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IYILESTIRILMIiS OZELLIKLERE SAHIP NISASTA TEMELLI
NANOKOMPOZIT HIiDROJELLER

OZET

Dogal polimerler biyouyumlulugu, biyobozunurluklari, toksik olmamasi gibi bir¢ok
ozelligi sebebiyle ozellikle biyomedikal uygulamalarda kullanilmak {izere hidrojel
sentezinde tercih edilmektedir. Bu tez kapsaminda hidrojel sentezinde en ¢ok
kullanilan dogal polimerlerden biri olan nigastanin avantajlarindan faydalanarak
uygulama alanin1 genisletmek amaciyla 6zgiin nisasta jelleri hazirlamaya karar verildi.
Amiloz/Amilopektin oraninin nisasta jelleri tizerindeki bilinen etkisi dikkate alinarak
calismalar i¢in yliksek Amiloz igeren nisasta Hylon VI kullanildi. Ancak bir¢ok dogal
polimerle hazirlanan hidrojelde oldugu gibi nisastadan elde edilen hidrojellerin de en
biiyiik dezavantaji mekanik dayaniksizligidir. Kirilma, biikiilme, katlanma gerektiren
uygulamalarda bu kirilgan hidrojeller gereksinimleri tam olarak karsilayamamaktadir.
Tez kapsaminda nisasta hidrojellerinin mekanik dayanimini iyilestirmek amaciyla ag
yapida enerji dagilimini molekiiler seviyede saglayan bir mekanizma olusturulmasi ve
boylelikle viskoelastik dagilimin arttirilmast igin iki yontem kullanildi. Ilk olarak bir
nano yapi birimi olan epoksi gruplariyla fonksiyonlandirilmis 8 kollu kiibik glisidil-
Polihedral Oligomerik Silseskioksan (g-POSS) nisastanin ¢apraz baglanmasi i¢in
kullanild: ve dzgiin tek ag yapili nanokompozit bir jel elde edildi. ikinci olarak tek ag
yapt varliginda 2 farkli monomer ile ikinci bir ag yap1 olusturularak cift ag yontemi
kullanildi.

Elde edilen nanokompozit nisasta jellerinin karakterizasyon ¢aligsmalar1 jel fraksiyonu,
sisme Olglimleri, temas agisi, SEM analizi, reolojik analizler ve tek eksenli uzama-
sikistirma Olgitimleriyle ayrintili olarak incelendi. Mekanik dayanimi iyilesmis jeller
i¢in ¢aligmanin son asamasinda protein salim uygulamalarinda kullanilmak {izere in
vitro salim ortami olusturuldu. Hidrojellerin enzim gibi uyaranlara yanit verebilmesi
protein salimmi kontrol etmek ve hedeflendirmek i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Bu
dogrultuda nisastanin katalizini saglayan o-amilaz varliginda jellerin bozunmasi
sagland1 ve a-amilaz yoklugunda ayni salim ortami saglanarak protein salim kinetigi
kiyaslandi. Gelecek caligmalar igin o-amilaz enzimine duyarli mekanik dayanimi
iyilesmis jeller, protein veya ilag salim sistemlerinde potansiyel ilag tasiyici sistem
olarak kullanilmas1 bakimindan umut vaad etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nisasta, glisidil-Polihedral Oligomerik Silseskioksan, Hidrojel,
Mekanik dayanim, Nanokompozit, Cift ag yapi, Reoloji, Protein salim.
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STARCH BASED NANOCOMPOSITE HYDROGELS WITH IMPROVED
PROPERTIES

SUMMARY

Natural polymers are preferred especially in hydrogel synthesis for use in biomedical
applications due to their many features such as biocompatibility, biodegradability and
non-toxicity. Within the scope of this thesis, it was decided to prepare novel starch
gels in order to expand the application area by utilizing the advantages of starch, which
is one of the most used natural polymers in hydrogel synthesis. Considering the known
effect of Amylose/Amylopectin ratio on starch gels, Hylon VII starch with high
Amylose was used for the studies. However, as in hydrogels prepared with many
natural polymers, the biggest disadvantage of hydrogels obtained from starch is its low
mechanical strength. Within the scope of the thesis, two methods were used to create
amechanism that provides energy distribution in the network structure at the molecular
level in order to improve the mechanical strength of starch hydrogels and thus to
increase the viscoelastic distribution. Firstly, 8-armed cubic glycidyl-Polyhedral
Oligomeric Silsesquioxane (g-POSS) functionalized with epoxy groups, which is a
nanostructure unit, was used for the crosslinking of starch and a unique single network
nanocomposite gel was obtained. Secondly, in the presence of a single network, a
second network structure was formed with 2 different monomers and the double
network method was used.

The characterization studies of the obtained nanocomposite starch gels were examined
in detail with gel fraction, swelling measurements, contact angle, SEM analysis,
rheological analyzes and uniaxial compression tensile measurements. For gels with
improved mechanical strength, an in vitro release medium was created to be used in
protein release applications at the last stage of the study. In this direction, gels were
degraded in the presence of a-amylase, which catalyzes starch, and protein release
kinetics were compared by providing the same release environment in the absence of
o-amylase. For future studies, gels sensitive to a-amylase enzyme with improved
mechanical strength show promise as a potential drug delivery system in protein or
drug delivery systems.

Keywords: Starch, glycidyl-Polyhedral Oligomeric Silsesquioxane, Hydrogel,
Mechanical Strength, Nanocomposite, Double Network, Reology, Protein Release.
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1. GIRIS

Hidrojeller, biiyiik miktarlarda su emebilen ve sistiginde biyolojik dokular taklit etme
egiliminde hidrofilik, {i¢ boyutlu bir polimerik matriks olup kaynak, konfigiirasyon,
capraz baglanma tiirii, fiziksel goriiniim ve elektrik ag yiikii gibi bir dizi 6zellige gore
karakterize edilirler. Polimerik kaynak ve bilesim, hidrojelin dogal, sentetik veya hibrit
oldugunu gostermektedir. Dogal hidrojeller, jelatin ve kollajen gibi dogal kokenli
yapilardan elde edilen jellerdir. Sentetik hidrojeller ise poliamidler ve polietilen glikol
gibi sentetik polimerler kullanilarak sentezlenirler. Son 20 yilda daha uzun omri,
biyouyumlulugu, toksik olmama 6zellikleriyle dogal polimerler yavas yavas sentetik
olanlarla yer degistirmeye baslamistir [1-3]. Nisasta, bol miktarda bulunan bir
polisakkarit olarak bu dogal polimerlerden biridir ve belirtilen 6zellikler nedeniyle son
zamanlarda hidrojel gelistirmek igin arastirmalar giderek artmaktadir [4]. Ancak,
nisasta jellerinin dezavantajlarindan biri zayif mekanik 6zellikler ve kirilgan olmasidir
[5]. Nisasta jellerinin mekanik dayanimini arttirmak amaciyla farkli ¢apraz baglama
ajanlarimin kullanimi ya da ¢ift ag yap1 yonteminin kullanildigi rapor edilmektedir [5-
7].

Nisasta jellerinin eldesinde en ¢ok kullanilan ¢apraz baglayicilardan biri
epiklorohidrin (ECH)’dir [8]. Tek bir epoksi grubundan olusan ECH’nin literatiirde
nigasta jelleri hazirlamak tizere kullanildig1 birgok ¢alisma mevcuttur [9-11]. ECH ile
yapilan ¢aligsmalardan yola ¢ikilarak ve modifiye POSS yapilarindan biri olan epoksi
ile sonlanan tepe gruplariyla islevsellestirilmis 8 kollu kiibik glisidil-POSS (g-
POSS)’un 6nemli 6zelliklere sahip yeni malzemeler olusturmasi diislincesiyle tez
calismalar1 planlanmistir. Bu dogrultuda nisasta zincirlerinin g-POSS ile ¢apraz
baglanmasiyla 6zgiin nanokompozit nisasta jelleri elde edilmistir [12]. Tek ag yapil
jellerin mekanik dayanimini iyilestirmek amaciyla 2 farkli monomer N, N-
dimetilakrilamid: DMA ve vinilpirolidon: VP), N,N'-metilen(bis)akrilamid (BAAmM)
capraz baglayicisi kullanilarak ¢ift ag yontemi ile jeller hazirlanmistir. Nisasta jellerini
karakterize etmek ve tek ag yapi ile ¢ift ag yapi1 arasindaki mekanik dayanimi

karsilagtirmak amaglanmigtir. Son olarak nisasta jellerine protein salim galismalarinda



kullanilmak tizere bovin serum albumin proteini yiikklenmistir. Daha sonrasinda a-

amilaza duyarli jellerin amilaz varliginda ve yoklugunda salim kinetikleri izlenmistir.



2. TEORIK KISIM

2. 1. Hidrojeller

Aragtirmacilar, yillar boyunca hidrojelleri farkli sekillerde tanimlamislardir.
Bunlardan en yaygin olani, hidrojelin bir veya daha fazla monomerin/polimerin basit
reaksiyonu ile iiretilen, suyla sismis ve ¢apraz bagli 3 boyutlu polimerik ag olmasidir.
Diger bir tanim ise, biinyesinde 6nemli miktarda su tutarak sisme yetenegi sergileyen,
ancak suda ¢ozlinmeyen polimerik bir malzeme olmasidir [13]. Sekil 2.1°de sematik
olarak gosterilen hidrojeller yiiksek su icerigi nedeniyle oldukc¢a biyouyumlu
olmalarinin yani sira biyolojik dokularinkine benzer (~%70) veya ¢ok daha fazla (%99
ve lizeri) su icerigine sahip olmalar1 uygulamalarimi arttirmistir [14]. EK olarak
hidrojeller ayarlanabilir fiziksel ve kimyasal 6zellikler, diisiik maliyet gibi bircok
avantaja sahiptir. Ayni zamanda iletkenlik, antibakteriyel aktivite, sekil hafizasi, kendi

kendini iyilestirme gibi diger 6zellikler de hidrojellere kazandirilabilir [15, 16].
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Sekil 2.1 : Genel hidrojel yapisi.

Hidrojeller ilk olarak 1960'larda yumusak kontakt lensler i¢in kullanildilar [17]. O
yillardan itibaren gida katki maddeleri, biyomedikal implantlar, doku miihendisligi,
rejeneratif ilaglar, biyosensorler, yapay kas yapimi, kontrollii ilag salim sistemleri,
kontakt lensler, yara pansumanlart gibi ¢esitli uygulamalarda kullanilmak tizere

calismalara devam edilmektedir [18].



Sekil 2.2.°de goriildiigii gibi hidrojeller kaynak, hazirlama yontemleri, fiziksel
ozellikler, gapraz baglanma tipleri ve iyon yiikleri gibi birgok ozelliklerine gore

smiflandirilmaktadirlar [19].
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Sekil 2.2 : Hidrojellerin farkl: 6zelliklerine gore siniflandirilmasi.

Hidrojeller kaynaklarina gore dogal, sentetik ve hibrit olmak iizere li¢ ana sinifa

ayrilmaktadir:

2.1.1. Sentetik hidrojeller

Sentetik hidrojeller, sentetik polimerler ile kimyasal polimerizasyon teknikleri
kullanilarak elde edilirler ve yliksek dayaniklilik, mukavemet, su emme kapasitesi
gerektiren uygulamalarda tercih edilmektedirler. Hidrojellerin polimer zincirleri
icermesi sebebiyle polimerin 6zellikleri hidrojelin 6zelliklerini yonetir ve her polimer
hidrojellerin hazirlanmasinda kullanish degildir [20]. Sentetik hidrojellerin yapiminda
kullanilan yaygin malzemeler arasinda poliakrilamid, polietilen glikol, polivinil alkol
ve poli (2-hidroksietil metakrilat) bulunmaktadir [13, 21, 22].

Sentetik hidrojeller, herhangi bir dogal biyoaktiviteye sahip olmamalarina ragmen
istenen mekanik Ozellikleri ve uygulamaya gore degisen diger Ozellikleri

ayarlayabilme avantajlarina sahiptirler [23]. Ancak son zamanlarda gevre sorunlartyla



ilgili artan endigelerle birlikte, bolluk ve yenilebilirlik {stiinliigline sahip dogal

polimerler hidrojel sentezinde tercih edilmektedir [7].

2.1.2. Dogal hidrojeller

Dogal hidrojeller, bitkisel, hayvansal veya mikrobiyal kaynakli dogal polimerlerden
elde edilen hidrojel malzemelerdir. Polisakkaritler (hyaluronik asit, aljinat, kitosan
seliiloz, nisasta gibi), proteinler, DNA vb. dahil olmak tizere ¢esitli dogal hidrofilik
polimerler, biiyiik miktarlarda interstisyel suyu tutabilen ti¢ boyutlu bir ag olusturarak
dogal hidrojelleri olustururlar. Bu hidrojeller, biyouyumluluklar1 ve dogal hiicre dis1
matrisini taklit etme yetenekleri nedeniyle ¢esitli potansiyel biyomedikal uygulamalar
icin kullanilabilir. Ancak, dogal hidrojeller genellikle yetersiz ve kontrolsiiz mekanik

ozellikler ve bozunma egilimleri nedeniyle kisitlamalar yasayabilirler [24].

2.1.3. Hibrit hidrojeller

Sentetik monomerlerin veya polimerlerin dogal polimerlerle bir arada kullanildig:
yapilari hibrit hidrojeller olarak siniflandirabiliriz. Ornegin kitosan (CS) ve polivinil
alkol (PVA) karisilabilirligi ve kolay hazirlanabilirligi nedeniyle en ¢ok kullanilan
hibrit hidrojellerden biridir. Bu sistemlerde, PVA’nin yiiksek elastikiyetinden, CS’nin
iyi mukavemetinden ve biyouyumlulugundan yararlanilir. Bu nedenle, dogru
oranlarda sentetik ve dogal polimerler bir arada kullanilarak elde edilen yapi, insan
dokularinkine benzer mekanik O6zelliklere sahip olabilir [25, 26]. Ayrica hibrit
hidrojeller, mikro 6l¢ekli hidrojel 6zelliklerinin modiilasyonunu (hiicre yapismasi, ve
¢ogalmasi i¢in uygun) ve ilag¢ veya gen verme 6zelliklerinin dahil edilip uyarlanmasini

saglayarak biyomedikal uygulamalarda genisletilmis firsatlar sunar [27].

2.2. Nisasta

Nisasta, dogada ¢ok miktarda bulunan karbonhidratlar arasinda seliilozdan sonra ikinci
sirada yer almaktadir [28]. Bitkilerde depo polisakkarit olarak yesil yapraklarin
kloroplasti, tohumlarin, bakliyatlarin ve yumrularin amiloplastinda graniiller yapida
yer alir [29]. a-D-1,4 glukozidik baglarla birbirine baglanmis anhidroglukoz
birimlerinden olusan nisasta, emilebilmesi ve pargalanabilmesinin yani sira toksik
olmayan bir polisakkarittir (Sekil 2.3). Esas olarak amiloz (Amy) ve amilopektin

(Amp) initelerinden olusurken fosfolipit ve serbest yag asitleri de nisastanin



yapisindaki diger bilesenlerdir. Yaklasik x10° molekiil agirligina sahip Amy dogrusal
bir hopolimer iken Amp’nin molekiil agirhigi x10® civarinda olup dalli sekilde
baglanmaktadir [30].

Sekil 2.3 : Nisasta yapisi.

Amp'nin yliksek molekiiler agirlig1 ve dalli yapisi, polimer zincirlerinin hareketliligini
ve dolayisiyla hidrojen bagi olusumunu azaltir [31]. Yapidaki Amy/Amp oranlari
nisastanin kaynagina baglh olarak farklilik gdsterir ve bu da nisastanin ¢oziiniirliik,
jellesme sicakligi ve viskozite gibi 6zelliklerini dogrudan etkilemektedir [32]. Ticari
olarak satilan nigastaya bakildiginda Amy/Amp orani genellikle %30 Amy ve %70
Amp seklindedir [33]. Tuncaboylu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Amy
oraninin ag yapi lzerinde etkisini gozlemlemek amaciyla, Amy miktart %23 ten
%70’e cikarilarak farkli bir nisasta tiirii olan Hylon VII kullanilmistir. Basamakli
deformasyon testlerinde, %23 Amy iceren jellerin baslangic mekanik dayanimini =92
+ %4 oraninda kaybetmesine ragmen %70 amiloz igeren jellerin tamamen orijinal

haline geri dondiigii gorilmiistiir [9].

2.2.1. Nisasta jeli hazirlama yontemleri

Nisastanin modifikasyonu, birtakim fiziksel/kimyasal yontemler veya bu yontemlerin
kombinasyonlar1 kullanilarak gerceklestirilebilir. Fiziksel modifikasyon, hidrotermal
islem kullanilarak elde edilebilir [34, 35]. Sekil 2.4’de gosterildigi gibi nisasta bazli
hidrojellerin olusumu 6nce polimer zincir-zincir etkilesimini kolaylastirmak icin
nisastanin suda ¢Oziinmesi ve 1sitilmast saglanarak nigastanin kristal yapisinin
bozulmasi ve jelatinlesmesine dayanir. Ardindan {i¢ boyutlu bir ag olusturmak igin
retrogradasyon (sogutma) ile nisasta molekiilleri jel yapisindan ayrisarak yeniden
kristallenir [36]. Amiloz igerigi, nisastalarin jelatinlesme ve retrogradasyon

ozelliklerini etkileyebilir. Yiiksek amiloz igerigi, daha organize ve daha sert bir yap1



olusturarak retrogradasyonu tesvik etme egilimindeyken, diisiik bir amiloz matrisi

suda par¢alanma egiliminde olan daha agik bir yapi ile sonuglanabilir [37].
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Sekil 2.4 : Nisastanin jelatinlesme ve retrogradasyon gosterimi.

Kuru 1sitma igslemi (DHT) ise nisastanin yapisal ve fizikokimyasal 6zelliklerini
degistirmek i¢in basit bir fiziksel teknik icerir [38]. DHT, nem seviyesini diisiik tutarak
(<%10 w/w) numuneleri 1-4 saat boyunca 110 ile 150°C arasindaki sicakliklarda
isitmay1 igerir [39]. Bu teknigin avantaji, higbir kimyasal reaktif kullanilmamasi
sebebiyle basit ve giivenilir olmasidir. Antilacak atik su iiretmez ve elde edilen
triinlerde eser miktarda kimyasal bilesen bulunmaz. Bu nedenle, DHT ‘‘yesil
teknoloji>> olarak kabul edilir ve son zamanlarda nisasta {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in farkli ¢alismalar yapilmistir [40, 41]. Maniglia ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢alismada manyok nigastasint modifiye etmek i¢cin DHT teknigi uygulanarak
3B baski i¢in kullanimina odaklanilmistir. DHT, 130°C’de 2 ve 4 saat siireyle
gerceklestirilmistir. DHT siiresinin artmasiyla, daha ytiksek karbonil i¢erigine ve daha
bliylik graniil biiylikliigline sahip bir nisasta elde edilmistir. Sonuglar 4 saat siireyle
DHT ile iiretilen nisasta jellerinin dogal nisastaya gore daha iyi basilabilir oldugunu

gostermistir [42].

Kimyasal islemler, esterlestirme, eterlestirme, c¢apraz baglama ve asilama gibi

tiirevlendirme reaksiyonlar1 veya hidroliz ve oksidasyon gibi ayristirma reaksiyonlari



kullanilarak uygun fonksiyonel gruplarin nisasta molekiiliine dahil edilmesini igerir
[43]. Belirli uygulamalarin gereksinimlerini karsilamak i¢in nisastanin 6zelliklerini
iyilestirmeye yonelik yaygin olarak kimyasal modifikasyon kullanilir [44]. Nisastay1
modifiye etmek tizere nisasta molekiiliiniin rastgele konumlarinda molekiil i¢i ve
molekiiler arasi baglar eklenerek ¢apraz baglanabilir [45]. Bir alkalin ortam (pH>9),
capraz baglayicinin niikleofilik saldirist i¢in nisastanin hidroksil gruplarini aktive
etmek i¢in esastir. Bu ortam, malzemenin ¢apraz baglanmasindan sorumlu olan zincir

esterlesme reaksiyonuna katkida bulunur [46, 47].

2.2.2. Nisasta jellerinde kullanilan ¢capraz baglayicilar

Jel sentezinde kullanilan capraz baglayicilar, jelin 6zelliklerini belirleyen dnemli bir
faktordiir. Capraz baglayicilar, jel aginin stabilitesini arttirarak jelin mekanik
dayanikliligin1 ve su emme kapasitesini arttirir [48]. Nisasta zincirleri de jel eldesi i¢in
capraz baglandiginda 6zellikleri degisir. Capraz baglanmanin etkisi, viskozite ve sisme
gibi Ozelliklerin yardimiyla tahmin edilebilir. Ayrica nisasta jellerinde kullanilan
capraz baglayict miktar1 jelin mikro yapisini, emiciligini ve reolojik ozelliklerini
etkileyebilir [49, 50]. Dogrudan c¢apraz baglama, nisasta zincirleri tizerindeki
reaksiyona yatkin hidroksil gruplar tizerinden gergeklestirilir. Nisastanin kovalent
capraz baglanmasi ic¢in glutaraldehit (GA), epiklorohidrin (ECH), sodyum
trimetafosfat (STMP), sodyum tripolifosfat (STPP) ve fosforil kloriir (PDCI3) bi- veya
trikarboksilik asit gibi ¢esitli ajanlar kullanilir [38]. Diger ¢apraz baglama ajanlari
arasinda ECH, polisakkarit kimyasinda en yaygin kullanilanidir [51].

2.2.2.1. Glutaraldehit (GA)

GA, alifatik bes karbonlu bir dialdehittir ve ¢ok fonksiyonlu 6zellikler saglayan bir
reaktif olarak yapistiricilar, sizdirmazlik maddeleri, elektrikli {irinlerin imalati gibi
cesitli uygulamalarda yaygin kullanilan bir ¢apraz baglayicidir. Hidrofilik gruplar
icermeyen sert bir yapiya sahip olmasi sebebiyle bir molekiilii ¢apraz bagladiginda,

onun hidrofilik karakterini azaltir [52, 53].

Genel olarak glutaraldehitin nisasta ile capraz baglanmasi, nisastadaki hidroksil
gruplar ile eter veya ester baglar1 olusturabilen ¢ok islevli reaktiflerle islenmesiyle
gerceklestirilir [54]. Nisastanin glutaraldehit ile ¢apraz baglanma reaksiyonu,
hamiasetal baglar olusturmak {tizere karbonil grubuna bir hidroksil grubunun

niikleofilik eklenmesiyle gergeklesir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 : A. Nisasta, B. Nisasta ile ¢apraz bagli GA’nin gosterimi [55].

GA’nin nisasta jellerindeki etkisini arastirmak amaciyla yapilan bir calismada
nisasta/PVA hidrojel filmleri ve bu hidrojellerin bor kompleksleri, ¢apraz baglama
maddesi olarak GA kullanilarak ve kullanilmadan sentezlendi. In vitro antimikrobiyal
aktiviteleri incelendiginde, GA’l1 jellerin mikroorganizmalara karsi orta diizeyde
antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigi ancak GA igermeyen jellerin bu

mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivitesi olmadigi goriilmiistiir [56].

2.2.2.2. Sodyum tripolifosfat (STPP)

Hem gida hem de farmas6tik uygulamalar i¢in nisasta ile ¢apraz baglanmasi siklikla
kullanilir. FDA, bu reaktan: insan tliketimi i¢in gida katki maddeleri olarak
onaylamistir [57]. STMP/STPP reaktanlari ile nisasta ¢apraz baglanmasinin, en umut
verici nigasta modifikasyon yontemlerinden biri olduguna inanilmaktadir. Capraz
baglanan nisasta polimerleri, ila¢ salimini geciktirebilen hem kii¢ilk hem de biiyiik

biyoaktif bilesikleri barindirabilen hidrojellerle sonuglanir. Ek olarak, STMP/STPP
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nigasta tiirevleri, su dispersiyonlarinda yiiksek stabilitelerinin gostergesi olan diigiik

zeta potansiyelleri (€) sunar [58].

2.2.2.3. Sodyum trimetafosfat (STMP)

STMP, fosforik asit (Pi) ve pirofosfatin (PP1) yliksek sicaklikta yogunlastirilmasiyla
elde edilen bir siklik trifosfattir. insanlar {izerinde olumsuz etkileri olmadig1 icin
nisastanin toksik olmayan bir ¢apraz baglayicist olarak se¢ilmistir [59]. Bu reaktif,
esterlesme reaksiyonu yoluyla polimerdeki rastgele konumlarda molekiil i¢i ve
molekiiller aras1 baglarin eklenmesinden sorumludur. STMP’nin yiiksek sicaklikta
(60-70°C) yar1 kuru nisasta ile verimli bir sekilde baglandigi, orta yiiksek sicaklikta
(40-45°C) nisasta bulamacindaki hidratli nisasta ile etkili bir sekilde ¢capraz baglandig
rapor edilmistir [35].

STMP’nin polisakkaritler iizerindeki c¢apraz baglama mekanizmas1 Lack ve
arkadaslari tarafindan aciklanmistir (Sekil 2.6) [60]. ki adimda bir ¢apraz baglanma
varsayilmustir. Ik adim, sodyum hidroksit mevcudiyetinde nigasta tarafindan STMP
dongiisiiniin  acilmasindan olusur. Ikinci adim, yeni bir polimer zincirinin
eklenmesidir, boylece PPi’nin salinmastyla ¢capraz baglanma saglanir. Bu mekanizma,
yiiksek sicaklikta STMP bozulmast ve sodyum hidroksit varliginda adenosin
trifosfatin  hidrolizi ile anoloji yoluyla Onerilmis ve alkali pH’ta pirofosfat

baglantilarinin olusumunu tanimlayan Seib ve Woo tarafindan tamamlanmaistir.
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Sekil 2.6 : Alkali ortamda polisakkarit (ROH) ile STMP reaksiyonu. A. Alkolat
olusumu B. STMP agilmasi1 C. Monofosfat ¢apraz bag olusumu D. Pirofosfat ¢apraz

bag olusumu E. STMP’nin alkali bozunmasi [60].

Kulicke ve arkadaglarinin yaptig1 calismada nisasta jelleri, nisastanin STMP ile alkali

ortamda 40°C’de 2 saat gapraz baglanmasiyla hazirlanmis ve hem ¢apraz baglayici

hem de substrat konsantrasyonlarinin sisme ve reolojik ozellikler tizerindeki etkisi

arastirilmigtir. Sicaklik ve NaOH konsantrasyonunun reolojik davranis iizerindeki

etkisi, diester fosfat baglarinin hidrolize ugramaya hazir olmasi nedeniyle jel

ozelliklerinin belirlenmesinde her ikisinin de dnemli oldugunu gostermektedir [61].
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2.2.2.4. Epiklorohidrin (ECH)

ECH {izerindeki epoksi ve halojeniir grubu, Sekil 2.7.’de gosterildigi gibi iki polimer
zincirinin ¢apraz baglanmasina yol agan nisasta yapisi tizerindeki hidroksil grubu ile
reaksiyona girebilir [62]. ECH nin ¢apraz baglayici olarak dahil edilmesi, nisastanin
hidrofilikligini azaltan ve hidrojelin daha diisiik sisme kabiliyetine yol acan yiiksek
capraz baglanma yogunluguna yol agar [10]. Yapilan bir ¢alismada nisasta-PVA-ECH,
asilama polimerizasyon yontemiyle sentezlenmis ve sisme oranlari incelenmistir. As1
polimerizasyon yontemi, daha uzun zaman alan ve pahali bir islem olup diisiik sisme
orant ile sonuglanan bir {iriindiir. Bu nedenle bir sonraki ¢alismada daha ucuz ve zaman
almayan bir yontem kullanilarak jeller sentezlenmistir. Hidrojelin sisme orant,
karboksilat gibi hidrofilik grup eklenerek polimerin yapisi boyunca fonksiyonel grup
degistirilerek iyilestirildi. Sonug¢ olarak manyok nisastasiyla ECH ¢apraz baglanarak

stiper emici hidrojeller elde edilmistir [63].

CH, CH;

/
OH + ClI \cH CH, NaOH . o \CH CH, + NaCl
\O/ \0/
Nisasta ECH

CH,
0/ \CH on, Nisasta- O"Na* / \ / \o%
N

0

Sekil 2.7 : Nisastanin ECH ile ¢apraz baglanma reaksiyonu [64].
2.2.3. Nisasta jellerinin mekanik o6zelliklerini iyilestirme yontemleri

Nisasta jellerinin dezavantajlarindan biri zayif mekanik 6zellikler ve kirilgan olmasidir
[5]. Nisasta jellerinin mekanik dayanimini arttirmak amaciyla farkli ¢apraz baglama
ajanlarmin kullanimi ya da farkli polimerler ile hazirlanabildigi goriilmektedir [6, 65].
Ayrica mekanik ozellikleri kontrol edilebilir ve gelistirilebilir hidrojeller elde etmek
icin ag yapida enerji dagilimimi molekiiler seviyede saglayan bir mekanizma
olusturulmasi ve boylelikle viskoelastik dagilimin arttirilmasi gerekir. Bu dogrultuda
yaygin olarak kullanilan yontemlerle hazirlanan jellerden bazilari ¢ift ag-yapili (DN)

veya li¢ ag-yapili (TN) jeller, nanokompozit (NC) jeller ve kriyojellerdir [66-69].
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2.2.3.1. Kriyojelasyon

40 yil once ilk kez rapor edildiginden beri olduk¢a dikkat c¢eken kriyojeller,
¢oOziiciilerin donma sicakligi altinda olusturulan makro gozenekli ag yapilardir.
Birbirine bagli makro goézenekler elde etmek i¢in ¢oziicii kristallerini kullanirlar.
Kriyojelasyon teknigi ile ayirt edici Ozelliklere sahip saglam malzemeler elde
edilmesiyle birlikte en kolay ve en az zaman alan teknik olmustur [70, 71]. Doku
miihendisliginde, kriyojel seklindeki biyomalzeme yapi iskeleleri, mekanik kararlilik

ve elastikiyet gibi olumlu 6zelliklere sahiptir [72].

Sekil 2.8’de gosterildigi gibi jel olusturucu maddeler (6rnegin, bir ¢apraz baglayici
madde i¢ceren monomer veya polimer ¢ozeltisi) iceren reaksiyon karigimi, solventin
donma noktasinin en az birkac santigrat derece altindaki sicakliklarda dondurulur.
Donmus sistem, tek bir kat1 blok gibi gériinmesine ragmen esas olarak heterojen kalir
ve donmus ¢oziiclinlin kristalleri ile birlikte donmamis sivi mikrofaz (UFLMP) igerir.
Jel olusturucu reaktifler UFLMP'de konsantre edilir, yani kriyokonsantrasyon
gerceklesir. UFLMP, toplam baslangic hacminin yalnizca kiigiik bir boliimiini
sundugundan, jel Onciilerinin konsantrasyonu, jel olusumunu tesvik ederek onemli
Olclide artar. Donmus ¢Oziliciiniin kristalleri, gézenek olusturucu bir madde gorevi
goriir. Eridiklerinde, ¢oziicii ile dolu bosluklar, makro goézenekler birakirlar. Coziicii
ve jel fazi arasindaki ylizey gerilimi, gozeneklerin seklini yuvarlayarak goézenek
yiizeyini daha piiriizsiiz hale getirir. Gozeneklerin boyutlar1 ve sekli bircok faktore
baglidir; en 6nemlisi 6ncii maddelerin konsantrasyonudur. Polimer fazi da polimer
zincirleri arasinda olusan mikro gozeneklere sahiptir. Bu nedenle, kriyojeller hem

heterofaz hem de heterogdzenekli yapiya sahiptir [73].
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Sekil 2.8 : Kriyojellerin hazirlanma semasi: (i) baslangi¢ sistemi (jel 6n madde
¢ozeltisi, donma noktasinin altindaki bir sicakliga kadar sogutulur); (ii) donmus
sistem (buz kristalleri olusur ve ¢6ziinen maddeler donmamis bolgelerde
yogunlasir); (iii) ara sistem (donmamis s1vida buz kristallerinin etrafinda jel
olusur); (iv) buz ¢dzme lizerine kriyojel olusur [74].

Yapilan bir calismada PVA-nisasta/giimiis hidroksiapatit (AgHap) kriyojel
nanokompozitleri, bir kriyojel elde etmek icin PVA ve nisasta ¢ozeltileri karigiminin
dondurulup ¢6ziilmesi ve ardindan bunun AgHap ile giiclendirilmesiyle hazirlanmistir.
Sentezlenen makrogézenekli kriyojel nanokompozitlerin elastik modiilleri lizerinde
kimyasal bilesimin ve donma ¢6ziilme dongiilerinin sayist gibi deneysel kosullarin
etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda, elastik modiiliin artan donma-¢6ziilme dongii

sayistyla siirekli olarak arttig1 ancak 9. dongiiden sonra sinirlayici bir deger kazandig:

gorilmistiir [75].

2.2.3.2. Nanokompozit jeller

Son yillarda yliksek mekanik 6zelliklerinden dolay1 giderek daha fazla ilgi goren
organik/inorganik nanokompozitler (NC’ler), birbiriyle karigsmayan organik ve
inorganik bilesenlerden olusan fonksiyonel malzemelerdir [76, 77]. Dogal polimerler

(nigasta, kitosan, aljinat vb.), nanokompozit hidrojellerde kullanilan polimerler olarak
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giderek daha fazla rapor edilmektedir. Bu durum, dogal polimerlerin biyouyumluluk,
biyolojik olarak parcalanabilirlik, diisiik maliyet gibi avantajli 6zelliklerinden

kaynaklanmaktadir [78].

Sadrykia ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ilk kez, oksitlenmis nisasta ile POSS
nanomalzemelerine dayali hidrojel nanokompozitler sentezlenmistir. Hidroliz ve
yogunlastirma yontemiyle sentezlenen POSS nanomalzemeleri farkli oranlarda POSS,
oksitlenmis nisasta ve kitosan ile birlestirilmistir. POSS nanomalzemeleri igeren

kompozitler i¢in mekanik ve termal 6zelliklerinin arttigi rapor edilmistir [79].

Poli(hedral oligomerik silseskioksan) (POSS), yeni NC malzemeler hazirlamak igin
bir "nano yap1" birimi olarak kullanilan yapilardan biridir. POSS sekiz kdse kollu bir
yaptya sahiptir ve genel formiilii (RSiO1.5)n ile tanimlanmis ¢ok yiizli bir kafesten
olugsmaktadir [80, 81]. n, 6 ile 18 arasinda degismekte olup silika ve oksijen atomlart,
inorganik silika benzeri geometriye sahip bir ¢ekirdek halinde birlesir. POSS’un
inorganik ¢ekirdegi, cok yiizlii kafesin koselerine yerlestirilen Si atomlarina kovalent
olarak baglanan organik ligandlarla cevrilidir. Tipik organik ligandlara hidrojen,
halojen, alkil gruplart 6rnek verilebilir [82]. POSS kafesinin boyutu (~1.5nm)
dogrusal polimerin boyutlariyla karsilastirilabilir. Bu, POSS'un zincir hareketlerini
molekiiler seviyede kontrol etmesini saglar [83]. Tek veya ¢ok fonksiyonlu POSS,
eklenen reaktif organik fonksiyonel gruplarmin modifikasyonu yoluyla
hazirlanabilir. Kése gruplarinin  yapisina ve aktivitesine bagli olarak, POSS
molekiilleri genellikle ¢capraz baglama, kimyasal polimerizasyon ve fiziksel karigtirma
gibi yollarla hemen hemen her tiirlii mevcut polimer sistemine dahil edilebilirler [84,
85]. Ayrica POSS'un gii¢lii hidrofobikligi, ylizeyde POSS ile zenginlestirilmis bir
katman olusturarak hidrojellerin yiizeysel 6zellikleri izerinde bir etkiye sahip olmasini

saglamaktadir [86].

Epoksi gruplariyla fonksiyonlandirilmis glisidil-POSS (g-POSS) modifiye POSS
yapilarina 6rnek olarak verilebilir (Sekil 2.9) [80]. Yapilan bir ¢calismada epoksi ile
sonlanan tepe gruplariyla islevsellestirilmis kiibik POSS’un 6nemli potansiyele sahip
yeni malzemelerin tasarimini  kolaylastiracagi One siiriilmiistir [12]. Kiiglik
miktarlarda POSS'un yapiya dahil edilmesiyle nano boyutlu parcaciklarin ytliksek
mekanik stabilitesinden dolay1 hidrojel 6zelliklerinde 6nemli degisikliklere neden

olabilecegi ortaya konmustur [87, 88]. POSS igeren NC malzemelerinin, yiiksek 1s1l
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kararlilik, iyi oksidasyon direnci, artirilmis yiizey sertligi ve iyilestirilmis mekanik

ozellikler gibi miikemmel malzeme &zelliklerine sahip olduklart gosterilmistir [89].

Sekil 2.9 : Epoksi gruplariyla fonksiyonlandirilmis 8 kollu g-POSS’un yapist.
2.2.3.3. Cift ag yapih jeller

Cift agh yapilar (DN), Sekil 2.10°da gosterildigi gibi tek bir hidrojel malzemede i ice
geemis ve birbirine bagli kirillgan ve siinek (yumusak) iki agdan olusur. DN
hidrojellerinin miikemmel mekanik O6zelliklerinin anahtari, etkili enerji dagilimi
saglayan benzersiz ag yapilarinda yatmaktadir. Kirillgan agin kurban baglar diisiik bir
gerilim altinda enerjiyi dagitmak tizere kirilarak birgok mikro catlak olustururken
siinek ag makroskopik numuneyi bir arada tutar. iki agin capraz baglama yontemine
gore DN hidrojelleri, tamamen kimyasal olarak ¢apraz baglanmis, hibrit
fiziksel/kimyasal olarak c¢apraz baglanmis veya tamamen fiziksel olarak capraz

baglanmig DN hidrojellerini igerir [90].

N

Birinci Ag ikinci Ag
Sert ve Kirilgan Cift Ag Yapili Jel Siinek ve Yumusak

Sekil 2.10 : DN hidrojelleri, z1t 6zelliklere sahip iki agin birlestirilmesiyle
sentezlenir: Ilk ag, sert ve kiriligan bir yapiya sahipken ikinci ag siinek ve yumusak
polimerlerden olusur.
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Literatiirde nisasta jellerinin ¢ift a§ yap1 metoduyla mekanik dayaniminin
iyilestirilmesiyle ilgili bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Bunlardan biri Zeng ve arkadaslari
tarafindan elde edilen seffaf, oldukca esnek ve c¢evre dostu nisasta bazli DN
hidrojelleridir. Nisasta zincirleri arasindaki kimyasal ¢apraz baglanma ve hidrojen
bagi ile nisasta ve poliakrilamid (PAM) arasindaki fiziksel ¢apraz baglanma,
hidrojelleri olusturan ikili ag1 olusturmustur. Fiziksel olarak c¢apraz bagli nisasta
hidrojelleri, hidrojen baglariyla kolayca elde edilmis ve kimyasal olarak ¢apraz bagh
nisasta hidrojelleri, ECH c¢apraz baglayicisi eklenerek hazirlanmistir. Ortaya ¢ikan DN
hidrojelleri yiiksek seffaflik, kendi kendine yapigsma, yiiksek esneklik (sikistirma,
germe, biikme, kivrilma ve biikme dahil), gerinim/basing ve neme duyarl iyonik
iletkenlik sergilemistir [7]. Bir diger ¢alismada, nisasta jellerinin uygulamalarini
sinirlayan zayif mekanik ozelliklerinin {istesinden gelmek amaciyla hidroksipropil
nisasta (HPS) ve sodyum aljinat (SA) kullanilarak gerilebilir, sikistirilabilir ve kendi
kendini iyilestiren DN hidrojelleri hazirlanmigtir. Eklenen SA’nin  miktari
degistirilerek, DN hidrojelleri ayarlanabilir mekanik 6zellikler elde etmis ve %1 SA
iceren DN hidrojellerinin depolama modiilii, saf HPS hidrojellerine kiyasla yaklasik
80 kat artmistir. Bu g¢evre dostu ve biyouyumlu hidrojeller, tarim, gida ve tip

alanlarinda genis uygulama beklentilerine sahiptir [5].
2.2.4. Nisasta ile kullanilan polimerler

2.2.4.1. Kitosan

Kitosan, eklembacaklilarin ve bazi mantarlarin dis iskeletinde bulunan dogal bir
polisakkarit kitinin deasetillenmis tiirevidir ve B (1-4) glikosidik baglarla baglanmis
glukozamin ve N- asetil glukozamin kopolimerlerini igeren lineer bir polisakkarittir
(Sekil 2.11) [91, 92]. Serbest amino gruplari igeren kitosan, kitin ile karsilastirildiginda
daha gii¢lii reaktivititesi ve daha yliksek ¢oziiniirliigli nedeniyle ¢evreyi kirletmez
ancak kristal yapiya ve birka¢ hidrojen bagina sahip olmasina ragmen genellikle
asitlerde ¢oziiniir, bu da onu hiicreler ve pH’a duyarli molekiiller i¢in uyumsuz hale

getirir [93, 94].

17



CHs CH
O=<NH on OJ(N:I
(o)
.--0 o HO 0
OH o =<NH OH
CH;

¢ Deasetilasyon
CH,

NH,' s HO S P
HO /m/o o~ Kitosan
",,Owo Ho \ w
OH NH3 OH

Sekil 2.11 : Kitin ve kitosanin yapisi [95].

Gliniimiizde kitosan hidrojelleri hiicre kiiltiiriinde ayirma, doku miihendisligi, enzim
immobilizasyonu, kontrollii ila¢ salim1 ve hedefli ila¢ salimi1 alanlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir [96-98]. Ozellikle doku miihendisliginde, kitosanin eklem kikirdag
ile (glukozaminoglikagan (GAG’ler) ve hyaluronik asit gibi) bazi o6zellikleri

paylasmasi kitosani ideal bir yapi iskelesi malzemesi yapmaktadir [99].

Farkli polimerlerin harmanlanmasi, yeni yapisal malzemeler elde etmek i¢in son
derece cekici ve avantajli bir yontemdir [100]. Ornegin kitosanin eksiklikleri, yavas
jellesme hiz1 ve diisiik mekanik 6zellikleridir. Nisastanin iyonik olmayan dogasi, onu
kitosana uyumlu hale getirir. Bu dogrultuda ¢apraz bagli kitosan hidrojelinin esnekligi
dahil olmak iizere fiziksel Ozelliklerinin, kitosan ile Onceden jelatinize edilmis
nigastayr harmanlayarak iyilestirilebilecegi rapor edilmistir [101-103]. Bununla
birlikte kitosan endiistri uygulamalar1 i¢in pahali bir biyopolimerdir. Nihai iirtiniin
maliyetini diisirmenin bir yolu, onu nisasta gibi ucuz bir polimerle karistirmaktir

[104].

Nisasta-kitosan kompozit hidrojelleriyle ilgili yapilan bir calismada nisasta,
glutaraldehit capraz bagl kitosan ile yari i¢ ige gegmis ag yapili polimer (IPN) siiper
emici bir hidrojel olusturulmustur (Sekil 2.12). Calisma sonucunda nisastanin,
hidrojelin su molekiilii ile hidrofilik kisimlarini ve hidrojen baglarini arttirarak sigme

hizin1 ve oranini arttirdigi bulunmustur.
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Sekil 2.12 : Capraz baglanma reaksiyonu ile kitosan/nisasta yari-IPN hidrojelinin
olusum semasi [105].

2.2.4.2. Seliiloz

Yeryiiziinde en ¢ok bulunan yenilenebilir kaynak olan seliiloz,  (1-4) bagl D -glukoz
biriminin dogrusal bir zincirinden olusan polisakkarittir. Suda ve cogu organik
¢oOziiciide tatsiz, kokusuz ve ¢oziinmez Ozelliklere sahiptir. Molekiiller arasi ve
molekiil i¢i yiiksek hidrojen baglari ve ¢oziinmeyi zorlagtiran Van der Waals
kuvvetlerine sahip hidrofilik bir polimerdir. Cevre dostu ve biyouyumlu iiriinlere
yonelik artan talep nedeniyle, genis bir uygulama yelpazesinde ¢ok sayida islevsel

malzeme olarak gelistirilmektedir [106].

Bol miktarda hidroksil grubuna sahip seliiloz, benzersiz yapilar1 ve ozellikleri ile
hidrojel hazirlamak i¢in kullanilabilir [107, 108]. Suda ¢6ziiniir seliiloz tiirevleri,
cogunlukla biyouyumlu olup, 6zellikle gida, ilag ve kozmetik endiistrilerinde katki
maddesi olarak kivam arttirici, baglayict madde, emiilgator, film olusturucu,
slispansiyon yardimci maddesi ve ylizey aktif madde olarak kullanilabilirler. Metil
Seliiloz (MC), hidroksipropil seliilloz (HPC), hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC) ve

karboksimetil seliilloz (CMC) dahil olmak {izere seg¢ici seliiloz tiirevleri, fiziksel ¢capraz
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baglama ve kimyasal ¢apraz baglama yoluyla seliiloz bazli hidrojelleri senztezlemek

i¢in kullanilmistir [109].

Biyolojik olarak parcalanabilen fiiriinlere olan ilgi nedeniyle, nisasta ve CMC gibi
dogal polimerlerden hidrojeller yapilmistir [110, 111]. Ayn1 zamanda, farkli yapilara
sahip zincirler arasindaki etkilesim malzeme 06zelliklerini gelistirerek uygulama
araligini genislettiginden iki polimerden olugsan kompozit veya karisik hidrojeller 6ne
cikmistir [112, 113]. Bu baglamda, CMC/nisasta siliper emici hidrojeller, gama
1sinlanmasi ile sentezlenmis hidrojellerin tek tek bilesenlerine kiyasla gelismis su
emme ve sisme Ozelliklerine sahip oldugu goriilmiistiir [114]. Baska bir ¢alismada,
STMP ile capraz bagli, reaktif ekstriizyon kullanarak gézenekli yapiya sahip nisasta
(S) ve CMC hidrojelleri gelistirilmistir. S, S/ICMC, S/STMP, S/CMC/STMP
formiilasyonlar1 karsilastirilmis ve karisik hidrojelde (S/CMC/STMP) daha yiiksek
gozeneklilik gozlenmistir. Genel sonuglar kompozit hidrojellerin avantajlarini

gostermektedir [115].

2.2.4.3. Jelatin

Kolajene bir alternatif olarak jelatin (yani hidrolize kolajen), kolajene kiyasla nispeten
diisiik antijeniteye sahip oldugu ve kolajenden 6nemli Olglide daha ucuz olmasinin
yanisira biyouyumluluk ve biyobozunurluk 6zelliklerini korudugu icin artan ilgiyi
cekmistir [116]. Jelatin hidrojelleri, jelatinin transglutaminaz, genipin veya suda
¢oziinlir bir karbodiimid gibi ¢esitli capraz baglanma ajanlar ile ¢capraz baglanmasiyla
olusturulabilir [117, 118]. Bir ¢alismada biyopolimerlerin birlikte kullanilmalarinin
avantajlarindan faydalanarak nisasta-jelatin bazli hidrojel tasiyici, jelatin ve dialdehit
nigasta arasindaki imin ve hidrojen baglarinin sinerjistik ¢apraz baglanmasiyla, kendi
kendini iyilestirme kabiliyetine ve ilaglar i¢in gelecek vaad eden dagitim matrisine

sahip hidrojeller gelistirilmistir [119].

Jelatinin metakrilamid gruplar1 (GelMA) ile modifikasyonu, jelatinin benzersiz
Ozelliklerini korurken, ek olarak metakrilamid gruplarmin kimyasal reaksiyonu
yoluyla sividan katiya kalici olarak katilastirilacak malzemeyi saglar [120]. Ayrica
metakrilamid modifikasyon derecesi veya GelMA konsantrasyonu degistirilerek
bozunma ve mekanik 6zellikleri kolayca ayarlanabilir. Hidrojel ag yapisinin bu sekilde
kontrolii, yap1 iskelelerine fiziksel ve biyolojik 6zelliklerin uygun tasarim 6zelliklerini

kazandirir [120, 121]. Nieuwenhove ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada hedeflenen
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doku rejenerasyon uygulamasina gore fiziko-kimyasal 6zellikleri degistirilebilen ideal
iskele matrisini olusturmayr amagladi. Ideal olarak bu iskele, hem kimyasal bilesim
hem de mekanik ozellikler agisindan dogal hiicre dist matrise (ECM) miimkiin
oldugunca yakin olmaliydi. Bu nedenle, metakrilamid ile modifiye edilmis jelatin ve
nisasta ile hidrojel filmler gelistirdiler. Ciinkii ECM, hem polisakkaritlerden hem de
yapisal, sinyal verici ve hiicre-yapiskan proteinlerden olusan ¢apraz bagli bir hidrojel
ag1 olarak kabul edilebilir. Calisma sonucunda hidrojellerin mekanik 6zelliklerinin,
metakrilamid ile modifiye edilmis jelatinin konsantrasyonuna ve ayrica kimyasal
bilesime (jelatin/nisasta orani) bagli olarak ayarlanabilecegi goriildii. Bu da onlar

doku miihendisligi yaklasimlari i¢in umut verici adaylar haline getirdi [122].

2.2.4.4. Aljinat

Ticari olarak temin edilebilen aljinatlar, hasat edilmis kahverengi deniz yosunlarindan
ekstrakte edilir. Bakterilerin fermantasyonu ile de 6nemli miktarlar iiretilebilir ancak
bu teknoloji heniiz ticarilestirilmemistir. Aljinat, fizyolojik kosullarda hidrojel yapma
yetenegi, mikroskobik degerlendirme i¢in seffaflik, hayvansal olmayan kaynagina ek
olarak besinlerin ve atik maddelerin difiizyonuna izin veren jel gozenek agi gibi
Ozellikleri ile taninir. Aljinat taneciklerindeki hiicre kiiltirii iyi bilinmektedir [123,

124].

Aragtirmacilar aljinat hidrojellerine nisasta eklemenin etkisini arastirdilar. Ornegin bir
calismada yerba mate antioksidanlariyla yiiklii bir aljinat-nisasta kompozit hidrojel
gelistirilmis ve nisasta ilavesinin 6ziitiin kapsiilleme etkinligini %55’ten %65’¢ kadar
lyilestirdigini ve antioksidanlarin salim oranmi modiile edip kontrol ettigini
gdzlemlenmistir [125]. Bir baska ¢alismada ise, farkli iyonlarla (Ca 2*, Zn 2* ve Mn 2*)
capraz  baglanmig  aljinat-nisasta  hidrojelleri  gelistirilmis  ve  farkli
konsantrasyonlardaki aljinat/nisasta ile ¢apraz baglama maddelerinin hidrofilik,
kinetik ve spektroskopik ozellikler iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Sonuglar,
nisasta konsantrasyonundaki artisin hidrojellerin sisme derecesinde bir artisa yol

actigin1 gostermektedir [126].

2.2.4.5. Polivinil alkol

Polivinil alkol (PVA), hidrojel membran uygulamalari i¢in en 6nemli polimerlerden
biridir. Bu durum suda ¢oziiniirliigii, biyolojik olarak uyumlu, toksik olmamasi,

biyolojik olarak pargalanabilir olmasi, kanserojen olmamasi ve kolay film olusturma
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Ozelliklerine sahip olmasi ile iliskilendirilebilir. Son arastirmalarda, hidroksil
gruplarina sahip sentetik bir polimer olan PV A’nin nisasta, gliserol, sorbitol, sitrik asit
gibi plastiklestiricilere benzerligi sebebiyle nisasta ve PVA karisimi incelenmistir
[127]. PVA basit bir yapiya sahiptir ve kolayca kimyasal olarak degistirebilir.
Glutaraldehit gibi ¢apraz baglayicilar, biyomedikal uygulamalar i¢cin PVA’y1
nisastayla kimyasal olarak ¢apraz baglamak i¢in kullanilir (Sekil 2.13). Clinkii PVA’y1
tek basina kullanmak sert film olusumu, sinirli hidrofiliklik gibi dezavantajalara sebep
olur ve bu problemlerin iistesinden gelebilmek i¢in, PV A polisakkaritlerle harmanlanir

[128, 129].

OH OH OH

+ OWO .
PVA Glutaraldehit Nisasta

2H,0 | H”

A~

OH

Sekil 2.13 : PVA/nisasta’nin glutaraldehit ile capraz baglanma mekanizmasi [130].

Bagka bir ¢calismada da PV A/nisasta ile glutaraldehitin ¢apraz baglanmasiyla hidrojel
membranlar hazirlanmistir ve zerdecal anti-bakteriyel madde olarak eklenmistir.
Hidrojel membraninin mekanik analizinde, yara ortiisii olarak kullanilmak i¢in yeterli
glicte oldugu goriildii. Ayrica hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere karsi
anti-bakteriyel etki gostermistir [131].

2.2.5. Nisasta jellerinin uygulama alanlari

2.25.1. Tarim

Herbisitler, yabani otlarin biiylimesini engellemek ic¢in kullanilan fitotoksik
kimyasallardir. Birgok iilke, yabani otlar1 kontrol etmek i¢in temizlemek yerine bu

kimyasallar1 kullanir ve kimyasallarin yanlis kullanimi nedeniyle bir¢ok saglik sorunu
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rapor edilmistir. Bu nedenle insan saglhigini etkilemeden ekolojik ve ekonomik
uygunlugun avantajlarini sunarak mahsiiliin bliylimesini korumak ve gelistirmek i¢in
kontrollii salim teknolojisi gelistirilmistir. Zirai kimyasallarin kontrollii salim
teknolojisiyle verilmesi, aktif bilesenlerin sizmasini, bozulmasini ve buharlasmasini
Onler. Boylelikle aktif icerigin korunmasina ve uzun bir siire boyunca optimum

konsantrasyonda hedefe iletilmesine yardimci olur [132].

Singh ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada agar, nisasta ve akrilamid ile bir hidrojel
sentezleyerek herbisit kimyasali olan atrazin igin kontrollii ve stirekli dagitim sistemi
tasarlanmistir. Agar iyi bir toprak diizenleyici gorevi goriir ve iiriin verimini arttir.
Agar parcaliyici bakteri tiirleri, verimli bitki bliylime destekleyicisi olarak gorev yapar.
Ayrica siradan fasiilyelerde nodiilasyonu ve nitrojen fiksasyonunu iyilestirir. Nisasta
ise dolayli olarak bitki biiylimesini arttirir, mikrobiyal aktiviteyi degistirir, toprak
organik karbonunu attirir ve toprak kosullarini iyilestirir. Caligma sonucunda
Atrazinin hidrojellerden salimi 144 saat gozlemlenmistir. Yiiksek polimer matris
sismesi ve yavaglatilmis salim bu hidrojelleri tarimsal uygulamalar i¢in uygun hale

getirmistir [133].

Biyo-giibreleme, siirdiiriilebilir tarirma ve bozulmus topraklarin geri kazanilmasina
katkida bulunmak ig¢in alternatif bir uygulama olarak giindeme gelmistir. Biyo-
giibreler, bakterilerin rizosferi kolonize ettigi ve bitki biiylimesini tesvik ettigi
tohumlara veya topraga uygulanabilen canli mikroorganizmalara dayanir [134, 135].
Bitki biliylimesini destekleyen bakteriler PGPB olarak adlandirilirlar. PGPB, bir¢ok
bitki tiirtiyle iliskilendirilebilir ve dogal ortamda yaygin olarak bulunur. Bitkiye besin
saglayarak ve bazi durumlarda patojenik mantarlar1 veya bakterileri kontrol ederek
biiyiimeyi desteklerler [136, 137]. Yesil mahsul iiretimindeki yeni egilimler, mahsiiliin
verimini veya kalitesini etkilemeden kimyasal kullanimin kademeli olarak
azaltilmasina isaret eder ve kimyasal giibrelerin takviyesi olarak tarimda 6nemli
islevlere hizmet eder [138]. Nisastanin bol miktarda bulunmasi, toksik olmamasi,
biyouyumlu olmas: ve biyolojik olarak parcalanabilir olmasimin avantajlarindan
faydalanarak, PGPB’nin immobilize edilmesinde destek olarak kitosan ile
karisitirtlarak kullanilabilir. Kitosan/nisasta karigimlarinin kullanilmasi1 ¢ok daha
diisiik maliyetli bir biyo-giibre hazirlamaya izin verebilir [104, 139, 140]. Buna
yonelik bir ¢alismada, bakterilerin kontrollii salimi i¢in ¢apraz baglama maddesi

olarak STPP kullanilarak kolay bir damlama teknigi ile kitosan-nisasta kompozit
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hidrojeli sentezlenmis ve PGPB’ler hidrojellere ayr1 ayri yiiklenmistir. Polimerik
matris, yeni ve gelistirilmis biyo-giibrelerin formiilasyonu i¢in potansiyellerini ortaya

c¢ikaran dogal topraklarda 2 farkli PGPB’yi serbest birakmustir [140].

2.2.5.2. Gida koruyucu

Sebze ve meyveler, hasattan tiikketime kadar gegen siirede bozulabilmektedir. Sebze ve
meyveleri daha uzun siire muhafaza etmek i¢in dondurarak muhafaza, diisiik sicaklikta
muhafaza ve CA depolama (diisiik oksijen konsantrasyonu ve yiiksek karbondioksit
konsantrasyonu) gibi suyun buharlagmasini ve bozulmasini1 6nleyen bazi alternatifler
vardir. Meyve ve sebzeleri muhafaza etmenin daha ucuz bir yontemi, paketler icinde
kapatildig1 ve belirli diistik sicakliklarda muhafaza edildigi bir yontemdir. Sizdirmaz

bir durumda muhafaza, suyun buharlasmasini 6nler ve CA etkisi kazanir [141].

Nisasta hidrojelleri, son yillarda gida paketlenmesinde kullanilmak {iizere c¢esitli
sekillerde hazirlanmaktadir. Ayrica biyobozunur olduklari ig¢in ¢evre dostu bir
malzeme olarak kabul edilirler ve bu sayede petrol bazli plastigin kullanimi en aza
indirilebilir [142, 143]. Liu ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada hidrolize nisasta
ve kitosan karisimindan antibakteriyel membranlar hazirlanmis ve gliserin,
plastiklestirici ajan olarak membranlara dahil edilmistir. Hazirlanan membranlarin
mekanik ve gecirgenlik Ozelliklerine bilesen oraninin etkisi incelenmistir.
Nisasta/kitosan kompozit membranlarin kopma uzamasi ve su buhari iletim hizi, her
bir bilesenle karsilastirildiginda biiytik 6l¢iide iyilelestirilmistir. Nihai nigasta/kitosan
membranlari, E. coli’ye karsi olaganiistii bir antibakteriyel aktivite sergilemistir. Bu
calisma nisasta-kitosan hidrojellerinin gida paketlemesinde kullanilabileceginin bir

kanit1 olabilir [144].

2.2.5.3. Doku miihendisligi

Yeni bir organa veya dokuya ihtiya¢ duyan hastalar1 tedavi etmek icin heyecan verici
ve devrim niteliginde bir strateji, insan yapimi organ veya dokularin miithendisligidir.
Potansiyel dokular veya organlar, bir dizi farkli stratejiyle tasarlanabilir. Ancak
ozellikle ¢ekici bir yaklasim, bir hastanin kendi hiicrelerinin polimer iskelelerle
birlestirilmis bir kombinasyonunu kullanmasidir. Bu yaklasimda, dokuya 6zgiin
hiicreler, hastadan alinan kiigiik bir doku biyopsisinden izole edilir ve in vitro olarak
toplanir. Hiicreler daha sonra, dokularda bulunan dogal hiicre disi matrislerin

analoglar olarak islev goren ii¢ boyutlu polimer yapi iskelelerine dahil edilir. Bu yap1
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iskeleleri, hiicreleri hastanin viicudunda istenen bolgeye iletir, yeni doku olugumu igin
bir alan saglar. Polimer, potansiyel olarak dokularda bulunan hiicre digi matrislerin
bir¢ok roliinii taklit eder. Cesitli amino asitler ve seker bazli makromolekiillerden
olusan hiicre dis1 matrisler, hiicreleri biraraya getirerek doku yapisini kontrol eder,
hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenler ve besinlerin, metabolitlerin ve biiylime

faktorlerinin difiizyonunu saglar [145-147].

Doku miihendisliginde bugiine kadar ¢esitli polimer tiirleri incelenmis ve
kullanilmistir [148]. Nisasta, biyouyumluluk, miikkemmel mekanik ozellikler ve
bozunma siiresini diizenleme yeteneginden dolayr kemik doku miihendisligi
iskelesinde yaygin olarak kullanilan dogal bir polimerdir [149]. Yapilan bir ¢aligmada
jelatinlestirilen nisasta basit bir reaksiyonla metakrilatlanmig, daha sonra isikla
sertlestirme reaktivitesi ve 3B basilabilirligi acisindan degerlendirilmistir. Iyi mekanik
ozelliklere ve biyouyumluluga sahip hidrojellerin 6zellikleri nisasta konsantrasyonu
degistirilerek ayarlanabildigi gosterilmistir. Nisasta igeriginin agirlikca %10'dan
%]15'e ¢ikarilmasi, sikigtirma sertligini 13'ten 20 kPa'ya yiikseltilmistir. Bu, doku
miihendisligi uygulamalarinda hidrojellerin kullanimi i¢in umut veren farkli viicut
dokulariin sertligini kapsamaktadir. Sonuglar, hidrojellerin doku miihendisliginde

gelecekteki uygulamalar i¢in umut vaad etmektedir [150].

2.2.5.4. Ilac tasima sistemleri

Geleneksel ilag verme sistemlerinin genellikle tekrarlanan dozlama ve sistemik
toksisiteler icermesi sebebiyle ilag tasiyict ajanlar gelistirilmektedir. Bu tasiyicilar
arasinda hidrojeller, benzersiz potansiyelleri nedeniyle ilag tasiyici sistemler i¢in en
umut verici adaylardan biri olarak kabul edilmektedir [151, 152]. Ornegin, kolon
hedefli ilag iletimi igin nisasta bazli hidrojeller bildirilmistir [153, 154]. Basarili bir
sekilde kolon boyunca elde etmek i¢in, bir ilacin iist gastrointestinal sistem ¢evresinin
emiliminden korunmasi gerekir ve ardindan kolona salinabilir. Bu amaca ulagsmak igin,
polimerik sistemlerin temel bagirsak ortaminda genis dl¢giide sisebilmesi, ancak asidik
kosullar altinda minimum diizeyde sigsmesi gerekir [141]. EI-Hag Ali ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada nisasta/metakrilik asit kopolimer hidrojelleri hazirlanmis ve salim
davraniglarin1 incelemek amaciyla model ilag olarak Kketoprofen kullanilmistir.

Sonuglar, hidrojellerin ketoprofeni pH 1'de tutabildigini ve pH 7'de salabildigini
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gostermistir. Bu nedenle, elde edilen hidrojelin iyi bir pH duyarliligina sahip oldugu

ve kolon ilag verme sistemleri i¢in iyi bir aday olabilecegi gosterilmistir [154].

Kontrollii ilag salimi uygulamalarinda ila¢ verildikten sonra polimerik tastyicinin
fiziksel ve/veya kimyasal bozunmasi tasiyiciy1 uzaklastirmak i¢in 6nemli bir adimdir.
Fiziksel bozunabilir sistemlerin ¢ogu, polimerlerin enzimatik bozunma mekanizmasi
araciligiyla gergeklestigi bildirilen polimer aginin homojen asinmasina dayanmaktadir
(Sekil 2.14). Biyobozunur polimerlerin potansiyel dezavantaji olarak dikkat edilmesi
gereken en 6nemli nokta, bozunan iiriinlerin nihai toksisitesidir. Bu nedenle, kontrollii
salim teknolojisi i¢in ilag tastyici olarak kullanilabilen, toksik olmayan ve biyolojik
bozunma triinleri veren dogal polimerler tercih edilmektedir [155-159]. Monfared ve
arkadaslar1 kontrollii ila¢ sistemlerinde kullanilmak iizere yeni bir nisasta bazl
hidrojel gelistirilerek doksorubisin yiiklenmistir. Jelin bozunmasi a-amilazin a-D-(1-
4) glikozit baglarin1 pargaladig1 bir enzim reaksiyonu aracihigiyla gergeklesmistir. In
vitro calismalar, a-amilaz varlifinda hidrojel igerisinde hapsolmus Doksorubisinin
salindigin1 ve ardindan tedavi edilen hiicrelerde yiiksek oranda hiicre oliimii
gbzlemlendigini gostermektedir. Ayrica sonuglar, oi-amilaza duyarli nisasta hidrojeli
tarafindan salinan Doksurobisinin etkinliginin serbest Doksurobisine kiyasla arttigin
ortaya koymustur. Sonug olarak elde edilen nisasta jeli a-amilazdan zengin agiz ve
ince bagirsagin duodenum segmentinde ilag salimin1 kontrol etmek i¢in umut vaad

eden bir arag olmustur [160].

ilag Yiiklii Hidrojel ilag Salimi

Sekil 2.14 : Ilag yiiklii hidrojelin enzim varliginda bozunarak yapi i¢indeki ilact
serbest birakmasi.
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2.2.5.5. Protein salim

Bir zamanlar nadiren kullanilan bir terap6tik ajan sinifi olan farmasétik proteinler, 30
yil dnce ilk terapotik rekombinant protein olan insan insiilinin piyasaya siiriilmesinden
bu yana say1 ve kullanim siklig1 olarak onemli dlgiide artmistir [161]. Ancak bu tiir
ila¢ ajanlarinin kisa yarilanma Oomriine sahip olmasi ve enzimler tarafindan kolayca
bozunmasi nedeniyle biyolojik engelleri zayif bir sekilde gegerler [162, 163]. Bu
nedenlerden dolayi, biyolojik olarak pargalanabilen ve biyouyumlu hidrojel bazl
tastyicilar, ayarlanabilir salim profilleri ile yiiksek konsantrasyonlarda hidrofilik
biyoaktif proteinlerin yiiklenmesine izin vermektedir. Salim profilleri hidrojel matrisi
icindeki porozite, hidrofiliklik, polimer konsantrasyonu, ¢apraz baglama derecesi ve
hidrojel yapisma bagli olarak kontrol edilebilir [164]. Ornegin, hidrojel bazl
tastyicilar kullanilarak terapotik proteinin siirekli veya kontrollii salimini saglayan bir
okiiler ila¢ salim sistemi, hastalara biiylik Olgiide fayda saglayabilir ve

biyomakromolekiil tedavilerinin kullanilabilirligini arttirabilir [165, 166].

Hidrojellerin sicaklik, pH, enzim gibi uyaranlara yanit verebilmesi protein salinimini
kontrol etmek i¢in kullanilabilecek énemli bir 6zelliktir [167]. Buna yonelik yapilan
bir ¢alismada dekstran hidrojellerinden bir model proteinin Immiinoglobiilin (IgG)
salinmasi, jelde bulunan dekstranaz miktarmin ve jel 6zelliklerinin bir fonksiyonu
olarak arastirildi. Dekstranaz enzimi yoklugunda, hidrojellerden belirgin bir IgG
salinim1 meydana gelmedigi, bunun da protein ¢apinin hidrojel ag boyutundan daha
biiyiilk olmasindan kaynaklandigi gosterilmistir. Bununla birlikte, dekstranaz
varliginda, enzim hidrojeli belirli bir dereceye kadar parcaladiktan belirli bir siire sonra

jellerden IgG aniden artmistir [168].

Hidrojellerin protein salim ¢aligmalarinda model protein olarak sigir serum albiimini
(BSA) kullanilan birgok calisma rapor edilmistir [169-171]. BSA’nin tibbi 6nemi,
diisiik maliyeti, yliksek bulunabilirligi ve molekiiler yapisinda insan serum albiiminine
(HSA) yaklasik %76 benzerligi nedeniyle HSA’ya degerli bir alternatif olarak hizmet
etmektedir [172]. Yapilan bir calismada Tritikale nigastasi ile sitrat capraz baglanarak
pH duyarlt yeni bir anyonik hidrojel sentezlenmis ve farkli pH’lerde BSA salimi
izlenmistir. Gastrointestinal pH hassasiyeti (2-7.8), Fick’in diflizyon parametreleriyle
dogrulanmistir. Calismada, pH’in 7.8’e kademeli olarak artmasiyla salimin arttig1 ve
sonug olarak hidrojellerin pH=7.8’de %80-%96 salim ger¢eklestirdigi goriilmiistiir
[173].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Malzemeler

Yiiksek amiloz igeren musir nisastast (~%70 amiloz-Hylon VII, Ingredion Germany
GmbH), glisidil-polihedral oligomerik silseskioksan (g-POSS, Hybrid), potasyum
hidroksit (KOH, Merck), N,N-dimetilakrilamid (DMA, Sigma-Aldrich), 1-vinil-2-
pirolidon (VP, Sigma-Aldrich), N,N'-metilen(bis)akrilamid (BAAm, Sigma-Aldrich),
tetrahidrofuran (THF, Merck) nisasta jellerinin sentezi i¢in kullanildi. Fotobaslatici
olarak 2-hidroksi-4'-(2-hidroksietoksi)-2-metilpropiyofenon (Irgacure-2959) ve
protein salim ¢aligmasi igin model protein olarak bovin serum albumin (BSA) Sigma-

Aldrich’ten temin edildi.

3.2. Deneysel Kisim

3.2.1. Nisasta jellerinin hazirlanmasi

Tek ag yapili nanokompozit nisasta jellerinin (s-NC) tipik bir sentezinde, nisasta
graniilleri 70 °C'de KOH c¢ozeltisi i¢ginde ¢oziildii ve 15 dakika karistirildi. Baska bir
vialde ¢apraz baglayict olarak kullanilan g-POSS, THF iginde ¢6ziildii ve nisasta
iceren reaksiyon sisesine aktarildi. Bir sonraki adimda, reaksiyon soliisyonu 1 mm
kalinliginda teflon ayirict igeren cam kaliplara ve 2 mm gapindaki plastik siringalara

aktarildi. Reaksiyon 24 saat boyunca 50°C’de bir etiivde gergeklestirildi.

Nisasta jellerinin mekanik 6zelliklerini iyilestirmek igin, sentezlenmis s-NC aglari
kullanilarak ¢ift ag yapili nanokompozit nisasta jelleri (d-NC) hazirlandi. Bu
dogrultuda s-NC nisasta jeli, DMA veya VP monomerleri, BAAm capraz baglayici ve
Irgacure fotobaslatici igeren bir reaksiyon ¢ozeltisi igerisine konularak 3 giin
bekletildi. Jeller i¢in ilk asamada kullanilan kaliplarda polimerizasyon ve g¢apraz
baglanma reaksiyonlari, 18 adet Philips 8 W lambali fotoreaktérde (Kerman Lab) A =
365 nm UV 15181 altinda gergeklestirilmistir. 24 saatlik reaksiyondan sonra d-NC-
DMA ve d-NC-VP cift ag yapili jelleri elde edildi.
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3.2.2. Jellerin karakterizasyonu

3.2.2.1. Jel fraksiyonu

s-NC nisasta jeli hazirlandiktan sonra sentez sonrasi agirligi tartildi. Daha sonra
reaksiyona girmemis fraksiyonlar1 uzaklastirmak i¢in 24°C’de sisme dengesine
ulasana kadar her giin i¢inde bulundugu su yenilendi. Nihai ¢dziinmeyen jel, sabit kuru
agirlik elde etmek i¢in liyofilize edildi. Jel fraksiyonu, ¢éziinmeyen kuru jel agirligi
ile jelin baslangic agirlig1 oranindan belirlendi. Kuru s-NC jelleri ile ¢ift ag jelleri

olusturulduktan sonra ayni prosediir izlendi.

% Jel Fraksiyonu = (ma/mo) x 100

Burada mg ve mo, sirastyla ¢éziinmeyen kuru jelin agirligi ile jelin sentez sonrasi

agirhigidir [174].

3.2.2.2. Fourier Doniisiim Kizilotesi (FT-IR)

FT-IR Spektrumlari, 4000-400 cm™ araliginda bir Bruker Alpha FTIR Kizilotesi

Spektrometre ile aktarim modunda 6l¢iim alinarak elde edilmistir.

3.2.2.3. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

Kurutulmus jeller, 1 kV hizlandirma voltajinda yiiksek ¢oziiniirliiklii alan emisyonlu
taramali elektron mikroskobu (JEOL SEM-7100-EDX) altinda morfolojileri
incelenmeden 6nce Au/Pd ile kaplandi. SEM-Enerji yayilimli X-Isin1 Analizi (EDX)
ile elemental analizler gerceklestirildi. Goriintiiler 10, 50, 200, 250 ve 500x

biiylitmelerde elde edildi ve gozenek boyutlar1 ImageJ programu ile belirlendi.

3.2.2.4. Sisme ol¢iimleri

Silindirik nisasta jelleri, ¢oziiniir ve kullanilmayan reaksiyon bilesenlerini
uzaklastirmak iizere bes giin boyunca giinliik olarak degistirildi. Sisme kinetigi, jel
ornekleri denge degerlerine ulasana kadar oda sicakliginda tartilarak takip edildi.
Hazirlandiktan sonra hidrojellerin sisme orani, (mrei = Mt/ mo) denklemiyle belirlendi;
burada m:, sismis jel numunesinin t zamanindaki kiitlesidir ve mo, hazirlamadan

sonraki kiitlesidir [175].
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3.2.2.5. Temas agis1

Jellerin yiizey hidrofobikligi, su temas agilar1 dlciilerek belirlendi. Olgiimlerde sisme
dengesine ulasan jeller kullanildi. Jeller tizerindeki fazla sivi, 6l¢iimden 6nce ¢ikarildi
ve mikroskop lami tizerine yerlestirildi. Su temas agilar1 (WCA), oda sicakliginda bir
temas agisi sistemi lizerinde sapsiz damla yontemi ile ve (Asv =—AsL + ALv COS

0) denklemi kullanilarak 6l¢iildii (Sekil 3.1).

o

Damla

YsL < ? Ysv

Kati

Sekil 3.1 : Kat1 yiizeyinde su damlasinin olusturdugu temas agisinin gosterimi.
3.2.2.6. Reolojik dlgiimler

Salinimli 6l¢iimler yapmak icin paralel plakalar arasinda kontrollii bir kayma hizi
reometresi (Physica MCR 102 Anton Paar, Almanya) kullanildi. Reaksiyonlarin
baslatilmasindan 6nce, bosluk boyutu (plaka ¢apt 15 mm) 1 mm'lik bir mesafeye
ayarlandi ve reolojik dl¢limler sirasinda buharlagmay1 en aza indirmek i¢in bir ¢oziicii
tuzagi kullanildi. Aglarin temel reolojik karakterizasyonu zaman, frekans ve gerinim
Olctimleri kullanilarak yapildi. Numunelerin viskoelastik bolgesini belirlemek ig¢in,
%0.1-100 gerinim aralig1 ile 1 Hz sabit frekansta gerinim taramasi yapildi. Frekans
taramasi, 0.1-100 Hz'lik lineer viskoelastik bolge icinde olan %0.1 gerilimde
gerceklestirildi. Sistemin tekrarlanabilirligini kontrol etmek icin her dl¢iim icin {i¢

tekrar yapildi.

3.2.2.7. Tek eksenli sikistirma ve uzama testleri

s-NC ve d-NC-VP jellerinin tek eksenli sikistirma ve uzama testleri, SN yiik hiicreli,
d-NC-DMA jelinin ise SON yiik hiicreli bir TA.XTplus Tekstiir Analiz Cihaz1 (Stable
Micro Systems, Surrey, BK) kullanilarak yapildi. Sikistirma testleri, 5 mm
yiiksekliginde silindirik problar kullanilarak 1 mm/dak'da gerceklestirildi. Olgiimlerin

tekrarlanabilirligi i¢in her jel 6rneginden en az 7 6rnek Ol¢iildii ve ortalamasi alindi.
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Degiskenler ve parametreler ayni yazilimda yazilan makrolar ile hesaplanmistir.
Sikistirma testlerinden elde edilen Young modiilii, lineer bolgeye karsilik gelen %5 ile

%15 deformasyon arasindaki gerilme-uzama egrilerinin egiminden hesaplanmistir.

3.2.2.8. Protein salim

Nisasta jelleri sisme dengesine ulastiktan sonra liyofilize edildi. Tamamen kurutulan
jeller, 0.05 gr/10 mL BSA ¢ozeltilerine aktarildi. Tekrarlanabilirlik i¢in her bir jelden
3 farkli numune kullanild1. Jellerin protein yiiklenmesi i¢in 37°C, 150 rpmde 2 giin
etiivde karistirildi. Protein yiiklii jeller taze PBS’e aktarildi ve 150 rpm, 37°C salim
ortaminda belirli zaman araliklarinda 500 pL numune alinarak, ayni miktarda taze PBS
ile degistirildi. Her numune bir mikroplaka okuyucu (BioTek Synergy H1, ABD) ile
562 nm’de Olgiildi. Bilinmeyen BSA konsantrasyonlarr, bilinen BSA
konsantrasyonlariyla hazirlanan kalibrasyon egrisi kullanilarak belirlendi. Bir sonraki
adimda jellerin a-amilaz varliginda protein salim kinetigini incelemek iizere 0.01

gr/10 mL a-amilaz igeren salim ortaminda ayn1 prosediir uygulandi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez calismasinda, tek ve ¢ift agli li¢ farkli nisasta nanokompozit jeli tasarlanmistir.
Amy/Amp oraninin nisasta jellerindeki etkisi dikkate alinarak Amy orani yliksek misir
nisastas1t Hylon VII kullanilmistir. S-NC olarak kodlanan tek ag jellerini sentezlemek
lizere nisasta zincirleri, KOH varliginda epoksi islevsellestirilmis sekiz dal iceren
kiibik g-POSS molekiilleri ile ¢apraz bagland: (Sekil 4.1A). Ikinci adimda, tek agm
mekanik o6zelliklerini gelistirmek igin ¢ift ag yontemi kullanilarak VP ve DMA
birimleri polimerize edildi ve ardindan BAAm ile ¢apraz baglanarak sirasiyla d-NC-

VP ve d-NC-DMA jelleri elde edildi (Sekil 4.1B).

Hylon VII

KOH
—

50°C

2

s-NC

\

CH,
VP

(A

1
CH3
DMA

H2C§)L N’CH3 —

 BAAm, Irgacure

d-NC

Sekil 4.1 : Nisasta jellerinin hazirlanmasinin sematik gosterimi. A. Hylon VII ve g-
POSS ile hazirlanan tek ag yapili nanokompozit nisasta jeli (S-NC) ve B. s-NC
varliginda VP/DMA, BAAm ve Irgacure ile hazirlanan cift ag yapili nanokompozit
(d-NC) nisasta jelleri.
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4.1. Nisasta Jellerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

4.1.1. Yap1 analizleri

Jel fraksiyonu: Nisasta jellerinin ag yapisinda olusan ¢apraz baglanma derecesini
analiz etmek amaciyla hesaplanan jel fraksiyonu Tablo 4.1°de gosterilmistir. d-NC-
DMA’nin % jel fraksiyonunun s-NC ve d-NC-VP jeline kiyasla yiiksek olmasi
calismalarda rapor edildigi gibi hidrofobik iliskilerin giiclii oldugunu, reaksiyon
bilesenlerinin tamamina yakinin yapiya girdigini ve sudaki jel aginin genislemesi
sirasinda ¢6ziinmedigini gostermektedir [176]. d-NC-VP jelinin ise Sekil 4.4A’ya
bakildiginda, reaksiyon ¢ozeltisi d-NC-DMA’ya kiyasla daha ¢ok yapinin i¢ine dahil
olmasina ragmen jel fraksiyonunun diisiik oldugu goriilmektedir. VP nin yapiya diisiik

oranda dahil olmast, hacimli gruplarin sebep oldugu sterik engel ile agiklanabilir [177].

Tablo 4.1: s-NC ve d-NC hidrojellerinin jel fraksiyon yiizdesi.

Ornek Kodu % Jel Fraksiyonu

s-NC 7244 +1.77
d-NC-VP 46.59 + 2.36
d-NC-DMA 96.33 +1.29

Fourier Doniigiim Kizilotesi (FT-IR): Nisasta jellerinin FT-IR spektroskopisi ile
kimyasal yapis1 karakterize edilmistir. Sekil 4.2°de goriildiigii gibi, 3291 cm™ ve 2924
cm™ civarlarindaki pik sirasiyla nisasta yapisindaki OH ve C-H gerilme titresimini
gostermektedir [178]. 1100 cm™’de ortaya ¢ikan pik, POSS yapisindaki Si-O-Si
iskeletinin asimetrik gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir [179]. 1648 cm™
civarindaki bant, N,N-dimetilakrilamidin icerdigi karbonil grubunun sogurma pikini
ve 1443 cm, VP nin -C-H- biikiilme titresimlerini gdstermektedir [180, 181]. Sonug
olarak nisasta jellerine g-POSS’un, s-NC aglarina VP ve DMA’nin dahil oldugu

kanitlanmustir.

33



1,0
0,9 [
0,8 [
0,7

0,6

0,5

Absorbans

04 |
0,3 |
02 d-NC-VP
01 —d-NC-DMA
s-NC
1 M

0,0 L | ) | ) | ) | L 1 |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga numarasi / cm!

Sekil 4.2 : Tek ag yapili ve ¢ift ag yapili nisasta jellerinin liyafilizasyon sonrast
FT-IR spektrumu.

Enerji Dagilimli X-lgin1 Spektroskopisi (EDX): Ag boyunca g-POSS birimlerinin
varligmi ve homojen dagilimimi kanitlamak i¢cin SEM mikrografi ve C, O ve Si
elementlerine karsilik gelen EDX analitik spektrumlart incelendi. Sekil 4.3'de
gosterildigi gibi, spektrumda bir Si zirvesinin yani sira mikrograftakine benzer bir Si
haritasinin varligi, g-POSS'un nisasta agina dahil edildigini gostermektedir. Buna ek
olarak Si haritasindaki homojen dagilim d-NC-DMA jelindeki ¢apraz baglayici g-
POSS’un ag yapida neredeyse esit dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.3 : d-NC-DMA jeli i¢in A. Taramali elektron mikroskobu (SEM) B. Enerji
dagilimli X-1511 spektroskopisi (EDX) analitik spektrumlar1 C. C, O ve Si haritasi.

4.1.2. Sisme testleri

Jellerin sisme kinetigi, ¢apraz bag yogunlugu, hidrofilik/hidrofobik gruplarin varlig
gibi farkli parametrelere baghdir. Ilk olarak s-NC aglarmin VP/DMA igeren reaksiyon
cozeltileri icerisinde sisme dengesine ulastiktan sonra polimerize edilerek ¢ift ag
olusturmast amaglanmistir. Bu dogrultuda s-NC jellerinin VP/DMA reaksiyon
¢ozeltileri igerisinde zamana kars1 sisme Kkinetigi incelenmistir. Reaksiyon
cozeltilerinin s-NC aglar1 igerisinde dengeye ulagsmas1 3 giin siirmiistiir ve ag yapi
icerisinde VP ¢ozeltisi DMA ¢ozeltisine oranla daha yiiksek emme kapasitesine
ulagsmustir (Sekil 4.4A). Tek ag yapili s-NC jeli ve ¢ift ag yapr olusturulan d-NC
jellerinin su igerisindeki sisme kinetikleri takip edildi. Relatif sisme oraninin (mrer)
zamana kars1 degisiminin verildigi sekil 4.4B’ye bakildiginda, tiim jellerin tek veya
cift ag yapili olmasindan bagimsiz 2. giiniin sonunda sisme dengesine ulastiS
goriilmiistiir. S-NC agina VP’nin eklenmesiyle bagil sisme orant %1.2°den %1.3’e,
DMA’nin eklenmesiyle %2.1’e yiikselmistir. s-NC jeline ikinci bir agin eklenmesiyle
ek hidrojen baglar1 olusturarak su molekiillerinin adsorpsiyonunu kolaylastirdigi ve
daha yiiksek adsorbsiyon kapasitesine yol agtig1 sOylenebilir. Ancak VP’nin yapiya
tam olarak girememesi, su tutma kapasitesinin d-NC-DMA jeline gore oldukca az

olmastyla sonuglanmaistir.
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Sekil 4.4 : A. s-NC jelinin sentez sonrast VP/DMA igeren reaksiyon ¢ozeltilerinde
ve B. tek ag yapili ve ¢ift ag yapili nisasta jellerinin distile su igerisinde zamana kars1
relatif sisme degerlerinin degisim grafigi.

4.1.3. Reolojik testler

s-NC jelinin jellesme reaksiyonunu yerinde izlemek iizere hazirlanan reaksiyon
¢ozeltisi, Reometre plakalarinin arasina aktarildi. Ancak 6rneklerin Reometre iizerinde
kurumasina yol acan yavas jellesme reaksiyonlari nedeniyle yerinde izleme s-NC
aglarina uygulanamadi. Ikinci agin olusumunu yerinde izlemek icin, ¢apraz baglayici
ve foto baslatict igeren VP/DMA'ya daldirilmis s-NC jeli, reometrenin plakalar
arasina yerlestirildi. 5. dakikadan itibaren 365 nm UV 1s1gina maruz birakilan jellerin
depo modiil G' (dolu semboller) ve kayip modiil G" (bos semboller) degerleri,
reaksiyon siiresi boyunca sabit frekans f =1 Hz ve genlik y =0.1 degerinde osilasyonel
deformasyon dl¢timleri kullanilarak izlendi. Sekil 4.5'te gosterildigi gibi, s-NC'nin G'
ve G" degerleri sirasiyla yaklasik 1.5 kPa ve 0.1 kPa olarak belirlendi. Analizin
baslamasindan 5 dakika sonra jellerin UV'ye maruz birakilmasiyla, DMA ve VP
jellerinin modiiliinde ani bir artis olurken, Irgacure icermeyen s-NC jelinin modiilii
beklendigi gibi degismedi. 15 dakikalik 1sinlama sonrasinda, G' ve G" degerleri d-NC-
DMA i¢in 54.46 ve 5.4 kPa ve d-NC-VP jelleri i¢in 9.6 ve 1.1 kPa olarak kaydedildi.
Ayrica DMA sisteminin daha hizli bir reaksiyon kinetigine sahip oldugu gézlemlendi.
Acikcast d-NC-DMA jeli, bildirilen bir¢ok mekanik dayanimi gelistirilmis nisasta
jeline gore istiin modiil degerine sahiptir [5, 182-187].
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Sekil 4.5 : s-NC ve DMA/VP reaksiyon ¢ozeltisinden ¢ikarilan nisasta jellerinin ilk 5
dakika zamana kars1 modiil degerleri ve 5. dakikadan itibaren UV aydinlatmas: ile
birlikte jellesme takibinin ¢izimi (#; S-NC, 4 ; d-NC-VP, m; d-NC-DMA).

Sekil 4.6A’da, yaklasik 1 mm kalinliginda disk seklindeki nisasta jel numunelerinin
0.1 ve 100 Hz arasindaki lineer viskoelastik bolgede (LVR) frekansa kars1 G ' (dolu
sembol) ve G " (bos sembol) degerlerinin degisimi goriilmektedir. S-NC ve d-NC-
DMA yapilari i¢in 6lgiim gergeklestirilen frekans araliginda G’ > G’ yani sistem jel
halindedir ve G, G’ den yaklasik 1 mertebe daha kiigiik bir seviyede kalmigtir. d-NC-
DMA’nin %0.1 sabit gerilimde artan frekansla modiil degerlerinin degismemesi bu
aglarin kararliligin1 gostermektedir. Ayrica G’ diizliigiine bakildiginda malzemenin
genel olarak elastik oldugunu ve Onemli bir enerji kaybi olmadan enerji
depolayabilecegi anlasilmaktadir. d-NC-VP jeli frekansa bagimli bir davranis
gostermektedir ve frekansin artmasiyla G’,, G’ degerinin ilizerine ¢ikmistir. Bu

durumda enerji kayb1 daha belirgin hale gelir ve malzeme viskoz etkileri gosterir.

Sekil 4.6B, 1 Hz sabit frekansla %0.1’den %100’e gerinim tarama Ol¢iimlerini
gostermektedir. Jellerin capraz bagl yapisi, LVR’de kat1 benzeri bir malzeme ile
uyumlu olarak G' degerinin G" degerinden daha yiiksek oldugunu ve bu sekilde
bozulmadan kalabildigini gosterir. d-NC-VP jelinin modiilii s-NC'ye gore artarken
beklenmedik bir sekilde, kayma deformasyonu yaklasik %7 uygulandiginda sol-jel
gecisleri gozlenmistir. Ote yandan, s-NC'de sol-jel gecisi yaklasik %25 kayma
deformasyonunda meydana gelmistir. Bunun anlami, d-NC-VP jelinin s-NC jelinden
daha az deformasyonla sol-jel yapiya gectigidir. s-NC aglarma DMA'nin dahil
edilmesiyle LVR araliginin 6nemli 6lgiide genisledigi ve %100 gerilime kadar stabil
oldugu gozlemlenmistir. Bu durum s-NC ve d-NC-VP jeline kiyasla daha yiiksek bir
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stabiliteye ve daha iyi mekanik ozelliklere sahip oldugunun bir kaniti olarak

yorumlanabilir.
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Sekil 4.6 : Nisasta jellerinin (¢; s-NC,
gosterilmistir.

4.1.4. Morfolojik analizler
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B. kayma deformasyon testleri. G’ dolu sembollerle ve G’ bos sembollerle

Temas agist olgiimii: Nisasta jellerinin yiizey 1slanabilirligi temas agis1 dlgiimii ile

gosterilmistir (Sekil 4.7). Temas agis1 90° nin altinda olan ylizeyler hidrofilik, 90° nin

tizerinde olan yiizeyler ise hidrofobik yiizeyler olarak adlandirilir [188]. d-NC-
DMA’nin WCA’s1 12.99 iken d-NC-VP’nin WCA’s1 13.67 olarak belirlendi (Sekil

4.5). Bu durum jellerin oldukga hidrofilik karakterde oldugunu gostermektedir. Ikinci

ag yapili jellerin arasindaki bu hidrofilite farki sisme davranislariyla iligkilidir. s-NC

jelinin temas ac1s1 dayaniksizlig1 sebebiyle dlcililememistir.
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Sekil 4.7 : A. d-NC-DMA B. d-NC-VP jelinin temas agis1 gosterimi.
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analizi: s-NC, d-NC-DMA, d-NC-VP

jellerinin sisme ve liyafilizasyon islemlerinden sonra SEM goriintiileri alind1 (Sekil
4.8). Tium nisasta jellerinde gozenekli yapilarin elde edildigi agikga goriilmektedir.
Gortintiilere gore, DMA ve VP’ nin yapiya dahil edilmesinin s-NC jelinin mikroyapis1
tizerinde 6nemli 2 etkisi vardir. Birincisi, ikincil agyap1 ¢alismalarinda goriildiigi gibi
d-NC-VP ve d-NC-DMA jellerinde ikinci ¢apraz baglayicinin etkisiyle gézenek
boyutlarinin azalmasidir [189, 190]. s-NC’de goézenek boyutu 175 + 45 pm iken d-VP
ve d-DMA’nin gozenek boyutlari sirasiyla 135 £ 65 um ve 120 + 37 um’ye kadar
kiiciilmiistiir. ikinci ag yapilardaki farkli gézenek boyutu VP’nin jel fraksiyonunda
goriildiigii gibi yapiya tam olarak girememesiyle agiklanabilir. Ikinci dnemli nokta ise
ikinci ag yapr varliginin gozenek duvar kalinhigi iizerinde giiclii bir etkiye sahip
oldugudur ve bu etki d-DMA’da daha fazladir. Ayrica beklenildigi gibi bu etki d-

DMA’nin daha iyi mekanik mukavemet gostermesiyle sonuglanmistir.
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Sekil 4.8 : s-NC, d-NC-VP ve d-NC-DMA nisasta jellerinin SEM goriintiileri.
4.1.5. Mekanik testler

Tek eksenli uzama testleri: Elde edilen nisasta jellerinin mekanik dayanimi, tek
eksenli uzama testleri ile analiz edilmistir. S-NC nisasta jelinin mekanik
mukavemetinin zayiflig1 sebebiyle tek eksenli uzama testi yapilamazken d-NC-VP
nisasta jeli ise cihazin ¢enelerine takildigi anda koptu (Sekil 4.9B). d-NC-DMA nisasta
jelinin uzama 6lcilimleri, diger nisasta jellerinin aksine kantitatif olarak dlgiilebildi ve
%deformasyon arttik¢a uzama dayanimi ve toklugun arttigi gézlemlendi (Sekil 4.9A).
Olgiim sonucunda %116 + 8 kopma gerilmesine ve 60 + 14 kPa mukavemete sahip

oldugu belirlendi.
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Sekil 4.9 : A. d-NC-DMA jelinin uzama gerilimi-gerinim egrileri. B. Tekstiir
cihazinda d-NC-VP jelinin kopma ani.
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Tek eksenli stkigtirma testleri: Elde edilen nisasta jellerinin mekanik dayanimi, tek
eksenli sikistirma testi ile de analiz edilmistir. Sekil 4.10A, sentez sonrast silindirik jel
numunelerinin  24°C’de  onom ve gergek gerilim degerleri otrye  (A0hom)’nun
deformasyon oranina A bagimliligi olarak gerilim-gerinim grafiklerini gostermektedir.
Reolojik analiz sonuglarina benzer sekilde, egrilerin ilk egimi yani Young Modiilii E,
s-NC’de 6.937 + 0.404 kPa iken d-VP jelinde 31.298 + 8.447 kPa’ya yiikselmistir.
Ancak jelin dayanabilecegi maksimum deformasyon degeri Ar d-NC-VP’de
diismiistiir. s-NC nisasta jeline DMA’nin dahil edilmesiyle jelin mekanik
mukavemetinin oldukea arttigi Young modiilii 760.1 + 125.140 kPa E, As ve jellerin
yapisal biitlinliiglinii bozmak i¢in kullanilan maksimum kuvvet o ile kanitlanmistir
(Sekil 4.10B). Bunlara ek olarak sikigtirma testlerinden sonra s-NC, d-NC-VP yapisal

biitiinligiinii kaybederken d-NC-DMA jeli yapisal biitiinligiinii korumustur (Sekil
4.10C).
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Sekil 4.10 : Nisasta jellerinin sikistirma testleri A. Olgiimiin tipik bir gerilim-gerinim

egrisi, B. Young modiilii E, kirilma gerilimi Af, kirilma deformasyonu Af degerlerinin
ortalamalari, C. sikistirma oncesi ve sonrasi jellerin fotograflari.
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4.2 Nisasta Jellerinin Protein Salim Cahsmalari

Nigasta jellerinin protein salim kinetigi, model olarak BSA (Bovin Serum Albumin)
proteini kullanilarak incelendi. Ilk olarak, BSA ile yiiklenmis jeller igin in vitro salim
ortami olusturuldu ve salim ortamindan belirli araliklarla numuneler alinarak 16 giin
boyunca takip edildi. Sekil 4.11A’da verildigi tizere, 16. giin sonunda s-NC, d-NC-VP
ve d-NC-DMA jellerinden sirasiyla %1.80, %1.40 ve %1.05 protein salindigi
belirlendi (Sekil 4.11A). Salim yiizdesi jellerin gozenek boyutlariyla iliskilendirilecek
sekilde azaldig1 goriildii. Tek ag yapili jele ikinci aglarin dahil edilmesiyle, gézenek
boyutlart kii¢lilmiis ve bu da protein saliminin azalmasina neden olmustur. Sonuglar

gozenek boyutlarinin salim iizerinde 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir.

BSA ile yiiklenmis nisasta jellerinden proteinlerin ayrilmasini saglamak i¢in nisastanin
hidrolizini katalize eden bir enzim olan a-amilaz i¢eren bir ortam kullanilmaya karar
verildi [191]. a-Amilaz enzimi, jellerin bozunmasini saglayarak proteinlerin jel ag
yapisindan ayrilmasimi kolaylastirir ve bu sekilde proteinlerin daha fazla salimi
saglanabilir. Protein salim c¢aligmasinin ikinci asamasinda, o-amilaz kullanilarak
birinci asamaya benzer bir salim ortami1 olusturuldu. s-NC ve d-NC jelleri bu ortamda
bozunmaya basladi ve ¢alismanin sonucunda s-NC jelinin 4 saatte, d-NC-VP jelinin
ise 1.5 saatte tamamen bozundugu ve proteinleri serbest biraktig1 sdylenebilir (Sekil
4.11B). Ayrica salim baslangicinda seffaf olan ortamin bozunmanin baslamasiyla
birlikte bulaniklagmaya bagladig1 ve salim yiizdesi arttik¢a bulaniklagmanin da arttig1
gozlemlendi (Sekil 4.12). Bu durum, jel yapisimnin degisimiyle birlikte ortamda
¢Oziinmeyen protein parcaciklarinin olustu§unu ve bunlarin salim siirecinde ortama

yayildigini diistindlirmektedir.
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o-Amilaz yoklugunda ve B. a-Amilaz varliginda BSA yiiklii nisasta

jellerinin zamana bagl salim ylizdeleri.

Jellerin salim calismasma baslamadan once pH degerleri 6l¢iildii ve 6.7 olarak

belirlendi. Salim bagladiktan 1 saat sonra pH degerlerine bakildiginda s-NC’nin pH
degeri 7.2, d-NC-VP’nin pH degeri ise 6.9 olarak 6l¢iildii. d-NC-VP jelinin 6.9 pH

degeri, a-amilazin optimum pH degeri olan 6.7-7.0 araliginda oldugunu gosterir. Bu

durum, s-NC nisasta jelinden daha hizli bir sekilde pargalanmasini ve protein salimini

gerceklestirmesini agiklamaktadir [192]. d-NC-DMA jelinin ag yapisi diger nisasta

jellerine gore dayanimi daha yiiksek oldugu i¢in a-amilaza daha direnglidir. Bu jel, 6

saatte %29 salim gergeklestirirken devaminda salim yiizdesi sabit kalmis ve jel ag

yapisindaki proteinin tamami salinmamustir.
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Sekil 4.12 : Nisasta jellerinin a-amilaz igeren salim ortaminda farkli zamanlardaki
goriintiileri.
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5. SONUCLAR

Hidrojel sentezinde en ¢ok kullanilan dogal polimerlerden biri olan nigastanin kolay
bulunabilirligi ve diisiik maliyetli olmasinin avantajlarindan faydalanilarak 8 kollu
kiibik g-POSS varliginda tek ag yapili (s-NC) ve ¢ift ag yapili (d-NC) nanokompozit
nisasta jelleri sentezlendi. Boylelikle mekanik dayanimi iyilestirmek i¢in uygulanan
cift ag yap1 ve nanokompozit olusturulmasi yontemleri bir arada kullanilarak elde
edilen yapilar karsilastirildi. ilk olarak g-POSS’un yapida oldugu FT-IR analiziyle,

daha sonrasinda yapida homojen dagilimi ise EDX analizi ile kanitlandu.

d-NC-DMA jelinin karakterizasyon ¢alismalari sonucunda S-NC ve d-NC-VP nisasta
jellerine gore tistiin 6zelliklere sahip olmasi ilgi ¢ekiciydi. d-NC-DMA jelinin modiil
degeri 1s1kla jellesme baslamadan 6nce 1 kPa iken UV altinda 5 dakika igerisinde 54
kPa’a kadar ¢ikarak hizli bir jellesme gergeklestirdi ve modiil degeri 6nemli derecede
iyilesti. SEM analizindeki yiizey morfolojileri incelendiginde d-NC-DMA’nin
gozenek duvar kalinligi, reometre cihazinda test edilen deformasyon taramasindaki
LVER genisligi, tek eksenli sikistirma testinde 760.1 kPa Young modiil degeri jelin
dayanikliligini kanitladi. d-NC-VP jelinin % jel fraksiyonunun % 46.59 iken d-NC
DMA jelinin % 96.33 olmasi bu durumu agiklamaktaydi. VP yapisinin sterik engeli
nedeniyle ikinci ag yap1 olusumunda yapiya tam olarak giremediginden ¢ift ag yapiya

sahip olmasina ragmen sert kirtlgan bir jel elde edildi.

Tiim bu ¢aligmalar sonucunda ilk olarak nisastanin g-POSS ile ¢apraz baglanmasiyla
birinci ag yapmin tamamen &6zgiin olmasinin yani sira hem DMA hem de VP
varliginda olusturulan ¢ift ag-yapili nisasta jelleri ilk kez bu tez kapsaminda
sentezlendi. ikinci olarak literatiirdeki ¢alismalarda elde edilen bircok nisasta jeline

gore mekanik dayanimi iyilestirilmis nisasta jelleri elde edildi.

Calismanin son asamasinda, elde edilen jellerin protein salim ¢alismasinda
kullanilmak tizere in vitro deneyleri gerceklestirilmistir. Protein yiiklendikten sonra
a-amilaz yoklugunda ag yapi icerisindeki proteini birakmadan igerisinde hapsederken,
nisastay1 kataliz eden a-amilaz varliginda bozunarak saatler igerisinde protein salimi

gerceklesmistir. Bu caligma farkli jel yapilarinin protein salimi tizerindeki etkilerini
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anlamak icin degerli bir bilgi saglamaktadir. Sonu¢ olarak bu tez ¢alismasi a-
amilazdan zengin ortamlarda gelecekte yapilacak protein ya da ilag salim ¢aligmalari
icin umut vaad etmektedir. Ayrica bu sistemlerde kullanilacak jellerin mekanik

dayaniminin yliksek olma gerekliligi goz ardi edilemeyecek bir gergektir.
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