Tiirk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of Biochemistry—Turk ] Biochem] 2014; 39(4):403-415

Arastirma Makalesi [Research Article

doi: 10.5505/tjb.2014.09719

Yayin tarihi 5 Aralik 2014 © TurkJBiochem.com \

[Published online December 05, 2014]

Kontrollu ila¢ salim1 i¢in fotogapraz baglh
poli(etilen glikol) hidrojeller

[Photocrosslinked poly(ethylen glycol) hydrogels

for controlled drug delivery]

Hakan Ayhan,
Fatma Ayhan

Mugla Sitki Kogman Universitesi,
Kimya Boliimii, Biyokimya ve Biyomalzemeler
Arastirma Laboratuvari, Mugla

Yazisma Adresi

[Correspondence Address]

Dr. Hakan Ayhan

Posta Kutusu 48. Mugla 48000, Mugla, Tiirkiye

Telefon: +90 252 2111506
E-posta: hayhan48@gmail.com

Kayit Tarihi: 16 Mayis 2013; Kabul Tarihi: 18 Nisan 2014
[Registered: 16 May 2013; Accepted: 18 April 2014]

http://www.TurkJBiochem.com

OZET

Amagc: Sunulan aragtirma kapsaminda; PEG bazli hidrojellerin sentezi, elde edilen hidrojellerin
karakterizasyonu ve bu hidrojellerin kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanimlarinimn incelenmesi
amaglanmistir.

Metod: Farkli 6zelliklere sahip PEG bazli hidrojellerin fotopolimerizasyon yontemi ile fotobaglatici
kullanilarak serbest-radikal fotopolimerizasyonuyla sentezi gerceklestirilmistir. Bu asamada yiiksek
biyouyumlulugu nedeniyle poli(etilenglikol) diakrilat (PEGDA) makromeri; ¢apraz baglayici olarak
etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), fotobaslatici olarak ise 2,2-dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA)
kullanilmistir. Makromer orani agirlik¢a %30, 50 ve 100; ¢apraz baglayict orani agirlik¢a %0.25, 1.0,
3.0; fotobaslatict oran1 agirlikga %0.1, 0.5 ve 1 degerlerinde degistirilerek bilesen miktarlarmin hid-
rojellere etkisi arastirilmistir. Bu kapsamda hidrojellerin dinamik sisme davranislari, ve ilag salim igin
uygunlugu denenmistir. Karakterizasyon kapsaminda ATR-FTIR spekturumlari alinmistir. Agirligi ve
yiiklenen ilag miktarlari bilinen kuru polimer disklerin, iyon siddeti ayarlanmig pH 7.4-1.2 tampon
¢ozeltilerinde ve 37°C’de sabit, 100 rpm ¢alkalama hizinda ilag salim deneyleri gergeklestirilmistir.
Calismanin son bolimiinde ise sentezlenen ilag yiiklii hidrojellerin ilag aktiviteleri Staphylococcus
aureus ve Pseudomonas aeruginosa bakteri kiiltiirlerinin kullanildig1 ortamda test edilmistir.
Bulgular: Makromerin artmastyla hidrojel sisme derecesinin azaldig: tespit edilmigtir. ATR-FTIR
Spektrumlarinda PEG-DA hidrojelleri i¢in karakteristik sayilabilecek O-H gerilme, C-H gerilme,
C=0 gerilme ve C-O gerilme titresim bantlari goriilmiistiir. pH 1.2°de gozlenen ilag salim hizlarinin
her iki tip hidrojel i¢in de pH 7,4’e gore oldukga hizli oldugu gézlenmistir. Hidrojellerdeki transport
mekanizmast ise yaygin alarak kullanilan yari-ampirik bir esitlikle belirlenmistir. Tlag yiiklii hidrojel-
lerin segilen bakterilerin tiremesini engelledigi goriilmistiir.

Sonug¢: Sunulan bu ¢aligmada sentezlenen tiim hidrojeller kontrollii ilag salimi i¢in uygun bulun-
mustur.

Anahtar Kelimeler: Fotopolimerizasyon, hidrojeller, kontrollii ilag salimi, PEG.

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.

ABSTRACT

Objective: In the work presented, synthesis of PEG based hydrogels, characterization of synthesized
hydrogels and usage of these hydrogels in controlled drug release systems were studied.

Methods: Synthesis of PEG based hydrogels having different properties was done by free radical
photopolymerization by using a photoinitiator . In this stage because of their biocompatibility, poly
ethylene glycol Diacrylate (PEG-DA) as macromer; ethylene glycol dimetacrylate (EGDMA) as
cross-linker and 2,2 dimetoxy-2 phenylacetophenon (DMPA) as photoinitiator were used. The mac-
romer amounts of 30, 50 and 100%, cross-linker ratio of 0.25, 1.0 and 3% and photoinitiator ratio of
0.1, 0.5 and 1% by weight were selected. In this scope, dynamic swelling behaviour of hydrogels and
their suitability for controlled drug release were tested. The surface characterization of the hydrogels
was performed by Attenuated Total Reflectance-Fourier Transfer Infrared Spectroscopy (ATR-FTIR)
spectrums. The drug release experiments of dry polymer disks with known weight and known loaded
drug amount were performed in pH 7.4 and 1.2 buffer solutions with set ionic strengths, in shaking
incubator at 37°C constant temperature with a shaking speed of 100 rpm. In the last part of the work,
drug activities of synthesized drug-loaded hydrogels were tested in Staphylococcus aureus and Pseu-
domonas aeruginosa bacteria cultures.

Results: A decrease in swelling degree of hydrogel was observed with an increase in macromer ratio.
In the ATR-FTIR spectrums, O-H tension, C-H tension, C=O tension, C-O tension vibration bands
which can be said to be a characteristic of PEG-DA hydrogels were observed. The rate of drug release
in pH 1.2 was observed to be much faster than pH 7.4 for both types of hydrogels. The transport
mechanism in hydrogels was determined by a widely used semi-empirical formula. It was observed
that selected drug-loaded hydrogels were effective on inhibition of the reproduction of both bacteria.
Conclusion: In the work presented, all of the hydrogels synthesized were found compatible for the
controlled drug delivery.
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Giris

Hidrojeller; homo- ya da kopolimerlerden meydana ge-
len, ¢oziinmez, suda kuru agirliklarmin %10-20’sinden
binlerce katina kadar sisebilen, hidrofilik polimer ag 6r-
giisti yapilardir [1,2]. Biyomedikal alanda kontrollii ilag
salim sistemleri olarak kullanilabilen hidrojeller yiiksek
su igerikleri, dogal dokulara benzeyen lastiksi 6zellikleri
ve viicut sivilarina karst az ya da ¢ok gegirgen olmala-
rindan dolay1 biyomedikal uygulamalar i¢in uygundurlar.
Giintimiizde tedavi edici oranda ilag diizeyinin siirekli
korunmasi, salimin belirli hiicre tipi ya da dokuya hedef-
lenebilmesi amaciyla ve zararli etkilerin ve gerek duyulan
ilag miktarinin azaltilabilmesi gibi avantajlar1 sebebiy-
le kontrollii ilag salim sistemleri iizerine bircok c¢alisma
yiiriitiilmektedir [3]. Tlag, bir polimere ya da bir lipide
(yaga) baglandig1 ya da kapsiil sekline getirildiginde, ilag
giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi saglayabilme yete-
negi bliyiik oranda arttirilabilmektedir [4,5]. Ayrica hid-
rojeller ¢evrelerindeki uyarilara karsi cevap verebilirler.
Mahkam ve arkadaslari 2004 yilinda gergeklestirdikleri
calismada radyasyon polimerizasyonuyla Hidroksietil-
metakrilat (HEMA) ve Memetilmetakrilat (MAA) bazlh
kopolimerler hazirmislar ve hidrojellerin pH 1-7.4’deki
sisme davraniglarinin farkli oldugunu gézlemlemislerdir
[6]. Biitiin bu o6zelliklerinden dolayi, hidrojellerin sisme
kontrollii salim sistemlerinde tastyict olarak kullanimlart
yillardir arastirilmaktadir.

Sisme-kontrollii salim sistemlerinde, ila¢ ya da protein
gibi biyomolekiiller sistem icerisine dahil edilir ve daha
sonra ¢evredeki degisiklige cevap olarak salinir. Hidrojel
malzemesinin 6zelligine gore, gevredeki pH ya da sicaklik
degisimine cevap olarak siser ya da biiziisiir. Bu sistemler,
belli kosullarda sistiklerinde biyomolekiiliin, jelden diga-
riya difiizlenmesiyle molekiilii salacak sekilde iiretilebi-
lirler. ilact hidrojellerin {izerine veya igerisine immobilize
etmek i¢in fiziksel tutuklama, elektrostatik etkilesimler,
fiziksel adsorpsiyon ve kimyasal baglanma gibi birgok
yontem kullanilabilir [7]. Her bir teknigin avantaj ve de-
zavantajlar1 vardir. Kullanilan metod hidrojelin ve ilacin
tipine bagli olarak degisir.

Kontrollii salim sistemi gelistirmek i¢in polimer ag 6rgii
yap1 i¢ine tutuklama en basit ve kolay yontemlerden bi-
ridir. flac1 tutuklamak icin kullanilabilecek yontemlerden
biri, hidrojel polimerizasyonunu ilag varliginda gergek-
lestirerek ilac1 bu ag orgii yapisi igine almaktir. Sistemden
ilacin disar1 difiizlenmesi hidrojelin sismesine ve gézenek
biiyiikliigliniin artmasina neden olacak bir ¢evreye yer-
lestirildiginde gergeklesir. Bununla birlikte bu teknikte
kullanilacak ilag¢ polimerizasyona karsi dayanikli olmali
ve sistemdeki monomerlerle reaksiyona girmemelidir.
Ayrica polimerik sistem, ilacin sistemden disariya difiiz-
yonunu engelleyecek sekilde ¢ok fazla capraz bagh da
olmamalidir [8].

Biyomedikal alanda, hidrojellerin sentezlenmesinde kul-
lanilan baslica yontemlerden biri de UV 1sik ile polime-
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rizasyondur [9]. Fotopolimerizasyon yontemi uygulama
alanmin genisligi nedeniyle gittikge artan bir dneme sa-
hip olmaktadir. Gliniimiizde kaplamalar, bilgi depolama
sistemleri, filmler, kontakt lensler ve biyomateryaller
gibi cesitli uygulamalarda UV 1gik ile serbest-radikal
polimerizasyonu kullanilmaktadir. Bu ydntemde; foto-
baslaticinin uygun bir dalgaboyundaki 1s1k absorpsiyonu
sonucunda olusan primer radikallerin, ¢ok fonksiyonlu
akrilatlar1 ¢apraz bagli yapilara doniistiirmesiyle poli-
merizasyon gerc¢eklesir. Fotobaslatici sistemin etkinligi,
absorpsiyon ozelligine; radikal olusumu ve radikalin mo-
nomere katilimmin etkinligine; kokusuz, zehirsiz, iyi de-
polanma 6zelligine sahip olmast ile ilgilidir [9-12].
Ozellikle biyomateryallerde fotopolimerizasyon y&n-
temini kullanmanin bir¢ok avantajlari vardir. Yontem
genellikle sagliga zararli degildir ve polimerler fizyolo-
jik degerlere yakin sicaklik ve pH’da ve hatta biyolojik
olarak aktif malzemelerin varliginda sentezlenebilirler.
Ayn1 zamanda yontem bircok monomer ve konvensiyo-
nel baslatici i¢in bu kosullarda ¢ok hizli ilerler. Buna ek
olarak, UV 1s18a maruz kalmay1 yonlendirebilme ve olay
stiresinin gegici kontroliiniin saglanmas1 kompleks aletle-
rin olusumu i¢in ¢ok avantajlidir.

Biyolojik sistemlerde kullanilan fotopolimerlestirilebilir
hidrojeller genel olarak makromolekiiler hidrojel dnciiler-
den olusmaktadir. Bunlar iki veya daha fazla reaktif grup-
lu suda ¢oziinen polimerlerdir. Polietilen Glikol (PEG)
akrilat tiirevleri, PEG metakrilat tiirevleri, HEMA, polivi-
nil alkol (PVA) tiirevleri ve hyaluronik asit tiirevleri gibi
modifiye polisakkaridler ve dekstran metakrilat gibi mad-
deler o6rnek olarak verilebilir. Bu baglamda farkli 6zellik-
lere sahip akrilat bazli hidrojellerin fotopolimerizasyon
yontemi ile fotobaslatict kullanilarak serbest-radikal fo-
topolimerizasyonuyla ile sentezi, elde edilen hidrojellerin
karakterizasyonu ve bu hidrojellerin kontrollii ilag salim
sistemlerinde kullanimlarinin incelenmesi sunulan calig-
manin amaglarini olusturmaktadir [13-15].

Sunulan ¢alismada ¢arpaz bagli Polietilen Glikol Diakri-
lat (PEG-DA) makromeri, yiiksek biyouyumlulugu, za-
rarl etki gostermemesi, ilag, peptid veya protein salimini
kontrol eden ti¢ boyutlu yapiya sahip olmasi nedeni ile se-
c¢ilmistir. Calismada PEG-DA makromeri i¢eren hidrojel-
ler ¢apraz baglayici Etilen Glikol Dimetakrilat (EGDMA)
ve fotobaglatici 2,2-dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA)
varliginda sentezlenmistir. Farkli oranlarda makromer,
capraz baglayici ve fotobaslatici kullanilarak sentezlenen
hidrojellerin yapilarina ve dinamik sisme davranisilarina
etkisi incelenmistir. Elde edilen hidrojeller ATR-FTIR
spektrumlart alinarak karakterizasyonlari gergeklestiril-
mis ve en uygun Ozlliklere sahip hidrojeller secilerek ilag
yiiklii hidrojeller sentezlenmis ve ila¢ salim deneyleri ve
ilag aktivite tayini ger¢eklestirilmistir.

Deneysel Yontemler
Hidrojel sentezi

Farkli 6zelliklere sahip akrilat bazli hidrojellerin sentezi
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Sekil 1. Kimyasal yapilar. (a) PEG-DA Makromeri; (b) Capraz Baglayict EGDMA; (¢) Fotobagslatict DMPA.

sirasinda UVP B-100 serisi yliksek yogunluklu UV lamba
ve J-221 Blak-Ray® UV metre kullanilmistir. Fotopolime-
rizasyon yontemi ile fotobaglatic1 kullanilarak serbest-ra-
dikal fotopolimerizasyonuyla hidrojellerin sentezlenmesi
icin yiiksek biyouyumlu olmalari, ilag-peptid veya prote-
in salimin1 kontrol eden ii¢ boyutlu yapiya sahip olmalari
nedeniyle PEG-DA, (Aldrich Chem. Co., A.B.D.) makro-
meri kullanilmistir. Capraz baglayici olarak etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA 98%, Aldrich Chem. Co., A.B.D.),
fotobaglatici olarak ise (DMPA 99%, Aldrich Chem. Co.,
A.B.D.) kullanilmigtir. Kullanilan Bilesiklerin kimyasal
yapilart Sekil 1°de verilmistir.

PEG-DA hidrojellerin fotobaglatic1 kullanilarak serbest-

radikal fotopolimerizasyonuyla sentezinde fotobaslatici
DMPA’nin UV 1518m1 absorpsiyonu reaksiyonu ile yiik-
sek derecede reaktif metil gruplari olusmaktadir. Metil
radikalleri, akrilat grubundaki C=C ¢ift baglarina saldi-
rarak ag orgill yapinin polimerizasyonunu baslatir. Bu pri-
mer radikallerin, ¢ok fonksiyonlu akrilatlar1 ¢apraz bagh
yapilara doniistiirmesiyle polimerizasyon gerceklesir.
DMPA’dan radikallerin eldesi ile ilgili reaksiyon Sekil
2’de gosterilmektedir.

Polimerizasyon deneyleri oda sicakliginda 400 pL sabit
hacimde, 10 mm ¢apindaki cam petrilerde gergeklesti-
rilmistir. Ik olarak fotobaslatici monomerde/makromer-
de ¢ozlilmiis, ardindan ortama sirasiyla yukarida verilen
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Sekil 2. DMPA reaksiyonunun sematik gosterimi.
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oranlarda monomer/makromer, distile su ve ¢apraz bag-
layict eklenerek farkli bilesimlere sahip cozeltiler elde
edilmistir. Elde edilen bu ¢dzeltiler azot atmosferinde,
365 nm dalga boyunda ve 10 mW/cm? 1g1k siddetinde-
ki UV 15181 ile yaklagik 10 dakika siireyle etkilestirilerek
polimerizasyon gerceklestirilmistir. Ardindan sentezlenen
hidrojeller heptan ve/veya hekzan ile yikanarak reaksiyo-
na girmeyen artik monomer polimerizasyon ortamindan
uzaklastirilmistir. Sentez asamasinda UV 11k siddeti 10
mW/cm? degerinde daha onceki ¢alismalarimizda belir-
lendigi gibi en iyi polimerizasyon verimi alindig1 i¢in ger-
ceklestirilmistir [16].

PEG-DA makromer, EGDMA c¢apraz baglayici, DMPA
fotobaslatict ve distile su varliginda hidrojel sentezi
gerceklestirilmistir. Sistem parametrelerinin incelenme-
si amactyla suda ¢dziinen makromer PEG-DA miktar
agirlikga %30, %50 ve %100 oranlarinda kullanilmusgtir.
Sentezlenen PEG-DA hidrojellerin bilesenleri ve isimlen-
dirmeleri Tablo 1’de verilmektedir. Sentezlenen PEG-DA
hidrojellerde ¢apraz baglayict EGDMA miktar1 agirlik¢a
%0.25 - %1.0 ve %3.0 oranlarinda; fotobaslatict DMPA

Tablo 1. PEG-DA hidrojellerinin bilesenleri ve isimlendirme-

leri
PEG-DA EGDMA DMPA Hidrojel kodlari
(% w) (% w) (% w)
30 0.25 0.1 P300
30 0.25 0.5 P301
30 0.25 1.0 P302
30 1.00 0.1 P310
30 1.00 0.5 P311
30 1.00 1.0 P312
30 3.00 0.1 P330
30 3.00 0.5 P331
30 3.00 1.0 P332
50 0.25 0.1 P500
50 0.25 0.5 P501
50 0.25 1.0 P502
50 1.00 0.1 P510
50 1.00 0.5 P511
50 1.00 1.0 P512
50 3.00 0.1 P530
50 3.00 0.5 P531
50 3.00 1.0 P532
100 0.25 0.1 P1000
100 0.25 0.5 P1001
100 0.25 1.0 P1002
100 1.00 0.1 P1010
100 1.00 0.5 P1011
100 1.00 1.0 P1012
100 3.00 0.1 P1030
100 3.00 0.5 P1031
100 3.00 1.0 P1032
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miktart ise agirlikca %0.1 - %0.5 ve %1.0 oranlarinda de-
gistirilmistir [16].

Hidrojellerin dinamik sisme davraniglar

Calismanin bu asamasinda, sentezlenen PEG-DA hid-
rojellerin dinamik sisme davraniglari incelenmistir. Bu
amagla agirligi bilinen kuru polimer diskler 80 ml, 0.13
M NaCl ile ayarlanmis pH 7.4 tampon ¢dzeltisinde ve
37°C sabit sicakliktaki, ¢alkalamali inkiibatorde (Ed-
miind Miihler, TH 15-KS15) bekletilerek, denge degeri-
ne ulagincaya kadar belirli zaman araliklarinda ¢ikarilip
hassas terazide tartilmistir. Dinamik sigsme davranigla-
rinin belirlenmesi igin gereken pH 7,4 tampon ¢ozeltisi;
Na HPO,.2H,0O (Riedel-de Haen, Sigma-Aldrich, Alman-
ya), NaH,PO,2H O (Riedel-de Haen, Sigma-Aldrich,
Almanya), NaCl (Merck KgaA, Almanya) kullanilarak
hazirlanmigtir. Hazirlanan tampon ¢ozeltinin iyon giddeti
0,4 seklindedir.

Deneyler sonucunda elde edilen tartim degerlerine gore
hidrojelin sisme derecesi olarak tanimlanan Wt degeri;

W, =[(W,—W,)/W,] x 100 (Denklem 1)
formiiliine gore hesaplanmistir.

Denklem 1°de; W, herhangi bir t anindaki sismis hidro-
jelin, W ise baslangigtaki kuru hidrojelin agirligidir. He-
saplamalar sonucu her bir hidrojel drnegi i¢in hidrojelin
sisme derecesi olarak tanimlanan W, degerinin zamana
bagli olarak degisim grafigi elde edilmistir.

PEG-DA polimerlerinin her ikisi i¢in elde edilen gra-
fiklerden fotobaglatict DMPA orani sabit tutularak 3’li
gruplar seklinde diizenlenen grafiklerde capraz baglayici
EGDMA oranmin artisinin hidrojelin dinamik sisme dav-
ranigina etkisi incelenmistir. Capraz baglayict EGDMA
orani sabit tutularak 3’lii gruplar seklinde diizenlenen gra-
fiklerde ise DMPA oraninin artiginin hidrojelin dinamik
sisme davranigina etkisi incelenmistir.

Hidrojel karakterizasyonu
ATR-FTIR analizleri

Sentezlenen hidrojellerin karakterizasyonlar1 Fourier D6-
niisiimlii infrared Spektrofotometre (FTIR) (Shimadzu
FTIR-8000 Serisi, DR-8001) analizleri ile yapilmis ve in-
celenmistir. Sentezlenen hidrojel diskler vakum firininda
(Niive, EV 018 Vakumlu Firin) sabit tartima gelene kadar
kurutulmus, ardindan ATR-FTIR spektrumlari alinmusgtir.
PEG-DA polimerlerinin her ikisi i¢in elde edilen ATR-
FTIR spektrumlar fotobaglatict DMPA orani sabit tutu-
larak 3’1 gruplar seklinde diizenlenmis ve capraz bag-
layict EGDMA oraninin artisinin hidrojel yapisina etkisi
incelenmistir. Daha sonra ¢apraz baglayict EGDMA orani
sabit tutularak 3’1 gruplar seklinde diizenlenmis ve foto-
baglatict DMPA oraninin artiginin hidrojel yapisina etkisi
ayr1 ayr1 incelenmistir.

Hidrojellerin SEM mikrograflar

Sentezlenen PEG-DA hidrojellerin Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) kullanilarak farkli biiyiitmelerde yii-
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zey ve kesit goriintiileri alinmistir. Bu amagla vakum firi-
ninda (Niive, EV 018 Vakumlu Firin) sabit tartima gelene
kadar kurutulan hidrojel diskler ytizey ve kesit olarak uy-
gun boyutlarda kesilerek dairesel 6rnek disklerinin {ize-
rine yerlestirilmislerdir. Altin kaplama isleminden sonra
SEM (JEOL, JSM-840 A, Japonya) cihazinda farkl bii-
yiitme oranlarinda goriintiilenmiglerdir.

Tlac yiiklii hidrojeller

Bu amagla, ilag olarak genis spektrumlu bir antibiyotik
olan, 1s1 ve pH degisikliklerine kars1 dayanikli, hidrofilik-
ligi yiiksek gentamisin se¢ilmistir. Sentez i¢in ilag olarak,
2 mI’lik her ampuliinde 80 mg gentamisine esdeger gen-
tamisin siilfat iceren Getamisin® 80 mg I.M./I.V. ampul
(Deva Holding A.S, Tiirkiye) intra vendz ampuller kulla-
nilmstir. Sentez asamasinda polimer ¢ozeltisi bilesimin-
deki distile su yerine, ayni oranda gentamisin ¢ozeltisi
koyularak farkli ila¢ konsatrasyonlarina sahip ¢ozeltiler
elde edilmistir. Deneyler oda sicakliginda 400 pL sabit
hacimde, 10 mm ¢apindaki cam petrilerde gerceklestiril-
mis; ilk olarak fotobaglatict monomerde/makromerde ¢6-
ziilmiig, ardindan ortama sirasiyla monomer/makromer,
gentamisin ¢ozeltisi ve ¢capraz baglayici eklenmistir. Elde
edilen polimer ¢ozeltileri azot atmosferinde, 365 nm dal-
ga boyunda ve 10 mW/cm? 1s1k siddetindeki UV 1s1k ile
yaklagik 10 dakika siireyle etkilestirilerek serbest-radikal
fotopolimerizasyonuyla polimerizasyon gerceklestiril-
mistir [16]. Ilag yiiklii hidrojellerin de Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) kullanilarak yapisal goriintiileri alin-
mis, gentamisin siilfat kristalleri goriintiilenmistir.

ilag salimi

flag yiiklii hidrojellerden in vitro olarak ilag salim deney-
leri gergeklestirilmistir. Bunun i¢in agirligr ve yiiklenen
ila¢ miktar1 bilinen kuru polimer diskler 0.13 M NaCl
ile ayarlanmis pH 7.4-2.2; 5 ml tampon ¢ozeltilerinde;
37°C sabit sicakliktaki ve 100 rpm ¢alkalama hizindaki
calkalamali inkiibatorde bekletilmistir. Salim ortamiyla
gentamisin ylklii hidrojel disk 6rnegin arasindaki derigim
farkiin sabit tutulmasi amaciyla salim ortaminda belir-
li zaman araliklarinda yenileme yapilmistir. ilag salimi
plato degerine ulagana kadar, belirli zaman araliklarinda,
3’er ml 6rnek alinip yerine 3’er ml taze ¢ozelti koyul-
mustur. Ani salim (burst effect) olup olmadiginin goz-
lemlenebilmesi i¢in baslangicta 6rnek alma islemi daha
sik arahiklarla gerceklestirilmistir. Ilag salim deneyleri
i¢in gereken 0.13 M NaCl ile ayarlanmig pH 7.4 tampon,

Na HPO,.2H,0, NaH,PO,.2H,O, NaCl kullanilarak; 0.13
M NaCl ile ayarlanmig pH 1.2 tampon ise, sodyumsitrat,
HCI, NaCl kullanilarak hazirlanmistir [16]. Belirli zaman
araliklarinda alinan 6rneklerin, UV-Vis spektrofotometre
(Labo med Inc., Spectro UV-VIS Double Beam PC& 8
Scanning Auto Cell) kullanilarak 255 nm’de absorbans
degerleri olgiilmiis gentamisin kalibrasyon grafiginden
salinan gentamisin miktarlart hesaplanmistir.

Tlag transport mekanizmasi

Sentezlenen hidrojellerin transport mekanizmasinin belir-
lenmesi Peppas tarafindan verilen (M/M_<0.6) semi-am-
pirik esitlik kullanilarak gerceklestirilmistir.

M, =kt" (Denklem 2)

oo

M: herhangi bir t aninda absorplanan veya desorplanan
kiitle

M _: dengede (t=+o0) absorplanan veya desorplanan kiitle
k: sistemin yap1 ve geometrik 6zelliklerine bagli ampirik
hiz sabiti

n: transport iisteli

Denklem 2’nin her iki tarafinin logaritmasi alindigin-
da asagida verilen Denklem 3 elde edilir. Buna gore M/
M_’nin logaritmasmin zamanin logaritmasina gore degi-
sim grafigi ¢izildiginde, lineer regresyon ile dogru egimi-
nin hesaplanmastyla n degeri, grafigin y -ekseni kestigi
noktanin ters-logaritmasinin alinmasiyla k degeri bulunur.

Mf
M,

(Denklem 3)

log =logk + nlogt

0

Buna gore yukarida verilen M/M_<0.6 kosulunu sagla-
yan hidrojeller i¢in bulunan n degerleri silindir geometri
icin Tablo 2’ye gore yorumlanarak sisme davranist meka-
nizmalar1 sonuglar béliimiinde tartigilmustir.

Ilag aktivite testleri

Calismanin bu bolimiinde ilag yiiklii hidrojel disklere
yiiklenen gentamisin miktarlarinin tedavi edici oranlarda
olup olmadiklarinin belirlenmesi amaciyla aktivite tayi-
ni yapilmistir. Aktivite tayini i¢in disk diflizyon yontemi
kullanilmistir. Bu yontemde Gentamisin yiiklii PEG-DA
hidrojel diskler, 0,1 ml Pseudomonas aeruginose ATCC
10145 ve Staphylococus aureus ATCC 25923 bakteri

Tablo 2. Cesitli Geometriler i¢in n’e bagli difiizyon mekanizmalari

n
Mekanizma Film Silindir Kiire
Fick Yasasina Uyan (Fickian) 0.50 0.45 0.43
Fick Yasasina Uymayan (Non-Fickian) 0.50<n<1.0 0.45<n<0.89 0.43<n<0.85
Durum Il (Case Il) 1.0 0.89 0.85
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kiiltiirlerinden hazirlanan standart siispansiyonun yayil-
dig1 agar plaklarinin yiizeyine ayri ayri yerlestirilmistir.
Boylece hidrojel disklerdeki antibiyotik agar yiizeyine
yayilmig ve bakteriye etkili oldugu diizeylerde iiremeyi
engellemistir. 24 saat inkiibasyon siiresinin sonunda hid-
rojel disklerin gevresinde bakterilerin tiremedigi dairesel
inhibisyon alanlar1 olugsmustur. Ayrica 10 mg saf serbest
formda gentamisin yaklasik 10 mm ¢apli bir alana kona-
rak ilag kontrol deneyleri yapilmistir. Boylelikle de saf
serbest ilacin hidrojellerin ilag¢ yiiklii olan hidrojeller ile
karsilastirilmast saglanmistir [16].

Bulgular ve Tartisma

Hidrojel sentezi

Hidrojellerin yapisina degiskenlerin etkisinin goézlem-
lenmesi amaciyla suda ¢oziinen makromer polietilen
glikol diakrilat (PEG-DA) agirlik¢a %30, %50 ve %100
oranlarinda kullanilmistir. Sonugta PEG-DA makromer;
EGDMA c¢apraz baglayici; DMPA fotobaslatic ve distile
su varliginda hidrojel sentezi gerceklestirilmistir. Capraz
baglayici orani arttikca elde edilen hidrojellerin daha sert
ve mekanik olarak daha direngli olduklar1 ve agirlikga

makromer oraninin artmastyla ¢apraz baglayict oranmnin
hidrojelin mekanik direncine olan etkisinin daha fazla ol-
dugu goézlenmistir [17-20].

Hidrojellerin dinamik sisme davraniglart

Calismanin bu asamasinda, 37°C sabit sicaklik ve iyo-
nik siddeti ayarlanan pH 7.4 tampon cozeltisinde sigsme
deneyleri gergeklestirilerek hidrojellerin dinamik sisme
davranislar incelenmistir.

PEG-DA oran1 %30 olan Hidrojeller i¢in Sekil 3a-c’de
sonuglar topluca sunulmustur. Sekillerden goriilecegi gibi
capraz baglayict orani arttikca hidrojelin sisme miktari
bazi serilerde artmakta bazi serilerde de azalmaktadir. En
yiiksek ¢apraz baglayici oranina sahip P330 hidrojelinin
sisme miktar1 %202 iken; P310 hidrojelinde %168 ve
P300 hidrojelinde %142 degerlerine diismektedir. Yiiksek
sisme miktarlarma gore bu hidrojellerin sentezinde ¢ok
diistik miktarda fotobaslatic1 kullanilmasiyla elde edilen
hidrojellerin ko-polimer yapisi gosterdikleri diistiniilebi-
lir. Capraz baglayict oraninin artmasiyla PEG-DA/EGD-
MA ko-polimerik yapilarin olustugu diistiniilmektedir.

Kopolimer yapilarda molekiiller arasi uzaklik homopoli-
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Sekil 3. EGDMA degisimine gore %30 PEG-DA Hidrojellerin %
sigsme grafikleri.
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Sekil 4. Capraz baglayict EGDMA degisimine gore %50 PEG-DA
hidrojellerin % sigme grafikleri.
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merlere gore daha fazla oldugundan yapiya su girisinin
fazla oldugu seklinde yorumlanmuistir. 240 dakika sonunda
en diisiik ¢apraz baglayici oranina sahip P301 hidrojelinin
sisme miktar1 %156 iken; capraz baglayici orani arttik¢a
sisme miktar1 sirastyla P311 hidrojelinde %135 ve P331
hidrojelinde %124 degerlerine gerilemektedir. Buradaki
neden ise ayni makromer ve fotobaglatict oranina sahip
bu hidrojellerde, ¢capraz baglayici oraninin artmasiyla ya-
pidaki capraz bag yogunlugunun artmasi dolayisiyla daha
sik1 ve yogun yapilarin olugmasit ve buna bagl olarak su
molekiillerinin yap1 igerisine girmelerinin zorlagmasidir.
Bu durumda kopolimer yapmin olugmasim diisiik foto-
baslatici derisiminin sagladig1 sonucuna varilmistir. Foto-
baslatict oranmnin artmastyla, DMPA’nin UV 151k ile etki-
lesmesi sonucu polimerizasyon reaksiyonunun baslamasi
icin gerekli miktarda serbest radikalin agiga ¢ikmasi daha
kararli ve siki yapilarin olustugu seklinde yorumlanabilir.
Sisme ylizdeleri P302 hidrojeli i¢in %131; P312 hidroje-
li igin %173 ve P332 hidrojeli i¢in %164’tlir. Bu durum
yiiksek DMPA miktari ¢ok miktarda serbest radikal olus-
turdugu ve bdylece polimerizasyon reaksiyonu daha hizli
bir sekilde yiiriidiigl seklinde yorumlanmustir [18-22].
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Sekil 5. Capraz baglayict EGDMA degisimine gore %100 PEG-
DA hidrojellerin % sisme grafikleri.
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Tablo 3. Hidrojellerde gozlenen gerilme titresimleri

Dalgasayisi araligi (cm™) Titresim tiirt (gerilme)

2700 - 3300 C-H
3000 - 3700 O-H
900 - 1300 C-O0
1600 - 1700 C=C
1600 - 1900 C=0

PEG-DA orani %50 olan Hidrojeller icin Sekil 4a-c’de
sonuglar sunulmaktadir. Sisme yiizdeleri P500 hidrojeli
icin %73, P510 hidrojeli i¢in %70 ve P530 hidrojeli igin
%75 olarak gergeklesmistir. Sisme yiizdeleri P501 hidro-
jeli i¢in %72, P511 hidrojeli i¢in %67 ve P531 hidrojeli
icin %71°dir. Bu serideki tim hidrojeller i¢in ortalama
%70 sisme degeri ile hemen hemen ayni sisme oranla-
r gorillmistir. Bu durum makromer oranin %30’dan
%>50’ye artmasinin ¢apraz baglayicinin gigsme miktarina
etkisinin azaldigt seklinde yorumlanmistir. Ayrica ayni
capraz baglayici oranlari i¢in fotobaslatict oranmi 5 ka-
tina ¢ikarilmasi sisme miktarlarini hemen hemen hig de-
gistirmemistir. Sigsme ylizdeleri P502 hidrojeli i¢in %74,
P512 hidrojeli i¢in %80 ve P532 hidrojeli i¢in %107
seklinde ger¢eklesmistir. Bu durum capraz baglayici de-
risimlerinin yiiksek olmasi sonucu sentezlenen hidrojelin
ko-polimer yapiya doniismeye basladigi seklinde yorum-
lanmistir [18-22].

PEG-DA oran1t %100 olan Hidrojeller igin Sekil 5a-c’de
toplu olarak sonuglar verilmistir. 360 dakika sonunda: sis-
me yiizdeleri P1000 hidrojeli i¢in %29, P1010 hidrojeli
icin %22 ve P1030 hidrojeli igin %23’diir. P1001 hidroje-
li i¢in %32, P1011 hidrojeli igin %27 ve P1031 hidrojeli
icin %25°dir. P1002 hidrojeli i¢in %30, P1012 hidrojeli
icin %28 ve P1032 hidrojeli i¢in %26’dir. Bu sisme oran-
lar1 ¢ok diistik sigsme oranlar1 olarak rapor edilmistir. Belki
¢ok uzun siireli ila¢ salim sistemleri i¢in diistintilebilir.

Hidrojel karakterizasyonu
ATR-FTIR analizleri

Sentezlenen farkli 6zelliklere sahip akrilat bazli hidro-
jellerin yiizeylerinde bulunan fonksiyonel gruplarin tes-
pit edilmesi ve sentez parametrelerinin yapiya etkisinin
belirlenmesi i¢in Fourier Doniisiimlii Infrared Spektro-
fotometresi (FTIR) kullanilarak hidrojellerin yapisal ka-
rakterizasyonu gergeklestirilmistir. Hidrojel 6rneklerinin
azalan tam yansima (ATR-FTIR) spektrumlar1 alinarak
yiizeyleri incelenmistir. Sentezlenen hidrojellerin ATR-
FTIR spektrumlarinda gozlenen titresim tiirleri Tablo
3’de sunulmustur.

Capraz baglayici orani agirlik¢a %1.0’de ve fotobaslatic
orant agirlik¢a %0.5’de sabitken makromer oraninin sira-
styla agirlikga %30, 50 ve 100 olarak artmasinin hidrojel
yapisina etkisi gozlenmistir. Sekil 6’da sentezlenen PEG-
DA hidrojellerden P311, P511, P1011 kodlu &rneklere ait
ATR-FTIR spektrumlari verilmistir. Her ii¢ spektrumda
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Sekil 6. Makromer yiizdesine gore hidrojellerin ATR-FTIR spekt-
rumlart. Makromer orani sirasiyla (a) %30; (b) %50; (c) %100
(%0.25 EGDMA sabit, %0.5 DMPA sabit).

da 2750-3000 cm™ dalga sayist araliginda C-H gerilme
titresimi, 1700-1750 cm™! dalga say1s1 araliginda karbonil
C=0 gerilme titresimi, 1600-1650 cm dalga sayis1 arali-
ginda C=C gerilme titresimi ve 1100 cm™' dalga sayisinda
C-O gerilme titresimi goriilmektedir.

Calismada PEG-DA’dan elde edilen polimerik yapila-
rin yiizey analizlerinde belirtilen bu gerilme titresimleri
karakteristik titresimler olarak degerlendirilmistir. Sekil
6’dan da goriildiigi gibi agirlikga makromer oraninin art-
mastyla C=0, C-H, C=C ve C-O gerilme titresimlerinin
bant siddetlerinde 6nemli artig olmaktadir. Gézlenen bu
bariz artis yapimin makromerce zenginlestigi yani sdz ko-
nusu bag sayilarmin oldukea arttigi seklinde yorumlan-
mustir [23-28].

%30, %50 ve %100 Polietilen glikol diakrilat kullanila-
rak sentezlenen hidrojellere ait ATR-FTIR spektrumlari
DMPA orani sabit tutularak 3°1i gruplar seklinde diizen-
lenerek ¢apraz baglayict EGDMA oraninin hidrojel yapi-
sina etkisi incelenmistir.

%30 PEG-DA kullanilan hidrojellere ait (P301, P311,
P331) (P310, P311, P312) ve (P330, P331, P332) ATR-
FTIR spektrumlari ¢apraz baglayict (EGDMA) derisimi-
nin degisimine gore gruplandirilarak incelenmis ve Sekil
4’de verilmistir. Benzer sekilde, %50 PEG-DA kullanilan
hidrojellere ait (P501, P511, P531) (P510, P511, P512) ve
(P530, P531, P532) ATR-FTIR spektrumlar1 ¢capraz bag-
layict (EGDMA) derisiminin degisimine goére gruplandi-
rilmisg, %100 PEG-DA kullanilan hidrojellere ait (P1001,
P1011, P1031) (P1010, P1011, P1012) ve (P1030, P1031,
P1032) ATR-FTIR spektrumlari ¢apraz baglayict (EGD-
MA) derisiminin degisimine gore gruplandirilarak in-
celenmistir. Tiim bu grafikler ¢apraz baglayici oraninin
sirastyla agirlikca %0.25, 1.0 ve 3.0 olarak artmasinin
hidrojel yapisina nasil etkileri oldugunu gostermistir.
C=0, C-H, C=C ve C-O gerilme titresimlerinin bant gid-
detlerinde 6nemli artislar gozlenmistir. Bu artislarin nede-
ni makromer oraninin artmastyla yapinin yogunlugunda
artisinin meydana gelmesi yani yapmin daha siki ve grift
hal almis olmasi olarak yorumlanmistir.
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Sekil 7. %30 PEG-DA kullanilan hidrojellere ait ATR-FTIR spekt-
rumlari. (a) %0.1; (b) %0.5; (c) %1.0 DMPA; (a) %0.25; (b) %1.0;
(¢) %3.0 EGDMA.

Sekil 7, Sekil 8 ve Sekil 9°da sirastyla FTIR spekturum-
larinda C=0, C-H, C=C ve C-O gerilme titregimleri sid-
detleri kiigik degiskenlikler gostermektedir. A,B,C’ler
yorumlandiginda; bu artiglarin nedeni ¢apraz bag ajani
oraninin artmasiyla ¢apraz bag yogunlugunun artiginin
meydana gelmesi ve yapinin daha siki ve grift hal al-
mis olmast yani dallanmanin armasiyla bag sayisimin
artigi olarak yorumlanmistir. Her FTIR spekturumu igin
a,b,c’ler yorumlandiginda ise DMPA miktarmin artisi ile
serbest radikal olusumunun artis1 olusan polimer miktari-
n1 arttirdigindan gerilme titresim bantlarinda artig seklin-
de yorumlanmistir

Bu durum arastirma kapsaminda ¢aligilan PEG-DA mak-
romeri i¢in her farkli monomer/¢apraz bag ajani orani i¢in
kiiglik de olsa farkli yapisal davranig gosteren polimerler
elde edilmis anlamia geldigi seklinde yorumlanmistir.

Hidrojellerin SEM mikrograflar

Arastirma kapsaminda sentezlenen bazi hidrojellerin yii-
zey ve kesit goriintiileri Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) kullanilarak alinmis ve Sekil 10’da sunulmustur.
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Sekil 8. %50 PEG-DA kullanilan hidrojellere ait ATR-FTIR spekt-
rumlart. (a) %0.1; (b) %0.5; (c) %1.0 DMPA; (a) %0.25; (b) %1.0;
(c) %3.0 EGDMA.

Sekil 10a’da P300 hidrojeline ait 750 biiylitmede elde
edilen kesit goriintiisti, Sekil 10b’de P300 hidrojeline ait
3500 biiyiitmede kesit, Sekil 10c’de P310 hidrojeline ait
5000 biiyiitmede yiizey, Sekil 10d’de P310 hidrojeline ait
750 biiyiitmede kesit, Sekil 10e’de P330 hidrojeline ait
5000 biiyiitmede ylizey goriintiileri sunulmustur.

%30 PEG-DA makromeri igeren 300 seri hidrojellerinde
genis gozenekli igyapmin olusmasina karsin P530 hidro-
jelinde yiizeyin oldukga iyi diizenli bir 6rgii olusturdugu
goriilmektedir. SEM fotoglarinda agirlikli olarak 300 se-
risinin degerlendirilme nedeni daha fazla sisme 6zelligi
gostermesidir.

Ilac yiiklii hidrojeller

Calisma kapsaminda yapilan karakterizasyonlara gore
daha genis gozenek yapilaria sahip olan dolayisiyla da
daha fazla sigsme 6zelligi gosteren 300 serisinden bir hid-
rojel ve kiyaslama amaciyla da 500 serisinden bir hidrojel
secilerek ilag yiikkleme ve salim deneyleri gerceklestiril-
mistir. Bu nedenle ilag salim sistemlerine uygun olduklari
diistiniilen P311 ve P511 kodlu hidrojeller ilag yiiklenerek

Turk J Biochem 2014; 39(4):403-415

411

Sekil 9. %100 PEG-DA kullanilan hidrojellere ait ATR-FTIR
spektrumlart. (a) %0.1; (b) %0.5; (c¢) %1.0 DMPA; (a) %0.25; (b)
%1.0; (¢) %3.0 EGDMA.

sentezlenmistir. Hidrofilik ve oldukga genis spektrumlu
olan Gentamisin varhiginda fotopolimerizasyon yonte-
miyle gentamisin molekiillerinin hidrojel igerisinde tutuk-
lanmasi saglanmistir. Sekil 11a’da PG511 hidrojeline ait
750 biiyiitmede elde edilen yiizey goriintiisii, Sekil 11b’de
PG311 hidrojeline ait 950 bilyiitmede elde edilen kesit go-
rintiist, Sekil 11c’de ise yine PG311 hidrojelinin 2000
biiyiitmedeki yilizey goriintlisii verilmistir. Hidrojellerin
ylizeylerinde ve yapilarinda bulunan gentamisin siilfat
kristalleri daginik olarak goriilebilmektedir. Elde edilen
bu SEM fotograflart sentezlenen hidrojellerin yikama is-
lemlerinden sonra alinmustir.

Ila¢ salimu

%30 PEG-DA (makromer), %1.0 EGDMA (¢apraz bag-
layic1), %0.5 DMPA (fotobaslatici) bilesiminde ve poli-
mer son agirhigma gore 35 mg Gentamisin/g polimer ya
da monomer agirligima gore 36 mg Gentamisin/g polimer
miktarinda ilag yliklii PG311 hidrojelinin sirastyla pH 1.2
ve pH 7.4’deki ila¢ salimlar1 verilmistir. Sekil 12’de go-
rildigii gibi pH 1.2°de PG311 4 saat sonunda igerdigi ila-

Ayhan ve Ayhan



Sekil 10. PEG-DA hidrojellerinin SEM goriintiileri. (a) Kesit P300-750x, (b) kesit P300-3500x, (¢) yiizey
P310 -5000x, (d) kesit P310-750x, (e) yiizey P330-5000x. (f) yliizey P530-4750x biiyiitme.

cin yaklagik %88’ini salmistir. 6 saatte ilag salim1 %99’a
ulasmustir. pH 7.4°de ise PG311 4 saat sonunda igerdigi
ilacin %75’ini salmustir. 8 saatte ilag salimi %81°e, 57 sa-
atin sonunda ise %99’a ulasmustir.

%350 PEG-DA (monomer), %1.0 EGDMA (¢apraz bag-
layic1), %0.5 DMPA (fotobaslatici) bilesiminde ve poli-
mer son agirligina gore 22 mg Gentamisin/g polimer ya
da monomer agirligima gore 35 mg Gentamisin/g polimer
miktarinda ilag yiiklii PG511 hidrojelinin sirasiyla pH 1.2
ve pH 7.4’deki ila¢ salimlart verilmistir. Sekilden gortl-
diigti gibi pH 1.2’de PG511 4 saat sonunda igerdigi ilacin
%5 11ini salmigtir. 8 saatte ilag salimi %79’a, 11 saatte ise
%100’¢ ulagmustir. pH 7.4’de PG511 4 saat sonunda iger-
digi ilacin %50°sini salmustir. 8 saatte ilag salim1 %59’a,
57 saatin sonunda %94’e ve 81 saatin sonunda %100’e
ulagmustir. Gerek pH 1.2°de gerekse pH 7.4’de elde edilen
tim bu sonuglar literatiirle de uyum i¢indedir. Giimiis-
derelioglu ve ark.larmin 2001 ve 2002 yillarinda yapmis
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olduklar1 arastirmalarda da benzer sonuglar rapor etmis-
lerdir. Garg ve ark.larinin 2002 yilinda yayimladiklari ga-
lismada pH’a duyarli hidrojeller ile ¢alisiimis ve uyumlu
sonuclar elde edilmistir.

Her iki hidrojel grubu i¢in de ilag salimimin pH 1.2°de pH
7.4’¢ gore daha hizli oldugu goriilmiistiir. Ancak kullan-
digimiz model ilag Gentamisin pH degisimlerine karsi
direngli bir antibiyotik oldugundan mide ortaminda sa-
linmasinin bir sorun yaratmayacagi diisiiniilmektedir. Bu
durum elde ettigimiz Gentamisin yiikli hidrojellerin oral
yolla ilag saliminda kullanilabilecegi konusunda fikir ver-
mektedir.

Ilac transport mekanizmasi analizi

Calismanin bu asamasinda hidrojellerin transport me-
kanizmalar ifadelendirilmistir. Denge anindaki hidrojel
agirliginin baglangigtaki hidrojel agirligina orani olan M/
M_ degeri, yiiksek oranda sisen hidrojelerde 0.6’dan kii-
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EHT=15 .88 kV

dpm —

Sekil 11. lag yiiklii PG311 ve PG511 hidrojeli kesitinin SEM go-
riintiileri. (a) PG511-750x, (b) PG311-950x, (¢) PG311-2000x bii-
yltme.

ciik ve/veya esit oldugu igin, bu hesaplama biitiin hidrojel
ornekleri igin gerceklestirilememistir. Hesaplamasi yapi-
lan hidrojeller i¢in tahmin edilen n ve k degerleri regres-
yon katsayilari ile birlikte Tablo 4’de verilmistir.

Sentezlenen hidrojel disklerde oldugu gibi, silindir geo-
metri durumunda n degerinin 0.45’¢ esit olmasi Fick ya-
sasma uyan difiizyonu (Fickian), 0.45 ile 0.89 arasinda
olmasi Fick yasasina uymayan difiizyonu (Non-Fickian),
0.89’a esit olmast ise 2. durum (Case-1I) davranisi gos-
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Tablo 4. Farkli hidrojeller i¢in k, n ve R degerleri

Hidrojel bilesimi n k R2
P300 0.12 0.44 0.94
P310 0.1 0.46 0.97
P330 0.22 0.40 0.96
P502 0.05 0.59 0.99
P512 0.03 0.60 0.98
P532 0.12 0.56 0.99

termektedir. Ancak hesaplamasi yapilabilen hidrojellerin
tiimiinde n degerlerinin 0.45’in ¢ok altinda olmasi trans-
port mekanizmasi yukaridaki sekilde ifade edilememistir.

Calismada sentezlenen hidrojellerin sisme davranislari
Fick yasasina uymayan transport mekanizmasiyla gergek-
lesmektedir. Buna gore sentezlenen hidrojellerde suyun
capraz bagh polimerik sisteme difiizyonunu Fick yasasina
uymayan (Non-Fickian) seklinde tanimlanmistir. Bu tip
diflizyonun karakteristik 6zellikleri su {i¢ sekilde verilebi-
lir; a) Akiskan gozenekli yapinin igerisine niifuz ederken,
keskin 6n sinir igteki sismemis ¢ekirdegi sismis kabuktan
ayirir, b) Sigmis gdzenekli yap1 ve sismemis ¢ekirdek ara-
sindaki sinir sabit hizla kiiresel par¢anin merkezine dogru
ilerler, ¢) On sinirin gerisindeki sismis jel, sabit sisme du-
rumundadir.

M/M_ <0.6 kosulunu saglayan Hidrojeller i¢in k degerle-
ri M/M, ’a kars1 zamanin log-log grafigi ¢izdirilerek elde
edilen dogru denkleminden hesaplanmistir.

Tlag aktiviteleri

flag yiiklii hidrojellerdeki Gentamisin aktivitesi disk di-
flizyon yontemi kullanilarak tayin edilmistir. Iki farkli
mikroorganizma kullanilarak yapilan 6rnek caligmanin

(a)
e pH: 12 APG311 *PG511 R
S Laa ittt
E70 L
3 60 Lt
2 50 et e
o e
ERE Lot
G 20qatt eee
10 .ﬁ...
0 T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 S0 100 120 130 160 180 200 230 240

Zaman (dak)

pH: 7.4 4PG311 ePG511

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Zaman (dak)

Sekil 12. PG311ve PG511 hidrojellerinin zamana kars1 % kiimiila-
tive ila¢ salim grafikleri. (a) pH:1.2; (b) pH:7.4.
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Tablo 5. Gentamisin yiiklii hidrojellerin disk difiizyon yontemiyle aktivite sonuglart

Hidrojel kod numarasi Hidrojel Capi (mm)

inhibisyon alan ¢api (mm)

Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus
P311 kontrol 10 10 10
Gentamisin Disk 22 22 20
1. deneme PG311 10 40 48
2.deneme PG311 18 42 45
P511 kontrol 10 10 10
1.deneme PG511 18 38 37
2.deneme PG511 17 41 40

*Gentamisin diski (10 pug): Paeroginosa (ATCC) icin 22 mm, Besiyeri: Brain Heart Agar (Fluca) S. aureus (ATCC) i¢in 20 mm.

sonuglart Tablo 5’de verilmektedir. Cizelgede goriildiigi
gibi kontrol amaciyla ilag¢ yiiklii olmayan hidrojellerle ya-
pilan deneylerde disklerin ancak kendi ¢aplar1 kadar bir
alanda bakteri tiremesini engelledikleri gozlenmistir. Bu
durum PEG-DA hidrojellerin zararh etki gostermedikleri-
nin de bir kanit1 olarak diisiiniilebilir.

Tiim ilag yiiklii hidrojellerin her iki bakteri grubunun iire-
mesine etkili olduklart gézlenmistir. Bu, ilag yiiklii hidro-
jellerin sentezlenmesinde kullanilan fotopolimerizasyon
yonteminin baska bir deyisle UV 15181n Gentamisin akti-
vitesine bir etkisinin olmadigini da gostermektedir.

Standart 10 pg Gentamisin disk ile yapilan deneylerde
Pseudomonas aeruginosa bakterileri i¢in 22 mm ¢apin-
da, Staphylococcus aureus bakterileri i¢in 20 mm ¢apinda
inhibisyon alanlar1 gozlenirken, ilag yiikli hidrojeller-
le yapilan deneylerin tiimiinde yaklasik bu degerlerinin
2 kadar capta inhibisyon alanlar1 gozlenmistir. Buna ek
olarak, her iki bakteriyle ayni miktarda ilag i¢ceren hidro-
jellerle yapilan deneyler karsilastirildiginda her iki grupta
da tiremeye etkinin yaklasik olarak ayni oranda oldugu
gozlenmistir.

Agar diflizyon testine drnekler Sekil 13°de sunulmaktadir.

Sonuclar

Akrilat bazli hidrojellerin sentezinin ve karakterizasyo-
nunun gerceklestirildigi, elde edilen hidrojellerin kont-
rollii ilag salim sistemlerinde kullanimlarinin incelendigi
bu ¢alismada PEG-DA hidrojellerin fotopolimerizasyon
yontemi ile fotobaslatict kullanilarak serbest-radikal foto-
polimerizasyonuyla sentezi gergeklestirilmistir.

Elde edilen hidrojellerin karakterizasyonlart kapsaminda
PEG-DA hidrojellerin ylizey analizlerinde gozlemlenen
gerilme titresimleri karakteristik titresimler olarak de-
gerlendirilmiglerdir. Agirlikca makromer PEG-DA oram
arttikca spektrumdaki biitiin bant siddetlerinde degisim
gdzlenmistir. Ozellikle C=C c¢ift baglarindaki artiy C=C
bag sayisinin arttigini dolayisiyla hidrojelin mekanik ka-
rarliliginin arttigini gostermektedir.

PEG-DA hidrojeller ilag yiiklii olarak sentezlenebilmisler
ve pH 1.2 ve 7.4°de ilag salim deneyleri gergeklestirilmis-
tir. Yiiklenen ilacin tamami 3-4 saat icerisinde pH 1.2°de
salmirken, bu siire pH 7.4’de 12 saate ¢ikmustir.

Diger bir sonug grubu ise agar difiizyon testlerinden elde
edilmistir. Ozellikle nazikomiyal etkiye sahip hastane

Sekil 13. P311 Hidrojelinin Agar Difiizyon Testi sonuglari (a) Pseudomonas aeruginosa; (b) Staphylococcus aureus.
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mikroorganizmalarina karsi basarili bir direng oluturuldu-
gu gozlenmistir.
Cikar ¢atismasi

Yazarlarin ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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