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OZET

Bu calismada son yillarda kontrollii ilag salimi, yapay kas, sensor sistemleri ve
doku miihendisligi gibi uygulamalarindan dolay1 gittikce Onemi artan uyari-cevap
hidrojellerin sentezlenmesinde kullanmilmak iizere yedi farkli amin kullanilarak
niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi ile metakrilamid tabanli monomerlerin sentezi ve bu

monomerlerin karakterizasyonu gerceklestirilmistir.

Yigin polimerizasyon yontemi ile capraz bagh hidrojeller sentezlenmistir.
Polimerizasyon islemlerinde capraz baglayici olarak N,N-metilenbisakrilamid (MBA),
hizlandiric1 olarak tetrametilendiamin (TEMED), baslatici olarak potasyumpersiilfat
(KPS) ve seyreltici olarak ise polietilenglikol 4000 (PEG 4000) kullanilmistir.
Sentezlenen monomerlerden yalmizca alti hidrojel elde edilmistir ve bunlardan
3-Etoksipropilmetakrilamid (3-EPMA), Siklopropilmetakrilamid (SPMA) ve N-2-
Metoksiizopropilmetakrilamid’in (N-2-MIPMA) sicakliga duyarli oldugu goriilmiistiir.
Deneylerde monomer, capraz baglayici, baglatici ve seyreltici derisimleri degistirilerek
sicakliga farkli duyarlilik gosteren hidrojel matrisler elde edilmistir. Elde edilen
hidrojel matrislerin sulu ortamda denge su igeriklerinin sicaklikla degisimi belirlenerek

sicakliga duyarliliklar incelenmistir.

Anahtar sozciikler
Hidrojel
N-alkilmetakrilamidler

Uyari-cevap hidrojelleri
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SUMMARY

In this study, methacrylamide based monomers were synthesized by the
nucleophyllic substitution reactions of seven different amines to synthesize temperature
sensitive hyrogels that getting more important according to different applications such
as drug release, simulated (artificial) muscle, sensor systems and gen engineering in

recent years and the monomers were characterized.

Crosslinked hydrogels structures were synthesized by bulk polymerization
method. N,N-methylenbisacrylamide (MBA), tetramethylendiamine (TEMED),
potasiumpersulfate (KPS) and polyethylenglicol 4000 (PEG 4000) were used as cross-
linker, accelerator, initiator and diluent respectively in the polimerization processes.
Six  hydrogel obtained from synthesized monomers from which 3-
Etoxypropylmethacrylamide (3-EPMA), Cyclopropylmethacrylamide (CPMA), N-2-
Methoxyisopropylmethacrylamide (N-2-MIPMA) were seen thermo-responsive
property. In experimental studies, hydrogel matrices were obtained that response
different sensitivity to temperature by varying the concentration of the monomer, cross-
linker, initiator and diluent. Temperature sensitivities of the obtained hydrogel matrices
were investigated by examining the change of their equilibrium water contents with

temperature in aqueous media.

Key words
Hydrogel
N-alkylmethacrylamide

Stimuli responsive hydrogel
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BOLUM 1

GIRIS

Son yillarda hem bilimsel hem de teknolojik acidan ©nemi gittikce artan
hidrojeller, yapilarinda ¢ok fazla miktarda su bulundurmalari, yumusak ve esnek
yapilart gibi tasidiklann  birgok fiziksel ozellikler acisindan canli  dokularla
karsilastirildiklarinda ¢ok biiyiik bir benzerlik gostermektedirler. Kimyasal yapilarina,
kullanilan ¢oziiciiye, sicaklik, asit oram1 (pH) veya elektrik alani gibi dis uyarimlara
bagh olarak sisip biiziilebilirler. Hidrojellerin hacimlerinin kii¢iikk dis uyarimlar
karsisinda yiizlerce kat artip azalabilmesi onlarin teknolojide kullanilabilir malzemeler

olmalarim saglamaktadir (Tasdelen et al., 2005).

Hidrojeller, tibbi uygulamalar ag¢isindan sahip olduklar1 {stiin 6zellikler
nedeniyle son 30 yildir ilgi odagi durumundadirlar. Tibbi uygulamalarda en yaygin
olarak kullanmilan hidrojel, capraz-bagl poli(2-hidroksietilmetakrilat) (PHEMA)’dir.
Sahip oldugu su igerigi nedeniyle, dogal dokulara biiyiik bir benzerlik gosterir. Tibbi
oneme sahip diger bir hidrojel, poliakrilamid’dir. 2-hidroksietilmetakrilat (HEMA) ve
akrilamid monomerlerinin yanisira, N-vinil-2-pirolidon (NVP), metakrilik asit (MAA),
metil metakrilat (MMA) ve maleik anhidrit (MAH) tip ve eczacilik amach hidrojel
formulasyonlarinda siklikla yer alirlar. Son yillardaki en 6nemli uygulamalardan biriyse
eczacilik alaninda, kontrollu ila¢ salan sistemlerdeki kullanimlardir (Ayhan, 2002).
Uyari-cevap hidrojelleri ¢esitli sinyallere cevap olarak biiziisiir veya siserken bir kuvvet
iiretir. BOylece bu hidrojeller, robotu harekete gecirici veya sensor olarak robot

teknolojisinde kullanim alani bulurlar (Cigek, 1998).

Sicakliga duyarli polimerik yapilar genellikle N-alkil akrilamid formundaki
monomerlerin polimerizasyonu ile elde edilmektedir. Bu tiir monomerler akriloil kloriir
ve uygun primer amin arasindaki niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi ile

sentezlenmektedir. Giiniimiize kadar yapilan calismalarda, sicakliga duyarli formlar



icin en yaygin olarak kullanilan monomerler N-izopropilakrilamid (NIPA),

dimetilakrilamid (DMA) ve dietilakrilamiddir (DEA) (So6lener, 2002).

Bu c¢alismada, sicakliga duyarli hidrojel olusturabilme olasiligi bulunan ve
literatiirde sicaklifa duyarliligin belirlenmesine yonelik ¢aligmalarin yapilmadigi N-
alkilmetakrilamid tiirti monomerler ¢esitli aminlerin metakriloil kloriir ile niikleofilik
substitiisyon tepkimesi sonucu sentezlenmis ve bu monomerlerin yapisal
karakterizasyonu FTIR ve 'H-NMR spektrumlar1 alinarak yapilmistir. Elde edilen
monomerlerden yigin polimerizasyon yontemi ile hidrojeller sentezlenerek sicakliga

duyarliligl incelenmistir.



BOLUM 2

TEMEL KAVRAMLAR

2.1. Polimerler

Polimerler, uygun fonksiyonel grup iceren ve monomer olarak adlandirilan
kiiciikk ve basit molekiillerin kimyasal olarak baglanmasiyla olusan biiyiikk molekiilli
maddelerdir. Cok sayida aymi atom veya gruplardan olusan tekrarlanan birimlerden

meydana gelirler.

Polimer molekiilleri kiiciik molekiillii bilesiklerin molekiillerinden daha biiyiik
boyutlara sahiptirler. Bu nedenle, baz1 kaynaklarda polimer molekiillerine
makromolekiiller de denir. Monomer birimlerinden baslayarak dev polimer
molekiillerinin olugmasina yol agan tepkimelerin tiimiine polimerlesme tepkimesi,
polimer molekiiliinde yer alan zincir basina diisen tekrarlanan birimlerin sayisina ise

polimerlesme derecesi (n) denir (Basan,2001).

2.2. Polimerlerin Simiflandirilmasi

Polimerler elde edilmelerinde, o©zelliklerinin incelenmesinde, islenmesinde
Oonemli olan cesitli kriterlere gore siniflandirilarak belli gruplara ayrilirlar. Polimerler;
molekiil kiitlelerine, olusumuna, kaynagina, polimerlesme tepkimelerine, zincirin
fiziksel yapisina, tekrarlanan birimlerin kimyasal bilesimine ve 1siya kars1 davranisina

gore siniflandirilabilirler.

Molekiil biiyiikliigiine gore smiflamada kesin biiylikliik sinirlamasina olanak
olmamasina ragmen, polimerler birka¢ tekrarlanan birim igeren kiigiik molekiil kiitleli

olanlardan binlerce tekrarlanan birim igeren biiyiik molekiil kiitleli olan hatta kuramsal



olsa bile ortamdaki tiim zincirlerin ¢apraz baglar ile birbirine baglandigi polimerik
jellere kadar ¢ok genis bir molekiil kiitlesi araligina sahiptir. Polimerlesme derecesi
10%”ye kadar oligomer, 10* ile 10° aralizinda polimer, 10”ten biiyiik olan zincir
halindeki molekiiller i¢in ise makromolekiil terimi kullanilmaktadir.  Polimer
zincirlerinin capraz baglarla birbirlerine baglanarak biiyiik bir kiitle haline gelmesi
durumunda molekiil kiitlesi sonsuz olarak alimir ve bunlar polimerik jel olarak
adlandirilir.  Jel haline gelen polimerlerin 1sisal, mekanik ve optik vb. 6zellikleri diiz
veya dallanmis polimerlere gore cok degisiktir. Jellesen polimerler, iyi ¢ziiciilerde bile

¢cOziinmezler.

Olusumuna goére polimerler ii¢ gruba ayrilir; dogal polimerler, yart sentetik
polimerler ve sentetik polimerler. Dogal polimerler grubuna canli veya cansiz
biinyelerde dogal olarak kendiliginden olusan polimerler dahildir.  Uygulama
alanlarinin artmas1 nedeniyle son yillarda biyolojik aktiflige sahip olan dogal
polimerlere biyopolimerler de denilmektedir.  Yarnsentetik polimerler, kimyasal
tepkimeler yardimi ile dogal polimerlerden elde edilen polimerlerdir.  Sentetik
polimerler ise monomer denen kiiciik molekiillii bilesiklerden cesitli polimerlesme

tepkimeleri ile tamamen insanlar tarafindan elde edilirler.

Kaynagina gore polimerler, organik ve inorganik olmak iizere iki gruba
ayrilirlar.  Organik monomerlerden sentezlenen polimerlere organik polimerler denir.
Polimerler arasinda en ¢ok iiretilen ve kullanim alami en genis olan polimer grubu
organik polimerlerdir.  Inorganik polimerler ana zincirinde karbon igermeyen,
molekiiler iskeleti karbona dayali olmayan polimerlerdir. Inorganik polimerler, organik

polimerlere gore genellikle 1s1iya daha dayaniklidirlar ve daha serttirler.

Polimerler, elde edildikleri polimerlesme tepkimesine gore basamakli
(kondenzasyon) ve katilma (zincir) polimerleri olarak iki gruba ayrilir.  Ancak
polimerleri bu kritere gore simiflandinirken ¢ok dikkat edilmelidir. Siniflandirma
polimerlesme iiriinlerine uygulandigi zaman hata yapilabilir. Ciinkii baz1 polimerler

hem basamakl1 polimerlesme tepkimesi ile hem de zincir tepkimesi ile elde edilebilirler.



Bu nedenle, bu kritere gore siniflandirma ancak polimerin elde edildigi polimerlesme

tepkimesi kesinlikle bilindigi zaman dogru yapilabilir.

Zincirin fiziksel yapisina gore polimerler, diiz zincirli, dallanmis zincirli ve
capraz bagh polimerler olmak iizere ii¢ grupta toplanir (Sekil 2.1.). Genel olarak diiz
zincirli bir polimerin ana iskeleti birbirine tek baglar ile baglanmis ayn1 cins atomlardan
meydana gelir. Dallanmis zincirli bir polimerde ana iskeleti olusturan esas atom ayni
anda kendi cinsinden ii¢ atom ile kovalent bag yapmaktadir. Dallanmis polimer
zincirlerindeki her dal sadece bir polimer zincirine aittir. Dallanmis bir zincirde birden
fazla dal olabilir ancak bir dal iki farkli zincire bagl olamaz. Dallanmis polimer
zincirindeki dallar ile yan gruplar birbirine karistirtlmamalidir. Bir polimerdeki bir dal
polimerin ana zincirini olusturan atom ile aym tiir atomlarin ayni bag tiirii ile yine bir
zincir halinde birbirine baglanmasi ile meydana gelir. Yan grup ise bir alkil kokii veya
hidroksil, karboksil, ester vb. bir fonksiyonel gruptur. Polimerlesme sirasinda meydana
gelen dallarin her iki ucu farkl iki zincire baglanabilir. Bu durumda bir dal iki farkl
ana zinciri birbirine bagladig icin olusan polimerlere ¢apraz bagli polimerler denir. Bir
polimerde capraz baglanmanin veya dallanmanin varligi, onlarin az veya ¢ok olmasi

polimerin mekanik 6zelliklerini ve yigilisma sekillerini ¢ok etkiler (Piskin, 1987).

-A-A-A-A-A-A-A- -A-A-A-A-A-A-
Dogrusal 1:3 ]?I
-A-A-A-A-A-A-
-A-A-A-A-A-A-A- Capraz baglh
A A
Dallanmais

Sekil 2.1. Polimer zincirinin fiziksel yapisina gore polimer tiirleri (Piskin, 1987).



Tekrarlanan birimlerin kimyasal bilesimine gore siniflandirmada esas nokta
birbirini takip eden tekrarlanan birimlerin birbiri ile aym kimyasal yapiya sahip olup
olmamasidir (Basan, 2001). Tek tiir monomerden c¢ikilarak sentezlenen polimerler
homopolimer, zincirlerinde kimyasal yapisi farkli birden fazla monomer birimi bulunan
polimerler kopolimer olarak adlandirilir. Uygulanan polimerizasyon yodntemi ve
polimerizasyonun mekanizmasi, A ve B tiirii iki monomerden sentezlenen bir
kopolimerde, = monomer molekiillerinin  zincir boyunca  dizilis  bicimini
etkileyebilmektedir. A ve B birimleri rastgele, ardisik veya bloklar halinde ana
zincirlerde yer alabilirler. Bir polimerin yaninda farkli bir monomerin
polimerlestirilmesiyle veya iki farkli homopolimer kullamilarak, kopolimerlerin bir
baska tiirii olan as1 kopolimerler hazirlanabilir.  Kopolimer tiirleri sekil 2.2.°de

verilmigtir (Sacak, 2004).

-B-A-A-B-A-B-B-B-A- -A-A-A-A-A-A-
Rastgele IIIS l?l
B B
-B-A-B-A-B-A-B-A-B- Ast
Ardisik

-A-A-A-A-B-B-B-B-B-
Blok

Sekil 2.2. Kopolimer tiirleri (Pigkin, 1987).

Polimerler 1s1ya kars1 davraniglarina gore ise termoplastik ve termoset olarak
ikiye ayrnlirlar.  Termoplastik, 1s1 etkisi ile eritilerek yeniden sekillendirilebilen
polimerler icin kullanilan genel bir kavramdir. Termoplastik polimerlerin zincirleri
dogrusal veya dallanmis yapida olabilir, zincirler arasi c¢apraz bag gozlenmez.

Termosetler, zincirleri arasinda yogun capraz bag bulunan ve 1s1 ile eritilemeyen



polimerlerdir. Capraz bagh yapilar1 nedeniyle serttirler, ¢oziiciilerde coziinmezler,

yeterince yiiksek sicakliklarda bozunurlar (Sagak, 2004).

2.3. Polimerlerin Yapisal Ozellikleri

Polimerlerin ana zincirinde bulunan atomlarin birbirlerine kovalent baglar ile
baglanmasi esastir. Bundan baska, az da olsa iki degerlikli iyonlar ile polimerlerde
bulunan karboksil yan gruplarimin etkilesmesi ile olusan iyonik baglara da
rastlanmaktadir.  Normalde polimerlerde rastlanmayan metalik baglar ise son
zamanlarda ortaya c¢ikan organometalik polimerlerin sentezinde kullanilmaya
baglanmistir.  Polimerlerin 1s1, 151n ve mekanik kuvvetler gibi dis etkilere karsi
gosterdigi ozellikleri, baglarin uzunluklari, agilar1 ve bag enerjileri ile dogrudan ilgilidir.
Polimerlerde sik rastlanan baglarin uzunluklar1 ve bag enerjileri Cizelge 2.1.°de

verilmistir (Basan, 2001).

Cizelge 2.1. Polimerlerde sik rastlanan baglarin uzunluklar1 ve bag enerjileri (Basan,
2001).

Bag Bag Uzunlugu (nm) Bag Enerjisi (kJ/mol)
Cc-C 154 347
C=C 134 611
C-H 11,0 414
C-N 14,7 305
C=N 11,5 891
Cc-0 14,6 360
C=0 12,1 749
C-Cl1 17,7 339
N-H 10,1 389
O-H 9,6 464
0-0 1,32 146

Ikincil kuvvetlerin olusturdugu baglar, polimerik yapilarda ¢oziinme,
gecirgenlik, sorpsiyon, deformasyon vb. gibi bir¢ok Onemli fiziksel, mekanik ve
kimyasal 6zelligi kontrol eder. Ikincil baglar, kimyasal olarak tepkimeye girmeyen

polimer molekiilleri arasinda olusan baglardir (Giirsoy vd., 1989).



Hidrojen baglar, ikincil kuvvetlerin olusturdugu, 6zel ve cok karsilasilan bir bag
tiiridiir.  Hidrojen baglart “OH”, “COOH”, “NHCO” gibi gruplar iceren molekiiller
arasinda gozlenir. Hidrojen baglar1 bazi durumlarda ¢ok onem kazanir ve polimerin
bir¢ok 6zelligini birinci derecede etkilemeye baslar. Cizelge 2.2.’de hidrojen baglarinin

ozellikleri verilmistir (Piskin, 1987).

Hidrojen bagindan sonra polimerlerin fiziksel ozelliklerini etkileyen ikincil
kuvvetler van der Waals kuvvetleri de denilen dipol kuvvetleri, indiiksiyon kuvvetleri

ve dispersiyon kuvvetleridir (Basan, 2001).

Cizelge 2.2. Hidrojen baglarinin 6zellikleri (Pigkin, 1987).

Bag Bag enerjisi (kcal/mol) Bag Uzunlugu (A)
O-H--O 3-6 2,7
O-H--N 2,8
N-H--O 4 29
N-H--N 3-5 3,1
O-H--Cl1 3,1
N-H--F 2,8
N-H--Cl1 32
F-H--F 7 2,4

Konformasyon, bir molekiiliin bag kirilmasi olmadan tek baglar etrafinda
donmeyle alabilecegi geometrilerin hepsini kapsar. Polimer zincirleri bulunduklari
kosullara gore (¢Ozelti, eriyik gibi) baglar etrafindaki donmelerle degisik
konformasyonlara girerler. Sekilleri gbz Oniine alinarak polimer zincirlerine yonelik
zincirin tam uzamis hali ve tam biikiilmiis hali olmak {iizere iki u¢ konformasyon
tanimlanabilir. Polimer zincirlerinin tam uzamis veya tam biikiilmiis konformasyonlarda
bulunma olasiligt bulunsa da, genelde bu iki u¢ konformasyon arasindaki
geometrilerdedirler (rastgele biikiilmiis). Sekil 2.3.’de polimer zincirlerinin tam uzamas,

tam biikiilmiis ve ara konformasyonlarina 6rnekler verilmistir (Sacak, 2004).



tam uzamis
(cubuk)

tam biikiilmiis rastgele biikiilmiis
(yumak)

Sekil 2.3. Polimer zincirlerinin alabilecegi baz1 konformasyonlar (Sagak, 2004).

Konfigiirasyon, bir molekiilii olusturan atomlarin kesin bir diizen icinde
yerlesmesi anlamina gelir. Baglar kirnlmadan bu diizen bozulmaz. Polimerlerde
diizensizlik, sonug¢ iriiniin Ozellikleri yoniinden cok onemlidir. Diizensiz yapilar
amorftur, diizenlilik arttikca, kristallenme egilimi artar dolayisiyla {riiniin tim

ozellikleri degisir (Piskin, 1987).

Bir polimerin 1s1 karsisindaki davranisi kristal, yari-kristal veya amorf olmasi ile
yakindan iligkilidir. ~ Amorf polimerler yeterince diisiik sicakliklarda sert ve
kirilgandirlar.  BOyle bir polimer 1sitildiginda cams1 gecis sicakhigi (T,) denilen bir
sicaklikta yumusayarak kaucuk ozellikleri gosterir. Polimer camsi gegis sicakligi
tizerinde 1sitilmas1 siirdiiriiliirse; polimer, kaucugumsu davranmist da birakarak zamk

goriintiisii tizerinden yeterince yiiksek sicakliklarda sivi halini alir (Sagak, 2004).

Yari-kristal polimerlerde amorf ve kristal bolgeler birlikte bulunur. Bu
polimerler camsi1 gegis sicakliklart altinda amorf polimerler gibi kirilgandirlar.
Kirilganlik 6zelliklerini camsi gecis sicakligina kadar korurlar. Camsi gecis sicaklig
gecildiginde belli derecede yumusaklik kazanmakla birlikte kristal yapilarindan dolay1

esnek termoplastik davranisa gecerler. Erime sicaklifina kadar (T.) termoplastik
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ozelliklerini degistirmezler ve erime sicakliginda kristal yapilar1 yikilarak viskoz bir s1vi

verecek sekilde erirler.

Tam kristal polimerler serttirler, cams1 gecis gostermezler, belli bir erime
sicakliginda erirler. Amorf, yari-kristal ve tam kristal polimerlerin 1s1l degisimlerdeki

davranislar1 Sekil 2.4.’de gosterilmistir (Sagak, 2004).

svi S1V1
T
A
S1V1
T.
zamkKs1 esnek
termoplastik
kaucugumsu kat1
T,
camsl
camsl
amorf yari-kristal kristal

Sekil 2.4. Amorf, yari-kristal ve kristal maddelerde 1s1] gecisler (Sagak, 2004).

2.4. Polimerlerin Sentezi

Polimerler degisik kimyasal tepkimelerden yararlanilarak sentezlenebilir. Bu
tepkimeler, genel isleyis mekanizmalar1 agisindan; basamakli polimerizasyon, katilma
polimerizasyonu adlar1 verilen iki temel polimerizasyon yontemi altinda toplanirlar.
Polimerlesmeye yatkin kimyasal maddeler bu iki mekanizmadan birini izleyerek
polimer zincirine katilirlar. Polimerizasyon mekanizmasinin 6zellikle polimerizasyonun
zamanla davramiginin bilinmesi (polimerizasyon kinetigi), aranilan karakteristikleri

tasiyan ve istenilen tiirde polimer iiretimi agisindan Onemlidir. Basamakli
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polimerizasyonla  elde edilen  polimerlere  basamakli  polimer, katilma

polimerizasyonuyla elde edilen polimerlere katilma polimeri denir.

2.4.1. Basamakh Polimerizasyon

Basamakli polimerler kondenzasyon, Micheal katilmasi, Friedel-Crafts, Diels-
Alder katilmasi, iiretan olugumu tiirii organik tepkimelerle hazirlanabilir. Bu tepkimeler
icerisinde en sik kullamilani kondenzasyon tepkimeleridir. Bu nedenle, basamakli
polimerizasyon yerine c¢ogu kez kondenzasyon polimerizasyonu kavrami
kullanilmaktadir. Kondenzasyon tepkimelerinin genel tanimi, fonksiyonel gruplari
bulunan iki molekiiliin aralarindan kii¢iik bir molekiiliin ayrilarak birlesmesi seklinde
yapilir. Fonksiyonel grup, bir molekiiliin kimyasal tepkimelerde yer alan kismimi
tanimlar. Kondenzasyon tepkimelerine katilan molekiillerde genelde —-OH, —COOH,
—NHj tiirii fonksiyonel gruplar bulunur ve kondenzasyon sirasinda H,O, HCI, NH; gibi

kiiciik molekiillere ayrilir.

2.4.2. Katilma Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonunda monomer molekiilleri, biiyiimekte olan polimer
zincirlerine birer birer ve hizla katilirlar.  Hizli zincir biiylimesinden dolay1
polimerizasyonun her asamasinda, yalniz yiiksek mol kiitleli polimer ve tepkimeye
girmemis monomerler bulunur. Katilma polimerizasyonunu baglatma ydntemlerinden
birisi serbest radikallerden yaralanmaktir. Kimyasal maddeler kullanilarak veya fiziksel

etkenlerden yararlanarak polimerizasyon ortaminda serbest radikaller olusturulabilir.

Katilma polimerizasyonu radikaller disinda iyonik karakterli aktif merkez
iizerinden de gerceklestirilebilir. Iyonik katilma polimerizasyonu zincir biiyiimesini
saglayan aktif merkezin tiiriine gore ayrica katyonik katilma polimerizasyonu ve

anyonik katilma polimerizasyonu seklinde iki baghik altinda incelenir. Katyonik
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polimerizasyon zincir bilyiimesinden katyonik merkezlerin, anyonik polimerizasyon

anyonik merkezlerin sorumlu oldugu iyonik polimerizasyon tiirtidiir.

Basamakli polimerizasyonda polimerizasyon ortaminda bulunan her boy
molekiill  birbirleriyle tepkimeye girerek zinciri  biiyiitebilirken  katilma
polimerizasyonunda biiylime tepkimeleri yalniz aktif zincirler ve monomer molekiilleri

arasindadir (Sagak, 2004).

2.5. Polimerizasyon Siirecleri

Her polimerin tepkime mekanizmasi farkli oldugu icin baslama sicakligi,
tepkime hizi, viskozite artis1 gibi parametreler dikkate alinarak uygun polimerizasyon
stirecinin segilmesi gerekir. Polimerizasyon siiregleri kiitle polimerizasyonu, ¢6zelti
polimerizasyonu, siispansiyon polimerizasyonu ve emiilsiyon polimerizasyonu olarak

baslica dort grupta incelenebilir.

2.5.1. Kiitle polimerizasyonu

Bu tiir polimerizasyonda monomer, i¢ine uygun bir baslatici ilave edildikten
sonra belli sicaklik ve basing¢ta dogrudan polimerlestirilir. Bu siirecin en dnemli 6zelligi
oldukg¢a saf polimerlerin iiretilebilmesidir. En énemli dezavantaji ise ortaya ¢ikan 1sinin
ortamdan kolay kolay uzaklastirilmayisi dolayisiyla sicaklik kontroliiniin gii¢ olmasidir.
Yerel sicaklik artislar1 polimerin bozulmasina ve monomerin kaynamasi sonucu gaz

olusumuna hatta siddetli patlamalara neden olabilir.
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2.5.2. Cozelti polimerizasyonu

Polimerizasyonda uygun bir ¢6ziicii veya seyreltici faz igersinde yiiriitiiliir bu tiir
polimerizasyon kiitle polimerizasyonunda ortaya cikan sicaklik kontrol zorlugunu
ortadan kaldiran bir yaklasimdir. Monomerin kendiside ¢ogu kez seyreltici gibi
davranarak sicaklik kontrolilne yardimci olur. Bu yaklasimda 6lii polimere radikal
tranferi ile capraz baglanma ve dolayisiyla jellesme Onlenebilmektedir. Ancak,
coziicliniin varlig1 nedeniyle hem polimerizasyon hiz1 yavaglar, hem de ¢oziiciiye zincir
transfer tepkimeleri sonucu molekiil agirliginda énemli oranda diisme gozlenir. Ayrica

¢Oziiciiniin iirlinlerden ayrilmasi i¢in uygulanacak yardimci islemler maliyetleri artirir.

2.5.3. Siispansiyon polimerizasyonu

Bu siirecte monomer uygun bir dagitma ortaminda siispansiyon haline getirilir.
Dagitma ortami olarak genellikle su kullanilir. Baglatict suda dagilmis halde bulunan
monomer damlaciklarinin iginde ¢6ziinmiistiir. Ortam siirekli karistirilarak monomer
siispansiyonunun devamliligi saglanir. Dagitma ortaminda ¢O6ziinen siispansiyon
stabilizorleri ve emiilsifiye edicilerle siispansiyonun kararliligi desteklenir. Sisteme
uygun bir 1sitma programi uygulanarak monomer damlaciklarimin kiiresel polimer
tanecikleri haline donligmesi saglanir. Kiitle polimerizasyonuna gore en Onemli
avantaji, diisiik ortam viskozitesi ve iyi karisirma nedeniyle sicaklik kontroliiniin
milkkemmel olmasidir. Dezavantajlan ise, siirekli karistirma gerektirmesi ve siizme,
yikama, kurutma gibi yardimci islemler icermesidir. Ayrica, yiizeyine adsorbe olan

stabilizorler ve diger katki maddeleri nedeniyle iiriin kirlenmektedir (Piskin, 1987).

2.5.4. Emiilsiyon polimerizasyonu

Uygun emiilsiyon yapicilar yardimiyla su icinde dagilmis monomerlerin

polimerlestirilmesi bu yolla yapilmaktadir. Emiilsiyon yapicilar, bir ucu suda bir ucu da
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monomerde ¢oziinebilen kimyasal maddelerdir. Emiilsiyon yapici1 suda ¢oziindiigiinde
suyu seven kisimlar suya, diger kismi ice doniik olarak yan yana dizilerek top seklini
alir. Bu toplara misel adi verilir. Misel cap1 ve sekli emiilsiyon yapiciya bagh olarak
degisir. Monomer bu ortama katildiginda suyun i¢inde damlalar halinde dagilmasina
ilaveten misellerin i¢ine de hafif coziinerek girer. Polimerizasyon suda ¢6ziinen
baglaticilar yardimi ile misel icindeki monomer iizerinden yiiriir. Polimerlesme
ilerledik¢e ortamdaki monomer damlalart da miselin igine girerek polimerlesir.
Polimerlesme belli bir miktara ulastiinda misellerin orijinal boyutu bozulur ve
ortamdaki emiilsiyon yapicinin tiimii polimer-su arasinda toplanarak polimerin suda

asili kalmasina yardimci olurlar (Ezdesir vd., 1999).

2.6. Hidrojeller

Polimer kimyas1 acisindan, sivi molekiilleri absorplamis capraz bagl polimerlere
jel ad1 verilir. Capraz bag yogunluguna bagli olarak polimerizasyon ortami bir noktada
jel goriintiisii alir ve jel noktasi denilen bu asamada polimerizasyon karisimi akiciligini

yitirir (Sacak, 2004).

Bir jel 1sisal hareketler ile bozulmayacak kadar saglam baglar ile baglanmig ag
yapili bir polimer-¢oziicii sistemidir. Bu, jeli ¢ozeltiden ayiran tek ozelliktir. Eger
sicakligin degismesi ile ag yapidaki baglar zayiflar ve 1sisal hareketler ile bozulabilirse
jel ¢ozeltiye doniisebilir. Bu siirece, jel erimesi ad1 verilir. Iki tip jel vardir: L. tip jeller
molekiiller arasindaki kimyasal baglar ile meydana gelen ag yapidaki polimer-kiigitk
molekiillii stv1 sistemleridir. Baglar 1sitilinca kirilmaz ve bu jeller herhangi bir
sicaklikta erimez. Boyle jeller belli bir sicakliktan daha yiiksek sicakliga kadar 1sitilirsa
tiim sistem tersinmez bir sekilde bozunur. Bu yiizden, bu jellere 1s1sal olarak tersinmez
jeller adi verilir. 1II. tip jeller, molekiiller arasi fiziksel baglar ile olusan ag yapil
sistemlerdir. Bu baglar belli kosullar altinda kararhidir fakat sicaklik, sivi cinsi gibi
kosullar degisince kirilabilir. Bu durumda, homojen gercek bir ¢6zelti meydana gelir.

Sistem ilk kosullara dondiigii zaman zincirler arasindaki kuvvetli baglar yeniden olusur
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ve sistem jellesir. Bu jellere ise 1sisal olarak tersinir veya elastik jeller adi verilir

(Basan, 2001).

Hidrojel terimi ise, hidrofilik sisme davranmisi gosteren jeller icin kullanilir
(Tanaka, 1978). Hidrojeller, hidrofilik polimer zincirlerinin fiziksel veya kimyasal
capraz baglanmalar1 sonucu ¢oziinmeksizin yiiksek miktarlarda suyu absorplayabilen

polimerlerdir (Schaht, 2004).

2.6.1. Hidrojellerin ozellikleri

Bir jelin hidrojel olabilmesi i¢in yapisinda —OH, —-NH,, -COOH, —COOR gibi
polar ve hidrofilik fonksiyonel gruplar icermesi gerekir. Bu gruplar su ile etkileserek
hidrojen baglarim olustururlar. Bagli duruma gecen su ile ¢evrilen hidrofilik gruplardan
dolay1 jelin hacmi ve kiitlesi artar ve jel sismeye baglar. Bir jeldeki hidrofilik gruplarin

fazlalhig1 sismeyi daha da artirir (Asil, 2006).

Sismis bir hidrojelde ii¢ tiir su bulunmaktadir (Agackanli, 2006).
1. Bagli su: Polimerin polar gruplari ile hidrojen baglar1 yapan sudur.
2. Ara ylizey suyu: Polimerin hidrofilik grubu cevresinde toplanan sudur.
3. Serbest ya da kiitle su: Polimerin gozeneklerini dolduran ve polimerle etkilesmeyen

sudur.

Hidrojellerde su igerigi cok yiiksek degerlere ulasirsa mekanik ozelliklerde
performans diisiikliigii goriilebilir. Bu mekanik 6zelliklerin iyilestirilmesinin kimyasal
ve fiziksel capraz baglanmalarin artirnlmasi ile basarilabilecegi One siiriilmektedir

(Sahiner et al., 1998).

Bir jelin denge sisme derecesi sentez degiskenlerine baglidir. Ciinkii bu

degiskenler, polimerin kimyasal bilesimini ve capraz bag yogunlugunu etkiler.
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Bilesenlerin dogru secimi ile kimyasal bilesim genellikle sabit tutulabilir ancak ¢apraz
bag olusumunun gelisigiizel bir siire¢ olmasi nedeniyle, capraz bag yogunlugu sentez
kosullarinda ortaya cikabilecek degisimlere karsi daha duyarhdir. Sentezlenen jelin
ozellikleri klasik sentez kosullarindaki degisimler haricinde bircok faktoérden etkilenir.
Bunlar arasinda monomer safligi, baslatic1 tazeligi, ¢Oziinmiis oksijen derisimi

sayilabilir (Solener, 2002).

2.6.2. Hidrojellerin simiflandirilmasi

Hidrojeller, hazirlanma yontemlerine, iyonik yiiklerine, fiziksel yapilarina ve su

iceriklerine bagl olarak siniflandirilabilirler (Duran et al., 2000; Peppas et al., 2000):

Hazirlanma yontemine gore;
—Homopolimer hidrojeller
—Kopolimer hidrojeller
—Coklu polimer hidrojeller
—IPN (interpenetrating networks) hidrojeller.
Iyonik yiiklerine gore;
—Yiiksiiz hidrojeller
—Iyonik hidrojeller
—Anyonik hidrojeller
—Katyonik hidrojeller
—Poliamfolitik hidrojeller.
Fiziksel yapilarina gore;
—Amorf hidrojeller
—Yari-kristalin hidrojeller
—Hidrojen bagh hidrojeller
Su igeriklerine gore;
—Diisiik sisme dereceli hidrojeller (% 20-50)
—Orta sigsme dereceli hidrojeller (% 50-90)
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—Yiiksek sisme dereceli hidrojeller (% 90-99,5)
—Siiper-absorbant hidrojeller (> % 99,5).

Homopolimer hidrojeller, tek bir hidrofilik monomerin, kopolimer hidrojeller ise
iki komonomerin ¢apraz baglanmasi ile olusan hidrojellerdir. iki veya daha fazla
monomerin tepkimesi ile olusan hidrojeller ¢oklu polimer hidrojeller olarak adlandirilir.
Ici ice gecmis ag yapili polimer olarak tanimlanan IPN hidrojeller ise ¢apraz bagl iki

polimerik orgiiniin fiziksel olarak karismasi ile olusurlar (Sahiner et al., 1998)

Iyonik olmayan hidrojeller, yapilarinda vyiiklii gruplar bulundurmayan
homopolimerik veya kopolimerik notr hidrojellerdir. Bu hidrojellerin sisme ve biiziilme
durumlan genellikle cevre sicakligindaki degisimin bir sonucu olarak meydana gelir

(Ostroha et al., 2004).

Polielektrolitler olarak da bilinen iyonik hidrojeller, iyonik yiikli
monomerlerden hazirlanirlar. Bu hidrojeller monomer yiiklerinin pozitif veya negatif
olmasina gore katyonik ve anyonik hidrojeller olarak adlandirilirlar. Ayrica pozitif ve
negatif yiiklerin her ikisinin de bir arada bulundugu poliamfolitik hidrojeller de
mevcuttur (Sutani et al., 2002; English et al., 1998). iyonik hidrojellerin ana zincirinde

yiiklii gruplarin bulunmasi uyarilara duyarhliklarii artirir (Am Ande et al., 1995).

Amorf hidrojellerde, makromolekiil zincirleri daginik olarak yerlesmistir. Yari-
kristalin hidrojeller, makromolekiil zincirlerinin diizenli yerlestigi yogun kisimlara
sahiptirler. ~ Yapilarinda hidrojen bagi iceren hidrojeller ise, hidrojen bag yapili

hidrojeller olarak tanimlanir (Agackanl, 2006).
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2.6.3. Hidrojellerin sismesi

Sisme, kiigiik molekiillii bir stvinin, polimer yapisindaki bir degisme ile birlikte
polimer tarafindan absorplanmasi siirecidir.  Polimer molekiillerinin ¢ok biiyiik
olmasindan dolay1 sisme tek yonlii bir karigsma seklindedir. Kiigiik molekiillii bir sivinin
polimerdeki bir ¢ozeltisi olan sismis polimer, saf haldeki kiiciik molekiillii s1v1 tabakast
ile belli bir siire icin birlikte bulunur. Daha sonra, polimer zincirleri yeterli miktarda
birbirlerinden uzaklastiklart zaman, ¢oziicii molekiilleri polimer i¢ine yavas yavas
difiizlenmeye baglarlar. Burada daha derisik bir ¢ozelti tabakasi ile daha seyreltik bir
cozelti tabakas1 bir arada bulunur. Bir siire daha gectikten sonra, bu iki tabakanin
derisimleri birbirine esit olur ve tek fazli homojen bir sisteme doniigiir. Coziiciiniin jele
girme hiz1 ile jelden salinim hizinin birbirine esit oldugu bu durum, en biiyiikk sisme

degerine ulasildig1 denge durumudur (Basan, 2001).

Sisme davranig1 gosteren ag yapili polimerlerin karakterizasyonunda sisme
kinetiginin incelenmesi, difiizyon tiirii ve mekanizmasinin aydinlatilmasi1 da 6nemlidir.
Bu amacla oncelikle sisme egrilerinin olusturulmasi1 gerekir. Sisme egrileri, uygun
coziiciiye konulan polimerin kiitlesindeki veya hacmindeki degisikliklerin zamanla

degisiminin izlenmesi ile olusturulur.

% Sisme; asagidaki esitlik ile hesaplanir:

%Si;me=wx100 2.1)
m

o

Bu esitlikte m,; baslangictaki kuru polimer kiitlesi, m,; t siire sonraki sismis
polimerin kiitlesidir. Denge durumuna ulasildiginda sigsmis hidrojel en biiyiik sisme

degerine sahiptir (Kundakci, 2006).
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2.6.4. Hidrojellerin hazirlams yontemleri

Hidrojeller monomerler, prepolimerler veya hidrofilik polimerler kullanilarak
olusturulabilir (Schacht, 2004). Hidrojellerin hazirlanmasi kimyasal baslaticili serbest
radikal polimerlesmesi veya yiiksek enerjili 1sinlar ile baslatilan radikalik zincir

polimerlesmesi ile gerceklestirilebilir.

Kimyasal capraz baglanma ile hidrojel hazirlanmasi siispansiyon
polimerizasyonu ile yiiriitiilir ve dort basamakta olusur: baslama, zincir biiylimesi,
capraz baglanma, birlesme veya boliinme ile sonlanma. Capraz baglayici olarak,
hidroksil grubu ile birlikte iki veya daha fazla fonksiyonel grup iceren maddeler
kullanilir. En cok kullanilan ¢apraz baglayicilara gluteraldehit, formaldehit, asetaldehit
gibi aldehitler, maleik asit, okzalik asit, dimetiliire, poliakrolein, diizosiyanatlar,
divinilsiilfat, etilenbisakrilamid, seryum iceren redoks sistemler, 1,3-butandiol diakrilat,
N,N-metilen bisakrilamid 6rnek olarak verilebilir. En yaygin kullanilan baslaticilar ise,

azobisizobutironitril (AIBN) ve benzoil veya kiimil peroksit gibi peroksitlerdir.

Yiiksek enerjili 1s1nlar ile baslatilan radikalik zincir polimerlesmesinde, uyarilma
o, B ve y 1sinlar, elektronlar, protonlar ve notronlar gibi hizlandirilmis taneciklerin
etkisi ile yapilir ve ozellikleri itibari ile fotokimyasal polimerlesmeye benzer. Bu
yontemin {istiinliikleri, polimerlesmenin kati, sivi, gaz fazlarindan istenen fazda
yapilabilmesi ve diger yontemlerle polimerlestirilmesi zor olan monomerlerin kolayca

polimerlestirilmesidir (Asil, 2006).

Monomerlerden hidrojellerin sentezi; hidrofilik monomerler ve polifonksiyonel
komonomerlerin kopolimerizasyon iiriinlerinin capraz baglayicilar kullanilarak
hidrofilik ag yapilara doniistiiriilmesi ile gerceklestirilir. En sik kullanilan monomerler,
hidrofilik metakrilatlar ve metakrilamidlerdir. Literatiirde yer alan ilk 6rneklerden biri,
yumusak kontakt lens ve ilag salinimi i¢in reservuar tiretiminde kullanilan bir hidrojel

olan (2-hidroksietil)metakrilat (HEMA) ve etilenglikolbismetakrilat (EGDMA)’in
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kopolimeridir (Sekil 2.5). Giintimiizde akrilamid ve metilenbisakrilamidin ¢apraz bagh

kopolimerleri elektroforez i¢in jel hazirlamada kullanilmaktadir.

Vinil monomerlerin polimerizasyonu genellikle peroksitler ve azo-bilesikleri
gibi radikal baslaticilar ile baslatilir. Radikaller redoks-baslaticilar (amonyumpersiilfat
+ N,N-tetrametiletilendiamin gibi) veya foto-baslaticilar kullanilarak 1s1 ile olusturulur.
Radikal polimerizasyon prosesinin baslatilmasi i¢in izlenebilecek bir diger yol da

yiiksek enerji yayminudir.

I I: (S ail¥ n e e 0 e ¥
Hv rh‘ull Hm
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2-hidroksietilmetakrilat poli(2-hidroksietilmetakrilat)

Sekil 2.5. Monomerlerden hidrojel sentezi (Schacht, 2004).

Hidrojellerin prepolimerlerden sentezi; diisiik molekiil agirlikli hidrofilik
polimerler veya oligomerlerin capraz baglanmasi ile saglanir. Bu tiir bir senteze 6rnek
olarak capraz bagli poliiiretanlarin elde edildigi tepkime verilebilir (Sekil 2.6). Bu
tepkimede triol capraz baglayicit olarak yer alir, a,w-hidroksil poli(etilenglikol) ile

diizosiyanatin tepkimesi sonucunda poliiiretan hidrojel elde edilir.
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Sekil 2.6. Prepolimerlerden hidrojel sentezi (Schacht, 2004).

Polimerlerden hidrojel sentezi; hidrofilik polimerlerin kimyasal ¢capraz baglarla
hidrojel olusturulmasi ile gerceklestirilir. Bu yolla jel filtrasyon kromatografisi igin
sabit faz hazirlanmasi ve formaldehit, gluteraldehit veya bir polialdehit ile capraz bagh
proteinlerin olusturulmasi gelistirilmis uygulamalardandir. Bir diger uygulama da
sodyum alginatin Ca™ iyonlari ilavesi ile jellesmesinde (Sekil 2.7) oldugu gibi, iyonik

polimerlerin iki veya ii¢ degerlikli zit iyon ilavesi ile capraz baglanmasidir.
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Sekil 2.7. Polimerlerden hidrojel sentezi (Schacht, 2004).
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Jelatin ve agaros gibi diger polimerler ise sulu cozeltilerinin sogutulmasi ile
olusturulabilirler. Jellesme zincirlerin sarmal olusturmasi, sarmallarin birlesmesi ve
bagh bolgelerin olusmasina dayanir (Sekil 2.8.). Kalic1 ¢apraz baglarin olusturulmast,

uygun kimyasal ¢apraz baglayicilar ile saglanabilir (Schacht, 2004).

Sekil 2.8. Jel olusumu (Schacht, 2004).

2.6.5. Uyari-cevap hidrojelleri

Cesitli uygulamalarda kullanilacak polimerlerin, gercek sistemlere benzer olarak
dis ortamdan gelecek uyarilara cevap verebilecek Ozelliklere sahip olmasi
gerekmektedir. Bu amacla hazirlanan ve dig ortamdan gelen herhangi bir uyan
sonucunda yapisal degisime ugrayarak tersinir fiziksel veya kimyasal 6zellikler gosteren
polimerlere uyari-cevap polimerleri veya akilli polimerler adi verilmektedir.
Polimerlerden iiretilen uyari-cevap hidrojelleri uyan tiiriine gore asagidaki sekilde

siniflandirilabilirler (Asil, 2006):

—Sicakliga duyarli hidrojeller
—pH’ya duyarli hidrojeller
—Elektriksel alana duyarh hidrojeller

—Manyetik alana duyarl hidrojeller.
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2.6.5.1. Sicakliga duyarh hidrojeller

Sicakliga duyarli hidrojellerde, polimer sistemini olusturan bilesenlerden en az
biri genellikle su olan ¢oziicii ortaminda sicakliga bagh bir ¢oziiniirlige sahip olmalidir.
Sudaki sisme derecesinde belirgin bir degisiklik gosteren sicakliga duyarli bir hidrojel
elde etmek i¢in, jeli olusturan bilesenlerin belli bir sicakligin altinda veya iistiinde
coziinmemeleri gerekir. Bu sicaklik derecesinde goriilen hacim degisimi polimer
zincirinin  bilesenlerine ve hidrojelin iyonlasma derecesine bagli olarak geri
doniisiimliidiir.  Sicaklik kritik bir degere ulasinca polimerde faz degisimi olur ve
polimeri ¢ézen bu en diisiik ¢oziicli sicakligina alt kritik ¢oziinme sicakligi (LCST) ve
en yiiksek coziicii sicakligina ise iist kritik ¢oziinme sicakligi (UCST) denir (Bromberg

and Ron, 2003).

Sicakliga duyarhi hidrojeller, sicakliga duyarli capraz baglayict  ajanlar
kullanilarak yapilabilir. Sicaklik degisimi ile hidrofilik ve hidrofobik gruplan su ile
etkilesimi sicakliga bagli olarak hacim faz degismelerine sebep olmaktadir. Bu
hidrojellerin genel o6zelligi; metil, etil ve propil gruplar1 gibi hidrofobik gruplar
icermesidir (Qui and Park, 2001). Sicaklikla sisen hidrojeller AAm, AA, MAA gibi
hidrofilik monomerler kullanilarak da elde edilirler. Bunun yani sira, 1sisal olarak
biiziilen hidrojeller N-metilakrilamid, N,N-dimetilakrilamid gibi monomerlerden de

sentezlenebilirler (Asil, 2006).

Bir¢ok polimerin suda ¢oziiniirliigi sicaklik artis1 ile artar. LCST gosteren
polimerlerin suda coziiniirliikkleri, sicaklik arttikca azalir. ~ Bu 0Ozellige sahip
polimerlerden yapilmis hidrojeller, LCST nin iistiinde sicaklik artist ile biiziisiirler.
Diisiik sicakliklarda, polimer zincirinin hidrofilik halkalar arasindaki hidrojen bagi ve
su molekiilleri suda ¢6ziinmeyi artirmaya yardimci olur. Sicaklik artarken hidrojen
baglarn zayiflar, hidrofobik halkalar arasindaki hidrofobik etkilesimler kuvvetlenir.
Sonug olarak hidrofobik etkilesimler ile polimerler arasi zincir ayrismasindan dolayi

hidrojeller biiziisiirler (Qui and Park, 2001).
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2.6.5.2. pH’a duyarh hidrojeller

Iyonlagsma pH tarafindan belirlendigi icin bir jel iyonlasabilen grup iceriyorsa
pH’a duyarh jel olarak adlandirilir. pH’a duyarli hidrojeller, pH degisimine karsi
iyonlasmay1r ve bu sebeple jelin 6zelliklerini degistiren karboksilik asit ve primer
aminler gibi asili asidik veya bazik gruplar veya siilfonik asit ve kuarterner amonyum
tuzlan gibi gii¢lii asit ve bazlar igerirler. Uygun pH ve iyonik siddetli sulu ortamda,
asili gruplar iyonlasir ve polimer aginda sabit yiikler ortaya ¢cikmaya baglar. Boylece
elektrostatik itici gii¢ olusturarak hidrojelin sismesine veya biiziigmesine neden olur.
pH’a duyarh hidrojeller, polielektrolit yapisinda olup ortam pH’sina bagh olarak tersinir
iyonlasma ozelligi gosterirler. Iyonlasma polimerin polaritesini ve fonksiyonel gruplar
arasindaki etkilesimleri degistirir dolayisiyla polimer 6zellikleri degisir. Cizelge 2.3’de
pH’a duyarli hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan monomerler verilmistir (Asil,

2006).

Cizelge 2.3. pH’a duyarlh hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan monomerler (Asil,
2006).

Tiir Monomer pH’a duyarli grup
AA, MAA —-COOH
Katyonik Sodyumstirensiilfonat -SO;Na*
Siilfoksietilmetakrilat —-SO;H"
Aminoetilmetakrilat -NH,
Anyonik N,N-dimetilaminoetilmetakrilat —N(CH;),
N,N-dietilaminometakrilat —N(CH,CHs),

2.6.5.3. Elektriksel alana duyarh hidrojeller

Bu jeller gozenekli membran seklinde hazirlanir ve bir destege tutturulur. Jel

biiziistiiglinde zardaki gozenekler zorunlu olarak genisleyerek sivilarin ve ¢oziinmiis

molekiillerin zardan gecisine izin verirler. Jel sistigi zaman gozenekler biiziisiir ve akig
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durur. Akimi orta degerlerde tutarak gozenek boyutu kontrol edebilmektedir.
Boylelikle hangi akim degerlerinde hangi molekiillerin zardan gecebileceginin tayini
miimkiin olmaktadir. Ozellikle bu tiir sistemler degisik boyuttaki molekiilleri i¢eren
kangimlarin ayrilmasinda kullanilmaktadir. Arastirmalar sonucunda sismis bir jelin
suyu emerken su icerisinde ¢oziinmiis maddeleri disarida tutabildigi goriilmiistiir.
Bunun igin jel ¢ozeltiye daldirildiginda su emilirken diger tiriinler disarida kalmakta,
daha sonra jel biiziiserek suyun biiylik bir kismini birakmakta ve tekrar tekrar

kullanilabilmektedir.

2.6.5.4. Manyetik alana duyarh hidrojeller

Bu tiir jeller manyetik alan etkisi ile sisip biiziilebilen jellerdir. Kolloidal
haldeki manyetik parcaciklarin capraz baghh NIPA ve PVA hidrojelerinin igine
yerlestirilmesi ile olusturulurlar. Jel manyetik alana girdiginde 1sinirken manyetik alan
kaldirildiginda jel soguyarak baslangic haline gelmektedir. Bu sistemler, ilag salim
sistemlerinde, yapay kas uygulamalarinda kullanilabilmektedirler

(http://kisi.deu.edu.tr/yoldas.seki/hidrojel.htm).

2.6.5.5. Uvyari-cevap hidrojellerinin kullanim alanlari

Hidrojeller; iyonik siddet, elektromanyetik 1s1ma, pH ve sicaklik gibi dig ¢evre
kosullarindaki degisimlere hacimlerini ylizlerce kat artirip azaltarak kontrollii bir
sekilde cevap verebilmeleri sayesinde biyomedikal, farmosotik, teknoloji ve tarimsal

alanda genis kullanim alanlar1 bulmustur (Asil, 2006).

Hidrojeller, tibbi uygulamalar agisindan sahip olduklar {istiin 6zellikler
nedeniyle son 30 yildir ilgi odagi durumundadirlar. Tibbi uygulamalarda en yaygin
olarak kullanilan hidrojel, capraz-bagli PHEMA’dir. Sahip oldugu su icerigi nedeniyle,

dogal dokulara biiyiik bir benzerlik gosterir. Normal biyolojik reaksiyonlarda inerttir.
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Bozunmaya direnglidir, viicut tarafindan emilmez, 1siyla steril edilebilir, ¢cok degisik
sekil ve formlarda hazirlanabilir. Tibbi 6neme sahip diger hidrojel, poliakrilamid’dir.
HEMA ve akrilamid monomerlerinin yanisira, NVP, MAA, MMA ve MAH tip amaglh
hidrojel formulasyonlarinda siklikla yer alirlar. Ornegin PNVP, yumusak kontakt
lenslerde kullanilir. Az miktardaki MAA, PHEMA ’nin sismesini biiyiik olciide arttirir.
MMA-HEMA kopolimerlerinin sismesiyse saf PHEMA’ya nazaran diisiik olur. Ayrica,
istenilen ozelliklerin kazandirilabilmesi amaciyla hidrojeller c¢esitli malzemerle
birlestirilebilirler. Hidrojellerin ilk uygulamasi, kontakt lensler olarak ortaya cikar.
Mekanik kararliliklarinin iyi olusu, yiiksek oksijen gecirgenligi ve uygun kirinim

indisine sahip oluslari, kontakt lenslerde kullanilmalarinin temel nedenidir.

Hidrojellerin diger uygulamalari; yapay tendon materyalleri, yara iyilesmesinde
biyoyapiskan madde, yapay bobrek zarlari, yapay deri, estetik cerrahide malzeme olarak
kullanimlan seklinde siralanabilir. Son yillardaki en 6nemli uygulamalardan biriyse
eczacilik alaninda, kontrollu ila¢ salan sistemlerdeki kullanimlardir. Ornek olarak
insiilin salim1 verilebilir.  Insiilin salimmin kontrolu, glikoz seviyesinde artma
oldugunda daha fazla insiilin salabilen akilli  hidrojellerin  yardimiyla
basarilabilmektedir. Pek c¢ok glikoz-cevapli hidrojel sistemi, pH’ya-duyarh
polimerlerden (HEMA-dimetilaminoetil metakrilat kopolimeri) hazirlanmaktadir.
Hidrojellerin ileri uygulamalarindan biri de yapay kaslarin gelistirilmesidir.
Elektrokimyasal uyarilari mekanik ise ceviren akilli hidrojeller, insan kas dokusu islevi
gorebilir. Bu 0Ozellikten yararlanarak yapay kaslar yapilmaktadir. Fizikokimyasal
uyarilara kars1 tersinir biiziilme ve genisleme kabiliyeti olan polimerik jeller, ileri
robotiklerin gelistirilmesinde gereklidir. Biyoteknolojik uygulamalarda da, ozellikle

biyoaktif proteinlerin ayrilmasinda hidrojellerden faydalanilmaktadir (Ayhan, 2002).

Robotlarla calisilan bilim dalinda uyari-cevap hidrojelleri, yiik kaldirma
fonksiyonunu yerine getirmek amaciyla kullanilmaktadir. Uyari-cevap hidrojelleri
cesitli sinyallere cevap olarak biiziisiir veya siserken bir kuvvet iiretir. Boylece bu
hidrojeller, robotu harekete gecirici veya sensor olarak robot teknolojisinde kullanim

alanm bulur (Cigek, 1998).
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Tedavi amagh goz damlalar1 da hidrojellerin bir baska kullanim alamdir. Goz
damlalann gbzyas1 tarafindan seyreltilerek kisa siirede akar. Bu alanda kullanilan
hidrojel goze sivi iiriin olarak diismesine ragmen gozdeki sicakliga maruz kaldiginda
daha viskoz bir hale gelir ve jelin biitiin géze esit miktarda yayilmasim saglar. Bu
yontem benzer sekilde burun spreyleri igin de kullanilabilir. Ozellikle insiilin gibi
ilaglarin bu tiir bir sistemden burun yoluyla salimi1 konusunda ¢aligmalar yapilmakta ve
bdylece enjeksiyon yonteminin yerini alabilecegi diisiiniilmektedir (Glimiisderelioglu ve

Kesgin, 2001).
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Deneysel calismalarda farkli aminlerden elde edilen monomerler kullanilarak
hidrojel formunda polimerler sentezlenmistir. Metakrilamid tabanli monomerlerin
sentezlenmesi, karakterizasyonu ve elde edilen monomerlerden hidrojel formunda
polimerlerin  sentezlenmesi  Sekil 3.1°de  gosterilen  deney  diizeneginde

gerceklestirilmistir.

3.1. Deney Yontemi

Deneysel ¢alismalarin ilk asamasinda farkli aminlerden monomerlerin sentezi ve
bu monomerlerin karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Ikinci asamada elde edilen
monomerlerden capraz bagli jel formunda hidrojeller elde edilmistir.  Deneyler

sirasinda kullanilan kimyasal maddeler ve 6zellikleri Cizelge 3.1’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve 6zellikleri.

Molekiil
Madde Formiil * agirhgt Yogunluk CAS numarasi Firma
Saflik (g/mL)

(g/mol)
Metakriloil kloriir C4HsCIO 97 104,54 1,08 920-46-7 Fluka
Trietlamin CeH/sN 99,5 101,19 0,726 121-44-8 Aldrich
2-Metoksietilamin C;HoNO 99 75,11 0,864 109-85-3 Aldrich
2-Morfolinoetilamin CsH142N>O 99 130,19 0,992 2038-03-1 Aldrich
3-Metoksipropilamin C,H;)NO 99 89,14 0,874 5332-73-0 Aldrich
2-Amino-1-metoksipropan C,;H;INO 95 89,14 0,845 37143-54-7 Aldrich
Dietilamin CHi N 99.5 73,14 0,707 109-89-7 Aldrich
3-Etoksipropilamin CsHi3NO 99 103,16 0,860 6291-85-6 Acros
Siklopropilamin C;H.N 98 57,10 0,824 765-30-0 Aldrich
N,N’-Metilenbisakrilamid C,H;NO 99 154,17 - 110-26-9 Aldrich
Potasyumpersiilfat K5S,05 99 270,33 2,477 7727-21-1 Aldrich
N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamin CeH 16N> 99 116,21 0,770 110-18-9 Aldrich
Hidrokinon CeHeO, 98 110,11 - 123-31-9 Fluka
Magnezyumsiilfat MgSO,4 97 120,37 2,660 7287-88-9 Aldrich
Diklorometan CH,Cl, - 84,93 1,325 75-09-2 Ridel-de Haén
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3.1.1. Monomer sentezi

Monomer sentezinde kullanilacak aminden 15 g alimir ve iizerine 1/1
stokiyometrik oraninda trietilamin (TEA) konulur. Coziicii olarak da yaklasik 50 mL
diklorometan (DCM) ilave edilip, bir balona konulur. Uzerine inhibitor olarak yaklasik
20 mg hidrokinon eklenir. Hazirlanan bu ¢6zelti manyetik bir karistirici ve buz banyosu
bulunan diizenek icerisine yerlestirilir. Kullanilan amin ile aym stokiyometrik oranda
metakriloil kloriir ve yaklasik 50 mL DCM ile hazirlanan diger bir ¢ozelti bir damlatma
hunisi araciligr ile buz banyosu i¢inde bulunan ¢ozelti iizerine ilave edilir. Bu islem
damlatma hunisinin iizerine takilan plastik bir balon ile tepkime hizi kontrol edilerek
dikkatli ve yavas bir sekilde yapilmalidir. Damlatma hunisindeki ¢ozeltinin tamami
bittikten sonra karigtirmaya bir siire daha devam edilir. Karisim bir gece buzdolabinda
bekletildikten sonra monomerin izolasyonu amaciyla tepkime sonucu olusan tuzlar
stziilir ve % 10’luk HCl ve % 10’luk NaOH c¢ozeltileri ile yikanir. Geriye kalan
organik faz MgSO, ile kurutulur. Son olarak c¢o6zeltiden vakum altinda c¢oziici

uzaklastirilir.

Bu islemler sonucunda aminler ile metakriloil Kloriir arasindaki niikleofilik
stibstitlisyon tepkimesi sonucu N-metakrilamid tiirli monomerler sentezlenmistir. Bu

tepkime asagidaki gibidir:

CH2=(|3—(|3=O + R-NH; > CH2=(|3—?=O + HCI
CH; Cl CH; HNR

Kullanilan amin ve elde edilen monomerler Cizelge 3.2’de, sentezlenen
monomerlerin fiziksel dzellikleri Cizelge 3.3’de verilmistir. Sentezlenen monomerlerin
FTIR ve 'H-NMR spektrumlar ile karakterizasyonu yapilmistir. Monomerlere ait FTIR
spektrumlan The PerkinElmer Spectrum™ 100 FT-IR, H-NMR spektrumlar ise Bruker
BioSpin GmbH Superconducting FT-NMR spektrometreleri kullanilarak elde edilmistir.
FTIR spektrumlart Boliim 4.1°de ve 'H-NMR spektrumlar1 Boliim 4.3’de verilmistir.



Cizelge 3.2. Kullanilan aminler ve bu aminlerden elde edilen monomerler.
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Kullamilan Amin Elde Edilen Monomer
Molekiil Molekiil
Basit
Ad1 Agirhg Ad1 Organik Agirhg
formiilii
g/mol formiilii g/mol
2-Metoksietilmetakrilamid Q H
2- Metoksietilamin C;HNO | 75.11 HzcﬁJj\Nv\ 143,15
(2-MEMA) SH OCH;
3
2-Morfolinoetilmetakrilamid o r\
2-Morfolinoetilamin | C¢H4N,O | 130.19 H % 198,23
(2-MoEMA) N~
3-Metoksipropilmetakrilamid ) H
3-Metoksipropilamin | C4H;;NO 89.14 157,18
(3-MPMA) N~~~ OCH;
N-2- o]
N-2- H
C,H;INO 89.14 Metoksiizopropilmetakrilamid N 157,18
Metoksiizopropilamin . HaC/Y
(N-2-MIPMA)
O
Dietilamin C,H; N 73.14 | Dietilmetakrilamid (DEMA) N / 141,18
3-Etoksi Jami CHANO | 103.16 3-Etoksipropilmetakrilamid O] 17120
-Etoksipropilamin 53 . (3_EPMA) N /\/\OCZHs s
Siklopropilmetakrilamid 0
Siklopropilamin C;H;N 57.09 H 125,14
(SPMA) HzoﬁflkNﬂ
CHs




Cizelge 3.3. Sentezlenen monomerlerin bazi fiziksel 6zellikleri.
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Oda Kaynama
sartlarindaki | Donma noktasi
Suda
fiziksel noktas1 | Basing
Monomer Ad1 °C | coziinebilirlik
durumu °C mmHg
1 2-MEMA Sivi <4 120 >41 +
2 2-MoEMA Kati - - - +
3 3-MPMA Sivi <4 120 >41 +
4 N-2-MIPMA Siv1 >4 120 | >41 +
5 DEMA Siv1 <4 240 >53 +
6 3-EPMA Sivi <4 120 >53 +
7 SPMA Kati - - - +
3.1.2. Polimer sentezi
Hidrojellerin sentezinde yigin polimerizasyonu yontemi kullanilmigtir.

Polimerizasyonlarda baslatici olarak potasyumpersiilfat (KPS), hizlandirict olarak

tetrametilendiamin (TEMED), capraz baglayici olarak N,N-metilenbisakrilamid (MBA)

ve seyreltici olarak ise polietilenglikol (PEG 4000) se¢ilmistir.

Polimerizasyonlar sirasinda kullanilan monomer, baslatici, hizlandirici, ¢apraz

baglayic1 ve seyreltici derisimleri degistirilerek, farkli receteler olusturulmus ve elde

edilen jellerin sulu ortamda denge su igeriklerinin sicaklikla degisimi incelenmistir. Bu

jellerden sicakliga duyarlilik gosterenler belirlenmistir.

Uygun miktarda monomer cam deney tiipli icerisinde distile suda ultrasonik

banyoda tam olarak ¢oziiniir. Uzerine MBA c¢ozeltisi eklenir ve ortam karistirilarak

homojenize edilir. Tiipler su-buz banyosunda yerlestirilerek polimerizasyon ortaminin

sogutulmasi saglanir. Sonra iizerine sirasiyla TEMED ve KPS cozeltileri ilave edilir.
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Homojen bir jel elde edebilmek i¢in ortam karnistirilir. KPS ilavesinden sonra ortam
azot ile yikanir ve tiiptin agz1 plastik tipa ile kapatilarak su-buz banyosundaki tiipler jel
olusumunun tamamlanmasi amaciyla 24 saat boyunca buzdolabinda bekletilir. Jeller
tiiplerden cikarilarak saatte bir distile su ortami degistirilecek sekilde 2-3 kez yikanir.
Bu sayede tepkimeye girmeyen maddelerin uzaklastirilmasi saglanmaktadir. Yikanan

jeller denge sisme degerine ulagmasi igin distile su i¢inde +4°C’ de 48 saat bekletilir.

3.1.3. Jellerin sicaklik duyarhili@inin saptanmasi

Elde edilen jellerin distile su, fosfat tamponu, farkli pH ve farkhi iyonik gii¢
degerine sahip sisme ortamlarinda c¢esitli sicakliklarda sicaklik duyarliligi incelenmistir.
Oncelikle distile su ortaminin segilmesinin nedeni jellerin sicaklifa karsi duyarli olma
ozelligini acik olarak gorebilmektir. Ciinkii tampon kullaniminda, tamponun iyonik gii¢
degerinden dolay1 jelin sisme davranisi baskilanabilmektedir. Diger yandan fosfat
tamponu ise jelin olas1 biyolojik ortamlarda kullanilmasi durumunda sicakliga karsi

sisme davranisinin 6rneklenmesi amaciyla se¢ilmistir.

Jellerin sicaklik duyarliliginin incelenmesi amaciyla su yontem izlenmistir:
Denge sisme degerine ulasan jeller sisme ortamindan ¢ikarilir ve jel yiizeyinde bulunan
film tabakasi halindeki su uzaklastirilarak tartim alinir. Daha sonra sisme ortamina geri
alman jel farkli sicaklik degerlerinde belirli siirelerde calkalamali su banyosunda
tutularak belli sicaklik degerlerinde ayni sekilde agirligi belirlenir. Bu islemlere 80 °C
sicakliga kadar devam edilir. Daha sonra jel ornegin vakumlu etiivde 24 saat siire ile
kurutularak tartimi1 alinir ve kuru jel agirligi belirlenir. Benzer islemler diger cozelti

ortamlarinda da gergeklestirilir.
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BOLUM 4

DENEYSEL SONUCLAR

Bu boliimde deneysel calismalardan elde edilen sonuglar verilmistir. Monomer,
capraz baglayic1t (MBA), hizlandirici (TEMED), baslatici (KPS) ve seyreltici (PEG
4000) oranlarnn degistirilerek monomer, capraz baglayici, baslatict ve seyreltici

derigsimlerinin jellerin sicaklik duyarlilig: tizerine etkisi incelenmistir.

4.1. FTIR Spektrumlar:

Elde edilen monomerlerin FTIR spektrumlar Sekil 4.1-7’de verilmistir.

T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1/cm

Sekil 4.1. 2-MEMA monomerinin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.2. 2-MoEMA monomerinin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.3. 3-MPMA monomerinin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.4. N-2- MIPMA monomerinin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.5. DEMA monomerinin FTIR spektrumu.

T
1000

T
500




% T

Sekil 4.6. 3-EPMA monomerinin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.7. SPMA monomerinin FTIR spektrumu.
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2-MEMA FTIR karakteristikleri;
AN /
3337 (N-H, amid), 3085 (vinil-H), 1655 (C=0, amid I), 1623 ( /C=C\), 1455 (amid II)

cm™!

2-MoEMA FTIR karakteristikleri; N p
3324 (N-H, amid), 3067 (vinil-H), 2930 (alkil), 1655 (C=0, amid I), 1619 ( /C=C\),
1532 (amid II) cm™!

3-MPMA FTIR karakteristikleri; p
AN
3086 (vinil-H), 2974-2876 (alkil), 1623 ( /C=C\), 1536 (amid IT) cm™!

N-2- MIPMA FTIR karakteristikleri;
3332 (N H, amid), 3087 (vinil-H), 2975-2846 (alkil), 1655 (C=0, amid I), 1619
( C C ) 1532 (amid II) cm™!

DEMA FTIR karakteristikleri; N p
3298 (N-H, amid), 3082 (vinil-H), 1651 (C=0, amid I), 1618 ( /C=C\), 1544 (amid II)

cm™!

3-EPMA FTIR karakteristikleri; N p
3331 (N-H, amid), 3085 (vinil-H), 2927 (alkil), 1656 (C=0, amid I), 1619 ( /C=C\),
1536 (amid II) cm™!

SPMA FTIR karakteristikleri; N y
3300 (N-H, amid), 3080 (vinil-H), 1660 (C=0, amid I), 1615 ( /C=C\), 1528 (amid II)

cm™!
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4.2. Hidrojellerin Sicakhik Duyarhhg:

Hidrojellerin sicaklik duyarliligi belirlemek icin Cizelge 4.1°de verilen
polimerizasyon kosullar kullanilmastir. DEMA’dan hidrojel sentezi
gerceklestirilememistir. Elde edilen hidrojellerin sicaklikla denge sisme orani Sekil 4.8-
13’de verilmistir. Bu grafiklerde kullanilan veriler Cizelge 4.2’de verilmistir. Sekil
4.8-10’da goriildiigii gibi 2-MEMA, 3-MPMA ve 2-MoEMA monomerlerinden elde
edilen hidrojeller sicaklik duyarliligi gostermemistir. Detayli incelemeler sicaklik
duyarlihig gosteren N-2-MIPMA, 3-EPMA ve SPMA monomerlerinden elde edilen

jeller tizerinde yapilmistir.

Cizelge 4.1. Sicaklik duyarliliginin saptanmasi i¢in hidrojellerin eldesinde kullanilan
polimerizasyon kosullari.

Monomer ( mg/mL) MBA ( mg/mL) KPS ( mg/mL) TEMED ( mg/mL)
100 18 12 27,72

Cizelge 4.2. Farkli monomerlerin degisik sicakliklarda denge sisme oranlart.

Denge sisme orani

Sicaklik (°C) 2-MEMA 2-MoEMA 3-MPMA N-2-MiPMA 3-EPMA SPMA

4 8,50 10,58 8,71 14,22 9,25 6,05
12 8,36 10,50 8,50 13,89 8,88 5,95
20 8,14 10,33 8,21 13,33 8,25 5,71
25 8,00 10,08 8,00 12,89 7,50 5,62
30 7,64 9,75 7,71 12,11 6,75 5,24
35 7,57 9,67 7,57 11,67 5,50 5,10
40 7,36 9,58 7,29 10,89 3,63 4,81
45 7,29 9,42 7,00 10,22 2,88 4,62
50 7,07 9,33 6,64 8,56 2,50 4,24
55 6,86 9,08 6,29 6,22 2,25 3,76
60 6,71 9,00 5,93 4,56 2,25 2,86
70 6,36 8,33 5,14 3,67 2,00 2,19

80 5,86 7,83 3,79 3,22 2,00 1,57
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Sekil 4.8. 2-MEMA monomerinden elde edilen hidrojelin denge sisme oraninin
sicaklikla degisimi.
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Sekil 4.9. 2-MoEMA monomerinden elde edilen hidrojelin denge sisme oraninin
sicaklikla degisimi.
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Sekil 4.10. 3-MPMA monomerinden elde edilen hidrojelin denge sisme oraninin
sicaklikla degisimi.
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Sekil 4.11. N-2-MIPMA monomerinden elde edilen hidrojelin denge sisme oraninin
sicaklikla degisimi.
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Sekil 4.12. 3-EPMA monomerinden elde edilen hidrojelin denge sisme oraninin
sicaklikla degisimi.
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Sekil 4.13. SPMA monomerinden elde edilen hidrojelin denge sisme oraninin sicaklikla
degisimi.



4.3. 'TH-NMR Spektrumlari

Elde edilen monomerlerin 'H-NMR spektrumlar1 Sekil 4.14-16’da verilmistir.

N-2-MIPMA 'H-NMR karakteristikleri;
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(CDCl3, 500 MHz): 6 =1,44-1,47 (m, 6H, CHy), 3,6 (s, 3H, CH3), 5,56 (m, 1H, vinil-H)

5,93 (m, 2H, vinil-H), 6,4 (s, 1H, NH)

3-EPMA 'H-NMR karakteristikleri;

(CDCls, 500 MHz): & =3,5-3,55 (m, 6H, CH>), 3,56-3,65 (q, 2H, CH.), 3,66-3,68 (t, 3H,
CHs) 5,5 (m, 1H, vinil-H), 5,84 (m, 2H, vinil-H), 6,85 (s, 1H, NH)

SPMA 'H-NMR karakteristikleri;

(CDCls, 500 MHz): & =2,2 (m, SH, CH»), 5,56 (m, 1H, vinil-H), 5,92 (m, 2H, vinil-H)

A
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ito- @
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Sekil 4.14. N-2-MIPMA monomerinin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.16. SPMA monomerinin 'H-NMR spektrumu.
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4.4. Baslatici1 Derisiminin Hidrojellerin Sicaklik Duyarhihigina Etkisi

Bu gruptaki deneylerde baglatici derisiminin hidrojellerin sicaklik duyarliligina
etkisini incelemek icin iki farkli baslatici derisimi kullamlmistir. Her iki bagslatici
derisimi icin TEMED’in stokiyometrik miktarinin olduk¢a fazlas1 (yaklasik 4 kati)
kullanilmistir. Boylece her iki baslatict derisimi i¢cin KPS’nin etkin bir hizla serbest
radikal olusturmasi saglanmistir. Baglatici derisiminin degistirildigi deney grubu igin
kullanilan polimerizasyon kosullar1 Cizelge 4.3’de ve hidrojellerin denge sisme oraninin
sicaklikla degisimi ise Sekil 4.17-19’da, bu grafiklerin olusturulmasinda kullanilan

veriler ise Cizelge 4.4-6’da verilmistir.

Cizelge 4.3. Farkli baglatict derisimleri ile sicakliga duyarli hidrojellerin eldesinde
kullanilan polimerizasyon kosullari.

Monomer ( mg/mL) MBA ( mg/mL) KPS ( mg/mL) TEMED ( mg/mL)
100 18 16 36,96
100 18 12 27,72

Cizelge 4.4. N-2-MIPMA monomerinden farkli baslatict derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

N-2-MiPMA
Denge sisme orani Denge sisme orani
Stcaklik (°C) (KPS/TgElxiESD: 12/27,72) (KPS/T%MSESD: 16/36,96)
4,00 14,22 9,43
12,00 13,89 9,14
20,00 13,33 9,00
25,00 12,89 8,64
30,00 12,11 8,14
35,00 11,67 7,79
40,00 10,89 7,29
45,00 10,22 6,79
50,00 8,56 5,71
55,00 6,22 4,14
60,00 4,56 2,93
70,00 3,67 2,64

80,00 3,22 2,21
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Sekil 4.17. N-2-MIPMA monomerinden farkli baslatici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.5. 3-EPMA monomerinden farkli baslatici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

3-EPMA
Denge sisme orant Denge sisme orani
Stcaklik (°C) (KPS/T%MSESD: 12/27,72) (KPS/T%MSESD: 16/36,96)
4,00 9,25 9,43
12,00 8,88 9,07
20,00 8,25 8,50
25,00 7,50 7,86
30,00 6,75 7,07
35,00 5,50 5,64
40,00 3,63 3,71
45,00 2,88 3,14
50,00 2,50 2,79
55,00 2,25 2,57
60,00 2,25 2,14
70,00 2,00 2,07

80,00 2,00 1,93
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Sekil 4.18. 3-EPMA monomerinden farkli baslatici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.6. SPMA monomerinden farkli baslatic1 derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

SPMA
o Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (KPS/T%MSESD: 12/27,72) (KPS/T%MSESD: 16/36,96)
4,00 6,05 14,64
12,00 5,95 14,36
20,00 5,71 14,29
25,00 5,62 14,14
30,00 5,24 14,00
35,00 5,10 13,93
40,00 4,81 12,93
45,00 4,62 12,43
50,00 4,24 11,43
55,00 3,76 10,21
60,00 2,86 6,93
70,00 2,19 4,93
80,00 1,57 2,71
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Sekil 4.19. SPMA monomerinden farkli baslatici derigimleri ile elde edilen hidrojellerin
denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

4.5. Monomer Derisiminin Hidrojellerin Sicaklik Duyarhligina Etkisi

Monomer derisiminin hidrojellerin sicaklik duyarlilifina etkisini incelemek icin
iki farkli monomer derisimi kullamilmistir.  Genellikle jelin mekanik dayanimi
kullanilan monomer derigimi ile orantilidir. Belli bir degerin altina inildigi durumda
mekanik dayanimi yiiksek jel sentezi cogunlukla miimkiin degildir. Farkli monomer
derisimleri ile sicakliga duyarl jellerin eldesinde kullanilan polimerizasyon kosullar
Cizelge 4.7°de ve hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi ise Sekil 4.20-
22’de, bu grafiklerin olusturulmasinda kullanilan veriler ise Cizelge 4.8-10’da

verilmistir.
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Cizelge 4.7. Farkli monomer derisimleri ile sicakliga duyarli hidrojellerin eldesinde
kullanilan polimerizasyon kosullari.

Monomer ( mg/mL) MBA ( mg/mL) KPS ( mg/mL) TEMED ( mg/mL)
100 18 16 36,96
200 18 16 36,96

Cizelge 4.8. N-2-MIPMA monomerinden farkli monomer derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

N-2-MIPMA
o Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaldik (*C) (Monomer (%erissismi: 100 mg/mL) (Monomer (%erissismi: 200 mg/mL)
4,00 9,43 7,52
12,00 9,14 7,40
20,00 9,00 7,08
25,00 8,64 6,76
30,00 8,14 6,00
35,00 7,79 5,60
40,00 7,29 4,84
45,00 6,79 4,16
50,00 5,71 3,36
55,00 4,14 2,80
60,00 2,93 2,36
70,00 2,64 1,96

80,00 2,21 1,68
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Sekil 4.20. N-2-MIPMA monomerinden farkli monomer derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.9. 3-EPMA monomerinden farkli monomer derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

3-EPMA
o Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (Monomer c%erissismi: 100 mg/mL) (Monomer c%erissismi: 200 mg/mL)
4,00 9,43 6,11
12,00 9,07 5,96
20,00 8,50 5,61
25,00 7,86 4,86
30,00 7,07 3,79
35,00 5,64 3,14
40,00 3,71 2,61
45,00 3,14 2,18
50,00 2,79 1,86
55,00 2,57 1,57
60,00 2,14 1,54
70,00 2,07 1,39
80,00 1,93 1,39
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Sekil 4.21. 3-EPMA monomerinden farkli monomer derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.10. SPMA monomerinden farkli monomer derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

Siklopropilmetakrilamid
o Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (Monomer gerissismi: 100 mg/mL) (Monomer c%erissismi: 200 mg/mL)
4,00 14,64 6,40
12,00 14,36 6,33
20,00 14,29 6,20
25,00 14,14 6,00
30,00 14,00 5,67
35,00 13,93 5,50
40,00 12,93 5,20
45,00 12,43 4,87
50,00 11,43 4,23
55,00 10,21 3,63
60,00 6,93 2,73
70,00 4,93 2,03
80,00 2,71 1,60
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Sekil 4.22. SPMA monomerinden farkli monomer derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

4.6. Capraz Baglayici Derisiminin Hidrojellerin Sicaklik Duyarhhgina Etkisi

Capraz baglayici derisiminin hidrojellerin sicaklik duyarliligina etkisini
incelemek icin kullanilan farkli capraz baglayici derisimleri ile sicakliga duyarh jellerin
eldesinde kullanilan polimerizasyon kosullar1 Cizelge 4.11°de ve hidrojellerin denge
sisme oraninin sicaklikla degisimi ise Sekil 4.23-25°da, bu grafiklerin olusturulmasinda

kullanilan veriler ise Cizelge 4.12-14’de verilmistir.
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Cizelge 4.11. Farkli capraz baglayici derisimleri ile sicaklia duyarli hidrojellerin
eldesinde kullanilan polimerizasyon kosullari.

Monomer ( mg/mL) MBA ( mg/mL) KPS ( mg/mL) TEMED ( mg/mL)
100 9 12 27,72
100 12 12 27,72
100 15 12 27,72
100 18 12 27,72
100 24 12 27,72

Cizelge 4.12. N-2-MIPMA monomerinden farkli ¢apraz baglayic1 derisimleri ile elde
edilen hidrojellerin denge sisme oranlari.

N-2-MIPMA
Denge sisme orani Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (MBA derigimi: 15 (MBA derigimi: 18 (MBA derigimi: 24
mg/mL) mg/mL) mg/mL)

4,00 11,75 14,22 8,06
12,00 11,50 13,89 7,88
20,00 10,58 13,33 7,56
25,00 10,08 12,89 7,44
30,00 9,75 12,11 7,25
35,00 9,00 11,67 6,94
40,00 8,17 10,89 6,63
45,00 7,17 10,22 6,44
50,00 5,75 8,56 5,94
55,00 4,42 6,22 5,13
60,00 3,75 4,56 4,13
70,00 3,17 3,67 3,13

80,00 2,75 3,22 2,44
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Sekil 4.23. N-2-MIPMA monomerinden farkli capraz baglayici derisimleri ile elde
edilen hidrojellerin denge sigsme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.13. 3-EPMA monomerinden farkli capraz baglayici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

3-EPMA
Denge sisme oran1  Denge sisme orant  Denge sisme oran1  Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (MBA derisimi: (MBA derisimi: (MBA derigimi: (MBA derigimi:
12 mg/mL) 15 mg/mL) 18 mg/mL) 24 mg/mL)
4,00 10,85 9,25 8,86 7,35
12,00 10,46 8,88 8,43 7,12
20,00 9,77 8,25 7,14 6,53
25,00 9,00 7,50 6,57 6,18
30,00 7,46 6,75 5,71 5,71
35,00 5,15 5,50 4,29 4,94
40,00 3,69 3,63 3,43 3,76
45,00 3,08 2,88 2,93 2,76
50,00 2,38 2,50 2,50 2,29
55,00 2,15 2,25 2,07 2,06
60,00 2,08 2,25 1,93 1,94
70,00 2,08 2,00 1,79 1,82
80,00 2,00 2,00 1,64 1,71
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Sekil 4.24. 3-EPMA monomerinden farkli capraz baglayici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.14. SPMA monomerinden farkli ¢apraz baglayic1 derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

SPMA
Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme
orant orant orant orant orant
Sicaklik (°C) (MBA (MBA (MBA (MBA (MBA
derisimi: derigimi: derisimi: derisimi: derigimi:
9 mg/mL) 12 mg/mL) 15 mg/mL) 18 mg/mL) 24 mg/mL)
4,00 22,18 9,00 10,07 6,05 7,00
12,00 22,09 9,00 9,93 5,95 6,83
20,00 21,73 8,73 9,36 5,71 6,61
25,00 21,36 8,53 9,14 5,62 6,44
30,00 21,00 8,33 8,93 5,24 6,22
35,00 19,82 8,07 8,50 5,10 6,00
40,00 18,64 7,67 8,00 4,81 5,72
45,00 17,55 7,33 7,57 4,62 5,56
50,00 15,91 6,87 7,00 4,24 5,17
55,00 13,45 6,00 6,07 3,76 4,61
60,00 10,36 4,07 5,00 2,86 4,06
70,00 7,00 3,13 3,71 2,19 2,67

80,00 4,18 2,33 2,57 1,57 2,06
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Sekil 4.25. SPMA monomerinden farkli capraz baglayici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

4.7. Seyreltici Derisiminin Hidrojellerin Sicaklik Duyarlih@ina Etkisi

Calismalarda seyreltici olarak PEG 4000 kullanmilmistir. Seyreltici kullanimu ile
jelde mikroporozite artmakta ve boylece daha belirgin bir sicaklik duyarliligi elde
edilebilmektedir. Her bir monomer icin Cizelge 4.15-17°de verilen ve daha Onceki
verilerden yaralanilarak belirlenen en iyi polimerizasyon kosullarinda farkli seyreltici
derisimleri ile sicakliga duyarh jellerin eldesi gerceklestirilmistir. Su ve fosfat tamponu
olmak iizere iki farkli sisme ortam kullamilmistir. Hidrojellerin denge sisme oraninin
sicaklikla degisimi Sekil 4.26-31’de, bu grafiklerin olusturulmasinda kullanilan veriler

ise Cizelge 4.18-22’de verilmistir.
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Cizelge 4.15. N-2-MIPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile sicakliga
duyarl hidrojellerin eldesinde kullanilan polimerizasyon kosullari.

Monomer MBA KPS TEMED PEG 4000
( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL)
100 18 12 27,72 0
100 18 12 27,72 100
100 18 12 27,72 200

Cizelge 4.16. 3-EPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile sicakliga duyarl
hidrojellerin eldesinde kullanilan polimerizasyon kosullari.

Monomer MBA KPS TEMED PEG 4000
( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL)
100 24 12 27,72 0
100 24 12 27,72 100
100 24 12 27,72 200

Cizelge 4.17. SPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile sicakliga duyarl
hidrojellerin eldesinde kullanilan polimerizasyon kosullari.

Monomer MBA KPS TEMED PEG 4000
( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL)
100 18 12 27,72 0
100 18 12 27,72 100

100 18 12 27,72 200
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Cizelge 4.18. N-2-MIPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

N-2-MIPMA
Denge sisme orani Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (Seyreltici derisimi: (Seyreltici derigimi: (Seyreltici derigimi:
0 mg/mL) 100 mg/mL) 200 mg/mL)
4,00 8,79 10,79 12,38
12,00 8,71 10,57 12,15
20,00 8,36 10,21 11,54
25,00 8,00 9,93 11,38
30,00 7,57 9,79 11,31
35,00 7,07 9,50 11,15
40,00 6,50 9,21 10,92
45,00 5,93 8,93 10,69
50,00 4,86 8,57 10,38
55,00 3,43 8,00 10,15
60,00 2,79 7,21 9,77
70,00 2,50 6,21 9,31
80,00 2,14 4,71 8,92
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Sekil 4.26. N-2-MIPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin su ortaminda denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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Cizelge 4.19. 3-EPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

3-EPMA
Denge sisme orani Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (Seyreltici derisimi: (Seyreltici derigimi: (Seyreltici derigimi:
0 mg/mL) 100 mg/mL) 200 mg/mL)
4,00 7,56 9,60 10,31
12,00 7,38 9,47 10,00
20,00 6,88 9,07 9,44
25,00 6,50 8,80 9,25
30,00 6,00 8,60 9,19
35,00 5,31 8,33 9,13
40,00 4,06 7,93 8,94
45,00 3,00 7,73 8,38
50,00 2,44 7,53 8,19
55,00 2,06 7,13 8,13
60,00 1,88 6,67 7,88
70,00 1,81 6,33 7,69
80,00 1,63 5,80 7,38
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Sekil 4.27. 3-EPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin su ortaminda denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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Cizelge 4.20. SPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin denge sisme oranlari.

SPMA
Denge sigme orant Denge sisme orant Denge sisme orant
Sicaklik (°C) (Seyreltici derisimi: (Seyreltici derigimi: (Seyreltici derigimi:
0 mg/mL) 100 mg/mL) 200 mg/mL)

4,00 21,27 29,90 30,64
12,00 21,27 29,20 28,82
20,00 21,00 26,60 28,18
25,00 20,45 25,30 27,36
30,00 19,91 25,00 23,36
35,00 19,09 23,00 23,18
40,00 18,27 22,70 22,82
45,00 16,82 22,40 22,55
50,00 15,55 22,00 22,36
55,00 13,36 20,80 21,09
60,00 9,91 19,50 18,27
70,00 7,27 18,80 17,27
80,00 5,27 17,10 15,82
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Sekil 4.28. SPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin su ortaminda denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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Cizelge 4.21. N-2-MIPMA monomerinden farkl1 seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin fosfat tamponundaki denge sisme oranlari.

N-2-MIPMA (fosfat tamponu ortaminda)

Denge sisme orani Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (Seyreltici derisimi: (Seyreltici derigimi: (Seyreltici derigimi:
0 mg/mL) 100 mg/mL) 200 mg/mL)
4,00 9,29 8,83 11,00
12,00 9,07 8,50 10,93
20,00 8,79 8,42 10,60
25,00 8,36 8,00 10,40
30,00 8,00 7,92 10,13
35,00 7,36 7,58 9,93
40,00 6,79 7,42 9,73
45,00 6,36 7,00 9,47
50,00 5,36 6,67 9,27
55,00 3,57 6,33 9,13
60,00 2,93 5,33 8,87
70,00 2,43 4,67 8,27
80,00 2,14 3,75 7,80
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Sekil 4.29. N-2-MIPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin fosfat tamponu ortaminda denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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Cizelge 4.22. 3-EPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin fosfat tamponundaki denge sisme oranlari.

3-EPMA (fosfat tamponu ortaminda)

Denge sisme orani Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (Seyreltici derisimi: (Seyreltici derigimi: (Seyreltici derigimi:
0 mg/mL) 100 mg/mL) 200 mg/mL)

4,00 7,63 8,56 9,94
12,00 7,38 8,44 9,94
20,00 6,94 8,11 9,38
25,00 6,50 7,89 9,25
30,00 6,13 7,72 9,25
35,00 5,31 7,44 9,19
40,00 4,19 7,22 9,19
45,00 3,00 6,94 8,75
50,00 2,44 6,67 8,63
55,00 2,00 6,33 8,25
60,00 1,81 6,00 8,00
70,00 1,75 5,67 7,56
80,00 1,69 5,33 7,25
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Sekil 4.30. 3-EPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin fosfat tamponu ortaminda denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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Cizelge 4.23. SPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin fosfat tamponundaki denge sisme oranlari.

SPMA (fosfat tamponu ortaminda)

Denge sisme orani Denge sisme orani Denge sisme orani
Sicaklik (°C) (Seyreltici derisimi: (Seyreltici derigimi: (Seyreltici derigimi:
0 mg/mL) 100 mg/mL) 200 mg/mL)

4,00 11,33 9,67 9,30
12,00 11,17 9,53 8,90
20,00 10,83 9,13 8,00
25,00 10,33 8,67 7,70
30,00 10,00 8,33 7,55
35,00 9,67 8,00 7,50
40,00 9,17 7,53 7,50
45,00 8,58 7,07 7,35
50,00 7,83 6,47 7,25
55,00 6,83 5,60 6,90
60,00 5,25 4,60 6,15
70,00 3,50 2,80 5,60
80,00 2,83 2,33 5,10
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Sekil 4.31. SPMA monomerinden farkli seyreltici derisimleri ile elde edilen
hidrojellerin fosfat tamponu ortaminda denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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4.8. Tyonik Giiciin Hidrojellerin Sicakhk Duyarhhgina Etkisi

Farkli iyonik giic degerlerine sahip ortamlar distile su ile hazirlanmis ve ortamin
iyonik giicii NaCl kullanilarak ayarlanmistir. Iyonik giiciin etkisini gozleyebilmek
amaciyla kullanilan jellerin sentezi her bir monomer i¢in Cizelge 4.24’de verilen ve
daha onceki verilerden yaralamilarak belirlenen en iyi polimerizasyon kosullarinda
gerceklestirilmistir. Hidrojellerin denge sisme oranimin sicaklikla degisimi ise Sekil
4.32-34’de, bu grafiklerin olusturulmasinda kullanilan veriler ise Cizelge 4.25-27°de

verilmistir.

Cizelge 4.24. Farkl iyonik gii¢c degerlerinde denge sisme oranimin sicaklikla degisimi
icin hazirlanan jellere ait polimerizasyon kosullari.

Monomer Monomer MBA KPS TEMED

( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL) ( mg/mL)
N-2-MIPMA 100 18 12 27,72
3-EPMA 100 24 12 27,72
SPMA 100 18 12 27,72

Cizelge 4.25. N-2-MiPMA monomerinden elde edilen hidrojellerin farkli iyonik giic
degerlerinde denge sisme oranlari.

N-2-MIPMA

Sicaklik (°C) Denge §i§rpe'0ranl Denge §i§me orani Denge s.is‘mé orani Denge si.sme? orani

(NaCl derigimi: 0 N) (NaCl derisimi: 0,01 N) (NaCl derigimi: 0,1 N) (NaCl derigimi: 0,5N)
4,00 8,79 10,31 8,71 9,15
12,00 8,71 10,15 8,50 9,00
20,00 8,36 9,71 8,29 8,69
25,00 8,00 8,62 7,71 8,00
30,00 7,57 8,15 7,43 7,62
35,00 7,07 7,92 7,07 7,15
40,00 6,50 7,54 6,57 6,23
45,00 5,93 7,15 6,00 4,54
50,00 4,86 6,62 5,14 3,00
55,00 3,43 6,23 3,79 2,46
60,00 2,79 4,77 3,14 2,23
70,00 2,50 3,31 2,57 2,08

80,00 2,14 2,69 2,29 1,92
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Sekil 4.32. N-2-MIPMA monomerinden elde edilen jellerin farkli iyonik gii¢
degerlerinde denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.26. 3-EPMA monomerinden elde edilen hidrojellerin farkli iyonik gii¢
degerlerinde denge sisme oranlari.

3-EPMA
Sicaklik (°C) Denge si§me'0ran1 Denge §i§me orant Denge s'is.mf.: orant Denge s.is'mf.: orant
(NaCl derigimi: 0 N) (NaCl derisimi: 0,01 N) (NaCl derisimi: 0,1 N)  (NaCl derigimi: 0,5 N)
4,00 7,56 8,60 8,25 8,00
12,00 7,38 8,33 8,00 7,69
20,00 6,88 7,93 7,50 7,13
25,00 6,50 7,73 7,13 6,63
30,00 6,00 7,27 6,69 5,94
35,00 5,31 6,93 6,13 4,75
40,00 4,06 6,33 5,06 3,56
45,00 3,00 5,40 3,81 2,81
50,00 2,44 4,33 3,06 2,38
55,00 2,06 3,40 2,50 2,13
60,00 1,88 2,60 2,25 1,88
70,00 1,81 2,40 1,94 1,75

80,00 1,63 2,07 1,75 1,63




66

i 12
g NaCl derisimi (N)
-
2 —40.00
[})
> 8- —=0.01
£ ——0.10
o
(7 —%—0.50
K)
£
(]
6 41
[}]
£
o
(723
o 3-EPMA-su
[ =
8 0 T T T T
0 20 40 60 80 100
Sicaklik (°C)

Sekil 4.33. 3-EPMA monomerinden elde edilen jellerin farkli iyonik gii¢c degerlerinde
denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

Cizelge 4.27. SPMA monomerinden elde edilen hidrojellerin farkli iyonik gii¢
degerlerinde denge sigme oranlari.

SPMA
Sicaklik (°C) Denge sigpe orant Denge §i§m.e orani Denge s.is.me. orani Denge s.is.me. orani
(NaCl derigimi: 0 N)  (NaCl derisimi: 0,01 N) (NaCl derigimi: 0,1 N) (NaCl derisimi: 0,5 N)

4,00 21,27 17,93 13,50 17,07
12,00 21,27 17,07 13,36 17,00
20,00 21,00 17,00 13,07 17,00
25,00 20,45 16,86 12,43 16,07
30,00 19,91 16,57 12,07 15,79
35,00 19,09 16,14 11,64 14,79
40,00 18,27 15,64 10,79 14,29
45,00 16,82 14,36 10,00 12,64
50,00 15,55 13,79 9,14 10,86
55,00 13,36 10,64 8,14 7,64

60,00 9,91 6,64 5,29 6,43

70,00 7,27 4,93 3,71 4,14

80,00 5,27 2,71 2,36 2,21
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Sekil 4.34. SPMA monomerinden elde edilen jellerin farkli iyonik giic degerlerinde
denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.

4.9. Farkh pH Degerlerinin Hidrojellerin Sicaklik Duyarhihigina Etkisi

Farkli pH degerlerine sahip ortamlar distile su ile hazirlanmis ve ortamin pH
degeri NaOH ve HCI kullanilarak ayarlanmistir. pH degerinin etkisini gozleyebilmek
amaciyla kullamlan jellerin sentezi her bir monomer icin Cizelge 4.28’de ve
hidrojellerin denge sisme oraninin sicaklikla degisimi ise Sekil 4.35-37°de, bu

grafiklerin olusturulmasinda kullanilan veriler ise Cizelge 4.29-31’de verilmistir.

Cizelge 4.28. Farkli pH degerlerinde denge sisme oraninin sicaklikla degisimi i¢in
hazirlanan jellere ait polimerizasyon kosullari.

Monomer Monomer (mg/mL) MBA (mg/mL) KPS (mg/mL) TEMED ( mg/mL)
N-2-MiPMA 100 18 12 27,72
3-EPMA 100 24 12 27,72

SPMA 100 18 12 27,72
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Cizelge 4.29. N-2-MIPMA monomerinden elde edilen hidrojellerin farkli pH
degerlerinde denge sisme oranlari.

N-2-MIPMA
Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme
Sicaklik (°C) orani orant orani orani orani orani
(pH: 1) (pH: 3) (pH: 5) (pH: 7) (pH: 9) (pH: 11)
4,00 9,36 9,43 8,73 9,29 10,92 10,83
12,00 9,21 9,29 8,53 9,07 10,67 10,67
20,00 8,86 9,00 8,13 8,79 10,25 10,08
25,00 8,57 8,79 7,80 8,36 9,83 9,58
30,00 8,14 8,43 7,47 8,00 9,33 9,17
35,00 7,57 8,07 6,87 7,36 8,67 8,33
40,00 7,00 7,64 6,33 6,79 7,92 7,67
45,00 6,57 7,43 5,93 6,36 7,42 7,08
50,00 6,00 6,79 5,00 5,36 6,17 5,75
55,00 5,00 5,93 3,40 3,57 4,17 3,75
60,00 3,86 4,93 2,73 2,93 3,25 3,00
70,00 3,00 3,29 2,33 2,43 2,83 2,58
80,00 2,57 2,71 2,07 2,14 2,50 2,33
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Sekil 4.35. N-2-MiPMA monomerinden elde edilen jellerin farkli pH degerlerinde
denge sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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Cizelge 4.30. 3-EPMA monomerinden elde edilen hidrojellerin farkli pH degerlerinde
denge sisme oranlari.

3-EPMA
Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme
Sicaklik (°C) orani orant orani orani orani orani
(pH: 1) (pH: 3) (pH: 5) (pH: 7) (pH: 9) (pH: 11)
4,00 8,00 7,44 8,20 7,63 7,69 7,94
12,00 7,69 7,19 7,80 7,38 7,38 7,63
20,00 7,38 6,75 7,33 6,94 6,94 7,25
25,00 7,00 6,31 6,87 6,50 6,50 6,88
30,00 6,69 5,88 6,40 6,13 6,00 6,44
35,00 6,25 5,19 5,53 5,31 5,25 5,75
40,00 5,56 4,19 4,20 4,19 4,00 4,63
45,00 4,81 3,06 3,00 3,00 2,88 3,38
50,00 3,81 2,44 2,40 2,44 2,31 2,69
55,00 2,94 2,06 2,00 2,00 2,00 2,25
60,00 2,50 1,88 1,80 1,81 1,81 2,00
70,00 2,19 1,75 1,67 1,75 1,69 1,88
80,00 2,13 1,69 1,60 1,69 1,69 1,75
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Sekil 4.36. 3-EPMA monomerinden elde edilen jellerin farkli pH degerlerinde denge
sisme oraninin sicaklikla degisimi.
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Cizelge 4.31. SPMA monomerinden elde edilen hidrojellerin farkli pH degerlerinde
denge sisme oranlari.

SPMA
Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme Denge sisme
Sicaklik (°C) orani orant orani orani orani orani
(pH: 1) (pH: 3) (pH: 5) (pH: 7) (pH: 9) (pH: 11)

4,00 8,93 9,53 8,93 11,33 8,50 8,94

12,00 8,80 9,53 8,80 11,17 8,38 8,81

20,00 8,60 9,47 8,60 10,83 8,19 8,56

25,00 8,13 9,47 8,13 10,33 7,81 8,00

30,00 7,93 9,29 7,87 10,00 7,63 7,69

35,00 7,73 9,18 7,60 9,67 7,44 7,44

40,00 7,33 8,88 7,13 9,17 7,25 6,88

45,00 7,20 8,59 6,73 8,58 6,88 6,44

50,00 6,40 8,24 6,00 7,83 6,38 5,88

55,00 5,80 7,88 5,47 6,83 5,94 5,19

60,00 5,00 6,88 4,53 5,25 3,56 4,00

70,00 3,87 6,18 2,73 3,50 2,75 2,69

80,00 3,00 4,65 2,27 2,83 2,13 2,19
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Sekil 4.37. SPMA monomerinden elde edilen jellerin
sisme oraninin sicaklikla degisimi.

farkli pH degerlerinde denge
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BOLUM 5

SONUC VE TARTISMA

Hidrojeller, tibbi uygulamalar agisindan sahip olduklar {istiin 6zellikler
nedeniyle son 30 yildir ilgi odagi durumundadirlar (Cigcek, 1998). Hidrojellerin
hacimlerinin kiiciik dis uyarimlar karsisinda yiizlerce kat artip azalabilmesi onlarin

teknolojide kullanilabilir malzemeler olmalarim saglamaktadir (Tasdelen et al., 2005).

Cesitli uygulamalarda kullanilacak polimerlerin, gercek sistemlere benzer olarak
dis ortamdan gelecek uyarilara cevap verebilecek Ozelliklere sahip olmasi
gerekmektedir (Asil, 2006). Sicaklik degisimi ile hidrofilik ve hidrofobik gruplarin su
ile etkilesimi sicakliga bagli olarak hacim faz degismelerine sebep olmaktadir. Bu
hidrojellerin genel 06zelligi; metil, etil ve propil gruplart gibi hidrofobik gruplari

icermesidir (Qui and Park, 2001).

Uyari-cevap hidrojellerinin iiretimi genellikle tek ve cok fonksiyonlu vinil
monomerlerin kopolimerizasyonu ve c¢apraz baglanmasi ile yapilmaktadir. Bu tiir
monomerler akriloil kloriir ve uygun primer amin arasindaki niikleofilik siibstitiisyon
tepkimesi ile sentezlenmektedir. Giiniimiize kadar yapilan calismalarda, sicakliga
duyarli formlar i¢in en yaygin olarak kullanilan monomerler NIPA, DMA ve DEMA'tir.
(Solener, 2002). Sicaklikla sisen hidrojeller AAm, AA, MAA gibi hidrofilik
monomerler kullanilarak da elde edilirler. Bunun yani sira, 1sisal olarak biiziilen
hidrojeller =~ N-metilakrilamid, = N,N-dimetilakrilamid gibi monomerlerden de

sentezlenebilirler (Asil, 2006).

Bu c¢alismanin ilk boliimiinde, sicakliga duyarli hidrojellerin eldesinde
kullanilacak monomerlerin sentezi yedi farkli amin ile metakriloil kloriir arasindaki
niikleofilik siibstitiisyon tepkimesi ile gerceklestirilmistir. Elde edilen monomerlerin

FTIR ve 'H-NMR spektrumlar1 alinarak yapisal karakterizasyonu yapilmistir.
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Calismalarin  ikinci boliimiinde ise sentezlenen monomerlerden, yigin
polimerizasyonu yontemi ile capraz bagl hidrojeller elde edilmis ve bu hidrojellerin
sicakliga duyarlilik davranislan incelenmistir. Elde edilen sonuglardan sadece N-2-
MIPMA, 3-EPMA ve SPMA monomerlerinden hazirlanan hidrojellerin belirgin bir
sicaklik duyarliigi gosterdigi belirlenmistir. Bunlardan SPMA ve N-2-MIPMA
monomerlerinden hazirlanan hidrojellerin 50-60 °C sicaklik araliginda, 3-EPMA
monomerinden hazirlanan hidrojellerin ise fizyolojik sicakliga yakin (30-40 °C)
sicakliklarda denge sisme oraninda biiyiik degisim gosterdigi gézlenmistir. Bu nedenle
detayli incelemeler bu iic monomerden hazirlanan hidrojeller iizerinde yapilmistir.
Hazirlanan hidrojellerin sicaklik duyarliligina monomer, ¢apraz baglayici, baglatic1 ve

seyreltici derisimlerinin etkisi incelenmistir.

Jellerin sisme teorisi, sismenin jel-¢oziicii etkilesmesi ile olusan serbest enerji
degisikliklerinin sonucu oldugu kabul edilmektedir. Notral jellerde polimerik agin
bozunmaya karsi olusan elastik direnci sismeye neden olmaktadir. Polielektrolit
jellerde ise iyonik gruplarin ayrismasi ile olusan ozmotik basing sismeyi saglamaktadir

(Solener, 2002).

Elde edilen denge sisme oraminin sicaklikla degisimi egrilerinde c¢ogunlukla,
yaygin olarak kullanilan sicakliga duyarh polimerik jellerde oldugu gibi “S” seklinde
egriler olusturmas: dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle 3-EPMA monomerinden hazirlanan
hidrojellerin ¢ok iyi bir sicaklik duyarliligi gosterdigi sOylenebilir. Diisiik sicaklik
bolgesinde jelin tam sismis oldugu durumda denge sisme oran1 9 g/g degerine esit veya
bunun iizerinde iken, tam kasilma durumunda bu deger 2 g/g civarina veya bunun altina
diismektedir. N-2-MIPMA ve SPMA monomerlerinden hazirlanan hidrojeller 55°C
sonrasinda, 3-EPMA monomerinden hazirlanan hidrojeller ise 40 °C sonrasinda tam

kasilmis duruma ulasmaktadirlar.

Baslatici derisiminin hidrojellerin sicaklik duyarliligi {izerindeki etkisinin
incelendigi deneyler sonucu olusturulan Sekil 4.17-19’da goriildiigii gibi diisiik baslatict
derisiminin kullanildig1 durumda sabit sicaklik degerinde N-2-MIPMA monomeri ile

hazirlanan hidrojel icin daha yiiksek denge sisme orani, SPMA monomerinden
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hazirlanan hidrojel i¢in ise daha diisiik denge sisme orami elde edilmistir. 3-EPMA
monomerinden hazirlanan hidrojel icin ise baslatic1 derisiminin etkili bir polimerizasyon

kosulu olmadigi goriilmektedir.

Sekil 4.20-22’de de goriilecegi gibi hazirlanan her {i¢ hidrojel icin monomer
derisimi sabit sicaklikta etkili bir parametredir. Her ii¢ jel icin monomer derigiminin
artis1 ile 6zellikle diisiik sicaklik bolgesinde jellerin denge sisme oranlart 6nemli Sl¢iide
azalmistir. Jelin kasildig1 yiiksek sicaklik bolgesinde ise monomer derisimi denge sisme
orani iizerinde fazla etkili degildir. Bu etki SPMA monomerinden hazirlanan hidrojel

i¢in nispeten daha belirgin olarak gbzlenmistir.

Capraz baglayici derisimindeki artis hr ii¢ monomer icin de sicaklik
duyarlihiginda azalmaya yol agmistir. Hidrojellerin sicaklik duyarlilign tizerindeki
capraz baglayici derisiminin etkisinin incelendigi deneyler sonucu olusturulan Sekil
4.24’de goriildiigii gibi diisiik sicakliklarda capraz baglayici derisiminin artmasi 3-
EPMA monomeri ile hazirlanan hidrojel i¢in daha yiikksek denge sisme orani
vermektedir. SPMA monomerinden hazirlanan hidrojel i¢in ise Sekil 4.25’de goriildiigii
gibi 9 mg/mL gibi oldukga diisiik capraz baglayici derisiminde denge sisme oraninda
belirgin bir artiy gozlenmistir. Capraz bag yogunlugunun azalmasi, hidrojellerde
mekanik dayanimin azalmasina yol agmaktadir. Bu nedenle SPMA monomerinden
sentezlenen hidrojellerde 9 mg/mL capraz baglayict yeterli olurken diger hidrojeller de
daha yiiksek yogunlukta capraz baglayici kullanilmas: gerekmistir. Diger bir ifadeyle
capraz baglayic1 yogunlugu sicaklik duyarliligi iizerinde ¢ok etkili bir parametre
oldugundan gravimetrik 6l¢ciim yapmaya yetecek dayanimda hidrojel sentezlenmesine
olanak saglayan kritik capraz baglayici derisimleri her monomer i¢in farkli tespit

edilmistir.

Sicakliga duyarl jellerde seyreltici kullanima ile jelde mikrogozenek artmakta ve
boylece daha belirgin bir sicaklik duyarliligi elde edilebilmektedir. Sekil 4.26-31’ye
bakildiginda her ii¢ jel i¢in sicaklik cevabimin seyreltici kullanimindan etkilendigi ve
denge sisme oram degerlerinin artan seyreltici derisimi ile artis gosterdigi

goriilmektedir.
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Klasik jel davraniginda sabit kosullarda ortam iyonik giiciiniin artig1 ile jelin
denge sisme orani degerlerinde bir azalmanin olusmasi beklenir. Ancak Sekil 4.32-
34’den de goriilecegi gibi hazirlanan jeller ortam iyonik giicliniin degisiminden fazla
etkilenmemistir. Benzer sekilde farkli pH degerli ortamlarda da jellerin denge sisme

orani iizerinde belirgin bir etki gbzlenmemistir.

Elde edilen hidrojellerden 6zellikle 3-EPMA monomeri ile hazirlanan hidrojelin

duyarlilik gosterdigi sicaklik araligi biyolojik uygulamalar icin umut verici olmaktadir.

Ozellikle ilag tasiyict olarak kullanilacak polimerik sistemlerde bulunmasi
gereken Ozelliklerin basinda biyolojik uyum gelir. Biyolojik uyum, polimerin viicutta
kaldig1 siirece bulundugu yerde olumsuz etki yapmamasini ifade eder. Herhangi bir
farmakolojik etkiye sahip olmamalidir. Bu nedenle bu tip materyallerin piyasada
yaygin olarak kullanilabilmesi ve ruhsatlandirabilmesi i¢in ISO ve FDA’nin
tiiziiklerinde belirtilen hususlarin yerine getirilmis olmas1 gerekir. Bu konuda su testler
yapilacaktir; hiicreye toksik etki, alerjik cevap, intrakutan iritasyon, sistemik toksisite,
pirojenite, genetik toksitite, dokuya implantasyon ve goze iritasyon. Bu testlerden
olumlu cevap alindiktan sonra polimerlerin LDs (6ldiiriicti doz) hesaplandiktan sonra
uygun konsantrasyonlarda ila¢ formiilasyonunda ve gida sanayinde rahatlikla

kullanilabilecektir (Brannon-Peppas ve Peppas, 2002).

Elde ettigimiz bu polimerlerin davramslarini (sisme, jel olusumu, difiizyon,
erozyon kontrolii ve ¢evreye duyarli) polimerlerin zincir uzunlugunu, ¢apraz baglanma
derecelerini degistirerek istedigimiz Ozellikte polimerleri sentezlememiz miimkiin
olacaktir. Hatta piyasada benzer davramiglar1 gosteren ve sanayide yaygin olarak
kullanilabilen polimerler ile karsilastirmali ¢alismalar yapilarak iiretilen ve iiretilecek

polimerlerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 belirlenmis olacaktir.
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