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ILAC ICEREN NIPAAM HiDROJELLERININ SALINIM KiNETIiGININ
INCELENMESI

OZET

Akillr hidrojeller zincirlerinde birbiriyle etkilesim kurabilecek fonksiyonel gruplar
bulundurmalar1 sayesinde pH, sicaklik ve elektrik alan gibi ¢evre uyaranlarinin
degisimi ile sisme/biiziilme davranisi gosterebilen yapilardir. Fizyolojik uyaranlara
kars1 duyarli olan bu hidrojeller tipta, biyomedikal uygulamalarda ve kontrollii ilag
tasima sistemlerinde biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Insan viicudunun sabit
sicakliga (37°C) ve organlarin mikro ve makro g¢evrelerinin (kan, mide, bagirsak,
lizozom gibi) farkli pH’lara sahip olmalari, hem sicaklik hemde pH’a kars1 duyarli
hidrojelleri kontrollii ilag tasima/salim sistemleri i¢in oldukea tercih edilen malzemeler
yapmaktadir. Ozellikle poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAmM) hidrojelleri fizyolojik
sicakliga yakin bir sicaklikta (32~34°C) alt kritik ¢ozelti sicakligina (LCST) sahip
olmalar1 sebebiyle bu siniftaki hidrojeller i¢inde nemli bir yer tutarlar. PNIPAAmM
hidrojellerinin mekanik 6zellikleri diisiiktiir ve ayn1 zamanda, hidrofobik gruplarin
hidrojelin dis yilizeyinde deri benzeri film olusturabildiginden salim prosesi esnasinda
ilacin difiizlenmesi engellenebilir. Fakat viicuda gonderilen ilag veya biyomolekiillerin
salim prosesinden dnce viicut igindeki fizyolojik kosullardan korunmasi gerektiginden
gelistirilen kontrollii ilag tagima/salim sisteminin mekanik dayaniminin ve yiiklenen
ilac1 salabilmesi agisindan da sisme derecesinin yiiksek olmasi gerekmektedir. Bu
sebeple PNIPA Am hidrojellerinin hem LCST sini fizyolojik sicakliga (37°C) daha ¢cok
yaklastirmak hem de sisme derecesini ve mekanik dayanimini arttirmak i¢in hidrofilik,
hidrofobik ve/veya iyonik/iyonlasabilir gruplart bulunan komonomerlerle degisik
bilesimdeki kopolimerleri sentezlenmektedir. Yan zincirlerinde karboksilik asit gibi
zayif asidik ve/veya primer, sekonder ve tersiyer amin gibi zayif bazik gruplar
bulunduran komonomerlerle sentezlenen hidrojeller pH degisimine karsi duyarli bir
davranig gosterirler. PNIPAAm hidrojellerinin hedef odakli ilag¢ (veya diger tedavi
edici ajanlar1) tagiyic1 ve hastalikli hiicre pH’sina duyarli kosullarda kontrollii salim
yapabilecek sekilde degistirilmesi/iyilestirilmesi son donemde en yogun arastirmalarin
stirdiiriildiigii alanlarin basinda gelmektedir.

Bu ¢alismada, ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilecek dort fonksiyonlu iki farkli
capraz baglayici ile gapraz baglanmis PNIPAAmM homopolimerleri, zayif katyonik
amino propil gruplarina sahip (pKa~8-9) N-[3-(dimetilamino)propil] metakrilamid
(DMAPMAAmM) ve kuvvetli asidik sulfonik asit gruplarina sahip 2-akrilamido-2-
metil-1-propan siilfonik asit (AMPS) ile sicaklik/pH duyarli kopolimer ve terpolimer
hidrojelleri iki farkli baslatic1 (¢ifti) varliginda serbest radikal ¢ozelti polimerizasyonu
ile sentezlendi. Sentezlenen PNIPAAmM, P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojelleri ilag salim sistemi olarak
tasarlandigindan, mekanik dayanimlarinin ve sisme kapasitelerinin yiiksek olmasi, ve
pH’a kars1 duyarli bir davranis gostermeleri gerektiginden, sentezlenen hidrojellerin
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mekanik dayanimlar1 ve pH duyarhliklar1 incelendi. Calismanin baslangicindaki
deneyler ile belirlenen en uygun ¢apraz baglayici/baslatici (gifti) sistemi kullanilarak
sentezlenen PNIPAAmM ile kopolimer ve terpolimer hidrojellerinin tuzlu fosfat
tamponu (PBS, 25°C) ve destile deiyonize su (DDS, 25°C) igerisindeki dinamik sisme
ve hidrojellere yiiklenmis anyonik yapiya sahip diklofenak sodyum’un (DFNa)
fizyolojik kosullar altinda (PBS, 37°C) salim deneyleri yapildi.

N,N-metilenbis(akrilamid) (BIS) veya etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) ile ¢apraz
baglanan PNIPAAM ve %5.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojelleri, potasyum persiilfat (KPS) ve N,N,N',N'-tetrametil
etilendiamin (TEMED) redoks ¢ifti veya termal bir baglatici olan 2,2’-Azobis(2-metil-
propiyonamid) dihidrokloriir (V50) varliginda destile deiyonize su (DDS) igerisinde
azot atmosferi altinda 25°C veya 60°C’de, BIS ile ¢apraz bagli terpolimerler ise
KPS/TEMED redoks ¢ifti varliginda DDS igerisinde azot atmosferi altinda 25°C’de
sentezlendiler.

DDS igerisinde 25°C ve 37°C’de gergeklestirilen mekanik test deneylerinden elde
edilen sonuglarda, EGDMA ¢apraz baglayicist ve V50 termal baslaticisi ile
sentezlenen PNIPAAmM ve P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin BIS ile
capraz bagli ve KPS/TEMED redoks ¢ifti ile sentezlenen hidrojellere kiyasla daha
esnek yapiya sahip olmalarmma karsin sikistirma modiillerinin ve mekanik
dayanimlarinin oldukga diistik oldugunu goézlendi.

BIS ile ¢apraz baglh ve KPS/TEMED redoks ¢ifti varliginda sentezlenen PNIPAAm,
P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) ve  P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS)
hidrojelleri mekanik dayanimlar1 ve esneklikleri kiyaslandiginda ise, yapiya ilave
edilen DMAPMAAmM PNIPAAM’in sikistirma modiiliinii belirgin bir sekilde arttirken,
PBS ortaminda mekanik testlerde kopolimer hidrojellerinin modiil degerlerinin daha
yiksek ve daha kirilgan bir yapiya sahip oldugu goézlendi. P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin de 6zellikle PBS ortamindaki mekanik
dayanimlart PNIPAAm hidrojelinden belirgin bir sekilde yiiksektir ve ag yapi
icerisindeki AMPS mol oranina bagl olarak ag yapinin esnekligi artar.

Notral, katyonik ve amfoterik hidrojellerin farkli pH bolgelerindeki sisme
davraniglarin1 gozlemek amaciyla, NaOH ve HCl ile hazirlanan pH 2-12 araligindaki
cozeltilere konulan hidrojellerin  hacim degisimleri mekanik dayanimlarini
desteleyecek niteliktedir. PNIPAAm hidrojeli, beklenildigi gibi, pH’a kars1 duyarlilik
gostermezken, zayif katyonik P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin ¢ap
degisimleri asidik/notral pH bolgelerinde ve belirli bir DMAPMAAm oranina kadar,
yapidaki dimetilamino propil gruplarindan kaynaklanan hidrofobik etkilesimlerden
dolayi, PNIPAAm hidrojeli ile benzerlik gdsterdigi ve tiim kopolimer hidrojellerinin
pKz’larmin iizerinde belirgin bir sekilde biiziildiigii gozlendi. %15 mol oraninda
DMAPMAAm iceren kopolimer hidrojelinde ise elektrostatik itme kuvvetlerinin
artmas1 hemde amid gruplarmin hidrofilik karakterinin daha etkin olmas1 sonucunda
hidrojel daha fazla sismektedir. Diger taraftan, % 2.5 mol oraninda AMPS igeren
terpolimer hidrojelinin pH<6 ve pH>9 oldugu durumlarda sistigi, nétral pH
bolgelerinde ise biiziildigl gozlendi.

P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmMm) hidrojellerin DDS igerisinde 25°C’deki dinamik
sisme davranislar kiitlece ve hacimce tayin yontemleri kullanilarak incelendiginde,
her iki yontemle bulunan sisme degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu goriildi.
Korsmeyer-Peppas, Higuchi, sifirinci ve birinci mertebe modellerine ait denklemler
cizilen grafiklerin R? degerleri kiyaslandiginda, hemen hemen tiim hidrojellerin
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Korsmeyer-Peppas modeline uydugu goriildii. Kopolimer hidrojellerin  sisme
dereceleri yapidaki DMAPMAAmM mol orani ile dogru orantili olarak artarken,
Korsmeyer-Peppas denklemi iizerinden hesaplanan n difiizyon iistelleri difiizyon
proseslerinin  hem difiizyon hemde relaksasyon kontrolli oldugunu gosterdi.
Terpolimer hidrojellerin ¢oziicii difiizyon prosesisinde ise, yapidaki anyonik ve
katyonik gruplarin etkilesimi sonucu, relaksasyon kontoliiniin baskin oldugu gozlendi.

BIS ile capraz baglhh ve KPS/TEMED redoks ¢ifti varliginda sentezlenen PNIPAAm,
P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM)  ve  P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAm-ko-AMPS)
hidrojellerinin PBS igerisinde 37°C’deki DFNa salim kinetikleri incelendiginde,
kopolimer hidrojellerinin hiz sabitlerinin ve diflizyon katsayilarinin homo ve
terpolimerlere kiyasla daha yliksek oldugu ve daha fazla ilag saldiklar1 goriildii. Dort
farkli kinetik modelin R? degerlerinden Korsmeyer-Peppas modeline uyduklar
belirlenen hidrojellerin ¢6ziicii difiizyon hizlarinin DFNa’un diflizyon hizindan
yiiksek oldugu gozlendi. Kopolimer hidrojellerindeki DMAPMAAmM mol orani
arttikga, ag yapidaki zayif katyonik dimetil amino gruplar1 ile DFNa’un anyonik
gruplarinin fiziksel etkilesiminin artmasi ile hidrojellerin daha diflizyon kontrollii hale
gelebilecegi tartisildi. Terpolimer hidrojellerde ise fiziksel etkilesimler yapiya
hapsolmus DFNa’un difiizyon hizin1 diisiirebileceginden dolay1 salim prosesinin daha
difiizyon kontrollii gerceklestigi seklinde yorumlandi.

Elde edilen sonuclar 1s1ginda, BIS ile ¢apraz baglhh ve KPS/TEMED redoks cifti
varhiginda  sentezlenen P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin gelecek galismalarda, ila¢ salim sistemleri
icin potansiyel malzemeler olarak kullanilabilecegi onerilmektedir.
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INVESTIGATION OF THE IN VITRO DRUG RELEASE KINETICS OF
PNIPAAM HYDROGELS

SUMMARY

Smart hydrogels have functional groups that can interact with each other on their
structures.They respond to environmental stimuli such as temperature, pH, ionic
strength, electric and magnetic field by volume changes. The hydrogels, which are
sensitive to these physiological stimuli, are usually used as a biomaterials in medicine
and biomedical applications such as enzyme immobilization, tissue engineering and
controlled drug release systems. Human body’s temperature (37°C), and micro and
macro environments of organs’ (blood, stomach, intestines, lysosome etc.) different
pH values makes hydrogels with both temperature and pH sensitivities, suitable vessels
for controlled drug delivery systems.

Especially Poly(N-isopropyl acrylamide) (PNIPAAmM) hydrogels pose an important
role in living systems due to their lower critical solution temperature (LCST) (32
~34°C) being close to body temperature. It has hydrophobic isopropyl groups, which
provides the temperature sensitivity, on the side chains. At temperatures below its
LCST, water molecules surround these groups to form a cage-structure and form
hydrogen bonds with the amide groups. At temperatures above LCST, the ordered
structure of water molecules around amide groups are disturbed. With increase the
entropy of the system and hydrophobic groups become more effective, resulting in
deswelling. PNIPAAmM hydrogels exhibit weak mechanical properties and during the
release process, the hydrophobic groups may form a skin-like layer that prevents the
drug from diffusing. However, in order to protect the loaded drugs or biomolecules
from physiological conditions before the release process, the developed drug delivery
system has to have strong mechanical strength as well as a high swelling ratio for the
release of loaded drug. To increase its LCST to physiological temperature, to improve
mechanical properties and swelling ratios, copolymers of PNIPAAmM hydrogels are
synthesized using hydrophilic and/or hydrophobic comonomers. In the case of
hydrophillically modified PNIPAAmM hydrogels, if the ionizable hydrophilic groups on
side chains such as carboxylic acids or primary/secondary/tertiary amines, the
hydrogels develop a pH sensitivity as well. Anionic polymers such as poly(acrylic
acid) (PAA) stay neutral at low pH values and near their pKa values, carboxyl groups
ionize (COO-) and thus swell whereas cationic polymers such as poly(2-
dimethylaminoethyl methacrylate) (DMAEMA) ionize below their pKa values.
Hydrogels consisting of both acidic and basic groups such as poly(acrylic acid-co-4-
vinylpyridine) swell at high and low pH values and between the pKa values of their
respective ionizing groups, they show a deswelling behavior due to intermolecular-
ionic interactions. PNIPAAm hydrogels synthesized with ionic/ionizable comonomers
may lead to more efficient drug delivery/release systems.
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In this study, dual-sensitive copolymer and terpolymer hydrogels of PNIPAAmM were
synthesized. Its homopolymer and copolymer hydrogel containing 5.00 mole % of N-
[3- (dimethylamino) propyl] methacrylamide (DMAPMAAmM) in the feed crosslinked
with two different tetrafunctional crosslinkers in the presence of different initiators.
After this part, the most suitable crosslinker/iniators (pair) system was chosen for the
continuation of the experiments. Copolymer and terpolymer hydrogels of PNIPAAmM
were synthesized by free radical solution polymerization using DMAPMAAmM (pKa
~8-9) and 2-acrylamido-2-methyl-1-propane sulfonic acid (AMPS) as weakly and
cationic strong anionic comonomers, respectively. The synthesized hydrogels,
P(NIPAAm-co-DMAPMAAmM) and P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM-co-AMPS) were
designed as a drug delivery system. In addition, it is excepted that their mechanical
strength and swelling ratios are higher than that of PNIPAAm. Also, they should be
sensitive to pH. Because of that, mechanical strength and pH sensitivity of the
synthesized hydrogels were investigated. Dynamic swelling experiments of
PNIPAAm crosslinked with N, N-methylenebis (acrylamide) (BIS) and initated by
potassium persulfate/ N,N,N',N'-tetramethyl ethylenediamine (KPS/TEMED) redox
pair and its copolymer and terpolymer hydrogels were performed at 25°C in the
phosphate buffer saline (PBS) and distilled deionize water (DDW). Diclofenac sodium
salt (DFNa) release from loaded hydrogels were studied under the physiological
conditions (PBS, 37°C).

PNIPAAmM and P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM) including 5.0 mol % of DMAPMAAmM
were crosslinked with BIS or ethylene glycol dimethacrylate (EGDMA). They have
been synthesized in the presence of KPS/TEMED redox pair or 2,2'-azobis (2-methyl-
propionamide) dihydrochloride (\VV50) as thermal initiator under a nitrogen gas at 25°C
or 60°C in DDW. Moreover, terpolymer hydrogels crosslinked with BIS have been
synthesized in the presence of KPS as a initiator and TEMED as accelerator under
nitrogen atmosphere at 25°C in DDW.

The obtained results from mechanical testing experiments which are performed at both
25°C and 37°C in DDW. It was observed that the PNIPAAmM and P(NIPAAmM-co-
DMAPMAAmM) hydrogels synthesized by EGDMA as crosslinker or V50 as thermal
initiator were more flexible than the ones initated and crosslinked with KPS/TEMED
redox pairs and BIS, respectively. But their compression moduli and the mechanical
strength were fairly low. Therefore, BIS was preferred as crosslinker and
KPS/TEMED redox pairs as initiator to synthesize copolymer and terpolymer
hydrogels containing different mole ratios of NIPAAM:DMAPMAAmM and
NIPAAM:DMAPMAAM:AMPS.

When the mechanical strength and flexibility of PNIPAAm, P(NIPAAmM-co-
DMAPMAAmM) and P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM-co-AMPS) hydrogels were
compared with the ones of PNIPAAm, it was seen that the compression moduli of
copolymer hydrogels increased with increase content of DMAPMAAmM. Their
compressive moduli in PBS was higher and they exhibited more fragile structure.
Further, the mechanical strength of P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM-co-AMPS)
hydrogels were greater than that of the PNIPAAm hydrogel in PBS. Their flexibilities
depend on the molar ratio of DMAPMAAmM:AMPS in the structure.

Neutral, cationic and amphoteric hydrogels were put into the prepared pH solutions
between pH 2 and pH 12 to observe the swelling behavior at different pH. After this
procedure, the pH dependent changes in their diameters were used to discuss the
mechanical strength of the hydrogels. The PNIPAAmM hydrogels was not sensitive to
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pH as expected. In acidic pH region and at neutral pH, the change in diameter of
weakly cationic P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM) hydrogels was similar to PNIPAAmM
hydrogel up to a certain of NIPAAM:DMAPMAAmM ratio due to hydrophobic
interaction resulting from dimethylaminopropyl group in their structures. Above pKa
value of DMAPMAAm, the all copolymer hydrogels were significantly shrank.

For the copolymer hydrogel containing the 15.0 mole % of DMAPMAAmM, both the
electrostatical repulsion between cationic dimethylamino groups and effectiveness of
hydrophilic amide groups increased and so, in the case of highly swollen hydrogel
dominated the hydrophobic interactions, resulting from propyl groups. The
NIPAAM:DMAPMAAM:AMPS hydrogel containing 2.5 % mole of AMPS was in the
swollen state at pH < 6 and pH >9.

Dynamic swelling behaviors of the P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM) hydrogels were
studied, by using gravimetric and volumetric methods at 25°C in the DDW. For both
of the results of swelling values were found to be very close to each other. Moreover,
the degree of swelling of hydrogel increases in directly proportional of the mole ratio
of DMAPMAAmM in the polymeric network. P(NIPAAm-ko-DMAPMAAm) and
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS) hydrogel  containing 15.0 mole% of
DMAPMAAmM and 2.5 mole % of AMPS ,respectively, had the highest swelling
degrees. Solution diffusion patterns of hydrogels was determined by using dynamic
swelling ratios being fitted in Korsmeyer-Peppas, Higuchi, zero and first order models.
The method that best fits the swelling data was evaluated by regression coefficient
(R?). According to R? values, the most appropriate model for all the hydrogels was
Korsmeyer-Peppas. Also, the determined diffusion exponent (n) from slope of the
release fraction (F) vs. time log-log plot shown that solution diffusion to hydrogels
followed anomalous transport. The release process were controlled by both diffusion
and relaxation. The diffusion processes of PNIPAAmM, its copolymer and terpolymer
hydrogels were compared to each other.

When DFNa release experiments of PNIPAAm, P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM) and
P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM-co-AMPS) hydrogels crosslinked with BIS and
initated by KPS/TEMED redox pair, were carried out at 37°C in PBS, it was observed
that the rate constants and diffusion coefficients of copolymer hydrogels were higher
that the PNIPAAm and its terpoylmer hydrogels. This means P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM) hydrogels release more drug. From the comparison four different
kinetic models and their R? values, it was obtained that Korsmeyer-Peppas model was
the most suitable one, indicating non-Fickian process. As to the values of n, release
the diffusion rate of the solvent was higher than that of DFNa. As the mole ratio of
DMAPMAAmM increases in the copolymer hydrogels, copolymer hydrogels become
more diffusion-controlled due to increasing ionic interactions between the anionic
DFNa molecules and protonated dimetyhlamino group in the structure of hydrogels.

In the case of terpolymer hydrogels diffusion controlled process was dominant due to
the decrease in the diffusion rates of DFNa due to the trapped in the pores between
polymer chains.

In conclusion, when mechanical, swelling properties and solvent, drug diffusion
kinetics of PNIPAAmM, P(NIPAAmM-co-DMAPMAAmM) and P(NIPAAmM-co-
DMAPMAAmM-co-AMPS) hydrogels, which were crosslinked with BIS and
synthesized in the presence of KPS/TEMED redox pair, were investigated, these
hydrogels may be suggested as a potential materials to be used in future studies.
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1. GIRIS

Bazi polimerik ag yapilar polimerin dogasina bagl olarak, sicaklik, pH, iyonik siddet
ve tampon ¢ozelti bilesimi gibi, ¢cevresel degisimlere cevaben 6nemli 6l¢lide hacim
degisimi gosterirler. Biyolojik sistemleri taklit edecek sekilde, sicaklik ve/veya
pH’daki  degisimlere yanit olarak konformasyonlarini, ¢oziniirliiklerini,
hidrofilik/hidrofobik dengelerini degistirirler veya biyoaktif bir molekiiliin (6rnegin

ila¢ molekiiliiniin) salimini gerceklestirirler.

Dis kosullar degistikge dinamik ve denge sisme Ozelliklerinde degisme goOsteren
sistemlerin dinamik sisme degisimi, aktif maddenin salimi uygun biyolojik ortama
gelinceye kadar, kontol edilerek hedefe yonelik ilag tasiyici sistemler dizayn

edilmektedir.

Viicudumuzun sindirim sisteminde, mideden (pH 2) bagirsaga kadar (pH 5-8) olan
bolgede ilaclar agiz yolu ile alinir. pH’a duyarli anyonik hidrojeller yiiksek pH ve
katyonik hidrojeller ise diisiik pH bolgesinde iyonlasarak, agiz yolu ile alinan ilacin

uygun pH bdlgesinde salimini gerceklestirebilen ideal sistemler olustururlar.

2- akrilamido-2-metil-1-propan siilfonik asit (AMPS), siilfonat gruplarinin genis bir
pH araliginda tamamen iyonlagmis olarak bulundugu kuvvetli bir eletrolittir ve
anyonik/hidrofilik komonomer olarak kullanilir [1]. N-[3-(dimetilamino)propil]
metakrilamid (DMAPMAAmM) zayif katyonik bir komonomerdir. Cozeltide birgok
hidrojen iyonunun oldugu diisikk pH’ta dimetilamino grubu iizerindeki azot atomu

protonlanir (pKa ~ 8-9) ve molekiil pozitif yiiklenir [2].

Sicakliga duyarli hidrojeller ise ¢evre sicakligina bagli hacim degisimi gosterirler.
Sicaklik arttiginda iki farkl tiirde davranis gézlemlenebilir: (a) sicakligin yiikselmesi
ile polimer-su molekiilleri arasindaki hidrojen baglarinin kirtlmasi ve ag yapinin
biiziilmesi. Bu tiir hidrojeller alt kritik ¢ozelti sicakligt (lower critical solution
temperature, LCST) gosterirler. (b) sicakligin yiikselmesi ile polimer-¢oziicii
etkilesimlerinin iylesmesi sonucu hidrojel siser. Bu tiir hidrojeller iist kritik ¢ozelti

sicaklig1 (upper critical solution temperature, UCST) gosterirler.



Poli(N-izopropilakrilamid)’in (PNIPAAm) hidrojelleri ve dogrusal polimerlerinin
LCST’si 32°C civarindadir. Viicut sicakligia (37°C) yakinligi nedeni ile biyolojik
uygulamalarda kullanilabilme potansiyeli olan sicaklifa duyarli ve biyouyumlu

malzemeler hazirlanmasinda kullanilabilir [3-5].

Polimer esasli kontrollii ilag salim sistemleri baglica iki sekilde olusturulur: (1) ilag
molekiillerinin polimerik matrise diflizyonu ile ve (2) polimerik matrisin sentezi
sirasinda dogrudan yiikleme ile. Ilkinde, ilag molekiillerinin disk ya da boncuk
seklindeki polimerik ag yapilara yiiklenmesi ¢Ozlinme-difiizyon prosesi ile
gerceklestirilirken ikinci metod, ilag molekiillerini iceren jellesme ¢ozeltisinden oda
sicakliginin ~ olduk¢a lizerindeki polimerizasyon ortaminda mikro/nanojel

parcaciklarinin olusmasi ile gerceklestirilir [6-8].

Ilag molekiillerinin ¢ogu, sulu ortamlarda iyonlasmis veya iyonlasmamis yapida
bulunan organik zay1f asitler ve bazlardir. Zayif asidik bir ila¢ ag1z yolu ile alindiginda
midede iyonlagsmiyorken zayif bazik ilaglar ¢ogunlukla midede iyonlasirlar. Zayif
asidik bir ila¢ olan aspirinin midede kolayca absorplanmasi, pH 1.4 olan mide sivisi
nedeni ile iyonlagmamis yapida bulunan aspirin molekdillerinin hiicre zarindan kolayca

difiizlenmesinden kaynaklanir [9,10].

Bu calismanin amaci dort fonksiyonlu capraz baglayicilar olan BIS ve EGDMA ile
capraz baglanmis NIPAAm (notral monomer), farkli mol oranlarinda DMAPMAAmM
(katyonik monomer) ve AMPS (anyonik monomer) igeren katyonik ve amfolitik
kopolimerik ve terpolimerik, sicakliga ve pH’a duyarli silindirik hidrojellerin
sentezinin, ¢apraz bagli polimerik yapilarin mekanik dayanimlarinin, pH’a baglh
davranislarinin, P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-
ko-AMPS) hidrojellerinin, sirasiyla, destile deiyonize suda (DDS) ve tuzlu fosfat
tamponunda (PBS) dinamik sigsme/biiziilme ve DFNa yiiklenmis hallerinin PBS
igerisinde ilag salim kinetiklerini incelemektir. Notral, katyonik ve amfolitik
hidrojellerin sentezinde serbest radikal ¢dzelti polimerizyonu kullanilmistir. Ayrica,
capraz baglayici ve baslatici (¢iftinin) yapiya etkisi aragtirmak amaciyla PNIPAAm ve
en disik mol oraninda DMAPMAAm igern P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM)
hidrojellerin sentezlerinde ¢apraz baglayic1 olarak N,N-metilenbis(akrilamid) (BIS)
veya Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), baslatici (¢ifti) olarak potasyum persiilfat
(KPS) ve N,N,N',N'-tetrametil etilendiamin (TEMED) redoks ¢ifti veya 2,2’-
Azobis(2-metil-propiyonamid) dihidrokloriir (V50) termal baslaticis1 kullanilmustir.



DDS ve PBS igerisinde 25°C’de dinamik sisme deneyleri ve fizyolojik kosullar altinda
DFNa salimi yapilan nétral, katyonik ve amfoterik hidrojeller ise BIS ile ¢apraz bagh
olup, KPS/TEMED redoks ¢ifti varliginda sentezlenmislerdir.






2. TEORIK KISIM

2.1 Polimerik Jel, Hidrojel ve Kullanim Alanlar:

Jeller polimer zincirlerinin belirli noktalardan capraz baglanmasiyla olusan ve
herhangi bir siv1 igerisinde ¢oziinmeyip ¢Oziicii molekiillerini yapisindaki porlarda
hapsederek sisebilen ag yapilar olarak ifade edilir. Polimer zincirlerinin tersinmez
kovalent baglarla bir araya gelerek olusturdugu ag yapilar kimyasal ve, iyonik,
hidrofobik etkilesimler ve hidrojen baglar1 gibi tersinir fiziksel etkilesimler sonucu
bir araya gelmesiyle olusan ag yapilar ise fiziksel jeller olarak adlandirilir. Sigmis
halde bulunan polimerik ag yapilar hem sivi hem de kati davranigi gosterir. Sahip
olduklar1 sivi benzeri Ozellik metal, seramik ve plastik gibi sert endiistriyel

malzemelere kiyasla onlarin kuvvet altinda deforme olmalarina sebep olur [11,12].

Canli organizmalarin biiyiik ¢cogunlugu jel yapisina sahiptir. Dis, kemik, tirnak ve
derinin dis ylizeyi disindaki canli dokulari, protein ve polisakkaritten olusan yiliksek
miktarda su iceren ag yapilardir. Organizmalarin jel benzeri davraniglart iyon ve
molekiillerin kolay ve etkin tasinmasi esnasinda dayanikliliklarinin korunmasini saglar

[12].

Polimerik jeller bulunduklar1 ¢oziicii ortamina gore adlandirilabilirler.  Bu
siniflandirmada en biiyiik yeri tutan, suda veya sulu ¢ozeltiler icerisinde orijinal

yapilarin1 bozmadan sisebilen, ii¢ boyutlu ag yapilar olarak ifade edilen hidrojellerdir.

Hidrojeller, yiiksek su tutma kapasiteleri ve hem bilesim hem de mekanik 6zellikleri
bakimindan hiicre dis1 matrislerle fizikokimyasal bir benzerlik gostermeleri sebebiyle
genellikle biyouyumlu olduklar1 ifade edilirler ve insan viicudunda kullanilmak iizere
gelistirilen ilk biyomateryaldir [13]. Poli(hidroksimetil metakrilat), poli(etilen glikol),
poli (vinil alkol) ve poli(akrilamid) gibi biyouyumlu hidrojeller biyomalzeme olarak
tipta, tedavi edici cihazlarda, doku miihendisliginde, kontak lenslerde, nakil
uygulamalarinda ve kontrollii ilag tagima/salim sistemlerinde kullanilmaktadir. Bunun

yani sira hidrojeller yiiksek su tutma kapasiteleri sayesinde sihhi tiriinlerde, tarimda,



gida katki maddelerinde, komiirdeki suyun uzaklastirilmasinda, enzim tasiyici olarak,
membran ayirma sistemlerinde, biyosensorlerde ve bunun gibi bir¢cok alanda

kullanilabilmektedir [ 14,15].

Hidrojellerin  sisme davranislari  ve difiizyon/salim modelleri ag yapidaki
hidrofilik/hidrofobik gruplarin dengesine, ¢apraz baglanma derecesine, pH’a bagh
iyonlagsma derecesine ve iyonlasma sonucunda olusan zit yiiklerin birbirleri ile

etkilesimlerine baglidir [16].

2.2 Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Hidrojeller kaynaklarina, polimer bilesenlerine, morfolojilerine, ¢apraz baglanma

tiiriine, ve ag yapidaki elektriksel yiiklere gore siniflandirilabilirler.

(a) Hidrojeller protein, polisakkaritler gibi dogal veya poli(akrilik asit), poli
(met)akrilamid ve poli (N-izopropilakrilamid) gibi sentetik yapiya sahip olabilirler.
Dogal hidrojellere kiyasla sentetik ag yapilarin ¢apraz baglanma yogunlugunun,
hidrojelin mekanik dayaniminin, kimyasal veya biyolojik uyaranlara kars1 verecegi

tepkinin kontrol edilebilmesi, sentetik hidrojellere olan ilgiyi arttirmaktadir.

(b) Polimer bilesenlerine gore hidrojeller genel olarak {i¢ sinifta incelenirler.
Homopolimerik hidrojeller tek bir tiirdeki monomerden olusan yapilardir ve yapisal
birimleri diger hidrojellere kiyasla daha basittir. Polimerizasyon teknigine ve
monomerin dogasina bagl olarak capraz bagli bir iskelet yapisina sahip olabilirler.
Kopolimerik ag yapilar ise iki ya da daha fazla monomer tiiriiniin ¢capraz baglanmasi
ile elde edilen hidrojellerdir. Kopolimerik hidrojellerde bulunan monomer tiirlerinden
en az bir tanesi hidrofilik yapiya sahip olmalidir. Birbirinden bagimsiz iki adet ¢apraz
bagli sentetik veya dogal polimer yapidan meydana gelen polimerler ise i¢ i¢e ge¢mis
ag yapilar (IPN) olarak adlandirilir. IPN sentezinde kullanilan polimerlerden biri
capraz bagl degil ise yap1 yar1-IPN ismini alir [15].

(c) Hidrojeller morfolojilerine gore amorf, yari-kristal, hidrojen baglar1 bulunan
yapilar ve supramolekiiler yapilar olarak dort grupta gosterilebilmektedirler. Amorf
hidrojellerde makromolekiil zincirleri gelisigiizel yerlesmislerdir. Genellikle
polimerler amorf yapiya sahip olsalar da bazilar1 yari-kristal yapida olmaktadir. Yari
kristal yapida bulunan polimerler iclerinde hem amorf hem de kristal kisimlar

bulundururlar. Hidrojeldeki bu kristal kisimlarin oldugu bolgeler daha diizenli bir



yaptya sahiptir ve ¢apraz bagl bolgeler gibi davranirlar [17]. Makromolekiillerin
hidrofobik etkilesimler ve n-n etkilesimleri gibi tersinir fiziksel etkilesimler ile capraz
baglanan supramolekiiler yapilarin ve ¢oklu hidrojen baglar1 bulunan yapilarin da

hidrojelin ti¢ boyutlu bir yapiya sahip olmasini saglayabildigi ifade edilir [18].

(d) Hidrojeller capraz baglanma tiiriine gore fiziksel ve kimyasal capraz bagl
hidrojeller olarak ikiye ayrilirlar. Fiziksel c¢apraz baglanma ag yapi zincirleri
arasindaki iyonik, hidrofobik etkilesimler, hidrojen baglari, koordinasyon baglar1 ve
polimer zincirlerinin kiimelenmesi gibi fiziksel etkilesimlerle olusur. Bu ag yapilara
verilebilecek orneklerden biri 1s1 ile jellesen metil seliilozdur. Diisiik sicakliklarda
¢ozelti halinde bulunan metil seliiloz 1sitildiginda, yapisindaki —OH gruplarindan
birbirine baglanir ve jellesir. Sicaklik tekrar diisiiriildiigiinde molekiiler arasi baglar
kirilarak tekrar ¢ozelti haline geri doner [19]. Fiziksel ¢apraz bagl hidrojeller sicaklik,
pH ya da c¢oziicli bilesiminin degismesi ile homojen bir ¢ozelti olustururlar ve
baslangi¢ kosullarima doniildiigiinde yeniden jellesirler. Bu davraniglart nedeniyle

fiziksel jeller tersinir olarak da bilinirler [20].

Buna karsilik, kimyasal capraz bagl ag yapilarda zincirler birbirlerine kovalent
baglarla baghdir ve pH, sicaklik, ¢oziicii bilesimi gibi ¢cevresel kosullarin degisimi ile
coziinmediklerinden tersinmezlerdir. Hidrojellerdeki kovalent baglar, genellikle N,N-
metilenbis(akrilamid) (BIS), etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), ve trimetilol
propantrimetakrilat gibi iki yada daha fazla fonksiyonel grup i¢eren bir monomer ile
tek fonksiyonel grup tasiyan monomerlerin serbest radikal polimerizasyonu ile
olusurlar (Sekil 2.1a). Bunun yani1 sira, kimyasal ¢capraz bagli hidrojeller, {izerinde -
OH, -COOH, -NH: gibi fonksiyonel gruplar bulunduran polimer zincirlerinin
kondenzasyon reaksiyonu ile kovalent baglanmasiyla (Seklil 2.1b) veya poli(vinil
alkol) gibi suda ¢oziinebilen polimerlerin yiiksek enerjili 1is1malar1 (gama ve elektron
1simas1 gibi) kullanilarak ¢apraz baglanmasi (Sekil 2.1¢) gibi yontemlerle de elde
edilebilmektedir [19,21].



Sekil 2.1 : Kimyasal ¢apraz bagli ag yapilarin polimerizasyon teknikleri a)

serbest radikal polimerizasyonu b) kondenzasyon reaksiyonu c) yiiksek
enerjili 151ma ile polimerizasyon.
Fiziksel ¢apraz bagh hidrojellere kiyasla, kimyasal ¢apraz bagl yapilarin sentezinde,
jellesme siiresi, ag yapidaki gozenek boyutu, kimyasal fonksiyonalite ve sisme
derecesi gibi 6zelliklerin kontrol edilebilmesi hidrojel i¢in olduk¢a 6nemlidir [13].
Polimerlerdeki ¢apraz baglanma hakkindaki teoriye gore ¢apraz baglayici yogunlugu
artiginda elastiklik etropisi artar ve sisme derecesi diiser. Ayrica her bir capraz
baglayicinin hidrojelin sisme davramiglarmi farkli sekillerde etkiledigi de rapor
edilmektedir [22].

Ornegin, Singhal ve calisma arkadaslar1 [23] tarafindan ¢apraz baglayici ve baslatict
konsantrasyonunun poli(akrilamid-ko-akrilik asit) hidrojelleri {izerine etkileri
incelenmis ve bu ¢alismada ¢apraz baglayici olarak BIS, baslatici olarak ise potasyum
persiilfat (KPS) kullanilmistir. Calismalar sonucunda yapidaki BIS konsantrasyonu
arttikga hidrojelin sisme derecesinin azaldigir rapor edilmistirAyrica, Karadag ve
calisma arkadaslar1 [24] tarafindan BIS, EGDMA ve 1,4 butandiol dimetakrilat
(BDMA) c¢apraz baglayicilarinin poli(akrilamid-ko-krotonik asit) hidrojellerinin
mekanik Ozellikleri, sisme ve diflizyon davranislar1 {lizerine etkileri incelenmis ve
dinamik sisme deneyleri sonucunda BDMA ile ¢apraz baglanan hidrojellerin en

yiiksek, BIS varliginda sentezlenen hidrojellerin ise en diisiik sisme derecesine sahip



oldugu rapor edilmistir. Bu durumun metakrilat gruplarina sahip BDMA ve EGDMA
capraz baglayicilanin (CO-OR) gruplarmin sismeyi direk etkilerken, BIS igerisindeki
(CO-NH-R) gruplarinin dolayli yoldan etkileyebilecegi seklinde yorumlanmustir.

(e) Hidrojeller yapilarin1 olusturan yinelenen birimler esas alinarak dort sinifa
ayrilirlar. Notral, iyonik, amfoterik ve zwitter iyonik olarak isimlendirilir. Notral
hidrojeller igerisinde yiiklii grup bulundurmayan yapilardir ve sismeyi saglayan,
polimer-su molekiillerinin termodinamik uyumlulugu ve polimer zincirleri arasindaki
elastik kuvvetlerdir. Iyonlasabilen/iyonik hidrojellerin yan zincirlerinde karboksil,
stilfonik asit, amin ve kuaternize amin gibi anyonik (Sekil 2.2a) ve katyonik (Sekil

2.2b) gruplarin varligi hidrofilik karakterini ve su tutma kapasitesini arttirir [25].
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Sekil 2.2 : Yapisinda iyonik/iyonlasabilen gruplar bulunduran polimer
ornekleri ve pH’a bagli davranislari a) anyonik b) katyonik c) amfoterik d)
zwitteriyonik.

Amfoterik hidrojeller ise yapilarinda hem anyonik hemde katyonik monomerler
bulundururlar (Sekil 2.2c). Sentetik, dogal ve hibrid olarak iige ayrilmaktadirlar.
Sentetik hidrojellerin bilesimleri, fiziksel ve mekanik 6zellikleri degistirilebilir fakat
biyobozunur olmamalar1 biiyiik bir dezavantajdir. Dogal amfoterik hidrojeller ise
biyouyumlu ve biyobozunur olsalar bile bilesimleri ve 6zellikleri kontrol edilemez.
Sentetik hidrojellerin bu dezavantajin1 ortadan kaldirmak igin ¢esitli arastirmalar

yapilmaktadir.

Luo ve c¢alisma arkadaslar1 [26] tarafindan, etilendiamintetraasetik dianhidrit
(EDTAD), 1,4-butandiamin (BDA) ve amin grubuyla sonlandirilmis poli(etilen glikol)
(ATPEG500) ile sentezlenen amfoterik hidrojellerin pH duyarliliklar1 ve sisme

davranislar1 incelenmistir. Hidrojellerin sisme derecelerinin pH 2-7 arasinda azalirken



pH 9-11 aras1 keskin bir sekilde arttigi goriilmiistiir. Notral pH bolgesinde, ag yapidaki
NHz* ve COO" iyonlarinin etkilesiminden dolay1 sisme derecesinin diistiigii sonucuna
varilmistir. Ayrica dizayn edilen bu pH’a duyarli amfoterik hidrojelin biyobozunur

oldugu rapor edilmistir.

Zwitter iyonik hidrojeller yinelenen birimler iizerinde hem anyonik hemde katyonik
gruplar bulunduran yapilardir (Sekil 2.2d). Poli(karboksibetain) ve poli(siilfobetain)
zwitter iyonik polimerlere 6rnek olarak gosterilebilir. Zwitter iyonik hidrojellerin
yapisal Ozellikleri sebebiyle hem yiiksek su tutma kapasitesine sahip olduklar1t hemde
biyolojik bozulmalar1 engelleyen oOzelliklere sahip oldugu sdylenir. Bu sebeple,
zwitteriyonik polimerler genelde medikal ve biyolojik alanlarda kullanilirlar

[15,27,28].

2.3 Akalli Jeller

Yasayan sistemlerin hiicre bilesenleri (proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler)
polimerlerden olusmaktadir ve bu sistemler degisen cevre kosullarina karsi tepki
gosterirler. Bu tepki, degisime uyum saglamak amaciyla sistemlerin karmasik
algilama mekanizmalari kullanmasi, buna bagli olarak da yapilarini ve islevselliklerini
degistirmesi seklindedir. Biyopolimerlerin bu mekanizmasim1 ve etkilesimlerini
anlamak amaciyla bu davraniglar taklit edecek sentetik sistemler olusturulmustur.
Akilli polimerler/hidrojeller olarak adlandirilan bu sentetik yapilar pH, sicaklik,
elektrik ve manyetik alan, gibi farkli ¢evre uyaranlarinda olusan kiigiik degisimler
karsisinda tetiklenirler. Bu durum hidrojellerin i¢yapilarinda hizli ve tersinir bir
degisime yol agarak hidrofilik durumdan hidrofobik duruma ge¢melerine saglar.
Bunun sonucunda hidrojellerin su tutma kapasiteleri/boyutlar1 degisir ve uyaran
ortadan kalktiginda hidrojel ilk haline geri doner [29,30].

Hidrojellerin boyut ve sekilleri pH, sicaklik, ¢oziicii, sisme/biiziilme ortaminin
bilesimi elektrik ve manyetik alan gibi ¢cevre kosullarina bagli olarak degisir [31].
2.3.1 Sicakhiga duyarh hidrojeller

Sicakliga duyarli polimerler/ hidrojeller baslica ikiye ayrilirlar: Bunlardan ilki iist
kritik ¢ozelti sicakligia (upper critical solution temperature, UCST) sahip olanlar
digeri ise alt kritik ¢ozelti sicakligina (lower critical solution temperature, LCST) sahip

olanlardir. LCST ve UCST, sirastyla, kritik sicakliklarin altinda ve iistiinde, polimer
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ve ¢oziiciiniin tamamen karistigimi ifade eder (Sekil 2.3). Genel olarak, polimer
zincirlerinin hidrofilik karakteri sicakliga bagli olarak degisim gosterir ve polimerlerin
¢Oziintirliikklerini etkiler. Suda ¢6ziinmiis polimerlerde, polimer molekiilleri arasinda,
polimer-su molekiilleri arasinda ve su molekiillerinin kendi aralarinda olacak sekilde
ti¢ tip etkilesim goriilmektedir. LCST’ye sahip polimerler, kritik sicakligin altinda
coziliciiyle tamemen karisirlar ve homojendirler. Sicaklik arttiginda sistemin Gibbs
serbest enerjisi negatif yonde artar. Bunun sonucunda su-polimer etkilesimi azalirken
diger iki etkilesim 6ne ¢ikar. Gibbs serbest enerjisindeki bu degisim (AG = AH — TAS)
entropinin ve entalpinin artisina baglidir. Su molekiillerinin arasindaki etkilesimlerin
daha baskin olusu ve diizensizliginden dolay1 entropi artar ve polimer ¢oziicliiden
ayrilarak ¢coker. Bu durum hidrofobik etki olarak tanimlanir. Buna karsilik UCST ye
sahip olan polimerler tam tersi bir davranis gostererek kritik sicakliklarinin altinda

daha hidrofobik bir yapiya sahiptirler [32].

A A

Sicaklik
é
(@)
wn
—

>

0 Kitle Kesri 1 0 Kiitle Kesri !

\ 4

Sekil 2.3 : Alt ve st kritik ¢oziinme sicakligi.

Dogrusal polimerlerin LCST’sini  gosteren bulutlanma noktasinit (cloud point)
hesaplamak i¢in diisiik konsantrasyonlu polimer ¢ozeltilerinin (0.5-1 % wi/v)
kullanildig1 kalorimetri ve absorbans deneyleri yapilmaktadir. Buna karsin, sisme
dengesinde bulunan hidrojeller tuttuklari su miktarina bagl olarak derisik polimer
cozeltileri seklinde degerlendirilebilirler ve capraz bagli ag yapiya sahip olduklarindan
bulutlanma noktalar1 tayin edilmez. Hidrojeller kritik sicaklikta sisme/biiziilme
davranis1 gosterirler ve faz gegis sicakliklart bu davranislarindan yararlanarak
hesaplanir (Sekil 2.4). Bu sebeple hidrojellerde LCST yerine hacim faz gegis sicakligi
(volume phase transition temperature, VPTT) ifadesi kullanilmaktadir [33].
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Sekil 2.4 : Kovalent bagli ag yapilarin sisme davranigina sicaklik etkisi.

Sicakliga duyarli polimerler/ hidrojeller, yapilarinda hidrofobik etkiyi yaratacak metil,
etil ve propil gibi hidrofobik gruplar barindirmalidirlar. Poli(N-izopropilakrilamid)
(PNIPAAmM) , poli(N,N-dietilakrilamid) (PDEAAmM) ve poli(N-izopropilakrilamid-
co-butil metakrilat) sicakliga duyarli polimerlere 6rnektir (Sekil 2.5) [34]. Hidrofobik
gruplar barindiran bu tip hidrojellerin yapisina eklenen, hidrofilik komonomerlerin
VPTT’yi arttirdigi, hidrofobik komonomerlerin ise VPTT’de azalmaya sebep oldugu
rapor edilmektedir.

Poli (N-izopropilakrilamid)
(PNIPAAm)

Poli(N,N-dietilakrilamid)
(PDEAAmM)

i
‘%CHz_CH?’ ‘ _QCHz_CH_CHZ_CH%
| {»CHZ—C% I \
t—o ‘ c=0 c=0
NH ‘ NH o}
| N | ‘
iy AN /CH\ CH,CH,CH,CH,
/N H;CH,C CH,CH, H,C CH,
H,C CH,

Poli (N-izopropilakrilamid-ko-butil metakrilat)
P(NIPAAm-ko-BMA)

Sekil 2.5 : Yapisinda hidrofobik gruplar bulunduran polimer 6rnekleri.

Feil ve ¢alisma arkadaslar tarafindan [35] NIPAAm’in hidrofobik (butil metakrilat)
ve hidrofilik (akrilamid, akrilik asit ve dietilamino etil metakrilat) monomerlerle
kopolimerleri sentezlenmis ve komonomerlerin LCST’ye etkileri arastirilmistir ve
anyonik bir komonomer akrilik asit ile katyonik gruplara sahip dietilamino etil
metakrilatin  LCST’yi arttirdigim1  hidrofobik butil metakrilat ile sentezlenen
kopolimerlerde LCST’nin distiigli rapor edilmistir. Ayrica sicaklik arttikca
polimerlerin yapisindaki iyonik etkilerin azaldigi ve NIPAAm’in hidrofobik

karakterinin arttig1 gézlenmistir.
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Cevreye duyarli hidrojeller igerisinde 6nemli bir yere sahip olan sicakliga duyarli ag
yapilar basta kontrollii ila¢ salimi ve biyomedikal uygulamalar olmak tizere birgok
alanda kullanilmaktadir [34]. Bu tip hidrojellere en iyi 6rnek PNIPAAmM
hidrojelleridir. Hirokawa ve Tanaka tarafindan iyonik olmayan jellerin faz gegis
sicakliklart incelenmis, PNIPAAm homopolimerinin diisiik sicakliklarda sismis halde
bulunurken yaklasik 33.2 °C’de faz gecisi gosteridigi ve biiziilerek daha hidrofobik bir
yapiya gectigi rapor edilmistir [36]. PNIPAAm hidrojellerinin, diisiik sicakliklarda
sismis halde bulunmasinin sebebi su molekiilleri hidrojelin yan zincirlerinde bulunan
izopropil gruplarini kafes gibi ¢evrelerken, amid gruplari ile H bag1 yapmasidir. 32-34
°C tizerinde ise suyun diizenli yapis1 bozulup, sistemin entropisi arttig1 i¢in izopropil

gruplarinin hidrofobik karakteri baskin hale gelir ve hidrojel biiziiliir.

PNIPAAmM hidrojellerinin  VPTT’si fizyolojik sicakliga olduk¢a yakindir ve
homopolimerlerinin mekanik 6zellikleri zayif olsa da ¢esitli komonomer ve ¢apraz
baglayicilarla sentezlenen PNIPAAm hidrojellerinin mekanik o6zellikleri elastik
biyolojik materyallerle benzerlik gosterebilmektedir. Bu sebeple, PNIPAAmM
hidrojelleri, ilag salim sistemlerinde, enzim immobilizasyonunda, biyoteknolojide,

medikal ve farmokolojik alanlarda kullanilmaktadir [37].

2.3.2 pH duyarh hidrojeller

pH’a kars1 duyarli tiim hidrojeller yapilarinda asidik (karbosilik veya siilfonik asit gibi)
veya bazik (amin gruplari ve amonyum tuzlari gibi) iyonlasabilen gruplar
bulundururlar. Ortamimn pH’1 degistiginde bu iyonik gruplar, sirasiyla, proton
kaybederek ve proton alarak iyonik hale gegerler [5]. Yinelenen birimlerinde
iyonik/iyonlasabilen gruplar tasiyan polimerlere polielektrolit denilmektedir.
Polielektrolitler protein, niikleik asitler gibi dogal ve poli(akrilik asit) ve poli(vinil
amin) gibi sirasiyla, asidik ve bazik karaktere sahip sentetik yapida olabilirler.
Dogrusal polielektrolitler gibi yapilarinda ¢ok sayida iyonik grup bulunduran
hidrojeller ise polielektrolit hidrojeller olarak adlandirilirlar [38].

Polielektrolit hidrojellerin sisme Ozellikleri, ortamin pH’ina bagh olarak biiyiik
degisiklikler gosterir. Polielektrolit hidrojellerin zincirlerinde yan yana bulunan iyonik
gruplarin yarattig1 elektrostatik etkilerden dolay1 bu yapilar karsilik gelen monoasit ve
monobazik bilesikleri kadar kolay iyonlasamamaktadirlar ve farkli pKa’lara
sahiptirler. Polimer zincirlerinde bulunan bu iyonlasabilen gruplar dolayisiyla

polieketrolit hidrojeller elektrolit olmayan hidrojeller gore daha ¢ok siserler [5].

13



Polielektrolit hidrojeller yapilarindaki iyonik gruplara gére poliasidik ve polibazik
olarak ikiye ayrilabilirler. Poliasidik hidrojeller diisiik pH bélgesinde iyonik yapida
olmadiklar1 i¢in biliziilmiis halde bulunurken, ortamin pH’1 arttik¢a ve pH > pKa
durumunda ise iyonlasarak siserler (sekil 2.6). Genellikle bu durum poli(akrilik asit)
ve poli(metakrilik asit) gibi karboksil grubu tasiyan polimerler i¢in gecerlidir. Diger
taraftan, siilfonik asit gruplarina sahip ag yapilar cogunlukla iyonik halde bulunurlar
[39]. Ornegin, 2- akrilamido 2-metil 1-propan siilfonik asit (AMPS) kuvvetli asidik bir
monomerdir ve yapisindaki siilfonat gruplar1 genis bir pH araliginda iyonik

haldedirler. Bu monomer varliginda sentezlenen polimerlerin sisme kapasiteleri

yiiksektir. amps-nipa)

pH artis1
—

——
pH azahs1

Asidik pH bolgesi Notral ve alkali pH bolgesi

Sekil 2.6 : Anyonik gruplar tasiyan hidrojelin sisme davranisinin pH’a bagh
degisimi.
Anyonik monomerlerin hidrojellere etkisi incelemek amaciyla Velada ve Huglin
[40,41] tarafindan, NIPAAm’in karboksil ve siilfonik asit gruplarina sahip (met)akrilik
asit (AA, MAA) ve AMPS ile kopolimerleri sentezlenmis ve bu hidrojeller hakkinda
cesitli arastirmalar yapilmistir. Bu deneyler dogrultusunda P(NIPAAmM-ko-AMPS),
P(NIPAAmM-ko-MAA) ve (PNIPAAmM-ko-AA) hidrojellerinin saf suda ki sisme
derecelerinin ve LCST’lerinin, komonomerlerin asitlik kuvvetiyle dogru orantili
olarak arttig1 ve en yiiksek degerlerin P(NIPAAmM-ko-AMPS), hidrojellerine ait
oldugu gozlenmistir. Ayrica, zayif asidik monomerler olan AA ve MAA ile
sentezlenen PNIPAAm hidrojellerinin diigiik pH bolgesinde tamamen protonlandigi
ve ¢oziicl ile hidrojen baglar1 yaptiklarindan dolay: biiziildiikleri de rapor edilmistir.

AMPS’nin yapisindaki siilfonat gruplarinin asidik bdlgede protonlanmasi zor
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oldugundan P(NIPAAm-ko-AMPS) hidrojellerinin hacimlerinde hafif bir biiziilme

haricinde bir degisim olmamustir.

Anyonik gruplara sahip ag yapilar kan ve kolon gibi yiiksek pH’a sahip bolgelerinde
sismis halde bulunduklarindan genellikle ilag salim sistemleri olarak

kullanilmaktadirlar.

Poli(vinilamin) (PVVAm), poli(etilenimin) (PEI) ve poli(2-dimetilaminoetil metakrilat)
(PDMAEMA) qgibi zincirlerinde primer, sekonder ve tersiyer amin gruplari tasiyan
polimerler diisik pH’larda protonlanirlar (sekil). Anyonik polimerlerin aksine
pKa’larina bagli olarak pH > 8 ise konformasyonlarini degistirirler (Sekil 2.7).
Katyonik polimerlerin pKa’sini diisiirerek fizyolojik pH’a yaklagtirmak ve ilag salimu,
gen ve protein taginmasi gibi biyolojik uygulamalarda kullanimini saglamak amaciyla

birgok arastirma yapilmaktadir [42].

pH azahs1
—
——
pH artis1
Notral ve alkali pH bolgesi Asidik pH bolgesi

Sekil 2.7 : Katyonik gruplar tasiyan hidrojelin sisme davraniginin pH’a bagl
degisimi.

Tuncel ve caligma arkadaglar1 tarafindan albiimin varliginda, zayif katyonik bir
monomer olan N-[3-(dimetilamino)propil] metakrilamid (DMAPMAAmM) igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAm) kopolimerler sentezlenmistir. Sicaklik ve pH
degisimlerine karst duyarliligt incelenen hidrojellerin igerisindeki iyonik
DMAPMAAmM monomerinin orani arttikca LCST’nin arttigi ve bunun sebebinin
yapidaki polar gruplarin artisi oldugu rapor edilmistir [43]. Park tarafindan
gerceklestirilen bagka bir ¢alismada ise insiilin varliginda sentezlenen pH/sicaklik

duyarli P(NIPAAm-ko-DMAPMAAm) hidrojellerinin sisme davraniglarinin  ve
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polimerlerin su tutma kapasitelerinin pH artigina bagli olarak bir miktar azaldig1 ve pH

8 civarlarinda sisme derecesinde keskin bir diisiis oldugu goriilmiistiir [44].
2.3.3 Elektrik alana duyarh hidrojeller

Hidrojelleri uyarmak amaciyla kullanilan ¢evresel sinyallerden biride elektrik alandir.
Ozellikle poliekelektrolit hidrojeller elektrik alan kars1 duyarlidirlar. Dis uyaran olarak
elektrik alanin kullanilmasi ekipmanlarda akim siddeti, akim siiresi ve dogru akim
siddetindeki degisimi kontrol edebilmeyi sagladigindan, elektrik alan oldukga
avantajli bir uyarandir. Ornegin, jeller membran seklinde hazirlanir ve kenarlarindan
bir destege tutturulur. Elektrik akimi uygulayarak jelin biiziilmesi — sismesi ve bu
sekilde molekiillerin zardan gegisi saglanabilir. Elektrik akimi ayarlanarak gozenek
boyutu kontrol edilebilmektedir. Bdylelikle hangi akim degerlerinde hangi

molekiillerin zardan gegebileceginin tayini miimkiin olmaktadir [45].

2.4 Polimerlerin Mekanik Ozellikleri

Hidrojellerin sahip olduklar1 karakteristik Ozellikler onlarin hangi alanlar da
kullanilabilecegini belirler. Ornegin, viicuda gonderilen ilag veya biyomolekiillerin
salim prosesinden Once viicut icindeki fizyolojik kosullardan (pH degisimi gibi)
korunmasi gerekir. Bu sebeple ilaci tasiyan hidrojelin fiziksel dayanimi ve mekanik

kuvveti yiiksek olmalidir.

Polimerik ag yapilarin dayanikliligi, komonomer miktarimi ve ¢apraz baglanma
derecesini arttirarak saglanabilir ancak optimum bir ¢apraz baglanma derecesinin
tizerine ¢ikilirsa hidrojel kirilganlasir ve elastikligini kaybeder. Jelin elastikligi ¢apraz
bagli zincirlere hareketlilik kazandirmasi ve yapinin igerinde bulunan biyoaktif
maddenin rahat hareket edebilmesi i¢in Onemlidir. Hidrojellerin uygun alanlarda
kullanilabilmesi i¢in mekanik dayanim ve esneklik arasinda bir denge kurulmalidir

[25].

Polimerik ag yapilarin mekanik 6zellikleri ve elastiklikleri hakkinda bilgi sahibi olmak
icin uygun ¢evre sartlart olusturularak cesitli mekanik deneyler yapilmaktadir.
Hidrojeller mekanik deformasyona karsi bir tepki verirler ve ardindan baslangigtaki
bi¢imlerine geri donebilirler [37]. Hidrojellerin mekanik davranislarini anlamak igin

kauguk esnekligi ve viskoelastisite teorileri kullanilmaktadir. Bu teoriler kullanilarak
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polimerin yapist analiz edilebilir ve ¢apraz baglanma noktalar1 arasindaki etkin

molekil agirligi hesaplanabilir [46].

2.4.1 Denge sisme teorisi

Notral yapidaki hidrojeller i¢in, Flory-Rehner teorisine gore, termodinamik karigma
kuvveti ve ii¢ boyutlu ag yapinin elastik kuvveti hidrojeldeki sisme davranisini
belirleyen iki zit kuvvettir. Bu durumu tanimlamak i¢in Gibbs serbest enerji denklemi

kullanilabilir:

AGiotar = AGkarlslm + AGeigstik (2.1)

AGrtotar hidrojeldeki toplam serbest enerji degisimidir. AGyangim , baslangicta saf, amorf
ve gerilmemis halde olan ag yapinin saf ¢oziicii ile karigsmasindan kaynaklanan Gibbs
serbest enerji degisimi ve AGelastik ise jel yapisinin konformasyon degisimleri ile ilgili
serbest enerji degisimidir. Esitlik 2.2°nin sabit sicaklik ve basingta ¢oziicii
molekiillerinin sayisina karsi almman tiirevi esitlik 2.3’ vermektedir. Burada Ap

polimere nufiis eden ¢oziiciiniin kimyasal potansiyeli olarak gosterilir.

U1 — H10 = A.ukarlslm + Alerastik (2.2)

u1 polimer jellerinin i¢ine hapsolmus ¢ozliciiniin, pio ise saf ¢oziiclinliin kimyasal
potansiyelidir. Denge durumunda jelin i¢inde ve disinda bulunan ¢6ziicliniin kimyasal
potansiyel farki sifir olmalidir. Elastik ve karisim kuvvetlerine bagli kimyasal
potansiyellerin de birbirine esit olmasi gerekir. Karigtmin kimyasal potansiyeli,
karigimin 1s1s1 ve entropisinden hesaplanabilmektedir. Uygun termodinamik esitlikler

kullamlarak AMkan@m,

A.ukarmlm = RT[In (1 - Uys ) + Vs + 4 U%s] (2.3)
seklinde ifade edilir. Burada vzs, sismis haldeki polimerin hacim kesridir. Capraz bagl
polimerlerde, kimyasal potansiyele sisme sirasindaki konformasyon degisiminden
gelen katki, (A pelastik ) 15€

A.uelastik = V1v2rveRT [(E)l/s - (%) (E)] (2-4)

V2r Var

olarak ifade edilir. Vr, vor, V1, ve ve, sirasiyla, sentezden hemen sonra ag yapida
bulunan polimer zincirlerinin hacmi ve hacim kesri, ¢oziiciiniin molar hacmi ve etkin

capraz bag yogunlugudur. Flory tarafindan etkin ¢apraz bag yogunlugu:
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VvV, =V (1 — ZMC) (2.5a)

(2.5b)

ile ifade edilir. Burada v polimerdeki alt (¢apraz bagli) zincirlerin toplam sayisi, Mc
agyapida capraz baglar arasindaki molekiil agirligi, Mn, dogrusal polimer zincirlerinin

molekiil agirligi ve v ise polimerin spesifik hacmidir.

Elastik kuvvetlerin ve karisimin kimyasal potansiyeli yukarida verilen bagintilara gore
esitlendiginde ag yapida ¢apraz baglar arasindaki molekiil agirligi Flory-Rehner teorisi
ile ifade edilir. Bu teori Bray ve Merrill tarafindan ¢oziicli varliginda sentezlenen

polimerler i¢in diizenlenmis ve asagidaki halini almistir :

1 _ 2 @/vi)[In (1-0as)+Vss + X1 V5] 2.6)
M, My, 4 [(ﬁ)ﬂs_( Vog )] .
T\var 2Vr

Dogrusal polimer ve ¢oziicii karistirlldiginda gozlenen etkilesim enerjilerindeki
degisimler y, Flory etkilesim parametresi ile aciklanir. ¥ ayni zamanda agyapilardaki
termodinamik etkilesimleri belirlemek i¢in de kullanilir. Hidrojel ile su molekiilleri
arasindaki etkilesimler ag yapiyr olusturan polimer zincirleri arasindaki
etkilesimlerden kuvvetli oldugunda y’nin degeri diiser. Capraz bagli polimerler i¢in

Flory etkilesim parametresi asagidaki denklemden hesaplanabilir.

In (1-vy5 )+Vyg +U2TV1179<(UA)1/3_(UA)>]

V2r fupr
X= (vZ,)

(2.8)
f, capraz baglayicinin fonksiyonlu grup sayisidir [47-49].

2.4.2 Kaucguk esneklik teorisi

Hidrojeller, sikistirmaya karsi esneyerek tepki verme ozellikleri ile dogal kauguklara
benzerler ve uygulanan sikistirma kuvvetine bagli olarak orijinal sekillerine geri
donebilirler. Bu elastik davranisi agiklamak i¢in kauguk esneklik teorisi kullanilir.
Baglangigta sertlestirilmis kauguklar icin gelistirilen bu teori Flory [50] tarafindan
polimerlere uyarlanmis fakat ¢6ziicii ortaminda sentezlenen hidrojeller igin
uygulanamamustir. Bu sorunu ortadan kaldirmak igin baslangigta Silliman [51] farkli
ifadeler gelistirmis ve bunun 1s18inda Peppas ve Merril [52] tarafindan, bu teori

hidrojeller i¢in tekrar diizenlenmistir [47].
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Coziicii varliginda hazirlanan hidrojellerin yapilarini analiz etmek i¢in kullanilan

kauguk esneklik teorisi agagidaki gibidir.

r = O (g 2o, (2)1/3 (1=2) = weRT@H> 0% (2-%)  (29)

Mc My Uar

Burada 7, birim alana uygulanan kuvvet veya gerilimi (F/A), p, yogunlugu, R, gaz
sabitini, T, sicakligi ve A (= 1/lo) ise uzama veya sikistirma (= -1/lo) oranin isaret

eder.

Polimere uygulanan kuvvet kesite dik ise ve boyut degisimlerine (uzama veya kisalma)
sebep oluyorsa “normal gerilme” o olarak tanimlanir. Uygulanan kuvvet malzemede

ac1 degisimine neden oluyorsa, “kayma gerilmesi” 7 ad1 verilir (Sekil 2.8).

Sekil 2.8 : Polimerdeki normal gerilme ve kayma gerilmesi.

Normal gerilme-sekil degistirme iliskisi dogrusaldir ve Hooke kanunuyla ifade edilir

(esitlik 2.10). Bu iliskide ki orant1 sabiti elastiklik modiilii (E) olarak tanimlanir.
o= E.¢ (2.10)

Benzer sekilde kayma gerilimi, T, dogrusal deformasyon oranina (A-A?) kars1 grafige

gegirilirse, oranti sabiti G, kayma modiiliine esittir [53].
1
r=6(1-3) (2.12)
Esitlik (X)’teki bagintidan kayma modiilii (G) ;

6 = B (12 2%) o, 23y, 17 @12)

Mc My
olarak gosterilir.

Elastiklik ve kayma modiilleri polimerin dayanikliligi ve esnekligi hakkinda bilgi

verir. Polimerin ana ve yan zincirlerinde esnek gruplarin bulunmasi, bu gruplarin
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uzunlugunun artmasi yapinin kayma modiiliinde diisiise sebep olur. Polimerik ag
yapinin ¢apraz bag derecesinin ve ana zincirlerinin polaritesinin artmasi ile kayma

modiilii artarak, yapi sertlesir [54].

Polimerik ag yapilar esnetildiginde, yapiyr eski haline dondiirmek ig¢in entropik
kuvvetler devreye girer. Uygulanan kuvvet durduruldugunda entropi azalir ve yapi1
orijinal haline geri doner. Bu teorinin kullanilmasi i¢in gerekli veriler cekme/sikigtirma
sistemlerinin kullanildigi deneylerden elde edilir. Kauguk Esneklik teorisi hem

kimyasal hem de fiziksel ¢apraz bagli hidrojeller i¢in kullanilabilir [46,47].

2.5 Hidrojellerin Sisme Kinetigi

Sisme dengesine ulasmis hidrojel kararli durumdayken, c¢evre kosullari

degistirildiginde sisme/biizlilme davranis1 gosterir.

Notral polimerik ag yapilarin sisme davranislart jelin yapisina, polimer-¢oziicii
uyumuna ve c¢apraz baglanma derecesine bagldir. Iyonik ag yapilarda ise sisme

kinetigi iyonik etkilesim, iyon degisimi ve kiitle transfer sinirlarina da baglidir [55].

Cams: (veya kuru haldeki) polimerik ag yap1 suya veya termodinamik olarak uyumlu
bir ¢oziicliye daldirildiginda, ¢dziicii makromolekiiler zincirlerinin arasindaki bos
alanlara niifus eder. Su molekiilleri hidrojel yiizeyine niifus ettikge, ag yap1
ceperlerden sismeye baglar ve jelde keskin bir sekilde ayrilmis iki farkli kisim olusur.
Su konsantrasyonu denge durumuna yaklastikca bu sinir ortadan kaybolur ve su
molekiilleri hidrojelin tamaminda bulunur.  Yeteri kadar ¢6ziicii, matriksin igine
girdiginde sisme dengesine ulagsmis olur ve hidrojel kauguksu duruma geger [56,57].
Hidrojellerin baslangi¢ ve son durumdaki mekanik davranislarini agiklamak i¢in denge
sisme teorisi kullanilirken, ag yapidaki anlik degisimler dinamik sisme teorisi ile ifade
edilir. Bu siire¢ polimerin sisme mekanizmasimi agiklamak ve ¢Oziicli tutma

kapasitesinin kontroliinii saglamak i¢in olduk¢a dnemlidir [57, 58].

Kauguksu durumda ki hidrojellere niifus eden ¢dziicii, konstantrasyona bagl diflizyon
katsayilarinin kullanildig1 Fick gecisleri ile tanimlanabilirken, cams1 polimerlerde bu
tanimlama kullanilamaz. Cams1 hidrojelin ¢oziicii diflizyonu polimerin camsi gegis
sicakligina (Tg) yakin veya daha diisiik bir sicaklikta gerceklesiyorsa, hidrojeldeki
polimer zincirleri yavas bir sekilde yeniden diizenlenir ve bu durumun anormal etkilere

sebep olabildigi ifade edilir. Polimerin Ty’si ortam sicakligindan diisiikse, hidrojel
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kauguksu durumda bulunur ve polimer zincirleri oldukca hareketlidir. Hareket
kabiliyeti fazla olan zincirler, ¢oziiciiniin yiiklii hidrojele niifus etmesini kolaylastirir.
Fick yasasia uyan diflizyon mekanizmasi olarak tanimlanir ve ¢oziiciiniin diflizyon
hizinin polimer zincilerinin relaksasyon hizindan diisiik (Rrelax >> R diff) oldugu ifade
edilir. Deneysel sicaklik Tq’den diisiikse, polimer zincirleri yeterince hareketli degildir
ve ¢oziicliniin hidrojele niifus etme hiz1 diisiiktiir. Bu davranigi gdosteren hidrojellerin
Fick yasasina uymadig ifade edilir ve diflizyon/relaksasyon hizlarina bagli olarak
ikiye ayrilirlar: anormal gecis gosteren polimerlerde diflizyon ve relaksasyon hizi
birbirine yakindir (Rrelax = R diff) ve ikiside hidrojelin sisme davranisinda etkilidir.
Polimer zincirlerinin relaksasyon hizi, difizyon hizindan diisik (Rreiax<< R giff)
oldugunda ise Durum II ile ifade edilen relaksasyon kontrollii bir davranis gozlenir

(Sekil 2.9) [59].

N [{‘ »
%
“0
i5 +H,0
f ) -
H,0
Camsi Y - 3
D ‘{»O (E2 P X
urum % Qv 0
%0 ; § - »
VA 40
R it > Rrelax
Camsi-Kauguksu
Gees (O) Sumolekiilleri
# Kuru jel %, gglzge Cslll (D Sismis jel (®) Ilag molekiilleri

Sekil 2.9 : Hidrojellerin sisme davranislari [16].

Bir hidrojelin sisme davraniglarinin hangi mekanizmaya uydugu, polimerin yapisina
ve c¢oziicli ile olan uyumuna baghdir. Khare ve calisma arkadaslari tarafindan,
EGDMA ¢apraz baglayicisi varliginda serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenen
poli(hidroksiletil metakrilat-ko-metakrilik asit), P(HEMA-ko-MAA) hidrojellerinin

sisme davraniglart ve diflizyon mekanizmalarinin pH, iyonik siddet, iyonik
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etkilesimler ve tampon ¢dzeltinin bilesenlerine olan baglilig1 incelenmistir. Elde edilen
sonuclar tiim hidrojellerin tampon ¢o0zelti igerisinde sismelerinin anormal gecis
gosterdigini, pH < pKa olacak sekilde, tampon kullanilmadan yapilan 6lgiimlerde ise

hidrojellerin sisme mekanizmalarinin Fick yasasina uydugunu gostermistir [60].

Poli(etilen glikol)metileter akrilat (PEGMEA) ve NIPAAmM monomerlerinin,
tetraetilen glikol diakrilat (TEGDA) , EGDMA ve BIS c¢apraz baglayicilar1 varliginda
APS/TEMED redoks ¢ifti ile sentezlenen kopolimerik hidrojeller, ¢apraz baglayici
tiiri ve oraninin sisme mekanizmasina olan etkisi arastirmak amaciyla kullanilmustir.
Yapilan g¢alisma sonucunda hidrojellerin sisme derecelerinin ¢apraz baglayicinin
hidrofilikligi ile dogru orantili olarak arttigi (TEGDA > BIS > EGDMA) , TEGDA ile
sentezlenen polimerlerin Fick yasasina uydugu, capraz baglayicit miktarinin artmasiyla
veya daha hidrofobik capraz baglayici kullanimi ile hidrojellerin anormal gecis

gosterdigi rapor edilmistir [61].

Polimerik ag yapilarin sisme ve ilag salim mekanizmasinin Fick yasasina uygunlugunu
ve nasil bir proses izledigini gorebilmek amaciyla cesitli modeller gelistirilmistir.
Bunlardan en sik kullanilanlar Higuchi, Korsmeyer-Peppas, sifirinci mertebe ve birinci

mertebe modelleridir.

2.5.1 Higuchi modeli

1961 yilinda Higuchi tarafindan rapor edilen ve, matriksin ilag salim hizin1 bulmak
icin en sik kullanilan modellerden birisidir [62]. Baslangicta, sadece diizlemsel
sistemler i¢in uygulanabilirken yapilan modifikasyonlarin ardindan farkli geometriler
ve porlu yapilar iginde kullanilabilir hale gelmistir [63-66]. Birgok kontrollii salim
sistemi, ilacin porlu matriks yapisinin i¢ine yerlestirilmesi prensibine dayanarak
tasarlanir. Higuchi, basit diflizyon yasalarina dayanarak fiziksel katsayilar ile ilag
salim hiz1 arasinda bir baginti kurmayr denemis ve ilacin ¢oziicli icerisinde
¢oziinmeyen bir matriks sisteminden saliminin zamaninin karekdkiine bagli oldugunu
ifade edebilmek i¢in bir esitlik tiiretilmistir [67].

L = [2DSe(A — 0.58)]Y/2 + t1/? (2.13)

(e}

seklindedir. Burada. , A maktriks tabletin birim hacmindeki ila¢ miktar1, D polimere
taginan ilacin yayilma giicii (diflizyon katsayisi) , S ilacin ¢oziiciideki ¢oziintirligi, €

jelin porozitesi, Mt ve M. ise, t aninda ve denge durumunda jelden salinan ilag

22



miktaridir. M., degeri ancak baslangigta dosaj formu i¢ine yiiklenmis ilag miktarina

esitse kullanilabilir. Esitlik 2.13 basit bir sekilde asagidaki gibi ifade edilebilir.

M,

—L = kWt (2.14)

Mo

kn polimerin yapisina ait parametreleri i¢eren salim hizi sabitidir. Salinan ilacin kesri
zamanin karekokiine baglidir. Higuchi modeli basit bir esitlik olsa da, kullanimi
sirasinda: baslangigtaki ilag konsantrasyonunun ilacin ¢oziiniirliiginden yiiksek
olmasi, tek boyutlu diflizyon i¢in kullanildigindan eksenlerden gelen etkilerin ihmal
edilmesi, polimerin ¢6ziinmesi veya sismesinin ihmal edilmesi, difiizyon hizi sabit

olmasi gibi belirli varsayimlara dikkat edilmelidir [68].

Higuchi esitligi, deri igine uygulanan veya matriks tabletlerde bulunan suda
¢oziinebilen ilaclar gibi, modifiye edilmis salima sahip dozaj formlarinin ilag

salimlarii tanimlamak i¢in kullanilir.

2.5.2 Korsmeyer-Peppas ve Ritger-Peppas modeli (Power law esitligi)

1983 yilinda Korsmeyer tarafindan, polimerik sistemlerde ilag salim hizinin zamanla
listel olarak arttig1 ifade edilmistir. Ince filmlerin Fick yasasina uyan difiizyon
davranislar i¢in ila¢ salim oraninin ilk yiizde altmiglik kismi zamanin karekokiine
baghdir. Relaksasyon kontrollii sistemler ise konsantrasyondan bagimsiz, sifirinci
mertebe modeli gibi bir salim mekanizmasina sahiptir. Bircok salim prosesinin
belirtilen iki limit arasinda kaldig1 yani hem Fick yasasina uyan hem de Fick yasasina
uymayan mekanizmayi bir arada i¢erdigi ortaya konulmustur. Basitce

L= Vet kot (2.15)

o)

esitligi ile gosterilir. Burada, kit difiizyon kontrollii, kot ise relaksasyon kontrollii

mekanizma olarak tanimlanir. Daha genel olarak bu esitlik,
— = kt" (2.16)

olarak ifade edilir. k makromolekiiler ag yapilar ve ilag i¢in karakteristik bir sabit ve
n ise diflizyon istelidir. Esitlik 2.16 salim kesrinin ylizde altmis1 geg¢medigi
durumlarda kullanilabilir [69].

1985 yilinda Peppas, n, diflizyon iistelini, salim mekanizmalarin1 birbirinden ayirt

etmek amaciyla kullanmustir [70]. Baslangigta ince filmler i¢in ifade edilen n, difiizyon
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iisteli, Fick yasasina uyan yapilarda 0.5 degerine yakin olmalidir ve tam olarak 0.5’e
esit oldugunda polimer tamamen Fick yasasina uyan bir davranmig gosterir. Bu
kosullarda suyun niifus etme hiz1 polimer zincirlerinin relaksasyon hizindan diisiiktiir.
Diflizyon hizi, polimer zincirlerinin genisleme hizindan ¢ok kiigiikse n katsayis1 0.5’in
altindadir ve bu durum yalanci-Fick davranist olarak ifade edilir. Fick yasasina
uymayan bir salima sahip polimerlerde n {iisteli yaklasik olarak 0.5 ile 1 degerleri

arasindadir ve sistem hem difiizyon hem de sisme kontrolliidiir [16].

1986 yilinda Ritger ve Peppas tarafindan bu modelin ince filmlerin yan1 sira silindir
ve disk gibi farkli sekillere sahip sistemler i¢inde kullanilabilecegi ifade edilmistir
[69]. Polimerin baslangigtaki ¢ap-yiikseklik orani, yapinin geometrisi ve buna bagl

olarak difiizyon tstelinin araliklar1 degismektedir. (ritger-peppas)

Cizelge 2.1 : Farkli geometrik sekillere sahip sistemlerin difiizyon tistellerine bagl
ila¢ salim mekanizmalari.

n Ila¢ Sahm Mekanizmasi
Film Silindir Kiire

Fick yasasina uyan
(Fickian)
Fick yasasina uymayan
(Non-Fickian)

1.0 0.89 0.85 Durum Il (Case 1)

0.5 0.45 0.43

0.5<n< 10| 045<n< 0.89 | 043<n<0.85

Ayrica, polimerin geometrik seklindeki farklilik yapinin difiizyon hizini degistiren bir
parametredir. Kou ve ¢alisma arkadaslarinin, P(HEMA-ko-MAA\) hidrojellerinin ilag
salim mekanizmast lzerine yaptiklart caligmada, silindir seklindeki polimerin
yiikseklik/¢ap oran1 birden ¢ok biiyiik oldugundan polimerin uzun ¢ubuk, birden kii¢iik
oldugundan ise ince disk olarak ifade edilmis ve disk seklindeki hidrojellerin salim

hizinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir [71].

Korsmeyer-Peppas modelinde ila¢g salimi tek boyutlu olmalidir. Genel esitligin
kullanilabilmesi i¢in M¢M. oranm1 0.6’dan kiigiik olmasi gerekmektedir. Bu model
genellikle salim meakizmasi bilinmeyen ve birden fazla salim seklini iceren polimerik

dozaj formlarinin ilag salimi i¢in kullanilir.

Korsmeyer-Peppas modeli, 1990’11 yillarda ilag salimin baslangicinda yasanan

gecikme siiresini (1) esitlige dahil etmek amaciyla gelistirilmistir ve
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M- _ _n\n
T =k(t—1) (2.17)

seklinde ifade edilmistir. Eger dozaj formu salim ortamina konuldugu anda, sistemden
bliyiik miktarda ilag salintyorsa (patlama etkisi), b, esitlik ,

Ly A (2.18)
M

oo}

seklini alir. Burada b, patlama etkisini ifade eden parametredir. Gecikme zamani veya
patlama etkisinin olmadigr durumlarda, 1 ve b degerleri sifir olmalidir ve esitlikte
sadece kt" parametresi kullanilir. Bu matematiksel model Power-Law esitligi olarak

ifade edilir [70].

2.5.3 Sifirinc1 mertebe modeli

Salim hizinin, ila¢ konsantrasyondan bagimsiz oldugu sistemler sifirinct mertebe ile
tanimlanirlar. Ilacin, matriksten ¢dziinmeden, kontrollii ve yavas bir sekilde salinmasi
(alanin degismedigi ve denge kosullarmin bulunmadigi disiiniilerek) asagidaki

denklemle gosterilir.
W, — W, = Kt (2.19)

Wi ve W sirastyla, farmakolojik dosaj formundaki t aninda ve baslangictaki ilag
miktar1, t zaman ve K ise orant1 sabitidir. Esitlik Wo terimine boliindiigiinde ve basitce

ifade edildiginde,
Fe1-M oy (2.20)

halini alir. Burada F (=1- (W Wo) = M/Mx) t aninda ¢éziinmiis ilag kesri, ko sifirinci
mertebe salim sabitidir. Coziinen ilag kesrinin zamanla degisimini gdsteren grafigin

dogrusal olmasi sistemin sifirinct mertebe kinetigine uygudugunu isaret eder.

[lacin salim hiz1 konsantrasyon artistyla degismez, sabittir. Sifirinct mertebe modelinin
kullanilabilmesi i¢in matriksin ince bir film seklinde olmasi gerekir. Bu esitlik
degistirilmis salimli farmasdtiik dozaj formlarinda , deri altina uygulanan ilaglarda ve

diistik ¢ozlintirliige sahip ilag i¢eren tabletler gibi sistemlerde uygulanir [70,72].

2.5.4 Birinci mertebe modeli
Coziinen ilaglar i¢in uygulanan birinci mertebe kinetigi ilk defa 1967 yilinda Gibaldi

ve Feldman tarafindan kullanilmistir. Bu model bazi ilaglarin emilim ve/veya salimini
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ifade etmek i¢in kullanilir. Birinci mertebe kinetigi salim hizinin konsantrasyona

dogrusal olarak bagli oldugu ilag¢ salim sistemlerinde kullanilir ve ilag salimu,

ac

esitligi ile gosterilir. Burada k1 zaman! cinsinden birinci mertebe hiz sabitidir. Esitlik
2.21’in baslangic ve t aninda dozaj formunda bulunan ilag konsantrasyonuna gore

integrali alindiginda
lTlCt = lTlCO - klt (222)
logC, = logCy - kit /2.303 (2.23)

ile gosterilir. Co ve Cy sirasiyla, dozaj formundaki ilacin baslangi¢ ve t anindaki

konsantrasyonudur. Konsantrasyon yerine ilag miktarlar1 alinarak esitlik,
M,
log(1 — F) = log (1 - ﬁ) = —k,t (2.24)

seklinde ifade edilebilir. F, t aninda salinan ilacin kesridir. Birinci mertebe modeline
uyan salim sistemlerinde jelde kalan ilag miktarinin zamana karsi ¢izilen grafigi
dogrusal olmalidir. Genelde bu model porlu yapilarda bulunan, suda ¢6ziinen ilaglar
icin kullanilir [70,72,73].

2.5.5 Difiizyon katsayisinin hesaplanmasi

Bir matriks tasima sistemi, 6rnegin hidrojel kendisini ¢evreleyen sivi ile temas haline
geldiginde, hidrojel igerisine dagitilmis ila¢ ve ortamdaki sivi arasinda bir
konsantrasyon degisimi meydana gelir. Boylelikle yiiksek konsantrasyondaki
hidrojelin igerisinde bulunan ilacin daha diisiikk konsantrasyondaki ortam sivisina
tasinmast gergeklesir. flacin akisi (J), konsantrasyon gradyenti (dCa /dx) ile dogru

orantilidir.

_ _p%a
Ja=-D—* (2.25)

Burada D, polimerde bulunan ilacin c¢cm?/s cinsinden difiizyon katsayisi, Ca,
polimerdeki ilacin mol/cm® cinsinden konsantrasyonu ve J ise ilacin mol/cm?

cinsinden molar akisidir.

Ilag veya molekiil konsantrasyonun fonksiyonu olan difiizyon katsayisi, ilacin akist

hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in kullanilir.
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Salim hiz1 genellikle zamana ve konuma baglidir. Diizlemsel matriksin tek boyutlu
difizyonu Fick’in 2. Yasast ile agiklanir ve konsantrasyona bagh

difiizyonu,siir/baslangi¢ kosullarina bagli olarak,

t=0, c(x,t) = Co
x=0(t), C=Cp
Xx=0, dc/dx=0
ifade edilir.
%4 _ 2 [p(g,)2a
at  ox D(C) dx (2.26)

x diflizyonun meydana geldigi matriksin baslangi¢ koordinatlari, Co baglangic
konsantrasyonu, (t) drnegin merkezi ile ylizeyi aras1 uzaklik, Cb polimer yiizeyindeki
kiitle konsantrasyonudur. Zamana bagli olarak sisen hidrojelin &(t) degeri artar.

Fick’in difiizyon ifadelerinin hidrojeller i¢in siir ve baslangi¢ kosullari ile ¢oziimii

sonucunda,
M _ . o 8 [—(2n+1)2112D ]
. 1-X0 T 4 T t (2.27)
esitligine ulasilir. Bu esitlik kiza zaman yaklasimu ile,
e _ g [0 12
Y e (2.28)

halini alir. Burada 1, ¢dziicii ile etkilesen alanin boyu olarak ifade edilir. Ince film
seklinde ki orneklerde | yerine kalinlik , silindir ve disk seklinde ki orneklerde ise
yarigap (r) degerleri alinir [69,74,75]. Fick yasasina uyan difiizyon zamanin
karekokiine bagldir. Sisme mekanizmalar1 daima diflizyon kontrollii degildir.
Gevseme kontrollii veya iki parametrenin yaristig1 sistemler de mevcuttur. Korsmeyer
ve Peppas tarafindan gelistirilen denklemlerde, bazi sistemler i¢in salim hizinin ,
zamanin n. kuvvetine baglh oldugu goriilmiistiir . Bu sistemler i¢in salim hizi ile

diflizyon katsayis1 arasindaki baginti

Dt 1/n

M¢ _
=4 [mz (2.29)

sekilde ifade edilebilir. Mt/Moo oraninin bagli oldugu ifade kullanilan kinetik modele
gore degisiklik gosterir. Diflizyon kontrollii sistemlerin esitlik 2.28 ile yapilan
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hesaplarda k sabiti ve hidrojelin yarigapi (r) ile difiizyon katsayisina ulasilabilirken,
Power Law esitligi esitlik 2.29 ile yapilan difiizyon katsayis1 hesaplarinda, n iisteline

de ihtiyag vardir.
D =ml?k /4)Y/? (2.30)
D =mnl?(k /4)Vn (2.31)

Kompleks geometriye sahip veya ilag diflizyonu degisen yapilarda Fick yasasinin
esitlikleri analitik olarak ¢oziilemez. Diflizyon katsayisi, ¢cok seyreltik sistemler harig,
ilag konsantrasyonun bir fonksiyonudur. Hidrojellerde kapsiillenmis molekiillerin
diflizyonu jelin sisme derecesine ve ¢apraz baglayici yogunluguna baglidir. Diflizyon
katsayis1 ¢evresel etkenler ve polimerin bozunmasi gibi zamana bagl faktorlerden
etkilenen ilag salimini tanimlamak igin kullanilir [74]. Polimerin yapisi1 ve bag kirilma
kinetigine bagl olarak, difiizyon katsayis1 arttik¢a , salinan ila¢ miktar1 artar. Difiizyon
katsayis1 madde tagima parametresidir ve sistemin termodinamiginden bagimsizdir

[76].

2.6 Kontrollii ilac Tasima/Salim Sistemleri

Her ilacin, viicutta maksimum oranda etkin olup fayda saglayabilecegi bir
konsantrasyon araligi bulunmaktadir. Bu konsantrasyonun altinda veya iistiinde ilac,
hasta igin toksik veya faydasiz olabilir. Kontrollii ilag tagima/salim sistemleri, hem
stirekli (gilinler/haftalar/aylar veya yillar) hem de hedefe yonelik (timor, bozulmus kan
hiicresi vb.) bir sekilde ilag tasimak igin kullanilan kimyasal, mekanik veya
elektromekanik sistemlerdir. Ideal bir salim sisteminde, ilacin viicutta iyilesme
stiresince salimmast gerekir. Ayrica siirekli sistemler, kandaki ilag seviyesini sabit
tutabilirler ve salim kinetigi modelleri ile sahip olduklar1 salim hizlan
ongoriilebilmektedir. Kontrollii salimda hastaya verilen ilag miktar1 azaltildigindan,
olusan riskler ve yan etkilerde azalir. Az ve etkili dozlarla, hasta ilaca daha kolay

uyum saglar [77,78].

Hidrojeller, sahip olduklari essiz 6zellikleri sayesinde ila¢ salim sistemlerinde siklikla
kullanilirlar. Hidrofilik karakterleri sebebiyle salim mekanizmalari, hidrofobik
polimerlere gore oldukca farklidir. Hidrojele yiiklenmis ilacin kontrollii salimi i¢in
birden fazla yontem bulunmaktadir. Bunlar baslica, diflizyon kontrollii, sisme

kontrollii ve kimyasal kontrollii sistemler olarak {ige ayrilirlar.
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2.6.1 Difiizyon kontrollii ila¢ salim sistemleri

Diflizyon, ilag salim sistemlerinde 6nemli bir yere sahiptir. Salim hizi; suyun
difiizyonu, ilacin ¢oziiniirliigli ve diflizyonu, polimerin sisme derecesi ve ¢oziliniirligi
gibi fiziksel ve kimyasal 6zelliklere baglidir. Difiizyon kiitle transfer mekanizmasidir
ve diflizyonun baskin oldugu sistemlerde salim esnasinda gerceklesen diger olaylar
thmal edilir. Diflizyon hiz1 polimerin sismesini etkileyen diger hizlardan diisiikse, ilag
salimi veya sisme davranisi diflizyon kontrollii olarak gergeklesir [79]. Bu mekanizma
Fick yasalari ile agiklanir (esitlik 3.32-2.33).

dc
] = _DE (2.32)
dc 9%¢c
Pyl —-D [ﬁ (2.33)

Hazneli ve monolitik sistemler olarak iki tip difiizyon kontrollii mekanizma

bulunmaktadir. Burada hidrojelin por boyutlari, ilag salim i¢in en dnemli parametredir

[80].

2.6.1.1 Hazneli sistemler

Hazneli tasima sistemleri ilacin hapsedildigi bir hidrojel membrani (kapsiil, silindir,
kiire, plaka vb.) icerir. Ilag, sistemin ortasina yerlestirilerek, sabit konsantrasyon
degisimi ve salim hizi saglanir. Sabit olmayan etkili kaynak ve sabit etkili kaynak
olarak iki smifa ayrilirlar. Sabit olmayan etkili kaynaklarda, hazne igindeki ilacin
konsantrasyonu, ilacin ¢oziintirliigiinden diisiiktiir. Sistem ¢6ziicii ile etkilestiginde,
ilacin tamami hizlica ¢oziiniir ve tersinmez bir sekilde salinir. i¢ membranda ki ilag
konsantrasyonu zamanla azalir. Sabit etkili kaynaklarda ise, kaynak igine
¢Oziinlirliiglinden daha yiiksek konsantrasyonda ilag yerlestirilir ve salim esnasinda,
salinan ve ¢ozlinmeyen ila¢ molekiilleri arasinda siirekli bir degisim olur. Tersinir olan
bu mekanizmada c¢oziinmeyen ila¢c molekiilii kaldigi siirece, i¢ haznedeki ilag

konsantrasyonu sabittir (Sekil 2.10).

Sabit etkili kaynak ve sabit olmayan etkili kaynak i¢in ilag salim mekanizmasi

sirastyla, sifirinct mertebe ve birinci mertebe kinetigi modelleri ile agiklanir [79,81].
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Sekil 2.10 : Baslangicta yliklenmis ilag miktarina gore siniflandirilan hazneli
sistemler.

2.6.1.2 Monolitik sistemler

Monolitik sistemlerde, ilag maktriksin tamaminda ¢oziinmiis veya dagitilmistir.
Termodinamik olarak uyumlu bir ¢oziicii ile etkilestiklerinde ilag salimi ¢eperlerden
ice dogru gergeklesir (Sekil 2.11). Bu sistemler, kolay iiretilebilmeleri, etkili ve ucuz
olmalari, daha az ila¢ kullanimi ve buna bagli olarak toksisitelerinin diismesi gibi
bircok avantaja sahiptirler. Yapilarina bagh olarak, polimer-ilag etkilesimleri
olusabilir ve polimerin mekanik 6zellikleri degisebilir. Monolitik sistemlerdeki en

biiylik dezavantaj baslangigtaki ilag salimin ¢ok hizli olmasidir [82,83].

Baglangictaki ilag konsantrasyonu, ilacin polimerdeki ¢oziiniirliigiinden diistikse, ilag
matriks i¢inde tamamen ¢dziinmiistiir. Ince film, kiire ve silindir gibi farkli sekillerde
bulunabilen matrikslerin ilag salim mekanizmalar1 farklilik gosterir. Power-Law
esitligi kullanilarak n tisteli hesaplanir ve sekline gore n listelinin hangi araliga diistiigii

bulunur.

[lacin polimer igine dagitildigi ve tam olarak ¢oziinmedigi sistemlerde salim
mekanizmas1 Power-Law esitligi ile ifade edilemez. Matriks termodinamik olarak
uygun bir ¢ozelti igine konuldugunda, ¢éziinmiis ila¢g molekiilleri hizla diflizlenir.
Yapmin iginde bulunan ¢6ziinmemis ila¢ molekiilleri ise zamanla ¢6ziiniir ve

¢oziicliye gecer. Bu sistemlerin salim hizi Higuchi denklemi ile agiklanir [79,82].
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Sekil 2.11 : Matriks sistemlerde ila¢ diflizyonunun sematik gosterimi.
2.6.2 Sisme kontrollii ila¢ salim sistemleri

Salim hiz1 sisme, ilag difiizyonu ve polimerin ¢éziinmesi gibi kiitle taginimi prosesleri
tarafindan belirlenir. Sigme mekanizmasinin baskin oldugu yapilar, sisme kontrollii

ila¢ salim sistemleri olarak adlandirilir. Genellikle hidrofilik polimerlerden

olusurlar. Kuru bir polimerde, zincirlerin hareketliligi kisitlidir ancak su ile temasinda

zincirler rahatlar ve makromolekiillerin hizi artar.

Kuru, sismis halde bulunmayan hidrojelde bulunan ilag yapiya sikismistir ve hareket
etmesi miimkiin degildir. Sistem sulu ¢ozeltilerle etkilesim kurdugunda, su molekiilleri
hidrojele niifus eder. Polimer zincirlerinin genislemesi i¢in gereken asgari miktarda su
sisteme girdiginde, sisme prosesi baglar. Rahatlayan molekiil zincirleri, ilacin hareket

etmesi izin verir ve ilag hidrojelden disartya difiizlenir (Sekil 2.12).

Kuru Jel Sismis Jel

o Su molekiilii
o ila¢ molekiilii

Sekil 2.12 : Sisme kontrollii ilag tasima sistemlerinde ilag salimin sematik
gosterimi.

[lacin ¢dziilmesi ve sismis polimerik ag yapidan difiizlenmesi, polimer zincirlerinin
rahatlamasi ve sismesinden hizliysa, ilag salim mekanizmasi sisme kontrolliidiir. Sabit

salim hizina ve zamandan bagimsiz bir mekanizmaya sahip bu sistemler Durum II
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gecisi ile ifade edilir. Sisme kontrollii salim sirasinda, difiizyon meydana geliyorsa

sistem anormal gecise sahiptir.

Cok ince filmler i¢in sifirinci mertebe salim kinetigi kullanilir. [lacin salinabilmesi i¢in
suyun hidrojelin tamamina niifus etmesi gerekir. Daha kalin orneklerde suyun
difiizlenmesi vakit alir ve ilacin salim hiz1 diiger. Matriksin kalinlig1 ile salim hiz1 ters
orantilidir. Kalin filmler veya kiire, silindir gibi farkli geometrik sekillere sahip
orneklerde sisebilen bolgenin yiizey alani zamana bagl olarak azalir. Bu 6rnekler

sifirinc1 mertebe modeli yerine Power-Law yaklasimu ile agiklanir [81,84].

2.6.3 Kimyasal kontrollii ila¢ salim sistemleri

Molekiil salim mekanizmalarinin ii¢linclisii olan kimyasal kontrollii salim, ilag
salinirken i¢inde bulundugu matrikste kimyasal reaksiyon gerceklestigi sistemler
olarak tanimlanir. En yaygin reaksiyonlar, polimer zincirlerinin hidrolitik/ enzimatik
bozunmasi veya polimerik ag yapi ile ilag arasinda tersinir/tersinmez reaksiyonlardir.
Uygun kosullar altinda, ila¢ salim hizi hidrojel ylizeyi veya tamaminin aginmasi ile
kontrol edilir. Ilacin hidrojelle kimyasal bag yaptig1 durumlarda ise, baglanma dengesi

salim hizini belirler.

Kimyasal kontrollii mekanizmalar, salim sirasinda olan kimyasal reaksiyonlara gore
siiflandirilir. Kapsiillenmis veya baglanmus ilag, genellikle yan zincirlerin bozunmasi
veya polimerin ylizeyinin/tamaminin bozunmasi sirasinda salinir. Yan zincir
sistemlerinde ila¢ molekiilii, polimerin ana zincirine kimyasal olarak baglidir. Kararsiz

olan bu bag hidrolitik veya enzimatik reaksiyon ile kirilir.

[lag tasima sistemlerindeki asinma (erosion) ile gerceklesen salim prosesi, polimerin
bozunmasi veya ¢dziinmesi ile kontrol edilir. ilag yap1 ile kimsayal bag yapmaz, asinan
sistemden difiizlenir. Salim mekanizmasi polimerin bozunmasi veya diflizyon siirecine
bagli olarak degisir. Polimerin aginma hizi, ilacin matriksten difiizlenme hizindan
diisitkse, mekanizma diflizyon kontrolliidiir. Asinma hizinin daha yiiksek oldugu

sistemler ise hiz kontrollii olarak ifade edilir [80].

2.7 ilac-Polimer Etkilesimleri

Polimerik salim sisteminin etkinligini ifade eden esas faktdr, ilag ve polimerin
birbirleriyle olan uyumlulugudur. Her ilag, kendine 06zgii fiziksel ve kimyasal

ozelliklere sahip oldugundan, ayni polimer sistemi icerisinde benzer salim davranisi
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gostermezler. Polimer-ilag etkilesimi kararlilik, ilag yiikleme kapasitesi (drug loading
capacity, DLC) , ilag yiikleme etkinligi (drug loading efficiency, DLE) ve salim
kinetigini bilyiik oranda degistirir. Ila¢ ve polimer arasinda fiziksel veya kimyasal
etkilesimler mevcuttur. Iyonik polimerler, yiiklii gruplar tasiyan ilaglar ile fiziksel bag
yapabilirler ve bu etkilesim salimi geciktirmek i¢in siklikla bagvurulan bir yontemdir.
Polimerin tasidig1 fonksiyonel grup ve ilacin tasidigr yiikiin zit ya da ayni olmasi

mekanizmay1 kontrol eder [85].

Basan ve ¢alisma arkadaslari [86] tarafindan, EGDMA ile ¢apraz bagli P(HEMA-ko-
AA), P(HEMA) ve P(HEMA-ko-DMAEMA) hidrojelleri ile yapilan ilag salim
denemelerinde polimerik yapinin, yiiklenen ilag miktarinin ve disk kalinliginin etkisi
incelenmistir. Salim sistemlerinde asidik yapiya sahip, mide bolgesinde ¢oziinmezken
suda ve bagirsakta ¢oziinebilen diklofenak sodyum tuzunu (DFNa) tercih edilmistir.
DFNa kuvvetli bir sodyum tuzu olmakla beraber romotaidal hastaliklarda agr1 kesici,
yangi onleyici olarak kullanilan popiiler bir ilagtir. Yapilan deneyler sonucunda akrilik
asit iceren hidrojellerin pH = 7.5’ta %97 oraninda ilag salarken P(HEMA) ve
P(HEMA-ko-DMAEMA) hidrojellerinde bu yiizdenin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.
Ayrica hidrojellere yiiklenen DFNa miktarina bagl olarak salim yiizdesinin degistigi

ifade edilmistir.

[lacin hidrofilik/hidrofobik olusu polimerin salim mekanizmasi ve sisme davranisini
degistiren bir baska etkendir. Ornegin, ilaglarin fizikokimyasal o6zelliklerinin
P(NIPAAm) hidrojellerinin sisme davranisina etkisi incelendiginde, hidrofilik ilaglar
polimerin sisme derecesini azaltirken, hidrofilik ilaglarin osmotik etkisinin hidrojelin

sismesini pozitif yonde etkiledigi goriilmistir [7].

2.7.1 Fizyolojik degiskenlere duyarh ila¢ salim sistemleri

Viicuttaki metabolik duruma ve fizyolojik kosullara karsi sisme/biiziilme davranist
gosteren hidrojeller ila¢ saliminda oldukca avantajlidir. Fizyolojik kosullara duyarh
hidrojellerle yapilan ila¢ salim sistemleri sayesinde, hastanin metabolizmasina bagh

adim adim ila¢ gonderilen mekanizmalar olusturulabilir [87].

2.7.1.1 pH duyarh ila¢ salim sistemleri

Patolojik ve anatomik farkliliklarla viicudun proton konsantrasyonunun degismesi,

duyarli hidrojeller i¢in en 6nemli uyarandir. pH duyarli ila¢ salim sistemleri organlarin
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makro ve mikro ¢evrelerine kars1 duyarhdirlar ve viicudun pH degisimine gore salim

yaparlar (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2 : Organlar, makro ve mikro bilesiklerin pH degerleri.

Organlar, makro ve mikro bilegenler pH
Kan 7.35-7.45
Lizozom 4.5-5
Ince bagirsak 7-8
Mide 1-3
Agiz | 7

Ilag salimda pH duyarli hidrojellerin etkisini gdzlemlemek amaciyla, Rao ve ¢alisma
arkadaslar1 [88] tarafindan pH 7.4’te ilag salimi yapabilen P(AMPS-ko-AAm-ko-
GMA) hidrojelleri sentezlenmistir. Iyonik monomer konsantrasyonu arttik¢a sisme
derecesinin arttig1 ve c¢apraz baglayict konsantrasyonunun artmasiyla ise azaldigi
gbzlemlenmis ve bu hidrojellerde ortamin pH’1n1 degistirerek salinan ila¢ miktarinin
degistirilebilecegi, yapidaki iyonik monomerin orani degistirilerek istenilen biyolojik

kosullara uyarlanabilecegi rapor edilmistir.

Mide pH’1nin bagirsaklarin pH’indan oldukga farkli olmasi, polielektrolit hidrojellerin
pH duyarli davranis gostermesini saglar. Polikatyonik hidrojeller noétral pH’ta az
miktarda sistiklerinden ilag salimlart minimum orandadir. Bu 6zellik sayesinde ilacin
notral pH’a sahip agizda koétii bir tat birakmasi engellenir. Polianyonik hidrojeller ise
yiiksek pH bolgesinde sisme davranisi gosterirler ve bu malzemelerin maksimum ilag

salinimi mide yerine bagirsak bolgesindedir [89].
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Sekil 2.13 : Karboksil grubu iceren hidrojelin pH’a bagl ilag salim ve sisme
davranisi.
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5-aminosalisik asidin kolonda kontrollii salinimi i¢in, farkli oranlarda katyonik (pKa
~ 8-9) DMAPMAAm ve anyonik itakonik asit (IA) monomerleri iceren hidrojeller
gelistirilmistir. DMAPMAAm orani fazla olan hidrojellerin yapisinda bulunan amin
gruplart pH1.2’de, IA oram yiiksek olan hidrojellerin yapisindaki karboksil gruplar
ise pH 7.4’te iyonlasir. IA ylizdesi en fazla olan hidrojelin pH 7.4 bdlgesinde sisme
orani ve ila¢ salimi diger hidrojellerden daha yiiksektir [90].

2.7.1.2 Sicaklik duyarh ila¢ salim sistemleri

Sicakliga duyarli polimerler fizyolojik sicakliga bagli olarak sisme/biiziilme davranisi
gosterebildikleri icin biyolojik uygulamalarda kullanilmaktadir. Hidrofilik ve
hidrofobik gruplar iceren hidrojeller, sicaklik kontrollii sistemler i¢in kullanilan
materyallerden biridir. 32 °C civarinda hacim faz gecisi gosteren ve esnek bir yapiya
sahip PNIPAAmM hidrojelleri bu sistemlere en iyi rnektir [34,91].

NIPAAm’in hidrofobik komonomerlerle sentezlenen hidrojelleri ile kontrollii ilag
salim hakkinda oncii ¢aligmalar yapilmis fakat basarili olunamamistir. Hidrojelin
LCST iizerinde biiziilerek icinde tuttugu ilact salmasi ve salim hizinin artmasi
beklenirken, tam tersine ilacin salim hiz1 azalmistir [92]. Bunun sebebi hidrofobik
monomerlerden olugsmus hidrojelin yiliksek sicakliklarda biiziiliirken, yan zincirlerde
bulunan alkil gruplarinin hidrofobik etkilesimi ve buna bagl olarak jelin ¢evresinde
deri benzeri bir film olusmasidir. Hidrojelin etrafindaki bu kabuk ilacin digariya
difiizlenmesini engeller ve yapidaki alkil zincirleri kisaldik¢a olusan film kalinlagir
[93].

Polimerin sicaklikla biiziiliirken ila¢ saldig1 sistemler pozitif sicakliga duyarli salim
olarak tanimlanir. NIPAAm’in hidrofilik komonomerlerle olusturulan ¢apraz bagh
polimerleri pozitif sicakliga duyarli salim mekanizmalari i¢in uygundur. P(NIPAAm-
ko- AAm) hidrojelleri ile yapilan indometasin saliminda, yiiksek sicaklikta biiziilmiis
jelin ¢evresinde deri benzeri bir filmin olusmadigi ve ilag salim hizinin diisiik
sicakliklara oranla daha hizli oldugu gézlenmistir. Hidrofilik karakterli AAm orani
arttikca ila¢ salim hizinin arttigi ve yapiin saf PNIPAAm homopolimerleri gibi
keskin bir hacim faz gecisi gostermedigi, kademeli olarak biiziildiigli soylenmistir

[94].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

3.1.1 N-izopropilakrilamid (NIPAAmM)

Aldrich (St Louis, ABD) firmasindan satin alinan iirtin 97% saflikta olup

kristallendirilmeksizin kullanildi. (M nipaam = 113.16 g/mol)
0 CH,

\)J\N CH

H 3

3.1.2 N-[3-(dimetilamino)propil] metakrilamid (DMAPMAAM)

Oda sicakliginda sivi halde bulunan ve zayif katyonik (pKa: 8-9) bir monomer olan
DMAPMAAmM, Aldrich (St Louis, ABD) firmasinin {irlinii olup, polimerisazyon i¢gin
yeterli safliktadir (99%) . (Mbmapmaam = 170.25 g/mol , d = 0.94 g/mL )

0]
H,C /\/\ CHj
%N N/
" |
CHj,

CH,

3.1.3 2- akrilamido-2-metil-1-propan siilfonik asit (AMPS)

99% safliga sahip olan kuvvetli asidik AMPS monomeri Aldrich (St Louis, ABD)

firmasindan satin alindi. (Mamps =250.0 g/mol)

O HsC  CHy

HZC\)k

3.1.4 N,N-metilenbis(akrilamid) (BIS)

O\\s _OH

; N

Merck (Darmstadt, Almanya) {iriinii olan dort fonksiyonlu monomer herhangi bir

saflagtirma islemi uygulamadan kullanildi. (Mgis = 154.17 g/mol)
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3.1.5 Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA)

Icerisinde 90-110 ppm monometil eter hidrokinon inhibitdrii bulunan dért fonksiyonlu
bir monomer olan EGDMA, Aldrich (St Louis, ABD)firmasindan satin alinmis olup,
98% safliktadir. (Meepma = 198.22 g/mol, d =1.051 g/mL)

o) CH,
H,C /\/o
o) CH,
CH, o)

3.1.6 2,2’-Azobis(2-metil-propiyonamid) dihidrokloriir (V50)

Aldirch (St Louis, ABD) firmasindan temin edilen termal baslatici, 97% safliktadir.
(Mvso = 271.19 g/mol)

HiC ~ CHs NH
H,N N
%N/ ?%k
NH HiC  CHs

H—-Cl H—CI

3.1.7 Potasyum persiilfat (KPS)

Azot icermeyen (N-free) baslatict Merck (Darmstadt, Almanya) firmasindan satin

almmistir. (Mkes = 270.322 g/mol)

0 O\\ o
\\S /o\O /s\\/ K*

o \\O

K+
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3.1.8 N,N,N’,N*-Tetrametil etilendiamin (TEMED)

Sigma-Aldrich (Steinheim, Almanya) firmasindan temin edilen ve hizlandirici olarak

kullanilan kimyasal 99% safliktadir. (Mtemep = 116.205 g/mol, d = 0.770 g/mL)
CH4

|
H3C\T/\/N\CH3

CH,

3.1.9 2-[(2,6-Diklorofenil)amino]benzenasetik asit sodyum tuzu (Diklofenak

sodyum tuzu, DFNa)

Sigma (Cin) firmasindan satin alinan ve yiiksek safliga sahip olan ilacin sudaki

¢oztinirligi S0mg/mL’dir. (Mprna = 318.13 g/mol , pKa: 4.0)

(0]
Na*
Cl O
H
N
Cl

3.1.10 Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POa)

Merck (Darmstadt, Almanya) firmasindan satin alinan {iriin yiiksek safliktadir ve

analizler igin yiiksek dogruluga sahiptir (EMSURE®) . (MkH2ros = 136.086 g/mol)

3.1.11 Soydum hidrojen fosfat (NazHPO4)

Merck (Darmstadt, Almanya) firmasindan satin alinan {riin yiliksek safliktadir ve

analizler i¢in yiiksek dogruluga sahiptir (EMSURE®) . (Mnaz2Hro4 = 268.07 g/mol)

3.1.12 Sodyum kloriir (NaCl)

Sigma-Aldrich (Fransa) firmasindan temin edilmistir. (Mnaci = 58.44 g/mol)

3.1.13 Potasyum kloriir (KCI)

Merk (Darmstadt, Almanya) firmasindan satin alinan iriin yiiksek safliktadir ve
analizler i¢in yiiksek dogruluga sahiptir (EMSURE®). (Mkci = 74.55 g/mol)
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3.1.14 Destile deiyonize su (DDS)

Polimerizasyon ve sisme deneylerinde, tuzlu fosfat tamponunun (PBS) ve pH
¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ¢6ziicii olarak destile deiyonize su kullanildi.

3.1.15 Tuzlu fosfat tamponu (PBS)

PBS stok ¢ozeltisi Na2HPO4 (1.78 g), KH2PO4 (0.24 g), KCI (0.2 g) ve NaCl’iin (8 g)
100 mL DDS igerisinde ¢Oziinmesi ile hazirlandi. Stok ¢ozeltiden 10 mL alinarak
destile deiyonize su ile 100 mL’ye seyreltildi.Hazirlanan tampon ¢6zelti pH’1 0.1 N
HCl ile 7.4 degerine ayarlandi.

3.1.16 Azot gaz1

Habas A.S. lriinii olup %99.9 safliktadir.
3.2 Kullamlan Aletler

3.2.1 Hassas terazi

200 g agirlik kapasitesine sahip 0,0001 grama duyarli Chyo (JL-200) model elektronik
terazi kullanilmistir.

3.2.2 Destile deiyonize su cihazi

Sentez, saflastirma ve ¢ozelti hazirlamada kullanilan su Millipore marka RiOS-DI™
3 UV model destile deiyonize su cihazindan temin edildi.

3.2.3 Sicaklik etiivii

Tiipler icerisinde bulunan jellesme c¢ozeltilerini sabit sicakliklarda, belirlenen
polimerizasyon siireleri boyunca bekletilmek iizere +1°C’ye duyarli 5-300 °C aralikta

calisabilen 23L kapasiteli Binder- ED 23 model etiiv kullanilda.

3.2.4 Vakum etiivi

Sisme ve ilag salim deneylerinde kullanilacak polimer disklerini kurutmak ( T=40°C)
icin WTC Binder marka vakum etiivii kullanildi. Uzerinde sabit sicaklik denetim

sistemi ve bir manometre bulunmaktadir.
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3.2.5 Dijital kumpas

Hidrojel disklerinin ¢ap ve yiikseklikleri 0.0lmm’ye duyarli 0-150 mm O6l¢iim
araligina sahip INSIZE marka dijital kumpas ile belirlendi.

3.2.6 Mekanik test cihazi

PBS ve DDS igerisinde, 25°C ve 37°C’de sisme dengesine ulagsmis hidrojellerin

sikistirma modiillerini 6lgmek amaciyla, farkli yiik biiyiikliklerinde ¢ekme ve
sikistirma g¢eneleri bulunan Hounsfield HSK-S Model mekanik test cihazi kullanildi.

Sekil 3.1 : Hounsfield H5K-S Model mekanik test cihazi.

3.2.7 pH metre

pH 7.4 PBS ¢ozeltisi ve pH deneylerinde kullanilacak ¢ozeltilerin pH degerleri WTW-
pH523 model pHmetre ile 6lgildii.

3.2.8 Goriintiileme sistemi

Polimer disklerinin dinamik sismelerini gorsel olarak takip etmek ve sisme
derecelerini hesaplamak amaciyla, ¢ap-yiikseklik degerlerini Olgebilecek sekilde
tasarlanmig bir 6l¢iim hiicresi kullanilan, anlik fotograf ve video ¢ekebilen 1.3MP
¢oziniirliige sahip,10x-92x biiyiitmeli Dino-Lite AM4113TL model dijital video
mikroskop kullanilda.
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Sekil 3.2 : Dino-Lite AM4113TL model dijital video mikroskop.

3.2.9 UV-Visible spektrofotometre
DFNa yiiklii hidrojellerin ilag salim deneylerini gerceklestirmek amaciyla VWR
marka UV-1600PC model UV-visible spektrofotometre kullanildi.

Sekil 3.3 : VWR marka UV-1600PC model UV-visible spektrofotometre.
3.3 Deneysel Yontemler

3.3.1 Hidrojellerin sentezi

Notral, iyonik ve iyonlasabilen ¢apraz baglayict ve/veya monomerler kullanilarak
serbest radikal ¢ozelti polimerizasyonu ile sentezlenen homopolimer, kopolimer ve
terpolimer tiirii ve hidrojellerde ana monomer olarak nétral ve sicakliga duyarh

NIPAAm, komonomer olarak ise zayif katyonik amin gruplarina sahip DMAPMAAm
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ve kuvvetli asidik yapida bulunan AMPS kullandi. Notral-dort fonksiyonlu ¢apraz
baglayicilar olan BIS veya EGDMA ile ¢apraz baglanan bu hidrojeller, KPS/TEMED
redoks ¢ifti veya termal bir baslatici olan V50 varliginda sentezlendiler ve asagidaki

sekilde smiflandirildilar.

3.3.1.1 PNIPAAmM hidrojellerinin sentezi

PNIPAAm hidrojellerinin sudaki ¢6zelti polimerizasyonlar1 sirastyla, hidrofilik ve
hidrofobik karaktere sahip iki farkli ¢apraz baglayic1 (BIS ve EGDMA) ve iki farkli
baslatic1 sistemi (KPS/TEMED ve V50) kullanilarak gergeklestirildi. Bu hidrojellerin
sentezi icin NIPAAm monomerinin iizerine (i) 2.5X10 ? mol/L derisimdeki EGDMA
capraz baglayicist ile konsantrasyonlari sirastyla, 1.5 x10-2ve 3.0x102 mol/L olan KPS
baslaticis1 ve TEMED hizlandiricisi(ii) 2.5%x102 mol/L derisimindeki BIS ¢apraz
baglayicisi ve konsantrasyonu 5.0x10-2 mol/L olan V50 termal basaticisi (iii) 2.5x107?
mol/L derisimindeki BIS ¢apraz baglayicis ile konsantrasyonlar1 sirastyla, 1.5x102 ve
3.0x102 mol/L olan KPS baslaticis1 ve TEMED hizlandiricis1 eklenerek ii¢ farkli
jellesme ¢ozeltisi hazirlandi.

10 mm i¢ ¢apa sahip cam tiiplere konan jellesme ¢ozeltileri biiyiik cam tiipler igerisine
dikey olarak yerlestirilerek kaucuk kapaklar ile kapatildilar. Siringa ignesi ile ~15
dakika oksijensiz azot gazi gecirilen (i) ve (iii) numaral ¢ozeltiler 25°C ve (ii)
numarali ¢ozelti ise 60°C’deki etiivde 2 giin bekletildiler. Jellesme tamamlandiktan
sonra, cam tiipler kirildi1 ve hidrojeller ylizeylerinde bir deformasyon olmamasina 6zen
gosterilerek ¢ikartildi. Reaksiyona girmemis monomer, dogrusal polimer ve diger
bilesenlerin uzaklastirilmasi i¢cin DDS igerisine konuldular. S6z konusu safsizliklarin
tamamen uzaklastirilabilmesi i¢in ilk iki hafta 2 giinde bir sular1 degistirilerek 2 hafta

sonunda mekanik test deneylerinde kullanildilar.

3.3.1.2 P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin sentezi

P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojelleri ¢apraz baglayici ve baslatict tirii ile
DMAPMAAmM’in polimerizasyon reaksiyonunda kullanilan mol orani esas alinarak iki
grupta incelenebilir.

1) 3mL su igerisinde toplam monomer konsantrasyonu 2.0 mol/L ve DMAPMAAmM
mol ylizdesi 5.0 olacak sekilde,hazirlanan NIPAAm+DMAPMA Am karigimi iizerine;
(i) 2.5x102 mol/L derisimdeki EGDMA c¢apraz baglayicis1 ve konsantrasyonlari
sirastyla, 1.5 x10 2 ve 3.0x10 mol/L olan KPS baslaticis1 ve TEMED hizlandiricis
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(ii) 2.5x10 2 mol/L derisimdeki BIS capraz baglayicis1 ve V50 (5.0x10 -* mol/L)
termal basaticisi eklenerek iki farkli jellesme ¢ozeltisi hazirlandi.

10mm i¢ ¢apa sahip cam tliplere konan ¢ozeltiler biiylik cam tiipler igerisine dikey
olarak yerlestirilerek kaucuk kapaklar ile kapatildilar. Siringa ignesi ile ~15 dakika
oksijensiz azot gazi gegirilen (i) numarali ¢ozelti 25°C ve (ii) numarali ¢dzelti ise 60
°C’deki etiivde 2 giin bekletildiler. Polimerizasyon siiresi sonunda tiipler kirilarak
hidrojeller, yiizeylerinde bir deformasyon olmamasina 6zen gosterilerek ¢ikartildi.
Polimerizasyona katilmamis monomerlerden temizlenmek amaciyla DDS igerisine
konuldu. Reaksiyona girmemis monomer, dogrusal polimer ve diger bilesenlerin
uzaklastirilmasi i¢in DDS igerisine konuldular. S6z konusu safsizliklarin tamamen
uzaklastirilabilmesi i¢in ilk iki hafta 2 giinde bir sular1 degistirilerek 2 hafta sonunda
mekanik test deneylerinde kullanildilar.

(2) Kopolimer hidrojellerdeki toplam monomer konsantrasyonu 2.0 mol/L olacak
sekilde, zayif katyonik yapiya sahip DMAPMAAm’in mol yiizdesi %5.0 ile %25.0
arasinda degistirildi. Jellesme ¢ozeltileri hazirlanirken, 3 mL destile deiyonize su
icerisinde ¢oziinen NIPAAm + DMAPMAAmM monomerleri {izerine 2.5x102 mol/L
derisimdeki BIS ¢apraz baglayicisi ile konsantrasyonlari sirastyla, 1.5x102ve 3.0x10°
2 mol/L olan KPS baslaticist ve TEMED hizlandiricist eklendi. 10 mm i¢ ¢apa sahip
cam tiiplere konan ¢ozeltiler biiyiik cam tiipler icerisine dikey olarak yerlestirilerek
kaucuk kapaklar ile kapatildilar. Siringa ignesi ile ~15 dakika oksijensiz azot gazi
gecirilen ¢ozeltiler 25 °C’deki etiivde 2 giin bekletildiler. Jellesme tamamlandiktan
sonra, cam tiipler kirildi ve hidrojeller yiizeylerinde bir deformasyon olmamasina 6zen
gosterilerek ¢ikartildi. Reaksiyona girmemis monomer, dogrusal polimer ve diger
bilesenlerin uzaklastirilmasi igin DDS igerisine konuldular. S6z konusu safsizliklarin
tamamen uzaklastirilabilmesi i¢in ilk iki hafta 2 giinde bir sular1 degistirilerek 2 hafta

sonunda mekanik test deneylerinde kullanildilar.

3.3.1.3 P(NIPAAM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojellerinin sentezi

Terpolimer hidrojellerinin sentezinde toplam monomer konsantrasyonu 2.0 mol/L ve
notral:iyonik monomer orant 95:5 (% mol) olacak sekilde sabit tutularak, mol
cinsinden DMAPMAAmM/AMPS orani, sirasiyla, 4:1 ve 2.5:2.5 olarak degistirildi.
Jellesme ¢ozeltileri hazirlanirken, NIPAAmM, DMAPMAAmM ve AMPS monomerleri,
2.5x102 mol/L derisimdeki BIS ¢apraz baglayicisi ile 3 mL DDS igerisinde, manyetik

karistiricida, ¢oziinene kadar karistirildi. izleyen siirecte iizerine, konsantrasyonlari
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sirastyla, 1.5x102 ve 3.0x102 mol/L olan KPS baslaticis1 ve TEMED hizlandiricisi
eklenerek polimerizasyon baslatildi. 10 mm i¢ ¢apa sahip cam tiiplere konan jellesme
cozeltileri biiyiik cam tiipler igerisine dikey olarak yerlestirilerek kaucuk kapaklar ile
kapatildilar. Siringa ignesi ile ~15 dakika oksijensiz azot gaz1 gegirilen ¢ozeltiler 25
°C’deki etiivde 2 giin bekletildiler. Jellesme siiresinin sonunda cam tiipler kirildi ve
hidrojeller, yiizeylerinde bir deformasyon olmamasina 6zen gosterilerek ¢ikartildilar.
Reaksiyona girmemis monomer, dogrusal polimer ve diger bilesenlerin
uzaklastirilmasi i¢in DDS igerisine konuldular. S6z konusu safsizliklarin tamamen
uzaklagtirilabilmesi i¢in ilk iki hafta 2 giinde bir sular1 degistirilerek 2 hafta sonunda

mekanik test deneylerinde kullanildilar.

3.3.2 Mekanik test deneyleri

Destile deiyonize suda ve tuzlu fosfat tamponunda bekletilerek denge sisme degerine
ulagmis hidrojel disklerinin 25°C ve 37°C’de ¢ap ve yiikseklik 6l¢iimleri ve mekanik
sikistirma testleri yapildi. Sicakliga duyarli hidrojellerle ¢aligildigr ig¢in ortamin
sicakligi, deney kosullarina gore ayarlandi. Tek eksenli sikistirma deneyleri 1
dakikadan kisa siirede gerceklestiginden, Ol¢limler sirasinda herhangi bir su kaybi
olmadigi ve sicakligin degismedigi varsayildi. Hounsfield HSK-S Model 5N’luk yiik
hiicresi ile donatilmis mekanik test cihazindaki ytlik-sikistirma deneyleri 1.0 cm/dakika

hizinda gerceklestirildi.

Elastiklik (Young) modiilii, E cihazdan elde edilen kuvvet , F (N) — sikistirma (mm)
egrilerinin orijinal verilerinden cihazin software ile g¢izilen gerilim — gerinim

egrilerinin baglangi¢ (gerinim < % 10) egimlerinden hesaplandi:
E = Gerilim /Gerinim = (F/Ao) / ( Al /o ) = (A-1) (3.1)

Bu denklemdeki F, 6rnege uygulanan sikistirma kuvveti, Ao kuvvet uygulanan 6rnegin
baslangigtaki kesit alani, 1o 6rnegin baslangigtaki yiliksekligi, Al sikistirma sirasinda
yiikseklikteki degisme miktari. Al = I-lo oldugundan, ¢ekme testlerinde degisim pozitif
iken sikistirma testlerinde negatif olur.

Diisiik gerinim degerlerinde, yani (A-1) 0-0.07 arasinda oldugunda (A =1/ lo) dogrusal

bolgede degisim tersinirdir.
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3.3.3 pH deneyleri

DDS igerisinde sisme dengesinde bulunan doért fonksiyonlu BIS ve EGDMA
monomerleri ile ¢apraz baglanan, KPS/TEMED redoks c¢ifti ve V50 bagslaticist
varhiginda sentezlenen PNIPAAm, P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-
ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerine ait disklerin kumpas yardimiyla ¢ap ve
yiikseklikleri ol¢iildii. pH ¢ozeltileri NaOH ve HCIl kullanilarak hazirland1r ve

cozeltilerin pH degerleri WTW-pH523 model pH metre ile 6lgiildii (sekil 3.4).

Sekil 3.4 : pH deneylerinde kullanilan WTW-pH523 model pH metre.

Homopolimer, kopolimer ve terpolimer hidrojellerinden alinan disk 6rnekleri, pH 2-
12 araligindaki pH ¢ozeltilerine konularak, 25°C’de sisme dengesine gelmeleri
beklendi. Sisme dengesine ulasan PNIPAAm, P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) ve
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojellerine ait disk rnekleri pH’a baglt
degisimleri gozlemek amaciyla, Dino-Lite goriintiilime sistemi kullanilarak caplar
belirlendi. Disklerin icerisinden ¢ikarildi pH ¢ozeltilerinin 6l¢iim sonras1 degerleri de
ol¢iildii ve polimerik disklerin varliginda ¢ozeltilerin i¢c pH degisimlerini gézlemlemek

amaciyla kaydedildi.

3.3.4 Dinamik sisme deneyleri

Dinamik sisme deneylerinde, BIS ile c¢apraz baglanmis ve baglatici olarak
KPS/TEMED redoks ¢iftinin kullanildigit PNIPAAmM homopolimeri, P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM)  kopolimerleri  ve  P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS)
terpolimerlerinin diskleri kullanildi. Sisme olgimleri DDS ve PBS igerisinde, sabit

sicaklikta kiitlece ve hacimce sisme yontemleri kullanilarak gerceklestirildi.
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Kiitlece sisme yonteminde kullanilan P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) diskleri vakum
etiiviinde kurutularak, 25°C’deki DDS igerisine konuldu. Farkli zamanlarda ¢oziicii
igerisinden alinan diskler kurulanarak hassas terazide tartildi ve agirliklari kaydedildi.
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) diskleri DDS igerisinde dengeye ulasana kadar tartim
islemine devam edildi. Disk 6rneklerinin zamana bagh kiitlece sisme derecesi (Qm)

asagida ki esitlik kullanilarak hesaplandi.

% Qpm = ——"2x100 (3.2)

mo

Burada m; ve mg sirasiyla, t zamaninda ve kuru halde ki disklerin agirliklarini ifade
etmektedir.

Disk 6rneklerinin hacimce sisme derecelerinin belirlenmesi igin yapilan deneyler DDS
ve PBS igerisinde gergeklestirildi. Vakum etiiviinde kurutulmus PNIPAAmM,
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM)  ve  P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS)
diskleri 25°C’deki DDS ve PBS c¢ozeltileri igerisine konularak, zamana bagli ¢ap ve
yiikseklik degisimleri Dino-Lite goriintiileme sisteminde kullanilarak belirlendi. Disk
ornekleri hacimce sisme dengesine gelene kadar fotograflama islemine devam edildi.
Ardindan goériintileme sisteminden elde edilen fotograflar ve sistem yazilimi
kullanilarak disklerin zamana bagli ¢ap ve yiikseklikleri hesaplandi. Buradan elde
edilen verilerle sisme deneylerinde kullanilan hidrojel disklerin herhangi bir t
zamaninda ki hacimce sisme dereceleri asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi.

r2h—1% h

% Q, = TxlOO (3.3)

0
Burada r?h ve ro?h sirayla t zamaninda ve kuru halde ki disklerin hacimlerini
gostermektedir.
Elde edilen hacimce sisme dereceleri kullanilarak, difiizyon ve ilag salim
proseslerindeki F, sirasiyla, sisme ve salim kesirleri,

e = e 2
esitligi yardimiyla bulundu. Burada, M; ve M., sirasiyla t aninda ve denge
durumundaki hidrojelin tuttugu su miktari, r2h ise dengedeki hidrojelin hacmidir.

M¢M., oranlarinin zamana bagl degisen degerleri, Higuchi, Korsmeyer-Peppas,
sifirinc1 mertebe ve birinci mertebe modellerine ait denklemlerde yerine konularak
hidrojellerin sisme prosesi sirasindaki ¢oziicii difiizyon kinetikleri ve diflizyon

katsayilar1 hesaplandi.

47



3.3.5 Ilag yiikleme ve salim deneyleri

Saflagtirilmis  PNIPAAm, P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerine ait disklerin 6n tartimlar1 alinarak vakum
etiiviinde sabit tartima gelene kadar kurutuldu ve kuru haldeki agirliklar1 belirlendi.
Disk ornekleri, PBS igerisinde hazirlanmis 1.2 g/L konsantrasyondaki DFNa
cozeltilerine konuldu. Kuru disk 6rneklerinin agirliklar: birbirinden farkli oldugu i¢in,
disklerin konuldugu ilag ¢ozeltilerinin hacimleri, disklerin kuru haldeki kiitleleri ile
orantili olacak sekilde degistirildi. Disk 6rnekleri denge sisme degerine ulasana kadar
ilag¢ ¢ozeltileri icerisinde bekletildikten sonra, dnce laboratuvar kosullarinda ve daha
sonra vakum etlivinde 25°C’de kurutularak ilag yiikleme kapasiteleri (DLC) ve
enkapsiilasyon etkinlikleri (EE) belirlendi. PNIPAAm esasli hidrojel disklerinin ilag
yiikleme kapasiteleri ve enkapsiilasyon etkinlikleri asagida ki esitlikler kullanilarak

hesaplandi.

Diske yliiklenmis DFNa miktari
% DLC = y 5 @)

- _ i X 100 (3.5)
Diskin bos agirligi (g)

Diske yliklenmis DFNa miktari (g)
Total DFNa agirligt (g)

%EE =

X 100 (3.6)

Bos

ilag:ll

Sekil 3.5 : S6,S8 ve S10 no.lu, sirastyla, %5 ve %15 mol DMAPMAAm igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve DMAPMAAmM/AMPS 4:1 oraninda
DMAPMAAmM/AMPS igeren P(NIPAAM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS)
hidrojellerinin Dino-Lite goriintiileme sistemi ile ¢ekilmis ilag yiiklemeden 6nce ve
sonraki fotograflari.

Ila¢ salim deneyleri icin, kurutulmus disk érnekleri 37°C’de ki 25 mL pH 7.4 PBS
igerisine konuldu. 12 saat boyunda kesintisiz yapilan deneylerde, disklerin salim
yaptig1t PBS c¢ozeltilerinin  VWR UV-1600PC model UV-visible spektrofotometresi
kullanilarak, 230-330 nm dalga boyu araligindaki spektrumlar kaydedildi. Elde edilen
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spektrumlardan, DFNa’un maksimum absorbansina karsilik gelen dalga boyundaki
(276 £2 nm) degerler kaydedildi.

Kalibrasyon grafigi olusturmak amaciyla, konsantrasyon aralig1 3.0 x 102 - 1.0 x 10’3
g DFNa /L PBS olan ¢ozeltilerin absorbans degerleri kaydedildi. Standart ¢ozeltilerin

konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerini kullanarak Absorbans-

konsantrasyon grafigi ¢izildi.

3,0000
2,2500 |
\

1,5000 |\ \

Absorbans

0,7500

0,0000 =
230,0 255,0 280,0 305,0 330,0

Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.6 : PBS icerisinde ¢oziinmiis DFNa standart ¢ozeltilerinin 230-330 nm
araligindaki kalibrasyon spektrumu.

1,2
§ 0,8
2 y = 32,507x - 0,0014
2 R2 = 0,9999
0
< 04

0 .
0 0,01 0,02 0,03 0,04

Konsantrasyon (g/L.)

Sekil 3.7 : Diklofenak sodyum tuzunun kalibrasyon grafigi.

Kalibrasyon grafiginin yardimi ile disk drneklerinin saldig1 ilag miktarlar1 hesaplandi.

Asagidaki tabloda isimleri ve matematiksel denklemleri belirtilen dort farkli kinetik
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model kullanilarak PNIPAAmM, P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin ilag salim kinetikleri incelendi.

Cizelge 3.1 : PNIPAAm tabanli hidrojellerin sisme ve ila¢ salim kinetiklerini
incelemek i¢in kullanilan kinetik modeller ve denklemleri.

Model Ismi Matematiksel Denklem
Sifirinc1 Mertebe F = kot
Birinci Mertebe In(1-F) = -kat
Higuchi F=ky t'2
Korsmeyer-Peppas F=kt"
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4. SONUCLARIN DEGERLENDIRIiLMESI

Sicakliga duyarli notral PNIPAAm hidrojellerinin sergilmis olduklari hacim faz gegis
sicakliklar1 (VPTT = 33°C) fizyolojik sicakliga (37°C) ¢ekebilmek ve fizyolojik pH
araligina (pH~2-8) duyarli hale getirebilmek, mekanik dayanimlarmi ve sisme
derecelerini amaca uygun biyomalzeme olarak kullanilabilecek araliklara
ayarlayabilmek icin son 25 yillik donemde yogun arastirmalar siirdiiriilmektedir. Bu
dogrultuda yapilan calismalar arasinda PNIPAAm hidrojellerinin kopolimerlerinin,
inorganik malzemelerle kompozitlerinin ve icice ge¢mis ag yapilarin hazirlanmasi ve
sentezlerin serbest radikal ¢ozelti polimerizasyonu ile gergeklestirilmesi en yaygin, en
hizl1 ve basit ve en temiz tirlinleri verebilmektedir.

PNIPAAm hidrojellerinin hedef odakli ilag (veya diger tedavi edici ajanlari) tasiyici
ve hastalikli hiicre pHsina duyarli kosullarda kontrollii salim yapabilecek sekilde
degistirilmesi/iyilestirilmesi son donemde en yogun arastirmalarin siirdiirildigi
alanlarin baginda gelmektedir.

Bu tezde yapilan caligsmalar da benzer gereksinimlere yanit verebilmek amaciyla
baslica 3 kisimdan olusmaktadir:

1. Notral PNIPAAm hidrojellerinin ve bu c¢alismada kullanilan en diisiik % mol
oraninda hidrofilik ve pH-duyarli katyonik bir monomer olan, DMAPMAAm igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM)  hidrojellerinin ~ pH-duyarliliklarinin,  sisme
derecelerinin ve mekanik dayanimlarinin, sentezlerinde kullanilan ¢apraz baglayici ve
bagslatici yapilarinin degistirilmesiyle hangi dogrultuda degisecegini arastirmak.

2. Secilen en uygun baslatic1 ve ¢apraz baglayict molekiillerinin kullanilmasi ile,
degisik % mol oranlarinda DMAPMAAm varliginda P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM)
hidrojellerini sentezlemek, pH 2-12 araligindaki pH-duyarliliklarinin, DDS ve PBS
ortamindaki dinamik sisme davranislarin1 ve mekanik dayanimlarini incelemek.

3. Segilen en uygun baslatici ve ¢apraz baglayici molekiillerin kullanilmast ile, toplam
% 5.0 mol olacak sekilde zayif katyonik bir monomer olan DMAPMAAm ve kuvvetli
anyonik bir monomer olan AMPS’nin kullanilmasi ile hazirlanan P(NIPAAm-ko-

DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin pH 2-12 araligindaki pH-duyarliliklarinin,
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PBS ortamindaki dinamik sisme davraniglarint ve DDS ve PBS ortamindaki mekanik
dayanimlarini incelemek.

4. Segilen PNIPAAm, P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM), P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin pH 7.4 PBS igerisindeki DFNa salim

kinetiklerini incelemek.

Cizelge 4.1 : PNIPAAm’in serbest radikal ¢6zelti polimerizasyonunda kullanilan
komonomer, baslatici/baslatici ¢ifti ve capraz baglayicilarin degisik
kombinasyonlari ile hazirlanan, homopolimer, kopolimer ve terpolimer

hidrojelleri.
?;%? NIPAAT | yyaa | AMPS BIS | EGDMA | KPS/ 1 g
(% mol) (% mol) (% mol) TEMED
S1 100 - - _ py o _
S 100 - - + ] ] +
s3 100 ; - + _ " ]
S4 95 5 , ) + + _
S5 95 5 - N ) . ..
S6 95 5 - N ) + ]
57 90 10 - + - + -
S8 85 15 - N ) N )
S9 75 25 - N ) N ]
S10 95 4 1 N ) + ]
S11 95 25 25 N ) N .

Cizelge 4.1°de bu tezde sentezlenen ve, yapisal ve fizikokimyasal 6zellikleri incelenen
tiim PNIPAAm hidrojellerinin degisik baslatici (¢ifti) / ¢apraz baglayici / komonomer
bilesimleri ile karsilik gelen 6rnek numaralar1 6zetlenmektedir. 1. kissm S1-S6’y1
kapsarken, 2. kisstmda S3, S6-S9’un, 3. kisimda S3, S6, S10 ve S11’in ¢6ziicii ve pH’a
bagli sisme ve mekanik davranislari incelenmektedir. 4. kisitmdaki ilag salim deneyleri

icin, ilk 3 bolimdeki 6rneklerden S3,S6-S8, S10 ve S11 kullanilmastir.
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4.1 Degisik Capraz Baglayici ve Baslatic: (¢ifti) ile Sentezlenen PNIPAAmM ve %
5.0 mol DMAPMAAm iceren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAM) Hidrojellerinin
pH 2-12 Arasindaki Sisme, T=25°C ve 37°C’deki Mekanik Davranislari

Literatiirde sunulan ¢alismalarda, PNIPAAm mikrojellerinin BIS ¢apraz baglayicisi
varhigindaki ¢okelti ve emilsiyon polimerizasyonlarinda KPS (veya amonyum
persiilfat, APS), V50 ve 4,4’-azobis (4-siyanovalerik asit)’in baslatici olarak
kullanildig1 sistemlerde yukarida verilen baslaticilarin 1s1l olarak pargalanmasi ile
olusan radikaller iizerindeki anyonik ve katyonik gruplarin kolloidal yapidaki
polimerik taneciklerin asili durumda kalmasini saglamak yaninda pH’a bagli bir yiizey
yiikiide olusturduklar1 rapor edilmekte olup bu PNIPAAm hidrojelleri baslaticidan
kaynaklanan ylizey yiiklerinden dolay1 anyonik ve katyonik hidrojeller olarak da
tamimlanir [95-97].

Diger taraftan capraz baglayicinin fonksiyonel gruplarinin arasindali zincir
uzunlugundaki artisin polimer zincirleri arasindaki mesafeyi de arttirarak daha
gbzenekli yapilarin hazirlanabilmesi, PNIPAAm hidrojellerinin ilag tasiyici sistemler
olarak kullanilmalarinda 6nemli bir parametrenin kontrol edilip ayarlanabilmesi
demektir [98,99]. Deshmukh ve calisma arkadaslari ise ¢apraz baglayicilarin
PNIPAAm hidrojellerinin VPTT iinli degistirmedigini, sisme derecesini ve gozenek
biiyiikliigiiniin dagilimin etkiledigini, bu nedenle de EGDMA ile ¢apraz baglanan
hidrojellerin fonksiyonel gruplar1 arasindaki zincirlerin daha uzun ve esnek olmasi
sonucunda BIS ile capraz bagli olanlara kiyasla daha belirgin yapisal degisiklikler
gosterdiklerini rapor ettiler [100].

Katyonik dimetilamino gruplari tagtyan DMAPMAAmM, katyonik
yapidaki DMAEMA benzeri monomerlere alternatif olarak gosterilen yeni bir
monomerdir. Ester bazli DMAEMAa yerine amid tiirevi olan DMAPMA Am’in tercih
edilme sebebi DMAPMAAm’in daha diisik pKs degerine (pKp= 4.2) ve fizyolojik
pH’ta yiiksek iyonlagma kapasitesine sahip olmasidir [101].

Sekil 4.1°de bu tezde kullanilan monomer, komonomer, baslatict (¢ifti) ve capraz

baglayicilarin kimyasal yapilar1 verilmektedir.
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Sekil 4.1 : 1. Kisimda kullanilan ¢apraz baglayici, baslatict ve monomerlerin
kimyasal yapilari.

Cizelge 4.2 : PNIPAAm ve %5.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin 25°C ve 37°C’deki sikistirma modiilleri ile
25°C’deki hacimce % sisme dereceleri (% Qv) lizerine baslatici ve ¢apraz

baglayici yapilarinin etkileri.

Ornek Kodu | E, kPa (25 °C) | E, kPa (37 °C) | % Qv (25 °C)
s1 05 - 288.1*
S2 1.8 1.3 483.1
S3 4.7 34.1 503.1
sS4 3.6 23 1254.2*
S5 0.7 1.2 909.4
S6 235 48.6 466.5
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* sentez sonrasi duruma ve izotropik sisme varsayimina dayanilarak hacimce sisme
oranlar1 (d/do)? iliskisinden hesaplandi.

Cizelge 4.2°deki S1 ve S4’iin 25°C’deki polimerizasyonlarinda baglatict (gifti) ve
capraz baglayici olarak KPS/TEMED ve EGDMA kullanilirken, S2 ve S5 no.lu
ornekler, 60°C’deki polimerizasyonlarinda, sirasiyla, V50 ve BIS kullanilmistir. Sulu
cozeltilerdeki PNIPAAm polimerizasyonlarinin geleneksel baslatici (¢ifti) ve ¢apraz
baglayicisit olan KPS/TEMED ve BIS yerine, KPS/TEMED ve EGDMA ile V50 ve

BIS kombinasyonlarinin kullanilabilirliginin denemesi, bu konuda literatiirde yapilan



emiilsiyon polimerizasyonlart ve drilinlerin fizikokimyasal karakterizasyon
sonuglaridir. Katyonik bir baglatici olarak bilinen ve agirlikli olarak emiilsiyon
polimerizasyonlarinda baglatici olarak kullanilan V50’nin hidrojellere katyonik bir
Ozellik katmasi ve Ote yandan, fonksiyonel gruplar1 arasinda BIS’e gore daha uzun,
hidrofilik ve esnek bir zincir bulunan EGDMA’in sentezlenen hidrojellerin hem

esnekligini hem de sisme derecelerini arttirmasi hedeflendi.

Cizelge 4.3 : Cizelge 4.2°deki S1-S6 6rneklerinden alinan disklerin 25°C ve
37°C’deki, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile alinan fotograflari.

S3
S6

25°C

37°C Pargaland1 .
S5

TSis me S1 S2
L

TSisme S4

25°C

37°C

Ancak, S4 no.lu 6rnek durumunda, PNIPAAm kopolimer hidrojellerinin yapisinda
hem DMAPMAAm’den (5.0 mol) bulunan hidrofilik amid gruplarimin varligi S1 no.lu
PNIPAAm hidrojeline gére sisme derecesini ve faz gecis sicakligini attirirken
hidrofobik dimetilaminopropil gruplarmin (Cizelge 4.2 ve 4.3) orneklerin sert ve
kirilgan olmasina yol ac¢tig1 gézlendi. S2 ve S5 no.lu, katyonik bir baslatict olan V50
ile baslatilan ve 60°C’de sentezlenen PNIPAAmM ve P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM)
hidrojelleri durumunda ise, S2 no.lu 6rnek KPS/TEMED redoks c¢ifti ile baslatilan ve
25°C’de sentezlenen PNIPAAm (S3) ve P(NIPAAm-ko-DMAPMAAM) hidrojellerine
(S6) kiyasla hem 25°C hemde 37°C’de daha esnek iken S5 no.lu 6rnegin sisme derecesi
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s6 no.lu 6rnegin ~ 2 kat1 oldugu, her iki sicakliktaki modiil degerlerinde belirgin bir
degisiklik olmadigi gozlendi. Bu durumun, agik zincir uglarindaki katyonik yapili
baslatic1 pargaciklarindan c¢ok, polimerizasyon sicakliinin PNIPAAm’in faz gegis
sicakliginin (~ 33°C) cok iizerinde olmasindan kaynaklanabilecegi varsayildi (Cizelge
4.2 ve 4.3, Sekil 4.2-4.5). Ayrica, EGDMA ve V50 c¢apraz baglayici ve baslatici
olarak, yliksek sicakliklardaki emiilsiyon polimerizasyonlarinda mikrojellerin
sentezlerinde yaygin olarak kullanilmalarina karsin bu ¢alismadaki reaksiyon
kosullarinda silindirik hidrojel sentezlerinde yeterince etkili olamadiklari, sikistirma
modiil-faz gecis sicakligi-sismederecesi arasindaki iliskilerin beklenen iyilesmeyi
gostermedigi gozlemlendiginden, calismanin devaminda geleneksel capraz baglayici
ve baglatict kombinasyonu olan BIS ile KPS/TEMED redoks ¢ifti kullanildi. Mekanik
dayanimlardaki ve sisme derecelerindeki iyilesmelerin yapiya katilan komonomerler
ile gergeklestirilmesi hedeflendi. S3 ve S6 no.lu 6rneklerin hem 25°C’deki sisme
dereceleri hem de 37°C’deki sikistirma modiilleri yaklasik ayni iken BIS ile ¢apraz
bagli KPS/TEMED redoks ¢ifti varliginda polimerlestirilen P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin  25°C’deki gerilim-gerinim testleri viskoelastik
davranis gostermelerinin nedeni ise dimetilamino gruplari arasindaki karsilikli diizenli
(kristal yap1 benzeri) hidrofobik etkilesimlerin amid gruplarindan kaynaklanan

hidrofilik etkiye baslik olmasidir.
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Sekil 4.2 : Cizelge 4.2 ve 4.3’de de E-modiil degerleri ve dis goriiniimleri verilen
S1-S3 no.lu PNIPAAm hidrojellerinin 25°C’deki gerilim-gerinim egrileri.
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Sekil 4.3 : Cizelge 4.2 ve 4.3°de de E-modiil degerleri ve dis goriiniimleri verilen
S1-S3 no.lu PNIPAAm hidrojellerinin 37°C’deki gerilim-gerinim egrileri.
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Sekil 4.4 : Cizelge 4.2 ve 4.3’de E-modiil degerleri ve dis goriintimleri verilen S4-
S6 no.lu, % 5.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAM)
hidrojellerinin 25°C’deki Gerilim-gerinim egrileri.
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Sekil 4.5 : S4-S6 no.lu, % 5.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPA Am-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin 37°C’deki Gerilim-gerinim egrileri.
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S1-S6 no.lu hidrojellerin mekanik ve sisme testlerinden elde edilen bulgular, EGDMA
gibi fonksiyonel gruplari arasinda esnek/hidrofilik etilen glikol zinciri bulunan bir
capraz baglayici, V50 gibi katyonik bir termal baslatict ve DMAPMAAm gibi zayif
katyonik bir komonomer varliginda sentezlenen PNIPAAm ve P(NIPAAm-Ko-
DMAPMAAmM) hidrojel disklerinin pH2-12 arasinda c¢ap degisimleri ile
desteklenmektedir (Cizelge 4.4 ve Sekil 4.6). pH 12’de tiim ornekler igin,
NIPAAm’den kaynaklanan hidrofobik etkilesimler DMAPMAAm’in hidrofilik
etkilesimlerinin oniine gegerek, BIS ile ¢apraz bagli P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM)
hidrojelleri durumunda dogrusal yapida olduklari varsayilan dimetilaminopropil
gruplar1 arasindaki karsilikli hidrofobik etkilesimlerin daha kuvvetli oldugu, EGDMA
ile ¢apraz bagli P(NIPAAm-ko-DMAPMAAm) hidrojel disklerinin ise, hem ¢apraz
baglayicinin reaktifliginin diisiikk olmasi hem de hidrofilik etilen glikol zincirleri
bulundurmast nedeni ile pH 2-10 arasinda ¢ok fazla sismis durumda bulunduklari
belirlendi. Ayrica, EGDMA’in P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin
V50°’nin ise PNIPAAm sentezlerinde daha etkili oldugu, V50 ile sentezlenen
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin  (S5) pH 2-12 arasindaki ¢ap

oo

degisimlerinin, yani hidrofilik 6zelliklerinin S4-S6 arasinda degistigi gozlendi.
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Cizelge 4.4 : Cizelge 4.1°de bilesimleri verilen S1-S6 6rneklerininin, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile belirlenen pH’a bagli ¢ap degisimleri.

pH 2 pH 4 pH 6 pH7 pH 8 pH9 pH 10 pH 10.3 pH 12

S5

S2

S6

S3

S4

S1
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Sekil 4.6 : Cizelge 4.1°de bilesimleri verilen (a) S1-S3, (b) S4-S6, (¢) S1,54, (d) S2,S5, (e) S3,S6 6rneklerininin, pH’a bagl ¢ap degisimleri.
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4.2 P(INIPAAM-ko-DMAPMAAmM) Hidrojellerinin pH 2-12 Arasindaki pH’a
Bagh Cap Degisimleri, T=25°C Ve 37°C’deki Mekanik Davramslari,
25°C’deki DDS Ve PBS’deki Difiizyon Kinetikleri

NIPAAm ile DMAPMAAmM’in baslatict olarak azobisizobiitironitril (AIBN)
kullanildig1 1,4 dioksan ortaminda sentezlenen dogrusal kopolimerlerinin, asidik
pH’ta DMAPMAAm’in igerdigi zayif katyonik gruplarin iyonlagsmasi ile sudaki
¢Oziinlirliikklerinin arttig1 ve buna bagh olarak LCST’sinin 50°C’lerin iizerine ¢iktigi,
notral ve bazik pHlarda ise kopolimerlerin LCST’lerin azalmasina karsin polar
karaktere sahip dimetil amino gruplari sayesinde sudaki ¢oziintirliiklerinin PNIPAAm
homopolimerlerine kiyasla daha yiliksek olugu LCST’lerinin fizyolojik sicakliga
yaklastig1 rapor edilmistir [43].

P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAm) hidrojellerinin igerisindeki hidrofilik ve zayif
katyonik DMAPMAAm orani arttik¢a, tiim pH bolgelerinde sisme dereceleri artar.
DMAPMAAmM’in asidik pH’da yiiksek miktarda iyonlagmis dimetilamino gruplarina
sahip olusu P(NIPAAm-ko-DMAPMA Am) hidrojellerinin sisme derecelerinin artarak
maksimum degere ulagmasini saglarken pH 8 civarlarinda iyonik gruplarin tamamen

notral hale gegmesiyle sisme derecelerindeki bu artis keskin sekilde diiser [44,102].

NIPAAm’in BIS ile ¢apraz bagl ve katyonik yapiya sahip (3-akrilamidpropil)trimetil
amonyum kloriir (AAPTAC) komonomeri ile sentezlenen P(NIPAAm-ko-AAPTAC)
hidrojelleri suda veya iyonik siddeti diisiik olan bir ¢dziicii icerisinde sismis halde
bulunurken, daha yiiksek iyonik siddete sahip bir ¢oziicli igerisine konuldugunda i¢ ve
dis konsantrasyonlarin arasindaki fark azalmasiyla jelin tuttugu suyun kapasitesi ve
sisme derecesinin azaldig1 rapor edilmistir. Iyonik yapidaki hidrojellerin sismelerini
etkileyen en 6nemli faktdr anyonik veya katyonik gruplarin birbirlerini itmeleridir
fakat ¢oziicii icerisinde konsantrasyonu artan hareketli iyonlar bu gruplarin ¢evresini
kafes gibi sararak elektrostatik itmeyi azaltirlar [103]. Anyonik veya katyonik
hidrojeller ¢oziicii icerisine konulduklarinda, elektronétralizayon ilkesi geregi dis
ortamdaki iyonlar hidrojele niifus ederek iyonik gruplarin ¢evresini sarmasi sebebiyle
yiiksek miktarda iyonik grup iceren hidrojellerin bu tip ¢oziicliler icerisinde sisme

dereceleri diisiiktiir [104,105].

Calismalarimizin bu kisminda S3 ve S6 no.lu PNIPAAm ve P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin sentez kosullarinda ve % 10, 15 ve 25 mol oraninda
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DMAPMAAm varliginda sentezlenen kopolimer hidrojellerinin DDS ve PBS
icerisinde, 25°C ve 37°C’deki sikistirma modiilleri ile pH 2-12 araligindaki cap
degisimleri, DDS ve PBS igerisinde, 25°C ve 37°C’deki goériinlimlerini veren, Dino-
Lite goriintiileme sistemi ile ¢ekilen fotograflar1 Sekil 4.7-4.11 ve Cizelge 4.5-4.8’de
verilmektedir. Bu ¢izelge ve sekillerdeki E modiil degerleri ile gerilim-gerinim
egrilerindeki ve disk c¢aplarindaki degisim DMAPMAAm miktarina, pH’a, sisme

¢oOzeltisinin sicakligina ve bilesimine bagli olarak incelendi.

Cizelge 4.5 : PNIPAAmM ve %5.0 - 25.0 mol DMAPMAAm iceren P(NIPAAm-
ko-DMAPMA Am) hidrojellerinin DDS ve PBS igerisinde, 25°C ve 37°C’deki
sikistirma modiilleri.

E-mod (kPa)
Ornek Kodu | 25 °C, DDS | 25°C, PBS | 37 °C, DDS | 37 °C, PBS
S3 4.7 5.7 34.1 11
S6 23.5 29.5 48.6 63.2
S7 93.7 100.9 56.3 76.4
S8 31.5 69 20.7 24
S9 32.8 18.6 6.3 22.8

S6-S9 no.lu orneklerin DDS ve PBS igerisinde, 25°C’deki sikistirma modiilleri
incelendiginde, % 5.0 ve % 10.0 mol DMAPMAAm iceren hidrojellerdeki
dimetilaminopropil gruplarinin konformasyonlarinin tamamen genislemis durumda
olduklar1 ve bu nedenle de karsilikli hidrofobik etkilesimlerin amid gruplarindan
kaynaklanan hidrofilik etkilesimlere kuvvetle baskin oldugu ve bu durumunda
sikistirma modiillerinde belirgin artmalar ortaya koydugu gozlendi. S8 ve S9 no.lu
ornekler durumunda ise hidrofilik etkilesimlerin hidrofobik etkinin 6niine gegtigi, E
modiil degerlerinin diismesi, hidrojellerin dis goriiniislerinin opaktan yari-saydam ve
saydam hale gecisi ve ¢oOziicii bilesimine bagli olarak kirilma gostermeleri ile
desteklendi.

S6-S9 no.lu orneklerin DDS ve PBS igerisinde 37°C’deki sikistirma modiilleri
incelendiginde; 37°C’deki sikistirma modiillerinin 25°C’dekilerden diisiik olmasi

yaninda esnekliklerinin de artmasi hidrofobik yan zincirlerin genislemis halden yumak
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hale ge¢mesinden kaynaklanabilecegi, ayrica ortamda bulunan tampon ¢dzelti
bilesenlerinden kaynakli iyonlarin da hidrojellerin hem 25°C hemde 37°C’deki modiil

degerlerinde artislara ve kirilgan yapilarin olusmasina neden olabildigi gézlendi.

Cizelge 4.6 : Cizelge 4.5’deki S3,S6-S9 orneklerinden alinan disklerin 25°C ve
37°C’de DDS igerisindeki, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile alinan fotograflari.

T$i§me S3 S6 S7 S8 S9

37°C

Cizelge 4.7 : Cizelge 4.5’deki S3,S6-S9 orneklerinden alinan disklerin 25°C ve
37°C’de PBS igerisindeki, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile alinan fotograflari.

Tsisme S3 S6 S7 S8

25°C

371°C
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Sekil 4.7 : Cizelge 4.5 ve 4.6’da E-modiil degerleri ve dis goriintimleri verilen
S3,56-S9 no.lu, jellesme ¢ozeltilerinde % 5.0- 25.0 mol arasinda degisen
miktarlarda DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin
25°C ‘de DDS igerisindeki gerilim-gerinim egrileri.
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Sekil 4.8 : S3,56-S9 no.lu, jellesme ¢ozeltilerinde % 5.0- 25.0 mol arasinda degisen
miktarlarda DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin

80

DDS igerisindeki 37°C gerilim-gerinim egrileri.
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Sekil 4.9 : Cizelge 4.5 ve 4.7°da E-modiil degerleri ve dis goriinlimleri verilen
S3,56-S9 no.lu, % 5.0- 25.0 mol DMAPMAAmM igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin PBS igerisindeki 25°C gerilim-gerinim egrileri.
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Sekil 4.10 : S3,56-S9 no.lu, % 5.0- 25.0 mol arasinda degisen miktarlarda
DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin PBS

icerisindeki 37°C gerilim-gerinim egrileri.
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S6-S9 no.lu hidrojellerin mekanik testleri ve Dino-Lite goriintiileme sistemi ile 25°C
ve 37°C’de DDS ve PBS igerisindeki degisimlerini gosteren fotograflar BIS ile ¢apraz
bagli, KPS/TEMED redoks cifti varliginda sentezlenen PNIPAAm ve % 5.0 — 15.0
mol arasinda degisen DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAM)
hidrojellerine ait disk Orneklerinin pH 2-12 arasindaki cap degisimleri ile de
desteklenmekte olup hidrojellerin hidrofilik/hidrofobik davranislarin1 ve pH’a baglh
iyonlagabilme karakterlerini ifade etmektedir (Cizelge 4.8 ve Sekil 4.11). %5.0 ve
%10.0 mol DMAPMAAmM igeren kopolimer hidrojellerinde, yinelenen birimin sahip
oldugu pH’a bagli protonlanabilir dimetilamino gruplarinin diisiik pH bdlgelerinde
iyonik yapi kazanmasi ile olusan elektrostatik itme kuvvetleri her iki hidrojelde de,
PNIPAAm hidrojeline kiyasla, bir miktar daha fazla sisme saglasa da,
DMAPMAAM’in  yapisindaki  dimetilaminopropil ~ gruplarinin ~ hidrofobik
etkilesimlerinin amid gruplarindan kaynakli hidrofilik etkilesimlere ve katyonik
gruplarin itme kuvvetlerine baskin oldugu varsayildi. S8 no.lu, % 15.0 mol
DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojelinin disk Orneginin
pH’a bagli davranisi incelendiginde ve S3, S6 ve S7 no.lu 6rnekler ile kiyaslandiginda,
daha c¢ok iyonlasabilen dimetilamino gruplarina sahip olmasinin elektrostatik itme
kuvvetlerini arttirarak ve amid gruplarinin hidrofilik karakterini daha fazla ortaya
koymasina yol agarak, genislemis yapida konforme olduklar1 varsayilan, hidrofobik
etkiyi yaratan dimetilaminopropil gruplarinin aralarindaki mesafelerin agilmasina
sebep olabilecegi ve bu nedenlerle, S8 no.lu hidrojelin, S6 ve S7 no.lu 6rneklere
kiyasla daha fazla sismis oldugu sonucuna varildi. Ayrica DMAPMAAmM’in pKa’sinin
(~ 8) tizerinde P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinde bulunan zayif katyonik
-N*(CHs3).H gruplarinin deprotone olarak notral hale gegmesiyle, tiim P(NIPAAm-Kko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin biiziildiigli, hidrofobik etkilesimlerin daha baskin
oldugu S6 ve S7 oOrneklerinin boyutlarinin PNIPAAm hidrojelden daha asagida
oldugu, S8 oOrneginde ise dimetilaminopropil grubundan kaynakli hidrofobik
etkilesimlerin baskinlig1 artsa da amid gruplarindan gelen hidrofilik karaktere bagh

olarak en fazla PNIPAAm hidrojelinin boyutlarina kadar biiziildiigli gézlendi.
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Cizelge 4.8 : Cizelge 4.1°de bilesimleri verilen S3, S6-S8 6rneklerininin, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile belirlenen pH’a bagh ¢ap
degisimleri.

pH2 pH 4 pH 6 pH7 pHS pHY pH 10 pH 12

17 —~-53
15 ——S6
T 13 —A—S7
£
E —=-S8
=11
9
7
0 2 4 6 pH 8 10 12 14

Sekil 4.11 : Cizelge 4.1°de bilesimleri verilen S3, S6-S8 drneklerininin, pH’a bagli cap degisimler.
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% 50 — 150 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM)
hidrojellerinin hassas terazi ve Dino-Lite goriintileme sistemi kullanilarak 25°C ve
DDS igerisindeki, sirasiyla, kiitlece ve hacimce dinamik sisme davranislari incelendi.
Hidrojellerin kiitlece sisme dereceleri asagidaki formiil yardimiyla, hidrojellerin t

zamanindaki agirliklart kullanilarak hesaplandi (Esitlik 4.1).

% Qn = —=—2x100 (4.1)

0

Genelde, hidrojellerin izotropik olarak sistikleri ifade edildiginden dolayir hacimce
sisme derecelerinin hesaplanmasi i¢in yapilan 6n denemelerde disk orneklerinin
sadece cap degisimleri Ol¢iildi. Ancak, yapilan hesaplamalar P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerine ait disklerin izotropik olarak sismedigini gosterdi. Bu
sebeple, disklerin dik durmasini saglayacak bir hazne tasarlanip, her bir hidrojel
orneginden es boyutta iki disk kesilerek, ¢ap ve yiikseklik degerlerini ayr1 ayri ama
aynt anda Olgmek amaciyla diskler, sirasiyla, yatay ve dikey olarak hazneye
yerlestirildi (Cizelge 4.9). Cap ve yiiksek degerleri ayr1 ayri dlgiilerek yapilan deneyler
sonrasinda hidrojellerin hacimce sisme dereceleri asagidaki formiil kullanilarak
hesaplandi (Esitlik 4.2).

r2h—14% h

2
To" h

% Q, = x100 (4.2)

Cizelge 4.9 : S3, S6-S11 no.lu 6rneklerin ¢ap ve ylikseklikleri kullanarak hacimce
sisme derecelerinin hesaplanmasi igin, 25°C’de PBS igerisindeki, Dino-Lite
goriintliileme sistemi ile belirli zamanlarda alinan fotograflari.

S3

S6-S7

S8

S10-S11
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Elde edilen veriler dogrultusunda iki farkli dinamik sisme yontemi kiyaslandi ve
hidrojellerin birim zamanda kiitlece ve hacimce sisme degerlerinin birbirlerine ¢ok
yakin oldugu gézlemlendi (Sekil 4.12 - 4.14). Geleneksel bir yontem olan gravimektrik
Olgtimler sirasinda P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) disklerinin sisme ortamindan
cikarilmast ve kurulanarak tartilmast hem vakit kaybina hem de disklerde
deformasyona sebep oldu. Buna karsin, volumetrik Olglimlerde goriintiileme
sisteminin ¢ektigi anlik fotograflar kullanildigi i¢in disklere hic¢bir sekilde miidahale
edilmedi. Iki ydntemden elde edilen degerler ayn1 oldugu ve hacimce sisme deneyleri
daha giivenilir kosullarda gergeklestirildigi icin PNIPAAmM,  P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) ve bir sonraki kisimda incelenecek olan P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) disklerinin 25°C’de pH 7.4 PBS igerisindeki dinamik
sisme deneyleri bu yontem kullanilarak gerceklestirildi.
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Sekil 4.12 : S6 no.lu, jellesme ¢ozeltisinde % 5.0 mol DMAPMAAm igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMA Am) hidrojelinin DDS igerisinde 25°C’deki zamana bagli
sisme derecesinin hacimce ve kiitlece sisme yontemlerine gore degisimi.
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Sekil 4.13 : S7 no.lu, jellesme ¢ozeltisinde % 10.0 mol DMAPMAAm iceren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMA Am) hidrojelinin DDS igerisinde 25°C’deki zamana bagl
sisme derecesinin hacimce ve kiitlece sisme yontemlerine gore degisimi.

68



1000

k7
o
5
S 500
g
2
NS
=m-Hacim =@—Kiitle
0 h
0 100 Zg(r)r?an (dK) 300 400

Sekil 4.14 : S8 no.lu, jellesme ¢ozeltisinde % 15.0 mol DMAPMAAm iceren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMA Am) hidrojelinin DDS igerisinde 25°C’deki zamana bagli
sisme derecesinin hacimce ve kiitlece sisme yontemlerine gore degisimi.

DDS ve PBS ortaminda hacimce sisme deneyleri yapilan P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin igerisindeki DMAPMAAM mol oranmin sisme
derecesine olan etkisi incelendiginde, her iki ¢oziicli ortami i¢inde (DDS ve PBS)
DMAPMAAmM’in mol orani ile dogru orantili olarak, hidrofilik amid ve DDS, PBS
ortaminda iyonik halde bulunan dimetilamino, —N(CHz)> gruplarinin artmasiyla
hacimce sisme derecelerinin arttigi gozlemlendi (Sekil 4.15 ve 4.16). Daha 6nce
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM) hidrojellerinin mekanik testler ve pH’a bagli sisme
davraniglarinda da ifade edilen DMAPMAAm’in dimetilaminopropil gruplarinindan
kaynaklanan hidrofobik etkilesimlerin yapidaki hidrofilik amid gruplarina baskinlig
hidrojellerin dinamik sisme derecelerinde de gozlenmektedir. PBS igerisinde
gerceklestirilen deneyler ile elde edilen sonuglarda da S6 ve S7 no.lu, %5.0-10.0 mol
DMAPMAAmM igeren kopolimer hidrojellerinin pH 7.4’te dimetilamino gruplarinin
bir kisminin iyonik yapida bulunarak elektrostatik itmeye bagli olarak yapiya giren su
miktarini arttirabilme olasiligina ragmen hidrofobik karakterinin baskin olmasi
sebebiyle S6 no.lu 6rnegin zamana bagli hacimce sisme derecesinin PNIPAAM
hidrojelinden daha diisiik, S7 no.lu 6rnegin dinamik sisme derecesinin ise PNIPAAm
ile ayn1 oldugu belirlendi . S8 no.lu, % 15.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAmM-
ko-DMAPMAAmM) hidrojelin ise S3, S7 ve S8 orneklerine kiyasla hacimce sigsme
derecesindeki keskin artisin sebebi, pH’a bagli davranislarda agiklandigi gibi
hidrofilik ve iyonik gruplarinin artigina bagli olarak hidrofilik karakterin hidrofobik

etkilesimlere baskin olmasi seklinde yorumlandi.
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Sekil 4.15 : S6-S8 no.lu, %5.0 - 15.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPA Am-ko-
DMAPMAAm) hidrojellerinin DDS igerisinde 25°C’deki zamana bagli hacimce
sisme derecelerinin yapidaki zayif katyonik grup miktari ile degisimi.
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Sekil 4.16 : S3,56-S8 no.lu, PNIPAAmM ve %5.0 - 15.0 mol DMAPMAAm igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMA Am) hidrojellerinin PBS igerisinde 25°C’deki zamana
bagli hacimce sisme derecelerinin yapidaki iyonik grup varligi/miktarina bagl
degisimi.

%5.0-15.0 arast DMAPMAAmMm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin
DDS ve PBS ortamindaki zamana bagli dinamik sisme degerleri kiyaslandiginda, tim
kopolimer hidrojellerine ait disk 6rneklerinin DDS igerisindeki hacimce sisme
degerlerinin PBS ortamindakinden yiiksek oldugu gézlendi (%Qv,ops> %Qv,pes) (Sekil
4.17-4.19). P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin dimetilamino gruplarinin
iki ¢oziicli ortaminda da kismen iyonik durumda olabilmesi, igerisinde sodyum ve
potasyum tuzlart bulunan PBS (pH 7.4) c¢ozeltisi ile hidrojelin iyonik yiik
konsantrasyonlari ve kimyasal potansiyel farkinin DDS’ya (pH ~ 6) oranla azalmasina
ve iyonik jellerin daha ¢abuk dengeye gelerek su tutma kapasitesinin azalmasina yol
acar. Ayrica c¢oziiclii ortamindaki fosfat anyonlariin zayif katyonik dimetilamino

gruplari ile iyonik etkilesim yaparak, elektrostatik itme kuvvetlerini saglayan iyonlar1
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perdelemesi P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAm) hidrojellerin igerisindeki polimer
zincirlerinin DDS ortamindaki kadar genislemesini engelleyebilir.
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Sekil 4.17 : Cizelge 4.1°de bilesimi verilen S6 no.lu igeren P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM) hidrojelinin DDS ve PBS igerisinde 25°C’deki zamana bagl
hacimce sisme derecelerinin ¢oziiciiye gore degisimi.
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Sekil 4.18 : Cizelge 4.1°de bilesimi verilen S7 no.lu igeren P(NIPAAm-ko-

DMAPMAAmM) hidrojelinin DDS ve PBS icerisinde 25°C’deki zamana bagli
hacimce sisme derecelerinin ¢oziiciiye gore degisimi.
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Sekil 4.19 : Cizelge 4.1°de bilesimi verilen S8 no.lu igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojelinin DDS ve PBS icerisinde 25°C’deki zamana bagh
hacimce sisme derecelerinin ¢oziiciiye gére degisimi.
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DDS ve PBS igerisinde 25°C’deki sisme deneyleri yapilan hidrojellerin su tutma
prosesini kantitatif agidan incelemek i¢in, 0 < Mt/Mo < 0.60 araligindaki hacimce
sisme dereceleri zamana bagl olarak degerlendirildi. Hidrojellerin DDS ve PBS
igerisindeki difiizyon kinetiklerinin hangi modele daha uygun oldugunu bulmak ve
buna bagli olarak kinetik parametreleri hesaplamak amaciyla Cizelge 3.2°de verilen
modellere ait denklemler kullanildi. Korsmeyer-Peppas denklemindeki k ve n
parametreleri log M/M. - log t grafiginin, Sirasiyla, kayim ve egimleri, Higuchi
denklemindeki k parametresi ise MM -tY2 grafiginin egimleridir. Cizelge 4.10°da
DDS ortamindaki P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojelleri i¢in verilen dort modele
ait R? degerleri kiyaslandiginda, S6,S7 no.lu %5 ve % 10 DMAPMAAm igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin Korsmeyer-Peppas modeline, S8 no.lu
Ornegin ise birinci mertebe modeline uydugu goriilmektedir. Korsmeyer-Peppas
modelinde ifade edilen n diflizyon iisteli ¢oziicii igerisinde dengeye ulasmis polimerik
malzemelerin Fick yasasina uyan davranisa sahip olup olmadigi hakkinda bilgi
vermektedir.  P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmMm) hidrojellerinin  25°C’de  DDS
icerisindeki ¢oziicti diflizyon prosesleri i¢in n dstelleri (Cizelge 4.11), 0.45 -0.89
araligindadir ve hem difiizyon hemde relaksasyon kontrolli bir davranis
gostermektedir. DDS igerisinde sisme deneyleri gergeklestirilen hidrojellerin Fick
yasasina uymayan davranis gostermelerinin sebebi, DDS igerisinde iyonik -N*(CHz)2
H gruplarmin jelin iyonik konsantrasyonunu arttirmasi ve bu katyonik gruplarin
elektrostatik kuvvetler ile birbirlerini itmesinin, sirasiyla, jelin osmotik basincin
arttirarak su difiizyonun ve polimer zincirlerinin relaksasyonuna etkisi ile

agiklanabilir.

P(NIPAAM-ko-DMAPMAAM) hidrojelinin i¢indeki DMAPMAAm orani arttik¢a,
DDS ve PBS igerisinde iyonlagmis dimetil amino gruplarin miktar1 ve buna bagh
olarak sistemin osmotik basinci artar. Bu durumun, hidrojelin ¢6ziicii ortamina
kondugunda, kisa bir siire i¢erisinde sismesine sebep olurken, katyonik dimetilamino
gruplarinin birbirini itmesi sebebiyle ag yap1 rahatlikla genisledigi ve zaman igerisinde
zincirlerin relaksasyonu yavasladigi, polimer zincirlerinin genisleme siiresinin
uzamast ile yaprt daha relaksasyon kontrollii hale geldigi tartisildi. Ayrica
hidrojellerdeki DMAPMA Am orani azaldik¢a dimetilamino propil gruplarindan gelen
hidrofobik etkilesimler baskin hale gelmesi, kuru halde ¢oziicii icerisine yerlestirilen

disk orneklerinin aniden sigmelerini engelleyebilecegi ve dinamik sisme prosesinin
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tamaminda difiizyon hizinin artmasi saglayabileceginden S6 ve S7 no.lu 6rneklerin,
S8 no.lu 6rnege kiyasla daha diflizyon kontrollii oldugu belirlendi. Dinamik sigsme
deneyleri PBS ortaminda yapilan S3, S6-S8 no.lu, PNIPAAM ve %5.0 -15.0 oraninda
DMAPMAAmM igeren P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin  DDS
ortamindakine benzer bir sekilde Korsmeyer-Peppas modeline uymasi ve n diflizyon
tistellerini 0.45-0.89 arasinda olmasiyla beraber S6 ve S7 no.lu drneklerin, difiizyon
iistellerinin (0.6145 ve 0.7467) DDS ortamina kiyasla arttig1 gozlendi (Cizelge 4.12 ve
4.13). PBS ¢ozeltisinin igerisinde bulunan fosfat anyolari, DMAPMAAm’a ait -
N*(CHa)2 gruplari ile iyonik etkilesimlerde bulunarak bu gruplari kafes gibi sarar ve
jelin sisme derecesi, sisme hiz1 azalir.S3 no.lu PNIPAAm hidrojelinin difiizyon iisteli
(0.8608) Durum II (relaksasyon kontrollii) ile ifade edilen degere olduk¢a yakin
olmasi, igerisinde sadece hidrofilik amid gruplar sayesinde suyun ile hidrojen bagi
kurmast ve diflizyon hizinin artmasi ile beraber gerilen polimer zincirlerinin genisleme
hizinin yavaglamasi sayesinde daha relaksasyon kontrollii hale gelmesine sebep

olabilir.

Cizelge 4.10 : S6-S8 no.lu, %5.0 - 15.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-
ko-DMAPMA Am) hidrojellerinin DDS igerisinde 25°C’deki difiizyon
kinetiklerini hesaplamak amaciyla kullanilan dort farkl kinetik modele ait
grafiklerin R? degerleri.

Sifirinci Birinci

Bilesim Korsmeyer-Peppas Higuchi Mertebe  Mertebe
| n R? R2 R? R?
S6 ‘ 0.5963 0.995 0.989 0.973 0.993
ST | 06742 0.991 0.985 0.977 0.992
S8 ‘ 0.7825 0.991 0.988 0.975 0.994

Cizelge 4.11 : Cizelge 4.9°da verilen S6-S8 no.lu, P(NIPAAmM-ko-
DMAPMA Am) hidrojellerinin DDS igerisinde 25°C’deki difiizyon iistelleri (n),
Korsmeyer-Peppas ve Higuchi modellerine ait hiz sabitleri (k) ve diflizyon
katsayilar1 (D).

Bilesim Power Law Higuchi
n k(sn')  D(cm?sn) ku(snl) D (cm?/sn)
S6 0.5963 1.32x10° 335x107 37x10°% 198x10°
S7 0.6742 6.02x10“ 551x107 34x10° 1.88x10~
S8 0.7825 252x10* 9.48x107 3.8x10° 230x10°7
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Cizelge 4.12 : Sekil 4.18°deki, S3,56-S8 no.lu, PNIPAAm ve P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin PBS igerisinde 25°C’deki difiizyon kinetiklerini
hesaplamak amaciyla kullanilan dért farkli kinetik modele ait grafiklerin R?

degerleri.
Bilesi Korsmeyer-Peppas Higuchi Sifirmer Birinci
riestm y PP g Mertebe Mertebe
n R? R? R? R?
S3 0.8608 0.994 0.950 0.993 0.981
S6 0.6145 0.994 0.990 0.966 0.990
S7 0.7467 0.996 0.985 0.977 0.997
S8 0.7446 0.995 0.981 0.982 0.995

Cizelge 4.13 : Sckil 4.18’deki, S3,S6-S8 no.lu, PNIPAAm ve P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojellerinin PBS igerisinde 25°C’deki diflizyon istelleri (n),
Korsmeyer-Peppas ve Higuchi modellerine ait hiz sabitleri (k) ve diflizyon

katsayilart (D).
Bilesim Power Law Higuchi
n k (sn') D (cm?/sn) kn (sn?) D (cm?/sn)
S3 0.8608 1.27x10* 133x10°% 42x10° 248x10°
S6 0.6145 1.12x1023 3.41x107 37x103% 1.78x10°7
S7 0.7467 364x10% 886x107 42x10°% 253x10°7
S8 0.7446 1.96x10“ 4.12x10° 25x10°% 9.86x10°8

4.3 P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) Hidrojellerinin pH 2-12
Arasindaki pH’a Bagh Cap Degisimleri, T=25°C ve 37°C’deki Mekanik
Davramslari, 25°C PBS’deki Difiizyon Kinetikleri

BIS ile ¢apraz baglanan ve APS/Sodyum disiilfit (Na2S20s) redoks ¢ifti varliginda
sentezlenen P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojellerinin sisme derecesi
pH 1-4 arasinda artarak maksimum degere ulasirken nétral pH bolgesine gegtikge
azaldig1 ve pH 10 civarlarindan tekrardan arttig1 rapor edilmistir [106]. Zayif asidik (-
COOH) ve bazik (-NH>) gruplarina sahip amfoterik hidrojellere benzer sekilde, diisitk
pH bolgesinde katyonik gruplarin iyonlagmasi ile (NH3*) siserken, pH 4-7 civarlarinda
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COO ve NHs* iyonlar arasindaki etkilesimlerle biiziiliir ve pH 7’nin {izerinde asidik
gruplar iyonik halde kalirken (COO") amin gruplarinin deprotone olmasiyla tekrardan
sisme dereceleri artar [26,107].

Calismalarimizin  t¢iincii  kisminda, S6 no.du P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM)
hidrojelinin sentez kosullarinda ve toplam iyonik monomer konsatrasyonu %05.0
olacak sekilde sabit tutularak, %1 ve %2.5 mol oraninda AMPS varliginda sentezlenen
terpolimer hidrojellerinin DDS ve PBS igerisinde, 25°C ve 37°C’deki sikistirma
modiilleri ile pH 2-12 araligindaki ¢ap degisimleri, DDS ve PBS igerisinde, 25°C ve
37°C’deki goriinlimlerini veren, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile ¢ekilen fotograflari
Sekil 4.20-4.23 ve Cizelge 4.14-4.16°de verilmektedir. Bu cizelge ve sekillerdeki E
modiil degerleri ile gerilim-gerinim egrilerindeki ve disk caplarindaki degisim
DMAPMAAmM: AMPS mol oranina, pH’a, sisme ¢ozeltisinin sicakligina ve bilesimine
bagli olarak incelendi.

S10 ve S11 no.lu 6rneklerin DDS ve PBS igerisinde, 25°C’deki sikistirma modiilleri
incelendiginde, DMAPMAAmM:AMPS oran1 4:1 olan terpolimer hidrojelinin,
DMAPMAAm’in dimetilamino propil gruplarin karsilikli hidrofobik etkilesimler ve
kismen iyonlasmis dimetilamino gruplari ile AMPS’in kuvvetli anyonik siilfonik asit
gruplarmin arasindaki iyonik etkilesimlerin, amid gruplarindan kaynaklanan hidrofilik
etkilesimlere baskin oldugu ve sikistirma modiiliiniin ve dayanikliliginin ~ S6 no.lu
ornegine benzedigi gozlendi. S11 no.lu %2.5 mol oraninda AMPS iceren terpolimer
hidrojeli ise, yapidaki DMAPMAAm oranina bagl olarak hidrofobik etkilesimlerin
azalir ve -N*(CHj3)2H ile -SOs" gruplari arasinda olusan fiziksel ¢apraz baglanma artar.
DDS igerisinde oldukga esnek bir yapiya ve PNIPAAm hidrojeline benzer sikigtirma
modiiline sahip olan S11 no.lu &rneginin PBS ortaminda, su tutma kapasitesi
diiserken, sikistirma modiilii artis gézlendi.

S10 ve S11 no.lu 6rneklerin DDS ve PBS icerisinde 37°C’deki sikistirma modiilleri
incelendiginde; S11 no.lu terpolimer hidrojelinin, PNIPA Am’a benzer sertlikte oldugu
ve bu durumun NIPAAm’in hidrofobik izopropil gruplarinin 37°C’de  diger
etkilesimlere baskin olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintildii. Ayrica, S10 no.lu
ornegin DDS ortaminda sikistirma modiiliindeki keskin diisiis, daha Oncede
vurgulandigr gibi S6 no.lu O6rnege benzer sekilde hidrofobik yan zincirlerin

konformasyon degistirerek yumak hale gegmesinden kaynaklanabilir.

75



Cizelge 4.14 : PNIPAAm, %5.0 mol DMAPMAAmMm igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) ve igerisindeki DMAPMAAm:AMPS orani sirasiyla, 4:1 ve
2.5:2.5 olarak degisen P(NIPA Am-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin
DDS ve PBS igerisinde, 25°C ve 37°C’deki sikistirma modiilleri.

E-mod (kPa)
Ornek Kodu | 25 °C, DDS | 25°C, PBS | 37 °C, DDS | 37 °C, PBS
S3 4.7 5.7 34.1 11
S6 23.5 29.5 48.6 63.2
S10 30.7 58.3 5.4 47
S11 5.8 26.8 22.6 21.8

Cizelge 4.15 : Cizelge 4.17°deki S3,S6, S10 ve S11 orneklerinden alinan
disklerin 25°C ve 37°C’de DDS igerisindeki, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile
alinan fotograflari.

Tsisme S 10 Sll
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Cizelge 4.16 : Cizelge 4.17°deki S3,S6, S10 ve S11 06rneklerinden alinan
disklerin 25°C ve 37°C’de DDS igerisindeki, Dino-Lite goriintiileme sistemi ile
alinan fotograflari.
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Sekil 4.20 : Cizelge 4.14ve 4.15°de E-modiil degerleri ve dis goriintimleri verilen
S3,56,510 ve S11 no.lu, PNIPAAmM, %5.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-
ko-DMAPMAAmMm) ve icerisindeki DMAPMAAm:AMPS orani sirastyla, 4:1 ve
2.5:2.5 olarak degisen P(NIPAAm-ko-DMAPMAAm-ko-AMPS) hidrojellerinin
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DDS igerisindeki 25°C gerilim-gerinim egrileri.
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Sekil 4.21 : Cizelge 4.14 ve 4.15°de E-modiil degerleri ve dis goriiniimleri verilen
S3,56,510 ve S11 no.lu, PNIPAAm, %5.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-
ko-DMAPMAAmM) ve igerisindeki DMAPMAAmM:AMPS orani sirasiyla, 4:1 ve
2.5:2.5 olarak degisen P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmMm-ko-AMPS) hidrojellerinin
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Sekil 4.22 : Cizelge 4.14 ve 4.16’da E-modiil degerleri ve dig goriiniimleri verilen
S3,56,510 ve S11 no.lu hidrojel 6rneklerinin, PBS igerisindeki 25°C gerilim-gerinim

egrileri.
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Sekil 4.23 : S3,56,510 ve S11 no.lu, PNIPAAmM, %5.0 mol DMAPMAAmM igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve igerisindeki DMAPMAAm:AMPS orani
sirastyla, 4:1 ve 2.5:2.5 olarak degisen P(NIPAAm-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS)
hidrojellerinin PBS igerisindeki 37°C gerilim-gerinim egrileri.
PNIPAAm, % 5.0 mol oraninda DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) ve DMAPMAAmM:AMPS orami1 4:1, 2.5:2.5 olan P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin pH’a bagli cap degisimleri mekanik
davranislar1 destekler niteliktedir (Cizelge 4.17 ve Sekil 4.24). S10 no.lu 4:1 mol
oraninda DMAPMAAmM/AMPS igeren terpolimer hidrojeline ait disk 6rneginin iyonik
stilfonik asit gruplari ile kismen iyonlagmis dimetilamino gruplar1 arasindaki fiziksel
capraz baglar ve dimetilaminopropil gruplarinin hidrofobik etkilesimleri sebebiyle
diisiik ve notral pH bolgelerinde, pH’a baglh bir davranis géstermedigi ve ndtral
PNIPAAm hidrojeline ait disk Ornegi ile aymi boyutlarda oldugu gozlendi.
DMAPMAAm’in pKa’sinin iizerinde (pH > 8 -9 ) ise dimetilamino gruplarinin
deprotone olmasiyla yapidaki hidrofobik etkilesimler daha baskin hale geldigi ve S10
no.lu disk Ornegi biiziildiigli, fakat anyonik halde bulunan AMPS sebebiyle
boyutlarinin daha oOnce benzer etkilesimlerle biizilen S6 no.du %5.0 mol
DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAm) hidrojeli kadar azalmadigi
gozlendi. S11 no.lu 2.5:2.5 mol oraninda DMAPMAAmM/AMPS igeren terpolimer
hidrojelinin pH’a bagh davranis1 ise zayif asidik ve zayif bazik gruplar tasiyan
amfoterik hidrojellere benzer olmakla beraber bu davranisin sebebi oldukga farklidir.
Hidrojel igerisindeki DMAPMAAm oraninin azalmasina bagli olarak hidrofobik
dimetilamino propil gruplari arasindaki karsilikli etkilesimler etkisi kaybedip,
dimetilamino gruplarinin diisiik pH bdlgesinde katyonik durumda bulunmasi
hidrojelin sigmesini saglar. pH 6-9 arasinda iyonlasmis -N*(CH3);H gruplarinin

miktarindaki azalma ve anyonik siilfonik asit gruplar ile aralarindaki iyonik
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etkilesimler daha baskin hale gelmesi ile hidrojel biiziilir. pH 9’un {izerinde
DMAPMAAmM’in igerisindeki -N(CHs)2 gruplarinin nétral halde bulunmasi sebebiyle
siilfonik asit gruplarin elektrostatik itme kuvvetleri hidrojelin sismesine sebep olur.
Ayrica, S11 no.lu terpolimer hidrojelinin igerisindeki DMAPMAAmM oranmin diger
hidrojellere kiyasla daha az, kuvvetli asidik AMPS oraninin daha fazla olmasi,
hidrojeldeki hidrofobik etkilesimleri azalttigindan, bu hidrojele ait diskin biiziilmiis
halde bile ¢apmnin PNIPAAm, %5.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) ve 4:1 mol oraninda DMAPMAAmM/AMPS igeren P(NIPAAm-Ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerine ait disklerden daha biiyiiktiir.
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Cizelge 4.17 : Cizelge 4.1°de bilesimleri verilen S3, S6, S10 ve S11 6rneklerininin, Dino-Lite gorintiileme sistemi ile belirlenen pH’a bagh
cap degisimleri.

pH 2 pH 4 pH 6 pH 7 pH 8 pH 9 pH 10 pH 10.3 pH 12

S10

s11
14 —-53
N, T
o1 —&-510
E ——S11

© 10

8
0 2 4 6 pH 8 10 12 14

Sekil 4.24 : Cizelge 4.1°de bilesimleri verilen S3, S6, S10 ve S11 6rneklerininin, pH’a bagh ¢ap degisimleri.
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PBS ortamindaki hacimce sisme deneyleri yapilan P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM-ko-
AMPS) hidrojellerinin  sisme davranisi incelenerek toplam  komomomer
konsantrasyonlart ayn1 olan, S6 no.lu %5.0 mol DMAPMAAm i¢eren P(NIPA Am-ko-
DMAPMAAmM) ve notral PNIPAAm hidrojelinin dinamik sisme dereceleri ile
kiyasland1 (Sekil 4.26). P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin
dinamik sisme derecelerindeki degisim, pH’a bagli davranislar1 ile ayni olmakla
beraber, S10 no.lu, DMAPMAAmM/AMPS mol oran1 4:1 olan terpolimer hidrojelinin,
daha oncede belirtilen sekilde, DMAPMAAmM’in dimetilaminopropil gruplarindan
kaynakli hidrofobik etkilesimlerden dolayr S3 no.lu PNIPAAm hidrojeli kadar
sisemedigi, yapisindaki iyonik siilfonik asit gruplarindan dolay1 zamana bagl sisme
derecelerinin S6 no.lu P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAm) hidrojeli ile benzer egilim
gosterdigi gozlendi. S11 no.u 2.5:2.5 DMAPMAAmM/AMPS mol oranina sahip
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojelin sisme derecesinin, S3, S6 ve
S10 no.lu 6rneklerden yiiksek olmasi, pH’a bagli davranislarin incelenmesi sirasinda
da ifade edildigi gibi, artan siilfonik asit ve dimetilaminopropil gruplarindan dolay1
hidrojeldeki elektrostatik itme kuvvetleri ve hidrofilik karakterinin hidrofobik

etkilesimlerden baskin olmasidir.
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Sekil 4.25 : S3,56,S10 ve S11 no.lu, PNIPAAm, %5.0 mol DMAPMAAm igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve igerisindeki DMAPMAAm: AMPS orani
sirastyla, 4:1 ve 2.5:2.5 olarak degisen P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS)
hidrojellerinin PBS igerisinde25°C’deki zamana bagli hacimce sisme derecelerinin
yapidaki iyonik gruplarin tiirline ve miktarina bagli degisimi.
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin PBS igerisinde 25°C’deki
sisme kinetigini incelemek amaciyla, ¢alismanin 2. Kisminda da bahsedildigi gibi 0 <

Mt/Mw < 0.60 araligindaki olacak sekilde zamana bagli hacimce sisme dereceleri ve

dort temel kinetik modele ait denklemler kullanilarak ¢izilen grafikler dogrultusunda
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elde edilen R2?degerleri kiyaslandiginda, terpolimer hidrojellerinin ¢oziicii diflizyon
kinetiklerinin, homo ve kopolimer hidrojellerine benzer sekilde Korsmeyer-Peppas
modeline uydugu belirlendi (Cizelge 4.18). Korsmeyer-Peppas modele ait grafigin
egiminden bulunan n diflizyon istelleri S10 ve S11 no.lu P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM-AMPS)hidrojelleri igin, sirasiyla, 0.7089 ve 0.8463 olup, hem
difiizyon hemde relaksasyon kontrolliidiir (Cizelge 4.19). Terpolimer hidrojellerin
igerisindeki, AMPS’ nin kuvvetli anyonik siilfonik asit gruplari ile DMAPMAAmM’in
zayif katyonik dimetilamino gruplarn arasindaki fiziksel ¢apraz baglar dolayisiyla
hidrojellerin ~ polimer zincirlerinin genigsleme prosesi S6 no.u %5.0 mol
DMAPMAAm igeren kopolimerik hidrojelinden daha kontrolliidiir.

Cizelge 4.18 : Sekil 4.25°de verilen S3,S6,S10 ve S11 no.lu 6rneklerin PBS
icerisinde 25°C’deki diflizyon kinetiklerini hesaplamak amaciyla kullanilan dort
farkli kinetik modele ait grafiklerin R? degerleri.

Sifirinci Birinci

Bilesim Korsmeyer-Peppas Higuchi Mertebe  Mertebe
n R? R? R? R?
S3 0.8608 0.994 0.950 0.993 0.981
S6 0.6145 0.994 0.990 0.966 0.990
S10 0.7089 0.994 0.978 0.918 0.964
S11 0.8463 0.993 0.977 0.992 0.993

Cizelge 4.19 : Sekil 4.25°de verilen S3,S6,S10 ve S11 no.lu PNIPAAm,
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS)
hidrojellerinin PBS igerisinde 25°C’deki difiizyon iistelleri (n), Korsmeyer-Peppas
ve Higuchi modellerine ait hiz sabitleri (k) ve diflizyon katsayilari (D).

Bilesim Power Law Higuchi
n k (sn') D (cm?/sn)  ku (dk?) D (cm?/sn)
S3 0.8608 1.27x10* 133x10°% 42x10°% 248x107
S6 0.6145 1.12x10° 341x107 37x10°% 1.78x10°
S10 0.7089 6.55x104 958x107 45x10° 2.66x10°7
S11 0.8463 226x10% 210x10° 53x10° 3.85x10°7
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4.4 PNIPAAmM, P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM) ve P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAM-ko-AMPS) Hidrojellerinin 37°C*de pH 7.4 PBS icerisindeki
DFNa Salim Kinetikleri

Katyonik guar zamki (CGGQG) ile anyonik akrilik asidin (AAc) UV teknigi kullanilarak
sentezlenen polielektrolit hidrojellerinin ketoprofen salimi incelenerek, yapidaki
CGG/AAc oran arttikga, yapidaki —N*(CH3)z ve —COO" iyonlari arasindaki fiziksel
capraz baglanmalarin arttig1 ve buna bagli olarak ilacin saliminin geciktigi, n diflizyon
iistellerinin ise difiizyon kontrolliiden relaksasyon kontrollii hale gegtigi rapor edildi
[108]. Genel olarak, ilag¢ diflizyonu hakkinda verilen bilgilerde, hidrojellerin ¢oziicii
difiizyonlarinin relaksasyon siiresi/diflizyon siiresi oranina, ila¢ difizyonunun ise
hidrojele niifus eden ¢oziicli hizt/ ilag salim hiz1 (diflizyon katsayisi) oranina bagh
oldugu ifade edilir. Coziicli diflizyonunun birden biiyiik veya kiigiik oldugu, ilag
diflizyonunun ise birden biiyiik oldugu durumlarda ilag salim kinetiginin Fick yasasina
Uyan bir davranig gosterirken ikisininde bire yakin oldugu ve/veya ila¢ difiizyonunun

birden kii¢iik oldugunda Fick yasasina uymayan bir davranis gostermektedir [109].

Calismanin bu asamasinda daha 6nceden segilen BIS ile ¢apraz bagli, KPS/TEMED
redoks ¢ifti varliginda sentezlenen PNIPAAmM, P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) ve
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojelerine yiiklenen DFNa’un ilag
yiikleme kapasiteleri, kapsiillenme etkinlikleri ve DFNa’un zamana baglh %ilag¢ salim
kesirleri ile beraber modellere ait R? degerleri ve kinetik parametreleri verildi (Sekil
4.27-4.28 ve Cizelge 4.20-4.22). S3, S6-S11 no.lu hidrojellerin PBS igerisinde
25°C’deki DFNa yiikleme kapasiteleri ve kapsiillenme etkinlikleri incelendiginde,
monomer bilesiminden bagimsiz olarak PNIPAAm tabanli tiim hidrojellerin ¢ozelti
ortamma konulan DFNa’un %40-50’sini hapsedebildigi gozlendi. Benzer sekilde,
hidrojellerin bos agirliklarin %4-6’s1 kadar ilag tutabildigi belirlendi.

Cizelge 4.20 : PNIPAAmM, P(NIPAAM-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojelerinin PBS igerisinde 25°C’deki DFNa
yiikleme kapasiteleri ve kapsiilasyon etkinlikleri.

Ornek Kodu DLC % EE%
S3  471+0.1 39.04 + 1.0
S6 . 470+03 38.88 + 3.0
S7 5.62+0.3 46.52 2.0
|

524+0.5 43.40+4.0
5.48+0.2 4542 +£3.0
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Cizelge 4.20 (devam) : PNIPAAmM, P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojelerinin PBS igerisinde
25°C’deki DFNa yiikleme kapasiteleri ve kapstilasyon etkinlikleri.

Ornek Kodu DLC % EE%
S11 | 5.00+0.2 41.40+2 .0

S3 no.lu PNIPAAmM, NIPAAm:DMAPMAAm mol oranlar1 95:5, 90:10, 85:15 olan
S6-S8 no.lu P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve S10-S11 no.lu DMAPMAAM:AMPS
mol oranlart  4:1 ve 2.5:2.5 olan P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS)
hidrojellerinden dinamik diklofenak sodyum salim hizlarim1 gosteren grafikler
cizilerek, yapidaki zayif katyonik monomer artisina ve toplam komonomer mol orani
sabit olacak sekilde katyonik:anyonik mol oraninin degisimine bagli olarak salinan
ilag miktarlar1 karsilastirildi (Sekil 4.26 - 4.27). Diklofenak sodyum tuzunun
maksimum absorbans yaptigi dalga boyundaki degerler ve kalibrasyon egrisinden elde
edilen denklem ile belirlenen % ilag salim kesirlerinin kullanildigi Korsmeyer-Peppas,
Higuchi, sifirinc1 ve birinci mertebe denklemlerine ait grafikler ¢izilerek modellerin
R? degerleri kiyaslanip, n difiizyon iisteli, k hiz sabitleri ve diflizyon katsayilari
hesaplandi. S8 nodu % 15.0 mol DMAPMAAm igeren P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM) hidrojelinin zamana bagl yiizde ila¢ salim kesrinin ve ila¢ diflizyon
katsayisinin diger tiim hidrojellerden yiiksek oldugu, yapidaki DMAPMAAm orani
azaldikca salinan ila¢ miktarinin ve hizinin azaldigi, maksimum oranda diklofenak
sodyum tuzunun salindigi ve hidrojellerin denge sismesinde bulundugu durumda
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin % 55-60, PNIPAAmM, P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin % 40 civarinda ilag saldigi gozlendi. S7 ve
S8 no.lu, sirastyla DMAPMAAm mol orant %10.0-%15.0 olan P(NIPAAmM-ko-
DMAPMAAm) hidrojellerinin, diger hidrojellere kiyasla daha fazla sismesinin salim
hizlarinin daha yiiksek olmasina sebep olabilecegi yorumu yapildi. Ayrica, S7 ve S8
no.lu kopolimer hidrojellerinin sisme derecesine daha yiiksek olmasinin asil nedeni
PBS icerisinde kismen protonlanmis dimetilamino gruplari arasindaki itme kuvvetleri
ve hidrofilik etkilesimlerin oldugu ve hidrojellerin yapilarindaki hidrofilik amid
gruplarinin artisina bagli 37°C’deki sicakliga duyarliliklarinin azalmasin bir bagka
etken olabilecegi tartigildi.

R? degerleri kiyaslanarak, Korsmeyer-Peppas modeline uydugu goriilen S3 no.lu
PNIPAAm, NIPAAm:DMAPMAAmM mol oranlar1 95:5, 90:10, 85:15 olan S6-S8
no.lu P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve S10-S11 no.lu DMAPMAAmM:AMPS mol

84



oranlar1 4:1 ve 2.5:2.5 olan P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-AMPS) hidrojellerinin
pH 7.4 PBS igerisinde 37°C’deki DFNa salim prosesleri i¢in n iistelleri, sirasiyla,
0.8570 £ 0.01, 0.7060 + 0.02, 0.6697 = 0.02 , 0.6140 £0.04 , 0.6289 = 0.02 ve 0.5157
+0.01 olarak bulundu. Homo, ko- ve terpolimerik PNIPAAM hidrojellerin difiizyon
stelleri 0.45 ile 0.89 arasinda yer aldigi igin hidrojeller ¢oziicii difiizyon
proseslerindeki gibi Fick yasasina uymayan bir davranisa sahiptir ve hem difiizyon
hem de relaksasyon kontrollii oldugu belirlendi.

Kopolimer hidrojellerde DMAPMAAmM % mol miktarinin artmasina bagl olarak ag
yapida elektrostatik itme kuvvetlerinin ve amid gruplarindan kaynakli hidrofilik
etkilesimlerinin artmasi ile hidrojel daha hizli sistigi ve DFNa’un salim prosesi
relaksasyon kontrolliiden difiizyon kontrollii hale gegtigi yorumu yapildi. P(NIPAAm-
ko-DMAPMAAm-ko-AMPS) hidrojellerindeki  iyonik siilfonik asit ve kismen
iyonlanmig aminopropil gruplar1 arasinda olusan fiziksel ¢apraz baglar sebebiyle,
porlara hapsolmus DFNa’nun dis ortama diflizlenme hizin1 azalabilecegi ve bu
nedenle diger hidrojellere kiyasla daha diflizyon kontrollii olabilecegi sekilde
yorumlandi. PNIPAAm hidrojelinin neredeyse tamamen relaksasyon kontrollii olmasi,
37°C’de izopropil gruplarinin hidrofobik etkilesimlerinden dolayi, suyun igeriye

diflizlenmesi ve polimer zincirlerinin gevseme hizinin olduk¢a yavas olmasi ile

agiklanabilir.
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Sekil 4.26 : S3,5S6-S8 no.lu, PNIPAAmM ve %5.0 - 15.0 mol DMAPMAAm igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMA Am) hidrojellerinin PBS igerisinde 37°C’deki zamana
bagl ilag¢ salim grafigi.
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Sekil 4.27 : Sekil 4.25°de verilen S3,56,S10 ve S11 no.lu PNIPAAm, P(NIPAAm-
ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAm-ko-AMPS) hidrojellerinin PBS
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icerisinde 37°C’deki zamana bagli ilag salim grafigi.

Cizelge 4.21 : Sekil 4.19°daki, S3,S6-S8 no.lu, PNIPAAm ve P(NIPAAmM-ko-
DMAPMA Am) hidrojellerinin PBS igerisinde 25°C’deki DFNa salim
kinetiklerini hesaplamak amaciyla kullanilan dort farkli kinetik modele ait

grafiklerin R? degerleri.

Bilesim Korsmeyer-Peppas Higuchi 323:;; I\I/IB ;’Itgge
n R2 R2 R2 R?2
S3 0.8579 0.998 0.969 0.989 0.995
S6 0.7060 0.998 0.988 0.966 0.986
S7 0.6697 0.993 0.994 0.948 0.981
S8 0.6140 0.994 0.993 0.912 0.959
S10 0.6289 0.997 0.996 0.961 0.976
S11 0.5157 0.999 0.999 0.959 0.972

Cizelge 4.22 : Cizelge 4.1°de bilesimleri verilen, S3,S6-S8 no.lu, PNIPAAm ve
P(NIPAAmM-ko-DMAPMA Am) hidrojellerinin DDS igerisinde 25°C’deki DFNa
salimlarina ait difiizyon tstelleri (n), Korsmeyer-Peppas ve Higuchi modellerine
ait hiz sabitleri (k) ve diflizyon katsayilar1 (D).

Bilesim Korsmeyer-Peppas Higuchi

n k (sn') D (cm?/sn)  kn (dk?) D (cm?/sn)
S3 0.8579 334x10°5 290x107 13x10°7 255x10 8
S6 0.7060 2.84x10* 2.88x10°7 24x10°3 7.79x10 8
S7 0.6697 579x10* 3.90x107 3.1x10°7 1.27x10 7
S8 0.6140 1.08x10° 398x107 3.4x10° 1.87 x10 7
S10 0.6289 415x10* 3.90x107 1.6x10° 3.94x108
S11 0.5157 1.58x102% 560x10®% 19x10°3 50 x10®
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5. TARTISMA

Dort fonksiyonlu BIS ve EGDMA ile g¢apraz bagli PNIPAAm ve %5.0 mol
DMAPMAAm iceren P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) hidrojelleri KPS/TEMED
redoks cifti veya termal bir baglatici olan V50 varliginda serbest radikal ¢ozelti
polimerizasyonu yontemi ile sentezlendiler. Elde edilen hidrojellerin DDS igerisinde
25°C ve 37°C’de mekanik test deneyleri yapildi ve sisme dereceleri hesaplandi.
Geleneksel ¢apraz baglayici ve baslatict kombinasyonu olan BIS ile KPS/ TEMED
redoks ¢ifti yerine kullanilan EGDMA c¢apraz baglayicist ve V50 baglaticisinin bu
calismadaki reaksiyon kosullarinda silindirik hidrojel sentezlerinde yeterince etkili
olamadiklari, sikistirma modiil-faz gecis sicakligi-sismederecesi arasindaki iligkilerin
beklenen 1yilesmeyi gostermedi.

PNIPAAm’1n BIS ile ¢apraz bagli, %5.0 -25.0 mol DMAPMA Am i¢ceren P(NIPAAm-
ko-DMAPMAAmM) ve % 4:1, %2.5:2.5 mol oraninda DMAPMAAm:AMPS igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojelleri KPS/TEMED redoks ¢ifti
varliginda sentezlendi. DDS ve PBS icerisinde 25°C ve 37°C’de mekanik test deneyleri
yapilan ve aynmi kosullarda Dino-Lite goriintiileme sistemi ile fotograflar1 c¢ekilen
hidrojellerin, PNIPAAm hidrojeline kiyasla sikistirma modiillerinde belirgin bir
tyilesme oldugu goriildii.

Hidrojellerin pH’a bagli davranislarimi  gozlemek amaciyla yapilan deneyler,
kopolimer ve beraber %1 mol  AMPS igeren terpolimer hidrojellerinin,
DMAPMAAmM’in pKa’sinin iizerinde biziildiglini, %2.5 mol AMPS igeren
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojelinin ise diisik ve yiiksek pH
bolgelerinde siserken, notral bolgelerde biiziildiigiini gosterdi.
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) hidrojellerinin DDS ortaminda hacimce ve kiitlece
yontemler ile hesaplanan dinamik sisme dereceleri kiyaslandiginda, iki yontemden
elde edilen sonuglarin aynmi oldugu ve hacimce sisme deneyleri daha giivenilir
kosullarda gerceklestirildigi i¢in kiitlece sisme deneylerinin yerine kullanilabilecegi
tespit edildi. Ayrica, kopolimer hidrojellerinin igerisindeki DMAPMAAm orani
arttikca, sisme derecesinin arttifi, %5.0 -%10.0 mol DMAPMAAm igeren
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hidrojellerin, yapisindaki hidrofobik etkilesimlerden dolayr maksimum PNIPAAm
kadar sisebildikleri gézlendi.

PNIPAAmM, P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAmM-ko-
AMPS) PBS ortamindaki hacimce sisme dereceleri incelendiginde, kopolimer
hidrojellerinin, tampon ¢ozeltisinin iyonik konsantrasyonu ve hidrojeldeki katyonik
gruplar1 ¢evrelemesi sebebiyle DDS ortamina kiyasla daha az sistigi, terpolimerlerin
sisme derecelerinin ise yapidaki AMPS miktar1 ile dogru orantili olarak arttigi
gozlendi. Diflizyon kinetigi incelenen tiim hidrojellerin Korsmeyer-Peppas modeline
uydugu ve ¢oziicii difiizyon proseslerinin hem relaksasyon hemde difiizyon kontrollii
olduklari tespit edildi.

DFNa yiiklenmis, PNIPAAm, P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) ve P(NIPAAm-ko-
DMAPMAAmM-ko-AMPS) PBS igerisinde 37°C’deki salim prosesleri incelendiginde,
sisme dereceleri homo ve terpolimer hidrojellerinden fazla olan kopolimer
hidrojellerinin daha fazla ila¢ saldigt ve bu salinan miktarin yapidaki
DMAPMAAmM’in oranina bagl olarak arttig1 gézlendi.

Salim prosesinden elde edilen verilen dogrultusunda dort kinetik modele ait ¢izilen
grafikler, hidrojellerin Korsmeyer-Peppas modeline uydugunu, ¢oziicii diflizyonunun
ilag salim hizindan yiiksek oldugunu ve hem diflizyon hem de relaksasyon kontrollii
oldugu belirlendi.

Kontrollii ilag salim sistemlerine uygulanabilecegi diisiiniilen ve pH 7.4 PBS
cozeltisinde DFNa salimi yapilan PNIPAAm, P(NIPAAm-ko-DMAPMAAmM) ve
P(NIPAAmM-ko-DMAPMAAM-ko-AMPS) hidrojellerinin degisik pH bolgelerindeki

ve farkli ilaglarla, kontrollii salim deneyleri devam edecektir.
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