) Pozitif sicakliga duyarl hidrojeller, (b) Negatif sicakliga duyarl
hidrojeller (Fan ve ark., 2022).

Basin¢ duyarh hidrojeller

Bu duyarli hidrojeller uygulanan basinci algilama ve ¢esitli basinglar altinda farkli
tepkiler gosterme yetenegine sahip olabilmektedirler. Bu davranis, siiper elastik,
hiicresel yapil1 ve nanolifli hidrojellerde belirgindir. Homojen bir ag dagilima sahip
aglar olmalarina ragmen, yiliksek su ortaminda mekanik ozelliklerini kaybetme
egilimindedirler. Hiicresel lifli aglarin hidrojelleri, mekanik 6zellikleri kolaylikla
tyilestirebilir ve basing uygulandiginda 6nemli bir tepki gosterebilir. Biliyiik tek alanlar
iceren hidrojellere harici basing uygulandiginda sisme/biiziilme ve genlesme/biiziilme

ozellikleri gosterirler (Sikdar ve ark., 2021).

Ultrason duyarh hidrojeller

Termal ve mekanik etkilere kars1 tepki vermektedirler. Uyarmak ig¢in US yani ses
dalgalar1 kullanilmaktadir. US, farkli fiziksel Ozelliklere sahip bir ortamda yani
hiicrenin  doniistlirticii ile dogrudan temas halinde oldugu ya da hiicrenin
doniistiiriiciiniin merkezine yakin veya uzak oldugu durumlarda farkli davranis

gostermektedir (Feril ve Tachibana, 2012). Ultrasonik enerji terapdtik ajanlarin

18



hiicresel alimmin kolaylastirmast ve dokunun gecirgenliginin arttirilmasinda rol
oynamaktadir (Sekil 2.9a) (Zhao ve ark.,, 2013). US hiicre zarmmin hiicresel
butlinliigiinli  degistirebildiginden hiicre dis1  materyalleri alma yetenegini
etkileyebilmektedir (Tang ve ark., 2008). US ayni1 zamanda, ila¢ salimin1 hizlandirmak
i¢in de kalsiyum capraz baglarin1 bozabilmektedir, ancak fizyolojik stvilarda Ca®*’nin
varlig1, uyaranin kaldirilmasi lizerine ¢apraz baglarin yeniden olusmasina izin vererek
geri doniistimli, istege bagli salimi kolaylastirabilmektedir (Sekil 2.9b) (Huebsch ve
ark., 2014; Mcneil ve Kirchhausen, 2005). US’a duyarl hidrojeller, US viicudun i¢ine
niifuz edebildiginden ilag tasiyicilart olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Ullah ve
ark., 2015). US ve etki mekanizmasi bolim 2.3’te daha detayli bir sekilde yer

verilmistir.
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Sekil 2.9. (a) Ilag salimi igin polimerler iizerinde diisiik ve yiiksek US’un ¢alisma
prensibinin sematik diyagrami (Zhao ve ark., 2013), (b) US duyarl iyonik
capraz bagl hidrojelin bozulmasi ve kendi kendini iyilestirmesi (Huebsch
ve ark., 2014).

Elektrik alana duyarh hidrojeller

Elektrik akimini, tepkilerini indiiklemek i¢in g¢evresel bir sinyal olarak
kullanilabilmekte ve genellikle, elektrik akimina duyarli olduklarini diistindiiren pH
duyarl hidrojeller gibi polielektrolitlerden yapilmaktadir. Bir elektrik alani altinda
hem anot hem de katot elektrotlar1 ile temas halinde olan polielektrolit hidrojeller,

hidrojel boyunca sonsuz kiiciik bir elektrik potansiyeli degisimi ile hacim ¢6kmesine
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ugrar. Uygulanan bir elektrik alan1 varliginda biiziilme veya sisme davranisi

gostermektedirler (Qiu ve Park, 2001).

Manyetik alana duyarh hidrojeller

Harici bir manyetik alan uygulandiktan sonra hacim degisikligine ugramakta ve
mekanik, termal ve akustik davraniglardan ayni anda etkilenmektedirler. Manyetik
hidrojeller normalde bir polimer matrisi ve matrise gomiilii bir manyetik bilesenden
olusmaktadir. Bu nedenle, rastgele dagilmis MNP hidrojelleri, homojen olarak
dagilmigs MNP leri igerenlerle karsilastirarak, hidrojel igindeki MNP’lerin ve manyetik
alanin diizenlenmesi kontrol edilerek manyeto termal 6zellikler Sekil 2.10°deki gibi
diizenlenebilir (Sikdar ve ark., 2021). Manyetik hidrojel, manyetostatik bir alanin
varliginda jellesmeden Once manyetik nanokiirelerin monomer c¢ozeltisi iginde
birlestirilmesiyle iiretilebilmektedir. Jellesme islemi 1s1 ile aktive edilip ayn1 zamanda
polimer ¢ozeltisi yine de dis manyetik alana maruz birakilarak manyetik nanokiireler
manyetik dipolar etkilesim nedeniyle, hidrojel i¢inde sabitlenen zincir benzeri
diizenekler olusturur. Bu sekilde iiretilen hidrojel morfolojisini mitkkemmel bir sekilde
koruyabilir (Hu ve ark., 2015). Manyetik alana duyarli hidrojellerin 6zellikleri
(6rnegin, manyetik tepki), kullanilan hidrojel tipi ve MNP’ler, hidrojel ve MNP
konsantrasyonu ve ayrica hidrojeller icindeki MNP’lerin boyutu ve dagilimi gibi

birgok faktore baglidir (Gholamali, 2021; Li ve ark., 2013).

©=Manyetik nanopartikiiller

1]

birlestirme
d

Sekil 2.10. Manyetik alanin hidrojelde bulunan MNP ler lizerindeki etkisi (Hu ve ark.,
2015).
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Isiga duyarh hidrojeller

Uygun dalga boyunda 1sikla 1smmlandiginda  Ozelliklerini  degistiren
makromolekiillerdir. Bu hidrojeller zincirine dahil edilen 1s18a duyarli bir fonksiyonel
grup (kromofor) tarafindan elde edilmektedir (Xiong ve ark., 2019). Isik, jelin fiziksel
ve kimyasal ozelliklerinin tersine g¢evrilebilir kontrolii i¢in bir bilgi kaynagi veya
tetikleyici olarak kullanilabilir. Isiga duyarli bir polimer, bir fotoreseptorden,
genellikle bir fotokromik kromofordan ve iglevsel bir kisimdan olusmaktadir. Optik
sinyal ilk o©nce fotokromik molekiiller tarafindan yakalanir. Daha sonra
fotoreseptdrdeki kromoforlarin izomerizasyonu onu kimyasal bir sinyale doniistiirtir.
Ikinci sinyal, bir kimyasal devre aracilifiyla fonksiyonel kisma aktarilir ve bdylece

polimer 6zelliklerini kontrol edilebilmektedir (Peppas ve Khare, 1993).

2.1.2.2. Kimyasal uyarilara duyarh hidrojeller

pH duyarh hidrojeller

Yapilarinda asit gruplar (karboksilik veya siilfonik) veya bazik gruplar (amonyum
tuzlar1) igermektedir (You ve ark., 2010). pKa veya pKb olarak bilinen iyonizasyon
derecesi carpici bicimde degistirilir. Iyonize asili grubun net yiikiindeki bu hizl
degisim, iyonize gruplar arasinda biiylikk bir ozmotik sisme kuvveti olusturan
elektrostatik itici kuvvetler olusturarak ani bir hacim gegisine neden olur. iki tip pH

duyarl hidrojel vardir: anyonik ve katyonik hidrojeller.

A

Bazik Asidik

Hidrojelin sisme orani

Sekil 2.11. pH duyarl hidrojellerin sisme davranis (Richter ve ark., 2008).
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a)

b)

Anyonik hidrojeller, karboksilik veya siilfonik asit gibi asili gruplara sahiptir,
burada cevresel pH pKa’nin {izerinde oldugunda deprotonasyon meydana gelir, bu

da asili gruplarin iyonlagsmasina yol agar, bu da hidrojelin sismesini arttirir.

Katyonik hidrojeller, artan elektrostatik itmeler nedeniyle sismeyi artiran pKb’nin
altinda iyonlagsmanin gergeklestigi amin gruplar1 gibi asili gruplar igerir (Ullah ve
ark., 2015). Asidik hidrojeller (kirmizi), deprotonasyon yoluyla iyonizasyon
nedeniyle bazik ¢ozeltide, bazik hidrojeller (mavi) asidik ¢ozeltilerde ve amfifilik
hidrojeller (yesil) iki faz gecisi gosterdiklerinden hem asidik hem de bazik
cozeltilerde sismektedirler (Sekil 2.11) (Richter ve ark., 2008).

Glikoza duyarh hidrojeller

Cevresel glikoz konsantrasyonuna duyarli olabildikleri i¢in biyokimyasal ve

biyomedikal alanlarda biiyiik ilgi gormektedir. Glikoza duyarli hidrojelleri kan glikoz

konsantrasyonuna cevap gerekli miktarda insiilini iletebilen kendi kendini diizenleyen

dagitim sistemlerinin gelistirilmesi i¢in yararlidir. Glikoza duyarli hidrojeller, ¢ekici

insiilin tasiyicilar1 ve glikoz oksidaz karisimlarini igerir. Tipik olarak, Konkanavalin

A (Con A) ve sol-jel fazi tersine ¢evrilebilir bir hidrojel ile baglanan pH’a duyarli bir
zara dayanmaktadir (Sekil 2.12) (Gholamali, 2021; Qiu ve Park, 2001).
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Sekil 2.12. Glikoza duyarl: bir hidrojelin sol-jel gegisi (Qiu ve Park, 2001).

2.1.2.3. Biyokimyasal uyarilara duyarh hidrojeller

Enzime duyarh hidrojeller

Enzime duyarli hidrojellerin sentezlenmesi icin {i¢ temel gereksinim vardir. Bu

hidrojeller, i¢inde enzim tanima elemanlari, baglayicilar gibi gdmiilii olan bir yapiya

sahip olmalidir. Daha sonra, enzim katalizli reaksiyonlarin gerceklesebilmesi i¢in bu
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baglayicilara enzim tarafindan erisilebilir olmalidir. Son olarak, enzim baglayici
reaksiyonlar fiziksel veya kimyasal degisikliklere sebep olur, yani hidrojelin
bozunmasi veya morfolojik gegisleri gibi sonuglar ortaya ¢ikar. Yani bu hidrojeller
¢apraz baglama maddesi olarak enzimleri kullanmaktadir ve hidrojellerdeki bozunma
veya morfolojik degisiklikler enzim siiregleri tarafindan ydnlendirilebilmektedir.
Enzime duyarli polimerler ya ana zincirlerinde ya da ek yan gruplarinda kararsiz
baglantilar seklinde enzim reaktif gruplar1 igermektedirler. Bu karasiz baglantilar,
enzimler tarafindan tetiklenen farkli kovalent olmayan etkilesimler yoluyla (hidrojen
baglar, elektrostatik etkilesimler, van der Waals etkilesimleri, hidrofobik etkilesimler,
n-n etkilesimleri veya bu baglarin diger herhangi bir kombinasyonu) yapidaki
doniisiimiin modifikasyonuna ve ayarlanmasina neden olur (Sekil 2.13). Ornegin
hidrojellerin sismesi/biiziilmesi. Ila¢ molekiilleri, polimerik malzemelere fiziksel
kapsiilleme veya kovalent baglanma yoluyla kapsiillenebilir ve enzimatik etkiler
lizerine biyomalzemelerin diflizyonu veya bozunmasi yoluyla yerel olarak
iletilebilmektedir (Chandrawati, 2016). Enzimler dogal olarak iliman sartlar altinda
caligmakta (sulu, pH 5-8) ve bir dizi enzim, hiicre yollarinda ve hastalik durumlarinda
secici katalizorler olarak anahtar roller oynamaktadir. Bu nedenle, enzime duyarlt
materyaller, hastalik belirteclerine cevap olarak ajanlarin  segici olarak
¢ikarilmasinin/verilmesinin yolunu agabilmektedir (Thornton ve ark., 2005). Canl
hiicrelerde meydana gelen tiim biiyiik degisiklikler enzimler nedeniyle oldugundan,
yapay malzemeler alaninda enzimler, biyomimetik duyarli malzemeler olusturmak
i¢in bir tetikleyici olarak kullanilmaktadir. ilaglarin ve biyomolekiillerin istenen
yerlerde kontrollii salimini diizenlemek igin biyokatalizorler olarak emilirler (Sikdar

ve ark., 2021).
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&

=Hidrojel zinciri

Sekil 2.13. Enzim ve biyomolekiilleri serbest birakma mekanizmasi (Sikdar ve ark.,
2021).

Antijene duyarh hidrojeller

Antijen-antikor baglanmasi lizerine meydana gelen ¢apraz baglanma etkilesimleri ile
olusturulmaktadir. Hidrojel sismesi, polimere bagh antijen ile rekabet eden serbest
antijenlerin varhiginda tetiklenmektedir (Qiu ve Park, 2001). Bazi biyomedikal
uygulamalar i¢in, 6zel proteinlere tepki olarak sisen bir materyalin olmasi arzu
edilmektedir. Bu hidrojellerde antijenler hidrofilik polimerik omurgalar tizerine
asilanmaktadir. Serbest bir antijenin yoklugunda, polimer agindaki zincir i¢i antijen-
antikor baglanmasi nedeniyle hidrojel yapisi kiigiilmektedir. Hidrojel, serbest bir
antijen varhiginda sisebilir, ¢linkii zincir i¢i antijen-antikor baglanmasi, agilanmis
antijenin serbest antijenle degistirilmesiyle ayrilabilmektedir. Serbest antijenin
baglanmasi, kovalent olmayan ¢apraz baglarin parcalanmasi nedeniyle jel hacminde

bir degisiklik olusturmaktadir (Sekil 2.14) (Gholamali, 2021; Miyata ve ark., 1999).

o Serbest antijen

==& Antijen-immobilize polimer zinciri

~»> — Antikorla hareketsizlestirilmis polimer zinciri

Sekil 2.14. Serbest antijene yanit olarak bir antijen-antikor hidrojelinin sigmesi
(Miyata ve ark., 1999).
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Iyon duyarh hidrojeller

Iyonik aglarin sismesine katkida bulunan esas faktdr agin iyonlasmasidir. Bu nedenle,
iyonlagsma derecesi, iyonlasma dengesi hususlari, polimer ag1 i¢indeki iyonlasabilir
gruplarin konsantrasyonu, sisen ortamin pH’1 ve iyonik giicii, kars1 iyonun degeri ve
dogas1 ve sisen ortamin bilesimi sismesini etkilemektedir. pH’a duyarl bir hidrojelin
sismesi, hidrojelin maruz kaldig1 ¢6zeltinin pH’1 ile iyonik giicii arasindaki etkilesimin

sonucu olmaktadir (Gholamali, 2021).

2.1.3. Hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan teknikler

Hidrojellerin hazirlanmasi i¢in genel olarak iki kategoride, yani fiziksel ve kimyasal
capraz baglama teknikleri olarak siniflandirilabilir. Kimyasal teknikler, hidrojeldeki
polimer zincirleri arasinda yeni kovalent baglarin olusumunu igerirken, fiziksel olarak
capraz bagl hidrojelde polimer zincirleri arasinda fiziksel etkilesimler mevcuttur
(Akbar ve Ahmed, 2018). Hidrojeller genellikle ¢apraz baglanan hidrofilik ve belirli
uygulamalar i¢in hidrofobik 6zellik gdsteren polimer aglarindan olusturulabilir ve
polimer {iretirken kullanilan teknikler kullanilabilir (Ahmed, 2015). Polimer elde

etmek icin baglica 4 yontem kullanilmaktadir.

2.1.3.1. Kiitle polimerizasyonu

En basit polimerizasyon teknigidir. Yalnizca monomerler ve baslaticilar kullanilir.
Hidrojeller, bu yontemle tek veya ¢esitli monomer tiirleri kullanilarak elde edilebilir.
Monomer g¢esitleri kullanarak istenilen fiziksel ozelliklere sahip hidrojeller
hazirlanabilir. Bu yontemde az miktarda ¢apraz baglayici kullanilir. Polimerizasyon
reaksiyonunun baglatilmas: i¢in ultraviyole radyasyon veya diger katalizorler ile
yapilabilir. Kullanilacak c¢oziiclilerin ve monomerlerin dogasina goére uygun bir
baglatict segilir (Majie ve ark., 2022). Kiitle polimerizasyonun diger polimerizasyon
yontemlerine gore uygulamanin kolay olmasi, temiz polimer elde edilebilmesi,

polimerizasyon hizinin yiiksek olmas1 gibi iistiinliikleri vardir.

2.1.3.2. Cozelti polimerizasyonu
Cozelti polimerizasyonunun monomer reaksiyona katilmayan (inert) bir ¢dziicii
icerisinde polimerlestirilmektedir (Sekil 2.15). Bu polimerizasyon reaksiyonunda, notr

veya iyonik monomerler, capraz baglanan c¢ok islevli ajanlarla reaksiyona girmektedir.
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Bir redoks veya UV baslatici sistemi, termal radyasyon saglayarak polimerizasyon
reaksiyonunu baglatmaktadir. Avantaji, ¢oziicli ortami seyrelttigi i¢in viskozite diiser,
bir 1s1 emici gorevi goriir ve karistirma kolaylasir. Ortamda ¢oziiciiniin var olmasi hem
polimerizasyon hizi yavaglatmakta hem de c¢oziiciiye zincir transferi nedeniyle
molekiil agirliginda 6nemli oranda diigme gozlenmektedir. Coziiniir polimerleri ve
artiklar1 uzaklastirmak i¢in sulu bir ¢oziicii ile yikanmasi gerekir. Bu teknik igin

kullanilan en yaygin ¢oziiciiler etanol, su, etanol-su karigimlar1 ve benzil alkoldiir

(Majie ve ark., 2022).

Sekil 2.15. Cozelti polimerizasyonu.

2.1.3.3. Siispansiyon polimerizasyonu

Stispansiyon polimerizasyonu 6gilitme gerektirmeyen toz, boncuk veya mikro kiireler
seklinde formiile edilebildigi i¢in en avantajli yontemlerden biridir. Yntem, homojen
polar olmayan fazda (6rnegin hidrokarbonlar) siispanse edilen baslaticilarla birlikte
monomerleri i¢erir. Monomer ¢Ozeltisinin viskozitesi, rotor tasarimi, ¢alkalama hizi
ve dagiticr tiirdi, partikiil sekli ve boyutunun baglh oldugu faktorlerdir (Majie ve ark.,
2022).

2.1.3.4. Emiilsiyon polimerizasyonu

Emiilsiyon polimerizasyonu, monomerlerin emiilsifiye edilmesini ve kimyasal, termal
veya enzimatik yollarla capraz bagl bir sistem olusturulmasini icermektedir. Sekil
2.16°da sematize edildigi gibi emiilsiyon polimerizasyonunun baslangicinda monomer

ve ylizey aktif madde ayni anda ¢oziicliye (su) eklenir ve monomerin yiizey aktif
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madde tarafindan kapsiillenmesinden kaynaklanan lokalize bir ortamda
hapsoldugundan misel cebinin olusmasina neden olur. Suda ¢oziiniir bir baslatici,
misellerde monomer ile reaksiyona girdigi su fazina eklenir ve monomerler miseller
icinde polimerize olur bodylece kararli koloidal dispersiyonlarin (emiilsiyonlar)

olusumuna yol agar (Hamad ve ark., 2021). Polimerlesme heterojen olarak gergeklesir.

Sekil 2.16. Emiilsiyon polimerizasyonu (Hamad ve ark., 2021).

2.1.4. Hidrojellerde temel etkilesimler

Hidrojellerin yapilarinin  ve spesifik fonksiyonlarmin belirlenmesinde temel
etkilesimler onemlidir. Bu etkilesimler Sekil 2.17°te gosterildigi gibi hidrofobik

etkilesimler, iyonik etkilesimleri, hidrojen baglart ve Van der Waals etkilesimlerdir.
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Sekil 2.17. Hidrojellerin igindeki temel etkilesimlerin gdsterilmesi (Unal, 2016).

2.1.4.1. Hidrofobik etkilesimler
Hidrofobik gruplar tagiyan hidrojellerde bu etkilesimler olusarak ve sudan kagarak

birbirine yaklagma davranis1 gostermektedirler. Su molekiillerinden uzak



durduklarindan hidrojel biiziilmektedir. Sicaklik hidrofobik etkilesimleri arttirabilir bu
da hidrojelin daha fazla biiziilmesine neden olmaktadir (Unal, 2016).

2.1.4.2. Tyonik etkilesimler

Hidrojelde olusturan monomerler iizerinde bulunan iyonik veya iyonlasabilen
gruplardan meydana gelmektedir. Iyonik etkilesimler faz gegisinde giiclii bir etki
gostermektedir. Sekil 2.18a’da anyonik hidrojeller, i¢erisinde bulunan anyonlarin ayni
yuklii olmasi nedeniyle, birbirlerini iterek sisme davranisi gostermekte veya igerisinde
bulunan katyonlarin zit yiiklii olmasi nedeniyle, birbirlerini ¢ekerek biiziilme davranisi
gostermektedir. Sekil 2.18b’de ise katyonik hidrojelin ayni yiiklii veya zit yikli
iyonize gruplarin birbirini itmesi veya g¢ekmesi durumda hidrojelin sisme veya

biiziilme davranigin1 gostermektedir.

a) b)
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Sekil 2.18. Iyonik etkilesimler ile hidrojelin sisme veya biiziilme davranis1 (Gupta P.
ve ark., 2002).

2.1.4.3. Hidrojen bag etkilesimi

Hidrojeli olusturan polimer zincirlerinde bulunan -COOH veya -NH2 vb. gibi
fonksiyonel gruplar1 tasiyan i¢ ice ge¢mis ag yapilarinda (interpenetrating network,
IPN) yogun bir sekilde goriilmektedir. Oksijen, azot ve halojen gibi atomlarin
elektronegativitesi ¢ok yiiksektir ve kovalent olarak baglanmis hidrojen atomlarinin
baska molekiildeki ¢iftlesmemis elektronu bulunan elektronegatif atomlarla
olusturdugu hidrojen baglarinda bu etkilesim olusmaktadir. Sekil 2.19’da sematize

edildigi gibi hidrojen baglar1 polimer-polimer zincirleri birbirine yakinlagtirir.
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Birbirine yakin olan zincirler arasina su molekiilleri rahat giremediginden hidrojel

hacim artis1 az olur ve biiziilme yoniinde davranis gosterir (Baker, 2012).

= i
Su molekull

> Hidrojel

Hidrojen bagi
Hidrojel hacmi

Sekil 2.19. Hidrojen baginin hidrojelin hacmi {izerindeki etkisi.

2.1.4.4. Van der Waals etkilesimi
Hidrojeldeki polimer-polimer hidrofobik etkilesimin, polimer-¢oziicii arasindaki
hidrofilik etkilesime baskin gelmesi sonucu olusmakta ve biiziilme gerceklesmektedir

(Unal, 2016).

2.1.5. Hidrojellerin sisme davranmsi

Hidrojellerin sisme siireci ag yapida bulunan fonksiyonel gruplarin birbiriyle ve su
molekiilleri ile etkilesimleri Tlizerine kurulmaktadir. Hidrojeller su igine
konulduklarinda sahip olduklari ¢apraz baglar nedeniyle ¢6ziinmezler ancak hidrofilik
karakteri nedeniyle biiyiikk miktarda su emerek sismektedirler. Sisme davranisi
polimerin yapisinda belirli bir hacmin ani degisimidir. Capraz baglardan kaynaklanan
polimer agi1, sulu ¢oziicii i¢inde siser, termodinamik sisme kuvveti ¢apraz baglar
tarafindan uygulanan elastik, geri cekme kuvveti tarafindan tamamen dengelenene

kadar sisme devam etmektedir. Oncelikle su hidrojelin yapisinda bulunan hidrofilik
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gruplarla etkilesmekte ve biizlilmiis durumda bulunan jel i¢indeki polimer zincirler
birbirinden ayrilmaya baslamaktadir. Daha sonra hidrofobik gruplarin gevresi su
molekiilleriyle ¢evrilmekte ve su ile bir miktar kadar sisen ag yapi, ozmotik basing
etkisiyle sismeye devam etmektedir. Bu sisme ag yapi i¢indeki tiim bosluklar dolana
ve polimer zincirler birbirinden maksimum derecede ayrilana kadar devam eder. Ag
yapidaki ¢apraz baglayicilarin elastik direnci sismeye zit yondedir. Sigsmeyi saglayan
ozmotik kuvvet ile sismeye zit yonde hareket eden elastik diren¢ dengelendigi zaman

sisme dengesine ulasilmis olur. Buna “denge sisme oran1” denilmektedir (Unal, 2016).

Hidrojel denge sisme orani, hem makromolekiiler agla ilgili i¢ parametrelere hem de
malzemeyle temas eden ortamla ilgili dis parametrelere baghdir. Ozellikle,
makromolekiiler omurga tlizerinde sabit ylikler ile karakterize edilen bir polielektrolit
ag1 i¢in, polimer sismesini etkileyen dort polimer 6zelligi vardir (Ambrosio ve ark.,
2011).

— Polimer-¢oziicii karisimini destekleyen ve bdylece su ile temas halindeyken

malzemenin sismesini destekleyen polimer zincirinin hidrofilikligi,

— ‘Donnan tipi’ bir etkiyi, hidrojeldeki iyonik yiiklerin konsantrasyonu ile baglantili
bir ozmotik etkiyi indiikkleyen ve bu daha yiiksek yiik konsantrasyonunu
seyreltmek i¢in hidrojele niifuz etmek i¢in daha fazla su indiikleyen sabit iyonik

yiiklerin varligi,

— Polimer omurgasinda bulunan, makromolekiiler ag1 genisletme egiliminde olan ve
bdylece polimer sismesini destekleyen ayni isarete sahip ylkler arasindaki

elektrostatik itme kuvveti,
— Capraz baglar polimer sismesini etkilemektedir (Sekil 2.20).

Capraz baglar, polimer =zincirlerini birbirine baglayarak polimerin ¢oziicii
gecirgenligini azaltmaktadir. Coziicli molekiillerinin polimer icgine niifuz etmesini
engeller. Bu durum, polimerin sigsmesini sinirlar veya onler. Capraz baglar, polimer
zincirlerinin  hareketliligini de smirlar. Normalde, polimer zincirleri ¢dziicli
molekiillerin etkisiyle hareket eder ve polimer siser. Ancak polimer zincirleri ¢apraz
baglarla birbirine baglandiginda, ayr1 polimer =zincirleri olarak hareket etme
yeteneklerinin bir kismini1 kaybedip polimer zincirlerinin sabitlenmesine ve
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hareketlerinin kisitlanmasina neden olarak ¢oziicii molekiillerinin polimer i¢ine niifuz
etmesini engelleyebilir. Boylece polimerin sisme miktar1 azalir. Bu bilgilere ek olarak
polimerin su tutma kapasitesini azaltir. Normalde, polimer zincirlerinin arasindaki
bosluklar su molekiillerinin tutulmasina izin verir ve polimer siser. Ancak capraz
baglar, bu bosluklar1 sinirlar ve suyun polimer i¢ine girmesini engeller. Bu da
polimerin sisme miktarin1 azaltir. Hidrojellerdeki ¢apraz baglanma, stabilite saglar ve

cevreleyen sulu ¢ozeltide ¢oziilmelerini 6nler (Maitra ve Shukla, 2014) .

Hidrojel yapisi

Makromolekiil
s incir

+

Capraz
bag

Ozelli

' b
Capraz bag yogunlugu (p,)

Sekil 2.20. Capraz baglanma yogunlugu ve hidrojel 6zellikleri arasindaki iligki. Diigiik
ve yliksek ¢capraz baglanma yogunluklarini temsil eden iki ag yapisi, yiiksek
oranda sismis, iyonik olmayan jeller i¢in ¢apraz baglanma yogunlugu ile
temel hidrojel 6zellikleri arasindaki iliskiyi gostermek i¢in tasvir edilmistir:
kayma modiilii (G), denge sisme orani (Q) ve difiizyon  katsayisi (D).
Capraz baglanma yogunlugu arttikca, difiizyon i¢in makromolekiiler
zincirler arasinda mevcut olan boslugun bir 6l¢iisii olan ag boyutu (€) azalir
(Kirschner ve Anseth, 2013).

2.1.6. Hidrojellerin kullanim alanlar:
Hidrojellerin sisme ve sisme davranisi, absorpsiyon, hidrofiliklik ve biyouyumluluk

gibi benzersiz Ozellikleri, genis uygulama alanlarinda kullanilmakta ve tercih

edilmektedir (Hoffman, 2012).

— Eczacilik,
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— Hijyenik iiriinler,

— Ameliyat iplikleri,

—  Yapay organ yapimi,

— Yapay kornea,

— Kemik hastaliklar1 tedavisi,

— Kontrollii salim sistemleri,

— Manyetik ayirma,

— Kontak lens,

— Biyosensor,

— (Gida sektoriinde katkr maddesi olarak,

— Iyon degisim uygulamalar,

— Kozmetik sektori,

— Enzim tutuklama sistemleri,

— Doku miihendisliginde doku iskelesi ve tastyict matris olarak
— Sentetik kikirdak ve buna benzer bir¢ok uygulamada,
— Giibre ve tarim ilaglarinin denetimli salimi

— Su saflastirma,

— Agir metal/boyarmadde wuzaklastirma, gibi alanlarda da etkin olarak

kullanilmaktadir (Kopé ve Yang, 2007; Peppas ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2023).

2.2. Kontrollii ila¢c Salim Sistemleri

llag, insanlarin hastaliklarini tedavi etmek ve yasam Kkalitelerini arttirmak igin
kullanilan dogal, yar sentetik veya sentetik kimyasal preparatlardir. Ilag ekonomik
acidan maliyetli ve arastirmasi uzun zaman alan ve arastirma sonuglar1 her zaman
beklenilen dogrultuda gergeklesmeyen ¢alismalardir fakat ilag alanindaki ¢alismalar

her gegen giin artmaktadir. Geleneksel salim sistemleri viicuda uygulandiktan sonra
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farmasoétik ilaclari ¢ok hizli ve kontrolsiiz bir sekilde salgilar, bu da kan dolasimindaki
ila¢ konsantrasyonunda ani bir artisa ve kisa bir siire i¢inde hizli bir azalmaya neden
olmaktadir. Plazma ilag seviyesindeki bu tiir dalgalanmalar toksik olabilir ve Sekil 2.
21’da  gosterildigi gibi zayif ila¢ etkinligi ile sonuglanabilmektedir. ilag
konsantrasyonunu etkili aralikta tutmak i¢in tekrarlanan dozlama gerekebilir.
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Sekil 2.21. Ilacin geleneksel ve kontrollii salim mekanizmasimin zamanla degisimi
(Huynh ve Lee, 2014).

Kontrollii salim sistemleri, ilag salim kinetigini ve dolayisiyla ila¢ tedavisinin
etkinligini iyilestirmek icin tasarlanmistir. Kontrollii salim sistemlerinde amag hedef
dokudaki ila¢ derigsimini miimkiin oldugunca terapétik seviyede tutmaktir. Kontrollii
salimda kan dolasimindaki ilag seviyesi artar ve daha sonra, Sekil 2.21°da gosterildigi
gibi, siirekli bir sekilde, terapotik alanda yani minimum diizey ve maksimum diizey
seviyeler arasinda, sabit kalir. Geleneksel salim sistemlerine kiyasla bu sistemler,
maksimum ila¢ etkinligi, minimum yan etkiler ve ila¢ seviyesi dalgalanmasi ile

azaltilmis ilag birikimi gibi bircok avantaj saglamaktadir (Huynh ve Lee, 2014).
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2.2.1. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde hidrojeller

Kontrollii ilag dagitim sistemleri, ilacin dozunu ve viicuttaki etkinligini optimum
sekilde, belirlenen hiz ve zaman araliklariyla kontrol edebilmelidir. Siirekli biiyiiyen
hidrojel teknolojisi, bu alanda tercih edilmekte ve farmasotik kullanimda 6nemli
gelismeler saglamaktadir. Hidrojellerin benzersiz fiziksel 6zellikleri, kontrollii ilag
dagitim uygulamalarinda kullanimlarini 6zellikle ilgi ¢ekici kilmaktadir. Hidrojellerin
yuksek gozenekli yapilari, jel matrisindeki capraz baglarin yogunlugunu kontrol
edebilir ve ilaclarin jel matrisine yliklenmesine ve ardindan jel ag1 boyunca kiiciik
molekiiliin veya makromolekiiliin difiizyon katsayisina bagli bir oranda ilag salimina
izin verir. Hidrojeller avantajli 6zelliklerine ragmen, ¢esitli sinirlamalar1 da vardir.
Birgok hidrojelin diisiik gerilme mukavemeti, yiikk tasiyan uygulamalarda
kullanimlarint smirlamakta ve hidrojelin hedeflenen bir yerel bolgeden erken
¢ozlinmesine veya akmasina neden olmaktadir. Hidrojellere ilag yiiklemesinin miktari
ve homojenligi, 6zellikle hidrofobik ilaclar s6z konusu oldugunda sinirli olabilmekte
ve bu gibi sorunlarin her biri, klinikte hidrojel bazli ilag dagitim tedavilerinin pratik
kullanimint  6nemli 6l¢iide kisitlanmaktadir. Hidrojellerin  ilag  dagitiminda
kullanilmasinda iletiminin iyilestirilmesi i¢in UV fotopolimerizasyon ve cesitli
kimyasal-fiziksel ¢apraz baglama teknikleri de dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli ¢apraz
baglama stratejileri kullanilabilmektedir (Kikuchi ve Okano, 2002; Mason ve ark.,
2001; Peppas ve ark., 2000).

2.2.2. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin simflandirilmasi

[lag salim mekanizmalarina gére 4 sinifa ayrilabilir.

2.2.2.1. Difiizyon kontrollii sistemler

Difiizyon bir maddenin daha yiliksek konsantrasyonlu bir bolgeden daha diisiik
konsantrasyonlu bolgeye transferidir. Difiizyon, ¢ogu kontrolli ilag dagitim
sisteminde 6nemli bir yeri vardir. Bu sistemlerde ilag inert suda ¢éziinmeyen polimerik
membranlar veya matrisler iginde tutulur ve difiizyon yoluyla salinmaktadir (Sekil
2.22) (Huynh ve Lee, 2014).
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Membran (Rezervuar) sistemler

Diflizyon kontrollii bu sistemlerde ila¢ polimer membrani i¢inde dagilmis veya
¢Oziinmiis halde bulunur. flac membran icinde tamamen ¢oziiniir. {lagc membrandan
siviya geger. ilacin polimerden difiizyonu hiz sinirlayict adimdir ve membranin

kalinligi ilag salimini kontrol eder (Langer ve Peppas, 1981).

Matris sistemler

Bu sistemlerde membran yoktur ve ilag homojen olarak dagilmis veya ¢oziilmiistiir.
Salim siiresi diflizyon mesafesinin artmasindan dolayr daha uzundur. Polimer
matriksinin yiizeyine yakin olan kisimlarda difiizyon hizli olmaktadir. (Mehdipour-
Ataei ve Oroujzadeh, 2017) Membran sistemlerden daha yiiksek baslangi¢ salim

hizina sahip olmasina ragmen ilacin salim hiz1 zamanla azalmaktadir.

a) ] e - | &2— ilag
\; * WG e s <— Polimerik membran

.
I)) . '. .' .' .- . \ < . * . e Polimerik matris
0 0B
\\_’ 800" :' } \\. s -..._)_,_ Polimer icinde dagilmis ilac
. —
- . = .

Sekil 2.22. Difiizyon kontrollii sistemler: (a) Membran, (b) Matris ilag salim sistemi
(Mehdipour-Ataei ve Oroujzadeh, 2017).

2.2.2.2. Kimyasal kontrollii sistemler

Kimyasal kontrollii sistemler biyobozunur sistemler ve zincire takilt sistemler olmak

tizere ikiye ayrilirlar.

Biyobozunur sistemler

Bu sistemlerde asit veya baz hidrolizi, enzimatik etki veya oksidasyon gibi yollarla
polimer erozyona ugrayarak bozulur veya ¢oziiniir boylece matriks igerisindeki ilacin
ortama salimi1 gerceklesir (Sekil 2.23). ilag tastyan polimer bozundugu igin zamanla

disart atilir (Singh ve ark., 2010).
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Sekil 2.23. Kimyasal kontrollii biyobozunur sistemlerin mekanizmasi.

Zincire takih sistemler

flag polimer zincirine kimyasal olarak pargalanabilir kovalent baglarla baglanmistir ve
kovalent bagin hidrolitik ya da enzimatik olarak kopmasi sonucunda hidroliz
reaksiyonun tetiklenmesiyle salinmaktadir (Sekil 2.24). Su hidrolitik kirllmaya neden
olabilmektedir. Su molekiilleri hidroliz reaksiyonu sirasinda bagin kopmasina ve
serbest kalan pargalarin birbirinden ayrilmasini saglayan bir proton ve hidroksil iyonu
tiretir. Hidroksil iyonu (OH") hidroliz reaksiyonlarinda bag kirilmasina neden olan
etkili bir bazdir. Hidroliz edilecek molekiilin zayif bir baglanma bolgesine
elektrostatik olarak etki ederek bu bagin kirilmasina neden olurlar. Proton ise bag
kopmasini saglamak igin katalizor olarak hareket ederler ve reaksiyonu hizlandirirlar.
Enzimler, hidroliz reaksiyonunu kullanarak zincir takili sistemlerdeki baglar1 kirarak
ilag salimin1 kolaylastirirlar. Enzimler, 6zel aktif bolgelere sahip olup, bu bolgeler
zincir takili sistemlerdeki baglar1 kirmak i¢in gereken kosullar1 saglayarak ilag
salimini hizlandirirlar. Enzimlerin ortak amaci, bagin kirilmasi igin gereken enerjiyi
azaltmak ve bag1 koparmay1 kolaylastirmaktir. Bu sayede ilag polimer zincirlerinden
ilag salimi1 hizlanir. Enzimler, hidroliz edilecek bagin yeriyle ilgili 6zellesmis bir
bolgeye sahip olan aktif bolgeleri kullanirlar. Aktif bolgeler, hidroliz reaksiyonunun
gerceklesmesi i¢in gereken kosullar1 saglar ve baglanacak olan molekiillere spesifik
olarak uyarlanmigtir. Hidroliz reaksiyonlari sirasinda, enzimler, hidroliz edilecek
molekiilii aktif bolgesinde tutarlar ve reaksiyonun gergeklesmesi igin gerekli olan su
molekiillerini yakinlastirirlar. Bu sayede, hidroliz edilecek molekiil ve su molekiilleri
arasinda etkilesim artar ve hidroliz reaksiyonu hizlanir. Ornegin, seliilaz enzimi,

seliiloz ismi verilen bir polisakkariti hidrolize eder. Seliilaz, seliilloz molekiiliindeki
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beta-1,4 glikozidik baglar1 kirarak, seliiloz molekiiliinii daha kiiciik oligosakkaritlere
veya monosakkaritlere ayirir. ilag molekiilleri polimer igerisine homojen bir sekilde
dagilmistir. Ilacin salimi polimer-ilag baginin kopma hizina baghdir (Ganji ve
Vasheghani, 2009).

Polimer Zinciri | — Polimer Zinciri

: P i
ILAC»....“ ...... Su veya Enzim

Sekil 2.24. Kimyasal kontrollii zincire takili sistemler.

2.2.2.3. Coziicii kontrollii sistemler
Bu sistemler sisme kontrollii ve osmotik kontrollii olmak iizere iki gruba

ayrilmaktadir.

Sisme kontrollii sistemler

Sisme kontrollii ilag saliminda hidrojeller capraz bagli molekiiller oldugundan énemli
yer alir. Hidrojelin icinde ilag dagilmis sekildedir. Hidrojele ¢oziicii girisiyle hidrojel
siser ve ilag disartya dogru difiize olur (Sekil 2.25). ilacin salim hizi ve miktarini
hidrojelin yapisi, capraz bag orani, gozenek boyutu etkilemektedir (Ganji ve
Vasheghani, 2009). Hidrojelin yapist; ilacin salim hizi ve miktarii etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Hidrojel yapis, ilacin icine yerlestirilmesiyle birlikte suya
kars1 duyarli hale gelir ve ilacin salinmasini kontrol eder. Bu nedenle, uygun bir
hidrojel yapisi segilerek hidrojelin sisme derecesi ayarlanarak ilacin salim hizi ve
miktar1 kontrol edilebilir. Pozitif etki mekanizmasi i¢in, uygun bir hidrojel yapisi
kullanilarak saglanabilir. Hidrojel yapisinin segimi, ilacin 6zelliklerine bagldir. ilacin
polaritesi, molekiil biiytikliigli ve pH gibi faktorler, hidrojel yapisinin se¢iminde etkili
olabilir. Hidrojel yapisi, hidrojel olusumu sirasinda kullanilan solvente ve hidrojel
iiretim yontemine bagli olarak degisebilir. Solvent se¢imi, hidrojelin 6zelliklerini
etkileyebilir. Tlacin salim hizinmn kontrol edilmesi igin uygun bir solvent ve iiretim
yontemi se¢imi yapilmalidir. Tiim bu faktorler g6z 6niinde bulundurularak, hidrojel

yapisinin se¢imi yapilabilir ve ilacin salim hiz1 ve miktar1 kontrol edilebilir.
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Hidrojelin gecirgenligi: Ila¢ salim hiz1, hidrojelin gegirgenligiyle iliskilidir. Hidrojelin
gecirgenligi, gdzenek boyutu ve yapisal 6zellikleriyle belirlenir. flacin salim hizinin

kontrol edilmesi i¢in uygun gozenek boyutu ve yapisi secilmelidir.

Capraz bag orani: Hidrojellerdeki ¢apraz bag orani arttik¢a, hidrojelin ¢oziiniirligt
azalir ve su gecirgenligi azalir. Bu, ilacin salim hizin1 azaltabilir. Ancak, uygun bir
capraz bag orani secilerek hidrojel yapilanmasi daha saglam hale getirilir ve bu da
ilacin salimini daha kontrollii hale getirir. Dolayisiyla, ¢apraz bag oraninin etkisi
pozitif olabilir. Pozitif yénde ilacin salim hizinin kontrol edilmesi i¢in uygun bir

capraz bag orani se¢ilmelidir.

Gozenek boyutu: Hidrojel gézenek boyutu, ilacin salim hizint etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Daha biiyiik gozenek boyutlari, daha hizli bir salim hizina neden olabilir.
Biiyiik gozenek boyutlar1 daha hizli bir salim hizina neden olurken, kiigiik gdzenek
boyutlar1 daha yavas bir salim hizina neden olabilir. Gozenek boyutu arttik¢a hidrojel
yapisi daha az saglam hale gelir ve bu da ilacin salimini kontrol etmeyi zorlastirabilir.
Dolayistyla, goézenek boyutunun etkisi hem pozitif hem de negatif olabilir. Sonug
olarak, ilacin salim hizi ve miktarini kontrol eden parametrelerin etkisi hem pozitif
hem de negatif olabilir. Ancak, uygun parametrelerin secilmesiyle, ilacin istenilen

hizda ve miktarlarda salinmast miimkiin olabilir.

ilac salimi

[¢] o
e o Ny ..o . e
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ila¢ molekiilleri

Sekil 2.25. Sigsme kontrollii ilag salimi.

Ozmotik kontrollii sistemler
Osmotik kontrollii bu sistem yar1 gecirgen membran ve mikro delikli bir rezervuar

sisteminden olusmaktadir. Coziicli yar1 gegirgen zarin gozeneklerinden girmesiyle
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ilac1 ¢ozer. Ila¢ membrandan difiize olamayacagindan rezervuar siser ve ¢dziiciiniin
meydana getirdigi osmotik basing ilacin digar1 ¢ikmasini saglar (Sekil 2.26) (Srikonda
ve ark., 2006).

Yari gecirgen
membran  Sahim deligi

ilag salim

Sekil 2.26. Osmotik kontrollii ila¢ salim sistemi.

2.2.2.4. Responsif sistemler
Bu sistemlerde kullanilan polimerler ortamin pH, sicaklik, UV, elektriksel alan, US,
manyetik alan gibi parametrenin degisimlerinden etkilenerek bu degisimlere gore bir

cevap olustururlar (Kost ve Langer, 2012).

Disardan uyaranh sistemler
Ila¢ salim hizlarinin manyetik alan, US, sicaklik, elektrik alan gibi dis uyaranlarla

degisim gosterdigi sistemlerdir.

Feedback kontrollii sistemler

Kendi kendini diizenleyen (feedback) sistemler herhangi harici bir miidahale olmadan
ortamin kimyasal ve elektriksel degisimlerine otomatik cevap verir. Salim hizlarinin
sistem tarafindan ayarlandigi kapali dongii kontrollii sistemlerdir (Kost ve Langer,
2012). Kapali dongii teslimatta, fizyolojik ve farmakokinetik (PK) bilgileri, iletim
sistemine "komutlarin1" degistiren kontrolore geri beslenir (Sekil 2.27). Denetleyici ve
uygulama sistemi ayr1 bilesenler olarak temsil edilirken, kontrol 6zellikleri uygulama

cthazina 6zgii olabilir.

Denetleyici » Teslimat sistemi » Fizyoloji/PK
. N :
1 algilama/geri bildirim |

Sekil 2.27. Kapal1 dongii ilag iletimi.
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Geri bildirimle diizenlenen ilag verme araglari, tastyicidan ilag salimini modiile etmek
(yani ilag salimini tetiklemek, yavaslatmak veya durdurmak) icin bir sinyal olarak
fizyolojik yanit1 kullanma yetenegine sahiptir. Bu tiir araglar, 6zellikle terapétik ilaglar
yuksek konsantrasyonlarda oliimciil sonuglar gosterdiginde, etkili ila¢ dagitimi igin
bliyilk umut vaat etmektedir. Geri bildirimle diizenlenen yaklasimlar, diyabetik
tedaviler i¢in degisen glikoz seviyelerine yanit olarak insiilin saliminda etkili bir
sekilde kullanilmistir (Satav ve ark., 2010). Bu sistemlerde glikozun hidrojen iyonuna
doniistiiriilmesi ve insiilinin ¢ozintrliginin pH’a bagimlilig: gibi iki temel bilesen
yer almaktadir. Glikoz oksidaz, glukonolaktonaz ve katalaz gibi enzimler, glikozun
hidrojen iyonuna doniistiiriilmesi i¢in kullanilan bilesenlerdir. Bu doniisiim, monolitin
gbzenekleri i¢inde pH diisiisiine neden olur. Bu pH diisiisii, insiilinin ¢éziintlirliigiiniin
artmasina neden olur. Bu artis, insiilinin diflizyonel salimin1 artirir. Sonug olarak, artan
instilin seviyeleri, kan sekerini diisiiriir ve boylece glikoz seviyelerinin kontrol

edilmesine yardimci olur (Siegel, 2014).
2.2.3.1la¢ salim Kinetigi

flag salimu, bir ilacin bir ilag {iriiniinden ayrildig1 ve emilim, dagilim, metabolizma ve
atilima maruz kaldig1 ve sonunda farmakolojik etki i¢in kullanilabilir hale geldigi
siirectir. Ilac salimi cesitli sekillerde tanimlanmaktadir. Aninda salinan ilag iiriinleri,
ilacin ¢ozlinmesini veya emilimini geciktirme veya uzatma niyeti olmaksizin ilaglarin
¢oziinmesine izin verir. Modifiye salimli dozaj formlar1 hem gecikmeli hem de
uzatilmig salimli ilag Girtinlerini igerir. Gecikmeli salim, bir ilacin uygulamadan hemen
sonra degil de baska bir zamanda salinmasi olarak tanimlanir. Uzatilmig salimli
tirtinler, ilac1 uygulamadan sonra uzun bir siire boyunca kullanilabilir hale getirmek
icin formiile edilmistir. Son olarak, kontrollii salim genisletilmis ve pulsatil salim
iriinlerini igerir. Pulsatil salim, ilag iiriinline programlanan farkli zaman araliklarinda
sinirli miktarda ilacin salinmasini igerir. In vitro ¢oziinme, ilag gelistirmede dnemli bir
unsur olarak kabul edilmistir. ilag¢ salim kinetigi, bir ilacin viicuda verildikten sonra
nasil salindig1 veya dagitildigi ile ilgilidir. Cesitli kinetik modeller, ilacin hemen ve
modifiye salimli dozaj formlarindan ¢ozlinmesini agiklamaktadir ve farmasotik

formiilasyonlar tasarlamak, ila¢ salim siireclerini in vitro ve in vivo ortamlarda
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degerlendirmek ve genel olarak yeni sistemler i¢in en uygun tasarimi hazirlamada

onemli bir aractir (Peppas ve Narasimhan, 2014).

[laglarm viicut i¢inde ne kadar siireyle kaldigs, etki siiresi, etkinin siddeti ve yan etki
profili gibi faktorler lizerinde 6nemli bir etkisi olan ilag¢ salim kinetigi, etkili ve giivenli
bir tedavi saglamak icin ilaclarin dogru kinetik 6zelliklerinin belirlenmesi ve uygun
dozaj formunun secilmesi gerekliligi nedeniyle biiyiik nem tasimaktadir. Ila¢ salim
kinetigi, ila¢ salim mekanizmasi, ilag tasiyict maddesinin gézenek boyutu, sekli,
baglanabilirligi, ilag/tastyict etkilesimi, ilag/polimer etkilesimi, polimer bozunma hizi
gibi bircok faktdre bagli olarak degisiklik gosterir. lyi tammlanmis bir ilag salim
kinetigi, etkili ilag konsantrasyonu seviyesinin korunmasini saglayabilir.
Ilag salim kinetiginin belirlenmesi amaciyla kullanilan matematiksel modeller, ilag
difiizyon katsayis1 gibi Onemli fiziksel parametrelerin belirlenmesine yardimeci
olurken, salim siirecinin optimize edilmesine katki saglar. Kinetik modeller,
biyopolimerlerle hazirlanan ilacli materyallerin zamanla degisimini gosteren
fonksiyonlardir. Bu fonksiyonlar hesaplandiginda, korelasyon katsayis1i olarak
adlandirilan R? bize en uygun kinetik modellemeyi gostermektedir ve degeri 1’e

yaklastik¢a daha iyi bir uyum oldugunu ifade eder (Kizilhan, 2022).

[lag  salim sistemlerinin mekanizmalar1 agiklamak icin birgcok model
gelistirilmistir. Bu kinetik modelleri arasinda sifir derece, birinci derece, Higuchi,
Hixson — Crowell, Korsmeyer — Peppas, BakerLonsdale, Weibull, Hopfenberg ve
Gompertz bulunur (Rehman ve ark., 2020). Asagida en yaygin olan matematiksel

kinetik modeleler agiklanmaktadir.

2.2.3.1. Sifir derece kinetik modeli

Sifirinc1 dereceden kinetik i¢in, aktif bir maddenin salinmasi sadece zamanin bir
fonksiyonudur. Ilacin salim hizi, ilacin viicuttaki konsantrasyonundan bagimsiz olarak
esit zaman araliklarinda ayni1 miktarda ilag¢ salimi yaparlar. Sifirinc1 derece kinetik

modeline gore, ilag salim1 zamanla dogrusal olarak artar. Sifir derece kinetik modeli

esitlik 2.1. ile ifade edilmektedir (Dash ve ark., 2010).
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Qr = Qo + kot (2.1)

Bu esitlikte;
Qt: t zamaninda salinan ila¢ miktari,
Qo: t=0 aninda ilacin salim sisteminde bulunan ila¢ miktar1 (genellikle, Qo=0),

ko: Sifirinct derece salim hiz sabiti.

Denklem 2.1.’de yer alan sifirinci derece salim hiz sabiti (ko) salinan ilag miktarinin

zamana kars1 grafige gecirilmesi ile olusan dogrunun egiminden elde edilir.

2.2.3.2. Birinci derece kinetik modeli
Bu kinetik modellemede salinan ilag miktar1 konsantrasyona baglidir. Birinci derece
kinetik modeli esitlik 2.2. ile ifade edilmektedir (Bruschi, 2015).

log Q; = log Qy — k4t/2,303 (2.2)

Bu esitlikte;
Qt: t zamaninda salinmis ila¢ miktari,
Qo: t=0 aninda ilacin salim sisteminde bulunan ila¢ miktari,

ki: Birinci dereceden sabiti.

2.2.3.3. Korsmeyer-Peppas kinetik modeli

Korsmeyer-Peppas modelinde ilag salimi gecen siire (t) ile dstel olarak
iliskilendirilerek basit, yar1 ampirik bir model gelistirilmistir (Korsmeyer ve ark.,
1983).

Bu, ila¢ saliminin polimer matrislerden kontrollii bir sekilde gerceklestigi durumlar
aciklamak igin kullanilan bir modeldir. ilacin non-Fickian difiizyon davranigim
tanimlamak i¢in kullanilir. [lacin salim hizinin zamana ve polimerin dzelliklerine baglh
olarak degisebilecegini gosterir. Korsmeyer-Peppas modeli esitlik 2.3. ile ifade

edilmektedir.
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M _ o
— =kt (2.3)
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Bu esitlikte;

M¢M..: t zamaninda salinan ilag fraksiyonu,
k: Salim hiz sabiti,

n: Salim isteli.

Esitlik 2.3’te yer alan n degeri, Korsmeyer-Peppas kinetik modellemesine bagli farkli
salim mekanizmalarini tanimlamaktadir. Tablo 2.1’de n degerine gore salim

mekanizmalar1 goriilmektedir.

Tablo 2.1. Korsmeyer-Peppas denklemi n degerine gore salim mekanizmalar1 (Costa
ve Sousa Lobo, 2001).

Salim isteli (n) Ila¢ tasinma mekanizmasi Zamanin fonksiyonu olarak hiz
0,5 Fickian difiizyonu (Durum 1) t°°

0,5<n<1,0 Fickian olmayan taginim tn-1

1.0 Durum II taginim1 Sifir derece salim

1.0’dan bityiik ~ Stiper durum II taginimi -

Fickian difiizyonuna veya Durum I taginimina uymast i¢in n = 0.5 olmasi gerekir ve
difiizyon ile yonetilir. Bu durumda, polimer zincirleri yliksek bir hareketlilige sahiptir
ve su kauguksu aga kolayca niifuz eder. Bu nedenle, ¢oziicii difiizyon hizi, polimer
zincir gevseme hizindan, acik¢a daha yavastir. Polimerik sisteme maruz kalan
yiizeydeki emilim dengesi hizla gergeklesir. ilag molekiilleri, tastyict materyal i¢indeki
bosluklar, gozenekler veya molekiiler yapmin kendisi araciligiyla hareket eder.
Yiiksek ila¢ konsantrasyonundan diisiik ilag konsantrasyonuna dogru difiizyon
gerceklesir. “n” parametresi 0,5<n<1.0 araliginda bulunuyorsa bu durumda Fickian
difiizyon olmayan kuralina uymaktadir. {lacin salimmi saglayan mekanizma hem

¢ozlinme hem de diflizyon faktdrleri tarafindan kontrol edilir yani polimerik zincirlerin
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sismesi veya gevsemesi ile alakalidir. n=1 oldugunda baskin mekanizma jellerin
sismesi yoluyla polimer gevsemesinden kaynaklandigi Durum II taginimi baskindir.
[lag salimi ilacin polimer matrisindeki ¢dziiniirlik kontrolliidiir. Ilag molekiilleri,
polimer materyalin sismesi ve ¢dziicli ortamin polimerle reaksiyona girmesi gibi
faktorler nedeniyle tasinir. Salim hizi, ¢6ziinme hizi tarafindan belirlenir. Bu siireg,
ila¢ salim hizini etkileyebilir ve zamanla ila¢ molekiillerinin serbest birakildigi hedef
bolgeye ulasmasini saglar. Bunlara ek olarak “n” parametresi n>1,0 ise Siiper durum
II tasimma olarak belirlenmektedir. Durum II tasimim mekanizmasinin bir
genislemesidir (Ganji ve ark., 2010). Salim formunun silindir olmas1 durumunda n

degeri i¢in 0,5 yerine 0,45 degeri referans alinir (Satish ve ark., 2006).

2.3. Temas Agis1 ve Yiizey Enerjisi

Temas agisi, bir sivinin bir kat1 yilizey lizerinde nasil yayildigin1 veya yiizeyle nasil
etkilesime girdigini ifade etmektedir. Herhangi bir katinin temas agisini belirlemek
icin kullanilan yontem o kat1 yiizeyine damlatilan su damlasinin bu yiizey ile yaptig
temas agisin1 (0) Olemektir (Sekil 2.28). Temas acist (0)’nin ylizey ve arayiizey
enerjilerine bagli ifadesi Young esitligi ile bilinen esitlik (2.4) kullanilarak
Olgiilmektedir (Huhtamiki ve ark., 2018).

Vs 0S8 =Vyx — Vs (2.4)

Bu esitlikte;
¥s : Stvinin yiizey gerilimi (enerjisi) (mJ/m?),
Yks: Kat1 — s1v1 arayiizeyinin enerjisi (mJ/m?),

Yk : Kat1 yiizeyinin enerjisi (mJ/m?).
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Sekil 2.28. Young temas acisinin (0) kat1 ylizey boyunca suyun yiizey geriliminin
yatay izdlisimiiniin ve arayiizey gerilimlerinin yg Ve ygs dengesiyle
Olciilmesinin sematik gosterimi.

Bir su damlasinin diiz bir ylizeye temas agis1 90°’den kiigiikse hidrofilik, 90° ile 150°

arasindaysa hidrofobik ve temas agis1 150°°nin iizerindeyse siliperhidrofobik olarak

nitelendirilir (Sekil 2.29) (Doshi ve ark., 2018).

Siiper Hidrofobik

Hidrofobik
Hidrofilik-hidrofobik
- _

S waemakas

Sekil 2.29. Kat1 ylizeyinin su damlasi ile yaptig1 temas acist degerleri ile katinin
hidrofobik/hidrofilik 6zellik iligkisi (Doshi ve ark., 2018).

Kat1 yiizeylerin karakterizasyonu iiriin gelistirmede 6nemli bir rol oynamaktadir.
Katilarin yiizey serbest enerjisi deneysel olarak dogrudan o6lgiilebilen bir kavram
degildir. Bunun yerine, yiizey gerilimi bilesenleri, bilinen polar veya apolar yapidaki
iki, li¢ veya daha fazla siv1 ile o katinin yiizeyi arasindaki temas agis1 verileri
kullanilarak belirli hesaplamalar yoluyla dolayli olarak belirlenir. Temas agisiyla

baglantili olarak elde edilen sonuglar farkli metotlarla degerlendirilmektedir.

2.3.1. Yiizey enerji hesaplama metotlar:

2.3.1.1. Van Oss Asit-Baz Metodu
Van Oss Asit-Baz Metodu, Lewis asit-baz teorisine dayanmaktadir ve yiizeylerin

Lewis asit (elektron kabul eden) ve Lewis baz (elektron veren) 6zelliklerinin 6l¢timiine
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dayanir. Yiizeylerin asit-baz ozellikleri, yiizeydeki fonksiyonel gruplarin niteligi,
yogunlugu ve diizeni ile belirlenir. Bu metodu, ylizeylerin asit-baz 6zelliklerini 6lgmek
i¢in, bir dizi s1v1 asit ve baz 6zelliklerine gore derecelendirilir. Bu sivilar, genellikle
farkli polariteler ve hidrofobisitelerle karakterize edilir. Ornegin, asit karakterleri
yiiksek olan sivilar, Lewis baz karakterleri diisiik olan yiizeylerle etkilesime girerken,
baz karakterleri yiiksek olan sivilar, Lewis asit karakterleri diisiik olan yiizeylerle

etkilesime girer.

Yiizeylerin asit-baz 6zellikleri, ol¢iilen sivilarin yiizey ile olan temas acilarindan
hesaplanir. Yiizey, bir asit karakteri yliksek bir sivi ile temas ettiginde, temas agis1
azalirken, bir baz karakteri yliksek bir sivi1 ile temas etti§inde, temas agis1 artar. Bu
temas acilarindan yararlanarak, yiizeyin asit-baz 6zelliklerini tanimlamak i¢in bir dizi
matematiksel denklem kullanilir. Van Oss-Chaudhury-Good yontemi olarak
adlandirilan asit-baz yaklagimi1 kullanilarak, polar bilesen ayrica asit ve baz
bilesenlerine ayrilir ve sonugta ii¢ bilinmeyenli ii¢ denklem elde edilerek problem
¢oziiliir. Van Oss, Chaudry and Good (OCG) denklemi esitlik (2.5)’de asagida
verildigi gibidir.

VYW v v+ r st = 05y5(1 + cos ) (25)

Bu esitlikte;

14 kLW: Katinin Lifshitz-Van Der Walls (Keesom, Debye ve London) etkilesimlerinden

kaynaklanan yiizey enerjisi (mJ/m?),

]/SLW: Sivinin Lifshitz-Van Der Walls etkilesimlerinden kaynaklanan yiizey enerjisi

(mJ/m?),

Yi: Katimin toplam yiizey enerjisi (mJ/m?),

¥s: Sivinin toplam ytizey enerjisi (mJ. /m?),

]/k+, )/S+:Kat1mn/Sw1n1n Lewis asit [elektron (e-) alan] etkilesiminden kaynaklanan

yiizey enerjisi (mJ/m?),
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Yk Vs :Katinin/Sivinin Lewis baz [elektron (e-) veren] etkilesiminden kaynaklanan

yiizey enerjisi (mJ/m?),
0 = Temas agisi.

Katimin toplam yiizey enerjisi (y,) denklem (2.6) bulunur.

Yie =V + 2y tve” (2.6)

2.3.1.2. Fowkes Metodu

Fowkes, kati yiizey enerjisini incelerken, disperse (]/d) ve polar (yP) enerji bilesenleri
olmak tizere iki bilesen halinde ele almistir. Geometrik ortalama yaklasimiyla, Fowkes
denklemini kullanarak Young esitliginin tiiretilmis bir formiilii elde etmistir. Bu
formiilde, ylizey gerilimi bilesenleri icin iki bilinmeyenli iki denklem olusur ve bu
denklemlere, bu bilesenleri elde etmek i¢in bilinen iki farkli sivinin temas agilari

yerine konulur. Boylece, esitlik (2.7) ¢oziimlenerek katinin yiizey enerjisi hesaplanir.

VYV ViePYsP = 0.5)/5(1 + cos Hy) 2.7)

Bu esitlikte;

¥} : Katinin serbest yiizey enerjisi (mJ/m?),

Y, : Stvinin yiizey gerilimi veya enerjisi (mJ/m?),
¥, : Katinin disperse enerjisi (mJ/m?),

¥s% : Stvinin disperse enerjisi (mJ/m2),

¥ P : Katinin polar enerjisi (mJ/m?),

¥<P : Stvinin polar enerjisi (mJ/m?),

0 = Temas agisi.
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Katinin toplam serbest yiizey enerjisi y;, ise, denklem (2.8)’deki gibi bu iki kuvvet

bileseninin toplamindan elde edilmektedir.
Ve = Ve®+vi? (2.8)

2.3.1.3. Wu Metodu

Wu, serbest yiizey enerjisi igin dispersive (]/d) ve polar (yP) enerji arasindaki
harmonik ortalamanin hesaplanmasiyla belirlenmektedir. Bu ampirik yaklagimin
temeli, diisiik yiizey gerilimine sahip malzemeler arasindaki araylizey geriliminin
Olglilmesiyle saglanir. Bu yontemde Fowkes yonteminde oldugu gibi esas olarak biri
polar ve biri disperse olmak {izere iki stvinin kullanilmasini gerektirir. Bdylece, esitlik

(2.9) ¢oziimlenerek katinin yiizey enerjisi hesaplanir.

Yitvs® N YiPvsP
Ve +v:%) (VP + ¥sP)

= 0.25y5(1 + cos6,) (2.9)

Bu esitlikte;

¥} : Katinin serbest yiizey enerjisi (mJ/m?),

Y, : Stvinin yiizey gerilimi veya enerjisi (mJ/m?),
¥, : Katinin disperse enerjisi (mJ/m?),

¥s% : Stvinin disperse enerjisi (mJ/m2),

¥ P : Katinin polar enerjisi (mJ/m?),

¥<P : Stvinin polar enerjisi (mJ/m?),

0 = Temas agisi.
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2.3.1.4. Durum Denklemi (Equation of State) metodu

Equation of State, yontemi yiizey serbest enerjisini agiklamak i¢in termodinamik
yaklasimi benimser. Hesaplanmasinda birkag¢ formiil olmasina ragmen en yaygin olani
Neuman yaklasimidir. Bu yaklasimda kat1 sivi arasindaki ara yiizey geriliminin,
kullanilan s1vi ve ideal katinin ylizey gerilimlerinin bir fonksiyonu oldugunu ileri
siirmiiglerdir. Yiizey serbest enerjisinin hesaplamak igin tek test sivisi yeterlidir ¢linkii
hesaplama da denklem farkli komponentlere ayrilmaz. Serbest yiizey enerjisi esitlik
(2.10) ¢oziimlenerek hesaplanir. Burada p = 0.0001247 katsayis1 deneysel olarak
belirlenir (Siboni ve ark., 2004).

cos 9)/ =—-142 ﬁe—ﬁ()/s—yk)z (2.10)
Vi

Bu esitlikte;

¥ : Katinin serbest yiizey enerjisi (mJ/m?),

Y, : Stvinin yiizey gerilimi veya enerjisi (mJ/m?),
=0.0001247,

0 = Temas agisi.

2.3.1.5. Zisman metodu

Zisman Metodu, yiizey serbest enerjisini () belirlemek i¢in kullanilir. Zisman’a gore
bir katinin ¥y degeri, bu katiyla temas halinde olan ve temas agis1 sifir olan bir

stvinin Y degerine esittir.  degert, lizerinde ¢alisilan kat1 ve homolog bir dizi organik
bilesiklerin sivilar1 i¢in temas agis1 Olgiimlerinden olusan ampirik arastirmalardan
belirlenir. Zisman grafigi, katiy1 tamamen 1slatmak i¢in gereken sivinin yiizey gerilimi
olan kritik yiizey gerilimini tanimlamak i¢in kullanilir (kat1 ile siv1 arasindaki temas
acist sifirdir). Bu kritik yiizey gerilimi degeri, katinin ylizey serbest enerjisinden
farklidir. Uygulamada, kritik yilizey gerilimi, birkag¢ farkli siv1 ile incelenen yiizey

arasindaki temas agisinin ol¢iilmesiyle tanimlanir (Sekil 2.30).
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Sivi 1

Sivi 2

Sekil 2.30. Kat1 yiizeyinin farkli sivilarla temas agisinin dlgiilmesi.

Sonuglar daha sonra y ekseninde cos ve x ekseninde sivinin yiizey gerilimi alinarak
¢izilir. Bu 6l¢iim noktalarina Sekil 2.31°deki gibi diiz bir ¢izgi yerlestirilir cos6=1
oldugu noktadan bu dogrunun kesistigi nokta birlestirilip x ekseni {lizerindeki ylizey

gerilimi bulunur (Zenkiewicz, 2007).

A
-4
~

1= - - \—\——————————
| °

o Y1~

gl .

S I Y2~
| o.
| Y3 T~
| Kritik yiizey ~
j enerjisi (mJ/m?)

A Y .

Swvilarin yiizey gerilimleri (mJ/m?)

Sekil 2.31. Zisman yontemine gore katilarin serbest yiizey enerjilerinin hesaplanmasi.
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2.4, Ultrason

Insan kulaginin duyabilecegi en yiiksek ses frekans1 yaklasik 20 kHz (saniyede 20.000
titresim) seviyesindedir. Bu frekansin iizerindeki sesler US olarak adlandirilmaktadir.
US ‘un kaynagi piezoelektrik kristallerdir. Piezoelektrik olay ise elektrik enerjisini
mekanik enerjiye cevrilmesidir (Tu ve ark., 2021). Once akim istenilen yiiksek
frekansta alternatif akima doniistiiriiliir. Sonra yiiksek frekans akim piezoelektrik

kristalin kalinligini degistirir ve titresir. Bu titresim ortama mekanik enerji yayar.

US ¢ok ideal bir tetikleyici olup radyasyon yaymaz ve non-invaziv bir yontemdir. US
iletimi, yiiksek yogunluklu kiigiik bir darbeden saniyeler i¢cinde hizli bir sekilde art
arda gelen bir dizi kisa darbeye veya dakikalar ila saatler boyunca siirekli diisiik
yogunluklu uygulamaya kadar elektronik olarak zaman i¢inde kontrol
edilebilmektedir. Diger harici tetikleyicilerle (Radyo frekansli (RF) 1sitma ve
manyetik alanlar) karsilagtirildiginda, yiiksek frekansli US ‘un zaman ve mekan
kontrolii kadar etkili degildir. Bu alanlarda yalnizca odaklanmis 151k rekabet edebilir
ve gorlinlir 15181n yiiksek emilimi ve sagilmasi, kontrollii uygulamasini viicuda
nispeten daha kisa penetrasyon derinliklerinde etki olusturmaktadir. Yakin kizilotesi
151k, goriiniir 1s1ktan daha fazla niifuz edebilirken, sagilma yine de bir dezavantajdir.
Karsilastirildiginda, diisiik frekansh US, ¢ok diisiik sagilma ile viicuda santimetrelerce

niifuz edebilmektedir boylece bu yoniiyle idealdir (Vashist ve Sharif, 2013).

US tan1 ve tedavi i¢in siklikla kullanilmaktadir. Tan1 amacglh olarak kullanin US
organlarin, damarlarin ve fetiisiin goriintiileyerek tarama yapmaktadir. Goriintiileme
yapmadan ses hizi ve ateniiasyon 6l¢iilmesi yoluyla kemik sagligini ve osteoporozu
arastirmak ic¢in de kullanilmaktadir. US, catlak tespiti yapmak icin tahribatsiz
muayenede uzun yillardir kullanilmaktadir. Ayrica miicevher, bilgisayar cipleri,
sterilizasyon, fizyoterapi ve kozmetik gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir (Miller ve
ark., 2012; Wood ve ark., 2005). Gida endiistrisinde de US islemlerin hizim1 ve
verimliligini artirmak i¢in kullanilmaktadir (Leighton, 2007). Ultrasonik enerji, ilag
salimin1 ve aktivasyonunu uzaktan kontrol etmek icin idealdir ve ayni zamanda
farmakolojik toksisitenin saglikli dokulara zarar vermesini Onleyebilir (Qureshi ve
ark., 2019; Tachibana ve ark., 1999; Tu ve ark., 2021). US ‘un neden oldugu ilag

saliminin mekanizmasi ile ilgili birgok ¢alisma olmasina ragmen hala kesin olarak
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bilinememektedir. Ancak uyariya duyarli hidrojeller i¢in US uygulamasinin fizyolojik
etkileri termal (hipertermi) ve mekanik (termal olmayan) etkiler olarak

gruplandirilabilir.

2.4.1. Termal (hipertermi) etki

US enerjisi doku tarafindan emildigi icin 1s1 enerjisi agiga ¢ikmaktadir. Uretilen 1s1
miktar1 dokunun emme kapasitesine, uygulama siiresine, dozuna ve uygulama
yontemine bagli olarak degismektedir. Hiperterminin etkisi, hiicre zarinin
bozulmasina ve kan damarlariin gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. Yiiksek
yogunluklu odaklanmig US (HIFU), hipertermiyi indiiklemek i¢in kullanilabilir.
HIFU, hizli bir yerel sicaklik artisina yol agabilir ve dngoriilemeyen ve geri doniisi

olmayan hasara neden olabilir.

2.4.2. Termal olmayan etki

Akustik enerji salim ve kuvvet seklinde mekanik enerjiye aktarilir. Boylece mekanik
etkiden kaynaklanan kavitasyon yani termal olmayan etki ortaya g¢ikmaktadir.
Kavitasyon, ses dalgalarinin sivi i¢indeki mikro ¢evresel gazlar iizerindeki fiziksel
kuvvetleri olarak tanimlanir (Johns, 2002). Kavitasyon, atalet kavitasyonu (gegici) ve
kararli (sabit) olarak Sekil 2.32’teki gibi ikiye ayrilabilmektedir (Chowdhury ve ark.,
2020; Wei ve ark., 2021).

2.4.2.1. Atalet (kararsiz) kavitasyon

US “un yogunlugu yeterince yliksek oldugunda, mikro kabarciklarin hizli bitylimesi ve
¢okmesiyle olusmaktadir. Kabarciklarin ¢okmesiyle olusan kayma gerilimi, sok
dalgalar1 {iretmektedir. Sok dalgalari, hiicre zarlarinin ve kan damarlarinin
gecirgenligini artirabilir, bu nedenle merkezi sinir sistemi hastaliklarini tedavi etmek
icin kan-beyin bariyerini (BBB) gegen ilaclar i¢in de kullanilabilmektedirler
(Chowdhury ve ark., 2020). Mikroskobik gaz kabarciklar1 genislediginde ve ardindan
hizla ¢okerek bir "mikro patlamaya" neden oldugunda hiicrede 6nemli hasar meydana

gelebilmektedir.
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2.4.2.2. Kararh kavitasyon

US ‘un terapotik seviyelerinde gergek mikro patlamalarin meydana gelmedigi
diisiiniilse de gaz kabarciklarinin titresimi hiicresel aktiviteyi bozarak hiicrenin islevini
degistirebilmektedir. Mikro kabarciklar kararli bir sekilde salinir ve bu salim kararl
kavitasyon ile akustik basinca baglidir. Diisiik frekansli US (LFUS) (30 kHz ila 300
kHz), kararli kavitasyonda siirekli mikro kabarcik salimi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Mikro-kabarciklarin siirekli salimi, sivida, kapsiillenmis ilacin
salmmasimi etkileyen kayma gerilmesine (Shear stress) neden olan hizlar
olusturmaktadir (Tu ve ark., 2021). Kararli kavitasyonun hidrojelin ¢apraz baglarini
kirdigi ve hidrojeldeki goézeneklerin boyutunu artirarak karakteristik difiizyon
ozelliklerini gecici olarak degistirdigi boylece ilag¢ salimini artirdigr diisiiniilmektedir

(Jung ve ark., 2019; Kwok ve ark., 2001; Meissner ve ark., 2022; Sboros, 2008).

Kararh Kavitasyon ! Kararsiz Kavitasyon

Kabarcik Kabarcik |Kabarc1k Bityiim Kritik

Pl Ka;aruk
Biiyiime

olusumu salimim olusumu| olusumu boyut i¢ patlama
I

» »
> >

Sekil 2.32. Kararl1 ve kararsiz kavitasyonun sematik gdsterimi (\Voronin ve ark.,
2021).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan kimyasal c¢ozeltiler ve 6zellikleri

Tez calismasinda, hidrojel hazirlamak i¢in PVA (Polivinil Alkol, Alfa Aesar®, %98-
99 hidrolize, yiiksek molekiil agirlikli, CAS-No 9002-89-5), M (Melamin(2,4,6-
Triamino-1,3,5-) triazin), Sigma-Aldrich®, %99 hidrolize, Mw=126,12 g/mol, d:1,57
g/cm3, CAS-No.: 108-78-1) ve TA (Tannik asit tozu, Merck, Emprove®) alindig1 gibi

herhangi bir saflagtirma islemine tabii tutulmadan kullanilmigtir.

3.1.1.1. Polivinil Alkol (PVA)

Poli vinil asetatin hidrolizinden hazirlanan ekonomik olarak {iretilmis yar1 kristalli
suda ¢oziinebilir sentetik bir polimerdir. Endiistriyel uygulamalarda, gida paketleme,
tekstil, doku miihendisligi, yara iyilestirme, kontak lenslerin yapisinda, cerrahi dikis
malzemelerinde ve ilag¢ tasima gibi bir¢ok alanda tercih edilmektedir. PV A, yiizeysel
Kimyasal yap1, yiiksek sisme derecesi, suda c¢oziiniirlik, toksik olmama,
biyouyumluluk ve esneklik gibi benzersiz 6zelliklere sahiptir (Rivera-Hernandez ve
ark., 2021). PVA bol miktarda hidroksil grubuna sahiptir ve yillardir hidrojel
hazirlamak igin tercih edilmektedir (Qureshi ve ark., 2021).

i G Gy 08, o
C. L.C I C
N N Y ~ ~C | A L
DHNODONE
H H H H
Sekil 3.1. PVA’nin molekiil yapist.

3.1.1.2. Melamin (M)

1,3,5 -triazin iskeleti olan bir siyanamid trimeridir. Endiistrinin bir¢ok yerinde; bazi
pisirme kaplari, tabaklar, plastik {irtinler, kagit, karton, polimerik temizlik iiriinlerinde
ve endiistriyel kaplamalarin imalatinda kullanilan bir kimyasaldir. Melaminin
diizlemsel ve kati yapisi, molekiiller arasinda gii¢lii hidrojen baglari olugmasina imkan
vermektedir. Bu hidrojen baglari, melamin molekiilleri arasinda diizenli bir sekilde

istiflesmeyi saglayarak istiflenmis yapilar olusur. Ayrica, melamin molekiilleri



arasindaki m-m etkilesimleri de supramolekiiler yapilarin olusumuna katkida bulunur.
Bu o6zellikleri sayesinde melamin, biyolojik sistemlerden elektronik cihazlara kadar
birgok alanda kullanilan 6énemli bir yapi tasidir. (Roy ve ark., 2010; Shen ve ark.,
2010). Her melamin molekiilii, sirastyla H-bag alicilar olarak hareket edebilen alti
nitrojen ve alt1 hidrojen atomuna sahiptir. Bu ¢aligma da kullanilan melaminin, PVA
zincirleri ile c¢evrili olmasi, PVA zincirlerindeki hidroksil gruplart ile melamin
arasinda ¢oklu H-baglar1 olusumuna neden olmaktadir. Bu, melamini etkili bir fiziksel
capraz baglayici yapmakta ve PVA zincirleri arasindaki H-baglari ile giiglii ve kararli

bir hidrojel olusumuna imkan vermektedir.

Sekil 3.2. Melamin ’in molekiil yapisi.

3.1.1.3. Tannik Asit (TA)

Farmasotiklerde, biyomedikal uygulamalarda, ilag dagitim stratejilerinde, gida ve tipta
yaygin olarak kullanilan bitkilerde dogal olarak bulunan bir polifenoldiir ( Shi ve ark.,
2021). Antiinflamatuar, antibakteriyel ve antikanser aktivite, ihmal edilebilir toksisite,
suda ¢Oziiniirliik ve biyolojik olarak parcalanabilirlik gibi dikkate deger 6zelliklere
sahiptir. Ayrica, dogal bir ¢apraz baglama maddesidir (Bucak, 2022). TA, hidrojen
baglar1 olusturabilen ¢ok sayida hidroksil grubuna sahiptir. Bu hidroksil gruplari,
hidrojellerin yapisindaki diger hidroksil (-OH), karboksilik asit (-COOH), amino (-
NH2) vb. gruplaryla etkileserek ¢oklu hidrojen baglari olusturabilirler. Bu ¢oklu
hidrojen baglari, hidrojellerin gapraz baglanmasini saglamaktadir. TA malzemenin
capraz bag yogunlugunu arttirdigi i¢in hidrojellerin mekanik dayanim, sisme davranisi
ve ilag salimi1 gibi 6zelliklerini etkilemektedir (W. Shi ve ark., 2021). Sonug olarak
TA, cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in uygun olan hidrojellere ¢ok islevli 6zellikler
kazandirarak ila¢ salan nanoparcaciklarda ve ince film kaplamalarda kullanilmaktadir

(Baldwin ve Booth, 2022).
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3.1.1.4. Doksorubisin-hidrokloriir (DOX-HCI)

Doksorubisin, antrasiklinler sinifina aittir ve meme kanseri, akciger kanseri,
yumurtalik kanseri, kemik kanseri, 16semi, Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma
gibi bircok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan antikanser bir kemoterapi ilacidir
(Omidirad ve ark., 2013; Zhou ve ark., 2020). Doksorubisin, DNA ve RNA sentezini
inhibe ederek kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurmaktadir. Fakat doksorubisin
ayn1 zamanda saglikli hiicrelerine 6zelikle kalp hiicrelerine zarar verebilmektedir. Bu
nedenle, doksorubisin kullanimi siki bir sekilde izlenir ve kalp fonksiyon testleri
yapilmaktadir. Ayrica, doksorubisin bazi yan etkilere neden olabilmektedir, 6rnegin
sa¢ dokiilmesi, mide bulantisi, kusma, agiz yaralari, enfeksiyon riski artisi, anemi ve
diger kan bozukluklar1 gibi. DOX’un normal dokular iizerindeki ¢oklu olumsuz yan
etkileri nedeniyle konvansiyonel serbest ilag tedavisinde kullanimi sinirlanmaktadir

(Franco ve ark., 2018).

Doksorubisin hidrokloriir, doksorubisinin hidroklorik asit ile tuz haline getirilmis
formudur. Doksorubisin hidrokloriir, doksorubisinin stabilitesini artirarak, daha iyi bir
sekilde ¢oziinebilir hale getirerek ve kullanimimi kolaylastirarak ilacin etkinligini
artirmaya yardimci olmaktadir. Ayrica, doksorubisin hidrokloriiriin bazi yan etkileri

doksorubisine gore daha az siddetli olabilir.

Bu calismada kullanilan kimyasallarin yapisal ve kimyasal formiil ¢izelgesi

Tablo3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Deneyde kullanilan kimyasal maddeler.

Bilesen Yapisal Formiil  Kimyasal Formiil
PoliVinil Alkol [
c—cC [C2H4O] N
(PVA) || m
H  OH
. NH,
Melamin
N" N CsHsNe

(M) H N/”\Nﬁl\NHz

2
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Tablo 3.1. (Devami) Deneyde kullanilan kimyasal maddeler.

Bilesen Yapisal Formiil Kimyasal Formiil

Tannik Asit 5
o & CreHs2046
(TA) oL
Doksorubisin-Hidrokloriir “ ‘ I
GGGG ) C27H30CINO11

(DOX-HCI) ﬂ

3.1.2. Kullanilan arac-gerecler

Calismada kullanilan baglica ekipmanlar,

Analitik hassas terazi (Shimadzu-ATX 224),

Saf su cihazi (Milli-Q grade (18.2 MQ)),

Isiticili manyetik karistirict (IKA C-MAG HS 7),

Calkalamali su banyosu (Niive St 30),

Liyofilizatér (BIOBASE),

UV spektrofotometre (Shimadzu-2600),

Ultrasonik banyo (ISOLAB),

Taramali elektron mikroskobu SEM (JEOL, JMS 6060),

Enerji dagilimli X-1511 spektroskopisi cihazi EDS (JEOL, JMS 6060),
X-151m1 difraksiyon cihazit XRD (Rigaku S D /Max 2200 LV),

Fourier doniisiimii kizildtesi spektroskopisi cihazi FTIR (A Perkin Elmer),
Laboratuvar tipi hidrolik manuel pres (MSE),

Temas Ol¢lim cihazi (Attension Tensiometer).

3.2. Yontem

3.2.1. Hidrojelin hazirlanmasi
PVA, %35 (a’/h) ve %15 (a/a) konsantrasyonda M ile deiyonize su iginde

¢oOziindiiriildii ve 40 mL ¢dzelti hazirlanmistir. Bu ¢6zelti, manyetik bir karistiricida

90°C’de kanistirtlmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Hidrojellerin hazirlanmasi.

Sekil 3.4’te sematize edildigi gibi dnce hidroksil gruplari (-OH) iceren PVA, M’nin
amino gruplar1 (-NH3) ile reaksiyona girerek hidrojen ¢apraz baglar1 olusturmaktadir.
Sonrasinda, %0, %5, %10 ve %15 (a/a) konsantrasyonda TA ¢ozeltisi ilave edilerek
TA’nin i¢indeki hidroksil gruplari (OH), PVA’daki hidroksil gruplari (OH) ve M’in
amino gruplari (—NH2) ile baglanarak fiziksel hidrojen baglar1 olusturmaktadirlar.
Hidrojeller, dondurma/¢ézme islemi igin -20°C’de 30 dk sogutuldu ve daha sonra oda
sicakliginda en az 6 saat boyunca ¢oziilmeye birakilmistir. Bu islem dort kez
tekrarland1 ve islem yapilirken su buharlagsmasini 6nlemek i¢in hidrojeller parafin ile
kaplanmistir. Donma-¢oziilme islemi, hidrojel tiretmek igin Oncii ¢ozeltilerin
kristallesme siirecini ve polimer zincirleri arasindaki hidrojen bag: etkilesimlerini
kullanan bir tiir fiziksel ¢apraz baglama yontemidir (Waresindo ve ark., 2023).
Donma-¢oziilme dongiisiinden sonra daha yogun ve giiclii yapilar elde edildigi

literatiirde belirtilmistir (Adelnia ve ark., 2022; Kim ve ark., 2015).
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Sekil 3.4. Hidrojelin olusum mekanizmasi.

Hazirlanan hidrojel ¢ozeltilerin gortintisii Sekil 3.5 *de goriilmektedir.

PVA/M PVA/M/%5TA PVA/M/%10TA PVA/M/%15TA
Sekil 3.5. PVA/M/TA hidrojellerinin goriiniisii.

3.2.2. Hidrojele DOX yiiklenmesi ve standart dogrunun ¢izilmesi

Hidrojelleri DOX molekiilleri ile yiiklemek i¢in hidrojeller, 22 °C’de {i¢ giin boyunca
100 mL 200 ppm’de DOX ¢ozeltilerine daldirilmis ve 200 rpm’de (Niive St 30
calkalamali su banyosu) ¢alkalanmistir (T. Hu ve ark., 2018). Sentezlenen hidrojellere
ilag emdirme islemlerinden once farkli derisimlerde DOX ilag ¢ozeltileri hazirlanarak
spektrumu alinarak ve suya karsi tarama yapilarak ¢6zeltinin maksimum absorbans
gosterdigi Amax degeri tespit edilmistir. Yapilan tarama sonucu doksorubisin
molekiillerinin 480 nm’de en yiiksek absorbans degerine sahip oldugu belirlenmistir
ve literatiirle de desteklenmektedir (X. Yang ve ark., 2008). DOX ila¢ aktif
maddesinin kantitatif analizini yapmak i¢in Shimadzu-2600 UV-Spektrofotometre

kullanilarak 480 nm dalga boyunda ol¢timler alinmistir. DOX ila¢ aktif maddesinin
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kalibrasyon grafigi Sekil 3.6°da verilmistir. Bu grafige ait R? degeri, 0.9977 olarak

bulunmustur.

4.5
y = 0,0129x - 0,0207

R?*=10,9977
3.5

2,5

Absorbans

1,5

0,5

0 50 100 150 200 250 300 350
Konsantrasyon ( mg/L)

Sekil 3.6. Standart kalibrasyon egrisi.

3.2.3. Hidrojellerin sisme oram

Hidrojellerin sisme kinetigini incelemek i¢in sisme analizi yapilmistir. Hidrojel
numuneleri liyofilizasyon ile kurutulmustur. Her numune esit hacim ve kiitlede (+0.2
miligram) kesilmistir. Kurutulan hidrojeller, deiyonize su igeren tiiplere konulmus ve
belli zaman araliklarinda ¢ikartilarak hassas bir terazi ile tartilmistir. Tartim islemi,
hidrojel numunelerin kiitle degerleri sabit Olgiilene kadar devam ettirilmistir.
Hidrojellerin sisme orani esitlik (3.1) kullanilarak hesaplanmistir (Du ve ark., 2023;
Matar ve ark., 2022).

S=(Wg— W)/W 4 x 100 (3.1)

Bu esitlikte;
S= Sisme oran1 (%)
Ws= Sismis haldeki hidrojelin agirlhig

W= Kuru hidrojelin agirligi

61



3.2.4. DOX ilacinin enkapsiilasyon orani

DOX’un TA oranlarina gore hidrojellere gergekte ne kadar yiiklendigini tespit etmek
icin her drnegin enkapsiilasyon verimleri belirli bir miktarda ilag yiiklii hidrojellerden
calkalama sonrasindaki serbest ilag igeren siipernatant toplanmistir (Sekil 3.7). Alinan
ornekler 480 nm dalga boyunda bir UV spektrofotometresi kullanilarak 6lgiilmiistiir.
Her hidrojelin enkapsiilasyon verimleri esitlik (3.2) kullanilarak hesaplanmistir

(Abulateefeh ve Taha, 2015; Kumar ve ark., 2018, 2019; Wang ve ark., 2018).

E = (W, — W,)/W,; x 100 (3.2)

Bu esitlikte;
E= Enkapsiilasyon verimi (%)
W= ilacin toplam baslangi¢ miktar1

W= Serbest yiiklenmemis ila¢ miktar1

Sekil 3.7. ilag yiikleme sonrasinda toplanan serbest ilag iceren siipernatant.

3.2.5. DOX yiiklii hidrojellerin ila¢ salimi

DOX yiiklii hidrojellerin ilag salim1, 5 ml deiyonize su i¢eren tiiplerde US olmadan ve
40 kHz’de ultrasonik banyo kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 3.8). US
uygulanmalar1 esnasinda ortam oda sicakliginda 22°C de sabit tutulmustur. Daha
yiiksek sicakliklarin difiizyon hizini artirdigindan sicakligin ilag salinimi etkilememesi
icin ilag salimmmi oda sicakliginda tercih edilerek gergeklestirilmistir (Pan ve ark.,
2021). Salinan DOX miktarini belirlemek igin tiiplerden 15 dk’lik araliklarla 6rnekler
alimmugtir. Alinan her numunedeki ilag konsantrasyonu 480 nm’de dlgiilerek ve 15-30-
45-60 dk olacak sekilde toplanarak hesaplanmistir. Tiip igerisindeki s1vi hacmini sabit

tutmak i¢in numuneler alindiktan sonra tliplerde kalan hacmin tamami dokiilerek
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tekrar 5 mL deiyonize su ile doldurulmustur. Her numune i¢in deney 3 kez tekrar

edilmistir.

Sekil 3.8. Ultrasonik banyoda ilag salimi.

Olgiimlerin absorbans degerlerinin ortalamalar1 alinip, kalibrasyon denkleminde
yerine konulmustur. Kiimiilatif ilag salim yiizdeleri, esitlik (3.3) kullanilarak
hesaplanmistir (Kakkar ve ark., 2015; Shi ve ark., 2015; Yuan ve ark., 2018).

Kimiilatif ila¢ salimm = g—t x 100 (3.3)

m

Bu esitlikte;
Qt= Hidrojelden t aninda salinan DOX miktari

Qm= Hidrojellere yiiklenen baslangigtaki toplam DOX miktari

+ +
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Sekil 3.9. Hidrojellere ilag yiikleme ve salim mekanizmasinin gematik gosterimi.
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3.2.6. DOX yiiklii hidrojellerin ila¢ salim Kinetigi

Sentezlenen hidrojellerin ilag salim profillerini analiz etmek igin matematiksel
modellemeler kullanilarak salim Kinetikleri incelenmistir. DOX yiiklii hidrojellerin
hem US uygulanmadan hem de US’lu ilag salim degerleri en yaygin kullanilan ii¢
model olan sifirinci derece, birinci derece ve Korsmeyer-Peppas modeli ile hesaplanip
analiz edilmistir. Hidrojelinin hangi salim kinetik modeline gére salim profilinin
gergeklestigine karar vermek igin regresyon katsayisina (R?) bakilmaktadir. Salim
kinetiginin “R?” degeri en yiiksek olan matematiksel modele gore hidrojellerin salim

profilleri yorumlanmastir.

3.2.7. Karakterizasyon analizleri

3.2.7.1. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FTIR)
Hidrojel numunelerinde fonksiyonel gruplarinin varligini dogrulamak i¢in FTIR
analizi yapilmistir. FTIR dl¢iimleri 4000- 400 cm™ dalga boyu araliginda bir Perkin

Elmer spektrometresi ile yapilmistir.

3.2.7.2. Taramah elektron mikroskobu (SEM)
Hidrojellerin yiizey morfolojisi karakterizasyonlar1 SEM (JEOL, JMS 6060)
kullanilarak yapilmigtir. SEM goriintiilemeden 6nce, numuneler enine kesit alanlari

olusturmak i¢in kriyojenik olarak pargalanmis ve ardindan vakumda kaplanmustir.

3.2.7.3. Enerji dagilmh x-151m spektroskopisi (EDS)

EDS mikro analizi, bir malzemenin temel bilesimini tanimlamak i¢in kullanilan bir
tekniktir. Bir EDS mikroanalizi, bir numunede ilgilenilen bir veya daha fazla tercih
edilen kimyasal bilesenin bir haritasini1 da olusturabilir. EDS ekipmani, hidrojelin
temel bilesimini (JEOL, JMS 6060) belirlemek icin kullanilmistir. PVA, M ve TA
iceren hidrojeldeki karbon, oksijen ve nitrojen atomlarin dagilimi: EDS teknigi ile

haritalanmistir.

3.2.7.4. X-1is1m difraksiyon (XRD)

Malzemelerin kristalografik 6zellikleri ve igerdikleri fazlar XRD analizi kullanilarak
belirlenmistir. XRD teknigi ile kristallerin atomlarinin geometrik dizilisi ve diizlemler
aras1t mesafe belirlenebilmektedir. XRD yontemi, Bragg Yansimasi olarak da bilinen
Bragg Kirmnim yasasina dayanmaktadir. Bragg kirmmim yasasi, yapist X-iginlari

tarafindan bilinmeyen bir katinin kristalligini belirlenmektedir.
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2dsinf =n\ (3.4)

Esitlik 3.4’te, diizlemler arasindaki mesafe (nm) d, gelis agis1 6, radyasyon dalga boyu
(nm) A ve kirmim derecesi (kirinim) n’dir. Diizenli bir ortam kristal yapiya sahip X-
1sinlarini sagtiginda, sagilma merkezleri arasindaki mesafe X-1sinlarinin dalga boyu ile
ayni siradadir. Bu analiz sonucunda keskin pikler gézlemlenir. Caligmadan elde edilen
keskin pikler numunenin kristal oldugunu gosterirken, giiriiltiilii pikler numunenin
amorf oldugunu gosterir. Hidrojel 6rneklerinin XRD analizleri Rigaku (S D /Max 2200
LV) cihazinda 10-90° (XRD, D/Max 2200, CuKa (A = 1,5418 A), 2°/dk) kirmim

acisinda yapilmistir.

3.2.7.5. Temas acisi1 ve yiizey enerjisi

Her bir hidrojelin hidrofobik karakterini belirlemek ve serbest yiizey enerjilerini
hesaplamak igin ti¢ farkli 1slatma sivis1 (Su, Di-iyodometan ve Formamid) ile temas
acis1 dlgiimleri yapilmstir. Olgiilecek hidrojel numuneleri havada kurutulduktan sonra
puriizliiliigiin temas ag¢isina etkisini en aza indirmek i¢in laboratuvar tipi MSE marka
hidrolik manuel pres kullanilarak diizgiin yiizeyli tabletler iiretilmistir. Temas agis1
Olcimiine baglamadan Once cihaz kalibre edilmis ve Hamilton mikro siringasi
temizlenmistir. Daha sonra mikro siringa 1slatma agisinin 6l¢iildiigl 1slatma sivisi ile
yikanmig ve siringa kalibre edilmistir. Temas agis1 i¢in siringa cihazinin haznesine

yerlestirilmistir ve boylece cihaz dl¢lime hazir hale getirilmistir.

Deneylerde, temas agis1 dl¢timleri oda sicakliginda "Atention Tensiometer" cihazi ve
Sessile Drop yontemi kullanilarak yapilmistir. Cihazin ¢alisma prensibi, ylizey
gerilimi belli olan sivilarin Hamilton mikro siringa vasitasiyla kati yiizeyine
damlatilmasi ve bu sivi damlasinin kat1 yiizeyinde olusturdugu temas agist degerinin
optik kamera, bilgisayar programi ve cihaz operatdriiniin gozlemine bagli olarak
Olclilmesine dayanmaktadir. Kullanilan test sivilarinin Atention Tensiometer
cihazindan alinan teknik 6zellikleri Tablo 3.2°de verilmektedir. Temas agis1 dlgtimleri

4 ul hacimdeki sivi damlaciklarla yapilmis ve ilk saniyedeki fotograflar baz alinmistir.
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Tablo 3.2. Kullanilan test sivilarinin Atention Tensiometer cihazindan alinan teknik
ozellikleri (Pergal ve ark., 2013).

Testsivist  y°° [mMN/m] 9 [mN/m] y* [MN/m] y [mN/m]

Su 72,8 21,8 25,5 25,5
Formamid 58 39 2,28 39,6
Di-iodometan 50,8 50,8 0 0

Hidrojellerin ylizey enerjisi, belirli yiizey gerilimi bilesenlerine sahip ii¢ polar veya
apolar sivinin hidrojelin yiizeyi ile temas agilarinin dlgiilmesi ve Tablo 3.3’te verilen
bu 6l¢iim degerlerinin ilgili esitliklere yerlestirilmesiyle hesaplanmistir. Daha sonra
temas agis1 Olglim cihazinda bilgisayar yazilim programi yardimiyla boliim 2.3.1°de
verilen Van Oss Asit-Baz, Fowkes, Wu ve Durum Denklemi (Equation of State)
yonteminde verilen esitliklere gore serbest yiizey enerjileri otomatik olarak

hesaplanmustir.

Tablo 3.3. Hidrojelin yiizeyi ile farkli sivilarin temas agilarinin o6lgiileri.

Temas agis1 (0 °)
Test s1vist

PVA/M PVA/M/%5TA PVAI/M/%10TA PVA/M/%15TA

Su 10,15 31,36 53,08 62,27
Formamid 7,359 19,274 28,816 35,74
Di-iodometan 4,27 11,76 16,249 21,924
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Sisme Analizleri

PVA/M/TA hidrojellerinin gsisme orani Sekil 4.1°de gosterildigi gibi belirlendi. 60.
dk’dan itibaren sisme oranlar1 dengeye ulagsmakta ve TA igeriginin artmasiyla sisme
oranlar1 %73 ten (saf PVA/M hidrojel) %63’¢ (PVA/M/%15TA) azalmaktadir. Azalan
sisme oranlari, TA ve PVA/M arasindaki H-bag etkilesimine baglanmaktadir.
PVA/M’e eklenen TA asit, PVA/M’nin hidrofiliklik derecesini diistirmektedir. Bu,
TA’nin, PVA’daki hidroksil gruplari ile etkilesip PVA zincirlerinin arasina girerek,
zincirlerin su ile etkilesimini diisiirmekte boylece PVA’nin su tutma kapasitesini
azaltmaktadir. En ideal hidrojelin PVA/M/%]15TA oldugu goriilmektedir. Sonuglar,
TA’nin hidrojellere daha yiiksek bir ¢apraz baglanma yogunlugu olusturdugunu
gosteren diger ¢alismalarin bulgulartyla uyumlu bulunmustur. (Ninan ve ark., 2016;
Yu ve ark., 2021).

80

=N
—

—PVA/M
— PVA/M/%STA
——PVA/M/%10TA

ol PVA/M/%15TA
0 50 100 150 200

Zaman(dk)

Sekil 4.1. Hidrojellerin sisme oraninin zaman ve TA miktarina gore degisimi.
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4.2, FTIR Analizleri

PVA, M ve TA arasinda H baginin varligin1 kanitlamak i¢in saf PVA, M ve TA ve
kurutulmus PVA/M/TA hidrojellerinin  Fourier donilisimii  kizilotesi (FTIR)
karakterizasyonlar1 yapilmistir (Sekil 4.2). PVA, C-C omurgasina sahip -CH2, —-CH
ve —OH gruplarina sahiptir ve polar bir polimer olarak bilinmektedir. (Karaer Yagmur,
2020). M, N-H...N hidrojen baglar ile baglanmis diizlemsel zincirler olusturan bir
asetoasetik asit monohidrattir (Marchewka, 2004). TA, bir tanen bilesigidir ve
hidroksil gruplar1 igeren bir polifenoldiir. PVA/M hidrojelinin spektrumu PVA
hidrojeliyle hemen hemen ayni oldugu goriildii bunun nedeni PVA’nin hidrojeldeki
ana bilesen oldugu icin kaynaklanmaktadir. Sekil 4.2°de -OH germe titresiminin tepe
noktas1 PVA’da 3278 cm™’den PVA/M hidrojelinde 3286 cm™’e kaymistir. M ve PVA
zincirleri arasinda yeni hidrojen bagi olusumu PVA icindeki orijinal molekiil i¢i
hidrojen bagindan daha zayif oldugu diisiniilmiistir (Cui ve ark., 2016). PVA/M
spektrumundaki yaklasik 3286cm™*deki genis absorpsiyon zirvesi, -OH ve N-H germe
titresimlerinin {ist tiste binmesine baglanmustir (Liao ve ark., 2019). Bununla birlikte,
%5-15 (a/a) TA konsantrasyonlarinda PVA/M/TA hidrojellerinin —OH gerilme
zirveleri, 3282cm™’lik daha diisiik bir dalga sayisma kaymustir. Kimyasal baglarin
kuvvet sabitleri, bu baglarin titresim frekanslarinda daha diisiik dalga sayilarina
degisikliklerle sonuglanabilmektedir (Chen ve ark., 2018). Sekilden de goriilebilecegi
gibi, bilesikler arasindaki afiniteyi dogrulayan hidrojel numunelerindeki fonksiyonel
gruplar arasindaki etkilesimler nedeniyle piklerin konumlarinda farkliliklar
gozlenmistir. TA orami arttikga sekildeki hidroksil (-OH) gruplarina ait piklerin
siddetinin azalmasina neden olmaktadir. Cinkii TA, hidroksil gruplarina
baglandiginda, hidroksil gruplarinin salimimna izin vermez ve bu da hidroksil
gruplarinin  yogunlugunu azaltmaktadir. Hidroksil gruplarina ait tepe noktasinin
yogunlugunda degisiklikler gozlenmesine ragmen, OH gruplarinin varhigi, yaklasik
3300cm™’liik  bir tepe noktast olan biiyiikk tepe ile dogrulanmistir.
2908—2940cm "’deki bantlar esas olarak PVA’dan kaynaklanmistir ve alifatik
hidrokarbonun —CH ve —CH: gruplarina atfedilen C-H gerilme titresiminden
kaynaklandig1 belirtilmistir ( Hu ve ark., 2018). C=0 germe bantlar1 1708cm™’deki
zirvelerde yer almaktadir. M’nin yapisinda bulunan C-N, C=N ile iliskili esneme
titresimleri 1636-1424cm™ bandinda belirtilmistir. Ancak M’nin tiim karakteristik

bantlar1 pratik olarak numune spektrumlarinda gériinmemektedir, ¢iinkii muhtemelen
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M igerigi numunelerde oldukga kiigiik bir yiizdeyi temsil etmektedir (Aelenei ve ark.,
2009). 1424cm™°deki absorbans, C—H’nin asimetrik germe titresim zirvesine karsilik
gelmektedir. Alkollerde 1085 cm™’deki pik, C-O esneme zirvesi olarak
tanimlanmustir. 831-836cm™ bandi, C-NH2 grubuna ve halka genisliginden veya
biikme titresim modlarindan kaynaklanmaktadir (Marchewka, 2002). FTIR analizi
sonucunda TA, PVA’nin hidroksil gruplariyla bag yaparak, hidroksil gruplarinin
yogunlugunu azalttigindan bilesigi daha hidrofobik hale gelmesi beklenmektedir.
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Sekil 4.2. Hidrojellerin FTIR spektrum grafigi.

4,3. SEM-EDS Analizleri

TA eklenmis PVA/M hidrojellerinin morfolojisi SEM (JEOL, JMS 6060) kullanilarak
yapilmistir (Sekil 4.3). SEM goriintiillemeden 6nce, numuneler enine kesit alanlari
olusturmak i¢in kriyojenik olarak parcalanmis ve ardindan vakumda kaplanmustir.
Daha yiiksek konsantrasyonlarda, agresyonun azalmasimmin  molekiillerin
hareketliligine bagli oldugu ve hareketliligin azalmasi1 nedeniyle daha diisiik
agregasyon oranlarina yol agtigi literatiirde belirtilmektedir (Quevedo ve ark., 2020).
Polimer zincirleri ¢apraz baglarla birbirine baglandiginda, ayr1 polimer zincirleri
olarak hareket etme yeteneklerinin bir kismim1 kaybedip polimer zincirlerinin

sabitlenmesine ve hareketlerinin kisitlanmasina neden oldugu bilinmektedir (Maitra
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ve Shukla, 2014). Gergeklestirilen morfolojik incelemede PVA/M/TA matrisinde
artan TA oram ile agregasyonun ilk olarak PVA/M/%5TA numunesinde arttigi ve
PVA/M%15TA numunesine gidildik¢e azaldigir gozlemlenmistir (Sekil 4.3b-d). Bu
durumun yapidaki PVA ile belirli orana sahip TA arasindaki hidrojen bagi oranlarinin
%15 TA igeren hidrojel numunesinde diger daha diisiik oranlarda TA igeren hidrojel
numunelerine (%5 ve %10) kiyasla daha yogun olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

o

' g | e——
15k JX5BB == FX

X588 SB8mm 5 : X588  S8rm

Sekil 4.3. Hidrojellerin SEM goériintiileri; (a) PVA/M, (b) PVA/M/%5TA, (c)
PVA/M/%10TA, (d) PVA/M/%15TA.

Sekil 4.3’teki hidrojelin SEM goriintiilerindeki homojenligi dogrulamak i¢in %5 TA
iceren hidrojelin EDS haritas1 alinmig ve Sekil 4.4’te sunulmustur. Sekil 4.4 a’da M
(%1,5) ve TA (%5) igeren bir PVA hidrojelinin SEM goriintiisiinii gostermektedir. Bu
goriintii, karbon (Sekil 4.4 b), oksijen (Sekil 4.4 ¢) ve nitrojen (Sekil 4.4 d) miktarlarini
haritalamak icin secilmistir. Karbon, oksijen ve nitrojen atomlarinin EDS eslemesi
Sekil 4.4 (b-d)’de sirasiyla renkli noktalar olarak gosterilmektedir. Hidrojel i¢in ¢ok
onemli olan karbon, oksijen ve nitrojen sinyallerinin varhigt EDS analizi ile
dogrulanmistir. Numuneler organik bilesiklerden olugmakta ve yogunluk olarak

strastyla miktar olarak en ¢ok C, O ve N atomlar1 var oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.4. (a) PVA/M/%S5TA hidrojeli SEM goriintiisii, (b) karbon, (c) oksijen ve (d)
nitrojen atomlariin EDS haritalama goriintiileri.

4.4. XRD Analizleri

Kurutulmus PVA/M hidrojeli, sirastyla (111), (200) ve (220) diizlemlerine karsilik
gelen 26 = 19,26°, 22,56° ve 40,4°’de li¢ karakteristik tepe noktasi gostermistir (Liao
ve ark., 2019). PVA/M hidrojelinin yapisina TA eklenmesiyle 19,14° oldugu
gozlemlenmistir. TA oranmi arttik¢a sirasiyla bu pik degeri 19,12 ve 19,0 olarak
Olglilmiistiir. Artan TA igerigine sahip PVA/M hidrojellerinin 19,26°’deki difraksiyon
tepe siddetinde biiyiik bir fark olmamasi, TA molekiillerinin PVA/M’nin Kkristal
yapisini degistirmedigini gostermektedir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Hidrojellerin XRD spektrumu.

4.5. Hidrofobik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

TA, C76H52046 formiiliine sahip ve yapisi, gallik asit dimerleri ile esterlenmis merkezi
bir glikoz biriminden olugmaktadir(Aelenei ve ark., 2009). TA, hidrofobik bir
cekirdege ve polifenolik yapinin hidrofilik bir kabuguna sahip bir bilesiktir (Giiler ve
Polat, 2017). TA hidrofobik bolgeler i¢erdiginden hidrofobik etkilesim gostermektedir
(Oh ve ark., 1980). Sekil 4.6’daki temas agilarinin 6lgiimiine goére TA ihtiva etmeyen
hidrojelin temas agis1 11,80 © ve 8,50 ° iken, %5 TA igeren hidrojelin temas agisi
30,33° ve 32,39° 6l¢iilmiistiir. %10 TA iceren hidrojel 52,37 ° ve 53,79 ° ve %15 TA
iceren hidrojelin temas agis1 62,32 © ve 62,22 © olarak dlgiilmiistiir. TA oram arttikca
temas agis1 artmaktadir. Temas acis1 arttikca kati ylizeyin hidrofobik o6zelligi de
artmaktadir. Hidrojelin yapisindaki TA orani arttik¢a, hidrojelin ana bileseni olan
PVA’nin -OH gruplar ile hidrojen bagi olusturarak hidrojelin apolar 6zelligini

artirarak hidrojelin suya olan afinitesi azalmis ve boylece hidrofobik 6zelligi artmastir.

72



(ort.)=10.15° (ort.)=31.36°
(C) (ort.)=53.08° (ort.)=62.27°

Sekil 4.6. (a) PVA/M, (b) PVA/IM/%5TA, (c) PVA/M/%10TA, (d) PVA/M/%15TA
hidrojellerin temas agis1 dlgiimleri

4.6. Hidrojellerin Serbest Yiizey Enerjisi Acisindan Karsilastirilmasi

Sekil 4.7 *deki grafige gore hidrojellerin TA orani arttik¢a yiizey enerjilerinin diistigi
goriilmektedir. Tablo 4.1°deki serbest yiizey enerji degerleri incelendiginde Van Oss
Asit-Baz, OWRK/Fowkes, Wu ve Durum denklemi (Equation of State) yontemlerine
gore hesaplanan ylizey enerji degerleri arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Bu
fark, literatiirden bilinen boliim 2.3.1°de belirtilen hesaplama yontemlerindeki ve ilgili
matematiksel denklemlerdeki farkli yaklasimlarin dogal bir sonucudur (Onishchenko,
2009). Hidrofobiklik ile serbest yiizey enerjisi arasinda ters bir iliski vardir.
Hidrojellerin hidrofobik karakterini arttirmak, serbest ylizey enerjisini azaltir.
Literatiirde TA farkli malzemelerde farkli roller oynamasi nedeniyle hidrofobik veya
hidrofilik bir karaktere sahip oldugu bilinmektedir (Abbasi ve ark., 2010). Sekil 4.7
’deki dl¢lim sonrast elde edilen sonuglara baktigimizda TA orani arttik¢a hidrofobik
karakterin arttig1 ve yiizey enerjilerinin azaldig1 goriilmektedir. Artan TA orani ile
daha hidrofobik hale geldigi i¢in su molekiilleri ve hidrojen/hidroksil iyonlarina olan

afinitesinin azalmasi ile agiklanabilir.
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Sekil 4.7. Hidrojellerin ylizey serbest enerji grafigi.

Tablo 4.1. Hidrojellerin farkli metotlara gore serbest yilizey enerji degerleri.

tot d p
Metot Y Y Y Sgrt  Sqrt

Hidrojeller [MN/m] [MN/m] [WN/m] (/) ()

Van Oss Asit-Baz 55,75 50,65 5,09 0,34 7,37
Durum Denklemi
PVA/M  (Equation of State) 6224 6224 ) i )
OWRK/Fowkes 71,51 44 61 26,90 - -
Wu 76,40 42,27 34,12 - -

Van Oss Asit-Baz 55,10 49,73 5,37 0,41 6,42
Durum Denklemi

PVA/M/ : 57,37 57,37 . - i
%5 TA (Equation of State)
OWRK/Fowkes 6595 44,71 21,24 - -
Wu 70,08 42,15 27,92 - -
Van Oss Asit-Baz 54,56 48,79 577 065 442
Durum Denklemi
PVA/M/ : 50,97 50,97 . - i
%10TA (Equation of State)

OWRK/Fowkes 57,99 4598 12,00 - -
Wu 61,44 43,29 18,14 - -

Van Oss Asit-Baz 52,02 47,19 4,83 0,68 3,52

PVA/M/ Durum Denklemi
%15TA  (Equation of State) 4742 4742 ) i )
OWRK/Fowkes 53,64 45,29 8,35 - -
Wu 56,87 42,79 14,07 - -

74



4.7. Hidrojellerin Enkapsiilasyon Verimi

Hidrojelin artan TA miktarlarinin ilag kapsiilleme verimliligi tizerindeki etkisi Sekil
4.8’de gosterilmektedir. DOX fiziksel olarak hidrojele yiiklenmistir. Fiziksel tutunma
hidrojel matrisinin gozenek yapist ve hidrofilik/hidrofobik Ozellikleri nedeniyle
ger¢eklesmektedir. Hidrojel matrisi ile ilag molekiilleri arasindaki elektrostatik
etkilesimler, hidrojen baglar1 ve Van der Waals kuvvetleri gibi fiziksel etkilesimler de
tutunmayi artirabilir. TA orani arttik¢a olusan yeni hidrojen baglari sonucunda ¢apraz
bag yogunlugunu arttirdigindan hidrojelin gézenek boyutunu daraltarak ¢evredeki su
molekiillerinin saldirisina kars1 daha dayanikli olmasi ve PVA/M/TA hidrojellerinin
karsilik gelen PVA/M hidrojellerine kiyasla ilaglarin hidrojel i¢inde daha iyi tutunmasi
yani daha yiiksek ila¢ kapsiillemesi beklenmektedir (Abulateefeh ve Taha, 2015).
Sisme analiziyle de desteklendigi gibi TA oraninin artmasi ile TA oranlari, kapsiilleme

verimliligini %60°tan %90’a ¢ikarmistir yaklasik %50 oraninda arttirmastir.

100
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Sekil 4.8. Hidrojellerin enkapsiilasyon verim grafigi.
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4.8. Hidrojellerin Ila¢ Salim Davramslar:

Farkli oranlarda (%5, %10 ve %15)TA eklenerek hazirlanan hidrojellerin ila¢ salim
davraniglar1 grafiklestirilmistir. Sekil 4.9 US uygulanmadan DOX ile yiiklenen
hidrojellerin oda sartlar1 altinda ilag salim grafigini gostermektedir. Sekil 4.9’a gore
60 dk’da PVA/M hidrojelinin ilag salim1 %27,8 iken PVA/M/%15TA hidrojelin ilag
salimi1 %22,6°dir. TA oranlan arttik¢a ila¢ salimini distirmiistiir. US ile tetiklenen
hidrojellerin ilag salim grafigi Sekil 4.10°da gosterilmektedir. PVA/M’nin kiimiilatif
ilag salim1 US tetiklenen hidrojellerde, 60 dk’da %60,5 iken, PVA/M/%15 hidrojelinin
kiimiilatif ilag salim1 %35,4’tiir. TA orani arttikca US kaynakli ila¢ saliminin diistiigii
gozlendi. US siiresi arttikga tiim hidrojellerde ortalama 3,7 Kat ilag salim degerleri artis

gostermistir.

—s— PVA/M/DOX

—o— PVA/M/%STA/DOX

—at— PVA/M/%10TA/DOX
PVA/M/%15TA/DOX
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N W A Ut N
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Sekil 4.9. US’la uyarilmayan hidrojellerin ilag¢ salim grafigi.
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Sekil 4.10. US’la uyarilan hidrojellerin ilag¢ salim grafigi.

&S &

Sekil 4.11°deki PVA/M hidrojelinin US uygulandig: ve US uygulanmadig: kiimiilatif
ilag salim oranlar1 karsilastirilarak incelendiginde ilk 15 dk boyunca %10,9’dan
%18,8’¢ yiikselip %72,4°1iik artarken, US siiresi arttik¢a artmustir.

PVA/M/%5 TA hidrojelinin Sekil4.12°deki ilag salim grafigine bakildiginda, ik 15
dk i¢in US olmadan %9,6 ve ultrason etkisiyle %17,6 ilag salimi degeri gostermistir.
45 dk i¢in ise US olmadan %23,3 ve US etkisiyle %43,5 ilag salim degeri gostermistir.
Ilag salimi, US kullamim siiresi arttikga arttigi goriilmiistiir. TA, hidrojen baglari
olusturarak capraz baglanma oranmi arttirdigindan, daha yiiksek sertlikte polimer
zincirleri olugturmakta, boylece ilaci daha iyi kapsiilleyerek ilag salimini azaltmaktadir
(Gharehnazifam ve ark., 2022). Sekil 4.13’te PVA/M/%10 TA igeren hidrojelin ilag
salimi incelendiginde US etkisi ve oda sartlarinda US olmadan gergeklestirilen salim
miktarlarinin 45 dk boyunca birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Sekil 4.14’te,
benzer bir salim profilini gostermektedir. Ultrasonik gii¢ arttirtlarak ilag salimin

artirillabilecegi diisiintilmektedir.
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Sekil 4.11. PVA/M hidrojellerin ila¢ salim grafigi.
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Sekil 4.12. PVA/M/%S5TA hidrojellerin ilag salim grafigi.
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Sekil 4.13. PVA/M/%10TA hidrojellerin ilag salim grafigi.
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Sekil 4.14. PVA/M/%15TA hidrojellerin ila¢ salim grafigi.

Sekil 4.15 incelendiginde US’la tetiklenen hidrojellerden, US’la tetiklenmeyen
hidrojellere kiyasla hepsi daha fazla ila¢ salim1 ger¢eklestirdigi 3 boyutlu siitiin grafigi
tarafindan daha net goriilmektedir ve TA katekol gruplari, PVA ve M ile hidrojen bagi
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olusturup, TA’min hidrojellere katilmasiyla matris i¢i ¢apraz baglanmay1

yogunlastirdigindan, TA orani arttik¢a ila¢ saliminin azaldigi agikc¢a goriilmektedir.

N
o

34
o
Salimu ( %)

= N

Kiimiilatif fla¢

Il Ultrason yok
B Ultrason var

Sekil 4.15. Hidrojellerin 3D ilag¢ salim grafigi.

4.9. DOX Yiiklii Hidrojellerin Ila¢ Sahm Kinetik Modelleme Sonuclari

Hidrojellerin hem US uygulanmayan hem de US’lu ilag salim degerleri en yaygin
kullanilan ti¢ model olan sifirinci derece, birinci derece ve Korsmeyer-Peppas modeli
ile hesaplanip analiz edilmistir. Analiz grafikleri Ek A bodliimiinde verilmistir.

Grafiklerden elde edilen analiz sonuglar1 Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. US uygulanmayan hidrojellerin farkli kinetik modellere gore elde edilen
parametreleri.

Hidrojeller
PVA/M PVA/IM PVA/IM PVA/M
Kinetik Model  Parametre 1%5TA 19%10TA 1%15TA
/DOX
/DOX /DOX /DOX
Sifir derece R? 0,9881  0,9697 0,9542 0,9484
Birinci derece R2 0,9428 0,9020 0,9310 0,8658
R2 0,9982 0,9850 0,9756 0,9683
Korsmeyer-
Peppas n 0,850 0,766 0,734 0,678
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Tablo 4.2’ten DOX yiikli hidrojellerin farkli salim kinetik modellerine gore salim
mekanizmalar1 incelendiginde hepsinin regresyon katsayis1 (R?) en yiiksek olan
Korsmeyer-Peppas modeline uyumlu olarak salimin gergeklestigi anlasilmaktadir.
Ayrica, Korsmeyer-Peppas modelindeki “n” degeri incelendiginde tiim 6rnekler igin
0,5<n<1 arasinda oldugu ve salimin ila¢ salimi Fickian difiizyonuna uymayan
difiizyon ile olustugunu sonucuna varilmistir. PVA’a eklenen M ve TA ¢apraz bag
yogunlugunu artirdigindan polimer aglarinin sisme derecesini ve hareketini
kisitladigini ve suyun polimer ¢ekirdegine acilen difiize etmesine izin vermedigi ilag
saliminin sadece difiizyonla ger¢ceklesmedigi karmasik bir mekanizmay1 ifade ettigi
anlasilmaktadir (Saidi ve ark., 2020). Salim mekanizmasi, kinetik salim, hidrojel
sismesi ve yap1i degisimi gibi faktorlerin bir kombinasyonu tarafindan kontrol
edilmektedir. Coziinmiis ilag molekiilleri hidrojel matrisindeki reaksiyonlar, ¢oziinme
veya hidrojel matrisinin hidrofilik o6zellikleri ile etkilesime girerek polimer
zincirlerinin gevseme siiresi, niifuz eden ¢ozeltinin diflizyon siiresi ile ayni sirada
oldugunda salinmaktadir (Rozo ve ark., 2019). Boylece hidrojel matrisinin polimer
zincirleri de salim siirecinde konformasyonel degisikliklere ugrayabilmektedir. Bu
nedenle hidrojel matrisindeki kimyasal veya fiziksel degisikliklerden etkilenerek ilag
salim hizinin degistigini yani uyarilara cevap verebilen hassas bir hidrojel de
sentezlendigini gostermektedir. PVA/M hidrojellerinde, TA oranin artmasiyla
hidrofobik ozellikleri ve ¢apraz bag yogunlugu artmistir. Artan bag yogunluguyla
zincirlerin esnekligi azalmis bu nedenle n degerleri azalmistir (Saidi ve ark., 2020). Bu

sonuglar sisme analiz sonuglariyla da uyumlu bulunmustur.

Tablo 4.3. US’la uyarilan hidrojelinin farkli kinetik modellere gore elde edilen
parametreleri.

US ile uyarilan hidrojeller

}K/I| r(;((ejt; :< carametre pyamy  PYAM PVA/M/ PVA/M/
50X %5TA/ %10TA/ %15TA/
DOX DOX DOX
Sifir derece R 0.9948 0.9963 09377 09757
Sgr'enc‘;' R 0.9538 0.9649 0,9949 0,9935
Korsmeyer- R 0.9987 0.9975 0,9958 0,9964
Peppas n 1,149 0,864 0,853 0,821
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Tablo 4.3 incelendigin US uygulanan PVA/M/DOX hidrojelinin ila¢ salim kinetik
modelleri incelendiginde R?’nin en yiiksek olan Korsmeyer-Peppas modeline uyumlu
olarak salimin gerceklestigi ve “n” degerine bakildiginda 1,0°den biiyiik oldugu
goriilmistiir. Bu durumda Siiper Durum II tasinimi meydana gelmektedir ve salimda,
polimerik zincirlerin makromolekiiler gevsemesi tarafindan yonetilir. Bu durumun
meydana gelmesi US’nin hidrojelin ¢apraz baglarini etkilemesi ve hidrojeldeki
gozeneklerin boyutunun artirmasina atfedilmistir. US uygulanan PVA/M/TA
hidrojellerinin ila¢ salim kinetik modelleri incelendiginde R?’nin en yiiksek degerinin
yine Korsmeyer-Peppas modeli oldugu fakat salim n degerinin 0,5<n<l arasinda

oldugu ve salimin Fickian difiizyonuna uymayan difiizyon ile olustugu goriilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Kontrolii ila¢ saliminda kullanilan hidrojeller hidrofilik yapidadir ve salinan hidrofilik
ilaglar genellikle istenmeyen salma kinetiklerine ve siirelerine sahiptirler (Zhao ve
ark., 2016). Hidrojellerin tasariminda ¢6ziicii 6zelliginin azaltilmasi ve hidrofobik

oOzelliklerin artirilmast ile bu sorunlarin tistesinden gelmeye katki saglanmstir.

Bu amagla bu ¢alisma kapsaminda PV A hidrojelleri fiziksel ¢apraz baglayici M ve TA
ile sentezlenmistir. Sentezlenen hidrojellere dondurma/¢oézme islemi uygulanmistir.
20°C’de 30 dk sogutulup daha sonra oda sicakliginda en az 6 saat ¢ozdiiriilerek dongii
4 defa tekrarlamistir. Literatiirde belirtilen diisiik dongiiliic dondurma/¢6zme islemi,
ilag maddelerinin yavas ve siirekli salim i¢in PVA hidrojenlerine verimli bir sekilde

yiiklenmesine katki saglamistir (Adelnia ve ark., 2022).

Farkli oranlarda kullanilan TA ile hidrojelin hidrofobik 6zellikleri, sisme oranlari, ilag
enkapsiilasyonu, salim ozellikleri ve salim kinetikleri aragtirilmistir. Sentezlenen
PVA/M/TA hidrojellerine doksorubisin-hidrokloriir (DOX-HCI) ilaci yiiklenerek
salim ozellikleri ve kinetikleri US etkisiyle karsilastirilarak deiyonize su igerisinde
incelenmistir. Ayrica Hidrojellerin karakterizasyonlari, fourier transform infrared
spektroskopisi (FTIR), taramali elektron mikroskobu-enerji dagilim spektroskopisi
(SEM-EDS), x-1sm1 difraksiyon (XRD), temas agist ve yiizey gerilimi (enerjisi)

Olctimii ile gerceklestirilmistir.

Hidrojelin fonksiyonel gruplar:t FTIR analizi ile karakterize edilmistir. FTIR analizi ile
TA’nin PVA’nin hidroksil gruplartyla bag yaparak, hidroksil gruplarinin yogunlugunu

azalttigin1 ve bilesigin hidrofobik 6zelliklerini arttirdigini desteklemektedir.

Hidrojelin sisme testinde TA orani arttik¢a hidrojel zincirlerini birbirine baglayarak
su molekiillerinin hidrojelin igine niifuz etmesini kisitlamistir. Bdylece su absorplama

kapasitesi %73 ten %63’e diismiistiir.

Temas acisinin ortalama degeri 10,15°°den 62,27°’ye ¢ikmistir. Bu durum TA oram
arttikca, hidrojelin ana bileseni olan PVA’nin -OH gruplart ile hidrojen bagi

olusturarak hidrojelin polar 6zelligini azaltarak hidrofobik 6zelligini arttirmistir.



Temas acisinin belirlenmesiyle ylizey enerjisi Van Oss Asit-Baz, Fowkes, Wu ve
Durum Denklemi (Equation of State) yontemlerindeki esitliklere gore yazilim
programi yardimiyla hesaplanarak belirlenmistir. Temas acis1 arttikga hidrofobik
Ozellikler arttigindan yiizey enerjilerinin azaldigr gorilmistir. FTIR analizi bu

sonuglarla dogrulanmistir.

XRD analizinde hidrojellerin 6l¢iilen tepe yogunlugunda biiyiik bir fark olmamasi, TA
molekiillerinin PVA’nin kristal yapisin1 degistirmedigini gostermektedir. Boylece
hem FTIR analizleri hem de XRD analizleri neticesinde, sentezin basar1 ile

gerceklestigi gortilmiistiir.

SEM sonuglarinda TA oraninin artmasi ile agregasyonun azaldigi, daha homojen bir
dagilima ve kismen piiriizsiiz bir dokuya sahip olmasinin hidrojen bagi yogunlugunun
artmasindan kaynaklandig1 disilinilmiistiir. Hidrojel yapisinda bulunan karbon,
oksijen ve nitrojen sinyallerinin varligir ve dagilimi EDS haritasi ile belirlenerek

dogrulanmugtir.

TA oraninin artmasiyla daha hidrofobik hale gelen hidrojellerin enkapsiilasyon verimi
ve salim oranlarim etkiledigi goriilmiistiir. Ila¢ salim deneyleri 15, 30, 45 ve 60 dk
stirelerle US varliginda 40 kHz ultrasonik banyoda 22 °C’de hem de US olmadan oda
sicakliginda (22 °C) gerceklestirilmistir. Salinan ila¢ miktar1 spektrofotometrik
yontem ile 480 nm dalga boyunda tayin edilmistir. Sentezlenen tiim hidrojellerde,
US’la tetiklenen numunelerin, tetiklenmemis numunelere gore yaklagik 2 kat kadar
fazla ilag salimi gerceklestirdigi goriilmiistiir. TA orani arttikca ilag saliminin yaklasik

1,5 kata kadar diismiis ve US siiresi arttikga ila¢ salimi ortalama 3,7 kat artmastir.

Enkapsiilasyon verimligi de TA orani arttikca %60°tan %90’a ¢ikmis %50 artis
saglanmistir. Kontrollii ilag tagima sistemlerinden beklenildigi gibi ilaci kapstilleyerek
gereksiz ila¢ dozunu ve saglikli dokularin etkilenmesini minimuma indirmesi, TA
oranmnin artmasiyla enkapsiilasyon veriminin artmasi ve ila¢ salim oraninin

azaltmasiyla desteklenmektedir.

[lacin hedef bélgeye geldigi varsayildiginda salinan ilag miktarmnin istenilen siirelerde
artmasinin istenmesi US etkisiyle ger¢eklestigi goriilmistiir. US uygulandiginda salim
hizlar1 belirgin derecede artmaktadir. Literatliirde belirtilen c¢alismalar ile tez
kapsaminda yapilan deneysel calismalardan elde edilen sonuclar incelendiginde,

fiziksel ¢apraz bag oraninin ilag salim davranigina etkisi, US’a ve siiresine duyarli
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olarak salim oranlarinda farkliliklar gostermesi agisindan elde edilen sonuglarin
literatlir sonuglart ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (Abulateefeh ve Taha, 2015;
Epstein-Barash ve ark., 2010; Kubota ve ark., 2021; Norris ve ark., 2005; Sun ve ark.,
2019).

Hidrojellerin ila¢ salim kinetigi en yaygin kullanilan {i¢ model olan sifirinci derece,
birinci derece ve Korsmeyer-Peppas modeli ile hesaplanip analiz edilmistir. Analiz
hem US etkisiyle hem de oda sartlarinda gergeklestirilen salim degerleriyle
yapilmistir. Hidrojenlerin ila¢ salim profilinin Korsmeyer-Peppas salim kinetigine
uydugu belirlenmistir. Ultrason etkisi olmadan PVA/M/TA/DOX hidrojellerin
Korsmeyer-Peppas kinetik modelinden elde edilen n degeri degerlendirildiginde
Fickian olmayan difiizyon gosterdigi yani kinetik salimin hidrojel sismesi gibi
faktorlerin bir kombinasyonu tarafindan kontrol edildigi bulunmustur. TA orani
artik¢a artan bag yogunluguyla aglarin esnekliginin azaldigi bu nedenle n degerlerinin
de azaldig1 gortilmiistiir. Hidrofobik 6zelliklerin ve bag yogunlugunun artmasiyla n
degerinin azalmasinin literatiirle uyumlu bulunmustur (Saidi ve ark., 2020). US
etkisiyle PVA/M/DOX hidrojelinin n degerine bakildiginda Korsmeyer-Peppas
kinetik modeline gore Siiper Durum II tasginimi gosterdigi boylece kinetik salimin
polimerik zincirlerin makromolekiiler gevsemesi tarafindan yonetildigi anlasilmistir.
US etkisiyle TA igeren hidrojellerinin yine Fickian olmayan difiizyon gosterdigi ve n
degerinin azaldig1 bulunmustur. Kisaca TA ve US’un ila¢ salim kinetik davranigini

etkiledigi goriilmiistiir.

Gelecekteki calismalarda, TA orani ve US siiresinin artirilmasi ve farkli US frekans
oranlar1 kullanilarak arastirma calismasinin genisletilmesi yoluyla formiilasyonun
daha fazla arastirnlmasi ve in vivo testler lizerinde testler gerceklestirilmesi

onerilmektedir.
Sonug olarak ¢alismamizdan elde edilen 6nemli bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

a. Yenilik¢i US’a duyarli hidrojeller, donma-¢6ziilme yontemiyle basariyla

sentezlenmistir.

b. FTIR analizinden beklendigi gibi, TA orani arttik¢a hidrojelin hidrofobik 6zelligi

artt1 ve yiizey enerjisindeki azalma ve temas agisindaki artis bunu dogrulamastir.

Cc. TA orami arttik¢a, baglarin yogunlugu nedeniyle hidrojelin sisme davranisi

azalmaktadir.
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d. TA orami arttikga enkapsiilasyon etkinligi artmakta ve ila¢ salimi basariyla

yavaglamaktadir.
e. Capraz baghh DOX yiiklii hidrojeller, US hassasiyetini basariyla gostermistir.

f. Ayarlanabilir 6zelliklere sahip homojen morfolojiye sahip sentezlenmis akilli

hidrojeller, potansiyel uygulamalar i¢in umut vermektedir.
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EKLER

EK A. Hidrojellerin ilag salim kinetik modellerinin grafikleri.
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Sekil A.1. US’la uyarilmayan PVA/M/DOX hidrojelin sifirinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.2. US’la uyarilmayan PVA/M/DOX hidrojelin birinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.3. US’la uyarilmayan PVA/M/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas Kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.4. US’la uyarilmayan PVA/M/%STA/DOX hidrojelin sifirinct derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.5. US’la uyarilmayan PVA/M/%5TA/DOX hidrojelin birinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.6. US’la uyarilmayan PVA/M/%5TA/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas
kinetik modelleme grafigi.
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Sekil A.7. US’la uyarilmayan PVA/M/%10TA/DOX hidrojelin sifirinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.8. US’la uyarilmayan PVA/M/%10TA/DOX hidrojelin birinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.9. US’la uyarilmayan PVA/M/%10TA/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas
kinetik modelleme grafigi.
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Sekil A.10. US’la uyarilmayan PVA/M/%15TA/DOX hidrojelin sifirinci derece
kinetik modelleme grafigi.
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Sekil A.11. US’la uyarilmayan PVA/M/%15TA/DOX hidrojelin birinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.12. US’la uyarilmayan PVA/M/%15TA/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas
Kinetik modelleme grafigi.
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Sekil A.13. US’la uyarilan PVA/M/DOX hidrojelin sifirinci derece kinetik modelleme
grafigi.

107



PVA/M/DOX

5
4 -
*

— 31 ¢
= )
= In(Q) =0,0259*t+ 2,644
= 2 R?=0,9538
=

1 4

0 1 1 L} L]

0 15 30 45 60 75
t(dk)
Sekil A.14. US’la uyarilan PVA/M/DOX hidrojelin birinci derece kinetik modelleme

grafigi.
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Sekil A.15. US’la uyarilan PVA/M/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.16. US’la uyarilan PVA/M/%S5TA/DOX hidrojelin sifirinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.17. US’la uyarilan PVA/M/%S5TA/DOX hidrojelin birinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.18. US’la uyarilan PVA/M/%5TA/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas kinetik

modelleme grafigi.

% Ila¢ salim miktar1 (Q)

. (o 73] = 7] =)
< < =] =] < <

[—

PVA/M/%10TA/DOX

* 0=10,6909*t - 0,3299
R?=0,9377

3 5 60 75

Y k) ¢

Sekil A.19. US’la uyarilan PVA/M/%10TA/DOX hidrojelin sifirinct derece kinetik

modelleme grafigi.
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Sekil A.20. US’la uyarilan PVA/M/%10TA/DOX hidrojelin birinci derece kinetik
modelleme grafigi.

s PVA/M/%10TA/DOX

3 -
3
<, |
= In(Q/Q,) =0,8534*Int+ 0,1043
= R?=0,9958
X .

0

2 In(t) >

Sekil A.21. US’la uyarilan PVA/M/%10TA/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas
kinetik modelleme grafigi.
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Sekil A.22. US’la uyarilan PVA/M/%15TA/DOX hidrojelin sifirinct derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.23. US’la uyarilan PVA/M/%15TA/DOX hidrojelin birinci derece kinetik
modelleme grafigi.
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Sekil A.24. US’la uyarilan PVA/M/%15TA/DOX hidrojelin Korsmeyer-peppas
Kinetik modelleme grafigi.

113



114



OZGECMIS

Ad-Soyad > Sule BALCI

OGRENIM DURUMU:
« Lisans :2019, Kocaeli Universitesi, Teknoloji Fakiiltesi, Biyomedikal
Miihendisligi

« Yiikseklisans : Devam ediyor, Sakarya Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Biyomedikal Miihendisligi

TEZDEN TURETILEN ESERLER:

e Sule BALCI, Serbilent TURK, Mahmut OZACAR, Cuma BINDAL
(Temmuz/July 2022, 1-2, Temmuz). Ultrasonun I¢ ice Gegmis Polimer Ag Yapili
(IPN) Hidrojel Uzerindeki Ila¢ Salim Etkisinin Incelenmesi, 6th Engineers of
Future International Student Symposium (EFIS), Zonguldak, Tiirkiye.



