T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

SUDA AZ COZUNEN iLACLARIN
SIKLODEKSTRIN MODIFiYE HIDROJELLER ILE
TASINIMI

Nil BORA
(Biyolog)

YUKSEK LISANS TEZI

KiMYA ANABILIM DALI
BiYOKIMYA PROGRAMI

DANISMAN

Prof. Dr. Ayse OGAN
IKINCi DANISMAN

Dog¢. Dr. Nilhan KAYAMAN APOHAN

ISTANBUL 2006



T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

SUDA AZ COZUNEN iLACLARIN
SIKLODEKSTRIN MODIFiYE HIDROJELLER ILE
TASINIMI

Nil BORA

(Biyolog)
(141100520040006)

YUKSEK LiSANS TEZi

KiMYA ANABILIM DALI
BiYOKIMYA PROGRAMI

DANISMAN
Prof. Dr. Ayse OGAN

IKINCI DANISMAN

Dog¢. Dr. Nilhan KAYAMAN APOHAN

ISTANBUL 2006



ONSOZ

Bu Yiiksek Lisans tez calismasi, Marmara Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Anabilim Dali, Biyokimya programinda gerceklestirilmistir.

Yiiksek Lisans ¢alismam stiresince, aktarmis oldugu birikimler, géstermis
oldugu yakin ilgi, destek ve anlayistan dolayi, tez danismanim Prof. Dr. Ayse
OGAN’ a, yaptig1 teorik bilgi ve deneysel katkilar ile gostermis oldugu yakin ilgi,
destek ve anlayis ile bu ¢alismanin tamamlanmasinda biiyiik emegi bulunan ikinci
tez danismanim Dog. Dr. Nilhan KAYAMAN APOHAN’ a,

Bu calisma esnasinda laboratuarlarinda bulunan hassas terazi, pH metre ve
vakum etiivii cihazin1 kullanmama imkan taniyan Organik Kimya A.B.D.’nin ¢ok
degerli 6gretim {iyeleri ve asistanlarina; her tiirlii bilgi ve yardimini esirgemeyen Fen
Edebiyat Fakiiltesi Yrd. Dog. Dr. M. Vezir KAHRAMAN ve ¢alismama yardim eden
Aragtirma Gorevlisi Serap DEMIR” e,

Kimya Boliimii’ niin olanaklarini kullanimina agan Kimya Boliim Bagkani
Sayin Prof. Dr. Hikmet SAVCI’ ya,

Tim egitim ve 6zel yasantim boyunca bana maddi ve manevi olarak hi¢bir
zaman destegini esirgemeyen ¢ok sevgili annem 6gretmen Giilay BAYRAKDAR’ a,

her zaman yanimda oldugu hissini veren sevgili Kagan ESKIKURT” a,

Tesekkiirti bir borg bilirim.

HAZIRAN, 2006 Nil BORA



ICINDEKILER

SAYFA NO.
[0 )21 0 A iv
ABSTRACT ... reeeree st st seeesaesnsnsnsensnsensassnsnnsns v
SEMBOL LISTESI....cccoeoitiiiiniiiiieieciecieeeeseeseeve e vi
KISALTMA LISTESI...ccocuviitiiiiieeteceeceeeeteeee e vii
SEKIL LISTESI.....ooviiiiiiiiieieeeeeceeee e sssanaens viii
TABLO LISTESI.....cooviiiiiiniiieeeteeeeeesese et X
BOLUM L. GIRIS VE AMAC .......uuutiiiiieeeeeeeeeeeeeeesieneeeesssneens 1
| I T € 021 £ TR 1
L2. AMAG ....uuuiitieeeeieeeeiitrteeeeeeeessesnssseseesssssssssssssssessssssmssenns 2
BOLUM II. GENEL BILGILER............cccoceeeieeieieceeeeenee. 3
IL.1. HIDROJELLER HAKKINDA GENEL BILGILER................. 3
IL.1.1. Hidrojel Taniml......c.coeveviiiinniiiiinriciinnrccinnsccscnnscnes 3
I1.1.2. Capraz Baglanma Sekline Gore Hidrojeller................ 4
I1.1.2.1. Fiziksel Hidrojeller «oveeeeuvvvreeeeeesessssruvveeneeeans 4
I1.1.2.2. Kovalent Hidrojeller.coueereierneeiierennresnnrsnnnnencnes 5
I1.1.3. Hidrojellerin Sisme Davrani§l.........cccceecvereccccnseccscnssecsnns 6

I1.1.4.Jellerin Faz Degisiminde Rol Alan Temel Etkilesimler...7
I1.1.5. Hidrojellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Metotlar......9

I1.1.5.1. Serbest Radikal (Katilma) Polimerizasyonu........ 10
IL.1.6. Hidrojellerin Kullanim Alanlari............c.cocoeeininnnnn 13
I1.1.7. lla¢ Dagitiminda Sentetik Hidrojeller....................... 15

i



TL2. SIKLODEKSTRIN. . outuiutiteteiieneeeeerecneessesasnsessasssnsnssones 16

I1.2.1. Siklodekstrinin Kullanim Alanlari............ccooeenneneee. 19

IL3. METIL ORANJ...cuutiiiiiiiiiiiinieeeeececcttttteneeeieeeee e 19

IL4. RIFAMPISIN.....ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicccceee s 21

IL5. TUBERKULOZ.....cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieceeeeeeeeeeeeeeeeeennnnns 21

I1.6. KAYNAK BILGILERININ iIRDELENMESI............cccceu..... 22

I1.6.1. Tarihsel Gelisim......cccoovuiiiiiiniiiiiniiiiiniieiinnicecnnnn 22

I1.6.2. Son Yillarda Yapilan Calismalar...........ccoceeviniinnnnn, 23

BOLUM III. TEZ CALISMALART......coieeseenseeessessssssssssssssnes 25

I11.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER.........cc.ccccevuueun... 25

IT1.2. KULLANILAN ALETLER.....cittiiiiiiiiiiiiiniiiieieiaicsnncennnons 30

I11.3. DENEYSEL YONTEMLER.......ccctvuiitiieterneeenennennernnenns 31
I11.3.1. p-Siklodektrin Modifiye Uretan Metakrilat Sentezi

(B-CD-UM)..uuiiiiniiiiiiiniiinriienicsnrssssssessosnscsnssons 31

I11.3.2. B-Siklodekstrin Temelli Hidrojellerin Sentezi............32

I11.3.3. Hidrojellerin Karakterizasyonu..........cccccevevineenenn. 33

I11.3.3.1. Ekstraksiyon Yontemi ile Jel Yiizdesi Tayini....33

I11.3.3.2. Sisme OlcHMIETiceueneenrereneeneneeneneeeenenennenne 34

111.3.3.3. Tlag Cozeltisinin Hazirlanmsl...evueeeneenneennnnnn 34

I11.3.3.4. Ilac Yiiklemesi ve SaliniMI..cueeneeeeneeeenennenens 34

BOLUM IV. SONUCLAR......ooottiiietieeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesareeesssens 38

IIL1. B-SIKLODEKTRIN MODIiFIYE URETAN METAKRILAT
MONOMERIi SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

(B-CD-UM)...ceeeeeeeieeeinurreeeeeeessssnnnreeeeeesssssssssnseseeses 38
IV.2. EKSTRAKSIYON YONTEMI ILE JEL YUZDESIi VE
DENGE SISME SONUCLARL..........cuttteeeeeeeecnrnereeeeennn 39
IV.3. ILAC YUKLEMESI VE SALINIM SONUCLARIL.............. 39
BOLUM V. TARTISMA VE DEGERLENDIRMELER............. 43
KAYNAKLARL...... et et et et sne e ene e eansnnens 47
OZGECMIS

il



OZET

SUDA AZ COZUNEN ILACLARIN SIKLODEKSTRIN
MODIFiYE HIDROJELLER ILE TASINIMI

Siklodekstrinler (CD’ ler) inkliiyzon kompleksi olusturma yontemiyle
ilaclarin istenmeyen Ozelliklerini azaltabilme yetenegine sahiptir. Siklodekstrin
iceren bir polimer siklodekstrinin inkliizyon kompleksi olusturma o6zelligini ve
polimerlerin 6zelliklerinin her ikisini birlestirebilir.

Bu calismada yeni bir B-siklodekstrin (-CD) iiretan metakrilat monomeri, 3-
siklodekstrin ile toluen-2,4-diizosiyanat (TDI) ve 2-hidroksietil metakrilat (HEMA)’
m reaksiyonlar1 sonucu sentezlendi. f-CD’ nin inkliizyon karakterine dayali olarak,
farkli kompozisyonlarda bir seri hidrojeller [-siklodekstrin iiretan metakrilat
monomer, poli (etilen glikol) diakrilat (PEG-DA), HEMA ve fotobaglaticidan olusan
karisgmin  oda  sicakliinda UV  radyasyonu ile polimerizasyonu saglandi.
Hidrojellerin jel yiizdeleri ve kuru jellerin denge sisme degerleri (%) arastirildi. Ilag
adsorpsiyonu ve hidrojellerin kontrollii salinim davranigini arastirmak i¢in metil
oranj suda ¢Oziniir, rifampisin ise suda az ¢dziinen ilaglar1 temsilen model ilaglar
olarak segildiler. Metal oranj ve rifampisin salimimlar1 (pH 7,4; 37 °C) sirasiyla 464
nm ve 474 nm’ de spektrofotometrik olarak saptandi ve ilag salinim yiizdeleri

karsilastirildi.

HAZIRAN, 2006 Nil BORA
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ABSTRACT

DELIVERY OF SPARINGLY SOLUBLE DRUGS BY
CYCLODEXTRIN MODIFIED HYDROGELS

Cyclodextrins (CDs) are capable of alleviating the undesirable properties of
drug molecules in various routes of administration through the formation of inclusion
complexes. A CD containing polymer can combine both the favorable property of
CDs to form inclusion complexes and properties of polymers.

In this study a new B-cyclodextrin (B-CD) urethane methacrylate monomer
was synthesized from the reaction of toluene-2,4-diisocyanate (TDI) and 2-
hydroxyethyl methacrylate (HEMA) with p-cyclodextrin. Based on inclusion
character of B-CD, a series of hydrogels with different compositions were prepared
by irradiating the mixtures of B-cyclodextrin urethane methacrylate monomer, poly
(ethylene glycol) diacrylate (PEG-DA), HEMA and photoinitator by UV radiation at
ambient temperature. Gel percentage of the hydrogels and equilibrium swelling ratios
(%) of dried hydrogels were investigated. Methyl orange and rifampicin were used as
were soluble and sparingly soluble drug models, respectively for the investigation of
drug adsorption and controlled release behaviours of the hydrogels.

Methyl orange and rifampicin releases (pH 7,4; 37 °C) were determined
spectrophotometrically at 464 nm and 474 nm, respectively and drug release

percentages were compared.

JUNE, 2006 Nil BORA



SEMBOL LISTESI

]

: Baslatici
IM : Monomer Radikali

M  : Monomer

M : Aktiflesmis Monomer

P : Polimerizasyon

R  :Radikal

kp, :Katilma Polimerizasyonu
a : Alfa

B : Beta

Y : Gama

°C  :Derece

m : Agirhik

m, : Hidrojelin Denge Sisme Agirligi
my : Hidrojelin Kuru Agirlig

vi



KISALTMA LISTESI

Abs : Absorbans
C : Karbon
CD ¢ Siklodekstrin

pB-CD : Beta-Siklodekstrin

CGTase : Siklodekstrin Glikoziltransferaz Enzimi
B-CD-UM : Beta-Siklodekstrin-Uretan Metakrilat
DMF : N,N’-Dimetil Formamid

EPI : Epiklorohidrin

H : Hidrojen

HEA : Hidroksietil akrilat

HEMA  : 2-Hidroksietil metakrilat

LA : Oligo(y -laktit)

LCST : En Diisiik Kritik Cozelti Sicaklig
MAH : Maleik Anhidrid

MEL : Melatonin

MO : Metil Oranj

N : Azot

NIPA : N-izopropilakrilamid

0] : Oksijen

PEG : Poli (Etilen Glikol)
PEG-DA : Poli (Etilen Glikol) Diakrilat
PVA : Poli (Vinil Alkol)

RIF : Rifampisin

TDI : Toluen-2,4-diizosiyanat

UV : Ultraviyole Isim

vii



SEKIL LiSTESI

SAYFA NO.
Sekil I1.1. Capraz Bagli Polimer Ag Yapist......c.oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeas 3
Sekil I1.2. Molekiil I¢i Etkilesimler (a), Molekiiller Aras1 Etkilesimler (b)......... 4
Sekil I1.3. Capraz Baglanma Mekanizmast.............cooviiiiiiiiiiiiiiiiiieennnnn. 5
Sekil I1.4. Capraz Baglanmanin Ug Boyutlu GOriintiisii.............................. 5
Sekil I1.5. Hidrojellerin Biiziilmiis ve Sigmis Halleri........................ocoeni 6
Sekil I1.6. Siklodekstrin Molekiiliiniin Gériiniimii ve Boyut Olgiileri............... 16
Sekil IL.7. a-, B-, y-Siklodekstrinlerin Molekiiler Gortiniimleri...................... 17
Sekil IL.8. Siklodekstrinin Genel Yapist........co.oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 18
Sekil I1.9. Metil Oranjin pH 0-14 Araliklarindaki Renk Gegisi...................... 20
Sekil I1.10. Metil Oranjin Molekiiler Asit-Baz Etkilesimi ........................... 20
Sekil I1.11. Metil Oranjin Asidik ve Bazik Cozeltideki Yapilari.................... 20
Sekil I1.12. Rifampisinin Molekiiler Yapist...........cooooiiiiiiiiiiiii 21

Sekil I1.13. Mycobacterium tuberculosis Basilinin Sekli ve Gram Boyanmasi...22

Sekil II1.1. B-Siklodekstrin Modifiye Uretan Metakrilat Monomerin Yapist.......32

Sekil II1.2. Metil Oranjin Kalibrasyon EZrisi.............cccooviiiiiiiiiiiii i, 35
Sekil II1.3. Metil Oranjin Absorpsiyon Spektrumu..............cooeiviiiiiiinnnn 35
Sekil ITL.4. Rifampisinin Kalibrasyon Egrisi...............ccooiiiiiiiiiiiiiiiin.... 36

viii



Sekil II1.5. Rifampisinin Absorpsiyon Spektrumu..................coooviiiian... 36

Sekil IV.1. p-Siklodekstrin Modifiye Uretan Metakrilat Monomerin FT-IR

SPEKtIUMUL. ... 39
Sekil IV.2. Hidrojellerin Metil Oranji Yiikleme Grafigi.................c.ooeeniinin. 40
Sekil IV.3. Hidrojellerin Rifampisini Yiikleme Grafigi.............................. 40
Sekil IV.4. Metil Oranjin % Salinim Miktarlarinin Zamana Kars1 Grafigi.........41
Sekil IV.5. Rifampisinin % Salinim Miktarlarinin Zamana Kars1 Grafigi......... 41

X



TABLO LISTESI

SAYFA NO.
Tablo I1.1. Tipta Kullanilan Onemli Hidrojel Polimerleri............................ 14
Tablo I1.2. Siklodekstrinlerin Fiziksel OzelliKleri...................c...cceevueiin.... 18
Tablo II1.1. B-Siklodekstrin Iceren Hidrojellerin Kompozisyonu................... 33
Tablo II1.2. Polimerizasyonda Kullanilan Bilesenlerin Agirliklari.................. 33
Tablo IV.1. Hidrojellerin % Jel Oran1 ve % Denge Sisme Degerleri............... 39
Tablo IV.2. Hidrojellerin ila¢ Yiikleme Degerleri (mg ilag / g kuru jel)........... 40

Tablo IV.3. Hidrojellere Yiiklenmis Olan Toplam Metil Oranj Miktar1 ve Salinim
Deneyi Sonrasinda Hidrojel i¢inde Kalan Miktar...................... 42

Tablo IV.4. Hidrojellere Yiiklenmis Olan Toplam Rifampisin Miktar1 ve Salinim
Deneyi Sonrasinda Hidrojel i¢ginde Kalan Miktar...................... 42



BOLUM I

GIRIS VE AMAC

I.1. GIRIS

[la¢ tedavisinin yararli olabilmesi i¢in ila¢ kullanimi tedavi amacina ve ilag
aktif maddesinin farmakolojik o©zelliklerine uygun olmalidir. Hiz veya zaman
kontrollii oral preperatlarin gelistirilmesi ile ilgili cok sayida ¢aligma yapilmaktadir.
Dozajdan diizgiin ila¢ salinimi terapatik etkiyi arttirmak agisindan biiyiik 6nem tasir.
Hedef bolgeye belirli bir zaman zarfinda gereksinim duyulan miktarda ilacin
gotiiriilebilmesi icin tasiyict materyaller gelistirilmektedir (Hirayama ve Uekama,
1999).

Hidrojeller  hidrofilik yapilart ve mekanik Ozelliklerinden  Otiirii
biyomateryallerle ugrasanlarin dikkatini ¢ekmistir. Bugiine kadar pek c¢ok hidrojel
ilag tasiyict olarak olduk¢a yogun bir sekilde arastirilmistir. Son yillarda hidrojeller
icerisinde cevreden gelen uyariya cevap olarak iglerindeki siviy1 transfer edebilen
hidrojeller oldukca ilgi ¢ekmektedir (Hirayama ve Uekama, 1999). Hidrojelleri
olusturan polimer yapi icerdigi fonksiyonel gruplar vasitasiyla modifiye edilebilirler.
Siklodekstrin temelli hidrojellerin gelistirilmesi ile siklodekstrinlerin inkliizyon
kompleksleri olusturma 0Ozelligi ve hidrojellerin sisme 0Ozelligi bir araya
getirilebilmistir. Polimerik ilag tasima sistemlerine siklodekstrinlerin yapilarinin
ilave edilmesi ilag-polimer etkilesimini degistirebilir ve sonugta ilag salim
mekanizmas1 modifiye olabilir (Hirayama ve Uekama, 1999). Sudaki ¢oziiniirligii
diisiik ilaclarin siklodekstrin ile kompleks yaparak tasiabilmesi ilacin etkinligini

arttiracagl i¢in tedavinin kalitesini ylikseltecektir. Siklodekstrinler bdyle bir rol



istlenebilirler ¢linkii ila¢ formulasyonlarinda hem komplekslesme ve hem de
fonksiyonel tasiyict materyali olarak kullanilabilirler. Sistemin etkin olmasi

durumunda ilag sanayisine 6nemli katki saglayabilir.

L.2. AMAC

Bu c¢aligmanin amaci suda c¢oziinen metil oranj ve suda az c¢oziinen
rifampisinin, siklodekstrin modifiye hidrojelin siklodekstrin yapisindaki hidrofobik
i¢ boslugu kismu ile inkliizyon kompleksi olusturarak ¢oziiniirliiliigiiniin arttirilmasi
ve tasiyict matris olarak gorev alan hidrojel ile ilag salinimin gerceklestirilmesidir.
Bu dogrultuda farkli oranlarda siklodekstrin igeren hidrojellerin sentezi yapilacaktir.
Siklodekstrin molekiilleri hidrojele kovalent bag ile baglanacaktir. Bu projede
hidrojellerin karakterizasyonu takiben ilacin yiliklenmesi ve salimim kinetigi

incelenecektir.



BOLUM I1

GENEL BIiLGILER

II.1. HIDROJELLER HAKKINDA GENEL BIiLGILER

I1.1.1. Hidrojel Tanimi
Hidrojeller icin ¢apraz bagli ve ili¢ boyutlu hidrofilik polimer ag yapilaridir

tanimi yapilabilir. Suda ¢oziinmezler ama siserler. Diger bir deyimle; hidrojeller suda
¢coziinmeyip, kendi agirliklarinin %20-100 kat1 kadar suyu yapilarinda tutabilirler. Bu

oran % 100’ iin iistiine ¢ikarsa bu tip hidrojellere siiperabsorban hidrojeller denir.

Sekil II.1. Capraz Bagli Polimer Ag Yapisi

Hidrojel tanimi1 altinda bahsedilebilecek hem dogal hem de sentetik yapida ¢ok
sayida materyal vardir. Bunlara 6rnek verilecek olunursa; dekstran, nisasta ve
kollajen gibi dogal polimerler ¢apraz baglanarak hidrojel olusturabilirler. Sentetik
bazli hidrojellere 6rnek ise; poli (akrilamid), poli (etilen oksit), poli (n-vinil 2-
pirolidon), poli (vinilalkol) vs. verilebilir. Ik olarak, Wichterle ve Lim, sentetik
biyouyumlu materyal olarak, poli (2-hidroksietil metakrilat) (PHEMA) bazli hidrojel
sentezleme fikrini ortaya atmiglardir (Wichterle ve Lim, 1960).



Son zamanlarda hidrojeller; kontrollii ilag salinim sistemleri, yapay kan
damarlari, yumusak doku substitiisyonu ve kontak lensler gibi biyomedikal

uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

I1.1.2. Capraz Baglanma Sekline Gore Hidrojeller

Ag yapilarin olusmasini saglayan giiclere gore hidrojeller iki ana sinifa
ayrilabilirler. Bunlar da:
1. Fiziksel hidrojeller (kovalent bag icermezler)

2. Kovalent hidrojeller (Bordi ve dig., 2002)

I1.1.2.1. Fiziksel Hidrojeller

Fiziksel hidrojeller tersinirdir ve hem ayni zincir iizerindeki molekiil igi
baglarla hem de farkli zincirler arasindaki molekiiller arasi baglarin varligi ile

olusurlar.

IS

(a) (b)

Sekil I1.2. Molekiil I¢i Etkilesimler (a), Molekiiller Arasi1 Etkilesimler (b)

Fiziksel hidrojelleri bir arada tutan kuvvetler:
1. Hidrofobik etkilesimler / Van der Waals kuvvetleri. Ornegin; LCST polimerler,
hidrofilik-hidrofobik blok kopolimerler.
2. Hidrojen baglar1 (H ile C, N, O ve F arasinda gerceklesir). Ornegin; jelatin ve
poli (vinil alkol) (PVA).
3. lIyonik kuvvetler. Ornegin; sodyum aljinat, divalent katyonlarin capraz
baglanmasi ile tuz kopriileri olusur.
4. Kristal segmentler. Ornegin; isotaktik poli (vinil alkol) (PVA), isotaktik poli
(metakrilik asit).



5. Protein Etkilesimi. Ornegin; Alfa-heliks yapilarda katlanma sonucu olusan

yumak-kiirecik gecisi.

I1.1.2.2. Kovalent Hidrojeller

Fiziksel hidrojellerde sekonder etkilesimler ortadan kalktiginda jeli olusturan
diigiim noktalar1 bozulur. Oysaki kovalent hidrojellerde zincirler birbirlerine
kovalent baglarla baglandigi i¢in 1s1 etkisiyle bile bu {li¢ boyutlu sistem bozulmaz.

Kovalent hidrojeller hidrofilik monomerlerin bir ¢apraz baglayict monomer
varliginda polimerizasyonu ile sentezlenir. Uzerinde en ¢ok calisma yapilmis
hidrofilik vinil monomerleri olarak 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), poli (etilen
glikol)metakrilat, akrilik asit, akrilamid ve N-izopropilakrilamid verilebilir. Sekil
I1.3.” de kovalent hidrojellerde capraz baglanma mekanizmasi gdsterilmektedir.

Ik‘4’>2A°

A +:[—>A1“°1AL'2—"

x =

A123

/k"
Al 234 - - - n

__rtane birim r+1 tane birim

e
>
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pendant vinil gruplar igeren polimer zincirler
(ayrica potansiyel ¢apraz baglayici noktalar)
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g rrrTrTTrT

+
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A T T I T T T I IT

+

Sekil I1.4. Capraz Baglanmanin U¢ Boyutlu Gériintiisii



I1.1.3. Hidrojellerin Sisme Davranisi

Hidrojellerin karakteristik 6zelligi, su varliginda siserken suyun noksanliginda
biiziilmesidir. Polimer zincirinin hidrofillik 6zelligi ve capraz bag yogunlugu,
hidrojelin sismesinde kontrolii saglayan en énemli iki faktordiir. Istenilen &zellikte
hidrojel hazirlayabilmek i¢in, ag yapinin iskeletine ¢evresel uyarilara duyarh
komonomer ya da asili gruplar ilave edilebilir. Bu gibi hidrojeller sisme, biiziilme,
egilme ve hatta parcalanma yetenegine sahiptirler. Bu c¢evresel uyarilara duyarh
hidrojellere akilli hidrojeller denir. Cevre sartlarinda meydana gelen ufak
degisimlerle doniisiimsel olarak sisebilir ve biiziilebilirler. Hidrojellerin,
hacimlerindeki ani degisiklige neden olan g¢evresel faktorlere pH, sicaklik, elektrik
alan, iyonik kuvvet ve tuz etkisi 6rnek olarak verilebilir.

Sekil I1.5.” de jellerin sigmis ve biiziilmiis halleri goriilmektedir.

Hidrojel

Sisme
—>

e

Biiziilmiis Hal Sismis Hal

Sekil IL.5. Hidrojellerin Biiziilmiig ve Sigmis Halleri

Polimer ag1 ve c¢evresindeki sulu fazin arasindaki kimyasal potansiyel su farki
sisgmeye neden olan faktordiir. Capraz bagli hidrojeller esas olarak capraz bag
yogunluguna bagl olarak (¢apraz bagliyicilarin arasindaki molekiiler agirlik ile
belirlenir) sivi ¢ozeltiler igerisinde bir denge sisme seviyesine ulasirlar (Hoffman,
2002). Bir bagka deyisle, jel agindaki polimer zincirlerinden kaynaklanan osmotik
basing sismeye neden olur. Kuru bir hidrojel su absorblamaya basladiginda matrikse
giren ilk su molekiilleri ilk olarak en ¢ok polar olan hidrofilik gruplar1 daha sonra

hidrofobik gruplar1 hidratlayacaktir. Polar ve hidrofobik gruplar birbirini etkileyip ve



su molekiilleri baglandiktan sonra ag yapisi simirsiz diliisyon ile ag yapisi
zincirlerinin osmatik basing giiciinden dolay1 fazla suyu da icine ¢ekecektir. Bu ilave
sisme kovalent ve fiziksel ¢apraz baglara zittir ve elastik bir ag yapisinin geri cekme
giicine neden olur. Bdylece hidrojel bir denge sisme seviyesine ulasacaktir
(Hoffman, 2002). Jelin bir ¢oziicii ortamindan digerine aktarildiginda, 1sitildiginda
veya sogutuldugunda, hacmindeki bu ani degisikligin sebebi polimer ag yapisi
lizerine uygulanan {i¢ kuvvet ile aciklanabilir: Kauguk elastisitesi, polimer-polimer
etkilesimi ve hidrojen iyonu basinci. Jel iizerine etkiyen osmotik basing bu ii¢
bilesenin toplamidir. Kauguk elastisitesi, ag yapisi igindeki polimer zincirlerinin
gerilmeye veya sikismaya karsi direnglerinden ortaya ¢ikar. Sismis bir jelde, tiim
polimer zincirleri gerilmis durumdadir ve kauguk elastisitesi jelin biiziilmesi
yoniindedir.

Tersine biiziilmiis jel ise kaucuk elastisitesi etkisiyle genislemeye calisir. Bu
durumda polimer zinciri {izerine etkiyen yonlenmis kuvvet, tim jel {izerinde bir
basing olusturur. Eger basing pozitif ise jel sismeye, basing negatif ise biiziilmeye
egilimlidir. Kauguk elastisitesinin biiylikligii sicakliga baglidir. Jel iizerine etkiyen
ikinci kuvvet, polimer-polimer etkilesimi, polimer zincirleri ile ¢0oziicliniin
etkilesimine baglidir. Eger polimer kendisi i¢in kotii bir ¢oziicii i¢inde ise polimer
zincirleri birbirlerini ¢ekerler ve negatif bir basing olusturarak jelin biiziilmesini
saglarlar. Jel Tizerinde olusan kuvvet sicakliktan bagimsizdir ve ¢oziici
konsantrasyonu arttik¢a artar. Osmotik basinci etkileyen son bilesen hidrojen iyonu
basimcidir. Polimer ag yapisi icine iyonik gruplar eklendiginde ortamda H™ iyonu
konsantrasyonu artar ve bu iyonlar birbirlerini iterek, jelin sismesine sebep olurlar.
Polimer ag yapiya bagl olan zit ytiklii iyonlar yiik merkezlerini n6tr hale getirirler ve
bdylece jelin parcalanmasini Onlerler. Hidrojen iyonu basinci sicakliga ve iyon

sayisina baglidir (Mark ve Erman, 1988).

I1.1.4.Jellerin Faz Degisiminde Rol Alan Temel Etkilesimler

Makromolekiillerin yapisini ve spesifik fonksiyonlarini belirlemekte 6nemli rol
oynayan dort tane molekiiler etkilesim bulunmaktadir. Bunlar; Van der Waals,
hidrojen bag, hidrofobik ve elektrostatik etkilesimlerdir. Jel, bir makroskopik
molekiil olabilir. Bu nedenle, jelin biiyiikliigii molekiiler etkilesimdeki degisiklige
duyarlidir. Bu yiizden de, jelin dis kaynakli sicaklik, pH, ¢6ziicii kompozisyonu gibi



fonksiyonlara bagli olan boyutunun olgiilmesiyle polimer zincirinin yerel ¢evresini
incelemek miimkiindiir. Polimer zincirlerinin ¢apraz baglanmasiyla elde edilen jeller,
molekiiler etkilesimlerin incelenmesi adina ¢ok uygun sistem olmaktadirlar
(Shibayama ve Tanaka, 1993).

Van der Waals Etkilesimleri: Kismen hidrolize edilmis poliakrilamid jeli

su/aseton karisiminda faz gecisi gostermektedir (Tanaka ve dig., 1980). Polimer-
polimer ilgisi Van der Waals etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Aseton, apolar zayif
¢oziicii, suya katilarak polimerler arasindaki ¢ekici etkilesimin artmasini saglayarak
faz gecisinin ger¢eklesmesine neden olur. Gegis ayrica sicakligin degistirilmesiyle de
gozlemlenebilir. Bunun i¢in ¢6ziicii karistminin gegis baslangici sicakligina yakin bir
sicaklikta olmasi gerekir. Jel yiiksek sicaklikta siserken diisiik sicaklikta biiziiliir.

Hidrofobik Etkilesimler: Saf suda hacim faz gecisi gosteren jelle ¢aligabilmek

icin, daha hidrofobik yan gruplara sahip N-izopropilakrilamid kullanilmistir. Artan
sicaklikta yaklasik olarak 33,2 °C’ de jelin ¢okerek gecis yaptigini gozlemlenmistir
(Hirokawa ve Tanaka, 1984).

Jellerin diisiik sicaklikta sisme yiiksek sicaklikta biiziilme egilimi gostermesi
ilgingtir. Bu sicakliga bagli degisikligin nedeni polimer ag1 ve su arasindaki
hidrofobik etkilesimlerdir. Yiksek sicaklikta polimer ag1 biiziiliir ve daha diizenli
hale girer.

Hidrojen Bagi: Hidrojen bagi etkilesimiyle hacim faz geg¢isini, birbirinden
bagimsiz iki agin birbirine karigmasiyla olusan i¢ ice girmis polimerik aglar (IPN)
iizerinden aciklayabiliriz. Ornegin, bir bileseni poli (akrilik asit) bir diger bileseni
poli (akrilamid) olan aglar (Ilmain ve dig., 1991).

Okano ve meslektaglari, diisiik sicaklikta su i¢inde biiziilen ve sicaklik arttik¢a
hacmi artan jeli bulmus ve dizayn edip gelistirmislerdir. 30 °C’ de keskin ama devam
eden hacim degisikligi goriilmektedir. Bu arastirmacilar ana etkilesimin hidrojen
bagi oldugunu soéylemisler iki polimer arasindaki mevcut dogal kooperatif
etkilesimlerin oldugunu vurgulamislardir (Okana ve dig., 1992).

Elektrostatik Etkilesim: Elektrostatik etkilesim uzun mesafeli etkilesimlerdir.

Elektrostatik etkilesim, ortamin dielektrik sabiti ile orantilidir.

Sentetik polimerlerde, kopolimerizasyon ya da kismi iyonizasyon yoluyla
polimer zincirine giren pozitif ya da negatif yiikler gii¢lii bir itici etkilesime
sebebiyet verir. Polimer zincirinde karisik konumda bulunan yiiklerin serbest hareket

etmesine imkan olmadigindan elektronétralli§i korumak i¢in karsit yiikler polimer



zincirine yakin yerlestirilmelidir. Bunun sonucunda osmatik basincin artmasi

sebebiyle jelin i¢i ve disinda Donan potansiyeli olusur (Shibayama ve Tanaka, 1993).

I1.1.5. Hidrojellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Metotlar

(Cozelti Polimerizasyonu: Hidrojeller genel olarak c¢ozelti polimerizasyon

yontemi ile hazirlanir. Monomer, baglatici ve uygun ¢oziicii (genelde su) karigimi
kalip i¢inde levhalar ya da silindirler halinde polimerize edilir (Wichterle, 1971).
Polimerizasyon sicakligini dagitabilmek i¢in, ¢6zelti polimerizasyonunda, hazirlanan
polimerlerin kalinlig1 ince (milimetre) tutulur. Cozelti polimerizasyonunda, kalin
polimer hazirlandiginda, polimerizasyon ekzotermik oldugu i¢in agiga ¢ikan sicaklik
homojen dagilmadigindan yer yer opaklik gozlenir.

Polimerizasyon prosesinde monomer karigiminin azot gazi kullanilarak degaz
edilmesinin nedeni oksijen varliginda serbest radikal polimerizasyonunun
yavaglamasidir. Literatiire gecen birgok calismada ilk olarak ilag monomer
karigimina katildiktan sonra polimerizasyon gergeklestirilip ilacin hidrojel matrisinde
hapsedildigi rapor edilmistir. Ancak, bu sekilde ila¢ dagitim sisteminin hazirlanmasi
¢ok da iyi bir yol degildir ¢iinkii ila¢ ile monomer arasinda olusabilecek yan
reaksiyonlar ve ortamdan uzaklastirilamayan toksik monomer kalintilar1 ve de
baslaticilar sistemi riske sokar. Tavsiye edilen yontem, ilacin katilmadan Once
hidrojelin polimerize edilmesidir. Boylelikle, hidrojel uygun coziiciide ekstrakte
edilerek reaksiyona girmeyen kalinti monomerleri, baslatic1 ya da olas1 safsizliklar
ortamdan ayrilir. Ardindan, iyi sisme saglayan ¢oziiclide hazirlanmig konsantre ilag
cozeltisine konulan temiz hidrojele ila¢ yliklenmesi yapilir.

Ilag dagitim uygulamalarinda, ¢ozelti polimerizasyon prosesi ile hazirlanan
hidrojel levhalar1 ve silindirleri implant ve glinlimiizde yaygin olan bagka yontemler
icin kullanighdir. Hidrojellerin oral dozaj formunda kullanilabilmeleri i¢in, hidrojel
levhalar1 ya da silindirlerinin, istenilen partikiil biiyiikliigiine sahip eleklerden
gecirilerek kiigiik kiiclik pargalanmalar1 ya da graniil halinde hazirlanmalar1 gerekir.
Hazirlanan hidrojel graniilleri sekil acisindan diizensiz olduklar1 igin estetik
bakimdan giizel olmayabilirler.

Siispansiyon Polimerizasyonu: Siispansiyon polimerizasyon prosesinde caplari

yaklagik olarak 100 pm’ den 5 mm’ ye kadar degisen kiiresel hidrojel parcaciklari
sentezlenebildigi icin bu yontem daha c¢ok tavsiye edilir (Kayaman ve dig., 1998;



Wichterle, 1971). Siispansiyon polimerizasyonu reaksiyon kinetigi bakimindan
¢ozelti polimerizasyonuna benzer, fakat monomer fazi mekanik karistiric1 vasitasiyla
icinde kolloid koruyucu ve siispansiyon sabitleyici bulunan ¢oktiiriicii ortamina
damla damla katilip dagitilir. Emiilsiyon yontemine gore daha biiyiik olan monomer
damlaciklari, sicaklik artisiyla parcalanan serbest radikal baslaticilar1 vasitasiyla
polimerize edilir. Polimerizasyon siiresinde dagilan sicaklik silispansiyon
polimerizasyonu i¢in yeterlidir ¢ilinkii slispansiyon ortami, genelde sudur, ¢oktiiriicii
olarak rol alir. Bu yontemle elde edilen hidrojel partikiilleri sulu siispansiyon
fazindan rahatlikla ayrilabilir ve iyi ¢oziiclide ekstrakte edilerek ilac yiiklenmesine

hazir hale getirilebilinir.

I1.1.5.1. Serbest Radikal (Katilma) Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonun en onemli tiplerinden biri eslesmemis elektron
iceren elektriksel olarak nétral serbest radikallerle baglatilan polimerizasyondur. Bu
tip polimerizasyonda doymamis monomerler tipik zincir reaksiyonu verirler. Siire¢
plastik endiistrisinde vinil polimerizasyonu olarak bilinir. Reaksiyon geciktirici
(retardation) ve inhibitdrlerden kolayca etkilenir. Tipik bir zincir polimerizasyonunda
bagslatic1 etkisi binlerce monomer molekiiliiniin polimerizasyonuna neden olabilir.
Polimerizasyonda, zincirin bilyiimesi aktif merkez iceren zincire pek ¢ok monomerin
katilmastyla biiylir. Aktif merkez katyonik, anyonik ve serbest radikal olabilir.
Serbest radikallerin aktif merkez olarak kullanildig1 polimerizasyon sistemleri
serbest radikal polimerizasyon olarak isimlendirilir. 1937 de Flory radikalik
polimerizasyonun kesin sekilde baslama, ¢cogalma (biiyiime) ve sonlanma adimlari

tizerinden ilerledigini gosterdi.

Karbon-karbon ¢ifte baginin goreceli olarak diisiik kararliliga sahip olmasi
nedeniyle, 6zellikle serbest radikallerle kolayca tepkime verebilir. H2C=CHX ve
H,C=CXY geklindeki vinil monomerleri olarak adlandirilan bilesiklerdeki gifte bag ile

radikalin tepkimesi s6z konusu olur.

Serbest radikalik polimerizasyonun baslamasi igin gerekli olan serbest
radikaller termal (1s1sal) olarak ortaya c¢ikabildikleri gibi radyasyon etkisi (fotoliz)
veya kimyasal olarak bircok yoldan iiretilebilirler

(http://stu.inonu.edu.tr/~mkumas/odev1.html).
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1-Termal Yolla Serbest Radikal Olusumu: Monomer (M) molekiillerin bazilari
ortamin sicakligima bagli olarak belli bir kinetik enerji ile hareket ederlerken

yeterince enerjitik olanlar uygun carpismalarla aktiflesmis (M) hale gelebilirler.

M+MoaM+ M

2-Fotokimyasal Yolla Serbest Radikal Olusumu: Hidrojellerin baz tipleri goriiniir
veya UV 15181 kullanarak fotobaslaticilarin varliginda fotopolimerize edilebilirler.
Fotopolimerizasyon cevre veya fizyolojik kosullar altinda hizli ve kontrol edilebilir
bir bicimde serbest radikal polimerizasyon ile sivi bir monomeri veya makromeri bir
hidrojele doniistiiriir. Goriiniir veya UV 151k, ¢capraz bagli hidrojelleri olusturmak i¢in
polimerizasyonu baslatabilen serbest radikalleri yaratan fotobaslatici denilen 1s18a

duyarl birlesiklerle etkilesebilirler (Nguyen ve West, 2002).

Biyolojik sistemler daha genis kabul edilebilir bir sicaklik ve pH, ek olarak
cogu monomerler ve organik c¢ozeltiler gibi toksik materyallerin eksikligini
istediginden beri in vivo uygulamalar i¢in polimerizasyon kosullar1 bunlara ragmen
zordur. Baz1 fotopolimerizasyon sistemleri bu sinirlar iistesinden gelebilirler. Ciinkii
polimerizasyon kosullar hiicreler ve dokularin varliginda basarabilmek i¢in yeterince
thmhdir (diistik 151k duyarliligi, kisa aydinlanma siiresi, fizyolojik sicaklik ve diisiik

organik ¢ozelti seviyeleri) (Nguyen ve West, 2002).

3-Kimyasal Yolla Serbest Radikal Olusumu: Serbest radikal veren reaktif baslatici
maddeler ile baglatilan polimerizasyonlar termal polimerizasyondan daima ¢ok daha
hizlidir. Bu da bu tip olaylardaki siirecin gercekten serbest radikaller ile basladiginin
en giicli kanmitidir. Serbest radikaller, ¢ifte bagdaki elektronlarindan biri ile
monomere baglanirken, diger elektronun c¢iftlesmemis olarak ayrildigr kabul

edilmistir (http://stu.inonu.edu.tr/~mkumas/odev1.html).
Baslama Asamasi:
Baslaticinin homolitik par¢alanmasiyla, bir ¢ift serbest radikal meydana gelir.

Daha sonra radikal monomerle reaksiyona girerek monomerik radikal olusur.

1 K p o R.
H

\
R + CH,L—CHX ———%» R—CH;C-

R radikaline genellikle baslatic1 radikal veya primer radikal denir. Radikalin

tekrar iiretimi zincir reaksiyonlarinin karakteristigidir.
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Cogalma (Biiyiime) Asamasi:

Cogalma asamasi; baslama asamasinda meydana gelen primer monomer
radikaline diger monomerlerin katilmasi asamasidir. Cogalma asamasinda yiizlerce

bazen binlerce monomer birimi zincire katilabilir.

IM; » -|-M—kL)]1bIz-

I, +M—tP—>IM3-
k

IM; o + M—E—>IM, o

M, o +M—2 1M, o

yazilabilinir.

Sonlanma Asamasi:

Radikallerin ortadan kalkma asamasi ise; sonlanma asamasi olarak adlandirilir.
Cogalma asamasi, sistemindeki tiim monomer tiikkenene kadar devam edecektir. Fakat
Ozellikle reaktif tanecikler olan serbest radikaller aktif olmayan kovalent baglar
yapmaya egilimlidirler. Bu sebepten radikal konsantrasyonu cok yiiksek oldugu
zaman kisa zincirler elde edilir.

Zincirlerin sonlanmasi ¢esitli nedenlerle gerceklesir:

1. Iki aktif zincir ucunun etkilesmesi
2. Bir aktif zincir ucuyla bir baglatici radikalin reaksiyonu
3. Aktif merkezin bir baska molekiile (¢Oziicii, baslatici, monomer)
transferi ile sonlanma
4. Safsizliklarla (oksijen gibi) veya inhibitor ile etkilesme
Sonlanma reaksiyonu i¢in {i¢ olas1 yol s6z konusu olabilir.

a.) Birlesme ile sonlanma: iki zincir sonu bir uzun zincir olusturmak igin birlesirler.

H ‘H H H

| | |
/\/\CHzi(‘j .+ '(‘:*CHZ/\/\ —p /\/\CHzicf c— CHZ/V\

X X

b.) Orantisiz Sonlanma: Bir zincir ucundan hidrojen abstraksiyonu ile bir doymamis

grup igeren iki 6lii polimer zincirinin olusmas.
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H H H

o |
A CH,CotoC-CH, T /\ACH;CH:‘C + CHCH, ™~
X

Monomerin cinsine gore ve polimerlesme kosullarina goére bir sistemde
sonlanma proseslerinin biri veya her ikisi de gecerli olabilir (Akar, 1982; Ledwith ve
Sherrington, 1974).

Sonlanmanin cinsi genel olarak olusan polimerin molekiil agirhigimn etkiler.
Orantisiz sonlanma ile olusan radikal polimerlesmesinden, birlesme ile sonlanana gore
molekiil agirligi daha da diisiik polimer elde edilir.

c.) Transfer Reaksiyonlari: Zincir transferi baslaticiya, ¢oziicliye, polimere ve

monomere olabilir. Transfer reaksiyonu ile zincirin biiylimesi dururken yeni bir
radikal iiretilmis olur. Eger bu radikal yeterince aktif ise, yeni bir polimer zincirinin

olusumu baslatilabilir. Ornegin ¢oziiciiye transfer,
H

|
/\/\CHZCH?? *+ CHCL,—» "~ CHCH,CH, + *CC],
H

I1.1.6. Hidrojellerin Kullanim Alanlar:

Hidrojellerin bazi kullanim alanlar1 asagida verilmistir.
- Stiperabsorban malzemeler
- Kontrollii ilag salinim sistemleri
- Kontakt lensler
- Doku bariyeri (operasyon sonrasi dokularin birbirine yapismasini
engelleyebilmek amaci ile kullanilir)
- Yapay kan damarlari
- Yumusak doku siibstitiisyonu
Hidrojellerin bu alanlarda kullanilmasinin baslica nedenlerinden biri, implant
olarak in vivo ya yerlestirildiklerinde ¢ok uyumlu olmalar1 ve kan ya da doku ile
temasda pek ¢ok etkilesime karsi uyum saglayacak sekilde dikilebilmeleridir.
Hidrojellerin; basarili birer biyomateryal olmalari, canli dokuya benziyor olmalarina
ve igerdikleri yiiksek su oranmin, kendilerini ¢evreleyen dokuya zarar verme
ylizdesini azaltmasia baglhidir. Hidrojellerin diger avantajlar ise, toksik ve allerjik

olmayislar1 ve de kimyasal kararliliklaridir.
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Jel aginin; yiiksek su icerikli, kii¢iik molekiilleri gecirgen ve ¢apraz bagli yapisi
reaksiyona girmeden kalan monomerlerin ve baslaticilarin kullanim 6ncesi ekstrakte
edilmesiyle disartya cikarilmasini saglar. Yiiksek c¢oziicli gegirgenligi sayesinde
hidrojeller, kontrollii ilag salmimi alaninda ideal materyallerdir. Ilag dagitim
uygulamalarinda ilag tasiyicisi olarak hidrojeller, capraz bag yogunluklari, iglerine
hapsettikleri ilact sulu ortama salmalar1 ve ilaci salarken kontrolii de su ile siserek
saglamalar1 nedeniyle tercih edilmektedirler. Tablo II.1.” de biyomedikal hidrojellere

ornekler verilmistir.

Tablo I1.1. Tipta Kullanilan Onemli Hidrojel Polimerleri

Hidrojel Polimer Tibbi Uygulamalan
Polivinilalkol (PVA)

Poliakrilamid (PAAm)

Poli (N-vinilpirolidon) [PNVP] Kan Uyumlu

Poli (hidroksietilmetakrilat) [PHEMA] Hidrojeller

Polietilenoksit (PEO)
Polietilenglikol (PEG)

Poli (etilenglikol) monometil eter
Seliiloz

Kontrollii fla¢
Salinim

Poli (glikolik asit)[PGA],

Poli (laktik asit)[PLA],
PLA-PGA, PLA-PEG,

Kitosan, Dekstran, Dekstran-PEG,
Polisiyanakrilat, fumarikasit-PEG

Biodegrade olabilen
hidrojeller

Biodegrade olmayan

hidrojeller
PHEMA, PVA, PNVP, poli (etilen-ko-vinilasetat) Notral
[PEVA]
Poli (akrilamid)[PAAm],poli (akrilikasit)[PAA], pH-Duyarl
PMMA poli(dietilaminoetilmetakrilat)PDEAEMA],
Poli (dimetilaminetilmetakrilat)[ PDMAEMA ]
Poli (N-izopropilakrilamid)[PNIPAAm] Sicakliga Duyarl
PNIPAAmM/PAA, PNIPAAm/PMMA pH/Sicakliga Duyarli
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I1.1.7. ila¢ Dagittminda Sentetik Hidrojeller

Son zamanlardaki tedavi edici ajanlarin kontrollii salinimi i¢in polimerik
dagitim sistemlerinde yapilan gelismeler gostermistir ki bu sistemler sadece ilacin
kararliligini gelistirmekle kalmayip hem in vitro hem de in vivoda isaretli ilaglarin
viicuttaki zarar verici sartlardan korunmasini da sagliyor. Ayrica uygulama
alanindaki kalma siiresini uzatmakla birlikte kisa yari-Omiirlii ilaclarin aktivite
siiresini arttiriyor.

Son zamanlarin en ¢ok ilgi c¢eken arastirma konusu olan ilag dagitim
uygulamalarinda kullanilan polimer sisteminin esas materyali hidrojellerdir.
Hidrojeller hidrofilik karakterlerinden ve biyo-uyumluluklari nedeniyle biyomalzeme
olarak 6nem kazanmistir (Liu ve Fan, 2005). Her ne kadar hidrojeller dogal ya da
sentetik kokenli olsalar da, ¢esitli biyomedikal uygulamalarda ilgi odagi olanlar
kovalent bagla ¢apraz baglanmis sentetik hidrojellerdir (Kayaman ve dig., 1998; Lim
ve dig., 1997; Hoffman ve dig., 1986; Lowe ve dig., 1999; Karadag ve dig., 1997;
Kaetsu, 1996; Sarany, 1997; Kaetsu, 1995; Kaetsu, 1993).

Kullanigh hidrojel ila¢ tasima sistemi gelistirebilmek i¢in, polimere yiiksek
miktarda ila¢ yliklemeyi bagarirken ayni zamanda fizyolojik isteklere uygun salinim
hiz1 ve ilag salinim devamini da saglamak gerekir. Hidrojellerin, giivenli bir sekilde
tasima sistemi olarak kullanilabilmesi i¢in, polimerizasyon sonunda kalinti
monomerlerin ve yan iriinlerin ¢ikarilmasi sarttir. Bu nedenledir ki uygulamalarda
ilk olarak hidrojel ilag kullanilmaksizin polimerize edilir ardindan ekstrakte edilen
hidrojele ilag yiiklemesi yapilir. [lag salmmimin diffiizyonel hiz1 ise sudaki yiiksek
sisme derecesiyle kontrol edilir (Lowe ve dig., 1999; Kayaman ve dig., 1998).

Ilag yiiklemesi i¢in, ¢dziicii kompozisyonunda ila¢ ¢dziiniirliigii goriilmiiyorsa
yiikleme ¢Oziiciisi olarak maksimum sigsmenin goézlemlendigi kompozisyon
secilmelidir. Se¢ilmis ¢dziiciide hazirlanmis konsantre ilag ¢ozeltisi, hidrojel denge
sisme konumuna geldiginde maksimum ilac1 emmesine miisaade eder. Sonrasinda
yapilan ayirma, durulama ya da kurutma ile ele gegen camsi, dehidrate hidrojel
matriksleri ¢oziilmiis ya da dagilmis ilag ihtiva eder. Son zamanlarda bazi
aragtirmacilar siklodekstrin temelli hidrojellerle ¢alismaktadir. Bu tip malzemelerin
en dikkat ceken o0zelligi siklodekstrinlerin inkliizyon kompleksi olusturma ve

hidrojellerin sisme Ozelligini kombine edebilmeleridir. Polimerik ila¢ tasima
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sistemlerine siklodekstrinlerin sokulmasi ilag-polimer etkilesimini degistirebilir ve

sonugcta ila¢ salinim mekanizmasi modifiye olabilir (Liu ve Fan, 2005).

I1.2. SIKLODEKSTRIN

Siklodekstrinler 1891° de Villiers tarafindan ilk tanimlandigi zaman
“Cellulosin” olarak adlandirilmiglardi. Daha sonra Schardinger ti¢ farkli yapida olan
alfa, beta ve gama siklodekstrinleri tanimladi. Siklodekstrinler a-1,4 glikozid baglari
ile baglh minimum 6 glukoz ({initesinden olusan halkali molekiillerdir.
Siklodekstrinler nisastanin, mikroorganizma kaynakli ekstraseliiler siklodekstrin
glikoziltransferaz (CGTase) enzimi ile enzimatik par¢alanmasi sonucunda elde
edilen siklik oligosakkaritlerdir. D-glukoz {initelerinin sayilarmma gore 6, 7 ve 8
glukoz tinitesinden olusan bilesikler sirasiyla a, B ve O siklodekstrin olarak
adlandirlirlar  (www.cyclodex.com/about.asp?page id=2&n=2, Kontrollii Salim
Sistemleri, 2001).

a, B ve y siklodekstrinler siklik dogal bilesiklerdir ve nisastaya es degerde
besinlerdir. Yine de normal nisastaya nazaran oldukca farkli karakterlere sahiptirler.
Ornegin nisastaya gore ¢ok yiiksek bir ¢oziiniirliiliik, diisiik viskozite gdsterirler

(www.bio.auc.dk/en/chemistry/supramolecular chemistry/cyclodextrins.htm).

Sekil IL.6. Siklodekstrin Molekiiliiniin Goriiniimii ve Boyut Olgiileri
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Sekil IL.7. a-, B-, y-Siklodekstrinlerin Molekiiler Goriiniimleri

Siklodekstrinlerin molekiil yapisini inceledigimizde i¢i bos kesik koni
seklinde molekiiller oldugunu goriiriz. Siklodekstrinler nispeten fazla sayida
hidrojen alicis1 ve vericisi olan molekiillerdir. Cemberin i¢i biiyiik bir ¢ogunlugu
glikozidik oksijen ve yeri degistirilemeyen hidrojen atomlar1 tarafindan saglanan
elektronca zengin ortamin bir sonucu olarak hidrofobiktir ve tiim hidroksil gruplar
halkanin dig tarafina yerlestiginden de dis ylizeyi hidrofilik 6zelliktedir.
Siklodekstrinler bu 06zel yapilari sayesinde sivi veya kati halde daha kiigiik
hidrofobik molekiilleri (6rnegin, ilaglar, aromalar ve agrokimyasallar) veya amfifilik
molekiillerin apolar kisimlarini hidrofobik i¢ bosluklarinda hapsederek onlar ile
inkuliizyon bilesigi adi verilen bir kimyasal kompleks yapabilirler. Bu da misafir
molekiillerin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin degisimine, istenmeyen
yan etkilerin giderilmesine neden olur ve sonucta gozle goriilebilir Gnemli miktarda
bir farmasotik potansiyele sahip olurlar. Siklodekstrin boslugun apolar ortam
icerisindeyken kimyasal maddeler ile olusabilen kararli kompleksleri atomik (Van
der Waals), termodinamik (hidrojen bagi) ve ¢oziicii giiclerin karsilikli etkilesimi ile
aciklanabilir. Inkliizyon komplekslerin olusma orami siklodekstrin bosluguna misafir
molekiiliin girebilmesine ve net termodinamik giiciiniin biiyiikliigline baglhdir.
Genellikle lipofilik membranlara geg¢is izni vermezler. Bunun da Otesinde
siklodekstrin  veya siklodekstrin tiirevleri belirli kimyasal reaksiyonlarin
katalizledigi ve enzim modelleri olarak ¢alistirildig1 gosterilmistir. Simdilerde pek
cok siklodekstrin tiirevleri ve siklodekstrin temelli polimerler dogal siklodekstrinlere
gore daha fazla inkliizyon kompleksi olusturma yetenegi kazanmalar1 icin
sentezlenmektedirler

(www.bio.auc.dk/en/chemistry/supramolecular _chemistry/cyclodextrins.htm;
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www.cyclodex.com/about.asp?page 1d=2&n=2;

www.cerestar.com/canary.0.html?&L=5, Hirayama ve Uekama,1999).

Tablo IL.2. Siklodekstrinlerin Fiziksel Ozellikleri

Siklodekstrinlerin Fiziksel Ozellikleri
Alfa Beta Gama
Molekiiler agirlik 972 1135 1297
Glukoz monomeri 6 7 8
I¢ bosluk ¢ap1 5 6 8
(Amstrom)
Su ¢oziintrligi 14,2 1,85 23,2
(g/100ml:25 °C)
Yiizey gerilimi 71 71 71
(mN/m)
Erime sicakliklari 255-260 255-265 240-245
Y
Kristal suyu 10,2 13-15 8-18
Bosluktaki su 6 11 17
molekiilleri
OH
n=8,x-CD
xi_,x'\ _D}\ n=7,p-CD
et Gyl TSR
= )\
/_ ———\ " Hdrofilik- Dng Eisumn
- \-}
T Hidrefobile Ip Eisun
~OH
—q
HO Vo
i(:r:m
o
14

SIKLODEKSTRIN

Sekil I1.8. Siklodekstrinin Genel Yapisi
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En 6nemli dogal siklodekstrin B-siklodekstrindir. 21 hidroksil grubu vardir.
Bu hidroksil gruplarindan 7 tanesi primer, 14 tanesi sekonder hidroksildir. Tiim bu
hidroksil gruplar yapisal modifikasyonlarin baslangic noktalar1 olmasi agisindan ve
makrosiklik halkaya pek cok fonksiyonel grubun sokulmasi i¢in uygundurlar. Bu
ylizden dogal ve kimyasal olarak modifiye edilmis siklodekstrinler ¢oziiniirliik,
dissolusyon hizi, kararlilik ve biyoyararlilik gibi ilag Ozelliklerini arttirmak igin

yaygin olarak kullanilirlar (Hirayama ve Uekama, 1999).

I1.2.1. SIKLODEKSTRININ KULLANIM ALANLARI

Siklodekstrinlerin kullanim alanlarindan biri kontrollii ila¢ taginimidir. Yeni
sentezlenmis siklodekstrinler veya siklodekstrin tlirevleri ila¢ sanayinin oldukca
ilgisini ¢ekmektedir. Bir dizi zayif ¢Oziiniir ilaglarin ¢oziiniirliliigi ornegin -
siklodekstrin ile kompleks olusturdugu zaman birka¢ kat artirilabilir. B-
siklodestrindeki hidroksil gruplarinin herhangi birisinin kimyasal veya enzimatik
modifikasyonuyla ¢oziintirliiliikte anlamli bir artis elde edilebilir ve bdylece aym
zamanda ilag-B-siklodekstrin kompleksinin ¢ozlintirliliigiinii arttirabilir. Kompleksin
siklodekstrin molekiiliine sakkarit veya peptid gibi bir “etkin grup” eklemekle daha
spesifik ila¢ tasima sistemleri veya ila¢ hedef sistemleri yapmak miimkiindiir
(www.bio.auc.dk/en/chemistry/supramolecular _chemistry/cyclodextrins.htm).
Asagidaki amaglar 15181nda siklodekstrinler ilag¢ tasiniminda kullanilir:

e llaclarin zayif s1v1 ¢oziiniirliigiinii arttirmak,

e Onlar kendi mikro-gevrelerinden korumak,

e Kararli homojen dagilimlarini yaratmak ve devam ettirmek,

e Daha uygun fiziksel formlar saglamak (siispansiyondan ¢ozeltiye, yagdan
katiya),

e Diger fiziksel 6zelliklerini degistirmek (koku, tat)

(www.cyclodex.com/about.asp?page 1d=2&n=2).

I1.3. METIL ORANJ

Model ilag olarak kullandigimiz metil oranj genellikle kimyasal testlerde

zayif baz ile kuvvetli asitlerin titrasyonlarinda kullanilan asit-baz indikatorlerinden
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biridir (http://www.chemguide.co.uk/physical/acidbaseeqia/indicators.html).
Kirmizidan (pH 3,1’ de) turuncu-sar1 (pH 4,4’ de) renge degisir.

Sekil IL9. Metil Oranjin pH 0-14 Araliklarindaki Renk Gegisi

Yapis1 hidrojen iyonu kaybederken ve kazanirken olanlar1 kolayca

anlayabilmek i¢in yeterince basittir.

Metil Oranjim Kunnnzi Hali
O CHz
i f
H—-0O-5 e N\
of CHa
Transfer Edilen
Hidrojen Iyonu
Metil Oranjin Sarn Hali
O CH
i It
0O-3 =M N\
& CHa
Megatif Yiiklii Oksijen
Atomuna Bir Hidrojen
Iyonu Baglanahiliv

Sekil I1.10. Metil Oranjin Molekiiler Asit-Baz Etkilesimi

0 " H Ty :
: H H
Q0 [\{j N H C’;
H 4 H H H

Asidik Cozeltide Bazik Cozeltide
Sekil I1.11. Metil Oranjin Asidik ve Bazik Cozeltideki Yapilari

Asit suda ¢oziildiigli zaman bir denge meydana gelecektir. Bu dengenin

basitlestirilmis hali:
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http://antoine.frostburg.edu/chem/senese/101/features/molecules/methylorangeacidic.mol
http://antoine.frostburg.edu/chem/senese/101/features/molecules/methylorangebasic.mol

I1.4. RIFAMPISIN

Calismamizda B-siklodekstrin igerisine inkliize ettigimiz “Rifampisin” veya
“Rifampin” bakterisidal etkisi olan rifamisin grubundan bir antibiyotik ilagtir.
Genellikle mikobakteri enfeksiyonlarinin (tiiberkiiloz, lepra vb.) tedavisinde
kullanilmaktadir. Rifampisin bakteri hiicrelerindeki RNA polimerazi inhibe ederek
(engelleyerek) mRNA’ nin transkripsiyonunu Onler (http://tr.wikipedia.org/wiki/-
Rifampisin). Rifampisin genellikle iyi tolere edilir fakat bazen ciddi toksitelere
neden olabilir. En genel yan etkilerine deri ve gastrointestinal sistemleri de dahildir

(http://dermnetz.org/treatments/rifampicin.html).

Sekil I1.9. Rifampisinin Molekiiler Yapisi

I1.5. TUBERKULOZ

Tiiberkiiloz, asil olarak akcigerlerde yerlesen, fakat kan ve lenf yoluyla tiim
viicuda dagilabilen mikrobik, bulasici, sliregen bir hastaliktir. Mycobacterium
tuberculosis basili 1882 senesinde Robert Koch tarafindan kesfedildigi i¢in Koch
basili ad1 verilmistir. 1,5-3,5 pm uzunlugunda ve 0,3 pm kalinliginda bir bakteridir.
Gram boyasi ile boyanabilir. Karanlikta ve diisiik 1s1da uzun siire yasayabilir. Glines
1s1¢ma dayanamaz. Kaynar suda iki dakika icinde oOliir. Basil, tireyebilmek icin
oksijene muhtactir. Insan tipi (hominis), sigir tipi (bovin) ve kus tipi (avium) olmak
lizere baslica ii¢ tipi vardir. insanlarda hastalik yapanlar1 hominis ve bovin tipleridir.
Zayiflama, istahsizlik, halsizlik, 6zellikle geceleri olan terleme, ates yiiksekligi
sikayetleri aktif tiiberkiiloz hastaliginda goriilen sikayetlerdir
(http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCberk%C3%BCloz).
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http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Bakterisidal&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Rifamisin&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Mikobakteri&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCberk%C3%BCloz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Lepra
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=RNA_polimeraz&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/MRNA
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Akci%C4%9Fer&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kan
http://tr.wikipedia.org/wiki/Lenf
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Mikrobik&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Robert_Koch

Sekil I1.9. Mycobacterium tuberculosis Basilinin Sekli ve Gram Boyanmasi

I1.6. KAYNAK BILGILERININ IRDELENMESI

I1.6.1. Tarihsel Gelisim

Hidrojeller iizerine en Onemli ¢alismalar 1978-1980° li yillarda Tanaka ve
calisma grubunun yaptig1 buluslar ile baglamigtir. Tanaka, ¢apraz bagli polimerlerin
uygun c¢oziiciileri emerek sisebildiklerini  kanitladi.  Poliakrilamid jelinin
soguttuklarinda opak hale ulasip, tekrar isittiklarinda berrakligini korudugunu
gosterdi. Bu calisma ile polimerik ag yapilarda ani faz ge¢isinin oldugunu
kanitladilar (Tanaka, 1981; Tanaka ve dig., 1982). Hoffman ve grubu, en diisiik kritik
¢ozelti sicakligr (LCST) gosteren hidrojeller sentezlemis ve bu jellerin sulu ¢ozelti
icinde (LCST) sicakliginda sisme-biiziisme davranislarin1 incelemislerdir. Bu
hidrojellerin, biyolojik ya da genel endiistriyel maksatli maddeleri absorbe etmek
veya salmak amacl kullanilabilinecegine deginmis; polimer zincirine spesifik
baglayici ligandlar ilave ederek (Ornegin, enzim, antikor, antijen vb.) c¢esitli
denemeler yapmislardir. Yapisina, hareketsiz ligand ilave edilmis LCST polimerlerin
ve onlarin hidrojellerinin ilaci, reaktanti ya da toksini tasima, ayirma ya da teshis
etme iglemlerinde kullanabileceklerini rapor etmislerdir (Hoffman ve dig., 1986).

Gehrke ve grubu sicakliga duyarli poli (vinilmetileter) jellerini gama-iginlar
ile sentezlediler. Sentez kosullarina bagli olarak jelin capraz bag yogunlugu
degistirildi ve boylece hacim degisim kinetigi incelendi (Kabra ve dig., 1992).

Hoffman ve grubu, N,N’-dimetil akrilamid ve 2-hidroksietil metakrilat ile 2-
metakriloil-oksietildihidrojenfosfatin ~ kopolimerik  hidrojellerini  sentezlediler.
Hidrojellerin sicakliga duyarli oldugu ve sicaklik artisi ile jellerin bozuldugu
gbzlemlendi (Nakamae ve dig., 1992). Ayni yil Hoffman ve grubu sicakliga duyarh

makrogdzenekli poli (N-izopropilakrilamid) hidrojellerini sentezledi. Bu jellerin
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gozenek boyutlar biliyiik, gozenek hacmi fazla ve yilizey alanlar1 biiyliktiir. Bu
nedenle sicaklik degisimlerine diger jellerden daha hizli tepki verirler (Wu ve dig.,
1992).

Peppas ve grubu, iyonlasabilen poli (akrilikasit-ko-hidroksi etil metakrilat)
hidrojellerinin sentezini ¢alistilar. Capraz bag yogunlugunu ve monomer oranlarini
degistirerek  jellerin  Ozelliklerini incelediler. Denge ve dinamik sisme
davraniglarindan ilag diffiizyonu hesaplar1 yaptilar (Am Ende ve Peppas, 1996).

Hirayama ve Uekama biyo-uyumluklart ve ¢ok islevlilik karakterlerinden
dolay1 siklodekstrin temelli kontrol edilebilir ilag salinim sistemi calistilar. Sonug
olarak siklodekstrinlerin uygun dozaj formlarinda gelistirildiginde potansiyel ilag

tastyici olduklart sonucuna vardilar (Hirayama ve Uekama, 1999).
I1.6.2. Son Yillarda Yapilan Cahismalar

Liu ve Fan farkli igerikli B-siklodekstrin temelli hidrojelleri hidroksi etil
akrilat (HEA) ile bir monovinil siklodekstrin monomerin kopolimerizasyonunu ile
sentezlediler. Sisme oranlar1 1,4 ve 7,4 pH degerlerinde goreceli bir kararlilikta
kalabildigini fakat zayif bazda sisme oranlar1 biiyiik dl¢lide artigim1 gozlemlediler.
Melatonin (MEL) B-siklodekstrin ile kompleks olusturabilen bir ilag molekiilii olarak
se¢ilmis. MEL’ in difflizyonunun salinimda baskin bir faktér oldugu bulunmustur

(Liu ve Fan, 2005).

Bibby ve grubu ilag salniminda salinimin etkisinin artirilmasi ve yan
etkileriyle toksikliginin en aza indirgenmesi amaci ile fizikokimyasal 6zelliklerinden
dolay1 ilaglarla kovalent olmayan kompleks olusturabilen siklodekstrinlerle ¢alistilar.
Polimerik matriksler igerisinde bulunan siklodekstrinlerin etkilesimlerinin c¢esitli
mekanizmalar ile ila¢ salinimini modifiye edebilecegi sonucuna vardilar (Bibby ve
dig., 2000).

Liu ve Fan alkalin bir ¢ozeltide -siklodekstrin (B-CD) ve epiklorohidrinin
(EPI) kondensasyon (basamakli) polimerizasyonu ile [-siklodekstrin modifiyeli
maleik anhidridden (MAH) yeni bir makromonomer hazirladilar. Makromonomer ve
N-izopropilakrilamidin (NIPA) kopolimerizasyonu ile yeni hidrojeller [poli
(MAH/B-CD/EPI-ko-NIPA)] baslatic1 olarak bir redoks sistemiyle serbest radikal

polimerizasyon yontemiyle sentezlediler. Farkli oranlarda NIPA ve B-siklodekstrin
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bilesikleri igeren hidrojellerin belli pH ve iyonik kuvvetler i¢in sicakliga duyarh faz
gecisi (Ty) gosterdigini incelediler (Liu ve Fan, 2003).

Hongliang ve grubu metakriloit gruplariyla sonlandirilmis oligo(; -laktit)-poli
(etilen glikol)-oligo(; -laktit) (LA-PEG-LA) amfifilik, biyopar¢alanabilen, kopolimeri
ve a-siklodekstrinlerin karisimiyla oda sicakliginda hizlica olusan fiziksel jeller elde
ettiler. Jeli olusturan bilesenler biyoparcalanabilen, biyo-uyumludurlar ayrica toksik
degildirler. Bu jeller tiksotropik ve tersinirdiler. Ayr1 olarak da fotobaslatici
varliginda bu polimer fotopolimerize edilerek biyopargalanabilen supramolekiiler
yapili hidrojeller elde ettiler. Fiziksel ve fotopolimerize edilen her iki jellerin
Ozellikleri makromer molekiiler agirligi, poli (etilen glikol) blokun uzunlugunu ve a-

siklodekstrinin oranini degistirerek optimize etmisler (Hongliang ve dig., 2005).
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BOLUM III

TEZ CALISMALARI

I11.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

p-Siklodekstrin

Molekiil Agirhigi: 1134,9 g / mol
Erime Noktas1: 255-265 °C

Fluka firmasindan temin edilen (-siklodekstrin, herhangi bir islem

w%v\

B-Siklodekstrin

yapilmadan kullanilmistir.
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2-Hidroksietil Metakrilat (HEMA)

Molekiil Agirligi: 130,14 g/ mol
Kaynama Noktasi: 67 °C /3,5 mm Hg

Fluka firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanilmastir.

i
H,C=C —C —OCH,CH,OH
CH,

Toluen-2.4-diizosivanat (2.4-TDI)

Molekiil Agirligt: 174,16 g/ mol
Kaynama Noktasi: 124-126 °C / 18 mmHg
Erime Noktasi: 12,5-13,5 °C

Fluka firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanilmastir.

NCO

NCO
CH,

Trifenil fosfin (PPhj)

Molekiil Agirligi: 262,29 g / mol
Kaynama Noktasi: 377 °C
Erime Noktasi: 78,5-81,5 °C

Merck firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmistir.
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Poli (etilen glikol) diakrilat (PEG-DA)

Molekiil Agirhigi: 258 g /mol

Aldrich firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmustir.

O O

I I
H,C=CH—C %o CH, CH, %O—C—CH = CH,

n

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

Molekiil Agirligi: 204 g / mol
Erime Noktasi: :38 °C

Ciba-Geigy firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmistir.

OH

Dibutiltin dilaurat (T-12)

Molekiil Agirhigi: 631 g/ mol

Henkel firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmistir.
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0
0 —(|3|—CH2(CH2)QCH3
CH30H20H20H2—8|n —CH,CH,CH,CH,
c|> —C—CH,(CH,)CH;
0

Sodvum Dihidrojen Fosfat Monohidrat (NaH,PO4H,0)

Molekiil Agirligi: 137,99 g / mol

Merck firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanilmistir.

Disodvum Hidrojen Fosfat Dihidrat (Na,HPO4:2H,0)

Molekiil Agirligt: 177,99 g / mol
Erime Noktasi: 48 °C

Fluka firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanilmistir.

Metil Oranj (MO)

Molekiil Agirligt: 327,33 g/ mol

Merck firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmistir.

H3C, N SOy

.rN N N E+
H,C
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Rifampisin (RIF)

Molekiil Agirligi: 822,94 g / mol

Kocak Ilag A.S. firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanilmustir.

Kullanilan coziiciiler

Deneysel ¢aligmalar sirasinda gesitli amaclarla; N,N’-dimetil formamid

(DMF), metanol gibi ¢oziiciiler kullanilmistir.
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I11.2. KULLANILAN CIHAZLAR

1) UV Lambasi, Osram Ultraviole 300 (Amax=365 nm)
2) Silikon Kalip
3) Vakum Etiivii, Niive EV018
4) UV Spektrofotometre Cihazi, Shimadzu UV-Visibile Spectrophotometer UV-1601
5) Spektrofotometre Kiivetleri, Helma 3 mL’ lik
6) FT-IR Spektrofotometre Cihazi, Shimadzu Fourier Transform Infrared

Spectrophotometer FT-IR-8300
7) Santrifiij, Sigma 3K 30 Laboratory Centrifuge, Sogutmali Yiiksek Devirli santrifiij
8) Santrifiij Rotorlar1: Sigma 12131H (20000 rpm), Sigma 12111H (26000 rpm)
9) Hassas Terazi: Sartorius Analitik Terazi + 0,0001 g Hassasiyetli Dijital
10) Destile Su Cihazi: Fistreem Cyckon
11) Su Banyolari, a. Clifton Digital Shaker Bath, 0-100 °C

b. Heizbad Termostatli Su Banyosu, 0-110 °C

12) pH Metre: LCS LD 108 Dijital pH Metre
13) Isitic1 ve Manyetik Karistirici,

a. Janker&Kunkel, Laborteknik IKA-Magnetic Strirrer

b. Chiltren Isiticili Magnetik Karistirici, HS31
14) Etiiv, Genlab Midi/2/Al, 0-100 °C
15) Soguk/Karanlik Oda
16) Buzdolablari, a. Aygaz

b. Argelik

17) Otomatik Pipetler, Gilson
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I11.3. DENEYSEL YONTEMLER

I11.3.1. B-Siklodekstrin Modifiye Uretan Metakrilat
Monomeri Sentezi (f-CD-UM)

B-Siklodekstrin modifiye iiretan metakrilat monomeri sentezi iki asamali bir

sentez olup, sentez basamaklar1 asagida verilmistir:

1) Toluen-2,4-diizosiyanat + 2-Hidroksietil metakrilat (TDI-HEMA)

@]
NCO
+ OH
Yko/\/ o
[E——
NCO
CH,

NCO

CH,

2) B-Siklodekstrin modifiye liretan metakrilat monomeri sentezi (-CD-UM)

H/g\:e\ .
@; N o W/&

foﬂ \>/ v CH,

1) Azot atmosferi altinda; {i¢ boyunlu balon, damlatma hunisi, geri sogutucu ve
magnetik karigtiricidan olusan sisteme 1,925 g (0,011 mol) toluen-2,4-diizosiyanat
(TDI) ve 0,00875 g trifenil fosfin (PPh;) kondu. Daha sonra oda sicakliginda 1,425 g
(0,011 mol) 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon
ortamina damlatildi ve 30 dakika boyunca oda sicakliginda reaksiyona devam edildi.

2) Yukarida 1 numarali sentez asamasinda olusan reaksiyon ara tirlinii bir
damlatma hunisine alinarak, 42,5 mL N,N’-dimetil formamid igerisinde ¢dziilen
12,5 g (0,011 mol) B-siklodekstrin ve 7-8 damla T-12 katalizorii iceren li¢ boyunlu
balona azot atmosferi altinda kontrollii olarak damlatildi. Reaksiyon karigimi 1 saat

oda sicakliginda, 2 saat 40 °C’ de karistirilarak reaksiyon gergeklestirildi. 2
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pozisyonundaki izosiyanat fonksiyonunun, 4 pozisyonundakine gore reaktivitesi
diisiik oldugu i¢in B-siklodekstrin monomerin tek —OH grubuna baglanmasinin
baskin olarak gerceklestigi diisiiniilmektedir. N,N’-dimetil formamid (DMF)
icerisindeki B-siklodekstrin modifiye iiretan metakrilat monomeri iizerine metanol
eklenerek (B-CD-UM) beyaz kristaller seklinde ¢oktiiriildii. Uriin santrifiij edilerek
sivi kistmdan ayrildi. Kati kisitm tamamen kuruyana kadar 30 °C’ de vakum

etuviinde tutuldu.

Sekil II1.1. B-Siklodekstrin Modifiye Uretan Metakrilat Monomerin Yapisi

Elde edilen {iriiniin basartyla sentezlendigi FT-IR spektrofotometresinde
izosiyanat (-N=C=0) gruplarinin 2270 cm™ de verdigi gerilme titresim bandmnin

tamamen kaybolmasi ile saptandi (Giingor, 1987).

II1.3.2. -Siklodekstrin Temelli Hidrojellerin Sentezi

2-hidroksietil metakrilat, B-siklodekstrin modifiye iiretan metakrilat (B-CD-
UM), poli (etilen glikol) diakrilat ve fotobaslaticidan olusan c¢esitli hidrojel

formiilasyonlar1 Tablo III.1.” de verilmistir. Hazirlanan her bir formiilasyon karigimi
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15 dakika siireyle azot atmosferi altinda tutularak, icerdigi oksijen uzaklastirildi.
Daha sonra karisim 10x40x2 mm boyutlarinda hiicreler iceren silikon kaliba dokiildii
ve oksijenin polimerizasyonu geciktirici veya onleyici etkisini gidermek i¢in kalip 25
um kalinliginda ki bir Teflon® filmle 6rtiildii. Bu islemlerden sonra formiilasyonlar
5 dakika boyunca UV lambasiyla (OSRAM 300 W, Am.x=365 nm) radyasyona tabi

tutularak, fotopolimerizasyon islemi gergeklestirildi.

Tablo IIL1. B-Siklodekstrin igeren Hidrojellerin Kompozisyonu

Ornek HEMA B-CD-UM PEG-DA Irq-184
(% mol) (% mol) (% mol)

H-0 90,0 0,0 10 Toplam agirligin %3’
H-0,5 89,5 0,5 10 Toplam agirligin %3’
H-1,5 88,5 1,5 10 Toplam agirligin %3’ i
H-2.5 87,5 2,5 10 Toplam agirligin %3’ i

Tablo II1.2. Polimerizasyonda Kullanilan Bilesenlerin Agirliklari

Ornek HEMA (g) B-CD-UM (g) PEG-DA (g) | Irq-184 (g)
H-0 8,78 0,00 1,94 0,32
H-0,5 6,99 0,43 1,55 0,27
H-1.,5 4,99 0,94 1,12 0,21
H-2.5 4,27 1,35 0,97 0,20

I11.3.3. Hidrojellerin Karakterizasyonu

I11.3.3.1. Ekstraksiyon Yontemi ile Jel Yiizdesi Tayini

Polimerizasyon asamasindan sonra hidrojellerin  jel yiizdelerinin
hesaplanmasi i¢in oncelikle tiim jeller sentez sonrasi 30 °C’ lik vakum etiiviinde
kurutuldu. Kuru tartimlart alindi. Daha sonra reaksiyona girmemis monomer,
baglatici ve diger safsizliklar da arindirilmak iizere saf su icinde bir hafta
bekletildiler. Bu siire zarfi icinde bulunduklari su 48 saat ara ile yenilendi. bir hafta
sonunda jeller bulunduklar1 ortamdan ayrilip 30 °C’ lik vakum etiiviinde sabit tartima
gelene dek kurutuldular.

CéZﬁnﬁr Oram (%) = (m kuru baglangic — 1M kuru son)/m kuru baslangi¢ x 100

Jel (%) = 100 - Coziiniir Orani1 (%)
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M uru baslangig, S€Ntez sonrasi kuru jelin agirligi, m iy son €kstrakte edilmis jelin

kurutulduktan sonraki agirhigidir.

I11.3.3.2. Sisme Ol¢iimleri

Tim oOrnekler kuru haldeyken saf su ile doldurulmus 25 ml’ lik beherlere
kondu ve oda sicakliginda, denge sismeye ulasincaya kadar 1 hafta bekletildiler.

Jellerin denge sisme orani, sismis ve kuru hallerdeki numunelerin
tartilmasiyla hesaplanir. Suda sisirilmis jeller, alinir ve slizge¢ kagidiyla kurutularak
tartilir ardindan tekrar ayni su icine atilir. Bu iglem sabit bir tartim alinana kadar

tekrarlanir. Agirlik¢a sisme orani su sekilde hesaplanir:
Dengede Agirlikga Sigsme Yiizdesi % = (my, - mg) / my % 100

m,, , hidrojelin denge sismeye ulastig1 zamandaki agirlii, my ise hidrojelin

kuru haldeki agirhigidir.

111.3.3.3. Ilag Cozeltisinin Hazirlanmas1

a) 0,01 M pH 7.4 Fosfat Tampon Cdzeltisinin Hazirlanmasi

0,3117 g sodyum dihidrojen fosfat monohidrat (NaH,PO4H,0) ve 1,3779 g
disodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na,HPO4-2H,0) bir miktar distile su ile ¢oziildii

ve son hacim 1 L’ ye tamamlandi.

b) 200 ppm (mg/L)’ lik Metil Oranj Cozeltisinin Hazirlanmasi

0,01 M pH 7,4 fosfat tamponunda 200 ppm (mg/L) metil oranj ¢oziildii.

¢) 150 ppm (mg/L)’ lik Rifampisin Ila¢ Cézeltisinin Hazirlanmasi

0,01 M pH 7,4 fosfat tamponunda 150 ppm (mg/L) rifampisin ¢oziildii.
I11.3.3.4. {lac Yiiklemesi ve Salinimi

Bu c¢aligmada, metil oranj ve rifampisin model ilag olarak kullanildilar. Farkli

oranlarda siklodekstrin igeren hidrojellere ytiklendiler.

Kurutulmus hidrojeller, 0,01 M pH 7,4 fosfat tamponunda hazirlanmis 200
ppm (mg/L)’ lik metil oranj ve 150 ppm (mg/L)’ lik rifampisin (RIF) ¢ozeltisi igeren
100 mL’ lik erlenler iginde 25 °C’ de bir hafta boyunca sismeye birakildilar. Metil
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oranj ve rifampisin yliklemesi (uptake) hesabi i¢in Oncelikle kalibrasyon egrileri
hazirlandi. Bir haftalik ila¢ yiikleme sonrasinda jel ilag ¢ozeltisinden ayrildi ve
geriye kalan ilag¢ ¢ozeltisinden 3 mL alindi ve Shimadzu 1601 UV-spektrofotometre
cihazi ile metil oranj i¢in 464 nm’ de, rifampisin i¢in 474 nm’ de absorbans 6l¢iildii
(rifampisin 363 nm ve 474 nm dalga boylarinda maksimum absorbans gosterir.
Hesaplamalar i¢in 474 nm dalga boyu uygun goriildii). Sekil II1.2.” de metil oranjin
kalibrasyon egrisi, Sekil II1.3.” de metil oranjin adsorpsiyon spektrumu, Sekil I11.4.
de rifampisinin kalibrasyon egrisi ve Sekil IIL.5." de rifampisinin absorpsiyon

spektrumu yer almaktadir.

45 -
4,0{ Yy=0,0812x - 0,0342
35 R? =0,9995
3,0 1
0 2,5 -
< 20
1,5
1,0
0,5 |
0|0 T T T T : .
0 10 20 30 40 50 60
ppm (mg/L)
Sekil II1.2. Metil Oranjin Kalibrasyon Egrisi
12 T : .
10F .
LS |
[al] 1 1 1
2090 4000 L DD 5020

Sekil I11.3. Metil Oranjin Absorpsiyon Spektrumu
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Sekil I11.4. Rifampisinin Kalibrasyon Egrisi
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Sekil TIL5. Rifampisinin Absorpsiyon Spektrumu

Elde edilen absorbans verisi kalibrasyon egrisinden elde edilen esitlikte
yerine konularak ila¢ konsantrasyonu hesaplandi. Baslangigtaki ve ylikleme sonrasi
¢oOzeltideki 1ila¢ konsantrasyonu farkindan, hidrojel ig¢ine alinan ila¢ miktari
hesaplanmaistir.

Metil oranj ve rifampisinin salinim deneyini yapabilmek icin 37 °C’ ye
ayarlanmig c¢alkalayicili su banyosu kullanildi. Her numune 100 mL’ lik 0,01 M pH

7,4 likk fosfat tamponu igine birakildi. Belli zaman araliklarinda, numunelerin
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bulundugu cozeltilerden 3 ml alinip yerine ayn1 miktarda taze fosfat ¢ozeltisi ilave
edildi. Salinan ila¢ miktar1 spektrofotometre ile metil oranj icin 464 nm’ de ve

rifampisin i¢in 474 nm’ de yapilan dl¢iimlerle saptandi.
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BOLUM IV

SONUCLAR

III.1.  B-SIKLODEKTRIN MODIFIYE URETAN
METAKRILAT MONOMERI SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU (B-CD-UM)

Boliim II1.3.1.° de verilen sentez yontemiyle; iki asamali reaksiyon sonunda
toluen-2,4-diizosiyanatin (TDI) 4 pozisyonundaki digerine gore reaktivitesi yliksek
olan izosiyanat grubu 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ile diger izosiyanat grubu ise
B-siklodekstrinin —OH grubu ile reaksiyona girdigi ve B-siklodekstrin modifiye
iiretan metakrilat monomerin sentezlendigi FT-IR spektrofotometresi ile
kanitlanmustir.

FT-IR spektrumu Sekil IV. 1.” de goriilmektedir. IR spektrumu incelendiginde,
karakteristik izosiyanat (-N=C=0) grubunun 2270 cm™” de verdigi asimetrik titresim
bandinin tamamen kayboldugu ve iiretanlar i¢in karakteristik olan —NH gerilme
titresim bandinin 3335 cm™” de olustugu goriilmiistiir. Ayrica FT-IR spektrumunun
detayli yorumu asagida verilmistir.

2939 cm™ de alifatik -C-H gerilme titresimi, 1725 cm™ de 2-hidroksietil
metakrilata veya poli (etilen glikol) diakrilata ait -C=0 gerilme titresimi, 1650 cm™’
de iiretana ait -C=0 gerilme titresimi, 1605 cm’ de benzenin -C=C- gerilme
titresimi, 1509-1538 cm™” de iiretanin —~C-NH- gerilme titresimi ve 1050-1170 cm™"’

de —C-O-C- gerilme titresimi goriilmustiir.
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Sekil IV.1. B-Siklodekstrin Modifiye Uretan Metakrilat Monomerin FT-IR Spektrumu

IV.2. EKSTRAKSIYON YONTEMI iLE JEL YUZDESI
VE DENGE SiSME SONUCLARI

Bu ¢alismada sentezlenen hidrojellerin kompozisyonlar1 Tablo II1.1. ve 2.” de

verilmistir. Sentez sonrasi hidrojellerin i¢indeki reaksiyona girmemis sol kisimlar su

ekstraksiyonu ile ayrilmigtir. Tablo IV.1.” de ekstraksiyon sonrasi % jel oranlar1 ve %

denge sisme degerleri verilmistir.

Tablo IV.1. Hidrojellerin % Jel Oran1 ve % Denge Sisme Degerleri

Ornek Jel Oram (%) Denge Sisme Degeri (%)
H-0 98 34

H-0,5 95 45

H-1,5 92 48

H-2,5 90 50

IV.3. ILAC YUOKLEMESI VE SALINIM SONUCLARI

Hazirlanmis olan hidrojeller ilk olarak 25 °C’ de 200 ppm’ lik metil oranj ve

150 ppm’ lik rifampisin ¢ozeltilerinde dengeye ulasincaya kadar sismeye birakildilar.
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Daha sonra, ilag ¢ozeltilerinden hidrojellerin i¢lerine giren ila¢ miktarlar1 (mg ilag /

g kuru jel) hesaplanip sonuglar Tablo IV.2.” de verilmistir.

Tablo 1V.2. Hidrojellerin ila¢ Yiikleme Degerleri (mg ilag / g kuru jel)

Ornek Metil Oranj Rifampisin
H-0 9 40
H-0,5 35 47
H-1,5 46 50
H-2,5 50 55

60

50 +

40 -

30

Oranj (mg/g kuru jel)

Hidrojel igine yiklenen Metil

H-0 H-0,5 H-1,5 H-2,5
Hidrojel

Sekil IV.2. Hidrojellerin Metil Oranj1 Yiikkleme Grafigi

80
70 A
60
50 A
40 -
30 A
20 A
10

Hidrojel icine yuklenen Rifampisin
(mg/g kuru jel)

H-0 H-0,5 H-1,5 H-2,5
Hidrojel

Sekil IV.3. Hidrojellerin Rifampisini Yiikleme Grafigi
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Ardindan ilag yiiklemesi yapilan hidrojellerin ilag salinimi deneyleri igin;

hidrojeller 37 °C’ ye ayarlanmis calkalayicili su banyosunda 0,01 M pH 7,4 fosfat

tampon ¢dzeltisi i¢erisine konuldu ve hidrojeller i¢ine yiiklenmis olan ilacin salinimi

degerleri incelendi.

degerleri verilmistir.

Sekil 1V.2.” de biitiin Orneklerin zamana karst % salimim

70

60 -

50 -

40
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Kumulatif Salinim (%)
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Sekil 1V.4. Metil Oranjin % Salinim Miktarlarinin Zamana Kars1 Grafigi

—o— H-0 (%) —— H-0,5 (%) —— H-1,5 (%) —8— H-2,5 (%)

Kumulatif Salinim (%)

5 10 15 20 25
Sire (saat)

Sekil IV.S. Rifampisinin % Salimim Miktarlarinin Zamana Kars1 Grafigi
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Hidrojellerin salinim deneyinden once ve sonra igerdikleri metil oranj ve

rifampisin miktarlar1 Tablo IV.3. ve Tablo IV .4.” de gosterilmektedir.

Tablo IV.3. Hidrojellere Yiiklenmis Olan Toplam Metil Oranj Miktar1 ve Salinim Deneyi Sonrasinda
Hidrojel I¢inde Kalan Miktar

) Toplam Ila¢ | Kalan Ila¢ } .
Ornek Miktan Miktanr On Salimm Salinim Kalan Ila¢
(mg/g kuru (mg/g kuru % % %
jel) jel)

H-0 9 4 12 56 44
H-0,5 35 19 6 47 53
H-1,5 46 27 5 41 59
H-2,5 50 36 4 27 73

Tablo 1V.4. Hidrojellere Yiiklenmis Olan Toplam Rifampisin Miktar1 ve Salinim Deneyi Sonrasinda

Hidrojel I¢inde Kalan Miktar

) Toplam ila¢ | Kalanilag | .
Ornek Miktari Miktari On Salinim | Salinim Kalan Ila¢
(mg/g kuru (mg/g kuru % % %
jel) jel)

H-0 40 39 1 2 98
H-0,5 47 46 2 3 97
H-1,5 50 47 2 5 95
H-2.5 55 50 3 9 91
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BOLUM V

TARTISMA VE DEGERLENDIRMELER

Hidrojeller hidrofilik ve yarisma ozelliklerinden Otiirii biyomateryaller ile
ugrasanlarin dikkatini ¢ekmistir. Bu giline kadar pek ¢ok hidrojel ilag tasiyict olarak
genis bir sekilde arastirilmistir. Hidrojeller igerisinde ¢evreden gelen uyariya cevap
olarak iglerindeki sivi veya hacmi transfer edebilen hidrojeller oldukga ilgingtir.
Siklodekstrin temelli hidrojeller ki bunlar siklodekstrinlerin inkliizyon kompleksleri
olugturma o6zelligi ile hidrojellerin sisme Ozelligini bir arada bulundurmaktadirlar.
Polimerik 1ilag tasima sistemlerine siklodekstrinlerin sokulmasi ilag-polimer
etkilesimini degistirebilir ve sonucta ilag salim mekanizmas1 modifiye olabilir. Bu
goriis agisindan baktigimizda polimer ana omurgasina kovalent bagh siklodekstrinin
yerlestirilmesi ile B-siklodekstrin monomerinin inkliizyon ozelligi degistirilebilir
(Liu ve Fan, 2005). Simdiye kadar siklodekstrin i¢eren sistemlerle pek ¢ok ¢aligma
yapilmistir. Bu ¢aligmalara gore ii¢ ana sonuca varilmistir. Bunlar;

1) Diisiik ¢6ziiniirligii olan ilaglarda siklodekstrinin salinimi arttirdigi,

2) Yiiksek ¢oziiniirliigii olan ilaglarda siklodekstrinin salinimi geciktirdigi,

3) Eger ilag siklodekstrin ile inkliizyon kompleksi olusturmasi ve kompleksin
dissosiyasyonu ¢evresel etmenlere bagliysa siklodekstrinin salinimi da bu ¢evresel
etmenlere bagimlidir.

Bu c¢alismada, ilk olarak B-siklodekstrin modifiye tiiretan metakrilat
monomeri (B-CD-UM) sentezlendi. Sekil IV.1. incelendiginde FT-IR sonuglarina
gbre izosiyanat gruplarimin 2270 cm™’ de verdigi asimetrik titresim bandmin

tamamen kayboldugu ve {iretanlar i¢in karakteristik olan —NH gerilme titresim
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bandinin 3335 cm™ de olustugu goriilmiistiir. Bu da B-siklodekstrin modifiye iiretan
metakrilat monomerin (B-CD-UM’ in) basariyla sentezlendigini gostermektedir.
Daha sonra farkli oranlarda f-siklodekstrin modifiye tiretan metakrilat monomeri (j3-
CD-UM) igeren, 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), poli (etilen glikol) diakrilattan
(PEG-DA’ ten) olusan hidrojeller hazirlandi.

Hidrojellerin yiizde jel oranlar1 ve yiizde denge sisme degerleri hesaplandi.
Hidrojellerin % jel oranlar1 ekstraksiyon ile bulundu. Bunun i¢in hidrojeller sentez
sonrasi distile su i¢inde ekstrakte edildiler. Bu yolla hidrojeller igerisinde kalmis olan
reaksiyona girmeyen kisimlar (monomer veya fotobaslatici) uzaklastirilip, % jel
oranlar1 hesaplandi. Tablo IV.1. incelendiginde hidrojellerin jel yiizdelerinin %90-98
arasinda degistigi goriilmektedir. Hidrojel formiilasyonlarinda yapiya B-siklodekstrin
modifiye monomer ilavesi sterik etkiden dolayr polimerizasyonu zorlagtirmaktadir.
Bu nedenden dolay1 ¢apraz baglanma olusamamaktadir. Yapilan deneyler sonucunda
B-siklodekstrin i¢ermeyen hidrojelin jel yiizdesinin % 98, % 2,5 [-siklodekstrin
iceren hidrojelin jel yilizdesinin ise % 90 oldugu ve [-siklodekstrin modifiye
monomerin artmasi ile reaksiyona girmeyen monomerlerin bulundugunu gésterir. Bu
nedenle B-siklodekstrin orani artan hidrojellerde jel yiizdesi az da olsa diigmiistir.

Tablo IV.1.” de goriildiigi gibi hidrojellerin denge sisme degerleri (%) B-
siklodekstrinin miktarina paralel olarak artis gostermektedir. B-siklodekstrin —OH
gruplarindan dolay1 hidrofilik karakter gosterir. Bu 6zelliginden dolay1 hidrojellerin
sigmesi artmis olabilir. Diger yandan B-siklodekstrinin biiyiik molekiiler yapisindan
dolay1 sterik etki gosterip denge sisme oranini diigiirebilecegi literatiirde bildirilmigtir
(Liu ve Fan, 2005). Bu calismada tespit edilen denge sisme degerlerine gore J3-
siklodekstrinin miktarca ¢ok fazla olmayisi sebebiyle sterik etkisinden ¢ok hidrofilik
karakterinin daha etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Hidrojellerin ila¢ yiiklemesi ve ila¢ salinimlarini incelemek i¢in model ilag
olarak suda iyi ¢oziiniir 200 ppm’ lik metil oranj ile suda az ¢oziiniir 150 ppm’ lik
rifampisin ¢aligildi. Rifampisin 0,01 M pH 7,4 fosfat tamponunda miktar
artirlldiginda fazla ¢6ziinlir olmadigi icin en fazla 150 ppm ¢6ziindiigli goriilmiistiir.
Bunun istiindeki degerlerde ¢okme baglamistir. Sekil IIL.5.” te rifampisinin
absorpsiyon spektrumunu inceledigimizde iki ayr1 dalga boyunda (363 nm ve 474

nm) maksimum absorbans piki goriilmektedir. Literatiirde rifampisin ile ilgili
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makalelerde uygun dalga boyu olarak 474 nm’ de 6l¢tim alindig1 rapor edilmistir, bu
calismada da spektrofotometrik olarak ayni dalga boyunda dl¢iimler alinmistir.

[lag yiiklemesi ¢alismalarinda, hidrojeller ilag ¢dzeltileri i¢inde agirlik¢a denge
sismeye ulasincaya kadar bekletildiler. Metil oranjin kuru hidrojele yiiklenmesini
hesapladigimizda yilikleme miktarlarinin arttigir saptanmistir (Tablo IV.2.). Bu
sonuglara bakarak metil oranjin B-siklodekstrin igermeyen hidrojele ¢ok az, hidrojel
icerisindeki -siklodekstrin orani artik¢a daha fazla ilag yiiklendigi belirlenmistir.

Sekil IV.4.’de salinim kinetigi ve Tablo IV.3.” de metil oranjin salinim
yuzdeleri incelendiginde [-siklodekstrin orani yiikseldikge metil oranjin alinimi
artmasina ragmen salimimda ise azalma tespit edilmistir. Bunun nedeni J3-
siklodekstrin ile metil oranjin kuvvetli bir sekilde etkilestigi ve kompleksten bu
etkilesimden Otiirii metil oranjin salinamadig1 sonucuna varabiliriz.

pH 7,4 de hi¢ B-siklodekstrin igermeyen hidrojele gore B-siklodekstrin iceren
hidrojellerin ilact daha fazla aldig1 go6zlenmesi metil oranjin [B-siklodekstrin ile
inkliizyon kompleksi yaptiginin kanitidir. Metil oranj salinim grafigi (Sekil 1V.4.)
incelendiginde benzer salmim egrileri gosterdikleri goriilmektedir. Modifiye
edilmemis hidrojelin ilk 15 dakikadaki 6n salinimi % 12 iken modifiye edilmis
hidrojellerin 6n salinimlar1 diigmiistiir. 400 saatlik salinim ¢aligmas1 sonucunda metil
oranjin H-0> dan % 56’ s1 salinirken, H-2,5’dan ancak % 27’ si salinabilmistir.
Literatiirde de pH 7,4’ de yapilan ¢alismalarda metil oranjin B-siklodekstrin igeren
hidrojellerden saliniminin diisiik oldugu bildirilmistir. Asidik ortamda ise tam tersi
sonuca varmislardir (Liu ve dig., 2004). Diger bir degisle salinim hidrojel sisme
oraninin artmasindan daha c¢ok igerdigi P-siklodekstrin miktarima baglidir. Bu
sonuglardan normalde metil oranjin hidrofilik 6zellikli hidrojel sisteminde sisme
karakterli bir salinim gosterdigi ve metil oranj-B-siklodekstrin kompleks olusturan
sistemlerde ise pH’ a bagimli bir salinim yaptig1 ¢ikarilabilir. Verilen ayni literatiirde
pH 1,4’ iin birlesme sabiti 3,9 x 10° L'mol™, pH 7,4’lin ise 5,3 x 10° L'mol ™ diir. B-
siklodekstrin ile metil oranjin pH 7,4’ deki birlesme sabiti, pH 1,4” den 13 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir. pH 7,4’ de metil oranj ile B-siklodekstrinin boslugunda
kompleks olusumu sonucu meydana gelen giiclii etkilesimler metil oranjin kolaylikla
hidrojel kompleksini terk etmesini ve % 100 salinimini engellemektedir.

Bu calismada sudaki ¢oziiniirliigli diisiik olan bir ilacin, B-siklodekstrin i¢eren

hidrojelden salmimim incelemek icin rifampisin model olarak kullamldi. ilacin
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diisiik ¢Oziiniirliigii olmasina ragmen inkliizyon kompleksi yapabilme yetenegi
¢Oziintirliigiinii artirabilir, bdylece ilag konsantrasyonu ve salinimi artabilir.

Tablo IV.2.” de ilag ¢ozeltisinde denge sismeye ulasan hidrojellerin hesaplanan
rifampisin yiikleme miktarlar1 goriilmektedir. Bu tablodaki verilere gore rifampisinin
ylikleme miktarinin agirlikca kuru jele oranimin, B-siklodekstrin miktart artik¢a
yiikseldigi belirlenmistir.

Hidrojellerdeki rifampisinin ilk 10 dakikadaki salinimi, [-siklodekstrin
oranlarinin artmasiyla az da olsa arttig1 goriilmektedir. Sekil IV.5. incelendiginde 25
saatlik salimimda hi¢ [-siklodekstrin igermeyen H-0 hidrojeline kiyasla J-
siklodekstrin ile modifiye edilmis hidrojeller ilact % 10’ a yakin disariya daha fazla
salabilmektedir. Rifampisinin polimorfik 6zelligi ve molekiil yapisindan otiirii ¢ok
fazla hidrojen bagi olusturabilecek fonksiyonel gruplara sahip olmasi sebebiyle, ilag
ve hidrojel yapisindaki molekiiller arasindaki molekiiler etkilesimler sonucu
olusabilecek olan hidrojen baglari, ilag salinmimini beklendiginden daha diisiik
olmustur (Henwood ve dig., 2000).

Calisilan iki model ilacin sudaki ¢oziiniirliiklerinin farkli olmasina ragmen,
aynt hidrojel sistemlerindeki yiikleme ve salimimlart incelendiginde hidrofilik
Ozellikte olan metil oranjin daha iyi yliklendigi ve salindig1 belirlenmistir. Hidrofobik
Ozellikte bulunan rifampisinin yliklenmesinin metil oranjla kiyasla daha diisiik bir
salinim vermektedir. Calisilan hidrojellerde kontrollii ilag taginim sistemi igin
rifampisin ideal bir model ilag degildir.

Oniimiizdeki ¢alisma planmi farkli molekiil agirligi ve yapisina sahip
hidrofobik ilaglarla genisletmeyi amaglamaktayiz. Yine de bu deneyler
gostermektedir ki ila¢ tasima materyali olarak [-siklodekstrin modifiye hidrojeller
benzersiz bir salimm karakteri gostermektedir. Bu sonu¢ yeni kontrollii salinim

sistemleri gelistirmede faydali olacaktir.
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