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Kiymetli Aileme,



ONSOZ

Doktora egitim, seriivenim basindan sonuna kadar her bir aninda gelisimime katki
sunan bir koprii gibiydi. Yeni baslangi¢larin temelini olusturuyordu adeta. Akademik
hayatim boyunca bir iirlinlin liretiminde kullanilan ilk maddenin elde edilmesinden,
irlinlin en son kullanicinin eline gececek sekilde tasarlanmasi i¢in katma degeri
yiiksek malzemeler elde etmek iizere hayaller kurdum. Doktora egitim misyon ve
vizyonumu bu hayalimi gergeklestirmek iizere sekillendirdim. Patent bu yolun
baslangiciydi. Bilimsel bir arastirma maliyetli bir girisim oldugu i¢in giiniimiizde
desteksiz arastirma yapmak neredeyse imkansizdir. Bu nedenle, arastirmanin maddi
olarak desteklenmesi gerekmektedir. Maddi destek bulmak, bir danigmanin emek
vererek kat ettigi uzun bir yoldur. Bir doktora aday1 i¢in danismanin dmiir boyu siiren
degerli emeginden-deneyim pastasindan-bir dilim almak anlamina gelir. Ustelik
sadece maddi destek degil, sabir, hosgdrii ve daha niceleri bu pastanin pargasidir. En
iyi deneyim pastasinin ender 6rneklerinden biri kiymetli hocamindir ve her zaman
comertge dilim almamiza izin verir. Yaptigim arastirmalarda onun deneyimlerinden
istekle faydalandim. Bu nedenle oncelikle kiymetli daniganim Prof. Dr. Deniz
CEYLAN TUNCABOYLU’ya tesekkiir etmek istiyorum. Onun Ogrencisi olmak
benim i¢in her zaman bir onur ve gurur kaynagi olmustur. Yere diistiiglimde beni hig
yalniz birakmadigi ve hayallerime ulagsmam i¢in zor sartlar altinda bile beni her zaman
destekledigi icin minnettarim. Bilingli bilgilerimin yan1 sira, bilingsizce bir¢ok sey
kazandigima eminim. Arastirmaya olan hevesi beni motive etti. Beni sadece akademik
hayatta kalan biri olmaktan ziyade saglam bir bilim etigi anlayisiyla zorlu akademik
hayata uydurmami sagladi. Bir rol model olarak zor kosullarda bile miicadele etmem
icin beni cesaretlendirdi. Yukarida agiklananlarin hepsi minnettarligimi sunmak icin
yazilsa da yine de agiklamak igin yeterli degil. Bu nedenle, kendisine sdylenen ve hala
anlatilmayan her sey icin igtenlikle tesekkiir etmek istiyorum.

Doktora ¢aligmalarim sirasinda tez komitesi iiyeligini gergeklestiren Prof. Dr. Aydan
DAG ve Prof. Dr. Suzan ABDURRAHMANOGLU’na; doktora ¢alismamin mihenk
tas1 olan bu konuda degerli yorum ve katkilarindan dolay1 Aslihan ARGUN’a, bizlere
destegini eksik etmeyen Prof. Dr. Binnur TEMEL ve hiicre kiiltiirii deneyleriyle bizleri
tamstiran Dr. Ogr. Uyesi Dilek OZTURK CIVELEK ’e, mikrobiyoloji bilgileriyle bizi
besleyen Dr. Ogr. Uyesi Harika Oykii DINC’e tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica hiicre
kiiltiirii laboratuvarmin kapilarimi  bizim igin agan Dr. Ogr. Uyesi Ebru
HACIOSMANOGLU na, tecriibe, bilgi ve birikimlerini bize aktaran Ars. Gér. Seyma
BULUT’a siikranlarim1 sunuyorum. Calismamin uygulama alanlar1 hakkinda
bulundugu katki ile farkli bir bakis agis1 kazandiran Ars. Gor. Rumeysa TUTAR’a ve
caligma ortamimda bana eslik eden ve desteklerini esirgemeyen tiim PolyDenGels
ekibine minnettarim. Calismalarimi onlara sunmaktan onur duyuyorum.

Yasamimin her aninda bana giivenen ve beni destekleyip bugiine gelmemi saglayan
ailem, annem Esra AKIN’a, babam Murat AKIN’a ve kardeslerim Beyza AKIN
ERYILMAZ ve Selman AKIN’a, her an sevgisi, destegi, cesaretlendirmesi ve bana
olan inanct ile yanimda duran kiymetli esim Orhan KILIC’a tesekkiirlerimi
sunuyorum.



Doktora tez c¢alismamin ilk kisminda yiiriitilen 12.2018/19 numarali BAP proje
kapsaminda mali a¢idan ¢alismami destekleyen Bezmidlem Vakif Universitesi’ne ve
biinyesinde bulundurdugu ila¢ Uygulama ve Arastirma Merkezi'ne (ILMER) ve
calisanlarma tesekkiir ederim. Ayrica 2211-C Oncelikli Alanlar “ileri Fonksiyonel
Malzeme ve Enerjik Malzeme Teknolojileri” alaninda burs destegi saglayan “Tiirkiye
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK)”a ve Tiirkiye Bilimler
Akademisine (TUBA) kismi destegi i¢in tesekkiir ederiz.

Calismanin konuyla ilgilenen bilim insanlarina yarar saglamasi dilegiyle...

Haziran 2023 Hiisna KILIC
(Yiiksek Kimyager)



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.

Hiisna KILIC
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KISALTMALAR

AA . Akrilamid

AFM : Atomik kuvvet mikroskobu

AgNC > Giimiis nanokiip

AgNP . Gilimiis nanopargacik

AMP : Antimikrobiyal peptit

as - Sentez sonrasi

ASTM : Amerikan test ve malzeme kurumu
AUNP . Altin nanopargacik

AUNS . Altin nanokiire

AUNS@PVP : Polivinilpirolidon kapli altin nanokiire
BDAC : Benzildimetiltetradesilamonyum kloriir
C17.3M : Stearil metakrilat

C18A : Oktadesil akrilat

CTAB . Setrimonyum bromiir

CTAC : Setrimonyum klortir

DLS : Dinamik 11k sa¢ilimi

DSC : Diferansiyel taramali kalorimetre
EDS : Enerji dagilimli X-151n1 spektroskopisi
EG : Etilen glikol

EMA : Etil metakrilat

FTIR : Fourier doniisiimlii kizil6tesi spektrometresi
HEMA : Hidroksietil metakrilat

HQL : Hidroklorik asit

LSPR : Lokalize yiizey plazmon rezonansi
LVER : Lineer viskoelastik bolge

MAA . Metakrilik ait

MPA : 3-merkaptopropiyonik asit

Nal : Sodyum iyodiir

ODA . 4.4'-oksidianilin

PAA - Poliakrilik asit

PAG : Polialkilen glikol

PAM : Poliakrilamid

PANI : Polianilin

PBT : Poli(biitilen tereftalat)

PCL : Poli(e-kaprolakton)

PDA : Polidopamin

PDEAEMA : Poli(dietil aminoetil metakrilat)
PDEAM . Poli(N,N-dietil akrilamid)
PDMAEMA : Poli(2-[dietilamino]etil metakrilat)
PDMS - Polidimetilsiloksan

PEG - Polietilen glikol

PET . Polietilen tereftalat

PF127 : Pluronik 127

PHEMA . Poli(hidroksietil metakrilat)



PLA
PLGA
PMAA
PMVE
PNIPAM
PU
PVA
PVC
PVP
SEM
SH
STEM
SwW

T

TEM
TOAB
UV-Vis
WCA
XRD

: Polilaktik asit

- Poli(laktik-ko-glikolik asit)

: Poli(metakrilik asit)

: Poli(metil vinil eter)

: Poli(N-izopropil akrilamid)

: Poliiiretan

: Polivinil alkol

: Poli(N-vinilkaprolaktam)

: Polivinil prolidon

: Elektron mikroskobu

: Kendini iyilestirme

: Taramal1 gecirimli elektron mikroskobu
- Sismis durum

. Gegirgenlik

: Taramali elektron mikroskobu

. Tetraoksitilamonyum bromiir

: Ultraviyole ve goriiniir 151k

: Su temas agis1 / ylizey gerilim Slgiimii
: X-ray 1511 difraktometresi



SEMBOLLER

°C

Fmax

GN

tand

Ttrans
Yo

Onom

Onom

A

: Santigrat derece

: Frekans

: Maksimum kuvvet

- Elastik modiil (Depo modiil)

: Viskoz modiil (Kayip modiil)

: Jel hazirlandiktan sonraki kiitle
: Denge nispi agirlik sisme orani
. t zamaninda sismis jel numunesinin kiitlesi
: Kayip faktor

: Kristallenme sicakligi

. Erime sicakligi

. Gegis sicakligt

: Deformasyon

> Gergek gerilim

: Nominal gerilim

: Gerilim

: Deformasyon

> Kirilma gerilimi
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NANOPARCACIK YUKLU HIDROJELLER

OZET

Dokularin veya organlarin polimer bazli bir malzeme ile desteklenmesinde veya
degistirilmesinde biyofonksiyonellik ve biyouyumluluk o6nemlidir. Yiksek su
icerigine sahip, ¢apraz bagl hidrofilik polimer zincirlerinden olusan hidrojeller, son
yillarda klasik malzemelerden, uyaranlara duyarli akilli malzemelere dontismiislerdir.

Akilly jeller tasarlamak iizere yola ¢ikilan bu tezin ilk kisminda stearil metakrilat (SM)
ve vinilpirolidon (VP) bazli, kendini iyilestiren ve sekil hafiza 6zelliklerine sahip
biyouyumlu SM-x aglart hazirlandi. Cesitli potansiyel biyouygulamalardaki
gereksinimleri karsilayan jeller elde etmek i¢in mol oranlart kademeli olarak
hidrofilikten hidrofobik birimlere %10 ila %90 arasinda degistirildi. Elde edilen
jellerin zamana bagl bir viskoelastik karaktere sahip olmalarinin yani sira, jellerin
mekanik 6zellikleri, reaksiyon ortamina verilen SM miktari ile kontrol edildi. Disiik
SM igerikli jeller baslangig modiil degerlerine tam olarak geri donemezken, >%60
konsantrasyonlarda elde edilen jellerin kendini iyilestirme davranisinda da etkili olan
dinamik hidrofobik etkilesimler nedeniyle tamamen geri doniistimlii oldugu gozlendi.
Ayrica tiim aglar kalici sekillerini saniyeler i¢inde tamamen geri ¢agirarak sekil hafiza
Ozelligine sahip oldugu ortaya konulmus oldu. Suyla temas agis1 ile yakindan iligkili
olarak SM-x hidrojelleri tizerine ekilen insan derisi fibroblast hiicrelerinin canliliginin,
tiim X degerlerinde %82'nin {izerinde oldugu bulundu. Bulgular neticesinde, SM-x jel
numunelerinin genis 6zellik yelpazesi, ¢esitli biyomedikal uygulamalardaki ihtiyaglar
karsilamak iizere 6nemli bir potansiyele sahip oldugu ortaya kondu.

Tezin ikinci kisminda ise farkli geometrilerde ve yapilardaki —metalik
nanoparg¢aciklarin 6zellikleri optimize edilen SM-x hidrojel aglarina dahil edilmesiyle
nanokompozit hidrojeller gelistirildi. Bu durum tamamen farkli iki malzeme tiiriiniin
yenilik¢i bir kombinasyonu ve yapisal bir ¢esitliligidir. Nanopargaciklarin daha az
aglomare olmasi, mekanik gii¢ ve uyaranlar karsisinda sinerjistik 6zellik gostermesi
sayesinde ileri fonksiyonel gelismis malzemeler olusturuldu. Sicakliga duyarli SM-VP
hidrojellerinin ag yapilarina akilli malzeme ozelliklerinin arttirilmasi igin altin
nanokiire (AuNS) ve giimiis nanokiip (AgNC) parcaciklar1 farkli oranlarda dahil
edildi. Elde edilen nanokompozitler jellerin (Nc) nanopargaciklar varliginda
fototermal etkiye etkiye sahiptirler. Bu 6zellik Nc’ler hem 1s18a hem de 1siya duyarl
jeller haline getirildi. Sentezlenen Nc jeller uygulanacak alana 6zgii testlerle farkli
ozellikler sergiledi. Ornegin, 151k kaynagi altinda kendini iyilestirme &zelligi AgNc-
0.08 jellerinde en iyi sonucu verirken, sekil hafiza 6zelligi agisindan AgNc-0.02
jellerinde sonug belirgin bir farklilik gosterdi. Matriks i¢indeki nanopargaciklar
sayesinde SM-x versiyonuna kiyasla sicaklik altinda AgNc-0.08 jelleri kendini
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iyilestirme 6zelligi gosterirken, AgNc-0.02 jelleri ise sekil hafiza 6zellikleri agisindan
belirgin bir farklilik gosterdi. Nc-x hidrojelleri tizerine ekilen insan derisi fibroblast
hiicrelerinin canliligi, tiim x degerlerinde %80'in iizerinde oldugu bulundu. Bu tez
kapsaminda nanoparcacik yiiklii hidrojellerin, uyaranlar karsisinda degisimler
gostererek teknolojide yumusak robotiklerden 4D sistemlere, biyomalzemelerden
tibba kadar ¢esitli alanlarda uygulamalar i¢in potansiyel adaylar olabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Akilli malzemeler, kendini iyilestirme, sekil hafiza, stearil
metakrilat, vinil pirolidon, altin nanokiire, giimiis nanokiip, fototermal etki,
nanokompozit.
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NANOPARTICLE LOADED HYDROGELS

SUMMARY

Biofunctionality and biocompatibility are important when supporting or replacing
tissues or organs with a polymer-based material. Hydrogels consisting of cross-linked
hydrophilic polymer chains with high water content have transformed from classical
materials to smart materials sensitive to stimuli in recent years.

In the first part of this thesis, which set out to design smart gels, biocompatible SM-x
networks with self-healing and shape memory properties were prepared based on
stearyl methacrylate (SM) and vinylpyrrolidone (VP). The mole ratios were gradually
changed from hydrophilic to hydrophobic units from 10% to 90% to obtain gels
meeting the requirements in various potential bioapplications. Besides having a time-
dependent viscoelastic character of the obtained gels, the mechanical properties of the
gels were controlled by the amount of SM introduced into the reaction medium. While
the gels with low SM content could not fully return to the initial modulus values, it
was observed that the gels obtained at >60% concentrations were completely
reversible due to dynamic hydrophobic interactions, which also had an effect on the
self-healing behavior. In addition, it was revealed that all networks have shape memory
feature by fully recalling their permanent shapes in seconds. Closely related to the
angle of contact with water, the viability of human skin fibroblast cells seeded on SM-
x hydrogels was found to be over 82% at all x values. As a result of the findings, the
wide range of properties of SM-x gel samples revealed that it has significant potential
to meet the needs in various biomedical applications.

In the second part of the thesis, nanocomposite hydrogels were developed by
incorporating metallic nanoparticles of different geometries and structures into SM-x
hydrogel networks whose properties were optimized. This is an innovative
combination and structural variation of two completely different material types.
Advanced functional materials have been created thanks to the fact that nanoparticles
are less agglomerated and show synergistic properties against mechanical power and
stimuli. Gold nanospheres (AuNS) and silver nanocubes (AgNC) particles were
included in different proportions to increase smart material properties in the network
structures of temperature-sensitive SM-VP hydrogels. The obtained nanocomposites
have a photothermal effect in the presence of gels (Nc) nanoparticles. This property
made Ncs into both light- and heat-sensitive gels. The synthesized Nc gels exhibited
different properties with the tests specific to the area to be applied. For example, the
self-healing property under light source gave the best results in AgNc-0.08 gels, while
the result showed a significant difference in AgNc-0.02 gels in terms of shape memory
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property. Thanks to the nanoparticles in the matrix, AgNc-0.08 gels showed a self-
healing feature under temperature compared to the SM-x version, while AgNc-0.02
gels showed a significant difference in shape memory properties. The viability of
human skin fibroblast cells seeded on Nc-x hydrogels was found to be over 80% at all
x values. Within the scope of this thesis, it has been shown that nanoparticle-loaded
hydrogels can be potential candidates for applications in various fields, from soft
robotics to 4D systems, from biomaterials to medicine, by showing changes in
response to stimuli.

Keywords: Smart materials, self-healing, shape memory, stearyl methacrylate, vinyl
pyrrolidone, gold nanosphere, silver nanocube, photothermal effect, nanocomposite.
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1. GIRIS

Hidrojeller, biiyiik miktarda suyu emebilen ve tutabilen ii¢ boyutlu ¢apraz bagh
polimer aglardwr. Jeller son zamanlarda klasik yapilardan, pH, sicaklik, kimyasal
yapilar, elektrik alan1 veya 151k gibi ¢esitli uyaranlarla fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
degistiren yeni nesil jeller olarak da bilinen “akilli” malzemelere dogru evrilmistir.
Avyarlanabilir 6zellikler ve islevsellikler, kimyasal ve fiziksel ¢esitlilik ve basit
hazirlama yontemlerinin yani sira uyaranlara yanit verebilirlik, akilli jelleri doku
miihendisliginden tibba ve yumusak robotik malzemelere kadar gesitli alanlardaki
uygulamalar i¢in ideal adaylar haline getirir. Doku veya organlarin islevleri polimer

bazli bir malzeme ile gelistirildiginde, biyoislevsellik gerekir.

Kendini iyilestiren ve Sekil Hafizali Hidrojeller
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Sekil 1.1 : 24 Mayis 2023 tarihli WoS portalina gore “kendini iyilestiren ve sekil
hafizali hidrojeller” anahtar kelimeleriyle son 10 yila ait makale sayisi ve bunlara
yapilan atiflar.

Kendini iyilestirme yetenegi, canli organizmalarin dmriinii uzatan dogal malzemelerin
istiin 6zelliklerinden biridir. Kendini iyilestiren polimerler (SHP'ler), mekanik hasari
otonom olarak veya bir uyaranin varliginda onarabilir. Sentetik hidrojeller biyolojik
dokulara ¢ok benzemelerine ragmen, temel olarak hasar boyunca hareket edemeyen

veya catlak enerjisini dagitamayan sert yapitaslari nedeniyle dogal iyilestirme



yetenegine sahip degillerdir. SHP’ler biyolojik sistemlerin olaganiistii 6zelliklerini
taklit ederek akilli malzemelerin gelistirilmesinde ilham kaynagi olarak kullanilmistir.
Sekil 1.1°de goriildiigii iizere kendini iyilestiren hidrojellerle ilgili aragtirmalar,
bilimsel yayinlarin sayisindaki kademeli artigla birlikte sadece 20 yil 6nce basladi.
Kendini iyilestirme yetenegine sahip bir jel elde etmek i¢in ana stratejiler, ag yapi
icinde hidrofobik etkilesimler [1-10], dinamik ester baglar1 [11-13], komplekslesme
[14, 15] ve konukgu-konuk etkilesimleri gibi geri doniisimlii ¢apraz baglar
olusturmaya baglidir [16-18].

Akillt malzemelerin baska bir sinift sekil hafizali polimerler (SMP'ler), talep {izerine
onceden tanimlanmig bir sekilde sabitlenebilirler ve bir uyarana maruz kaldiklarinda,
kalict sekli gecici olandan geri kazanma yetenegine sahiptirler. Tipik olarak, sekil
hafizali hidrojeller, sirasiyla kalici ve gecici ¢apraz baglar olarak adlandirilan ag
noktalarindan ve anahtarlama boliimlerinden olusmaktadir ve hibrit ¢apraz bagh
polimerik ag mimarisine sahiptir. Zincir segmentleri ile birbirine baglanan hidrojelin
kalict seklini net ag noktalar1 belirler. Hidrojelin gegici seklini, anahtarlama
segmentlerinin erime veya camsi gegis sicakliklarinin altinda katilagmasiyla olusan
fiziksel gapraz baglar sabitler [19]. SMP'ler yapisal olarak isiya duyarlidir, yani 1s1
tarafindan tetiklenirler [20]. SMP'ler ayrica tip alaninda minimal invaziv cerrahi igin
biyouyumlu aktiiatérler ve implant cihazlar1 gibi bircok uygulama alaninda biiyiik
potansiyele sahiptir. Giinlimiizde, kendini iyilestirme ve sekil hafizasi gibi karmagik
islevleri yerine getirme yetenegine sahip gelismis malzemelerin tasarimi, katma
degerli iiriin tiretilmesi ve iilke ekonomisine katkist sayesinde diinyadaki gelismelere
paralel olarak iilkemizde de bir¢ok kurum tarafindan desteklenmektedir. Hem kendini
tyilestirme hem de sekil hafiza 6zelliklerine sahip hidrojelleri hazirlamak icin, yap1
icinde ag noktalar1 olarak hareket eden giiclii fiziksel capraz baglar ve anahtarlama
icin zayif fiziksel ¢apraz baglar bulunmalidir [20]. Okay grubu tarafindan, hidrofilik
ve hidrofobik monomerlerin kiitle  polimerizasyonu ile hidrofobik iligkilerin
varligindan dolay1 sirasiyla net ag noktalar ve anahtarlama segmentleri gorevi goren
kristal alanlar sayesinde sekil hafiza ve kendini iyilestiren hidrojellerin iiretildigi basit
bir yontem gosterilmistir [21]. Bildirilen jeller, toplam monomer aglarindaki
hidrofobik monomer igeriginin %50'sine kadar tasarlanmis ve hi¢bir biyouyumluluk
calismasi yapilmamistir [22, 23]. Bu ¢alismada, 1siya duyarli kendini iyilestirme ve

sekil hafiza fonksiyonlarina sahip yiiksek mekanik mukavemetli yari kristal hidrojeller



sentezlendi ve karakterize edildi. Akilli jeller %10'dan %90'a kadar genis bir
hidrofobik monomer igerigi araliginda stearil metakrilat (SM) ve vinilpirolidon (VP)
monomerleri kullanilarak kiitle polimerizasyon yontemiyle hazirlandi. Uzun
hidrofobik zincirlerin varlig1 jellere kendini iyilestirme yetenegi saglarken, yiiksek
miktarda kristalin bolge iceren yapi, sekil hafizasi etkisinin olusmasina izin verir.
Cesitli potansiyel biyouygulamalardaki gereklilikleri ve standartlar1 karsilamak igin,
literatiirde ilk kez sentezlenen SM-X jellerindeki hidrofilik ve hidrofobik bilesenlerin
etkileri, fiziksel (6rn. sisme orani, vb.), kimyasal (6rn., kimyasal bilesim, vb.),
mekanik (6rn., gekme/basma mukavemeti, Young modiilii, tokluk, vb.), reolojik (6rn.,

kayip/depolama modiilii, vb.) ve biyolojik (6rn., biyouyumluluk vb.) agidan incelendi.

Geleneksel hidrojellerin en biiyiik dezavantajlarindan biri, 6zellikle yapi iskelesi
olarak kullanildiklarinda, iyi sikistirma ve elastikiyet toleransi ile yiiksek mekanik
mukavemet gerektiren durumlarda diisiik mekanik mukavemet gostermeleridir. Bu
diisiik mekanik o6zellik, viicudun farkli bolgelerinde tasima ve yiikleme igin
kullanilmalarin1 ~ kisitlamaktadir. Hidrojellere  metalik nanopartikiil  (NP)'lerin
eklenmesi, yiiksek bir mekanik mukavemet elde etmek icin polimerik matrisindeki
dolagikliklar1 artirabilir. Bu yiizden yukarida bahsi edilen dezavantajlari gidermek
tizere, metalik nanokompozit hidrojeller sentezlenmistir [24]. Bu davranis,
hidrojellerin islevlerini arttirir ve uygulamalarinin kapsamini daha da genisletir [25,

26].
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Sekil 1.2 : 24 Mayis 2023 tarihli WoS portalina gore “nanokompozit hidrojeller”
anahtar kelimelerine sahip makale sayis1 ve bunlara yapilan atiflar.



Kuantum boyut etkisiyle, metal NP'ler, kiitle halindeki veya atom yapisindan farkls,
benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip 6zel elektronik yapilara sahiptir [27-
29]. Metal NP gruplarinin olaganiistii bir iiyesi olan Au ve Ag nanopartikiiller, 6zel
optik [30, 31], elektronik ve termal Ozellikleri [32-34] kolay sentez ve ylizey
biyokonjugasyonu [35, 36] biyoloji [37, 38]’deki heyecan verici uygulamalar
nedeniyle yogun bilimsel ve teknolojik konularda Sekil 1.2°de gosterildigi iizere her

gecen yil artan bir egimle ilgi ¢ekmistir.

In situ (yerinde) polimerizasyon, NP'lerin yerinde olusumu veya fiziksel karigtirma
yoluyla nanokompozit (NC) hidrojellere c¢esitli NP tiirleri eklenmesi seklinde
tanimlanmaktadir [39]. Spesifik olarak plazmonik metallerden Au ve AgNP'ler,
lokalize yiizey plazmon rezonansinda (LSPR) 15181 emebilir ve 15181 yiiksek
verimlilikle termal enerjiye doniistiirebilir. Sicakliga duyarli hidrojel kompozitlerde,
NP kaynakli fototermal etki sayesinde, 151k 1s1masi neticesinde olusan 1sinma, uzaktan
kontrol edilebilir. NP'lerin boyutundaki herhangi bir degisiklik boyuttaki yiizey alanda
artma ya da azalmaya sebep oldugu i¢in NP’lerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
degistir. Kendini iyilestirme ve sekil hafiza 6zellikleri, ag yapida karmasik ve dinamik

ortamlara uyum saglama yetenegi sunmaktadir.
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Sekil 1.3 : 24 Mayis 2023 tarihli WoS portalina gore “plazmonik nanokompozit
hidrojeller” anahtar kelimelerine sahip makale sayis1 ve bunlara yapilan atiflar.

NP'leri ve hidrojelleri ayn1 mekanizma altinda birlestirmek, ilag salimi, yara Ortiist,

tarim, tekstil ve diger alanlardaki uygulamalar i¢in olaganiistii 6zelliklere sahip



nanokompozit yapilar sayesinde teknolojik gelismeler sunmaktadir. Sekil 1.3°de
verildigi lizere metalik NP'lerle birlestirilmis plazmonik nanokompozit hidrojellerin
iiretimi hala yenidir ve bu nedenle, ¢esitli uygulamalarda bu tiir nanokompozitlerin

islevselliginin tam bir resmini elde etmek i¢in kapsamli ¢alismalar gereklidir.



2. GENEL BILGILER

Hidrojeller ¢esitli uygulamalarda kullanilmak {iizere iiretilmis ve arastirilmistir. Bu
calismanin temel amaci, hidrojellerin temel kavramlarini harmanlamak, bilgi
bosluklarini detaylandirmak ve uygulamalar1 hakkinda bakis acis1 olusturmaktir. Bu
caligma, biitiinii olusturan molekiillerin (monomerler, ¢apraz baglayicilar, kompozit
malzemeler vb.) ve polimer aglarinin hazirlanmasinda kullanilan ydntemlerin
ayrintilarini igermektedir. Ayrica, sentetik polimerlerden olusan hidrojellerde ortaya
cikan  zorluklar ve ozellikleri  gelistirilen  hidrojellerin - modifikasyonlar
vurgulanacaktir. Tez kapsaminda bu zorluklarin istesinden gelebilmek adina
nanokompozit hidrojeller detaylandirilacak olup ayrica akilli malzeme tiirlerinden
olusturan sekil hafiza ve kendini iyilestirme 6zelliklerinin etkisinden bahsedilecektir.

Boylece potansiyel uygulama alanlarinin ana hatlar1 olusturulacaktir.

Biyolojik sistemlerden ilham alan, sicaklik/isik uyaranlari altinda hizli, tersinir,
makroskobik harekete sahip altin nanokiire (AuNS) ve giimiis nanokiip (AgNC) katkili
stearil metakrilat (SM) ve vinil pirolidon (VP) hidrojelleri agiklanmaktadir. Nc
hidrojelleri fiziksel olarak ¢apraz baglanmig bir SM agmin serbest radikal kiitle
polimerizasyon ile hizalanmasiyla iretilmis ve ardindan yerinde indirgenmis ve
stabilize edilmis AuUNS@PVP ve AgNC igeren fiziksel olarak capraz baglanmis bir
SM-VP agi tarafindan sabitlenmistir. Au/AgNc akilli jellerin dikkate deger caligmalari
mekanik ozellikleri sismis durumdaki sistemlerde gosterilmistir. Bu pargaciklarin
sahip oldugu fototermal etki sayesinde Nc’ler, 151tk uygulamasi ve sicaklik

degisimleriyle ¢cok duyarli performans sergiledigi ortaya konmustur.

2.1 Akillh Polimerik Jeller- Hidrojeller

Capraz baglanma tipi, ag yapiy1 olusturan polimerlerin kokeni, hazirlama ydntemi,
fiziksel yap1 (konfigiirasyon) ve yiik gibi farkli parametrelerle jelleri siniflandirmak
miimkiindiir. Jel i¢indeki polimer zincirleri, ag yapiyir olusturmak tizere kimyasal
olarak kovalent baglar veya fiziksel olarak kovalent olmayan etkilesimler yoluyla

birbirleriyle ¢apraz baglanir. Fiziksel capraz baglanma, hidrojen bagi, hidrofobik



etkilesimler, kristal yapilar ve iyonik etkilesimleri igerir [40]. Kimyasal olarak ¢apraz
bagli hidrojellerde, kovalent baglar araciligiyla bireysel polimer zincirlerini ¢apraz
baglanmaktadir. Baglanma, polimer zincirlerinde bulunan fonksiyonel gruplar
araciligiyla gercgeklesir. Bir hidrojelin karakteristik 6zelligi, genellikle kuru
agirligindan %20'den fazla miktarda suyun tutulmasidir. Jel aginda bulunan -COOH,
-OH, -NH2, -CONH-, -CONH: ve -SOsH gibi hidrofilik gruplar suyu emiliminden
sorumludur [41-44]. Hidrojeller ayrica su disindaki ¢ok gesitli ¢oziiciileri de

emebilirler.

Hidrojeller dogal polimerlerden veya sentetik polimerlerden olusur [45]. Dogal
polimerler, biyouyumlu, biyolojik olarak parcalanabilir olduklar1 ve biyolojik olarak
taninabilir tniteler i¢erdikleri i¢in biyomedikal uygulamalar i¢in uygundur. Ancak
uygulama alani istenen mekanik 6zelliklerden yoksundurlar. Ayrica, dogal polimerler
insan viicuduna girdikten sonra bagisiklik/enflamatuar yanitlan tetikleyebilir. Buna
karsilik, sentetik polimer hidrojeller, herhangi bir dogal biyoaktiviteye sahip olmasalar
da istenen mekanik o6zellikleri ve diger olumlu ozellikleri ag yapida barindiracak

sekilde tasarlanabilir [46].

Hazirlama yontemine gére, hidrojeller homopolimerler, kopolimerler ve i¢ ice gecmis
aglar (IPN) olarak ti¢ sinifa ayrilmaktadir. Homopolimerler zincirlerinde sadece bir tip
monomer igerirken, kopolimerler iki veya daha fazla monomer tiirii igerir [47,
48]. Hem homo- hem de kopolimer hidrojeller bir tiir polimere sahiptir. Buna karsilik,
IPN'ler birbirine capraz baglanmis iki farkli polimer zinciri tiirtinden olusur. IPN'ler
iki yontem kullanilarak sentezlenir: 1. Bagimsiz sentetik yollarla (eszamanli IPN)
tiretilen iki farkli tipte 6ncii polimerin eszamanli polimerizasyonu. 2. Sigmis tek bir ag
polimeri (sirali IPN) igindeki ikinci tip monomerlerin polimerizasyonudur [49-
52]. Her iki yontemde genellikle bir polimer agi olusturmak i¢in ¢apraz baglayicilar
kullanilir. Ancak, sirali IPN yonteminde, ¢apraz baglayicilar kullanmadan yar1 IPN
tiretilir. Yar1 IPN, gémiilii dogrusal polimer zincirleri i¢eren bir ag polimeridir [49, 50,
53, 54]. IPN'ler, homo ve kopolimer hidrojellere kiyasla daha yiiksek mekanik

dayanim ve sisme 6zelliklerine sahiptir [55].

Konfigiirasyonlarina dayanan baska bir siniflandirma sistemi, hidrojelleri amorf,
kristalin ve yar1 kristalin olarak {i¢ gruba ayirir. Amorf hidrojeller rastgele bir ag

yapisindan olusur ve kristalin hidrojeller sikica paketlenmis bir polimer agina sahiptir.



Yiike dayali siniflandirma, hidrojelleri dort sinifa ayirir: anyonik, katyonik, noniyonik
ve amfoteriktir. Tiim iyonik polimerler, pH'a duyarhdir. Poliakrilik asit (PAA),
poli(metakrilik asit) (PMAA), poli(dietil aminoetil metakrilat) (PDEAEMA) ve
poli(2-[dietilamino]etil metakrilat) (PDMAEMA) gibi iyonik polimerler, yaygin
olarak c¢alisilan sentetik iyonik hidrojeller i¢in rnek olarak verilebilir [56]. Amfolitik
hidrojeller hem katyonik hem de anyonik gruplar igerir. Amfolitik hidrojelleri
hazirlamak i¢in kullanilan anahtar teknikler, katyonik ve anyonik monomerlerin
kopolimerizasyonu ve bir zwitteriyonik monomerin polimer agina dahil edilmesidir
[57-59].
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Sekil 2.1 : (A) Farkli hidrojel tiirlerinin sematik gosterimi. Sekil ayrica her tip igin
hazirlik yontemini gostermektedir. (B) Bir hidrojel i¢indeki polimer zincirleri
arasindaki ¢apraz baglanma tipleri. Burada yatay ve dikey polimer zincirleri arasinda
capraz baglar bulunur [60].

Hidrojelin icat edildigi doneme dayanan bir siniflandirma sistemi, hidrojelleri birinci,

ikinci, tiglincli ve dordiincii nesil hidrojeller olarak siniflandirir [61]. 1960'larda



tamitilan ve basit ag yapilarini igeren hidrojeller birinci nesil hidrojellerdir. ikinci nesil
hidrojellerin hazirlanilmasina 1970'lerde baglanmis olup uyaranlara duyarh 6zelliklere
sahip jelleri kapsamaktadir. Ugiincii nesil hidrojeller, stereo-kompleks ve fiziksel
olarak ¢apraz bagl hidrojellerden olusur. Dordiincti nesil ise, ¢ift ag yapilarini,
enzimatik duyarlt hidrojelleri, kompozit hidrojelleri ve dogal ve sentetik hibrit polimer
aglarin1 igerir [62]. Sekil 2.1, farkli hidrojel tiirlerinin sematik bir temsilini

gostermektedir.

2.2 Hidrojellerin Sentezi

2.2.1 Polimerizasyon teknikleri ve jel 6zelliklerini etkileyen faktorler

Polimerizasyon teknigi, elde edilen polimerin islevselligini ve 6zelliklerinin kontrol
edilmesinde etkilidir. Polimerlerin sentezi i¢in kullanilan yaklasimlar, genel olarak,
zincir bilylitme ve basamak biiylime polimerizasyon teknikleridir. Zincir biiyiime
polimerizasyonunda, polimer zinciri, monomerleri aktive ederek biiyiir. Genellikle, bir
baslatici, 1s1 ve 151k gibi enerjiyi kullanarak serbest radikaller lireterek monomerleri
aktive eder. Aktif monomerler, komsu monomerleri aktive etmeye devam eder ve ayni
anda polimer zincirinin biiylimesini ilerletir. Bu polimerizasyon yontemi, Kkiitle,
¢ozelti, slispansiyon ve emiilsiyon polimerizasyonu gibi farkli teknikleri igerir. Atom
transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) ve geri doniisiimlii ekleme-par¢alanma
zinciri  transfer polimerizasyonu (RAFT) gibi geleneksel olmayan radikal
polimerizasyon yontemleri de vardir. Zincir biiylime polimerizasyonu hizlidir ve kisa
stirede yiiksek molekiil agirlikli polimerler verir. Adim biiylime polimerizasyonu,
monomerlerin fonksiyonel gruplarinin kovalent baglar olusturmak icin birbirleriyle
reaksiyona girdigi yavas bir siirectir. Kademeli biiylime polimerizasyonu, eriyik

polikondenzasyon ve ¢6zelti polikondenzasyonu gibi teknikleri igerir.

Bir polimerin o6zelliklerini belirleyen temel faktorler bilesim, molekiiler yapi,
omurganin diizenliligi (stereokimya), molekiiler agirlik ve mimaridir. Bir polimerdeki
monomerlerin bilesimi hem fiziksel hem de kimyasal ozellikleri etkiler. Ornegin,
baslangigta hidrofilik bir polimerin hidrofilikligi, hidrofobik monomerlerin dahil
edilmesiyle azalir. Farkli monomerleri birlestiren temel strateji kopolimerizasyondur.
Yaygin kopolimerizasyon teknikleri rastgele, alternatif ve blok kopolimerizasyondur.
Bir polimerin stereokimyasi (izotaktik, syndiotaktik ve ataktik) kristalligi etkilerken,

molekiiler agirligi, zincirlerin polidispersitesi, mekanik ozellikleri, viskozitesi ve



reolojisinde hayati bir rol oynar. Ayrica, polimerin fiziksel 6zellikleri ag mimarisini
etkiler. Polimerler dogrusal, hafif dallanmis, taranmis (combed) ve yildiz gibi farkli

mimarilere sahiptir.

2.2.2 Hidrojellerin hazirlama yontemleri

Hidrojeller polimer zincirleri igerdiginden polimerin 6zellikleri hidrojelin 6zelliklerini
yonetir. Suyun emilimi bir hidrojelin temel 6zelligi oldugundan, bu 6zellige sahip
olmayan polimerler hidrojellerin hazirlanmasinda etkin olarak tercih edilmezler.
Hidrojellerde, polimer zincirleri ii¢ boyutlu bir ag olusturmak i¢in ¢apraz baglantilar
yoluyla baglanir. Polimer zincirleri arasindaki ¢apraz baglanma fiziksel 6zelliklerini
etkiler. Bunlar; elastikiyet, viskozite, ¢Ozlinlirlik, cam gecis sicakligr (Tg),
mukavemet, tokluk ve erime noktasi [63]. Capraz bagli polimerler daha yiiksek
bir Tg'ye sahiptir. Clinkii ¢apraz baglar polimer zincirleri arasindaki donme hareketini
sinirlar. Capraz baglama, polimer zincirlerinin molekiiler agirligint arttirir ve
translasyonel hareketi kisitlar; boylece polimerin ¢oziiniirliigii azalir. Capraz bagh
polimerler ¢dziinmez olsalar da genellikle jellerle sonuglanan biiylik miktarda
¢oziicliyli emerler. Bir ag polimerinin emebilecegi ¢dziicii miktari, ¢apraz baglama
yogunluguna veya birim hacim basina capraz baglanti sayisina baghdir. Capraz
baglama yogunlugu arttik¢a, polimer zincirlerinin ¢oziici molekiillerine eslik etme

Ozglirligl azalir.

Bir hidrojeldeki capraz baglar, fiziksel veya kimyasal olabilir. Capraz baglama,
polimer zincirlerinin biiylimesiyle ayn1 anda veya polimer zincirlerinin sentezinden
sonra gerceklesebilir. Bu nedenle, hidrojellerin hazirlanmasi monomerlerden,

prepolimerlerden veya polimerlerden baglayabilir.

2.2.2.1 Fiziksel ¢apraz bagh hidrojeller

Fiziksel olarak capraz bagl hidrojellerde bulunan ¢apraz baglar, hidrojen baglanmasi,
kendi kendine birlesme veya kristallesme gibi fiziksel etkilesimlerdir. Hidrojen bagi,
N-H, O-H veya F-H islevselligi iceren molekiiller arasinda gerceklesir. Ornegin,
polietilen glikoldeki (PEG) oksijen, PAA’daki karboksilik asit gruplariyla hidrojen
baglar1 olusturur [64]. Amfifilik greft ve blok kopolimerler arasindaki kendi kendine
birlesme, fiziksel capraz baglamaya yol agan bagka bir yontemdir. Polilaktik asit
(PLA)/PEG sistemi ve polibiitilen tereftalat (PBT)/PEG sistemi, kendinden birlesen
hidrojellerin iki ornegidir [40, 65]. Fiziksel ¢apraz baglar olusturmanin diger bir
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yontemi olan kristallenmedir. Bu yontem, bir polimerin belirli kosullar altinda
sogutulmasiyla, 6rnegin polivinil alkol (PVA) hidrojellerinin donma-¢oziilme islemini
kullanarak sentezlenmesiyle gerceklesir [66]. Bu nedenle, bir polimer ¢6zeltisinin
1sitilmas1  veya sogutulmasi, donma-¢oziilme dongiileri, pH'nin degistirilmesi,
polianyonlarin ve polikatyonlarin karigtirilmasi veya bir polielektrolit ¢dzeltisinin ¢ok
degerli bir z1t yiik iyonu ile karigtirilmasi gibi yontemler fiziksel olarak capraz bagh

hidrojeller tiretir [67].

2.2.2.2 Kimyasal capraz bagh hidrojeller

Kimyasal olarak capraz bagli hidrojellerde, kimyasal baglar ¢apraz baglar1 olusturur.
Cok fonksiyonlu monomerlerle kopolimerizasyon, yiiksek enerjili radyasyonun
uygulanmasi, tamamlayict veya u¢ gruplarinin kimyasal reaksiyonlar1 veya ¢apraz
baglayicilarla reaksiyonlar bu kimyasal ¢apraz baglari tiretir [40, 68]. Cok fonksiyonlu
bir monomer ile kopolimerizasyon, kimyasal bir baslaticinin varliginda kiitle, ¢ozelti
veya siispansiyon polimerizasyon tekniklerini kullanir [68, 69]. Kiitle
polimerizasyonunda, radikal baslaticilar s1tvi monomer i¢inde ¢oziiliir. Buna karsilik,
¢ozelti polimerizasyonu, monomerleri, ¢apraz baglama ajanini ve baslaticiy1 igeren bir
cozelti gerektirir. Her durumda, baslaticiyr UV radyasyonu, sicaklik veya bir redoks
baslatic1 sistemi kullanarak etkinlestirmek gerekir. Kiitle veya ¢dzelti polimerizasyonu
ile poli(hidroksietil metakrilat) (PHEMA) hidrojelleri sentezlenebilir. Bununla
birlikte, kiitle polimerizasyonu, gdzenekliligi olmayan camsi ve optik olarak seffaf bir
jel verir. Buna karsilik, ¢6zelti polimerizasyonu goézenekli bir jel iretir [69,
70]. Siispansiyon polimerizasyonunda, monomerler dispersiyon ortaminda ¢oziinmez
ve damlaciklar halinde bulunur. Bu damlaciklar genellikle kararsizdir ve ortama bir
stabilizator eklenerek stabilite arttirilmaktadir. Polimerizasyon, bir baglatict

yardimiyla bu damlaciklarin i¢inde gerceklesir.

Yiiksek enerjili radyasyonun uygulanmasi, polimer zincirleri iizerinde radikaller
olusturarak kimyasal olarak ¢apraz bagl polimer aglar verir. Bu radikaller, polimer
zincirleri arasinda baglar olusturmak icin birleserek bir ag olustururlar. Yiiksek enerjili
radyasyonla 1sinlanarak sentezlenen PVA, PEG ve PAA hidrojelleri 6rnek olarak
verilebilir [71-73].

Serbest radikal polimerizasyonuna ek olarak, klick kimyasi ve schiff baz capraz

baglama reaksiyonlar1 da kimyasal olarak ¢apraz bagli hidrojeller elde etmek iizere
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kullanilmaktadir. Genellikle, klik reaksiyonlari hizli, ¢ok yonlii, bolgeye 6zgii ve
verimli olmakla birlikte hicbir yan iiriin birakmazlar [74]. Hidrojel yapabilen klik
reaksiyonlarmin tiirleri azid-alkin siklo katilma, diels-alder reaksiyonlari, tiol-en
reaksiyonlart ve Oksim reaksiyonlaridir [75]. Capraz baglama igin schiff tabani,
polimerler alkol, amin veya hidrazit iglevlerine sahip olmalidir. Bu fonksiyonel
gruplar, ag1r olusturmak igin aldehitlerle reaksiyona girer. Sekil 2.1 (B), bir

hidrojeldeki polimer zincirleri arasindaki ¢capraz baglanma tiirlerini gostermektedir.

2.3 Hidrojellerin Ozellikleri ve Uygulamalari

Sisme ve mekanik ozellikler

Hidrojellerin en 6nemli 6zelligi suyun ag yapi tarafindan yiiksek emilimidir. Polimer
aglarinda bulunan hidrofilik tniteler, suyun emiliminden sorumludur. Bununla
birlikte, daha yiiksek su igerigi jelin mekanik 6zelliklerini azaltir [76]. Bir hidrojelin
mekanik 6zellikleri, ¢apraz baglama derecesini degistirerek istenen uygulamaya gore
ayarlanabilir. Hidrojeller, ¢apraz baglanma derecesi arttik¢a giiclenir. Bununla
birlikte, daha yiiksek ¢apraz baglanma uzama yiizdesini azaltarak ve ag yapiyr daha
kirtlgan hale getirir [77]. Ayrica, IPN'ler [78] liretmek i¢in hidrofobik monomerlerle
kopolimerizasyon ve hidrofobik bir alt tabakaya asilama [79, 80] elde edilen
kompozitlerin/nanokompozitlerin mekanik 6zelliklerini iyilestirir [81]. Dogal
yumusak dokularin tasima ve mekanik Ozelliklerini taklit etmek icin hidrojeller
tasarlamak miimkiindiir. Ornegin, polietilen tereftalat (PET) lifleri dogal tendonlar ve
baglar olarak kullanma potansiyeline sahiptir. Ambrosio ve ark. tarafindan yapilan bir
arastirma, PET lifli PHEMA/poli(e-kaprolakton) (PCL) yari-IPN hidrojel ile yapilan
kompozitlerin intervertebral disk protezleri olarak kullanilma potansiyeline sahip
oldugunu gostermistir [82]. Ayrica, bazi1 ¢alismalar kemik ve implant arasinda bir
arayiiz i¢in hidrojelleri aragtirmaktadir. Ornegin, PHEMA, intramediiller boslukta bir
protezin sabitlenmesinde kullanimi igin test edilmistir [83]. Baska bir ¢alismada,
titanyum substrattan yapilmis dis implantlar1 poli(etilen glikol diakrilat) hidrojel ile
kaplanmustir [84].

Birgok hidrojel yapist hem kurutma hem de sisme asamalarinda stabil degildir. Cogu
durumda, kurutma islemi hidrojellerde catlaklar olusturur. Yiiksek yogunluklu
higroskopik tuzlarin hidrojel matrisine dahil edilmesi veya hidrojelin elastomerik bir

malzemede kapsiillenmesi, kurutma prosediirleriyle ilgili sorunlar1 ele alir [85-
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87]. Son zamanlarda hem sisme hem de kurutma kosullarina dayanikli hidrojeller
hazirlamak i¢in daha etkili bir yontem tanitildi. Bu ¢aligsmada, hidrofobik bir polimerin
¢ift hidrofobik kaplamasin1i ve soniimleme (queching) yoluyla viskoz bir yagi
sentezlenmistir. Bu yontem, hidrojel yiizeyinde ~ 200 um kalinliginda bir tabaka
tiretmistir [88].

Biyouyumluluk ve doku miihendisligi uygulamalart

Biyouyumlu malzemeler, istenmeyen lokal veya sistemik etkilere neden olmadan
cevredeki yasam ortami ile etkilesime girer ve amacglanan islevi yerine getirir
[89]. Hidrojeller yumusak bir dokulara benzediginden, implantasyon bdolgesindeki
cevre dokularla siirtinme tahrisini en aza indirebilirler. Bu nedenle hidrojeller uygun
baslangic  malzemeleri ile hazirlandiklarinda  biyouyumludurlar. Sitotoksik
materyaller hiicrelere kars1 yikici etkiye sahiptir. Sitotoksisite esas olarak hidrojelin
bilesenleri, katki maddeleri, kirleticiler, reaksiyona girmemis artiklar, sizabilir
maddeler, bozunma iiriinleri ve hidrojelin 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle, implantasyondan once hidrojelin canli dokularla uyumlulugunun kesin bir
degerlendirmesi gereklidir. In-vivo galigmalar bu degerlendirme i¢in yararlidir. Canli
hayvanlara yabanci bir madde implante edildiginde, bagisiklik hiicreleri malzemenin
yiizeyinde kolonize olmaya baslar. Bununla birlikte, ¢ogu sentetik hidrojel, hiicrelerin
yapismasint destekleyen kisimlardan yoksun oldugundan, bagisiklik hiicrelerinin
hidrojellere yapismasi diisiiktiir. Onceki ¢aligmalara gore, hiicrelerin yapismasi esas
olarak yilizeyde bulunan fonksiyonel gruplara baglidir, 6rnegin, (CHs)2N-, -OH, -
CONH-, -SO3zH ve -COOH. Burada, hidrojeller ile (CH3)2N- islevselligi hiicrelerin en
yiiksek yapismasini gosterirken, karboksilik asit veya asit tuzu gruplarina sahip jeller
en diisiik hiicre yapisma oOzelliklerini gosterir [90]. Bununla birlikte, hiicrelerin
yapismasinit gerektiren iskele malzemeleri gibi uygulamalar i¢in, hidrojelin bilesimi,
amaclanan hiicre yapigsma oOzelliklerini korurken, bagisiklik tepkisini en aza

indirgemek i¢in uyarlanmalidir.

Bir hidrojelin hiicre dis1 matris (ECM) ile fiziksel benzerligi, hidrojelleri 6zellikle
iskele olarak doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in ideal adaylar haline getirir
[91]. Kiigiik molekiillere yap1 genislemesi ve gegirgenligi, sentezde {iretilen yan
tirlinlerin biyolojik bir sisteme yerlestirilmeden 6nce hidrojelden uzaklastirilmasini
saglar. Dahasi, bu gegirgenlik, hiicrelerin biiylimesini ve ¢ogalmasini kolaylagtirmak

icin temel bilesenlerin hidrojellere emilmesine izin verir. Hidrojel yiizeyi ile sulu
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cozelti arasindaki ara yiizey gerilimi diisiiktiir, bu da viicut proteinlerinin hidrojel
yiizeyine adsorbe olma ve agilma egilimini azaltir. Disiik etkilesimler, viicut
tarafindan yabanci bir maddeye kars1 ifade edilen reddedilmeyi azaltir. Ote yandan,
bazi biyolojik uygulamalar iyi hiicre yapisma oOzellikleri gerektirir. Fibronektin
proteini, hiicrelerin bir yiizeye yapismasi igin gerekli bir bilesendir. Onceki ¢aligmalar,
hidrofilik ylizeylerin fibronektinin zayif yapigsmasia sahip oldugunu bildirmistir.
Boylece, polimerlerin hidrofilikliginin ayarlanmasi, fibronektinin yapismasin1 arttirir,
hiicrelerin yapismasmi tesvik eder. Ornegin, hidrofilik hidroksietil metakrilat
(HEMA)'in hidrofobik etil metakrilat (EMA) ile kopolimerizasyonu, hiicrelerin saf
bilesenlerinden daha fazla yapigsmasina neden olan bir hidrojel ile sonuglanir [90,
92]. Hiicre yapismasini artiran bir baska strateji, RGD (arginin-glisin-aspartik asit)
peptid dizisini hidrojellere dahil etmektir. Daha 6nce bildirildigi gibi, RGD dizisi

hiicresel gogt, biiylimeyi, ¢cogalmayi ve organizasyonu iyilestirebilir [93, 94].

Yukarida tarif edilen kimyasal modifikasyonlarin yani sira, fiziksel modifikasyonlar
hiicrelerin bir hidrojelin yiizeyine yapismasini da tesvik edebilir. Ornek olarak, hiicre
altt boyutlarda desenli PAA fircalari, fibronektin aracili hiicre yapismasimi tesvik
edebilir [95]. Diger bir yaklagim, hidrojelin yiizeyini yumusak litografi teknikleriyle
modellemektir[96]. Yumusak litografide, bir silikon levha tizerinde imal edilen bir
mikroyapmin polidimetil siloksan (PDMS) gibi bir elastomere aktarildigi
mikrokontakt baski kullanilir [97]. Daha sonra, bu negatif desen tasarlanan yapisini
imal etmek icin bir kalip olarak kullanilir (Sekil 2.2). Ornegin, yakin tarihli bir
calisma, yilizeyde mikro Olgekli siitun dizilerine sahip HEMA/DMAEMA bazh
hidrojellerin, potansiyel kikirdak doku miihendisligi uygulamalart i¢in insan
mezenkimal kok hiicre agregalarmin olusumunu indiiklemek icin kullanilabilecegini

gostermistir [98].
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Sekil 2.2 : Yumusak litografi; silikon levha tizerinde imal edilen bir mikroyapi,
negatif damga olarak PDMS kalib1 kullanilarak bir hidrojele aktarilir [60].

Bir hidrojelin gozenekliligi, doku miihendisligi uygulamalari i¢in de ¢ok 6nemlidir.
Yiiksek oranda birbirine bagli goézeneklilik, hiicre biiylimesini, homojen hiicre
dagilimini kolaylastirir ve neovaskiilarizasyonu destekler [99]. Ayrica, boyut, sekil,
hacim, boyut dagilimi, bogaz boyutu, duvar piriizliligii ve gozenek birbirine
baglanabilirligi gibi gozeneklerin parametreleri, doku mithendisliginin hiicrelere besin
maddelerinin ve biliylime faktorlerinin siirekli tedarikini, ECM {iretimini ve

neovaskiilarizasyonu saglamasi i¢in gereklidir.
Biyolojik olarak parcalanabilirlik

Hidrojelin pargalanmasi, yumusak doku miihendisligi igin iskeleler, cerrahi
adezyonlar i¢in bariyer ve terapotik ajanlarin dagitim sistemleri gibi biyomedikal
uygulamalar igin hayati dneme sahiptir. Ornegin, doku miihendisliginde, hidrojellerin
kontrollii bozunmas1 (degradasyon), hiicre sekresyonlarini ve matrisin yeniden
sekillenmesini tesvik etmelidir. Bununla birlikte, hidrojel, yeni doku implantasyon
bolgesindeki mevcut dokularla birlestirilene kadar stabil kalmalidir. Hidrojel artik
gerekli olmadiginda, jel bozunmali ve viicuttan atilmalidir. Bu yontem hidrojeli
viicuttan uzaklastirir ve ameliyat gerekliligini ortadan kaldirir [100, 101]. Ayrica,
hidrojellerin kontrollii bozunmasi, 6zellikle difiizyon yoluyla salinmasi zor olan biiyiik

molekiilleri teslim ederken, hidrojelin bozunmasi yapiya yiiklenen terapotik ajanlarin
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salimina yardimei olabilir. Bozunma orani, salim oranini etkiler. Bu nedenle, bozunma

oranini kullanim amacina gore uyarlamak 6nemlidir.

Genellikle, bir hidrojelin bozunmasi, asagidaki yollarin biri veya bir kombinasyonu ile
gergeklesir: ester baglarinin hidrolizi, enzimatik hidroliz veya fotolitik boliinme. Bu
nedenle, polimer omurgasi, ¢apraz baglar veya asili gruplar, yukaridaki mekanizmalar
yoluyla bozulacak sekilde tasarlanmalidir [75]. Bozunma, yigin veya yiizey
erozyonundan kaynaklanabilir. Toplu erozyonda, jel boyunca bozunma meydana

gelirken, yiizey erozyonunda bozunma yiizeyden baslar [102].
Uyaranlara yanit verme ve ilag¢ dagitim sistemleri

Uyaranlarin duyarliligi, dis ¢evreye duyarli hale getirmek icin bir hidrojel agina
tanitilabilir. Uyaran duyarhili@inin varligi, ilaglar, kii¢iik molekiiller, biiylime
faktorleri, genler, nanopartikiiller vb. saglayan dagitim sistemleri gibi uygulamalara
olanak saglar. Dig uyarimlar sicaklik, 151k, pH, iyonik gii¢, biyomolekiiller- glikoz,
DNA, RNA, proteinler ve benzeri, basing ve elektrik sinyali olabilir. pH ve sicaklik,
bu tiir dagitim sistemlerinde yaygin olarak kullanilan dis uyaranlar arasindadir.
Anyonik veya katyonik monomerlerin bir hidrojel agina dahil edilmesi, pH
duyarliligii ortaya ¢ikarir. Anyonik monomerler i¢in 6rnekler AA ve MAA 0Ornek
olarak verilirken DMAEMA Kkatyonik monomer olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir [46]. Bu iyonik monomerler, ortamin pH'ina bagli olarak iyonize
veya deiyonize olur. Bu davranig, suyun hidrojelin i¢ine veya hidrojelden emilimine
veya uzaklastirilmasina neden olur. Sicakliga duyarli hidrojeller, kritik bir sicakliga
tepki olarak biiziiliir veya siser. Bu davranig, polimer zincirlerinin ¢dziinmesindeki,
konformasyonel  durumdaki ve sudaki c¢oziiniirliikteki  degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Sicaklik arttiginda, polimerin ¢oziiniirliigii, daha diistik kritik
cozelti sicakligl (LCST) tepkisine sahip hidrojeller i¢in azalir. Buna karsilik, polimerin
hidrojeller i¢in ¢Ozilniirliigli, artan sicaklikla birlikte {ist kritik ¢ozelti sicakligina
(UCST) duyarhidir [103]. LCST hidrojellerinin bazi &rnekleri poli(N-izopropil
akrilamid) (PNIPAM), poli(N-N-dietil akrilamid) (PDEAM), poli(metil vinil eter)
(PMVE) ve poli(N-vinil kaprolaktam) (PVC)'dir. UCST hidrojelleri poliakrilamid

(PAM) ve PAA tiirevlerini ve zwitteriyonik polimerleri igerir.

Terapotik bir ajanin kontrollii bir sekilde salimi, dagitim sistemleri i¢in tasarlanmis

hidrojeller i¢in kritik bir faktordiir. Hidrojelin uyaran yaniti, bozunmasi, diflizyonu
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veya sismesi, ilacin sistemden salinmasini kontrol eder [104]. Bir terapétik ajanin bir
hidrojelden salimimi tanimlayan difiizyon kontrollii, sisme kontrollii ve kimyasal
olarak kontrol edilen modeller gibi farkli modeller vardir. En sik kullanilan model ise
difiizyon kontrollii modeldir. Sisme kontrollii model, ilacin difiizyonu sisme hizindan
daha hizliysa salim mekanizmasini tanimlar. Kimyasal olarak kontrol edilen model,
bir ilacin kimyasal bir reaksiyon sonucunda salinmasi seklinde tanimlanir. Polimer
matrisinin ¢okmesi veya terapotik ajan ile polimer zinciri arasindaki reaksiyon
nedeniyle bir ilac1 serbest birakan bir sistem, kimyasal olarak kontrol edilen bir ilag

dagitim sisteminin bir 6rnegidir [46].
Akally hidrojeller ve hidrojel bazli sensérler

Yukarida bahsedildigi {izere akilli hidrojeller dis ortamdan gelen uyaranlara cevap
verir ve yapilarini ve islevlerini degistirir [105]. ilag salim sistemleri i¢in uyaranlara
duyarli hidrojellerin  kullanimi1  yaygin olmasina ragmen, bu hidrojeller
biyomolekiillerin ve ¢06ziici molekiillerinin tespiti icin sensorler gibi diger

uygulamalar i¢in de kullanilabilir.

Uyaranlara duyarl1 hidrojellerin bir baska uygulamasi da fotonik kristallerin
tiretilmesidir. Fotonik kristaller, farkli dielektrik sabitlerine sahip periyodik
mikroyapilar iceren malzemelerdir. Bu mikroyapilar 15181 kirabilir ve yapici girisimler
nedeniyle renkler tretebilir ve fotonik bir bant aralig1 olusturabilir. Fotonik kristaller,
farkli kirilma indekslerine sahip malzemeler kullanilarak iiretilebilir. Uyaranlara
duyarli malzemelerden fotonik kristallerin yapimi, harici bir uyaranin varliginda
fotonik bant araliginda degisikliklere izin verir [106]. Bu nedenle, uyaranlara duyarl
hidrojeller, fotonik kristallerin iiretimi icin miikemmel adaylardir. Bazi
modifikasyonlarla, uyaranlara duyarli hidrojellerden yapilan fotonik kristaller,
ortamda belirli bir analit bulundugunda renk degistirebilir, bu nedenle gérsel bir sensor
gorevi goriir. Bu tip sensdrler, bakim noktasi cihazlarinin tasarlanmasinda faydalidir.
Uyaranlara duyarli fotonik kristalleri iiretmenin basit ve ucuz bir yolu, mikro veya
nano boyutlu polimer kolloidlerin kendi baslarina fotonik bir kristal halinde birlestigi
kendi kendine biraraya gelmesidir. Son zamanlarda, sablon olarak silika opal film
kullanilarak HEMA/DMAEMA ile yapilan ters opal hidrojellerin {iretilmesi i¢in bir
calisma yapilmistir. Burada, silika sablonu, hidrojelin i¢ine sizdiktan sonra hidroflorik
asit ile asindirilarak ¢ikarilmistir [60]. Baska bir calismada, monosakkarit, polisakkarit

ve polihidrik alkol c¢ozeltilerini tespit etmek i¢cin HEMA ve fenilboronik asit
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kullanilarak bir hidrojel hazirlanmistir. Etkili hidroksil gruplarinin sayisi ve molekiiler

boyut, hidrojelin renginin degismesine neden olmustur [107].
Kompozit/nanokompozit hidrojeller

Hidrojeller birgok faydali 6zellige sahip olsa da zayif mekanik ve termal ozellikler
gosterir. Onceki ¢aligmalara gore, nanomalzemelerin hidrojel matrisine dahil edilmesi,
benzersiz kimyasal, biyolojik, fiziksel ve elektriksel 6zellikler getirerek hidrojellerin
uygulama alanlarini1 artirmaktadir [108]. Hidrojellerle birlestirilen nanopartikiil tipleri
polimerik [109], inorganik/seramik [110], karbon bazli [111], ve metal / metal oksit
nanopartikiilleri olarak siralanabilir [112, 113]. Nanopartikiilleri hidrojellere dahil
edebilen ¢ genel yoOntem, monomerlerin nanopartikiillerle polimerizasyonu,
nanopartikiillerin bir prepolimere eklenmesi ve nanopartikiillerin bir polimere
eklenmesi seklindedir [114]. Miotke ve ark. tarafindan yapilan bir g¢alismada,
poliiiretan (PU)/PEG/Cloisite® 30B'den bir nanokompozit hidrojel hazirlanmistir. Bu
calismada, Cloisite® 30B, organofilize bir montmorillonit (kil nanopartikiilleri) olup
yapidan Parasetamol ilacinin aktif madde olarak salimi incelenmistir [115]. Baska bir
caligmada, dort kollu tiyol PEG/giimiis hidrojeli, diyabetli bir hastanin cildindeki
yaralart iyilestirmek i¢in kullanilmak tizere iretilmistir. Bu malzemede, g¢apraz
baglama ya disiilfit baglar1 ya da glimiis ve tiyol gruplart arasindaki koordinasyon
yoluyla yapilir. Bu hidrojel diisiik bir bakteriyel enfeksiyona sahiptir ve hasarl cildi
gelismis anjiyojenik aktivite ile onarabilir. Dahasi, bu hidrojeller kendini iyilestirme

yetenegine sahiptir [116] (Sekil 2.3).
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Nanokompozit
(capraz baglayici
\ olarak nanoparcacik)

Nanokompozit

-~ Monomer
* Capraz bag

. Nanopargacik

Nanopargacik
‘ onctuisu

Hidrojel

Sekil 2.3 : Nanokompozit hidrojeller; (A) Polimer zincirleri nanopartikiillerle veya
bir ¢apraz baglayici ile ¢apraz baglanir; (B) Nanopartikiillerin, ¢capraz baglayicinin ve
monomerlerin varliginda kompozitin yerinde imalati; (C) nanopartikiiller bir hidrojel

icine dahil edilir; (D) Bir nanopartikiil onciisti varliginda bir hidrojelin imalati1 ve
onciil daha sonra nanopartikiillere dontistiiriiliir.

Siiper kapasitorlerde iletken hidrojeller

lletken hidrojeller, duyusal yamalar, doku miihendisligi greftleri ve yumusak
aktiiatorler gibi cesitli uygulamalarda kullamilir. iletkenlik, bir hidrojele cesitli
yontemlerle dahil edilir: yerinde polimerizasyon, polimerizasyon sonrasinda kaplama
veya iletken malzemelerle kompozitler yapmak ve iyonik iletkenlik eklemek
[117]. Bir 6rnek, polianilin (PANI)'nin fitik asit ile in situ polimerizasyonu ile yapilan
iletken bir hidrojeldir. Burada, fitik asit bir dopant ve kovalent olmayan capraz
baglayici olarak islev goriir. PANI, iletkenligi ve psdodokapasitansi ile 1yi bilinen bir
polimerdir. Bir hidrojelin yapiminda PANI kullanimi, miikemmel ¢evrim stabilitesi,
hidrojelde yiiksek psddokapasitans saglar [118]. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma,
hidrotermal islemin bir hidrojel iiretmek i¢in PANI polimer zincirlerini ¢apraz
baglayabilecegini gostermistir. Ayrica, kompozit jelin N-katkili grafen ve PANI ile
hazirlanmas1 kapasitans1 arttirmigtir  [119]. Dahasi, hidrojeller, yiiksek iyonik
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iletkenlige ve boyutsal stabiliteye sahip olduklar1 icin kati elektrolitler olarak
potansiyel uygulamalara sahiptir. Bu nedenle, hidrojeller pillerdeki ve siiper
kapasitdrlerdeki sivi elektrolitler i¢in iyi bir alternatiftir. Ornegin, PVA elektrolit
hidrojel 8.2x1072Scmtyiiksek iletkenlik gdsterir [120].

3D biyobaski i¢in miirekkep olarak hidrojeller

Ug boyutlu (3D) yapilar, 3D baski kullanilarak dijital modellerden iiretilebilirler. 3D
baski ile karmasik ve Ozellestirilmis yapilar basabildiginden, giyilebilir cihazlar,
kisisellestirilmis implantlar ve yapay dokular gibi biyomalzemeleri iiretmek igin ¢ok
yonlii  bir tekniktir [121]. Stereolitografi, mikroekstriizyon baski, miirekkep
puskiirtmeli baski ve lazer destekli baski gibi c¢esitli 3D baski teknikleri vardir
[122]. 3D baskida kullanilan miirekkepler sorunsuz bir sekilde ekstriizyon yapabilmeli
ve hizla katilagabilmelidir. Onceki ¢alismalar, PEG/poliglikol, pluronik 127 (PF127)
ve PVA gibi sentetik polimerler kullanarak , 3D bask: i¢in miirekkep olarak
hidrojellerin gelisimini bildirmektedir [123, 124]. Haring ve ark., yumusak bagimsiz
noral ve glial dokular1 iiretmek icin PF127'ye dayanan bir biyomiirekkep tanitti
[122]. Baska bir ¢alismada, iskeleleri basmak i¢in PEtOzi'ye dayali bir biyomiirekkep
kullanilmistir. PEtOzi hidrojeli 1s1 doniistimlii olup (termoreversitans) kendiliginden
Klik kimyasi ile ¢apraz baglantilidir. Ayrica, bu hidrojel, modifikasyonlar i¢in hazir
fonksiyonel gruplara sahiptir [125]. Biyomalzemeleri imal etmek ve hidrojelleri
biyomiirekkep olarak kullanmak i¢in, hidrojelin mekanik 6zelliklerinin kisa vadede
veya uzun vadede degistirilecek dokuya yakin olmasi gerekir. Bununla birlikte, cogu
geleneksel hidrojel zayif mekanik 6zelliklere sahip oldugundan hidrojellerden tiretilen
biyomiirekkepler, nanokompozitlerin, IPN'lerin ve blok kopolimerlerin hazirlanmasi

gibi ¢esitli modifikasyonlar gerektirir (Sekil 2.4) [126].

Hidrojel miirekkep
Ekstriizyon ucu

G — '
Monomer

Substrat

Polimer 3D baskili hidrojel

Sekil 2.4 : Hidrojellerin 3D baskis1 [60].
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Enjekte edilebilir hidrojeller

Enjekte edilebilir hidrojellerin kullanimi, 6zellikle doku miihendisligi ve ila¢ salim
sistemlerinde minimal invaziv bir teknik oldugu i¢in son zamanlarda cazip hale
gelmistir. Geleneksel bir hidrojelin nakli ameliyat gerektirir ve siire¢ karmasiktir.
Enjekte edilebilir hidrojeller, viicudun disinda akiskan (sol) fazdadir ve hedef bolgeye
enjeksiyon lizerine jel fazina doniisiir. Bu sol-jel gecisi, enjekte edilen polimer
zincirleri arasindaki ¢capraz baglantinin, 151k, sicaklik, pH, elektrik ve manyetik alanlar,
iyonik mukavemet veya kesme kuvveti seklinde harici bir uyaran tarafindan
baglatilmasin1 gerektirir [127]. Capraz baglama fiziksel veya kimyasal olabilir.
Elektrostatik etkilesimler, hidrofobik etkilesimler, n- n~ etkilesimler, van der Waals
kuvvetleri ve konukgu-konuk etkilesimleri fiziksel etkilesimlere ornektir. Kimyasal
capraz baglanma, diels-alder, klik reaksiyonlari, schiff baz reaksiyonlari, michael

reaksiyonlar1 ve enzim veya foto aracili reaksiyonlar yoluyla gerceklesebilir [128].

Enjekte edilebilir hidrojellerin istenen oOzellikleri arasinda sertlik, anizotropi,
gerilebilirlik, yapiskanlik, antimikrobiyal aktivite, iletkenlik ve kendini iyilestirme
sayilabilir. Farkli tipte dolgu maddelerinin dahil edilmesi, hidrojel 6zelliklerinin
iyilesmesini saglar. Ornegin, kovalent ¢apraz baglama hidrojel sertligini arttirir,
katekol gruplar1 yapigkanligi arttirir ve metal nanopartikiiller, yani glimiis,
antimikrobiyal 6zellikleri arttirir [129]. Young-Min ve ark., kok hiicre dagitim aracili
doku rejenerasyonu icin poli (organofosfatlar) iceren sicaklifa duyarli enjekte
edilebilir bir hidrojel bildirmislerdir [130]. Baska bir ¢alismada, Sentetik kil
nanopartikiilleri (laponite) ile birlestirilmis poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)-PEG-
PLGA'nin® bir kopolimeri, in-vivo doku miihendisligi i¢in enjekte edilebilir
nanokompozit jeller tasarlamak i¢in kullanilir [131]. Bu nanokompozitler, hidrojel
icindeki hiicre dist mikro ¢evrenin kendini yenilemesinde etki gostermektedir

(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 : Enjekte edilebilir hidrojeller; terapotik madde (ilaglar, izole edilmis
hiicreler, biiylime faktorleri, nanopartikiiller, niikleik asitler, vb.), ¢apraz baglayicilar
ve benzeri ile karistirilmis monomerler veya polimerler halinde enjekte edilir;
enjekte edildikten sonra, ¢ozelti viicut i¢inde harici uyaran olsun veya olmasin
jellesir ve ilact hizli difiizyon (kiiciik terapotik maddeler), yavas diflizyon (biiytik
terapOtik maddeler), hidrojel bozunmasi veya ankraj gruplarindan ayrilma ile serbest
birakir.

2.4 Metal Plazmonik Nanoparcaciklar

Metal NP'ler, 1997'de IUPAC tarafindan verilen bir tanima gore, boyutlar1 1 nm ile
100 nm arasinda olan herhangi bir sekle sahip pargaciklardir [132]. Kuantum boyut
etkisi nedeniyle, metal NP'ler, kiitle halindeki veya atomlarinkinden farkli benzersiz
fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip 6zel elektronik yapilara sahiptir [27-29]. Metal
NP gruplariin olaganiistii bir iiyesi olan Au ve Ag NP'ler, 6zel optik [30, 31],
elektronik ve termal 6zellikleri [32-34] kolay sentez ve yiizey biyokonjugasyonu [35,
36] biyoloji [37, 38]’deki heyecan verici uygulamalar1 nedeniyle yogun bilimsel ve
teknolojik konularda ilgi ¢ekmistir.

Nanoparcacik hazirlamanin fiziksel, kimyasal, fotokimyasal ve biyolojik yontemleri
bulunmaktadir. Ayrica, koloidal nanoparcacik ¢ozeltilerinin hazirlanma yontemleri
dagitma (dispersiyon) ve yogunlastirma olarak ayrilabilir. Dispersiyon yontemleri,

malzemenin Kristal kafesinin imhasina dayanir (lazerle kesme, katot piiskiirtme ve
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elektrik arki dagitma) ve "yukaridan asagiya" tipe aittir. Yogunlastirma yani “agagidan
yukartya” yontemleri kimyasal reaksiyona (¢Ozeltide indirgeme, ardindan
nanopartikiil ¢okeltme, olusturma ve stabilizasyon) dayanir. Her yontemin avantajlari
ve dezavantajlar1 vardir. Ornegin altin nanokiire (AuNS) sentezinde modifiye
Turkevich yontemi, boyutlar1 indirgeyici ajan konsantrasyonuna ve ayrica stabilize
ettigi ligandin boyutuna bagl olarak degisen homojen dagilimli nanopartikiiller ile
sonuglanir. Diger yontemlerle, nanopartikiillerin stabilizasyonu, biiyiime yiizeyi
lizerinde organik bir tek tabaka olusturarak, indirgeyici ajan ve stabilizatoriin
konsantrasyonu ile boyut ve sekli kontrol edilerek gerceklestirilir. Ayrica indirgeyici
ajan bir stabilizatér olabilir. Indirgeme islemi icin sodyum sitrat, alkoller, NasS,
borohidritler (B2Hs) ve sodyum borohidrit (NaBH4), hidrojen gazi ve sekerler (fruktoz,
glikoz ve siikroz) kullanilabilir. Beyaz fosfor ve hidrazin kullanilabilir ancak bu
bilesikler cok toksiktir ve bu yontemlerle elde edilen ¢ozeltiler biyolojik
uygulamalarda kullanilamaz [133].

Tez boyunca kullandigimiz Soy metal nanopartikiillerden altin nanopargaciklar
icinden altin nanokiire (AUNS) ve giimiis nanopargaciklar igerisinden giimiis nanokiip
(AgNC)’lerin sentezlenmesine yonelik yaklasimlari ve ozellikleri incelenecektir.
Sicaklik ve 1s18a duyarli hidrojellerin kendini iyilestirme ve sekil hafiza 6zellikleri
incelenecek ve son olarak, Nc hidrojellerinin yapisal tasarimi ve oOzellikleri

ozetlenecektir.
2.4.1 Altin nanoparcacik (AuNP)

2.4.1.1 AuNP sentezi

1857'de Faraday, AuNP'lerin sulu bir ¢ozeltisinin (AuCls) karbon disiilfid igindeki
fosfor tarafindan ilk kez iki fazli bir sistemde indirgenmesiyle olustugunu bildirdi ve
ardindan kontrollii boyut ve sekillerde AuNP'lerin hazirlanmasi1 dikkat ¢ekmeye
bagladi [134]. AuNP'lerin boyutunu, seklini ve yiizey kimyasini tam olarak kontrol
etmek i¢in ¢cok sayida yontem gelistirilmistir. Bunlar, AuNP'lerin mikroorganizmalar
veya bitki ozleri tarafindan iiretildigi yesil sentez yontemlerinden lazer ablasyon,
termal ayristirma ve mekanik 6glitme gibi fiziksel yontemlerden ve son olarak
kimyasal sentez yontemlerine kadar uzanir. Kimyasal sentez yontemleri, elde
edilebilecek c¢cok cesitli fizikokimyasal Ozellikler ve elde edilebilecek Ozgiilliik

nedeniyle belki de en yaygin kullanilan yontemlerdir. AuNP'leri kimyasal olarak
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sentezlemek i¢in bircok yaklagim mevcuttur; ancak hepsi temelde Sekil 2.6.’da
verildigi iizere LaMer modeline gore ayn1 adimlarla ilerler. Bir altin tuzu, genellikle
HAUCI, tarafindan saglanan Au®*'nin atomik Au®a indirgenmesi; bu islem hizlidir ve
¢Ozeltideki altin atomlarinin konsantrasyonu asir1 doygunluga ulasana kadar devam
eder. Altin atomlarinin altin  kiimelerine ¢ekirdeklenmesi  (tohumlanma);
cekirdeklenme bolgelerinin sayist AuNP'lerin say1 konsantrasyonunu belirler, yani
sabit bir kiitle konsantrasyonu i¢in daha fazla c¢ekirdeklenme olay1 daha kiiciik
pargaciklarla sonuglanir ve bunun tersi de gegerlidir. Son olarak altin kiimelerinin
birlesmesi ve kalan ¢6ziiniir altin atomlarinin altin kiimelerinin yiizeyine difiizyonu

yoluyla altin pargaciklarinin biiyiimesidir.

[Au]

Siiper doygunluk

> @

Doygunluk

indirgenme Tohumlanma Birlesme ve yayllma yoluyla biiyiime

e s s i s s s i s i s v

-

L
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Sekil 2.6 : Metal nanopargacik olusumunun LaMer modeli [135].

Gergekte, bir pargacigin biiylimesi sirasinda, Sekil 2.7'de gosterilen alt1 farkli ardisik
fizikokimyasal islem gerceklesir. Ilk islem, altin tuzunun indirgenmesidir. Daha sonra,
metal atomlari, ilk NP'leri (li¢lincii islem) olusturmak i¢in birlesme siireclerine giren
kiigiik kiimeler (ikinci islem) olusturur. Sonu¢ olarak, altin iyonlar1 ko-iyonlar
(dordiincii siireg) olarak EDL'de ylizeye yakin bir yere baglanir, indirgenir (besinci
siire¢) ve mevcut NP'ler (altinci siireg) tizerinde biiyiir. Bliyiime mekanizmasinin 1.
adimu, ilk iki siirecten (ilk kiimelerin indirgenmesi ve olusumu) olusur ve tigiincii siire¢
(kiimelerin birlesmesi) 2. adimi temsil eder. Son {i¢ islem (altin iyonu baglanmasi,
indirgenmesi ve biiylimesi) 3. ve 4. adimda gerceklesir, burada iki adim sadece besinci

siirecte yavas ve hizli bir indirgeme ile ayrilir.
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5. metal atomlari parcacik iizerinde biyur
4. EDL'de metal iyonlarininbaglanmasi
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Sekil 2.7 : Turkevich yonteminin deteylandirilmis 4 asamali nanopartikiil biiylime
mekanizmasinin semasi [136]

AuNP'ler genellikle altin (I11) tuzunun (AuCls) bir dengeleyici maddenin varliginda
indirgeyici madde ile indirgenmesinden olusturulmustur. Birgok AuNP stabilizatorii
dogasi geregi indirgeyicidir, bu nedenle genellikle ek bir indirgeyici gerekli degildir.
Kullanilabilecek indirgeyiciler, borohidritler, amino boranlar, hidrazin, formaldehit,
hidroksilamin, oksalik asit, askorbik asit, polioller, sekerler, hidrojen peroksit,
stilfitler, dihidrojen, asetilen ve elektronca zengin gecis dahil mono elektronik
indirgeyici metal sandvi¢ kompleks maddeleridir [137-140]. Dengeleyici ajan,
trisodyum sitrat dihidrat, kiikiirt ligandlar1 (6zellikle tiyolatlar), fosfor ligandlari,
nitrojen bazli ligandlar (heterosikller dahil), oksijen bazli ligandlar, dendrimerler,
polimerler ve yiizey aktif maddeler olabilir. Sekil 2.8, AuNP'leri sentezlemek i¢in
kullanilan en yaygin yontemlerden bazilarini 6zetlemektedir; literatiirde kullanilan
dort ana yontem mevcuttur: Turkevich/Frens, sodyum borohidrit ile indirgeme, Brust-
Schiffrin ve tohumlu biiyiime. Turkevich/Frens sentezi, AuNP iiretmenin klasik
yontemidir (Sekil 2.8A). AuNP'lerin boyut kontrollii sentezine yonelik ilk sistematik
yaklagimlardan biridir ve biiyiik 6l¢lide basitligi ve giivenilirligi nedeniyle bugiin hala
popiilerdir. Yontemin onciisii Turkevich ve ark. 1951'de, 15-24 nm AuNP'ler iiretmis
ve daha sonra 1973'te Frens tarafindan rafine edilerek boyut araligi 16-147 nm'ye
¢ikarilmistir [141]. Bu sentezde, sitrat hem indirgeyici hem de kaplama maddesi olarak
kullanilir; ancak sitrat, oda sicakliginda hizla atomik altin olusturmak icin yeterince
giiclii bir indirgeyici ajan degildir; bu nedenle sentez, yiiksek sicaklikta, tipik olarak
kaynayarak gergeklestirilir. AuNP'lerin boyutu agirhikli olarak sitrat: Au orani
tarafindan kontrol edilir. Daha fazla sitrat daha hizli ¢ekirdeklenme ve ardindan daha

kiigiik parcaciklar ile sonuglanir. Par¢acik boyutu ve dagilimi ayrica pH, sicaklik ve
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reaktif ekleme sirasi ile kontrol edilebilir. Ortalama ¢ap1 4 nm olan AuNP'lerin kii¢iik
degisikliklerle Turkevich yontemiyle sentezlendigi bildirilirken, parcaciklarin ¢apinin
10 nm'den biiyiik olmasi ¢ok daha yaygindir. Bu yontemle sitrat hem dengeleyici hem
de indirgeyici ajan olarak c¢alisir ve hazirlanan AuNP'ler sitrat ligandi ile gevsek bir
sekilde kaplanir ve havada stabil degildir. Sitrat, zayif indirgenebilirligi nedeniyle
yalnizca yiiksek sicakliklarda HAuCls indirgemesi i¢in kullanilabilir.

Sodyum borohidrit genellikle AuNP'lerin sentezinde giiglii bir indirgeyici ajan olarak
uygulanir ve reaksiyonun oda sicakliginda gergeklestirilmesini saglar ve hizh
cekirdeklesmeye ve genellikle 5 nm'nin altinda olan daha kiigiik AuNP'lerin
olusumuna izin verir (Sekil 2.8B). Turkevich yontemi gibi sitrat dahil edilebilir; ancak
NaBHs bir indirgeyici madde olarak kullanildiginda, sitrat yalnizca bir kaplama
maddesi olarak ayrilir. Alternatif olarak sitrat, aljinat veya kitosan gibi diger hidrofilik
kaplama ajanlari ile degistirilebilir. Sentez, sentrimonyum bromiir (CTAB) ve 4,4'-
oksidianilin (ODA) gibi hidrofobik kaplama maddeleri uygulanarak kloroform gibi
polar olmayan c¢oziiciilerde de gerceklestirilebilir. Son olarak, "ciplak" AuNP'leri
iretmek icin kaplama maddeleri tamamen atilabilir. Brust-Schiffrin sentezi,
hidrofobik ¢oziiciilerde ¢ozilinebilen alkanetiol basliklt AuNP'leri iiretmek i¢in iki fazl
bir yaklagimdir (Sekil 2.8C). Tetraoksitilamonyum bromiir (TOAB), AuCls™i sulu
fazdan organik bir faza, tipik olarak toluene aktarmak icin kullanilir; NaBHa,
geleneksel olarak bir alkanetiol olan bir kaplama maddesinin mevcudiyetinde altin
tuzunu azaltmak igin kullamlir. Tk olarak kullanilan ve bugiin hala yaygm olarak
kullanilan kaplama maddesi, alkanetiyol dodekantiyoldiir; ancak bu, pentanetiol veya
hekzanetiol gibi diger alkanetioller, CTAB veya sentrimonyum kloriir (CTAC) gibi
yiizey aktif maddeler veya hatta 6rnegin 3-merkaptopropiyonik asit (MPA) kullanimi
yoluyla suda c¢oziiniir. AuNP'lerin sentezi i¢in iyonlasabilen molekiiller ile
degistirilebilir. Tohumlu biiyiime, genellikle NaBH. yoluyla ilk olarak Au® kiimeleri
treten sentetik bir siirectir. Ancak Turkevich/Frens parcaciklar1 tohum olarak da
kullanilabilir ve bunlar daha sonra Onceden sentezlenmis c¢ekirdekler olarak bir
biiylime ¢ozeltisine eklenir (Sekil 2.8D). Esasen, ortaya cikan soliisyonun partikiil
sayis1 konsantrasyonu, dahil edilen cekirdek sayisi degistirilerek ince bir sekilde
kontrol edilebilir ve mnihai partikiil boyutu, biiyiime soliisyonundaki altin
konsantrasyonu ile diizenlenir. Bu yaklagim, ultra kiiciik AuNP'lerin olusumu i¢in

ozellikle uygun degildir ve daha c¢ok biiyiikk bir boyut araligindaki pargaciklarin
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hazirlanmasi i¢in kullanilir. Biiylik boyut araliklarinda uygulanabilmesinin yani sira
tohumlu biiytime, kiireler ve kiipler icin CTAC, tiggenler i¢in CTAC/sodyum iyodiir
(Nal), bipiramidler/ciritler icin CTAB/CTAC/hidroklorik asit (HQL), yildizlar igin
polivinil prolidon (PVP) ve ¢ubuklar i¢in benzildimetiltetradesilamonyum Kkloriir
(BDAC)/CTAB gibi farkli sekil yonlendirici ajanlar kullanarak ¢ok gesitli sekiller

uretilebilir.
IEITurkevich/ Frens Brust - Schiffrin
Alkantiol P
Sitrat o TOAB NaBr, \S $ o'fj
HAuCI, 100 °C ‘ :q: o HAuCI, Toluen HAuCl, RT s S
H,0 > | . . H,0 Toluen S S,
S8
o // g \
Sodyum borohidrit IE Tohumlanarak Biiylime
NaBr,
NaBr, - o
R o HAuCl, RT__, Au
HAuCly —» -| . H,0 Kaplama ajam kiimeleri
H,0 Kaplamaajami .
Kiimelenmede Artis “\)

Sekil 2.8 : AUNP sentez metodlarindan (A) Turkevich / Frens, (B) Sodyum
borohidrit (NaBrs), (C) Brust-Schiffrin ve (D) tohumlanarak biiyiimenin sematik
gosterimi [135].

Natan'in grubu, indirgeyici ajan olarak NaBH4 ve sadece stabilize edici ajan olarak
sitrat kullanarak yontemi daha da gelistirilerek yaklagik 6 nm ¢apindaki AuNP’leri oda
sicakliginda elde etmislerdir [142]. NaBHa, Marcus teorisine gére AUNP sentezinde
daha yiiksek reaksiyon hizina yol agan sitrattan ¢ok daha gii¢lii bir indirgeyicidir [138].
Sonug olarak, indirgeyici olarak NaBH4 kullanmak, sitrat kullanmaktan daha kiigiik

AuNP'lere yol acar.

Tez kapsaminda yiiksek sicaklikta HAuCl4'lin sitrat varliginda indirgenmesi yoluyla
Turkevich metodu tercih edilmistir. Fakat sentezlenen AuNS’ler SM-x jellerinin igine
katildiginda homojen olarak ag yapi i¢inde dagilmadigi tespit edildi. Bu ylizden AuNS
ylizeyi polivinil pirolidon (PVP ~10.000) ile kaplanmistir. Toksik olmayan ve
biyouyumlu bir polimer olan polivinilpirolidon (PVP), sulu koloidal dispersiyonlar
yoluyla yap1 igine Kkolayca dahil edilebilen nano pargaciklarin yiizeyini
islevsellestirmek i¢in kullanilir. PVP kapli AuNS (AuNS@PVP) sentezi, Turkevich
yontemiyle elde edilen altin NP'lerin post-fonksiyonellestirilmesiyle sentezlenmistir
[143].
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2.4.1.2 AulNP ozellikleri

Biiyiileyici lokalize yilizey plazmon rezonans (LSPR) 6zellikleri nedeniyle AUNP'ler
Oonemli arastirmalara konu olmustur. LSPR, metal NP'lerdeki serbest elektronlarin
toplu salinimlaridir (Sekil 2.9). LSPR, gelen 15181n elektromanyetik alani tarafindan
bir AuNP iletim bandinin rezonans uyarimi yoluyla olusur [144]. Bu rezonans
frekansinda olay, 151k NP'ler tarafindan emilir ve gelen 15181n gii¢lii absorpsiyonu bir
UV-Vis spektrometre ile Olctilebilir. Bu 1s1k fotonlarindan bazilari tiim yonlerde ayni
frekansta salinir ve bu islem sagilma olarak bilinir [145]. NP'ler 15181 yiiksek
verimlilikle sogurabilir ve sagabilir [146, 147]. Sulu ¢ozelti icinde dagilmis kiiresel

AuNP’lar, cap arttik¢a kirmizidan mora kadar farkli renkler gosterir.

Elektrik alan y

++ 4+

~  Manyetik
alan

Metal kiire Elektron bulutu N 4

Sekil 2.9 : iletim elektron yiikii bulutunun ¢ekirdege gore yer degistirmesini
gosteren, bir kiire i¢in lokalize yiizey plazmon saliniminin sematik gosterimi [148].

Tek dagilmis kiigiik kiiresel AuNP ¢oziimleri igin yiizey plazmon rezonansi (SPR),
zengin bir yakut rengi gosteren kirmizi 15181n yansitilmasiyla spektrumun mavi-yesil
bolgesinde giiclii bir sagilma ve absorpsiyona neden olur. AuNS pargacik boyutunun
artmastyla, absorpsiyon daha uzun, daha kirmizi dalga boylarina kayar. Kirmiz1 151k
absorbe edildiginde, mavi 151k yansitilarak mavi veya mor renkli AuNP ¢ozeltileri elde
edilir. Parcacik boyutu yigin simirmma dogru artmaya devam ettikce, LSPR
absorpsiyonu, yansiyan goriiniir 1s1ikla kizilotesi spektruma kayar ve yar1 saydam bir
renge yol acar. Ek olarak, AuNP'lerin toplanmasi, LSPR frekansinin énemli 6lgiide
kirmiziya kaymasina ve yiizey plazmon bandinin genislemesine neden olur. Bu da
parcaciklar arasi plazmon eslesmesinden dolay1 kirmizidan maviye bir renk gecisiyle
sonuclanir. LSPR bandinin absorpsiyon zirvesinin yogunlugu ve konumu, partikiil
yiizeyindeki elektron yiikii yogunluguna (dielektrik sabiti) baglidir. Bu nedenle LSPR
ozellikleri, Mie teorisi tarafindan teorik olarak agiklandig1 gibi parcacik boyutu, sekli,
kapatma maddesi, sicaklik ve ¢6ziicii kontrol edilerek ayarlanabilir [149-151]. SPR
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bandinin hem kiigiik NP'lerde (d < 2 nm) hem de bulk malzemelerde bulunmadigina
dikkat edilmelidir [148, 152].

2.4.1.3 AUNP uygulama alanlari

Nanoteknoloji, bilim ve miihendislikteki en yeni alanlardan biridir; parcaciklarin
boyutlarmin 100 nm'den kii¢iik oldugu nano 6lgekli cihaz ve sistemlerin tasarimai ile
ilgilenir [153]. 20. yiizyildan bu yana, nanoteknolojinin kesif ve evrim yoluyla
ilerlemesi hem arastirma alanlarinda hem de endiistriyel alanlarda bosluklari kapatmak
i¢in nanoteknolojiyi 6nemli hale getirmistir. Antimikrobiyal ve elektrokatalitik, termal
kararlilik, liiminesans vb. gibi 6nemli 6zellikler nanoteknoloji ile doniistiiriilebilir ve
sonunda doku miihendisligi, biyoteknoloji, biyotip [154], kozmetik [155] gida [156],
tekstil [157, 158] gibi ¢esitli uygulamalara konu olabilir. Sekil 2.10’da

nanoteknolojinin ¢esitli alanlardaki uygulamalarindan bazilar1 gésterilmektedir.

Kozmetik
Nanoteknoloji
Uygulama
Alanlan
Biyotip

Sekil 2.10 : Nanomalzemelerin uygulama alanlarindan bazilart [24].

Bu malzemeler sekil, boyut ve morfolojik alt yapiya biiylik 6l¢iide bagli olan tasima
ve Ozellikler agisindan biitiin bir birim gibi davranirlar. Bu tiir malzemeler, yiiksek bir
yiizey alani-hacim oranina, yiiksek kimyasal reaktiviteye ve fiziksel afiniteye, yari
hidrofilik ve hidrofobik (iyi ylizey aktif maddeler) 6zelliklere ve ayrica ilging optik,
elektriksel ve manyetik 6zelliklere sahiptir. Ek olarak, farkli nanopartikiiller ¢esitli
ozellikler gosterir; benzer sekilde, ayni tip parcacigin farkli sentez teknikleri,

malzemeye yeni Ozellikler kazandirma veya malzemeyi degistirme egilimindedir.

29


https://www.mdpi.com/2079-4991/12/10/1629#B2-nanomaterials-12-01629
https://www.mdpi.com/2079-4991/12/10/1629#B2-nanomaterials-12-01629
https://www.mdpi.com/2079-4991/12/10/1629#B2-nanomaterials-12-01629

Sonug olarak, bu malzemeler ¢ok fazla uygulama alanlarima sahiptir. Ozellikle kanser
tedavisi, ilag salimi, goriintiileme gibi alanlarda insan yasaminda ve katma degerli {iriin
tiretilmesi ag¢isindan da endiistri alaninda 6nemli bir yere sahiptir. Altin ve giimiis bazl
nanomalzemeler, kataliz, gaz sensorleri ve biyolojik sensorler, ilag salimi ve anti-
mikrobiyal ajanlar dahil olmak iizere ¢esitli alanlardaki uygulamalar1 nedeniyle son
yillarda genis ¢apta incelenmistir. Spesifik olarak, biyouyumluluklar1 ve foto-optik
ayirt edici 6zellikleri nedeniyle, altin nanopargaciklarinin (AuNP'ler) teshis, analiz ve
tedavinin farkli yonleriyle ilgilenen bir¢ok biyomedikal uygulamada ¢ok yararh
araclar oldugu kanitlanmistir. AuNP'lerdeki son gelismeler, biyoalgilama, tanisal
goriintiileme ve ikili kanser terapotik tekniklerini igeren bir dizi ¢ok Onemli
uygulamaya yol agmigtir [108, 159, 160]. Bu tiir malzemeler, ¢esitli hastaliklarin
Onlenmesi, teshisi ve tedavisinin temellerini degistirmistir. Altin nanomalzeme
formlarini tiretmek i¢in kullanilan ¢esitli sentetik protokollere ve bunlarin ¢evresel,

endistriyel, biyolojik ve tibbi uygulamalarina genel bir bakis sunulmaktadir.

Bir maddeden gegtikten sonra elektromanyetik dalganin enerji kayb1 (toplam 1s181n
sonlimlenmesi), iki katkinin sonucudur: 1. absorpsiyon ve 2. sagilma siiregleri. Isik
absorpsiyonu, elastik olmayan siiregler nedeniyle foton enerjisi dagildiginda ortaya
cikar. Isik sacilmasi, foton enerjisi, gelen 1sikla ayni frekansta (Rayleigh sagilmasi)
veya kaydirilmig bir frekansta (Raman sag¢ilmasi) sagilan 151k seklinde fotonlar yayan
maddede elektron salinimlarina neden oldugunda meydana gelir. Frekans kaymasi,
madde i¢inde molekiiler hareket (molekiiler bag donmeleri, esneme veya titresimler)
tarafindan olusturulan enerji farkina karsilik gelir. SPR salinimi nedeniyle, 151k
absorpsiyonu ve sagilimi giilii bir sekilde artar. En gii¢lii sekilde absorbe eden organik
boya molekiillerinden ve en giiglii floresan molekiillerinin emisyonundan 5-6 kat daha
gliclidiir [161]. Yiizey plazmon sogurma, sagilma ve toplam yok olma etkinlikleri
genellikle Mie teorisi kullanilarak incelenir [162]. Bunun nedeni, 20 nm'den biiyiik
nanopartikiiller i¢in, daha yiiksek dereceli elektron salinimlarinin 6nemli roller almaya
baslamasi ve 151k absorpsiyonu ve sagilmasinin, tiim ¢oklu salinimlar dikkate alinarak
tanimlanmasidir. El-Sayed ve ark. tarafindan Mie teorisi kullanilarak hesaplanan
sonuglardan gosterildigi gibi optik absorpsiyon ve sagilma biiyiik Olciide
nanoparcaciklarin boyutuna baglidir. 20 nm'lik bir AuNP i¢in, toplam sénmenin
neredeyse tamami absorpsiyondan kaynaklanir [163, 164]. Boyut 40 nm'ye
yiikseldiginde, sacilma kendini gostermeye baslar. Boyut 80 nm'ye yiikseldiginde,
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sonmeye (hem absorpsiyon hem de sagilma benzer) bir derecede katkida bulunur
(Sekil 2.11A-C). Kantitatif iliskiden, sacilmanin absorpsiyona oraninin, daha biiyiik
pargacik boyutu i¢in Onemli Ol¢iide arttigi goriilebilir (Sekil 2.11D). Bu gergek,
biyomedikal uygulamalar i¢in altin nanopartikiillerin se¢imine rehberlik edebilir.
Gorlintlileme i¢in, daha yiiksek sagilma etkinligi nedeniyle biiyiilk nanopargaciklar
tercih edilirken, fototermal terapi i¢in, 151k esas olarak parcaciklar tarafindan adsorbe
edildiginden ve bdylece hiicre ve doku yikimi igin verimli bir sekilde 1siya

dontstiiriildiigiinden daha kiigiik nanopargaciklar tercih edilir.
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Sekil 2.11 : Parcacik boyutunu degistirerek yiizey plazmon absorpsiyonunun ve
saciliminin nispi katkisinin ayarlanmasi. (A) 20 nm ¢apindaki altin nanopartikiillerin
hesaplanan ylizey plazmon absorpsiyonu, sagilimi ve toplam yok olma verimleri; (B)

40 nm ve (C) 80 nm. (D) Sacilma oraninin absorpsiyon enine kesitlerine oraninin
altin nanopartikiillerin ¢capina bagliligi. Parcacik boyutlarinin artmasi, Mie
sacilmasindan kaynaklanan katkinin artmasina neden olur. Hesaplamalar Mie teorisi
kullanilarak yapilmistir [163].

Fototermal etki, sayesinde AUNS’ler 15181 absorbe eder. Sogurulan fotonlar ¢cogunlukla
fononlara doniistiiriilerek yapida sicaklik artisina yol agar. Pargaciklardan kaynakli
sicaklik ¢evreleri boyunca 1siy1 aktarir. AUNS'lerde 1siktan 1siya doniisiim, agsagidaki
ozelliklerden dolay1 son derece verimlidir [144, 165]: 1) goriiniir ve NIR bolgelerinde
yiiksek absorpsiyon, 2) miikemmel fotostabilite, 3) diisiik liminesans verimi, 4)
LSPR'nin hizli gevsemesi. Ozellikle, en giiglii 151k soguran organik kromoforlarla

karsilastirildiginda, AuNS'lerdeki sogurma yogunlugu birka¢ kat daha biiyiiktiir.
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Ayrica LSPR, viicut dokularinin optik olarak daha seffaf oldugu 700-950 nm ve 1000—
1350 nm gibi belirli bolgelere ayarlanabilir, bu da AuNS'lerin in-vitro 1sitilmasini
miimkiin kilar [147]. Fototermal etkilerinden yararlanan AuNS'ler, fototermal terapi
[165], 1sikla tetiklenen ilag salimi [166], fototermal kontrast goriintiileme [167],

fototermal faz doniistimleri vb. i¢in kullanilmistir [144].

Algilama, uygun boyuttaki (d>3.5 nm) AuNP'lerin toplanmasi, nanomolar
konsantrasyonlarda kirmizidan maviye gorliniir bir renk degisimiyle sonuglanan
pargaciklar arasi ylizey plazmon eslesmesini indiikler [145]. AuNP toplanmasi (veya
bir agreganin yeniden dagilmasi) sirasindaki renk degisimi, AuNP agregasyonunu
veya yeniden dagilimimi dogrudan veya dolayli olarak tetikleyen herhangi bir hedef
analitin absorpsiyona dayali kolorimetrik algilamasi i¢in pratik bir platform saglar.
AuNP bazli kolorimetrik sensorler, metal iyonlarinin, anyonlarin, kiiclik organik
molekiillerin, oligoniikleotitlerin, proteinlerin vb. tespiti i¢in kullanilmigtir [145, 168,
169]. Kolorimetrik sensorlerin yani sira, AuNP'lerin farkli fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinden dolay1 floresan tabanli sensorler [170], elektrikli ve elektrokimyasal
sensorler [171] ve ylizeyi gelistirilmis Raman sagilimi tabanli sensorler [172]

gelistirilmistir.

Goritintiileme, AuNP'ler, benzersiz plazmonik 6zellikler nedeniyle in-vitro ve in-vivo
biyolojik goriintiilemede c¢oziiniirliigli ve hassasiyeti artirmak i¢in kullanilabilir.
AuNP'ler, miikkemmel fotostabiliteleri ve biyouyumluluklarinin yani sira hiicrelerden
ve dokulardan gelen sacilma arka planindan c¢ok daha giiclii sagilma sinyalleri
nedeniyle 151k sagilimli goriintiilemede giiglii kontrast ajanlaridir [173]. AuNP'lerin
ultra duyarli etiketler olarak kullanilmasi Yguerabide vb. tarafindan tanitilmistir.
Konvansiyonel bir mikroskopla birlestirilmis acili bir karanlik alan aydinlaticist ile
immiin analizlerde, hiicrelerde ve dokularda analit saptama basitligi, diisiik maliyeti
ve kullanilabilirligi nedeniyle AuNP'lerin rezonans 151k sacilimi goriintiilemesinde en
yaygin kullanilan tekniklerden biridir [174]. Ayrica AuNP'ler, diferansiyel girisim
kontrast (DIC) mikroskopisi, optik koherens tomografi (OCT), ve Raman
spektroskopisi gibi diger teknikler kullanilarak hiicre goriintiileme i¢in de
kullanilmistir. Ayrica, fototermal etkiler nedeniyle fototermal goriintilleme igin

AuNP'ler kullanilabilir [144].
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2.4.2 Giimiis nanoparcacik (AgNP)

2.4.2.1 AgNP sentezi

Nanoteknolojinin baslangicindan bu yana, AgNP'lerin sentezi igin ¢esitli metotlar
tanimlanmistir. Mevcut yontemlerin bollugu, yukaridan asagiya ve asagidan yukariya
olmak {tizere iki temel sentez yaklagimina ayrilabilir. Yukaridan asagiya yontemler,
yigin malzemeden baslayarak boyutlarii "keserek" gerekli degerlere indirilmesi
sonucu nano Olgekli yapilarin olusturulmasini ifade eder. Bunun yerine, asagidan
yukartya yaklasimlar, daha karmasik nano 6l¢ekli diizenekleri iiretmek i¢in molekiiler,
atomik veya iyonik bilesenleri kullanan ¢esitli sentetik tekniklerdir [175]. Ayrica
sentez teknikleri, kullanilan islemlere gore, yani fiziksel, kimyasal ve biyolojik
yontemler olarak kategorize edilebilir (Sekil 2.12). Uygun bir sentez ydnteminin
se¢imi, partikiil 6zelliklerini etkiledigi i¢in, miihendislik triinii NP'lerin diretimi
noktasinda dnemlidir. Ornegin, galaktoz ve mannoz baslikli AgNP'ler, sitratla stabilize
edilmis NP'lere kiyasla hepatositlere ve noronal benzeri hiicre hatlarina karsi daha
diisiik toksisiteye sahiptir, bu nedenle biyouyumlu olarak kabul edilebilirler ve tibbi
uygulamalarda kullanim igin daha uygundurlar [176]. Katalitik uygulamalarda ise
NP'lerin kullanim1 igin boyut, sekil, benzersiz katki maddeleri, biyoyararlanimdan
daha onemlidir [177]. Bu nedenle, sentez yolunun se¢imi genellikle istenen NP'lerin

kullanim 6zelliklerine gore belirlenir.

Tim sentez protokolleri icerisinden kimyasal sentez yontemi detaylandirilacaktir.
Kimyasal sentez, baslangic malzemelerinin kimyasal doniisiimleri yoluyla NP
tiretimini ifade eder. Proses, metal Onciisii, indirgeyici ajan ve stabilizasyon/kaplama
ajanlar1 olmak tizere {i¢ ana bilesenin varligin1 gerektirir [178]. Kimyasal ve biyolojik
olarak gergeklestirilen AgNP tiretiminin ¢ogu ¢ozeltide gerceklestirildigi i¢in ¢ozelti
formundadir. Kimyasal olarak sentezlenen AgNP'lerin cogunlugu dort kimyasal
reaksiyonla yapilir: sitrat (Turkevich) yontemi [179, 180], borohidrit indirgeme [181,
182], Tollens (glimiis ayna) reaksiyon [183], poliol islemi [184, 185]. Turkevich
yontemi, AgNOz'lin metal onciisii olarak ve trisodyum sitratin hem kaplama hem de

stabilizator ajan olarak kullanilmasini igerir [179].
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Sekil 2.12 : AgNP sentez prensipleri [186].

Sitrat yontemi, AgNP sentezi i¢in Onerilen ilk yontemlerden biri olmasina ragmen,
arastirmacilar tarafindan hala yaygin olarak kullanilmaktadir. Yontem uygun
maliyetlidir ve gelismis manipiilasyon gerektirmediginden genellikle NP davranis
arastirmalart i¢in kullanilir [180]. Borohidrit indirgemesi, NaBH4'iin bir indirgeme
maddesi olarak kullanilmasini ifade eder. NP sentezi i¢in borohidrit kullanimi, diger
kimyasal yontemler arasinda en popiileridir [181, 182]. NaBH4'tin AgNP iiretimi i¢in
popiilaritesi, sitrattan daha yiiksek indirgeme kabiliyetine sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir ve bu nedenle AgNP sentezinde daha hassas boyut ve sekil
kontroli i¢in kullanilabilmektedir [187, 188]. Bir 6rnek vermek gerekirse, Ag.O'nun
indirgenmesi i¢in NaBH4'lin kullanilmasi, i¢i bog AgNP'lerin olusturulmasina olanak
saglamistir [189]. Bunun yerine, daha az aktif indirgeyici ajanlarin kullanilmasi, ya
hidrazin durumunda daha diistik etkinlikle i¢i bos bir yapinin olusmasina yol agmis ya
da askorbik asit i¢in gosterildigi gibi, ici bos morfolojilerle sonu¢lanmamaistir. Ayrica,
NaBHj'lin bir indirgeyici ajan olarak kullanimu, kiiresel, gubuk benzeri, liggen ve hatta
ayni reaktif setinden birlestirilmis "kurabiye benzeri" gibi farkli sekil ve boyutlarda
NP'lerin sentezlenmesine izin vermektedir [187]. Bununla birlikte, kiiresel NP’ler
tiniform koloidler yapida elde edilirken, farkli mol oranlariyla gubuk benzeri, kiiresel
ve liggen yapilarin karisimin eldesi de miimkiindiir. Tollens (giimiis ayna) reaksiyonu,

AgNP fiiretimi i¢in bir oncii olarak Tollens reaktifi Ag(NH3).OH ve aldehit grubu
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igeren indirgeyici ajanin (sekerler olabilir) kullanilmasini igerir. Tollens reaktifi,
AgNP sentezinde AgNOs kadar popiiler degildir, ancak bazi durumlarda farkli sentez
yollar1 i¢in ek olanaklar saglar. AgNP sentezi icin poliollerin kullanimi, istenen
Ozelliklere sahip NP'lerin tasarlanma olasilig1r ile ilgilidir. Sicaklik, reaktif
konsantrasyonu, kullanilan poliol varyasyonlar1 veya eser iyonlarin varligi gibi
reaksiyon kosullarindaki degisikliklerle, yiiksek derecede sekil ve boyut kontrolii elde
edilebilir [184, 185]. ilging olan, islemde poliol hem indirgeyici madde hem de ¢oziicii
gorevi goriir. Giimlis nanokiirelerin kontrol edilebilir sentezi i¢in boyut kontrolii
anahtardir. Ek olarak, benzer biiylime hiz1 altinda glimiis kristal ¢ekirdegin her bir
kristal diizlemini kontrol eden iyi kiiresel parcaciklarin elde edilmesi de dnemlidir.
Guimiis nanokiipler ilk olarak 2002'de Xia ve grubu tarafindan hazirlanmistir [190].
Coziicii olarak etilen glikol (EG) ve PVP'nin varliginda indirgeme maddesi ile hafifge
kesilmis giimiis nanokiipleri elde etmislerdir. Ardindan, ayni ekip tarafindan giimiis
nanokiiplerin sentezlenmesi konusunda bir dizi ¢alisma yayinlanmistir [191-194]. Bazi
sodyum tuzlariin, iyonlarinin ve gazlarinin tercihli asindirma veya ¢éziinme yoluyla
giimiis nanokiiplerin olusumu {iizerindeki etkileri incelendi ve bozulmamis giimiis
nanokiipler basariyla sentezlenmistir. Bunlarin yani sira, baska gruplarda farkli
yontemler kullanarak giimiis nanokiipleri sentezlemistir [195, 196]. Giimiis
nanopartikiillerin tetrahedron, liggen bipiramitler ve dekahedron gibi birkag daha
karmasik polihedron yapilari, halihazirda farkli yollarla sentezlendi. Ornegin, Xu ve
ark. glimiis nanotetrahedronlar1 sulu bir soliisyonda 1sikla yonlendirilen biiylime
yontemiyle sentezlemistir [197]. Xia ve digerleri, poliol sentezine NaBr eklenmesinin
tek ikiz tohumlar iiretmesi esasina dayanarak kenar uzunlugu 75-150 nm olan sag
giimiis bipiramitlerini sentezledi [198]. Taguchi ve ark., NaBr yerine oksijen
kullanarak yukaridaki yontemi gelistirmistir [199]. Oksijen gazinin akig hizini
ayarlayarak dogru bipiramidler elde edilebilir. Mirkin ve ark., giimiis iiggen
bipiramitlerin sentezi igin yeni bir plazmon aracili pargacik biiylime yOntemi
bildirmistir [200]. Giimiis on yiizlii nanopartikiiller, fotokimyasal yontemle [201, 202]
veya PVP destekli DMF indirgeme yontemiyle [203, 204] sentezlenebilir. Giimiis
nanokiireler, nanokiipler ve bazi nanopolihedronlara ait elektron mikroskop

goriintiileri Sekil 2.13'te verilmektedir.
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Sekil 2.13 : (A) Glimiis nanokiirelerin ve (B) giimiis nanokiiplerin TEM goriintiileri,
(C) Glimiis nanotetrahedronlarin (D) Glimiis nanobipiramitlerin , (E) Giimiis
nanodekahedronlarin SEM goriintiileri [205].

Tez kapsaminda Xia ve ark. tarafindan gelistirilen polyol indirgenmesi metodu

uygulanarak giimiis nanokiip (AgNC) pargaciklari sentezlenmistir.

2.4.2.2 AgNP ozellikleri

Metal nanokristaller, sira dig1 optik ve elektriksel 6zelliklerinden dolay1 giderek artan
bir ilgi ¢ekmektedir. Metal nanokristallerin 6zel optik davranisi, serbest iletim
elektronlarin gelen 1sikla etkilesiminden kaynaklanir. Gelen elektromanyetik dalga
metal nanopartikiiller ile etkilesime girdiginde, iletim elektronlarinin kolektif bir
salinimi olan LSPR uyarilir [206, 207]. Uzak alanda, LSPR, sonme spektrumunda
yogun bir bandin ortaya ¢ikmasiyla gosterilen gelen elektromanyetik dalganin
sogurulmasina ve sagilmasina yol acar. Yakin alanda, bir parcacik yiizeyinin birkag
nanometresi i¢inde yogun yerel elektromanyetik alanlar iretilir [208]. Tiim metal
nanopartikiiller arasinda 1sikla en giliglii plazmonik etkilesime sahip, giimiis
nanopartikiiller 6zellikle ilgi c¢ekicidir. Nitekim Ag'nin sagilma kesiti diger metal
tirlerinden daha fazladir [209]. Ayrica giimiis, plazmonik uygulamalarda arzu edilen
keskin LSPR bantlar1 gdsterir. Giimiis nanopargaciklarin LSPR tepe dalga boyu,
gorliniir ve yakin kizilotesi bolge boyunca sekillerine, boyutlarina ve dielektrik
ortamlarina gore ayarlanabilir. Kiiresel veya yan kiiresel glimiis nanoparcaciklarla

karsilastirildiginda, nanokiipler gibi anizotropik morfoloji, azalan simetrileriyle daha
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fazla LSPR bandi gosterecek ve diizlem i¢i dipol rezonans, kenar uzunluklar
tarafindan kolayca takip edilebilecektir [210].

Zamanda sonlu farklar yontemi (FDTD) analizlerine gore nanoyapilarla iliskili enerji,
nanoyapilarin hem kdéselerinde hem de merkezlerinde genis Ol¢lide dagildig: tespit
edilmistir. Kat1 ¢ekirdeklerine ve yiizeylerine dayali Ag nanokiiplerin bulunan
koselerinde sahip oldugu enerji merkezleri, yari-isik ¢ubuk etkisi (quasi-light rod
effect) alarak [211, 212] adlandirilmaktadir. Bu tiir fenomenler, kiipiin koselerinden
kaynaklanan enerji kritik alt1 akisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Sekil 2.14A’da
goriildiigli gibi, bu enerji daha sonra kiiplin koselerinde yogunlagir ve burada
yakinlarda duran hassaslastirict molekiiller tarafindan kolayca emilebilir. AGNC'lerin
aksine, AuNS'ler farkli senaryodan ¢ikis gosterir. Enerji dagilimi ayrica kiirenin
yuvarlatilmig kenarlariyla sinirhdir (Sekil 2.14B). Bu durumda, AgNC'lerin aksine,
enerjinin ¢ogu dagildigindan ve uzaktaki hassaslastirict molekiillere aktarilacak kadar
konsantre olmadigindan, transfer siirecinin verimli olmama olasiligi daha yiiksektir.
Bunun yani sira kiibik sekilli yiizeylerin kiiresel sekillere gore daha etkili yilizey
alanina sahip oldugu bilinmektedir. Boylece, kiiplin sundugu diiz yiizeye kiyasla ¢ok
daha az sayida hassaslastiric1 molekiil kiiresel koselerle iliskilendirilebilir. Tlging bir
sekilde, altin nanokafes (AUNC) hem koselerde hem de onunla iliskili bosluk i¢inde
enerjik merkezler gosterir. Bu tiir bir enerji dagitimi, hassaslastirict molekiillerin
adsorpsiyonu i¢in sunulan daha biiyiik yiizey alanina dayali olarak diger rakiplerine
kiyasla nispeten daha verimlidir. Hem i¢ hem de dis ylizey alanina sahip altin
nanokafesler, AQNC ve AuNS'lere kiyasla plazmonik transfer i¢in ¢ok daha biiyiik bir
platform sunar. Bunun yani sira kafes igindeki bosluklar, kafesin i¢ duvarlar ile
milkemmel etkilesimi nedeniyle maksimum plazmonik enerjinin kolayca
aktarilabilecegi ¢ok sayida hassaslastirict molekiiliin kolayca dagilmasina izin verir

[213].
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Sekil 2.14 : Enerji dagilimini gosteren (A) Ag nanokiip (B) Au nanokiire ve (C) Au
nanokafeslerin FDTD analizi [214].

2.4.2.3 AgNP uygulama alanlari

Plazmonik nanopargaciklar, biyogériintiileme ve algilama igin tipik olarak kullanilan
organik boyalarla karsilastirildiginda daha biiyiik optik kesitleri nedeniyle, 151k
sacilimi i¢in nano anten veya kontrast madde gibi davranarak yiizeyle gii¢lendirilmis
Raman sagilimi, metalle giiclendirilmis floresan, karanlik alan ve bilgisayarl
tomografi (CT) gibi optik goriintiilemede yaygin sekilde kullanilmigtir. Isigin
1sinimsal sagilmasinin yani sira, 151¢in nanoparcaciklar tarafindan sogurulmasi da
isinimsiz - olarak yapiyr gevsetilebilir ve Onemli miktarda 1s1 enerjisi veya
fotoliiminesans ile sonuglanir. Ozellikle, fototermal etki olarak bilinen 1518in
plazmonik nanomateryaller tarafindan termal enerjiye doniistiiriilmesi, fototermal
terapi uygulamalar1 i¢in yaygin olarak kullaniimaktadir. Nanopartikiillerin ayrik
boyutu ve benzersiz sekli, plazmonik o6zellikleriyle, 6zellikle LSPR ile dogrudan
iliskili oldugundan ve doniistiiriilen 1s1 enerjisi, nanopartikiillerin yakininda yiiksek
oranda lokalize oldugundan, plazmonik fototermal etki, belirli bir uyarma dalga
boyunda kontrol edilebilir. Sekil 2.15te gosterildigi iizere nanopartikiiller verimli bir

1s1 kaynagi olarak kullanilabilir. Boylece, plazmonik fototermal nanomalzemelerin
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uygulamasi, biyoalgilama [215], biyogoriintiileme [216], ilag tasima [217], terapi
[218] ve ayrica enerji [219] gibi biyomedikal olmayan uygulamalar dahil olmak iizere
cesitli alanlara kadar dahil edilebilir.
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Sekil 2.15 : Fototermal nanopargaciklarin temsili 6zellikleri ve biyomedikal
uygulamalari [220].

Glimiis nanopartikiiller, biyolojik ve kimyasal algilama, goriintiileme, ilag tasiyici ve
kanser/HIV/AIDS teshisi ile birlikte genis bir antibakteriyel, antiviral,
antienflamatuvar, antianjiyojenik, anti-timér ve anti-oksidatif 6zellikler sergilerler.
Arastirmacilar yakin kizilotesi lazer 151811 farelerin derisinden tiimorlii dokulara
yonlendirdiklerinde, gomiilii nanokabuklardaki enerjinin rezonans emilimi kanserli
dokularin sicakligini 37 °C'den yaklasik 45 °C'ye yiikseltmistir. Fototermal 1sitma,
cevredeki saglikli dokulara zarar vermeden kanser hiicrelerini
6ldiirmiistiir. Nanokabuklarla tedavi edilen farelerde, tiim kanser belirtileri 10 giin
icinde kaybolmus; kontrol gruplarinda ise tiimorler hizla biiylimeye devam etmistir

[221].

AgNP’ler antimikrobiyal 6zelliginden dolay1 ortopedi alaninda hizla gelisen bir
teknoloji olarak ortaya c¢ikmistir. Bu nedenle, biyofilm olusumunu o6nlemek ig¢in
giimiis nanopartikiiller travma implantlar1, timor protezleri, kemik ¢imentosu ve
hidroksiapatit kaplamalar gibi ortopedik uygulamalarda kullanilabilir. Biyofilm

olusumu ortopedik cerrahide Onemli bir morbidite kaynagidir. Biyouyumlu

39



AgNP'lerin bu alanda kullanimina iligkin in-vitro ve in-vivo galismalarla umut verici
sonuglar neticesinde, enfeksiyon riskini etkili bir sekilde azalttigi tespit edilmistir
[222].

2.5 Nanokompozit Hidrojeller ve Biyouygulamalari

Metallerin O boyutlu (OD) nano malzemeleri, nano 6lgekli boyutlar1 nedeniyle ¢esitli
manyetik, optik ve elektronik Ozelliklere sahiptir. 0D nanomateryaller belirtilen
Ozellikler sayesinde enerji doniistiiriicii olarak kullanilarak hidrojellerin harekete
gecmesini saglarlar. Nanoparcaciklarin polimer ag yapilar igerisinde dagitilarak hibrit
bir malzeme olusturulmasiyla elde edilen plazmonik polimer nanokompozit (PPNc)
sistemlerde partikiillerin yapilar1 korunurken, sistemin saglamligi, yanit verebilirligi
ve esnekligi arttirthir [223]. PPNc’ler Ornegin  boyutlarina, sekline veya
hidrofobikliklerine bagli olarak belirli molekiillerin substrat i¢ine girmesine segici
olarak izin verebilen bir molekiiler filtre gérevi gorebilir. Nanopargaciklarin yi1gilmasi
(agregasyon) siirekli olarak karsilasilan problemlerden biri olmasina ragmen

polimerlere gomiilmesi/eklenmesi ile bu sorunun tistesinden gelinmektedir [224, 225].

Nanometre boyutuna getirilen soy metal parcaciklari, kirilma indisi, sicaklik, redoks
reaksiyonlari, kimyasal olarak indiiklenen agregasyon ve kimyasal adsorpsiyon dahil
olmak lizere ortamdaki degisikliklere yanit olarak gii¢lii ve ayarlanabilir spektral
kaymalar sergilerler [226]. Metal boyutlari nanometre 6lgeginde yani gelen fotonlarin
dalga boyundan ¢ok daha kiigiik oldugunda, plazmon salinimlar: giiglii bir sekilde
hapsedilir ve metal yiizeyinde, gelen 15181n elektromanyetik alanina gore biiyiik 6lciide
gelistirilmis yogun elektromanyetik alanlar olusturulur. Bu durum, LSPR'ler olarak
adlandirilan 1yi tanimlanmis frekanslarda giiglii 151k emilimiyle sonuglanir. Au ve Ag

gibi soy metal nano-pargaciklarinin optik 6zellikleri LSPR’ye dayanmaktadir [227].

Nc hidrojeller, nanokil [228], fiime silika [229], karbon nanotiipler dahil olmak tizere
karbon bazli nanoyapilar [230] [39], grafen ve grafen oksit [146, 231], altin, giimiis,
demir oksit, titanyum oksit (TiO.), nanohidroksiapatit, aliimina ve zirkonya gibi metal
ve metal oksit NP'ler [230, 232, 233] ve Sekil 2.16'de gosterildigi gibi hiper dalli
poliesterler, siklodekstrinler, peptitler ve nanoseliloz gibi nanomalzemelerle

giiclendirilmis hidrojellerdir [234, 235].
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Sekil 2.16 : Farkli nano tiirlerle doldurulmus ¢esitli polimer matrislerden olusan
nanokompozit hidrojeller [236].

NP'leri bir hidrojel matrisine diizgiin bir sekilde dahil etmek iizere gesitli teknikler
uygulanabilir: 1) bir hidrojel matrisinde NP'lerin yerinde olusumu, 2) nanopartikiil
siispansiyonlarinda hidrojellerin olusumu, 3) c¢apraz baglayicilar olarak NP'leri
kullanarak hidrojellerin olusumu, 4) fiziksel NP'lerin hazirlanan hidrojellere

eklenmesi.

Bir hidrojel matrisinde NP'lerin in-situ (yerinde) olusumu. Yerinde olusturma
yontemiyle, nanopargacik onciileri (genellikle metal veya metal oksit NP'ler i¢in),
hidrojel matrisinde NP'ler olusturan bir reaksiyona girer. Hidrojel ortami, reaksiyon
sirasinda NP'lerin toplanmasini engelleyerek, NP'lerin tekdiize dagilimina yol acar.
Yerinde reaksiyon (genellikle metal iyonlar1 i¢in bir indirgeme islemi), metal
iyonlarinin ¢apraz baglanabilir polimer zincirlerine eklenmesiyle iki adimda
gerceklestirilebilir.  Hidrojel olusumundan sonra, metal iyonlarin1 metal
nanopartikiillere doniistiiren bir indirgeyici ajan eklenir. Hidrojellerde NP'lerin
yerinde olusumu, foto indirgeyici metal iyonlar1 ve ardindan 1sinlama kullanilarak tek
adimda da gerceklestirilebilir. Alternatif yontemde, indirgeyici madde olarak redoks
tepkili bir hidrojel matrisi kullanilabilir. Nc hidrojelleri, iki asamali bir yontemle
kolayca iiretilebilir. Ilk olarak, NP 6ncii ¢dzeltisi capraz bagl hidrojele yiiklenir. Daha
sonra, sodyum borohidrit, hidrazin veya sitrat gibi ek indirgeyici ajanlar eklenerek

metal iyonlarinin yerinde indirgeme islemi baslatilir ve hidrojel matrisi boyunca
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NP'lerin olusmasi saglanir. Ornegin, Varaprasad ve ark. antibakteriyel yara sargisi i¢in
bir (poliakrilamid-polivinil siilfonik asit sodyum tuzu) PAAmM-PVSA/AgNP NC
hidrojel hazirlanmis ve ardindan sirasiyla giimiis nitrat ve sodyum borohidrit

¢ozeltilerinde sisirmislerdir [237].

Isinlama yontemi, kimyasal indirgeme yoOntemine alternatif olarak kullanilabilir.
Khampieng ve ark. gama 1sinlamasi ile AgNP'lerle birlestirilmis bir PVP hidrojelinin
sentezini rapor etmislerdir. PVP jel Onciisii 6nce glimiis nitrat ile karistirilmis ve
ardindan gama 1sinlamasina maruz birakilmistir. AgNP'lerin ve hidrojel agmin
olusumu ayni anda gergeklesmistir [238]. Benzer sekilde, Kumaraswamy ve ark. gama
1stmas1 kullanarak AuNP/PVA hidrojel nanokompozitlerinin sentezini gdstermistir
[239]. Serbest elektronlar, hidroksil radikalleri (OH¢) ve hidrojen atomlar1 (He) dahil
olmak tiizere serbest radikaller, su gama radyasyonu ile etkilestiginde olusur. Sulu
ortamdaki OHe radikalleri, PVA polimerinin ¢apraz baglanmasini indiiklerken Au*
iyonlar1, dogrudan elektron transferine (Au®* — Au®* — Au" — Au® (AuNP'ler))
karsilik gelen serbest elektronlar tarafindan sifir degerli Au®a indirgenir. Isinlama
yontemiyle, toksik baslaticilara ve ¢apraz baglama maddelerine ihtiya¢ duyulmaz, bu

da onu Nc hidrojellerine basit, ¢evre dostu bir yaklagim haline getirir.

Nanopargacik siispansiyonlarinda hidrojel olusumu. Bu yontemde, hidrojel onciisii,
once mekanik karistirma veya sonikasyon yardimiyla nanopargacik siispansiyonlarla
karistirilir, ardindan geleneksel hidrojeller gibi polimerize edilir. Burada kullanilan
NP'ler genellikle jellesme siirecine miidahale etmez. Karbon bazli NP'lerle
birlestirilmis Nc hidrojellerin tiretiminde bu yontem yaygin bir sekilde kullanilir [240].
Bununla birlikte, parcaciklar ve polimerik ortam arasindaki zayif etkilesim nedeniyle

NP'ler hidrojel matrisinden disar1 sizabilir.

NP'leri ¢apraz baglayicilar olarak kullanan hidrojellerin olusumu. Nanopargacik
yiizeyinde bulunan ¢apraz baglayici gruplara sahip NP'ler, NC hidrojellerinin olusumu
i¢in fiziksel veya kimyasal ¢apraz baglayicilar olarak kullanilabilir. NP'ler genellikle
jel aglar1 iginde ¢oklu baglar olusturabilir. Yu ve ark., biiylik capraz baglayicilar olarak
bir tiyolat-altin koordinasyon etkilesimi yoluyla multi-vinil ile degistirilmis AuNP'ler
kullanilarak hazirlanan saglam ve akilli PNIPAM-Nc hidrojellerinin sentezini
gerceklestirmistir [241]. Gelistirilmis dallanma ile dinamik altin ¢apraz baglarin
varligr verimli enerji dagilimi saglarken artan mekanik mukavemete sahip jeller

miikemmel esneklik sergilemektedir. Benzer sekilde, Zhao ve ark. ayrica capraz
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baglayicilar olarak vinil iglevli AuNP'leri kullanarak 1siyla degistirilebilir elektriksel
ozelliklere sahip AUNP/PNIPAM hidrojel kompozitler sentezlemislerdir. AUNP'lerin
konsantrasyonu degistirilerek, Nc hidrojellerinin gegis sicakliginin 0 °C'den 40 °C'ye
ayarlanabildigi rapor edilmistir. Fonksiyonel ¢apraz baglama gruplarina sahip karbon,
silika, laponit, polimer NP'ler de hidrojellerin sentezlenmesi igin kimyasal/fiziksel

capraz baglayicilar olarak gorev yaptigi rapor edilmistir.

NP'lerin hazirlanan jellere fiziksel girisi. Pardo-Yissar ve ark. NP'lerin sirasiyla zayif
ve iyi bir ¢oziicii, aseton ve sulu siispansiyonu iginde polimer aglarinin dongiisel
sismesinin giderilmesi ve sismesi yoluyla NP'leri fiziksel olarak poliakrilamid filmlere
sokmak tizere bir "nefes alma-verme" mekanizmasi ile ilgili ¢alismislardir. NP'ler,
polimer zincirlerinin ¢okmesi ve fiziksel karigmalar1 ve monomerler ile NP'lerin sitrat
yiizeyi arasindaki hidrojen bagi nedeniyle nefes verme dongiisii sirasinda jellerin
icinde kalir. Nefes alma dongiisii sirasinda, biiziilen hidrojel, asili NP'leri hidrojel

matrisine solurken siser. Bununla birlikte, NP'ler zamanla hidrojelden sizabilir [241].
Nc Jellerin Biyouygulamalart

Polimer kapli altin nanopartikiillerin (P-AuNP'ler), kanserli bireylere kemoterapdtik
ajan tastyici olarak verilmesi de dahil olmak tizere ¢esitli biyomedikal uygulamalarda
kullanilmasma dair c¢alismalar olan ilgi son yillarda artmustir. PEG, heparin,
hyaluronik asit, kitosan, polistiren siilfonat, polietilenimin ve ksantan sakizi dahil
olmak iizere cesitli biyouyumlu polimerler, NP'lerin kararliligint ve yiikleri
iyilestirmek gibi ¢esitli amaglar igin AuNP'lerin yiizey modifikasyonunda
kullanilmaktadir. Bu modifikasyonlar yapiya biyouyumluluk kazandirirken, uzun
sistemik dolagimi tesvik eder. Boylelikle AuNP'leri kanser tedavisi i¢in ilag/niikleik

asit dagitim sistemi olarak kullanmak hiicresel alim1 kolaylastirir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17 : Polimer kapli AuNP’lerin biyouygulamalarda kullanimi [242].

AuNP'ler, genellikle teranostik uygulama olarak adlandirilan kanser hedefli ilag
dagitim1 ve goriintiileme i¢in ayn1 anda kullanilabilecek yeni bir platform olarak ortaya
cikmaktadir. AuNP'ler, (i) kimyasal inertlik, (ii) yiizeyin islevsel hale getirilebilirligi,
(1i1) plazmon rezonansi i¢in uygun elektronik yap1 ve (iv) AuNP'lerin goriintiileme
ajanlar1 olarak kullanilmasma uygun optik oOzellikler dahil olmak {iizere onlar
diger nanotastyicilardan ayiran ¢esitli fizikokimyasal ozelliklere sahiptir [243]. Ek
olarak, cesitli boyut ve sekillerde AuNP'lerin mevcudiyeti, onlart  Sekil
2.18'de gosterildigi gibi ¢esitli biyomedikal uygulamalar igin uygun hale getirir.

Yiizey
kimyasi Kimyasal
‘ tepkimeye girmeme
Kuvvetli baglar
Sekil
’ a A
‘ /"‘A{ "‘
Optik Elektronik
ozellikler ozellikler

Sekil 2.18 : AuNP’lerin ylizey modifikasyonu [242].

Nanopartikiillerin ilgi ¢ekici optik 6zelliklerine atfedilen kanser teshisi ve fototermal
terapi i¢in plazmonik altin nanopartikiillerin uygulanmasi nanotipta popiiler alanlardan

biridir. Plazmonik nanopargaciklara 6zgii bir fenomen olan SPR, pargacik yiizeyinde

44


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/targeted-drug-delivery
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/targeted-drug-delivery
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nanocarrier
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517315001477#fig0005
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517315001477#fig0005

giiclii elektromanyetik alanlara yol agar ve sonug olarak absorpsiyon ve sagilma gibi
tim 151ma ozelliklerini gelistirir. Ek olarak, giiclii bir sekilde emilen 151k, bir dizi
1simimsal olmayan islem yoluyla hizla 1s1iya dontistiiriiliir. Sayed ve grubu, farkl sekil
ve yapidaki altin nanopartikiillerin bu onemli optik ve fototermal Ozelliklerini,
bunlarin kanser goriintiileme, spektroskopik saptama ve fototermal terapi i¢in son
uygulamalarint ele almistir. Chen ve ark. indirgeme ve kaplama maddesi olarak
kullanilan karragenan oligosakarit (irlanda yosunu) (CAO) hidrojellerinde AuNP'yi
basartyla iretmistir. Sentezlenen NP'lerin kolorektal kanser ve meme Kkanseri
tizerindeki antitiimor aktivitelerini in-vitro olarak arastirdilar. Sekil 2.19'da gosterilen

S*nm Au®

sentetik yol ve mekanizmaya bagli olarak, reaksiyon sisteminde Au
iyonlarina indirgenmesi, AuNP'lerin olusumunu gosterir. Bu arada, CAO-AuUNPSs
nanokompozit hidrojelleri elde etmek icin bir kaplama maddesi gorevi géren CAO
ilave edilmistir. CAO, nano boyutlu parcaciklar olusturmak i¢in altin atomlarin

cevrelemektedir [244].
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Sekil 2.19 : Altin nanoparcaciklar1 (AuNP'ler) kaplayan Irlanda yosunu oligosakarit
(CAO) hidrojelinin mekanizmasinin ve CAO-AuUNPs nanokompozit hidrojelinin
kanser hiicreleri (HCT-116 hiicreleri ve MDA-MB-231 hiicreleri) tizerindeki
sitotoksisite testinin sematik gdsterimi [244] .

NP'lerin yapist arasindaki ilham ve benzerlikler Sekil 2.20A'da verilmistir. Hidrojel
katmanlari, bir elektrospin nanolif tabakasi ile yapilmistir. Yapinin goriintiisiiniin
verildigi Sekil 2.20B'ye burada her katmanin ayri ayri gosterildigi, kesisme

noktasindan bir goriintii ile katmanli yapiyr dogrulamaktadir. Farkli glukoz
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konsantrasyonlarinin mevcudiyetinde hizli fototermal yanit verme ve LSPR absorbans
zirvesindeki onemli kirmizi kayma, platformun verimli algilama o6zelliklerinin
gostergeleridir [245]. Ziai ve grubu tarafindan yapilan bu platformda, saglikli ve
diyabetik insanlarin idrarindaki glikozu tespit etmek i¢in bir biyosensor olarak
kullanilmis, burada numune ¢ozeltileri platforma sizdiginda ve absorbans degeri UV-
Vis ile belirlenmistir (Sekil 2.20C).

c idrar toplama

Hidrojel infiltrasyon

Y N e

3
H
(]
../d’ ar
) neg; .

L S
" UV-Vis spektrofotometre
soliisyon hazirlama kullanilarak glukoz tespiti

Sekil 2.20 : AgNP'lere dayali, bukalemundan ilham alan platform. (A) Plazmonik
parcacik olarak giimiis nanokiipleri segcmek i¢in bukalemun derisinin katmanlarindan
alinan ilham. (B) Aralarinda iki kat plazmonik hidrojel ve bir kat elektrospin
nanolifler bulunan, katman katman kompozite dayal1 yapi1. (C) Biyosensoriin, viicut
stvist olarak idrar kullanilarak glikoz detektorii olarak uygulanmasi [245].

Biyofilmler, bakterileri antibiyotiklerden koruyabilir ve ilaca direncli suslarin
iretimini tesvik ederek bakterilerin yok edilmesini zorlastirabilir. Xu ve ark. bu
caligmada biyofilmi yok etmek i¢cin AgNP'lerin antimikrobiyal peptitler (AMP) ve
polidopamin (PDA) ile modifiye edilmis (AMP@PDA@AgNPs) biyouyumlu
nanokompozitini hazirlamiglardir. Nanokompozit, bakteriyel biyofilmleri yok edebilir
ve biyofilmle iliskili genlerin ekspresyonunu engelleyerek bakteriyel biiylimeyi
engelleyebilir. AMP'lerin ve AgNP'lerin sinerjistik stratejisi, bakteriyel enfeksiyonun
tedavisi i¢in yeni bir bakis agisi saglayabilmesinden dolayr bu g¢alisma klinik

enfeksiyon alaninda biiyiik bir uygulama potansiyeline sahiptir [246].
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2.6 Kendini Tyilestiren Hidrojeller

Doku miihendisligi ve ila¢ salim uygulamalarinda, implante edilen hidrojeller viicut
hareketleri nedeniyle siirekli olarak mekanik kuvvetlere maruz kalirlar. Bu kuvvetler,
hidrojele zarar verebilir, mekanik 6zellikler {izerinde olumsuz etkilere neden olabilir
ve hatta hidrojel yerlestirme bolgesini enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale getirebilir.
Bu nedenle, hidrojellerin hasarli bolgelerde kendini yenilemesi jellerin uygulama
alanlarinin genislemesinde 6nemli bir yere sahiptir. Kendini iyilestiren hidrojeller
hasarlar1 kendi baglarina yenileyebilir. Dinamik veya geri doniistimlii etkilesimlere
sayesinde jelin hasar onarim kabiliyeti mevcuttur [247]. Bu iyilestirici islevsellik, geri
dontisimlii kimyasal kovalent baglar ve fiziksel kovalent olmayan etkilesimler
kullanilarak polimer zincirleri arasindaki fonksiyonel ¢apraz baglantinin mithendisligi
yoluyla elde edilir. imin baglar1 [248], disiilfiir baglar1 [249], radikal reaksiyonlar1
dinamik olarak [250] yeniden karistirmak, diels-alder klik kimyas: [251] , boronat-
katekol kompleksi [14] ve agilhidrazon baglar1 [252] kendini iyilestiren hidrojellerde
kullanilan kimyasal baglara ornektir. Fiziksel etkilesimler hidrofobik etkilesimleri,
hidrojen bagi, metal-ligand koordinasyonu, elektrostatik etkilesimleri ve m- m

etkilesimlerini igerir [247].

Hidrojellerdeki kendini iyilestirme islevi, 3B kimyasal ¢apraz baglarin sinirli 6miirleri
olan fiziksel baglarla degistirilerek olusturulabilir. Boylece, sonsuz 6mre sahip
kimyasal ¢apraz bagli bir ag yerine, dinamik kovalent baglar veya kovalent olmayan
etkilesimler yoluyla hidrofilik zincirlerden fiziksel bir polimer ag yapi hazirlanir.
Fiziksel baglarin tiirii ve 6mrii, kendini iyilestiren hidrojellerin 6zelliklerini yoneten
ana faktorlerdir. Onceki calismalar, dinamik kovalent baglarla tasarlanan kendini
tyilestiren hidrojellerin zayif mekanik 6zellikler sergiledigini ve hazirlanmalarinin
karmagik sentetik yontemler gerektirdigini gostermektedir [253]. Kovalent olmayan
etkilesimler yoluyla hidrofilik zincirlerdeki H-bagi ve hidrofobik etkilesimler

hidrojeldeki mekanik 6zellikleri arttirmaktadir.

H-baglart varliginda, hidrojel agma dahil edilen diaminotriazin (DAT) gruplari,
mekanik olarak giiclii H-bagl hidrojellerin olusumuna yol agan H-bagli dimerler veya
daha yiiksek dereceli agregatlar dretir (Sekil 2.21A). Hidrojellerdeki
tireidopirimidinon (UPy) birimleri, dortlii H-bagina sahip UPy-UPy dimerlerine
dontigebilir (Sekil 2.21B). Agirlikga %80 su igeren UPy hidrojeller, 1 MPa'lik bir
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gerilme mukavemeti ve verimli kendini iyilestirme Ozellikleri sergiler. Ayrica,
hidrofobik gruplarin H-bagli ag yapiya dahil edilmesi, H-bagi kuvvetini daha da arttirir
ve mekanik 6zelliklerini gelistirir [254, 255].
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Sekil 2.21 : (A): Diaminotriazin (DAT) gruplarinin kimyasal yapist. (B): Bir
polimere dahil edilmis tireidopirimidinon (UPy) birimi (yukarida) ve sirasiyla kuru
ve 1slak hallerde yari kristalin bir polimer ve hidrojel olusturan dortlii H-baglarina

sahip UPy-UPy dimerleri (altta) [256].

Hidrofobik etkilesimler varliginda, son 20 yilda Okay ve grubu tarafindan, hidrofobik
etkilesimler ve/veya kristal alanlar kullanilarak olusan hidrojeller ile ilgili bir ¢ok
calisma yapilmistir [257, 258]. Sekil 2.22A'daki goriintiiler, hidrofobik olarak
degistirilmis bir PDMAA hidrojel 6rneginin baslangi¢c boyutunun 10 kati uzamadan
once ve sonrasina aittir. Gerilmis fiziksel hidrojel, 10 dakika ig¢inde ilk uzunluguna
geri doner ve bu baslangi¢ seklin geri kazanildigini gosterir. Ayrica, ayni hidrojel 6nce

iki parcaya kesilip sonra kesilen ylizeylerin bir araya getirilmesiyle iyilestirildiginde,
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iyilesen numunenin kopmadan once yiiksek uzama oranlarina sahip oldugu

gorilmistiir (Sekil 2.22B).

Sekil 2.22 : (A) Bir hidrojel 6rneginin 10'luk bir uzama oranina gerilmeden 6nce ve
gerilmeden sonra ve 10 dakika i¢inde orijinal uzunlugunu geri kazandiktan sonrasina
ait fotograflar1. (B) Iki jel numunesinin iki par¢aya kesildikten sonraki fotograflari,
kesilen yiizeylerin 10 dakika boyunca birbirine itilmesiyle iyilestikten sonraki
gorintiileri. Jellerden biri netlik i¢in renklendirilmistir [259].

2.7 Sekil Hafizah Hidrojeller

Sekil hafizasi, belirli gevresel kosullarda makroskopik, kalici, stressiz bir formu
"ezberlemek" i¢in gevseme yetenegine sahip yapinin, harici bir tetikleyici tarafindan
belirli ¢evresel kosullar1 yeni bir gegici, hareketsiz forma sabitlemeye zorlayan ve
uyaran kaldirildiginda kalic1 sekline geri donebilme yetenegidir. Bu nedenle, sekil
hafizali bir malzeme, sicaklik [21], elektrik [260-262], pH [263], manyetik alan [264],
ultrason [265] ve 151k [266, 267] dahil olmak iizere dig uyaranlara gevseme olarak yanit
verme yetenegine sahip malzemeler olarak tanimlanabilir. Bu gevseme, oOnceki
uyarilma sirasinda depolanan elastik deformasyon ile iliskilidir [268]. Osada ve ark.
kimyasal enerjinin mekanik ise izotermal doniisiimiiniin tlim canli organizmalarin
hareketliliginin temelini olusturdugundan bahsetmistir [269]. Uyaranlara duyarl
sistemlerle ilgili dogada ¢ok sayida &rnek mevcuttur. Ornegin, Veniis sinekkapani,
yaprak yiizeyindeki tiiylere dokunarak tetiklenen bir yaprak kapatma mekanizmasina
sahiptir. Sekil 2.23, dogada bulunan uyaranlara duyarl bir sistemin bir 6rnegi olarak
Veniis sinekkapaninin bu tersine cevrilebilir yaprak kapatma mekanizmasini

gostermektedir [270, 271].
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Sekil 2.23 : Sinekkapan bitkisinin tersine gevrilebilir yaprak kapatma mekanizmasi
[270].
Dogadaki bu tiir yapilar, cesitli olas1 uygulamalar i¢cin duruma yanit veren sentetik
akilli malzemelerin tasarimina ilham vermektedir. Uyaranlara duyarli malzemelerin
genis kapsami i¢inde, ¢ok yonliiliikleri, benzersiz mekanik performanslari ve gelismis
biyouyumluluklari nedeniyle uyaranlara duyarli yumusak polimerik malzemelerin
incelenmesine ve sentezine odaklanilmistir. Sekil hafizali polimerler (SMP), sekilleri
tetikleyiciler tarafindan tersine ¢evrilmek iizere programlanabilen, uyaranlara duyarl
polimerlerin bir simifidir. Bu durum diger uyaranlara duyarli malzemelerle
karsilastirildiginda, bu malzemelerin en ayirt edici 6zelligidir [272]. Spesifik olarak,
tipik bir sekil hafizali polimer, Sekil 2.24'te gosterildigi gibi, bir gegici sekli
sabitleyecek ve daha sonra uyarilma (tipik olarak 1sitma) tizerine kalic1 sekline geri

donecek sekilde programlanabilir.

1. 1sitma 2. Strese bagli deformasyon

N Y

S5

3. Stres altinda sogutma

4, Stresigiderme

sonraki dongii m

/

5. Isitmayla sekil geri kazanimi

Sekil 2.24 : ikili SMP'nin molekiiler mekanizmasi. Siyah noktalar: ag noktalar;
mavi ¢izgiler: Ttrans'in altinda diisiik hareketlilige sahip molekiiler zincirler; Kirmizi
cizgiler: Tirans'in lizerinde yiliksek hareketlilige sahip molekiiler zincirler [272].
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Sekil 2.25'te gosterildigi gibi, metal iyonlar1 (Cu?*, Zn?" veya Ni?*) ve polialkilen
glikol (PAG)'in difeniliyodonyum nitrat bir karisim ¢ozeltisi ile islendikten sonra, bir
organik ¢apraz bagli poli(akrilamid-ko-N-vinilimidazol) hidrojel metal iyonlar1 ve
imidazol gruplar1 arasindaki koordinasyon etkilesiminden kaynaklanan mekanik
giiclin siddetli bir sekilde artmasi nedeniyle gegici bir durumda tutulur. UV 1s1masi
tizerine PAG, imidazol gruplarinin pH'in1 pKa'smin (~5.8) altina diisiirmek igin
protonlar liretmek {izere fotolize edilir ve bu da komplekslesme etkisinin ayrismasina
yol agar. Sonug olarak, gecici sekil, organik ¢apraz baglayicilar tarafindan belirlenen
kalic1 seklini geri kazanir. PAG'in kritik bir rol oynadigi bu basit yontem, boronat ester
capraz bagli melamin-PVA fiziksel ag1 gibi diger geleneksel sistemlere de

uygulanabilir [273].

Y imidazol grup ¢ Metaliyonlar ¢ H* :PAG %PEGDA Fotoliziz liriin

Sekil 2.25 : UV 1s18ina duyarli sekil hafizali hidrojel mekanizmasinin ¢izimi [273].

Kendini lyilestirme ve Sekil Hafiza. Hem kendini iyilestirme hem de sekil hafiza
islevlerine sahip hidrojellerin hazirlanmasi, sirasiyla ag noktalari ve anahtarlama
boliimleri olarak gorev yapan gliglii ve zayif capraz baglar i¢eren fiziksel bir hidrojel
ag1 gerektirir. Kendini iyilestiren ve sekil hafizali hidrojelleri hazirlamak i¢in basit ve
¢ok yonlii bir strateji, hidrofilikk ve hidrofobik monomerlerin kiitle
fotopolimerizasyonu ile hidrofobik etkilesimler ve kristal alanlar igeren hidrojellerin
hazirlanmasidir. Hidrojeller, hidrofilik monomerler DMAA veya AAc'nin hidrofobik
monomerler stearil metakrilat-SM (C17.3M) ve oktadesil akrilat (C18A) ile kiitle
kopolimerizasyonuyla hazirlanmistir. Yapidaki hidrofobik monomerin mol fraksiyonu

0.2 ile 0.5 arasindadir. Irgacure 2959 baslatici kullanilarak UV 15181 altinda baslatilan
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kopolimerizasyon reaksiyonlari, yari kristalli polimerlerin olusumuyla sonuglanmaistir.
Suda sisme sonrasinda %7 ile %56 arasinda su igerigine sahip hidrojeller elde
edilmistir. Erime sicakligi Tm ve kristallik derecesi 36-56 °C ile %3-33 arasinda olup,
hidrofobik monomer igeriginin artmasiyla veya C17.3M birimlerinin C18A
birimleriyle degistirilmesiyle artmaktadir [21]. Sudaki hidrofilik PDMAA ve PAAc ag
zincirlerinin esnekligi, hidrofobik birimlerin kristalin bolgeler olusturmak iizere
hizalanmasin1 saglar. Hidrojeller, sicakligt Tm'nin altinda ve istiinde degistirerek
modiilde 120 ila 1000 kat degisiklik gdsterirler (Sekil 2.26). Sicakliga bagli bu 6nemli

modiil degisimi, hidrojellere etkili kendini iyilestirme ve sekil hafizasi islevleri saglar.
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Sekil 2.26 : (A) Hidrofobik olarak modifiye edilmis PAAc hidrojellerinin kendini
iyilestirme ve sekil hafizasi fonksiyonlarini1 gosteren resimler. Netlik igin jeller
renklendirilmislerdir. Kesilen yiizeyler 24 saat 80 °C'de birbirine bastirildiktan sonra
tek parga halinde birlesir (2). lyilesmis hidrojel, dnce 70 °C'ye 1sitilarak ve ardindan
oda sicakligina sogutularak herhangi bir gegici sekle doniistiiriilebilir (3). Orijinal
seklin geri kazanilmasi, tekrar 70 °C'ye 1sitilarak gerceklesir (4). (B) Sirasiyla kat1 ve
kesikli egrilerle gosterilen virjin ve iyilestirilmis hidrojel 6rneklerinin gerilim-
gerinim egrileri. (C) Hidrojellerin sekil geri kazanim oraninin, R, sicakliga bagliligi
[21].

Kristalin bir polimeri kimyasal olarak c¢apraz baglayip az miktarda AuNP ile
yiikledikten sonra polimerin, AuNP’lerden gelen SPR’den kaynaklanan lokal 1sitma
etkisiyle optik olarak kontrol edilebilir sekil hafizasina ve hizli optik iyilesmeye sahip
oldugu gosterilmistir [274]. Son ¢alismada ise plazmonik nanopargaciklar
bisakrilamid ve niikleik asit dubleksleri veya boronat ester-glukozamin ve niikleik asit

dubleksleri ile capraz baglanmis PAAmM hidrojellerine yiliklenmistir. Jellerin 1s1k
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uyarani sonrasi termoplazmonik etki sayesinde DNA dubleksleri ayrilmis ve daha
diisiik sertlige sahip hidrojeller elde edilmistir. Bu yolla hidrojellerin sertlik 6zellikleri
tizerinde tersinir kontrol, sekil hafizali hidrojeller ve kendi kendini 1yilestiren yumusak

malzemeler gelistirilmis ve termoplasmonik degistirilebilir ila¢ salim1 yapmak {izere

kullanilmistir (Sekil 2.27) [275].

2. Kendini
iyilestirme
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Sekil 2.27 : AuNP ve AuNgubuk hidrojellerin ¢ift katmanli kompozitleri
tasarlanarak tiiretilen gerilim tarafindan kontrol edildigi geri dontistimlii
termoplazmonik, 1. sekil hafiza, 2. kendini iyilestirme, 3. ila¢ dagitimi ve 4. 151k
kaynakli biikiilme gosterilmistir [275].

4. Katlanma

53



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Malzemeler

SM-VP hidrojellerinin sentezinde kullanilan 1-vinil-2-pirolidon %99 (VP), %65 n-
oktadesil metakrilat ve %35 n-hekzadesil metakrilat karisimi igeren stearil metakrilat
(SM) ve 2-hidroksi-40-(2-hidroksietoksi)-2 metilpropiyofenon (lrgacure 2959)

Sigma-Aldrich’ten satin alindi ve saflastiriimadan kullanildi.

Nanopargacik yiiklii kompozit hidrojellerinin sentezinde kullanilan hidrojen
tetrakloroaurat ~ nanohidrat ~ (HAuCI4.9H20),  trisodyum  sitrat  dihidrat
(CeHsNaz07.2H20), polivinil pirolidon (PVP10-Ma 10.000), etilen glikol (EG),
polivinil pirolidon (PVP-Ma~55.000) ve giimiis nitrat (AgNO3) Sigma-Aldrich’ten,
sodyum siilfit nanohidrat (Na2S, 9H,0) Carlo Erba’dan satin alind1.

Hiicre kiiltiirti ¢alismalari i¢in insan derisi fibroblast hiicreleri CCD-986Sk (CRL-
1947) ATCC’den temin edildi. Fetal bovin serumu (FBS) ve penisilin/streptomisin
Gibco (Thermo Fisher Scientific, US)’dan, Tripsin (%0.25), DMEM ve PBS
Capricorn’dan, (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrozolyum Brom (MTT)
Cayman’dan ve dimetil siilfoksit (DMSO) Biomatik’ten satin alinmistir. Calisma

boyunca deiyonize su, Human Power I aritma sistemi ile elde edilmistir.

3.2 SM-VP Jellerinin Hazirlanmasi

Hidrojel sentezinde hidrofilik monomer 1-vinil-2-pirolidon (VP) ve hidrofobik
monomer stearil metakrilat (SM) kullanilmigtir. Monomer yapilart Sekil 3.1°te
verilmigtir. Baslatict olarak Irgacure 2959 varliginda SM ve VP'nin kiitle
polimerizasyonu bir fotoreaktorde (A = 350 nm'de 151k yayan 9 Philips 6W lamba ile
donatilmis Kerman marka) 24 saat siireyle gerceklestirildi [276]. Jel sentezi igin plastik
pipetler ve plastik kaliplar igerisine alinan reaksiyon ¢ozeltileri sizdirmazlik bandi ile
sabitlenerek UV 1sik altinda bekletildi. SM/VP oranlari, hidrofobik ve hidrofilik
bilesenlerin nihai jellerin 6zellikleri izerindeki etkisini incelemek i¢in kademeli olarak

degistirildi. SM-X ile gosterilen hidrojeller, x/ 100-x SM/VP molar oraninda hazirlandi.
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Sekil 3.1 : Bir fotobaglatic1 olarak Irgacure 2959'un varliginda SM-x aglarinin
sentezinin sematik gosterimi.

3.3 Nanopargcaciklarin Sentezlenmesi

3.3.1 Altin nanokiire sentezi (AuNS)

Altin nanokiire (AuNS) sentezlemek i¢in altinin indirgenmesi esasina dayali

Turkevich Metodu kullanildi [277]. Buna gore, 20 mL 1 mM HAuCls ¢ozeltisi

hazirlanip 15 dakika boyunca 100 °C'de siirekli karistirilarak kaynatildi ve sonrasinda

¢ozeltiye hizli bir sekilde 2 mL %1.5 sitrat ¢ozeltisi ilave edildi. Bu asamada,

beklendigi tizere AuNS olustugu takdirde ¢dzelti renginin saridan koyu mora ve sonra

kirmiziya dontistiigii gézlemlendi (Sekil 3.2).

Isit
—_—

karigtir .

/

Sekil 3.2 : Turkevich metodu kullanilarak AUNS sentezinin sematik gosterimi.

Sentezlenen AuNS’ler SM-x jellerinin igine katildiginda homojen olarak dagilmadig

tespit edildi. Bu yiizden AuNS yiizeyi PVP (~10.000) ile kaplanmistir. Toksik olmayan

ve biyouyumlu bir polimer olan PVP, sulu koloidal dispersiyonlar yoluyla yap1 i¢ine
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kolayca dahil edilebilen nano pargaciklarin yiizeyini islevsellestirmek igin

kullantlmistir.

3.3.2 PVP kaph altin nanokiire sentezi (AuNS@PVP)

PVP kapli AuNS (AuNS@PVP) sentezi, Turkevich yontemiyle elde edilen altin
NP'lerin post-fonksiyonellestirilmesiyle sentezlendi [278]. Buna gore, 3.40 mL sulu
HAUCI4 ¢ozeltisi (0.03652 mol I'Y) 250 mL su icinde seyreltildi ve kaynayana kadar
sitildi. Ardindan 12.5 mL %1 (ag/hac) sodyum sitrat soliisyonu eklendi ve 1sitma
karistirma prosesi 30 dakika siirdiiriildii. Elde edilen dispersiyon oda sicakligina
sogumaya birakildi. 10 mL %26.5 (ag/hac) PVP sulu ¢ozeltisi ilave edilerek karisim
24 saat karigtirtldi (Sekil 3.3). Sulu homojen bir dagilim elde etmek i¢in 4 kez; 1 saat;
600 rpm olacak sekilde santrifiijlendikten sonra fiziksel etkilesimlerle yiizeyi PVP

kapl altin nanokiireler elde edildi ve +4 °C’de muhafaza edildi.

Isit

kar|§tlf

Sekil 3.3 : Turkevich metoduyla sentezlenen AuNS’lerin PVP ile post-
fonksiyonellestirilme sentezinin sematik gosterimi (AUNS@PVP).

3.3.3 Giimiis nanokiip sentezi (AgNC)

AgNC igin polyol sentezi yontemi kullanildi [227]. Bu yonteme gore, 35 mL susuz
etilen glikol (EG), 1 saat yag banyosunda 150 °C'ye kadar 1sitilir ve 400 rpm'de siirekli
karistirilir. Bagka bir tarafta 0.2 g PVP (55 kDa) 10 mL EG igerisinde ¢ozdiiriilerek
sicak EG ¢ozeltisine ilave edilir ve sicaklik 155 °C'ye ayarlanir. Bir saat dncesinde
NazS, 7.2mg agirliginda ve 10 mL EG igerisinde ¢dzdiiriilerek hazirlanir. PVP ilave
edildikten sonra, 1sitilan EG ¢ozeltisine 0.4 mL NazS ¢ozeltisi ilave edilir. Daha sonra
0.24 g AgNOs, 5 mL EG igerisinde taze olarak ¢ozdiiriiliip bu ¢ozeltinin 3 mL'si, yavas

yavas EG c¢ozeltisine ilave edildikten sonra karistirma hiz1 100 rpm'ye diistiriiliir. Bu
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asamada ¢Ozeltinin rengi kahverengiye doner. Seffaf bir ¢ozelti eldesine kadar
karistirma devam ettirilir. 20 dakika sonra karigtirma hizi tekrar 400 rpm'ye ayarlanip
cOzelti bulaniklasana kadar karistirilir. Cozeltide glimiis kaynakli bir ayna
gorintiisiinlin olusmas1 AgNC nanopartikiillerinin basarili bir sekilde sentezlendigini
gosterir (Sekil 3.4). AgNC'leri ¢oziiciiden ve reaksiyona giremeyen PVP zincirlerinden
arindirmak amaciyla, aseton ile seyreltildikten sonra elde edilen AgNC ¢ozeltisi 15
dakika stireyle 13000 rpm'de santrifiijlenir. Dekantasyon sonrasi ¢okelti 20 mL distile
su ile yeniden siispansiyon haline getirilir. Hazirlanan siispansiyon bir giin siireyle

dinlendirildikten sonra kullanima hazirdir. AgNC’ler +4 °C’de muhafaza edilir.

150 °C
100 rpm — 400 rpm

140 °C —— 150°C
400 rpm

Sekil 3.4 : Polyol metodu ile sentezlenen AgNC’lerin sematik gdsterimi.
3.3.4 Nanoparcaciklarin karakterizasyonu

Hazirlanan nanopartikiillerin dalga boylarini1 karakterize etmek amaciyla oncelikle
UV-Vis spektrofotometrede (Hitachi) analiz yapilir. UV-Vis, NP’lerin
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde kullanilan basit bir analitik teknik olup numune
tarafindan emilen ve dagilan 15181 6lgmek i¢in kullanilir [279]. NP’ler optik 6zelliklere
sahip olup boyut, sekil, konsantrasyon, aglomerasyon durumu ve nanopartikiillerin
yiizeye yakin kirilma indeksine duyarli oldugu i¢in UV-Vis ile karakterize edilmesi ve
incelenmesi i¢in uygundur. NP’lerin boyut analizi ve agregasyonun belirlenmesi i¢in
en yaygin yontemlerden biri olan Dinamik Isik Sagilimi (DLS) cihazi kullanilir [280].
Elektron mikroskobu, nanopartikiillerin tespiti ve karakterizasyonu i¢in kullanilan en

yaygin tekniklerden biridir. Bu g¢alismada TEM analizi yapilarak partikiillerin

57



gortintiileri alinarak, boyutlart belirlendi. Ayn1 zamanda agregasyon, dagilma, emilim,

boyut, yap1 ve sekil durumu gibi 6zellikler de incelendi [281].

3.4 Nanoparg¢acik Yiiklii SM-VP Hidrojellerin Hazirlanmasi

Nanopargacik yiiklii hidrojel sentezinde hidrofilik monomer olarak VP ve hidrofobik
monomer SM kullanilmaktadir. SM-VP orani sabit olan bu jel(ler)de monomer/metal
oranlar1 degistirilmistir. Farkli ag/hac oranlarina sahip nanoparcaciklar 6nce VP
tizerine eklenir. Sonikatérde homojen hale getirilen sisteme SM eklendikten sonra
fotobaglatict  Irgacure varliginda fotoreaktor icerisinde UV 15181 altinda
gerceklestirilmistir (Sekil 3.5). Boylelikle, yapiya katilan farkli geometrilerdeki Au ve
Ag nanopartikiillerinin hem miktarlarina hem de geometrilerine bagli olarak

nanokompozit jellerin 6zelliklerindeki degisim incelenmistir.
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Sekil 3.5 : SM-x aglarinin sentezinin nanopargacik varliginda sematik gosterimi.

3.5 Hidrojellerin Karakterizasyonu

3.5.1 Sisme ol¢iimleri ve jel fraksiyonlari

Fotoreaktorde sentezlenen SM-X aglari, yapilacak testler goz oniinde bulundurularak
belirli boyutlarda kesildi ve jellerin agirliklar1 kaydedildikten sonra suya daldirildi.
Reaksiyona girmeyen bilesenleri uzaklastirmak i¢in jellerin sulari her giin degistirildi.
Sisme kinetigi ve bagil sisme ve denge sisme degerleri, sisme dengesine ulasilana
kadar 50 °C'de agirlik takibi yapilarak belirlendi. Sigme testleri, dl¢im verilerinin
standart sapmasin1 gosteren belirsizlik ile tli¢ tekrarli olarak gerceklestirildi. Sentez

sonrast duruma ait iliskin sisme oranlari, mrel = Mt/ Mo denklemiyle gravimetrik olarak
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belirlendi; burada m¢ ve mo, hidrojellerin sirasiyla sentez sonrasi ve sismis hallerindeki

kitleleridir.

Jel fraksiyonlarinin izlenmesi icin jeller UV aydinlatma sonrasi sisme dengesine
gelene kadar distile suda bekletildi ve sular1 sik sik (en az giinde bir kez) degistirildi.
Sisme dengesine gelen jeller liyofilizatorde kurutuldu. Jel fraksiyonlari, agda kalan

¢ozlinmeyen polimerin baglangi¢ d6rnegine agirlik oran1 dikkate alinarak hesaplandi.

3.5.2 Reolojik dlgiimler
SM-VP hidrojeller i¢in gerceklestirilen reolojik dl¢iimler asagida aciklanmstir;

Fotoreaktorde farklt monomer oranlarina sahip SM-X jelleri sentezlendi. Ayrica
Reometrenin foto iinitesi (Omnicure lambasi, 365 nm ile donatilmis) sayesinde
plakalar1 arasinda jellesme kinetigi in-situ (yerinde) izlenerek jeller sentezlendi.
Kontrollii bir kayma reometresinin (Physica MCR 102 Anton Paar, Almanya) paralel
plakalar1 arasinda osilasyon testleri yapildi. Ust plaka (¢ap 15 mm), reaksiyonlarin
baslangicindan o6nce jellerin kalinligina gore ayarlanmistir. Reolojik Ol¢iimler
sirasinda, buharlagmay1 en aza indirmek i¢in bir ¢oziicii tuzag kullanildi. Aglarin
temel reolojik karakterizasyonu i¢in zaman, frekans ve gerinim dl¢limleri kullanildi.
Sistemin tekrar edilebilirligini kontrol etmek iizere her 6lgiim i¢in ii¢ kopya ¢alisma

yapild.

Deformasyon taramasi, numunelerin dogrusal viskoelastik bolgesini (LVER)
belirlemek i¢in gerinim taramasi %0.1-100 gerinim araliginda 1 Hz'lik sabit bir

frekansta gerceklestirildi.

Zaman taramasi, salinimli deformasyonun LVER i¢inde oldugundan emin olmak
i¢in 6nce 24 °C'de ardindan tiim ¢alisma boyunca 37 °C’de f = 1 Hz frekansinda ve yo

= 0.1 deformasyon genliginde 6l¢tilmiistiir.

Frekans taramasi, 0.1-100 Hz frekans araliginda %0.1 gerilimde gerceklestirildi. Jel
numunelerinin reolojik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in depolama modiilii (G') ve
kayip modiili (G”) ve tan & degerlerinin zamana, deformasyona ve frekansa bagl

degisimleri takip edildi.

Sicaklik Profilleri: SM-VP jellerinin sicakliga duyarliliginin incelenmesi amaciyla
sistem ilk olarak 50 °C’de 5 dk bekletilmis 50 °C’den 15 °C’ye 0.5 °C /dk hizinda

sogutulmustur. Sicakliga ve zamana bagl olarak G’ ve G degerleri takip edilmistir.
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15 mm’lik paralel plaka kullanilan sistemde buharlagmay1 onlemek amaciyla tim

Olctimlerde ¢oziicl kafes tinitesi kullanilmastir.

Nanokompozit jeller icin gerceklestirilen reolojik olgiimler asagida

aciklanmstir;

Jellerin reolojik 6zelliklerinin izlenmesi ve modiil degerlerinin belirlenmesi oldukca
onemlidir. Bu amag¢ dogrultusunda, hazirlanan jellerin reolojik 6zellikleri Reometre
cihaz ile izlenmistir. Isik uyarani ile bu 6zelliklerin degisiminin takibi yani jellerin

cevabinin belirlenebilmesi igin ise cihazin foto tinitesinin kullanilmistir (Sekil 3.6).

Sekil 3.6 : Reometre cihazinda foto tinitesi kullanilarak 6lgtimlerin
gerceklestirilmesi.
Nanoparcacik yiklii jellerin, sicaklik profillerinin olusturulmasi, frekans ve
deformasyon taramalar1 ve zamana bagli modiil degerlerinin takibi seklinde 37 °C’de

4 farkl test uygulanmistir.

Sicaklik Profilleri, jellerin sicakliga duyarliligin incelenmesi amaciyla ilk olarak 50
°C’den 15 °C’ye 0.5 °C /dk hizinda sogutulmus ve sonrasinda 15 °C’de 5 dk
bekletilmistir. Sicakliga ve zamana bagli olarak G've G" degerleri takip edilmistir. 15
mm’lik paralel plaka kullanilan sistemde buharlasmayr 6nlemek amaciyla tiim

Olgtimlerde ¢oziicii kafes tinitesi kullanilmistir.

UV Altinda Zamana Bagh Modiil Takibi: Deformasyon yo = %0.1°de ve frekans f
= 1 Hz’de sabit tutularak 37 °C’de zamana bagli G’ ve G" degerlerinin takibi
gerceklestirilmistir. Plakalar arasina yerlestirilen jellere nanopargaciklarin dalga
boyuna uygun UV 1s1k kaynagi (Omnicure 1s1k tinitesi 365, 200-700 ve 400-500 nm
ile donatilarak) kullanilmistir. Ilk olarak 5 dk boyunca UV 1s1k kapali iken daha sonra
10 dk agik olacak sekilde ve tekrar 151k kapaliyken 10 dk boyunca dlgiimler alinmistir.
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UV Atinda Deformasyon Taramasi: Frekans 1 Hz’de sabit tutularak deformasyon yo
= %0.1 ile 100 arasinda degistirilerek toplamda 50 veri olacak sekilde deformasyon
taramasi1 gergeklestirilmistir. Ardindan Nc-x jelleri nanopargaciklarin dalga boyuna
uygun 1sik kaynagi ile UV altinda 10 dk boyunca UV 1s18a maruz birakilmistir. UV

kapatildiktan sonra %100 ile 0.1 olacak sekilde geri deformasyon uygulanmistir.
3.5.3 Mekanik analizler

3.5.3.1 Tek eksenli sikistirma (basma) testi

Silindirik jel numunelerinin tek eksenli sikistirma testleri, 50 N yiik hiicresine sahip
bir TA.XTplus Tekstiir Analiz Cihaz1 (Stable Micro Systems, Surrey, Ingiltere)
kullanilarak gerceklestirilmigtir (Sekil 3.7A). Sikistirma testleri, numuneleri 1
mm.dak? test hizinda sikistiran 5 cm'lik  silindirik bir prob araciligiyla
gerceklestirilmistir. Prob altindaki jel 6rneklerinin baslangi¢ uzunlugu ve gapt (6n
hazirlik durumu) sirasiyla 5 +£ 2 mm ve 7.6 mm olarak ol¢tilmistiir. Tekrarlanabilirlik
icin, her jelden en az yedi numune Ol¢lilmiis ve sonuglarin ortalamast alinmistir.
Tekstiir analiz cihazi ile yapilan testlerin sonuglar1 kaydedilmis ve Exponent yazilimi
ile degerlendirilmistir. Degiskenler ve parametreler ayni yazilimda yer alan makrolar
kullanilarak hesaplanmistir. Sikistirma modiilii, lineer bolgeye karsilik gelen %5 ve

%15 deformasyon arasindaki gerilme-gerinim egrilerinin egiminden hesaplanmustir.

o

SMSP/25P

N —

Sekil 3.7 : SM-x ve Nc-x jel 6rneklerinin Tekstiir analiz cihaz ile tek eksenli
sikistirma Olglimlerinin gergeklestirilmesi.

3.5.3.2 Tek eksenli uzama (¢ekme) testi

Dikdortgen jel 6rneklerinin tek eksenli uzama testleri, 5 N yiik hiicreli Tekstiir Analiz

Cihaz1 kullanilarak yapildi (Sekil 3.8). Uzama testleri 10 mm mesafeye sahip iki gene
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arasindaki numuneleri 1 mm/dk hizinda ¢ekerek gergeklestirildi. Ceneler arasindaki
jel drneklerinin baslangi¢ uzunlugu, capi (6n hazirlik durumu) ve kalinlig: sirastyla 15
X 5 x 1 mm olarak 6l¢iildi. Tekrar edilebilirlik i¢in, her konsantrasyonda en az yedi
numune Ol¢iildii ve sonuglarin ortalamasi alindi. Sonuglar1 kaydetmek ve analiz etmek
icin tekstilir analiz cihaz1 ile birlikte Exponent yazilimi kullanildi. Degiskenler ve
parametreler ayn1 yazilimda yazilan makrolar tarafindan hesaplandi. Sikistirma
testlerinden elde edilen ¢gekme modiilii, lineer bolgeye karsilik gelen gerilim-uzama

egrilerinin egiminden hesaplanmistir.

Sekil 3.8 : SM-x ve Nc-x jel 6rneklerinin Tekstiir analiz cihazi ile tek eksenli uzama
Olciimlerinin gerceklestirilmesi.

3.5.4 Kendini iyilestirme testi

Hidrojellerin kendini iyilestirme 6zelliklerini belirlemek iizere, baslangic uzunlugu,
¢ap1 (6n hazirlik durumu) ve kalinligr sirastyla 15 x 5 x 1 mm boyutlarindaki SM-x jel
ornekleri ortadan ikiye kesildikten sonra uglar1 bir araya getirilerek elle birlestirildi.
Sicaklik uyaran1 ile 37 °C’de zamana bagli olarak uzama testi gerceklestirildi.
Kesilmemis malzemenin uzama testi ile kiyas yapilarak kendini iyilestirme orani
hesaplandi. NC-x jel 6rnekleri ig¢in 15 x 5 X 1 mm boyutlarindaki malzemenin ortasina
kesi atildiktan sonra pens ile birlestirildi. Jeller, nanopargaciklarin dalga boyuna uygun
UV 1smina belli bir siire maruz birakilarak uzama testi yapildi. Kesi atilmamig

malzemenin uzama sonuglari ile kendini iyilestirme oran1 hesaplandi.

3.5.5 Yapisma testi

Silindir jel orneklerinin biyo-yapisma bag kuvvetini 6lgmek igin 5 N yiik hiicreli

Tekstiir Analiz Cihaz1 kullanildi. Farkli konsantrasyonlarda nanoparcacik yiikli jel
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orneklerinin yapiskan Ozelliklerinin belirlenmesi ve malzemenin gelistirilmesinde
onemli analizlerden biridir. Bu test akrilik iki plaka arasina yerlestirilen kolajen tabaka
tizerine jel orneklerinin yapisma ve uzama temeline dayanir. Yapisma testi sirasinda
Sekil 3.9’da gosterildigi {izere, iist kisimda bulunan sonda (siyah silindirik kisim)
yapistirma islemine baslamak igin asagi dogru, ticari olarak satin alinan kolajen
tabakaya degecek sekilde indirilir ve dnceden belirlenmis sikistirma kuvvet bekleme
sliresi boyunca tabaka iizerine uygulanir. Bu siireden sonra, prob, kolajen tabaka
dokusundan c¢ekilir ve yapigskan 6zellikleri 6l¢iiliir. Hidrojeli ayirmak igin gereken
kuvvet, uzama fonksiyonu olarak kaydedilir. Kuvvet / zaman egrisi boyunca elde
edilen maksimum kuvvet ve egri altindaki alan elde edilir. Sonuglar yapigsma isine
déniistiiriiliir (mJ / cm?) ve daha sonra standart sapma ile ortalama bir deger olarak

gosterilir.

Sekil 3.9 : SM-x ve Nc-x jel 6rneklerinin Tekstiir analiz cihazi ile tek eksenli biyo-
yapisma bag kuvveti dl¢timlerinin gergeklestirilmesi.

3.5.6 Sekil hafiza testi

Hidrojellerin sekil hafiza 6zellikleri, jel 6rneklerinin baslangicta sicak suda (T > Tn)
bekletildigi bir egme testiyle belirlendi [282]. Ornekler yumusatildiktan sonra, ikiye
katland1 ve ardindan gegici sekli sabitlemek i¢in 5 °C'ye (T < Tcry) sogutuldu. Daha
sonra su banyosundaki numuneler kademeli olarak 5 ila 60 °C'ye 1sitildi. Son adimda,
her sicakliga karsilik gelen denge agis1 O7'yi belirlemek iizere gegici sekilden kalict
sekle donilistim stiregleri fotograflandi. Seklin geri kazanilmasi i¢in gegen siirenin

kaydedilmesinin yani sira, sekil geri kazanma orani, R, ayrica su sekilde hesaplandi: R

= (61/ 180)
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Nanokompozit jel 6rnekleri igin ise sicak suda yumusatilip, U seklinde katlanan jel
ornekleri gecici sekli sabitlemek iizere sogutuldu. Kompozit 6rneklerdeki her bir
nanopargacigin dalga boyuna uygun 1s1k, 90° ag1 ile tutuldu. Denge agist Or'yi
belirlemek ic¢in gecici sekilden kalici sekle doniisiim siiregleri fotograflandi. Seklin
geri kazanilmasi i¢in gegen siire kaydedildi. U seklinde sabitlenen jellerin geri
kazanma orani, R, hesaplandi: R = (6+/ 90)

3.5.7 Patlama basinci testi

Hidrojellerin patlama basinci, ASTM F2392-04 standardi kullanilarak olgiildii (Sekil
3.10). SM-x jel 6rnekleri 5 mm gapinda olacak sekilde hazirlandi. In-vitro analiz igin
ticari olarak satin alinan kolajen tabaka ve bir patlama basinci aparat1 kullanildi. Ozel
olarak tasarlanmig metal bir taban tutucu, basing 6lger ve programlanabilir tekli siringa
pompasi ve veri toplayicidan olusan aparatin taban tutucu paslanmaz gelik halka
arasina kolajen tabaka yerlestirilerek analizler gerceklestirildi. Test oncesi kolajen
tabakalar basing aparatina uygun sekilde (yaklasitk 30 mm) kesildi ve kolajen
icerisindeki gliserini ¢ikarmak ve kolajen tabakalari yumusatmak igin saf su ile
yikandi. Tabakalar tizerinde biyopsi zimba kullanilarak 3 mm olacak sekilde bir hasar
olusturuldu. Hasarl1 kolajen tabakalar iki paslanmaz ¢elik halka arasina uygun sekilde
yerlestirildi. Programlanabilir siringa pompast hava akis hizi 20 mL/dk olarak
ayarlandiktan sonra jellerin patlama basinct Olgiildii. Malzeme patlamasi ya da
kopmas1 sonrasinda hava akis1 sonlandirilarak patlama mukavemeti kaydedildi. Her
bir jel i¢in Olglimler n=3 olacak sekilde gergeklestirildi. Ex-vivo calismalar igin
malzemenin optimize edilen yapisma o6zelliklerine gore sigan derisi kullanildi. Sigan
derisi modelinden kopma/ayrilma i¢in gereken basing, deri basina en az 3 kez ol¢iildii.
Deri iizerinde bir hasar (¢ap = 4 mm) olusturuldu ve hazirlanan SM-X jelleri bu hasarli
bolgeye yapistirildi. Deri kademeli olarak bir akiskan pompa kullanilarak 20 mL/dk

sabit bir hizda hava ile dolduruldu ve basing 6l¢iimleri yapildi.
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Sekil 3.10 : Patlama basinci test diizenegi, (B) iki metal plaka arasinda in-vitro
analizlerde ticari kolajen tabakayla ve ex-vivo analizlerde sigan derisi kullanilarak
SM-x jellerinin yapisma ve verilen basin¢ sonunda patlama goriintiileri.

3.5.8 Biyouyumluluk analizleri

Biyouyumluluk testlerinde insan derisi fibroblast hiicreleri CCD-986Sk (ATCC CRL-
1947) kullanildi. Hiicreler, %10 fetal sigir serumu (FBS) ve %1 penisilin/streptomisin
iceren DMEM/F12 (Gibco) ortaminda kiiltiirlendi. CCD hiicreleri, markanin tavsiye
ettigi protokollere gore kiiltiirlenip, pasajlanarak saklandi. Istenen sayida hiicre daha
sonra plakalara ekildi. Jellerin sitotoksisitesi, dogrudan temas testi kullanilarak
degerlendirildi. Biyouyumluluk ¢aligmalari  6ncesinde SM-x  jelleri %1
penisilin/streptomisin igeren PBS soliisyonunda 1 hafta bekletildi. Ek olarak, jel

ornekleri deneyden dnce UV ile sterilize edildi.

3.5.8.1 Dogrudan temas testi

Dogrudan temas testi, ISO 10993-5:2009 'a gore gerceklestirildi [283, 284]. CCD
hiicreleri (1 x 10° hiicre/oyuk), aym kosul altinda 24 oyuklu plakalarda kiiltiirlendi;
daha sonra kiiltiirlenmis oyuklardaki ortam atildi. SM-x ve Nc-x aglar1 dogrudan
yapistirilan hiicrelerin iizerine yerlestirildi ve taze ortam eklendi. 37 °C'de %5 CO>
altinda bir inkiibatorde 24 ve 48 saat inkiibe edildi. Her jel numunesi i¢in ii¢ kopya
calistirild1 ve jelsiz kontrol kuyular1 birakilda.

Inkiibasyon siiresinden sonra, CCD hiicrelerinin canlilign MTT testi ile tespit edildi.

Bu testte, sar1 3-(4,5-dimetiltiyazolil-2)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT, Sigma,
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ABD) metabolik olarak aktif hiicreler tarafindan indirgenmistir. Kuyulara yerlestirilen
jeller belirli siireler sonunda ¢ikarildi ve plakalara MTT reaktifi (nihai konsantrasyon
0.5 mg/mL) igeren taze ortam eklendi; daha sonra 37 °C'de 4 saat inkiibe edildi.
Uygulama siiresinin sonunda, MTT reaktifi kuyucuklardan ¢ikarilip ¢éken formazan
kristallerini ¢6zmek i¢in 250 pL dimetil siilfoksit (DMSO, Sigma, ABD) soliisyonu
eklendi [284]. Hiicre metabolizmasini degerlendirmek igin absorbans/optik yogunluk
(OD), bir mikroplaka okuyucu (BioTek Synergy H1, ABD) kullanilarak 570 nm'de
Olciildii ve kaydedilen OD sonuglar1 agagidaki denkleme gore degerlendirildi:

Yiizde hiicre canlilig1 =

(Deney grubunun OD'si / Kontrol grubunun OD'si) x 100 (3.2)
3.5.8.2 Hiicre yapisma testi

Sterilizasyondan sonra SM-VP aglari, 24 oyuklu bir plaka {izerine {i¢ kopya halinde
yerlestirildi. Sayimu takiben hiicreler, 50 L kiiltiir ortaminda jel bagma 1 x 10° hiicre
yogunlugunda olacak sekilde jellere ekildi ve jelleri kiiltiir ortam1 ile 6rtmeden dnce 1
saat birakildi. Hiicreler 37 °C'de %5 CO; altinda 24 veya 48 saat inkiibatorde jeller
tizerinde biiyiimeye birakildi. Bu siire sonunda plakalar PBS ile yikanarak serbest
kalan hiicreler uzaklastirildi ve hiicreler 1 ug/mL Hoechst boyasi ile boyanarak

floresan mikroskobu (Zeiss Axio Observer Z1) ile gozlemlendi.

3.5.9 Antibakteriyel aktivite tayini

Calismada antibakteriyel aktivite tayini i¢in antibiyotik duyarlilik test yontemlerinden
Agar Kuyu Difizyon Testi yapildi. Bu dogrultuda, antimikrobiyal aktivite
standardizasyonu igin Gram pozitif bakterilerinden Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis ve gram negatif bakterilerinden Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli olarak dort sus kullanildi. Agar kuyu difiizyon yontemi
icin Mueller Hinton (MHA) kuyular tercih edildi. Agarda istenilen ¢apta delik
olusturmak igin agar delici (corkborer) kullanilarak ve her uygulamada alkol igine
batirilip ¢ikarildiktan sonra ateste yakilarak sterilize edildi. Sterilize edilmis agar delici
ile istenilen boyutlardaki kuyular agildi. Nc-0 ve Au/Ag-x jelleri kuyulara yerlestirildi.
Bakteri soliisyonu hazirlamak i¢in siispansiyon yontemi kullanildi. Bu amagla gecelik
kiiltiirden 0.5 Mc Farland bakteri soliisyonu hazirlanip ve ekiivyon ile agar petrilere

yayilarak ekim yapildi [285, 286]. Mikroorganizmalara karsi daha yiiksek inhibisyon
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cap degerleri, daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi gosterdiginden 24 saatlik

inkiibasyonun ardindan inhibisyon ¢aplar1 6l¢iildii.

3.5.10 Diger analizler

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC)Analizi. DSC 6l¢iimleri, nitrojen atmosferi
altinda 10 °C dk? 1sitma/sogutma hiziyla bir TA Instruments Discovery DSC 250
tizerinde gergeklestirildi. Yaklasik 5 mg jel numunesi, 0 ile 200 °C arasinda tarama
icin aliminyum kaplara yerlestirildi. DSC egrilerinden, erime sirasindaki entalpi
degisiklikleri, AHwm, pik alanlarindan hesaplandi. Kristallik derecesi, f %, yani kristal
alanlardaki polimer birimlerinin fraksiyonu, f ¢y = Xium AHMm / AHM® ile hesaplands;
burada x+m, komonomer beslemesindeki hidrofobik monomerin mol fraksiyonudur ve
AHm® kristal SM birimlerinin erime entalpisidir. Altigen kristal yap1 sergileyen uzun
n-alkil zincirlerinin erime davranisi {izerine yapilan dnceki ¢alismalardan Apm® 71.2

kJ mol™ olarak almmistir [287-289]

X-Ray Isini Difraktometresi (XRD) Olgiimleri. X-151n1 toz kirmnim profilleri oda
sicakliginda genis acili Cu Ko radyasyonu (A = 1.5406 A) kullanan bir Bruker
difraktometre (D2 Phaser, Bruker AXS GmbH) ile toplandi ve 30 kV ve 10 mA'da
0.02 adimlarla 5-90°'lik 20 araliginda taramalar yapildi. Alkil birimlerinin kristal
boyutu XRD verileri kullanilarak, Debye — Scherrer formiilii ile hesaplandi[23].

D =Ky/B cos 0 (3.2)
Burada K (K = 0.89) Scherrer sabiti ve B 6l¢iilen numunenin XRD zirvesinin yar1 tepe
genisligidir; D numune tanesinin kristal diizlem yoniindeki ortalama kalinligin1 (nm);

ve 6 XRD tepe noktasinin kirinim agisidir. y (y = 0.154056) parametresini, X 1ginlarinin
dalga boyunu géstermektedir.

Fourier Doniisiimlii Infrared (FT-IR) Analizleri. SM-x, Nc-X ve nanopargaciklar icin
FT-IR spektrumlari platin-ATR aksesuar1 ile (ZnSe kristali) ALPHA Bruker
spektrometresinde 4000-400 cm™ araliginda degerler kaydedildi. Sudan gelebilecek

pikleri baskilamak adina 6rnekler 6l¢iim oncesi liyofilize edildi.

UV-Vis Spektrofotometre Olciimleri. Nanopargaciklara ait absorpsiyon pikleri Hitachi
marka U-2900 UV-Vis spektrofotometresi ile Ol¢ililmiistiir. AuNS ve AgNC igin
beklenen absorpsiyon araliginda deger kaydedildi.
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Dinamik Isik Sacilmasi (DLS) Olgiimleri. Nanopargaciklarm ortalama partikiil boyutu
ve partikiil boyut dagilimlar1 25 °C’de bir Malvern NanoZSP dinamik 1s1k sa¢ilim
(DLS) spektrometresi cihazi kullanilarak su igerisinde 173°’lik 6l¢iim agist ile

belirlenmistir.

Su Temas A¢isi / Yiizey Gerilimi Ol¢iimii (WCAS). Su temas ag1s1 dl¢iim cihazi, SM-X
jel drneklerinin iizerine siringa ile damlatilan damla goriintiilerini kaydederek zamana
bagli damla seklini otomatik olarak analiz eder. Damla sekli, stvinin yiizey geriliminin,
sivi ile s1viy1 ¢evreleyen ortam arasindaki yogunluk farkinin bir fonksiyonudur. Kati
yiizeylerde, damla sekli ve temas acis1 katinin serbest ylizey enerjisine baglidir. Temas
acisi, ylizey gerilimi, ara yilizey gerilimi ve serbest ylizey enerjisi oOlglimleri;
1slanabilirlik, sivi emilimi, s1viy1 ylizeyde tutma, s1vi yayilmasi, yiizey temizligi, yiizey
heterojenligi, emiilsiyon kararligi vb. gibi malzeme 6zellikleri hakkinda bilgi saglar.
SM-x ag yapisindaki hidrofobik-hidrofilik 6zelliklerinin WCA analizi ile hiicrelerin
davraniglar1 hakkinda bilgi verdi.

Taramali Elektron Mikroskobu. Nc-x numuneleri, morfolojileri 1 kV'luk bir hizlanma
geriliminde yiiksek ¢ozlintirliiklii bir alan emisyonu taramali elektron mikroskobu
(JEOL SEM-7100-EDX) altinda incelemeden 6nce Au / Pd ile kaplandi. Goriintiiler
10, 50, 200, 250 ve 500x biiyiitmelerde elde edildi.

Gegirimli Elektron Mikroskop (TEM) Analizleri. Nanopargaciklarin i¢ yapilart da
dahil olmak iizere nano 6l¢ekte yiiksek c¢oziiniirliiklii goriintiilerini olusturmak icin
gecirimli elektron mikroskobu kullanildi. TEM analizi, malzeme bilimi, mikrobiyoloji

ve nanoteknoloji gibi endiistrilerde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM). AFM analizi kullanilarak drnek yiizeyinin yiiksek
¢Oziiniirliikk ve ti¢ boyutlu goriintiisii elde edilmistir. Elde edilen goriintiiler 6rneklerin

ylizey pliriizliligii hakkinda bilgi verdi.

Termal Goriintiileyici Kamera (FLIR E6). Nc-X jel 6rnekleri UV’ye maruz kaldiginda
nanopargaciklardan kaynakli fototermal etki ile 1s1 agiga ¢ikmaktadir. Meydana gelen
sicaklik fototermal kamera ile takip edildi. Dedektor ¢oziiniirligi 160 x 120 piksel,
termal hassasiyet 0.06 °C’dir. Set degerinin alt1 mavi lizeri kirmiziy1 temsil etmektedir,

IR goriintii ve gercek goriintiiyl termal birlestirme yaparak goriintiiler elde edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Iki boliimden olusan doktora tezinin ilk boliimiinde hidrofobik monomer stearil
metakrilat (SM) ve hidrofilik monomer vinil pirolidon (VP)’un bir fotobaslatici
varliginda kiitle polimerizasyonu yapilarak SM-Xx jelleri elde edilmistir. SM
tinitelerinin uzun alkil yan zincirlerinin hidrofobik etkilesimleri ve VP yapisindan
kaynaklanan dipol-dipol etkilesimlerinin ¢apraz bag noktalari olarak davrandigi
jellerde SM-VP oranlar1 kademeli olarak degistirilerek elde edilen yapilarin 6zellikleri
incelenmistir. Burada elde edilen analizler ve sonuglar neticesinde tezin ikinci
asamasinda SM-70 jeli ele alinmis, 1stya duyarli, kendini iyilestirme ve sekil hafiza
ozelliklerine sahip ag yap1 icine farkli konsantrasyonlarda altin nanokiire (AuNS) ve
giimiis nanokiip (AgNC) eklenmistir. Nanoparcacik katkisindan kaynakli 1s18a duyarl
hidrojeller elde edilmistir. Nanoparcaciklarin katkisinin termoplasmonik  etki
sunmasina bagli olarak 1s1k varliginda 1sinmay1 tetikleyecek sekil hafiza ve kendini
iyilestirme agisindan biyouyumlu ve ¢ok fonksiyonlu jellerin tasarimina imkan

sunmustur.

4.1 SM-VP Jellerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Tezin ilk kisminda sekil hafizali ve kendini iyilestirme fonksiyonlarina sahip, mekanik
olarak giiclii akilli hidrojeller tasarlanmis ve karakterize edilmistir. Hidrofobik
monomer SM ve hidrofilik monomer VP nin serbest radikal kiitle polimerizasyonu,
%0.1 ag/hac konsantrasyonunda fotobaslatict olarak Irgacure 2959 kullanilarak
gergeklestirilmistir. Bilesenlerin nihai jellerin 6zellikleri tizerindeki etkisini incelemek
tizere monomerlerin mol oranlar1 hidrofilikten hidrofobik olanlara kademeli olarak

%10 ila %90 arasinda degistirilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 : Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan jeller i¢in kullanilan miktarlar.

Ornek SM VP Irgacure SM
Kodu (9) (mL) (ag/hac %) mol %
SM-40 5.28 2.5 40
SM-50 7.92 2.5 0.1 50
SM-60 4.75 1.0 60
SM-70 7.38 1.0 70
SM-80 12.67 1.0 80
SM-90 5.70 0.2 90

SM-x ile gosterilen hidrojel, x/100-x’lik bir SM/VP molar oraninda hazirlandi. Uzun
yan alkil zincirlerine sahip hidrofobik monomer SM, kristalin bélgeler ve/veya
hidrofobik birlesmelerin yani sira pirolidon tinitelerinin dipol-dipol etkilesimleri SM-
X aglarmin olusumuna yol acar. Tablo 4.1°de verildigi iizere, SM-X yapilar
olusturulurken x degeri 10°dan 90’a degistirilse de SM-10, -20 ve -30 kodlarina sahip
orneklerde faz ayrimi goriildiigiinden ¢alisma boyunca kullanilmadi (Sekil 4.1A).
Sirastyla r1 = 0.810 ve r2 = 0.097 olan SM ve VP'nin reaktivite oranlar1 dikkate
alindiginda, SM'nin VP'ye kiyasla reaksiyonda daha reaktif olmasindan dolayr SM'nin
kopolimer yapisina dahil edilmesi i¢in kinetik bir tercih oldugu diistiniilmiistiir [290-
292]. Fotoreaktorde jel sentezlerini gergeklestirmeden dnce reaksiyonlar, 365 nm UV
15181 altinda reometre cihazi kullanilarak in-situ (yerinde) takip edilmistir (Sekil 4.1B).
7 saatlik UV aydinlatmasinin ardindan G'niin G"den daha biiytik oldugu tespit edilmis
ve bu siire jellesmenin baglamasi i¢in gereken minimum siire olarak belirlenmistir.
Diger konsantrasyonlarda da benzer sonuclar elde edilmis ve reaksiyonlarin
fotoreaktorde yiiriitiilmesine karar verilmistir (Sekil 4.1C). Reaktorde gergeklestirilen
24 saatlik reaksiyonun ardindan SM-x aglar plastik pipetlerden ¢ikarilmis ve sigsme
dengesine ulasmak igin 50 °C'deki suya daldirilmistir. Jellerin etrafindaki su belirli
araliklarla degistirilirken, aglarin sisme kinetiklerini izlemek i¢in agirlik degisimleri

takip edilmistir.
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Sekil 4.1 : A. SM oranina bagli olarak SM-X jellerinde faz ayriminin gdsterimi.
Viallerin lizerinde x degerleri belirtilmistir. B. Reometrede in-situ dlglime ait bir
grafiktir. UV 1s1masi altinda SM-60 hidrojel sistemi i¢in depolama (G', dolu
semboller) ve kayip modiilii (G", agik semboller) ile zaman grafigi. C. Fotoreaktorde
jellesme reaksiyonu.

4.1.1 Sisme olciimleri ve jel fraksiyonlari

Zamana bagli relatif sisme degerlerinin (Mrer) verildigi Sekil 4.2 ye bakildiginda denge
sisme degerlerinin X’in biiylikliigline bagli olarak kademeli bir sekilde azaldigi
goriilmiistiir. Bu durum, SM molekiillerinin uzun alkil zincirlerinin yapiya ¢apraz
baglayicilar olarak etkili bir sekilde dahil edildigini gostermektedir. x degerine bagl
sisme kinetigi incelendiginde ise, olglimlerin dordiincii giiniinde bir maksimum
gozlenmektedir. f tabaka (B-sheet) yapilarinin ¢apraz baglar gibi davrandigi ipek
fibroin jellerinde oldugu gibi, jeller sistikten sonra biiziiliir. Bu, sismeden kaynaklanan
artan stres nedeniyle artan kristallesmenin bir sonucudur [293]. VP'nin yiiksek oldugu
diisiik x degerlerinde asir1 sisme gozlenirken, uzun alkil zincirlerinin yeniden
diizenlenmesi ile olusan kristal yapilardan kaynaklanan biiziilme ¢ok daha belirgindir.

Sisme kinetigindeki maksimum VP'nin azalmasina paralel olarak kiigiilmektedir.
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Sekil 4.2 : Zamanin bir fonksiyonu olarak SM-X aglarimin su igerisinde 50 °C'de
relatif sismesi (Mrel). X degerleri grafik tizerinde belirtilmistir.

Sekil 4.3 SM mol oranlarina bagh jel fraksiyonlarinin degisimini vermektedir. Wg
degerlerinin 1 ve iizerinde olmasi, agdaki tiim monomerlerin SM-X aglarina dahil
oldugunu gdstermektedir. Diisiik SM oranlarinda jeller iyi kurumadig: icin, 1'in biraz
tizerindeki Wg degeri, bu konsantrasyonlarda artan hidrojen bagina bagli olabilir.
Dengeye ulastiktan sonra hidrojeller, sentez sonrasi-as ve sismis-sw durumdayken bir
dizi karakterizasyon islemine tabi tutuldu. Baslangicta, aglarin termal 6zellikleri DSC

termogramlari kullanilarak tarandi.
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Sekil 4.3 : SM-x mol oraninin bir fonksiyonu olarak A. su igerigi, %H20 ve B. jel
fraksiyonu.

4.1.2 Reolojik analizler

Sekil 4.5A'da biraraya getirilen DSC termogramlarindaki pik entalpileri, SM'nin yan
alkil zincirlerinden kaynaklanan SM-x igeriginin bir fonksiyonu olarak %f kristallik

derecesini hesaplamak i¢in kullanildi. %f - SM mol orani grafigine gore, sentez sonrasi
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SM miktarina paralel olarak kristallik artmaktadir (Sekil 4.5B) [21]. SM igeriginden
bagimsiz olarak matrisin sismesi ile %f degerlerinde hafif bir azalma gozlenmistir.
Jelin viskoelastik dogasini ve bir kesme eylemindeki jel giiciinii incelemek amaciyla
polimer aglarin reolojik karakterizasyonu vazgecilmezdir. Bu nedenle, fotoreaktorde
1 giinliik reaksiyondan sonra, yaklasik 1 mm kalinhigindaki disk seklindeki numuneler
osilasyon testlerine tabi tutularak zamana, frekansa ve deformasyona bagli modiil
degerleri takip edildi. Gelecekte biyouygulamalarda kullanilmasi planlanan SM-x
aglarinin DSC verileri dikkate alinarak jellerin Tm degerinin lizerinde bir sicaklik olan
37 °C'de reolojik dlglimleri yapilmustir. Sekil 4.4°teki termogramlar kullanilarak sentez
sonrasi-as ve sigsmis-sw hallerde erime sicakliklart (Tm) ve kristallenme sicakliklar
(Tery) belirlendi. Jellerin depolama modiilleri G, Sekil 4.5C'de SM-x miktarlarinin bir
fonksiyonu olarak ¢izilmistir. %60 mol oranina kadar artan SM konsantrasyonlari
nedeniyle G' degerleri hizla diiserken bu konsantrasyondan sonra fazla
degismemektedir. Olgiimler 37 °C'de yani Tm degerinin iizerinde yapildigindan
kristalin bolgeler erir. Bu nedenle, modiil degerlerini belirleyen ana faktor, artan SM
ile yapidaki VP miktarinin azalmasi ve capraz bag yogunlugundaki dipol-dipol
etkilesimlerinin azalmasi olarak yorumlanabilir. Aymi1 Slglimler sisme dengesine
ulasan jellere uygulandiginda, artan SM miktarina bagli olarak G'’nin hafif bir egimle
azaldigr gozlenmistir. Sekilde dikkat ¢eken diger bir nokta ise, sismis aglarin G'
degerlerinin tiim X degerlerinde azalmasidir. Hidrojellerin sismesi lic adimda
gerceklesir: suyun jele difiizyonu, polimer zincirlerinin gevsemesi ve ardindan agin
genislemesidir. Kauguk elastikiyet teorisine gore sisme, polimer zincirlerinin elastik
dogasinin ve ag ¢apraz baglama yogunluguyla dogrudan iligkili olan jelin modiiliiniin
bir fonksiyonudur [294, 295]. Capraz baglanma yogunlugu, belirli bir hacimdeki
kimyasal veya fiziksel ¢apraz baglarin sayisi, sisme orant ve modiil de dahil olmak
lizere birgok temel hidrojel 6zelligini kontrol eder. Ozetle, sisme derecesindeki artigin
capraz bag yogunlugunu ve dolayisiyla elastik modiilii diisiirmesi beklenen bir

sonugtur [296].
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Sekil 4.4 : Sentez sonras1 (kirmizi ¢izgi) ve sismis denge (mavi ¢izgi) durumlarda
SM-x aglarinin DSC termogramlari. Grafiklerde x degerleri belirtilmistir.
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Sekil 4.5 : (A) Cesitli SM igerigine sahip jellerin DSC grafikleri. % SM mol oranina
bagli olarak (B) kristalizasyon yiizdesi (%f) ve (C) depo modiil (G') degerlerinin
degisimi, 6lgtimler 37 °C'de alinmis olup sentez sonrasi-as (siyah @) ve sismis-SW

(mavi A) jeller gdsterilmistir.
Her bir hidrojelin lineer viskoelastik bolgesinde gergeklestirilen frekans tarama testleri

ile malzemenin frekansa bagli davranisi takip edilmistir. Sekil 4.6 sentez sonrasi-as
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SM-x jellerinin %1 gerinim degerinde ve 37 °C'de 0.1 ve 100 Hz araliginda frekansa
kars1 G' ve G" ¢ift logaritmik grafiklerini gosterir. Tiim aglarin G” degerinden daha
yiiksek bir G' degerine sahip oldugu goriilmektedir. Bu da elastik karakterin her zaman
baskin oldugunu ve yilik uygulandiginda sistemin jel durumunda oldugunu kanitlar
[297, 298]. Her iki modiil degeri, tipik olarak hidrofobik olarak modifiye edilmis
hidrojellerde gdzlenen, fiziksel capraz baglarin zamana bagl viskoelastik karakteri
nedeniyle artan frekansla artar [299]. 50 < x < 70'te hazirlanan jellere ait grafiklerin
yiiksek frekans bolgesi incelendiginde, bir matrisin elastik karakterindeki azalmanin
bir gostergesi olan gecis noktasi goriilmektedir. Bu, yan alkil zincirlerinin oranindaki

artisa bagl olarak viskoz modiilii 6nemli dlgiide artirir.

G0 BN ERALLL B R AL

tans

-III ' L1 Illlll 1 L1 Illlll
10" 10° 10" 10" 10° 10’
Frekans / Hz

Sekil 4.6 : (A) Sentez sonrasi-as SM-X aglariin depolama modiilii (G', dolu
semboller) ve kayip modiilii (G", agik semboller) frekansin bir fonksiyonu olarak 37
°C'de olglilmistiir. (B) 37 °C'de sentez sonrasi (as, soldaki gibi) ve sismis (sw,
sagdaki) jellerin frekans grafigine kars1 kayip faktori (zan o).

Kayip faktor (tan o), bir deformasyon dongiisii sirasinda dagilan enerjinin depolanan
enerjiye oranini temsil eder. Frekans taramasindan elde edilen fan ¢ grafikleri

incelendiginde, 6l¢iim sistemlerinde fan ¢ degerinin tiim frekans araliginda 0.01'den

biiyiik oldugu belirlenmistir ki, bu da zayif jellerin olusumunun bir géstergesidir (Sekil
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4.6B) [300]. SM-x jellerinde kritik bir x degerinden sonra egimin arttig1 frekansa baglh
bir davranis gozlenmistir. Daha diisiik egime sahip oldugu belirlenmistir. %60 mol
SM'ye Kkadar, o-frekans egrisinin biraz daha disik egimi gozlendi. X > 60
konsantrasyonlarda egimin artmasi ile fan 6 degeri azalmistir. Sismis durumdaki
hidrojeller ig¢in de frekans tarama testleri yapilmistir (Sekil 4.7). Sisme dengesine
ulagan jellerin tan o grafiklerine bakildiginda degerlerin birbirine yaklastigi ve

nispeten daha az frekans bagimli yapilar elde edildigi gorilmiistiir.

10°

10°

G’, G”/ kPa

10° 10"  10° 10° 10" 10° 10° 10" 10
Frekans / Hz

Sekil 4.7 : Sismis durumdaki jellerin 37 °C'de frekansin bir fonksiyonu olarak SM-x
aglarmin depolama modiili G' (dolu semboller) ve kayip modiilii (G", agik
semboller).

Zamana ve frekansa bagli davranisi takip edilen SM-x jellerinin G’ ve G" degerleri
%0.1’den %100’e artan ve tekrar %0.1’e azalan deformasyonlarda izlenmistir.
Sonuglarin gosterildigi Sekil 4.8’e bakildiginda, X < 60 jelleri i¢in baslangigta dogrusal
visko elastiklik fark edilir. Dogrusal viskoelastik bolgedeki (LVER) deformasyon
yeterince kiiclik oldugundan, jellerin capraz bagl yapisi, kat1 benzeri bir malzeme ile
tutarh bir sekilde G’ > G diir ve bozulmadan kalir. Bununla birlikte, kritik bir gerinim
degerinden sonra, dogrusal olmama baglangici gozlenmistir. y %100 gerinime
yiikseldiginde G' yaklasik 2 biiytikliik siras1 azaldi ve degeri daha yiliksek gerinim
degerlerinde G” (yani, G" > G') ile kesismistir. Jeller x> 60 i¢in, 6l¢iilen deformasyon
araliginin neredeyse tamami1 LVER'1 olusturur. LVER’nin genislemesi daha yiiksek

miktarda hidrofobik monomerin eklenmesiyle mekanik 06zelliklerin arttigin
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gostermektedir. %100 gerinimden %0.1 gerinime geri doniis egrileri incelendiginde,
SM igerigi diisiik olan jellerin baslangi¢ modiil degerlerine tam olarak donemedigi,
%60 ve lizeri konsantrasyonlarda olusan jellerin ise tamamen geri doniisiimlii oldugu
acikca goriilmektedir. Yapiy1 ayakta tutan etkilesimler, VP birimlerinden gelen dipol
etkilesimleri ve SM'nin yan zincirlerindeki alkil gruplarinin  hidrofobik
etkilesimleridir. Tmnin tiizerinde bir sicaklikta yapilan bu dSlglimlerde alkil
zincirlerinden olusan kristalin bolgeler deforme edilen malzemelerde erimis haldedir.
Dinamik yapidaki SM etkilesimlerinin, VP'ye kiyasla malzemenin deformasyondan
sonra kendini iyilestirmede oldukca etkili oldugu deformasyon taramasindan

goriilebilir.
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Sekil 4.8 : SM-x aglarinin sentez sonras1 deformasyon taramalari. 37 °C'de sabit
frekansta (1Hz) deformasyon degerleri %0.1'den %100'e (siyah semboller) ve
ardindan %100'den %0.1'e (kirmizi semboller) degistirilmistir. X degerleri grafik
tizerinde belirtilmis olup depo modiilii (G', dolu semboller) ve kayip modiili (G™,
acik semboller) gosterilmistir.

Deformasyon tarama olgtimleri sismis durumda da gergeklestirilmistir (Sekil 4.9).
Sekil 4.10’da, sentez sonrasi-as ve sismis-SW jellerin gerinim tarama Olg¢timleri
karsilastirmali olarak verilmistir. Konsantrasyondan bagimsiz olarak aglarin
LVER'lerinin sisme prosesi sonrasi kiiglildiigli agikga gosterilmistir. Malzemedeki
sisme LVER bolgedeki daralmay1 beraberinde getirmistir. Bu durum jellerin mekanik

mukavemetinde azalmaya yol agacaktir.
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Sekil 4.9 : Sismis durumdaki SM-X aglarinin deformasyon taramasi 6l¢timii gerinim
taramasi %0.1'den %100'e (siyah semboller) ve %100'den %0.1'e (kirmizi semboller)
37 °C'de 1 Hz sabit frekansta gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.10 : Sentez sonrasi hazirlanan-as (siyah semboller) ve sismis durumdaki-sw
(mavi sembol) SM-x aglarinin 37 °C'de 1 Hz sabit frekansta %0.1 ila %2100 gerinim
arasinda deformasyon tarama 6l¢iimii. Depolama (G', dolu semboller) ve kayip
modiili (G", acik semboller).

4.1.3 Mekanik analizler

Aglarin mekanik ozellikleri, tek eksenli sikistirma ve uzama testleri kullanilarak
Tekstlir analiz cihazinda sirasiyla silindiril prob ve ¢eneler kullanilarak

gerceklestirilmistir.
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4.1.3.1 Tek eksenli sikistirma (basma) testi

Sekil 4.11 A ve B sirasiyla, sikistirma testi sirasinda silindirik sekilli bir SM-40 jelinin
dijital fotografim ve 37 °C'de Olglimiin gerilim-gerinim grafigini gostermektedir.
Dinamik c¢apraz bagli yapiya sahip jellerin tipik bir grafiginde, jeller neredeyse
tamamen sikistirilmis olsa bile nominal gerilim degerinin onom artan deformasyonla
stirekli olarak arttigi goriilmiistiir. Bu nedenle, kirtlma gerilimi-pargalanma (of) ve
kirtlma deformasyonu (4r) degerlerini belirlemek igin gerilim, deforme olmamis ve
deforme olmus jel numunesinin enine kesit alan1 basina kuvvetler olan onom Veya
gercek gerilim degerleri otrue (=Aonom) ile sunulmustur. (Sekil 4.11B) [2]. Sonuglarin
toplandig1 Sekil 4.11C'ye bakildiginda, egrilerin ilk efimi, yani sikistirma Young
modiilii E, or ve A degerlerinin SM mol oraninin bir fonksiyonu olarak azaldigi
goriilmektedir. Bu da SM-x jellerinin mekanik dayaniminin reaksiyon ortamina verilen
SM miktari ile kontrol edilebilecegini gésterir. Ornek olarak, SM mol oran1 %40°tan
%90'a yiikselirken E, 16'dan 1 kPa'ya diismektedir. Reolojik analiz sonuglarina benzer
sekilde Tm'nin lizerinde Ol¢timlerin yapilmasi kristal bolgelerin erimesine yol agarak

agdaki VP birimlerinin etkisini daha fazla ortaya ¢ikarir.

I sw
U as

PR TR B 0'0
0,2 04 0,6 08 1,0
A
f SM Mol Oran1 %

Sekil 4.11 : 37 °C’de sentez sonrasi-as ve sigsmis-Sw durumdaki SM-x aglarinin
sikigtirma testleri. (A) Sikistirma testi sirasinda bir SM-40 hidrojelinin fotografi ve
(B) 6l¢iimiin tipik bir gerilim-gerinim egrisi. (C) Young modiilii E, kirilma gerilimi

or ve kirllma deformasyonu As, % SM mol oranina kars1 grafigi.
Sisme dengesine ulasan numunelere de basma testleri uygulanmis ve sentez sonrasi ve
sismis jellerin tek eksenli basma analizleri ile DSC sonuglar1 Tablo 4.2’de

toplanmustir. Jellerin sistikten sonra frekansa daha az bagimli hale gelmeleri ve daha

dar bir LVER'ye sahip olmalar1 da mekanik dayanimlarinda azalmaya neden
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olmaktadir (Sekil 4.6 ve 4.11). Reolojik dlgiimlerde oldugu gibi, sikistirma Young
modiilii, sentez sonrasi jellere kiyasla azalmig, benzer sekilde, jellerin yapisal
biitiinliiglinii bozmak i¢in uygulanmasi gereken maksimum kuvvet, ot ve jellerin
dayanabilecegi maksimum deformasyon degerleri, A, sisme ile azalmistir. Sikistirma
Olgtimlerinde, frekans ve deformasyon tarama ciktilarinin makro yapinin 6zelliklerini

nasil belirledigine tanik olunmustur.

Tablo 4.2 : DSC ve sikistirma analizinden elde edilen parametreler.

Ornek Tm Ty f H.0 E ot yr &
Kodu °C °C % % kPa MPa %
SMas-40 258 12.9 2.4 - 16.0 281 043 057
SMa-50 264 141 3.1 - 8.0 254 037 063
SMas-60 26.7 147 5.2 - 4.0 1.74 026 0.74
SMa-70  26.6  15.0 7.2 - 5.0 1.06 022  0.78
SMa-80 26.8 155 8.8 - 1.0 079 019 081
SMs-90 264 155 121 - 1.0 089 014  0.86

SMsw-40 274 128 1.4 9.6 21.8 0.36 0.39 0.61
SMsw-50 276 132 2.2 6.5 21.2 0.37 0.37 0.63
SMsw-60 27.6 141 3.9 5.1 30.7 0.36 0.26 0.74
SMsw-70 275 143 6.1 5.1 10.2 0.27 0.42 0.58
SMsw-80 27.7 153 8.3 2.7 2.1 0.22 0.43 0.57
SMsw-90 295 144 10.7 4.2 0.9 0.10 0.04 0.96

4.1.3.2 Tek eksenli uzama (¢ekme) testi

Silindirik jel orneklerine uygulanan basma testlerinin ardindan plaka seklinde
hazirlanan SM-x jelleri uzama testlerine tabi tutuldu. SM-40, -60, -90 jellerine ait
gerilim-gerinim grafikleri Sekil 4.12°de virjin (virgin) koduyla verilmistir. Farkli
konsantrasyonlarda yapilan tek eksenli ¢cekme testleri sonucunda X degeri arttikca
cekme dayanimi ve toklugun arttigi gdzlenmistir. Olgiime gére SM-40 igin elde edilen
318 + 14 degerindeki kopma uzamasinin SM-90 i¢in 633+ 29'a yiikseldigi

belirlenmistir.

4.1.4 Kendini iyilestirme testi

Jellerin kendini iyilestirme 6zelliklerini takip etmek icin jiletle kesilmis jel uclart bir
araya getirilerek degisen iyilesme siirelerinin sonunda gerilme oOlglimlerine tabi
tutulmustur. Iyilesme siiregleri Tm degerinin {izerinde olan viicut sicakliginda
gerceklestirilmistir. Sekil 4.12'de verildigi gibi, SM oraninin artmasiyla geri kazanim
verimlerinin arttig1 gozlenmistir. Kendini iyilestirme testlerinde en dikkat ¢ekici nokta,

lyilesme siiresi artttkga SM-40 ve SM-60 jellerinde iyilesme hizi orantili olarak
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artmasi ve SM oran1 en yliksek olan jellerde tam tersi bir davranis gézlemlenmesidir.
SM-90 jellerinde, artan iyilesme siiresine bagli olarak iyilesme etkinliklerindeki
diisiisiin muhtemelen testlerin yapildigi sicaklikla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Kesilen jeller 37 °C'de sabit bir siire tutulmakta ve olgtimler oda sicakliginda
alinmaktadir. Jeller ne kadar hizli iyilesse de jellerin bir miktar sogutulmasi, Tm degeri
yaklagik 30 °C olan SM-90 jellerinin iyilestirme etkinligini azaltmaktadir. Jiletle
kesilip uglar1 birbirine yapistirtlan SM-90 jelleri soguyunca sertlestigi i¢in uzama

degerlerinin olmasi gerekenden daha diisiik oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.12 : (A—C) Virjin (virgin) ve iyilestirilmis SM-X aglarinin degisen iyilesme
stirelerinde gergeklestirilen cekme gerilimi-gerinim grafikleri. (A) SM-40, (B) SM-
60 ve (C) SM-90. (D) SM-x aglarinin % iyilesme orani-iyilesme siiresi grafigi.

4.1.5 Sekil hafiza testleri

Yar kristal SM-x ag yapilarinin bir diger Uistiin yani olan 6zelligi olan sekil hafiza
ozelligini gostermek tizere sismis bir SM-60 jeli kullanildi. Dikdoértgen plaka
seklindeki jel numunesi Tm degerinin {izerinde spiral forma getirildi ve bu sekil Tm'nin
altindaki bir sicaklikta sabitlendi. Daha sonra jel Ornegi tekrar sicak suya

daldirildiginda ¢ok kisa siirede kalict gubuk formuna ulastigi gézlendi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 : (A) Sigsmis durumdaki SM-90 aginin sekil hafiza davranisini gosteren
resimler. (B) Sicakligin bir fonksiyonu olarak sekil geri kazanim orani, %R. (C)
Sismis durumdaki SM-60 agi1 i¢in G' (dolu semboller) ve G"” (agik semboller)
degerlerinin sicakliga baglh degisimi.

Sekil hafiza ozelligini SM oranina bagli olarak kantitatif incelemek igin sismis
durumdaki aglara ¢esitli sicakliklarda egme testi uygulanmistir. SM-60 aglarinin kalici
sekli geri kazanma oranlar1 kurtarma oranlari, %R, Sekil 4.13B'de sicakliga karsi
cizilmistir. Geri kazanim orani, agdaki kristalin yan zincirlerin ayni anda erimesi
nedeniyle artan sicaklikla kademeli olarak artmistir. SM-60 jelinin 20 °C'de %R=3
degeri ile gecici seklini kalici hale getirmeye basladigir gozlendi. Artan sicaklikla
birlikte geri kazanim orani hizla artti ve 30 °C’nin lizerinde %100'e kadar ulastigi
goriilmistiir. Yan alkil zincirlerinin erimesiyle orantili olan bu davranis, Sekil
4.13C'de verilen sicaklik profili ile de desteklenmektedir. Sekil hafiza testi ile uyumlu
olarak, 15 ila 30 °C arasinda artan sicaklikla birlikte G' ve G” degerlerinin hizli bir
sekilde azaldig1 kaydedilmistir. Jellerin tamamen kalic1 hallerine donebilmelerinin
yant sira SM-40 ve SM-60 i¢in toparlanma stirecleri 6 saniyeden daha kisa stirmektedir
(Sekil 4.14). Biikkme testi sirasinda, katlanmis jel yapilarinin birbirine yapismasi

(kendini onarmasi) nedeniyle SM-90 jellerinin sekil hafiza 6zellikleri kantitatif olarak

82



belirlenememistir. Jel uglarin her ikisi de tam olarak iist iiste gelmediginde jellerin

kalict hallerini geri kazandig1 goriilmiistiir.

Sekil 4.14 : Sekil geri kazanim oranini ve siiresini belirlemek tizere SM-60 {izerinde
uygulanan biikme testi.

4.1.6 Patlama basinci testi

Hidrojellerin yapiskan ozellikleri, standart doku yapisma protokolleri kullanilarak
degerlendirilmistir (Sekil 4.15). Tim SM-x jellerine ig¢in patlama basinci testi
uygulanmis ancak sadece SM-70 ve SM-90 jelleri anlamli sonuglar elde edilmistir.
Sekil 4.15B’de, kolajen tabakasini ve rat derisini sikistiran iki bélmeden olusan in-
Vitro ve ex-vivo patlama basinci test diizenegi verilmistir. Bu testte, kolajen tabaka ve
rat derisi, bir yarayi taklit edecek sekilde delinir. Hazirlanan sismis formdaki jel yapay
deligi kapatarak metal disklerin arasma sikigtirilir. Hidrojellerin deligi kapatma
kapasitesi, hava verilerek jeller hasar gorene ve/veya ayrilana kadar basincin
Olciilmesiyle degerlendirilir. Sekil 4.15A-C, SM-70 ve SM-90 konsantrasyonuna kars1
hidrojellerin patlama basincini gosterir. Ag yapida, hidrofobik ozellik artik¢a
yapiskanlhiginda 6zelliginde nispi bir artis gézlenmistir. In-vitro kolajen tabaka ile
yapilan c¢alismada SM-70 jelleri, SM-90 jelinden ~4 kat daha yiiksek patlama
basincina sahipken ex-vivo rat derisi ile yapilan ¢alismada ise ~ 0.6 kat daha yiiksek
bir basing degeri kaydedilmistir. Ag yap1 igindeki vinilpirolidon miktarimin azalmasi,
dipol-dipol baglarin1 zayiflamasina sebep oldugundan bu durumun SM-90 jelinin

deligi kapatma performansini bozdugu diistintilmektedir.
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Sekil 4.15 : SM-70 ve SM-90 konsantrasyonlarindan olusan hidrojellerin in- vitro ve
ex-vivo yapisma oOzellikleri. (B) Patlama basinci degerlendirmesini gosteren resimler.
(C) patlama basinci degerlerinin in-vitro ve ex-vivo karsilastirilmasi.

4.1.7 Diger analizler

Jellerin mikro yapilart XRD ve WAXS cihazlari ile analiz edilmistir. Sekil 4.16,
degisen X degerlerine sahip sismis SM-X aglarinin XRD modelini gostermektedir. Tiim
jel drnekleri, stearil metakrilatlarin uzun alkil zincirleri arasinda 0.41 = 0.06 nm'lik bir
Bragg d-araligina karsilik gelen yaklasik 20 = 21°'de bir tepe noktasina sahiptir. Bu
deger, uzun zincirli alkil kristalinin degeri ile uyum igindedir [301-303]. Kafes yonii
boyunca gorlinen kristal boyutlari, karsilik gelen Bragg yansimasinin orta
yiiksekligindeki yar1 genislik Olgiilerek ve Scherrer formiilii uygulanarak
hesaplanmistir [304]. Sekil 4.16C'de verildigi gibi, kristal boyutlar1 artan SM
miktariyla orantili olarak %90 oranina kadar artmaktadir. Matristeki amorf bilesen
VP'nin goreceli hacimli yapisi, sterik bir bariyer gorevi goriir ve biiyiik polimer
kristallerinin olusumunu onleyerek alkil kristallerinin biiyiimesini sinirlar [305]. Sekil
4.16B, SM-40, SM-60 ve SM-90'n sismis durum aglarinin WAXS modellerini
gostermektedir. Tim jeller, alkil nano alanlarimin kirinimina atfedilen diisiik q
bolgesinde (q = 1.9 nm-1) genis bir kirmnim zirvesi sergilerken, SM-40 ve SM-60 ise
kismen kristallesmis yan zincir alanlar1 nedeniyle q = 4.0 nm™'de kiigiik bir tepe

noktas1 gostermektedir [306].

84



Yogunluk / a.u

C | 0,50 £

£
E 18} ° o 5
£ 15 ° e
> » - —
) A A 2 4 >
A o040 S
= 12} =
S -— n
° o o
¥ 09| 1035 8

1 N 1 M 1 " 1 N 1 M 1

40 50 60 70 80 90 100
SM Mol Orani

Sekil 4.16 : (A) 1°/dk tarama hiziyla 5—35° 26 araliginda sismis durumdaki SM-x
aglarmin XRD desenleri. (B) Oda sicakliginda 6lgiilen sismis durumdaki SM-x
aglarinin WAXS desenleri. (C) XRD grafiginden hesaplanan kristalit boyutu ve kafes
aralig1.

4.1.8 Biyouyumluluk analizleri

SM-x aglarinin biyouyumlulugunu incelemek i¢in sitotoksisite, kolorimetrik bir MTT
testi ile in-vitro olarak degerlendirildi. Insan derisi fibroblast hiicreleri CCD-986Sk'ye
kars1 sitotoksisite, SM konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak belirlendi (Sekil
4.17). Jel numunelerinin varliginda kiltiirlenen hiicreler, jel numunelerinin
cikarilmasindan sonra MTT reaktifi eklenerek test edildi. SM-x hidrojellerinin 6nemli
oranda sitotoksisite gdstermedigi belirlendi. Inkiibe edilen hiicrelerin canliliginin tiim
X degerlerinde %82'nin iizerinde oldugu, yiiksek SM oranlarinda ise hiicre canlilik
degerlerinde bir artig tespit edildi. 60'in iizerindeki X degerlerinde %100'den fazla
hiicre canliligi elde edilmistir. Hiicre canliligi ile hidrofobik karakteri
iliskilendirebilmek amaciyla temas agis1 Ol¢timleri gergeklestirildi. Sekil 4.17C'de
gosterildigi gibi SM-X aglari, SM igin 54° olarak 6l¢iilen su temas agilart (WCA) SM-
40 ve SM-90 i¢in 78°'ye kadar artti. SM orani arttirilan jeller daha hidrofobik 6zellik
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kazanmaktadir. Daha hidrofobik jel sistemlerinde (x > 60), hiicrelerin hidrofobik
yiizeylere yapismasi ¢ok daha zor oldugundan, hiicreler jel ylizeyinde ¢gogalmak yerine
jelin etrafina yayilmay1 tercih ederler [307]. Bu nedenle, daha fazla hidrofobik jel
numunelerinde (x > 60), daha az hidrofobik olanlara kiyasla daha yiiksek hiicre
canliligt sonuglart elde edilmistir. Bu durumun, jel Ornekleri iizerine yapisan
hiicrelerin MTT reaktifi eklenmeden jellerin kuyucuklardan uzaklastirilmasina baglh

oldugu distiniilmektedir.

A -24h
120 ‘”
N 100
-~
bl
S w0
3
O s0
§
i3 40
I
20
0
Control 40 90

SM-40 SM-60 iM-BO

Sekil 4.17 : SM-X hidrojellerinin insan derisi fibroblast hiicrelerine kars1
sitotoksisitesi, MTT reaktifiyle dogrudan temas testinden sonra degerlendirildi. (A)
24 ve 48 saatte jellerle temas ettirilen CDD hiicrelerinin hiicre canlilig1 (%) degerleri.
(B) SM jellerinin ¢ikarilmasindan sonra CCD hiicrelerinin temsili tripan mavisi boya
goriintiileri. (C) Su temas agis1 (WCA) 6l¢iimleri.

Uzaklastirilan jel 6rneginin yiizeyleri, yani hiicrelerin ag yapi lizerine yapismast, 1s1k
mikroskobu ile takip edilmistir. Ote yandan, x < 60 olan jellerde, hiicreler jel
yiizeyinde de ¢ogalabildikleri i¢in nispeten daha diigiik hiicre canlilig1 degerleri elde
edilmistir. Hiicre morfolojisini net bir sekilde gézlemlemek i¢in Hoechst ve SM-60 jel
ag1 lizerinde biiyiitiilen propidyum iyodiir (PI) boyasi ile boyanmig CCD hiicrelerinin

daha yiiksek biiyiitme goriintiileri Sekil 4.18'e eklenmistir.
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Sekil 4.18 : Isik ve Floresan mikroskobu altinda SM-60 jel agi iizerinde biiytitiilen
Hoechst ve PI boyasi ile boyanmig CCD hiicreleri. A. ve B. 20x, C. ve D. 40x hedefi.

SM-x jellerine hiicre yapismasi, Hoechst boyasi ile boyanarak floresan mikroskopi
goriintiileri araciligiyla kanitlanmistir. Sekil 4.19°da CCD hiicrelerinin SM-60 aglarina
yapisabildigi ve hiicrelerin hem yapismasinin hem de baglanmasinin zamanla (48 saat
sonra) arttig1 gézlenmistir. Hiicrelerin 48 saatlik inkiibasyonda, jel 6rneginin ortasina
dogru yayildigi, 24 saatte ise sadece jel 6rneklerinin kenarlarinda lokalize olmak iizere
ulasabildigi gozlenmistir. Kuyucuklar, boyamadan sonra PBS ile yikanmis olsa da
fotograflarda fazla miktarda arka plan floresansi vardi. Cam tabanli tabaklar gibi 6zel
goriintilleme tabaklar1 yerine, floresan yapabilen ve yliksek bir arka plana neden
olabilen tipik plastik tabanli hiicre kiiltiirii plakalart kullanilmigtir. Hidrojellerin
kendilerinin de floresan arka planina yol agabilecegi ikinci bir sebep olarak

diistiniilmiistiir.
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Hoechst

48 h

Sekil 4.19 : Hoechst boyas1 (10x objektif) ile boyanmis SM-60 aglarina 24 ve 48
saat sonra hiicre baglanma testi.

Metal veya metal alasimli implantlarda, gerekli biyomekanik 6zellikleri karsilasalar
bile, doku-materyal entegrasyonunun, ortopedik implantlar igin arayiiz bagi olmamasi
nedeniyle basarisiz olabilecegi bilinmektedir [308]. “Osseointegrasyon” olarak
adlandirilan materyalin canli kemige dogrudan entegrasyonunun, dig implantinin
basarisi i¢in epitel hiicre baglanmasinin yani sira hayati bir anahtar nokta oldugu da
bildirilmektedir [309]. Ote yandan, kanla temas eden malzemeler icin, pasiflestirilmis,
islevsellestirilmis ve her iki yiizeyin bir kombinasyonu tasarlanarak arastirmacilar
tarafindan genis bir yelpazede arastirilan bir hemouyumluluk konusudur [310].
Bunlarin 1s18inda, SM-x jel numunelerinin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik
yonlerindeki genis Ozellik yelpazesi, ¢esitli biyomedikal uygulamalardaki cesitli

ithtiyaclari karsilamak i¢in 6nemli bir potansiyel gosterebilir.

4.2 Nanoparcaciklarin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Hidrojellerin uyaranlara yanit hizimi arttirmak, yiiksek verimlilik saglamak ve yon
hareketini karsilamak i¢in en yaygin olarak kullanilan yaklagimlardan biri sifir boyutlu
(OD) katki maddelerinin jel agyapisina dahil edilmesidir [311]. Fonksiyonel
nanomalzemelerin katki maddesi olarak kullanilmasiyla, jellerin performans: 6nemli

Olciide gelistirilebilir ve/veya cesitlendirilebilir. Tiim boyutlar1 nanoskala iginde
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6l¢iilen 0D nanomalzemeleri yaygin olarak kiiresel nanopartikiiller veya nanokiimeler
denir. Tezin ikinci agamasini olusturan nanokompozit jelleri sentezlemek amaciyla
oncelikle farkli geometrik sekillere sahip inorganik plazmonik altin nanokiire (AuNS),
yiizeyi PVP kapli altin nanokiire (AuNS@PVP) ve glimiis nanokiip AgNC pargaciklari
sentezlenmistir. Calisma boyunca ise AuUNS@PVP ve AgNC kullanilmistir.

4.2.1 Altin nanokiire (AuNS@PVP) sentezi ve karakterizasyonu

Turkevich metodu ile sentezlenen AuNS ve post modifikasyon ile yiizeyi PVP kaph
altin nanopartikiillerin lokalize ylizey plazmon rezonanslarmin boyutlarin1 ve
geometrilerini belirlemek i¢in UV-Vis ve DLS spektrumlari ve TEM goriintiileri
incelenmistir. Ayrica PVP ile fonksiyonel hale getirilmis altin nanokiire, FTIR

spektroskopisi kullanilarak ayrica karakterize edilmistir.

AUNS ve AUNS@PVP’nin boyutu, altin ¢dzeltisi veya sitrat konsantrasyonu,
karigtirma hizi ve sicaklik gibi sentez parametreleri degistirilerek ayarlanabilir. Bu
calismada sentezlenen AuNS ve AUNS@PVP’lerin, DLS ile 13 ve 15 nm boyutlara
sahip oldugu belirlenirken UV-Vis ile sirasiyla 520 ve 527 nm’de absorpsiyon pikleri
elde edilmistir (Sekil 4.20A-B). Sekil 4.20A’da goriildiigi tlizere yilizeyin PVP ile
kaplanmasi, nanoparcaciklarin yiizey plazmon spektrumundaki batokromik kaymalara
neden olmustur. AUNS, PVP’den 6nce 520 nm ve islemden sonra 527 nm LSPR
enerjisine sahiptir. AuNS i¢in SPR kaymasi yaklasgitk ~7nm'dir. Ciinkii iletim
bandindaki elektronlarin nanopartikiiliin kiiresel sekli boyunca saliimi yiizey
plazmon rezonansimi kisitlar. Sonu¢ olarak, LSPR’nin, kiiresel nanopargacik

tizerindeki yiizeyin PVP ile kaplanmasindan ¢ok fazla etkilenmedigi belirlenmistir.
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Sekil 4.20 : PVP kapli altin nanokiire (AuNS@PVP) parc¢aciklarinin su igerisinde
(A) DLS 6lgtim grafigi ve (B) UV-vis spektrumu.
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AUNS@PVP parcaciklarin boyutu 20x ve 50x biiyiitmelere sahip gecirimli elektron
mikroskobu (TEM) goriintiileri kullanilarak analiz edilmistir (Sekil 4.21A-B). TEM
goriintlisiinden yapilan dl¢iimlere gore partikiil boyutunun 13+3 nm civarinda oldugu

belirlenmistir (Image J ile hesaplanmustir).

Sekil 4.21 : TEM analizi ile AuUNS@PVP parcaciklari. Bilylitmeler (A) 20x ve (B)
50x’de nano yapilarinin belirlenmesi.

Sekil 4.22’de nanopartilkiillerin etrafin1 kaplamak tizere kullanilan olan PVP (PVP10)
ve AuUNS@PVP nanopargaciklarina ait kimyasal gruplarin varligin1 karakterize etmek
tizere FTIR analizleri gerceklestirilmis, spektrumlar Sekil 4.49°da verilmistir. PVP10
ve AuNS@PVP nanoparcaciklarindan kaynakli OH ve/veya NH gerilme pikleri
sirasiyla 3418 ve 3300 cm™’de goriilmiistiir. PVP’nin karbonil grubu i¢in karakteristik
olan giiclii absorpsiyon zirvesi sirasiyla 1646 ve 1637 cm™’dir. Saf PVP’de bu pik,
1646 cm™’de goriiliirken AuUNS@PVP nanopargaciklarinda pik degeri 1637 cm™’e
dogru kaymustir. Ayrica -C-N baglari da sirasiyla 1285°ten 1297 cm™’e dogru hafifge
kayma sergilemistir [312, 313].
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Sekil 4.22 : PVP10 ve AUNS@PVP nanoparc¢aciklarina ait FTIR analizi.

Yukarida belirtildigi tizere hem AuNS hem de AuNS@PVP hazirlanmig ancak
calismalarda sadece AuNS@PVP kullanilmistir. Turkevich metoduna gore
sentezlenen AuNS, ag yapi iginde homojen dagilmayip faz ayrimina sahip jel ag
yapilart ile sonuglandigindan nanokompozit jel eldesi ¢alismalarinda kullanilmamuistir.
Bunun yerine yine Turkevich metodu ile sentezlenen yiizeyi PVP ile post

fonksiyonellestirilen AuNS@PVP pargaciklar tercih edilmistir.

4.2.2 Giimiis nanokiip (AgNC) sentezi ve karakterizasyonu

Polyol metodu ile sentezlenen AgNC partikiillerinin  LSPR boyutlarint ve
geometrilerini belirlemek tizere UV-Vis ve DLS spektrumlar1 ve TEM goriintiileri
incelenmistir. AgNC’nin boyutu, glimiis nitrat konsantrasyonu, karigtirma hizi ve
sicaklik gibi sentez parametreleri degistirilerek ayarlanabilmektedir. Bu ¢aligmada
sentezlenen AgNC’nin boyutunun, 55 nm oldugu ve UV-Vis spektrofotometrede 482
nm absorpsiyon pikine sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.23A-B).
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Sekil 4.23 : Giimiis nanokiip (AgNC) pargaciklarinin su igerisinde (A) DLS 6lgiim
grafigi ve (B) UV-vis spektrumu.
AgNC pargaciklart TEM goriintiileri ile 20x ve 50x biiyiitmelerde gozlenmis ve Image
J kullanilarak pargaciklarin boyutlar1 54.87+5 nm olarak dl¢iilmiistiir (Sekil 4.24A-B).
Polyol metoduna gore sentezlenen AgNC kimyasal olarak yagli bir yapiya sahiptir. Bu
durum yiizeyde kaplama yapmay:1 gerektirmediginden ag yapi icinde homojen

dagilmasini saglanmis ve herhangi bir modifikasyona gerek duyulmamastir.

Sekil 4.24 : TEM analizi ile AgNC pargaciklarinin goriintiileri. Biiyiitmeler (A) 20x
ve (B) 50x seklindedir.

4.3 Nanokompozit Hidrojellerin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Tezin ikinci kisminda, sekil hafizali ve kendini iyilestirme fonksiyonlarina sahip,
potansiyel uygulamalarda kullanilmak {izere mekanik olarak gilicli akilli
nanokompozit hidrojeller tasarlanmis ve karakterize edilmistir. Nanoparcacik yiikli
hidrojel sentezi hidrofilik monomer olarak VP iizerine farkli ag/hac oranlarina sahip

nanoparcaciklar eklendikten sonra hidrofobik monomer SM’nin yapiya dahil edilerek
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%0.1 konsantrasyonda fotobaslatic1 varliginda serbest radikal kiitle polimerizasyonu
ile gergeklestirilmistir. SM-VP oran1 sabit olan bu jel(ler)de metal oranlar
degistirilmistir (Tablo 4.3). Boylece yapiya katilan farkli geometrilerdeki Au ve Ag
nanopartikiillerinin, hem miktarlarina hem de geometrilerine bagli olarak

nanokompozit jellerin 6zelliklerindeki degisim incelenmistir.

Fotoreaktorde 24 saat boyunca devam eden, reaksiyondan sonra Nc-x aglari plastik
pipetlerden ¢ikarildi ve sisme dengesine ulagmalari i¢in 50 °C'deki suya daldirilmastir.
Jellerin etrafindaki su belirli araliklarla degistirilirken, aglarin sisme kinetiklerini
izlemek i¢in agirhik degisimleri takip edilmistir. Nanoparcacik katkili SM-VP
jellerinin sisme davraniglarinda SM-x jelleri icin elde dilen Sekil 4.2'deki verilere
benzer sekilde oOlglimlerin dordiincli giiniinde bir maksimum goézlenmistir. Jel
fraksiyonu (Wg) degerleri AuNc-X jellerinde artan nanopargacik miktari ile 1.04’e
cikarken, AgNC-x jellerinde nanoparcacik miktarinin artmasiyla 1.03’e¢ dogru
diismektedir. AuNS sulu bir sistemde sentezlenmektedir. Ag yapiya eklenen
nanoparcacik miktarinin artmasiyla hidrofilik 6zellik artmaktadir. Wg degeri 1 ve
tizerinde cikarak miktarla birlikte artan bir egim sergilemistir. AgNC’nin yapiya
eklenmesi ile nanoparcacigin sentez kimyasindan kaynakli yagh yapisi jel igindeki
miktarmin artmasiyla sistemin hidrofob karakterini artirmaktadir. Artan hidrofob
miktartyla orantili olarak su igerigi azalmakta olup Wg > 1 degerleri elde edilmistir.
Sonug olarak, Wg degerleri agdaki tiim monomerlerin ve pargaciklarin SM-VP

aglarma dahil oldugunu gosterilmektedir.

Tezin ilk kisminda gerceklestirilen analizler ve elde edilen sonuglardan yola ¢ikilarak,
Ozellikle potansiyel biyouygulamalar i¢in patlama basinci testinde SM-x jelleri
arasinda in-vitro ve ex-vivo en iyi yapigsma gosteren ve MTT sonuglarinda %100’{in
tizerinde hiicre canliligina sahip SM-70 jellerinin tezin ikinci asamasinda
kullanilmasina karar verilmistir. SM-70 ag yapisi farkli konsantrasyonlarda PVP kaplh
altin nanokiire (AuNS@PVP) ve giimiis nanokiip (AgNC) ile biraraya getirilerek 1s1ga
duyarli nanokompozit hidrojeller elde edilmistir. Bilindigi iizere, jel yapisina dahil
edilen LSPR’ye sahip nanopargaciklarin 1s1k enerjisini termal enerjiye doniistiirmesi
fototermal etkiyi tetikler [314]. Nano Olgekte 1s1 tiretmek igin 1518in  kinetik
enerjisinden yararlanmayir amaclayan bu etki, fotonikte ortaya ¢ikan bir olaydir.
Metalik nano yapilar tarafindan desteklenen LSPR, 15181n yap: ile etkilesimini biiyiik

olgtide arttirir. Bu durum 151k varliginda 1sinmay tetikleyerek sekil hafiza ve kendini
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iyilestirme agisindan biyouyumlu ve ¢ok fonksiyonlu jellerin tasarimina imkan

sunulmaktadir.

Tablo 4.3 : Farkli konsantrasyonlarda AuNS ve AgNC’ler igeren SM-VP
nanokompozit jellerinin hazirlanmasi.

Ornek SM VP Irgacure NP
Kodu (9) (mL) (ag/hac %) (ag/hac %)
Nc-0/ (SM-70) 0
AuNCc-0.02 0.02
AuNc-0.08 7.38 1.0 0.1 0.08
AgNc-0.02 0.02
AgNc-0.08 0.08

*Cahsma boyunca AuNS@PVP ve AgNC parcaciklarinin yiiklenmedigi SM-70 jelleri Nc-0 olarak adlandirilacaktir

Kullanilan metalin tiirli, geometrisi ve boyutu belirli dalga boyu ve enerjiye sahip
LSPR'yi elde etmek amaciyla manipiile edilebilir [190, 315-317]. Sekil 4.25A’da
giimiis nanokiip (AgNC) ve PVP kapli AuNS’e ait (AUNS@PVP) absorpsiyon
degerleri verilmistir. AgNC ve AuNS@PVP parcaciklari i¢in pik degerleri sirasiyla
482 ve 527 nm’dir. Sekil 4.25B’de AuNS@PVP ve AgNC yapilarinin reaksiyon
cozeltilerinde UV aydimlatma oncesi homojen bir sekilde dagildigi gosterilmistir.
Sisme dengesine gelen Nc-0, AuNc-x ve AgNC-x jellerine ait fotograflarina
bakildiginda homojen renk dagilimi1 ve herhangi bir faz ayriminin olmamas: iizere
nanopargcaciklarin yapiya homojen bir sekilde dahil oldugunun ve dahasi sismeyle

birlikte Au ve Ag partikiillerinin yapidan uzaklagsmadiginin kaniti niteligindedir.
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Sekil 4.25 : (A) AuNS@PVP ve AgNC’e ait UV-vis spektrumlar. (B) UV
aydinlatma oncesi AUNS@PVP ve AgNC igeren reaksiyon ¢ozeltileri hazirlanmasi.
(C) Nanokompozit jellerin sigsmis haldeki goriiniimii.
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4.3.1 AUNS@PVP yiiklii nanokompozit hidrojellerin reolojik analizleri

SM-70 jellerine nanoparcacik eklendiginde, SM’ye ait uzun alkil zincirlerinin
olusturdugu kristalin yapilarin oranini veren %f kristallik derecesini hesaplamak tizere
Sekil 4.26A’da verilen AuNS@PVP iceren/icermeyen jellere ait DSC
termogramlarindaki erime entalpileri kullanildi. % f — Nc-0 ve AuNc-x oran1 grafigine
gore, sentez sonrast AUNS@PVP miktarina paralel olarak kristalligin azaldigr (Sekil
4.26B) [21]. Matrisin sismesi ile AuUNS@PVP katkisi arttik¢a f % degerlerinde bir artis
belirlenmistir. Nanokompozit jellerin davramiglarin1  takip etmek amaciyla
fotoreaktorde 1 giinliik reaksiyondan sonra, yaklagitk 1 mm kalinhigindaki disk
seklindeki jeller 37 °C', zaman, frekans ve genlik taramalarna tabi tutuldu. Olgiim
sicakligi belirlenirken DSC verileri dikkate alinarak Tmiizerinde bir sicaklik olmasina
Ozen gosterildi. Jellerin depo modiilleri G', Sekil 4.26C'de AUNS@PVP miktarlarinin
bir fonksiyonu olarak cizilmistir. Artan nanopargacik konsantrasyonlari nedeniyle G'
degerinin arttig1 goriilmiistiir. Olgiimler Tm degerinin {izerinde yapildigindan kristalin
bolgeler erimektedir. Modiil degerlerini belirleyen ana faktoriin, AuNS@PVP’nin sulu
bir sistemde gerceklestirilmesiyle, SM-70 ag yapisina nanopartikiil ilavesinin
hidrofilik o6zelliklerde bir artisa neden olmasi, bunun da yapidaki dipol-dipol
etkilesimleri giiclendirmesi ve H-baglarinin olugmasi seklinde yorumlanmistir. Ayni
Olgtimler sisme dengesine ulasan jellere uygulandiginda artan AUNS@PVP miktarina
bagli olarak G' 'nin arttig1 gozlenmistir. Sekilde dikkat ¢eken diger bir nokta ise, sismis
aglarin G' degerlerinin tiim Nc-x degerlerinde nispeten azalmasidir. Kauguk elastisite
teorisine gore sisme derecesindeki artisin ¢apraz bag yogunlugunu azaltirken ve

dogrudan baglantil1 elastik modiil degerlerinin azalmasi beklenen bir sonugtur [296].

95



T 1 E B
i © @
o 10 -
X
T i
o i 9 B
5 ® | i i
© -
= 8 % =
w
X
< Au 0.02 7r
I Au 0.08 - o
s " 1 L 1 X 1 N 1 X 6 1 " | X 1
0 10 20 30 40 50 NP= 0 Au 0.02 Au 0.08
Sicaklik °C
50
C
40 |-
©
o
4
® 30}
i T
20 | l ® as
* sw
" 1 1 1 1 1 1 L " 1 "
NP= 0 Au 0.02 Au 0.08

Sekil 4.26 : (A) Nc-0 ve AuNc-x jellerine ait DSC grafikleri. (B) Kristalizasyon
fraksiyonu %f ve (C) Nc-0 ve AuNc-x aglarinin depolama modiilii G', 37°C’de sentez

sonrasi-as, nanopargacik igeriginin %’si (ag/hac) (@) ve sismis-sw hallerin (¥) bir
fonksiyonu.
SM-70 jellerine AUNS@PVP eklendiginde ag yapinin 1s18a duyarli olacag fikrinden
yola c¢ikilarak reometrede UV aydinlatma 6ncesi/sonrast modiil degerlerinin degisimi
izlenmistir (Sekil 4.27). Bu dogrultuda, plakalar arasina yerlestirilen jellerinin ilk
olarak 5 dk boyunca UV kapali iken daha sonra 10 dk agik olacak sekilde ve tekrar
151k kapaliyken (10 dk) modiil degerleri takip edilmistir. Olgiimler, 37 °C’de hem
sentez sonrasi-as hem de sismis-sw jeller ile gerceklestirilmistir. UV aydinlatma
ile Nc-0 jellerinin modiil degerlerinde kayda deger bir degisim goriilmezken yapiya
nanopartikiil dahil edildiginde 1s1ma ile 1si1nma olarak bilinen fototermal etki ile modiil
degerlerinde azalma gozlenmistir. Yan alkil zincirlerinin olusturdugu kristalin
yapilarin erimesine bagl oldugu diisiiniilen dirsek goriinlimiindeki bu modiil diisiisii
AuUNS@PVP miktarinin %0.02’den %0.08’e artmasiyla daha da belirginlesmistir. UV

kapatildiktan sonra 15181n meydana getirdigi 1sinma bittigi i¢in sicaklik tekrar diismiis
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ve jellerde sogumadan kaynakli sertlesme ile birlikte modiil degerinde artis

gozlenmistir.
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Sekil 4.27 : Nc-0 ve AuNc-x jellerinde sirasiyla 365 nm ve 200-700 nm UV 1s1k
kaynagi kullanilarak UV altinda ve UV olmaksizin 37 °C’de, AUNC-X aglarinin
depolama (G’, dolu semboller) ve kayip modiiliin (G”, agik semboller) sentez
sonrasi-as ve sismis-sw jeller i¢in zamanin bir fonksiyonu olarak takibi.

Reometre cihazinda gerceklestirilen bu analizler esnasinda termal kamera ile sicaklik
degisimleri kaydedilmistir (Sekil 4.28). Sentez sonrasi-as jellere bakildiginda sistem
37 °C olmasina ragmen 1s1k altinda yaklasik 2 birim 1sindig1 belirlendi. Sismis-Sw
durumdaki jellerde ise ag yapida bulunan suyun sicaklikta artisa sebep olmasi
diisiincesiyle sentez sonrasi jellere kiyasla sicaklik artisinin kismen daha yiiksek
oldugu goriildii. Ornegin, AUNS@PVP katkili jellerde kaydedilen sicakliklar sentez
sonrast 39.2 °C iken sismis durumda 39.7 °C’ye ytkseldi.
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Sekil 4.28 : Nc-0 AuNC-x aglarinin modiil analizinin UV altinda, sentez sonrasi-as
ve sigsmis-sw jeller i¢in 37 °C 10 dk boyunca uygun UV 1s1k kaynag altinda FLIR
(E6) fototermal kamera ile takibi.

Her bir hidrojelin lineer viskoelastik bolgesinde gerceklestirilen frekans tarama
testleri, malzemenin frekansa bagli davranislarinin belirlenmesini sagladi. Sekil 4.29,
sentez sonrast Nc-0 ve AuNc-x jellerinin %1 gerinim altinda ve 37 °C'de 0.1 ve 100
Hz arasindaki frekanslarda G' ve G" degerlerinin degisim grafiklerini gosterir. Tim
aglarin her zaman G" degerinden daha ytiksek bir G' degeri sergiledigi goriilmektedir,
bu davranis, elastik karakterin her zaman baskin oldugunu ve yiik uygulandiginda
sistemin jel durumunda oldugunu gostermektedir [297, 298]. Her iki modiil degeri,
tipik olarak hidrofobik olarak modifiye edilmis hidrojellerde gozlenen, fiziksel ¢apraz
baglarin zamana bagli viskoelastik karakteri nedeniyle artan frekansla artmaktadir
[299]. Sentez sonrasi-as ve sigsmis-sw durumdaki Nc-0 jellere ait grafiklerin yiiksek
frekans bolgesi incelendiginde, bir matrisin elastik karakterindeki azalmanin bir
gostergesi olan gecis noktast goriilmektedir. Bu, yan alkil zincirlerinin oranindaki

artisa bagli olarak viskoz karakteri dnemli 6l¢iide artirmaktadir
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Sekil 4.29 : Sentez sonrasi-as ve sigsmis-Sw durumdaki Nc-0 ve AuNc-x aglarinin
depo modiilii G’ (dolu semboller) ve kayip modiilii G” (agik semboller) frekansin bir
fonksiyonu olarak 37 °C’de 6l¢iilmiistiir.

Sentez sonrasi-as Nc-0 ve AuNc-x jellerinin deformasyon taramasinin verildigi Sekil
4.30°daki grafige bakildiginda jellerin AuNP icermesinden bagimsiz olarak Slgiim
yapilan deformasyon araligimin neredeyse tamamini kapsayan bir LVER’ye sahip
oldugu gozlenmistir. %100 deformasyondan %0.1’e geri doniis egrileri
incelendiginde, jellerin baslangic modiil degerlerine tamamen geri dondiigli acikca
goriilmektedir. Yapiy1 ayakta tutan etkilesimler, AUNS@PVP ve VP birimlerinden
gelen dipol-dipol etkilesimleri ve SM'nin yan zincirlerindeki alkil gruplarinin
hidrofobik etkilesimleri olarak siralanabilir. Tm'nin iizerinde bir sicaklikta yapilan bu
Ol¢timlerde kristal alkil zincirleri erimis haldedir. Ag yapiy1 olusturan SM-VP kaynakl
dinamik etkilesimler AuNS@PVP varliginda deformasyondan sonra kendini
iyilestirmede etkili olabilecegi goriilebilir. Deformasyon tarama olgiimleri sismis
durumda da yapilmistir. Konsantrasyondan bagimsiz olarak aglarin LVER’lerinin
sisme sonrasi kiiglildiigi acgik¢a gosterilmistir. Malzemedeki sisme LVER’deki
daralmay1 beraberinde getiriyorken bu durum jellerin mekanik mukavemetinde

azalmaya yol agacaktir.
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Sekil 4.30 : Nc-0 ve AuNc-x aglarinin sentez sonrasi-as ve sismis-sw durumdaki
deformasyon tarama olgtimleri. 37 °C’de 1 Hz sabit frekansta %0.1’den %100’e
(siyah semboller) ve %100°den %0.1’e (kirmizi semboller) deformasyon grafikleri.
Grafiklerde x degerleri belirtilmis depolama (G') dolu semboller ve kayip modiili
(G") acik semboller ile gosterilmistir.

UV 151k kaynagi altinda sentez sonrasi-as ve sismis-sw durumda analiz edilen Nc-0 ve
AuNc-x jellerine ait karsilagtirmali deformasyon test grafikleri Sekil 4.31’de
gosterilmektedir. 10 dk boyunca Nc-0 ve AuNc-x igin sirasiyla 365 ve 200-700 nm
UV 1s1k kaynagina maruziyet sonrasinda %100’den %0.1 gerinim degerine geri doniis
egrileri incelendiginde, Sekil 4.8”deki gibi benzer sekilde tiim jellerde baslangi¢c modiil

degerlerine tamamen geri doniistimlii oldugu agikca goriilmektedir.
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Sekil 4.31 : AuNc-x aglarinin sentez sonrasi-as ve sismis-Sw deformasyon tarama
olgtimleri. 37 °C’de 1 Hz sabit frekansta %0.1’den %100 (siyah semboller) gerinime
ardindan, 10 dk boyunca Nc-0 ve AuNc-X i¢in sirasiyla 365 ve 200-700 nm UV 151k

kaynagina maruziyet sonrast %100’den %0.1 (kirmizi semboller) gerinime gecis

grafikleri. Grafiklerde x degerleri belirtilmistir, depolama (G') dolu semboller ve
kayip modiilii (G”) agik semboller ile gosterilmistir.

37 °C’de analiz edilen jellerde %0.1’den %100’e deformasyon tarama sonras1 10 dk
uygun UV 151k aglara uyguland: (Sekil 4.32). Jellerde meydana gelen 151k ile 1sinma
termal kamera ile takip edilmis, sismis-sw durumdaki jeller igin, igeriginde bulunan
suyun varligindan dolay1 sentez sonrasi-as jellerden daha yiiksek sicaklik degerleri
termal kamera ile tespit edildi. Sekil 4.28’de kaydedilen sicakliklara kiyasla,
deformasyon taramasi sonrast UV aydinlatmasi sirasinda kaydedilen sicaklik
degerlerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu sicaklik farkinin deformasyon
taramasi testinin, 4.28’de termal 6l¢tim Oncesi yapilan 5 dk’lik 6l¢iimden daha uzun

bir siirede gergeklestirilmesine bagl oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.32 : AUNC-x aglarinin deformasyon taramasini takiben 10 dk boyunca UV
aydinlatma sonrasi fototermal kamera ile takibi. Goriintiiler, sentez sonrasi-as (iist
sira) ve sismis-sw durumdaki (alt sira) jellere aittir.

Sentez sonrasi-as ve sismis-SW durumdaki Nc-0 ve AuNc-x jellerinin reometre
plakalar1 arasinda sicaklik profilleri olusturulmustur. Sicakliktaki varyasyonlarla
birlikte kristal bolgelerin erimesi ve yeniden kristallesmesine bagli olarak,
hidrojellerin viskoelastik davranislarinin degistigi bir 6nceki ¢alismadan bilinmektedir
[318]. Sekil 4.33’te gegis sicakliklarinin alt1 ve Ustii arasindaki 1sitma ve sogutma
periyotlar1 gosterilmektedir. Elastik modiil, 15 °C'de 19 ila 30 kPa arasinda olup sistem
Tm'nin lizerinde bir sicakliga getirildiginde G' 1001000 kat azalir ve 55 °C'de 7-30 Pa
olur. Nanopartikiil igermesinden bagimsiz olarak, sismis durumdaki jellerin sicaklik
profillerinde gegis sicakliklarinin oldugu 20-30 °C arasindaki bélmede ufak bir omuz
yapis1 dikkat gekmektedir. AuNP oraninin artmasiyla kismen daha ytiksek sicakliklara

kayan bu yapinin tam olarak neden kaynaklandigi anlasilmamuistir.
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Sekil 4.33 : Sentez sonrasi-as ve sigsmis-Sw durumdaki Nc-0 ve AuNc-x aglari igin G’
(dolu semboller) ve G” (agik semboller) sicaklik bagimliligi.

4.3.2 AgNC yiiklii nanokompozit hidrojellerin reolojik analizleri

SM-70 jellerine nanoparcacik eklendiginde, SM’ye ait uzun alkil zincirlerinin
olusturdugu kristalin yapilarin oranini veren %f kristallik derecesini hesaplamak iizere
Sekil 4.34A’da verilen AgNC iceren/igermeyen jellere ait DSC termogramlarindaki
erime entalpileri kullanildi. % f — Nc-0 ve AuNc-x orani grafigine gore, sentez sonrast
AgNC miktarina paralel olarak kristallik azalmaktadir (Sekil 4.34B) [21]. Matrisin
sismesi ile AgNC katkisi arttik¢a f % degerlerinde bir azalma gozlenmistir. Sekil 4.25
ile benzer sekilde reolojik karakterizasyona tabi tutulmustur. DSC verileri dikkate
alinarak jellerin Tm degerinin iizerinde bir sicaklik olan 37 °C'de reolojik dlgiimler
yapilmustir. Jellerin depolama modiilleri G, Sekil 4.34C'de AgNC miktarlarinin bir
fonksiyonu olarak c¢izilmistir. Sentez sonrasi-as jellere bakildiginda %0.02 oraninda
AgNC’nin yapiya dahil edildiginde AgNC-0.02 jellerinin G' degeri Nc-0 jellerine
kiyasla artarken AgNC miktarindaki artisla AgQNc-0.08 G’ degerinde azalma meydana
gelmistir. Olgiimler 37 °C'de yani Tm degerinin iizerinde yapildigindan kristalin
bolgeler erimistir. Modiil degerlerini belirleyen ana faktor, AgNC’iin sentezi yagl bir
sistemde gerceklestirilir. SM-70 ag yapisina eklendiginde hidrofobik 6zelliklerde bir

artis olur. Bir evvelki ¢alismayla benzer sekilde ag yapida hidrofobik tinitelerin artmasi
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G' degerinin azalmasi ile sonug¢lanmistir [318]. Bir baska deyisle yapiya giren AuNC
pargaciklar1 kristalin yapiyr bozdugundan modiil degerinde diisiise yol agmaktadir.
Sekilde dikkat ¢eken diger bir nokta ise, sismis aglarin G' degerlerinin tiim Nc-x
degerlerinde nispeten azalmasidir. Kauguk elastisite teorisine goére sisme
derecesindeki artisin ¢apraz bag yogunlugunu azaltirken ve dogrudan baglantili elastik
modiil degerlerinin azalmasi beklenen bir sonuctur [296]. Ayrica, sisme ile birlikte

AgNC pargaciklarinin bir kisminin yapidan uzaklastig diistiniilmektedir.
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Sekil 4.34 : (A) Nc-0 ve AgNC-x jellerine sahip jellerin DSC grafikleri. (B)
Kristalizasyon fraksiyonu %f ve (C) Nc-0 ve AgNc-x aglarinin depolama modiili G’

37 °C’de sentez sonrasi-as, nanopargacik iceriginin %’si (ag/hac) (®) ve sismis-Sw
hallerin (%) bir fonksiyonu.

SM-70 jellerine, 1s18a duyarli AgNC eklenerek reometrede UV aydinlatma
Oncesi/sonras1 ag yapidaki modiil degerlerinin degisimi izlenmistir (Sekil 4.35).
AuNS@PVP katkili jeller benzer sekilde plakalar arasina yerlestirilmis ve reolojik
analizi yapilmistir. Ik olarak 5 dk boyunca UV kapali iken, daha sonra 10 dk agik
olacak sekilde ve tekrar 151k kapaliyken (10 dk) modiil degerleri takip edilmistir.

Olgiimler Tr, iizerinde olacak sekilde 37 °C’de hem sentez sonrasi-as hem de sismis-
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sw jeller ile gerceklestirilmistir. Artan nanopargacik konsantrasyonu ile AgNc-0.02"de
modiil degerleri artarken AgNc-0.08 jellerinin G' degerlerinde azalma meydana gelir.
Olgiimler 37 °C'de yani Tm degerinin iizerinde yapildigindan kristalli bdlgeler erir.
AgNC parcaciklarin miktarlariin arttirilmasi kristalin yapiy1 bozup modiil degerlerini
distirdiigii  tespit edilmistir. Ayn1  Olglimler sisme dengesine ulasan jellere
uygulandiginda artan AgNC miktarina bagli olarak G’ ve G"” degerlerinin azaldigi
gozlenmistir. Yan alkil zincirlerinin olusturdugu kristalin yapilarin erimesine bagh
oldugu diisiiniilen dirsek goriiniimii burada net degildir. Sisme ile birlikte AgNC’nin
bir kisminin ag yapidan uzaklastig: diisiiniilmektedir. Dolayisiyla %0.08 oraninda ag
yapiya eklenen AgNC pargaciklari istenilmeyen bir konsantrasyondur. AuNc-x jel
sistemleri ylizeyi PVP ile kapli oldugundan yapiy1 daha hidrofilik hale getirdigi i¢in

AgNC katkili sistemlere nazaran mekanik olarak daha iyi jeller elde edilmistir.
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Sekil 4.35 : Sentez sonrasi-as ve sismis-sw durumdaki Nc-0 ve AgNc-x jellerinde
strasiyla 365 nm ve 400-500 nm UV 151k kaynagi kullanilarak UV altinda ve UV
olmaksizin 37 °C’de zamanin bir fonksiyonu olarak modiil takibi, AQNC-x aglarina
ait depolama (G’, dolu semboller) ve kayip modiil (G”, agik semboller) belirtilmistir.
Reometre cihazinda gerceklestirilen bu analizler esnasinda termal kamera ile sicaklik
degisimleri kaydedilmistir (Sekil 4.36). Sentez sonrasi-as ve sismis-Sw durumdaki Nc-
0 ve AgNC-x aglarinin modiil analizi sirasinda 10 dk boyunca UV aydinlatma ardindan

sicakliklart FLIR (E6) fototermal kamera ile takip edilmistir. Aglarda meydana gelen
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151k ile 1sinma (fototermal etki) termal kamera sonuglarina gore, Sentez sonrasi-as
jellerde sistem 37 °C olmasina ragmen 1s1k altinda yaklasik 2 birim 1sindi. Sigsmis-Sw
durumdaki jellerde ise sentez sonrasi jellere kiyasla yapidaki sudan dolay1 bir miktar
sicaklik artisina sebep olmustur. En yiiksek Ag igeren AgNc-0.08 jellerinin sentez
sonrasi 151 degeri 39.4 °C olarak kaydedilirken sismis durumda 42.2 °C‘ye ylikseldigi

belirlenmistir.

0%-SW  26.2 | oFLIR " &7 : = | 0.08% 5756

Sekil 4.36 : Nc-0 AgNC-x aglarinin modiil analizinin UV altinda, sentez sonrasi-as
ve sigsmig-sw jeller i¢in 37 °C 10 dk boyunca uygun UV 1s1k kaynag: altinda FLIR
(E6) fototermal kamera ile takibi.

Her bir hidrojelin lineer viskoelastik bolgesinde gerceklestirilen frekans tarama testleri
ile malzemenin frekansa bagl davranisi takip edilmistir. Sekil 4.37A sentez sonrasi-
as ve sismis-sw durumdaki jellerin frekansa kars1 G' ve G" degerlerinin frekansa bagl
degisim grafigi verilmistir. Tiim aglarin 6lgiilen frekans araliginda G" degerinden daha
yiiksek bir G' degeri sergiledigi goriilmektedir. Bu da elastik karakterin her zaman
baskin oldugunu ve yiik uygulandiginda sistemin jel durumunda oldugunu gdésterir
[297, 298]. tan &'nin frekansa bagl degisim grafigi incelendiginde ise Olgiim
sistemlerinde tan d'nin tiim frekans araliginda 0.01’den biiyiik oldugu belirlenmistir,
bu da zayif jellerin olusumunun gostergesidir (Sekil 4.37B). Nc-0 ve AgNc-x jellerinin
frekansa bagli davranis sergiledigi sonuglarda sentez sonrasi jellerin 10 Hz frekanstaki
tan o degerleri 0 > 0.08 >0.02 % olacak sekilde siralanirken, sismis-sw durumdaki

jellerde tan o degerleri 0.02 > 0 > 0.08 % olacak sekilde elde edilmistir.
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Sekil 4.37 : Sentez sonrasi-as ve sigsmis-sw durumdaki Nc-0 ve AgNc-x aglarinin 37
°C’de odlgiilen (A) Depolama modiilii G’ (dolu semboller) ve kayip modiilii G” (agik
semboller) frekansin bir fonksiyonu olarak, (B) frekans grafigine kars1 kayip faktori

(tano) grafikleri.

Sentez sonrasi-as Nc-0 ve AgNC-x jellerinin deformasyon taramasinin verildigi Sekil

4.38°deki grafikte Ol¢lim yapilan deformasyon araligimin tamamini kapsayan

LVER’ye sahip oldugu gozlenmistir. %100 deformasyondan %0.1 gerinime geri

doniis egrileri incelendiginde, jellerin baslangic modiil degerlerine tamamen geri

dondigi agikca goriilmektedir. Dinamik yapidaki AgNC ve SM etkilesimlerinin

malzemenin deformasyondan sonra mekanik olarak kendini iyilestirmede oldukg¢a

etkili oldugu diistintilmektedir.
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Sekil 4.38 : Nc-0 ve AgNc-x aglarinin sentez sonrasi-as ve sismis-sw durumdaki
deformasyon tarama ol¢timleri. 37 °C’de 1 Hz sabit frekansta %0.1’den %100’e
(siyah semboller) ve %100’den %0.1’e (kirmiz1 semboller) deformasyon grafikleri.
Grafiklerde x degerleri belirtilmis depolama (G') dolu semboller ve kayip modiili
(G") agik semboller ile gosterilmistir

Nanokompozit jellerin deformasyon taramalarinda %100 deformasyon UV ardindan
10 dk boyunca UV uygulandiktan sonra jeller tekrar kademeli olarak %100’den %1
deformasyona tabi tutulmustur (Sekil 4.38). Nc-0 ve AgNc-X i¢in sirastyla 365 ve 200-
700 nm UV 1sik kaynagina maruziyet sonrasinda gerinimden geri doniis egrileri
incelendiginde, Sekil 4.39°deki gibi benzer sekilde tiim jellerde baglangic modiil

degerlerine tamamen geri doniistimlii oldugu agikca goriilmektedir.
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Sekil 4.39 : Nc-0 ve AgNc-x aglarinin sentez sonrasi-as ve sismis-sw durumdaki
deformasyon tarama ol¢timleri. 37 °C’de 1 Hz sabit frekansta %0.1’den %100’e
(siyah semboller) ve %100’den %0.1’e (kirmiz1 semboller) deformasyon grafikleri.
Grafiklerde x degerleri belirtilmis depolama (G’) dolu semboller ve kayip modiilii
(G") agik semboller ile gosterilmistir

Iki basamakli deformasyon taramast sirasinda yapilan aydinlatma ile birlikte yapilarin
1sinmasini gosteren Sekil 4.40°taki termal kamera goriintiileri incelendiginde onceki

sonuclarla tutarli olarak sismis durumdaki jellerin 1s1 artislarinin daha yiiksek

sicakliklara kaydig1 goriilmustiir.
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Sekil 4.40 : AgQNC-x aglarinin deformasyon taramasini takiben 10 dk boyunca UV
aydinlatma sonrasi1 fototermal kamera ile takibi. Goriintiiler, sentez sonrasi-as (iist
sira) ve sismis-sw durumdaki (alt sira) jellere aittir.

Sentez sonrasi-as ve sismig-SW durumdaki Nc-0 ve AgNc-x jellerinin sicaklik
profillerinin verildigi Sekil 4.41°e bakildiginda, gegis sicakliklarinin altt ve dstii
arasindaki 1sitma ve sogutma periyotlar1 dikkate alinarak G', 15 °C'de 9 ila 27 kPa
arasinda oldugu, Tm'nin lizerindeki bir sicakli degerine ¢ikarildiginda ise G' 'nin 100—

1000 kat azaldigi degerlerinin ve 55 °C'de 15-24 Pa olur.
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0.02% | f 0.08%

G', G"/ kPa

20 30 40 50
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Sekil 4.41 : Sentez sonrasi-as ve sigmis-Sw durumdaki Nc-0 ve AgNc-x aglari igin G’
(dolu semboller) ve G” (agik semboller) degerlerinin sicakliga bagh degisim grafigi

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) Analizi. Tablo 4.4'te verildigi gibi, sentez
sonrasi ve sismis durumlarda Nc-0, AuNc-x ve AgNc-x jellerine ait erime (Tm) ve
kristallesme sicakliklarina (Tcry) ait piklerin degerleri DSC analizi sonucunda elde
edilmis ve Tablo 4.4’te bir araya getirilmistir. Sentez sonrasi degerlerin sismis
degerlerden nispeten daha biiyiik veya benzer olduklari tespit edilmistir. Elde edilen
Tm Ve Tery degerleri, jellerin analizinde 6zellikle sekil hafiza testlerinde malzemenin

bir aktiiator gibi davranmasini saglamistir.

Tablo 4.4 : Sentez sonrasi-as ve sigsmis-Sw durumlardaki Nc-0, AuNc-x ve AgNc-x ag
yapilarina ait DSC termogramlarindan elde edilen erime Tm ve kristallenme Tery
piklerine ait sicakliklar.

Ornek Tm Téry
Kodu °C °C
NCas-0 34.42 16.57
AUNCas-0.02 32.67 17.74
AUNCas-0.08 30.73 17.73
AgNCcas-0.02 33.57 17.18
AgNCas-0.08 32.41 18.99
NCsw-0 32.24 16.58
AuUNCsw-0.02 32.67 17.75
AUNCsw-0.08 32.72 17.96
AgNCcsw-0.02 32.95 18.03
AgNCe,-0.08 31.89 19.40

4.3.3 Mekanik analizler

Aglarin mekanik 6zellikleri Tekstiir Analiz cihazinda tek eksenli sikistirma (basma),

uzama (¢ekme) ve yapisma testleri kullanilarak analiz edilmistir.

4.3.3.1 Tek eksenli sikistirma (basma) testi

Sekil 4.41 A ve B sirasiyla, sikistirma testi sirasinda silindirik sekilli AuNc-0.02 jelinin
dijital fotografin1 ve Nc-x jellerine ait 37 °C'de alinmig gerilim-gerinim grafiklerini
gostermektedir. Kirtlma gerilimi (of) ve deformasyon () degerlerini belirlemek igin
gerilim, deforme olmamis ve deforme olmus jel numunesinin enine kesit alan1 bagina
kuvvetler olan onom veya gergek gerilim degerleri otrue (=Aonom) ile sunulmustur (Sekil
4.42A) [2]. Sikistirma grafiklerinden elde dilen verilerin toparlandig1 Sekil 4.42B'ye
bakildiginda, egrilerin ilk egiminin, E, ot ve A, artan AuNc-x ve AgNc-x oraninin bir

fonksiyonu olarak artmaktadir. Bu da mekanik 6zelligin reaksiyon ortamina verilen

111



altin/glimiis nanopargacik miktari ile kontrol edilebilecegini gostermektedir. Sentez
sonrast-as jellerde ag yapiya eklenen Au ve AgNP konsantrasyonlarinin artmasi ile
modiil degerlerinde artis gozlenmektedir. Reolojik analiz sonuglarina benzer sekilde
Tm'nin tlizerinde Ol¢limlerin yapilmasi kristal bolgelerin erimesine yol acarak agdaki

VP birimlerinin etkisini daha fazla ortaya ¢ikarmaktadir.

e | MPa
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e | MPQ

O,

I'H °H "W W Rk
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| I I O
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404

Fc on N/ TEkG
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Sekil 4.42 : Sentez sonrasi-as ve sismis-SW Nc-0 ve Au/AgNc-x aglarinin 37 °C’de
sikistirma testleri. (A) Sikistirma testi sirasinda AuNc-0.02 jelinin fotografi ve
6l¢limiin tipik bir gerilim-gerinim egrisi. (B) Young modiilii E, tokluk W, kirllma
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gerilimi ot ve kirilma deformasyonu A, Nc-0 ve Au/AgNc-x jellerine eklenen NP
oranlarinin bir fonksiyonu.

Sisme dengesine ulasan numunelerde basma testleri uygulanmistir. Sismis-Sw
durumdaki jellerde ise durum farklidir. Ag yapiya eklenen Au/AgNP miktariyla azalan
bir modiil degeri gozlenmektedir. AgNC parcaciklarinin yapiya dahil olmasi
kristaliniteyi azaltmaktadir. Bu durum AgNC pargaciklarin kendi igindeki
etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. Diigiik konsantrasyonlarda eklenen AgNC, ag
yapidaki etkilesimlerle sterik engel olusturarak modiil degerinde azalma ile
sonuglanirken, artirilan AgNC miktariyla ag yapida yine sterik engel olusturmasina
ragmen modiil degerinin artmasiyla sonuglanmaktadir. AgNC pargaciklarinin katkisi
kristalin bolgeleri bozmasi yanmi sira miktarin artmasiyla beraber kendi icinde
aglomerler meydana getirip ekstra capraz baglayici noktalar olusturmasi ve bu
durumun modiil degerlerini artirdig1 diisiiniilmektedir. Jellerin sistikten sonra frekansa
daha az bagiml hale gelmeleri ve daha dar bir LVER'ye sahip olmalar1 da mekanik
dayanimlarinda azalmaya neden olmaktadir (Sekil 4.29 ve 4.37). Basma testlerinde
kullanilmak tizere silindirik plastik pipetlerde sentezlenen Nc-x jellerinden elde edilen
modiil degerleri ile reometre cihazinda yapilan testlerde kullanilmak iizere 1 mm
kalinligindaki plakalardan ¢ikan Nc-x jelleri farklilik gostermektedir. Bu durum
temelde uygulanan kuvvetlerin tek eksenli basma ve kesme seklinde olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, analiz edilen Orneklerin plastik pipet veya plaka da
hazirlanmasuyla iligkili olarak kuvvet uygulanan yiizeyler birbirinden farklidir. Olas1

bir anizotropik yapinin bu farklilig1 dogurabilecegi de diistintilmektedir.

Tiim nanopargacik katkili jeller incelendiginde ise daha tok bir yap1 sergiledigi
asikardir. Tokluk (W) mekanik 6zelliklerin gelistirilmesi hakkinda 6nemli bilgi veren,
yap1y1 deforme etmek icin kullanilan enerjidir. %100 deforme edilen malzemelerde
grafikte koptugu noktanin altinda kalan alanin W degerleri analiz edilmistir. Sekil
4.42B’deki ag yapiya eklenen AuNS ve AgNC pargaciklarinin konsantrasyonlarinin
artmasiyla daha tok jellerin elde edildigi tespit edilmistir. Sismis-sw durumdaki
jellerde modiiller artsa da tokluk degerleri agisindan belirgin bir degisim
gozlenmemistir. Malzemeyi deforme edebilmek i¢in uygulanan kuvvet (or) sentez
sonrasi jellerde belirgin olarak AgNc-0.02 jellerinde azalmistir. Sismis-Sw durumdaki

jellerde AuNS ve AgNC parcaciklarinin miktarinin artirilmasiyla belirgin bir degisime

113



ugramamigtir. Sonug olarak malzemeyi pargalamak i¢in gerekli olan kuvvet daha da
artmaktadir. Kirilganlik agisindan AuNS-0.08 i¢in jellerinde goze carpan bir davranis
kaydedilirken diger nanopargaciklarin katkisi ag yapida farklilk meydana

getirmemistir.

4.3.3.2 Tek eksenli uzama (¢cekme) testi

Tezin ilk asamasinda, yapilan analizler sonucunda SM-x jellerinin isiya duyarli oldugu
tespit edilmisti. Tezin ikinci asamasi olan SM-VP aglarma eklenen plasmonik
nanopargaciklarin  fototermal etkisi sayesinde, nanopargaciklarin absorbans
degerlerine uygun 1s1k kaynagi kullanildi. Tiim Ne-X jelleri tizerinde hem 1s1 hem de
151k varliginda analizler yapildi. Virjin (virgin-mavi ve pembe ¢izgiler) ve iyilestirilmis
(SH- mavi ve pembe kesikli cizgiler) jellerine ait uzama grafikleri Sekil 4.43A’da
birlikte verilmistir. Nc-0 ve Au/AgNc-x aglarinin sicaklik (mavi) ve uygun UV 151k
kaynagi (pembe) altinda ¢ekme gerilim-gerinim grafikleri analiz edildi. Sicaklik
altindaki ol¢time gore, 37 °C’de 3 dk boyunca bekletilen jellerden alinan 6lgiimlerde
Nc-0 i¢in 375 + 36 degerindeki kopma uzamasi degeri AgNc-0.08 i¢in 682 £+ 12’ye
yiikseldi. Nc-x jellerinin yapisinda bulunan nanopargaciklarin absorbans degerini
kapsayan uygun 151k kaynagi kullanilarak 90 sn UV altinda tutulan jellere yapilan
Olgtimlerde ise Nc-0 i¢in kaydedilen 534 + 16 degerindeki kopma uzamasi AgNc-0.08
icin 680 + 14’°¢ yiikseldi. Isik altinda yapilan 6l¢limlerde en uzun kopma uzamasina

sahip jel 770 + 20 ile AuNc-0.08 olarak tespit edildi.

4.3.4 Kendini iyilestirme testi

Jellerin kendini iyilestirme Ozelliklerini takip etmek igin jelin ortasina jiletle kesik
atilmig kisim pens yardimiyla bir araya getirilerek 1s1 altinda 37 °C ve 3 dk ve 151k
altinda 90 sn bekletildikten sonra ¢ekme testlerine tabi tutulmustur (Sekil 4.44A-C).
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Sekil 4.43 : Virjin (virgin-mavi ve pembe ¢izgiler) ve iyilestirilmis (SH-mavi ve
pembe kesikli ¢izgiler), Nc-0 ve Au/AgNc-x aglarinin sicaklik (mavi) ve uygun UV
151k kaynagi altinda (pembe) ¢ekme gerilim-gerinim grafikleri. (B) Sicakligin (mavi)

ve (C) 1s51gm (pembe) bir fonksiyonu olarak young modiilii E, tokluk W, kirilma

gerilimi ot ve kirtlma deformasyonu A, Nc-0 ve Au/AgNc-x oranina karsi ¢izildi.

115



Kendini iyilestirme testleri Tm degerinin {izerinde olan viicut sicakliginda
gerceklestirilmistir. Sekil 4.44A ve B'de verildigi lizere, iyilestirme testlerinde en
dikkat g¢ekici nokta, 1s1 ve 1s1k altinda nanoparcacik igermeyen Nc-0 jellerinin en
yiiksek 1yilesme davranisi gdstermesidir. Is1 altinda, AuNc-0.02, AgNc-0.02 ve AgNc-
0.08 jelleri sirastyla %66 + 20, 67 + 21 ve 67 + 30 seklinde benzer oranda kendini
tyilestirme Ozelligi gostermislerdir. Diger jellere kiyasla, en diisiik oranda iyilesme
gosteren jellerin AuNc-0.08 oldugu belirlenmistir. Bu sistemde nanopargacik
konsantrasyonun artmasiyla baglantili olarak ag yapida hidrofilik 6zellik artmasinin

kendini iyilestirme oranini diisiirdiigii goriilmiistiir.

lyilesme Orani %

[o]

lyilesme Orani %

0 Au0.02 Au0.08 Ag0.02 AgO0.08

Sekil 4.44 : Nc-0 ve Au/AgNc-x jellerinin sicaklik ve 15181n bir fonksiyonu olarak(A-
C) % iyilesme orani (B-D) kesik atilan jellerin gerilim-gerinim analizinden
goriintiiler.
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Isik varhiginda iyilesme siireglerini incelerken, fototermal etkiden dolayr her bir
nanoparcacik katkili jel sistemini kendi iginde degerlendirmek gerekir. Altin
nanoparcacik sulu bir sistem oldugundan konsantrasyonu arttikca ag yapiya hidrofilik
Ozellik kattig1 i¢in kendini iyilestirme orani diismektedir. Gilimiis nanoparcaciklar
yagl bir sisteme sahip oldugundan SM-VP ag yapisi i¢inde dagilimi, yapiya
hidrofobik o6zellik kazandirmistir. Bu sebeple artan konsantrasyon ile iyilesme

oraninda artis gézlenmistir.

4.3.5 Yapisma testi

Adeziv 6zelliklerin degerlendirilmesi hidrojel sistemlerinin yara ortiisii gibi potansiyel
biyouygulamalarinin ~ gelistirilmesi i¢in esastir. Yapisma testi c¢alismalarinda
formiilasyon doku ve/veya takliti (seliilloz tabaka) ile temas ettirilir ve adeziv bagi
kirmak i¢in gereken kuvvet oOlgiiliir. Jelin dokudan (substrat) ayrilmasini test etmek
i¢in, biyolojik doku/seliiloz tabaka adhezyon donanimina sabitlenebilir. Otomatik bir
germe makinesi tlizerinde gergeklestirilen ayirma deneyi, bir ayrilma profilinin, yani
jel ile doku arasindaki mesafeye karst uygulanan kuvvetteki degisikliklerin
kaydedilmesine izin verir. Ayrilma, yalnizca yapiskanliga degil, ayn1 zamanda hem jel
formunun hem de seliiloz tabakanin deformasyonuna ve mekanik 6zelliklerine bagl
olan karmasik bir fiziksel siiregtir. Baz1 arastirmacilar, maksimum ayirma kuvveti ile
toplam yapisma isi arasinda dogrusal bir iliski oldugunu bildirmistir [319-321].

Jel 6rneklerinin yapiskan karakterleri, Tekstlir analiz cihazinin Sekil 4.45B’de verilen
muko-yapiskanlik probu kullanilarak gerceklestirilmistir. Adeziv 6zellik gosteren
AuNc-x ve AgNc-x, pargacik igermeyen Nc-0 jelleriyle de kiyaslanmistir. Adeziv
filmlerin yapigma 6zelligi, 37 °C 60 saniye temas siiresinde seliiloz tabaka kullanilarak
degerlendirilmistir. Tipik bir adezyon grafiginin verildigi Sekil 4.45A’da gosterilen
o, maksimum ayrilma kuvvetine karsilik gelmektedir. Grafikte  ile gosterilen alan ise
toplam yapisma isinin ifadesidir. Test sonuglarinin bir araya getirildigi Sekil 4.45C’ye
bakildiginda ayrilma kuvvetine karsi direncin yani yapiskanligin en az AuNc-0.02
sisteminde oldugu tespit edilmistir. Ortaya ¢ikan kuvvetin ayrilmaz bir pargasi olarak
B degerinin yiiksek oldugu jeller AgNc-0.02 olarak belirlenmistir. Nc-0 jelleriyle
kiyaslandiginda ise oOzellikle Ag iceren nanokompozitlerin yapiskanliginin arttig

gozlemlenmistir.
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Sekil 4.45 : Tekstiir Analiz cihazinda Nc-0, AuNc-x ve AgNc-x jellerinin 37 °C’de
yapigma testleri (A) Ayrilma profili (kuvvet/mesafe egrisinden elde dilmistir), a.,
maksimum ayirma kuvvetidir ve  (egrinin altindaki alan) toplam yapisma isidir. (B)
Yapigma test gortintiisii ve (C) Nc-0 ve Au/AgNc-x jellerinin ayrilma profilinin ve
toplam yapisma grafikleri.

4.3.6 Sekil hafiza testleri

Yar1 kristal Nc-0 ve Au/AgNc-x ag yapilarmin bir baska karakteristik 6zelligi olan
sekil hafiza davranislarin1 analiz etmek amaciyla sismis durumdaki aglara egme testi
uygulanmistir. Yassi ¢ubuk seklindeki jel numunelerine Tm degerinin {izerinde U sekli
verilmistir ve bu sekil Tm'nin altindaki bir sicaklikta sabitlenmistir. Nc-0, AuNc-x ve
AgNCc-X i¢in sirastyla 365 nm, 200-700 nm ve 400-500 nm dalga boyundaki 1sik ile
90° agiyla ile jel drnekleri 15182 maruz birakildi. Fototermal etkiye sahip olan AuNc-x
ve AgNc-x jellerinin bir dakikadan daha kisa siirede kalici ¢ubuk formuna geri
dondigi gézlenmistir (Sekil 4.46). Elde edilen kantitatif veriler kullanilarak Nc-X
aglarinin sekil kurtarma oranlari, %R, Sekil 4.46B'de zamana karsi ¢izilmistir.
Nanopargaciklarin yiizeyinde meydana gelen LSPR sayesinde 151k ile 1sinma
gerceklesmistir. Buna bagli olarak agdaki kristalin yan zincirlerinin 1simmadan
kaynakli erimesi nedeniyle nanokompozit jeller artan sicaklikla Nc-0 jelleriyle
karsilastirildiginda ¢ok daha kisa siirede %100 geri kazanim oranina ulagmaktadir.
Icinde nanopargacik bulundurmayan Nc-0 jellerinde 365 nm 1sik kaynag: yan alkil

zincirlerin 151k karsisinda i1sinarak erimesini saglamis ve ii¢ dakika sonunda Nc-0
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jelinin kendini toparladigi goriiliirken Nc-x jellerinde bu siire 1 dk’ya kadar

diismektedir.
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Sekil 4.46 : Sismis durumdaki Nc-0 ve Au/AgNc-x aglarinin, (A) sekil hafiza
davranigini gosteren resimler, (B) uygun UV 11k kaynag altinda zamana bagl sekil
kurtarma orani, %R.

4.3.7 Biyouyumluluk analizi

Nc-0 ve Au/AgNc-x aglarinin biyouyumlulugunu incelemek tizere kolorimetrik bir
MTT testi ile sitotoksisiteleri in-vitro olarak degerlendirilmistir. insan derisi fibroblast
hiicreleri CCD-986SK iizerinde karsi sitotoksisite degerleri, nanokompozit ag yapiya
eklenen farkli konsantrasyonlardaki altin ve glimiis nanoparcacik konsantrasyonunun
bir fonksiyonu olarak belirlenmistir (Sekil 4.47). Nc-0 ve Au/AgNc-x hidrojelleri
onemli sitotoksisite gostermedigi inkiibe edilen hiicrelerin canliliginin tim X
degerlerinde %82'nin tizerinde oldugu goriilmistiir. AUNc-x ve AgNc-X oranlarimdaki
hiicre canliliklarindaki artis ise dikkat ¢ekicidir. AuNc-0.02, AgNc-0.02 ve AgNc-0.08
jellerinde 24 saatin sonunda %100'den fazla hiicre canliligi elde edilmistir. Literatiirle
benzer sekilde nanoparcacik miktar: arttikca hiicre canliliginda nispeten bir azalma
gozlenmistir [322, 323] . Sekil 4.17°de elde edilen su temas agis1 sonuglart goz niinde
bulundurularak eklenen nanopargaciklar arasinda AuNc-0.02 ve Ag-0.02 en
hidrofobik yiizeye sahip olabilecegi bu sebeple hiicre canliligini siirdiirebilmesi i¢in

en elverigli sistemler oldugu tespit edilmistir. Isik mikroskobu ile takip edilen CCD
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hiicrelerinin 48 saat sonunda nanopargacik varliginda yapisma ve baglanmasinin
zamanla artti§1 gézlenmistir. Hiicrelerin 48 saatlik inkiibasyonda jel 6rneginin ortasina

dogru yayildigi, 24 saatte ise sadece jel 6rneklerinin kenarlarinda lokalize olmak iizere

ulasabildigi gbzlenmistir.

[A] (]
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Sekil 4.47 : Nc-0 ve Au/Ag-x hidrojellerinin insan derisi fibroblast hiicreleri
tizerinde MTT test sonuglar1. (A) 24 ve 48 saatte jellerle temas ettirilen CDD
hiicrelerinin hiicre canliligi (%) degerleri. (B) Nc jellerinin hiicre CCD hiicrelerinin
icinde temsili goriintiileri.

4.3.8 Antibakteriyel aktivite tayini

Antimikrobiyal aktivite standardizasyonu i¢in dort sus kullanmildi.  Potansiyel
uygulama alanmi deri lizerinde yara Ortiisii olarak planlandigi i¢in deri florasinda
bulunan gram pozitif bakterilerinden, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis ve gram negatif bakterilerinden Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia
coli suglar1 tercih edildi. Sekil 4.48’te verildigi tizere Nc-0 ve Au/Ag-x jellerinin 24

saatlik inkiibasyonun ardindan higbir jel drneginde inhibisyon ¢api tespit edilmedi.
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Staphylococcus aureus Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa

Sekil 4.48 : S.aureus, E.coli ve P.aureginosa kolonilerinin Nc-0 ve Au/Ag-x
jellerinin 24 saatlik inkiibasyon sonunda inhibisyon g¢api.

Polimerizasyon asamasinda altin/glimiis nanoparcaciklarin ag yapiya girmesi
potansiyel ag yapiyr giiglendirme ve/veya yeni bir ag yapt olusturmasini tetikledigi
icin antibakteriyel 6zellikler elde edilmedi. Gonzalez-Sanchez vd tarafindan yapilan
caligmada nanopargaciklar ti¢ farkli yontemle kompozit aglarina entegre edilmistir:
Polimer ve nanopargacik ile mineralizasyondan 6nce polimerik hidrojelde tutulma;
kalsiyum fosfat kristalizasyonu siirecinde difiizyon ve mineralizasyon sonrasi
adsorpsiyon. Ikincisi, genellikle en etkili kapsiilleme yontemidir. Bununla birlikte,
glimiis nanopartikiillerin biyomateryal gozenekleri ig¢ine adsorpsiyonudur. Sadece
nanopartikiillerin biyomineralize kompozit jel iizerindeki adsorpsiyonu antibakteriyel

aktivite sergiledigi tespit edilmistir [324].
Omegin; giimiis nanoparcaciklarin, havaya maruz kalan sulu ¢ozeltilerde
oksitlenebildigi (denklem 3) iyi bilinir ve bu da asidik kosullar altinda giimiis
iyonlariin salinmasina neden olur (denklem 4).
4Ag (0) + O2 22Ag20 (4.2)
2Ag20 + 4H" > 2H,0 (4.2)
AgNP boyutunun, sekil, ylizey yiikil, yiizey kaplama, ¢ozelti kimyas1 ve ¢oziiniirliik
AgNP'lerin antibakteriyel etkiyi belirleyen parametreler arasindadir [325].
4.3.9 Diger analizler

Nc-0 ve Au/AgNc-x nanokompozit hidrojellerin sentez sonrasi-as ve sismis-SW
durumdaki morfolojisi SEM ile incelenmistir ve Sekil 4.49 farkli geometride

nanopargaciklara sahip nanokompozit hidrojellerin SEM goriintiileri verilmistir. Sekil
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4.49A, Nc-0 hidrojel i¢in net bir ylizey 6zelligi gosterirken, AuNc-0.08 ve AgNc-0.08
hidrojel aglart boyunca dagilmis daha kiigiik nanopartikiiller sergiledigi

distinilmiistiir.
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Sekil 4.49 : Sentez sonrasi-as ve sismis-sw durumdaki Nc-0 ve Au/AgNc-0.08
jellerinin SEM goriintiileri (B) Sentez sonras1 Nc-0 ve AgNc-0.08 jellerine ait SEM
ve EDS sonucu.
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Nanokompozit hidrojelinde nanopartikiillerin varligint dogrulamak igin, yiiksiiz ve
giimiis yiikli hidrojelin EDS spektrumlari incelenmistir (Sekil 4.49B). Nc-0 hidrojel
icin EDS spektrumu, altin/giimiis karakteristik zirvesini gostermezken, giimiis yiikli
(AgNCc-0.08) hidrojelin EDS spektrumu, giimiisiin net zirvesini gostermistir. Glimiis
zirvesinin yogunlugu, bilesik hidrojeldeki metal konsantrasyonuyla orantilidir. Bu
nedenle, hidrojel iizerinde altin nanopartikiillerin varligt EDS spektrumlar ile
dogrulamistir. Aglarda SM-VP kullanimi, hidrojel aglarinda olusan nanoparcaciklar
stabilize etmektir [326].

Sekil 4.50°de sentez sonrasi-as, Nc-0 ve AUNCc-0.02 jellerinin yiizey morfolojisi AFM
ile analiz edilmistir. Nc-0 jel yilizeyinde nispeten piiriizliliik bulunmazken (Sekil
4.50A), AuNc-0.02 jelinde partikiillerden kaynaklandigi disiiniilen tiimseklerin
varligr dikkat cekmektedir. Ozellikle AUNc-0.02 icin elde edilen 3D AFM
goriintlilerinde nanopargaciklarin yapt i¢inde homojen dagildigi diisiiniilmektedir

[327].

100.0 nm 100.0 nm

-100.0 nm -100.0 nm
Height 10.0 pm

i 600.0 nm

-600.0 nm -600.0 nm

Height 10.0 ym Height 10.0 ym

Sekil 4.50 : Sentez sonrasi-as 3D (A) Nc-0 ve (B) AuNc-0.02 jellerinin AFM
goriintiileri.
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Bu tez kapsaminda hem 1s1 hem de 151k uyaranlarina cevap verebilen kendini onarma
ve sekil-hafiza fonksiyonlarma sahip yiiksek mekanik dayanimli yari-Kristalin
hidrojeller sentezlenerek karakterize edilmistir. Bu dogrultuda 18 karbonlu stearil
metakrilat (SM) ve vinilpirolidon (VP) monomerleri kullanilarak kiitle
polimerizasyonu yontemiyle bir fotobaslatici (Irgacure) varliginda jeller
hazirlanmistir.  Uzun hidrofobik zincirlerin varligi, jellere kendini onarma ozelligi
saglarken yiiksek miktarda kristalin bolgeler igeren yapi, sicaklik gibi uyarici etken
altinda gecici seklinden kalic1 sekline donme kabiliyeti olarak bilinen sekil hafiza
etkisinin goriilmesini saglamistir. Sentez sirasinda ag yapi icerisine yerlestirilen altin
nanokiire ve giimiis nanokiip sayesinde farkli dalga boylarindaki 151k ile iyilesebilen

ve sekil degistiren nanokompozit jeller elde edilmistir.
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5. SONUCLAR

Bu calismada, SM-x aglar1, hidrofobik SM birimlerinin uzun alkil yan zincirleri ve
hidrofilik monomer VP ile birlestirilmesiyle sadece kristal yapilarin ve/veya
hidrofobik etkilesimlerin ve dipol-dipol etkilesimlerinin varli§inda olusturulmustur.
Hidrofobik ve hidrofilik bilesenlerin nihai jellerin 6zellikleri {izerindeki etkisini
incelemek i¢in SM mol oranlar1 kademeli olarak %10 ila %90 arasinda degistirilmistir.
DSC termogramlariin erime entalpileri, SM miktarina paralel olarak artan SM'nin
yan alkil zincirlerinden kaynaklanan %f kristallik derecesini hesaplamak i¢in
kullanilmistir. DSC analizine ek olarak, artan x ile sisme degerlerinin azalmasi, uzun
alkil zincirlerinin yapiya ¢apraz baglayicilar olarak etkili bir sekilde dahil edildigini
gostermektedir. Tm degerinin tizerinde oOlglilen depolama modiili, G', %60 mol
oranina kadar artan SM Kkonsantrasyonlart nedeniyle hizla diiserken bu
konsantrasyondan sonra fazla degismemektedir. Alkil kristalleri eriyik haldeyken
dipol kuvvetlerinden dolay1 VP yapilarinin varligi modiil degerlerinin belirlenmesinde

daha baskin hale gelir.

Tim SM-x aglar, tipik olarak hidrofobik olarak modifiye edilmis hidrojellerde
gozlenen zamana bagl bir viskoelastik karakter gosterir. Diisiik SM icerikli jeller
baslangic modiil degerlerine tam olarak donemezken, %60 ve {iizeri
konsantrasyonlarda olusan jeller, malzemenin kendi kendini iyilestirmesinde de etkili
olan dinamik hidrofobik etkilesimler nedeniyle tamamen geri doniisiimliidiir. Tek
eksenli sikistirma ve ¢cekme testleri, mekanik 6zelliklerin reaksiyon ortamina verilen
SM miktari ile kontrol edilebilecegini gostermektedir. X degerinden bagimsiz olarak
SM-x jelleri saniyeler i¢inde tamamen kalic1 hallerine donebilmektedir. XRD analizi
ile belirlenen kristal boyutlari, artan SM miktart ile orantili olarak %90 oranina kadar
artmaktadir. Insan derisi fibroblast hiicreleri CCD-986Sk'ye karsi degerlendirilen
aglarin sitotoksisiteleri test edilmistir. SM-40 i¢in 54° olarak Olgiilen su temas agisi ile
yakindan iligkili hiicrelerin yasayabilirligi SM-90 icin 78°'ye yiikselirken, tim X

degerlerinde hiicre canliligt %82'nin iizerinde kalmistir. Sonu¢ olarak SM-x
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hidrojelleri 6nemli sitotoksisite gostermemekle birlikte olasi biyolojik uygulamalar

icin uygundurlar.

Nanokompozit hidrojelleri, gelencksel hidrojellerle karsilastirildiginda, spesifik
mekanik ve fonksiyonel Ozelliklerinden dolayir artan ilgi gormektedir. Tezin ilk
asamasinda elde edilen akilli jellerin 6zellikleri artirilarak metal plazmonik AuNS ve
AgNC’iin sentez esnasinda SM-VP ag yapisina dahil edilmesiyle potansiyel uygulama
yelpazesi i¢in uygun boyut, sekil ve bilesime sahip hidrojel nanokompozitler
tasarlanmustir. Tipik plazmonik parcaciklar olarak AuNS@PVP ve AgNC'lerin
sentezi, 6zellikleri ve uygulamalar1 bu genel bakista odak noktasidir. Istya duyarli SM-
VP ag yapisiyla Au/AgNc’ler birlestiginde, pargaciklarin plazmonik 1sitma davranisi
nedeniyle jeller 1s1ga duyarh 6zellikler gostermektedir. Bu nanokompozit hidrojeller,
NP'lerin  6zelliklerini uyarictya duyarhi hidrojellerle biitiinlestirerek, dogal
malzemelerle karsilastirildiginda gelismis veya yeni 6zellikler sunmaktadir. AUNC-X
jel sistemleri yiizeyi PVP ile kaph oldugundan yapiy1 daha hidrofilik hale getirse de
AgNC katkili sistemler sentez yapisi itibariyle ag yapiy1 hidrofobik hale getirmektedir.
Az miktarlarda eklenmelerine ragmen mekanik olarak daha iyi jeller elde edilmistir.
Diisiik konsantrasyonlarda eklenen AgNC ag yapidaki etkilesimlerle sterik engel
olusturarak modiil degerinde azalma ile sonuglanirken, artirilan AgNC miktariyla ag
yapida yine sterik engel olusturmasina ragmen modiill degerinin artmasiyla
sonuglanmaktadir. Bu sayede daha tok malzemeler elde edilirken jelleri pargalamak
icin gerekli olan kuvvet daha da artmaktadir. AuNS-0.08 jeller yapisi itibariyle en
kirllgan olamidir, diger nanoparcaciklarin katkist ag yapida benzer sekilde

sonuglanmistir.

Kendini iyilestirme 6zelligi gosteren Nc-X jelleri, 1s1 ve 151k altinda farkli davraniglar
gostermistir. Bir kesik atildiktan sonra 1s1 altinda uglar1 birlestirilen jeller arasindan
AuUNCc-0.08 jelleri en disik iyilesme 0Ozelligi gosterirken digerleri benzer
sonuglanmustir. Isik altinda yapilan iyilestirme testlerinde, Nc-0 jelleri UV aydinlatma
karsisinda 1sinmaya daha fazla tepki verirken nanoparcacik katkili sistemlerde ise
AgNCc-0.08 jellerinde iyilesme oraninin yiliksek oldugu belirlenmistir. Ayrica 151k
altinda yapilan sekil hafiza testlerinde, kendini onarma yiizdesi ve yapisma testlerine
benzer sonuglar elde edilmistir. Tiim Au/AgNc-x degerleri 24 saatin sonunda %80
tizerinde ve 48 saatin sonunda ise %100’ln {izerinde hiicre canliligi gdstermistir.

Yapisal tasarim agisindan, yapilara sahip biyouyumlu Nc jellerini iretmek iizere ¢aba
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gosterilmistir. SM-VP aglarina Au ve Ag nanopartikiillerinin dahil edilmesiyle elde
edilen nanokompozit hidrojellerin karmasik ve dinamik ortamlara uyum saglayabilen
tasarimlardan, ¢esitli uygulamalara kadar genis bir alana hitap edecegi ve yeni nesil
fonksiyonel hidrojellerin {iretimi noktasinda 6zgiin fikirler i¢in yeni kapilar agacagina

inantyoruz.
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