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MEKANİK DAYANIMLARI İYİLEŞTİRİLMİŞ POLİMERİK HİDROJEL 

SİSTEMLERİ 

ÖZET 

Yumuşak malzemelerin kullanıldığı pek çok alanda jellerin iyi mekanik özelliklere 

sahip olmaları kritik önem taşımaktadır. Doğal ya da sentetik polimerlerden elde edilen 

jeller birtakım avantajlara sahip olsalar da fizyolojik sıvılarda çok fazla şişerek 

genellikle çok kırılgan bir yapıya dönüşmektedirler. Bu tezin amacı, mekanik 

özellikleri kontrol edilebilir ve geliştirilebilir hidrojel elde edilebilmesi için, ağ yapıda 

moleküler seviyede bir enerji dağılım mekanizması oluşturmaktır. Bu amaç 

doğrultusunda hazırlanan bu tez iki bölüm şeklinde tasarlanmış olup ilk kısımda doğal 

bir polimer olan nişasta, ikinci kısımda ise sentetik Pluronik F127 (PF127) zincirleri 

kullanılarak hidrojeller hazırlanmış ve literatürde mevcut nişasta ve PF127 esaslı 

jellerin mekanik dayanımları arttırılmıştır.  

Tezin ilk bölümünde, sırasıyla lineer ve dallanmış şekilde bağlanan aynı tekrar 

birimlerine sahip iki homopolimer olan amiloz ve amilopektin zincirlerinden oluşan 

nişasta kullanılmıştır. Nişasta, yapısında bulunan hidroksil gruplarının varlığından 

dolayı, hidrojellerin oluşumunu içeren çeşitli uygulamalarda işlevselliğin 

değiştirilmesi ve geliştirilmesi amacıyla kolaylıkla modifiye edilebilir. Doğrudan 

çapraz bağlama durumunda, nişasta zincirlerindeki hidroksil gruplarının bir kısmı, iki 

veya çok işlevli bileşiklerle reaksiyona girmeye duyarlıdır. Nişastayı çapraz bağlamak 

amacıyla polisakkarit kimyasında en yaygın kullanılan çapraz bağlayıcı olan 

epiklorohidrin (ECH) kullanılmıştır. ECH üzerindeki epoksi ve halojenür grubu, 

nişasta yapısındaki hidroksit grubu ile reaksiyona girerek iki polimer zincirini çapraz 

bağlamaktadır. Bu tezde yüksek amiloz içeriğine sahip nişasta (Hylon VII) - ECH 

hidrojellerinin viskoelastik özellikleri araştırılmıştır. Reaksiyon bileşenlerinin 

konsantrasyonuna, nişastanın amiloz oranına ve yapıya başka bir polisakkarit olan 

Hyaluronik asit (HA) katılımına bağlı olarak jel özelliklerinin değişimi incelenmiştir. 

Elde edilen malzemeler şişme, viskoelastik ve morfolojik özellikleri açısından 

değerlendirilmiştir. Elastik ve viskoz modüller, nişasta ve ECH konsantrasyonlarına 

bağlı olarak artarken, NaOH'ın mol oranının, çapraz bağlama reaksiyonlarında anahtar 

bir parametre olduğu bulunmuştur. Devamlı basamak-deformasyon testi sırasında 

düşük amiloz oranı içeren ağ yapının, sol-jel geçişleri sonrası başlangıç mekanik 

dayanımının yaklaşık %92 ± 4'ünü kaybettiği görülmüştür. Amiloz oranı 

arttırıldığında ise ağ yapı sol-jel geçişlerinden sonra tamamen orijinal hallerine 

dönmüştür. Yüksek amiloz oranlı jeller için zamana bağlı relaksasyon testleri 

gerçekleştirilmiş ve yapısal dinamiklerin, HA'nın daha küçük ve daha kararlı gözenek 

yapılarıyla birleştirilmesiyle bir miktar bastırıldığı gözlemlenmiştir. 
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Tezin ikinci kısmında, "Poloksamerler" olarak da bilinen ve FDA tarafından insan 

kullanımı için onaylanan Pluronikler kullanılmıştır. Bu moleküller hidrofilik polietilen 

oksit (PEO) ve hidrofobik polipropilen oksit (PPO) zincirlerinin PEO-PPO-PEO üçlü 

blok şeklinde birleştiği yapılardır. Pluroniklerin en önemli özelliği, konsantrasyona 

bağlı farklı geçiş sıcaklıklarında ısıya duyarlı misel oluşturmalarıdır. Yüksek 

konsantrasyonlarda, sol-jel geçişi oda sıcaklığının altında gerçekleşir. Bu nedenle, 

polimer oda sıcaklığında su içinde çözüldüğünde, PPO'nun hidrofobik doğası 

nedeniyle miseller kendiliğinden birleşir. Pluronik çözeltileri düşük sıcaklıklarda sıvı 

halde iken, belirli sıcaklık değerlerinin üzerine çıktıklarında jel formuna geçmekte ve 

soğutulduğunda tekrar sıvı hale gelmektedir.  Pluronik ailesi içerisinde, medikal ve 

farmasötik uygulamalarda en çok tercih edilen üye, yüksek suda çözünürlüğü ve 

nispeten uzun hidrofobik birimleri sayesinde yüksek hidrofobik etkileşimlere sahip 

Pluronik® F127 (PF127)'dir. Pluronik kopolimerler, belli bir sıcaklıkta çok hızlı bir 

şekilde sıvı halden jel formuna geçseler de oluşan hidrojellerin mekanik 

dayanımlarının yetersiz olması nedeniyle fizyolojik koşullarda uzun süre 

dayanamazlar. Bu durum Pluronik temelli sistemlerin en önemli dezavantajlarından 

biridir.  

Hem mekanik olarak güçlü hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek için sıcaklığa 

duyarlı PF127 miselleri, ışığa duyarlı kumarin ve azobenzen gruplarını tekrar eden 

birimler olarak taşıyan amfifilik kopolimerlerle birleştirilmiştir.  Böylece sıcaklığa 

duyarlı PF127 esaslı akıllı jellerin mekanik dayanımlarının iyileştirilmesinin yanı sıra 

ışık duyarlılığına sahip enjekte edilebilir yapıların elde edilmesi amaçlanmıştır. Bu 

amaçla toplamda dört monomer sentezlenmiş ve tersinir katılma-ayrılma zincir 

transfer (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize edilmiştir. Sentezlenmiş olan 

polietilen glikol (PEG) bazlı makroRAFT ajanı kullanılarak amfifilik diblok 

terpolimerler elde edilmiştir. Kopolimerlerin yapıları, karakterize edilmiş ve amfifilik 

diblok terpolimerler, suda miseller halinde bir araya getirilmişlerdir. UV ışık altında 

kromofor grupların varlığına bağlı misel çekirdeklerinin çapraz bağlanması UV 

spektroskopisi ile incelenmiştir. Jellerin reolojik özellikleri sıcaklık, bileşim, UV 

maruz kalma süresi, gerinim ve frekansın bir fonksiyonu olarak değerlendirilmiş 

enjekte edilebilirlikleri analiz edilmiştir. Hazırlanan formülasyonların hem ısıya hem 

de ışığa cevap verdiği, PF127 yapılarına kıyasla mekanik özelliklerinin iyileştiği ve 

enjekte edilebilir olduğu ortaya konmuştur. Son aşamada ise sisteme 

fonksiyonlandırılmış kitosan (f-kitosan) dahil edilmesiyle gözenekler arttırılarak ilaç 

taşıma uygulamalarında kullanılmaya yönelik ilk adımlar atılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Nişasta, hidrojel, epiklorohidrin, hyaluronik asit, Pluronik, akıllı 

jel, enjekte edilebilir jel, amfifilik kopolimer, kumarin, reoloji.
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MECHANICALLY ENHANCED POLYMERIC HYDROGEL SYSTEMS 

SUMMARY 

In many areas where soft materials are used, it is critical that hydrogels have good 

mechanical properties. Although gels obtained from natural or synthetic polymers 

have some advantages, they swell too much in the liquid under physiological 

conditions and generally turn into a very fragile structure. The aim of this thesis is to 

provide viscoelasticity in the entire gel by creating a mechanism that provides energy 

distribution in the network structure at the molecular level to obtain a hydrogel with 

controllable mechanical properties. This thesis is designed in two parts, in the first 

part, hydrogels were prepared using a natural polymer starch and in the second part, 

synthetic Pluronic F127 (PF127) chains were prepared, and various experiments were 

carried out to mechanically improve the starch and PF127-based gels available in the 

literature. 

In the first part of the thesis, starch consisting of amylose and amylopectin, two 

homopolymers with the same repeating units connected in linear and branched manner, 

respectively, was used. The starch's abundant hydroxyl groups can be easily modified 

to modify and improve its functionality, including the formation of hydrogels to obtain 

products for a variety of applications. In the case of direct cross-linking, some of the 

hydroxyl groups in the starch chains are susceptible to reacting with di- or 

polyfunctional compounds. The use of epichlorohydrin to cross-link starch is most 

common in polysaccharide chemistry. The epoxy and halide groups on the ECH react 

with the hydroxide group in the starch structure and cross-link the two polymer chains. 

In this thesis, viscoelastic properties of high amylose starch (Hylon VII) - 

epichlorohydrin (ECH) hydrogels were investigated. The effect of the concentration 

amounts of the reaction components, the amylose ratio and the incorporation of 

hyaluronic acid, a naturally occurring linear polysaccharide, on the properties of the 

cross-networks were investigated. The obtained materials were examined in terms of 

swelling, viscoelastic and also morphological properties. The mole ratio of NaOH was 

found to be a key parameter in crosslinking reactions, while the elastic and viscous 

modules increased depending on starch and ECH concentrations. During the 

continuous step-deformation test, the low amylose cross mesh lost approximately 92 

± 4% of its initial mechanical strength, and the HA and non-HA high amylose gels 

completely returned to their original state after sol-gel transitions. Time-dependent 

relaxation tests were performed for high amylose gels, and it was observed that the 

structural dynamics were somewhat suppressed by combining HA with smaller and 

more stable pore structures. 

In the second part of the thesis, Pluronics, also known as "poloxamers" and approved 

for human use by the FDA, were used. These molecules are structures where 
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hydrophilic polyethylene oxide (PEO) and hydrophobic polypropylene oxide (PPO) 

chains combine in the form of PEO-PPO-PEO triblock. The most important feature of 

the Pluronics is their temperature-based micelles formation thanks to the heat-sensitive 

PPO units with a concentration-dependent transition temperature. At high 

concentrations, sol-gel transition occurs below room temperature. Therefore, when the 

polymer is dissolved in water at room temperature, the micelles self-assemble due to 

the hydrophobic nature of PPO. While Pluronic solutions are in liquid form at low 

temperatures, they turn into gel form when they rise above certain temperature values 

and become liquid again when cooled. Within the Pluronic family, the most preferred 

member in medical and pharmaceutical applications is Pluronic® F127 due to its high-

water solubility and high hydrophobic interactions thanks to its relatively long 

hydrophobic units. Although Pluronic copolymers change from liquid state to gel form 

very quickly at a certain temperature, they cannot last for a long time in physiological 

conditions due to insufficient mechanical strength of the hydrogels formed. This is one 

of the most important disadvantages of Pluronic-based systems. 

To obtain gels that are both mechanically strong and injectable, temperature sensitive 

Pluronic F127 micelles were combined with amphiphilic copolymers bearing 

photosensitive coumarin and azobenzene groups as repeating units. Thus, besides 

increasing the mechanical strength of temperature sensitive PF127 based smart gels, it 

is aimed to obtain injectable structures with light sensitivity. For this purpose, a total 

of four monomers were synthesized and polymerized by reversible addition-

dissociation chain transfer (RAFT) polymerization. Amphiphilic diblock terpolymers 

were obtained by using macroRAFT material based on pre-synthesized polyethylene 

glycol (PEG). The structures of the copolymers were characterized and the amphiphilic 

diblock terpolymers were combined in water as micelles. Cross-linking of 

chromophore groups and micelle nuclei under UV light was investigated by UV 

spectroscopy. The rheological properties of the gels were evaluated as a function of 

temperature, composition, UV exposure time, strain and frequency, and their 

injectability was analyzed. It has been revealed that the prepared formulations respond 

to both heat and light, their mechanical properties are improved compared to PF127 

structures, and they are injectable. At the last stage, the first steps were taken to be 

used in drug delivery applications by increasing the pores by adding f-chitosan to the 

system. 

Keywords: Starch, hydrogel, epichlorohydrin, hyaluronic acid, Pluronic, smart gel, 

injectable gel, amphiphilic copolymer, coumarin, rheology.  
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1.  GİRİŞ 

Hidrojeller yüksek miktarlarda su veya biyolojik materyal yükleme kapasitesine sahip 

üç boyutlu polimerik ağ şeklinde yapılardır (Şekil 1.1) [1]. Doğal ve sentetik 

polimerler ve monomerler kullanılarak farklı çapraz bağlanma yöntemleri ile hidrojel 

sentezi yapılabilmektedir. Hidrojellerin şişme-büzülme, uyarılara cevap verme, sıvı-

jel geçişleri gibi özellikleriyle birlikte proteinleri ve ilaçları dış çevreden korumaları, 

kozmetik, ilaç sektörü ve gıda endüstrisi gibi pek çok alanda geniş uygulama alanına 

sahip olmalarını sağlamıştır [2]. Ayrıca, büyük bir kısmı sudan oluşan (>%90) 

hidrojeller hem biyouyumlu olmaları hem de çok farklı şekilde kullanılabiliyor 

olmaları da uygulama alanlarını arttırmıştır [3, 4]. Yumuşak malzemelerin kullanıldığı 

pek çok alanda iyi mekanik özelliklere sahip olmaları kritik önem taşımaktadır. Ancak, 

sıvı içerisinde çok fazla şişen hidrojeller genellikle çok kırılgandırlar. Mekanik 

özellikleri kontrol edilebilir ve geliştirilebilir hidrojel elde edilebilmesi için, ağ yapıda 

enerji dağılımını moleküler seviyede sağlayan bir mekanizma oluşturarak, 

viskoelastikliğin jelin bütününde oluşturulması gerekmektedir.   

 

Şekil 1.1 : Hidrojellerin şematik gösterimi. 

Nişasta, dekstran, hyaluronik asit ve kitosan gibi polisakkaritler, biyouyumluluk ve 

biyo-bozunurluk gibi özellikleri ile hidrojel sentezinde en çok tercih edilen doğal 

polimerlerdir [5, 6]. Nişasta, doğada çok miktarda bulunan karbonhidratlar arasında 
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selülozdan sonra ikinci sırada yer almaktadır [7]. Doğal bir polisakkarit olan nişasta, 

lineer amiloz üniteleri (Molekül ağırlığı 5x105) ve dendritik olarak dallanmış 

amilopektin ünitelerinden (Molekül ağırlığı 50-100x106) oluşmaktadır. Nişastadaki 

amiloz / amilopektin oranı ve polimerizasyon derecesi elde edildiği bitkisel kaynağa 

göre önemli ölçüde değişmektedir [8]. Ticari olarak satılan nişastaya bakıldığında 

genellikle %30 amiloz ve %70 amilopektin içermektedir. Amiloz / amilopektin oranı 

nişastanın çözünürlük, jelleşme sıcaklığı ve viskozite gibi özelliklerini doğrudan 

etkilemektedir. Amiloz ve amilopektinin oluşturduğu yarı kristalin nişasta 

granüllerinin şekli de bitkisel kaynağa göre çeşitlilik göstermektedir [9]. Bu düzenli 

granüler yapının reolojik özellikleri nişastanın aşırı miktarda su içinde ısıtılması ile 

değişmektedir. Granüler yapının bozunması jelleşme olarak adlandırılmaktadır.  

Sıcaklığın arttırılması amorf bölgede (hidrojen bağlarının kırılması sonucu) su 

absorbsiyonu ile daha çok şişmeye, kristal bölgede ise erime ve kısmen şişmeye neden 

olmaktadır. Amiloz ve amilopektin dışında fosfolipit ve serbest yağ asitleri de 

nişastanın yapısında bulunan diğer bileşenlerdir. Mısır, patates ve pirinç gibi bitkisel 

kaynaklardan elde edilebilen nişasta, ucuz, doğal, biyouyumlu ve biyobozunur 

özellikleri ile gıda endüstrisi, tıp ve çevre teknolojisi gibi alanlarda yaygın şekilde 

kullanılmaktadır [10, 11]. Nişastanın kullanım alanlarına bağlı olarak bazı 

özelliklerinin iyileştirilmesine yönelik modifikasyonlar, termal, fiziksel, kimyasal ve 

enzimatik yöntemlerle yapılabilmektedir [12, 13].  

Hem amiloz oranı değiştirilerek hem de ağ yapıya doğal bir malzeme olan hyaluronik 

asit eklenerek mekanik olarak iyileştirilmiş nişasta jellerinin eldesi literatürde ilk kez 

bu tez kapsamında, gerçekleştirilmiştir. Hyaluronik asit (HA), β-1,4-D-glukuronik asit 

-β-1,3-N asetil-D-glukozaminin disakkarit tekrar birimlerinden oluşan doğal bir 

anyonik polielektrolittir [14]. HA, hücre dışı matrisin ana bileşenidir ve yara iyileşme 

süreçlerinde önemli bir rol oynar [15]. Nişasta çapraz bağ yapısına hyaluronik asit 

eklenerek etkili bir enerji dağılımının sağlanması ve kovalent bağlardan kaynaklanan 

kırılganlığın ortadan kaldırılarak yapısal direncin arttırılması amaçlanmıştır. Aynı 

zamanda hyaluronik asitin sahip olduğu farklı biyolojik fonksiyonlar ve biyouyumlu 

olması hazırlanacak hidrojelin kullanım alanlarını genişletmektedir [16].  

Pluronikler ya da diğer adı ile “poloksamerler” hidrofilik polietilen oksit (PEO) ve 

hidrofobik polipropilen oksit (PPO) polimer zincirlerinin PEO-PPO-PEO üçlü blok 

şeklinde birleştiği yapılardır. Pluroniklerin PPO ve PEO birimlerinin sayılarının farklı 
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olmasına bağlı olarak 30’dan fazla çeşidi ticari olarak satılmaktadır. Düşük 

sıcaklıklarda sıvı halde olan Pluronik çözeltileri, belirli sıcaklık değerlerinin üzerine 

çıkıldığında jelleşmekte ve soğutulduğunda tekrar sıvı hale dönmektedir [17]. 

Zincirlerin su molekülleri ile oluşturduğu hidrojen bağları çözünmeyi sağlarken artan 

sıcaklık ile blokların hidrofobisitesi artarken miseller birbirlerine yaklaşmakta ve 

dehidratasyona uğramaktadır. Uçlardaki hidrofilik gruplar genişleme sonrası diğer 

misellerin uç gruplarıyla etkileşime girmekte ve dolaşmalar (entanglementlar) 

oluşturarak bilindik sıvı halden jel haline geçişe neden olmaktadır [18, 19]. Zincirlerin 

hidrofobisitesi miselleşme prosesinde önemli bir rol oynarken, diğer iki dinamik ise 

kritik misel sıcaklığı (KMS) ve kritik misel konsantrasyonudur (KMK) [20]. Pluronik 

ailesi içerisinde, sudaki çözünürlüğünün yüksek olması ve relatif olarak uzun 

hidrofobik üniteleri sayesinde yüksek hidrofobik etkileşimlere sahip olması gibi 

nedenlerden dolayı medikal ve farmasötik uygulamalarda en çok tercih edilen üyesi 

Pluronik® F127 (PF127)’dir.  

Hazırlanan tezin ikinci aşamasında Pluronik esaslı misel yapıları kromofor grup içeren 

polimerler ile bir araya getirilerek ışığa ve ısıya duyarlı jeller hazırlanmıştır. PF127 

esaslı jel sistemlerinin ışığa duyarlı ünitelerle birlikte kullanımına dair literatürde az 

sayıda çalışma vardır.  Wang ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği bir çalışmada ucuna 

sinamik asit takılan kitozan zincirleri kullanılarak PF127 ile karışık miseller 

oluşturulurken, bir diğerinde  hem jelatin hem de PF127 zincirlerine sinamik asit 

bağlanmasıyla ışığa duyarlı mikropartiküller hazırlanmıştır [21, 22]. Lee ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği bir başka çalışmada yine sinamik asitin aljinat 

ünitelerine takılmasıyla PF127 varlığında nanojeller hazırlanırken aynı grup tarafından 

zincir uçlarına eklenen kumarin ünitelerinin dimerleşmesinin PF127 yapılarına etkisi 

incelenmiştir [23, 24]. Tüm bu çalışmalara bakıldığında, kromofor grupların polimer 

zincirlerinin veya PF127 ünitelerinin sadece uçlarına takılmasıyla ışığa duyarlı yapılar 

oluşturulmuş olup önerilen tez kapsamında kromofor gruplar RAFT polimerizasyonu 

vasıtasıyla sentezlenen amfifilik kopolimerlerin hidrofobik bloklarında tekrarlayan 

birimler olarak yer alması amaçlanmıştır. Böylelikle, oluşturulan yapılarda ışık 

duyarlılığının daha belirgin olması ve bunun da beklendiği üzere PF127 miselleri 

içerisindeki etkileşimleri arttırarak PF127 jellerinin mekanik olarak daha sağlam 

olmasını sağlayacaktır.  Belirtildiği üzere, kromofor grup içeren yapılarla birlikte 
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PF127’nin kullanımına dair çalışmalar mevcut olsa da önerilen şekliyle bir tasarım ilk 

defa bu tez kapsamında kullanılmıştır.  
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2.  POLİMERİK HİDROJEL SİSTEMLER 

Hidrojellerbir veya daha fazla nomerin reaksiyonu ile oluşturulan, kovalent bağlar 

ve/veya van der Waals etkileşimleri, hidrojen bağları, zincir dolaşmaları nedeniyle 

oluşan fiziksel çapraz bağlar içeren suyla şişmiş üç boyutlu polimerik yapılardır. 

Yüksek su absorpsiyon kapasitesine sahip hidrojeller, üç boyutlu polimer ağları olarak 

da tanımlanır. İlk uygulamaları 1960 yılında Wichterle ve Lim tarafından rapor edilen 

hidrojellerin, tarım, ilaç dağıtımı, doku mühendisliği, su arıtma, kontakt lensler ve  

sensörler gibi çeşitli alanlarda geniş uygulamaları vardır [25, 26]. Çapraz bağlayıcı tipi 

ve konsantrasyonu, başlatıcı tipi ve konsantrasyonu, monomer(ler)in tipi ve 

konsantrasyonu, eklenen inorganik partiküllerin tipi ve miktarı, polimerizasyon 

yöntemi, reaksiyon sıcaklığı, kullanılan yüzey aktif maddenin tipi ve miktarı ve 

karıştırma hızı hidrojel özelliklerini etkileyen en önemli faktörlerdir [27]. Jeller, birçok 

şekilde sınıflandırılabilmektedir.  Bunlardan bazıları aşağıda belirtilmiştir: 

Polimer çeşidine göre jeller; doğal, sentetik ve hibrid jeller olmak üzere üçe 

ayrılmaktadır.  Doğal jeller, proteinler, polisakkaritler ve yiyeceklerin yapısında 

bulunurken; sentetik hidrojeller ise kontak lenslerde, hibrid jeller ise medikal 

malzemelerde, yapay deri ve kornea olarak kullanılabilmektedir. 

Düzenleniş biçimlerine göre jeller; mikro ve makrojeller olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır.  Mikrojeller, polimer zincirlerinin zincir içi; makrojeller ise zincirler 

arası çapraz bağlanması sonucunda meydana gelmektedirler. 

Çözücü içeriklerine göre jeller; içerdikleri çözücü ortamı hava ise, aerojel veya 

kurujel; su ise, hidrojel ve organik çözücü ise, organojel olarak adlandırılmaktadır.  

Çapraz bağ çeşitlerine göre jeller; fiziksel ve kimyasal çapraz bağlı jeller olmak 

üzere ikiye ayrılmaktadır.  Kimyasal çapraz bağlı başka bir ifadeyle kimyasal jeller, 

kovalent bağlarla oluşan çapraz bağları içermektedir.  Fiziksel jellerdeki çapraz bağlar 

ise; hidrojen bağları, koordinasyon bağları gibi ikincil kuvvetlerle oluşabilmektedir. 

Hazırlama yöntemine göre; homopolimer ve kopolimer hidrojeller olarak ikiye 

ayrılabilir.  

Yapı taşlarının toplam yüklerine göre; nötr, katyonik veya anyonik hidrojeller 

olarak sınıflandırılabilirler.  
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Fiziksel yapılarına göre ise; hidrojen bağlı, yarı kristalli, amorf, supramoleküler veya 

hidrokolloidal yapıları içeren hidrojeller olarak sınıflandırılabilirler [28].  

Doğal polimerler tarafından oluşturulanlar ve sentetik polimerler tarafından 

oluşturulanlar olarak ikiye ayrılabilir. Sentetik polimerler, doğal polimerlere kıyasla 

kimyasal olarak daha güçlüdür. Mekanik mukavemetleri biyolojik bozunma hızını 

yavaşlatır ve yüksek dayanıklılığa neden olur. Bu iki zıt özelliğin optimal tasarımla 

dengelenmesi gerekir [29].  

2.1 Biyopolimer Temelli Hidrojeller 

Biyopolimerler, biyolojik bir materyalden kimyasal olarak sentezlenen veya tamamen 

bitkiler ve mikroorganizmalar gibi canlı organizmalar tarafından biyo-sentezlenen 

doğal kaynaklardan üretilen polimerlerdir. Farmasötik ve biyomedikal uygulamalar 

için farklı kaynaklardan biyopolimerlerin kullanımı uzun yıllardır araştırılmaktadır 

[30].  

Biyopolimerleri oluşturan yapı birimleri, polimer yapısının büyümesine ve daha uzun 

olmasına izin verecek şekilde birbirine kovalent olarak bağlanır. Biyopolimerlerin bazı 

yaygın örnekleri arasında DNA ve RNA'yı oluşturan nükleik asitler, nükleik asitler 

tarafından kodlanan amino asitlerden oluşan polipeptitler veya proteinler ve 

karbonhidratlardan oluşan karmaşık moleküller olan polisakkaritler bulunur [31]. 

Polipeptitler, amid bağları yoluyla kovalent olarak bağlanan çok sayıda farklı 

aminoasitten oluşur. Polipeptitler, birden fazla polipeptit birbirine bağlandıktan veya 

tek bir polipeptit, fonksiyonel bir protein oluşturmak için gereken şekli aldıktan sonra 

fonksiyonel proteinler haline gelebilir. Polipeptitler, enzimlerin, dokuların, kasların 

oluşumuna yardımcı oldukları ve bağışıklık sistemi tarafından kolayca tanınıp kabul 

edildiklerinden dolayı organizmalar için önemlidir [32].  

Polisakkaritler ise glikozidik bağlar yoluyla farklı karbonhidrat birimlerinin kovalent 

olarak bağlanmasıyla meydana gelmektedir. Hücre ve organlara yapısal destek 

sağlaması ve organizma içinde enerji depolaması açısından önem arz ederler. 

Polisakkaritler, düşük sitotoksisiteleri ve yüksek stabiliteleri nedeniyle hidrojel 

materyalleri olarak başarılı olabilirler, yüksek sıcaklıklarda denatüre olmadıkları için 

genellikle proteinlerden daha stabildirler [33]. Hem polipeptitler hem de 
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polisakkaritler, doku mühendisliği ve ilaç dağıtımı gibi biyomedikal uygulamalar için 

kullanılabilen biyopolimer malzemeleri oluşturmak için kullanılabilir [31].  

Hem şeker bazlı polisakkarit biyopolimerleri hem de protein bazlı polipeptitler, 

biyolojik olarak parçalanabilen ve biyolojik olarak uyumlu hidrojel bileşiklerinin 

sentezinde önemli bir kullanıma sahiptir. Hidrojel yapımında kullanılan 

polisakkaritlere örnek olarak selüloz, aljinat ve kitosan verilebilir.  Polipeptitler için 

de kolajen, jelatin ve elastin örnektir [34]. Bunlar biyopolimer temelli hidrojellerin ana 

bileşenleridir ve her birinin kendine özgü faydaları ve herhangi bir ihtiyaca göre 

ayarlanabilen çeşitli yapısal özellikleri vardır. Bu spesifik özelliklerden dolayı, 

biyopolimer esaslı hidrojeller, hücrelerin ve moleküllerin insan vücudunda istenen 

yerlere taşınmasına etkili bir şekilde yardımcı olabilir. Polipeptitlerden ve 

polisakkaritlerden oluşan hidrojeller, kanserin yayılmasını önlemek için kanser 

ilaçlarını istenen yerlere iletebilir, hastalık veya yaralanma nedeniyle hasar görmüş 

olabilecek dokuları ve diyabetik hastalar için insülin gibi molekülleri iletebilir [33]. 

Doğal polimerler kullanılarak hidrojellerin hazırlanmasına, güvenilirlikleri, 

biyouyumlulukları, hidrofiliklikleri ve biyo-bozunabilirlikleri nedeniyle son 

zamanlarda özellikle önem verilmiştir.  

Kolajen hem sert hem de yumuşak bağ dokularında hücre dışı matriste (ECM) bulunan 

ana bileşen proteini olup, yapısal ve biyolojik bütünlüğünü korumada baskın bir role 

sahiptir [35]. Kolajen, iç içe geçmiş üç polipeptit zincir sarmalından oluşan trimerik 

bir moleküldür. Mükemmel biyouyumluluk, zayıf immünojenisite, gözeneklilik ve 

biyobozunabilirlik gibi olumlu özelliklerine ek olarak, kolajen hücre morfolojisinde, 

hücre farklılaşmasında, bağlanmada, hücre göçünün düzenlenmesinde de hayati bir 

role sahiptir [36, 37]. Kolajenden yapılan hidrojeller genellikle dondurarak kurutma 

tekniği ile hazırlanır.  Suda dağılabilen kolajenin dondurarak kurutma koşulları altında 

kendi kendine toplanması, farmasötikler ve kozmetik kullanımları için kolajen 

hidrojelleri ve aerojelleri oluşturmak için uygundur [38]. Hidrojeller sadece saf 

kolajenden değil, kolajenin ve hidrofilik sentetik polimerler ve/veya biyopolimerlerle 

karışımından da yapılabilir [39]. Kozlowska ve ekibi tarafından gerçekleştirilen 

çalışmada kolajen, yüksek şişme özellikleri ile karakterize edilen 

kolajen/jelatin/hidroksietil selülozdan yapılmış kompozitlerin hazırlanması için 

kullanılmıştır [40]. Başka bir çalışmada Lee ve ekibi tarafından kolajen hidrojeller 

kullanılarak kozmetik ürünlere ve ilaçlara karşı cilt reaksiyonlarını test etmek amacıyla 
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in vitro cilt modelinde uygulanan 3D çok hücreli mikroakışkan çip yapıları üretilmiştir 

[41]. Kolajen bazlı hidrojellerin 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid 

(EDC)/N-hidroksisüksinimid (NHS), nişasta dialdehit/tannik asit, skuarik asit, PEG-

dialdehit gibi çok çeşitli çapraz bağlayıcılar ile sentezlendiği çalışmalar mevcuttur [42-

46].   

Jelatin bazlı hidrojeller, çok işlevli harika biyomalzemeler olarak geliştirilmektedir. 

Jelatin, asit veya alkali kolajen işleme ile elde edilen denatüre bir kolajen formudur. 

Kolajenden sentezlenmiş jelatin kullanımı, ucuzluğu ve suda yüksek çözünme 

kabiliyeti nedeniyle her geçen gün artmaktadır. Jelatin, sıcaklık değerlerindeki 

değişime yanıt veren bir hidrojel oluşturan daha ucuz bir kolajen alternatifi olduğunu 

kanıtlamıştır. Jelatinden oluşturulan jeller doğal olarak biyolojik olarak parçalanabilir 

ve insan hücrelerine karşı sitotoksisite göstermez [47]. Başlıca ticari jelatin kaynakları 

sığır kemikleri, domuz derisi ve balıklardır.  Jelatinin gerçek moleküler yapısı hala net 

değildir ve az sayıda peptit fraksiyonunun düzenlenmesi doğrulanmıştır. Yapısal 

olarak küçük aminoasit dallanmaları olan düz bir zincir olarak kabul edilmektedir [48]. 

Saf jelatin ve jelatin bazlı hidrojeller, çeşitli biyomedikal ve farmasötik uygulamalar 

için kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Işığa duyarlı jelatin bazlı hidrojellerin 

hazırlanması için ultraviyole stereolitografi ve iki fotonlu polimerizasyon gibi üretim 

teknolojileri kullanılmıştır [49].  

Elastin, hücre dışı matriste bulunan en önemli proteinlerden biridir. Adından da 

anlaşılacağı gibi, elastinin en önemli özelliği bulunduğu yapıya elastik geri çekme 

yeteneği kazandırmasıdır. Bu nedenle özellikle vücutta aort, mesane, deri ve akciğer 

gibi bölgelerde bulunmaktadır. Geri çekme ve esnekliğine ek olarak, elastin kimyasal 

olarak inerttir, biyouyumluluğu arttırır böylelikle hidrojel uygulamaları için aday bir 

malzemedir [50]. Elastin, çapraz bağlı ve oldukça gözenekli hidrojeller geliştirmek 

için kullanılmıştır. Elastinin esnekliği sayesinde yüksek gözenekliliğe sahip hidrojeller 

başarıyla sentezlenmiştir bu da yüksek düzeyde hücre penetrasyonunu sağlayan bir 

yapı elde edilmesini sağlamıştır. Bu hidrojel özellikle elastinin doku rejenerasyonu 

uygulamaları için sahip olduğu büyük potansiyeli göstermiştir [51]. 

Kısmi olarak deasetillenmiş kitinden elde edilen kitosan, glikozidik bağ ile bağlanan 

glukozamin ve N-asetil glukozamin birimlerinden oluşan doğal bir amino homojen 

lineer polisakkarittir. Serbest amino gruplarına sahip bu materyal, kitinden daha güçlü 

reaktivite ve çözünürlüğe sahip olduğundan çevreyi kirletmez [52]. Günümüzde 
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kitosan akıllı hidrojelleri hücre kültürü, doku mühendisliği, enzim immobilizasyonu, 

ilaç kontrollü salım ve hedeflenen ilaç vb. alanlarda yaygın olarak kullanılmaktadır  

[53, 54]. 

Selüloz, dünya üzerinde en sık bulunan polisakkarittir. Bitkiler tarafından üretilen 

yapısal bir polimerdir. Selüloz, glikoz zincirlerinin β-(1-4) glikozidik bağlarla 

bağlanmasıyla oluşur ve biyouyumluluğu sayesinde ilaç taşıyıcı sistem olarak 

kullanılabilmektedir. Selüloz ve türevlerinin hidrojellere dahil edilmesi, karboksil 

grupları arasındaki itici kuvvetler nedeniyle gözenek boyutlarını arttırır ve hidrojel 

sisteminde yapısal ve morfolojik değişikliklere yol açar. Böylelikle selüloz içerikli 

hidrojeller kontrollü ilaç salımı için uygun bir aday haline gelmektedir [33]. 

Hyaluronik asit (HA) (aynı zamanda hyaluronan veya hyaluronat olarak da bilinir), 

tekrar eden β-1,4-glukuronik asit β-1,3 N-asetilglukozamin disakkaritinden oluşan 

lineer, sülfatlanmamış bir glikozaminoglikandır. HA, hücre dışı matris içinde önemli 

bir moleküldür ve vitröz hümör, eklem kıkırdağı, eklem sıvısı, derinin dermisi dahil 

olmak üzere birçok hayvan dokusunda, özellikle yara iyileşmesinin çeşitli 

aşamalarında önemli bir molekül olarak görev almaktadır. Fiziksel olarak HA, vücut 

fonksiyonlarını yönlendiren çeşitli moleküler ağırlıklarda bulunur. 

2.1.1 Nişasta  

Nişasta, bolluğu, ucuzluğu, toksik olmaması nedeniyle çeşitli gıda ve gıda dışı 

endüstriler için çok yönlü bir biyomateryaldir. Gıda dışı endüstrilerde yenilenebilir bir 

malzeme olan nişastaya yönelik artan bir talep vardır. Nişasta, farmasötikler, tekstil, 

alkol bazlı yakıtlar, yapıştırıcılar, boyalar gibi birçok gıda dışı alanda da 

kullanılmaktadır. Nişastanın farmasötik uygulamalarda kopolimer veya eksipiyan 

olarak kontrollü ilaç sistemlerinde kullanımı popüler hale gelmiştir. Ayrıca doku 

iskelelerinin, hidrojellerin ve çözünürlük arttırıcıların imalatında da kullanılmaktadır 

[55]. 

Nişasta, bitkilerde en bol bulunan depo polisakkaritidir ve yeşil yaprakların 

kloroplastında, tohumların, bakliyatların ve yumruların amiloplastında granüller 

halinde bulunur. Nişasta granüllerinin her bitki dokusundaki birikim modeli, şekli, 

boyutu, yapısı ve bileşimi o botanik türe özgüdür [26]. Kimyasal olarak bir polisakkarit 

olan nişasta amilopektin ve amiloz olarak isimlendirilen iki tip polimerden oluşur. 

Amiloz, α-1,4 glikozidik bağlarla bağlanan glukanların lineer zincirinden oluşur ve 
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yaygın nişastanın %15-30'unu oluşturur. Amilopektin ise α-1,4 glikoz birimlerinin 

oluşturduğu lineer zincirlerin, molekül ekseni boyunca 10 nm aralıklarla küçük glikoz 

zincirleri tarafından α -1,6 pozisyonlarında dallanmasıyla meydana gelir ve nişastanın 

%70 ila 85'ini oluşturur [56]. Nişastanın yapısal birimleri, amiloz ve amilopektin, Şekil 

2.1'de gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.1 : (a) glikoz birimleri, (b) amiloz ve (c) amilopektinin temel yapısı [57]. 

Amiloz ve amilopektin nişastada büyüme halkaları olarak bilinen, dönüşümlü amorf 

(amiloz) ve kristalin (amilopektin) kısımlardan oluşan yarı kristalin bir yapıda 

düzenlenmektedir. Nişastadaki amorf bölgenin ana bileşeni amilozdur. Amorf kısımda 

çok az miktarda amilopektin bulunmasına rağmen, kristal bölge esas olarak 

amilopektinden oluşur [26]. Farklı boyutlardaki α-glukan zincirlerinin polimodal 

dağılımı ve amilopektin molekülündeki dallanma noktalarının gruplandırılması, 

kristallin lamellerin oluşmasını sağlayan çift sarmal zincirlerini meydana getirir.  

Nişasta granüllerinde daha yüksek amilopektin oranı, daha fazla kristallik ile 

sonuçlanır [58].  A, B ve C olmak üzere üç tip kristal yapıya sahip nişasta vardır ve bu 

tipler amilopektin grubundaki dallanmaların polimerizasyon derecesine göre 

değişmektedir [59]. Kristalin lameller, zincir noktalarının meydana geldiği 

bölgelerden oluşan amorf lameller ile dönüşümlü olarak 9 nm'lik bir mesafede 

tekrarlanarak büyüme halkalarını oluşturmaktadır (Şekil 2.2).  
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Şekil 2.2 : Bir nişasta granülünün organizasyon şeması [60]. 

2.1.2 Nişasta jelleri 

Sentetik polimerler, daha üstün mekanik, fiziksel ve kimyasal özellikler gösterdikleri 

için mevcutta bulunan hidrojelleri üretmek için yoğun bir şekilde kullanılmaktadır. 

Fakat çevre dostu olmamaları, üretim maliyetlerinin yüksek olması, yenilenebilir 

olmamaları ve biyolojik olarak parçalanmalarının zor olması gibi dezavantajlara 

sahiptirler [61]. Bu nedenlerle, nişasta ve selüloz gibi doğal olarak üretilen 

polisakkaritlerden üretilen hidrojeller, araştırmacıların ilgisini çekmektedir. Nişastada, 

-OH gibi hidrofilik gruplar moleküler zincirlerde dağıtılır. Bu gruplar, elde edilen 

hidrojellerin hidrofilik karakterini ve biyolojik olarak parçalanabilirliğini arttırır. Bu 

özellikler ve kolay bulunurluk nedeniyle, nişasta ile hidrojel oluşumu 1970'lerden 

itibaren popüler hale gelmiştir. Ek olarak, nişasta bazlı hidrojel ürünleri, çevre 

üzerindeki etkiyi azaltmak ve daha fazla potansiyel uygulanabilirlik için dikkat 

çekmiştir [62].  

Nişastanın termal olarak jelleşmesi üç aşamalı hidrasyon-plastikleştirme prosesi ile 

jelatine dönüşür. İlk aşamada, hidrofilik nişasta granüllerinde suyun adsorpsiyonu ile 

şişme meydana gelir. İkinci aşamada, nişasta ısıtılarak çözündükten sonra jelatinleşme 

gerçekleşir, bu da amiloz bileşeninde geri dönüşü olmayan fiziksel değişikliklere ve 

granül yapısının tahrip olmasına neden olur. Retrogradasyon adımı olarak adlandırılan 

üçüncü adımda soğutma sonrası nişasta jel ağı oluşur ve polisakkarit yapısının kısmi 

yeniden kristalleşmesi ve yeniden düzenlenmesi ile sonuçlanır (Şekil 2.3). Amiloz 

miktarı ve jelatinleşme sıcaklığı, jel oluşumunu etkileyen iki ana proses parametresidir 

[63]. 
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Şekil 2.3 : Nişastanın ısıya bağlı jelatinleşmesi [63]. 

Nişasta yüzeyinde bulunan hidroksil grupların oluşturduğu hidrojen bağları, nişasta 

granüllerinin hidrofilik özellik ve güçlü moleküller arası çekim göstermesinin ana 

nedenidir. Nişasta yapısında çok miktarda -OH grubu içerir. Nişastanın reaktivitesi 

büyük ölçüde bu -OH gruplarına bağlıdır. Nişasta oksitlenebilir veya indirgenebilir ve 

hidrojen bağları, esterler ve eterler oluşturabilir [64].  

Günümüzde nişasta hidrojellerini hazırlamak için fiziksel ve kimyasal çapraz bağlama 

teknikleri kullanılmaktadır. Fiziksel çapraz bağlama, polimerlerden hidrojel 

oluşturmanın en kolay yollarından biridir ve ek çapraz bağlayıcı gerektirmez. Fiziksel 

hidrojeller ayrıca kendi kendine birleşen hidrojeller olarak da adlandırılmaktadır. 

Makromoleküller arasında hidrofobik, polielektrolit kompleks oluşturma, elektrostatik 

ve H-bağı gibi farklı tipte etkileşimler meydana gelmektedir [65]. Bu etkileşimler 

tersine çevrilebilir ve değişen fiziksel koşullar tarafından değiştirilebilir [66]. Bu 

yöntemde toksik çapraz bağlayıcılar yer almadığından, ilaç taşıyıcı sistemler gibi 

biyomedikal uygulamalarda daha çok kullanılabilmektedir.  

Biyomalzemelerin mekanik ve enzimatik direncini arttırmak, mekanik olarak kararlı 

hidrojeller üretmek için en yaygın kullanılan ve en etkili yöntem kimyasal çapraz 

bağlama yöntemidir. Bu yöntemde farklı tipte çapraz bağlayıcılar kullanılır. Çapraz 

bağlanma, monomerlerin fonksiyonel grupları (örn. -OH, -COOH ve -NH2) ile çapraz 

bağlama ajanları (örn. glutaraldehit, epikolorohidrin, adipik asit dihidrazid) arasındaki 

reaksiyonla üretilir ve polimer zincirleri arasında kovalent bağlar geliştirilir [67]. 

Nişasta bazlı hidrojeller, nişastanın doğrudan çapraz bağlanması ve bir çapraz 

bağlayıcı varlığında vinil monomerlerin graft kopolimerizasyonu olmak üzere başlıca 

iki şekilde elde edilebilir [27]. Doğrudan çapraz bağlama durumunda, nişasta 

zincirlerindeki hidroksil gruplarının bir kısmı, iki veya çok işlevli bileşiklerle 
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reaksiyona girmeye duyarlıdır. Nişastayı çapraz bağlamak için epiklorohidrin (ECH) 

polisakkarit kimyasında en yaygın kullanılan çapraz bağlayıcıdır [68, 69]. ECH 

üzerindeki epoksi ve halojenür grubu, nişasta yapısındaki hidroksit grubu ile 

reaksiyona girerek iki polimer zincirinin çapraz bağlanmasını sağlar (Şekil 2.4)  [10]. 

Örneğin, manyok nişastasının ECH ile çapraz bağlanmasıyla süper emici nişasta 

hidrojeli hazırlanmıştır [70]. Nişasta mikroküreleri çözünür nişastanın kararsız ters 

emülsiyon sisteminde ECH ile çapraz bağlanmasıyla elde edilmiştir [71]. AristaTM 

olarak bilinen nişasta türevi mikro gözenekli polisakkarit hemosferler (MPH) son 

zamanlarda cerrahi prosedürlerde çapraz bağlayıcı olarak ECH içeren yardımcı bir 

hemostatik cihaz olarak kullanılmaktadır [72]. Polisiklik aromatik hidrokarbonların 

uzaklaştırılması için yüksek sorpsiyon kapasitelerine sahip biyosorbent olarak ECH ve 

GA varlığında nişasta ağları da sentezlenmiştir [73]. 

 

Şekil 2.4 : Nişasta ve ECH çapraz bağlanmasının kimyasal mekanizmasının 

gösterimi [74]. 

Kimyasal çapraz bağlama, çok yönlülüğü nedeniyle diğer mekanizmalardan daha 

avantajlı olmasına rağmen bazı dezavantajları da vardır. Bu işlemde kimyasal çapraz 

bağlama için kullanılan reaktifler genellikle toksiktir ve reaksiyon için biyoaktif 

malzemelere pek uygun olmayan yüksek sıcaklık gerekir [75]. Bu bağlamda, fiziksel 

çapraz bağlama işleminin yaşam bilimlerinde (örn. doku mühendisliği) ve biyo-

medikal sektörlerde (örn. ilaç dağıtımı) kullanım avantajları vardır. 

Biyo-bozunurluk ve dinamik mekanik davranışlar gibi özelliklerinden dolayı nişasta 

bazlı hidrojellerin (NBH) popülaritesi her geçen gün artmaktadır. NBH'lerin 

biyomedikal sektörlerde (ör. ilaç dağıtım sistemi, kontakt lensler), tarım sektörlerinde 

(ör. kontrollü pestisit salınımı, su depolama), gıda endüstrilerinde (ör. gıda paketleme), 
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kozmetik endüstrisinde, elektroforezde vb. farklı uygulamaları vardır [76-78] 

NBH'lere ait bazı uygulamalar Şekil 2.5’te gösterilmektedir. Biyomedikal sektörlerde, 

NBH’lerin biyouyumlu olmaları, biyobozunur olmaları, hidrofobiklik ve geçirgenlik 

gibi özelliklere sahip olması nedeniyle birçok avantajı vardır. Günümüzde hastalara 

hızlı yapısal destek sağlamak için yerleştirildiği yerden kademeli olarak ayrışan nişasta 

bazlı kemik çimentosu kullanılmaktadır [79]. NBH’ler su emme kapasitesinin yanı 

sıra, biyomedikal sektörlerde uygulanabilirliklerini artıran iyi mekanik özellikler 

göstermektedir. Hassan ve arkadaşları yara sargısı için PVA/nişasta bazlı 

antibakteriyel hidrojel membran geliştirmiştir [80]. Batool ve arkadaşları NBH’lerde 

zerdeçalı ilk kez antimikrobiyal ajan olarak kullanmışlardır. Yapıya gümüş 

nanoparçacıkları dahil edilerek yara sargısı için nişasta bazlı antimikrobiyal 

nanokompozit hidrojeller sentezlenmiştir [81]. Yapay deri, Pal ve arkadaşları 

tarafından mısır nişastası bazlı hidrojellerden elde edilmiştir [82].  

 

Şekil 2.5 : Nişasta jellerinin uygulama alanları. 

2.1.3 Nişasta jellerinin mekanik dayanımını arttırma yöntemleri 

Nişasta biyolojik olarak uyumludur, toksik değildir, ucuzdur, kolayca elde edilebilir 

ve farklı ortamlarda tamamen biyolojik olarak parçalanabilir. Önemli özelliklerinden 

biri de doğada bol miktarda bulunmasıdır. Ancak, nişasta ile hazırlanan hidrojellerin 

stabilitesinin düşük olması, etkin enerji dağıtım mekanizmasının olmamasından 

kaynaklı zayıf mekanik özelliklere sahip olması, bu yapıların uygulama alanını 

kısıtlamaktadır. Jellerin mekanik dayanımlarını arttırmak amacıyla literatürde 
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uygulanan yöntemlerle elde edilen jel tiplerinden bazıları hidrofobik olarak bağlanmış 

hidrojeller [83], nanokompozit hidrojeller [84], çift ağ yapılı hidrojeller [85, 86] 

şeklinde sıralanabilir. Bu yöntemler kullanılarak, nişasta jelleri de çeşitli potansiyel 

uygulamalar için daha uygun hale gelebilir [62].  

Çift ağ yapılı hidrojeller oluşturmak, dinamik etkileşimler içeren, güçlü ve sağlam 

hidrojeller hazırlamak üzere kullanılan yöntemlerden biridir. Araştırmacılar, nişastaya 

HA ilavesiyle elektro-spinlenmeden kaynaklı yetersiz mekanik özelliklerinin 

ayarlanabildiğini göstermiştir [87]. Hyaluronik asit (HA) zincirleri, önemli miktarda 

su emebilen hücre dışı matrisin yüksek yüzdesini oluşturan doğal olarak oluşan lineer 

bir polisakkarittir (Şekil 2.6) [88]. Eşsiz reolojik özelliklerinin yanı sıra iyi 

biyouyumluluğu, biyolojik olarak parçalanabilirliği ve yüksek su bağlama kapasitesi 

nedeniyle, doku mühendisliği ve yara pansuman, cerrahi, ilaç verme, implantlar ve 

artrit tedavisi gibi tıbbi uygulamalar için kullanılabilir bir malzeme haline getirir [89]. 

HA, ayrıca yara onarım sürecini hızlandırmak, fibroblast proliferasyonunu ve göçünü 

arttırmak üzere mısır nişastasının yara pansuman yapısına dahil edilmiştir [90]. Sahip 

olduğu tüm bu özelliklerden dolayı nişasta hidrojeline HA içeren ikinci bir çapraz 

bağın katılması hem sentezlenen jelin uygulama alanlarını genişletecek hem de 

yapının daha dayanıklı olmasını sağlayacaktır.  

 

Şekil 2.6 : Hyaluronik asitin kimyasal yapısı. 

Amiloz / amilopektin oranının polisakkaritin moleküler düzeni ve kristalliği üzerinde 

farklı etkiler göstererek nişasta bazlı malzemelerin özellikleri için anahtar bir 

parametre olduğu iyi bilinmektedir. Doğrusal amiloz zincirlerine göre, amilopektinin 

yüksek moleküler ağırlığı ve dallı yapısı, hidrojen bağlanma eğilimini önler ve bu 

durum fiziksel çapraz bağlantı birimlerinin miktarının azalmasına yol açarak polimer 

zincirlerinin hareketliliğini azaltır. Hylon® VII mısır nişastası, genetik olarak modifiye 

edilmiş, yüksek amiloz içeren mısırdan elde edilir. Hylon® VII yaklaşık %70 amiloz 

içermektedir. Çözünür nişasta yerine Hylon® VII kullanılması olası etkileşimler için 

daha esnek zincirlerin oluşmasını sağlamaktadır. Hylon® VII nişastası, mükemmel 
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jelleşme ve film oluşturma özelliklerine sahiptir ve bu özelliklerinden dolayı değişik 

uygulamalarda kullanılabilmektedir. Bu doğrultuda amiloz oranı daha yüksek olan 

nişastalar kullanılarak mekanik olarak daha dayanıklı nişasta bazlı hidrojellerin elde 

edilmesi mümkündür. 

Modifikasyonlar, nişasta moleküllerine az miktarda iyonik veya hidrofobik grubun 

eklenmesiyle çözelti viskozitesini ve bağlanma davranışlarını değiştirmek üzere 

gerçekleştirilen kimyasal yöntemlerdir [91]. Kimyasal modifikasyon işleminin hızı ve 

verimliliği, reaktif tipine, nişastanın botanik kökenine ve granüllerinin boyutuna ve 

yapısına bağlıdır. Bu tür modifikasyonlarda genellikle nişastanın jelatinleşme ve 

yapıştırma özellikleri değişmektedir. Bunun sonucunda, amiloz ve amilopektin 

arasındaki ilişkiler bloke olur ve daha kararlı bir nişasta türevi elde edilir [92]. 

Nişastanın kimyasal modifikasyonu, nişasta molekülü üzerine yeni fonksiyonel 

grupların eklenmesiyle gerçekleştirilmektedir. Eklenen fonksiyonel gruplar, nişastayı 

kullanılacağı uygulama alanına daha uygun hale getiren özellikler kazandırmaktadır. 

Modifikasyonlar asit hidrolizi, oksidasyon, esterifikasyon ve eterifikasyon gibi çeşitli 

kimyasal yöntemlerle gerçekleştirilmektedir [93-96]. 

2.2 Sentetik Polimer Temelli Hidrojeller 

Sentetik polimerler, kimyasal reaksiyonlarla üretilen insan yapımı polimerlerdir. 

Doğal polimerlerle karşılaştırıldığında kimyasal ve mekanik olarak daha 

dayanıklıdırlar. Bundan dolayı yavaş bozunurlar ve malzemeler için daha iyi 

dayanıklılık sağlarlar. Her sentetik polimer türü farklı özelliklere sahiptir. Bu 

özellikler kullanılarak belirli ihtiyaçlar için belirli işlevleri yerine getirebilecek farklı 

hidrojeller tasarlamak mümkün olmaktadır [97]. Polimerik sentetik hidrojeller, 

kovalent veya iyonik olarak çapraz bağlı hidrofilik homopolimerlerin veya kopolimer 

hidrojellerin üç boyutlu şişen ağlarıdır [98]. Hidrojeller sentezlenirken yaygın olarak 

kullanılan sentetik polimerlere örnek olarak polihidroksi etil metakrilat (PHEMA), 

polietilen glikol (PEG) ve türevleri, poliakrilamid (PAAm), polivinilpirolidon (PVP) 

verilebilir.  

PHEMA, uzun yıllardır bilinen ve yaygın şekilde uygulanan hidrojel biyo-

materyallerinden biridir (Şekil 2.7). 1955 yılından bu yana birçok doğal ve sentetik 

madde ile çeşitli yöntemlerle modifiye edilerek kontakt lens, ilaç salımı ve doku 
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mühendisliğinde kullanılmaktadır. Ayrıca pansuman ürünleri üretiminde özellikle 

yanık pansumanlarında uygulanabilir ve iyi yara iyileşme koşulları sağlar.  

 

Şekil 2.7 : Polihidroksi etil metakrilat (PHEMA) kimyasal yapısı. 

PHEMA ile oluşturulan jellerin özellikleri, sentez yöntemine, polimer içeriğine, 

çapraz bağlanma derecesine, sıcaklığa ve uygulama ortamına bağlı olarak 

değişmektedir. PHEMA jelleri, ilaç salım sistemleri, ilik ve omurilik hücresi 

rejenerasyonu, hücre adezyonunu destekleyen yapı iskeleleri ve yapay kıkırdak 

üretiminde kullanılır [99]. Polietilen glikol dimetakrilat veya 1,1,1-trimetilol propan 

trimetakrilat çapraz bağlayıcıları kullanılarak PHEMA sentezi 

gerçekleştirilebilmektedir. Kullanılan çapraz bağlayıcıya göre oluşturulan hidrojelin 

içerdiği su oranı %30-40’a çıkarak kullanım alanları genişlemektedir.  

Poli(oksietilen) veya poli(etilen oksit) (PEO) olarak da bilinen PEG, tıpta ve 

biyoteknolojide yaygın kullanılan polimerlerden biridir. PEG türevlerine dayalı 

hidrojellerde polietilen glikol dimetakrilat (PEGDMA) ve polietilen glikol 

diakrilat (PEGDA) aynı şekilde yaygın olarak kullanılmaktadır (Şekil 2.8). 

 

 

Şekil 2.8 : Polietilen glikol (PEG) ve türevleri. 

PEG bazlı hidrojeller, yüksek biyouyumlulukları, doku üzerinde toksik etki 

oluşturmamaları ve suda çözünürlükleri ile karakterize edilirler. Bu da onları, ilaç 
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salım sistemi uygulamaları için iyi bir aday haline getirmektedir [100, 101]. PEG 

hidrojel ilaç salım sistemleri, uyaranlara duyarlıdır ve fiziksel veya kimyasal bir 

maddenin varlığında reaksiyona girmektedir. Kimyasal olarak çapraz bağlı PEG 

hidrojelleri, biyolojik olarak aktif hidrojel yapı iskeletlerinin üretiminde kullanılır. 

PEG hidrojelleri kullanılarak ilaç, protein, biyomoleküllerin taşınması ve bunların 

kontrollü salımları gerçekleştirilmektedir.  

Biyomedikal uygulamalarda, yaygın olarak kullanılan diğer bir sentetik polimer grubu 

da PVP (Şekil 2.9) bazlı hidrojellerdir. Özellikle ilaç taşıyıcı sistemlerde ve yara 

örtülerinde kullanılırlar. Genellikle basit, verimli, temiz ve çevre dostu bir süreç olan 

radyasyon tekniği ile elde edilirler. Biyomedikal kullanım için hidrojellerin 

oluşumunda radyasyon uygulaması, bir ürünün oluşumunu ve sterilizasyonunu tek bir 

teknolojik adımda birleştirmek için eşsiz bir fırsat sunmaktadır. Bu nedenle PVP 

hidrojelleri, basit sentezlenebilmeleri, düşük üretim maliyetleri, yumuşaklıkları ve 

esneklikleri sayesinde avantaj sağlamaktadırlar. Mekanik özelliklerini iyileştirmek 

için PVP genellikle agar, selüloz veya PEG gibi polimerlerle kompleks oluşturularak 

kullanılmaktadır [102-104]. 

 

Şekil 2.9 : Polivinilpirolidonun (PVP) kimyasal yapısı. 

PAAm hidrojelleri akrilamid monomerinden yola çıkılarak sentezlenir (Şekil 2.10). 

Bu hidrojellerin özellikleri, uygulamaya bağlı olarak, sentez koşulları değiştirilerek 

diğer monomerlerle kopolimerizasyon yoluyla veya sentezlenen hidrojellerin kimyasal 

modifikasyonu yoluyla değiştirilebilir [97]. PAAm jelleri genellikle yapılandırılmış 

bir çapraz ağa sahiptir ve moleküllerin boyutlarına göre ayrılmasında kullanılabilirler. 

Bu durum PAAm jellerinin, biyo-molekül ve biyo-makromolekül analizlerinde 

kullanılan elektroforez için uygun aday olmasını sağlamaktadır [105]. PAAm 

polimerleri genellikle uyarana duyarlı hidrojellerde, özellikle sıcaklık ve pH'a duyarlı 

hidrojellerin sentezinde kullanılmaktadır [106, 107]. 
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Şekil 2.10 : Poliakrilamidin (PAAm) kimyasal yapısı. 

2.2.1 Uyaranlara duyarlı hidrojeller 

Uyaranlara duyarlı hidrojeller, çevresel uyaranlara yanıt olarak yapısal veya mekanik 

değişikler gerçekleştirebilen akıllı malzemelerdir. Bu jeller hacim değişikliği, sol/jel 

faz geçişi, çözünürlük değişimi veya yapısal değişiklik gibi uyaran-tepki 

mekanizmaları tetiklenecek şekilde tasarlanmaktadırlar [108]. Akıllı jeller sayesinde 

farmakolojik maddenin salım kinetiğinin ayarlanması ve uygulama yerindeki jel 

oluşumunun aktif kontrolü sayesinde istenilen yerde, istenilen dozda etken madde 

salımı gerçekleştirilebilmektedir [109]. 

 

Şekil 2.11 : Uyarana duyarlı hidrojellerin kullanım alanları [110]. 

Uyaranlar; ışık, sıcaklık, pH, manyetik alan, elektrik alan gibi dış ortamda oluşan 

eksojen (harici) uyaranlar ve organizma tarafından üretilen çeşitli pH değerleri, 

metal iyonları, enzimler, redoks ortamları, antijenler gibi endojen (dahili) uyaranlar 

olmak üzere ikiye ayrılmaktadır [111]. Eksojen uyaranlar invaziv olmayan ve uzaktan 
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çalışmayı uygun hale getiren bir ortam oluşturmaktadır. Tümör dokularında pH 

değerinin daha düşük olması [112] veya akciğer kanserine sahip hücrelerin spesifik 

antijenlere sahip olması gibi durumlar endojen uyaran olarak kullanılmakta [113] ve 

hedeflenen bölgede anormal olan sinyal algılanarak ilaç taşıyıcı sistemler, doku 

mühendisliği, biyosensörler gibi uygulamalarda kullanılmaktadır (Şekil 2.11).  

En çok araştırılan  akıllı materyallerden biri olan pH duyarlı hidrojeller ortamın pH 

değişimi ile birlikte ani hacim veya şekil değişikliğine uğrarlar [114]. pH duyarlı 

hidrojeller tipik olarak, polimer zincirine bağlı iyonlaşabilen asidik ve bazik gruplara 

sahip bir ağ içerir ve ortam pH'ındaki değişikliklere bağlı olarak proton alıp verebilir 

[115]. Yüksek pH değerlerinde anyonik hidrojel içindeki asidik gruplar proton 

kaybeder ve düşük pH değerlerinde bazik gruplar proton kazanır. Çözücünün pH'ı 

değiştirildiğinde, jelin içi ve dışı arasında bir iyon konsantrasyon farkı meydana 

gelmektedir. Bu fark, iyonların hidrojel içine ve dışına nüfuz etmesine ve hidrojel 

yüzeyinde ozmotik basınç oluşmasına neden olur. Ozmotik basınç ile hacim 

değişikliği meydana gelir. Absorbe edilen su miktarı arttıkça, sistem ilaç moleküllerine 

karşı daha geçirgen hale gelir. Anyonik ve katyonik hidrojeller sırasıyla yüksek ve 

düşük pH'ta şişer (Şekil 2.12) [116]. pH duyarlı hidrojel sentezinde genel olarak 

protonasyona duyarlı alkalin parça içeren poli(N,N'-dimetil aminoetil metakrilat) 

(PDMAEMA), poli(2-aminoetil metakrilat) (PMAA), poli(etilen imin) (PEI) gibi 

polikatyonlar  veya sülfonamid temelli ya da karboksilik asit içeren deprotonasyona 

duyarlı poli(akrilik asit) PAAc, poli(metakrilik asit) (PMAAc), poli(2-etil akrilik asit) 

(PEAAc) gibi polianyonlar kullanılmaktadır [117].  

 

Şekil 2.12 : pH duyarlı hidrojellerin çalışma mekanizması [118]. 

Doku mühendisliği, vücudun yeni fonksiyonel doku geliştirmesini veya yenilemesini 

sağlamak için hasarlı ya da hastalıklı dokuların değiştirilmesini amaçlamaktadır. Bu 
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genellikle canlı hücreler, üç boyutlu gözenekli bir matris ve biyoaktif moleküller 

içeren yapılar aracılığıyla elde edilmektedir. Üretilen yapılar hücre bağlanmasını, 

çoğalmasını ve farklılaşmasını desteklemektedir. Uygulanan malzeme, 

biyouyumluluk, biyobozunurluk, mekanik dayanıklılık, gözeneklilik, biyolojik olarak 

aktif biyomoleküllerin yakalanması ve salım potansiyeli gibi özelliklere sahip 

olmalıdır [119]. Hidrojeller içine kök hücreler kapsüllenerek veya hücre 

farklılaşmasının desteklenmesi için gerekli olan büyüme faktör proteinleri yüklenerek 

doku mühendisliğinde kullanılabilecek malzemeler üretilebilmektedir.  

Kitosan-PNIPAAm (N-izopropilakrilamid) kopolimer jelleri ısıya duyarlı enjekte 

edilebilir nanojeller olarak tasarlanmıştır. Kopolimer jeline gömülmüş mezenkimal 

kök hücrelerin in vitro olarak kondrositlere (yani kıkırdaklı matriste bulunan hücreler) 

farklılaşabildiği görülmüştür. Hücre-polimer karışımı tavşan mesanelerine enjekte 

edilmiş ve polimer matris üzerinde yeni kıkırdak oluşumu gözlenmiştir [120]. 

Sıcaklığa duyarlı yüzeyler en çok çalışılan malzemelerden olsa da ışık ve elektrik 

sinyalleri gibi başka uyaranlar da doku mühendisliği uygulamaları için araştırılmıştır. 

Yapılan bir çalışmada birinci çapraz ağ olarak karboksimetil kitosan (CMCS) 

hidrojeli, ikinci çapraz ağ olarak modifiye edilmiş poli(3,4- etilendioksitiofen) 

(PEDOT) katmanı kullanılarak, nöron benzeri olan PC12 tavşan hücrelerinin elektrik 

alana bağlı olarak proliferasyonunu arttıran hidrojeller sentezlenmiştir [121].  

Biyosensörler, yüksek hassasiyet, özgünlük, uygun maliyetli üretim, taşınabilirlik ve 

kısa yanıt süresi gibi avantajlara sahip oldukça hassas analitik cihazlardır [122]. 

Biyosensör olarak kullanılan hidrojeller, sıcaklık [123, 124], ışık [125] ve iyonik güç 

ve pH [126, 127] gibi uyaranlara yanıt veren materyaller kullanılarak üretilirler. Son 

zamanlarda biyomimetik hidrojeller uyaranlara benzersiz yanıt verme yetenekleri 

sayesinde, biyokimyasal sensörler oluşturmak için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Akıllı hidrojellerin, faz değiştirme mekaniğinin denetlenebilirliği ve biyokimyasal 

göstergeleri yakalayıp salım yapabilmeleri sayesinde, proteinlerin tanınması [128, 

129], kandaki glukoz düzeyinin ve [130] iyon varlığının tespit edilmesi gibi 

biyosensörlere ihtiyaç duyulan farklı uygulama alanlarında gerçekleştirilmiş çeşitli 

çalışmalar mevcuttur. Huang ve ekibi tarafından yapılan bir çalışmada kurşun 

iyonlarına (Pb+2) duyarlı enzim ile çapraz bağlanmış PAAm jeli iyon varlığının tespiti 

için kullanılmıştır. Ortamdaki Pb+2 varlığında enzimatik aktivite başlamış ve yapı 
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içerisine gömülü haldeki altın nanopartiküller (AuNP) hidrojel matrisinden salımı 

gerçekleşerek kolorimetrik tespit için kullanılmıştır (Şekil 2.13) [131]. 

 

Şekil 2.13 : İyon varlığına duyarlı olarak tasarlanan hidrojelin Pb2+ algılama 

mekanizmasının gösterimi [131]. 

2.2.1.1 Işığa duyarlı hidrojeller 

Çevresel uyaranlar vasıtasıyla oluşturulan akıllı malzemeler arasından ışığa duyarlı 

olanlar son yıllarda oldukça dikkat çekmektedir [132-135].  Bu malzemeleri ilginç 

kılan özellikler; ışığın tahriş edici olmaması, uzak mesafeden lokalize edilen enerjinin 

aktivasyonunu ve bir sisteme gönderimini mümkün kılarak ışığa karşı bir tepki 

oluşturmalarıdır.  Ayrıca, oda koşullarında ve çoğunlukla katı halde yapılan 

fotokimyasal reaksiyonlar artık bırakmadıklarından dolayı “yeşil sentetik yollar” 

olarak görülmektedir [135].  Bu durum, özellikle foto-dimerleşme gibi foto-tersinir 

reaksiyonları kullanarak ışığa duyarlı polimerik sistemlerin yapımını 

kolaylaştırmaktadır [136-138].  Son yıllarda, bu reaksiyonların kolaylığı ve tersinir 

özelliğinden dolayı çeşitli ışığa duyarlı polimerik mimarilerin geliştirilmesinde 

heyecan verici ilerlemeler gözlenmiş; fotorezistler, kendini iyileştirici malzemeler, 

nano taşıyıcılar ve geri dönüşümlü polimerler gibi çeşitli uygulama alanları bulmuştur 

[138-140]. 

Işığa duyarlı moleküller, Şekil 2.14’te gösterildiği üzere hidrofobik-hidrofilik 

dengeleri değişenler ve foto-ayrılma reaksiyonu verenler şeklinde iki ana grupta 

toplanabilir. Hidrofilik-hidrofobik dengenin optik olarak değişmesine dayanan ilk 

yaklaşım en sık kullanılanıdır. İlke olarak, çözeltinin ışığa maruz kalması üzerine, 

akıllı malzemelerin içinde bir fotokimyasal reaksiyon meydana gelmekte ve bu da 

hidrofobik bloğun polaritesinde bir artışa neden olmaktadır. Bu değişiklik, hidrofilik-

hidrofobik dengeyi bozarak yapının sulu çözelti içinde dağılmasına sebep olur. Eğer 
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foto-tepkime tersinir ise, sistem farklı bir dalga boyunda ışığa maruz kaldığında ilk 

denge tekrar kurulabilir ve yapı çözelti içinde yeniden oluşturulabilir. Azobenzen 

(Azo), spiropiran (SP), ditienileten, diazonaftokinon (DNQ) ve stilben gibi fotokromik 

moleküller hidrofilik-hidrofobik dengenin değişmesine bağlı olarak tepki 

vermektedirler (Şekil 2.14A). Her ne kadar bu moleküllerin foto uyaran ile değişimi, 

hidrofilik hidrofobik dengenin ayarlanmasına bağlı olsa da fotokimyasal 

mekanizmaları birbirinden tamamen farklıdır. Örneğin, Azo ve SP moleküllerinin, 

ultraviyole (UV) ve görünür ışık emilimi üzerine ters trans-cis foto-izomerizasyonu 

olmasına rağmen, SP molekülünün tetiklenmesi ile yapı kapalı bir halkadan, UV 

altında açık-yüklü merosiyanin halkasına geçer. DNQ ise foto-kaynaklı bir geri 

dönüşümsüz Wolf-yeniden düzenleme reaksiyonu gösterir.  

            

Şekil 2.14 : Fotokromik moleküllerin kimyasal yapısı. A. hidrofilik–hidrofobik 

denge değişimi B. foto-ayrılma reaksiyonu. 

İkinci yaklaşımda bir foto reaksiyon, basitçe foto-kromik kısımları ayırır ve hidrofobik 

bloğu karboksilik asitler oluşturarak hidrofilik bir blok haline dönüştürür (Şekil 

2.14B). Foto parçalanma reaksiyonunu gösteren en popüler foto-kromik yapılar, o-

nitrobenzil (NB) -, piren ve kumarin (Kum) türevi içeren yapılardır. NB'nin fotolizi, 

molekül içi bir yeniden düzenleme ve moleküllerin salınmasını sağlar. Bu işlem, bir 

foton UV ve/veya suya ihtiyaç duymayan iki fotonlu NIR uyarılması yoluyla 

gerçekleşebilir. Kumarin ailesinin binlerce farklı türevi vardır. NB'ye benzer şekilde 

 



 

24 

kumarin bir veya iki foton ışığına duyarlıdır. Kumarin içeren polimerler, kumarin 

dimerizasyon reaksiyonunun UV ışığı ile aktive edilebildiği, çekirdek veya kabuk 

çapraz bağlı miseller ve nanojellerin hazırlanması için yaygın olarak çalışılmıştır. 

Nükleer manyetik rezonans (NMR), FT-IR spektroskopisi ve kütle spektrometresi 

(MS) gibi klasik organik karakterizasyon tekniklerine ek olarak, dimerleşme 

reaksiyonları çoğunlukla ultraviyole görünür spektroskopisi (UV-Vis) ile izlenir. Foto-

aktif moleküllerin elektronik konjugasyonu belirli dalga boylarında (tipik olarak 260-

300 nm bölgelerinde) güçlü UV absorpsiyonu verir (Şekil 2.15A). Bununla birlikte, 

moleküllerin dimerleşme sırasında konjugasyonu yok olur ve ışınlanmış numunenin 

absorbansı belirtilen dalga boyu aralığında büyük ölçüde azalır (Şekil 2.15B). Retro 

[2 + 2] siklokatılması meydana geldiğinde, molekülün konjugasyonu eski halini alır 

ve 270-300 nm bölgesinde yeniden emilim artar (Şekil 2.15C).  Bu nedenle, belirli 

absorbsiyon dallarındaki UV emilimindeki değişiklikleri (çalışma molekülüne özgü) 

izleyerek, aydınlatma sırasında oluşan dimerleşme/geri dönüşün boyutu rahatça 

tahmin edilebilmektedir [135]. 

 

Şekil 2.15 : UV-Vis kullanılarak [2 + 2] siklokatılma reaksiyonunun nasıl 

izlendiğini gösteren kavramsal örnek: A.  Aydınlatma öncesi, B. dimer üretmek 

için aydınlatma sonrası molekül ve C. dimerin fotokimyasal bölünmesi [135]. 

2.2.1.2 Isıya duyarlı hidrojeller 

Isıya duyarlı hidrojeller ya da termo-jeller, içinde bulundukları ortamın sıcaklık 

değişimine bağlı fiziksel etkileşimler yoluyla jelleşerek şişme ve büzülme yeteneğine 

sahip materyallerdir. Termo-jeller hem hidrofilik hem de hidrofobik kısımlara sahip 

amfifilik polimerlerden oluştukları için sol-jel faz geçişi göstermektedirler (Şekil 
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2.16). Bu jelleşme prosedürü, başka herhangi bir yardıma veya enzimler gibi diğer 

tetikleyicilere ihtiyaç duymaz; bu nedenle, iyi huylu bir faz dönüştürme prosedürü 

olarak kabul edilmektedir. Toksik çapraz bağlama ajanlarının olmaması, termo-jellerin 

enjekte edilebilir hidrojeller olarak biyouyumluluk göstermesini daha olası 

kılmaktadır [141, 142]. Biyomedikal uygulamalarda kullanılan polimerler göz önüne 

alındığında, poliakrilatları veya Pluronikleri içeren biyolojik olarak parçalanamayan 

termo-jeller ve poliesterler, polipeptitler ve polisakkaritleri içeren biyolojik olarak 

parçalanabilen termo-jeller olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır [143]. Genel olarak 

biyomedikal uygulamalarda oda sıcaklığından vücut sıcaklığına geçişte, yani 25–37℃ 

aralığında faz geçişi yaparak jelleşebilen polimerler kullanılmıştır [144, 145] 

 

Şekil 2.16 : Isıya duyarlı hidrojellerin faz geçiş mekanizması. 

Sıcaklığa duyarlı hidrojeller, pozitif veya negatif sıcaklığa duyarlı sistemler olarak 

sınıflandırılabilir [146]. 

Pozitif sıcaklığa duyarlı hidrojeller, üst kritik çözelti sıcaklığına (UCST) duyarlı 

polimerler kullanılarak sentezlenirler. Bu polimerler, sıcaklık UCST’nin altına 

düştüğünde büzülürler ve içlerinde barındırdıkları çözücüleri serbest bırakırlar. 

UCST’den daha yüksek sıcaklıklarda şişme meydana gelmektedir. Yani UCST 

davranış gösteren bir polimer, UCST'nin altında faz ayrımı sergilerken UCST 

sıcaklığının üzerinde tek faza geri dönme eğilimindedir [147]. Bu polimerler yüksek 

sıcaklıklarda enjekte edilebilir haldedirler. Bu durum bazı ilaçlar, polipeptitler ve 

proteinler için uygun koşullar oluşmasına engel olmaktadır. Bundan dolayı UCST 

davranış gösteren polimerler kullanılarak hazırlanan hidrojellerin medikal alanlardaki 

kullanımı kısıtlanmaktadır [148]. 
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Negatif sıcaklığa duyarlı hidrojeller, alt kritik çözelti sıcaklığına (LCST) duyarlı 

polimerler kullanılarak sentezlenirler. Isıya duyarlı polimerler, düşük sıcaklıkta sıvı 

olarak kalır ve daha yüksek sıcaklıklarda yarı katı jel oluşturur ve bu polimerler, 

jelleşme sırasında belirli bir sıcaklıkta bir sol-jel geçişine neden olan bir hacim faz 

geçişi sergilerler [149]. Jelleşme işlemi geri dönüşümlüdür ve uyaran olarak kullanılan 

ısı uzaklaştırıldıktan sonra jeller çözelti fazına geri döner [150, 151]. Şekil 2.17’de 

gösterildiği gibi, LCST polimerlerinin faz geçiş sıcaklığı polimer konsantrasyonu ile 

değişmektedir. Sıcaklığa duyarlı hidrojeller, etil, metil ve propil grupları [152] gibi 

hidrofobik kısımlar içermektedirler. Isıya duyarlı hidrojelleri sentezlemek için doğal 

(selüloz ve jelatin) ve sentetik (PNIPAAm ve Pluronik) polimerlerden yararlanılır 

[153]. LCST'ye sahip birçok polimer farklı biyomedikal uygulamalar için 

kullanılmaktadır. Enjekte edilebilir ısıya duyarlı hidrojellerin oluşumunda, 

polimerlerin vücut sıcaklığı koşullarında in-situ (yerinde) jel oluşturma kabiliyetinden 

yararlanır [154-156]. 

 

Şekil 2.17 : Sıcaklığa duyarlı polimerlerin UCST ve LCST değerleri [143]. 

Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAm) ve kopolimerleri ısıya duyarlı hidrojel sentezi 

için yaygın olarak kullanılmaktadır (Şekil 2.18). Bu polimer, vücut sıcaklığına çok 

yakın olan LCST değeri ve hızlı tepki göstermesi nedeniyle biyomedikal uygulamalar 

açısından en yoğun çalışılan polimerlerden biridir.  
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Şekil 2.18 : Poli(N-izopropilakrilamid) kimyasal yapısı. 

32℃ (LCST) civarında hidrofobik hale gelerek küresel yapılar oluşturur ve bir hacim 

faz geçişi gösterir. PNIPAAm’ın, daha hidrofobik bir monomer ile kopolimerizasyonu 

daha düşük bir LCST ile sonuçlanırken,  daha hidrofilik bir monomer ile 

kopolimerizasyonu ise polimerin genel hidrofilikliğini arttırır ve daha güçlü polimer-

su etkileşimleri sonucu LCST'de artışa yol açar [157].  PNIPAAm temelli hidrojeller, 

esas olarak ilaç salım uygulamalarında karşımıza çıkarken, sensörler ve aktüatörler 

gibi uygulama alanlarında da çalışmalar mevcuttur [158-162].  

2.2.2 Pluronik 

Pluronikler ya da diğer adı ile “poloksamerler” hidrofilik polietilen oksit (PEO) ve 

hidrofobik polipropilen oksit (PPO) zincirlerinin üçlü blok şeklinde (PEO-PPO-PEO) 

birleştiği yapılardır.  Pluroniklerin PPO ve PEO birimlerinin sayılarının farklı 

olmasına bağlı olarak 30’dan fazla çeşidi ticari olarak satılmaktadır. Pluronik ailesi 

içerisinde, düşük toksisitesi, ters termal jelleşmesi, yüksek ilaç yükleme kapasitesi ve 

nispeten düşük konsantrasyonlarda fizyolojik koşullarda jelleşme yeteneği sayesinde 

medikal ve farmasötik uygulamalarda en çok tercih edilen üyesi Pluronik® F127 

(PF127)’dir. PF127’nin moleküler ağırlığı, Şekil 2.21A’da gösterildiği üzere 100 

tekrar ünitesinden oluşan iki PEO bloğu ve 65 tekrar ünitesinde oluşan bir PPO bloğu 

olacak şekilde yaklaşık 12.6 kDa'dır [163].  

Amfifilik blok kopolimer molekülleri, sulu çözeltilerde kendiliğinden miseller halinde 

birleşebilmektedir. Zincirlerin su molekülleri ile oluşturduğu hidrojen bağları 

çözünmeyi sağlarken artan sıcaklık ile blokların hidrofobisitesi artarken miseller 

birbirlerine yaklaşmakta ve dehidrasyona uğramaktadır. Uçlardaki hidrofilik gruplar 

genişleme sonrası diğer misellerin uç gruplarıyla etkileşime girmekte ve dolaşmalar 

(entanglementlar) oluşturarak bilindik sıvı halden jel haline geçişe neden olmaktadır 

(Şekil 2.19) [18, 19].  
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Şekil 2.19 : Pluronik jelleşme mekanizmasının şematik gösterimi [164]. 

Zincirlerin hidrofobisitesi miselleşme prosesinde önemli bir rol oynarken, diğer iki 

dinamik ise PPO’nun moleküler ağırlığına göre değişen, kritik misel sıcaklığı (KMS) 

ve kritik misel konsantrasyonudur (KMK) [20]. KMK olarak adlandırılan belirli bir 

konsantrasyonun üzerinde, daha önce çözelti halinde bulunan polimer molekülleri 

toplanır ve miseller oluşturur. İlaç dağıtımı için kullanılan Pluronik ailesinin üyeleri, 

37°C'de l µM ila 1 mM'lık bir KMK’ya sahiptir. Ayrıca misel oluşumu, güçlü bir 

sıcaklık duyarlılığına sahiptir. PF127’nin konsantrasyona bağlı olarak sol-jel geçiş 

sıcaklığı Şekil 2.20’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.20 : PF127’nin konsantrasyona bağlı olarak geçiş sıcaklığı [165]. 

KMS değerinin altında, etilen ve propilen oksit blokları hidratlanır ve poli(propilen 

oksit) suda nispeten çözünür. Sıcaklık artışı ile PPO zincirleri daha az çözünür hale 

gelir ve misel oluşumu gerçekleşir (Şekil 2.21B). [166]. 
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Şekil 2.21 : A. Pluronik F127 molekülünün  kimyasal yapısı. B. PF127 

kopolimerinden misel oluşumunun şematik  gösterimi [167]. 

Düşük sıcaklıklarda sıvı halde olan Pluronik çözeltileri, belirli sıcaklık değerlerinin 

üzerine çıkıldığında jelleşmekte ve soğutulduğunda tekrar sıvı hale dönmektedir. 

PF127 jel sisteminin bu tersine çevrilebilir geçiş davranışı, çeşitli biyoaktif ajanların 

farklı ilaç salım sistemlerinde uygulanmıştır [17]. PF127, ilaç iletimi için iyi bir 

taşıyıcı olmasının yanı sıra, doğrudan hücre içinde yer değiştirebilir ve çeşitli hücresel 

fonksiyonlarla etkileşime girerek mitokondriyal solunum, apoptotik sinyal iletimi ve 

gen ekspresyonu gibi süreçleri değiştirebilir [168]. %70 oranında PEO ve %30 

oranında PPO üniteleri içeren PF127 ile hazırlanan jellerde ilaç salımının çözeltilere 

oranla daha uzun sürdüğü, termo-jelin sertliğinin ilaç salımını kontrol ettiği ve bunun 

PF127’nin konsantrasyonuyla bağlantılı olduğu görülmüştür. Sezgin ve ekibi 

tarafından yapılan bir çalışmada; suda çözünürlüğü oldukça az olan antikanser 

ajanların, Pluronik serisine ait bazı kopolimer yapıları kullanılarak (PF127, PF68, 

PF85) çözünürlüğünün arttığı belirlenmiştir [169].  

Suda zor çözünen etken maddeleri çözme yeteneğinin yanı sıra, fizyolojik koşullar 

altında ilaç salımı bu polimerlerin ilaç salım sistemleri olarak kullanılabilmesini 

sağlayan başka bir parametredir. Blok kopolimer misellerinden ilaç salım kinetiği 

miselden ilaç difüzyon hızına, misellerin stabilitesine ve biyolojik bozunabilirliğine 

bağlıdır [170]. Pluronik, biyo-uyumlu olmasına rağmen, biyolojik olarak 

parçalanmadığından salım kinetiği öncelikle Pluronik çekirdeği ile ilaç arasındaki 
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etkileşimlerin gücüne, ilacın moleküler hacmine, konsantrasyonuna ve misel içindeki 

konumuna bağlıdır. Güçlü ilaç etkileşimleri, ilaç yüklemesini artırır ve salım oranını 

azaltır. Bundan dolayı ilaç salımını optimize etmek için ikisi arasında ince bir denge 

gereklidir. Hidrofobik çekirdek içinde lokalize olan hidrofobik ilaçlar için salım 

yavaştır ve bu salım difüzyon hızı ile tanımlanır [171]. Aynı zamanda düşük sıcaklıkta 

sıvı halde olan ve salımı gerçekleşecek ilacı içeren PF127 solüsyonu, subkutan olarak 

enjekte edilebilir. Daha yüksek bir sıcaklığa ulaşıldığında (vücut sıcaklığındaki geçiş 

sıcaklığının üzerinde), formülasyon jel haline gelir. Bu durum ilaç salımını önemli 

ölçüde uzatabilmektedir [172]. 

Pluronikler yalnızca ilaç taşıyıcı sistemler açısından dikkat çekici değildir. 

Kemoterapötiklerin biyo-yararlanımını ve farmakokinetik özelliklerini değiştirmenin 

yanı sıra, hedeflenen tümör hücrelerinin ilaca tepkisini de değiştirmekte ve 

performansını artırmaktadır. Kemoterapi etkinliği için sınırlayıcı faktörlerden biri 

kazanılmış ilaç direncidir. Doksorubisinin (Dox), Pluronik misellerinde 

kapsüllenmesi, çok çeşitli Dox'a duyarlı ve dirençli insan tümörlerinde serbest Dox'a 

kıyasla üstün antitümör aktivite ile sonuçlanmıştır (Şekil 2.22) [173]. Transferin ile 

konjuge edilmiş PF127 ve P123 ile kaplanmış Dox yüklü silika nano-araçlar 

(P123/PF127-Tf), Dox'a dirençli meme kanseri hücrelerine geliştirilmiş in vitro ve in 

vivo iletim için de kullanılmıştır [174]. Bunun da ötesinde, Pluroniklerin antitümör 

aktivitelerini 2 ila 3 kat artırarak, çoklu ilaca dirençli (MDR) tümörleri antineoplastik 

ajanların aktivitesine karşı aşırı duyarlı hale getirme yeteneğine sahip olduğu 

keşfedilmiştir [175]. 

2.2.3 Pluronik jellerinin mekanik dayanımını arttırma yöntemleri 

Pluronik kopolimerleri belirli bir sıcaklıkta çok hızlı bir şekilde çözelti formundan jel 

formuna geçse de, oluşan hidrojeller sulu ortam veya biyolojik sıvı ile temas halinde 

hızlı çözünmesi ile mekanik dayanımlarının yetersiz olmasından dolayı, fizyolojik 

koşullarda uzun süre dayanmamaktadır.  Pluronik esaslı jellerin mekanik dayanımını 

arttırmak amacıyla literatürde çok sayıda yöntem kullanılmış olmakla birlikte tüm bu 

çalışmalar dört ana başlık altında toplanmıştır. 
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Şekil 2.22 : Doksorubisin’e dirençli meme kanseri hücrelerinde reseptör aracılı 

iletim için transferin-konjuge polimerik nanoparçacık hazırlanmasının şematik 

gösterimi [174]. 

Karışık misel sistemleri; PF127 miselleri ile farklı Pluronik üniteleri veya amfifilik 

yapılarla oluşturulmuş misellerin bir arada kullanımıyla hazırlanmaktadır. Çeşitli 

çalışmalarda, Pluronik ve diğer polimerlerden oluşan karışık polimerik misellerin, 

tümör dokularında MDR'ye karşı anti-kanser biyoaktif ajanların etkisini artırma 

yeteneğine sahip olduğunu bildirilmiştir [176-178]. Bazı durumlarda  PF127’nin tek 

başına hidrofobik ilaçlar için düşük çözünürlüğe sahip olması ve bölgede kısa kalma 

süresi nedeniyle optimal bir dağıtım aracı olarak kabul görmemiştir. PF127'nin 

formülasyonundaki basit bir değişiklik, PF127'nin hidrofobik ilaçlar için 

çözünürlüğünü büyük ölçüde artırabilmekte ve uygulama yerinde kalma süresini 

uzatabilmektedir. Karışık misel yapılarının oluşturulması  ile termodinamik ve kinetik 

stabilitenin arttığı, ilaç yükleme kapasitesinin geliştiği,  ilaç salım hızının daha iyi 

ayarlanabildiği ve modifikasyonlara karşı uyumun güçlendiği bilinmektedir [179]. Bu 

doğrultuda PF127 ile karışık miseller sentezlemek amacıyla yapılan bir çalışmada,  

antikanser bir ilaç olan paklitakselin (PTX) kapsüllenmesi için Pluronik P123/F127 

(PF-PTX) karışık miselleri incelenmiştir. Şekil 2.23’te, karışık miselin çekirdeğinde 

PTX ilacının kapsüllenmesi ile birlikte karışık misel oluşumu gösterilmektedir. Elde 

edilen yapı içindeki ilacın, standart ilaca göre daha uzun sürede  salımının 
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gerçekleştiği, PTX’in dolaşım süresini uzadığı ve plazma eliminisyon oranını azaldığı 

gözlemlenmiştir [178].  

 

Şekil 2.23 : PTX ile PF127 ve P123 karışık polimerik misellerinin (PF-PTX) 

geliştirilmesinin şematik gösterimi [178]. 

Pluronik konjuge nanopartiküller; sistemin mekanik  mukavemetini arttırarak, 

ilaçların sistemik sitotoksisitesini azaltmak ve anti-kanser ilaçlarının terapötik 

etkinliğini artırmak için araştırılan yöntemlerden bir diğeridir. Nanopartiküllerin 

(NP'ler), kapsüllenmiş ilaçların etki süresini ve çözünürlüğünü arttırması, hidrofobik 

ilaçların kapsülleme etkinliğini iyileştirmesi gibi özelliklerinden dolayı farmasötik 

biyoteknolojinin birçok alanında ilgi görmüştür [180]. NP'ler, ilacın lezyon üzerindeki 

etkisini sürdürme, sistemik yan etkileri azaltma, tümör içine ekstravazasyonu 

kolaylaştırma ve kapsüllenmiş ilacı hedeflenen tümör kitlesine ulaştırma gibi çeşitli 

fizyolojik engelleri aşma yeteneklerine sahip oldukları bilinmektedir [181] 

NP'ler ve Pluronik, kan beyin bariyerini (KBB) geçme yeteneğine sahip moleküllerdir. 

Manyetik nanoparçacıkları (MNP'ler), biyoaktif ajanın hedef bölgeye teslimi için 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Düşük toksisite ve iyi uyumluluk gibi özellikleri 

sayesinde büyük ilgi görmektedirler [182-184]. Faz transferi [185], hidrofobik 

etkileşim [186, 187], elektrostatik etkileşim [187] ve tiyolatlanmış Pluronik 

moleküllerin modifikasyonu [188] gibi farklı tekniklerle Pluronik ile MNP'leri 

geliştirmek için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Pluronik ile konjuge edilmiş MNP'ler, 

dahil edilen biyoaktif ajanın hedeflenen tümör hücrelerine iletimi için verimli bir 

şekilde kullanılmaktadır (Şekil 2.24) [151]. 
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Şekil 2.24 : Manyetik nanopartiül ile konjuge Pluroniğin şematik gösterimi 

[189]. 

Yapı özellliklerini güçlendirmek amacıyla Pluronik konjuge nanopartiküller üzerine 

de çalışmalar yapılmıştır. Simon ve ekibi tarafından gerçekleştirilen çalışmada 

Pluronik-Nanogold hibrit nanopartiküller (Au-PF127), hem indirgeyici hem de 

stabilize edici ajan olarak Pluronik F127 blok kopolimeri kullanılarak sulu çözelti 

içinde tek aşamalı bir reaksiyonda başarılı bir şekilde hazırlanmıştır [190].  

PF127 zincirlerinin fonksiyonlandırılması veya direk olarak farklı polimer yapıları 

ile kullanımıyla hidrofobik etkileşimlerin artmasıyla jel yapılarının sağlamlaştırıldığı 

bir yöntemdir. Yapılan bir çalışmada, hızlı çözünmenin üstesinden gelmek, PF127 

jellerinin mekanik mukavemetini geliştirmek, PTX'in yükleme kapasitesini artırmak 

ve salım süresini uzatmak amacıyla karboksimetil selüloz (CMCS) ile 

fonksiyonlandırılmış PF127 misel-hidrojel  hibrit sistemleri (PTX-M-PF127)  

hazırlanmıştır. CMCS sahip olduğu amino gruplarıyla yapı içerisine eklenen 

gluteraldehit (GA) ile bağlanarak daha da dirençli jellerin (PTX-M-MG) oluşmasını 

sağlamıştır (Şekil 2.25)   [191]. 

Missirlis tarafıdan gerçekleştirilen çalışmada, akrilat ile fonksiyonlandırılmış PF127 

ve PEG kullanılarak kimyasal çapraz bağlı hidrojel nanopartikülleri hazırlanmıştır 

[192]. Oluşturulan PF127 jellerinin fizyolojik sıvılarda dağılma hızını düşürmek 

amacıyla, amin ile sonlandırılmış Pluronik üniteleri üzerinde lineer polisakkarit 

hyaluronik asit aşılanarak jeller oluşturulmuştur [193]. Metakrilatlanmış kitosan ve 

diakrilatlanmış PF127 yapıları kullanılarak hazırlanan kimyasal çapraz bağlı 

hidrojellerin gen terapisi uygulamalarında lokal kullanım için uygun olduğu 

belirtilmiştir [194]. Fang ve ekibi tarafından gerçekleştirilen çalışmada diakrilatlanmış 
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PF127 miselleri çapraz bağlayıcı olarak kullanılarak mekanik mukavameti yüksek, 

mekanik duyarlı yara örtüleri geliştirilmiştir. Misel çapraz bağlı hidrojelin, sırasıyla 

112 kPa ve %1420'ye kadar nihai çekme mukavemeti ve çekme gerilimi ve 1,41 

MPa'ya kadar basınç gerilimi ile mükemmel mekanik özelliklere sahip olduğu 

görülmüştür [195]. 

 

Şekil 2.25 : PTX-M-MG misel-termojel hibrit sisteminin şematik gösterimi 

[191]. 

Jellerin mekanik özelliklerini iyileştirmek amacıyla uygulanan ve son dönemlerde 

oldukça popüler olan yöntemlerden biri çift/üçlü ağyapılı jellerin (double/triple 

network gels) hazırlanmasıdır [196, 197]. Bu düşünceyle sentezlenen aljinat, sentetik 

kil (Laponite®) ve PF127 nano kompozit ALP jellerinin elastik ve viskoz modül 

değerlerinin tekli ağ yapılara kıyasla çok daha iyi olduğu belirtilmiştir (Şekil 2.26) 

[198].   
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Şekil 2.26 : A. PF127 nano kompozit ALP jellerinin şematik gösterimi B. PF127 

nano kompozit ALP jellerinin frekansa bağlı depo modül (G’) ve kayıp modül 

(G’’) değerlerinin değişimi [198].  

PF127 varlığında poliakrilik asit çapraz bağlanmasıyla hazırlanan içiçe ağyapılı 

jellerde de (interpenetrating polymer network, IPN) malzemenin daha tok olduğu 

gözlemlenmiş, %78 deformasyonda parçalanan tekli ağyapının,  IPN olarak 

tasarlanmasıyla %98 deformasyonlara kadar dayandığı ortaya konmuştur [199]. PF127 

zincirlerinin jelatin ile birlikte kullanımıyla elde edilen kompozit yapıların sertliğinin 

jelatin içeriğinin arttırılmasıyla lineer bir şekilde arttığı gözlemlenmiştir [200].  

Missrlis ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, akrilat ile fonksiyonlandırılmış PF127 ve 

PEG kullanılarak kimyasal çapraz bağlı hidrojel nanopartikülleri hazırlanmıştır [192].  

Oluşturulan PF127 jellerinin fizyolojik sıvılarda dağılma hızını düşürmek amacıyla, 

amin ile sonlandırılmış Pluronik üniteleri üzerinde lineer polisakkarit hyaluronik asit 

aşılanarak jeller oluşturulmuştur [193]. An ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

menisküs tedavisinde kullanılmak üzere PF127 ile birlikte fibrin kullanılarak enjekte 

edilebilir bir hidrojel sistemi geliştirilmiştir. PF127 ile yarı iç içe geçmiş bir polimer 

(yarı-IPN) ağı oluşturarak hidrojelin mekanik özellikleri güçlendirilmiştir. Ayrıca 

biyomedikal kompozit malzemelerin mekanik özelliklerini güçlendirebilen sentetik ve 

termoplastik bir biyomateryal olan poli(metil metakrilat) (PMMA) hidrojellerin 

mekanik özelliklerini daha da güçlendirmek için yapıya dahil edilmiştir [201]. 

Kitozan varlığında PF127 jelleri 

N,N,N-Trimetil kitosan (TMC), geniş bir pH aralığında suda çözünürlük gösteren, 

ancak doğal kitosan ile karşılaştırıldığında vücut durumunda çözünmeyen, kitosanın 

bir pozitif kuaternize türevidir. Toksik olmayan ve muko yapışan olan TMC’nin, 
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çeşitli dokularla etkileşime girebildiği ve proteinlerin verilmesi için burun boşluğuna 

uygulandığında mukozal tabakayı geçebildiği için hedeflenen taşıyıcı olarak avantajlar 

sağlar. 2019 yılında yayınlanan bir çalışmada, TMC varlığında hazırlanan PF127 

jellerinin morfoloji, fiziko-kimyasal ve biyolojik özellikler üzerindeki etkisi 

incelenmiştir [202]. Şekil 2.27’de verildiği üzere, jel sistemine TMC'nin eklenmesi, 

PF127 katmanlarının yakın paketlenmesini engellediğinden jel ağının gözenekliliğini 

arttırmıştır. Yüzeyde artan gözeneklilik ise jelden daha fazla dosetaksel (DTX) 

salınımına yol açmıştır.  

 

Şekil 2.27 : A. PF127 jellerinin trimetilkitosan (TMC) varlığında hazırlanması. 

B. PF127-TMC/DTX ve C. PF127/DTX jelinin SEM görüntüleri. [202] 

PF127 ve TMC’nin bir arada kullanıldığı bir başka çalışmada hem pH’a hem de ısıya 

karşı duyarlı olan çift duyarlı bir hidrojel geliştirilmiştir. Isıya duyarlılık PF127 

tarafından sağlanırken, N,N,N-trimetil kitosan (TMC) ve polietilen glikolatlı 

hyaluronik asit kullanılarak pH’a duyarlılık sağlanmıştır. Yapılan çalışmada 

hidrojellerden ilaç salınımı ve taşıyıcıların ilaç hedeflemesi arttırılmıştır [203]. Mevcut 

tez kapsamında benzer şekilde kitosan fonksiyonlandırıldıktan sonra (f-kitosan) elde 

edilen ışığa duyarlı karışık misel yapılarına eklenerek etkileşimlerin zayıflatılması 

planlanmıştır. Elde edilen yapıların ilaç taşıyıcı ajanlar olarak kullanılmasının jelleşme 

kinetikleri üzerine etkileri incelenmiştir. Özgün olan karışık misel yapılarına f-kitosan 

eklenmesiyle elde edilen formülasyonlar da yenidir. Hazırlanan akıllı jellerin ışık 

uyaranı altında verecekleri cevap foto ünitesi kullanılarak reometre cihazında detaylı 

bir şekilde izlenmiştir. 
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3.  DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

3.1 Malzemeler 

Nişasta hidrojellerinin sentezinde kullanılan çözünür nişasta ve sodyum hidroksit 

(Sigma-Aldrich), epiklorohidrin (ECH, Fluka), yüksek amiloz içeren mısır nişastası 

(~%70 amiloz, Hylon VII) (Ingredion Germany GmbH), streptococcus equi'den elde 

edilmiştir. Viskozite ortalamalı moleküler ağırlığı 1.2 x 106 g·mol-1 olan hyaluronik 

asit sodyum tuzu (HA) (Sigma-Aldrich) ve etilen glikol diglisidil eter (EGDE, 

Polyscience) alındığı gibi kullanıldı. Deiyonize su, Human Power I arıtma sistemi ile 

elde edilmiştir. 

Pluronik hidrojellerinin sentezinde kullanlan 4-Siyano-

4[(dodesilsülfaniltiyokarbonil)sülfanil]pentanoik asit (CDTP, min. % 97, Strem 

Chemicals), 7-hidroksi-4-metilkumarin (%98, Sigma), 2-bromoetanol (%95, Sigma-

Aldrich), potasyum karbonat (K2CO3, %99, Sigma-Aldrich), trietilamin (TEA, 

Sigma-Aldrich), metakriloil klorür (Aldrich),  poli(etilen glikol) metil eter (PEG, Mn= 

5000 g/mol, Aldrich), 4-dimetilamino piridin (DMAP, Merck), N,N’-

disiklohekzilkarbodiimit (DCC, %99, Sigma-Aldrich), sodyum sülfat (Na2SO4, 

Merck), Pluronik® F127 (PF127, Sigma-Aldrich), kitosan (50-190 kDa, Aldrich), 

sodyum iyodür (NaI, ACS reagent,  99.5%), sodyum hidroksit (NaOH, ACS reagent, 

 97.0%, pelet), metil iyodür (Sigma-Aldrich), hidroklorik asit (%36.5-38, Sigma-

Aldrich), 1-metil-2-pirolidinon (Merck), hekzan (Merck), etanol (Merck) ve aseton 

(Merck) satın alındığı gibi kullanılmıştır. Diklorometan (DCM, Merck) ve N,N-

dimetilformamit (DMF, %+99.8, Alfa Aesar) 4 Å moleküler sieve ile kurutularak 

kullanılmıştır. 2,2’-Azobis(2-metilpropiyonitril) (AIBN, Aldrich) metanolden 

kristallendirildikten sonra kullanılmıştır. ter-Bütil metakrilat (tBMA, %97, Aldrich) 

monomeri bazik alümina kolonundan geçirilip inhibitörden uzaklaştırıldıktan sonra 

kullanılmıştır. 

3.2 Kullanılan Cihazlar 

Fourier dönüşümlü infrared (FT-IR) spektrumları platin-ATR aksesuarı ile (ZnSe 

kristali) ALPHA Bruker spektrometresinde kaydedilmiştir. 1H NMR ölçümleri, 500 

MHz’lik Bruker NMR cihazında DMSO-D6 çözücüsü kullanılarak alınmıştır. UV-Vis 
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absorbsiyon spektrumları Hitachi marka U-2900 UV-Vis spektrofotometresi ile 

ölçülmüştür. Jel geçirgenlik kromatografisi (GPC) ölçümleri, harici bir Wyatt 

Technologies Dawn Heleos-II çok açılı ışık saçılım (MALS) dedektörüne ve bir Wyatt 

Technologies DynaPro NanoStar dinamik ışık saçılım (DLS) dedektörüne bağlı Tosoh 

EcoSEC ikili dedektör (RI ve UV) SEC sistemi kullanılarak yapılmıştır. Ölçümler 

45°C'de 0.5 mL/dk akış hızında yapılmıştır ve çözücü olarak DMF kullanılmıştır. Seri 

olarak bağlanmış bir Tosoh TSKgel G5000HHR kolonu (7,8 x 300 mm), bir Tosoh 

TSKgel G3000HHR kolonu (7,8 x 300 mm), EcoSEC için bir Tosoh TSKgel SuperH-

RC referans kolonu ve bir Tosoh TSKgel HHR-H guard kolonu (6 x 40 mm) 

kullanılmıştır. Mutlak moleküler ağırlıklar ve moleküler ağırlık dağılımları, Astra 

7.1.2 yazılım paketi kullanılarak hesaplanmıştır. DSC ölçümleri, TA marka Discovery 

DSC 250 cihazında 25°C ile 250°C aralığında, 10°C/dk ısıtma hızında ve azot 

atmosferi altında yapılmıştır. DLS ölçümleri, Misellerin ortalama partikül boyutu ve 

partikül boyutu dağılımları, 633 nm dalga boyunda ve 25°C’de bir Malvern NanoZSP 

dinamik ışık saçılım (DLS) spektrometresi cihazı kullanılarak metanol içerisinde 

173°’lik ölçüm açısı ile belirlenmiştir. Misellerin oluşturulması, enjeksiyonlar 19.23 

mm çaplı şırıngalar kullanılarak Sujipuli Technology NE-1600 6 kanallı 

programlanabilir şırınga pompasında 1 mL/dk enjeksiyon hızıyla yapılmıştır. Reolojik 

ölçümler, Anton Paar marka MCR 102 Reometre cihazı ile takip edilmiştir. UV 

aydınlatma için projeden bütçesinden alınmış olan foto ünitesi ile 365 nm dalga 

boyunda aydınlatma ile sisteme ışık uyaranı sağlanmıştır. Enjekte edilebilirlik testleri, 

Stable Micro System marka Tekstür Analiz cihazında 20°C’de gerçekleştirilmiştir. 

Formülasyonların ısı kontrolü için proje yine kapsamında alınan termal kabin 

kullanılmıştır.  

3.3 Deneysel Kısım 

3.3.1 Nişasta jellerinin hazırlanması 

İlk kısımda nişasta, NaOH, ECH ve HA miktarları değiştirilerek dört set deney 

yapılmıştır. Temel olarak HA içeren ve içermeyen iki tip jel sentezi 

gerçekleştirilmiştir. HA içermeyen tipik bir jel sentezinde, nişasta tozu 50 ° C'de su 

içinde dağıtılmış / çözündürülmüş ve 5 dakika karıştırılmıştır. ECH eklendikten sonra, 

sistem 30 dakika daha karıştırılmaya devam edilmiştir. Son aşamada, NaOH çözeltisi, 

plastik şırıngalara ve Reometrenin plakaları arasına aktarılmadan önce reaksiyon 
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çözeltisine ilave edilmiş ve bu reaksiyon oda sıcaklığında gerçekleştirilmiştir. HA 

içeren jellerin sentezinde, nişastanın suda çözülmesinden sonra benzer şekilde 30 

dakika karıştırılarak ECH ve EGDE eklenmiştir. Diğer taraftan HA, NaOH içerisinde 

çözündürülmiş ve ardından nişasta çözeltisi ile karıştırılmıştır.  Hızlı bir kısa karıştırma 

adımından sonra, reaksiyon çözeltisi şırıngalara ve aynı zamanda Reometre plakaları 

arasına aktarılmıştır. 

3.3.2 Amfifilik kopolimer - PF127 jellerinin hazırlanması 

Bu kısımda  yer alan amfifilik polimer sentezleri ve karakterizasyonları 119Z518 

numaralı TÜBİTAK 1001 projesi kapsamında Prof. Dr. Binnur Temel ve Hatice Kübra 

Batu tarafından gerçekleştirilmiştir. 

Hem mekanik olarak güçlü hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek için sıcaklığa 

duyarlı Pluronik F127 miselleri, ışığa duyarlı kumarin ve azobenzen gruplarını taşıyan 

amfifilik kopolimerlerle birleştirilmiştir. Bu amaçla sentezlenen dört monomer; 7-(2-

metakriloksietoksi)-4-metilkumarin (CEMA), 7-metakriloiloksi-4-metilkumarin 

(CMA), 4-[4-[(4-fenil)azo]fenoksi]etil metakrilat (FAFEMA), 4-[4-[(4-

Fenil)azo]fenoksi] metakrilat (FMA)  ve ter-bütil metakrilat (tBMA) ile tersinir 

katılma-ayrılma zincir transfer  (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize 

edilmiştir.  Polietilen glikol (PEG) makroRAFT ajanı kullanılarak amfifilik diblok 

terpolimerler elde edilmiştir. Bu polimerler, sulu çözelti içerisinde miseller 

oluşturmaktadır. 

3.3.2.1 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) sentezi 

İlk olarak CEMA monomerinin ter-bütil metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele 

kopolimerizasyonu gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.1). Kullanılacak PEG-CTA ve CEMA 

miktarı düşünülerek [M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranı 200/1/0.33 olarak seçilmiştir. 

Monomer oranları için tBMA/CEMA 95/5 ve 90/10 oranlarının çalışılmasına karar 

verilmiştir. 95/5 monomer oranı ile ilk polimerizasyon DMF içerisinde 24 saatte 

gerçekleştirilmiştir (PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-1). Daha sonra 14 saatlik bir 

polimerizasyon gerçekleştirilmiş (PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-2), bu sürede de yüksek 

dönüşümde polimer elde edildiği belirlenmiştir. Polimerizasyon süresinin 14 saat 

olarak kullanılmasına karar verilmiştir. Ancak, polimerizasyon sonrasında DMF’in 

polimerden uzaklaşmadığı ve 1H NMR spektrumunda çıktığı görülmüş ve sonraki 
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aşamalarda uzaklaştırılamamış olan DMF’nin istenmeyen problemlere yol açmaması 

için polimerizasyonun toluen içerisinde yapılmasına karar verilmiştir. 

 

Şekil 3.1 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) sentezi. 

3.3.2.2 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi 

Bir önceki aşamada sentezlenen polimerlere benzer şekilde CMA monomeri 

kullanılarak amfifilik kopolimerler oluşturulmuştur (Şekil 3.2). 

[M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranı yine 200/1/0.33 şeklinde kullanılmış, 95/5 ve 90/10 

tBMA/CMA oranı ile polimerler sentezlenmiştir. 95/5 monomer oranı ile ilk olarak 

yine DMF içerisinde bir polimerizasyon gerçekleştirilmiş ve daha önce elde edilen 

sonuçlara benzer şekilde polimerizasyon sonrasında DMF polimerden 

uzaklaştırılamamıştır.  
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Şekil 3.2 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi. 

3.3.2.3 PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-PF127 jelleri 

Hazırlanan ve tüm karakterizasyonları tamamlanan amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-

CEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA) kopolimerlerinin, PF127 sistemi üzerine 

etkilerini görmek amacıyla iki farklı yol izlenmiştir. Bunlar:  

i. Kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel çözeltisi ile karıştırılması  

ii. PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karışık misellerinin hazırlanması.  

İlk olarak, PF127 çözeltisi 20 ağ/hac olacak şekilde buz banyosunda 5 saat 

karıştırıldıktan sonra bir gece boyunca 4°C sıcaklıkta bekletilmiştir. Daha sonra, PEG-

b-P(tBMA-r-CEMA)-1 konsantrasyonu %1 ve %2 olacak şekilde %20 ağ/hac 

konsantrasyondaki sulu PF127 çözeltilerine eklenmiştir. 5 saatlik karıştırma sonunda 

elde edilen homojen çözeltilerin karakterizasyon aşamasına geçilmiştir.   

Karışık misel çözeltileri hazırlamak üzere, sentezi gerçekleştirilmiş 4 farklı amfifilik 

polimer kullanılarak hazırlanan ve 4°C’de bekletilen misel çözeltilerine konsantrasyon 

%20 ağ/hac olacak şekilde PF127 katısı eklenmiştir. 5 saat boyunca buz banyosunda 

karıştırılan çözeltiler bir gece boyunca buzdolabında bekletilerek Şekil 3.3’te 
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öngörüldüğü üzere karışık miseller oluşturulmuştur.  Bu çözeltilerin sıcaklığa bağlı 

olarak tüm akış davranışları hem UV ışığı kapalıyken hem de 365 nm dalga boyundaki 

UV ışığı altında incelenmiştir.  

 

Şekil 3.3 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA) kopolimerleri 

varlığında PF127 jellerinin hazırlanması. 

3.3.2.4 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) sentezi ve 

karakterizasyonu 

İlk olarak FAFEMA monomerinin ter-bütil metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele 

kopolimerizasyonu gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.4). Kullanılacak PEG-CTA ve 

FAFEMA miktarı düşünülerek [M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranı 200/1/0.33 olarak 

seçilmiştir. Monomer oranları için projenin ilk kısmında kullanılan oranlara uyularak 

tBMA/FAFEMA oranları 95/5 ve 90/10 olarak çalışılmış, sırasıyla PEG-b-P(tBMA-r-

FAFEMA)-1 ve PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2 polimerleri sentezlenmiştir.  
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Şekil 3.4 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) sentezi. 

3.3.2.5 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FMA) sentezi ve 

karakterizasyonu 

Bir önceki aşamada sentezlenen polimerlere benzer şekilde FMA monomeri 

kullanılarak amfifilik kopolimerler oluşturulmuştur (Şekil 3.5). 
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Şekil 3.5 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA) sentezi. 

[M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranı yine 200/1/0.33 şeklinde kullanılmış, 95/5 ve 90/10 

tBMA/FMA oranı ile toluen içinde 14 saatte sırasıyla PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 ve 

PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2 polimerleri sentezlenmiştir. 

3.3.2.6 PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-PF127 

jelleri 

Kromofor grup olarak kumarin içeren polimer-PF127 sistemine benzer şekilde, 

amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) (AzoP1) ile PEG-b-P(tBMA-r-FMA) (AzoP3 

ve AzoP4) kopolimerlerinin, PF127 sistemi üzerine etkilerini görmek amacıyla iki 

farklı yol izlenmiştir. Bunlar: i) kopolimerlerin doğrudan PF127 misel çözeltisi ile 

karıştırılması (PF127-AzoPx) ve ii) ve PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karışık 

misellerinin hazırlanmasıdır (PF127-AzoMx). İlk olarak, PF127 çözeltisi % 20 ağ/hac 

olacak şekilde buz banyosunda 5 saat karıştırıldıktan sonra bir gece boyunca 4°C 

sıcaklıkta bekletilmiştir. Daha sonra, polimer konsantrasyonu %2 olacak şekilde 
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PF127 çözeltilerine eklenmiştir. 5 saatlik karıştırma sonunda elde edilen homojen 

çözeltilerin karakterizasyon aşamasına geçilmiştir.  PF127-AzoMx yapılarını 

hazırlamak üzere, sentezi gerçekleştirilmiş 3 farklı amfifilik polimer kullanılarak 

hazırlanan ve 4°C’ta bekletilen misel çözeltilerine konsantrasyon %20 ağ/hac olacak 

şekilde PF127 katısı eklenmiştir. 5 saat boyunca buz banyosunda karıştırılan çözeltiler 

bir gece boyunca buzdolabında bekletilerek karışık miseller oluşturulmuştur (Şekil 

3.6).   

 

Şekil 3.6 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-PF127 karışık 

misellerinin UV ışığı altında davranışları. 

3.3.2.7 f-Kitosan varlığında amfifilik kopolimerler-PF127 jelleri 

PF127 esaslı jelleri mekanik olarak iyileştirmek amacıyla amfifilik kopolimerler ile 

hazırlanmış ışığa duyarlı karışık misel yapılarına fonksiyonlandırılmış kitosan (f-

kitosan) eklenmiştir. f-Kitosanın karışık misel yapısına etkisini belirlemek üzere üç 

farklı konsantrasyonda (%0.01, %0.1 ve %0.5) sisteme dahil edilmiştir. Bu doğrultuda, 

ilk olarak amfifilik polimerlerden misel çözeltileri hazırlanmış daha sonra belirtilen 

konsantrasyonlarda f-kitosan eklenmiştir. Son aşamada ise karışık misel çözeltilerini 

oluşturmak üzere %20 ağ/hac olacak şekilde PF127 polimeri sisteme dahil edilmiştir. 

5 saat boyunca buz banyosunda karıştırılan çözeltiler bir gece boyunca buzdolabında 

bekletildikten sonra karakterizasyon işlemleri gerçekleştirilmiştir. Kitosanın yapı 

üzerine etkisini daha iyi gözlemlemek amacıyla bu aşamada foto duyarlı ünite olan 

oranı yüksek (90:10) polimerler kullanılmıştır.  

3.4 Hidrojellerin Karakterizasyonu 

3.4.1 Şişme ölçümleri  

Şırıngalardan çıkarılan nişasta hidrojelleri parçalar halinde kesilerek oda 

sıcaklığındaki su içine yerleştirilmiştir. Jelleri çevreleyen su, çözünür ve 

kullanılmayan reaksiyon bileşenlerini yıkamak için en az iki haftalık bir süre boyunca 
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her gün değiştirilmiştir. Şişme dengesi sağlanana kadar jel örnekleri oda sıcaklığında 

tartılarak şişme kinetiği test edilmiştir. Ağırlıkça relatif denge şişme oranı (mrel), mrel 

= mt / m0 olarak hesaplanmıştır. Burada mt, t zamanında şişmiş jel numunesinin kütlesi 

ve mo jel hazırlandıktan sonraki kütlesidir. Şişme ölçümleri, ölçüm verilerinin standart 

sapmasını belirlemek için üç kez gerçekleştirilmiştir.  

3.4.2 Reolojik ölçümler 

Nişasta jelleri için gerçekleştirilen reolojik ölçümler aşağıda açıklanmıştır; 

Paralel plakalarla osilasyon temelli ölçümler için Reomtre cihazı (Physica MCR 302 

Anton Paar, Almanya) kullanılmıştır. Reaksiyonların başlamasından önce, boşluk 

boyutu (plaka çapı 25 mm'dir) 1 mm'lik bir mesafeye ayarlanmış ve buharlaşmayı en 

aza indirmek için bir çözücü kapanı kullanılmıştır. Ağların temel reolojik 

karakterizasyonu zaman, frekans ve gerinim tarama testleri kullanılarak yapılmıştır.  

Zaman taraması, salınımlı deformasyonun doğrusal rejim içinde olmasını sağlamak 

için 24 ° C'de f = 1 Hz frekansında ve γ0 = 0,01 deformasyon genliğinde ölçülmüştür. 

Gerinim taraması, numunelerin doğrusal viskoelastik bölgesini (LVR) belirlemek için 

% 1-100 gerinim aralığında 1 Hz'lik sabit bir frekansta gerçekleştirilmiştir.  

Frekans taraması, 0.1-100 Hz frekans aralığında LVR içinde % 1 gerilimde 

gerçekleştirilmiştir. Depolama modülü (G') ve kayıp modülü (G") ve tan , nişasta 

numunelerinin reolojik özelliklerini değerlendirmek için kullanılmıştır. Sistemin 

tekrar edilebilirliğini kontrol etmek için her ölçüm en az iki kez tekrar edilmiştir.  

Basamaklı deformasyon testleri, uygulanan kesme kuvvetlerine yanıt olarak 

numunelerin geri kazanım özelliklerini incelemek amacıyla uygulanmıştır. Buna göre, 

sabit frekansta (1.0 Hz) deformasyon %1'den %300'e değiştirilmiş ve tekrar %1’e geri 

getirilmiştir. Bu döngüsel işlem üç defadan fazla tekrarlanmıştır.  

Gerilim relaksasyon testleri, reometre içinde oluşan jellere kademeli bir şekilde sabit 

bir kayma deformasyonu uygulanarak gerçekleştirilmiş ve ortaya çıkan gerilim σ (t, 

γο) zamanın bir fonksiyonu olarak izlenmiştir. Bu deneyler, gerilim oranı 0,01'den 

300'e artan şekilde gerçekleştirilmiştir. Her jel için, σ = 0.01'de ölçülen modülden 

%10'dan daha az sapan gevşeme modülü değerinden başlayarak çeşitli γ0'da gerilim 

relaksasyon deneyleri gerçekleştirilmiştir.  
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Amfifilik kopolimer PF127 jelleri için gerçekleştirilen reolojik ölçümler aşağıda 

açıklanmıştır; 

Hazırlanacak jellerin biyo-uygulamalarda kullanımı hedeflendiğinden, enjekte 

edilebilir olması, enjeksiyon yapılan bölgede stabil bir şekilde kalması ve farklı dalga 

boyunda ışık uyaranı ile birlikte akış davranışlarının değişmesi beklenmektedir.  Tüm 

bu gereksinimleri karşılamak adına hazırlanacak jellerin reolojik özelliklerinin 

izlenmesi ve modül değerlerinin belirlenmesi oldukça önemlidir.  Bu amaç 

doğrultusunda, hazırlanan çözelti ve jellerin reolojik özellikleri Reometre cihazı ile 

izlenmiştir. Işık uyaranı ile bu özelliklerin değişiminin takibi yani jellerin cevabının 

belirlenebilmesi için ise cihazın foto ünitesinin kullanılmıştır (Şekil 3.7).  

 

Şekil 3.7 : Reometre cihazında foto ünitesi kullanılarak ölçümlerin 

gerçekleştirilmesi. 

Hidrojellerin akış özelliklerini değerlendirmek amacıyla, reometre cihazında G’ ve G” 

değerlerinin zamana, frekansa ve deformasyona bağlı takibi hem oda sıcaklığında hem 

de 37 ˚C’de gerçekleştirilmiştir. Jellerin viskoziteleri, G’ ve G” değerleri, sırasıyla 

rotasyon testleri ile takip edilmiştir. Reometre ölçümlerini standardize etmek amacıyla 

oda sıcaklığında gerçekleştirilen tüm ölçümler için plakalara alınan örnekler öncelikle 

5 dk boyunca 24 ˚C’de bekletilmiştir.  Hazırlanan formülasyonların, sıcaklık 

profillerinin oluşturulması, viskozite ölçümleri, frekans ve deformasyon taramaları ve 

zamana bağlı modül değerlerinin takibi şeklinde 5 farklı test uygulanmıştır.  

Sıcaklık Profilleri: Formülasyonların sıcaklığa duyarlılığın incelenmesi amacıyla ilk 

olarak sıcaklık profilleri oluşturulmuştur. Bu doğrultuda sistem ilk olarak 10 ˚C’den 

37 ˚C’ye 0.5 ˚C /dk hızında ısıtılmış ve sonrasında 37 ˚C’de 5 dk bekletilmiştir. Son 

aşamada ise aynı hızda 37 ˚C’den 10 ˚C’ye soğutulmuş olup sıcaklığa ve zamana bağlı 
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olarak G’ ve G” değerleri takip edilmiştir. 25 mm’lik paralel plaka kullanılan sistemde 

buharlaşmayı önlemek amacıyla tüm ölçümlerde çözücü kafes ünitesi kullanılmıştır. 

Viskozite: UV altında akış davranışlarının değişimini gözlemlemek amacıyla 

reometre cihazında viskozite ölçümleri alınmıştır. Plakalar arası 0.5 mm olacak şekilde 

ayarlanarak oda sıcaklığında 25 mm çaplı paralel plaka ile çalışılmıştır. Her ölçümde 

örnek değiştirilerek bu örnekler üzerine 1, 5, 10, 20, 30 ve 60 dk boyunca 365nm’lik 

UV ışık uygulanmıştır. Kayma hızına (shear rate) bağlı olarak viskozite değerlerinin 

değişimi incelenmiştir. Viskozite testleri, kayma hızı 0,01’den 100’e kadar arttırılarak 

toplamda 50 veri alınacak şekilde gerçekleştirilmiştir.  

UV Altında Zamana Bağlı Modül Takibi: Bu testte deformasyon γ0 = %0.1’de ve 

frekans f = 1 Hz’de sabit tutularak 24 ˚C ve 37 ˚C ‘de zamana bağlı G’ ve G” 

değerlerinin takibi gerçekleştirilmiştir. Plakalar arasına yerleştirilen formülasyonlar 

ilk olarak 10 dk boyunca UV ışık kapalı iken daha sonra 10 dk açık olacak şekilde 

ölçümler alınmıştır.  

Frekans Taraması: Deformasyon γ0 = %0.1’de sabit tutularak f = 0.1’le 10 Hz 

arasında değiştirilerek toplamda 50 veri olacak şekilde frekans taraması 

gerçekleştirilmiştir. Aynı ölçüm 20 dk UV uygulanan numunelerde de tekrar 

edilmiştir.  

Deformasyon Taraması: Frekans 1 Hz’de sabit tutularak deformasyon γ0 = %0.01 ile 

50 arasında değiştirilerek toplamda 50 veri olacak şekilde deformasyon taraması 

gerçekleştirilmiştir. Frekans taramasında olduğu gibi deformasyon taramasında da 

aynı ölçüm 20 dk UV uygulan numunelerde de tekrar edilmiştir.  

3.4.3 Sıkıştırma testleri 

Silindirik nişasta numunelerinin tek eksenli sıkıştırma testleri, 5 N yük hücresine sahip 

bir TA.XTplus Tekstür Analiz Cihazı (Stable Micro Systems, Surrey, İngiltere) 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.8A). Sıkıştırma testleri, numuneleri 1 

mm.dak-1 test hızında sıkıştıran 5 cm'lik silindirik bir prob aracılığıyla 

gerçekleştirilmiştir. Prob altındaki jel örneklerinin başlangıç uzunluğu ve çapı (ön 

hazırlık durumu) sırasıyla 9 ± 2 mm ve 4.6 mm olarak ölçülmüştür. Tekrarlanabilirlik 

için, her jelden en az yedi numune ölçülmüş ve sonuçların ortalaması alınmıştır. 

Tekstür analiz cihazı ile yapılan testlerin sonuçları kaydedilmiş ve Exponent yazılımı 

ile değerlendirilmiştir. Değişkenler ve parametreler aynı yazılımda yer alan makrolar 
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kullanılarak hesaplanmıştır. Sıkıştırma modülü, doğrusal bölgesine karşılık gelen  % 

5 ve % 15 deformasyon arasındaki gerilme-gerinim eğrilerinin eğiminden 

hesaplanmıştır.  

3.4.4 Enjekte edilebilirlik testi 

Enjekte edilebilirlik testleri yine Tekstür analiz cihazında 50N yük hücresi kullanılarak 

şırınga probu kullanılarak basma modunda gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.8B). Her bir 

formülasyon için en az 15 farklı ölçüm alınmış ve elde edilen kuvvet değerlerinin 

ortalaması kullanılmıştır.  4,4 mm çapa sahip 1 mL’lik şırıngalara 21G iğne takılarak 

0,6 mL hidrojel çözeltisi aktarılmıştır. Formülasyonlar yüklendikten sonra şırıngalar 

cihazın dinamometre tutucusuna aşağı doğru bakacak şekilde takılmıştır. Üst 

sıkıştırma plakasının pistonla temas etmesinden sonra, 0.5 mL solüsyonu şırıngadan 

dışarı atmak için pistonun 1 mm/sn hızında 30 mm yer değiştirme uygulanmıştır. 

Testler, formülasyonların reometre cihazında elde edilen sıcaklık profilleri dikkate 

alınarak 20°C sıcaklıkta gerçekleştirilmiştir. Standart test metoduna göre 1 mm/sn’lik 

enjeksiyon hız değeri hastaya el ile şırınga salımına karşılık gelmektedir [204, 205]. 

Kuvvet-yer değiştirme grafiklerinden elde edilen parametreler şunlardır: 

Maksimum kuvvet (Fmax): Pistonun şırınganın ön ucundaki rotasını bitirmesinden önce 

ölçülen en yüksek kuvvet; 

Dinamik kayma kuvveti (DGF): Şırınganın içeriğini dışarı atmak üzere pistonun 

hareketini sürdürmek için gereken kuvvet. 

Tokluk: Eğrinin altında kalan alan. 
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Şekil 3.8 : Teksktür analiz cihazında A. Basma testi probu, B. Enjekte edilebilirlik 

testinin şırınga probu ile uygulanması. 

3.4.5 Taramalı elektron mikroskobu  

Nişasta numuneleri, morfolojileri 1 kV'luk bir hızlanma geriliminde yüksek 

çözünürlüklü bir alan emisyonu taramalı elektron mikroskobu (JEOL SEM-7100-

EDX) altında incelemeden önce Au / Pd ile kaplanmıştır. Görüntüler 10, 50, 200, 250 

ve 500x büyütmelerde elde edilmiştir. 

3.4.6 Fourier dönüşüm kızılötesi (FT-IR) 

Fourier dönüşüm kızılötesi (FT-IR) spektrumları, aktarım modunda bir Bruker Alpha 

FTIR kızılötesi spektrometre ile 4000-400 cm-1 aralığında kaydedilmiştir.  
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4.  BULGULAR VE TARTIŞMA 

İki bölümden oluşan bu doktora tezinin ilk bölümünde doğal bir polimer olan nişasta 

kullanılarak hidrojeller hazırlanırken ikinci kısımda sentetik PF127 yapısına amfifilik 

polimerler dahil edilerek ısıya ve ışığa duyarlı hidrojeller üzerinde çalışılmıştır.  

4.1 Nişasta Jelleri 

Nişasta hidrojelleri hazırlamak üzere nişasta zincirleri bazik ortamda ECH varlığında 

çapraz bağlanmıştır. Reaksiyon bileşenlerinin jel özelliklerine etkisini görmek 

amacıyla Tablo 4.1’de verildiği üzere değişen Nişasta, ECH ve NaOH kullanılarak 

jeller sentezlenmiş ve bu yapılar sırasıyla Nişasta-x, ECH-x ve NaOH-x olarak 

adlandırılmıştır. Çift ağ yapılı jellerde mekanik dayanımın artması fikrinden yola 

çıkılarak nişasta jel sentezleri sırasında HA zincirleri de çapraz bağlanmıştır. HA 

içeren nişasta jellerinde de HA konsantrasyon taraması yapılarak HA-x jelleri elde 

edilmştir.   

Amiloz/amilopektin oranının, nişasta bazlı malzemelerin özellikleri için anahtar bir 

parametre olduğu iyi bilinmektedir. Doğrusal amiloz (Amy) zincirlerine karşı, 

amilopektinin (Amp)  yüksek moleküler ağırlığı ve dallı yapısı, hidrojen bağı eğilimini 

önleyerek polimer zincirlerinin hareketliliğini azaltır ve böylece fiziksel çapraz bağ 

birimlerinin miktarını azaltır [206]. Bu nedenle, bu tezde farklı olarak, amiloz miktarı 

%23'ten %70'e çıkarılarak amilozun yapı üzerine etkisini gözlemlemek için amiloz 

oranı daha yüksek yeni bir nişasta türü olan Hylon VII kullanılmıştır [74].  
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Şekil 4.1 : A. Depo modülü, G’ (dolu semboller) ve kayıp modül, G” (boş 

semboller) değerlerine karşı nişasta konsantrasyon (% ağ/hac) grafiği B. Nişasta-x 

hidrojellerinin frekans taraması. Jel bileşimi: 20 % ağ/hac NaOH (x= ■; %5, ●; %8, 

▲; %10, ▼; %15, ♦; %20). 

Tablo 4.1 : Numune kodlarıyla birlikte nişasta hidrojellerinin bileşimleri 

Örnek kodu 
Hylon VII  

(% ağ/hac) 

ECH  

(% hac/hac) 

NaOH  

(% ağ/hac) 

HA  

(% ağ/hac) 

EGDE 

(% hac/hac) 

Nişasta-5 5 

10 20 - - 

Nişasta-8 8 

Nişasta-10 10 

Nişasta-15 15 

Nişasta-20 20 

ECH-5 

10 

5 

20 - - 
ECH-10 10 

ECH-15 15 

ECH-20 20 

NaOH-5 

10 10 

5 

- - 

NaOH-10 10 

NaOH-15 15 

NaOH-20 20 

NaOH-25 25 

HA-0.0 

10 10 20 

0.0 - 

HA-0.5 0.5 

0.5 

HA-1.0 1.0 

HA-1.5 1.5 

HA-2.0 2.0 

HA-0.0-Amy23 10* 10 20 0.0 
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* Hylon VII yerine çözünür nişasta kullanılmıştır. 

 

Nişasta konsantrasyonunun ağların viskoelastik özellikleri üzerindeki etkisini 

incelemek için Reometrenin plakaları arasında Nişasta-x hidrojelleri hazırlanmıştır. 

Nişasta, ECH (%1 hac/hac) ve NaOH (%20 ağ/hac) çözeltisi varlığında çapraz 

bağlanma reaksiyonları, sabit frekans f =1 Hz ve genlik γ =0,01 değerinde osilasyonel 

deformasyon ölçümleri kullanılarak izlenmiştir. Üç boyutlu ağın aşamalı oluşumu 

izlenerek 2 saatlik reaksiyondan sonra, kaydedilen depo modül G’ (dolu semboller) ve 

kayıp modül G” (boş semboller) değerlerinin grafiği, Şekil 4.1A'da nişasta 

konsantrasyonuna karşı çizilmiştir. Her iki modül değeri de nişasta miktarına bağlı 

olarak artış göstermiştir.  Şekil 4.1B, G’ değerinin frekansa bağlı davranışını 

göstermektedir. Frekans değeri zamanın tersini ifade eder. Frekans değerlerinin düşük 

olması durumunda numunelerin gevşemeye (relaksasyon) ve baskın akış özellikleriyle 

yanıt vermeye zamanı vardır. Frekansın artmasıyla örnek daha esnek davranır ve 

dolayısıyla frekansın artmasıyla G’ değeri artar. Sonuç olarak, jel gücü ne kadar 

zayıfsa, G’ nin frekansa bağımlılığı o kadar büyük olur.  

 

Şekil 4.2 : Kayma deformasyonu değerlerine bağlı A. depo modül (G’, dolu 

semboller) ve B. kayıp modül (G”, boş semboller) değerlerinin değişim grafiği. 

Tüm Nişasta-x hidrojelleri, ölçülen frekans aralığı boyunca belirgin bir plato 

sergilemiştir. Kararlı bir ağ içerisinde, G” değerinin, G’ değerinden 2 kat daha küçük 

kaldığı  gözlemlenmiştir  [199]. Deformasyon tarama testleri sırasında ağların LVR'si 

belirlenmiş (Şekil 4.2) ve sonuçlar, zaman tarama ve frekans tarama testlerinin 

yapıldığı %1'lik (γ=0.01) deformasyon değerinin lineer viskoelastik bölge içinde 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca, tüm jellerin test edilen maksimum değer olan %100 

deformasyona kadar dayanıklı olduğu görülmüştür. 
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Şekil 4.3 : A. Nişasta-x hidrojellerinin zamana bağlı relatif şişme değerleri. 

Nişasta konsantrasyonu grafikte belirtilmiştir. B. Relatif şişme (mrel) değerinin 

nişasta konsantrasyonuna karşı grafiği.  

Jellerin şişme kinetiği, ağın esnekliği, hidrofilik/hidrofobik grupların varlığı, çapraz 

bağ yoğunluğu ve şişme ortamının tipi gibi çeşitli parametrelere bağlıdır. Bileşimin, 

Nişasta-x hidrojellerinin şişme kinetiği üzerindeki etkisini belirlemek için su 

absorbsiyon ölçümleri yapılmıştır. Relatif jel kütlesinin (mrel), Şekil 4.3A'da şişme 

süresine karşı grafiği verilmiştir. Görüldüğü üzere nişasta konsantrasyonuna bağlı 

olarak dengeye ulaşma süresi değişmektedir. %10 konsantrasyonun üzerindeki jel 

örnekleri sadece bir gün içinde denge değerlerine ulaşırken, %8 ve %5 için sırasıyla 

yaklaşık 3 gün ve bir hafta gerekmektedir. Şekil 4.3B, bir hafta sonunda elde edilen 

mrel değerlerini göstermektedir. Nişasta içeriği %5'ten %20'ye yükseldiğinde, jellerin 

mrel değerleri kademeli olarak 2.3'ten 1.1'e düşmektedir. Yapılan benzer bir çalışmada 

sentezlenen nişasta jellerinin mrel değerlerine [73] (yıldız sembolü) benzer sonuçlar 

elde edilmiştir.  
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Şekil 4.4 : A. Nişasta-x hidrojellerinin hazırlandıktan sonraki gerilim-

deformasyon grafiği. B. Sentez sonrası ve şişmiş haldeki nişasta hidrojellerinin 

nişasta konsantrasyonuna karşı basma modül değerleri. 

Nişasta-x jellerinin esnekliğini analiz etmek amacıyla tek eksenli sıkıştırma testleri 

gerçekleştirilmiş ve sonuçlar Şekil 4.4A'da toplanmıştır. Jellerin basma modülünü 

değerlendirmek için, gerilim-deformasyon eğrilerinin doğrusal kısmı (%5-15) 

kullanılmış ve bu çizgilere karşılık gelen eğim belirlenmiştir. Nişasta-x hidrojellerinin 

hem sentez sonrası hem de suda şişmiş denge durumundan sonraki elastik modül 

değerleri Şekil 4.4B'de sunulmuştur. Nişasta konsantrasyonu arttıkça Nişasta-x 

hidrojellerinin sertliği artmıştır. Yapısında %5 nişasta içeren jeller için elastik modül 

8.8 ± 0.3 Pa olarak bulunurken, %20 nişasta içeren hidrojeller için 1450 ± 280 Pa'a 

kadar çıkmıştır. Jellerin şişmiş durumdaki elastik modülü ile karşılaştırıldığında da 

taranan tüm konsantrasyon aralığında benzer sonuçların elde edildiği görülmüştür. 

4.1.1 ECH konsantrasyonu 

Çalışmanın ikinci adımında, Tablo 4.1'de gösterildiği gibi %10 nişasta ve %20 NaOH 

konsantrasyonunda, ECH miktarı %5 ila %20 hac/hac arasında değiştirilerek ECH-x 

jelleri hazırlandı. Nişasta-x hidrojellerinde, ECH konsantrasyonunun jelleşmenin 

başlangıcı üzerindeki etkileri ve ayrıca oluşan jellerin sertliği, reometre cihazında 2 

saatlik zamana karşı modül taraması ve ardından frekans ve genlik tarama testleri 

gerçekleştirilerek incelenmiştir. Ölçüm sırasında G’, G” ve kayıp faktör (tan δ) 

ölçümleri kaydedilmiştir. Jelleşmenin başlangıcında tan δ değerinde azalma ve nişasta 

jelinin G’ değerinde artış saptanmıştır. Şekil 4.5A, 2 saatlik reaksiyondan sonra ECH 

konsantrasyonu ile elastik ve viskoz modüller arasındaki doğrusal ilişkiyi 

göstermektedir. Jellerin ECH konsantrasyonu, %5'ten %20'ye çıkarıldığında, G’ ve G” 
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değerleri sırasıyla on kat artarak 5000 ve 300 Pa'a çıkmıştır. Frekansa bağlı davranış 

değişmezken, ECH-x jellerinin deformasyon tarama testinde ilginç bir sonuç 

gözlemlendi. Şekil 4.5B'de gösterildiği gibi, ECH-5 ve ECH-10 ağlarının %100 

deformasyona kadar dayanıklı olduğu görülürken, ECH-15 ve ECH-20 jelleri sırasıyla 

%54 ve %22 deformasyondan sonra deforme olmaya başlamıştır. 

 

Şekil 4.5 : ECH-x hidrojellerinin reolojik ölçümleri. Jel bileşimi: %10 ağ/hac 

nişasta ve %20 ağ/hac NaOH (x: ▼; %20, ▲; %15, ●; %10, ■; %5). A. Depo 

modülü, G’ (dolu semboller) ve kayıp modül, G” (boş semboller) değerlerine karşı 

ECH konsantrasyon (% ağ/hac) grafiği B. ve C. Deformasyon taraması.  

Çeşitli ECH konsantrasyonlarında hazırlanan yüksek amilozlu nişasta jelleri, 

reaksiyondan bir gün sonra suda şişme ve sıkıştırma ölçümlerine tabi tutulmuştur. 

ECH-x jeli için stres-deformasyon eğrileri, Şekil 4.6A'da gösterilmektedir. Eğrilerin 

ilk eğimleri, Şekil 4.6B'de ECH konsantrasyonu, basma modülüne karşı olacak şekilde 

bar grafiği verilmiştir. Reolojik ölçümlere paralel olarak, jellerin basma modül 

değerlerinin sentez sonrası ve şişme dengesine ulaştıktan sonra ECH miktarıyla 

orantılı olarak arttığı gözlemlenmiştir.  
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Şekil 4.6 : A. ECH-x hidrojelleri hazırlandıktan sonra elde edilen gerilim-

deformasyon grafiği B. Sentez sonrası ve şişmiş haldeki ECH-x hidrojellerinin ECH 

konsantrasyonuna karşı basma modülü bar grafiği. 

4.1.2 NaOH konsantrasyonu 

NaOH-x jellerinin jelleşme kinetiği, Şekil 4.7'de %5 ila %25 % ağ/hac arasındaki 

çeşitli NaOH konsantrasyonlarında reaksiyon süresine karşı G’ değerlerinin değişimi 

takip edilmiştir. Reometrede 2 saatlik reaksiyondan sonra, Şekil 4.7B'de NaOH 

konsantrasyonuna karşı G’ ve G” değerleri verilmiştir. Nişasta-x ve ECH-x jellerinden 

farklı olarak, modül değerleri ve NaOH konsantrasyonu arasında bir korelasyon 

gözlemlenememiştir. Bu durum zaman grafiğinde görüldüğü gibi, NaOH-20 ve 

NaOH-25 ağ yapılarında 90 dakika sonra G’ değerinin azalan davranışı ile 

ilişkilendirilmektedir. Bu nedenle modül değerlerinin 24 saat sonra karşılaştırılmasının 

daha güvenilir sonuçlar vereceğine karar verilmiştir.  

 

Şekil 4.7 : A. NaOH-x jellerinin reaksiyon süresi – depo modül (G’) grafiği. Jel 

bileşimi: %10 ağ/hac nişasta ve %10 hac/hac ECH. (x= ■; 5%, ●; 10%, ▲; 15%, ▼; 

20%, ♦; 25%) B. NaOH konsantrasyonuna (% ağ/hac) karşı depo modül (G’) ve 

kayıp modül (G”) grafiği. 
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Zaman taramasından sonra LVR içinde gerçekleştirilen frekans tarama testleri, 0.1 ile 

100 Hz aralığında malzemenin frekansa bağlı davranışları takip edilmiştir (Şekil 4.8A-

B). NaOH-x jelleri katı benzeri bir davranış göstermektedir; NaOH konsantrasyonun 

bağımsız olarak tüm hidrojellerde G”>G’ şeklindedir. Deformasyon tarama testlerine 

göre (Şekil 4.8C-D), NaOH konsantrasyonu %15'in üzerinde olan ağlar, deformasyona 

bağlı sertleşme davranışı gösterirken, en kararlı numunelerin en düşük NaOH 

konsantrasyona sahip olan ve %70 deformasyon değerine kadar dayanıklılık gösteren 

ağ yapılar olduğu tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.8 : A-B. NaOH-x jellerinin (x=■; %5, ●; %10, ▲; %15, ▼; %20, ♦; 

%25) frekans ve C-D. kayma deformasyon testleri. G’ dolu sembollerle ve kayıp G” 

boş sembollerle gösterilmiştir. 

NaOH-x jellerinin 10 günlük şişme prosesi sonrası elde edilmiş mrel değerleri NaOH 

konsantrasyonuna karşı çizilmiştir (Şekil 4.9). Konsantrasyon %5'ten %15'e çıktıkça 

jelin daha düşük bir denge ağırlığına sahip olduğu görülmüştür. NaOH miktarına bağlı 

basma modül değerlerinin verildiği bar grafiğine bakıldığında %15 konsantrasyonda 

jeller yaklaşık 400 Pa'lık bir modül ile daha güçlü bir yapıya kavuşmuştur. Kuniak 

tarafından açıklandığı gibi, NaOH ve nişastanın mol oranı, çapraz bağlama 
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reaksiyonlarında verim için anahtar bir parametredir [68]. Dolayısıyla sonuçlar, 

mekanik olarak güçlü nişasta jelleri elde etmek için optimum konsantrasyonların %10 

ve %15 olduğunu göstermektedir. Şekil 4.7B'de görülen değerlerin gittikçe artış 

göstermesi yerine basma modül seviyelerinin istikrarsız değişiminin nedeni de bu 

şekilde açıklığa kavuşturulmuştur. 

 

Şekil 4.9 : A. NaOH-x hidrojellerinin 10 gün sonra elde edilmiş bağıl şişme 

değerleri (mrel). B. Sentez sonrası ve şişme sonrası elde edilen basma modül 

değerlerine karşı çizilen NaOH konsantrasyon grafiği. 

4.1.3 HA konsantrasyonu 

Çalışmanın bu kısmına kadar nişasta, NaOH ve ECH konsantrasyonlarının ağların 

özellikleri üzerindeki etkisi adım adım gösterilmiştir. Bu noktadan sonra, nişasta ve 

ECH konsantrasyonlar %10 olacak şekilde optimize edilmiş jel ağ yapılarına 

Hyaluronik asit (HA), dahil edilmiştir. HA'nın yapı üzerindeki etkisini daha iyi 

gözlemleyebilmek için NaOH konsantrasyonu da %20 olarak seçilmiştir. Zaman, 

frekans ve kayma deformasyon ölçümlerinin yanı sıra, özellikle adım-gerinim ve 

gerilim-gevşeme ölçümleri kullanılarak ağların visoelastik davranışı ayrıntılı olarak 

incelenmiştir. HA-x jellerinin morfolojisi de SEM görüntüleri aracılığıyla analiz 

edilmiştir. 
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Şekil 4.10 : HA-0.0 ve HA-1.5 çapraz bağlarının liyofilizasyon sonrası FT-IR 

spektrumu. 

İlk olarak, %1.5 ağ/hac HA içeren (HA-1.5) ve HA içermeyen (HA-0.0) jellerin 

kimyasal yapısını karakterize etmek için FT-IR spektroskopisi kullanıldı. Şekil 

4.10’da görüldüğü üzere sırasıyla 3300 ve 2926 cm-1'de OH ve C-H gerilme titreşimi 

belirlenmiştir. 1646 cm-1 civarındaki bant, –OH bükülme titreşimini göstermektedir. 

HA zincirlerinin, karboksilat asimetrik gerilme titreşimine karşılık gelen 1630 cm-1'de 

bir tepe noktası sergilediği bilinmektedir [207]. Spektrumun son bölgesinde ise 1200-

800 cm-1 arasında glukan halkası titreşim bantları da gözlemlenmiştir. Böylelikle 

HA’nı jel ağ yapısına dahil olduğu kanıtlanmıştır.  

 

Şekil 4.11 : A. HA-x hidrojellerinin HA konsantrasyonuna bağlı reometrede 

elde edilen G’ ve G” (denge) değerleri.  Jel bileşimi: %10 ağ/hac nişasta, %10 

hac/hac ECH ve %20 ağ/hac NaOH. B. Frekansa bağlı G’, dolu semboller ve G”, 

açık semboller değerlerinin değişimi (x: x: ■; %0,5, ●; %1,0, ▲; %1.5, ▼; %2.0).  
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HA-x hidrojellerinin oluşumu, zamana bağlı reolojik ölçümlerle izlendi. Genel eğilim, 

reaksiyon süresinin ilk 100 dakikasında G’ değerinde artış, dolayısıyla kayıp faktör 

tanδ'da düşüş ve ölçüm sonuna doğru G’ değerinde görülen hafif düşüş sonrası bir 

plato şeklinde elde edilmiştir. Şekil 4.11A'da, 2 saat sonunda reaksiyon çözeltilerinin 

G’ ve G” değerlerinin HA konsantrasyonlarına karşı grafiği gösterilmektedir. HA-0.0 

jel ağlarına, %0.5 ağ/hac oranında HA'nın dahil edilmesi, G’ nü 1480 Pa’dan 1030 Pa'a 

düşürmüştür. Ancak, HA oranının %2.0’ye çıkarılması, G” nü kademeli olarak 1820 

Pa'a yükseltmiştir. Diğer bir nokta ise HA-0.0 ve HA-0.5 ağlarını karşılaştırırken 

G’'nin olağan dışı değişimidir. G’ değerinin artması, kayıp faktör değerini 0.02'den, 

zayıf jeller kategorisine ait olan 0.1'in biraz üstüne kaydırır [208]. Bu durum, viskoz 

karakterleri gelişen HA zincirlerinin içerisinde ek hidrojen bağları nedeniyle dinamik 

çapraz bağların varlığını da ortaya koymaktadır. Şekil 4.11B, HA içeren ve içermeyen 

HA-x jellerinin, G’ (dolu semboller) ve (açık semboller) değerlerine karşı frekans 

taraması sonuçlarını göstermektedir. Yapıya HA ilavesi ile jellerin G’ değerinin 

frekans bağımlılığını, G’' den yaklaşık 1 kat daha büyük bir seviyede arttırmaktadır. 

 

Şekil 4.12 : Nişasta hidrojellerinin devamlı basamak-deformasyon taraması. A. 

Çözünebilir nişasta (HA-0.0-Amy23), B. Hylon VII (HA-0.0) ve C. Hylon VII ile 

%1.5 ağ/hac HA (HA-1.5) (γο=%1 ve %300 arasında değiştirilmiştir). 
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Hazırlanan jellerin HA katkısına bağlı olarak viskoelastik davranış değişimlerini daha 

detaylı incelemek amacıyla sürekli basamak-deformasyon ölçümleri uygulanmıştır. 

Ayrıca, Hylon VII ile amiloz oranı %70'e çıkarılarak oluşturulan çapraz ağlar içindeki 

değişen dinamikleri daha net ortaya koyma adına, %23 amiloz oranına sahip çözünür 

nişasta ile hazırlanan jellerin de kıyaslamalı ölçümleri yapılmıştır. Çözünür nişasta 

içeren jeller, Tablo 4.l'de gösterildiği gibi HA-0.0-Amy23 olarak adlandırılmıştır. 

Basamak-deformasyon testlerinde, jeller sürekli bir şekilde, %1 ila %300 arasında 

alternatif olarak değişen deformasyonlara tabi tutulmuştur. Zaman taramasına karşı 

oluşturulan döngü, %1 deformasyonla başlayıp, jel-sol geçişinin gerçekleştiği %300 

deformasyona kadar devam ederek tekrarlanmaktadır. Şekil 4.12A'da gösterildiği gibi 

HA-0.0-Amy23 ağı, %1 deformasyonda viskoelastik özellikler sergilemektedir. İkinci 

adımda jel, modül değerlerinden anlaşıldığı üzere %300 gerinim uygulandığında, yarı 

sıvı bir duruma (sol formu: G’<G”) geçerek tamamen yapısı değişmektedir. 2 

dakikalık sürekli stresin ardından gerinim tekrar %1'e geri getirildiğinde, bu hidrojeller 

orijinal özelliklerini tam olarak geri kazanamamıştır. Üç döngüden sonra, G’ değeri 

4200 Pa’dan 334 Pa'a kadar düşmüştür. Bu durum ağın başlangıçtaki mekanik 

dayanımının yaklaşık %92 ± 4'ünü kaybettiği anlamına gelmektedir. Daha yüksek 

amiloz oranına sahip HA-0.0 jellerinin basamak-deformasyon ölçümleri sırasında, G’ 

değeri, yüksek genlikli kuvvet altında (deformasyon = %300, frekans = 1.0 Hz), 2100 

Pa’dan 1030 Pa'a düşerek jel formunda sol formuna (tan = G” / G’ 0.02’den 1.55’e) 

geçişi görülmektedir. Bununla birlikte, genlik aynı frekansta %1 deformasyona 

düşürüldüğünde, G’ değerinin hızlı bir şekilde başlangıç değerine geri döndüğü ve 

hidrojelin 0.02'lik bir tanδ değeri ile tamamen orijinal durumuna (2180 Pa) geri 

döndüğü gözlemlenmiştir. Son olarak, HA zincirlerine sahip olan nişasta ağı, sürekli 

basamak-deformasyon testine tabi tutulmuştur (Şekil 4.12C). HA içermeyen ağlardan 

farklı olarak, HA-1.5 jellerinin orijinal özelliklerini geri kazanması için daha fazla 

zamana ihtiyacı olduğu tespit edilmiştir. Bu nedenle her bir adım 2 dakika yerine 6 

dakikaya uzatılmıştır. HA-1.5 jellerinin, %1-300 deformasyon döngüsü sonrası 

mekanik gücünü tamamen geri kazandığı görülmüştür. Grafikte dikkat çeken nokta, 

HA içeren jellerde, her döngüden sonra G’ değerinin hafifçe artması olmuştur. Bu 

durum, HA-1.5 jelinin biyolojik makromoleküllerin karakteristik bir özelliği olan 

deformasyona bağlı sertleşme davranışına sahip olduğunu göstermektedir [209]. 

Jellerin birinci adımda ölçülen tanδ değerleri HA-0.0-Amy23, HA-0.0 ve HA-1.5 

jelleri için sırasıyla 0.001, 0.02 ve 0,12 olarak ölçülmüştür. 
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Şekil 4.13 : Nişasta hidrojellerinin relaksasyon modül (Gt) grafikleri A. Farklı 

deformasyonlarda zaman grafiği ve B-D. Farklı zaman skalalarında deformasyon 

genlik (o) grafikleri. Hidrojeller, A – B. çözünebilir nişasta (HA-0.0-Amy23), C. 

Hylon VII (HA-0.0) ve D. %1.5 ağ/hac HA (HA-1.5) ile hazırlanmıştır.  

Stres relaksasyon ölçümleri, viskoelastik malzemelerin zaman içinde sabit bir 

deformasyon altında davranışını karakterize ederek hidrojellerin dinamik özelliklerini 

incelemenin alternatif bir yoludur. Şekil 4.13A'da, HA-0.0-Amy23 jelinin relaksasyon 

modülleri (Gt), farklı deformasyonlarda (γ0) test edilerek zamana (t) karşı grafiği 

çizilmiştir. HA-0.0-Amy23 jeli, neredeyse zamandan bağımsız dinamik modüller 

sergilemiştir. Sonuçları daha iyi yorumlamak için elde edilen verilerin grafikleri, sabit 

zaman noktalarında artan deformasyona karşı jellerin gevşeme modülünün değişimi 

görülecek şekilde yeniden çizilmiştir (Şekil 4.13B). %10'un altındaki 

deformasyonlarda HA-0.0-Amy23 hidrojeli lineer rejimdedir, yani Gt modülü 

deformasyondan (γ0) bağımsız karakterdedir. Jeller %100’den yüksek 

deformasyonlarda yumuşamadan önce, γ0 değeri %10 ile %100 arasında iken 

deformasyona bağlı olarak malzemede sertleşme gerçekleşmektedir. Bu sertleşme, 

daha kısa zaman aralıklarında daha büyük derecede deformasyona bağlı olarak 
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gözlemlenmiştir. (HA-0.0) içermeyen ve %15 ağ/hac HA (HA-1.5) içeren Hylon VII 

jellerinin Gt-γ0 çizimleri de stres-relaksasyon ölçümlerinden sonra yeniden çizilmiştir 

(Şekil 13C ve 13D). HA-0.0-Amy23 ağına benzer şekilde, %70 amiloz ile hazırlanan 

jeller de deformasyonla sertleşme davranışına sahiptir. Bununla birlikte, artan amiloz 

oranı, ağ içindeki dinamikleri değiştirmiş ve zamana bağlı olarak değişen Gt değerleri 

gözlemlenmiştir (Şekil 13C). HA-1.5 jeli de zamana bağlı olarak relaksasyon modülü 

gösterirken, HA'nın yapı içerisine dahil edilmesi, nişasta hidrojellerinde oluşan ikinci 

ağ yapıdan dolayı dinamikleri hafifçe bastırmıştır. 

 

Şekil 4.14 : HA-x hidrojellerinin SEM görüntüleri Kullanılan jeller; A-B. HA-

0.0 ve C-D. HA-1.5. 

Kurutulmuş HA-0.0 ve HA-1.5 hidrojellerinin morfolojileri, sırasıyla Şekil 4.14A-B 

ve C-D'de gösterildiği gibi taramalı elektron mikroskobu (SEM) ile gözlemlenmiştir. 

SEM analizine göre, her iki ağ yapıda da makrogözenekli çift sürekli, gözenekli 

morfolojilerin varlığı ortaya çıkmıştır. HA-0.0 ağ yapıları ile karşılaştırıldığında, HA-

1.5 jelinin daha küçük gözenek boyutu ve kalın gözenek duvarları sayesinde daha 

kararlı gözenek yapılarına sahip olduğu görülmüştür. Nispeten daha yüksek 

konsantrasyonda HA'nın yapıya dahil edilmesiyle, bu kararlı gözenek yapısına sahip 

morfolojinin oluştuğu düşünülmektedir. 
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4.2 Amfifilik Kopolimer - PF127 Jellerinin Hazırlanması ve Karakterizasyonu 

4.2.1 Amfifilik kopolimerinin sentezi ve karakterizasyonu 

Hem mekanik olarak güçlü hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek için sıcaklığa 

duyarlı Pluronik F127 miselleri, ışığa duyarlı kumarin ve azobenzen gruplarını taşıyan 

amfifilik kopolimerlerle birleştirilmiştir. Bu amaçla sentezlenen dört monomer; 7-(2-

metakriloksietoksi)-4-metilkumarin (CEMA), 7-metakriloiloksi-4-metilkumarin 

(CMA), 4-[4-[(4-fenil)azo]fenoksi]etil metakrilat (FAFEMA), 4-[4-[(4-

Fenil)azo]fenoksi] metakrilat (FMA)  ve ter-bütil metakrilat (tBMA) ile tersinir 

katılma-ayrılma zincir transfer  (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize 

edilmiştir.  Polietilen glikol (PEG) makroRAFT ajanı kullanılarak amfifilik diblok 

terpolimerler elde edilmiştir. Bu polimerler, sulu çözelti içerisinde miseller 

oluşturmaktadır. Sentezlenen polimerlerin karakterizasyonları NMR ve GPC 

ölçümleri alınarak gerçekleştirilmiştir (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3). 

4.2.1.1 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) sentezi ve 

karakterizasyonu 

 

Şekil 4.15 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-2’in CDCl3 içerisinde çekilmiş 1H NMR 

spektrumu. 

Toluen içerisinde gerçekleştirilen polimerizasyon sonucunda PEG-b-P(tBMA-r-

CEMA)-2 polimeri elde edilmiştir. Polimerin 1H NMR spektrumu incelendiğinde hem 
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PEG-CTA hem tBMA hem de CEMA yapı bloklarının tüm karakteristik protonları 

açıkça görülmektedir (Şekil 4.15).  

 

Şekil 4.16 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’ün CDCl3 içerisinde çekilmiş 1H 

NMR spektrumu. 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’ün termal özelliğini incelemek amacıyla çekilen DSC 

termogramı Şekil 4.17’de verilmiştir. -20.21 oC’de gözlenen Tc’nin ve 45.08 oC’de 

gözlenen Tm’in PEG bloğundan kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca 85.47oC’de 

bir Tg gözlenmiştir. Birbiriyle karışmayan polimerler ile oluşturulan blok kopolimer 

yapılarında bu tarz farklı termal davranışların gözlenmesi mümkündür. 
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Şekil 4.17 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’ün DSC termogramı. 

Aynı koşullar kullanılarak tBMA/CEMA oranı 90/10 olacak şekilde PEG-b-P(tBMA-

r-CEMA)-4 polimeri sentezlenmiş ve 1H NMR ve DSC ile karakterize edilmiştir. 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’e benzer şekilde 1H NMR spektrumunda PEG-CTA, 

tBMA ve CEMA yapı bloklarının tüm karakteristik protonları belirlenmiştir (Şekil 

4.18). Polimerin DSC termogramı da PEG bloğuna özgü kristallenme ve erime 

sıcaklıkları ile P(tBMA-r-CEMA) bloğu ile ilgili camsı geçiş sıcaklığını içermektedir 

(Şekil 4.19).  
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Şekil 4.18 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4’ün CDCl3 içerisinde çekilmiş 1H 

NMR spektrumu. 

 

Şekil 4.19 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4’ün DSC termogramı. 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 ve 4 polimerlerinin molekül ağırlıkları DMF GPC ile 

ölçülmüştür (Şekil 4.20). Her iki polimerin polidispersitesinin de 1’e çok yakın olduğu 

için kontrollü bir şekilde oluşturuldukları söylenebilir. CEMA oranı arttıkça molekül 

ağırlığının biraz azaldığı görülmüş, polidispersitede büyük bir değişiklik 

gözlenmemiştir. Düşük molekül ağırlığı bölgesinde küçük bir omuz gözlenmiş, bunun 
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çok az miktarda bile olsa CDTP ile reaksiyona girmemiş olan PEG olabileceği 

sonucunda varılmıştır. PEG misel oluşumu sırasında diyaliz membrandan çıkabileceği 

için sistemimizi etkilemeyeceği düşünülmüştür. 

 

Şekil 4.20 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-

4 (kırmızı) polimerlerinin DMF GPC kromatogramları. 

4.2.1.2 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi ve 

karakterizasyonu 

Bir önceki aşamada sentezlenen polimerlere benzer şekilde CMA monomeri 

kullanılarak amfifilik kopolimerler oluşturulmuştur. 95/5 tBMA/CMA oranı ile toluen 

içerisinde sentezlenen PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin 1H NMR spektrumunda PEG-

CTA, tBMA ve CMA yapı bloklarının tüm karakteristik protonları Şekil 4.21’de 

görüldüğü gibidir.  
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Şekil 4.21 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin CDCl3 içerisinde çekilmiş 1H NMR 

spektrumu. 

Polimerin DSC termogramında PEG bloğuna özgü kristallenme sıcaklığının CEMA 

monomeri ile elde edilen polimerlerdekine göre yükseldiği (10.73oC) ve erime 

sıcaklığının ise düştüğü (16.03oC) gözlenmiştir (Şekil 4.22). CEMA monomeri 

kumarin ve metakril arasındaki etilen grubu nedeniyle CMA monomerine göre daha 

esnek bir yapıya sahiptir. Bu durum PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin termal 

davranışında da açıkça görülmüştür. Camsı geçiş sıcaklığının 99.09oC’ye çıkması 

CMA monomerinin daha sert bir yapıya sahip olması ile açıklanabilir. 

 

Şekil 4.22 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin DSC termogramı. 
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90/10 tBMA/CMA oranı ile toluen içerisinde sentezlenen PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-

3’ün 1H NMR spektrumunda da tüm karakteristik protonlar belirlenmiştir (Şekil 4.23).   

 

Şekil 4.23 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3’ün CDCl3 içerisinde çekilmiş 1H NMR 

spektrumu. 

Polimerin DSC termogramında PEG bloğuna özgü kristallenme sıcaklığının yine 

CEMA monomeri ile elde edilen polimerlerden daha yüksek (19.78 oC) ve erime 

sıcaklığı daha düşük (22.32 oC) çıkmıştır (Şekil 4.24). Camsı geçiş sıcaklığı ise 

99.09oC olarak belirlenmiştir. 
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Şekil 4.24 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3’ün DSC termogramı. 

Şekil 4.25, PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 ve 3 polimerlerinin DMF GPC ile ölçülen 

molekül ağırlıklarını göstermektedir. Bu polimerlerin de polidispersiteleri 1’e çok 

yakın çıktığı için kontrollü bir şekilde oluşturuldukları söylenebilir. CMA oranı 

arttıkça molekül ağırlığı yine azalmış, polidispersitede bir değişiklik gözlenmemiştir. 

Düşük molekül ağırlığı bölgesinde CDTP ile reaksiyona girmemiş olan PEG’den 

kaynaklanan küçük bir omuz görülmektedir. PEG misel oluşumu sırasında diyaliz 

membrandan çıkabileceği için sistemimizi etkilemeyeceği düşünülmüştür. 

 

Şekil 4.25 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3 

(kırmızı) polimerlerinin DMF GPC kromatogramları. 
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Toluen içerisinde gerçekleştirilen polimerizasyonlar sonucunda elde edilen 

polimerlerin teorik olarak hesaplanan molekül ağırlıkları GPC ile ölçülen ve 1H 

NMR’dan hesaplanan molekül ağırlıkları ile Tablo 4.2’de karşılaştırılmıştır. GPC ile 

ölçülen molekül ağırlıklarının teorik ve NMR molekül ağırlıkları ile uyumlu oldukları 

görülmektedir. 

Tablo 4.2 : PEG-CTA makroRAFT ajanı kullanılarak sentezlenen polimerlerin 

teorik, 1H NMR ve GPC molekül ağırlıkları.a 

Kodu 

[tBMA]/[CEMA] 

veya 

[tBMA]/[CMA] 

Mn,th
b 

(g/mol) 

Mn,GPC 

(g/mol) 

Mn,NMR
c 

(g/mol) 
Mw/Mn 

KumP1: 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 
95/5 23017 24710 21500 1.110 

KumP2: 

PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 
95/5 22168 25860 20805 1.122 

KumP3: 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4 
90/10 23785 21430 21666 1.117 

KumP4: 

PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3 
90/10 23908 24180 21409 1.122 

a[M]/[makroRAFT]/[AIBN]= 200/1/0.33, polimerizasyon süresi= 14 saat, polimerizasyon sıcaklığı= 70oC 

bGravimetrik olarak hesaplanmıştır. 

c1H NMR spektrumlarından hesaplanmıştır. 

4.2.1.3 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) sentezi ve 

karakterizasyonu 

İlk olarak FAFEMA monomerinin ter-bütil metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele 

kopolimerizasyonu gerçekleştirilmiştir. Monomer oranları için projenin ilk kısmında 

kullanılan oranlara uyularak tBMA/FAFEMA oranları 95/5 ve 90/10 olarak çalışılmış, 

sırasıyla PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 ve PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2 

polimerleri sentezlenmiştir. Her iki polimer 1H NMR, GPC ve DSC ile karakterize 

edilmiştir. PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 polimerinin 1H NMR spektrumu 

incelendiğinde hem PEG-CTA hem tBMA hem de FAFEMA yapı bloklarının tüm 

karakteristik protonları açıkça görülmektedir (Şekil 4.26). 
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Şekil 4.26 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1’in CDCl3 içerisinde çekilmiş olan 
1H NMR spektrumu. 

PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1’in termal özelliğini incelemek amacıyla çekilen DSC 

termogramı Şekil 4.27’de verilmiştir. -43.84 oC’de gözlenen Tc’nin ve 41.64 oC’de 

gözlenen Tm’nin PEG bloğundan kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu polimer için 

herhangi bir Tg gözlenememiştir. 

 

Şekil 4.27 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1’in DSC termogramı. 
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PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2 polimerinin 1H NMR spektrumunda PEG-b-P(tBMA-

r-FAFEMA)-1’e benzer şekilde PEG-CTA, tBMA ve FAFEMA yapı bloklarının tüm 

karakteristik protonları belirlenmiştir (Şekil 4.28). 

 

Şekil 4.28 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2’nin CDCl3 içerisinde çekilmiş olan 
1H NMR spektrumu. 

PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2’in DSC termogramı incelendiğinde (Şekil 4.29) -

45.71 oC’de Tc, 38.07 oC’de Tm ve 90.64 oC’de ise Tg gözlendiği görülmektedir. 

 

Şekil 4.29 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2’nin DSC termogramı. 
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PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 ve 2 polimerinin molekül ağırlıkları DMF GPC ile 

ölçülmüştür (Şekil 4.30). Polimerlerin polidispersitelerinin 1’e çok yakın olması 

nedeniyle kontrollü bir şekilde oluşturuldukları söylenebilir. FAFEMA oranı arttıkça 

molekül ağırlığı artmış ve polidispersitede az miktarda bir artış gözlemlenmiştir. 

Düşük molekül ağırlığı bölgesinde küçük bir omuz gözlenmiş, bunun çok az miktarda 

bile olsa CDTP ile reaksiyona girmemiş olan PEG olabileceği sonucunda varılmıştır. 

PEG misel oluşumu sırasında diyaliz membrandan çıkabileceği için sistemimizi 

etkilemeyeceği düşünülmüştür. 

 

Şekil 4.30 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-

FAFEMA)-2 (kırmızı) polimerlerinin DMF GPC kromatogramları. 

4.2.1.4 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FMA) sentezi ve 

karakterizasyonu 

Bir önceki aşamada sentezlenen polimerlere benzer şekilde FMA monomeri 

kullanılarak 95/5 ve 90/10 tBMA/FMA oranı ile sırasıyla PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 

ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2 polimerleri sentezlenmiştir. PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-

1’in 1H NMR spektrumunda PEG-CTA, tBMA ve FMA yapı bloklarının tüm 

karakteristik protonları Şekil 4.31’de görüldüğü gibidir.  
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Şekil 4.31 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1’in CDCl3 içerisinde çekilmiş olan 1H 

NMR spektrumu. 

Polimerin DSC termogramında (Şekil 4.32)-42.88 oC’de gözlenen Tc’nin ve 42.69 

oC’de gözlenen Tm’in PEG bloğundan kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca, 92.25 

oC’de bir Tg gözlenmiştir.  

 

Şekil 4.32 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1’in DSC termogramı. 

PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2’nin 1H NMR spektrumunda da tüm karakteristik protonlar 

belirlenmiştir (Şekil 4.33). 
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Şekil 4.33 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2’ün CDCl3 içerisinde çekilmiş olan 1H 

NMR spektrumu. 

Polimerin DSC termogramında -42.07oC’de gözlenen Tc’nin ve 40.04 oC’de gözlenen 

Tm’in PEG bloğundan kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca, 92.70 oC’de bir Tg 

gözlenmiştir (Şekil 4.34). 

 

Şekil 4.34 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2’ün DSC termogramı. 

Şekil 4.35 PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 ve 2 polimerlerinin DMF GPC ile ölçülen 

molekül ağırlıklarını göstermektedir. Bu polimerlerin de polidispersiteleri 1’e yakın 

çıktığı için kontrollü bir şekilde oluşturuldukları söylenebilir. FMA oranı arttıkça 
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molekül ağırlığı artmış ve polidispersitede az bir miktarda artış gözlemlenmiştir. 

Düşük molekül ağırlığı bölgesinde CDTP ile reaksiyona girmemiş olan PEG’den 

kaynaklanan küçük bir omuz görülmektedir. PEG misel oluşumu sırasında diyaliz 

membrandan çıkabileceği için sistemimizi etkilemeyeceği düşünülmüştür. 

 

Şekil 4.35 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2 

(kırmızı) polimerlerinin DMF GPC kromatogramları. 

Toluen içerisinde gerçekleştirilen polimerizasyonlar sonucunda elde edilen 

polimerlerin teorik olarak hesaplanan molekül ağırlıkları GPC ile ölçülen ve 1H 

NMR’dan hesaplanan molekül ağırlıkları ile Tablo 4.3’te karşılaştırılmıştır. GPC ile 

ölçülen molekül ağırlıklarının teorik ve NMR molekül ağırlıkları ile uyumlu oldukları 

görülmektedir. 
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Tablo 4.3 : PEG-CTA makroRAFT ajanı kullanılarak sentezlenen polimerlerin 

teorik, 1H NMR ve GPC molekül ağırlıkları.a 

Kodu [tBMA]/[FAFEMA] 

veya 

[tBMA]/[FMA] 

Dönüşümb 

(%) 

Mn,th
b 

(g/mol) 

Mn,GPC
c 

(g/mol) 

Mn,NMR
d 

(g/mol) 

Mw/Mn
c 

AzoP1: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FAFEMA)-1 

95/5 64 24652 23370 21380 1.109 

AzoP2: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FAFEMA)-2 

90/10 69 27638 26280 22363 1.122 

AzoP3: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FMA)-1 

95/5 60 23017 16310 20092 1.081 

AzoP4: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FMA)-2 

90/10 49 20527 17910 16501 1.123 

a[M]/[makroRAFT]/[AIBN]= 200/1/0.33, polimerizasyon süresi= 14 saat, polimerizasyon sıcaklığı= 70oC 

bGravimetrik olarak hesaplanmıştır. 

cJel Geçirgenlik Kromatografisi (GPC) ile DMF içerisinde 40oC’de ölçülmüştür. 

d1H NMR spektrumlarından hesaplanmıştır. 

4.2.2 N,N,N-trimetil kitosanın (f-kitosan) sentezi ve karakterizasyonu 

Literatürdekine benzer şekilde sentezlenmiştir [210]. Buna göre, kitosan (2.0 g, 1.05 x 

10-5 mol) ve sodyum iyodür (NaI) (4.8 g, 0.032 mol), 80 mL 1-metil-2-pirolidinon 

içerisinde 60℃ yağ banyosunda çözünene kadar karıştırılmıştır. Kitosan çözündükten 

sonra, 11 mL %15’lik sulu sodyum hidroksit ve 11.5 mL (0.185 mol) metil iyodür 

eklenerek 1 saat karışıma bırakılmıştır. Reaksiyon karışımı etanolde çöktürüldükten 

sonra madde santrifüj ile izole edilmiş ve tekrar etanol ile yıkanarak santrifüj 

sonrasında izole edilmiştir. Elde edilen madde 50 mL distile suda çözdürüldükten 

sonra içerisine 250 mL etanol içerisindeki 1 M HCl damla damla ilave edilmiştir. 

Karışım santrifüjle izole edilmiş ve önce etanol sonra dietil eter ile yıkanıp tekrar 

santrifüj edilerek vakum etüvünde kurutulmuştur. 

Sentezi tamamlanan fonksiyonlandırılmış kitosan yapısının dönüşümlü infrared (FT-

IR) spektrumları platin-ATR aksesuarı ile (ZnSe kristali) ALPHA Bruker 

spektrometresinde kaydedilmiştir. Şekil 4.36’da N,N,N-trimetil kitosanın FT-IR 

spektrumu verilmiştir. f-kitosan bileşiğinin kuarterner amonyum üzerindeki metil 

gruplarındaki C–H grubunun asimetrik gerilme piki 1450 cm-1'de gözlenmiştir.  
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Şekil 4.36 : N,N,N-Trimetil kitosanın FT-IR spektrumu. 

1H NMR ölçümleri, 500 MHz’lik Bruker NMR cihazında DMSO-D6 çözücüsü 

kullanılarak alınmıştır. UV-Vis absorbsiyon spektrumları Hitachi marka U-2900 UV-

Vis spektrofotometresi ile ölçülmüştür. Şekil 4.37’de verilen 1H NMR spektrumunda 

glikozit halkasında bulunan 1 protonu 5.02 ppm’de, halkadaki diğer protonlar (2-6) ve 

halkaya bağlı -OH gruplarındaki protonlar (OH-3 ve OH-6) 3.52 ile 4.32 ppm arasında 

görülmektedir. Fonksiyonlandırmanın %100 oranında gerçekleştirildiğini gösteren 

kuaternize metil grubu protonları (a) 3.26 ppm’de ve N,N-dimetillenmiş kısımdaki 

metil grubu protonları (b) 2.99 ppm’de görülmektedir. 1 ile gösterilen protonların 

integrallerinin a ve b protonlarının integralleri ile oranlanması sonucunda %45 

oranında kuaternizasyon ve %55 oranında dimetilasyon gerçekleştirildiği tespit 

edilmiştir. 
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Şekil 4.37 : N,N,N-Trimetil kitosanın D2O içerisinde çekilen 1H NMR 

spektrumu. 

Tezin ilk bölümünde doğal bir polimer olan nişasta kullanılarak iyileştirilmiş 

özelliklere sahip jeller hazırlanırken ikinci kısmında, sentetik bir polimerden yola 

çıkılmıştır. Bu doğrultuda, Pluronik ailesi içerisinde medikal ve farmasötik 

uygulamalarda en çok tercih edilen üyesi PF127 kullanılmıştır. Pluronik çözeltileri 

düşük sıcaklıklarda sıvı halde iken, belirli sıcaklık değerlerinin üzerine çıktıklarında 

jel formuna geçmekte ve soğutulduğunda tekrar sıvı hale gelmektedir.  Çözeltiler, çok 

hızlı bir şekilde sıvı halden jel formuna geçseler de oluşan hidrojellerin mekanik 

dayanımlarının yetersiz olması nedeniyle fizyolojik koşullarda uzun süre 

dayanamazlar. Bu durum Pluronik temelli sistemlerin en önemli dezavantajlarından 

biridir. Bu tez kapsamında, ısıya duyarlı ancak mekanik olarak zayıf PF127 

sistemlerinin mekanik dayanımlarını iyileştirmek ve de jelleri ışığa duyarlı hale 

getirmek amacıyla PF127 yapıları ışığa duyarlı kromofor gruplar içeren amfifilik 

kopolimerlerle birleştirilmiştir.   Kromofor grup olarak kumarin (CMA veya CEMA) 

ve azobenzen (FMA veya FAFEMA) kullanılmıştır.  

4.2.3 PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-CMA) - PF127 jelleri  

Şekil 4.38-4.40’ı içeren bu kısım PF127-amfifilik polimer çözeltileri (PEG-b-

P(tBMA-r-CEMA)-1) içeren jeller için öncü çalışmalar niteliğinde olup polimer için 

kısa kodlandırmalar yapılmamıştır.  

～～

a
a

a

b b

a

b

D2O

1
23

4 5
6

1

2-6, OH-3, OH-6
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Amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-1 kopolimerlerinin PF127 misel çözeltisi ile 

karıştırılmasıyla hazırlanan sistemin ilk olarak sıcaklık duyarlılıkları belirlenmiştir. Bu 

doğrultuda, değişen sıcaklıklarda modül değerleri Reometre cihazında takip edilmiştir. 

Şekil 4.38’de PF127 ve 2 farklı konsantrasyonda hazırlanan PF127/ amfifilik polimer 

sistemlerinin sıcaklığa bağlı G’ ve G” değerlerindeki değişim verilmektedir. PF127 

sisteminde beklendiği üzere 27oC civarında modül değerleri hızla artarken sistem 

çözelti halinden jel haline geçmektedir. Modül değerlerinin artmaya başladığı 

sıcaklıklarda G’>G” sol-jel geçişleri gözlemlenmiştir. 37oC’de 17.4 kPa gibi sabit bir 

modül değerine sahip PF127 jellerinin G’ değeri sıcaklığın azaltılmasıyla tekrar 

azalmış ve jel-sol geçişi gözlemlenmiştir [199]. Sisteme %1’lik amfifilik polimer 

ilavesiyle geçiş sıcaklığının 22 oC’ye kaydığı ve 37oC’de elde edilen jellerin depo 

modül değerlerinin arttığı görülmüştür. Amfililik kopolimer konsantrasyonu %2’ye 

çıkarıldığında ise sol-jel geçiş sıcaklığı ölçüm sınırlarının dışında bir noktaya kayarken 

G’ değeri 37 kPa olarak belirlenmiştir. Sıcaklık profillerine bakılarak polimer 

ilavesinin jel geçiş sıcaklıklarında ve elde edilen jellerin denge modül değerlerinde 

oldukça etkili olduğu ortaya konmuştur.   

 

Şekil 4.38 : PF127 ve amfifilik polimer sistemlerinin sıcaklık profilleri A. ve C. 

Isıtma ve soğutmaya bağlı depo modül (G’) ve kayıp modül (G”) değerlerinin 

değişimi, B. 37oC’de G’ ve G” nün zamana bağlı değişimi. 

Sıcaklık değişimine bağlı cevabı izlenen sistemlerin UV altında akış davranışlarının 

değişimini gözlemlemek amacıyla reometre cihazında viskozite ölçümleri alınmıştır. 

Plakalar arası 0.5 mm olacak şekilde ayarlanarak oda sıcaklığında çalışılmıştır. Kayma 

hızına bağlı olarak viskozite değerlerinin değişimi farklı UV aydınlatması altında 

ölçülmüş olup değerler Şekil 4.39A’da verilmektedir. Beklendiği üzere, kayma hızına 

bağlı olarak viskozite değerleri azalmaktadır. Kayma hızı 0.01 s-1 olduğu nokta “sıfır 

kayma viskozite değeri” olarak alınıp Şekil 4.39B’de UV süresine bağlı viskozitelerin 
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değişimleri çizilmiştir. Görüldüğü üzere aydınlatma yapılmadan önce yaklaşık 11.5 

kPa.s olarak belirlenen viskozite değeri UV aydınlatmasına bağlı olarak artmaktadır. 

90 dakikalık bir aydınlatma sonunda ise viskozite değeri 25 kPa.s olarak ölçülmüştür. 

90 dk sonunda viskozite bir plato değerine ulaşmasa da örneğin özellikle 60 dk sonrası 

plakalar arasında kurumaya başlama ihtimalini de göz önünde bulundurarak bu sürenin 

üzerinde bir aydınlatma yapılmamıştır. Özetle, PF127 sistemine kromofor grup içeren 

amfifilik kopolimerleri eklendiğinde, 365 nm dalga boyundaki UV ışığına verdiği 

cevap viskozite değerlerinin artmasıyla gözlemlenmiştir.   

  

Şekil 4.39 : PF127-amfifilik polimer sisteminin A. Kayma hızına bağlı viskozite 

B. UV süresine bağlı viskozite (0.01 s-1 kayma hızında) değerlerinin değişimi. 

Hazırlanan formülasyonlar üzerinde uygulanan bir başka test ise zamana bağlı G’ ve 

G” değerlerinin iki farklı sıcaklıkta takibidir. Bu testte, UV aydınlatma kapalı ve açık 

olacak şekilde 10’ar dk boyunca modüller takip edilmiş olup sonuçlar Şekil 4.40’ta 

verilmiştir. 24 ℃’de alınan verilere göre, UV kapalıyken PF127 sistemi çözelti halinde 

olmasına rağmen iki farklı konsantrasyonda hazırlanan PF127/amfifilik polimer 

sistemlerinde G’>G” şeklinde olup bu formülasyonlar jel formundadır. Bu durum 

sıcaklık profillerinde açıklandığı üzere polimer ilavesiyle sistemin sol-jel geçiş 

sıcaklığının daha düşük değerlere kaymasından kaynaklanmaktadır. 10 dk sonunda 

UV aydınlatma ile birlikte modül değerlerinde bir artış gözlemlenmektedir. Bu artış 

özellikle PF127 sisteminde daha belirgin olup sistemin sol-jel geçişine neden 

olmuştur. Kromofor grup içermeyen bu yapıda UV aydınlatma ile gerçekleşen modül 

artışının cihaz plakalarının ışık ile ısınmasına bağlı olarak sistem sıcaklığının 

artışından kaynaklandığı düşünülmektedir. Ölçüm sırasında sıcaklık ne kadar kontrol 

altında olsa da aydınlatma yapılan quartz plakanın 2-3 ℃’lik ısınması, PF127 

UV Süresi / dk

0 20 40 60 80 100

Kayma H z / s
-1

10-2 10-1 100

V
is

k
o

z
it

e
 /

 k
P

a
.s

0

6

12

18

24

30

0 min  

1 min 

5 min

10 min 

20 min 

30 min 

60 min 

90 min 

UV süresi =
 

A B



 

85 

çözeltilerinin geçiş sıcaklığına ulaşıldığı bilinmektedir. Aynı ölçümler 37℃’de 

gerçekleştirildiğinde ise UV’ye bağlı olarak modül değerlerindeki değişim oda 

sıcaklıklarında olduğu gibi belirgin değildir.  

 

Şekil 4.40 : PF127 ve amfifilik polimer (%1 ve %2) sistemlerinin zamana bağlı 

depo modül (G’) ve kayıp modül (G”) değerlerinin değişimi. Ölçümler 24 ve 37 

oC’de 10 dk UV açık ve 10 dk kapalı şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Bölüm 3.3.2’de verildiği üzere kopolimerlerinin, PF127 sistemi üzerine etkilerini 

görmek amacıyla iki farklı yol izlenmiş olup bunlar; yukarıda bahsedilen 

kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel çözeltisi ile karıştırılması ve bir diğeri ise 

PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karışık misellerinin hazırlanmasıdır. Çalışmanın bir 

sonraki aşamasında, PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3, PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2, PEG-

b-P(tBMA-r-CEMA)-4 ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3 kopolimerlerinin, PF127 

sistemi üzerine etkilerini görmek amacıyla PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karışık 

miselleri hazırlanarak sırasıyla PF127-KumM1, PF127-KumM2, PF127-KumM3 ve 

PF127-KumM4 olarak adlandırılmıştır. Direkt polimerler kullanılarak hazırlanan 

hidrojeller ise yine sırasıyla P1, P2, P3 ve P4 olarak adlandırılmıştır. 
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Şekil 4.41 : A. PF127 (×10 seyreltilmiş, ölçek aralığı: 50 nm), B. KumM1 

polimer miseli (ölçek aralığı: 500 nm), C.   PF127-M1 hidrojeli (×10 seyreltilmiş, 

%2 ağ/hac PF127, ölçek aralığı: 500 nm), D. PF127-P1 hidrojeli (×50 seyreltilmiş, 

%0.4 ağ/hac PF127, ölçek aralığı: 200 nm) TEM görüntüleri ve E. Karşılık gelen 

numunelerin DLS ölçümleri  

Jellerin morfolojik karakterizasyonu, transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile 

değerlendirilmiştir. Şekil 4.41A-D’de, PF127 çözeltisi (x10 seyreltilmiş), KumM1 

polimer miseli, PF127-M1(x10 seyreltilmiş), ve PF127-P1(x50 seyreltilmiş) 

hidrojellerinin TEM görüntüleri verilmiştir. Misellerin ve jellerin iyice dağıldığı ve 

birbirinden ayrıldığı açıkça görülmektedir. TEM görüntülerinden elde edilen parçacık 

boyutlarının, DLS ile ölçülen sonuçlarla uyum içinde olduğu tespit edilmiştir. Şekil 

4.41E’de gösterildiği gibi, PF127, M1, PF127-M1 ve PF127-P1'in parçacık 

büyüklükleri sırasıyla 4, 47, 35 ve 259 nm olarak bulunmuştur. Sistemin türünden 

bağımsız olarak, her iki durumda da sadece bir pik elde edilmiştir. Literatürdeki karışık 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/pluronic
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/micelle
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/transmission-electron-microscopy
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misel sistemlerini içeren çalışmalar göz önüne alındığında, PF127 ve amfifilik polimer 

zincirlerinden oluşan misellerin tek bir karışık misel yapısında toplanması nedeniyle 

tek bir tepe noktasının oluşması beklenmektedir [211, 212]. PF127 çözeltilerine direkt 

polimer yapılarının eklendiği PF127-P1 sisteminde, amfifilik polimer zincirlerinin 

PF127 misellerini çevrelediği bir yapı öngörülmektedir. Pluronik - kitosan zincirlerini 

içeren çalışma göz önüne alındığında, jel sisteminde polimer ilavesi ile PF127 

katmanlarının yakın paketlenmesini engellenmesinden dolayı boyutta bir artış olduğu 

düşünülmektedir [202]. Misel boyutlarındaki artışın bir diğer nedeni de PF127-P1 

sisteminde kullanılan polimer konsantrasyonunun PF127-M1 yapılarına göre daha 

yüksek olmasıdır. 

Hazırlanan jellerin biyo-uygulamalarda kullanılması amaçlandığından enjekte 

edilebilir olması, enjeksiyon bölgesinde stabil olması ve ışık uyarısı varlığında akış 

davranışını değiştirmesi beklenmektedir. Tüm bu gereklilikleri karşılamak ve modül 

değerlerini belirlemek için jellerin reolojik özelliklerinin izlenmesi özellikle 

önemlidir.  

Bilindiği gibi PF127 solüsyonları sıcaklığa duyarlıdır ve artan sıcaklıkla sıvı halden 

jel haline geçerler. Bu nedenle, öncelikle amfifilik diblok terpolimerlerin, PF127'nin 

sıcaklık profili üzerindeki etkisi incelenmiştir. Jeller, 10 ile 37 °C arasındaki sıcaklığa 

ve 37 °C'deki süreye bağlı olarak dinamik modüllerinin izlendiği ısıtma-tutma-

soğutma adımlarını içeren bir teste tabi tutulmuştur. Şekil 4.42, PF127 ve PF127-Mx 

sistemlerinin sıcaklık profillerini göstermektedir. Beklendiği gibi, PF127 sistemi için 

artan sıcaklıkla birlikte bir sol-jel geçişi ile G’ değerinde hızlı bir artış 

gözlemlenmiştir.  
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Şekil 4.42 : Karışık misel sistemlerinin (PF127-KumMx) sıcaklık profilleri. A. 

ve C. Isıtma - soğutmaya bağlı depo modül değerlerinin değişimi ve B. 37oC’de depo 

modülün zamana bağlı değişimi. D. PF127-M3 hidrojellerinin sıcaklığa bağlı sol-jel 

geçiş davranışı.  PF127-KumM1 (●), PF127-KumM2 (▲), PF127-KumM3 (▼) ve 

PF127-KumM4 (■). 

Su molekülleri ile zincirlerin oluşturduğu hidrojen bağları çözünmeyi sağlarken, artan 

sıcaklıkla birlikte blokların hidrofobikliği arttıkça miseller birbirine yaklaşır SANS 

ölçümlerine göre, daha yüksek sıcaklıklarda, saçılma fonksiyonlarına giderek artan 

şekilde bir tepe noktası hakimdir ve bu da komşu miseller arasındaki önemli uzamsal 

korelasyonu ortaya çıkarır. %20 kopolimer konsantrasyonunda, misellerin kristal bir 

kafes üzerinde sıralanması PF127 jelleşmesine yol açar [18, 213, 214] . PF127 için sol-

jel geçiş sıcaklığı 26 °C olarak belirlenen (Ttrans) (G’ ˃ G”), aynı konsantrasyonda 

hazırlanan PF127-Mx hidrojellerde 22 °C civarında daha düşük derecelere kaymıştır 

(Tablo 4.4).  
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Tablo 4.4 : Reometrede gerçekleştirilen KumPx jellerinin sıcaklık profil testinin 

sonuçları 

Örnek Kodu 
Ttrans  

(°C) 
37oC’ de G’ 

(kPa) 
Örnek Kodu 

Ttrans  

(°C) 
37oC’de G’ 

(kPa) 

PF127 26.1 17.5 PF127 26.1 17.5 

PF127-KumM1 22.7 21.8 PF127-KumP1 23.2 20.2 

PF127-KumM2 22.4 20.6 PF127-KumP2 21.1 27.6 

PF127-KumM3 22.1 21.9 PF127-KumP3 18.6 28.1 

PF127-KumM4 22.0 22.7 PF127-KumP4 18.4 31.4 

Düşük sıcaklık, yapıda artan polimer konsantrasyonundan ve dolayısıyla, PF127-M1 

ve PF127-M4 hidrojelleri için Ttrans değerinin 22.7'den 22.0°C'ye kademeli olarak 

kaymasıyla desteklenen artan etkileşimlerden kaynaklanmaktadır. Aynı nedenle 

sistemlerin 37 °C'deki denge modülü 17.5 kPa'dan 22.0 kPa'nın üzerine çıkmıştır. 

Soğutma adımında, karışık misel hidrojeller için tipik bir PF127 grafiği görülebilir 

(Şekil 4.42C). Isıtma profilinin aynı davranışı, esas olarak çözeltinin yüksek 

viskozitesinden dolayı miseller arası dolanmaların (entanglements) yavaş 

gevşemesinden kaynaklanarak soğutma adımında gözlenmese de tüm sistem çözelti 

durumuna geri dönmektedir [215]. Jelleşme ayrıca görsel olarak, vialin ters çevrilmesi 

üzerine numune akışının tespit edilmediği sıcaklık olarak belirlendi (Şekil 4.42D). 
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Şekil 4.43 : PF127-Mx (●) ve PF127-Px (●) hidrojellerin sıcaklık profillerinin 

karşılaştırılması. G’ dolu sembollerle, G” açık sembollerle gösterilmiştir, 

PF127-Px ağları, polimerlerin misel oluşturma aşaması olmadan doğrudan PF127 

miselleri ile karıştırılmasıyla hazırlanmıştır. PF127-Mx jellerine benzer şekilde, %2 

ağ/hac terpolimer amfifilik polimer içeren PF127-Px sistemlerinin sıcaklık 

profilleri incelenmiştir. Şekil 43’te görüldüğü üzere, PF127-P1 jeli hariç, PF127-Px 

jellerinin modül değerleri, PF127-Mx hidrojellerinden daha yüksek çıkmıştır. CMA 

içeren sistemlerin (PF127-P2 ve PF127-P4), CEMA içeren jellere (PF127-P1 ve 

PF127-P3) göre biraz daha düşük sol-jel geçiş sıcaklıkları sergilediği 

gözlemlenmiştir. Ayrıca kromofor oranı yüksek olan sistemlerin (90/10) T transı 

değerleri kromofor oranı 95/5 olan jellere kıyasla daha düşüktür. PF127-P4 jelleri 

ortalama 18.4 °C sıcaklıkla en düşük sol-jel geçişini göstermiştir. T trans 
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değerindeki azalmayla orantılı olarak jellerin modül değerlerinde artış 

gözlemlenmiştir. Bu durum, kumarin miktarındaki artışa bağlı olarak F127 miselleri 

arasındaki hidrofobik etkileşimlerin güçlenmesinden kaynaklanmaktadır. 

Şekil 4.44’te UV aydınlatma süresine bağlı olarak viskozite değerlerinin değişimi 

verilmektedir. Kumarin miktarından ve monomerin türünden bağımsız olarak tüm 

sistemlerde UV ile viskozite değerlerinin arttığı ve yaklaşık 20 dk’lık bir aydınlatma 

sonrası denge değerlerine ulaşıldığı görülmektedir. UV aydınlatma öncesi viskoziteler 

göz önünde bulundurulursa, kromofor grubun daha az olduğu PF127-KumM1 ve 

PF127-KumM2 polimerlerini içeren sistemlerde viskozitelerin daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. Bu durum, kumarin oranı arttıkça molekül ağırlığının azalması ve buna 

bağlı olarak viskozite değerlerinin düşmesi ile açıklanmaktadır. Denge viskozite 

değerlerine bakıldığında ise 95/5 oranında hazırlanan polimerleri içeren sistemlerin 

daha yüksek viskozite değerlerine sahip olduğu belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.44 : PF127-polimer misel karışımlarının sisteminin (PF127-KumMx) 

UV süresine bağlı viskozite (0.01 s-1 kayma hızında) değerlerinin değişimi. PF127-

KumM1 (●), PF127-KumM2 (▲), PF127-KumM3 (▼) ve PF127-KumM4 (■). 

Aydınlatma ile viskozitelerdeki değişimi daha iyi yorumlamak adına t anındaki 

değerler başlangıç viskozitelerine göre oranlanarak Şekil 4.45’te verildiği üzere relatif 

viskozite değerleri elde edilmiştir.  Buradan açık bir şekilde görülmektedir ki kromofor 

grubun artmasına bağlı olarak viskozite değerlerindeki artış belirgindir. Aynı oranda 

kumarin grubu içeren sistemleri polimerin fazladan bir etil grubu içerip içermemesine 

(CEMA ve CMA) bağlı karşılaştırıldığında ise CMA’lı misel karışımlarındaki 

viskozite artışının daha fazla olduğu görülmektedir.  
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Şekil 4.45 : Relatif viskozite değerlerinin UV aydınlatma sürelerine bağlı 

değişimi. PF127-KumM1 (●), PF127-KumM2 (▲), PF127-KumM3 (▼) ve PF127-

KumM4 (■). 

UV ışınlama süresine bağlı olarak PF127-Px sistemlerinin viskozitesindeki 

değişiklikler de araştırılmış ve hesaplanan bağıl değerler Şekil 46’da çizilmiştir. 

Uygulanan maksimum 30 dakikalık UV ışınlama süresinin viskozite üzerinde denge 

sağlamak için yetersiz kaldığı gözlemlenmiştir. PF127-Mx sistemleriyle 

karşılaştırıldığında, daha fazla UV ışığa duyulan ihtiyaç artan konsantrasyona bağlı 

enerji gereksiniminden kaynaklanmaktadır. Tam denge değerlerine ulaşılamadığından 

polimer tipine bağlı olarak herhangi bir korelasyon gözlenmemiştir. 

 

Şekil 4.46 : Bağıl viskozite değerlerinin UV ışınlama süresine bağlı olarak 

değişimi. PF127-P1 (●), PF127-P2 (▲), PF127-P3 (▼), PF127-P4 (■). 
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Şekil 4.47’de verildiği üzere, PF127-KumM1 ve PF127-KumM2 polimerleri ile 

hazırlanan karışık misellerin G’ değerlerinin zamana bağlı değişimleri hem UV hem 

de sıcaklık uyaranları varlığında ayrı ayrı takip edilmiştir.  CEMA içeren sistemin UV 

aydınlatma öncesi depo modül değerlerinin CMA’lı yapılara kıyasla daha yüksek 

olduğu görülmüştür. CEMA’lı monomerlerin sahip olduğu etil grubu, mevcut yapının 

daha esnek olmasını sağlarken beraberinde fiziksel etkileşimlerin artmasına neden 

olmaktadır. Karışık misel çözeltilerinde G’ değerinin fiziksel etkileşimlerin miktarına 

bağlı olduğu düşünülürse bu sonuç olasıdır. UV aydınlatma ile her iki sistemde de G’ 

değerleri hızlı bir şekilde artmaktadır. Sistem sıcaklığı 37 oC’ye çıkarıldığında ise 

genel olarak modüller artsa da PF127-KumM1 ile PF127-KumM2 içeren sistemler 

arasındaki ilişki değişmemektedir (Şekil 4.47B). Bu sıcaklıkta UV aydınlatma ile 

modül artışları ise daha önceki sistemlerde de görüldüğü üzere belirgin değildir.  

 

Şekil 4.47 : PF127-KumM1 (●) ve PF127-KumM2 (▼) karışık misel 

sistemlerinin zamana bağlı depo modül (G’) değerlerinin değişimi. Ölçümler A. 24 
oC’de ve B. 37oC’de 10 dk UV lambası kapalı (içi dolu semboller) ve 10 dk açık (içi 

boş semboller) şekilde gerçekleştirilmiştir.  

90/10 oranında hazırlanmış PF127-KumM3 ve PF127-KumM4 kopolimerleri ile 

oluşturulmuş karışık misel sistemlerinde yapılan G’ değerlerinin zamanla UV ve 

sıcaklık ile değişiminde de benzer davranış görülmüştür (Şekil 4.18).  
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Şekil 4.48 : PF127-KumM3 (▲) ve PF127-KumM4 (■) karışık misel 

sistemlerinin zamana bağlı depo modül (G’) değerlerinin değişimi. Ölçümler A. 24 
oC’de ve B. 37 oC’de 10 dk UV lambası kapalı (içi dolu semboller) ve 10 dk açık (içi 

boş semboller) şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Bir sonraki aşamada karışık misel sistemlerinin deformasyona bağlı viskoelastik 

davranışlarındaki değişim takip edilmiştir. Şekil 4.49’da PF127-KumM1 ve PF127-

KumM2 içeren formülasyonların kayma deformasyonuna bağlı G’ ve G” değerlerinin 

UV aydınlatma öncesi ve sonrası değişimi verilmiştir. Her iki sistem için de UV öncesi 

jel-sol geçişinin görüldüğü deformasyon oranı yaklaşık %3 civarında iken UV 

aydınlatma sonrası bu değer neredeyse değişmemiştir. Malzemeyi tahrip etmeyen 

deformasyon aralığı olarak ifade edilen LVR’nin boyutu için de benzer bir durum söz 

konusu olmasının yanı sıra UV ile sistemin G’ değerlerinde çok az bir artış 

görülmüştür.  

 

Şekil 4.49 : PF127-KumM1 ve PF127-KumM2karışık misel sistemlerinin % 

kayma deformasyonuna bağlı depo modül (G’) ve kayıp modül (G”) değerlerinin UV 

aydınlatma öncesi (●) ve sonrası (●) değişimi. 
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90/10 oranında çalışılan PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4 ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3 

kopolimerleri ile hazırlanan misel sistemlerinin deformasyon taramalarına 

bakıldığında ise UV ile modülün daha belirgin olarak arttığı hatta PF127-Kum3 

sisteminin LVR’sinin genişlediği görülmüştür (Şekil 4.50). Amfifilik kopolimer 

yapısını oluşturan hidrofobik bloktaki hacimli ter-bütil üniteleri, kumarin gruplarının 

birbirine yaklaşmasını engellerken CEMA monomerlerinde etil gruplarının varlığı ile 

bu etkileşim nispeten daha kolay olmaktadır. Bu da UV aydınlatma ile LVR’nin 

artması başka bir deyişle jel yapısının daha geniş bir deformasyon aralığında stabil 

olması anlamına gelmektedir.  

 

Şekil 4.50 : A. PF127-KumM3 ve B. PF127-KumM4 karışık misel sistemlerinin 

% kayma deformasyonuna bağlı depo modül (G’) ve kayıp modül (G”) değerlerinin 

UV aydınlatma öncesi (●) ve sonrası (●) değişimi. 

PF127-Mx ve PF127-Px hidrojellerini karşılaştırdığımızda ilk göze çarpan nokta, -Px 

ağlarının UV uygulamasından önce daha büyük bir LVR'ye sahip olmasıdır (Şekil 

4.51). Modül değerleri UV ile artarken, LVR'de de hafif bir artış gözlenmiştir. 
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Şekil 4.51 : A. PF127-P1, B. PF127-M1, C. PF127-P2 and D. PF127-M3 

hidrojel sistemlerinin % kayma deformasyonuna bağlı depo modül (G’) ve kayıp 

modül (G”) değerlerinin UV aydınlatma öncesi (●) ve sonrası (●) değişimi. 

Karışık misel sistemlerinin akış davranışları incelemek üzere son olarak frekans 

taramaları gerçekleştirilmiştir. Zamanın tersi olarak bilinen frekans değerlerinin düşük 

olması durumunda numunelerin gevşemeye (relaksasyon) ve baskın akış özellikleriyle 

yanıt vermeye zamanı vardır. Frekansın artmasıyla örnek daha esnek davranır ve 

dolayısıyla frekansın artmasıyla G’ artar. Sonuç olarak, jel gücü ne kadar zayıfsa, G’ 

nin frekansa bağımlılığı o kadar büyük olur. G’ ve G” değerlerinin UV aydınlatma 

öncesi ve 20 dk aydınlatma yapıldıktan sonra frekansa bağlı değişimi Şekil 4.52’de 

verilmiştir. Tüm sistemlerde aydınlatma öncesi frekansa çok az bağlı bir davranış 

gözlemlenirken ölçüm gerçekleştirilen frekans aralığında G’>G’’ yani sistem jel 

halindedir.  Aydınlatma ile deformasyon taramasında olduğu gibi G’ değerleri artarken 

frekansa daha az bağımlı bir davranış gözlemlenmiştir. Jel gücü ile modül - frekans 

ilişkisi dikkate alındığında UV ile jellerin sağlamlıkları artmaktadır. Dağıtılmış 

enerjinin depolanmış enerjiye oranı olan tanδ’nın sıfıra yaklaşması kompleks modülün 

elastik bileşeninin viskoz kısmından daha fazla arttığını dolayısıyla daha elastik 

yapıların elde edildiği gösterir. UV ile tanδ değerlerinin özellikle kromofor grup oranı 
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yüksek olan PF127-KumM3 ve PF127-KumM4 sistemlerinde de daha düşük değerlere 

kaydığı gözlemlenmiştir.  

 

Şekil 4.52 : PF127 – amfifilik kopolimer karışık misel sistemlerinin kayma 

deformasyonuna bağlı depo modül (G’), kayıp modül (G”) ve tanδ değerlerinin UV 

aydınlatma öncesi (siyah sembol) ve sonrası (kırmızı sembol) değişimi. A. PF127-

KumM1, B. PF127-KumM2 C. PF127-KumM3 ve D. PF127-KumM4 

Bir çözeltinin enjekte edilebilirliği gerekli olan basınç veya kuvvette bağlıdır. Şırınga 

pistonuna uygulanan bu kuvvet, pistonun direnç kuvvetine karşı gelirken şırınga içine 

kinetik enerji olarak dağılmakta ve çözeltinin iğneden geçmesi sırasında 

kullanılmaktadır. Bu dağılım kuvvet-piston yer değiştirme grafiğinin profilini belirler. 

Kuvvet-yer değiştirme eğrilerinde önemli üç parametre tanımlanabilir. İlki, pistonun 

hareketini başlatmak için gereken kuvvet, yani başlangıç kayma kuvveti (Inital Glide 

Force-IGF) dir. Bu değeri akış çizgisinin sabit bir kuvvetle gerçekleştiğini gösteren bir 

plato (ikinci kısım) izler. Bu bölümde, pistonun şırınganın içeriğini dışarı atmak ve 

hareketini sürdürmek için gereken ortalama yük hesaplanırken bu değer dinamik 

kayma kuvveti (Dynamic Glide Force-DGF) olarak isimlendirilir. Üçüncü olarak, 

pistonun şırınganın ön ucundaki rotasını bitirmeden önce ölçülen en yüksek kuvvet 

yani maksimum kuvvet (Fmax) elde edilir [205].  
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Şekil 4.53 : Hazırlanan hidrojellerin kuvvet-yer değiştirme grafiği. 

Şekil 4.53’teki kuvvet-yer değiştirme eğrilerinde belirtildiği üzere Fmax ve DGF 

değerlerinin yanı sıra bu eğrilerin altında kalan alanın ifadesi olan tokluk verileri de 

bu çalışma kapsamında analiz edilmiştir. Şekil 4.53A’da şırınga iğnesi takıldıktan 

sonra içerisindeki havanın dışarı çıkarılmaması ve 4.53B’de ise çıkarılması 

durumunda elde edilen tipik eğriler görülmektedir. Şekil 4.53A’da Fmax sonrası 

görülen çukur kısım şırınga ucundan havanın boşalması sırasında ortaya çıkmış olup 

bu çukurun havası boşaltılmış sistemlerde oluşmadığı gözlemlenmiştir (Şekil 4.53B).   
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Şekil 4.54 : Enjekte edilebilirlik test sonuçları. A. Maksimum kuvvet (Fmax), B. 

dinamik kayma kuvveti (DGF) ve C. tokluk değerlerinin formülasyon türüne göre 

değişimi 

4 farklı formülasyon ile farklı günlerde gerçekleştirilen ölçüm sonuçları Şekil 4.54’te 

bir araya getirilmiştir. Buna göre Fmax, hareketi sürdürmek için gerekli olan kuvvet 

DGF ve tokluk değerlerinin PF127-KumM1, PF127-KumM2, PF127-KumM3 ve 

PF127-KumM4 içermesine bağlı olarak sırayla çok az bir oranda da olsa artmaktadır. 

Kromofor grubun fazla olduğu sistemlerde ölçülen parametrelerin 95/5’e kıyasla daha 

yüksek değerlerde çıktığı gözlemlenmiş olup bu durum sıcaklık profilleriyle 

örtüşmektedir. 90/10 sisteminin sol-jel geçiş sıcaklıkları çok az da olsa daha düşük 

değerlerde olup ölçüm sırasında başlayan jelleşme ile modül değerleri ve beraberinde 

enjeksiyon için gerekli kuvvetler ve tokluk artmaktadır. Daha detaylı incelendiğinde, 

CMA içeren yapıların enjeksiyonu için uygulanacak basıncın CEMA’lı sistemlere 

göre özellikle 90/10 sisteminde daha yüksek olduğu görülmektedir. Bu fark, yüksek 

polimer konsantrasyonuna sahip PF127-Px hidrojellerde daha net görülmektedir. 

Hazırlanan akıllı hidrojel sistemlerinin enjeksiyonu için gerekli kuvvetlerin literatürde 

görüldüğü üzere enjekte edilebilir aralıkta olduğu belirlenmiştir [216]. Kumarin 
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oranına bağlı bir kıyaslama yapıldığında da artan kromofor grupların enjeksiyon için 

gerekli kuvvet ve tokluk değerlerini arttırdığı gözlemlenmiştir.  

4.2.4 PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-FMA) – PF127 jelleri 

Kumarin grupları içeren yapılarda olduğu gibi azobenzenle oluşturulan 

kopolimerlerinin, PF127 sistemi üzerine etkilerini görmek amacıyla iki farklı yol 

izlenmiştir. Bunlar: PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karışık misel sistemleri ve 

kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel çözeltisi ile karıştırıldığı sistemler olup 

sırasıyla PF127-AzoMx ve PF127-AzoPx olarak kodlandırılmıştır.  

Azobenzen içeren amfifilik kopolimerle hazırlanan PF127-Mx yapılarının ilk olarak 

sıcaklık duyarlılıklarını belirlemek üzere değişen sıcaklıklarda modül değerleri 

Reometre cihazında takip edilmiştir. Sıcaklığa bağlı modül değerlerindeki değişimin 

izlendiği Şekil 4.55A’ya bakıldığında, G’ değerlerindeki hızlı artış ve beraberinde 

gerçekleşen sol-jel geçişleri (G’>G”), çalışılan üç farklı sistem için de benzer 

sıcaklıklardadır (Ttrans). Aynı konsantrasyonda hazırlanan PF127 sistemi için Ttrans 

27oC iken, amfifilik polimer içeren sistemlerde yaklaşık 22.5 oC’ye kaymıştır. 

Kumarinli sistemlerde olduğu gibi, artan net polimer konsantrasyonuna bağlı olarak 

beraberindeki etkileşimlerin artmasıyla daha düşük sıcaklıklarda sol-jel geçişi 

mümkün olmaktadır. Sıcaklığın, çok düşük sıcaklıklara kaymamış olması da 

malzemenin enjekte edilebilmesi ve böylelikle kolay uygulanabilir olması açısından 

oldukça önemlidir. Sıcaklık profillerinde dikkat çeken başka bir nokta artan denge 

modül değerleridir. Tablo 4.5’te verildiği üzere, PF127 jellerinin modülü 17.4 kPa iken 

yapıya miseller dahil edildiğinde 21 kPa’ın üzerine çıkmıştır. Şekil 55C’de jellerin 

soğuma eğrilerine bakıldığında, PF127 sistemine ait tipik bir grafik elde edilmiştir. 

Misellerin re-organizasyonundan dolayı tam olarak geri dönüşümlü olmasa da sistem 

tekrar çözelti haline dönmektedir.  
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Şekil 4.55 : PF127-Mx sistemlerinin sıcaklık profilleri. A. ve C. Isıtma - 

soğutmaya bağlı depo modül değerlerinin değişimi ve B. 37℃’de depo modülün 

zamana bağlı değişimiPF127 (●), PF127-AzoM1 (●), PF127-AzoM3 (▲) ve PF127-

AzoM4 (■). 

Tablo 4.5 : Reometrede gerçekleştirilen AzoPx jellerinin sıcaklık profili testinin 

sonuçları 

Örnek Kodu 
Ttrans  

(°C) 
37oC’de G’ 

(kPa) 
Örnek Kodu 

Ttrans  

(°C) 
37oC’de 

G’ (kPa) 

PF127 26.1 17.5 PF127 26.1 17.5 

PF127-AzoM1 22.8 21.5 PF127-AzoP1 20.5 21.0 

PF127-AzoM3 22.4 22.4 PF127-AzoP3 21.5 17.3 

PF127-AzoM4 22.6 20.9 PF127-AzoP4 21.4 22.0 

PF127-AzoPx ağları, polimerlerin bir misel oluşturma aşaması olmadan doğrudan 

PF127 miselleriyle karıştırılmasıyla hazırlanmış ve PF127-AzoMx jellerine benzer 

şekilde sıcaklık profilleri incelenmiştir (Şekil 4.56). Amfifilik polimer yapılarının 

misel oluşturmadan doğrudan PF127 çözeltilerine dahil edilmesiyle elde edilen 

yapıların kıyasla daha düşük Ttrans değerine sahip olduğu görülmüştür.  Polimerin 

doğrudan ilave edildiği yapılarda daha yüksek konsantrasyon kullanılması bu 

davranışın temel nedeni olarak gösterilebilir.  
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Şekil 4.56 : PF127-Px sistemlerinin sıcaklık profilleri. A. ve C. Isıtma - 

soğutmaya bağlı depo modül değerlerinin değişimi ve B. 37 ℃’de depo modülün 

zamana bağlı değişimi. PF127 (●), PF127-AzoP1 (●), PF127-AzoP3 (▲) ve PF127-

AzoP4 (■). 

Şekil 4.57A’da UV aydınlatma süresine bağlı olarak viskozite değerlerinin değişimi 

verilmektedir. Azobenzen miktarından ve monomerin türünden bağımsız olarak tüm 

sistemlerde UV ile viskozite değerlerinin arttığı ve yaklaşık 20 dk’lık bir aydınlatma 

sonrası denge değerlerine ulaşıldığı görülmektedir. UV aydınlatma öncesi viskoziteler 

göz önünde bulundurulursa, kromofor grubun daha fazla olduğu PF127-AzoP4 

polimerini içeren sistemlerde viskozitenin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Bu 

durum, azobenzen oranı arttıkça zincir üzerindeki dallanmış yapıyla birlikte viskozite 

değerlerinin yükselmesi ile açıklanmaktadır. Aydınlatma ile viskozitelerdeki değişimi 

daha iyi yorumlamak adına t anındaki değerler başlangıç viskozitelerine göre 

oranlanarak Şekil 4.57B’de verildiği üzere relatif viskozite değerleri elde edilmiştir. 

Viskozite değerlerindeki artışın benzer olduğu görülmüştür. Fazladan etoksi grubu 

içeren sistemin relatif viskozite değerinin daha yüksek değerde çıktığı 

gözlemlenmiştir.  
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Şekil 4.57 : PF127-polimer misel karışımlarının sisteminin UV süresine bağlı 

viskozite (0.01 s-1 kayma hızında) değerlerinin değişimi. PF127-AzoM1 (●), PF127-

AzoM3 (▲) ve PF127-AzoM4 (■). 

PF127-AzoPx sistemlerinin viskozite ölçümleri de benzer şekilde alınmıştır. Şekil 

4.58A’da görüldüğü üzere azobenzen oranı düşük olan sistemlerde 20 dk UV ışık 

uygulaması sonrası çok az bir azalma meydana gelirken, azobenzen oranı yüksek olan 

PF127-AzoP4 sisteminde viskozite artışı devam etmiştir. AzoMx sistemine göre 

polimer konsantrasyonunun daha yüksek olması, diğer polimerlere kıyasla ise 

kromofor grup oranının (90/10) fazla olmasından dolayı 30 dk’lık UV aydınlatma 

denge değerlerine ulaşma noktasında yetersiz gelmiştir. Relatif viskozite grafiğine 

bakıldığında ise AzoMx yapılarına benzer şekilde UV ile viskozite artışı en fazla etoksi 

içeren PF127-AzoP1 sisteminde görülmüştür (Şekil 4.58B). 

 

Şekil 4.58 : PF127-polimer misel karışımlarının sisteminin UV süresine bağlı 

viskozite (0.01 s-1 kayma hızında) değerlerinin değişimi. PF127-AzoP1 (●), PF127-

AzoP3 (▲) ve PF127-AzoP4 (■). 

Şekil 4.59A’da verildiği üzere, amfifilik AzoM1, AzoM3 ve AzoM4 miselleriyle 

hazırlanan karışık misellerin G’ değerlerinin zamana bağlı değişimleri hem UV hem 
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de sıcaklık uyaranları varlığında ayrı ayrı takip edilmiştir. Başlangıç modül değerleri 

95/5 oranında azobenzen içeren sistemlerde (AzoM1 ve AzoM3) daha yüksek 

çıkarken, 90/10 oranında azobenzen içeren sistem (AzoM4) daha düşük çıkmış, fakat 

UV ışığın etkisiyle birlikte modül değeri diğerlerine oranla daha hızlı yükselmiştir. 

Şekil 4.59B’de ölçümler 37℃’de gerçekleştirilmiştir. Sistem sıcaklığı 37℃’ye 

çıkarıldığında ise genel olarak modül değerleri artsa da aralarındaki ilişki 

değişmemektedir. 

 

Şekil 4.59 : PF127-AzoM1 (●), PF127-AzoM3 (▲) ve PF127-AzoM4 (■) 

karışık misel sistemlerinin zamana bağlı depo modül (G’) değerlerinin değişimi. 

Ölçümler A. 24℃’de ve B. 37℃’de 10 dk UV lambası kapalı (içi dolu semboller) ve 

10 dk açık (içi boş semboller) şekilde gerçekleştirilmiştir.  

Polimer-misel sistemleriyle hazırlanmış örneklerde Şekil 4.60’da görüldüğü üzere 

24℃’de alınan ölçümlerde genel bir modül artışı meydana gelmiştir. UV ışık sonrası 

modül artışı ise oransal olarak PF127-AzoMx sistemlerine göre daha az olduğu 

gözlemlenmiştir. 37℃’de alınan ölçümlerde ise karışık misel sistemlerinden farklı 

olarak, değerler arasında açılma meydana gelmiştir. En yüksek değer uzun zincir 

içeren 95/5 oranındaki AzoP1 ve AzoP3 polimer jellerinde görülürken, en düşük değer 

90/10 oranında AzoP4 polimer içeren kısa zincir polimer jellerinde görülmüştür.  
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Şekil 4.60 : PF127-AzoP1 (●), PF127-AzoP3 (▲) ve PF127-AzoP4 (■) 

sistemlerinin zamana bağlı depo modül (G’) değerlerinin değişimi. Ölçümler A. 

24℃’de ve B. 37℃’de 10 dk UV lambası kapalı (içi dolu semboller) ve 10 dk açık 

(içi boş semboller) şekilde gerçekleştirilmiştir.  

Karışık misel sistemlerinin akış davranışlarını incelemek üzere son olarak frekans 

taramaları gerçekleştirilmiştir. G’ ve G” değerlerinin UV aydınlatma öncesi ve 20 dk 

aydınlatma yapıldıktan sonra frekansa bağlı değişimi Şekil 4.61’de verilmiştir. Tüm 

sistemlerde aydınlatma öncesi frekansa çok az bağlı bir davranış gözlemlenirken 

ölçüm gerçekleştirilen frekans aralığında G’ > G’’ yani sistem jel halindedir.  PF127-

AzoM1 sistemi dışında, aydınlatma ile deformasyon taramasında olduğu gibi G’ 

değerleri artarken frekansa daha az bağımlı bir davranış gözlemlenmiştir. Dağıtılmış 

enerjinin depolanmış enerjiye oranı olan tanδ’nın sıfıra yaklaşması kompleks modülün 

elastik bileşeninin viskoz kısmından daha fazla arttığını dolayısıyla daha elastik 

yapıların elde edildiğini göstermektedir. 

 

Şekil 4.61 : PF127 – AzoPx sistemlerinin frekansa bağlı depo modül (G’), kayıp 

modül (G”) ve tanδ değerlerinin UV aydınlatma öncesi (siyah sembol) ve sonrası 

(kırmızı sembol) değişimi. A. PF127-AzoM1 B. PF127-AzoM3 C. PF127-AzoM4. 
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Şekil 4.62’de görüldüğü üzere polimer-misel sistemlerinde frekansa bağlı belirgin bir 

davranış görülmemiştir. Ayrıca, PF127-AzoP3 sisteminin modül değerleri diğerlerine 

kıyasla daha düşük ölçülmüştür.  

 

Şekil 4.62 : PF127 – AzoPx sistemlerinin frekansa bağlı depo modül (G’), kayıp 

modül (G”) ve tanδ değerlerinin UV aydınlatma öncesi (siyah sembol) ve sonrası 

(kırmızı sembol) değişimi. A. PF127-AzoP1 B. PF127-AzoP3 C. PF127-AzoP4. 

Bir sonraki aşamada karışık misel sistemlerinin deformasyona bağlı viskoelastik 

davranışlarındaki değişim takip edilmiştir. Şekil 4.63’te Azo-M1, Azo-M3 ve Azo-

M4, içeren formülasyonların kayma deformasyonuna bağlı G’ ve G” değerlerinin UV 

aydınlatma öncesi ve sonrası değişimi verilmiştir. Her iki sistem için de UV öncesi jel-

sol geçişinin görüldüğü deformasyon oranı yaklaşık %3 civarında iken UV aydınlatma 

sonrası bu değer nerdeyse değişmemiştir. LVR’nin boyutu ise UV ışık sonrası artış 

göstermiş ve G’ değeri tüm sistemlerde artmıştır. En geniş LVR aralığına sahip 

sistemin PF127-AzoM4 olduğu belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.63 : A. PF127-AzoM1 B. PF127-AzoM3 ve C. PF127-AzoM4 karışık 

misel sistemlerinin % kayma deformasyonuna bağlı depo modül (G’) ve kayıp modül 

(G”) değerlerinin UV aydınlatma öncesi (●) ve sonrası (●) değişimi. 

Şekil 4.64’te PF127 ve AzoP1, AzoP3 ve AzoP4 amfifilik kopolimerleri ile 

hazırlanmış PF127-AzoPx sistemlerinin kayma deformasyon grafikleri verilmiştir. 
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Karışık misel sistemlerine kıyasla, UV sonrası jel-sol geçişinin görüldüğü 

deformasyon oranının değişikliğe uğradığı görülmüştür. LVR’nin boyutu ise karışık 

misel sistemlerinde olduğu gibi artmıştır.  

 

Şekil 4.64 : A. PF127-AzoP1 B. PF127-AzoP3 C. PF127-AzoP4 misel 

sistemlerinin % kayma deformasyonuna bağlı depo modül (G’) ve kayıp modül (G”) 

değerlerinin UV aydınlatma öncesi (●) ve sonrası (●) değişimi. 

4.2.5 f-Kitosan varlığında PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-PF127 jelleri 

Tezin ikinci kısmının bu son aşamasında ise sisteme fonksiyonlandırılmış kitosan (f-

kitosan) dahil edilmesiyle miseller arasındaki gözenekler arttırılmasına bağlı 

özelliklerin değişimi izlenmiştir. Bu doğrultuda, amfifilik KumP3 ve KumP4 

kopolimerlerinin misel çözeltileri içerisinde değişen konsantrasyonlarda f-kitosan 

çözündürülmüş, ardından PF127 katısı eklenerek buz banyosunda karıştırılmasıyla 

hazırlanan sistemlerin sıcaklık duyarlılıkları belirlenmiştir. Bu doğrultuda, değişen 

sıcaklıklarda modül değerleri Reometre cihazında takip edilmiştir.  

 

Şekil 4.65 : Karışık misel sistemlerinin sıcaklık profilleri. A. ve C. Isıtma - 

soğutmaya bağlı depo modül değerlerinin değişimi ve B. 37℃’de depo modülün 

zamana bağlı değişimi. KumM3 (▲), KumM3+ %0.01 f-kitosan (■), KumM3+ %0.1 

f-kitosan (●) ve KumM3+ %0.5 f-kitosan (▼). 
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Şekil 4.65’te KumM3 ve %0.01, %0.1 ve %0.5 f-kitosan konsantrasyonlarında 

hazırlanan sistemlerin sıcaklığa bağlı G’ ve G” değerlerindeki değişim verilmektedir. 

Şekil 4.65A’ya bakıldığında, G’ değerlerindeki hızlı artış ve beraberinde elde edilen 

sol-jel geçişleri (G’ > G”), çalışılan dört farklı sistem için de benzer sıcaklıklardadır. 

f-Kitosan oranı arttıkça geçiş sıcaklığının bir miktar arttığı görülmektedir. Bu 

ölçümlerde dikkat çeken nokta, yapıya eklenen f-kitosan oranının artmasıyla 37℃’de 

elde edilen denge modül değerlerinde orantılı bir düşüş gözlemlenmiştir. Bu durum, f-

kitosan ilavesinin yüzeyde daha fazla gözenek bırakarak jel sisteminde PF127 

katmanlarının yakın paketlenmesini engellemesine bağlıdır [202]. FP127 zincirleri 

arasındaki etkileşimlerin azalmasıyla modül değerleri azalmaktadır.  

 

Şekil 4.66 : Karışık misel sistemlerinin sıcaklık profilleri. A. ve C. Isıtma – 

soğutmaya bağlı depo modül değerlerinin değişimi ve B. 37℃’de depo modülün 

zamana bağlı değişimi. KumM4 (▲), KumM4 + %0.01 f-kitosan (■), KumM4 + 

%0.1 f-kitosan (●) ve KumM4 + %0.5 f-kitosan (▼). 

Şekil 4.66’da KumM4 ve farklı konsantrasyonlarda f-kitosan içeren sistemlere ait 

sıcaklık profilleri verilmiştir.  KumM3 sistemine benzer şekilde, yapıya kitosan 

eklenmesiyle modül değerlerinde düşüş gözlemlenmiştir. f-Kitosan içermeyen sistem 

için 24 kPa olarak ölçülen modül değerinin 18 kPa’a kadar düştüğü görülmüştür. En 

yüksek geçiş sıcaklığı 25°C ile %0.01 kitosan ile hazırlanmış jellerde ölçülmüştür. 
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Şekil 4.67 : PF127 eklenmiş f-kitosan-polimer misel karışımlarının UV süresine 

bağlı viskozite (0.01 s-1 kayma hızında) değerlerinin değişimi. PF127-KumM3 (▲), 

PF127-KumM3 + %0.01 f-kitosan (■), PF127-KumM3 + %0.1 f-kitosan (●) ve 

PF127-KumM3 + %0.5 f-kitosan (▼). 

Şekil 4.67’de KumM3 ile üç farklı konsantrasyonda f-kitosan eklenmiş sistemlerin 

0.01 s-1 kayma hızındaki viskozite ölçümleri verilmiştir. Bu grafiğe göre, en yüksek 

konsantrasyon olan %0.5 f-kitosan içeren jellerin UV uygulanmadan önceki viskozite 

değerlerinin diğer jellere oranla neredeyse 3 kat büyük olduğu diğer sistemlerin ise 

yaklaşık aynı viskozite değerlerine sahip olduğu belirlenmiştir. Uygulanan UV ile 

viskozite değerleri kademeli olarak artarken tüm jellerin ortalama 10 dk UV ışığa 

maruz bırakıldıktan sonra denge modül değerine ulaştığı görülmüştür. Literatürde elde 

edilen veriler ile kıyaslandığında, en fazla %0,1 f-kitosan konsantrasyonunda 

çalışılmış ve artan kitosan konsantrasyonunun oda sıcaklığında ölçülen viskozite 

değerlerini belirgin bir şekilde arttırdığı gösterilmiştir [202].  
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Şekil 4.68 : PF127 eklenmiş f-kitosan-polimer misel karışımlarının sisteminin 

UV süresine bağlı viskozite (0,01 s-1 kayma hızında) değerlerinin değişimi. PF127-

KumM4 (▲), PF127-KumM4 + %0.01 f-kitosan (■), PF127-KumM4 + %0.1 f-

kitosan (●) ve PF127-KumM4 + %0.5 f-kitosan (▼). 

PF127-KumM4 kopolimerlerinin miselleri ile hazırlanmış f-kitosan içeren jellere de 

aynı prosedür uygulanarak viskozite ölçümleri alınmış ve sonuçlar Şekil 4.68’de 

sunulmuştur. Aynı oranda kumarin grubu içerip polimeri bir etil grubu içerip 

içermemesine (CEMA ve CMA) bağlı karşılaştırıldığında ise CMA’lı sistemlerin 

viskozite ölçümlerinde tam tersi sonuçlar elde edilmiştir. %0.5 f-kitosan içeren jellerin 

viskozite değerleri f-kitosan içermeyen jellerle neredeyse aynı değerleri verirken 

%0.01 ve %0.1 içeren sistemlerin ortalama 3.5 kat daha yüksek viskoziteye sahip 

olduğu gözlemlenmiştir.  Farklı olan bu sonucun, CMA içeren yapıların daha yüksek 

molekül ağırlığına bağlı olarak viskozite artışlarını daha düşük konsantrasyonlarda 

gösterirken yüksek f-kitosan içeriğinde negatif bir etkiye neden olduğu 

düşünülmektedir.  
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Şekil 4.69 : PF127 eklenmiş f-kitosan-kopolimer karışık misel sistemlerinin 

frekansa bağlı depo modül (G’), kayıp modül (G”) ve tanδ değerlerinin UV 

aydınlatma öncesi (siyah sembol) ve sonrası (kırmızı sembol) değişimi. A PF127-

KumM3 B. PF127-KumM3 + %0.01 f-kitosan C. PF127-KumM3 + %0.1 f-kitosan 

ve D. PF127-KumM3 + %0.5 f-kitosan. 

PF127-KumM3 hidrojellerine ait frekans taramaları Şekil 4.69’da gösterilmiştir. 

Kitosan içermeyen yapıda UV aydınlatma ile modül değerlerinde artış görülürken 

yapıya kitosan eklendikten sonra modül değerlerinde dikkate değer bir değişim 

görülmemiştir. %0.01 f-kitosan içeren yapıda frekansa veya aydınlatmaya bağlı 

herhangi bir değişiklik görülmemiştir. %0.1 f-kitosan içeren yapıda aydınlatma sonrası 

modül değerlerinde çok az bir artış görülürken frekansa bağlı davranış yine aynı 

oranda ilerlemiştir. %0.5 f-kitosan içeren sistemde ise UV aydınlatma ile frekansa 

bağlı davranış azalmıştır. tanδ değerleri incelendiğinde ise en düşük değeri gösteren 

yani kıyasla daha elastik özellik kazandığı görülen sistemin %0.01’lik f-kitosan 

içerdiği belirlenmiştir. 
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Şekil 4.70 : PF127 eklenmiş f-kitosan-kopolimer karışık misel sistemlerinin 

frekansa bağlı depo modül (G’), kayıp modül (G”) ve tanδ değerlerinin UV 

aydınlatma öncesi (siyah sembol) ve sonrası (kırmızı sembol) değişimi. A PF127-

KumM4 B. PF127-KumM4 + %0.01 f-kitosan C. PF127-KumM4 + %0.1 f-kitosan 

ve D. PF127-KumM4 + %0.5 f-kitosan. 

PF127-KumM4 hidrojellerine ait frekans taramaları Şekil 4.70’te gösterilmiştir. PEG-

b-P(tBMA-r-CEMA)-4 hidrojellerinde olduğu gibi burada da yapıya kitosan 

eklendikten sonra aydınlatma sonrası modül değerlerindeki değişim azalmıştır. %0,01 

kitosan içeren jellerde aydınlatma ile frekansa bağımlılık azalırken diğer yapılarda bir 

değişim görülmemiştir. tanδ değerinin kitosan oranının artmasıyla daha düşük 

değerlere kaydığı gözlemlenmiştir. 

4.2.6 f-Kitosan varlığında PEG-b-P(tBMA-r-FMA) – PF127 jelleri 

Şekil 4.71’de AzoM4 ve %0.01, %0.1 ve %0.5 f-kitosan konsantrasyonlarında 

hazırlanan sistemlerin sıcaklığa bağlı G’ ve G” değerlerindeki değişim verilmektedir. 

G’ değerlerindeki hızlı artış ve beraberinde elde edilen sol-jel geçişleri (G’ > G”), 

çalışılan dört farklı sistem için de benzer sıcaklıklardadır. f-Kitosan oranı arttıkça geçiş 

sıcaklığının bir miktar arttığı görülmektedir. Yapıya eklenen f-kitosan oranının 
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artmasıyla 37°C’de elde edilen denge modül değerlerinde ilk olarak çok az bir artış 

görüldükten sonra orantılı bir düşüş gözlemlenmiştir. Bu durum, f-kitosan ilavesinin 

yüzeyde daha fazla gözenek bırakarak jel sisteminde PF127 katmanlarının yakın 

paketlenmesini engellemesine bağlıdır. FP127 zincirleri arasındaki etkileşimlerin 

azalmasıyla modül değerleri azalmaktadır.  

 

Şekil 4.71 : PF127 eklenmiş f-kitosan-kopolimer karışık misel sistemlerinin 

sıcaklık profilleri. Depo modül (G’, dolu sembol) ve kayıp modül (G”, boş sembol) 

değerlerinin A. ve C. ısıtma – soğutma ve B. 37 oC’de zamana bağlı değişimi. 

AzoM4 (■), AzoM4 + f-kitosan (% 0.01) (▲), AzoM4 + f-kitosan (% 0.1) (●), 

AzoM4 + f-kitosan (% 0.5) (▲). 

Şekil 4.72’de AzoM4 ile üç farklı konsantrasyonda f-kitosan eklenmiş sistemlerin 0.01 

s-1 kayma hızındaki viskozite ölçümleri verilmiştir. Bu grafiğe göre, viskozite 

değerlerinde en fazla artış %0.5 kitosan içeren sistemde görülmüştür. Genel olarak 

yapıya kitosan eklenmesiyle birlikte çok büyük bir viskozite değişimi olmadığı 

gözlemlenmiştir. Sıcaklık profil değerlerindeki sıralamaya benzer bir sıralama olduğu, 

en yüksek viskozite değerinin %0.01 kitosan içeren sistemde gözlemlendiği 

görülmektedir. 
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Şekil 4.72 : PF127 eklenmiş f-kitosan-kopolimer karışık misel sistemlerinin UV 

süresine bağlı viskozite (0,01 s-1 kayma hızında) değerlerinin değişimi. AzoM4 (■), 

AzoM4 + f-kitosan (%0.01) (▲), AzoM4 + f-kitosan (%0.1) (●), AzoM4 + f-kitosan 

(%0.5) (▲). 

Akış davranışlarını incelemek üzere son olarak frekans taramaları gerçekleştirilmiştir. 

PF127-AzoM4 ve kitosan sistemlerine ait frekans taramaları Şekil 4.73’te 

gösterilmiştir. Kitosan içermeyen yapıda UV aydınlatma ile modül değerlerinde artış 

görülürken yapıya kitosan eklendikten sonra modül değerlerinde dikkate değer bir 

değişim görülmemiştir. Kromofor grupların UV ile değişimini baskılamıştır.  
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Şekil 4.73 : PF127 eklenmiş f-kitosan-kopolimer karışık misel sistemlerinin 

frekansa bağlı depo modül (G’, dolu sembol), kayıp modül (G”, boş sembol) ve tanδ 

değerlerinin UV aydınlatma öncesi (siyah sembol) ve sonrası (kırmızı sembol) 

değişimi. A. AzoM4 (■), AzoM4 + f-kitosan (%0.01) (▲), B. AzoM4 + f-kitosan 

(%0.1) (●), C. AzoM4 + f-kitosan (%0.5) (▲). 
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5.  SONUÇLAR   

Üstün özellikleri nedeniyle ileri teknoloji malzemesi olarak yaşantımızda geniş bir yer 

tutmakta olan doğal polimerlerden elde edilen jellerin veya sentetik polimerler 

kullanılarak fiziksel etkileşimlerle bir arada duran jellerinin mekanik dayanımlarının 

yetersiz olması nedeniyle uygulama alanları kısıtlanmaktadır. Kaynağı bakımından 

doğal olan nişasta jelleri hem biyouyumlu hem de çeşitli enzimler varlığında yüksek 

biyo-bozunurluğa sahiptir. Vücut içi uygulamalarda özellikle aranan bu üstün 

özelliklere sahip nişasta jel yapısının güçlenmesi için jelleşmede temel faktör olan 

amiloz oranın artması ve yapı içerisine ikinci bir ağın katılması bu doğal jellerin 

mekanik olarak daha güçlü hale gelmesini sağlamaktadır. FDA onaylı Pluronik 

çözeltileri yapısında bulunan misellerin fiziksel etkileşimlerle bir araya gelmesiyle 

çözelti formundan jel formuna geçse de bu jeller kısa süre içinde dağılmaktadır. 

Özellikle biyo-uygulamalar için kullanımı planlanan bu jellerin vücut sıvılarında daha 

sağlam hale gelmesi ve dahası ısı uyaranına ek olarak belirli dalga boyunda ışığa da 

cevap verebilir hale gelmesi amacıyla çalışmalar geçekleştirilmiştir.  

Bu doğrultuda tezin ilk kısmında nişasta hidrojelleri sentezlenmiş ve mekanik 

dayanımlarını arttırmak için çeşitli çalışmalar gerçekleştirilmiştir. ECH ile HA 

varlığında ve yokluğunda çapraz bağlanan yüksek amilozlu nişasta hidrojellerinin 

viskoelastik özellikleri araştırılmıştır. Nişasta ve ECH'nın konsantrasyon miktarlarına 

bağlı olarak G’ ve G” değerleri artış gösterirken, bağıl şişme değerleri giderek 

azalmıştır. Jellerin ECH miktarı %5'ten %20 hac/hac'e yükseltildiğinde, G’ ve G” 

değerleri sırasıyla on kat artırılarak 5000 ve 300 Pa'a çıkmıştır. Genlik tarama 

testlerine göre, %100 deformasyona kadar stabil jeller elde etmek için en yüksek ECH 

konsantrasyonunun %10 hac/hac olduğu bulunmuştur. Ağ yapıya sadece %0,5 ağ/hac 

HA eklenmesi jellerin frekans bağımlılığını arttırmış ve kayıp faktörünü 0,02'den, 

zayıf jeller kategorisine ait olan 0,1 değerinin biraz üstüne kaydırmıştır. Basamak-

deformasyon testleri sırasında, HA-0.0-Amy23 ağları başlangıç mekanik dayanımının 

yaklaşık %92 ± 4'ünü kaybetmiştir. Ancak, yüksek oranlı Amy jelleri tamamen orijinal 

hallerine geri dönmüştür. HA içermeyen ağlardan farklı olarak, HA-1.5 jellerini 

orijinal özelliklerini geri kazanmak için daha fazla zamana ihtiyaç duyduğu 

belirlenmiştir. Artan amiloz oranı, ağ içindeki dinamikleri değiştirmiş, yani zamana 

bağlı Gt değerleri gözlemlenmiştir. Nispeten daha yüksek miktarda konsantrasyon 
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bileşeni nedeniyle HA-1.5 jellerinin, HA-0.0 jellerine kıyasla daha küçük gözenek 

boyutu ve kalın gözenek duvarları sayesinde daha kararlı gözenek yapılarını içerdiği 

tespit edilmiştir.  

Tezin ikinci aşamasında yaygın olarak kullanılan Pluronik F127 (PF127) zincirleri, 

tekrarlayan ünitelerinde kromofor gruplar içeren amfifilik polimerlerle bir araya 

getirilmiştir. Bu kapsamda tasarlanan özgün polimer yapılarının sentez ve 

karakterizasyonları gerçekleştirilmiştir. Kromofor grup olarak kumarin (KumMx ve 

KumPx) ve azobenzen (AzoMx ve AzoPx) yapıları kullanılmış olup yapılan deneysel 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar iki grup halinde aşağıda sıralanmıştır. Son grupta 

ise PF127 – amfifilik polimer sistemlerine kitosan zincirlerinin eklenmesiyle ısı ve ışık 

duyarlılıklarının analiz sonuçları yer almaktadır.     

Pluronik – Kumarin İçeren Amfifilik Polimerler: 

PF127'nin kumarin fonksiyonel kopolimerleri (KumPx) veya bu kopolimerlerden 

oluşturulan miseller (KumMx) ile birleştirilmesiyle akıllı ve enjekte edilebilir 

hidrojeller üretilmiştir. Amfifilik kopolimerler ilk olarak RAFT polimerizasyonu 

yoluyla sentezlenmiş ve GPC, 1H NMR ve FT-IR kullanılarak karakterize edilmiştir. 

Amfifilik doğası nedeniyle, bu kopolimerler, DLS ve TEM ölçümleriyle teyit edilen 

küresel miseller oluşturmak üzere kendi kendine birleştirilmiştir. Kumarin 

kısımlarının foto-dimerizasyonunu incelemek için misel çözeltileri 350 nm'de 

aydınlatılmıştır. PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) polimerlerinden (KumP1 ve KumP3) 

oluşturulan misellerde, etoksi uzatılmış kumarin gruplarının serbest hareketlerinin 

artması nedeniyle absorpsiyon azalmasının daha belirgin olduğu bulunmuştur. PF127-

Mx ve PF127-Px hidrojelleri, sırasıyla polimer misel çözeltilerinin PF127 katısı ve 

katı polimerlerin PF127 çözeltileri ile karıştırılmasıyla oluşturulmuştur. PF127'nin sol-

jel geçiş sıcaklığı (Ttrans), PF127-Mx hidrojellerinde daha düşük derecelere kayarken, 

yapıdaki artan polimer konsantrasyonu ve dolayısıyla artan etkileşimler nedeniyle 

sistemlerin denge modülü 22 kPa'nın üzerine çıkmıştır. Benzer şekilde, PF127-Px 

sistemleri için Ttrans'ta bir düşüş ve modülde bir artış gözlemlenmiştir. CMA içeren 

jeller (PF127-P2 ve PF127-P4) ve daha yüksek oranda kumarin içeren polimerler 

(PF127-P3 ve PF127-P4) ile oluşturulan sistemler için biraz daha düşük sol-jel geçiş 

sıcaklıkları gözlemlenmiştir. PF127-Mx ve PF127-Px sistemlerinin UV ışınlama 

süresine bağlı olarak viskozite değişimleri araştırılmıştır. Kumarin miktarı ve 

monomer tipi ne olursa olsun, tüm sistemlerde UV ışıması ile viskozite değerleri 
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artmıştır. PF127-Px sistemlerinin artan konsantrasyonla ilgili enerji gereksinimi 

nedeniyle dengeyi elde etmesi için daha yüksek ışınlama sürelerine ihtiyaç olduğu 

belirlenmiştir. UV öncesi ve sonrası ışımanın kayma deformasyonu, G’ ve G” 

değerlerindeki değişimi değerlendirmek için kullanılmıştır. G’ artışının, daha yüksek 

kumarin içeriği için UV ile daha belirgin olduğu görülmüştür. Enjekte edilebilirlik 

testlerinde Fmax, DGF ve tokluk değerlerinin -M1 jellerinde -M4 jellerine kıyasla biraz 

arttığı tespit edilmiştir. CMA içeren formülasyonların enjeksiyonu için uygulanacak 

basınç CEMA içerenlere göre daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca, enjeksiyon için daha 

yüksek kuvvetler ve tokluk değerlerinin gerekli olduğu gözlemlenmiştir. 90/10 

sistemleri, daha düşük sol-jel geçiş sıcaklıkları nedeniyle PF127-Px 

formülasyonlarında yüksek polimer konsantrasyonları nedeniyle fark daha net 

görülmüştür.  

Pluronik – Azobenzen İçeren Amfifilik Polimerler: 

PF127'nin azobenzen fonksiyonel kopolimerleri (AzoPx) veya bu kopolimerlerden 

oluşturulan miseller (AzoMx) ile birleştirilmesiyle akıllı ve enjekte edilebilir 

hidrojeller üretilmiştir. Amfifilik kopolimerler ilk olarak RAFT polimerizasyonu 

yoluyla sentezlenmiş ve GPC ve 1H NMR kullanılarak karakterize edilmiştir. 

Amfifilik doğası nedeniyle, bu kopolimerler, DLS ve TEM ölçümleriyle teyit edilen 

küresel miseller oluşturmak üzere kendi kendine birleştirilmiştir. Kumarinli 

sistemlerde olduğu gibi, PF127 sistemine kıyasla amfifilik yapılar içeren sistemlerde 

(PF127- AzoMx) artan net polimer konsantrasyonuna bağlı olarak etkileşimlerin 

artmasıyla daha düşük sıcaklıklarda sol-jel geçişi mümkün olmaktadır. Sıcaklığın, çok 

düşük sıcaklıklara kaymamış olması da malzemenin enjekte edilebilmesi ve böylelikle 

kolay uygulanabilir olması açısından oldukça önemlidir. Ayrıca, PF127 jellerinin 

37oC’de kaydedilen modül değerleri 17.4 kPa iken yapıya miseller dahil edildiğinde 

21 kPa’ın üzerine çıkmıştır. PF127- AzoPx yapıların kıyasla daha düşük Ttrans değerine 

sahip olduğu görülmüştür.  Polimerin doğrudan ilave edildiği yapılarda daha yüksek 

konsantrasyon kullanılması bu davranışın temel nedeni olarak gösterilebilir. 

Azobenzen miktarından ve monomerin türünden bağımsız olarak tüm sistemlerde UV 

ile birlikte viskozite değerlerinin arttığı ve yaklaşık 20 dk’lık bir aydınlatma sonrası 

denge değerlerine ulaşıldığı görülmektedir. UV aydınlatma öncesi viskoziteler göz 

önünde bulundurulursa, kromofor grubun daha fazla olduğu PF127-AzoP4 polimerini 

içeren sistemlerde azobenzen oranı arttıkça zincir üzerindeki dallanmış yapıdan dolayı 
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viskozitenin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Fazladan etoksi grubu içeren sistemin 

UV aydınlatma sonrası relatif viskozite değerlerinin daha yüksek değerde çıktığı 

gözlemlenmiştir. Tüm sistemlerde aydınlatma öncesi frekansa çok az bağlı bir 

davranış gözlemlenirken ölçüm gerçekleştirilen frekans aralığında G’>G’’ yani sistem 

jel halindedir. Malzemeyi tahrip etmeyen deformasyon aralığı olarak ifade edilen 

lineer viskoelastik bölgenin (LVR)’nin boyutu UV aydınlatma sonrası artış göstermiş 

ve G’ değeri tüm sistemlerde artmıştır. En geniş LVR aralığına sahip sistemin PF127-

AzoM4 olduğu belirlenmiştir. 

Kitosan - Pluronik – Amfifilik Polimer İçeren Sistemler: 

PF127-KumPx veya PF127-AzoPx yapılarına üç farklı konsantrasyonda (%0.01, %0.1 

ve %0.5) f-kitosan ilavesinin oluşturulan sistemlerin sıcaklığa bağlı G’ ve G” 

değerlerindeki değişimine bakıldığında, G’ değerlerindeki hızlı artış ve beraberinde 

elde edilen sol-jel geçişlerinin (G’ > G”) çalışılan dört farklı sistem için de benzer 

sıcaklıklarda olduğu görülmüştür. f-Kitosan oranı arttıkça geçiş sıcaklığının bir miktar 

arttığı görülmektedir. Yapıya eklenen f-kitosan oranının artmasıyla 37°C’de elde 

edilen denge modül değerlerinde orantılı bir düşüş gözlemlenmiştir. Bu durum, f-

kitosan ilavesinin yüzeyde daha fazla gözenek bırakarak jel sisteminde PF127 

katmanlarının yakın paketlenmesini engellemesine bağlıdır. FP127 zincirleri 

arasındaki etkileşimlerin azalmasıyla modül değerleri azalmaktadır. Bu da tasarlanan 

sistemlerin potansiyel projelerde ilaç taşıyıcı olarak kullanıldığında salım kinetiklerini 

istenen yönde etkileyeceği düşünülmektedir.  
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