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OZET

HIDROKSIETIL NISASTA iCEREN KATYONIK HIDROJELLERIN
HAZIRLANMASI VE BIYOMEDIKAL UYGULAMA ALANLARININ
ARASTIRILMASI

Merve ILKINER
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Lisanstistli Egitim Enstitiisii
Biyomiihendislik ve Malzeme Miihendisligi Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi
Danmigman: Prof. Dr. Ozgiir OZAY
04/08/2023, 64

Bu calismada, yapisinda hem katyonik hem de anyonik gruplar igeren amfoterik
ozellikli Hidroksietil nisasta/poli((2-(Akriloiloksi)etil)trimetilamonyum kloriir-co- itakonik
asit) hidrojelleri redox polimerizasyon yontemi ile sentezlendi. Sentezlenen hidrojeller
altin nanopartikiilleri ile modifiye edilerek nanokompozit hidrojeller elde edildi.
Biyomedikal uygulamalar i¢in hazirlanmis nanokompozit HES/p(AETAC-co-1A)@Au
hidrojellerinin karakterizasyonlar1 simiile biyolojik ortamlarda sisme testleri, SEM, TEM,
FT-IR, TGA ve XRD teknikleri ile gerceklestirildi. ilag tasiyict kargo materyal olarak
dizayn edilen hidrojellere sodyum diklofenak (NaDcF) ve ibuprofen ilaglar1 yiiklendi ve
salim Ozellikleri incelendi. Her iki ilacin da salim mekanizmalari ve salim kinetik
modelleri arastirildi. NaDcF ilaci igin belirlenen salim kinetigi Higuchi modeli ile uyumlu
iken ibuprofen i¢in belirlenen salim kinetigi First Order modelidir. Bunun yaninda
hidrojellerin antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri test edildi. HES/p(AETAC-co-IA)@Au
hidrojelinin gram pozitif Staphylococcus Aureus, gram negatif Pseudomonas Aeruginosa

ve bir mantar tiiri olan Candida Albicans tizerinde etkili oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Hidrojel, ilag tasima, nanokompozit, altin nanopartikiil,

antibakteriyel materyal



ABSTRACT

PREPARATION OF CATIONIC HYDROJELS CONTAINING HYDROXYETHYL
STARCH AND INVESTIGATION OF BIOMEDICAL APPLICATIONS

Merve ILKINER
(Canakkale Onsekiz Mart University
School of Graduate Studies
Master of Science Thesis in Bioengineering and Material Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir OZAY
04/08/2023, 64

In this work, hydrogels which are  Hydroxyethyl  starch/p([2-
(acryloyloxy)ethyl]trimethylammonium chloride-co-Itaconic Acid (HES/p(AETAC-co-1A)
that contains cationic and anionic groups, have been synthesized with using redox
polymerization method. Synthesized hydrogels have been modified with their gold
nanoparticles then nanocomposite hydrogels were made. Nanocomposite (HES/p(AETAC-
co-IA)@Au hydrogels which have already been prepared for biological applications of
characterization have been made in simulated biological fluids using swelling tests, SEM,
TEM, FT-IR, TGA ve XRD techniques. Hydrogels, sodium diclofenac and ibuprofen drugs
that have been designed as drug carrier cargo materials were uploaded and their release
properties were examined. For both of the drugs, their release mechanisms and release
kinetic models were investigated. The release kinetic determined for NaDcF drug is
coherent with the Higuchi model on the other hand the release kinetic determined for
Iboprofen is the First Order model. At that time, the antibacterial and antifungal properties
of the hydrogels were tested. It has been determined that HES/p(AETAC-co-IA)@Au
hydrogels affect gram-positive Staphylococcus Aureus, gram-negative Pseudomonas
Aeruginosa, and Candida Albicans which is a species of fungus.

Keywords: Hydrogel, Drug Delivery, Nanocomposite, Gold Nanoparticle,

Antibacterial Material
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BIRINCI BOLUM
GIRIS

Gilinimiizde kontrollii ilag tasima sistemlerinde, polimerik biyomalzemelerin
kullanilmasma yogunluk verilmektedir. Bunun sebebi polimer yapili biyomalzemelerin,
ilact hedef bolgeye etkili bir sekilde tasiyabilmeleridir. Bu o6zellikleri sayesinde ilacin
getirebilecegi zararli yan etkileri en aza indirirken terapotik fayday: arttirirlar. Bunun yani
sira, biyobozunur oOzellikleri, belirli organ ve dokular1 hedefleme yetenekleri, gen
terapisinde DNA tasiyict olarak gorev alabilmeleri, protein, peptit ve gen aktarimi
saglayabilmeleri gibi avantajlari sayesinde ilag tagima sistemlerindeki popiilerligini devam

ettirmekte ve arttirmaktadirlar (Langer, 2000).

Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan polimerik biyomalzemelerin basinda
hidrojeller gelmektedir. Hidrojeller disinda dendrimerler, nanopartikiiller, metalik
nanopartikiiller, nano kiireler, mikro jeller vb. o6rnek verilebilir (Soares vd., 2020).
Hidrojeller, capraz bagli ag yapiya sahip hidrofilik yapili kovalent bagli polimerlerdir (Lee
ve Chen, 2005). Hidrojeller ¢ozeltiye daldirildiklarinda ¢ozelti molekiillerini hapsederek
sisme, kirllma veya deformasyona ugrama gibi davraniglar gosterebilirler. Sisme
davraniglar1 iizerinde etkili olan durumlara; sicaklik, pH degeri, elektrik alan1 ve hatta
ultraviyole 1s1ik gibi ¢esitli uyaranlar 6rnek gosterilebilir. Bu sekilde uyaranlara tepki
gosteren jeller ‘akilli jel” olarak adlandirilmaktadir (Tokarev ve Minko, 2009).

Cevreleyen sulu ¢ozeltinin pH degerindeki degisiklige tepki verebilen hidrojel, pH'a
duyarli hidrojel olarak adlandirilmaktadir. pH'a duyarli hidrojel, yaygm kullanimi
nedeniyle tim diinyadaki arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir ve yapisal modeli uzun
yillardan beri arastirmalara konu olmustur (Drozdov, 2015). pH'a duyarli hidrojellerin,
seker hastalarinin tedavisinde kullanilan insilin salimiminda, bitkiler tarafindan
mikroskobik akisi kontrol etmek amaciyla, saglik hizmetlerinde ve kisisel hijyende
kullanilmalar1 pH’a duyarl hidrojellerin kullanim alanlarina 6rnek olarak verilebilmektedir

(Hendi vd., 2020).



Iyonik karakterli ilaglarin viicut i¢i dokulara tasinmasi i¢in kullanilacak katyonik
hidrojeller katyonik Ozellige sahip monomerler kullanilarak sentezlenmektedir. Bu
hidrojeller ¢ok miktarda suyu adsorbe edebilirler ve esnek bir yapiya sahiptirler. Amin gibi
pozitif yiike sahip bazik katyonik hidrojeller, diisiik pH'ta artan iyonlagsma ile elektrostatik
itme ve buna bagl olarak da sisme davranisi sergilerler. Bu hidrojeller dis etkenlere karsi
tepki verebilir ve antibakteriyel ozellik gosterebilirler (Cao vd., 2013). Antibakteriyel
hidrojeller mikroorganizmalarin hiicre zarin1 hedef alarak onlar1 yok ederler. Bu sayede
olast bir yan etkiye veya toksisiteye sebep olmazlar. Bu avantajlari insan viicuduna zarar
veren antibiyotik ilaglarin yerine kullanilmalarina olanak saglamaktadir (Kundu ve Payal,
2020). Negatif yiiklii anyonik hidrojellerin sisme davraniglart dis ortamin pH’mna baghdir.
Amfoterik hidrojeller ise yapisinda hem katyonik hem de anyonik grup bulunduran
hidrojellerdir. Bu hidrojellerin sisme davraniglari, anyonik ve katyonik grup igerme

oranlarina bagli olarak degisiklik gostermektedir (Ulusoy ve Dikmen, 2020).

Bu calismada AETAC katyonik monomeri, IA anyonik monomeri ve HES dogal
polimeri kullanilarak pH’a duyarli, amfoterik ve hidrofilik HES/p(AETAC-co-1A) hidrojel
sistemi sentezlendi. Sentezlenen hidrojel ag yapilart altin nanopartikiilleri ile modifiye
edilerek bir biyokompozit malzeme iretildi. Elde edilen amfoterik 6zellige sahip hidrojel
kompozitler, enflamasyonu azaltmak ve agriy1 dindirmek i¢in kullanilan NaDcF ilac1 ve
agri kesici ve grip semptomlarini azaltmak amaciyla kullanilan ibuprofen ilaglarmin
kontrollii salimlari i¢in kullanildi. Elde edilen ilag salim yiizdelerine gore HES/p(AETAC-
co-1A) hidrojelleri NaDcF ve ibuprofen ilaglarini sirasiyla %98 ve %100 salmistir.
HES/p(AETAC-co-1A)@Au hidrojelleri ise NaDcF ve ibuprofen ilaglar igin kiimiilatif
salim degerleri sirasiyla %33,85 ve %95 olarak belirlendi. Bunun yaninda ilag yiiklenen
hidrojellerin Pseudomonas Aeruginosa, Staphylococcus Aureus ve Candida Albicans

bakterileri ve mantarina kars1 antibakteriyel 6zellikleri incelendi.

1.1. Polimerler

Polimerler, ¢ok sayida monomerin bir araya gelmesiyle olusan makromolekiiler

yapilardir. Polimerlerin kullanimi1 son yillarda oldukga yayginlasmistir. Kimyasallara ve


https://tr.wikipedia.org/wiki/Enflamasyon
https://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fr%C4%B1_(t%C4%B1p)

korozyona dayaniklilik, uygun fiyat, hafiflik, kolay islenebilirlik gibi sagladigi avantajlar
polimerleri 6n plana ¢ikarmaktadir (Chen vd., 2016).

Polimerler hayatin baglangicindan beri dogal formda var olmustur. En eski
caglardan beri insanlar dogal polimerleri giyim, barinak, alet, yaz1 geregleri ve diger
ihtiyaclar i¢in  malzeme olarak kullanmislardir. Ancak giinlimiiz  polimer
endiistrisi temellerinin, bazi dogal polimerlerin modifikasyonu ile ilgili énemli kesiflerin

yapildigi 19. yiizyila kadar uzandig1 diisiiniilmektedir (Besergil, 2008).

1.2. Polimerlerin Simiflandirilmasi

Polimerler tasidiklar 6zelliklere gore genel olarak 6 gruba ayrilmaktadir. Bu 6 ana

grup Sekil 1°de verilmistir.

VR
POLIMERLER
N—
7N\ £lde — N 7~ N\
Yapilarina I Kimyasal Zincir Fiziksel Yapilarina Istya Verdikleri
Gore Ed|l|§!er|ne Birlesimlerine Goére Yap|.|.ar|na Gore Cevaba Gore
~— Gorer ~— Gore ~— ~—
VR VR VR VR VR VR
Homopolimer Dogal Organik Dogrusal Amorf Termoplastik
N— N— N— N— N— N—
VR VR VR VR VR VR
Kopolimer Sentetik inorganik Dallanmis Kristal Termoset
N— N— N— N— N— N—
VR VR VR VR
Terpolimer Yari Sentetik Capraz Bagh Yari Kristal
N— N— N— N—

Sekil 1. Polimerlerin siniflandirilmasi



1.2.1. Elde Edilislerine Gore Polimerler

Polimerler elde edilislerine gore dogal, sentetik ve yar1 sentetik olmak {izere 3’e
ayrilmaktadir. Biyopolimerler olarak da bilinen dogal polimerler, canli organizmalarda
halihazirda mevcuttur veya canli organizmalar tarafindan sentezlenmektedir. Bu
polimerler, 6zellikle canli ortaminda kullanildiklarinda sentetik polimerlere gére 6nemli
avantajlara sahiptirler. Birincisi, biyouyumluluklari nedeniyle viicut tarafindan bir tehdit
olarak algilanmadiklarindan yabanci maddelere karsi olusturulan immiin tepki dogal
polimerlere karsi olusmamaktadir. Ikincisi, bu polimerlerin ¢ogu hidrofiliktir ve suda
¢oziinerek viicut sivilarinda kolayca dolasabilmelerini saglamaktadirlar. Bu, o6zellikle
hedefli ilag dagitim sistemleri igin ¢ok kullanighi bir 6zelliktir (Dinu ve Dragan,
2010). Biyopolimerlerin en ¢ok rastlanan ornekleri: nisasta, seliiloz, kitin, kolajen ve

protein olarak verilebilmektedir (Tong vd., 2020).

Yapay polimerler olarak da adlandirilan sentetik polimerler, cesitli kimyasal
yontemler kullanilarak monomer birimlerinin birlestirilmesiyle yapay olarak elde
edilmektedir. Sentetik polimerlerin en ¢ok rastlanan 6rnekleri: polietilen, polivinilkloriir ve

poliester olarak verilebilmektedir (Maitz, 2015).

Yart sentetik polimerler ise dogal polimerlerin modifikasyonu ile meydana
gelmektedir. Seliiloz asetat, etil seliiloz ve metakrilik asit tiirevleri en yaygin ornekler

olarak verilebilmektedir (Tong vd., 2020).

1.2.2. Yapilarina Gore Polimerler

Polimerler, yapilarina gére homopolimer, kopolimer ve terpolimer olmak {izere 3’e
ayrilmaktadir. Polimerler monomer birimlerinin bir araya gelmesiyle olustugu gibi,
bu birimler sadece bir atomdan veya kimyasal olarak bagli atom gruplarindan olusabilir.
Bir polimeri olusturan monomerler ayni oldugunda ortaya ¢ikan polimere homopolimer, iKi

farkli monomerden meydana gelen polimere kopolimer ve son olarak da ii¢ farkl



monomerin birlesimiyle olusan polimere terpolimer denilmektedir (Gutierrez Cisneros vd.,

2021). Sekil 2 ve Sekil 3’te polimer tiirleri 6rneklendirilmistir:

aaaa H)C CH CH, CH CH, CH CH, CH CH, CH AAAA

| |

Cl Cl Cl Cl Cl

Sekil 2. Polivinil kloriir (PVC) homopolimeri

AAMA O —— C ¢ —O0 — CH— CH—0 —C C ——O AArA

(6] @)

(6] (6]

Sekil 3. Poli (etilenglikol tereftalat) kopolimeri

1.2.3. Kimyasal Birlesimlerine Gore Polimerler

Polimerler kimyasal birlesimlerine gore organik ve inorganik olmak iizere 2 gruba
ayrilmaktadir. Polietilen, poliester, poliamid, polipropilen ve dogal kauguk gibi ana
zincirinde karbon atomlari bulunan polimerlere organik polimerler denir. Ana zincirlerinde
silisyum, fosfor, kiikiirt gibi atomlar i¢eren polimerlere inorganik polimerler denir. Silikon,

yan gruplarda C atomlari igeren inorganik bir polimer 6rnegidir (Caminade vd., 2016).

1.2.4. Zincir Yapilarina Gore Polimerler

Polimerler zincir yapilarina gore dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagli olmak tizere 3’e
ayrilmaktadir. Ayni cins atomlarin birbirine baglanmasiyla meydana gelen yapilar dogrusal
polimer olarak adlandirilmaktadir. Dallanmis polimerde tek bir ana zincire bagli olarak
dogrusal polimerdeki atomlar ayni cins atomlarla dal yapisina benzer bir sekilde zincir
yapilar1 olusturmaktadirlar. Capraz bagli polimer yapilarinda ise dallanmis polimerin
aksine tek bir ana zincir degil birden fazla ana zincir bulunmaktadir ve bu zincirler

birbirlerine baglh durumdadir (Graessley, 1982).



i e
w&”w

Dogrusal Dallanmis Gapraz bagli

Sekil 4. Zincir yapilarina gore polimerler

1.2.5. Fiziksel Yapilarina Gore Polimerler

Polimerlerin fiziksel yapilar1 amorf, kristal ve yar1 kristal olarak 3 grupta
degerlendirilmektedir. Kristal ve amorf terimleri, sirasiyla diizenli ve diizensiz polimer
kisimlarin1  belirtmek i¢in kullanilmaktadir. Farkli polimerler, farkli kristal davranig
derecelerine sahiptir. Yar1 kristal ise, bir kismui kristal olan polimerleri ifade ederken
kullanilan bir terimdir. Kristal polimerler, amorf polimerlere gore ¢esitli avantajlara
sahiptir. Kristallik, polimeri daha sert, sicaklik degisimlerine kars1 daha az hassas ve
kimyasallara kars1 daha direngli hale getirmektedir. Bu sebeple, genellikle polimerde
yliksek oranda kristal bulunmasi arzu edilmektedir. Kristallik, polimerlere bu avantajlar
verdigi gibi ayn1 zamanda polimerleri daha kirilgan bir hale de getirmektedir (Mandelkern,
1985).

1.2.6. Isrya Verdikleri Cevaba Gore Polimerler

Polimerler, 1siya maruz kaldiklarinda farkli sekillerde tepki vermektedirler.
Verdikleri tepki veya cevaplara gore termoplastik ve termoset olmak iizere 2 gruba
ayrilmaktadirlar. Termoplastik polimerler, 6zelliklerinde 6nemli bir degisiklik olmaksizin
tekrarlanan 1sitma ile yeniden sekillendirilebilirler. Bu plastiklerin ¢ogu, ¢ok uzun kovalent
bagli karbon atomlar1 zincirlerine sahiptir. Termoset polimerler ise bir kez kalic1 olarak
sekillendirilip sertlestirildiginde veya kimyasal reaksiyonla sertlestirildiginde, 1sitilarak
tekrar yumusatilamaz veya yeniden bigimlendirilemezler. Ancak ¢ok yiiksek sicakliklarda

isitildiklarinda bozunurlar. Bu nedenle termosetler yeniden isleme dongiisiine girmedikleri
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icin geri donistiiriilemezler. Termoplastiklere polietiten (PE), polipropilen ve
polivinilkloriir (PVC); termosetlere epoksi, poliiiretan ve poliester Ornek olarak

verilebilmektedir (Halawani vd., 2021).

1.3. Polimerizasyon Tiirleri
1.3.1. Kondenzasyon (Basamakli) Polimerizasyon

Kondenzasyon polimerleri, benzer veya farkli yapilardaki poli-
fonksiyonel monomerlerin ¢ogunlukla kii¢iikk molekiiller olusturmak {iizere reaksiyona
girmesiyle elde edilmektedir. OH, COOH ve NH: gibi en az iki fonksiyonel gruba sahip
monomerler, esterlesme, amitlesme, gibi tepkimeler yoluyla kii¢iik molekiiller olusturarak,
kondenzasyon polimerlerini meydana getirmektedirler. Bu tepkimelerde, iki veya daha
fazla fonksiyonel gruba sahip molekiiller, kondenzasyon tepkimeleri yoluyla daha biiyiik
molekiiller olusturmak i¢in birlesmektedir (Di Cosimo vd., 2000). Sekil 5°de verilen

polifenol formaldehit eldesi kondenzasyon polimerizasyonuna ornektir.

OH

o - b o
SO, Y
g IO @@@

polifenol formaldehit

Sekil 5. Kondenzasyon polimerizasyonu ile polifenol formaldehit eldesi



1.3.2. Katilma Polimerizasyonu

Yapisinda ikili veya ti¢lii bag igeren (doymamis) monomerlerin baglarinin agilmasi
sonucunda monomerlerin zincirleme olarak birbirine baglanmasiyla meydana gelen
tepkime katilma polimerizasyonu olarak adlandirilmaktadir. Katilma polimerizasyonlari,
serbest radikal polimerizasyon ve iyonik polimerizasyon olmak iizere 2 gruba

ayrilmaktadir (Tsang vd., 2003).

1.3.3. Serbest Radikal Polimerizasyon

Bu tip polimerizasyonda, birgok doymamis molekiil birleserek biiyiik bir molekiil
olusturur. Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslenmemis elektron iceren atomlar veya
gruplardir. Radikallerin pozitif veya negatif yiikleri yoktur, ancak eslesmemis elektronlari
ve tamamlanmamis oktetleri nedeniyle oldukga aktif taneciklerdir. Radikaller, yiiksek
enerjili, olduk¢a aktif, kisa Omiirlii ara maddelerdir. Bu siirecte, her bir makromolekiiliin
olusumu birkag asamada gergeklesir. Ilk olarak polimerizasyon tepkimesinde kullanilan
katalizor uygun kosullar altinda (1s1 veya 151k yardimiyla) serbest radikallere ayristirilir.
Bunlar monomer molekiilleriyle baglanir ve onlari aktive eder.  Aktif  monomer
molekiilleri, polimer zincirlerini biiylitmek i¢in yeni monomer molekiilleri ile birlesir.
Makromolekiiler biiylimenin her asamasinda, zincirlerin uglarinda serbest radikal uglar
olusur. Bu nedenle, yiiksek molekiiler agirlikli bag olusumundaki son adim, biiyiiyen

polimer zincirinin tamamlanmasidir (Colombani vd., 1997).

1.3.4. iyonik Polimerizasyon

Iyonik polimerizasyon, polimer zinciri icindeki anyonlarin, katyonlarin veya
aktif merkezlerin varligindan kaynaklanan bir polimerizasyondur. Iyonik polimerizasyonda
sonlanma basamagi, 6zel olarak eklenen reaktiflerin tepkimeye girmesiyle meydana
gelmektedir. Serbest radikal polimerizasyonundaki gibi bu basamak dogrudan
gerceklesmez. Iyonik polimerizasyon ¢ok hizlidir ve gesitli kopolimerler polimer zincirleri
olusturur. Reaksiyon o kadar hizli gergeklesir ki olusan polimer zincirleri dogrusal

yapidadir (Besergil, 2008).



1.3.5. Katyonik Polimerizasyon

Katyonik polimerizasyonda baslatic1 olarak H2SO4 ve H3PO4 olmak {izere mineral
asitler ve AICIs, BF3, TiCls ve SnCls gibi Lewis asitleri kullanilmaktadir. Lewis asitleri,
polimerizasyonu baslatmak igin elektrofilik tiirleri olusturan eser miktarda suyun (proton
veya katyon kaynagi) varligmma da ihtiya¢ duymaktadir. Katyonik polimerizasyon,
baslatma, yayilma ve sonlanma olmak iizere li¢ adim igeren bir zincir polimerizasyondur.
Polimerizasyonun uygulanabilirligi, monomerden katyon olusumunun kolayligina baglidir.
Reaksiyon, elektrofilin (karbokatyon) monomere eklenmesiyle meydana gelebilmekte ve

daha kararli ara {irlin olusturabilmektedir (Sagak, 1998).

1.3.6. Anyonik Polimerizasyon

Anyonik polimerizasyonda, polimer zincirinde karboniyonik olusumu temel
alimmaktadir. Anyonik polimerizasyonda da katyonik polimerizasyonda oldugu gibi
baglatma, yayillma ve sonlanma olmak iizere ii¢ adim igermektedir. Basglatict olarak alkali
metaller ve alkali metallerin aromatik hidrokarbon bilesikleri ve alkil lityum gibi
maddeler kullanilmaktadir. Polimerizasyon, monomerlere anyonlarin veya gruplarin
eklenmesiyle veya baslaticidan monomerlere elektronlarin radikal iyonlar olusturmak

iizere aktarilmasiyla baglatilmaktadir (Sagak, 1998).

1.4. Polimerlerin Hazirlanma Yontemleri

Polimerler hazirlanma yontemlerine gore 4 gruba ayrilmaktadir. Polimerizasyon

yontemleri agagida listelenmistir:

= Kiitle Polimerizasyonu
= (ozelti Polimerizasyonu
= Siispansiyon Polimerizasyonu

=  Emiilsiyon Polimerizasyonu



Bu yontemler genel olarak homojen ve heterojen yontemler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Homojen polimerizasyonda monomer, baslatici, ¢oziicii, zincir transfer ajani
ve diger katki maddeleri ayn1 fazda bulunurken, heterojen polimerizasyonda aralarindan
biri farkli fazda bulunmaktadir. Siispansiyon ve emiilsiyon polimerizasyonlari heterojen
polimerizasyon teknikleri iken kiitle ve ¢0Ozelti polimerizasyonu homojen

polimerizasyonlardir (Besergil, 2008).

1.4.1. Kiitle Polimerizasyonu

Kiitle polimerizasyonu, yalnizca monomerlerin mevcut oldugu ve higbir ¢oziiciiniin
bulunmadigi bir tepkime tiirtidiir. Baslatici, monomer i¢inde ¢ozliniir ve dogrudan
polimerizasyonu baglatir. Bu yontemin en belirgin faydasi, lretilen iiriiniin yiiksek
safligidir. Ayrica sentez islemi basittir ve ekonomik avantajlara  sahiptir.
Polimerlesme oldukg¢a hizli  gergeklesir ve viskozitede bir artisa neden olur.
Polimerlesme esnasinda ¢ok fazla 1s1 iretilmektedir. Zor sicaklik kontrolii nedeniyle

patlamalar da meydana gelebilmektedir (Besergil, 2008).

1.4.2. Cozelti Polimerizasyonu

Bu polimerizasyon, ortamda monomerlere ek olarak bir ¢6ziiciiniin ve ihtiyag
varsa bir  baglatictnin = bulundugu bir  polimerizasyon teknigidir. Is1  transferini
kolaylastirmasi, viskoziteyi diisiirmesi ve doniislimii arttirmasi ¢oziiciiniin bulunmasinin
sagladig1 faydalardandir. Bu polimerizasyon sisteminin dezavantajlarindan biri, tiretim
sonunda ¢dziiciiniin {irlinden ayrilmasi1 gerektiginde ortaya ¢ikacak ek maliyetlerdir (Scott

ve Peppas, 1997).

1.4.3. Siispansiyon Polimerizasyonu

Siispansiyon polimerizasyonu, monomerlerin monomerlerle karigmayan bir sivi
icinde dagilmas1 ve asili tutulmast seklinde ger¢eklesmektedir. Bu islemde en ¢ok

kullanilan sivi sudur ve monomer suyun igerisinde damlaciklar halinde yayilmaktadir.
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Siispansiyon polimerizasyonu, piiriizsiiz kiiresel pargaciklar meydana getirdigi igin

"boncuk" veya "inci polimerizasyonu" olarak da adlandirilmaktadir (Yuan vd., 1991).

Stispansiyon ~ polimerizasyonunun  avantajlari,  polimerizasyon  ortaminin
viskozitesinin diisiik olmasidir, bu da 1s1 transferini ve sicaklik kontroliinii kolaylastirir.
Bunun yan sira bu polimerizasyonda, reaksiyon alani kiiciik damlaciklara boliindiigii igin
1snin  orantisizca artmasi Onlenebilmekte ve kontrolii saglanabilmektedir (Huang ve

Brittain, 2001).

1.4.4. Emiilsiyon Polimerizasyonu

Siispansiyon polimerizasyonu gibi bu yontem de polimerizasyonu genellikle sulu bir
ortamda gerceklestirir. Monomer, tasiyict ortamda c¢ok kiigiik damlaciklar halinde
dagilir. Bu polimerizasyonu, siispansiyon polimerizasyonundan ayirt eden O6zellikleri
sunlardir: Baglatici sulu fazdadir ve elde edilen polimer partikiillerinin boyutu siispansiyon
polimerizasyonuna  gore  oldukca  kiigiiktiir.  Emiilsiyon  polimerizasyonunda,
polimerizasyon, yiizey aktif maddelerin varliginda olusan misellerde meydana gelir. Bu
nedenle, polimerizasyon kinetigi siispansiyon polimerizasyonundan farklidir. Ayrica,
emiilsiyon polimerizasyonunda iirlin, sulu bir ortamda polimer pargaciklarinin stabil bir
emiilsiyonu olan bir lateks formundadir. Fazla miktarda katki maddesi icermesi {iriin
kontaminasyonuna yol agar. Kirliligi gidermek i¢in ek ekipmana ihtiya¢ duyulmakta ve bu

da ek maliyetlere neden olmaktadir (Wang vd., 1994).

1.5. Polimerlerin Kullanim Alanlari

Endiistride ve insanlarin hayatinda 6nemli bir rol oynayan polimer malzemeler ¢ok
farkli yapr ve Ozelliklere sahip olabilmektedirler. Bazi1 polimerler, elektriksel
ozelliklerinden dolayr dikkat c¢ekmektedirler. Bu tiir polimerler elektrik yalitkanlari,
dielektrik kapasitorler veya mikrodalga cihazlarinin bilesenleri olarak kullanilabilmektedir.

Bazi1 polimerlerin ise iyi optik Ozelliklere sahip olmalari 6nemlidir. Bu polimerler, cam
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tiretiminde sikca kullanilabilmektedir. Polimer malzemeler termal ozellikleri sayesinde

yalitim malzemeleri olarak da kendisine kullanim alani yaratmistir (Romero vd., 2020).

Polimerlerin, 6zellikle bir biyomalzeme olarak da kullanimina dikkat gekilmesiyle
biyomedikal alanda kullanimlar1 son yillarda son derece arastirilan bir konu haline
gelmistir. Bir malzemeyi biyomalzeme olarak nitelendirmenin temel 6n kosulu, bir
materyalin belirli bir uygulamada uygun bir konak tepkisi ile performans gosterme

yetenegi olan biyouyumluluktur (Nair ve Laurencin, 2007).

Biyouyumluluk, biyobozunurluk (biyolojik olarak parcalanabilme) gibi
ozellikleriyle polimer malzemeler biyomedikal alanda, protezler, doku miihendisligi igin
iskele olarak ii¢ boyutlu gézenekli yapilar ve ilag tasima (hem lokalize hem de hedefleme
sistemleri) gibi farmakolojik uygulamalar i¢in arastirilmaktadir. Polimerik malzemelerin

mevcut biyomedikal uygulamalarindan bazilari sunlardir (Vert, 2005):

= Kemik vidalari, kemik plakalar1 ve kontraseptif rezervuarlar gibi biiylik implantlar,
= Dikisler ve nano veya mikro boyutlu ilag verme araglari gibi kii¢lik implantlar,
= Doku rejenerasyonu i¢in diiz zarlar,

= (Cok filamentli aglar ve gozenekli yapilar.

Tablo 1

Bazi1 polimerlerin uygulama alanlari, avantajlar1 ve dezavantajlari

Polimer Uygulama alani Avantaji Dezavantaji
Poliliretan Protezler, Mekanik gii¢ Sinirlt biyobozunurluk,
Doku miihendisligi Diger polimerlerle

kopolimerizasyon olusumu
gerektirmesi

Poliamit [lag tasima sistemleri  Eslenebilir yan gruplar Diigiik molekiil agirhigi,
Zay1f mekanik 6zellikler

Polifosfazen = Doku miihendisligi, Esneklik, Kompleks sentez
As1 calismalari Kontrol edilebilen
(adjuvan) mekanik 6zellikler

Polianhidrit Ilag tagima sistemleri, =~ Kontrol edilebilen Diisiik molekiil agirhigi,
Doku miihendisligi bozunma oranlar1 Zay1f mekanik 6zellikler
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Bu alanlar arasindan, etkili ilag verme cihazlar1 olarak biyobozunur polimerler
biyomalzemelerin gelistirilmesine biiyiik bir ilgi olusmustur. Kontrollii ilag salim
aragtirmalarinda, ilaci etkili bir sekilde hedef bolgeye tasiyabildikleri ve bdylece yan
etkileri en aza indirirken terapotik faydayr artirabildikleri i¢in ¢esitli polimerler

kullanilmustir (Kreuter, 1994).

1.6. Kontrollii fla¢ Tasima Sistemleri

Hastaliklarin iyilestirilmesinde dogru zamanda ve dogru dozda ila¢ verilmesi ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Geleneksel yontemlerde, yiiksek dozda ilag kullanimi ve
tekrar eden bir dongii s6z konusudur. Kontrollii ilag salim sistemlerinde ise ilag, gerekli
dozda ve daha once belirlenen hizda verilmektedir. Bu da ilag¢ toksisitesini dnlemekte ve
ayn1 zamanda da tedavi edici etkiyi arttirmaktadir. Kontrollii ilag tasima sistemleri sahip
oldugu avantajlarla son zamanlarda kullanimini olduk¢a arttirmis ve etkinligini
ispatlamistir. Artan bu ilgi sonucu ila¢g tasima sistemi olarak kullanilabilecek
biyomalzemelerin arastirilmasi ve gelistirilmesi 6n plana ¢ikmustir (Lee vd., 2020). Sekil

6’da kontrollii ila¢ salim sistemi, gorsel olarak 6zetlenmistir.

polimer o

tlag G o o ® e\ ® ®

@

zaman =0 zaman =t

Sekil 6. Kontrollii ilag salim sistemi
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Modern ilag dagitim teknolojisi, 1952'de, bir ilac1 oral uygulamadan sonra 12 saat
boyunca ilk aninda doz ve ardindan kademeli olarak salinan geri kalan dozla salabilen
Spansule siirekli salimli kapsiil teknolojisinin ortaya ¢ikmasiyla baglamistir. Spansule
teknolojisi, gastrointestinal (GI) sivilara erisimi sinirlayan bir kaplama bariyeri yoluyla ilag
cekirdeginin ¢éziinmesini ve dolayisiyla ¢oziinme kontrollii mekanizmay1 kontrol etmeye

dayanmaktadir (Hoffman, 2008).

1980'lere  kadar, kiigiik molekiiller igin 24 saate kadar terapotik —siireler
saglayan oral ve transdermal formiilasyonlar, ila¢ tasima alaninda hakimiyet
stirmekteydi. 1989'da Lupron Depot'un piyasaya siiriilmesi, uzun etkili enjekte edilebilir ve
implante edilebilir ilaglar igin kapiy1 agarak, ila¢ dagitim siiresini giinlerden aylara ve hatta
yillara ¢ikarmayr basarmistir. Yeni teknolojiler, 6zellikle peptit ve proteinin uzun vadeli
tasinimina izin vermistir. 1990'da ilk PEG'lenmis protein olan Adagen'in piyasaya
stiriilmesi, PEGilasyonun yeni ¢agini isaret etmistir, PEGilasyon, poli(etilen glikol)'iin
(PEG) protein molekiillerine baglanmasi islemidir. Boylece proteinler, énemli Slgiide
azaltilmig immiinojenik tepkilerle kanda daha uzun siire dolasabilmektedir. PEGilasyon
teknolojisi ile birlikte nanotip tizerindeki kapsamli ¢alismalar, nihayetinde 2020'de
COVID-19 asist dagitimi igin lipid nanopartikiil formiilasyonlarinin gelistirilmesiyle

sonuglanmistir (Park vd., 2021).

Son yillardaki gelismeler fazlasiyla umut verici olsa da heniiz onaylanmis bir
formiilasyonda kullanilmamis ve hatta kesfedilmemis teknolojiler buzdaginin sadece
goriinen kismidir. Yasam istegi ve beklentisi artmaya devam ettikce, daha fazla insan
cesitli hastaliklar igin uzun siireli bakima ihtiya¢ duymaktadir. Mevcut ve gelecekteki
karsilanmamis ihtiyaglarin karsilanmasi, az ¢oziiniir ilaglarin suda ¢Oziiniirliigliniin
tyilestirilmesi, biyolojik engellerin asilmasi ve daha verimli uzun etkili depo
formiilasyonlarinin gelistirilmesi gibi asirlik bilinen engellerin iistesinden gelmek igin
yenilik¢i ilag verme teknolojileri gerekmektedir. COVID-19 asilariin gelistirilmesinin
gosterdigi gibi, belirsiz gelecegin ongoriilemeyen kriziyle basa ¢ikmak, basarisizliklarin,

bilgi ve teknolojilerin siirekli olarak tecriibe edilmesini gerektirmektedir (Park vd., 2021).
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1.7. Hidrojeller

Hidrojeller capraz baghh ag yapiya sahip hidrofilik yapili kovalent bagl
polimerlerdir. Ana zincirleri arasindaki hidrojen baglar1 ve Van der Waals etkilesimleri
sayesinde suda ¢oziinmezler. Biiyiik miktarda suyu adsorbe edebilirler. Bunun yan1 sira
yiiksek depolama kapasitesine de sahiptirler. Makromolekiiler =zincirlerin ¢6ziici
molekiilleriyle etkilesmesi sonucu sisme davranisi gosterirler. Bu sisme davranisi
sonucunda kendi agirliklarinin birkag yiiz kat1 agirliga kadar ulasabilmektedirler (Wang ve
Heilshorn, 2015).

Hidrojeller suda ve ¢esitli biyolojik siv1 ortamlarda yiiksek sisme kapasitesine sahip
malzemelerdir. Hidrojellerin sisme 06zelligi, polimer zincirlerinin yapisinda bulunan
hidroksil (-OH), amid (-CONH>-), siilfon gruplar1 (-SO3H-) ve amin (-NH>-) gibi hidrofilik
gruplara  bagli olarak gerceklesmektedir.  Hidrojellerin ~ sigsmesi  {i¢  adimda
tamamlanmaktadir. Birinci adim, suyun hidrofilik gruplara baglanmasidir, ikinci adim,
suyun hidrofobik gruplarla etkilesime girmesi ve son olarak {igiincii adim, denge
sismesinin gergeklesmesidir (Neamtu vd., 2017).

Hidrasyon "( ;; Su molekitii
I %] Capraz baglanma noktast
~/  Polimer zincii

Dehidrasyon

Kuru hidrojel Sigmis hidrojel

Sekil 7. Hidrojelin sisme davranisi
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Hidrojel sisme hizi, ¢apraz bag yogunluguna ve polimer konsantrasyonuna bagli bir
kavramdir. Sisme hizi, ¢apraz bag yogunlugu ile ters orantili olarak seyretmektedir. Daha
yiksek bir capraz baglanma yogunlugu, sisme oranini azaltmakta ve hidrojelin
kirllganligini arttirmaktadir (Maitra ve Shukla, 2014).

Zamanin bir fonksiyonu olarak hidrojel cihazlarindan ilag salimini tahmin etmek
icin daha Once bazi modeller gelistirilmistir. Bu modeller, kontrollii salim i¢in hiz
sinirlama adimina dayalidir ve bu nedenle asagidaki sekilde kategorize edilmektedir (Lin
ve Metters, 2006):

1. Difiizyon kontrollii
2. Sisme kontrollii
3. Kimyasal kontrollii

Hidrojellerden ila¢ salimini aciklama amaciyla en sik kullanilan model, difiizyon
kontrollii modeldir. Fick difiizyon yasasi, difiizyon kontrollii salim modellemesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Lin ve Metters, 2006). Diflizyon denklemi Esitlik 1.1°de

verilmektedir.

F =kt (1.1a)
_ M _
F ==kt (1.1b)

Esitlik (1.1)’de, Mt: t zamaninda hidrojel igerisindeki su kiitlesi (g), M«: denge

halinde hidrojelin absorpladigi maksimum su kiitlesi, k: Fick sabiti ve n: difiizyon

mekanizmasini belirleyen iistel olarak tanimlanmaktadir (Ferrero vd., 2010).

Sismenin devam ettigi zaman araligindaki kiitle verilerinin %60°1 alinarak InF/Int
grafigi cizilmektedir. Bu grafikten elde edilen dogrunun egimi ile difiizyon iisteli ve k
sabiti belirlenmektedir. Tablo 2’de ‘‘n’” degerlerine gore diflizyon mekanizmalari

verilmistir.
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Tablo 2

“‘n’” degerlerine gore diflizyon mekanizmalari

Silindirik Kiiresel Ince film Difiizyon
mekanizmasi
<0,45 <0,43 <0,5 Fickian difiizyonu
0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 0,5<n<1,0 Fickian olmayan
diflizyon
0,89 0,85 1,0 Stiper durum
difiizyonu

Fickian diflizyon mekanizmasinda suyun hidrojele diflizyon hizi, polimer zincirinin
gevseme hizindan yavastir. Fickian olmayan diflizyon mekanizmasinda ise durum tam
zittidir. Polimer zincirinin gevseme hizi, suyun hidrojele difiizyonun hizindan daha
yavastir. Siiper durum difiizyon mekanizmasinda ise n=1’dir. Bu mekanizmada, polimer
zincirinin gevseme hizi ve suyun hidrojele diflizyon hizi ayni anda etkindir (Siepmann,

2001).

Diflizyon katsayisinin hesaplanmasi Esitlik 1.2 ile gerceklestirilmektedir.

2\n
D ::k(“z ) (1.2)

Bu denklemde n: difiizyon mekanizmasini karakterize eden {istel, k: Fick sabiti ve r:

hidrojelin yarigap1 (cm) olarak verilmistir (Siepmann, 2001).

17



1.7.1. pH’a Duyarh Akill Hidrojeller

Akill hidrojeller veya uyarana duyarlt hidrojeller, pH, basing, 151k ve sicaklik gibi
cevresel Ozelliklerdeki degisiklikleri hissedebilmeleri ve sisme derecelerini artirarak veya
azaltarak yanit verebilmeleri agisindan diger hidrojellerden c¢ok farklidir. Bu algilama
yetenekleri, bircok biyomedikal uygulamada dikkat ¢cekmektedir ve bu alanda birgok
makale yaymlanmistir (Qiu ve Park, 2001). pH duyarliligina sahip hidrojeller, oral peptid
iletimi, mikroakiskan cihazlar i¢in kapakgiklar ve yapay kaslar gibi bir¢ok alanda
kullanilabildikleri gibi bu hidrojellerin hacim degistirme davranisi, ¢evresel degisikliklere
bagli olarak ilag¢ salimi tetiklenebildiginden, ilag¢ salim sistemlerinde kullanim igin 6zellikle

avantaj saglamaktadir (Bromberg, 1998).

1.7.2. Hidrojel Kompozit Yapilar

Rejeneratif tip, doku mithendisligi ve hiicre kiiltiiri tekniklerindeki uygulamalari
genisletmek i¢in hidrojellere yonelik artan bir talep vardir. Bu tiir {i¢ boyutlu yapilar igin
malzeme gereksinimleri, uygulamalarin kendisi kadar cesitlidir. Bu gereksinimlerin
istesinden gelmek ve beklenen biyolojik yanit i¢in son yillarda ¢ok c¢esitli malzemeler
aragtirllmistir. En - umut verici malzeme smiflar1 arasinda rejeneratif tip ig¢in
inorganik/organik hidrojel kompozitler bulunmaktadir. Hidrojel kompozit sistemleri,
sinerjik etkilerin olusturulmasi, biyolojik performans, sertlik, in vitro ve in vivo bozunma
davranig1 dahil olmak {izere istiin Ozelliklere sahip malzemelerin tasarlanmasin

saglamaktadir (Utech ve Boccaccini, 2015).

1.7.3. Hidrojel — Metal Kompozit Yapilar

Nanometre Olcegindeki partikiillere yonelik yeni sentetik yollarin gelistirilmesi,
benzersiz optik oOzellikler sunulan potansiyel uygulamalar tarafindan ilgi ¢ekici hale
getirilmistir. Kontrollii ilag dagitiminda, yeni nano Ol¢ekli malzemeler ve cihazlar
gelistirmek i¢in nanopartikiil iiretimine odaklanan aragtirmalarin giin gecgtikge Onem

kazanacag diisiiniilmektedir (Alivisatos, 1996). Ozellikle ilgi cekici olan, metal
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nanopartikiillerin 15181 absorbe etme veya dagitma yetenegidir. Bu alandaki arastirmalar,
imalat kolayliklar1 ve giiglii optik absorbanslart nedeniyle biiyiik Ol¢iide metal
nanopartikiillere (6rnegin, giimiis, bakir ve altin) odaklanilmasini saglamistir. Altin
nanopartikiiller, biyouyumluluklari, toksik olmamalari ve inertlikleri sayesinde metal
nanopartikiiller arasinda 6zel bir dikkat c¢ekmektedir. Bu da onlar1 nano 6l¢ekli

biyomalzemeler olarak in vivo kullanim igin gekici kilmaktadir (O’Neal vd., 2004).

1.7.4. Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Sentetik hidrojeller ilk kez 1954 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan
sentezlenmistir (Wichterle ve Lim, 1960). Bununla birlikte hidrojel teknolojileri, tarim, ilag
salim sistemleri, gida katki maddeleri, farmasotik, biyomedikal uygulamalar, doku
miithendisligi, teshis ve yara ortiisii gibi bir¢ok kullanim alanina sahip olmustur (Calo ve

Khutoryanskiy, 2015).

Hidrojellerin biyomedikal alanda kullanimlar1 6zellikle incelenecek oldugunda;
karsimiza yaygin olarak kontakt lensler ¢ikmaktadir. Bunun sebebi hidrojellerin en eski
biyomedikal uygulamalarindan biri olarak kontakt lenslerde PHEMA hidrojellerinin
kullanilmasidir (Wichterle ve Lim, 1960). Hidrojeller, nispeten iyi mekanik stabiliteleri ve
elverigli kirilma indeksleri nedeniyle kontakt lensler olarak oldukg¢a dikkat ¢ekmistir
(Tighe, 1976).

Hidrojeller kullanilarak kemoterapdtik ajanlarin verilmesi i¢cin umut verici yeni
yontemler yakin zamanda bildirilmistir. Antikanser ilaclarin hedefe yonelik olarak
verilmesinde kullanim i¢in yeni biyo-taninabilir seker i¢eren kopolimerler aragtirilmstir.
Ormegin, yumurtalik kanserinin tedavisi igin poli(N2-hidroksipropil metakrilamid)

tastyicilar arastirilmis ve kullanilmistir (Peterson vd., 1996).

Hidrojellerin literatiirde belirtilen diger potansiyel biyomedikal uygulamalari

arasinda yapay tendon malzemeleri, yara Ortiileri, yapay bobrek zarlari, eklem kikirdagi,
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yapay deri, ¢ene-yiiz rekonstriiksiyon ve ses teli degistirme malzemeleri de ayrica yer

almaktadir (Calé ve Khutoryanskiy, 2015).

1.8. Ila¢ Tasima Sistemlerinde Nanotasiyicilar

Nanomalzemelerin teshis ve tedavi amagh kullanimi, nanoelektronik biyosensorler
ve molekiiler nanoteknoloji alanlarin1 ortaya ¢ikarmig ve bireysel tibbi uygulamalara
olanak saglamistir. Bunun sonucunda da nanoteknoloji tip alaninda uygulanmaya
baglanmistir. Aragtirmalar sayesinde vaskiiler dolasim potansiyeline sahip kiiciik, biyolojik
olarak pargalanabilen ve diisiik toksisiteli bir sistem gelistirilmistir. Bu 6zelliklere sahip
yapilar nanotasiyicilar olarak adlandirilmaktadir. Tibbi aragtirma ve gelistirme faaliyetleri
sayesinde birgok hastaligin tam1 ve tedavisinde nanotasiyicilar giderek daha fazla
kullanilmaya baslanmistir. Giiniimiizde nanotip olarak adlandirilan bu caligsmalar, erken
teshise olanak saglayan yiiksek hassasiyete ve doku hedefleme 0Ozelliklerine sahip

nanopartikiillerin gelistirilmesine olanak saglamistir (Chowdhury vd., 2017).

Nanotasiyict  ve hidrojellerin  tek baglarina  kullanildiklarinda  sagladiklari
avantajlarin yan1 sira gelistirilmesi gereken Ozelliklerinin oldugu da g6z ardi
edilememektedir. Birlestirildiklerinde sinerjistik etkileri nedeniyle, nanotasiyicilar, ilag
salim1 lizerinde hem mekansal hem de zamansal kontrol saglamak i¢in hidrojel ilag dagitim
sistemlerine dahil edilmektedir. Bu nanotasiyici-hidrojel kompozit sistemler, ilag yiikleme
caligmalarinda ¢ok yonliiliik sergilemektedir. Ayrica, nanotasiyici hidrojeller, tasiyicilar ve
hidrojel polimer zincirleri arasindaki c¢apraz baglanma nedeniyle artan mekanik
giiclendirme ve tek dagitim sisteminde ikili ila¢ kapsiilleme gibi fonksiyonel avantajlar
sunabilmektedir. Bu kompozit yapi1 iskeleleri, benzersiz malzeme Ozellikleri ve ilag
dagitim yetenekleri sunarak tek basina geleneksel nanotasiyici veya hidrojel sistemleri

kullanilarak karsilagilan zorluklarin {istesinden gelebilmektedir (Kass ve Nguyen, 2022).

Nanotagtyicilarin = ilag  dagitim  sistemlerinde kullanilmasi  bircok avantaj
sunmaktadir. Ila¢ toksisitesinin azaltilmasi ve coklu ila¢ direncinin nlenmesi, tedavi

amagh ila¢ salimlarina saglanan baslica avantajlardandir. Bu amagla da lipidler, polimerler
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ve inorganiklere dayali ¢esitli nanotasiyict sistemler iretilmektedir. Polimer
nanopartikiiller, polimer miselleri, polimer kompleksleri, dendrimerler, lipozomlar, karbon
nanotiipler ve altin nanopartikiiller su anda lizerinde en ¢ok calisilan nanotasiyici tiirlerine

ornek gosterilebilmektedir (Suri vd., 2007).

1.8.1. Nanopartikiiller

Nanopartikiiller, genellikle polimerlerden yapilmig ve mikrometre altt bir boyut
sergileyen, tercihen 500 nm'den kiiciik, ultra dagilmis kati siiper molekiiler yapilar olarak
tanimlanmaktadir (Couvreur, 2013). Nanopartikiiller, kiigiik parcacik boyutu, yiiksek
kararlilik, ayarlanabilir hidrofilik-hidrofobik denge ve digerleri arasinda hedefe 6zel
lokalizasyon icin oOzellikleri gibi benzersiz fonksiyonel karakterleri nedeniyle diinya
capinda biyiik ilgi ¢ekmektedir. Bu nedenle, nanopargaciklar, ilag toksisitesinin
modiilasyonu kadar ilag dagitim sistemi igin ¢ok yonlii firsatlar sunmaktadir (Kroubi vd.,

2011).

Nanobiyoteknoloji alaninda, metal nanopartikiillerin (MNP) sentezi, goriintiileme
ve ilag dagitimina biliyiik 6nem veren, bilimsel aragtirmalar1 ¢eken ilerici bir alan olarak
kabul edilmektedir. MNP'ler, yiizey plazmon rezonansi (SPR) gibi optik 6zellikleri ve
onlar1 biyomedikal uygulamalar i¢in potansiyel adaylar yapan optik alani kontrol etme
yetenegi nedeniyle biiyiik ilgi gdrmektedir. MNP'lerin kiigiik boyutlari, genellikle diger
makromolekiiller icin miimkiin olmayan biyolojik veya fizyolojik zardan sizmayi
kolaylastirir. Farmakokinetik 6zelliklerini degistirmek i¢cin MNP'lerin yiizeyi buna gore

ayarlanabilmektedir (Parveen vd., 2012).

Son yillarda, MNP'lerin tiimor hiicrelerinin tedavisi i¢in ilag tasiyici tasiyicilar
olarak kullaniminda hizli bir gelisme olmustur. Radyasyon uygulamak veya tiimorii cerrahi
olarak cikarmak, kanserin en yaygin tedavisidir. Terap6tik ajanlarin kullanilmasi non-
invaziv bir siirectir ve diger tedavilerle karsilastirildiginda umut verici sonuglar verir,
ancak uygulamada hala tedavilerin seciciligi hedef bolgeye ulasamamasi, tiimor hiicreleri

tamamen Oldiiriilememesi ve yan etkilerin kontrol edilememesi gibi sorunlar mevcuttur
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(Narayanan ve Sakthivel, 2010). Bu sorunlarin iistesinden gelmek igin, ajanlarin dogrudan
hedef bolgeye saldirmasini saglamak icin akilli ilag dagitim sistemlerini sentezlemek iizere
MNP'ler se¢ilmektedir. MNP'lerin genis yiizey alanlari, ayarlanabilir delik boyutlar1 ve
yiiksek gozenek hacimleri nedeniyle etkili avantajlarin1 goz oOnilinde bulundurarak, bu
inceleme, ¢esitli metal bazli nanomalzemelerin Ozellikle ilag dagitim sistemlerindeki

potansiyel uygulamalarini 6n plana ¢ikarmaktadir (Chandrakala vd., 2022).

MNP’ler arasinda altin nanopartikiiller kendisine genis bir kullanim alam
bulmustur. Altin nanopartikiiller 1 nm'den 8 pm'ye kadar ¢esitli boyutlar ve kiiresel, ¢coklu
sarmal, tetrahedral, nanoiiggenler, nanoprizmalar ve nanogubuklar gibi farkli sekiller
sergileyebilmektedirler (Khan vd., 2014). Altin nanopartikiiller, radyasyon tibb1 alaninda
radyasyon arttirict olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ve ayrica tiimor bolgesine
verimli ve hedefli ilag iletimi nedeniyle radyasyon terapisinde terapotik iyilestirme saglar.
Altin nanopartikiiller, biyomolekiiler ultra hassas saptama, hipertermal tedavi ile kanser
hiicrelerini 6ldiirme, hiicreler ve proteinler igin etiketleme ve hiicreler iginde terapotik
ajanlar iletme i¢in platform nanomateryalleri olarak ¢esitli uygulamalara sahiptir. Altin
nanopartikiillerin ~ sitotoksik olmamalar1 da bir diger avantajlarina ornek olarak

verilebilmektedir (Ganeshkumar vd., 2012).

1.8.2. Miseller

Nanoboyutta olmalarina ragmen misellerin ila¢ yiikleme kapasiteleri yiiksektir.
Kiiresel bir ¢ekirdek ve bir dis kabuktan olusmaktadir. Kabuga hidrofilik bir madde,
cekirdege ise hidrofobik bir madde yiiklenmektedir. Hidrofilik kabuk, fiziksel bir bariyer
gorevi gormektedir. Yiizey modifikasyonlar1 ve dolasim sisteminde uzun siire

kalabilmeleri nedeniyle miseller, 6nem tasiyan ilag tasiyici sistemlerdir (Groneberg vd.,
2006).
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1.8.3. Lipozomlar

Lipozomlar, fosfolipid bazli bir nanovezikiiler yapiya sahiptir. Bunlar, katmanlar
arasinda ve i¢ kisminda sulu fazlar iceren yapilardir. Lipozomlar, esmerkezli lipid
katmanlarinin kiiresel yapilarindan olusur. Bunlar yapay olarak veya c¢ift lipit
katmanlarindan biyolojik zarlarin yardimiyla olusturulan kiiresel yapilardir. Hiicre zar1 ile
aynt malzemeden yapilmis kiiciik bir kesecikten olusmaktadir. Bu kesecikler ilagla
doldurulmakta ve hastaligi yok etmek i¢in kullanilmaktadir. Bir veya birden fazla sivi
madde icerme ozelliginden dolay1 ilag tastyict sistemlerde
kullanilabilirler. Biyobozunurlugu, biyouyumlulugu ve immiinolojik 6zellikleri nedeniyle

¢ok yonlii bir ilag tasiyici sistem olarak kullanilmaktadirlar (Edwards ve Baeumner, 2006).

® ilag

misel

lipozom
Sekil 8. Lipozom ve misel nanotastyicilarin yapilari
Sekil 8’de de gosterildigi gibi lipozomlar, ilacin kapsiillendigi sulu i¢ kismi

cevreleyen bir veya daha fazla lipid cift tabakali yapilardan olusurken; miseller lipofilik
ilaglar1 tagimak i¢in hidrofilik bir kabuk ve hidrofobik bir ¢ekirdek icermektedir.

1.8.4. Dendrimerler

Dendrimerler, ii¢ boyutlu, son derece dallanmis, iyi organize olmus nanoskopik

makromolekiillerdir ve gelismekte olan nanotip alaninda o6nemli bir rol

23



sergilemislerdir. Ad1 aslinda, benzersiz aga¢ benzeri dallanma mimarisini gosteren "agac"

anlamina gelen Yunanca "dendron" kelimesinden tiiretilmistir (Dufes vd., 2005).

Dendrimerler, tanimlanmis yapilari, ilag salimindaki ¢ok yonliiliigi ve 6zellikleri
biyomolekiillere benzeyen yiiksek fonksiyonelligi ile taninan polimerik mimarilerdir. Bu
nanoyapili makromolekiiller, sirasiyla konak¢i-konuk etkilesimleri ve kovalent baglanma
ile yiiksek molekiiler agirlikli hidrofilik/hidrofobik varliklar1 yakalama ve/veya konjuge
etme potansiyel yeteneklerini gostermektedirler. Ayrica, ylizey gruplarinin molekiiler
hacme oraninin yiiksek olmasi, onlari gen iletimi i¢in umut verici bir sentetik vektor haline
getirmigtir. Bu  Ozelliklerinden dolayr  dendrimerler, yeni ila¢ tasiyicilarinin
gelistirilmesinde arastirmacilar biiyiilemis ve birgok terapotik ve biyomedikal uygulamada

yer almistir (Pandita vd., 2014).
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[KINCI BOLUM
ONCEKI CALISMALAR

Geleneksel ila¢ formlarinda siklikla tekrar tekrar kullanilan dozlar s6z konusudur.
Kullanilan doz, sisteme salinan etkin madde konsantrasyonu igin yeterli olan toksik
seviyelerin altinda veya lizerinde oldugunda istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu oOngoriilemeyen durumlarin Oniine gecebilmek ig¢in ilag tasiyict sistemler, etkin
maddenin dozunun azaltilmasini, doz araliginin uzatilmasini, yan etkilerin ve toksisitenin
ortadan kaldirilmasint ve etkin maddenin hedef bolgeye ulastirilmasini miimkiin
kilmaktadir (Danckwerts ve Fassihi, 1991). Kandaki etken madde konsantrasyonu uzun
siire istenilen terapdtik diizeyde sabit kalarak etkin maddenin viicuttan atilimini
azaltmaktadir. Sonu¢ olarak etken maddeden yararlanilmis ve ilacin etkisi artirilmustir.
Bununla birlikte, en yaygin uygulama bigimlerinden biri olan oral ilag kullanimi ile bunu
basarmak zordur. Bu sebeple kontrollii ilag tasima sistemleri sagladig1 avantajlar sebebiyle
kendisine genis bir arastirma alan1 bulmustur. Bu sistemlerde, etken madde ¢ikisinin
kontrol edilmesini saglayan polimer yapili malzemenin 6zelliklerini belirlemek oldukca
onemlidir. Polimer yapili malzemenin hidrojel olarak belirlendigi g¢alismalarda, bu
hidrojellerin katyonik, anyonik veya amfoterik Ozellikte olmalar1 6nem arz etmektedir.
Bunun disinda, sentezlenen hidrojelde dogal polimer kullanilmasi veya hidrojelin
nanokompozit hale getirilmesi gibi durumlar saglayacag: avantajlar sebebiyle ayrica 6nem
tasimaktadir (Zhang vd., 2007).

Wei ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada, son yillarda arastirilan biyolojik
makromolekiiler ve biyouyumlu bir polisakkarit olan Salecan zincirleri {izerine,
3(metakriloilamino)propil-trimetilamonyum kloriir (MAPTAC) asi-polimerize ederek yeni
bir katyonik hidrojel iiretmislerdir. Elde edilen hidrojellerin seffaf, kati-elastik, makro-
gbzenekli, iyona duyarli ve sitotoksik olmadiklarini saptamislardir. Salecan ile sisme
miktar1 arasinda dogru bir orantt oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica model ilag olarak
sodyum diklofenak (NaDcF) ve insiilin segerek ila¢ tasima sistemleri tizerinde
caligmiglardir. NaDcF’nin katyonik hidrojellere, insiiline oranla daha yiiksek afinite

gosterdigi ve daha siirekli bir salim gergeklestirdigini tespit etmislerdir. Elde edilen
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sonuglarla, Salecan-g-PMAPTAC hidrojelinin anyonik ila¢ yiikleme ve verme i¢in iyi bir
aday olabilecegini gostermislerdir (Wei vd., 2017).

[lag tasima sistemi ile donatilmis bir kontakt lens gelistiren Uchida ve arkadaslari,
bunun i¢in Oncelikle yan zincirinde katyonik fonksiyonel grup iceren ve 2-hidroksietil
metasilat (HEMA) ve 3(metakriloilamino)propil-trimetilamonyum kloriir (MAPTAC) ile
hazirlanan hidrojel gelistirmislerdir. Elde edilen hidrojelin, iyon degistirme reaksiyonuna
dayal1 olarak azulen gibi anyonik bir ilac1 depolayabildigini gormiislerdir. Hidrojelin boyut
degisikligi, ilag salimindan 6nce ve sonra meydana gelebilirken, sentezlenen bu bilesime
metakrilik asit (MAA) ve 2-metakriloksietil asit fosfat (MOEP) gibi bir anyonik monomer
ekleyerek boyut degisikliginin Onlenebildigini kesfetmislerdir. Bu sebeplerle de
sentezlenen hidrojelin, 6nemli bir ila¢ tasima sistemi olarak kullanilma olasiligina sahip

oldugunu gostermislerdir (Uchida vd., 2003).

Lin ve arkadaslari, katyonik seliilloz nanokristallerinden ve anyonik aljinattan c¢ift
zar yapisina sahip biyouyumlu bir hidrojel gelistirmislerdir. Hidrojelin farkli zarlarma iki
ilag verip kompleks olusturan ilaglarin birlikte salimini ve ¢esitli ilaclarin iki zardan salma
davraniglarin1 (dis hidrojelin hizli ilag salimi ve i¢ hidrojelin uzun siireli ilag salimi)
incelemislerdir. Dogal polisakkaritlerden (seliiloz ve aljinat) tiiretilen bu c¢alismada
gelistirilen yeni ¢ift zar yapili hidrojel materyalinin biyouyumlu oldugu ve ilk ilacin hizli
salimmmi ve diger ilacin art arda yavas salimi ile kompleks olusturan ilag saliminin

gergeklestirilebildigini kanitlamiglardir (Lin vd., 2016).

Dai ve arkadaglar yaptiklar bir calismada, biyomedikal uygulamalarin talep ettigi,
potansiyel olarak toksik veya denatiire edici ¢apraz baglama maddelerin kullanmadig:
biyobazli malzemelerden yapilan hidrojelleri Onermislerdir. Bu c¢alismada, anyonik
TEMPO ile oksitlenmis seliiloz nanolifler (TOCN'ler) ve katyonik guar sakizi (CGGQG)
iceren yeni bir tamami polisakkarit olan ve kendi kendine birlegsen hidrojel sistemi
gelistirmislerdir. Hidrojeldeki etkilesimleri, Fourier doniisiimii kizilGtesi spektroskopisi
(FTIR) sonuglariyla desteklemislerdir. Hazirlanan hidrojelin, iyi enjekte edilebilirlik, kendi

kendini 1iyilestirme performanst ve uygun mekanik Ozellikler sergiledigini
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gozlemlemislerdir. Ayrica, TOCN/CGG hidrojel sistemini, gastrointestinal sistem
kosullarim1 simiile ederek pH 2.0 veya 7.4'teki tamponlarda ilag salim performansini
gozlemlemek i¢in model ilag olarak sigir serum alblimininin (BSA) kullanildig1 protein ilag
salimi i¢in incelemislerdir. Sonuglar, sentezlenen bu hidrojelin siirekli ilag salma

kabiliyetinin oldugunu goéstermistir (Dai vd., 2019).

pH ve sicakliga duyarli yeni bir tiir hidrojel hazirlamay1r amaglayan Bera ve
arkadaslari, baslatic1 olarak amonyum persiilfat ve farkli komonomer oranlar1 kullanarak
serbest radikal polimerizasyonu ile poli(akrilamid-co-itakonik asit) hidrojelini
sentezlemislerdir. Ardindan hidrojelleri, kimyasal bilesim, sisme davranisi, yiizey
morfolojisi, kristalografik davranis ve ilag salim Ozellikleri agilarindan karakterize
etmislerdir. Tiim hidrojeller, sulu ¢ozeltilerde yiiksek sisme kabiliyeti gdstermistir. Fakat
maksimum sisme pH 7'de gergeklesmistir. Ayrica sismenin sicaklik artisiyla da arttigini
tespit etmislerdir. Hidrojellerin suda sismesinin, Fickian olmayan tipte difiizyon prensibini
takip ettigi sonucuna varmuslardir. poli(akrilamid-co-itakonik asit) hidrojelinin, akill
ozelliklerini kullanarak iyi bir kontrollii ilag salim araci olabildigini kanitlamiglardir (Bera

vd., 2014).

Sood ve arkadaslari, karboksimetil seliiloz-cl-poli(laktik asit-co-itakonik asit)
(CMC-cl-P(LA-co-1A)) hidrojelini kolay as1 kopolimerizasyonu yoluyla hazirlamiglardir.
Amoksisilin ilacinin = %98'lik  maksimum ilag salimini, 7 saat sonra 2,2 pH'ta
kaydetmislerdir. Yapilan kinetik c¢alismalarla, ilacin Fickian olmayan diflizyon
mekanizmasina uygun oldugu sonucuna varmiglardir. Sentezlenen
hidrojelin, Staphylococcus Aureus ve Escherichia Coil bakterilerini 24 saatin sonunda %95
oraninda Oldiirerek yliksek bir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir

(Sood vd., 2017).

Serbest radikal polimerizasyon teknigi ile pH'a duyarli yeni bir polimerik hidrojel
tiretmeyi hedefleyen Suhail ve arkadaslari, beta-siklodekstrin-poli(akrilik asit/itakonik asit)
hidrojelini sentezlemislerdir. Bu hidrojele model ilag olarak teofilin ilacini yiiklemislerdir.

Calismalar1 swrasiyla, pH 1,2, 46 ve 7,4 olan ¢ farkli tampon soliisyonda
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gergeklestirmislerdir. Diisiik pH degerine kiyasla daha yiiksek pH degerlerinde maksimum
sisme ve ilag salimi1 gozlemlemislerdir. Boylece, bu hidrojelin pH'a duyarli bir dogaya

sahip oldugunu kanitlamiglardir (Suhail vd., 2022).

Ali ve arkadaslari, bir anti-depresan ilag igin yeni tip kopolimerik hidrojel elde
etmek amaciyla bir ¢alisma gergeklestirmislerdir. Bu ¢alismada, itakonik asit, hidroksietil
metakrilat (HEMA) ve tetraetilenglikol dimetakrilat (TEGDMA)'n kopolimerizasyonunu
gergeklestirmislerdir. Hidrojelleri, oral uygulamadan sonra tavsanlarda sisme, difiizyon
katsayisi, ilag inkorporasyonu, in vitro ¢Oziinme ve in vivo performans agilarindan
degerlendirmislerdir. Parametreleri, esdeger miktarda venlafaksin ilac1 igeren oral
soliisyona kiyasla hidrojeller i¢in hesaplamigladir. Venlafaksinin hem sisme hem de salim
hizinin, yiiksek pH'ta yani 6,5 ve 7,5 araliginda daha hizli oldugunu goézlemlemislerdir.
Gergeklestirilen deneyler ve kiyaslamalar sonucu, sentezlenen hidrojel kompozitlerin hem
in vitro hem de in vivo venlafaksinin siirekli salimi igin umut verici oldugunu
gostermislerdir (Ali vd., 2019).

Jong ve arkadaglari, yeni bir sicaklik-pH c¢ift duyarli amfifilik hidrojelini,
hidroksietil nisasta (HES), propinil glisidileter (PGE), 2-dimetilamino etantiyol (DMAET)
ve trietoksivinilsilan (TEVS) kullanarak sentezlemis ve karakterize etmislerdir.
Sentezlenen hidrojelin yiiksek sisme-biiziisme oranina sahip oldugunu ve siirekli ila¢ salim

ozelligi gosterdigini tespit etmislerdir (Jong vd., 2023).

Bir calismada Bertz ve arkadaslari, Polietilen glikol metakrilat ile modifiye edilmis
hidroksietil nisasta bazli yeni (HES-P(EG)(6)MA) hidrojelleri sentezlemislerdir. Bu
hidrojelleri, proteinlerin kontrollii salinimi i¢in dagitim sistemi olarak gelistirmislerdir. Tlag
salim davranmiginin hidrojel aginin gézenek yapisiyla ilgili olmasindan dolayi, gézenek
boyutlarini nanometre (nm) o6l¢eginde goriintiillemek amaciyla kriyo-SEM yontemi ile
karakterizasyonu gerceklestirmislerdir. [lag salim davranisinin hidrojel aginin gdzenek
yapistyla iligkili olmas1 gerektiginden, gdzenek boyutlarini nanometre Olceginde
goriintiileyebilmek i¢in hafif bir teknik olan kriyo-SEM kullanmislardir. Boylece, artan

polimer konsantrasyonu ile azalan bir gézenek boyutu meydana geldigi sonucunu elde
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etmislerdir. Hidrojelin salim Ozelliklerini de inceleyerek, kontrollii bir ilag salim araci

olarak kullanilabildigini géstermislerdir (Bertz vd., 2013).

Bardajee ve arkadaglari, biyouyumlu bir polimer olarak salep iizerine asilanmis
poli(akrilik asit) bazli bir altin nanokompozit hidrojelin (GNH) sentezini,
karakterizasyonunu, sisme davranisini ve ilag verme performansini incelemislerdir. Adi
gecen GNH'nin sulu ¢ozeltide hazirlanmasinda, nanometre bazi olarak altin nanopartikiiller
(AuNP'ler) ve pH'a duyarli monomer olarak akrilik asit kullanmiglardir. Sentezlenen
GNH'leri, FTIR spektroskopisi, termogravimetrik analiz, EDX spektrumu, SEM, TEM ve
AFM goriintiilerini kullanarak karakterize etmislerdir. Sentezlenen GNH'nin, pH tepkisi ve
salim Ozellikleri sayesinde kontrollii bir ilag dagitim sistemi araci olabilecegini

kanitlamiglardir (Bardajee vd., 2017).

Bir calismada, doksorubisin yiiklii ve trifenilfosfin (TPP) ile modifiye edilmis
cekirdek-kabuk altin mezogozenekli silika nanopartikiilleri ile kovalent olarak gomiilmiis
bir hyaluronik asit (HA) hidrojeli, siirekli mide kanseri tedavisi igin bir ilag tagima sistemi
olarak Zhou ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir. TPP ve HA ile konjuge edilmis
cekirdek-kabuk altin mezogézenekli silika nanopartikiillerinin salimina yol agmislardir. Bu
partikiiller segici olarak kanser hiicrelerine saldirip ardindan mitokondriye girebilmektedir.
Kemofototermal kombinasyon hidrojelinin, in vitro ve in vivo deneyler yoluyla mide
timori tizerinde mitkemmel bir terapdtik etkiye sahip oldugunu dogrulamislardir. Ayrica
bu hidrojelin, kanser tedavisi i¢in ¢ok asamali kontrollii ila¢ tasima sistemi olarak hizmet

etme potansiyeli olduguna dikkat ¢ekmislerdir (Zhou vd., 2020).

Lee ve arkadaglar1 gerceklestirdikleri bir g¢aligmada, altin iyonlar1 ve disiilfit
gruplarinin yerinde redoX reaksiyonlari ile ¢apraz baglanan yeni bir dinamik hidrojel sinifi
gelistirmiglerdir. Spesifik olarak, altin iyonlarinin, hidrojeli enjekte edilebilir bir
hidrojelden mekanik olarak kararli ve saglam bir hidrojele doniistiirerek, altin-tiol ¢apraz
baglanmasi yoluyla hidrojel olusumunu baglattigin1 gézlemlemislerdir. Ardindan, ¢apraz
bagli hidrojel aglar1 igerisinde altin nanopartikiillerin yerinde c¢ekirdeklenmesi ve

biiyiimesinin, elektrik iletkenligini daha da arttirdiginin altin1 ¢izmislerdir. Calismanin
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sonucunda, sentezlenen bu dinamik hidrojellerin 3D baski ve ilag dagitimi i¢in faydah

olabilecegini ispatlamiglardir (Lee vd., 2022).

Nasef ve arkadasglari, gama radyasyonu kullanarak (kitosan/poliakrilamid)
(CsIAAmM) hidrojelini  ve (kitosan/poliakrilamid/altin) (Cs/AAm/Au) nanokompozit
hidrojelini sentezlemislerdir. Model ilag olarak Sisplatin kanser ilacinmi kullanmislardir.
FTIR, SEM, XRD ve TEM yontemleri ile hidrojelleri karakterize etmislerdir. Sisplatin ilag
yiiklii numunelerden (Cs/AAm) hidrojelin, kanser hiicrelerinin %76,4"ini 6ldiirdigiini
fakat (Cs/AAm/Au) nanokompozit hidrojelin, kanser hiicrelerinin %84,9'unu 6ldiirdiigiinii
tespit etmislerdir. Bu sonuglar dogrultusunda, altin nanopartikiillerin kanser tedavisinde

basaril bir ila¢ tasima sistemi olarak kullanilabildigini gostermislerdir (Nasef vd., 2018).

Serbest radikal polimerizasyonu ile akrilik asit, 2-akrilamido-2-metil-1-
propansiilfonik asit (AMPS) ve vinil imidazol (VI) monomerlerini igeren bir dizi akrilamid
(AAm) bazli hidrojel Boztepe ve arkadaslari tarafindan hazirlanmistir. Hidrojel-giimiis
kompozitin karakterizasyonlarin1 gergeklestirmis ve antimikrobiyal aktivitesini test
etmislerdir. Mevcut ¢alisma ile elde edilen sonuglar, hidrojel-giimiis kompozitin, klinik
uygulama ve endiistriyel islemede kullanim i¢in daha fazla arastirmayi hak eden 6nemli

antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Boztepe vd., 2017).
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UCUNCU BOLUM
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Hidrojel sentezi icin, monomer olarak kullanilan [2-
(akriloiloksi)etil]trimetilamonyum kloriir (AETAC, %80), itakonik asit (1A, %99) ve
hidroksietil nisasta (HES), ¢apraz baglayici olarak kullanilan N, N'- metilen bisakrilamid
(MBA, %99), hizlandirici olarak kullanilan N, N, N', N'- tetrametiletilendiamin (TEMED,
%99) ve baslatici olarak kullanilan amonyum persiilfat (APS, %99,9) Sigma-Aldrich den
satin alind1. Hidrojel kompozitlerin hazirlanmasi i¢in kullanilan potasyum altin (IIT) klortir
(%99), denetimli ila¢ salim ¢aligmalarinda kullanilan sodyum diklofenak (%99) ve
ibuprofen (%98) ilaglar1 Sigma-Aldrich den satin alindi. Triptik soya agar (TSA) ve triptik
soya suyu (TSB), antimikrobiyal ¢alismalar i¢in Merck'ten satin alindi.

Tampon ¢ozeltileri olarak kullanilan ultra deiyonize su, simiile viicut sivist (SBF
pH = 7,4), simiile tiikiiriik sivis1 (SSF, pH = 7,4), simiile bagirsak sivist (PBS, pH = 7,4),
izotonik NaCl (%0,9, pH = 7,0) ve simiile mide suyu (SGF, pH = 2,2) hazirlandi (Ozay,
2013). Caligma kapsaminda gergeklestirilen tiim deneyler 3 tekrar halinde yapildi.

3.2. Yontem

3.2.1. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin ve Kompozitlerinin Sentezi

Hidrojellerin sentezi ve polimerik zincirlerin ¢capraz baglanma reaksiyonu ayni anda
redox polimerizasyon yontemi ile gergeklestirildi (1lgin vd., 2019). HES/p(AETAC-co-1A)
hidrojelinin sentezi i¢in molce %95 AETAC ve %5 IA monomerleri kullanildi. Sentez i¢in
4,75 mmol AETAC ve 0,25 mmol IA alinarak homojen olarak karistirildi. Monomer
karisimina 25 mg/mL konsantrasyonunda hazirlanmis HES ¢o6zeltisinden 0,5 mL ilave
edildi. Olugsan homojen karisima capraz baglayici olarak kullanilacak MBA (toplam

monomer miktarmin %2’si (0,01 mmol)) ilave edildi. Ardindan rekasiyon ortamina
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hizlandirici olarak 40 uL TEMED eklenerek homojen reaksiyon karisimi elde edildi. Elde
edilen karisimin igerisine 0,5 mL ultra deiyonize suda ¢oziinmiis APS (molce toplam
monomer miktarinin %1°’i (0,05 mmol)) ilave edilerek reaksiyon baslatildi. Elde edilen
reaksiyon karigimi sekil vermek icin 0,3 cm capindaki plastik pipetlere aktarilarak
reaksiyonun sonlanmasi i¢in 12 saat beklendi. Siire sonunda hidrojeller pipetten alinip
ortalama 0,3 cm x 0,5 cm boyutlarinda olacak sekilde kesildi. Elde edilen hidrojeller
reaksiyona girmemis reaktiflerin ortamdan uzaklagmasi i¢in bir giin boyunca 6 X 50 mL‘lik
ultra deiyonize su ile yikandi ve 50 °C’de vakum etiiviinde kurutuldu. Daha sonra
karakterizasyon ve ilag salim g¢alismalarinda kullanilmak i¢in nem almasi Onlenerek

desikatorde saklandi.

Sentezlenen hidrojellerin verim, jel ve sol hesaplamalarinda kullanilan formiiller

sirasiyla Esitlik 3.1a, 3.1b ve 3.1c’de verilmistir.

% Verim = < x100 (3.1a)
wi

Jel =-2x100 (3.1b)

Sol — Jel = 100 — Jel (3.1¢)

Burada Wc: Total monemer agirligi, Wi: Etiivde ¢ozlicliniin uzaklagtirilmasinin
ardindan 6l¢iilen agirhigi, Wd: Safsizliklarin uzaklastirilmasinin ardindan 6lgiilen agirlig

ifade etmektedir (Ganguly ve Das, 2015).

HES/p(AETAC-co-IA) hidrojel ag yapilarinda stabilize edilmis altin
nanopartikiillerinin sentezi i¢in 250 mg/L (25 mL) konsantrasyonunda hazirlanmis altin
iyon c¢ozeltisine 50 mg hidrojel eklendi. Adsorbsiyonun tamamlanmasi i¢in 24 saat
beklendi. Siire sonunda ¢ozeltiden uzaklastirilan ve deiyonize saf su ile yikanan hidrojeller
indirgenme i¢in 0,5 M Askorbik asit ¢ozeltisine (100 mL) transfer edilerek 6 saatlik bir

stire boyunca indirgenme isleminin tamamlanmasi beklendi. Renklerinde siyahlasma
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gbzlenen hidrojeller, siirenin sonunda ¢ozeltiden ¢ikartildi. Daha sonra deiyonize saf su ile

yikanan hidrojeller denetimli ila¢ salim1 ve antibakteriyel testler i¢in kullanildi.

3.2.2. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Karakterizasyonu

Hidrojellerin kimyasal igerikleri Fourier Dontisiimli Kizil6tesi Spektroskopisi (FT-
IR) analizleri ATR aparat1 ile 650-4000 cm™ dalga boyu araliginda Perkin Elmer,
Spectrum 100 cihaz1 ile gerceklestirildi. HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin ylizey
morfolojileri Taramali Elektron Mikroskopu (SEM) QUANTA FEG 250 model cihaz
kullanilarak incelendi. Hidrojel ag yapilarinda sentezlenen Au nanopartikiillerinin
karakterizasyonu i¢in Gegirimli Elektron Mikroskopu (TEM) (JEOL JEM-1400 PLUS
(Tokyo, Japonya)) ve XRD (PANalytical Empyrean) cihazlari kullanildi. Hidrojel ve
hidrojel-metal kompozit yapilarinin termogravimetrik analizleri Perkin ELMER TGA 8000
(ABD) cihazinda 10 °C/ min 1sitma hizinda gergeklestirildi. Denetimli ilag salim
caligmalarinda ise ilag konsantrasyonlarinin  belirlenmesi igin T80+ UV-vis

Spektrofotometre (UK) (NaDcF: Amax = 276 nm, ibuprofen Amax=264 nm) cihazi kullanildi.

3.2.3. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Sisme Karakterizasyonu ve
Kinetikleri

HES/p(AETAC-co-IA) hidrojelleri sisme karakterizasyonlar1 simiile viicut sivisi
(pH = 7,4), simiile tiikiirik sivis1 (pH = 7,4), simiile bagirsak sivis1 (pH = 7,4), izotonik
NaCl (pH = 7,0), simiile mide suyu (pH = 2,2) ve ultra deiyonize su (50 mL) icerisinde
gerceklestirildi. Kuru kiitlesi bilinen hidrojeller ¢ozelti igerisine ilave edilerek spesifik
zamanlarda kiitlelerindeki artis gravimetrik olarak Olgiildii. Denge sisme miktar1 bu

hidrojel kiitlelerinin kaydedilmesiyle hesaplandi (llgin vd., 2019).

Denge sisme miktarinin hesaplanmasinda kullanilan formiil Esitlik (3.2)’de
verilmistir. Burada Mo: Hidrojellerin kuru kiitlesini, Mt: Hidrojellerin sismis kiitlesi, %St:

Kiitlece % s1vi adsorblama miktarini ifade eder (Ozay vd., 2020).
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%St = M=) x 100 (3.2)

0

Yapilarinda iyonlasabilen gruplar iceren hidrojellerin farkli pH ortamlarindaki
sisme miktarlar1 pH=2,4,6,8,10 ve 12 i¢in belirlendi. Cozeltilerin pH'1 0,1 M HCI ve 0,1 M
NaOH kullanilarak ayarlandi. Kuru kiitlesi bilinen hidrojel bu ¢ozeltilere ilave edilerek 24
saat beklendi. Denge sisme degerine ulasmis hidrojel i¢in maksimum sigsme degeri Esitlik
3.2 ile hesaplandi.

Hidrojellerin sisme profillerinin belirlenebilmesi i¢in sisme ¢aligmalar1 kapsaminda
cesitli  matematiksel modellemeler iizerinde calisilmistir. En  yaygin  kinetik
modellemelerden biri olan yalanci-ikinci dereceden kinetik modeli de bu amag igin

gelistirilmistir. Bu matematiksel model Esitlik 3.3’te verilmistir.
c=A+Bt (3.3)

Esitlik 3.3°te verilmis olan A, (1/Smax 2 .ks = 1/r0), hidrojelin baslangictaki sisme
hizinin tersiniridir. B (1/Smax) ise hidrojelin ulastigi maksimum sisme oraninin tersini

ifade etmektedir (Ekici ve Saraydin, 2004).

3.2.4. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin ila¢ Yiikleme ve Salim
Cahismalan

Hidrojel ve hidrojel@Au kompozitlere ilag yiikleme ve ila¢ salim ¢aligmalarinda
model ilag olarak NaDcF ve Ibuprofen kullanildi. Tlaglar ultra diyonize suda ¢ozdiiriildii ve
250 mg/L (50 mL) konsantrasyonunda bir ilag ¢dzeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltiye
kiitlesi ortalama 50 mg olan bir hidrojel ya da hidrojel@Au kompozit ilave edildi.
Hidrojellere ilag yiiklemesinin tamamlanmasi i¢in 18 saat beklendi. Ardindan ilag¢ yiikli
hidrojeller PBS salim ortamina (30 mL) alindi. Salim siireci tamamlanana kadar belirli

zaman araliklarinda ortamin ilag absorbans degerleri UV-vis Spektrofotometre cihazi
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kullanilarak 6lgiildii ve salim miktar1 hesaplandi. Her bir ilag salimi1 3 defa tekrarlanarak

sonuclarin ortalamasi alindi.

3.2.5. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin ila¢ Salim Kinetikleri

HES/p(AETAC-co-1A) hidrojellerinin ilag adsorpsiyon miktarlar1 ve ilag salim
miktarlart (mgiiag /Qhidrojer) sirasiyla Esitlik 3.4 ve 3.5 kullanilarak hesaplandi.

(Co=Ceq)V
q: = qu (3.4)
(COV

Bu denklemlerde, gt t zamanindaki ila¢ miktarlart (mg/g), Co: baslangigtaki ilag
konsantrasyonu, Ceq: t zamaninda ilag soliisyonu igerisinde kalan denge ilag
konsantrasyonu, Ci: ilag soliisyonunun kalibrasyon egrisinden hesaplanan t zamanindaki
ilag salma konsantrasyonu, V: ortam hacmi (L) ve m: kuru hidrojel miktar1 (g) olarak

verilmistir (Bayram vd., 2020).

[lag salim davramslar1 ve kinetiklerinin incelenmesi amaciyla birden fazla
matematiksel formiil kullanilabilmektedir. HES/p(AETAC-co-IA) hidrojelleri iizerinde

gerceklestirilen bu ¢alisma icin Korsmeyer-Peppas esitligi kullanilda.

log(% = logK + nlogt (3.6)

Esitlik 3.6’da verilen denklemde Qt: t zamaninda salinan ilag konsantrasyonu, Qoo:
dengedeki salim ortaminin konsantrasyonu, K: ilag salim hiz sabiti ve n: ila¢ salim iissi

olarak verilmistir (Ozay vd., 2020).
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3.2.6. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Antibakteriyel Analizi

HES/p(AETAC-co-1A) ve HES/p(AETAC-co-IA)@Au kompozit hidrojellerinin
antibakteriyel etkinliginin incelenmesi amaciyla mantar, gram negatif ve gram pozitif
bakteriler kullanildi. Antibakteriyel testlerde disk difiizyon yontemi kullanildi (Ilgin vd.,
2017). Bunun igin gram negatif bakteri olarak Pseudomonas Aeruginosa (ATCC 27853),
gram pozitif bakteri olarak Staphylococcus Aureus (ATCC 29213) ve mantar olarak da
Candida Albicans (ATCC 90028) kullanildi. Bakterileri ¢ogaltmak igin kiiltiir ortaminda
bulunan koloniler TSB ortaminda siispanse edildi. Ortam 37 °C'de 100 rpm'de 15 saat
boyunca karigtirildi. Triptik soya agar ile hazirlanmig petri kaplarina 25 plL bakteri
stispansiyonu homojen olarak dagitildi. Hidrojellerin ve kompozitlerin ilag tasimayan,
NaDcF ilac1 yiikenmis, Ibuprofen ilaci yiiklenmis formlar1 10 mm capinda ve 0,5 cm
eninde diskler halinde kesildi. Diskler bakteri siispansiyonlu besiyeri yiizeyine karsilikli
olarak yerlestirildi. Hazirlanan petri kaplar1 37 °C'de 15 saat boyunca inkiibe edildi. Bu
stirenin sonunda hidrojellerin antibakteriyel etkinliklerinin belirlenmesi i¢in inhibisyon

caplar ol¢iildii.
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DORDUNCU BOLUM
ARASTIRMA BULGULARI

4.1. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Sentezlenmesi

Bu calismada yapisinda hem anyonik hem de katyonik gruplara sahip amfoterik
ozellikli HES/p(AETAC-co-1A) hidrojeli redox polimerizasyon yontemiyle sentezlendi.
Hidrojelin sentezine ait sema Sekil 9’da verilmistir. Biyomedikal uygulamalar i¢in
tasarlanmis hidrojelin yapisindaki IA hidrojele anyonik karakter, AETAC ise hidrojel ag
yapisina katyonik karakter kazandirmak i¢in kullanildi. Hidrojellerin sentezinde ¢apraz
baglayict olarak MBA, baslatict olarak ise APS kullanildi. Yapiya biyouyumlu ve
biyobozunur o6zellikler kazandirmak i¢in kullanilan HES ise dogal bir polimerdir.
Hidrojeller ilag tasima potansiyeli igin silindirik diskler halinde hazirlandi. Toplam
monomer mol miktarma gore %2 oraninda ¢apraz bagl hidrojellerin sentezine ait verim,

jel ve sol- jel degerleri sirasiyla %89,99, %82,03 ve %17,97 olarak elde edildi.

~OH
/ (, ®) \ HO 2 o |
G0 o) N
OH’ e ! O s cr
- OH
HES IA AETAC
O O
\)L N-N J\/
H H
MBA

\ HES zincin
AN P(AETAC), p(IA) zincin

Sekil 9. HES/p(AETAC-co-1A) hidrojel sentezinin sematik gosterimi
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Altin uzun zamanlardir, bakteri ve viriisler karsi etkili ayn1 zamanda da biyouyumlu
ve biyobozunur 6zellikleri ile biyomedikal uygulamalar i¢in siklikla tercih edilen bir
metaldir. Ayn1 zamanda nanoboyutlu hazirlanmig metalik nanopartikiillerin yiiksek yiizey
alanlart sayesinde daha aktif oldugu bilinmektedir. Ancak nanoboyutlu metalleri
hazirlamadaki en biiyiik gili¢liik nano metallerin yliksek yiizey enerjileridir. Bu yiizden
nano metalik partikiiller topaklanma egilimindedirler (llgin vd, 2019). Bu ¢alismada
amfoterik bir hidrojel ag yap1 ile kombine edilmis hidrojel-Au nanopartikiilleri in-situ
indirgeme yontemi ile hazirlandi. Hidrojel ag yapilar1 sayesinde altin nanopartikiilleri
stabilize edilirken ayn1 zamanda hidrojele ekstra biyouyumluluk ve antibakteriyel 6zellik
kazandirilmis oldu (Chitra vd., 2018). Sekil 10°da hidrojel ag yapilarinda sentezlenmis Au
nanopartikiillerine ait sentez semasi verilmistir. Sekil 10°a gore hidrojel altin ¢ozeltisine
ilave edildi. Hidrojel yapisindaki katyonik gruplar sayesinde Au iyonlarii elektrostatik
etkilesimler ile tutan hidrojeller ag yapilardaki Au iyonlar1 askorbik asit ile indirgendi.
Boylece HES/p(AETAC-co-IA)@Au kompozitleri elde edildi. Elde edilen hidrojel
kompozit ag yapisinda bulunan Au nanopartikiilleri, capraz baglar sayesinde topaklanma

egiliminden uzak ve stabil halde kalabildiler.

K (AuCly) ‘ askorbik asit
—_— —

indirgeme

Sekil 10. HES/p(AETAC-co-IA)@Au kompozit hidrojel sentezinin dijital kamera

goriintiileri
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4.2. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Karakterizasyonlari

Hidrojel ag yapisindaki HES, IA ve AETAC molekiillerinin varliginin
belirlenebilmesi i¢in yapilmis FT-IR analizi Sekil 11°de verilmistir. Hidrojelin ve her bir
bilesenin FT-IR spektrumlart incelendiginde 952 cm™ piki AETAC monomerinin
amonyum gruplarinin C-N gerilme titresimlerini, 1720 cm™ piki ester grubunun C=0
gerilmesini, 2960 ve 3025 cm™ pikleri metilen gruplarmin C-H simetrik ve asimetrik
gerilme titresimlerini gostermektedir (Onder vd., 2023). IA’ya ait FT-IR spektrumunda
1683 cm™’de gozlemlenen pik C=O gerilmesini gosterirken, 1154 cm™ pik C-O gerilme
titresimini gostermektedir (Erbil ve Uyanik, 2001). HES’in spektrumunda 3294 cm''de
gozlemlenen genis pik yapida bulunan hidroksil gruplariin O-H gerilme titresim sinyalini
ve 1645 cm™’de goriilen sinyal ise metilen gruplarmin (CHz) C-H egilme titresim sinyalini
gostermektedir (Ozay vd., 2020). HES/p(AETAC-co-1A) hidrojellerine ait FT-IR
spektrumunda 3371 cm™’de merkezlenmis genis sinyal yapida bulunan hidroksil ve
karboksilik asit gruplarina ait O-H gerilmesini gostermektedir. IA ve AETAC tan kaynakl
karboksilik asit ve ester fonksiyonel gruplarma ait sinyal 1727 cm™’de ¢akisik tek bir
siddetli pik olarak gézlenmistir. Hidrojelin yapisindaki bilesenlere ait karakteristik piklerin
timiiniin FT-IR spektrumunda gbzlenmis olmas1 hidrojelin basarili sekilde sentezlendigini

gostermektedir.

AETAC

o 7 rem

T%

HES,"p(AETAC co-1A)

| e W

4000 3500 3000 2500 2000

em™

Sekil 11. HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin FT-IR spektrumu
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Bir hidrojelin adsorplama yeteneginin yiiksek olmasi fonksiyonel gruplarinin
hidrofilikligi ve ag yapisinin gozenekli olmasiyla dogrudan baglantilidir. Su ve suda
coziinmiis ilag molekiilleri bu gozenekler sayesinde kolaylikla hidrojel igerisine
diftizlenebilir. Yine salim ortaminda hidrojel ag yapisi igerisine giren ¢oziicii molekiilleri
kolaylikla ilact dokulara tasiyabilir (Kim vd., 2003). HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelleri
morfolojik yapisinin incelenebilmesi i¢in maksimum kapasitede sisme denge degerine
ulagana kadar deiyonize suda bekletildi. Daha sonra -20°C de derin dondurucuda
dondurulan hidrojel liyofilizator ile adsorbladig1 suyu uzaklastirilarak hidrojel ag yapisinin
¢okmesi onlendi. Hidrojeller Au ile kaplandiktan sonra SEM ile analiz edildi. Hidrojele ait
SEM goriintiileri Sekil 12°de verilmistir. Sekil 12 incelendiginde hidrojelin ag yapisi ve
gozenekli yapist goriilmektedir. Gozenekler ortalama olarak 1-5 um boyutlarindadir.

Hidrojel yiizeyinin neredeyse tamaminin gozenekli yapida oldugu goriilmektedir.

Sekil 12. HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin SEM goriintiileri

Herhangi bir matris ile stabilize edilen Ag, Au gibi metalik nanopartikiiller
topaklanmadiklari igin genellikle kristal fazda hazirlanabilirler. Sekil 13’te, Hidrojel yapiya
ekstra antibakteriyel ozellikler kazandirmak i¢in sentezlenmis HES/p(AETAC-co-1A)@Au
kompozitlerinin  XRD kiriim deseni verilmistir.  Sekil 13’e incelendiginde
HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin amorf bir yapiya sahip oldugu goriilebilmektedir. Bu
durum, 10-30° araliginda meydana gelen 20 agili genis tepe noktasindan
anlasilabilmektedir. HES/p(AETAC-co-1A)@Au kompozit hidrojelinin XRD deseninde de
ayn1 aralikta gorilen pik hidrojelden kaynaklanmaktadir. Ancak HES/p(AETAC-co-
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[IA)@Au kompozit hidrojelin XRD spektrumunda bu tepe noktasina ilaveten gézlemlenen
38,5°, 44,9°, 65,1° ve 77,9°'lik pikler yiizey merkezli kiibik (FCC) altmin (111), (200),
(220) ve (311) kristal diizliiklerine karsilik gelir (Ozay vd., 2020). Elde edilen bu sonuglara
gore HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin ag yapisinda biyouyumlulugu ile bilinen kristal

yapida altin nanopartikiillerinin varligin1 desteklemektedir.

—— m FES/p(AETAC-co-IA)
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Sekil 13. HES/p(AETAC-co-1A)@Au hidrojelinin XRD spektrumu

Metalik nanopartikiiller igeren nanokompozit hidrojeller kompozit olmayan
hidrojellere gore daha farkli bir bozunma egrisi gosterir. Yapilarinda Au nanopartikiiller
iceren hidrojeller, bos olanlara gore sicakliga karsi daha dayanim gosterir. Burada hem
hidrojellere hem de hidrojel@Au kompozitlerine ait TGA spektrumlart Sekil 14’te
verilmistir. HES/p(AETAC-co-1A) ve HES/p(AETAC-co-IA)@Au hidrojellerinin termal
ozellikleri, nitrojen atmosferi altinda 30 ile 900°C sicaklik araliginda (10 °C/dk) incelendi.
HES/p(AETAC-co-IA) hidrojeli i¢in TGA egrisi incelendiginde 4 farkli bozunma
sicakligina sahip oldugu goriiliir. Ilk bozunma 0-250°C araliginda serbest ve bagli nem
dolayistyla gergeklesmis ve kiitlece %13’liikk bir kiitle kayb1 yasanmistir. 2. Bozunma
adiminda ise 250-325°C araliginda kiitlece %48’lik, 3. Bozunmada adimi1 325-500°C
araliginda gergeklesmis ve 29%’lik bir kiitle kayb1 belirlenmistir. HES/p(AETAC-co-1A)
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hidrojeline ait 4. bozunmada adimi 500-800°C araliginda %10 lik kiitle kaybi
gorilmektedir. Bununla birlikte HES/p(AETAC-co-IA)@Au hidrojeli igin TGA egrisi
incelendiginde yine 4 farkli bozunma sicakligina sahip oldugu gériiliir. ilk bozunma adimi
benzer sekilde 0-200°C araliginda serbest ve bagli nem sebebiyle gerceklesmis ve %13 liik
bir kiitle kayb1 yaganmistir. 2. Bozunma adim1 kompozit olmayan hidrojele oranla daha dar
sicaklik araligi olan 200-260°C araliginda kiitlece %18’lik bozunmaya isaret etmektedir. 3.
bozunmada adimi 260-500°C araliginda %37°lik bir kiitle kaybina sebep olmustur.
HES/p(AETAC-co-IA)@Au kompozit hidrojelinin son bozunma adimi ise bozunmada
500-800°C araliginda kiitlece %32 lik bozunmay: isaret eder. Her iki spektrum arasindaki

kiitlece %27,3 liik fark ise hidrojel ag yapisi igerisinde sentezlenmis Au miktaridir.

100
= HES/p(AETAC-co-IA)
0 J = HES/p(AETAC-co-IA)@Au
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Sekil 14. HES/p(AETAC-co-1A)@Au hidrojelinin TGA mikrogramlari

Hidrojel ag yapis1 icerisinde sentezlenmis Au nanopartikiillerin TEM fotograflari
Sekil 15°te verilmistir. Buna gore hidrojel ag yapilari iyi bir stabilize edici bariyer gorevi
gormiistiir. Sekil 15’te gorildigi gibi Au nanopartikiiller HES/p(AETAC-co-IA)@Au
nanokompozit hidrojeli igerisinde neredeyse homojen olarak dagilmistir. Bu ayn1 zamanda
Au iyonlarin elektrostatik etkilesimlerle adsorblayan AETAC monomerinin de hidrojel
icinde homojen dagildigmin bir kaniti olmaktadir. Yine Sekil 15(c)’de verilen

nanopartikiillere ait partikiil boyut dagilimi grafigi Image J programi ile elde edilmistir.
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Burada Au nanopartikiillerin ayn1 zamanda monodisperse yakin bir boyut dagilimina

sahiptir ve ortalama caplarinin 7 nm oldugu goriilebilir.

c)

Frekans

Cap (nm)

Sekil 15. (a, b) HES/p(AETAC-co-IA)@Au hidrojelinin farkli biiylitmelerdeki TEM
goriintiileri, (¢) HES/p(AETAC-co-IA)@AuU hidrojelindeki altin nanopartikiillerin partikiil

boyut dagilim grafigi.
4.3. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Sisme Karakterizasyonlari ve
Kinetikleri

Hidrojeller, biyolojik ortamlarda dahil farkli ¢ozelti ortamlarinda ¢6ziinmiis
molekiiller sebebiyle farkli sisme davranislar1 gosterirler. Sisme davranislart ayn1 zamanda

capraz baglayici oram, gdzenek boyutu, kimyasal yapi ile de yakindan iliskilidir. Ozellikle
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hidrojellerdeki fonksiyonel gruplar sayesinde elektrostatik etkilesimle tutulmus ilag
molekiillerin desorbe olmasi i¢in biyolojik sivilarin hidrojelin iclerine kadar ilerlemesi
gerekir. Buda ozmotik basing sonucu hidrojelin sivi ile dolmasi ile miimkiindiir. Boylece
sisme davraniglarina bagli olarak hidrojellerin uygulama alanlar ¢esitlendirilebilir (1lgin
vd., 2019). Sekil 16’da HES/p(AETAC-co-1A) hidrojellerine ait, kuru ve maksimum sisme

halindeki dijital kamera fotograflar1 verilmistir.

kuru hidrojel sismis hidrojel

.

Sekil 16. HES/p(AETAC-co-l1A) hidrojelinin kuru ve sismis hallerinin dijital kamera

goriintiileri

Yapisinda biyopolimer iceren ve pH’a duyarli akilli materyal olarak sentezlenen
HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin ¢esitli pH degerlerinde maksimum su tutma
kapasiteleri belirlendi. Bunun i¢in 2, 4, 6, 8, 10 ve 12 pH degerlerinde 6 farkli ¢ozelti
kullanildi. Elde edilen maksimum sisme degerleri Sekil 17°de verilmistir. pH=2-12
araliginda hidrojellere ait maksimum sigsme degerleri sirasiyla %930,7, %833,3, %795,2,
%714,5, %646,7 ve %644,2 olarak belirlendi. Hidrojellerin molce %95 AETAC ve %5 Al
icermesi ile asidik ortamda daha yiliksek miktarda su tutmasi uyumludur. Bu durumda
hidrojel yapisinda daha yogun olarak bulunan pozitif yiikler birbirini itmesi ile en yiiksek
sisme orani elde edilir. Ayn1 zamanda bazik ortamda itakonik aside ait asit gruplarmin

sodyum tuzlarmin olusmasi hidrojelin minimum kiitlece %644,2 oranda sismesini agiklar.
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Sekil 17. HES/p(AETAC-co-l1A) hidrojelinin farkli pH degerlerinde maksimum

sisme degerleri

HES/p(AETAC-co-1A) hidrojeli ultra deiyonize su, PBS, SBF, SSF, SGF ve
izotonik sivi ortamlarinda yaklagik 420 dakika bekletildi. Bu siire belirli zaman
araliklarinda hidrojel kiitleleri 6lgiildi. Elde edilen sisme degerleri Sekil 18’de verilmistir.
HES/p(AETAC-co-1A) hidrojeli i¢in kiitlece maksimum % sisme oranlari; ultra deiyonize
suda 1161,9%, PBS’de %633,1, SBF’de %741,4, SSF’de %806,6, SGF’de %1162,2 ve
izotonik ortamda ise %678,5’tir. Hidrojelin ultra deiyonize su ve SGF ortamlarinda diger
ortamlara oranla daha fazla miktarda sistigi goriillmektedir. Ultra deiyonize suda yiiksek
sisme davranist gosterme sebebi, igerisinde iyon bulundurmamasidir. SGF ortaminda
yiiksek sisme davranisi gosterme sebebi ise, HES/p(AETAC-co-1A) hidrojeli igerisindeki
pozitif yiikli amonyum gruplart (C-N) ile SGF ortamindaki H" iyonlar1 arasinda
elektrostatik etkilesimlerin meydana gelmesidir. Bunun sonucunda hidrojel yiiksek sisme

davranig1 gosterir (Shaghaleh vd., 2021).
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Sekil 18. HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin ultra deiyonize su, PBS, SBF, SSF, SGF,

izotonik siv1 ortamlarinda yiizde sisme degerleri.

HES/p(AETAC-co-IA) hidrojelinin sisme kinetikleri ig¢in Korsmeyer-Peppas
modeli kullanildi. Tablo 3’te hidrojele ait elde edilen kinetik parametre degerleri
verilmistir. Tablo 3’te, ro ilk sisme hizini, ko hiz sabitini belirleyen sisme hizini, Smax denge
sisme hizin1 temsil etmektedir. Bu veriler t/s’nin t’ye kars1 grafik cizdirilmesiyle elde
edildi. n degerleri ortamlarda gergeklesen sismelerin Fickian difiizyon tipine uyup
uymadigini gostermektedir. 0,45’ten daha biiyiik n degerleri Fickian olmayan difiizyon tipi
olarak adlandirilirken 0,45°ten daha kiiciikk degerler ise Fickian difiizyon tipi olarak
adlandirilmaktadir. n degerleri ultra deiyonize su, PBS, SBF, SSF, SGF ve izotonik sivi
ortamlari igin sirasiyla 0,434, 0,682, 0,608, 0,615, 0,479, 0,430 olarak bulundu. Bu veriler
ele alindiginda ultra deiyonize su ve izotonik sivi ortamlari i¢in Fickian diflizyon tipine
uygun olduklar1 goriilmektedir. PBS, SBF, SSF ve SGF ortamlari i¢in ise Fickian olmayan
difizyon tipine uyduklari goriilmektedir (Ferrero vd., 2010).
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Tablo 3

HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin diflizyon parametreleri

Sisme Ortamm Smax ko ro n k D

Ultra Deiyonize Su 1250 1,9 x 1077 3,3 0,434 0,2902 2,670
PBS 666,6 45x103 2,0 0,682 0,0599 6025
SBF 769,2 3,4x 1073 2,0 0,608 0,1385 0,003
SSF 833,3 48x10° 3,3 0,615 0,1269 3491
SGF 1250 32x10% 5,0 0,479 0,1297 1620
[zotonik Sivi 714,3 3,9x10°% 2,0 0,430 0,2513 797,9

4.4. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Ila¢ Sahm Karakterizasyonlari ve
Kinetikleri

HES/p(AETAC-co-IA) hidrojel ve hidrojel@Au kompozitleri igin gergeklestirilen
karakterizasyonlar sonucu hidrojellerin denetimli ilag salim ¢alismalari i¢cin uygun oldugu
sonucuna varildi. HES/p(AETAC-co-IA) hidrojel ve hidrojel@Au kompozitlerine
denetimli ila¢ salim c¢alismalar1 icin NaDcF ve ibuprofen ilaglar1 yiiklendi. Daha
sonrasinda ise PBS ortaminda kontrollii ila¢ salim c¢aligmalar1 yapildi. HES/p(AETAC-co-
IA) hidrojeli i¢in elde edilen salim grafikleri Sekil 19(a)’da ve HES/p(AETAC-co-1A)@Au
hidrojeli i¢in elde edilmis salim grafikleri Sekil 19(b)’de verilmistir. NaDcF ilac1 tutmus
hidrojelin, kontrollii ilag salimi igin yaklagik 700 dakika boyunca zamana bagli olarak
salim degerleri UV-Vis Spektrofotometre cihazi kullanilarak ol¢iildii. HES/p(AETAC-co-
IA) hidrojelinin NaDcF ilaci ig¢in maksimum adsorpsiyon miktart 91,13 MQitag/Qjel
(kiimiilatif salim %98) olarak belirlendi. Ibuprofen ilaci tasiyan hidrojel ise 200 dakika

boyunca tuttugu 52,07 Mgiae/gjel ilacin tamamini (kiimiilatif salim %100) salmistir.

HES/p(AETAC-co-IA)@Au nanokompozit hidrojeli ise NaDcF ve ibuprofen
ilaglarmi sirastyla 31,95 MQitac/Qjel ve 16,85 MQilac/Qjer adsorblamistir. Burada kompozit
hidrojellerin bos hidrojellere gore daha az ilag tagimasinin sebebi yapilarinda bulunan Au

nanopartikiillerinin hidrojeldeki ilag adsorblayan aktif gruplarin sayisini azaltmasidir.
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Soyle ki kompozit hidrojeller kiitlece %27,3 oraninda Au nanopartikiilii igermektedir. PBS
ortaminda gerceklestirilmis salim denemeleri sonucu elde edilen kiimiilatif salim degerleri

ise NaDcF ilaci ig¢in 730 dakikada %33,85 iken ibuprofen ilaci igin 200 dakikada %95’tir.
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Sekil 19. (a) HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin NaDcF ve ibuprofen salimlari, (b)
HES/p(AETAC-co-IA)@AuU hidrojelinin NaDcF ve ibuprofen salimlari

Salim kinetiklerine iliskin parametreler ve ilag salimlarinin hangi model ile uyumlu
oldugunun belirlenebilmesi i¢in her bir tasiyict hidrojel ilag i¢in modeller ayr1 ayrn
incelendi (Rizzello ve Pompa, 2014). Hidrojellerinin NaDcF ilacinda salim kinetik

parametrelerinin belirlenmesi i¢in uyumlu oldugu Higuchi model denklemi uygulandi.
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Yine HES/p(AETAC-co-1A) ve HES/p(AETAC-co-IA)@Au hidrojellerinden ibuprofen
ilac1 salimlar1 i¢in ise uyumlu olan First Order model denklemi uygulandi. Denklemlerden
elde edilen salim hiz sabiti (k) ve regresyon (r?) degerleri Tablo 4’te verilmistir. Her iki
hidrojel i¢in de NaDcF ilacinda gergeklestirilen salim kinetiklerinin Higuchi modeline
uyarken ibuprofen ilacinda gergeklestirilen salim kinetiklerinin ise First Order modeline

uydugu sonucuna varildi.

Tablo 4

HES/p(AETAC-co-1A) ve HES/p(AETAC-co-IA)@Au hidrojellerinin  NaDcF ve

ibuprofen ilaglar1 i¢in salim kinetik parametreleri

Hidrojel flag Model Ismi k r2
Kor's Peppas 0,7158 0,9804
Zero Order 8,9118 0,9482
< NaDcF Higuchi 0,2335 0,9926
$ First Order -0,1488 0,9486
g Hixson 0,3109 0,9903
< Kor's Peppas 0,8896 0,0632
§ Zero Order 15,912 0,8719
= Touprofen Higuchi 0,1772 0,9858
First Order -0,2493 0,9869
Hixson 0,5409 0,9840
Kor's Peppas 0,6056 0,9735
é’ Zero Order 2,7224 0,8727
% NaDcF Higuchi 0,7078 0,9810
_é First Order -0,015 0,9030
2‘ Hixson 0,0493 0,8934
E/ Kor's Peppas 1,1699 0,9897
él Zero Order 35,021 0,8496
T Ibuprofen Higuchi 0,1169 0,9751
First Order -0,5419 0,9960
Hixson 1,1883 0,9754
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4.5. HES/p(AETAC-co-1A) Hidrojellerinin Antibakteriyel Calismalari

Katyonik monomer igeren HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin antibakteriyel
etkinligi, bir mantar tiirii olan Candida Albicans, gram pozitif Staphylococcus Aureus ve
gram negatif Pseudomonas Aeruginosa bakterilerine kars1 test edildi. HES/p(AETAC-co-
IA) hidrojelinin gram pozitif Staphylococcus Aureus, gram negatif Pseudomonas
Aeruginosa ve Candida Albicans bakterilerine karsi gosterdigi antibakteriyel etkinlikler
Sekil 20°de verilmistir.

Staphyloccoccus Aureus | Pseudomonas Aeruginosa

Candida Albicans

Sekil 20. Staphylococcus Aureus, Pseudomonas Aeruginosa ve Candida Albicans igin
hidrojellerin ve hidrojel@Au nanokompozitlerinin antibakteriyel aktivite testlerinin dijital
kamera gortntiileri (a) bos (ilag yiiklii olmayan) hidrojel (b) hidrojel@Au nanokompozit
(c) NaDcF ilaci yiiklii hidrojel (d) ibuprofen ilact yiiklii hidrojel
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Ilagsiz, ilag¢ yiiklii ve altin nanokompozit hale getirilen HES/p(AETAC-co-IA)

hidrojelinin bakterilere kars1 gosterdikleri inhibisyon ¢aplar1 Tablo 5’te verilmistir. Tablo 5

incelendiginde her durum i¢in HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin antibakteriyel etkinlik

gosterdigi belirlendi. Ancak ilagsiz, Ibuprofen ve NaDcF tasiyan hidrojellerin gdsterdikleri

inhibisyon c¢aplar1 1,1 cm olarak Olgiiliirken altin nanokompozit haldeki hidrojelin

gosterdigi inhibisyon cap1 1,2 cm olarak belirlendi.

Tablo 5

HES/p(AETAC-co-1A) ve HES/p(AETAC-co-IA)@Au hidrojellerinin inhibisyon ¢aplari

(cm)
Bos (ilag yiiklii NaDcF ilaci Ibuprofen ilaci Hidrojel@Au
olmayan) yukli hidrojel ~ yiiklii hidrojel kompozit
hidrojel
S. Aureus 1,1 1,1 1,1 1,2
P. Aeruginosa 1,1 1,1 11 1,2
C. Albicans 1,1 1,1 1,1 1,2
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BESINCi BOLUM
SONUC VE ONERILER

Gelencksel yontemlerin aksine kontrollii ilag tasima sistemleri, son zamanlarda
olduk¢a ilgi ¢ekici bir konuma gelmistir. Bu sistemlerde polimerler ve o6zellikle de
hidrojeller, giivenli implantasyon, salim ve bozunmaya uygun olma ve iiretim sirasinda
ozelliklerinin ayarlanabilmesi gibi avantajlart sayesinde yaygm bir kullanima sahip
olmuslardir. Bu durum, hidrojellerin ve polimerik malzemelerin kontrollii ilag tasima
sistemleri i¢in arastirilmasina sebep olmus ve bu alanda bir¢ok calismanin yiiriitiilmesini

saglamistir.

Bu calismada yapisinda hem anyonik hem de katyonik monomer igeren amfoterik
yapidaki HES/p(AETAC-co-I1A) hidrojeli redox polimerizasyon yontemi ile sentezlendi.
Sentezlenen amfoterik hidrojel daha sonra Au nanopartikiilleri ile kompozit hale
doniistiiriildii. Sentezlenen hidrojel ve hidrojel@Au kompozitleri sisme kinetiklerinin
belirlenmesi, FT-IR, SEM, XRD, TGA ve TEM yontemleriyle karakterize edildi. Sentez
sonucunda HES/p(AETAC-co-1A) hidrojelinin %89,99 verimle elde edildigi belirlendi.

FT-IR spektrumunda, hidrojel yapisindaki bilesenlere ait karakteristik piklerin
timiiniin spektrumda gozlenmis olmas1 hidrojelin basarili sekilde sentezlendigini gosterdi.
SEM analizi ile gozenek boyutunun ortalama 1-5 um oldugu ve hidrojel yiizeyinin
neredeyse tamaminin gozenekli yapida olmasi sebebiyle ¢oziicii difiizyonunun ve
dolayisiyla da ila¢ yiikkleme ve salim asamalari i¢in ek avantajlar sagladigi saptandi.
HES/p(AETAC-co-IA) hidrojelinin ¢esitli pH degerlerinde ve ultra deiyonize su, PBS,
SBF, SSF, SGF ve izotonik sivi ortamlarinda maksimum su tutma kapasiteleri belirlendi.

En fazla sismenin SGF ortaminda %1162,2 orani ile gergeklestigi goriildii.

Sentezlenen ve karakterize edilen hidrojel yapilar NaDcF ve ibuprofen model
ilaglar1 igin kargo materyal olarak test edildi. HES/p(AETAC-co-1A) hidrojellerine NaDcF

ve ibuprofen ilaglar1 yiiklendi ve PBS ortaminda salim davranislari incelendi. Hidrojeller
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NaDcF ilacin1 730 dakikada %33,85 oraninda salarken, ibuprofen ilacini ise 200 dakikada
%95 oraninda saldi. Bunun yaninda ilag salim kinetikleri belirlenmis hidrojellerin NaDcF
ilacinin salim1 Higuchi modeli ile uyumluyken, ibuprofen ilacinin saliminin ise First Order

modeli ile uyumlu oldugu goriildii.

Hidrojel ve Hidrojel@Au kompozitlerinin ilag tasiyan ve tasimayan formlari igin
gerceklestirilen antibakteriyel testler sonucu hidrojellerin  Staphylococcus Aureus,
Pseudomonas Aeruginosa ve Candida Albicans’e karsi antibakteriyel etki gosterdikleri
belirlendi. Burada hidrojel ag yapisinda sentezlenmis Au nanopartikiillerin hidrojelin
antibakteriyel oOzelligini arttirdig1 belirlendi. Gergeklestirilen bu ¢aligmayla birlikte
AETAC katyonik monomeri, 1A anyonik monomeri ve HES dogal polimeri kullanilarak
pH’a duyarli ve amfoterik ozelliklere sahip HES/p(AETAC-co-1A) hidrojel sistemi
sentezlenebildigi, sentezlenen hidrojellerin metal nanopartikiiller kullanilarak kompozit bir
malzemeye donistiiriilebildigi, bunun yani sira bu hidrojellerin antibakteriyel 6zellik

tasidiklar1 basariyla gosterildi.
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