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MEKANĶK DAYANIMLARI ĶYĶLEķTĶRĶLMĶķ POLĶMERĶK HĶDROJEL 

SĶSTEMLERĶ 

¥ZET 

Yumuĸak malzemelerin kullanēldēĵē pek ­ok alanda jellerin iyi mekanik ºzelliklere 

sahip olmalarē kritik ºnem taĸēmaktadēr. Doĵal ya da sentetik polimerlerden elde edilen 

jeller birtakēm avantajlara sahip olsalar da fizyolojik sēvēlarda ­ok fazla ĸiĸerek 

genellikle ­ok kērēlgan bir yapēya dºn¿ĸmektedirler. Bu tezin amacē, mekanik 

ºzellikleri kontrol edilebilir ve geliĸtirilebilir hidrojel elde edilebilmesi i­in, aĵ yapēda 

molek¿ler seviyede bir enerji daĵēlēm mekanizmasē oluĸturmaktēr. Bu ama­ 

doĵrultusunda hazērlanan bu tez iki bºl¿m ĸeklinde tasarlanmēĸ olup ilk kēsēmda doĵal 

bir polimer olan niĸasta, ikinci kēsēmda ise sentetik Pluronik F127 (PF127) zincirleri 

kullanēlarak hidrojeller hazērlanmēĸ ve literat¿rde mevcut niĸasta ve PF127 esaslē 

jellerin mekanik dayanēmlarē arttērēlmēĸtēr.  

Tezin ilk bºl¿m¿nde, sērasēyla lineer ve dallanmēĸ ĸekilde baĵlanan aynē tekrar 

birimlerine sahip iki homopolimer olan amiloz ve amilopektin zincirlerinden oluĸan 

niĸasta kullanēlmēĸtēr. Niĸasta, yapēsēnda bulunan hidroksil gruplarēnēn varlēĵēndan 

dolayē, hidrojellerin oluĸumunu i­eren ­eĸitli uygulamalarda iĸlevselliĵin 

deĵiĸtirilmesi ve geliĸtirilmesi amacēyla kolaylēkla modifiye edilebilir. Doĵrudan 

­apraz baĵlama durumunda, niĸasta zincirlerindeki hidroksil gruplarēnēn bir kēsmē, iki 

veya ­ok iĸlevli bileĸiklerle reaksiyona girmeye duyarlēdēr. Niĸastayē ­apraz baĵlamak 

amacēyla polisakkarit kimyasēnda en yaygēn kullanēlan ­apraz baĵlayēcē olan 

epiklorohidrin (ECH) kullanēlmēĸtēr. ECH ¿zerindeki epoksi ve halojen¿r grubu, 

niĸasta yapēsēndaki hidroksit grubu ile reaksiyona girerek iki polimer zincirini ­apraz 

baĵlamaktadēr. Bu tezde y¿ksek amiloz i­eriĵine sahip niĸasta (Hylon VII)  - ECH 

hidrojellerinin viskoelastik ºzellikleri araĸtērēlmēĸtēr. Reaksiyon bileĸenlerinin 

konsantrasyonuna, niĸastanēn amiloz oranēna ve yapēya baĸka bir polisakkarit olan 

Hyaluronik asit (HA) katēlēmēna baĵlē olarak jel ºzelliklerinin deĵiĸimi incelenmiĸtir. 

Elde edilen malzemeler ĸiĸme, viskoelastik ve morfolojik ºzellikleri a­ēsēndan 

deĵerlendirilmiĸtir. Elastik ve viskoz mod¿ller, niĸasta ve ECH konsantrasyonlarēna 

baĵlē olarak artarken, NaOH'ēn mol oranēnēn, ­apraz baĵlama reaksiyonlarēnda anahtar 

bir parametre olduĵu bulunmuĸtur. Devamlē basamak-deformasyon testi sērasēnda 

d¿ĸ¿k amiloz oranē i­eren aĵ yapēnēn, sol-jel ge­iĸleri sonrasē baĸlangē­ mekanik 

dayanēmēnēn yaklaĸēk %92 Ñ 4'¿n¿ kaybettiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. Amiloz oranē 

arttērēldēĵēnda ise aĵ yapē sol-jel ge­iĸlerinden sonra tamamen orijinal hallerine 

dºnm¿ĸt¿r. Y¿ksek amiloz oranlē jeller i­in zamana baĵlē relaksasyon testleri 

ger­ekleĸtirilmiĸ ve yapēsal dinamiklerin, HA'nēn daha k¿­¿k ve daha kararlē gºzenek 

yapēlarēyla birleĸtirilmesiyle bir miktar bastērēldēĵē gºzlemlenmiĸtir. 
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Tezin ikinci kēsmēnda, "Poloksamerler" olarak da bilinen ve FDA tarafēndan insan 

kullanēmē i­in onaylanan Pluronikler kullanēlmēĸtēr. Bu molek¿ller hidrofilik  polietilen 

oksit (PEO) ve hidrofobik polipropilen oksit (PPO) zincirlerinin PEO-PPO-PEO ¿­l¿ 

blok ĸeklinde birleĸtiĵi yapēlardēr. Pluroniklerin en ºnemli ºzelliĵi, konsantrasyona 

baĵlē farklē ge­iĸ sēcaklēklarēnda ēsēya duyarlē misel oluĸturmalarēdēr. Y¿ksek 

konsantrasyonlarda, sol-jel ge­iĸi oda sēcaklēĵēnēn altēnda ger­ekleĸir. Bu nedenle, 

polimer oda sēcaklēĵēnda su i­inde ­ºz¿ld¿ĵ¿nde, PPO'nun hidrofobik doĵasē 

nedeniyle miseller kendiliĵinden birleĸir. Pluronik ­ºzeltileri d¿ĸ¿k sēcaklēklarda sēvē 

halde iken, belirli sēcaklēk deĵerlerinin ¿zerine ­ēktēklarēnda jel formuna ge­mekte ve 

soĵutulduĵunda tekrar sēvē hale gelmektedir.  Pluronik ailesi i­erisinde, medikal ve 

farmasºtik uygulamalarda en ­ok tercih edilen ¿ye, y¿ksek suda ­ºz¿n¿rl¿ĵ¿ ve 

nispeten uzun hidrofobik birimleri sayesinde y¿ksek hidrofobik etkileĸimlere sahip 

PluronikÈ F127 (PF127)'dir. Pluronik kopolimerler, belli bir sēcaklēkta ­ok hēzlē bir 

ĸekilde sēvē halden jel formuna ge­seler de oluĸan hidrojellerin mekanik 

dayanēmlarēnēn yetersiz olmasē nedeniyle fizyolojik koĸullarda uzun s¿re 

dayanamazlar. Bu durum Pluronik temelli sistemlerin en ºnemli dezavantajlarēndan 

biridir.  

Hem mekanik olarak g¿­l¿ hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek i­in sēcaklēĵa 

duyarlē PF127 miselleri, ēĸēĵa duyarlē kumarin ve azobenzen gruplarēnē tekrar eden 

birimler olarak taĸēyan amfifilik kopolimerlerle birleĸtirilmiĸtir.  Bºylece sēcaklēĵa 

duyarlē PF127 esaslē akēllē jellerin mekanik dayanēmlarēnēn iyileĸtirilmesinin yanē sēra 

ēĸēk duyarlēlēĵēna sahip enjekte edilebilir yapēlarēn elde edilmesi ama­lanmēĸtēr. Bu 

ama­la toplamda dºrt monomer sentezlenmiĸ ve tersinir katēlma-ayrēlma zincir 

transfer (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize edilmiĸtir. Sentezlenmiĸ olan 

polietilen glikol (PEG) bazlē makroRAFT ajanē kullanēlarak amfifilik diblok 

terpolimerler elde edilmiĸtir. Kopolimerlerin yapēlarē, karakterize edilmiĸ ve amfifilik 

diblok terpolimerler, suda miseller halinde bir araya getirilmiĸlerdir. UV ēĸēk altēnda 

kromofor gruplarēn varlēĵēna baĵlē misel ­ekirdeklerinin ­apraz baĵlanmasē UV 

spektroskopisi ile incelenmiĸtir. Jellerin reolojik ºzellikleri sēcaklēk, bileĸim, UV 

maruz kalma s¿resi, gerinim ve frekansēn bir fonksiyonu olarak deĵerlendirilmiĸ 

enjekte edilebilirlikleri analiz edilmiĸtir. Hazērlanan form¿lasyonlarēn hem ēsēya hem 

de ēĸēĵa cevap verdiĵi, PF127 yapēlarēna kēyasla mekanik ºzelliklerinin iyileĸtiĵi ve 

enjekte edilebilir olduĵu ortaya konmuĸtur. Son aĸamada ise sisteme 

fonksiyonlandērēlmēĸ kitosan (f-kitosan) dahil edilmesiyle gºzenekler arttērēlarak ila­ 

taĸēma uygulamalarēnda kullanēlmaya yºnelik ilk adēmlar atēlmēĸtēr. 

Anahtar Kelimeler: Niĸasta, hidrojel, epiklorohidrin, hyaluronik asit, Pluronik, akēllē 

jel, enjekte edilebilir jel, amfifilik kopolimer, kumarin, reoloji.
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MECHAN ICALLY  ENHANCED POLYMER IC HYDROGEL SYSTEMS 

SUMMARY  

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

mechanical properties. Although gels obtained from natural or synthetic polymers 

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

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

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

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

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

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

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

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

literature. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

modules increased depending on starch and ECH concentrations. During the 

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

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

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

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

structural dynamics were somewhat suppressed by combining HA with smaller and 

more stable pore structures. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

water solubility and high hydrophobic interactions thanks to its relatively long 

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

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

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

of the most important disadvantages of Pluronic-based systems. 

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

Pluronic F127 micelles were combined with amphiphilic copolymers bearing 

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

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

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

of four monomers were synthesized and polymerized by reversible addition-

dissociation chain transfer (RAFT) polymerization. Amphiphilic diblock terpolymers 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

system. 

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

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

Hidrojeller y¿ksek miktarlarda su veya biyolojik materyal y¿kleme kapasitesine sahip 

¿­ boyutlu polimerik aĵ ĸeklinde yapēlardēr (ķekil 1.1) [1]. Doĵal ve sentetik 

polimerler ve monomerler kullanēlarak farklē ­apraz baĵlanma yºntemleri ile hidrojel 

sentezi yapēlabilmektedir. Hidrojellerin ĸiĸme-b¿z¿lme, uyarēlara cevap verme, sēvē-

jel ge­iĸleri gibi ºzellikleriyle birlikte proteinleri ve ila­larē dēĸ ­evreden korumalarē, 

kozmetik, ila­ sektºr¿ ve gēda end¿strisi gibi pek ­ok alanda geniĸ uygulama alanēna 

sahip olmalarēnē saĵlamēĸtēr [2]. Ayrēca, b¿y¿k bir kēsmē sudan oluĸan (>%90) 

hidrojeller hem biyouyumlu olmalarē hem de ­ok farklē ĸekilde kullanēlabiliyor 

olmalarē da uygulama alanlarēnē arttērmēĸtēr [3, 4]. Yumuĸak malzemelerin kullanēldēĵē 

pek ­ok alanda iyi mekanik ºzelliklere sahip olmalarē kritik ºnem taĸēmaktadēr. Ancak, 

sēvē i­erisinde ­ok fazla ĸiĸen hidrojeller genellikle ­ok kērēlgandērlar. Mekanik 

ºzellikleri kontrol edilebilir ve geliĸtirilebilir hidrojel elde edilebilmesi i­in, aĵ yapēda 

enerji daĵēlēmēnē molek¿ler seviyede saĵlayan bir mekanizma oluĸturarak, 

viskoelastikliĵin jelin b¿t¿n¿nde oluĸturulmasē gerekmektedir.   

 

ķekil 1.1 : Hidrojellerin ĸematik gºsterimi. 

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

biyo-bozunurluk gibi ºzellikleri ile hidrojel sentezinde en ­ok tercih edilen doĵal 

polimerlerdir [5, 6]. Niĸasta, doĵada ­ok miktarda bulunan karbonhidratlar arasēnda 
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sel¿lozdan sonra ikinci sērada yer almaktadēr [7]. Doĵal bir polisakkarit olan niĸasta, 

lineer amiloz ¿niteleri (Molek¿l aĵērlēĵē 5x105) ve dendritik olarak dallanmēĸ 

amilopektin ¿nitelerinden (Molek¿l aĵērlēĵē 50-100x106) oluĸmaktadēr. Niĸastadaki 

amiloz / amilopektin oranē ve polimerizasyon derecesi elde edildiĵi bitkisel kaynaĵa 

gºre ºnemli ºl­¿de deĵiĸmektedir [8]. Ticari olarak satēlan niĸastaya bakēldēĵēnda 

genellikle %30 amiloz ve %70 amilopektin i­ermektedir. Amiloz / amilopektin oranē 

niĸastanēn ­ºz¿n¿rl¿k, jelleĸme sēcaklēĵē ve viskozite gibi ºzelliklerini doĵrudan 

etkilemektedir. Amiloz ve amilopektinin oluĸturduĵu yarē kristalin niĸasta 

gran¿llerinin ĸekli de bitkisel kaynaĵa gºre ­eĸitlilik gºstermektedir [9]. Bu d¿zenli 

gran¿ler yapēnēn reolojik ºzellikleri niĸastanēn aĸērē miktarda su i­inde ēsētēlmasē ile 

deĵiĸmektedir. Gran¿ler yapēnēn bozunmasē jelleĸme olarak adlandērēlmaktadēr.  

Sēcaklēĵēn arttērēlmasē amorf bºlgede (hidrojen baĵlarēnēn kērēlmasē sonucu) su 

absorbsiyonu ile daha ­ok ĸiĸmeye, kristal bºlgede ise erime ve kēsmen ĸiĸmeye neden 

olmaktadēr. Amiloz ve amilopektin dēĸēnda fosfolipit ve serbest yaĵ asitleri de 

niĸastanēn yapēsēnda bulunan diĵer bileĸenlerdir. Mēsēr, patates ve pirin­ gibi bitkisel 

kaynaklardan elde edilebilen niĸasta, ucuz, doĵal, biyouyumlu ve biyobozunur 

ºzellikleri ile gēda end¿strisi, tēp ve ­evre teknolojisi gibi alanlarda yaygēn ĸekilde 

kullanēlmaktadēr [10, 11]. Niĸastanēn kullanēm alanlarēna baĵlē olarak bazē 

ºzelliklerinin iyileĸtirilmesine yºnelik modifikasyonlar, termal, fiziksel, kimyasal ve 

enzimatik yºntemlerle yapēlabilmektedir [12, 13].  

Hem amiloz oranē deĵiĸtirilerek hem de aĵ yapēya doĵal bir malzeme olan hyaluronik 

asit eklenerek mekanik olarak iyileĸtirilmiĸ niĸasta jellerinin eldesi literat¿rde ilk kez 

bu tez kapsamēnda, ger­ekleĸtirilmiĸtir. Hyaluronik asit (HA), ɓ-1,4-D-glukuronik asit 

-ɓ-1,3-N asetil-D-glukozaminin disakkarit tekrar birimlerinden oluĸan doĵal bir 

anyonik polielektrolittir [14]. HA, h¿cre dēĸē matrisin ana bileĸenidir ve yara iyileĸme 

s¿re­lerinde ºnemli bir rol oynar [15]. Niĸasta ­apraz baĵ yapēsēna hyaluronik asit 

eklenerek etkili bir enerji daĵēlēmēnēn saĵlanmasē ve kovalent baĵlardan kaynaklanan 

kērēlganlēĵēn ortadan kaldērēlarak yapēsal direncin arttērēlmasē ama­lanmēĸtēr. Aynē 

zamanda hyaluronik asitin sahip olduĵu farklē biyolojik fonksiyonlar ve biyouyumlu 

olmasē hazērlanacak hidrojelin kullanēm alanlarēnē geniĸletmektedir [16].  

Pluronikler ya da diĵer adē ile ñpoloksamerlerò hidrofilik polietilen oksit (PEO) ve 

hidrofobik polipropilen oksit (PPO) polimer zincirlerinin PEO-PPO-PEO ¿­l¿ blok 

ĸeklinde birleĸtiĵi yapēlardēr. Pluroniklerin PPO ve PEO birimlerinin sayēlarēnēn farklē 
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olmasēna baĵlē olarak 30ôdan fazla ­eĸidi ticari olarak satēlmaktadēr. D¿ĸ¿k 

sēcaklēklarda sēvē halde olan Pluronik ­ºzeltileri, belirli sēcaklēk deĵerlerinin ¿zerine 

­ēkēldēĵēnda jelleĸmekte ve soĵutulduĵunda tekrar sēvē hale dºnmektedir [17]. 

Zincirlerin su molek¿lleri ile oluĸturduĵu hidrojen baĵlarē ­ºz¿nmeyi saĵlarken artan 

sēcaklēk ile bloklarēn hidrofobisitesi artarken miseller birbirlerine yaklaĸmakta ve 

dehidratasyona uĵramaktadēr. U­lardaki hidrofilik gruplar geniĸleme sonrasē diĵer 

misellerin u­ gruplarēyla etkileĸime girmekte ve dolaĸmalar (entanglementlar) 

oluĸturarak bilindik sēvē halden jel haline ge­iĸe neden olmaktadēr [18, 19]. Zincirlerin 

hidrofobisitesi miselleĸme prosesinde ºnemli bir rol oynarken, diĵer iki dinamik ise 

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

ailesi i­erisinde, sudaki ­ºz¿n¿rl¿ĵ¿n¿n y¿ksek olmasē ve relatif olarak uzun 

hidrofobik ¿niteleri sayesinde y¿ksek hidrofobik etkileĸimlere sahip olmasē gibi 

nedenlerden dolayē medikal ve farmasºtik uygulamalarda en ­ok tercih edilen ¿yesi 

PluronikÈ F127 (PF127)ôdir.  

Hazērlanan tezin ikinci aĸamasēnda Pluronik esaslē misel yapēlarē kromofor grup i­eren 

polimerler ile bir araya getirilerek ēĸēĵa ve ēsēya duyarlē jeller hazērlanmēĸtēr. PF127 

esaslē jel sistemlerinin ēĸēĵa duyarlē ¿nitelerle birlikte kullanēmēna dair literat¿rde az 

sayēda ­alēĸma vardēr.  Wang ve arkadaĸlarēnēn ger­ekleĸtirdiĵi bir ­alēĸmada ucuna 

sinamik asit takēlan kitozan zincirleri kullanēlarak PF127 ile karēĸēk miseller 

oluĸturulurken, bir diĵerinde  hem jelatin hem de PF127 zincirlerine sinamik asit 

baĵlanmasēyla ēĸēĵa duyarlē mikropartik¿ller hazērlanmēĸtēr [21, 22]. Lee ve 

arkadaĸlarēnēn ger­ekleĸtirdiĵi bir baĸka ­alēĸmada yine sinamik asitin aljinat 

¿nitelerine takēlmasēyla PF127 varlēĵēnda nanojeller hazērlanērken aynē grup tarafēndan 

zincir u­larēna eklenen kumarin ¿nitelerinin dimerleĸmesinin PF127 yapēlarēna etkisi 

incelenmiĸtir [23, 24]. T¿m bu ­alēĸmalara bakēldēĵēnda, kromofor gruplarēn polimer 

zincirlerinin veya PF127 ¿nitelerinin sadece u­larēna takēlmasēyla ēĸēĵa duyarlē yapēlar 

oluĸturulmuĸ olup ºnerilen tez kapsamēnda kromofor gruplar RAFT polimerizasyonu 

vasētasēyla sentezlenen amfifilik kopolimerlerin hidrofobik bloklarēnda tekrarlayan 

birimler olarak yer almasē ama­lanmēĸtēr. Bºylelikle, oluĸturulan yapēlarda ēĸēk 

duyarlēlēĵēnēn daha belirgin olmasē ve bunun da beklendiĵi ¿zere PF127 miselleri 

i­erisindeki etkileĸimleri arttērarak PF127 jellerinin mekanik olarak daha saĵlam 

olmasēnē saĵlayacaktēr.  Belirtildiĵi ¿zere, kromofor grup i­eren yapēlarla birlikte 
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PF127ônin kullanēmēna dair ­alēĸmalar mevcut olsa da ºnerilen ĸekliyle bir tasarēm ilk 

defa bu tez kapsamēnda kullanēlmēĸtēr.  
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2.  POLĶMERĶK HĶDROJEL SĶSTEMLER 

Hidrojellerbir veya daha fazla nomerin reaksiyonu ile oluĸturulan, kovalent baĵlar 

ve/veya van der Waals etkileĸimleri, hidrojen baĵlarē, zincir dolaĸmalarē nedeniyle 

oluĸan fiziksel ­apraz baĵlar i­eren suyla ĸiĸmiĸ ¿­ boyutlu polimerik yapēlardēr. 

Y¿ksek su absorpsiyon kapasitesine sahip hidrojeller, ¿­ boyutlu polimer aĵlarē olarak 

da tanēmlanēr. Ķlk uygulamalarē 1960 yēlēnda Wichterle ve Lim tarafēndan rapor edilen 

hidrojellerin, tarēm, ila­ daĵētēmē, doku m¿hendisliĵi, su arētma, kontakt lensler ve  

sensºrler gibi ­eĸitli alanlarda geniĸ uygulamalarē vardēr [25, 26]. ¢apraz baĵlayēcē tipi 

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

konsantrasyonu, eklenen inorganik partik¿llerin tipi ve miktarē, polimerizasyon 

yºntemi, reaksiyon sēcaklēĵē, kullanēlan y¿zey aktif maddenin tipi ve miktarē ve 

karēĸtērma hēzē hidrojel ºzelliklerini etkileyen en ºnemli faktºrlerdir [27]. Jeller, bir­ok 

ĸekilde sēnēflandērēlabilmektedir.  Bunlardan bazēlarē aĸaĵēda belirtilmiĸtir: 

Polimer ­eĸidine gºre jeller; doĵal, sentetik ve hibrid jeller olmak ¿zere ¿­e 

ayrēlmaktadēr.  Doĵal jeller, proteinler, polisakkaritler ve yiyeceklerin yapēsēnda 

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

malzemelerde, yapay deri ve kornea olarak kullanēlabilmektedir. 

D¿zenleniĸ bi­imlerine gºre jeller; mikro ve makrojeller olmak ¿zere ikiye 

ayrēlmaktadēr.  Mikrojeller, polimer zincirlerinin zincir i­i; makrojeller ise zincirler 

arasē ­apraz baĵlanmasē sonucunda meydana gelmektedirler. 

¢ºz¿c¿ i­eriklerine gºre jeller; i­erdikleri ­ºz¿c¿ ortamē hava ise, aerojel veya 

kurujel; su ise, hidrojel ve organik ­ºz¿c¿ ise, organojel olarak adlandērēlmaktadēr.  

¢apraz baĵ ­eĸitlerine gºre jeller; fiziksel ve kimyasal ­apraz baĵlē jeller olmak 

¿zere ikiye ayrēlmaktadēr.  Kimyasal ­apraz baĵlē baĸka bir ifadeyle kimyasal jeller, 

kovalent baĵlarla oluĸan ­apraz baĵlarē i­ermektedir.  Fiziksel jellerdeki ­apraz baĵlar 

ise; hidrojen baĵlarē, koordinasyon baĵlarē gibi ikincil kuvvetlerle oluĸabilmektedir. 

Hazērlama yºntemine gºre; homopolimer ve kopolimer hidrojeller olarak ikiye 

ayrēlabilir.  

Yapē taĸlarēnēn toplam y¿klerine gºre; nºtr, katyonik veya anyonik hidrojeller 

olarak sēnēflandērēlabilirler.  
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Fiziksel yapēlarēna gºre ise; hidrojen baĵlē, yarē kristalli, amorf, supramolek¿ler veya 

hidrokolloidal yapēlarē i­eren hidrojeller olarak sēnēflandērēlabilirler [28].  

Doĵal polimerler tarafēndan oluĸturulanlar ve sentetik polimerler tarafēndan 

oluĸturulanlar olarak ikiye ayrēlabilir. Sentetik polimerler, doĵal polimerlere kēyasla 

kimyasal olarak daha g¿­l¿d¿r. Mekanik mukavemetleri biyolojik bozunma hēzēnē 

yavaĸlatēr ve y¿ksek dayanēklēlēĵa neden olur. Bu iki zēt ºzelliĵin optimal tasarēmla 

dengelenmesi gerekir [29].  

2.1 Biyopolimer Temelli Hidrojeller  

Biyopolimerler, biyolojik bir materyalden kimyasal olarak sentezlenen veya tamamen 

bitkiler ve mikroorganizmalar gibi canlē organizmalar tarafēndan biyo-sentezlenen 

doĵal kaynaklardan ¿retilen polimerlerdir. Farmasºtik ve biyomedikal uygulamalar 

i­in farklē kaynaklardan biyopolimerlerin kullanēmē uzun yēllardēr araĸtērēlmaktadēr 

[30].  

Biyopolimerleri oluĸturan yapē birimleri, polimer yapēsēnēn b¿y¿mesine ve daha uzun 

olmasēna izin verecek ĸekilde birbirine kovalent olarak baĵlanēr. Biyopolimerlerin bazē 

yaygēn ºrnekleri arasēnda DNA ve RNA'yē oluĸturan n¿kleik asitler, n¿kleik asitler 

tarafēndan kodlanan amino asitlerden oluĸan polipeptitler veya proteinler ve 

karbonhidratlardan oluĸan karmaĸēk molek¿ller olan polisakkaritler bulunur [31]. 

Polipeptitler, amid baĵlarē yoluyla kovalent olarak baĵlanan ­ok sayēda farklē 

aminoasitten oluĸur. Polipeptitler, birden fazla polipeptit birbirine baĵlandēktan veya 

tek bir polipeptit, fonksiyonel bir protein oluĸturmak i­in gereken ĸekli aldēktan sonra 

fonksiyonel proteinler haline gelebilir. Polipeptitler, enzimlerin, dokularēn, kaslarēn 

oluĸumuna yardēmcē olduklarē ve baĵēĸēklēk sistemi tarafēndan kolayca tanēnēp kabul 

edildiklerinden dolayē organizmalar i­in ºnemlidir [32].  

Polisakkaritler ise glikozidik baĵlar yoluyla farklē karbonhidrat birimlerinin kovalent 

olarak baĵlanmasēyla meydana gelmektedir. H¿cre ve organlara yapēsal destek 

saĵlamasē ve organizma i­inde enerji depolamasē a­ēsēndan ºnem arz ederler. 

Polisakkaritler, d¿ĸ¿k sitotoksisiteleri ve y¿ksek stabiliteleri nedeniyle hidrojel 

materyalleri olarak baĸarēlē olabilirler, y¿ksek sēcaklēklarda denat¿re olmadēklarē i­in 

genellikle proteinlerden daha stabildirler [33]. Hem polipeptitler hem de 
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polisakkaritler, doku m¿hendisliĵi ve ila­ daĵētēmē gibi biyomedikal uygulamalar i­in 

kullanēlabilen biyopolimer malzemeleri oluĸturmak i­in kullanēlabilir [31].  

Hem ĸeker bazlē polisakkarit biyopolimerleri hem de protein bazlē polipeptitler, 

biyolojik olarak par­alanabilen ve biyolojik olarak uyumlu hidrojel bileĸiklerinin 

sentezinde ºnemli bir kullanēma sahiptir. Hidrojel yapēmēnda kullanēlan 

polisakkaritlere ºrnek olarak sel¿loz, aljinat ve kitosan verilebilir.  Polipeptitler i­in 

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

bileĸenleridir ve her birinin kendine ºzg¿ faydalarē ve herhangi bir ihtiyaca gºre 

ayarlanabilen ­eĸitli yapēsal ºzellikleri vardēr. Bu spesifik ºzelliklerden dolayē, 

biyopolimer esaslē hidrojeller, h¿crelerin ve molek¿llerin insan v¿cudunda istenen 

yerlere taĸēnmasēna etkili bir ĸekilde yardēmcē olabilir. Polipeptitlerden ve 

polisakkaritlerden oluĸan hidrojeller, kanserin yayēlmasēnē ºnlemek i­in kanser 

ila­larēnē istenen yerlere iletebilir, hastalēk veya yaralanma nedeniyle hasar gºrm¿ĸ 

olabilecek dokularē ve diyabetik hastalar i­in ins¿lin gibi molek¿lleri iletebilir [33]. 

Doĵal polimerler kullanēlarak hidrojellerin hazērlanmasēna, g¿venilirlikleri, 

biyouyumluluklarē, hidrofiliklikleri ve biyo-bozunabilirlikleri nedeniyle son 

zamanlarda ºzellikle ºnem verilmiĸtir.  

Kolajen hem sert hem de yumuĸak baĵ dokularēnda h¿cre dēĸē matriste (ECM) bulunan 

ana bileĸen proteini olup, yapēsal ve biyolojik b¿t¿nl¿ĵ¿n¿ korumada baskēn bir role 

sahiptir [35]. Kolajen, i­ i­e ge­miĸ ¿­ polipeptit zincir sarmalēndan oluĸan trimerik 

bir molek¿ld¿r. M¿kemmel biyouyumluluk, zayēf imm¿nojenisite, gºzeneklilik ve 

biyobozunabilirlik gibi olumlu ºzelliklerine ek olarak, kolajen h¿cre morfolojisinde, 

h¿cre farklēlaĸmasēnda, baĵlanmada, h¿cre gº­¿n¿n d¿zenlenmesinde de hayati bir 

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

tekniĵi ile hazērlanēr.  Suda daĵēlabilen kolajenin dondurarak kurutma koĸullarē altēnda 

kendi kendine toplanmasē, farmasºtikler ve kozmetik kullanēmlarē i­in kolajen 

hidrojelleri ve aerojelleri oluĸturmak i­in uygundur [38]. Hidrojeller sadece saf 

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

karēĸēmēndan da yapēlabilir [39]. Kozlowska ve ekibi tarafēndan ger­ekleĸtirilen 

­alēĸmada kolajen, y¿ksek ĸiĸme ºzellikleri ile karakterize edilen 

kolajen/jelatin/hidroksietil sel¿lozdan yapēlmēĸ kompozitlerin hazērlanmasē i­in 

kullanēlmēĸtēr [40]. Baĸka bir ­alēĸmada Lee ve ekibi tarafēndan kolajen hidrojeller 

kullanēlarak kozmetik ¿r¿nlere ve ila­lara karĸē cilt reaksiyonlarēnē test etmek amacēyla 
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in vitro cilt modelinde uygulanan 3D ­ok h¿creli mikroakēĸkan ­ip yapēlarē ¿retilmiĸtir 

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

(EDC)/N-hidroksis¿ksinimid (NHS), niĸasta dialdehit/tannik asit, skuarik asit, PEG-

dialdehit gibi ­ok ­eĸitli ­apraz baĵlayēcēlar ile sentezlendiĵi ­alēĸmalar mevcuttur [42-

46].   

Jelatin bazlē hidrojeller, ­ok iĸlevli harika biyomalzemeler olarak geliĸtirilmektedir. 

Jelatin, asit veya alkali kolajen iĸleme ile elde edilen denat¿re bir kolajen formudur. 

Kolajenden sentezlenmiĸ jelatin kullanēmē, ucuzluĵu ve suda y¿ksek ­ºz¿nme 

kabiliyeti nedeniyle her ge­en g¿n artmaktadēr. Jelatin, sēcaklēk deĵerlerindeki 

deĵiĸime yanēt veren bir hidrojel oluĸturan daha ucuz bir kolajen alternatifi olduĵunu 

kanētlamēĸtēr. Jelatinden oluĸturulan jeller doĵal olarak biyolojik olarak par­alanabilir 

ve insan h¿crelerine karĸē sitotoksisite gºstermez [47]. Baĸlēca ticari jelatin kaynaklarē 

sēĵēr kemikleri, domuz derisi ve balēklardēr.  Jelatinin ger­ek molek¿ler yapēsē hala net 

deĵildir ve az sayēda peptit fraksiyonunun d¿zenlenmesi doĵrulanmēĸtēr. Yapēsal 

olarak k¿­¿k aminoasit dallanmalarē olan d¿z bir zincir olarak kabul edilmektedir [48]. 

Saf jelatin ve jelatin bazlē hidrojeller, ­eĸitli biyomedikal ve farmasºtik uygulamalar 

i­in kapsamlē bir ĸekilde incelenmiĸtir. Iĸēĵa duyarlē jelatin bazlē hidrojellerin 

hazērlanmasē i­in ultraviyole stereolitografi ve iki fotonlu polimerizasyon gibi ¿retim 

teknolojileri kullanēlmēĸtēr [49].  

Elastin, h¿cre dēĸē matriste bulunan en ºnemli proteinlerden biridir. Adēndan da 

anlaĸēlacaĵē gibi, elastinin en ºnemli ºzelliĵi bulunduĵu yapēya elastik geri ­ekme 

yeteneĵi kazandērmasēdēr. Bu nedenle ºzellikle v¿cutta aort, mesane, deri ve akciĵer 

gibi bºlgelerde bulunmaktadēr. Geri ­ekme ve esnekliĵine ek olarak, elastin kimyasal 

olarak inerttir, biyouyumluluĵu arttērēr bºylelikle hidrojel uygulamalarē i­in aday bir 

malzemedir [50]. Elastin, ­apraz baĵlē ve olduk­a gºzenekli hidrojeller geliĸtirmek 

i­in kullanēlmēĸtēr. Elastinin esnekliĵi sayesinde y¿ksek gºzenekliliĵe sahip hidrojeller 

baĸarēyla sentezlenmiĸtir bu da y¿ksek d¿zeyde h¿cre penetrasyonunu saĵlayan bir 

yapē elde edilmesini saĵlamēĸtēr. Bu hidrojel ºzellikle elastinin doku rejenerasyonu 

uygulamalarē i­in sahip olduĵu b¿y¿k potansiyeli gºstermiĸtir [51]. 

Kēsmi olarak deasetillenmiĸ kitinden elde edilen kitosan, glikozidik baĵ ile baĵlanan 

glukozamin ve N-asetil glukozamin birimlerinden oluĸan doĵal bir amino homojen 

lineer polisakkarittir. Serbest amino gruplarēna sahip bu materyal, kitinden daha g¿­l¿ 

reaktivite ve ­ºz¿n¿rl¿ĵe sahip olduĵundan ­evreyi kirletmez [52]. G¿n¿m¿zde 
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kitosan akēllē hidrojelleri h¿cre k¿lt¿r¿, doku m¿hendisliĵi, enzim immobilizasyonu, 

ila­ kontroll¿ salēm ve hedeflenen ila­ vb. alanlarda yaygēn olarak kullanēlmaktadēr  

[53, 54]. 

Sel¿loz, d¿nya ¿zerinde en sēk bulunan polisakkarittir. Bitkiler tarafēndan ¿retilen 

yapēsal bir polimerdir. Sel¿loz, glikoz zincirlerinin ɓ-(1-4) glikozidik baĵlarla 

baĵlanmasēyla oluĸur ve biyouyumluluĵu sayesinde ila­ taĸēyēcē sistem olarak 

kullanēlabilmektedir. Sel¿loz ve t¿revlerinin hidrojellere dahil edilmesi, karboksil 

gruplarē arasēndaki itici kuvvetler nedeniyle gºzenek boyutlarēnē arttērēr ve hidrojel 

sisteminde yapēsal ve morfolojik deĵiĸikliklere yol a­ar. Bºylelikle sel¿loz i­erikli 

hidrojeller kontroll¿ ila­ salēmē i­in uygun bir aday haline gelmektedir [33]. 

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

tekrar eden ɓ-1,4-glukuronik asit ɓ-1,3 N-asetilglukozamin disakkaritinden oluĸan 

lineer, s¿lfatlanmamēĸ bir glikozaminoglikandēr. HA, h¿cre dēĸē matris i­inde ºnemli 

bir molek¿ld¿r ve vitrºz h¿mºr, eklem kēkērdaĵē, eklem sēvēsē, derinin dermisi dahil 

olmak ¿zere bir­ok hayvan dokusunda, ºzellikle yara iyileĸmesinin ­eĸitli 

aĸamalarēnda ºnemli bir molek¿l olarak gºrev almaktadēr. Fiziksel olarak HA, v¿cut 

fonksiyonlarēnē yºnlendiren ­eĸitli molek¿ler aĵērlēklarda bulunur. 

2.1.1 Niĸasta  

Niĸasta, bolluĵu, ucuzluĵu, toksik olmamasē nedeniyle ­eĸitli gēda ve gēda dēĸē 

end¿striler i­in ­ok yºnl¿ bir biyomateryaldir. Gēda dēĸē end¿strilerde yenilenebilir bir 

malzeme olan niĸastaya yºnelik artan bir talep vardēr. Niĸasta, farmasºtikler, tekstil, 

alkol bazlē yakētlar, yapēĸtērēcēlar, boyalar gibi bir­ok gēda dēĸē alanda da 

kullanēlmaktadēr. Niĸastanēn farmasºtik uygulamalarda kopolimer veya eksipiyan 

olarak kontroll¿ ila­ sistemlerinde kullanēmē pop¿ler hale gelmiĸtir. Ayrēca doku 

iskelelerinin, hidrojellerin ve ­ºz¿n¿rl¿k arttērēcēlarēn imalatēnda da kullanēlmaktadēr 

[55]. 

Niĸasta, bitkilerde en bol bulunan depo polisakkaritidir ve yeĸil yapraklarēn 

kloroplastēnda, tohumlarēn, bakliyatlarēn ve yumrularēn amiloplastēnda gran¿ller 

halinde bulunur. Niĸasta gran¿llerinin her bitki dokusundaki birikim modeli, ĸekli, 

boyutu, yapēsē ve bileĸimi o botanik t¿re ºzg¿d¿r [26]. Kimyasal olarak bir polisakkarit 

olan niĸasta amilopektin ve amiloz olarak isimlendirilen iki tip polimerden oluĸur. 

Amiloz, Ŭ-1,4 glikozidik baĵlarla baĵlanan glukanlarēn lineer zincirinden oluĸur ve 
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yaygēn niĸastanēn %15-30'unu oluĸturur. Amilopektin ise Ŭ-1,4 glikoz birimlerinin 

oluĸturduĵu lineer zincirlerin, molek¿l ekseni boyunca 10 nm aralēklarla k¿­¿k glikoz 

zincirleri tarafēndan Ŭ -1,6 pozisyonlarēnda dallanmasēyla meydana gelir ve niĸastanēn 

%70 ila 85'ini oluĸturur [56]. Niĸastanēn yapēsal birimleri, amiloz ve amilopektin, ķekil 

2.1'de gºsterilmiĸtir.  

 

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

Amiloz ve amilopektin niĸastada b¿y¿me halkalarē olarak bilinen, dºn¿ĸ¿ml¿ amorf 

(amiloz) ve kristalin (amilopektin) kēsēmlardan oluĸan yarē kristalin bir yapēda 

d¿zenlenmektedir. Niĸastadaki amorf bºlgenin ana bileĸeni amilozdur. Amorf kēsēmda 

­ok az miktarda amilopektin bulunmasēna raĵmen, kristal bºlge esas olarak 

amilopektinden oluĸur [26]. Farklē boyutlardaki Ŭ-glukan zincirlerinin polimodal 

daĵēlēmē ve amilopektin molek¿l¿ndeki dallanma noktalarēnēn gruplandērēlmasē, 

kristallin lamellerin oluĸmasēnē saĵlayan ­ift sarmal zincirlerini meydana getirir.  

Niĸasta gran¿llerinde daha y¿ksek amilopektin oranē, daha fazla kristallik ile 

sonu­lanēr [58].  A, B ve C olmak ¿zere ¿­ tip kristal yapēya sahip niĸasta vardēr ve bu 

tipler amilopektin grubundaki dallanmalarēn polimerizasyon derecesine gºre 

deĵiĸmektedir [59]. Kristalin lameller, zincir noktalarēnēn meydana geldiĵi 

bºlgelerden oluĸan amorf lameller ile dºn¿ĸ¿ml¿ olarak 9 nm'lik bir mesafede 

tekrarlanarak b¿y¿me halkalarēnē oluĸturmaktadēr (ķekil 2.2).  
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ķekil 2.2 : Bir niĸasta gran¿l¿n¿n organizasyon ĸemasē [60]. 

2.1.2 Niĸasta jelleri 

Sentetik polimerler, daha ¿st¿n mekanik, fiziksel ve kimyasal ºzellikler gºsterdikleri 

i­in mevcutta bulunan hidrojelleri ¿retmek i­in yoĵun bir ĸekilde kullanēlmaktadēr. 

Fakat ­evre dostu olmamalarē, ¿retim maliyetlerinin y¿ksek olmasē, yenilenebilir 

olmamalarē ve biyolojik olarak par­alanmalarēnēn zor olmasē gibi dezavantajlara 

sahiptirler [61]. Bu nedenlerle, niĸasta ve sel¿loz gibi doĵal olarak ¿retilen 

polisakkaritlerden ¿retilen hidrojeller, araĸtērmacēlarēn ilgisini ­ekmektedir. Niĸastada, 

-OH gibi hidrofilik gruplar molek¿ler zincirlerde daĵētēlēr. Bu gruplar, elde edilen 

hidrojellerin hidrofilik karakterini ve biyolojik olarak par­alanabilirliĵini arttērēr. Bu 

ºzellikler ve kolay bulunurluk nedeniyle, niĸasta ile hidrojel oluĸumu 1970'lerden 

itibaren pop¿ler hale gelmiĸtir. Ek olarak, niĸasta bazlē hidrojel ¿r¿nleri, ­evre 

¿zerindeki etkiyi azaltmak ve daha fazla potansiyel uygulanabilirlik i­in dikkat 

­ekmiĸtir [62].  

Niĸastanēn termal olarak jelleĸmesi ¿­ aĸamalē hidrasyon-plastikleĸtirme prosesi ile 

jelatine dºn¿ĸ¿r. Ķlk aĸamada, hidrofilik niĸasta gran¿llerinde suyun adsorpsiyonu ile 

ĸiĸme meydana gelir. Ķkinci aĸamada, niĸasta ēsētēlarak ­ºz¿nd¿kten sonra jelatinleĸme 

ger­ekleĸir, bu da amiloz bileĸeninde geri dºn¿ĸ¿ olmayan fiziksel deĵiĸikliklere ve 

gran¿l yapēsēnēn tahrip olmasēna neden olur. Retrogradasyon adēmē olarak adlandērēlan 

¿­¿nc¿ adēmda soĵutma sonrasē niĸasta jel aĵē oluĸur ve polisakkarit yapēsēnēn kēsmi 

yeniden kristalleĸmesi ve yeniden d¿zenlenmesi ile sonu­lanēr (ķekil 2.3). Amiloz 

miktarē ve jelatinleĸme sēcaklēĵē, jel oluĸumunu etkileyen iki ana proses parametresidir 

[63]. 
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ķekil 2.3 : Niĸastanēn ēsēya baĵlē jelatinleĸmesi [63]. 

Niĸasta y¿zeyinde bulunan hidroksil gruplarēn oluĸturduĵu hidrojen baĵlarē, niĸasta 

gran¿llerinin hidrofilik ºzellik ve g¿­l¿ molek¿ller arasē ­ekim gºstermesinin ana 

nedenidir. Niĸasta yapēsēnda ­ok miktarda -OH grubu i­erir. Niĸastanēn reaktivitesi 

b¿y¿k ºl­¿de bu -OH gruplarēna baĵlēdēr. Niĸasta oksitlenebilir veya indirgenebilir ve 

hidrojen baĵlarē, esterler ve eterler oluĸturabilir [64].  

G¿n¿m¿zde niĸasta hidrojellerini hazērlamak i­in fiziksel ve kimyasal ­apraz baĵlama 

teknikleri kullanēlmaktadēr. Fiziksel ­apraz baĵlama, polimerlerden hidrojel 

oluĸturmanēn en kolay yollarēndan biridir ve ek ­apraz baĵlayēcē gerektirmez. Fiziksel 

hidrojeller ayrēca kendi kendine birleĸen hidrojeller olarak da adlandērēlmaktadēr. 

Makromolek¿ller arasēnda hidrofobik, polielektrolit kompleks oluĸturma, elektrostatik 

ve H-baĵē gibi farklē tipte etkileĸimler meydana gelmektedir [65]. Bu etkileĸimler 

tersine ­evrilebilir ve deĵiĸen fiziksel koĸullar tarafēndan deĵiĸtirilebilir [66]. Bu 

yºntemde toksik ­apraz baĵlayēcēlar yer almadēĵēndan, ila­ taĸēyēcē sistemler gibi 

biyomedikal uygulamalarda daha ­ok kullanēlabilmektedir.  

Biyomalzemelerin mekanik ve enzimatik direncini arttērmak, mekanik olarak kararlē 

hidrojeller ¿retmek i­in en yaygēn kullanēlan ve en etkili yºntem kimyasal ­apraz 

baĵlama yºntemidir. Bu yºntemde farklē tipte ­apraz baĵlayēcēlar kullanēlēr. ¢apraz 

baĵlanma, monomerlerin fonksiyonel gruplarē (ºrn. -OH, -COOH ve -NH2) ile ­apraz 

baĵlama ajanlarē (ºrn. glutaraldehit, epikolorohidrin, adipik asit dihidrazid) arasēndaki 

reaksiyonla ¿retilir ve polimer zincirleri arasēnda kovalent baĵlar geliĸtirilir [67]. 

Niĸasta bazlē hidrojeller, niĸastanēn doĵrudan ­apraz baĵlanmasē ve bir ­apraz 

baĵlayēcē varlēĵēnda vinil monomerlerin graft kopolimerizasyonu olmak ¿zere baĸlēca 

iki ĸekilde elde edilebilir [27]. Doĵrudan ­apraz baĵlama durumunda, niĸasta 

zincirlerindeki hidroksil gruplarēnēn bir kēsmē, iki veya ­ok iĸlevli bileĸiklerle 
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reaksiyona girmeye duyarlēdēr. Niĸastayē ­apraz baĵlamak i­in epiklorohidrin (ECH) 

polisakkarit kimyasēnda en yaygēn kullanēlan ­apraz baĵlayēcēdēr [68, 69]. ECH 

¿zerindeki epoksi ve halojen¿r grubu, niĸasta yapēsēndaki hidroksit grubu ile 

reaksiyona girerek iki polimer zincirinin ­apraz baĵlanmasēnē saĵlar (ķekil 2.4)  [10]. 

¥rneĵin, manyok niĸastasēnēn ECH ile ­apraz baĵlanmasēyla s¿per emici niĸasta 

hidrojeli hazērlanmēĸtēr [70]. Niĸasta mikrok¿releri ­ºz¿n¿r niĸastanēn kararsēz ters 

em¿lsiyon sisteminde ECH ile ­apraz baĵlanmasēyla elde edilmiĸtir [71]. AristaTM 

olarak bilinen niĸasta t¿revi mikro gºzenekli polisakkarit hemosferler (MPH) son 

zamanlarda cerrahi prosed¿rlerde ­apraz baĵlayēcē olarak ECH i­eren yardēmcē bir 

hemostatik cihaz olarak kullanēlmaktadēr [72]. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarēn 

uzaklaĸtērēlmasē i­in y¿ksek sorpsiyon kapasitelerine sahip biyosorbent olarak ECH ve 

GA varlēĵēnda niĸasta aĵlarē da sentezlenmiĸtir [73]. 

 

ķekil 2.4 : Niĸasta ve ECH ­apraz baĵlanmasēnēn kimyasal mekanizmasēnēn 

gºsterimi [74]. 

Kimyasal ­apraz baĵlama, ­ok yºnl¿l¿ĵ¿ nedeniyle diĵer mekanizmalardan daha 

avantajlē olmasēna raĵmen bazē dezavantajlarē da vardēr. Bu iĸlemde kimyasal ­apraz 

baĵlama i­in kullanēlan reaktifler genellikle toksiktir ve reaksiyon i­in biyoaktif 

malzemelere pek uygun olmayan y¿ksek sēcaklēk gerekir [75]. Bu baĵlamda, fiziksel 

­apraz baĵlama iĸleminin yaĸam bilimlerinde (ºrn. doku m¿hendisliĵi) ve biyo-

medikal sektºrlerde (ºrn. ila­ daĵētēmē) kullanēm avantajlarē vardēr. 

Biyo-bozunurluk ve dinamik mekanik davranēĸlar gibi ºzelliklerinden dolayē niĸasta 

bazlē hidrojellerin (NBH) pop¿laritesi her ge­en g¿n artmaktadēr. NBH'lerin 

biyomedikal sektºrlerde (ºr. ila­ daĵētēm sistemi, kontakt lensler), tarēm sektºrlerinde 

(ºr. kontroll¿ pestisit salēnēmē, su depolama), gēda end¿strilerinde (ºr. gēda paketleme), 
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kozmetik end¿strisinde, elektroforezde vb. farklē uygulamalarē vardēr [76-78] 

NBH'lere ait bazē uygulamalar ķekil 2.5ôte gºsterilmektedir. Biyomedikal sektºrlerde, 

NBHôlerin biyouyumlu olmalarē, biyobozunur olmalarē, hidrofobiklik ve ge­irgenlik 

gibi ºzelliklere sahip olmasē nedeniyle bir­ok avantajē vardēr. G¿n¿m¿zde hastalara 

hēzlē yapēsal destek saĵlamak i­in yerleĸtirildiĵi yerden kademeli olarak ayrēĸan niĸasta 

bazlē kemik ­imentosu kullanēlmaktadēr [79]. NBHôler su emme kapasitesinin yanē 

sēra, biyomedikal sektºrlerde uygulanabilirliklerini artēran iyi mekanik ºzellikler 

gºstermektedir. Hassan ve arkadaĸlarē yara sargēsē i­in PVA/niĸasta bazlē 

antibakteriyel hidrojel membran geliĸtirmiĸtir [80]. Batool ve arkadaĸlarē NBHôlerde 

zerde­alē ilk kez antimikrobiyal ajan olarak kullanmēĸlardēr. Yapēya g¿m¿ĸ 

nanopar­acēklarē dahil edilerek yara sargēsē i­in niĸasta bazlē antimikrobiyal 

nanokompozit hidrojeller sentezlenmiĸtir [81]. Yapay deri, Pal ve arkadaĸlarē 

tarafēndan mēsēr niĸastasē bazlē hidrojellerden elde edilmiĸtir [82].  

 

ķekil 2.5 : Niĸasta jellerinin uygulama alanlarē. 

2.1.3 Niĸasta jellerinin mekanik dayanēmēnē arttērma yºntemleri 

Niĸasta biyolojik olarak uyumludur, toksik deĵildir, ucuzdur, kolayca elde edilebilir 

ve farklē ortamlarda tamamen biyolojik olarak par­alanabilir. ¥nemli ºzelliklerinden 

biri de doĵada bol miktarda bulunmasēdēr. Ancak, niĸasta ile hazērlanan hidrojellerin 

stabilitesinin d¿ĸ¿k olmasē, etkin enerji daĵētēm mekanizmasēnēn olmamasēndan 

kaynaklē zayēf mekanik ºzelliklere sahip olmasē, bu yapēlarēn uygulama alanēnē 

kēsētlamaktadēr. Jellerin mekanik dayanēmlarēnē arttērmak amacēyla literat¿rde 
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uygulanan yºntemlerle elde edilen jel tiplerinden bazēlarē hidrofobik olarak baĵlanmēĸ 

hidrojeller [83], nanokompozit hidrojeller [84], ­ift aĵ yapēlē hidrojeller [85, 86] 

ĸeklinde sēralanabilir. Bu yºntemler kullanēlarak, niĸasta jelleri de ­eĸitli potansiyel 

uygulamalar i­in daha uygun hale gelebilir [62].  

¢ift aĵ yapēlē hidrojeller oluĸturmak, dinamik etkileĸimler i­eren, g¿­l¿ ve saĵlam 

hidrojeller hazērlamak ¿zere kullanēlan yºntemlerden biridir. Araĸtērmacēlar, niĸastaya 

HA ilavesiyle elektro-spinlenmeden kaynaklē yetersiz mekanik ºzelliklerinin 

ayarlanabildiĵini gºstermiĸtir [87]. Hyaluronik asit (HA) zincirleri, ºnemli miktarda 

su emebilen h¿cre dēĸē matrisin y¿ksek y¿zdesini oluĸturan doĵal olarak oluĸan lineer 

bir polisakkarittir (ķekil 2.6) [88]. Eĸsiz reolojik ºzelliklerinin yanē sēra iyi 

biyouyumluluĵu, biyolojik olarak par­alanabilirliĵi ve y¿ksek su baĵlama kapasitesi 

nedeniyle, doku m¿hendisliĵi ve yara pansuman, cerrahi, ila­ verme, implantlar ve 

artrit tedavisi gibi tēbbi uygulamalar i­in kullanēlabilir bir malzeme haline getirir [89]. 

HA, ayrēca yara onarēm s¿recini hēzlandērmak, fibroblast proliferasyonunu ve gº­¿n¿ 

arttērmak ¿zere mēsēr niĸastasēnēn yara pansuman yapēsēna dahil edilmiĸtir [90]. Sahip 

olduĵu t¿m bu ºzelliklerden dolayē niĸasta hidrojeline HA i­eren ikinci bir ­apraz 

baĵēn katēlmasē hem sentezlenen jelin uygulama alanlarēnē geniĸletecek hem de 

yapēnēn daha dayanēklē olmasēnē saĵlayacaktēr.  

 

ķekil 2.6 : Hyaluronik asitin kimyasal yapēsē. 

Amiloz / amilopektin oranēnēn polisakkaritin molek¿ler d¿zeni ve kristalliĵi ¿zerinde 

farklē etkiler gºstererek niĸasta bazlē malzemelerin ºzellikleri i­in anahtar bir 

parametre olduĵu iyi bilinmektedir. Doĵrusal amiloz zincirlerine gºre, amilopektinin 

y¿ksek molek¿ler aĵērlēĵē ve dallē yapēsē, hidrojen baĵlanma eĵilimini ºnler ve bu 

durum fiziksel ­apraz baĵlantē birimlerinin miktarēnēn azalmasēna yol a­arak polimer 

zincirlerinin hareketliliĵini azaltēr. HylonÈ VII mēsēr niĸastasē, genetik olarak modifiye 

edilmiĸ, y¿ksek amiloz i­eren mēsērdan elde edilir. HylonÈ VII yaklaĸēk %70 amiloz 

i­ermektedir. ¢ºz¿n¿r niĸasta yerine HylonÈ VII kullanēlmasē olasē etkileĸimler i­in 

daha esnek zincirlerin oluĸmasēnē saĵlamaktadēr. HylonÈ VII niĸastasē, m¿kemmel 
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jelleĸme ve film oluĸturma ºzelliklerine sahiptir ve bu ºzelliklerinden dolayē deĵiĸik 

uygulamalarda kullanēlabilmektedir. Bu doĵrultuda amiloz oranē daha y¿ksek olan 

niĸastalar kullanēlarak mekanik olarak daha dayanēklē niĸasta bazlē hidrojellerin elde 

edilmesi m¿mk¿nd¿r. 

Modifikasyonlar, niĸasta molek¿llerine az miktarda iyonik veya hidrofobik grubun 

eklenmesiyle ­ºzelti viskozitesini ve baĵlanma davranēĸlarēnē deĵiĸtirmek ¿zere 

ger­ekleĸtirilen kimyasal yºntemlerdir [91]. Kimyasal modifikasyon iĸleminin hēzē ve 

verimliliĵi, reaktif tipine, niĸastanēn botanik kºkenine ve gran¿llerinin boyutuna ve 

yapēsēna baĵlēdēr. Bu t¿r modifikasyonlarda genellikle niĸastanēn jelatinleĸme ve 

yapēĸtērma ºzellikleri deĵiĸmektedir. Bunun sonucunda, amiloz ve amilopektin 

arasēndaki iliĸkiler bloke olur ve daha kararlē bir niĸasta t¿revi elde edilir [92]. 

Niĸastanēn kimyasal modifikasyonu, niĸasta molek¿l¿ ¿zerine yeni fonksiyonel 

gruplarēn eklenmesiyle ger­ekleĸtirilmektedir. Eklenen fonksiyonel gruplar, niĸastayē 

kullanēlacaĵē uygulama alanēna daha uygun hale getiren ºzellikler kazandērmaktadēr. 

Modifikasyonlar asit hidrolizi, oksidasyon, esterifikasyon ve eterifikasyon gibi ­eĸitli 

kimyasal yºntemlerle ger­ekleĸtirilmektedir [93-96]. 

2.2 Sentetik Polimer Temelli Hidrojeller 

Sentetik polimerler, kimyasal reaksiyonlarla ¿retilen insan yapēmē polimerlerdir. 

Doĵal polimerlerle karĸēlaĸtērēldēĵēnda kimyasal ve mekanik olarak daha 

dayanēklēdērlar. Bundan dolayē yavaĸ bozunurlar ve malzemeler i­in daha iyi 

dayanēklēlēk saĵlarlar. Her sentetik polimer t¿r¿ farklē ºzelliklere sahiptir. Bu 

ºzellikler kullanēlarak belirli ihtiya­lar i­in belirli iĸlevleri yerine getirebilecek farklē 

hidrojeller tasarlamak m¿mk¿n olmaktadēr [97]. Polimerik sentetik hidrojeller, 

kovalent veya iyonik olarak ­apraz baĵlē hidrofilik homopolimerlerin veya kopolimer 

hidrojellerin ¿­ boyutlu ĸiĸen aĵlarēdēr [98]. Hidrojeller sentezlenirken yaygēn olarak 

kullanēlan sentetik polimerlere ºrnek olarak polihidroksi etil metakrilat (PHEMA), 

polietilen glikol (PEG) ve t¿revleri, poliakrilamid (PAAm), polivinilpirolidon (PVP) 

verilebilir.  

PHEMA , uzun yēllardēr bilinen ve yaygēn ĸekilde uygulanan hidrojel biyo-

materyallerinden biridir (ķekil 2.7). 1955 yēlēndan bu yana bir­ok doĵal ve sentetik 

madde ile ­eĸitli yºntemlerle modifiye edilerek kontakt lens, ila­ salēmē ve doku 
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m¿hendisliĵinde kullanēlmaktadēr. Ayrēca pansuman ¿r¿nleri ¿retiminde ºzellikle 

yanēk pansumanlarēnda uygulanabilir ve iyi yara iyileĸme koĸullarē saĵlar.  

 

ķekil 2.7 : Polihidroksi etil metakrilat (PHEMA) kimyasal yapēsē. 

PHEMA ile oluĸturulan jellerin ºzellikleri, sentez yºntemine, polimer i­eriĵine, 

­apraz baĵlanma derecesine, sēcaklēĵa ve uygulama ortamēna baĵlē olarak 

deĵiĸmektedir. PHEMA jelleri, ila­ salēm sistemleri, ilik ve omurilik h¿cresi 

rejenerasyonu, h¿cre adezyonunu destekleyen yapē iskeleleri ve yapay kēkērdak 

¿retiminde kullanēlēr [99]. Polietilen glikol dimetakrilat veya 1,1,1-trimetilol propan 

trimetakrilat ­apraz baĵlayēcēlarē kullanēlarak PHEMA sentezi 

ger­ekleĸtirilebilmektedir. Kullanēlan ­apraz baĵlayēcēya gºre oluĸturulan hidrojelin 

i­erdiĵi su oranē %30-40ôa ­ēkarak kullanēm alanlarē geniĸlemektedir.  

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

biyoteknolojide yaygēn kullanēlan polimerlerden biridir. PEG t¿revlerine dayalē 

hidrojellerde polietilen glikol dimetakrilat (PEGDMA)  ve polietilen glikol 

diakrilat (PEG DA) aynē ĸekilde yaygēn olarak kullanēlmaktadēr (ķekil 2.8). 

 

 

ķekil 2.8 : Polietilen glikol (PEG) ve t¿revleri. 

PEG bazlē hidrojeller, y¿ksek biyouyumluluklarē, doku ¿zerinde toksik etki 

oluĸturmamalarē ve suda ­ºz¿n¿rl¿kleri ile karakterize edilirler. Bu da onlarē, ila­ 
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salēm sistemi uygulamalarē i­in iyi bir aday haline getirmektedir [100, 101]. PEG 

hidrojel ila­ salēm sistemleri, uyaranlara duyarlēdēr ve fiziksel veya kimyasal bir 

maddenin varlēĵēnda reaksiyona girmektedir. Kimyasal olarak ­apraz baĵlē PEG 

hidrojelleri, biyolojik olarak aktif hidrojel yapē iskeletlerinin ¿retiminde kullanēlēr. 

PEG hidrojelleri kullanēlarak ila­, protein, biyomolek¿llerin taĸēnmasē ve bunlarēn 

kontroll¿ salēmlarē ger­ekleĸtirilmektedir.  

Biyomedikal uygulamalarda, yaygēn olarak kullanēlan diĵer bir sentetik polimer grubu 

da PVP (ķekil 2.9) bazlē hidrojellerdir. ¥zellikle ila­ taĸēyēcē sistemlerde ve yara 

ºrt¿lerinde kullanēlērlar. Genellikle basit, verimli, temiz ve ­evre dostu bir s¿re­ olan 

radyasyon tekniĵi ile elde edilirler. Biyomedikal kullanēm i­in hidrojellerin 

oluĸumunda radyasyon uygulamasē, bir ¿r¿n¿n oluĸumunu ve sterilizasyonunu tek bir 

teknolojik adēmda birleĸtirmek i­in eĸsiz bir fērsat sunmaktadēr. Bu nedenle PVP 

hidrojelleri, basit sentezlenebilmeleri, d¿ĸ¿k ¿retim maliyetleri, yumuĸaklēklarē ve 

esneklikleri sayesinde avantaj saĵlamaktadērlar. Mekanik ºzelliklerini iyileĸtirmek 

i­in PVP genellikle agar, sel¿loz veya PEG gibi polimerlerle kompleks oluĸturularak 

kullanēlmaktadēr [102-104]. 

 

ķekil 2.9 : Polivinilpirolidonun (PVP) kimyasal yapēsē. 

PAAm hidrojelleri akrilamid monomerinden yola ­ēkēlarak sentezlenir (ķekil 2.10). 

Bu hidrojellerin ºzellikleri, uygulamaya baĵlē olarak, sentez koĸullarē deĵiĸtirilerek 

diĵer monomerlerle kopolimerizasyon yoluyla veya sentezlenen hidrojellerin kimyasal 

modifikasyonu yoluyla deĵiĸtirilebilir [97]. PAAm jelleri genellikle yapēlandērēlmēĸ 

bir ­apraz aĵa sahiptir ve molek¿llerin boyutlarēna gºre ayrēlmasēnda kullanēlabilirler. 

Bu durum PAAm jellerinin, biyo-molek¿l ve biyo-makromolek¿l analizlerinde 

kullanēlan elektroforez i­in uygun aday olmasēnē saĵlamaktadēr [105]. PAAm 

polimerleri genellikle uyarana duyarlē hidrojellerde, ºzellikle sēcaklēk ve pH'a duyarlē 

hidrojellerin sentezinde kullanēlmaktadēr [106, 107]. 
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ķekil 2.10 : Poliakrilamidin (PAAm) kimyasal yapēsē. 

2.2.1 Uyaranlara duyarlē hidrojeller 

Uyaranlara duyarlē hidrojeller, ­evresel uyaranlara yanēt olarak yapēsal veya mekanik 

deĵiĸikler ger­ekleĸtirebilen akēllē malzemelerdir. Bu jeller hacim deĵiĸikliĵi, sol/jel 

faz ge­iĸi, ­ºz¿n¿rl¿k deĵiĸimi veya yapēsal deĵiĸiklik gibi uyaran-tepki 

mekanizmalarē tetiklenecek ĸekilde tasarlanmaktadērlar [108]. Akēllē jeller sayesinde 

farmakolojik maddenin salēm kinetiĵinin ayarlanmasē ve uygulama yerindeki jel 

oluĸumunun aktif kontrol¿ sayesinde istenilen yerde, istenilen dozda etken madde 

salēmē ger­ekleĸtirilebilmektedir [109]. 

 

ķekil 2.11 : Uyarana duyarlē hidrojellerin kullanēm alanlarē [110]. 

Uyaranlar; ēĸēk, sēcaklēk, pH, manyetik alan, elektrik alan gibi dēĸ ortamda oluĸan 

eksojen (harici)  uyaranlar  ve organizma tarafēndan ¿retilen ­eĸitli pH deĵerleri, 

metal iyonlarē, enzimler, redoks ortamlarē, antijenler gibi endojen (dahili)  uyaranlar  

olmak ¿zere ikiye ayrēlmaktadēr [111]. Eksojen uyaranlar invaziv olmayan ve uzaktan 
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­alēĸmayē uygun hale getiren bir ortam oluĸturmaktadēr. T¿mºr dokularēnda pH 

deĵerinin daha d¿ĸ¿k olmasē [112] veya akciĵer kanserine sahip h¿crelerin spesifik 

antijenlere sahip olmasē gibi durumlar endojen uyaran olarak kullanēlmakta [113] ve 

hedeflenen bºlgede anormal olan sinyal algēlanarak ila­ taĸēyēcē sistemler, doku 

m¿hendisliĵi, biyosensºrler gibi uygulamalarda kullanēlmaktadēr (ķekil 2.11).  

En ­ok araĸtērēlan  akēllē materyallerden biri olan pH duyarlē hidrojeller ortamēn pH 

deĵiĸimi ile birlikte ani hacim veya ĸekil deĵiĸikliĵine uĵrarlar [114]. pH duyarlē 

hidrojeller tipik olarak, polimer zincirine baĵlē iyonlaĸabilen asidik ve bazik gruplara 

sahip bir aĵ i­erir ve ortam pH'ēndaki deĵiĸikliklere baĵlē olarak proton alēp verebilir 

[115]. Y¿ksek pH deĵerlerinde anyonik hidrojel i­indeki asidik gruplar proton 

kaybeder ve d¿ĸ¿k pH deĵerlerinde bazik gruplar proton kazanēr. ¢ºz¿c¿n¿n pH'ē 

deĵiĸtirildiĵinde, jelin i­i ve dēĸē arasēnda bir iyon konsantrasyon farkē meydana 

gelmektedir. Bu fark, iyonlarēn hidrojel i­ine ve dēĸēna n¿fuz etmesine ve hidrojel 

y¿zeyinde ozmotik basēn­ oluĸmasēna neden olur. Ozmotik basēn­ ile hacim 

deĵiĸikliĵi meydana gelir. Absorbe edilen su miktarē arttēk­a, sistem ila­ molek¿llerine 

karĸē daha ge­irgen hale gelir. Anyonik ve katyonik hidrojeller sērasēyla y¿ksek ve 

d¿ĸ¿k pH'ta ĸiĸer (ķekil 2.12) [116]. pH duyarlē hidrojel sentezinde genel olarak 

protonasyona duyarlē alkalin par­a i­eren poli(N,N'-dimetil aminoetil metakrilat) 

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

polikatyonlar  veya s¿lfonamid temelli ya da karboksilik asit i­eren deprotonasyona 

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

(PEAAc) gibi polianyonlar kullanēlmaktadēr [117].  

 

ķekil 2.12 : pH duyarlē hidrojellerin ­alēĸma mekanizmasē [118]. 

Doku m¿hendisliĵi, v¿cudun yeni fonksiyonel doku geliĸtirmesini veya yenilemesini 

saĵlamak i­in hasarlē ya da hastalēklē dokularēn deĵiĸtirilmesini ama­lamaktadēr. Bu 
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genellikle canlē h¿creler, ¿­ boyutlu gºzenekli bir matris ve biyoaktif molek¿ller 

i­eren yapēlar aracēlēĵēyla elde edilmektedir. ¦retilen yapēlar h¿cre baĵlanmasēnē, 

­oĵalmasēnē ve farklēlaĸmasēnē desteklemektedir. Uygulanan malzeme, 

biyouyumluluk, biyobozunurluk, mekanik dayanēklēlēk, gºzeneklilik, biyolojik olarak 

aktif biyomolek¿llerin yakalanmasē ve salēm potansiyeli gibi ºzelliklere sahip 

olmalēdēr [119]. Hidrojeller i­ine kºk h¿creler kaps¿llenerek veya h¿cre 

farklēlaĸmasēnēn desteklenmesi i­in gerekli olan b¿y¿me faktºr proteinleri y¿klenerek 

doku m¿hendisliĵinde kullanēlabilecek malzemeler ¿retilebilmektedir.  

Kitosan-PNIPAAm (N-izopropilakrilamid) kopolimer jelleri ēsēya duyarlē enjekte 

edilebilir nanojeller olarak tasarlanmēĸtēr. Kopolimer jeline gºm¿lm¿ĸ mezenkimal 

kºk h¿crelerin in vitro olarak kondrositlere (yani kēkērdaklē matriste bulunan h¿creler) 

farklēlaĸabildiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. H¿cre-polimer karēĸēmē tavĸan mesanelerine enjekte 

edilmiĸ ve polimer matris ¿zerinde yeni kēkērdak oluĸumu gºzlenmiĸtir [120]. 

Sēcaklēĵa duyarlē y¿zeyler en ­ok ­alēĸēlan malzemelerden olsa da ēĸēk ve elektrik 

sinyalleri gibi baĸka uyaranlar da doku m¿hendisliĵi uygulamalarē i­in araĸtērēlmēĸtēr. 

Yapēlan bir ­alēĸmada birinci ­apraz aĵ olarak karboksimetil kitosan (CMCS) 

hidrojeli, ikinci ­apraz aĵ olarak modifiye edilmiĸ poli(3,4- etilendioksitiofen) 

(PEDOT) katmanē kullanēlarak, nºron benzeri olan PC12 tavĸan h¿crelerinin elektrik 

alana baĵlē olarak proliferasyonunu arttēran hidrojeller sentezlenmiĸtir [121].  

Biyosensºrler, y¿ksek hassasiyet, ºzg¿nl¿k, uygun maliyetli ¿retim, taĸēnabilirlik ve 

kēsa yanēt s¿resi gibi avantajlara sahip olduk­a hassas analitik cihazlardēr [122]. 

Biyosensºr olarak kullanēlan hidrojeller, sēcaklēk [123, 124], ēĸēk [125] ve iyonik g¿­ 

ve pH [126, 127] gibi uyaranlara yanēt veren materyaller kullanēlarak ¿retilirler. Son 

zamanlarda biyomimetik hidrojeller uyaranlara benzersiz yanēt verme yetenekleri 

sayesinde, biyokimyasal sensºrler oluĸturmak i­in yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. 

Akēllē hidrojellerin, faz deĵiĸtirme mekaniĵinin denetlenebilirliĵi ve biyokimyasal 

gºstergeleri yakalayēp salēm yapabilmeleri sayesinde, proteinlerin tanēnmasē [128, 

129], kandaki glukoz d¿zeyinin ve [130] iyon varlēĵēnēn tespit edilmesi gibi 

biyosensºrlere ihtiya­ duyulan farklē uygulama alanlarēnda ger­ekleĸtirilmiĸ ­eĸitli 

­alēĸmalar mevcuttur. Huang ve ekibi tarafēndan yapēlan bir ­alēĸmada kurĸun 

iyonlarēna (Pb+2) duyarlē enzim ile ­apraz baĵlanmēĸ PAAm jeli iyon varlēĵēnēn tespiti 

i­in kullanēlmēĸtēr. Ortamdaki Pb+2 varlēĵēnda enzimatik aktivite baĸlamēĸ ve yapē 



 

22 

i­erisine gºm¿l¿ haldeki altēn nanopartik¿ller (AuNP) hidrojel matrisinden salēmē 

ger­ekleĸerek kolorimetrik tespit i­in kullanēlmēĸtēr (ķekil 2.13) [131]. 

 

ķekil 2.13 : Ķyon varlēĵēna duyarlē olarak tasarlanan hidrojelin Pb2+ algēlama 

mekanizmasēnēn gºsterimi [131]. 

2.2.1.1 Iĸēĵa duyarlē hidrojeller 

¢evresel uyaranlar vasētasēyla oluĸturulan akēllē malzemeler arasēndan ēĸēĵa duyarlē 

olanlar son yēllarda olduk­a dikkat ­ekmektedir [132-135].  Bu malzemeleri ilgin­ 

kēlan ºzellikler; ēĸēĵēn tahriĸ edici olmamasē, uzak mesafeden lokalize edilen enerjinin 

aktivasyonunu ve bir sisteme gºnderimini m¿mk¿n kēlarak ēĸēĵa karĸē bir tepki 

oluĸturmalarēdēr.  Ayrēca, oda koĸullarēnda ve ­oĵunlukla katē halde yapēlan 

fotokimyasal reaksiyonlar artēk bērakmadēklarēndan dolayē ñyeĸil sentetik yollarò 

olarak gºr¿lmektedir [135].  Bu durum, ºzellikle foto-dimerleĸme gibi foto-tersinir 

reaksiyonlarē kullanarak ēĸēĵa duyarlē polimerik sistemlerin yapēmēnē 

kolaylaĸtērmaktadēr [136-138].  Son yēllarda, bu reaksiyonlarēn kolaylēĵē ve tersinir 

ºzelliĵinden dolayē ­eĸitli ēĸēĵa duyarlē polimerik mimarilerin geliĸtirilmesinde 

heyecan verici ilerlemeler gºzlenmiĸ; fotorezistler, kendini iyileĸtirici malzemeler, 

nano taĸēyēcēlar ve geri dºn¿ĸ¿ml¿ polimerler gibi ­eĸitli uygulama alanlarē bulmuĸtur 

[138-140]. 

Iĸēĵa duyarlē molek¿ller, ķekil 2.14ôte gºsterildiĵi ¿zere hidrofobik-hidrofilik 

dengeleri deĵiĸenler ve foto-ayrēlma reaksiyonu verenler ĸeklinde iki ana grupta 

toplanabilir. Hidrofilik-hidrofobik dengenin optik olarak deĵiĸmesine dayanan ilk 

yaklaĸēm en sēk kullanēlanēdēr. Ķlke olarak, ­ºzeltinin ēĸēĵa maruz kalmasē ¿zerine, 

akēllē malzemelerin i­inde bir fotokimyasal reaksiyon meydana gelmekte ve bu da 

hidrofobik bloĵun polaritesinde bir artēĸa neden olmaktadēr. Bu deĵiĸiklik, hidrofilik-

hidrofobik dengeyi bozarak yapēnēn sulu ­ºzelti i­inde daĵēlmasēna sebep olur. Eĵer 
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foto-tepkime tersinir ise, sistem farklē bir dalga boyunda ēĸēĵa maruz kaldēĵēnda ilk 

denge tekrar kurulabilir ve yapē ­ºzelti i­inde yeniden oluĸturulabilir. Azobenzen 

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

molek¿ller hidrofilik-hidrofobik dengenin deĵiĸmesine baĵlē olarak tepki 

vermektedirler (ķekil 2.14A). Her ne kadar bu molek¿llerin foto uyaran ile deĵiĸimi, 

hidrofilik hidrofobik dengenin ayarlanmasēna baĵlē olsa da fotokimyasal 

mekanizmalarē birbirinden tamamen farklēdēr. ¥rneĵin, Azo ve SP molek¿llerinin, 

ultraviyole (UV) ve gºr¿n¿r ēĸēk emilimi ¿zerine ters trans-cis foto-izomerizasyonu 

olmasēna raĵmen, SP molek¿l¿n¿n tetiklenmesi ile yapē kapalē bir halkadan, UV 

altēnda a­ēk-y¿kl¿ merosiyanin halkasēna ge­er. DNQ ise foto-kaynaklē bir geri 

dºn¿ĸ¿ms¿z Wolf-yeniden d¿zenleme reaksiyonu gºsterir.  

            

ķekil 2.14 : Fotokromik molek¿llerin kimyasal yapēsē. A. hidrofilikïhidrofobik 

denge deĵiĸimi B. foto-ayrēlma reaksiyonu. 

Ķkinci yaklaĸēmda bir foto reaksiyon, basit­e foto-kromik kēsēmlarē ayērēr ve hidrofobik 

bloĵu karboksilik asitler oluĸturarak hidrofilik bir blok haline dºn¿ĸt¿r¿r (ķekil 

2.14B). Foto par­alanma reaksiyonunu gºsteren en pop¿ler foto-kromik yapēlar, o-

nitrobenzil (NB) -, piren ve kumarin (Kum) t¿revi i­eren yapēlardēr. NB'nin fotolizi, 

molek¿l i­i bir yeniden d¿zenleme ve molek¿llerin salēnmasēnē saĵlar. Bu iĸlem, bir 

foton UV ve/veya suya ihtiya­ duymayan iki fotonlu NIR uyarēlmasē yoluyla 

ger­ekleĸebilir. Kumarin ailesinin binlerce farklē t¿revi vardēr. NB'ye benzer ĸekilde 
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kumarin bir veya iki foton ēĸēĵēna duyarlēdēr. Kumarin i­eren polimerler, kumarin 

dimerizasyon reaksiyonunun UV ēĸēĵē ile aktive edilebildiĵi, ­ekirdek veya kabuk 

­apraz baĵlē miseller ve nanojellerin hazērlanmasē i­in yaygēn olarak ­alēĸēlmēĸtēr. 

N¿kleer manyetik rezonans (NMR), FT-IR spektroskopisi ve k¿tle spektrometresi 

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

reaksiyonlarē ­oĵunlukla ultraviyole gºr¿n¿r spektroskopisi (UV-Vis) ile izlenir. Foto-

aktif molek¿llerin elektronik konjugasyonu belirli dalga boylarēnda (tipik olarak 260-

300 nm bºlgelerinde) g¿­l¿ UV absorpsiyonu verir (ķekil 2.15A). Bununla birlikte, 

molek¿llerin dimerleĸme sērasēnda konjugasyonu yok olur ve ēĸēnlanmēĸ numunenin 

absorbansē belirtilen dalga boyu aralēĵēnda b¿y¿k ºl­¿de azalēr (ķekil 2.15B). Retro 

[2p + 2p] siklokatēlmasē meydana geldiĵinde, molek¿l¿n konjugasyonu eski halini alēr 

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

absorbsiyon dallarēndaki UV emilimindeki deĵiĸiklikleri (­alēĸma molek¿l¿ne ºzg¿) 

izleyerek, aydēnlatma sērasēnda oluĸan dimerleĸme/geri dºn¿ĸ¿n boyutu rahat­a 

tahmin edilebilmektedir [135]. 

 

ķekil 2.15 : UV-Vis kullanēlarak [2p + 2p] siklokatēlma reaksiyonunun nasēl 

izlendiĵini gºsteren kavramsal ºrnek: A.  Aydēnlatma ºncesi, B. dimer ¿retmek 

i­in aydēnlatma sonrasē molek¿l ve C. dimerin fotokimyasal bºl¿nmesi [135]. 

2.2.1.2 Isēya duyarlē hidrojeller 

Isēya duyarlē hidrojeller ya da termo-jeller, i­inde bulunduklarē ortamēn sēcaklēk 

deĵiĸimine baĵlē fiziksel etkileĸimler yoluyla jelleĸerek ĸiĸme ve b¿z¿lme yeteneĵine 

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

amfifilik polimerlerden oluĸtuklarē i­in sol-jel faz ge­iĸi gºstermektedirler (ķekil 
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2.16). Bu jelleĸme prosed¿r¿, baĸka herhangi bir yardēma veya enzimler gibi diĵer 

tetikleyicilere ihtiya­ duymaz; bu nedenle, iyi huylu bir faz dºn¿ĸt¿rme prosed¿r¿ 

olarak kabul edilmektedir. Toksik ­apraz baĵlama ajanlarēnēn olmamasē, termo-jellerin 

enjekte edilebilir hidrojeller olarak biyouyumluluk gºstermesini daha olasē 

kēlmaktadēr [141, 142]. Biyomedikal uygulamalarda kullanēlan polimerler gºz ºn¿ne 

alēndēĵēnda, poliakrilatlarē veya Pluronikleri i­eren biyolojik olarak par­alanamayan 

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

par­alanabilen termo-jeller olmak ¿zere iki gruba ayrēlmaktadēr [143]. Genel olarak 

biyomedikal uygulamalarda oda sēcaklēĵēndan v¿cut sēcaklēĵēna ge­iĸte, yani 25ï37  

aralēĵēnda faz ge­iĸi yaparak jelleĸebilen polimerler kullanēlmēĸtēr [144, 145] 

 

ķekil 2.16 : Isēya duyarlē hidrojellerin faz ge­iĸ mekanizmasē. 

Sēcaklēĵa duyarlē hidrojeller, pozitif veya negatif sēcaklēĵa duyarlē sistemler olarak 

sēnēflandērēlabilir [146]. 

Pozitif sēcaklēĵa duyarlē hidrojeller, ¿st kritik ­ºzelti sēcaklēĵēna (UCST) duyarlē 

polimerler kullanēlarak sentezlenirler. Bu polimerler, sēcaklēk UCSTônin altēna 

d¿ĸt¿ĵ¿nde b¿z¿l¿rler ve i­lerinde barēndērdēklarē ­ºz¿c¿leri serbest bērakērlar. 

UCSTôden daha y¿ksek sēcaklēklarda ĸiĸme meydana gelmektedir. Yani UCST 

davranēĸ gºsteren bir polimer, UCST'nin altēnda faz ayrēmē sergilerken UCST 

sēcaklēĵēnēn ¿zerinde tek faza geri dºnme eĵilimindedir [147]. Bu polimerler y¿ksek 

sēcaklēklarda enjekte edilebilir haldedirler. Bu durum bazē ila­lar, polipeptitler ve 

proteinler i­in uygun koĸullar oluĸmasēna engel olmaktadēr. Bundan dolayē UCST 

davranēĸ gºsteren polimerler kullanēlarak hazērlanan hidrojellerin medikal alanlardaki 

kullanēmē kēsētlanmaktadēr [148]. 
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Negatif sēcaklēĵa duyarlē hidrojeller, alt kritik ­ºzelti sēcaklēĵēna (LCST) duyarlē 

polimerler kullanēlarak sentezlenirler. Isēya duyarlē polimerler, d¿ĸ¿k sēcaklēkta sēvē 

olarak kalēr ve daha y¿ksek sēcaklēklarda yarē katē jel oluĸturur ve bu polimerler, 

jelleĸme sērasēnda belirli bir sēcaklēkta bir sol-jel ge­iĸine neden olan bir hacim faz 

ge­iĸi sergilerler [149]. Jelleĸme iĸlemi geri dºn¿ĸ¿ml¿d¿r ve uyaran olarak kullanēlan 

ēsē uzaklaĸtērēldēktan sonra jeller ­ºzelti fazēna geri dºner [150, 151]. ķekil 2.17ôde 

gºsterildiĵi gibi, LCST polimerlerinin faz ge­iĸ sēcaklēĵē polimer konsantrasyonu ile 

deĵiĸmektedir. Sēcaklēĵa duyarlē hidrojeller, etil, metil ve propil gruplarē [152] gibi 

hidrofobik kēsēmlar i­ermektedirler. Isēya duyarlē hidrojelleri sentezlemek i­in doĵal 

(sel¿loz ve jelatin) ve sentetik (PNIPAAm ve Pluronik) polimerlerden yararlanēlēr 

[153]. LCST'ye sahip bir­ok polimer farklē biyomedikal uygulamalar i­in 

kullanēlmaktadēr. Enjekte edilebilir ēsēya duyarlē hidrojellerin oluĸumunda, 

polimerlerin v¿cut sēcaklēĵē koĸullarēnda in-situ (yerinde) jel oluĸturma kabiliyetinden 

yararlanēr [154-156]. 

 

ķekil 2.17 : Sēcaklēĵa duyarlē polimerlerin UCST ve LCST deĵerleri [143]. 

Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAm) ve kopolimerleri ēsēya duyarlē hidrojel sentezi 

i­in yaygēn olarak kullanēlmaktadēr (ķekil 2.18). Bu polimer, v¿cut sēcaklēĵēna ­ok 

yakēn olan LCST deĵeri ve hēzlē tepki gºstermesi nedeniyle biyomedikal uygulamalar 

a­ēsēndan en yoĵun ­alēĸēlan polimerlerden biridir.  
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ķekil 2.18 : Poli(N-izopropilakrilamid) kimyasal yapēsē. 

32 (LCST) civarēnda hidrofobik hale gelerek k¿resel yapēlar oluĸturur ve bir hacim 

faz ge­iĸi gºsterir. PNIPAAmôēn, daha hidrofobik bir monomer ile kopolimerizasyonu 

daha d¿ĸ¿k bir LCST ile sonu­lanērken,  daha hidrofilik bir monomer ile 

kopolimerizasyonu ise polimerin genel hidrofilikliĵini arttērēr ve daha g¿­l¿ polimer-

su etkileĸimleri sonucu LCST'de artēĸa yol a­ar [157].  PNIPAAm temelli hidrojeller, 

esas olarak ila­ salēm uygulamalarēnda karĸēmēza ­ēkarken, sensºrler ve akt¿atºrler 

gibi uygulama alanlarēnda da ­alēĸmalar mevcuttur [158-162].  

2.2.2 Pluronik  

Pluronikler ya da diĵer adē ile ñpoloksamerlerò hidrofilik polietilen oksit (PEO) ve 

hidrofobik polipropilen oksit (PPO) zincirlerinin ¿­l¿ blok ĸeklinde (PEO-PPO-PEO) 

birleĸtiĵi yapēlardēr.  Pluroniklerin PPO ve PEO birimlerinin sayēlarēnēn farklē 

olmasēna baĵlē olarak 30ôdan fazla ­eĸidi ticari olarak satēlmaktadēr. Pluronik ailesi 

i­erisinde, d¿ĸ¿k toksisitesi, ters termal jelleĸmesi, y¿ksek ila­ y¿kleme kapasitesi ve 

nispeten d¿ĸ¿k konsantrasyonlarda fizyolojik koĸullarda jelleĸme yeteneĵi sayesinde 

medikal ve farmasºtik uygulamalarda en ­ok tercih edilen ¿yesi PluronikÈ F127 

(PF127)ôdir. PF127ônin molek¿ler aĵērlēĵē, ķekil 2.21Aôda gºsterildiĵi ¿zere 100 

tekrar ¿nitesinden oluĸan iki PEO bloĵu ve 65 tekrar ¿nitesinde oluĸan bir PPO bloĵu 

olacak ĸekilde yaklaĸēk 12.6 kDa'dēr [163].  

Amfifilik blok kopolimer molek¿lleri, sulu ­ºzeltilerde kendiliĵinden miseller halinde 

birleĸebilmektedir. Zincirlerin su molek¿lleri ile oluĸturduĵu hidrojen baĵlarē 

­ºz¿nmeyi saĵlarken artan sēcaklēk ile bloklarēn hidrofobisitesi artarken miseller 

birbirlerine yaklaĸmakta ve dehidrasyona uĵramaktadēr. U­lardaki hidrofilik gruplar 

geniĸleme sonrasē diĵer misellerin u­ gruplarēyla etkileĸime girmekte ve dolaĸmalar 

(entanglementlar) oluĸturarak bilindik sēvē halden jel haline ge­iĸe neden olmaktadēr 

(ķekil 2.19) [18, 19].  
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ķekil 2.19 : Pluronik jelleĸme mekanizmasēnēn ĸematik gºsterimi [164]. 

Zincirlerin hidrofobisitesi miselleĸme prosesinde ºnemli bir rol oynarken, diĵer iki 

dinamik ise PPOônun molek¿ler aĵērlēĵēna gºre deĵiĸen, kritik misel sēcaklēĵē (KMS) 

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

konsantrasyonun ¿zerinde, daha ºnce ­ºzelti halinde bulunan polimer molek¿lleri 

toplanēr ve miseller oluĸturur. Ķla­ daĵētēmē i­in kullanēlan Pluronik ailesinin ¿yeleri, 

37ÁC'de l ÕM ila 1 mM'lēk bir KMKôya sahiptir. Ayrēca misel oluĸumu, g¿­l¿ bir 

sēcaklēk duyarlēlēĵēna sahiptir. PF127ônin konsantrasyona baĵlē olarak sol-jel ge­iĸ 

sēcaklēĵē ķekil 2.20ôde gºsterilmiĸtir.  

 

ķekil 2.20 : PF127ônin konsantrasyona baĵlē olarak ge­iĸ sēcaklēĵē [165]. 

KMS deĵerinin altēnda, etilen ve propilen oksit bloklarē hidratlanēr ve poli(propilen 

oksit) suda nispeten ­ºz¿n¿r. Sēcaklēk artēĸē ile PPO zincirleri daha az ­ºz¿n¿r hale 

gelir ve misel oluĸumu ger­ekleĸir (ķekil 2.21B). [166]. 
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ķekil 2.21 : A. Pluronik F127 molek¿l¿n¿n  kimyasal yapēsē. B. PF127 

kopolimerinden misel oluĸumunun ĸematik  gºsterimi [167]. 

D¿ĸ¿k sēcaklēklarda sēvē halde olan Pluronik ­ºzeltileri, belirli sēcaklēk deĵerlerinin 

¿zerine ­ēkēldēĵēnda jelleĸmekte ve soĵutulduĵunda tekrar sēvē hale dºnmektedir. 

PF127 jel sisteminin bu tersine ­evrilebilir ge­iĸ davranēĸē, ­eĸitli biyoaktif ajanlarēn 

farklē ila­ salēm sistemlerinde uygulanmēĸtēr [17]. PF127, ila­ iletimi i­in iyi bir 

taĸēyēcē olmasēnēn yanē sēra, doĵrudan h¿cre i­inde yer deĵiĸtirebilir ve ­eĸitli h¿cresel 

fonksiyonlarla etkileĸime girerek mitokondriyal solunum, apoptotik sinyal iletimi ve 

gen ekspresyonu gibi s¿re­leri deĵiĸtirebilir [168]. %70 oranēnda PEO ve %30 

oranēnda PPO ¿niteleri i­eren PF127 ile hazērlanan jellerde ila­ salēmēnēn ­ºzeltilere 

oranla daha uzun s¿rd¿ĵ¿, termo-jelin sertliĵinin ila­ salēmēnē kontrol ettiĵi ve bunun 

PF127ônin konsantrasyonuyla baĵlantēlē olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Sezgin ve ekibi 

tarafēndan yapēlan bir ­alēĸmada; suda ­ºz¿n¿rl¿ĵ¿ olduk­a az olan antikanser 

ajanlarēn, Pluronik serisine ait bazē kopolimer yapēlarē kullanēlarak (PF127, PF68, 

PF85) ­ºz¿n¿rl¿ĵ¿n¿n arttēĵē belirlenmiĸtir [169].  

Suda zor ­ºz¿nen etken maddeleri ­ºzme yeteneĵinin yanē sēra, fizyolojik koĸullar 

altēnda ila­ salēmē bu polimerlerin ila­ salēm sistemleri olarak kullanēlabilmesini 

saĵlayan baĸka bir parametredir. Blok kopolimer misellerinden ila­ salēm kinetiĵi 

miselden ila­ dif¿zyon hēzēna, misellerin stabilitesine ve biyolojik bozunabilirliĵine 

baĵlēdēr [170]. Pluronik, biyo-uyumlu olmasēna raĵmen, biyolojik olarak 

par­alanmadēĵēndan salēm kinetiĵi ºncelikle Pluronik ­ekirdeĵi ile ila­ arasēndaki 
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etkileĸimlerin g¿c¿ne, ilacēn molek¿ler hacmine, konsantrasyonuna ve misel i­indeki 

konumuna baĵlēdēr. G¿­l¿ ila­ etkileĸimleri, ila­ y¿klemesini artērēr ve salēm oranēnē 

azaltēr. Bundan dolayē ila­ salēmēnē optimize etmek i­in ikisi arasēnda ince bir denge 

gereklidir. Hidrofobik ­ekirdek i­inde lokalize olan hidrofobik ila­lar i­in salēm 

yavaĸtēr ve bu salēm dif¿zyon hēzē ile tanēmlanēr [171]. Aynē zamanda d¿ĸ¿k sēcaklēkta 

sēvē halde olan ve salēmē ger­ekleĸecek ilacē i­eren PF127 sol¿syonu, subkutan olarak 

enjekte edilebilir. Daha y¿ksek bir sēcaklēĵa ulaĸēldēĵēnda (v¿cut sēcaklēĵēndaki ge­iĸ 

sēcaklēĵēnēn ¿zerinde), form¿lasyon jel haline gelir. Bu durum ila­ salēmēnē ºnemli 

ºl­¿de uzatabilmektedir [172]. 

Pluronikler yalnēzca ila­ taĸēyēcē sistemler a­ēsēndan dikkat ­ekici deĵildir. 

Kemoterapºtiklerin biyo-yararlanēmēnē ve farmakokinetik ºzelliklerini deĵiĸtirmenin 

yanē sēra, hedeflenen t¿mºr h¿crelerinin ilaca tepkisini de deĵiĸtirmekte ve 

performansēnē artērmaktadēr. Kemoterapi etkinliĵi i­in sēnērlayēcē faktºrlerden biri 

kazanēlmēĸ ila­ direncidir. Doksorubisinin (Dox), Pluronik misellerinde 

kaps¿llenmesi, ­ok ­eĸitli Dox'a duyarlē ve diren­li insan t¿mºrlerinde serbest Dox'a 

kēyasla ¿st¿n antit¿mºr aktivite ile sonu­lanmēĸtēr (ķekil 2.22) [173]. Transferin ile 

konjuge edilmiĸ PF127 ve P123 ile kaplanmēĸ Dox y¿kl¿ silika nano-ara­lar 

(P123/PF127-Tf), Dox'a diren­li meme kanseri h¿crelerine geliĸtirilmiĸ in vitro ve in 

vivo iletim i­in de kullanēlmēĸtēr [174]. Bunun da ºtesinde, Pluroniklerin antit¿mºr 

aktivitelerini 2 ila 3 kat artērarak, ­oklu ilaca diren­li (MDR) t¿mºrleri antineoplastik 

ajanlarēn aktivitesine karĸē aĸērē duyarlē hale getirme yeteneĵine sahip olduĵu 

keĸfedilmiĸtir [175]. 

2.2.3 Pluronik jellerinin mekanik dayanēmēnē arttērma yºntemleri 

Pluronik kopolimerleri belirli bir sēcaklēkta ­ok hēzlē bir ĸekilde ­ºzelti formundan jel 

formuna ge­se de, oluĸan hidrojeller sulu ortam veya biyolojik sēvē ile temas halinde 

hēzlē ­ºz¿nmesi ile mekanik dayanēmlarēnēn yetersiz olmasēndan dolayē, fizyolojik 

koĸullarda uzun s¿re dayanmamaktadēr.  Pluronik esaslē jellerin mekanik dayanēmēnē 

arttērmak amacēyla literat¿rde ­ok sayēda yºntem kullanēlmēĸ olmakla birlikte t¿m bu 

­alēĸmalar dºrt ana baĸlēk altēnda toplanmēĸtēr. 
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ķekil 2.22 : Doksorubisinôe diren­li meme kanseri h¿crelerinde reseptºr aracēlē 

iletim i­in transferin-konjuge polimerik nanopar­acēk hazērlanmasēnēn ĸematik 

gºsterimi [174]. 

Karēĸēk misel sistemleri; PF127 miselleri ile farklē Pluronik ¿niteleri veya amfifilik 

yapēlarla oluĸturulmuĸ misellerin bir arada kullanēmēyla hazērlanmaktadēr. ¢eĸitli 

­alēĸmalarda, Pluronik ve diĵer polimerlerden oluĸan karēĸēk polimerik misellerin, 

t¿mºr dokularēnda MDR'ye karĸē anti-kanser biyoaktif ajanlarēn etkisini artērma 

yeteneĵine sahip olduĵunu bildirilmiĸtir [176-178]. Bazē durumlarda  PF127ônin tek 

baĸēna hidrofobik ila­lar i­in d¿ĸ¿k ­ºz¿n¿rl¿ĵe sahip olmasē ve bºlgede kēsa kalma 

s¿resi nedeniyle optimal bir daĵētēm aracē olarak kabul gºrmemiĸtir. PF127'nin 

form¿lasyonundaki basit bir deĵiĸiklik, PF127'nin hidrofobik ila­lar i­in 

­ºz¿n¿rl¿ĵ¿n¿ b¿y¿k ºl­¿de artērabilmekte ve uygulama yerinde kalma s¿resini 

uzatabilmektedir. Karēĸēk misel yapēlarēnēn oluĸturulmasē  ile termodinamik ve kinetik 

stabilitenin arttēĵē, ila­ y¿kleme kapasitesinin geliĸtiĵi,  ila­ salēm hēzēnēn daha iyi 

ayarlanabildiĵi ve modifikasyonlara karĸē uyumun g¿­lendiĵi bilinmektedir [179]. Bu 

doĵrultuda PF127 ile karēĸēk miseller sentezlemek amacēyla yapēlan bir ­alēĸmada,  

antikanser bir ila­ olan paklitakselin (PTX) kaps¿llenmesi i­in Pluronik P123/F127 

(PF-PTX) karēĸēk miselleri incelenmiĸtir. ķekil 2.23ôte, karēĸēk miselin ­ekirdeĵinde 

PTX ilacēnēn kaps¿llenmesi ile birlikte karēĸēk misel oluĸumu gºsterilmektedir. Elde 

edilen yapē i­indeki ilacēn, standart ilaca gºre daha uzun s¿rede  salēmēnēn 
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ger­ekleĸtiĵi, PTXôin dolaĸēm s¿resini uzadēĵē ve plazma eliminisyon oranēnē azaldēĵē 

gºzlemlenmiĸtir [178].  

 

ķekil 2.23 : PTX ile PF127 ve P123 karēĸēk polimerik misellerinin (PF-PTX) 

geliĸtirilmesinin ĸematik gºsterimi [178]. 

Pluronik konjuge nanopartik¿ller; sistemin mekanik  mukavemetini arttērarak, 

ila­larēn sistemik sitotoksisitesini azaltmak ve anti-kanser ila­larēnēn terapºtik 

etkinliĵini artērmak i­in araĸtērēlan yºntemlerden bir diĵeridir. Nanopartik¿llerin 

(NP'ler), kaps¿llenmiĸ ila­larēn etki s¿resini ve ­ºz¿n¿rl¿ĵ¿n¿ arttērmasē, hidrofobik 

ila­larēn kaps¿lleme etkinliĵini iyileĸtirmesi gibi ºzelliklerinden dolayē farmasºtik 

biyoteknolojinin bir­ok alanēnda ilgi gºrm¿ĸt¿r [180]. NP'ler, ilacēn lezyon ¿zerindeki 

etkisini s¿rd¿rme, sistemik yan etkileri azaltma, t¿mºr i­ine ekstravazasyonu 

kolaylaĸtērma ve kaps¿llenmiĸ ilacē hedeflenen t¿mºr kitlesine ulaĸtērma gibi ­eĸitli 

fizyolojik engelleri aĸma yeteneklerine sahip olduklarē bilinmektedir [181] 

NP'ler ve Pluronik, kan beyin bariyerini (KBB) ge­me yeteneĵine sahip molek¿llerdir. 

Manyetik nanopar­acēklarē (MNP'ler), biyoaktif ajanēn hedef bºlgeye teslimi i­in 

yaygēn olarak kullanēlmaktadēr. D¿ĸ¿k toksisite ve iyi uyumluluk gibi ºzellikleri 

sayesinde b¿y¿k ilgi gºrmektedirler [182-184]. Faz transferi [185], hidrofobik 

etkileĸim [186, 187], elektrostatik etkileĸim [187] ve tiyolatlanmēĸ Pluronik 

molek¿llerin modifikasyonu [188] gibi farklē tekniklerle Pluronik ile MNP'leri 

geliĸtirmek i­in ­eĸitli ­alēĸmalar yapēlmēĸtēr. Pluronik ile konjuge edilmiĸ MNP'ler, 

dahil edilen biyoaktif ajanēn hedeflenen t¿mºr h¿crelerine iletimi i­in verimli bir 

ĸekilde kullanēlmaktadēr (ķekil 2.24) [151]. 
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ķekil 2.24 : Manyetik nanoparti¿l ile konjuge Pluroniĵin ĸematik gºsterimi 

[189]. 

Yapē ºzellliklerini g¿­lendirmek amacēyla Pluronik konjuge nanopartik¿ller ¿zerine 

de ­alēĸmalar yapēlmēĸtēr. Simon ve ekibi tarafēndan ger­ekleĸtirilen ­alēĸmada 

Pluronik-Nanogold hibrit nanopartik¿ller (Au-PF127), hem indirgeyici hem de 

stabilize edici ajan olarak Pluronik F127 blok kopolimeri kullanēlarak sulu ­ºzelti 

i­inde tek aĸamalē bir reaksiyonda baĸarēlē bir ĸekilde hazērlanmēĸtēr [190].  

PF127 zincirlerinin fonksiyonlandērēlmasē veya direk olarak farklē polimer yapēlarē 

ile kullanēmēyla hidrofobik etkileĸimlerin artmasēyla jel yapēlarēnēn saĵlamlaĸtērēldēĵē 

bir yºntemdir. Yapēlan bir ­alēĸmada, hēzlē ­ºz¿nmenin ¿stesinden gelmek, PF127 

jellerinin mekanik mukavemetini geliĸtirmek, PTX'in y¿kleme kapasitesini artērmak 

ve salēm s¿resini uzatmak amacēyla karboksimetil sel¿loz (CMCS) ile 

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

hazērlanmēĸtēr. CMCS sahip olduĵu amino gruplarēyla yapē i­erisine eklenen 

gluteraldehit (GA) ile baĵlanarak daha da diren­li jellerin (PTX-M-MG) oluĸmasēnē 

saĵlamēĸtēr (ķekil 2.25)   [191]. 

Missirlis tarafēdan ger­ekleĸtirilen ­alēĸmada, akrilat ile fonksiyonlandērēlmēĸ PF127 

ve PEG kullanēlarak kimyasal ­apraz baĵlē hidrojel nanopartik¿lleri hazērlanmēĸtēr 

[192]. Oluĸturulan PF127 jellerinin fizyolojik sēvēlarda daĵēlma hēzēnē d¿ĸ¿rmek 

amacēyla, amin ile sonlandērēlmēĸ Pluronik ¿niteleri ¿zerinde lineer polisakkarit 

hyaluronik asit aĸēlanarak jeller oluĸturulmuĸtur [193]. Metakrilatlanmēĸ kitosan ve 

diakrilatlanmēĸ PF127 yapēlarē kullanēlarak hazērlanan kimyasal ­apraz baĵlē 

hidrojellerin gen terapisi uygulamalarēnda lokal kullanēm i­in uygun olduĵu 

belirtilmiĸtir [194]. Fang ve ekibi tarafēndan ger­ekleĸtirilen ­alēĸmada diakrilatlanmēĸ 
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PF127 miselleri ­apraz baĵlayēcē olarak kullanēlarak mekanik mukavameti y¿ksek, 

mekanik duyarlē yara ºrt¿leri geliĸtirilmiĸtir. Misel ­apraz baĵlē hidrojelin, sērasēyla 

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

MPa'ya kadar basēn­ gerilimi ile m¿kemmel mekanik ºzelliklere sahip olduĵu 

gºr¿lm¿ĸt¿r [195]. 

 

ķekil 2.25 : PTX-M-MG misel-termojel hibrit sisteminin ĸematik gºsterimi 

[191]. 

Jellerin mekanik ºzelliklerini iyileĸtirmek amacēyla uygulanan ve son dºnemlerde 

olduk­a pop¿ler olan yºntemlerden biri ­ift/¿­l¿ aĵyapēlē jellerin (double/triple 

network gels) hazērlanmasēdēr [196, 197]. Bu d¿ĸ¿nceyle sentezlenen aljinat, sentetik 

kil (LaponiteÈ) ve PF127 nano kompozit ALP jellerinin elastik ve viskoz mod¿l 

deĵerlerinin tekli aĵ yapēlara kēyasla ­ok daha iyi olduĵu belirtilmiĸtir (ķekil 2.26) 

[198].   
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ķekil 2.26 : A. PF127 nano kompozit ALP jellerinin ĸematik gºsterimi B. PF127 

nano kompozit ALP jellerinin frekansa baĵlē depo mod¿l (Gô) ve kayēp mod¿l 

(Gôô) deĵerlerinin deĵiĸimi [198].  

PF127 varlēĵēnda poliakrilik asit ­apraz baĵlanmasēyla hazērlanan i­i­e aĵyapēlē 

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

gºzlemlenmiĸ, %78 deformasyonda par­alanan tekli aĵyapēnēn,  IPN olarak 

tasarlanmasēyla %98 deformasyonlara kadar dayandēĵē ortaya konmuĸtur [199]. PF127 

zincirlerinin jelatin ile birlikte kullanēmēyla elde edilen kompozit yapēlarēn sertliĵinin 

jelatin i­eriĵinin arttērēlmasēyla lineer bir ĸekilde arttēĵē gºzlemlenmiĸtir [200].  

Missrlis ve arkadaĸlarēnēn yaptēĵē ­alēĸmada, akrilat ile fonksiyonlandērēlmēĸ PF127 ve 

PEG kullanēlarak kimyasal ­apraz baĵlē hidrojel nanopartik¿lleri hazērlanmēĸtēr [192].  

Oluĸturulan PF127 jellerinin fizyolojik sēvēlarda daĵēlma hēzēnē d¿ĸ¿rmek amacēyla, 

amin ile sonlandērēlmēĸ Pluronik ¿niteleri ¿zerinde lineer polisakkarit hyaluronik asit 

aĸēlanarak jeller oluĸturulmuĸtur [193]. An ve arkadaĸlarēnēn yaptēĵē ­alēĸmada 

menisk¿s tedavisinde kullanēlmak ¿zere PF127 ile birlikte fibrin kullanēlarak enjekte 

edilebilir bir hidrojel sistemi geliĸtirilmiĸtir. PF127 ile yarē i­ i­e ge­miĸ bir polimer 

(yarē-IPN) aĵē oluĸturarak hidrojelin mekanik ºzellikleri g¿­lendirilmiĸtir. Ayrēca 

biyomedikal kompozit malzemelerin mekanik ºzelliklerini g¿­lendirebilen sentetik ve 

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

mekanik ºzelliklerini daha da g¿­lendirmek i­in yapēya dahil edilmiĸtir [201]. 

Kitozan varlēĵēnda PF127 jelleri 

N,N,N-Trimetil kitosan (TMC), geniĸ bir pH aralēĵēnda suda ­ºz¿n¿rl¿k gºsteren, 

ancak doĵal kitosan ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda v¿cut durumunda ­ºz¿nmeyen, kitosanēn 

bir pozitif kuaternize t¿revidir. Toksik olmayan ve muko yapēĸan olan TMCônin, 



 

36 

­eĸitli dokularla etkileĸime girebildiĵi ve proteinlerin verilmesi i­in burun boĸluĵuna 

uygulandēĵēnda mukozal tabakayē ge­ebildiĵi i­in hedeflenen taĸēyēcē olarak avantajlar 

saĵlar. 2019 yēlēnda yayēnlanan bir ­alēĸmada, TMC varlēĵēnda hazērlanan PF127 

jellerinin morfoloji, fiziko-kimyasal ve biyolojik ºzellikler ¿zerindeki etkisi 

incelenmiĸtir [202]. ķekil 2.27ôde verildiĵi ¿zere, jel sistemine TMC'nin eklenmesi, 

PF127 katmanlarēnēn yakēn paketlenmesini engellediĵinden jel aĵēnēn gºzenekliliĵini 

arttērmēĸtēr. Y¿zeyde artan gºzeneklilik ise jelden daha fazla dosetaksel (DTX) 

salēnēmēna yol a­mēĸtēr.  

 

ķekil 2.27 : A. PF127 jellerinin trimetilkitosan (TMC) varlēĵēnda hazērlanmasē. 

B. PF127-TMC/DTX ve C. PF127/DTX jelinin SEM gºr¿nt¿leri. [202] 

PF127 ve TMCônin bir arada kullanēldēĵē bir baĸka ­alēĸmada hem pHôa hem de ēsēya 

karĸē duyarlē olan ­ift duyarlē bir hidrojel geliĸtirilmiĸtir. Isēya duyarlēlēk PF127 

tarafēndan saĵlanērken, N,N,N-trimetil kitosan (TMC) ve polietilen glikolatlē 

hyaluronik asit kullanēlarak pHôa duyarlēlēk saĵlanmēĸtēr. Yapēlan ­alēĸmada 

hidrojellerden ila­ salēnēmē ve taĸēyēcēlarēn ila­ hedeflemesi arttērēlmēĸtēr [203]. Mevcut 

tez kapsamēnda benzer ĸekilde kitosan fonksiyonlandērēldēktan sonra (f-kitosan) elde 

edilen ēĸēĵa duyarlē karēĸēk misel yapēlarēna eklenerek etkileĸimlerin zayēflatēlmasē 

planlanmēĸtēr. Elde edilen yapēlarēn ila­ taĸēyēcē ajanlar olarak kullanēlmasēnēn jelleĸme 

kinetikleri ¿zerine etkileri incelenmiĸtir. ¥zg¿n olan karēĸēk misel yapēlarēna f-kitosan 

eklenmesiyle elde edilen form¿lasyonlar da yenidir. Hazērlanan akēllē jellerin ēĸēk 

uyaranē altēnda verecekleri cevap foto ¿nitesi kullanēlarak reometre cihazēnda detaylē 

bir ĸekilde izlenmiĸtir. 
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3.  DENEYSEL ¢ALIķMALAR 

3.1 Malzemeler 

Niĸasta hidrojellerinin sentezinde kullanēlan ­ºz¿n¿r niĸasta ve sodyum hidroksit 

(Sigma-Aldrich), epiklorohidrin (ECH, Fluka), y¿ksek amiloz i­eren mēsēr niĸastasē 

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

edilmiĸtir. Viskozite ortalamalē molek¿ler aĵērlēĵē 1.2 x 106 gĿmol-1 olan hyaluronik 

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

Polyscience) alēndēĵē gibi kullanēldē. Deiyonize su, Human Power I arētma sistemi ile 

elde edilmiĸtir. 

Pluronik hidrojellerinin sentezinde kullanlan 4-Siyano-

4[(dodesils¿lfaniltiyokarbonil)s¿lfanil]pentanoik asit (CDTP, min. % 97, Strem 

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

Aldrich), potasyum karbonat (K2CO3, ²%99, Sigma-Aldrich), trietilamin (TEA, 

Sigma-Aldrich), metakriloil klor¿r (Aldrich),  poli(etilen glikol) metil eter (PEG, Mn= 

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

disiklohekzilkarbodiimit (DCC, %99, Sigma-Aldrich), sodyum s¿lfat (Na2SO4, 

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

sodyum iyod¿r (NaI, ACS reagent, ² 99.5%), sodyum hidroksit (NaOH, ACS reagent, 

² 97.0%, pelet), metil iyod¿r (Sigma-Aldrich), hidroklorik asit (%36.5-38, Sigma-

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

(Merck) satēn alēndēĵē gibi kullanēlmēĸtēr. Diklorometan (DCM, Merck) ve N,N-

dimetilformamit (DMF, %+99.8, Alfa Aesar) 4 ¡ molek¿ler sieve ile kurutularak 

kullanēlmēĸtēr. 2,2ô-Azobis(2-metilpropiyonitril) (AIBN, Aldrich) metanolden 

kristallendirildikten sonra kullanēlmēĸtēr. ter-B¿til metakrilat (tBMA, %97, Aldrich) 

monomeri bazik al¿mina kolonundan ge­irilip inhibitºrden uzaklaĸtērēldēktan sonra 

kullanēlmēĸtēr. 

3.2 Kullanēlan Cihazlar 

Fourier dºn¿ĸ¿ml¿ infrared (FT-IR) spektrumlarē platin-ATR aksesuarē ile (ZnSe 

kristali) ALPHA Bruker spektrometresinde kaydedilmiĸtir. 1H NMR ºl­¿mleri, 500 

MHzôlik Bruker NMR cihazēnda DMSO-D6 ­ºz¿c¿s¿ kullanēlarak alēnmēĸtēr. UV-Vis 
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absorbsiyon spektrumlarē Hitachi marka U-2900 UV-Vis spektrofotometresi ile 

ºl­¿lm¿ĸt¿r. Jel ge­irgenlik kromatografisi (GPC) ºl­¿mleri, harici bir Wyatt 

Technologies Dawn Heleos-II ­ok a­ēlē ēĸēk sa­ēlēm (MALS) dedektºr¿ne ve bir Wyatt 

Technologies DynaPro NanoStar dinamik ēĸēk sa­ēlēm (DLS) dedektºr¿ne baĵlē Tosoh 

EcoSEC ikili dedektºr (RI ve UV) SEC sistemi kullanēlarak yapēlmēĸtēr. ¥l­¿mler 

45ÁC'de 0.5 mL/dk akēĸ hēzēnda yapēlmēĸtēr ve ­ºz¿c¿ olarak DMF kullanēlmēĸtēr. Seri 

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

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

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

kullanēlmēĸtēr. Mutlak molek¿ler aĵērlēklar ve molek¿ler aĵērlēk daĵēlēmlarē, Astra 

7.1.2 yazēlēm paketi kullanēlarak hesaplanmēĸtēr. DSC ºl­¿mleri, TA marka Discovery 

DSC 250 cihazēnda 25ÁC ile 250ÁC aralēĵēnda, 10ÁC/dk ēsētma hēzēnda ve azot 

atmosferi altēnda yapēlmēĸtēr. DLS ºl­¿mleri, Misellerin ortalama partik¿l boyutu ve 

partik¿l boyutu daĵēlēmlarē, 633 nm dalga boyunda ve 25ÁCôde bir Malvern NanoZSP 

dinamik ēĸēk sa­ēlēm (DLS) spektrometresi cihazē kullanēlarak metanol i­erisinde 

173Áôlik ºl­¿m a­ēsē ile belirlenmiĸtir. Misellerin oluĸturulmasē, enjeksiyonlar 19.23 

mm ­aplē ĸērēngalar kullanēlarak Sujipuli Technology NE-1600 6 kanallē 

programlanabilir ĸērēnga pompasēnda 1 mL/dk enjeksiyon hēzēyla yapēlmēĸtēr. Reolojik 

ºl­¿mler, Anton Paar marka MCR 102 Reometre cihazē ile takip edilmiĸtir. UV 

aydēnlatma i­in projeden b¿t­esinden alēnmēĸ olan foto ¿nitesi ile 365 nm dalga 

boyunda aydēnlatma ile sisteme ēĸēk uyaranē saĵlanmēĸtēr. Enjekte edilebilirlik testleri, 

Stable Micro System marka Tekst¿r Analiz cihazēnda 20ÁCôde ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

Form¿lasyonlarēn ēsē kontrol¿ i­in proje yine kapsamēnda alēnan termal kabin 

kullanēlmēĸtēr.  

3.3 Deneysel Kēsēm 

3.3.1 Niĸasta jellerinin hazērlanmasē 

Ķlk kēsēmda niĸasta, NaOH, ECH ve HA miktarlarē deĵiĸtirilerek dºrt set deney 

yapēlmēĸtēr. Temel olarak HA i­eren ve i­ermeyen iki tip jel sentezi 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. HA i­ermeyen tipik bir jel sentezinde, niĸasta tozu 50 Á C'de su 

i­inde daĵētēlmēĸ / ­ºz¿nd¿r¿lm¿ĸ ve 5 dakika karēĸtērēlmēĸtēr. ECH eklendikten sonra, 

sistem 30 dakika daha karēĸtērēlmaya devam edilmiĸtir. Son aĸamada, NaOH ­ºzeltisi, 

plastik ĸērēngalara ve Reometrenin plakalarē arasēna aktarēlmadan ºnce reaksiyon 
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­ºzeltisine ilave edilmiĸ ve bu reaksiyon oda sēcaklēĵēnda ger­ekleĸtirilmiĸtir. HA 

i­eren jellerin sentezinde, niĸastanēn suda ­ºz¿lmesinden sonra benzer ĸekilde 30 

dakika karēĸtērēlarak ECH ve EGDE eklenmiĸtir. Diĵer taraftan HA, NaOH i­erisinde 

­ºz¿nd¿r¿lmiĸ ve ardēndan niĸasta ­ºzeltisi ile karēĸtērēlmēĸtēr.  Hēzlē bir kēsa karēĸtērma 

adēmēndan sonra, reaksiyon ­ºzeltisi ĸērēngalara ve aynē zamanda Reometre plakalarē 

arasēna aktarēlmēĸtēr. 

3.3.2 Amfifilik kopolimer - PF127 jellerinin hazērlanmasē 

Bu kēsēmda  yer alan amfifilik polimer sentezleri ve karakterizasyonlarē 119Z518 

numaralē T¦BĶTAK 1001 projesi kapsamēnda Prof. Dr. Binnur Temel ve Hatice K¿bra 

Batu tarafēndan ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

Hem mekanik olarak g¿­l¿ hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek i­in sēcaklēĵa 

duyarlē Pluronik F127 miselleri, ēĸēĵa duyarlē kumarin ve azobenzen gruplarēnē taĸēyan 

amfifilik kopolimerlerle birleĸtirilmiĸtir. Bu ama­la sentezlenen dºrt monomer; 7-(2-

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

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

Fenil)azo]fenoksi] metakrilat (FMA)  ve ter-b¿til metakrilat (tBMA) ile tersinir 

katēlma-ayrēlma zincir transfer  (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize 

edilmiĸtir.  Polietilen glikol (PEG) makroRAFT ajanē kullanēlarak amfifilik diblok 

terpolimerler elde edilmiĸtir. Bu polimerler, sulu ­ºzelti i­erisinde miseller 

oluĸturmaktadēr. 

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

Ķlk olarak CEMA monomerinin ter-b¿til metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele 

kopolimerizasyonu ger­ekleĸtirilmiĸtir (ķekil 3.1). Kullanēlacak PEG-CTA ve CEMA 

miktarē d¿ĸ¿n¿lerek [M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranē 200/1/0.33 olarak se­ilmiĸtir. 

Monomer oranlarē i­in tBMA/CEMA 95/5 ve 90/10 oranlarēnēn ­alēĸēlmasēna karar 

verilmiĸtir. 95/5 monomer oranē ile ilk polimerizasyon DMF i­erisinde 24 saatte 

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

polimerizasyon ger­ekleĸtirilmiĸ (PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-2), bu s¿rede de y¿ksek 

dºn¿ĸ¿mde polimer elde edildiĵi belirlenmiĸtir. Polimerizasyon s¿resinin 14 saat 

olarak kullanēlmasēna karar verilmiĸtir. Ancak, polimerizasyon sonrasēnda DMFôin 

polimerden uzaklaĸmadēĵē ve 1H NMR spektrumunda ­ēktēĵē gºr¿lm¿ĸ ve sonraki 
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aĸamalarda uzaklaĸtērēlamamēĸ olan DMFônin istenmeyen problemlere yol a­mamasē 

i­in polimerizasyonun toluen i­erisinde yapēlmasēna karar verilmiĸtir. 

 

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

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

Bir ºnceki aĸamada sentezlenen polimerlere benzer ĸekilde CMA monomeri 

kullanēlarak amfifilik kopolimerler oluĸturulmuĸtur (ķekil 3.2). 

[M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranē yine 200/1/0.33 ĸeklinde kullanēlmēĸ, 95/5 ve 90/10 

tBMA/CMA oranē ile polimerler sentezlenmiĸtir. 95/5 monomer oranē ile ilk olarak 

yine DMF i­erisinde bir polimerizasyon ger­ekleĸtirilmiĸ ve daha ºnce elde edilen 

sonu­lara benzer ĸekilde polimerizasyon sonrasēnda DMF polimerden 

uzaklaĸtērēlamamēĸtēr.  
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ķekil 3.2 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA) sentezi. 

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

Hazērlanan ve t¿m karakterizasyonlarē tamamlanan amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-

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

etkilerini gºrmek amacēyla iki farklē yol izlenmiĸtir. Bunlar:  

i. Kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel ­ºzeltisi ile karēĸtērēlmasē  

ii.  PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karēĸēk misellerinin hazērlanmasē.  

Ķlk olarak, PF127 ­ºzeltisi 20 aĵ/hac olacak ĸekilde buz banyosunda 5 saat 

karēĸtērēldēktan sonra bir gece boyunca 4ÁC sēcaklēkta bekletilmiĸtir. Daha sonra, PEG-

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

konsantrasyondaki sulu PF127 ­ºzeltilerine eklenmiĸtir. 5 saatlik karēĸtērma sonunda 

elde edilen homojen ­ºzeltilerin karakterizasyon aĸamasēna ge­ilmiĸtir.   

Karēĸēk misel ­ºzeltileri hazērlamak ¿zere, sentezi ger­ekleĸtirilmiĸ 4 farklē amfifilik 

polimer kullanēlarak hazērlanan ve 4ÁCôde bekletilen misel ­ºzeltilerine konsantrasyon 

%20 aĵ/hac olacak ĸekilde PF127 katēsē eklenmiĸtir. 5 saat boyunca buz banyosunda 

karēĸtērēlan ­ºzeltiler bir gece boyunca buzdolabēnda bekletilerek ķekil 3.3ôte 
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ºngºr¿ld¿ĵ¿ ¿zere karēĸēk miseller oluĸturulmuĸtur.  Bu ­ºzeltilerin sēcaklēĵa baĵlē 

olarak t¿m akēĸ davranēĸlarē hem UV ēĸēĵē kapalēyken hem de 365 nm dalga boyundaki 

UV ēĸēĵē altēnda incelenmiĸtir.  

 

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

varlēĵēnda PF127 jellerinin hazērlanmasē. 

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

karakterizasyonu 

Ķlk olarak FAFEMA monomerinin ter-b¿til metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele 

kopolimerizasyonu ger­ekleĸtirilmiĸtir (ķekil 3.4). Kullanēlacak PEG-CTA ve 

FAFEMA miktarē d¿ĸ¿n¿lerek [M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranē 200/1/0.33 olarak 

se­ilmiĸtir. Monomer oranlarē i­in projenin ilk kēsmēnda kullanēlan oranlara uyularak 

tBMA/FAFEMA oranlarē 95/5 ve 90/10 olarak ­alēĸēlmēĸ, sērasēyla PEG-b-P(tBMA-r-

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

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

karakterizasyonu 

Bir ºnceki aĸamada sentezlenen polimerlere benzer ĸekilde FMA monomeri 

kullanēlarak amfifilik kopolimerler oluĸturulmuĸtur (ķekil 3.5). 
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ķekil 3.5 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA) sentezi. 

[M]/[makroRAFT]/[AIBN] oranē yine 200/1/0.33 ĸeklinde kullanēlmēĸ, 95/5 ve 90/10 

tBMA/FMA oranē ile toluen i­inde 14 saatte sērasēyla PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 ve 

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

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

jelleri 

Kromofor grup olarak kumarin i­eren polimer-PF127 sistemine benzer ĸekilde, 

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

ve AzoP4) kopolimerlerinin, PF127 sistemi ¿zerine etkilerini gºrmek amacēyla iki 

farklē yol izlenmiĸtir. Bunlar: i) kopolimerlerin doĵrudan PF127 misel ­ºzeltisi ile 

karēĸtērēlmasē (PF127-AzoPx) ve ii) ve PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karēĸēk 

misellerinin hazērlanmasēdēr (PF127-AzoMx). Ķlk olarak, PF127 ­ºzeltisi % 20 aĵ/hac 

olacak ĸekilde buz banyosunda 5 saat karēĸtērēldēktan sonra bir gece boyunca 4ÁC 

sēcaklēkta bekletilmiĸtir. Daha sonra, polimer konsantrasyonu %2 olacak ĸekilde 
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PF127 ­ºzeltilerine eklenmiĸtir. 5 saatlik karēĸtērma sonunda elde edilen homojen 

­ºzeltilerin karakterizasyon aĸamasēna ge­ilmiĸtir.  PF127-AzoMx yapēlarēnē 

hazērlamak ¿zere, sentezi ger­ekleĸtirilmiĸ 3 farklē amfifilik polimer kullanēlarak 

hazērlanan ve 4ÁCôta bekletilen misel ­ºzeltilerine konsantrasyon %20 aĵ/hac olacak 

ĸekilde PF127 katēsē eklenmiĸtir. 5 saat boyunca buz banyosunda karēĸtērēlan ­ºzeltiler 

bir gece boyunca buzdolabēnda bekletilerek karēĸēk miseller oluĸturulmuĸtur (ķekil 

3.6).   

 

ķekil 3.6 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-PF127 karēĸēk 

misellerinin UV ēĸēĵē altēnda davranēĸlarē. 

3.3.2.7 f-Kitosan varlēĵēnda amfifilik kopolimerler -PF127 jelleri 

PF127 esaslē jelleri mekanik olarak iyileĸtirmek amacēyla amfifilik kopolimerler ile 

hazērlanmēĸ ēĸēĵa duyarlē karēĸēk misel yapēlarēna fonksiyonlandērēlmēĸ kitosan (f-

kitosan) eklenmiĸtir. f-Kitosanēn karēĸēk misel yapēsēna etkisini belirlemek ¿zere ¿­ 

farklē konsantrasyonda (%0.01, %0.1 ve %0.5) sisteme dahil edilmiĸtir. Bu doĵrultuda, 

ilk olarak amfifilik polimerlerden misel ­ºzeltileri hazērlanmēĸ daha sonra belirtilen 

konsantrasyonlarda f-kitosan eklenmiĸtir. Son aĸamada ise karēĸēk misel ­ºzeltilerini 

oluĸturmak ¿zere %20 aĵ/hac olacak ĸekilde PF127 polimeri sisteme dahil edilmiĸtir. 

5 saat boyunca buz banyosunda karēĸtērēlan ­ºzeltiler bir gece boyunca buzdolabēnda 

bekletildikten sonra karakterizasyon iĸlemleri ger­ekleĸtirilmiĸtir. Kitosanēn yapē 

¿zerine etkisini daha iyi gºzlemlemek amacēyla bu aĸamada foto duyarlē ¿nite olan 

oranē y¿ksek (90:10) polimerler kullanēlmēĸtēr.  

3.4 Hidrojellerin Karakterizasyonu  

3.4.1 ķiĸme ºl­¿mleri  

ķērēngalardan ­ēkarēlan niĸasta hidrojelleri par­alar halinde kesilerek oda 

sēcaklēĵēndaki su i­ine yerleĸtirilmiĸtir. Jelleri ­evreleyen su, ­ºz¿n¿r ve 

kullanēlmayan reaksiyon bileĸenlerini yēkamak i­in en az iki haftalēk bir s¿re boyunca 



 

46 

her g¿n deĵiĸtirilmiĸtir. ķiĸme dengesi saĵlanana kadar jel ºrnekleri oda sēcaklēĵēnda 

tartēlarak ĸiĸme kinetiĵi test edilmiĸtir. Aĵērlēk­a relatif denge ĸiĸme oranē (mrel), mrel 

= mt / m0 olarak hesaplanmēĸtēr. Burada mt, t zamanēnda ĸiĸmiĸ jel numunesinin k¿tlesi 

ve mo jel hazērlandēktan sonraki k¿tlesidir. ķiĸme ºl­¿mleri, ºl­¿m verilerinin standart 

sapmasēnē belirlemek i­in ¿­ kez ger­ekleĸtirilmiĸtir.  

3.4.2 Reolojik ºl­¿mler 

Niĸasta jelleri i­in ger­ekleĸtirilen reolojik ºl­¿mler aĸaĵēda a­ēklanmēĸtēr; 

Paralel plakalarla osilasyon temelli ºl­¿mler i­in Reomtre cihazē (Physica MCR 302 

Anton Paar, Almanya) kullanēlmēĸtēr. Reaksiyonlarēn baĸlamasēndan ºnce, boĸluk 

boyutu (plaka ­apē 25 mm'dir) 1 mm'lik bir mesafeye ayarlanmēĸ ve buharlaĸmayē en 

aza indirmek i­in bir ­ºz¿c¿ kapanē kullanēlmēĸtēr. Aĵlarēn temel reolojik 

karakterizasyonu zaman, frekans ve gerinim tarama testleri kullanēlarak yapēlmēĸtēr.  

Zaman taramasē, salēnēmlē deformasyonun doĵrusal rejim i­inde olmasēnē saĵlamak 

i­in 24 Á C'de f = 1 Hz frekansēnda ve ɔ0 = 0,01 deformasyon genliĵinde ºl­¿lm¿ĸt¿r. 

Gerinim taramasē, numunelerin doĵrusal viskoelastik bºlgesini (LVR) belirlemek i­in 

% 1-100 gerinim aralēĵēnda 1 Hz'lik sabit bir frekansta ger­ekleĸtirilmiĸtir.  

Frekans taramasē, 0.1-100 Hz frekans aralēĵēnda LVR i­inde % 1 gerilimde 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Depolama mod¿l¿ (G') ve kayēp mod¿l¿ (G") ve tan d, niĸasta 

numunelerinin reolojik ºzelliklerini deĵerlendirmek i­in kullanēlmēĸtēr. Sistemin 

tekrar edilebilirliĵini kontrol etmek i­in her ºl­¿m en az iki kez tekrar edilmiĸtir.  

Basamaklē deformasyon testleri, uygulanan kesme kuvvetlerine yanēt olarak 

numunelerin geri kazanēm ºzelliklerini incelemek amacēyla uygulanmēĸtēr. Buna gºre, 

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

getirilmiĸtir. Bu dºng¿sel iĸlem ¿­ defadan fazla tekrarlanmēĸtēr.  

Gerilim relaksasyon testleri, reometre i­inde oluĸan jellere kademeli bir ĸekilde sabit 

bir kayma deformasyonu uygulanarak ger­ekleĸtirilmiĸ ve ortaya ­ēkan gerilim ů (t, 

ɔɞ) zamanēn bir fonksiyonu olarak izlenmiĸtir. Bu deneyler, gerilim oranē 0,01'den 

300'e artan ĸekilde ger­ekleĸtirilmiĸtir. Her jel i­in, ů = 0.01'de ºl­¿len mod¿lden 

%10'dan daha az sapan gevĸeme mod¿l¿ deĵerinden baĸlayarak ­eĸitli ɔ0'da gerilim 

relaksasyon deneyleri ger­ekleĸtirilmiĸtir.  



 

47 

Amfifilik kopolimer PF127 jelleri i­in ger­ekleĸtirilen reolojik ºl­¿mler aĸaĵēda 

a­ēklanmēĸtēr; 

Hazērlanacak jellerin biyo-uygulamalarda kullanēmē hedeflendiĵinden, enjekte 

edilebilir olmasē, enjeksiyon yapēlan bºlgede stabil bir ĸekilde kalmasē ve farklē dalga 

boyunda ēĸēk uyaranē ile birlikte akēĸ davranēĸlarēnēn deĵiĸmesi beklenmektedir.  T¿m 

bu gereksinimleri karĸēlamak adēna hazērlanacak jellerin reolojik ºzelliklerinin 

izlenmesi ve mod¿l deĵerlerinin belirlenmesi olduk­a ºnemlidir.  Bu ama­ 

doĵrultusunda, hazērlanan ­ºzelti ve jellerin reolojik ºzellikleri Reometre cihazē ile 

izlenmiĸtir. Iĸēk uyaranē ile bu ºzelliklerin deĵiĸiminin takibi yani jellerin cevabēnēn 

belirlenebilmesi i­in ise cihazēn foto ¿nitesinin kullanēlmēĸtēr (ķekil 3.7).  

 

ķekil 3.7 : Reometre cihazēnda foto ¿nitesi kullanēlarak ºl­¿mlerin 
ger­ekleĸtirilmesi. 

Hidrojellerin akēĸ ºzelliklerini deĵerlendirmek amacēyla, reometre cihazēnda Gô ve Gò 

deĵerlerinin zamana, frekansa ve deformasyona baĵlē takibi hem oda sēcaklēĵēnda hem 

de 37 ęCôde ger­ekleĸtirilmiĸtir. Jellerin viskoziteleri, Gô ve Gò deĵerleri, sērasēyla 

rotasyon testleri ile takip edilmiĸtir. Reometre ºl­¿mlerini standardize etmek amacēyla 

oda sēcaklēĵēnda ger­ekleĸtirilen t¿m ºl­¿mler i­in plakalara alēnan ºrnekler ºncelikle 

5 dk boyunca 24 ęCôde bekletilmiĸtir.  Hazērlanan form¿lasyonlarēn, sēcaklēk 

profillerinin oluĸturulmasē, viskozite ºl­¿mleri, frekans ve deformasyon taramalarē ve 

zamana baĵlē mod¿l deĵerlerinin takibi ĸeklinde 5 farklē test uygulanmēĸtēr.  

Sēcaklēk Profilleri: Form¿lasyonlarēn sēcaklēĵa duyarlēlēĵēn incelenmesi amacēyla ilk 

olarak sēcaklēk profilleri oluĸturulmuĸtur. Bu doĵrultuda sistem ilk olarak 10 ęCôden 

37 ęCôye 0.5 ęC /dk hēzēnda ēsētēlmēĸ ve sonrasēnda 37 ęCôde 5 dk bekletilmiĸtir. Son 

aĸamada ise aynē hēzda 37 ęCôden 10 ęCôye soĵutulmuĸ olup sēcaklēĵa ve zamana baĵlē 
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olarak Gô ve Gò deĵerleri takip edilmiĸtir. 25 mmôlik paralel plaka kullanēlan sistemde 

buharlaĸmayē ºnlemek amacēyla t¿m ºl­¿mlerde ­ºz¿c¿ kafes ¿nitesi kullanēlmēĸtēr. 

Viskozite: UV altēnda akēĸ davranēĸlarēnēn deĵiĸimini gºzlemlemek amacēyla 

reometre cihazēnda viskozite ºl­¿mleri alēnmēĸtēr. Plakalar arasē 0.5 mm olacak ĸekilde 

ayarlanarak oda sēcaklēĵēnda 25 mm ­aplē paralel plaka ile ­alēĸēlmēĸtēr. Her ºl­¿mde 

ºrnek deĵiĸtirilerek bu ºrnekler ¿zerine 1, 5, 10, 20, 30 ve 60 dk boyunca 365nmôlik 

UV ēĸēk uygulanmēĸtēr. Kayma hēzēna (shear rate) baĵlē olarak viskozite deĵerlerinin 

deĵiĸimi incelenmiĸtir. Viskozite testleri, kayma hēzē 0,01ôden 100ôe kadar arttērēlarak 

toplamda 50 veri alēnacak ĸekilde ger­ekleĸtirilmiĸtir.  

UV Altēnda Zamana Baĵlē Mod¿l Takibi: Bu testte deformasyon ɔ0 = %0.1ôde ve 

frekans f = 1 Hzôde sabit tutularak 24 ęC ve 37 ęC óde zamana baĵlē Gô ve Gò 

deĵerlerinin takibi ger­ekleĸtirilmiĸtir. Plakalar arasēna yerleĸtirilen form¿lasyonlar 

ilk olarak 10 dk boyunca UV ēĸēk kapalē iken daha sonra 10 dk a­ēk olacak ĸekilde 

ºl­¿mler alēnmēĸtēr.  

Frekans Taramasē: Deformasyon ɔ0 = %0.1ôde sabit tutularak f = 0.1ôle 10 Hz 

arasēnda deĵiĸtirilerek toplamda 50 veri olacak ĸekilde frekans taramasē 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Aynē ºl­¿m 20 dk UV uygulanan numunelerde de tekrar 

edilmiĸtir.  

Deformasyon Taramasē: Frekans 1 Hzôde sabit tutularak deformasyon ɔ0 = %0.01 ile 

50 arasēnda deĵiĸtirilerek toplamda 50 veri olacak ĸekilde deformasyon taramasē 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Frekans taramasēnda olduĵu gibi deformasyon taramasēnda da 

aynē ºl­¿m 20 dk UV uygulan numunelerde de tekrar edilmiĸtir.  

3.4.3 Sēkēĸtērma testleri 

Silindirik niĸasta numunelerinin tek eksenli sēkēĸtērma testleri, 5 N y¿k h¿cresine sahip 

bir TA.XTplus Tekst¿r Analiz Cihazē (Stable Micro Systems, Surrey, Ķngiltere) 

kullanēlarak ger­ekleĸtirilmiĸtir (ķekil 3.8A). Sēkēĸtērma testleri, numuneleri 1 

mm.dak-1 test hēzēnda sēkēĸtēran 5 cm'lik silindirik bir prob aracēlēĵēyla 

ger­ekleĸtirilmiĸtir. Prob altēndaki jel ºrneklerinin baĸlangē­ uzunluĵu ve ­apē (ºn 

hazērlēk durumu) sērasēyla 9 Ñ 2 mm ve 4.6 mm olarak ºl­¿lm¿ĸt¿r. Tekrarlanabilirlik 

i­in, her jelden en az yedi numune ºl­¿lm¿ĸ ve sonu­larēn ortalamasē alēnmēĸtēr. 

Tekst¿r analiz cihazē ile yapēlan testlerin sonu­larē kaydedilmiĸ ve Exponent yazēlēmē 

ile deĵerlendirilmiĸtir. Deĵiĸkenler ve parametreler aynē yazēlēmda yer alan makrolar 
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kullanēlarak hesaplanmēĸtēr. Sēkēĸtērma mod¿l¿, doĵrusal bºlgesine karĸēlēk gelen  % 

5 ve % 15 deformasyon arasēndaki gerilme-gerinim eĵrilerinin eĵiminden 

hesaplanmēĸtēr.  

3.4.4 Enjekte edilebilirlik testi 

Enjekte edilebilirlik testleri yine Tekst¿r analiz cihazēnda 50N y¿k h¿cresi kullanēlarak 

ĸērēnga probu kullanēlarak basma modunda ger­ekleĸtirilmiĸtir (ķekil 3.8B). Her bir 

form¿lasyon i­in en az 15 farklē ºl­¿m alēnmēĸ ve elde edilen kuvvet deĵerlerinin 

ortalamasē kullanēlmēĸtēr.  4,4 mm ­apa sahip 1 mLôlik ĸērēngalara 21G iĵne takēlarak 

0,6 mL hidrojel ­ºzeltisi aktarēlmēĸtēr. Form¿lasyonlar y¿klendikten sonra ĸērēngalar 

cihazēn dinamometre tutucusuna aĸaĵē doĵru bakacak ĸekilde takēlmēĸtēr. ¦st 

sēkēĸtērma plakasēnēn pistonla temas etmesinden sonra, 0.5 mL sol¿syonu ĸērēngadan 

dēĸarē atmak i­in pistonun 1 mm/sn hēzēnda 30 mm yer deĵiĸtirme uygulanmēĸtēr. 

Testler, form¿lasyonlarēn reometre cihazēnda elde edilen sēcaklēk profilleri dikkate 

alēnarak 20ÁC sēcaklēkta ger­ekleĸtirilmiĸtir. Standart test metoduna gºre 1 mm/snôlik 

enjeksiyon hēz deĵeri hastaya el ile ĸērēnga salēmēna karĸēlēk gelmektedir [204, 205]. 

Kuvvet-yer deĵiĸtirme grafiklerinden elde edilen parametreler ĸunlardēr: 

Maksimum kuvvet (Fmax): Pistonun ĸērēnganēn ºn ucundaki rotasēnē bitirmesinden ºnce 

ºl­¿len en y¿ksek kuvvet; 

Dinamik kayma kuvveti (DGF): ķērēnganēn i­eriĵini dēĸarē atmak ¿zere pistonun 

hareketini s¿rd¿rmek i­in gereken kuvvet. 

Tokluk: Eĵrinin altēnda kalan alan. 
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ķekil 3.8 : Tekskt¿r analiz cihazēnda A. Basma testi probu, B. Enjekte edilebilirlik 

testinin ĸērēnga probu ile uygulanmasē. 

3.4.5 Taramalē elektron mikroskobu  

Niĸasta numuneleri, morfolojileri 1 kV'luk bir hēzlanma geriliminde y¿ksek 

­ºz¿n¿rl¿kl¿ bir alan emisyonu taramalē elektron mikroskobu (JEOL SEM-7100-

EDX) altēnda incelemeden ºnce Au / Pd ile kaplanmēĸtēr. Gºr¿nt¿ler 10, 50, 200, 250 

ve 500x b¿y¿tmelerde elde edilmiĸtir. 

3.4.6 Fourier dºn¿ĸ¿m kēzēlºtesi (FT-IR)  

Fourier dºn¿ĸ¿m kēzēlºtesi (FT-IR) spektrumlarē, aktarēm modunda bir Bruker Alpha 

FTIR kēzēlºtesi spektrometre ile 4000-400 cm-1 aralēĵēnda kaydedilmiĸtir.  
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4.  BULGULAR VE TARTIķMA 

Ķki bºl¿mden oluĸan bu doktora tezinin ilk bºl¿m¿nde doĵal bir polimer olan niĸasta 

kullanēlarak hidrojeller hazērlanērken ikinci kēsēmda sentetik PF127 yapēsēna amfifilik 

polimerler dahil edilerek ēsēya ve ēĸēĵa duyarlē hidrojeller ¿zerinde ­alēĸēlmēĸtēr.  

4.1 Niĸasta Jelleri 

Niĸasta hidrojelleri hazērlamak ¿zere niĸasta zincirleri bazik ortamda ECH varlēĵēnda 

­apraz baĵlanmēĸtēr. Reaksiyon bileĸenlerinin jel ºzelliklerine etkisini gºrmek 

amacēyla Tablo 4.1ôde verildiĵi ¿zere deĵiĸen Niĸasta, ECH ve NaOH kullanēlarak 

jeller sentezlenmiĸ ve bu yapēlar sērasēyla Niĸasta-x, ECH-x ve NaOH-x olarak 

adlandērēlmēĸtēr. ¢ift aĵ yapēlē jellerde mekanik dayanēmēn artmasē fikrinden yola 

­ēkēlarak niĸasta jel sentezleri sērasēnda HA zincirleri de ­apraz baĵlanmēĸtēr. HA 

i­eren niĸasta jellerinde de HA konsantrasyon taramasē yapēlarak HA-x jelleri elde 

edilmĸtir.   

Amiloz/amilopektin oranēnēn, niĸasta bazlē malzemelerin ºzellikleri i­in anahtar bir 

parametre olduĵu iyi bilinmektedir. Doĵrusal amiloz (Amy) zincirlerine karĸē, 

amilopektinin (Amp)  y¿ksek molek¿ler aĵērlēĵē ve dallē yapēsē, hidrojen baĵē eĵilimini 

ºnleyerek polimer zincirlerinin hareketliliĵini azaltēr ve bºylece fiziksel ­apraz baĵ 

birimlerinin miktarēnē azaltēr [206]. Bu nedenle, bu tezde farklē olarak, amiloz miktarē 

%23'ten %70'e ­ēkarēlarak amilozun yapē ¿zerine etkisini gºzlemlemek i­in amiloz 

oranē daha y¿ksek yeni bir niĸasta t¿r¿ olan Hylon VII kullanēlmēĸtēr [74].  
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ķekil 4.1 : A. Depo mod¿l¿, Gô (dolu semboller) ve kayēp mod¿l, Gò (boĸ 

semboller) deĵerlerine karĸē niĸasta konsantrasyon (% aĵ/hac) grafiĵi B. Niĸasta-x 

hidrojellerinin frekans taramasē. Jel bileĸimi: 20 % aĵ/hac NaOH (x= ƴ; %5, ǒ; %8, 

ƶ; %10, Ƹ; %15, ǅ; %20). 

Tablo 4.1 : Numune kodlarēyla birlikte niĸasta hidrojellerinin bileĸimleri 

¥rnek kodu 
Hylon VII  

(% aĵ/hac) 

ECH  

(% hac/hac) 

NaOH  

(% aĵ/hac) 

HA  

(% aĵ/hac) 

EGDE 

(% hac/hac) 

Niĸasta-5 5 

10 20 - - 

Niĸasta-8 8 

Niĸasta-10 10 

Niĸasta-15 15 

Niĸasta-20 20 

ECH-5 

10 

5 

20 - - 
ECH-10 10 

ECH-15 15 

ECH-20 20 

NaOH-5 

10 10 

5 

- - 

NaOH-10 10 

NaOH-15 15 

NaOH-20 20 

NaOH-25 25 

HA-0.0 

10 10 20 

0.0 - 

HA-0.5 0.5 

0.5 

HA-1.0 1.0 

HA-1.5 1.5 

HA-2.0 2.0 

HA-0.0-Amy23 10* 10 20 0.0 
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* Hylon VII yerine ­ºz¿n¿r niĸasta kullanēlmēĸtēr. 

 

Niĸasta konsantrasyonunun aĵlarēn viskoelastik ºzellikleri ¿zerindeki etkisini 

incelemek i­in Reometrenin plakalarē arasēnda Niĸasta-x hidrojelleri hazērlanmēĸtēr. 

Niĸasta, ECH (%1 hac/hac) ve NaOH (%20 aĵ/hac) ­ºzeltisi varlēĵēnda ­apraz 

baĵlanma reaksiyonlarē, sabit frekans f =1 Hz ve genlik ɔ =0,01 deĵerinde osilasyonel 

deformasyon ºl­¿mleri kullanēlarak izlenmiĸtir. ¦­ boyutlu aĵēn aĸamalē oluĸumu 

izlenerek 2 saatlik reaksiyondan sonra, kaydedilen depo mod¿l Gô (dolu semboller) ve 

kayēp mod¿l Gò (boĸ semboller) deĵerlerinin grafiĵi, ķekil 4.1A'da niĸasta 

konsantrasyonuna karĸē ­izilmiĸtir. Her iki mod¿l deĵeri de niĸasta miktarēna baĵlē 

olarak artēĸ gºstermiĸtir.  ķekil 4.1B, Gô deĵerinin frekansa baĵlē davranēĸēnē 

gºstermektedir. Frekans deĵeri zamanēn tersini ifade eder. Frekans deĵerlerinin d¿ĸ¿k 

olmasē durumunda numunelerin gevĸemeye (relaksasyon) ve baskēn akēĸ ºzellikleriyle 

yanēt vermeye zamanē vardēr. Frekansēn artmasēyla ºrnek daha esnek davranēr ve 

dolayēsēyla frekansēn artmasēyla Gô deĵeri artar. Sonu­ olarak, jel g¿c¿ ne kadar 

zayēfsa, Gô nin frekansa baĵēmlēlēĵē o kadar b¿y¿k olur.  

 

ķekil 4.2 : Kayma deformasyonu deĵerlerine baĵlē A. depo mod¿l (Gô, dolu 

semboller) ve B. kayēp mod¿l (Gò, boĸ semboller) deĵerlerinin deĵiĸim grafiĵi. 

T¿m Niĸasta-x hidrojelleri, ºl­¿len frekans aralēĵē boyunca belirgin bir plato 

sergilemiĸtir. Kararlē bir aĵ i­erisinde, Gò deĵerinin, Gô deĵerinden 2 kat daha k¿­¿k 

kaldēĵē  gºzlemlenmiĸtir  [199]. Deformasyon tarama testleri sērasēnda aĵlarēn LVR'si 

belirlenmiĸ (ķekil 4.2) ve sonu­lar, zaman tarama ve frekans tarama testlerinin 

yapēldēĵē %1'lik (ɔ=0.01) deformasyon deĵerinin lineer viskoelastik bºlge i­inde 

olduĵunu gºstermiĸtir. Ayrēca, t¿m jellerin test edilen maksimum deĵer olan %100 

deformasyona kadar dayanēklē olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 
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ķekil 4.3 : A. Niĸasta-x hidrojellerinin zamana baĵlē relatif ĸiĸme deĵerleri. 

Niĸasta konsantrasyonu grafikte belirtilmiĸtir. B. Relatif ĸiĸme (mrel) deĵerinin 

niĸasta konsantrasyonuna karĸē grafiĵi.  

Jellerin ĸiĸme kinetiĵi, aĵēn esnekliĵi, hidrofilik/hidrofobik gruplarēn varlēĵē, ­apraz 

baĵ yoĵunluĵu ve ĸiĸme ortamēnēn tipi gibi ­eĸitli parametrelere baĵlēdēr. Bileĸimin, 

Niĸasta-x hidrojellerinin ĸiĸme kinetiĵi ¿zerindeki etkisini belirlemek i­in su 

absorbsiyon ºl­¿mleri yapēlmēĸtēr. Relatif jel k¿tlesinin (mrel), ķekil 4.3A'da ĸiĸme 

s¿resine karĸē grafiĵi verilmiĸtir. Gºr¿ld¿ĵ¿ ¿zere niĸasta konsantrasyonuna baĵlē 

olarak dengeye ulaĸma s¿resi deĵiĸmektedir. %10 konsantrasyonun ¿zerindeki jel 

ºrnekleri sadece bir g¿n i­inde denge deĵerlerine ulaĸērken, %8 ve %5 i­in sērasēyla 

yaklaĸēk 3 g¿n ve bir hafta gerekmektedir. ķekil 4.3B, bir hafta sonunda elde edilen 

mrel deĵerlerini gºstermektedir. Niĸasta i­eriĵi %5'ten %20'ye y¿kseldiĵinde, jellerin 

mrel deĵerleri kademeli olarak 2.3'ten 1.1'e d¿ĸmektedir. Yapēlan benzer bir ­alēĸmada 

sentezlenen niĸasta jellerinin mrel deĵerlerine [73] (yēldēz sembol¿) benzer sonu­lar 

elde edilmiĸtir.  
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ķekil 4.4 : A. Niĸasta-x hidrojellerinin hazērlandēktan sonraki gerilim-

deformasyon grafiĵi. B. Sentez sonrasē ve ĸiĸmiĸ haldeki niĸasta hidrojellerinin 

niĸasta konsantrasyonuna karĸē basma mod¿l deĵerleri. 

Niĸasta-x jellerinin esnekliĵini analiz etmek amacēyla tek eksenli sēkēĸtērma testleri 

ger­ekleĸtirilmiĸ ve sonu­lar ķekil 4.4A'da toplanmēĸtēr. Jellerin basma mod¿l¿n¿ 

deĵerlendirmek i­in, gerilim-deformasyon eĵrilerinin doĵrusal kēsmē (%5-15) 

kullanēlmēĸ ve bu ­izgilere karĸēlēk gelen eĵim belirlenmiĸtir. Niĸasta-x hidrojellerinin 

hem sentez sonrasē hem de suda ĸiĸmiĸ denge durumundan sonraki elastik mod¿l 

deĵerleri ķekil 4.4B'de sunulmuĸtur. Niĸasta konsantrasyonu arttēk­a Niĸasta-x 

hidrojellerinin sertliĵi artmēĸtēr. Yapēsēnda %5 niĸasta i­eren jeller i­in elastik mod¿l 

8.8 Ñ 0.3 Pa olarak bulunurken, %20 niĸasta i­eren hidrojeller i­in 1450 Ñ 280 Pa'a 

kadar ­ēkmēĸtēr. Jellerin ĸiĸmiĸ durumdaki elastik mod¿l¿ ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda da 

taranan t¿m konsantrasyon aralēĵēnda benzer sonu­larēn elde edildiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. 

4.1.1 ECH konsantrasyonu 

¢alēĸmanēn ikinci adēmēnda, Tablo 4.1'de gºsterildiĵi gibi %10 niĸasta ve %20 NaOH 

konsantrasyonunda, ECH miktarē %5 ila %20 hac/hac arasēnda deĵiĸtirilerek ECH-x 

jelleri hazērlandē. Niĸasta-x hidrojellerinde, ECH konsantrasyonunun jelleĸmenin 

baĸlangēcē ¿zerindeki etkileri ve ayrēca oluĸan jellerin sertliĵi, reometre cihazēnda 2 

saatlik zamana karĸē mod¿l taramasē ve ardēndan frekans ve genlik tarama testleri 

ger­ekleĸtirilerek incelenmiĸtir. ¥l­¿m sērasēnda Gô, Gò ve kayēp faktºr (tan ŭ) 

ºl­¿mleri kaydedilmiĸtir. Jelleĸmenin baĸlangēcēnda tan ŭ deĵerinde azalma ve niĸasta 

jelinin Gô deĵerinde artēĸ saptanmēĸtēr. ķekil 4.5A, 2 saatlik reaksiyondan sonra ECH 

konsantrasyonu ile elastik ve viskoz mod¿ller arasēndaki doĵrusal iliĸkiyi 

gºstermektedir. Jellerin ECH konsantrasyonu, %5'ten %20'ye ­ēkarēldēĵēnda, Gô ve Gò 
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deĵerleri sērasēyla on kat artarak 5000 ve 300 Pa'a ­ēkmēĸtēr. Frekansa baĵlē davranēĸ 

deĵiĸmezken, ECH-x jellerinin deformasyon tarama testinde ilgin­ bir sonu­ 

gºzlemlendi. ķekil 4.5B'de gºsterildiĵi gibi, ECH-5 ve ECH-10 aĵlarēnēn %100 

deformasyona kadar dayanēklē olduĵu gºr¿l¿rken, ECH-15 ve ECH-20 jelleri sērasēyla 

%54 ve %22 deformasyondan sonra deforme olmaya baĸlamēĸtēr. 

 

ķekil 4.5 : ECH-x hidrojellerinin reolojik ºl­¿mleri. Jel bileĸimi: %10 aĵ/hac 

niĸasta ve %20 aĵ/hac NaOH (x: Ƹ; %20, ƶ; %15, ǒ; %10, ƴ; %5). A. Depo 

mod¿l¿, Gô (dolu semboller) ve kayēp mod¿l, Gò (boĸ semboller) deĵerlerine karĸē 

ECH konsantrasyon (% aĵ/hac) grafiĵi B. ve C. Deformasyon taramasē.  

¢eĸitli ECH konsantrasyonlarēnda hazērlanan y¿ksek amilozlu niĸasta jelleri, 

reaksiyondan bir g¿n sonra suda ĸiĸme ve sēkēĸtērma ºl­¿mlerine tabi tutulmuĸtur. 

ECH-x jeli i­in stres-deformasyon eĵrileri, ķekil 4.6A'da gºsterilmektedir. Eĵrilerin 

ilk eĵimleri, ķekil 4.6B'de ECH konsantrasyonu, basma mod¿l¿ne karĸē olacak ĸekilde 

bar grafiĵi verilmiĸtir. Reolojik ºl­¿mlere paralel olarak, jellerin basma mod¿l 

deĵerlerinin sentez sonrasē ve ĸiĸme dengesine ulaĸtēktan sonra ECH miktarēyla 

orantēlē olarak arttēĵē gºzlemlenmiĸtir.  
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ķekil 4.6 : A. ECH-x hidrojelleri hazērlandēktan sonra elde edilen gerilim-

deformasyon grafiĵi B. Sentez sonrasē ve ĸiĸmiĸ haldeki ECH-x hidrojellerinin ECH 

konsantrasyonuna karĸē basma mod¿l¿ bar grafiĵi. 

4.1.2 NaOH konsantrasyonu 

NaOH-x jellerinin jelleĸme kinetiĵi, ķekil 4.7'de %5 ila %25 % aĵ/hac arasēndaki 

­eĸitli NaOH konsantrasyonlarēnda reaksiyon s¿resine karĸē Gô deĵerlerinin deĵiĸimi 

takip edilmiĸtir. Reometrede 2 saatlik reaksiyondan sonra, ķekil 4.7B'de NaOH 

konsantrasyonuna karĸē Gô ve Gò deĵerleri verilmiĸtir. Niĸasta-x ve ECH-x jellerinden 

farklē olarak, mod¿l deĵerleri ve NaOH konsantrasyonu arasēnda bir korelasyon 

gºzlemlenememiĸtir. Bu durum zaman grafiĵinde gºr¿ld¿ĵ¿ gibi, NaOH-20 ve 

NaOH-25 aĵ yapēlarēnda 90 dakika sonra Gô deĵerinin azalan davranēĸē ile 

iliĸkilendirilmektedir. Bu nedenle mod¿l deĵerlerinin 24 saat sonra karĸēlaĸtērēlmasēnēn 

daha g¿venilir sonu­lar vereceĵine karar verilmiĸtir.  

 

ķekil 4.7 : A. NaOH-x jellerinin reaksiyon s¿resi ï depo mod¿l (Gô) grafiĵi. Jel 

bileĸimi: %10 aĵ/hac niĸasta ve %10 hac/hac ECH. (x= ƴ; 5%, ǒ; 10%, ƶ; 15%, Ƹ; 

20%, ǅ; 25%) B. NaOH konsantrasyonuna (% aĵ/hac) karĸē depo mod¿l (Gô) ve 

kayēp mod¿l (Gò) grafiĵi. 
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Zaman taramasēndan sonra LVR i­inde ger­ekleĸtirilen frekans tarama testleri, 0.1 ile 

100 Hz aralēĵēnda malzemenin frekansa baĵlē davranēĸlarē takip edilmiĸtir (ķekil 4.8A-

B). NaOH-x jelleri katē benzeri bir davranēĸ gºstermektedir; NaOH konsantrasyonun 

baĵēmsēz olarak t¿m hidrojellerde Gò>Gô ĸeklindedir. Deformasyon tarama testlerine 

gºre (ķekil 4.8C-D), NaOH konsantrasyonu %15'in ¿zerinde olan aĵlar, deformasyona 

baĵlē sertleĸme davranēĸē gºsterirken, en kararlē numunelerin en d¿ĸ¿k NaOH 

konsantrasyona sahip olan ve %70 deformasyon deĵerine kadar dayanēklēlēk gºsteren 

aĵ yapēlar olduĵu tespit edilmiĸtir. 

 

ķekil 4.8 : A-B. NaOH-x jellerinin (x=ƴ; %5, ǒ; %10, ƶ; %15, Ƹ; %20, ǅ; 

%25) frekans ve C-D. kayma deformasyon testleri. Gô dolu sembollerle ve kayēp Gò 

boĸ sembollerle gºsterilmiĸtir. 

NaOH-x jellerinin 10 g¿nl¿k ĸiĸme prosesi sonrasē elde edilmiĸ mrel deĵerleri NaOH 

konsantrasyonuna karĸē ­izilmiĸtir (ķekil 4.9). Konsantrasyon %5'ten %15'e ­ēktēk­a 

jelin daha d¿ĸ¿k bir denge aĵērlēĵēna sahip olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. NaOH miktarēna baĵlē 

basma mod¿l deĵerlerinin verildiĵi bar grafiĵine bakēldēĵēnda %15 konsantrasyonda 

jeller yaklaĸēk 400 Pa'lēk bir mod¿l ile daha g¿­l¿ bir yapēya kavuĸmuĸtur. Kuniak 

tarafēndan a­ēklandēĵē gibi, NaOH ve niĸastanēn mol oranē, ­apraz baĵlama 
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reaksiyonlarēnda verim i­in anahtar bir parametredir [68]. Dolayēsēyla sonu­lar, 

mekanik olarak g¿­l¿ niĸasta jelleri elde etmek i­in optimum konsantrasyonlarēn %10 

ve %15 olduĵunu gºstermektedir. ķekil 4.7B'de gºr¿len deĵerlerin gittik­e artēĸ 

gºstermesi yerine basma mod¿l seviyelerinin istikrarsēz deĵiĸiminin nedeni de bu 

ĸekilde a­ēklēĵa kavuĸturulmuĸtur. 

 

ķekil 4.9 : A. NaOH-x hidrojellerinin 10 g¿n sonra elde edilmiĸ baĵēl ĸiĸme 

deĵerleri (mrel). B. Sentez sonrasē ve ĸiĸme sonrasē elde edilen basma mod¿l 

deĵerlerine karĸē ­izilen NaOH konsantrasyon grafiĵi. 

4.1.3 HA konsantrasyonu 

¢alēĸmanēn bu kēsmēna kadar niĸasta, NaOH ve ECH konsantrasyonlarēnēn aĵlarēn 

ºzellikleri ¿zerindeki etkisi adēm adēm gºsterilmiĸtir. Bu noktadan sonra, niĸasta ve 

ECH konsantrasyonlar %10 olacak ĸekilde optimize edilmiĸ jel aĵ yapēlarēna 

Hyaluronik asit (HA), dahil edilmiĸtir. HA'nēn yapē ¿zerindeki etkisini daha iyi 

gºzlemleyebilmek i­in NaOH konsantrasyonu da %20 olarak se­ilmiĸtir. Zaman, 

frekans ve kayma deformasyon ºl­¿mlerinin yanē sēra, ºzellikle adēm-gerinim ve 

gerilim-gevĸeme ºl­¿mleri kullanēlarak aĵlarēn visoelastik davranēĸē ayrēntēlē olarak 

incelenmiĸtir. HA-x jellerinin morfolojisi de SEM gºr¿nt¿leri aracēlēĵēyla analiz 

edilmiĸtir. 
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ķekil 4.10 : HA-0.0 ve HA-1.5 ­apraz baĵlarēnēn liyofilizasyon sonrasē FT-IR 

spektrumu. 

Ķlk olarak, %1.5 aĵ/hac HA i­eren (HA-1.5) ve HA i­ermeyen (HA-0.0) jellerin 

kimyasal yapēsēnē karakterize etmek i­in FT-IR spektroskopisi kullanēldē. ķekil 

4.10ôda gºr¿ld¿ĵ¿ ¿zere sērasēyla 3300 ve 2926 cm-1'de OH ve C-H gerilme titreĸimi 

belirlenmiĸtir. 1646 cm-1 civarēndaki bant, ïOH b¿k¿lme titreĸimini gºstermektedir. 

HA zincirlerinin, karboksilat asimetrik gerilme titreĸimine karĸēlēk gelen 1630 cm-1'de 

bir tepe noktasē sergilediĵi bilinmektedir [207]. Spektrumun son bºlgesinde ise 1200-

800 cm-1 arasēnda glukan halkasē titreĸim bantlarē da gºzlemlenmiĸtir. Bºylelikle 

HAônē jel aĵ yapēsēna dahil olduĵu kanētlanmēĸtēr.  

 

ķekil 4.11 : A. HA-x hidrojellerinin HA konsantrasyonuna baĵlē reometrede 

elde edilen Gô ve Gò (denge) deĵerleri.  Jel bileĸimi: %10 aĵ/hac niĸasta, %10 

hac/hac ECH ve %20 aĵ/hac NaOH. B. Frekansa baĵlē Gô, dolu semboller ve Gò, 

a­ēk semboller deĵerlerinin deĵiĸimi (x: x: ƴ; %0,5, ǒ; %1,0, ƶ; %1.5, Ƹ; %2.0).  
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HA-x hidrojellerinin oluĸumu, zamana baĵlē reolojik ºl­¿mlerle izlendi. Genel eĵilim, 

reaksiyon s¿resinin ilk 100 dakikasēnda Gô deĵerinde artēĸ, dolayēsēyla kayēp faktºr 

tanŭ'da d¿ĸ¿ĸ ve ºl­¿m sonuna doĵru Gô deĵerinde gºr¿len hafif d¿ĸ¿ĸ sonrasē bir 

plato ĸeklinde elde edilmiĸtir. ķekil 4.11A'da, 2 saat sonunda reaksiyon ­ºzeltilerinin 

Gô ve Gò deĵerlerinin HA konsantrasyonlarēna karĸē grafiĵi gºsterilmektedir. HA-0.0 

jel aĵlarēna, %0.5 aĵ/hac oranēnda HA'nēn dahil edilmesi, Gô n¿ 1480 Paôdan 1030 Pa'a 

d¿ĸ¿rm¿ĸt¿r. Ancak, HA oranēnēn %2.0ôye ­ēkarēlmasē, Gò n¿ kademeli olarak 1820 

Pa'a y¿kseltmiĸtir. Diĵer bir nokta ise HA-0.0 ve HA-0.5 aĵlarēnē karĸēlaĸtērērken 

Gô'nin olaĵan dēĸē deĵiĸimidir. Gô deĵerinin artmasē, kayēp faktºr deĵerini 0.02'den, 

zayēf jeller kategorisine ait olan 0.1'in biraz ¿st¿ne kaydērēr [208]. Bu durum, viskoz 

karakterleri geliĸen HA zincirlerinin i­erisinde ek hidrojen baĵlarē nedeniyle dinamik 

­apraz baĵlarēn varlēĵēnē da ortaya koymaktadēr. ķekil 4.11B, HA i­eren ve i­ermeyen 

HA-x jellerinin, Gô (dolu semboller) ve (a­ēk semboller) deĵerlerine karĸē frekans 

taramasē sonu­larēnē gºstermektedir. Yapēya HA ilavesi ile jellerin Gô deĵerinin 

frekans baĵēmlēlēĵēnē, Gô' den yaklaĸēk 1 kat daha b¿y¿k bir seviyede arttērmaktadēr. 

 

ķekil 4.12 : Niĸasta hidrojellerinin devamlē basamak-deformasyon taramasē. A. 

¢ºz¿nebilir niĸasta (HA-0.0-Amy23), B. Hylon VII (HA-0.0) ve C. Hylon VII ile 

%1.5 aĵ/hac HA (HA-1.5) (ɔɞ=%1 ve %300 arasēnda deĵiĸtirilmiĸtir). 
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Hazērlanan jellerin HA katkēsēna baĵlē olarak viskoelastik davranēĸ deĵiĸimlerini daha 

detaylē incelemek amacēyla s¿rekli basamak-deformasyon ºl­¿mleri uygulanmēĸtēr. 

Ayrēca, Hylon VII ile amiloz oranē %70'e ­ēkarēlarak oluĸturulan ­apraz aĵlar i­indeki 

deĵiĸen dinamikleri daha net ortaya koyma adēna, %23 amiloz oranēna sahip ­ºz¿n¿r 

niĸasta ile hazērlanan jellerin de kēyaslamalē ºl­¿mleri yapēlmēĸtēr. ¢ºz¿n¿r niĸasta 

i­eren jeller, Tablo 4.l'de gºsterildiĵi gibi HA-0.0-Amy23 olarak adlandērēlmēĸtēr. 

Basamak-deformasyon testlerinde, jeller s¿rekli bir ĸekilde, %1 ila %300 arasēnda 

alternatif olarak deĵiĸen deformasyonlara tabi tutulmuĸtur. Zaman taramasēna karĸē 

oluĸturulan dºng¿, %1 deformasyonla baĸlayēp, jel-sol ge­iĸinin ger­ekleĸtiĵi %300 

deformasyona kadar devam ederek tekrarlanmaktadēr. ķekil 4.12A'da gºsterildiĵi gibi 

HA-0.0-Amy23 aĵē, %1 deformasyonda viskoelastik ºzellikler sergilemektedir. Ķkinci 

adēmda jel, mod¿l deĵerlerinden anlaĸēldēĵē ¿zere %300 gerinim uygulandēĵēnda, yarē 

sēvē bir duruma (sol formu: Gô<Gò) ge­erek tamamen yapēsē deĵiĸmektedir. 2 

dakikalēk s¿rekli stresin ardēndan gerinim tekrar %1'e geri getirildiĵinde, bu hidrojeller 

orijinal ºzelliklerini tam olarak geri kazanamamēĸtēr. ¦­ dºng¿den sonra, Gô deĵeri 

4200 Paôdan 334 Pa'a kadar d¿ĸm¿ĸt¿r. Bu durum aĵēn baĸlangē­taki mekanik 

dayanēmēnēn yaklaĸēk %92 Ñ 4'¿n¿ kaybettiĵi anlamēna gelmektedir. Daha y¿ksek 

amiloz oranēna sahip HA-0.0 jellerinin basamak-deformasyon ºl­¿mleri sērasēnda, Gô 

deĵeri, y¿ksek genlikli kuvvet altēnda (deformasyon = %300, frekans = 1.0 Hz), 2100 

Paôdan 1030 Pa'a d¿ĸerek jel formunda sol formuna (tand =  Gò / Gô 0.02ôden 1.55ôe) 

ge­iĸi gºr¿lmektedir. Bununla birlikte, genlik aynē frekansta %1 deformasyona 

d¿ĸ¿r¿ld¿ĵ¿nde, Gô deĵerinin hēzlē bir ĸekilde baĸlangē­ deĵerine geri dºnd¿ĵ¿ ve 

hidrojelin 0.02'lik bir tanŭ deĵeri ile tamamen orijinal durumuna (2180 Pa) geri 

dºnd¿ĵ¿ gºzlemlenmiĸtir. Son olarak, HA zincirlerine sahip olan niĸasta aĵē, s¿rekli 

basamak-deformasyon testine tabi tutulmuĸtur (ķekil 4.12C). HA i­ermeyen aĵlardan 

farklē olarak, HA-1.5 jellerinin orijinal ºzelliklerini geri kazanmasē i­in daha fazla 

zamana ihtiyacē olduĵu tespit edilmiĸtir. Bu nedenle her bir adēm 2 dakika yerine 6 

dakikaya uzatēlmēĸtēr. HA-1.5 jellerinin, %1-300 deformasyon dºng¿s¿ sonrasē 

mekanik g¿c¿n¿ tamamen geri kazandēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. Grafikte dikkat ­eken nokta, 

HA i­eren jellerde, her dºng¿den sonra Gô deĵerinin hafif­e artmasē olmuĸtur. Bu 

durum, HA-1.5 jelinin biyolojik makromolek¿llerin karakteristik bir ºzelliĵi olan 

deformasyona baĵlē sertleĸme davranēĸēna sahip olduĵunu gºstermektedir [209]. 

Jellerin birinci adēmda ºl­¿len tanŭ deĵerleri HA-0.0-Amy23, HA-0.0 ve HA-1.5 

jelleri i­in sērasēyla 0.001, 0.02 ve 0,12 olarak ºl­¿lm¿ĸt¿r. 
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ķekil 4.13 : Niĸasta hidrojellerinin relaksasyon mod¿l (Gt) grafikleri A. Farklē 

deformasyonlarda zaman grafiĵi ve B-D. Farklē zaman skalalarēnda deformasyon 

genlik (go) grafikleri. Hidrojeller, A ï B. ­ºz¿nebilir niĸasta (HA-0.0-Amy23), C. 

Hylon VII (HA-0.0) ve D. %1.5 aĵ/hac HA (HA-1.5) ile hazērlanmēĸtēr.  

Stres relaksasyon ºl­¿mleri, viskoelastik malzemelerin zaman i­inde sabit bir 

deformasyon altēnda davranēĸēnē karakterize ederek hidrojellerin dinamik ºzelliklerini 

incelemenin alternatif bir yoludur. ķekil 4.13A'da, HA-0.0-Amy23 jelinin relaksasyon 

mod¿lleri (Gt), farklē deformasyonlarda (ɔ0) test edilerek zamana (t) karĸē grafiĵi 

­izilmiĸtir. HA-0.0-Amy23 jeli, neredeyse zamandan baĵēmsēz dinamik mod¿ller 

sergilemiĸtir. Sonu­larē daha iyi yorumlamak i­in elde edilen verilerin grafikleri, sabit 

zaman noktalarēnda artan deformasyona karĸē jellerin gevĸeme mod¿l¿n¿n deĵiĸimi 

gºr¿lecek ĸekilde yeniden ­izilmiĸtir (ķekil 4.13B). %10'un altēndaki 

deformasyonlarda HA-0.0-Amy23 hidrojeli lineer rejimdedir, yani Gt mod¿l¿ 

deformasyondan (ɔ0) baĵēmsēz karakterdedir. Jeller %100ôden y¿ksek 

deformasyonlarda yumuĸamadan ºnce, ɔ0 deĵeri %10 ile %100 arasēnda iken 

deformasyona baĵlē olarak malzemede sertleĸme ger­ekleĸmektedir. Bu sertleĸme, 

daha kēsa zaman aralēklarēnda daha b¿y¿k derecede deformasyona baĵlē olarak 
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gºzlemlenmiĸtir. (HA-0.0) i­ermeyen ve %15 aĵ/hac HA (HA-1.5) i­eren Hylon VII 

jellerinin Gt-ɔ0 ­izimleri de stres-relaksasyon ºl­¿mlerinden sonra yeniden ­izilmiĸtir 

(ķekil 13C ve 13D). HA-0.0-Amy23 aĵēna benzer ĸekilde, %70 amiloz ile hazērlanan 

jeller de deformasyonla sertleĸme davranēĸēna sahiptir. Bununla birlikte, artan amiloz 

oranē, aĵ i­indeki dinamikleri deĵiĸtirmiĸ ve zamana baĵlē olarak deĵiĸen Gt deĵerleri 

gºzlemlenmiĸtir (ķekil 13C). HA-1.5 jeli de zamana baĵlē olarak relaksasyon mod¿l¿ 

gºsterirken, HA'nēn yapē i­erisine dahil edilmesi, niĸasta hidrojellerinde oluĸan ikinci 

aĵ yapēdan dolayē dinamikleri hafif­e bastērmēĸtēr. 

 

ķekil 4.14 : HA-x hidrojellerinin SEM gºr¿nt¿leri Kullanēlan jeller; A-B. HA-

0.0 ve C-D. HA-1.5. 

Kurutulmuĸ HA-0.0 ve HA-1.5 hidrojellerinin morfolojileri, sērasēyla ķekil 4.14A-B 

ve C-D'de gºsterildiĵi gibi taramalē elektron mikroskobu (SEM) ile gºzlemlenmiĸtir. 

SEM analizine gºre, her iki aĵ yapēda da makrogºzenekli ­ift s¿rekli, gºzenekli 

morfolojilerin varlēĵē ortaya ­ēkmēĸtēr. HA-0.0 aĵ yapēlarē ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda, HA-

1.5 jelinin daha k¿­¿k gºzenek boyutu ve kalēn gºzenek duvarlarē sayesinde daha 

kararlē gºzenek yapēlarēna sahip olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Nispeten daha y¿ksek 

konsantrasyonda HA'nēn yapēya dahil edilmesiyle, bu kararlē gºzenek yapēsēna sahip 

morfolojinin oluĸtuĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir. 
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4.2 Amfifilik Kopolimer  - PF127 Jellerinin Hazērlanmasē ve Karakterizasyonu 

4.2.1 Amfifilik kopolimerinin sentezi  ve karakterizasyonu 

Hem mekanik olarak g¿­l¿ hem de enjekte edilebilir jeller elde etmek i­in sēcaklēĵa 

duyarlē Pluronik F127 miselleri, ēĸēĵa duyarlē kumarin ve azobenzen gruplarēnē taĸēyan 

amfifilik kopolimerlerle birleĸtirilmiĸtir. Bu ama­la sentezlenen dºrt monomer; 7-(2-

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

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

Fenil)azo]fenoksi] metakrilat (FMA)  ve ter-b¿til metakrilat (tBMA) ile tersinir 

katēlma-ayrēlma zincir transfer  (RAFT) polimerizasyonu yoluyla polimerize 

edilmiĸtir.  Polietilen glikol (PEG) makroRAFT ajanē kullanēlarak amfifilik diblok 

terpolimerler elde edilmiĸtir. Bu polimerler, sulu ­ºzelti i­erisinde miseller 

oluĸturmaktadēr. Sentezlenen polimerlerin karakterizasyonlarē NMR ve GPC 

ºl­¿mleri alēnarak ger­ekleĸtirilmiĸtir (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3). 

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

karakterizasyonu 

 

ķekil 4.15 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-2ôin CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ 
1H NMR 

spektrumu. 

Toluen i­erisinde ger­ekleĸtirilen polimerizasyon sonucunda PEG-b-P(tBMA-r-

CEMA)-2 polimeri elde edilmiĸtir. Polimerin 1H NMR spektrumu incelendiĵinde hem 
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PEG-CTA hem tBMA hem de CEMA yapē bloklarēnēn t¿m karakteristik protonlarē 

a­ēk­a gºr¿lmektedir (ķekil 4.15).  

 

ķekil 4.16 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3ô¿n CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ 
1H 

NMR spektrumu. 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3ô¿n termal ºzelliĵini incelemek amacēyla ­ekilen DSC 

termogramē ķekil 4.17ôde verilmiĸtir. -20.21 oCôde gºzlenen Tcônin ve 45.08 oCôde 

gºzlenen Tmôin PEG bloĵundan kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. Ayrēca 85.47
oCôde 

bir Tg gºzlenmiĸtir. Birbiriyle karēĸmayan polimerler ile oluĸturulan blok kopolimer 

yapēlarēnda bu tarz farklē termal davranēĸlarēn gºzlenmesi m¿mk¿nd¿r. 
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ķekil 4.17 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3ô¿n DSC termogramē. 

Aynē koĸullar kullanēlarak tBMA/CEMA oranē 90/10 olacak ĸekilde PEG-b-P(tBMA-

r-CEMA)-4 polimeri sentezlenmiĸ ve 1H NMR ve DSC ile karakterize edilmiĸtir. 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3ôe benzer ĸekilde 1H NMR spektrumunda PEG-CTA, 

tBMA ve CEMA yapē bloklarēnēn t¿m karakteristik protonlarē belirlenmiĸtir (ķekil 

4.18). Polimerin DSC termogramē da PEG bloĵuna ºzg¿ kristallenme ve erime 

sēcaklēklarē ile P(tBMA-r-CEMA) bloĵu ile ilgili camsē ge­iĸ sēcaklēĵēnē i­ermektedir 

(ķekil 4.19).  
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ķekil 4.18 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4ô¿n CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ 
1H 

NMR spektrumu. 

 

ķekil 4.19 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4ô¿n DSC termogramē. 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 ve 4 polimerlerinin molek¿l aĵērlēklarē DMF GPC ile 

ºl­¿lm¿ĸt¿r (ķekil 4.20). Her iki polimerin polidispersitesinin de 1ôe ­ok yakēn olduĵu 

i­in kontroll¿ bir ĸekilde oluĸturulduklarē sºylenebilir. CEMA oranē arttēk­a molek¿l 

aĵērlēĵēnēn biraz azaldēĵē gºr¿lm¿ĸ, polidispersitede b¿y¿k bir deĵiĸiklik 

gºzlenmemiĸtir. D¿ĸ¿k molek¿l aĵērlēĵē bºlgesinde k¿­¿k bir omuz gºzlenmiĸ, bunun 
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­ok az miktarda bile olsa CDTP ile reaksiyona girmemiĸ olan PEG olabileceĵi 

sonucunda varēlmēĸtēr. PEG misel oluĸumu sērasēnda diyaliz membrandan ­ēkabileceĵi 

i­in sistemimizi etkilemeyeceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

 

ķekil 4.20 : PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-

4 (kērmēzē) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlarē. 

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

karakterizasyonu 

Bir ºnceki aĸamada sentezlenen polimerlere benzer ĸekilde CMA monomeri 

kullanēlarak amfifilik kopolimerler oluĸturulmuĸtur. 95/5 tBMA/CMA oranē ile toluen 

i­erisinde sentezlenen PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2ônin 1H NMR spektrumunda PEG-

CTA, tBMA ve CMA yapē bloklarēnēn t¿m karakteristik protonlarē ķekil 4.21ôde 

gºr¿ld¿ĵ¿ gibidir.  
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ķekil 4.21 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2ônin CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ 
1H NMR 

spektrumu. 

Polimerin DSC termogramēnda PEG bloĵuna ºzg¿ kristallenme sēcaklēĵēnēn CEMA 

monomeri ile elde edilen polimerlerdekine gºre y¿kseldiĵi (10.73oC) ve erime 

sēcaklēĵēnēn ise d¿ĸt¿ĵ¿ (16.03oC) gºzlenmiĸtir (ķekil 4.22). CEMA monomeri 

kumarin ve metakril arasēndaki etilen grubu nedeniyle CMA monomerine gºre daha 

esnek bir yapēya sahiptir. Bu durum PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2ônin termal 

davranēĸēnda da a­ēk­a gºr¿lm¿ĸt¿r. Camsē ge­iĸ sēcaklēĵēnēn 99.09oCôye ­ēkmasē 

CMA monomerinin daha sert bir yapēya sahip olmasē ile a­ēklanabilir. 

 

ķekil 4.22 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2ônin DSC termogramē. 
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90/10 tBMA/CMA oranē ile toluen i­erisinde sentezlenen PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-

3ô¿n 1H NMR spektrumunda da t¿m karakteristik protonlar belirlenmiĸtir (ķekil 4.23).   

 

ķekil 4.23 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3ô¿n CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ 
1H NMR 

spektrumu. 

Polimerin DSC termogramēnda PEG bloĵuna ºzg¿ kristallenme sēcaklēĵēnēn yine 

CEMA monomeri ile elde edilen polimerlerden daha y¿ksek (19.78 oC) ve erime 

sēcaklēĵē daha d¿ĸ¿k (22.32 oC) ­ēkmēĸtēr (ķekil 4.24). Camsē ge­iĸ sēcaklēĵē ise 

99.09oC olarak belirlenmiĸtir. 
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ķekil 4.24 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3ô¿n DSC termogramē. 

ķekil 4.25, PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 ve 3 polimerlerinin DMF GPC ile ºl­¿len 

molek¿l aĵērlēklarēnē gºstermektedir. Bu polimerlerin de polidispersiteleri 1ôe ­ok 

yakēn ­ēktēĵē i­in kontroll¿ bir ĸekilde oluĸturulduklarē sºylenebilir. CMA oranē 

arttēk­a molek¿l aĵērlēĵē yine azalmēĸ, polidispersitede bir deĵiĸiklik gºzlenmemiĸtir. 

D¿ĸ¿k molek¿l aĵērlēĵē bºlgesinde CDTP ile reaksiyona girmemiĸ olan PEGôden 

kaynaklanan k¿­¿k bir omuz gºr¿lmektedir. PEG misel oluĸumu sērasēnda diyaliz 

membrandan ­ēkabileceĵi i­in sistemimizi etkilemeyeceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

 

ķekil 4.25 : PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3 

(kērmēzē) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlarē. 
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Toluen i­erisinde ger­ekleĸtirilen polimerizasyonlar sonucunda elde edilen 

polimerlerin teorik olarak hesaplanan molek¿l aĵērlēklarē GPC ile ºl­¿len ve 1H 

NMRôdan hesaplanan molek¿l aĵērlēklarē ile Tablo 4.2ôde karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. GPC ile 

ºl­¿len molek¿l aĵērlēklarēnēn teorik ve NMR molek¿l aĵērlēklarē ile uyumlu olduklarē 

gºr¿lmektedir. 

Tablo 4.2 : PEG-CTA makroRAFT ajanē kullanēlarak sentezlenen polimerlerin 

teorik, 1H NMR ve GPC molek¿l aĵērlēklarē.a 

Kodu 

[tBMA]/[CEMA]  

veya 

[tBMA]/[CMA]  

Mn,th
b 

(g/mol) 

Mn,GPC 

(g/mol) 

Mn,NMR
c 

(g/mol) 
Mw/Mn 

KumP1: 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3 
95/5 23017 24710 21500 1.110 

KumP2: 

PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2 
95/5 22168 25860 20805 1.122 

KumP3: 

PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-4 
90/10 23785 21430 21666 1.117 

KumP4: 

PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3 
90/10 23908 24180 21409 1.122 

a[M]/[makroRAFT]/[AIBN]= 200/1/0.33, polimerizasyon s¿resi= 14 saat, polimerizasyon sēcaklēĵē= 70oC 

bGravimetrik olarak hesaplanmēĸtēr. 

c1H NMR spektrumlarēndan hesaplanmēĸtēr. 

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

karakterizasyonu 

Ķlk olarak FAFEMA monomerinin ter-b¿til metakrilat (tBMA) monomeri ile rastgele 

kopolimerizasyonu ger­ekleĸtirilmiĸtir. Monomer oranlarē i­in projenin ilk kēsmēnda 

kullanēlan oranlara uyularak tBMA/FAFEMA oranlarē 95/5 ve 90/10 olarak ­alēĸēlmēĸ, 

sērasēyla PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 ve PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2 

polimerleri sentezlenmiĸtir. Her iki polimer 1H NMR, GPC ve DSC ile karakterize 

edilmiĸtir. PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 polimerinin 1H NMR spektrumu 

incelendiĵinde hem PEG-CTA hem tBMA hem de FAFEMA yapē bloklarēnēn t¿m 

karakteristik protonlarē a­ēk­a gºr¿lmektedir (ķekil 4.26). 
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ķekil 4.26 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1ôin CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ olan 
1H NMR spektrumu. 

PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1ôin termal ºzelliĵini incelemek amacēyla ­ekilen DSC 

termogramē ķekil 4.27ôde verilmiĸtir. -43.84 oCôde gºzlenen Tcônin ve 41.64 oCôde 

gºzlenen Tmônin PEG bloĵundan kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. Bu polimer i­in 

herhangi bir Tg gºzlenememiĸtir. 

 

ķekil 4.27 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1ôin DSC termogramē. 
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PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2 polimerinin 1H NMR spektrumunda PEG-b-P(tBMA-

r-FAFEMA)-1ôe benzer ĸekilde PEG-CTA, tBMA ve FAFEMA yapē bloklarēnēn t¿m 

karakteristik protonlarē belirlenmiĸtir (ķekil 4.28). 

 

ķekil 4.28 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2ônin CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ olan 
1H NMR spektrumu. 

PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2ôin DSC termogramē incelendiĵinde (ķekil 4.29) -

45.71 oCôde Tc, 38.07 oCôde Tm ve 90.64 oCôde ise Tg gºzlendiĵi gºr¿lmektedir. 

 

ķekil 4.29 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-2ônin DSC termogramē. 
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PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 ve 2 polimerinin molek¿l aĵērlēklarē DMF GPC ile 

ºl­¿lm¿ĸt¿r (ķekil 4.30). Polimerlerin polidispersitelerinin 1ôe ­ok yakēn olmasē 

nedeniyle kontroll¿ bir ĸekilde oluĸturulduklarē sºylenebilir. FAFEMA oranē arttēk­a 

molek¿l aĵērlēĵē artmēĸ ve polidispersitede az miktarda bir artēĸ gºzlemlenmiĸtir. 

D¿ĸ¿k molek¿l aĵērlēĵē bºlgesinde k¿­¿k bir omuz gºzlenmiĸ, bunun ­ok az miktarda 

bile olsa CDTP ile reaksiyona girmemiĸ olan PEG olabileceĵi sonucunda varēlmēĸtēr. 

PEG misel oluĸumu sērasēnda diyaliz membrandan ­ēkabileceĵi i­in sistemimizi 

etkilemeyeceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

 

ķekil 4.30 : PEG-b-P(tBMA-r-FAFEMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-

FAFEMA)-2 (kērmēzē) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlarē. 

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

karakterizasyonu 

Bir ºnceki aĸamada sentezlenen polimerlere benzer ĸekilde FMA monomeri 

kullanēlarak 95/5 ve 90/10 tBMA/FMA oranē ile sērasēyla PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 

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

1ôin 1H NMR spektrumunda PEG-CTA, tBMA ve FMA yapē bloklarēnēn t¿m 

karakteristik protonlarē ķekil 4.31ôde gºr¿ld¿ĵ¿ gibidir.  
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ķekil 4.31 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1ôin CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ olan 
1H 

NMR spektrumu. 

Polimerin DSC termogramēnda (ķekil 4.32)-42.88 oCôde gºzlenen Tcônin ve 42.69 

oCôde gºzlenen Tmôin PEG bloĵundan kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. Ayrēca, 92.25 

oCôde bir Tg gºzlenmiĸtir.  

 

ķekil 4.32 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1ôin DSC termogramē. 

PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2ônin 1H NMR spektrumunda da t¿m karakteristik protonlar 

belirlenmiĸtir (ķekil 4.33). 
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ķekil 4.33 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2ô¿n CDCl3 i­erisinde ­ekilmiĸ olan 
1H 

NMR spektrumu. 

Polimerin DSC termogramēnda -42.07oCôde gºzlenen Tcônin ve 40.04 oCôde gºzlenen 

Tmôin PEG bloĵundan kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. Ayrēca, 92.70 oCôde bir Tg 

gºzlenmiĸtir (ķekil 4.34). 

 

ķekil 4.34 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2ô¿n DSC termogramē. 

ķekil 4.35 PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 ve 2 polimerlerinin DMF GPC ile ºl­¿len 

molek¿l aĵērlēklarēnē gºstermektedir. Bu polimerlerin de polidispersiteleri 1ôe yakēn 

­ēktēĵē i­in kontroll¿ bir ĸekilde oluĸturulduklarē sºylenebilir. FMA oranē arttēk­a 
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molek¿l aĵērlēĵē artmēĸ ve polidispersitede az bir miktarda artēĸ gºzlemlenmiĸtir. 

D¿ĸ¿k molek¿l aĵērlēĵē bºlgesinde CDTP ile reaksiyona girmemiĸ olan PEGôden 

kaynaklanan k¿­¿k bir omuz gºr¿lmektedir. PEG misel oluĸumu sērasēnda diyaliz 

membrandan ­ēkabileceĵi i­in sistemimizi etkilemeyeceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

 

ķekil 4.35 : PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-1 (siyah) ve PEG-b-P(tBMA-r-FMA)-2 

(kērmēzē) polimerlerinin DMF GPC kromatogramlarē. 

Toluen i­erisinde ger­ekleĸtirilen polimerizasyonlar sonucunda elde edilen 

polimerlerin teorik olarak hesaplanan molek¿l aĵērlēklarē GPC ile ºl­¿len ve 1H 

NMRôdan hesaplanan molek¿l aĵērlēklarē ile Tablo 4.3ôte karĸēlaĸtērēlmēĸtēr. GPC ile 

ºl­¿len molek¿l aĵērlēklarēnēn teorik ve NMR molek¿l aĵērlēklarē ile uyumlu olduklarē 

gºr¿lmektedir. 
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Tablo 4.3 : PEG-CTA makroRAFT ajanē kullanēlarak sentezlenen polimerlerin 

teorik, 1H NMR ve GPC molek¿l aĵērlēklarē.a 

Kodu [tBMA]/[FAFEMA]  

veya 

[tBMA]/[FMA]  

Dºn¿ĸ¿mb 

(%)  

Mn,th
b 

(g/mol) 

Mn,GPC
c 

(g/mol) 

Mn,NMR
d 

(g/mol) 

Mw/Mn
c 

AzoP1: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FAFEMA)-1 

95/5 64 24652 23370 21380 1.109 

AzoP2: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FAFEMA)-2 

90/10 69 27638 26280 22363 1.122 

AzoP3: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FMA)-1 

95/5 60 23017 16310 20092 1.081 

AzoP4: 

PEG-b-P(tBMA-r-

FMA)-2 

90/10 49 20527 17910 16501 1.123 

a[M]/[makroRAFT]/[AIBN]= 200/1/0.33, polimerizasyon s¿resi= 14 saat, polimerizasyon sēcaklēĵē= 70oC 

bGravimetrik olarak hesaplanmēĸtēr. 

cJel Ge­irgenlik Kromatografisi (GPC) ile DMF i­erisinde 40oCôde ºl­¿lm¿ĸt¿r. 

d1H NMR spektrumlarēndan hesaplanmēĸtēr. 

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

Literat¿rdekine benzer ĸekilde sentezlenmiĸtir [210]. Buna gºre, kitosan (2.0 g, 1.05 x 

10-5 mol) ve sodyum iyod¿r (NaI) (4.8 g, 0.032 mol), 80 mL 1-metil-2-pirolidinon 

i­erisinde 60  yaĵ banyosunda ­ºz¿nene kadar karēĸtērēlmēĸtēr. Kitosan ­ºz¿nd¿kten 

sonra, 11 mL %15ôlik sulu sodyum hidroksit ve 11.5 mL (0.185 mol) metil iyod¿r 

eklenerek 1 saat karēĸēma bērakēlmēĸtēr. Reaksiyon karēĸēmē etanolde ­ºkt¿r¿ld¿kten 

sonra madde santrif¿j ile izole edilmiĸ ve tekrar etanol ile yēkanarak santrif¿j 

sonrasēnda izole edilmiĸtir. Elde edilen madde 50 mL distile suda ­ºzd¿r¿ld¿kten 

sonra i­erisine 250 mL etanol i­erisindeki 1 M HCl damla damla ilave edilmiĸtir. 

Karēĸēm santrif¿jle izole edilmiĸ ve ºnce etanol sonra dietil eter ile yēkanēp tekrar 

santrif¿j edilerek vakum et¿v¿nde kurutulmuĸtur. 

Sentezi tamamlanan fonksiyonlandērēlmēĸ kitosan yapēsēnēn dºn¿ĸ¿ml¿ infrared (FT-

IR) spektrumlarē platin-ATR aksesuarē ile (ZnSe kristali) ALPHA Bruker 

spektrometresinde kaydedilmiĸtir. ķekil 4.36ôda N,N,N-trimetil kitosanēn FT-IR 

spektrumu verilmiĸtir. f-kitosan bileĸiĵinin kuarterner amonyum ¿zerindeki metil 

gruplarēndaki CïH grubunun asimetrik gerilme piki 1450 cm-1'de gºzlenmiĸtir.  
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ķekil 4.36 : N,N,N-Trimetil kitosanēn FT-IR spektrumu. 

1H NMR ºl­¿mleri, 500 MHzôlik Bruker NMR cihazēnda DMSO-D6 ­ºz¿c¿s¿ 

kullanēlarak alēnmēĸtēr. UV-Vis absorbsiyon spektrumlarē Hitachi marka U-2900 UV-

Vis spektrofotometresi ile ºl­¿lm¿ĸt¿r. ķekil 4.37ôde verilen 1H NMR spektrumunda 

glikozit halkasēnda bulunan 1 protonu 5.02 ppmôde, halkadaki diĵer protonlar (2-6) ve 

halkaya baĵlē -OH gruplarēndaki protonlar (OH-3 ve OH-6) 3.52 ile 4.32 ppm arasēnda 

gºr¿lmektedir. Fonksiyonlandērmanēn %100 oranēnda ger­ekleĸtirildiĵini gºsteren 

kuaternize metil grubu protonlarē (a) 3.26 ppmôde ve N,N-dimetillenmiĸ kēsēmdaki 

metil grubu protonlarē (b) 2.99 ppmôde gºr¿lmektedir. 1 ile gºsterilen protonlarēn 

integrallerinin a ve b protonlarēnēn integralleri ile oranlanmasē sonucunda %45 

oranēnda kuaternizasyon ve %55 oranēnda dimetilasyon ger­ekleĸtirildiĵi tespit 

edilmiĸtir. 
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ķekil 4.37 : N,N,N-Trimetil kitosanēn D2O i­erisinde ­ekilen 
1H NMR 

spektrumu. 

Tezin ilk bºl¿m¿nde doĵal bir polimer olan niĸasta kullanēlarak iyileĸtirilmiĸ 

ºzelliklere sahip jeller hazērlanērken ikinci kēsmēnda, sentetik bir polimerden yola 

­ēkēlmēĸtēr. Bu doĵrultuda, Pluronik ailesi i­erisinde medikal ve farmasºtik 

uygulamalarda en ­ok tercih edilen ¿yesi PF127 kullanēlmēĸtēr. Pluronik ­ºzeltileri 

d¿ĸ¿k sēcaklēklarda sēvē halde iken, belirli sēcaklēk deĵerlerinin ¿zerine ­ēktēklarēnda 

jel formuna ge­mekte ve soĵutulduĵunda tekrar sēvē hale gelmektedir.  ¢ºzeltiler, ­ok 

hēzlē bir ĸekilde sēvē halden jel formuna ge­seler de oluĸan hidrojellerin mekanik 

dayanēmlarēnēn yetersiz olmasē nedeniyle fizyolojik koĸullarda uzun s¿re 

dayanamazlar. Bu durum Pluronik temelli sistemlerin en ºnemli dezavantajlarēndan 

biridir. Bu tez kapsamēnda, ēsēya duyarlē ancak mekanik olarak zayēf PF127 

sistemlerinin mekanik dayanēmlarēnē iyileĸtirmek ve de jelleri ēĸēĵa duyarlē hale 

getirmek amacēyla PF127 yapēlarē ēĸēĵa duyarlē kromofor gruplar i­eren amfifilik 

kopolimerlerle birleĸtirilmiĸtir.   Kromofor grup olarak kumarin (CMA veya CEMA) 

ve azobenzen (FMA veya FAFEMA) kullanēlmēĸtēr.  

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

ķekil 4.38-4.40ôē i­eren bu kēsēm PF127-amfifilik polimer ­ºzeltileri (PEG-b-

P(tBMA-r-CEMA)-1) i­eren jeller i­in ºnc¿ ­alēĸmalar niteliĵinde olup polimer i­in 

kēsa kodlandērmalar yapēlmamēĸtēr.  

a
a

a

b b

a

b

D2O

1
23

4 5
6

1

2-6, OH-3, OH-6
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Amfifilik PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-1 kopolimerlerinin PF127 misel ­ºzeltisi ile 

karēĸtērēlmasēyla hazērlanan sistemin ilk olarak sēcaklēk duyarlēlēklarē belirlenmiĸtir. Bu 

doĵrultuda, deĵiĸen sēcaklēklarda mod¿l deĵerleri Reometre cihazēnda takip edilmiĸtir. 

ķekil 4.38ôde PF127 ve 2 farklē konsantrasyonda hazērlanan PF127/ amfifilik polimer 

sistemlerinin sēcaklēĵa baĵlē Gô ve Gò deĵerlerindeki deĵiĸim verilmektedir. PF127 

sisteminde beklendiĵi ¿zere 27oC civarēnda mod¿l deĵerleri hēzla artarken sistem 

­ºzelti halinden jel haline ge­mektedir. Mod¿l deĵerlerinin artmaya baĸladēĵē 

sēcaklēklarda Gô>Gò sol-jel ge­iĸleri gºzlemlenmiĸtir. 37oCôde 17.4 kPa gibi sabit bir 

mod¿l deĵerine sahip PF127 jellerinin Gô deĵeri sēcaklēĵēn azaltēlmasēyla tekrar 

azalmēĸ ve jel-sol ge­iĸi gºzlemlenmiĸtir [199]. Sisteme %1ôlik amfifilik polimer 

ilavesiyle ge­iĸ sēcaklēĵēnēn 22 oCôye kaydēĵē ve 37oCôde elde edilen jellerin depo 

mod¿l deĵerlerinin arttēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. Amfililik kopolimer konsantrasyonu %2ôye 

­ēkarēldēĵēnda ise sol-jel ge­iĸ sēcaklēĵē ºl­¿m sēnērlarēnēn dēĸēnda bir noktaya kayarken 

Gô deĵeri 37 kPa olarak belirlenmiĸtir. Sēcaklēk profillerine bakēlarak polimer 

ilavesinin jel ge­iĸ sēcaklēklarēnda ve elde edilen jellerin denge mod¿l deĵerlerinde 

olduk­a etkili olduĵu ortaya konmuĸtur.   

 

ķekil 4.38 : PF127 ve amfifilik polimer sistemlerinin sēcaklēk profilleri A. ve C. 

Isētma ve soĵutmaya baĵlē depo mod¿l (Gô) ve kayēp mod¿l (Gò) deĵerlerinin 

deĵiĸimi, B. 37oCôde Gô ve Gò n¿n zamana baĵlē deĵiĸimi. 

Sēcaklēk deĵiĸimine baĵlē cevabē izlenen sistemlerin UV altēnda akēĸ davranēĸlarēnēn 

deĵiĸimini gºzlemlemek amacēyla reometre cihazēnda viskozite ºl­¿mleri alēnmēĸtēr. 

Plakalar arasē 0.5 mm olacak ĸekilde ayarlanarak oda sēcaklēĵēnda ­alēĸēlmēĸtēr. Kayma 

hēzēna baĵlē olarak viskozite deĵerlerinin deĵiĸimi farklē UV aydēnlatmasē altēnda 

ºl­¿lm¿ĸ olup deĵerler ķekil 4.39Aôda verilmektedir. Beklendiĵi ¿zere, kayma hēzēna 

baĵlē olarak viskozite deĵerleri azalmaktadēr. Kayma hēzē 0.01 s-1 olduĵu nokta ñsēfēr 

kayma viskozite deĵeriò olarak alēnēp ķekil 4.39Bôde UV s¿resine baĵlē viskozitelerin 
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deĵiĸimleri ­izilmiĸtir. Gºr¿ld¿ĵ¿ ¿zere aydēnlatma yapēlmadan ºnce yaklaĸēk 11.5 

kPa.s olarak belirlenen viskozite deĵeri UV aydēnlatmasēna baĵlē olarak artmaktadēr. 

90 dakikalēk bir aydēnlatma sonunda ise viskozite deĵeri 25 kPa.s olarak ºl­¿lm¿ĸt¿r. 

90 dk sonunda viskozite bir plato deĵerine ulaĸmasa da ºrneĵin ºzellikle 60 dk sonrasē 

plakalar arasēnda kurumaya baĸlama ihtimalini de gºz ºn¿nde bulundurarak bu s¿renin 

¿zerinde bir aydēnlatma yapēlmamēĸtēr. ¥zetle, PF127 sistemine kromofor grup i­eren 

amfifilik kopolimerleri eklendiĵinde, 365 nm dalga boyundaki UV ēĸēĵēna verdiĵi 

cevap viskozite deĵerlerinin artmasēyla gºzlemlenmiĸtir.   

  

ķekil 4.39 : PF127-amfifilik polimer sisteminin A. Kayma hēzēna baĵlē viskozite 

B. UV s¿resine baĵlē viskozite (0.01 s-1 kayma hēzēnda) deĵerlerinin deĵiĸimi. 

Hazērlanan form¿lasyonlar ¿zerinde uygulanan bir baĸka test ise zamana baĵlē Gô ve 

Gò deĵerlerinin iki farklē sēcaklēkta takibidir. Bu testte, UV aydēnlatma kapalē ve a­ēk 

olacak ĸekilde 10ôar dk boyunca mod¿ller takip edilmiĸ olup sonu­lar ķekil 4.40ôta 

verilmiĸtir. 24 ôde alēnan verilere gºre, UV kapalēyken PF127 sistemi ­ºzelti halinde 

olmasēna raĵmen iki farklē konsantrasyonda hazērlanan PF127/amfifilik polimer 

sistemlerinde Gô>Gò ĸeklinde olup bu form¿lasyonlar jel formundadēr. Bu durum 

sēcaklēk profillerinde a­ēklandēĵē ¿zere polimer ilavesiyle sistemin sol-jel ge­iĸ 

sēcaklēĵēnēn daha d¿ĸ¿k deĵerlere kaymasēndan kaynaklanmaktadēr. 10 dk sonunda 

UV aydēnlatma ile birlikte mod¿l deĵerlerinde bir artēĸ gºzlemlenmektedir. Bu artēĸ 

ºzellikle PF127 sisteminde daha belirgin olup sistemin sol-jel ge­iĸine neden 

olmuĸtur. Kromofor grup i­ermeyen bu yapēda UV aydēnlatma ile ger­ekleĸen mod¿l 

artēĸēnēn cihaz plakalarēnēn ēĸēk ile ēsēnmasēna baĵlē olarak sistem sēcaklēĵēnēn 

artēĸēndan kaynaklandēĵē d¿ĸ¿n¿lmektedir. ¥l­¿m sērasēnda sēcaklēk ne kadar kontrol 

altēnda olsa da aydēnlatma yapēlan quartz plakanēn 2-3 ôlik ēsēnmasē, PF127 
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­ºzeltilerinin ge­iĸ sēcaklēĵēna ulaĸēldēĵē bilinmektedir. Aynē ºl­¿mler 37ôde 

ger­ekleĸtirildiĵinde ise UVôye baĵlē olarak mod¿l deĵerlerindeki deĵiĸim oda 

sēcaklēklarēnda olduĵu gibi belirgin deĵildir.  

 

ķekil 4.40 : PF127 ve amfifilik polimer (%1 ve %2) sistemlerinin zamana baĵlē 

depo mod¿l (Gô) ve kayēp mod¿l (Gò) deĵerlerinin deĵiĸimi. ¥l­¿mler 24 ve 37 

oCôde 10 dk UV a­ēk ve 10 dk kapalē ĸekilde ger­ekleĸtirilmiĸtir. 

Bºl¿m 3.3.2ôde verildiĵi ¿zere kopolimerlerinin, PF127 sistemi ¿zerine etkilerini 

gºrmek amacēyla iki farklē yol izlenmiĸ olup bunlar; yukarēda bahsedilen 

kopolimerlerin direkt olarak PF127 misel ­ºzeltisi ile karēĸtērēlmasē ve bir diĵeri ise 

PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karēĸēk misellerinin hazērlanmasēdēr. ¢alēĸmanēn bir 

sonraki aĸamasēnda, PEG-b-P(tBMA-r-CEMA)-3, PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-2, PEG-

b-P(tBMA-r-CEMA)-4 ve PEG-b-P(tBMA-r-CMA)-3 kopolimerlerinin, PF127 

sistemi ¿zerine etkilerini gºrmek amacēyla PF127 ile amfifilik kopolimerlerin karēĸēk 

miselleri hazērlanarak sērasēyla PF127-KumM1, PF127-KumM2, PF127-KumM3 ve 

PF127-KumM4 olarak adlandērēlmēĸtēr. Direkt polimerler kullanēlarak hazērlanan 

hidrojeller ise yine sērasēyla P1, P2, P3 ve P4 olarak adlandērēlmēĸtēr. 
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ķekil 4.41 : A. PF127 (Ĭ10 seyreltilmiĸ, ºl­ek aralēĵē: 50 nm), B. KumM1 

polimer miseli (ºl­ek aralēĵē: 500 nm), C.   PF127-M1 hidrojeli (Ĭ10 seyreltilmiĸ, 

%2 aĵ/hac PF127, ºl­ek aralēĵē: 500 nm), D. PF127-P1 hidrojeli (Ĭ50 seyreltilmiĸ, 

%0.4 aĵ/hac PF127, ºl­ek aralēĵē: 200 nm) TEM gºr¿nt¿leri ve E. Karĸēlēk gelen 

numunelerin DLS ºl­¿mleri  

Jellerin morfolojik karakterizasyonu, transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile 

deĵerlendirilmiĸtir. ķekil 4.41A-Dôde, PF127 ­ºzeltisi (x10 seyreltilmiĸ), KumM1 

polimer miseli, PF127-M1(x10 seyreltilmiĸ), ve PF127-P1(x50 seyreltilmiĸ) 

hidrojellerinin TEM gºr¿nt¿leri verilmiĸtir. Misellerin ve jellerin iyice daĵēldēĵē ve 

birbirinden ayrēldēĵē a­ēk­a gºr¿lmektedir. TEM gºr¿nt¿lerinden elde edilen par­acēk 

boyutlarēnēn, DLS ile ºl­¿len sonu­larla uyum i­inde olduĵu tespit edilmiĸtir. ķekil 

4.41Eôde gºsterildiĵi gibi, PF127, M1, PF127-M1 ve PF127-P1'in par­acēk 

b¿y¿kl¿kleri sērasēyla 4, 47, 35 ve 259 nm olarak bulunmuĸtur. Sistemin t¿r¿nden 

baĵēmsēz olarak, her iki durumda da sadece bir pik elde edilmiĸtir. Literat¿rdeki karēĸēk 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/pluronic
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/micelle
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/transmission-electron-microscopy



























































