BEZMIiALEM VAKIF UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

MEKANIK DAYANIMLARI i YILESTIRILMIS POLIMERIK HIDROJEL
SISTEMLERI

DOKTORA TEZi

Mahinur ALEMDAR

Biyoteknoloji Anabilim Dah

Biyoteknoloji Doktora Programi

Tez Damsmani: Prof. Dr. Deniz CEYLAN TUNCABOYLU

OCAK 2023



BEZMIALEM VAKIF UNiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

MEKANIK DAYANIMLARI i YILESTIRILMIS POLIMERIK HIiDROJEL
SISTEMLERI

DOKTORA TEZi

Mahinur ALEMDAR
185314002

Biyoteknoloji Anabilim Dah

Biyoteknoloji Doktora Programi

Tez Damsmani: Prof. Dr. Deniz CEYLAN TUNCABOYLU

OCAK 2023



Bezmialem Vakif Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii’niin 185314002 numarali
Doktora Ogrencisi Mahinur ALEMDAR, ilgili ydnetmeliklerin belirledigi gerekli tiim
sartlar1 yerine getirdikten sonra hazirladigi “MEKANIK DAYANIMLARI
IYILESTIRILMIS POLIMERIK HIDROJEL SISTEMLERI” baslikl tezini asagida
imzalar1 olan jiiri 6niinde basari ile sunmustur.

Tez Damsmani: Prof. Dr. Deniz CEYLAN TUNCABOYLU ......cccceevvvveenennn
Bezmialem Vakif Universitesi

Jiiri Uyeleri: Prof. Dr. Binnur TEMEL .,
Bezmialem Vakif Universitesi

Prof. Dr. Fahri AKBAS e,
Bezmialem Vakif Universitesi

Prof. Dr. Nermin ORAKDOGEN oo
Istanbul Teknik Universitesi

Prof. Dr. Suzan ABDURRAHMANOGLU..........cccoovevvevnnn.
Marmara Universitesi

Teslim Tarihi 1 24.03.2023
Savunma Tarihi 1 26.01.2023



Esime ve ogluma,



ONSOZ

Oncelikle lisans egitimimden beri her daim yanimda olan, beni her zaman destekleyen
ve cesaretlendiren, 6zveriyle tiim bilgi birikimini aktaran, var olan tiim imkanlar1 bana
sunan ve sadece laboratuvari ya da dersleri degil tam anlamiyla hayat1 6gretmek icin
cabalayan ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Deniz CEYLAN TUNCABOYLU’ya;

Doktora ¢alismalarim sirasinda tez komitesi iiyeligini ger¢eklestiren Prof. Dr. Binnur
TEMEL ve Prof. Dr. Nermin ORAKDOGEN’¢;

Calisma ortaminda bana eslik eden ve desteklerini esirgemeyen tiim PolyDenGels
ekibine;

Doktora tez siirecimde yiirtitillen 1192518 numarali proje kapsaminda mali destekte
bulunarak ¢alismami destekleyen TUBITAK’a;

Tez ¢alismamin ikinci kismida kullanilan ve 119Z518 numarali TUBITAK projesi
kapsaminda Prof. Dr. Binnur TEMEL ve Hatice Kiibra BATU tarafindan
gerceklestirilen amfifilik kopolimerlerin sentezleri i¢in kendilerine tesekkiir ederim.

Yasamimin her aninda bana giivenen ve beni destekleyip bugiine gelmemi saglayan
ailem, annem Dr. Hatice TUNCEL’e, babam Dr. Zeynel Abidin TUNCEL’e ve
kardesim Ekrem TUNCEL ’¢;

Son olarak her an sevgisi, destegi, cesaretlendirmesi ve bana olan inanci ile yanimda
duran sevgili esim Muhammet Hasan ALEMDAR’a ve ona her baktigimda bana hala
bu diinyada masumiyetin var oldugunu, gelecek icin ¢aligmak gerektigini hatirlatan
kiymetli oglum Omer ALEMDAR’ a tesekkiir ederim.

Calismanin konuyla ilgilenen bilim insanlarina yarar saglamasi dilegiyle...

Ocak 2023 Mahinur ALEMDAR
(Eczaci)



BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine
bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir
davranigimin olmadigin1 beyan ederim.

Mahinur ALEMDAR

Imza



ICINDEKILER

Sayfa
L0 )0 (3] 0 /% iv
o e Vv
ICINDEKILER .......coooooioieeeeeeeeeeeeeeeeee ettt Vi
KISALTMALAR .ottt st e e snae e e nnae e e nneas viil
SEMBOLLER ...ttt iX
TABLO LISTEST ....coooiiiiii st X
SEKIL LISTEST ......cooviiiiiiiiice ettt Xi
OZET ... i iiitieeeeeiteeeeetteeeeetuneeeeetateseesnsnseesssnssessssnsssesssnsseesennnns Xviii
SUMMARY .ttt bbbt bt b ettt XX
e, W A S R S 1
2. POLIMERIK HIDROJEL SISTEMLER..........cccooiiiiiinieineeesiseneieenens 5
2.1 Biyopolimer Temelli HIdrojeller ..o 6
B T L 1Y ] 7 PP 9
2.1.2 NiSASA JOIIETT..eeuviieieiiiiiiesiee e 11
2.1.3 Nisasta jellerinin mekanik dayanimini arttirma yontemleri...................... 14
2.2 Sentetik Polimer Temelli Hidrojeller ..., 16
2.2.1 Uyaranlara duyarli hidrojeller............cccocvviiiiiiiiin 19
2.2.1.1 Is18a duyarlt hidrojeller.........oooviiiiiiiieiiiieee e 22
2.2.1.2 Istya duyarlt hidrojeller ... 24
2.2.2 PIUFONIK ..ttt 27
2.2.3 Pluronik jellerinin mekanik dayanimini arttirma yontemleri................... 30
3. DENEYSEL CALISMALAR ........coooii ittt 37
3L MAIZEMEIET ...t 37
3.2 Kullanilan Cihazlar ...........ccovveiiiiiii e 37
3.3 Deneysel KISIM ..o 38
3.3.1 Nisasta jellerinin hazirlanmast ..........cccccoooieiiieni e 38
3.3.2 Amfifilik kopolimer - PF127 jellerinin hazirlanmasi ..........cc.cccooviennene. 39
3.3.2.1 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) sentezi......... 39
3.3.2.2 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi ........... 40
3.3.2.3 PEG-b-P(tBMA-r-CEMA\) veya PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-PF127
1L L= TS TOUROSURT 41
3.3.2.4 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) sentezi ve
KaraKteriZASYONU ........civeeiiiiiiic ettt e e e sree s 42
3.3.2.5 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FMA) sentezi ve
KaraKteriZASYONU ........civeeiiiiiiic ettt e e e sree s 43
3.3.2.6 PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-PF127
111 L o SRS TSUPUPRR 44
3.3.2.7 f-Kitosan varliginda amfifilik kopolimerler-PF127 jelleri................. 45
3.4 Hidrojellerin KarakterizaSyOnU..........cccveiuieiiueeiieiiiee e siteesee s siee e siee e 45
3.4.1 S1SME OIGUMICTI....vvveiiiiieiiie e 45

Vi



3.4.2 Re0l0jik OIGUMICT .......eoiiieiiiiiieie s 46

3.4.3 SIKIStIrmMAa teSLIETT ....uvveee i 48
3.4.4 Enjekte edileDilirliK teSti ..........cooviieiiiii e 49
3.4.5 Taramal1 elektron miKroSkobu ........cccccuvviiiiiiiiiiiii e 50
3.4.6 Fourier doniisiim kiz116tesi (FT-IR) ...cooovviieiiiiiieeeceeee e 50
4. BULGULAR VE TARTISMA .......ocotiiiiiiene e 51
4.1 NISASTA JEIIETT ...t 51
4.1.1 ECH KONSANTrASYONU......ccuviirieieiieiieesieeiesieesie e seesieene e e e enesnaesneennenns 55
4.1.2 NAOH KONSANTrASYONU .....cviviiiiiieiieieieitcsie st 57
4.1.3 HA KONSANTIASYONU......c.veivieiiieieiiesieesie e sieesie e e e ne e ste e sneesne e nns 59
4.2 Amfifilik Kopolimer - PF127 Jellerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu .. 65
4.2.1 Amfifilik kopolimerinin sentezi ve karakterizasyonu..............cc.ccccevevvnne. 65
4.2.1.1 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) sentezi ve
KAraKLErZASYONU .....ccvveveeiieiieeie e seesteeee st e ste e teeae e sbe et e neesreeeeaneennes 65
4.2.1.2 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi ve
KAraKLEriZASYONU .....ccvveveieieiieeieeie e et te st ste et te e sba e ne e reeeesneenreas 69
4.2.1.3 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) sentezi ve
KAraKLErZASYONU .....ccveeveieieiieeiecie st e ste e et e ste et esteeaessaesbaeresneesreeeesneenreas 73
4.2.1.4 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FMA) sentezi ve
KAraKLErZASYONU .....oveeveieieiieeieete et steete st ste et este e ste e e sneesteeaesneesreas 76
4.2.2 N,N,N-trimetil kitosanin (f-kitosan) sentezi ve karakterizasyonu............. 80
4.2.3 PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-CMA) - PF127 jelleri
............................................................................................................................ 82
4.2.4 PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-FMA) — PF127
JEHBIT o 100
4.2.5 f-Kitosan varliginda PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-PF127 jelleri .............. 107
4.2.6 f-Kitosan varliginda PEG-b-P(tBMA-r-FMA) — PF127 jelleri............... 112
5. SONUGCLAR ..ottt ettt 116
KAYNAKLAR .ottt e et e te st e ntesteaneenaeneeneens 120
(0 Y7€) 00117 I 15T 134

vii



KISALTMALAR

Amp
Amy
Az0
CEMA
CMA
DGF
DLS
ECH
EGDE
FAFEMA
FMA
FTIR
HA
KMK
KMS
Kum
LCST
LVR
NaOH
PEG
PEO
PF127
PPO
TEM
T™MC
UCST

: Amilopektin

: Amiloz

: Azobenzen

. 7-(2-metakriloksietoksi)-4-metilkumarin
: 7-metakriloiloksi-4-metilkumarin

: Dinamik kayma kuvveti

: Dinamik 151k sa¢ilimi1

: Epiklorohidrin

: Etilen glikol diglisidil eter

: 4-[4-[(4-Fenil)azo]fenoksi]etil metakrilat
: 4-[4-[(4-Fenil)azo]fenoksi] metakrilat

: Fourier doniisiim kizil6tesi spektrometresi
: Hyaluronik asit

. Kritik misel konsantrasyonu

: Kritik misel sicakligi

: Kumarin

: Alt kritik ¢ozelti sicakligi

. Lineer viskoelastik bolge

: Sodyum hidroksit

: Polietilen glikol

: Polietilen oksit

- Pluronik F127

: Polipropilen oksit

: Taramali elektron mikroskobu

: Trimetil kitosan

: Ust kritik ¢ozelti sicaklig

viii



SEMBOLLER

G ’

G ”»
Gt
Fmax
Ttrans
mt
Mo
Myel
c
tan &
Y0
°’C

f

- Elastik modiil (Depo modiil)

: Viskoz modiil (Kayip modiil)

- Relaksasyon modiilii

: Maksimum kuvvet

. Gegis sicaklig

. t zamaninda gismis jel numunesinin kiitlesi
: Jel hazirlandiktan sonraki kiitle
: Denge nispi agirlik sisme orani
: Stres

: Kayip faktor

: Deformasyon

: Santigrat derece

: Frekans



TABLO LIiSTESI

Sayfa

Tablo 4.1 : Numune kodlariyla birlikte nisasta hidrojellerinin bilesimleri............... 52
Tablo 4.2 : PEG-CTA makroRAFT ajan1 kullanilarak sentezlenen polimerlerin teorik,
'H NMR ve GPC molekiil aZirliKIart. .......c.cocoovoverererirerecsisseseseeeeeenes 73

Tablo 4.3 : PEG-CTA makroRAFT ajan1 kullanilarak sentezlenen polimerlerin teorik,
'H NMR ve GPC molekiil agirliKIart. .........ccccoveverivrrierericesieieesenn, 80

Tablo 4.4 : Reometrede gergeklestirilen KumPx jellerinin sicaklik profil testinin
103110 163 F- 3 PSR 89

Tablo 4.5 : Reometrede gergeklestirilen AzoPx jellerinin sicaklik profili testinin
1) 110 o1 - 1 o A SR 101



SEKIL LISTESI

Sayfa

Sekil 1.1 : Hidrojellerin sematik gOSterTMI. .....c.vveiiuvieiiiiieiiieeiiiee e 1
Sekil 2.1 : (a) glikoz birimleri, (b) amiloz ve (c) amilopektinin temel yapist ..........10
Sekil 2.2 : Bir nisasta graniiliiniin 0rganizasyon $EMAaSL..........ccceervererveessreesseneessens 11
Sekil 2.3 : Nigastanin 1stya baglt jelatinleSmesi.........c.cccvveriiiiniiiiiiinicncecen 12
Sekil 2.4 : Nisasta ve ECH ¢apraz baglanmasinin kimyasal mekanizmasinin gosterimi
.................................................................................................................. 13

Sekil 2.5 : Nisasta jellerinin uygulama alanlart. .........cccoccoeiiiiiieiiiniiice 14
Sekil 2.6 : Hyaluronik asitin kimyasal yapisL. .......ccccoveviiieiiiniiniciicceeee e 15
Sekil 2.7 : Polihidroksi etil metakrilat (PHEMA) kimyasal yapist. ..........ccccecverneee 17
Sekil 2.8 : Polietilen glikol (PEG) Ve tHreVIeri. .....ccoovieiiieiieiiie e 17
Sekil 2.9 : Polivinilpirolidonun (PVP) Kimyasal yapisi. ........cccecerereneninieniniieniens 18
Sekil 2.10 : Poliakrilamidin (PAAmM) kimyasal yapis1. ....ccccceeeerviniiiinnieniciinenen 19
Sekil 2.11 : Uyarana duyarli hidrojellerin kullanim alanlart...........ccccccocviiiiinnnn, 19
Sekil 2.12 : pH duyarli hidrojellerin calisma mekanizmasi..........ccoceeerveiviniiieennnn. 20

Sekil 2.13 : Iyon varligina duyarli olarak tasarlanan hidrojelin Pb?* algilama
mekanizmasinin GOSLEIIMI. ....o..veervrrriereeireesee e 22

Sekil 2.14 : Fotokromik molekiillerin kimyasal yapisi. A. hidrofilik—hidrofobik denge
degisimi B. fot0o-ayrilma reakSiyonu. .......ccccvrverieeresiiesienirsieseene e 23

Sekil 2.15 : UV-Vis kullanmilarak [2n + 2m] siklokatilma reaksiyonunun nasil
izlendigini gosteren kavramsal 6rnek: A. Aydinlatma 6ncesi, B. dimer
tiretmek i¢in aydinlatma sonrasi molekiil ve C. dimerin fotokimyasal

DOIUNIMESI. .ttt 24
Sekil 2.16 : Isiya duyarl hidrojellerin faz gegis mekanizmasi...........cccoceviiiiinnnnn, 25
Sekil 2.17 : Sicakliga duyarli polimerlerin UCST ve LCST degerleri...................... 26
Sekil 2.18 : Poli(N-izopropilakrilamid) kimyasal yapisi.......cccccecerereninienenenrennennns 27
Sekil 2.19 : Pluronik jellesme mekanizmasinin sematik gosterimi. .........cceevevveennnee. 28
Sekil 2.20 : PF127°nin konsantrasyona bagl olarak gecis sicakligl ..........ccccoevvenen. 28
Sekil 2.21 : A. Pluronik F127 molekiilinin  kimyasal yapist. B. PF127

kopolimerinden misel olusumunun sematik gosterimi ............cceeeveerunenn 29

Sekil 2.22 : Doksorubisin’e direngli meme kanseri hiicrelerinde reseptor aracili iletim
icin transferin-konjuge polimerik nanopargacik hazirlanmasinin sematik
L0 1<) 0 111 F PSSRSO 31

Xi



Sekil 2.23 : PTX ile PF127 ve P123 karisik polimerik misellerinin (PF-PTX)

gelistirilmesinin gematik gOStErIMI. ....ocvvvvvviivieiiiiieniiie e 32
Sekil 2.24 : Manyetik nanopartiiil ile konjuge pluronigin sematik gosterimi. .......... 33
Sekil 2.25 : PTX-M-MG misel-termojel hibrit sisteminin sematik gosterimi........... 34

Sekil 2.26 : A. PF127 nano kompozit ALP jellerinin sematik gosterimi B. PF127 nano
kompozit ALP jellerinin frekansa bagli depo modiil (G’) ve kayip modiil

(G ) degerlerinin deZISIMI. ....eevveereeieereeie e e see e 35
Sekil 2.27 : A. PF127 jellerinin trimetilkitosan (TMC) varliginda hazirlanmasi. B.
PF127-TMC/DTX ve C. PF127/DTX jelinin SEM goriintiileri. ............. 36
Sekil 3.1 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) SENteZI.........coviiiiiiiiiiiiiieiieeeean, 40
Sekil 3.2 : PEG-b-P(IBMA-r-CMA) SENTEZI. ....eovieiiieieiiieieeie e 41
Sekil 3.3 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA) kopolimerleri
varliginda PF127 jellerinin hazirlanmast. ..........c.cccoovviinieiiiiiiicnicee 42
Sekil 3.4 : PEG-b-P(IBMA-r-FAFEMA) SENEZI. ...c..ecoviiviicieeiiiieseeee e 43
Sekil 3.5 : PEG-b-P(IBMA-r-FMA) SENtEZI........cccverieeeiieiieie s 44
Sekil 3.6 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-PF127 karisik
misellerinin UV 15181 altinda davranislart. ........c.cccoooeiiieiiiiiiiiiiienn 45
Sekil 3.7 : Reometre cihazinda foto {initesi kullanilarak 6l¢iimlerin gerceklestirilmesi.
.................................................................................................................. 47
Sekil 3.8 : Teksktiir analiz cihazinda A. Basma testi probu, B. Enjekte edilebilirlik
testinin siringa probu ile uygulanmasi. .........ccoccvvieiiniinieicie e 50

Sekil 4.1 : A. Depo modiilii, G’ (dolu semboller) ve kayip modiil, G (bos semboller)
degerlerine karsi nigasta konsantrasyon (% ag/hac) grafigi B. Nisasta-X
hidrojellerinin frekans taramasi. Jel bilesimi: 20 % ag/hac NaOH (x= m;
%5, o %3, A; %10, \ %15, .

Sekil 4.2 : Kayma deformasyonu degerlerine bagli A. depo modiil (G', dolu semboller)
ve B. kayip modiil (G", bos semboller) degerlerinin degisim grafigi. ..... 53

Sekil 4.3 : A. Nisasta-x hidrojellerinin zamana bagl relatif sisme degerleri. Nisasta
konsantrasyonu grafikte belirtilmistir. B. Relatif sisme (Mrel) degerinin
nigasta konsantrasyonuna karst grafigi..........ccccvveiiiiiiiniiiiici, 54

Sekil 4.4 : A. Nisasta-x hidrojellerinin hazirlandiktan sonraki gerilim-deformasyon
grafigi. B. Sentez sonrasi ve sigmis haldeki nisasta hidrojellerinin nisasta
konsantrasyonuna karsi basma modiil degerleri. ..........cccccooviviiiiiiiennnn 55

Sekil 4.5 : ECH-x hidrojellerinin reolojik 6l¢iimleri. Jel bilesimi: %10 ag/hac nisasta
ve %20 ag/hac NaOH (x: ¥; %20, A; %15, e; %10, m; %5). A. Depo
modiilii, G’ (dolu semboller) ve kayip modiil, G” (bos semboller)
degerlerine karst ECH konsantrasyon (% ag/hac) grafigi B. ve C.
Deformasyon taramasl. ........eeoveererniieneenreesee e 56

xii



Sekil 4.6 : A. ECH-x hidrojelleri hazirlandiktan sonra elde edilen gerilim-
deformasyon grafigi B. Sentez sonrast1 ve sismis haldeki ECH-x
hidrojellerinin ECH konsantrasyonuna kars1 basma modiilii bar grafigi. 57

Sekil 4.7 : A. NaOH-x jellerinin reaksiyon siiresi — depo modiil (G’) grafigi. Jel
bilesimi: %10 ag/hac nisasta ve %10 hac/hac ECH. (x=m; 5%, ®; 10%, A ;
15%, ¥ ;20%, ¢; 25%) B. NaOH konsantrasyonuna (% ag/hac) kars1 depo
modiil (G’) ve kayip modiil (G”) grafigi. ....ccccoovviiiiiiiiiiiieiee e 57

Sekil 4.8 : A-B. NaOH-x jellerinin (x=m; %35, ®; %10, A; %15, V¥; %20, ¢; %25)
frekans ve C-D. kayma deformasyon testleri. G’ dolu sembollerle ve kayip
G 7 bos sembollerle goSterilmiStr. .....ovvevviiiieniiie e 58

Sekil 4.9 : A. NaOH-x hidrojellerinin 10 giin sonra elde edilmis bagil sisme degerleri
(mrel). B. Sentez sonrasi ve sisme sonrasi elde edilen basma modiil

degerlerine karsi ¢izilen NaOH konsantrasyon grafigi. ..........c.ccccvvvenen. 59
Sekil 4.10 : HA-0.0 ve HA-1.5 capraz baglariin liyofilizasyon sonrast FT-IR
SPEKEIUMUL .ttt sre e enes 60

Sekil 4.11 : A. HA-x hidrojellerinin HA konsantrasyonuna bagli reometrede elde
edilen G’ ve G (denge) degerleri. Jel bilesimi: %10 ag/hac nisasta, %10
hac/hac ECH ve %20 ag/hac NaOH. B. Frekansa bagli G, dolu semboller
ve G”, acik semboller degerlerinin degisimi (x: x: m; %0,5, ®; %1,0, A;
001.5, W5 %02.0). i s 60

Sekil 4.12 : Nisasta hidrojellerinin devamli basamak-deformasyon taramasi. A.
Coziinebilir nisasta (HA-0.0-Amy23), B. Hylon VII (HA-0.0) ve C. Hylon
VII ile %]1.5 ag/hac HA (HA-1.5) (y=%l1 ve %300 arasinda
AeGISHTTIMISTT). .eeiiriiiieiie e 61

Sekil 4.13 : Nisasta hidrojellerinin relaksasyon modiil (Gty) grafikleri A. Farkli
deformasyonlarda zaman grafigi ve B-D. Farkli zaman skalalarinda
deformasyon genlik (y) grafikleri. Hidrojeller, A — B. ¢6ziinebilir nisasta
(HA-0.0-Amy23), C. Hylon VII (HA-0.0) ve D. %]1.5 ag/hac HA (HA-1.5)

11€ hazZIT anMISHIT. ...ooeiiiieiiiie e 63
Sekil 4.14 : HA-X hidrojellerinin SEM goriintiileri Kullanilan jeller; A-B. HA-0.0 ve
C-D. HACLS s 64
Sekil 4.15 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-2’in CDCls igerisinde cekilmis *H NMR
SPEKLIUMUL .ttt sre e 65
Sekil 4.16 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’iin CDCl; igerisinde ¢ekilmis 'H NMR
SPEKLIUMUL .ttt sre e 66
Sekil 4.17 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’lin DSC termogrami. ..........c.ccocceevrvenne 67
Sekil 4.18 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4’iin CDCls igerisinde ¢ekilmis *H NMR
SPEKEIUMIUL .ottt bbbt 68
Sekil 4.19 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4"{in DSC termogrami. ............ccocceervereennns 68
Sekil 4.20 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4
(kirmiz1) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlart. ..........cc.cceevieennen. 69
Sekil 4.21 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin CDCls igerisinde ¢ekilmis *H NMR
SPEKITUMIUL .ttt re e e e be et 70

Xiii



Sekil 4.22 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin DSC termogrami. ...........cc.ccoevevevennn 70
Sekil 4.23 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3’iin CDCls igerisinde ¢ekilmis *H NMR

SPEKEIUMUL .ttt 71
Sekil 4.24 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3"iin DSC termogrami. ............c.cceevvervesvernnnn 72
Sekil 4.25 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3
(kirmiz1) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlari. ..........ccccceevvnennne. 72
Sekil 4.26 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1’in CDCls igerisinde ¢ekilmis olan 'H
NMR SPEKLIUMU. ..ot re e 74
Sekil 4.27 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1’in DSC termogrami. ............ccecueevrnnen. 74
Sekil 4.28 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2’nin CDCl; igerisinde ¢ekilmis olan 'H
NIMR SPEKEIUMU. ..o 75
Sekil 4.29 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2’nin DSC termogrami. .............cocoveuee. 75
Sekil 4.30 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-
2 (kirmiz1) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlart. ...........c.ccceeueee 76
Sekil 4.31 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1’in CDCls igerisinde ¢ekilmis olan *H NMR
SPEKEIUMUL .ttt e sre e ens 77
Sekil 4.32 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1’in DSC termogrami............cc.ccoovrvreneenenn. 77
Sekil 4.33 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2’iin CDCl; igerisinde ¢ekilmis olan *H NMR
SPEKEIUMIUL .ottt 78
Sekil 4.34 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2’lin DSC termogrami...........ccoccovvrvreneeennns 78
Sekil 4.35 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2
(kirmiz1) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlart. ............cccccceeneee. 79
Sekil 4.36 : N,N,N-Trimetil kitosanin FT-IR SPektrumu. ..........ccccovevevvriinnivernninnnn. 81

Sekil 4.37 : N,N,N-Trimetil kitosanin D0 icerisinde ¢ekilen *H NMR spektrumu. 82

Sekil 4.38 : PF127 ve amfifilik polimer sistemlerinin sicaklik profilleri A. ve C. Isitma
ve sogutmaya bagli depo modiil (G’) ve kayip modiil (G”) degerlerinin
degisimi, B. 37°C’de G’ ve G niin zamana bagli degigimi. ................... 83

Sekil 4.39 : PF127-amfifilik polimer sisteminin A. Kayma hizina baglh viskozite B.

UV siiresine bagli viskozite (0.01 st kayma hizinda) degerlerinin degisimi.
.................................................................................................................. 84

Sekil 4.40 : PF127 ve amfifilik polimer (%1 ve %2) sistemlerinin zamana bagli depo
modiil (G’) ve kayip modiil (G ") degerlerinin degisimi. Olglimler 24 ve 37
°C’de 10 dk UV agik ve 10 dk kapali sekilde gerceklestirilmistir. .......... 85

Sekil 4.41 : A. PF127 (x10 seyreltilmis, 6lgek araligi: 50 nm), B. KumM1l
polimer miseli (6lgek araligi: 500 nm), C.  PF127-M1 hidrojeli (%10
seyreltilmig, %2 ag/hac PF127, o6l¢ek araligi: 500 nm), D. PF127-P1
hidrojeli (x50 seyreltilmis, %0,4 ag/hac PF127, 6l¢ek araligi: 200 nm)
TEM goriintiileri ve E. Karsilik gelen numunelerin DLS dl¢timleri ....... 86

Sekil 4.42 : Karisik misel sistemlerinin (PF127-KumMXx) sicaklik profilleri. A. ve C.
Isitma - sogutmaya bagl depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37°C’de
depo modiilin zamana bagh degisimi. D. PF127-M3 hidrojellerinin

Xiv



sicakliga bagli sol-jel gecis davranist. PF127-KumM1 (e), PF127-KumM2
(A), PF127-KumM3 (V) ve PF127-KumM4 (®). ....ccoooeviriiiieiiienn, 88

Sekil 4.43 : PF127-Mx (e) ve PF127-Px (e) hidrojellerin sicaklik profillerinin
karsilastirilmasi. G' dolu sembollerle, G” agik sembollerle gosterilmistir,

Sekil 4.44 : PF127-polimer misel karisimlarinin sisteminin (PF127-KumMx) UV
siiresine bagl viskozite (0.01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi.
PF127-KumM1 (e), PF127-KumM?2 (A), PF127-KumM3 (V) ve PF127-
KUMMA (B). oo 91

Sekil 4.45 : Relatif viskozite degerlerinin UV aydinlatma siirelerine bagl degisimi.
PF127-KumM]1 (e), PF127-KumM?2 (A), PF127-KumM3 (V) ve PF127-

KUMMA (B). oo 92
Sekil 4.46 : Bagil viskozite degerlerinin UV 1sinlama siiresine bagli olarak degigimi.
PF127-P1 (e), PF127-P2 (A), PF127-P3 (V), PF127-P4 (m). ............... 92

Sekil 4.47 : PF127-KumM1 (e) ve PF127-KumM?2 (V) karigik misel sistemlerinin
zamana bagl depo modiil (G ) degerlerinin degisimi. Olgiimler A. 24 °C’de
ve B. 37°C’de 10 dk UV lambasi kapali (i¢i dolu semboller) ve 10 dk agik
(i¢i bos semboller) sekilde gergeklestirilmistir. .......occovvvvviiiiiiniininnnenn, 93

Sekil 4.48 : PF127-KumM3 (A) ve PF127-KumM4 (m) karigik misel sistemlerinin
zamana bagli depo modiil (G ) degerlerinin degisimi. Olgiimler A. 24 °C’de
ve B. 37 °C’de 10 dk UV lambasi kapali (i¢i dolu semboller) ve 10 dk agik
(ici bos semboller) sekilde gergeklestirilmistir. ..........ccoevveriiiiienienninnne 94

Sekil 4.49 : PF127-KumM1 ve PF127-KumM2karisik misel sistemlerinin % kayma
deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip modiil (G”) degerlerinin
UV aydinlatma oncesi (®) ve sonrasi () degisimi. .......ccooeveerveriueernnnnne. 94

Sekil 4.50 : A. PF127-KumM3 ve B. PF127-KumM4 karisik misel sistemlerinin %
kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip modil (G”)
degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (®) ve sonrasi (@) degisimi.............. 95

Sekil 4.51 : A. PF127-P1, B. PF127-M1, C. PF127-P2 and D. PF127-M3 hidrojel
sistemlerinin % kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip
modiil (G ) degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (®) ve sonrasi (@) degisimi.

Sekil 4.52 : PF127 — amfifilik kopolimer karigtk misel sistemlerinin kayma
deformasyonuna bagli depo modil (G’), kayip modil (G”) ve tano
degerlerinin UV aydinlatma Oncesi (siyah sembol) ve sonrasi (kirmizi
sembol) degisimi. A. PF127-KumM1, B. PF127-KumM2 C. PF127-
KumM3 ve D. PF127-KUMMA4 ..., 97

Sekil 4.53 : Hazirlanan hidrojellerin kuvvet-yer degistirme grafigi...........cccocvvnee. 98

Sekil 4.54 : Enjekte edilebilirlik test sonuglari. A. Maksimum kuvvet (Fmax), B.
dinamik kayma kuvveti (DGF) ve C. tokluk degerlerinin formiilasyon
trline gOre deGISIMI......iiveirieiiiieii e 99

Sekil 4.55 : PF127-Mx sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma - sogutmaya
bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37 °C’de depo modiiliin
zamana bagli degisimiPF127 (o), PF127-AzoMI1 (e), PF127-AzoM3 (A)
VE PF127-AZOMA4 (M). ..ooiiiiiiiiiieiiieie ettt 101

XV



Sekil 4.56 : PF127-Px sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma - sogutmaya
bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37 °C’de depo modiiliin
zamana bagli degisimi. PF127 (e), PF127-AzoP1 (e), PF127-AzoP3 (A)
VE PFL127-AZOPA (W). .ccooiieiiiiiieeee e 102

Sekil 4.57 : PF127-polimer misel karigimlarmin sisteminin UV siiresine bagl
viskozite (0.01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-AzoM1
(o), PF127-AzoM3 (A) ve PF127-AZoM4 (). ...ocvvvviiiiiiiiiiiiiecn, 103

Sekil 4.58 : PF127-polimer misel karisimlarinin sisteminin UV siiresine bagh
viskozite (0.01 st kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-AzoP1 (e),
PF127-AzoP3 (A) ve PF127-AZ0P4 (M). ...cccooovviiiiiiiiee e 103

Sekil 4.59 : PF127-AzoM1 (e), PF127-AzoM3 (A) ve PF127-AzoM4 (m) karigik
misel sistemlerinin zamana bagl depo modiil (G’) degerlerinin degisimi.
Olgiimler A. 24 °C’de ve B. 37 °C’de 10 dk UV lambasi kapali (i¢i dolu
semboller) ve 10 dk acik (i¢i bos semboller) sekilde gerceklestirilmistir.
................................................................................................................ 104

Sekil 4.60 : PF127-AzoP1 (e), PF127-AzoP3 (A) ve PF127-AzoP4 (m) sistemlerinin
zamana bagl depo modiil (G ) degerlerinin degisimi. Olgiimler A. 24 °C’de
ve B. 37 °C’de 10 dk UV lambasi kapali (i¢i dolu semboller) ve 10 dk agik
(ici bos semboller) sekilde gergeklestirilmiStir. .........cccevvveeiiiiiieiinnnne. 105

Sekil 4.61 : PF127 — AzoPx sistemlerinin frekansa bagli depo modiil (G’), kayip
modiil (G”) ve tano degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (siyah sembol) ve
sonrast (kirmizi sembol) degisimi. A. PF127-AzoM1 B. PF127-AzoM3 C.
PFL27-AZOMA. ..ottt ettt ens 105

Sekil 4.62 : PF127 — AzoPx sistemlerinin frekansa bagli depo modiil (G’), kayip
modiil (G”) ve tano degerlerinin UV aydinlatma oncesi (siyah sembol) ve
sonrast (kirmizi sembol) degisimi. A. PF127-AzoP1 B. PF127-AzoP3 C.
PEL27-AZOPA. ...ttt 106

Sekil 4.63 : A. PF127-AzoM1 B. PF127-AzoM3 ve C. PF127-AzoM4 karisik misel
sistemlerinin % kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip

modiil (G ") degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (®) ve sonrasi () degisimi.
................................................................................................................ 106

Sekil 4.64 : A. PF127-AzoP1 B. PF127-AzoP3 C. PF127-AzoP4 misel sistemlerinin
% kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip modiil (G”)
degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (®) ve sonrasi (®) degisimi............ 107

Sekil 4.65 : Karisik misel sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma - sogutmaya
bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37°C’de depo modiiliin
zamana bagl degisimi. KumM3 (A), KumM3+ 9%0.01 f-kitosan (m),
KumM3+ %0.1 f-kitosan () ve KumM3+ %0.5 f-kitosan (V)............ 107

Sekil 4.66 : Karisik misel sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma — sogutmaya
bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37°C’de depo modiiliin
zamana bagli degisimi. KumM4 (A), KumM4 + %0.01 f-kitosan (m),
KumM4 + %0.1 f-kitosan (e) ve KumM4 + %0.5 f-kitosan ('V¥).......... 108

Sekil 4.67 : PF127 eklenmis f-kitosan-polimer misel karigimlarinin UV siiresine bagl
viskozite (0.01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-KumM3

XVi



(A), PF127-KumM3 + %0.01 f-kitosan (m), PF127-KumM3 + %0.1 f-
kitosan (®) ve PF127-KumM3 + %0.5 f-kitosan (V¥ )........ccccceevvervennnnn, 109

Sekil 4.68 : PF127 eklenmis f-kitosan-polimer misel karisimlarinin sisteminin UV
siiresine bagl viskozite (0,01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi.
PF127-KumM4 (A), PF127-KumM4 + %0.01 f-kitosan (m), PF127-
KumM4 + %0.1 f-kitosan (e) ve PF127-KumM4 + %0.5 f-kitosan (V).
................................................................................................................ 110

Sekil 4.69 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin frekansa
bagli depo modiil (G’), kaylp modil (G”) ve tand degerlerinin UV
aydinlatma Oncesi (siyah sembol) ve sonrasi (kirmizi sembol) degisimi. 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. .................... 111

Sekil 4.70 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin frekansa
bagli depo modiil (G’), kayip modiil (G”) ve tand degerlerinin UV
aydinlatma Oncesi (siyah sembol) ve sonrasi (kirmizi sembol) degisimi. 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. .................... 112

Sekil 4.71 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin sicaklik
profilleri. Depo modiil (G, dolu sembol) ve kayip modiil (G, bos sembol)
degerlerinin A. ve C. 1sitma — sogutma ve B. 37 °C’de zamana bagh
degisimi. AzoM4 (m), AzoM4 + f-kitosan (% 0.01) (A), AzoM4 + f-
kitosan (% 0.1) (®), AzoM4 + f-kitosan (% 0.5) (A)..ccccoervvrieerinennnn. 113

Sekil 4.72 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin UV
siiresine bagl viskozite (0,01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi.
AzoM4 (m), AzoM4 + f-kitosan (%0.01) (A), AzoM4 + f-kitosan (%0.1)
(@), AzoM4 + f-kitosan (%60.5) (A ). eoooeerieiieiie e 114

Sekil 4.73 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin frekansa
bagli depo modiil (G, dolu sembol), kayip modiil (G ”, bos sembol) ve tano
degerlerinin UV aydinlatma oOncesi (siyah sembol) ve sonrasi (kirmizi
sembol) degisimi. A. AzoM4 (m), AzoM4 + f-kitosan (%0.01) (A), B.
AzoM4 + f-kitosan (%0.1) (e), C. AzoM4 + f-kitosan (%0.5) (A)...... 115

XVii



MEKANIK DAYANIMLARI IYILESTIiRiLMi$S POLIMERIK HIDROJEL
SISTEMLERI

OZET

Yumusak malzemelerin kullanildig1 pek ¢ok alanda jellerin iyi mekanik o&zelliklere
sahip olmalari kritik Gnem tagimaktadir. Dogal ya da sentetik polimerlerden elde edilen
jeller birtakim avantajlara sahip olsalar da fizyolojik sivilarda ¢ok fazla siserek
genellikle ¢ok kirilgan bir yapiya doniismektedirler. Bu tezin amaci, mekanik
ozellikleri kontrol edilebilir ve gelistirilebilir hidrojel elde edilebilmesi i¢in, ag yapida
molekiiler seviyede bir enerji dagilim mekanizmasi olusturmaktir. Bu amag
dogrultusunda hazirlanan bu tez iki boliim seklinde tasarlanmis olup ilk kisimda dogal
bir polimer olan nisasta, ikinci kisimda ise sentetik Pluronik F127 (PF127) zincirleri
kullanilarak hidrojeller hazirlanmis ve literatiirde mevcut nisasta ve PF127 esash
jellerin mekanik dayanimlari arttirilmastir.

Tezin ilk boliimiinde, sirasiyla lineer ve dallanmis sekilde baglanan aynmi tekrar
birimlerine sahip iki homopolimer olan amiloz ve amilopektin zincirlerinden olusan
nisasta kullanilmistir. Nisasta, yapisinda bulunan hidroksil gruplarmin varligindan
dolayi, hidrojellerin olusumunu igeren ¢esitli uygulamalarda islevselligin
degistirilmesi ve gelistirilmesi amaciyla kolaylikla modifiye edilebilir. Dogrudan
capraz baglama durumunda, nisasta zincirlerindeki hidroksil gruplarinin bir kisma, iki
veya cok islevli bilesiklerle reaksiyona girmeye duyarlidir. Nisastay1 capraz baglamak
amactyla polisakkarit kimyasinda en yaygmn kullanilan ¢apraz baglayici olan
epiklorohidrin (ECH) kullanilmistir. ECH tizerindeki epoksi ve halojeniir grubu,
nigasta yapisindaki hidroksit grubu ile reaksiyona girerek iki polimer zincirini ¢apraz
baglamaktadir. Bu tezde yiiksek amiloz igerigine sahip nisasta (Hylon VII) - ECH
hidrojellerinin  viskoelastik ozellikleri arastirilmistir. Reaksiyon bilesenlerinin
konsantrasyonuna, nisastanin amiloz oranina ve yapiya bagka bir polisakkarit olan
Hyaluronik asit (HA) katilimina bagl olarak jel 6zelliklerinin degisimi incelenmistir.
Elde edilen malzemeler sisme, viskoelastik ve morfolojik 0Ozellikleri agisindan
degerlendirilmistir. Elastik ve viskoz modiiller, nisasta ve ECH konsantrasyonlarina
bagli olarak artarken, NaOH'in mol oraninin, ¢apraz baglama reaksiyonlarinda anahtar
bir parametre oldugu bulunmustur. Devamli basamak-deformasyon testi sirasinda
diisiik amiloz orani igeren ag yapinin, sol-jel gegisleri sonrasi baslangi¢ mekanik
dayaniminin yaklastk %92 + 4'linii kaybettigi goriilmiistiir. Amiloz orani
arttirilldiginda ise ag yapr sol-jel gegislerinden sonra tamamen orijinal hallerine
donmiistiir. Yiksek amiloz oranli jeller i¢in zamana bagli relaksasyon testleri
gerceklestirilmis ve yapisal dinamiklerin, HA'nin daha kii¢iik ve daha kararli gozenek
yapilariyla birlestirilmesiyle bir miktar bastirildigi gozlemlenmistir.
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Tezin ikinci kisminda, "Poloksamerler" olarak da bilinen ve FDA tarafindan insan
kullanimi i¢in onaylanan Pluronikler kullanilmistir. Bu molekiiller hidrofilik polietilen
oksit (PEO) ve hidrofobik polipropilen oksit (PPO) zincirlerinin PEO-PPO-PEO {iglii
blok seklinde birlestigi yapilardir. Pluroniklerin en 6nemli 6zelligi, konsantrasyona
bagli farkli gecis sicakliklarinda 1siya duyarli misel olusturmalardir. Yiiksek
konsantrasyonlarda, sol-jel ge¢isi oda sicakligmmin altinda gergeklesir. Bu nedenle,
polimer oda sicakliginda su iginde ¢ozildiigiinde, PPO'nun hidrofobik dogasi
nedeniyle miseller kendiliginden birlesir. Pluronik ¢ozeltileri diisiik sicakliklarda sivi
halde iken, belirli sicaklik degerlerinin iizerine ¢iktiklarinda jel formuna gegmekte ve
sogutuldugunda tekrar sivi hale gelmektedir. Pluronik ailesi igerisinde, medikal ve
farmasétik uygulamalarda en ¢ok tercih edilen iiye, yiliksek suda ¢oziiniirliigii ve
nispeten uzun hidrofobik birimleri sayesinde yiiksek hidrofobik etkilesimlere sahip
Pluronik® F127 (PF127)'dir. Pluronik kopolimerler, belli bir sicaklikta ¢ok hizli bir
sekilde sivi halden jel formuna gegseler de olusan hidrojellerin  mekanik
dayanimlarinin  yetersiz olmasi nedeniyle fizyolojik kosullarda uzun siire
dayanamazlar. Bu durum Pluronik temelli sistemlerin en 6nemli dezavantajlarindan
biridir.

Hem mekanik olarak giiclii hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek icin sicakliga
duyarli PF127 miselleri, 1518a duyarli kumarin ve azobenzen gruplarini tekrar eden
birimler olarak tasiyan amfifilik kopolimerlerle birlestirilmistir. Boylece sicakliga
duyarli PF127 esashi akilli jellerin mekanik dayanimlarinin iyilestirilmesinin yani sira
151k duyarlilifina sahip enjekte edilebilir yapilarin elde edilmesi amaglanmistir. Bu
amagla toplamda dort monomer sentezlenmis ve tersinir katilma-ayrilma zincir
transfer (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize edilmistir. Sentezlenmis olan
polietilen glikol (PEG) bazli makroRAFT ajami kullanilarak amfifilik diblok
terpolimerler elde edilmistir. Kopolimerlerin yapilari, karakterize edilmis ve amfifilik
diblok terpolimerler, suda miseller halinde bir araya getirilmislerdir. UV 1s1k altinda
kromofor gruplarin varligina bagli misel g¢ekirdeklerinin ¢apraz baglanmasi UV
spektroskopisi ile incelenmistir. Jellerin reolojik ozellikleri sicaklik, bilesim, UV
maruz kalma siiresi, gerinim ve frekansin bir fonksiyonu olarak degerlendirilmis
enjekte edilebilirlikleri analiz edilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin hem 1siya hem
de 1518a cevap verdigi, PF127 yapilarina kiyasla mekanik 6zelliklerinin iyilestigi ve
enjekte edilebilir oldugu ortaya konmustur. Son asamada ise sisteme
fonksiyonlandirilmis kitosan (f-kitosan) dahil edilmesiyle gozenekler arttirilarak ilag
tasima uygulamalarinda kullanilmaya yonelik ilk adimlar atilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nisasta, hidrojel, epiklorohidrin, hyaluronik asit, Pluronik, akilli
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 wunits 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. GIRIS

Hidrojeller yiiksek miktarlarda su veya biyolojik materyal yiikleme kapasitesine sahip
tic boyutlu polimerik ag seklinde yapilardir (Sekil 1.1) [1]. Dogal ve sentetik
polimerler ve monomerler kullanilarak farkli capraz baglanma yontemleri ile hidrojel
sentezi yapilabilmektedir. Hidrojellerin sisme-biiziilme, uyarilara cevap verme, sivi-
jel gecisleri gibi 6zellikleriyle birlikte proteinleri ve ilaglari dis ¢evreden korumalari,
kozmetik, ila¢ sektdrii ve gida endiistrisi gibi pek cok alanda genis uygulama alanina
sahip olmalarint saglamigtir [2]. Ayrica, biiyikk bir kismi sudan olusan (>%90)
hidrojeller hem biyouyumlu olmalar1 hem de ¢ok farkli sekilde kullanilabiliyor
olmalar1 da uygulama alanlarini arttirmistir [3, 4]. Yumusak malzemelerin kullanildigi
pek cok alanda iyi mekanik 6zelliklere sahip olmalari kritik nem tagimaktadir. Ancak,
sivi igerisinde ¢ok fazla sisen hidrojeller genellikle ¢ok kirilgandirlar. Mekanik
ozellikleri kontrol edilebilir ve gelistirilebilir hidrojel elde edilebilmesi i¢in, ag yapida
enerji dagilimmi molekiiler seviyede saglayan bir mekanizma olusturarak,

viskoelastikligin jelin biitiiniinde olusturulmasi gerekmektedir.

Su
molekiilleri

molekiilleri

Sekil 1.1 : Hidrojellerin sematik gosterimi.

Nisasta, dekstran, hyaluronik asit ve kitosan gibi polisakkaritler, biyouyumluluk ve
biyo-bozunurluk gibi 6zellikleri ile hidrojel sentezinde en ¢ok tercih edilen dogal

polimerlerdir [5, 6]. Nisasta, dogada ¢ok miktarda bulunan karbonhidratlar arasinda



seliilozdan sonra ikinci sirada yer almaktadir [7]. Dogal bir polisakkarit olan nisasta,
lineer amiloz iiniteleri (Molekiil agirhigi 5x10°) ve dendritik olarak dallanmis
amilopektin iinitelerinden (Molekiil agirligi 50-100x10°%) olusmaktadir. Nisastadaki
amiloz / amilopektin oran1 ve polimerizasyon derecesi elde edildigi bitkisel kaynaga
gore onemli Glgiide degismektedir [8]. Ticari olarak satilan nisastaya bakildiginda
genellikle %30 amiloz ve %70 amilopektin igermektedir. Amiloz / amilopektin orani
nisastanin ¢Oziiniirliik, jellesme sicakligi ve viskozite gibi 6zelliklerini dogrudan
etkilemektedir. Amiloz ve amilopektinin olusturdugu yar1 Kkristalin nisasta
graniillerinin sekli de bitkisel kaynaga gore gesitlilik gostermektedir [9]. Bu diizenli
graniiler yapinin reolojik 6zellikleri nisastanin asir1 miktarda su i¢inde 1sitilmasi ile
degismektedir. Graniiler yapinin bozunmasi jellesme olarak adlandirilmaktadir.
Sicakligin arttirilmas: amorf bodlgede (hidrojen baglarimin kirilmasi sonucu) su
absorbsiyonu ile daha ¢ok sismeye, kristal bolgede ise erime ve kismen sismeye neden
olmaktadir. Amiloz ve amilopektin diginda fosfolipit ve serbest yag asitleri de
nisastanin yapisinda bulunan diger bilesenlerdir. Misir, patates ve piring gibi bitkisel
kaynaklardan elde edilebilen nisasta, ucuz, dogal, biyouyumlu ve biyobozunur
ozellikleri ile gida enddistrisi, tip ve ¢evre teknolojisi gibi alanlarda yaygin sekilde
kullanilmaktadir [10, 11]. Nisastanin kullanim alanlarina bagli olarak bazi
ozelliklerinin iyilestirilmesine yonelik modifikasyonlar, termal, fiziksel, kimyasal ve

enzimatik yontemlerle yapilabilmektedir [12, 13].

Hem amiloz orani degistirilerek hem de ag yapiya dogal bir malzeme olan hyaluronik
asit eklenerek mekanik olarak iyilestirilmis nisasta jellerinin eldesi literatiirde ilk kez
bu tez kapsaminda, gerceklestirilmistir. Hyaluronik asit (HA), B-1,4-D-glukuronik asit
-B-1,3-N asetil-D-glukozaminin disakkarit tekrar birimlerinden olusan dogal bir
anyonik polielektrolittir [14]. HA, hiicre dis1 matrisin ana bilesenidir ve yara iyilesme
stireglerinde 6nemli bir rol oynar [15]. Nisasta ¢apraz bag yapisina hyaluronik asit
eklenerek etkili bir enerji dagiliminin saglanmasi ve kovalent baglardan kaynaklanan
kirilganligin ortadan kaldirilarak yapisal direncin arttirilmas: amaglanmistir. Ayni
zamanda hyaluronik asitin sahip oldugu farkli biyolojik fonksiyonlar ve biyouyumlu

olmas1 hazirlanacak hidrojelin kullanim alanlarini genisletmektedir [16].

Pluronikler ya da diger adi ile “poloksamerler” hidrofilik polietilen oksit (PEO) ve
hidrofobik polipropilen oksit (PPO) polimer zincirlerinin PEO-PPO-PEO {iglii blok
seklinde birlestigi yapilardir. Pluroniklerin PPO ve PEO birimlerinin sayilarinin farkl



olmasina bagli olarak 30’dan fazla c¢esidi ticari olarak satilmaktadir. Diisiik
sicakliklarda sivi halde olan Pluronik ¢ozeltileri, belirli sicaklik degerlerinin iizerine
cikildiginda jellesmekte ve sogutuldugunda tekrar sivi hale donmektedir [17].
Zincirlerin su molekiilleri ile olusturdugu hidrojen baglar1 ¢6zlinmeyi saglarken artan
sicaklik ile bloklarin hidrofobisitesi artarken miseller birbirlerine yaklasmakta ve
dehidratasyona ugramaktadir. Uglardaki hidrofilik gruplar genisleme sonrasi diger
misellerin ug¢ gruplarnyla etkilesime girmekte ve dolagmalar (entanglementlar)
olusturarak bilindik s1v1 halden jel haline gegise neden olmaktadir [18, 19]. Zincirlerin
hidrofobisitesi misellesme prosesinde onemli bir rol oynarken, diger iki dinamik ise
kritik misel sicakligi (KMS) ve kritik misel konsantrasyonudur (KMK) [20]. Pluronik
ailesi igerisinde, sudaki ¢Oziiniirliigliniin yiiksek olmast ve relatif olarak uzun
hidrofobik {initeleri sayesinde yiiksek hidrofobik etkilesimlere sahip olmasi gibi
nedenlerden dolayr medikal ve farmasotik uygulamalarda en ¢ok tercih edilen tiyesi
Pluronik® F127 (PF127) dir.

Hazirlanan tezin ikinci asamasinda Pluronik esasli misel yapilari kromofor grup iceren
polimerler ile bir araya getirilerek 1s18a ve 1s1ya duyarl jeller hazirlanmistir. PF127
esasli jel sistemlerinin 1s18a duyarl {initelerle birlikte kullanimina dair literatiirde az
sayida c¢alisma vardir. Wang ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir ¢alismada ucuna
sinamik asit takilan kitozan zincirleri kullanilarak PF127 ile karisik miseller
olusturulurken, bir digerinde hem jelatin hem de PF127 zincirlerine sinamik asit
baglanmasiyla 1s18a duyarli mikropartikiiller hazirlanmistir [21, 22]. Lee ve
arkadaglarinin gergeklestirdigi bir baska calismada yine sinamik asitin aljinat
tinitelerine takilmasiyla PF127 varliginda nanojeller hazirlanirken ayni grup tarafindan
zincir uglarina eklenen kumarin iinitelerinin dimerlesmesinin PF127 yapilarina etkisi
incelenmistir [23, 24]. Tim bu ¢alismalara bakildiginda, kromofor gruplarin polimer
zincirlerinin veya PF127 {initelerinin sadece uclarina takilmasiyla 1s1ga duyarl yapilar
olusturulmus olup onerilen tez kapsaminda kromofor gruplar RAFT polimerizasyonu
vasitasiyla sentezlenen amfifilik kopolimerlerin hidrofobik bloklarinda tekrarlayan
birimler olarak yer almasi amaglanmistir. Boylelikle, olusturulan yapilarda 11k
duyarhiliginin daha belirgin olmasi ve bunun da beklendigi iizere PF127 miselleri
igerisindeki etkilesimleri arttirarak PF127 jellerinin mekanik olarak daha saglam

olmasimi saglayacaktir. Belirtildigi lizere, kromofor grup igeren yapilarla birlikte



PF127’nin kullanimina dair ¢alismalar mevcut olsa da 6nerilen sekliyle bir tasarim ilk

defa bu tez kapsaminda kullanilmistir.



2. POLIMERIK HiDROJEL SISTEMLER

Hidrojellerbir veya daha fazla nomerin reaksiyonu ile olusturulan, kovalent baglar
ve/veya van der Waals etkilesimleri, hidrojen baglari, zincir dolagsmalar1 nedeniyle
olusan fiziksel capraz baglar iceren suyla sigsmis iic boyutlu polimerik yapilardir.
Yiiksek su absorpsiyon kapasitesine sahip hidrojeller, ii¢ boyutlu polimer aglar1 olarak
da tamimlanur. 1k uygulamalar1 1960 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan rapor edilen
hidrojellerin, tarim, ilag dagitimi, doku miihendisligi, su aritma, kontakt lensler ve
sensorler gibi ¢esitli alanlarda genis uygulamalari vardir [25, 26]. Capraz baglayici tipi
ve konsantrasyonu, baslatict tipi ve konsantrasyonu, monomer(ler)in tipi Ve
konsantrasyonu, eklenen inorganik partikiillerin tipi ve miktari, polimerizasyon
yontemi, reaksiyon sicakligi, kullanilan yiizey aktif maddenin tipi ve miktar1 ve
karistirma hiz1 hidrojel 6zelliklerini etkileyen en 6nemli faktorlerdir [27]. Jeller, bir¢ok

sekilde siniflandirilabilmektedir. Bunlardan bazilar1 asagida belirtilmistir:

Polimer cesidine gore jeller; dogal, sentetik ve hibrid jeller olmak {izere iice
ayrilmaktadir. Dogal jeller, proteinler, polisakkaritler ve yiyeceklerin yapisinda
bulunurken; sentetik hidrojeller ise kontak lenslerde, hibrid jeller ise medikal

malzemelerde, yapay deri ve kornea olarak kullanilabilmektedir.

Diizenlenis bicimlerine gore jeller; mikro ve makrojeller olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Mikrojeller, polimer zincirlerinin zincir i¢i; makrojeller ise zincirler

aras1 ¢apraz baglanmasi sonucunda meydana gelmektedirler.

Coziicii iceriklerine gore jeller; igcerdikleri ¢oziicii ortami1 hava ise, aerojel veya

kurujel; su ise, hidrojel ve organik ¢6ziicii ise, organojel olarak adlandirilmaktadir.

Capraz bag cesitlerine gore jeller; fiziksel ve kimyasal ¢apraz baglh jeller olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Kimyasal ¢capraz bagli baska bir ifadeyle kimyasal jeller,
kovalent baglarla olusan ¢apraz baglar1 icermektedir. Fiziksel jellerdeki ¢apraz baglar

ise; hidrojen baglari, koordinasyon baglari gibi ikincil kuvvetlerle olusabilmektedir.

Hazirlama yontemine gore; homopolimer ve kopolimer hidrojeller olarak ikiye

ayrilabilir.

Yap1 taslarinin toplam yiiklerine gore; notr, katyonik veya anyonik hidrojeller

olarak siniflandirilabilirler.



Fiziksel yapilarina gore ise; hidrojen bagli, yar1 kristalli, amorf, supramolekiiler veya

hidrokolloidal yapilar1 iceren hidrojeller olarak siniflandirilabilirler [28].

Dogal polimerler tarafindan olusturulanlar ve sentetik polimerler tarafindan
olusturulanlar olarak ikiye ayrilabilir. Sentetik polimerler, dogal polimerlere kiyasla
kimyasal olarak daha giicliidiir. Mekanik mukavemetleri biyolojik bozunma hizini
yavaglatir ve yiiksek dayaniklilifa neden olur. Bu iki zit 6zelligin optimal tasarimla

dengelenmesi gerekir [29].

2.1 Biyopolimer Temelli Hidrojeller

Biyopolimerler, biyolojik bir materyalden kimyasal olarak sentezlenen veya tamamen
bitkiler ve mikroorganizmalar gibi canli organizmalar tarafindan biyo-sentezlenen
dogal kaynaklardan iiretilen polimerlerdir. Farmasotik ve biyomedikal uygulamalar

icin farkli kaynaklardan biyopolimerlerin kullanimi uzun yillardir arastirilmaktadir

[30].

Biyopolimerleri olusturan yap1 birimleri, polimer yapisinin biiyiimesine ve daha uzun
olmasina izin verecek sekilde birbirine kovalent olarak baglanir. Biyopolimerlerin bazi
yaygin Ornekleri arasinda DNA ve RNA'y1 olusturan niikleik asitler, niikleik asitler
tarafindan kodlanan amino asitlerden olusan polipeptitler veya proteinler ve
karbonhidratlardan olusan karmagik molekiiller olan polisakkaritler bulunur [31].
Polipeptitler, amid baglar1 yoluyla kovalent olarak baglanan ¢ok sayida farkli
aminoasitten olusur. Polipeptitler, birden fazla polipeptit birbirine baglandiktan veya
tek bir polipeptit, fonksiyonel bir protein olusturmak i¢in gereken sekli aldiktan sonra
fonksiyonel proteinler haline gelebilir. Polipeptitler, enzimlerin, dokularin, kaslarin
olusumuna yardimci olduklar1 ve bagisiklik sistemi tarafindan kolayca taninip kabul

edildiklerinden dolay1 organizmalar igin 6nemlidir [32].

Polisakkaritler ise glikozidik baglar yoluyla farkli karbonhidrat birimlerinin kovalent
olarak baglanmasiyla meydana gelmektedir. Hiicre ve organlara yapisal destek
saglamasi ve organizma ic¢inde enerji depolamasi agisindan Onem arz ederler.
Polisakkaritler, diislik sitotoksisiteleri ve yiiksek stabiliteleri nedeniyle hidrojel
materyalleri olarak basarili olabilirler, yiiksek sicakliklarda denatiire olmadiklar1 igin

genellikle proteinlerden daha stabildirler [33]. Hem polipeptitler hem de



polisakkaritler, doku miihendisligi ve ila¢ dagitimi gibi biyomedikal uygulamalar igin

kullanilabilen biyopolimer malzemeleri olusturmak i¢in kullanilabilir [31].

Hem seker bazli polisakkarit biyopolimerleri hem de protein bazli polipeptitler,
biyolojik olarak parcalanabilen ve biyolojik olarak uyumlu hidrojel bilesiklerinin
sentezinde oOnemli bir kullanima sahiptir. Hidrojel yapiminda kullanilan
polisakkaritlere 6rnek olarak seliiloz, aljinat ve kitosan verilebilir. Polipeptitler i¢in
de kolajen, jelatin ve elastin 6rnektir [34]. Bunlar biyopolimer temelli hidrojellerin ana
bilesenleridir ve her birinin kendine 6zgili faydalar1 ve herhangi bir ihtiyaca gore
ayarlanabilen c¢esitli yapisal Ozellikleri vardir. Bu spesifik 6zelliklerden dolayi,
biyopolimer esaslt hidrojeller, hiicrelerin ve molekiillerin insan viicudunda istenen
yerlere tasinmasma etkili bir sekilde yardimei olabilir. Polipeptitlerden ve
polisakkaritlerden olusan hidrojeller, kanserin yayilmasini 6nlemek i¢in kanser
ilaglarin1 istenen yerlere iletebilir, hastalik veya yaralanma nedeniyle hasar gérmiis
olabilecek dokulart ve diyabetik hastalar i¢in insiilin gibi molekiilleri iletebilir [33].
Dogal polimerler kullanilarak hidrojellerin  hazirlanmasina, gilivenilirlikleri,
biyouyumluluklari, hidrofiliklikleri ve biyo-bozunabilirlikleri nedeniyle son

zamanlarda 6zellikle 6nem verilmistir.

Kolajen hem sert hem de yumusak bag dokularinda hiicre dig1 matriste (ECM) bulunan
ana bilesen proteini olup, yapisal ve biyolojik biitlinliigiinii korumada baskin bir role
sahiptir [35]. Kolajen, i¢ ige gegmis ii¢ polipeptit zincir sarmalindan olusan trimerik
bir molekiildiir. Milkemmel biyouyumluluk, zayif immiinojenisite, gozeneklilik ve
biyobozunabilirlik gibi olumlu 6zelliklerine ek olarak, kolajen hiicre morfolojisinde,
hiicre farklilagmasinda, baglanmada, hiicre gociiniin diizenlenmesinde de hayati bir
role sahiptir [36, 37]. Kolajenden yapilan hidrojeller genellikle dondurarak kurutma
teknigi ile hazirlanir. Suda dagilabilen kolajenin dondurarak kurutma kosullar1 altinda
kendi kendine toplanmasi, farmasotikler ve kozmetik kullanimlari igin kolajen
hidrojelleri ve aerojelleri olusturmak igin uygundur [38]. Hidrojeller sadece saf
kolajenden degil, kolajenin ve hidrofilik sentetik polimerler ve/veya biyopolimerlerle
karisimindan da yapilabilir [39]. Kozlowska ve ekibi tarafindan gerceklestirilen
calismada  Kolajen, yiiksek sisme  Ozellikleri ile  karakterize edilen
kolajen/jelatin/hidroksietil seliilozdan yapilmis kompozitlerin hazirlanmasi ig¢in
kullanilmistir [40]. Bagka bir ¢alismada Lee ve ekibi tarafindan kolajen hidrojeller

kullanilarak kozmetik {iriinlere ve ilaglara karsi cilt reaksiyonlarini test etmek amaciyla



in vitro cilt modelinde uygulanan 3D ¢ok hiicreli mikroakiskan ¢ip yapilar tiretilmistir
[41]. Kolajen bazli hidrojellerin 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid
(EDC)/N-hidroksisiiksinimid (NHS), nisasta dialdehit/tannik asit, skuarik asit, PEG-
dialdehit gibi ¢ok ¢esitli ¢apraz baglayicilar ile sentezlendigi ¢alismalar mevcuttur [42-
46].

Jelatin bazlh hidrojeller, ¢ok islevli harika biyomalzemeler olarak gelistirilmektedir.
Jelatin, asit veya alkali kolajen isleme ile elde edilen denatiire bir kolajen formudur.
Kolajenden sentezlenmis jelatin kullanimi, ucuzlugu ve suda yiiksek ¢oziinme
kabiliyeti nedeniyle her gegen gilin artmaktadir. Jelatin, sicaklik degerlerindeki
degisime yanit veren bir hidrojel olusturan daha ucuz bir kolajen alternatifi oldugunu
kanitlamistir. Jelatinden olusturulan jeller dogal olarak biyolojik olarak parcalanabilir
ve insan hiicrelerine kars: sitotoksisite gostermez [47]. Baslica ticari jelatin kaynaklari
sigir kemikleri, domuz derisi ve baliklardir. Jelatinin ger¢ek molekiiler yapist hala net
degildir ve az sayida peptit fraksiyonunun diizenlenmesi dogrulanmistir. Yapisal
olarak kiiglik aminoasit dallanmalari olan diiz bir zincir olarak kabul edilmektedir [48].
Saf jelatin ve jelatin bazli hidrojeller, cesitli biyomedikal ve farmasétik uygulamalar
icin kapsamli bir sekilde incelenmistir. Isi§a duyarli jelatin bazli hidrojellerin
hazirlanmasi i¢in ultraviyole stereolitografi ve iki fotonlu polimerizasyon gibi iiretim

teknolojileri kullanilmigtir [49].

Elastin, hiicre digi matriste bulunan en 6nemli proteinlerden biridir. Adindan da
anlasilacagi gibi, elastinin en 6nemli 6zelligi bulundugu yapiya elastik geri ¢ekme
yetenegi kazandirmasidir. Bu nedenle 6zellikle viicutta aort, mesane, deri ve akciger
gibi bolgelerde bulunmaktadir. Geri gekme ve esnekligine ek olarak, elastin kimyasal
olarak inerttir, biyouyumlulugu arttirir boylelikle hidrojel uygulamalari igin aday bir
malzemedir [50]. Elastin, capraz bagli ve olduk¢a gbzenekli hidrojeller gelistirmek
i¢in kullanilmistir. Elastinin esnekligi sayesinde yiiksek gézeneklilige sahip hidrojeller
basariyla sentezlenmistir bu da yiiksek diizeyde hiicre penetrasyonunu saglayan bir
yapt elde edilmesini saglamistir. Bu hidrojel 6zellikle elastinin doku rejenerasyonu

uygulamalari i¢in sahip oldugu biiyilik potansiyeli gostermistir [51].

Kismi olarak deasetillenmis kitinden elde edilen kitosan, glikozidik bag ile baglanan
glukozamin ve N-asetil glukozamin birimlerinden olusan dogal bir amino homojen
lineer polisakkarittir. Serbest amino gruplarina sahip bu materyal, kitinden daha giiglii

reaktivite ve ¢ozlniirliige sahip oldugundan cevreyi kirletmez [52]. Giiniimiizde



kitosan akilli hidrojelleri hiicre kiiltiirli, doku miihendisligi, enzim immobilizasyonu,
ila¢ kontrollii salim ve hedeflenen ila¢ vb. alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir

[53, 54].

Seliiloz, diinya iizerinde en sik bulunan polisakkarittir. Bitkiler tarafindan tretilen
yapisal bir polimerdir. Seliiloz, glikoz zincirlerinin B-(1-4) glikozidik baglarla
baglanmasiyla olusur ve biyouyumlulugu sayesinde ilag tasiyici sistem olarak
kullanilabilmektedir. Seliiloz ve tiirevlerinin hidrojellere dahil edilmesi, karboksil
gruplar1 arasindaki itici kuvvetler nedeniyle gézenek boyutlarini arttirir ve hidrojel
sisteminde yapisal ve morfolojik degisikliklere yol acar. Boylelikle seliiloz igerikli

hidrojeller kontrollii ilag salimi i¢in uygun bir aday haline gelmektedir [33].

Hyaluronik asit (HA) (ayn1 zamanda hyaluronan veya hyaluronat olarak da bilinir),
tekrar eden B-1,4-glukuronik asit -1,3 N-asetilglukozamin disakkaritinden olusan
lineer, siilfatlanmamis bir glikozaminoglikandir. HA, hiicre dis1 matris i¢inde dnemli
bir molekiildiir ve vitréz hiimor, eklem kikirdagi, eklem sivisi, derinin dermisi dahil
olmak {izere bircok hayvan dokusunda, oOzellikle yara iyilesmesinin c¢esitli
asamalarinda 6nemli bir molekiil olarak gorev almaktadir. Fiziksel olarak HA, viicut

fonksiyonlarini yonlendiren ¢esitli molekiiler agirliklarda bulunur.

2.1.1 Nisasta

Nisasta, bollugu, ucuzlugu, toksik olmamasi nedeniyle cesitli gida ve gida dis1
endiistriler i¢in ¢cok yonlii bir biyomateryaldir. Gida dis1 endiistrilerde yenilenebilir bir
malzeme olan nisastaya yonelik artan bir talep vardir. Nisasta, farmasoétikler, tekstil,
alkol bazli yakitlar, yapistiricilar, boyalar gibi bircok gida dist alanda da
kullanilmaktadir. Nisastanin farmasotik uygulamalarda kopolimer veya eksipiyan
olarak kontrollii ilag sistemlerinde kullanimi popiiler hale gelmistir. Ayrica doku
iskelelerinin, hidrojellerin ve ¢oziiniirliik arttiricilarin imalatinda da kullanilmaktadir

[55].

Nisasta, bitkilerde en bol bulunan depo polisakkaritidir ve yesil yapraklarin
kloroplastinda, tohumlarin, bakliyatlarin ve yumrularin amiloplastinda graniiller
halinde bulunur. Nisasta graniillerinin her bitki dokusundaki birikim modeli, sekli,
boyutu, yapist ve bilesimi 0 botanik tiire 6zgiidiir [26]. Kimyasal olarak bir polisakkarit
olan nisasta amilopektin ve amiloz olarak isimlendirilen iki tip polimerden olusur.

Amiloz, a-1,4 glikozidik baglarla baglanan glukanlarin lineer zincirinden olusur ve



yaygin nisastanin %15-30'unu olusturur. Amilopektin ise a-1,4 glikoz birimlerinin
olusturdugu lineer zincirlerin, molekiil ekseni boyunca 10 nm araliklarla kii¢iik glikoz
zincirleri tarafindan a -1,6 pozisyonlarinda dallanmasiyla meydana gelir ve nisastanin
%70 ila 85'ini olusturur [56]. Nisastanin yapisal birimleri, amiloz ve amilopektin, Sekil

2.1'de gosterilmistir.

OH
e
e \./ 0
o 5 B 1 (0)
e e
HO HO YN

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

Amiloz ve amilopektin nisastada biiyiime halkalari olarak bilinen, doniisiimlii amorf
(amiloz) ve kristalin (amilopektin) kisimlardan olusan yari kristalin bir yapida
diizenlenmektedir. Nigastadaki amorf bolgenin ana bileseni amilozdur. Amorf kisimda
cok az miktarda amilopektin bulunmasina ragmen, kristal bolge esas olarak
amilopektinden olusur [26]. Farkli boyutlardaki a-glukan zincirlerinin polimodal
dagilimi ve amilopektin molekiiliindeki dallanma noktalarinin gruplandirilmasi,
kristallin lamellerin olugsmasini saglayan ¢ift sarmal zincirlerini meydana getirir.
Nigasta graniillerinde daha yiiksek amilopektin orani, daha fazla kristallik ile
sonuglanir [58]. A, B ve C olmak lizere ii¢ tip kristal yapiya sahip nisasta vardir ve bu
tipler amilopektin grubundaki dallanmalarin polimerizasyon derecesine gore
degismektedir [59]. Kristalin lameller, zincir noktalarnin meydana geldigi
bolgelerden olusan amorf lameller ile doniisiimlii olarak 9 nm'lik bir mesafede

tekrarlanarak biiyiime halkalarini olusturmaktadir (Sekil 2.2).
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bélge

A B

Sekil 2.2 : Bir nisasta graniiliiniin organizasyon semasi [60].
2.1.2 Nisasta jelleri

Sentetik polimerler, daha iistiin mekanik, fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterdikleri
icin mevcutta bulunan hidrojelleri tiretmek i¢in yogun bir sekilde kullanilmaktadir.
Fakat cevre dostu olmamalari, iiretim maliyetlerinin yiiksek olmasi, yenilenebilir
olmamalar1 ve biyolojik olarak parcalanmalarinin zor olmasi gibi dezavantajlara
sahiptirler [61]. Bu nedenlerle, nisasta ve seliiloz gibi dogal olarak iiretilen
polisakkaritlerden iiretilen hidrojeller, arastirmacilarin ilgisini cekmektedir. Nisastada,
-OH gibi hidrofilik gruplar molekiiler zincirlerde dagitilir. Bu gruplar, elde edilen
hidrojellerin hidrofilik karakterini ve biyolojik olarak pargalanabilirligini arttirir. Bu
ozellikler ve kolay bulunurluk nedeniyle, nisasta ile hidrojel olusumu 1970'lerden
itibaren popiiler hale gelmistir. Ek olarak, nisasta bazli hidrojel iirlinleri, ¢evre
tizerindeki etkiyi azaltmak ve daha fazla potansiyel uygulanabilirlik i¢in dikkat

cekmistir [62].

Nisastanin termal olarak jellesmesi ti¢c asamali hidrasyon-plastiklestirme prosesi ile
jelatine doniisiir. ilk asamada, hidrofilik nisasta graniillerinde suyun adsorpsiyonu ile
sisme meydana gelir. Ikinci asamada, nisasta 1sitilarak ¢dziindiikten sonra jelatinlesme
gerceklesir, bu da amiloz bileseninde geri doniisii olmayan fiziksel degisikliklere ve
graniil yapisinin tahrip olmasina neden olur. Retrogradasyon adimi olarak adlandirilan
ticiincli adimda sogutma sonrast nisasta jel ag1 olusur ve polisakkarit yapisinin kismi
yeniden kristallesmesi ve yeniden diizenlenmesi ile sonuglanir (Sekil 2.3). Amiloz
miktar1 ve jelatinlesme sicakligi, jel olusumunu etkileyen iki ana proses parametresidir

[63].
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Amilopektin
Amilopektin

Amiloz

Jel topu

Sekil 2.3 : Nisastanin 1siya bagli jelatinlesmesi [63].

Nisasta yilizeyinde bulunan hidroksil gruplarin olusturdugu hidrojen baglari, nisasta
graniillerinin hidrofilik 6zellik ve gii¢lii molekiiller aras1 ¢ekim gostermesinin ana
nedenidir. Nisasta yapisinda ¢ok miktarda -OH grubu igerir. Nigastanin reaktivitesi
biiyiik 6l¢iide bu -OH gruplarina baglidir. Nisasta oksitlenebilir veya indirgenebilir ve

hidrojen baglari, esterler ve eterler olusturabilir [64].

Giiniimiizde nisasta hidrojellerini hazirlamak i¢in fiziksel ve kimyasal ¢apraz baglama
teknikleri kullanilmaktadir. Fiziksel c¢apraz baglama, polimerlerden hidrojel
olusturmanin en kolay yollarindan biridir ve ek ¢apraz baglayic1 gerektirmez. Fiziksel
hidrojeller ayrica kendi kendine birlesen hidrojeller olarak da adlandirilmaktadir.
Makromolekiiller arasinda hidrofobik, polielektrolit kompleks olusturma, elektrostatik
ve H-bagi gibi farkli tipte etkilesimler meydana gelmektedir [65]. Bu etkilesimler
tersine ¢evrilebilir ve degisen fiziksel kosullar tarafindan degistirilebilir [66]. Bu
yontemde toksik capraz baglayicilar yer almadigindan, ilag tasiyici sistemler gibi

biyomedikal uygulamalarda daha ¢ok kullanilabilmektedir.

Biyomalzemelerin mekanik ve enzimatik direncini arttirmak, mekanik olarak kararli
hidrojeller tiretmek icin en yaygin kullanilan ve en etkili yontem kimyasal ¢apraz
baglama yontemidir. Bu yontemde farkli tipte ¢apraz baglayicilar kullanilir. Capraz
baglanma, monomerlerin fonksiyonel gruplar1 (6rn. -OH, -COOH ve -NH>) ile ¢apraz
baglama ajanlar1 (6rn. glutaraldehit, epikolorohidrin, adipik asit dihidrazid) arasindaki
reaksiyonla iiretilir ve polimer zincirleri arasinda kovalent baglar gelistirilir [67].
Nigasta bazli hidrojeller, nisastanin dogrudan capraz baglanmasi ve bir ¢apraz
baglayici varliginda vinil monomerlerin graft kopolimerizasyonu olmak {izere baslica
iki sekilde elde edilebilir [27]. Dogrudan c¢apraz baglama durumunda, nisasta

zincirlerindeki hidroksil gruplarmin bir kismi, iki veya c¢ok islevli bilesiklerle
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reaksiyona girmeye duyarlidir. Nisastay1 ¢capraz baglamak i¢in epiklorohidrin (ECH)
polisakkarit kimyasinda en yaygin kullanilan ¢apraz baglayicidir [68, 69]. ECH
tizerindeki epoksi ve halojeniir grubu, nisasta yapisindaki hidroksit grubu ile
reaksiyona girerek iki polimer zincirinin ¢apraz baglanmasini saglar (Sekil 2.4) [10].
Ornegin, manyok nisastasinin ECH ile ¢apraz baglanmasiyla siiper emici nisasta
hidrojeli hazirlanmistir [70]. Nisasta mikrokiireleri ¢Oziiniir nisastanin kararsiz ters
emiilsiyon sisteminde ECH ile ¢apraz baglanmasiyla elde edilmistir [71]. Arista™
olarak bilinen nisasta tiirevi mikro gozenekli polisakkarit hemosferler (MPH) son
zamanlarda cerrahi prosediirlerde capraz baglayici olarak ECH igeren yardimci bir
hemostatik cihaz olarak kullanilmaktadir [72]. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
uzaklastirilmas i¢in yiiksek sorpsiyon kapasitelerine sahip biyosorbent olarak ECH ve

GA varliginda nisasta aglari da sentezlenmistir [73].

CH, NaOH CH;
o 7
%on—w + CI/ \CH\ /CHz cozem'pgo \CH\\ /(:H2 + NaCl

o} o]

CH, . o
%0/ \CH - Nisasta — O"Na / \ / \)%
AN

Sekil 2.4 : Nisasta ve ECH ¢apraz baglanmasimin kimyasal mekanizmasinin
gosterimi [74].

Kimyasal capraz baglama, ¢ok yonliiliigli nedeniyle diger mekanizmalardan daha
avantajli olmasina ragmen bazi dezavantajlar1 da vardir. Bu islemde kimyasal ¢apraz
baglama i¢in kullanilan reaktifler genellikle toksiktir ve reaksiyon i¢in biyoaktif
malzemelere pek uygun olmayan yiiksek sicaklik gerekir [75]. Bu baglamda, fiziksel
capraz baglama isleminin yasam bilimlerinde (6rn. doku miihendisligi) ve biyo-

medikal sektorlerde (6rn. ilag dagitimi) kullanim avantajlari vardir.

Biyo-bozunurluk ve dinamik mekanik davraniglar gibi 6zelliklerinden dolay1 nisasta
bazli hidrojellerin (NBH) popiilaritesi her gecen giin artmaktadir. NBH'lerin
biyomedikal sektorlerde (Or. ilag dagitim sistemi, kontakt lensler), tarim sektorlerinde

(0r. kontrollii pestisit salinimi, su depolama), gida endiistrilerinde (6r. gida paketleme),
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kozmetik endiistrisinde, elektroforezde vb. farkli uygulamalart vardir [76-78]
NBH'lere ait bazi uygulamalar Sekil 2.5°te gosterilmektedir. Biyomedikal sektorlerde,
NBH’lerin biyouyumlu olmalari, biyobozunur olmalari, hidrofobiklik ve gecirgenlik
gibi 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle bir¢ok avantaji vardir. Gliniimiizde hastalara
hizli yapisal destek saglamak icin yerlestirildigi yerden kademeli olarak ayrisan nisasta
bazli kemik ¢imentosu kullanilmaktadir [79]. NBH’ler su emme kapasitesinin yant
sira, biyomedikal sektorlerde uygulanabilirliklerini artiran iyi mekanik Ozellikler
gostermektedir. Hassan ve arkadaslar1 yara sargisi i¢in PVA/nisasta bazli
antibakteriyel hidrojel membran gelistirmistir [80]. Batool ve arkadaslart NBH’lerde
zerdegali ilk kez antimikrobiyal ajan olarak kullanmiglardir. Yapiya glimis
nanopargaciklari dahil edilerek yara sargisi i¢in nisasta bazli antimikrobiyal
nanokompozit hidrojeller sentezlenmistir [81]. Yapay deri, Pal ve arkadaslari

tarafindan misir nisastast bazli hidrojellerden elde edilmistir [82].

ilag tasima
Su Kisisel
miihendisligi ‘ bakim

. Hidrojellerin —
Insaat — Uygulama —_ h Odl.f s
Alanlari muhendisligl
Tarim \ Gida
koruyucu

Siiperabsorban

Sekil 2.5 : Nisasta jellerinin uygulama alanlari.
2.1.3 Nisasta jellerinin mekanik dayanimini arttirma yontemleri

Nisasta biyolojik olarak uyumludur, toksik degildir, ucuzdur, kolayca elde edilebilir
ve farkli ortamlarda tamamen biyolojik olarak parcalanabilir. Onemli &zelliklerinden
biri de dogada bol miktarda bulunmasidir. Ancak, nisasta ile hazirlanan hidrojellerin
stabilitesinin diisiik olmasi, etkin enerji dagitim mekanizmasinin olmamasindan
kaynakli zayif mekanik ozelliklere sahip olmasi, bu yapilarin uygulama alanini

kisitlamaktadir. Jellerin mekanik dayanimlarini arttirmak amaciyla literatiirde
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uygulanan yontemlerle elde edilen jel tiplerinden bazilari hidrofobik olarak baglanmig
hidrojeller [83], nanokompozit hidrojeller [84], ¢ift ag yapili hidrojeller [85, 86]
seklinde siralanabilir. Bu yontemler kullanilarak, nisasta jelleri de ¢esitli potansiyel

uygulamalar i¢in daha uygun hale gelebilir [62].

Cift ag yapili hidrojeller olusturmak, dinamik etkilesimler igeren, gii¢lii ve saglam
hidrojeller hazirlamak tizere kullanilan yontemlerden biridir. Arastirmacilar, nisastaya
HA ilavesiyle elektro-spinlenmeden kaynakli yetersiz mekanik ozelliklerinin
ayarlanabildigini gostermistir [87]. Hyaluronik asit (HA) zincirleri, 6nemli miktarda
su emebilen hiicre dig1 matrisin yiiksek yilizdesini olusturan dogal olarak olusan lineer
bir polisakkarittir (Sekil 2.6) [88]. Essiz reolojik oOzelliklerinin yani sira iyi
biyouyumlulugu, biyolojik olarak parcalanabilirligi ve yliksek su baglama kapasitesi
nedeniyle, doku miihendisligi ve yara pansuman, cerrahi, ilag verme, implantlar ve
artrit tedavisi gibi tibbi uygulamalar i¢in kullanilabilir bir malzeme haline getirir [89].
HA, ayrica yara onarim siirecini hizlandirmak, fibroblast proliferasyonunu ve gogiinii
arttirmak {izere musir nisastasinin yara pansuman yapisina dahil edilmistir [90]. Sahip
oldugu tiim bu o6zelliklerden dolay:1 nisasta hidrojeline HA igeren ikinci bir ¢apraz
bagin katilmasi hem sentezlenen jelin uygulama alanlarin1 genisletecek hem de

yapinin daha dayanikli olmasini saglayacaktir.
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Sekil 2.6 : Hyaluronik asitin kimyasal yapisi.

Amiloz / amilopektin oraninin polisakkaritin molekiiler diizeni ve kristalligi tizerinde
farkli etkiler gostererek nisasta bazli malzemelerin 6zellikleri icin anahtar bir
parametre oldugu iyi bilinmektedir. Dogrusal amiloz zincirlerine gére, amilopektinin
yiiksek molekiiler agirligr ve dalli yapisi, hidrojen baglanma egilimini 6nler ve bu
durum fiziksel ¢apraz baglanti birimlerinin miktarinin azalmasina yol acarak polimer
zincirlerinin hareketliligini azaltir. Hylon® VII musir nisastasi, genetik olarak modifiye
edilmis, yiiksek amiloz igeren musirdan elde edilir. Hylon® VII yaklasik %70 amiloz
icermektedir. Coziiniir nisasta yerine Hylon® VI kullanilmas olas1 etkilesimler icin

daha esnek zincirlerin olugsmasin1 saglamaktadir. Hylon® VII nisastasi, miikemmel
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jellesme ve film olusturma 6zelliklerine sahiptir ve bu 6zelliklerinden dolay1 degisik
uygulamalarda kullanilabilmektedir. Bu dogrultuda amiloz orani daha yiiksek olan
nisastalar kullanilarak mekanik olarak daha dayanikli nisasta bazli hidrojellerin elde

edilmesi mumkiindiir.

Modifikasyonlar, nisasta molekiillerine az miktarda iyonik veya hidrofobik grubun
eklenmesiyle ¢ozelti viskozitesini ve baglanma davranislarini degistirmek iizere
gerceklestirilen kimyasal yontemlerdir [91]. Kimyasal modifikasyon isleminin hizi ve
verimliligi, reaktif tipine, nisastanin botanik kdkenine ve graniillerinin boyutuna ve
yapisina baglidir. Bu tiir modifikasyonlarda genellikle nisastanin jelatinlesme ve
yapistirma Ozellikleri degismektedir. Bunun sonucunda, amiloz ve amilopektin
arasindaki iligskiler bloke olur ve daha kararli bir nisasta tirevi elde edilir [92].
Nisastanin kimyasal modifikasyonu, nisasta molekiilii {izerine yeni fonksiyonel
gruplarin eklenmesiyle gergeklestirilmektedir. Eklenen fonksiyonel gruplar, nisastayi
kullanilacagi uygulama alanina daha uygun hale getiren 6zellikler kazandirmaktadir.
Modifikasyonlar asit hidrolizi, oksidasyon, esterifikasyon ve eterifikasyon gibi ¢esitli

kimyasal yontemlerle gergeklestirilmektedir [93-96].

2.2 Sentetik Polimer Temelli Hidrojeller

Sentetik polimerler, kimyasal reaksiyonlarla iiretilen insan yapimi polimerlerdir.
Dogal polimerlerle karsilagtirildiginda kimyasal ve mekanik olarak daha
dayaniklidirlar. Bundan dolayr yavas bozunurlar ve malzemeler i¢in daha iyi
dayaniklilik saglarlar. Her sentetik polimer tiirii farkli zelliklere sahiptir. Bu
Ozellikler kullanilarak belirli ihtiyaglar icin belirli islevleri yerine getirebilecek farkli
hidrojeller tasarlamak miimkiin olmaktadir [97]. Polimerik sentetik hidrojeller,
kovalent veya iyonik olarak ¢apraz bagl hidrofilik homopolimerlerin veya kopolimer
hidrojellerin ii¢ boyutlu sisen aglaridir [98]. Hidrojeller sentezlenirken yaygin olarak
kullanilan sentetik polimerlere 6rnek olarak polihidroksi etil metakrilat (PHEMA),
polietilen glikol (PEG) ve tiirevleri, poliakrilamid (PAAm), polivinilpirolidon (PVP)

verilebilir.

PHEMA, uzun yillardir bilinen ve yaygin sekilde uygulanan hidrojel biyo-
materyallerinden biridir (Sekil 2.7). 1955 yilindan bu yana bir¢ok dogal ve sentetik

madde ile gesitli yontemlerle modifiye edilerek kontakt lens, ila¢ salimi ve doku
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miihendisliginde kullanilmaktadir. Ayrica pansuman firiinleri iiretiminde o6zellikle

yanik pansumanlarinda uygulanabilir ve iyi yara iyilesme kosullart saglar.

OH

Sekil 2.7 : Polihidroksi etil metakrilat (PHEMA) kimyasal yapisi.

PHEMA ile olusturulan jellerin o6zellikleri, sentez yontemine, polimer igerigine,
capraz baglanma derecesine, sicakliga ve uygulama ortamima bagh olarak
degismektedir. PHEMA jelleri, ilag salim sistemleri, ilik ve omurilik hiicresi
rejenerasyonu, hiicre adezyonunu destekleyen yapi iskeleleri ve yapay kikirdak
tiretiminde kullanilir [99]. Polietilen glikol dimetakrilat veya 1,1,1-trimetilol propan
trimetakrilat capraz baglayicilar kullanilarak PHEMA sentezi
gerceklestirilebilmektedir. Kullanilan ¢apraz baglayiciya gore olusturulan hidrojelin

icerdigi su oran1 %30-40’a ¢ikarak kullanim alanlar1 genislemektedir.

Poli(oksietilen) veya poli(etilen oksit) (PEO) olarak da bilinen PEG, tipta ve
biyoteknolojide yaygin kullanilan polimerlerden biridir. PEG tiirevlerine dayali
hidrojellerde polietilen glikol dimetakrilat (PEGDMA) ve polietilen glikol
diakrilat (PEGDA) ayn1 sekilde yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.8).

0 0
ﬂ ( LH
H,C==C—C—O—{CH,CH,0}- C—C==CH,
H \ J. H

HO4CH,CH,0+H — PEG diakrilat
Polietilen glikol ?Haﬁ ? s
° 'e“'azg)g' 0 HEC=c—C—o—€CHQCH20)7C—C':CH2
n

PEG dimetakrilat

Sekil 2.8 : Polietilen glikol (PEG) ve tiirevleri.

PEG bazli hidrojeller, yiiksek biyouyumluluklari, doku iizerinde toksik etki

olusturmamalar1 ve suda ¢Oziiniirliikleri ile karakterize edilirler. Bu da onlar, ilag
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salim sistemi uygulamalari icin iyi bir aday haline getirmektedir [100, 101]. PEG
hidrojel ilag salim sistemleri, uyaranlara duyarlidir ve fiziksel veya kimyasal bir
maddenin varliginda reaksiyona girmektedir. Kimyasal olarak capraz baghh PEG
hidrojelleri, biyolojik olarak aktif hidrojel yap1 iskeletlerinin iiretiminde kullanilir.
PEG hidrojelleri kullanilarak ilag, protein, biyomolekiillerin taginmasi ve bunlarin

kontrollii salimlar1 gergeklestirilmektedir.

Biyomedikal uygulamalarda, yaygin olarak kullanilan diger bir sentetik polimer grubu
da PVP (Sekil 2.9) bazli hidrojellerdir. Ozellikle ilag tasiyici sistemlerde ve yara
ortiilerinde kullanilirlar. Genellikle basit, verimli, temiz ve ¢evre dostu bir siire¢ olan
radyasyon teknigi ile elde edilirler. Biyomedikal kullanim i¢in hidrojellerin
olusumunda radyasyon uygulamasi, bir {iriiniin olusumunu ve sterilizasyonunu tek bir
teknolojik adimda birlestirmek igin essiz bir firsat sunmaktadir. Bu nedenle PVP
hidrojelleri, basit sentezlenebilmeleri, diisiik iiretim maliyetleri, yumusakliklar1 ve
esneklikleri sayesinde avantaj saglamaktadirlar. Mekanik ozelliklerini iyilestirmek
icin PVP genellikle agar, seliiloz veya PEG gibi polimerlerle kompleks olusturularak
kullanilmaktadir [102-104].

Sekil 2.9 : Polivinilpirolidonun (PVP) kimyasal yapisi.

PAAmM hidrojelleri akrilamid monomerinden yola ¢ikilarak sentezlenir (Sekil 2.10).
Bu hidrojellerin 6zellikleri, uygulamaya bagh olarak, sentez kosullar1 degistirilerek
diger monomerlerle kopolimerizasyon yoluyla veya sentezlenen hidrojellerin kimyasal
modifikasyonu yoluyla degistirilebilir [97]. PAAm jelleri genellikle yapilandirilmis
bir ¢apraz aga sahiptir ve molekiillerin boyutlarina gore ayrilmasinda kullanilabilirler.
Bu durum PAAmM jellerinin, biyo-molekiil ve biyo-makromolekiil analizlerinde
kullanilan elektroforez i¢in uygun aday olmasini saglamaktadir [105]. PAAmM
polimerleri genellikle uyarana duyarli hidrojellerde, 6zellikle sicaklik ve pH'a duyarlt
hidrojellerin sentezinde kullanilmaktadir [106, 107].
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Sekil 2.10 : Poliakrilamidin (PAAmM) kimyasal yapisi.
2.2.1 Uyaranlara duyarh hidrojeller

Uyaranlara duyarli hidrojeller, ¢evresel uyaranlara yanit olarak yapisal veya mekanik
degisikler gergeklestirebilen akilli malzemelerdir. Bu jeller hacim degisikligi, sol/jel
faz gecisi, c¢oOzlnirlik degisimi veya yapisal degisiklik gibi uyaran-tepki
mekanizmalari tetiklenecek sekilde tasarlanmaktadirlar [108]. Akilli jeller sayesinde
farmakolojik maddenin salim kinetiginin ayarlanmasi ve uygulama yerindeki jel
olusumunun aktif kontrolii sayesinde istenilen yerde, istenilen dozda etken madde

salimi gergeklestirilebilmektedir [109].

> 41
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Sekil 2.11 : Uyarana duyarli hidrojellerin kullanim alanlar1 [110].

Uyaranlar; 151k, sicaklik, pH, manyetik alan, elektrik alan gibi dis ortamda olusan
eksojen (harici) uyaranlar ve organizma tarafindan ftretilen gesitli pH degerleri,
metal iyonlari, enzimler, redoks ortamlari, antijenler gibi endojen (dahili) uyaranlar

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir [111]. Eksojen uyaranlar invaziv olmayan ve uzaktan
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calismay1 uygun hale getiren bir ortam olusturmaktadir. Tiimor dokularinda pH
degerinin daha diisiik olmasi [112] veya akciger kanserine sahip hiicrelerin spesifik
antijenlere sahip olmasi gibi durumlar endojen uyaran olarak kullanilmakta [113] ve
hedeflenen bélgede anormal olan sinyal algilanarak ilag tasiyici sistemler, doku

miithendisligi, biyosensorler gibi uygulamalarda kullanilmaktadir (Sekil 2.11).

En ¢ok arastirilan akilli materyallerden biri olan pH duyarli hidrojeller ortamin pH
degisimi ile birlikte ani hacim veya sekil degisikligine ugrarlar [114]. pH duyarh
hidrojeller tipik olarak, polimer zincirine bagli iyonlasabilen asidik ve bazik gruplara
sahip bir ag igerir ve ortam pH'indaki degisikliklere bagli olarak proton alip verebilir
[115]. Yiiksek pH degerlerinde anyonik hidrojel ic¢indeki asidik gruplar proton
kaybeder ve diisiik pH degerlerinde bazik gruplar proton kazanir. Coziiciiniin pH"
degistirildiginde, jelin i¢i ve dist arasinda bir iyon konsantrasyon farki meydana
gelmektedir. Bu fark, iyonlarin hidrojel i¢ine ve disina niifuz etmesine ve hidrojel
yiizeyinde ozmotik basing olusmasina neden olur. Ozmotik basing ile hacim
degisikligi meydana gelir. Absorbe edilen su miktar arttik¢a, sistem ila¢ molekiillerine
kars1 daha gegirgen hale gelir. Anyonik ve katyonik hidrojeller sirasiyla yliksek ve
diisiik pH'ta siser (Sekil 2.12) [116]. pH duyarli hidrojel sentezinde genel olarak
protonasyona duyarli alkalin parca i¢eren poli(N,N'-dimetil aminoetil metakrilat)
(PDMAEMA), poli(2-aminoetil metakrilat) (PMAA), poli(etilen imin) (PEI) gibi
polikatyonlar veya siilfonamid temelli ya da karboksilik asit i¢eren deprotonasyona
duyarli poli(akrilik asit) PAAc, poli(metakrilik asit) (PMAAC), poli(2-etil akrilik asit)
(PEAAC) gibi polianyonlar kullanilmaktadir [117].

Anyonik Katyonik

Sekil 2.12 : pH duyarl hidrojellerin ¢aligma mekanizmasi [118].

Doku miihendisligi, viicudun yeni fonksiyonel doku gelistirmesini veya yenilemesini

saglamak i¢in hasarli ya da hastalikli dokularin degistirilmesini amaglamaktadir. Bu
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genellikle canli hiicreler, ii¢ boyutlu gozenekli bir matris ve biyoaktif molekiiller
iceren yapilar araciligiyla elde edilmektedir. Uretilen yapilar hiicre baglanmasimi,
cogalmasimi  ve  farklilasmasimi  desteklemektedir.  Uygulanan  malzeme,
biyouyumluluk, biyobozunurluk, mekanik dayaniklilik, gozeneklilik, biyolojik olarak
aktif biyomolekiillerin yakalanmasi ve salim potansiyeli gibi O6zelliklere sahip
olmalidir [119]. Hidrojeller icine kok hiicreler kapsiillenerek veya hiicre
farklilasmasinin desteklenmesi i¢in gerekli olan biiylime faktor proteinleri yiiklenerek

doku miihendisliginde kullanilabilecek malzemeler iiretilebilmektedir.

Kitosan-PNIPAAmM (N-izopropilakrilamid) kopolimer jelleri isiya duyarli enjekte
edilebilir nanojeller olarak tasarlanmistir. Kopolimer jeline gémiilmiis mezenkimal
kok hiicrelerin in vitro olarak kondrositlere (yani kikirdakli matriste bulunan hiicreler)
farklilasabildigi goriilmiistiir. Hiicre-polimer karigimi tavsan mesanelerine enjekte
edilmis ve polimer matris ilizerinde yeni kikirdak olusumu goézlenmistir [120].
Sicakliga duyarli yiizeyler en ¢ok calisilan malzemelerden olsa da 1sik ve elektrik
sinyalleri gibi bagka uyaranlar da doku mithendisligi uygulamalari i¢in aragtirilmistir.
Yapilan bir c¢aligmada birinci ¢apraz ag olarak karboksimetil kitosan (CMCS)
hidrojeli, ikinci capraz ag olarak modifiye edilmis poli(3,4- etilendioksitiofen)
(PEDOT) katmani kullanilarak, ndron benzeri olan PC12 tavsan hiicrelerinin elektrik

alana bagli olarak proliferasyonunu arttiran hidrojeller sentezlenmistir [121].

Biyosensorler, yiiksek hassasiyet, 6zgiinliik, uygun maliyetli liretim, taginabilirlik ve
kisa yanit siiresi gibi avantajlara sahip oldukg¢a hassas analitik cihazlardir [122].
Biyosensor olarak kullanilan hidrojeller, sicaklik [123, 124], 1s1k [125] ve iyonik gii¢
ve pH [126, 127] gibi uyaranlara yanit veren materyaller kullanilarak tretilirler. Son
zamanlarda biyomimetik hidrojeller uyaranlara benzersiz yanit verme yetenekleri
sayesinde, biyokimyasal sensorler olusturmak ic¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Akilli hidrojellerin, faz degistirme mekaniginin denetlenebilirligi ve biyokimyasal
gostergeleri yakalayip salim yapabilmeleri sayesinde, proteinlerin taninmasi [128,
129], kandaki glukoz diizeyinin ve [130] iyon varhigmin tespit edilmesi gibi
biyosensorlere ihtiya¢ duyulan farkli uygulama alanlarinda gerceklestirilmis gesitli
caligmalar mevcuttur. Huang ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada kursun
iyonlarma (Pb*?) duyarl enzim ile capraz baglanmis PAAm jeli iyon varligimin tespiti

icin kullamlmistir. Ortamdaki Pb*2 varliginda enzimatik aktivite baslamis ve yapi
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igeriSine goémiilii haldeki altin nanopartikiiller (AuNP) hidrojel matrisinden salimi

gercekleserek kolorimetrik tespit i¢in kullanilmigtir (Sekil 2.13) [131].
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Sekil 2.13 : Iyon varligima duyarli olarak tasarlanan hidrojelin Pb?* algilama
mekanizmasinin gosterimi [131].
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2.2.1.1 Isxga duyarh hidrojeller

Cevresel uyaranlar vasitasiyla olusturulan akilli malzemeler arasindan 1s18a duyarh
olanlar son yillarda olduk¢a dikkat ¢ekmektedir [132-135]. Bu malzemeleri ilging
kilan 6zellikler; 15181n tahrig edici olmamasi, uzak mesafeden lokalize edilen enerjinin
aktivasyonunu ve bir sisteme gonderimini miimkiin kilarak 1s18a karsi bir tepki
olusturmalaridir.  Ayrica, oda kosullarinda ve cogunlukla kati halde yapilan
fotokimyasal reaksiyonlar artik birakmadiklarindan dolayr “yesil sentetik yollar”
olarak goriilmektedir [135]. Bu durum, 6zellikle foto-dimerlesme gibi foto-tersinir
reaksiyonlart1  kullanarak 1s18a  duyarli  polimerik  sistemlerin  yapimim
kolaylastirmaktadir [136-138]. Son yillarda, bu reaksiyonlarin kolayligi ve tersinir
ozelliginden dolayr cesitli 1518a duyarli polimerik mimarilerin gelistirilmesinde
heyecan verici ilerlemeler gozlenmis; fotorezistler, kendini iyilestirici malzemeler,
nano tastyicilar ve geri doniisiimlii polimerler gibi ¢esitli uygulama alanlar1 bulmustur

[138-140].

Isiga duyarli molekiiller, Sekil 2.14’te gosterildigi tizere hidrofobik-hidrofilik
dengeleri degisenler ve foto-ayrilma reaksiyonu verenler seklinde iki ana grupta
toplanabilir. Hidrofilik-hidrofobik dengenin optik olarak degismesine dayanan ilk
yaklasim en sik kullanilamdir. ilke olarak, ¢ozeltinin 1s18a maruz kalmasi iizerine,
akilli malzemelerin ig¢inde bir fotokimyasal reaksiyon meydana gelmekte ve bu da
hidrofobik blogun polaritesinde bir artisa neden olmaktadir. Bu degisiklik, hidrofilik-

hidrofobik dengeyi bozarak yapinin sulu ¢6zelti i¢inde dagilmasina sebep olur. Eger
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foto-tepkime tersinir ise, sistem farkli bir dalga boyunda 1s18a maruz kaldiginda ilk
denge tekrar kurulabilir ve yap1 ¢ozelti icinde yeniden olusturulabilir. Azobenzen
(Azo), spiropiran (SP), ditienileten, diazonaftokinon (DNQ) ve stilben gibi fotokromik
molekiiller hidrofilik-hidrofobik dengenin degismesine bagl olarak tepki
vermektedirler (Sekil 2.14A). Her ne kadar bu molekiillerin foto uyaran ile degisimi,
hidrofilik hidrofobik dengenin ayarlanmasma bagli olsa da fotokimyasal
mekanizmalar1 birbirinden tamamen farklidir. Ornegin, Azo ve SP molekiillerinin,
ultraviyole (UV) ve goriiniir 151k emilimi iizerine ters trans-cis foto-izomerizasyonu
olmasina ragmen, SP molekiiliiniin tetiklenmesi ile yap1 kapali bir halkadan, UV
altinda acik-yliklii merosiyanin halkasina gecer. DNQ ise foto-kaynakli bir geri

doniisiimsiiz Wolf-yeniden diizenleme reaksiyonu gosterir.
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Sekil 2.14 : Fotokromik molekiillerin kimyasal yapisi. A. hidrofilik—hidrofobik
denge degisimi B. foto-ayrilma reaksiyonu.

Ikinci yaklagimda bir foto reaksiyon, basitge foto-kromik kisimlari ayirir ve hidrofobik
blogu karboksilik asitler olusturarak hidrofilik bir blok haline dontstiiriir (Sekil
2.14B). Foto pargalanma reaksiyonunu gosteren en popiiler foto-kromik yapilar, o-
nitrobenzil (NB) -, piren ve kumarin (Kum) tiirevi igeren yapilardir. NB'nin fotolizi,
molekiil i¢i bir yeniden diizenleme ve molekiillerin salinmasini saglar. Bu islem, bir
foton UV ve/veya suya ihtiyag duymayan iki fotonlu NIR uyarilmasi yoluyla

gerceklesebilir. Kumarin ailesinin binlerce farkl tiirevi vardir. NB'ye benzer sekilde
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kumarin bir veya iki foton 151gma duyarlidir. Kumarin igeren polimerler, kumarin
dimerizasyon reaksiyonunun UV 15181 ile aktive edilebildigi, ¢ekirdek veya kabuk
capraz bagli miseller ve nanojellerin hazirlanmasi i¢in yaygin olarak c¢alisilmistir.
Niikleer manyetik rezonans (NMR), FT-IR spektroskopisi ve kiitle spektrometresi
(MS) gibi klasik organik karakterizasyon tekniklerine ek olarak, dimerlesme
reaksiyonlar1 cogunlukla ultraviyole goriiniir spektroskopisi (UV-Vis) ile izlenir. Foto-
aktif molekiillerin elektronik konjugasyonu belirli dalga boylarinda (tipik olarak 260-
300 nm bolgelerinde) gii¢lii UV absorpsiyonu verir (Sekil 2.15A). Bununla birlikte,
molekiillerin dimerlesme sirasinda konjugasyonu yok olur ve 1sinlanmis numunenin
absorbansi belirtilen dalga boyu araliginda biiyiik 6l¢iide azalir (Sekil 2.15B). Retro
[2r + 27] siklokatilmas1 meydana geldiginde, molekiiliin konjugasyonu eski halini alir
ve 270-300 nm bolgesinde yeniden emilim artar (Sekil 2.15C). Bu nedenle, belirli
absorbsiyon dallarindaki UV emilimindeki degisiklikleri (calisma molekiiliine 6zgii)
izleyerek, aydinlatma sirasinda olusan dimerlesme/geri doniisiin boyutu rahatca

tahmin edilebilmektedir [135].
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Sekil 2.15 : UV-Vis kullanilarak [2n + 2n] siklokatilma reaksiyonunun nasil
izlendigini gosteren kavramsal 6rnek: A. Aydinlatma oncesi, B. dimer iiretmek
icin aydinlatma sonrasi molekiil ve C. dimerin fotokimyasal boliinmesi [135].

2.2.1.2 Istya duyarh hidrojeller

Istya duyarli hidrojeller ya da termo-jeller, iginde bulunduklari ortamin sicaklik
degisimine bagl fiziksel etkilesimler yoluyla jelleserek sisme ve biiziilme yetenegine
sahip materyallerdir. Termo-jeller hem hidrofilik hem de hidrofobik kisimlara sahip

amfifilik polimerlerden olustuklar1 i¢in sol-jel faz gegisi gostermektedirler (Sekil
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2.16). Bu jellesme prosediirii, baska herhangi bir yardima veya enzimler gibi diger
tetikleyicilere ihtiyag duymaz; bu nedenle, iyi huylu bir faz doniistiirme prosediirii
olarak kabul edilmektedir. Toksik ¢apraz baglama ajanlarinin olmamasi, termo-jellerin
enjekte edilebilir hidrojeller olarak biyouyumluluk goéstermesini daha olasi
kilmaktadir [141, 142]. Biyomedikal uygulamalarda kullanilan polimerler géz oniine
alindiginda, poliakrilatlar1 veya Pluronikleri iceren biyolojik olarak par¢alanamayan
termo-jeller ve poliesterler, polipeptitler ve polisakkaritleri igeren biyolojik olarak
pargalanabilen termo-jeller olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir [143]. Genel olarak
biyomedikal uygulamalarda oda sicakligindan viicut sicakligina gegiste, yani 25-37°C

araliginda faz gegisi yaparak jellesebilen polimerler kullanilmistir [144, 145]
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Sekil 2.16 : Isiya duyarl hidrojellerin faz ge¢is mekanizmasi.

Sicakliga duyarli hidrojeller, pozitif veya negatif sicaklia duyarl sistemler olarak

siiflandirilabilir [146].

Pozitif sicakhga duyarh hidrojeller, st kritik ¢ozelti sicakligina (UCST) duyarli
polimerler kullanilarak sentezlenirler. Bu polimerler, sicaklik UCST’nin altina
diistiigiinde biiziiliirler ve iglerinde barindirdiklart ¢oziiciileri serbest birakirlar.
UCST’den daha yiiksek sicakliklarda sisme meydana gelmektedir. Yani UCST
davranig gosteren bir polimer, UCST'nin altinda faz ayrimi sergilerken UCST
sicakligiin lizerinde tek faza geri donme egilimindedir [147]. Bu polimerler yiiksek
sicakliklarda enjekte edilebilir haldedirler. Bu durum bazi ilaglar, polipeptitler ve
proteinler i¢in uygun kosullar olugsmasina engel olmaktadir. Bundan dolayr UCST
davranig gosteren polimerler kullanilarak hazirlanan hidrojellerin medikal alanlardaki

kullanimi kisitlanmaktadir [148].
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Negatif sicakhiga duyarh hidrojeller, alt kritik ¢ozelti sicakligina (LCST) duyarh
polimerler kullanilarak sentezlenirler. Istya duyarli polimerler, diisiik sicaklikta sivi
olarak kalir ve daha yliksek sicakliklarda yar1 kat1 jel olusturur ve bu polimerler,
jellesme sirasinda belirli bir sicaklikta bir sol-jel gecisine neden olan bir hacim faz
gecisi sergilerler [149]. Jellesme islemi geri doniisiimliidiir ve uyaran olarak kullanilan
1s1 uzaklastirildiktan sonra jeller ¢ozelti fazina geri doner [150, 151]. Sekil 2.17°de
gosterildigi gibi, LCST polimerlerinin faz gegis sicakligi polimer konsantrasyonu ile
degismektedir. Sicakliga duyarli hidrojeller, etil, metil ve propil gruplar1 [152] gibi
hidrofobik kisimlar igermektedirler. Isiya duyarli hidrojelleri sentezlemek i¢in dogal
(selilloz ve jelatin) ve sentetik (PNIPAAmM ve Pluronik) polimerlerden yararlanilir
[153]. LCST'ye sahip birgok polimer farkli biyomedikal uygulamalar igin
kullanilmaktadir. Enjekte edilebilir 1siya duyarli hidrojellerin  olusumunda,
polimerlerin viicut sicakligi kosullarinda in-situ (yerinde) jel olusturma kabiliyetinden
yararlanir [154-156].
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Sekil 2.17 : Sicakliga duyarli polimerlerin UCST ve LCST degerleri [143].

Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAmM) ve kopolimerleri isiya duyarli hidrojel sentezi
icin yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.18). Bu polimer, viicut sicakligina ¢ok
yakin olan LCST degeri ve hizli tepki gdstermesi nedeniyle biyomedikal uygulamalar

acisindan en yogun caligilan polimerlerden biridir.

26



n
O~ 'NH
A

Sekil 2.18 : Poli(N-izopropilakrilamid) kimyasal yapist.

32°C (LCST) civarinda hidrofobik hale gelerek kiiresel yapilar olusturur ve bir hacim
faz gecisi gosterir. PNIPAAmM’1n, daha hidrofobik bir monomer ile kopolimerizasyonu
daha disik bir LCST ile sonuglanirken, daha hidrofilik bir monomer ile
kopolimerizasyonu ise polimerin genel hidrofilikligini arttirir ve daha giiglii polimer-
su etkilesimleri sonucu LCST'de artisa yol agar [157]. PNIPAAm temelli hidrojeller,
esas olarak ilag salim uygulamalarinda karsimiza ¢ikarken, sensorler ve aktiiatorler

gibi uygulama alanlarinda da ¢alismalar mevcuttur [158-162].

2.2.2 Pluronik

Pluronikler ya da diger adi ile “poloksamerler” hidrofilik polietilen oksit (PEO) ve
hidrofobik polipropilen oksit (PPO) zincirlerinin tglii blok seklinde (PEO-PPO-PEO)
birlestigi yapilardir.  Pluroniklerin PPO ve PEO birimlerinin sayilarinin farkli
olmasina bagli olarak 30’dan fazla gesidi ticari olarak satilmaktadir. Pluronik ailesi
icerisinde, diisiik toksisitesi, ters termal jellesmesi, yiiksek ilag yiikleme kapasitesi ve
nispeten diisiik konsantrasyonlarda fizyolojik kosullarda jellesme yetenegi sayesinde
medikal ve farmasotik uygulamalarda en ¢ok tercih edilen tiyesi Pluronik® F127
(PF127)’dir. PF127°nin molekiiler agirhigi, Sekil 2.21A’da gosterildigi tizere 100
tekrar tinitesinden olusan iki PEO blogu ve 65 tekrar iinitesinde olusan bir PPO blogu
olacak sekilde yaklasik 12.6 kDa'dir [163].

Amfifilik blok kopolimer molekiilleri, sulu ¢ozeltilerde kendiliginden miseller halinde
birlesebilmektedir. Zincirlerin su molekiilleri ile olusturdugu hidrojen baglari
¢coziinmeyi saglarken artan sicaklik ile bloklarin hidrofobisitesi artarken miseller
birbirlerine yaklagsmakta ve dehidrasyona ugramaktadir. Uglardaki hidrofilik gruplar
genisleme sonrasi diger misellerin ug gruplariyla etkilesime girmekte ve dolagmalar
(entanglementlar) olusturarak bilindik siv1 halden jel haline gegise neden olmaktadir
(Sekil 2.19) [18, 19].
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Sekil 2.19 : Pluronik jellesme mekanizmasinin sematik gosterimi [164].

Zincirlerin hidrofobisitesi misellesme prosesinde dnemli bir rol oynarken, diger iki
dinamik ise PPO’nun molekiiler agirligina gore degisen, Kritik misel sicakligi (KMS)
ve kritik misel konsantrasyonudur (KMK) [20]. KMK olarak adlandirilan belirli bir
konsantrasyonun tizerinde, daha 6nce ¢ozelti halinde bulunan polimer molekiilleri
toplanir ve miseller olusturur. Ilag dagitimi icin kullanilan Pluronik ailesinin iiyeleri,
37°C'de | pM ila 1 mM'lik bir KMK’ya sahiptir. Ayrica misel olusumu, giiglii bir
sicaklik duyarliligina sahiptir. PF127°nin konsantrasyona bagl olarak sol-jel gegis
sicakligr Sekil 2.20°de gosterilmistir.

Tsol — jel (°C)
5 o S &® 8 R &

10 15 20 25 30
PF127 konsantrasyonu (%a/a)

Sekil 2.20 : PF127’nin konsantrasyona bagli olarak gegis sicakligi [165].

KMS degerinin altinda, etilen ve propilen oksit bloklari hidratlanir ve poli(propilen
oksit) suda nispeten ¢oziiniir. Sicaklik artis1 ile PPO zincirleri daha az ¢oziiniir hale

gelir ve misel olusumu gergeklesir (Sekil 2.21B). [166].
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Sekil 2.21 : A. Pluronik F127 molekiiliiniin kimyasal yapisi. B. PF127
kopolimerinden misel olusumunun sematik gosterimi [167].

Diisiik sicakliklarda sivi halde olan Pluronik ¢ozeltileri, belirli sicaklik degerlerinin
tizerine ¢ikildiginda jellesmekte ve sogutuldugunda tekrar sivi hale donmektedir.
PF127 jel sisteminin bu tersine ¢evrilebilir gecis davranisi, ¢esitli biyoaktif ajanlarin
farkli ilag salim sistemlerinde uygulanmistir [17]. PF127, ilag iletimi igin iyi bir
tasiyici olmasinin yani sira, dogrudan hiicre i¢cinde yer degistirebilir ve ¢esitli hiicresel
fonksiyonlarla etkilesime girerek mitokondriyal solunum, apoptotik sinyal iletimi ve
gen ekspresyonu gibi siiregleri degistirebilir [168]. %70 oraninda PEO ve %30
oraninda PPO {initeleri iceren PF127 ile hazirlanan jellerde ilag saliminin ¢ozeltilere
oranla daha uzun siirdiigii, termo-jelin sertliginin ila¢ salimini kontrol ettigi ve bunun
PF127°nin konsantrasyonuyla baglantili oldugu goriilmiistiir. Sezgin ve ekibi
tarafindan yapilan bir ¢aligmada; suda ¢Oziiniirligli olduk¢a az olan antikanser
ajanlarin, Pluronik serisine ait bazi kopolimer yapilari kullanilarak (PF127, PF68,

PF85) ¢oziinilirligiiniin arttig1 belirlenmistir [169].

Suda zor ¢oziinen etken maddeleri ¢6zme yeteneginin yan sira, fizyolojik kosullar
altinda ila¢ salimi1 bu polimerlerin ilag salim sistemleri olarak kullanilabilmesini
saglayan baska bir parametredir. Blok kopolimer misellerinden ilag salim kinetigi
miselden ilag diflizyon hizina, misellerin stabilitesine ve biyolojik bozunabilirligine
baghidir [170]. Pluronik, biyo-uyumlu olmasmma ragmen, biyolojik olarak

parcalanmadigindan salim kinetigi oncelikle Pluronik ¢ekirdegi ile ilag arasindaki
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etkilesimlerin giicline, ilacin molekiiler hacmine, konsantrasyonuna ve misel i¢indeki
konumuna baghdir. Gii¢lii ilag etkilesimleri, ilag yiiklemesini artirir ve salim oranini
azaltir. Bundan dolayi ilag salimini1 optimize etmek i¢in ikisi arasinda ince bir denge
gereklidir. Hidrofobik ¢ekirdek i¢inde lokalize olan hidrofobik ilaglar i¢in salim
yavastir ve bu salim difiizyon hiz1 ile tanimlanir [171]. Ayn1 zamanda diisiik sicaklikta
stv1 halde olan ve salim1 gergeklesecek ilact igeren PF127 soliisyonu, subkutan olarak
enjekte edilebilir. Daha yiiksek bir sicakliga ulasildiginda (viicut sicakligindaki gegis
sicakliginin tizerinde), formiilasyon jel haline gelir. Bu durum ilag salimini 6nemli

olgilide uzatabilmektedir [172].

Pluronikler yalnizca ilag tasiyici sistemler agisindan dikkat c¢ekici degildir.
Kemoterapotiklerin biyo-yararlanimini ve farmakokinetik 6zelliklerini degistirmenin
yani sira, hedeflenen tiimor hiicrelerinin ilaca tepkisini de degistirmekte ve
performansini artirmaktadir. Kemoterapi etkinligi icin sinirlayict faktorlerden biri
kazanilmig ilag direncidir. Doksorubisinin  (Dox), Pluronik misellerinde
kapsiillenmesi, ¢ok ¢esitli Dox'a duyarli ve direngli insan tiimdrlerinde serbest Dox'a
kiyasla tstiin antitimor aktivite ile sonuglanmistir (Sekil 2.22) [173]. Transferin ile
konjuge edilmis PF127 ve P123 ile kaplanmis Dox yikli silika nano-araglar
(P123/PF127-Tf), Dox'a direncli meme kanseri hiicrelerine gelistirilmis in vitro ve in
vivo iletim i¢in de kullanilmistir [174]. Bunun da &tesinde, Pluroniklerin antitimor
aktivitelerini 2 ila 3 kat artirarak, ¢oklu ilaca diren¢li (MDR) tiimorleri antineoplastik
ajanlarin aktivitesine karsit asir1 duyarli hale getirme yetenegine sahip oldugu

kesfedilmistir [175].

2.2.3 Pluronik jellerinin mekanik dayanimim arttirma yontemleri

Pluronik kopolimerleri belirli bir sicaklikta ¢ok hizli bir sekilde ¢6zelti formundan jel
formuna gegse de, olusan hidrojeller sulu ortam veya biyolojik siv1 ile temas halinde
hizli ¢éziinmesi ile mekanik dayanimlarinin yetersiz olmasindan dolay1, fizyolojik
kosullarda uzun siire dayanmamaktadir. Pluronik esasli jellerin mekanik dayanimini
arttirmak amacuyla literatiirde ¢ok sayida yontem kullanilmis olmakla birlikte tiim bu

calismalar dort ana baslik altinda toplanmustir.
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Sekil 2.22 : Doksorubisin’e direngli meme kanseri hiicrelerinde reseptor aracili
iletim i¢in transferin-konjuge polimerik nanopargacik hazirlanmasinin sematik
gosterimi [174].

Karisik misel sistemleri; PF127 miselleri ile farkli Pluronik tiniteleri veya amfifilik
yapilarla olusturulmus misellerin bir arada kullanimiyla hazirlanmaktadir. Cesitli
caligmalarda, Pluronik ve diger polimerlerden olusan karisik polimerik misellerin,
timor dokularinda MDR'ye karsi anti-kanser biyoaktif ajanlarin etkisini artirma
yetenegine sahip oldugunu bildirilmistir [176-178]. Bazi durumlarda PF127’nin tek
basina hidrofobik ilaglar i¢in diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasi ve bdlgede kisa kalma
stiresi nedeniyle optimal bir dagitim araci olarak kabul gérmemistir. PF127'nin
formiilasyonundaki basit bir degisiklik, PF127'nin hidrofobik ilaglar icin
¢Oziinilirligiini biiyliik Olglide artirabilmekte ve uygulama yerinde kalma siiresini
uzatabilmektedir. Karisik misel yapilarinin olusturulmasi ile termodinamik ve kinetik
stabilitenin arttig1, ila¢ ylikleme kapasitesinin gelistigi, ila¢ salim hizinin daha iy1
ayarlanabildigi ve modifikasyonlara karsi uyumun gii¢lendigi bilinmektedir [179]. Bu
dogrultuda PF127 ile karigik miseller sentezlemek amaciyla yapilan bir ¢alismada,
antikanser bir ila¢ olan paklitakselin (PTX) kapsiillenmesi i¢in Pluronik P123/F127
(PF-PTX) karigik miselleri incelenmistir. Sekil 2.23’te, karisik miselin ¢ekirdeginde
PTX ilacinin kapsiillenmesi ile birlikte karisik misel olusumu gosterilmektedir. Elde

edilen yap1 i¢indeki ilacin, standart ilaca gore daha uzun siirede saliminin
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gerceklestigi, PTX’in dolasim siiresini uzadigi ve plazma eliminisyon oranini azaldigi

gozlemlenmistir [178].

PF127 o Organik cdoziiciiniin buharlastiriimasi SN
— ¢ 0 * ’ 5
ince film hidrasyonu )

P123 PTX

PF-PTX Karigik polimerik miseli

Sekil 2.23 : PTX ile PF127 ve P123 karisik polimerik misellerinin (PF-PTX)
gelistirilmesinin sematik gosterimi [178].
Pluronik konjuge nanopartikiiller; sistemin mekanik mukavemetini arttirarak,
ilaglarin sistemik sitotoksisitesini azaltmak ve anti-kanser ilaglarinin terapotik
etkinligini artirmak i¢in arastirilan yontemlerden bir digeridir. Nanopartikiillerin
(NP'ler), kapsiillenmis ilaglarin etki siiresini ve ¢oziiniirliiglini arttirmasi, hidrofobik
ilaglarin kapsiilleme etkinligini iyilestirmesi gibi 6zelliklerinden dolay1 farmasotik
biyoteknolojinin birgok alaninda ilgi gérmiistiir [180]. NP'ler, ilacin lezyon iizerindeki
etkisini siirdiirme, sistemik yan etkileri azaltma, tiimor icine ekstravazasyonu
kolaylastirma ve kapsiillenmis ilac1 hedeflenen tiimor kitlesine ulastirma gibi gesitli

fizyolojik engelleri asma yeteneklerine sahip olduklari bilinmektedir [181]

NP'ler ve Pluronik, kan beyin bariyerini (KBB) ge¢me yetenegine sahip molekiillerdir.
Manyetik nanopargaciklart1 (MNP'ler), biyoaktif ajanin hedef bolgeye teslimi igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Diisiik toksisite ve iyi uyumluluk gibi 6zellikleri
sayesinde biiyiik ilgi gormektedirler [182-184]. Faz transferi [185], hidrofobik
etkilesim [186, 187], elektrostatik etkilesim [187] ve tiyolatlanmis Pluronik
molekiillerin modifikasyonu [188] gibi farkli tekniklerle Pluronik ile MNP'leri
gelistirmek igin gesitli ¢alismalar yapilmistir. Pluronik ile konjuge edilmis MNP'ler,
dahil edilen biyoaktif ajanin hedeflenen tiimor hiicrelerine iletimi igin verimli bir

sekilde kullanilmaktadir (Sekil 2.24) [151].
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Sekil 2.24 : Manyetik nanopartiiil ile konjuge Pluronigin sematik gésterimi
[189].
Yap1 ozellliklerini giiglendirmek amaciyla Pluronik konjuge nanopartikiiller tizerine
de caligmalar yapilmistir. Simon ve ekibi tarafindan gerceklestirilen calismada
Pluronik-Nanogold hibrit nanopartikiiller (Au-PF127), hem indirgeyici hem de
stabilize edici ajan olarak Pluronik F127 blok kopolimeri kullanilarak sulu ¢ozelti

icinde tek agamali bir reaksiyonda basarili bir sekilde hazirlanmistir [190].

PF127 zincirlerinin fonksiyonlandirilmasi veya direk olarak farkli polimer yapilar
ile kullanimiyla hidrofobik etkilesimlerin artmasiyla jel yapilarinin saglamlastirildig:
bir yontemdir. Yapilan bir ¢alismada, hizli ¢dziinmenin iistesinden gelmek, PF127
jellerinin mekanik mukavemetini gelistirmek, PTX'in yilikleme kapasitesini artirmak
ve salim siiresini uzatmak amaciyla karboksimetil selilloz (CMCS) ile
fonksiyonlandirilmig PF127 misel-hidrojel  hibrit sistemleri (PTX-M-PF127)
hazirlanmigtir. CMCS sahip oldugu amino gruplariyla yapr igerisine eklenen
gluteraldehit (GA) ile baglanarak daha da direngli jellerin (PTX-M-MG) olusmasini
saglamistir (Sekil 2.25) [191].

Missirlis tarafidan gergeklestirilen ¢alismada, akrilat ile fonksiyonlandirilmis PF127
ve PEG kullanilarak kimyasal ¢apraz bagli hidrojel nanopartikiilleri hazirlanmistir
[192]. Olusturulan PF127 jellerinin fizyolojik sivilarda dagilma hizin1 diisiirmek
amaciyla, amin ile sonlandirilmis Pluronik iiniteleri iizerinde lineer polisakkarit
hyaluronik asit agilanarak jeller olusturulmustur [193]. Metakrilatlanmis kitosan ve
diakrilatlanmig PF127 yapilar1 kullanilarak hazirlanan kimyasal capraz bagh
hidrojellerin gen terapisi uygulamalarinda lokal kullanim i¢in uygun oldugu

belirtilmistir [194]. Fang ve ekibi tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada diakrilatlanmig
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PF127 miselleri ¢apraz baglayici olarak kullanilarak mekanik mukavameti yiiksek,
mekanik duyarli yara ortiileri gelistirilmistir. Misel ¢apraz bagli hidrojelin, sirastyla
112 kPa ve %1420'ye kadar nihai ¢ekme mukavemeti ve ¢cekme gerilimi ve 1,41
MPa'ya kadar basing gerilimi ile miikemmel mekanik Ozelliklere sahip oldugu

gorilmistiir [195].

Viicut sicakhg LCST alti Viicut sicakhgi

PTX-M-PF127/ CMCS jeli PTX-M-PF127/ CMCS cozeltisi PTX-M-MG
PF127 * PTX-M
f\——/\/ Karboksimetil kitosan P — Gluteraldehit

Sekil 2.25 : PTX-M-MG misel-termojel hibrit sisteminin sematik gosterimi

[191].
Jellerin mekanik 6zelliklerini iyilestirmek amaciyla uygulanan ve son donemlerde
oldukga popiiler olan yontemlerden biri ¢ift/iiclii agyapih jellerin (double/triple
network gels) hazirlanmasidir [196, 197]. Bu diisiinceyle sentezlenen aljinat, sentetik
kil (Laponite®) ve PF127 nano kompozit ALP jellerinin elastik ve viskoz modiil
degerlerinin tekli ag yapilara kiyasla ¢ok daha iyi oldugu belirtilmistir (Sekil 2.26)
[198].
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Sekil 2.26 : A. PF127 nano kompozit ALP jellerinin sematik gosterimi B. PF127
nano kompozit ALP jellerinin frekansa bagl depo modiil (G’) ve kayip modiil
(G”) degerlerinin degisimi [198].

PF127 varliginda poliakrilik asit ¢apraz baglanmasiyla hazirlanan igige agyapilt
jellerde de (interpenetrating polymer network, IPN) malzemenin daha tok oldugu
gozlemlenmis, %78 deformasyonda parcalanan tekli agyapinin, IPN olarak
tasarlanmasiyla %98 deformasyonlara kadar dayandigi ortaya konmustur [199]. PF127
zincirlerinin jelatin ile birlikte kullanimiyla elde edilen kompozit yapilarin sertliginin
jelatin igeriginin arttirilmasiyla lineer bir sekilde arttigi g6zlemlenmistir [200].
Missrlis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, akrilat ile fonksiyonlandirilmis PF127 ve
PEG kullanilarak kimyasal ¢apraz bagl hidrojel nanopartikiilleri hazirlanmigtir [192].
Olusturulan PF127 jellerinin fizyolojik sivilarda dagilma hizini diisiirmek amaciyla,
amin ile sonlandirilmig Pluronik iiniteleri tizerinde lineer polisakkarit hyaluronik asit
asilanarak jeller olusturulmustur [193]. An ve arkadaslarinin yaptigi calismada
meniskiis tedavisinde kullanilmak iizere PF127 ile birlikte fibrin kullanilarak enjekte
edilebilir bir hidrojel sistemi gelistirilmistir. PF127 ile yari i¢ ige gegmis bir polimer
(yar1-IPN) ag1 olusturarak hidrojelin mekanik 6zellikleri giiclendirilmistir. Ayrica
biyomedikal kompozit malzemelerin mekanik 6zelliklerini giiclendirebilen sentetik ve
termoplastik bir biyomateryal olan poli(metil metakrilat) (PMMA) hidrojellerin
mekanik 6zelliklerini daha da giiglendirmek igin yapiya dahil edilmistir [201].

Kitozan varhginda PF127 jelleri

N,N,N-Trimetil kitosan (TMC), genis bir pH araliginda suda ¢oziiniirliik gosteren,
ancak dogal kitosan ile karsilastirildiginda viicut durumunda ¢6ziinmeyen, kitosanin

bir pozitif kuaternize tiirevidir. Toksik olmayan ve muko yapisan olan TMC’nin,
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cesitli dokularla etkilesime girebildigi ve proteinlerin verilmesi i¢in burun bosluguna
uygulandiginda mukozal tabakayi gecgebildigi i¢in hedeflenen tasiyici olarak avantajlar
saglar. 2019 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, TMC varliginda hazirlanan PF127
jellerinin  morfoloji, fiziko-kimyasal ve biyolojik ozellikler {izerindeki etKisi
incelenmistir [202]. Sekil 2.27°de verildigi iizere, jel sistemine TMC'nin eklenmesi,
PF127 katmanlarinin yakin paketlenmesini engellediginden jel aginin gdzenekliligini
artirmistir. Yiizeyde artan gézeneklilik ise jelden daha fazla dosetaksel (DTX)

salinimina yol agmaistir.
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Sekil 2.27 : A. PF127 jellerinin trimetilkitosan (TMC) varliginda hazirlanmasi.
B. PF127-TMC/DTX ve C. PF127/DTX jelinin SEM goriintiileri. [202]

PF127-TMC/DTX

PF127 ve TMC’nin bir arada kullanildig1 bir bagka ¢alismada hem pH’a hem de 1s1ya
kars1 duyarli olan ¢ift duyarli bir hidrojel gelistirilmistir. Istya duyarlihik PF127
tarafindan saglanirken, N,N,N-trimetil kitosan (TMC) ve polietilen glikolath
hyaluronik asit kullanilarak pH’a duyarhilik saglanmistir. Yapilan caligmada
hidrojellerden ilag salinimi ve tasiyicilarin ilag hedeflemesi arttirilmistir [203]. Mevcut
tez kapsaminda benzer sekilde kitosan fonksiyonlandirildiktan sonra (f-kitosan) elde
edilen 15182 duyarli karisik misel yapilarina eklenerek etkilesimlerin zayiflatilmasi
planlanmistir. Elde edilen yapilarin ilag tagiyici ajanlar olarak kullanilmasinin jellesme
kinetikleri {izerine etkileri incelenmistir. Ozgiin olan karisik misel yapilarina f-Kitosan
eklenmesiyle elde edilen formiilasyonlar da yenidir. Hazirlanan akilli jellerin 11k
uyarani altinda verecekleri cevap foto tinitesi kullanilarak reometre cihazinda detayli

bir sekilde izlenmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Malzemeler

Nisasta hidrojellerinin sentezinde kullanilan ¢oziinlir nisasta ve sodyum hidroksit
(Sigma-Aldrich), epiklorohidrin (ECH, Fluka), yiiksek amiloz i¢eren misir nisastasi
(~%70 amiloz, Hylon VII) (Ingredion Germany GmbH), streptococcus equi'den elde
edilmistir. Viskozite ortalamali molekiiler agirligi 1.2 x 10° g-mol™* olan hyaluronik
asit sodyum tuzu (HA) (Sigma-Aldrich) ve etilen glikol diglisidil eter (EGDE,
Polyscience) alindig: gibi kullanildi. Deiyonize su, Human Power I aritma sistemi ile

elde edilmistir.

Pluronik hidrojellerinin sentezinde kullanlan 4-Siyano-
4[(dodesilsiilfaniltiyokarbonil)siilfanil]pentanoik asit (CDTP, min. % 97, Strem
Chemicals), 7-hidroksi-4-metilkumarin (%98, Sigma), 2-bromoetanol (%95, Sigma-
Aldrich), potasyum karbonat (K.COs, >%99, Sigma-Aldrich), trietilamin (TEA,
Sigma-Aldrich), metakriloil kloriir (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 siilfat (Na2SOg,
Merck), Pluronik® F127 (PF127, Sigma-Aldrich), kitosan (50-190 kDa, Aldrich),
sodyum iyodiir (Nal, ACS reagent, > 99.5%), sodyum hidroksit (NaOH, ACS reagent,
> 97.0%, pelet), metil iyodiir (Sigma-Aldrich), hidroklorik asit (%36.5-38, Sigma-
Aldrich), 1-metil-2-pirolidinon (Merck), hekzan (Merck), etanol (Merck) ve aseton
(Merck) satin alindigi gibi kullanilmistir. Diklorometan (DCM, Merck) ve N,N-
dimetilformamit (DMF, %+99.8, Alfa Aesar) 4 A molekiiler sieve ile kurutularak
kullanilmigtir. ~ 2,2°-Azobis(2-metilpropiyonitril)  (AIBN, Aldrich) metanolden
kristallendirildikten sonra kullanilmistir. ter-Biitil metakrilat (tBMA, %97, Aldrich)
monomeri bazik aliimina kolonundan gegirilip inhibitérden uzaklastirildiktan sonra

kullanilmastir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

Fourier dontisiimlii infrared (FT-IR) spektrumlart platin-ATR aksesuart ile (ZnSe
kristali) ALPHA Bruker spektrometresinde kaydedilmistir. 'H NMR &lgiimleri, 500
MHz’lik Bruker NMR cihazinda DMSO-Dg ¢6ziiciisii kullanilarak alinmistir. UV-Vis
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absorbsiyon spektrumlar1 Hitachi marka U-2900 UV-Vis spektrofotometresi ile
Olciilmiistiir. Jel gecirgenlik kromatografisi (GPC) Olglimleri, harici bir Wyatt
Technologies Dawn Heleos-II ¢ok agili 151k sagilim (MALS) dedektoriine ve bir Wyatt
Technologies DynaPro NanoStar dinamik 1s1k sagilim (DLS) dedektoriine bagli Tosoh
EcoSEC ikili dedektor (RI ve UV) SEC sistemi kullanilarak yapilmistir. Olgiimler
45°C'de 0.5 mL/dk akis hizinda yapilmistir ve ¢oziicii olarak DMF kullanilmistir. Seri
olarak baglanmis bir Tosoh TSKgel G5000HHR kolonu (7,8 x 300 mm), bir Tosoh
TSKgel G3000HHR kolonu (7,8 x 300 mm), EcoSEC i¢in bir Tosoh TSKgel SuperH-
RC referans kolonu ve bir Tosoh TSKgel HHR-H guard kolonu (6 x 40 mm)
kullanilmistir. Mutlak molekiiler agirliklar ve molekiiler agirlik dagilimlari, Astra
7.1.2 yazilim paketi kullanilarak hesaplanmistir. DSC 6l¢iimleri, TA marka Discovery
DSC 250 cihazinda 25°C ile 250°C araliginda, 10°C/dk 1sitma hizinda ve azot
atmosferi altinda yapilmistir. DLS 6lgiimleri, Misellerin ortalama partikiil boyutu ve
partikiil boyutu dagilimlari, 633 nm dalga boyunda ve 25°C’de bir Malvern NanoZSP
dinamik 151k sacilim (DLS) spektrometresi cihazi kullanilarak metanol igerisinde
173°°1ik 6l¢iim agis1 ile belirlenmistir. Misellerin olusturulmasi, enjeksiyonlar 19.23
mm c¢apli siringalar kullanilarak  Sujipuli Technology NE-1600 6 kanalli
programlanabilir siringa pompasinda 1 mL/dk enjeksiyon hiziyla yapilmistir. Reolojik
Olctimler, Anton Paar marka MCR 102 Reometre cihazi ile takip edilmistir. UV
aydinlatma i¢in projeden biitcesinden alinmis olan foto iinitesi ile 365 nm dalga
boyunda aydinlatma ile sisteme 151k uyarani saglanmistir. Enjekte edilebilirlik testleri,
Stable Micro System marka Tekstiir Analiz cihazinda 20°C’de gerceklestirilmistir.
Formiilasyonlarin 1s1 kontrolii i¢in proje yine kapsaminda alinan termal kabin

kullanilmistir.

3.3 Deneysel Kisim

3.3.1 Nisasta jellerinin hazirlanmasi

[lk kistmda nisasta, NaOH, ECH ve HA miktarlar1 degistirilerek dort set deney
yapilmistir. Temel olarak HA igeren ve igermeyen iki tip jel sentezi
gerceklestirilmistir. HA icermeyen tipik bir jel sentezinde, nisasta tozu 50 ° C'de su
iginde dagitilmis / ¢6ziindiiriilmiis ve 5 dakika karistirllmistir. ECH eklendikten sonra,
sistem 30 dakika daha karistirilmaya devam edilmistir. Son asamada, NaOH ¢6zeltisi,

plastik siringalara ve Reometrenin plakalari arasina aktarilmadan once reaksiyon
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¢ozeltisine ilave edilmis ve bu reaksiyon oda sicakliginda gergeklestirilmistir. HA
iceren jellerin sentezinde, nisastanin suda ¢dziilmesinden sonra benzer sekilde 30
dakika karistirilarak ECH ve EGDE eklenmistir. Diger taraftan HA, NaOH igerisinde
¢Oziindiiriilmis ve ardindan nisasta ¢ozeltisi ile karistirilmistir. Hizli bir kisa karistirma
adimindan sonra, reaksiyon ¢ozeltisi siringalara ve ayn1 zamanda Reometre plakalari

arasina aktarilmistir.

3.3.2 Amfifilik kopolimer - PF127 jellerinin hazirlanmasi

Bu kisitmda yer alan amfifilik polimer sentezleri ve karakterizasyonlari 1197518
numarali TUBITAK 1001 projesi kapsaminda Prof. Dr. Binnur Temel ve Hatice Kiibra

Batu tarafindan gergeklestirilmistir.

Hem mekanik olarak giiclii hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek icin sicakliga
duyarli Pluronik F127 miselleri, 1s18a duyarli kumarin ve azobenzen gruplarini tasiyan
amfifilik kopolimerlerle birlestirilmistir. Bu amagla sentezlenen dért 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-biitil metakrilat (tBMA) ile tersinir
katilma-ayrilma zincir transfer (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize
edilmistir. Polietilen glikol (PEG) makroRAFT ajani kullanilarak amfifilik diblok
terpolimerler elde edilmistir. Bu polimerler, sulu ¢dzelti icerisinde miseller

olusturmaktadir.

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

Ik olarak CEMA monomerinin ter-biitil metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele
kopolimerizasyonu ger¢eklestirilmistir (Sekil 3.1). Kullanilacak PEG-CTA ve CEMA
miktar1 diisliniilerek [M]/[makroRAFT]/[AIBN] oran1 200/1/0.33 olarak se¢ilmistir.
Monomer oranlari i¢gin tBMA/CEMA 95/5 ve 90/10 oranlarinin ¢alisilmasina karar
verilmistir. 95/5 monomer oram ile ilk polimerizasyon DMF igerisinde 24 saatte
gerceklestirilmistir  (PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-1). Daha sonra 14 saatlik bir
polimerizasyon gerceklestirilmis (PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-2), bu siirede de yliksek
doniistimde polimer elde edildigi belirlenmistir. Polimerizasyon siiresinin 14 saat
olarak kullanilmasina karar verilmistir. Ancak, polimerizasyon sonrasinda DMF’in

polimerden uzaklasmadigi ve 'H NMR spektrumunda ¢iktig1 goriilmiis ve sonraki
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asamalarda uzaklastirllamamis olan DMF’nin istenmeyen problemlere yol agmamasi

icin polimerizasyonun toluen igerisinde yapilmasina karar verilmistir.
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Sekil 3.1 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) sentezi.
3.3.2.2 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi

Bir oOnceki asamada sentezlenen polimerlere benzer sekilde CMA monomeri
kullanilarak amfifilik kopolimerler olusturulmustur (Sekil 3.2).
[M]/[makroRAFT]/[AIBN] oran1 yine 200/1/0.33 seklinde kullanilmis, 95/5 ve 90/10
tBMA/CMA orani ile polimerler sentezlenmistir. 95/5 monomer orani ile ilk olarak
yine DMF igerisinde bir polimerizasyon gergeklestirilmis ve daha once elde edilen
sonuglara  benzer sekilde polimerizasyon sonrasinda DMF  polimerden

uzaklastirilamamustir.

40



(o}
(o) S._S.
\O‘é\/ ;/\OJ\/V T "CH2(CHz)1oCH,
n CNs

)L[ro 0._0
ve AIBN
70°C

‘43:0

(o]

A

fol o (
~ 0)\/\ ri— )S S.
(o] 112 OW \ | b \[S]/ CHZ(CH2)10CH3

Sekil 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

Hazirlanan ve tiim karakterizasyonlart tamamlanan amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-
CEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA) kopolimerlerinin, PF127 sistemi {izerine

etkilerini gdrmek amaciyla iki farkli yol izlenmistir. Bunlar:
I. Kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel ¢ozeltisi ile karistiriimasi
ii. PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karisik misellerinin hazirlanmasi.

Ilk olarak, PF127 c¢ozeltisi 20 ag/hac olacak sekilde buz banyosunda 5 saat
karistirildiktan sonra bir gece boyunca 4°C sicaklikta bekletilmistir. Daha sonra, PEG-
b-P(tBMA-r-CEMA)-1 konsantrasyonu %1 ve %2 olacak sekilde %20 ag/hac
konsantrasyondaki sulu PF127 ¢6zeltilerine eklenmistir. 5 saatlik karistirma sonunda

elde edilen homojen ¢6zeltilerin karakterizasyon asamasina gecilmistir.

Karigik misel ¢ozeltileri hazirlamak {izere, sentezi gergeklestirilmis 4 farkli amfifilik
polimer kullanilarak hazirlanan ve 4°C’de bekletilen misel ¢ozeltilerine konsantrasyon
%20 ag/hac olacak sekilde PF127 katis1 eklenmistir. 5 saat boyunca buz banyosunda
karistirilan ¢ozeltiler bir gece boyunca buzdolabinda bekletilerek Sekil 3.3’te
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Ongorildigi tizere karisik miseller olusturulmustur. Bu ¢ozeltilerin sicaklifa bagh

olarak tiim akisg davraniglart hem UV 15181 kapaliyken hem de 365 nm dalga boyundaki

UV 15181 altinda incelenmistir.

/\/\/\/\/WY\AAM

PEG-b-P(tBA-ko-KIMA) Pluronik F127

)

Sekil 3.3 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA) kopolimerleri
varliginda PF127 jellerinin hazirlanmasi.
3.3.2.4 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) sentezi ve
karakterizasyonu

[k olarak FAFEMA monomerinin ter-biitil metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele
kopolimerizasyonu gerceklestirilmistir (Sekil 3.4). Kullanilacak PEG-CTA ve
FAFEMA miktar1 diistiniilerek [M]/[makroRAFT]/[AIBN] oran1 200/1/0.33 olarak
secilmistir. Monomer oranlart i¢in projenin ilk kisminda kullanilan oranlara uyularak
tBMA/FAFEMA oranlar1 95/5 ve 90/10 olarak ¢aligilmis, sirasiyla PEG-b-P(tBMA-r-
FAFEMA)-1 ve PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2 polimerleri sentezlenmistir.
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Sekil 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 oOnceki asamada sentezlenen polimerlere benzer sekilde FMA monomeri

kullanilarak amfifilik kopolimerler olusturulmustur (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA) sentezi.

[M]/[makroRAFT]/[AIBN] oran1 yine 200/1/0.33 seklinde kullanilmis, 95/5 ve 90/10
tBMA/FMA orani ile toluen iginde 14 saatte sirasiyla PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 ve
PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2 polimerleri sentezlenmistir.

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

jelleri

Kromofor grup olarak kumarin igeren polimer-PF127 sistemine benzer sekilde,
amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) (AzoP1) ile PEG-b-P(tBMA-r-FMA) (AzoP3
ve AzoP4) kopolimerlerinin, PF127 sistemi iizerine etkilerini gérmek amaciyla iki
farkli yol izlenmistir. Bunlar: 1) kopolimerlerin dogrudan PF127 misel ¢ozeltisi ile
karistirtlmas1 (PF127-AzoPx) ve ii) ve PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karisik
misellerinin hazirlanmasidir (PF127-AzoMX). ilk olarak, PF127 ¢ozeltisi % 20 ag/hac
olacak sekilde buz banyosunda 5 saat karistirildiktan sonra bir gece boyunca 4°C

sicaklikta bekletilmistir. Daha sonra, polimer konsantrasyonu %2 olacak sekilde
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PF127 cozeltilerine eklenmistir. 5 saatlik karistirma sonunda elde edilen homojen
cozeltilerin karakterizasyon asamasina gecilmistir.  PF127-AzoMx yapilarimi
hazirlamak {tizere, sentezi gergeklestirilmis 3 farkli amfifilik polimer kullanilarak
hazirlanan ve 4°C’ta bekletilen misel ¢ozeltilerine konsantrasyon %20 ag/hac olacak
sekilde PF127 katis1 eklenmistir. 5 saat boyunca buz banyosunda karistirilan ¢ozeltiler
bir gece boyunca buzdolabinda bekletilerek karisik miseller olusturulmustur (Sekil
3.6).

PEG-b-P(tBA-ko-AzoMA) - PF127

Sekil 3.6 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-PF127 karisik
misellerinin UV 15181 altinda davraniglart.

3.3.2.7 f-Kitosan varhginda amfifilik kopolimerler-PF127 jelleri

PF127 esash jelleri mekanik olarak iyilestirmek amaciyla amfifilik kopolimerler ile
hazirlanmis 1518a duyarli karisik misel yapilarina fonksiyonlandirilmis kitosan (f-
kitosan) eklenmistir. f-Kitosanin karigik misel yapisina etkisini belirlemek tizere {i¢
farkli konsantrasyonda (%0.01, %0.1 ve %0.5) sisteme dahil edilmistir. Bu dogrultuda,
ilk olarak amfifilik polimerlerden misel ¢ozeltileri hazirlanmis daha sonra belirtilen
konsantrasyonlarda f-kitosan eklenmistir. Son asamada ise karisik misel ¢ozeltilerini
olusturmak tlizere %20 ag/hac olacak sekilde PF127 polimeri sisteme dahil edilmistir.
5 saat boyunca buz banyosunda karigtirilan ¢ozeltiler bir gece boyunca buzdolabinda
bekletildikten sonra karakterizasyon islemleri gergeklestirilmistir. Kitosanin yapi
tizerine etkisini daha 1yi gézlemlemek amaciyla bu asamada foto duyarli {inite olan

orani yiiksek (90:10) polimerler kullanilmistir.

3.4 Hidrojellerin Karakterizasyonu

3.4.1 Sisme ol¢iimleri

Siringalardan  ¢ikarilan nisasta hidrojelleri pargalar halinde kesilerek oda
sicakligindaki su igine yerlestirilmistir. Jelleri ¢evreleyen su, c¢Oziinlir ve

kullanilmayan reaksiyon bilesenlerini yikamak icin en az iki haftalik bir siire boyunca
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her giin degistirilmistir. Sisme dengesi saglanana kadar jel 6rnekleri oda sicakliginda
tartilarak sisme kinetigi test edilmistir. Agirlikga relatif denge sisme orant (Mrer), Mrel
= mt/ mp olarak hesaplanmistir. Burada my, t zamaninda sismis jel numunesinin kiitlesi
Ve Mo jel hazirlandiktan sonraki kiitlesidir. Sisme 6l¢timleri, 6l¢iim verilerinin standart

sapmasini belirlemek i¢in {i¢ kez gergeklestirilmistir.

3.4.2 Reolojik dl¢iimler
Nisasta jelleri icin gerceklestirilen reolojik ol¢iimler asagida aciklanmstir;

Paralel plakalarla osilasyon temelli 6l¢iimler igin Reomtre cihaz1 (Physica MCR 302
Anton Paar, Almanya) kullanilmistir. Reaksiyonlarin baslamasindan once, bosluk
boyutu (plaka ¢ap1 25 mm'dir) 1 mm'lik bir mesafeye ayarlanmig ve buharlagmay1 en
aza indirmek icin bir ¢Oziici kapant kullanilmistir. Aglarin temel reolojik

karakterizasyonu zaman, frekans ve gerinim tarama testleri kullanilarak yapilmstir.

Zaman taramasi, salinimli deformasyonun dogrusal rejim i¢inde olmasini saglamak
igin 24 ° C'de f = 1 Hz frekansinda ve yo = 0,01 deformasyon genliginde 6lgiilmiistiir.
Gerinim taramasi, numunelerin dogrusal viskoelastik bolgesini (LVR) belirlemek igin

% 1-100 gerinim araliginda 1 Hz'lik sabit bir frekansta gerceklestirilmistir.

Frekans taramasi, 0.1-100 Hz frekans araliginda LVR icinde % 1 gerilimde
gerceklestirilmistir. Depolama modiilii (G') ve kayip modiilii (G™) ve tan d, nisasta
numunelerinin reolojik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Sistemin

tekrar edilebilirligini kontrol etmek i¢in her 6l¢lim en az iki kez tekrar edilmistir.

Basamakh deformasyon testleri, uygulanan kesme kuvvetlerine yanit olarak
numunelerin geri kazanim 6zelliklerini incelemek amaciyla uygulanmistir. Buna gore,
sabit frekansta (1.0 Hz) deformasyon %1'den %300'e degistirilmis ve tekrar %1 e geri

getirilmistir. Bu dongiisel islem ii¢ defadan fazla tekrarlanmistir.

Gerilim relaksasyon testleri, reometre i¢inde olusan jellere kademeli bir sekilde sabit
bir kayma deformasyonu uygulanarak gergeklestirilmis ve ortaya ¢ikan gerilim o (t,
yo) zamanin bir fonksiyonu olarak izlenmistir. Bu deneyler, gerilim oran1 0,01'den
300'e artan sekilde gergeklestirilmistir. Her jel i¢in, ¢ = 0.01'de dlgiilen modiilden
%10'dan daha az sapan gevseme modiilii degerinden baslayarak gesitli yo'da gerilim

relaksasyon deneyleri gerceklestirilmistir.
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Amfifilik kopolimer PF127 jelleri icin gerceklestirilen reolojik dl¢iimler asagida

aciklanmstir;

Hazirlanacak jellerin biyo-uygulamalarda kullanimi hedeflendiginden, enjekte
edilebilir olmasi, enjeksiyon yapilan bolgede stabil bir sekilde kalmasi ve farkli dalga
boyunda 151k uyarani ile birlikte akis davraniglarinin degismesi beklenmektedir. Tiim
bu gereksinimleri kargilamak adina hazirlanacak jellerin reolojik 6zelliklerinin
izlenmesi ve modiil degerlerinin belirlenmesi olduk¢a Onemlidir. Bu amag
dogrultusunda, hazirlanan ¢ozelti ve jellerin reolojik 6zellikleri Reometre cihazi ile
izlenmistir. Isik uyarani ile bu 6zelliklerin degisiminin takibi yani jellerin cevabinin

belirlenebilmesi igin ise cihazin foto {initesinin kullanilmistir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 : Reometre cihazinda foto iinitesi kullanilarak dl¢timlerin
gerceklestirilmesi.
Hidrojellerin akis 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla, reometre cihazinda G’ve G~
degerlerinin zamana, frekansa ve deformasyona bagli takibi hem oda sicakliginda hem
de 37 °C’de gergeklestirilmistir. Jellerin viskoziteleri, G’ ve G” degerleri, sirastyla
rotasyon testleri ile takip edilmistir. Reometre 6lgiimlerini standardize etmek amaciyla
oda sicakliginda gerceklestirilen tiim 6l¢iimler i¢in plakalara alinan 6rnekler 6ncelikle
5 dk boyunca 24 °C’de bekletilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin, sicaklik
profillerinin olusturulmasi, viskozite dlgtimleri, frekans ve deformasyon taramalari ve

zamana bagli modiil degerlerinin takibi seklinde 5 farkl: test uygulanmistir.

Sicaklik Profilleri: Formiilasyonlarin sicakliga duyarliligin incelenmesi amaciyla ilk
olarak sicaklik profilleri olusturulmustur. Bu dogrultuda sistem ilk olarak 10 °C’den
37 °C’ye 0.5 °C /dk hizinda 1sitilmig ve sonrasinda 37 °C’de 5 dk bekletilmistir. Son

asamada ise ayn1 hizda 37 °C’den 10 *C’ye sogutulmus olup sicaklia ve zamana bagl
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olarak G’ ve G degerleri takip edilmistir. 25 mm’lik paralel plaka kullanilan sistemde

buharlagsmay1 6nlemek amaciyla tiim 6l¢iimlerde ¢oziicii kafes {initesi kullanilmistir.

Viskozite: UV altinda akis davraniglarinin degisimini gozlemlemek amaciyla
reometre cihazinda viskozite 6l¢timleri alinmistir. Plakalar aras1 0.5 mm olacak sekilde
ayarlanarak oda sicakliginda 25 mm capli paralel plaka ile ¢calisilmigtir. Her 6l¢iimde
ornek degistirilerek bu o6rnekler iizerine 1, 5, 10, 20, 30 ve 60 dk boyunca 365nm’lik
UV 151k uygulanmistir. Kayma hizina (shear rate) bagl olarak viskozite degerlerinin
degisimi incelenmistir. Viskozite testleri, kayma hiz1 0,01’den 100°e kadar arttirilarak

toplamda 50 veri alinacak sekilde gergeklestirilmistir.

UV Altinda Zamana Bagh Modiil Takibi: Bu testte deformasyon yo = %0.1’de ve
frekans f = 1 Hz’de sabit tutularak 24 °C ve 37 °C ‘de zamana bagli G’ ve G”
degerlerinin takibi gerceklestirilmistir. Plakalar arasina yerlestirilen formiilasyonlar
ilk olarak 10 dk boyunca UV 1sik kapali iken daha sonra 10 dk acik olacak sekilde

Olctimler alinmistir.

Frekans Taramasi: Deformasyon yo = %0.1°de sabit tutularak f = 0.1°le 10 Hz
arasinda degistirilerek toplamda 50 veri olacak sekilde frekans taramasi
gerceklestirilmistir. Ayni 6lgim 20 dk UV uygulanan numunelerde de tekrar

edilmistir.

Deformasyon Taramasi: Frekans 1 Hz’de sabit tutularak deformasyon yo = %0.01 ile
50 arasinda degistirilerek toplamda 50 veri olacak sekilde deformasyon taramasi
gerceklestirilmistir. Frekans taramasinda oldugu gibi deformasyon taramasinda da

ayni 0l¢tim 20 dk UV uygulan numunelerde de tekrar edilmistir.

3.4.3 Sikistirma testleri

Silindirik nisasta numunelerinin tek eksenli sikistirma testleri, 5 N ytik hiicresine sahip
bir TA.XTplus Tekstiir Analiz Cihaz1 (Stable Micro Systems, Surrey, Ingiltere)
kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 3.8A). Sikistirma testleri, numuneleri 1
mm.dak? test hizinda sikistiran 5 cm'lik silindirik bir prob araciligiyla
gerceklestirilmistir. Prob altindaki jel orneklerinin baslangic uzunlugu ve g¢ap1 (6n
hazirlik durumu) sirasiyla 9 +£ 2 mm ve 4.6 mm olarak ol¢iilmistiir. Tekrarlanabilirlik
i¢cin, her jelden en az yedi numune Ol¢iilmiis ve sonuglarin ortalamasi alinmustir.
Tekstiir analiz cihazi ile yapilan testlerin sonuglar1 kaydedilmis ve Exponent yazilimi

ile degerlendirilmistir. Degiskenler ve parametreler ayn1 yazilimda yer alan makrolar
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kullanilarak hesaplanmistir. Sikistirma modiilii, dogrusal bolgesine karsilik gelen %
5 ve % 15 deformasyon arasindaki gerilme-gerinim egrilerinin egiminden

hesaplanmustir.

3.4.4 Enjekte edilebilirlik testi

Enjekte edilebilirlik testleri yine Tekstiir analiz cihazinda SON yiik hiicresi kullanilarak
siringa probu kullanilarak basma modunda gergeklestirilmistir (Sekil 3.8B). Her bir
formiilasyon i¢in en az 15 farkli 6l¢lim alinmis ve elde edilen kuvvet degerlerinin
ortalamas1 kullanilmistir. 4,4 mm ¢apa sahip 1 mL’lik siringalara 21G igne takilarak
0,6 mL hidrojel ¢ozeltisi aktarilmigtir. Formiilasyonlar yiiklendikten sonra siringalar
cihazin dinamometre tutucusuna asagi dogru bakacak sekilde takilmustir. Ust
sikistirma plakasinin pistonla temas etmesinden sonra, 0.5 mL soliisyonu siringadan
disar1 atmak i¢in pistonun 1 mm/sn hizinda 30 mm yer degistirme uygulanmistir.
Testler, formiilasyonlarin reometre cihazinda elde edilen sicaklik profilleri dikkate
alinarak 20°C sicaklikta gerceklestirilmistir. Standart test metoduna gore 1 mm/sn’lik

enjeksiyon hiz degeri hastaya el ile siringa salimina karsilik gelmektedir [204, 205].
Kuvvet-yer degistirme grafiklerinden elde edilen parametreler sunlardir:

Maksimum kuvvet (Fmax): Pistonun siringanin 6n ucundaki rotasini bitirmesinden 6nce

Olciilen en yiiksek kuvvet;

Dinamik kayma kuvveti (DGF): Siringanin igerigini disar1 atmak tiizere pistonun

hareketini stirdiirmek igin gereken kuvvet.

Tokluk: Egrinin altinda kalan alan.
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Sekil 3.8 : Teksktiir analiz cihazinda A. Basma testi probu, B. Enjekte edilebilirlik
testinin siringa probu ile uygulanmasi.

3.4.5 Taramal elektron mikroskobu

Nisasta numuneleri, morfolojileri 1 kV'luk bir hizlanma geriliminde yiiksek
¢oziinlirliiklii bir alan emisyonu taramali elektron mikroskobu (JEOL SEM-7100-
EDX) altinda incelemeden 6nce Au / Pd ile kaplanmistir. Gortintiiler 10, 50, 200, 250
ve 500x biiylitmelerde elde edilmistir.

3.4.6 Fourier doniisiim kizilotesi (FT-IR)

Fourier doniisiim kiz1ltesi (FT-IR) spektrumlari, aktarim modunda bir Bruker Alpha
FTIR kizil6tesi spektrometre ile 4000-400 cm™ araliginda kaydedilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Iki boliimden olusan bu doktora tezinin ilk boliimiinde dogal bir polimer olan nisasta
kullanilarak hidrojeller hazirlanirken ikinci kisimda sentetik PF127 yapisina amfifilik

polimerler dahil edilerek 1s1ya ve 1s18a duyarl hidrojeller tizerinde ¢alisilmustir.

4.1 Nisasta Jelleri

Nisasta hidrojelleri hazirlamak {izere nisasta zincirleri bazik ortamda ECH varliginda
capraz baglanmistir. Reaksiyon bilesenlerinin jel Ozelliklerine etkisini gormek
amaciyla Tablo 4.1°de verildigi tlizere degisen Nisasta, ECH ve NaOH kullanilarak
jeller sentezlenmis ve bu yapilar sirasiyla Nisasta-X, ECH-x ve NaOH-x olarak
adlandirlmigtir. Cift ag yapili jellerde mekanik dayanimin artmasi fikrinden yola
cikilarak nisasta jel sentezleri sirasinda HA zincirleri de ¢apraz baglanmistir. HA
iceren nisasta jellerinde de HA konsantrasyon taramasi yapilarak HA-X jelleri elde

edilmstir.

Amiloz/amilopektin oraninin, nisasta bazli malzemelerin 6zellikleri i¢in anahtar bir
parametre oldugu iyi bilinmektedir. Dogrusal amiloz (Amy) zincirlerine karsi,
amilopektinin (Amp) yiiksek molekiiler agirligi ve dall1 yapisi, hidrojen bagi egilimini
onleyerek polimer zincirlerinin hareketliligini azaltir ve bdylece fiziksel ¢apraz bag
birimlerinin miktarini azaltir [206]. Bu nedenle, bu tezde farkl olarak, amiloz miktari
%23'ten %70'e ¢ikarilarak amilozun yapi lizerine etkisini gozlemlemek i¢in amiloz

orani daha yiiksek yeni bir nisasta tiiri olan Hylon VII kullanilmistir [74].
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Sekil 4.1 : A. Depo modiilii, G’ (dolu semboller) ve kayip modiil, G” (bos
semboller) degerlerine karsi nigasta konsantrasyon (% ag/hac) grafigi B. Nisasta-X
hidrojellerinin frekans taramasi. Jel bilesimi: 20 % ag/hac NaOH (x= m; %5, e; %8,
A ; %10, V; %15, ¢; %20).

Tablo 4.1 : Numune kodlariyla birlikte nisasta hidrojellerinin bilesimleri

G'/ Pa

Ornek kodu Hylon V11 ECH NaOH HA EGDE
(% ag/hac) (% hac/hac) (% ag/hac) (% ag/hac) (% hac/hac)
Nisasta-5 5
Nisasta-8 8
Nisasta-10 10 10 20 - -
Nisasta-15 15
Nisasta-20 20
ECH-5 5
ECH-10 10
ECH-15 0 15 20 ) )
ECH-20 20
NaOH-5 5
NaOH-10 10
NaOH-15 10 10 15 - -
NaOH-20 20
NaOH-25 25
HA-0.0 0.0 -
HA-0.5 0.5
HA-1.0 10 10 20 1.0
HA-1.5 15 05
HA-2.0 2.0
HA-0.0-Amy23 10* 10 20 0.0
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* Hylon VII yerine ¢0ziiniir nisasta kullanilmisgtir.

Nisasta konsantrasyonunun aglarin viskoelastik 6zellikleri iizerindeki etkisini
incelemek icin Reometrenin plakalari arasinda Nisasta-x hidrojelleri hazirlanmistir.
Nisasta, ECH (%1 hac/hac) ve NaOH (%20 ag/hac) ¢ozeltisi varhiginda gapraz
baglanma reaksiyonlari, sabit frekans f =1 Hz ve genlik y =0,01 degerinde osilasyonel
deformasyon &lgiimleri kullamlarak izlenmistir. Ug boyutlu agin asamali olusumu
izlenerek 2 saatlik reaksiyondan sonra, kaydedilen depo modiil G’ (dolu semboller) ve
kaylp modil G” (bos semboller) degerlerinin grafigi, Sekil 4.1A'da nisasta
konsantrasyonuna karsi ¢izilmistir. Her iki modiil degeri de nisasta miktarina bagl
olarak artis gostermistir.  Sekil 4.1B, G’ degerinin frekansa bagli davranisini
gostermektedir. Frekans degeri zamanin tersini ifade eder. Frekans degerlerinin diisiik
olmasi durumunda numunelerin gevsemeye (relaksasyon) ve baskin akis 6zellikleriyle
yanit vermeye zamani vardir. Frekansin artmasiyla 6rnek daha esnek davranir ve
dolayisiyla frekansin artmasiyla G’ degeri artar. Sonug olarak, jel giicii ne kadar

zayifsa, G’ nin frekansa bagimlilig1 o kadar biiyiik olur.

20 Nisasta konsantrasyonu, % ag/hac
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Sekil 4.2 : Kayma deformasyonu degerlerine bagli A. depo modiil (G, dolu
semboller) ve B. kayip modiil (G”, bos semboller) degerlerinin degisim grafigi.

Tim Nisasta-x hidrojelleri, Ol¢iilen frekans araligi boyunca belirgin bir plato
sergilemistir. Kararli bir ag igerisinde, G~ degerinin, G’ degerinden 2 kat daha kiigiik
kaldigr gozlemlenmistir [199]. Deformasyon tarama testleri sirasinda aglarin LVR'si
belirlenmis (Sekil 4.2) ve sonuglar, zaman tarama ve frekans tarama testlerinin
yapildigr %1'lik (y=0.01) deformasyon degerinin lineer viskoelastik bolge i¢inde
oldugunu gostermistir. Ayrica, tiim jellerin test edilen maksimum deger olan %100

deformasyona kadar dayanikli oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.3 : A. Nisasta-Xx hidrojellerinin zamana bagl relatif sisme degerleri.
Nisasta konsantrasyonu grafikte belirtilmistir. B. Relatif sisme (mrel) degerinin
nisasta konsantrasyonuna kars1 grafigi.

Jellerin sigsme kinetigi, agin esnekligi, hidrofilik/hidrofobik gruplarin varligi, capraz
bag yogunlugu ve sisme ortaminin tipi gibi ¢esitli parametrelere baghidir. Bilesimin,
Nisasta-x hidrojellerinin sisme kinetigi tizerindeki etkisini belirlemek icin su
absorbsiyon olgtimleri yapilmistir. Relatif jel kiitlesinin (mre), Sekil 4.3A'da sisme
stiresine kars1 grafigi verilmistir. Goriildiigli iizere nisasta konsantrasyonuna bagl
olarak dengeye ulagma siiresi degismektedir. %10 konsantrasyonun iizerindeki jel
ornekleri sadece bir giin i¢inde denge degerlerine ulasirken, %8 ve %5 i¢in sirastyla
yaklagik 3 giin ve bir hafta gerekmektedir. Sekil 4.3B, bir hafta sonunda elde edilen
Mrer degerlerini gostermektedir. Nisasta icerigi %5'ten %20'ye yiikseldiginde, jellerin
Mrel degerleri kademeli olarak 2.3'ten 1.1'e diismektedir. Yapilan benzer bir ¢alismada
sentezlenen nisasta jellerinin mrel degerlerine [73] (yildiz sembolii) benzer sonuglar

elde edilmistir.
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Sekil 4.4 : A. Nisasta-x hidrojellerinin hazirlandiktan sonraki gerilim-
deformasyon grafigi. B. Sentez sonras1 ve sismis haldeki nisasta hidrojellerinin
nisasta konsantrasyonuna karsi basma modiil degerleri.

Nisasta-x jellerinin esnekligini analiz etmek amaciyla tek eksenli sikistirma testleri
gerceklestirilmis ve sonuglar Sekil 4.4A'da toplanmustir. Jellerin basma modiiliinii
degerlendirmek igin, gerilim-deformasyon egrilerinin dogrusal kismi (%5-15)
kullanilmis ve bu ¢izgilere karsilik gelen egim belirlenmistir. Nisasta-x hidrojellerinin
hem sentez sonrast hem de suda sigsmis denge durumundan sonraki elastik modiil
degerleri Sekil 4.4B'de sunulmustur. Nisasta konsantrasyonu arttikca Nisasta-X
hidrojellerinin sertligi artmigtir. Yapisinda %35 nigasta iceren jeller icin elastik modiil
8.8 = 0.3 Pa olarak bulunurken, %20 nisasta iceren hidrojeller i¢in 1450 + 280 Pa'a
kadar ¢ikmistir. Jellerin sismis durumdaki elastik modiilii ile karsilagtirildiginda da

taranan tiim konsantrasyon araliginda benzer sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir.

4.1.1 ECH konsantrasyonu

Calismanin ikinci adiminda, Tablo 4.1'de gosterildigi gibi %10 nisasta ve %20 NaOH
konsantrasyonunda, ECH miktar1 %5 ila %20 hac/hac arasinda degistirilerek ECH-X
jelleri hazirlandi. Nisasta-x hidrojellerinde, ECH konsantrasyonunun jellesmenin
baslangici lizerindeki etkileri ve ayrica olusan jellerin sertligi, reometre cihazinda 2
saatlik zamana karst modiil taramas: ve ardindan frekans ve genlik tarama testleri
gerceklestirilerek incelenmistir. Olgiim sirasinda G°, G” ve kayip faktor (tan 3)
Olgtimleri kaydedilmistir. Jellesmenin baslangicinda tan & degerinde azalma ve nisasta
jelinin G’ degerinde artis saptanmustir. Sekil 4.5A, 2 saatlik reaksiyondan sonra ECH
konsantrasyonu ile elastik ve viskoz modiiller arasindaki dogrusal iliskiyi

gostermektedir. Jellerin ECH konsantrasyonu, %5'ten %20'ye ¢ikarildiginda, G’ve G~
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degerleri sirastyla on kat artarak 5000 ve 300 Pa'a ¢ikmistir. Frekansa bagli davranis
degismezken, ECH-x jellerinin deformasyon tarama testinde ilging bir sonug
gozlemlendi. Sekil 4.5B'de gosterildigi gibi, ECH-5 ve ECH-10 aglarinin %100
deformasyona kadar dayanikli oldugu goriiliirken, ECH-15 ve ECH-20 jelleri sirasiyla

%54 ve %22 deformasyondan sonra deforme olmaya baglamistir.
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Sekil 4.5 : ECH-x hidrojellerinin reolojik dl¢iimleri. Jel bilesimi: %10 ag/hac
nisasta ve %20 ag/hac NaOH (x: ¥; %20, A; %15, e; %10, =; %5). A. Depo
modiilii, G’ (dolu semboller) ve kayip modiil, G” (bos semboller) degerlerine karsi
ECH konsantrasyon (% ag/hac) grafigi B. ve C. Deformasyon taramasi.

Cesitli ECH konsantrasyonlarinda hazirlanan yiiksek amilozlu nigasta jelleri,
reaksiyondan bir giin sonra suda sisme ve sikistirma Ol¢limlerine tabi tutulmustur.
ECH-x jeli i¢in stres-deformasyon egrileri, Sekil 4.6A'da gosterilmektedir. Egrilerin
ilk egimleri, Sekil 4.6B'de ECH konsantrasyonu, basma modiiliine karsi olacak sekilde
bar grafigi verilmistir. Reolojik Olglimlere paralel olarak, jellerin basma modiil
degerlerinin sentez sonrast ve sisme dengesine ulastiktan sonra ECH miktariyla

orantil1 olarak arttig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 4.6 : A. ECH-x hidrojelleri hazirlandiktan sonra elde edilen gerilim-
deformasyon grafigi B. Sentez sonrasi1 ve sismis haldeki ECH-x hidrojellerinin ECH
konsantrasyonuna karsi basma modiilii bar grafigi.

4.1.2 NaOH konsantrasyonu

NaOH-x jellerinin jellesme kinetigi, Sekil 4.7'de %5 ila %25 % ag/hac arasindaki
cesitli NaOH konsantrasyonlarinda reaksiyon siiresine kars1 G’ degerlerinin degisimi
takip edilmistir. Reometrede 2 saatlik reaksiyondan sonra, Sekil 4.7B'de NaOH
konsantrasyonuna kars1 G’ ve G ” degerleri verilmistir. Nisasta-X ve ECH-x jellerinden
farkli olarak, modiil degerleri ve NaOH konsantrasyonu arasinda bir korelasyon
gozlemlenememistir. Bu durum zaman grafiginde goriildiigii gibi, NaOH-20 ve
NaOH-25 ag yapilarinda 90 dakika sonra G’ degerinin azalan davranisi ile
iliskilendirilmektedir. Bu nedenle modiil degerlerinin 24 saat sonra karsilastirilmasinin

daha giivenilir sonuglar verecegine karar verilmistir.
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Sekil 4.7 : A. NaOH-x jellerinin reaksiyon siiresi — depo modiil (G ") grafigi. Jel
bilesimi: %10 ag/hac nisasta ve %10 hac/hac ECH. (x= m; 5%, ®; 10%, A ; 15%, V;
20%, ¢; 25%) B. NaOH konsantrasyonuna (% ag/hac) kars1 depo modiil (G’) ve
kayip modiil (G”) grafigi.
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Zaman taramasindan sonra LVR i¢inde gergeklestirilen frekans tarama testleri, 0.1 ile
100 Hz araliginda malzemenin frekansa bagli davraniglari takip edilmistir (Sekil 4.8A-
B). NaOH-x jelleri kat1 benzeri bir davranis gostermektedir; NaOH konsantrasyonun
bagimsiz olarak tiim hidrojellerde G ”>G’ seklindedir. Deformasyon tarama testlerine
gore (Sekil 4.8C-D), NaOH konsantrasyonu %15'in iizerinde olan aglar, deformasyona
bagl sertlesme davranisi gosterirken, en kararli numunelerin en diisik NaOH
konsantrasyona sahip olan ve %70 deformasyon degerine kadar dayaniklilik gésteren

ag yapilar oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.8 : A-B. NaOH-x jellerinin (x=m; %5, ®; %10, A; %15, V; %20, ¢;
%25) frekans ve C-D. kayma deformasyon testleri. G’ dolu sembollerle ve kayip G~
bos sembollerle gdsterilmistir.

NaOH-x jellerinin 10 giinliik sisme prosesi sonrasi elde edilmis mrel degerleri NaOH
konsantrasyonuna karsi ¢izilmistir (Sekil 4.9). Konsantrasyon %5'ten %15'e ¢iktikca
jelin daha diisiik bir denge agirligina sahip oldugu goriilmiistiir. NaOH miktarina bagli
basma modiil degerlerinin verildigi bar grafigine bakildiginda %15 konsantrasyonda
jeller yaklasik 400 Pa'lik bir modiil ile daha giiglii bir yapiya kavusmustur. Kuniak

tarafindan aciklandigi gibi, NaOH ve nigastanin mol orani, ¢apraz baglama

58



reaksiyonlarinda verim igin anahtar bir parametredir [68]. Dolayisiyla sonuglar,
mekanik olarak giiglii nisasta jelleri elde etmek i¢in optimum konsantrasyonlarin %10
ve %15 oldugunu gostermektedir. Sekil 4.7B'de goriilen degerlerin gittikge artis
gOstermesi yerine basma modiil seviyelerinin istikrarsiz degisiminin nedeni de bu

sekilde acikliga kavusturulmustur.
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Sekil 4.9 : A. NaOH-x hidrojellerinin 10 giin sonra elde edilmis bagil sisme
degerleri (mrel). B. Sentez sonrasi ve sisme sonrasi elde edilen basma modiil
degerlerine karsi ¢izilen NaOH konsantrasyon grafigi.

4.1.3 HA konsantrasyonu

Calismanin bu kismina kadar nisasta, NaOH ve ECH konsantrasyonlarinin aglarin
Ozellikleri {izerindeki etkisi adim adim gosterilmistir. Bu noktadan sonra, nisasta ve
ECH konsantrasyonlar %10 olacak sekilde optimize edilmis jel ag yapilarina
Hyaluronik asit (HA), dahil edilmistir. HA'"nin yap1 iizerindeki etkisini daha iyi
gozlemleyebilmek i¢in NaOH konsantrasyonu da %20 olarak segilmistir. Zaman,
frekans ve kayma deformasyon olgiimlerinin yani sira, 6zellikle adim-gerinim ve
gerilim-gevseme Olgiimleri kullanilarak aglarin visoelastik davranigi ayrintili olarak
incelenmistir. HA-x jellerinin morfolojisi de SEM goriintiileri aracilifiyla analiz

edilmistir.
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Sekil 4.10 : HA-0.0 ve HA-1.5 ¢apraz baglarmin liyofilizasyon sonras1 FT-IR
spektrumu.

Ik olarak, %1.5 ag/hac HA igeren (HA-1.5) ve HA icermeyen (HA-0.0) jellerin
kimyasal yapisin1 karakterize etmek icin FT-IR spektroskopisi kullanildi. Sekil
4.10°da goriildiigii iizere sirastyla 3300 ve 2926 cm™'de OH ve C-H gerilme titresimi
belirlenmistir. 1646 cm™ civarindaki bant, ~OH biikiilme titresimini gdstermektedir.
HA zincirlerinin, karboksilat asimetrik gerilme titresimine karsilik gelen 1630 cm™'de
bir tepe noktasi sergiledigi bilinmektedir [207]. Spektrumun son bdlgesinde ise 1200-
800 cm™ arasinda glukan halkas: titresim bantlar1 da gézlemlenmistir. Boylelikle

HA’n1 jel ag yapisina dahil oldugu kanitlanmistir.
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Sekil 4.11 : A. HA-x hidrojellerinin HA konsantrasyonuna bagli reometrede

elde edilen G’ ve G” (denge) degerleri. Jel bilesimi: %10 ag/hac nisasta, %10
hac/hac ECH ve %20 ag/hac NaOH. B. Frekansa bagli G’, dolu semboller ve G”,
acik semboller degerlerinin degisimi (X: X: =; %0,5, ®; %1,0, A; %1.5, V; %2.0).
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HA-x hidrojellerinin olusumu, zamana bagli reolojik dl¢iimlerle izlendi. Genel egilim,
reaksiyon siiresinin ilk 100 dakikasinda G’ degerinde artig, dolayisiyla kayip faktor
tand'da diisiis ve 6l¢tim sonuna dogru G’ degerinde goriilen hafif diisiis sonras1 bir
plato seklinde elde edilmistir. Sekil 4.11A'da, 2 saat sonunda reaksiyon ¢ozeltilerinin
G’ ve G” degerlerinin HA konsantrasyonlarina karsi grafigi gosterilmektedir. HA-0.0
jel aglarina, %0.5 ag/hac oraninda HA'nin dahil edilmesi, G 'nii 1480 Pa’dan 1030 Pa'a
distirmistiir. Ancak, HA oranmin %2.0’ye ¢ikarilmasi, G” nii kademeli olarak 1820
Pa'a yiikseltmistir. Diger bir nokta ise HA-0.0 ve HA-0.5 aglarim1 karsilastirirken
G "nin olagan dis1 degisimidir. G’ degerinin artmasi, kayip faktor degerini 0.02'den,
zayif jeller kategorisine ait olan 0.1'in biraz tistiine kaydirir [208]. Bu durum, viskoz
karakterleri gelisen HA zincirlerinin igerisinde ek hidrojen baglar1 nedeniyle dinamik
capraz baglarin varligini da ortaya koymaktadir. Sekil 4.11B, HA igeren ve igermeyen
HA-x jellerinin, G’ (dolu semboller) ve (agik semboller) degerlerine karsi frekans
taramasi sonuglarmi gostermektedir. Yapiya HA ilavesi ile jellerin G’ degerinin

frekans bagimliligini, G " den yaklasik 1 kat daha biiyiik bir seviyede arttirmaktadir.
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Sekil 4.12 : Nisasta hidrojellerinin devamli basamak-deformasyon taramasi. A.
(Coziinebilir nisasta (HA-0.0-Amy23), B. Hylon VII (HA-0.0) ve C. Hylon VIl ile
%1.5 ag/hac HA (HA-1.5) (y,=%1 ve %300 arasinda degistirilmistir).
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Hazirlanan jellerin HA katkisina bagli olarak viskoelastik davranis degisimlerini daha
detayli incelemek amaciyla siirekli basamak-deformasyon ol¢iimleri uygulanmistir.
Ayrica, Hylon VII ile amiloz oran1 %70'e ¢ikarilarak olusturulan ¢apraz aglar icindeki
degisen dinamikleri daha net ortaya koyma adina, %23 amiloz oranina sahip ¢6ziiniir
nisasta ile hazirlanan jellerin de kiyaslamali dlglimleri yapilmistir. Coziinilir nisasta
iceren jeller, Tablo 4.'de gosterildigi gibi HA-0.0-Amy23 olarak adlandirilmistir.
Basamak-deformasyon testlerinde, jeller siirekli bir sekilde, %1 ila %300 arasinda
alternatif olarak degisen deformasyonlara tabi tutulmustur. Zaman taramasina karsi
olusturulan dongii, %1 deformasyonla baslayip, jel-sol gecisinin gergeklestigi %300
deformasyona kadar devam ederek tekrarlanmaktadir. Sekil 4.12A'da gosterildigi gibi
HA-0.0-Amy?23 ag1, %1 deformasyonda viskoelastik dzellikler sergilemektedir. ikinci
adimda jel, modiil degerlerinden anlasildig: tizere %300 gerinim uygulandiginda, yari
stvi bir duruma (sol formu: G'<G”) gegerek tamamen yapist degismektedir. 2
dakikalik siirekli stresin ardindan gerinim tekrar %1'e geri getirildiginde, bu hidrojeller
orijinal &zelliklerini tam olarak geri kazanamamistir. Ug dongiiden sonra, G’ degeri
4200 Pa’dan 334 Paa kadar diigsmiistiir. Bu durum agin baslangigtaki mekanik
dayanimmin yaklasik %92 + 4'ni kaybettigi anlamina gelmektedir. Daha yiiksek
amiloz oranina sahip HA-0.0 jellerinin basamak-deformasyon 6l¢iimleri sirasinda, G’
degeri, yiiksek genlikli kuvvet altinda (deformasyon = %300, frekans = 1.0 Hz), 2100
Pa’dan 1030 Pa'a diiserek jel formunda sol formuna (tand=G”/ G’ 0.02’den 1.55¢)
gecigi goriilmektedir. Bununla birlikte, genlik ayni frekansta %1 deformasyona
diistiriildiigiinde, G’ degerinin hizli bir sekilde baslangi¢ degerine geri dondiigi ve
hidrojelin 0.02'lik bir tand degeri ile tamamen orijinal durumuna (2180 Pa) geri
dondiigi gozlemlenmistir. Son olarak, HA zincirlerine sahip olan nisasta ag1, siirekli
basamak-deformasyon testine tabi tutulmustur (Sekil 4.12C). HA igermeyen aglardan
farkli olarak, HA-1.5 jellerinin orijinal 6zelliklerini geri kazanmasi i¢in daha fazla
zamana ihtiyaci oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle her bir adim 2 dakika yerine 6
dakikaya uzatilmigtir. HA-1.5 jellerinin, %1-300 deformasyon dongiisii sonrasi
mekanik giiclinli tamamen geri kazandig1 gortilmiistiir. Grafikte dikkat ¢eken nokta,
HA igeren jellerde, her dongiiden sonra G’ degerinin hafif¢e artmas: olmustur. Bu
durum, HA-1.5 jelinin biyolojik makromolekiillerin karakteristik bir 6zelligi olan
deformasyona bagli sertlesme davranigina sahip oldugunu goéstermektedir [209].
Jellerin birinci adimda o6lgiilen tand degerleri HA-0.0-Amy23, HA-0.0 ve HA-1.5
jelleri igin sirasiyla 0.001, 0.02 ve 0,12 olarak 6lgiilmiistiir.
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Sekil 4.13 : Nisasta hidrojellerinin relaksasyon modiil (Gt) grafikleri A. Farkli
deformasyonlarda zaman grafigi ve B-D. Farkli zaman skalalarinda deformasyon
genlik (5) grafikleri. Hidrojeller, A — B. ¢6ziinebilir nisasta (HA-0.0-Amy23), C.

Hylon VII (HA-0.0) ve D. %1.5 ag/hac HA (HA-1.5) ile hazirlanmustir.
Stres relaksasyon Olgiimleri, viskoelastik malzemelerin zaman iginde sabit bir
deformasyon altinda davranigini karakterize ederek hidrojellerin dinamik 6zelliklerini
incelemenin alternatif bir yoludur. Sekil 4.13A'da, HA-0.0-Amy23 jelinin relaksasyon
modiilleri (Gt), farkli deformasyonlarda (yo) test edilerek zamana (t) kars1 grafigi
cizilmistir. HA-0.0-Amy23 jeli, neredeyse zamandan bagimsiz dinamik modiiller
sergilemistir. Sonuglar1 daha iyi yorumlamak i¢in elde edilen verilerin grafikleri, sabit
zaman noktalarinda artan deformasyona karsi jellerin gevseme modiiliiniin degisimi
gorillecek  sekilde yeniden ¢izilmistir (Sekil 4.13B). %10'un altindaki
deformasyonlarda HA-0.0-Amy23 hidrojeli lineer rejimdedir, yani Gt modiili
deformasyondan  (yo) bagimsiz  karakterdedir. Jeller %100°den yiiksek
deformasyonlarda yumusamadan oOnce, yo degeri %10 ile %100 arasinda iken
deformasyona bagli olarak malzemede sertlesme gerceklesmektedir. Bu sertlesme,

daha kisa zaman araliklarinda daha biiyiikk derecede deformasyona bagli olarak
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gozlemlenmistir. (HA-0.0) icermeyen ve %15 ag/hac HA (HA-1.5) iceren Hylon VII
jellerinin Gt-y0 ¢izimleri de stres-relaksasyon 6l¢iimlerinden sonra yeniden ¢izilmistir
(Sekil 13C ve 13D). HA-0.0-Amy23 agina benzer sekilde, %70 amiloz ile hazirlanan
jeller de deformasyonla sertlesme davranisina sahiptir. Bununla birlikte, artan amiloz
orani, ag i¢indeki dinamikleri degistirmis Ve zamana bagli olarak degisen Gt degerleri
gozlemlenmistir (Sekil 13C). HA-1.5 jeli de zamana bagli olarak relaksasyon modiilii
gosterirken, HA'nin yapi igerisine dahil edilmesi, nisasta hidrojellerinde olusan ikinci

ag yapidan dolay1 dinamikleri hafifce bastirmistir.

Sekil 4.14 : HA-x hidrojellerinin SEM goériintiileri Kullanilan jeller; A-B. HA-
0.0 ve C-D. HA-1.5.

Kurutulmus HA-0.0 ve HA-1.5 hidrojellerinin morfolojileri, sirasiyla Sekil 4.14A-B
ve C-D'de gosterildigi gibi taramali elektron mikroskobu (SEM) ile gézlemlenmistir.
SEM analizine gore, her iki ag yapida da makrogozenekli cift siirekli, gézenekli
morfolojilerin varligi ortaya ¢ikmistir. HA-0.0 ag yapilari ile karsilastirildiginda, HA-
1.5 jelinin daha kii¢iik gézenek boyutu ve kalin gézenek duvarlar1 sayesinde daha
kararli gozenek yapilarina sahip oldugu goriilmiistir. Nispeten daha yiiksek
konsantrasyonda HA'nin yapiya dahil edilmesiyle, bu kararli gézenek yapisina sahip

morfolojinin olustugu diigiiniilmektedir.
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4.2 Amfifilik Kopolimer - PF127 Jellerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

4.2.1 Amfifilik kopolimerinin sentezi ve karakterizasyonu

Hem mekanik olarak gii¢lii hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek icin sicakliga
duyarli Pluronik F127 miselleri, 1s18a duyarli kumarin ve azobenzen gruplarini tagiyan
amfifilik kopolimerlerle birlestirilmistir. Bu amagla sentezlenen dért 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-biitil metakrilat (tBMA) ile tersinir
katilma-ayrilma zincir transfer (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize
edilmistir. Polietilen glikol (PEG) makroRAFT ajani kullanilarak amfifilik diblok
terpolimerler elde edilmistir. Bu polimerler, sulu ¢6zelti igerisinde miseller
olusturmaktadir. Sentezlenen polimerlerin karakterizasyonlarr NMR ve GPC

Olgtimleri alinarak gergeklestirilmistir (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3).

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

karakterizasyonu
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Sekil 4.15 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-2’in CDCl; igerisinde ¢ekilmis *H NMR
spektrumu.

Toluen igerisinde gerceklestirilen polimerizasyon sonucunda PEG-b-P(tBMA-r-

CEMA)-2 polimeri elde edilmistir. Polimerin *H NMR spektrumu incelendiginde hem
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PEG-CTA hem tBMA hem de CEMA yap1 bloklarinin tiim karakteristik protonlari
acikca gorilmektedir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.16 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’iin CDCls icerisinde ¢ekilmis *H
NMR spektrumu.
PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’iin termal 6zelligini incelemek amaciyla ¢ekilen DSC
termogrami Sekil 4.17°de verilmistir. -20.21 °C’de gozlenen T¢’nin ve 45.08 °C’de
gozlenen Tm’in PEG blogundan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ayrica 85.47°C’de
bir Tg gézlenmistir. Birbiriyle karismayan polimerler ile olusturulan blok kopolimer

yapilarinda bu tarz farkli termal davranislarin gézlenmesi miimkiindiir.
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Sekil 4.17 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’tin DSC termogrami.

Ayni kosullar kullanilarak tBMA/CEMA orani 90/10 olacak sekilde PEG-b-P(tBMA-
r-CEMA)-4 polimeri sentezlenmis ve 'H NMR ve DSC ile karakterize edilmistir.
PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3’e benzer sekilde *H NMR spektrumunda PEG-CTA,
tBMA ve CEMA yap1 bloklarinin tiim karakteristik protonlar1 belirlenmistir (Sekil
4.18). Polimerin DSC termogrami da PEG bloguna 6zgii kristallenme ve erime
sicakliklart ile P((BMA-r-CEMA) blogu ile ilgili cams1 gecis sicakligini icermektedir
(Sekil 4.19).
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Sekil 4.18 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4’iin CDCls igerisinde ¢ekilmis *H
NMR spektrumu.
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Sekil 4.19 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4’tin DSC termogrami.

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 ve 4 polimerlerinin molekiil agirliklart DMF GPC ile
Ol¢iilmiistiir (Sekil 4.20). Her iki polimerin polidispersitesinin de 1’e ¢ok yakin oldugu
i¢in kontrollii bir sekilde olusturulduklar1 sdylenebilir. CEMA orani arttikga molekiil
agirh@nin - biraz azaldigr goriilmiis, polidispersitede biiyilk bir degisiklik

gozlenmemistir. Diisiik molekiil agirlig1 bolgesinde kiigiik bir omuz gézlenmis, bunun
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cok az miktarda bile olsa CDTP ile reaksiyona girmemis olan PEG olabilecegi
sonucunda varilmistir. PEG misel olusumu sirasinda diyaliz membrandan ¢ikabilecegi

icin sistemimizi etkilemeyecegi diistiniilmiistiir.

——95/5
—90M10

M = 24710 g/mol
M M = 1.110

M = 21430 g/mol
M M =1.117

24 I 28 I 32 I 36
Siire (dk)
Sekil 4.20 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-
4 (kirmiz1) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlari.
4.2.1.2 RAFT polimerizasyonu ile PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi ve
karakterizasyonu

Bir Onceki agsamada sentezlenen polimerlere benzer sekilde CMA monomeri
kullanilarak amfifilik kopolimerler olusturulmustur. 95/5 tBMA/CMA orani ile toluen
igerisinde sentezlenen PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2"nin 1H NMR spektrumunda PEG-
CTA, tBMA ve CMA yap1 bloklarinin tiim karakteristik protonlar1 Sekil 4.21°de
goriildigi gibidir.
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Sekil 4.21 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2nin CDCl; igerisinde ¢ekilmis *H NMR

spektrumu.

Polimerin DSC termograminda PEG bloguna 6zgii kristallenme sicakliginin CEMA

monomeri ile elde edilen polimerlerdekine gore yiikseldigi (10.73°C) ve erime

sicakliginin ise distigi (16.03°C) gozlenmistir (Sekil 4.22). CEMA monomeri

kumarin ve metakril arasindaki etilen grubu nedeniyle CMA monomerine gore daha

esnek bir yapiya sahiptir. Bu durum PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin termal

davraniginda da agikga goriilmiistiir. Cams1 gegis sicakliginin 99.09°C’ye ¢ikmasi

CMA monomerinin daha sert bir yapiya sahip olmasi ile agiklanabilir.

Exo Up

T

Is1 Akisi (W/g)

Sekil 4.

10.73°C

T; 99.09°C

16.03°C

N v b I i 1
-50 0 50 100 150

Sicaklik (°C)

22 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2’nin DSC termogrami.

70



90/10 tBMA/CMA orani ile toluen igerisinde sentezlenen PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-
3°{in tH NMR spektrumunda da tiim karakteristik protonlar belirlenmistir (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3’iin CDCls icerisinde ¢ekilmis *H NMR
spektrumu.
Polimerin DSC termograminda PEG bloguna 6zgii kristallenme sicakliginin yine
CEMA monomeri ile elde edilen polimerlerden daha yiiksek (19.78 °C) ve erime
sicakligr daha disiik (22.32 °C) ¢ikmustir (Sekil 4.24). Camsi gegis sicakligi ise
99.09°C olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.24 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3"iin DSC termogrami.

Sekil 4.25, PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 ve 3 polimerlerinin DMF GPC ile olgiilen
molekiil agirliklarii gostermektedir. Bu polimerlerin de polidispersiteleri 1’e ¢ok
yakin ¢iktig1 i¢in kontrollii bir sekilde olusturulduklar1 sdylenebilir. CMA orani
arttikga molekiil agirlig1 yine azalmis, polidispersitede bir degisiklik gozlenmemistir.
Diisiik molekiil agirligi bolgesinde CDTP ile reaksiyona girmemis olan PEG’den
kaynaklanan kii¢iik bir omuz goriilmektedir. PEG misel olusumu sirasinda diyaliz

membrandan ¢ikabilecegi i¢in sistemimizi etkilemeyecegi diisiiniilmiistiir.
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Sekil 4.25 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3
(kirmiz1) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlari.
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Toluen igerisinde gergeklestirilen polimerizasyonlar sonucunda elde edilen
polimerlerin teorik olarak hesaplanan molekiil agirliklari GPC ile dlgiilen ve H
NMR’dan hesaplanan molekiil agirliklar ile Tablo 4.2’de karsilastirilmistir. GPC ile
Olctilen molekiil agirliklarinin teorik ve NMR molekiil agirliklari ile uyumlu olduklari

goriilmektedir.

Tablo 4.2 : PEG-CTA makroRAFT ajani kullanilarak sentezlenen polimerlerin
teorik, 'H NMR ve GPC molekiil agirliklar:.?

[tBMA]/[CEMA] ]
\V/ P Mn,cpc Mn,nmR®
Kodu veya (g/mol) (g/mol) (g/mol) Mw/Mn
[tBMAJ[CMA] g g
KumP1:
um 95/5 23017 24710 21500 1.110
PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3
Kump2:
N 95/5 22168 25860 20805 1.122
PEG-b-P(tBMA--CMA)-2
RumP3: 90/10 23785 21430 21666 1.117
PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4
KumP4:
90/10 23908 24180 21409 1122

PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3

3[M]/[makroRAFT]/[AIBN]= 200/1/0.33, polimerizasyon siiresi= 14 saat, polimerizasyon sicakligi= 70°C
bGravimetrik olarak hesaplanmustir.

¢IH NMR spektrumlarmdan hesaplanmustir.

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

karakterizasyonu

[k olarak FAFEMA monomerinin ter-biitil metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele
kopolimerizasyonu gerceklestirilmistir. Monomer oranlari i¢in projenin ilk kisminda
kullanilan oranlara uyularak tBMA/FAFEMA oranlar1 95/5 ve 90/10 olarak ¢alisilmas,
sirasiyla ~ PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1  ve  PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2
polimerleri sentezlenmistir. Her iki polimer *H NMR, GPC ve DSC ile karakterize
edilmistir. PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 polimerinin  *H NMR spektrumu
incelendiginde hem PEG-CTA hem tBMA hem de FAFEMA yap1 bloklarinin tiim
karakteristik protonlari agikga goriilmektedir (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1’in CDCls igerisinde ¢ekilmis olan

IH NMR spektrumu.

PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1"in termal 6zelligini incelemek amaciyla ¢ekilen DSC

termogrami Sekil 4.27°de verilmistir. -43.84 °C’de gozlenen Tc’nin ve 41.64 °C’de

gozlenen Tm’nin PEG blogundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu polimer i¢in

herhangi bir Ty gbzlenememistir.
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Sekil 4.27 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1’in DSC termogrami.
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PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2 polimerinin *H NMR spektrumunda PEG-b-P(tBMA-
r-FAFEMA)-1’¢e benzer sekilde PEG-CTA, tBMA ve FAFEMA yapi1 bloklarinin tim
karakteristik protonlar1 belirlenmistir (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2"nin CDCls igerisinde ¢ekilmis olan
IH NMR spektrumu.

PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2’in DSC termogrami incelendiginde (Sekil 4.29) -
45.71 °C’de T¢, 38.07 °C’de Tm ve 90.64 °C’de ise Tq gozlendigi goriilmektedir.
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Sekil 4.29 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2"nin DSC termogrami.
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PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 ve 2 polimerinin molekiil agirliklar1 DMF GPC ile
Olgtilmistiir (Sekil 4.30). Polimerlerin polidispersitelerinin 1’e ¢ok yakin olmasi
nedeniyle kontrollii bir sekilde olusturulduklar1 sdylenebilir. FAFEMA oram arttik¢a
molekiil agirligr artmis ve polidispersitede az miktarda bir artis gozlemlenmistir.
Diisiik molekiil agirlig1 bolgesinde kiigiik bir omuz gozlenmis, bunun ¢ok az miktarda
bile olsa CDTP ile reaksiyona girmemis olan PEG olabilecegi sonucunda varilmistir.
PEG misel olusumu sirasinda diyaliz membrandan ¢ikabilecegi i¢in sistemimizi

etkilemeyecegi diistiniilmiistiir.

—95/5
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Sekil 4.30 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-
FAFEMA)-2 (kirmizi) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlari.

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

karakterizasyonu

Bir onceki asamada sentezlenen polimerlere benzer sekilde FMA monomeri
kullanilarak 95/5 ve 90/10 tBMA/FMA orant ile sirasiyla PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1
ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2 polimerleri sentezlenmistir. PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-
I’in 'H NMR spektrumunda PEG-CTA, tBMA ve FMA yapi bloklarinin tiim
karakteristik protonlar1 Sekil 4.31°de goriildiigii gibidir.
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Sekil 4.31 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1’in CDCl; icerisinde ¢ekilmis olan *H
NMR spektrumu.

Polimerin DSC termograminda (Sekil 4.32)-42.88 °C’de gozlenen T¢’nin ve 42.69
°C’de gozlenen Tm’in PEG blogundan kaynaklandigi diisiintilmektedir. Ayrica, 92.25

°C’de bir Tg gozlenmistir.

Exo Up

—i

-42.88°C

Is1 Akisi (W/g)

1. 92.25°C
42.69°C
T v T T T v T
-50 0 50 100
Sicaklik (°C)

Sekil 4.32 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1’in DSC termogrami.

PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2"nin *H NMR spektrumunda da tiim karakteristik protonlar
belirlenmistir (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2’iin CDCls igerisinde ¢ekilmis olan *H
NMR spektrumu.

Polimerin DSC termograminda -42.07°C’de g6zlenen T¢’nin ve 40.04 °C’de gozlenen
Tm’in PEG blogundan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Ayrica, 92.70 °C’de bir Ty
gozlenmistir (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2"tin DSC termogrami.

Sekil 4.35 PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 ve 2 polimerlerinin DMF GPC ile olgiilen
molekiil agirliklarini gostermektedir. Bu polimerlerin de polidispersiteleri 1’e yakin

ciktig1 i¢in kontrollii bir sekilde olusturulduklar1 sdylenebilir. FMA orani arttikca
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molekiil agirligr artmis ve polidispersitede az bir miktarda artis gozlemlenmistir.
Diisiik molekiil agirligi bolgesinde CDTP ile reaksiyona girmemis olan PEG’den
kaynaklanan kii¢iik bir omuz goériilmektedir. PEG misel olusumu sirasinda diyaliz

membrandan ¢ikabilecegi icin sistemimizi etkilemeyecegi diisiintilmiistiir.

—95/5
—90/10
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24 ' 28 : 32 I 36
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Sekil 4.35 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2
(kirmiz1) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlari.
Toluen igerisinde gergeklestirilen polimerizasyonlar sonucunda elde edilen
polimerlerin teorik olarak hesaplanan molekiil agirliklari GPC ile dlgiilen ve *H
NMR’dan hesaplanan molekiil agirliklar: ile Tablo 4.3’te karsilagtirllmistir. GPC ile
Olciilen molekiil agirliklariin teorik ve NMR molekiil agirliklar: ile uyumlu olduklari

gorilmektedir.
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Tablo 4.3 : PEG-CTA makroRAFT ajani kullanilarak sentezlenen polimerlerin
teorik, 'H NMR ve GPC molekiil agirliklar1.?

Kodu [tBMAJ/[FAFEMA]  Déniisiim® Mi.tn° Mn cec® Mnnmr Mu/My
veya (%) (g/mol) (g/mol) (g/mol)
[tBMA]J/[FMA]
AzoP1: 95/5 64 24652 23370 21380 1.109
PEG-b-P(tBMA-r-
FAFEMA)-1
AzoP2: 90/10 69 27638 26280 22363 1.122
PEG-b-P(tBMA-r-
FAFEMA)-2
AzoP3: 95/5 60 23017 16310 20092 1.081
PEG-b-P(tBMA-r-
FMA)-1
AzoP4: 90/10 49 20527 17910 16501 1.123
PEG-b-P(tBMA-r-
FMA)-2

8[M]/[makroRAFT]/[AIBN]=200/1/0.33, polimerizasyon siiresi= 14 saat, polimerizasyon sicakligi= 70°C
bGravimetrik olarak hesaplanmustir.

tJel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC) ile DMF igerisinde 40°C’de dl¢iilmiistiir.

9TH NMR spektrumlarindan hesaplanmustir.

4.2.2 N,N,N-trimetil kitosanin (f-kitosan) sentezi ve karakterizasyonu

Literatiirdekine benzer sekilde sentezlenmistir [210]. Buna gore, kitosan (2.0 g, 1.05 x
10-5 mol) ve sodyum iyodiir (Nal) (4.8 g, 0.032 mol), 80 mL 1-metil-2-pirolidinon
icerisinde 60°C yag banyosunda ¢oziinene kadar karistirilmistir. Kitosan ¢oziindiikten
sonra, 11 mL %]15’lik sulu sodyum hidroksit ve 11.5 mL (0.185 mol) metil iyodiir
eklenerek 1 saat karisima birakilmigtir. Reaksiyon karigimi etanolde ¢oktiiriildiikten
sonra madde santrifiijj ile izole edilmis ve tekrar etanol ile yikanarak santrifii
sonrasinda izole edilmistir. Elde edilen madde 50 mL distile suda ¢ozdiiriildiikten
sonra igerisine 250 mL etanol igerisindeki 1 M HCIl damla damla ilave edilmistir.
Karisim santrifiijle izole edilmis ve once etanol sonra dietil eter ile yikanip tekrar

santrifiij edilerek vakum etiiviinde kurutulmustur.

Sentezi tamamlanan fonksiyonlandirilmis kitosan yapisinin doniistimlii infrared (FT-
IR) spektrumlar1 platin-ATR aksesuar1 ile (ZnSe kristali) ALPHA Bruker
spektrometresinde kaydedilmistir. Sekil 4.36’da N,N,N-trimetil kitosanin FT-IR
spektrumu verilmistir. f-kitosan bilesiginin kuarterner amonyum iizerindeki metil

gruplarmdaki C—H grubunun asimetrik gerilme piki 1450 cm™'de gozlenmistir.
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Sekil 4.36 : N,N,N-Trimetil kitosanin FT-IR spektrumu.

'H NMR olgiimleri, 500 MHz’lik Bruker NMR cihazinda DMSO-D6 c¢oziiciisii
kullanilarak alinmistir. UV-Vis absorbsiyon spektrumlar1 Hitachi marka U-2900 UV-
Vis spektrofotometresi ile dlgiilmiistiir. Sekil 4.37°de verilen *H NMR spektrumunda
glikozit halkasinda bulunan 1 protonu 5.02 ppm’de, halkadaki diger protonlar (2-6) ve
halkaya bagli -OH gruplarindaki protonlar (OH-3 ve OH-6) 3.52 ile 4.32 ppm arasinda
goriilmektedir. Fonksiyonlandirmanin %100 oraninda gergeklestirildigini gosteren
kuaternize metil grubu protonlar1 (a) 3.26 ppm’de ve N,N-dimetillenmis kisimdaki
metil grubu protonlar (b) 2.99 ppm’de goriilmektedir. 1 ile gosterilen protonlarin
integrallerinin a ve b protonlarinin integralleri ile oranlanmasi sonucunda %45
oraninda kuaternizasyon ve %55 oraninda dimetilasyon gerceklestirildigi tespit

edilmistir.
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Sekil 4.37 : N,N,N-Trimetil kitosanin D20 icerisinde ¢ekilen *H NMR
spektrumu.
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Tezin ilk bolimiinde dogal bir polimer olan nisasta kullanilarak iyilestirilmis
Ozelliklere sahip jeller hazirlanirken ikinci kisminda, sentetik bir polimerden yola
cikilmistir. Bu dogrultuda, Pluronik ailesi igerisinde medikal ve farmasoétik
uygulamalarda en ¢ok tercih edilen tliyesi PF127 kullanilmistir. Pluronik ¢ozeltileri
diisiik sicakliklarda sivi halde iken, belirli sicaklik degerlerinin {izerine ¢iktiklarinda
jel formuna gecmekte ve sogutuldugunda tekrar sivi hale gelmektedir. Cozeltiler, cok
hizli bir sekilde sivi halden jel formuna gegseler de olusan hidrojellerin mekanik
dayanimlarinin  yetersiz olmasi nedeniyle fizyolojik kosullarda wuzun siire
dayanamazlar. Bu durum Pluronik temelli sistemlerin en 6nemli dezavantajlarindan
biridir. Bu tez kapsaminda, 1siya duyarli ancak mekanik olarak zayif PF127
sistemlerinin mekanik dayanimlarini iyilestirmek ve de jelleri 1s18a duyarli hale
getirmek amaciyla PF127 yapilari 1s18a duyarli kromofor gruplar igceren amfifilik
kopolimerlerle birlestirilmistir. Kromofor grup olarak kumarin (CMA veya CEMA)
ve azobenzen (FMA veya FAFEMA) kullanilmistir.

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

Sekil 4.38-4.40’1 igeren bu kisim PF127-amfifilik polimer c¢ozeltileri (PEG-b-
P(tBMA-r-CEMA)-1) igeren jeller i¢in oncii ¢calismalar niteliginde olup polimer igin

kisa kodlandirmalar yapilmamistir.
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Amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-1 kopolimerlerinin PF127 misel ¢ozeltisi ile
karistirtlmasiyla hazirlanan sistemin ilk olarak sicaklik duyarliliklar1 belirlenmistir. Bu
dogrultuda, degisen sicakliklarda modiil degerleri Reometre cihazinda takip edilmistir.
Sekil 4.38°de PF127 ve 2 farkli konsantrasyonda hazirlanan PF127/ amfifilik polimer
sistemlerinin sicakliga baglh G’ ve G” degerlerindeki degisim verilmektedir. PF127
sisteminde beklendigi tizere 27°C civarinda modiil degerleri hizla artarken sistem
¢Ozelti halinden jel haline ge¢mektedir. Modil degerlerinin artmaya basladig
sicakliklarda G >G " sol-jel gegisleri gozlemlenmistir. 37°C’de 17.4 kPa gibi sabit bir
modiil degerine sahip PF127 jellerinin G’ degeri sicakligin azaltilmasiyla tekrar
azalmis ve jel-sol gecisi gozlemlenmistir [199]. Sisteme %]1°lik amfifilik polimer
ilavesiyle gecis sicakliginin 22 °C’ye kaydigi ve 37°C’de elde edilen jellerin depo
modiil degerlerinin arttig1 goriilmistiir. Amfililik kopolimer konsantrasyonu %2’ye
cikarildiginda ise sol-jel gecis sicakligi 6l¢iim sinirlarinin diginda bir noktaya kayarken
G’ degeri 37 kPa olarak belirlenmistir. Sicaklik profillerine bakilarak polimer
ilavesinin jel gecis sicakliklarinda ve elde edilen jellerin denge modiil degerlerinde

oldukea etkili oldugu ortaya konmustur.
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Sekil 4.38 : PF127 ve amfifilik polimer sistemlerinin sicaklik profilleri A. ve C.
Isitma ve sogutmaya bagl depo modiil (G’) ve kayip modiil (G ") degerlerinin
degisimi, B. 37°C’de G’ ve G niin zamana bagli degisimi.

Sicaklik degisimine bagli cevabi izlenen sistemlerin UV altinda akis davranislarinin
degisimini gozlemlemek amaciyla reometre cihazinda viskozite 6l¢iimleri alinmstir.
Plakalar aras1 0.5 mm olacak sekilde ayarlanarak oda sicakliginda ¢alisilmistir. Kayma
hizina bagl olarak viskozite degerlerinin degisimi farkli UV aydinlatmasi altinda
Olciilmiis olup degerler Sekil 4.39A’da verilmektedir. Beklendigi iizere, kayma hizina
bagl olarak viskozite degerleri azalmaktadir. Kayma hiz1 0.01 s™ oldugu nokta “sifir

kayma viskozite degeri” olarak alinip Sekil 4.39B’de UV siiresine bagli viskozitelerin
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degisimleri ¢izilmistir. Goriildigii izere aydinlatma yapilmadan dnce yaklasik 11.5
kPa.s olarak belirlenen viskozite degeri UV aydinlatmasina bagli olarak artmaktadir.
90 dakikalik bir aydinlatma sonunda ise viskozite degeri 25 kPa.s olarak ol¢iilmiistiir.
90 dk sonunda viskozite bir plato degerine ulagsmasa da 6rnegin 6zellikle 60 dk sonrasi
plakalar arasinda kurumaya baglama ihtimalini de goz 6niinde bulundurarak bu siirenin
lizerinde bir aydinlatma yapilmamistir. Ozetle, PF127 sistemine kromofor grup igeren
amfifilik kopolimerleri eklendiginde, 365 nm dalga boyundaki UV 1s1gma verdigi

cevap viskozite degerlerinin artmasiyla gézlemlenmistir.
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Sekil 4.39 : PF127-amfifilik polimer sisteminin A. Kayma hizina bagl viskozite
B. UV siiresine bagh viskozite (0.01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi.

Hazirlanan formiilasyonlar iizerinde uygulanan bir bagka test ise zamana bagh G’ ve
G” degerlerinin iki farkli sicaklikta takibidir. Bu testte, UV aydinlatma kapali ve agik
olacak sekilde 10’ar dk boyunca modiiller takip edilmis olup sonuclar Sekil 4.40’ta
verilmistir. 24 °C’de alinan verilere gore, UV kapaliyken PF127 sistemi ¢ozelti halinde
olmasina ragmen iki farkli konsantrasyonda hazirlanan PF127/amfifilik polimer
sistemlerinde G’>G” seklinde olup bu formiilasyonlar jel formundadir. Bu durum
sicaklik profillerinde acgiklandigi iizere polimer ilavesiyle sistemin sol-jel gegis
sicakliginin daha diisiik degerlere kaymasindan kaynaklanmaktadir. 10 dk sonunda
UV aydinlatma ile birlikte modiil degerlerinde bir artis gézlemlenmektedir. Bu artis
ozellikle PF127 sisteminde daha belirgin olup sistemin sol-jel gecisine neden
olmustur. Kromofor grup icermeyen bu yapida UV aydinlatma ile ger¢eklesen modiil
artisinin cihaz plakalarinin 151k ile 1smmmasma bagli olarak sistem sicakliginin
artisindan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Olgiim sirasinda sicaklik ne kadar kontrol

altinda olsa da aydinlatma yapilan quartz plakanin 2-3 °C’lik 1sinmasi, PF127
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cozeltilerinin gecis sicakligina ulasildigi bilinmektedir. Ayni 6l¢iimler 37°C’de
gerceklestirildiginde ise UV’ye bagli olarak modiil degerlerindeki degisim oda
sicakliklarinda oldugu gibi belirgin degildir.
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Sekil 4.40 : PF127 ve amfifilik polimer (%1 ve %2) sistemlerinin zamana bagl
depo modiil (G°) ve kayip modiil (G ”) degerlerinin degisimi. Olgtimler 24 ve 37
°C’de 10 dk UV agik ve 10 dk kapali sekilde gergeklestirilmistir.

Boliim 3.3.2°de verildigi lizere kopolimerlerinin, PF127 sistemi iizerine etkilerini
gormek amaciyla iki farkli yol izlenmis olup bunlar; yukarida bahsedilen
kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel ¢ozeltisi ile karistirilmast ve bir digeri ise
PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karisik misellerinin hazirlanmasidir. Calismanin bir
sonraki asamasinda, 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 iizerine etkilerini gormek amaciyla PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karigik
miselleri hazirlanarak sirasiyla PF127-KumM1, PF127-KumM2, PF127-KumM3 ve
PF127-KumM4 olarak adlandirilmistir. Direkt polimerler kullanilarak hazirlanan
hidrojeller ise yine sirasiyla P1, P2, P3 ve P4 olarak adlandirilmistir.
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Sekil 4.41 : A. PF127 (x10 seyreltilmis, 6l¢ek araligi: 50 nm), B. KumM1
polimer miseli (6l¢ek araligi: 500 nm), C. PF127-M1 hidrojeli (x10 seyreltilmis,
%2 ag/hac PF127, 6lgek araligi: 500 nm), D. PF127-P1 hidrojeli (x50 seyreltilmis,
%0.4 ag/hac PF127, 6lgek araligi: 200 nm) TEM goriintiileri ve E. Karsilik gelen

numunelerin DLS 6l¢timleri

Jellerin morfolojik karakterizasyonu, transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile
degerlendirilmistir. Sekil 4.41A-D’de, PF127 ¢ozeltisi (x10 seyreltilmis), KumM1
polimer miseli, PF127-M1(x10 seyreltilmig), ve PF127-P1(x50 seyreltilmis)
hidrojellerinin TEM goriintiileri verilmistir. Misellerin ve jellerin iyice dagildig1 ve
birbirinden ayrildig1 acik¢a goriilmektedir. TEM goriintiilerinden elde edilen pargacik
boyutlarinin, DLS ile 6l¢iilen sonuglarla uyum i¢inde oldugu tespit edilmistir. Sekil
4 41F’de gosterildigi gibi, PF127, M1, PF127-M1 ve PF127-Pl'in pargacik
biiyiikliikleri sirasiyla 4, 47, 35 ve 259 nm olarak bulunmustur. Sistemin tiiriinden
bagimsiz olarak, her iki durumda da sadece bir pik elde edilmistir. Literatiirdeki karisik
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misel sistemlerini iceren ¢aligsmalar g6z Oniine alindiginda, PF127 ve amfifilik polimer
zincirlerinden olusan misellerin tek bir karisik misel yapisinda toplanmasi nedeniyle
tek bir tepe noktasinin olusmasi beklenmektedir [211, 212]. PF127 g¢ozeltilerine direkt
polimer yapilarmin eklendigi PF127-P1 sisteminde, amfifilik polimer zincirlerinin
PF127 misellerini ¢cevreledigi bir yap1 6ngoriilmektedir. Pluronik - kitosan zincirlerini
iceren caligma goz Oniine alindiginda, jel sisteminde polimer ilavesi ile PF127
katmanlarinin yakin paketlenmesini engellenmesinden dolay1 boyutta bir artis oldugu
diistiniilmektedir [202]. Misel boyutlarindaki artisin bir diger nedeni de PF127-P1
sisteminde kullanilan polimer konsantrasyonunun PF127-M1 yapilarina gore daha

yiiksek olmasidir.

Hazirlanan jellerin biyo-uygulamalarda kullanilmasi amaglandigindan enjekte
edilebilir olmasi, enjeksiyon bdlgesinde stabil olmasi ve 1s1k uyarisi varhiginda akis
davranigini degistirmesi beklenmektedir. Tim bu gereklilikleri karsilamak ve modiil
degerlerini belirlemek igin jellerin reolojik oOzelliklerinin izlenmesi Ozellikle

onemlidir.

Bilindigi gibi PF127 soliisyonlar1 sicakliga duyarhdir ve artan sicaklikla sivi halden
jel haline gegerler. Bu nedenle, 6ncelikle amfifilik diblok terpolimerlerin, PF127'nin
sicaklik profili iizerindeki etkisi incelenmistir. Jeller, 10 ile 37 °C arasindaki sicakliga
ve 37 °C'deki siireye bagli olarak dinamik modiillerinin izlendigi 1sitma-tutma-
sogutma adimlarini igeren bir teste tabi tutulmustur. Sekil 4.42, PF127 ve PF127-MXx
sistemlerinin sicaklik profillerini gostermektedir. Beklendigi gibi, PF127 sistemi i¢in
artan sicaklikla birlikte bir sol-jel gecisi ile G’ degerinde hizli bir artis

gozlemlenmistir.
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Sekil 4.42 : Karisik misel sistemlerinin (PF127-KumMXx) sicaklik profilleri. A.
ve C. Isitma - sogutmaya bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37°C’de depo
modiiliin zamana bagl degisimi. D. PF127-M3 hidrojellerinin sicakliga bagl sol-jel
gecis davranisi. PF127-KumML1 (e), PF127-KumM2 (A ), PF127-KumM3 (V) ve
PF127-KumM4 (m).

Su molekiilleri ile zincirlerin olusturdugu hidrojen baglari ¢oziinmeyi saglarken, artan
sicaklikla birlikte bloklarin hidrofobikligi arttikga miseller birbirine yaklasir SANS
Olctimlerine gore, daha yiiksek sicakliklarda, sagilma fonksiyonlarina giderek artan
sekilde bir tepe noktasi hakimdir ve bu da komsu miseller arasindaki 6nemli uzamsal
korelasyonu ortaya ¢ikarir. %20 kopolimer konsantrasyonunda, misellerin kristal bir
kafes lizerinde siralanmasi PF127 jellesmesine yol agar [18, 213, 214] . PF127 i¢in sol-
jel gegis sicakligr 26 °C olarak belirlenen (Tirans) (G* > G”), aynm1 konsantrasyonda
hazirlanan PF127-Mx hidrojellerde 22 °C civarinda daha diisiik derecelere kaymaistir
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 : Reometrede gergeklestirilen KumPx jellerinin sicaklik profil testinin
sonugclari

Ttrans 37°C’ de G’ Ttrans 37°C’de G’

Ornek Kodu Ornek Kodu

(°C) (kPa) (°C) (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 224 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

Diisiik sicaklik, yapida artan polimer konsantrasyonundan ve dolayisiyla, PF127-M1
ve PF127-M4 hidrojelleri i¢in Tirans degerinin 22.7'den 22.0°C'ye kademeli olarak
kaymasiyla desteklenen artan etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Ayni nedenle
sistemlerin 37 °C'deki denge modiilii 17.5 kPa'dan 22.0 kPa'nin iizerine ¢ikmuistir.
Sogutma adiminda, karigik misel hidrojeller i¢in tipik bir PF127 grafigi goriilebilir
(Sekil 4.42C). Isitma profilinin ayn1 davranisi, esas olarak ¢ozeltinin yiiksek
viskozitesinden dolayr miseller arast1 dolanmalarin (entanglements) yavas
gevsemesinden kaynaklanarak sogutma adiminda gézlenmese de tiim sistem ¢ozelti
durumuna geri donmektedir [215]. Jellesme ayrica gorsel olarak, vialin ters ¢evrilmesi

tizerine numune akiginin tespit edilmedigi sicaklik olarak belirlendi (Sekil 4.42D).
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Sekil 4.43 : PF127-Mx () ve PF127-Px () hidrojellerin sicaklik profillerinin
karsilastirilmasi. G” dolu sembollerle, G agik sembollerle gosterilmistir,

PF127-Px aglari, polimerlerin misel olusturma asamasi olmadan dogrudan PF127
miselleri ile karistirilmasiyla hazirlanmistir. PF127-Mx jellerine benzer sekilde, %2
ag/hac terpolimer amfifilik polimericeren PF127-Px sistemlerinin sicaklik
profilleri incelenmistir. Sekil 43’te gortildigii tizere, PF127-P1 jeli hari¢, PF127-Px
jellerinin modiil degerleri, PF127-Mx hidrojellerinden daha yiiksek ¢ikmistir. CMA
iceren sistemlerin (PF127-P2 ve PF127-P4), CEMA igeren jellere (PF127-P1 ve
PF127-P3) gore biraz daha diisik sol-jel gecis sicakliklart sergiledigi
gozlemlenmistir. Ayrica kromofor oran1  yiiksek olan sistemlerin  (90/10) T sans
degerleri kromofor oran1 95/5 olan jellere kiyasla daha disiiktiir. PF127-P4 jelleri

ortalama 18.4 °C sicaklikla en diisik sol-jel gecisini gostermistir. T trans
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degerindeki azalmayla  orantili  olarak jellerin  modiil  degerlerinde  artis
gozlemlenmistir. Bu durum, kumarin miktarindaki artisa bagli olarak F127 miselleri

arasindaki hidrofobik etkilesimlerin giiglenmesinden kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.44°’te UV aydinlatma siiresine bagli olarak viskozite degerlerinin deg8isimi
verilmektedir. Kumarin miktarindan ve monomerin tiiriinden bagimsiz olarak tiim
sistemlerde UV ile viskozite degerlerinin arttig1 ve yaklagik 20 dk’lik bir aydinlatma
sonras1 denge degerlerine ulasildig: goriilmektedir. UV aydinlatma 6ncesi viskoziteler
g6z Onilinde bulundurulursa, kromofor grubun daha az oldugu PF127-KumM1 ve
PF127-KumM2 polimerlerini iceren sistemlerde viskozitelerin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu durum, kumarin orani arttik¢a molekiil agirliginin azalmasi ve buna
bagli olarak viskozite degerlerinin diismesi ile agiklanmaktadir. Denge viskozite
degerlerine bakildiginda ise 95/5 oraninda hazirlanan polimerleri iceren sistemlerin

daha yiiksek viskozite degerlerine sahip oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.44 : PF127-polimer misel karigimlarinin sisteminin (PF127-KumMx)
UV siiresine bagh viskozite (0.01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-
KumM1 (e), PF127-KumM2 (A), PF127-KumM3 (V) ve PF127-KumM4 (m).

Aydnlatma ile viskozitelerdeki degisimi daha iyi yorumlamak adma t anindaki
degerler baslangi¢ viskozitelerine gore oranlanarak Sekil 4.45’te verildigi tizere relatif
viskozite degerleri elde edilmistir. Buradan acik bir sekilde goriilmektedir ki kromofor
grubun artmasina bagli olarak viskozite degerlerindeki artis belirgindir. Ayn1 oranda
kumarin grubu igeren sistemleri polimerin fazladan bir etil grubu icerip igermemesine
(CEMA ve CMA) bagh karsilastirildiginda ise CMA’l1 misel karisimlarindaki

viskozite artisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.45 : Relatif viskozite degerlerinin UV aydinlatma siirelerine bagl
degisimi. PF127-KumML1 (e), PF127-KumM2 (A), PF127-KumM3 (V) ve PF127-
KumM4 (m).

UV sinlama siiresine bagli olarak PF127-Px sistemlerinin viskozitesindeki
degisiklikler de arastirllmis ve hesaplanan bagil degerler Sekil 46°da cizilmistir.
Uygulanan maksimum 30 dakikalik UV 1sinlama siiresinin viskozite iizerinde denge
saglamak i¢in yetersiz kaldigi  gdzlemlenmistir. PF127-Mx  sistemleriyle
karsilastirildiginda, daha fazla UV 1si1ga duyulan ihtiyac artan konsantrasyona baglh
enerji gereksiniminden kaynaklanmaktadir. Tam denge degerlerine ulagilamadigindan

polimer tipine bagl olarak herhangi bir korelasyon gézlenmemistir.
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Sekil 4.46 : Bagil viskozite degerlerinin UV 1sinlama siiresine bagli olarak
degisimi. PF127-P1 (o), PF127-P2 (A), PF127-P3 (V), PF127-P4 (m).
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Sekil 4.47°de verildigi iizere, PF127-KumM1 ve PF127-KumM2 polimerleri ile
hazirlanan karisik misellerin G’ degerlerinin zamana bagl degisimleri hem UV hem
de sicaklik uyaranlar1 varliginda ayr1 ayri takip edilmistir. CEMA igeren sistemin UV
aydinlatma oncesi depo modiil degerlerinin CMA’l1 yapilara kiyasla daha ytiksek
oldugu goriilmiistiir. CEMA’l1 monomerlerin sahip oldugu etil grubu, mevcut yapinin
daha esnek olmasini saglarken beraberinde fiziksel etkilesimlerin artmasina neden
olmaktadir. Karisik misel ¢ozeltilerinde G’ degerinin fiziksel etkilesimlerin miktarina
bagli oldugu diisiiniiliirse bu sonug olasidir. UV aydinlatma ile her iki sistemde de G’
degerleri hizli bir sekilde artmaktadir. Sistem sicakligi 37 °C’ye ¢ikarildiginda ise
genel olarak modiiller artsa da PF127-KumML1 ile PF127-KumM2 igeren sistemler
arasindaki iliski degismemektedir (Sekil 4.47B). Bu sicaklikta UV aydinlatma ile

modiil artiglar1 ise daha dnceki sistemlerde de goriildiigii iizere belirgin degildir.
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Sekil 4.47 : PF127-KumML1 (e) ve PF127-KumM2 ( V) karisik misel
sistemlerinin zamana bagli depo modiil (G’) degerlerinin degisimi. Olgiimler A. 24
°C’de ve B. 37°C’de 10 dk UV lambasi kapali (i¢i dolu semboller) ve 10 dk agik (igi
bos semboller) sekilde gergeklestirilmistir.

90/10 oraninda hazirlanmig PF127-KumM3 ve PF127-KumM4 kopolimerleri ile
olusturulmus karisik misel sistemlerinde yapilan G’ degerlerinin zamanla UV ve

sicaklik ile degisiminde de benzer davranis goriilmiistiir (Sekil 4.18).

93



24

20 | A B
w 122

18l oy Wx \
£ MWA@MMM %0
\ AA 118

©
L6t
=~ M
O 14 116
ot {14
{112
10}
10

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zaman / dk Zaman / dk

Sekil 4.48 : PF127-KumM3 (A) ve PF127-KumM4 (m) karisik misel
sistemlerinin zamana bagl depo modiil (G’) degerlerinin degisimi. Olgiimler A. 24
°C’de ve B. 37 °C’de 10 dk UV lambasi kapali (igi dolu semboller) ve 10 dk agik (i¢i
bos semboller) sekilde gerceklestirilmistir.

Bir sonraki asamada karigik misel sistemlerinin deformasyona bagli viskoelastik
davraniglarindaki degisim takip edilmistir. Sekil 4.49°da PF127-KumM1 ve PF127-
KumM?2 iceren formiilasyonlarin kayma deformasyonuna bagli G’ ve G degerlerinin
UV aydinlatma 6ncesi ve sonrasi degisimi verilmistir. Her iki sistem i¢in de UV 6ncesi
jel-sol geg¢isinin goriildiigii deformasyon oranmi yaklagik %3 civarinda iken UV
aydinlatma sonrasi bu deger neredeyse degismemistir. Malzemeyi tahrip etmeyen
deformasyon aralig1 olarak ifade edilen LVR nin boyutu i¢in de benzer bir durum s6z

konusu olmasinin yanm1 sira UV ile sistemin G’ degerlerinde ¢ok az bir artis

gorilmiistiir.
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Sekil 4.49 : PF127-KumM1 ve PF127-KumM2karisik misel sistemlerinin %
kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip modiil (G ") degerlerinin UV
aydinlatma Oncesi (®) ve sonrasi (®) degisimi.
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90/10 oraninda ¢aligilan PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4 ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3
kopolimerleri ile hazirlanan misel sistemlerinin deformasyon taramalarina
bakildiginda ise UV ile modiiliin daha belirgin olarak arttig1 hatta PF127-Kum3
sisteminin LVR’sinin genisledigi goérilmiistir (Sekil 4.50). Amfifilik kopolimer
yapisini olusturan hidrofobik bloktaki hacimli ter-biitil {initeleri, kumarin gruplarinin
birbirine yaklagmasin1 engellerken CEMA monomerlerinde etil gruplarinin varligi ile
bu etkilesim nispeten daha kolay olmaktadir. Bu da UV aydinlatma ile LVR’nin
artmasi baska bir deyisle jel yapisinin daha genis bir deformasyon araliginda stabil

olmasi anlamina gelmektedir.

® 0dkUuv
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Sekil 4.50 : A. PF127-KumM3 ve B. PF127-KumM4 karigik misel sistemlerinin
% kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip modiil (G ”) degerlerinin
UV aydinlatma 6ncesi (®) ve sonrasi (@) degisimi.

PF127-Mx ve PF127-Px hidrojellerini karsilastirdigimizda ilk gbze ¢arpan nokta, -PX
aglarinin UV uygulamasindan 6nce daha biiyiik bir LVR'ye sahip olmasidir (Sekil
4.51). Modiil degerleri UV ile artarken, LVR'de de hafif bir artis gdzlenmistir.

95



G', G" / kPa

107 101 100 10t 102 10t 100 10!

© “ﬂ
nl5¢
> % -
- 10} 8 5
o [ PF127 - M2 3
O i
3
5 w w w C ‘ ‘ ‘
102 101 100 10t 102 101 10 10t

Deformasyon % Deformasyon %

Sekil 4.51 : A. PF127-P1, B. PF127-M1, C. PF127-P2 and D. PF127-M3
hidrojel sistemlerinin % kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G) ve kayip
modiil (G”) degerlerinin UV aydinlatma oncesi (®) ve sonrasi (@) degisimi.

Karisik misel sistemlerinin akis davraniglari incelemek tiizere son olarak frekans
taramalar1 gerceklestirilmistir. Zamanin tersi olarak bilinen frekans degerlerinin diisiik
olmas1 durumunda numunelerin gevsemeye (relaksasyon) ve baskin akis 6zellikleriyle
yanit vermeye zamani vardir. Frekansin artmasiyla 6rnek daha esnek davranir ve
dolayisiyla frekansin artmasiyla G’ artar. Sonug olarak, jel giicii ne kadar zayifsa, G’
nin frekansa bagimliligi o kadar biiyiik olur. G’ ve G” degerlerinin UV aydinlatma
oncesi ve 20 dk aydinlatma yapildiktan sonra frekansa bagli degisimi Sekil 4.52°de
verilmistir. Tiim sistemlerde aydinlatma Oncesi frekansa ¢ok az baglh bir davranig
gozlemlenirken olglim gergeklestirilen frekans araliginda G'>G’’ yani sistem jel
halindedir. Aydinlatma ile deformasyon taramasinda oldugu gibi G’ degerleri artarken
frekansa daha az bagimli bir davranis gézlemlenmistir. Jel giicii ile modiil - frekans
iliskisi dikkate alindiginda UV ile jellerin saglamliklar1 artmaktadir. Dagitilmig
enerjinin depolanmis enerjiye orani olan tand nin sifira yaklagsmasi kompleks modiiliin
elastik bileseninin viskoz kismindan daha fazla arttigim1 dolayisiyla daha elastik

yapilarin elde edildigi gosterir. UV ile tano degerlerinin 6zellikle kromofor grup orani
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yiiksek olan PF127-KumM3 ve PF127-KumM4 sistemlerinde de daha diistik degerlere

kaydig1 gozlemlenmistir.

10 100 101 100 10t
flHz flHz

Sekil 4.52 : PF127 — amfifilik kopolimer karisik misel sistemlerinin kayma
deformasyonuna bagli depo modiil (G ), kayip modiil (G ") ve tand degerlerinin UV
aydinlatma Oncesi (siyah sembol) ve sonras1 (kirmizi sembol) degisimi. A. PF127-
KumM1, B. PF127-KumM2 C. PF127-KumM3 ve D. PF127-KumM4

Bir ¢ozeltinin enjekte edilebilirligi gerekli olan basing veya kuvvette baghdir. Siringa
pistonuna uygulanan bu kuvvet, pistonun diren¢ kuvvetine kars1 gelirken siringa igine
kinetik enerji olarak dagilmakta ve c¢ozeltinin igneden ge¢mesi sirasinda
kullanilmaktadir. Bu dagilim kuvvet-piston yer degistirme grafiginin profilini belirler.
Kuvvet-yer degistirme egrilerinde onemli ii¢ parametre tanimlanabilir. ilki, pistonun
hareketini baglatmak icin gereken kuvvet, yani baslangi¢c kayma kuvveti (Inital Glide
Force-IGF) dir. Bu degeri akis ¢izgisinin sabit bir kuvvetle gergeklestigini gosteren bir
plato (ikinci kisim) izler. Bu béliimde, pistonun siringanin igerigini disar1 atmak ve
hareketini siirdiirmek i¢in gereken ortalama yiik hesaplanirken bu deger dinamik
kayma kuvveti (Dynamic Glide Force-DGF) olarak isimlendirilir. Ugiincii olarak,
pistonun siringanin 6n ucundaki rotasini bitirmeden once Olciilen en yiiksek kuvvet

yani maksimum kuvvet (Fmax) elde edilir [205].
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Sekil 4.53 : Hazirlanan hidrojellerin kuvvet-yer degistirme grafigi.

Sekil 4.53’teki kuvvet-yer degistirme egrilerinde belirtildigi tizere Fmax ve DGF
degerlerinin yani sira bu egrilerin altinda kalan alanin ifadesi olan tokluk verileri de
bu calisma kapsaminda analiz edilmistir. Sekil 4.53A’da siringa ignesi takildiktan
sonra icerisindeki havanin disar1 ¢ikarilmamasi ve 4.53B’de ise c¢ikarilmasi
durumunda elde edilen tipik egriler goriilmektedir. Sekil 4.53A’da Fmax sonrasi
goriilen gukur kisim siringa ucundan havanin bosalmasi sirasinda ortaya ¢ikmis olup

bu ¢ukurun havasi bosaltilmis sistemlerde olugsmadig1 gézlemlenmistir (Sekil 4.53B).
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Sekil 4.54 : Enjekte edilebilirlik test sonuglari. A. Maksimum kuvvet (Fmax), B.
dinamik kayma kuvveti (DGF) ve C. tokluk degerlerinin formiilasyon tiiriine gore
degisimi
4 farklh formiilasyon ile farkl giinlerde gerceklestirilen dl¢iim sonuglar: Sekil 4.54°te
bir araya getirilmistir. Buna gore Fmax, hareketi stirdiirmek i¢in gerekli olan kuvvet
DGF ve tokluk degerlerinin PF127-KumM1, PF127-KumM2, PF127-KumM3 ve
PF127-KumM4 igermesine bagli olarak sirayla ¢ok az bir oranda da olsa artmaktadir.
Kromofor grubun fazla oldugu sistemlerde 6l¢iilen parametrelerin 95/5’¢ kiyasla daha
yiiksek degerlerde ¢iktigr gozlemlenmis olup bu durum sicaklik profilleriyle
ortiismektedir. 90/10 sisteminin sol-jel gegis sicakliklart ¢ok az da olsa daha diisiik
degerlerde olup Ol¢lim sirasinda baglayan jellesme ile modiil degerleri ve beraberinde
enjeksiyon i¢in gerekli kuvvetler ve tokluk artmaktadir. Daha detayli incelendiginde,
CMA igeren yapilarin enjeksiyonu i¢in uygulanacak basincin CEMA’I1 sistemlere
gore Ozellikle 90/10 sisteminde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu fark, yliksek
polimer konsantrasyonuna sahip PF127-Px hidrojellerde daha net goriilmektedir.
Hazirlanan akilli hidrojel sistemlerinin enjeksiyonu i¢in gerekli kuvvetlerin literatiirde

goriildiigii tizere enjekte edilebilir aralikta oldugu belirlenmistir [216]. Kumarin
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oranina bagl bir kiyaslama yapildiginda da artan kromofor gruplarin enjeksiyon i¢in

gerekli kuvvet ve tokluk degerlerini arttirdig1 gézlemlenmistir.

4.2.4 PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) veya PEG-b-P(tBMA-r-FMA) — PF127 jelleri

Kumarin gruplar1 igeren yapilarda oldugu gibi azobenzenle olusturulan
kopolimerlerinin, PF127 sistemi iizerine etkilerini gormek amaciyla iki farkli yol
izlenmistir. Bunlar: PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karigik misel sistemleri ve
kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel ¢ozeltisi ile karistirildigi sistemler olup
sirastyla PF127-AzoMx ve PF127-AzoPx olarak kodlandirilmistir.

Azobenzen igeren amfifilik kopolimerle hazirlanan PF127-Mx yapilarinin ilk olarak
sicaklik duyarliliklarint belirlemek iizere degisen sicakliklarda modiil degerleri
Reometre cihazinda takip edilmistir. Sicakliga baglh modiil degerlerindeki degisimin
izlendigi Sekil 4.55A’ya bakildiginda, G’ degerlerindeki hizli artis ve beraberinde
gerceklesen sol-jel gecisleri (G'>G”), c¢alisilan ii¢ farkli sistem igin de benzer
sicakliklardadir (Tirans). Ayni konsantrasyonda hazirlanan PF127 sistemi igin Ttrans
27°C iken, amfifilik polimer iceren sistemlerde yaklasik 22.5 °C’ye kaymustir.
Kumarinli sistemlerde oldugu gibi, artan net polimer konsantrasyonuna bagli olarak
beraberindeki etkilesimlerin artmasiyla daha diisiik sicakliklarda sol-jel gegisi
miimkiin olmaktadir. Sicakligin, c¢ok diisiikk sicakliklara kaymamis olmasi da
malzemenin enjekte edilebilmesi ve boylelikle kolay uygulanabilir olmas1 agisindan
oldukca onemlidir. Sicaklik profillerinde dikkat ¢ceken baska bir nokta artan denge
modiil degerleridir. Tablo 4.5’te verildigi iizere, PF127 jellerinin modiilii 17.4 kPa iken
yaptya miseller dahil edildiginde 21 kPa’in {izerine ¢ikmistir. Sekil 55C’de jellerin
soguma egrilerine bakildiginda, PF127 sistemine ait tipik bir grafik elde edilmistir.
Misellerin re-organizasyonundan dolay1 tam olarak geri doniisiimlii olmasa da sistem

tekrar ¢ozelti haline donmektedir.
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Sekil 4.55 : PF127-Mx sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma -
sogutmaya bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37°C’de depo modiiliin
zamana baglh degisimiPF127 (o), PF127-AzoM1 (e), PF127-AzoM3 (A) ve PF127-

AzoM4 (m).
Tablo 4.5 : Reometrede gerceklestirilen AzoPx jellerinin sicaklik profili testinin
sonugclari
- Tirans 37°C’de G’ > Tirans 37°C’de
Ornek Kodu °C) (kPa) Ornek Kodu C) G’ (kPa)
PF127 26.1 17.5 PF127 26.1 17.5
PF127-AzoM1 22.8 215 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 aglari, polimerlerin bir misel olusturma asamasi olmadan dogrudan
PF127 miselleriyle karistirilmasiyla hazirlanmis ve PF127-AzoMx jellerine benzer
sekilde sicaklik profilleri incelenmistir (Sekil 4.56). Amfifilik polimer yapilarinin
misel olusturmadan dogrudan PF127 c¢ozeltilerine dahil edilmesiyle elde edilen
yapilarin kiyasla daha diisiik Tians degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Polimerin
dogrudan ilave edildigi yapilarda daha yiiksek konsantrasyon kullanilmas: bu

davranisin temel nedeni olarak gosterilebilir.
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Sekil 4.56 : PF127-Px sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma -
sogutmaya bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37 °C’de depo modiiliin
zamana baglh degisimi. PF127 (o), PF127-Az0P1 (e), PF127-Az0P3 (A) ve PF127-
Az0P4 (m).

Sekil 4.57A’da UV aydinlatma siiresine bagli olarak viskozite degerlerinin degisimi
verilmektedir. Azobenzen miktarindan ve monomerin tiiriinden bagimsiz olarak tim
sistemlerde UV ile viskozite degerlerinin arttig1 ve yaklagik 20 dk’lik bir aydinlatma
sonras1 denge degerlerine ulasildig1 goriilmektedir. UV aydinlatma 6ncesi viskoziteler
g6z Oniinde bulundurulursa, kromofor grubun daha fazla oldugu PF127-AzoP4
polimerini igeren sistemlerde viskozitenin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu
durum, azobenzen orani arttik¢a zincir tizerindeki dallanmis yapiyla birlikte viskozite
degerlerinin yiikselmesi ile agiklanmaktadir. Aydinlatma ile viskozitelerdeki degisimi
daha iyi yorumlamak adma t anindaki degerler baglangi¢ viskozitelerine gore
oranlanarak Sekil 4.57B’de verildigi iizere relatif viskozite degerleri elde edilmistir.
Viskozite degerlerindeki artisin benzer oldugu goriilmiistiir. Fazladan etoksi grubu
iceren sistemin relatif viskozite degerinin daha yliksek degerde ¢iktig1

gbzlemlenmistir.
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Sekil 4.57 : PF127-polimer misel karisimlarinin sisteminin UV siiresine bagl
viskozite (0.01 st kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-AzoM1 (e), PF127-
AzoM3 (A) ve PF127-AzoM4 (m).

PF127-AzoPx sistemlerinin viskozite Gl¢iimleri de benzer sekilde alinmustir. Sekil
4.58A’da goriildiigi lizere azobenzen orani diigiik olan sistemlerde 20 dk UV 151k
uygulamasi sonrasi ¢ok az bir azalma meydana gelirken, azobenzen orani yliksek olan
PF127-AzoP4 sisteminde viskozite artisi devam etmistir. AzoMx sistemine gore
polimer konsantrasyonunun daha yiiksek olmasi, diger polimerlere kiyasla ise
kromofor grup oranmin (90/10) fazla olmasindan dolayr 30 dk’lik UV aydinlatma
denge degerlerine ulagsma noktasinda yetersiz gelmistir. Relatif viskozite grafigine
bakildiginda ise AzoMx yapilarina benzer sekilde UV ile viskozite artis1 en fazla etoksi
iceren PF127-AzoP1 sisteminde goriilmiistiir (Sekil 4.58B).
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Sekil 4.58 : PF127-polimer misel karisimlarinin sisteminin UV siiresine bagl
viskozite (0.01 st kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-Az0P1 (e), PF127-
AzoP3 (A) ve PF127-AzoP4 (w).

Sekil 4.59A°da verildigi tlizere, amfifilik AzoM1, AzoM3 ve AzoM4 miselleriyle

hazirlanan karisik misellerin G’ degerlerinin zamana bagli degisimleri hem UV hem
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de sicaklik uyaranlar1 varliginda ayr1 ayn takip edilmistir. Baglangic modiil degerleri
95/5 oraninda azobenzen igeren sistemlerde (AzoM1 ve AzoM3) daha yiiksek
cikarken, 90/10 oraninda azobenzen igeren sistem (AzoM4) daha diistik ¢ikmis, fakat
UV 15181 etkisiyle birlikte modiil degeri digerlerine oranla daha hizli yiikselmistir.
Sekil 4.59B’de olglimler 37°C’de gerceklestirilmistir. Sistem sicakligt 37°C’ye
cikarildiginda ise genel olarak modiil degerleri artsa da aralarindaki iliski

degismemektedir.

24°C 37°C 12

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Zaman / dk Zaman / dk

Sekil 4.59 : PF127-AzoM1 (e), PF127-AzoM3 (A) ve PF127-AzoM4 (m)
karisik misel sistemlerinin zamana bagli depo modiil (G’) degerlerinin degisimi.
Olgiimler A. 24°C’de ve B. 37°C’de 10 dk UV lambasi kapal1 (i¢i dolu semboller) ve
10 dk agik (i¢i bos semboller) sekilde gerceklestirilmistir.
Polimer-misel sistemleriyle hazirlanmig 6rneklerde Sekil 4.60°da gorildigi iizere
24°C’de alinan dlgtimlerde genel bir modiil artis1t meydana gelmistir. UV 151k sonrast
modil artis1 ise oransal olarak PF127-AzoMx sistemlerine gore daha az oldugu
gbzlemlenmistir. 37°C’de alinan Ol¢liimlerde ise karisik misel sistemlerinden farkli
olarak, degerler arasinda agilma meydana gelmistir. En yliksek deger uzun zincir

igeren 95/5 oranindaki AzoP1 ve AzoP3 polimer jellerinde goriiliirken, en diisiik deger

90/10 oraninda AzoP4 polimer iceren kisa zincir polimer jellerinde goriilmiistiir.
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Sekil 4.60 : PF127-AzoP1 (e), PF127-AzoP3 (A) ve PF127-AzoP4 (m)
sistemlerinin zamana bagli depo modiil (G’) degerlerinin degisimi. Olgiimler A.
24°C’de ve B. 37°C’de 10 dk UV lambasi kapali (i¢i dolu semboller) ve 10 dk agik
(ici bos semboller) sekilde gergeklestirilmistir.
Karisik misel sistemlerinin akis davranislarini incelemek tizere son olarak frekans
taramalar1 gerceklestirilmistir. G’ ve G” degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi ve 20 dk
aydinlatma yapildiktan sonra frekansa bagl degisimi Sekil 4.61°de verilmistir. Tim
sistemlerde aydinlatma Oncesi frekansa ¢ok az bagli bir davranig gozlemlenirken
Olgtim gergeklestirilen frekans araliginda G’ > G’ yani sistem jel halindedir. PF127-
AzoMI sistemi disinda, aydinlatma ile deformasyon taramasinda oldugu gibi G’
degerleri artarken frekansa daha az bagimli bir davranis gézlemlenmistir. Dagitilmis
enerjinin depolanmig enerjiye orani olan fand nin sifira yaklagmasi kompleks modiiliin
elastik bileseninin viskoz kismindan daha fazla arttigini dolayisiyla daha elastik

yapilarin elde edildigini gostermektedir.

® 0min Al B If C
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Sekil 4.61 : PF127 — AzoPx sistemlerinin frekansa bagli depo modiil (G’), kayip
modiil (G”) ve tand degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (siyah sembol) ve sonrasi
(kirmiz1 sembol) degisimi. A. PF127-AzoM1 B. PF127-AzoM3 C. PF127-AzoM4.
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Sekil 4.62°de goriildiigii iizere polimer-misel sistemlerinde frekansa bagli belirgin bir
davranig goriilmemistir. Ayrica, PF127-AzoP3 sisteminin modiil degerleri digerlerine

kiyasla daha diistik 6l¢tilmiistiir.

10 10° 101 10° 10 10° 10t

Sekil 4.62 : PF127 — AzoPx sistemlerinin frekansa bagli depo modiil (G”), kayip
modiil (G”) ve tand degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (siyah sembol) ve sonrasi
(kirmiz1 sembol) degisimi. A. PF127-AzoP1 B. PF127-AzoP3 C. PF127-AzoP4.

Bir sonraki asamada karisik misel sistemlerinin deformasyona bagli viskoelastik
davraniglarindaki degisim takip edilmistir. Sekil 4.63’te Azo-M1, Azo-M3 ve Azo-
M4, i¢eren formiilasyonlarin kayma deformasyonuna bagli G’ ve G” degerlerinin UV
aydinlatma Oncesi ve sonrasi degisimi verilmistir. Her iki sistem i¢in de UV oncesi jel-
sol gegisinin goriildiigii deformasyon orani yaklasik %3 civarinda iken UV aydinlatma
sonrast bu deger nerdeyse degismemistir. LVR’nin boyutu ise UV 151k sonrasi artig
gostermis ve G’ degeri tim sistemlerde artmistir. En genis LVR araligina sahip

sistemin PF127-AzoM4 oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.63 : A. PF127-AzoM1 B. PF127-AzoM3 ve C. PF127-AzoM4 karisik
misel sistemlerinin % kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G’) ve kayip modiil
(G”) degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (®) ve sonrasi (®) degisimi.

Sekil 4.64°’te PF127 ve AzoPl1l, AzoP3 ve AzoP4 amfifilik kopolimerleri ile

hazirlanmis PF127-AzoPx sistemlerinin kayma deformasyon grafikleri verilmistir.

106



Karigik misel sistemlerine kiyasla, UV sonrast jel-sol gecisinin gorildigi
deformasyon oraninin degisiklige ugradig1 goriilmiistiir. LVR’nin boyutu ise karisik

misel sistemlerinde oldugu gibi artmustir.
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Sekil 4.64 : A. PF127-AzoP1 B. PF127-AzoP3 C. PF127-AzoP4 misel
sistemlerinin % kayma deformasyonuna bagli depo modiil (G ) ve kayip modiil (G”)
degerlerinin UV aydinlatma dncesi (®) ve sonrasi (@) degisimi.

4.2.5 f-Kitosan varhginda PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-PF127 jelleri

Tezin ikinci kisminin bu son asamasinda ise sisteme fonksiyonlandirilmis kitosan (f-
kitosan) dahil edilmesiyle miseller arasindaki gozenekler arttirilmasina bagh
Ozelliklerin degisimi izlenmistir. Bu dogrultuda, amfifilik KumP3 ve KumP4
kopolimerlerinin misel ¢ozeltileri igerisinde degisen konsantrasyonlarda f-kitosan
¢ozlindliriilmiis, ardindan PF127 katis1 eklenerek buz banyosunda karistirilmasiyla
hazirlanan sistemlerin sicaklik duyarliliklar1 belirlenmistir. Bu dogrultuda, degisen

sicakliklarda modiil degerleri Reometre cihazinda takip edilmistir.
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Sekil 4.65 : Karigik misel sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma -
sogutmaya bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37°C’de depo modiiliin
zamana bagl degisimi. KumM3 (A ), KumM3+ %0.01 f-kitosan (m), KumM3+ %0.1
f-kitosan (o) ve KumM3+ %0.5 f-kitosan (V).
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Sekil 4.65’te KumM3 ve %0.01, %0.1 ve %0.5 f-kitosan konsantrasyonlarinda
hazirlanan sistemlerin sicakliga bagli G’ ve G degerlerindeki degisim verilmektedir.
Sekil 4.65A’ya bakildiginda, G’ degerlerindeki hizli artis ve beraberinde elde edilen
sol-jel gegisleri (G' > G”), calisilan dort farkli sistem i¢in de benzer sicakliklardadir.
f-Kitosan orani arttikga gecis sicakliginin bir miktar arttigi goriilmektedir. Bu
Ol¢iimlerde dikkat ¢ceken nokta, yapiya eklenen f-kitosan oraninin artmasiyla 37°C’de
elde edilen denge modiil degerlerinde orantil1 bir diisiis gozlemlenmistir. Bu durum, f-
kitosan ilavesinin ylizeyde daha fazla gozenek birakarak jel sisteminde PF127
katmanlariin yakin paketlenmesini engellemesine baghidir [202]. FP127 zincirleri

arasindaki etkilesimlerin azalmasiyla modiil degerleri azalmaktadir.
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Sekil 4.66 : Karisik misel sistemlerinin sicaklik profilleri. A. ve C. Isitma —
sogutmaya bagli depo modiil degerlerinin degisimi ve B. 37°C’de depo modiiliin
zamana bagl degisimi. KumM4 (A), KumM4 + %0.01 f-kitosan (m), KumM4 +

%0.1 f-kitosan (o) ve KumM4 + %0.5 f-kitosan (V).

Sekil 4.66’da KumM4 ve farkli konsantrasyonlarda f-kitosan igeren sistemlere ait
sicaklik profilleri verilmistir. KumM3 sistemine benzer sekilde, yapiya kitosan
eklenmesiyle modiil degerlerinde diisiis gozlemlenmistir. f-Kitosan igermeyen sistem
icin 24 kPa olarak oOl¢iilen modiil degerinin 18 kPa’a kadar diistigli goriilmiistiir. En

yiiksek gecis sicakligi 25°C ile %0.01 kitosan ile hazirlanmis jellerde 6l¢tilmiistiir.
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Sekil 4.67 : PF127 eklenmis f-Kitosan-polimer misel karisimlarinin UV siiresine
bagli viskozite (0.01 s kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-KumM3 (A),
PF127-KumM3 + %0.01 f-kitosan (m), PF127-KumM3 + %0.1 f-kitosan (e) ve
PF127-KumM3 + %0.5 f-kitosan (V).

Sekil 4.67°de KumM3 ile ii¢ farkli konsantrasyonda f-kitosan eklenmis sistemlerin
0.01 s kayma hizindaki viskozite dlgiimleri verilmistir. Bu grafige gore, en yiiksek
konsantrasyon olan %0.5 f-kitosan igeren jellerin UV uygulanmadan onceki viskozite
degerlerinin diger jellere oranla neredeyse 3 kat biiylik oldugu diger sistemlerin ise
yaklasik ayni viskozite degerlerine sahip oldugu belirlenmistir. Uygulanan UV ile
viskozite degerleri kademeli olarak artarken tiim jellerin ortalama 10 dk UV i1s18a
maruz birakildiktan sonra denge modiil degerine ulastigi gériilmiistiir. Literatiirde elde
edilen veriler ile kiyaslandiginda, en fazla %0,1 f-kitosan konsantrasyonunda
calisilmig ve artan kitosan konsantrasyonunun oda sicakliginda Olgiilen viskozite

degerlerini belirgin bir sekilde arttirdig1 gosterilmistir [202].
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Sekil 4.68 : PF127 eklenmis f-Kitosan-polimer misel karisimlarinin sisteminin
UV siiresine bagli viskozite (0,01 s* kayma hizinda) degerlerinin degisimi. PF127-
KumM4 (A), PF127-KumM4 + %0.01 f-kitosan (m), PF127-KumM4 + %0.1 f-
kitosan (e) ve PF127-KumM4 + %0.5 f-kitosan (V).

PF127-KumM4 kopolimerlerinin miselleri ile hazirlanmis f-kitosan igeren jellere de
ayni prosediir uygulanarak viskozite olgimleri alinmis ve sonuglar Sekil 4.68’de
sunulmustur. Ayni oranda kumarin grubu igerip polimeri bir etil grubu igerip
icermemesine (CEMA ve CMA) bagh karsilastirildiginda ise CMA’l1 sistemlerin
viskozite 6l¢timlerinde tam tersi sonuglar elde edilmistir. %0.5 f-kitosan igeren jellerin
viskozite degerleri f-kitosan icermeyen jellerle neredeyse ayni degerleri verirken
%0.01 ve %0.1 igeren sistemlerin ortalama 3.5 kat daha yiiksek viskoziteye sahip
oldugu gozlemlenmistir. Farkli olan bu sonucun, CMA igeren yapilarin daha yiiksek
molekiil agirligina bagl olarak viskozite artiglarin1 daha diisiik konsantrasyonlarda
gosterirken  yiiksek f-kitosan igeriginde negatif bir etkiye neden oldugu

distiniilmektedir.

110



A 5],

20

G',G" [ kPa
tanéd

-10 . - -0,2

0t E E 04

G',G" | kPa

S
)
)
2
|
3
2
2
2
=2

ks o

N

tanéd

10 100 10t 101 100 101-

Sekil 4.69 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin
frekansa bagli depo modiil (G ), kayip modiil (G”) ve tand degerlerinin UV
aydinlatma Oncesi (siyah sembol) ve sonrasi (kirmizi sembol) degisimi. 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 taramalari Sekil 4.69°da gosterilmistir.
Kitosan i¢germeyen yapida UV aydinlatma ile modiil degerlerinde artis gortiliirken
yapiya kitosan eklendikten sonra modiil degerlerinde dikkate deger bir degisim
goriilmemistir. %0.01 f-kitosan iceren yapida frekansa veya aydinlatmaya bagl
herhangi bir degisiklik goriilmemistir. %0.1 f-kitosan i¢eren yapida aydinlatma sonrasi
modiil degerlerinde ¢ok az bir artis goriiliirken frekansa bagli davranis yine aym
oranda ilerlemistir. %0.5 f-kitosan igeren sistemde ise UV aydinlatma ile frekansa
bagli davranis azalmistir. tand degerleri incelendiginde ise en diisiik degeri gosteren
yani kiyasla daha elastik 6zellik kazandigi goriilen sistemin %0.01°lik f-kitosan

icerdigi belirlenmistir.
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Sekil 4.70 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin
frekansa bagli depo modiil (G°), kayip modiil (G ”) ve tand degerlerinin UV
aydinlatma oncesi (siyah sembol) ve sonrasi (kirmizi sembol) degisimi. 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 taramalar1 Sekil 4.70°te gosterilmistir. PEG-
b-P(tBMA-r-CEMA)-4 hidrojellerinde oldugu gibi burada da yapiya kitosan
eklendikten sonra aydinlatma sonras1 modiil degerlerindeki degisim azalmistir. %0,01
kitosan igeren jellerde aydinlatma ile frekansa bagimlilik azalirken diger yapilarda bir
degisim gorilmemistir. fand degerinin kitosan oraninin artmasiyla daha diisiik

degerlere kaydig1 gézlemlenmistir.

4.2.6 f-Kitosan varhginda PEG-b-P(tBMA-r-FMA) — PF127 jelleri

Sekil 4.71’de AzoM4 ve %0.01, %0.1 ve %0.5 f-kitosan konsantrasyonlarinda
hazirlanan sistemlerin sicakliga bagli G’ ve G degerlerindeki degisim verilmektedir.
G’ degerlerindeki hizli artis ve beraberinde elde edilen sol-jel gegisleri (G* > G”),
calisilan dort farkli sistem icin de benzer sicakliklardadir. f-Kitosan orani arttikca gecis

sicakliginin bir miktar arttigi goriilmektedir. Yapiya eklenen f-kitosan oraninin
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artmastyla 37°C’de elde edilen denge modiil degerlerinde ilk olarak ¢ok az bir artis
goriildiikten sonra orantili bir diisiis gozlemlenmistir. Bu durum, f-kitosan ilavesinin
ylizeyde daha fazla gozenek birakarak jel sisteminde PF127 katmanlarinin yakin
paketlenmesini engellemesine baglidir. FP127 zincirleri arasindaki etkilesimlerin

azalmastyla modiil degerleri azalmaktadir.
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Sekil 4.71 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin
sicaklik profilleri. Depo modiil (G, dolu sembol) ve kayip modiil (G”, bos sembol)
degerlerinin A. ve C. 1sitma — sogutma ve B. 37 °C’de zamana bagli degisimi.
AzoM4 (m), AzoM4 + f-kitosan (% 0.01) (A), AzoM4 + f-kitosan (% 0.1) (e),
AzoM4 + f-kitosan (% 0.5) (A).

Sekil 4.72°de AzoM4 ile tig farkli konsantrasyonda f-kitosan eklenmis sistemlerin 0.01
s! kayma hizindaki viskozite Olciimleri verilmistir. Bu grafige gore, viskozite
degerlerinde en fazla artis %0.5 kitosan igeren sistemde goriilmiistiir. Genel olarak
yapiya kitosan eklenmesiyle birlikte ¢ok biiylik bir viskozite degisimi olmadig:
gozlemlenmistir. Sicaklik profil degerlerindeki siralamaya benzer bir siralama oldugu,
en yiiksek viskozite degerinin %0.01 kitosan igeren sistemde gozlemlendigi

gorilmektedir.
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Sekil 4.72 : PF127 eklenmis f-kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin UV
siiresine bagli viskozite (0,01 s* kayma hizinda) degerlerinin degisimi. AzoM4 (m),
AzoM4 + f-kitosan (%0.01) (A ), AzoM4 + f-kitosan (%0.1) (e), AzoM4 + f-kitosan
(%0.5) (A).

Akis davranislarini incelemek tizere son olarak frekans taramalari gergeklestirilmistir.
PF127-AzoM4 ve Kkitosan sistemlerine ait frekans taramalar1 Sekil 4.73’te
gosterilmistir. Kitosan icermeyen yapida UV aydinlatma ile modiil degerlerinde artis

goriiliirken yapiya kitosan eklendikten sonra modiil degerlerinde dikkate deger bir

degisim goriilmemistir. Kromofor gruplarin UV ile degisimini baskilamistir.
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Sekil 4.73 : PF127 eklenmis f-Kitosan-kopolimer karisik misel sistemlerinin
frekansa bagli depo modiil (G, dolu sembol), kayip modiil (G ”, bos sembol) ve tand
degerlerinin UV aydinlatma 6ncesi (siyah sembol) ve sonrasi (kirmizi sembol)
degisimi. A. AzoM4 (m), AzoM4 + f-kitosan (%0.01) (A), B. AzoM4 + f-kitosan
(%0.1) (e), C. AzoM4 + f-kitosan (%0.5) (A).
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5. SONUCLAR

Ustiin 6zellikleri nedeniyle ileri teknoloji malzemesi olarak yasantimizda genis bir yer
tutmakta olan dogal polimerlerden elde edilen jellerin veya sentetik polimerler
kullanilarak fiziksel etkilesimlerle bir arada duran jellerinin mekanik dayanimlarinin
yetersiz olmasi nedeniyle uygulama alanlar1 kisitlanmaktadir. Kaynagi bakimindan
dogal olan nisasta jelleri hem biyouyumlu hem de ¢esitli enzimler varliginda yiiksek
biyo-bozunurluga sahiptir. Viicut i¢i uygulamalarda O6zellikle aranan bu istiin
ozelliklere sahip nisasta jel yapisinin giiglenmesi i¢in jellesmede temel faktor olan
amiloz oranin artmasi ve yapi igerisine ikinci bir agin katilmasi bu dogal jellerin
mekanik olarak daha giiglii hale gelmesini saglamaktadir. FDA onayli Pluronik
cozeltileri yapisinda bulunan misellerin fiziksel etkilesimlerle bir araya gelmesiyle
¢ozelti formundan jel formuna gecse de bu jeller kisa siire icinde dagilmaktadir.
Ozellikle biyo-uygulamalar i¢in kullanimi planlanan bu jellerin viicut sivilarinda daha
saglam hale gelmesi ve dahasi 1s1 uyaranina ek olarak belirli dalga boyunda 1518a da

cevap verebilir hale gelmesi amaciyla ¢aligmalar gegeklestirilmistir.

Bu dogrultuda tezin ilk kisminda nisasta hidrojelleri sentezlenmis ve mekanik

dayanimlarimi arttirmak igin ¢esitli ¢alismalar gergeklestirilmistir. ECH ile HA
varliginda ve yoklugunda capraz baglanan yiiksek amilozlu nisasta hidrojellerinin
viskoelastik 6zellikleri arastirilmistir. Nisasta ve ECH'nin konsantrasyon miktarlarina
bagl olarak G’ ve G” degerleri artig gosterirken, bagil sisme degerleri giderek
azalmistir. Jellerin ECH miktar1 %5'ten %20 hac/hac'e yiikseltildiginde, G’ ve G”
degerleri sirasiyla on kat artirilarak 5000 ve 300 Pa'a ¢ikmustir. Genlik tarama
testlerine gore, %100 deformasyona kadar stabil jeller elde etmek i¢in en yiiksek ECH
konsantrasyonunun %10 hac/hac oldugu bulunmustur. Ag yapiya sadece %0,5 ag/hac
HA eklenmesi jellerin frekans bagimliligini arttirmis ve kayip faktoriinii 0,02'den,
zayif jeller kategorisine ait olan 0,1 degerinin biraz {stiine kaydirmistir. Basamak-
deformasyon testleri sirasinda, HA-0.0-Amy23 aglari baslangi¢ mekanik dayaniminin
yaklagik %92 + 4'tinii kaybetmistir. Ancak, yiiksek oranlt Amy jelleri tamamen orijinal
hallerine geri donmiistiir. HA icermeyen aglardan farkli olarak, HA-1.5 jellerini
orijinal Ozelliklerini geri kazanmak igin daha fazla zamana ihtiyag duydugu
belirlenmistir. Artan amiloz orani, ag igindeki dinamikleri degistirmis, yani zamana

baglh G; degerleri gozlemlenmistir. Nispeten daha yiiksek miktarda konsantrasyon
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bileseni nedeniyle HA-1.5 jellerinin, HA-0.0 jellerine kiyasla daha kiigiik gozenek
boyutu ve kalin gézenek duvarlar sayesinde daha kararli gézenek yapilarini igerdigi

tespit edilmistir.

Tezin ikinci asamasinda yaygin olarak kullanilan Pluronik F127 (PF127) zincirleri,

tekrarlayan tnitelerinde kromofor gruplar iceren amfifilik polimerlerle bir araya
getirilmigtir. Bu kapsamda tasarlanan 06zglin polimer yapilarinin sentez ve
karakterizasyonlar1 gerceklestirilmistir. Kromofor grup olarak kumarin (KumMx ve
KumPx) ve azobenzen (AzoMx ve AzoPx) yapilar1 kullanilmis olup yapilan deneysel
calismalardan elde edilen sonuglar iki grup halinde asagida siralanmistir. Son grupta
ise PF127 — amfifilik polimer sistemlerine kitosan zincirlerinin eklenmesiyle 1s1 ve 151k

duyarliliklarinin analiz sonuglar1 yer almaktadir.
Pluronik — Kumarin Iceren Amfifilik Polimerler:

PF127'nin kumarin fonksiyonel kopolimerleri (KumPx) veya bu kopolimerlerden
olusturulan miseller (KumMx) ile birlestirilmesiyle akilli ve enjekte edilebilir
hidrojeller iretilmistir. Amfifilik kopolimerler ilk olarak RAFT polimerizasyonu
yoluyla sentezlenmis ve GPC, *H NMR ve FT-IR kullanilarak karakterize edilmistir.
Amfifilik dogast nedeniyle, bu kopolimerler, DLS ve TEM Ool¢iimleriyle teyit edilen
kiiresel miseller olusturmak tizere kendi kendine birlestirilmistir. Kumarin
kisimlarimin foto-dimerizasyonunu incelemek i¢in misel ¢ozeltileri 350 nm'de
aydinlatilmigtir. PEG-b-P(tBMA-r-CEMA) polimerlerinden (KumP1 ve KumP3)
olusturulan misellerde, etoksi uzatilmis kumarin gruplarinin serbest hareketlerinin
artmasi nedeniyle absorpsiyon azalmasinin daha belirgin oldugu bulunmustur. PF127-
Mx ve PF127-Px hidrojelleri, sirasiyla polimer misel ¢ozeltilerinin PF127 katisi ve
kati polimerlerin PF127 ¢ozeltileri ile karistirilmasiyla olusturulmustur. PF127'nin sol-
jel gegis sicakligi (Trans), PF127-Mx hidrojellerinde daha diisiik derecelere kayarken,
yapidaki artan polimer konsantrasyonu ve dolayisiyla artan etkilesimler nedeniyle
sistemlerin denge modiilii 22 kPa'nin iizerine ¢ikmistir. Benzer sekilde, PF127-Px
sistemleri i¢in Tans'ta bir diisiis ve modiilde bir artis gézlemlenmistir. CMA igeren
jeller (PF127-P2 ve PF127-P4) ve daha yiiksek oranda kumarin igeren polimerler
(PF127-P3 ve PF127-P4) ile olusturulan sistemler i¢in biraz daha diisiik sol-jel gegis
sicakliklart gozlemlenmistir. PF127-Mx ve PF127-Px sistemlerinin UV 1sinlama
siiresine bagli olarak viskozite degisimleri arastirilmistir. Kumarin miktar1 ve

monomer tipi ne olursa olsun, tiim sistemlerde UV 1s1masi ile viskozite degerleri
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artmistir. PF127-Px sistemlerinin artan konsantrasyonla ilgili enerji gereksinimi
nedeniyle dengeyi elde etmesi i¢in daha yliksek isinlama siirelerine ihtiyag oldugu
belirlenmistir. UV oncesi ve sonrasi isimanin kayma deformasyonu, G’ ve G”
degerlerindeki degisimi degerlendirmek i¢in kullanilmistir. G artisinin, daha yiiksek
kumarin igerigi i¢in UV ile daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Enjekte edilebilirlik
testlerinde Fmax, DGF ve tokluk degerlerinin -M1 jellerinde -M4 jellerine kiyasla biraz
arttig1 tespit edilmistir. CMA igeren formiilasyonlarin enjeksiyonu i¢in uygulanacak
basing CEMA igerenlere gore daha yliksek bulunmustur. Ayrica, enjeksiyon i¢in daha
yiksek kuvvetler ve tokluk degerlerinin gerekli oldugu gozlemlenmistir. 90/10
sistemleri, daha diisik sol-jel ge¢is sicakliklart nedeniyle PF127-Px
formiilasyonlarinda yiiksek polimer konsantrasyonlar1 nedeniyle fark daha net

gorilmiistiir.
Pluronik — Azobenzen Iceren Amfifilik Polimerler:

PF127'nin azobenzen fonksiyonel kopolimerleri (AzoPx) veya bu kopolimerlerden
olusturulan miseller (AzoMx) ile birlestirilmesiyle akilli ve enjekte edilebilir
hidrojeller iiretilmistir. Amfifilik kopolimerler ilk olarak RAFT polimerizasyonu
yoluyla sentezlenmis ve GPC ve 'H NMR kullanilarak karakterize edilmistir.
Amfifilik dogast nedeniyle, bu kopolimerler, DLS ve TEM ol¢iimleriyle teyit edilen
kiiresel miseller olusturmak tizere kendi kendine birlestirilmistir. Kumarinli
sistemlerde oldugu gibi, PF127 sistemine kiyasla amfifilik yapilar iceren sistemlerde
(PF127- AzoMx) artan net polimer konsantrasyonuna bagli olarak etkilesimlerin
artmastyla daha diisiik sicakliklarda sol-jel gecisi miimkiin olmaktadir. Sicakligin, ¢ok
diistik sicakliklara kaymamis olmasi da malzemenin enjekte edilebilmesi ve boylelikle
kolay uygulanabilir olmasi agisindan olduk¢a Onemlidir. Ayrica, PF127 jellerinin
37°C’de kaydedilen modiil degerleri 17.4 kPa iken yapiya miseller dahil edildiginde
21 kPa’in lizerine ¢ikmistir. PF127- AzoPX yapilarin kiyasla daha diisiik Tirans degerine
sahip oldugu goriilmiistiir. Polimerin dogrudan ilave edildigi yapilarda daha yiiksek
konsantrasyon kullanilmasi bu davranisin temel nedeni olarak gdsterilebilir.
Azobenzen miktarindan ve monomerin tiirlinden bagimsiz olarak tiim sistemlerde UV
ile birlikte viskozite degerlerinin arttig1 ve yaklasik 20 dk’lik bir aydinlatma sonrasi
denge degerlerine ulasildig1 goriilmektedir. UV aydinlatma oncesi viskoziteler goz
oniinde bulundurulursa, kromofor grubun daha fazla oldugu PF127-AzoP4 polimerini

iceren sistemlerde azobenzen orani arttik¢a zincir iizerindeki dallanmis yapidan dolay1
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viskozitenin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Fazladan etoksi grubu iceren sistemin
UV aydmlatma sonrasi relatif viskozite degerlerinin daha yiiksek degerde ¢iktigi
gozlemlenmistir. Tim sistemlerde aydinlatma oncesi frekansa ¢ok az bagli bir
davranis gozlemlenirken 6lgtim gergeklestirilen frekans araliginda G’>G ” yani sistem
jel halindedir. Malzemeyi tahrip etmeyen deformasyon araligi olarak ifade edilen
lineer viskoelastik bolgenin (LVR)’nin boyutu UV aydinlatma sonrasi artis gostermis
ve G’ degeri tiim sistemlerde artmistir. En genis LVR araligina sahip sistemin PF127-

AzoM4 oldugu belirlenmistir.
Kitosan - Pluronik — Amfifilik Polimer Igceren Sistemler:

PF127-KumPx veya PF127-AzoPx yapilarina {i¢ farkli konsantrasyonda (%0.01, %0.1
ve %0.5) f-kitosan ilavesinin olusturulan sistemlerin sicakliga baglhh G’ ve G”
degerlerindeki degisimine bakildiginda, G’ degerlerindeki hizli artis ve beraberinde
elde edilen sol-jel gegislerinin (G’ > G”) galisilan dort farkli sistem i¢in de benzer
sicakliklarda oldugu goriilmiistiir. f-Kitosan orani arttik¢a gegis sicakliginin bir miktar
arttigr goriilmektedir. Yapiya eklenen f-kitosan oraninin artmasiyla 37°C’de elde
edilen denge modiil degerlerinde orantili bir diisiis gézlemlenmistir. Bu durum, f-
kitosan ilavesinin yiizeyde daha fazla gozenek birakarak jel sisteminde PF127
katmanlarinin yakin paketlenmesini engellemesine baglhidir. FP127 zincirleri
arasindaki etkilesimlerin azalmasiyla modiil degerleri azalmaktadir. Bu da tasarlanan
sistemlerin potansiyel projelerde ilag tastyici olarak kullanildiginda salim kinetiklerini

istenen yonde etkileyecegi diisiiniilmektedir.
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