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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “pH ve sicaklifa duyarli hidrojellerin
sentezlenmesi ve ila¢g salim davranislarinin modellenmesi” bashikli bu calismanin
bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan
yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynakg¢ada
yontemine uygun bicimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla

dogrularim.

Sanogo BRAHIMA
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86+xiv sayfa

2016
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Son yillarda 6zel niteliklerden dolay1 bir¢ok alanda 6zellikle tip alaninda ilag
salimi i¢in  yapilan arastirmalar biiyiilk 6nem kazanmistir. Bu calismada sicakliga
duyarli NIPA(N-izopropilakrilamit) monomerin, pH’a duyarli AAc (Akrilik asit) ko-
monomeri ile poli(NIPA-ko-AAc) mikrojelleri serbest radikal emiilsiyon
polimerizasyon ile sentezlenmistir. Daha sonra poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis ag
yapili hidrojeller poli(NIPA-ko-AAc) mikrojellerin varhiginda serbest radikal ¢ozelti
polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Can bir tiipte sentezlenen IPN jeller silindir
bi¢cimindeki parcalara halinde kesilmistir. Sentezlenen IPN hidrojellerin saf suda
sismesi lzerine yapilan incelemeler ve bulunan sonuclar jeldeki AAc miktarinin
artmasiyla sisme derecesinin arttigini géstermistir. Ayni zamanda denge durumunda

sismis hidrojeller iizerine pH ve sicakligin etkileri de aragtirilmistir. Sentezlenmis kuru



IPN poli(NIPA-co-AAc) hidrojel, sisme yoluyla ilag yiiklenmesi igin, 200 ppm
riboflavin B2 vitamin ¢ozeltisi igerisine iki giin siiresince birakilmistir. Hidrojelin
matrisi igerisine absorplanan ilag miktari, 21.33mg/g riboflavin olarak bulunmustur ve
degisik pH ve sicaklik ortamlarinda salim gerceklesmistir. ila¢ salim deneylerinin
sonuglart salimin pH ve sicakhiga bagh oldugunu gostermektedir. Ilag salim
modellemesi Design Expert-10 yaziliminda (trial-version) merkezi kompozit tasarimi
ile cevap yiizey yontemi (RSM) ve MATLAB’da yapay sinir aglar1 (YSA) ile

yapilmistir. En iy1 performans YSA’nin sonuglari ile elde edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: N-izopropilakrilamit, Akrilik Asit, Hidrojel, I¢ ice
gecmis ag yapili polimer, Modelleme, RSM, YSA.
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SYNTHESIS OF pH AND TEMPERATURE SENSITIVE HYDROGELS AND
MODELLING OF DRUG RELEASE BEHAVIOR
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86+xiv pages

2016

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet YUCEER

Recent years, due to their remarkable properties, studies upon hydrogels in many
fields and particularly in medical science for drug release are gained great importance.
In this study, by using thermosensitive NIPA monomer and pH sensitive AAC as
comonomer, poly(NIPA-co-AAc) microgels were synthesized by free radical
emulsion polymerization. Then, poly(NIPA-co-AAc) interpenetrated networks (IPN)
hydrogels were prepared by free radical solution polymerization in the presence of
poly(NIPA-co-AAc) microgels. The synthesized IPN gels in glass tube were cut into
pieces in cylindrical shapes. Investigations were made on synthesized IPN hydrogel
swelling and results show that swelling degree increases when AAc amount increases
in the gel. Also the effects of pH and temperature on swollen hydrogel at equilibrium
were studied. During two days a synthesized dry IPN poly(NIPA-co-AAc) hydrogel
was immersed in 200 ppm riboflavin B2 vitamin solution for drug loaded by swelling.

The amount of drug absorbed into the matrix of the hydrogel was 21.33mg/qg riboflavin



drug and the releases were made in different pH and temperature mediums. The drug
release results show that the release was dependent on pH and temperature. Drug
release modeling was made by response surface methodology (RSM)-
centralcomposite design of Design Expert-10 software (trial-version) and artificial

neural networks (ANNSs) in MATLAB. Best performance was found on ANNS results.

KEYWORDS: N-isopropylacrylamide, Acrylic Acid, hydrogel, interpenetrating
polymer network, Modelling, RSM, ANNSs.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A :  Baslangi¢ hizinin tersi

AAC . Akrilik asit

APS :  Amonyum persiilfat (mmol)

B :  En biiyiik sisme degerinin tersi

BP : Geri yayilim algoritmasi

B : Model katsayilar

Ca : Konsantrasyon (mmol)

D . Difiizyon Katsayis1 (cm?s?)

D (Ca) . Konsantrasyona bagli Difiizyon Katsayis1 (cm?s?)

DSI . Hidrojellerin dengede su igerigi

EGA/EGMA : Etilen glikol akrilat / metakrilat

- Hidrojelin t aninda igerdigi ¢6ziicii miktarinin dengede
I[¢erdigi ¢6ziicli miktarina orani.

FTIR . Fourier transform infrared spectroscopy

HEMA :  Hidroksietil metakrilat

HPMA : N-(2-hidroksi-propil) metakrilat

IPN . ¢ ice gegmis ag yapili hidrojeller

JA . Tlacm akisim (cms™?)

" Hidrojelin yapisal ve geometrik 6zelliklerine bagli olarak
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1. GIRIS

Son yillarda hidrojellerle ilgili ¢aligmalar onlarin biiyiik miktarda su absorbe
etme kapasiteleri ve diger 6zelliklerden dolay1 biiyiik bir artis gdstermistir. Aslinda
bu lic boyutlu ag yapili polimer malzemeler hidrofilik dogalarindan ve o0zel
niteliklerinden otiirii bircok bilimsel arastirmanin konusu olmustur ve cesitli
alanlardaki uygulamalar1  giderek artmaktadir. Hidrojellerin  giinimiizdeki
uygulamalari 6zellikle gida isleme, kozmetik, eczacilik, biyoteknoloji, ziraat ve boya
tiretimi gibi alanlarda hizli bir sekilde yayginlagsmaktadir [1]. Son zamanlarda
hidrojellerin tip alanindaki uygulamalar1 tizerine yapilan ¢alismalarda hidrojelden
ilag etken madde saliminin arastirilmasi biiyilk 6nem kazanmustir.

Genelde hidrojellerle ilgili ¢aligmalar, dogal, sentetik ya da iki tiiriin
kombinasyonu olan hidrojellerin {izerine yapilmaktadir. Sentetik hidrojeller arasinda
akrilamit bazli hidrojeller yaygin olarak kullanilmaktadir ve bunlarin en c¢ok
kullanilanlarindan biri de poli (N-izopropilakrilamit) bazli hidrojeldir. Bu polimer
sulu ¢ozeltilerde, yapisindaki zincirlerde bulunan hidrofilik amit gruplarindan ve
hidrofobik izopropil gruplarindan kaynaklanan 32°C civarindaki alt kritik ¢ozelti
sicakligr (LCST) denen bir faz gecis sicakligi ile karakterize edilir [2, 3]. Bu ozellik,
hidrojele bir¢ok alanda uygulama olanaklarinin giderek artmasina yol agan listiin
nitelikler kazandirir.

Cesitli uyaricilara duyarli bir hidrojel sentezlemek icin yapiya degisik
komonomer eklenebilmektedir. Ornegin poli (NIPA)’ya ortam pH’ma duyarli poli
(AAc) gibi bir kopolimer eklendiginde poli (NIPA) nin kritik ¢ozelti sicakligr artar
ve sentezlenen poli(NIPA-co-AAc) hidrojel sicakliga oldugu gibi pH’a da duyarl
olur. Bu 6zellik onlara belirli bir pH ortaminda ve sicaklikta aktif madde salim1 igin
tastyict olarak kullanilabilme olanagi saglar. Istenilen kullanim bigimine gore gesitli
sentez yontemleri uygulanarak uygun yapida bir hidrojel elde edilebilir. I¢ ige gegmis
ag yapili (IPN) bir hidrojel elde etmek i¢in uygulanan yontemde emiilsiyon
polimerizasyon teknigi ile mikrojel sentezlenebilmektedir.

Gilinlimiizde fen bilimlerinde, 6zellikle miihendisligin tiim alanlarinda modelleme
ve deneysel veri analizi énemli bir rol oynar. Dolayisiyla tezin bir boliimii, deneysel
sonuglarin modellenmesinde yaygin olarak kullanilan yapay sinir aglar1 (YSA) ve

cevap yiizey yontemi (RSM) gibi iki teknikle incelenmesine ayrilmistir.



Bu calismanin amaci, emiilsyon ve ¢ozelti polimerizasyon teknikleriyle i¢ ige
gegmis ag yapili  poli(NIPA-ko-AAc) hidrojellerin  sentezlenmesi  ve
karakterizasyonunun yapilmasidir. Sentezlen hidrojellere riboflavin ilaci yiiklenerek,
ila¢ salim davranislarinin arastirilmasi ve modellenmesi ¢alismanin bir bagka amaci
olarak sayilabilir.

Tezin ikinci kismi hidrojellerin  6zellikleri, smiflandirilmalar1 ve sentez
yontemleri gibi genel bilgileri icermektedir. Ayrica bu kisimda hidrojellerin
uygulama alanlar1 sunulmus ve oOzellikle ila¢ salimindaki hidrojel uygulamalari
hakkinda daha ayrintili bilgi verilmistir. Bu kismin sonunda Design Expert-10
yaziliminda yer alan merkezi kompozit tasarim ile cevap ylizey yoOntemi ve
MATLAB’da yapay sinir aglar1 ile yapilan modelleme hakkinda genel bilgiler
verilmistir. Tezin tglincii kismi olan materyal ve yontem boliimiinde, kullanilan
kimyasallar ve cihazlar sunulmustur. IPN yapisindaki hidrojel sentezinin deneysel
stireci, sisme Ozelliklerinin karakterizasyonu, sentezlenen hidrojelden degisik
sicaklik ve pH ortamlarindaki riboflavin salimi ve ila¢ saliminin RSM ve YSA ile
modellenmesi sunulmustur. Calismanin dordiincii kisminda sentezlenen hidrojellerin
Fourier transform infrared spektroskopisi (FTIR) ile analizi ve taramali elektron
mikroskobu (SEM) goriintiileri ile karakterizasyonunun da yer aldig: tartigmalar ve
sonuglar sunulmustur. Bu boliimde modelleme c¢alismalarinin sonuglar1 da

tartisilmistir. Sonug ve Oneriler boliimii ile tez son bulmaktadir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Polimerler

Polimerler, ¢ok sayida monomerin kovalent baglarla baglanarak olusturdugu
makromolekiillerdir. Bir polimer molekiiliinde, yap1 birimi olan monomerlerin sayisi
genelde yiiksek ve degiskendir. Oyle ki bir polimer molekiiliinde yiizlerce, binlerce
veya daha fazla monomer birbirine baghdir [4]. Cok sayida monomerden yiiksek mol
kiitleli polimerlerin olugmasi islemine “polimerlesme” denir.

Bir polimerlesme isleminde ayni tiir monomerler kullanilirsa boyle bir polimere
“homopolimer”, iki ya da daha fazla monomerin yap1 birimlerinin ayn1 polimerik
zincirde bir arada bulundugu polimerlere ise “kopolimer” ad1 verilir.

Polimerlerin yapisinda, monomer molekiillerinin kopolimer zincirindeki dizilis
bigimine gore 4 tiir kopolimer vardir [5]:
(@) Ardisik kopolimer: A ve B monomer birimlerinin polimer zinciri boyunca bir A
ve bir B olacak sekilde siralanmasi ile olusur.
-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-
(b) Rastgele kopolimer: A ve B monomer birimlerinin zincir boyunca
siralanmalarinda belirli bir diizen yoktur.
-A-B-B-A-A-A-B-A-B-B-B-A-B-
(c) Blok kopolimer: Kimyasal yapist farkli iki homopolimer zincirinin uglarindan
birbirine baglanmasi ile olusur.
-A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A
(d) Ast kopolimer: Kimyasal yapilart farkli iki polimer zincirinin, zincir sonlari
disinda bir yerden baglanmasiyla olusur.

Molekiill agirhigt ve molekil agirligt dagilimi  ile karakterize edilen
polimerizasyon reaksiyonu boyunca olusturulan zincir uzunlugu ve tekdiizeligi, bir
polimerin 6zelliklerini belirlemek i¢in kullanilan 6nemli parametrelerdir. Polimer
zincileri cesitli tiirlerde ve cesitli formlarda diizenlenebilir. Bu formlar ile farkh
ozellikteki polimerlerin elde edilmesi saglanir.

Dogrusal (lineer) polimer, monomerlerin en basit dizilis bi¢imidir. Dogrusal
zincirler de dallanmalara sahip olabilir ki bunlara dallanmis polimerler denir. Bu
dallarin kisa, uzun veya bu dallara bagli dallar seklinde cesitli tiirleri olabilir ve
bunlar polimerlerin 6zellikleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Aslinda,

dogrusal polimerler ¢ok diizenli bir duruma organize edilebilir ve bu sekilde daha



yogun malzemeler ortaya c¢ikar. Tam tersine, degisik uzunlukta ve rastgele dizilmis
dallarin varligi molekiillerin diizenli bir yapi olusturmasini engeller. Bu durumda
daha amorf ve daha az kristalli yapiya sahip olan malzemeler olusur. Kristalik
derecesi dallanma yogunluguna dogrudan baghdir ve polimerlerin sertlik,
dayaniklilik ve optik oOzelliklerini etkiler. Son olarak, farkli polimer zincirleri,
kimyasal (kovalent) ya da fiziksel (hidrojen, iyonik, hidrofobik) olarak birbirine
baglanabilir. Bu polimerlere ¢apraz baglanmis polimerler denir [6]. Polimer zincirleri
Sekil 2.1°de gosterildigi gibi dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagli olmak iizere li¢
farkl1 sekilde bulunabilir.

Dogrusal Dallanmig Capraz Bagl

Sekil 2.1. Polimerlerde gozlenen yapisal zincir bigimleri

2.1.1. Polimerizasyon Mekanizmalari

Polimerlerin sentez mekanizmalari genel olarak iki gruba ayrilir. Bunlar,
basamakli (kondenzasyon) polimerizasyon ve katilma (zincir) polimerizasyonudur.
Basamakli polimerler, basamakli polimerizasyon ile iretilirken, zincir polimerler
katilma polimerizasyonu ile iretilmektedir. Bu iki reaksiyon, temel olarak
reaksiyonlar sirasinda gergeklesen olaylara ve bu olaylarin siiresine gore farklilik
gosterir. Daha agik olarak, zincir ve basamakli polimerizasyonlar tam boyutlu
polimer molekiillerinin biiylimelerinin tamamlamasi i¢in gerekli olan zamanin

uzunlugu bakiminda birbirinden farklilik gosterir.

2.1.1.1. Basamakh polimerizasyon

Basamakli polimerizasyonlar reaktanlarin fonksiyonel gruplari arasinda adim
adim gergeklesen reaksiyonlar ile siirmektedir. Birkag farkli kimyasal reaksiyon
kullanilarak basamakli polimerizasyon ile polimer malzemeler

sentezlenebilmektedir. Polimerizasyon; genellikle hidroksil ve karboksil gruplari
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veya izosiyanat ve hidroksil gruplar1 gibi iki farkli fonksiyonel grup arasindaki
reaksiyonlar ile gecgerklesebilir. Kullanilan monomer tiiriine bagli olarak tim
basamakli polimerizasyonlar iKi gruba ayrilir. Birinci grupta, iki farkli bifonksiyonlu
ve/veya ¢ok fonksiyonlu monomer kullanilir. Her bir monomer grubu, sadece bir tiir
fonksiyonel gruba sahiptir. Ikinci grupta ise tek bir monomerde iki farkli tiir
fonksiyonel grup bulunur. Poliamidlerin sentezi, polimerizasyon reaksiyonlariin her
iki grubununu da igerir. Boylece, asagida gosterildigi gibi diaminler ve diasitlerin
reaksiyonundan poliamitler elde edilebilir [7].
nH,N —-R—-NH, + nHO,C—-R'"—CO,H
—- H(NH—-R—-NHCO—-R'-C0),0H+ (2n—1)H,0

Amino asitlerin kendi arasindaki reaksiyonundan polipeptit sentezi de bu

duruma ornek olarak verilebilir.
nH,N — R - CO,H - HNH — R — CO>;0H + (n — 1)H,0

2.1.1.2. Katilma polimerizasyonu

Bu polimerizasyon tiirlinde, tam boyutlu polimer molekiilleri reaksiyon
bagladiktan hemen sonra firetilir. Zincir polimerizasyon i¢in gerekli olan baslaticilar
kullanilarak reaktif merkez R* tiirleri tretilir. Baslatic1 olarak; hidrojen peroksit,
benzoil peroksit ve amonyum persiilfat gibi inorganik ya da organik malzemelerin
yanisira azobisizobutironitril, trifenil azo benzen gibi diazo bilesikleri ile redoks
baslaticilart (alkil peroksit, aril peroksit veya hidroperoksitler ile yiikseltgenebilen
metal iyonlar1) kullanilmaktadir. Reaktif merkez, serbest radikal, katyon ya da anyon
olabilir. Monomer eklenmesiyle © bag: acilarak, yeni bir radikal, katyon veya anyon
merkezi olusturulmaktadir. Boylece polimerizasyonda monomer molekiilleri aktif
merkezlere ard arda ve hizli bir sekilde katilarak zinciri biyiitiirler. Zincir
polimerizasyonun en ¢ok kullanilan orneklerinden biri olan vinil monomerinin

polimerizasyonu asagida gosterilmektedir.

H H H

. — l.. = I l. -
R CH,=CH R— CHz_ C C_H‘—_% R_C]_]2 — (r‘_ CHz _(f _C_:l__l_z_ _(_:H‘f,>

|
Y
H H H
R{CHz—(I:}HZ _ - _sonlanma_ {CH;— &}
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Bir sonlandirma reaksiyonunda, reaktif merkezin ortadan kaldirilmasiyla polimer
zincirinin  biiylimesi  durdurulmaktadir. Polimerizasyon sonlandirma; radikal

birlestirme, disproporsiyonlasma veya polimerizasyon zincir transfer ile yapilabilir

[7].

2.2. Hidrojeller

Hidrojeller, su veya biyolojik sivilarda ¢6ziinmeyen ve yapilarini kaybetmeyen
i¢ boyutlu, ¢apraz bagli ve hidrofilik polimerik ag yapilaridir. Biiyiik miktarda su
veya biyolojik sivi absorbe etme kapasitesine sahiptirler. Bu ii¢ boyutlu yapilar,
capraz baglanmis polimer zincirleri tarafindan olusturulmaktadir. Hidrojel zincirleri
arasindaki ¢apraz baglanma; kovalent (kimyasal ¢apraz baglama), hidrojen, iyonik ya
da hidrofobik (fiziksel ¢apraz baglanma) gibi baglarla yapilmaktadir. Suda
cozlinmezler ama sekillerini ve mekanik stabilitelerini koruyarak kendi agirliklarinin
%20-100 kat1 kadar suyu yapilarinda tutabilirler. %100’lik sisme kapasitesinin
tistiine ¢ikan hidrojellere siiperabsorban hidrojeller denir [8].

Hidrofillik, hidroksil (-OH), karboksil (-COOH), amid (-CONHy), siilfonik
(-SO3zH) vb. gibi hidrofil gruplarin; ¢dziinmezlik ve sekil kararliligi ise ti¢ boyutlu ag
yapmin varligindan kaynaklanmaktadir. Kopolimerlerden olusan hidrojellerin
hidrofilik 6zellikte olmasi igin bilesenlerinden en az birinin hidrofilik 6zellige sahip
olmas1 gereklidir. Bu gruplardan dolayi, bagli duruma gegen su nedeniyle capraz
bagli polimer, hacim ve kiitle artisiyla sismeye baslar. Capraz bagli polimerdeki
hidrofilik gruplarin fazla sayida olmas1 daha fazla sismeye sebep olur. Igerisindeki
biiyiilk su miktari, onlara yasayan dokularin benzer Ozelliklerini sagladigindan
biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok cazip hale gelmektedirler. Bu durum, ayni
zamanda, polimerlerin mekanik 6zelliklerini, gegirgenliklerini, yiizey 6zelliklerini ve
biyo-uyumluluklarini belirler.

Hidrojellerin hazirlanmasinda ¢esitli polimer tiirleri kullanilabilir, bunlarin en
cok kullanilanlar1 Cizelge 2.1°de verilmistir. Hidrojellerin hazirlanmasi i¢in dogal
veya sentetik polimerler ve monomerler kullanilabilir.

Dogal polimerlerden firetilen hidrojeller genelde biyo-uyumluluk ve biyo-
bozunurluk gibi biiyiikk avantajlara sahiptir ve organik bilesenlerin bulunmasi
hiicresel aktiviteye olumlu yonde etki eder. Buna karsin, sentetik hidrojellerin kendi
yapilarindan kaynaklanan biyolojik 6zellikleri yoktur fakat biyo-uyumluluk ve diger
biyo-fonksiyonlarin kazandirilabilmesi i¢in uygun bir yapiya sahiptirler [9].
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Kurutulmus hidrojellere, kserojel veya kuru jel denir. Kurutma islemi sirasinda

su jel yapi igerisinden buharlasir ve yiizey geriliminden dolayi jel biiziisiir [10].

Cizelge 2.1. Hidrojellerin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan dogal polimerler ve

sentetik monomerler [9].

Dogal polimerler

Sentetik monomerler

Anyonik polimerler: Hyaluronik asit
Pektin

Jelatin

Katyonik polimerler: Polilisin Kitosan

Amfifilik polimerler: Kollajen
Fibrin

Notr polimerler: Dekstran

Agaroz

Akrilik asit (AAC)

Metakrilik asit (MAAC)

Hidroksietil metakrilat (HEMA)
N-izopropil akrilamid (NIPAAM)
N-(2-hidroksi-propil)
metakrilat(HPMA)

Etilen glikol akrilat / metakrilat
(EGA / EGMA)
N-vinil-2-pirolidon (NVP)

Hidrojellerin  yapilar1 istenilen uygulamaya gore diizenlenebilmektedir.

Hidrojellerin mekanik 6zellikleri, porozite, biyobozunurluk, biyouyumluluk, elektrik

yiikkii ve hidrofilikligi hidrojeli olusturan polimerlerin se¢imi, ¢apraz baglanma

yapisi, polimerizasyon kosullar1 ya da polimere bagli fonksiyonel gruplar tarafindan

ayarlanabilir [11]. Capraz baglanmis bir polimer yapisi Sekil 2.2°de goriilmektedir.

Sekil 2.2. Capraz baglanmis polimer yapis1




2.2.1. Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojeller; capraz baglanma sekillerine, sahip olduklar1 yan gruplarin yapisina,
fiziksel yapilarina, hazirlanma yontemlerine, ¢evresel kosullara verdikleri tepkilere
gore ve daha birgok karakteristik ozelliklerine bagli olarak siniflandirilabilir [12].

Sekil 2.3’te hidrojellerin siniflandirilmast sematik olarak verilmistir.
Notral Katyonik Anyonik Amfoterik
Hidrojel Hidrojel Hidrojel Hidrojel

—_— [ iyonik Yiikii J
gal Kimyasal
Likdxojel | Hidrojel
B —
—— - -
Sentetik | Kaynak I HIDROJEL Capraz
Hidrojel H I ) Baglanma
//J ;\
— | Fiziksel
Hibrit Hidrojel
Hidrojel Hazirlama
— Yontemi
| |
Homopolimerler Kopolimeler i¢ ice Gegmis
| - J | : J | Polimerler

Sekil 2.3. Hidrojellerin siniflandirmasi

2.2.1.1. Polimerik bilesimlerine (hazirlanma yontemlerine) gore
Hidrojellerin hazirlanma yontemlerine gore smiflandirilmas: asagidaki alt

basliklarda agiklanmistir.

I. Homopolimer hidrojeller
Tek tip hidrofilik monomer birimlerinden olusan ag yapili c¢apraz baglh
hidrojellerdir [13]. Homopolimerler, monomer ve polimerizasyon tekniginin

niteligine bagl olarak ¢apraz baglanmis bir iskelet yapisina sahip olabilir.

ii. Kopolimer hidrojeller
Kopolimerik hidrojeller en az bir hidrofilik bilesen, iki veya daha fazla farkli
monomer tlirinden olusmaktadir. Monomerler, polimer aginin zinciri boyunca,

rastgele, blok veya alternatif konfigiirasyon seklinde dizilmistir [14].



iii. I¢ ice gecmis ag yapih hidrojeller (IPN)

I¢ ice Gegmis Ag Yapili Hidrojeller, hidrojellerin énemli bir smifidir ve Sekil
2.4’te sematik olarak gosterilmistir.

iki polimerin 6zel kombinasyonu olarak tanimlanir. Bunlardan en az biri
sentezlenmis veya digeriyle ¢apraz baglanmistir [15]. Bu polimer, Onceden
sentezlenmis polimerik bir hidrojelin bir monomer ve polimerizasyon baslaticisi
¢oOzeltisine daldirilmasiyla hazirlanabilmektedir. IPN yontemi avantajlidir, ¢ilinkii ag
segmentlerin kalic1 olarak birbirine gegmesi nedeniyle (‘permanent interlocking’)
meydana gelen termodinamik uyumsuzlugun iistesinden gelebilir ve faz ayrilmasini
siirlar. Capraz baglanmig IPN bilesenlerinin birbirine gegmis yapisinin  kiitle ve

yiizey morfolojisinin kararliligini sagladigina inanilmaktadir [16].

Orijinal +monomer, Yari IPN
hidrojel baglatici
+monomer, Tam IPN
¢apraz baglayici,
baslatici

Sekil 2.4. i¢ ice gecmis polimerik ag yapili hidrojeller [17].

Bu hidrojel ag seklinde bulunan, iki bagimsiz ¢apraz baglanmis sentetik ve / veya
dogal bir polimer bilesenden olusmustur. Yari—IPN tipi hidrojellerde ise
polimerlerden biri ¢apraz bag icerirken digeri dogrusal yapidadir [18,19].

IPN, ileri polimer alaninda birgok yeni ilag uygulama sistemlerinin
gelistirilmesine yol agmistir. Bu yapilar, geleneksel tek polimerlere gore daha iistiin
performans gostermekte olup, bu polimer sistemlerinin uygulamalar1 artan bir
sekilde onem kazanmaktadir. IPN gelismis 6zellikleri nedeniyle farmasotik alanda
ozellikle ila¢ salim alaninda biiylik 6nem arzetmektedir. Bir¢ok arastirma, IPN esash
sistemler yoluyla g¢esitli ilaglarin saliminin etkili bir sekilde gergeklestigini
gostermistir.

Kimyasal baglara gore IPN sistemleri tige ayrilabilir [20]:

-Kovalent yar1 IPN: ¢apraz baglanmis iki ayr1 polimer sisteminden olusan tek bir
polimer agina denir.
-Kovalent olmayan yar1 IPN: Kovalent olmayan yar1 IPN’de sadece bir polimer

sistemi capraz baglanmistir.



- Kovalent olmayan tam IPN: Bu sistemde ise iki polimer ayri olarak ¢apraz

baglanmustir.

2.2.1.2. Fiziksel yapilarina gore siniflandirma
Hidrojellerin siniflandirilmasi fiziksel yapist ve kimyasal bilesimine bagli olarak

asagidaki gibi siiflandirilabilir:

i. Amorf hidrojeller (kristalin olmayan hidrojeller)
Bu hidrojelleri olusturan makromolekiil zincirleri rastgele siralanmistir.
Disaridan bir kuvvet uygulandiginda sekil degistiren bu maddeler {izerlerine

uygulanan kuvvet kaldirildiginda eski hallerine donebilirler.

ii. Yari-kristal hidrojeller
Bu tiir hidrojellerde makromolekiiler zincirlerin ¢ogu 1iyi bir sekilde
diizenlenmistir. Yap1 icerisinde makromolekiil zincirlerinin bazi boliimleri kristal,

bazi boliimleri ise amorftur.

iii. Hidrojen bagh hidrojeller
Hidrojen bagi, aynm1 ya da farkli molekiillerdeki iki fonksiyonel grup arasinda
olusur. Hidrojen baglart - COOH, —OH ve - NHCO gibi gruplar iceren molekiiller

arasinda bulunur.

2.2.1.3. Hidrojellerin yiiklerine gore simflandirilmasi
Hidrojeller, yiiklere gore nétral ve iyonik olarak iki sinifa ayrilabilir.

i. Notral hidrojeller

Yapilarinda iyonik grup olmadigi i¢in yiiksiizdiirler. Yapilarinda anyonik ya da
katyonik grup yer almadigindan dolayr elektrolit varliindan etkilenmez ve
kararliliklarini korurlar.

Bu smifa giren hidrojeller fonksiyonel gruplar tasimaz, bu ylizden sisme
ortaminin  pH’mna duyarli degillerdir. Sonug olarak, hidrojellerin sismesi sadece
polimer—sivi etkilesimi tarafindan yonetilmekte ve bu da sivi ortaminda polimerin
¢cozlnirligiinii belirlemektedir. Genelde bu hidrojeller, hidroksietil metakrilat,

akrilamid, etilen oksit, etilen glikol ve vinil pirrolidon esashdirlar [21]. pH’a duyarh
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hidrojellerdeki gibi elektrostatik kuvvetler olmamasi nedeniyle, bu hidrojeller sinirl
Olclide siser.

Notr hidrojellerde, tiim serbest enerjiye su—polimer termodinamik karistirma
katkis1 ve elastik polimerin katkisi ile birlikte sisme, itici kuvvet olmaktadir [22].
Poli(N-vinil pirolidon), poli(akrilamid), poli(etilen glikol) ve poli(2—hidroksietil
metakrilat) ile bir ¢ok nétral hidrojeller hazirlanmistir [23].

ii. yonik hidrojeller

Iyonik hidrojeller, negatif yiiklii gruplar igeren anyonik, pozititif yiiklii gruplar
iceren katyonik ve hem negatif hem de pozitif yiikli gruplar iceren amfoterik
hidrojeller olarak {ige ayrilirlar. pH’a bagli sisme davranis1 gosteren hidrojeller
iyonik ag yapilarindan dolayr uygun ortamda birakildiklarinda siserler. Iyonik
hidrojeller hem asidik hem de bazik gruplar icerirler, uygun pH ve iyonik siddetteki
sulu ortamlarda bu gruplar iyonize olur ve jelde sabit yiikler meydana getirirler.
Yikli hale gecen polimer zincirleri arasinda elektrostatik itme meydana gelir ve
¢ozilicli molekiilleri zincirler arasina girerek sismeye neden olur [24].

Anyonik hidrojeller, karboksilik (-COOH) veya siilfonik (—SO3H) asit gibi
gruplar igeren negatif yiiklii hidrojellerdir. Dis ortamin pH’ina bagl olarak denge
sisme davranislarinda degisiklik gosterirler. Karboksilik asit gibi zayif asidik gruplar
iceren hidrojeller asidik pH’da iyonize olmayan anyonik gruplar sebebiyle
biizlislirken bazik pH’larda iyonize olan asidik gruplar arasindaki elektrostatik itme
sebebiyle siserler [25].

Katyonik hidrojeller ise, amin (—NH2) gibi bazik gruplar iceren pozitif yiikli
hidrojellerdir. Diisiik pH ortaminda iyonlagsma artar ve elektrostatik itme
kuvvetlerinin de artmasi ile hidrojeller giderek hidrofilik hale gelir ve yiiksek
seviyelere kadar sigerler [22].

Poliamfolitik hidrojeller, hem pozitif hem negatif monomer gruplarindan olusan
capraz bagli polimerik ag yapilardir [26]. Asidik ve bazik gruplarin zayif olmasi
durumunda poliamfolit polimerin sulu ¢ozeltideki net yiikii ortamin pH’1 ile
degisebilir.

Sekil 2.5’te iyonik hidrojellerin pH’a bagli olarak degisen sisme miktar1 grafik
olarak gosterilmistir. Monomerinde bir iyonize grup igeren katyonik jelin sisme

miktar1, pH arttik¢a azalir (A egrisi). Monomerinde bir iyonize grup igeren anyonik
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jelin sisme miktar1, pH arttikca artar (B egrisi). Monomerinde iki iyonize grup i¢eren

anyonik jelin sisme miktar1, pH arttik¢a kademeli olarak artar (C egrisi).

2.2.1.4. Capraz baglanma sekillerine gore
Hidrojeller, ¢apraz bag birlesme dogasina gore iki kategoriye ayrilabilir. Bunlar,

kimyasal ve fiziksel ¢capraz bagli hidrojellerdir.

i. Fiziksel hidrojeller

Tersinir yapidaki kovalent bag icermeyen hidrojellerdir. Fiziksel aglar ya polimer
zincirlerindeki karigmalar ya da iyonik etkilesimler, hidrojen baglar1 (F, N, O ve H
atomlar1 arasinda gercgeklesir), veya hidrofobik etkilesimler (Van der Waals
kuvvetleri) gibi fiziksel etkilesimlerden dogan gecici baglara sahiptir [18].
Konformasyon degisiklikleri nedeniyle fiziksel hidrojeller tersinirdir. Aljinat, jelatin

ve kitosan (polimer—polimer kompleksi olusturma) fiziksel hidrojellere 6rnek olarak

verilebilir (Sekil 2.6).

Sisme miktari

v

pH
Sekil 2.5. Iyonik hidrojellerin pH’a baglt sisme davranigi; a) Monomerinde bir
iyonize grup igeren katyonik jel; b) Monomerinde bir iyonize grup igeren

anyonik jel; ¢) monomerinde iki iyonize grup igeren anyonik jel [9].
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Sekil 2.6. Polimer—polimer kompleksi olusturma(a); Hidrofobik birlesme (b), Zincir
agregasyonu (c), hidrojen baglama ile ¢apraz baglanmis (d)  fiziksel hidrojel
ornekleri [21].

ii. Kimyasal hidrojeller

Kimyasal bir hidrojel hazirlanmasi1 i¢in kovalent ¢apraz baglanma
kullanilmaktadir. Kimyasal capraz bagli aglar tersinmez ve kalict baglanti
noktalarina sahiptirler. Kimyasal hidrojeller suda ya da herhangi bir organik
¢Oziiciide coziinmezler. Kimyasal hidrojel olusturmak icin, c¢apraz baglayici
varliginda suda ¢6ziinen monomerler polimerlestirilir. Metilen bisakrilamid ile
capraz baglanmis akrilik asit veya akrilamid kimyasal hidrojellere 6rnek olarak

verilebilir. Kimyasal hidrojellerin hazirlanmasi Sekil 2.7°de verilmistir.
2.2.2. Duyarh hidrojeller

Hidrojeller, bulunduklar1 ortam ile etkilesimleri bakimindan pH, sicaklik, elektrik

ve manyetik alana gore duyarli olarak siniflandirilirlar. Hidrojellerin yapilarina bagl
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olarak, boyutu veya sekli degistirilerek ¢evresel degisikliklere yanit verebilirler. Bir

hidrojelin yanitin tetikleyen en 6nemli faktorler pH, sicaklik ve sisme ortamidir.

Kimyasal capraz Iki fonksiyonlu

bagh hidrojel Uc¢ fonksiyonlu

Cok fonksiyonlu

Capraz baglanma
_obh

Sekil 2.7. Kimyasal hidrojeller hazirlanmas.

2.2.2.1. pH’a duyarh hidrojeller

Bu polimerler, normalde polimer iskeletine asidik veya bazik fonksiyonel
gruplarin eklenmesi ile olusturulabilir. Sulu ortamda, uygun pH ve iyonik kuvvet
degisikliklerine tepki olarak, protonlar alinmakta veya verilmektedir [22].

Biitiin pH'a duyarli polimerlerde asidik (6rnegin karboksilik veya siilfonik asitler)
ya da bazik (6rnegin amonyum tuzlar1) gruplar bulunmaktadir. Cok sayida
iyonlagabilen gruplarin polimerleri polielektrolitler olarak bilinir. Sekil 2.8’de
anyonik ve katyonik polielektrolitlerin yapilari ve pH’a bagli  iyonizasyonlari
gosterilmistir. poli (N, N-dimetilaminoetil metakrilat) (PDEAEM) diisik pH'da
iyonize olurken, Poli (akrilik asit) (PAA) yliksek pH’da iyonize olmaktadir. Boylece,
capraz baglanmis PDEAEM gibi katyonik polielektrolitler diisiik pH’larda siserken,
PAA gibi polianyonlar yiiksek pH’larda siserler. Polielektrolit hidrojellerin sismesi,
polimer zincirinde mevcut yiikler arasinda elektrostatik itme kuvvetinden
kaynaklanmaktadir. Bu yiizden; pH, iyonik kuvvet ve karsi iyon tirli gibi
elektrostatik itmeyi azaltan herhangi bir durum sisme derecesini etkiler [27]. Sulu
ortamda uygun pH ve iyonik kuvvet askidaki gruplari iyonize eder ve polimer aginda
sabit yiikleri gelistirir. Bu yiiklerden kaynaklanan elektrostatik itme kuvvetleri,
hidrojelin pH’a bagli sisme ya da biiziismesine neden olur [28].
pH’a duyarli kullanilan en yaygin iyonik polimerler asagida siralanmistir [29];

e poli (akrilik asit) (PAA),
e poli (metakrilik asit) (PMAA),
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e poli (dimetilaminoetil metakrilat) (PDMAEMA),
e poli (akrilamid)(PAAmM),

e poli (dimetilaminoetil metakrilat) (PDMAEMA),
e poli (sulfonik asit).

pH’a bagl polielektrolitlerin iyonizasyonu Sekil 2.8’den goriilebilir.

Diisiik pH Yiiksek pH
H H . H H
I OH |
(= == —tC—C)—
H COOH H H €00~
H H H H
L OH .
_(_C[_(f y = —H}»ﬁ:%—
H c|=0 i H (ljzo
0 o 0
CH,CH:N(CH,CHy), CH,CH,;N(CH,CH3),

Sekil 2.8. pH’a bagh polielektrolitlerin iyonizasyonu poli (akrilik asit) (iist) ve poli
(N, N-dimetilaminoetil metakrilat) (alt) [24].

2.2.2.2. Sicakhi@a duyarh hidrojeller

Bu tip hidrojeller, bulunduklar1 ortam sicakligindaki degisiklik nedeniyle, sisme
ya da biizlisme davranisi gosterirler. Bu 6zelliklerinden dolay1; sisme kontrolii kolay
olup, ilag salimi aragtirmalarinda sik¢a kullanilmaktadir [30]. Sicakliga duyarl
polimerlerin ortak 6zelligi metil, etil ve propil gibi hidrofobik gruplarin varligidir. En
yaygin kullanilan sicakliga duyarli polimerler, poli (N-izopropil akrilamid)
(PNIPAM) dir [24].

Sicakliga duyarli hidrojeller 6zelliklerine gore iki sinifa ayrilir:
- Negatif olarak sicakliga duyarli (‘negatively thermosensitive’),

- Pozitif olarak sicakliga duyarli ( ‘positively thermosensitive’).

e Negatif olarak sicakhiga duyarh hidrojeller:

Bu tiir hidrojeller alt kritik ¢ozelti sicakligina LCST (‘lower critical solution
temperature’) sahiptirler. Cozeltide bu kritik sicakligin altinda hidrojel siserken,
sicakligin istiinde biizigmektedir. Yani LCST altinda polimer ve su molekiilleri

arasindaki hidrojen baglari polimerin sigmesini saglamaktadir. Fakat sicaklik
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LCST'in tizerinde yiikseltilirse hidrofobik etkilesimler ortaya ¢ikar ve polimerin
biiztismesi meydana gelebilir.

Polimerin hidrofilik, hidrofobik segment orani ayarlanarak LCST degistirilebilir.
Sicakliga duyarli hidrojellerin  hazirlanmasinda, poli (N-izopropil akrilamid)
(PNIPAM), poli (N, N-dietilakrilamid) (PEDMA), poli (N-etil metakrilamid)
(PNEMAM), poli (metil vinil eter) (PMVE) ve poli (2-etoksietil vinil eter) gibi
sicakliga duyarli polimerler kullanilabilmektedir [31].

e Pozitif olarak sicakhiga duyarh hidrojeller

Bu tiir hidrojeller st kritik ¢ozelti sicakligina UCST (‘upper critical solution
temperature’) sahiptirler. Bunlar UCST’nin {istiinde siserken, UCST’nin altina
sogutulduklarinda biiziistirler. Poliakrilik asit (PAA) ve poliakrilamid (PAAm)
polimerin aglar1 pozitif sicakliga duyarlilik gosterebilirler [32].

2.2.2.3. pH ve sicakhiga duyarh hidrojeller

Baz1 hidrojeller hem pH hem de sicakliga duyarlidir. Bu tiir hidrojeller, genelde
N-izopropilakrilamid gibi sicaklia duyarli ve akrilik asit gibi pH’a duyarh
monomerlerin kopolimerizasyonuyla hazirlanmaktadir. Poli (N-izopropil akrilamid
(PNIPAmM) ve poli (akrilik asit PAA)’dan hazirlanan hidrojeller hem pH ve hemde
sicakliga duyarlilik gostermektedir. PNIPAAm sicakliga duyarlilik gosterirken, PAA
pH’a duyarlilik gostermektedir [33]. Sekil 2.9’ da sicaklik ve pH’a duyarli bir

hidrojel sisteminin davranigi sematik olarak gosterilmektedir.

AT AT
. ——
ApH ApH

Sekil 2.9. Sicaklik ve pH’a duyarli hidrojeller genisletilmis durumdan (solda)
¢Okmiis (sinerez) duruma (ortada) ani degisiklik gosterebilirler ve sonra

tekrar genisletilmis duruma doner (sagda).

16



2.2.2.4. Elektrik alana duyarh hidrojeller

Elektrik akimi da ¢evre sinyali olarak hidrojelleri harekete gecirmek igin
kullanilabilir. pH'a duyarli hidrojeller gibi, elektrik akimina duyarli hidrojeller de
genelde polielektrolitlerle yapilir. Elektrik akimina duyarli hidrojeller uygulanan bir
elektrik alan1 varliginda siser ya da biiziisiirler [34].

2.2.2.5. Manyetik alana duyarh hidrojeller

Manyetik alana duyarl jellere ferrojel denilir. Bu jeller, yapilarinda homojen
olarak dagilmis nano boyutta manyetik partikiiller igerir [35].

Ferrojeller hem manyetik alana hem de elektrik alana duyarhidir. Jel, bu iki
alanda birakildigi zaman jelin sekli ve hareketinde degisiklik gozlenir ve gevresel
uyartya tepki verir. Manyetik alan, hidrojelin hareketini ve seklini yo6nlendirip
kontrol etmektedir [36]. Bu polimerler, disaridan uygulanan bir manyetik alanda
sisebilir, biiziisebilir veya egilme davranisi gosterebilirler. Manyetik alana goére
hareket ettirilebilirler ve sabit bir manyetizma ile 1sinma gosterebilirler. Bu
polimerler, kontrollii ilag salim sistemleri, manyetik ayirma, sogurum, enzim

immobilizasyonu, yapay kas gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir [37].

2.2.3. Hidrojellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Yontemler

Hidrojel, elastik bir yap1 iiretmek i¢in, ¢apraz bir sekilde baglanmig hidrofilik bir
polimer ag1 olarak tanimlanabilir. Boylece, herhangi bir capraz baglanmis polimer
teknik hidrojel {iretmek igin de kullanilabilir.

Hidrojeller, genellikle hidrofilik ozelliklere sahiptirler. Bu yiizden hidrofilik
monomerlerden hazirlanirlar. Fakat bazi spesifik uygulamalarda, 6zelliklerini
ayarlamak amaciyla hidrojellerin hazirlanmasinda hidrofobik monomerler de
kullanilabilmektedir [38]. Sekil 2.10°da bir hidrojelin hazirlanmasi sematik
gosterilmistir.

Hidrojellerin hazirlanmasi i¢in genellikle ii¢ ana bilesen; monomer, baslatic1 ve
capraz baglayicilar kullanilmaktadir. Hidrojelin son ozellikleri ve polimerizasyon
1sisin1 kontrol etmek i¢in, su ya da diger sulu ¢ozeltiler gibi seyrelticiler
kullanilabilir. Hazirlanma sirasinda kalan artik maddeleri ¢ikarmak ig¢in, jelin
yikanmasi gerekir [39].

Polimer elde etmek i¢in baslica 4 yontem kullanilir. Bunlar asagida siralanmistir.

° Kiitle (‘Bulk’) Polimerizasyonu,
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Cozelti Polimerizasyonu,

© Siispansiyon Polimerizasyonu,

° Emiilsiyon Polimerizasyonu.

~ = A
Monomer  Crosslinker W Initiator

-

Sekil 2.10. Hidrojel hazirlanmasi
Kiitle ve c¢ozelti polimerizasyonlari; monomer, baslatici, ¢oziicii, zincir transfer
ajan1 ve diger katki maddelerinin aym1 fazda olmasinda dolayr  homojen
yontemlerdir. Siispansiyon ve emiilsiyon polimerizasyonlar1 ise heterojen
polimerizasyon yontemleridir. Bu tekniklerde farkli fazlar bulunur ve genellikle

tiretilen polimerler mikrokiire sekildedir.

2.2.3.1. Kiitle (‘bulk’) polimerizasyonu

Kiitle polimerizasyonunda, hidrojel olusturmak icin aym tir ya da farkl tiir
monomerler kullanilmaktadir. Monomer veya karigimi, belirli bir sicaklik ve basingta
polimerlestirilir. Polimerizasyonu baslatmak i¢in radyasyon, ultraviyole ortam ya da
kimyasal katalizorler kullanilabilir. Monomerin konsantrasyonu yiiksek oldugunda
polimerizasyon hiz1 ve mertebesi yiiksek olur. Ancak, reaksiyon doniisiim oranina
bagl olarak viskozite artar ve bu polimerizasyon sirasinda 1s1 agiga ¢ikar. Bu yiizden
kiitle polimerizasyonunda iyi bir sicaklik kontroliiniin yapilmasi gerekir. Yiiksek
viskozite ve ekzotermik etkiler sicaklik kontroliinii zorlastirmaktadir. Bu sorunlar,
diisiik dontisiimlerde, reaksiyonu kontrol ederek engellenebilmektedir [40].
Polimerlestirilmis hidrojeller; filmler, membranlar, ¢ubuklar, partikiiller ve

emiilsiyonlar gibi ¢esitli formlarda iiretilebilir.

18



2.2.3.2. Cozelti polimerizasyonu/capraz baglanma

Cozelti polimerizasyonu ortaminda monomer ¢oziicii ve gerekiyorsa baslatici
bulunur. Cozelti polimerizasyonu/gapraz baglanma reaksiyonlarinda, iyonik veya
notral monomerler ¢ok fonksiyonlu bir ¢apraz baglama etkin maddesi ile karigtirilir.
Polimerizasyon reaksiyonunu baslatmak i¢in UV—sinlar1 ya da bir redoks baslatici
sistemi kullanilmaktadir. Coziiclinlin varligi, c¢ozelti polimerizasyonunun kiitle
polimerizasyonuna gore Oonemli bir avantajidir. Hazirlanan hidrojeller; reaksiyona
girmemis monomerler, oligomerler, ¢apraz baglama maddesi, baslatict1 ve diger
yabanci maddelerin ayrilmasi i¢in saf su ile yikanir.

Cozelti polimerizasyonunda, su, etanol, su—etanol karisimlar1 ve benzil alkol gibi
cozeltiler kullanilir [39].

2.2.3.4. Siispansiyon polimerizasyonu

Son zamanlarda, siispansiyon polimerizasyonu birgok ticari polimerin tiretiminde
kullanilmaktadir. Bu metot avantajlidir, c¢ilinkii iirlinler toz ya da mikro—kiire
(kiirecik) olarak elde edilir. Monomerler ve baslatici, homojen bir karigim gibi
hidrokarbon faz i¢inde disperse edilir ve polimer damlalarda {iretilir. Siispansiyon
polimerizasyonu, suda (siirekli faz) monomer damlaciklarinin (siirekli faz)
stispansiyon haline getirilmesiyle gerceklestirilir.

Polimerizasyon islemi boyunca kuvvetli karistirma ve  siispansiyon
stabilizatorlerin varhigi, polimer pargaciklarinin bozulmadan tiretimini saglar, ancak,
dagilmis pargaciklar dagilmis kat1 faz olusturur. Baglaticilarin sivi monomer fazinda
¢ozliniir olmas1 gerekir. Siispanse edici ajan kullanilmasi monomer damlaciklarinin
birlesmesini azaltmaktadir [41].

Bazi1 durumlarda, monomerlerde seyreltici yoktur ve damlalarda meydana gelen
kimyasal reaksiyonlar kiitle polimerizasyonundakilere ¢ok benzerdir. Monomer
cozeltisinin viskozitesi, karigtirma hizi, rotor tasarimi ve dagitici cesidi gibi
parametreler regine parcacigmin boyutunu ve seklini belirler [42]. Genellikle;
stiren, akrilik ve metakrilik esterler, vinil kloriir, vinil asetat ve tetrafloroetilen,

siispansiyon yontemi ile polimerize edilmektedir.

2.2.3.5. Emiilsiyon polimerizasyonu
Bir emiilsiyon birbirine karismayan iki sividan olusur. Bir siv1 digerine disperse

edilir. Dagilan faz dispers faz, digeri de siirekli faz olarak adlandirilir. Emiilsiyon
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polimerizasyonu mikron ya da mikron alt1 kiirelerin iiretiminde kullanilan bir
heterojen polimerizasyon teknigidir. Standart bir emiilsiyon polimerizasyonunda
genelde, baslatici, monomer, ¢apraz baglayici ve siirfaktan kullanilmaktadir.

Bir veya daha fazla suda ¢oziiniir olmayan monomer sulu faz i¢inde dagitilip,
suda  ¢ozlnebilir  bir baslatict  kullanilarak  polimerizasyon  baslatilir.
Polimerizasyondan ortaya ¢ikan pargaciklarin sulu siispansiyonu, ideal olarak kiiresel
ve tiniformdur. Bu yapinin korunmasi i¢in siirfaktan ile stabilizasyon yapilmaktadir.

Malzemelerin 6zellikleri (malzemenin yapisi, gézeneklilik, gozenek biiytikligi,
geometri), sentezin parametreleri (dagilmis faza uygulanan basing, karistirma iglemi
ya da siirekli faz hizi1) ve faz 6zellikleri (daginik fazin viskozitesi, siirekli faz iginde
yiizey aktif maddenin varligi) ortalama biyiikligi ve elde edilen parcaciklarin
biytikligi dagilimini etkileyebilir. Sekil 2.11°de emiilsiyon polimerizasyonunun
diyagrami ve Sekil 2.12’de emiilsiyon polimerizasyonu islemlerinde kullanilan cihaz

yer almaktadir.

e T

Sekil 2.11. Emiilsiyon polimerizasyonun diyagrami

Polimerizasyon, li¢ ana asamadan olusmaktadir. Birincisi ¢ekirdeklenme olarak
adlandirilan basamaktir ve misel olusumu bu basamakta gergeklesir. Ikinci
basamakta sulu fazdan misel igine monomer molekiilleri difiizlenir ve
polimerizasyon baslar. Son basamakta, misel yapisindaki biitin monomerler
tamamiyla kullanildiginda uzun zincirli radikaller birleserek polimerizasyonun

sonlanmasini saglarlar [43].
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—

M

Sekil 2.12. Emiilsiyon polimerizasyonunda kullanilan cihaz. M: manyetik karistirict

ve sicaklik geri besleme kontrol, C: sogutucu ve N2: azot girisi.
2.2.4. Hidrojellerin Sisme Davranisi

2.2.4.1. Hidrojellerin sisme ol¢iimleri

Hidrojelin karakterizasyonu i¢in en ¢ok kullanilan yontemlerden biri sisme
davraniginin analizidir. Hidrojellerin en 6nemli ozelliklerinden biri, uygun bir
termodinamik ortam ile temas saglandiginda sisme yetenegine sahip olmalaridir.
Hidrojel; ¢oziicii molekiilleri ile temasta olugunda, ¢6ziicii molekiilleri hidrojel
ylizeyine gegerler ve polimerik ag i¢ine niifuz ederler. Herhangi bir t anindaki
numunelerin sismesi S (kiitle sismesi veya sisme derecesi) Esitlik (2.1) kullanilarak

hesaplanilir:

mg — My
S=—— )
-~ 21)

Bu esitlikte mg; baslangictaki kuru polimer kiitlesi, m; t siire sonraki sismis
polimerin kiitlesidir. Denge durumuna ulasildiginda sismis hidrojel en biiyiik sisme
degerine sahiptir.

Hidrojellerin dengede su igerigi (DSI), Esiklik (2.2) yardimiyla hesaplanabilir.
Esiklikte mg dengedeki hidrojelin kiitlesi, mo ise baslangi¢c anindaki hidrojelin kuru
kiitlesidir [44].

mg —m
—4 9% 100 (2.2)
my

DSI =
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Polimerik aglardan ¢oziiciiler ve ilag salimini kontrol eden en Onemli

parametreler, hidrojelin sisme hiz1 ve derecesidir.

2.2.4.2. Hidrojellerin sisme Kinetigi

Hidrojellerin sisme prosesinin mekanizmasini deneysel olarak belirlenmek igin
yapilan Kinetik analizlerde asagidaki ikinci mertebe Kinetik esitlik kullanilabilir
(Esitlik 2.3) [45, 46, 47].

ds ,
a = kS(Smak - S) (2'3)

Esitlikte dS/dt; sisme hizini, Sy, 4k; jelin denge anindaki (tgq) sisme degerini, S; t
anindaki sisme degerini ve Kg; sisme hiz sabitini gostermektedir. Esitligin t = 0 da
S=0ve t=tde S =S,k Sinir kosullarinda yapilan matematiksel diizenlemeler

sonucu;
t
~=A+Bt (2.4)

(2.4) esitligi elde edilir. Esitlikte A = 1/S2,., K, ; baslangi¢ hizinin (1/r,) tersi, B =

1/Smak; en biiyiik sisme degerinin tersi Ve kg; sisme hiz sabitini gostermektedir.

2.2.4.3. Difiizyon mekanizmasi

Hidrojellerin sisme kinetigi difiizyon kontrollii (Fick tipi) ve gevseme kontrollii
(Fick olmayan tip) olarak simiflandirilabilir. Bir hidrojel i¢inde ¢oziicii dagitim
mekanizmasini inceleyen bircok arastirmaci tarafindan asagidaki Esitlik (2.5&2.6)

Onerilmistir [48, 49,50]:

P M (2.5)
My '

In(F) = In(k) + n - In(t) (2.6)

M, :taninda hidrojelin igerdigi ¢oziicii kiitlesi,

M4 : Dengedeki jelin icerdigi ¢oziicii kiitlesi,
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n : Coziiclniin diflizyon tiirlinii gésteren difiizyon katsayisi,

k  : Hidrojelin yapisal ve geometrik 6zelliklerine bagl olarak degisen bir sabit,

F . Hidrojelin t aninda igerdigi ¢Oziici miktarinin dengede igerdigi ¢oziicl
miktarina orant.

Diflizyon {isteli 'n’ degerinin hesaplanmasi i¢in, sismenin heniiz dengeye
ulagsmadig1 bolgede ve ¢oziicii kiitlesinin % 60’lik kisminin (F < 60) jele girmesi
icin gecen zaman araliginda In(t) — In(F) dogrusunun egiminden bulunabilmektedir.
Ayni zamanda bu dogrunun kesim noktasi k degerini vermektedir.

Silindirik geometriler i¢in difiizyonun {is degeri n, asagidaki sekilde
belirlenebilir:

n = 0.45-0.50, difiizyon kontrollii mekanizmadir (Fick difiizyonu)
n = 1, Siiper durum II difiizyon mekanizmadir.

0.5 < n < 1, diflizyon mekanizmasinin, Fick tipi olmadig1 ya da anormal tip
oldugunu gosterir ve burada, hem difiizyon hem polimer gevseme su alimi genel hizi
kontrol eder (Iki modelin kombinasyonudur).

Silindirik yapili hidrojellerin difiizyon katsayisinin hesaplanmasinda Esitlik (2.7)
kullanilabilir.

1

D = mr? (;) 2.7)

Bu esitlikte D, difiizyon katsayisidir (cm? s™1), nve k degerleri In(t) — In(F)
grafiklerinden hesaplanan difiizyon tiisteli ve diflizyon sabiti degerleridir. r (cm)

degeri sismis hidrojelin yarigapidir.

2.2.4.4. Hidrojellerin sismesini etkileyen faktorler.
Hidrojellerin sismesini etkileyen ti¢ faktor vardir [48]. Bu faktorler asagidaki alt

boliimlerde aciklanmistir.

I. Hidrojelin capraz baglanma orani

Capraz baglanma orami hidrojelin sismesini en ¢ok etkileyen faktorlerden
birisidir. Capraz baglanma maddesinin mol sayisinin, monomerik tekrarlayan
birimlerin mol sayisina orani olarak tanimlanir. Kullanilan ¢apraz baglanma orani
yiiksek olunca, ortaya g¢ikan hidrojelin yapist da daha sik olacaktir. Bu durum,

polimer zincirinin hareketliligini engellemekte, dolayisiyla sisme orani diigmektedir.
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Ii. Hidrojelin kimyasal yapis1

Kimyasal yap1 da, hidrojellerin sisme oranini etkileyebilir. Daha fazla hidrofilik
gruplar ihtiva eden hidrojeller, hidrofobik grup igeren hidrojellere gore daha yiiksek
sisme derecesine sahiptir. Yani hidrofilik gruplar igeren hidrojeller, hidrofobik
gruplar igeren hidrojellerden daha fazla siserler, ¢iinkii hidrofobik gruplarin

varliliginda suda bazi durumlarda bu tiir hidrojeller ¢okebilir.

iii. Uyaricilar
Cevreye duyarli hidrojellerde, spesifik bir uyarict sisme derecesini etkileyebilir.
Mesela sicakliga ve/veya pH’a duyarli hidrojellerin sismesi, sicaklik ve/veya pH’1in

degisimlerinden etkilenebilir.

2.2.5. Akrilamid Tabanh Hidrojeller: PNIPA ve Ozellikleri

Akrilamid tabanli hidrojeller arasinda en ¢ok kullanilan sicakliga duyarli hidrojel,
poli N-izopropil akrilamid (PNIPA, Sekil 2.13) dir. Bu polimer, ¢6zeltide basit
zincirler seklinde, mikroskobik ve makroskobik jeller, membranlar, ince filmler,
kaplamalar veya fiberler gibi ¢esitli formlarda kullanilmaktadir. PNIPA, degisik
alanlarda kullanilir ve Ozellikle hedeflenmis, kontrollii ilaglarin saliminda, enzim

immobilizasyonunda, protein ayirma gibi alanlarda 6nem kazanmuistir.

{"—CHZ—CH—"}

| n
c=0
|
NH

CH
/N
CH;z CHg

Sekil 2.13. Poli (N-izopropil akrilamid) molekiili
Kritik sicakligt (LCST) civarinda PNIPA, hacim degisimi gostermektedir.
Boylece, sismis durumdan yani yiiksek su igerikli yapisindan, su cikarilmasiyla
sonmiis duruma geger. Bu ge¢is, malzemenin bilesiminden kaynaklanmaktadir.
Ciinkii PNIPA, hidrofilik (amit grubu) ve hidrofobik (izopropil grubu) karigimi
bilesiklerinden olusmaktadir. Sicaklik, gec¢is sicakligimin altindayken, su
molekiillerinin ve hidrofilik segmanlarin arasinda yer alan hidrojen bagi hakimdir.

Bu durumda, su molekiilleri hidrojel molekiillerinin polar gruplarina baglanir ve bu
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organizasyon hidrofobik gruplar etrafinda yapilir. Sicaklik, LCST'nin {iizerine
ciktiginda tam tersi bir durum gergeklesir. Hidrojen baglarinin zayiflamast,
hidrofobik etkiyi artirir. Molekiiller kendilerini katlar ve dolayisiyla, su molekiilleri
hidrojel yapisindan disarindan atilir [34]. Bu geri dontisimli gegis, Sekil 2.14’te
aciklanmistir. Hidrojelin mikroyapisina gore degisen gegis sicakligi sentez kosullari
ile belirlenir ve bu sicaklik PNIPA i¢in genelde 30°C ve 35°C arasindadir. Bu gegis
sicakliginin insan viicut sicakligina yakin olmasi PNIPA’y1 biyomedikal uygulamalar
icin ¢ok ¢ekici hale getirmektedir [34, 51, 52].

o
H H \( H AN o
\9/ N.....0<H S P
)\b}\‘ \\ // o
O O o o H/\H
H/\ N N N N
j/ o N H H* )\ * )\ H/\H
H/\ |_
H * o—H H/0\H
T< LCST T>LCST

Sekil 2.14. Kritik sicakligin (LCST) altinda ve tlizerinde PNIPA’nin tersinir
konfigiirasyon degisikliginin agiklanmasi

Hidrojel ve mikro—yapisinin tasarimi, sentez siiresince sicakligin ayarlanmasi
hedeflenen uygulamaya gore yapilabilir. Ote yandan, hidrofilik/hidrofobik gruplarmn
oraninin ayarlanmasiyla gecis sicakligi degistirebilir. AAc gibi hidrofilik bilesenlerin
oraninin kopolimerizasyon ile artmasiyla, hidrojen baglar1 hidrofobik baglardan daha
etkin hale gelir ve boylece gecis sicakligr yiikselmis olur. AAc ile oldugu gibi bagka
monomerlerle de PNIPA’nin kopolimerizasyonu ya da i¢ ige ge¢cmis ag (IPN)
yapisina sahip polimerlerin olusturulmasiyla, daha esnek, baska uyaricilara karsi
duyarliligi veya sicaklik degisikliklerine tepki hizi daha yiiksek hidrojeller ortaya
cikabilir.

2.2.6. Poli Akrilik Asit

Hidrojellerin  hazirlanmasinda ¢ok g¢esitli akrilik monomerler kullanilir.
Hidrojellerin endiistriyel iiretiminde, en sik kullanilan hammaddeler akrilik asit ile
onun sodyum veya potasyum tuzlaridir. Hidrojellerin sentezlenmesinde, onlara pH’a
duyarhilik gibi fonksiyonlar1 kazandirmak igin kopolimer olarak ¢ogunlukla AAC

kullanilmaktadir. Ornegin akrilik asit gibi iyonik monomer igeren karboksilik asit
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gruplart ile NIPA nin kopolimerizasyonundan sentezlenen hidrojeller hem pH’a hem
de sicakliga duyarlilik gosterirler [53]. Akrilik asit (AAc) ve NIPA’nin
kombinasyonu pH’a duyarli hidrojellerin hazirlanmasi igin sik kullanilmaktadir.
Ciinkii, AAc hidrofiliktir ve hacim faz gecis sicakligimi (VPTT) arttirabilir.
Ayarlanabilen VPTT’ye sahip olan jeller biyomedikal uygulamalarda onemli rol
oynayabilmektedirler [54]. Poli akrilik asit molekiilii ve poli NIPA-ko-AAc sentezi
Sekil 2.15’te verilmistir.

Methanol

e o NH OH
—

P(NIPAM-co-AAc)

(@) (b)
Sekil 2.15. (a) Poli akrilik asit molekiilii; (b) Poli NIPA-ko-AAc sentezi

2.2.7. Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Hidrojeller, ¢ok iyi su tutabilme, suda veya sulu ortamda sisebilme gibi
yeteneklerinden dolayr biyoteknoloji, biyomiihendislik, biyomedikal, eczacilik,
tarim, hayvancilik, yiyecek endiistrisi, telekomiinikasyon gibi farkli alanlarda yogun
olarak kullanilmaktadir. Biyomateryal 6zellige sahip hidrojeller, biyotip, eczacilik,
veterinerlik gibi alanlarda; kontrollii salim sistemlerinde, yapay organlarda, kontak
lens yapiminda, enzim tutuklama sistemlerinde, ila¢ tasiyici sistemlerde, kulak igi
uygulamalarda, yara ortii zar1 ve ameliyat ipligi yapiminda, kemik hastaliklari
tedavisi icin materyal olarak ve bunlara benzer pek ¢ok uygulamada etkin olarak
kullanilirlar. Yiiksek oranda su tutma Ozelli§i aynt zamanda adsorpsiyon, su
saflagtirma, endiistriyel atik sulardan agir metal ve boyarmadde uzaklastirilmasinda,
sensor teknolojisinde uyari—cevap materyali olarak, iyon degisimi uygulamalarinda,
kromatografik uygulamalarda, ¢oziicii ekstraksiyon islemlerinde, petrol ve yag
igerikli endstriyel atik karisimlarindan suyun uzaklastirilmasinda,
telekomiinikasyonda korozyonun onlenmesinde ve benzeri uygulamalarda kullanim
olanag1 saglamakta ve dolaysiyla gilinlik hayatimizda kullanim alanlar1 giderek
artmaktadir [46,55].

Bu uygulamalar arasinda, hidrojel tabanl ilag salim cihazlar ile ilgili ¢alismalar

onemli bir alan olusturmustur ve piyasada bunlarla ilgili ¢esitli ticari triinler
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bulunmaktadir [56]. Proteinler, peptidler, DNA bazli ilaglar, hidrojel tasiyici
cihazlarindan saglanabilir. Biyouyumluluk, hidrofiliklik, esneklik vb. gibi 6zellikleri

hidrojelleri ilag salim cihazlar1 yapimi i¢in uygun bir madde haline getirmektedir.

2.3. Hidrojel Uygulamasinin Bir Ornegi: Hidrojelden ila¢ Salimi

2.3.1. Tla¢ sahmm

Farmakoterapide, insan viicudunda hastaligin tedavisi ve 6nlenmesi i¢in Kimyasal
veya biyolojik kokenli ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar, oral, nazal, okiiler, rektal,
vajinal, epidermal ve hipodermal yollardan viicudun ¢esitli bolgelerine salinabilir. Bu
acidan, hastaya biyoaktif bilesiklerin etkin ve giivenilir bir sekilde uygulanmasini
saglamak icin, ilac salim sistemleri calismalari, giderek daha fazla Onem
kazanmaktadir. Ilag salim sistemleri, ilacin farmakinetik profili, ila¢ salim hizi, ilag
aktivitesinin siiresi ve yeri ile yan etki profili gibi ilacin farmakolojik etkilerinin
kontroliinde yagsamsal bir rol oynar. Optimal bir ilag salim sistemi, aktif ilacin, dogru
zamanda uygun bir konsantrasyonda ve yerinde etkili olmasini saglar. Bazen,
ilaglarin salimi izlenen yolun karmasikligindan ve hastaya verilen rahatsizliklardan
dolayr zor olabilmektedir [57]. Bu nedenle, tasiyiciyla ila¢ salimi igin bazi
teknolojiler gelistirilmistir. Kullanilan tasiyicinin ilag ve viicut ile biyouyumlulugu
gibi bazi kosullara uymas: gerekir. Bu kosullara uyan bazi hidrojeller bu amagla

kullanilir ve son yillarda bu alanda kullanimi 6nem kazanmustir.

2.3.2. Tla¢ sahminda hidrojeller

Bir salim sistemi, zamanin fonksiyonu olarak ¢oziinmiis maddenin salimini
kontrol edebilmelidir. Kullanabilen malzemeler arasinda yer alan hidrojeller bu
uygulama i¢in ¢ok uygun 6zelliklerine sahiptir. Cilinkii aktif molekiillerin diflizyonu
kontrol edilebilmektedir. Hidrojellerin 6nemli uygulamalarindan biri olan farmasétik
kullaniminda, biyoaktif molekiillerin salimi1 kontrolliidiir. Hidrojeller sahip oldugu
birgok benzersiz Ozellikleri nedeniyle biyomolekiillerin saliminda kullanigh hale
getirilmistir. Ornegin, hazirlanmalari sirasinda uyaricinin duyarhiligi, hidrojel agina
kolayca adapte edilebilir [5]. Boylece, sicaklik ve pH gibi uyaricilarin etkisiyle
hidrojelden devamli bir sekilde salim yapilabilir. Ornegin, pH'a duyarli hidrojeller
protein yapisindaki ilaglart sindirim sisteminde koruyabildiginden dolay: oral ilag

salimi i¢in kullanighdir [58].
27



Hidrojeller, o6zgiin sisme oOzellikleri ve yapist nedeniyle biyomedikal ve
farmasoétik uygulamalarda son derece yararli olmaktadirlar. Fonksiyonlarina gore, bu
biyomalzemeler kontrollii ila¢ salim sistemleri, biyoadhezif veya hedeflenebilir
cihazlar ve kendiliginden diizenlenmis salim formiilasyonlar1 i¢in ¢ok uygun olabilir.
Salim yonetimine gore, hidrojel tabanli cihazlar, oral, nazal, okiiler, rektal, vajinal,
epidermal ve hipodermal uygulamalar i¢in kullanilabilir [26,56].

flag salim1 calismalarinda, hidrojellere ilag yiiklemesi genel olarak iki yontemle
yapilabilir. Birincisi; hidrojelin polimerizasyonunda, monomeri, ¢apraz baglayici,
baslatic1 ve ilag ile karistirmaktir. Boylece, ilag hidrojel matrisine iyice yerlesmis
olur [59]. Ikinci ydéntemde, olusturulmus hidrojel uygun bir ilag ¢ozeltisinde dengeye
gelinceye kadar sismeye birakilmakta sonrasinda ise ilag yiiklenmis hidrojel
kurutulmaktadir. Ikinci yontemin birincisine gére bazi avantajlar1 vardir, birinci
yontemde polimerizasyon kosullari ilacin 6zelliklerini etkileyebilir. Ayrica yiiklenme
ve polimerizasyon sonrasinda cihazin saflastirilmasi zordur [60].

Kontrollii salim veya kontrollii dagitim sistemleri belirlenmis bir zamansal
ve/veya uzaysal yol ile viicutta spesifik tedavi ihtiyaclarini karsilamak amaciyla ilag
saglamak i¢in kullanilmaktadir. Yararlanilan cesitli kontrollii salim sistemleri
arasinda, hidrojeller, sahip oldugu 6zel niteliklerden dolay1, gelecegin ideal kontrolli
salim sistemlerinden kabul edilmektedir. iki ana hidrojel tabanli salim sistem
kategorisi vardir: 1) Zaman kontrollii sistemler ve 2) Uyaricit indiiklenmis salim
sistemleri [42,61].

Kontrollii ilag salimi, asagidaki amaclara ulasmak icin kullanilabilir:

e Kanda, minimum dalgalanmalarla terapétikli aktif bilesiklerin stirekli sabit

konsantrasyonu;

e Uzun siire boyunca ongoriilebilir ve tekrarlanabilir salim oranlari;

e Cok kisa yarmlanma siiresine sahip biyoaktif bilesiklerin korunmast;

e Yan etkiler, ilacin atig1 ve sik dozlamanin ortadan kaldirilmast;

e Optimize tedavi ve daha iyi hasta uyumu;

e Ilag stabilite problemleri i¢in ¢dziim.

2.3.3. Hidrojel sistemlerinde ila¢ salim mekanizmalari
Hidrojeller sahip olduklar1 benzersiz 6zellik kombinasyonlarindan dolay1 ilag

salim uygulamalar1 i¢in olduk¢a kullanighdirlar. Hidrofilik o6zelliklerinden dolayz,
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hidrojeller biiyiik miktarlarda igine su ¢ekebilir (w/v>%290). Bu nedenle, hidrojellerin
molekiiler salim mekanizmalar1 hidrofobik polimerlerden ¢ok farklidir. Zamanin bir
fonksiyonu olarak hidrojel malzemelerden ilacin salinmasini tahmin etmek igin hem
basit ve hem de karmagik modeller gelistirilmistir. Bu modeller, kontrollii salim igin
hiz smirlayict basamaga dayanmaktadir. Hidrojellerden ilag salim mekanizmalar: 3

kisma ayrilabilir [43].

1. Difiizyon kontrollii sistemler
- Membran sistemler

- Matris sistemler

2. Kimyasal kontrollii sistemler
- Biyopargalanabilir sistemler

- Zincire takili sistemler

3. Sisme kontrollii sistemler

Difiizyon kontrollii sistemler

Yiiksek konsantrasyonlu ya da yliksek kimyasal potansiyelli bolgeden, diisiik
konsantrasyonlu ya da diisiikk kimyasal potansiyelli bolgeye atom veya partikiil
tasinimina diflizyon denir. Difiizyon kontrollii sistemler hidrojellerden ila¢ salimin
aciklamada en yaygin kullanilan mekanizmadir. Ilag, 6nce hidrojelin i¢inden yiizeye
tasinip, sonra c¢evredeki siviya geger. Genelde difiizyon kontrollii salim
modellemesinde, Fick’in difiizyon yasasi sabit veya degisiken difiizyon katsayilari
ile kullanilmaktadir. Ilag difiizyonlar1 gogunlukla deneysel olarak, serbest hacim
kullanilmasiyla, hidrodinamik olarak, veya obstriikksiyon tabanli teorilerle
belirlenebilir [62]. Diflizyon kontrollii sistemler, rezervuar ya da matris sisteminden
ilacin diflizyonuna dayanmaktadir. Difiizyon kontrollii membran sistemlerin

mekanizmasi Sekil 2.16’da gosterilmistir.
Rezervuar sistemler

Bu sistemlerde, ilag bir polimer membran igerisinde ¢ozliinmiis ya da dagilmis

sekilde bulunmaktadir. Oncelikle, ilac rezervuardan membrana, sonrasinda
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membranin diger tarafina difiize olup ve son olarak alict ortam igine girmektedir.
Membranin kalinlig1 ve gecirgenligi kismen ilacin difiizyon hizini kontrol eder [63].
Bu sistem igin, Fick'in birinci kanunu tek boyutta membran iginden ila¢ salimini
aciklamak i¢in kullanilabilir (Esitlik 2.8):

_ _pYCa 2.8
Ja = Ix (2.8)

Burada,

Ja :ilacin akisini,

D :ilag difiizyon katsayisini,

Ca :ilacin konsantrasyonu,

x : Difiizyonun etkili oldugu alana olan uzaklik.

Ilag difiizyon hiz1, konsantrasyon gradyani ve temas yiizeyi ile dogru orantili olup,
iki bolge arasindaki mesafe ile ters orantili olarak degismektedir.

|

: ilag sal
olimer ag salimi

0 oo O

Baslangic am (t=0) Herhangi bir t an1 (t=t)

Sekil 2.16. Difiizyon kontrollii membran sistemlerin ilag salim mekanizmasi

Matris Sistemleri

Matris sistemlerde, ila¢ polimer i¢inde homojen olarak ¢ozliinmiis ya da
dagilmistir. Ik &nce yiizeye yakin mesafedeki ilag salinmaktadir. Sonrasinda,
derinlikteki ilag, matris boyunca daha uzun ve dolambagli bir yoldan ge¢mek
zorunda oldugundan salim daha c¢ok zaman alabilir. Bu sebepten, bazen bu
sistemlerde devamli azalan salim oranmiyla birinci dereceden salim davranisi
goriilmektedir. Sekil (2.17)’de diflizyon kontrollii matris sistemlerin ilag salim
mekanizmasi goriilmektedir.

Kararsiz halde bir boyutlu matris iginde ilag¢ diftizyonu, Fick'in ikinci diflizyon
kanunu kullanilarak ifade edilebilir. Bu yasaya gore ilacin konsantrasyon degisikligi

yerel aki degisimine esittir [22, 62]:
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0Ca  dla  dC, _d%C,
ot ox’ dt = dx?

Burada t, salim zamanidir.

(2.9)

Esitlik (2.9)’de yer alan denklemler sadece ince ve diizlemsel geometriye sahip
olan sistemler ve konsantrasyondan bagimsiz olan difiizyon katsayilari i¢in dogrudur
[22].

Difiizyon, konsantrasyona bagli oldugu zaman asagidaki Esitlik (2.10)

kullanilmaktadir:
dCy 0 0Cx
=505 (2.10)

D(C4): Konsantrasyona bagli difiizyon katsayisi.

Difiizyon katsayisinin konsantrasyona bagliligi hidrojelin yapisal ozellikleri
tarafindan etkilenir ve literatiirde yaymlanmig cesitli yontemlerle tahmin edilebilir
[22].

Polimer igerisinde ilag salimu
dagilmus ilag
o
o o o
o © ooo o o _°
0,00 ©O4 o o
] o L]
o] o (=] o o o o] (]
© 99 g0 o o
o oo pAgg o o [+]
Do Oo o © o o
o] i o 0 o]
o [+
L] o (5]
Baslangic am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)

Sekil 2.17. Difiizyon kontrollii matris sistemlerin ilag salim mekanizmasi

Kimyasal kontrollii sistemler

i) Biyoparcalanabilir polimerden ila¢ difiizyonu

Ayn1 zamanda parcalanabilen veya emilebilir bir salim sistemi olarak
bilinmektedir. Biyolojik olarak parcalanabilen polimerler genellikle hidrofilliktir.
Matris ya da rezervuar seklinde olabilir. Kiitle ve ylizey bozulmasi olaylariyla
zamanla meydana gelir (Sekil 2.18), boylece ilag difizyonla dis ¢evreye salinir. Bu
sisteminin bilyiik bir avantaji, salimmdan sonra hidrojelin kaldirilmasi igin ikinci

islem gerekli degildir [63].
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Polimer ig¢erisinde
dagilmus ilag

\L flag salim
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Sekil 2.18. Kimyasal kontrollii biyopargalanabilir sistemlerin mekanizmasi

ii) Zincire takih sistemden ila¢ salimi

Bu sistemlerde, ilag polimerin zincirine hidroliktik ya da enzimatik bagla
baglanmistir ve ilacin salimi1 bagin bozulma orani ile kontrol edilir. Aktif madde,
kimyasal baglanma ile polimer zincirine asilanmakta, hidroliz ve enzimatik yarilma
ile salinmaktadir (Sekil 2.19). Zincire takili sistemlerin avantaji, aktif maddenin

yiiksek yiik alma yetenegine sahip olmasidir [64].

v

Polimer Zinciri Polimer Zinciri

T30 b PRt

Enzim

Baslangic am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)

Sekil 2.19. Zincire takili sistemle kontrollii ila¢ salim1 mekanizmasi

Iii) Coziiciiniin harekete gecirdigi kontrollii sistemler

Bu tiir sistemler bir ¢oziiclide birakildiginda ila¢ salim1 baglamaktadir.

iv) Sisme Kontrollii sistemler

Sisme kontrollii salim, ilacin difiizyonu hidrojelin sismesinden daha hizliyken
olusmaktadir [65]. Polimer; camsi haldeyken ilag, matris boyunca hareketsiz
¢oziinmis veya dagilmig sekildedir (Sekil 2.20.a). Matrise ¢oziicii girisiyle camsi
haldeki kati polimer siser, geg¢is sicakligi azalir ve polimer jele benzeyen
kaucugumsu hale gecer. Sistemin merkezine dogru gelisen bir kati jel sinir tabakasi
olusur kaugugumsu hale gegis ile birlikle ortaya c¢ikan makromolekiiler gevseme

sonucu ilag disartya dogru difiize olur (Sekil 2.20.b) [64, 66].
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Polimer igerisinde Ilag salinu

dagilmis ilag \l/ ° o
©__© o ©
L =] o
ooo o © - [=]
oog gg% o . B o
oD [*) 0o =] o o
\oggo [s] © o o
o o o -]
° o o o
Baslangic am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)
(@) (b)

Sekil 2.20. Sisme kontrollii ilag salim mekanizmasi

v) Osmotik kontrollii sistemler

llag salimi i¢in mekanik kuvvet olarak osmotik basing kullanildigindan bu
sisteme ayni zamanda osmotik pompa da denir. Osmotik kontrollii sistem, yari
gecirgen membran ve mikro delige sahip olan bir rezervuar sistemidir. Yar1 gecirgen
membranin gozeneklerinden ¢oziicli girmesiyle igerideki etken madde ¢oziiniir, ayn
zamanda rezervuar siser ve igerisindeki bir pistonun baskisiyla mikro delikten ilag
cikar (Sekil 2.21). Bu sistemde ila¢ salim hizi, etken madde ¢oziintirliigii, rezervuarin
osmotik basinci, ¢ikis deligi ve yar1 gecirgen membranin 6zellikleri gibi faktorler

tarafindan belirlenmektedir.

Salim deligi ilag ¢oziicii
000
A, °° 0%99%0 g 0 08%% 2
Yar1 gegirgen © 009%0%0 0 ‘ 0% o . Su girisi
o ) 0% 000°
membran o R 50 2o 0o o
Baslangic am (t=0) Herhangi bir t am (t=t)

Sekil 2.21. Osmotik kontrollii sistemler ile ila¢ salimi
2.3.4. Calismada kullanila Riboflavin ilac1 hakkinda genel bilgiler

Riboflavinin kimyasal yapisi Sekil 2.22°de gosterilmistir. Molekiil agirlig
376.3639 g/mol’diir ve kaba formiilii C17H20N4Og seklindedir.
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isoalloxazine halkas

o
H,C N -
= NH
H,C N N o
HO

_\\OH

HO oH HO WOH

e Ribitil Zinciri
7,8-Dimethyl-10-(2,3,4,5-tetrahydroxypentyl)benzo[g] pteridine-2,4(3H,10H)-dione
Molar volume= 227.5 + 7.0 cm Formula weight = 376.3639 —24 3

Sekil 2.22. Riboflavinin kimyasal yapisi

Oo—H

Riboflavin (veya vitamin B2), yaygin olarak hayvan ve bitkilerden elde edilen
gidalarda mevcut olan suda ¢oziilebilir 6nemli bir B vitaminidir [67]. Kimyasal ve
biyolojik 6zelliklerinden dolayl, riboflavin kullanilmasi, hedefli ila¢ salimi,
nanoteknoloji, doku miihendisligi, optoelektronik ve biyosensorler gibi cesitli
aragtirma alanlarinda 6nem kazanmistir. Sekil 2.22’de goriildiigii gibi, riboflavin bes
karbonlu bir karbonhidrat olan ribitol ve N10 pozisyonunda bulunan bir
izoalloksazin (flavin) halkadan olusmaktadir. Izoalloksazin bileseninden dolay: rengi
sarimsidir [67].

Klinik uygulamalarda, anemi, katarakt, migren ve bebek norolojik anomali
tedavileri i¢in kullanilabilmektedir [68, 69].

2.4. Modelleme ve Optimizasyon

2.4.1. Deney tasarimi ve Yamt Yiizey Yontemi (RSM)

Deney tasarimi, kalitenin gelistirilmesi ve proses ve parametrelerin
optimizasyonu i¢in kullanilabilmektedir. Bu tiir tasarimlar, iirlin kalitesini veya
prosese etkiyen bagimsiz degiskenlerin yanmit degiskenleri iizerine -etkilerinin
belirlenerek ¢iktilarin {iretilmesi ve analiz edilmesinde 6nemli araglardir [70]. Deney
tasariminda, bir prosesin belirli yanitlar dogrultusunda, bagimsiz degiskenlerin
birbirleri ile aralarinda olan etkilesimleri ve bu degiskenlerin yanit ile olan
etkilesimleri de g6z Onilinde bulundurularak uygulanmas1 gerceklestirilir.
Optimizasyon isleminde, tanimlanmis bir amag¢ fonksiyonu maksimum veya

minimum yapilmak i¢in bagimsiz (karar) degiskenlerin sartlariin degistirilmesi
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saglanir [71]. Proses tasarimlarini daha verimli ve etkin duruma getirmek amaciyla
optimizasyon  yoOntemleri  kullanilmaktadir. ~ Miihendislik  arastirmalarinda,
optimizasyon tekniklerinin uygulanmasi konusu olduk¢a Onem arzetmektedir.
Amprik modellerin yer aldigt Yanit Yiizey Yontemi (Response Surface
Methodology), kimya miihendisligi alaninda da genis kullanimi olan bir
optimizasyon teknigidir.

Box and Wilson tarafindan 1951 yilinda gelistirilmis olan yanit yiizey yontemi,
“Denemelerin Optimum Kosullara Ulasmas1” adiyla tanimlanmistir. Ik uygulamasi
kimya endiistrisi lizerine olmustur. Yanit ylizey yontemi, proses gelistirilmesi ve
optimizasyonu amaciyla istatistiksel ve matematiksel yoOntemlerin birarada
kullanildigi bir teknik olarak ifade edilmistir [72].

Yanit Yiizey Yontemi, proses degiskenlerinin deneysel uzayini arastirmak igin,
prosesin yaniti tlizerine etkiyen bagimsiz degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemek
icin kullanilan modelleme yontemlerini ve proses degiskenlerinin sistemin yanitinda
istenen etkiyi gosterdigi seviyelerinin belirlenmesi amaciyla kullanilan optimizasyon
yontemlerini kapsamaktadir [73].

Yontem genel olarak {ic kademeden olusmaktadir. Bunlar;

- Eleme denemeleri,
- Bolge arastirmasi,
-Prosesin optimizasyonu olarak siralanabilir.

Birinci kademede, daha az sayida ve daha etkin deneme yapilmasmna imkan
saglayan eleme denemeleri yapilir. Ikinci kademede bolge arastirmasi yapilir ki
buradaki amag, bir 6nceki kademede gergeklestirilen eleme denemeleri ile belirlenen
bagimsiz degiskenlerin proses yanitinda olusturduklar1 degerlerin, optimuma yakin
sonuglar Uretip iiretmedigini tayin etmektir. Yontemin son asamasinda oOncelikle
prosesi tanimlayan modeller ortaya ¢ikarilir ve sonrasinda optimizasyonla en uygun
deney sartlar1 belirlenmis olur. Gergek yanit fonksiyonunun tahmin edilmesinde
genellikle dogrusal olmayan modeller, ¢ogunlukla ikinci dereceden polinom igeren
modeller, iistel modeller veya eksponensiyel modeller kullanilir. Istatistiki veriler de
incelenerek en uygun model se¢ildikten sonra, se¢ilen model yardimiyla optimum

noktanin belirlenmesi gergeklestirilir.
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Yamit Yiizey Modelinin Olusturulmasi

Bagimsiz degiskenler ve yanit arasindaki iligkiyi gosteren fonksiyonun
matematiksel ifadesini gelistirmek igin; prosesin yaniti, bagimsiz degiskenlerin
dogrusal bir fonksiyonu olarak yeterli olglide uyum sagliyorsa, birinci dereceden
polinom esitlik model olarak kullanilabilir. Prosesin yanit ylizeyinde egrilik
s6zkonusu ise, ikinci dereceden (quadratik) veya liciincii dereceden (kiibik) polinom
esitliklerin kullanimi tercih edilmelidir. Bir¢cok fonksiyon icerebildiginden quadratik
modeller, gergek yanmit fonksiyonun tahmin edilmesinde tercih edilmektedir.
Polinomun katsayilar1 en kiigiik kareler yontemi yardimiyla hesaplanabilmekte ve
optimum noktanin belirlenmesi matematiksel olarak basitge yapilabilmektedir. Kiibik
veya daha yiiksek dereceli polinom modeller, daha az siklikta da olsa
kullanilabilmektedir. Ancak, bu modeller karmasik yapisi nedeniyle, terimlerin
birbiriyle olan iliskilerini ortaya koymada zorluklar olusturdugundan daha az tercih
edilmektedir [74].

Ikinci dereceden polinom iceren bir model, bir tane bdlgesel minimum veya
maksimum nokta icerdiginden optimizasyon asamasinda bu tiir bir modelin tercih
edilmesi daha benimsenmis bir yaklagimdir.

Daha o6nce de belirtildigi gibi yanit yiizey yonteminde, kompleks sistemlerin
modellenmesinde genellikle ikinci dereceden polinom esitlikleri kullanilsa da daha
yiiksek dereceli polinom esitlikleri de kullanilabilir. Model esitlikleri (Esitlik 2.11)
verilmistir. Modelin olusturulmasi, elde edilmis veriler ile Esitlik 2.11°de verilen
katsayilarin (f3) tahmin edilmesiyle saglanir. Bu katsayilarin tahmin edilmesinde en

kiigiik kareler regresyonu kullanilabilmektedir.

Y = Bo + B1Xq + B2Xy + B12Xi Xy + B1aXE + X5 + -

k k k
Y=Bo+ ) Bt ) ByXiXy+ ) BiXE (2.11)
i=1 i=1

i<j

Burada X’ler tasarim degiskenlerini, $’lar ise model katsayilarin1 gostermektedir.
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Model Uygunlugunun Test Edilmesi
Regresyon modeli belirlendikten sonra bu esitligin bagimsiz ve bagimli
degiskenler arasindaki iliskiyi hangi 6lciide agikladig1 ve bu modelin kullanilmasiyla
elde edilecek sonuglarin tahmin derecelerinin arastirtlmasi gereklidir [75].
Tercih edilen modelin ne kadar uygun oldugunun test edilmesi i¢in;
- Varyasyon katsayisinin (C.V) hesaplanmasi,
- Hipotez testlerinin uygulanmasi,
- Hipotez testlerinin regresyon katsayilarina ayr1 ayr1 uygulanmasi,
- Regresyon katsayisimin (R?) ve diizeltilmis regresyon katsayisinin (RZg)
hesaplanmasi,
- Tahminlenmis artik hata kareler toplaminin (PRESS) hesaplanmasi,
- Yeterli kesinlik (adequite precision) degerinin hesaplanmasi,
- Model uyumsuzlugunun (lack of fit) test edilmesi,

- Artik analizinin yapilmasi gibi farkli analiz yontemleri uygulanmaktadir.

Model Uyumsuzlugu (Lack of Fit) Testi

Yanit ylizey yontemine gore tasarlanmis deneyler yapildiktan sonra elde edilen
veriler, regresyon modelinin olusturulmasinda kullanilmaktadir. Gelistirilen bu
model gercek yanit fonksiyonu i¢in bir yaklasimdir ve model yardimiyla 6ngoriilen
degerler ile deneysel veriler arasindaki fark (artik), deneysel hatalar yaninda modelin
matematiksel ifadesinin uyumsuzlugundan olusan hatalar1 da ihtiva etmektedir.
Modelin matematiksel ifadesinin uyumsuzlugundan olusan hata, model uyumsuzlugu
(Lack of fit) olarak adlandirilmaktadir. Istatistiksel olarak model uyumsuzlugunun

Oonemsiz olmasi gerekmektedir [72, 76, 77].

Optimizasyon

Deney tasarimi sonucunda uygun model belirlendikten sonra, prosesin
optimizasyonu gerekir. Optimizasyon asamasinda proses performansini veya iiriin
kalitesini belirleyen yanit/yanitlarin maksimize veya minimize edilmesi saglanir. Tek
yanitli optimizasyon problemlerinin ¢oziimii i¢in model icerisinde bulunan bagimsiz
degiskenlerin her birinin kismi tiirevleri alinarak sifira esitlenir ve elde edilen
denklem sistemi c¢oziilerek sonuca ulasilir. Birden fazla yanith optimizasyon
problemlerinin  ¢éziimiinde ise dogrusal olmayan programlama yaklagimi

kullanilabilir.
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2.4.2. Yapay Sinir Aglarn

Yapay sinir aglari, 6grenme yolu ile yeni bilgiler iiretebilme, tiliretebilme,
olusturma ve kesfetme gibi kabiliyetleri ile insan beyninin ¢alisma yontemini baz
alarak gelistirilen bilgisayar sistemleri olarak tanimlanabilir. Belirtilen bu
kaabiliyetleri bilinen geleneksel metodlar ile gerceklestirmek c¢ok zordur.
Dolayisiyla, geleneksel metodlarla ¢6ziimii ¢ok zor ya da imkansiz olan
problemlerde, yapay sinir aglar1 ve benzeri yontemler kullanilabilir.

Yapay sinir aglari, mevcut ornekleri kullanarak disaridan gelen uyarilara nasil
tepkiler verecegini belirleyebilir. Bu orneklerden elde ettikleri bilgiler yardimiyla
sistemlerini olusturabilir ve devaminda benzer olaylar icin kararlar {iretebilirler.
YSA’lar; smiflandirma, 6grenme, genelleme, iliskilendirme, 6zellik belirleme ve
optimizasyon gibi konularda kullanilabilmektedirler [78]. Yapay sinir aglari, bir ag
yapisi olusturacak sekilde proses elemanlarin birbirlerine baglanmalari ile insan
beyni hiicrelerinin yapisini taklit edilerek gelistirilmistir. Kendisine 6rnekler aracilig
ile Ogretilen girdi setine karsilik c¢ikti seti iireten YSA’lar, tek veya c¢oklu
parametrelere bagli giris-¢ikis verileri arasinda baglanti kurabilirler. Yapay sinir
aglari, oOrnekler yardimiyla egitilir, deneyim kazanir ve sonrasinda genelleme
yapabilir [78,79].

Bu vyapilar, klasik sistemlere gore dogrusal olmamalari, 6grenebilmeleri,
genelleme yapabilmeleri, hata ve giiriiltiiye kars1 duyarli olmalar1 gibi avantajlara
sahiptir [79]. Bunun yaninda YSA’lar, uygun ag yapisinin belirlenmesinde deneme-
yanilma yonteminin kullanilmasi, ¢caligmalarin donanima bagli olmasi, ag parametre
degerlerinin (6grenme katsayisi, ndron sayilari, katman sayis1 gibi) belirlenmesinde
kesin bir kuralin bulunmamasi, problemin aga tanitilmasi, egitimin bitecegi zamanin
cogunlukla kullaniciya bagli olmasi ve agin davranisinin tam olarak acgiklanamamasi
gibi dezavantajlara da barindirir. Bu dezavantajlara ragmen YSA’lar birgok zor
probleme ¢oziimler getirmektedir [78].

Yapay sinir aglari; 6ngorii, veri iliskilendirme, siniflandirma, sinyal filtreleme ve
isleme, zaman serilerinin analizleri, goriintli tanima, dogrusal olmayan sistem ve
proseslerin modellenmesi, optimizasyon ve kontrol gibi bir¢ok kullanim alanina
sahiptir. Yapay sinir aglari, her tiirlii miihendislikten sosyal boliimlere kadar ¢ok
genis bir kullanim alanina sahiptir. Kimya miihendisligi alaninda, modelleme, proses

kontrol ve optimizasyon c¢aligsmalarinda kullanilmaktadir.
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Biyolojik sinir hiicresi yapisi

Insan beyninin islevlerini saglayan biyolojik sinir aglari, insanm biitiin
davraniglar1 ve ¢evreyi algilamasini saglamaktadir. Duyusal organlar yardimiyla elde
edilen bilgileri algilayarak 68renen bu aglar, sinyaller ile sinir sistemi aracilig ile
merkezi sinir sistemine (beyine) aktarir. Merkezi sinir sistemi, bu bilgileri alip
yorumlayarak iirettigi sinyaller yardimiyla yine sinir sistemine tepki sinyalleri ile
organlara aktarir. Biyolojik bir sinir hiicresi Sekil 2.23’te verilmistir [78].

Noron olarak bilinen biyolojik sinir hiicreleri sinir sisteminin ana birimidirler.
Sekil 2.23’ten da goriilecegi gibi bir sinir hiicresi, dentrit, akson, soma ve
snapslerden olusan 4 temel kisimdan meydana gelmektedir. Sinir hiicresinin ug
bolimnde yer alan dentritler, agac¢ kokiine benzeyen bir yapida olup, bagh
bulunduklar1 diger sinir hiicrelerinden aldigi sinyalleri cekirdege aktarir. Diger
hiicrelerin snapslerinden gelen sinyaller dentritler araciligi ile soma’ya iletilir ve
burada bu sinyaller islenerek elektriksel sinyaller olusturulur. Biyolojik olarak
cekirdek olarak da bilinen soma, bu sinyalleri akson araciligi ile snapslere bildirerek
diger noronlara iletilir. Snapsler, néronlar arasindaki fiziksel olmayan baglantilar

olup, hiicreler arasi elektrik sinyalleri tasir.

- A
\

Snapsler A f,’ _
a}/ Cekirdek AT

Soma

/ ‘-'.I-.' _. Akson fi ,_ A

' 3 : “"Dentrit'" ler Al Sinir
Hiicresi

Sekil 2.23. Biyolojik sinir hiicresi

Yapay sinir aglarimin yapisi
Yapay sinir hiicrelerinin bir araya gelerek yapay sinir aglarini olustururlar. Yapay
sinir Aglan girdi-gizli (ara)-cikt1 olmak tizere li¢ katmandan olusur. Bu yap1, sematik

olarak Sekil 2.24’de gosterilmistir.
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Yapay Sinir Ag1
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Ara
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Sekil 2.24. Yapay sinir ag1 katmanlariin birbirleri ile etkilesimi

Girdi katmani, aga disaridan verilerin geldigi katman olup, burada bulunan
proses elemanlar1 disaridan gelen bilgileri ara katmanlara aktarir. Ara ya da gizli
katman olarak adlandirilan boliimde, girdi katmanindan gelen bilgiler islenir ve ¢ikti
katmanina iletilir. Bir ag i¢in birden fazla katman olabilecegi gibi baz1 aglarda birden
fazla gizli katman da yer alabilir. Gizli katmanda yer alan néronlarin sayisi girdi ve
cikti degiskenlerinin sayisindan bagimsizdir. Son katman olan ¢ikti katmaninda
bulunan proses elemanlar1 gizli katmanlardan gelen bilgileri isler ve beklenen ¢ikt

verisini Uretir [78].

Yapay sinir aglarinda ogrenme, adaptif 6grenme ve test etme

Yapay sinir aglarinin Ogrenmesi, disaridan alinan verilerin, aktivasyon
fonksiyonu yardimiyla ¢ikti iiretmesiyle gerceklesmektedir. Proses elemanlarinin
baglantilarinin agirhk degerleri “agin egitilmesi” basamagmi olusturur. ik agirhik
degerleri gelisiglizel atanir ve ag, liretmesi gereken ¢iktiya gore bu agirlik degerlerini
stirekli degistirerek c¢iktinin gercek degerleri ile agm irettigi ¢ikti degerleri
arasindaki fark en aza ininceye kadar agirlik degerlerini degistirir. Boylelikle ag,
genelleme yetenegine sahip olur ve bu islem “agin ogrenmesi” olarak adlandirilir.
Agirlik degerlerinin degistirilme islemi belirli kurallara gore gerceklestirilir ve bu
kurallara “6grenme kurallari” denir. Kullanilan 6grenme yontemine gore farkli

ogrenme teknikleri gelistirilmistir.

Yapay sinir aglarimin siniflandirilmast
Yapay sinir aglari, yapisina gore, ihtiva ettigi noronlarin baglanma sekillerine
gore ileri ve geri beslemeli aglar olarak ikiye ayrilir.

Ileri beslemeli aglarda noronlar giristen ¢ikisa dogru diizenli katmanlar seklinde
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yer alir. Cok katmanli perseptronlar (‘multilayered perceptrons-MLP’) bu tiir aglara
ornek olarak verilebilir [79].

Bu tiir agdaki bilgi iletimi ileri yone dogrudur ve herhangi bir geri besleme
yoktur. Girdi katmaninda bilgi islenmez ve burada yer alan proses elemani sayisi
genellikle problemin degisken sayisina bagli olarak belirlenir. Gizli katmanlardaki
katman sayis1 ve proses elemani sayisinin belirlenmesinde deneme-yanilma yontemi
kullanilir. Cikt1 katmaninda yer alan proses elemani sayisi ise yine probleme bagl
olarak belirlenir.

Bu tip ag modeli 06zellikle miihendislik problemlerinin ¢ozliimiinde sik¢a
kullanilan bir sinir ag1 modelidir. Ciinki, bir¢ok 6grenme algoritmasi bu tarz agin
egitiminde rahatlikla kullanilabilir. Literatiirde en ¢ok tercih edilen yapay sinir agi
modellerinden biri, ¢ok katmanli perseptron sinir agidir [78].

Geri beslemeli sinir aglarinda, ¢ikt1 ve ara katman ¢ikislarinin, girdi katmanina
veya Onceki ara katmanlara geri beslemesi yapilir. Bu sekilde, giris verileri, ileriye
dogru ve ayni zamanda geriye dogru aktarilabilir. Bundan dolayi, bu aglar dogrusal
olmayan dinamik davranig sergilerler ve 0Ozellikle 6nceden tahmin yapilacak
uygulamalarda kullanilmasinin uygun oldugu belirtilmistir. Bu ag yapis1 yardimiyla
farkl: tiirdeki zaman serilerinin tahmini basarili bir sekilde yapilabilmistir. Bu aglara

ornek olarak; Jordan aglar1, Elman aglar1 ve Hopfield kural: verilebilir [79].

Yapay sinir hiicresinin (proses elemani, yapay noron) yapisi

Biyolojik sinir aglarinin sinir hiicrelerine benzer olarak yapay sinir aglarinda da
yapay sinir hiicreleri (ndronlar) yer almaktadir. Yapay ndronlar miithendislikte proses
elamani olarak da adlandirilmaktadir. Bir néronun girdi degerleri, agirliklar, toplama
fonksiyonu, aktivasyon fonksiyonu ve ¢ikt1 degerleri olmak iizere bes temel elemani
mevcuttur. Sekil 2.25’te yapay bir sinir hiicresinin sekli verilmistir.

Girdi Degerleri, yapay bir norona disaridan gelen veriler olup, agin 6grenmesi
beklenen ornekler tarafindan belirlenir.

Agirliklar, bir ndrona etkiyen girdilerin Onemini gosterir ve girdilerin
matematiksel katsayilaridir. Sekil 2.25’te Agirlik 1, Girdi I’in ndron {iizerindeki
etkisini belirtmektedir. Agirliklarin sayisal olarak kiigiikk veya biiyiik olmast o
agirhgin 6nemini gostermez. Benzer sekilde negatif agirhik degerleri Onemsiz

anlamina gelmez. Agirlik degerlerinin pozitif ya da negatif olmas1 ag iizerindeki
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etkisinin pozitif veya negatif oldugunu belirtir. Sifir degerine sahip olan bir agirlik,
herhangi bir etkinin olmadig1 anlamini tasir.

Toplama Fonksiyonunun gérevi, bir nérona iletilen girdileri toplayarak néronun
net girdisini hesaplamaktir. Bu islem icin yaygin olarak kullanilan fonksiyon, nérona
iletilen girdilerin ilgili baglantilarin agirliklar ile ¢arpilmast ve toplanmas ile elde
edilen ve net girdiyi hesaplayan toplam fonksiyondur. Bu fonksiyon Esitlik (2.12)’de

yer almaktadir.

Net] = Z XiWij (212)

Esitlikteki x; girdileri, wj; agirhiklar1 ve ni1 bir ndrona gelen girdilerin toplam
sayisini belirtmektedir. Literatiirde toplama fonksiyonu icin farkli esitliklerin de
kullanildigr belirtilmektedir. Bir problemin ¢6ziimii i¢in en uygun toplama
fonksiyonu, genellikle deneme-yanilma yontemi ile belirlenmektedir. Ayrica, her

proses elemani farkli ya da ayni toplama fonksiyonuna sahip olabilir.

Girdi 1 {r%
'\

~ Agirlik Toplama . Aktivasyon

Girdi 2 Fonksiyonu Y|l Fonksiyonu ———> Cikti
Vv

Girdi 3

Sekil 2.25. Yapay sinir hiicresinin yapisi

Aktivasyon Fonksiyonu, yapay sinir aginda yapay sinir hiicresinin ¢ikis genligini
belirlenen degerler arasinda tutar. Bu genlik degerleri genellikle (0,1) veya (-1,1)
arasindadir. Norona gelen net girdileri isleyen aktivasyon fonksiyonu, sinir
hiicresinin ilgili girdilere gore tirettigi ciktilar1 belirler. Yapay sinir aginda bulunan
aktivasyon fonksiyonlarinin dogrusal olmama 6zelligi, yapay sinir aglarina “dogrusal
olmama” 6zelligi kazandirmaktadir. Toplama fonksiyonunda oldugu gibi aktivasyon
fonksiyonunda da agdaki proses elemanlarmin hepsinin ayni tiirde fonksiyon

kullanmas1 sart degildir. Bazi elemanlar ayni, bazilar1 da farkli fonksiyonlar
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kullanabilir. En uygun aktivasyon fonksiyonu, ilgili problem ig¢in en iyi sonucu
tiretecek sekilde deneme—yanilma metodu ile secilir.
f(Net]) = 1 + e—Netj

En yaygin olarak kullanilan transfer fonksiyonlar: logaritmik sigmoid (logsig),

(2.13)

tanjant sigmoid (tansig) ve lineer (purelin) transfer fonksiyonlaridir ve sirasiyla
Esitlik (2.14, 2.15 & 2.16)’te gosterilmistir (Sekil 2.26).

Sekil 2.26. (a) tansig fonksiyonu (b) logsig fonksiyonu (c) purelin fonksiyonu

2
| = -1 2.14
yl 1 -I—e_zi ( )
= ! 2.15
YI - 1 + e_Zi ( " )
Vi = Z; (216)

Burada z;, katmanlarda yer alan ndronlarin girdileridir. y;, z;’den hesaplanan
ndron ¢iktilaridir. Transfer fonksiyonlari bir katmanin girdilerinden ¢iktilar1 hesaplar.

Cikt1 Degerleri, aktivasyon fonksiyonundan alinan deger néronun ¢iktisi olup bu
deger yapay sinir aginin c¢iktisi olarak dis diinyaya veya diger bir hiicreye
gonderilerek kullanilabilir. Bu ¢ikt1 istenilen sayida yapay sinir hiicresine girdi olarak
baglanabilir [78].

Ogrenme algoritmalar
Asagida, yaygin olarak kullanilan 6grenme algoritmalar1 hakkinda genel bilgiler

verilmistir.

a)Geri yayitlim algoritmast (BP)
Cok katmanli yapay sinir aglart (MLP) i¢in yaygin olarak kullanilan bir

algoritmadir. Kolay anlasilir olmas1 ve gliglii bir matematiksel esasa dayanmasi
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tercih sebebi olmustur. Hatalar ¢ikistan girise dogru, azaltilmaya ¢alisildigindan geri
yayilim algoritmasi adim1 almistir. Cok sayida basarili uygulamanin iiretilmesine

olanak saglamistir [79].

b) Levenberg-Marquardt Metodu (LMM)

Levenberg-Marquardt algoritmast, ileri beslemeli aglar i¢in ¢ok hizli bir 6grenme
teknigi olup, yavas yakinsayan problemlerden etkilenmez [79].

Miihendislik alaninda literatiirde bircok YSA modelleme calismalart mevcut
olup, konuyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Zor ve kompleks problemlerin

modellenmesinde basarili sonuglar alinabilmektedir [80-85]
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu bolimde, yapilan deneylerde kullanilan kimyasallar ve &zellikleri
sunulmaktadir. Ayni1 zamanda kullanilan cihaz ve aletler detayli bir sekilde
anlatilmaktadir. ~ Poli(NIPA-ko-AAc)  mikrojel  sentezi igin  emiilsiyon
polimerizasyonu yontemi verilmistir. Cozelti polimerizasyon yontemi kullanilarak
daha 6nce sentezlenen poli (NIPA-ko-AAC) mikrojelden i¢ i¢e gegmis ag yapilt poli
(NIPA-ko-AAC) eldesi anlatilmistir. Son olarak farkli pH ve sicaklik degerlerinde i¢
ice gegmis poli (NIPA-ko-AAc) ile riboflavin salinimi deneylerinin yapilisi

aciklanmugtir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Ozellikleri
Kullanilan kimyasallarin yap1 ve kimyasal formiilleri Cizelge 3.1’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Hidrojel sentezinde kullanilan kimyasal malzemeler

Molekiil
Bilesen Yapisal Formiil Kimyasal Formiil Agirhg
g/mol
N- O CHs
isopropilakrilamid HaC A, H,C=CHCONHCH(CHs),) | 113.16
(NIPA) H
CH—CH
o
N N)i _Ll-H
metilenbisakrilamid Clin (H2C=CHCONH),CH 154.2
(MBA) NH
t—o
CH— '|IZH
N,N,N’,N’- CH, H H cH
tetrametiletilendiam A | 3
in A== = (CH3)2NCH.CHoN(CHs), | 1162
CHJ H H {'HS
(TEMED)
Amonyum persiilfat APS (NH4S20s) 228.20
Akrilik asit o
(AAQ) Haco L CH,=CHCOOH 72.06
Sodium Dodecyl .
Sulfat /\/\/\/\/\/\O’\\S//\O’N . NaC12H25S04 288.372
(SDS) :
i HH
- —q—q—?—cﬂiﬂll
([ THOH
Riboflavin cty ﬁX’Iﬁj-o CiH20N4O6 376.36
My n
o
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3.2. Deney ve Analizlerde Kullanilan Cihaz ve Aletler

Deney ve analizlerde kullanilan cihazlar ile 1ilgili bilgiler bu bdliimde
Ozetlenmistir.

3.2.1. FTIR (Fourier transform infrared spectroscopy) Spektrofotometre
Hazirlanan hidrojellerin kimyasal yapi karakterizasyonlarini belirlemek i¢in
Perkin Elmer Spectrum 100 kullanilarak FTIR analizleri yapilmistir. Analiz, etiivde
kurultulmus numunelerin iizerinde gergeklestirilmistir. FTIR analizleri, Inénii
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Cihaz,

Sekil 3.1°de gdsterilmistir.

Sekil 3.1. Perkin Elmer Spei:trum 100 FTIR Spektrofotometre cihazi

3.2.2. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM-scanning electron microscope)

Hazirlanan mikrojellerin morfoloji karakterizasyonu igin Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) kullanilmistir. LEO Evo 40 Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) ile mikro hidrojellerin farklt o6lgekli goriintiileme teknigi ile analizi
yapilmistir (Sekil 3.2). Analizler, Inonii Universitesinin Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Merkezi’nde (IBTAM) SEM gerceklestirilmistir.

Sekil 3.2. LEO Evo 40 SEM cihaz
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3.2.3. Ultraviyole (UV) Spektrofotometre

Hidrojellerden riboflavin saliminda spektrofotometrik analizler i¢in Kimya
Miihendisligi Boliimii Aragtirma Laboratuarinda bulunana DR 3900 HACH marka
istir (Sekil 3.3).

UV-Vis spektrofotometre kullanilm

K

Sekil 3.3. DR 3900 HACH marka UV-Vis spektrofotometre cihazi

Kullanilan diger cihaz ve aletler

-Etiiv FN 500

-Hassas Terazi CITIZEN SCALE CX 220

-Saf Su Cihaz1

-Sogutmali Banyosu BS 402 Niive

-Ultrasonik BANDELIN SONOREX

-pH Metre HANNA instruments HI 2211

-Isiticilt Manyetik Karigtirict “DAIHAN-band” SMHS-3
-VORTEKS NM 110

-Otomatik Pipetler.

3.3. Deneysel Calismalar
Poli (NIPA-ko-AAc) i¢ ice gecmis ag yapili hidrojellerin hazirlanmasi igin

emiilsiyon ve ¢dzelti polimerizasyon yontemleri kullanilmistir.

3.3.1. Emiilsiyon polimerizasyon yontemi ile mikro poli(NIPA-Kko-AAc) iiretimi
Sicakliga duyarli partikiil olan poli(NIPA-ko-AAc), mikroemiilsiyon

polimerizasyonu ydntemi ile 80°C sicaklikta sentezlenmistir. U¢ boyunlu balonda,
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150 ml saf su igeren 5.20x10™ mol SDS ¢ézeltisine 2.8 gram N-izopropil akrilamid
(NIPA) monomeri, NIPA’ nin molce %10’u kadar akrilik asit (AAc) komonomeri
eklenmistir ve 750 rpm Kkaristirma hizinda, inert azot ortami sartlarinda
sentezlenmistir. Capraz baglayict olarak metilen bisakrilamid (MBA, toplam
monomerin molce %?2’si kadar) ve baslatict olarak ta amonyum persiilfat (APS,
toplam monomerin molce %2’si kadar) kullanilmistir. Homojen bir ¢ozelti elde
etmek icin ¢ozelti vorteks ile 1 dakika kadar karistirilmistir ve seffaf homojen bir
coOzelti elde edilmistir. Daha sonra sicaklik kontrollii 750 rpm karistirma hizindaki
yag banyosuna alinan ¢ozelti, polimerizasyon sicakligi olan 80°C’ye gelmesi igin 10
dakika boyunca 1sitilmistir. Stabilizatér olarak az miktarda EDTA balona
eklenmistir. 80°C’deki monomer dispersiyonu iizerine polimerizasyonun baslamasi
icin 1 ml (toplam monomer miktarinin molce %1’i kadar) suda ¢6ziinmiis APS
eklenmistir. Ug saat sonra sicaklik 50°C’ye ayarlanip 750 rpm karistirma hizinda
emiilsiyon polimerizasyonu 24 saat boyunca gergeklestirilmistir. Oda sicakliginda
sogutulduktan sonra, elde edilen nanopartikiillerinden siirfaktan ve reaksiyona
girmemis molekiilleri uzaklastirmak i¢in membran ile 1 hafta boyunca diyaliz
edilmistir. Diyaliz suyu giinliik olarak degistirilmistir. Emiisiyon polimerizasonunda

kullanilan deney sistemi Sekil 3.4’te gdsterilmistir.

Sekil 3.4. Emiilsiyon polimerizasyonunda kullanilan sistem
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3.3.2. Cozelti polimerizasyonu ile i¢ ice ge¢mis ag yapih poli (NIPA-ko-AAC)
liretimi

Ic ice geemis ag yapili hidrojeller sentezlemek amaciyla, emiilsiyon
polimerizasyonda olusturulan mikrojeller, ¢6zelti polimerizasyonunda kullanilmastir.
0.1 g poli(NIPA-ko-AAc) mikrojelleri, 0.25g (2.209 mmol) NIPA, monomerin molce
%0 (NAO); %2.5 (NA2.5); %5 (NAS) ve %10 (NA10)’ u kadar akrilik asit (AAc) ve
molce %2 ¢apraz baglayict MBA igeren c¢ozeltide 24 saat sisirilerek buz banyosuna
birakilmistir. Hizlandirict olarak 1 g/100mL’lik TEMED ¢6zeltisinden 0.25 mL
(0.0215 mmol) ve baslatici olarak 5 g/100 mL’lik APS ¢ozeltisinden 0.20 mL
(0.0438 mmol) eklenmistir. Baslatic1 ile polimerizasyon islemi baslamadan 6nce
sistem azot gazindan gegirilerek ortamdaki oksijen uzaklastirilmistir. Bu sekilde,
serbest radikalik zincir polimerizasyonu yontemiyle ¢ozeltide polimerlestirilerek IPN
yapili hidrojeller elde edilmistir. Cam tiiplerde sentezlenen hidrojeller, silindirik
yapida kesilmis ve reaksiyona girmeyen kisimlar1 ve atiklari uzaklastirmak igin saf
su icerisinde birakilmistir. Oda sicakliginda, sisme dengeye ulasincaya kadar 1 hafta
boyunca saf suda bekletilmis ve saf su giinliik olarak yenilenmistir. Jeller petri
kabinda laboratuvar sicakliginda 24 saat bekletilmistir ve sonra kuru kiitlelerini
belirlemek i¢in etiivde 50°C sicaklikta kurutulmustur. Cizelge 3.2°de i¢ ige gegmis

ag yapili olarak sentezlenen hidrojellerin kimyasal icerikleri verilmistir.

Cizelge 3.2. Sentezlenen i¢ ice gecmis ag yapilt hidrojellerin kimyasal igerikleri

Numunelerin Kodu
Bilesenler NAO NA2.5 NAS NA10
Mikro kiire (g) 0.10 0.100 0.10 0.10
NIPAAM (g) 0.25 0.250 0.25 0.25
AAc (mmol) 0.00 0.055 0.11 0.22
MBA (ml) 0.15 0.150 0.15 0.15
TEMED (ml) 0.25 0.250 0.25 0.25
APS (ml) 0.20 0.200 0.20 0.20
H20 (ml) 3.00 3.000 3.00 3.00

Capraz baglayict (MBA) = 7.5 mg; Hizlandirict (TEMED)= 32.6 uL; baslatici
(APS)= 10 mg; Saf su =3 mL.
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3.3.3. Hazirlanan hidrojellerin sisme kapasitesi él¢ciimleri

Hazirlanan hidrojellerin sisme kinetigini ve dengedeki sisme oranlarini
belirlemek i¢in, laboratuvar sicakliginda ve pH’1 7 olan saf suya birakildigi an
baslangic zamani (t=0) olarak alinmistir ve belirli zaman araliklarinda sudan
cikarilan hidrojellerin dig ylizeyindeki suyu uzaklastirdiktan sonra tartimlart yapilmis
ve veriler grafige gecirilmistir. Kiitle degeri zamanla sabit oluncaya kadar diizenli

olarak tarttma devam edilmistir.

3.3.4. Sicaklik etkisi (NA10)

Hidrojellerin sicakliga duyarliligini incelenmek icin NA10 kodlu hidrojel
kullanilmigtir. Oda sicakliginda, saf suda bulunan dengede sismis olan hidrojele
sicakligin etkisini gozlemlemek i¢in 30, 35, 40, 45, 50 ve 55°C’ de biiziisme

kinetikleri incelenmistir.

3.3.5. pH etkisi (NA10)

Hidrojellerin pH duyarliligmmi incelenmek i¢in NAI1O kodlu hidrojel
kullanilmigtir. Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ i¢e gecmis ag yapili hidrojellerin dengedeki
sisme degerlerine pH’in etkisini incelemek amaciyla HCl ve NaOH’un sulu
cozeltileriyle farkli pH’lardaki ¢6zeltiler hazirlanarak sabit oda sicakliginda denge

sisme degerleri kaydedilmistir.

3.3.6. Sicaklik ve pH etksi (NA10)

Sabit, oda sicakliginda ve pH 7’de dengede sismis halde bulunan Poli(NIPA-ko-
AAc) i¢ ice geemis ag yapili hidrojellerinin dinamik sisme bliziisme davraniglarina
sicaklik ve pH’m etkisini aragtirmak amaciyla farkli sicaklik ve pH’lardaki

cozeltilerde zamanla, kiitlelerdeki degisim kaydedilmistir.

3.3.7. Ilag yiiklemesi ve sahmimm deneyleri

3.3.7.1. Riboflavin ilag aktif maddesinin standart dogrusunun cizilmesi
Riboflavin ila¢ aktif maddesinin kantititaf analizini yapmak i¢cin HACH DR

3900 UV-Spektrofotometre kullanilarak 445 nm dalga boyunda dl¢timler alinmistir.

Riboflavin ilag aktif maddesinin kalibrasyon grafigi Sekil 3.5’te, dogru denklemi ise

Esitlik (3.1) de verilmistir. Bu grafige ait R? degeri, 0.9997 olarak bulunmustur.
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Sekil 3.5. Riboflavin ilag aktif maddesinin standart dogrusu

y = 0.0322-x + 0.0091 (3.1)

3.3.7.2. Hazirlanan hidrojellere ila¢ (Riboflavin) yiiklenmesi

Sentezlenen NA10 kodu i¢ i¢e gegmis ag yapili hidrojeller, etiivde 50°C
sicaklikta kurulduktan sonra tartilip, 200 ppm’lik 50 mL olarak hazirlanmis
riboflavin ¢ozeltisi iginde oda sicakliginda hafif karistirma altinda 2 giin boyunca

sismeye birakilmistir (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Hidrojele ila¢ (Riboflavin) yiiklenmesi
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3.3.7.3. Hidrojelden Riboflavin salim

Salim deneyleri i¢in 2 giin boyunca ilagla yiiklemis (21.33 mg riboflavin/g
hidrojel) hidrojel, 50 mL hacmindeki belirli pH ve sicaklikta bulunan ortama transfer
edilmektedir. ilag igeren ¢ozeltiden periyodik araliklarla 0.5 mL alinarak 445 nm
dalga boyunda HACH DR 3900 UV-Spektrofotometre ve kalibrasyon standart
dogrusu kulanilarak ortama salinmis ilag miktar1 belirlenmistir. Asagidaki Esitlik

(3.2) yardimiyla salinmis riboflavin miktar1 hesaplanmistir [86].

Salinmis riboflavin miktar1 = M, / Mg, (3.2)
Bu esitlikte My, t amindaki salinmis riboflavin miktarm ve Mg, , baslangig (t=0)

zamaninda jelde mevcut bulunan riboflavin miktarini belirtmektedir.

3.4. Deney Tasarimi

Deneysel tasarim Design Expert-10 (deneme siiriimii) yazilimi ile yapilmistir.
Belirlenen bagimsiz degiskenler ve bu degiskenlere ait degisim araliklarinin yazilima
tamitilmis ve model olusturulmustur. Sonugta quadratik (2. dereceden) model
onerilmis ve Onerilen modelin dogrulugu varyans analizi (ANOVA) ile test
edilmistir. Hidrojelin 1ilag salimi optimizasyonu i¢in gergeklestirilen deney
tasariminda kullanilan bagimsiz degiskenler ve bu degiskenlerin limit degerleri

asagidaki cizelgede (Cizelge 3.3) verilmistir.

Cizelge 3.3. Ilag salim icin ii¢ faktdrlii Merkezi Kompozit Tasarimda kullanilan

bagimsiz degiskenlerin incelenen etkinlik araligi

Faktor Kod | AltLimit | Ust Limit
pH A 2.00 12.00
Sicaklik (°C) B 22.00 52.00
Siire (min) C 3.00 420.00

Cizelge 3.3’te belirtilen limit degerler kullanilarak olusturulan deney tasarimi
kapsaminda 17 deney Onerilmis ve bu deneyler yapilarak elde edilen yanitlar
belirlenmistir. Belirlenen 17 deney ic¢in bagimsiz degiskenlerin ve yanitin sayisal

degerleri Cizelge 3.4’te goriilmektedir.
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Cizelge 3.4. Onerilen deneysel tasarim

Deney No pH | Sicaklik (°C) | Siire (min) | % Salim Oram
1 7.00 52.00 3.00 0.0628
2 7.00 37.00 211.50 0.593
3 7.00 37.00 211.50 0.593
4 12.00 37.00 420.00 0.4205
5 12.00 22.00 211.50 0.375
6 2.00 37.00 420.00 0.624
7 2.00 37.00 3.00 0.111
8 7.00 37.00 211.50 0.592
9 7.00 22.00 420.00 0.436
10 2.00 22.00 211.50 0.496
11 7.00 37.00 211.50 0.5926
12 2.00 52.00 211.50 0.75
13 12.00 52.00 211.50 0.451
14 7.00 22.00 3.00 0.033
15 7.00 37.00 211.50 0.593
16 7.00 52.00 420.00 0.915
17 12.00 37.00 3.00 0.042

3.5. Yapay Sinir Ag1 Tasarim

Bu tez ¢alismasinda hidrojelin ilag salim oranini kestirmek igin, ti¢c katmanli ileri
dogru beslemeli geriye yayilimli ag yapis1 kullanilmistir. Agin giris katmanindaki
ndron sayist 3, ara katmandaki ndron sayist 30 ve ¢ikis katmanindaki néron sayisi ise
1 olarak belirlenmistir. Gizli (ara) ve ¢ikis katmanlarda sirasiyla, tanjant sigmoid
transfer fonksiyonu ve dogrusal transfer fonksiyonu kulanmilmistir. Gizli katman
say1s1 ve katmanlardaki noron sayis1 deneme-yanilma ile belirlenmistir. Agin egitimi
ve agirliklarin ayarlanmasinda hizli cevap veren ve ¢ok tercih edilen Levenberg-
Marquardt optimizasyon yontemi seg¢ilmistir. Deneysel ¢alismalar sonucunda toplam
784 veri elde edilmis ve bu veriler aga tanitilmadan once normalize edilmistir.
Normalizasyon islemi genellikle model basarisini arttirmaktadir. Diizenlenen veriler
gelisigiizel olarak iki ayr1 kisma boliinmiistiir. Tiim verilerin %70°1 (549 veri) agin
egitimi i¢in, geriye kalan 235 veri ise modeli test etmek i¢in kullanilmigtir. YSA
modelinin girdileri 3 degiskenden olusmustur. Bunlar; siire (min), pH ve sicaklik
(°C) olarak siralanabilir. Modelin ¢ikis degiskeni ise ilag salim orani olarak
belirlenmistir.

YSA modelinin gelistirilmesinde MATLAB ve Neural Network Toolbox’tan
yararlanilmistir. MATLAB ortaminda yazilan kodlar yardimiyla veri seti aga

tanitilarak egitim gerceklestirilmis, en uygun ag mimarisi ortaya konmus ve ag yapisi
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kayit altina alinarak model olusturulmustur. Gelistirilen model agin gérmedigi test

verileri ile sinanarak model basarisi istatistiksel tekniklerle 6l¢iilmiistiir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sisme analizleri

Bu calismada, hidrojel sismesi tizerine komonomer ajaninin etkisini incelemek
icin hidrojel sentezinde degisik konsantrasyonlarda AAc kullanilmistir. NIPA
monomeri {izerine komonomer olarak kullanilan AAc oranlari degistirilerek %0
(NAQ), %2.5 (NA2.5); %5 (NA5) ve %10 (NA10) oranlarinda elde edilen poli
(NIPA-ko-AAc) hidrojel sistemlerin sisme izotermleri Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Sentezlenen i¢ ige gegmis ag yapili hidrojellerin (NAO, NA2.5, NAS,
NA10) sisme orani-zaman grafigi.

Sekil 4.1, saf su icinde i¢ ice ge¢mis ag yapili NAO, NA2.5, NAS, NAIO
hidrojellerinin sisme kinetiklerini gostermektedir. NAO, NA2.5, NA5 ve NA10 i¢in
bulunan sisme dereceleri sirasiyla 28.70, 48.78, 66.15 ve 114’dir. Hidrojellerin sisme
davranigi, NIPA ve AAc monomerlerin yapilarindaki sirasiyla hidrofilik amid (NHz2)
ve karboksilik (COOH) gruplarinin varligmma baghdir. Poli (NIPA-ko-AAc)
hidrojelin yapisindaki AAc komonomer miktar1 arttikca dengedeki sisme degerleri
degisir. Clinkii AAc komonomer miktarinin artirilmasi, hidrojel yapisinda hidrofilik
gruplarin artig1 anlamina gelir. Bu nedenle hidrojel matrisi i¢inde su tutma kapasitesi,
AAc miktariin arttirilmasiyla artar. Dolayisiyla poli(NIPA-ko-AAc) hidrojellerin
dengedeki kiitle sisme degerleri AAc iceriginden biiyiik oranda etkilenir, bu yiizden
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AAc icerigi hidrojellerin sisme davranisini kontrol etmek i¢in etkili bir yol olarak

kullanilabilir.

4.1.1. Sisme Kkinetiklerinin incelenmesi

Hazirlanan i¢ ige gecmis ag yapili polimerlerin sudaki sisme hizini belirleyen
sisme hiz sabiti, ks [g jel (g su) *min~], baslangi¢ sisme hiz1, ro[g su (g jel) *min~1]
ve teorik denge sisme degeri, Smak, Esitlik (2.4) yardimiyla hesaplanmis ve
Cizelge 4.1°de verilmistir. Bu degerlerin hesaplanabilmesi i¢in Sekil 4.2de verilen t—

t/S grafikleri c¢izilerek elde edilen dogrularin egimleri ve kesim noktalar

kullanilmastir.
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Sekil 4.2. Sentezlenen i¢ ice gegmis ag yapili hidrojellerin sigsme kinetigi egrileri

Sekil 4.2, ikinci dereceden kinetik esitlige uyan hidrojel sisme egrilerini temsil
eden dogrusl regresyonu gostermektedir. t/S ve t arasindaki iliskinin dogrusalligi,
hidrojellerin ~ sismelerinin  ikinci dereceden kinetik bir proses oldugunu
gostermektedir. Cizelge 4.1°den de goriilebilecegi iizere kinetik model, sisme
deneyleri ile uyumludur ve bu Smaks AAc igeriginin artmasiyla goriilmektedir. Ayrica
AAc igeriginin artmasiyla baslangi¢ sisme hizi (ro) artarken sisme hiz sabiti (Ks)
azalir, ¢iinkli hidrojel agimin hidrofilikligi yapisindaki AAc gruplarinin artmasiyla
artmaktadir.
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4.1.2. Suyun difiizyonu

Sentezlenmis poli(NIPA-ko-AAc) hidrojellerin difiizyon 6zelliklerini incelemek
icin ¢izilen Int—InF grafigi Sekil 4.3’te gosterilmistir. Sisme iisteli “n” ve
difiizyonal sabit k parametreleri Esitlik (2.6) yardimiyla hesaplanmis ve Cizelge
(4.1)’de verilmistir. Bu degerlerin hesaplanabilmesi i¢in Sekil 4.3’te verilen Int —
In F grafiklerden elde edilen dogrularin egimleri ve kesim noktalart kullanilmistir.

Difiizyon katsayisi ise Esitlik (2.7) yardimiyla hesaplanmustir.

O T T T T T T 1

4 NAO
B NA2,5
NA5
X NA10

Int

Sekil 4.3. Poli(NIPA-ko-AAc) hidrojeler igin difiizyon grafikleri

Cizelge 4.1°de poli(NIPA-ko-AAc) hidrojelerin saf su i¢inde sisme ve difiizyon
parametreleri verilmisti. AAc miktar1t NAO’dan NA2.5 ve NA5’e dogru artarken
difiizyon katsayis1 degeri de artarak swasiyla 3.27x10%,  5.71x10* ve
9.52x10* cm? s? olarak hesaplanmustir. Fakat, NA10 numunesi igin difiizyon
katsayisinin 4.71x10™ cm?s? degerine diistiigii goriilmiistiir. Bu durum, numunelerin
sisme egrilerine bakilarak anlasilabilir ki NA10 numunesinin denge sisme derecesine
ulagsmas1 diger numunelere gére daha ¢ok zaman almaktadir. Difiizyon katsayisinin
NAS5'ten NA10’a dogru azalmasi anlagilabilir bir durumdur. Hesaplanan sigsme tisteli
“n” degerleri 0.67 ve 0.81 arasindadir. Bu degerler sentezlenen poli (NIPA-ko-AAC)
i¢c ice geemis ag yapilt hidrojellere suyun difiizyonunun Fick tipi olmadigini
gostermektedir [50]. Hidrojellerin sismesinin anormal tip diflizyon mekanizma

oldugu sdylenebilir. Hidrojellerin su alimi, hidrojellerin gevsemesi ve diflizyon
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zamanina baghdir. Diflizyonal sabit ise AAc konsantrasyonu artmasiyla, NAO
NA2.5 ve NAS igin swrasiyla 10.62x10° degerinden 6.40x10° ve 6.04x103s
degerlerine diismiistiir. NA5’ten NA10’a dogru ¢ikildiginda ise 6.04x10°%’den 10.20
x1073 s’ yiikselmistir.

Cizelge 4.1. Poli(NIPA-co-AAc) hidrojelerin saf su icinde sisme ve difiizyon

parametreleri

Sisme Kinetikleri
=) = — £ E s = = S
T = -~ 3 £ = _ 37, 2L
— 2 = o = 7 S = S E
<3} > e = [<5} (=] h I~ &
— 7] - > r— = ) s o =~
o S 4 2 2 2, = °5
= SN 3 = g 2 S¥%
I %) % o w0 Zi == f'g m)
& = = 2 R a—
S x
4
NAO 28.70 89.15 34.48 0.10 8.68 0.69 10.62 3.27
NA25 4878 97.99 62.89 0.15 3.82 0.78 6.40 5.71
NA5 66.15 98.51 87.72 0.23 2.98 0.81 6.04 9.52
NA10O 114 99.13 114.9 0.35 2.67 0.67 10.20 4,71

4.2. Sicakhgin Etkisi
Oda sicakliginda saf suda dengeye kadar sismis hidrojellerin sicaklik etkilerini

incelemek i¢cin pH=7"de 30, 35, 40, 45, 50 ve 55°C sicaklik degerlerinde poli(NIPA-
ko-AAc) hidrojelin biiziilme kinetikleri incelenmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. pH=7"de poli (NIPA-ko-AAc) NA10 hidrojelinin sisme degerlerine
sicaklik etkisi
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Sekil 4.4, NA1O hidrojel numunesinin zamana kars1 sisme degerlerine iizerine
sicaklik etkisini gostermektedir. Egrilerin gelisimi jel biizilmesine sicakligin belirgin
bir etkisinin oldugunu gostermektedir. Sicaklik daha yiiksekken jelin biiziilmesi daha
¢ok onem kazanir. Baslangi¢ta 114 olan dengedeki sisme derecesi 30, 35, 40, 45, 50
ve 55°C sicakliklarda sirasiyla 88.63, 73.77, 56.02, 50.23 ve 19.98 degerlerine
diigmiistiir. Sicakliga karst duyarlilign NIPA’nin yapisinda bulunan hidrofobik
gruplardan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle sicakligin artist NIPA’nin  kritik
sicakligina yaklastiginda ve gectiginde ayni zamanda hidrojelin biiziilmesi de

artmaktadir.

4.3. pH EtkKisi

Oda sicakliginda saf suda dengeye kadar sismis olan poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige
geemis ag yapili hidrojellere pH etkisini incelemek i¢in, 22°C sicakliginda HCI ve
NaOH ‘un sulu ¢ozeltileri kullanilarak pH 2, 3, 4, 5, 9, 10, 11 ve 12 degerlerindeki

bliziilme kinetikleri incelenmistir.
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Sekil 4.5. 22°C’de poli (NIPA-ko-AAc) NA10 hidrojelinin sisme degerlerine pH
etkisi

Sekil 4.5, 22°C’de poli (NIPA-ko-AAc) NA10 hidrojelinin sisme degerlerine pH
etkisini gostermektedir. Baglangi¢ 114 olan dengedeki sisme derecesi pH 2, 3, 4, 5, 9,
10, 11 ve 12 degerlerinde sirasiyla 15.23, 19.38, 64.11, 91.33, 121.14, 95.07, 54.67
ve 30.3 olur. Poli (NIPA-ko-AAc) i¢ ige ge¢mis hidrojelin yapisinda anyonik gruplar
protone oldugu (-COOH) ve hidrofilik 6zelligini kaybettigi i¢cin asidik pH’larda
bliziilmektedir. Ortamin pH’1 asidik olduk¢a hidrojelin biiziilmesi daha hizli ve

bliziilme orani yiiksektir. Buna karsin ortam pH’1 yiikseldiginde pH 9’a dogru
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hidrojel siser, bu olay AAc monomerinde bulunan iyonlagsmis hidrofilik -COO-
gruplariin i¢ elektrostatik itmesi nedeniyle gerceklesir. pH 9’dan sonra iyonlagma
durmakta, artan pH ile jel icerisinde ozmotik basincin azalmasindan dolay1 jelde

bliziisme olmaktadir.

4.4. pH ve Sicakhgn ikili Etkisi

Asagida verilen sekillerde, poli(NIPA-ko-AAc) hidrojel sistemlerinin farkli
sicaklik ve pH’larda dinamik sigsme-biiziilme davraniglar1 goriilmektedir.
Poli(NIPA-ko-AAc) hidrojel sistemine 30, 40, 45, 50 ve 55°C’lerde ve farkli
pH’lardaki dinamik sigme biiziigme kinetikleri sirasiyla sekil 4.6, 4.7,4.8, 4.9, 4.10 ve

4.10°de verilmistir.
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Sekil 4.6. Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis hidrojel sistemlerinin 30°C’de, farkli
pH’lardaki dinamik sisme-biiziisme davranislari.
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Sekil 4.7. Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis hidrojel sistemlerinin 35°C’de, farkli
pH’lardaki dinamik sisme-biiziisme davraniglari.
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Sekil 4.8. Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis hidrojel sistemlerinin 40°C’de, farkli
pH’lardaki dinamik sigsme-biiziisme davranislari.
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Sekil 4.9. Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis hidrojel sistemlerinin 45°C’de, farkli
pH’ lardaki dinamik sisme-biiziisme davranislari.
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Sekil 4.10. Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis hidrojel sistemlerinin 50°C’de, farkli
pH’ lardaki dinamik sisme-biiziisme davranislari.
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Sekil 4.11. Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis hidrojel sistemlerinin 55°C’de, farkli
pH’lardaki dinamik sisme-biiziisme davranislari.

pH ve sicakligin ikili etkisini gosteren sekiller incelendiginde poli(NIPA-ko-
AAc) i¢ i¢e gegmis hidrojel sistemlerinin, biiziilme hizlarinin sabit pH’larda sicaklik
artisiyla arttig1 ve dengedeki sisme degerlerinin sicaklik artisiyla daha da azaldigi
goriilmektedir. Yani bu iki faktoriin kombinasyonu sismis hidrojelin kiitle ve hacmini
daha cok etkiler. Bu durumda hidrojel sisteminde bulunan sicakliga duyarl segment
olan poli(NIPA), artan sicaklikla biiziilmekte, pH’a duyarli olan, iyonlasabilen
gruplar tastyan poli(AAc) segmentleri de azalan pH’la biiziilmektedir.

Sentezlenen i¢ ige gecmis ag yapili poli(NIPA-co-AAc) hidrojelinin hem pH hem
de sicakliga gosterdigi duyarlilik nedeniyle ilag salimda iyi bir rol oynayabilir.
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4.5. I¢ ice gecmis ag yapih poli(NTPA-ko-AAc) hidrojelinden Riboflavin salimi

4.5.1. 22 °C’de ve farkh pH’larda riboflavin salin

Oda sicakliginda i¢ ice ge¢mis ag yapili poli(NIPA-ko-AAc) hidrojel {izerine
yiiklenmis olan 21.33 mg riboflavin ilacinin salim deneyleri 22°C’de ve farkli
pH’larda yapilmistir. Sekil 4.12°de belirlenmis zaman araliklarinda salinan ilag

miktarlarinin egrileri verilmistir.
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Sekil 4.12. 22 °C’de ve farkli pH’larda Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ice gegmis ag yapili
hidrojel sisteminden riboflavin salim1

22 °C’de Poli (NIPA-ko-AAc) hidrojel sisteminden salinan ilag miktarlari; pH2:
%50.54, pH3 :%48.43, pH4 :%48.05, pHS :%40.04, pH7: %43.6, pH11: %37.22 ve
pH12: % 37.46 olarak tespit edilmistir. En yliksek ila¢ salim miktarlar1 asidik
ortamlarda sirasiyla pH 2, 3 ve 4’te gergeklesmistir. En diistik ilag salim miktarlari
ise bazik ortamlarda pH11 ve pH12’de goriilmiistiir. Asidik ortamlarda poli(NIPA-
ko-AAc) hidrojelinin yapisinda anyonik gruplar (COOH) oldugu i¢in daha ¢ok
biiziilmiis ve ayn1 zamanda ortama ilag salmigtir. Onceki deneylerden de goriildiigii
gibi bu hidrojel pH’a duyarlidir, dolayisiyla denge haline ulasincaya kadar hidrojel

kiitlesi ve hacmi siirekli sekilde azalarak ribloflavin salinmaktadir.

4.5.2. 30°C’de ve farkh pH’larda riboflavin salimi

Yine oda sicakliginda i¢ ice gegcmis ag yapili poli(NIPA-ko-AAc) hidrojel
tizerine yiiklenmis olan 21.33 mg riboflavin ilacinin, 30°C’de ve farkli pH’larda
salim davraniglart incelenmistir. Belirlenmis zaman araliklarinda salinan ilag

miktariin degisim egrileri Sekil 4.13’de sunulmustur.
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Sekil 4.13. 30°C’de ve farkli pH’larda poli(NIPA-ko-AAc) i¢ i¢e gecmis ag yapili
hidrojel sisteminden riboflavin salimi

30°C’de poli(NIPA-ko-AAc) hidrojelin sisteminden salinan ilag miktarlarinin
pH2: %57.38, pH3: %53.54, pH4: %51.10, pHS5: %42.52, pH7: %44.07, pH11:
%38.35 ve pH12: %40.37 oldugu bulunmustur. En yiiksek ilag salim miktarlari yine
asidik ortamlarda sirasiyla pH2, pH3 ve pH4’te gergeklesmistir. 22°C sicakliktaki
salimlarla kiyaslandiginda, 30°C’de ve ayn1 pH’larda salinan ila¢ miktarlarinda artis
oldugu goriilmiistiir. Bu salim artist NIPA monomerinin sicakliga gosterdigi
duyarliliktan dolayidir, ¢linkii sicaklik artistyla bu monomer jelin kritik sicakligina
yaklagir ve jelin biiziilmesi daha 6nemli hale gelir. Dolayisiyla ortama salinan ilag

miktar1 22°C’dekine gore artis gdstermistir.
4.5.3.37°C’de ve farkh pH’larda riboflavin salimi

Sekil 4.14’de 37°C’de, belirlenmis zaman araliklarinda salinan ila¢ miktari

egrileri verilmistir.
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Sekil 4.14. 37°C sicakhikta farkli pH'larda poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ice gegmis ag
yapil1 hidrojel sisteminden riboflavin salimi

37°C’de Poli (NIPA-ko-AAc) hidrojel sisteminden salinan ilag miktarlar
sirastyla pH2:% 62.45, pH3: %54.66, pH4: %53.87, pH5: %40.60, pH7: %69.57,
pH11: %35.72, pH12: %42.05 olarak bulunmustur. Yine sicakligin artmasiyla
salman ila¢ miktarlar1 artmistir ve salim hizlarinda da artis goriilmistiir. Bu
sicaklikta en yiiksek ila¢ salim miktar1 pH 7°de, daha sonra ise sirasiyla pH2, pH3,
pH4 ve pH5’de gergeklesmistir. Egriler incelediginde asidik ve bazik ortamlarda
baslangigta salimlarin hizli oldugu ve sonrasinda salim hizinda azalma oldugu
gorilmiistiir. pH7’deki egrisi incelediginde, digerlerine gore salim profilinin zamanla
daha siirekli oldugu ve daha uzun siirdiigii goriilebilir. Dolayisiyla en yiiksek salim,
pH7°de gerceklesmistir. En diisiik ila¢ salim miktarlarinin ise pHS, pH11 ve pH12’de
oldugu goriilmiistiir.

4.5.4. 40°C’de ve farkh pH’larda riboflavin salim

Sekil 4.15°de 40°C’de ve belirlenmis zaman araliklarinda salinan ilag miktari

egrileri verilmistir.
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Sekil 4.15. 40°C’de farkli pH’larda Poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gecmis ag yapili

hidrojel sisteminden riboflavin salimi

pH2: %62.77, pH3: %61.2, pH4: % 58.79, pH5: %54.71, pH7: %70.89, pH11:
%36.94 ve pHI12’de: %42.94 salim miktarlar1 bulunmustur. Bu sicaklikta da

sicakligin artmasiyla salinan ilacin miktarinda artig goriilmistiir. En yiiksek ilag

salim miktar1 pH7’de (%70.89) ger¢eklesmistir.

4.5.5. 45°C°de ve farkh pH’larda riboflavin salimi

Sekil 4.16’da 45°C’de belirlenmis zaman araliklarinda salinan ilag miktar1

egrileri verilmistir.
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Sekil 4.16. 45°C’de ve farkli pH’larda poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ice gegmis ag

yapilt hidrojel sisteminden riboflavin salim1

Bu sicakliktaki salim miktarlari; pH2: %77.97, pH3: %77.02, pH4: %71.92,

pH5: %54.43, pH7: %76.52, pHIl: %49.70 ve pHI2’de: %52.98 olarak
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belirlenmistir. En yiiksek ila¢ saliminin sirasiyla pH2, pH7, pH3 ve pH4’te oldugu

gorilmistir.

4.5.6. 50°C’de ve farkh pH’larda riboflavin salin
Sekil 4.17°de 50°C sicaklikta ve belirli zaman araliklarinda salinan ilag

miktarlarini gosteren egrileri verilmistir.

25

c 50°C Salimi

E 20 X XXX @ pH2
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Sekil 4.17. 50°C’de ve farkli pH’larda poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ice gegmis ag yapili
hidrojel sisteminden riboflavin salimi

Bu sicaklikta bulunan salim miktarlari; pH2: %76, pH3: %61.56, pH4: %60.48,
pH5: %56.31, pH7: %91.47, pH11: % 44.07 ve pH12’de: % 45.10’dur. Biitiin salim
kosullarinda en yiiksek salim miktar1 50°C sicaklikta ve pH7’de gerceklesmistir. Bu
yiiksek salim miktar1 hidrojelden ilag salimma sicakhigin etkisini net bir sekilde
ortaya koymaktadir. pH2, pH3, pH 4, pH 11 ve pH12’deki salim miktarlar1 45°C’
deki salim miktarlarina gore biraz daha disiiktir. Bu durum 50°C sicaklikta
hidrojelin ani biiziilmesine bagli olabilir ve bu pH’larda 50°C sicaklikta, 45°C
sicakliktakinden daha fazla ila¢ molekiilii matris i¢cinde tutulmus olur. Ayrica, yiiksek
sicaklikta hidrojel biiziiliirken yapis1 kaugugumsu hale donebilir bu da matristen tiim
ilag molekiillerinin salimini engelleyebilmektedir. Literatiirde belirtildigi gibi matris
sistemlerinden ila¢ molekiillerinin salimi bazen karmasik olabilir. ilk olarak salim dis
yiizeye yakin olan ilag molekiilleri ile baglar, daha sonra bunlar1 yiizeye daha uzakta
olan ilag molekiilleri takip etmektedir. Dolayisiyla, hidrojel matrisinin merkezinde
olan ilag molekiillerinin disar1 ulagsmalar1 zor olabilmektedir. Deneylerde hidrojele
yiikklenmis ila¢ miktarmin tiimiiniin salinmamasi yukarida belirtilen bu sebepler ile

agiklanabilir.
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4.5.7. pH7’de farkh sicakhiklardaki riboflavin salim
Sekil 4.18’de pH7’de ve farkli sicakliklarda belirlenmis zaman araliklarinda

salinan ila¢ miktarinin egrileri verilmistir.
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o A37°C
o
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©
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0 100 200 300 400 500 600 700

Zaman (min)

Sekil 4.18. pH7’de farkli sicakliklarda poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis ag yapili
hidrojel sisteminden riboflavin salimi

Sekil 4.18 incelediginde poli(NIPA-ko-AAc) i¢ i¢ce gegmis ag yapili hidrojel
sisteminden ilag saliminda sicakligin etkisi acik bir sekilde goriilmektedir.

Biitiin analizlerin sonunda, poli(NIPA-ko-AAc) i¢ ige gegmis ag yapili hidrojel
sisteminden en yliksek riboflavin salimi 50°C ve pH7’de (%91.47) daha sonra
45°C ve pH 2’de (%77.97) oldugu goriilmektedir. Bu durum, poli(NIPA-ko-AAC)
hidrojel matrisinden riboflavin salimi i¢in sicaklik ve pH’mn 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Ayrica, bazen bu iki faktoriin (sicaklik ve pH) kombinasyonundan
ortaya c¢ikan ani biiziilme hidrojel yapisini etkileyebilir. Bu durum su sekilde
aciklanabilir; ortaya cikan hidrojel zincirlerin ¢okmesi ve hacimsel biiziilme bazi
etken maddelerin disar1 ¢ikmasina engel olabilir, ¢linkii biiziilmiis matrisin iginde

bazi ilag molekiilleri tutulmaktadir.
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4.5.8. U¢ boyutlu salim grafikleri

Poli(NIPA-ko-AAc) hidrojelin matrisinden ilag salimi iizerine sicaklik ve pH
etkilerinin daha i1yi aciklanmasi i¢in Sekil 4.19°da, 22°C’de farkli pH’larda 4.20, 4.21
ve 4.22°de ise swrastyla pH4, pH7 ve pHI11’nin farkli sicakliklardaki riboflavin

saliminin {i¢ boyutta grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.19. 22°C’de ve farkli pH’larda ila¢ salim degisiminin ii¢ boyutlu grafigi
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Sekil 4.20. pH4’te ve farkli sicakliklarda ilag salim degisiminin {i¢ boyutlu grafigi
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Sekil 4.21. pH7°de ve farkli sicakliklarda ila¢ salim degisiminin ii¢ boyutlu grafigi
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Sekil 4.22. pH11’de ve farkli sicakliklarda ila¢ salim degisiminin {i¢ boyutlu grafigi
4.5.9. Poli(NIPA) ve Poli(NIPA-ko-AAc) numunelerin FTIR sonuglari

Poli(NIPA) ve poli(NIPA-co-AAc) hidrojellerinin yapist FTIR Spektroskopisi
kullanilarak analiz edilmistir. Sekil 4.23 poli(NIPA) ve poli(NIPA-co-AAc)
hidrojellerin FTIR Sperktrumunu géstermektedir.
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Sekil 4.23. Poli(NIPA) ve poli(NIPA-co-AAc) hidrojel numunelerin FTIR
spektrumlari

145457, 1450.48, 1384.16 ve 1365.22 cm™ dalga boylarindaki pikler NIPA
igerisinde bulunan —CHs gruplarinin (izopropilden kaynaklanan) gostermektedir.
1634.29 ve 1626.71 cm™ dalga boylarinda goriilen karakteristik pikler ise NIPA
igerisinde bulunan —C=0 gruplarina (amitten kaynaklanan) aittir. Sadece poli (NIPA-
co-AAc) yapisinda goriilen 1710.08 cm™ deki pik PAAc’nin Kkarboksil grubunda
bulunan C=0 bagina aittir. 1532.72 ve 1520.34 cm™ deki pikler sirasiyla poli(NIPA-
ko-AAc) ve poli(NIPA)’de bulunan —CH> gruplarin1 gostermektedir. 2929.79,
2967.74 ve 2925.99 cm™ deki pikler NIPA ve AAc’deki —CH gruplarini, 1171.83,
1128.36 ve 1156.04 cm™* deki pikler ise NIPA’daki —C—N gruplarmi gostermektedir.

4.5.10. SEM Analiz Goriintiileri

Sekil 4.24’de sentezlenmis mikrojel ve IPN yapili hidrojelin SEM analiz

sonuglar1 gortinmektedir.
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Sekil 4.24. (a) Mikrojel (b) IPN hidrojel SEM goriintiileri

1004 1004m
A

Yukaridaki goriintiilerden, mikrojellerin boyutlar1 1-10 um arahiginda degistigi

anlasilmaktadir.

4.6. RSM Sonugclar:

Hidrojelin salim oranit optimizasyonunda kullanilan modelin ANOVA testi
Sonuclan Cizelge 4.2°de sunulmustur.

Cizelgede goriilen prob>F degerleri i¢in kiyaslama yapilmis ve salim orani

yanitina en 6nemli etkinin siire (C) oldugu belirlenmistir. Parametrelerin etkinlikleri
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prob>F degerlerine gore siire (C), siirenin karesi (C?), sicaklik (B), pH (A), sicaklik
ile siirenin carpim1 (BC) ve pH’1n karesi (A?) seklinde siralanmaktadir. Modelin F-
degeri 34.42 olup, model is 6nemlidir. "Prob > F" degeri 0.05 ten kiiciik olup, model
terimlerinin dnemli oldugu goriilmistiir. Bu durumda, A, B, C, A2, C2, BC énemli
model terimleridir. 0.1°den biiyiik olan model terimleri O©nemsiz olarak
degerlendirilebilir. Standart sapma, 0.058, regresyon katsayis1 (R?), 0.98 ve

diizeltilmis regresyon katsayisi (R%gj), 0.95 olarak hesaplanmustir.

Cizelge 4.2. ANOVA Sonuglari

Kaynak | Kareler Toplamm | F Degeri | Prob > F
Model 1.03 34.42 <0.0001 | 6nemli
A 0.060 18.05 0.0038

B 0.088 26.48 0.0013

C 0.58 173.42 <0.0001
A2 0.020 5.95 0.0448
B2 1.617x10* 0.049 0.8317
c2 0.21 64.07 < 0.0001
AB 7.921 x10° 2.38 0.1664
AC 4,523 x10°® 1.36 0.2815
BC 0.050 15.19 0.0059
Artik 0.023

Kodlanmis ve gergek faktorler cinsinden hidrojelin salim orani asagidaki
esitliklerde verilmistir (Esitlik 4.1, Esitlik 4.2).
Salim Orani =
0.59 — 0.087-A+0.10- B+ 0.27-C — 0.069 - A2 — 6.198 - 1073 - B2 — 0.22 - C?

—0.044 - A-B—-0.034 -A-C+0.11-B-C (4.1)

Salim Oran1 =
—0.14071 + 0.049835 - pH + 5.58723 - 1073 - Sicaklik + 2.37180 - 1073 - Siire
—2.74090 - 1073 - pH? — 2.75444 - 1075 - Sicaklik? — 5.17163 - 107 - Siire?
—5.93333-107*: pH - Sicaklik — 3.22542 - 10> - pH - Siire + 3.59073 - 10~°
- Sicaklik - Stire (4.2)
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Siire degeri 211.5 min olmak iizere pH ve sicaklik faktorlerinin Salim Oram

tizerindeki etkileri {i¢ boyutlu grafik olarak Sekil 4.25’te verilmistir.

Salim oraninin maksimize edildigi optimizasyon sonucu Sekil 4.26’da

goriilmektedir. Buna gore pH=2.42, sicaklik= 51.58°C ve siire=345.82 min i¢in salim

oraninin yaklasik 0.92 olacagi dngoériisiinde bulunulmustur.
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2200 200

Sekil 4.25. pH ve sicaklik faktorlerinin salim orani 6zerine etkisi
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Sekil 4.26. Salim oraninin maksimize edildigi optimizasyon sonuglari
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4.7. YSA Modelleme Sonuglar:

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler YSA ile modellenmis
ve gelistirilen modelin basarisi istatistiksel yontemlerle test edilmistir. YSA modeli
ve deneysel verilerin kiyaslamasi, egitim ve test verileri i¢in sirasiyla Sekil 4.27 ve
4.28’de verilmistir. Bagka bir gosterim sekli ile, yine deneysel ve model

Ongoriilerinin kiyaslamas1 Sekil 4.29 ve 4.30°dan gortilebilir.

1 . . . .

© o o
A o @ 0

Model (Salim Orani)

O
N

0O 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Deneysel (Salim Orani)

Sekil 4.27. YSA egitim sonuglari

Model basarisinin degerlendirilmesi i¢in dort istatistiki degerlendirme fonksiyonu
hesaplanarak Cizelge 4.3’te sunulmustur. Model basarisin1 degerlendirmede,
Ortalama Hata Kareleri Toplaminin Karekokii (RMSE), Hata Kareleri Ortalamasi
(MSE) ve Ortalama Mutlak Hata Yiizdesi (MAPE (%)) degerlerinin diisiik
Korelasyon Katsayisi (R) degerinin ise yiiksek (1’e yakin) olmasi baz alinmaktadir.
Calismada kullanilan istatistiki degerlendirme fonksiyonlarinin esitlikleri asagida

verilmistir.

N g T
R = it =) (i —¥) (4.3)

1/ZiN=1(Xi —X)? ,/ (i — 7’
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RMSE = \/Z%\Ll(y]i\]_ X;)?

N
1 L X
MAPE(%)=NE (y‘ il
i

X

|) =100

i=1
N
1 2
MSE = NZ(yi )
i=

Burada;

x;: 1. deneysel deger,

y;: I. ongorii degeri,

N: veri sayisi,

X: deneysel degerlerin ortalamast,

: modelden elde edilen degerlerin ortalamasi olarak tanimlanir.

<l

O O O
I o 0

Model (Salim Orani)

O
N
=

% 02 04 06 08
Deneysel (Salim Orani)

Sekil 4.28. YSA test sonuglari
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Sekil 4.29. YSA egitim verileri i¢i deneysel — model uyumu
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Sekil 4.30. YSA test verileri i¢i deneysel — model uyumu

Asagidaki ¢izelgeden de anlasilacagi iizere gelistirilen YSA modeli basarili
sonuglar tretmistir ve ila¢ hidrojellerin saliminin incelenmesinde kulanilabilir

niteliktedir.
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Cizelge 4.3. YSA Modeli i¢in istatistiki hesaplamalar

Egitim verisi Test verisi
MAPE MAPE
Model|R (%) RMSE|MSE R (%) RMSE|MSE
ANN [0.9953(6.4348 [0.0188|3.5405x10™* |0.9894/8.3087 [0.0274|7.5081 x10™*

Bu tez ¢alismasinda, RSM ve YSA le gelistirilen modeller kiyasladiginda YSA
modelinin RSM’ye goére c¢ok belirgin bir {stiinliik sagladigi Cizelge 4.4
incelendiginde agikca goriilmektedir. RSM yontemi belirli sayida ve bolgelerde
yapilan deneylerin sonuglarina gére model iirettiginden bu degerler arasindaki artis
ve azalislar1 tahmin edememektedir. Ciinkii Onerilen RSM modeli quadratik
yapidadir. Ancak daha fazla veri ve farkli kosullarda yapilmis deneysel sonuglarin
kullanilmas: ile modellenen YSA yapis1 belirtilen bu tiir artis ve azalislarn
degerlendirebilmekte ve bu degerlendirmeler sonucunda modeli tiiretmektedir.

RSM yontemi ile olusturulan modelin tiim deneysel verilere uygulanmasi sonucu
istatistiki degerlendirmelerin yer aldig1 cizelge asagida verilmistir (Cizelge 4.4).
Ayrica, Sekil 4.31’de RSM modeli ve deneysel verilerin grafikse gosterimi

sunulmustur.

Cizelge 4.4. RSM model sonuglarinin degerlendirilmesi

Tum veriler

MAPE
Model| R (%) RMSE|MSE

RSM 10.8439/119.3 0.1334/0.0179

MAPE: Ortalama Mutlak Hata Yiizdesi

R: Korelasyon Katsayisi

RMSE: Ortalama hata kareleri toplaminin karekokii
MSE: Hata kareleri ortalamasi
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Sekil 4.31. Deneysel-RSM model uyumu
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5.SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda emiilsyon ve ¢ozelti polimerizasyon yontemleriyle i¢ ice
geemis ag yapili poli(NIPA-ko-AAc) hodrojeller sentezlenmis ve sentezlen
hidrojellerin karakterizasyonu yapilmustir. Hazirlanan hidrojellerin
karakterizasyonunda fourier transform infrared spektroskopisi (FTIR) ve taramali
elektron mikroskobu (SEM) kullanilmistir. Hidrojellere riboflavin ilaci yliklenerek
farkli sicaklik ve pH’larda ilag salim davranisi arastirilmistir. Elde edilen deneysel
sonuclardan yararlanilarak hidrojellerden ila¢ saliminin RSM ve YSA ile
modellenmesi gergeklestirilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde YSA modelinin
RSM’ye daha iyi sonuclar iirettigi tespit edilmistir. Gelistirilen YSA modeli

hidrojellerden ila¢ salimi davranigin1 ongérmede kullanilabilir niteliktedir.

Bu tezden elde edilen sonuglar, sonraki ¢aligmalara 1s1k tutacaktir. Hidrojellere,
giinlimiizde yaygin olan hastalikli bolge odakli tedavinin daha iyi sonuglar verecegi
hastaliklarda kullanilmak {izere, tip ve eczacilik gibi farkli disiplenlerle de isbirligi
icerisinde ¢alisilarak ilgili ilaglar yiiklenebilir. Bu hidrojeller kullanilarak oncelikle
hayvan deneylerinde ve sonrasinda hasta odakli c¢alismalar gerceklestirilebilir.
Gelistirilecek modeller yardimiyla da ila¢ salim mekanizmasi onceden ortaya

konabilir.
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