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KONTROLLU ILAC SALIMI
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Yiiksek Lisans, Kimya Miihendisligi
Tez Danismani: Prof.Dr. Nihal AYDOGAN

Mayis 2018, 120 sayfa

Bu tez kapsaminda, iki 6nemli goz hastaliindan olan konjonktivit ve
glokom hastaliklarinin ayni anda tedavi edilmesi amaciyla p-HEMA kontak
lensler sentezlenmistir. Ila¢ etkin maddesi olarak Deksametazon ve
Timolol ilaglari kullanilmistir. Gézde ilag etkilesimini arttirmak ve salim
suresini uzatmak icin sentezlenen yumusak kontak lenslerin ylzeyleri
"Tabaka Tabaka Kaplama (TTK)"” yontemi kullanilarak modifiye edilmistir.
Bu vyontemin amaci tamamlayici fonksiyonel gruplar arasinda
elektrostatik etkilesimi saglayarak tabakalari meydana getirmektir.

Bu yontem ile ylzeyin modifiye edilmesi igin katyonik yapida olan kitosan
ve anyonik yapida olan hiyaluronik asit kullaniimistir. Kullanilan
malzemelerin biyouyumlu ve biyobozunur olmasi 6zel olarak tercih

edilmistir. Sentezlenen hidrojellerin yapilari FTIR, DSC ve SEM analizleri



kullanilarak karakterize edilmistir. Hidrojellerin fiziksel 6zelliklerini tespit
etmek amaciyla da ylzey temas acisi 6lcimd, i1sik gecirgenligi analizi ve
kaplama kontroli icin metilen mavisinin absorbans degerlerindeki
degisim olgtlmustdr.

UV-vis spektroskopisi kullanilarak, elde edilen hidrojellerden salinan ilacin
salim kinetigi incelenmistir. Hidrojel izerine eklenen iki cift tabaka (2TTK)
ile ilacin %50’sini 25 saatte saldigi tespit edilmistir. Salimi yavaslayan
ilacin gézdeki etki stresi de artmistir. Bunun yani sira ilag salim verimini
gelistirmek igin iki gift tabaka UGzerine, ilag icermeyen farkh kalinliklardaki
kitosan tabakalar eklenmistir. Bdylece, ilag saliminin baslangicinda daha
Once kontak lens uygulamalarinda goérilmemis ‘“gecikme suresi”
meydana gelmistir. Gecikme siresi boyunca ilag salimi tabaka miktarina
bagli olarak degismektedir. Her bir ilagsiz kitosan tabakasinin (CH)
kalinhgi 1,85 pm’dir. 2TTKCH, 2TTK2CH, 2TTK3CH ve 2TTK4CH igin
gecikme sireleri sirasiyla 5, 12, 20 ve 25 dakikadir. ila¢ icermeyen
kitosan tabaka miktarinin artmasi ile gecikme stresi de artmistir. Kitosan
kalinliginin iki katina gikmasi ile gecikme siiresi de yaklasik olarak iki
katina c¢ikmistir. Elde edilen tasiyicl sistem sayesinde ilag salim hizi
kontrollU bir profil gizmistir.

Bu calismayi daha ileri asamaya tasiyarak, elde ettigimiz kontak lens
tasiyict sistemi icine deksametazon ve Timolol ilaci yldklenmistir. Bu
sayede, hidrojel icinden Timolol, tabakalarda bulunan kitosandan ise
deksametazon salimi ayni anda gergeklestirilmistir. Boylece ayni anda iki
hastaligi tedavi etmenin mimkin oldugu tespit edilmistir.

Geligtirilen bu yontem ile tedavi edici oranda ilag dlzeyi surekli
korunabilmektedir. Ayni zamanda literature kiyasla ilag salim slresi
onemli 6lctide uzatilmistir. Ilag saliminda problem haline gelen ilk basta
salinan fazla ilacin yan etkileri de en aza indirilmis hatta ilag icermeyen
kitosan tabakalari sayesinde yok edilmis olmaktadir. Bdylece atilan ilacin
g6z kapadi arasindan dolasim sistemine katilarak ciddi yan etkilere neden

olmasi engellenmis olacaktir. En 6nemlisi, iki géz hastaligini ayni anda



tedavi etmeyi mumkun kilan, 6zelliklerinden dolaylr da biyoyararlanimi

yuksek bir sistem elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojel, Kitosan, Tabaka Tabaka Kaplama, Ilac

Tasinimi, Biyouyumluluk, Kontak Lens



ABSTRACT

CONTROLLED DRUG RELEASE FROM CONTACT LENSES
PREPARED BY USING THE LAYER-BY-LAYER METHOD

Nihan ERCIOGLU
Master of Science, Department of Chemical Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Nihal AYDOGAN
May 2018, 120 pages

In this study it is aimed to use the drug loaded p-HEMA contact lenses
for the treatment of the conjunctivitis and glaucoma at the same time,
which are the most important eye diseases. A synthetic polymer p-HEMA
is used frequently for controlled release applications as well as being used
as a soft material. Dexametasone and Timolol were used as model drugs.
The surfaces of hydrogels were modified via “Layer by Layer” (LbL)
technique. This method is based on the electrostatic interaction between
complementary functional groups.

By using LBL method, we modified the surface of hydrogels with chitosan
and hyaluronic acid. Furthermore it is important that the studied material
must be biodegradable and biocompatible for using the biomedical
applications. Hydrogels were characterized by using FT-IR (Fourier
Transform Infrared Spectroscopy), DSC (Differential Scanning
Calorimetry) and SEM (Scanning Electron Microscope). The formation of

each layer was monitored by measuring the absorbance of methylene



blue, light transmittance and water contact angle of the lenses. Drug
release concentration was measured by using UV-vis spectroscopy.
Hydrogels prepared by LbL methods (2 double layer) have sustained drug
release in which only 50 % of drug was released in 25 hours. It was
demonstrated that the formed CH/HA layers act as a barrier for drug
release. Furthermore, addition of the drug-free chitosan layers on top of
this surface modified hydrogels (2 double layer) at different thickness
gave rise to further reduction at the drug release.

As a unique result, for the first time in literature, it is seen that addition
of drug free chitosan layers on the top of the surface modified hydrogels
had allowed us to observe a “delay time”. The observed delay time varied
with the changing thickness of the layer applied. Thickness of drug free
chitosan layer is 1,85 um. The delay time increased from 5 minutes to 25
minutes with increasing thickness. Thus, controlled drug release was
accomplished.

Moreover, addition of chitosan layer on top of the contact lenses allowed
us to see a delay time before the release of drug as well as preventing
the burst release. Also, side effects of the drug were eliminated, which
was released at the beginning. The dose of drug, which each patient must
receive according to his/her drug regimen, can be adjusted by varying
the thickness or the changing the number of the layers applied without
losing the other functions of contact lenses such as correcting the vision.
A system treating multiple diseases at the same time has been provided.
The material which was never used before was developed for transport

of the ophthalmic drug release.

Keywords: Hydrogel, Chitosan, Layer by Layer, Drug Delivery,

Bioavailability, Contact Lenses
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1.GIRIS

GUndimlzde pek c¢ok insan, cesitli g6z hastaliklarindan maddur
olmaktadir. Bilinen en yaygin goz hastaligi konjunktivitdir. Konjunktivit,
g6z akini kaplayan seffaf zarin ve g6z kapaklarinin i¢ c¢eperinin
iltihaplanmasi sonucunda meydana gelmektedir. Konjunktivit hastaligina
genel olarak bir virls veya bakteriyel enfeksiyon sebep olmaktadir.
Bunun haricinde toksik maddeler, alerjiler ve diger hastaliklar da 6nemli
rol oynamaktadir [1] [2]. Bir diger 6énemli g6z hastaligi da glokom
hastalididir. Go6z tansiyonunun (glokom) baslica nedeni g6z iginde ki
basincin yikselmesidir. Bulanik gérme ve bas agrilari glokom hastaliginin
semptomlarindan bazilaridir. Glokom hastaliginin ilerlemesi durumunda,
hastada goérme kaybina hatta koérlige neden olabilmektedir [3].
Oftalmolojik hastaliklar icin etkili bir tedavi yontemi, birgok arastirmacinin

ilgi odagi haline gelmistir [4].

GOz hastaliklarinin  tedavisinde  kullanilmak Gzere uygulanan
formulasyonlarin yaklasik %901 g6z damlasi ve jel formundaki
uygulamalardir. Fakat g6z damlasi uygulamasinin biyoyararlanimi cok
diisiik olmakla birlikte, ilacin %1-5'i hedef dokuya ulasabilmektedir. Ilacin
geriye kalan %95-99 oranindaki kismi géz kapadi ve g6z arasindan
dolasim sistemine katilip ciddi yan etkilere sebep olabilmekte veya burun
boslugundan disari atilip ziyan olmaktadir [5]. Bu sebeple, bu tedavi
yontemlerinde g6zin arka sekmentinde etkin bir ilag dozu elde etmek
mumkin dedildir [6]. Ilac tasinimini saglamak amaciyla arastirmacilar bir
takim yontemler gelistirmistir. Viskozite ve korneanin gecirgenligini
arttiricilar, kontakt lensler, nano ve mikro pargaciklar, gibi bazi yontemler

gelistirilmistir [7].

Sentetik bir polimer olan p-HEMA biyomedikal uygulamalarda en yaygin
kullanilan yumusak kontak lens materyalidir. p-HEMA hidrojeli (2-
hydroxy ethyl methacrylate) HEMA monomerinin polimerizasyonu sonucu
elde edilmektedir [8].



p-HEMA materyalinin oftalmik ilaglarin kontrolli saliminda kulanim
potansiyeli lzerine calismalar son yillarda hiz kazanmistir. Literatirde
bulunan calismalar incelendiginde p-HEMA kontak lensler, damla ve
merhem seklindeki ilag formulasyonlarina gére basarili olsa da arzu edilen
uzun sdreli ilag salimi elde edilememektedir. Bu sebeple ilacin hidrojel

icerisinden salim kinetiginin yavaslatilmasi gerekliligi 6ngortlmustar.

Sunulan tez calismasinin asil hedefi, iki 6nemli g6z hastaliindan olan
konjonktivit ve glokom g6z hastaliklarinin ayni anda tedavisinde
kullanilmak UGzere poli hidroksietii metakrilat kontak lenslerin
sentezlenmesi hedeflenmistir. p-HEMA kontak lenslerin ylzeyleri, ilacin
g6zde bulunma sirelerinin arttiriimasini saglamak igin, “"Tabaka Tabaka
Kaplama (TTK)” yontemi kullanilanilarak modifiye edilmistir. Ylzeyin
modifiye edilmesi igin kitosan (katyonik) ve hiyaluronik asit (anyonik)
kullanilmistir. Bu ydntemle tamamlayici fonksiyonel gruplar arasindaki

elektrostatik etkilesim sayesinde tabakalar meydana gelmistir.

Elde edilen hidrojellerin yapilari ve karakterizasyonlari FT-IR, DSC ve SEM
kullanilarak incelenmistir. Bunun yani sira ilag salim miktarlari UV-vis
spektroskopisi ile dlgulmustur. Fiziksel d6zelliklerini tespit etmek amaciyla
ylzey temas acilari, isik gecirgenligi, kaplama kontrold igin metilen
mavisinin absorbans dederleri ve hidrojellerin sisme 6zellikleri
incelenmigtir.  Sistem, kullanilan malzemelerin  biyouyumlu ve
biyobozunur &zellikleri dikkate alinarak tasarlanmistir. Ylizeyi modifiye
edilerek olusturulan hidrojellerin; tedavi edici dizeyde ilag seviyesini
surekli stabil tutabilmesi, belirlenmis hlicre ya da dokuya salim
yapabilmesi ve bu sayede ilacin zararh etkileri en aza indirgemesi ve

ihtiyag duyulan ilag miktarini disirebilmesi, en dnemli 6zelliklerindendir.

Bu sayede hastanin rejimine uygun olan tedavi miktari kontrol altinda
tutulabilecegi distnllmistir. Bunun yani sira, ilacin géz kapagindan
dolasim sistemine katilarak ciddi yan etkilerini gdstermesine engel

olunacaktir.



Ayni zamanda iki farkli gbz hastaliginin ayni anda tedavi edilmesi
saglanacak olup, bu o6zelliklerinden dolayi biyoyararlanimi da yilksek bir

sistem haline gelmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Polimerler

Kimya biliminin en gelismis alanlarindan birisi polimer kimyasidir.
Polimerler temel yapi taslarn olan monomerlerin birbirlerine kovalent
baglarla baglanmasi ile olusmuslardir. Genellikle yapilarinda karbon ve
hidrojen bulunduran kigclk molekillerin birbirine baglanmasi ile elde
edilirler. Kolay sentezlenmeleri, ucuz olmalari ve modifiye edilebilir
olmalari nedeni ile medikal uygulamalarda tercih edilen malzemeler
olmusglardir. Tek tir monomerden meydana gelen polimerlere
Yhomopolimer” denilmektedir. Yapisinda farkh iki tdr monomer
bulunduran polimerlere ise ’kopolimer’ adi verilir. Polimerler elde edilme
yontemlerine gore c¢apraz bagli, dallanmis ve dogrusal vyapida
bulunabilirler [9]. Capraz badli polimerler, Ug¢ boyutlu ag yapisina
sahiptirler. Capraz baglar sayesinde birbirlerine giicli kovalent baglar ile

baglanmislardir. Bu sayede higbir ¢dzliciide ¢6ziinmezler [10].

Biyobozunur Polimerler; Sentetik ve dogal olmak Uzere iki cesidi

mevcuttur. Biyolojik olarak olusturulan dogal polimerler essiz kullanisli
Ozelliklerine sahip olan polimerlerdir. Polintkleotidler (RNA ve DNA),
polisakkaritler (kitin, dekstran, nisasta, sellloz vb) ve proteinler (aktin,
jelatin, kollajen, elastin, vb) bilinen baslica dogal polimerlerdir. Biyo-
malzeme yapimi, kayganlastirici yapistirici, dagitma ajani, baglayici, jel

yapici ve kalinlastirici gesitli kullanim alanlandir [11].

Dogal polimerler spesifik uygulamalar icin gerekli olan bosluklari
doldurmakta sik kullanilirlar, ancak bazi sentetik polimerlerin Uretim
maliyetlerinin dislk olmasi dogal polimerlerin kullanimini olumsuz yonde
etkilemektedir. Biyomalzeme alaninda kullanilan dogal polimerler
olmazsa olmaz kaynaklardir. Biyolojik ortamdaki makromolekdllerle
birebir veya yakin o6zelliklere sahip olduklarindan, canli vicuduyla
temaslari halinde zehirleyici etki, iltihaplanma benzeri istenmeyen

reaksiyonlara neden olmazlar.



Ancak, bilesimlerinin elde edildikleri kaynaga gore farklilik gdstermesi,
yuksek sicakliklarda bozunma dayanimlarinin disidk olmasi ve bu nedenle
sekillendirilebilirliklerinin zor olmasi ve en 6nemlisi bagisikhlik tepkisine
yol acmalari 6nemli dezavantajlarindandir. Enzimin varhiginda yapilarinin
bozulmasi (biyobozunur 6zellikleri) biyomalzeme olarak kullanimi

acisindan avantajlarindandir [11].

Dogal Biyobozunur Polimerler; Dogal bazli polimerlerdir. Kitin/kitosan

polisakkaritler/nisasta, alginat veya proteinler (ipek, fibrin, soya)
glclendirici/destekleyici olarak kullanilan dodgal fibriller olarak

siralanabilirler [11].

Sentetik Biyobozunur Polimerler; Kontrol edilen sartlarda Gretilen ve bu

sebeple genel olarak davraniglari édn goérilebilirdir. Bozunma hizlari,
gerilme dayanimlari, elastik modil ve bunun gibi tekrarlanabilir mekanik
ve fiziksel Ozelliklere sahip malzemelerdir. Malzeme safsizligi sentetik
polimerlerde kontrol edilebilir bir &zelliktir. Yapi iskelesi Uretiminde
genellikle sentetik biyobozunur polimerlerin kullanimi siklikla tercih
edilmektedir [11].

2.1.1.Hidrojeller

Hidrojeller cok cesitli alanlarda uygulanabilirligi nedeniyle son elli yildir
blylk ilgi gdérmektedir. Arastirmacilar tarafindan vyillar boyunca
hidrojeller farkli yollarla tanimlanmislardir. Bunlardan en yaygin olani,
suda ¢ozliinmeden sisebilen, su tutma kapasiteleri yliksek, ¢ boyutlu ag
yapisina sahip ve bir veya daha fazla monomerin basit reaksiyonu
sonucunda Uretilen capraz bagl ag yapisina sahip polimerlerdir (Sekil
2.1) [12] [13] [14].



Sekil 2.1. Capraz Bagl Hidrojellerin Yapisi(12)

Iceriginde sahip oldugu biyik su orani sayesinde dodal dokuya cok
benzerdirler. Bodylece esnek bir yapiya sahiptirler. Hidrojellerin su
absorplama yetenedi polimer omurgasina bagh hidrofilik fonsiyonel
gruplardan kaynaklanmaktadir [15]. Hidrojellerin yapisinda hidrofilik
Ozellik saglayan bu fonksiyonel gruplar -NHz, -COOH, -OH vb. olarak
siralanabilir. Hidrojellerin ¢ boyutlu ag yapisinin temelinde hidrojen
bagdlari, hidrofobik etkilesimler, kimyasal baglar/iyonik etkilesim, Van der

Waals kuvvetleri gibi kohezyon kuvvetleri ve fiziksel etkilesimler vardir.

Hidrofobik etkilesimler hidrojellerin sisme davranisina etki etmektedir
[16]. Hidrojellerde sisme, polimerik ag yapilarinin temel karakteristigidir.
Polimerik aglar cd6ziinmeden capraz baglanma miktarlarina bagh olarak
ylksek miktarlarda sivi absorplayabilme 6zelligine sahiptirler. Boylece
capraz bag orani diisiik hidrojeller daha fazla siserken ylksek capraz bagh
olan hidrojellerin yapilari daha siki oldugundan daha az sismektedirler.
Hidrojellerin capraz baglanma 0Ozellikleri polimer zincirlerinin hareketlerini
engelleyicidir buna bagl olarak hidrojelin sisme miktari dismektedir. [17]
[18].

Hidrojeller, dis ortamdaki ¢evre kosularinda ki degisikliklere cevap olarak
sisme ve blzlsme davranisi gosterirler. Bu uyaranlar fiziksel ve kimyasal

olarak siralanabilir.

Kimyasal uyaranlara; pH, iyonik kuvvetler, molekll turleri, ¢bzlcl
bileseni 6rnek olarak verilirken, fiziksel uyaranlar; sicaklik, basing,
manyetik alan, i1sik ve elektrik olarak sayilmaktadir [19].
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Hidrojeller hem sentetik hem de dogal bilesenlerden meydana gelebilir.
Hidrojelleri olusturan dogal bilesenlere kolajen, jelatin ve polisakkaritler
(nisasta, aljinat, agaroz) ornek olarak verilebilir. Son yirmi yildir dogal
hidrojeller, sentetik hidrojellerin uzun hizmet o6mrinden, ylUksek
mukavemet 6zelliklerinden dolayi yavas yavas yerini sentetik hidrojellere
birakmistir. Sisme oranini yiksek miktarda elde edebilmek icin pratikte
sentetik polimer kullanimi yaygindir. Sentetik hidrojeller, tamamen
sentetik bilesenlerden sentezlenebilir. Ayni zamanda sicakligin hizli ve

siddetli degistigi sartlarda kararh bir yapiya sahiptir [15].
2.1.1.1. Hidrojellerin Siniflandiriimasi

Polimerik hidrojellerin siniflandiriilmasinda fiziksel yapilari (amorf hidrojel,
yari-kristalin  hidrojeller), hazirlama yéntemleri (kopolimer veya
homopolimer hidrojeller, coklu polimer hidrojeller), icerdikleri yan
gruplar (iyonik ve iyonik olmayan hidrojeller), fiziksel gériinlslerine bagh
olarak, dogal veya sentetik hidrojel oluslari ve capraz baglanma durumlari

gbdz énlne alinarak incelenmektedir [20]

Hazirlama Yéntemlerine Gére; Homopolimer, kopolimer ve ¢oklu polimer

hidrojeller olarak U¢ grupta incelenmektedirler. Homopolimerik
hidrojeller, tek bir tir monomerden elde edilen polimer ag yapisina sahip
hidrojellerdir [21]. Capraz bagli homopolimerler, ila¢g salim sistemlerinde
ve yumusak kontakt lens yapiminda sikca tercih edilip kullanilmaktadirlar.
Kopolimerik hidrojeller, rastgele dizenlenmis en az bir hidrofilik bilesen
iceren iki veya daha c¢ok farkli monomerin bir araya gelmesi ile
olusmaktadirlar. Polimer aginin zinciri boyunca blok ya da alternatif
konfigirasyonunda bulunabilirler. Coklu polimer hidrojeller (IPN)

hidrojellerin 6nemli siniflarindandir.

Ic ice gecmis polimer hidrojeller bir ag formunda bulunmaktadir. Sentetik
veya dogal bir polimer bilesenden yapilmislardir. iki veya daha cok sayida
komonomerin reaksiyonuyla sonucunda olusan hidrojellerdir. Yari IPN
hidrojelleri, bir bileseni capraz bagli polimer olup diger bileseni ise capraz

baglanmamis bir polimer olmaktadir [22] [23] [24] .
7



Fiziksel ve Kimyasal Yapilarina Gére; Hidrojeller fiziksel ve kimyasal

yapilarina bagli olarak, amorf (kristal olmayan), yari kristal (amorf ve
kristal fazin kompleks karisim) ve kristal olarak siniflandiriimaktadirlar
[23].

Capraz Baglanma Durumlarina gére; Bu grupta yer alan hidrojeller fiziksel

ve kimyasal capraz bagh hidrojellerdir. Kimyasal capraz bagl aglar kalici
baglanma yerlerine sahiptir. Fakat fiziksel capraz bagl aglarin baglanma
yerleri gecici baglanmistir [23]. Fiziksel jeller; fiziksel etkilesimlerin
(hidrojen badlari, hidrofobik etkilesimler vb.) sonucunda olusan

hidrojellerdir.

Fiziksel jeller pH, sicaklik gibi faktérlerin degismesi ile homojen bir ¢cozelti
olustururken  baslangic haline donlldiginde tekrar jellesme
Ozelliklerinden dolayi tersinir jeller olarak da bilinirler. Kimyasal jeller;
kimyasal badlarla capraz baglanmanin gergeklestigi tersinmez jellerdir.

pHEMA yaygin olarak kullanilan kimyasal jellerdendir. [25] [26]

Fiziksel Gérindslerine Gére; Hidrojeller, hazirlanmasi sirasinda

polimerizasyonun teknigine bagh olarak mikrokire, film ve matriks

gérinuimld olarak ayrilmaktadirlar [15].

Icerdikleri Yan Gruplari; Hidrojeller capraz baglanmis zincirler (izerinde

bulunan elektrik yliikl varhdinda veya yoklugunda iyonik olmayan, iyonik,
amfoterik ve zwitteriyonik olarak doért grupta incelenmektedirler.
Yapilarinda ytk bulunmayan hidrojellere iyonik olmayan (nétr) hidrojeller
denir. Iyonik olmayan hidrojellerin sisme biziisme tepkileri cevre

sicakligindaki degisimin sonucunda meydana gelir.

Iyonik yukli monomerlerden (pozitif veya negatif yikli) hazirlanan

hidrojellere iyonik hidrojeller denir.

Amfoterik hidrojeller hem asidik hem de bazik gruplar igeren
hidrojellerdir. Zwitteriyonik hidrojeller anyonik ve katyonik gruplar igerir.
Ayni zamanda cift kutuplu hidrojeller olarak da adlandirilabilir [27] [15].



2.1.1.2, Hidrojellerin Sentezi

Hidrojeller hem dodgal hem de sentetik polimerlerde bir dizi yolla

sentezlenebilmektedirler.

¢ Kimyasal reaksiyon ile (polimer zincirlerinin olusturulmasi)
e Fiziksel Etkilesimler ile ( kristalin olusumu, elektrostatik vb.)
o Iyonlastirici radyasyon kullanimi ile ( ana zincirde serbest radikaller

olusturularak)

Hidrojellerin hazirlanmasi igin GUg¢ ana parca (monomer, baslatici, gapraz
baglayici) gerekmektedir. Biyomedikal alanda hidrojellerin sentezinde
kullanilan monomerler; metakrilik asit (MA), metil metakrilat (MMA),
akrilamid (AAm), 2- hidroksietil metakrilat (HEMA), akrilik asit (AAc), N-
vinilpirolidon (NVP) 0&6rnek olarak verilebilir. Sekil 2.2'de Hema
monomerinin polimerizasyonu sonucu elde edilen p-HEMA malzemenin
kimyasal yapi verilmistir. Dogal polimerler olarak karragenan, jelatin,
nisasta, kitin, kitosanin yani sira aljinat ve agaroz gibi polisakkaritler de
kullanilabilmektedir [26] .

CHs

H,C
0 ) i '
o ) G NP

c
/ .
i AP,

OH CH;

Hy ——

Sekil 2.2 Hema monomerinin polimerizasyonu ile p-HEMA eldesi (26)

UV isinlari, yuksek enerjili 1sinlar, kimyasal baslaticilar 1si ve ses dalgalari
gibi gesitli ydontemler kullanilarak monomer molekdilleri radikal haline

getirilmektedir. Bu amacla sisteme disaridan kimyasal baslaticilarin
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entegre edilmesi uygulanan en yaygin yéntemdir. Anyonik ve radikal

baslaticilarin her ikisi de bu tlr tepkimeler icin kullanilabilir.

Sikhkla kullanilan baslaticilar; inorganik veya organik baslaticilar
(hidrojen peroksit, potasyum perstulfat (KPS), benzoil peroksit, N,N,N’,N’-
tetrametilendiamin, amonyum persllfat), redoks baslaticilari ve diazo
bilesikleri (azobisizobutironitril, trifenil azo benzen) (alkil peroksit,
hidroperoksitler ile ylkseltgenebilen metal iyonlari) olarak bilinmektedir
[20] [28].

Hidrojellerin gapraz baglanma yodgunlugu, mekanik dayanim ve sisme

orani gibi fiziksel 6zelliklerin yorumlanmasinda yardimci olmaktadir.

Hidrojellerin capraz bag dereceleri yliksek oldugunda polimer zincirinin
hareket yetenegi engellenir béylece daha siki bir 6rgiye sahip olurlar.

Ayni zamanda daha az sisme 6zelligi gosterirler [29] [30].

Hidrofilik polimerlerin blylk c¢odunlugunda capraz bag yodgunluklarini
artirmak ve capraz bag olusumunu hizlandirmak igin capraz baglayici
olarak, triallil amin divinil stlfat asetaldehit, formaldehit, ve glutaraldehit
gibi aldehitler, poli(etilen glikol) diakrilat, okzalik asit, etilen glikol
dimetakrilat, poli(etilen glikol) dimetakrilat, trimetilol propan triakrilat,
1,4-blatandiol dimetakrilat, ve N,N’-metilen bisakrilamid hidrojel
sentezinde kullanilmaktadirlar [31] [32].

Yigin Polimerizayonu; Birgok vinil monomeri hidrojellerin Gretimi igin

kullanilabilir. Genellikle, capraz baglama maddesi kiglk bir miktar
eklenilmektedir. Polimerizasyon reaksiyonu, normalde mor oOtesi
radyasyonla ya da kimyasal katalizérlerle baslatilir. Uygun bir baglatici
secimi kullanilan monomer ve ¢ozlcl tiartine baglidir. Polimerize edilen
hidrojel, filmler, membranlar, cubuklar, partikiller ve emilsiyonlar da

dahil olmak Gzere gesitli formlarda Uretilebilir.

Monomerin konsantrasyonu yliksek oldugu icin polimerizasyon derecesi
de ylUksektir. Bununla birlikte, polimerizasyon esnasinda ki isI Uretimiyle

reaksiyonun viskozitesinde belirgin bir sekilde artis goérilmektedir. Bu
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sorun dusuk dénusimde reaksiyonu kontrol altina alarak engellenebilir.
Yigin polimerizasyonu, camsi homojen, isik gecirgenligi ylksek bir
hidrojel Gretmek icin kullanilir. Suya batirildiginda camsi matris siser ve

yumusak esnek yapiya donisur [33].

Cozelti Polimerizasyonu/ Capraz Baglanma; iyonik veya nétr monomerler

cok fonksiyonlu bir c¢apraz badglama maddesi ile karistirilir.
Polimerizasyon, UV-isini ile ya da bir redoks baslatici sistemi ile termal

olarak baslatilir.

Hidrojellerin ¢bzelti polimerizasyonu igin genellikle kullanilan ¢oézeltiler;

su, etanol, etanol-su ve benzil alkol olarak siralanabilir.

Suspansiyon Polimerizasyonu Ya da Ters Siispansiyon Polimerizasyonu;

Slspansiyon polimerizasyonunun Urlnleri toz ya da mikro klreler olarak
elde edilebilir. Bu teknikte, monomerler ve bagslatici homojen bir karisim
olarak bir hidrokarbon faz icinde daditiir. Monomer ¢ozeltisinin
viskozitesi, karistirma hizi ve rotor tasarimina bagli olarak boyut ve
sekiller ayarlanabilmektedir [34]. Suspansiyon termodinamik olarak
stabil degildir.
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2.1.1.3. Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Biyouyumlu olmayan malzemeler viicutla temas ettiginde reaksiyona
sebep olmaktadirlar. Bu reaksiyonun sebebi malzeme ve vicut arasindaki
serbest enerji farkindan meydana gelmektedir. Hidrojelin yapisal
Ozelliklerinden kaynakli olarak, hidrojeller ve insan vicudu benzerlik
gbéstermektedirler. Hidrojeller vicut sivilarina karsi gegirgen yapidadirlar
bu sebeple oksijen gibi yararli maddelerin gecmesine engel olmazlar. Ayni
zamanda cevreden gelen dis etkenlere karsi (pH, sicaklik, iyonik siddet
vb.) sisme ve blziusme davranigi gdsterirler. Bu sayede hidrojellerin
biyomalzeme olarak biyomedikal uygulamalarda kullanimi oldukga

avantaj saglamaktadir [30].

Hidrojeller, Wichterle ve Lim tarafindan 1954 vyilinda ilk kez
sentezlenmistir [38]. Daha sonra hidrojeller c¢esitli alanlarda
uygulanmaya baslanmistir. Tarim alaninda [39], kontrolli ilag salim
sistemlerinde ilag tasiyici olarak [15] [40], biyotip ve eczacilik alaninda
[41] [42], kontakt lens yapiminda [7], ameliyat ipligi, yara orti/zar [43]

ve benzeri bir cok uygulamada etkili bir bicimde kullaniimaktadirlar.

Hidrojeller kontrolli salim sistemleri disinda, biyosensdr alaninda da
uygulamalarinda [44] ve gida sektoriinde katki maddesi olarak [45] ve
ylksek su tutma yeteneklerinden dolayi da atik su aritiminda, agir metal
iyonlarinin ve organik kirletici malzemelerin tutulmasinda
kullanilmaktadirlar. Hidrojellerin kullanim vyerleri ve kullanim sekilleri
Cizelge 2.1'de 6zetlenmigstir [46] [47] [48] [49].

12



Cizelge 2.1. Hidrojellerin Kullanim Sekline Gore Kullanim Yerleri (41-44)

Kullanim Sekli

Kullanim Yeri

Cozelti/Jel

Kozmetik
Ilac Salim Sistemleri
Biyoprotezlerin Kaplanmasi

Uc Boyutlu Hiicre Kultiiri

Siinger

Hemostatik Ajan
Ug Boyutlu Hiicre Kltiiri
Yara ve Deri Ortii Materyali

Ilag Salim Sistemleri

Kiire/Mikrokiire

Hucre Kultlrd icin Tastyici

Ilac Salim Sistemi

Ince Ici Bos Tiip

Tubuler Doku Malzemesi

Sinir Hlcre Rejenerasyonu

Membran

Yara Ortii Materyali
Diyaliz Membrani
Yamalar

Kornea Koruyucusu

Toz/Rijit Form

Kemik Onarimi

2.1.2. Kitosan

Kitosan, kitinin deasetilenmis formudur (Sekil 2.3). Kaytonik bir

polimerdir. Biyobozunur (insan vicudunda parcalanabilir), biyouyumlu,

anti bakteriyel, toksisitesi

polisakkarittir.

bulunmayan (nontoksik),

13
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~OH +OH »OH

A A o
[&J NH2 NHp

Sekil 2.3. Kitin ve kitosanin yapisi (11)

Karakteristik Ozelliklerinden kaynakl olarak bircok alanda
kullanilmaktadir. Gen tasinimi, hicre kulltlri, doku muhendisligi, ilag
tasinim sistemleri, antimikrobiyal ajan wuygulamalari, metal iyon
adsopsiyonu ve boya giderimi gibi biyoteknolojik ve endustriyel uygulama

alanlarinda tercih edilmektedirler [50].

Alkali ve nétral pH'da kitosan ¢d6zlinemez, ancak asetik asit, laktik asit,
glutamik asit, hidroklorik asit gibi inorganik veya organik asitler ile suda
¢ozunebilir formlara donusurler. Stabil kristal yapiya sahip olmasi
kitosanin pH 7'nin Gzerindeki sulu go6zeltilerde ¢bézinmemesine sebep
olmaktadir [11].

Kitosan asidik ortamlarda c¢ok iyi bir viskozite arttiricidir bunun sebebi
molekdl agirhdinin fazla ve dallanma goéstermeyen diz bir yapiya sahip
olmasidir. Kitosan ¢oézeltisinin viskozitesi; kitosan konsantrasyonu ve
kitosanin asetilasyon derecesi ile dogru, ortam sicakligi ile ters orantilidir.
Kitosan ¢oOzeltisinin hazirlandigi asit tird ile de viskozite degisimi

meydana gelmektedir [51].
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2.2. Kontrollii Salim Sistemleri

Hidrofilik polimerler olmasiyla da bilinen hidrojellerin karakteristik
Ozelliklerinden, su tutabilme kapasitelerinin yuksek olusu ve canli olan
dokularla biyo uyumlari kontrolli salim sistemleri ve adsorpsiyon igin bu
polimerleri oldukga kullanish sistemler haline getirmektedir [52] [53].
Etkin maddenin kontrolli salim calismasi ve uygulama alani géz énlne

alinarak dort kisimda incelenebilir.

Sallm mekanizmasina goére; etkin maddenin diftizyonu ile difiizyon
kontrolli sistemler, kimyasal tepkimeler sonucu kimyasal kontrolll
sistemler, ¢dzlcinin harekete gectigi sistemler ve diger sistemler olarak

siniflandirihirlar. Uygulama yerine goére; [54] [55].

e Transdermal sistemler

e Okduler sistemler

e Rektal ve Vajinal sistemler
e Oral sistemler

e Nazal sistemler

o Implant sistemler olarak incelenmektedirler.

Hidrojellerle tasinan etkin maddenin, salim hizini dis etkenlerle (iyonik
siddet, manyetik alan, pH ve sicaklik) kontrol altina almak mumkutndur
[56] [57] [58].

2.2.1. Sisme Kontrolli Sistemler

Hidrojellerin yapisinda hidrofilik fonksiyonel gruplar bulunmaktadir. Bu
gruplar su ile etkilesime girerek hidrojen baglarini meydana getirirler.
Hidrofilik fonksiyonel gruplarin su ile doyurulmasi sonucunda jelin hacmi
ve kitlesi artar. Bu duruma birincil bagh su olusumu denilmektedir.
Bdylece jel sismeye baslar. Bir hidrojelin fonksiyonel hidrofilik gruplarinin

fazlaligi ile sisme miktari arasinda dogrusal bir oran bulunmaktadir [59].

Olusan yapi su ile doyuruldukca hidrojel sismeye ve hidrofobik gruplar
meydana gelmeye devam eder. Meydana gelen hidrofobik gruplar da su
ile doyurularak ikincil bagh suyu olusturur. Birincil ve ikincil bagh sular
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birleserek ‘toplam bagh su’ adini alir. ikincil bagl su olustuktan sonra
hidrojel yapisindaki osmotik kuvvetlerin etki etmesi ile jel fazladan su
emer. Bu fazladan emilen suyun neden oldugu sismeye kovalent veya

fiziksel capraz baglar direng gosterir.

Gosterilen direng elastik ag geri cekme kuvvetinin ortaya cikmasina
neden olur. Hidrojelin denge sisme noktasina gelmesi icin, osmotik

kuvvetlerin ve elastik kuvvetlerinin esitlenmesi gerekmektedir [52] [60].
Jelin sisme davranisina etki eden faktorler;

e Hidrojellerin gézenekliligi

e Ortamin pH'I

e Capraz baglanma derecesi

e Hidrojelin yapisi ( Boyut, iyonik kuvvet, ag geometrisi)

e Hidrojelin iginde ki fonksiyonel gruplar olarak siralanabilir [61].

Polimerin sisme miktarini bulmak igin, t slire sonra dengeye ulastig
andaki sisme dederi (mt) ve baslangicta tartilan kuru agirhdr (moO)

kullanilarak Es.2.1” den hesaplanmaktadir.
Denge Sisme Yiizdesi (%) = %;“0 *100 (2.1)

Polimerin kltlece sisme oranini tespit etmek icin, hidrojelin kttlesi (mh)

ve kuru hidrojelin agirhgi Es.2.2’ de kullaniimistir.

Kitlece Sisme Orani = Z—Z (2.2)

2.2.2, Difuizyon Kontrollii Sistemler

Matriks ve membran sistemler olarak da bilinen difizyon kontrollG salim
sistemleri, sisebilen sistemlerde diflizyonun konsantrasyon degisimine
baglh oldugunda Fick kanunu ile tanimlanmaktadir. Tasinan miktarin
konumuna ve zamana baglh olarak degisimi Fick yasalarina gore Esitlik
2.3 ve 2.4 ile gosterilmektedir [20].

_ dcA
Ja= -DZE5 (2.3)

dcA _ d?cA
— = —D— (2.4)

16



Bu esitliklerde verilen D diflizyon sabiti, Ca konsantrasyon, x mesafe, Ja

aki, dd% x —ekseni boyunca konsantrasyon degisimini ifade etmektedir.

Polimerlerin dinamik sisme o6zellikleri, ¢dézlclinin absorbsiyon hizini,
¢bzucd ilerleme hizini ve denge sismesine yaklasim hizini kontrol eden
Fickian transport mekanizmasina dayanmaktadir. Bu da difiizyon
katsayisi ile karakterize edilmektedir. Gevseme, sisme sirasinda
polimerdeki gerilim sonucu olarak olusur. Gevseme sirasinda
kaugugumsu durumdan camsi duruma gegis meydana gelmektedir.
Difizyon mekanizmasi, absorpsiyon verilerinin gi¢ kanunu modeline

entegrasyonu ile analiz edilir. (Esitlik 2.5) [62].

M~ fetn (2.5)

Ms

In (Mt/Ms) = In k + n Int (2.6)

Bu esitliklerde verilen Mt; t slUresinde absorplanan suyun miktarini, Ms;
dinamik dengeye geldiginde absorplanan suyun miktarini, n; difiizyon
dsteli, k; jelin karakteristik difizyon sabiti olarak tanimlanmaktadir.
Difiizyon Ustelini bulmak igin, Mt/Ms dederi ve t dederinin logaritmik
degerleri grafige gecirilir. Buradan elde edilen dogrunun egdimi n dederini

verirken, k degeri dogrunun ordinati kestigi noktadan bulunabilir.

Fickian tip diftizyon: Cb6zlcunun difizyon hizinin, polimerin reaksiyon

hizindan daha kiglk oldugu sistemler Fickian tipi difiizyon olarak
tanimlanir. Polimerler, kisa slirede denge sisme degerine ulasmaktadir
(n=0,5).

Siuper durum: Polimerin reaksiyon hizinin, difizyonun hizindan daha

klglUk oldugu difuzyon sistemleridir. Polimer zincirleri yeterince hareketli

degildir. Cozlclnun polimer icerisine diflizyonu zordur (n=1).

Fickian tip olmayan difiizyon: Polimer matrisin yavas reaksiyonunun

sonucunda ortaya cikmaktadir. Gevseme hizi ve diflzyon hizi yaklasik

olarak aynidir. (0,5<n<1).
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Polimerik jellerin sisme ve blizisme hareketi genellikle basit diftizyon
kontrolli bir harekettir. Fick yasasi kullanilarak diflizyon katsayisi (D)

hesaplanabilir [63].

M =1-3¥= ,[8/(2n + 1)2n2]exp[—(2n + 1)2n2(Dt/L?)] kt" (2.7)

Ms

Esitlik 2.7’ de verilen D; difizyon katsayisi, L hidrojelin kalinhidi olarak
ifade edilmektedir. Diflizyon katsayisi hesaplanirken bir takim kabuller
yapilimaktadir. Bunlar; difizyon katsayisinin jel konsantrasyonundan
bagimsiz oldudu, difizif olmayan akislarin olmadigi ve isi transferi gibi hiz

sinirlayan basamaklarin olmadiginin kabul edilmesidir [64].

Kisa Zaman Yaklasim Yéntemi; Diflizyon katsayisi farkh yéntemlerlede

hesaplanabilmektedir. Kisa zaman yaklasim ydntemi bu ydntemlerden
biridir. Difizyon katsayisi Esitlik 2.8’ de bulunan denklem kullanilarak
hesaplanmaktadir

™ = 4[Dt / nL2]v/? (2.8)

Ms

Diflzyon usteli hidrojellerin film, silindir ve kiire formlarina gére gesitlilik
gbéstermektedir. Silindir formunda bulunan hidrojellerde diflizyon sabiti
Esitlik 2.9 kullanilarak hesaplanmaktadir [64].

™ = 4[Dt /nL?]/2- [Dt/ur?] - n/3 [Dt /ur?]?? + ... (2.9)

Ms

Denklemi ylUksek dereceli terimleri ihmal ederek kisaltirsak, Esitlik 2.10

elde edilmektedir.

M = F = 4[Dt / mr?]2 (2.10)

Ms

Denklemde belirtilen F; su allm oranini verirken, r baslangigtaki kalinlik

miktarini géstermektedir.

2.2.3. Higuchi model

Higuchi 1961 yilinda, ilacin matriks sistemlerinden salimini agiklayan ilk
modeli tanimlamistir [65]. Higuchi modeline gére, gbzenekli bir matristen
ilacin serbest birakilarak salimi Fick yasasina uygun diftizyon kontrolll bir

prosedur olarak tanimlanabilmektedir [66].
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Bu modele gore, serbest birakilan ilag miktari asagidaki esitlik 2.11

kullanilarak kolayca bulunabilmektedir:
F= KuVt (2.11)

Bu esitlikte; F, t zamaninda salinan ilag miktari, KH ise Higuchi salim
sabiti olarak tanimlanmistir. Difizyon kontrolli sistemler icin kullanilan
bu denklemde, F ilacinin salinan miktari zamanin karekdku ile lineer bir

iliski sergilemektedir [67].

2.2.4 Korsmeyer- Peppas Model

1983 yilinda Korsmeyer ve Peppas, polimerik sistemlerin ilag salim
mekanizmasini basit bir modelle agiklamiglardir. Korsmeyer ve Peppas
modeli, salinan ilag ile zaman arasinda dogrusal bir iliski oldugunu
aciklamaktadir.  Korsmeyer-Peppas modeline gdére ilag salm
mekanizmasi, salim verilerinin% 60'in1 kullanarak bulunmustur [68].
Esitlik 2.12 ‘de Korsmeyer - Peppas modeli igin olusturulan denklem

verilmigtir:
F=Kkp t" (2.12)
Esitlik 2.12 kullanilarak Esitlik 2.13 gelistirilmistir:
Ln F=Ln Kkp+n Ln t (2.13)

Denklemde verilen F, t zamaninda salinan ilag miktarina karsilik
gelmektedir. Korsmeyer- Peppas sabiti Kkp simgesi ile ifade edilmektedir
[67]. n dederi, ilag salim mekanizmasini tanimlayan énemli faktor olan
salimin Ustelidir (Cizelge 2.2) [69]. Zamana karsilik olarak cizilen ilag

salim grafiginde elde edilen egim ile tespit edilmektedir.
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Cizelge 2.2. Korsmeyer-Peppas difizyon Ussinin (n) ilag salim

mekanizmasi ile iliskisi (67)

Diflizyon Usteli (n degerleri) Ilac Salim Mekanizmasi
<0,43 Fickian Tipi Diflzyon
0,43<n<0,85 Non-Fickian Tipi Difiizyon
> 0,85 Super Durum Diflizyon

Korsmeyer-Peppas model parametrelerinden, matrisin ortalama ¢ézlinme
suresi (MDT) belirlenebilir. Ortalama ¢6zinme slresi (MDT), ilacin
¢6zuldugi ortalama slreyi agiklamak igin kullanilan bir terimdir. Boylece
hidrojellerin ilag tutma kapasiteleri tanimlanmis olur [70]. MDT Esitlik
2.14 ile hesaplanabilmektedir:

MDT= —— K= (2.14)

n+1

2.3. Goziin Yapisi

Bes duyumuz (koku alma, isitme, tat alma, dokunma, gérme) vasitasiyla
beyine iletilen bilgilerin yarisini gérme organimizdan iletilen bilgiler
meydana getirir. Bu sebeple g6z en 6nemli organlarimizdan biridir. G6z
yapisinin dnden ve yandan goérinumleri Sekil 2.4'de goésterilmistir. Goz
cukurunun igine yerlesmis olan goz kuresi, kemik duvarlar tarafindan

sariimistir.

GOz kulresinin hareketleri parasempatik ve sempatik sinir sistemi ile
ayarlanmaktadir. G6z klresinin 6n kismindaki en gikintil kisim korneayi
meydana getirmektedir. Korneanin oksijen ihtiyaci direkt olarak

atmosferden karsilanir. Kornea saydam bir tabakadir.
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Sert tabaka Kas
Gazyas Géiz kapag
bezi

G0z kas!

Cams cisim

(6z mercegi :
Kirpikler

Saydamtabaka PN Sar benek
(komea) ) ~

Géz bebegi A 4 & Game
TR\ sinireri

" Kan damartan
G0z bebegi

GOZas!  pamar tabaka kanal

Iris
Ag tabaka

Sekil 2.4. G6zun dnden ve yandan gérinumu (71)

Korneanin arkasinda lens bulunmaktadir. Lens, gb6zdeki en kirici
ortamlardan biridir. Lensin igerigindeki su miktarinin korunmasi
onemlidir. G6z kapaklari, g6z kiresini dis etkenlere karsi korur. Bunun
yani sira g6z kirpma refleksi ile gbzyasinin homojen bir sekilde
dagilmasini saglayarak gozin kurumasini engeller. Ayni zamanda goéze
gelen 1sik miktarini kisitlar. G6z kapaklarinin haricinde drenaj sistemleri
(Nazolakrimail sistem), gdzyasi bezleri ve kirpikler gézin yardimci
organlarini  olustururlar. Gobzyasi bezleri, gbzyasi Uretiminden
sorumludur. Gdézyasinin dncelikli gérevi gbéziun yuzeyinde puruzsuz bir
ortam saglamaktir. Gézyasinin icerigi aktimikrobiyaldir. Bu sayede g6z
enfeksiyonlara karsi korur. Gdzyasi burun bosluguna drenaj sistemleri ile
iletilir.

Go6z kapaklarinin altinda kalan ince saydam kisma konjonktiva
denilmektedir. Zengin damar yapisina sahiptir. Sert tabakay: orter [71]
[72].
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G6z U¢ ana kisimdan meydana gelmektedir. Distan ice; sert tabaka

(sklera), damar tabaka ve ag tabakadir.

a) Sert tabaka (sklera): G6zUn en distaki tabakasidir. Bu tabaka kalin ve

dayanikh fibr6z olmasindan dolayl koruyucudur. Goéz kiresinin seklinin

korunmasini saglamaktadir.

b) Damar tabaka: Uzerinde bulunan kan damarlari sayesinde, gozii

besleyen bdlime damar tabaka denilmektedir. Damar tabaka, gézin 6n
bélimiinde diizleserek “iris” meydana getirir. Iris géze rengini verir. Irisin

orta kisminda g6z bebegi bulunmaktadir.

Goz bebedi (pupilla) sayesinde retinaya ulasan 1sik miktarini
ayarlamaktadir. Farkli Kosullarda blylime ve kigllme 6zelligi gostererek

akomodasyonu saglar.

c) Ag tabaka: Gozilin en icte kalan en ince tabakasidir. Ag tabaka sinir

hicrelerinden olusmaktadir. Isik ve renk duyarli sinir hcrelerinin
bulundugu tabakadir. Ag tabakasi gérmeyi saglayan iki sinir hiicresine
sahiptir. Bu sinir htcreleri; Koni hlcreleri ve comak (cubuk) hcreleridir.
Renklere karsi duyarsiz olan c¢omak hicreleri, beyaz 1sigi cok iyi
almaktadirlar. Go6zin renk alabilen hiucrelerine ise, Koni hicreleri

denilmektedir.

Gorme sinirleri, géz katmanlarini gecerek iceriye dogru uzanir. Bu
kisimda sinir hicrelerinin iletimini saglayan dendritlerin
bulunmamasindan dolay! i1siga duyarli degildir. Bu sebeple 1sik duyusunu
alamaz. Isida duyarh olmayan ag tabakanin en arka bolimiine kdr nokta

denir. Gozin saydam kismindan gecen isik, ag tabakaya ulasmaktadir.

Isigin ag tabakaya disen kiliclk alani goruntilerin en dizgln sekilde
bicimlendigi gozin en iyi géren bolgesidir. Bu alana sari benek (makula
lutea) adi verilir [73].

22



2.3.1. GOz Hastahklari
a) Konjonktivit; Pembe g6z olarak da bilinmektedir. G6z ve goz kapaginin

ic ylzeyinin iltihaplanmasi ile olusur. Belirtileri arasinda yanma, batma,
gbdzin beyaz kisminda sislik, gbzde akinti, kasinti, kizariklik ve fotofobi
bulunmaktadir [1].

Konjonktivit hastaligini tirlerine gore siniflandirirsak,

e Toksik Konjonktivit [74]
e Alerjik Konjonktivit [2]
e Bakteriyal Konjonktivit

e Viral Konjonktivit [75] olarak siralanabilir.

Bakteriyel konjonktivit, genellikle mikroorganizmalardan
kaynaklanmaktadir. Konjonktivit tedavisinde pomadlar ve antibiyotikli
damlalar  (tobramisin, polimiksin, neomisin, gentamisin vs.)
kullaniimaktadir. Genellikle sikga gorilen ve virilslerin sebep oldugu
konjonktivit tlru Viral konjonktivittir (Sekil 2.5a). Tedavisinde damla ve
pomadlar kullanilabilir. Deneylerin sonucunda korneanin Ust béliminde
hastaliga yakalananlarin  %75’inde  bolgesel keratit belirtileri
gbézlemlenmistir. Tedavi edilmemesi durumunda, hastalik kronikleserek

korneada saldirgan doku olusumu gerceklesir (Sekil 2.5b).

Alerjik konjonktivit, mevsimsel olarak ortaya cikmaktadir. Hastaligin
nedeni spesifik bir alerjen degildir. Polen, parfim, kozmetik ve sigara
dumani neden olabilir. Tedavisinde pomadlar, antihistaminikli géz
damlalari, soguk uygulama ve glines isinlarindan korunma gibi yontemler
yer almaktadir. Toksik konjonktivit, Kullanilan bazi ilaglarin yan etkileri
sonucu konjonktivite meydana gelmektedir. G6zdeki toksik reaksiyonlar

en fazla, dmur boyu ilag kullanan glokom hastalarinda gézlemlenir [2].
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Sekil 2.5. Konjonktivit Hastaliginin etkileri a) Viral Konjonktivit b)
Konjonktival pseudomembran (2)

b) Glokom; Goz icerisindeki basing dengesini saglayan saydam sivi, gézin

balonumsu sekli korumasina yardimci olur. Ayni zamanda, icerisinde
bulunan oksijen, cesitli sekerler ve besini tasiyarak gézi besler. Géziln
bélimlerinde dolasan saydam sivi ag sistemi icerisinden tekrar kan

dolasimina karisir.

Go6ze giden damarlarin tikanmasi sonucunda g6z ici basing artar (Sekil
2.6). Boylece, optik sinirler zarar goérir ve gérus kaybina sebep olan
glokom hastaligi meydana gelir. Glokom katarakt hastaligindan sonra

korlige sebep olan ikinci 6nemli hastaliktir.

Glokom hastaliginin en sik gorilen tipi acik acilh glokom olup daha az
rastlanan tipleri ise kapali acili glokom ve normal tansiyonlu glokomdur.
Acik acili glokom yavas yavas gelisim gosterir. Tedavi edilmedigi takdirde
merkezi gbérme kaybinin ardindan kérllikle sonuglanir [76]. Kapali acih
glokom aniden veya yavas yavas ortaya ¢ikmaktadir. Ani ortaya ¢gikmasi
halinde g6z agrisi, goriste bulaniklik, goz kizarikhdi ve bulanti belirtileri
gbézlenmektedir [76] - [77].
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Glokom hastaligi icin risk grubundakiler, yiliksek tansiyon hastaligina
sahip olanlar, migren hastalari, ailesinde glokom hastasi bulunanlar
(genetik tasinim), yuksek géz basincina sahip olanlar ve obezite hastalari
sayllabilmektedir [76]. G6z basinci icin 21 mm Hg ya da 2.8 kPa’dan daha
biytk bir dederde olmasi risk faktorinin vyliksek oldugunu
gbéstermektedir [77] [78].

Acik acili glokom genellikle optik sinir cukurlasmasi olarak bilinmektedir.
G6z muayenesi ile tani konulabilmektedir. Erken tedavi veya ilag tedavisi
ile yavaslatilabilmektedir. Lazer tedavisi veya cerrahi ameliyat hastaligi
durdurmak icin etkili bir ydntemdir. Ameliyat Ilag tedavisine yanit

vermeyen hastalara uygulanmaktadir [76] [78].

Sekil 2.6. Normal géris ve Glokom hastalarinin goérisu (76)

c)_Katarakt; GOz icerisinde bulunan lensin saydamligini kaybetmesi ile

meydana gelen goz hastalididir (Sekil 2.7). Bir gbzde veya ikisinde de
meydana gelebilir. Yavas bir sekilde ortaya cikar. Katarakt hastaliginin
belirtileri; bulanik gérme, gece gérme sorunu, I1sik etrafinda meydana

gelen hareler, soluk renkler gérme bu belirtilerden bazilanidir [79].

Dlnya Uzerindeki gorme bozuklugunun 33%’lUnln ve kérltigin 51%/inin
katarakt hastaliginin neden oldugu bilinmektedir [80]. En fazla gortlen
katarakt sebebi yaslanmadir. Fakat travmaya baglh olarak ortaya

cikabilmektedir.
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Bunlarin disinda radyasyona maruz kalinmasi ve dogumdan itibaren
mevcut olmasi sonucunda katarakt hastaligina sahip olunmaktadir. Risk
faktorleri olarak sigara, alkol, diyabet ve gines isigina uzun slire maruz

kalma sayilabilmektedir. [79].

Sekil 2.7. Katarakt Hastaligi Sebebiyle Opaklasan Lensin Gozdeki
Goruntisa (79)

d) Uveit; Gdz yuvarlaginin ic kismini saran (¢ tabaka vardir. Bunlardan
orta kissmda bulunan bdlime (vea adi verilir (Sekil 2.8). Uvea’nin

iitihaplanmasi sonucunda ise ‘Uveit’ géz hastaliyi meydana gelir [81].

—-—-

Sekil 2.8. Gozln orta kismini olusturan bélim olan Uvea tabakasi(81)

Uveit hastaliina sebep olan cesitli nedenler vardir. Bunlar, mantar, viris
ve parazitler gibi sebepler olabilir. Genellikle bulanik gérme ve gdézde

kizariklik, 1sik hassasiyeti sikayetleri ile ortaya cikabilir.
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Hastaligin ilerlemesi durumunda iltihap nedeniyle, gbz tansiyonunda
artma ve katarakt gibi kalici etkiler birakabilir. Bu da ani gérme azalmasi
ve kalici gérme kaybina neden olmaktadir. iltihapla miicadele etmek igin

kullanilan tedavi yéntemi olarak ilk adim, g6z damlasi ile tedavidir.

e) Gbz Kurulugu; GOz kurulugu godzyasinin dizenli bir sekilde

Uretilememesinden kaynaklanmaktadir. Bunun disinda gbézyasinin dogru
kivamda olmamasindan goézyasi hizla buharlasir. Bdylece kuru g6z

hastaligi meydana gelir.

Kuru gbz hastaligi kronik ve ilerleyici bir gbz hastaliktir. Siddetine bagli

olarak tamamen iyilesmesi s6z konusu olmayabilir.

Genellikle bilgisayar kullanimi ve uzun slreli okuma gibi sebeplerden
dolay! ortaya cikmaktadir. Bunlara ek olarak géz kuruludu ile birlikte goz
ylizeyinin iltihaplanmasi da goérilebilir. Cogu durumda, kuru g6z hastaligi
basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Sonucunda da kuru g6z
semptomlarinda azalma, belirgin olarak gbzde rahatlama
gbdzlenmektedir. En iyi tedavi ydontemi olarak g6z damlalar (suni gézyasi)
kullanilmaktadir [82] [83].

2.3.1.1. Goz Hastalhiklarinin Tedavi Yontemleri

a) Kornea Nakli; Kornea opakligi dinya capinda korlik ve gorme

bozuklugunun 6nde gelen nedenidir [84]. Sekil 2.9’da goérildigi gibi
saglikli dondérden alinan kornea cerrahi bir operasyonla opaklasmis
kornea ile vyer degistirilir [85]. GoOzin aktif katihmini gerektiren
durumlarin (ince derinlik algisi v.b.) operasyon sonrasi incelenmesi

gerekmektedir.

Basarili nakil gerceklesmesi ile bireylerin yasam kalitesi arttirilmis olur.
Fakat bireyler nakilden sonra gozler arasinda gorus farkiyla karsilasabilir.
Nakledilen g6z saglikh gbézden gérme kalitesi acgisindan 6nemli oOlglide

disuk olabilmektedir. Bu sebeple de g6z aktif gorise katilamayabilir [86].
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Sekil 2.9. Kornea Nakli (85)

b) G6z damlasi ve merhem; Birgok goz rahatsizliginin tedavisinde topikal

ilaglar kullanilmaktadir (Sekil 2.10). G6z hastaliklarinin tedavi edilmesi
icin uygulanan ilag yoéntemlerinin yaklasik olarak %90’ géz damlasi ile

tedavi edilmesi ile gerceklesmektedir [87].

Suni gbzyas! olarak kullanilan g6z damlalarinin viskoziteleri genis bir
yelpazede bulunmaktadir. Duslk viskoziteli g6z damlalari genellikle daha
hizh bir rahatlama sadglarlar. Fakat dislk viskoziteli g6z damlalarinin
yatistirici 6zelligi kisa 6mirli oldugundan sik olarak damlanin kullaniimasi
gerekmektedir. Diger bir taraftan yiksek viskoziteye sahip géz damlalari
daha uzun streli bir tedavi saglamaktadirlar. Ancak bu g6z damlalari
uygulandiktan sonra gorlste birkac dakika boyunca &nemli bir
bulaniklasma g6zlenmektedir. Bu sebeple bu damlalar sadece yatmadan

kullanilmasi tavsiye edilmektedir [82].

GOz damlasi ile tedavi edilmesi sirasinda hedef dokuya ilacin sadece %1-
5 ulastirilabiliyorken, %95-99 oranindaki geriye kalan ilag goz kapadi ve
gdz arasindan gecerek dolasim sistemine katilir. Bunun sonucunda da
ilacin ciddi yan etkilerin ortaya cikmasina sebep olabilmekte ve ayni
zamanda burun boslugundan disar atilmak suretiyle ziyan olmaktadir. Bu
sebeple de g6z damlalarinin biyoyararlanimlari ¢ok duisik olmaktadir
[88].
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G6z damlasi kullaniminin  meydana getirdigi zararlarin ortadan
kaldirilmasi ve uzun sureli oftalmik ilag saliniminin devam ettirilebilmesi
icin arastirmacilar mikro ve nano parcaciklar, kornea gecirgenligi
arttincilar, viskozite arttiricilar ve kontakt lensleri kullanarak cesitli

yaklasimlar gelistirmistir [89].

(T

Sekil 2.10. G6z Hastaliklarinin Tedavisinde Kullanilan Gz damlasi ve
merhem (87)

2.4. Kontak Lensler

Kontak Lensler, korneanin ylzeyine konularak gérme kusurlarini (gérme
keskinligi) tedavi etmek veya gb6z hastaliklarini iyilestirmek amaciyla
kullanilan materyallerdir. Kontakt lensler, materyalin vyapisina,
tasarimina, dokusuna ve kullanim suresine gore iki cgesittir. Yumusak
kontakt lensler (hidrojel ve silikon igerir) materyal boyunca oksijen

difiizyonuna izin vererek korneaya oksijen saglar.

Sert kontakt lensler (polimetil metakrilattan olusur) ise titresim hareketi

ile oksijen iceren gdzyasinin lensin altindan akisina izin verir [90].
2.4.1 Kontak Lens Tipleri

Vizyon dulzeltici olarak gézlik yerine kullanilan ticari kontak lensler (Sekil
2.11), skleranin yuzeyinde bulunan konjonktiva tabakasina tutturularak

optik bozukluklarin tedavi edilmesinde kullaniimaktadir.
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Uzun kullanimli kontakt lensler, yirmi dort saat veya daha uzun sirelerle
kullanilabilen kontakt lenslerdir. Birbirine yakin araliklarla degistirilerek
kullanilan kontakt lensler, bir giin veya (¢ ay suresi icerisinde farkli
zamanlarda kullanihip atilan kontak lenslerdir. Glnlik ve olarak kisa
araliklarla degistirilen kontakt lensler ise her gliin degistirilerek sonraki
kullanimda yeni bir tane takilan lenslerdir. Kozmetik amaclar ile kullanilan
kontakt lensler, estetik gérlinist bozuk olup géremeyen géziu drtmek igin
(prostetik (takma) kontakt lens), renkli iris tabakasi bulunmayan géren
bir gézde, dogustan gerceklesen goézin olusumunu tamamlayamamasi
durumunda (kolobom), kullanilan renkli kontakt lenslerdir. Bu kontakt
lenslerin Ustlinde gb6zde bulunan irisin rengini taklit eden bir baski da

bulunmaktadir.

Kontakt lensler materyal bilesimi bakimindan ayirildiginda yumusak veya
sert yapida olabilirler. Gaz gecgirgen kontakt lensler, karbon dioksit ve
oksijen gecgiren materyale sahip olan kontakt lenslerdir. Bu 6zellige sahip
olan lensler, yumusak kontakt lenslerdir. Yumusak kontakt lensler kendi
icinde hidrofobik (suyu sevmeyen) ve hidrofilik (suyu seven) olarak ikiye

ayrilirlar [91].

Sekil 2.11. Ticari Konak Lens (91)
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Sert Kontak Lensler: Yuksek dayanimli pMMA hidrojeli sert kontak lens

yapiminda kullanilmaktadir. Ayni zamanda hafif olan, amorf ve isik
gecirgenliginin ¢ok ylksek (kirilma indeksi cama yakin), hidrofobik,

blkllmez 6zelliklere sahip olan malzemelerdir [30].

Sert kontak lensler, dodgal isigin vyaklasik olarak % 90-95'ini
gecirmesinden dolayl optik 06zellikleri de bir hayli gelismistir. Ayni
zamanda, sert kontakt lenslerin avantajlarinin arasinda, gbézyasinin
akisina daha kolay olanak saglamalari, uzun émdurld olmalari ve protein
birikimine karsi dayanikhliklari seklinde siralanabilmektedir [ [92] [93]
[94]]. Bu avantajlarinin yani sira sert kontakt lensler, kullanim siresinin
asilmasi takdirde toksik drin birikimine sebebiyet vermektedir. Ayni
zamanda, go6zlik bulanikhdina (sert lensten gozlige geciste olusabilen
bulaniklik) sebep olup korneadan kolay kayabilme riskine de sahiptir.
Diger dezavantajlari ise, goze uyumu zor olan ve oksijen gegirgenligi
dlisltk olan kontakt lenslerdir [92] [93] [94].

Yumusak Kontak Lensler: Wichterle ve Lim tarafindan capraz bagli
poli(hidroksietil metakrilat) hidrojelinin (pHEMA) biyomedikal

uygulamalarda kullanilmasi ve sonrasinda yumusak kontak lens olarak

kullanilarak patentinin alinmasi 1960 yilina dayanmaktadir [95].

Kontak lens yapiminda kullanilan HEMA esnek, korneanin seklini alabilen,
icerdigi capraz baglar nedeniyle %30-80 oraninda su tutma yetenegine
sahip, singerimsi, hidrofilik plastiktir. Lensin yapisindaki su miktarindaki
artis, dayanikhhidi ve gbzyasina hassasiyeti olumsuz yonde etkilerken,
oksijen gecirgenligi ve rahathigini arttirmaktadir. Yumusak kontak
lenslerin uyum suresi kisa olmakla birlikte gtnltik kullanilma sireleri de
uzundur (10-14 saat). Bunun yaninda, cap genisliklerinden dolayi da

korneada sabit olarak kalarak kullanimi rahat olan lenslerdir [92] [93].

Ancak yumusak lenslerin de cesitli dezavantajlari bulunmaktadir.
Hidrofilik yapilarindan kaynakl olarak gbdzyasindan saglanan protein,

musin, lipit gibi birikintileri ve mikroorganizmalari depolamalari;
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tasidiklari enfeksiyon riskinin temel nedenleri arasinda sayilabilir [92]
[93] [94].

2.4.2. Kontak Lenslere Ilacg Yiiklenmesi

Kontakt lensler, geometrik bariyere sahip yapida olmalari sebebiyle ilacin
jel matrisden gbzyasi tabakasina yayilmasi sirasinda uzun sireli bir
tutunma saglarlar. Bu ozellikleri de kontak lensleri, ilacin verimli bir
sekilde tasinmasi konusunda o©nemli bir yere tasiyip dider ilag
tedavilerinden ayirmaktadir [96]. Kontakt lenslere ilag yluklenmesi (Sekil
2.12), henliz polimerizasyonun gerceklestigi yap! olusumu asamasinda
polimer sollisyonunun igerisine ilacin eklenilmesi [97] veya kontakt lensin
ilach cozelti icerisine dogrudan batirilarak bekletilmesi [98] [99] [100]
yollariyla gergeklestirilebilmektedir.

Sekil 2.12. Kontak Lenslere ilag yiiklenmesi a) Ilac Soliisyonuna Lensin
Daldirilmasi (98) b) Ilacin Bir Nanopartikiile Yiklenmesi Ve Jel Matris
Icinde Dagilmasi c) Polimerizasyondan Once Ilacin Monomer Cozeltisinde
Cozdurtlmesi (97)

Kontakt lenslerin ilacin igerisine daldinlmasi yoénteminde bir takim
sinirlamalar bulunmaktadir. Bu sinirlamalardan bir tanesi, lens matrisine
koyulacak ilacin miktaridir. Ilacin miktarinin, lens matrisindeki ilacin
¢bzundrlik dengesi ile sinirlanmasi nedeniyle kontakt lensin igerisine
ilaglarin ytiklenmesi bir kag saat almaktadir. Ayni zamanda, kontakt lens
icerisine yuklenen batln ilag, bir iki saat icerisinde gbze yayilarak uzun

slireli ve yavas bir ilag salim saglayamamaktadir [101].
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Diger bir ydontem olan, polimerizasyonun gergeklestigi sirada ilacin
eklenmesiyle de ilacin uzun sureli ve kontrolli olarak saliminin

gerceklesmesi mimkin olmamaktadir.

Kontak lenslerde uzun sireli bir ilag salimi saglamak icin gesitli ydontemler
gelistirilmistir [89] [102] [103]. Kontakt lenslerde ilag salimi igin hedef,
ilaclarin belli surelerde verilerek ve gerekli organlara istenilen dozlarda
ulastinilmasidir. Bunun nedeni ise; yan etkilerin en aza indirgenmesi ve

ilac ziyanini ortadan kaldirmaktir.

Bilimsel ve endustriyel olarak dnemi her gegcen gln artan ylizey aktif
maddeler, hem hidrofilik hem de hidrofobik kisimlara sahip olmalari
sebebiyle, polimer matrisi ile birleserek jel sistemi icerisinde misel adi
verilen 6zel yapilar olustururlar (Sekil 2.13). ilaglarin ylizey aktif madde
ile etkilesimlerinin artmasi sonucunda da ilacin etki slresi artarak, ilag

salimi da azalmis olur [7].

Jel Matris | =i

Serbest Surfaktan
Polimer Uzerine
Adsorbe Olmusg
Surfaktan
" e
Surfaktan
Kiimelesmelerine e
Baglanmus ilag 8
Polimer Uzerine
bestl] Adsorbe Olmusg
Serhest llac ila

Surfaktan Kiimelesmeleri

Sekil 2.13. Surfaktan igeren jellerin mikro yapilarinin sematik gérinttsu

(7)
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Bunun yani sira salimi geciktirmek igin bir takim diflizyon geciktirici
maddeler eklenebilir. A. Chauhan ve arkadaslari [103] glokom
tedavisinde kullanilmak Uzere kontak lenslerden ilag salimini
incelemiglerdir.  Difizyon Onleyici malzeme olarak E-vitamini
kullanmiglardir. Calismada E-vitamini kontak lensler icerisine emdirilmis
ve salim profilleri arastirimistir. Elde edilen sonuglar incelendiginde
icerisine E-vitamini emdirilen kontak lenslerin ilag salimini bayuk 6lgide
yavaslattigi goralmusttr. Diflizyon Onleyici madde olarak olarak
kullanilan malzemelerden bir baskasi kitosandir. Arica ve arkadaslari
[104] kitosan ve hema monomerini gesitli oranlarda karistirarak UV
Isimasi yardimi ile hidrojeller olusturmuslardir. Karisimda ki kitosan
miktarinin arttinlmasi ile ilag salimin da énemli miktarda yavaslama

gbzlenmigtir.

P-hema jelin ilag salimini uzun sureli hale getirmek igin uygulanan bir
diger yontem de hidrojel ylzeyinin modifiye edilmesidir. Hidrojel ylizeyini
modifiye etmek icin kullanilan yéntemlerden biri tabaka tabaka kaplama
(TTK) yéntemidir. Bu ydntem tamamlayici fonksiyonel gruplar arasindaki
kuvvet olarak tanimlanir. Y. S. Zhang ve arkadaslari bu yéntem ile
hidrojel ylzeyini modifiye etmek icin kitosan ve hiyaluronik acid
kullanilmistir. Hiyaluronik asit anyonik yapida iken kitosan katyonik
yapihdir. Bunun sonucunda da elektrostatik etkilesim olusarak birbirlerini

tutarlar ve Sekil 2.14'de verilen tabakalar olusmus olur.

COO0O00000000
8000930

00000
090

Sekil 2.14. Tabaka Tabaka Kaplama Metodu [102]
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Kitosan kullanilmasinin en 6nemli nedenleri biyobozunur ve vdicutla
uyumlu hidrofilik dodgal polisakkarit olmasidir. Kontak lenslerde ilag
tasinmasinda TTK tekniginin kullanimi sayesinde ilag salim siresi

uzatilmis ve proses yavaslatilmistir [102].
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3.DENEYSEL YONTEMLER

Tezin bu béliminde gerceklestirilen deneysel calismalarla ilgili, ayrintili
bilgiler verilmistir. Oncelikle calismada kullanilan kimyasal malzemeler
dzetlenmistir. Ikinci bélimde, kontak lens olarak kullaniimak amaciyla
sentezlenen hidrojelin, elde edilme ydéntemi ve ylzey modifikasyonu
ayrintil olarak anlatilmistir. Uglinci boélimde, hidrojellerin
karakterizasyonu amaciyla yuratilen calismalarda kullanilan
yontemlerden ve fiziksel 6zelliklerinden bahsedilmistir. Son bdélimde ise,
hidrojellerin ilag salim galismalari kapsaminda yapilan deneylerin galisma

basamaklarina yer verilmistir.

3.1. Kimyasal Maddeler

Tez calismasi kapsaminda gergeklesen hidrojel sentezi icin monomer
olarak Hidroksi etil metakrilat (HEMA) monomeri (Sigma Aldrich
Chemicals), capraz baglayici olarak etilen glikol di-metakrilat (EGDMA,
Sigma Aldrich Chemicals), baslatici olarak 2, 4, 6-Trimetilbenzoil difenil
fosfinoksit (TPO, Sigma Aldrich Chemicals) kullaniimistir. Model ilag
olarak, Deksametazon (DM) ve Timolol (TM, Sigma Aldrich Chemicals)

ilag etken maddeleri kullaniimistir.

Hidrojellerin ylUzey modifikasyonunda kullaniimak Uzere secilen
Hiyaluronik asit (HA) ve Kitosan (CH, Dusuk molekdl kuatleli), kitosan
¢ozeltisi hazirlamak igin kullanilacak olan asetik asit (AA) Sigma Aldrich
Chemicals’ dan temin edilmistir. Calismalar (zerinde, biyobozunur
maddelerin etkisinin incelenmesi igin E-vitamini (D-alfa tokoferol, Solgar,
200 IU) kullanilmistir. Alinan tim kimyasal malzemeler herhangi bir
saflastirma asamasindan gegmeden kullaniimistir. Deneylerin timunde

ultra saf su ile calisiimistir.

Hidrojeller icin yapilan tim salim deneylerinde, salim ortami olarak
Dulbecco’'nun fosfat tampon c¢o6zeltisi kullanilmistir. Dulbecco’s fosfat
tampon hazirlamak icin (PBS, pH=7.4), Sodyum Klorit (NaCl) (Sigma

Aldrich Chemicals), Sodyum Dihidrojen Fosfat (NaH2PO4.H.0O) (Sigma
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Aldrich Chemicals), Sodyum Dihidrojen Fosfat Dodecahydrate
(Na2HPO4.12H,0) (Sigma Aldrich Chemicals) kullaniimistir.

3.2. p-HEMA Hidrojelin Sentezi
Ilagc salimlarini inceleyecedimiz kontak lens benzeri hidrojel yapilar
fotopolimerizasyon ydntemi ile belli bir deney sistemine [7] gore

olusturulmustur.
Hidrojel sentezinde uygulanacak yontemler sirasiyla;

e 3,5 mg model ilag (Deksametazon) 2,7 mL Hema monomeri
icerisinde 600 rpm’de manyetik karistirici yardimi ile bes saat

boyunca karistirilarak ¢ézdurulmustur.

e Bes saatin sonunda elde edilen ilaglh monomer karisimi, capraz
baglayici olarak kullanilan 15 pL Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA)
ile 2 mL ultra saf su ilave edilerek 300 rpm‘de 10 dakika suresince

karistiriimistir.

e Karistirma islemi sirasinda ¢ozelti 10 dakika boyunca azot gazina

maruz birakilmistir.

e On dakika slrenin sonunda ¢b6zeltiye baslatici olarak gérev yapacak
olan 2, 4, 6-Trimetilbenzoil difenil fosfinoksit (TPO) 6 mg eklenerek

tekrar on dakika boyunca azot gazi maruz birakilmistir.

e Sirenin sonunda elde edilen karisim iki cam kesit arasina
dékulmaustir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. iki cam kesit arasina dékiilmiis monomer gozeltisi

e UV-transilluminator (Benchtop UV Transilluminator, UVP)
yardimiyla 305 nm’de 40 dakika boyunca iki cam arasindaki
monomer ¢o6zeltisinin polimerizasyonu gergeklestirilmistir (Sekil
3.2).

Benchtop UV
Transilluminator

Sekil 3.2. UV-transilluminator (Benchtop UV Transilluminator, UVP)
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e Polimerizasyondan sonra elde edilen hidrojel Gzerindeki, reaksiyona
girmemis olan monomer, capraz badlayici, yan reaksiyonlar
vasitasiyla olusan istenmeyen (Urlnlerden uzaklastirilmasi igin

yikama isleminden gegirilmistir.

e Hidrojellerin her birinin adirhgi 0,1 gram olacak sekilde kesilerek

oda sicakliginda saklamaya birakilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Sentezlenen p-HEMA hidrojellerin Gstten ve yandan goérinusu

3.2.1. Biyobozunur Malzemelerin Ilavesi
Elde edilen hidrojellerin ylzeyleri modifiye edilmeden 6nce, biyobozunur

maddelerin hidrojel lizerine eklenmesinin ileriki calismalarda saglayacagdi
avantajlardan yararlanmak icin, kitosan ve E-vitamininin ila¢g saliminda

ve fiziksel 6zellikler Gzerindeki etkisi incelenmistir.

Hidrojellere E-vitamini emdirmek icgin, bir adet E-vitamini soft jeli
kesilerek icerisindeki yag solisyonunda bulunan E-vitamini (D-alfa
tokoferol, 200 IU (134 mg)) behere koyulmustur. Sonrasinda hidrojeller
yirmi dort saat siresince beherde bekletilerek E-vitamini emdirilmistir.
Dogal Yag olarak kullanilan E-vitamini ilag saliminda difiizyon geciktirici

olarak kullaniimistir.

39



Kitosan c¢ozeltisi, 1,02 g kitosan, 0,952 ml asetik asit ve 50 ml ultra saf
su ile karistinilarak (kdtlece %1°lik kitosan kltlece %1’lik asetik asit ve
ultra saf su) hazirlanmistir. Elde edilen ¢dzeltiden 200 pl alinarak hidrojel
dzerine damlatilmistir. Ardindan kurumaya birakilmistir. Her bir kitosan
tabakasinin kalinligi 1,85 um’dir. Farkh kitosan kalinliklarinin (10 pm, 20
Mm, 30 um, 40 um) fiziksel O6zelliklerde ve ilac saliminda etkileri
incelenmigtir.

3.2.2. Tabaka Tabaka Kaplama Yontemi ile Hidrojellerin Yiizeyinin
Modifiye Edilmesi

Tabaka tabaka kaplama metodu ile hidrojellerin ylzeyini modifiye etmek
icin; kitosan (CH) ¢dzeltisi ve hiyaluronik asit (HA) ¢bzeltisi kullaniimistir.
Bu yontemde, kitosan katyonik olarak goérev alirken, hiyaluronik asit
anyonik olarak goérev vyaparak tamamlayici fonksiyonel gruplan
olusturmaktadirlar. Bu sayede aralarinda olusan elektrostatik etkilesim
sayesinde tabakalar meydana gelmektedir. Ylzeyin tabaka tabaka
kaplama prosedulru icin dncelikle hiyaluronik asit ¢ozeltisi ve ilag iceren

kitosan ¢ozeltisi hazirlanmistir.

Ilk tabaka olarak kaplanacak olan, ila¢ ihtiva eden kitosan c¢ozeltisini
hazirlamak igin, énceki prosedir tekrarlanmistir. Kltlece %1'lik kitosan,
kltlece %1’lik asetik asit ¢dzeltisi, ultra saf su ve 3,5 mg Deksametazon
(DM) model ilaci ile karnistirilarak hazirlanmistir. Coézelti tamamen
homojen oluncaya kadar manyetik karistirici yardimi ile karistiriimistir.
Hazirlanan karisimdan 200 pul alinarak hidrojel Gzerine damlatiimistir.
Hidrojeller oda sicakliginda tutularak kitosan c¢ozeltisinin emdirilmesi

saglanmistir.

Ikinci tabaka olarak kaplanacak olan hiyaluronik asit hazirlanmasi igin,
0,001g hyaluronik asit, sodyum Kklorit (NaCl) c¢ozeltisi icerisinde final
konsantrasyonu 1 mg/ml olacak sekilde c¢oézdurdlmastir. Kitosan

kaplanmis hidrojeller hiyaluronik asit (HA) gbzeltisine batiriimistir.
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Hidrojellerin hiyaluronik asitin icerisinde tutulma suresi fiziksel 6zellikleri
kontrol edilerek optimize edilmistir. Bu prosedlrin tekrarlanmasi ile

hidrojellerin tGzerinde CH/HA cift tabakalari olusturulmustur.

3.3. Hidrojellerin Karakterizasyon Calismalan
Sentezlenen hidrojellerin yapilari, yuzeyleri modifiye edilmeden 6nce ve

CH/HA cift tabaka kaplamalar gerceklestikten sonra FTIR, DSC ve SEM

kullanilarak karakterize edilmistir.

3.3.1. Fourier Donusumlu Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)
Analizi

Hacettepe Universitesi Kimya Muahendisligi Bélumi Laboratuvari’da
bulunan Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi (FT-IR) (Nicolet
6700 FTIR, Thermo scientific) kullanilarak hidrojellerin analizi yapiimistir.
Hazirlanmis oOrneklerin FT-IR grafikleri 400-4000 cm-! araliginda
kaydedilmigstir.

Fourier dondsuimll kizilétesi uygulamasi ile veri zaman alanindan frekans
alanina aktarilir. Boylece veri degisik frekanslarda olusan absorbanslar

kullanarak grafige gegirilir.

Bu yontem kullanilarak, hidrojellerin yapilarindaki fonksiyonel gruplar,
bilesiklerindeki benzerlikleri, yapinin alifatik yada aromatik olup olmadigi,
yapidaki baglanma yerleri ve badlarin durumu belirlenebilir. Ayni
zamanda oOrneklerin bag karakterizasyonlarinin yaninda molekdllerin
hidrojel Gzerine baglanmalariyla beraber verdikleri karakteristik pikler ve

pik kaymalarinin belirlenmesi icin de kullaniimaktadir.

Farkli fonksiyonel gruplarin absorplandiklari frekans aralklar "iliski
cizelgeleri" adi altinda bir araya getirilerek daha sistematik ve anlasilir bir
bicime doéndstardlmustir. Bu iliski gizelgeleri sayesinde herhangi bir
molekilin hangi fonksiyonel gruplarinin olabilecedi ve baglanma yerleri
hakkinda tahmin yapmamizi saglamaktadir. Cizelgeler fonksiyonel
gruplarin tanimlanmasi islemlerinde baslangic noktasi olarak iyi birer
yardimcidirlar. Cesitli fonksiyonel gruplarin absorplandiklar frekans
araliklari Sekil 3.4'de verilmistir.
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Sekil 3.4. Cesitli fonksiyonel gruplarin absorblandiklari frekans araliklari

3.3.2. DSC Analizi

Hacettepe Universitesi kimya mihendisli§i béliminde bulunan
Diferansiyel Taramali Kalorimetresi (Diamond DSC, Perkin Elmer) cihazi
yluzeyi modifiye edilmis hidrojellerin termal o6zelliklerinin karakterize
edilmesinde kullanilmaktadir. Ornekler icin sicaklik tarama aralidi -50°C
ve 250°C (isitma hizi 10 °C/dak.) dederleri arasinda bulunmaktadir.

Bu teknik kullanilarak, 6rnek sabit sicaklikta tutulurken, sogutulurken
veya Isitilirken, salinan ya da sodgurulan enerji miktarini dlgerek zamana
bagh olarak gosteriimektedir. Nicel kalorimetrik &lgimler igin
gelistirilmistir. Eger referans ve 0Ornek arasinda entalpi farki tespit
edilirse, 6rnege verilen enerji (glc) miktar degistirilerek sicaklik ayni
seviyede tutulur. Bu ydntemle o6rnekte meydana gelen faz degisimi
sirasinda aciga cikan isi transferinin miktari saptanabilir. Boylece isi akis
egrileri olusmaktadir. Sekil 3.5’ de Diferansiyel taramali Kalorimetri ile
Olcilen ornekler icin 1s1 akis edrilerini olusturan piklerin tanimlari
verilmistir. Diferansiyel taramali kalorimetre cihazindan elde edilen

egdriler, verilen 1sinin sicakliga karsilik olarak cizilen grafiklerdir.
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Grafiklerden tespit edilen piklerin altinda kalan alan, tepkimede aciga
cikan ya da emilen 1siyla; piklerin ylkseklikleri ise de tepkime hiziyla

dogrudan orantilidir.
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Sekil 3.5. Diferansiyel Taramali Kalorimetri Isi Akis Egrisi

3.3.3. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

SEM Olgimleri (QUANTA 400F Field Emission) yuksek ¢ézunurlukla (1,2
mm) elektron mikroskopu kullanilarak, derisimi 1x10™* g/ml olacak
sekilde hazirlanmistir. Ornekler bakir levha lizerinde dik konumda olacak
sekilde yerlestirilerek hava ortaminda oda sicakhdinda kurutulmustur.
Hazirlanan érneklerin Gzerine, ylizey iletkenliginin saglanmasi igin vakum
altinda ince film seklinde altin kaplanmistir. Ornekler SEM cihazina dikey
bir sekilde Sekil 3.6’da goruldigu gibi yerlestirilmistir. Sonrasinda SEM

analizi gergeklestirilmistir.

Taramali elektron mikroskobu (Scanning Electron Microscope, SEM),
goérintl elde etmek amaciyla numunenin ylzeyini odaklanmis bir
elektron demetiyle tarayan elektron mikroskobu tdrtdur. Numunedeki
atomlar ile elektronlar etkileserek numune ylzeyindeki kompozisyon ve
topografisi hakkinda bilgi veren cesitli sinyaller (Uretirler. Elektron
demetinin ylzeyi taramasi sirasinda algilanan sinyalle demetin konumu

eslestirilerek gorintd olusturulur [105].
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Sekil 3.6. Taramali Elektron Mikroskopu

3.4. Hidrojellerin Fiziksel Ozellikleri
Hidrojellerin fiziksel 6zelliklerini tespit etmek amaciyla ise ylzey temas

acisi 6lcimu, metilen mavisi ile kaplama kontrold, i1sik gegirgenligi analizi

ve dengede sisme testleri yapiimistir.

3.4.1. Yiizey Temas Acisi Olciimii
Ylzeyi modifiye edilmis hidrojellerin, ylzey temas acisi dlgimleri Sekil
3.7'de goésterilen, laboratuvarimizda bulunan Drop Shape Analyzer

(Kriss, DSA10-Mk2, Almanya) kullanilarak yapilmistir.

Drop Shape Analyzer arag kontrol panelinden siringa modu S1’den S2'ye
gecirilir. Cihazin kalibrasyonunun ardindan &lgimu alinacak hidrojeller
diz ve yatay bir dizlem Uzerinde olacak sekilde cihaz lizerine yerlestirilir.
Yizey gerekli yikseklige ayarlanarak ignenin ucundan manuel modda ve
yavas hizla bir damla olusturulur ve ylzeye damlatilir. Kati yluzey ve
temas halinde bulunan damlanin (sivi) ylzeyi arasinda bir aci ortaya

cilkmaktadir.
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Yizeylerin arasinda meydana gelen bu acinin blyukligu kohezyon ile

adezyon kuvvetlerinin arasindaki farka bagli olup, temas acisi olarak
adlandinimaktadir (Sekil 3.8).

Sekil 3.7. Yizey Temas Acisi Olciim Cihazi

Sivi ve katl ylzeyin arasinda olusan adezyon kuvveti (¢cekim kuvveti), sivi
molekdilerinin kendi icerisindeki kohezyon kuvvetinden (cekim kuveti) ne
kadar kigclkse ylzeylerin arasinda olusan temas acgisinin dederi de o
kadar bluyuk olacaktir [105]. Bu yéntem sayesinde hidrojellerin ylzeyinin
hidrofilitesi ve hidrofobitesi parametreleri hakkinda kolayca fikir edinmis

oluruz.

Sekil 3.8. Kati ylizey ile temas halindeki sivi ylizey arasinda aci (105)
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Tabaka tabaka kaplama sdlresinin, her asamasinda hidrojellerin
ylzeylerinin temas acisi oOlcimleri yapilmistir. Ylzey temas acisi
Olcimleri, hidrojellerin ylzeyinden ¢ farkh noktadan 6lcim alinarak
yapimistir (Sekil 3.8).

3.4.2. Hidrojellerin Dengedeki Sisme Olgiimii

Hazirlanan p-HEMA hidrojellere ve ylzeyi modifiye edilen hidrojellere
259C’ da dinamik sisme testleri uygulanmistir. Bu amacla kuru haldeki bir
hidrojel laboratuvarimizda bulunan 0,001 g duyarlikla tartim yapabilen
(CP224S, Sartorius) elektronik tarti vasitasiyla tartilmistir. Icerisinde

ultra saf su olan behere koyularak sismesi igin birakilmistir.

Hazirlanan hidrojel 6rneklerinin suya koyuldugu andaki kitle dedgerleri
t=0 kabul edilerek kaydedilmistir. Belli zaman araliklarinda sudan alinan
orneklerin ylzeylerinde bulunan su kurulanarak ayni hassaslikla
tartilmistir. Kitle degerlerinden elde edilen veriler zamanla dedismeyene

kadar duzenli araliklarla tartima devam edilmistir.

Degerlerin degismedigi veriler elde edildigi zaman, sismenin denge

durumuna ulastigi varsayimi yapilarak deney sonuglandiriimistir.

Dinamik sisme testleri sonucunda elde edilen veriler sayesinde dengedeki
su iceriginin (DSI) yiizdesi hesaplanmistir. Bu sayede % DSI - t grafikleri
cizilmis ve sisme izotermleri elde edilmistir. Dengede ki su igerigi ylzdesi,
asadidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir:

Ww - Wd *100

% DSI = wd

(3.1)

Bu esitlikte verilen W4, dengede ki kuru hidrojelin agirigini verirken, Wy

t sliresi gectikten sonra sismis hidrojelin agirligini vermektedir.

3.4.3. Isik Gegirgenligi

Calisma kapsaminda hazirlanan hidrojellerin 1sik gecirgenligi ylzdeleri,
laboratuvarimizda bulunan Sekil 3.9'da gdsterilen UV-vis Spektrometresi
(Genesys 10S UV-vis spectrophotometer, Thermo scientific) kullanilarak

Olgulmustar.
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Olgiim seceneklerinden ‘Transmittance’ modu secilmistir. Hidrojellerin
Uzerine her bir tabakanin kaplanmasindan sonra o&rnekler UV
spektrometresi icerisine yerlestirilerek ‘'full scan” 6zelligi kullanilarak,

dalga boyu 190nm ve 1100 nm arahdina ayarlanmistir.

Orneklerin 600 nm’de okunan isik gecirgenligi degerleri, tabaka miktarina

karsilik grafige gecirilmistir.

Sekil 3.9. UV-vis spektroskopisi

3.4.4. Kaplama Kontrolii

Hidrojellerin Gzerine kaplanan tabakalarin olusumunu takip etmek igin,
UV-vis spektroskopisi (Genesys 10S UV-vis spectrophotometer, Thermo
scientific) kullanilmistir. Olgiim seceneklerinden absorbans fonksiyonu
secilmistir. Her bir tabakanin kaplanmasindan o6nce, metilen mauvisi
cOzeltisine daldirilarak 664 nm’ deki absorbans degerlerindeki dedisimler
incelenmistir. Olciimde kullanilan kivetlerin dzellikleri, Quartz hiicre tipi
TQP-Q462 ve boyutu 10 mm’dir.

3.4.5. Asindirma Testi
Tabaka tabaka kaplama metodu kullanilarak ylzeyleri CH/HA bir cift

tabakasi, CH/HA iki cift tabakasi ve 2TTK4CH kaplanan hidrojeller igin

asindirma testi yapimistir.
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Ilk olarak, érnekler adirliklari sabitlenene kadar kurutulmustur. Ikinci
asamada ise, kuruyan ornekler 60 dakika, 120 dakika ve 180 dakika
sireleri boyunca PBS c¢ozeltisi icerisinde bekletilmistir. Her bir zamanin
sonunda, ornekler tekrar kurutularak aradaki agirlik farkindan asinma

yuzdeleri hesaplanmistir (Esitlik 3.2).

Mw - Md
% Asinma = "K/I—W *100 (3.2)

3.5. Ilag Salim Calismalari

Ilac salim galismalari icin dncelikle model ila¢c olan deksametazon igin
kalibrasyon denklemi olusturulmustur. Literatir calismalarina gore
deksametazon’ un pik verdigi absorbans degerinin 245 nm oldugu
bilinmektedir. Kalibrasyon grafigini olusturmak icin &ncelikle, ilag
konsantrasyonlarini  bildigimiz tampon c¢o6zeltisi (PBS, pH: 7,4)
hazirlanmistir. UV-vis spektroskopisi ile okunan absorbans degerlerine
bagli konsantrasyon grafigi elde edilmistir. Bu veriler kullanilarak excell

yardimi ile absorbans konsantrasyon denklemi (Esitlik 3.3) cikartilmistir.
y = 23,517x - 0.00248 (R?=0.99) (3.3)

UV-vis spectroskopisi kullanilarak, hidrojellerin ilag salim konsantrasyonu
hesaplanmistir. Bu veriler sidinda zamana karsi salinan ilag

konsantrasyonu ylizdesi grafige gegirilmistir.

Hazirlanan 0&rneklerin ilk salim c¢alismalarn igin, hidrojellere ilag
yuklenmistir. Bunun icgin iki farkh yol denenmistir. Hidrojellere ilag,
polimerizasyon esnasinda monomer ¢ozeltisi igerisine ilacin eklenmesiyle
veya polimerizasyon sonrasinda elde edilen hidrojellerin ilagl saf su

icerisinde birakilmasiyla elde edilmislerdir.

Ikinci asamada, hidrojellerin icerisine eklenen gapraz baglayici miktarinin
optimizasyonu icgin ¢alismalar yapiimistir. Bunun igin sentez asamasinda
monomer ¢ozeltisine eklenen gapraz baglayici miktari 12 ml, 15ml ve 17

ml konularak denenmistir.
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Bu asamada hazirlanan hidrojeller;
¢ Dexamethasone iceren hidrojeller

¢ Dexamethasone iceren hidrojellerin Gzerine model ilag (DM) ihtiva

eden kitosan ¢dzeltisi kaplanmasi sonucunda elde edilen hidrojeller

¢ Dexamethasone iceren hidrojellerin Uzerine ilag ihtiva etmeyen
kitosan c¢ozeltisi enjeksiyon edilmesi sonucunda elde edilen

hidrojeller

Hidrojellerin bu yéntemlerle modifiye edilmelerinin amaci, ilag icermeyen
kitosan tabakasinin ilag salimina etkisinin incelenmek istenmesidir. Buna
ek olarak, Deksametazon igeren hidrojellerin Gzerine ilag icermeyen farkli
kalinliklardaki kitosan tabakasinin enjekte edilmesinin ilag salim profilinde

meydana getirdigi degisim goézlenmistir.

3.5.1 Tabaka Tabaka Kaplanan Hidrojellerin Ilag Salimi

Ilac salim sirelerini uzun sireli hale getirmek icin hidrojel yiizeylerinin
modifiye edilmesinin gerekliligi 6ngorilmistir. Bu sebeple elde edilen p-
HEMA (H) hidrojelleri kitosan(CH) ve hiyaluronik asit (HA) kullanilarak
tabaka tabaka kaplama prosedlrine gore kaplanmistir. Tabaka tabaka
kaplama metodunda hidrojeller tGzerine uygulanan kitosan ve hiyaluronik

asitin uygulanma sekli ve siresi icin optimizasyon calismalari yapiimistir.

Ik tabaka - Hidrojellerin kitosan kaplanmasi:

e Daldirma (model ilag iceren kitosan c¢o6zeltisine hidrojellerin

daldirilmasi)

¢ Emdirme (model ilag iceren kitosan ¢dzeltisinin hidrojellerin Gzerine

enjekte edilmesi)

Ikinci tabaka - Hidrojellerin hiyaluronik asit ile kaplanmasi;

Hidrojellerin, hiyaluronik asitte tutulma slrelerinin optimizasyon
calismalari igin,
e 30 saniye

e 5 dakika
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e 10 dakika

e 20 dakika boyunca, hidrojeller hiyaluronik asit c¢dzeltisi icinde

bekletilmigtir.

Sekil 3.10'da temsili gbéruntldsiu verilen CH/HA bir cift tabakasi eklenmis
hidrojellerin, her bir katman kaplama sonrasi, kontak lens uygulamalari
icin uygunlugu acisindan fiziksel o0zellikleri kontrol edilmistir. Ayni

zamanda ilag salim konsantrasyonlari hesaplanmistir.

|

Sekil 3.10. p-HEMA Uzerine CH/HA bir cift tabakasi eklendikten sonraki
temsili gorunttst (koyu gri; p-HEMA, acik sar; kitosan, acik gri;

hiyaluronik asit)

Bu optimizasyonlar yapildiktan sonra, CH/HA iki cift tabaka ile kaplanan
hidrojellerin (2TTK) (zerine basta denemelerini yaptigimiz ilag saliminda
avantaj saglayacagini diastndigimiz igerisinde ilag olmayan kitosan

(CH) cozeltisi kaplanmistir.

Sekil 3.11'de p-HEMA Uzerine CH/HA iki gift tabakasinin kaplanmasindan
sonra ilac icermeyen kitosan tabakasi ilave edilen hidrojellerin temsili
goéruntlst verilmistir. Eklenen ilagsiz kitosan ¢b6zeltisinin (CH)

kaplanmasinin ilag salim konsantrasyonuna etkisi incelenmistir.

Sekil 3.11. p-HEMA Uzerine CH/HA iki cift tabakasinin kaplandiktan
sonra ilag icermeyen kitosan tabakasi ilave edilen hidrojeller (koyu gri;
p-HEMA acik sari; kitosan, acik gri; hiyaluronik asit, koyu turuncu; ilagsiz

kitosan)
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Bu calismanin bir sonraki asamasinda, tabaka tabaka kaplama yéntemi
ile hazirlanan hidrojellerin (2TTK) tGzerine eklenen, ilag icermeyen kitosan
(CH) c¢ozeltisinin kalinhdinin artmasinin ilag salim sonuglarina etkisi
incelenmistir. Bunun icin her birinin kalinhdi 2,1 um olacak sekilde 4 defa
200ul’lik kitosan g¢ozeltisi damlatilmistir. Son tabaka olarak ilagsiz kitosan
kaplama kalinlidi 7,4 um’ye ulasmistir. ilag icermeyen kitosan miktarinin
ilac salimina etkisini incelemek icin yapilan deney semasi Sekil 3.12'de

verilmigtir.

2TTK

2TTKCH 2TTK2CH

2TTK3CH 2TTK4CH

Sekil 3.12. Tabaka tabaka kaplanan p-HEMA hidrojeli Gzerine enjekte

edilen ilag icermeyen kitosan miktarinin salima etkisi

Sistemin gelisim asamalarinin sonunda, kontak lenslerden ilag salimi igin
en verimli tasarim yapilmistir. Salim ortami olarak secilen PBS igerisinde
ilagc salimi incelenmistir. PBS icerisinde tutulmasi slresince belirli
saatlerde taze tampon c¢o6zelti eklenmistir. Eklenen PBS tampon

¢ozeltisinin ilag salimi Gzerindeki etkisinin incelenmesi igin;

e PBS sabit tutularak (degistirilmeden)

e PBS her yirmi dort saaatte bir degistirilerek

e PBS her sekiz saatte bir degistirilerek

e PBS her saat basi degistirilerek ilag salim calismalar tekrar

edilmistir.

51



3.5.2. iki ilac iceren Hidrojellerin Ilac Salim Calismalari

Ayni anda iki farkh ilacin salimini gergeklestirmek igin tasarladigimiz
kontak lens sistemi (2TTK4CH) kullaniimistir. Tasarlanan sistem Sekil
3.13'de gobsterilmistir. p-HEMA hidrojeli icerisine &nceki prosedir
tekrarlanarak Timolol ilaci eklenmistir. Uzerine eklenen CH/HA cift
tabakalarindaki kitosan tabakalarinin icine deksametazon ilac
eklenmistir. Ilagh kitosan tabakasi, kitosan ¢ozeltisi hazirlama prosediri
takip edilerek hazirlanmistir. iki ilag iceren 2TTK hidrojeli tizerine ilagsiz

kitosan tabakasi eklenerek hidrojellerin salim profilleri incelenmistir.

2TTK 2TTKACH

p-HEMA CH(DM) CH(DM) o-HEMA CHIDM)CHDM) ¢y

Sekil 3.13. iki farkli ilag tasima kapasitesine sahip ylzeyi modifiye

edilmis kontak lens sistemi

3.5.3. Difiizyon Katsayisinin Hesaplanmasi
Polimerik jellerin davranis kinetigi basit difizyon kontrolll bir proses igin

yalniz bir parametreyle tanimlanmakta olup o da difizyon katsayidir.

Diftizyon katsayisi hesaplanirken bir takim kabuller yapilmistir. Bunlar;

e Diflizyon katsayisinin jel konsantrasyonundan bagimsiz oldugu,

e Diflizif olmayan akisglarin olmadigi
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e Isi transferi gibi hiz sinirlayan basamaklarin olmadigi kabul

edilmistir.

Diftizyon katsayisinin hesaplanabilmesi igin 6ncelikle difizyon tlrinin
belirlenebilmesi gerekir. Bunun icin difizyon Usteli tespit edilmelidir.
Diflizyon Usteli n, hentz salimin dengeye ulasmadigi bélgede olup Int-InC
grafigi  kullanilarak elde edilecek dodrunun egiminden tespit
edilebilmektedir. Difizyon katsayisinin hesaplanmasi igin ise, bulunan bu

degerler kullanilir.
Mt/ Moo = ktn (3.4)

Esitlik 3.4'ln her iki tarafta bulunan denklemlerin logaritmasinin alinmasi
ile asagida verilmis olan Esitlik 3.5 elde edilir. Buna goére zamanin
logaritmasinin  Mt/Moo’nin  logaritmasina goére degisimi grafige
gecirildiginde, lineer regresyon ile grafigin y- eksenini kestigi noktanin
tespit edilmesiyle 'k’ degeri, dogru egiminin hesaplanmasi ile ‘n’ degeri

tespit edilmis olur.
In(Mt/ M) = logk+nlogt (3.5)

Zamana bagdli olarak tasinan madde miktari ile tabakanin kalinliginin (L)
ve difizyon katsayisinin (D) iliskisi asadidaki Esitlik 3.6 ile

hesaplanabilmektedir.

Moy o8

- ~(n+)*2°D,
M, & (2n+1) 2 (3:6)

Elde edilen bitun hidrojeller icin Difiizyon katsayisi hesaplanarak tabloya

gegcirilmistir.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMASI

4.1. Hidrojellerin Karakterizasyonu

4.1.1. FT-IR spectroscopy

Hema monomerinin polimerizasyonu sonucunda olusan ilag yukli p-HEMA
hidrojellerin, kitosan kaplh p-HEMA'nin ve tabaka tabaka kaplama metodu
ile ylUzeyleri modifiye edilen hidrojellerin FT-IR (Fourier transform

infrared spectroscopy) analizleri yapilarak, sonuclari karsilastiriimistir.

Sekil 4.1'deki bag vyapilan incelendiginde hidroksietil metakrilat’in
polimerizasyonu sirasinda C=C badlarinin acilarak poli hidroksietil
metakrilat’t olusturdugu gorilmektedir. Bu sebeple ilag icermeyen p-
HEMA'da C=C absorbans pikini FT-IR sonuglarinda gérememekteyiz.
Fakat Deksametazon’ un vyapisinda C=C bag gerilmelerinin
bulunmasindan dolayi ilagli p-HEMA hidrojellerinde bu baglarin meydana

getirdigi absorbans pikleri ortaya cikmaktadir.

X X XX ¥ N
0”0 07 0o 00 O 0" O O/KO 0”0 0”00

S SN
Yyt T A =
N

O. _O OH 0 O OH OH
OH OH OH

A LA
w

poly(2-hydroxyethylmethacrylate

Sekil 4.1. HEMA monomerinden p-HEMA polimerizasyonu

Elde edilen FT-IR grafikleri bu bilgiler 1siginda incelenmistir. Hema

monomerinin polimerizasyonu sirasinda monomer ¢odzeltisine ilag
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eklenerek elde edilen p-HEMA'nin FT-IR sonuglarnt Sekil 4.2'de

gosterilmistir.

Sekil 4.2'de gorildigu gibi Deksametazon’un yapisinda p-HEMA'nin
yapisindan farkli olarak bulunan iki karakteristik pik vardir. Bunlar; C-F

ve C=C bag gerilmelerinden kaynaklanan absorbans pikleridir.

Deksametazon ‘da bulunan C=C gerilme titresimlerinden ileri gelen
absorbans piki 1700 - 1500 cm™! degerleri arasinda gdzlenmektedir. Ayni
zamanda, 1000-1400 cm™ degerleri arasinda C-F gerilme
titresimlerinden kaynakl olarak gugli bir absorbans piki meydana
gelmektedir. Bu incelenen FT-IR sonuglari sayesinde ilacin polimer
icerisindeki ag orgiye tutunup tutunmadigi hakkinda bilgi sahibi olunmus
olur. Bu baglarin varhigini gosteren piklerin Sekil 4.2’de bulunan

sonuglardaki varligi model ilacin hidrojel igerisinde bulundugunu

ispatlamaktadir.
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Sekil 4.2. Ilag iceren p-HEMA hidrojeli

Yluzey modifikasyonunun gergeklesme asamalarini takip etmek icin FT-IR
sonuglarini dogru yorumlamamiz gerekmektedir. Bunun igin 6ncelikle
kullanilan malzemelerin kimyasal yapilari incelenmistir. Sekil 4.3'de
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deneylerde hidrojellerin yilzeylerini modifiye etmek icin kullandigimiz

kitosanin ve hiyaluronik asidin kimyasal yapilari verilmistir.

CH,OH CH,OH CH,OH
0 0 0
0
OH O { o O f oH
NH, NH, NH,

OH OH
0 0
. an I-IOO
OH

0
N
N

n

Sekil 4.3.Kitosan ve hiyaluronik asidin kimyasal yapilari (11)

Kimyasal yapilarinda incelendiginde, her ikisinin yapisinda ortak olarak
alifatik ve aromatik eterin yani sira alkol gruplarinin da bulundugu
gorulmektedir. Karsilastirma yapabilmek igin yapidaki karakteristik pikler
incelenmistir. Bunlar; hiyaluronik asit icin, karboksilik asit baglari, amit
yapisi igerisinde bulunan C=0 ve N-H bag gerilmeleridir. Kitosan igin
karakteristik olarak bulunan fonksiyonel grup ise primer amin grubunda

bulunan N-H (R-NH2) bag gerilmeleri oldugu gorilmektedir.

Bu bilgiler 1siginda Sekil 4.4’ de ylzeyi kitosan ile modifiye edilmeden
once ve yuzeyleri kitosan ile modifiye edildikten sonra hidrojellerin FT-IR
sonuglarn karsilastirilmistir. Grafik sonuclarina goére, kitosanin yapisinda
bulunan alifatik ve siklik eter fonksiyonel gruplarindan kaynakli olarak
sirasiyla 1000-1300 cm™® ve 1220-1260 cm araliklarinda gugla

absorbans pikleri meydana geldigi gérilmektedir.

Bunun yani sira yapisinda bulunan alkol grubunun 3200-3600 cm-! deger
araliginda genis ve glgli bir pik meydana getirdigi Sekil 4.4'de

goériulmektedir.
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Diger bir absorbans piki meydana getirdigi bolge primer amin fonksiyonel
grubundan kaynakli olarak karakteristik piki olan N-H bag titresim
gerilmeleridir. Bu bag gerilmeleri de 3400-3500 cm ve 1560-1640 cm!

deger araliklarinda absorbans pikleri meydana getirirler.

Hidrojellerin Gzerine kitosan kaplanmasi sonucunda bu bag yapilarindan
kaynakl olarak bahsedilen absorbans piklerinin meydana gelmesi ile
hidrojellerin ylzeyinin kitosanla kaplandigi ispatlanmis olmaktadir.
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Sekil 4.4. FT-IR sonuglari a) p-HEMA(kirmizi) b) Yilzeyi Kitosan ile
kaplanan p-HEMA (mavi)

Kitosan kaplanan hidrojellerin yilzeyini tabaka tabaka kaplamak igin
kitosanin ardindan hyaluronik asite tutularak CH/HA bir cift tabakasi
olusturulmustur. Hiyaluronik asit ile modifiye edilen hidrojellerin ilk olarak
hiyaluronik asitte tutulma sirelerinin optimizasyonu yapilmistir. Bu stre
kitosanin stabilitesini korumasi agisindan énemli bir parametredir. Sekil
4.5'de hiyaluronik asit icerisinde tutulan hidrojeller icin 20, 15, 10, 5
dakika ve 30 saniye olmak Uzere bes parametrenin FT-IR sonuglari

karsilastirilarak optimizasyon cgalismalar yapilmistir.
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Sekil 4.5. Hiyaluronik Asitte tutulma strelerinin FT-IR sonuglari a) Otuz
saniye boyunca hiyaluronik asit icinde tutulan hidrojeller (H30S) b) 5
dakika boyunca hiyaluronik asit igcinde tutulan hidrojeller (H5) c) On
dakika boyunca hiyaluronik asit iginde tutulan hidrojeller (H10) d) on bes
dakika boyunca hiyaluronik asit iginde tutulan hidrojeller (H15) e) yirmi
dakika boyunca hiyaluronik asit icinde tutulan hidrojeller (H20)

Kitosanin yapisindan farkli olarak hiyaluronik asit igerisinde bulunan
fonsiyonel gruplarin absorbans verdigi pikler, karboksilik asit icin 1700-
1725 cm-1, amid grubundan kaynaklanan C=0 ve N-H igin sirasiyla 1690-
1630 cm! ve 3700-3500 cm™! degerleri arasindadir. Bu bilgiler dahilinde
Sekil 4.5'0 yorumladigimizda, meydana gelmesini bekledigimiz piklerin
sadece H30S ve H5'de bulundudu tespit edilmistir. Buna ek olarak H5'de
gozlenen primer amin grubundan kaynakli 1560-1640 cm! deger
araliginda meydana gelen pikin siddetindeki az miktardaki artis sireye
baghh olarak bozunmanin gergeklestigini gostermektedir. Sire
arttinldiginda, diger érneklerde kitosan igin karakteristik piklerin daha net
ortaya ciktigi gorilmustir. Bunun sebebi, kitosanin pH <6 dederinde olan

organik asitlerde ¢6ziinme 6zelligine sahip olmasidir.
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Hiyaluronik asitin pH dederi ise 5,5'dur. Bdylece, hiyaluronik asit
icerisinde tutulma slresinin artmasiyla, hiyaluronik asit ve kitosan birbiri
icinde ¢dzindiginden kitosan icin karakteristik pikler ortaya cikmistir.
Tutulma suresinin artmasiyla da bu absorbans piklerinin siddetinde artis
meydana gelmistir. Deneylerin devaminda CH/HA kaplamalarinin
gerceklesmesi icin hiyaluronik asit kaplama slresi olarak otuz saniye

secilmistir.

Sekil 4.6’da CH/HA bir cift tabakasi ile tabaka tabaka kaplanmis p-HEMA
hidrojel ile ylzeyi modifiye edilmemis hidrojellerin FT-IR sonuglarinin
karsilagtinlmasi  gorulmektedir. Sekil 4.3'de bulunan kimyasal
yapilarindan da goérildiga gibi hiyaluronik asit’ in kimyasal yapisi bag
cesidi bakimindan genel olarak kitosanin kimyasal yapisi ile benzerlik
gbéstermektedir. Bunun yani sira hiyaluronik asidin kimyasal yapisi,
kitosandan farkli olarak karboksilik asit ve amit gruplarini icermektedir.
Bu fonksiyonel gruplar 1700-1725 cm™! degerleri arasinda glgli, 1690-
1630 cm™! degerleri arasinda gigli ve 3700-3500 cm! degderleri arasinda
orta siddetli absorbans pikleri vermektedir. Bu absorbans dederlerinin
siddetlerinde hiyaluronik asit ile kaplandiktan sonra Sekil 4.6'da

goraldagu gibi artis meydana gelmistir.
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Sekil 4.6. Tabaka tabaka kaplamanin FT-IR grafiklerine etkisi a)
ylzeyleri modifiye edilmemis hidrojel (p-HEMA) b) Kitosan kaph
hidrojeller (HCH) c¢) Tabaka tabaka kaplama metodu ile kaplanan
hidrojeller (HTTK)

Sekil 4.6’da goruldigu gibi hiyaluronik asit ile kaplandiktan sonra elde
edilen hidrojellerde(TTK), kitosan ve hiyaluronik asit igin ortak olan
yapilarinda ayni yogunlukta olan alifatik gruplarinin absorbans pikleri
artarken, genis bir pik veren alkol grubunun, CH/HA olustuktan sonra

3200-3600 deger araligindaki pikin siddetinde azalma gorilmustdr.

Bu dederin HA kaplamasindan 6nce fazla olmasinin sebebi, bu aralikta
alkol grubunun meydana getirdigi pikin yani sira, ayni zamanda kitosanin
amid grubunun olmasidir. Fakat HA kaplandiktan sonra bu absorbans
degerinde sadece alkol fonksiyonel gruplarindan kaynaklanan absorbans
dederi bulunmaktadir. Bu sebeple de, 3300-3500 deger araligindaki pik
yogunlugunda azalma meydana gelmistir. Sekil 4.6’da gorilen degerlerde
kaplamalara bagh olarak gerceklesen artis ve azalislar CH/HA bir cift

tabakasini meydana getirdigimizi ispatlar niteliktedir.
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Kontak lens sistemimiz icin fiziksel ozellikleri dikkate alarak
tasarladigimiz, CH/HA iki cift tabakasinin meydana gelmesi asamasini
kontrol etmek amaciyla; iki cift tabakanin kaplanmasi sirasinda FT-IR
sonuglari analizlenmistir. Bu veriler yukardan asagi olacak sekilde H, CH,
TTK, TTKCH, 2TTK verilerine ait olup Sekil 4.7'de gdsterilmektedir. Sekil
4.7'de bulunan sonucglarla ayni deder araliklarinda meydana gelen
karakteristik piklerin belirtilen deder araliklarindaki artis ve azalislar ile
hidrojellerin UGzerinin CH/HA iki cift tabakasi ile tabaka tabaka kaplama

metodu kullanilarak modifiye edilebildigini kanitlamis olmaktadir.
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Sekil 4.7. Tabaka tabaka kaplama prosedirinin her basamadi icin elde
edilen FT-IR sonuglari a) H b) CH ¢) TTK d) TTKCH e) 2TTK

4.1.2. DSC Analizi

Malzeme hakkinda daha zengin bilgi edinmek ve olusturulan hidrojellerin
karakterizasyonu amaciyla hizli ve kolay bir sekilde analiz yapabilen
Diferansiyel kalorimetrik analiz kullaniimistir. Sekil 4.8’de polimerizasyon
sonucunda elde edilen p-HEMA hidrojellerinin  DSC sonuglar

gbsterilmektedir.
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Sekil 4.8. p-HEMA hidrojellerin DSC sonuglari

Sekil 4.8’de bulunan DSC sonucundan da gorilecegdi lizere elde edilen
piklerin endotermik proseslere ait oldugu soéylenebilmektedir. Elde edilen
grafikte meydana gelen kayma dederi 151,53 °C’dir. Bunun sebebinin,
ilacin hidrojel icerisine entegre olmasi olarak aciklanmaktadir. p-
HEMA'nin polimerizasyonu sirasinda eklenen model ilacin simetrik
yapisinin kismen bozularak erime noktasini 151,38 9C’ ye dusurduga

tespit edilmistir.

Buna ek olarak, p-HEMA numunede hal degisimi goézlendiginde referans
ile numune arasinda ortaya cikan entalpi farki AH: -43,52 j/kg olarak
okunmustur. Ylzeyi kitosan ile modifiye edilmis hidrojellerin Sekil 4.8’ de
bulunan DSC sonuglar incelendiginde, pik verdigi noktanin 149,92 C
oldugu tespit edilmistir. Sekil 4.9'da bulunan sonuca gére bu dederin

dismuis olmasini nedeni kitosanin erime noktasidir.

Kitosanin DSC sonuclarinda pik verdigi deger 120 °C olarak okunmustur.
Ayni zamanda ortaya cikan sicaklik farkinin AH: -45,29 j/kg oldugu grafik

sonuglarindan gdérialmektedir.

Bu sonuclardaki AH dederinde, kaplamadan onceki dedere gore azalis

olmasi, i1si transferinin hidrojellerin kitosan ile kaplanmasindan sonra
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daha hizli oldugunu gdstermistir. Bu sonuglardan da goridldigu gibi,
hidrojellerin kitosan kaplanmasindan sonra AH dederinin dismesinin

sebebini numune icine 1sI akisinin kolaylasmasi olarak aciklayabiliriz.

Erime noktasinda ve Entalpi degerinde meydana gelen degisikligin kiglk
olmasinin nedeni ise, yapidaki dluzensizliklerin kristalizasyonu daha zor

hale getirmesinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.9. Yizeyi kitosan ile modifiye edilmis p-HEMA hidrojellerin DSC

sonuglari

Sekil 4.10" da verilen grafikler her bir tabakanin, hidrojel yulzeyine
eklenmesinin DSC sonuglarn Gzerindeki etkisini incelemek ve ayni
zamanda kaplamalarin gercgeklesip gergeklesmedigini tespit etmek igin

yapilmistir.

Sekil 4.10’ de bulunan grafikte ylzeyleri tabaka tabaka kaplama metodu
ile CH/HA bir cift tabakasi ile kaplanmasindan sonra dlgilen DSC sonuclari
verilmistir. Sekil 4.10" de CH/HA bir gift kaplamasindan sonra elde edilen
DSC grafiklerinde pik verdigi deger 151,80 °C olarak okunurken AH dederi
ise -36,02 j/g’dir.
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Kitosan kapli hidrojellerin, hiyaluronik asit ile kaplanmasindan sonra pik
verdigi nokta ve AH dederi dismdustlir. Bunun sebebi kitosan ve
hiyaluronik asit arasinda olusan elektrostatik kuvvettir. Bu kuvvet
sayesinde tabakalar arasinda cekim kuvveti olusur. Bunun sonucunda
numuneye verilen 1s1 azalarak ortaya cikan sicaklik dedisimini de

azalmistir.
DSC sonuclari da FT-IR sonuclarimizi destekler nitelikte olup, hidrojellerin

ylzeylerinin CH/HA cift tabakasi ile modifiye edilebildigini ve

kaplamalarimizin gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 4.10. Tabakalarin olusumundan sonra (bir cift tabaka) DSC

sonuglarinin karsilastiriimasi

4.2, Hidrojellerin Fiziksel Ozellikleri
Yuzeyi modifiye edilen hidrojellerin ticari kontak lens olarak

kullanilabilirliginin yorumlanabilmesi icin mekanik ve fiziksel 6zelliklerinin

ticari kontak lensler ile uyumlu olmasi gerekmektedir.

Bu Ozellikleri analiz etmek amaciyla ylzey temas acisi dlgimu, 1sik
gecirgenligi analizi ve kaplama olusumlarinin tespiti icin absorbans

degisimleri incelenmistir.
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Bunun yani sira, kitosan miktari, hiyaluronik asit icerisinde tutulma
sliresi, hidrojel sentezinde kullanilan capraz baglayici miktari ve ylizeyin
stabilitesini yorumlayabilmek icin asinma miktarlari parametreleri dikkate

alinarak optimize edilmistir.

4.2.1. Yiuzeyi modifiye edilen Hidrojellerin Kaplamalarinin Olusum
Kontrolii

Hidrojel ylzeylerinin modifiye edilmesinde kullanilan hiyaluronik asit
cOzeltisi icinde tutulma sdresinin optimize edilmesi, kaplamalarin
olusumunun kontrolld icin énemli bir parametredir. Bu sebeple cesitli
surelerde hiyaluronik asit c¢ozeltisi iginde bekletilmesiyle hazirlanan
hidrojeller UV-vis analizini gercgeklestirebilmek igin metilen mavisi ile
etkilestirilmistir. Boyar madde olarak metilen mavisi kullaniimasinin
sebebi, pozitif ylkli olmasidir. Hiyaluronik asit ise, igerisindeki karboksilik
asitlerin varligindan dolayi, ylksek negatif yikle yiklenmistir. Boylece
yukler birbirine kuvvet uygulayarak, elektrostatik gekim olustururlar.
Metilen mavisinin 664 nm’ de ki absorbans degerlerinde meydana gelen
degisimler Sekil 4.11’de verilmektedir.

1,2
H20 H15 H10 H5 H30S

Absorbans
o
o

3 4
Tabaka

Sekil 4.11. Hiyaluronik Asit icinde 664 nm’de Farkli Bekleme Siirelerinin

Kaplama Uzerine Etkisinin Optimizasyonu
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Hidrojelin, hiyaluronik asit icerisinde bekleme stresinin artmasi ile birlikte
absorbans dederinin arttirdigini Sekil 4.11’de bulunan 2.tabakalarin
absorbans dederlerinin incelenmesi ile gormekteyiz. Bunun yani sira
yirmi dakika ve on bes dakika hiyaluronik asit icerisinde bekletilen
hidrojellerin absorbans dederlerinin digerlerine kiyasla daha fazla arttigi

gbériulmektedir.

Hiyaluronik asit ile kaplanan hidrojeller kitosan ile kaplanmistir. Kitosan
cOzeltisi icinde hiyaluronik asitte oldugu gibi karboksilik asitler
bulunmamaktadir. Bu sebeple 664 nm dalga boyundaki absorbans
degerinde dismenin meydana gelmesi beklenmektedir. 3. Tabakaya ait
664nm deki absorbans verileri incelendiginde ozellikle 20 dakika HA
etkilestirilmis 6rneklerin arbsorbansi kitosan etkiletiginde 664 nm dalga
boyundaki absorbansta en az azalmayi vermektedir. Bunun sebebinin
kitosanin pH<6,5 dederindeki organik asitlerde ¢ozinlyor olmasiyla ve
kitosanin hiyaluronik asit tabakasi igerisinde kismen ¢dzlinms olabilecegi

olarak aciklanabilmektedir.

Sekil 4.11'de bulunan H15 hidrojeli icin absorbans dederleri hiyaluronik
asit kaplamasi ile artarken, kitosan kaplamasi ile birlikte azalmaktadir.
Bu artis ve azalis kaplamalarin gergeklestigi hakkinda bilgi verse bile uzun
slire hiyaluronik asit icerisinde tutulmanin yapiya zarar verip vermedigi
hakkinda bilgi vermemektedir. Bu sebeple bu hidrojellerin diger fiziksel

Ozelliklerini de karsilastirmak gerekmektedir.

H30 ve H5 hidrojellerinin Sekil 4.11'de ki absorbans degerlerinde ki daha
dizenli ve kontrollU artis stire optimizasyon igin yol gdsterici olmaktadir.
Bu iki degerin absorbans dederlerinin c¢ok yakin oldugu grafikten
gbériulmektedir. Otuz saniye boyunca hiyaluronik asit icerisinde bekletilen
hidrojelleri iceren deney setindeki artisin kontrolli olmasi ve kisa surede
bes dakika bekleyen set ile ayni etkiyi gdstermesi ile sonraki
uygulamalarda tercih edilmistir. H30 deney seti icin tabaka olusumlarini
kontrol etmek amaciyla, her bir kaplamanin ardindan meydana gelen

absorbans degisimleri Sekil 4.12'de verilmistir.
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Kirmizi  yuvarlak ile gbésterilen kisimlar ilagc icermeyen kitosan
tabakalarinin eklenmesinden sonraki 664 nm deki absorbansta Ki
degisimini godstermektedir. Sekil 4.12’de bulunan grafikteki absorbans

degisimlerinin nedeni bundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.12, Tabaka olusumu sirasinda meydana gelen 664 nm’de 30
saniye Hiyaluronik asitte bekletilmesiyle absorbans degisimi ve (izerine

eklenen farkli kalinhiktaki kitosan tabakalarinin kaplama Gzerine etkisi

Modifiye edilmemis p-HEMA hidrojelini 0.tabaka olarak tanimlamaktadir.
Metilen mavisine batirildiktan sonra elde edilen absorbans degeri
0,061'dir. Uzeri kitosan ile kaplandiktan sonra bu deder 0,051'e
dismdustlr. 2.tabaka olarak eklenen hiyaluronik asit ile birlikte tutulan
boyar madde ile etkilesiminden dolayi artmaktadir. Bunun sonucu olarak,
okunan absorbans degeri 0,135 degerine ylkselmistir. Bu dederleri
karsilastirdigimizda, ilk cift tabakanin ardindan %®62’lik bir absorbans

yukselisi olmustur.

Sonrasinda eklenen kitosan c¢ozeltisi ile absorbans dederi tekrar 0,06
degerine dusmdistlr. Boylece, kitosan tabakasinin eklenmesinin
absorbans dederlerini %56 dislirmesi ile tabakalarin olusumu

kanitlanmistir.
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Olusturulan iki c¢ift tabakanin ardindan Uzerlerine, biyobozunur
malzemelerin ilagc salimini  yavaslatan 0zelligi de g6z 06nlnde
bulundurularak cesitli kalinhklarda kitosan tabakalari metot kisminda

bahsedildigi sekilde eklenmistir.

Sekil 4.12'de eklenen kitosan tabakasinin kalinligina bagh olarak (kirmizi
yuvarlak ile gosterilen kisimlar) absorbans 0,079’dan 0,069 absorbans
degerine dismustlir. Bu dislds miktari tabaka olusumu dederleri ile

karsilastirildiginda ihmal edilebilir kabul edilmistir.
4.2.2. Isik Gegirgenligi

Hidrojellerin ylzeyinin modifiye edilmesi sirasinda her bir kaplamadan
sonra, UV-vis spektroskopi kullanilarak hidrojellerin isik gecirgenligi
degerleri oOlglilerek grafige gecirilmistir. Bu sayede kaplamalarin

gerceklesip gerceklesmedigi de farkli bir yolla kontrol edilmistir.

Hidrojellerin ylzeylerinin modifiye edilme asamasindaki absorbans ve i1s1k
gecirgenligi 6lgim sonuglar hiyaluronik asitte kalma siresi, kitosan
tabakasinin kalinhidi, capraz baglayici miktari gibi parametreler dikkate

alinarak karsilastiriimis ve optimize edilmistir.

Cizelge 4.2. Biyobozunur malzemelerin eklenmesinin 1sik gecirgenligi

Uzerindeki etkisi

Isik Gegirgenligi(%o)

p-HEMA 90,5+1
HCH 87,7+1
H2CH 86,4+1
H3CH 85,9+1
H4CH 85,5+1
HEV 80,1+1
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Isik gecirgenligi 6zelligi kontak lens kullanimi icin cok 6nemli bir 6zelliktir.
Polimerizasyon sonucunda elde ettigimiz hidrojeller ve biyobozunur
malzemelerin 151k gecirgenlikleri Gzerinde ki etkisi Cizelge 4.2’ de
gosterilmektedir. Uzerine eklenen kitosan kalinliginin artmasi ile 1sik
gecirgenliginde %90,5+1 dederinden %385,5+1 dederine distliga
goérulmektedir. Buna ek olarak yirmi dort saat iginde E-vitamini igerisinde

bekletilen hidrojellerin i1sik gegirgenligi %80,1+1 olarak dlctlmustir.

Sekil 4.13'de hiyaluronik asitte tutulma silrelerine gore 1sik gecirgenligi
degerleri verilmistir. Isik gecirgenlik dederlerindeki farklilasmalardan
yararlanilarak  olusturulan tabakalar hakkinda fikir edinilmeye
calisilmistir. Ylzeyi modifiye edilen hidrojeller incelendiginde kaplama
miktarinin artmasiyla i1sik gegirgenliginin distigund tespit edilmistir. HA
coOzeltisi icinde uzun sireli beklemenin isik gegirgenligini nemli derecede
azalttigi gorilmektedir. En ylksek degerler olan H30S ve H5 icin tabaka
sayisi 10’a gilkmasina ragmen isik gecirgenligi degerleri sirasiyla %75,6
ve kaynak intensitesine oranla %68,9 olarak okunmustur. Bu 6rneklerde
her bir tabakanin eklenmesi isik gegirgenliginde kabul edilebilir bir azalma

meydana getirmistir.

Ticari kontak lenslerle karsilastirildiginda bu dederler kabul edilebilir
sinirlar arasinda olsa bile yine de dislk dederlerdir. Bu sebeple tabaka
sayisinin  miktarini  belirlerken bu parametre de g6z O©Onlnde

bulundurulmustur.
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Sekil 4.13. Hiyaluronik Asitte Tutulma Strelerine Goére Isik Gegirgenligi

Degerleri

Hiyaluronik asit icerisinde en iyi tutulma siresi olarak 30 saniye tutulma
suresi secilerek kaplama deneylerine devam edilmigtir. Tabaka sayisini
belirlemek icin, ileriki asamalarda dlstnulerek, CH/HA iki cift tabakasi ile
kaplanmasinin vyeterli oldugu dlstnmdistir. Sonraki asamada, ilag
salimini uzun sireli hale getirecek avantaji saglayacagini distindigimiz,
farkli kahnhktaki kitosanin, modifiye edilen hidrojellerin Uzerine
eklenmesinin isik gegirgenligine etkisi kirmizi yuvarlak igine alinarak Sekil

4.14'de incelenmistir.

Iki cift tabaka Gizerine eklenen kitosan tabakasi ile 1sik gegirgenligi degeri
%82,5'e dusmdistlr. Kitosan kalinhdinin artmasiyla birlikte 1s1k
gecirgenligi degeri dismektedir. Kitosan kalinligi 7,4 um‘ye ulastiginda
Istk gecirgenligi degeri %80,5 oldudu tespit edilmistir.

Iki cift tabaka UGizerine eklenen, her birinin kalinhgi 1,85 pm olan kitosan
tabakalarinin  eklenmesi ile hidrojelin  toplam kalinhgi SEM

goruntulerinden 125,5 ym olarak élgilmustuir.
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Sekil 4.14. Tabaka tabaka kaplama ydntemi ile Tabakalarin

eklenmesinin Isik gecirgenligine etkisi

Yizeyleri modifiye edilen hidrojellerin 1sik gecirgenligi ve kalinlik
sonuglarini ticari kontak lensler ile yapilan literatir calismalar ile
karsilastirdigimiz zaman biyomateryal uygulamalarinda kullaniimasi igin

uygun dederlere sahip oldugu tespit edilmistir [106].

4.2.3. Yiizey Temas Acisi

Hazirlanan hidrojellerin  hidrofilik  6zellikte olmasi kontak lens
uygulamalari icin aranan diger onemli 6zeliklerden biridir. Biyobozunur
malzemelerin hidrojeller Gzerine eklenmesinin temas acisi Uzerindeki

etkisi Cizelge 4.3’de gosterilmigtir.

Ilk kitosan tabakasinin eklenmesi ile ylizey temas acisi 55+2° dederinden
kitosanin hidrofobik 6zellikte ki yapisindan dolayr 60+2° degerine
ylkselmistir. Kitosan kalinligini artmasi ile ylizey temas acgisinda biyik
oranda bir degisme gorilmemistir. E-vitamini emdirilen hidrojellerin
ylizey temas acilari 78° dederine kadar yikselmektedir. Bu artisinda

sebebi E-vitamininin hidrofobik 6zelliginden kaynaklanmaktadir.
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Cizelge 4.3. Biyobozunur malzemelerin eklenmesinin temas acisi

uzerindeki etkisi

Yiizey Temas Acisi (°)
H(i) 55+1
H(i)CH 60+1
H(i)2CH 62+1
H(i)3CH 61+1
H(i)4CH 61+1
HEV 78+1

Hidrojellerin yuzeyleri CH/HA tabakalar ile kaplandiktan sonra, DSA10
cihazi ile dlglilen temas ylizey acisi dederleri tabaka miktarina bagli olarak
cizelge 4.3'de bulunan tabloda verilmistir. Hidrojellerin (0.tabaka) yuzey
temas agisi 559 olarak 6lcilmustir. Kitosanin 1.tabaka olarak hidrojellerin
Uzerine eklenmesinden sonra, hidrofobik &zellikte olmasindan dolayi
hidrojele hidrofobik 6zellik kazandirmistir. Boylece 6lgllen degerin
kaplamadan sonra yilizey temas agisinin arttigini tespit edilmistir. gizelge
4.3'de gorildigu gibi ylizey temas agisi 61%e yilikselmistir. Kitosan kapli
hidrojellerin Gzeri, hiyaluronik asit ile kaplandiktan sonra (2.tabaka)
okunan ylizey temas acisi degeri diserek 53%ye ulasmistir. Bunun sebebi

ise, hiyaluronik asidin hidrojele hidrofilik 6zellik kazandirmasidir.

Kaplamalarin devam etmesiyle de ylizey temas acisi dederi kaplama
tiriine bagh olarak artip azalmistir. CH/HA 1ki cift tabakasinin (2TTK)
eklenmesi ile son deder 50°'ye ulasmistir. Sekil 4.15 igerisinde bulunan
kiiclik grafikte kirmizi ile yuvarlak icine alinan bélgede, iki gift tabaka

(CH/HA) dzerine farkh kalinliklarda ilag icermeyen kitosanin enjekte

edilmesinin 1sik gecirgenligine etkisi de bu asamada 06ngorilerek

incelenmigstir.
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Sekil 4.15. Tabakalarin Kaplanmasi ile Ylizey Temas Acisi Degisimleri

Sekil 4.15'de kitosan tabakasinin kalinhdinin arttirilmasinin yiizey temas
acisindaki dedisimi verilmistir. Eklenen ilk kitosan tabakasinin kalinhgi

olan 2,1 um ile birlikte ylizey temas acisi degeri 69°’ye cikmistir.

Kitosan kaplama miktarinin 7,4 ym kalinligina artmasi ile ylzey temas
acisi degerlerinin kiglik miktarda degismesi ile ihmal edilebilir degisimler
gosterdigi tespit edilmistir. Sekil 4.15'de bulunan grafikte ulasilan son
deder 72%dir. Bu deder 90°’den az oldudu icin elde ettigimiz malzememizi
hidrofilik olarak tanimlanabilmektedir. Tasarladiimiz kontak lenslerin
hidrofilik bir ylizeye sahip olmasi ile yabanci madde duyarhligi da

azaltilmis olmaktadir.

4.2.4. Hidrojellerin Sisme Calismalari

Hidrojelin sisme kapasitesi ne kadar yliksek ise oksijen gecirgenligi de o
kadar ylksek olmaktadir. Bu sebeple, hidrojeller icin sisme davranisi
6nemli 6zelliklerdendir. Dinamik sisme deneyleri sonucunda zamanla
agirhk degisimlerinden elde edilen sisme vyilzdeleri Sekil 4.16'da
Ozetlenmistir. Grafikten gorildtiga Gzere, ylzeyinin modifiye edilmesiyle
ilag salim profilinin gelistirilmesinin yani sira ayni zamanda sisme 6zelligi

de iyilestirilmistir.
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Biyobozunur malzemelerin sismeye etkisini gérmek icin, E-vitamini
icerisinde bekletilmis hidrojel (HEV), lzerine 7,1 pm kalinhdinda kitosan
kaplanan p-HEMA (H4CH) ve hicbir islem uygulanmamis p-HEMA

hidrojellerin sisme dederleri hesaplanarak Sekil 4.16’da verilmistir.

N p-HEMA m H4CH m HEV
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Sekil 4.16. Dengedeki Sisme Dederleri

Agirhg1 sabitlenene kadar PBS ¢ozeltisinde bekletilen 6rneklerin sisme
degerleri Sekil 4.16'da gorialdugu Gzere, sirasiyla %63,75, %70,58 ve
%7,03'dir. E-vitamini emdirilmis hidrojelin (HEV) sisme dederinin az
olmasinin nedeninin emdirme isleminden sonra hidrojelin porlarinin e-
vitamini ile dolmasi oldugu distnitlmektedir. H4CH hidrojelin sisme
degerinin ylksek cikmasinin nedeni, disitk molekdl adirhdina sahip
kitosandan hazirlanan kitosan filmlerin su buharini daha az gecirgen
olmasidir. Bu sebeple, su tutma kapasiteleri daha yuksek filmler elde
edilmis olur. H4CH hidrojelinin fiziksel o6zellikleri yeterli olsa da E-
vitamininin sisme kapasitesi dlisiik oldugundan dolay! ticari kontak lens

materyali olarak kullanimi yeterli olmamaktadir.
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CH/HA tabakalarinin sisme uUzerindeki etkisi Sekil 4.17'de verilmistir.
CH/HA iki cift tabakasi (118,1 nm) ve 7,4 uym kalinligindaki kitosan
tabakasi ile kaplanan hidrojellerin her tabakasinin suya doymasi igin daha
¢ok suyu absorbe etmesi gerekmektedir. Bu sebeple de su tutma
kapasitesi hepsinden daha vyuksek olup %76 sisme kapasitesine
ulagmaktadir. Polimerlerin dinamik sisme 6zellikleri; ¢6zicunun ilerleme
hizina, denge sismesine yaklasim hizina ve ¢dzicu absorbsiyon hizina
baghdir.

¥ p-HEMA m2TTK 2TTK4CH
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Sekil 4.17. CH/HA tabakalarinin sisme lGzerindeki etkisi

Kontak lens materyali olarak kullanimi icin elde ettigimiz hidrojellerden
en uygun olanini segmek icin tim fiziksel 6zellikleri karsilastirilarak
Cizelge 4.4'de verilmistir. Bu tablodan da acikca secilebilecegi gibi
2TTK4CH hidrojelinin kontak lens uygulamalarinda biyomateryal olarak
kullanimi uygundur.
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Cizelge 4.4. Elde edilen hidrojellerin fiziksel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Isik Dengedeki
. .. Yiizey Temas Agisi . . .

Gecgirgenligi Sisme Yizdesi
p-HEMA  90+3 55+2 63+3
HEV 80+3 78+2 73
H4CH 853 66+2 703
2TTK 84+3 50+2 723
2TTK4CH 8043 72+2 763

4.2.5. Hidrojellerin Asinma Yiuzdesi Ve Birim Alandaki Asinma

Kullanilan malzemenin é6mri ve ylzeyin homojen kalmasi igin asindirma
testi 6nem arz etmektedir. Hidrojellerin asinma yilzdesi ve birim alandaki
asinma miktarinin zamana karsi grafigi Sekil 4.18'de verilmistir.
Grafiklerden de goriilebilecegi lzere tabaka miktarinin artmasi ile PBS
icerisinde bekletilen hidrojellerin, tabakalarinin arasinda kismen bir
yipranmanin meydana geldigi gorilmektedir. Hidrojellerin Gizerine bir gift
tabaka ilave edilmesi sonucu hazirlanan hidrojel de agsinma yuzdesi 10,4
olarak hesaplanirken, Iki cift tabaka ve 7,4 um kalinhdindaki kitosan

tabakasi eklenmis hidrojel de asinma yuzdesi artarak 25’e ulagsmistir.

Asinma yuzdesinin artmasinin sebebi, HA ve kitosan arasinda
elektrostatik kuvvet varken, kitosan tabakalari arasinda kovalent baglar
bulunmaktadir. Bu sebeple iki cift tabaka Uzerine eklenen kitosan

tabakalari ile aginma ylizdesi kismen artmistir.

Bunun yani sira, hem hiyaluronik asit ¢dzeltisine batirdiktan sonra bir
miktar kitosanin ¢ézilinebilecedi hem de hidrojellerin suda bekletilmesi ile
tabakalarin stabilitesinin azalmis olabilecegi asinma ylizdesinin artmasina

etken olabilmektedir.
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Bu artislar birim alandaki asinma miktarlari olarak karsilastirildiginda
0,0003 mg/mm2ve 0,00011 mg/mm? olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar

ihmal edilebilir dizeydedir.
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Sekil 4.18. Hidrojellerin ylzeyinin modifiye edilmesinden sonra PBS’de
bekletilen hidrojellerin asinma miktarlar a) Hidrojellerin asinma ytzdeleri

b) Birim alandaki asinma miktarlari
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4.4. Hidrojellerin Ilac Salim Calismalari

4.4.1. Hidrojellerden Ila¢ Saliminda Biyobozunur Malzemelerin
Etkisi

Ilag tasiyicr sistem olarak kullanacagimiz kontak lenslerin yizeyini
modifiye etmeden o6nce, ilag salim kapasitesini arttiracak olan

biyobozunur malzemelerin etkisinin incelenmesi gerekmektedir.

Sekil 4.19'da verilen grafikte, kontak lens materyali olarak kullanilacak
olan ilag yukli p-HEMA hidrojelinin ilag salim degerleri ilag yUkli kitosan
jellerle karsilastiriilmasi verilmistir. Bu grafikte gorlldigld gibi kitosan
jellerden ilag salimi hidrojellerden salinan ilag miktarina gére kismen daha
yavas olmaktadir. Ilk on saatte ki salinan ilag miktari géz éniine alinirsa,
hidrojeller ilacin %50’sini salarken, kitosan jeller %43’Unlu salmaktadir.
Kitosan jellerin ilag sallm deneylerinde bariyer gibi davranarak salimi

yavaslattigi gorilmektedir.
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Sekil 4.19. Ilag yiukli p-HEMA ve kitosan jellerden ilag saliminin

karsilastiriimasi

Bu karsilastirmadan vyola c¢ikarak, kontak lens materyali olarak
kullanilacak p-HEMA hidrojellerin  kitosan tabakasi ile modifiye
edilmesinin ilag salimini kismen azaltacagi 6ngoridlmustir. Bu verinin
kullanilabilirligini tespit etmek igin, hidrojellerin Gizerine farkli miktarlarda
(200 pl, 400 pl, 600 pl, 800 pl) kitosan gozeltisi damlatiimistir.
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Sekil 4.20'de verilen grafikte, hidrojel Uzerine damlatilan kitosan

miktarina bagh olarak ilag salim konsantrasyonu grafige gecirilmistir.
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Sekil 4.20. Kitosan Tabakasinin Kalinhidina bagh olarak ilag salim
profilindeki dedisim a) Yilzeyi modifiye edilmemis hidrojel (p-HEMA) b)
Hidrojel Gzerine 200pul kitosan damlatildiktan sonraki ilag salim profili
(HCH) c) Hidrojel Gzerine 400pl kitosan damlatildiktan sonraki ilag salim
profili (H2CH) d) Hidrojel Gizerine 600pul kitosan damlatildiktan sonraki ilag
salim profili (H3CH) e) Hidrojel tGzerine 800ul kitosan damlatildiktan

sonraki ilag salim profili

Enjekte edilen kitosan miktarinin artmasiyla ilag sallm konsantrasyonu
dnemli dlctide yavaslamistir. Ik 25 saat ele alindiginda, sirasiyla ytizeyi
modifiye edilmemis hidrojel (p-HEMA) ilacin %58’ini, Uzerine 200yl
kitosan damlatildiktan sonra(HCH) ilacin %54’lnu, Gzerine 400pl kitosan
damlatildiktan sonra(H2CH) ilacin %47’sini, Uzerine 600ul kitosan
damlatildiktan sonra(H3CH) ilacin %24'Un0 ve son olarak Uzerine 800pl
kitosan damlatildiktan sonra (H4CH) ilacin %?22’'sini saldigi tespit

edilmistir.
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Bunun sebebi kitosanin hidrojel Gzerinde bariyer olarak gérev yapmasidir.

Ayni zamanda kitosan ve ilag etkilesimi de ilag salim hizini etkilemektedir.

Biyobozunur malzeme olarak kullanilan kitosanin kalinhdinin ilag salim
hizina buylk oranda etki etki ettigi Sekil 4.20°de bulunan grafikte de
gorilmektedir. Ayni zamanda kitosan miktarina bagh olarak ilag salimi

daha kontrolli ve uzun sireli bir hale getirmistir.

Ayni zamanda hidrojellerin kontak lens materyali olarak kullanimi
acisindan, énemli bir yeri olan fiziksel 6zelliklerinin de kabul edilebilir
deger araliklarinda olmasi, hem salim profili hem biyomateryal olarak

kullanimi agisindan uygun oldugunu kanitlamaktadir.

Kitosanin yani sira E-vitamininin de yapilan arastirmalarda ilag salimini
yavaslatmak icin kullanabilen biyobozunur malzemelerden oldugu
goérulmustir. Buradan yola cikarak Sekil 4.21'de p-HEMA hidrojellerin E-
vitamini igerisinde 24 saat bekletilmesinin ardindan ve 800ul kitosan
damlatilmasiyla elde edilen hidrojellerin ilag salim profilleri incelenerek
biyobozunur malzemelerin etkisi incelenmistir. Yuzeyi modifiye edilmemis
hidrojellerin ilk bes saatin sonunda ilacin %48'ini saldidi tespit edilmistir.
Bunun yani sira E-vitamini emdirilmis hidrojellerin ilk bes saatin sonunda
ilagc salimi %18’e ulasmistir. Hidrojellerin Gzerine eklenen kitosan
tabakasi ile birlikte ise bu zaman araligindaki salim miktari %11 olarak

hesaplanmistir.
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Sekil 4.21. Biyobozunur malzemelerin Ilag Salim Profiline Etkisi a) Yiizeyi
modifiye edilmemis hidrojel (p-HEMA) b) E-vitamini icerisinde bekletilen
hidrojellerin ilag salim profili (HEV) c) Hidrojellerin Gzerine 800ul kitosan

emdirildikten sonraki ilag salim profili

E-vitamini emdirilmis hidrojellerin salim profilin de ki distsin nedeni, E-
vitamininin yldksek viskoziteye sahip olmasidir. Bdylece ilag salimi
yavaslamaktadir. Ilag salim profilleri 24 saatin sonunda incelendiginde iki
biyobozunur malzemenin de uzun sireli bir salim edrisi elde etmek igin
uygulanabilir oldugu go6rilmistir. Bu sonuglarda gostermektedir ki,
hidrojel icerisine emdirilen biyobozunur malzemeler ile ilag salimini 3 kati
kadar azaltip, salim siresini uzatmak mimkandir. Ilag salim profili iki
malzeme icin de umut vaat edici olsa da, E-vitamini emdirilen hidrojellerin
fiziksel ozellikleri, kontak lens uygulamalarinda kullaniimasi igin uygun
degildir.

4.4.2. Yuzeyleri Tabaka Tabaka Kaplama Yontemi Ile Modifiye
Edilen Hidrojellerin Ilag Salim Calismalari

Tabaka tabaka kaplama yontemi kullanilarak ylzeyleri modifiye edilen
hidrojellerin ilag salim profilleri Sekil 4.22'de gdsterilmistir. Islem
gérmemis p-HEMA hidrojellerin ilag salimi yaklasik olarak iki saatin
sonunda %?30’a ulasmaktadir. Daha sonra 8 saat igerisinde hidrojel

icerisindeki ilacin yaklasik olarak %50’inI saldigi tespit edilmistir.
81



Bu sonuctan gorildigu gibi baslangicta hizli bir sekilde salinarak kisa
sirede ilacin yarisini hidrojel icerisinden uzaklastirmaktadir. Bu sebeple
etkili, uzun sireli ve kontrolll bir ilag salim profili elde edilememektedir.
Bu da ilacg tedavi icin kullanildigi takdirde belli dozlarda ve belli siirelerde
ilacin blinyeye alinamamasina bunun aksine alinmasi gereken dozdan

fazla ilacin viicuda alinmasina neden olacaktir.

70 - 0- p-HEMA TTK 2TTK

(o))
o

. -
. =
. -
o =
. -
. -
. -
. -
. -
. -
. =
. -
. -

% ila¢ Salim
w b~ w
S o o
iy Yo
\
\
Ho-- @
HOH -+
'_

N

o

~o.
I

|

0 5 10 15 20 25
Zaman(saat)

Sekil 4.22. Tabaka tabaka kaplama ydntemi ile ylzeyleri modifiye edilen
hidrojellerin ilag(DM) salim profilleri a) Ylzeyi modifiye edilmemis hidrojel
(p-HEMA) b) Hidrojellerin ylzeylerinin bir ¢ift tabaka ile kaplandiktan
sonra elde edilen ilag salim profili ¢c) Hidrojellerin ylzeyleri iki cift tabaka

ile kaplandiktan sonra elde edilen ilac salim profili

Hidrojellerin Uzerine bir ¢ift tabakanin kaplanmasi ile elde edilen
hidrojeller ilk sekiz saat igerisinde ilacin %49’unu salmistir. Bu da
tabakalarin eklenmesinin ilag salimina etki ettigini géstermektedir. Ikinci
cift tabakanin eklenmesi ile birlikte sekiz saatin sonunda ilacin %36’sini
salinmistir. Calismanin ylzey modifikasyonu kismi ileriki asamalarda
gelistirileceginden 1sitk gecirgenligi 6zelliklerinin  kontrol edilmesi

gerekmektedir.
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Bu sebeple, fiziksel 6zellikleri goz 6nliine alinarak kabul edilebilir deger
aralidinda kalabilmesi icin, calismanin baslangici olarak iki cift tabakanin

yeterli oldugu tespit edilmistir.

Kontrolll ilag salim calismalarinda, ilacin baslangigta saldigi ilag miktari
onemli bir husustur. Bunun sebebi, ila¢ salimi aniden gergekleserek yuklu
miktarda ilaci vicuda salabilir. Yapilan calismalarda, bu durumun 6nitne
gecilebilmek icin, tabakalar arasindaki elektrostatik kuvvet ve
biyobozunur maddelerin salim Uzerindeki etkisi g6z 6nine alinarak bir
sistem tasarlanmistir. Sekil 4.23’de ki tasarlanan sistemde hidrojeller
tabaka tabaka kaplama ydntemi kullanilarak iki cift tabaka(2TTK) ile
modifiye edildikten sonra Uzerlerine ilag icermeyen kitosan tabakasinin

eklenmesinin ilag salim profiline etkisi incelenmistir.
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Sekil 4.23. Tabaka tabaka kaplama ydntemi ile ylzeyleri modifiye edilen
hidrojellerin ve iki gift tabaka ile modifiye ettikten sonra Uzerine ilag
icermeyen kitosan tabakasinin eklenmesinin ilag (DM) salim profilleri a)
Yluzeyi modifiye edilmemis hidrojel (p-HEMA) b) Hidrojellerin ylzeylerinin
bir cift tabaka ile kaplandiktan sonra elde edilen ilag salim profili c)
Hidrojellerin ylzeyleri iki gift tabaka ile kaplandiktan sonra elde edilen
ilag salim profili d) Yuzeyleri iki gift tabaka ile modifiye edildikten sonra
Uzerine ilag icermeyen kitosan tabakasi eklenen hidrojellerin ilag salim

profilleri
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Yeni tasarlanan sistem sayesinde ilk iki saatte baslangicta aniden salinan
ilac miktarnn (p-HEMA ve 2TTKCH) vyaklasik 3 kati kadar azalma
gostermistir. Birinci giiniin sonuna gelindiginde (24 saat), ylzeyi modifiye
edilmemis hidrojeller ilacin yarisindan fazlasini salarken yeni tasarlanan
sistemde (2TTKCH) ilacin yaklasik %401 salinmaktadir. Bu sonuclar
fiziksel Ozellikler de goz o6nine alinarak calismalarin gelistirilebilecegi
hakkinda yol gosterici olmustur. Baslangictaki kitosan miktarina bagli ilag
salim deneyleri dikkate alinarak, iki cift tabaka(2TTK) uUzerine ilag
icermeyen farkh miktarlarda ki kitosan tabakalarinin eklenmesinin ilag

salimina etkisi Sekil 4.24'de incelenmistir.
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Sekil 4.24. Iki cift tabaka kaplanan hidrojellerin (izerine ilag icermeyen
kitosan tabakasinin kalinliginin ilag (DM) salim profilleri a) Ylzeyleri iki
cift tabaka ile kaplandiktan sonra 200pl ilag icermeyen kitosan
tabakasinin eklenmesinin ilag salim profiline etkisi (TTKCH) c) Yuzeyleri
iki cift tabaka ile kaplandiktan sonra 400ul ilag icermeyen kitosan
tabakasinin eklenmesinin ilag salim profiline etkisi (TTK2CH) d) Ylzeyleri
iki cift tabaka ile kaplandiktan sonra 600ul ilag icermeyen kitosan
tabakasinin eklenmesinin ilag salim profiline etkisi (TTK3CH) e) Ylzeyleri
iki cift tabaka ile kaplandiktan sonra 800l ilag icermeyen kitosan

tabakasinin eklenmesinin ilag salim profiline etkisi (TTK4CH)
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Sekil 4.24'de verilen grafik incelendiginde, kitosan miktarindaki artisa
bagh olarak baslangicta salinan ilag miktari biiyiik oranda dismustir. Ilk
ilac icermeyen kitosan tabakasinin kaplanmasi ile 80 saatte ilacin %60’
salinmaktadir. Ilag icermeyen kitosan miktarinin 4 kat arttirilmasi ile ilag

salim orani %35’e dismektedir.

Ayni zamanda uzun sireli ilag salimi incelendiginde ilag saliminin daha
kontrolli bir artisla ilerleyerek uzun slreli bir profil olusturdugu
gorulmistir. Bu sonuclardan da gérildiugi gibi, ilac salim miktari yari
yariya dismekte olup salim siresi 150 saate kadar uzamaktadir. Tabaka
miktarinin artmasiyla salinan ilag miktarinin azalarak salim hizinin

yavasladigi tespit edilmistir.

Ilac icermeyen kitosan miktarinin artmasi ile ilag saliminin baslangicinda
‘gecikme siiresi’ meydana gelmistir. Sekil 4.25’de Iki cift tabaka(2TTK)
kaplanan hidrojellerin UGzerine farkh kalinliktaki ilag icermeyen kitosan
tabakasinin eklenmesinin kisa zamanda (ilk bes saat igin) gecikme

surelerine etkisi gosterilmistir.
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Sekil 4.25. ki cift tabaka kaplanan hidrojellerin lizerine ilag icermeyen
kitosan tabakasinin kalinliginin eklenmesinin gecikme siirelerine etkisi a)
Yuzeyleri iki cgift tabaka ile kaplandiktan sonra 2,1 um ilag icermeyen
kitosan tabakasinin eklenmesinin ilagc salim profiline etkisi (TTKCH) b)
Yluzeyleri iki cift tabaka ile kaplandiktan sonra 4,2 um ilag icermeyen
kitosan tabakasinin eklenmesinin ilag salim profiline etkisi (TTK2CH) c)
Yluzeyleri iki cift tabaka ile kaplandiktan sonra 6,4 um ilag icermeyen
kitosan tabakasinin eklenmesinin ila¢ salim profiline etkisi (TTK3CH) d)
Yuzeyleri iki cgift tabaka ile kaplandiktan sonra 7,4 um ilag icermeyen

kitosan tabakasinin eklenmesinin ilag salim profiline etkisi (TTK4CH)

Sekil 4.24 ve 4.25'de bulunan sonuglarda goriuldigi gibi olusturdugumuz
katmanlar sayesinde istedigimiz slire zarfinda ilaci salma 06zelligi
kazandiriimistir. Elde ettigimiz gecikme sireleri sayesinde ilag saliminda
problem haline gelen ilk basta salinan fazla ilacin zararlari da en aza
indirilmis hatta yok edilmis olmaktadir. Tasarlanan ilag salim sistemi ile
literatirde ilk defa kontak lens uygulamalarinda ‘gecikme sureleri’
gorilmustir. Iki cift tabaka tizerine eklenmis 2,1 um kalnhgindaki ilacsiz

kitosan tabakasi ile 6 dakikalik bir gecikme siresi elde edilmistir.
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Ilagsiz kitosan kalinli§i 7,4 um kalinh§ina ulastiginda gecikme siresi 25
dakikaya cikmistir. Boylece ilagsiz kitosan tabakalar ile bariyer

olusturarak ilag saliminin neredeyse durduruldugu gortlmustur.

30

Gecikme Siiresi
= [ [N) N
()] o ()] o (6]

()
n
N

110 114 118 120 122 125 126
Kalinhik (um)

Sekil 4.26. Yizeyi modifiye edilmis hidrojellerin kalinligina(+2) karsilik

gecikme stiresindeki dedisiminin karsilastiriimasi

Sekil 4.26'da goraldigu gibi 109,7 um olan p-HEMA hidrojellerin
yuzeylerinin ilagh kitosan ve hiyaluronik asit ile kaplanmasi ile kalinlk
113,9'a citkmaktadir. Bu hidrojelin Gzerine tekrar ayni kaplamanin ilave
edilmesi ile 2TTK hidrojeli 118,1 pm kalinhdina ulasmistir. Sonrasinda
ilave edilen ilagsiz kitosan tabakalari ile gecikme sireleri goérilmeye
baslanmistir. Gecikme siresinin ilagsiz kitosan tabakasinin kalinliginin

artmasi ile artarak 25 dakika oldugu gézlemlenmistir.

Bunun yani sira, modifiye edilmis kontak lens sistemimizde bulunan
tabakalardaki ilacin yeri veya ilagsiz tabakalarin  yerlerinin
degistiriimesiyle birbirinden farkli ve hastaya en uygun olan tasiyic
sistem elde edilebilir. Ayni zamanda farkl 6zellikte bulunan birden fazla
ilaci farkh tabakalara ekleme o6zelligi ile daha o6nce literatirde
bulunmayan bir ilag tasiyicl sisteme doénidstirtlmastir. Sekil 4.27'de
Modifiye edilmis kontak lens sistemimizin farkl tabakalarindaki ilacin
yerlerinin dedistirilmesi ile istenilen doz ve siirelere uygun olarak modifiye

edilebilecegi gosterilmistir.
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Sekil 4.27. Modifiye edilmis kontak lens sistemimizin farkli
tabakalarindaki ilacin yerlerinin dedistirilmesi ve bu sistemin hastanin

rejimine uygun olarak modifiye edilebileceginin gosterimi

Bu deneyler sonucunda istenilen miktarda ilaci istenilen zamanlarda
hastanin alabilecegi sekilde ayarlamanin muimkin oldudu acikca
gérulmektedir. Meydana gelen ‘gecikme siresi’ sayesinde ilacin yan
etkilerini azaltmanin yani sira vicutta birikmesini de engellemek
muUmkuUinduar. Ayrica hastanin ilag rejimini de uygun olarak ilag saliminin

gerceklesmesine olanak saglamaktadir.

Ticari kontak lenslerde de uygulanabilirligini gdostermek igin tasarladigimiz
jel sistemini ticari kontak lense uyguladik. Sekil 4.28’de bulunan grafikte
ilk yetmis bes saat icin yluzeyi modifiye edilmis satin alinan ticari kontak
lens ile laboratuvarimizda sentezlenen farkli kalinhktaki (125 pm ve 250

Mm) TTK4CH hidrojellerinin karsilastiriimasi verilmistir.
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Sekil 4.28. Ticari Kontak Lensler ile Tasarladigimiz Jel Sisteminin
Karsilastirilmasi a) Ylzeyi modifiye edilmis Ticari Kontak Lens (2TTK4CH)
b) Kalinhdr 125,5 um olan ylzeyi modifiye edilmis hidrojeller (2TTK4CH)
c) Kalinligi 250 pym olan yizeyi modifiye edilmis hidrojeller (2TTK4CH)

Bu grafikten de gorllecegi Uzere, ilag taslyici jel sistemimizi ticari lenslere
entegre ettigimizde, kendi sistemimizde oldugu gibi ilag salimi daha uzun
sureli hale gelmistir. Yetmis saatin sonunda ticari kontak lenslerden ilag
sallmi  %?36’a ulasmistir. Laboratuvarimizda sentezledigimiz fakh
kalinhklardaki hidrojellerde ise yetmis saatin sonunda 125,5 pm
kalinhgindaki 2TTK4CH hidrojeli %34, 250 ym kalinhda sahip 2TTK4CH
hidrojeli %30 ilag salmistir. Kalinhdin artmasi ile ilag salimi 1,2 oraninda
yavaslamistir. Bu degerin disik olmasi bize ilag saliminin diflizyon

kontrolll olarak gerceklestigini gostermektedir.

Ortalama ¢ozinme slresi (MDT), ilacin ¢o6zuldiglu ortalama sireyi
aciklamak icin kullanilan bir terimdir. Bdylece hidrojellerin ilag tutma
kapasiteleri tanimlanmis olur. Hesaplamalara ek olarak cgizelge 4.5'de
MDT degerleri verilmistir. MDT dederlerinin ylksek olmasi, ilag tutma

kapasitelerinin de yiksek olmasini saglamaktadir.
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Cizelge 4.5'de gosterildigi gibi, iki cift tabaka ile modifiye edilmis
hidrojellerin Gzerine eklenen ilag icermeyen kitosan miktarinin artmasi ile
Ilag salim siresi 1 giinden 6 giine uzamaktadir. MDT dederi en yliksek
olan hidrojel ‘2TTK4CH’ kodlu ilag yukli hidrojel olup ilag salim siresi alti

gunden fazla stirmektedir.

Cizelge 4.5. Modifiye edilmis hidrojellerin ortalama ilag salim sureleri

n k MPT Giin
(Saat)

Hema 0.39 0.24 11.59 -
TTK 0.42 0.19 15.79 0.7
2TTK 0.43 0.14 26.90 1.12
2TTKCH 0.46 0.11 41.52 1.7
2TTK2CH | 0.46 0.09 54.05 2.25
2TTK3CH | 0.47 0.07 87.90 3.66
2TTKA4CH 0.49 0.05 148.47 6.19

Bu sonuglarda bize, herhangi bir ticari kontak lensi hastanin rejimine
uygun olarak farkli ilaglarla ve tabakalarla tasarlayabilecegimizi

gbéstermektedir.

4.4.3. 1ki farkh Ila¢ iceren Hidrojellerin Ila¢c Salim Galismalari

Bu calismay! daha ileri asamaya tasiyarak, Sekil 4.29'da go6ruldigi
bicimde tasarlanarak, ilag tasiyici sistemimize (2TTK4CH), p-HEMA jelin
icine Timolol ilaci, Gzerine kaplanan tabakalardaki kitosan jelin igerisine
ise Deksametazon ilaci olacak sekilde iki ilag yuklenmistir. Bu ilaglarin
kullanilmasinin nedeni deksametazon ilag etken maddesi, iltihap dnleyici

olarak konjonktivit tedavisinde kullanilmaktadir.

90



Bunun vyaninda Timolol etken maddesi ise, glokom tedavisinde
kullanilarak g6z icerisindeki basincin dengelenmesini saglar. Bu iki
hastaligin bir arada tedavi edilmesi ayni zamanda Uveit hastaliginin da

tedavi edilmesini saglayacaktir.

Kontak Lenslerin iki cift tabaka ve
ilacsiz kitosan tabakalari ile modifiye edilmesi

Sekil 4.29. Kontak Lenslerin iki gift tabaka ve ilagsiz kitosan tabakalari

ile modifiye edilmesinin sematik gosterimi

Sekil 4.30'da tek bir hidrojel icerisinden ilk 60 saat slresince salinan
Deksametazon ve Timolol ilaglarinin ayni anda ilag salim profilleri
gbsterilmektedir. Ayni anda salinan iki ilacin uzun sdreli salim profili

incelendiginde 140 saat boyunca ilag saliminin devam ettigi gorilmastir.
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Sekil 4.30. iki ilac iceren tek bir ilac tasiyici sistemden Timolol ve
Deksametazon ilaglarinin salim profilleri a) iki ila¢ iceren ilag tasiyici
sistemden Deksametazon salim profili b) Iki ilag iceren tek bir ilag tasiyic

sistemden Timolol salim profili

Sekil 4.30’da bulunan iki grafikte, yluzeyleri modifiye edilmemis p-HEMA
hidrojeller ile ylzeyleri iki gift tabaka ve ilagsiz kitosan ile modifiye edilmis

(2TTKA4CH) iki ilag iceren hidrojellerin karsilastiriimasi verilmektedir.

Sekil 4.31'de bulunan iki grafikte, ilag yukll, ytzeyleri modifiye edilmemis
p-HEMA hidrojeller ile ylzeyleri iki ¢ift tabaka ve ilagsiz kitosan ile
modifiye edilmis (2TTK4CH) iki ilag (DM+TM) iceren hidrojellerin
karsilastinlmasi verilmektedir. Bu grafiklerden ilkinde ylzeyi modifiye
edilmemis hidrojellerden deksametazon salimi ile iki ilag yukli tasiyici
sistemden salinan Deksametazon miktarlari karsilastiriimigtir. Birinci
glinin sonuna gelindiginde modifiye edilmemis p-HEMA jelin
Deksametazon’un yaklasik %60 ini saldi§i géralmistir. Iki ilag iceren

modifiye edilmis tasiyici sistemde ise, deksametazonun %40’ salinmistir.
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Sekil 4.31’de bulunan ikinci grafik incelendiginde, modifiye edilmemis p-
HEMA jel Timolol’'un yaklasik %71’ini salarken, Iki ila¢ iceren modifiye
edilmis tasiyici sistemden Timolol ilacinin %20’si salinmistir. Bu deger Ug

katindan fazla miktarda sistemde salimin yavaslatildigini gdéstermektedir.
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Sekil 4.31. 1Iki ilac iceren ilag tasiyici sistemden Timolol ve
Deksametazon Salim Profili ile ylUzeyleri modifiye edilmemis hidrojellerin
salim profilinin karsilastirimasi a)Deksametazon salim profili b)Timolol
salim profili
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Grafiklerden de acikca gorlebilecedi gibi, ilag tasiyici sistem olarak iki
ilag iceren hidrojellerin kullanilmasi ile hem ayni anda iki farkh g6z
hastaligini tedavi etmenin mimkin oldugunu hem de 150 saat boyunca

ilag salimi yapan bir tasiyici sistem elde edildigi gorilmektedir.

4.4.4 Diflizyon Katsayisi
Capraz bagli polimerik yapilarin difizyon tlrinin tespit edilmesinde
kullanilan en temel yasa Fick yasasidir. Fick yasasi 1siginda gelistirilen

esitlikler dikkate alinarak hesaplanan diflizyon katsayisi ve egime karsilik

\ 7

gelen 'n’ dederi tezin deneysel kisminda verilen esitliklerle

hesaplanmistir.

Bu degerler n<0,5 araliginda yer almaktadir. ‘n’ dederinin bu aralikta
cikmasi ile hidrojellerin diflizyon tirtndn Fickian diftizyon sinifina girdigi
seklinde yorumlayabiliriz. Difizyonun Fickian kontrolli olmasi
durumunda ¢o6zlclnun difizyon hizi kliglik olmaktadir. Boylece polimer
zincirleri ylksek hareket kabiliyetine sahip olacak olup, ¢6éziclinln

penetre olmasina kolaylikla izin verecektir.

Biyobozunur malzemelerin etkisinin incelenmesi icgin, ylzeyleri modifiye
edilmemis p-HEMA hidrojellerle, yirmi doért saat boyunca E-vitamini
icerisinde beklemis olan p-HEMA (HEV) hidrojellerinin ve Uzerlerine ilag

icermeyen 7,4 um kalinligindaki kitosan tabakasina sahip H4CH jellerinin

\ o7

n degerleri ve difizyon katsayilar hesaplanarak Cizelge 4.6'da
verilmistir. Diflizyon katsayilarindan 6nce diflizyon Ustelinin dederinin
bilinmesi gerekmektedir. Bunun sebebi “n” dederinin, diflizyon tirindn
belirlenebilmesi amaciyla kullanilan 6énemli bir parametre olmasidir. p-
HEMA, HEV ve H4CH icin hesaplanan egim dederleri sirasiyla 0.49, 0.4 ve

0.45 olarak grafigin egiminden tespit edilmistir.

Hesaplanan diflizyon katsayilari dederleri Cizelge 4.6'da goruldagu tzere,
p-HEMA, HEV ve H4CH hidrojellerin difizyon katsayisi sirasi ile 5,20x10"

13m2/s, 3,9x10713 m?/s ve 2,41 x10°13 m?/s olarak hesaplanmistir.
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Cizelge 4.6. Biyobozunur maddelerin hidrojellere eklenmesinin diflizyon

katsayilarina etkisi

Hidrojel Tiiru Egim (n) Difiizyon katsayisi ( m2/s)

p-HEMA (DM) 0,49 5,20x10°13
HEV 0,4 3,9x10-13
H4CH 0,45 2,41x10°13

Modifiye edilmemis p-HEMA hidrojelinin ilag (DM) salimindaki diftizyon
katsayilarini karsilastirdigimizda, HEV hidrojeller ile ilag saliminda ki
difizyon katsayisi 1,33 oraninda, H4CH hidrojelleri ile ilag saliminda Ki
difizyon katsayisi 2,16 oraninda azalma gdstermektedir. Bu sonuclar
Isiginda ylzeyleri biyobozunur malzemeler ile modifiye edilen hidrojellerin
ilac salim profilleri karsilastirildiginda, ilag saliminin yavaslatildigi

goérulmektedir.

Cizelge 4.7'de tabaka tabaka kaplama yo6ntemi ile bir gift tabaka ve iki
cift tabaka ile modifiye edilen hidrojellerin n dederleri ve diflizyon
katsayilari verilmektedir. n degerleri TTK igin 0,27, 2TTK igin 0,41 olarak
elde edilen grafigin egiminden elde edilmistir. Bu degerler 0,5 dederinden
kiglk oldudu icin bir cift ve iki cift tabaka ile kaplanan hidrojellerin ilag

salimlarinin Fickian difiizyon kontrolli oldugu goérilmektedir.

Cizelge 4.7. Tabaka tabaka kaplama ydéntemi ile modifiye edilen

hidrojellerin difizyon katsayilari

Tabaka sayisi Egim Diflizyon katsayisi ( m2/s)
TTK 0,27 3,56 x10°13
2TTK 0,41 2,38 x10°13
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Difizyon katsayilari TTK hidrojelleri icin 3,56x10°13 m2/s cikarken 2TTK
icin 2,38 x1013 m2/s olarak hesaplanmistir. Bu sonuglardan da acikca
gorildigu gibi ylzeyleri modifiye edilen hidrojellerin kitosan ve
hiyaluronik asit tabakalari sayesinde bariyer olusturmasiyla ilacin
hidrojelden disari gecis hizinin distligl tespit edilmistir. Yizeyi modifiye
edilmemis hidrojeller ile iki ¢ift tabaka ile kaplanan hidrojellerin difizyon

katsayilari oranlandiginda, 2,20 kat yavaslatildigi hesaplanmistir.

Ilag tasiyicl sistemimizin son asamasinda iki cift tabaka tizerine eklenen
Ilac icermeyen kitosan tabakalarinin kalinhdinin etkisi Cizelge 4.8'de
gOsterilmistir. Kitosan kalinhgi arttikca diflizyon katsayisi 2,36 x10-13m?/s
dedgerinden 1,41 x10713 m?/s dedgerine azalmistir. Elde ettigimiz ilag
tasiyici  sistemimiz  yuzeyi modifiye edilmemis hidrojeller ile
karsilastirildiginda, %40 oraninda ilag saliminda yavaslama oldugu tespit
edilmistir. Cizelge 4.8'de verilen diflizyon katsayilarinin azaliyor olmasi
bize ilacin ilagsiz kitosan tabakalar sayesinde yavas bir sekilde
gerceklestigini gbéstermektedir. Bu sonuglar isiginda ylzeyi modifiye
edilmis hidrojellerin son katmanina bos kitosan tabakalari eklenmesiyle

ilag diflizyonun kontrol altina alinir hale geldigi kanitlanmistir.

Cizelge 4.8. Ilagsiz kitosan tabakalarinin kahnhginin diflizyon

katsayilarina etkisi

Tabaka sayisi Egim Diflizyon katsayisi ( m2/s)
2TTKCH 0,39 2,36%10°13
2TTK2CH 0,41 2,29*%10°13
2TTK3CH 0,47 2,03*10°13
2TTK4CH 0,46 1,41*10°13

Ilag tasiyici sistemimizi tasarladiktan sonra, calismanin son basamadi
olan taslyici sistem icerisinden iki ilacin ayni anda saliminin gergeklestigi
hidrojel icin n dederleri ve diflizyon katsayilari hesaplanmistir.
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Cizelge 4.9'da gosterildigi Uzere, Deksametazon ve Timolol icin ayri ayri
grafikten okunan n degerleri sirasiyla, 0,47 ve 0,41'dir. Bu sonuglar, ilag
tasiyicl sistemimizin difizyon kontrolll olarak ilag salimi gerceklestirdigini
gostermektedir. Difizyon katsayilari deksametazon igin 2,2 x10°13 m?/s,
Timolol icin 1,02 x1013 m?2/s olarak hesaplanmistir. Timolol hidrojel
icerisinde bulundugu igin difizyon katsayisi kitosan icinde bulunan
Deksametazon’a gbére daha az cikmistir. Bu sonucglardan da tespit
edilebilecegi gibi, hem ila¢ salimi yavaslatilmis hem de ayni jel icerisinden

iki farkh ilacin salimi gergeklestirilmis olmaktadir.

Cizelge 4.9. Iki ilag iceren hidrojellerin diflizyon katsayilari

Ilag Tiiri Egim Difiizyon katsayisi( m2/s)
Deksametazon 0,47 2,2x1013
Timolol 0,41 1,02x10-13

4.5. SEM goriintileri

Polimerizasyon sonucunda elde edilen hidrojellerin modifiye edilmeden
Once ve yllzeyleri kaplandiktan sonraki hallerinin SEM géruntdleri
alinmistir. Ydzeyi modifiye edilmemis olan hidrojellerin topografik SEM

goériuntuleri Sekil 4.32'de gérulmektedir.
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Pa 1=109.7 um

Pb1= 0.0°

Mag = 250 X EHT = 15.00 kV Signal A = SE1
T—

Sekil 4.32. Yizeyi modifiye edilmemis Hidrojelin SEM goéruntisu

Elde edilen hidrojellerin SEM gorintilerinden de tespit edilebilecegi gibi
ylzeyi modifiye edilmemis hidrojellerin kalinhigi 109,7(£2) pm olarak
Olcilmustldr. Tabaka tabaka kaplama ydntemi ile iki gift tabaka kaplanan
hidrojellerin (2TTK) Sekil 4.33'de bulunan resminde goérialdigu gibi
kalinhgi eklenen tabakalar ile 118,1(£2) um’ye cikmistir. Hidrojellerin
kalinhklari hem g6ziin konforu hem de 1sik gegirgenligi ylzdesi agisindan
blylk 6nem tasimaktadir. Bu kalinlik dederi kontak lens materyali olarak

kullanimi agisindan kabul edilebilir deger arahdindadir.
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Pa1=118.1 um

4 Po1= 05°

Mag = 250 X EHT = 15.00 kv Signal A = SE1

Sekil 4.33. Yuzeyleri iki cift tabaka ile modifiye edilmis hidrojellerin-
2TTK- SEM goruntusu

Tabaka tabaka kaplama yoéntemi ile hazirlanan hidrojellerin yuzeyleri
ilagsiz ilk kitosan tabakasinin kaplanmasindan sonra Sekil 4.34'de
gérildiga gibi 120,2(x2) ym kalinlidina ulagmistir. Ilagsiz kitosan ile
hidrojellerin  kaplanmasindan sonra 2,1 pum daha kalinlastig
gorulmektedir. Ilagsiz kitosan tabaklarini artmasi ile kalinhkta da artis
olmaktadir. Bu artis kontak lens materyalimiz igin fiziksel 6zellikler
acisindan ve g6zin konforu acisindan &énemlidir. Do6rdincd ilagsiz
tabakanin eklenmesinin ardindan gelinen kalinlik degeri 125,5(%2)’dir.
Elde edilen bu sonuglarda kaplamalarin dizenli bir sekilde meydana

geldigini gostermektedir.
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Mag = 250X EHT = 15.00 kv Signal A = SE1

»

Mag = 250X EHT = 15.00 kV Signal A = SE1

Sekil 4.34. Ylzeyleri modifiye edilmis hidrojellerin UGzerine ilk ilagsiz
kitosan tabakasinin kaplanmasi ve doérdincl enjeksiyon sonrasi
hidrojellerin (2TTK4CH) SEM goéruntdleri.
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5. SONUCLAR

GUnumuzde o6nemli g6z hastaliklarindan olan glokom ve konjonktivit
hastaliklarinin  tedavisinde damla ve jel formundaki ilaglar
kullanilmaktadir. Fakat bu tedavi yéntemlerinde gézin arka sekmeninde
etkin bir ilac dozu elde etmek mimktn dedildir. Bu sebeple tez calismasi
kapsaminda, gozde ilac etkilesimini arttirmak ve salim slresini uzatmak
icin, poli (hidroksietil metakrilat) kontak lensler sentezlenmistir. Bu
calismalarda ilacin hidrojel icinden salim kinetiginin yavaslatiimasi
gerekliligi gorulmuistir. Bu sebeple, biyobozunur maddelerin ilag
salimindaki yavaslaticl etkisi sistemimize entegre edilmistir. Bundan
yararlanarak sentezlenen hidrojellerin ylzeyleri tabaka tabaka kaplama
metodu kullanilarak CH/HA iki cift tabakasi ile modifiye edildikten sonra
ilag icermeyen kitosan tabakasi ile kaplanmistir. Ilag etkin maddesi olarak
deksametazon ve timolol kullanilmistir. Hidrojellerin ylzeylerinin
modifiye edilmesinin ilacin salim kinetigine etkisi incelenmistir. Bu
amaclarla yapilan calisma kapsaminda elde edilen énemli sonuclar

listelenmigtir:

e Biyobozunur malzemelerin ilag salimina etkisinin arastirilabilmesi
icin ilk olarak hidrojellere E-vitamini ve kitosan emdirilmistir. Ilag
salim sonuglari incelendiginde, saf hidrojeller 25 saatte ilacin
%60’In1 salarken, E-vitamini emdirilmis hidrojeller 25 saatte
%?25’ini  salmaktadir. Bunun vyani sira kitosan emdirilen
hidrojellerde, kitosan kalinliginin artmasi ile birlikte 25 saatte ilacin
%20’sini saldigi tespit edilmistir. Bu sonuclardan da goruldagu gibi
ilag salim yuzdesi ayni slrede vyarn yariya yavaslatilmistir.
Biyobozunur malzemelerin eklenmesinin ilag salimini daha kontrolld
hale getirdigi acikca gorilmektedir.

e Sentezlenen hidrojellerin kitosan ile kaplanmasindan sonra, FT-IR
sonuglar incelendiginde 3000-3600 cm-1 arasinda genis bir pik

gorulmektedir. Bunun sebebi, kitosanin kimyasal yapisinda N-H
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gerilme titresimlerinin bulunmasidir. Enjekte edilen kitosan
miktarinin artmasi ile FT-IR sonuclarinda goérilen bu piklerin
siddetlerinde artis goérilmektedir. Bu verilerde kaplamalarin
gerceklestigini kanitlar niteliktedir.

Biyobozunur malzemeler ilave edildikten sonra hidrojellerin fiziksel
Ozellikleri karsilastinimistir. E-vitamini emdirilmis hidrojellerde; 1sik
gecirgenligi %80+3 okunurken, ylizey temas acisi 78+2 olarak
okunmustur.

Bunu vyani sira, dengedeki sisme vylzdesi %7+3 olarak
hesaplanmistir. ilag salimi uzun siireli ve kontrol edilebilir olsa bile,
sisme kapasitesinin dusuk olmasi ticari kontak lens materyali olarak
kullanimi igin yeterli olmamaktadir.

Kitosan emdirilen hidrojellerde ise isik gegirgenligi %90+3’ den
kitosan tabakalarinin artmasi ile %85,5+1 dedgerine dlismdustdr.
Dengedeki sisme kapasitesi ise; %70+3 dederindedir. Kitosan
emdirilen hidrojellerin fiziksel dzellikleri ticari kontak lens materyali

olarak kullanimi igin uygundur.

Calismada sentezlenen poli (hidroksietil metakrilat) HEMA hidrojellerin

yuzeylerinin CH/HA iki cift tabakasi ile modifiye edilmesinden sonra, ticari

kontak lens olarak kullanilabilirliginin tespit edilmesi igin fiziksel

ozellikleri; 1sik gecirgenligi, kaplama kontroll igin metilen mavisinin

absorbans degerindeki degisimler, su tutma kapasitesi ve ylizey temas

acilar tespit edilmistir.

Her bir kaplama sonrasi hidrojellerin isik gecirgenligi sonugclari
incelenmistir. Elde edilen hidrojellerin 1sik gecirgenligi %90+3
olarak UV-vis spektroskopisi ile okunmustur. Hidrojellerin yilzeyi
modifiye edildikten sonra tabakalarin artmasiyla i1sik gecirgenligi
dederi %84+3 kadar diismektedir. Olciilen degerler gbéz oniine
alinarak, iki gift tabaka kullanarak ytzeyi modifiye etmenin, fiziksel

ozelliklerini korumak icin yeterli oldugunu tespit ettik. Bu sonuclar
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kontak lenslerin 1sik gecirgenligi dederleri icin kabul edilebilir
degerler arahigindadir.
Hidrojellerin sisme yetenedini, ¢ozliclyle ve icerdigi fonksiyonel
gruplarin birbiri ile etkilesimi belirlemektedir. Hidrojelin sisme
kapasitesi ne kadar ylksek ise oksijen gecirgenligi de o kadar
yuksek olmaktadir. Elde edilen hidrojellerin dengedeki sisme
yuzdesi %63+£3 olarak hesaplanirken, yuzeylerinin modifiye
edilmesinden sonra dengedeki sisme yuzdesi %72+3 olarak
hesaplanmistir.
Kaplamalarin olusumunun gdézlenebilmesi icin metilen mavisinin
absorbans dederlerindeki dedisimden yararlanilmistir. Olgiilen
absorbans degerleri beklenildigi gibi, ylzeyin hyaluronik asit ile
kaplanmasindan sonra ylkselirken, kitosan tabakalarinin eklenmesi
ile azalmaktadir. Bu da sonuglar hidrojelin ylzeyinde tabakalarin
meydana geldigini ispatlar niteliktedir.
Bunun yani sira hiyaluronik asit kitosanin bozunmasini 6nlemek igin
de onemlidir. Ayni zamanda hidrojellerin 1slanabilirlik 6zelligini
arttirmaktadir. Bunlara ek olarak, mikroorganizmalar ve protein
adsorpsiyonundan kacinarak g6z konforunu iyilestirmek icin de
kullanilmaktadir.
Hiyaluronik asitte tutulma suresi tabakalarin olugsmasi icin dnemli
bir parametredir. Bu ytzden 30 saniye, 5-10-15 ve 20 dakika tutma
slreleri igin kitosanin kaplanmasi incelendiginde hiyaluronik asit
¢Ozeltisinde uzun slre kalan kitosanin kismen ¢ozinduga
goriulmektedir. Yirmi, on bes ve on dakika boyunca hiyaluronik asit
cOzeltisinde kalan hidrojellerin yapisinda bozulma meydana geldigi
tespit edilmistir. Bozulmanin nedeninin hyaluronik asit ¢ozeltisinin
pH’ 1nin 5.0 olmasindan kaynaklandigi dislindimektedir. Kitosanin
pH<6,0 dederinde oldugu zaman organik asitlerde c¢ozUtnUyor
olmasi bu yaklasimi dogrulamaktadir. Uzun siire bu pH’ a maruz
birakilan 6rnekler bozuldugundan hiyaluronik asit icinde tutulma
suresinin kisa olmasi 6énemli bir parametredir. Otuz saniye
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hiyaluronik asitte tutulan hidrojellerin  fiziksel &zellikleri
incelendiginde, sonucglar uygun deder araliklarinda oldugundan
deneylere bu sure secilerek devam edilmistir.

Polimerizasyon sonunda elde edilen hidrojellerin ylizey temas acisi
degerleri 55+2 olarak okunmustur. Hidrojellerin ylzeyleri kitosan
ve hiyaluronik asit ile modifiye edildikten sonra, ylizey temas acisi
sirasiyla 61+2 ve 53+2 dederlerinde oldugu tespit edilmistir.
Kitosanin hidrofobik 6zellikte olmasindan dolayi hidrojeller kitosan
ile kaplandiktan sonra, hidrofobik 6zellik kazanirken, hiyaluronik
asit eklenmesi ile hidrofobik 6zelligi azalmaktadir. Boylece yilzey
temasi acisi, kitosan eklenmesi ile artarken, hiyaluronik asite
eklenmesi ile azalmaktadir. Elde edilen dederler bu durumu
dogrulamaktadir.

Kaplamalar tamamlanan TTK, 2TTK ve TTK4CH hidrojellerinin ylz
seksen saatin sonunda asinma yuzdeleri sirasiyla %10, %17 ve
%25 olarak hesaplanmistir. Ylizey alani 2,1 mm? olan hidrojellerin
birim alandan asinan miktar ise; TTK4CH hidrojeli icin 0,0003
mg/mm?2, 2 TTK hidrojeli igin 0,00027 mg/mm? ve TTK hidrojeli icin
0,00011 mg/mm? olarak hesaplanmistir. Tabaka miktarinin artmasi
ile asinan ylzey arttidi icin buna bagli olarak asinma ylzdesi de

artis gostermektedir.

Hidrojellerin ylazeyleri CH/HA iki gift tabaka ile modifiye edildikten sonra,

olusturulan tabakalarin ilag salimina etkisini incelemek igin, ilag salim

kapasiteleri hesaplanmistir.

Ylzeyi modifiye edilmemis hidrojellerden deksametazon salim
yluzdesi 25 saatte %62 olarak hesaplanirken, iki gift CH/HA
tabakalari ile modifiye edilmesinden sonra %50 dederine
dlismdustilr. Tabakalarin miktarinin artmasinin ilag salimini uzattigi

tespit edilmistir.
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Salim slresini uzatmak ve ilag salimini daha kontrolli bir hale
getirmek icin, biyobozunur ilag icermeyen kitosan tabaklarinin
etkisi bu sisteme entegre edilmistir.

Ylzeyi modifiye edilmis (2 cift tabaka) hidrojellerin Gzerine ilag
icermeyen kitosan tabakalarinin eklenmesi ile birlikte ilag salim
siresinin baslangicinda literatirde ilk defa kontak lenslerde
‘‘gecikme sureleri” meydana gelmistir.

Gecikme slresi ilag icermeyen kitosan tabakasinin kalinhdinin
artmasiyla birlikte artmaktadir. Ilk ilagsiz 2,1 um’lik kitosan
tabakasi ile birlikte gecikme silresi 5 dakika olarak hesaplanmistir.
Hidrojelin kalinhdgin 125,5 ym’ ye artmasi ile birlikte 25 dakikalik
gecikme suresi elde edilmistir. Bu sayede ilag saliminda problem
haline gelen ilk basta salinan fazla ilacin yan etkileri de en aza
indirilmis hatta yok edilmis olmaktadir.

Bu ilag taslyici jel sistemi, ticari kontak lenslere entegre edildiginde
laboratuvarimizda sentezledigimiz kontak lensler gibi ilag salimi
yavaslatmaktadir. Bu sonug bize, herhangi bir ticari kontak lensi
hastanin rejimine uygun olarak farkh ilaglarla ve tabakalarla
tasarlayabilecegimizi gostermektedir.

Bu calismayi daha ileri bir asamaya tasiyarak, elde ettigimiz yizeyi
modifiye edilmis hidrojel sistemini igerisine iki ilag yUkleyerek
tasiyict  bir sistem haline getirdik. Ylzeyi modifiye edilen
hidrojellerin (2TTK4CH) en alt tabakasi olan p-HEMA’ya Timolol,
CH/HA tabakalarindaki kitosan tabakasina ise Deksametazon ilaci
eklenmistir. Bu sayede iki farkli g6z hastaligi ayni anda tedavi
etmenin mumkin hale geldigi bir tasiyici sistem elde edilmistir.

iki ilac iceren hidrojellerle (2TTK4CH) sadece bir model ilag
(Deksametazon) iceren hidrojellerin (2TTK4CH) deksametazon
salim sonuglar incelendiginde, tek ilag iceren hidrojellerden
(2TTK4CH) ilag saliminin daha uzun sireli oldugu uzadigi tespit

edilmistir. Iki ilag iceren hidrojellerin sahiminin daha hizli olmasinin
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sebebi, Deksametazon ve Timolol ilaglari arasinda ilag-ilag
etkilesimi meydana gelmesinden kaynaklanmaktadir.

iki ilac iceren hidrojellerin salim sonuclari incelendiginde,
deksametazon’un daha hizli salindigi gorilirken, Timolol’ (in daha
yavas bir sekilde salindigi tespit edilmektedir. Bunun sebebi,
Timolol’ Un hidrojelin icinde bulunan hidrojen baglariyla
etkilesmesidir. Ayni zamanda, hidrofilik ilaclar hidrofobik yapilardan
gecerken difiize olmakta zorlanirlar. Bu sebeple hidrofilik 6zellikteki
Timolol’'un p-HEMA’dan sonra karsilastigi, hidrofobik tabaka olan
kitosan’dan gecerken ¢6zlnurligu azalarak, salim sliresi uzamistir.
Bdylece Timolol modifiye edilmis hidrojellerden deksametazon’a
gbre daha yavas salinmaktadir.

Konjonktivit ve glokom hastaliklarinin semptomlarini ayni anda
azaltacak bir ilag tasiyict kontak lens gelistirilmistir. Bdylece

biyoyararlanimi ¢ok ytksek bir sistem elde edilmistir.
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