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ONSOZ

Mesane kanseri, dinya uzerinde en yaygin malignant rahatsizliklardan biridir
ve Ozellikle gelismis Ulkelerde dlimle sonuglanan kanser turleri arasinda erkeklerde
dordincu sirada ve bayanlarda ise sekizinci sirada yer almaktadir. Kanser
tedavisinde klinik deneme asamasina ge¢mis ve FDA tarafindan onaylanmis olan
pek cok anti-kanser ilaci ciddi yan etkilere ve kemoterapide problemlere yol
acmaktadir.

Proje calismasinda, sicaklik ve pH’a duyarli N-izopropilakrilamid-ko-itakonik
asit sentezlendi. Cozelti pH'1 ve sicakhigi gibi dis ortam sartlarin sentezlenen
hidrojellerin sisme davranisina olan etkileri incelendi. Sentezlenen kopolimerlerin
karakterizasyonu, ila¢ yuklemesi, insan vucut sicakligi (37°C) ve pH 6.9 sartlarinda
ilac salim davraniglar incelenerek mesane kanser tedavisinde kullaniimak Ulzere
kontrolliU salim sistemlerinde kullanim potansiyeline sahip bir biyomalzeme elde
edilmistir.

Bu calismamiz, Namik Kemal Universitesi BAP.00.17.AR.14.14 numarali
projesi kapsaminda desteklenmistir. Arastirmalarimiza buyuk olgide maddi destek
saglayan Namik Kemal Universitesi’ne en igten tesekkurlerimizi sunariz.

Bu calismanin yurGtilmesinde desteklerinden o6tlri Oncelikle NKU BAP
komisyonuna, sentezlenen kopolimerlerin yapilarinin aydinlatiimasinda
yardimlarindan dolayr NABILTEM ve NKU Biyomedikal Mihendisligi Boélimine
tesekkurlerimizi sunmaktayiz.

Deneysel galigmalarin yurutilmesi sirasinda emeklerinden dolayi projemizin
arastirmacisi Yrd.Dog¢.Dr. Aslihan KORUYUCU'ya ve Biyomedikal Muhendisligi
Boluma son sinifi 6grencilerime ¢ok tesekkir ederim.

Proje igerigi Lisans ogrencilerimizin Bitirme Projelerine cihaz ve kimyasal
madde destegi saglamistir. Proje sonuglarindan yurt digi saygin bir dergiye bir
makale olarak génderilmis, bir kisim bulgular da makale haline getirilip génderilmek
Uzerededir.

Bu proje kapsaminda gelistirilen ve test edilecek olan malzemelerin
biyouyumlu, sentetik, kimyasal olarak tanimli ve klinik olarak kolay kullanilabilir
malzemeler olmasi sebebi ile sanayiye gecisleri kolay olacaktir. Boylece ileri teknoloji
drinlerin sanayiye kazandirilmasi ve hastalarin hayat kalitelerinin yukseltiimesi
mumkun olacaktir.

Dog.Dr. Betil TASDELEN

Proje Yuratucusu
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OZET

Dis ortam kosullarina duyarli cevap verebilen akilli polimerik biyomalzemeler
son yillarda artan bir ilgiyle aragtirmalara konu olmaktadir. Dis ortam kosullarindaki
kuguk degisikliklere hacimsel gegigler ile tepki gostermelerinin yani sira yapilarinda
gerceklesen bu makroskopik degisimlerin tersinir olmasi bu biyomalzemeleri tstin
kilan ozellikleridir.Sicaklik degisimi, polimer sistemlerinde en ¢ok kullanilan fiziksel
degisimdir. Sicaklik degisimleri sadece kontrol kolayli§i saglamanin yani sira in vitro
ve in vivo olarak da uygulama kolayligi saglamaktadir.

Sicakliga duyarli faz gegisi gosteren polimerler arasinda en sik kullanilan
Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPA)'in alt kritik ¢ozelti sicaklhigi (LCST) 32°C’dir. Bu
sicakhgin altinda hidrofilik olan PNIPA, bu sicakligin Uzerinde ise hidrofobik 6zellik
tasimaktadir. Sahip oldugu bu essiz 0Ozellik nedeni ile de biyomolekullerin
ayrilmasinda, ilag salinim sistemlerinde ve hicre adhezyonlarinin kontrolinde, hizli
cevap veren yuzeyler olusturmak igin siklikla kullaniimaktadir.

Bu calismada, sicakliga duyarli monomer olarak N-isopropilakrilamid ve pH’a
duyarli monomerler olarak itakonik asit secildi. N-izopropilakrilamid-ko-itakonik asit
konvansiyonel metotla, UV-radyasyon ve gama radyasyon polimerizasyon teknigi gibi
farkli polimerizasyon yontemleri sentezlendi.

Cozelti pH'1 ve sicakhigi gibi dis ortam sartlarinin dengedeki sisme davranisina
olan etkileri incelendi. Hidrojeller hem pHa hem de sicakliga duyarlilik gosterdi.
Komonomer konsantrasyonu ve isinlama dozunun sisme davranigina ve faz gegisine
olan etkileri incelendi.

Bu hidrojellerin ilaglari adsorplamasi ve kontrolli ilag salim davraniglarini
incelemek igin Metilen Mavisi model ilag olarak kullanildi. Hidrojellerin spesifik
adsorpsiyon kapasiteleri jel sistemindeki itakonik asit miktarini arttirmakla arttigi
bulundu. Baglangi¢ ila¢ yukleme miktarinin, ¢ozelti sicaklik ve pH'inin hidrojellerin
salim davraniglarina olan etkileri incelendi. Salim c¢alismalari, hidrojellerin salim
davranisi etkileyen temel parametrelerin bazilarinin ¢ozelti pH ve sicakhdinin
oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: N-isopropilakrilamid, hidrojel, biyomalzeme, radyasyonla
polimerizasyon, kontrolll ilag salim sistemleri



ABSTRACT

Smart polymeric materials, which exhibit response to external stimuli, have
gathered a great interest in recent years. The characteristic feature that actually
makes them “smart” is their ability to respond to very slight changes in the
surrounding environment. The uniqueness of these materials lies not only in the fast
macroscopic changes occurring in their structure but also these transitions being
reversible.

Temperature is the most widely used physical stimulus in environmentally
responsive polymer systems. Not only is the change in temperature relatively easy to
control, but also it is readily applicable both in vitro and in vivo. The most extensively
studied thermo-responsive polymer is poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAAmM),
which exhibits a lower critical solution temperature (LCST) of about 32°C in an
agueous medium. It assumes a swelled coil structure (hydrophilic state) below the
LCST and a collapsed globular structure (hydrophobic state) above the LCST.
Because of this unique property, it has been widely used in the preparation of stimuli-
responsive surfaces for controlling cell adhesion, separation of biomolecules, and
drug delivery.

In the present work, as mentioned in project application form, NIPAAmM was
selected as temperature sensitive monomer and itaconic acid as pH-sensitive
monomer. N-isopropylacrylamide/itaconic acid copolymeric hydrogels were prepared
by different polymerization methods like conventional method, UV-radiation
polymerization and gamma radiation induced polymerization, free radical
polymerization.

The influence of external stimuli such as pH and temperature of the swelling
media on the equilibrium swelling properties were investigated. The hydrogels
showed both temperature and pH responses. The effect of comonomer concentration
and irradiation dose on the swelling equilibria and phase transition were studied.

Finally, methylene blue was used as model drugs for the investigation of drug
adsorption and controlled release behavior for the hydrogels and microspheres.
Specific adsorption capacity of the hydrogels is found to increase with increasing
amount of itaconic acid in the gel system. The effect of the initial drug loading
amount, temperature and pH of the solution on the controlled release behavior of the
hydrogels were investigated. The release studies showed that some of the basic
parameters affecting the drug release behavior of the hydrogels are pH and
temperature of the solution.

Keywords: N- isopropylacrylamide, hydrogel, biomaterial, radiation polymerization,
controlled drug delivery systems.
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1. GIRIS
1.1. Giris

Polimerik jeller, siradan malzemelerden birgok acidan farkhdir.
Karakteristik olarak kararli bir sekil, kuvvet altinda diren¢ vb. kati malzeme
Ozelliklerine sahip olmalarina ragmen kuru boyutlarindan ¢ok daha fazla ¢ézlcu
absorbe ederek sigerler ve kuvvet altinda lineer elastik 6zellik gosterirler. Jelin
en dnemli bileseni sividir. Polimer ag siviyi iginde tutarken sivi da ag yapinin
bizulmesini 6nler (Panyukov, 1996).

Hidrojeller, sicaklik, elektrik ya da manyetik alan gibi fiziksel degisimler
karsisinda hacim velveya sekil degistirebilme yetenegine sahip akilli
polimerlerdir. Dig ortam kosullarina tepki goéstermenin yani sira yapilarinda
gerceklesen bu makroskopik degisimlerin tersinir olmasi bu malzemeleri Ustun
kilan dzelliklerdir (Tanaka, 1992).

Hidrojellerin bu Ozellikleri son yillarda oldukga ilgi cekmektedir. Son
yillarda, uygulamadaki avantajlari nedeniyle c¢apraz bagli bu hidrojeller,
biyomalzemeler, kontrollu ilag salinim sistemleri, siperabsorban malzemeler,
kontak lensler, doku muhendisligi, biyosensodrler, doku bariyeri, yapay kan
damarlari, yumusak doku substitisyonu ve yapay kaslarin geligtiriimesi gibi pek
cok biyomedikal alanda oldukga 6nem kazanan malzemeler haline gelmiglerdir.
(Hoffman, 2012).

Hidrojellerin bu alanlarda kullanilmasinin baglica nedenlerinden biri,
implant olarak in vivo ya yerlestirildiklerinde ¢ok uyumlu olmalari ve kan ya da
doku ile temasda pek ¢ok etkilesime kargi uyum saglayacak nitelikte olmalaridir.
Hidrojellerin, basarih birer biyomalzeme olmalari, canli dokuya benziyor
olmalarina ve igerdikleri yiksek su oraninin, kendilerini gevreleyen dokuya zarar
verme yuzdesini azaltmasina baghdir. Hidrojellerin diger avantajlari ise toksik,
alerjik ve tahrig edici olmayiglari ve kimyasal kararhliklaridir. Gunumuzde
hidrojeller, dzellikle farmakoterapoétik ajan tasiyici sistemlerin hazirlanmasinda
kullaniimak tGzere 6zellikle literatirde degdisik uygulamalarda (6rnegin; goz, agiz
ici, mide, bagirsak ve vajinal sistemler gibi bolgelerde) farmakoterapotik
ajanlarin kontrollu salim sistemlerinde kullaniimaktadir.

1.2. Projenin Amaci

Mesane kanseri, diinya Uzerinde en yaygin malignant rahatsizliklardan
biridir ve 6zellikle gelismis Ulkelerde dlumle sonuglanan kanser turleri arasinda
erkeklerde dordinct sirada ve bayanlarda ise sekiznci sirada yer
almaktadir.Kanser tedavisinde klinik deneme asamasina ge¢mis ve FDA
tarafindan onaylanmis olan pek c¢ok anti-kanser ilaci ciddi yan etkilere ve
kemoterapide problemlere yol agmaktadir.

Bu projenin amaci; mesane kanser tedavisinde kullaniimak Uuzere
kontrolli salim sistemlerinde kullanim potansiyeline sahip bir polimer bazli bir
biyomalzeme uretmektir. Bu biyomalzemenin, dis ortam (sicaklik ve pH’a)
kosullarina duyarh ve cevap verebilmesi istenmektedir.Malzemenin
uretiimesinde, konvansiyonel kimyasal metotlar sentez ydntemlerinin
kullaniimasinin yanisira yuksek enerjili isinlar (Cobalt 60) ile radyasyon
polimerizasyon yonteminin kullanilmasi bu malzemelerin biyomedikal alaninda
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kullanimi  agisindan buyuk o6énem tasimaktadir. Cunkl radyasyonla
polimerizasyonda, konvansiyonel polimerlerde kullanilan ¢apraz baglama igin
gerekli baslatici gibi pek ¢ok toksik maddeye ihtiyag¢ duyulmaksizin
polimerizasyon oldugundan en ufak bir safsizlik, kontaminasyon yoktur.

1.3. Hidrojellerin Tanimi

Hidrojeller ¢capraz bagh ve u¢ boyutlu hidrofilik polimerik ag yapilaridir.
Hidrojeller suda ¢6zunmeyip, kendi agirliklarinin %20-100 kati kadar suyu ag
yapilarinda tutabilirler.

L

' [
ol Mo
by e .
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9.8 . 0
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Sekil 1.1 Polimerik Jelin Sematik Gosterimi

Hidrojeller dogal ya da sentetik polimerler kullanilarak sentezlenebilirler
(Davis, 2002). Dogal polimerlerden Udretilen hidrojeller biyouyumluluk,
biyobozunurluk, gibi birgcok avantajli 6zellie sahip olmalarina ragmen zayif
mekanik ozellik gosterirler. Diger taraftan sentetik polimerler ise genellikle dogal
polimer gibi 0©zellikler gosterebilmek Uzere modifiye edilebilirler. Hidrojel
uretiminde dogal polimer olarak kullanilan sentetik monomerler Tablo 1.1°de
verilmigtir.

Tablo 1.1 Dogal Polimer Olarak Kullanilanilabilen Sentetik Monomerler

Dogal Polimer Sentetik Polimer

Kitosan Hidroksietil metakrilat (HEMA)

Alginat N-(2-hidroksipropil)metakrilat
(HMPA)

Fibrin N-vinil-2-pirolidon( NVP)

Kolojen N-isopropilakrilamid (NIPA)

Jelatin Vinilasetat (VAC)

Hyaluronik Asit Akrilik Asit (AA)

Dekstran Metakrilik Asit (MAA)

10



Hidrojellerin biyomedikal uygulamalarina ait ilk rapor 1960 yilinda Wichterle ve
Lim tarafindan yapilmistir. Poli(2-hidroksietilmetakrilat)'in sentetik olarak biyo-
uyumlu oldugunu bildirmigler ve bu tarihten sonra hidrojeller biyomedikal
uygulamalarda genis bir yer tutmustur (Kopecek, 2007).Hidrojeller, cok miktarda
su icine yerlestirildiginde G¢ boyutlu yapisini koruyarak siserler. Sekil 1.2°de su
icerisinde sismis jellerin ag yapisi gorulmektedir.

Sekil 1.2 Su igerisinde Polimer Aginin Sisme Prosesi
1.4.Akilli Hidrojeller

Dis ortam kosullarina duyarli ve cevap verebilen akilli polimerik
malzemeler son yillarda artan bir ilgiyle arastirmalara konu olmaktadir. Bu
polimerler “uyari-cevap polimerleri (stimuli responsive)” veya “akilli jeller” olarak
adlandiriimaktadirlar. Dig ortam kosullarindaki kuguk dedgisikliklere hacimsel
gegigsler ile tepki gostermelerinin yani sira yapilarinda gergeklesen bu
makroskopik degisimlerin tersinir olmasi bu malzemeleri Gstun kilan 6zellikleridir
(Harvey, 2006; Kumar, 2007).

Uyarana gore hidrojeller asagida agiklandigi gibi c¢esitlilik gosterirler:

i. Sicaklhiga Duyarli Hidrojeller

Sicaklik degisimleri ile hidrojeller geri donisumlu olarak sekil ya da hacimsel
olarak degisim gosterirler. Bu hidrojeller Alt Kritik Cozelti Sicakhgi (LCST)
altinda sisme davranigi gosterirken bu sicakhgin Uzerinde polimer agi hidrofobik
ozellik gostererek buzulirler (Kim, 1996). Sicaklik Duyarli Hidrojeller ilag
salinim arastirmalarinda uyarilara duyarli hidrojel sistemlerinin en fazla ¢aligilan
sinifi sicakhda duyarh hidrojellerdir. Bu tur hidrojellerde, polimer sistemini
olusturan bilesenlerden en az biri ¢ozlUcu ortaminda sicakliga bagh bir
¢6zinurlige sahip olmalidir. Sudaki sisme derecesinde belirgin bir degisiklik
gOsteren sicakliga duyarli bir hidrojel elde etmek igin, bu jeli olusturan
bilesenlerin belli bir sicakligin altinda veya Ustinde ¢ézinmez olmalari gerekir.
Bu sicakliklara sirasiyla en dusuk kritik ¢ozinme sicakligi (lower critical solution
temperature, LCST) ve en yuksek kritik ¢ozinme sicakligi (upper critical
solution temperature, UCST) denir.

Sicakliga duyarli hidrojeller, LCST’de polimer zincirlerinin hidrofilik/hidrofobik
dengesindeki degisiklikler ile tersinir bir faz gegisi gosterirler. Polimer LCST'nin
altinda hidrofilik karakterdedir. Fakat bu sicakhdin Uzerine cikildiginda
hidrofobik duruma gelir. Bu tur hidrojeller LCST'nin Uzerine isitildiklarinda
bazullrler. Bunun sebebi, LCST'nin altindaki sicakliklarda, polimerin polar
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gruplar ile su molekulleri arasindaki hidrojen bagina katki saglayan entalpi
degisimidir ve bu da polimer zincirlerinin birbirinden ayrismasini saglar.
LCST’nin Uzerindeki sicakliklarda ise entropi terimi (hidrofobik etkilesimler)
baskindir ve polimer zincirlerinin yapinin igine ¢okmesine yol acar. LCST'ye
ulasildiginda her bir polimer zinciri 6nce iglerine kapanir, bir araya toparlanir,
¢cozeltideki 11k sacgilimini arttirir ve bulutlanmaya neden olurlar. Bulutlanma
noktasina gelindiginde iki fazin olusumu gdzlenir. Bu fazlardan biri yapisindaki
suyun ¢ogunu bunyesinden uzaklastirmig olan buzusmus jel ve digeri de suyun
kendisidir. Bu sisme-bluzisme 06zelligi, sicaklik duyarl hidrojellerin ilag
saliniminda kullanilabilmelerine temel olusturmaktadir [23]. N-izopropilakrilamid
kopolimerleri P(NIPAAm) sicaklik duyarli hidrojellerin en ¢ok kullanilanlarindan
biridir. PNIPAm kullanildiginda ilag 25°C’de jel yapi igerisine dagilir. Bu jelin en
dusuk kritik c¢ozelti sicakhdr (LCST) 32°C’dir. Bu sicaklik civarinda jel
bizlilmeye baglar. Vicut sicakliginda ilagla birlikte su jelden ayrilir ve jel
bazusur. Hidrofobik ilaglar ise tam tersi olarak LCST’nin Uzerinde jel yapi
icerisine hapsedilir ve LCST’nin altindaki sicakliklarda dig ortama salinirlar
(Mohan, 2007).

ii. pH Degigsimlerine Duyarli Hidrojeller

Batin pH'a duyarli jeller yapisinda iyonik grup icerirler ve pH degisimlerine
proton alarak ya da proton vererek siserler ya da buzulurler (Xiang, 2007). Ana
zincirde iyonlasabilen gruplar iceren polimerler sulu sistemlerde polielektrolit
olustururlar. pH degistikge farkl konformasyonlar sergilemek, biyopolimerlerde
gorulen genel bir davranigtir. pH'a duyarli tum polimerler asidik (karboksilik ve
sulfonik asit) veya bazik (amonyum tuzlar) gruplar icerirler. Bunlar iyonlasabilen
gruplar olup ortam pH’inda olan degisiklikler kargisinda ya ortamdan proton
alirlar ya da ortama proton verirler. Zayif iyonize gruplari tasityan bir polimerde
iyonlasma derecesi, pKa denilen spesifik bir pH’a gelindiginde belirgin olarak
degisir. Ana zincire asili gruplarin net yukundeki bu hizli degisim polimer
zincirlerinin hidrodinamik hacimlerinde de bir degisime sebep olur. Buzismus
halden geniglemis hale gegis, ag yapinin yukanu noétralize eden hareketli karsit
iyonlarin ortaya koyduklari osmotik basingla aciklanir (Cetin, 2006). Zayif
polielektrolitlerden olugan ¢apraz bagl homopolimerlerin bir cogu pH’ a duyarl
bir davranis gdsterirler. Bir kismina da pH duyarliigi géstermesi i¢in fonksiyonel
gruplar ilave edilir. Hidrofobik olacak sekilde modifiye edilen pH'a duyarli
polimerlerde, yuklu itme kuvvetleri ile hidrofobik etkilesimler arasinda hassas bir
denge vardir. iyonlasabilen gruplar protonlandiginda polimer agd yapisi iginde
elektrostatik itme kuvvetleri ortadan kalktigindan hidrofobik &zellikler baskin
gelir ve sulu ortamdan polimer zincirlerinin toplanmasina sebep olan hidrofobik
etkilesmeler isin icine katilir. Asili gruplar yuksuz oldugunda pH’a duyarli
polimer sistemlerinde baska bir buzulme mekanizmasi gorulur. Bu
mekanizmada protonlanan gruptaki hidrojen ile diger fonksiyonel gruptaki
elektron verici atom (oksijen veya azot gibi) arasinda hidrojen bagi s6z
konusudur (Cetin, 2006).
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iii. Elektriksel Alan Degisimlerine Duyarli Hidrojeller

Bazi jeller elektriksel alan altinda sahip olduklari iyonlarin gé¢ etmesi ve bu
iyonlarin tekrar dagilmasi seklinde elektriksel alana karsi tepki gdsterirler
(lmain, 1991).Sahip olduklari essiz Ozellikleri nedeniyle hidrojellerin teknolojik
ve bilimsel alanda oldukg¢a genis uygulama alanlari vardir. Sentetik ya da dogal
hidrojellerin 6zellikle doku muhendisliginde hucrelerin  kapsullenmesi son
yillarda oldukga ilgi ¢ceken bir alan olmustur (Nagasawa, 2002; Dagani, 1997;
Cosgrove, 1993). Ayrica kontollu ilag salinimi, biyosensor, biyoayirma, kontak
lens, plastik cerrahi gibi biyoteknoloji ve tip alaninda bir¢ok uygulama alaninda
onemli bir rol oynamaktadir (Chase, 1994; Shibayama, 1993; Jen, 1996).

1.5. Hidrojellerin Sentezinde Kullanilan Polimerizasyon Yontemleri

Polimerizasyon yontemleri asagida verilen baslica dort grup altinda
incelenebilir.

-Gama Radyasyonla Polimerizasyon

-UV-Radyasyonla (Foto) Polimerizasyon

-COzelti Polimerizasyonu

-Suspansiyon Polimerizasyonu

-Emulsiyon Polimerizasyonu

1.5.1.Gama Radyasyonla Polimerizasyon

Son yillarda, biyolojik ortamda kullanilan polimerlerin, oldukga saf Grin elde
edilen y-1sinlarini kullanarak radyasyon polimerizasyonu ile sentezlenmesi tercih
edilmektedir (EI-Mohdy, 2008).

Radyasyon polimerizasyonun temel dzellikleri agagida siralanmistir:

-Basit ve tek basamakli bir prosestir.

-Hemen her sicaklikta radyasyon polimerizasyonu gergeklesir.

-Polimerizasyon, c¢apraz baglama derecesi kolaylikla 1ginlama dozu
degistirilerek kontrol edilir.

-Bu metotla, tek bir basamakla Grinlin sentezi ve radyasyonla sterilizasyon ayni
anda olmaktadir. Diger polimerizasyon yonteminde kullanilan baslatici,
hizlandirici, katalizérler, emulsifiyan maddelerve stabilizérler toksisite sorunu
olusturur.

1.5.2. UV Radyasyonla (Foto) Polimerizasyonu

Foto polimerizasyon, monomer ya da makromerlerin polimerik yapi
olusturmak icin foto baslatici varliginda i1sik yardimi ile baslatilan reaksiyondur.
Foto polimerizasyon ile ilgili yapilan arastirmalar sonucunda reaksiyonunun
mekanizmasi daha iyi anlasiimig oldugundan endustriyel boyutlarda
kaplamalardan medikal uygulamalara kadar c¢ok farkli  alanlarda
uygulanmaktadir. Genel anlamda foto polimerizasyon, reaktiflerin UV 1ginlari ile
olusturulan radikaler veya katyonik baglaticilar yardimiyla sertlestiriimesi
islemidir. Reaksiyon genellikle tersinmezdir (Peiffer,1996)
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Foto polimerizasyon yontemi kullanilarak entegre devreler, optik kablo
baglantilari ve biyomalzemeler uretilebilmesinin yani sira dis dolgusundan ilaca
kadar bircok tibbi malzeme de hazirlanabilir.

1.5.3. Yigin (Kutle) Polimerizasyonu

Bu tlr polimerizasyonda monomer, i¢ine uygun bir baslatici ilave
edildikten sonra, belli bir sicaklik ve basingta dogrudan polimerlegtirilir. Bu
islemin  en onemli Ozelligi oldukga saf polimerler uretilebilmesidir.
Polimerizasyon sonunda olusan Uriin, genellikle dogrudan kullanilir. islem cok
basit ve ekonomiktir. Bu iglemin en dnemli sakincasi polimerizasyon reaksiyon
Isisinin  ortamdan  uzaklastirlma  zorlugudur.  Yigin  polimerizasyonu
polikondenzasyon drunlerinin elde edilmesi icin uygun bir yaklagimdir (Piskin,
1987).

1.5.4. Cozelti Polimerizasyonu

Hidrojeller genel olarak ¢ozelti polimerizasyon prosesiyle hazirlanir.
Monomer, baslatici ve uygun ¢6zicu (genelde su) karisimi kalip icinde levhalar
ya da silindirler halinde polimerize edilir. CoOzelti polimerizasyonunda,
polimerizasyon sicakhgini dagitabilmek i¢in hazirlanan polimerlerin kalinhgi
ince tutulur. Kalin polimer hazirlandiginda, polimerizasyon ekzotermik oldugu
icin aciga cikan sicaklik homojen dagiimadigindan yer yer opaklik gozlenir.
Polimerizasyon prosesinde monomer karisiminin azot gazi kullanilarak degaz
edilmesinin nedeni oksijen varliginda serbest radikal polimerizasyonunun
yavaglamasidir. Literatire gegen bircok calismada ilk olarak ilag monomer
karisimina katildiktan sonra polimerizasyon gergeklestirilip ilacin hidrojel
matrisinde hapsedildigi rapor edilmigtir. Ancak, bu sekilde ila¢ dagitim
sisteminin hazirlanmasi ¢ok da iyi bir yol degildir. Cunku ilag ile monomer
arasinda olugabilecek yan reaksiyonlar, ortamdan uzaklastirlamayan toksik
monomer kalintilari ve baslaticilar sistemi riske sokar. Tavsiye edilen proses,
ilacin katilmadan &nce hidrojelin polimerize edilmesidir. Boylelikle, hidrojel
uygun ¢Ozucude ekstrakte edilerek reaksiyona girmeyen kalintt monomerler,
baglatici ya da olasi safsizliklar ortamdan ayrilir. Ardindan, iyi sisme saglayan
¢ozucude hazirlanmis konsantre ilag ¢ozeltisine konulan temiz hidrojele ilag
yuklemesi yapilir. Polimerizasyon uygun c¢o6zicli veya seyreltici faz icinde
yuratuldr. Monomerin kendisi gogu kez bir seyreltici gibi davranarak sicaklik
kontrolline yardimci olur. Bu tlr polimerizasyonda, ¢éztcunun varligi nedeniyle
hem polimerizasyon hizi yavaglar hem de ¢b6zlcuye zincir transferi nedeniyle
arin molekdl agirhiginda o6nemli bir disme goérulir. Ayrica ¢6zucunin
urinlerden ayrilmasi igin uygulanacak yardimci islemler isletme yatirm
maliyetlerini artirir (Sagak, 2005).

1.5.5. Stispansiyon polimerizasyon

Suspansiyon polimerizasyonu (‘inci’ veya ‘tane’ polimerizasyonu da
denir), gunuimuzde bir ¢cok 6nemli polimerin, yiksek kapasitede uretiminde
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kullaniimaktadir. Bugun akrilik ve metakrilik asitler, stiren ve kopolimerleri, vinil
asetat, vinil klortr, vinilidinklorir, tetrafloroetilen, klorotrifloroetilen ve daha bir
¢ok doymamis monomer bu prosesle polimerlegtirimektedir. Bu islemde
monomer uygun bir dagitma ortaminda suspansiyon haline getirilir. Dagitma
ortami genellikle sudur. Baslatici monomer damlaciklari iginde ¢ézUnmusgtur.
Ortam surekli olarak karistirilarak suspansiyon devamliligi saglanir (Brooks,
2010).. Sisteme uygun bir sicaklik programi uygulanarak monomer
damlaciklarinin  kdresel polimer partikilleri haline donusmesi saglanir.
Suspansiyon polimerizasyonuyla, 10p’dan 10 mm’ye kadar ¢ok degisik boy
arahgr ve dagihminda polimer Uretilebilmektedir. Gorulebilecedi gibi,
suspansiyon prosesi uygun bir ortam icerisinde ydrutilen yigin
polimerizasyonundan baska bir sey degildir. Her monomer damlacigi yeterli
baslatici igerir ve i1sitilinca digerlerinden bagimsiz olarak polimerlesir. Burada
reaksiyon hizi yigin polimerizasyonuna gore yuksektir. Sonlanma ve zincir
transferi yavas oldugundan, daha blyuk molekll agirliklarina ulasilir. Yigin
prosese gore en Onemli avantaji, dusluk ortam viskozitesi ve iyi karigtirma
nedeniyle sicaklik kontroltinin mikemmel olmasidir (Piskin, 1987).

1.5.6. Emulsiyon polimerizasyon

Suspansiyon polimerizasyonu gibi bu islemde genellikle sulu ortamda
yurutulen bir islemdir. Emulsiyon polimerizasyon mekanizmasi slUspansiyon
polimerizasyonundan c¢ok farklidir. Burada polimerizasyon, emdilsiyon yapici
maddelerin olugturdugu miseller i¢cinde yurur. Dagitma ortamindaki monomer
damlaciklarindan miseller igine difizlenen monomer molekilleri, dagitma
ortaminda ¢6zunmus ve sicakhgin artirimasiyla aktif hale gegcmis misel icine
go6¢ etmis basglatici molekullerinin  etkisiyle polimerlesir. Polimerizasyon
monomer damlaciklari tamamen yok olana kadar devam eder. Sonug¢ urin
emulsiyon yapici maddeler tarafindan yuzdaralen bir polimer lateksidir.
Emdulsiyon polimerizasyonunda en onemli husus emdulsiyon yapici madde
oncelikle polimerizasyon i¢in uygun miselleri olusturabilmelidir.

Emulsiyon yapici madde turu, konsantrasyonu ve ortama verilis bigimi,
uygulanan sicaklik programi, monomer/su orani, kullanilan diger katki
maddelerinin turleri ve miktarlari, baslatici tiru ve konsantrasyonu hem olusan
polimerin molekdl agirhgini hem de ortalama boyunu ve boy dagilimini etkiler.
Emdalsiyon polimerizasyonunda genellikle 1p’'dan daha kiguk polimer kureler
iceren  lateksler elde edilir. Partikil boy dagilimi  sUspansiyon
polimerizasyonuyla karsilastirildiginda ¢ok daha dardir. Sicaklik kontrolu
burada da o6nemlidir. Ancak, emdulsiyon yapici maddeler ve diger katki
maddeleri nedeniyle Urun daha kirlidir. Kuru polimer istendiginde, uygulanmasi
gereken ayirma islemleri nedeniyle maliyet artar (Thickett, 2007).

1.6.Hidrojellerin Sisme Davranisi

“Hidrojel” terimi, su ile ya da vucut sivilar gibi sivi ¢ozeltiler ile sismis bir
jeli tanimlamak icin kullanilir. Hidrojeller su varliginda siserken suyun
noksanliginda buazuldr. Polimer zincirinin hidrofilik 6zelligi ve c¢apraz bag
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yogunlugu, hidrojelin sismesinde kontroli saglayan en 6nemli iki faktordir.
Capraz baglanma oraninin yuksek olmasi, hidrojel yapinin igine daha cok
capraz baglayicinin girmesi demektir. Yuksek ¢capraz bagl hidrojellerin yapilari
daha sikidir ve bunlar duguk ¢apraz bag yapisina sahip olanlara nazaran daha
az siserler. Capraz baglanma polimer zincirinin hareketini engellemekte ve
bunun sonucunda da hidrojelin sisme orani azalmaktadir. Hidrofilik gruplara
sahip olan hidrojeller, hidrofobik grup icerenlerle kiyaslandiginda daha yuksek
derecede sigerler. Hidrofobik gruplar, suyun bulundugu ortamlarda kendi
iclerine kapanarak su molekullerinin yapiya nifuz etmesine engel olurlar
(Li, 1990).Polimer agi ve gevresindeki sulu fazin arasindaki kimyasal potansiyel
farki sismeye neden olan faktordur. Capraz bagli hidrojeller esas olarak gapraz
bag yogunluguna bagl olarak (capraz bagli dugum noktalari arasindaki
molekuler agirlik ile belirlenir, Mc) sivi ¢ozeltiler icerisinde bir denge sisme
seviyesine ulagirlar]. Bir baska deyisle, jel agindaki polimer zincirinden
kaynaklanan osmotik basing sismeye neden olur. Kuru bir hidrojel su
absorplamaya basladiginda matrikse giren ilk su molekulleri ilk olarak en ¢ok
polar olan hidrofilik gruplar daha sonra hidrofobik gruplari hidratlayacaktir.
Polar ve hidrofobik gruplar birbirini etkileyecektir. Jelin bir ¢bzicu ortamindan
digerine aktarildiginda, isitildiginda veya sogutuldugunda, hacmindeki bu ani
degisikligin sebebi polimer ag yapi Uzerine uygulanan ug¢ kuvvet ile agiklanabilir.
Bunlar, kaucuk elastisitesi, polimer-polimer etkilesimi ve hidrojen-iyonu
basincidir. Jel Uzerine etkiyen osmotik basing bu U¢ bilesenin toplamidir
(Franson, 1983).

1.7.Hidrojellerin Kullanim Alanlari

v" Kontrolli ilag salinim sistemleri
v' Slperabsorban malzemeler

v Kontak lensler (Hidrojellerin ilk uygulamasi, kontak lensler olarak ortaya
cikar. Mekanik kararhliklarinin iyi olusu, yiksek oksijen gegirgenligi ve
uygun kirinim indisine sahip oluslari, kontak lenslerde kullaniimalarinin
temel nedenidir)

(\

Doku bariyeri (operasyon sonrasi dokularin birbirine yapigsmasini
engelleyebilmek amaci ile kullanilr)

Yapay kan damarlari
Yumusak doku slbstitisyonu

Biyoteknolojik uygulamalarda, 6zellikle biyoaktif proteinlerin ayrilmasinda

SN NN

Yapay kaslarin gelistiriimesi

Hidrojellerin bu alanlarda kullaniimasinin baslica nedenlerinden biri, implant
olarak in vivo ya yerlestirildiklerinde ¢ok uyumlu olmalari ve kan ya da doku ile
temasda pek ¢ok etkilesime kargi uyum saglayacak nitelikte olmalaridir Jagur-
(Grodzinski, 2010). Hidrojellerin, basarili birer biyomalzeme olmalari, canli
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dokuya benziyor olmalarina ve igerdikleri yluksek su oraninin, kendilerini
cevreleyen dokuya zarar verme yuzdesini azaltmasina baghdir (Filippov, 2015).

Hidrojellerin diger avantajlari ise toksik, alerjik ve tahris edici olmayislari ve
kimyasal kararliliklarnidir. Jel aginin yuksek su icerikli, kiguk molekulleri
gecirgen ve capraz bagl yapisi reaksiyona girmeden kalan monomerlerin ve
baslaticilarin  kullanim oncesi ekstrakte edilmesiyle disariya ¢ikarilmasini
saglar. YUksek ¢ozucu gecirgenligi sayesinde hidrojeller, kontrolll ilag salinimi
alaninda ideal materyallerdir. ila¢ dagitim uygulamalarinda ilag tasiyici olarak
hidrojeller, capraz bag yogunluklari, iclerine hapsettikleri ilaci sulu ortama
salmalari ve ilaci salarken kontrolU su ile siserek saglamalari nedeniyle tercih
edilmektedirler (Sahiner, 2006)

1.8. Kontrollii Salinim Sistemleri

Kontrolli salinim, etkin maddenin bir sistem igerisinden istenilen slrede,
belirlenmis bir hizla ve gereken miktarda ¢ikacak sekilde tasariminin yapildigi
bir yontemdir. Farkh uygulama yollarindan veriimek Uzere veya etki yerine
hedeflendiriimek Uzere hazirlanan tasiyici sistemler de kontrolli salan sistemler
arasinda sayilir. Bu sistemlerin en yaygin ve eski uygulamalari, saglik alaninda
ila¢ tagsinmasina yoneliktir ve ilacin taginmasi saatlerden yillara kadar surebilir.
ilaglarin etki gésterebilmeleri icin, dnce etkin maddeyi tasiyan ve dozaj sekli adi
verilen sistemlerden c¢ikmalari, daha sonra givenli ve etkin olarak kana
karigmalari, dokulara dagiimalari ve sonunda metabolize edilmeleri gerekir.
Kana karistiktan sonra dozun etkili miktarin Gzerinde ve zehirli miktarin altinda
olan bir aralikta surdUrdlmesi gerekir (Jagur-Grodzinski, 2010).Alinan her doz
ilag, kanda kendine 6zgu yarilanma omrune gore bir doruk noktaya ulasir ve
daha sonra azalarak etkili miktarin altina iner, sonunda da timuyle metabolize
edilir. Geleneksel ilaglarda alinan ilacin etki yerini se¢gmesi veya kana kontrollu
olarak karismasi s6z konusu degildir ve her ¢ikis inisten sonra, tekrar ylksek
dozda ila¢ almak gerekir. Yeni ilag uygulamalarinda ise ilacin vucutta dnceden
planlanmig bir strece gore etkinlik gostermesi ve daha uzun araliklarla, disuk
dozda ilacgla, yan etkiler gorilmeksizin tedavi yapilmasi amacglanmaktadir. Bu
amagclara kontrolli salinim sistemleri ile ulasilabiliyor ve ilacin dolagsimdaki
omrunu uzatma, emilimini hizlandirma ve etki yerine hedeflenebilirligini
saglamanin yaninda, agsilarin koruyuculugunu artirmada da basari saglaniyor.
Kontrolli salinim ile tek uygulamada ilacin kanda uzun sure etkin duzeyde
kalmasi sadlanir, fizyolojik ortamda proteinler gibi kolay parcalanan ilaglar
enzimlerin yikici etkisinden korunur, hedeflemeyle hasta bolge yerine, butun
vicudun etkilenmesi Onlenir, doz sayisi azaldigi igin hasta uyumu artar ve
hastanin bakimi kolaylasir (Zhang, 2016).

17



2. GEREC VE YONTEM
2.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Sentez sirasinda kullanilan kimyasallarin safliginin  ylksek olmasi
nedeniyle reaksiyonlarda dogrudan kullaniimiglardir.

N-izopropilakrilamid (NIPA)

H20§)J\

N CHj

H
Saglandigi firma Aldrich
Kapali formulu CeH11NO
Saflik % 97
Erime noktasi 62°C
sicakhgi("C)
Molekdul agirhdr (Mw) 113.16
Temin edilis sekli Kati
Kullanim sekli Temin edildigi gibi kullanildi.

N,N'—Metilenbisakrilamid (MBA)

H H
HCZ ) Sk,
O O

Saglandigi firma Aldrich

Kapali formuli C7H10N202

Saflik (%) =995

Erime noktasi >300°C

sicakhgi("C)

Molekil agirhgr (Mw) 154.17

Temin edilis sekli Kati

Kullanim gekli Temin edildigi gibi kullanildi.
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Amonyumpersulfat (APS)

+ 7=
H""th'H D..-—" "H-\D.-r" ‘:'S\;'

H d o

2

Saglandigi firma Sigma
Kapali formulu (NH4)2S20s
Saflik (%) 298%
Erime noktasi 120 °C
sicakhgi("C)
Molekudl agirhgr (Mw) 228.20
Temin edilis sekli Kati
Kullanim sekli Temin edildigi gibi kullanildi.

N,N,N’.N’-Tetrametiletilendiamin (TEMED)

GHs
_N ~.CH
CHsj;
Saglandigi firma Sigma
Kapali formula (CH3)2NCH2CH2N(CHs)2
Saflik (%) >99.5
Yogunluk (g/mL) 0.775
Kaynama noktasi 120 - 122
sicakligi(’C)
Molekdl agirhgr (Mw) 116.21
Temin edilis sekli Sivi
Kullanim sekli Temin edildigi gibi kullanildi.

Irgacure-184 (1-Hidroksi-siklohekzil-fenil keton)

o

Kapali formuli : Ci3H1602

Molekal Agirligi: 204 g / mol

Erime Noktasi: :38 °C

Temin edilis sekli:Kati

Kullanim $ekli: Ciba firmasindan temin edildi. Herhangi bir igslem yapilmadan
kullanilmistir.
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itakonik asit
o
o
CH., OH

Saglandigi firma

Kapali formuli

Saflik (%)

Yogunluk (g/mL)

Kaynama noktasi sicakligi("C)
Molekudl agirhgr (Mw)

Temin edilis sekli

Kullanim sekli

HO

Destile Su
Saglandigi firma

Kapali formula
Yogunluk (g/cms)

Kaynama noktasi sicakligi ("C)
Molekul agirlhigr (Mw)
Temin edilis sekili

Kullanilan Gozicililer

Etanol

[
H (i': (i.: OH
H H
Saglandigi firma
Kapali formulu
Saflik (%)
Yogunluk (g/mL)
Kaynama noktasi sicakligi(°C)
Molekil agirhgr (Mw)
Temin edilis sekli
Kullanim sekli

Aldrich
H2C=C(CHz3)CO2(CHz)3Si(OCHs3)3
98

1.045 g/mL

190

248.35

Sivi

Temin edildigi gibi kullanildi.

H20

100
18.01
Sivi

Sigma- Aldrich
CH3CH20H

=99.5

0.789 g/mL at 20 °C
78

46.07

Sivi

Destillenerek kullanildi.
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Aseton

O

)

HsC”™ “CHg

Saglandigi firma Sigma- Aldrich
Kapali formula CHsCOCH:s
Saflik (%) >99.9
Yogunluk (g/mL) 0.791 g/mL
Kaynama noktasi sicakligi(°C) 56
Molekil agirhgr (Mw) 58.08
Temin edilis sekli Sivi
Kullanim gekli Temin edildigi gibi kullanild..
Gazlar:
Azot Gazi
Saglandidi firma HABAS
Kapali formula N2
Yogunluk (g/cm?3) 0,001251
Erime noktasi sicakhgi (°C) -210
Kaynama noktasi sicakligi (°C) -195
Molekul agirligr (Mw) 28
Temin edilis sekli Gaz
Kullanim sekli Temin edildigi gibi kullanildi.

2.2. Kullanilan Cihazlar

Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektrometresi:

Sentez edilen hidrojellerin infrared spektrumu Bruker VERTEX 70 ATR
FT-IR Specktrometer marka spektrofotometre ile numunelere baska bir iglem
uygulamadan cekildi.

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
Hidrojel 6rneklerin yizey morfolojolojileri FEI-QUANTA FEG 250 marka
mikroskop cihazi ile elde edilmigtir.

Ultrasonik Kanistirici
Modifikasyon yaparken vet jellerin sentezinde iyi dispers etmek igin
Bandelin Sknorex marka ultrasonik karistirici kullanildr.

Vakumlu Firin
Jellerin kurutulmasi i¢in proje kapsaminda alinan Nuve EV 018 marka su
banyosu kullanildi
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Su Banyosu
llag yuklu jellerin salimi sirasinda istenilen sabit sicaklikta kalmalari igin proje

kapsaminda alinan Nive NB 20 marka su banyosu kullanildi

UV-Vis Spektrofotometre Cihazi:
Polimerik jellerin ilag adsorpsiyon ve salim ¢aligmalari igin Shimadzu UV-
2401 model UV-Vis Spektrofotometre cihazi kullanildi.

2.3. Deneysel Caligmalar
Yapilan deneysel caligmalar genel olarak su sekilde siralanabilir;

v' Sicakliga ve pHa Duyarli PNIPAAmM Hidrojel ve Kopolimerlerinin
Konvansiyonel Yontemlerle Sentezi.

v Sicakliga ve pH’a Duyarli Klasik PNIPAAmM Hidrojel ve Kopolimerlerinin
UV-Radyasyon Polimerizasyon Yontemlerinle Sentezi.

v Sicakliga ve pH’a Duyarli Klasik PNIPAAmM Hidrojel ve Kopolimerlerinin

Gama Radyasyon Polimerizasyon Yéntemlerinle Sentezi

Hidrojellerin Sisme Testi ve Karakterizasyonu.

Sentezlenen Hidrojellere ilag Yiiklenmesi ve ilag Salim Davraniglarinin

incelenmesi

AN

2.3.1. PNIPAAmM ve P(NIPAAmM-ko-lA) Hidrojellerinin Klasik Sentezi

Formulasyonlarda kullaniimak Uzere stok c¢ozeltiler hazirlanmigtir.
Capraz bag konsantrasyonlari X mol N,N'-Metilenbisakrilamid (MBA)/1 mol N-
izopropil akrilamid (NIPAAmM) monomer c¢apraz baglayici olarak hesaplandi
(Seddiki, 2013).

Stok ¢ézelti hazirlanmasi

v' Amonyumpersiilfat (APS) stok c¢ozeltisi

0.04 g APS 10 mL’lik balon jojeye alindi ve destile su ile hacme
tamamlandi.

v" N,N,N’,N"-Tetraetilmetilenediamin (TEMED) stok ¢ozeltisi

0.25 mL TEMED 10 mL’lik balon jojeye alindi ve destile su ile hacme
tamamlandi.

v' Capraz baglayici iceren MBA stok ¢ézeltisi

0.3407 g MBA (2.21 mmol) 10mL’lik balon jojeye alindi ve destile su
ile hacme tamamlandi.

1 g NIPAAm ve farkli miktarlarda 1A (10,20 ve 30 mg), 10 mL destile su
icerisinde manyetik olarak karistirilarak ve azot gazi gegirilerek ¢ozuldl.
Hidrojel formulasyonlari igin hazirlanan stok c¢ozeltilierden 1'er mL g¢apraz
baglayici olarak MBA, baslatici olarak APS ve hizlandirici olarak TEMED ilave
edildi. Reaksiyon ¢o0zeltisi oda sicakhiginda ve azot atmosferi varliginda
hazirlandi ve 1 mL’lik enjektorlere alinarak oda sicakliginda 12 saat bekletildi.
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Hazirlanan jeller, sure sonunda enjektorden cikartilarak sisme oranini,
reaksiyona girmemis maddeleri uzaklastirmak ve karakterizasyon testlerinde
kullaniimak Uzere saf su igerisinde her gin suyu degistiriimek suretiyle oda
sicakhginda bekletildi.

NIPAAmM monomerinin polimerizasyon asamasl zincir reaksiyon yoluyla
ilerler. ilk basamakta, APS ve TEMED arasinda reaksiyon meydana gelir ki
reaksiyon sonunda TEMED molekull bir tane ciftlesmemis valans elektronu ile
kalir. Etkin haldeki TEMED molekulit NIPA veya MBA ile birlegebilir ve
ciftlesmemis elektron NIPA’ ya transfer edilerek zincir reaksiyonu basglar.
Ciftlesmemis elektron igceren NIPA Uniteleri yeni monomerlerle birleserek zinciri
blyurler ve her defasinda cifttesmemis elektron, zincirin ucunda kalir. Ayni
sekilde aktif hale gelmis olan bir baska monomer de zincir olusturabilir. Bu
biyime devam ederken ortamda bulunan aktif MBA molekiller iki NIPA
zincirinin arasina katihp c¢apraz bag olusturmaya olustururlar. Zincirlerin
blyumesi iki aktif ucun birlesmesiyle son bulur. Polimerizasyon sonunda capraz
bagli kompleks bir konfigurasyona sahip jel ele gecer. Sekil 2.2’de bu
basamaklar gosterilmigtir:
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Sekil 2.1 NIPAAm monomerinin polimerlesme mekanizmasi
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2.3.2. PNIPAAmM ve Kopolimerinin UV-Radyasyonla Sentezi

Hazirlanan NIPAAm, itakonik asit, MBA ve fotobaslatici (IRGACURE-184)'dan
olusan sulu ¢ozelti karisimi ¢apt 10 mm, derinligi 2 mm olan Teflon kaliplara
dokuldd. Oksijenin polimerizasyonu 6nleyici ve geciktirici etkisini gidermek igin
kalip 25 um kalinhgindaki Teflon filmle 6rtaldi (Kurecic,2012).Bu iglemlerden
sonra formulasyonlar UV lambasiyla (OSRAM 300W, Amax=365 nm)
aydinlatilarak fotopolimerizasyon islemi gercgeklestirildi. Ele gegen polimer
numuneleri, olasi reaksiyona girmemis numunelerden ve fotobaglaticidan
arindiriimak Uzere destile suda ekstrakte edildi.

2.3.3. PNIPAAmM ve Kopolimerinin Gama Radyasyonla Sentezi

1 g NIPAAm ve farkh miktarlarda IA (10,20 ve 30 mg), 10 mL destile su
icerisinde manyetik olarak karistirilarak ve azot gazi gegirilerek ¢ozuldi. Bu
cOzeltiler, 5 mm i¢ ¢apli 10 cm uzunlugunda cam tuplere aktarilarak tupler
kapatildi. Cerkezkdy-Gamma Pak A.S. isinlama tesisinde 25°C'de %°Co gama
kaynagi (Nordion model i1sinlama tesisinde) 3 kGy/saat iginlama hizinda farkl
Isinlama dozlarinda (24, 48 ve 72) dozlarinda iginlandi. Jeller sure sonunda
cam tlplerden c¢ikartilarak sisme oranini, reaksiyona girmemis maddeleri
uzaklastirmak  ve karakterizasyon testlerinde kullaniimak Uzere saf su
icerisinde her gin suyu degistiriimek suretiyle oda sicakliginda bekletildi. Sulu
monomer c¢oOzeltileri radyasyona maruz kaldiginda, monomer (M) suyun
radyolize ugramasi sonucu olusan Urunlerle (eagq, H:, HO-, etc.) reaksiyona
girerek M. radikali olusur (EI-Mohdy, 2008). Poli (NIPAAmM-ko-IA) hidrojelinin bu
yontemle sentez asamalari asagida kisaca 6zetlenmistir:

a)Radikal Olusumu:

H.0 —X—" R (eaq H-, HO-, etc.)

b) Baglama:
H H H H
| |
HCc=Cc + R Y™, 4y c.c.
| |
770 177
N‘H I\||H
CH3CHCH CH3CHCH
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c) Kopolimerizasyon:

H H  HoOC
| |
R—C- C + CH =CH
|
C=0
|
TIH
CH3CHCH

COOH

fY_

rays

H H HoOOC
| |
R—C-C - C-
| |
C=0 H
|
I\fH
CHsCHCH
(M)

COOH

|
C-

H

Olusan M- radikalleri kendi aralarinda birleserek ilerlerler. Jellesme noktasi (Dg)
olusuncaya kadar devam eden bu zincirleme reaksiyonu sonucu bu blyuk
zincirler biraraya gelerek polimerizasyon sonlanir. Nagaoka ve arkadaslar bu
Dg degerinin saf PNIPAAm hidrojeli i¢in 71 Gy olarak bulmuslardir (Nagaoka,
1993).Radyasyon polimerizasyonu ile sentezlenen hidrojellerin formulasyonu
Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1 Radyasyon Polimerizasyonu ile Sentezlenen Hidrojellerin
Formulasyonu

Jel Adi Mol % IA Isinlama dozu Jel %
(kGy)
Sentez In gel

PNIPAAmM(1) 0.0 0.0 48 95.0
P(NIPAAM/IA)-1 1.0 1.0 48 92.3
P(NIPAAM/IA)-2 2.0 2.0 48 91.1
P(NIPAAM/IA)-3 3.0 3.0 48 90.0
P(NIPAAM/IA)-4 1.0 1.0 82 945
P(NIPAAM/IA)-5 2.0 2.0 82 934
P(NIPAAM/IA)-6 3.0 3.0 82 92.9
P(NIPAAM/IA)-7 1.0 1.0 104 96.7
P(NIPAAM/IA)-8 2.0 2.0 104 95.4
P(NIPAAmM/IA)-9 3.0 3.0 104 94.9
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2.4 Hidrojellerin Karakterizasyonu
2.4.1. Ekstraksiyon Yontemi ile Jel Ylzdesi Tayini

Polimerizasyon asamasindan sonra hidrojellerin jel yuzdelerinin
hesaplanmasi igin dncelikle tim jeller sentez sonrasi liyofilizatérde kurutuldu.
Kuru tartimlari alindi. Daha sonra reaksiyona girmemis monomer, baslatici ve
diger safsizliklar da arindirilmak Gzere saf su i¢cinde 1 hafta bekletildiler. Bu slre
zarfi icinde bulunduklari su 48 saat ara ile yenilendi. 1 hafta sonunda jeller
bulunduklari ortamdan ayrilip liyofilizatérde sabit tartima gelene dek
kurutuldular.

Jel ylzdeleri asagidaki esitlikten yararlanilarak hesaplandi:

Cézi]ni]r Orani (%) = (mkuru baslangic— Mkuru son) [ Mkuru baslangig X 100 (1)

Jelllesme(%) = 100- Cozunur Orani (%) (2)

Mkuru baslangig, Sentez sonrasi kuru jelin agirligi; Mkuru son, €kstrakte edilmis
jelin kurutulduktan sonraki agirhgidir.

2.4.2 Jellerin Sabit Sicaklikta ve Degisen Sicakliklarda Sisme Davranisi

i. Sabit Sicaklikta Sigsme Davraniginin incelenmesi
C . Olgumler 25 °C de sabit sicaklikta yapildi. Jellerin sisme dereceleri ile
ilgili esitlikler asagida ifade edilmistir:

Hacimce sisme orani quv = (Sismis jel capi/Kuru jel ¢api)?
Qv = (Ds/Da)?
Hacimce bagil sisme orani Vrel = (Sismis jel gap/Sentez sonrasi jel ¢api)?

Vrel :( D§/Dsen)3

Sismis jeldeki polimer hacim n?2=1/qy

kesri

Agirlikga sisme orani qw = Sismis jel agirhgi/Kuru jel agirhigi
gv = mg/Mq

ii. Sicaklik Degisimlerine Bagh Sisme Testi

Kurutulan hidrojellerin su banyosunda artan sicaklikta ve su igindeki sisme
davraniglari, zamana bagl kutle degisim egrileri ile gravimetrik olgumlerle
izlendi ve denge sisme oranlari saptandi. Olgiimler 25°C ile 40°C sicakliklari
arasinda yapildi.

2.4.3. Tampon Cozeltilerin Hazirlanisi
pH 6.9 ve pH 5 Fosfat Tampon Cézeltinin Hazirlanmasi

a ¢ozeltisi: 1/15 M Monopotasyum fosfat (KH2PO4) 9.073 g tartildi ve 1 L’ye saf su
ile tamamlandi. b ¢ozeltisi: 1/15 M Disodyum fosfat (Na2HPO4.2H20) 11.87 ¢
tartildi ve 1L’ ye saf su tamamlandi. pH 6.9 i¢cin = 534 mL (a) ¢ozeltisi ile 413 mL
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(b) ile 1 L'ye tamamlandi. pH 5 i¢in = 992 mL (a) ¢ozeltisi, 8 mL (b) ¢ozeltisi ile 1
L’ye tamamlandi. 31

pH 2 Tampon Cdzeltinin Hazirlanmasi

a coOzeltisi: 2.1014 g sitrik asit (CeHsO7) tartihlp 100 mL’ ye saf su ile
tamamlandi.

b ¢ozeltisi: 1M 20 mL NaOH c¢ozeltisi hazirlandi. ¢ ¢ozeltisi: Hazirlanan (a ) ve
(b) ¢ozeltileri birlegtirildi. d ¢ozeltisi: 0.1 M 250 mL HCI ¢dzeltisi hazirlandi. 75.5
mL (c) ¢ozeltisi, 174.5 mL (d) ile 250 mL’ye tamamlanir.

2.4.4. Jellere ilag Yiiklenmesi ve Salim Davraniglarinin incelenmesi

Jeller pH 6.9'deki fosfat tamponunda ¢o6zulmus 50 ppm (mg/L)lik MB
dengeye gelene kadar 4 °C’de 1 gun boyunca sismeye birakildilar. Jellerin ne
kadar ilag adsorpladigdi hesaplandiktan sonra dekante edilen jeller tampon
cOzeltiye konarak 37°C’de zamana bagl olarak 664 nm dalga boyunda UV-VIS
spektrofotometre kullanilarak adsorpsiyon ve salim davranislari incelendi

3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Jellesme Yuzdesi Tayini

Hem konvansiyonel polimerizasayona gore hem de radyasyon
polimerizasyon yontemlerine gore sentezlenen hidrojellerin jellesme yuzdeleri
Denklem 1 ve 2'ye gbre hesaplandi. Konvansiyonel polimerizasyon yontemine
gore sentezlenen jellerin jellesme yuzdesi %99 ve radyasyon polimerizasyon
yontemine gore sentezlenen hidrojellerin jellesme yuzdeleri Tablo 2.1'de
verilmistir. Tablo 2.1 ve Sekil 3.1'de goéruldigu Uzere isinlama dozu arttikga
jellesme yuzdesi artmaktadir.

100
Jellegme
() a0 ~
80 -
70 T T
1 10 100 1000
Isinlama dozu (KGy)

Sekil 3.1. Isinlama dozuna bagli olarak jellesme ylzdesi
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3.2. Sentezlenen Kopolimerlerdeki Komonomer Yuzdeleri

Isinlanan ve jellesen kopolimerik hidrojeller sentez sonrasi saf su iginde 1
hafta bekletildiler. Bu suyun icine fenolftalein indikatort ilave edilerek 0.01 N
NaOH ile titre edilerek kopolimerdeki |IA miktari tayin edildi.Tablo 2.1 sentez
oncesi ve sonrasi |A miktar gosterilmistir.

3.3. Sentezlenen Hidrojellerin Sisme Davranisinin incelenmesi

Zamana bagl olarak gravimetrik sisme davranislari incelenen hidrojellerin
kitlece sisme yuzdesi asagidaki denkleme bagli olarak hesaplandi:

Kutlece sisme (%) = [(mt-mo)/ mo] x 100

mo baslangigtaki kuru jelin katlesi ve mt ise zamana bagl olarak t aninda sisen
hidrojelin katlesidir.

Tam jellerin suda baslangigta hizla artan kitlelerinin 24 saat sonunda dengeye
vardigi gozlemlenmistir.

3.4. Kopolimerlerin Sigme Davraniginin pH’a bagl Olarak incelenmesi

Batin pH’a duyarh jeller yapisinda iyonik grup igerirler ve pH
degisimlerine proton alarak ya da proton vererek siserler ya da buzulurler
(Xiang, 2007).

Sekil 3.2-Sekil 3.5'de saf PNIPAAmM ve P(NIPAAm-ko-IA) hidrojellerinin
25°C’de pH 2 ve 8 arasinda farkli tampon c¢ozeltilerde bekletilerek hesaplanan
dengedeki sisme derecesin pH’a bagh degisimi gorulmektedir. Hidrojelin poli-
elektrolit davranigina bagl olarak hidrojellerin sismesinin tampon ¢dzeltinin
pH'ina bagl olarak arttigi bulunmustur.

Saf PNIPAAmM’In sulu ¢ozeltide iyonize olacak bir gruba sahip olmadigi
icin iyonik bir hidrojel olmadigindan dolayi tampon ¢o6zeltisinin pH'ina bagh bir
degisim olmadigi bulunmustur. pH’a duyarli grup olan itakonik asitin birinci ve
ikinci iyonlagsma dereceleri pKa1=3.85, pKa2=5.44'dir (Weast, 1972). Bu
iyonlagma dereceleri birbirine oldukga yakin oldugu igin bu pH degerlerine yakin
sismeler cakismakta ve bir basamakl sisme degisikligi gézlenmektedir. Ayrica
bu iyonlasma derecelerine yakin pH'larda ani sisme degisikligi gorulmektedir.
Bunun nedeni, zayif iyonize gruplari (itakonik asitteki karboksil gruplari) tasiyan
bir polimerde iyonlasma derecesi, pKa denilen spesifik bir pH'a gelindiginde
belirgin olarak degisir.

Ana zincire asili gruplarin net yukundeki bu hizli degisim polimer
zincirlerinin hidrodinamik hacimlerinde de bir degisime sebep olur. Buzismus
halden geniglemis hale gecis, ag yapinin yukanu noétralize eden hareketli karsit
iyonlarin ortaya koyduklari osmotik basingla acgiklanir (Krusic, 2006). Bu yluzden
ana polimer zincirine diprotik asit iceren gruplarin ilavesi pH'a bagh olarak
sisme Kkinetigini ve dengedeki sisme degerlerini degistiren en 6nemli
faktorlerden biridir.

29



pH7
Kiitlece sisme (o)
12000 e . "
2000
| L i
4000 - ; . ‘ ‘
[} T T T || I T T T
] 100 200 300 400 500 600 700
zaman (dakika)

Sekil 3.2. Zamana bagli olarak p(NIPAAm-ko-IA) hidrojellerin 25°C’de
pH 7 tampon ¢ozeltisinde kutlece sismesi (%):
(¢) P(NIPAAM/IA)-1; (HP(NIPAAM/IA)-2; (A )P(NIPAAM/IA)-3.

. . 4
Kiitlece sisme (%) pH
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Sekil 3.3. Zamana bagli olarak p(NIPAAm-ko-IA) hidrojellerin 25°C’de
pH 4 tampon ¢ozeltisinde kutlece sismesi (%):
(¢) P(NIPAAM/IA)-1; (HP(NIPAAM/IA)-2; (A )P(NIPAAM/IA)-3.
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Sekil 3.4. Zamana bagli olarak p(NIPAAm-ko-IA) hidrojellerin 25°C’de
pH 2 tampon ¢ozeltisinde kutlece sismesi (%):
(¢) P(NIPAAM/IA)-1; (HP(NIPAAM/IA)-2; (A )P(NIPAAM/IA)-3.
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Sekil 3.5. pH’a bagh dengedeki sisme derecesi

3.5. Sentezlenen Kopolimerlerin $igme Davranisinin Sicakliga Bagl
Olarak Incelenmesi

PNIPAAm jellerinin diger bir karakteristik 6zelligi ise sicakhda bagh faz
gegisi gostermesidir. Alt Kritik Cozelti Sicakligi (LCST) altinda hidrofilik 6zellik
gosterirken, LCST uUzerindeki sicakliklarda hidrofobik o6zellik tasimaktadir.
Sentezlenen hidrojellerin bu karakteristik Ozelligi sicaklik artisi ile hacimce
sisme davranigi takip edilerek incelendi. Elde edilen kuru jellerin dijital kumpas
kullanarak ilk caplari alindi ve saf su igerisine konuldu. Su banyosunda
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icerisinde sicaklik birer derece arttirlilmak suretiyle 25 - 40°C arasinda periyodik
sismig jellerin caplari kumpas ile Olgimleri alindi. Hacimce sisme yuzdesi
asagidaki formul kullarak hesaplandi:

Hacimce sisme orani V/Vo = (Sismis jel ¢capi/Kuru jel ¢gapi)?
V/Vo= (Ds/Dg)3

Sekil 3.6’de goruldugu Gzere, 1sinlama dozu arttikga sentezlenen
PNIPAAm hidrojellerinin  LCST degerlerinin ¢cok az azalma gosterdigini ve
LCST degerlerinin 32-34°C arasinda oldugu goézlenmistir. LCST sicakh@inin
altinda suda sisen PNIPA jelleri, bu sicakhdin Uzerinde ise hidrofobik
etkilesimler arttigi icin blztlme davranisi gostermektedir.

Sekil 3.7'de ise sentezlenen P(NIPAAmM-ko-IA) hidrojellerinin kopolimer
icerisindeki IA miktarinin arttikga LCST degerlerinde arttis gézlenmistir.Sekil
3.7'de goruldugu uzere saf PNIPAAM’In LCST degeri 33°C iken bu deger IA
yuzdesi arttikgca 37°C’lere kadar ¢ikmistir. PNIPAAmM kopolimerleri Gzerinde
daha once yapilan calismalarda da ana PNIPAAm zincirine hidrofilik
monomerler eklendiginde LCST degerinin arttiyi ve hidrofobik monomerler
eklendiginde LCST degerinin azaldigi gozlemlenmigtir. Aldigimiz veriler,
literattirdeki bu sonuclarla uyumludur (Shibayama, 1993).

60
H m6 kG
50 - = Y
*12 kGy
<
40 g 024|(Gy
om A48 kGy
30 - ® 44 0* S
®—-4A O e m =82 kGy
-4 0 o m
e a0 e Tm 104 kGy
20 + o — QO e =
0—& O e nm
oA Oem
e— A4 0em
10
0 r
0,1 1 10
V/Vo

Sekil 3.6. Farkl 1sinlama dozlarinda sentezlenen PNIPAAm hidrojellerinin

sicakliga bagl hacimce dengedeki sismesi
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Sekil 3.7. Farkli komonomer miktarlarinda 24 kGy'de radyasyonla sentezlenen
P(NIPAAmM-ko-I1A) hidrojellerinin sicakliga baglh hacimce dengedeki sismesi
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Sekil 3.8. Farkli komonomer miktarlarinda konvasiyonel yéntemle sentezlenen
P(NIPAAmM-ko-1A) hidrojelinin sicakhiga bagl hacimce sisme
davranisinin incelenmesi (A-%1, o-%2, ¢-%3)
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Sekil 3.9. Farkli komonomer miktarlarinda UV-radyasyonla sentezlenen
P(NIPAAmM-ko-IA) hidrojelinin sicakhiga bagh hacimce gsisme
davraniginin incelenmesi (A-%1, o-%2, ¢-%3)

3.6. Sentezlenen Kopolimerlerin $igme Davranisinin Isinlama Dozuna
Bagh Olarak Incelenmesi

Sekil 3.10'da goéruldugu uzere, PNIPAAmM ve P(NIPAAmM/IA) hidrojellerinin
dengedeki kutlece sisme yuzdesi i1sinlama dozu arttikga azalmaktadir. Isinlama
dozu arttikga hidrojelerdeki ¢apraz baglanma yogunlugu arttigi igin hidrojellere
daha az miktarda su nufuz etmektedir.
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Sekil 3.10. PNIPAAM ve P(NIPAAmM/IA) hidrojellerinin dengedeki sisme (%)
Isinlama dozuna ve komonomer miktarina bagli olarak incelenmesi
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3.7. Sentezlenen Kopolimerlerin Sisme Davraniginin Komonomer Oranina
Bagli Olarak Incelenmesi

Sekil 3.10'de goruldugu Gzere, P(NIPAAmM/IA) hidrojellerinin dengedeki
kitlece sisme yuzdesi hazirlanan hidrojellerde komonomer (IA) miktari arttikga
artmaktadir. Cunku 1A hidrofilik anyonik bir monomerdir. |A’daki karboksil
gruplari arasinda elektrostatik interaksiyon ve karsilikli itme nedeniyle daha
fazla su hidrojellere nifuz eder ve bu da dengedeki sisme yuzdesini arttirir.

3.8. Hidrojellerin Karakterizasyonun incelenmesi
3.8.1. Hidrojellerin FT-IR Spektrumu

Sekil 3.11'da saf PNIPAAmM ve P(NIPAAmM/IA) hidrojellerinin FT-IR spektrumu
gorilmektedir. 1630 cm™? ve 1540 cm*'de PNIPAAm ait amit | (C=0) ve amit II
(N-H) bantlarina ait pikler bulunmaktadir. Itakonik asidin 1720 cm*de karbonil
(C=0) bandi gézukmektedir.
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Sekil 3.11. Saf PNIPAAmM (a) ve P(NIPAAmM/IA) (b) hidrojellerinin FT-IR
spektrumu

3.8.2. Hidrojellerin SEM Gorintuleri

Sentezlenen hidrojellerin morfolojik analizleri SEM Cihazi ile yapilmistir.
Sekil 3.12'de goruldugu uzere, saf PNIPAAm ve P(NIPAAmM/IA) hidrojellerinin
dizgin ve purizsuz bir yizeye sahipken ila¢ yukli (MB) hidrojellerin  SEM
goruntulerinin puruzli oldugu gérunmektedir.
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Sekil 3.12.Hidrojellerinin SEM gdrtntileri (a) saf PNIPAAmM (b) P(NIPAAM/IA)
(c) MB yukli P(NIPAAM/IA)
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3.9. ilag Yiiklenmesi ve Salim Davranislarinin incelenmesi

Bu ¢alismada, Ug farkl yontemle sentezlenen PNIPAAmM ve P(NIPAAmM-
ko-1A) hidrojellerinin saf sudaki dengede sisme davranigi en yluksek olan gama
radyasyonu ile sentezlenen Tablo 2.1’de tanimlanan P(NIPAAm-ko-1A)-3
hidrojeli ila¢ yUklenmesi ve salim davraniglari incelenmesinde kullaniimigtir.

Bu projede, model ilag olarak Metilen Mavisi (MB) kullanildi. Jeller pH
6.9'deki fosfat tamponunda ¢o6zulmus 50 ppm (mg/L)lik MB dengeye gelene
kadar 4 °C'de 1 gun boyunca sismeye birakildilar. Jellerin ne kadar ilag
adsorpladigi hesaplandiktan sonra dekante edilen jeller tampon ¢ozeltiye
konarak 37°C’de zamana bagh olarak 664 nm dalga boyunda UV-VIS
spektrofotometre kullanilarak adsorpsiyon ve salim davraniglari incelendi. MB
yuklemesi (uptake) hesabi igin dncelikle

Sekil 3.12'de gorulen kalibrasyon egrisi hazirlandi. 1 gunluk ilag
yuklemesi sonrasinda jel ilag ¢ozeltisinden ayrildi. Geriye kalan ilag
¢ozeltisinden 3 mL alindi ve Shimadzu UV-spektrofotometre cihazi ile MB’in
664 nm’deki dalga boyunda maksimum absorbans gosterdigi gorulda.
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Sekil 3.13. MB’in kalibrasyon dogrusu

Sekil 3.14. MB’nin UV-VIS spektrumu
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MB’in saf PNIPAAmM hidrojeline adsorpsiyonu iyonik olmayan polimer
karakterinden dolayi ¢ok azdir. P(NIPAAm-ko-lA) hidrojelinde |A miktar arttikgca
MB adsorpsiyonu artmaktadir. MB’in katyonik gruplari ile itakonik asitin
karboksil gruplari arasinda interaksiyon olmasi nedeni ile MB adsorpsiyonu
artmaktadir (PNIPAAmM ve P(NIPAAmM/IA) hidrojellerinin adsorpsiyon kapasitesi
ve salim yuzdesi Sekil 3.15 ve $ekil 3.16’de gorulmektedir. Hidrojellerin MB
adsorpsiyon kapasitesi itakonik asit ilavesi ile 6.0'dan 13.0 mg MB/g kuru jel
artmigtir. Elde edilen absorbans verisi, kalibrasyon egrisinden elde edilen
esitlikte yerine konularak ilag konsantrasyonu hesaplandi. Baglangigtaki ve
yukleme sonrasi ¢ozeltideki ilag konsantrasyonu farkindan, hidrojel igine alinan
ilac miktari hesaplandi.

MB’in salim deneyini yapabilmek i¢in 37°C’ye ayarlanmis su banyosu
kullanildi. Her numune 20 mL’lik pH 6.9’luk fosfat tamponu igine birakildi. Belli
zaman araliklarinda, numunelerin bulundugu ¢oOzeltilerden 3 mL alinip, yerine
ayni miktarda taze fosfat tamponu ilave edildi. Salinan ilag miktari
spektrofotometre ile MB icin 664 nm’de yapilan Olgumlerle saptandi.Sekil
3.14’de goruldugu uzere, P(NIPAAmM/IA) hidrojelinin saf PNIPAAmM hidrojeline
kiyasla salim miktarinin yuksek oldugu gorulmektedir. Cunkl P(NIPAAmM/IA)
hidrojeli icerdigi hidrofilik gruplar nedeniyle ¢cok sismekte ve ilag salimi daha
fazla olmaktadir (Krusic, 2016).

Adsorpsiyon kapasitesi
(mg MB/kuru hidrojel)

25 | «PNIPAAm ®WPNIPAAmM/IA
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MB konsantrasyon (ppm)

Sekil 3.15. Farklhh MB konsantrasyonlarinda PNIPAAmM ve P(NIPAAm-ko-I1A)
hidrojellerinin adsorplama kapasitesi (mg MB/ kuru hidrojel)
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Sekil 3.16. PNIPAAmM ve P(NIPAAm-ko-1A) hidrojellerinin 37°C ve pH 6.9 fosfat
tamponunda salim (%)

4. SONUCLAR

Gunumuizde uygulanan kanser kemoterapisinin tumorla hicrelere yeterli
etkiyi gdsterememesi ve uygulanan ilaglarin yarattigi yan etkiler nedeniyle, son
yillarda bu sorunlarin gideriimesine yonelik galismalar yapiimaktadir. Yapilan bu
arastirmalarin temel prensibi, ilacin kanser hucresine hedeflenerek dogru
zaman ve miktarda kontrolli olarak uygulanmasidir. Polimerler ilag salimi
calismalarinda en gok tercih edilen biyomalzemeler arasindadir.

Kontrolll ilag salinim sistemleri olarak kullanilabilen hidrojeller ylksek su
icerikleri, dogal dokulara benzeyen lastiksi 6zellikleri ve vucut sivilarina karsi az
ya da c¢ok gegirgen olmalarindan dolayr biyomedikal uygulamalar igin
uygundurlar. Hidrojeller ¢evrelerindeki uyariya kargi cevap verebilirler. KontrollU
salim sistemlerinde, ila¢ hidrojel icerisine dahil edilir ve daha sonra cevredeki
degisiklige cevap olarak salinir. Hidrojel malzemesinin 0zelligine gore,
cevredeki pH ya da sicaklik degisimine cevap olarak siser ya da bazular.

Bu proje kapsaminda, farkli polimerizasyon teknikleri (konvansiyonel,
UV-radyasyon ve gama radyasyon) kullanilarak pH ve sicakliga duyarl
hidrojellerin  sentezilendi. Kopolimerlerin jellesme yuzdeleri ekstraksiyon
yontemi ile bulundu. Bunun igin hidrojeller sentez sonrasi destile su iginde
ekstrakte edildiler. Bu yontemle hidrojellerden reaksiyona girmeyen kisimlar
uzaklastiriip, jellesme yuzdeleri hesaplandi. Sonuclara goére, sentezlenen
kopolimerlerin jellesme ylUzdeleri %98 tzerinde bulundu.

Farkli sicakhk ve pHlarda yapilan sisme deneyleri sonuglari
incelendiginde sentezlenen kopolimerlerin basarili bir sekilde hem pH’a hem de
sicakhiga duyarli olarak sentezlendigi goraldi. Jellerin karakterizasyonu icin
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FTIR spektrumlari alindi ve yluzey morfojileri SEM ile incelendi.Hidrojellere ilag
yuklenmesi ve kontrolli ilag salim davraniglari incelenerek, elde edilen
sonuclar, mesaneye-6zgu ilag salimi agisindan degerlendirildi.

Bunun igin ilag adsorpsiyonu ve hidrojellerin kontrolli salinim
davranislarini arastirmak icin metilen mavisi model ila¢ olarak segcilmistir.ilag
salinimi kalin bagirsak ortamina uygun olan pH=6,9’da incelenmigtir. Baslangi¢
ilag yukleme miktarinin, c¢ozelti sicaklik ve pHinin hidrojellerin  salim
davraniglarina olan etkileri incelendi. Salim c¢aligmalari, hidrojellerin salim
davranisi etkileyen temel parametrelerin bazilarinin ¢ézelti pH ve sicakliginin
oldugunu gosterdi.

Sentezlenen kopolimerlerin biyo-uyumluluk testleri, in vitro ve in vivo
deneyleri tasarlanarak onerilecek yeni bir BAP projesi ile saglik sektorinde,
Ozellikle ginimuzde artan kanser hastalarina alternatif bir tedavi yénteminin
geligtirilerek etkili bir ilag tagiyici sistemin gelistirmesine yonelik ¢galismalarimiza
devam edilecektir.

Bu proje kapsaminda geligtirilen ve test edilecek olan malzemelerin
biyouyumlu, sentetik, kimyasal olarak tanimh ve klinik olarak kolay kullanilabilir
malzemeler olmasi sebebi ile sanayiye gegisleri kolay olacaktir. Boylece ileri
teknoloji Urlnlerin sanayiye kazandirilmasi ve hastalarin hayat kalitelerinin
yukseltilmesi mumkun olacaktir.
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