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OZET

DOKU GENISLETME AMAGLI HIDROJEL SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE SiSME KIiNETIGI

ELIF SUNA SOP
Yuksek Lisans, Kimya Muhendisligi Bolumu

Tez Danismani: Prof. Dr. Menemse GUMUSDERELIOGLU
Temmuz 2013, 110 sayfa

Bu calisma 111S120 numarali “Yeni Bir Osmotik Yumusak Doku Genisletici
Gelistiriimesi: in-vitro ve in-vivo Calismalar’ adli TUBITAK Projesi destegdi ile
hazirlanmistir. Yapilan galismada, doku hasarlarinin kapatilmasi, doku onarimi
gibi cesitli amaclarda kullanilacak ve mevcut yumusak doku genisleticilerde
yasanmakta olan temel problemleri ortadan kaldiracak ozelliklere sahip yeni bir
yumusak doku genigletici hidrojel sistemin gelistiriimesi amaclanmistir. Bu amaca
yonelik olarak, mevcuda gore daha yuksek biyouyumluluga sahip polimerlerden,
daha yavas hizda ve yuksek kapasitede sisebilen ve mumkun oldugunca kuguk
ebatlarda sekillendirilebilen hidrojeller Uretilmistir. istenilen sisme kinetigine sahip
hidrojeller, sisme hizini disurmek ve kontrol altina almak igin silikon bir kilif
icerisine konularak kullaniimig ve yara iyilesmesine olanak taniyacak olan yaklagik
ilk on gunluk suregteki sisme hizini yavaglatmak icin silikon kilif Gzerindeki delik
PCL nanofiber kullanilarak kapatiimistir.

Hidrojel sistemleri serbest radikalik zincir polimerizasyonu ve g¢apraz baglanma
reaksiyonu ile sentezlenmislerdir. Monomer olarak 2-hidroksietil metakrilat
(HEMA), akrilik asit (AAc), akrilamid (AAm), metil metakrilat (MMA) ve dogal bir
polimer olan karboksimetil seliloz (CMC) kullanilarak degisik bilesimlerde
p(HEMA-ko-CMC), p(AAm-ko-AAc), p(AAm-ko-HEMA) ve p(AAm-HEMA-MMA)
kopolimerleri sentezlenmigtir. Tum hidrojel sistemleri igin ¢capraz baglayici olarak
N,N’-Metilenbis akrilamid (BIS) ve polimerizasyon baslatici ¢ifti olarak amonyum
persulfat (APS) ve N,N,N’,N’-Tetrametilendiamin (TEMED) kullaniimigtir.
Hidrojeller 10 mm uzunluk ve 3 mm ¢apa sahip olacak sekilde hazirlanmistir.



Hidrojellerin karakterizasyonu igin 37°C’de fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS, pH=7.4)
ortaminda yurutilen dinamik sisme calismalar gerceklestiriimigtir. Deneylerde
monomer ve c¢apraz baglayici miktari degistirilerek farkl sisme 6zelligi gosteren
hidrojel matrisler sentezlenmis ve bu hidrojellerin sisme davranisinin tersinirligi
incelenmigtir. Bunun yani sira, yapisal karakterizasyon igin Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) goruntuleri alinmig ve FTIR analizi yapiimis, mekanik ozellikler
sikistirma testi, 1sil 6zellikler TGA analizi ve toksik dzellikler sitotoksisite testleri ile
belirlenmistir.

Dinamik sisme calismalari sonucunda, en uygun sisme profili gosteren hidrojel
sisteminin %585 denge su icerigi ile p(AAm-ko-HEMA) hidrojelleri oldugu
gorulmastdr. Silikon kilif icerisine konularak kullanilan hidrojellerde ise bu degder %
190 olarak olgulmustur. Kilif Uzerindeki deligin kapatiimasi ise ilk 13 gunluk
suredeki sisme hizini dusurerek, sisme prosesini yaranin iyilesmesine olanak
saglayacak duzeye getirmistir. Elde edilen sonuglar kapsaminda sentezlenen
hidrojel sisteminin mevcut yumusak doku genisletici hidrojele alternatif olabilecegi
ve doku genisletici olarak kullanilabilecegi dusuncesi desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: AAm, HEMA, Hidrojel, Doku geniglemesi, Doku genigletici



ABSTRACT

HYDROGEL SYNTHESIS AS A TISSUE EXPANDER,
CHARACTERIZATION AND SWELLING KINETICS

ELiF SUNA SOP
Master of Science, Department of Chemical Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Menemse GUMUSDERELIOGLU
July 2013, 110 pages

This thesis was prepared with the support of TUBITAK Project, named “Yeni Bir
Osmotik Yumusak Doku Genigletici Gelistiriimesi: in-vitro ve in-vivo Calismalar”
with the code number 111S120. The main goal of this research is to develop a
hydrogel system, which is eliminating the problems seen in current soft tissue
expander, for used in reconstructive and plastic surgeries such as the closure of
tissue defects. For this purpose, hydrogels with lower swelling rate and higher
swelling capacity were produced from the polymers which are more biocompatible
from current expander with the size as small as possible. Then, to reduce and
control gel swelling, hydrogels with desired swelling kinetic covered with silicon
shell and the pore on the shell was closed by PCL nanofiber to allow wound
healing for approximately the first ten days.

Hydrogels systems were prepared by a free radical chain polymerization and
cross-linking. 2-hydroxyethyl methacrylate (HEMA), acrylic acid (AAc), acrylamide
(AAm), methyl methacrylate (MMA) and a natural polymer carboxy methyl
cellulose (CMC) were used as monomers and with these monomers, p(HEMA-ko-
CMC), p(AAm-ko-AAc), p(AAm-ko-HEMA) and p(AAm-HEMA-MMA) hydrogels
having different compositions were synthesized. N,N’-Methylenebis acrylamid
(BIS) was used as a crosslinker and ammonium persulphate (APS) and
N,N,N’,N’-Tetramethylenediamine (TEMED) was used as the redox initiator pair.
Synthesized hydrogels had 3 mm diameter and 10 mm length.

In order to characterize hydrogels, dynamic swelling studies performed at 37°C in
phosphate buffer solution (PBS, pH=7.4). Hydrogel matrices with different swelling
properties were synthesized by changing the amount of monomer and cross-linker
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and swelling reversibility of these hydrogels were investigated. Besides, hydrogel
structure is observed by Scanning Electron Microscope (SEM) analysis, gel
composition evaluated by FTIR spectroscopy, mechanical properties determined
by compression test, thermal properties obtained by TGA and toxic properties
were performed by cytotoxicity assays.

As a result of dynamic swelling studies, the hydrogel system producing the
appropriate swelling profile was determined to be p(AAm-ko-HEMA) hydrogel with
equilibrium swelling content of %585. As for hydrogels with silicone shell,
equilibrium swelling content is measured as 190%. Closing the pore on the
silicone shell was decreased the swelling rate of hydrogels for the first 13 days
and make it possible to swelling process allowed wound healing. Through the
experimental results, it is supported that synthesized hydrogel system can be used
as a soft tissue expander and it can be alternative to a current hydrogel tissue
expander.

Keywords: AAm, HEMA, Hydrogel, Tissue expansion, Tissue expander
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1. GIRIS
Hidrojeller ya da diger bir deyisle su iceren jeller, hidrofilik ve suda ¢dézliinmezlikle
karakterize edilen polimerlerdir [1]. Suda ¢6zunmeyip sisebilen yani suyun buyuk
bir kismini yapilari igerisine alabilen, G¢ boyutlu polimerik aglar olup, hem dogal
hem de sentetik polimerlerden sentezlenebilmektedirler. Sentetik hidrojellerin
sentezinde, metakrilik asit (MMA), metil metakrilat (MMA), akrilamid (AAm), 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA), akrilik asit (AAc), N-vinilpirolidon (NVP) gibi
monomerler kullaniimaktadir. Bunun yaninda sentetik hidrojeller, sisme 6zelliklerini
ve biyouyumluluklarini artirmak amaciyla, sellloz, kitosan, jelatin gibi
biyopolimerlerle modifiye edilerek kullanilabilmektedir. Hidrojellerin su absorplama
yetenekleri polimer iskeletine bagh hidrofilik fonksiyonel gruplarin varligindan
kaynaklanirken, ¢dzinmeye Kkarsi direngleri ag zincirleri arasindaki c¢apraz
baglardan kaynaklanmaktadir. Suda bir denge hacmine kadar siserler fakat orijinal
sekillerini korurlar. Yumusak oluglari, canli dokulara benzer kaugugumsu yapilari,
akilli oluslart ve su tutma kapasiteleri hidrojelleri egsiz malzemeler haline

getirmektedir [2].

Doku geniglemesi canlihigin ilk gininden beri var olan fizyolojik bir olaydir. Canli
dokular basing ve gerilim uyaranlarina karsi boylarini uzatarak, yuzeylerini
genigleterek ve kitlelerini artirarak cevap verirler. Doku geniglemesinin temeli de
bu prensibe dayanmaktadir. Doku geniglemesi, vucudun herhangi bir yerinde
bulunan cildin, kemigin veya diger dokularin buyumesini tesvik etmek igin
kullanilan bir tekniktir. Bu teknikte kullanilan aletlere doku genigleticiler
denmektedir [3]. Yumusak doku genisletme fikri ilk olarak Neumann tarafindan
1957 yilinda balon teknigi yontemi ile ortaya atilmigtir. Bu teknikte cilt altina bir
balon yerlestirilmis ve bu balon cilt disina polietilen bir tip ile baglanarak, buradan
hava enjeksiyonu ile doku genigslemesi hedeflenmistir. Balonun cilt digina
baglantisinin olmasi nedeniyle pek ¢ok komplikasyonla karsilasildigindan teknik
popularitesini yitirmistir. Daha sonra 1979 yilinda Radovan, yumusak doku
genigletmede yeni bir yontem olan ve halen kullaniimakta olan konvansiyonel
teknigi gelistirmistir. Bu teknikte, timdr veya travma sonrasi meydana gelen doku
kayiplarinin rekonstriksiyonu igin defekt alanina komsu saglikli  dokunun
genisletimesi ve defektin ayni doku ile onarilmasi amaglanmistir. Radovan’in
tekniginde doku genisletici olarak silikon balon kullaniimis ve silikona uzak bir
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noktadan baglanti tupu cilt digina ¢ikarilmigtir. Baglanti tupu yoluyla duzenli olarak
serum fizyolojik solisyonu enjekte edilerek doku geniglemesi saglanmistir. Fakat

bu teknikte de pek ¢ok komplikasyonla karsilagiimistir [4].

Hidrojellerin doku genigletici olarak ilk kullanimlari, Downes ve ark. tarafindan
1992 yilinda, ozmotik surlcu kuvvet ile genisleyen biyouyumlu poli(hidroksietil
metakrilat) (pPHEMA) hidrojelinin kullaniimasiyla gergeklestirilmistir [5]. Ardindan
1993’te Wiese, ozmotik basing yolu ile kendinden sisebilen 2-vinil pirolidon-ko-
metilmetakrilat hidrojelini kullanarak, hidrojellerin doku genigletici olarak etkin
malzemeler oldugunu onaylamis ve yeni bir yumusak doku genisletici
tanimlamistir. Ginimuzde “Osmed®” (llimenau, Almanya) adiyla bilinen bu doku
genigletici, doku altina konulduktan sonra, disaridan bir etki olmadan vucut
sivilarini igcine hapsederek sismekte ve bodylece doku geniglemesine neden
olmaktadir [7]. Bunun yani sira, Varga ve ark. tarafindan doku genisletici olarak
kullaniimak Uzere AAm, AAc ve n-izopropil akrilamid hidrojellerinin in-vivo
uygulanabilirligi arastinimistir. Calismada hidrojellerin denge sisme degerine 2
haftada ulastigi ve AAc kullanildiginda dokuda ciddi hasarlarin olustugu, AAm
kullanildiginda ise kugluk doku hasarlarinin olustugunu fakat bunlarin in-vivo
uygulamasini kisitlayacak siddette olmadigi ve buna bagli olarak plastik ve
rekonstriktif cerrahide kullanilacak ilk doku genigletici tercihin NIPAAm hidrojelleri

olacagi vurgulanmistir [5].

Gunumuzde hidrojellerin  doku genigletici olarak kullanildigi tek bir Grln
bulunmaktadir. Bu driin Alman bir firmanin Gretip, “Osmed®” adiyla piyasaya
sundugu bir yumusak doku genisleticidir ve cesitli alanlarda kullaniimak Uzere
farkh ebatlarda Uretilmistir. Fakat Osmed® uygulamada birtakim komplikasyonlara
yol agmaktadir. Bu osmotik yumusak doku genisletici ile ilgili olarak en ¢ok
belirtilen komplikasyonlar; yara acilmasi, doku genigleticinin ekspozu ve doku
nekrozudur. Bunun yaninda, tibbi gereksinimler, yuksek sisme kapasitesi ve
yavag sisme hizina ilave olarak biyouyumlu ve uygun mekanik dayaniml
malzemelerin kullanimini gerektirmektedir. Halen kullaniimakta olan bu Grdnun
uygulamadaki olumsuzluklarini gidermek igin yeni tur hidrojelik sistemlerin
geligtiriimesi gereklidir [6].



Sunulan tez galigmasinin ana hedefi, halen klinikte kullaniimakta olan mevcut
yumusak doku genigletici hidrojele alternatif olabilecek ve onun neden oldugu
komplikasyonlari minimum dizeye indirecek yeni bir yumusak doku genisletici
malzeme sentezlemek ve bu malzemenin karakterizasyonunu gergeklestirmektir.
Bu amaca yonelik olarak hidrojel sentezinde siklikla kullanilan akrilik bazl sentetik
polimerler ve cesitli dogal polimerlerin uygun bilesimleri ve polimerizasyon
yontemleri kullanilarak, p(HEMA-ko-CMC), p(AAm-ko-AAc), p(AAm-ko-HEMA) ve
p(AAM-HEMA-MMA) hidrojelleri sentezlenmis, istenilen sisme kinetigine sahip
doku genigletici hidrojellerin Gretimi gergeklestiriimigtir. En uygun sisme profili
gOsteren hidrojel sistemi ile sisme hizinin kontrol altina alinmasi igin kaplama ve
kiliffama calismalari gerceklestiriimistir. Calisma kapsaminda, hazirlanan doku

genigletici hidrojellerin yapisal karakterizasyonlari ve toksik etkisi arastiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

Bu béliumde, sunulan galismanin temelini olusturan konularla ilgili literatlr bilgisi iki
ana baglik altinda 6zetlenmigtir. ilk olarak, hidrojellerin tanimi yapilmig, temel
Ozellikleri, sentez yontemleri ve uygulama alanlarina deginilmigtir. Bunlara ek
olarak hidrojellerin karakterizasyon ydntemlerinden bahsedilmis, sisme kinetigi
lizerinde durulmustur. ikinci boéliimde, doku genislemesi yonteminden bahsedilmis

ve bu amagla kullanilan doku genigleticiler ayrintilariyla anlatiimistir.

2.1. Hidrojeller

Hidrojeller ya da diger bir deyisle su iceren jeller, hidrofilik ve suda ¢ozunmezlikle
karakterize edilen, hidrofilik homopolimerler veya kopolimerlerden olusan
polimerlerdir [7]. Hidrojeller suda ¢ézinmeyip sisebilen, yani suyun blyUk kismini
yapllari igerisine alabilen, uU¢ boyutlu polimerik aglar olup, hem dogal hem de
sentetik polimerlerden hazirlanabilmektedirler. Hidrojellerin G¢ boyutlu yapisi
kimyasal baglar ya da iyonik etkilesim, hidrojen bag, fiziksel etkilesimler, Van der
Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimler gibi kohezyon kuvvetleri araciligiyla
gerceklesir [8]. ik sentetik hidrojelin 1954 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan
tanimlanmasi ile hidrojel teknolojileri pek ¢ok alanda siklikla kullanilir olmustur [9].
Yumusak oluglari, akilli yapilari ve su tutma kapasiteleri hidrojelleri essiz

malzemeler haline getirmektedir [1].

Hidrojeller, termodinamik olarak uyumluluk gosterdikleri suda ve biyolojik sivilarda
sisebilen ¢apraz bagli makromolekuller aglardir [10]. Su absorplama yetenekleri
polimer iskeletine bagli hidrofilik fonksiyonel gruplardan kaynaklanirken, ana
zincirleri arasinda bulunan hidrojen baglari veya Van der Waals etkilesimleri gibi
kuvvetlerden dolayr ¢ozunmezdirler [11]. Hidrojellerin ¢apraz baglanmalari agsi
yaplyl ve suda ¢ozinmemeyi saglarken, hidrojellere gerekli mekanik dayanimi ve
fiziksel butinlugu de saglamaktadir. Boylece hidrojeller ¢ozinmeden agirliklarinin
yaklagik 10-20 kati kadar suyu absorplayabilmekte ve sismis hale
gelebilmektedirler. Hidrojeller suda belli bir denge hacmine kadar siserler fakat
orijinal sekillerini korurlar [9, 12, 13]. Su almig bir hidrojelin yapisi Sekil 2.1’deki
gibi olmaktadir.
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Sekil 2.1. Su absorplayan hidrojelin yapisi [14]

Hidrojelin absorpladigi su miktari, %10’dan baglayarak kserojelin yani kuru haldeki
jelin agirhginin 1000 katina kadar ulasabilmektedir. Kserojellerin su tutma
kapasitesi hidrofilik gruplarin miktarina ve ¢apraz baglanma yogunluguna baghdir.
Su tutma kapasitesi hidrofilik gruplarin sayisinin artmasiyla artarken, ¢apraz

baglanma yogunlugunun artmasiyla azalir [7, 15].

Hidrojellerin sismesi ayni zamanda diger uyaricilarla da tetiklenebilmektedir.
Hidrojeller dis ¢evreye badli olarak “sisme-buzisme” davranisi gosterebilirler. Dis
cevrede meydana gelen pH, sicaklik, iyonik gug¢, ¢ozucu bilesimi ve
elektromanyetik radyasyon degisimlerine kargi sisme oranlarinda buyuk degigimler
gOsteren bu hidrojeller uyari-cevap hidrojelleri olarak adlandirilirlar [16].
Hidrojellerin su absorplama hizi suyun difuzyonu ile sinirlandigindan, hidrojelin

kUguk boyutta olmasi hizli sismeye yol agmaktadir [17].

Hidrojellerin, mekanik dayanim ve sisme orani gibi fiziksel 6zellikleri ¢apraz
baglanma yogunlugu ile kontrol edilmektedir [18]. Capraz bad yodunlugu capraz
baglar arasinda tekrar eden ortalama monomer sayisinin ifadesidir. Yiksek
derecede capraz baglanmis hidrojeller daha siki bir érguye sahiptirler ve daha az
siserler. Clnkl capraz baglanma, polimer zincirinin hareket yetenegini engeller,
bdylece jelin sisme miktari duser. Capraz bag yogunluklarini artirmak ve ¢apraz

bagd olusumunu hizlandirmak igin kullanilan ve Gzerlerinde hidroksil gruplari iceren



¢ok sayida c¢apraz bagdlayici organik bilesik vardir. Capraz baglanma
tepkimelerinde en ¢ok kullanilan gapraz baglayicilar; N,N’- metilenbisakrilamid,
etilen glikol dimetakrilat, 1,4 butandiol dimetakrilat gibi iki fonksiyonlu; trimetilol
propantriakrilat ve trimetilol propantrimetakrilat gibi t¢ fonksiyonlu bilesiklerdir [19,
20].

Hidrojeller ¢cok sayida kullanim alanina sahiptirler. Oksijen gecirgenlikleri ve canli
doku ve kan ile mukemmel uyumluluklari gibi uygun fiziksel 6zellikleri nedeniyle
medikal uygulamalarda siklikla kullaniimaktadirlar [16]. Hidrojellerin biyomedikal
alanda kullaniilmasi, Wichterle ve Lim tarafindan c¢apraz bagli poli(hidroksietil
metakrilat) hidrojelinin (P HEMA) gelistirildigi ve daha sonralari yumusak kontakt
lens olarak patentlendigi 1960 yilina kadar uzanmaktadir [21]. Hidrojellerin
gelistiriimesinde kullanilan pHEMA ve poli(metil metakrilat) (pMMA) gibi sentetik
polimerler diginda, biyopolimerler olarak adlandirilan dogal polimerlerin
kullanilmasi vyillar iginde giderek o6nem kazanmistir. Hidrojellerin sentezinde
kullanilan dogal ve sentetik polimerlerin bazi avantaj ve dezavantajlari olup,

Cizelge 2.1.’de siralanmigtirlar [9].

Cizelge 2.1: Kaynaklari bazinda hidrojeller [9, 22, 23].

Karakteristikleri Dogal kaynakli Sentetik
Ha__zwlama Dogal polimerler kullanilarak Kimyasal polimerizasyon ile
yontemi
- Biyouyumlu - Yapisinda dogal biyoaktif 6zellikler
Avantai - Biyobozunur bulunmaz
J - Hucresel aktiviteleri - Ayarlanabilir mekanik 0ozelliklere
destekler sahip

- Yeterli mekanik ozelliklere

sahip degil , .
Dezavantaj - Patojen igerebilir 'I?L)ylfsti)l? zunur degil

- Bagisiklik ve iltihapli
yanitlara neden olabilir

- Kolajen ve jelatin gibi - Akrilik asit (AAc), Akrilamid (AAm)

Arnekler proteinler - Hidroksietil metakrilat (HEMA)

- -Aljinat ve agaroz gibi - Metakrilik asit (MAA)

polisakkaritler - Metil metakrilat (MMA)




2.1.1. Hidrojellerin Siniflandiriimasi

Polimerik hidrojeller, bazi kriterler géz 6nune alinarak siniflandiriimiglardir. Bu

siniflandirma asagida alt bagliklar halinde agiklanmigtir [24, 25].

Hazirlama ybntemine gére

Homopolimer hidrojeller

Kopolimer hidrojeller

Coklu polimer hidrojeller

IPN (interpenetrating networks, i¢ ice gecmis ag yapilar) hidrojeller

Icerdikleri yan gruplara gére
- Nétral (iyonik olmayan) hidrojeller
- lyonik hidrojeller
> Anyonik hidrojeller (negatif yukla)
> Katyonik hidrojeller (pozitif yukla)

> Poliamfolitik hidrojeller

Fiziksel yapilarina gére
- Amorf hidrojeller
- Yari-kristalin hidrojeller

- Hidrojen bagh hidrojeller

Capraz baglanma durumlarina gére
- Fiziksel gapraz bagh hidrojeller

- Kimyasal ¢capraz bagl hidrojeller

Kaynaklarina gére
- Dogal hidrojeller

- Sentetik hidrojeller

Su igeriklerine gére
- Duslk sisme dereceli (% 20-50) hidrojeller
- Orta sisme dereceli (% 50-90) hidrojeller
- Yuksek sisme dereceli (%90-99.5) hidrojeller
- Slper-absorban (>% 99.5) hidrojeller



Kimyasal kararliliklarina gére
- Biyolojik olarak bozunabilen hidrojeller

- Biyolojik olarak bozunamayan hidrojeller

2.1.1.1. Homopolimer Hidrojeller

Homopolimerik hidrojeller, polimer agi olusturan temel yapisal birim olan tek tur
hidrofilik monomerlerden olusurlar. pHEMA ve poli(gliseril metakrilat) gibi
hidrojeller bu tlr hidrojellerin  érneklerdendir. Genellikle ¢apraz bagh
homopolimerler, yumusak kontakt lens yapimi ve kontrollu ilag salim sistemleri gibi

onemli uygulama alanlarina sahiptir [26, 27].
2.1.1.2. Kopolimer Hidrojeller

Kopolimerik hidrojeller, iki komonomerin gapraz baglanmasiyla hazirlanirlar; ancak
monomerlerden en az bir tanesi hidrofilik yapida olmalidir. Kopolimerik hidrojeller
genellikle suda ¢ézinmeyen, kovalent ya da iyonik olarak gapraz bagh yapiya
sahiptirler. En ¢ok arastirilan kopolimerik hidrojellere p(HEMA-AAc) ve p(HEMA-
MMA) 6rnek olarak verilebilir [28-30].

2.1.1.3. Coklu Polimer Hidrojeller

iki veya daha fazla sayida komonomerin reaksiyonuyla olusan hidrojellerdir. Bu tir
hidrojellere, hem pH’ a hem de sicakliga duyarh olan p(N-izopropilakrilamid-akrilik
asit-2-hidroksietil metakrilat) [p(NIPAAM-AA-HEMA)] ve p(sodyum akrilat-N-
izopropil akrilamid-akrilamid) [p(SA-NIPAAmM-AAm)] hidrojelleri 6rnek olarak
verilebilir [29, 30].

2.1.1.4. IPN veya ¢ ice Gegcmis Polimerik Ag Yapili Hidrojeller

IPN yapilar genellikle iki veya daha fazla polimerin fiziksel olarak birlesmesiyle
olusan ags! yapilar olarak tanimlanmaktadir. Bu yapilardan en az biri digerinin
varliginda sentezlenir ve/veya ¢apraz baglanir. Bu agsi form olugsurken oncelikle
bir polimer sentezlenmekte ve daha sonra diger polimerik yapi bu yapilya gapraz
baglanmaktadir. Eger U¢ boyutlu polimer ag diger bir agin igerisine girerse “yari-
IPN” olarak adlandiriimaktadir. Yari-IPN yapilarda polimerlerden biri gapraz bag

icerirken digeri icermez. IPN olugsumu, polimerik bilesenlerin birbiriyle uyumunu

8



arttirmak icin  mukemmel bir yoldur. Genellikle IPN vyapilar diger polimerik
yapilardan daha iyi mekanik Ozelliklere sahiptir, ¢cinkd IPN yapilarda agsi formlar
arasinda daha kuvvetli baglanmalar s6z konusudur [31, 32]. IPN yapiyi olusturan
iki polimerik 6rgundn birbiriyle uyumlu olmasi IPN olusumunu artirir, faz
olusumunu engeller. Ayrica IPN yapiyi olusturan polimerler arasinda kimyasal bag
bulunmadigindan her iki bilesen de kendi 6zelliklerini korur ve aranan sartlara
sahip bir yap! olusumunu saglayabilir [30]. Ornegin, polioksietilen ve poli(akrilik

asit)’'ten olusan IPN yapilar mevcuttur [29].
2.1.1.5. Nétral (iyonik Olmayan) Hidrojeller

Bu tur hidrojeller yapilarinda yUklu gruplar bulundurmayan homopolimerik veya
kopolimerik hidrojellerdir. Coztclnin ozmotik basinci yan zincirin gerilme enerijisi
ile dengelendigi zaman denge degerine kadar siserler. Bu hidrojellerin sisme ve
buzigme durumlari genellikle cevre sicakhdindaki degisimin bir sonucu olarak

meydana gelir [33].
2.1.1.6. iyonik Hidrojeller

Su absorplamanin en etkili yolu iyonik fonksiyonel gruplar tasiyan hidrojellerin
kullanilmasidir [34]. Polielektrolitler olarak da bilinen iyonik hidrojeller, iyonik
yukli monomerlerden hazirlanirlar. Bu hidrojeller, monomer yuklerinin pozitif ya da
negatif olmasina gore katyonik ve anyonik hidrojeller olarak adlandirilirlar. Ayrica
pozitif ve negatif ylklerin her ikisinin de bir arada bulundugu poliamfolitik
hidrojeller mevcuttur. Iyonik hidrojellerin ana zincirinde yikli gruplarin bulunmasi
uyarilara duyarlliklarini artirir. Karboksi ve sulfonik asit veya amonyum tuzu gibi
iyonlasabilen fonksiyonel gruplarin varligi polimerin hidrofilisitesini artirir ve
boylece su absorplama kapasitesi artar. Bu durum, jelin igcindeki zit yuklu iyonlarin
sayisinin  artmasina baglh  olarak olusan ilave ozmotik basingtan

kaynaklanmaktadir [13].

iyonik ag yapilar hem asidik hem de bazik gruplar igerirler. Uygun pH ve iyonik
siddetteki sulu ortamda bu gruplar iyonize olur ve jelde sabit yukler olusur. Bu
yuklerin elektrostatik itme kuvvetlerinin sonucunda ag yapi igerisine daha g¢ok

¢Ozucu girebilir ve sisme dereceleri artar. Asit gruplari iceren iyonik hidrojellerde



sisme, bazik ortamlarda artarken, bazik gruplar igceren hidrojellerde sisme asidik
ortamlarda artar [24,35-38]. Bu durum $Sekil 2.2.’de gosterilmigtir [25].

(a) (b)
H+ H* H* H_T o+ H*
vaiel W s
o | HeHe At 1 F | cozet
cozelt / cozeln
w  Bulmisjel o Sisms el
Anvonik jel Katyonik jel
AN N
Y T,
OH _ _OH" OHQH— OH-
—[¥a - . OH= OH | _
OH  OH céizelt H- OH ciizalti
Sismis jel Biiziihmiis jel

Sekil 2.2. iyonik hidrojellerde sisme a) anyonik jel, b) katyonik jel

2.1.1.7. Fiziksel Capraz Bagh Hidrojeller

Hidrojeller iyonik etkilesim ve hidrojen baglari, koordinasyon baglari, hidrofobik
etkilesimler gibi fiziksel etkilesimlerin neden oldugu ¢apraz baglanmalar sonucu
olusuyorsa bu hidrojeller fiziksel jeller olarak adlandirilir [15]. Bu hidrojeller
sicaklik, pH ya da ¢6zucu bilesiminin degismesi ile homojen bir ¢dzelti olustururlar
ve baslangic kosullarina donuldigunde yeniden jellesirler. Bu davranislari
nedeniyle fiziksel jeller tersinir jeller olarak da bilinirler [19]. Kitosan ve aljinat
iyonik etkilegsimlerle ¢apraz baglanan polimerlere 6rnek olarak verilebilir. Katyonik
kitosan polimer kompleks olusumu karboksimetil sellloz gibi negatif yuklu bir
polimer eklenmesiyle elde edilmektedir. Negatif yuklu aljinat ise iki degerlikli
katyonlarla capraz baglanabilir. Amfifilik polimerler de hidrofobik etkilesimler

sayesinde fiziksel capraz baglar olusturabilirler [39].
2.1.1.8. Kimyasal Capraz Bagh Hidrojeller

Bu grupta yer alan hidrojeller, zincirleri arasinda kuvvetli kimyasal baglarla ¢apraz
baglanmanin gergeklestigi jeller olup sicaklik, pH ya da c¢obzucu bilegiminin
degismesi ile tekrar ¢cozunmedikleri icin tersinmez olarak adlandirilirlar. Kimyasal

¢capraz bagh aglar kalici birlesim noktalarina sahiptirler [9,19]. Yaygin kullanima
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sahip olan pHEMA kimyasal ¢capraz bagh bir hidrojeldir [40]. Kimyasal ¢apraz bagl
hidrojellerin olugmasi igin siklikla kullanilan yontemlerden biri suda ¢Ozunebilen
monomerin uygun miktarda ¢capraz baglayici varliginda polimerizasyonu, digeri ise
yine ¢apraz baglayici ajan kullanilarak hidrofilik polimerin ¢apraz baglanmasidir.
Bunlarin disinda i1gsinlanma ile de gapraz baglanma gergeklesebilmektedir. Her iki
yontem de genel reaksiyon mekanizmalarina uyar ve cgesitli sekillerde
uygulanabilir. Karakteristik U¢ boyutlu jel yapisi icin monomerlerin ikiden daha

fazla iglevselligi olmasi gereklidir [1, 23].

2.1.2. Hidrojellerin Sentezi

Hidrojellerin sentezi kimyasal baglaticili serbest radikal polimerlesmesi ile veya
yuksek enerjili 1sinlar ile basglatilan radikalik zincir polimerlesmesi ile
gercgeklestirimektedir. Ayni monomerlerle hazirlanan ve her iki yontemin

kullaniimasiyla olusturulan hidrojeller farkli fiziksel 6zelliklere sahip olacaktir [41].
2.1.2.1. Kimyasal Capraz Baglanma ile Hidrojel Hazirlanmasi

Kimyasal capraz baglanma ile hidrojel hazirlanmasi, bir veya daha fazla
monomerin az miktarda c¢apraz baglayici kullanilarak dogrudan c¢apraz
baglanmasiyla olusur. Kullanilan ¢apraz baglayici miktarinin fazla olmasi ¢apraz
bag yogunlugunun ylksek olmasina yol agar. Boylece sisme degerleri azalir [24,
25].

Kimyasal yolla hidrojel hazirlanmasi dort basamaktan olusmaktadir: baslama,
zincir biyiimesi ve capraz baglanma, birlesme veya boéliinme ile sonlanma. ilk
once gapraz baglayicilar varliginda birbirine kimyasal olarak baglanan monomerler
polimerleri olusturmakta ve daha sonra monomerlerin bazilarinin ¢apraz baglayici
ile yer degQistirip polimer zincirlerinin birbirine baglanmasiyla da hidrojel
olusmaktadir [8, 42]. Hidrojellerin olusma asamasi sematik olarak Sekil 2.3’de

verilmistir.
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Sekil 2.3. Capraz baglanma esnasinda olusan asamalarin sematik gosterimi a)
duguk molekul agirlikli monomerler ile baglama b) lineer buyume ve
dallanma c) jellesmis ama hala sonlanmamis ag d) sonlanmis polimer

Kimyasal capraz baglanma igin en az iki fonksiyonel gruba sahip bir ¢capraz
baglayicinin kullaniimasi gerekmektedir. Capraz baglayici, sahip oldugu iki veya
daha fazla fonksiyonel grup ile iki yiksek molekul agirlikli zinciri birbirine baglar.
En cok kullanilan c¢apraz baglayicilara gluteraldehit, formaldehit, maleik asit,
etilenglikol dimetakrilat ve N,N’-metilen bisakrilamid o6rnek olarak verilebilir.
Kimyasal capraz baglanma ile hidrojel hazirlanmasinda baslatici olarak ise
genellikle radikalik baslaticilar kullaniimaktadir. En ¢ok kullanilan radikalik
baslaticilar, amonyum persulfat (APS), potasyum persilfat (KPS), N,N,N’,N’-
tetrametilendiamin (TEMED) ile benzoil peroksit gibi peroksitlerdir [24].

2.1.2.2. Yuksek Enerjili Isinlar ile Hidrojel Hazirlanmasi

Yuksek enerjili 1sinlar ile baslatilan radikalik zincir polimerlesmesinde, uyariima a,
B ve y isinlari, elektronlar, protonlar ve nétronlar gibi hizlandiriimis taneciklerin
etkisi ile yapilir ve ozellikleri itibari ile fotokimyasal polimerlesmeye benzer. Bu
yontemin Ustunlikleri, polimerlesmenin kati, sivi, gaz fazlarindan istenilen fazlarda
yapilabilmesi ve bagska ydntemlerle polimerlestiriimesi zor olan monomerlerin
kolayca polimerlestiriimesidir [43]. Ayrica formulasyonda hidrojellerin gida, ilag ve
farmosetik endustrilerde toksik olusu nedeniyle kullaniimasini kisitlayan bir capraz

baglayicinin olmayisi bu yontemin onemli avantajlarindandir [23].
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Polimerik  hidrojeller  yukarida bahsedildigi  gibi cesitli  tekniklerle
hazirlanabilmelerine ragmen, kullanilan en yaygin yontem, hidrofilik yapidaki
iyonik olmayan akrilamid (AAm) gibi monomerlerin N-N-‘-metilenbisakrilamid (BIS)
gibi capraz baglayici esliginde serbest radikalik c¢apraz baglanma
kopolimerizasyonudur. Sisme kapasitesini artirmak icin iyonik komonomerler de
reaksiyon karigimina eklenebilmektedir. Hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan
monomerler, polimerizasyon sicakhiginda genellikle kati halde olduklarindan,
polimerizasyon reaksiyonlarinin sulu c¢ozeltilerde yurutilmesi gerekmektedir.
Hidrojel yapisi ve oOzellikleri, capraz baglayici konsantrasyonu, monomerlerin
konsantrasyonu ve agsi yaplyi olusturan birimlerin kimyasi gibi dogrudan hidrojelin

olusturuldugu kosullara baglidir [13].

2.1.3. Hidrojellerde Suyun Konumu

Bir jelin hidrojel olabilmesi igin yapisinda —OH, -NH,, -COOH ve -COOR gibi
polar ve hidrofilik fonksiyonel gruplarin bulunmasi gerekmektedir. Bu gruplar su ile
etkileserek hidrojen baglarini olustururlar. Bagh duruma gecen su ile gevrilen
hidrofilik gruplardan dolay! jelin hacmi ve kutlesi artar ve jel sismeye baslar. Bir
jeldeki hidrofilik gruplarin fazlahdi ile sisme arasinda dogrusal bir baglanti vardir
[44].

Su molekulleri polimere baglanmaya veya polimerin iginde olusmus ufak
bosluklarda tutulmaya egilimlidir. ilk olusan tir her zaman igin bagli su olurken,
bunu sirasiyla ara yizey suyu ve serbest su takip eder. Hidrojel sistemlerinde
donmayan-bagh su (bagh su), donabilen-bagh su (ara yluzey suyu) ve serbest su

olmak Uzere Ug¢ tur su molekuld bulunmaktadir.

1. Bagl su: Polimerin polar gruplari ile hidrojen baglari yapan sudur.
2. Arayuzey suyu: Polimerin hidrofilik grubu ¢evresinde toplanan sudur.
3. Serbest ya da kutle su: Polimerin gézeneklerini dolduran ve polimerle

etkilesmeyen sudur.

Hidrojellerin sismesi oldukga karmasik bir prosestir ve birkag adimdan
olusmaktadir. ilk asamada hidrojel matrisi icine giren su molekdilleri en polar ve
hidrofilik gruplari hidrate ederek ‘birincil bagli su’ olusumuna yol acar. Polar yapi

hidrate olduk¢ga ag yap! siser ve hidrofobik gruplar ortaya ¢ikar. Bu hidrofobik
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gruplar suyla etkileserek ‘hidrofobik-bagl su’ ya da ‘ikincil bagh su’yu olusturur.
Birincil ve ikincil bagl sular birleserek ‘toplam bagl su’ adini alir. Sonraki asamada
ag zincirlerinin ozmotik yuritlct kuvvetinden dolayl ag yapi fazladan su emer. Bu
fazladan sismeye kovalent veya fiziksel gcapraz badlar direnir ve bu direng elastik
ag geri gekme kuvvetinin olusumuna yol acgar. Bu iki kuvvet birbirine egitlendigi
anda hidrojel denge sisme seviyesine ulasir. iyonik, polar ve hidrofobik gruplar
bagli su ile doyurulduktan sonra emilen fazla suya ise ‘serbest su’ veya ‘yigin su’
adi verilir. Bu su ag zincirleri arasindaki bosluklari ve daha bluyuk gb6zenekleri

doldurmaktadir [24, 45]. Sekil 2.4’de bir jelde bulunabilen su turleri gosterilmistir
[8].

O Serbest su

‘ Bagl su
4 | Hidrofobik
gruplar

Sekil 2.4. Sismis bir hidrojeldeki su gesitleri
2.1.4. Hidrojellerin Sisme Ozellikleri

Sisme, kaguk molekulld bir sivinin, polimer yapisinda meydana gelen bir degisim
ile birlikte polimer tarafindan sogurulmasi prosesidir. Polimer molekullerinin gok
baylk olmasindan dolayi tek yonlu bir karismadir. Kaglk molekulld bir sivinin
hareketliligi ¢ok yuksek, makromolekullerin hareketliligi ise tersine ¢ok duguktur.
Bu yuzden buyuk molekuller ¢ézicu fazina gegcmekte zorlanirlar ve ¢dzlinmeyen
polimer, icerisine ¢ok miktarda siviyl alarak siser. Capraz baglanma miktarina
badli olarak polimerik aglar ¢ézinmeden yuksek miktarlarda sivi absorplayabilirler
[8, 24, 46].
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Termodinamik olarak uyumlu ¢ozeltilere konuldugundaki Ustin sisme yetenekleri
hidrojellerin olumlu Ozelliklerindendir. Sekil 2.5°de hidrojellerin  termodinamik

acgidan farkli kalitedeki ¢ézuculerdeki sisme davranislari gosterilmigtir.

- Iyi ¢dzgen ~ kotii gozgen
= jel —_ —
Jelin sismesi
Monomer birimleri arasindaki Monomer hirimleri arasindaki
itme kuvvetleriyle cekme kuvvetleriyle

Sekil 2.5. Hidrojellerin termodinamik agidan farkl kalitedeki ¢dzicu ortamlarindaki
sisme davraniglari

Kuru haldeki hidrojel ¢ézicu molekulleriyle temas ettiginde, ¢dzlcli molekulleri
hidrojel ylzeyine saldirir ve polimerik ag icerisine nifuz eder. Bu durumda, camsi
faz kaugugumsu faz bdlgesinden hareketli bir sinirla ayrilir. Sistemli olarak,
kaugugumsu fazdaki ag yapisinin gézenekleri geniglemeye baslar ve diger ¢dzicu
molekullerinin hidrojel ag igerisine nufuz etmesini saglar. Sekil 2.6’da hidrojelin
camsl ve kaucugumsu fazdaki halleri gdsterilmistir [47]. Fakat bilindigi gibi,
hidrojellerin sismesi devamli bir sure¢ degildir. Ozmotik kuvvete karsi, ters yonde
ag yapinin genlesmesini dengeleyen elastik kuvvet vardir. Ozmotik ve elastik

kuvvetlerin egitlendigi nokta denge sisme noktasidir [48].

Camsi (kuru) hal Kaugugumsu (sismis) hal

Z

Sekil 2.6. Hidrojellerin camsi ve kaugugumsu fazlarinin sematik goésterimi
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Hidrojellerin hidrofilik/hidrofobik dengesi, ¢apraz baglanma derecesi ve ozellikle
iyonizasyon derecesi; denge sismeyi, boyutsal degisimi ve ilaglarin tasiyici

sistemlerden salinmasini kontrol eden dnemli parametrelerdir [48].

Polimer ag yapisinin genlemesini ya da buzismesini etkileyen kuvvetler t¢ grupta

toplanabilir:

»  Kaucguk elastiklik
+ Polimer- polimer ilgisi

« Hidrojen iyon basinci

Kaucuk elastiklik; Jelin kauguk elastiklik 6zelligi, jeli olusturan polimer zincirlerinin
elastikliginden kaynaklanmaktadir. Tek bir polimer zinciri gz 6nune alinirsa bu
zincir ve bu zinciri olusturan parcgalar (segmentler) i1sisal enerji nedeni ile surekli
hareket halindedir. Zincirin iki ucu sabit olarak tutuldugunda ve zincir arasi uzaklik
¢ok fazla ise iIsisal enerji sonucu olusan kuvvetler zincir uglarini birbirine
yaklastirmaya yoneliktir. Buna karsilik zincir uglari birbirine ¢ok yakin olacak
sekilde tutulursa segment hareketleri zincir uglari arasi uzakhglr agmaya yonelik
olacaktir. Bu kauguk elastisite kuvvetleri sonucu, polimer zinciri, etkileyen kuvveti
sinirlamak igin buzulir veya genigler. Zincir denge konumunda iken zincire etki
eden kuvvet sifira esit olur. Jeli olusturan polimer zincirleri tek tek ayri zincirler
halinde olmayip hepsi birbirine ¢apraz baglarla baghdirlar. Sismis durumdaki
polimer jeli igindeki polimer zincirleri gergin halde olduklarindan jelin kauguk
elastikligi onu sikistirmaya yonelik bir kuvvet uygular. Aksine jel buzilmus

(¢6kmus) halde ise kauguk elastik kuvveti jeli sisirmeye calisir.

Polimer-polimer ilgisi; Jelin Uzerinde rol oynayan ikinci Gnemli kuvvettir ve polimer
zincirleri ile ¢dzucu arasindaki karsilikli etkilesimdir. Bu etkilesimler molekullerin
Ozelliklerine baglh olarak g¢ekici ya da itici olabilir. Kargilikli etkilesimin ¢ekici oldugu
yerde polimer toplam enerjisini, gevresini ¢oztcl molekulleriyle sararak azaltabilir.

Karsilikli etkilesimin itici oldugu yerde ¢ozucu diglanir.

Hidrojen-iyon basinci; Jelin ozmotik basincini belirleyen son kuvvet hidrojen iyonu

basincidir. Hidrojen-iyon basinci, polimer ag 6rgusuniun iyonizasyonu ile ilgilidir.
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AQ yapi igindeki karsi iyonlarin derisiminin, dig ortamdakinden yuksek olmasi
sonucu zincir daha da genisler. Polimer jeli icinde hareketli kargi iyonlar gaz
molekulleri gibi serbestce hareket ederek ilave bir basing yaratirlar. Polimer jeli
¢ozlucu iginde termodinamik dengeye ulastiginda tum bu kuvvetler birbirini

dengeler. Yani bu kuvvetlerin toplami sifira esit olur [46].

Hidrojel Uzerine etki eden basing yukarida agiklanan bu G¢ etkinin sonucu olarak
ortaya cikmaktadir. Toplam basinca ozmotik basing denilmektedir. Ozmotik
basing, hidrojel ag vyapisi ile sisme ortami arasindaki hareketli iyon
konsantrasyonu farkindan kaynaklanmaktadir ve hidrojellerin sismesini saglayan
itici gligtiir. lyonik konsantrasyonun artmasi, polimer jel ve sisme ortami arasindaki
hareketli iyon konsantrasyonu farkini azaltir ve bu da jel hacminin azalmasina
neden olur. Boylece jel buzlsur ve sisme kapasitesi azalir [49]. Sadeghi ve ark.
[50] yaptiklari galismada, sisme ortamindaki tuz konsantrasyonun artmasiyla i¢ ve
dis ortam arasindaki iyon farkinin azaldigini ve bdylece sisme oraninin distugunu

kanitlamiglardir.

Bir polimerik jelin sisme yetenegini, icerdigi fonksiyonel gruplarin birbiriyle ve
¢bzucuyle etkilesimi belirlemektedir. Zincirler arasi itme ve c¢ekme, kovalent
olmayan elektrostatik, hidrofobik, Van der Waals etkilesimleri ve hidrojen bagindan

kaynaklanmakta ve bu da jelin sisme davranisini etkilemektedir [8].

Bir jelin denge sisme derecesi gesitli parametrelere baglidir. Bunlar;

« Polimer bilesimi,

+ Hidrojelin geometrisi ve boyutu,
+  Gozeneklilik,

+ Capraz baglanma derecesi ve

+ lyonik giic veya sisme ortaminin pH’idir [51].

Polimerin bilesimi, hidrojelin yapisini ve hidrofilik/hidrofobik karakteristigini
tanimlar. Polimer agindaki hidrofilik bilesenler, polimerin sisme karakteristigini
iyilestirir. Diger bir yandan hidrofobik bilesenler hidrojelin sisme verimini azaltir.
Hidrojelin pargacik boyutu kuguldikge absorpsiyon hizi artmaktadir. Bu da
orneklerin  pargacik boyutunun kugulmesiyle yuzey alanindaki artigtan
kaynaklanmaktadir. Sisme ortamindaki iyonlarin varhd da sisme davranisi
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uzerinde onemli etkiye sahiptir. Sisme ortaminin tuz konsantrasyonun artmasiyla
sisme azalmaktadir [50, 52]. Hidrojellerde gozeneklilik su absorplama hizini
artirirken, goézeneksiz hidrojeller disuk sisme hizina sahiptirler [53]. Sisme
prosesini kontrol eden oOzelliklerden dnemlileri ayrintili olarak alt basliklar halinde

acgiklanmigtir [54].

Capraz _baglanma icerigi: Termodinamik olarak sulu ortamdaki hidrojelde farkli

durumlar s6z konusudur. Capraz baglanmanin olmadigi yapida, polimer
molekulleri suda ¢dzinur ve butiin hacim su tarafindan isgal edilir. Bu durumda,
polimer zincirleri tim bosluklari doldurarak yiksek entropiye ulastiklari igin tipik
sivi molekulleri gibi davranirlar. Capraz bag yogunlugu arttikga, hidrojel molekulleri
dusuk entropili yari-kati molekullere benzer davranis gosterirler. Capraz baglanma
derecesi en yuksek oldugunda, hidrojel molekuilleri minimum sisme orani ile
mimumum entropili kati gibi davranirlar. Hidrojel molekillerinin entropisi suda
arttigindan, eger hidrojel molekulleri gapraz bag yogunluguna baglh olarak yeterli
hareketlilide sahipse, hidrojellerin sismesi spontan olacaktir. Sekil 2.7'de sulu
ortamdaki g¢apraz baglanmamis polimer ve c¢apraz bagli hidrojeller arasindaki

onemli entropi farki gésterilmistir.

EEER | m 2 m |
EEER [ & 8 N |
EEENR
EEER

|

| [] Dolu hacim
’— Sistem (hidrojel zincirleri)

Cevreleyen (su)

bt

Capraz baglanmamig  Capraz bagli
polimer polimer

Sekil 2.7. Capraz baglanmamis ve capraz bagli polimer arasindaki entropi farki

Sistemin ve cevrenin iyonik icerigi: Yapisal olarak sisebilen hidrojeller iki ana

gruba ayrilirlar: iyonik ve iyonik olmayan. Yeterli elastik kuvvet verildiginde, iyonik
hidrojellerin sismesi iyonik olmayanlara gore daha ¢ok entropi-6zellikli sisme
davranigi gosterir. Hidrojel yapisi igerisindeki iyonik gruplarin sayisi artirildiginda,
yapida ¢ok daha fazla ozmotik ve elektrostatik kuvvet olusacaktir. Bu kuvvetler ile
hidrojel termodinamik olarak sivi gibi davranmaya baslar. Diger bir taraftan, cevre
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ortamin yapisinin degismesi, iyonik hidrojellerin entropi-yuruaticu sisme prosesini
kontrol eder. Cevre ortama iyonlarin eklenmesi, iyonik hidrojellerin sisme

kapasitesini sinirlandirir.

Hidrofilik _icerik: Suphesiz ki, hidrojelin hidrofilik icerigi difizyon ve sisme

duyarhihgini etkileyecektir. Hidrojelin hidrofilisitesi arttik¢a, hidrojel ve su arasindaki

etkilesim artar; bu da suyun difzyonunu kolaylastirir ve sismeyi iyilestirir [54].

2.1.5. Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Yapay malzemelerin insan vicuduyla temasi yabanci cisim reaksiyonunun
olusmasina yol acmaktadir. Bu istenmeyen reaksiyon, malzeme ve vucut
arasindaki ylzey serbest enerjisi farkindan kaynaklanmaktadir. insan viicudu,
hidrojelin yapisina benzer olarak, biyomakromolekullerin ve yuksek oranda suyun
birlesiminden olustugundan, hidrojeller bu problemin olusmasini engellemektedir.
Hidrojelin ve vicudun yuzey serbest enerjileri yaklasik ayni oldugundan, hidrojel
ve hucre veya protein arasindaki etkilesimler az olmakta, bdyle yabanci cisim
reaksiyonunun olusmasi 6nlenmektedir. Dolayisiyla hidrojeller biyomalzeme olarak
oldukca guvenilirdirler [18]. Ayni zamanda hidrojeller; iyonik siddet,
elektromanyetik 1s1ma, pH ve sicaklik gibi dis ¢evre kosullarindaki degisimlere,
hacimlerini yUzlerce kat artirip azaltarak kontrollu bir sekilde cevap verebilmeleri
sayesinde biyomedikal, farmasdtik, teknoloji ve tarimsal alanda genis kullanim

alanlari bulmustur [55].

Hidrojellerin  biyomalzeme olarak kullanimlarindaki avantajlari  asagida

siralanmigtir [56]:

+ Hidrojeller suda ¢6zunen maddeler igcin gecgirgen olduklarindan atik
monomerler, baglaticilar, katalizérler, stabilizatérler ve diger safsizliklar
yapidan kolaylikla ayrilabilir.

+ Hidrojeller, vlcut sivilarina kargi az yada ¢ok gegirgen olduklarindan, besin
ve oksijen gibi yararli maddelerin gegisine engel olusturmazlar.

+ Hidrojeller yumusaktir. Hidrojel implant etrafinda olusan doku, kapsul
(tabaka) ince ve dayaniklidir, kalinlagsma egilimi yoktur.

+ Hidrojellerin ¢evredeki dokularla surtinmesi azdir. Bu, O6zellikle fazla

miktarda su iceren hidrojeller igin gegerlidir.

19



+ Hidrojeller, mukoza zari ve dokulara dusuk yapigsma gosterirler.

+ Kuru hidrojeller, bazi yollarla, belli miktarda su absorplayabilirler. Bu 6zellik,
asiri miktardaki vucut sivilarinin atiimasinda kullaniimaktadir.

+ Hidrojeller siserek sadece hacimlerini artirmazlar, ayrica absorpladiklari su,
plastiklestirici gibi davrandigindan daha yumusak olurlar. Bu o6zellikten,
implantlarin yerlestiriimesinde yararlanilabilir.

+ Qismis hidrojellerdeki suyun bir kismi, polimer yapida belli bayuklUkteki
molekuller (6zellikle ilaglar) icin diflzyon vyollari saglar. Ayni zamanda
polimerik yapi, sahip oldugu 6rgu nedeniyle buyuk molekuller, hicreler ve

bakteriler igin bariyer gibi davranmaktadir.

Hidrojeller kuru haldeyken diger polimerlerden pek farkli degillerdir. Fakat
sistiklerinde essizdirler, ¢linku hala kati gibi yapisal bir buttinlige ve sivi gibi difuzif
tasinim Ozelliklere sahiptir. Canli dokulara benzeyen kaugugumsu yapisi ve
mukemmel biyouyumluluklari hidrojelleri pek ¢ok alanda gekici hale getirmistir.
Hidrojeller, biyomedikal alanda teshis, tedavi ve implante edilir cihazlar
(biyosensorler, yapay deri, kontrolli ilag tasima sistemleri ve kontakt lensler)
olarak; cevre alaninda agir metal iyonlarinin ve organik kirletici malzemelerin
tutulmasiyla atik su temizlemesinde super emici polimerler olarak
kullaniimaktadirlar [57-59].

Hidrojellerin biyomalzeme olarak ilk uygulamasi kontakt lensler olmustur. Mekanik
kararlihginin iyi olusu, yuksek oksijen gecirgenligi ve uygun refraktif indise sahip
oluslari, kontak lenslerde kullanimlarinin temel nedenidir. pHEMA ve kopolimerleri
yumusak kontakt lens yapiminda, pMMA hidrojeli ise camdan daha iyi netligi,
yuksek dayanimi, hafif olusu ve kolay kaliplanmasindan dolayi sert kontakt

lenslerin yapiminda kullaniimaktadir [8, 18].
Hidrojellerin genel kullanim alanlari su sekildedir [9, 22];

* Kontakt lensler, yapay organlar vb. malzemelerin yapiminda,
*+  Kontrollu salim sistemlerinde,

+ Kimyasal sensor olarak (biyosensor),

*+ Kozmetik sektorinde,

* Tarimsal alanlarda,
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+* Gida sektoriinde katki maddeleri olarak,

*+ Doku muhendisliginde doku iskelesi ve taglyici matris olarak.

Hidrojellerin uygulama alanlari ve bu alanlarda kullanilan polimerler Cizelge 2.2’de

Ozetlenmigtir [60].

Cizelge 2.2: Hidrojellerin uygulama alanlari

Uygulama Alani Hidrojeller

Polidretan, polietilen glikol, polipropilen
Yara ortusu glikol, polivinil pirolidon, metil seliloz,
karboksimetil sellloz, aljinat

Polivinil pirolidon, nisasta, poliakrilik asit,
llag tasima ve farmdsetik karboksimetil sellloz, polivinil alkol,
akrilik asit, metakrilik asit,kitosan

Dis malzemesi Hidrokolloidler

Polivinil alkol, poliakrilik asit, hyalUronan,

Doku muhendisligi, implantlar kollajen

Enjekte edilebilir polimer sistem Poliesterler, polipeptitler, kitosan

Arap zamki, pektin, kitin, kitosan,

Teknik trlnler (kozmetik, farmdsetik) heparin, nisasta, aljinat

Nisasta, polivinil alkol, poli(N-izopropil

Digerleri (tarim, atik aritma, ayirma vb) akrilamid), polivinilmetil eter

Hidrojeller; endustriyel agidan son derece 6nemli olan seyreltik sulu ¢ozeltilerden
bayUk molekullerin ayriimasinda kullaniimaktadirlar. Cussler ve ark.,[61] sismis bir
jelin suyu emerken, su igerisinde ¢o6zunmus maddeleri disarida tuttugunu
gOstermiglerdir. Ayrica hidrojeller, jel elektroforezi ve jel kromatografisi gibi
molekuler ayirma iglemlerinde ‘molekller elek’ gorevini Ustlenirler [62].
Akrilamid/metakrilik asit hidrojelleri sulu ¢ozeltilerden bazi agir metal iyonlarinin
adsorbsiyonunda kullaniimaktadir. Ayrica bu hidrojeller ve akrilamid/itakonik asit
hidrojelleri sulu ¢oOzeltideki bazi bazik boyalarin adsorbsiyonunda ve tekstil
endustrisinin 6nemli c¢evresel problemlerinden biri olan ¢6zme isleminde de
kullanihrlar [63].
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Hidrojellerin diger bir kullanim alani ise yanik tedavisidir. Hidrojeller, esnek
olmalari, dayanikhliklari, antijenik olmamalari, su buhari ve metabolitleri
gegirebilmelerinden dolayl bu sahada kullanim alani bulmuslardir. Oksijen ve su
bazl ila¢g gecisine izin veren polilretan membran destekli hidrojeller yapigkan

olmayan yanik sargilari olarak kullaniimaktadirlar [62].

Hidrojeller ginimuzde doku muhendisligi iskeleleri, biyosensorler ve ila¢ tasiyici
sistemler olarak kritik role sahiptir. Ayni zamanda, proteinler ve DNA gibi hassas
biyomakromolekdullerin enkapsullasyonu i¢cin mikemmel adaylardir [47]. Demirtas
ve ark. [64] yaptiklari ¢alismada hidroksiapatit (HA) hidrojellerin sulu ortamda
gOzeneklerinin genisleyerek besinlerin/atiklarin difuzyonuna ve canh hucrelerin
yasamasina izin verdigini soylemiglerdir. Cetin ve ark. [65] sUper gozenekli
pHEMA-jelatin hidrojellerinin kemik doku muhendisliginde doku iskelesi olarak
kullanilabilecegini savunmuslardir. Kuo ve ark. [66] yaptiklari ¢alismada aljinat
bazli hidrojelleri biyouyumluluklari ve hucrelerin adaptasyonuna olanak taniyan
hafif jellesme reaksiyonuyla doku iskelesi olarak kullanmiglardir. Gimusderelioglu
ve ark. [53] hidrojellerin, biyoyoumluluklari ve yuksek oranda su tutma kapasiteleri

ile ila¢ tagima sistemlerinde etkin malzemeler oldugunu belirtmislerdir.

2.1.6. Hidrojellerin Karakterizasyonu

Hidrojellerin  karakterizasyonunda en temel yaklagsimlardan birisi, sisme
davranisinin belirlenmesidir. Hidrojellerin sisme davranigi, dinamik sisme testleri
kullanilarak belirlenmektedir. Dinamik sisme calismalari sonucu elde edilen veriler
yardimiyla, sisme kineti§i uygun modeller egliginde matematiksel olarak

degerlendiriimektedir.

2.1.6.1. Dinamik Sigsme Testleri

Polimerlerin dinamik sisme 6zellikleri; ¢bzlucu absorpsiyon hizini, denge sismesine
yaklagsim hizini ve ¢dzucu ilerleme hizini kontrol eden transport mekanizmasini
icerir. Cozucu absorpsiyon hizi, birim zamanda alinan ¢oéziclyu gosterir ve
dogrudan polimerin denge sisme derecesiyle badlantilidir. Polimer orneklerin
denge su igerikleri; ag yapinin, g¢apraz baglanma oraninin, hidrofilisitenin ve
fonksiyonel gruplarin iyonlagsma derecelerinin bir fonksiyonudur ve sisme

kapasitelerini etkiler [67].
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Dinamik sisme calismalari i¢in hidrojeller, belli bir miktardaki sulu ¢ozelti igerisine
daldiriirlar ve belli aralklarla bu g¢oézicuden gikarilip, Gzerlerindeki su hafifce
silindikten sonra tartilirlar. Bu isleme hidrojeller sabit tartima ulagincaya kadar
devam edilir. Denge durumuna ulasildiginda, sismis hidrojel en ylksek sisme
degerine sahiptir. Polimerlerin sisme degerleri, kuru agirlik temel alinarak Es. 2.1°e

goOre hesaplanmaktadir.
sisme (%)= ")y 100 (2.1)
0

Bu esitlikte m, baslangigtaki kuru polimer katlesi, m; t slire sonraki sismis polimerin
katlesidir. Hidrojellerin kutlece sisme orani (qw) ise Esitlik 2.2 kullanilarak
hesaplanir.

_ Cozeltideki hidrojelin kitlesi (2 2)
w kuru hidrojelin kiitlesi '

Hacim sisme orani (qy) Esitlik 2.3. ile hesaplanir.

(qv'1)ppolimer (23)

p(;bzi]c'u

qv=1 +

2.1.6.2. Hidrojellerin Sisme Kinetiginin Matematiksel Analizi

Hidrojellerin sisme kinetiginin incelenmesi ve diflzyon tlri/mekanizmasinin
belirlenmesi icin 6ncelikle sisme egrilerinin olusturulmasi gerekmektedir. Sisme
egrileri, ¢ozucl ortamindaki jelin ¢ozicu alarak kutlesindeki ya da hacmindeki
artisin zamanla izlenmesiyle olusturulur [68]. Daha sonra kinetik modeller
esliginde sisme davranisi analiz edilir. Basit bir kinetik analiz asagida verilen

Schott’un ikinci derece esitliginin (Esitlik 2.4) kullaniimasiyla yapilabilmektedir.
ds 2
Ezks (Seq's) (2.4)

Burada ks sisme hiz sabiti ve S¢q denge durumundaki sisme derecesidir. Baglangic
sinir sartlari t=0, S=0 ve t=t, S=S kullanilarak integral alinirsa, bu denklem
(2.5)'deki hale gelmektedir.

L=A+Bt (2.5)
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Burada A = 1/k,S?,, ilk durumdaki [(dS/dt)o] sisme hizinin tersi ve B =1/S,,
maksimum veya denge sismenin tersini, ks ise sisme hiz sabitini ifade etmektedir.
Bu denklem sisme hizinin zamanin bir fonksiyonu oldugunu goéstermektedir.
Hidrofilik/hidrofobik dengesi, sertlik/esneklik ve c¢apraz baglanma derecesi
Schott'un A ve B sabitlerini belirlemektedir. Denklemde t/S t'ye karsi grafige
gegirildiginde dogrusal bir egri elde edilir ve bu egrinin egiminden ve kesim

noktasindan ilk sisme hizi, sisme hiz sabiti ve teorik denge sisme degeri bulunur.

Difuzyon prosesi, suyun makromolekuler zincirler arasindaki bogluklara
tasinmasini igerir [69]. Cozucunun difuzyonu polimer aginin fiziksel 6zellikleriyle
dogrudan iligkilidir ve polimer ve ¢odzucu arasindaki etkilesimdir [70]. Sisebilen
sistemlerde transport, difizyonun konsantrasyon gradientine bagli oldugu “Fick
kanunu” ile tanimlanmaktadir. Distaki sismis kaugugumsu kismi, icteki sismemis
camsi kisimdan ayiran ¢oziucu ilerleme hizi, ilag salim uygulamalarinda ve
transport mekanizmasinin karakterizasyonunda oOnemlidir [29]. Tek yonlu
difizyonu esas alan birinci ve ikinci Fick yasalarina gore tasinan miktarin konuma
(aki) ve zamana badl (yatiskin olmayan) degisimi sirasiyla Esitlik 2.6 ve 2.7 ile

verilmektedir.

J,=-D dg(*\ (2.6)
dc, _d’C
i Do (2.7)

Burada J, aki, D difizyon sabiti, C, konsantrasyon, x mesafe ve g X ekseni

boyunca konsantrasyon gradientidir. Bu denklem polimer sistemlerinin difizyonu

icin kullanilan birgok modelin ¢ikis noktasidir.

Bir polimerin sismesinin zamana bagliligi en basit anlamda, "gu¢ kanunu modeli”
(power law model) ile tanimlanabilir. Bu gergcevede sisme davranisini karakterize
eden sivinin hidrojel ag icerisindeki difizyonun zamana bagl olarak tanimlanmasi
ve difuzyon katsayisinin malzeme Ozelliklerine bagh olarak degisimi
incelenmektedir. Burada karsilasilan matematik model, polimerlerin dinamik sisme
Ozellikleri; ¢ozucu absorbsiyon hizini, denge sismesine yaklagim hizini ve ¢ézucu

ilerleme hizini kontrol eden transport mekanizmasina dayanir ve dengeye
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yaklasim hizi Fickian transport mekanizmasi olmasi durumunda, difuzyon
katsayisi ile karakterize edilebilir [69]. Gevseme, kaugugumsu durumdan camsi
duruma gegigle iligkilidir ve sisme boyunca polimerde olusan gerilim sonucunda
g6zlenir. Diflzyon ve gevsemenin birbirine gdére o6nemini belirten diflizyon
mekanizmasi, absorpsiyon verilerinin (M{/M.. < 0,6 durumunda veya c¢ok kisa bir

sure i¢in) gu¢ kanunu modeline uydurulmasi ile analiz edilir (Esitlik 2.8):
— = kt" (2.8)

Burada M; t aninda absorplanan suyun kutlesi, M. dengede absorplanan suyun
kitlesi, k jelin karakteristik sabiti ve n penetrant tasinim mekanizmasini tanimlayan
sisme Ustelidir. Yukaridaki esitlik Fick difuzyonu ve polimer sistemlerdeki
viskoelastik gevsemenin ortak etkisini igermektedir. Bu esitlik logaritmik temelde

yazilirsa,

In(M;/M,,) =Ink + nint (2.9)

Esitik 2.9 elde edilir. Bu esitlikte, t'ye karsi M./M, degerlerinin logaritmik
eksenlerde grafije geciriimesiyle elde edilen dogrunun egiminden ve ordinati
kesim noktasindan sirasiyla n ve k degerleri hesaplanmaktadir. Farkli maddelerin
absorpsiyon ve desorpsiyon hizlarini karsilastirmada kullanilan bu esitligin
kullanimindaki zorluk, k degerinin n degerine bagli olmasidir. Bu nedenle, yalnizca
ayni n degerlerine sahip maddeler i¢in dogrudan k degerlerinin karsilastiriimasi
mumkunddr [67, 71].

Sisebilen sistemlerde diflizyon turindn belirlenebilmesi igin n parametresinin
bilinmesi gerekmektedir. Sistem geometrisine gore degisiklik gdsteren n degerleri

icin diflzyon mekanizmalari Cizelge 2.3'de 6zetlenmisgtir.

Cizelge 2.3: Hidrojeller icin difiizyonel Usteller ve diflizyon mekanizmalari [47]

n degerleri Difiizyon dM/dt
Film Silindir Kiire mekanizmasi t
0.5 0.45 0.43 Fickian difiizyonu tH2
0.5<n<1  0.5<n<0.89 0.43<n<0.85 Anomalous {1
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Zamandan

0.89 0.85 Case Il y
bagimsiz

n>1 n>0.89 n>0.85 Super Case || "

Camsi bir polimer ¢bzucu igerisine yerlestirildiginde, ¢dztcu molekulleri polimer

yap! igerisine difizlenirler ve sismemis camsi faz ile sismis kaugugumsu faz

birbirinden hareketli bir sinir yardimi ile ayrilir. Bunun hemen Oncesinde,

¢ozucunun varhgr polimeri plastiklestirir ve camsi fazdan kaugugumsu faza

gegmesine neden olur. Bu durumdaki olasiliklar sunlardir:

Eger polimerin camsi gecis sicakhgi (T4) deneysel sicakhginin altindaysa,
polimer kaugugumsu fazdadir ve polimer zincirleri yuksek hareketlilige
sahip olacagindan, ¢ézucunin penetrasyonuna daha kolay izin verecektir.
Bu durum Fickian difuzyonu (Case 1) tanimlamaktadir. Fickian
difizyonunda, ¢dzlcu difizyon hizi, Ry, polimer releksasyon hizindan,

Rrelax, daha kUgUktUr (Rdiff<<RreIax)-

Eder deneysel sicaklik polimerin Ty sicakhginin altindaysa, polimer
zincirleri, ¢dzlcundn polimer igerisine diflzyonuna izin verecek kadar yeterli
hareketlilie sahip degildir. Bu durumda, non-Fickian difizyon prosesi,
difuzyon ve zincir gevsemenin bagintili hizlarina goére tanimlanmaktadir.
Case Il difzyon, difGzyonun polimerin gevsemesine gore daha hizl oldugu
durumda ortaya cikmaktadir (Rgif >> Rrelax). Genelde Case Il difuzyonu
¢Ozlucu yuksek aktiviteye sahip oldugunda gorulmektedir. Literatirde Case
Il difizyona sahip polimer/¢ozicu sistemleri siklikla gortlmektedir.
Weisenberger and Koenig (1990) pMMA’ a metanol difuzyonunun Case I
transport mekanizmasina uydugunu gdstermislerdir. Poli(vinil klorir)'e

aseton diflizyonu da benzer sekilde olmaktadir [70].

Anomalous difizyon ise difuzyon ve gevseme hizlarinin yaklagik ayni

oldugu durumda meydana gelmektedir (Rgit ~ Rrelax)-

Fickian ve non-Fickian diflzyon mekanizmalarinin modeli $ekil 2.8de

gosterilmigtir [72].
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Fickian Non-Fickian

Rdiff < Rrelax Rdif f> Rrelax
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([ ] sismis hidrojet R Gozico
Kuru hidrojel ®  Su molekdlleri

Sekil 2.8. Hidrojellerin sismesini gosteren model: a) Fickian difizyon, b) non-
Fickian difizyon

Diflizyon sabiti

Sisme kinetiginin incelenmesinde Onemli parametrelerden birisi de diflzyon
katsayisidir. Fick'in birinci ve ikinci difizyon yasalari ¢ogu difuzyon prosesini
uygun sekilde tanimlamaktadir [67]. Kaugugumsu polimerik jellerin ve uyari-cevap
polimerik jellerin sismesi veya buzismesi genelde basit diflizyon kontrollu prosesle
olur. Bu durumda sistemin kinetigi tek bir parametre (difizyon katsayisi) ile
karakterize edilebilir. Difuzyon katsayisi D, uygun sinir kosullari Fick yasasina

uygulanarak, duzlemsel geometri igin hesaplanabilir.

Mi; =1-Y* ,[8/(2n+1)?n?]x exp [-(2n+1)2n2( Dt/LZ] (2.10)

Esitlik 2.10’da L, tabakanin baslangigtaki kalinh@idir. Diflzyon katsayisinin jel

icindeki pozisyondan ve konsantrasyondan bagimsiz oldugu, yuzey
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konsantrasyonunun anlk olarak denge degerine ulastigi ve difuzif olmayan
akiskanlarin (konveksiyon gibi) ve hiz sinirlayici basamaklarin (1s1 transfer gibi)
olmadidi kabul edilir. Bu formalin gelistiriimesinde kullanilan kabullerin gecgersizligi
durumunda esitlikten sapmalar olabilir. Bununla birlikte 6zellikle sapmalar ¢ok
bayluk degilse, en iyi yaklasimla bulunmus D, c¢ok farkl jel drneklerinin hacim
degisim kinetiginin karsilastirlmasinda kullanilabilir. Net kargilagtirma yapabilmek

icin en iyi yontem kinetik veri elde etmektir, ancak pratikte bu mimkin olmaz [29].

Hidrojellerin difuzyon sabitleri degisik yontemlerle hesaplanabilmektedir. Bu
yontemlerden biri “kisa zaman yaklasim yontemi’dir. Kisa zaman yaklagim
yontemi, sismenin yanlizca ilk %60’k kismi icin gegerlidir [73]. Kisa zaman
yaklasimi yapildiginda Esitlik 2.10 dizlemsel geometri icin Esitlik 2.11 ile

gOsterilebilir.

]1/2 (2.11)

M _ 4Dt
M;_4[ /7TL2

Silindirik hidrojellerin diflzyon sabiti asagidaki yéntem ile hesaplanmaktadir
DifGzyon katsayisi D, uygun sinir kosullari Fick yasasina uygulanarak, silindirik

geometri icin de hesaplanabilir (Esitlik 2.12) [29].

1\1/\14_; =4 [Dt/ﬂrz]l/z —r [Dt/m‘z] N n/3 [Dt/nrz] 32 4. (2.12)

Esitik 2.12, Esitlik 2.8 ile grafiksel olarak karsilastirildiginda, n=0.5 ve

1/2
k=4 [D/MZ] oldugu gorulmektedir. Yuksek dereceli terimler ihmal edilerek

denklem kisaltildiginda, silindirik yapidaki hidrojeller icin, kisa zamandaki difuzyon
icin Egitlik 2.13 elde edilmektedir.

M= F =g 12 (2.13)

Burada F, t aninda (dakika) oransal su alimi (M/M.), r 6rnedin baslangigtaki
kalinigi (cm) ve D difiizyon katsayisidir (cm?dak). F degerleri zamanin
karekokune kargi grafige gegcirilir. Elde edilen egrilerin F < 0.6 oldugu bdlgede F ile
tY2 arasindaki iliskinin dogrusal oldugu gériilecektir. Egrilerin dogrusal bolgesindeki

egim degerlerinden hidrojellerin difizyon katsayilari hesaplanmaktadir. Difizyon
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katsayisinin (D) jelin karakteristik sabiti (k) ile olan bagintisi Esitlik 2.14 ile ifade
edilmigtir [31, 67].

1

D=mxr?x (E)Z (2.14)

2.2. Doku Geniglemesi

Canh dokularin, basing ve gerilim uyaranlarina kargi boylarini uzatarak, yuzey
alanlarini genigleterek ve Kkitlelerini artirarak cevap vermeleri, canhligin ilk
glnunden beri var olan fizyolojik bir olaydir. Doku genislemesi gunlik hayatta
gebelikte ve obezitede kargimiza g¢lkan dogal bir suregtir. Doku genigletme
yontemi Orticlu dokularin, altlarinda yavas olarak buylyen kitlelere, ylzey
alanlarini genigleterek uyum saglamasi prensibine dayanmaktadir. Vicudun her
bolgesinde yontemin uygulama olanagi vardir. Doku genigletme yontemi son 30
yilda plastik ve rekonstruktif cerrahi uygulamalarinda énemli bir yer edinmistir. Bu
yontem, benzer renk, doku ve kalinlik gibi avantajlariyla, nevus ve yanik izleri ve
sekonder rekonstruksiyon tedavilerinde siklikla kullaniimaktadir. Literatirde
baslangicta kulak rekonstriksiyonu icin tarif edilmis olan doku genislemesi teknigi
gunumuzde birgok klinik problem igin uygulanabilir bir tedavi haline gelmistir [74-
77].

2.2.1. Doku Genigleticilerin Tarihgesi

Doku genislemesi teknidi klinik olarak ilk defa 1957 yilinda Neumann tarafindan
ortaya atilmigtir. Bu teknikte Neumann, cilt altina kauguk bir balon yerlestirmis ve
balonu polietilen bir tup ile cilt digina baglayarak buradan hava enjeksiyonu ile
sismesini saglamistir. Bu sayede meydana gelen doku geniglemesi kulak
rekonstriksiyonunda kullaniimigtir. Fakat teknikte balonun cilt disina baglantisinin
olusu ve vyabanci cisim reaksiyonu gibi komplikasyonlarla karsilasiimis ve
dolayisiyla teknik popularitesini vyitirmistir [78]. Sekil 2.9'da sisirilebilir derialti

balonla doku genislemesi sematik olarak gosterilmistir [79].
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Deri Genigletici

Enjeksiyon portu  Badlant tipi

KAS DOKUSU

(a)

Serum fizyolojik sivis

Ganislavan daki ile gigirilmig genigletici

%

KAS DOKUSU

(b)

Sekil 2.9. Sisirilebilir balon kullanilarak doku geniglemesinin sematik goruntusu a)
deri altina yerlestirilen havasi alinmis genigletici, b) sisirilmis genisletici
ile genigleyen doku

Daha sonra, 1979 yilinda Radovan silikon balonlari kullanarak teknigi biraz daha

gelistirmigtir. Bu teknikte, timér veya travma sonrasi meydana gelen doku

kayiplarinin rekonstriksiyonu icin, defekt alanina komsu saglikli dokunun
genisletiimesi ve defektin ayni doku ile onarilmasi amacglanmistir. Radovan’in
tekniginde silikon balon doku altina yerlestiriimekte ve silikona uzak bir noktadan
baglanti tupu cilt disina c¢ikariimaktadir. Bu yontemde serum fizyolojik sivisi
genellikle haftalik olarak baglanti tipu yoluyla balon igerisine enjekte edilerek doku
genislemesi saglanmaktadir. implantin igerisindeki hacim genisledikge gevreleyen
dokuya uygulanan basing artmakta ve yeni doku olusumu gerceklesmektedir. Bu
konvansiyonel teknik, karsilastigi bazi komplikasyonlara ragmen ginimuze kadar
gegerliligini korumustur ve halen, o6zellikle plastik cerrahide en ¢ok kullanilan
yontemdir [80, 81]. Sekil 2.10°da sisirilebilir derialti balon genigletici gosterilmistir.
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Serum fizyolojik
soliisyonu Deri
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Enjeksiyon portu
Sekil 2.10. Sisirilebilir derialti doku genisletici

1982’de Austad ve Rose, hipertonik sodyum klorur ¢ozeltisiyle doldurulan gegirgen
bir silikon membrandan olugsan, kendiliginden sisebilen bir genisletici
gelistirmiglerdir. Fakat teknik karsilastigi komplikasyonlar nedeniyle deneysel

kullanimdan klinik alana gegirilememistir [82].

Hidrojellerin doku genigletici olarak ilk kullanimlari, Downes ve ark. Tarafindan
1992 yilinda, ozmotik surucu kuvvet ile genigleyen biyouyumlu pHEMA hidrojelinin
kullaniimasiyla gergeklestirilmistir [5]. Ardindan 1993’te Wiese, ozmotik basing
yolu ile kendinden sisebilen 2-vinil pirolidon-ko-metilmetakrilat [p(NVP-ko-MMA)]
hidrojelini kullanarak, hidrojellerin doku genisletici olarak etkin malzemeler
oldugunu onaylamis ve yeni bir yumusak doku genisletici tanimlamistir [83].
Gunumuzde “Osmed®” (llmenau, Almanya) adiyla bilinen bu doku genigletici,
doku altina konulduktan sonra, digaridan bir etki olmadan vicut sivilarini igerisine
hapsederek sismekte ve bdylece doku geniglemesine neden olmaktadir. Bu

yontemle doku genislemesi Sekil 2.11°de gosterilmigtir.

Doku Geniglemesi

Yumusak doku Doku genigleticinin Kendiliginden Artan doku hacmi ve  Tamamlanmis doku
yetersizligi implantasyonu siserek buyume kalitesi
= Yumusak doku
Kemik

Doku genisletici
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Sekil 2.11. Ozmotik basing yoluyla sisebilen doku genigletici ile doku genislemesi

Hidrojel yapisindaki bu doku genisletici; basta kellik tedavilerinde ve kuguk
deformasyonlarin onariminda, gézde, agizda damak yariklarinin onarilmasinda ve
kemik blUyutme operasyonu Oncesinde, ekstremitlerde ve gbévdede meme
rekonstruksiyonunda; bunlarin diginda ise yanik, yara izi, ben tedavileri, deri
kanseri ve deri defektleri tedavilerinde rahatlikla kullanilabilmektedir. Genisleticinin
kullanilacag! alana ve defektin durumuna gore sekli ve ebatlari dedismektedir.
Fakat hizli sisme beraberinde bazi dezavantajlar getirmektedir. Bu yuzden
genigletici yavas sismenin gerekli oldugu durumlarda, Uzerinde kullanilacagi alana
bagli olarak degisen o6zellikte delikler iceren silikon bir kilif ile kiliflanarak

kullaniimistir.

Wiese calismasinda sisirilebilir deri alti balonlarin iki 6nemli dezavantaji oldugunu
belirtmistir. Bunlar; genislemenin ¢ok uzun zaman (8-14 hafta) almasi ve
hipertonik ¢ozeltinin balon disina sizmasi nedeniyle yumusak dokuda nekroza
neden olmasidir. Yine bu calismada, Osmed® hidrojel doku genisleticinin
biyouyumlulugunun in-vivo ¢alismalar ile ispatlandigi ve denge sisme degerine 6-8
haftada ulastigi belirtiimistir. Bunun yani sira, Varga ve ark. Tarafindan 2009
yilinda doku genigletici olarak kullaniimak Uzere akrilamid, akrilik asit ve N-
izopropil akrilamid (NIPAAmM) hidrojellerinin in-vivo uygulanabilirligi arastiriimigtir.
Calismada hidrojellerin denge sisme degerine 2 haftada ulastigi ve akrilik asit
kullanildiginda dokuda ciddi hasarlarin olustugu, akrilamid kullanildiginda ise
klguk doku hasarlarinin olustugunu fakat bunlarin in-vivo uygulamay! kisitlayacak
siddette olmadigi goésterilmistir. Sonu¢ olarak NIPAAmM hidrojellerinin  doku
genigletici olarak plastik ve rekonstriktif cerrahide guvenle kullanilabilecegi

vurgulanmigtir [4].

Kobus yaptigl ¢alismada [84], 2 ile 3 yas arasindaki 19 ¢ocukta, damak yariginin
onariimasi amaciyla Osmed® hidrojelleri kullanmigtir. Sekil 2.12’de damak

yariklarinin onarilmasindan onceki ve sonraki hali gosterilmistir.
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Sekil 2.12. Tedaviden 6nceki damak yaridi (solda), genislemis doku ile kapatilan
damak dokusu (sagda)

Kobus tarafindan yapilan bu calismada, hastalarin tamaminda damak yariginin
onarildigr ve komplikasyonla karsilagiimadigi belirtiimigtir. Bunun yanisira, doku
genisleticilerin doku altina yerlestirildikten sonra ¢ok hizli bir sekilde sismesinin
bazi avantaj ve dezavantajlara neden olabilecegini vurgulamistir. Dezavantajlar;
doku nekrozu riskini ve yara acgilmasini icermektedir. Bunun yani sira, hizli
sismeye bagll olarak dokunun buyumesi igin yeterli zaman saglanamamakta ve
doku genislemesinin etkinligi sinirlanmaktadir. Diger bir yandan, doku
genigleticilerin doku altinda kisa sure kalmasi enfeksiyon riskini ve tedavi

maliyetini azaltmaktadir.

2.2.2. Doku Genigleticilerin Karsilagtiriimasi

Yumusak doku genisletme, tip alaninda o6zellikle plastik cerrahide, tumor veya
travma sonrasi meydana gelen doku kayiplarinin onarilmasi i¢in komsu saglikli
dokudan faydalanilmak Uzere kullaniimakta olan bir tedavi yontemidir. GUniumuzde
doku genisletme alaninda temel olarak kullaniimakta olan iki ydntem vardir: Bunlar
sigirilebilir derialti balon genisleticiler ve ozmotik basing yolu ile kendiliginden
sisebilen hidrojel genisleticilerdir. Sekil 2.13’de silikon balon genigleticiler, hidrojel

genisleticiler ve Osmed® gdsterilmistir [79].
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(b)

Sekil 2.13. Doku genigleticiler; a) konvansiyonel silikon balon genisletici (solda),
hidrojel genisletici (sagda), b) Osmed®
Sisirilebilir  derialti doku genisleticiler c¢esitli  sekil, boyut ve destek
konfiglirasyonuna sahiptirler. Enjeksiyon portu icten, disardan, uzaktan veya
genisletici ile butinlesmis olabilmektedir. 1957 yilinda Neumann’in uygulamasinda
bir yetiskinde disaridan portlu genigletici kullaniimistir. Daha sonra igten portlu
genigleticiler, genigleticinin ekspozisyonu ve portun bozulmasi gibi durumlarin
daha az olasilikta oldugu bir kapali sistem olusturdugundan daha populer olmaya
baglamistir. icten portlu genisleticilerin disaridan portlu genigleticilere goére
avantajlari bazi arastirmacilar tarafindan tartisiimistir. Jackson ve ark. [85]
yaptiklari c¢alismada dis rezervuarli genisleticilerin  kullanildigi  durumda
komplikasyon oranini %5.6 olarak, igten portlu genisleticilerin kullanildigi
bircogunda ise komplikasyon oraninin %20 ile %40 arasinda oldugunu
belirtmiglerdir. Lozano ve Drucker [86] yaptiklari ¢galismada, 28 hastada 34 distan
portlu genigletici kullanmiglar, enfeksiyon ve ekspozisyona maruz kalma
durumunun %17.6 oldugunu belirtmiglerdir. Bu arastirmacilar digtan portlu
genisletici kullanildiginda daha az pargalanma, agrisiz port erisimi ve sizintilarin
daha erken tespitinin yapilabildigini vurgulamiglardir. Fakat cerrahi islem
esnasinda sisirilebilir derialtt doku genigleticilerin sisiriimesi ve bosgaltiimasi hem
yorucu olabilen hem de zaman kaybina yol acgan bir aktivitedir. Bu aktivite
sirasinda doku genigleticiye tekrar tekrar enjektdr ucunun batiriimasi, ameliyat
bitiminde vicut igerisinde yabanci bir cisim olarak birakilacak olan doku

genisleticide enfeksiyon gelisimine de yol acabilmektedir. Bu dezavantajlarin
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ortadan kaldirilmasi igin kapali sistem olarak tanimlanan igten portlu genisleticiler

kullanilarak enfeksiyon riski azaltilmaktadir [77].

Doku genigletme yonteminde klinik olarak halen kullaniimakta olan sisirilebilir

derialti balonlarin bazi dezavantajlari vardir. Bunlar:

* Duzenli kontrolun gerekli olusu,
+ Enjeksiyonun agriya eslik etmesi,
*  Sizinti riski ve

* Doku nekrozu riskidir.

Plastik cerrahi alaninda vicudun hemen her noktasinda cilt ve yumusak doku
defektlerinin onarimina olanak saglayan doku genigleticilerin ideal kosullarda
genisleme gercgeklestirebilmeleri ve ciltte ekspozisyona sebebiyet vermemeleri
icin, doku genigleticinin mimkuin olan en kuguk insizyon kullanilarak agilan cebe
yerlestiriimesi 6nem tasimaktadir [77]. Bu noktada doku genisletici olarak
hidrojellerin kullaniimasi, hidrojellerin istenilen sekil ve boyutta Uretilebilmesinden
dolayl 6n plana c¢ikmaktadir. Wiese deneysel calismasinda elde ettigi sonuglar
neticesinde, yumusak doku genisletmede hidrojellerin kullaniimasinin bazi

avantajlari oldugunu soylemigtir [83]. Bunlar;

* Hidrojelin icinde sodyum klorur gibi hipertonik bir ¢ozelti olmadigi i¢in doku
nekrozu riskinin azalmasi,

+ Hidrojel etrafindaki dokuda dusuk, fakat devamli bir ozmotik basingla daha
guvenli ve etkili bir genigleme saglanmasi,

+* Her sekil ve boyutta uretilebildigi icin daha kolay bir kullanim saglamasi

olarak belirtilmistir.

Demirddver ve ark. [87] yaptiklari ¢galismada 59 hastada toplam 83 konvansiyonel
doku genisleticiyi yanik, tumor, travma endikasyonlarinda kullaniimak Uzere, bas,
boyun, meme, godvde ve ekstremitlerde kullanmiglardir. Komplikasyon olarak,
hastalarin %10.1’inde enfeksiyon, % 3.3'Unde ise genisleticinin ekspozisyonu
gozlenmistir. Sadat [88] yaptigi ¢calismada, 15 ¢ocuk hastada toplam 22 sisirilebilir
silikon doku genigleticiyi, nevus, yanik ve lezyon tedavilerinde kullanmigtir.
Genigleme slresini 2 ay, komplikasyon oranini %18 olarak belirtmistir.

Komplikasyonlar hematom, seroma ve yara agilmasi seklinde olmustur. Tassan ve
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ark. [74] gOgus, bas-boyun ve diger alanlarda konvansiyonel genisleticileri
kullanilmak GUzere 46 hasta ile galismiglardir. Ortalama sisirme suresinin 11-12
hafta oldugunu ve toplamda %35.6 oraninda komplikasyonla karsilastiklarini; bu
komplikasyonlarin enfeksiyon, seroma, doku nekrozu, genisleticinin sdnmesi ve
genigleticinin ekspozisonundan kaynaklandigi raporlamiglardir. Bu g¢alismalarla
baglantili olarak Cunha ve ark., [81] yaptiklari ¢alismada karsilastiklari %22.2
oranindaki komplikasyonlarin genisleticinin ekspozisyonundan, enfeksiyondan ve
genisleticinin koéta fonksiyonlarindan kaynakli oldugunu belirtmislerdir. Haberzeth
ve ark. [89] calismalarinda kendiliginden sisen ozmotik doku genigleticileri gocuk
hastalarda test etmislerdir. Calismada yanik izleri, sagkiran, nevis ve ayak
deformasyonu tedavileri icin 30 ¢cocuk hastada 53 doku genigsletici kullaniimis ve
genisleticilerin 6 haftada tahmin edilen hacme ulastigi belirtiimistir. Enfeksiyon
olusumu %3.8 ve karsilasilan diger kuguk komplikasyonlar %11.4 olarak rapor
edilmis ve bu problemler kontrol altina alinmistir. Elde ettikleri verilere dayanarak,
kendiliginden gisen genigleticilerin  klinik uygulamada guvenli malzemeler
olduklarini ve plastik, rekonstriktif ve ortopedik alanlarda kullanilabilecegini

belirtmiglerdir.

2.2.3. Doku Geniglemesi Yonteminin Avantajlari Ve Dezavantajlari

Yakin zamana kadar doku genigletme yodnteminin rekonstruktif cerrahide
kullanilmaya baglamasindan dnce birgok defekt, renk ve doku uyumu bakimindan
ideallikten uzak greft veya flepler ile kapatiimaktaydi. Yumusak doku genislemesi

saglamada kullanilan bu yontemlerin bazi dezavantajlari vardir [75, 87]. Bunlar;

* Flep guvenirliginin her zaman tam olmamasi,

+ Defektli bolgeye tagsima sorunu,

*  Verici bolge problemi,

* Her zaman yeterli ve uygun doku elde edilememesi,

+  Greftlerde renk ve doku uyum sorunu yasanmasidir.

Yukarida belirtilen problemler dikkate alindijinda, doku genisletme yonteminin
diger tedavi yontemlerine gore Ustunligu ve onemi agikga goOrulmektedir. Bu
yontemin avantajlar [90];

* Cerrahi islemin basit olmasi,
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* Renk, doku benzerligi ve duyu bakimindan mukemmele yakin eslesme
saglanmasi,

* Donorden gelebilecek hastalik riskinin olmamasi,

+ lyi kanlanan giivenilir flepler saglamasi,

* Minimal yara izi,

* Azalmis operasyon suresi, azalmig iyilesme surecidir.

Fakat doku genisletme yonteminin dezavantajlarindan biri, cildin genisleyip ek
derinin buyumesi igin gerekli zamanin uzunlugudur. Uygulanacak alana bagli
olarak, doku geniglemesi konvansiyonel teknikle U¢ veya dort aya kadar
uzayabilmektedir. Bu sure¢ igcinde, genigletici genigleyerek meme
rekonstriksiyonunda istenen fakat diger pek ¢ok durumda istenmeyen bir gorinti
olusturan siglik yaratmaktadir. Bundan baska, bu yontemde balonun sisirilmesi igin
cerraha tekrarlanan ziyaretler gereklidir. Hidrojel yapisindaki doku genisleticiler
icin ise dezavantajlar neredeyse yok denecek kadar azdir. Genigsleme suresi ¢ok
kisa surelere indirgenebilmekte ve sisirme iglemi icin duzenli doktor kontroliine
gerek kalmamaktadir [91]. Komplikasyonlar ise implante edilen yabanci cisimlerin
sisiriimesinin dogasinda oldugundan, doku geniglemesi yonteminin kullanilacagi
bir kisi komplikasyonlara hazirlikli olmaldir. Komplikasyon oranlari, ayni dokuda

art arda gercgeklestirilen geniglemeler ile artmaktadir [76].

2.2.4. Doku Geniglemesinin Kullanim Alanlari

insan dokusunun genigleyebilme yetenegi fark edildiginden beri bu olgu siklikla
kullaniimaya baglamistir. Literatlrde baslangicta kulak rekonstriksiyonu igin tarif
edilmis olan doku geniglemesi teknigi, daha sonralari birgok klinik problem igin bir
tedavi haline gelmigtir. Vucutta genigletilebilecek bir dokunun bulundugu her
alanda, 0Ornegin deri, kas, bag doku ve sinirlerde doku genisleticiler
kullanilabilmektedir [76, 91]. Doku genigleticiler vucudun bazi bdlgelerine
uygulandiginda ve belirli araliklarla sisirildiginde uygulandigi bdlgedeki derinin
geniglemesine ve bu derinin baska alanlarda kullaniimasina izin verir. Kullanilacak
doku genigleticinin sekli ve boyutu, defektin ve c¢evresindeki saglikli derinin

durumuna gore belirlenmektedir.

Doku genisletme yontemi, plastik cerrahi uygulamalarinda en ¢ok kullanilan

yontemlerden biridir [77]. Cok genis bir uygulama alani olan bu teknik;
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+ Meme rekonstruksiyonunda,

+ Bas, boyun, govde defektlerinde,
* Yanik tedavilerinde

« Kellik problemlerinde,

* Yara izlerinin duzeltiimesinde ve

« Intraoral uygulamalarda kullaniimaktadir [75].

Uzun yillardir kullanilan bu teknikle ilgili yéntemler oldukca gelistirilmistir. Sach
derideki kayiplar, gégus bdlgesindeki doku eksiklikleri; vicutta, boyunda, kol ve
bacaklarda olmak uUzere vucudun c¢ok cesitli alanlarinda doku genigleticiler
kullanilmaktadir [92]. Agiz, yuz ve c¢ene cerrahisinde de yumusak doku
genigleticiler siklikla kullaniimaktadir. Yumusak doku genigletme, konvansiyonel
teknikle, agiz mukozasinda ilk defa 1986’da Lew ve ark. Tarafindan alveol kemik
ogmentasyonu oncesinde, dis eti miktarini artirmak amaciyla kullaniimistir [76].
Wysocki ve ark. [93] yaptiklari galismada 12 mm x 4 mm ebatindaki Osmed® doku
genigleticileri  tavsanlardaki damak vyariklarinin ~ onariimasi  amaciyla
kullanmiglardir. Genisleticiyi 2 gln sonra c¢ikarmiglardir. Dokuda herhangi bir
hasarla kagillasmamislardir. Wiese ve ark. [94] dodustan gézsuz olan bir gocukta,
8 mm c¢apinda lens tipindeki kendiliginden sisen polimer doku genisleticiyi
kullanmiglar ve herhangi bir komplikasyonla karsilasmadan g6z kapagini
olusturabilmislerdir. Lasheen [95] yaptigI ¢alismada,Ust ekstremitte olugan yanigin
tedavisi igin sigirilebilir balon genigletici kullanarak yumusak doku genislemesi
saglamistir. Awad [96], 30 ¢gocuk hastada, yuz ve kafa derisindeki yanik izleri ve

ben tedavisi icin doku genigleticileri kullanmigtir.
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3. DENEYSEL GALISMA

Bu bolumde, sunulan tez c¢alismasi kapsaminda gercgeklestirilen deneysel
calismalar ile ilgili ayrintili bilgiler verilmistir. ilk olarak calismada kullanilan
kimyasal malzemeler ézetlenmistir. ikinci bdlimde, doku genisletme amaciyla
kullanilacak hidrojel sistemlerinin sentez yontemleri ayrintili olarak anlatiimigtir.
Uglincii boliimde, hidrojellerin sisme hizinin kontrol altina alinmasi ile ilgili yapilan
kaplama ve kiliflama c¢alismalarindan bahsedilmistir. Son boélimde ise, jellerin

karakterizasyonu amaciyla yurutulen galismalara yer verilmistir.
3.1. Kimyasal Maddeler

Tez calismasi kapsaminda geligtirilen doku genigletici hidrojellerin sentezinde
monomer olarak kullanilan karboksimetil seliloz (CMC), akrilamid (AAm, %99) ve
2-hidroksietil metakrilat (HEMA) Sigma firmasindan, akrilik asit (AAc) Acros
Organics firmasindan, metil metakrilat (MMA) BDH firmasindan temin edilmis ve
bu monomerler kullanilarak degisik kopolimer bilesimlerinde hidrojel sistemleri
sentezlenmistir. Capraz baglayici ajan olarak kullanilan N,N’-metilenbisakrilamid
(BIS) Sigma firmasindan ve polimerizasyon baslatici ¢ifti olarak kullanilan
amonyum persulfat (APS) A.C.S firmasindan, N,N,N’,N’-tetrametilendiamin ise
(TEMED) Sigma firmasindan temin edilmistir. Sentezlerde ¢6zucu olarak saf su
kullaniimistir.  Tim kimyasal maddeler herhangi bir saflastirma islemi
uygulanmaksizin  kullaniimistir. Sentezde kullanilan malzemelerin  kimyasal

yapilari ve kullanim gerekgeleri Cizelge 3.1’de verilmistir.

Hidrojeller ile yapilan tim sisme deneylerinde, sisme ortami olarak fosfat tampon
¢Ozeltisi (PBS tabletleri, pH=7.4, Sigma-Aldrich) kullaniimigtir. Bir tabletin 200 mL

saf suda ¢ozulmesiyle pH=7.4 olan fosfat tampon ¢ozeltisi elde edilmistir.

Doku genisletici olarak kullaniimak Uzere sentezlenen hidrojellerin sisme hizinin
kontrol altina alinmasi amaciyla yapilan kaplama c¢aligmalarinda kullanilan
Pluronik, jelatin (tip A) ve jelatin igin ¢apraz baglayici gluteraldehit Sigma
firmasindan temin edilmistir. Yine calismada kullanilan silikon kiliflar, “Tuncel

Silikon” (Ostim, Ankara) firmasi tarafindan dretilmistir. Silikon kilifin yapiminda
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medikal kalitede silikon kullaniimigtir. Kilif Gzerindeki deligin kapatiimasinda
kullanilan polikaprolakton (PCL, Molekul agirhgi: 80.000g/g-mol) Aldrich
firmasindan satin alinmistir. Ticari Griin olan Osmed® ise iimenau (Almanya)

firmasindan temin edilmistir.

Cizelge 3.1: Hidrojel sentezinde kullanilan kimyasallar, kapali/agik formulleri ve
kullanim gerekgeleri

Molekiil

. o - - Kullanim
Kimyasalin Adi agirhgi Kapali Formiilu Acik Formiulu .
(g/mol) Gerekgesi
. . RO OR.
Karboksimetil 21000- . -o% -
seliiloz 500000 CsHyOCH,COO bR Monomer
(CMC) "
R=H or CH,CO,H
|
Akrilamid
(AAM) 71.08 C3HsNO CH,=CH—C —NH, Monomer
Akrilik asit 72.06 CsH,O i Monomer
(AAC) ' 3ria2 Ho)k/
o)
2-hidroksietil
metakrilat 130.14 CeH1003 HsC 0~ ™cH, Monomer
(HEMA) CH,
0
Metil metakrilat 10012 CeHsOs HaC xOJWCHa Monomer
(MMA)
CHz
_ NN= A NN~ Capraz
metilenbisakrilamid ~ 154.20 C7H10N20; HCZ Y Y SCH, badlavic
(BIS) 0 0 glay
Amonyum 7 0
persiilfat 228.20 (NH,)2S20s NH;0-5-0.050"NH,  Baglaticl
I I
(APS) o o
N,N,N’,N - H H
s INGIN HsC.. | CH;
tetrametilendiamin 116.20 CsH1sN>2 H.C- N—é—C—Nf Bagllat.l'c!_
3 i & cHs  katalizoru
(TEMED)

Hucre kultir cgalismalarinda kullanilan Dulbecco’s Modified Eagles Medium

(DMEM) ve fetal sigir serum (FBS) Lonza (isvigre) firmasindan, tripsin-EDTA
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(0.01% tripsin/10 mM EDTA) c¢ozeltisi ise Hyclone (A.B.D) firmasindan temin
edilmistir. Hucrelerin canlilk ve metabolik aktivitelerinin takibinde kullanilan 3-[4,5-
dimetiltiazol-2-il]-difeniltetrazolyum bromir (MTT) Sigma-Aldrich (Almanya)

firmasindan, kristal viyole ise BDH (ingiltere) firmasindan satin alinmistir.

3.2. Hidrojel Sentezi

Sunulan tez c¢alismasi kapsaminda, 4 farkli doku genisletici hidrojel sistemi,
serbest radikalik zincir polimerizasyonu ve ¢apraz baglanma reaksiyonu ile
sentezlenmistir. Bunlar; p(HEMA-ko-CMC), p(AAm-ko-AAc), p(AAm-ko-HEMA) ve
p(AAM-HEMA-MMA) hidrojelleridir. Sentez agsamasinin ardindan, en iyi 6zelliklere
sahip hidrojel sistemi ile, sisme hizinin yavaglatilmasi ve kontrol altina alinmasi

icin calismalar gerceklestirilmigstir.
Asagida s6z konusu hidrojellerin sentezi hakkinda ayrintili bilgi verilmigtir.
3.2.1.p(HEMA-ko-CMC) Hidrojellerinin Sentezi

Poli(2-hidroksietil  metakrilat-ko-karboksimetil  seltloz)  [p(HEMA-ko-CMC)]
hidrojelleri, sabit HEMA miktarinda ve toplam monomerin kutlece %5'i ve %10’u
olacak sekilde iki farkli CMC katkisiyla sentezlenmiglerdir. Bu hidrojellerin sentez

receteleri Cizelge 3.2'de verilmigtir.

Cizelge 3.2: p(HEMA-ko-CMC) hidrojellerinin sentez receteleri

Hidrojel tiiri p(HEMA-ko-CMC), p(HEMA-ko-CMC),
750 uyL HEMA 750 yL HEMA
Monomer 2.68 mL (%3 wiv CMC) 1.30 mL (%3 wiv CMC)
Capraz Baglayici 150 uL (%2.5 w/v BIS) 150 uL (%2.5 w/v BIS)
Baslatici 50 pL (%20 w/v APS) 50 pL (%20 w/v APS)
Baslatici Katalizleyici 50 pL (%20 w/v TEMED) 50 pL (%20 w/v TEMED)

Oncelikle, CMC distile su icerisinde manyetik karistiricida (Velph, italya)
¢Ozulmasgtur. Diger taraftan, HEMA monomeri sabit miktarda (750 uL) alinarak
Pyrex® cam test tuplne konulmustur. Ardindan, karboksimetil selilozun
hazirlanan sulu ¢dzeltisinden Cizelge 3.2'de belirtilen miktarda alinarak cam tip
icerisine eklenmis ve karigtinimistir. Bu karigim igerisine, gapraz baglayici ajan,
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baglatici ve baglatici katalizleyici eklenerek, tipun agzi Parafilm ile kapatiimis ve
tup karistiricida (Heidolph, Almanya) karistiriimistir. Polimerizasyon reaksiyonu
63°C’de 15 dakika boyunca devam etmistir. Polimerizasyon sonrasinda silindirik
cubuk formundaki hidrojeller, cam tlpln kirilmasiyla tlpten c¢ikariimislardir.
Ardindan hidrojeller, reaksiyona girmeyen monomerlerin ve diger bilesenlerin
uzaklastirimasi icin saf suda sisirilerek yilkama iglemine tabi tutulmuslardir.
Yikanmis hidrojeller vakum etivinde (Lindberg/Blue, USA) kurutularak sabit

tartima getirilmislerdir.
3.2.2. p(AAm-ko-AAc) Hidrojellerinin Sentezi

Poli(akrilamid-ko-akrilik asit) [p(AAm-ko-AAc)] hidrojelleri, AAm/AAc mol orani 4/1
ve 9/1 olacak sekilde iki farkli bilesimde sentezlenmiglerdir. Bu hidrojellerin sentez

receteleri Cizelge 3.3'de verilmigtir.

Cizelge 3.3: p(AAm-ko-AAc) hidrojellerinin sentez regeteleri

Hidrojel tiiri p(AAm-ko-AAc), p(AAm-ko-AAc),
Monomer 0137 ML ARe (9620 0,066 mL AAC
Su 10 mL 10 mL
Capraz Baglayici 0.0077 g BIS 0.0077 g BIS
Baslatici 0.002 g APS 0.002 g APS
Baslatici Katalizleyici 10 uL TEMED 10 yL TEMED

P(AAmM-ko-AAc) hidrojellerinin sentezi igin ilk olarak, AAm monomeri (0.568 Q)
cam tup igerisine alinmis ve 10 mL su igerisinde ¢dzulmuastir. Ardindan AAc de
(0.137 mL) bu tap icerisine konularak karistirlmistir. Bu karisim icerisine,
capraz baglayici ajan, baslatici ve baglatici katalizleyici eklenmig ve tipun agzi
Parafilm ile kapatilarak tup karistiricida karistirilmistir. Polimerizasyon 60°C
sicaklikta ve su banyosu (Memmert, Almanya) igerisinde, tipun Uzerinden kisa
sureli N, gazi gegcirimesiyle yarim saat boyunca devam ettirilmistir.
Polimerizasyon sonrasinda silindirik gubuk formundaki hidrojeller, cam ttpun
kirllmasiyla tupten c¢ikariimiglardir. Ardindan hidrojeller, reaksiyona girmeyen

monomerlerin ve diger bilesenlerin uzaklastirilmasi igin saf suda sisirilerek
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yikama iglemine tabi tutulmuslardir. Yikanmig hidrojeller vakum etlvinde

kurutularak sabit tartima getirilmislerdir.
3.2.3. p(AAm-ko-HEMA) ve p(AAmM-HEMA-MMA) Hidrojellerinin Sentezi

Poli(akrilamid-ko-2-hidroksietil metakrilat) [P(AAM-ko-HEMA)] hidrojelleri
AAM/HEMA (%) mol orani 94.5/5.5, 81/19 ve 68/32 olacak gekilde; poli(akrilamid-
2-hidroksietil metakrilat-metil metakrilat) [p(AAm-HEMA-MMA)] hidrojelleri ise
AAM/HEMA/MMA (%) mol oranlari 80.0/9.3/10.7, 72.2/8.4/19.4, 60.3/7.6/32.1
olacak sekilde sentezlenmistir. Sentezlerde ¢apraz baglayici [0.11 mL (50 mg/mL
BIS)], baslatici [0.11 mL (50 mg/mL APS)] ve basglatici katalizleyici [0.11 mL (50
mg/1.5 mL TEMED)] miktarlari sabit tutulmustur. Hidrojellerin sisme kapasitesinin
artinlmasi amaciyla, capraz baglayici miktarinin azaltildigi bir grup hidrojel
(p(AAm-ko-HEMA)-acb) daha sentezlenmistir. Bu hidrojellerde farkli olarak ¢capraz
baglayici miktari azaltilarak [0.055 mL (50 mg/mL BIS)] kullaniimigtir. Sentez
receteleri Cizelge 3.4’de verilmistir. Polimerizasyon 6 mm x 150 mm boyutlarindaki

cam tuplerde gerceklestirilmigtir.

Cizelge 3.4: p(AAm-ko-HEMA) ve p(AAm-HEMA-MMA) hidrojellerinin sentez

receteleri
Gapraz Baslaticl, o ic
Hidrojel tiirii Monomer baglayici, BIS APS TEMED el

(S0mg/mL)  (50mg/mL) 5001 5 mLy

1.0 g AAm

p(AAM-ko-HEMA) 1 0.110 mL 0.110mL  0.110 mL
0.1 mL HEMA

p(AAm-ko-HEMA) 2 059 AAM 0.110 mL 0.110mL  0.110mL
0.2 mL HEMA

p(AAm-ko-HEMA) 3 0-59AAM 0.110 mL 0.110mL  0.110mL
0.4 mL HEMA

p(AAM-ko-HEMA)-agb -0 9 AAM 0.055 mL 0.110mL  0.110mL
0.1 mL HEMA
0.5 g AAm

P(AAM-HEMA-MMA)L 0.1 mL HEMA  0.110 mL 0.110mL  0.110mL
0.1 mL MMA
0.5 g AAm

P(AAM-HEMA-MMA)2 0.1 mL HEMA  0.110 mL 0.110mL  0.110 mL
0.2 mL MMA
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0.5g AAm
P(AAmM-HEMA-MMA)3 0.1 mL HEMA 0.110 mL 0.110 mL 0.110 mL

0.4 mL MMA

ik olarak, AAm cam test tiipline alinmis ve distile suda karistirilarak ¢dzildikten
sonra uzerine HEMA monomeri eklenerek tekrar karistiriimistir. Ardindan, bu
karisim igerisine c¢apraz baglayici ajan, basglatici ve baglatici katalizleyici
eklenerek, tipun agzi Parafilm ile kapatiimis ve tup karistiricida karigtiriimigtir.
Polimerizasyon reaksiyonu oda sicakliginda gergeklestiriimis ve reaksiyonun
yarim saat boyunca devam etmesine izin verilmigtir. Reaksiyon suresi sonunda
cam tup dikkatlice kirlarak silindirik gubuk halindeki jeller gikarilmistir. Silindirik jel
ornekleri bistri yardimiyla dilimlenerek (12 mm uzunlugunda) uniform jeller elde
edilmistir. Sentezlenen hidrojeller saf su ile yapilarindaki reaksiyona girmeyen
monomerlerin ve diger bilesenlerin uzaklastirilmasi amaciyla yikama iglemine tabii
tutulmustur. Yuksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC) cihazi (Dionex,
Almanya) kullanilarak iki haftalik suregcte monomer salimi takip edilmis ve elde
edilen sonuglara gdére optimum yikama suresi belirlenmistir. Orneklerin HPLC ile

analizi su kosullar altinda gercgeklestirilmigtir:

% Kolon: C18

% Mobil faz: %70 metanol/su
» Akis hizi: 0.7 mL/dak

% Olcliim dalga boyu: 220 nm

4

L)

L)

¢ Enjeksiyon: 20 uL

Ardindan, yikanan hidrojel érneklerin kurutulmasi i¢in uygun ydntem segimine
karar verilmigtir. Yikanan hidrojel érnekleri dondurarak-kurutma (Christ, Almanya)
ve vakumda kurutma (Lindberg/Blue, USA) yontemleri ile kurutularak yapilari
kargilastiriimis ve kurutma yontemi segimine karar verilmistir. Kurumus silindirik
jeller bisturi ile dilimlenerek 3 mm cap ve 10 mm kaliniga sahip jeller elde
edilmistir. Calisma kapsaminda izlenen hidrojel sentezinin agsamalari Sekil 3.1'de

gosterilmisgtir.
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y Capraz Kimyasal capraz baglanma ', .| Capraz bagh
Y J baglayici . / > polimer
77 \/l Polimerizasyon -\
4 L Monomer / 2
Yikama
Y

Vakumda kurutma Sismis hidrojel

-

- 4 Kuru Kurutma

hidrojel Ekstrakte

Sekil 3.1. Hidrojel sentez agsamalari

3.3. Sisme Hizinin Kontrol Altina Alinmasi ile ilgili Calismalar

Hidrojellerin hizli sismesi avantaj iken, bazi durumlarda sisme hizinin kontrol altina
alinmasi gereklidir. Doku genigletme yonteminde hizli sisme beraberinde bazi
dezavantajlar getirmektedir. Bu ¢alismada, hidrojellerin sisme kinetigi ve sentez
sonrasi mekanik dayanimlari géz onune alindidinda, en iyi 6zelliklere sahip
hidrojelin p(AAm-ko-HEMA) hidrojelleri oldugu goérulmustar. Dolayisiyla, sisme
hizini yavaslatmak icin kaplama ve kiliflama calismalari yalnizca bu hidrojeller
kullanilarak gerceklestiriimigtir. Asagida bu c¢alismalar hakkinda ayrintili bilgi

verilmistir.
3.3.1. Hidrojellerin Kaplanmasi

Hidrojellerin yuzeyinin kaplanarak su ile temasinin geciktiriimesi igin yapilan

kaplama caligmalari agagida anlatiimistir.

3.3.1.1. Pluronik Asit ile Kaplama
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Hidrojellerin kaplanmasi i¢in %20, %10, %5 ve % 2 konsantrasyonlarinda Pluronik
asit ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bunun igin, 2.0, 1.0, 0.5 ve 0.2 g Pluronik asit 10 mL
etanolde ¢ozulmustur. Hazirlanan hidrojel ornekleri ¢ozelti igerisine daldiriimig ve
yuzeylerinin kaplanmasi i¢in burada 1 gun bekletilmigtir. Ardindan, 6rnekler vakum
etlviande 2-3 saat kurutulmus ve tekrar ayni ¢ozeltiler igerisine daldirilarak
¢cOzeltide 1 gun daha bekletiimiglerdir. Ardindan hidrojeller bu ¢ozeltiden ¢ikarilip
2-3 saat kurumaya birakilmiglardir. Boylece hidrojellerin ylzeyinin homojen bir
sekilde kaplanmasi saglanmigtir. Kaplanmis hidrojeller ile sisme calismalari

gerceklestirilmigstir.
3.3.1.2. Capraz Bagl Jelatin Cozeltisi ile Kaplama

Kaplama calismalari i¢in, %5 ve %10’luk jelatin ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Bunun
icin 0.5 g ve 1.0 g jelatin 10 mL suda manyetik karisgtirici kullanilarak ¢ozulmustir.
Diger yandan, jelatinin gapraz baglanmasi icin %2.5’lik gluteraldehit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Daha 6nceden hazirlanmis jelatin ¢ozeltilerine kitlece %1’i olacak
sekilde gluteraldehit ¢ozeltisinden eklenerek karigtiriimigtir. Ardindan hidrojel
ornekleri bu ¢ozelti icerisine birka¢ dakika daldirilip, 37°C’de etuvde jelatinin
¢apraz baglanmasi igin 1 gun bekletilmistir. Kaplanan hidrojel érnekleri ile dinamik

sisme calismalari gergeklestiriimistir.
3.3.2. Hidrojellerin Kiliflanmasi

Calismada, hidrojellerin sisme hizini kontrol altina almak amaciyla silikon bir kilf
kullaniimistir. Silikon kilifin yapiminda medikal kalitede silikon kullanilarak vicut
ortami ile uyum saglayacak sekilde Uretilmistir. Silikon kiliflar 25 mm uzunluga ve
5mm ¢apa sahiptir. Bu kilifin igerisine hidrojel konulduktan sonra, ucundaki 5
mm’lik bolimu silikon yapistirici ile yapistiriimistir. Son olarak, her bir silikon kilf
uzerinde 0.5 mm capinda delik agiimistir. Ardindan, kiliflanmig hidrojeller ile sisme

caligsmalari yuratdlmustar.
3.3.3. Kilif Uzerindeki Deligin Kapatiimasi

Silikon kiliflar hazirlandiktan sonra, yara iyilesmesi dénemindeki (yaklasik ilk on
glin) sisme hizini yavaslatmak amaciyla, kilifin Gzerindeki delik biyobozunur bir
matris ile kapatimistir. Bu matris, 5 mm x 5 mm ebatindaki PCL nanofiber

matrisden hazirlanmistir. PCL nanofiber matris silikon kilif Gzerine yapistiriimistir.
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%12’lik PCL nanofiber matris, dimetil formamid/dikoloro metan (DMF:DCM)
(50:50) c¢Ozeltisi kullanilarak elektroegirme yontemi ile sentezlenmigtir. Siringa
ignesi ile toplag arasindaki mesafe 35 cm olacak sekilde yerlestiriimis ve glc
kaynadi 22 kV yuksek akima ayarlanarak, 12 mL/sa akis hiziyla 40 dakika
boyunca elektroegirme islemi gergeklestiriimistir. Hazirlanan PCL nanofiber

matrislerin kalinliginin 40-50 mikron arasinda oldugu belirlenmistir.

3.4. Hidrojellerin Karakterizasyon Calismalari

Calisma kapsaminda p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerin karakteristik 6zelliklerinin

belirlenebilmesi icin;

e Sisme calismalari,

e SEM analizi,

e FTIR analizi,

e Termal analiz,

e Mekanik dayanim testi ve

e Sitotoksisite ¢calismalari gergeklestirilmistir.

Karakterizasyon c¢alismalari ticari Griin olan Osmed® ile karsilastirmali olarak

yurattlmastar.
3.4.1. Sigsme Caligmalari

Dinamik sisme deneyleri, 37°C sabit sicakliktaki etliv icerisinde, fosfat tampon
cozeltisi (PBS, pH=7.4) kullanilarak, 3 mm capinda ve 10 mm uzunlugundaki 3
paralel 6rnek ile yuratalmuastur. Hidrojeller, kuru agirliklari kaydedildikten sonra 25
mL PBS iceren beherler igerisine daldirilarak sisme deneyleri baslatiimigtir. Belirli
zaman araliklarinda ortamdan alinan hidrojeller, yuzeyleri hafif bir sekilde
kurulanarak tartiimis ve tekrar sisme ortamina konulmustur. Hidrojellerin sisme

degerleri, kuru agirhk temel alinarak, Es. 3.1 yardimiyla hesaplanmigtir.
Denge su icerigi (EWC)=[(dengedeki sismis agirlik)/(kuru agirlik)] x 100 (3.1)

Her bir hidrojel igin zamana karsi % denge su igerikleri grafige gegirilmistir.

Hesaplanan denge su igerikleri + standart sapma degerleriyle birlikte gdsterilmigtir.
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Hidrojeller ile dinamik sisme galismalari gergeklestirildikten sonra, doku genigletici
olarak en uygun gisme profili gosteren hidrojel sistemi ile diger karakterizasyon
asamalarina gecilmigtir. Uygun doku genisletici oldugu dusunulen hidrojel sistemi
ile sismenin tersinir olup olmadiginin belirlenebilmesi igin tekrarli sisme ¢alismalari
gerceklestiriimistir. Bunun igin hidrojeller sigiriimis ve denge sisme dedgerine
ulastiktan sonra kurutulmustur. Kurutulan hidrojel sabit tartima geldikten sonra
tekrardan sisme ortamina birakilmistir. Bu iglem ayni hidrojel 6rnegi Uzerinden
ardarda 3 kez tekrarlanmis ve her bir denge sisme dederi grafije gegirilerek

yorumlanmigtir.
3.4.2. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile Morfolojik Analiz

Calisma kapsaminda hazirlanan polimerik hidrojellerin, silikon kihfin ve kihf
Uzerindeki deligin kapatildigi PCL matrisin ylzey yapisi taramali elektron
mikroskobu (Zeiss Evo 50, Germany) ile incelenmigtir. Bir bistri yardimiyla alinan
hidrojel kesitleri, silikon kilif ve PCL matris vakum ortaminda altin-palladyum ile

kaplandiktan sonra ylzey morfolojileri SEM fotograflari ile incelenmisgtir.

3.4.3. FTIR Analizi

Sentezlenen p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin  molekil yapisi FTIR (Fourier
Transform Infrared) spektrofotometresi (Thermo Scientific, Nicolet 6700, ABD) ile

400-4000 cm™ dalga boyu araliginda incelenmistir.
3.4.4. Termal Analiz

Hidrojellerin termal davranisi, termogravimetrik analizor (TGA/DTA 6300, Sli
EXSTAR 6000, ABD) kullanilarak 25-600°C sicaklik aralidinda, N, atmosferinde

10°C/dak 1sitma hizi ile incelenmistir.

3.4.5. Mekanik Dayanim Testi

Calismada kullanilan hidrojellerin  mekanik dayanimi, mekanik test cihazi
(Zwick/Roell Z250, Almanya) ile hidrojellere sikistirma testi uygulanarak
belirlenmistir. Silikon kiliflara ise ¢gekme testi uygulanmistir. Sikistirma testi (basma
testi), sismis formdaki hidrojellere (7 mm ¢ap, 9 mm uzunluk) oda sicakhginda 2
mm/dak hizla yik uygulanmasiyla, ¢ekme testi ise silikon kiliflara 5 mm/dak

cekme hizi uygulanmasiyla gercgeklestirilmistir. Mekanik test sonucu, malzemenin

48



gerilim-gerinim egrileri elde edilmig ve egrilerin dogrusal bolgesindeki egdim

yardimiyla elastik modul degerleri hesaplanmigtir.

3.4.6. Sitotoksisite Testi

Sunulan g¢alismada hazirlanan doku genisletici hidrojellerin insan vicuduyla olan
uyumunun belirlenebilmesi igin hem hidrojellere, hem de hidrojellerin birlikte
kullanildig1 silikon kiliflara sitotoksisite testi uygulanmigtir. Sitotoksisite testi ISO
10993/ EN 30993 standartlarina uygun olarak gercgeklestirilmistir. Yontem olarak
“ekstrat yontemi (elution)” ve “direkt temas yontemi” kullaniimistir. Sitotoksisite
calismalarinda kullanilacak hidrojellerin ve silikon kilifin sterilizasyon iglemi, 30
dak %70lik etanol icerisinde ve ardindan 15 dak UV 1s1§1 altinda
gerceklestirilmigstir.

Esktrakt testinde, daha onceden sterillenmig hidrojeller ve silikon kilif, 20 mL
DMEM ile hazirlanan besi ortami icerisine konulmus ve 37°C’de 24 saat slreyle
bekletiimigtir. Testlerde bu ortamdan alinan ekstraktlar kullaniimigtir. Kulttr
kaplarina L929 fare fibroblast hicre hatlarinin ekimi gergeklestirilmistir. 3-(4, 5-
dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) testi icin, %10 FBS
iceren DMEM besi ortami icerisinde 1x10° hiicre/mL konsantrasyonunda
hazirlanan htlicre suspansiyonundan 1’er mL alinarak, 24 gézIi ve 35 mm c¢apl
Petri kaplarina aktariimistir. Hucrelerin ekimi gergeklestirildikten 24 saat sonra
uzerlerindeki ortam belli oranlarda uzaklastinlarak (1:1, 1:2 ve 1:4 oranlarinda)
yerine ayni oranda ekstrakt eklenmistir. Kontrol olarak ekstrakt icermeyen besi
ortami kullaniimistir. 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonunda htcreler morfolojik
olarak incelenmis ve mitokondriyal aktivitelerine bakilmigtir. Morfolojik inceleme
kristal viyole yontemi kullanilarak yapilmistir. Hucrelere ait goruntuler invert
mikroskop (Oympus IX71, Japonya) altinda dijital kamera (Olympus C—-4000) ile
alinmistir.

Direkt kontakt yonteminde ise; hidrojellerin ve silikon kilifin yukarida anlatilan
sekilde  sterilizasyonu gergeklestirilmigtir. Hicreler  1x10°  hiicre/mL
konsantrasyonunda 35 mm’lik kultar kaplarina ekilerek, tek tabaka (mono-layer)
olusturmasi icin 1 gin boyunca bekletilmistir. Daha sonra sterillenen hidrojel ve
silikon kihf, kiltir kaplarinin yizey alaninin 1/10 ‘unu kaplayacak sekilde mono-

layer hicreler ile dogrudan etkilestirilmistir. U¢ giin boyunca morfolojik inceleme
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kristal viyole boyamasi ile, hiicre Gremesi ise MTT analizi ile takip edilmistir.

L929 fare fibroblast hicre hatlarinin Greme davraniglari MTT analizi ile tayin
edilmistir. Canli  hdcrelerin  mitokondrisi tetrazolyum bilesenini indirgeyerek
formazan kristallerine donustlirmektedir. Testte kristallerin ¢éziinmesiyle ortaya
citkan mor renkli ¢dzeltinin absorbans degeri belirlenmektedir. Elde edilen bu
absorbans degeri, Uremesini devam ettiren canli hiicre miktari ile dogru orantilidir.
MTT analizi icin oncelikle hidrojeller ve silikon kiliflarin Gzerindeki kultur ortami
uzaklastiriimigtir. Daha sonra her bir goze 600 yL serumsuz besi ortami ve 60 pL
MTT c¢ozeltisi (2.5 mg/mL PBS) eklenerek huicreler 37°C’deki etivde 3 saat
boyunca inkiibe edilmistir. inkiibasyon siirecinden sonra, doku iskeleleri Gizerindeki
ortam uzaklastiriimis ve hidrojeller bagka bir 24 g6zIu kultir kabina aktariimigtir.
Her bir géze 400 pL dimetil silfoksit (DMSO) eklenerek olusan formazan
kristallerinin ¢ézinmesi saglanmistir. Optik yogunluk, elde edilen ¢ozeltiden 200
ML alinarak, 690 nm referans olmak Uzere 540 nm’de mikroplate okuyucu (Asys

UVM 340, Avusturya) ile spektrofotometrik olarak dlgulmustur.
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4. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISILMASI

Bu bolimde doku genisletme amagli kullanilacak hidrojel sistemlerinin
sentezlenmesi ve karakterizasyon c¢aligmalari ile ilgili olarak gerceklestirilen
deneysel g¢alismalarin sonuglari sunulmus ve bulgular Gzerinde gerekli tartismalar
yapilmigtir. Deneysel sonuglar, hidrojel sistemlerinin sentezi, sisme hizinin
yavaglatiimasi ile ilgili calismalar, dinamik sisme calismalari ve sisme kinetiginin
matematiksel analizi, SEM analizi, yapisal ve termal ozelliklerinin belirlenebilmesi
icin FTIR ve TGA ile gercgeklestiriimis karakterizasyon galismalari ile sitotoksisite

calismalari olmak Uzere dort ana bagslik altinda agiklanmigtir.

4.1. Doku Genigletici Hidrojellerin Sentezi

Sunulan c¢alismada, oncelikle doku genisletme amagh olarak kullanilan ticari
hidrojel sisteme (Osmed®) alternatif olacak ve onun dezavantajlarini minimize
edecek yeni hidrojel sistemlerinin sentezi gerceklestiriimigtir. Sentezlenen hidrojel
sistemleri ile dinamik sisme calismalari gergeklestiriimis, en uygun sisme profili
gOsteren hidrojel sistemi ile diger karakterizasyon caligmalari yurutilmustur. Bu
sistemlerin tUmunde hidrojeller serbest radikalik zincir polimerizasyonu ile
sentezlenmigler ve sentezlerde c¢apraz baglayici ajan olarak MBAAmM ve
polimerizasyon baglatici ¢ifti olarak APS ve TEMED kullaniimigtir. Sentezlere
yonelik sonuglara gecmeden Once asagida hidrojel yapilarin segim nedenlerini

aciklayacak bilgilere yer verilmistir.

4.1.1. Ticari Doku Genigletici Hidrojel (Osmed®): Sentezi, Karakteristik

Ozellikleri ve Dezavantajlari

Adiz, yuz ve gene cerrahisinde kullanilan, doku altina yerlegtirildikten belli bir sure
icerisinde ozmotik basing yolu ile sisen polimerik hidrojellerden uretilen ve
dinyada klinik kullanimi olan Osmed®; metil metakrilat-N-vinilpirolidon
monomerlerinin kopolimerizasyonu ve ¢apraz baglanmasi ile hazirlanmaktadir
[83]. Osmed® kullanildigi bdlgeye gore gesitli sekil ve boyutlarda uretilmektedir.
Bu hidrojel doku genigletici, sisme hizini dusurmek amaciyla Uzerinde kuguk
delikler olan silikon bir kilif icerisine yerlestirilerek kullaniimaktadir. Kullanilacagi

yere bagl olarak kilif Uzerinde degisik 6zelliklerde delik agilmistir. Silikon kilif
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sayesinde sivi absorpsiyonu yavaslatilarak, daha kontrolli bir sisme
hedeflenmektedir.

Tez calismasi kapsaminda silikon kilif Gzerinde yaklasik 0.5 mm c¢apinda delik
bulunan, 12 mm uzunlugunda ve 4 mm ¢apindaki Osmed® hidrojelinin silikon kilifh
ve kilifsiz hali ile dinamik sisme calismalari gergeklestiriimis ve calismaya ait
grafikler Sekil 4.1°de verilmigtir.

500 -
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400 -

350 -
@ 300 -
£

m .
& 250
R 200 ﬁ

== Silikon kilifsiz Osmed®
=@=Silikon kilifli Osmed®

150
100
50
0 T T T T

20 .
zaman (giin)

(b)

Sekil 4.1. a) Silikon kilifli ve kilifsiz Osmed®’e ait sisme grafikleri, b) Osmed®
hidrojelinin  silikon kilifi, kilifsiz ve silikon kilifli sismis halinin
goruntuleri

Sekil 4.15°deki sisme grafikleri incelendiginde, kilifsiz haliyle Osmed® hidrojelinin
denge su igeriginin yaklasik % 450 oldugu goérulmektedir. Hizlh bir sisme davranisi
gosteren hidrojel denge sisme degerine bir gunde ulagsmaktadir. Hidrojel suyla
temas ettigi andan itibaren yapisina su molekullerini almakta ve maksimum gisme
degerine ulagmaktadir. Silikon kilifi Osmed®’in ise sisme hizi ¢gok yavaglamis ve
denge su icerigi azalarak %150 olmustur. Silikon kilif hidrojelin genislemesini

engelleyerek sisme kapasitesini ve sisme hizini azaltmigtir.
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Her ne kadar eski doku genigleticiler ile karsilastirildiginda onemli bir asama
kaydetmis olsa da, Osmed® hidrojelinin klinik kullaniminda bazi dezavantajlar

meydana gelmektedir. Bunlar;

e Hidrojelin boyutlarinin yeterince kuglik olmayigi nedeniyle yasanan
uygulama zorlugu,

e Hidrojelin doku altina yerlestirildigi andan itibaren sismesi ve buradaki
dikislere zarar vermesi ve

e Dengedeki sisme kapasitesinin doku genisletme igin yeterli olmayigidir.

Mevcut hidrojelin yukarida belirtilen dezavantajlarinin giderilmesi icin bu ¢calismada
yeni bir tur hidrojel doku genigletici sentezlenmesi hedeflenmistir. Gelistirilecek

doku genisleticinin asagidaki ozelliklere sahip olmasi istenmektedir;

e Boyutlarinin 3 mm ¢apinda ve 10 mm uzunlugunda olmasi,

e Doku altina yerlestirilen hidrojelin yaklasik ilk 10 gunluk suredeki sisme
hizinin azaltilarak bu suregteki % denge sisme degerinin <50 olmasi,

e Silikon kilifli hidrojelin % denge sisme degerinin >500 olmasi ve bu degere
ulagsma suresinin yaklasik 1 ay olmasi ve

o Hidrojelin yerlestirildigi dokuda sitotoksik etkiye yol agmamasi.

Yapilan galismalar kapsaminda yukarida belirtilen 6zelliklere sahip hidrojel doku

genigletici sistemi Uretilmis ve elde edilen sonuglar asagida sunulmustur.

4.1.2. p(HEMA-ko-CMC) hidrojellerinin sentezi

Karboksimetil seliloz (CMC) suda c¢6zunebilir bir sellloz turevidir [97]. Sellloz
turevleri yuksek sertlige sahiptirler ve diger malzemeler ile karistirildiginda onlara
biyobozunur 6zellik kazandirirlar [98]. 2- hidroksietil metakrilat (HEMA) ticari olarak
onemli bir monomerdir ve biyomedikal alanlarda siklikla kullaniimaktadir. HEMA
bunlarin yani sira; biyouyumlu ve kimyasal olarak kararhidir [22]. Calismada
seluloz tlrevinden olan karboksimetil selllouzun hidrojel 6zellikleri Uzerindeki
etkisini incelemek i¢cin p(HEMA-ko-CMC) hidrojelleri, HEMA/CMC orani kutlece %
95/5 ve 90/10 olacak sekilde, ¢capraz baglayicit MBAAmM varliginda sentezlenmistir.
CMC viskoz vyapisi nedeniyle %3’lik konsantrasyonda kullaniimistir.
Polimerizasyon 63°C’de gergeklestiriimistir. Sentezlenen hidrojeller elastiklik ve
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mekanik dayanim acgisindan kararl yapi sergilemislerdir. Fakat yilkama ve kurutma
islemlerinden sonra yapilan dinamik sisme g¢alismalari sonucunda, bu hidrojellerin
sisme Ozelliklerinin yeterli olmadigi gozlenmistir ve sisme degerleri Bolum

4.3.1.17°de tartisiimistir. Sekil. 4.2.’de p(HEMA-ko-CMC) hidrojelinin  sentez

reaksiyonu gosterilmistir.

W, L
Ree=¢ T T
H COO —(CH,), H COO —(CH,),
(HEMA) Cl)H (Baslama) Cl)H
OR H—C—H
'ﬂ Cr do 0 CH3—C| coo
AT i ey
H COO —(Ha: N SR
CH
R=H veyaCH,C00Na oR \&/
(CMC)
R=H veya CH,COONa
(Kopolimerizasyon)
H—C—H
CHQ—Cl_COO
H—C—H / ((I:Hz)2 —OH
CH,—C_—CO0 o

|
/ (CHy); —OH ﬁ o/ 0\
© CH,=CH —c\_NH OR~ .

R=H veya CH,CO0ONa

| CH,)— OH
He g _(CHa)

(Capraz baglanma)

Sekil 4.2. p(HEMA-ko-CMC) hidrojelinin sentez reaksiyonu

54



4.1.3. p(AAm-ko-AAc) Hidrojellerinin Sentezi

Akrilamid; yuksek miktarlarda suyu absorblayabilen, hidrofilik yapili bir vinil
monomerdir ve poliakrilamid (pAAm) hidrojeller ¢gok genis kullanim alanina sahiptir
[53]. Akrilamid bazh hidrojellerin sisme oOzellikleri son yillarda dikkat cekmeye
baglamistir. Bu hidrojeller genellikle serbest radikalik c¢apraz baglanma
kopolimerizasyonu ile hazirlanirlar. Bu hidrojellerin sisme kapasitelerinin
artinimasi  amaciyla genellikle reaksiyon karigimina iyonik monomerler
eklenmektedir [99]. Belirtlen amaca yonelik olarak bu calismada akrilik asit
kullaniimistir. Poli(akrilik asit) polielektrolit bir polimerdir ve sulu ortamlara maruz
kaldiginda iyon olusturma yetenegine sahiptir. BoOylece hidrojen baglarn ve
kovalent bag olusumu nedeniyle yiksek derecede sisme 6zelligi gostermektedir.
Bu oOzellik hidrojeller icin dikkate alinmasi gereken Onemli bir avantajdir [96].
P(AAm-ko-AAc) hidrojelleri, AAm/AAc orani molce % 80/20 ve 90/10 olacak
sekilde sentezlenmistir. Fakat bu hidrojel sistemi, ylkama asamasinda mekanik
kararhlik  gosterememis ve parcalanmigtir.  Dolayisiyla  p(AAm-ko-AAc)
hidrojellerinin doku genigletici olarak uygun 6zelliklere sahip olmadigi gérulmus ve
bu hidrojel sistemi ile calisiimamistir. Sekil. 4.3.’de p(AAm-ko-AAc) hidrojelinin

sentez reaksiyonu gosterilmistir.
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Sekil 4.3. p(AAm-ko-AAc) hidrojelinin sentez reaksiyonu

4.1.4. p(AAm-ko-HEMA) ve p(AAM-HEMA-MMA) Hidrojellerinin Sentezi

2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve akrilamid (AAm), essiz kombinasyon oOzellikleri
gosteren hidroksil ve amid gruplarini iceren hidrofilik monomerlerdir [100]. HEMA
ve AAm bazli hidrojeller kolaylikla polimerlegirler ve biyouyumludurlar. PAAm ve
tirevleri medikal alanda en c¢ok tercih edilen hidrojellerdendir. Diger bir yaygin
olarak kullanilan hidrojel ise gapraz bagh pHEMA’dir. pHEMA normal biyolojik
proseslere inerttir, bozunmaya karsi direnglidir, vicut tarafindan absorplanmaz ve
¢cok cesitli sekil ve formlarda hazirlanabilmektedir [101]. pHEMA hidrojelleri
biyouyumludur fakat hidrofilik 6zellikleri nedeniyle dusuk hicre yapigsmasina neden
olurlar. Bu dezavantaji nedeniyle, doku muhendisligi uygulamalarinda diger
malzemelerle modifiye edilerek kullanilirlar [65]. Sunulan c¢alismada doku
genigletici olarak kullaniimak Uzere, AAm ve HEMA vinil monomerleri kullanilarak

hidrojel yapida polimerler sentezlenmistir. P(AAm-ko-HEMA) hidrojelleri,
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AAM/HEMA orani molce % 94.5/5.5, 81/19 ve 68/32 olacak sekilde ug¢ farkli
bilesimde sentezlenmistir. APS/TEMED serbest radikal baglatici gifti,
polimerizasyonu tetikleyerek, AAm ve HEMA monomerlerinin ve belli oranda BIS
capraz baglayicisinin yapisindaki ¢ift baglara etki eder. Ardindan ¢ift baglar acilir,
monomer kovalent olarak birbirine baglanarak uzun alifatik bir zincir olusur ve son
olarak olugan alifatik zincirler gapraz baglayici ile baglanir. Polimer ana zincirleri
arasindaki ¢apraz baglanma yogunlugu, ¢apraz baglayicinin konsantrasyonu ile
dogrudan iligkilidir. Ayrica, ¢apraz baglayici miktari polimerin sisme oranini da
etkilemektedir. Capraz baglayici miktarinin artmasi ile iki polimer zinciri birbirine
daha gugclu tutunacak, yapilar arasindaki bogsluklar azalacaktir. Buna bagli olarak
sisme orani azalacaktir. P(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin sentez reaksiyonu Sekil

4.4’de verilmistir.
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Wi ch, CH,—=CH- &= NH SR CH,—CH-G-NH
R cc—c 4 ~CH— » R-G-C— C—C — T c
H C_OH COo_(<I:H2)2 CHz=CH—§|3-NH H cl::o||-| COO—(ICHz)z
| CH
NH, OH © NH, CH :
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NH
I|4H H c:H3
R-C- C—C C—CHg—CH C
’ c oh Coo- (CH), &
NH2 oH
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Sekil 4.4. p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin sentez mekanizmasi

p(AAM-HEMA-MMA) hidrojelleri ise p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerine benzer
sekilde sentezlenmis, farkli olarak yapiya hidrofobik bir monomer olan metil
metakrilat (MMA) eklenmigtir. Metil metakrilat 1s1k gegirgenligi, sertligi ve kararlihgi
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nedeniyle genellikle goz ici lensler ve sert kontakt lenslerde kullaniimaktadir [102].
P(AAM-HEMA-MMA) hidrojelleri, AAm/HEMA/MMA mol orani % 80/9.3/10.7,
72.2/8.4/19.4 ve 60.3/7.6/32.1 olacak sekilde sentezlenmistir. Metil metakrilatin
yaplya katilmasiyla faz ayrimi gértlmustir. MMA konsantrasyonunun artmasi,
monomer karigimi igerisinde yayilan radikallerin ¢ozinurligune etki etmekte ve

jellesme esnasinda faz ayrimina yol agmaktadir [103].

4.1.4.1. Yikama Kosullarinin Belirlenmesi

Polimerizasyon sonrasi yuksek miktardaki organik bilesikler, polimer zincirine
baglanmadan ortamda serbest kalabilmektedir. Bu bilegiklerin genellikle sitotoksik
etkilere neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle de polimerize olmamis materyaller
polimerize olmus materyallere oranla daha fazla sitotoksiktir [104]. Dolayisiyla
reaksiyona girmemis bilesiklerin uzaklastirimasi onem tasimaktadir ve bu
bilesikler yikama islemleri ile uzaklastirilabilmektedir. Bu ¢alismada hidrojellerin
sentez agsamasindan sonra, uygun yikama iglemine karar verebilmek igin deney
tasarimi yapilmigir. Bunun icin p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinden iki haftalik
ylkama periyodunda AAm ve HEMA monomerlerinin salimi HPLC cihazi
kullanilarak incelenmis ve elde edilen pik yukseklikleri mAU biriminde verilmistir.
AAmM monomerinin salinim zamani 4 dakika, HEMA monomerinin salinim zamani
4.5-5 dakika olarak belirlenmistir. Monomerlere ait piklerin gézlenme surelerinin
farkli olusundan yararlanarak, her bir monomerin salimi belirlenmistir. Yikama
cOzeltilerinden elde edilen monomer salim miktarlari Cizelge 4.1'de 6zetlenmistir.
Yikama ¢ozeltilerinin HPLC ile analizi sonrasi elde edilen kromatogramlar EK 1’de

verilmistir.
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Cizelge 4.1: Farkl yikama periyotlarinda monomer salim miktarlari

Yikama Siresi AAm, mAU HEMA, mAU
2.saat 250.0 5.0
6.saat 35.0 2.0
1.gln 2.0 15
2.gun 15 15
3.gun 1.0 1.0
4.gun 1.0 0.8
5.gun 1.0 0.8
6.gun 1.0 0.8
7.gun 1.0 1.0
8.gun 0.8 0.8
9.gln 0.8 0.8
10.gln 0.8 0.8
14.gun 0.8 0.8

Yikamanin ikinci saatinde yikama c¢ozeltisinde AAm (~250mAU) ve HEMA
(~5mAU) monomerlerinin pikleri gdzlenirken, altinci saat sonrasinda piklerin
siddetinin gittikge azaldigi (AAm ~35mAU, HEMA ~2mAU) ve Uguncu gunden
sonra (AAm ~1mAU, HEMA ~1mAU) piklerin neredeyse kayboldugu belirlenmigtir.
ikinci saatte salinan monomer miktarlari ile 3.giinde salinan monomer miktarlari
arasindaki fark istatiksel agidan anlamh bulunmus, 3.gindeki monomer miktarlari
ile 14.gundeki monomer miktarlari arasindaki fark anlamli bulunmamig; buna gore
yikama isleminin, calkalayici ortaminda distile su ortaminin ginde 2-3 kez

degistiriimesiyle U¢ gun boyunca yapilmasina karar verilmistir.

4.1.4.2. Kurutma Kosullarinin Belirlenmesi

Yikama isleminin ardindan yapilan kurutma iglemi sirasinda, su hidrojel yapinin
icerisinden buharlagir ve yuzey gerilimi jelin buzusmesine neden olur. Bu
calismada farkli kurutma kosullarinin hidrojellerin sisme 6zellikleri Gzerindeki
etkilerini incelemek i¢in yikama igleminden sonra kurutma igleminin optimizasyonu
gerceklestirilmistir. Dondurarak-kurutma -80°C ve vakumda kurutma 37°C

sicaklikta yapilarak, hidrojellerin bu islemler sonrasi yapilari karsilagtiriimigtir.
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Dondurarak-kurutma yontemi ile kurutulan hidrojellerin yapilarinda bozulma
go6zlenmigtir. Bu hidrojeller sigirildiklerinde orijinal sekillerine gelmelerine ragmen,
yap! igerisindeki deformasyonlar kalici olmustur. Dolayisiyla kurutma isleminin
37°C’de, hidrojeller sabit tartima gelene kadar yapilmasina karar verilmigtir. Sekil
4.5'de dondurarak ve vakumda kurutulmus hidrojellerin kuru ve sismis halleri

gOsterilmisgtir.

(a) (b)
Sekil 4.5. Dondurarak ve vakumda kurutulmus p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin
g6érintlst a) Dondurularak-kurutulmus kuru hidrojel (sol) sismis hali
(sag) b) Vakumda kurutulmus kuru hidrojel (sol) ve sismis hali (sag)

p(AAm-ko-HEMA) hidrojeline benzer olarak Osmed® hidrojelinin de dondurarak
kurutuldugunda vyapisinda deformasyon meydana gelmistir. Sekil 4.6’da

dondurarak-kurutulmus Osmed® hidrojeli gésterilmistir.

(a) (b)

Sekil 4.6. Osmed® hidrojelinin, a) vakumda kurutulmus goruntusu, b) dondurarak-
kurutulmus gorantisu

Dondurarak-kurutma yontemi genellikle doku mihendisliginde, gdzenekli
hidrojellerin Gretiminde kullaniimaktadir [105]. Gdzeneklilik ise sisme hizini
artirmaktadir. Birbirlerine igsel baglanmis gozenekler, kapiler gug ile suyun hizli
emilimine izin vermektedir [64]. Fakat doku genisletici hidrojellerin sisme hizinin
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yavas olmasi istenmektedir. Bu bilgiye dayanarak dondurarak-kurutma yonteminin
doku genigletici  hidrojellerin  kurutulmasi asamasinda etkili olmadigi

soylenebilmektedir.

4.2. Sisme Hizinin Kontrol Altina Alinmasi ile ilgili Sonuglar

Bu bolumde hidrojellerin sisme hizinin kontrol altina alinmasi igin uygulanan;
kaplama calismalari ve hidrojellerin kiliflanmasi ile ilgili sonuglar olarak iki baslik

halinde agiklanmistir.
4.2.1. Kaplama Galigmalari ile ilgili Sonuglar

Hidrojellerin sisme hizinin kontrol altina alinmasi igin Oncelikle hidrojellerin
biyouyumlu ve biyobuzunabilir polimerle kaplanmasi saglanmistir. Bunun igin
hidrojeller Pluronik asit, jelatin ve capraz bagh jelatin ¢ozeltilerine daldirilarak
kaplanmis ve dinamik sisme galismalari gerceklestirilerek kaplamalarin sisme hizi
Uzerindeki etkileri gbézlemlenmistir. Kaplama c¢alismalarinda kullanilan Pluronik
blok kopolimerler; hidrofilik polietilen oksit (PEO) ve hidrofobik polipropilen oksit
(PPO) bloklarini PEO-PPO-PEOQO yapisinda tagiyan bir malzemedir. Amfifilik yapisi

nedeniyle, birgok endustriyel uygulamada kullanilan ylzey aktif 6zelliklere sahiptir.

Jelatin ise kismen amorf kollajen yapisinda, biyobozunur ve endustriyel bir
arunduar. Jelatinin ¢capraz baglanmasi kimyasal ve mekanik kararlligini artirir ve
genellikle gluteraldehit (GTA) gibi bifonksiyonel reaktiflerin kullaniimasiyla
gerceklestirimektedir [106]. Bu calisma kapsaminda gercgeklestirilen kaplama
calismalarindan basari elde edilememistir. Kaplanmis hidrojeller sisme ortamina
birakildiklarinda, kaplamalar adeta bir kabuk gibi Uzerlerinden soyulmustur.
Dolayisiyla, kaplama calismalari hidrojellerin sisme hizinin dusurtlmesinde etkili

olamamisgtir.

4.2.2. Kiliftama Galigmalari ile ilgili Sonuglar

Hidrojellerin sisme hizi, polimerik kaplamalar ile yavaslatilamadigindan,
hidrojellerin kiliflanarak kullaniimasi dusundlmustar. Su molekulleri hidrojel ile
temas ettigi anda ozmotik basing yoluyla suyun igerisine difuzlendiginden, suyun
hidrojel igerisine difizyonu kilif vasitasiyla engellenerek sisme hizi
yavaglatilabilmektedir. Bunun igin medikal kalitede silikondan 25 cm uzunlugunda
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kiliflar yaptirilmig; bu kiliflarin igerisine hidrojel konulduktan sonra kilifin ucundaki
5cm’lik bolumu  silikon yapistirict ile yapistinimistir. Sekil 4.7'de  silikon  kihf

icerisine konulmus hidrojel gdésterilmistir.

Sekil. 4.7. Silikon kilif igerisine konulmus p(AAm-ko-HEMA) hidrojelinin gorintisu

Bu c¢alismada hidrojeller doku genisletici amaclh kullanilacagindan ve vicut ile
dogrudan temas halinde olacagindan, hidrojeller ile birlikte kullanilacak kilifin
biyouyumlulugu c¢ok blylk 6nem tasimaktadir. Silikon; kontakt lensler, kalp
kapakgiklari gibi pek ¢ok tibbi uygulamada kullanilan bir malzemedir [107]. Ayni
zamanda silikon yuksek duzeyde elastik bir malzemedir. Bu 6zelligi, hidrojellerin
birlikte kullanilacagi kilifin silikondan yapilmasinin baslica nedenlerindendir.
Cunktu kilif yapiminda kullanilan malzeme ne kadar elastik olursa, hidrojel

sismesine o kadar olanak saglayabilecektir.

4.3. Karakterizasyon Galigmalari ile ilgili Sonuglar

Hidrojeller ile gergeklestirilen karakterizasyon caligmalari sisme c¢aligmalar ve
yapisal karakterizasyon ¢aligmalari olmak Uzere iki ana baglik altinda toplanmistir.
Hidrojeller ile oncelikli olarak dinamik sisme ¢alismalari gergeklestiriimis, en uygun
sisme profili gosteren hidrojel sistemi ile diger karakterizasyon c¢alismalari
yuratulmastar. Yapisal karakterizasyon c¢alismalari dort alt bagslk halinde
incelenmigtir. Calismalarin hepsi, hidrojel doku genisletici olarak kullanilan tek

ticari irin Osmed® ile karsilastirmal olarak yurGtaimustar.

4.3.1. Hidrojellerin Sisme Galigmalari ile ilgili Sonuglar

Hidrojellerin su absorpsiyon kinetigi, dinamik sisme deneyleri ile gravimetrik olarak
belirlenmistir. Sisme deneyleri, silindirik formdaki hidrojeller ve 4 mm c¢ap ve 12
mm uzunluga sahip Osmed® ile fosfat tampon ¢odzeltisinde (pH=7.4)
yuratdlmastar. Vakum etlvinde sabit tartima gelen kuru drnekler, 25 mL fosfat

tampon c¢Ozeltisi iceren beherler igerisine daldiriimis ve sisme deneyleri
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baglatiimistir. Belirli zaman araliklarinda ortamdan uzaklastirilan orneklerin sisme
degerleri (% su igerigi) kuru agirlik baz alinarak hesaplanmis ve zamana karsi
grafige gegcirilerek sisme egrileri elde edilmistir. Sisme c¢alismalari p(HEMA-ko-
CMC), p(AAm-HEMA-MMA), p(AAm-ko-HEMA), silikon kilifi p(AAm-ko-HEMA),
silikon kilif Gzerindeki deligin PCL matris ile kapatildigi p(AAm-ko-HEMA), silikon

kilifli ve kilifsiz Osmed® hidrojelleri ile yuratulmustar.
4.3.1.1. p(HEMA-ko-CMC) Hidrojellerinin Sisme Ozellikleri

Sabit HEMA miktarinda, CMC miktarlari degistirilerek sentezlenen p(HEMA-ko-
CMC) hidrojellerine ait sisme egrileri Sekil 4.8'de gortulmektedir.
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Sekil 4.8. p(HEMA-ko-CMC) hidrojellerine ait sisme egrileri

Sekil 4.8'de verilen dinamik sisme deneylerine ait sonuglar incelendiginde,
p(HEMA-ko-CMC) hidrojellerinin denge su igeriklerinin, HEMA/CMC mol orani %
95/5 oldugunda yaklasik %140; HEMA/CMC mol orani % 90/10 oldugunda
yaklasik %120 oldugu goériimektedir. Hidrojeller denge sisme degerine yaklasik 3
gunde ulagsmaktadirlar. Sisme hizi 1. Gun oldukg¢a yuksek iken, 1.ginden sonra
biraz daha yavaslamis ve 3.glinden sonra hidrojeller maksimum sisme degerine
ulasmistir. Karboksimetil sellioz miktarinin artmasiyla sisme kapasitesinde dusus
meydana gelmektedir. Bu durum HEMA’nin CMC’ye oranla daha hidrofilik
yapisindan kaynaklanmaktadir. Fakat p(HEMA-ko-CMC) hidrojellerinin denge su
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iceriginin duguk olusu, bu hidrojel sisteminin doku genigletici olarak kullaniimasinin

uygun olmayacagini gostermigtir.

4.3.1.2. p(AAm-ko-AAc) Hidrojellerinin Sisme Ozellikleri

p(AAmM-ko-AAc) hidrojelinin sisme ortamindaki kararsiz yapisi ve zayif mekanik
Ozellikleri, bu hidrojel ile dinamik sisme c¢alismalarinin gergeklestiriimesini
engellemigtir. Hidrojel sistemi sisme ortamina birakildiginda 1-2 saat igerisinde
hizli bir sekilde siserek parcalanmaktadir. AAc yluksek derecedeki hidrofilik yapisi
sayesinde buyuk miktarlarda suyu yapisina almakta, boylece absorplanan suyun
artmasiyla yapi mekanik 6zellikleri bakimindan zayiflamakta ve parcalanmaktadir.
Sisme ortaminda parcalanan p(AAm-ko-AAc) hidrojelinin gorantisu Sekil 4.9'da

verilmigtir.
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Sekil 4.9. Yikama islemi sonrasi p(AAm-ko-AAc) hidrojelinin gértnttsu

4.3.1.3. p(AAm-ko-HEMA) Hidrojellerinin Sigsme Ozellikleri

Calisma kapsaminda p(AAm-ko-HEMA) hidrojelleri, AAm/HEMA mol orani %
94.5/5.5, 81/19 ve 68/32 olacak sekilde sentezlenmistir. Bu hidrojellere ait sisme
egrileri Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10. p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerine ait sisme egrileri

Dinamik sisme deneylerine ait sonuglar incelendiginde, p(AAm-ko-HEMA)
hidrojellerinin denge su igeriklerinin, AAM/HEMA mol orani % 94.5/5.5 oldugunda
yaklasik %600; AAm/HEMA mol orani % 81/19 oldugunda yaklasik %450 ve
AAM/HEMA mol orani % 68/32 oldugunda yaklasik % 300 oldugu gorulmektedir.
Sekil 4.9'da goéruldagu gibi sisme hizi zamanla artmaktadir fakat belli bir sire
sonra sabit bir degere ulasmaktadir. AAm/HEMA mol orani % 94.5/5.5 olan
hidrojeller denge sisme degerine 1 gunde ulagsmaktadirlar. Bu hidrojeller ylksek
derecede hidrofilik olugu nedeniyle suyla temas ettigi anda suyu yapisina hizl bir
sekilde absorplamaktadir. AAm/HEMA mol orani % 81/19 ve % 68/32 olan
hidrojeller ise maksimum gisme degerine yaklasik 3 gunde ulagsmaktadirlar.
Hidrojellerin denge su igerikleri HEMA konsantrasyonunun artmasiyla
azalmaktadir. Bu sonug; HEMA’nin baslangi¢ ¢Ozeltisindeki konsantrasyonunun
artmasinin ¢apraz baglanma yogunlugunu arttirdigini goéstermektedir. Bunun yani
sira, HEMA miktarinin fazla oldugu kopolimerlerde sisme orani HEMA kismiyla
kontrol edilebilmektedir. Bu durum, HEMA ve AAm’de bulunan hidroksil ve amid
gruplan arasindaki intermolekuler hidrojen baglarindan kaynaklanmaktadir. Sekil
4.11de bu durum gosterilmistir [108]. Bu ylizden, HEMA miktarinin artmasiyla
kopolimer hidrojeldeki hidrofilik grup sayisi azalmaktadir. Dafader ve ark. [108]
yaptiklari ¢alismada kopolimer hidrojelleri AAm ve HEMA'nin sulu ¢ozeltisinden
gama radyasyon prosesi ile sentezlemislerdir. Baslangi¢ ¢ozeltisindeki HEMA

konsantrasyonunun ve radyasyon dozunun artmasiyla sisme oraninin azaldigini
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belirtmiglerdir. Isik [101] yaptigi ¢calismada p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerini degisik
kopolimerizasyon oranlarinda sentezlemis ve p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerindeki
hidrofilik grup sayisinin saf p(AAm) hidrojeline oranla daha az oldugunu ve

boylece denge su igeriginin de daha dusuk oldugunu soylemistir.

H CH E lli
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Sekil 4.11. Akrilamid ve 2-hidroksietilmetakrilat arasindaki intermolekuiler hidrojen
bagdlari

p(AAmM-HEMA-MMA) hidrojellerine ait sisme grafigi ise Sekil 4.12’de verilmistir.
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Sekil 4.12. p(AAm-HEMA-MMA) hidrojellerine ait sisme egrileri

Dinamik sisme deneylerine ait sonuglar incelendiginde, p(AAm-HEMA-MMA)
hidrojellerinin denge su igeriklerinin, AAm/HEMA/MMA mol orani % 80/9.3/10.7
oldugunda yaklasik %450; AAM/HEMA/MMA mol orani % 72.2/8.4/19.4 oldugunda
yaklagik %300 ve AAM/HEMA/MMA mol orani % 60.3/7.6/31.8 oldugunda yaklasik
%250 oldugu gorulmektedir. Hidrojeller denge sisme degerine yaklasik 3 gunde
ulagsmaktadirlar. MMA’In yapiya katiimasi p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin sisme
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hizini yavaglatmigtir. Ayni zamanda, hidrojellerin denge su igerikleri MMA
konsantrasyonunun artmasiyla azalmaktadir. Polimer zincirine hidrofobik bir

monomer olan MMA’in eklenmesi hidrojellerin sisme kapasitesini azaltmistir.
i) Capraz Baglayici Oraninin Sisme Kinetigi Uzerine Etkisi

AAM/HEMA mol oraninin  %94.5/5.5 oldugu p(AAm-ko-HEMA) hidrojelleri
kullanilarak, iki farkli capraz baglayici miktari ile, ¢capraz baglayici miktarinin
hidrojellerin sisme kapasitesine olan etkisi incelenmistir. Bu hidrojellere ait sisme

egrileri Sekil 4.13’de verilmistir.
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Sekil 4.13. Capraz baglayici miktarinin  degistirildigi  p(AAm-ko-HEMA)

hidrojellerine ait sisme egrileri
Sekil 4.12'den goérildigu gibi, capraz baglayici miktari artirildiginda, capraz
baglayicilar monomerlerin zincirleri arasinda yer aldigindan, sisme degerinde bir
azalma meydana gelmektedir. Denge sisme degeri % 640°dan % 590’a
dusmastur. Buna bagh olarak hidrofilik grup sayisi ve sisme degeri azalmaktadir.
Capraz baglayici miktarinin artmasi ayni zamanda, jeldeki bogluklarin azalmasina
neden olacagindan, jel yapiya su molekilerinin difizyon hizi yavaslamaktadir
[109].

i) Tekrarlh Sigsme Caligsmalarinin Sonuglar

Dinamik sisme c¢aligmalarina ait sonuglar incelendiginde, caligilan hidrojeller
icerisinde, AAm/HEMA mol oraninin % 94.5/5.5 oldugu p(AAm-ko-HEMA)
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hidrojellerinin en uygun sisme profiline sahip oldugu ve doku genigletici olarak
kullanilabilecegi gorulmustur. AAm/HEMA orani 94.5./5.5 olan ve kuru halde 3 mm
¢ap ve 10 mm uzunluga sahip silindir formundaki p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerin
hacimleri ve sisme 6ncesi ve sonrasi boyutlari Osmed® ile karsilastirmali olarak
Cizelge 4.2'de gosterilmigtir.  Ayrica, p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin  ve
Osmed®'in sisme Ozelliklerinin tersinir olup olmadiginin belirlenebilmesi igin, bu
hidrojeller ile ardarda sisme/kurutma calismalari gergeklestiriimistir. Bunun igin,
37°C’de PBS igerisinde sigirilen jeller, denge sisme degerine ulastiktan sonra,
vakum etlvinde 37°C’de sabit tartima gelinceye kadar kurutularak tekrardan
sisme ortamina atilmiglardir. Her bir hidrojel igin bu iglem Uger defa tekrarlanmigtir.

Bu calismaya ait sisme grafikleri Sekil 4.14’de verilmistir.

Cizelge 4.2: Hidrojellerin sisme dncesi ve sonrasi boyutlari

Sisme Oncesi Sisme sonrasi

Hidrojel Turu Hacim | Uzunluk | Cap Hacim | Uzunluk | Cap

pP(AAm-ko-HEMA) | 0.07mL | 10mm | 3mm | 0.7mL | 20mm | 7 mm

Osmed® 0.15mL 12 mm 4mm [ 0.7mL| 20 mm 7 mm
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Sekil 4.14. a) p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerine, b) Osmed®’e ait tekrarli sisme

grafikleri

Hidrojellerin yapisi geredi, sisme prosesinin tersinir olmasi ve sisirilip
kurutulduktan sonra tekrar tekrar kullanilabilmeleri avantaj saglamaktadir [110].
Osmed® hidrojelinin ilk sisirimedeki denge su igerigi %450 iken, ikinci sigiriime
isleminde denge su igerigi %390’a dismus, Uglncu sisiriimede ise bu deger %200
olarak Olgulmustir. Denge su igerikleri arasindaki bu fark, Osmed® hidrojelinin
sisme davranisinin tersinir bir 6zellige sahip olmadigini gostermektedir. P(AAm-
ko-HEMA) hidrojelinin ise denge su icerikleri arasindaki farkin énemli derecede
olmadigi (~% 580 degerinde), dolayisiyla bu hidrojellerin sisme &zelliklerinin

tersinir oldugu gozlenmistir.
4.3.1.4. Hidrojel Sistemlerinin Sisme Kinetiklerinin Karsilagtiriimasi

Calismada doku genigletici olarak kullaniimak Gzere yukarida anlatildi§i gibi 4
farkh kopolimer oraninda hidrojel sistemleri gelistirilmistir. P(AAm-ko-AAc)
hidrojellerinin sisme ortamindaki kararsiz yapisi nedeniyle bu hidrojellerle sisme
kinetigi calismalari gergeklestirilememigtir. Diger hidrojel sistemlerine ait sisme

grafikleri Sekil 4.15’de karsilastirmali olarak sunulmustur.
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Sekil 4.15. Calisma kapsaminda gelistirilen hidrojel sistemlerine ait sisme grafigi

Sekil 4.15°de verilen sisme egrileri incelendiginde, hidrofilik yapisi nedeniyle en
yuksek denge sisme degerine p(AAm-ko-HEMA) hidrojelinin sahip oldugu
gorulmektedir. p(CMC-ko-HEMA) hidrojelinin ise sisme kapasitesi diger hidrojel
sistemleri arasinda olduk¢ca diusuk kalmistir. Sentezlenen sistemler arasinda
pP(AAm-ko-HEMA) hidrojelinin sisme kapasitesi temel alinarak doku genigletici
olarak kullanilabileceg@i uygun gorulmusttr. Devam eden tum ¢aligmalar bu hidrojel
ile yaratdlmaostar.  p(AAm-ko-HEMA)  hidrojellerinin  sterilizasyonu gama
radyasyonu ile yapilmig ve sterilizasyon sonrasi gisme grafikleri EK-2’de
verilmigtir. Sterilizasyon Oncesi ve sonrasinda hidrojellerin denge su icerikleri

arasinda énemli bir fark gézlenmemistir.

4.3.1.5. Silikon Kilifin Hidrojellerin Sigsme Kinetigi Uzerine Etkisi

Silikon kilifin sisme hizi Uzerindeki etkisini incelemek amaciyla, p(AAm-ko-HEMA)
hidrojeli ve Osmed® kilifsiz olarak sisiriimis ve sisme kinetikleri incelenmistir.
pP(AAmM-ko-HEMA) hidrojelinin ve Osmed®’in denge sismeye ulasma sureleri 1 gin
iken, denge su igerikleri ise sirasiyla %585 ve % 450 olarak bulunmustur. Bu
durum p(AAm-ko-HEMA) hidrojelinin yapisinda daha hidrofilik gruplarin
bulunmasiyla agiklanmaktadir. Hidrofilik gruplarin sayisinin artmasiyla su tutma
kapasitesi artmaktadir. Akrilamid, yapisindaki amid gruplari ve 2-hidroksietil
metakrilat, yapisindaki hidroksil gruplari nedeniyle su ile etkilestiinde yUksek
oranda sisme Ozelligi gosteren monomerlerdir. Osmed®’in yapisindaki N-vinil
pirolidon ise hidrofilik bir monomer olmasina ragmen, yapiya hidrofobik bir

monomer olan metil metakrilatin katilmasi sisme kapasitesini disurmektedir.
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Doku genigletici olarak kullaniimasi planlanan hidrojellerin sisme hizinin kontrol
altina alinmasi onemli bir olaydir. Hidrojellerin kendiliginden gismesi bir avantaj
iken, ¢cok hizli bir gsekilde sismesi beraberinde bazi komplikasyonlari getirmektedir.
Bu nedenle sisme hizini distirmek ve kontrol altina almak amaciyla hidrojeller,
uzerinde 0.5 mm c¢apinda delik olan silikon bir kilif igerisine konularak
kullaniimiglardir. Hidrojelin su ile etkilesimi, kilif vasitasiyla engellendiginden,
suyun difuzyonu 0.5 mm c¢apindaki delikten kisitli bir sekilde gerceklesmektedir.
Silikon kilifla kullanilan doku genisleticiler, sisme potansiyelini yavaslatmakta ve
doku nekrozu, yara agillmasi ve doku genigleticinin ekspoze olmasi riskini
azaltmakta, fakat yine de dokuya yerlestirildigi andan itibaren sismeye basladigi
icin bu komplikasyon risklerini tamamen ortadan kaldiramamaktadir [92, 111]. Bu
c¢alismada, komplikasyon risklerini en aza indirmek icin yara iyilesmesine olanak
taniyacak olan ilk 10 gunluk suregteki sisme hizini yavaslatmak Uzere silikon kilif
uzerindeki delik PCL nanofiber kullanilarak kapatiimigtir. Calismada kullanilan
silikon kilifli hidrojel o6rneklerinin sisme Oncesi ve PBS igerisinde sismeleri
sonrasindaki fotograflari Sekil 4.16 ‘da verilmistir. Hidrojeller fotograflardan da

gOrulebildigi gibi, sisme sonrasinda orijinal sekillerini korumaktadirlar.

Sekil 4.16. Calismadan kullanilan silikon kilifli hidrojellerin genel géruntlsu a)
Silikon kilifi p(AAm-ko-HEMA) hidrojeli, b) Silikon kilif Gzerindeki
deligin PCL nanofiberle kapatildigi p(AAm-ko-HEMA) hidrojeli, c)
Osmed®; kuru hal (sol tarafta), sismis hal (sag tarafta).

Sekil 4.17'de silikon kilifli p(AAm-ko-HEMA), kilif Gzerindeki deligin PCL nanofiber
ile kapatildigi p(AAm-ko-HEMA) ve Osmed® hidrojellerinin sisme grafikleri
gosterilmigtir. Her bir hidrojel sistemi i¢cin 3 paralel ornekle galigiimig ve standart

sapma degerleri de bu grafik Gzerinde gdsterilmigtir.
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Sekil 4.17. Silikon kilifi p(AAm-ko-HEMA), deligin PCL nanofiber ile kapatildigi
silikon kilfli p(AAm-ko-HEMA) ve Osmed®’ hidrojellerinin sisme
grafikleri

Sekil 4.17°de verilen sisme kinetigi grafikleri incelendiginde, hidrojellerin denge
sismeye ulasma siresinde silikon kilifin etkisi agikga gorilmektedir. Osmed®
yaklasik 40 gin boyunca sismis ve denge su igerigi %160 olarak bulunmustur.
Hidrojelin agirligi 40 gunudn sonunda kuru agirhgmnin 2.6 katina ulagmigtir. Bu
deger Uijlenbroek ve ark. [112] tarafindan yapilan g¢alisma ile benzer sonug
gOstermistir. Grafikten goruldugu Uzere silikon kilifli hali ile en ylksek % sisme
degerine p(AAm-ko-HEMA) hidrojeli sahiptir. Bu hidrojel yaklasik 60 giin boyunca
sismis, denge su igerigi % 190 olarak bulunmustur. Hidrojelin agirhdr 60 gunin
sonunda kuru agirhiginin 2.95 katina ulagsmistir. Silikon kilif hidrojel sistemleri igin
sisme hizini yavaslatmis fakat sisme kapasitesini de azaltmistir. Silikon kilif
icerisindeki hidrojel, kilifin Gzerindeki delikten su ile yavas yavas temas etmekte,
buna bagh olarak kilifsiz hidrojele oranla daha yavas sismektedir. Fakat kilifin
varligi hidrojelin bagimsizca sismesini engellemektedir. Hidrojel kilif icerisinde
sismeye basladikc¢a kilif Gzerine bir gerilim uygulayarak, kilifin esnemesine neden
olmaktadir. Dolayisiyla kilifin esnekliginin hidrojelin sisme kapasitesi Uzerine

dogrudan bir etkisi s6z konusudur. Calismada kullanilan silikon kilif, esneklik
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acisindan Osmed®'in silikon kilifindan daha iyidir ve bu durum mekanik test

sonuglari ile dogrulanmigtir.

Silikon kilif Uzerindeki deligin PCL nanofiber ile kapatildigi p(AAm-ko-HEMA)
hidrojelinin ilk 13 gunltk sisme hizi, silikon kilifli p(AAm-ko-HEMA) hidrojeline gére
daha yavastir. Sekil 4.17'den goéruldugu gibi silikon kilifi p(AAm-ko-HEMA)
hidrojelinin 13.gundeki su igerigi %75 iken, PCL nanofiber kullanilan p(AAm-ko-
HEMA) hidrojelinin su igerigi %35 civarindadir. Bu slre esnasinda, nanofiberin
yapisi arasindaki bosluklardan yapiya bir miktar su girisi olmustur, fakat bu su
girisi hidrojelde ayirt edilecek bir hacimsel degisim meydana getirmemigtir.
13.gunden sonra ise PCL nanofiberin bozunmasiyla sisme hizi artis gostermis,
30.gunde silikon kilifli hidrojelin sisme hizina yaklagsmistir. Bu sonug, kilf
Uzerindeki deligin PCL nanofiberle kapatiimasinin, ilk 13 glnlik surecteki sisme
hizinin azaltimasinda olumlu etki yarattigini gostermektedir. Doku altina
yerlestirildikten sonraki suregte sisme hizinin yavaslatilabilmesi ise doku

genigsleticiler igin dnemli avantaj saglamaktadir.
4.3.1.6. Sisme Kinetiginin Matematiksel Analizi

Sisme, camsi fazdan kaugugumsu faza gecisi kapsayan surekli prosestir [48].
Polimerlerin dinamik sisme 6zellikleri; ¢bzucu absorpsiyon hizini, denge sismesine
yaklagsim hizini ve ¢ozucu ilerleme hizini kontrol eden transport mekanizmasini
icerir. COzucu absorpsiyon hizi, birim zamanda alinan ¢dzlclyu gosterir ve
dogrudan polimerin denge sisme derecesiyle baglantiidir. Hidrojellerin denge
sisme orani, denge aninda hidrojelin yapisina aldigi  suyun miktarini
gOsterdiginden onemli bir parametredir. Denge sisme orani ise agsi yapl, ¢apraz
baglanma orani, hidrofilisite ve fonksiyonel gruplarin iyonlasma derecesinin bir

fonksiyonudur [113].

Hidrojellerin sisme kinetiginin tanimlanabilmesi icin ¢ok c¢esitli matematik modeller
onerilmistir [48]. Jel matrisin dinamik sisme davranigini tanimlamak igin siklikla
kullanilan bir model “yatiskin olmayan durum difuzyon modelidir”. Yatiskin
olmayan difiizyon modeli, sisme sirasinda hidrojel hacminde ¢ok blylk degisim
olmadiginda kullanilir ve degisim kuguk oldugunda hacim sabit olarak kabul edilir.
Yuksek derecede sisme 0Ozelligi gosteren ve sisme sirasinda énemli hacim

degisimi meydana getiren hidrojellerde bu model kullaniimaz. Yiksek dereceden
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sisen jeller igin Schott sismeyi ikinci derece kinetik ile tanimlayan bir model
onermistir. Schott’'un 6nerdigi model Esitlik 2.5 ile verilmistir [29].

Sekil 4.11°de p(AAm-ko-HEMA) hidrojeli igin su icerigi (S) degerlerinin zamanla
degisimine bakildiginda baslangicta S ile t arasindaki artisin dogrusal oldugu
goOrulmektedir. Bu da sismede “Case II” mekanizmasinin etkin oldugunu ifade
etmektedir. Difzyon hizi ve su molekullerinin hareketliligi, polimer segmentlerinin
hareketlerinden fazla oldugu durumda “Case II” difizyon mekanizmasi gecerlidir.
DifGzyon tabakalari karsl yuzeylerden polimerin merkezine dogru ilerleyerek
merkezde karsilasirlar. Bu basamakta hidrojel 6nemli miktarda su absorpladigi igin
elastik davranig gosterir. Daha sonra sisme, makromolekdl zincirlerinin
gevsemesiyle devam eder ve boylelikle su alimi yani sisme durumu ikinci derece

kinetige uygun olarak gerceklesir.

Calisma kapsaminda hazirlanan p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin  sisme
degerlerinden (S) faydalanilarak, t/S degerleri zamana (t) karsi grafige gecirilmis
ve lineer regresyon ile dogru egimleri ve kesim noktalari bulunmustur. Sekil
4.18de p(AAm-ko-HEMA) hidrojelleri igin deneysel sisme verilerinin Esitlik 2.5’
uygulanmasi sonucu elde edilen grafik verilmistir. Grafikteki noktalar deneysel

verileri, diiz dogru ise modeli ifade etmektedir.
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Sekil 4.18. p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerine ait t/S-t egrisi

Sekil 4.18'de verilen egriden elde edilen degerler Esitlik 2.5’e gére dizenlenmis ve
hidrojeller igin teorik denge sisme degeri (Seq) ve baglangic sisme hizlari
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hesaplanmistir. Teorik denge sisme dederi 6.16 ve baslangi¢ sisme hizi (ds/dt),
0.03 olarak bulunmustur. Bu durumda, deneysel veriler ile modelin uyumu son
derece iyi olup, (R?=0.997) sisme davranisinin ikinci derece difiizyon kinetigine

uydugunu gostermektedir.

Sisebilen sistemlerde transport, difuzyonun konsantrasyon gradiyentine bagh
oldugu Fick kanunu ile tanimlanir. Digtaki sismis kaugugumsu kismi, icteki
sismemis camsi kisimdan ayiran ¢ozucu ilerleme hizi, ila¢ salim uygulamalarinda
ve transport mekanizmasinin karakterizasyonunda oOnemlidir [71]. Basit ve
kullanigh bir model olan “gl¢ kanunu modeli” (power law model), polimer
yapilarindaki difizyon mekanizmasini tanimlamada siklikla kullanilmaktadir ve bu
model Esitlik 2.8 ile gdsterilmistir [48]. Bu model yardimiyla difGzyonel Ustel, n,
degeri belirlenmektedir ve difizyonel Ustelin belirlenmesi ile ¢dzlclu absorplamayi

kontrol eden fiziksel mekanizma hakkinda bilgi edinilebilmektedir.

P(AAm-ko-HEMA), silikon kilifli p(AAm-ko-HEMA), silikon kilif Gzerindeki deligin
biyobozunur matris ile kapatildigi p(AAm-ko-HEMA) ve Osmed® hidrojelleri igin
InF degerleri In t dederine karsi grafige gecirilerek, egimden (k) D hesaplanmistir.

Elde dilen grafikler Sekil 4.19'da gdsterilmistir.
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Sekil 4.19. Hidrojel drnekleri igin sisme kinetigi egrileri

a) p(AAm-ko-HEMA) hidrojel

b) Silikon kilifli p(AAm-ko-HEMA) hidrojeli

c) Silikon kilif Gzerindeki deligin biyobozunur matris ile kapatildigi p(AAm-ko-
HEMA) hidrojelinin sismesinin ilk 13 ginu

d) Silikon kilif Uzerindeki deligin biyobozunur matris ile kapatildigi p(AAm-ko-
HEMA) hidrojelinin sismesinin 13 glinden sonrasi

77



e) Osmed®
In F- In t grafiklerinin ¢izilmesiyle elde edilen dogrularin egiminden difiizyon Usteli

n
(n) ve kesim noktasindan k degeri hesaplanmaktadir. Burada k = 4[D/m2] ve r

haldeki

hesaplanmaktadir. Calismada kullanilan érnekler igcin n, k ve D degerleri Cizelge

silindirik  6rnegin  kuru yarigapidir. Buradan diflzyon sabiti (D)

4.3’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.3: Hidrojeller igin sisme kinetiginin matematiksel analiz sonuglari

Ornek n k (t") D (cm?/dak)
p(AAM-ko-HEMA) 0.66 0.015 1.49 x10°
Silikon kilifli 4 7
o(AAM-ko-HEMA) 0.80 1.57 x10 2.19 x10
PCL nanofiber ik 13 giin 13 gunden ik 13 giin 13 glinden ilk 13 giin 13 guinden
- sonra sonra sonra
+silikon kilifli
p(AAM-ko-HEMA) 0.65 1.57 2.50 x10* | 3.01 x10® | 2.40x10® | 4.73x10”
Osmed® 1.29 8.04 x10™ 1.71 x10™

Cizelde 4.3’ deki degerler incelendiginde p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinde, suyun
uygun
gerceklesmektedir. Bu difuzyon turinde suyun difuzyon hizi ve polimer zincirlerinin
p(AAm-ko-HEMA) hidrojeli

kullanildiginda ise suyun difuzyon hizi, kilifsiz hidrojele gére yavaslamaktadir.

hidrojeller icerisine  difizyonu anomalous difizyonuna olarak

gevseme hizi yaklasik aynidir. silikon kilf ile
Suyun difizyonu kilif Gzerindeki delikten gergeklestigi icin, kilifin varhidi suyun
polimer zincirleri igerisine difuzyonunu kisittamaktadir. Bu durum difuzyon sabiti
degerleri ile de kanitlanmaktadir. Buna paralel olarak, silikon kilif Gzerindeki deligin
PCL matris ile kapatildigi hidrojelde, PCL’in bozunmasina kadar olan sirede, ilk
13 gun, anomalous difizyonu gozlenirken, PCL matris bozunduktan sonraki
siirecte Super Case Il diflizyonu gdzlenmektedir. ilk 13 giin suyun difiizyon ve
polimerin gevseme hizlar yaklasik ayniyken, PCL’in bozunmaya basglamasiyla
suyun polimer igerisine difizyonu hizlanmaktadir. Osmed® hidrojeline ise suyun
difizyonu Super Case Il difizyon modeline gore gergeklesmektedir. Osmed®

hidrojelinin hizli sismesi matematiksel modelller kullanilarak dogrulanmistir.
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4.4. Yapisal Karakterizasyon Caligsmalari

Calisma kapsaminda hazirlanan p(AAm-ko-HEMA) hidrojelleri ve Osmed® ile
FTIR, SEM, TGA ve mekanik testler gerceklestiriimistir. Karakterizasyon

calismalarinin sonuglari asagida tartigiimigtir.
4.4.1. Hidrojellerin SEM ile Analizi

Sunulan calismada kullanilan silikon kilifin, kilif Gzerindeki deligin kapatildigi
biyobozunur PCL matrisin ve p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin ylzey yapisi
taramali elektron mikroskobu ile incelenmigtir. Ornekler yiizeylerin yliklenmesini
Onlemek amaciyla altin tabakasi ile kaplanarak goruntilenmiglerdir. SEM

fotograflari Sekil 4.20 ’de gosterilmisgtir.

Cum’™ ™" Mag= 250 X

EHT = 15.00 kY Signal A = SE1 Sample ID =0

Y

AN e
e SR X
SN AT

'—«"mmz%.
Sekil 4.20. Hidrojele, silikon kilifa ve PCL matrise ait SEM fotograflari; (a) p(AAm-
ko-HEMA) hidrojeli dikey kesit (x 250), (b) Silikon kilif (x250), (c) PCL
nanofiber (x250), (d) PCL nanofiber (x15,000)
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Sekil 4.20 (a) ‘da p(AAm-ko-HEMA) hidrojelinin kesitinden alinan SEM fotograflari
gorulmektedir. Hidrojelin dikey kesitinden alinan goruntilerde goruldigiu gibi
hidrojellerin gbézeneksiz ve dizglin bir yapida oldugu goérilmektedir. Fotografta
gorilen puruzler ise kesit alinirken olusmustur. Sekil 4.20 (b)'deki silikon kilifa ait
fotografta kilifin ylzeyinin de purizsuz ve olduk¢a duzgun bir yapida oldugu
gorulmektedir. Sekil 4.20 (c) ve (d) ‘de rastgele toplanmis nanofiber yapilar iki farki
blaylutmede (x250 ve x15000) karsilastiriimigtir.

Sisme hizinin kontrol altina alinmasi igin silikon Uzerindeki deligin kapatildigi
biyobozunur PCL matrisin ortalama fiber capi, “imagej” programi ile SEM
fotograflari Uzerinden incelenmis ve ortalama fiber gapi 299154 nm olarak

bulunmustur.
4.4.2. FTIR Analizi

Calisma kapsaminda sentezlenen p(AAm-ko-HEMA), az ¢apraz bagl p(AAm-ko-
HEMA) ve Osmed® ticari driinunidn kimyasal yapilarinin analiz edilmesi amaciyla
FTIR spektrumlari incelenmistir. Spektrumlar 4 cm™ ¢oziinirlikte ve 400-4000cm™
dalga boyu arali§inda kaydedilmistir. Orneklere ait FTIR spektrumlari Sekil 4.21de

verilmistir.

Ylransrrittance

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.21. Hidrojellere ait FTIR spektrumlari, a)Osmed®, b)p(AAm-ko-HEMA),
c)az gapraz bagh p(AAm-ko-HEMA)

Sekil 4.21. a) da verilen spektrum p(MMA-co-PVP) (Osmed®) ticari Grlnune aittir.
PMMA'In karakteristik piki olan C=0O grubuna ait gerilme titresimi piki 1723 cm™ ve
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PVP’un karakteristik piki olan C=0 grubuna ait gerilme titresimi piki 1655 cm™ de
agikga gorulmektedir [114].

Sekil 4.21. b) ve c) de verilen spektrumlar p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerine aittir.
3128 cm™ ‘den baslayarak 3492 cm™ ‘e devam eden egimli genis sogurma piki,
hidrojelin HEMA’nin ¢apraz baglanmasina ek olarak hidrojen bagi vasitasiyla da
olustugunu gostermektedir. HEMA'nin metil gruplarini gosteren karakteristik pik
1118 cm™de, AAm'’in amid grubunu gdsteren karakteristik pik ise 1447 cm™ ‘de
gozlenmistir [100]. FTIR analizinden elde edilen bu sonuglar dogrultusunda

Osmed® ve p(AAmM-ko-HEMA) hidrojellerinin karakterizasyonu yapiimigtir.
4.4.3. Termal Analiz

p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin ve Osmed® ticari Granunin sicaklikla kuitle
kaybinin incelendigi termal analiz ¢calismalari, 25°C-600°C sicaklik araliginda ve
10°C/dak 1sitma hiziyla yuratalmustur. P(AAm-ko-HEMA), p(AAm-ko-HEMA)-acb
ve Osmed® hidrojellerine ait termogramlar Sekil 4.22 ve Sekil 4.23° de

gOsterilmigtir.
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Sekil 4.22. AAm-ko-HEMA hidrojellere ait termogramlar; (a) p(AAm-ko-HEMA)
hidrojeli (b) p(AAm-ko-HEMA)-acb hidrojeli
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Sekil 4.23. Osmed® ticari Urunune ait termogram
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Hidrojellerin icerdigi nem miktari, 50°C ile 200°C sicaklik araligindaki agirlik
kaybindan saptanmigtir. Termogramlarin zamana goére birinci turevi alinarak,
agirlikca kaybin basladigi dederler net olarak belirlenmistir. P(AAm-ko-HEMA) ve
Osmed® hidrojellerine ait % agirlikca nem icerigi ve agirlikgca kaybin bagladigi
degerler Cizelge 3.2'de Ozetlenmistir. P(AAm-ko-HEMA) ve az capraz bagl
pP(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinde Osmed®den farkli olarak 200°C-300°C
sicakliklari arasindaki agirlik kaybi, yapisinda bulunan dusuk molekul agirlikli
molekullerin buharlagsmasindan kaynaklanmaktadir. P(AAm-ko-HEMA) hidrojellerin
360°C’de kararli olmasi bu oOrneklerin otoklavda sterilizasyonunun mumkun

olacagini gostermektedir.

Cizelge 4.4: Termal analiz sonuglari

Termal bozunmanin

Hidrojel 6rnegi Nem icerigi (Agirhk %) baslangici (°C)
pP(AAmM-ko-HEMA) 8.0 360.2
p(AAm-ko-HEMA)-agb 20.8 356.3
Osmed® 8.4 423.8

4.4.4. Mekanik Dayanim Testi

Doku geniglemesi icin, tibbi gereksinimler gz 6nune alindiginda, yuksek sisme
kapasitesi ve yavas sisme hizina ilave olarak uygun mekanik dayanimli
malzemelerin kullanimi gerekmektedir. Bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen
p(AAm-ko-HEMA), capraz baglayici miktarinin azaltildigi p(AAm-ko-HEMA) ve
Osmed® hidrojellerinin mekanik dayanimlarinin belirlenmesi amaciyla, hidrojellere
sikistirma testi uygulanmigtir. Sikistirma testi sonucunda elde edilen egriler Sekil

4.24’de verilmistir.
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Sekil 4.24. Hidrojel 6rneklerinin sikistirma testi grafigi
Bu egrilerden elde edilen elastik modul degerleri Cizelge 4.5.’de verilmistir.

Cizelge 4.5: Hidrojeller ile yapilan sikistirma testi sonuglari

Hidrojel érnegi Basma testi Elastik ModUilii (Mpa)
p(AAm-ko-HEMA) 0.270 + 0.017
p(AAm-ko-HEMA)-agb 0.237 £ 0.020
Osmed® 0.340 £ 0.014

Cizelde 4.5’de verilen degerler incelendiginde, p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin
elastik modul dederinin az ¢apraz bagli p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerine gore 1.14
kat, Osmed® hidrojelinin elastik modul degerinin ise p(AAm-ko-HEMA)
hidrojellerine goére 1.25 kat daha fazla oldugu gorilmektedir. P(AAm-ko-HEMA)
hidrojelinde c¢apraz baglayici miktarinin azaltiimasi, ¢apraz bag yogunlugunu
azalttigindan yaplyr mekanik agidan daha zayif hale getirmektedir. Osmed® ve
p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin elastik modul degerleri arasinda ¢ok belirgin fark
g6zlenmemigtir. P(AAm-ko-HEMA) hidrojeli, hidrofilik yapisi nedeniyle, yapisina
daha fazla miktarda su almakta, yapiya daha fazla suyun girmesiyle de yapida
mekanik dayanim acgisindan beklenen bir duslis gbézlenmektedir. Sisme
kapasitesinin artmasiyla yapida tutulan su miktari artmakta, buna bagl olarak
sismis halde yapi daha yumusak hale gelmektedir. Buna karsilik yapi mekanik
Ozellikleri bakimindan daha zayif olmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda,
insan canli dokularina benzer olmasi igin doku genisletici olarak kullanilan

hidrojellerin elastik moddullerinin 0.1 kPa ile 50 MPa aralidinda olmasi gerektigi
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belirtiimistir [115]. Buna gore doku genigletici hidrojeller i¢in bu elastik modul

degerlerinin yeterli oldugu dusunulmektedir.

Calismada sisme hizinin yavaslatimasi amaciyla kullanilmak Uzere yaptirilan
silikon kiliflara ve Osmed® urtnunun silikon kilifina ise gekme testi uygulanmistir.
Cekme testinin amaci, malzemelerin statik ylk altindaki elastik davranislarini
belirlemektir. Cekme testi sonucunda elde edilen gerilim-gerinim egrileri Sekil

4.25'de verilmistir.
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Sekil 4.25. Silikon kiliflarin gekme dayanim egrileri; a)Osmed®'in silikon kilifi, b)
Calismada kullanilan silikon kihf

Cekme testleri sonucu elde edilen gerilim-gerinim egrilerinden, silikon kiliflarin
cekme dayanimlari ve % uzama miktarlar belirlenmis ve bu degerler Cizelge 4.6’

da 6zetlenmisgtir.
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Cizelge 4.6: Silikon kiliflar ile yapilan gekme testi sonuglari

Malzeme Cekme dayanimi, N % Uzama miktari
Calismada kullanilan silikon kihf 11.2 2100
Osmed®'in silikon kilifi 33.3 1200

Calismada kullanilan silikon kiliflarin ¢gekme dayanimi, Osmed®’in silikon kilifina
oranla yaklasik 3 kat daha fazladir. Ayni zamanda c¢alismada kullanilan silikon
kKiliflarin uzama orani %2100 iken, Osmed®’in silikon kilifinin uzama orani %1200
olarak bulunmustur. Silikon kilifin uzama miktarinin, hidrojellerin sisme kapasitesi
uzerinde dogrudan etkisi oldugundan, uzama miktarinin artmasiyla hidrojellerin
kilifi esnetme kapasitesi de artmaktadir. Dolayisiyla silikon kilifin esneme
Ozelliginin ylUksek olmasi nedeniyle p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin sisme

kapasitesi Osmed®’e oranla daha yuksek degerlere ulagsmigtir.
4.4.5. Sitotoksisite Testi

Sitotoksisite ¢alismalari kapsaminda gergeklestirilen elution (ekstrakt) yonteminde,
L929 fare fibroblast hucreleri, p(AAm-ko-HEMA) hidrojeller ve silikon kilifin 24
saatlik inkibasyonu sonunda elde edilen ekstrakt besi ortamlariyla kultire
edilmistir. Ekstrakt besi ortamlarindan gelebilecek toksik etki, hicre Ureme
davraniglarinin farklilasmasina yol agmaktadir. Bununla beraber, biyomalzemenin
hicreler Uzerinde yaratacagi toksik etki, eklenen ekstrakt besi ortamlarinin miktari
ile bagintilidir [116]. Bu amaca uygun olarak hidrojellerden elde edilen ekstrakt
besi ortamlari farkli oranlarda hicreler Uzerine eklenerek ve malzeme dogrudan

hicreler ile etkilestirilerek, L929 hiicrelerinin Greme davraniglari incelenmisgtir.

Gergeklestirilen calismalar incelendiginde, kontrol gruplari, p(AAm-ko-HEMA)
hidrojelleri ve silikon kiliftan alinan ekstrakt gruplarinda hiicre Gremesinin benzer
sekilde gerceklestirdigi gortulmektedir. 35 mm c¢aplh Petri kaplarinda Ureyen
hucrelerin, kristal viyole ile boyanmasindan sonra alinan mikroskop goruntulerinde
hicrelerin morfolojik yapilarina ait degerlendirme yapmak mimkin olmustur.

Hucre goruntuleri Sekil 4.26’da gdsterilmigtir.
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Sekil 4.26. Sitotoksisite ¢alismalari sonucu hicre goruntaleri, a)hidrojelin (x20), b)
silikon kilifin (x20) ekstrakt yontemi ile kristal viyole ile boyanmis 3.
Gun tam ekstraktta hicrelerin morfolojisi c)hidrojelin(x20), d)silikon
kilifin(x20) direkt temas yontemi ile sitotoksisitesinin incelenmesi

Sekil 4.26. a) ve b) de p(AAm-ko-HEMA) hidrojelinden ve silikon kiliftan alinan
farkh miktarlardaki ekstraklarla kilttire edilmis L929 fare fibroblast hicrelerinin, 3.
GUn sonunda tam ekstraktta Gremis hdcre fotograflari verilmistir. Fotograflardan
da goruldugu gibi her iki ekstraktta Uremis hacreler, fibroblastik morfoloji
gostermistir.  Sekil 4.26 c) ve d) de p(AAm-ko-HEMA) hidrojeli ve silikon kilifla
dogrudan etkilesmis L1929 fare fibroblast hicrelerinin 2.gin sonunda
morfolojilerinde herhangi bir degisiklik olmadigi goérlulmektedir. Sekil 4.27°de
ekstrakt yontemi kullanilarak gergeklestirilen p(AAm-ko-HEMA) hidrojeline ve
silikon kilifa ait MTT sonuglari gosterilmistir. Sekilden goraldugu gibi farkl
oranlardaki ekstrakt miktarlarinin varligi, hiicre dremesi agisindan herhangi bir fark

yaratmamisgtir.
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Sekil 4.27. Hidrojel ve silikon kiliftan elde edilen ekstrat besi ortamlarinda L929
hlcrelerinin Greme davranislarini gosteren MTT grafikleri (a) p(AAm-
ko-HEMA) ekstrakti eklenmis kulttr (b) Silikon kilif ekstrati eklenmis
kiltar (tam; besi ortaminin tamaminin ekstrakt ortamiyla degistirildigi
durum, yarim; besi ortaminin yarisinin ekstrakt ortamiyla degistirildigi
durum, ceyrek, besi ortaminin dortte birinin ekstrakt ortamiyla
degistirildigi durum, kontrol; besi ortamina ekstraktin eklenmedigi
durum)

Sekil 4.28’ de “direk kontakt yontemi” kullanilarak gercgeklestirilen p(AAm-ko-

HEMA) hidrojeline ve silikon kilifa ait MTT sonuglari gosterilmistir. Sekilden

goruldugu gibi farkli monolayer hicrelerle etkilesen hidrojel ve silikon kilifin varligi,

hicre Uremesi agisindan herhangi bir fark olusturmamistir. TUum bu sonuglar
degerlendirildiginde, sentezlenen p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerin ve silikon kilifin in
vitro ortamda herhangi bir toksik etki yaratmadiklari ve biyouyumlu malzemeler

olduklari saptanmistir.
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Sekil 4.28. p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin ve silikon kihfin dogrudan L929
hacreleri ile etkilestigi durumda Ureme davraniglarini gosteren MTT
grafikleri
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5. GENEL SONUCLAR

Sunulan tez calismasinda, doku altina yerlestirildiginde ozmotik basing yolu ile
kendiliginden sisen, mevcut yumusak doku genisletici hidrojelin dezavantajlarini
ortadan kaldiracak Ozelliklere sahip hidrojel sistemlerinin  GUretimi  ve
karakterizasyonu gercgeklestiriimigtir. Calisma kapsaminda elde edilen dnemli

sonuglar asagida 6zetlenmisgtir.

e Doku genisletici hidrojel sistemleri olarak p(HEMA-ko-CMC), p(AAm-ko-
AAc), p(AAm-ko-HEMA) ve p(AAm-HEMA-MMA) hidrojelleri, serbest
radikalik polimerizasyon ve c¢apraz baglanma reaksiyonlar ile
sentezlenmistir.

o Hidrojellerin sentez agamasindan sonra reaksiyona girmeyen monomerlerin
uzaklastirimasi amaciyla yikama kosullari belirlenmistir. Bunun i¢cin HPLC
cihazi kullanilarak belirli yikama periyotlarindaki monomer salimlari
incelenerek optimum yikama suresi 3 gun olarak belirlenmistir.

e Yikama isleminin ardindan farkh kurutma kosullarinin hidrojellerin sisme
Ozellikleri Gzerindeki etkisi belirlenmistir. Dondurarak-kurutma (-80°C) ve
vakumda kurutma (37°C) iglemleri ile hidrojeller kurutulmug ve kurutma
islemi sonrasi hidrojellerin yapilari karsilastiriimistir. Dondurarak-kurutma
sonras! hidrojel yapilarinda kalici deformasyonlar olustugundan, kurutma
islemi vakum etlvunde gercgeklestirilmigtir.

e Mevcut hidrojel doku genisletici Urunun (Osmed®) yapisi, karakteristik
Ozellikleri ve dezavantajlari belirlenerek bu dezavantajlari ortadan
kaldiracak 6zelliklere sahip yeni hidrojel sisteminin tanimlamasi yapilmigtir.

e Geligtirilen hidrojellerin karakterizasyonu igin oncelikle sisme calismalari
gerceklestiriimistir. Dinamik sisme c¢alismalari fosfat tampon ¢ozeltisi
kullanilarak gercgeklestirilmistir. En uygun sisme profili gdsteren hidrojel
sistemi kullanilarak, FTIR, TGA, SEM, mekanik test ve sitotoksisite testleri
gergeklestirimistir.

e p(HEMA-ko-CMC) hidrojellerinin denge su igerikleri, HEMA/CMC mol orani
% 95/5 oldugunda yaklasik %140; HEMA/CMC mol orani % 90/10
oldugunda vyaklasik %120 olarak Olclulmuastir. Karboksimetil sellloz

miktarinin artmasiyla sisme kapasitesinin azaldigi gérulmastur.
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p(AAmM-ko-AAc) hidrojelleri yapisindaki hidrofilik gruplar nedeniyle yuksek
oranda sismekte ve yaplya fazla miktarda suyun alinmasiyla hidrojel
mekanik dayanim acidan zayiflamaktadir. Bunun bagl olarak bu hidrojel
sistemi sisme ortamindaki kararlligini koruyamayarak parcalanmistir.
p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin denge su icerikleri, AAm/HEMA mol orani
% 94.5/5.5 oldugunda yaklasik %600; AAm/HEMA mol orani % 81/19
oldugunda yaklasik %450 ve AAM/HEMA mol orani % 68/32 oldugunda
yaklasik % 300 olarak Ol¢iimustir. HEMA konsantrasyonunun artmasiyla
hidrojeldeki hidrofilik grup sayisi azaldigindan hidrojellerin denge su
icerikleri azalmaktadir.

p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerine hidrofobik bir monomer olan MMA’In
eklenmesi ise sisme kapasitesini azaltmistir.

Hedeflenen amaca yonelik olarak, hidrojellerin sisme kinetikleri temel
alindiginda, sentezlenen sistemler arasinda AAM/HEMA oraninin 94.5/5.5
oldugu p(AAm-ko-HEMA) hidrojelinin doku genisletici olarak kullaniimasinin
uygun oldugu gorulmustar.

pP(AAm-ko-HEMA) hidrojelin sisme hizini yavaslatmak icin biyouyumlu ve
biyobozunur polimerle kaplama ve silikon kilif ile kiliflama c¢aligsmalar
gerceklestiriimistir. Kaplama galigsmalariyla hidrojelin sisme hizini azaltmak
mumkin olmamig, bunun yerine hidrojel silikon bir ile kiliflanarak
kullaniimistir. Silikon kilif Gzerinde 0.5 mm c¢apinda delik agilmis ve bu
deligin Uzeri biyobozunur PCL matris ile kapatilarak suyun hidrojel igerisine
difizyonunun kontrol altina alinmasi saglanmistir. Hidrojelin denge su
icerigi ilk 13 gin % 35 iken, PCL matrisin bozunmasiyla sisme hizi artig
gOstermis, 60.glinde denge su igerigi %190 olarak dlgulmustar.

Hidrojel sistemlerinde sisme davranigi “gu¢c kanunu modeli” kullanilarak
modellenmistir. Buna gore, p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinde suyun hidroje
icerisine difiizyonu anomalous diftizyonuna uygun olarak
gerceklesmektedir. Silikon kilifi p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinde kilifin
varligi suyun polimer zincirleri igerisine difuzyonunu kisittamaktadir. Buna
paralel olarak kilif Gzerindeki deligin PCL matris ile kapatildigi sistemde ilk
13 gun anomalous difizyonu go6zlenirken, matris bozunduktan sonraki

surecgte Super Case Il diflizyonu gozlenmisgtir.
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e p(AAm-ko-HEMA) hidrojelinin ve silikon kilifin kesitinden alinan SEM
fotograflari incelendiginde, hidrojelin gézeneksiz ve homojen yapida, kilifin
da puruzsuz ve duzgun bir yapida olduklari goralmustar.

o Hidrojellerin termal davranisglarinin incelenmesi amaciyla, 25-600°C sicaklik
araliginda TGA analizleri yapilmistir. P(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin
360°C’de kararli olmasi, bu orneklerin otoklavda sterilizasyonunun mumkin
olacagini gostermisgtir.

e Sikistirma testi sonucunda, Osmed® hidrojelinin elastik modul degerinin
p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinden 1.25 kat daha fazla oldugu gorulmusgtar.
P(AAm-ko-HEMA) hidrojeli hidrofilik yapisi nedeniyle yapisina daha fazla
miktarda su almakta ve buna bagh olarak mekanik dayanim acgisindan
zayiflamaktadir.  Hidrojellerin  elastik modil degerlerinin literatirde
tanimlanan deg@erlerle uyumlu oldugu belirlenmistir.

e Sitotoksisite calismalarindan elde edilen sonucglar degerlendirildiginde,
pP(AAmM-ko-HEMA) hidrojellerinin ve silikon kilifin in-vitro ortamda herhangi
bir toksik etki yaratmadiklari ve biyouyumlu malzemeler olduklar

saptanmigtir.

Sunulan tez galismasi kapsaminda elde edilen tim bu bulgularin 1s1ginda,
p(AAm-ko-HEMA) hidrojellerinin halen klinikte kullaniimakta olan mevcut
yumusak doku genigleticiye alternatif olabilecegi ve sahip oldugu sisme
Ozellikleriyle  klinikteki komplikasyonlart minimum duzeye indirebilecegi
ongorulmastir. Bu hidrojellerin, dokunun en zayif oldugu yara iyilesmesi
doneminde sismeyerek dokunun iyilesmesine zaman taniyan, daha kuguk
boyutta olan, daha yavas fakat daha ylksek derecede sisen yumusak doku

genisletici olarak kullanilabilecegi sonucuna variimistir.
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EK
EK-1
HIDROJELLERIN HPLC IiLE YIKAMA SONUGLARI

Bolim 4.1.4.1de belirtilen hidrojellerin yikama optimizasyonu igin yapilan
caligsmalar sonucu elde edilen kromatogramlar verilmistir.
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P(AAm-ko-HEMA) HIDROJELININ STERILIZASYON SONRASI SiSME

EK-2
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