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OZET
Farmasotik ve tibbi uygulamalarda biiylik bir potansiyele sahip olan kontrollii ilag
salim teknolojisi, ayn1 zamanda saglik alanindaki etkisi nedeniyle hem akademi hem
de endiistride yogun bir arastirma faaliyeti konusudur. Bu teknoloji ile, tedavinin
etkinligi artar, tedavi maliyeti diiser, toksisite riskleri ve ilacin yan etkileri azalir,
ilaglarin kanda ve plazmada kararli emilim seviyeleri ve daha fazla hasta konforu
saglanir. Ayrica uyaranlara yanmit veren ila¢ tasiyici sistemler, ilaglarin belirli
bolgelerde ve zamanlarda kesin miktarlarda kontrollii olarak verilmesi potansiyeline
sahip olduklar1 ve bu nedenle her kisinin ihtiyaglarina gore uyarlanabildikleri i¢in bu
tiir durumlarin tedavisi i¢cin daha fazla dikkat ¢ekmistir.
Kontrollii salim teknolojisinin sagladigi bu avantajlar nedeniyle, kontrollii ilag
salimim saglayabilen biyouyumlu malzemelere yonelik bir pazar ihtiyaci olusmustur.
Bu teknolojilerin ilerlemesi, gelecekte daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine
olanak tanimaktadir.
Bu ¢alismada, elektroaktif olan ve elektroaktif olmayan hidrojellerin hazirlanmasinda
oncelikle farkli yiizdelerde poli(etilen glikol di akrilat) (PEGDA), kitosan, 2-hidroksi
etil akrilat (HEA) ve trimetilolpropan triakrilat (TMPTA) igeren 3 farkli formiilasyon
hazirlandi. Mekanik dayanim ve yiizde sisme degerleri incelenerek en uygun hidrojel
belirlendi. Daha sonra bu hidrojel ile 4 farkli pirol yiizdeleri i¢eren elektroaktifhidrojel
formiilasyonu hazirlandi ve fotopolimerizasyon sonrasinda %1 lik FeCls ¢ozeltisi
igerisinde 24 saat bekletilerek kimyasal oksidatif polimerizasyon saglanarak polipirol
iceren elektroaktif hidrojeller elde edildi.
Hazirlanan bu pirol igeren hidrojellerin ve icermeyen hidrojellerin dongiisel
voltamogramlar1 olusturuldu. Farkli pirol ylizdeleri iceren hidrojeller arasinda en
yiiksek iletkenligi goOsteren hidrojel formiilasyonu belirlendi. Daha sonra bu
formiilasyon ¢esitli tekniklerle (FTIR, TGA, CV) karakterize edildi. Hidrojelin
yapisina model ilag olarak diklofenak sodyum adsorpsiyon yontemiyle yiiklendi ve
sabit gerilim uygulanarak yapidaki ilacin kontrollii olarak salim profili incelendi.

Anahtar Kelimeler: Elektroaktif Hidrojel, Kontrollii lla¢c Sahm Sistemleri,
Elektriksel Uyarimla ila¢ Salim.
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ABSTRACT
Controlled drug delivery technology, which has great potential in pharmaceutical and
medical applications, is also a subject of intense research activity in both academia and
industry due to its impact on health. With this technology, the effectiveness of the
treatment increases, the cost of treatment decreases, the risks of toxicity and side
effects of the drug are reduced, stable absorption levels of drugs in blood and plasma
and more patient comfort are provided. In addition, stimuli-responsive drug delivery
systems have attracted more attention for the treatment of such conditions because they
have the potential to deliver drugs in controlled amounts at specific sites and times and
can therefore be adapted to each person's needs.
Due to these advantages provided by controlled release technology, a market need has
emerged for biocompatible materials that can provide controlled drug release. The
advancement of these technologies paves the way for the development of more
effective treatment methods in the future.
In this study, in the preparation of electroactive and non-electroactive hydrogels, firstly
3 different formulations containing different percentages of poly(ethylene glycol di
acrylate) (PEGDA), chitosan, 2-hydroxy ethyl acrylate (HEA) and trimethylolpropane
triacrylate (TMPTA) were prepared. The mechanical strength and percentage swelling
values were examined and the most suitable hydrogel was determined. Then,
electroactive hydrogel formulations containing 4 different pyrrole percentages were
prepared with this hydrogel and after photopolymerization, they were kept in 1% FeCls
solution for 24 hours and chemical oxidative polymerization was provided to obtain
electroactive hydrogels containing polypyrrole.
Cyclic voltammograms of these hydrogels containing and not containing pyrrole were
created. Among the hydrogels containing different pyrrole percentages, the hydrogel
formulation showing the highest conductivity was determined. Then, this formulation
was characterized by various techniques (FTIR, TGA, CV). Diclofenac sodium was
loaded into the structure of the hydrogel as a model drug by adsorption method and
the controlled release profile of the drug in the structure was examined by applying
constant voltage.

Keywords: Electroactive Hydrogel, Controlled Drug Release Systems, Electrical
Stimulation Drug Release.
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1. GIRIS

flag etken maddesinin salim hizin1 denetleyerek hedef bdlgeye ulastiriimasim saglayan
sistemlere “kontrollii ila¢ salim sistemleri (KSS)” adi verilir. Bu sistemler, etken
maddenin belirlenmis oranlarda ve belli zaman araliklarinda salimin1 saglayarak, kan
plazmasindaki etken madde diizeyini sabit tutmayr amaclar. Geleneksel ilag salim
yontemleri genellikle agiz yoluyla alinan tabletler veya kapsiiller ile enjeksiyonlar
seklindedir ve bu yontemler ilacin diizenli araliklarla yeniden alinmasin1 gerektirir. Bu
sistemlerde, kandaki ilag yogunlugu Once artis gosterir, ardindan kisa bir siire i¢in sabit
kalir ve hizla diismeye baslar. Bu diisiis, ilacin metabolize edilmesi, pargalanmasi veya
etki alamndan uzaklagmasi gibi faktorlerle iliskilidir. Bu siire¢ sonunda kan
plazmasindaki ila¢ miktar1 etkin seviyenin altina diisebilir veya toksik bolgeye
ulasabilir; bunun neticesinde de hastada istenmeyen yan etkiler olusabilir. Bu gibi
nedenlerle kontrollii ilag salim teknolojileri, giiniimiizde dikkat ¢ceken bir arastirma

alani haline gelmistir [1].

KSSin 1980’11 yillardan itibaren kimya, eczacilik, ziraat, gida gibi alanlarda 6zellikle
hizla kullanilmaya baslandig1 goriilmektedir [2]. Kontrollii salim yapan sistemler;
difiizyon kontrollii sistemler, ¢dziicii kontrollii sistemler, kimyasal kontrollii sistemler,
ortama duyarli sistemler olarak simflandirilirlar [3]. KSSde ilag tasiyict dayanak

olarak 6zellikle hidrojel formundan polimerler siklikla kullanilmaktadirlar.

Hidrojeller, yiiksek oranda su veya biyolojik sivi absorplama kapasitesine sahip,
fiziksel ya da kimyasal baglar vasitasiyla capraz baglanmis yapilardir. Hidrofilik
polimer zincirlerinden olusan ve ii¢ boyutlu bir ag yapist sergileyen bu yapilar,
homopolimer veya kopolimer bi¢giminde olabilirler. Capraz baglar i¢erdigi icin suda

¢oziinmeyen hidrojeller, hidrofilik gruplar sayesinde sisme egilimi gosterir.

Diger biyomateryallerle kiyaslandiginda, canli dokulara biiyiik oranda benzemeleri,
yiikksek su icermeleri, yumusak ve elastik olmalari, organizmada pH ve sicaklik
degisimlerine uyum saglayarak etken madde salimi yapabilmeleri ve hedeflenebilir
yapilan nedeniyle hidrojeller, 21. ylizyilin biyomateryali olarak kabul edilmekte ve
glivenilir bir tastyici olarak 6ne ¢ikmaktadir [4].



Iyonik kuvvetler, pH, enzim ve mobilite hiz1 gibi fizyolojik kosullari olusturan
faktorlerden etkilenen KSSin temel hedefi, kan plazmasindaki etken madde miktarim
sabitlemek, hastalikli dokudaki ilac1 korumali bir etkilesimle genisletmek, sinirlamak
ve hedeflemektir. Son yirmi yilda kontrollii ilag tasima sistemlerinde akilli hedefli
tastma kadar biiyiik bir degisim olmustur ve salim hizin1 kontrol edebilen salim

sistemlerine duyulan ihtiya¢ giin gectikce artis gostermektedir [5].

Yillar gectikce artan hastalik orani ile birlikte, hedefe yonelik ilag salimina olan ilgi
ve ihtiya¢ da ayn1 oranda artmaktadir. Gelisen ilaglarla birlikte farkli yan etkilerin de
ortaya ¢ikiyor olusu ilag giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi saglayabilme
yeteneginin sorgulanmasina neden olmustur. Bunun sonucu olarak da bu tiir sistemlere
olan ilgi artmustir. Ilag tastyici olarak kullanilabilecek birgok materyal arasinda dogal
biyolojik sistemlere benzerlikleri ve bu sistemlere benzetilebilir 6zelliklerde olmalari
polimerik malzemelerin kullanimini olduk¢a yayginlastirmaktadir. Akilli polimerler
arasinda iletken polimerler uygulama agisindan degerlendirildiginde, diger polimerik

malzemelerle karsilastirildiklarinda oldukg¢a 6n plana ¢ikmaktadirlar.

Iletken polimerler iizerine yapilan ¢alismalar da aynmi sekilde giin gectikge bilim

insanlariin daha fazla ilgisini cekmektedir [6].

Bu baglamda, bu tez ¢calismasi kapsaminda polipirol i¢eren yeni bir kontrollii ilag salim
sistemi fotopolimerizasyon ve ardindan kimyasal oksidasyon teknikleri kullanilarak
hazirlanmis, Fourier transform infrared spektroskopi (FTIR), termal gravimetrik analiz
(TGA), dontisimlii voltametri (CV), taramali elektron mikroskobu (SEM) gibi
tekniklerle karakterize edilmis ve ilag salim davranis1 incelenmistir. Iletken polimerin
yapisina model ila¢ etken maddesi olarak agr kesici bir ila¢ olan diklofenak sodyum,
adsorpsiyon yontemiyle yiiklenmistir ve sabit gerilim uygulanarak yapidaki ilacin
kontrollii olarak salimi gerceklestirilmistir. Salim1 gerceklestirilen ilacin miktar tayini
UV-Vis spektrometresi ile tayin edilmistir. Ayni zamanda hazirlanan ilag yiiklii iletken
polimerin elektriksel uyarim olmadan salim profili de incelenerek, kontrollii salim

sonuglar1 ile mukayese edilmistir.



1.1. Literatiir Ozeti, Tezin Amaci, Katkisi ve igerigi

Her sektorde oldugu gibi ilag sektoriinde de bircok teknolojik gelisime sahitlik
edilmektedir. {lacin organizma igerisine aliminin birgok farkl1 yolu vardir. Yiizyillardir
kullanilan geleneksel ila¢ kullantmimin aksine gelisen teknolojiyle beraber kontrollii
salim ve hedefe yonelik ila¢ salimi sistemlerinin 6nemi fark edilmis ve arastirmalar bu

yeni ve daha etkili ila¢ salim sistemlerinin gelistirilmesi yoniinde ilerlemeye

baslamistir [7], [8].

Kontrollii ilag salim yontemi gelistirilmeden 6nce geleneksel ve kontrolsiiz ilag salimi1
yapildigi bilinmektedir. Geleneksel olan kontrolsiiz sekilde salimi yapilan ilaglar
sadece patolojik bolgeye erismezler, beraberinde saglikli dokular1 da etken maddeye
maruz birakirlar. Bu durum da yan etkilerin artmasina ve hiicrelerde birikmis kimyasal
kirliligine neden olur. Kontrolsiiz ilag salimimn bu dezavantajina ek olarak salinan
ilaglarin kisiye 6zel dozlarda olmamasi, dozajinin net bir sekilde ayarlanamamast,
patolojik bolgeye etken maddenin konsantrasyonunun ani ve asir1 sekilde niifuz etmesi
ve maliyet gibi faktorlerden dolayr giin gectikce bu yontemin tercih edilme orani

azalmaktadir [9].

Kontrollii salim, kullanilmak istenen etken maddenin hedef bolgeye istenen araliklarla,

istenen dozda ve belirlenmis hizla gonderilmesini hedefleyen salim tiiriidiir.

Kontrollii salim sistemlerinde g¢esitli polimerler kullanilmaktadir, bu polimerler
biyopargalanabilen ve biyoparcalanmayan polimerler olmak iizere iki ayr1 kategoride

incelenir.

Biyopargalanan polimerler, Su harici olan bazi sivilarla etkilesimi halinde fiziksel ya

da kimyasal yap1 degisime ugrayan polimerlerdir.

Biyoparg¢alanmayan polimerler ise hidrofilik ya da hidrofobik yapida olabilirler ve
biyolojik ortamda par¢alanmazlar [10].

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimer tiirlerinden biri de hidrojellerdir.
Hidrojeller, ti¢ boyutlu hidrofilik polimer aglar olarak tanimlanabilen suda
¢Oziinmeyen homopolimer veya kopolimerden olusan yapilardir. Hidrojeller, yanik
tedavisi, su saflastirilmasi, yapay kas sistemleri gibi bir¢ok alanda hali hazirda
kullanilmaktadir. Hidrojeller, farkli ¢cevresel kosullara duyarliliklarina gére manyetik

alana duyarli hidrojeller, sicakliga duyarli hidrojeller, pH’a duyarli hidrojeller ve



elektriksel alana duyarli hidrojeller olarak siniflandirilirlar.

Elektriksel alana duyarli hidrojeller, elektriksel kontrol altinda sisen ve biiziisen
hidrojeldirler ve elektroaktif bir polimer (polipirol; PPy, polianilin; PANI, poli(3,4-
etilendioksitiyofen); PEDOT, vd.) polielektrolitlerden (pektin, aljinatlar, vd.) ve diger
monomerlerden hazirlanmaktadirlar. Hidrojeller, bu tiir uygulamalarda gézenekli bir
yap1 olacak sekilde hazirlanirlar. Hidrojel biiziildiigiinde, zar iizerindeki gozenekler
genisler ve bu durum sivilar ile ¢6ziinmiis molekiillerin zardan gecisine imkan tanir.
Hidrojel sistiginde ise gozenekler kiigiilerek akisi engeller. Arastirmacilar, uygulanan
akimi diizenleyerek gozenek boyutunu kontrol edebilir ve bdylece hangi akim
seviyelerinde hangi molekiillerin ge¢is yapabilecegini belirleyebilirler. Bu sistemler,
farkli  boyutlardaki molekiillerden olugsan karigimlart  ayirmak i¢in  de

kullanilabilmektedir [11], [12].

Elektriksel alana duyarli hidrojel formiilasyonlarinda PPy iletken polimeri siklikla
kullanilmaktadir. PPy'den elektrikle tetiklenen ilag saliminin temel prensibi su sekilde

agiklanabilir:

[(PPy)*(A")y] — PPy + xA" (1.1)

e —

Sekil 1.1: Elektroaktif polimerin indirgenmesi ile ila¢ etken maddesinin salima.

Burada A ilag etken maddesidir (dopant). Elektroaktif polimerin indirgenmesi veya
oksidasyonu ile dopantlarin igeri veya disar1 hareketi ilag saliminin temelini olusturur.
Yukaridaki 6rnekte ilag etken maddesi ile dope edilmis PPy'nin indirgenmesiyle ile

dopant ilag etken maddesi salinir.

Hidrojeller c¢esitli yontemlerle sentezlenmektedirler. Bu yontemlerden biri de

fotopolimerizasyon teknigidir.



Fotopolimerizasyon teknigi, fonksiyonel monomerleri, oligomerleri ve polimerleri bir
fotobaslatici varliginda 1518a maruz birakarak bir zincir reaksiyonunun baglatilmasi ile

daha ytiksek molekiiler agirlikli polimerlere doniistiiriilmesi islemidir [13].

Kontrollii ila¢g salim sistemleri ile ilgili yapilan literatiir caligmasi asagida

Ozetlenmistir:

Kontrollii ilag salim sistemleri, tedavi slirecinde kullanilmak istenen ilacin, terapiye
ihtiyac1 olan bolgede, istenilen miktarda ve istenilen siire boyunca bulunmasini
saglayan sistemlerdir. Iyonik kuvvetler, pH, enzim ve mobilite hiz1 gibi fizyolojik
kosullar1 olusturan faktorlerden etkilenen kontrollii salim sistemlerinin temel hedefi,
kan plazmasindaki etken madde miktarini sabitlemek, hastalikli dokuya ulastirilan
ilacin kontrollii bir sekilde genisletmek, sinirlamak ve dogrudan hedefe yonlendirmek
amaglanmistir. Son yirmi yilda kontrollii ilag tasima sistemlerinde, akilli hedefli
tasima Qibi biiyiik bir degisim olmustur ve salim hizin1 kontrol edebilen salim

sistemlerine gereksinim her gegen giin artis géstermektedir [5], [14]-[17].

Yillar gectikce artan hastalik orani ile birlikte, hedefe yonelik ilag salimina olan ilgi
ve ihtiya¢ da ayn1 oranda artmaktadir. Gelisen ilaglarla birlikte farkli yan etkilerin de
ortaya ¢ikiyor olusu ilag giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi saglayabilme
yeteneginin sorgulanmasina neden olmustur. Bunun sonucu olarak da bu tiir sistemlere
olan ilgi artmustir. Ilag tastyici olarak kullanilabilecek birgok materyal arasinda dogal
biyolojik sistemlere benzerlikleri ve bu sistemlere benzetilebilir 6zelliklerde olmalari
sebebiyle polimerik malzemelerin kullanimi olduk¢a yaygindir. Akilli polimerler
arasinda, iletken polimerler uygulama potansiyelleriyle diger polimerik malzemelere

kiyasla dikkat ¢ekici bir avantaj saglamaktadir.

Iletken polimerler iizerine yapilan ¢alismalar da aynmi sekilde giin gectikge bilim
insanlarinin daha fazla ilgisini ¢ekmektedir. Son zamanlarda bu konu {izerine yapilan
calismalarin  sonuclarim literatiirde gdrmek miimkiindiir [6], [18], [19]. Ilag
molekiillerinin dopant olarak kullanilip dis bir etkiyle salindig1 arastirmalar biiytiik ilgi

gormektedir [20]-[22].

Yaklasik elli y1l 6ncesine kadar karbon-bazli polimerlerin ¢ok iyi yalitkanlik 6zelligi
gosterdigi biliniyordu fakat durumun sadece bundan ibaret olmadig1 1977°de Alan J.
Heeger, Alan G. MacDiarmid ve Hideki Shirakawa isimli bilim insanlarinin yaptiklari

caligmalarla birlikte anlasildi. Bir polimer olan poliasetilenin neredeyse bir metal gibi



iletken olabilecegini gosterdiler. Bu alanda yapmis olduklari calismalarinin sonucunda

bu bilim insanlart 2000 yilinda Nobel ddiiliint almislardir [23], [24].

Elektroaktif tiirlere karsi gecirgen olmalari, ¢esitli tekniklerle kolayca modifiye
edilebilmeleri, birgok yilizeyde kaplama olarak uygulanabilmeleri ve biyouyumlu
malzemeler olmalan bakimindan diger polimerik malzemelere gore iletken polimerler
daha ilgi ¢ekicidir [23].

Poliasetilen (PA), poliparavinilen (PPV), polipirol (PPy), polianilin (PANI),
poliparafenilen (PPP), politiyofen (PTh), polifuran (PF) gibi malzemeler iletken

polimerin en temel 6rnekleridir [20], [25].

Karbon nanotiipler, grafen ve iletken polimerlere dayanan organik elektronik
malzemeler, ilging optik ve elektronik 6zelliklere sahiptir ve piller, biyoaktivatorler,
biyosensorler, elektronik, doku mihendisligi gibi c¢esitli uygulamalarda

kullanilmaktadirlar [19], [26]-[28].

Wei ve arkadaslar1 nanogubuk, nanotiip ve nanoag yapilarindaki polipirole heparin
dope ederek ila¢ salim1 uygulamalarinda kullanilacak ilag katkili polimeri hazirlayip
karakterize etmislerdir [29]. Piroliin heparin ile elektropolimerizasyonu ise Ma ve

arkadaslan tarafindan da gosterilmistir [30].

Sirivisoot ve ekibi, titanyum ylizeyine pirol monomeri ve ilag dopant1 igeren fosfat
tamponu kullanarak, doniisiimlii voltametri (CV) teknigiyle (0,0-1,1 V araliginda)
polipirol kaplamasi yapmustir. Sabit negatif gerilim uygulanmasimn ardindan,
polimerik sistemden penisilin, streptomisin ve deksametazon gibi ilaglar salinmistir.
Salinan ilaglar, redoks aktiviteleri temel alinarak CV teknigiyle ve ayrica UV-Vis

spektroskopisi ile tespit edilmistir [31].

Lira ve Cordoba de Torresi, elektrokimyasal yontemle hazirlanan polianilin-
poliakrilamit kompozitlerini safran ¢ozeltisinde bekleterek safrani kompozit icine
yliklemis ve asidik ortamda ya da sabit gerilim altinda kontrollii salimini incelemistir.
Salim miktar1, UV-Vis spektroskopisi yardimiyla tespit edilmistir. Bunun yant sira,
polianilin ve poli(2-hidroksietilmetakrilat)-poli(N-vinilpirolidinon) kompozitleri, -0,2
V ile +0,8 V arasinda 15 dongiide doniisiimlii voltametri teknigi kullanilarak Pt
elektrot iizerine kaplanmistir. Bu sistem, gozenek yapisindaki degisimlere bagli olarak

ilag saliminda kullanilmak {izere planlanmistir [32].



Abidian ve ¢alisma arkadaslari, deksametazon salimini incelemek amaciyla poli(3,4-
etilendioksitiyofen) ile modifiye edilmis elektrotlardan yararlanmistir. Polimerin
yiikseltgenmis ve indirgenmis halleri arasindaki hacim degisimi ile gozenek

boyutlarinin farklilasmasi, ilacin kontrollii salimini saglamistir [26].

Ge ve calisma arkadaslar1, polipirol nanopartikiillerini ilaglarla yiikleyerek, elektrik

alan1 ve sicakliga duyarli ilag tasima sistemleri tasarlamistir [33].

Chiang ve calisma arkadaslari, yakin kizilotesi 1s18a dayali ilag salim sistemleri
gelistirmigtir. Calismada, antibiyotik olarak kullanilan Vankomisin, polipirol
nanopartikiilleri ve poli(D,L-laktik asit-ko-glikolik asit) ile kaplanarak sistemin temel

bileseni olarak tasarlanmistir [34].

Deksametazon varliginda poli(3,4-etilendioksitiyofen)/karbon nanotiip kompozitleri

hazirlanmis ve bu yapilar kontrollii ilag salimi1 amaciyla kullanilmistir [35].

Seyfoddin ve arkadaslan tarafindan yapilan g¢aligmada polipirol ii¢ elektrotlu bir
galvanostatik yontem kullanilarak polimetil metakrilat (PMMA) koloidal kristal
filmler araciligiyla elektro-¢okeltildi, karsi elektrot olarak platin ag kullamldi ve
referans elektrot Ag/AgCl kullarld1 [36].

Li ve arkadaslari, PPy-Polivinil alkol (PVA)-heparin filmi iizerine ¢alisma yapmistir
ve bu c¢alismada filme farkl siirelerde verilen elektrik akimi sonundaki salim hizi

incelenmistir [37].

Kohjiya ve arkadaslari, sirastyla hidroksil sonlu poli-(oksitetrametilen) ve hidroksil
sonlu poli(oksietilen)-b-poli(oksitetrametilen)-b-poli-(oksietilen)den olan 2 farkl

poliiiretan jellerini hazirlamislardir ve salim davramislarini incelemislerdir [38].

Elektro-tepki veren hidrojellerde istenmeyen isitma nedeniyle olusan olumsuz
etkilerin Oniine gegmek i¢in grafenin 1s1 dagitma 6zelliklerini Servant ve arkadaslari

incelemislerdir [39].

Bu tez calismasinin amaci, kontrollii bir ilag salim olarak kullanilmak tizere elektriksel
alana duyarl elektroaktif hidrojel gelistirilmesi, karakterize edilmesi ve bu hidrojelden
negatif ya da pozitif yiikli ila¢ etken maddesinin kontrollii bir sekilde salimini
gergeklestirmektir. Kontrollii salim sistemi olarak kullanilan elektroaktif hidrojel
fotopolimerizasyon teknigi ve akabinde kimyasal oksidasyon yontemi ile

hazirlanmistir. Yukarida da 6zetlendigi gibi yapilan literatiir taramasi sonucunda



negatif ya da pozitif yiiklii ilag etken maddelerinin elektriksel uyarimla salimina dair
rapor edilmis ¢ok fazla ¢alismanin olmadigi goriilmistiir ve gelistirilen hidrojel
formiilasyonu da daha 6nce bu amagla kullanilmamis yeni bir formiilasyondur. Negatif
yukli ila¢ etken maddesinin hazirlanan yeni elektroaktif kontrollii salim sistemi
yardimiyla elektriksel uyarimla salimi bu ¢alismanin 6zgiin degerini olusturmaktadir.
Kontrollii ila¢ salim1 sayesinde hastanin maruz kalabilecegi tedavi kaynakl birgok yan
etkinin elimine edilmesi, kisinin ihtiyac1 olan konsantrasyonda, yani kisiye 6zel olarak
ilag saliminin yapilmasi, tedavi siiresince harcanan fazla kimyasal miktarini1 ve buna

bagli olarak tedavi masraflarinin azaltilmasi amaglanmaktadir.



2. TEMEL BILGILER

2.1. Hidrojeller

Hidrojeller, ti¢ boyutlu, ¢apraz bagli ve hidrofilik polimerik aglardir. Suda veya
biyolojik sivilarda ¢oziinmeyen ve yapisint kaybetmeyen yapilardir. Biiyiik
miktarlarda su veya biyolojik sivilan absorplama kapasitesine sahip olabilirler. Bu ii¢
boyutlu yapilar ¢apraz bagli polimer zincirlerinden olusur. Capraz baglanma hidrojel
zincirleri arasinda; kovalent (kimyasal ¢apraz baglanma), hidrojen, hidrofobik veya
iyonik (fiziksel ¢apraz baglanma) baglanma seklinde olur. Hidrojeller, suda

¢ozlinmezler ancak suyu tutabilirler [40], [41].

su CH,
H,C—CH;—CH;—CH,
H,C— CH;—CH; CH,

o +
Hidrofobik etkilesimler

Iyonik etkilesimler

v O
o : T apolr  OF C NH,
H H 1 H ¢ozich =
H—N\(‘¢OH-N\C40 O\C/NHZ
Hidrojen baglan Van der Waals kuvvetleri

Sekil 2.1: Hidrojellerde dort temel molekiiler etkilesim [42].

Hidrojeller, suyu olduke¢a yiiksek miktarda absorbe etme kapasitesine sahiptir ve
polimer agirliklarimin 100 kati ya da daha fazlasini ¢ekebilirler [43]. Hidrojel olarak
adlandinlabilmesi i¢in bir jelin, kendi agirliginin %10-20’si kadar su absorplamasi
gerekirken, bu oran agirliginin 1000 katina kadar ¢ikabilir. Canli dokularla biiyiik
benzerlik gosteren hidrojeller, sistiklerinde yumusak ve esnek hale gelmeleri gibi pek

cok fiziksel 6zellige sahiptir [44].

Camst ve elastik 6zellikleri bir arada bulunduran hidrojeller, ¢esitli alanlarda genis bir
kullanim potansiyeline sahiptir. Sensorler, ayirma membranlari, adsorbanlar ve ilag

tasinimi gibi alanlarda islev gormeleri ve bazi ekolojik ile biyolojik sorunlarin



¢oziimiinde modern teknolojilerle benzer basarilar saglamalari, bu maddeleri oldukca

ilgi ¢ekici kilmaktadir [45], [46].

Hidrojeller, ¢evredeki pH, sicaklik, ¢oziicii bilesimi, iyonik yogunluk, manyetik alan
ve elektrik degisimlerine karsi sisme veya biiziigme tepkisi gosterebilir. Bu tiir
hidrojellere akilli jeller (diger adiyla uyari-cevap polimerleri veya akilli polimerler)

denir [47].

2.1.1. Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Polimerik hidrojeller; iyonik yiikleri, hazirlanma yontemleri, fiziksel yapilan ve
capraz baglanma durumlar1 gibi ¢esitli 6zelliklerine bagli olarak asagidaki sekilde

siniflandinlabilir.
Hazirlanma yontemine gore;

e Homopolimer hidrojeller: Sadece tek tiir hidrofilik monomer {initesinden
meydana gelen ¢capraz bagh ag yapilardir.

e Kopolimer hidrojeller: Iki monomerin ¢apraz baglanmasiyla olusmus
yapilardir. Bu monomerlerden biri mutlaka hidrofilik 6zellik gostermelidir.

e Multipolimer hidrojeller: U¢ ya da daha fazla komonomerin birlikte
reaksiyona girerek olusturdugu hidrojellerdir [48].

e I¢ice gecmis polimerik hidrojeller (IPN): Capraz bagli iki polimerik drgiiniin
fiziksel olarak birlesmesi ile olusur. IPN’yi olusturan iki polimer birbiriyle
fiziksel olarak birlesmis iki ¢apraz bagh polimerik agdan olusur. Bu aglardan
en az biri digerinin varliginda sentezlenir veya ¢apraz baglanir. IPN’lerde
polimer aglarinin uyumlulugu yapinin stabilitesini artirir ve faz ayrilmasini
engeller. Yari-IPN hidrojellerde ise polimerlerden yalnizca biri ¢apraz bag
igerir [49].

Iyonik yiiklerine gore hidrojeller;

e Notral hidrojeller: Yiik tasitmayan, kopolimerik veya homopolimerik yapida
olan notr hidrojellerdir.

e Anyonik hidrojeller: Anyonik veya negatif yiiklii asidik monomerlerden

olusan homopolimerlerden veya bir anyonik ve ndtr monomerin

kopolimerlerinden meydana gelir.
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e Katyonik hidrojeller: Katyonik veya pozitif yiiklii bazik monomerlerin
homopolimerlerinden ya da bir katyonik monomerle bir nétr monomerin
kopolimerinden olusurlar.

e Amfolitik hidrojeller: Yapilarinda hem negatif hem de pozitif yiikli gruplar
bulunduran polimerlerdir [42], [50].

Fiziksel yapilarina gore hidrojeller;

e Amorf hidrojeller: Makromolekiil zincirlerinin diizensiz sekilde yerlestigi
hidrojellerdir.

e Yan Kkristalin hidrojeller: Yapi1 i¢erisinde makromolekiil zincirlerinin diizenli
yerlestigi yogun kisimlar (kristalit) mevcuttur.

e Hidrojen bag yapih hidrojeller: Yapisinda hidrojen baglar1 igerir ve ii¢
boyutlu yap1 olusumunda bu baglar etkili rol oynar [48].

Cevresel duyarhliklarina gore:

Hidrojeller, ¢evresel kosullara duyarlilik agisindan da farklilasabilirler; pH, sicaklik,
elektriksel alan ve manyetik alan gibi ¢evresel faktorlere duyarli hidrojeller olarak

siniflandinlabilirler [47].

Metal
inflamasyon
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Morfin V Ji i
b X Y | e

. . ‘ ; - s [...’l‘e p -

O Glikoz v\ O SR (
- - . N
Sismemis = A 4 4R, Sicakhk T
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Manyetik alan
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Sekil 2.2: Hidrojellerin uyar1 gesitleri [42].

2.1.2. Sicakhiga Duyarh Hidrojeller

Bu tiir hidrojellerin akilli hidrojeller arasinda en yaygin kullamlan hidrojel oldugunu

sOylemek miimkiindiir. Yapisinda hidrofobik gruplar bulunur. Bu hidrojeller, sicaklik
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uyaranlarina karsi pozitif veya negatif sicaklik tepkileri agisindan iki sinifa ayrilir.
Hidrojelin artan sicaklikla sisme davranisi, pozitif bir sicaklik tepkisidir. Hidrojelin
artan sicakliga karsi biiziilme davramsi negatif bir sicakhk tepkisidir. Ozellikle ilag

salim arastirmalarinda siklikla kullamlirlar [51].

Sicakliga duyarli hidrojeller, dis sicaklia bagl olarak sulu ortamda yapisal
degisiklikler geciren ii¢ boyutlu polimer aglaridir. Alt kritik sicaklik (LCST) viicut
sicakligina yakin oldugundan, poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAM) biyomedikal
uygulamalarda literatiirde en ¢ok kullanilan sicakliga duyarli hidrojeldir. LCST nin
altinda, PNIPAM hidrojelleri sulu ortamda siserler, LCST nin {izerinde ise ¢6zlinmez
hale gelir ve biziiliirler. Bu davranmis, dis sicaklikla kontrol edilen ilag salim
sistemlerinin tasarlanmasini miimkiin kilar. PNIPAM hidrojelinin sigsme/biiziilme
tepkisi, ¢apraz baglayic tiirii, ¢capraz bag yogunlugu, hidrofobik/hidrofilik denge ve
baslatic tiirli gibi ¢esitli faktorlere baglidir [52].

2.1.3. pH’a Duyarh Hidrojeller

pH’a duyarli hidrojeller, fizyolojik hidrojellerin en yaygin olarak arastirilan
tiirlerinden biridir. Bu tiir hidrojeller, yapilarinda asidik veya bazik gruplar igeren
iyonik aglar sayesinde sisme 6zelligi gosterirler. Sulu ortamlarda pH ve iyonik kuvvet

etkisiyle askida kalan bu gruplar iyonize olabilir.

Notr ag yapilarinda iyonik malzemelerin kullanimi pek ¢ok avantaj sunar. Tiim iyonik
malzemeler pH ve iyonik kuvvete karsi hassasiyet gosterir. Bu sistemlerde, sisme
kapasiteleri noniyonik malzemelere kiyasla daha yiiksektir. Sisme giiciindeki bu artis,

askida kalan gruplarda sabit yiiklerin lokalizasyonu ile uyumludur [53].

2.1.4. Elektriksel Alana Duyarh Hidrojeller

Elektrik alana duyarh hidrojeller; jellerin yeni gelisen ¢alisma alanlarindan biridir [4].
Bu tiir hidrojeller, gbzenekli membran yapisinda iiretilir ve kenarlarindan bir destek
yapisina sabitlenir. Uzerlerine uygulanan elektrik akimu ile hidrojellerin biiziismesi
veya sismesi saglanir. Hidrojel biliziistiiglinde, membrandaki gézenekler genisler ve bu
durum, sivilarin ve ¢o6ziinmiis molekiillerin zar iizerinden gegisine olanak tanir.

Hidrojel sistiginde ise gozenekler kiigiiliir ve akis durur [50].

12



Polielektrolit, bir makromolekiil (kovalent olarak bagli anyonik veya katyonik gruplar
makromolekiil) ve elektron aktarimi saglayan diisiik molekiillii kars: ytiklii iyonlardir.
Polistiren siilfonik asit, jelatin, polietilen imin polielektrolitlere ornektir. Elektrik
alanina duyarli hidrojellerin birgok kullanim alani vardir. Ornegin kimyasal enerjiyi
mekanik enerjiye dontstiirdiikleri i¢in bir¢ok uygulamada aktiiatér veya yapay kas

olarak kullamlabilirler ve ayrica ila¢ dagitim sistemlerinde de kullanilmaktadirlar [54].

Kitosan/poli(allilamin)  IPN jeli, poli(PVA)/poli(akrilik asit) IPN jeli,
kitosan/poli(akrilonitril) semi-IPN jelleri tizerinde yaygin olarak calisilan elektrik

alana duyarli jellerdir [4].

2.1.5. Manyetik Alana Duyarh Hidrojeller

Son yillarda nanoteknolojinin ilerlemesiyle birlikte, nanomalzemelerin sentezi ve
cesitli alanlardaki uygulamalart hem bilim hem de sanayi ¢evrelerinde biiyiik ilgi
gormeye baslamistir. Bu malzemeler arasinda en dikkat g¢ekici ve yaygin olarak
kullanilanlardan biri manyetik nanopartikiillerdir (MNP). Bu tiir nanoyapilar
genellikle manyetik bir ¢ekirdek ve bu ¢ekirdegi cevreleyen bir kaplamadan olusur.
Cekirdek kismu genellikle hematit (a-Fe2Oz), maghemit (y-Fe203), manyetit (Fe3Oa4)
veya FeO gibi demir oksitlerinden meydana gelir [55].

Manyetik alana duyarl jellere ferrojel ad1 verilir. Ferrojel hazirlanirken, diger jellerde
oldugu gibi 6zel bir monomer se¢imi gerekmez. Bu jellerde onemli olan, yapinin
capraz baglarla giliglendirilmis olmasidir. Ferrojel yapiminda yaygin olarak kullanilan

polimer ise polivinil alkoldir [4].

Manyetik alana duyarli ferrojeller kolloidal haldeki manyetik parcaciklarin ¢apraz
bagli N-izopropilakrilamid (NIPA) ve polivinil alkol hidrojelerinin igine
yerlestirilmesiyle olusturulurlar. Disaridan uygulanan bir manyetik alan uyaricisina
kars1 sisme veya biiziilme davramslari sergilerler. Hidrojel, manyetik alan etkisi altina
girdiginde 1s1 liretir ve bu siirecte sicakligl artar. Manyetik alan kaldirildiginda ise
hidrojel soguyarak ilk formuna ve baslangigtaki yapisina geri doner. Bu o&zellik,
hidrojelin dis uyaricilara tepki vererek yapisal degisiklikler gosterebilmesine olanak

tanir [50].
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2.2. Hidrojellerin Sentezi

Hidrojeller, ¢esitli yontemlerle sentezlenmektedir. Bunlardan biri, yiiksek enerjili
1sinlar veya kimyasal baslaticili serbest radikal ile baglatilan radikalik zincir
polimerizasyonu yontemidir [42]. Radyasyon reaksiyonlarinda polimeri uyararak
capraz bagli bir yapt olusturmak amaciyla gama isinlar, x-iginlari, elektron

demetleri veya ultraviyole 1s1k kullamlir [50].

Kimyasal yontemle hidrojel hazirlanmasi dort temel asamadan olusur; baslama,
zincir biliylimesi, ¢apraz baglanma ve birlesme veya bdliinme ile sonlanma
basamaklari. Sekil 2.3’de serbest radikal polimerizasyonu ile meydana gelen

capraz bagli hidrojellerin olusumu sematik olarak gériilmektedir [42].

5+ ¢

Capraz
Baglayicl

Ao

Kopolimerize ya
A_’-\A da Capraz Bagh

Makromer

Kopolimerizasyon

Monomer

Makromerler

W g

Suda Céziinebilen
Polimer

Hidrojel Ag

Capraz Bagh Polimer

Hidrojel icinde polimerize

olan monomer

F +

Birbirinin i¢ine
Girmis Hidrojel Ag

Hidrojel Ag

Sekil 2.3: Hidrojellerin hazirlanmasi.

2.2.1. Serbest Radikal Polimerlesmesi

Zincir polimerlesmesi, radikaller araciligiyla gerceklesen bir siirectir ve serbest radikal
polimerlesmesi ii¢ ana asamadan olusur. Ilk olarak, monomer molekiilleri farkli

yontemlerle radikal hale getirilir. Radikal olusumu 1s1, fotokimyasal reaksiyonlar,
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radyasyon veya cesitli baslaticilar kullanilarak saglanabilir. Bu islemde en yaygin
yontem, ortama harici bir baslatic1 eklenmesidir. Baslatici, radikaller olusturarak vinil
grubundaki c¢ift baga saldirir ve bdylece polimerlesme siirecini baslatir. Baslatici
olarak peroksitler, diazo bilesikleri ve redoks ¢iftleri yaygin sekilde kullanilir. Peroksit
baslaticilardan en ¢ok tercih edilenlerden biri benzil peroksittir. Bu bilesik, 1s1yla

kolayca ayrigarak serbest radikaller iiretir ve polimerlesme reaksiyonunu baslatir.

Bu sekilde baslatilan serbest radikal polimerlesmesi, ilerleme asamasinda radikallerin
monomerlerle ardisik olarak reaksiyona girip zincir seklinde biiylimesini saglar. Her
yeni eklenen monomer, radikal merkezini zincirin ucunda koruyarak biiyiimeye devam
eder. Polimerlesmenin son asamasi ise sonlanma asamasidir; burada iki radikalin
birlesmesi ya da bir radikalin bagka bir molekiille reaksiyona girerek zinciri
sonlandirmasiyla siire¢c tamamlanir. Sonug olarak, bu yontemle elde edilen polimerler,
baslangictaki monomerlerin diizenli bir yapida baglandigi uzun zincirli molekiiller

olusturur.

2.2.1.1. Radyasyonla Polimerizasyonun Avantajlar

Radyasyonla polimerizasyon, yiiksek enerjili 1sinlar (gama 1sinlar1, X-1s1nlar veya UV
15181 gibi) kullanilarak baslatilan bir serbest radikal polimerizasyonu tiiriidiir. Bu

yontemin avantajlart sunlardir:

e Polimerlesmesi zor monomerler: Diger yontemlerle polimerize edilmesi gii¢
olan monomerlerin, radyasyon kullanilarak polimerlesmesi saglanabilir.

e Kati hialde etkin polimerizasyon: Kati fazda polimerlesme bu yontemle kolay
ve etkili bir sekilde gerceklesir.

e Yiiksek saflik: Baslatic1 veya katalizor kullamlmadigi i¢in elde edilen polimer
saftir. Bu durum, saflastirma maliyetini azaltarak ozellikle ila¢ sektoriinde
biiyiik bir avantaj saglar.

e Genis sicakhk arah@: Radyasyonla polimerizasyon, farkli sicakliklarda
gergeklestirilebilirken, diger baslaticilar daha yiiksek sicakliklara ihtiyag
duyar.

o Kesin kontrol imkani: Polimerizasyon siireci, absorplanan radyasyon dozuna

gore kontrol edilir ve bu sayede reaksiyon daha dengeli yiiriitiiliir. Diger
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yontemlerde, baglatici miktarina bagh olarak polimerlesme hizi azalabilir ve

egzotermik reaksiyonlarda sicaklik artis1 kontrolsiizliik yaratabilir.

2.2.1.2. Radyasyonla Polimerizasyonun Dezavantajlari

Radyasyonla polimerizasyonun bazi dezavantajlar da vardir:

o Ekipman gereksinimleri: Reaksiyon bolgesinde sabit bir doz hizina ihtiyag
duyuldugundan, gerekli ekipmanlarin kurulumu ve ilk yatirnm maliyetleri
yluksektir.

e Zincir kirilmasi ve capraz baglanma riski: Iyonlastirici radyasyon, polimer
zincirlerinde kesilmeye veya c¢apraz baglanmaya neden olabilir. Her ne kadar
bu durum bazi uygulamalarda avantaj saglasa da, kontrol edilmediginde

polimerin yapisim olumsuz etkileyebilir [50].

2.3. Ultraviyole ve Goriiniir Bolge (UV-Vis) Molekiiler
Absorpsiyon Spektroskopisi

Ultraviyole ve goriiniir bolge (UV-vis) molekiiler absorpsiyon spektroskopisi, 1s1gin
bir maddeden gegtikten veya ylizeyinden yansidiktan sonra siddetindeki azalmayi
Olcen bir tekniktir. Bu yontem, ¢ogunlukla ¢ozeltilerdeki molekiillerin yani sira
inorganik iyonlarin ve komplekslerin analizinde de kullanilir. Molekiiller, UV veya
goriiniir bolge dalga boylarini farkli oranlarda absorbe eder ve her bir molekiil, kendine
Ozgli dalga boylarini tercih eder. Isi8in absorpsiyon oOzelliklerini incelemek i¢in
kullanilan cihazlar ise UV-vis absorpsiyon spektrofotometresi olarak adlandirilir.
Absorpsiyon miktari, Beer-Lambert yasasina gére numunenin konsantrasyonu ile
dogru orantihidir. Isi§in ortamda sogurulan miktar, sogurucu maddenin miktartyla iki

deneysel iligki lizerinden tanimlanir:

1. Lambert Kanunu: Isigin siddeti, maddenin iginden gectigi mesafeyle (kat
edilen yol) istel olarak azalir. Yani, 1518in sogurulmasi, 1sinin sogurucu

ortamda aldi&1 yol uzunluguna baglidir.

2. Beer Kanunu: Sogurulan i1sik miktar, ¢ozeltideki sogurucu maddenin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Konsantrasyon arttik¢a daha fazla 151k

sogurulur.
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Bu iki yasa birlestirilerek Beer-Lambert Yasasi elde edilir. Bu yasa, 15181n
siddetindeki azalmay1, maddenin konsantrasyonu ve kat edilen yol uzunlugunun bir

fonksiyonu olarak ifade eder:

A =egcl (2.1)

e A Absorbans (sogurma)

€: Molar sogurma katsayist (L mol-t cm-1)

c: Cozeltinin molar konsantrasyonu (mol L)

I: Isik yolunun uzunlugu (cm)

Beer-Lambert Yasasi, UV-vis spektroskopisinde analitlerin konsantrasyonunu

belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilir [56].

2.4. Elektroaktif Malzemeler

Bilim ve teknolojideki gelismeler, molekiiler seviyede “akilli” olarak adlandirilan
malzemelerin hizla ilerlemesini saglamistir. Bu malzemelere “akilli” denilmesinin
nedeni, cevresel degisimleri algilayarak bu degisimlere hizli bir sekilde tepki
verebilmeleridir. Radyasyon, pH, elektrik alani, manyetik alan, basing, sicaklik, 151k
veya mekanik stres gibi ¢esitli dis uyarilar bu malzemelere etki edebilir. Piezoelektrik
malzemeler, sekil hafizali alagimlar ve aktif polimerler (ferroelektrik polimerler,
dielektrik elastomerler, hidrojeller, sekil hafizali polimerler, karbon nanotiipler ve sivi
kristal elastomerler) bu gruba dahil edilir. Elektrik alamina karsilik tepki veren

malzemeler ise elektroaktif malzemeler olarak tanimlanir [57].

2.5. Elektroaktif Polimerler ve Tarihcesi

Elektroaktif polimerlerin (EAP) tarihi, 1862 yilina kadar uzanmaktadir. ilk olarak,
Londra Hastanesi Koleji'nde Kimya profesorii olan Lethby tarafindan siilfiirik asit
(H2SO4) ortaminda anilinin platin elektrot {izerinde elektrokimyasal oksidasyonu ile
tamamen c¢Oziinmez ve erimez anilin siyahi/polianilin ince tabaka seklinde

sentezlenmistir [58].
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1960'larda, aromatik birim igeren polimerlerin gelisimi ve yart iletken malzeme
ozelliklerine sebep olan m-konjugasyonu anlasilmaya baslanmistir. Bu donemde,
Berets ve Smith, poliasetilen (PAc) tozlarinin ¢esitli Lewis asit ve bazlari ile buhar
fazinda muamele edilmesi iizerine calismalar yapmislardir. 1970'lerin baglarinda,
Shirakawa ve ¢aligma grubu, PAc filmlerinin cis-trans oran1 gibi yapisal 6zelliklerini

arastirmis ve bu filmlerin 6nemli elektronik 6zellikler tasidigim degerlendirmislerdir.

1977 yilinda, Heeger, Shirakawa ve MacDiarmid PAc filmlerinin gaz faz1 dopingi ve
dopingin elektronik 6zellikleri lizerine etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢alismada, filmler
kontrollii miktarlarda Bro, Cly, 12 ve AsFs ile muamele edildikten sonra, iletkenligin
107 kattan daha fazla arttigi ve elektronik iletkenligin organik polimerlerde
goriilmemis bir deger olan 500 S/cm'ye ulasilabildigi gosterilmistir. Bu doniim noktasi

niteligindeki ¢alisma, 2000 yilinda Nobel Kimya Odiilii'ne layik goriilmiistiir.

1979 yilinda, havanin neminden etkilenmeyen ve iletkenligi 100 S/cm olan polimer
filmler hazirlanmistir. Giiniimiizde ise, PPy filmleri oda kosullarinda 1000 S/cm

iletkenlige sahip olarak hazirlanabilmektedir [58]-[60].

2.6. Elektroaktif Polimerlerin Yapisi

Elektroaktif polimerlerin elektriksel ve optik ozellikleri, temel olarak tekrarlanan
konjuge c¢ift baglara dayamr. EAP'ler, yar1 iletken veya yalitkan 6zellik gosteren
yiiksiiz (doplanmamis) halde, ana zincir iizerinden elektronlarin uzaklastirildig
ylikseltgenmis (p-doplanmis) halde veya nétr olan ana zincire elektron eklenmesiyle
indirgenmis (n-doplanmig) halde bulunabilirler. Doplama islemi genellikle
ylikseltgenme reaksiyonlari ile gerceklestirilir ve EAP'lerin iletkenligini 6nemli 6lgiide

artirir [60].

2.7. Polipirol (PPy)

Pirol (Py), 131 °C kaynama noktasina sahip bir sividir ve kendine 6zgii, hos olmayan
bir kokuya sahiptir. Havayla temas ettiginde kararir; suda az, organik ¢oziiciilerde ise
yiiksek oranda ¢oziiniir. Ilk defa, kemiklerin havasiz bir ortamda 1sitilmas1 sonucu
olusan kirmizimsi katrandan izole edilmistir. Ayrica tag komiirii katraninda ve kemik,
boynuz gibi hayvansal artiklarin damitilmasiyla elde edilen katranlarda da bulunur
[61].
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Polipirol, yiiksek iletkenligi, c¢evresel dayamkliligi ve kolay sentezlenebilme
ozellikleri sayesinde ticari uygulamalarda en ¢ok kullanilan iletken polimerdir. Ik defa
1916 yilinda kimyasal polimerizasyon yoluyla sentezlenmis ve "pirol siyahi" adi

verilmistir.

PPy, elektronik cihazlar, sarj edilebilir piller ve siiperkapasitorler icin elektrotlar,
kapasitorler i¢cin kat1 elektrolitler, elektromanyetik koruyucu malzemeler, sensorler,
korozyon koruyucu malzemeler, aktiiatorler, elektrokromik cihazlar ve membranlar
gibi  g¢esitli  potansiyel uygulamalar i¢in temel bir malzeme olarak
degerlendirilmektedir. PPy'nin heteroaromatik yapisi kimyasal kararlilik saglarken,

genisletilmis n-konjuge omurgasi elektriksel iletkenlik saglar [62].

2.7.1. Polipiroliin Kimyasal Sentezi

PPy, kimyasal veya elektrokimyasal yontemlerle sentezlenebilir. Kimyasal sentezde,
pirol monomerinin yiikseltgenmesi i¢in demir (III) kloriir (FeCls) gibi bir yiikseltgen
madde kullanilir. Fe*3 gibi bir yiikseltgen kullanilirsa toz halinde polipirol olusur. Bu
toz polipirol, erimez ve ¢oziinmez Ozellikte oldugu i¢in islenmesi zordur; ancak
presleme gibi yontemlerle belirli sekiller verilebilir. Polipirol filmler ise piroliin
elektrokimyasal polimerizasyonu yoluyla iiretilir. Farkli boyutlarda veya siirekli
polipirol filmler elde etmek igin levha ya da tambur seklindeki elektrotlar kullanilir.
Polipirol filmler, diger iletken polimerlere gére daha iyi mekanik 6zelliklere sahip

olup, atmosferik kosullarda daha kararhdir.

Kimyasal polimerizasyon, nano yapida polipirol sentezi i¢in olduk¢a uygun bir
yontemdir ve bu yolla elde edilen PPy nano-kompozitleri afinite kromatografisi gibi
aragtirmalarda kullanilir. Ancak, bu yontem PPy'nin yiizeyler iizerine saglam bir
sekilde tutunmasini saglayamadif i¢in ylizey uygulamalarn agisindan sinirhdir.
Polipirol yaygin ¢oziiclilerde ¢6ziinmez, bu nedenle ¢oziiniirliigiinii artirmak igin 6zel
reaktiflerle katkilanmasi gerekir. Cozelti icinde kolloidal formda olan polipirol,
cokeltilerek elde edilebilir. Elektrokimyasal polimerizasyonla iiretilen PPy filmleri
yiizeye daha gii¢lii yapistigindan, kimyasal polimerizasyonun ylizeye zayif tutunma

gibi dezavantajlar1 bu yontemle asilabilir [63].

Kimyasal yontemle elde edilen PPy’nin elektriksel iletkenligi, elektrokimyasal

yontemle hazirlanan PPy filmlerinin iletkenliginden biraz daha diisiiktiir. Bu yontemle
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sentezlenen PPy'nin kararliligi, iletkenligi ve morfolojisi ise reaksiyon kosullarina

baglidir. Bunlar; PPy sentezinde kullanilan yiikseltgen madde, ¢6ziicii, sicaklik, siire

ve monomer/yiikseltgen oran1 gibi faktorlerdir [61], [64].

2.7.2. Polipiroliin iletkenligine Etki Eden Faktorler

PPy'nin iletkenligini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlardan bazilar sunlardir:

Sicakhik: Diisiik sicakliklarda PPy sentezi, daha yiiksek iletkenlik saglar.
Nem: PPy'nin yliksek nem icerigi, iletkenlige katki saglayabilir.

pH: Diisik pH degerlerinde PPy sentezi, daha yiiksek PPy icerigi ve
dolayisiyla daha ytiksek iletkenlik ile sonuglanabilir.

Pirol (monomer) Derisimi: Pirol konsantrasyonunun artmasi, belirli bir
noktaya kadar iletkenligi artirir. Ancak, ¢ok yiiksek pirol konsantrasyonlarinda
iletkenlik azalabilir.

Yiikseltgen Derisimi: Yiikseltgen derisiminin artmasi, belirli bir noktaya
kadar iletkenligi artirir. Ancak, cok yiiksek yiikseltgen derisimlerinde

iletkenlik azalabilir.

Polimerizasyon Siiresi: Polimerizasyon siiresi, iletkenlik iizerinde belirli bir
noktaya kadar olumlu etkiye sahip olabilir. Ancak, c¢ok uzun siireli

polimerizasyon, iletkenligi azaltabilir.

Coziicii: Su ve alkol gibi ¢oziiciiler, PPy'nin iletkenligini artirabilir [61].

2.8. Iletken Polimerlerin Kullanim Alanlari

[letken polimerler, cesitli endiistriyel ve teknolojik uygulamalarda kullanilir. Bazi

onemli kullamim alanlar1 sunlardir:

Korozyon Onleyici Kaplamalar: PPy ve diger iletken polimerler, metallerin

korozyonunu 6nlemek i¢in kullanilabilir.

Sensorler: Iletken polimerler, gazlar, biyomolekiiller ve diger kimyasal

tiirlerin tespiti i¢in sensorlerde kullanilabilir.
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o Aktiiatorler: Iletken polimerler, elektriksel uyarilara yanit olarak hareket

edebilen yapay kaslar gibi aktiiatorlerde kullamlabilir.

o Piller: Iletken polimerler, lityum iyon piller gibi yiiksek enerji yogunluklu

pillerde elektrot malzemesi olarak kullanilabilir.

« Elektrokromik Cihazlar: iletken polimerler, renk degistiren akilli pencereler

ve ekranlar gibi elektrokromik cihazlarda kullanilabilir.

« Organik Elektronik: Iletken polimerler, organik transistrler, organik 1s1k
yayan diyotlar (OLED) ve organik giines pilleri gibi organik elektronik

cihazlarda kullanilabilir.

« Biyomedikal Uygulamalar: iletken polimerler, ilag salim1, doku miihendisligi

ve biyosensdrler gibi biyomedikal uygulamalarda kullanilabilir.

« Elektromanyetik Kalkanlama: iletken polimerler, elektromanyetik girisimin

(EMI) engellenmesi i¢in kullamlabilir.

e Kontrollii Salim Uygulamalar: PPy norolojide, glutamit ve ferrosiyonid gibi

cesitli anyonlarin kontrollii saliminda kullanilmaktadir [64], [65].

2.9. Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii ilag salimi kavrami, hayatimiza resmi olarak Smith Kline&French
tarafindan 1952 yilinda deksamfetaminin ilk uzun salimh formiilasyonunun piyasaya
stirlilmesiyle girmistir [5]. Dissoliisyon, difiizyon, ozmoz ve iyon degistirme gibi farkli
ilag salim mekanizmalari oldugu da 1970’lerin sonunda ortaya c¢ikmistir [66].
Kontrollii ilag sistemleri, ilacin viicutta yan etkilerini en aza indirerek belirli bir hiz-
zaman diliminde etkisini gostermesini saglayan, kisisellestirilmis ve dogru dozda ilag
sunan platformlardir. Bu sistemlerin ana gorevi, ilacin etken maddesini dogrudan
tedavi edilecek bolgeye iletmek ve o patolojik alana dogru dozda ilact dogru zamanda
ulagtirmaktir. Kapsiil, enjeksiyon, krem gibi geleneksel ila¢ salim yoOntemlerinin
dezavantajlar1 (tekrarli doz gereksinimi, maliyet, toksisiteye neden olma, diisiik
biyoyararlanim, hedef bdlgeden zayif emilim) goz Oniine alindiginda, kontrollii ilag

salimina olan ilginin artma nedenini anlamak miimkiindiir [5].

Kontrollii salim sistemlerinde, belirli bir doz alindiktan sonra etkin maddenin

plazmadaki diizeyi hedeflenen siire boyunca sabit kalir, bu da hastanin ilac1 sik sik
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almasim gerektirmez. Boylece, tedavi diisiik dozda ve sabit bir aktif madde seviyesiyle
strdiiriilebilir. Salim sisteminin temel amaci, hedef bolgeye tedavi edici bir sekilde

salim yaparak belirli bir siire boyunca bu bolgede gerekli ilag derisimini saglamaktir
[67].
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Sekil 2.4: Plazmadaki ilag konsantrasyonunun zamanla degisimi.

a) Agizdan kullanim (normal doz)

b) Agizdan kullanim (asir1 doz)

¢) Enjeksiyon

d) Kontrollii ilag salimi (ideal doz) [68]

Son on yilda yapilan ¢alismalarda, ilaglarin polimer tasiyicilar kullanilarak ¢ok uzun
slireler boyunca (bazi durumlarda bir y1ldan fazla) siirekli salinabilecegi gosterilmistir.
Bu sistemlerde serbestlesme hizi polimerik tasiyici tarafindan kontrol edildiginden,

ilag kullamminda hastalar arasinda goriilen farkliliklar azalmistir [50].

Hidrojeller, ¢evresel faktorlere bagli olarak jel yapisini kontrol ederek etken madde
salimini diizenler. Bu nedenle, etken madde salimi sisme kontrolliidiir ve hedef
bolgeye 6zgii olarak yapilabilir. Ozellikle pH duyarl hidrojeller, oral yolla uygulanan
kontrollii salim formiilasyonlarinda en yaygin kullamlan polimerlerdir. Ayrica, ilag
tastyict sistemlerin sentezinde uygun monomerlerin, kosullarin ve ¢apraz baglanma

oranlarinin saglanmasiyla istenilen yer ve zamanda salim kontrolii miimkiin hale gelir

[4]
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2.9.1. Kontrollii ila¢ Sahm Sistemlerinin Avantajlar

« Azalan Yan Etkiler: flaglarin kontrollii salim1, kandaki ilag seviyesinin daha
stabil olmasim saglar ve boylece toksik (yan etkiler) etkiler minimize edilir

veya tamamen Onlenebilir [4]. Anti kanser ilaglarda bu etki ¢ok daha belirgindir
[67].

e Uzun Siireli Etki: Kontrollii salim sistemleri, ilaclarin yavas ve siirekli
salimini saglayarak etki siiresini uzaltir. Bu sayede, dozlama siklig1 azalir ve

hasta konforu artar.

o lac Israfimn Onlenmesi: Kontrollii salim, ilaglarin gereginden fazla salimini
Onler ve boylece ilac israfim azaltir. Hastaneler i¢in ekonomik avantaj saglar.

Ayrica, ¢evre ve saglik acisindan olumlu sonuglar dogurur.

e Artan Hasta Uyumu: Daha az siklikla ila¢ almak, hastanin tedaviye daha

kolay uyum saglamasini kolaylastirir, bu da hasta memnuniyetini artirir.

e Hedeflenmis Sahm: Etkin madde, tedavi edilmek istenen bdlge, organ, doku
veya hiicreye yonlendirilebilir. Bu sekilde, kullamlan aktif maddenin sistemik

yan etkileri ve gerekli doz miktar1 azaltilabilir.

e Ilacin Parcalanmasinin Onlenmesi: Kisa yarilanma omriine sahip ilaglarin

viicutta hizla pargalanmasi 6nlenebilir.

2.9.2. Kontrollii ila¢ Sahm Sistemlerinin Dezavantajlari

e Yiiksek Maliyet: Kontrollii salim sistemleri, geleneksel ilag formlarina gore
daha karmagik bir tasarima ve lretim siirecine sahip olduklari i¢in genellikle

daha pahalidir [4].

e Doz Ayarlama Zorlugu: Kontrollii salim sistemlerinde, ilacin salim hiz1
onceden belirlendigi i¢in doz ayarlamasi yapmak zor olabilir. Bu sistemler
kirllmaya veya toz haline getirilmeye uygun olmadigi gibi suda da
coziinmezler. Dolayisiyla bu ilaglar kisiye 0zgii daha kiiciik dozlara

boliinemezler [5].
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e Yanhs Kullamm Riski: Kontrollii salim sistemleri, yanlis kullanildiginda
(6rnegin, ezilerek veya ¢ignenerek alindiginda) ilaglarin izl salimina ve

potansiyel olarak toksik etkilere neden olabilir [42].

e Polimerin istenilen bolgeye konumlandirilmas: cerrahi bir miidahale
gerektirebilir ve yerlestirilen sistem, uygulama sonrasinda agriya sebep olabilir

[50].

2.9.3. Kontrollii Ila¢ Sahm Sistemlerinin Simiflandirilmasi

Kontrollii ilag salim sistemleri, farkli Ozelliklerine gore c¢esitli sekillerde

siiflandirlabilir:
e Salim Mekanizmasina Gore:
o Diflizyon kontrollii sistemler (membran veya matriks sistemleri)

o Kimyasal olarak kontrollii sistemler (viicutta aginan veya zincire takili

sistemler)

o Coziicliniin harekete gecirdigi sistemler (sisme veya ozmotik

kontrollii sistemler)

o Diger sistemler (manyetik, mekanik, ortama duyarli, elektrik veya

niikleer enerji kullanan sistemler)
e Uygulama Yerine Gore:

o Okiiler, nazal, oral, bukkal, transdermal, implant, vajinal, servikal,

intrauterin, rektal sistemler [69]

2.9.3.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Difiizyon kontrollii sistemlerde, ilacin salimi, bir zar veya matriks boyunca difiizyon
yoluyla ger¢eklesir. Bu sistemlerde, ilag bir polimerik zar veya matriks i¢inde dagilmis
halde bulunur. ilag molekiilleri, zar veya matriks boyunca konsantrasyon gradyanina

bagli olarak difiizyona ugrar ve salimr.

« Membran Sistemleri (Rezervuar Sistemler): ilag, polimerik bir zarla cevrili
bir rezervuar ig¢inde bulunur. ila¢ molekiilleri, zar boyunca difiizyona

ugrayarak salinmir. Zarin kalinlig1 ve gecirgenligi, ila¢ salim hizim kontrol eder.

24



Polimer

Etken
Madde

@

Zaman : 0

Sekil 2.5: Diflizyon Kontrollii Membran Sistemlerin Sematik Gorlinimii [42], [69].

Membranlar yapilarina gore, genellikle iki gruba ayrilirlar:

1. Gozeneksiz (Homojen) Membranlar

2. Gozenekli (Heterojen) Membranlar

Molekiillerin homojen membranlardan gecisi, “dagilim” ya da “¢dziinme-
difiizyon” siirecleriyle saglanir. Ancak gézenekli membranlarda durum farklidir; ilag,
polimer matriks ile dogrudan etkilesime girmeden gézeneklerden gecerek membrani
asar.

« Matriks Sistemler (Monolit Sistemler): flag, polimerik bir matriks i¢inde

homojen olarak dagilnugtir. Ilag molekiilleri, matriks boyunca difiizyona

ugrayarak salinir. Matriks erozyonu da ilag salimina katkida bulunabilir [67],

[69].

Polimer Igerisinde Dagilmis

Etken Madde

Sekil 2.6: Difiizyon Kontrollii Matriks Sistemlerin Sematik Gortintimii [42].
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2.9.3.2. Kimyasal Kontrollii Sistemler

e Viicutta Asinan Sistemler: Bu sistemlerde ilag, polimer i¢inde dagitilir ve
polimer, salim siiresince zamanla asinarak azalir. Asinma, ylizeyden veya y1in
halinde olabilir. Polimer matriks asindik¢a, ilag molekiilleri serbest birakilir.
Asinan polimerin viicut tarafindan absorbe edilmesi, cerrahi islem
gereksinimini ortadan kaldirarak bu sistemlere avantaj saglar. Ancak,
parcalanma f{irtinlerinin toksik, immiinojenik veya kanserojen olma riski
dikkate alinmalidir.

e Zincire Takih Sistemler: Bu sistemlerde ilag, polimer zincire kimyasal bagla
tutunur ve bagin hidrolitik veya enzimatik kopmasiyla salinir. Kisa siireli
uygulamalarda, zehirlenme riskini azaltmak, tedavi etkinligini artirmak ve
hedefe yonelik tasima saglamak ic¢in kullanilir. Coziinen polimerler hedef
hiicrelere tasiyict olarak kullanilirken, ¢oézlinmeyenler uzun siireli kontrollii
salim amagli implantlarda kullanilir. Polimerler, viicutta immiinojenik
olmamali ve alerjiye yol agmamahdir. Ilag, salim hizim ayarlamak igin

dogrudan ya da bir ara grup tizerinden polimere baglanabilir [5], [69].

2.9.3.3. Coziiciiniin Harekete Gegirdigi Sistemler

Coziicliniin harekete gecirdigi sistemlerde, ilacin salimi, ¢oziiciiniin (genellikle su)
polimerik matriks i¢ine girmesi veya matriksteki ¢oziiciiniin disar ¢ikmasi ile kontrol
edilir.

e Sisme Kontrollii Sistemler: Sisme kontrollii sistemlerde etken madde salimi,
polimerin ¢oziicli varliginda camst durumdan kaugugumsu duruma gegcmesiyle
gerceklesir. Bu gecisle polimer, gevseyerek etken maddenin serbest kalmasina
imkan tanir. Baslangigta ¢oziiciisiiz camsi bir polimer matrisi olusur, ancak
¢Oziicliyle temas ettiginde polimer siserek kaugugumsu hale gelir ve etken
madde serbest kalir. Salim hizini, sismenin neden oldugu jelimsi bolgede
meydana gelen polimer gevsemesi ve ¢oziicliniin polimer i¢cindeki yogunlugu

kontrol eder.
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Sisen viizey kayboluyor

Kaugusumsu hidrojel

Sekil 2.7: Sisme Kontrollii Salim Sistemlerinden la¢ Salimi, D: flag Molekiilii.

Ozmotik Kontrollii Sistemler: Osmotik kontrollii ila¢ salim sistemlerinde, dis
ortamdan diisiik yogunlukta siv1, yar1 gegirgen bir membran araciligiyla ilacin
yogun oldugu bolgeye dogru hareket eder. Osmotik basing, membranin iki
tarafi arasindaki derisim farkini dengeleme egilimindedir. Bu sivinin igeriye

dogru hareketi, ¢6ziinmiis ilacin kiiciik bir delikten disar1 salinmasini saglar.

Etken Madde
Cozeltisi
'/ Cikar

Osmotik Cikis
Araligi

—_——
Yari Gegirgen Etken Madde Su
Zar Igeren Osmotik Girer
Cekirdek

Sekil 2.8: Ozmotik Kontrollii Salim Sistemlerinden fla¢ Salimi [5], [67], [69].
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2.9.3.4. Diger Sistemler

Manyetik Kontrollii Sistemler: Manyetik etken madde tasiyicilarina distan
uygulanan bir manyetik alan ile istenilen zamanda hedef bdlgeye yiiksek
konsantrasyonlarda salim yapilabilir. Bu yontem, c¢evre dokulara zarar
vermeden hassas bir salim saglar.

Mekanik Kontrollii Sistemler (Ultrasonik Sistemler): Gen tedavilerinde,
antikanser ilaclarin tasinmasinda ve transdermal uygulamalarda kullanilir.
Ultrasonik enerji ile doku permeabilitesi artirilarak etken maddenin istenen
dokuya gecisi saglanir veya maddenin kimyasal 6zellikleri degistirilir.
Ortama Duyarh Sistemler (pH ve Sicakhk): Bu sistemler cevresel
degiskenlere, Ozellikle pH ve sicaklik dalgalanmalarina duyarli olarak
calisarak, belirli kosullarda ilacin salimim saglar.

Elektrik ve Niikleer Enerji Kullanan Sistemler: Ozellikle kanser
tedavisinde kullanilan bu yeni sistemlerde, elektrik enerjisi ile ¢alisan cihazlar
etken madde salimi yapar. Bu amagla gelistirilen mikroelektro-mekanik
sistemler (MEMS), polimerik tasiyicilara gore daha hassas dozlama ve

zamanlama saglar [4].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e 2-Hidroksietil Akrilat (HEA)

Hzc/Yo\/\OH

O

Sekil 3.1: HEA Molekiil Yapisi.

Molekiil Agirhgi: 116,12 g/mol Molekiil Formiilii: CsHgOs,
C=CC(=0)0cCcCo
CAS No: 818-61-1 Yogunluk: 1,011g/mL
e Poli (etilen glikol) diakrilat (PEGDA)
@)
U N o,
Hzc/ 0
o n
Sekil 3.2: PEGDA Molekiil Yapisi.
Molekiil Agirhigi: 575 g/mol Molekiil Formiilii: C3H302(C2H40),OC3zH3

CAS No: 26570-48-9 Yogunluk: 1,12 g/mL
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e Trimetilolpropan triakrilat (TMPTA)

0 /,CHz
H,C o
°< >< ;0 ~XCH
Hzc/\( ﬁ|/\ 2
O O

Sekil 3.3: TMPTA Molekiil Yapisi.

Molekiil Agirhgi: 296,319 g/mol Molekiil Formiilii:
(H2C=CHCO2CH2)3CC2Hs

CAS No: 15625-89-5 Yogunluk: 1,06 g/mL
e Kitosan
OH NH

2

o) Q HO

HO 0] )

NH,
OH n

Sekil 3.4: Kitosan Molekiil Yapist.

Molekiil Agirhgi: n(161,16) g/mol Molekiil Formiilii: (CeH11NO4)n

CAS No: 9012-76-4 Yogunluk: (1,3-1,4) g/mL

e 2-Hidroksi-2-metilpropiofenon (Daracure)

0
| CHs

HO CHjy

Sekil 3.5: Daracure Molekiil Yapisi.
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Molekiil Agirhigi: 164,20 g/mol Molekiil Formiilii: CeHsCOC(CHs).OH

CAS No: 7473-98-5 Yogunluk: 1,077 g/mL

B

NH
Sekil 3.6: Pirol Molekiil Yapisi.

Molekiil Agirhgi: 67,09 g/mol Molekiil Formiilii: C4HsN

CAS No: 109-97-7 Yogunluk: 0,967 g/mL

e Diklofenak Sodyum

Cl
NH \\
Cl

Sekil 3.7: Diklofenak Sodyum Molekiil Yapist.

Molekiil Agirhg:: 318,1 g/mol Molekiil Formiilii: C14H;10CI2NO2.Na

CAS No: 15307-79-6 Erime Noktasi: 288 — 290 °C

3.2. Kullanilan Cihaz ve Aletler

e Ultra saf su cihazi:

Tiim deneylerde kullanilan saf su 18,2 MQ rezistivitede olup Purelab ultra saf su

cihazindan temin edilmistir.
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e Terazi:

Kullanilan kimyasal maddelerin ve hidrojellerin tartilmasinda Ohaus (Pioneer ™,

hassasiyet = 0,0001 gr) marka analitik terazi kullanilmigtir.
e UV Lamba:

Tez ¢aligmasinda kullanilmak iizere PPy tasiyict hidrojel ve elektroaktif hidrojellerin
hazirlanmasinda Osram marka UV lambasi (300 W Amax=365 nm) kullanilmistir.

e Mikropipet:

Yapilan calismalarda ¢ozeltilerin hazirlanmasi ve hassas bir sekilde aktarilmasi
amaciyla 10-100 pL ve 100-1000 pL hacimlerde ayarlanabilir Eppendorf marka

mikropipetler kullanilmustir.
e pH-metre:

Deneylerde kullanilan tampon ¢ozeltilerin hazirlanmasi ve pH’a bagl ¢alismalarin

yapilmasi islemlerinde Mettler Toledo marka pH metre kullanilmistir.
e Magnetik Karistirica:

Bu tez calismasinda kullanilan ¢6zeltilerin hazirlanmasi esnasinda Wiggens (WH200)

marka 1siticili manyetik kanstirict kullanilmistir.

e Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopisi:

Perkin ElImer marka Spektrum 100 FT-IR (500-4000 cm! ) model spektrometre cihazi
kullanilarak tez ¢alismasi i¢in hazirlanmis olan PPy tasiyici hidrojel ve elektroaktif

hidrojellerin fonksiyonel grup analizleri yapilmistir.
e Taramah Elektron Mikroskobu (SEM):

Hazirlanmis olan PPy tasiyici hidrojel ve elektroaktif hidrojellerin morfolojik
ozelliklerini incelemek amaciyla Gebze Teknik Universitesi biinyesinde bulunan
SEM-EDS (Philips XL 30 S-FEG, the Netherlands) taramali elektron mikroskobu

kullanilmistir.

e Termal Gravimetrik Analiz (TGA):

Hazirlanan PPy tasiyict hidrojel ve elektroaktif hidrojelin termal ozellikleri Gebze
Teknik Universitesi, Kimya Boliimiinde mevcut olan TGA/SDTA851e model TGA

cihaz1 (Mettler Toledo, Switzerland) kullanilarak incelenmistir.
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e Orbital Calkalayici:

Elektroaktif hidrojellere diklofenak sodyum ila¢ etken maddesinin yliklenmesi i¢in
Gebze Teknik Universitesi, Kimya Boliimiinde mevcut olan SHO-2D model orbital

calkalayic1 (Daihan Scientific, Korea) kullanilarak gerceklestirilmistir.
e Potansiyostat:

Elektroaktif hidrojelin elektrokimyasal karakterizasyonu ve ilag salim profilinin
incelenmesi ¢alismalarinda Gebze Teknik Universitesi, Kimya Béliimiinde bulunan
DropView 8400 yazilimi yiiklii DropSens marka pStat 300 model potansiyostat

kullanilmistir.

e UV-Vis spektrofotometresi:

Elektroaktif hidrojelin ilag salim profilinin incelenmesinde Gebze Teknik Universitesi,
Kimya Bolimiinde bulunan Shimadzu marka UV-1800 model UV-Vis

spektrofotometresi kullanilmistir.
3.3. Deneysel Yontem

3.3.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Tez calismasinda hidrojellerin hazirlanmasinda %2’lik (a/h) kitosan ¢ozeltisi
kullanilmigtir. Kullanilan bu kitosan ¢ozeltisi orta molekiiler agirlikli ticari olarak elde
edilen kitosandan (190,000-310,000 Da, 75-85% deasectile edilmis) asagida anlatilan
sekilde hazirlanmustir. % 2’lik (a/h) kitosan ¢bzeltisi, 2 gram kitosanin 100 ml % 1°lik
(h/h) asetik asit ¢ozeltisinde kitosan tamamen ¢Oziinene kadar ortam sicakliginda
karistirilmasi ile hazirlanmistir. Cozelti homojen hale geldikten sonra, 1 M NaOH
coOzeltisi damla damla ilave edilerek kitosan ¢ozeltisinin pH’s15,5’e getirilmistir. pH’s1
ayarlanan kitosan ¢ozeltisi 24 saat karistinlldiktan sonra kullanilana kadar 4°C’da

buzdolabinda saklanmistir [70].

flag salim galismalarinda kullanilan 0,01 M fosfat tamponlu salinden 1 L hazirlanmasi

icin kullanilan kimyasallar, miktarlar1 ve molariteleri asagida verilmistir.
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Tablo 3.1: Fosfat tambonlu salin i¢in gerekli kimyasallar.

Bilesen Miktar Konsantrasyon
NaCl 8g 0,137M

KCI 02g 0,0027 M
Na;HPO4 1,44 g 0,01 M
KH>PO4 0,245 g 0,0018 M

1 L’lik balonjoje igerisine 800 mL ultra saf su konulduktan sonra igerisine 8 g NaCl,
0,2 g KClI, 1,44 g NaaHPO4 ve 0,245 g KH2PO4 eklenmistir. pH 7,4’e ayarlandiktan
sonra ¢Ozeltinin hacmi 1 L’ye ultra saf su ile tamamlanarak 0,01 M fosfat tamponlu

salin hazirlanmisgtir.

Kalibrasyon grafigi i¢in kullanilan 2,5, 5, 10, 15, 20 ve 25 pg/ml konsantrasyonlarinda
diklofenak sodyum igeren standart ¢ozeltiler, 50 pg/ml diklofenak sodyum igeren stok
cozeltiden seyreltilerek hazirlanmistir. Stok ¢ozeltinin hazirlanmasinda ve standart

coOzeltilerin seyreltilmesinde ultra saf su kullamlmuistir.

3.3.2. Elektroaktif Polimeri (PPy) Tasiyrcr Hidrojelin Hazirlanmasi
(P(PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN))

[lag salim calismalarinda kullanilacak olan elektroaktif hidrojellerin hazirlanmasindan
once elektroaktif polimer olan PPy’yi tasiyacak olan tasiyict hidrojel hazirlanmasi
gerekmektedir. Bu amagla, kismen elektroaktif olan tasiyic1 hidrojel adayr 3 farkli
formiilasyon, fotopolimerizasyon teknigi  kullanilarak  hazirlanmistir.  Bu
formiilasyonlarda temel polimer ve aym zamanda c¢apraz baglayici olarak PEGDA,
capraz baglayici olarak TMPTA, yardimcit monomer olarak HEA, biyopolimer olarak
kitosan ve fotobaslatici olarak Darocur 1173 kullamlmistir. Tablo 3.2°te belirtilen
oranlarda tiim bilesenler 15181 gecirmemesi i¢in etrafi aliminyum folyo ile kaplanmis
bir beher igerisine tartildiktan sonra cam bir baget yardimiyla karistirilmis, daha sonra
toplam agirligin %3l olacak kadar fotobaslatict Darocur 1173 ilave edilip homojen
bir karisim elde edilene kadar tekrar kanstirilarak karisim 3 mm ¢apli, derinligi 1 mm
olan yuvalar igeren Teflon® kaliba pastor pipet yardimiyla yuvalann alacaklari
maksimum hacme kadar doldurulmustur. Bu islemden sonra teflon kalibin iizerini
kapatacak ebatta polyester film ve yine ayni boyutta ince bir cam yerlestirildikten
sonra Teflon® kalip, UV 1sinlan ile sertlestirilmek tizere 3 dakika boyunca UV lamba
(300 W Amaks=365 nm) altinda bekletilmistir. Sertlesen tasiyici hidrojel aday1

hidrojeller kaliptan ¢ikarilmis ve polimerlesmeden kalan monomerlerin
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uzaklastirilmasi igin 24 saat boyunca saf su ig¢inde bekletilmistir. Daha sonra
hidrojeller sudan ¢ikarilmis, fazla su bir pegete yardimiyla uzaklastirildiktan sonra
vakum etiivinde 40 °C’de 24 saat boyunca kurutulmustur. Hazirlanmis olan
hidrojellerin fiziksel ve mekanik dayanimlari, % sisme degerleri incelenerek PPy
tastyict hidrojel formiilasyonuna karar verilmistir ve karar verilme kriterleri Tablo

3.3’de Ozetlenmistir.

Tablo 3.2: Elektroaktif polimeri (PPy) tasiyict aday hidrojellerin hazirlanmast.

Aday Kitosan PEGDA TMPTA HEA Daracure | %
Hidrojel | (%) (%) (%) (%) 1173 Sisme
Kodu (%) (Suda,
24 s)
Al 5 60 - 35 3 54,6
A2 - 50 20 30 3 22,8
A3 5 50 20 25 3 24,4

Tablo 3.3: Hazirlanan elektroaktif polimeri (PPy) tasiyict aday hidrojellerin
degerlendirilmesi.

Aday hidrojel | Uygunluk | Ac¢iklamalar
durumu
Al - %54,6 oraninda suda sisme degeri ileri
agamalardaki elektrokimyasal ¢alismalar1 olumsuz
etkileyeceginden ve formiilasyon homojen hale
getirilmek  istenirken  kitosanin ~ tamamen
dagilmamasi, topaklanmasi nedeniyle
kullanilmaya uygun bulunmamastir.

A2 - Kirillgan ve sert bir hidrojel elde edilmistir. PPy
ilavesiyle daha da sert ve kirilgan bir hidrojel elde
edilecegi Ongoriildiigli icin PPy tasiyict hidrojel
olarak kullanilamayacagina karar verilmistir.

A3 + Ilag yiiklemesi i¢in yeterli ve sonraki ¢alismalart
olumsuz etkilemeyecek oranda sisme degeri
gosterdigi ve mekanik ve fiziksel dayanimi iyi
oldugu, yeterince esnek olmasi ve kirilgan
olmamasi gibi nedenlerden dolay1 PPy tasiyict
hidrojel = olarak  kullamlabilecegine  karar
verilmistir.

3.3.3. ila¢ Tasiyic1 Aday1 Elektroaktif Hidrojellerin Hazirlanmasi
(P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN))

En uygun PPy tasiyici hidrojel formiilasyonu (A3) belirlendikten sonra, belirlenen

yiizdelerde capraz baglayici, yardimci monomerler, toplam formiilasyonun farkli

35



yiizdeleri kadar kadar pirol (Py, %2,5-10) ve toplam formiilasyonun %3’ii kadar
fotobaglatict Darocur 1173 yine etrafi aliiminyum folyo ile kaplanmis bir behere
tartildiktan sonra maddelerin ¢oziinmesini saglamak ve homojen hale getirmek igin
cam bir baget ile karistinlmistir (Tablo 3.4). Homojen hale gelen karisim ¢ap1 3 mm,
derinligi 1 mm olan yuvalar i¢eren teflon kaliba pastor pipet yardimiyla yuvalarin igine
esit hacimde aktarilmistir. Daha sonra hidrojel formiilasyonunu igeren teflon kalip
polimerlestirilmek tizere 3 dakika boyunca UV lamba (300 W Amaks=365 nm) altinda
bekletilmistir. Daha sonra polimerize edilen hidrojeller %1°lik FeCls ¢ozeltisinde 24
saat bekletilerek pirol monomerinin kimyasal polimerizasyonu saglanmistir. Daha
sonra hidrojeller FeCls ¢ozeltisinden uzaklastirihip ve saf su ile yikama sulari berrak
ve renksiz hale gelene kadar saf su igerisinde bekletilerek hidrojellerden FeCls
uzaklastirilmistir. Formiilasyonundaki akrilatlarin fotopolimerizasyonu ve piroliin
kimyasal polimerizasyonu tamamlanan hidrojeller iizerlerindeki fazla su bir pegete
yardimiyla uzaklastirildiktan sonra vakum etiiviinde 40 °C’de 24 saat boyunca
kurutulmustur. Elde edilmis olan farkli

ylizdelerde pirol igeren hidrojel

formiilasyonlarindan hangisinin  kullanilacagi  doniisiimlii  voltametre

En yiiksek

teknigi
kullanilarak hidrojellerin iletkenlikleri incelenerek belirlenmistir.
iletkenligi A3-3 hidrojeli gosterdigi belirlenmistir. Daha sonra polipiroliin mekanik
dayanim diisiik oldugu ve yapiya kirilganlik kazandirabildigi i¢in hidrojelin mekanik
dayanimi elle kontrol edilerek hidrojelin kirilgan olup olmadigi incelenerek A3-3
hidrojelinin ilag salim g¢aligmalarinda kullanilmaya en uygun formiilasyon oldugu

belirlenmistir.

Tablo 3.4: Ilag tastyici elektroaktif hidrojel adaylarmin hazirlanmast.

Aday Py Kitosan PEGDA | TMPTA | HEA Daracure
Elektroaktif | (%) (%) (%) (%) (%) 1173
Hidrojel (%)
Kodu

A3-1 2,5 5 50 20 25 3

A3-2 5,0 5 50 20 25 3

A3-3 7,5 5 50 20 25 3

A3-4 10,0 5 50 20 25 3
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Sekil 3.8: Polipiroliin sentez mekanizmasi.

3.3.4. ila¢ Etken Maddesi Yiiklii Elektroaktif Hidrojelin
Hazirlanmasi

Hazirlanan elektroaktif hidrojellere ila¢ yiiklemesi igin ultra saf suda 1 mM’lik

diklofenak sodyum ¢ozeltisi hazirlanmis ve bu ¢ozeltiden 4’er ml alinarak agizlari

kapakli cam viallere aktarilmistir. Daha sonra bu ¢dzeltinin igerisine daha dnceden

tartilmis ve tartimlarn not alinmis elektroaktif hidrojeller ilave edilmis ve 24 saat

boyunca 100 rpm’de c¢alkalanarak ilacin elektroaktif hidrojellere yiiklenmesi

saglanmistir.  ilag  yiiklemesi oncesinde ve sonrasinda cozeltideki ilag
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konsantrasyonunu belirlemek amaciyla ¢ozeltilerden ornekler alinmig ve UV-Vis
spektrofotometrede absorbanslari okunmustur. Elde edilen verilerden elektroaktif

hidrojele yiiklenen ilag miktar1 hesaplanmistir.

3.4. Karakterizasyon

Hazirlanan elektroaktif hidrojel ve PPy tasiyici hidrojelin in vitro karakterizasyon

calismalan gergeklestirilmistir.

3.4.1. FTIR Analizi

Hazirlanan elektroaktif hidrojel ve PPy tasiyici hidrojelin fonksiyonel grup analizleri
Gebze Teknik Universitesi, Kimya Béliimiinde mevcut olan Perkin Elmer Spektrum
100 FT-IR Spektrometre cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Spektrumlar, 400-
4000 cm? araliginda kaydedilmistir. Hidrojellere ait spektrum Sekil 4.1°de

goriilmektedir.

3.4.2. Termal Analiz

Hazirlanan elektroaktif hidrojel ve PPy tasiyici hidrojelin termal &zellikleri Gebze
Teknik Universitesi, Kimya Boliimiinde mevcut olan TGA/SDTA851e model TGA
cihazt (Mettler Toledo, Switzerland) kullamilarak incelenmistir. Hidrojellere ait

termogram Sekil 4.2°de goriilmektedir.

3.4.3. Taramah Elektron Mikroskopisi (SEM) Analizi

Hazirlanan elektroaktif hidrojel ve PPy tasiyici hidrojelin yiizey o6zelliklerinin
belirlenebilmesi igin Gebze Teknik Universitesi biinyesinde bulunan SEM-EDS
(Philips XL 30 S-FEG, the Netherlands) taramali elektron mikroskobu kullanilmustir.
Hidrojellere ait SEM fotograflar1 ve EDS spektrumlari sirasiyla Sekil 4.3’te ve Sekil
4.4°te gorilmektedir. Hidrojellere ait elemental analiz sonuglart Tablo 4.1°de

Ozetlenmektedir.
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3.4.4. In Vitro Sisme Calismalan

Hazirlanan ve kurutulan elektroaktif hidrojel ve PPy tasiyici hidrojel tartilarak ve 37
°C'de PBS ¢ozeltileri (pH 7,4) i¢ine daldinlmustir. Belirli zaman araliklarinda sismis
hidrojel PBS ¢dzeltisinden ¢ikarilmis ve yiizeylerindeki fazla su filtre kagidi ile
kurutulduktan sonra hidrojelin agirligi tartilmistir. Bu islem hidrojelin agirligi sabit bir
denge degerine ulasana kadar devam ettirilmistir. Daha sonra sigsme yiizdesi su sekilde

hesaplanmistir:

% Sisme = ((We- Wo) / Wo) X 100 (3.1)

Burada, W: ve W,, sirasiyla sismis durumda ve kuru durumda hidrojellerin

agirhiklaridir.

Hidrojellere ait % sisme sonuglar1 Sekil 4.5’te goriilmektedir.

3.4.5. Elektroaktif Hidrojellerin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

Elektroaktif hidrojelin elektrokimyasal karakterizasyonu doniisiimlii voltametri
teknigi  kullamlarak Gebze Teknik  Universitesi, Kimya Boliimiinde
gergeklestirilmistir. Doniistimli voltametri dlgtimleri DropView 8400 yazilimi yuklii
DropSens marka pStat 300 model potansiyostat ile PBS c¢ozeltisi igerisinde ii¢
elektrotlu sistem (Ag/AgCl referans elektrodu, platin yardimci elektrod, camsi karbon
elektrod calisma elektrodu) kullanilarak gergeklestirilmistir. Donilisimlii voltametri
olgtimleri -1,0 V ile +1,0 V arasinda 0,05 Vs tarama hiziyla gergeklestirilmistir.
Hidrojellere ait voltagramlar Sekil 4.6-4.11’de goriilmektedir.

3.5. In Vitro Ila¢c Salim Profilinin incelenmesi

[lag yiiklii elektroaktif hidrojelden ilag salim profili asagida anlatildign sekilde

incelenmistir.

Elektroaktif hidrojelden elektriksel uyarim ile ilag salimi1 PBS ¢6zeltisi igerisinde ii¢
elektrotlu sistem (Sekil 3.9; Ag/AgCl referans elektrot, platin yardimci elektrot ve
camst karbon elektrot calisma elektrodu) kullanilarak amperometrik teknik ile
gergeklestirilmistir (DropView 8400 yazilimui yiiklii DropSens marka uStat 400 model
potansiyostat). Elektriksel stimiilasyondan o6nce, -0,1 V'luk bir potansiyelde 20
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saniyelik hidrojele 6n sartlandirma yapilmis, daha sonra hidrojellere 30 saniye
boyunca -0,6 V'luk bir indirgeme potansiyeli ile uyarilmistir. Her bir 30 saniyelik
uyarmadan sonra 10.5 dakika dinlenme siiresi verildikten sonra hidrojelden salinan
ilac miktar1 Gebze Teknik Universitesi, Kimya Boliimiinde bulunan UV-Vis
spektrofotometresi (Shimadzu UV-1800) kullanilarak belirlenmistir. Her elektroaktif
hidrojelden ilag salimi1 yukarida anlatildigi gibi ardisik 3 kez gergeklestirilmistir ve

kiimiilatif % ila¢ salimi1 rapor edilmistir.

Ilacin elektroaktif hidrojelden pasif salimi i¢in (elektriksel uyarim yapilmaksizin)
hidrojeller ardisik olarak 3 kez 11 dakika boyunca PBS ¢ozeltisinde bekletilmis, daha
sonra hidrojelden salinan ilag miktar1 Gebze Teknik Universitesi, Kimya Boliimiinde
bulunan UV-Vis spektrofotometresi (Shimadzu UV-1800) kullanilarak belirlenmistir.
Diklofenak sodyuma ait UV-Vis spektrumu, kalibrasyon grafigi ve in vitro ilag salim

sonuglart sirastyla Sekil 4.12-4.14’te goriilmektedir.

Elde edilen tim ¢ozeltiler UV-Vis spektrofotometresinde konsantrasyonlarinin

belirlenmesi i¢in dl¢iim yapilana kadar 4°C’ta buzdolabinda bekletilmistir.

Potansiyostat
—|

e
—

Caligma elekirodu

Yardsme: elekirol — Referans olakiso

=]

[ ] ]
-—-“-ﬂ'

Sekil 3.9: Ilag saliminda ve hidrojellerin elektrokimyasal karakterizasyonunda
kullanilan 3 elektrotlu sisteminin sematik gosterimi.

3.5.1. Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

In vitro ilag salim profilinin incelenmesi amaciyla ila¢ yiiklemesi oncesi, ilag
yiikklemesi sonrast ve ilag salimi sonrasinda elde edilen ¢ozeltilerin UV-Vis

spektrofotometresinde konsantrasyonlarinin belirlenmesi i¢in kalibrasyon grafigi
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cizilmistir. 2,5, 5, 10, 15, 20, 25 pg/ml diklofenak sodyum ila¢ etken maddesini iceren
standart ¢ozeltileri ultra saf su igerisinde hazirlanmistir. Daha sonra bu ¢ozeltilerin
absorbanslar1 Olciilmiis ve konsantrasyona karsi absorbans degerleri kullanilarak

kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Kalibrasyon grafigi Sekil 4.13 de gosterildigi gibidir.

UV-Vis spektrofotometresinde konsantrasyonlarinin belirlenmesi igin 6l¢iim yapilana

kadar 4°C’ta buzdolabinda bekletilmistir.
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4. SONUCLAR

4.1. Karakterizasyon

4.1.1. P(PEGDA/HEA/TMPTA/KiTOSAN) ve
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) Hidrojellerine Ait
FTIR Spektrumlari

Hazirlanan bu elektroaktif olmayan ve elektroaktif hidrojellerin 4000 cm™ - 500 cm™

dalga sayilari araliginda FT-IR spektrumlar1 alinmis ve spektrumlar Sekil 4.1°te

verilmistir.

Spektrumlardaki 3500-3300 cm™ civarindaki genis pik HEA’daki hidroksil
gruplarindan ve kitosandaki NH2 gruplarindan; 2900-2800 cm™! bolgesindeki pik C-
H gerilme titresimlerinden; 1700 cm™"’de gozlemlenen pikler PEGDA, TMPTA ve
HEA’daki C=0 titresimlerinden; 1600-1500 cm "’ deki pikler pirol ve TMPTA’daki
C=C gerilme titresimlerinden; 1300 cm "’ deki pikler piroldeki N-H titresimlerinden;
1000-1200 cm"’deki pikler PEGDA, Kkitosan ve HEA’daki C-O-C gerilme

titresimlerinden ve 900-700 cm“’deki pik aromatik C-H titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.1: P(PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) (A3 hidrojeli) ve
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) (A3-3 hidrojeli) hidrojellerine
ait FTIR spektrumlari.
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4.1.2. P(PEGDA/H EA/TMPTA/KiTOSAN) ve
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) Hidrojellerine Ait
Termogramlar

Elektroaktif olmayan ve elektroaktif hidrojellere ait termogramlar (Sekil 4.2)

incelendiginde, 100 °C’ye kadar gozlenen yaklasik %5’lik kiitle kaybinin hidrojel

yapilarindaki nemin uzaklagsmasindan kaynaklandig1 sylenebilir. Ana kiitle kaybr ise
elektroaktif olmayan hidrojel i¢in 400 °C’de elektroaktif hidrojel i¢in ise 420°C’de
gozlenmistir. Elektroaktif olmayan hidrojel i¢in 700 °C’deki kiil miktar1 %2,88 iken
elektroaktif hidrojel i¢cin %4,22 oldugu belirlenmistir. Yapilan bu analiz sonucunda
elde edilen veriler, yapiya katilan polipiroliin hidrojelin termal dayanimim artirdigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda ana kiitle kaybinin 400 °C {izerinde gerceklesmesi
hazirlanan elektroaktif olmayan ve elektroaktif hidrojellerin termal dayanimlarinin

yiiksek oldugunu gostermektedir.
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90 | |
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=
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= — P(PEGDA/HEA/TMPTA/
v 30 1 KIiTOSAN) Hidrojeli
20
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA
104 /KITOSAN) Hidrojeli
0 T T T 1
0 200 400 600 800

Sicaklik (°C)

Sekil 4.2: P(PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) (A3 hidrojeli) ve
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) (A3-3 hidrojeli) hidrojellerine
ait termogramlar.
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4.1.3. P(PEGDA/HEA/TMPTA/KIiTOSAN) ve
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) Hidrojellerine Ait
SEM-EDS Analizi

Elektroaktif olmayan ve elektroaktif hidrojellerin morfolojisi sirasiyla Sekil 4.3 a ve
b’de verilmistir. Bu iki farkli hidrojelin SEM goriintiilerinden de goriilebilecegi gibi
her iki yiizeyde de beklendigi gibi gozenek bulunmamaktadir. Hidrojellerin gozenekli

yaptya sahip olmamalar1 % sisme davramslarini da etkilemektedir. SEM goriintiileri

incelendiginde % sisme sonuglarini destekledigi goriilmektedir [71].

TS Y VIS ROV () S— Y 5 S VW VS | [ W — L yP
A0 e s 1 QT oW a0 4x0e SE 33 CiY

Sekil 4.3: g P(PEGDNHENTMPTNHTOSAN) (A3 hidrojeli) ve b;
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) (A3-3 hidrojeli)
hidrojellerine ait SEM goriintiileri.
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P(PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) (A3 hidrojeli) ve
P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) (A3-3 hidrojeli) hidrojellerine
ait EDS spektrumlari.

Tablo 4.1: iletken ve iletken olmayan hidrojellerin EDS tablosu.

P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN)
hidrojeli (A3-3 Hidrojeli)

P(PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSA
N) hidrojeli (A3 Hidrojeli)

Element % Agirhk Element % Agirhk
C 57,76 C 50,85

N 26,48 N 3,85

0 15,77 @) 32,09

Hidrojellere ait enerji dispersif spektrum

tablosu (Tablo 4.1) incelendiginde

elektroaktif olmayan hidrojeldeki azot yiizdesinin 3,85 oldugu goriilmektedir.

Elektroaktif hidrojeldeki azot yiizdesi ise 26,48 olarak bulunmustur. Elektroaktif

hidrojeldeki azot yiizdesindeki bu artis yapiya katilan polipiroldeki azotlarin varligini

bir kez daha desteklemektedir. Elektroaktif olmayan hidrojeldeki azot yiizdesi ise

kitosandaki NH> gruplarindan kaynaklanmaktadir.
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4.1.4. P(PEGDA/H ENTMPTA/KiTOSAN) ve
P(PPY/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) Hidrojellerine Ait
In Vitro Sisme Calismalar:
Hidrojellerin sisme davranisi hidrojellerin ylizey alani ve gozenekli yapida olmalariyla
iligkilidir. Yiizey piriizliligii ve gozenekli yapi arttikca hidrojeller daha fazla
sismektedirler. Elektroaktif olmayan ve elektroaktif hidrojellerin zamana karst %
sisme grafikleri incelendiginde elektroaktif olmayan hidrojelin, -elektroaktif
hidrojelden yaklasik %5 daha fazla sistigi gozlenmektedir (Sekil 4.5). Elektroaktif
hidrojelin yapisindaki PPy, elektroaktif olmayan hidrojelle karsilastirildiginda daha

fazla capraz baglanmaya neden oldugu i¢in bu beklenen bir sonugtur.

30 ~
25 A
v 20 -
=
Ry
w15
X .
© 10 4 — P(PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN)
hidrojeli
5 P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/
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0 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50

Zaman (saat)

Sekil 4.5: Zamana bagl hidrojellerin (A3 ve A3-3 hidrojelleri) sisme yiizdesindeki
degisimlerin grafigi.

4.1.5. Elektroaktif P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN)
Hidrojelinin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

Hazirlanan elektroaktif olmayan ve elektroaktif hidrojellerin elektrokimyasal

karakterizasyonu dongiisel voltametri teknigi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Olciimler, -1,0 V ile +1,0 V arasinda 0,05 Vs tarama hizinda, 10 taramayla

gerceklestirilmistir.  Sekil 4.6-4.11°de hidrojellerin  baglandigi camsi1 karbon

elektrodun (Sekil 4.6), elektroaktif olmayan hidrojelin (Sekil 4.7) ve farkh yiizdelerde
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PPy iceren elektroaktif hidrojellere (Sekil 4.8-4.11) ait dongiisel voltagramlar

goriilmektedir (hidrojeller plastik kapak ile camsi1 karbon elektrota sabitlenmistir).

Hidrojellerin iletkenliklerini karsilastirmak i¢in voltamogramlarin igerisindeki
alanlarin biiytikliikleri karsilastirilmistir. Voltamogramlarin igerisinde kalan en biiyiik
alana sahip hidrojel en iletken hidrojel olarak belirlenmistir. Voltamogramlari
inceledigimizde hidrojel baglanmamis camsit karbon elektrotun iletkenliginin
elektroaktif olmayan hidrojelden daha fazla iletken oldugu goriilmektedir. Daha sonra
elektroaktif hidrojellerdeki artan PPy yiizdesi ile elektroaktif hidrojellerin
iletkenliklerinin arttigin1 gozlenmektedir. Ancak iletkenlikteki bu artis %7,5 PPy
igeren elektroaktif hidrojelde son bulmustur ve hidrojeldeki % PPy orani (%10 PPy)
artsa da hidrojelin iletkenliginde artisa neden olmamustir. Bu sonug literatiirle uyum
gostermektedir. Literatiirde de belirtildigi gibi yapidaki pirol konsantrasyonunun
artmasi iletkenligi arttirmaktadir, ancak yliksek pirol konsantrasyonu bu durumu

olumsuz etkileyip iletkenligi azaltabilmektedir [63].

Gergeklestirilen elektrokimyasal karakterizasyonu calismalarindan elde edilen
sonuglar g6z Oniinde bulundurularak en fazla iletkenlige sahip olan elektroaktif
hidrojelin %7,5 PPy iceren elektroaktif hidrojel oldugu belirlenmis ve bu hidrojele ait
ilag salim profili incelenmistir. Dongilisel voltametri Olgiimlerinde her dongiide
hidrojelin indirgenip yiikseltgenmesi gézlemlenmektedir. Baslangicta hidrojel yiiksek
iletkenlik gosterirken, dongii sayis1 arttikga polimer yapisinda bozulmalar olusur ve

iletkenligin azaldig1 goriilmektedir [72].

47



<
215 15
g
.
<
—7
-8 —8
—9
-10 10

Potansiyel (V)

Sekil 4.6: Camsi karbon elektroda ait dongiisel voltagram (0,05 Vs tarama hizinda,
PBS; pH:7,4).

-4 -
Potansiyel (V)

Sekil 4.7: P(PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) hidrojeline (A3 hidrojeli) ait
dongiisel voltagram (0,05 Vs tarama hizinda, PBS; pH:7,4).

48



N
o
]

1
2
3
:‘é 4
I 1 5

£
%-1,5 15 6
7
—38
—9

Potansiyel (V)

Sekil 4.8: %2,5 PPy iceren P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) hidrojeline
(A3-1 hidrojeli) ait dongiisel voltagram (0,05 Vs tarama hizinda, PBS;
pH:7,4).
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Sekil 4.9: %5 PPy iceren P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) hidrojeline (A3-
2 hidrojeli) ait dongiisel voltagram (0,05 Vs tarama hizinda, PBS; pH:7,4).
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Sekil 4.10: %7,5 PPy iceren P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) hidrojeline
(A3-3 hidrojeli) ait dongiisel voltagram (0,05 Vs tarama hizinda, PBS;
pH:7,4).
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Sekil 4.11: %10 PPy iceren P(PPy/PEGDA/HEA/TMPTA/KITOSAN) hidrojeline
(A3-4 hidrojeli) ait dongtisel voltagram (0,05 Vst tarama hizinda, PBS;
pH:7,4).

4.2. In Vitro Ila¢c Salim Profilinin incelenmesi

Hazirlanan ilag yiiklii elektroaktif hidrojelin ilag salim profilinin incelenmesi igin,

elektriksel uyanm (-0,6 V) varliginda ve yoklugunda diklofenak sodyum yiiklii
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elektroaktif hidrojeller PBS ¢ozeltisinde (pH 7,4) bekletilmis ve hidrojelden salinan
ilag miktarinin belirlenmesi amaciyla PBS ¢ozeltilerinin UV-Vis spektrofotometresi
kullanilarak 282 nm’deki absorbanslar1 l¢iilmiistiir (Sekil 4.12.). Daha sonra farkl
konsantrasyonlarda ilag etken maddesini iceren standart ¢ozeltilerinin de absorbanslari
UV-Vis spektrofotometresinde dlgiilerek kalibrasyon egrisi (Sekil 4.13.) ¢izilmistir.
Kalibrasyon egrisine ait denklem ve PBS ¢d6zeltilerinin absorbanslart kullanilarak
hidrojellerden salinan ila¢ miktarlar1 belirlenmistir. Hidrojellerden salinan ilag
miktarlar1 % kiimiilatif salim olarak rapor edilmistir (Sekil 4.14, Tablo 4.2). Sekil
4.14 incelendiginde elektriksel uyarim olmadigi durumlarda ilag yiiklii elektroaktif
hidrojelden ilag salimimn oldukga diisiik oldugu (11. dakikada %4,15, 22. dakikada
%5,38, 33. dakikada ise %9,17) gozlenmektedir. Diger taraftan elektriksel uyarim
varliginda ilk 30 saniyelik uyarirm ve 10,5 dakikalik bekleme siiresinden sonra
elektroaktif hidrojeldeki ilacin %16,94’ii salinmistir. ikinci 30 saniyelik uyarim ve
10,5 dakikalik bekleme siiresinden sonra ilacin %28,05’1 ve son 30 saniyelik uyarim
ve 10,5 dakikalik bekleme siiresinden sonra ilacin %65,58 inin salim1 gerceklesmistir
(Tablo 4.2). Sonuglardan da goriilecegi tizere, elektriksel uyarimla salimda daha ilk
uyarimdan sonra, 33 dakikalik pasif salimda gerceklesen % kiimiilatif ila¢ salimindan
(yaklasik 6 kat) daha fazla ila¢ salim1 gézlenmistir. Elde edilen bu sonuglar, hazirlanan
elektroaktif hidrojelden elektriksel uyarimla diklofenak sodyum ila¢ etken maddesinin

kontrollii bir sekilde saliminin gergeklestirilebildigini gostermektedir.

240 260 280 300 320 340
Dalga boyu (hm)

Sekil 4.12: Diklofenak sodyuma ait UV-Vis absorbans spektrumu.
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Sekil 4.13: Kalibrasyon egrisi.
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Sekil 4.14: Zamana bagh pasif ve elektriksel uyarimla salimlara ait % kiimiilatif ilag
salim grafigi (PBS; pH:7,4).

52



Tablo 4.2: Zamana bagl pasif ve elektriksel uyarimla salimlara ait % kiimiilatif ilag

salim (PBS; pH:7,4).

Elektriksel
Uyarimla
Siire Pasif Salim |PS - std|Salim EUS - std
(dakika) (PS) sapma (EUS) sapma
11 4,15 2,85 16,94 8,87
22 5,38 3,65 28,05 12,68
33 9,17 5,05 65,58 11,51
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5. TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Bu tez galismasinda, elektriksel uyarimla ila¢ saliminda kullanilmak {izere elektroaktif
hidrojel UV polimerizasyon ve sonrasinda kimyasal oksidasyon teknikleriyle
hazirlanmis, karakterize edilmis ve ilag salim profili incelenmistir. Elektroaktif
hidrojel, kitosan, PEGDA, TMPTA, HEA ve Py belirli oranlarda karistirilmis ve UV
15181 altinda sertlestirilmistir. Hazirlanan bu polimerler daha sonra piroliin
polimerleserek iletken polimer polipiroliin eldesi i¢in FeCls ¢ozeltisinde bekletilmistir.
FeCls ¢6zeltisinin tamamen uzaklagtirilmasi amaciyla yikama sulari berrak hale gelene
kadar hidrojeller saf suda bekletilmistir. Adsorpsiyon teknigi kullamlarak ila¢ etken
maddesi elektroaktif hidrojellere yliklenmistir.

Hazirlanan elektroaktif olmayan ve elektroaktif hidrojellerin FT-IR spektrumlari
cekilmistir. Spektrumlarda, formiilasyonlarda kullanilan monomerlere ait fonksiyonel
gruplarin  karakteristik pikleri goézlenmistir. Hidrojellerin termal dayammlar
incelendiginde, polipirol formiilasyona eklenmesi ile elektroaktif olmayan hidrojelle
karsilagtirildiginda elektroaktif hidrojelin termal dayaniminin arttigi goriilmiistiir.
Hidrojellerin termal ozellikleri genel olarak incelendiginde ise her iki hidrojelin de

yiiksek sicakliklara kars1 dayanikli oldugunu gézlenmistir.

Yiizey morfolojileri taramali elektron mikroskopu ile incelenen elektroaktif olmayan
ve elektroaktif hidrojellere ait SEM gortintiileri, hidrojellerin gézeneksiz bir yapi sahip
olduklarim gostermistir, bu da sisme davraniglarini sinirlamaktadir. SEM analizi,

hidrojellerin diisiik sisme yiizdelerini desteklemektedir.

Hidrojellere ait EDS spektrumlarit incelendiginde, elektroaktif hidrojelde azot
yiizdesinin %26,48’e ylikselmesi, polipiroliin formiilasyona eklendigini dogrularken;

elektroaktif olmayan hidrojeldeki %3,85 azot, kitosandan kaynaklanmaktadir.

Elektroaktif olmayan hidrojel, elektroaktif hidrojelden %5 daha fazla sisme
gostermistir. Bu fark, elektroaktif hidrojeldeki PPy'nin daha fazla ¢apraz baglanmaya
yol agarak sigsme kapasitesini sinirlamasina baglanmaktadir. Gézeneklilik ve ylizey

alan1 gibi faktorlerin sisme davranisinda etkili oldugu goriilmektedir.

Dongiisel voltagramlara gore, elektroaktif olmayan hidrojel, camsi karbon elektrotun
iletkenliginden daha diistiik iletkenlik gostermektedir. Elektroaktif hidrojellerde PPy
orani arttikca iletkenlik de artmis; ancak bu artis %7,5 PPy igeren hidrojelde
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maksimum seviyeye ulasmistir. %10 PPy igeren hidrojelde ek bir iletkenlik artisi
gozlenmemistir. Sonug olarak, en yiiksek iletkenlige sahip olan hidrojelin %7,5 PPy
iceren elektroaktif hidrojel oldugu belirlenmis ve bu hidrojel formiilasyonuna ait ilag

salim profili incelenmistir.

Diklofenak sodyum yiiklii elektroaktif hidrojelin in vitro salim profili, elektriksel
uyarim varliginda ve yoklugunda incelenmistir. Elektriksel uyarim uygulanmadiginda,
hidrojelden ilag¢ salim1 oldukea diisiik kalmistir (%9,17'ye kadar). Ancak elektriksel
uyarim uygulanmasiyla salim oram ¢arpict sekilde artmis, tiglincii uyarim sonrasi

%65,58 kiimiilatif salima ulasilmustir.

Elde edilen bu sonuglar degerlendirildiginde, tez ¢alismasi kapsaminda hazirlanan
elektroaktif hidrojelin elektriksel uyarimla kontrollii ila¢g salimi saglayabildigini
goriilmektedir ve bu yeni ilag tasiyici hidrojelin hedefe yonelik tedavi igin bir

potansiyel sundugu ortaya ¢ikmaktadir.
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