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TEMEL ]}iLE.SENi N-iZOIjROI_’iLAKRiLAM_iT OLAN, (':)ZELLiKLERi
DEGISTIRILMIS KOMPOZIT HIDROJELLERIN SISME, iLAC SALIM VE
MEKANIK DAVRANISLARININ INCELENMESI

OZET

N-izopropilakrilamit (NIPAAm) sicakliga duyarli dogrusal ve/veya capraz bagli
polimer sentezinde yaygin olarak kullanilan monomerlerden biridir. Bu ¢aligmada,
geleneksel poli(N-izopropilakrilamit) (PNIPAAm) hidrojellerinin (gNH) basta
mekanik 6zelliklerinin degistirilmesi/iyilestirilmesi olmak tizere, sisme, ilag salim ve
biyouyumluluk gibi 6zelliklerinin de gelistirilmesi amaciyla ¢esitli modifikasyonlar
gerceklestirilmistir.  Bu modifikasyonlar; (i) polimerizasyon ¢o6ziictisi olarak
gNH’lerinin sentezinde siklikla kullanilan destile deiyonize su (DDS) yerine 0.1N ve
02N NaOH c¢ozeltilerinin  kullamlmasit  (modifiye geleneksel PNIPAAm
hidrojelleri:mgNH), (ii) ¢apraz baglayici olarak N,N'-metilenbisakrilamit (BIS) yerine
laponit (LP), Na-montmorillonit (MMT) ve oktadesilamin-montmorillonit (ODA-
MMT) gibi inorganik ¢ok tabakali smektitlerin kullanilmasi (modifiye kompozit
PNIPAAm hidrojelleri:mkNH), (iii) sentez ¢ozlcisi ve tabakali silikatlarin
dispersiyon ortami olarak kullanilan 0.1N ve 0.2N NaOH ¢ozeltilerinin ayn1t zamanda
polimerizasyon hizlandiricist olarak da goérev yapmast ve boylece geleneksel
PNIPAAm hidrojellerin sentezinde siklikla kullanilmis olan polimerizasyon
hizlandiricisinin (N,N,N',N'-tetrametiletilenediamin — TEMED) reaksiyon ortamindan
cikarilmasi, (iv) katyonik ve zwitteriyonik komonomerler kullanilarak modifiye
geleneksel ve modifiye kompozit kopolimer PNIPAAm hidrojellerinin sentezlenmesi
(modifiye geleneksel kopolimer PNIPAAm hidrojellerimgkNH ve modifiye
kompozit kopolimer PNIPAAm hidrojelleri:mkkNH) ve (v) mekanik ozellikler
bakimindan yeterli degismenin/iyilesmenin saglanamadigi mkkNH’lerinin tam-igice
gecmis agyapilarinin  (IPN) sentezlenmesidir (modifiye tam-IPN kopolimer
PNIPAAm hidrojelleri:m(IPN)kNH). Ozetle bu tez ¢alismasindaki hidrojel sentezleri
polimerizasyon hizlandiricisi ve organik ¢apraz baglayici molekiliin olmadigi, sentez
ortaminda olabilecek en az sayidaki organik bilegenin bulundugu ve en yiksek
biyouyumlulugu saglayacak kosullarin yaratildig: bir ortamda gerceklestirilmistir.

Bu modifikasyonlar sonucunda elde edilmis olan mgNH, mkNH, mgkNH, mkkNH ve
m(IPN)kNH’lerinin (a) 30°-45°C araligindaki tek eksenli sikistirma testlerinden elde
edilen sikistirma modiili degerleri, (b) hidrojel disklerin 30°-45°C araligindaki gap ve
yikseklik olgiimlerinden yararlanilarak hesaplanan V/V, degerleri, (¢) XRD, FTIR,
SEM-EDS ve konduktometrik titrasyonlar ile belirlenen yapisal ve yizeysel
ozellikleri, (d) kan uyumluluklari, (e) E.coli’ye karst antibakteriyel aktiviteleri, (f)
tuzlu fosfat tampon (PBS) (pH 7.4) igerisindeki dinamik sisme davraniglari, (g) 30°C
ve pH 2.0-12.0 araligindaki faz geg¢is davraniglart ve (h) Gentamisin (GS) salim
ozellikleri incelenmistir.

Bu tezde, modifiye PNIPAAm hidrojellerinin malzeme ozellikleri tzerine
polimerizasyon siiresinin etkileri de incelenmistir. Ozellikle kompozit hidrojellerin
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sikistirma modiil degerlerinin sentez suresine bagli olarak artig gostermesi
polimerizasyon reaksiyonlarinin iki hafta boyunca polimerizasyon kosullarina da bagl
olarak devam ettigini gOstermigtir. Ayrica, bu tez ¢alismasinda literatir
caligmalarindan farkli sekilde, polimerizasyon ortami1 olarak kullanilan 0.1N ve 0.2N
NaOH c¢ozeltilerinin ve uzun polimerizasyon sirelerinin NIPAAm esasli hidrojeller
tizerine hidroliz edici bir etkisi olup olmadigini géormek amaciyla, secilen ornekler ile
konduktometrik titrasyonlar yapilmistir. Kontrol hidrojeli olarak segilen, DDS
icerisinde TEMED varliginda ve 24 saatlik polimerizasyon suresi ile sentezlenmis
gNH’inde gozlenen —COOH grubu varligi % 0.66 mol olarak tespit edilmigtir. 0.1N
ve 0.2N NaOH ¢ozeltilerinde polimerizasyon siiresinin 2 haftaya kadar uzatildigi
mgNH’lerinde de hesaplanan -COOH grubu miktarlar1 % 0.69-0.88 mol civarindadir.
Elde edilen kiyaslamali bulgular, 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozelitleri igerisinde ve
maksimum iki haftalik reaksiyon siireleriyle sentezlenen mgNH’lerinde hidroliz
yizdesinin geleneksel PNIPAAm hidrojellerinden farkli olmadigin1 gostermistir.
mkNH’leriyle yapilan kondiiktometrik titrasyon sonuglar1 da benzer bulgular
vermigtir.

Ayrica, mgNH ve mkNH’leri ile birlikte bu hidrojellerde ¢apraz baglayict olarak
kullanilan 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri ile muamele edilmis kil 6rneklerinin XRD
ve FTIR analizleri yapilarak, alkali polimerizasyon ortaminin ¢apraz baglayici olarak
kullanilan kil yapilara ve kompozit hidrojellerin yapisal ozellikleri tizerine etkileri
incelenmistir. NIPAAm esasli agyapilardaki amit, hidroksil, izopropil ve silanol
(kompozit hidrojellerde) gibi temel fonksiyonel gruplarin varligint korudugu
kanitlanmigtir.

Biyouyumlu malzemelerin sentezinde de kullanilan hidrojellerin en dikkat ¢ekici iki
temel Ozelligi, mekanik 6zelikler ve hidrofiliklik bakimindan canli dokularla yarigan
ozelliklere sahip olmalaridir. Bu tez calismasinda, hidrojel sentezleri i¢in, DDS
yaninda, literatir ¢aligmalarindan farkli olarak 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri de
polimerizasyon ortami olarak kullanilmigtir. Bu ¢aligmadaki sentez kosullarindan
0.1N NaOH’in hidrojellerin sisme kapasitelerini korudugu ve 30°-45°C araligindaki
sikistirma modiil degerlerinde de 6nemli iyilesme sagladig1 bulgusuna ulagilmistir.

mkNH’leri ve mkkNH’lerinde ¢apraz baglayict olarak kullanilan inorganik ¢ok
fonksiyonlu kil yapilarin (NIPAAm’a gore agirlikga %10 oraninda) hidrojellerin
sikistirma modili degerlerini, sentez kosullarina da bagli olarak degistirdigi, esnekligi
arttirdigt  ve malzemelerin hidrofilik karakterlerini giiclendirdigi sonuglarina
ulasgilmistir.  Ozellikle, ODA-MMT’ nin kullamldigi mkNH ve mkkNH’lerinde
fizyolojik sicaklik olan 37°C’da incelenen sicaklik araligindaki en yiiksek elastik
modiil degerleri de elde edilmistir.

Bu tez galigmasinin temel amaglarindan bir digeri, 6zellikleri degistirilmis geleneksel
ve kompozit PNIPAAm hidrojellerine pH duyarlilig1 ile birlikte antibakteriyel aktivite
kazandirmaktir. Bu nedenle, herbiri birer amid tiirevi olan ve molekil yapist
bakimindan temel bilegsen olan NIPAAm’e benzerlik gosteren ti¢ farklt komonomer;
N-[3-(dimetilamino)propil|metakrilamit (DMAPMAAm), 3-(metakrilamino)propil
trimetilamonyum klorir (MAPTAC) ve N,N-dimetil-N-(3-metakrilamidopropil)-N-
(3-sulfopropil) amonyum betain (SBMAAm) kullanilmigtir. mgkNH’leri capraz
baglayict olarak BIS, mkkNH’leri ise ODA-MMT kullanilarak sentezlenmiglerdir.
mgNH’leri ve mkNH’lerinin tek eksenli sikigtirma testlerinden elde edilen bulgular
dikkate alinarak, kopolimer hidrojellerin sentezi i¢in polimerizasyon ortami 0.1N
NaOH ve polimerizasyon stresi bir hafta olarak belirlenmigtir.
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BIS ile ¢apraz baglanmig esdegerlerine kiyasla daha digik modiil degerlerine sahip
olan PNIPAAmM/MAPTAC ve PNIPAAmM/SBMAAmM kompozit hidrojellerinin
mekanik 6zelliklerinin iyilestirilmesi amaciyla, m(IPN)kNH’leri de sentezlenmistir.
m(IPN)kNH’lerine  uygulanan  tek  eksenli stkigtirma  testleri, (1)
PNIPAAmM/DMAPMAAm IPN hidrojelin baslangi¢ modil degerinin, geleneksel ve
kompozit PNIPAAmM/DMAPMAAm hidrojelleri arasinda oldugunu, buna karsilik
esnekligin ve dayanimin ise IPN hidrojelde belirgin derecede yuksek oldugunu, (ii)
PNIPAAmM/SBMAAm IPN hidrojelde baglangic modiil degerinin, geleneksel ve
kompozit SBMAAm hidrojellerinden digik oldugunu, ancak IPN hidrojelin
geleneksel ve kompozit PNIPAAmM/SBMA Am hidrojellerine kiyasla ¢ok daha yuksek
dayanima sahip oldugunu, (iil) PNIPAAm/MAPTAC IPN hidrojellerinde ise,
baslangi¢ modil degerlerinin geleneksel PNIPAAmM/MAPTAC hidrojeline kiyasla
disik ve dayanimin ise yiksek oldugunu gostermisti. PNIPAAm/MAPTAC
geleneksel kopolimer hidrojelinde gozlenen kirllma, MAPTAC varliginda sentezlenen
m(IPN)kNH’inde ortadan kalkmustir.

Sentezlenen hidrojeller arasindan se¢ilen 6rneklerin oda sicakliginda PBS igerisindeki
dinamik sigsme davraniglari, 30°C’daki pH'a bagli (pH 2-12) sisme davranislar1 ve
fizyolojik kosullardaki (37°C ve pH7.4) ilag salim davramiglart da incelenmistir.
Korsmayer-Peppas modeli basta olmak tzere, sifirinct mertebe, birinci mertebe,
Hixon-Crowell ve Higuchi yari(ampirik) salim modelleri ve kinetik denklemler
kullanilarak hidrojellerin dinamik sisme davraniglari ve ila¢ salim mekanizmalari
belirlenmigtir.

Bunun yaninda kuvvetli katyonik MAPTAC ve pH'a bagli olarak iyonize olabilen
DMAPMAAmM'1 %25 mol oraninda igeren kopolimer hidrojellerin, bu
komonomerlerin etkisi ile gosterebilecekleri olasi bakterisit ozellikler, agar disk
difizyonu metodu (modifiye Kirby-Bauer disk difiizyonu metodu) ile Escherichia coli
(E.coli)’ye kars1 incelenmistir. Ozellikle gram negatif bakteri gruplari tizerinde etkili
bir antibiyotik olan Gentamisin kullanilarak, secilen hidrojellerin ilag salim 6zellikleri
ve antibakteriyel 6zellikleri sirasiyla UV-Vis spektroskopisi ve agar disk difiizyonu
metodu ile incelenmistir. Hem geleneksel ve kompozit PNIPAAm hidrojelleri hem de
kopolimer PNIPAAm hidrojelleri tizerine uygulanmig disk difiizyonu test sonuglari,
gentamisin yiklenmis hidrojel diskler tarafindan olusturulan inhibisyon alani
caplarinin hidrojellerin, inkiibasyon sicakligi olan 37°C’daki modil degerleri ile
iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica, DDS ve 0.1N NaOH ortamlarinda sentezlenmis
mgkNH’lerinin, mgNH’lerinden (BIS/0/1 ve BIS/0.1/1) daha diigitk modul degerleri
ve daha genis inhibisyon alanlarina sahip olduklar1 da gézlenmisgtir.

mgNH, mkNH, mgkNH ve mkkNH’lerinden se¢ilen 6rnekler ile, 0. 1N NaOH ¢ozeltisi
ile muamele edilmis ODA-MMT o6rneklerinin hemolitik aktiviteleri, biyolojik bir
membran sistemi olarak, saglikli insan eritrositleri kullanilarak incelenmistir. 37°C’da
180 dakika siireyle gergeklestirilen inkiibasyon ardindan, hidrojel 6rnekler ile temas
halinde bulunan eritrositlerin % hemoliz oranlari, UV-gériniir alan spektrofotometre
ile belirlenen absorbans degerleri kullanilarak hesaplanmigtir. Sonuglar, incelenen
mgNH, mkNH, mgkNH, mkkNH ve m(IPN)kNH 6rnekleri i¢in, hemoliz oranlarinin
kan uyumluluguna sahip polimerik malzemeler i¢in kabul edilebilir en yiiksek hemoliz
seviyesi olan %5’in olduk¢a altinda oldugunu gostermistir. Caligma kapsaminda
sentezlenen PNIPA Am hidrojelleri, biyomedikal alanda kullanilacak biyouyumlulugu
yiiksek, ozellikle fizyolojik sicakliktaki modiil ve dayanimi iyilestirilmig malzemelerin
geligtirilmesi bakimindan 6nemli bir baglangi¢ ¢aligmasidir.
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INVESTIGATION OF SWELLING, DRUG RELEASE AND MECHANICAL
PROPERTIES OF MODIFIED N-ISOPROPYLACRYLAMIDE BASED
COMPOSITE HYDROGELS

SUMMARY

N-isopropylacrylamide (NIPAAm) is one of the monomers commonly used in
temperature-sensitive linear and / or crosslinked polymer synthesis. In this study,
several modifications were made to improve the properties of conventional poly(N-
isopropylacrylamide) (PNIPAAm) hydrogels (gNH), such as altering/improving the
mechanical properties, swelling, drug release and biocompatibility. These
modifications are (i) the use of 0.1N and 0.2N NaOH solutions instead of distilled
deionized water (DDS), which is often used in gNH synthesis as the polymerization
solvent (modified conventional PNIPAAm hydrogels:mgNH), (ii) the use of inorganic
multilayer smectites such as laponite (LP), Na-montorillonite (MMT) and
octadecylamine montmorillonite (ODA-MMT) instead of N,N'-methylene
bisacrylamide (BIS) as cross-linker (modified composite PNIPAAm
hydrogels:mkNH) (iii) the use of 0.1N and 0.2N NaOH solutions as synthesis solvent
and dispersion medium of the and layered silicates also function as polymerization
accelerators thus removing the polymerization accelerator component (N, N, N ', N'-
tetramethyl ethylenediamine- TEMED), which has frequently been used in the
synthesis of conventional PNIPAAm hydrogels, from the reaction medium (iv)
synthesis of modified conventional (mgkNH) and modified composite (mkkNH)
PNIPAAm copolymer hydrogels using cationic and zwitterionic comonomers
(modified conventional copolymer PNIPAAm hydrogels:mgkNH and modified
composite copolymer PNIPAAm hydrogels:mkkNH) and (v) synthesis of mkkNHs in
the form of modified full-IPNs in which sufficient modification/improvement of
mechanical properties can not be provided (modified full-IPN copolymer PNIPAAm
hydrogels:m(IPN)kNH). In summary, hydrogel syntheses in this thesis have been
carried out in an environment in which polymerisation accelerator and organic cross-
linker molecule are not present, the minimum number of organic components that may
be present in the synthesis medium are present, and conditions providing the highest
biocompatibility are created.

As a result of these modifications, the properties of mgNH, mkNH, mgkNH, mkkNH
and m(IPN)kNHs (a) compression moduli obtained from uniaxial compression tests
between 30°- 45°C (b) V/V, values calculated from the diameter and height
measurements of hydrogel disks in the same temperature range (c) structural and
morphological properties determined by XRD, FTIR, SEM-EDS and conductometric
titrations (d) blood compatibility (e) antibacterial activities against E. coli (f) dynamic
swelling behavior in PBS (pH 7.4) (g) pH dependent volumetric swelling (pH 2.0, 4.0,
6.0, 8.11, 9.20, 10.74 and 11.66) and (h) Gentamicin (GS) release properties were
examined.
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In this study, the effects of the polymerization time on the material properties of the
modified PNIPAAm hydrogels were also investigated. In particular, the increase in the
compression modulus values of composite hydrogels due to the duration of the
synthesis has shown that the polymerization reactions continue for two weeks
depending on the polymerization conditions.

In this thesis study, in order to see whether the 0.IN and 0.2N NaOH solutions
preferred as polymerization medium and the long polymerization times have
hydrolysing effect on NIPAAm-based hydrogels, conductometric titrations were made
with selected hydrogel samples. The presence of a -COOH group of 0.66 mol% was
found in the PNIPAAm/BIS hydrogel synthesized in the presence of TEMED and in
24 hours polymerization, which can be regarded as a control hydrogel. In hydrogel
samples synthesized in the 0.1 and 0.2N NaOH solutions for 2 weeks -COOH group
01 0.69-0.88 mol% was found. The obtained comparative findings have shown that the
percentage of hydrolysis in mgNHs synthesized in 0.1N and 0.2N NaOH solutions and
maximum reaction times of two weeks is not different from the conventional
PNIPAAm hydrogels. Conductometric titration results with mkNHs also gave similar
findings.

XRD and FTIR analyzes of conventional and composite hydrogels and clay samples
treated with 0.1N and 0.2N NaOH solutions were performed. The effects of alkaline
polymerization medium on the structural properties of the crosslinkers and composite
hydrogels were examined and the existence of basic functional groups such as amide,
hydroxyl, isopropyl and silanol (in composite hydrogels) in NIPAAm based networks
were proved.

Two of the most striking features of the hydrogels used in the synthesis of
biocompatible materials are their mechanical properties and their ability to compete
with living tissues for hydrophilicity. In this thesis study, 0.IN and 0.2N NaOH
solutions were used as the polymerization medium for hydrogel synthesis, besides
DDS, different from literature studies. In this study, we have found that the synthesis
conditions of 0.1N NaOH maintain the swelling capacity of the hydrogels and provide
significant improvement in the compression modulus values in the range of 30°-45°C.

It has been found that inorganic multifunctional smectites, which are used as
crosslinkers at a ratio of 10% by weight with respect to NIPAAm (in mkNH and
mkkNH), change the compression modulus values of the hydrogels depending on the
synthesis conditions, increase the flexibility and durability and strengthen the
hydrophilic characteristics of the materials. PNIPAAm / DMAPMAAm, which is
flexible and brittle, has become hard and durable as the cross-linking component being
changed from BIS to ODA-MMT. Particularly, in the PNIPAAm homopolymer and
copolymer hydrogels in which the ODA-MMT was used, the elastic modulus values
at the physiological temperature of 37°C, which reached the highest values in the
examined temperature range, were also obtained.

Another of the main objectives of this thesis study is to impart antibacterial activity
along with pH sensitivity to modified traditional and composite PNIPAA mhydrogels.
Three different comonomers that resemble NIPAAm (the key component in the
molecular structure) have been used in the synthesis of the modified PNIPAAm
hydrogels of the conventional and composite copolymers;  N-[3-
(dimethylamino)propyl]methacrylamide (DMAPMAAm), 3-(methacrylamino) propyl
trimethylammonium chloride (MAPTAC) ve N,N-dimethyl-N-(3-
methacrylamidopropyl)-N-(3-sulfopropyl) ammonium betaine (SBMAAm). In the
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data obtained from uniaxial compression tests of mgNHs and mkNHs, the
polymerization medium for the synthesis of copolymer hydrogels was determined to
be 0.1N NaOH and the polymerization time was one week. mgkNHs were synthesized
using BIS as crosslinker and mkkNHs were synthesized using ODA-MMT. In order
to 1improve the mechanical properties of the PNIPAAmM/MAPTAC and
PNIPAAmM/SBMAAmM composite hydrogels, which have lower moduli than the BIS
cross-linked equivalents, (m(IPN)kNH) hydrogels have also been synthesized.
m(IPN)kNHs uniaxial compression tests show that (i) the initial modulus value of
PNIPAAmM/DMAPMAAmM IPN hydrogel is between conventional and composite
PNIPAAm/DMAPMAAm hydrogels, whereas the flexibility and strength is
significantly higher in IPN hydrogel (ii) the initial module value of
PNIPAAm/SBMAAm IPN hydrogel was lower than that of conventional and
composite SBMAAm hydrogels but that IPN hydrogel had much higher strength than
conventional and composite PNIPAAm/SBMAAm hydrogels and (ii1)) in the
PNIPAAm/MAPTAC IPN hydrogels, the initial module values were lower than the
conventional PNIPAAmM/MAPTAC hydrogel.

Dynamic swelling behaviors in PBS at room temperature, swelling behavior at pH 30
(pH 2-12), and drug release behavior in physiological conditions (37°C and pH 7.4)
were also investigated in the samples selected from the synthesized hydrogels.
Dynamic swelling behaviors and drug release mechanisms of hydrogels have been
determined using the Korsmayer-Peppas model, the zeroth order, the first order,
Hixon-Crowell and Higuchi half (empirical) emission models and kinetic equations.

Possible bactericidal properties of copolymer hydrogels containing strongly cationic
MAPTAC and pH-depending ionic DMAPMAAm at 2.5% by mol were investigated
against E. coli by the agar disk diffusion method (modified Kirby-Bauer disc diffusion
method). The drug release properties and antibacterial properties of selected hydrogels
were examined by UV-Vis spectroscopy and agar disc diffusion method, respectively,
using Gentamycin, an effective antibiotic, especially on gram negative bacteria strains.
Disk diffusion test results show that the inhibition zone diameters generated by
gentamicin loaded hydrogel discs are associated with module values at 37°C. It has
been observed that conventional copolymer hydrogels synthesized in DDS and 0.1N
NaOH media have lower modulus values and wider inhibition areas than conventional
homopolymer hydrogels (BIS/0/1 and BIS/0.1/1).

Hemolytic activities of conventional and composite homopolymer PNIPAAm
hydrogels at concentrations of 1 mg/ml and 5 mg/ml and ODA-MMT samples treated
with 0.1 N NaOH solution were investigated using healthy human erythrocytes as a
biological membrane system. After incubation for 180 minutes at 37°C % haemolysis
rates of erythrocytes in contact with hydrogel specimens were calculated using
absorbance values determined by UV-visible spectrophotometer. The results showed
that, for the mgNH, mkNH, mgkNH, mkkNH ve m(IPN)kNH specimens studied,
hemolysis rates were below 5%, the highest acceptable hemolysis level for polymeric
materials with blood compatibility. The hydrogels synthesized within the scope of the
study are important starting points for the development of materials with high
biocompatibility to be used in the biomedical field, especially those with improved
module and strength at physiological temperatures.

XXX1






1. GIRIS

Hidrojeller, insan viicudu uizerinde kullanilmak tzere sentezlenmis ilk biyomalzeme
grubudur. Kaza ve yaralanmalara bagli doku hasarlarinin iyilestirilmesi ve doku
kayiplarinin tedavisinde, 6zellikle hidrojel esasli polimerik malzemelerin yara ortiisi
ve yap1 iskelesi olarak kullanimlari tzerine yapilan ¢ok sayida caligma literatiire
sunulmugtur [1-4]. Bu amaglarla sentezlenen polimerlerin, kullanim yerine ve
kullanim amacimna uygun yapisal ve mekanik oOzelliklere sahip sekilde
hazirlanabilmeleri Gizerine g¢aligmalar ise halen siirmekte, var olan malzemelerin
cesitlendirilmeleri ve 6zelliklerinin iyilestirilmesine yonelik arastirmalar hizla devam

etmektedir.

Hidrojeller, su ve biyolojik sivi absorpsiyonu yapabilen, biyolojik kosullarda ve
fizyolojik fonksiyonlarin devamliligi ig¢in optimum sicaklik olan 37°C’da [5]
kullanilmaya uygun hidrofilik yapida malzemelerdir. Bu 6zellikleri, hidrojelleri ilag
tagtyict agyapilarin tasarimi ve doku mithendisligi ¢aligmalari i¢in ideal bir malzeme
sinift  haline getirir [6-8]. Bazi hidrojel malzemeler polimerizasyonun
gergeklestirilecegi viicut bolgesine enjeksiyon yoluyla yerlestirilebilir [9-11]. Boylece
ozellikle doku mithendisligi caligmalarinda, yapr iskelesi olarak kullanilan malzeme
tizerinde homojen hiicre dagiliminin saglanmasi ve polimerizasyonun yerinde

gergeklestirilebilmesi gibi avantajlarlar elde edilmis olur [12].

Hidrojeller, 6zelikle son yillarda, suda ¢oziinen metabolitler, besin 6geleri ve oksijen
bakimindan yiiksek gecirgenlige, yiksek biyouyumluluga ve antibakteriyel 6zelliklere
sahip sekilde, doku iskeleleri ve hiicre enkapstlasyonu gibi biyomiithendislik
caligmalarinda tercih edilmektedirler [13-18]. Bununla birlikte hidrojeller, tarim [19]
ve tekstil [20] endistrileri ile, c¢esitli biyosensér uygulamalarinda [21-24] da
kullanilabilmektedir.

Hidrojel esasl1 polimerik malzemelerin biyomalzeme olarak bir diger 6nemli kullanim
alani, tedavi siireclerinin 6nemli bir bolumuni olusturan ilagla tedavidir. Farkl

buytukliklerdeki molekiillerin hidrojel agyap: igerisine difiizlenebilmesi ve sebeke



igerisinden ¢ikabilmesi (ilag¢ yiikleme-salim) sayesinde hidrojeller, kuru ya da sismis
haldeki polimerik agyapilardan oral, nasal (burun ve geniz mukozasindan), bukal (agiz
mukozasindan), okiiler (g6z mukozasindan), vajinal ve parenteral yollardan bir ilag
salim mekanizmas: ile tedaviye olanak saglar [25]. Oral, intravendéz ya da
intramuskiiler yollarla uygulanan geleneksel ilag tedavilerinde, ilacin uygulanmasini
takiben, kisa siire igerisinde (~2 saat) ilacin plazma konsantrasyonu maksimum
seviyeye ulagir ve ardindan kan dolagimindan hizla uzaklagtirilmaya baglar (Sekil 1.1).
Ilag etken maddelerinin uzaklastiriimas, ilag etken ve destek maddelerinin karaciger
tarafindan islenmesi ve bobrekler tarafindan kan dolagimindan filtrelenmesi yoluyla
gergeklesir. Geleneksel tedavide ilacin plazma konsantrasyonunun tedavi edici aralikta
kaldig siire oldukga kisadir. Ilag konsantrasyonunu tedavi edici aralikta tutmak igin
doz yinelemesi yapilmasi gerekmekte, bu durum da ila¢ konsantrasyonunda
dalgalanmalara ve hastanin ilaca karst duyarliliginin azalmasina sebep olmaktadir

[26,27].
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Sekil 1.1 : Geleneksel ve kontrolli ilag salim sistemlerinde ilag etken
maddeleri-plazma konsantrasyonu profilleri.

Geleneksel ilag salim sistemlerine alternatif olarak tasarlanacak hidrojel esasli ideal
bir kontrolli ila¢ salim sistemi, inert, hemolitik ve toksik etkiler gostermeyen,
kullanilmasi planlanan viicut bolgesi i¢in uygun mekanik ozelliklerde, dayanikli,

yiksek miktar ilag tutabilen, etkili ve glivenli bir salim mekanizmasina sahip, Gretimi,



saflagtirilmasi, viicuda yerlestirimesi ve viicuttan ¢ikarilmast kolay bir sistem
olmalidir. Bunun &tesinde, biyomedikal amaglarla kullanilacak diger tim malzemeler
icin oldugu gibi hidrojellerin de canli dokular ile biyouyumluluk gostermesi sarttir.
Canli organizmay1 olusturan bir¢ok makro ve mikro birim, dogal hidrojel esasl
yapilardan, ozellikle kollajen ve jelatinden olusur [28,29]. Bu dogal polimerler, canlt
dokularda hiicreler tarafindan bolgesel olarak salgilanan, c¢esitli protein ve
polisakkaritlerden olusan hiicreler arast ortam (extracellular matrix) benzeri
makromolekiler 6zelliklere sahip olup, 6zel hiicre malzeme etkilesimleri yaratirlar
[30]. Uygulama noktasina yerlestirilen hidrojel esasli yap1 iskeleleri, dokular kendi
hiicreler arasi ortamlarini olusturuncaya kadar yerlestirildikleri bolgeyi mekanik yiik
etkisinden koruyarak, bu bolgeye hiicre gocuni destekler, hiicre ¢ogalmasi ve

bagkalasimi i¢in uygun mekanik ve fizyolojik kosullart olusturur.

Yuksek su tutma kapasiteleri ile esnek ve yumusak oluslar1 sayesinde hidrojeller, diger
sentetik biyomalzemeler ile karsilastirildiklarinda, fiziksel 6zellikler bakimindan canlt
dokular1 bagarili sekilde taklit edebilme yetenegine sahiptirler. Ilaveten hidrojel yiizeyi
ile sulu ¢ozelti arasindaki diisik yiizeyler arast gerilim, hidrojelin 6zellikle viicut
sivilarindan protein adsorplama egiliminin diistik olmasina sebep olmaktadir [31]. Bu
sayede viicut igerisine yerlestirilen hidrojel ile temas halinde bulunan proteinin katalik
aktivitesi olumsuz etkilenmeyecektir [32]. Bu durum hidrojellerin biyomalzemeler
olarak kullanilabilecegi yoniindeki ilgiyi arttirmaktadir. Bunun yaninda hidrojeller,
proteinlerin katalitik aktivitelerini zayiflatmamalar1 sayesinde ayni zamanda ¢esitli
hastaliklarin tedavisi ve doku mithendisligi alanlarinda protein tasiyici olarak da
kullanilabilmektedir. Bu tip c¢aligmalarda proteinler, hidrojel agyapiya ¢esitli
mekanizmalar ile yiklenebilir. Agyapiya tutunma fiziksel etkilesimler ile
gergeklesebilecegi gibi, kovalent baglanma yoluyla da gergeklesebilir ve agyapiya
tutunmusg proteinler, degisik ilag ve hormonlar, katalitik aktiviteleri zayiflamaksizin,
diftizyon, sisme, degradasyon veya bir fiziksel uyaranin (pH, sicaklik vs.) etkisi ile
agyapidan salinir [33-35]. Salim, mekanizmasina bagli olarak farkli salim kinetikleri

cergevesinde gercgeklesir.

Cesitli mekanizmalar ile dig uyaranlara karsi sisme-buziilme, saydam ya da opak
goriniime kavugma gibi fiziksel tepkiler vererek, fizyolojik sicaklik ve pH'da 6zellikle

biyolojik sivilardan absorpsiyon yapabilmeleri, hidrojelleri kontrolli ilag salim1 ve



doku mithendisligi gibi biyolojik uygulamalarda kullanilabilecek birer malzeme haline

getiren baglica avantajlardir.

Kontrolli ilag salim sistemleri, yara ortileri, yumusak doku implantlart gibi
biyomedikal uygulamalara yonelik malzemelerin kullanim amacina uygun yapisal,
mekanik ve biyolojik ozelliklere sahip sekilde hazirlanmalart bir diger 6nemli
gerekliliktir. Diger bir ifade ile, yara ortileri ve yumusak doku mihendisligi
caligmalarinda kullanilacak hidrojel yapili sentetik polimerik malzemelerin, yitksek
miktarda su ve biyolojik sivi absorpsiyonu yapabilme, esneklik, yumusaklik gibi
ozellikler bakimindan canli dokular ile yarigsan 6zelliklere sahip olma yaninda, canli
yumusak doku benzeri mekanik 6zelliklere de sahip olmalart ve uygulanan mekanik
etki ile yapisal biitiinliiklerini koruyabilmeleri gerekir. Ilaveten birgok potansiyel
uygulama alan1 i¢in, minimum yapisal heterojenlik ve yiiksek optik gegirgenlik ile
birlikte, ©zellikle sicaklik uyaranina kargi yiiksek cevap hizina sahip polimer
sebekeleri istenmektedir [36]. Ozellikle klinik uygulamalarda, hidrojelin tiim bu
ozellikler ile birlikte ayni zamanda yumusak doku benzeri modil ve esneklige de sahip
olmasi gereklidir.

Bir hidrojel agyapinin mekanik 6zelliklerini tanimlayan en temel parametrelerden biri,
denge halindeki yapinin tek eksenli gekme ve sikistirma testlerinden elde edilen Young
modiili degerleridir. Young modulii, malzemenin, Gizerine uygulanan kuvvete karsi ne
sekilde tepki verdiginin, diger bir ifadeyle uygulanan kuvvet karsisindaki deformasyon
davraniginin gostergesidir. Organizmay1 olusturan farkli dokular farklt mekanik
ozelliklere sahip olmakla birlikte (Sekil 1.2), izotropik degildir. Ornegin kemikler,
sertlikleri yiiksek dokulardir ancak kollajen liflerin daha ziyade kemigin uzunlugu
boyunca yonlenmis olmasi sebebiyle, uygulanan kuvvete karsi oldukga dar bir aralikta
elastik cevap verebilirler ve uzunluklart dogrultusunda daha dayaniklidirlar. Buna
karsilik cilt epidermis, dermis ve oldukc¢a viskoz ve yumusak bir tabaka olan
hipodermis olmak tizere ii¢ temel heterojen tabakadan olusan kompleks bir yapidir.
Dermis bir kollajen agyapi igerisine gomuli elastik zincirler ve lenfatik elementlerden
olusur. Dermis, kismen keratinize ve ust tabakaya go¢ sirasinda kismen dehidrate
olmug bir epidermal tabaka ile kaplidir. Her bir cilt tabakasi yas, cilt bolgesi ve
hidrasyona bagli olarak farkli kalinliktadir [37]. Dermis bolgesindeki elastin iplikler,
gerilen ciltte, uygulanan kuvvete karsi elastik bir baglangi¢ davranist gdzlenmesine

sebep olurken, artan germe, kollajen ipliklerin gerilmesine ve germeye kargt cildin



direng gostermeye baglamasina sebep olur. Bu noktada cilt germeye kars1 daha fazla
esneyemez. Bu sebeple cilt gerilim-gerinim egrisi (Sekil 1.2 (b)), kemik gerilim-

gerinim egrisinden (Sekil 1.2 (a)) oldukg¢a farklidir [38,39].
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Sekil 1.2 : (a) Kemik ve (b) cilt i¢in gerilim-gerinim egrileri ile, (¢) ¢esitli viicut
dokularina ait ¢cekme gerilimi degerleri.
Farkli kemik dokular ile kikirdak doku gerilim-gerinim egrilerinin birarada verilmis
oldugu Sekil 1.2 (c)’de, kikirdak dokunun cilt dokusuna benzer sekilde dusuk
baslangi¢c modili degerleri ile birlikte, kemik dokuya kiyasla ¢ok daha esnek bir
yaptya sahip oldugu goriilmektedir.

Literattire sunulmusg olan ¢esitli ¢aligmalarda, cilt dokusunun, biikkme (torsion) testleri
icin 0.42MPa - 0.85MPa [40,41], vakum testleri i¢in 0.05SMPa - 0.15MPa [42-44] ve
cekme testleri i¢in 0.2 - 7.8MPa araliginda degisen Young modulii degerlerine sahip
oldugu tespit edilmistir [45]. Cizelge 1.1°de, farkli cilt bolgelerine iki farkli hizda ve



iki farkli dogrultuda uygulanan sikistirma testlerinden elde edilmis Young modiilu

degerleri verilmistir.

Cizelge 1.1 : Fakli cilt bolgelerine farkli hiz ve dogrultularda uygulanan sikistirma
testlerinden elde edilmis Young modili degerleri.

Sikistirma Hizi  ~Young Modiilii

Cilt Bolgesi (mm.s”!) [MPa] Kaynak
Abdomen 0.83 14.96 [46]
14 (boyuna)
Alin 3 140 (enine) [47]
Sirt 2 83.3 [48]
Abdomen 0.16 4.02 [45]

Hidrojel esasli sentetik malzemeler, mekanik 6zelliklerin kontrol edilebilir ve
tekrarlanabilir sekilde uygulama alanina gore degistirilebilmesi ve malzemelerin farkli
ozelliklere (porozite, uyariya cevap hizi, hidrofilite, degradasyon siiresi vs.) sahip

sekilde sentezlenebilmeleri gibi avantajlara sahiptir.

N-alkilakrilamitlerden ve diger cesitli fonksiyonel gruplar (~-OH, -COOH ve —SO3H)
tastyan vinil monomerlerinden (etilen glikol, akrilik asit, 2-akrilamido-2-metilpropan
sulfonik asit vs.) sentezlenen hidrojeller, polimerik ag yapinin t¢ boyutlu halini
koruyarak su absorpsiyonu yapabilen, yumusak ve uyariya duyarli malzemeler olarak,
Wichterle ve Lim tarafindan ilk sentetik hidrojel malzemenin sentezinden [49]

giinimiize kadar olan siirede oldukga buyiik ilgi ¢cekmistir.

N-alkilakrilamit grubunun 6nemli bir tyesi olan N-izopropilakrilamit (NIPAAm),
hidrofilik amit (O=C-NH) ve hidrofobik izopropil (-CH(CHj3)2) gruplarini birarada
bulunduran molekiil yapist sayesinde, sulu ¢ozelti igerisinde sicakliga bagli ters
¢ozunurlik davranigi sergileyen bir polimer olan poli(N-izopropilakrilamit)
(PNIPAAm) olusturan noétral bir monomerdir. Sicaklik uyarani etkisi ile hidrofilik
halden hidrofobik hale gecisin gerceklestigi bu sicaklik, diz zincirli PNIPAAm
polimerleri i¢in alt kritik ¢ozelti sicakligt (Lower Critical Solution Temperature -
LCST) olarak isimlendirilirken, ¢apraz bagli polimer i¢in, hacim faz gecis sicakligi
(Volume Phase Transition Temperature - VPTT) olarak tanimlanir. Polimer
zincirlerinin mikro yapisal 6zelliklerine bagli bu ge¢is, PNIPAAm homopolimeri i¢in
viicut sicakligina oldukga yakin bir deger olan, 32°-34°C araliginda gergeklesir [50].
Bu ozellik, NIPAAm esasli dogrusal ve ¢apraz bagli polimerleri tibbi ve biyomedikal

uygulamalar agisindan dikkat ¢ekici hale getirmektedir.



Hidrojeller, yaygin sekilde, serbest radikal katilma polimerizasyonu mekanizmasi ile
sentezlenirler. Yontemde, hidrofilik monomerler ile c¢ok fonksiyonlu ¢apraz
baglayicilar, reaksiyon ortaminda ¢oziinmus bir termal baglatict ve polimerizasyon
hizlandiricisinin  olusturdugu redoks sistemi varliginda kopolimerizasyon/gapraz
baglanma reaksiyonlar1 ile hidrojel agyapilar olusturur. Hidrojel agyapilarin
sentezinde bir diger yontem, elektron bombardimant ya da gamma 1ginlar1 gib1 yuksek
enerjili iyonize edici kaynaklar1 baglatict olarak kullanmaktir [S1]. Sulu polimer
cozeltilerinin yuksek enerjili radyasyona maruz birakilmas: ile, dogrusal polimer
zinciri izerinde radikalik merkezler olusabilecegi gibi, sulu ¢ozelti igerisinde olugacak
OH" radikalleri de polimer zincirlerine atak ederek gapraz baglanma reaksiyonlarini
baglatabilir [52]. Hidrojeller, sentez ¢oziicisl igerisinde ¢Ozinmily monomer ve
baslaticiy1 igeren polimerizasyon ¢ozeltilerinden ¢ozelti polimerizasyonu teknigi ile
sentezlenebilecekleri gibi, kiitle ve siispansiyon polimerizasyonu teknikleri ile de
sentezlenebilirler. Sadece monomer ve monomer igerisinde ¢oziinen baslaticilarin
kullanildig: kitle polimerizasyonu tekniginde yiiksek monomer konsantrasyonundan
kaynaklanan yiiksek polimerizasyon hiz1 ve yiiksek polimerizasyon dereceleri elde
edilirken, olduk¢a hizli ilerleyen ekzotermik polimerizasyon reaksiyonlari,
polimerizasyon karigiminin viskozite ve sicaklik degerlerinde ani yiikseliglere sebep
olabilmektedir [53]. Hidrojeller ayrica, monomer ve baglaticiy1 igeren sulu ¢ozelti
organik faz igerisinde sispanse edilerek, mikro kiirecikler seklinde de sentezlenebilir
[54]. Hidrojellerin siispansiyon polimerizasyonu teknigi ile sentezinde, monomer
cozeltisinin viskozitesi, karistirici tipi ve karistirma hizi, hidrojel mikro kureciklerin
seklini ve boyutunu etkileyen temel parametrelerdir [53]. Ilaveten siispansiyon
polimerizasyonu teknigi ile hidrojel sentezinde, stspansiyon kararliligini saglamak
amaciyla sabit karigtirma hizina ilaveten sorbitan monooleat [55], sodyum dodesil
sulfat [56] gibi stuspansiyon olusturucu kimyasal maddelerin de polimerizasyon
ortaminda bulunmasi sebebiyle, polimerizasyon reaksiyonu sonunda bu maddelerin

urinden uzaklastirilmasi da gerekir.

NIPAAm esaslt hidrojellerle ilgili olarak literatiire sunulmus ¢ok sayidaki ¢alismada
sentez, destile deiyonize su (DDS) ya da organik ¢oziiciiler igerisinde serbest radikal
katilma polimerizasyonu mekanizmas: ile yani ¢ozelti polimerizasyonu ile
gergeklestirilmigtir. DDS, metanol, etanol gibi polar ¢oziiciiler ile benzen, 1,4-dioksan,

tetrahidrofuran (THF), gibi apolar organik ¢oziiciilerin veya bu ¢oziiciilerden olusan



karigimlarin reaksiyon ortami olarak kullanildigi ¢aligmalarda, potasyum persulfat
(KPS), amonyum persulfat (APS), azobis(izobiitironitril) (AIBN), benzoil peroksit ve
lauril peroksit gibi termal baglaticilar ile polimerizasyon hizlandiricist N,N,N’ ,N’-

tetrametiletilendiamin (TEMED)’in olusturdugu redoks ¢iftleri kullanilmigtir.

Geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin serbest radikal katilma polimerizasyonu
yontemiyle sentezlenmelerinde, ag yapidaki temel bilesen olan NIPAAm tekrarlayan
birimine benzer molekiil yapist nedeniyle, en sik kullanilan organik ¢apraz baglayici
N,N'-metilenbisakrilamit (BIS) olmustur. BIS ve benzeri en az iki vinil grubu tasiyan
organik bir ¢apraz baglayicinin bulundugu monomer ¢ozeltilerinden serbest radikal
katilma polimerizasyonu mekanizmasi ile sentezlenen hidrojeller, yapisal ozellikler
bakimindan heterojen ve mekanik ozellikler bakimindan kismen zayif olup, dusik
sisme degerleri ile diisik uyariya cevap hizlarina sahiptirler [57-60]. Geleneksel
hidrojellerin zayif yapisal ve mekanik 6zellikleri temelde, polimerizasyon sicakligina,
capraz baglayict olarak kullanilan organik molekiliin tiirine ve konsantrasyonuna
bagli olarak, polimerizasyon esnasinda gergeklesen gelisi glizel ¢apraz baglanmanin
bir sonucudur. Ilaveten ¢apraz baglayict miktarindaki artisla mekanik dayanimin
yiikseldigi bilinmektedir [61].
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Sekil 1.3 : BIS varliginda sentezlenen PNIPAAm hidrojelinde kismen reaksiyona
girmis ¢apraz baglayicinin sematik gosterimi.
Ancak, gucli hidrojel agyapilari elde etmek i¢in artan miktarda kullanilan ¢apraz
baglayici bilesenler, ayn1 zamanda toksik etkili kimyasallardir. Dolayisiyla mekanik
dayanimi yiikseltmek i¢in ¢apraz baglayici miktarini arttirmak, ¢apraz baglayici olarak
kullanilan organik bilesiklerin toksik etkileri goz 6niine alindiginda avantajdan ziyade

bir dezavantajdir. Bu sebeple, oOzellikle biyolojik uygulamalar i¢in sentezlenen



hidrojellerde, son uygulamadan énce ortamda reaksiyona girmeden kalmig olabilecek
capraz baglayicinin ve monomerlerin hidrojelden uzaklastirilmasi gerekir. Fakat
kismen reaksiyona girmis capraz baglayicinin (Sekil 1.3) tamamen ortamdan
uzaklastirilmas: miimkiin degildir [62]. Ilaveten, organik ¢apraz baglayici varliginda
sentezlenmig bir agyap1, yerlestirildigi viicut bolgesinde, degradasyon siiresi boyunca
organik capraz baglayicinin bozunmasindan kaynaklanan toksik molekiller de
olusturabilir [63]. Literatiir ¢calismalari, BIS’in formaldehit olusumu ile sonlanan bir

hidroliz reaksiyonu sonucu (Sekil 1.4) bozunabildigini ifade etmektedir [64,65].

CH,-CH-CH, -CH-CH,-CH
|

-CH, -lef--(.ﬂ_\ -CH-CH,-CH - R C=0 R
' |
R C=0 R NH,
‘\'[] O
H.0
CH, — H-C-H
NH
NH,
C=0 |
=0

CH,-CH-CH,-CH-CH,-CH |
; -CH,-CH-CH,-CH -CH, -CH -

R R
R R

Sekil 1.4 : BIS in formaldehit olusturmak tizere hidrolizi ve reaksiyon trtinleri.

Organik ¢apraz baglayicilar varliginda sentezlenen geleneksel hidrojellerin toksik
iceriklerinin azaltilmasi yaninda, yine temelde organik ¢apraz baglayici kullanimindan
kaynaklanan zayif mekanik ozelliklerinin de gelistirilmesi amaciyla literatiire
sunulmug cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Siklodekstrin benzeri serbest sekilde hareket
edebilen “sekiz seklinde” (freely movable figure-of-eight crosslinks) bilesenlerin
kullanilmasi ile hareketli capraz baglanma noktalarinin olusturuldugu bazi
caligmalarda, agyapinin yiikksek esneklik (boyca ~20 kat), yiksek sigsme Ozellikleri
(agirlikga ~24.000 kat) ile birlikte olduk¢a diisiikk Young moduli degerleri gosterdigi
ifade edilmistir [66-70].

PNIPAAm hidrojellerin mekanik ozelliklerinin iyilestirilmesi ve organik c¢apraz
baglayicilarin varligindan kaynaklanabilecek toksik etkilerin ortadan kaldirilmasinda
izlenebilecek bir diger yol, polimerizasyon ortamina ¢apraz baglayict olarak organik

kiigik molekiiller yerine inorganik ¢ok tabakali kil yapilar ilave etmektir. Kil



tabakalar1 iizerinde olugan radikalik merkezler ve bu merkezler iizerinden ilerleyen bir
polimerizasyon ile kil tabakalarinin fiziksel oOzellikleri ve yiuizey yiklerinden
yararlanilarak bir capraz baglanma olusturulur. Bu sekilde, kil tabakalarinin geri
donmeyen kuvvetli fiziksel etkilesimler ile birarada tuttuldugu bir agyapi elde edilir.
Boylece, hidrojel malzeme iizerine uygulanan kuvvet, kil tabakalarinin hareketi ile
tim yapiya dagilir ve esneklik artig1 yaninda malzemenin dayanikliligina da katkida

bulunur [71,72].

PNIPAAm hidrojellerinin mekanik 6zelliklerinin iyilestirilmesinde bir diger yaklagim
kendi kendini onarabilen agyapilarin sentezidir. Haraguchi ve c¢alisma grubu
tarafindan, su ortaminda KPS/TEMED redoks ¢ifti varliginda LP-XLG kullanarak
sentezlenen poli(dimetilakrilamit) (PDMAAm) ve PNIPAAm kompozit hidrojel
yapilarin kendiliginden iyilesme (self-healing) 6zelligi gosterdigi ifade edilmistir.
Calismada kompozit hidrojeller tizerindeki mekanik hasarin, herhangi bir iyilestirici
ajana (healing agent) ihtiya¢ olmasizin, dustk sicaklik degerlerinde (oda sicakligi) ve

sadece fiziksel temasin saglanmasi ile ortadan kalktig: belirtilmigtir [73].

Esnek ve yumusak oluslar1 yaninda hidrofilik &zellikleri sayesinde canli dokulari
basariyla taklit edebilme 6zelligi sergileyen hidrojeller, ayni zamanda anyonik ve/veya
katyonik ¢esitli kiigitk molekillerin ve enzimlerin kontrolli absorpsiyon ve salimini
saglayabilen ilag tastyici sistemler olarak da kullanilabilirler [74, 75]. Suda potasyum
persilfat (KPS)-potasyum  pirosulfat (KPyroS) redoks ¢ifti ve N,N'-
metilenbisakrilamit (BIS) c¢apraz baglayicist ile poli(NIPAAm/itakonik asit)
kopolimer hidrojellerin hazirlandigt bir literatiir ¢aligmasinda [76], sentezlenen
hidrojel patojen bir mantar olan Candida rugosa'dan elde edilmis lipaz ile yiikklenerek,
hidrojelin gastrointestinal sistem pH ve sicaklik kosullarinin simiile edildigi ortamdaki
davranist ile enzim salim kinetigi incelenmistir. Hidrojel agyapilara, giimis ya da
metal oksit nano pargaciklar ile kuaterner gruplari tasiyan ¢esitli molekiller de ilave
edilebilir [77-80]. Bu sekilde antimikrobiyal 6zellikler de kazanan hidrojeller, gida

endiistrisi ile medikal uygulamalarda 6nemli kullanim alanlar1 bulmaktadir.

DDS igerisinde KPS(APS)/TEMED redoks ¢ifti ile BIS varliginda ve VPTT altindaki
sicaklik degerlerinde sentezlenen geleneksel PNIPAAm hidrojelleri, yiksek sisme
oranlar/dugik buzilme hizlari, opak gorinimleri ve zayif mekanik ozellikleri
sebebiyle sinirlt kullanim alanina sahiptir. Bu ¢aligmada, yiikksek buiziilme hizi ile

birlikte yitksek modil degerlerine, biyouyum ve kan uyumlulugu o6zelliklerine,
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tyilestirilmis sisme ve ilag salim 6zelliklerine sahip modifiye PNIPAAm hidrojelleri
(mNH) elde etmek amaciyla, sentez c¢ozicisiniin tiri ve bilesiminde c¢esitli
modifikasyonlar yapilmistir. Sentez ¢oziictsi olarak kullanilan DDS’in 0.1N ve 0.2N
NaOH ¢ozeltileri ile degistirilmesi ve NaOH’in ayn1 zamanda reaksiyon hizlandiricisi
olarak kullanilmasi caligmadaki ilk ve temel modifikasyondur. gNH’ler tizerine
yapilan bir diger onemli modifikasyon, ¢apraz baglayici olarak kullanilan organik
molekilin (BIS) agyapidan ¢ikarilmasi, bunun yerine farkli ozelliklerde ti¢ tip
inorganik ¢ok tabakali kilin (LP, MMT ve ODA-MMT) kullanilmasidir. Sentez
¢oOziicusi, sentez siiresi, polimerizasyon hizlandiricist ve ¢apraz baglayici bilesenin
degistirilmesi yoluyla modifiye edilen geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin (gNH),
sicakliga bagli modiil degerleri, pH ve sicaklik duyarliliklari, dinamik sigsme ve ilag
salim davramslari, antibakteriyel ozellikleri ve kan uyumluluklar: ile diger yapisal
ozelliklerinin ne ol¢iide degistigi/iyilestigi aragtirilmistir. Caligma kapsaminda 43
farkli hidrojel sentezlenmis, bunlar arasindan se¢ilen 6rneklerin, FTIR, XRD ve SEM-
EDS vyontemleriyle yapisal karakterizasyonlar: da gergeklestirilmistir. Ilaveten,
molekiiler yapt bakimindan NIPAAm’a benzer olan hidrofilik 6zellikli ti¢ farkl tip
komonomer kullanilmasinin agyapt 6zelliklerinde yarattig1 farklanma, gNH, mgNH
ve mkNH’lerle kiyaslamali olarak incelenmis, mekanik 6zellikler bakimindan
ongorulen iyilesmenin saglamadigi kopolimer hidrojeller, tam-IPN’leri seklinde de

sentezlenmigtir.

Literattire sunulmug olan bu ¢alisma, PNIPAAm/BIS ve PNIPAAm/kil hidrojellerin
sentezi ig¢in polimerizasyon ¢oziictisii ve polimerizasyon hizlandiricisi olarak NaOH
¢ozeltilerinin (0.1N ve 0.2N) kullanilmis olmasi, boylece VPTT si fizyolojik sicakliga
(37°C) ulagmis ve modul degerleri oldukga yiiksek hidrojeller sentezlenebilmis olmast

bakimindan ilktir.
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2. TEORIK KISIM

2.1. Polimerik Jeller ve Hidrojeller

Polimerik jeller; kovalent bagli polimer zincirlerinden olusan kimyasal olarak ¢apraz
bagli jeller veya polimer zincirlerinin hidrojen baglari, Van der waals etkilegimleri,
elektrostatik etkilesimler gibi ikincil kuvvetler ile birarada tutuldugu fiziksel jeller
olarak iki sinifa ayrilirlar [81]. Hidrojel ag yapiy1 olusturan polimer zincirlerinin -OH,
—COOH, —CONH:2 ve —SO3H gibi hidrofilik 6zellikli gruplar tagiyan monomerlerin
biraraya gelisi ile olugmasi, tiim ag yapiya hidrofilik 6zellik kazandirir ve yap1 hidrojel
olarak isimlendirilir [82]. Capraz bagli hidrojel ag yapinin sematik olarak gosterimi
Sekil 2.1 ile verilmistir. Hidrofilik gruplar ile su arasinda kurulan hidrojen baglar
sayesinde su ve biyolojik sivilar igerisinde yiksek miktarda ¢oziicii absorpsiyonu
yapan hidrojeller, ayn1 zamanda, polimer zincirlerini birarada tutan fiziksel veya

kimyasal etkilesimler sayesinde yapisal buttunliklerini muhafaza ederler.

Capraz baglanma

«— noktalan

Sekil 2.1 : Capraz bagli hidrojel ag yapisinin sematik gosterimi.

Yapisal butunluklerini kaybetmeksizin yiiksek miktarda su tutabilme kapasiteleri
yaninda esnek ve yumusak oluslart ile hidrojeller, diger sentetik biyomalzemeler ile
karsilastirildiklarinda, fiziksel 6zellikler bakimindan canli dokulari1 basarili sekilde

taklit edebilme yetenegine de sahip bir polimer grubudur. Bunun 6tesinde, yiiksek su
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icerikleri ile hidrojeller, uygulandiklari bolgelerde ciddi bagisiklik sistemi

reaksiyonlari olusturmazlar ve canlt hiicrelere yiiksek uyum gosterirler [83].

2.2.  Flory-Rehner Teorisi, Hidrojel Agyapiy1 Tamimlayan Ozellikler ve Bu

Ozellikleri Etkileyen Parametreler

Hidrojellerin ¢ozici absorpsiyonu yoluyla isotropik sismesi termodinamik agidan
Flory-Rehner teorisi ile agiklanir [84,85]. Teoriye gore; saf, amorf ve serbest haldeki
(unstrained) polimer zincirlerinin saf ¢oziict ile karigmasi sirasindaki serbest enerji
degisimi (AG),

- polimer zincirleri ile ¢oziiciiniin karigmasindan kaynaklanan serbest enerji degisimi

AGmix,

- agyap1 zincirlerinin elastik deformasyonundan kaynaklanan serbest enerji degisimi

AGe ve

- agyapityt olusturan polimer zincirleri Uzerinde iyonik gruplarin bulunmasi
durumunda, elektrostatik etkilesimlerin varligindan kaynaklanan serbest enerji

degisimi AG; terimlerinin toplamina esittir.
AG=AG  +AG,+AG (2.1)

Iyonik bilesen tasimayan bir hidrojel agyapinin ¢oziiciisii ile birarada bulundugu halde

ise, sistemin toplam serbest enerji degisimi asagidaki sekilde ifade edilir.

AG=AG, +AG, 2.2)

mix
Hidrojelin igerisinde bulundugu ¢oziicti ortamindaki ¢éziinen molekiillerinin difiizyon
hizlar1 ve agyapi igerisindeki hareketlilikleri, absorplanan ¢oziicii miktarina, agyapiy1
olusturan polimer zincirlerinin esnekliklerine ve zincirler arast mesafelere baglidir.
Diger bir ifade ile, sismis haldeki bir hidrojel agyapiyr tanimlayan en onemli
parametreler, sismis haldeki polimerin hacim kesri (v2s), ¢apraz baglanma noktalari
arasindaki polimer zincirlerinin ortalama molekil agirligi (Az.) ve ardigik gapraz

baglanma noktalari arast mesafe (por ¢api)’dir (&) [86-88].

Sigsmig haldeki polimerin hacim kesri olarak tanimlanan ve kuru haldeki polimer
hacminin (V;) sismis jel hacmine (V) orani olarak da ifade edilebilen vy, ag yapinin

igerisinde tutulabilecek ¢oziicii miktarini tanimlar. Ifade ayni1 zamanda Qy ile ifade
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edilen hacimce sisme oraninin matematiksel olarak tersidir. Esitlikler matematiksel

olarak asagidaki sekilde ifade edilir [89-91].

UZs :%:U% (do/d)3 :Q;l (23)

N

Caligmamizda, sentez sonrasi polimerin hacim kesri (v2r), sentez sonrasi polimer

hacminin V) sentez sonrasi ¢oziicii hacmine Vs orani olarak hesaplanmistir.

v, =@ (2.4)

(Capraz baglanma noktalar1 arasindaki polimer zincirinin ortalama molekiil agirligi,

hidrojelin ¢apraz bag yogunlugu (ve) ile ilgili olup,

M. = p"% (2.5)

e

seklinde ifade edilir ve hidrojelin sisme davranisi, sertligi gibi fiziksel ozellikleri ile
iligkilidir. Kuru PNIPAAm agyapisinin yogunluk degeri, ppolimer, 1.1 g.ml! olarak

alinmigtir.

Sentez sonrasi polimerin hacim kesri (v2r), deneysel olarak bulunan sisme
degerlerinden hesaplanan vos ve sabit sicaklikta gergeklestirilen tek eksenli sikigtirma
testlerinden elde edilen capraz bag yogunlugu (v.) degerlerinden yararlamilarak,

polimer ¢ozicu etkilesim parametresi (y), Esitlik 2.6 ile hesaplanir [92].

A

2

x=—|In(1-v, )+v, +v./v,, [Q) ——[QJ Iv,? (2.6)
V2r f V2r
G
V,=

1=2 RT3y 20 (2.7)

f 2s U 2r

Hidrojel agyapilarin tanimlanmasinda kullanilan bir diger parametre olan & , ardigik

capraz baglanma noktalar1 aras1 mesafe, ya da por ¢api (mesh size) olarak tanimlanir.

&, Esitlik 2.8 ile verilmig ve Sekil 2.2 ile sematik olarak gosterilmigtir [93]. Esitlikte

—\12
(r(f) , komsu capraz baglanma noktalar1 arasindaki mesafelerin kareleri ortalamasinin
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karekokl (root-mean-squared end to end distance) olarak tanimlanir [94,95] ve
matemetiksel olarak Esitlik 2.9 ile ifade edilir. Esitlikte / bag uzunlugu, n, bag sayist
ve C,polimer zincirleri izerindeki gergek baglarin (sinirli bag agilari ve sterik etkiler)
sebep oldugu ideal zincirden sapmay1 tanimlayan Flory karakteristik oranidir. Uzun
polimer zincirleri i¢in C, degerine yapilabilecek makul bir yaklagim Esitlik 2.10 ile

verilmigtir [93]. Esitlikte 0, ardigik baglanma noktalar1 arasindaki agidir.

Sekil 2.2 : Ardisik ¢apraz baglanma noktalari arasi mesafe, £ .

—\1/2 —\1/2
= v;sm (roz) = Q'/3 (roz) (2.8)
—12 12
(1,62) :l(Can) (29)
C _1+C059 (2.10)

“ 1—cos@

Por ¢ap1 da ¢apraz bag yogunlugu gibi, mekanik dayanim, difiizyon 6zellikleri ve
bozunma gibi fiziksel ozellikleri belirleyen temel bir faktor olup, pH, sicaklik, iyonik

siddet degisimleri gibi dig uyaranlarin etkisi altindadir [94].

Ideal bir hidrojel agyapr (Sekil 2.3 A) dort fonksiyonlu bir gapraz baglayicinin
varliginda sentezlenir. Ancak ag yap1 igerisinde aynt zamanda, ¢oklu ¢apraz baglanma
noktalar1 (Sekil 2.3 B) ve gegici ya da kalict molekiiler dolagikliklar (Sekil 2.3 C) da
bulunabilir. Reaksiyona girmemis zincir u¢lari (Sekil 2.3 D) ve halka olusumlar1 (Sekil
2.3 E) da kargilagilabilecek molekiler kusurlardan olup, agyapinin fiziksel ya da

mekanik ozelliklerine katki saglamazlar.
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Sekil 2.3 : Hidrojel agyapisi. A) dort fonksiyonlu ¢apraz baglayict varliginda olusan
ideal agyapi, B) coklu ¢apraz baglanma, C) molekiler dolagikliklar, D) reaksiyona
girmemis zincir uglari, E) halka olusumlar1.

2.3. Hidrojellerin Siniflandirilmalan

Hidrojeller dogal kaynakli ve sentetik olmak tizere iki temel sinifta incelenebilecekleri
gibi, polimer zincirlerini birarada tutarak yapiyr ¢oziinmekten alikoyan ve tek bir
biyiik makromolekiil gibi davranmasini saglayan ¢apraz baglanmalarin fiziksel ya da
kimyasal olusuna, hazirlanma yontemlerine, polimer zincirlerini olusturan birimlerin
yik durumlarina ve uyartya duyarlilik 6zeliklerine gore de siniflanabilirler. Sentetik
polimerler dogal polimerlere kiyasla daha hidrofobik ve mekanik olarak daha
dayaniklt olmakla birlikte [96], molekiler duzetde uygun hale getirilmis
biyofonksiyonlara ve ayarlanabilir mekanik ozelliklere sahip sekilde de

tasarlanabilmektedirler [97].

2.3.1. Hidrojellerin Sentez Yontemlerine Gore Siniflandirilmasi

Hidrojeller, homopolimer, kopolimer ve igige gecmis agyapili (IPN-Interpenetrating
Network) olmak tizere Ui¢ ana sinifta incelenirler.
Homopolimer hidrojeller, tek tip hidrofilik monomer iinitesinin kovalent baglar

araciligiyla ardarda siralandi8i, ¢apraz bagli polimer zincirlerinden olusan agyapilardir

[98].
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Kopolimer hidrojeller en az biri hidrofilik karakterde olmak uzere iki farkli tip
monomerin sirali, blok ya da rastgele dizilmeleri ile olusurken IPN’ler, polimerik
boyutta igige gecmis iki ya da daha fazla sayida polimer sebekesinin birarada oldugu,
birbirlerine kimyasal baglarla bagli olmamalarina karsin birbirlerinden ayrilmayan,
polimerik ag yapilar butinidir. [99]. IPN'ler bir dogrusal polimer ¢ozeltisi igerisinde
dagitilmig ikinci bir monomer, ¢apraz baglayici ve baglaticinin varli§inda
sentezlenebilecekleri gibi (yari-IPN), birinci monomer ¢apraz baglayici ve baslatict
ile, evvelden hazirlanmis ¢apraz bagli bir polimer sebekesi igerisine ikinci monomer
ve ¢apraz baglayiciy1 igeren ¢ozeltinin difiizlenmesi ve ardindan baglatict varliginda
gergeklestirilecek polimerizasyon ile de sentezlenebilirler (tam-IPN). Tam igige
gegmis agyapilarda, her iki polimerik yap1 da ayr1 ayr1 ¢apraz bagli olup, birbirleri ile
etkilesim igerisindedir. IPN’lerde her bir polimerik yap1 kendine ait yapisal 6zellikleri
korur ve agyapi birlikteligi ile yaratilan sinerjik etki sonucu, bireysel polimer
zincirlerine kiyasla yapisal 6zellikler bakimindan iyilesmis bir i¢ige gegmis agyapilar
biitiinii elde edilir [100]. Ornegin, 2-akrilamido-2-metilpropan siilfonik asit (AMPS)
ve akrilamitten (AAm) BIS varliginda PAMPS/PAAm tam-IPN hidrojelinin
sentezlendigi bir ¢caligmada [101], tam-IPN’ler PAMPS ve PAAm tek agyapilar ile
sikistirma modulleri bakimindan kiyaslanmiglardir. PAMPS ve PAAm tek agyapilari
icin sirastyla 0.4MPa ve 0.8MPa sikistirma modul degerlerine ulagilan galigmada,

PAMPS/PAAm tam-IPN hidrojel i¢in 17.2MPa'lik bir sikigtirma moduali gdzlenmistir.

2.3.2. Hidrojellerin Tekrarlayan Birimlerin Yiik Durumuna Géore

Simiflandirilmasi

Hidrojeller agyapiy1 olusturan polimer zincirleri tizerindeki tekrarlayan birimlerin yiik
durumuna gore, nétral, iyonik ve amfolitik hidrojeller olmak iizere ii¢ grupta

incelenirler.

pH'a bagli bir iyonizasyon davranigi gostermeyen (notral) hidrofilik monomer
unitelerinin olusturdugu polimerik agyapilar notral hidrojeller olarak tanimlanirlar.
Notral hidrojellerde sisme, sadece agyapiyt olusturan monomer birimlerinin kimyasal
yapisina baglidir. Noétral hidrojeller homopolimerik ya da kopolimerik yapida

olabilirler.

Yapisinda iyonik gruplar tasiyan hidrojellerde ise sisme, sadece agyapiyr olusturan

monomer birimlerinin kimyasal yapisina degil, ayni zamanda hidrojelin igerisinde
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bulundugu ortamin pH degerine de baglidir. Bununla birlikte, yiikkli polimer zincirleri
ile hareketli iyonlar arasindaki etkilesim de iyonik hidrojellerin sigme prosesi tizerinde
etkili bir diger parametredir. Iyonik hidrojeller, nétral hidrojellere kiyasla daha

hidrofilik bir yapiya sahip olup, daha yiiksek miktarda ¢oziicti absorplarlar.

Anyonik hidrojeller, iyonize olabilen gruplarinin pKa degerinden daha yiiksek pH
degerine sahip ¢oziici ortamlarinda deprotone olurlar. Bunun aksine, katyonik
hidrojellerde, iyonize olabilen gruplar pKb degerlerinden daha digik pH degerine
sahip ¢Oziicii ortamlarinda protone olarak hidrojelin sisme derecelerini yikseltirler.
Sentezde kullanilan iyonik monomerlerin fiziksel ve kimyasal yapilarina bagli olarak,
hidrojellerin pH-sisme derecesi egrileri, iyonize olabilen monomerlerin pKa/pKb
degerlerine yakin pH noktalarinda kendisini gosteren bir ya da birden fazla dontim

noktasina sahip olabilir (Sekil 2.4) [102].

L ™ .
. tek tiir iyonize olabilen

[ ]
@ > *. - grup tasiyan
§ tek tiir iyonize olabilen anyonik hidrojel
- grup tasiyan E
E katyonik hidrojel
>

iki farkh tiir iyonize olabilen
grup tasiyan
anyonik hidrojel

pH

Sekil 2.4 : Iyonik hidrojellerde pH’a bagli sisme davranisinin sematik gosterimi
[102].
pH duyarliligina sahip hidrojeller, yapay kas dokusu tasarimlarinda [103-105],
intravaskiiler ilag salim sistemlerinde [106], kotii tada sahip ilaglarda tat maskeleyici
olarak [107] kullamlabilmektedir. Ilaveten kuvaterner amonyum [108,109],
fosfonyum [110] veya piridinyum [111] gibi katyonik gruplar tasiyan polimerler,
negatif yukla bakteri hiicre zari ile etkileserek, kuvvetli antibakteriyel etkiler de

gosterirler.

Poliamfolit hidrojeller, ¢apraz bagli polimerik agyapilar olup, zincir tizerinde pozitif
ve negatif yikli monomer Uniteleri tagirlar (Sekil 2.5). Katyonik ve anyonik gruplara

sahip monomerler yaninda yapt nétral bir monomer de igerebilir. Poliamfolit
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hidrojellerin fiziksel 6zellikleri tizerinde etkili en 6nemli parametrelerden biri pozitif
ve negatif yukli monomer initelerinin bagil konsantrasyonudur. Poliamfolit
hidrojeller genellikle zayif asidik ve zayif bazik ozellik gosteren monomer
birimlerinden olusur ve izoelektrik noktaya sahiptir [112]. Bir monomer tnitesi
tzerindeki net yik ise, asit ve baz dissosiasyon sabitlerinin degerlerine baglidir.
Dolayisiyla agyapt bilesimine bagl olarak, fiziksel ozellikler bakimindan genis bir
cesitlilige sahip poliamfolit hidrojeller sentezlenebilmektedir [113].

oy e
N

Sekil 2.5 : Poliamfolit hidrojel yapisinin gematik gosterimi.

Zwitteriyonik hidrojellerde ise, poliamfolit hidrojellerden farkl olarak, aynt monomer
birimi Gzerinde hem pozitif hem de negatif yikli bolgeler mevcuttur. Bu bolgeler
Sekil 2.6 ile verilen zwitteriyonik hidrojel yapis1 iizerinde isaret edilmis olan kisa ve

uzun mesafeli molekiiller arasi etkilesimler ile birarada bulunabilirler.

Sekil 2.6 : Zwitteriyonik hidrojel yap1 ve temel yapisal etkilesimlerin sematik
gosterimi. A. molekiiller arasi kisa mesafeli etkilesim, B. molekiil i¢i etkilegim, C.
molekiiller aras1 uzun mesafeli etkilesim [114].
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Zwitteriyonik hidrojellerin tersinir sigsme biiziilme davranislari, entropi temelli kisa ve
uzun mesafeli molekiller arasi etkilesimler ile molekiil i¢i etkilegsimlerin bir dengesi

olarak tanimlanmistir [115,116].

Zwitteriyonik yapili tekrarlanan birimlerden olusan polibetainler, pozitif ve negatif
yukla gruplarin aynt monomer Unitesinin ardigik olmayan boélgelerinde bulundugu ve
negatif yiiklii monomer bolgesine eslik eden bir H™ iyonunun bulunmadigi yapilardir.

Sekil 2.7°de sulfobetain fonksiyonel grubu sematik olarak gosterilmistir [114].

3

) I

|
R; r|4 R—S=0
H

a O
Sekil 2.7 : Siilfobetain yapisinin sematik gosterimi.

Fosfobetain, stlfobetain veya karboksibetain yinelenen birimlerinden olusan
zwitteriyonik polimerler, olduk¢a yiiksek plazma proteini direngleri sayesinde, yeni
nesil biyoyapismaz malzemeler olarak buyik ilgi ¢ekmektedirler [117-121]. Wu ve
arkadaslar1 [122] tarafindan yapilan c¢aligmada, poli(siilfobetain metakrilat)’in
(PSBMA) doku implantlarinda ve insan kan hiicreleri ile temas halinde olacak
yizeylerde kullanilacak etkili ve kararli bir biyoyapismaz malzeme olarak sentezi
gergeklestirilmigtir. Literatiire sunulmus olan bir diger c¢aligmada, zwitteriyonik
SBMA ile sicaklik duyarliligina sahip noniyonik PNIPAAm’den sulu ¢6zeltide hem
LCST hem de UCST davranig1 gosterebilen dogrusal bir kopolimer sentezlenmisgtir
[123]. Cift sicaklik duyarliligina sahip bu zwitteriyonik-noniyonik kopolimer farkl:
komonomer konsantrasyonlar1 ile sentezlenmis, bu sentezler arasindan
poli(SBMA/NIPAAm) 50:50 (agirlikga) kopolimerinin  1°-15°C  araliginda
zwitteriyonik bilesenin molekiiller arasi etkilesimlerinden kaynaklanan fiziksel jel
olusturdugu gorialmiistir. 15°-35°C araliginda suda ¢6ziinmiis halde bulunan sistem,
35°C uzerine sitildiginda, PNIPAAm zincirleri arasindaki etkilesimin baskin hale
gelmesi ile tekrar fiziksel jel olusgturmaktadir. Kopolimer LCST degerinin PNIPAAm
homopolimerine kiyasla daha yiiksek oldugu ve LCST nin artan SBMA yuzdesi ile

yikseldigi, caligmada vurgulanan 6nemli noktalar arasindadir.
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2.4. Hidrojellerde Uyariya Duyarhilik ve Geleneksel PNIPAAm Hidrojelleri

Y Amamianin
i 1
P #,H o | = = = Hidrofobik izopropil grubu
o o I S 1
H ! [ I Hidrofilik amit grubu
0 1 |
[ Jep—

Sekil 2.8 : N-izopropilakrilamit (NIPAAm) molekiil yapist.

N-izopropilakrilamit, N-alkilakrilamit grubu igerisinde sicakliga duyarli hidrofilik
polimerlerin sentezlenmesinde kullanilan bir monomer olarak 6ne ¢ikan bir yapidir.
NIPAAm uygun reaksiyon kosullarinda, "hacim faz gecis sicakligt" (Volume Phase
Transition Temperature — VPTT) olarak isimlendirilen ve viicut sicakligina olduk¢a
yakin bir deger olan 32° - 34°C'da hacim faz gegisi gosteren bir homopolimer olan
poli(N-izopropilakrilamit) (PNIPAAm) olusturur [124]. Sulu ¢ozeltilerinde ters
¢ozinirlik davranisi sergileyen PNIPAAm’in sigmis halden biiziilmiis hale gegmesi,

agyapidaki hidrofilik ve hidrofobik bolgeler arasindaki etkilesime kuvvetle baglidir [.

N-izopropilakrilamit, hidrofilik amit ve hidrofobik izopropil olmak tizere iki zit
ozellikli grubu ayn1 anda yapisinda barindirmaktadir (Sekil 2.8). VPTT'nin altindaki
sicaklik degerlerinde, PNIPAAm izopropil gruplari, birbirlerine hidrojen baglari ile
bagli durumda bulunan su molekiilleri tarafindan ¢evrelenmis durumdadir. Hidrofobik
hidrasyon olarak da isimlendirilen bu durumda, duzenli halde bulunan su
molekillerinin azalmig entropisi ile su molekilleri arasindaki hidrojen bagi
olusumunun entalpiyi yiikseltici etkilerinin bir dengesi s6z konusudur. Sicakligin
yikselmesi hidrojen baglarinin kirilmasina ve izopropil gruplarini ¢evrelemis su
molekiillerinden olusan kafesin bozulmasina sebep olur. Siireg, birbirine komsu
izopropil gruplart arasindaki hidrofobik etkilesimlerin baskin hale gelmesi ile devam
eder ve VPTT noktasina ulagildiginda agyapidaki PNIPAAm zincirleri sigmis (random
coil) halden buziilmug (globule) hale gegerek bir konformasyon degisimine ugrar
[125]. Bu noktada, VPTT altinda homojen tek bir faz olarak gozlenen sistem,

polimerce zengin faz ve ¢oziici faz1 olmak tizere ikiye ayrilir (Sekil 2.9) [126,127].
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Sekil 2.9 : Sicakliga duyarlt polimerlerde VPTT nin sematik gosterimi [126,127].

Homopolimer PNIPAAm hidrojeli i¢gin 32° - 34°C'da gozlenen faz gegisi, NIPAAm’in
hidrofobik 6zellikli komonomerler ile polimerizasyonundan elde edilen kopolimer
hidrojellerde daha dusiik iken, hidrofilik 6zellikli komonomerler, kopolimerde daha
yiksek hacim faz gegis sicakliginin gozlenmesine sebep olmaktadir [128-130].
Literatire sunulmug olan bazi ¢aligmalarda, hidrofilik komonomer miktarinin yeteri
kadar yuksek olmasi halinde, PNIPAAm hidrojelinde hacim faz gecisi davraniginin
tamamen kaybolacagi ifade edilmektedir [131].

Messersmith ve F. Znidarsich [132] tarafindan literatire sunulmus olan bir diger
caligmada ise, PNIPAAm hidrojel sentezi, sulu Na-MMT siispansiyonu igerisinde,
capraz baglayici olarak BIS kullanarak ve oda sicakliginda gerceklestirilmigtir.
Aragtirmacilar, agirlikca %3.5 oraninda Na-MMT igeren PNIPAAm hidrojelinde,
modifiye edilmemig geleneksel NIPAAm/BIS hidrojeline benzer sekilde ~32°C’da bir
hacim faz gecisi gozlendigini, agirlikga %10 oraninda Na-MMT kullanilarak
sentezlenen PNIPAAm hidrojelinde ise ol¢iilebilir bir hacim faz gegis sicaklig tespit
edilemedigini ifade etmiglerdir. Calismada elde edilen sonug, smektit grubu inorganik
cok tabakali hidrofilik bir kil yapr olan Na-MMT’nin geleneksel NIPAAm/BIS

hidrojeline olan kuvvetli hidrofilik katkisin1 vurgulamaktadir.

2.5. Kompozit PNIPAAm hidrojelleri

PNIPAAm hidrojelleri, literatiire sunulmus olan ¢aligmalarin buytk kisminda, DDS
icerisinde, BIS gibi bir organik c¢apraz baglayicinin varliginda ve serbest radikal
katilma polimerizasyonu yontemi ile sentezlenmistir [133]. Bu sekilde sentezlenen

geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin (gNH), sisme oranlari, optik saydamliklari,
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modil degerleri ve yiizey o6zelliklerinde [134-136], hacim faz gec¢is sicakligina
ulagildiginda belirgin bir degisim gozlenebilmekle birlikte, geleneksel sentez yontemi
ile hazirlanan hidrojellerin kullanim alanlarint kisitlayan, goézardi edilemeyecek
birtakim dezavantajlar da s6z konusudur. Bu dezavantajlardan bazilari, yapisal
heterojenlik, mekanik ozelliklerin zayifligi, distk sisme degerleri ve dusik uyariya
cevap hizlar1 gozlenmesidir [137]. Geleneksel hidrojellerin tim bu zayif yapisal ve
mekanik 6zellikleri temelde polimerizasyon sirasinda gergeklesen gelisi glizel capraz
baglanmanin bir sonucudur. Nakamoto ve ¢alisma ark. [138], PNIPAAm
hidrojellerindeki heterojenligi, jelin sentez ortami basincinin bir fonksiyonu olarak ve
dinamik 1s1k sa¢ilimi yontemi ile incelemisglerdir. Caligmada, sentez basincinin artmast
ile sacilan 11k siddetinin arttigi ve PNIPAAm hidrojellerinin artan sentez basinci ile
bir faz ayrimi gosterdikleri, buna kargilik dogrusal PNIPAAm ¢ozeltisinde herhangi
bir faz ayrimi olmadigi gézlenmistir. Oppermann ve arkadaglar1 [139] ise, statik 151k
sagilim1 yontemi ile, polimer hacim fraksiyonu 0.05—0.09 araliginda olan PNIPAAm
hidrojellerinde, yapisal heterojenligin, artan sentez sicakli§i, artan monomer
konsantrasyonu ve artan g¢apraz baglayict konsantrasyonu ile kuvvetli bir artig

gosterdigini gozlemislerdir.

Capraz baglayict olarak kullanilan organik molekillerin sentez ortamindaki
konsantrasyonlarinin artigtyla jelin mekanik dayaniminin yikseldigi bilinmektedir.
Ancak, gigcli hidrojel yapilart elde etmek igin artan miktarda kullanilan ¢apraz
baglama vasitalar1 jelin modul degerlerini ve sertligi yiikseltmekle birlikte, ¢oziici
absorplama kapasitesini diigirmekte [140], bunun yaninda dayanimini da
azaltmaktadir [141]. Ilaveten, NIPAAm tekrarlayan birimine benzer molekiil yapisi
nedeniyle, PNIPAAm hidrojellerinde capraz baglayici olarak en yaygin sekilde
kullanilan BIS basta olmak tzere, organik c¢apraz baglayicilarin toksik etkili
kimyasallar olduklar1 da bilinmektedir. Dolayisiyla hidrojellerin  mekanik
dayanimlarint yikseltmek amaciyla kullanilan organik ¢apraz baglayici miktarini

arttirmak, avantajdan ziyade bir dezavantajdir.

Hidrojellerin zayif mekanik ozelliklerinin gelistirilmesine yonelik ¢esitli ¢aligmalar
literatiire sunulmustur. Bunlar arasinda, ¢apraz baglayici olarak siklodekstrin benzeri
serbest sekilde hareket edebilen “sekiz seklinde” bilegenlerin kullanilmasi ile polimer
zincirleri uzerinde hareketli ¢apraz baglanma noktalari olusturulmasi, polimer

zincirlerinin hizli hareketi ile malzeme tzerinde hasar olusumuna sebep olabilecek
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stresi azaltacak ikinci bir polimer sebekesinin ag yapiya dahil edilmesi yani i¢ ige
gecmis ag yapilarin (IPN) olusturmasi 6ne ¢ikan yaklasimlardir [142-144]. Ugiincii bir
yaklagim ise, ¢ok foksiyonlu bir inorganik yapinin ¢apraz baglayici olarak kullanildigi
bir sistemde, monomer ve baslatict varliginda gerceklestirilen polimerizasyon ile
nanokompozit hidrojeller elde etmektir. Bu yontemde polimer zincirleri nano boyutlu
tanecikler ya da tabakalar arasinda kopriiler kurar ve boylelikle bir agyapt olusur.
Nanokompozit hidrojeller, sentezlerinin kolay olusu yaninda, oldukga iyi mekanik ve
optik ozellikler ile yuksek ¢oziicii absorplama yetenegine sahiptirler [145]. Bununla
birlikte, literatiire sunulmus cesitli ¢aligmalar, BIS ve inorganik ¢ok tabakali kil
yapilarin birarada kullanimi ile sentezlenmis hidrojellerin mekanik Ozellikler
bakimindan, kiyaslandiklar1 kompozit hidrojellere gore daha zayif olduklarini ifade

etmektedir [146,147].

Killer, genis yuzey alanlar1 ve yiksek mekanik kararliliklari sayesinde, hidrojel
nanokompozitlerin sentezinde ¢apraz baglayici olarak kullanilmaya oldukga
uygundur. Basta Haraguchi ve caligma grubu olmak tzere, 6zellikle son on yilda
nanokompozit hidrojeller tizerine yapilan ¢aligmalar yogunlagsmis ve nanokompozit
hidrojeller elde etmek tizere, agirlikli olarak Laponit (LP) (sentetik hektorit) ve bir
kisim ¢aligmada da, bir organik ¢apraz baglayicinin da varliginda sodyum-
montmorillonit (Na-MMT) gibi hidrofilik 6zellik gosteren smektit grubu kil yapilari
kullanilmigtir. Smektit grubu killer (Sekil 2.10), bir silisyum atomunun dért oksijen
atomu ile ¢evrelendigi tetrahedral (T) tabakalar ile bir aliminyum ya da magnezyum
atomunun sekiz oksijen atomu ile ¢evrelendigi oktahedral (O) levhalardan olugan
tabakali yapilardir. Yapida, tabakalart bir arada tutan elektrostatik ekilesimler ve van
der Waals kuvvetleri kismen zayif olup, tabakalar arast mesafe tabakalar tizerindeki
yik yogunlugu, tabakalar arasindaki katyonlarin ¢aplari ve kilin hidratasyon

derecesine baglidir.

Literatire sunulmus olan bu tez c¢aligmasinda, inorganik ¢apraz baglayici olarak,
herbiri birer smektit yapisi olan, t¢ farkli ¢ok tabakali kil kullanilmigtir. Bunlar;
sodyum montmorillonit (Na-MMT), oktadesilamin ile yiizey modifikasyonu (%30-35)
gergeklestirilmis montmorillonit (ODA-MMT) ve bir sentetik hektorit yapist olan
laponittir (LP).
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2.6. Inorganik Cok Tabakal Smektit Yapilar ve Kompozit Hidrojel Sentezinde

Capraz Baglayici olarak Kullanimlar:

2.6.1. Sodyum montmorillonit (Na-MMT)

Smektit grubu killerde tetrahedral ve oktahedral tabakalar (Sekil 2.10), oksijen
atomlarint paylagmak suretiyle bir arada tutulurlar [148]. Na-MMT de oktahedral
tabakalardaki AP iyonlarinin Mg?* veya Fe?' iyonlar ile yer degistirmesi kil
tabakalar1 tizerinde negatif yukli bolgeler olusturur [149,150]. Bu sekilde tabakalar
arasina ¢esitli molekullerin girigsi kolaylagir ve MMT, antikanser [151-153],
antibiyotik [154], anestezik [155], antidepresan [156] ve antihistaminik [157] 6zellikli
cesitli ilag molekiilleri ile, 6zellikle gen transferi ¢aligmalarinda aminoasitler [158] ve
DNA icin [159] tastyict olarak kullanilabilir. Ayrica kil tabakalari organik
molekiillerin tabakalar arasina girisi ve katyon degisimi yoluyla organik olarak da

modifiye edilebilirler.
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Sekil 2.10 : Smektit grubu killerde TOT tabakali yapinin gematik gosterimi.
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Kil tabaka yiizeylerindeki negatif yiikli bolgelere ilaveten, tabaka uglarinda AI-OH ve
Si-OH gruplarinin varligindan kaynaklanan polar bolgeler de mevcuttur. Kil tabaka
uclarinda bulunan ve amfoterik olarak kabul edilen bu bolgeler ¢oziicinin pH

degerine bagli olarak pozitif ya da negatif sekilde yiiklenebilirler [160];

Asitli ortamda:Al-OH + H" — Al-OH,
Bazik ortamda:Al-OH + OH" — Al-O" + H,O
Si—-OH + OH — Si-O" + H,0

Kil tabaka uglarinda pH’a bagli olarak gerceklesen iyonizasyon sonucu olusan bu
yukli gruplarin birbirlerine uygulayacaklar1 elektrostatik itme, kil tabakalarinin
¢ozici ortaminda birbirlerinden ayrilmalarini ve tabakalar arasi katyonlarin hidrate
olmalarin1 saglayarak kilin gigsmesini kolaylastirir (Sekil 2.11). Smektit grubunda kil
tabakalarini birarada tutan elektrostatik etkilesimler ve van der Waals kuvvetleri zay1f
oldugundan tabakalar aras1 mesafe, katyon ¢aplart ve hidratasyon derecesine baglidir.
Ozellikle hidrate durumdaki tabakalar aras1 mesafe ve oldukga zayif tabakalar arasi
kuvvetler, polimerizasyon ortaminda bulunan basta monomerler olmak tizere diger
tim molekiillerin tabakalar arasina girisine olanak saglar, bu durum tabakali yapinin
daha da genislemesi ve nihayetinde her bir kil tabakasinin birbirinden ayrilmasi ile

sonuglanir [161].
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difiizyonu ve kilin sismes1

Sekil 2.11 : Kil tabakalarinin sulu ¢ozeltide birbirlerinden ayrilmalar1.

MMT, inert, toksik ve alerjik etkileri dugiik bir inorganik yapidir [162]. Giimiis nitrat
(Ag(NO3)) ile muamele edilmis MMT K10'un amonyak ¢ozeltisi igerisinde hidrazin
hidrat ile indirgenmesinden elde edilen Girtintin ve glimiis nanopartikiiller (Ag®) tasiyan
MMT'nin (Ag°-MMT) toksik etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada [163], Ag®-MMT,
Smg ve 20 mg'lik dozlar halinde si¢an peritonu (karin zari) igerisine enjekte edilmig
ve bagigiklik sistemi tepkileri incelenmigtir. Tuzlu fosfat tampon (PBS) ve MMT

enjeksiyonu yapilmis deneklerin kontrol grubu olarak kullanildigi ¢aligmada, tim

27



denekler i¢in 4 gunlik izleme siiresi boyunca gelisimin normal seyirde oldugu,
anormal klinik bulgu ve davranisin gézlenmedigi belirtilmistir. Izleme siiresi sonunda
deneklerin bagisiklik sistemi tepkilerinin 6lgiisi olan plazma hiicresi (beyaz kan

hiicresi) sayilar1 agagidaki sekildedir.

Cizelge 2.1 : Ag°-MMT ile muamele edilmis deneklerde kan plazma hiicresi
sayilarindaki degisimler [163].

Ornek Hiicre sayisi Fark (Kontrol faresine
kiyasla)
Kontrol faresi 1.0 x 107 -
MMT 6.4 x 107 6.4 kat art1s
Ag°-MMT (diisiik doz) 96.0 x 10° 6.6 kat azalma
Ag°-MMT (yiiksek doz) 3.2x10° 20 kat azalma

Caligmada, MMT'ye karsi olusan bagisiklik sistemi tepkisinin MMT'nin enjekte
edildigi bolgede kalmig olmasinin sonucu olarak ortaya ¢ikmig olabilecegi
belirtilmigtir. Polimerik implantlar tarafindan salinan 10pm'den daha biyik capli
partikillerin, salimin gergeklestigi bolgede birikime sebep oldugu bilinmektedir [ 164].
Ag’-MMT i¢in bagigiklik sistemi tepkisi gozlenmemesinin Ag® nanopartikiillerin
sitokin salgilanmasindaki destekleyici etkisinden kaynakladigi belirtilirken, izleme
suresi sonunda hicbir denekte enjeksiyonu yapilan maddelerin norotoksik etkilerini

gosterir bulguya rastlanmamisgtir.

Nao.19Ko0.20Ca0.04(Mgo 36Fe0.10A11.14)S14010(OH)2 genel formuline sahip Na-MMT,
kararlt olmayan biyoaktif molekiilleri zorlu biyolojik kosullara karsi koruyarak,
kontrollii gekilde salimlarini saglayacak ve bu sekilde etkinliklerini arttiracak bir
inorganik tagtyict olarak, literatiire sunulmug ¢esitli ¢alismalarla incelenmistir. Bu
caligmalarda, MMT’ nin diger inorganik tasiyicilarla kiyaslandiginda daha disik
toksik etkiye sahip oldugu ifade edilmektedir [165].

Genig spektrumlu bir antimikrobial olan oksitetrasiklin'in (OXT) sindirim
sistemindeki biyouyumlulugunu arttirict bir tagtyict sistem olarak, kitosan-MMT (CS-
MMT) nanokompozitlerinin sentezlendigi bir calismada CS ve MMT %1'lik asetik asit
cozeltisinde dispers edilmis, ardindan -20°C'a sogutularak 48 saat sure ile liyofilize
edilmistir [166]. Kontrol grubu olarak ise asetik asit igerisinde tek bagina ¢ozindirtilen
CS benzer yontemle hazirlanmistir. Calismada CS ve MMT'nin biyouyumlulugu
yiiksek bir nanokompozit olusturdugu, nanokompozit malzemeye yiklenmis ilag i¢in

baslangi¢ gecirgenlik hiz1 dusiik olmakla birlikte, gecirgenligin izleme stiresi boyunca
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dogrusal sekilde devam ettigi gozlenmigtir,. CLSM (Esodakli lazer tarama
mikroskopisi - Confocal laser scanning microscopy) analiziyle ise, nanokompozit
malzeme ve hiicreler arasi etkilesimin varlig1 ortaya konmusg, malzemenin hicreler igin
toksik bir etki gostermedigi kanitlanmigtir. Bir diger ¢alismada [167], yine MMT-
kitosan nanokompozitlerinin 5-florourasil biyouyumlulugunu arttirdig: ve molekialiin
toksisitesini disurdugi ifade edilmektedir. MMT'nin van der Waals kuvvetleri ve
hidrojen baglar1 aracilifiyla polimerik nanopartikiillerin hiicre zari ile etkilesimini
giiglendirdigi ve hiicresel alim etkinligini arttirdig1 da literattire sunulmus ¢aligmalarda

vurgulanmaktadir [168].

Insan normal sindirim sistemi hiicreleri tizerine MMT'nin kisa ve uzun donemli toksik
etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada [169], MMT nin olast sitotoksisitesi, hiicre
proliferasyonu (hticre biiyiimesi ve boliinmesinin sonucu olarak hiicre sayisindaki
artig), hiicre koloni olusturma kapasitesi, hiicre duvart hasarinin tespiti ve hiicre
igerisinde reaktif oksijen tirlerinin (ROS) olusup olugsmadiginin tespiti yontemleri ile
farmokinetik olarak detayli sekilde incelenmistir. Calismada INT-407 kodlu insan
normal sindirim sistemi hiicreleri ile galisilmis, 2x10° hiicre/100ul konsantrasyonlu
hiicreler, 24, 48 ve 72 saatlik siireler ile 0.5, 5, 50, 100, 125, 250, 500 ve 1000ug/ml'lik
MMT suspansiyonlari ile muamele edilmelerinin ardindan incelenmiglerdir. MMT nin
100ug/ml'lik konsantrasyondan itibaren hiicre proliferasyonunu inhibe edici etki
gosterdigi (24-72 saatlik inceleme), ilaveten 5 pg/ml'lik konsantrasyondan itibaren ise,
koloni olugsumunu engelledigi (10 giinliik inceleme) gézlenmistir. Bu bulgu MMT'nin
hiicreler iizerindeki toksik etkisinin uzun streli maruz kalma ile daha belirgin sekilde
gozlendigini kanitlamaktadir. MMT toksisitesi, hiicre duvari hasarinin gostergesi olan
hiicreler arast ortama laktat dehidrogenaz salimi takip edilerek incelendiginde ise,
toksik etkinin sadece 1000pug/mllik MMT konsantrasyonunda ortaya ¢iktig1
gozlenmistir. Diger taraftan, 24 saat sonunda 500ug/ml MMT konsantrasyonuna
maruz kalan hiicrelerde ROS olusumu goézlenmezken, 48-72 saatlik maruz kalma
sureleri sonunda, S50ug/ml MMT konsantrasyonunun bile ROS olusturabildigi
gorulmustir. Bu sonu¢ MMT'nin hiicre igerisinde oksidatif stres yaratabilecegini,

ancak bunun uzun maruz kalma sirelerinde 6nem kazanacagini ifade etmektedir.

Aragtirmacilar, MMT'nin hicre canliligini dogrudan etkilemedigini, ancak uzun siireli
maruz kalmada, hiicre duvarina yapigmak ve proliferasyonu durdurmak yoluyla koloni

olusumunu engelleyici etki gosterdigini ifade etmiglerdir. Calismada MMT nin
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hiicreler tizerindeki toksik etkisinin nano boyuttaki MMT partikallerinin hiicre
duvarina niifuz etmesinin 6tesinde hiicre yiizeylerini kaplamalari ile iligkili olabilecegi
de vurgulanmaktadir [170]. Caligmada vurgulanan bir diger 6nemli nokta, uygulamay1
takip eden 8 saatlik siire sonunda incelenen higbir dokuda (akciger, dalak, karaciger
ve bobrek) MMT birikiminin gozlenmemis olmasidir. Insan sindirim sistemi igerisinde
agiz yoluyla alinmak suretiyle kontrollii ila¢ salimi yapacak bir sistem, 24 saat
icerisinde organizmay1 terk edecektir. Dolayisiyla, MMT'nin tagiyict olarak
kullanilacagtr kontrolli salim sistemlerinde, inorganik ¢ok tabakali kil yapinin
varligindan kaynaklanacak toksik etkiler tedavi edici stre araliginda onemsiz
olacaktir. MMT, canli organizmadan uzaklastirilmas: hizli, farmasotik alanda
kullanilmaya uygun bir kinetik davraniga sahip inorganik ¢ok tabakal1 bir kil yapidir
[169]. Farmasotik alanda glvenli kabul edilen kullanim siiresi ve konsantrasyon

sinirlart igerisinde uygulandiginda, oldukea etkili bir tastyicidir.

2.6.2. Oktadesilamin montmorillonit (ODA-MMT)

Inorganik ¢ok tabakali kil yapilarin yiksek enerjili hidrofilik yiizeyleri, birgok
polimerin disiik enerjili hidrofobik yiizeyi ile yiikksek derecede uyum gosteremez. Bu
sebeple inorganik kil ile organik agyap1 arasindaki uyumlulugu arttirmak amaciyla kil
yizeyleri ¢esitli organik kuigiik molekillerin ylzeye fiziksel olarak agilanmasi yoluyla

modifiye edilebilir.

Bilindigi gibi, kil yapisindaki inorganik katyonlar, alkilamonyum gibi organik
iyonlarla  kolaylikla yer degistirerek organik olarak modifiye edilmig
montmorillonitleri (OMMT) olustururlar (Sekil 2.12). Na-MMT den sulu ¢ozeltide
iyon degisimi yoluyla organofilik montmorillonit (OMMT) sentezinin
gergeklestirildigi bir ¢alismada [171], IN HCI ¢ozeltisi ile 1 saat streyle muamele
edilerek protonlanan B-dimetil-aminopropiofenon amonyum, N-
fenildietanolamonyum ve glisin-n-heksilester amonyum ¢ozeltilerine agirlikga %1
olacak sekilde Na-MMT ilave edilmistir. Karigimin 80°C’da 2 saat sureyle
karistirilmastyla (500rpm) belirtilen amin bilesiklerinden elde edilen kloriir tuzlari ve
Na-MMT arasindaki iyon degisimi sonucu OMMT sentezlenmistir. Bunun diginda,
heksadesiltrimetilamonyum (HDTMA), oktadesil amin, 2-metakriloiloksietil allil
dimetilamonyumbromiir [172] gibi ¢esitli molekiillerin (Cizelge 2.2) katyon degisimi
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yoluyla kil tabakalar1 arasina girmesi ile ¢esitli OMMT yapilarinin elde edildigi

caligmalar da literatiire sunulmustur.

Cizelge 2.2 : OMMT sentezinde kullanilan bazi inorganik katyonlar.

Molekiil Kaynak
B-dimetil- 0]
aminopropiofenon I [171]
amonyum CH,-C-CH,-CH,—-"NH —-(CH,),
N-fenil

dietanolamonyum (HO — CH, — CH,), — *NH — C,H [171]

glisin-n-heksilester T|) [171]
CH,
|
2-metakriloiloksietil Br —-CH,-N"-(CH,),-O-C-C=CH,
allildimetil | [ [172]
amonyumbromiir (| H, O CH,
CH=CH,

Oktadesil amin H.C-(CH,),, — CH, — NH, -

bsty,

o~ - t,"l (-
\F\ﬁ;—g vr\/
HG.

@ Degisebilen Katyonlar ODA Zincirleri: \/\-"
(Mg?*, Na, Ca%)

Sekil 2.12 : ODA-MMT ¢ok tabakali kil yapisinin gematik gosterimi.

Inorganik katyonlarin organik katyonlarla yer degistirmesi, silikatlar1 organofilik ve
hidrofobik olarak degistirerek yiizey enerjisini diigtiriir ve tabakalar arast mesafelerin
artmasint saglar [173]. Bu durum kilin organik ve/veya hidrofobik 6zellik gosteren
monomerler ile birlikte bulundugu ve polimerizasyon ortaminin su gibi hidrofilik bir
¢oziici oldugu durumlarda kilin 1slanma, sisme ve dagilma oOzelliklerini

tyilestirmektedir.

31



2.6.3. Laponit (LP)

Literattire sunulmus olan ¢aligmalarda siklikla kullanilmis olan bir diger kil, smektit
grubu ¢ok tabakali bir filosilikat olan laponittir (LP). Laponit bir tiir sentetik hektorit
olup, 25-30nm ¢ap ve yaklagik 1nm yiikseklige sahip disk seklinde tabakalardan olusur
(Sekil 2.13) [174,175]. LP suda dispers edildiginde tam dagilmis silikat tabakalar1
olusturur. Tek bir LP tabakasi iki tetrahedral silika tabakasi arasina sikigmig bir
oktahedral magnezyum tabakasindan olusur. Magnezyum atomlarinin oktahedral
tabakadaki lityum atomlar1 ile izomorfik yerdegistirmesi tabaka yiizeylerinde kalic
negatif yikler olugmasina sebep olur. LP tabaka uglari ise silisyum oksit ile
magnezyum oksit ve hidroksitlerden olusur [174] ve pH 11 altinda pozitif yikli halde
bulunur [176]. Magnezyum hidroksit i¢in sifir yik noktast pH 12.5 civarinda
gozlenirken [177], magnezyum oksit i¢in bu nokta pH 10-13 araligindadir [178,179].
Silisyum oksit ise pH 3.5 tizerinde negatif yiiklii halde bulunur [178,180]. Dolayisiyla
LP tabaka uglar1, ancak pH 13 tzerinde negatif yiiklii halde bulunabilir.

Laponit tabakalari, sulu ¢ozeltide, tabaka yiizeylerindeki negatif ve tabaka uclarindaki
pozitif yuklerin sonucu olarak, yiizey-u¢ yigismasina ugrar ve Sekil 2.13 ile sematik
olarak gosterilmis “house of cards” olarak da isimlendirilen makroporéz yiginlari
olustururlar. Laponit dispersiyonunun pH degeri yukseldikg¢e, tabaka uglarindaki yuk
yogunlugu ve tabakalarin yigigimi azalir. Tawari ve ark. [176] literatiire sunmusg
olduklart ¢aligmalarinda laponit tabaka uglarindaki yiiklerin pH 11.7°den itibaren

notralize olmaya bagladigini ifade etmislerdir.

Ilaveten, yine literatiire sunulmus olan bazi ¢alismalarda, inert atmosferde muhafaza
edilen distk laponit konsantrasyonuna sahip (1.0-1.5 kitlece %) dispersiyonlarda
yapidan Mg?" ayrilmasinin sdzkonusu olmadig1, buna karsilik, inert ortamda muhafaza
edilmeyen kil dispersiyonlarinda, Mg?* iyon konsantrasyonunun zamana bagli olarak
arttigr ifade edilmistir. Bunun sulu ¢ozelti igerisinde ¢ozinen ve laponit
dispersiyonunun pH’inin dismesine sebep olan atmosferik CO>’den kaynaklanmig
olabileceginin ifade edildigi ¢alismada, arastirmacilar incelemelerini baglangic pH

degeri 10 olan bir LP siispansiyonu tizerinde gergeklestirmiglerdir [181].
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Na® M Mg™
"House of cards" vap

Sekil 2.13 : (a) LP tabaka yapisit ve (b) sulu ortamda LP tabakalarinin yiizey-ug
etkilesimi yoluyla olusturduklar1 “house of cards” yapinin sematik gosterimi.

Nanokompozit hidrojellerin sentezi, polimerizasyon ortaminda bulunan turler
(monomer, baglatici, hizlandirici, kil, polimerizasyon ¢oziictsii) arasindaki gesitli
etkilesimlerin sonucu olup karmagik bir prosestir. Cok tabakali kil yapilarin ortamda
bulundugu polimerizasyonlardan elde edilen nanokompozit hidrojeller, geleneksel
hidrojellere kiyasla iyilesmis optik o6zellikler, belirgin  ve tekrarlanabilir

sisme/biiziilme davraniglari ile Gistiin mekanik 6zellikler sergilemektedir [182-184].

Ozellikle Haraguchi ¢alisma grubu tarafindan ve agirlikli olarak LP XLG kullanilarak,
organik bir ¢apraz baglayicinin da bulundugu polimerizasyon ortaminda sentezlenen
PNIPAAm nanokompozit hidrojellerin sentez streci, oldukg¢a detayli sekilde literatiire
sunulmugtur [185]. Caligmalarda, polimerizasyon ¢ozeltisi igerisinde dagitilmig LP
tabaka yiizeylerindeki oksit ve hidroksil gruplari ile NIPAAm amit grubunun hidrojen
baglar1 araciligiyla kuvvetli sekilde etkilestigi ifade edilmektedir. Bu etkilesim kil
tabakalarinin NIPAAm molekiilleri ile ¢evrelenmesini saglar. Hidrojen baglari
araciligiyla gerceklesen bu kil-monomer dizenlenmesi, negatif tabaka yiizeyleri ile
pozitif tabaka uglar1 arasindaki etkilesimi engelleyerek, laponit tabakalarinin house of
cards yapiy1 olusturmalarina engel olur. Caligmada, polimerizayon ortamina ilave
edilen NIPAAm’in (1 mol/L), laponit sispansiyonunun jellesme siiresini bir aya kadar
uzatti1 ifade edilmekte, bu siirenin NIPAAm igermeyen ayni konsantrasyonlu kil

sispansiyonunda ise birka¢ saat oldugu wurgulanmaktadir. Ayni ¢alismada,
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polimerizasyon baslaticisi olarak kullanilan potasyum persiilfatin (KPS) da sulu
cozeltide kil tabakalari ile kuvvetli bir etkilesimde bulundugu ve NIPAAm’in aksine

kil siispansiyonunun viskozitesini arttirict yonde etki gosterdigi ifade edilmektedir.

2.7. Hidrojel Agyapilar icin Difiizyon Mekanizmalari

Hidrojeller ayarlanabilir difiizyon davramiglari ve biyouyumluluklari sayesinde,
ozellikle tip ve ilag¢ endistrilerinde genis uygulama alani bulan 6zel bir malzeme
grubudur. Hidrojellerin en 6nemli uygulamalarindan biri olan kontrolli ilag salim
sistemleri, tedavi edici bilesenlerin genis bir zaman arali§inda organizmaya
verilmesine olanak saglar ki bu durum, agiz yoluyla alinan ya da kas doku/damar igine
enjeksiyon seklinde uygulanan geleneksel ilag tedavilerine kiyasla ¢ok daha etkili ve

verimli bir yontemdir.

(@)

minimum toksik konsantrasyon

ilac konsantrasyonu

etkili minimum konsantrasyon

TDDZ TDDZ TDDZ
uygulamasi uygulamas:1 uygulamasi
(b)
minimum toksik konsantrasvon
ﬁ l
2
a
]
)
£
= / \
]
[}
=
=
=5 / f \
L
=
etkili minimum konsantrasyon
Doz Zaman
uygulamasi

Sekil 2.14 : (a) Geleneksel tedavi ve (b) kontrollii salim sistemleri ile uygulanan
ilacin konsantrasyon zaman profili.
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Sekil 2.14 (a), geleneksel ilag tedavilerinde, uygulanan ilacin plazma konsantrasyon
profilini gostermektedir. Grafik, geleneksel tedavide uygulanan her bir dozun
ardindan, ilacin plazma konsantrasyonunun hizli bir artig ile, kisa siirede minimum
toksik konsantrasyonu (giivenli kullanim konsantrasyonu st sinir1) asan degerlere
ulagmasini ve ardindan hizli bir digis ile tedavi edici konsantrasyonun altina
gerileyisini gostermektedir. Hidrojel esasli kontrolli salim sistemleri ise, uygulanan
ilacin kan plazmasindaki konsantrasyonunu uzun bir stire boyunca tedavi edici
seviyede tutabilmeyi amaglamaktadir. Sekil 2.14 (b), kontrolli ilag salim sistemi
yoluyla alinan ilacin, doz uygulamasinin ardindan, kan plazma konsantrasyonu
profilini agiklamaktadir. Grafik, kontrollii ilag salim sistemi igerisine yiiklenmig olan
ilacin difiizyon yoluyla agyapidan ayrilarak kisa siirede tedavi edici konsantrasyona
ulagtigini ve uzun sire boyunca giivenli kullanim konsantrasyon araliginda

kalabildigini gostermektedir.

Difiizyon, bir konsantrasyon farkinin varligindan kaynaklanan ve molekiiler seviyede
etkili olan termodinamik kuvvetlerin etkisi ile gerceklesen kiitle taginimi olay: olarak
tanimlanir [186]. Agyap1 bilesimi, iyonik yuklerin varligt, hidrodinamik etkilesimler,
yizey modifikasyonunun etkileri ve ¢oziinen molekiil biyiikligi hidrojellerde kiitle
tasinimt  olaymi etkileyen baslica faktorlerdir. Biyomedikal uygulamalar igin
sentezlenmis bir¢cok hidrojel, sismis halde 5-100 nm’lik por c¢aplarina sahiptir
[187,188]. Bu cap degerleri ¢ogu ilag molekiiliine ait ¢ap degerinden (Cizelge 2.3)
daha buyuktir dolayisiyla, ilag molekullerinin agyap1 igerisine difiizlenmeleri de

oldukga kolaydir.

Cizelge 2.3 : Cesitli ilag etkin maddeleri, molekiil boyutlart ve uygulama alanlar1.

Molekiiliin
Ilac etkin maddesi hidrodinamik Uygulama Alam Kaynak
¢api
Doxorubicin 30 nm Kemoterapi uygulamalart  [189]
Bagisiklik sistemi
Resiquimod 1.15nm destekleyici, antiviral ve  [190]
antitimor etkili
Gentamisin 1.6 nm Antibakteriyel etkili [191]
Antibiyotik etkili ~1 nm Antibakteriyel etkili ~ [192]

cesitli molekuller
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Peptidler, proteinler ve oligontkleotidler gibi yiksek hidrodinamik ¢ap degerlerine

sahip makromolekiillerin ise sigmis haldeki hidrojel agyapidan difiizlenmeleri zordur.

Hidrojellerde fizikokimyasal ozellikler yaninda, ilag molekullerinin agyapiya
yiklenme sekli de ilacin salim mekanizmasi tzerinde etkilidir. Hidrojel esaslt bir

kontrollii salim sistemine ilag¢ yiikleme iki sekilde gerceklesebilir [193];

1. Sentez sonrasi yiikkleme: Hidrojel tarafindan ilag molekiillerinin absorpsiyonu
agyapinin sentezinden sonra gergeklestirilir. Inert bir hidrojel sisteminde, ilag
absorpsiyonu diflizyon kontrollti, salim ise difizyon ya da sisme kontrolli

olarak gerceklesir.

2. Sentez sirasinda yiikleme: Ilag molekiilleri polimerizasyon ¢ozeltisi igerisine
dagitilir. Boylece hidrojel agyapinin sentezi ve ilag enkapsiilasyonu eg zamanli
olarak gercgeklesir. Bu tip sistemlerde ilacin salimi diflizyon ya da sigme
kontrollii olarak gerceklesebilecegi gibi tersinir ilag polimer etkilesimleri ve

agyapinin bozunmast yoluyla da gerceklesebilir.

Hidrofilik karakterleri sayesinde olduk¢a yiiksek miktarda su ve biyolojik sivi
absorpsiyonu yapabilen hidrojellerden ¢esitli kiigik molekillerin salimi hidrofobik
polimerlerden olduk¢a farklidir. Hidrojel esasli kontrollii ilag salim sistemlerinden
kiigik molekillerin salimini1 tanimlamada ¢ temel difiizyon modeli kullanilir. Bu
modeller, kontrollii salim prosesinin hiz belirleyici basamagini temel alir ve asagidaki

sekilde siniflandirilir;
1. Difiizyon kontrolli ilag salim prosesleri
2. Sisme kontrolli ilag salim prosesleri
3. Kimyasal kontrolli ilag salim prosesleri

Sisme kontrolli ilag salim proseslerinde, hidrojelin sigme hizi ilag salim hizini
belirleyen temel faktorken, difiizyon kontrolli ilag salim sistemlerinde, ilacin
agyapidan ayrilma yani salim hizi, hidrojelin sigme hizindan daha disiktir [194].
Kimyasal kontrolli ilag salim proseslerinde ise, ila¢ salim hizi, hidrojel agyapi
icerisinde gerceklesen kimyasal reaksiyonlar ve bu reaksiyonlarin hizi tarafindan
belirlenir. Bu reaksiyonlar, hidrolitik ya da enzimatik bozunma ile agyapiy1 olusturan
polimer zincirlerinin kirilmalar1 ya da hidrojel agyapisi ile ilag molekuli arasindaki

tersinir ve tersinmez etkilesimlerdir [193,195].
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Kontrolli ilag salim sistemlerinin modellenmesinde sabit ya da degisken difiizyon
sabitleri ile Fick difiizyon yasasindan yararlanilir [196]. Difiizyon kontrollii hidrojel
esasli ilag salim sistemleri ilag molekiillerinin polimerik bir membranla gevrelendigi
birer rezervuar olarak kabul edilir [ 197] ve ilag molekiillerinin membrandan difiizyonu
Fick’in 1. difiizyon yasasi ile (Esitlik 2.11) agiklanir. Esitlikte; Ja ilag akist (mol/cm?®s
- flux of the drug), D ilag difiizyon katsayis1 (cm?/s), Ca ilag konsantrasyonudur
(mol/cm®) ve X molekiiliin yiizeye paralel olarak katettigi mesafeyi (cm)
gostermektedir.

J,——pE 2.11)
dx

Fick’in 1.difiizyon yasasi, malzemenin birim alanindan gegcen madde miktarinin
(ak1:J) konsantrasyon (C) ile dogru orantili oldugunu varsaymaktadir. Egsitlikte, (-)
isareti molekiil hareketinin, ylksek konsantrasyon bolgesinden diisiikk konsantrasyon
bolgesine dogru olacagini ifade eder. Boylece yogun bolgeden uzaklagildik¢a derisim
azalacak ve aki degeri her zaman pozitif deger alacaktir. Fick’in 1.diflizyon yasasina
gore, molekiil hareketi iki bolge arasindaki konsantrasyon fark: sifir oluncaya kadar
devam eder. Kanun, difiizyonun denge durumu kosullarinda gergeklesmesi halinde
gecerli olup, diflizyonun gergeklestigi bolgedeki her birim mesafede az yogun bolge
ile ¢ok yogun bolge arasindaki derisim farkinin zamanla degismedigi kabuliine
dayanir. Bununla birlikte, ilag molekiilinin agyap: igerisinde birim zamanda ne
kadarlik bir alani gecebildigini veya molekuliin ortamdan uzaklagma yetenegini ifade
eden difiizyon sabitleri modellemenin kolaylagtirilmasit bakimindan sabit kabul edilir.
Ancak, D ila¢ konsantrasyonunun bir fonksiyonu olup ayni zamanda, sicaklik ve
molekiiliin difiizlendigi ortamin 6zelliklerine de bagl bir degiskendir. Esitlik 2.11 ile
verilen Fick 1.diflizyon yasasinda bir diger varsayim, Ja’nin kitlece ortalama hiz

olarak kabul edilmesidir.

Fick’in 2.difiizyon yasasinda ise, konsantrasyon ve aki, zaman ve mesafenin birer

fonksiyonu olarak tanimlanir (Esitlik 2.12).

dC,_dl,

2.12
dt dx ( )

Esitlik 2.12°nin ikinci dereceden kismi diferansiyeli alinarak, Esitlik 2.13 elde edilir.

dl,__,d'C,

E_ 0 (2.13)
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Bu esitlikte, CZA ifadesi yerine, _de ifadesi alinarak ise, Fick’in 2 yasasi olarak
X t

bilinen Esitlik 2.14 elde edilir.

dcC, :DdzCA
dt dx’

(2.14)

Bu esitlikte molekiil hareketinin sadece bir yone dogru oldugu kabul edilir. Difiizyon
bolgesinde, derigimin zamanla degisim hizi (dCa/dt), katedilen mesafedeki derigim
farkinin degisim hizi ile orantilidir. Caligilan kosullarda bu iki hiz arasindaki oran sabit

olup, difiizyon katsayist kadardir [198].

Fick difiizyon modellerinin temeli, ylizey konsantrasyonunun, malzemenin igerisinde
bulundugu ortamin konsantrasyon degisimlerine hizla cevap vererek denge haline
ulagtig1 ve absorpsiyon prosesi boyunca sabit kaldigi varsayimina dayanmaktadir.
Ancak bir¢cok polimer-¢oziicii sistemi bu kadar basitlestirilmig bir tanima uygun
hareket etmez [199]. Bir ¢ozliciiniin camsi bir polimer malzemeye difiizyonu olayinda
Fick difiizyon modellerine uygunluk ise nadiren gozlenebilmektedir [200]. Non-
Fickian difizyon modelinde ise, kuru haldeki polimerin ¢6ziicii absorpsiyonu
boyunca, kuru ve sismis polimer bolgelerini ayiran keskin bir hattin zamanla dogrusal

sekilde hareket etmekte oldugu varsayilir [201].

Hidrojel agyapilar i¢in madde taginimi modelleri ilk defa Rogers tarafindan (1965),
Fickian difiizyon (Fick yasasina uyan difiizyon), non-Fickian diftizyon (Fick yasasina
uymayan difiizyon) ve Durum II taginim olmak izere ti¢ temel gruba ayrilmistir [202].
Bu farkli tasinim modelleri, deneysel verilerin ilk %50°lik kisminin Esitlik 2.15%¢
uygulanmasi ile belirlenmistir [203,204].

F=k.(t)*s (2.15)
Esitlik 2.15°de F, fraksiyonel denge degeri olup Esitlik 2.16 ile tanimlanir.

Fom@)=m@©) (2.16)

m(e0) —m(0)
Esitlikte;
m(0): t = 0 aninda taginmig madde miktari,
m(t): herhangi bir t aninda taginmig madde miktar1 ve

m(w): denge haline ulagildig1 anda taginmis olan maddenin toplam miktaridir.
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F-t ve F-(t)*° grafikleri difiizyon modellerinin bir gostergesi olarak, Sekil 2.15 ile

verilmisgtir.
. Anormal Durumlar
Fick 11 Sigmoidal Pseudo-Fick Cift Basamaki v 11
a b c d e
A A A ?
— el
/ _ / !/ /
F F F| / F /oF/
/ _— /
L / [ /
(- __-,, I.f'__/_.__.___'. _+ I - - e g
(f)n'j (r)n_a (r)D-J (I)D.J ¢

Sekil 2.15 : Madde tasinimi1 mekanizmalarinin gostergesi olarak F-t ve F-(t)%
egrileri [202].
Ilag rezervuar ve salim sistemi olarak tasarlanmis yeni bir agyapidan ila¢ saliminin
miktarsal analizi, agyapiya ait karakteristik oOzellikler ile birlikte, uygun bir
matematiksel model kullanilarak, dogru sekilde gergeklestirilebilir. Bu matematiksel
modeller, agyapidan ayrilan ila¢ miktarini test siiresinin bir fonksiyonu olarak
tanimlar. Agyapilardan ilag salim kinetiklerinin matematiksel modeller ile
belirlenmesinin temelleri, 1897’ de Noyes ve Whitney tarafindan, Esitlik 2.17 [205] ile

atilmagtir.

BT _ks(c,-c) 2.17)
dt

Esitlikte, C; t aninda taginmig olan madde miktar1 ve Cs, deney sicakliginda, taginan
maddenin denge konsantrasyonu ve S madde taginiminin gergeklestigi yiizey alanidir.
Teoriye gore, C/nin Cy’in %15’inden daha kiigik oldugu hallerde, C¢ nin madde
taginimi Uzerinde etkisiz oldugu varsayimi yapilmaktadir.
Brunner ve Nerst ise, Fick difiizyon yasasini kullanarak, Esitlik 2.17’deki sabit (K) ile
diftizyon katsayisi (D) arasindaki iligkiyi ortaya koymusladir (Esitlik 2.18). Esitlikte,
h difiizyon bolgesinin kalinligt ve y ¢ozelti hacmidir. Ancak ila¢ salim sisteminin

boyutlari, agyapinin ¢oziici absorpsiyonuna bagli olarak, test stresince siirekli
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PR

degistiginden, agyapidan ila¢ salimini tanimlayan bu temel teoriler yiiksek hassasiyetli

sonuglar verememektedir.

DS

K=—
hy

(2.18)

Kontrollt salim sistemlerinden ilag¢ salimi kinetiginin belirlenmesinde kullanilabilecek

yontemler ¢ sinifa ayrilir;

- Istatistiksel metodlar (kesifsel veri analizi yontemi, tekrar eden olgiimler,
MANOVA (multivariate analysis of variance)) [206,207],

- Matematiksel metodlar (sifirinci mertebe, birinci mertebe, Higuchi, Hixon-
Crowell, Weibull, Korsmayer-Peppas vs.) [208,209],

- Modelden bagimsiz metodlar (benzerlik faktora (f2) ve farklilik faktori (f1))
[210,211],

Agyapilardan ilag salimini tanimlayan bazi matematiksel modeller ile bu modellere ait

matematiksel bagintilar Cizelge 2.4 ile verilmigtir [212].

Cizelge 2.4 : Agyapilardan ila¢ salimini tanimlayan bazi matematiksel modeller ve
bu modellere ait matematiksel bagintilar.

Model Matematiksel baginti Kaynak
M,
Sifirinel mertebe =Kt [213]
M
Birinci mertebe In (1 —— j =— Kyt [214]
M.,
Hixon-Crowell MP —M"P =K.t [215,216]
M
Higuchi —L=K 217]
M,
Mt
Korsmayer-Peppas =kt [218]

o0

2.7.1. Sifirinc1 Mertebe

Salim prosesi boyunca pargalanmayan ve diisik hizda salim yapan sistemler i¢in
uygun bir modeldir [219-221]. Model ayrica, transdermal sistemlerin yani sira diigitk

¢cozinirlige sahip ilaglari tagiyan tablet seklindeki sistemler i¢in de uygundur.

M, k
=—1=Kt 2.1
M, ” (2.19)
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Modeli tanimlayan matematiksel ifadede (Esitlik 2.19) K orant1 sabiti olup, M; ve M,
sirastyla herhangi bir t aninda ¢ozeltide bulunan ilag miktar1 ve sonsuz zamanda

agyapidan ayrilan ilacin kitlesidir.

2.7.2. Birinci mertebe

Gozenekli agyapilardan suda ¢oziunebilen maddelerin absorpsiyonu ya da salimi
proseslerinin tanimlanmasinda uygun bir modeldir [222,223]. Modeli tanimlayan

matematiksel ifade Esitlik 2.20 ile verilmistir.

ln[l— j\\; j:—Klt (2.20)

o0

Esitlikte, M; ve M., sirasiyla, t aninda agyapidan ayrilmig olan madde miktar1 ve
sonsuz zamanda agyapidan ayrilan ilacin kiitlesidir. t zaman ve K; ise birinci mertebe

hiz sabitidir [224].

2.7.3. Higuchi Modeli

Deri igine uygulanan ilag salim sistemleri ile suda ¢oziinebilen maddeleri tagiyan tablet
seklindeki agyapilardan gergeklesecek salim proseslerinin tanimlanmasina uygun bir
modeldir [225-227]. Model birtakim varsayimlar yapmaktadir, buna gore; (1) agyap1
igerisindeki ilacin baslangi¢ konsantrasyonu, ilacin ¢ozinurlik degerinden yiiksektir,
(1) madde difizyonu sadece tek dogrultuda gergeklesir, (iii) taginan madde
molekiilleri agyapinin genigliginden ¢ok daha kuguktir, (iv) agyapinin gisme ve
¢oziinmesi ihmal edilmektedir ve (v) taginan maddenin diftizlenebilirligi sabittir. Buna
gore tagintm modelini tanimlayan matematiksel ifade, Esitlik 2.21 ile verilir. Esitlikte
M: ve My, sirastyla, t aninda agyapidan ayrilmig olan madde miktar1 ve sonsuz zamanda
agyapidan ayrilan ilacin kiitlesidir. Ky, ise, Higuchi ¢ozinurlik sabiti olarak tanimlanir

[228].
—L=K,t (2.21)

2.7.4. Hixon — Crowell Modeli

Model, madde taginimi siiresince, salim yapan tablet ya da partiktllerin yiizey alani
veya caplarinda degisimin olmadigi haller i¢in uygulanabilirdir [229]. Model
matematiksel olarak Esitlik 2.22 ile tamimlanir. Esitlikte, M, agyap: igerisindeki
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baslangi¢ taginan madde miktari, M; t aninda agyapi igerisinde kalmig olan ilag miktar1

ve KsHixon — Crowell hiz sabitidir.

MP —-MP =Kt (2.22)

2.7.5. Korsmayer-Peppas Modeli

Sabit ve degismeyen bir baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu (Ci) ve sabit ylzey ilag
konsantrasyonuna (C,) sahip / kalinligindaki polimerik ince filmden, x dogrultusunda
gergeklesen tek boyutlu difiizyon igin, D difiizyon katsayist olmak uzere, Fick 2.
Difiizyon yasasi asagidaki sekilde ifade edilir;

oc _&C
= =D—  1=0 -ll2<x<l/2 C=C (2.23)

t>0 x=+1/2  C=C,

Fick 2. difiizyon yasasinin yukarida belirtilen kosullarda bir trigonometrik seri olarak

¢Ozumi,

feel

M S 8 ~-D(2n+1)’ 72
BN t 2.24
M = (2n+1) 22 exl{ 12 } (229

seklindedir. Esitlikte, M; ve M. sirasiyla t aninda ve sonsuz zamanda agyapidan
ayrilan ilacin kitlesidir. Esitlik 2.23 i¢in alternatif bir diger ¢oziim, Esitlik 2.25 ile
verilen ila¢ salim prosesi i¢in kisa zaman yaklasimina ulagmay1 kolaylagtiran hata

fonksiyonu serisidir.

12
M, Dt 1 . " nl
—L=h| — | | —=+2) (-1} ierfc 2.25
] [ BT 229
Kisa streler igin, Esitlik 2.25°de asagidaki yaklagim yapilabilir.
M, [ D"
L—4 2.26
M |:7Z'12:| (226)

Esitlik 2.26 ile verilen kisa siire yaklagimi, toplam ila¢ salim verilerinin ilk %60’ lik

kismi i¢in (MyM.. < 0.60) gegerli ve dogru sonug verir.

Esitlik 2.26’ya ilaveten, Ritger ve Peppas [230] tarafindan literatiire sunulan Esitlik
2.27, polimerik ince filmler i¢in ila¢ salim hizinin zamandan bagimsiz oldugu bir salim

kinetigini tanimlar.
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L=kt (2.27)

o

Birgok ilag salim prosesi, bu sinirlayict durumlar arasinda bulunur. Bu iki ifadenin

(Esitlik 2.26 ve 2.27) birlestirilmesi ile; sirasiyla Esitlik 2.28 ve Esitlik 2.29 [231] elde

edilir.
M,
ket +kt 2.28
Mm 1 2 ( )
Ml
=kt" 2.29
I; (2.29)

o0

Esitlik 2.29, ¢ozicu difizyonu ile hidrojellerdeki madde taginimi proseslerini
tanimlamada kullanilan en uygun matematiksel modellerden biridir. Esitlik, polimerik
agyapilarda difizyon mekanizmasini tanimlamada oldukg¢a basarili olup, madde

taginimi prosesinin ilk %60’lik veri grubuna uygulanir [214].

Esitlikte, M/M., t=0’dan t anina kadar olan siirede agyapidan ayrilmig olan
molekiillerin t=% aninda agyapidan ayrilan molekil miktarina oranini ifade eder. k,
yapisal/geometrik bir sabit olup, n salim mekanizmas: hakkinda bilgi verir. Esitlik
2.29’da her iki tarafin logaritmasi alinarak elde edilecek Esitlik 2.30, basit¢e bir dogru

denklemini tanimlamaktadir.

o0

1n[ﬂj=1nk + nlnt (2.30)

Esitlik 2.30 ile tanimlanan dogru denkleminde, ordinat kesim noktasi ve e§im degeri
sirastyla, Ink ve n degerlerini verir. Hidrojel sistemi i¢in difiizyon mekanizmast bu

parametrelere bagli olarak belirlenir [232].

- Fickian difiizyon (n=0.5): Agyapinin gevseme hizi, ¢oziicinin difiizyon hizindan
daha buyuktir ve sistem denge sisme degerine kisa siirede ulasir. Fick tipi difiizyon
olayinda sigme, difiizyon olay1 ile denetlenir ve agyapiya giren ya da agyapidan ¢ikan
tarin miktari, zamanin karekoka ile orantili olarak artar.

- Non-Fickian difiizyon (0.5< n <1): Agyapinin gevseme hizi ve difiizyon hizlarinin

sisme Uizerinde ayn1 6lglide etkin oldugu difiizyon tirtdur.

- (Stuper) Durum II (n=1): Difiizyon hizinin, agyapinin gevseme hizindan daha biyitk

oldugu difiizyon turtdiir.
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Cizelge 2.5 : Hidrojel agyapilar i¢in ¢oziict taginimi mekanizmalari ve
diftizyon sabitleri.

Tasimm tipi Difiizyon Zamana baghhk
katsayisi (n)
1. “Less Fickian” difiizyon n<0.5
2. Fickian difiizyon n=0.5 t”f
3. Non-Fickian (anomalous) difizyon ~ 0> <1< 1.0 t
n=1.0 zamandan bagimsiz
4. Durum II taginim 0> 1.0
5. Siiper Durum II taginim '

Fick 2.difiizyon yasasi, sabit bir difiizyon katsayist (D) ile, a yarigapli disk seklindeki
bir ornekten gerceklesecek tek boyutlu ilag salim prosesi i¢in ise asagidaki sekilde
yazilabilir (Esitlik 2.31).

2
ce_pfoe 1] g

a_t_ O<r<a CZCI (2.31)

ox: r or

t>0 r=a Cc=C,

Denklemin verilen kosullarda bir trigonometrik seri olarak ¢éztimiinden elde edilen

denklemde;

M, 2, 4
il A, exp|—-Da’t 2.32
Y p[-Delt] (2.32)

n

dn Jo(aon)=0 denkleminin pozitif kokleridir. J, birinci tip sifirinct mertebe Bessel

fonksiyonu olup aa,, bu fonksiyonun sifir degerleridir.

Esitlik 2.31 i¢in kisa zaman yaklagimina ulagmay1 kolaylastiran alternatif ¢6ziim, hata

fonksiyonu serisi olarak Esitlik 2.33 ile verilir.

M, [Dt]? [Dt] z[ Dt 77
Ty P B vy ey e Bt (2.33)

o«

Bu ¢ozim disk seklindeki ornekler i¢in, tek boyutlu difiizyon davranigini kisa siire
yaklagimi ile verir. Ancak, esitlik 2.26, 2.29 ve 2.33 ilag salim prosesi toplam
verilerinin ilk %60°1ik kismi i¢in uygulanabilirdir. Dolayisiyla, tim absorpsiyon
verilerinin tam olarak yorumlanabilmesi i¢in farkli bir kinetik modele ihtiyag¢ vardir.
Nispeten uzun sisme siresi olan hidrojeller i¢in, herhangi bir zamandaki sisme
oraninin, denge durumuna ulasilmadan 6nce, sisme kapasitesinin karekokiiyle dogru
orantili oldugunun 6ne suirildiigii model, Schott tarafindan onerilen ikinci dereceden

denklem ile asagidaki sekilde ifade edilmigtir [233]:
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dM,
dt

=k, (M, —M,)’ (2.34)

Esitlikte M; herhangi bir t aninda tasinmig madde miktar1 ve k, taginim prosesi i¢in
ikinci mertebe hiz sabitidir. Esitlik 2.34°ln, £ =0 > Mi=0vet=o0 M=M.,

limit degerleri ile integre edilmesi sonucu Esitlik 2.35 ve Esitlik 2.36 elde edilir.

t 1 t
— = +— (2.35)
M, kM2 M,
t
—=A+Bt (2.36)
M

t

Ifadede A ve B, fiziksel anlami asagidaki sekilde yorumlanan iki katsayidir: madde
taginimi siiresinin uzun oldugu hallerde Bt>>A, bu sebeple B = 1/Mw’a yani taginan
maksimum madde miktarinin matematiksel olarak tersine esittir. Buna karsilik, kisa

zaman araliklarinda, B; << A ve

lim (%j—l 2.37
t—0 dt A ( )

olacaktir. Dolayisiyla, Esitlik 2.36 ile ifade edilen dogru denklemi i¢in kesim noktasi
(A) baslangic madde taginim hizinin matematiksel olarak tersi olacaktir. Boylece,
madde taginimi prosesi i¢in Schott kinetik hiz sabiti, k», asagidaki esitlik ile hesaplanir.

egim* B’

.~ A — 2.38
? kesimnoktast A ( )

Madde taginiminin baglangicinda, agyapi igerisine madde taginimi hizini temsil eden
baslangi¢ difiizyon katsayisi (D), F=0.5 ve t=t;,; alinarak madde taginimi i¢in ortalama

hiz, Dor, strastyla, Esitlik 2.39 ve 2.40 ile hesaplanir.

1/2
M, Dt
=4| — 2.39
oo 21 23)
2
D, _0.089a 0t49a (2.40)
1/2
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In(1-M¢/M.) — t grafiginde, madde taginimi prosesi verilerinin ilk %60’ 1ndan sonraki
kismi kullanilarak, tasinim prosesinin ileri dénem diflizyon katsayist (D1), asagida
verilen esitlik ile hesaplanir [234-236];
egim x/?
D, =- w (2.41)
T

Peppas tarafindan literatiire sunulmig bir diger ¢aligmada [237] ise, madde taginimi
prosesinin ilk %60’lik kismindan sonra, taginimin baglica agyapinin gevseme hizi
tarafindan kontrol edildigi ve bu asamadan sonra madde taginiminin birinci mertebe
kinetigine uyacak sekilde gerceklestigi fade edilmistir. Caligmada, agyapinin gevseme
hiz1 Esitlik 2.42 ile verilmis olup, ks agyap1 i¢in gevseme hiz sabitidir.

dM,
dt

=k,(M.,— M,) (2.42)

2.8. Hidrojel Agyapilarda Antibakteriyel Ozellikler

Tip ve gida endiistrileri bakimindan yiizey biyofilmleri olduk¢a 6nemli bir problemdir.
Biyofilm, kat1 bir yiizey tzerinde bulunan kolonilesmis bakteri gruplaridir. Bakteri
kolonileri kendilerini, salgiladiklar1 hiicredist bir polimerik madde agyapist igerisine
gomerek, ¢evresel faktorlerden, antiseptik ve antibiyotiklerin etkilerinden korur ve
varliklarint uzun siire devam ettirebilirler. Gida endistrisi ekipmanlarinin énemli bir
bolumt ile medikal malzeme ve ekipmanlarin yuzeylerinde olusan bakteriyel
biyofilmler ise 6lumciil hastaliklara sebep olabilmektedir. Biyofilm olusumu temelde
tic basamakta gergeklesir. Ik adim olan bakteri hiicrelerinin yiizeye
adhezyonu/tutunmasi, yiizeyin kimyasal kompozisyonu ile topolojik yapisina kuvvetle
baghdir. Ilaveten tek hiicreli organizmalarda bulunan flagella (kame1) ve fimbria (tily)
gibi hiicre dis1 uzantilar da, bakterilerin yizeylere adhezyonu siirecinde énemli rol
oynar. Yuzeye adhezyonu takiben, proliferasyon (degisim, bagkalagim, biyume)
sirecine giren bakteri kendisine hiicre dig1 ortam olusturacak kimyasallar salgilamaya
baslar. Ugiinci ve son adimda ise, biyofilm olusumu tamamlanir. Olgunlasmis
durumda bulunan biyofilm, mekanik etkiler ile yiizeyden ayrilabilir ve bulagsmanin

gergeklestigi yluzeylerde yeni biyofilmler olusturabilir.
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Herhangi bir yiizeye kontaminasyon yoluyla bulasan ve tutunan ya da test tiipt gibi
kapali bir kultir ortamina giren bakteri hiicreleri igin populasyon, daima Sekil 2.16’da

verilen bilytime dinamigini izler.

Duragan
dinem
Oliim
dinemi
B
=
g,
] ..
- Logaritmik
b= dinem
=2
=
B
=
L]
=<
Latent dinem Faman

Sekil 2.16 : Uygun biiyiime kosullarinda bakteri hiicre sayisinin zamana bagli
degisimi.

Latent donem, bakteri hiicrelerinin bulunduklari yeni ortama uyum saglama
donemidir. Bakteri hiicrelerinde tiremenin gortilmedigi ve dolayisiyla sayica da bir
artmanin sézkonusu olmadigi bu donemde, biyosentez hizi ise olduk¢a yiiksektir.
Hucreler, bir sonraki evre olan logaritmik ¢ogalma i¢in gerekli proteinler, enzimler ve
diger metabolik maddeleri sentezleyerek bulunduklari yeni ortama adapte olurlar.
Adaptasyon gergeklestiremeyen hiicrelerin 6limiiniin de gerceklestigi bu donemde
toplam hiicre sayisinda azalmalar da olasidir. Ortama uyum saglayan ve metabolik
maddelerinin biyosentezini tamamlayan bakteri hiicreleri bolinmeye baglayarak
logaritmik evreye gecis yapar. Latent donemin uzunlugu, pH, sicaklik, oksijen seviyesi
gibi ¢evresel etkenlerin yanisira, inokiile edilen bakterilerin alindigr baglangig
kiltirinin durumuna ve biyime doénemine de baglidir. Botelho ve ark. [238]
tarafindan yapilan ayrintili bir ¢aligmada, Agimix, Siptran, Atranex Herbitrim,
Fusilade, Gliz, Fortex, MSMA, Gramoxone, Padron, Tordon ve Trifluralina gibi
herbisitler varliginda E.coli i¢in latent donemin yaklagik 150 dakika oldugunu,
herbisitler yoklugunda ise 120 dakikalik bir latent siresi tespit ettiklerini
belirtmiglerdir.

Cogalma evresi i¢in gerekli protein ve diger metabolik maddelerin biyosentezini
tamamlayan bakteriler latent faz1 geride birakarak, kendi turlerine 6zgu bir jenerasyon

suresi ile belli araliklarla boliinerek ¢ogalmaya baglarlar. Bakteri sayis1 ve bolinme
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zamanla orantili olarak artar. Standart bir besi yeri Uzerinde ve uygun c¢evresel
kosullarda (pH, sicaklik) logaritmik evre boyunca bakteri biiyiime hizi bakterinin
jenerasyon suresi olarak tanimlanir. Bu sure, gesitli bakteri turleri i¢in 12 dakika ile 24
saat araliginda degisebilmekle birlikte, Escherichia coli (E.coli) i¢in 15-20 dakikadir.
Kultiir ortamina inokiile edilmis poptilasyondaki birey (bakteri) sayisi E.coli igin her
15-20 dakikalik siire sonunda iki kat artmaktadir. Ancak, mayoz boliinmeler ile birlikte
farkli genetik koda sahip bireylerin olugsmast (replikasyon) ve kromozom
segregasyonunun tamamlanmasi, sadece mitoz boliinmeler ile genetik olarak birbirinin
kopyast olan bireylerin olustugu jenerasyon adimindan daha uzundur. E.coli i¢in
replikasyon siiresi 60-90 dakika araligindadir [239]. Inokiilasyonu yapilan bakteri
sispansiyonu igerisindeki bireylerin yeterli sayida replikasyonu tamamlamalar1 ve
gozlenebilir koloniler olusturabilmeleri igin ise 6-18 saatlik bir inkiibasyon siiresi

idealdir.

Saglikli memeli sindirim sistemi, c¢esitli bakteri, viriis, mantar ve protozoa
kolonilerinin birarada bulundugu bir mikrobiotadir. Dengeli bir intestinal mikrobiota,
konak canlinin sagligi agisindan olduk¢a 6nemlidir ve intestinal sistemin dengesinde
meydana gelen bozukluklar (disbiosis) ozellikle bagisiklik sistemi zayif bireyler icin
tehlike olusturur. E.coli insan ve sicakkanlt hayvanlarin sindirim sistemi igerisindeki
en iyi bilinen bakteri tiirlerinden biri olup, organizmanin vitamin sentezinde [240] rol
oynar ve ¢ogunlukla konak canli i¢in zararsizdir. Bunun yaninda, 1917 yilinda Prof.
Alfred Nissle tarafindan izole edilen probiyotik etkili E.coli susu "Nissle1917"nin
gastrointestinal hastaliklardan korunma ve tedavide mikrobiyal ila¢ olarak kullanimi

tizerine klinik ¢aligmalar 80 yili agkin stredir devam etmektedir.

Cubuk sekilli, 1-2pum uzunluk ve 0.1-0.5um ¢apa sahip E.coli turt bakteriler oldukga
genis bir ¢esitliliktedir. Cogu E.coli turt yukarida da ifade edildigi tizere zararsiz ve
hatta saglikli sindirim sisteminin 6nemli bir Gyesi olarak konak organizma ile uyumlu
sekilde var olur ve hastalik yapmazken, bazi serotipler patojen etki gosterirler. E.coli
bakterisinin yiizlerce serotipinden biri olan O157:H7, Shiga toksini (Shigella
dysenteriae - E.coli bakterileri tarafindan salgilanan ve konak organizmada dizanteriye
sebep olan toksin [241] salgilayan ¢ubuk sekilli gram(-) bir bakteridir. Salgilanan
gicli toksin, konak organizmada ishal ile birlikte abdominal kramplar, idrar yolu
enfeksiyonlari, menenjit, peritonit, mastit, septisemi ve gram(-) pnémoni gibi agir

hastaliklara sebep olur.
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Kirby-Bauer disk difiizyonu metodu, temelde, aerobik mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarliliklarini test etmek amaciyla uygulanan bir yontemdir. Yontemde,
ekimi yapilacak mikroorganizma stispansiyonu (inoktilum), 18-24 saat inkiibe edilmig
agar tabaginda tek digmiis bir koloninin alinarak dogrudan sivi besi yeri igerisinde
sispanse edilmesi yoluyla hazirlanir. Sispansiyon 16-18 saat sireyle 37°C'da
calkalayicili su banyosunda inkiibe edilir. Bu stre ardindan siispansiyonun hiicre
konsantrasyonunu ayarlamak i¢in fotometrik bir cihaz kullanilir ve ekimi yapilacak

inokiilum, siv1 besiyeri ile seyreltme yoluyla hazirlanir.

Yontemde, 6mm ¢apli filtre kagidi diskleri, bilinen konsantrayonda bir antimikrobial
madde (antibiyotik vs.) ile yiklenir. Antibiyotik emdirilmis diskler agar Ulzerine
yerlestirilmeden once inokiile edilen bakteri siispansiyonunun agar yiizeyinden
absorplanmasi i¢in onbeg dakikay1 gegmeyecek sekilde beklenir. Bekleme siiresinin
ardindan, antibiyotik yiklenmis kagit diskler, duyarliligt test edilecek
mikroorganizmanin inokiile edildigi agar tabak tzerine, aralarinda en az 24 mm
mesafe bulunacak ve tabaga tam olarak temas edecek sekilde yerlestirilirler. Filtre
kagid1 disklerinden antibiyotik diftizyonu olduk¢a hizli oldugundan, diskler agar
uzerine dikkatlice yerlestirilir ve yerlestirmenin ardindan yerinden oynatilmaz. Agar
tabaklar 16-18 saatlik inktibasyonun ardindan makroskopik olarak degerlendirilir.
Tam inhibisyonun gozlendigi alanin ¢ap1 “inhibisyon ¢ap1" ya da "zon g¢ap1” olarak
isimlendirilir. Inokillum yogunlugu iyi ayarlanmis ve mikroorganizma ekimi dogru
yapilmis bir agar tabakta, homojen bir mikroorganizma tiremesi gdzlenir ve inhibisyon

zonu diizgln bir daire seklinde olusur.

Antibakteriyel 6zellikli ya da bakterisit etkili bir molekilin yuklenmig oldugu bir
polimerik agyapi tarafindan olusturulacak inhibisyon ¢aplarit da, Kirby — Bauer disk
difizyonu metodu takip edilerek, agyapinin disk sekilli ve ihmal edilebilir yiikseklik

degerlerine (~1mm) sahip numuneleri ile gerceklestirilir.

E.coli kaynakli hastaliklar gida yoluyla bulagsan hastaliklar sinifina girer. Hastalik
etkeni bakterinin baslica yayilma kaynaklari, ¢ig ya da iyi pisirilmemis et, pastorize
edilmemisg siit ve siit Grlnleri, iyi temizlenmemis ya da E.coli ile kontamine olmusg
sularla temizlenmis ¢ig sebze-meyve, E.coli iceren gol ve havuzlar ile yeteri kadar
klorlanmamig igme sularidir. Bakteri insandan insana da bulagsabildiginden, hijyen
kurallarina dikkat edilmedigi takdirde, toplu yasam alanlarinda bulasimi oldukga

kolaydir.
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Guniimiiz kogullarinda bile ciddi mikrop enfeksiyonlar: 6nemli bir sosyal problemdir.
Kimyasal biositler, yiyecek ve igeceklerin, kozmetikler ve tibbi malzemelerin hastalik
yapicilarla kontamine olmadan saklanmasinda énemli rol oynar ve birgok endustriyel
ve g¢evresel uygulamada bozulmalara/girimelere kargt koruma saglar. Giinimiizde

kullanilan antimikrobiyal reaktifler 4 baslik altinda incelenebilirler;
1- Klor ve peroksitler gibi oksidanlar [242]

2- Hucre i¢inde ya da tzerindeki nukleofilik gruplar ile reaksiyona girme yoluyla

koruma saglayan giimus, bakir, civa gibi elektrofiller [243],
3- Formaldehit ve izotiazolinler [244] gibi organik biositler,
4- Klorheksidin ve kuvaterner amonyum bilesikleri gibi katyonik biositler.

Ancak bu kugiik molekiiller gevresel agidan yiiksek toksik etkilere sahiptir ve diflizyon
hizlarinin kontroliiniin zor olusu sebebiyle sagladiklari koruma kisa siirelidir [245].
Polimerik antimikrobiyaller ise ugucu olmayiglari, kimyasal kararliliklart ve cilde
nifuz etmemeleri sebebiyle avantajlidirlar. Antimikrobiyal polimerler gida
endistrisinde ambalaj malzemesi olarak [246,247], biyomedikal uriinlerde [248],
filtrasyon sistemlerinde [249] kullanilabilmektedir. Katyonik antimikrobiyal
polimerler, kateterler [248] ve benzeri implantlarin bakteriyel ataklara karsi
korunmasinda, hastane duvarlari, giinlik kullanim malzemeleri ya da oyuncaklara
uygulanan boyalarda kullanilabilir. Boylece antiseptik 6zellik kazanan yuzeyler,

bakteriyel enfeksiyonlarin yayilim riskini azaltir.

Antibakteriyel ozeliklere sahip gesitli polimerik yapilarin bakterisit 6zelliklerinin
incelendigi literatir ¢aligmalarindan bazilar1 Cizelge 2.6 ile ozetlenmistir. Agyap1
ozelliklerinden kaynaklanan bakterisit etkiler yaninda, agyapilara Ag® MgO gibi
nanopargaciklar, kurkumin gibi dogal kaynaklardan elde edilen ozitler ya da
antibiyotik etkili molekuller yerlestirilerek de antibakteriyel etkiler elde edilebilir.
Bunun yaninda, nanokompozit hidrojellerin sentezinde kullanilan bazi kil yapilar da

antibakteriyel ozellikler gosterebilmektedir.
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Cizelge 2.6 : Cesitli polimerik malzemelerin antibakteriyel 6zelliklerinin incelendigi
caligmalara ait bulgular.

Polimer Tlac Yiikleme Zon ¢ap: Kaynak
(mm)
PEGMA Gentamisin 17.0 [250]
PEGMA-SSNa Gentamisin 17.8 [250]
PEGMA-SSNa-GO Gentamisin 18.0 [250]
HEMA Gentamisin 15.0 [250]
HEMA-SSNa Gentamisin 16.4 [250]
HEMA-SSNa-GO Gentamisin 17.0 [250]
Kitosan Vankomisin 25.0 [251]
PAAmM - - [252]
PAAmM/NaCMC - 23.99 [252]
PAAmM/NaCMC/MgO(0.01) - 29.99 [252]
PAAmM/NaCMC/Mg0O(0.03) - 43.98 [252]
PNIPAAmM - 0.1621mM BIS - - [253]
PNIPAAm - 0.1621mM BIS Ag° 20.0 [253]
PNIPAAmM - 0.1621mM BIS  Ag° + Kurkumin 29.0 [253]
PNIPAAmM - 0.6648mM BIS - - [253]
PNIPAAmM - 0.6648mM BIS Ag° 9.5 [253]
PNIPAAmM - 0.6648mM BIS  Ag°® + Kurkumin 12.3 [253]
Montmorillonit/kitosan Ag 8.2-8.8 [254]
biyonanokompozit
PEGMA : Poli(etilen glikol) metil eter metakrilat HEMA : 2-hidroksietil metakrilat
GO : Grafen oksit SSNa  : Sodyum stiren siilfonat
AAm : Akrilamit NaCMC: Sodyum karboksimetilseliiloz
MgO : Magnezyum oksit nanotoz Ag’ : Giimiis nanopartikiil

Ornegin, Maryan ve Montazer tarafindan literatiire sunulmus olan galismada [255],
MMT tabaka yuzeyleri kuvaterner amonyum tuzlart ile katyonik olarak modifiye
edilmig, ¢ok tabakali kil yapinin toplam yiizey yiiki arttirilmigtir. Arastirmacilar,
katyonik olarak modifiye edilmis MMT nin (O-MMT), MMT’ye kiyasla, negatif
yukli bakteri hiicre zar1 ile daha etkin bir sekilde etkilestigini (Sekil 2.17), bu
etkilesimin hiicre zar1 gegirgenligini azalttigin1 ve bakteri hiicrelerinin 6limiine sebep
oldugunu belirtmislerdir. Ayni ¢aligmada toz ve kolloidal (1g kil/100ml DDS) sekilde
besiyeri uzerine dagitilmiy MMT nin de bir miktar antibakteriyel ozellik gosterdigi

tespit edilmigtir.
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Sekil 2.17 : O-MMT - bakteri hiicre zar1 etkilesiminin gematik gosterimi.

2.9. Hidrojellerde Agyap:1 Analizleri ve Yapisal Karakterizasyon Yontemleri

2.9.1. Tek Eksenli Sikistirma Testleri

Tek eksenli sikigtirma testleri, bir malzemenin yik uygulamas:t kargisindaki
davraniginin en basit ve dogru sekilde anlagilmasini saglar. Malzeme tek eksenli ve
sabit hizl1 bir kontrolli yiik uygulamasina maruz birakilir ve yiik uygulamast boyunca
malzemenin boyutlarindaki degisim kaydedilir. Test sonunda, numunenin baglangi¢

boyutlarindan da yararlanilarak malzeme i¢in bir gerilim gerinim profili olusturulur.

Hidrojel orneklere ait sikistirma modulleri (E), o6rnek igin olusturulan gerilim —
gerinim egrilerinin dogrusal baglangi¢ bolgesine (~%10 gerinim) ait egim degerine
esittir. Tek eksenli bir sikistirma testi siiresince malzemenin ytksekliginde azalma ile
birlikte kesit alaninda ugulanan kuvvet etkisi ile bir artig s6zkonusu olur. Malzemenin
test suresinde sergiledigi boyut degisimlerinin anlik takibi olduk¢a zor oldugundan,
gerilim gerinim egrilerinin mithendislik degerleri kullanilarak olusturulmasi ¢ok daha

pratiktir.

Hidrojel orneklerin = sikistirma modila  degerleri  Esitlik 2.43  yardimi ile

hesaplanmustir;
Ua T
E: _ z — Ao — Ao — Tmﬁhendislik (243)
A-1 l—l 1-1, & miihendislik
10 10

Esitlikte, T hidrojel disk iizerine uygulanan gerilim (N/m?) ve A munumenin uygulanan
kuvvet dogrultusundaki deformasyon oramidir. A, numunenin uygulanan kuvvet

sonrast (deformasyon sonrasi) boyutunun (/), baslangi¢ (deformasyon oncesi)
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boyutuna (lo) orami olup, (A-1) mithendislik gerinimi (Emaunendisiik) olarak tanimlanir.

Sikigma gerilimi (t) ise, numune Uzerine uygulanan yiikiin (F) deformasyon oncesi

yizey alanina (A,) oranidir ve ayni zamanda mithendislik gerilimi (Tmahendistik) olarak

da tanimlanir. Tek eksenli bir ¢cekme ya da basma testi ile belirlenen mithendislik

gerilim ve gerinim degerleri, sikistirma testi stiresince malzemenin hacminin sabit

kalacag1 dusunulerek asagidaki denklemler ile gergek gerilim (Tgerek) ve gergek

gerinim (ggergek) degerlerine donustirilebilir (Esitlik 2.44-2.49).

V=AxI=Ax], rgmek:E:EXi:iXi
A A A A A
A, 1 1-Al Al
L T P N
A 10 10 0
F
T gercek:A_ X (1-8) = T mithendislik X (1-8)

I, -Al I, Al
gergek =In ( 10 j = In (I - f

Gerilim (1)

L R .

F -1
r.ﬂ:l’.‘.-'x;:l:?'.":'.".'f = E.W.l'.'.-':le'.w."r':'."i - 1

A, . Ao

————— Mithendislik gerilim-gerinim egrisi

Gerinim (£)

(2.44)

(2.45)

(2.46)

(2.47)

(2.48)

(2.49)

test dncesd

>
ot

test sonrasi

Sekil 2.18 : Tek eksenli sikistirma testi ig¢in gergek ve mithendislik gerilim gerinim

egrileri.
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Tek eksenli sikistirma testleri i¢in, mithendislik gerilimi degerleri, test siresince
numune alani genislediginden ve birim alana uygulanan kuvvet azaldigindan gercek

gerilim degerlerinden bir miktar daha dusiik olarak gozlenir (Sekil 2.18) [256].

2.9.2. Fourier Transform Infrared (FTIR) Analizleri

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), bir molekiilin yapisindaki
fonksiyonel gruplarin belirlenmesinde kullanilan aletsel bir analiz yontemidir. IR
spektroskopi, atom ve molekiillerin belirli enerji seviyelerindeki (dalga boylarindaki)
elektromanyetik radyasyonu absorplayabilmeleri temeline dayanir. Molekiilde en
kararli elektron konfigiirasyonu, en distik enerjiye sahip elektron diziliminde elde

edilir ki bu hal temel hal elektron konfigtirasyonu olarak tanimlanir.

Spektrumun gorinir bolge (400-800 nm) ve UV bolge (100-400 nm) enerji
seviyelerine karsilik gelen elektromanyetik radyasyon, temel hal elektron
konfiglirasyonuna sahip bir elektronu yiiksek enerji seviyeli orbitallere (uyarilmig
hale) gegise zorlar. X 1sinlar1 gibi daha yiiksek enerjili fotonlar molekiilden bir
elektronun kopmasina (iyonizasyon) sebep olabilirken, IR bolge enerji seviyelerine
sahip fotonlar sadece molekil i¢erisindeki atomlarin donme ve titresim hareketlerine
sebep olurlar. IR radyasyona maruz kalan molekiilde, atomlarin kitlelerine, bag

kuvvetine ve molekiil geometrisine bagli olarak titresim genlikleri degisir.

Cizelge 2.7 : Elektromanyetik spektrumda IR bolge araliklari.

Dalga boyu, Dalga sayisi, Frekans, Hz
pum cm’!
Yakm IR 0.78 2.5 12800- 4000  3.8x10' —1.2x10"
Orta IR 2.5 - 50 4000 - 200 1.2x10™ — 6.0x10'2
Uzak IR 50 -1000 200 - 10 6.0x10'>- 3.0x10"

IR spektrofotometrede elektromanyetik radyasyon kaynagi ile dedektor arasindaki
sinyal farki, molekiil igerisindeki gruplarin dénme ve titresim hareketleri i¢in harcanan
enerjiye karsilik gelir. IR spektroskopide, ¢esitli dalga boylarina sahip foton
demetlerinin numune tizerine tek tek gonderilmesi yoluyla tarama yapilabilecegi gibi,
IR frekansina sahip tiim fotonlarin es anli olarak numuneye gonderilmesi ile de
oldukga kisa siirede sonug alinabilmektedir. IR spektrofotometrelerde, interferometre
ad1 verilen basit bir optik parca tim IR frekanslarin kodlanmig oldugu tek tip sinyal
uretir. Birgok interferometre, gelen IR 151n demetini iki ayr1 demete ayiran bir bolict

(beam splitter) icerir. Bir 151n demeti cihaz igerisindeki sabit pozisyonlu bir aynadan
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yansirken diger 1gin demeti, hareketli bir diiz aynadan yansir. Bu iki aynadan
yanstyarak 1g1n boliiciiye geri donen 1gin ile orijinal 1ginin bir béliimii, énce numune
lizerine daha sonra da dedektore ulagir. Interferometrenin iki kolu arasindaki optik yol
uzunlugu gecikme ya da optik yol farki olarak isimlendirilir. Optik yol farki
degisimine bagli olarak dedektorden gelen sinyallerden yararlanilarak
interferogramlar olusturulur. Ancak bir interferogram molekul igerisindeki gruplarin
tespiti i¢in yeteri kadar agik bilgi sunmaz. Fourier dontisiimii ad1 verilen matematiksel

bir iglem ile interferogramlar spektrumlara donistturilir ve yorumlanir.

Infrared (IR) spektroskopisi, molekiil igerisindeki baglarin titresim frekanslarim tespit
etmek yoluyla, s6zkonusu molekiil igerisindeki atomlarin ve fonksiyonel gruplarin
cinsi hakkinda bilgi verir. Elektromanyetik spektrumda IR bolge, dalga sayis1 12800
— 10 cm™ bolgesini kapsar [257]. Spektrumun bu bolgesi, uygulama ve cihaz yoniinden

ise Cizelge 2.7’de gorildigu sekilde siniflanir.

2.9.3. X-Isim1 Kirinimi (XRD) Analizleri

X 1ginlart molekiil igerisindeki baglar ile esdeger uzunlukta dalga boylarina (~100pm)
sahiptirler [258]. Bu sebeple kristal yap1 analizinde, yapidaki atomlarin yerlerinin net
sekilde belirlenebilmesi amaciyla X 1ginlart kirtnim (XRD) analizi kullanilir [259]. X
isinlar kristal yapilari olusturan diuzlemler tizerindeki atomlara ¢arptiginda, ¢esitli
yonlerde kirilir ve girisim etkisi ile farkli siddetlerde sagilmaya ugrar. Farkli diizlemler
tzerindeki atomlardan kirillarak yansiyan X isinlari  arasindaki - girigim,
elektromanyetik radyasyon siddetinde ¢esitli maksimum ve minimumlar gostererek bir
spektrum olusturmasini saglar. Herbir kirilma spektrumu, X 151n1 dalga boyu ve kristal
tabaka dizlemleri arasindaki mesafeye bagli olarak sekillenir [260]. Bragg yasasi,
numune tzerine gonderilen X 1511 dalga boyu (A), kristal yapiy1 olusturan atomik
dizlemler arast mesafe (d) ve kirilma agist (0) arasinda iliski kurarak, kristal

yapilardaki kirinim olay1 i¢in fiziksel bir model olusturur (Esitlik 2.50).

nA=2dsin6 (2.50)
Sekil 2.19, kristal bir katida X 1sinlar1 kirilmast ve Bragg degiskenleri arasindaki
iliskiyi gostermektedir. Bragg yasasina uygunluk i¢in, a 1igininin, dedektore b 1g1n1 ile
ayn1 fazda ulagmasi, yani b 1ginina kiyasla “2d sin 6” kadar daha hizli hareket etmesi

ve bu mesafenin A‘nin bir tam kati (n) olmast gereklidir.
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Sekil 2.19 : Kristal bir katida X 1sinlar1 kirtlmast ve Bragg degiskenleri arasindaki
iligki.
X 1ginlart kirinimi yontemi ile incelenecek numuneler, yapisal ve fiziksel 6zelliklerine
bagli olarak dar ag1 (0-10°) ve genis a¢1 (10°-90°) X 1sinlar1 kirinimi yontemleri ile
analiz edilir. Dar ag¢1 X 1ginlar1 kirinimi, heterojen sistemler ile, ¢ozelti igerisindeki
makromolekiler komplekslerin analizi i¢in uygun bir yontemdir [261]. Molekiiller
icerisindeki atomlarin diizenlenmelerini tespit etmek amaciyla kullanilan yontem,
kiiguk peptitlerden (~5 kDa) proteinler gibi biyiik (~100 MDa) makromolekillere
kadar ¢ok ¢esitli molekiillere uygulanabilen bir tekniktir. Kristal yapilarda diizlemler
arast mesafelerin belirlenmesi amaciyla uygulanan genis a¢i X 1sinlart kirmimi
yonteminden farkli olarak, sagilan 1sinin siddeti sadece sagilma agisina baglidir. Dar
ac1 X 1ginlart kirmnimi analizlerinden elde edilen veri, sagilan 151n yogunlugu-krilma
acist grafikleri gseklinde dizenlenir ve ¢ozelti igerisinde bulunan kompleks
molekillerin sekil ve boyutu hakkinda bilgi verir. Yontem, yapr hakkinda dusik
cozunurlikla bilgi saglayabiliyor olmakla birlikte, ¢esitli biyomolekiillerin ¢ozelti

icerisindeki durumlart ile ilgili bilgi vermesi bakimindan énemlidir.

2.9.4. Taramah Elektron Mikroskobu — Energy Dagilimh Spektroskopi (SEM-
EDS) Analizleri

Taramal1 elektron mikroskopisi, yiizeylerin yiiksek ¢ozinurlikli gorintilerinin
alinabilmesini saglayan bir analiz yontemidir. Altin ya da altin/palladyum gibi
metallerle nano kalinliklarda kaplanarak iletken hale getirilen ylizeylere, zayif bir akim
uygulanarak hizlandirilmig bir elektron demeti gonderilir. Elektronlarin hareketini

saglamak i¢cin SEM analizleri vakum ortaminda gerceklestirilir. Numune ylzeyine
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carparak geri donen elektronlar bir dedektor ile tespit edilerek, ii¢ boyutlu bir ylzey

goruntisi elde etmek tizere uygun yazilim tarafindan islenir [262].

Bir numunenin elementel analizi ya da yapisal karakterizasyonu i¢in uygulanan SEM-
EDS analizi ise, numunenin yitksek enerjili ytklu partikiiller (elektron veya protonlar)
veya X 1ginlart ile bombardiman edilmesi ve bu sekilde atomun temel enerji
seviyelerinde bulunan elektronlarin uyarilmasi temeline dayanir. Bombardiman, temel
hal elektron konfigiirasyonuna sahip bir i¢ kabuk elektronunu, uyarilmig hal elektron
konfigiirasyonuna ge¢meye zorlar ve temel hal elektron diizeninde olusan bosluk tst
enerji seviyelerinden bir elektron tarafindan doldurulur. Bu sirada, iist ve temel hal
seviyeleri arasindaki enerji farkina esit enerjiye sahip bir X 1g1n1 olusur. X 1ginlarinin
sayist ve enerji yogunlugu tespit edilerek, numune igerisinde bulunan ve atom
numarast 4’den (Be) 92’ye (U) kadar olan atomik tiirler kalitatif ve kantitatif olarak
tespit edilir [263,264].

2.9.5. Ultraviyole-goriiniir alan (UV-vis) Spektroskopi Analizleri

Ultraviyole-goriiniir alan spektroskopisi, ¢ozelti igerisinde bulunan molekiller
tarafindan absorplanan belirli dalga boyuna sahip 1s1n miktarindan (absorbans)
yararlanarak ¢ozelti igerisindeki madde konsantrasyonunun bulunmasini amaglayan
aletsel bir yontemdir. Ultraviyole-gorinir alan (UV-vis) spektroskopisi,
elektromanyetik spektrumun 200-800 nm dalga boyu araligindaki 1ginlarini kullanir.
Bu araliktaki 1ginlar, atom ve molekiillerdeki temel hal elektronlarini uyarilmig hal
enerji seviyelerine gegise zorlar. Gegisler ¢ogunlukla molekiilin en yiksek enerjili
dolu orbitalinden (HOMO) en disiikk enerji seviyeli bos orbitaline (LUMO) gecis
seklinde gergeklesir. Yiiksel enerji seviyelerine gegise zorlanmig elektronlar bu
seviyede kararli halde kalamaz ve temel hal elektron seviyelerine geri donerler. Bu

sirada absorplanmis olan enerji elektron tarafindan geri verilir.

I, siddetine sahip bir 151n demeti numune tizerine gonderildiginde, numune igerisindeki
molekiller tarafindan gonderilen elektromanyetik radyasyonun bir kismi absorplanir
bir kisimi ise siddeti azalmig (I) bir 151n demeti olarak numuneyi terk eder. Numune
genisligi (/), numuneden ayrilan 1sinin siddeti ve numunenin konsantrasyonu () ile

dogru orantilidir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20 : Isigin [ kalinlikli ¢ozelti igerisinden gegisi.

L —— 2.51)
I
I )
| W [ocal (2.52)
lo I [
2= el (2.53)
1
Ilo
—log7:—logT=2.3036cl (2.54)
A=ecl (2.55)

Esitlik 2.51’in 7 =7, 7=0ve I =1 [=Ilimit degerleri ile integre edilmesi sonucu
Esitlik 2.52 elde edilir. Esitlik 2.54°de 170 transmittans (T), —logITO ise absorbans (A)

olarak tanimlanir. Lambert-Beer yasasi olarak tanimlanan Esitlik 2.55°de & molar

absorpsiyon katsayisidir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

3.1.1. N-izopropilakrilamit (NIPAAm)

Tez caligmasi siiresince gergeklestirilen sentezlerde kullanilan temel bilegen olan
NIPAAm Aldrich triini olarak temin edilmistir. Monomer %97 saflikta olup,
sentezlerde dogrudan kullanilmigtir (Mnipaam = 113.16 g/mol).

Sekil 3.1 : N-izopropilakrilamit molekiil yapist.
3.1.2. N-|3-(dimetilamino)propil] metakrilamit (DMAPMAAm)

Caligmada kullanilan komonomerlerden biri olan DMAPMAAm, Aldrich (St Louis,
ABD) urintidir. Zayif katyonik (pKa =8 — 9) yapida olan monomer oda sicakliginda
stvi halde (d = 0.94 g/ml) bulunmaktadir. Sentez safliginda olan trtin dogrudan

kullanilmigtir (Mpmarmaam = 170.25 g/mol).

O
N /\/\N e
” |
Sekil 3.2 : N-[3-(dimetilamino)propil] metakrilamit molekiil yapisi.
3.1.3. 3-(metakrilamido) propil trimetilamonyum kloriir (MAPTAC)

Caligmada kullanilan komonomerlerden bir digeri MAPTAC, Aldrich (St Louis,
ABD) urinidir. %50’lik sulu ¢ozeltisi halinde ve sentez safliginda olan monomer

dogrudan kullanilmigtir (Mmaprac = 220.74 g/mol).

59



Sekil 3.3 : 3-(metakrilamido) propil trimetilamonyum klortir molekiil yapist.

3.1.4. N,N-dimetil-N-(3-metakrilamidopropil)-N-(3-siilfopropil) amonyum
betain (SBMAAmMm)

Caligmada kullanilan komonomerlerden biri olan SBMAAm, Aldrich (St Louis, ABD)

uriini olup, sentez safligindadir ve dogrudan kullanilmigtir. (Msgmaam =292.39 g/mol)

Sekil 3.4 : N,N-dimetil-N-(3-metakrilaminopropil)-N-(3-sulfopropil) amonyum
betain molekiil yapisi.

3.1.5. N,N'-metilenbisakrilamit (BIS)

Geleneksel homopolimer ve kopolimer hidrojellerin sentezlenmelerinde kullanilan
dort fonksiyonlu organik c¢apraz baglayict BIS, Merck (Darmstadt, Almanya)

urinidir. Sentez safli§inda olan iiriin dogrudan kullanilmistir. (Mpis = 154.17 g/mol)

0] )

A~ s

H H

Sekil 3.5 : N,N'-metilenbisakrilamit molekiil yapist.
3.1.6. Na*-Montmorillonit (MMT)

Nay.19Ko20Ca0.04(Mgo 36Feo.10Al1 14)Sis010(OH)2  molekiil formiiliine sahip Na'-
Montmorillonit (MMT), (Mmmt = 349.229 g/mol) Sid-Chemie AG, (Germany) tiriinii

olup dogrudan kullanilmistir. Uriiniin ticari ad1 Nanofil 757 dir.
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3.1.7. Oktadesilamin Montmorillonit (ODA-MMT)

CH3(CH2)17NH: gruplart ile %30-35 oraninda yluzey modifikasyonu yapilmig
oktadesilamin montmorillonit (ODA-MMT), Aldrich, (St Louis, ABD) irini olup
dogrudan kullanilmistir (Mopa-mmt = 360.941 g/mol).

3.1.8. Laponit (LP-RD)

Na™7[Sis(MgssLio3)O20(0OH)4]"7 formiiliine sahip Laponit (LP-RD) Rockwood
Additive Limited (UK) triini olup dogrudan kullanilmistir (Myprp = 771.460 g/mol).

3.1.9. Potasyum Persiilfat (KPS)

Polimerizasyon baslaticisi olarak kullanilan KPS, Merck (Darmstadt, Almanya) tiriini
olup sentez safligindadir (Mxps = 270.322 g/mol). Hidrojel sentezlerinde KPS, 1.5x10"

>M konsantrasyondaki sulu ¢ozeltisi halinde kullanilmustir.

3.1.10. N,N,N',N'-tetrametiletilendiamin (TEMED)

Kontrol grubu olarak segilen NIPAAm homopolimer geleneksel hidrojellerin DDS
icerisindeki sentezinde polimerizasyon hizlandiricist olarak kullanilan TEMED,
Sigma — Aldrich (Steinheim, Almanya) tiriinii olup %99 safliktadir (Mtemep = 116.205
g/mol, d = 0.770 g/ml). TEMED, polimerizasyon ortamindaki konsantrayonu 1.5x10°

2M olacak sekilde polimerizasyon ortamina ilave edilmistir.

3.1.11. Gentamisin Siilfat (GS)

Gentamisin siilfat gram(-) bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde oldukea etkili [262],
duyarlt mikroorganizmalarda protein sentezini inhibe etmek yoluyla bakterisit etki
gosteren aminoglikozid grubu genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Sekil 3.6’da molekiil
formuli verilmis olan GS (pKa=8.2) [258], uygun konsantrasyon arali§inda memeli
hiicreleri ve viriisler tizerinde diisiik toksik etkiye sahiptir. Uriin Sigma — Aldrich
(Steinheim, Almanya)’dan temin edilmis olup, sudaki ¢oztunurlik degeri 25°C’da 115
mg/ml’dir. Uriin, Micromonospora purpurea’dan oziitlenmis olup, ~600 pg

Gentamicin/mg konsantrasyondadir ve dogrudan kullaniimigtir.
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Sekil 3.6 : Gentamisin silfat molekil yapisi.
3.1.12. Sodyum Kloriir (NaCl)

Uriin Sigma — Aldrich (Fransa)’dan temin edilmis olup > 99.0 % safliktadir ( M

NaCl

58.44 g/mol)

3.1.13. Potasyum Kloriir (KCI)

Tuzlu fosfat tampon ¢ozelti (PBS) hazirlanmasinda kullanilmis olan triin Merck

(Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edilmis olup 99 % safliktadir. ( M, ., = 74.55

KCl1

g/mol)

3.1.14. Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POy4)

PBS hazirlanmasinda kullanilmig olan tiriin > 99.5 % saflikta olup Merck (Darmstadt,

Almanya) firmasindan temin edilmistir. (v = 136.09g/mol)

KH , PO,

3.1.15. Disodyum hidrojen fosfat dihidrat (Na;HPQ4.2H,0)

PBS hazirlanmasinda kullanilmig olan triin Grin Merck (Darmstadt, Almanya)
firmasindan temin edilmis olup 98 % safliktadir ve dogrudan kullanilmigtir. (

=177.99 g/mol)

Miya,1r0, 21,0

3.1.16. Tuzlu Fosfat Tampon Cozelti (PBS)

Ilag salim denemeleri ile disk difiizyonu testlerinde kullamlmis olan PBS, AfCS
protokolii uyarinca (protokol no: PS00000041) Bolim 3.1.12 - 3.1.15 araliginda
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verilen kimyasallar kullanilarak Cizelge 3.1 ile verilen bilesimde hazirlanmigtir.

Hazirlanan PBS son pH degeri 7.35 dir.

Cizelge 3.1 : Tuzlu fosfat tampon ¢ozelti (PBS) hazirlanmasinda kullanilan

kimyasallar.
Kimyasal Mol tartisi Miktar Son konsantrasyon (M)
(g/mol) (g/L)
NaCl 58.44 8.00 14 M
KCl 74.56 0.20 26.8 mM
Na;HPQO4.2H,0 177.99 1.78 0.1M
KH,POg4 136.10 0.24 17.6 mM

3.1.17. Besiyeri ve Inokiilum

Caligmada kullanilan besiyerleri, 90mm'lik tek kullanimlik petriler igerisine bilesimi
kazein pepton 15.0 g/L; soya pepton 5.0 g/L; NaCl 5.0 g/L; agar-agar 15.0 g/L olan
Tyriptic Soy Agar (TSA - Merck 1.05458) kullanilarak hazirlanmistir. Besiyeri Merck
(Darmstadt, Almanya) urtnt olup, 40g/L. konsantrasyonda olacak sekilde DDS
icerisinde hazirlanmigtir. Bir manyetik karigtirici ile besiyerinin gerekli tartiminin oda
sicakliginda DDS igerisinde tamamen dagilmasi saglandiktan sonra, ¢ozelti otoklavda
su buhari ile doyurulmus ortamda, 121°C ve 1 atmosfer basingta 15 dakika sure ile
sterilize edilmistir. Otoklavdan alinan besiyeri 40°-45°C’a kadar manyetik karistiricida
karigtirilarak sogutulduktan sonra, steril petriler igerisine 25ml/petri olarak dokiilmiis,
steril ortamda petri kapaklari agik sekilde besiyerinin soguyarak katilagmasi
saglanmistir. Hazirlanmig besiyeri berrak ve sarimsi kahve renktedir. Sterilizasyon
sonrast 25°C'da pH's1 ise 7.3+0.2'dir. Kapaklart kapatilan ve sirinklenen besiyerleri

+4°C’da kullanima kadar muhafaza edilmiglerdir.

E.coli K12 inokilumu 18-24 saatlik inkiibasyonun ardindan +4°C'da muhafaza
edilmekte olan agar tabaginda tek diigmiis bir koloniden alinarak dogrudan sivi besi
yeri (broth) igerisinde siispanse edilmistir. Siispansiyon 16-18 saat siireyle 37°C'da
calkalayicili su banyosunda inkiibe edilmis, bu siire ardindan 1’e 10 seyreltilmis ve
sispansiyonun hiicre konsantrasyonu UV-vis spektrofotometre (Shimadzu UV mini-
1240) ile fotometrik olarak tespit edilmistir. 600nm’deki OD (optic density) degeri
~0.4-0.6 araliginda olan bu siispansiyondan (1 OD = 1x10° kob) siv1 besiyeri ile
seyreltme yoluyla, 1x10° kob/Iml (kob:koloni olusturucu birim) konsantrasyonda

inokiilasyon stispansiyonlar1 hazirlanmistir.
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3.2. Kullanilan Cihaz ve Donanmimlar

3.2.1. Mekanik Test Cihaz1

Hidrojel disklerin tek eksenli sikistirma testleri, Hounsfield HKS5-S mekanik test cihazi
kullanilarak gergeklestirilmigtir. Test oncesi hidrojel diskler DDS igerisinde test
sicakliginda (30°, 33°, 37°, 40° veya 45°C) bir hafta stre ile bekletilerek, agyapinin test
sicakligindaki denge kosullarina ulagsmasi saglanmistir. Sikigtirma test hizi 10.0
mm/dk ve sikigtirma kuvvet araligi 0.0 — 5.0 N olarak se¢ilmistir. Her bir ¢rnek i¢in
tek eksenli sikistirma test sonucu bir kuvvet (Newton) — sikigma (mm) grafigi olarak

elde edilmigtir.

Sekil 3.7 : Hounsfield HK5-S mekanik test cihazi.

3.2.2. SEM-EDS

Oda sicakliginda sabit tartima kadar kurutulmus ve 6gulmus 6rneklere, SEM-EDS
incelemelerinden 6nce, Quorum SC7620 kaplama cihaz1 kullanilarak altin/palladyum
(Ag/Pd) yuzey kaplamast yapilmistir. Uygulanan kaplama 3-4 pum kalinlikta olup,
incelenen numuneye yiizey iletkenligi kazandirmak amaciyla gergeklestirilmistir.

Hidrojel agyapilarin incelenen bolgelerine ait EDS haritalart ise, elektron

2

mikroskobuna adapte edilmis bir AMETEK EDAX Apollo X initesi ile

olusturulmustur.
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3.2.3. XRD

Kompozit hidrojellerde ¢apraz baglayict olarak kullanilan inorganik ¢ok tabakali kil
yapilarin, hidrojel agyapi igerisindeki dagilimlart Bruker D8 Advanced X-i1sin1
difraktometresi ile incelenmistir. X 1s1n1 kaynagi olarak, 0.154 nm dalga boylu CuKa
lambast kullanilmig olup, uygulanan voltaj ve akim degerleri sirasiyla 40 kV ve 40
mA’dir. Ogiimler 20 = 2.00° - 12.00° (0 kirilma agist olmak iizere) araliginda
gergeklestirilmistir. Numune, 26’nin 0.02°lik degisimleri ile ve 0.2°dk™! tarama hizi

ile incelenmisgtir.

3.2.4. FT-IR Spektrofotometre

Hidrojellerin yapisal karakterizasyonlari, Perkin Elmer marka FTIR spektrofotometre
ile 650-4000 cm™! dalga sayis1 aralifinda gergeklestirilmistir.

3.2.5. Dino-Lite Goriintiileme Sistemi

Hidrojel disklerin pH’a bagli sisme davraniglari, Dino-Lite AM4113TL model dijital
video mikroskop ve sisteme uygun yazilimi (DinoCapture 2.0.) tagtyan Asus X550V
bilgisayar sistemi ile izlenmistir. Video mikroskop 1.3 mega piksel kameraya sahip

olup, 10x — 92x buytitme 6l¢eginde calisabilmektedir.

Sekil 3.8 : Dino-Lite AM4113TL model dijital video mikroskop.
3.2.6. BIORAD Goriintiileme Sistemi

Bolum 3.3.1°de belirtilen yontem ile hazirlanan hidrojel diskler, E.coli inokile edilmig
TSA agar petriler igerisinde inkiibe edilmelerinin ardindan, petriler BIORAD
ChemiDoc MP goriintiileme sistemi ile incelenerek inhibisyon alanlarinin varligi tespit

edilmisgtir.
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Sekil 3.9 : BIORAD ChemiDoc MP goruntiileme sistemi.
3.2.7. UV-Visible Spektrofotometre
GS yiiklenmis hidrojel disklerin ilag salim denemeleri ile hemotoksisite testlerinde
Shimadzu marka UV-mini 1240 model UV-vis spektrofotometre kullaniimigtir.
3.2.8. pH metre ve Kondiiktometre
pH olgtimleri ve konduktometrik titrasyonlar sirastyla WTW 523 model pH metre ve
WTW-LF 2000 model kondiiktometre kullanilarak gerceklestirilmigtir.
3.2.9. Etiiv

Hidrojel sentezleri ile, sabit sicaklikta tek eksenli sikistirma testleri ve pH’a baglh
boyut degisimleri takip edilen orneklerin ilgili sicakliklarda sisme dengelerine
ulagmalari, dijital sicaklik kontrol sistemi ve £1 °C duyarliliga sahip, 5°-300°C aralikta
caligabilen BINDER marka ED23 model etiv igerisinde bekletme yoluyla

saglanmigtir.

3.2.10. Vakum Etiivii

Hidrojel 6rneklerin ila¢ salim denemeleri dncesinde sabit tartima kadar kurutulmalar:
islemi, 0.5 bar basing altinda 45°C’da NUVE marka EV018 model vakum etiivii

icerisinde gergeklestirilmigtir.

66



Sekil 3.10 : NUVE marka EV018 model vakum etiivii.
3.2.11. Manyetik Isitic1 Karistiric
Basta hidrojel sentezleri olmak tizere tim denemelerde Heidolph MRhei-standard
wsitict karigtiricilar kullanilmigtir.
3.2.12. Santrifiij

XRD analizleri yapilacak kil 6rnekler polimerizasyon ortamu olarak kullanilan NaOH
cozeltileri ile muamele edilmelerinden sonra, Niive NF400 model santrifiij ile
4000rpm’de 5 dakika siireyle santiriijlenerek ¢oktiralmiig, ardindan tst faz dekante

edilerek kil 6rnekleri sabit tartima kadar kurutulmustur.

3.2.13. Mikro Santrifiij

Hidrojel orneklerin hemolitik aktivitelerinin belirlenmesi denemelerinde Thermo
Scientific marka 11210801 model 12x2ml kapasiteli mikro santrifiij kullanilmigtir.
3.2.14. Dijital Kumpas

Disk seklindeki orneklerin boyutlart INSIZE marka kalibreli dijital kumpas ile tespit
edilmigtir. Ekipman 0-150 mm araliginda +0.02 mm duyarlilikla 6lgim

yapabilmektedir.

3.3. Hidrojel Sentezi

DDS igerisinde KPS(APS)/TEMED redoks ¢ifti varliginda ve PEGMEA, TEGDA,
BIS gibi organik ¢apraz baglayicilar ile sentezlenen geleneksel PNIPAAm hidrojellert,
mekanik ozellikler bakimindan zayif olup sismis halde sert ve kirillgan bir yapiya

sahiptirler. Bununla birlikte PNIPAAm hidrojelleri, ila¢ yuklemesi de yapilabilen,
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vicut stvilarini absorplama yetenegi yiksek, cilt yizeyine iyi yapisma ve kolay
ayrilabilme ozelliklerine sahip yara ortilerinde [264], hucre kultir tabaklari ve
biyomedikal iirinlerde biyouyumlu bir malzeme olarak kullanilabilir [265,266]. Bu
nedenle, PNIPAAm hidrojellerinde, kullanim alanina uygun yapisal ve mekanik
ozelliklere sahip agyapilar elde etmek amaciyla ¢esitli yapisal ve sentez prosediiri

modifikasyonlart yapilir.

Bu calismada, literatiirde polimerizasyon ¢oziicusii olarak siklikla kullanilmig olan
DDS, 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri ile degistirilmis, boylece OH ug gruplar ile
sonlanmig ve geleneksel PNIPAAm hidrojellerine kiyasla daha hidrofilik ve mekanik
ozellikler bakimindan iyilesmis “modifiye geleneksel PNIPAAm hidrojelleri
(mgNH)” elde edilmistir. Geleneksel PNIPAAm sentezlerinde kullanilan
polimerizasyon hizlandiricisi, TEMED, bu g¢alismada DDS igerisinde gerceklesen
sentezlerde dahi kullanilmamis (kontrol grubu hari¢), 1 ve 2 haftalik uzun reaksiyon
sureleri ile daha temiz bir “modifiye sentez ortaminda” galigilarak biyouyumlulugu
yiksek hidrojeller sentezlenmistir. Yeni sentez ortaminda gercgeklestirilen
polimerizasyonlarda, ikinci bir modifikasyon olarak, ¢apraz baglayici organik molekil
inorganik cok tabakali smektit yapilar (LP, MMT, ODA-MMT) ile degistirilerek
“modifiye kompozit PNIPAAm hidrojelleri (mkNH)” sentezlenmistir.

Modifiye sentez ortaminda, yapisinda kalict yikli gruplar bulunan katyonik
(MAPTAC) ve zwitteriyonik (SB) komonomerler ile pH’a bagli olarak iyonize
olabilen DMAPMAAm komonomerleri kullanilarak BIS varliginda “modifiye
geleneksel kopolimer PNIPAAm hidrojelleri (mgkNH)”, inorganik ¢apraz baglayicilar
varliginda ise “modifiye kompozit kopolimer PNIPAAm hidrojelleri (mkkNH)”
sentezlenmigtir. Geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin sentez ortami ve c¢apraz
baglayicisi degistirilerek elde edilen yeni agyapr ozellikleri, PNIPAAm kopolimer
hidrojeller ile kiyaslamali olarak incelenmis, mekanik ve yapisal oOzellikler
bakimindan yeterli iyilesmenin saglanamadigi mkkNH’ler tam-IPN’leri seklinde

sentezlenerek bir kez daha modifiye edilmiglerdir.

Bu calisma kapsaminda sentezlenen tiim geleneksel ve modifiye hidrojel gruplari,
isimlendirme sistematikleri, sentez parametreleri, gruplara uygulanan yapisal analiz ve

karakterizasyonlar ile birlikte Cizelge 3.2’de 6zetlenmisgtir.
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PNIPAAm hidrojellerin sentezinde kullanilan ¢apraz baglayict molekiller basit¢e L (LP-RD),
M (MMT), O (ODA-MMT) ve BIS (organik ¢apraz baglayici) olarak ifade edilmistir. Inorganik
cok tabakali ¢apraz baglayict miktart (NIPAAm’a kiyasla agirlik¢a % olarak), polimerizasyon
coziicusi (DDS, 0.1N veya 0.2N NaOH) ve reaksiyon sureleri ise sirasiyla, 3 veya 10; 0, 0.1
veya 0.2 ve 1 veya 2 olarak ifade edilmistir. mgkNH, mkkNH ve m(IPN)kNH’lerinde kullanilan
komonomerler olan DMAPMAAm, MAPTAC ve SBMAAm ise sirastyla D, M ve SB olarak

ifade edilmislerdir.

3.3.1. Modifiye Geleneksel ve Modifiye Kompozit Homopolimer ve Kopolimer
PNIPAAm Hidrojellerinin Sentezi

Modifiye kompozit PNIPAAm homopolimer hidrojeller (mkNH), temel bilesen olan
NIPAAm’a kiyasla agirlik¢a %3 ve %10 oraninda LP, Na-MMT veya ODA-MMT nin ¢apraz
baglayict olarak kullanilmasiyla sentezlenmistir. Bu miktarlar sirastyla, LP igin 0.5x1072 ve
1.5x102 mol/L ¢oziicii, Na-MMT igin 1.1x107 ve 3.2x1072 mol/L ¢oziicii ve ODA-MMT igin
1.05x1072 ve 3.1x102 mol/L ¢oziicii konsantrasyonlarina karsilik gelmekte olup, Haraguchi ve
Lee tarafindan kompozit PNIPAAm hidrojellerinin sentezlerinde kullanilan diisiik inorganik
capraz baglayict konsantrasyonlarinin da bir miktar daha altindadir [267]. Inorganik ¢ok
tabakali ¢capraz baglayicilar, iki farkli konsantrasyonda DDS, 0.1N NaOH veya 0.2N NaOH
cozeltileri (4.5ml) igerisinde dagitilmig, olusan sispansiyon 17 saat stureyle manyetik
karigtiricida karigtirilarak, kil tabakalarinin hidratasyonu ve tabakalar arast mesafelerin agilmast
saglanmigtir. Karigtirma siresi sonunda NIPAAm, kil siispansiyonuna ilave edilmis ve
NIPAAm-kil karigtmi 1 saat daha manyetik karistiricida birakilmistir. Son olarak, KPS’in
polimerizasyon ¢oziiciisii ile 1.5x10?mol/L konsantrasyonda olacak sekilde hazirlanmis
cozeltisi (0.5 ml) polimerizasyon ortamina ilave edilmistir. Sentezler, sabit NIPAAm (1.0
mol/L) ve KPS konsantrasyonlari ile, 25°C’da, iki farkli polimerizasyon siiresi (1 veya 2 hafta)

ile gergeklestirilmistir.

Sentezi ilk defa bu caligma ile gerceklestirilen modifiye kompozit PNIPAAm hidrojellerin
(mkNH) degistirilmig/iyilestirilmis 6zelliklerinin kiyaslamali olarak incelenebilmesi amaciyla,
NIPAAm’a kiyasla agirlik¢a %2 oraninda olacak sekilde dort fonksiyonlu organik bir molekiil
olan BIS kullanilarak (1.5x102 mol/L ¢6ziicii) modifiye geleneksel PNIPAAm hidrojeller
(mgNH) de sentezlenmistir. mgNH sentezleri, mkNH sentezleri ile ayni sicaklik ve sentez

suresi kosullarinda gergeklestirilmistir.
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Caligmanin kontrol grubu olarak distiniilebilecek geleneksel PNIPAAm homopolimer
hidrojeller (gNH) ise, DDS igerisinde, 1gin, 1 ve 2 haftalik polimerizasyon siireleri ile,
TEMED-KPS redoks ¢ifti varliginda sentezlenmislerdir. 25°C’da gerceklestirilen sentezlerde
TEMED ve KPS, DDS igerisinde hazirlanmis 1.50x102 mol/L konsantrasyonlu ¢ozeltileri
seklinde kullanilmigtir.

Hazirlanan her bir polimerizasyon ¢ozeltisi, cam deney tiipleri i¢erisine alinarak daha buyik
caplt bir diger deney tipu icerisine yerlestirilmis, agz1 kauguk kapak ile kapatilmis bu tipten,
giris ve ¢ikig olmak Uzere iki enjektor ignesi yardimiyla 15 dakika streyle azot gazi
gecirilmistir. Sentez stresi sonunda, igerisinde polimerizasyonun gerceklestigi cam tiipler
kirilarak silindirik sekilli ve ¢capraz bagl hidrojel agyapilar elde edilmistir. Hidrojeller ~ 0.5
cm’lik diskler seklinde kesilerek bol miktar DDS igerisinde bir hafta stre ile bekletilmis, bu
sure icerisinde hidrojellerin i¢inde bulundugu DDS siklikla degistirilerek, agyap1 igerisinde
olugsabilecek dogrusal polimerlerin, reaksiyona girmemis monomer, baglatict ve capraz

baglayicinin yapidan uzaklagmasi saglanmaigtir.

Bu caligmada sentezi gergeklestirilmis tim gNH, mgNH ve mkNH’ler, bilegimleri ve

hidrojellere ait kisaltmalar ile Cizelge 3.3 de verilmistir.

PNIPAAmM/ODA-MMT mkNH’lerinin viicut sicakligr olan 37°C'da sahip olduklari yiksek
modil degerleri sebebiyle (Sekil 4.11), modifiye kompozit kopolimer PNIPAAmM
hidrojellerinin (mkkNH) sentezinde de inorganik ¢ok fonksiyonlu c¢apraz baglayici olarak
ODA-MMT tercih edilmistir. NIPAAm’a kiyasla agirlikga %10 oraminda, ODA-MMT,
polimerizasyon ¢oziciisi (0.1N veya 0.2N NaOH) i¢erisinde 17 saatlik manyetik karigtirma
yoluyla dagitilmig, ardindan, temel bilesen olan NIPAAm (molce % 97.5) ile birlikte
DMAPMAAm, SB veya MAPTAC % 2.5 mol oraninda polimerizasyon ¢ozeltisine ilave
edilmig, homojen bir ¢ozelti elde etmek amaciyla bir saatlik ilave manyetik karigtirma
gergeklestirilmigtir. ODA gruplari ile hidrofobik yiizey modifikasyonu gergeklestirilmis ODA -
MMT, DDS igerisinde dagitilamamig, PNIPAAm/kil hidrojeller sadece 0.1N ve 0.2N NaOH
cozeltileri igerisinde sentezlenebilmislerdir. mkkNH’leri toplam monomer konsantrasyonu 1.0
mol/L. olacak sekilde, 25°C’da 1 haftalik polimerizasyon siiresi ile sentezlenmiglerdir.
Polimerizasyon ¢oziiciisii igerisinde hazirlanmis 1.5x102mol/L. konsantrasyonlu KPS’in
baslatict olarak kullanildigi ve TEMED kullanilmadan gergeklestirilen sentezler sonunda,
sentez tiplerinden alinan hidrojeller ~0.5¢cm’lik diskler seklinde kesilerek DDS igerisinde 1

hafta siireyle bekletme yoluyla saflagtirilmiglardir.
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Cizelge 3.4 : mgkNH ve mkkNH’lerine ait kisaltmalar.

Kisaltma Hidrojel BIS ODA-!;/IMT (0) Sentez
x10mol/L x10%mol/L coziiclisii
(mia/ Mnipaam)
Bu . . Bu . .
calismada Literattir calismada Literattir

D/B/0/1 1.5 [270] DDS

D/B/0.1/1 1.5 - bDS

D/B/0.2/1 1.5 - DDS

M/B/0/1 1.5 [271] DDS

mgkNH M/B/0.1/1 1.5 - DDs
M/B/0.2/1 1.5 - 0.1 N NaOH
SB/B/0/1 1.5 [272] 0.1 N NaOH
SB/B/0.1/1 1.5 - 0.2 N NaOH
SB/B/0.2/1 1.5 - 0.2 N NaOH
D/010/0.1/1 3.1(10%) - 0.1 N NaOH

D/010/0.2/1 3.1 (10%) - DDS
mkkNH M/010/0.1/1 3.1(10%) - 0.1 N NaOH
M/010/0.2/1 3.1(10%) - 0.1 N NaOH
SB/010/0.1/1 3.1 (10%) 0.1 N NaOH

$B/010/0.2/1 3.1 (10%) DDS

Modifiye geleneksel kopolimer PNIPAAm hidrojellerin (mgkNH) sentezleri de, mgNH
sentezlerine benzer bir prosediir takip edilerek gergeklestirilmistir. Temel bilegen NIPAAm’1n
(0.975 mol/L) polimerizasyon ¢oziicusi (4.5 ml) icerisinde tamamen ¢oziinmesinin ardindan,
komonomer (DMAPMAAm, SB veya MAPTAC) (0.025 mol/L) ve 1.5x102 mol/L
konsantrasyonda olacak sekilde BIS ilavesi yapilmis, bir saatlik ilave manyetik karigtirma ile
homojen bir polimerizasyon ¢ozeltisi elde edilmigtir. Hidrojel sentezleri KPS’in
polimerizasyon ¢oziiciisii igerisinde hazirlanmis 0.5 ml’lik ¢ozeltisinin (1.5x102 mol/L)

polimerizasyon ortamina ilave edilmesi ile baglatilmistir.

Sentezlenen geleneksel ve kompozit homopolimer ve kopolimer hidrojellere ait sentez
parametreleri ile geleneksel ve kompozit kopolimer hidrojellerin sentezinde kullanilan

komonomerlere ait temel 6zellikler sirayla Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5 ile verilmigtir.
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Cizelge 3.5 : mgkNH ve mkkNH’lerinin sentezinde kullanilan komonomerler ve 6zellikleri.

(o}

N/\/\N/
H

DMAPMAAmM N-[3-(dimetilamino)propil] metakrilamit

» pH'a bagh olarak kuvaternize amonyum gruplari olusturan komonomer.
» Duslik mekanik dayanimli homopolimer, PDMAPMAAmM olusturur [273].

0]
/\/\ yd
™
MAPTAC 3-(metakrilamido) propil trimetilamonyum kloriir

»  Kuvvetli katyonik komonomer.
» Siliperabsorban hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan komonomer

[274].
X
o
SBMAAM N,N-dimetil-N-(3-metakrilaminopropil)-N-(3-siilfopropil) amonyum betain

» Zwitteriyonik yapida komonomer.
» Doku implantlarinin ve biyolojik malzemelerin hazirlanmasinda
kullanilabilecek komonomer [275]

3.3.2. PNIPAAm hidrojellerinin icice gecmis agyapilariin (IPN) Sentezi

Siiperabsorban 6zellikli malzemelerin sentezinde kullanilan katyonik bir monomer olan
MAPTAC igeren mkkNH (M/0O10/0.1/1) olduk¢a zayif mekanik dayanima sahip oldugundan
sicakliga bagl sikistirma modili ol¢imleri alinamamigtir. 30°-45°C araliginda tek eksenli
sikistirma testleri ile modiil degerleri belirlenen SBMAAm igeren mkkNH (SB/0O10/0.1/1)
modiil degerlerinin ise tiim sicaklik noktalarinda modifiye geleneksel kopolimer (SB/B/0.1/1)
modil degerlerinden disik oldugu gozlenmistir. Bu sebeple, MAPTAC ve SB igeren

mkkNH’leri sikistirma moduali degerlerinin yikseltilmesi, diger bir ifade ile mekanik
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ozelliklerinin iyilestirilmesi, D/O10/0.1/1 hidrojeli ise kiyaslamanin tim grup i¢in saglikli

sekilde yapilabilmesi amaciyla tam-IPN’leri seklinde sentezlenmiglerdir.

PNIPAAm tam-IPN hidrojellerin sentezinde, ilk adim, birinci ¢apraz bagl hidrojel ag yapinin
hazirlanmasidir. Bunun igin ilk polimer sebekesi, temel bilesen olan NIPAAm, inorganik
capraz baglayict (O), komonomer (MAPTAC, DMAPMAAm veya SB) ve baslaticiyr (KPS)
iceren polimerizasyon ortaminda, mkkNH hazirlanmasi prosediirii uyarinca sentezlenmisgtir.

Tam-IPN sentezinde kullanilacak ilk agyap1 olan mkkNH, sentezlenmesinin ardindan,;
(I) sabit tartima kadar kurutularak veya
(IT) kurutma yapilmadan

olmak tzere iki farkl sekilde, daha buyiik ¢apli bir diger test tiipi igerisinde bulunan NIPAAm
(0.975 mol/L), komonomer (0.025 mol/L) ve ¢apraz baglayict olarak BIS (1.5x10?mol/L)
iceren ikinci agyapiya ait ¢Ozelti (4.5 ml) igerisine birakilarak, 1 hafta sire ile 4°C'da
bekletilmistir. Bu sekilde, ikinci agyapiya ait bilesenleri igeren ¢ozeltinin, daha once
sentezlenmis olan ¢apraz bagli kompozit agyap: igerisine niifuz etmesi saglanmistir. Tam-
IPN’lerin sentezinde, literatiir caligmalarindan farkli olarak, ilk agyapt diskler seklinde
hazirlanmamais ve ilk agyapi tizerine herhangi bir saflagtirma iglemi uygulanmamustir. 1 haftalik
bekleme suresi sonunda, KPS’in polimerizasyon ¢oziciisi igerisinde hazirlanmig 1.5x10°
2mol/L konsantrasyonlu ¢ozeltisi (0.5 ml) de ilave edilerek tam-IPN yapiy1 elde etmek iizere
polimerizasyon baglatilmigtir. 25°C’da gergeklestirilen bir haftalik polimerizasyonun ardindan
tam-IPN hidrojel test tiipii igerisinden ¢ikarilarak, saflagtirilmak tizere DDS igerisine alinmistir.
Tam-IPN hidrojellerin sentez akis semasi ve orneklere ait kisaltmalar sirasiyla Sekil 3.11 ve

Cizelge 3.6 ile verilmistir.

i Ao, o
7 \:.\ 1 \ i \\-,\-. r}{/ \
o A S BN -
S N [ ) [
MNIPAAM 25+C MIPAAM 25°C o
e + —_— + _— [
R
ODA-MMT 1 hafta _< BIS 1 hafta
+ +
komonomer komaonomer
0.1 N MaOH ' 0.1 N NaDH
— cozeltisi — cozeltisi — =
'\ﬁ(_/ 1PN
2. AZ yapiya ait

polimerizasyon gizeltisi

Sekil 3.11 : Tam- IPN hidrojellerin sentezi.
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Cizelge 3.6 : Sentezlenen tam-IPN yapili hidrojellere ait kisaltmalar.

Hidrojel 1. Ag Yapi 2. AgYam
Komonomer Capraz Komonomer Capraz
Baglayia (O) Baglayici (B)
x102mol/L x102mol/L

(mxki/mNipAAM)

IPN D/O10-B DMAPMAAmM 3.1 (10%) DMAPMAAmM 1.5

IPN M/O10-B MAPTAC 3.1 (10%) MAPTAC 1.5

IPN SB/010-B SB 3.1 (10%) SB 1.5

BIS (B) =1.50 mol/L ; ODA-MMT (O) =% 10 (NIPAAm’a kiyasla % agirlik¢a)

Sekil 3.12 : Kurutularak (a, b, ¢) ve kurutulmadan (d, e, f) sentezlenmis IPN
hidrojellerin oda sicakligindaki fotograflar:.

Ikinci agyapiy1 olusturacak bilesenlerin, sabit tartima kadar kurutulmus birinci ¢apraz
bagli yapiya emdirilmesi ile sentezlenen tam-IPN’lerin, ikinci polimer sebekesine ait
cozeltiyi absorplamakta zorlandigi, polimerizasyon sonunda oldukg¢a heterojen bir
goruniime sahip olduklar1 ve saflagtirma iglemi boyunca pargalandiklart gozlenmisgtir
(Sekil 3.12 a,b,c). Buna karsilik, 2. agyap1 bilesenlerinin ilk agyapiya kurutma ve
saflagtirma yapilmadan emdirilerek hazirlandigi tam-IPN hidrojellerin ise oldukga
homojen bir gériniimde olduklar1 ve saflagtirma siiresi sonunda yapisal buttunliklerini

koruduklar1 gozlenmistir (Sekil 3.12 d,e,f). llaveten birinci agyapi, BIS e kiyasla daha
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buyiik bir molekiil olan ve agyap1 igerisine difiizyonunun daha zor olacagi tahmin

edilen ODA-MMT ile ¢apraz baglanmstir.

3.4. Hidrojellerin Karakterizasyonu

3.4.1. Tek Eksenli Sikistirma Testleri

PNIPAAm esasli geleneksel ve kompozit homopolimer ve kopolimer hidrojellerin
sabit sicakliktaki tek eksenli sikistirma modulleri, Hounsfield HK-5S model mekanik
test cihazi ile, SN’luk sabit kuvvet uygulamasi altinda belirlenmistir. Bu amagla, sentez
tiplerinden alinan ve DDS igerisinde saflastirilan hidrojel diskler, yine DDS igerisinde
sirastyla 30°, 33°, 37°, 40° ve 45°C’da etiiv igerisinde 1 hafta stre ile bekletilerek, test
sicakligindaki sigme dengelerine ulagmalar1 saglanmistir. Tek eksenli sikistirma testi
oncesi hidrojel disklerin ¢ap ve yukseklik degerleri, bir dijital kumpas yardimiyla disk
tizerine herhangi bir yik uygulamasi yapilmadan belirlenmistir. Ardindan test
cihazinin sikigtirma genesinin sabit kismina yerlestirilen diske, 10mm/dk sikigtirma
hiz1 ve 0.0 - 5.0N kuvvet araliginda bir kuvvet uygulamast ile tek eksenli sikigtirma

testi gerceklestirilmigtir.

Sonuglar kisminda detayli sekilde agiklanacagi tizere, her bir hidrojel 6rnegi icin
agyapt heterojenliginin E modiller tzerindeki etkisini azaltmak amaciyla esit
yiiksekliklerde ve sentez tiptiniin orta bolgesine karsilik gelen noktalardan sistematik

sekilde dort ayri disk sekilli 6rnek alinmigtir.

Her bir hidrojel 6rnegi i¢in dort ayri disk tizerine uygulanan tek eksenli sikigtirma
testleri, 1-4, 2-3 ve 1,2,3,4 disklerinin modiil degerleri ortalamasinin olduk¢a yakin
degerlerde oldugunu gostermis, bu sebeple, sikistirma testleri her bir hidrojel 6rnegin
test tiplunin orta noktasina karsilik gelen bolgesinden alinan iki disk izerine
uygulanmistir. Hounsfield HKSS test cihazi ve uygun yazilim ile gergeklestirilen
sikigtirma testleri oncesinde, her bir diske ait ¢ap ve yikseklik degeri yazilima
tanitilarak, gerilim — gerinim grafikleri ve sikistirma modulleri elde edilmis, sonuglar

iki farkli test sonucunun ortalamasi seklinde rapor edilmistir.
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3.4.2. Hidrojellerin pH’a bagh Boyut Degisimlerinin Belirlenmesi

Segilen homopolimer ve kopolimer geleneksel ve kompozit oérneklerinin pH’a bagl
boyut degisimleri, 1.3MP ¢oziintrlik ve 10x — 92x buyiitme orani saglayan Dino-Lite
AM4113TL model dijital video mikroskop ile pH 2.0, 4.0, 6.0, 8.11, 9.20, 10.74 ve
11.66°da izlenmigtir. Sabit pH degerine sahip ¢ozeltiler, agyapilarin tampon ¢ozelti
bilesenleriyle etkilesimlerinin 6niine gegmek amaciyla, 0.1N NaOH veya 0.1 N HCI

cozeltilerinden seyreltme yoluyla hazirlanmiglardir.

3.4.3. Kondiiktometrik titrasyonlar

Kondiiktometrik titrasyon, titrantin reaksiyon karigimina ilave edilmesi siireci boyunca
reaksiyon ¢ozeltisinin iletkenlik degerinin takip edildigi bir titrasyon turadar. Bir
cozeltinin iletkenlik degeri, ¢ozelti konsantrasyonu, ¢oziinenin dissosiasyon kuvveti,
cozelti igerisindeki iyonlarin yikleri, iyon hareketlilikleri ve sicaklik gibi

parametrelere baglidir [276].

Sentezlenmeleri sonrasi, DDS igerisinde saflagtirma ve kurutma iglemlerine tabi
tutularak kuru diskler seklinde elde edilmis geleneksel ve kompozit homopolimer ve
kopolimer hidrojeller arasindan secilen 6rnekler, kondiktometrik titrasyonlardan énce
mekanik 6gltme ile toz haline getirilmiglerdir. Hidrojel agyapilarin sigsme ve ¢oziicu
icerisinde denge haline ulagmalar1 difiizyon esasli ve zaman gerektiren bir proses
oldugundan, hidrojel agyapi igerisinde bulunabilecek —-COOH gruplarinin analizinde
dogrudan titrasyon guvenilir bir method olarak kabul goérmemektedir [277]. Bu
sebeple yurutilmus olan bu ¢alismada, sentezlenmis olan hidrojel 6rneklerin -COOH
grup analizleri geri titrasyon metodu ile belirlenmeye ¢aligiimigtir. 0.01N HCI ¢ozeltisi
ile yapilan geri titrasyonlarin konduktometrik takibine gecilmeden evvel, her bir
hidrojel 6rneginin ~0.1 g’lik kismi, 0.005N NaOH’in fazlasi ile 12 saat siire ile
muamele edilmig, boylece, hidrojel agyapi igerisinde bulunabilecek -COOH

gruplarinin NaOH ile tamamen deprotone/nétralize olmalart saglanmaigtir.

0.005N NaOH fazlas1 ile muamele edilerek —COOH gruplarinin nétralizasyonu
saglanan sigmis hidrojel orneklerini igeren ¢ozeltiye, 12 saatlik strenin ardindan,
titrant (0.01N HCI) oda sicakliginda, kontrolli sekilde ilave edilmeye baglanmig ve
cozeltinin iletkenlik degerleri, WTW-LF 2000 model iletkenlik o6lger ile takip

edilmigtir. Titrant sarfiyatina (ml) karst hidrojel ¢ozeltisinin iletkenlik degerleri
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(uS/cm) arasinda c¢izilen kondiktometrik titrasyon grafiginde (Sekil 3.13), iki donim

noktasi ve Ui¢ ayri titrasyon agsamasina ait bolgeler isaretlenmigtir.

900

— BIS/0/2

600 -

Tletkenlik (uS/cm)

2 bolge

300

0 7 14
HCI (ml)

Sekil 3.13 : BIS/0/2 hidrojeli i¢in kondiiktometrik geri titrasyon grafiginde doniim
noktalar1.

Sekil 3.13’de BIS/0/2 kodlu hidrojel igin verilen kondiktometrik geri titrasyon egrisi
tizerinde ilk bolge (0-Vucli), agyapt icerisindeki —-COOH gruplarini noétralize etmek
icin kullanmilan NaOH disinda, ¢o6zelti igerisinde kalan serbest NaOH’in
notralizasyonunun gerceklestigi titrasyon bolimdu, ikinci bolge (Vucii - Vhcuo),
hidrojel agyapi1 igerisindeki karboksilat gruplarinin (-COONa) protonizasyonundan
kaynaklanan plato bolgesi ve tglnci bolge (V>Vucyy) ise, ¢ozeltiye ilave edilen HCI
molekillerinden kaynaklanan bolgedir. Geleneksel ve modifiye sentez prosedurleri
kullanilarak sentezlenen hidrojel ornekler icerisindeki —COOH grubu miktarlari,
hidrojellere ait konduktometrik geri titrasyon egrileri tizerindeki iki doniim noktasina
karsilik gelen HCI sarfiyatlarindan yararlanilarak hesaplanmistir. Egriler tizerinde, her
¢ titrasyon bolgesini ifade eden bolim birer dogru ile belirlenmis olup, bu dogrulari

tanimlayan matematiksel ifadeler asagidaki sekilde olusturulmustur;

o, =A, B Vi (3.1)

79



6,00 Aoy By Vac (3.2)

CO 0 (€0]0)

. =A_+B .V, (3.3)

Kondiiktometrik geri titrasyon egrisi uizerindeki ilk donim noktasi, Esitlik 3.1 ve
3.2’nin kesim noktasina kargilik gelen titrant hacmini (Vuci,i) ifade etmektedir. Bu
noktadaki titrant hacmi, ¢ozelti icerisindeki serbest NaOH molekiillerinin tamaminin
titrasyon ortamina ilave edilen 0.0 1N HCl tarafindan nétralize edildigi noktaya kargilik
gelmektedir. Bu noktadan itibaren ilave edilen titrant hidrojel agyap1 igerisindeki —
COONa gruplarinin protonizasyonu ig¢in harcanir. Esitlik 3.2 ve 3.3’in kesim
noktasina karsilik gelen titrant hacmi, (Vucir) ise, agyapi igerisindeki —COONa
gruplarinin 0.01N HCI tarafindan tamamen protone edildigi noktaya kadar olan titrant
hacmine karsilik gelir. Geri titrasyon egrisinin 1., 2. ve 3. bolgelerini belirten dogrulara

ait dogru denklemlerinin kesigsme noktalar1 sirasiyla,

OH" COoO HCLi
BCOO' _BOH
A -A
COO” H HCLf
BH* -BCOO'

esitlikleri ile matemetiksel olarak ifade edilir. Hidrojel agyapilar igerisindeki -COOH
grubu miktarlari, kitosan deasetilasyonunun konduktometrik titrasyon ile belirlenmisg
oldugu Santos ve arkadaslarina ait ¢aligma [278] tarafindan literatiire sunulmus esitlik

modifiye edilerek Esitlik 3.6 yardimiyla hesaplanmigtir.

N oo =AV.Cyq (3.6)

Esitlik 3.6°da AV ( Viyeri - Viarr ) a8yapt igerisindeki COOH gruplarini notralize etmek

icin kullanilan HCl hacmini ve Cuc titrant olarak kullanilan HCI ¢ozeltisinin

konsantrasyonunu ifade etmektedir.

3.4.4. PNIPAAm Hidrojellerinin FTIR Analizleri

Modifiye sentez ortaminin ¢apraz baglayici olarak kullanilan kil yapilar ile, agyapilari
olusturan monomer birimleri iizerine etkilerinin ve agyapilardaki fonksiyonel
gruplarin belirlenmesi amaciyla orijinal ve modifiye kil yapilar ile mgNH ve
mkNH’lerin FTIR spektrumlart alinmigtir. Sentez ¢oziiciisi ile sentez siiresi boyunca

muamele edilerek hazirlanmis modifiye killer, santrifiijlenmelerinin ardindan sabit
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tarttma kadar kurutularak, hidrojel érnekler ise, sabit tartima kadar kurutulduktan
sonra Ogitilerek analize hazir hale getirilmisgtir. Analizler Perkin Elmer FTIR

spektrofotometre ile 650-4000 cm™ araliginda gerceklestirilmistir.

3.4.5. PNIPAAm Hidrojellerinin XRD Analizleri

Sentez ¢ozlcisi ile sentez siiresi boyunca muamele edilerek hazirlanmig modifiye
killer ile bazi PNIPAAm/kil mkNH’lerinin XRD analizleri Bruker D8 Advanced X
1s1n1 difraktometresi ile gergeklestirilmigtir. X 151n1 kaynagi olarak A=0.154 nm dalga
boylu CuKa kullanilmigtir. Uygulanan voltaj ve akim degerleri sirasiyla, 40 kV ve 40
mA’dir. Olgiimler 20 = 2.00° - 12.00° araliginda gerceklestirilmis olup, spektrum
taramasi 0.02°’lik artislar ile 0.2°/dk ik tarama hiz1 ile gergeklestirilmistir.

3.4.6. PNIPAAm Hidrojellerinin SEM-EDS Analizleri

mkNH’lerinin morfolojik yapilar1 ve inorganik ¢apraz baglayicinin agyapidaki
dagilimi, FEI Quanta FEG 200 taramali elektron mikroskobu ve sisteme ilave edilmisg
AMETEK EDAX Apollo X unitesi ile incelenmistir. SEM-EDS analizleri 6ncesi sabit
tartima kadar kurutularak ogiitillen hidrojel 6rnekler, Quorum SC7620 kaplama tnitesi
kullanilarak 3—4 nm kalinlikli altin/palladyum (Ag/Pd) ile kaplanmis boylece

yuzeylere iletkenlik 6zelligi kazandirilmigtir.

3.4.7. PNIPAAm Hidrojellerinin Antibakteriyel Ozelliklerinin Kirby-Bauer

Disk Difiizyonu Metodu ile Belirlenmesi

Bu tez ¢aligmasinda, geleneksel ve kompozit homopolimer ve kopolimer PNIPAAm
hidrojellerinin antibakteriyel 6zelliklerinin incelenmesi denemelerinde, ortak yasam
alanlarinda gorilme yayginligt ve sindirim sistemi florasinin dogal bir iiyesi olusu
yaninda patojen etki de gosterebilmesi sebebiyle, gram(-) bir bakteri olan Escherichia
coli (E.coli) K12 susu kullanilmigtir. Gentamisin stlfat (GS), gram(-) E.coli yaninda,
gram(+) Staphylococcus aureus ve bazi mikoplazmalara kargt aktivitesi c¢esitli
caligmalarla ortaya konmug aminoglikozit tirevi bir antibiyotiktir [279]. Sekil 3.6°da
molekil formiilii verilmis olan GS, uygun konsantrasyon araliginda memeli hticreleri
ve virtsler tizerinde digik toksik etkiye sahip olup, uzun sireli doku kultari

caligmalari i¢in de uygun bir antibiyotiktir.
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Hidrojellerin antibakteriyel o6zelliklerinin belirlenmesi ¢aligmalarinda, modifiye
Kirby-Bauer disk difiizyonu metodu kullanilarak, geleneksel ve kompozit
homopolimer ve kopolimer hidrojellerin antibakteriyel o6zellikleri incelenmistir.
Hidrojel diskler, sentezlenmelerinin ardindan DDS igerisinde saflagtirilmig ve ~1.5
mm’lik diskler seklinde kesilerek oda sicakliginda sabit tartima ulagincaya kadar
kurutulmuslardir. Ardindan, hidrojel diskler, bilesimi Cizelge 3.1 ile verilen steril
tuzlu fosfat tampon ¢ozelti (PBS) (AFCS-Protokol) [280] veya Sekil 3.6’da molekiil
yapist verilen antibiyotik GS'in, PBS igerisindeki %0.2'lik ¢ozeltisi ile 48 saat streyle
muamele edilmis, hidrojel disklerin bu ortamda sigme dengesine ulagmalari
saglanmistir. 48 saatlik siire sonunda, PBS veya PBS + GS ¢ozeltisi igerisinde sigme
dengesine ulagmis olan hidrojel diskler, inkiibasyon sicakligi olan 37°C’daki su
banyosu igerisine alinmig ve 24 saat sture ile bekletilerek bu sicakliktaki sisme
dengesine ulasmalar1 saglanmistir. Ardindan, 1x10 kob/1ml (kob:koloni olusturucu
birim) konsantrasyonda hazirlanan inokiilumun (300ul) TSA besiyeri tizerine ekimi
yapilmis, hidrojel diskler ekim yapilmig TSA besiyeri tizerine bolgeler isaretlenerek
yerlestirilmis ve 37°C’da 16-18 saat inkiibe edilmigtir. Tim besiyeri ve inokilum
hazirlama, inokilasyon, disk transferi ve inkiibasyon siresi ardindan yapilan
goruntilleme iglemleri steril ortamda gergeklestirilmigstir. Tim ornekler i¢in deneyler

iki kez tekrarlanmig ve ortalama inhibisyon g¢aplari belirlenmigtir.

3.4.8. PNIPAAm Hidrojellerinin Kan Uyumluluklarinin incelenmesi

Kan uyumlulugu (hemolitik aktivite) testlerinde saglikli yetigkin goniilliiden alinan
kan 6rnegi kullanilmigtir. Trisodyum sitrat (0.108 mM ya da 3.2% w/v) ile antikoagiile
edilmig 2. 7ml’lik tam kan 6rnegi Sml kalsiyum ve magnezyum igermeyen tuzlu fosfat
tampon ¢ozelti (PBS) ile seyreltilmistir (kan:antikoagiilan orani; 9:1). Ardindan ¢ozelti
2000 rpm’de 5 dakika siireyle ¢ defa santrifijjlenerek, eritrositlerin (kirmizi kan
hiicreleri) kan plazmasindan ayrilmalari saglanmigtir. Plazmadan ayrilmig olan
eritrositler kalsiyum ve magnezyum igermeyen PBS ile 50 ml’ye seyreltilmig, boylece
eritrosit stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan eritrosit siispansiyonunun 0.4 ml’si
1.6 ml hidrojel (veya modifiye edilmig kil) siispansiyonu ile karistirilmigtir. Hidrojel
sispansiyonlar1, her bir hidrojel 6rnegin gerekli tarttiminin PBS igerisinde dispers
edilerek 48 saat siire ile bekletilmesi yoluyla hazirlanmistir. Hidrojel siispansiyonlari
1.0 mg/ml ve 5.0 mg/ml konsantrasyonlarda hazirlanmiglardir. Eritrosit

sispansiyonunun DDS igerisinde dagitildig1 bir pozitif kontrol (%100 hemoliz) testi
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ile eritrosit sispansiyonunun PBS igerisinde dagitildigt bir negatif kontrol testi (%0

hemoliz) de gerceklestirilmisgtir.

Tum stuspansiyonlar bir karistiricili ¢alkalayici igerisinde 37°C’°da Ug saat sureyle
inkiibe edilmig, ardindan bir mikrosantrifiiy ile 10000g’de 3 dakika sureyle
santrifiijlenmiglerdir. Santrifiijleme sonrasi, c¢ozeltilerin 540nm’deki absorbans
degerleri bir UV-vis spektrofotometre yardimiyla okunarak eritrosit tahribatlari

incelenmigtir. Hemoliz yuzdeleri Esitlik 3.7 [281] yardimiyla hesaplanmugtir.

Testornegi,, -Negatif kontrol

abs

% Hemoliz=

(3.7)

Pozitif kontrol, -Negatif kontrol,

Sekil 3.14 : (A) 2 ml’lik eppendorf tiipleri igerisine gerekli hidrojel tartimlarinin
alinmasi. (B) Kuru 6giitiilmus herbir hidrojel 6rnegi tizerine 1.6 ml PBS ilave
edilmesi. (C) Trisodyum sitrat ile antikoagiile edilmis 2.7ml’lik tam kan 6rnegi. (D)
Antikoagiile kan 6rneginin Sml PBS ile seyreltilmesi. (E) 2000 rpm’de 5 dakika
sureyle santrifiijlenmis kan 6rnegi. (F) Plazma faz1 ayrildiktan sonra PBS ile 50
ml’ye seyreltilmis eritrosit stok ¢ozeltisi. (G) PBS igerisinde oda sicakliginda sisme
dengesine ulagmig hidrojel 6rneklerin herbiri tizerine 0.4 ml eritrosit stok ¢ozelti
ilave edilmesi. (H) Hidrojel siispansiyonlarinin karistiricili ¢alkalayici igerisinde
37°C’da g saat sureyle inkiibasyonu. (I) Hidrojel siispansiyonlarinin inkiibasyon
ardindan 10000g’de 3 dakika siireyle santrifiijlenmeleri. (J) Santrifiijleme sonrast,
cozeltilerin 540nm’deki absorbans degerlerinin belirlenmesi.
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Sekil 3.14 (devam) : (A) 2 ml’lik eppendorf tiipleri igerisine gerekli hidrojel
tartimlarinin alinmasi. (B) Kuru 6gutilmiis herbir hidrojel 6rnegi tizerine 1.6 ml PBS
ilave edilmesi. (C) Trisodyum sitrat ile antikoagiile edilmis 2.7ml’lik tam kan 6rnegi.

(D) Antikoagiile kan 6rneginin Sml PBS ile seyreltilmesi. (E) 2000 rpm’de 5 dakika
sureyle santrifiijlenmis kan 6rnegi. (F) Plazma faz1 ayrildiktan sonra PBS ile 50
ml’ye seyreltilmis eritrosit stok ¢ozeltisi. (G) PBS igerisinde oda sicakliginda sisme
dengesine ulagmig hidrojel 6rneklerin herbiri tizerine 0.4 ml eritrosit stok ¢ozelti
ilave edilmesi. (H) Hidrojel siispansiyonlarinin karigtiricili ¢alkalayici igerisinde
37°C’da g saat sureyle inkiibasyonu. (I) Hidrojel siispansiyonlarinin inkiibasyon
ardindan 10000g’de 3 dakika siireyle santrifiijlenmeleri. (J) Santrifiijleme sonrast,
cozeltilerin 540nm’deki absorbans degerlerinin belirlenmesi.
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Modifiye geleneksel ve modifiye kompozit homopolimer PNIPAAm hidrojellerin kan
uyumluluklarinin incelendigi ¢aligmanin bazi boliimlerine ait dijital fotograflar Sekil

3.14 ile sunulmustur.

3.4.9. PNIPAAm Hidrojellerinin Dinamik Sisme ve Ila¢c Salim Kinetiklerinin

Incelenmesi

Tez caligmasi siiresince sentezi gergeklestirilmis 6rnekler arasindan, Cizelge 3.7 ile
verilmis olan homopolimer ve kopolimer geleneksel ve kompozit hidrojeller ile IPN
yapilit PNIPAAm hidrojellerin, bilesimi Cizelge 3.1 ile verilmig olan pH 7.4 tuzlu
fosfat tampon c¢ozelti (PBS) igerisinde oda sicakligindaki volumetrik sisme

davraniglari, Dino-Lite AM4113TL model dijjital video mikroskop ile incelenmistir.

Cizelge 3.7 : Dinamik gigsme ve ilag salim kinetiginin belirlenmesi denemelerinde
kullanilan hidrojeller.

Geleneksel Geleneksel Kompozit
homopolimer kopolimer IPN hidrojeller kopolimer
hidrojeller hidrojeller hidrojeller
BIS/0/1 SB/B/0.1/1 IPN SB/O10-B D/010/0.1/1
BIS/0.1/1 M/B/0.1/1 IPN M/O10-B
BIS/0.2/1 D/B/0.1/1 IPN D/O10-B

Sentez stresi sonunda DDS igerisinde 1 hafta siireyle bekletme yoluyla saflastiriimig
ve diskler seklinde kesilmig hidrojel 6rnekler, oda sicakliginda sabit tartima kadar
kurutulmuslardir. Kuru hidrojel diskler, ¢ap ve yukseklik olgtimlerinin eszamanli
olarak alinmasini saglayan 6zel diizenekte, Dino-Lite dijital goruntileme sistemi ile
izlenmiglerdir. Cizelge 3.7 ile verilen hidrojellerin, PBS igerisinde denge sisme
degerlerine ulagmalarina kadar gegen siire¢ sik araliklarla fotograflanmis, dijital
goruntilleme sisteminden elde edilmis fotograflar ve sisteme ait yazilim kullanilarak,
hidrojel disklerin boyutlar1 (disk ¢ap (d) ve yiikseklik degerleri (h)) belirlenmis ve

volumetrik sisme dereceleri (Qy) asagida verilen esitlik ile hesaplanmistir.

_nd;h, -ndgh,
nd’h,

Qv

(3.8)
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Hidrojellerin zamana bagli sisme davraniglar Q, — t grafikleri ile sunulmus, ¢6zici
absorpsiyonunu tanimlayan, difiizyon ustelleri (n), difiizyon hiz sabitleri (k, sn™!) ve
difiizyon katsayilar1 (D, cm?.sn!) gii¢ yasast esitligi (Esitlik 2.30), ve Cizelge 2.4 ile

verilen kinetik modeller yardimiyla hesaplanmistir.

Cizelge 3.7 ile wverilen hidrojel orneklerin, PBS igerisinde oda sicakliginda
gergeklestirilen dinamik sisme denemelerine ilaveten, tez ¢aligmasi siiresince sentezi
gerceklestirilmis olan geleneksel ve kompozit homopolimer ve kopolimer hidrojellerin
kullanim alanlarint netlestirmek amaciyla, segilen orneklerin, 37°C’da ilag salim
kinetikleri incelenmistir. Bu amagla, segilen hidrojel orneklere ait disk seklindeki
pargalar, gentamisinin (GS) PBS’deki %0.2’lik ¢ozeltisi igerisinde, oda sicakliginda
48 saat bekletmek yoluyla GS yiiklenmiglerdir. Ardindan sabit tartima kadar kurutulan
GS yukli hidrojel disklerden, yine PBS igerisinde, fizyolojik sicaklik olan 37°C’da GS
salim1 spektrofotometrik yontemle takip edilmistic. GS 202nm’de absorpsiyon
maksimumu veren bir organik molekildir. Hidrojellerden GS salimi, UV-vis
spektrofotometre yardimiyla ve daha onceden olusturulmus olan GS kalibrasyon

grafiginden yararlanilarak hesaplanmistir.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Literattire sunulmus olan ¢ok sayidaki ¢aligmada, geleneksel PNIPAAm hidrojelleri,
DDS igerisinde, APS/TEMED (ya da KPS/TEMED) baslatici/hizlandirict ¢ifti
arasinda gerceklesen redoks reaksiyonundan yararlanarak ve BIS gibi en az iki
fonksiyonlu organik bir molekiilii ¢apraz baglayici olarak kullanmak yoluyla,

PNIPAAm’in hacim faz gegis sicakliginin altindaki sicakliklarda sentezlenmislerdir.

PNIPAAm hidrojeller yara ortiileri, ilag salim sistemleri ve doku miithendisligi
alanlarinda kullanim potansiyeline sahip olduklarindan insan viicudu i¢in zehir etkisi
gosterebilecek bilesenlerden olabildigince arindirilmig olmalart olduk¢a 6nemlidir.
Geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin sentezinde kullanilan organik ¢oziciler ve
sentetik capraz baglayici/baslatict ¢iftleri, malzemelerin biyouyumluluklar: iizerinde
sinirlayict  etkiler yaratabilir. Yukarida ana hatlari ile tamimlanan uygulama
alanlarinda, biyouyumluluk ve sisme dereceleri ile birlikte PNIPAAm hidrojellerinin
mekanik ozellikleri de olduk¢a onemlidir. Hidrojellerin mekanik dayanimlarini
arttirmak i¢in kullanilan deneysel yontemlerden bir tanesi sentetik iki fonksiyonlu
monomerin baglangi¢ konsantrasyonunu arttirmaktir. Ancak, geleneksel PNIPAAm
hidrojellerdeki yiiksek capraz baglayict miktari hidrojelin esnekliginde azalma ile
birlikte malzemenin kirilganliginda da artisa sebep olur. Ozellikle son yillarda,
PNIPAAm hidrojellerin mekanik dayanimlarini iyilegsmek igin, ¢ok fonksiyonlu
capraz baglayicilar olarak inorganik kil nano parcaciklar kullanilmaktadir. LP ve
MMT gibi biyouyumlulugu ytksek olan silikatlar kozmetik, eczacilik ve tip
alanlarinda kullanilmaktadir [282-285]. Ayrica, ¢zellikle fosfonyum ve kuvaternize
amonyum gruplariyla modifiye edilmig kil tabakalarinin antibakteriyel 6zellikleri de
bulunmaktadir [286]. Bu tez c¢alismasinda sentezlenen modifiye PNIPAAm
hidrojelleri ile literatirde mevcut olan geleneksel PNIPAAm hidrojelleri arasindaki
temel fark, degisik bir ¢apraz baglanma/polimerizasyon ortaminin kullanilmasidir.

gNH’lerinin hizlandirict olarak kullanilan TEMED olmaksizin sentezlenebilmesi hem
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geleneksel hem de kompozit PNIPAAm hidrojellerinin kan uyumluluklarini
tyilestirebilir.
Geleneksel PNIPAAm hidrojellerin = 6zelliklerinin  degistirilmesi/iyilestirilmesi

amaciyla uygulanan temel modifikasyonlar asagidaki sekilde 6zetlenmektedir:

- polimerizasyon ¢ozlciisi olarak DDS yerine 0.1 ve 0.2 N NaOH ¢ozeltilerinin
kullanilmasi (mgNH),

- capraz baglayici olarak, BIS yerine MMT, ODA-MMT ve LP gibi inorganik
cok tabakali smektitlerin kullanilmasi (mkNH),

- sentez ¢ozlcust ve tabakalr silikatlarin dispersiyon ortami olarak kullanilan
0.1N ve 0.2N NaOH ¢ozeltilerinin ayn1 zamanda polimerizasyon hizlandiricisi
olarak da gorev yapmasi boylece, geleneksel PNIPAAm hidrojellerin
sentezinde siklikla kullanilmig olan polimerizasyon hizlandirict bilesenin
(TEMED) reaksiyon ortamindan ¢ikarilmas,

- katyonik ve zwitteriyonik komonomerler kullanilarak modifiye geleneksel
(mgkNH) ve modifiye kompozit (mkkNH) PNIPAAm kopolimer hidrojellerin
sentezlenmesi ve

- mekanik 6zellikler bakimindan yeterli degismenin/iyilesmenin saglanamadigi

mkkNH’lerin tam-IPN’leri seklinde sentezlenmesi.

Bu modifikasyonlar sonucunda elde edilmis olan mgNH, mkNH, mgkNH, mkkNH ve
m(IPN)kNH’lerin 6zellikleri,

- 30°-45°C araligindaki tek eksenli sikistirma testlerinden elde edilen
sikistirma moduli degerlert,

- ayn sicaklik araliginda hidrojel disklerin ¢ap ve yukseklik 6lgiimlerinden
yararlanilarak hesaplanan V/V, degerleri,

-  XRD, FTIR, SEM-EDS ve kondiktometrik titrasyonlar ile belirlenen
yapisal ve yuzeysel ozellikleri,

- kan uyumluluklari,

- E.coli’ye karg1 antibakteriyel aktiviteleri,

- PBS (pH 7.4) igerisindeki dinamik sisme davranislari,

- pH’a bagh (pH 2.0, 4.0, 6.0, 8.11, 9.20, 10.74 ve 11.66) hacimsel sigme

davraniglart ve
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- Gentamisin (GS) salim 6zellikleri karsilastirmali olarak incelenmis, gerekli
durumlarda elde edilen bulgular geleneksel PNIPAAm hidrojeller ile de

karsilastirilmig ve sonuglar Boliim 4’de ayrintili sekilde sunulmustur.

4.1. mgNH ve mkNH’lerin Mekanik, Yapisal, Yiizeysel ve Biyolojik Ozelliklerinin

Incelenmesi

Tez ¢aligmasinin ilk bolimiinde, DDS igerisinde ve BIS varliginda KPS/TEMED
redoks c¢ifti ile sentezlenen geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin, basta mekanik
ozelliklerinin degistirilmesi/iyilestirilmesi olmak tzere, sisme, ilag salim ve
biyouyumluluk gibi 6zelliklerinin de gelistirilmesi amaciyla, sentez ¢oziicisiiniin tirt
ve bilesiminde ¢esitli modifikasyonlar yapilmistir. Sentez ¢oziiciisi olarak kullanilan
DDS’in 0.1N ve 0.2N NaOH ¢ozeltileri ile degistirilmesi ve NaOH’in ayn1 zamanda
reaksiyon hizlandiricist olarak kullanilmasi ilk ve temel modifikasyondur. gNH’ler
tizerine yapilan bir diger oénemli modifikasyon, organik ¢apraz baglayici BIS’in
agyapidan ¢ikarilmasi, bunun yerine farkli 6zelliklerde g tip inorganik ¢ok tabakali
kilin (LP, MMT ve ODA-MMT) kullanilmasidir. Sentez ¢oziiclisi, sentez suresi,
polimerizasyon hizlandiricist ve c¢apraz baglayict bilesen degisimi, asagida
ayrintilariyla agiklanacagi tzere, NH’lerinin tek eksenli sikistirma testleriyle
belirlenen sicakliga bagli modiil degerlerini, pH ve sicaklik duyarliliklarini ve diger

yapisal 6zelliklerini kuvvetle degistirmigtir.

Hidrojel disklerin tek eksenli sikistirma testleri, 30°, 33° 37°, 40° ve 45°C’da
gergeklestirilmigtir. Test oncesi, DDS ya da NaOH ¢ozeltileri i¢erisinde sentezlenmis
geleneksel ve kompozit homopolimer hidrojeller arasindan segilen bazi 6rneklerden,
agyapt heterojenliginin sikistirma modulleri (E modiil) tizerine etkisini gorebilmek
amaciyla, esit yiuksekliklerde ve sentez tlipunin orta bolgesine karsilik gelen

noktalardan 4 ayr1 disk alinmusgtir.

DDS igerisinde test sicakliginda bir hafta siire ile bekletilen ve test sicakligindaki
denge kosullarina ulagmasi saglanan hidrojel disklere tek eksenli sikigtirma testleri
uygulanmigtir. Cizelge 3.2°de verilen hidrojel 6rnekler arasindan segilen M10/0.1/1,
M10/0.2/2, BIS/0.1/2 ve BIS/0/2 kodlu hidrojellerin 4’er diski i¢in 25°C’da
gerceklestirilen sikistirma testlerinden elde edilmis kuvvet (N) - sikistirma (mm)

egrileri her bir test diski i¢in agsagidaki grafik grubu ile verilmistir (Sekil 4.1).
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M10/0.1/1 | M10/0.2/2 | BIS/0.1/2 | BIS/0/2
30762 3623 10067 42922
13090 1367 17043 35535
5531 1255 24087 28302
3056 1079 16275 32583
Ortalama | Ortalama | Ortalama | Ortalama
13110 1831 16868 34836

Sekil 4.1 : (a) M10/0.1/1, (b) M10/0.2/2, (c) BIS/0.1/2 ve (d) BIS/0/2, hidrojellerinin

Caligma kapsaminda sentezlenmig 43 farkli hidrojel 6rnegi arasindan gegilen bu dort
ornek tzerine uygulanan tek eksenli sikigtirma testleri ile, yapisal heterojenligin modiil
degerleri Uzerine ne oOlglide yansidigi belirlenmeye ¢aligiimigtir.
hidrojellerin her bir diski i¢in gergeklestirilen tek eksenli sikistirma testlerinden elde
edilen modil degerleri incelendiginde, 6rneklere ait 1.-4. ve 2.-3. disklerin modiil

ortalamalarinin oldukga yakin degerlerde oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte 1.-4.

her bir diski i¢in kuvvet (N) — sikistirma (mm) egrileri.
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ve 2.-3. disk ortalamalari, her dort diskin ortalama E modul degeri ile de uyumludur.
Secilen bu dort hidrojel o6rnegin (geleneksel, modifiye geleneksel ve modifiye
kompozit) ayrintili sikigtirma test sonuglarindan yola ¢ikilarak, ¢aligma kapsaminda
sentezlenen tiim hidrojel 6rnekleri i¢in, sentez tlipt orta bolgesine kargilik gelen 2. ve

3. disklerin kullanilmasina karar verilmistir.

Tez ¢aligmasinda sentezlenen IPN hidrojeller ile modifiye geleneksel ve modifiye
kompozit homopolimer ve kopolimer tiim hidrojellere ait E modiil — sicaklik ve V/V,
— sicaklik grafikleri tzerindeki her bir veri noktasi, hidrojel disklerin ilgili
sicakliklardaki ¢aplari, denge sisme oranlari ve iki farkli tek eksenli sikigtirma testine
ait sonuglar degerlendirilerek olusturulmustur. E modul degerleri Hounsfield HKSS
mekanik test cihazi ve uygun yazilim kullanilarak tespit edilmis, bunun i¢in her bir
hidrojel diskinin ilgili sicakliktaki denge halinin ¢ap ve yukseklik degerleri, test
oncesinde yazilima tanitilmistir. Vo, ve V ise, sirastyla hidrojelin sentez sonrasi ve belli
sicakliktaki denge halinin hacim degerleridir. Her bir sicakliktaki V/V, degerleri,
hidrojel disklerin sentez sonrasi (do) ve ilgili sicaklikta denge halindeki disk ¢ap1 (d)
degerlerinden yola ¢ikarak asagidaki sekilde hesaplanmistir.

_ 4 4.1)

V 3
Vud)

o

4.1.1. Tek Eksenli Sikistirma Testleri

4.1.1.1. Modifiye Geleneksel PNIPAAm Homopolimer Hidrojellerin (mgNH)
Sikistirma Modiilleri

DDS igerisinde KPS(APS)/TEMED redoks ¢ifti ile BIS varliginda ve hacim faz gecis
sicakliginin  altindaki sicaklik degerlerinde sentezlenen geleneksel PNIPAAm
hidrojelleri, yiiksek sisme oranlari/diisiik buziilme hizlari, opak goriiniimleri ve zayif
mekanik 6zellikleri sebebiyle sinirl kullanim alanina sahiptir. Bu ¢alismada, yiksek
biiziilme hiz1 ile birlikte yitksek modiil degerlerine sahip mgNH’leri, BIS kullanilarak
KPS/NaOH redoks ¢ifti varliginda sentezlenmislerdir. Sentez reaksiyonlarinda,
polimerizasyon hizlandiricisi olarak TEMED yerine NaOH kullanilmistir. Sentez
¢coziicisi bilesiminin ve reaksiyon stresinin mgNH’lerinin sisme davraniglar ve
mekanik ozelliklerine etkilerinin incelenebilmesi i¢in iki farkli NaOH konsantrasyonu

(0.1N ve 0.2N) ve iki farkli sentez siiresi (1 ve 2 hafta) ile ¢aligtlmigtir.
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Sekil 4.2°de sirastyla, KPS/DDS, KPS/TEMED, KPS/0.IN NaOH ve KPS/0.2N
NaOH redoks sistemleri ile sentezlenmis PNIPA Am/BIS hidrojellerinin sentez sonrasi
dijital fotograflart verilmistir. Dort farkli PNIPAAm hidrojeli arasindan sadece
KPS/DDS sistemi igerisinde sentezlenmis hidrojel, 2 haftalik sentez siiresi sonunda
bile tamamen saydam gorinimde olup sigsmis halde mekanik 6zellikler bakimindan
oldukg¢a zayif ve kirilgandir. Buna karsilik, DDS igerisinde KPS/TEMED redoks ¢ifti
kullanilarak ve NaOH c¢ozeltileri icerisinde KPS/NaOH redoks ¢ifti kullanilarak
gergeklestirilen sentezlerden elde edilen PNIPAAm hidrojelleri ise, baslaticinin
reaksiyon ortamina ilave edilmesini takiben kisa siire igerisinde jellesmelerini

tamamlayarak tamamen opak sekilde elde edilmisglerdir.

a b c d

Sekil 4.2 : (a) BIS/0/2, (b) BIS/0/2 T+, (c) BIS/0.1/2 ve (d) BIS/0.2/2 hidrojellerinin
sentez sonrasi dijital fotograflar1.

Artan polimerizasyon hizina bagli olarak kisa stirede jellesmesini tamamlayan hidrojel

sistemlerinde, polimer zincirlerinin gelisi guzel baglanmasi ile daha heterojen

agyapilarin elde edildigi, bunun sonucu olarak, hidrojel 6rneklerin opak goriiniime

sahip olduklar literattire sunulmus ¢aligmalar tarafindan ifade edilmektedir [287].

PNIPAAm hidrojellerinin, fiziksel 6zellikleri ile hacim faz geg¢is sicakliklari tizerine
komonomerlerin yapisal Ozelliklerini ve u¢ grup etkilerini vurgulayan c¢esitli
caligmalar literatiire sunulmustur [288-291]. Hidrojel sentezinin DDS igerisinde,
serbest radikal ¢ozelti polimerizasyonu yontemi ve polimerizasyon baslaticist olarak
KPS (K2S20s) kullanilarak gergeklestirildigi ¢ok sayidaki literatiir galigmasinda,

polimerizasyon ortamindaki temel radikalik tir, siilfat radikalleridir ( SO;™*). Literatiire

sunulmug olan ¢aligmalarda perstlfat aktivasyonu igin 1s1, 151k, gamma radyasyonu ve
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gecis metallerinin kullanimi1 gibi ¢esitli mekanizmalar Onerilmektedir [292-295].
Sulfat radikallerinin olusumu ile sonuglanan bu baglama reaksiyonlar1 asagidaki
sekildedir.

S,08 — 250,”

SO;” + H,0 - HSO, + "OH

S,08 + Co(ll) - Co(Ill) + SO7 + SO;*

Siilfat radikallerinin olusumunu aktive etmede bir diger yol ise reaksiyon ortaminda
bir bazin bulunmasidir [293]. Bu kosullar altinda silfat anyon radikali, asagidaki
reaksiyon dizisinden goruldugu tzere, hidroksil iyonlarinin bulundugu ortamda

hidroksil radikaline doniigsmektedir.
S,0f — 2850;"
S,0¢ + "OH — HSO; + SO," + %Oz
SO;” + OH- — "OH + SO}~

Dolayisiyla, polimerizasyon ortami olarak DDS’in kullanildigi sentezlerde birincil
radikalik tir siilfat anyon radikali (SO4™) iken bazik ortamda agirlikli olarak OH"
radikalleri bulunmaktadir. Sentez ortamindaki temel radikalik tirin OH" oldugu
durumlarda, polimer zincir uglart agirlikli olarak -OH gruplart ile sonlanir [296,297].
Ote yandan, ortamda TEMED hizlandiricisinin bulundugu durumlarda ise (CH3)2N-
CH>.CH2(CH3)NCH," gibi ikincil radikaller de olusmaktadir [298]. KPS/TEMED
redoks ciftlerinin kullanimi ile sentezlenen hidrojeller i¢in baglangi¢ adimi asagidaki
sekildedir.

PNIPAAm hidrojelleri ile ilgili literatiire sunulmus olan ¢esitli ¢aligmalarda, 6zellikle
dusuk molekil agirlikli polimerler igin, ug grup etkisinin olduk¢a baskin oldugu ifade
edilmektedir. Hidrofilik u¢ gruplarin hidrojen baglar1 olusturmak yoluyla dogrusal
polimer zincirlerinin ¢oézunurlugini destekleyici ve alt kritik ¢ozelti sicakligini
yikseltici etki gosterdigi, hidrofobik u¢ gruplarin ise, ¢6ziici ortaminda biraraya

gelerek hidrofobik 6zelligi destekledigi vurgulanmigtir [299].
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Sekil 4.3 : KPS/TEMED redoks ¢iftlerinin kullanimi ile sentezlenen hidrojeller igin
baslangi¢ adimi.

Literatiire sunulmus olan ¢alismalar ve bu tez ¢alismasinda elde edilmis olan sonuglar
degerlendirildiginde, polimerizasyon ¢oziicii-baslatici ¢iftleri esas alinarak, reaksiyon
ortaminda agirlikli olarak bulunmasi beklenen radikalik tiirler asagidaki sekilde

siniflanabilir;

- KPS/DDS coziicii sistemi icerisinde SO4™,
- KPS/0.1N NaOH ve KPS/0.2N NaOH ¢oziici sistemleri icerisinde OH ve
- DDS igerisinde KPS/TEMED redoks sistemi i¢in TEMED"

Sekil 4.4 (a) ve (b)’de, DDS, 0.1N ve 0.2N NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmig
PNIPAAnVBIS hidrojellerinin 30°-45°C araligindaki sikistirma modiila — sicaklik ve
V/V, — sicaklik egrileri verilmistir. Sekil 4.4 (a), polimerizasyon ¢ozicisi digindaki
tim sentez parametrelerinin sabit tutuldugu hidrojeller arasinda, sikigtirma modiilleri
bakimindan en belirgin iyilesmenin BIS/0.1/1’de elde edilmis oldugunu
gostermektedir. PNIPAAm hidrojellerinde, VPTT altinda izopropil gruplarinin su
molekiilleriyle ¢evrelenmesi ve amit (NH-C=0) gruplartyla su molekiilleri arasinda
hidrojen baglar1 kurulmasi (NH----H,O ve C=0O----H;0) yoluyla olusan hidrofilik

etkilesimler mevcuttur.
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Sekil 4.4 : Farkli polimerizasyon ¢oziciileri igerisinde sentezlenmig PNIP AAm/BIS
hidrojellerinin 30°-45°C araliginda (a) modul — sicaklik ve (b) V/V, — sicaklik
egrileri.

Su molekillerinin hidrofobik polimer zincirlerini gevreleyerek buz benzeri dizenli
yapilar olusturmasi, sistemin hem entalpisini hem de entropisini diigiiren ekzotermik
bir olaydir. VPTT na ulagildiginda, bu diizenli yapilar bozulur, amit gruplari ile su
molekiilleri arasindaki hidrojen baglart kirilir ve hidrofobik izopropil gruplari
arasindaki etkilesimler baskin hale gelerek agyapinin biiziilmesine sebep olur.
BIS/0.1/1 hidrojelinde, VPTT gNH’lere kiyasla yiikselmis ve fizyolojik sicaklik olan
~37°C’a yaklagmig, ayni zamanda T>37°C sikistirma modiil degerleri de kiyaslandigi
hidrojellere gore oldukea yiiksek degerlere ulagmistir. BIS/0.1/1 hidrojelinde yukselen
VPTT ile birlikte kuvvetle artan modil degerlerinin, yukarida belirtilen
hidrofilik/hidrofobik etkilesimlere ek olarak, zincir uglarinda KPS/0.IN NaOH
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coziicti/baslatict ¢ifti etkisi ile olustugu varsayilan -OH ug gruplart arasinda kurulan

hidrojen baglarindan da kaynaklandig diisinilmektedir.

Sekil 4.4 (a)’da verilen BIS/0/1 ve BIS/0.2/1 hidrojelleri ise sirasiyla DDS ve 0.2 N
NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmigtir. Bu hidrojellerde serbest zincir uglarinin
sirastyla stlfat ve hidroksil gruplari ile sonlanmast beklenmektedir. KPS/0.2N NaOH
¢oziicu sistemi igerisinde gergeklesen sentezlerde, polimerizasyon ortaminda yiksek
miktarda OH" radikali bulunmasi olasidir. Bu ¢alismada NIPAAm konsantrasyonu
sabit tutuldugundan ve artan NaOH konsantrasyonu ile birlikte (OH")/NIPAAm orani
da artacagindan, agyapida ¢ok sayida kisa PNIPAAm zinciri olusacaktir. Agirlikli
olarak -OH gruplar1 ile sonlanmasi beklenen bu kisa PNIPAAm zincirleri su
molekiilleriyle hidrojen baglar1 araciligiyla etkileseceginden, 0.2N NaOH igerisinde
sentezlenmis BIS/0.2/1 hidrojeli, BIS/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha hidrofilik bir yap1
haline gelir. Ayrica, 30°-37°C araliginda, BIS/0.1/1 absorplamig oldugu ¢6zliciiniin
(H20) % 85’ini birakirken, BIS/0/1 ve BIS/0.2/1 agyapilarindan ayni sicaklik
araliginda sirasiyla % 44 ve % 54 oranlarinda ¢oziict ¢ikist s6z konusu olmustur. Bu
bulgu, BIS/0/1 ve BIS/0.2/1 hidrojellerindeki hidrofilik karakterin BIS/0.1/1’e kiyasla
daha yuksek oldugunu gostermektedir. Ek olarak, BIS/0.2/1 hidrojelinin 30°-45°C
araligindaki sikistirma modul degerlerinin diger hidrojellere kiyasla ¢ok distk ve
VPTT’ nin da T>45°C bolgesine kaymis olmasi, zincir uglarinda olustugu varsayilan -
-OH gruplarinin, agyapiya hidrofilik bir komonomer ilave edilmesine benzer etki

gostererek hidrofilik karakteri giiclendigini de gostermektedir.

Cizelge 4.1 : KPS/DDS ve KPS/TEMED redoks ¢iftleri ile sentezlenmig
PNIPAAm/BIS hidrojelleri i¢gin 30°-45°C araliginda ¢apraz bag yogunlugu ve Q.
degerleri.

Capraz bag yogunlugu (mol/m?) ve Q, degerleri
30°C 33°C 37°C 40°C 45°C
ve. Qv ve Qv Ve Qv Ve Qv Ve Qv
BIS/0/1 53.1 104 947 74 623 58 928 62 547 69
BIS/0.1/1 693 89 62.0 43 2098 1.5 3135 14 2803 14
BIS/0.2/1 39 139 103 9.7 100 65 105 52 11.0 5.1
BIS/0/1T+ 12.1 94 789 6.1 443 35 553 29 200 29

Hidrojel

Sekil 4.4 ile verilmig olan sikistirma modiilleri ve hacim sigme oranlar1 Cizelge 4.1°de

verilen ¢apraz bag yogunluklari ve Q, degerleri ile birlikte incelendiginde, BIS/0/1
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hidrojelinde gNH’lerine benzer sekilde 30°-33°C araliginda gergeklesen hacim faz
gegisinin, BIS/0.1/1 hidrojelinde, yapiya hidrofilik bir komonomer ilave edilmesine
benzer etki yaratan KPS/0.1N NaOH redoks sistemi sebebiyle, ~37°C bolgesine
kaydig1 gorilmektedir. BIS/0.2/1 hidrojeli igin, Cizelge 4.1 ile verilen ve degerleri ile,
Ve degerlerinin bir yansimasi olan sikistirma modili degerleri (Sekil 4.4) ise, incelenen
sicaklik araliginda sabit ve en dusiik degerlerdir. Bu bulgu, BIS/0.2/1 hidrojelinde
BIS/0.1/1 hidrojeline kiyasla artan -OH ug gruplart olusumu ile hidrofilik karakterin

giiclendigi yorumunu desteklemektedir.
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Sekil 4.5 : KPS, KPS/TEMED ve KPS/NaOH redoks ¢iftleri ile sentezlenmig
PNIPAAn/BIS hidrojelleri i¢in 30°-45°C araliginda (a) modil — sicaklik ve (b) V/V,
— sicaklik egrileri.

Geleneksel ve modifiye geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin, yukarida incelenmis
olan sicakliga bagli sikistirma modiilleri ve V/V, degisimleri dikkate alindiginda,

sentez ortamindaki radikalik tirlerin polimer zincir uglarinin yapisint dogrudan
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etkiledigi ve tez ¢aligmasinin hem ilk hem de ikinci kisminda sentezlenen modifiye
PNIPAAm hidrojelleri i¢in 0.1N NaOH ¢6zeltisinin en uygun sentez ortami oldugu
gorulmugtir.

Sekil 4.5°de, KPS/DDS, KPS/TEMED ve KPS/NaOH redoks ciftleri kullanilarak, iki
haftalik polimerizasyon siiresiyle sentezlenmis PNIPAAm/BIS hidrojellerinin 30°-
45°C araligindaki modiil — sicaklik ve V/V, — sicaklik egrileri verilmistir. Sekil 4.4 ve
Sekil 4.5 birlikte incelendiginde, PNIPAAm/BIS modifiye geleneksel homopolimer
hidrojeller i¢in 1 haftadan 2 haftaya degisen sentez siiresinin hidrojellerin sikigtirma
modiil degerleri ile sicakliga bagli V/V, degerleri tizerinde belirgin bir etkisi olmadigi
gorilmektedir. Ancak, TEMED kullanilmadan sentezlenen modifiye geleneksel
PNIPAAnVBIS hidrojelinde (BIS/0/1), polimerizasyon siiresinin 1 haftadan 2 haftaya
artig1 ile, 33°C’dan itibaren V/V, degerlerinin belirgin sekilde distigi gozlenmistir.

Bu sonu¢ PNIPAAm/BIS hidrojelleri igin, polimerizasyon hizlandiricisinin
kullanilmadig1 durumlarda polimerizasyon reaksiyonunun bir haftadan iki haftaya
kadar olan sure igerisinde de devam etmekte oldugunu, polimerizasyonun yavag ve
kontrollii ilerledigini ve olduk¢a saydam hidrojellerin elde edilebildigini kanmitlamistir.
Buna karsilik TEMED varliginda veya NaOH c¢ozeltileri igerisinde gerceklesen
sentezlerde ise polimerizasyon kisa sturede baslarken, iki haftalik polimerizasyon

stresi sonunda opak goriinimli hidrojeller elde edilmektedir (Sekil 4.2).

4.1.1.2 Modifiye Kompozit PNIPAAm Homopolimer Hidrojellerin (mkNH)
Sikistirma Modiilleri

Haraguchi ve Takehisha tarafindan PNIPA Am/kil hidrojelleri i¢in literatiire sunulmug
olan geleneksel sentez prosediiriinde polimerizasyon hizlandiricist ve reaksiyon ortami
olarak sirastyla TEMED ve DDS kullanilmistir. Bu tezdeki mkNH’leri ise, TEMED
kullanilmadan hem hizlandirici hem de ¢oziicii gorevi yapan 0.1N ve 0.2N NaOH

cozeltileri igerisinde sentezlenmigtir [300-302].

Inorganik ¢ok fonksiyonlu ¢apraz baglayicilar olarak, hidrofilik sentetik hektorit
yapist olan LP-RD, laponite kiyasla daha hidrofobik ve smektit bir yapt olan MMT ve
ODA ile hidrofobik olarak modifiye edilmis MMT (ODA-MMT) kullanimstir.
NIPAAm’e gore agirlik¢a % 3.0 ve % 10.0 oranlarinda kil varliginda gerceklestirilen
polimerizasyon reaksiyonlari, 25°C’da ve KPS’in radikal olusum hizint arttiran bir

reaksiyon ortaminda gergeklestirilmistir.
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Boylece, KPS/DDS sistemi igerisinde, TEMED kullanilmadan, agirlik¢a % 3 oraninda
MMT ile iki haftalik polimerizasyon siresi sonunda bile sentezi gerceklesememis
PNIPAAmM/MMT hidrojelleri, 0.1N NaOH ¢ozeltisi igerisinde bir haftalik

polimerizasyon stresi sonunda sentezlenebilmislerdir (Sekil 4.6 - M3/0.1/1).
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Sekil 4.6 : PNIPAAm/kil hidrojellerinin (a) sikistirma modul-sicaklik ve (b) V/V, —
sicaklik grafikleri. (37°C’da E modiil siralamasi: M3/0.1/1 > L10/0.1/1 >
010/0.1/1=L3/0.1/1 > M10/0.1/1 > L3/0/1).

Buna karsilik, yine DDS igerisinde ve TEMED yoklugunda, agirlik¢a % 3 oraninda
LP-RD kullanilarak ¢apraz baglt PNIPAAm/LP hidrojelleri elde edilebilmistir. Bu
durum, LP-RD yapist ve nano tabakalarin DDS igerisindeki diizenlenmeleri ile
iligkilidir ve egdeger sentez kosullarinda LP-RD’nin ¢apraz baglama vasitasi olarak

MMT’ye kiyasla daha yuksek etkinlige sahip oldugu seklinde yorumlanabilir.
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PNIPAAm/LP XLG ve PNIPAAmM/LP XLS nanokompozit hidrojeller, ¢ok sayidaki
literatir caligmasinda KPS(APS)/TEMED redoks ¢ifti kullanilarak sentezlenmigtir
[302,303, 304-306]. iki LP yapis: arasindaki temel fark, LP XLS’in tabaka uclarindaki
pozitif yiklerin yapidaki pirofosfat iyonlar1 tarafindan modifiye edilmis olmasidir.
Boylece LP XLS tabakalar1 arasindaki ylizey/ug etkilesimi azalmistir (Sekil 2.13). Bu
tez ¢aligmasinda kullanilmig olan LP-RD ise, LP XLG ile ayni yapisal ozelliklerde
olmasina ragmen, 0.IN NaOH cozeltileri igerisinde, hidroksil iyonlarinin varligt
sayesinde %10 gibi yiiksek bir konsantrasyonda bile kolaylikla dagilabilmektedir. Bu

etki, LP XLS igin pirofosfat iyonlar tarafindan yaratilan etki ile benzerdir.

Ayrica, yapisindaki ODA gruplarinin hidrofobik katkisi sebebiyle DDS igerisinde
dagitilamayan ODA-MMT de, KPS/0.IN NaOH ve KPS/0.2N NaOH ¢oziicu
sistemleri igerisinde kolaylikla dagitilabilmigtir. Ancak, NaOH ¢ozeltileri igerisinde
agirlik¢a %3 oraninda olacak sekilde dagitilan ODA-MMT, karistirma siiresi sonunda
kararli dispersiyonlar olusturamayip ¢okmiig, bu sebeple sadece agirlikga %10
oraninda ODA-MMT igeren PNIPAAmM/ODA-MMT hidrojellerinin  sentezi
gergeklestirilebilmistir.

LP-RD, MMT veya ODA-MMT ile c¢apraz baglanmis modifiye kompozit
PNIPAAm/kil hidrojellerinin 30°-45°C araligindaki sikigtirma modul degerleri ile
V/V, oranlari, mgNH’lerine ait degerlerle karsilagtirmali olarak Sekil 4.6’da

incelenmigtir.

Sekil 4.6 ve Sekil 4.7, M3/0.1/1, L3/0/1 ve L3/0.1/1 hidrojelleri ile agirlik¢a % 10
oraninda LP, MMT veya ODA-MMT nin 0.1 N NaOH’deki dispersiyonlar1 igerisinde
1 ve 2 haftalik reaksiyon siireleri ile sentezlenen hidrojellerin sikistirma modiilleri ve
V/V, oranlarinin sicakliga bagli degisimini gostermektedir. Sekil 4.6 ve Sekil 4.7,
PNIPAAm/LP hidrojelleri i¢in, 37°C sikistirma modiltinin artan inorganik ¢apraz
baglayict miktart (L3/0.1/1 78kPa’dan L10/0.1/1 113 kPa’a) ve degisen
polimerizasyon ¢oziicusi ile yukseldigini gostermektedir (L3/0/1 2kPa’dan L3/0.1/1
78 kPa’a). 0.1N NaOH i¢erisinde sentezlenen PNIPAAmM/MMT hidrojelleri i¢in de,
artan polimerizasyon suresi ile 37°C’daki sikigtirma modula degeri yukselmektedir

(M10/0.1/1 44 kPa’dan M10/0.1/2 160 kPa’a).

Sekil 4.6 (a), incelenen sicaklik araliginda, 0.1 N NaOH c¢ozeltisi igerisinde
sentezlenmis PNIPAAm/LP-RD (L3/0.1/1) hidrojelinin L3/0/1 hidrojeline kiyasla
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daha yitksek modiil degerlerine sahip oldugunu gostermektedir. Diger bir ifadeyle,
NaOH ¢ozeltisi igerisinde bulunan LP-RD, DDS igerisinde dagitiimis LP-RD’ye gore
capraz baglayici olarak daha yiiksek aktivite sahiptir. Bu durum, OH" iyonlarinin, LP-
RD tabaka uglarindaki pozitif yukli bolgeleri notralize ederek yiizey-ug etkilesimlerini

azaltti81, boylece tabakalarin daha etkin sekilde ayrimalarini sagladigi seklinde

yorumlanabilir.
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Sekil 4.7 : Ug farkli smektit kil ile fiziksel olarak ¢apraz baglanmis PNIPAAm
kompozit hidrojellerin (a) sikistirma modiil-sicaklik ve (b) V/V, — sicaklik grafikleri.
(37°C°de E modul siralamasi: 010/0.1/2 > M10/ 0.1/2 > M3/0.1/2 > L10/0.1/2).

Ek olarak, hidrojel disklerinin 30°-45°C araligindaki tek eksenli sikigtirma test
sonuglar, 0.1N NaOH igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/LP-RD hidrojellerine ait
modiil degerlerinin, kil konsantrasyonunun %3’den %10’a artis1 ile de yiikseldigini

gostermektedir. Bununla birlikte, LP-RD hidrofilik yapisi sebebiyle ~37°C’a kaymisg
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olan VPTT noktasina kadar, hem L10/0.1/1 hem de L3/0.1/1 modiil degerlerinin hizla
yikseldigi, bu sicaklik degerinin tizerinde ise sadece L.10/0.1/1 modul degerlerinin
yiksek seyrini korudugu gozlenmistir. Bu durum, artan LP-RD konsantrasyonu ile
PNIPAAm/LP-RD hidrojellerinin yapisal homojenliginin artmig oldugunu ifade eder.
Sonu¢ olarak bu c¢aligma, serbest radikal katilma polimerizasyonu yontemi ile
sentezlenen modifiye PNIPAAm/kil hidrojelleri i¢in, DDS yerine 0.1 N NaOH
¢ozeltisi  kullanmak  yoluyla ~ LP-RD  ¢apraz  baglama  etkinliginin
arttirilabildigini/iyilestirilebildigini gostermektedir.

Sekil 4.6 ve Sekil 4.7 birlikte incelendiginde, t¢ farkli tip kil ve iki farkli
polimerizasyon siiresi ile sentezlenen mkNH’lerinin, tek eksenli sikistirma testleri ve
disk ¢ap1 6lgtimleri ile elde edilen sirasiyla sikigtirma modiil-sicaklik ve V/V,-sicaklik
egrilerinin benzer bir davrams izledigi gorulmektedir. Hidrojeller 33°C tzerinde
keskin bir faz gegisi gosterirken, 37°C iizerinde yeniden sismektedirler. Ilaveten diisiik
kil konsantrasyonuna sahip hidrojellerde, T>33°C bolgesinde ¢oziici kaybi daha
yiksektir.

Incelenen ii¢ farkli tip smektit kil arasindan capraz baglayici olarak en diisiik
reaktiviteye sahip yapt ODA-MMT’dir. 1 haftalik polimerizasyon siiresi ile
sentezlenen PNIPAAmM/ODA-MMT hidrojelinin T<33°C sisme oranlar1, kiyaslandigi
diger ayni konsantrasyonlu ve daha hidrofilik yapili killerle ¢apraz baglanmig
kompozit hidrojellere gore yaklasik dort kat daha yiiksektir (Sekil 4.6 (b)). Bununla
birlikte, sentez stresinin iki haftaya yukseltilmesi ile, PNIPAAm/ODA-MMT
hidrojelinin 30°C V/V, degerinin diistigu ve agirlik¢a %10 oraninda kil igeren tiim
kompozit PNIPAAm hidrojellerinin dusiik sicakliktaki sisme degerleri hemen hemen
ayni noktaya ulastigr gorilmustir (Sekil 4.7 (b)). Bu durum, PNIPAAm/ODA-MMT
hidrojeli i¢in 1 haftadan iki haftaya kadar olan siirede polimerizasyon reaksiyonun

devam ettigini gostermektedir.

DDS, 0.IN ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri igerisinde sentezlenmis PNIPAAmM/MMT
hidrojellerinin sicakliga bagl sikistirma modulleri (a) ile, aynt 6rneklerin 2. ve 3.
disklerinin 37°C’daki tek eksenli sikistirma testlerinden elde edilmis gerilim-gerinim
grafikleri (b ve ¢) Sekil 4.8 ile verilmistir. Sekil 4.8 (a)’da her bir sicaklik i¢in verilen
modil degerleri, 6rneklere ait iki farkli diske (2. ve 3. diskler), ilgili sicaklikta
uygulanan tek eksenli sikigtirma testinden elde edilmig gerilim-gerinim egrilerinin

dogrusal bolge egimlerinin ortalamasi seklinde hesaplanmagtir.
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Grafikte, 37°C’daki en yuksek sikigtirma moduli degerinin M10/0.2/2 hidrojeline ait
oldugu ve bu hidrojelin 37°-45°C araligindaki modul degerlerinin sirekliligini
korudugu gorilmektedir. Bu durum, M10/0.2/2 hidrojelinin T>37°C M10/0.2/1 ve
M10/0.1/2 hidrojellerine kiyasla daha homojen bir yapiya sahip olugunu gosterir. Sekil
48 (b) ve (c)de ise, hidrojellerin sikistirma modul degerlerinin artan NaOH
konsantrasyonu ile yiikseldigi ve ayni 6rnege ait farkli disklerin birbiriyle uyumlu
sonuglar verdikleri goriilmektedir. mkNH’lerinin modil degerlerinin, NaOH
konsantrasyonu, inorganik ¢ok fonksiyonlu ¢apraz baglayici (kil) miktart ve

polimerizasyon stresindeki artisla yikseldigi sonuglarina ulagilmistir.
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Sekil 4.8 : PNIPAAm/ MMT hidrojellerinde, ¢oziicii konsantrasyonunun modiil
degerleri tizerine etkileri (a) ve drneklerin 37°C gerilim-gerinim grafikleri (b,c).

Hidrojel yapisinda bulunan u¢ gruplarin VPTT iizerine etkilerinin aragstirildigt ¢esitli
caligmalar literatiire sunulmustur [288-291]. Bu ¢aligmalarda, hidroksil u¢ gruplarina

sahip hidrojellerdeki hidrofilik karakterin, -OH gruplar1 ile su molekiilleri arasinda

103



kurulan gug¢li hidrojen baglari sebebiyle olduk¢a baskin oldugu vurgulanmaktadir.
Agyapida hidroksil u¢ gruplart bulunmasinin, hidrojellerin  VPTT degerlerini,
hidrofilik komonomer varligina kiyasla ¢ok daha etkili sekilde yiikseltebildigi de

literatiir tarafindan vurgulanan bir diger 6nemli noktadir.

Bu tez ¢aligmasinda kullanilan KPS/0.1IN NaOH ve KPS/0.2N NaOH ¢o6zici
sistemleri igerisinde, NaOH varligindan kaynaklanan hidroksil gruplar ile KPS’in
bozunmasindan kaynaklanan stlfat anyon radikalleri birarada bulunmaktadir. 0.1N ve
0.2N NaOH ¢ozeltileri igerisinde gergeklestirilen polimerizasyonlarda, bu iki tur
arasinda gerceklesebilecek reaksiyonlar sonucu, polimerizasyon ortaminda agirlikls
olarak hidroksil radikallerinin bulunmasi yiiksek olasiliktir. Yiksek pH’li sentez
coziiculeri igerisinde var oldugu distnilen hidroksil radikalleri, kil tabakalarinin
yiizeylerinde ve uglarinda Si-O” radikalleri olusturabilir ve bu aktif merkezler {izerinde
olusan PNIPAAm zincirleri karsilikli olarak ya da ¢ifte baglarla sonlanmak yerine -
OH gruplart ile sonlanabilir [307]. Ayrica, polimerizasyon ¢ozeltisi olarak kullanilan
NaOH’den kaynaklanan OH™ iyonlari, LP ve MMT tabaka uglarinda bulunan Mg-OH
ve Al-OH gruplarindan proton ayrilmasina sebep olarak (Esitlik 4.2 ve 4.3), negatif
yiikli bolgeler de olusturur [308]. Oktahedral tabakalarin yiizeylerinde AI3*
iyonlarmin Mg?* veya Fe?" iyonlar1 ile yer degistirmesi yoluyla olusmus negatif
yiiklere ilaveten gerceklesen bu proton kaybi tabakalar arasindaki elektrostatik itmeyi
kuvvetlendirir ve kil tabakalarinin ayrilmast DDS igerisinde dagitilmis MMT’ye
kiyasla daha etkin sekilde gergeklesir.

Mg-OH + OH" < Mg-O" + H,0 (4.2)
Al-OH + OH" « Al-O" + H,0 (4.3)

Proton ayrilmast sonucu negatif sekilde yiiklenmig LP ve MMT tabakalarinin hidroksil
radikalleri ile etkilesimi yoluyla tabaka yiizeylerinde aktif merkezler (Si-O") olusabilir
ve bu aktif merkezler PNIPAAm zincirlerinin olusacagi/baglanacagr bolgeleri
olusturur. Strachota tarafindan literatiire sunulmus olan geleneksel NIPAAm/kil
kompozit hidrojellerinin sentez mekanizmalarint 6ngoren ¢alismada [309], TEMED
molekiillerinin kil tabakalar1 tarafindan kuvvetle adsorplandigi ve baglatici
molekillerinden olusan anyonlar ile kompleks olusturarak, polimerizasyon
reaksiyonlarini baglatacak radikalleri olusturdugu ifade edilmistir. Bu ¢aligmada ise

hizlandirict olarak TEMED kullanilmadigindan, agyapi olusumun sentez ¢oziicisu

104



igerisinde bulunan OH" tarafindan kil tabakalar: tizerinde olusturuldugu varsayilan

aktif merkezlerde baslayip ilerledigi ongorulmustiir.

Polimerizasyon ortami olarak kullanilan ¢oziiciiler, mgNH ve mkNH’lerinin hacim faz
gecis sicakliklart tizerine kuvvetle etki etmis, VPTT nin gNH’lerine kiyasla daha
yiksek sicaklik noktalarina kaymasina sebep olmustur (Sekil 4.5 ve 4.8 (a)).
Hidrojellerin geleneksel sentez proseslerinde gergeklesen redoks reaksiyonlari ile,
baslatici/hizlandirici ¢ifti arasindaki oranin, sentezlenen polimer zincirlerinin molekiil
agirliklari tizerinde oldukga etkili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada, polimerizasyon
¢oziciist ve hizlandiricist olarak sirastyla DDS ve TEMED yerine NaOH ¢ozeltileri
kullamlmistir. Reaksiyon ¢dziiciisii igerisinde bulunan KPS (1.5x102mol/L)/NaOH
(0.1N veya 0.2N) redoks ¢ifti tarafindan tretilen temel radikalik tir, OH dir ve
[NaOH]/[KPS] oraninin 6.67 ile 13.34 arasinda olmasi beklenmektedir. Ayrica, sabit
NIPAAm ve dusiik inorganik ¢apraz baglayici konsantrasyonlarinin (sirastyla 1.0
mol/L ve 0.5x10 — 3.0x102 mol/L) bir sonucu olarak da, agyapida -OH gruplari ile

sonlanmig ¢ok sayida ve kisa PNIPAAm zincirinin bulundugu diginilmektedir.

Ozetle, bu galigmada sentezlenen modifiye kompozit PNIPAAm/kil hidrojelleri igin,
polimerizasyon ¢oziiciisii olarak literatiir ¢alismalarinda siklikla kullanilmig olan DDS
yerine NaOH c¢ozeltileri kullanilmistir. Ayrica, TEMED kullanmak yerine NaOH’in
KPS’den radikal olusum hizint arttirict etkisinden yararlanilarak modifiye bir
polimerizasyon yontemi uygulanmistir. mkNH’lerinde, polimerizasyon ¢oziicileri
olarak kullanilan 0.1N ve 0.2N NaOH, hidrojellerin sikistirma modil degerlerini
yikseltmig/iyilestirmistir. Ancak Orneklerin incelenen sicaklik araligi igerisinde iki
farkli noktada hacim faz gecisi ve heterojen modiil degerleri gostermelerine sebep
olmustur. Bu durum, c¢apraz baglayict olarak kullanilan inorganik ¢ok fonksiyonlu
killerin yapisal ozelliklerinden ve kil tabakalarinin alkali polimerizasyon ortaminda
ugradiklart modifikasyondan kaynaklanmakta olup, modifiye sentez igleminin agyap1
icerisinde NIPAAm bakimindan zengin ve inorganik bilesen (kil) bakimindan zengin

farkli bolgeler olusturdugu seklinde yorumlanmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9 : Modifiye kompozit PNIPA Am/kil hidrojellerinde disiik ve yiiksek
polimer igerigine sahip bolgeler.

Ornegin, modifiye PNIPAAm/MMT hidrojellerinde, tabakalar aras1 mesafeleri daha
etkin gekilde artan ve PNIPAAm agyapist igerisine daha etkin sekilde dagilabilen
MMT nin, 30°-45°C araliginda yiksek modiil degerleri gozlenmesine sebep oldugu
(Sekil 4.8), 37°C ve 40°C’da gozlenen hacim faz gegislerinin ise, NaOH etkisiyle
olusan -OH wug¢ gruplarin hidrojelin hidrofilik karakterine pozitif katkisindan
kaynaklandigi dusinilmektedir.

Haraguchi ve caligma arkadaglari tarafindan literatiire sunulmus olan ¢aligmalarda,
redoks ciftleri tarafindan olusturulan radikallerin kil yiizeylerinde yogunlastig1 ve kil
yuzeylerinden olusan PNIPAAm zincirlerinin komsu kil tabakalar1 ile kolaylikla
baglanabilecegi ifade edilirken, bir diger ¢alismada, APS-TEMED redoks c¢ifti ile
gergeklestirilen reaksiyonlarda TEMED-kil etkilesimlerinin NIPAAm-kil ve
PNIPA Am-kil etkilesimlerinden ¢ok daha kuvvetli oldugu spektroskopik olarak ortaya
konmustur [309,310]. Okano ve arkadaglari tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise,
PNIPAAm zincirlerinde bulunan hidroksil ug¢ gruplarinin, su ile hidrojen baglar
kurmak yoluyla polimerin hacim faz gecis sicakligini yiikselttigi ve bunun, yapida
hidrofilik komonomerlerin bulunmasina kiyasla ¢ok daha etkili oldugu vurgulanmistir

[304].

PNIPAAm-kil hidrojelleri tarak seklinde (comb-type) hidrojeller olarak diisiintilebilir.
Yapinin, LP, MMT ya da ODA-MMT temel tabakalar1 tizerinde gelismis ve OH
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gruplart ile sonlanmig ¢ok sayida PNIPA Am zinciri seklinde oldugu varsayilmaktadir.
Yapiy1 olusturan birtakim PNIPAAm zincirleri ise, (i) farkli kil tabakalar1 tizerindeki
zincirlerin fiziksel dolagikliklari, (i) buyumekte olan bir zincir ile kil tabakasi
tizerindeki aktif Si-O” reaksiyonu ya da (iii) farkl1 kil tabakalar1 tizerinde biiyiimekte
olan PNIPAAm" zincirlerinin karsilikli olarak sonlanmasi yoluyla agyap: olusumuna

destek olmaktadir.

Literatiire sunulmus olan ¢aligmalarda, ¢apraz baglayict miktarinin arttirilmast ya da
agyapitya hidrofobik komonomer(ler) ilave edilmesinin hidrojellerin mekanik
ozelliklerini giiglendirdigi buna karsilik sigsme derecelerini ise dusurdugu ifade
edilmektedir [311,312]. Bu tez ¢alismasinda ise, yiksek modiil degerleri ile birlikte
yiksek sigme derecelerine de sahip PNIPAAm/kil hidrojellerinin sentezi
amaglanmistir. Bu dogrultuda, hidrofobik bir komonomer kullanmak yerine, bir diger
inorganik ¢ok tabakali kil yapi olarak, oktadesilamin ile yiizey modifikasyonu
gerseklestirmek yoluyla hidrofobik olarak modifiye edilmis MMT yani ODA-MMT
kullanilmigtir. Ancak ODA-MMT, hidrofobik olarak modifiye edilmis olmasi
sebebiyle, Na-MMT ve LP-RD’den farkli olarak DDS igerisinde dagitilamamig, ODA-
MMT dispersiyonlart sadece 0.1IN ve 02N NaOH ¢ozeltileri igerisinde
hazirlanabilmistir. [laveten ODA-MMT, modifiye kompozit agyapiya sadece agirlik¢a
%10 oraninda ilave edilebilmistir. Agirlikca %3 ODA-MMT igerecek hidrojeller
sentezlemek izere hazirlanmig polimerizasyon ¢ozeltilerinde, kararli dispersiyon
olugturamayan ODA-MMT tabakalar1 ¢okmis, polimerizasyon gerceklesememisgtir.
ODA-MMT’nin 0.1N ve 02N NaOH c¢ozeltileri igerisinde, molekiiller arasi
hidrofobik etkilesimler ile kararli dispersiyonlar olusturabilecegi ve bunun igin
¢ozeltinin bir kritik kil konsantrasyonu degerine sahip olmasi gerektigi sonucuna

ulagtlmigtir.

Polimerizasyon ¢ozeltilerinin hazirlanmasi siirecinde, 17 saatlik manyetik karigtirma
ile kil dispersiyonlar1 hazirlanmistir. Sekil 4.10°da DDS, 0.1N ve 0.2N NaOH
cozeltileri igerisinde dagitilmig MMT ile (sirastyla M/0, M/0.1 ve M/0.2), 0.1N ve
0.2N NaOH c¢ozeltileri igerisinde manyetik karigtirma ile dagitilmis ODA-MMT
(sirastyla O/0.1 ve O/0.2) dispersiyonlarina ait fotograflar verilmistir. Dispersiyonlar
agirlik¢a %10 oraninda inorganik bilesen icerecek sekilde hazirlanmiglardir. Sekil 4.10

incelendiginde, her ¢ ¢ozeltide de MMT (M) dispersiyonlarinin 17 saatlik manyetik
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karigtirma siireci tamamlandigi anda (a) ve siireci takip eden bir saatlik bekletme siiresi

sonunda (b) kararliliklarint korumakta olduklart gézlenmektedir.

Sekil 4.10 : DDS, 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri igerisinde dagitilmis Na-MMT ve
0.1N ve 0.2N NaOH cozeltileri igerisinde dagitilmig ODA-MMT dispersiyonlarina
ait fotograflar. Mekanik karistirma streci tamamlandigi anda (a) ve bir saatlik
bekletme suiresi sonunda (b).

Buna karsilik, karistirma strecinin tamamlanmasindan sonra bir saat bekletilen ODA -
MMT (O) dispersiyonlarinda ¢okme gozlenmigtir. 0.2N NaOH ¢ozeltisi igerisinde
dispers edilmis ODA-MMT tabakalarinda kararlilik daha zayif olup ¢oken tabaka
miktar1 daha fazladir. Ancak, 17 ssatlik karisttma sireci sonunda, monomer
(NIPAAm) ve baglatict (KPS) ilavelerinin ardindan derhal azot atmosferine alinarak
polimerizasyonu baglatilan kompozit PNIPAAm/ODA-MMT hidrojellerde, NaOH’in
katalitik etkisi ile oldukga kisa siirede baglayan ve hizli ilerleyen bir polimerizasyon
gergeklesmisg, hizl1 jellesme (~10 dk.’da tamamlanan) sonucu polimerizasyon ¢ozeltisi

icerisindeki ODA-MMT tabakalarinda ¢okme gdzlenmemistir.
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Sekil 4.11 : 010/0.1/2 hidrojeli i¢in 30°-45°C araliginda gerilim-gerinim egrileri (a)
ve PNIPAAmM/ODA-MMT hidrojelleri i¢in modiil-sicaklik iligkisi (b).
Kompozit PNIPAAm/ODA-MMT hidrojellerinin modiil degerlerinin sicakliga bagl
degisimleri Sekil 4.11 (a) ile verilmistir. Hidrojellerin modiil degerleri tizerine sentez
suresi (1 veya 2 hafta) ve NaOH konsantrasyonun etkilerinin de incelendigi bu
grafikte, aymt miktarda inorganik ¢apraz baglayici igeren ve dort farkli reaksiyon
kosulunda sentezlenmis PNIPAAm/ODA-MMT hidrojellerinin 37°C civarinda bir
hacim faz gecisi sergiledikleri gorilmektedir. 010/0.2/1 hidrojelinde 40°C’da
gozlenen hacim faz gecisinin ise, sentez stresinin 1 haftadan 2 haftaya uzatilmasi ile
37°C’a geriledigi tespit edilmistir. 40°C civarinda gozlenen hacim faz gegisinin,
PNIPAAmM/ODA-MMT agyapist igerisinde bulunan ve diisiik polimer igerigine sahip
bolgelerden, 37°C’da gozlenen gegisin ise, yilksek polimer konsantrasyonuna sahip

agyapi1 bolgelerinin varligindan kaynaklandigi dustntlmektedir (Sekil 4.9).

Sekil 4.11 (b)’de, O10/0.1/2 hidrojelinin 2 nolu diski tizerine 30°-45°C araliginda

uygulanan tek eksenli sikistirma testlerinden elde edilen gerilim — gerinim egrileri
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verilmigtir. 010/0.1/2 hidrojeli i¢in gerilim-gerinim egrilerinin, Sekil 4.11 (a) ile
verilen modil-sicaklik egrisi ile uyumlu baslangic egimlerine sahip olduklari

gozlenmektedir.

Ozetle, LP ve MMT nin g¢ok fonksiyonlu inorganik ¢apraz baglayicilar olarak
etkinliklerinin ve bu killerin ¢apraz baglayici olarak kullanildig1r agyapilarin
homojenliklerinin, reaksiyon stresinin 1 haftadan 2 haftaya wuzatimasi,
polimerizasyon ¢ozicisinin DDS’den 0.1N NaOH’a degistirilmesi ve kil

konsantrasyonunun %3’den %10’a yiikseltilmesi ile arttigi sonuglarina ulagilmigtir.

Modifiye kompozit PNIPAAm/kil hidrojellerinin sikistrma modal degerleri
T=37°C’da incelenen sicaklik araligindaki en yiiksek degerlere ulagmaktadir. 37°-40°C
araliginda daha disiik degerlerde seyreden sikistirma modillerinin, T>40°C tizerinde
tekrar yiikselmesi, T>45°C bolgesinde, agyapilarin diistik polimer (=yiiksek inorganik
bilesen) icerigine sahip hidrofilik boliimlerinden kaynaklanan ikinci bir faz gegisinin
gergeklesebilecegini gostermektedir. Bu sonug, sabit inorganik ¢ok fonksiyonlu ¢apraz
baglayici miktar ile, iki farkli sentez stresi ve iki farkli NaOH konsantrasyonunda
sentezlenen PNIPAAm/kil agyapilar igerisinde, Sekil 4.9 ile tasvir edilen sekilde
dustk ve yitksek polimer icerigine sahip farkli 6zelliklerde bolgelerin bulundugu

yorumunu desteklemektedir.

4.1.2. pH’a Bagh Sisme Davranislar

Notral bir nomomer olan NIPAAm, pH duyarliligina sahip olmayan dogrusal veya
capraz bagli homopolimer yapilar olusturur. [313]. Bu c¢alismada, polimerizasyon
hizlandiricist olarak kullanilan TEMED reaksiyon ortamindan ¢ikarilmis, literatir
caligmalarinda siklikla kullanilmig olan DDS yerine, sentez ortami ve polimerizasyon
hizlandiricisi olarak NaOH ¢ozeltileri kullanilmis, ¢apraz baglayict organik molekiil
(BIS) inorganik ¢ok tabakali smektitlerle degistirilmis, sentezler bir ve iki haftalik
uzun polimerizasyon sureleriyle gergeklestirilmigtir. Ozellikleri
degistirilmis/iyilestirilmis PNIPA Am hidrojelleri elde etmek amaciyla gerceklestirilen
bu modifikasyonlarin, agyapiyt olusturan polimer =zincirlerinin u¢ gruplarini
degistirmek veya agyapida hidrolize sebep olmak yoluyla, PNIPAAm hidrojellerine
pH duyarlilig1 kazandirabilecegi ongorilmustir. Sentez ¢oziiciisl, sentez siiresi ve
capraz baglayici bilesen modifikasyonlarinin agyapilarda pH duyarliligina sebep olup

olmadigini belirlemek amaciyla, secgilen bazi hidrojellere ait disklerin 30°C ve pH 2-
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12 araligindaki ¢ap degisimleri incelenmistir. pH’a bagli sisme davraniginin
belirlenmesi deneylerinde kullanilacak ¢ozeltilerin pH degerleri, agyapilar ile tampon
¢Ozelti bilesenleri arasinda kurulabilecek molekiiller arasi etkilesimlerin 6ntine

gecmek amaciyla, seyreltik HCI veya NaOH c¢ozeltileri ile ayarlanmigtir.

Geleneksel (BIS/0/1gT+) ve modifiye geleneksel (BIS/0/1, BIS/0.1/1, BIS/0.2/1)
PNIPA Am homopolimer hidrojelleri ile kompozit homopolimer 010/0.1/1, 010/0.2/2
ve M10/0.2/2 hidrojellerinin pH’a bagli sisme davranmiglar,, 30°C’da pH 2 — 12
araliginda incelenmis, sonuglar pH’a bagli disk ¢ap1 degisimi egrileri seklinde ve

gorsel olarak sirasiyla Sekil 4.12 ve Cizelge 4.2 ile verilmistir.

18
—e— 010/0.1/1
-©=-010/0.2/2
16 - —t— M10/0.2/2
_ —e— BIS/0.1/1
£ —o— BIS/0.2/1
E 14 ceeee+ BIS/0/1
= -9 = BIS/0/1gT+
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=< 12 -
k-
10 X-== )
ST oot ;z'é:x‘*:;k.ux
8 T T T T T
1 4 7 w1 13 16

Sekil 4.12 : gNH ile mgNH’leri ve mkNH’leri i¢in 30°C'da pH’a bagli disk ¢ap1
degisimleri.
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Sekil 4.12’de TEMED/KPS redoks ¢ifti varliginda sentezlenen BIS/0/1gT+ jeli ile,
BIS/0/1, BIS/0.1/1 ve BIS/0.2/1 hidrojellerinin pH’a bagli disk ¢aptr degisimleri
mkNH’leriyle kiyaslamali olarak verilmistir. DDS igerisinde, TEMED kullanilmadan
1 haftalik polimerizasyon stresi ile sentezlenen BIS/0/1 hidrojelinde beklendigi tizere
incelenen aralikta pH duyarliligi gozlenmemistir. 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri
icerisinde sentezlenmig BIS/0.1/1 ve BIS/0.2/1 hidrojellerinde ise yine pH’dan
bagimsiz, ancak, incelenen aralikta BIS/O/1 hidrojeline kiyasla daha yiksek disk

caplar1 s6zkonusudur.

TEMED/KPS redoks ¢ifti kullanilarak gerceklestirilen geleneksel hidrojel

sentezlerinde sO;*ve TEMED" radikalleri iizerinden yiiriiyen serbest radikal katilma

polimerizasyonlarinin, bu ¢alismada agirlikli olarak hidroksil radikalleri izerinden
ilerledigi distinilmektedir. TEMED kullanilmaksizin NaOH ¢ozeltilerinde (pH>12)
sentezlenmis hidrojellerde, polimerizasyonlarin agirlikli olarak OH™ tarafindan
olusturulmus aktif merkezler tizerinden gergeklestigi ve reaksiyon sonunda bir kisim
polimer zincir ucunun, hidroksil gruplar ile sonlandigi soylenebilir. Bu durum,
BIS/0.1/1 ve BIS/0.2/1 hidrojelleri i¢in gozlenen, BIS/0/1 hidrojeline kiyasla daha
yiksek disk ¢apt degerlerini agiklar niteliktedir. BIS/0.1/1 hidrojelinde, zincir
uclarindaki OH gruplarinin agirlikli olarak zincirler arasi hidrojen baglari kurarak
birbirleriyle etkilestikleri Sekil 4.3 ile verilen sicakliga bagli modiil degerlerindeki
yikselis ile de desteklenmektedir. BIS/0.2/1 hidrojelinde ise, yine Sekil 4.3 de verilen
V/V, degerleri de gozoniine alinarak, zincir uglarindaki OH gruplarinin agirlikli olarak
H>O molekilleri ile etkilestigi sOylenebilir. pH>8 bolgesinde, artan NaOH
konsantrasyonuyla polimer zincirleri etrafindaki serbest su molekiillerinin sayisi ve
PNIPAAm-H>O etkilesimlerinin kuvveti azalmakta, boylece polimer zincirlerini
olusturan NIPAAm birimlerindeki hidrofobik gruplar arasindaki etkilesimler baskin
hale gelmektedir. Bu durum, pH>8 bolgesinde BIS/0.2/1 hidrojelinin disk ¢aplarinda
diisis olarak ortaya ¢ikmistir.

TEMED/KPS redoks ¢ifti varliginda ve bir giinlik polimerizasyon siiresiyle
sentezlenen geleneksel PNIPAAm hidrojelinde (BIS/0/1gT+) ise, pH < 4 bolgesinde,
pH > 4 bolgesine kiyasla yiiksek disk caplart gozlenmistir. Bu durumun, TEMED

molekiiliindeki amin gruplarinin asidik ortam etkisi ile protonlanmast ve bu gruplar
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arasinda olusan elektrostatik itme kuvvetlerinden kaynaklanmig olabilecegi

dusinilmektedir [314].

Sekil 4.12’de mkNH’lerinin, incelenen pH araliginda geleneksel ve modifiye
geleneksel PNIPAAm hidrojellerine kiyasla daha yiiksek sisme degerlerine sahip
oldugu ve ayrica mkNH’lerinin sentezinde kullanilan MMT ve ODA-MMT nin
agyapilara pH’a bagli bir sisme davranist da kazandirdigr gorilmektedir. Daha 6nce
de ifade edildigi gibi, NaOH c¢ozeltileri igerisinde bulunan yiiksek konsantrasyondaki
hidroksil iyonlarinin, bagta polimerizasyon ortamindaki temel radikalik tiirlerin cinsi
olmak iizere, polimer zincirleri etrafindaki serbest su molekiillerinin sayisini, polimer
zincir uglarint ve kullanilan ¢ok fonksiyonlu ¢apraz baglayicilart yapisal olarak
degistirdigi disunilmektedir. Tombacz ve Szekeres tarafindan yapilan ¢aligmada bu
degisimin, mkNH’lerinin sentezinde kullanilan MMT ve ODA-MMT tabakalarinin
yizey ve u¢ kisimlarinda bulunan Si-OH gruplarinin, pH’a bagli olarak (pH > 6-6.5)
asagidaki sekilde negatif yiklenmesi seklinde gergeklestigi ifade edilmektedir [315].

Si-OH + OH™ <> Si-O™ + H,O

Incelenen pH araliginda benzer bir davrams gosteren 010/0.1/1, 010/0.2/2 ve
M10/0.2/2 hidrojelleri i¢in pH > 6-6.5 bolgesinde mgNH’lerine kiyasla artmis olan
disk caplarinin, yukarida da ifade edildigi gibi, kil yiizeyleri ve tabaka uglarinda pH’a
bagli olarak olusmus negatif yikli bolgeler arasindaki elektostatik itme
kuvvetlerinden kaynaklandigi varsayilmistir. Yukarida verilen bulgular 1sinda, ¢apraz
baglayict olarak BIS yerine inorganik smektitlerin kullanimasinin ve NaOH
varliginda polimer zincir uglar1 ve kil yapisinda gergeklesen degisimlerin agyapiya
hidrofilik o6zellikli veya yiikli gruplar tagiyan konomerlerin ilave edilmesine benzer
bir etki yarattig1 soylenebilir.

Ayni grafikte, incelenen pH araliginda kompozit homopolimer hidrojellere ait disk

PR

caplarinin asagidaki sirada degistigi gorilmektedir.

010/0.1/1 > 010/0.2/2 > M10/0.2/2

Disk ¢aplarindaki pH’a bagli bu siralanma, mkNH’lerinin artan NaOH konsantrasyonu
ve polimerizasyon suresi ile daha dusiik sisme degerlerine sahip hale geldiklerini
gostermektedir. 30°C’da hidrojel disk ¢aplarinin pH’a bagli degisiminin incelendigi

bu kisimdan elde edilen bir diger 6nemli bulgu, polimerizasyon ortaminda TEMED
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gibi bir polimerizasyon hizlandiricisinin bulunmadigi sentezlerde, polimerizasyon
reaksiyonlarinin bir haftadan iki haftaya kadar olan stirecte devam ettigi seklindedir.
Sekil 4.6 (b) ve Sekil 4.7 (b) ile verilen deneysel bulgular da bu yorumu destekler
niteliktedir. Ornegin, 010/0.1/1 hidrojeli i¢in 30°C V/V, degeri 19 iken, 010/0.1/2
hidrojeli i¢in aymi sicakliktaki V/V, degeri 2’dir. Bu yorum ayrica, hidrojellerin
sikistirma modiil-sicaklik egrileri ile de desteklenmektedir. Sekil 4.11 (b), 010/0.2/2
hidrojelinde, O10/0.1/1 hidrojeline kiyasla incelenen tiim sicakliklarda daha yuksek

modiil degerleri elde edildigini gostermektedir.

Ilaveten, elde edilen sonuglar, 0.2N NaOH igerisinde iki haftalik polimerizasyon siiresi
ile sentezlenen kompozit hidrojellerde, MMT’ nin ¢apraz baglayict olarak ODA-
MMT’ye kiyasla daha yiksek aktiviteye sahip oldugunu, ayrica polimerizasyon
hizlandiricist olarak da gorev yapan NaOH’in konsantrasyonundaki artigin
PNIPAAm/ODA-MMT hidrojellerinde polimerizasyon reaksiyonu tzerine pozitif

etkisi oldugunu gostermektedir.

4.1.3. Kondiiktometrik Titrasyonlar ile Yap1 Analizi

Tanaka ve arkadaglart tarafindan literatire sunulmug olan bir ¢aligmada, alkali
reaksiyon ortaminda sentezlenmis poli(akrilamit) (PAAm) hidrojellerindeki amit
gruplarinin, karboksil iyonlart olusumu ile sonug¢lanan bir hidrolize ugradigi
belirtilmistir [316]. Calismada, PAAm hidrojellerinin hacim faz ge¢is davraniglarinin,
alkali sentez ortaminda gergeklesen hidroliz reaksiyonlarinin sonucu olarak, AAm/AA
(akrilik asit) hidrojelleri ile benzer hale geldigi bulgusuna da ulasilmigtir.
Polimerizasyon ortaminda bulunan TEMED’in, PAAm hidrojelleri tizerine hidroliz
edici etkisinin bulunup bulunmadiginin arastirildig: bir diger literatiir ¢aligmasinda,
serbest radikal katilma polimerizasyonu yoluyla TEMED varliginda ve yoklugunda
sentezlenmis PAAm hidrojellerinin sisme denge degerleri kiyaslamali olarak
incelenmigtir. Calismada, polimerizasyon ortaminda bulunan TEMED’in sentez
siresine bagli olarak artan bir PAAm hidrolizine sebep oldugu ifade edilmektedir.
Ayni ¢aligmada, NIPAAm molekiiliine izopropil grubu tarafindan kazandirilan ilave
kararliligin bir sonucu olarak, PNIPAAm yapisinda bu tip bir hidrolizin ger¢eklesme
olasiliginin oldukga zayif oldugu da vurgulanmigtir [317,318].
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Bu tez ¢alismasinda ise, BIS ya da inorganik ¢ok fonksiyonlu kil yapilar olan MMT,
ODA-MMT veya LP-RD ile ¢apraz baglanmis geleneksel ve kompozit PNIPAAm
hidrojelleri, NaOH c¢ozeltileri igerisinde ve literatiir caligmalarinda belirtilen
prosedurlere kiyasla olduk¢a uzun sayilabilecek reaksiyon sureleri ile
sentezlenmiglerdir. Bu sebeple, literatire ilk defa sunulmus olan KPS/NaOH
baslatici/hizlandirict  ¢ifti ile gergeklestirilen sentezlerde, NIPAAm ve BIS
molekillerindeki amit gruplarinin bir miktar yapisal hidrolize ugrayarak —COOH
gruplarina doniigmus olabilecekleri gozoniinde bulundurulmus, olast hidroliz varligini
tespit etmek amaciyla, secilen hidrojel orneklerde, fonksiyonel grup (-COOH)
miktarini belirlemek amaciyla konditktometrik geri titrasyonlar gergeklestirilmistir.

Kontrol hidrojeli olarak segilen, DDS igerisinde TEMED varliginda ve 1 ginlik
reaksiyon suresi ile sentezlenmis BIS/0/1gT+ hidrojeli (i) ile, 0.1N NaOH igerisinde 2
haftalik reaksiyon stresi ile sentezlenmig BIS/0.1/2 (i1) ve 0.2N NaOH igerisinde 2
haftalik reaksiyon siresi ile sentezlenmis (010/0.2/2 hidrojellerinin  (iii)

kondiiktometrik titrasyon egrileri Sekil 4.13 ile verilmistir.
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Sekil 4.13 : BIS/0/1gT+, BIS/0.1/2 ve O10/0.2/2 hidrojellerinin kondiktometrik
titrasyon egrileri.
Titrant (0.0IN HCI) hacmine karsilik iletkenlik degerlerinin takip edildigi
kondiiktometrik titrasyon prosesinden elde edilen veriler ile olusturulmus egriler iki
doniim noktas1 gostermektedir. Ilk ve ikinci doniim noktalar1 sirasiyla, titrasyon
ortamindaki serbest NaOH’in ve agyapi igerisindeki karboksilat gruplarinin tam
notralizasyonlarina karsilik gelmektedir. Egriler tzerindeki ilk ve ikinci donim
noktalar1 arasinda kalan bolgeye karsilik gelen iletkenlik degerleri ise, agyapidaki
karboksilat gruplarinin nétralize oldugu titrasyon siireci boyunca hemen hemen sabit

kalmaktadir. BIS/0/1gT+, BIS/0.1/2 ve 010/0.2/2 hidrojellerinin karboksil grubu
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miktarlari, HCI sarfiyati - iletkenlik egrilerinin ilk ve ikinci doniim noktalar1 arasinda

kalan sarfiyat degerlerinden yararlanilarak Esitlik 3.6 yardimiyla hesaplanmigtir.

Esitlik 3.6 ile hesaplanan kondiiktometrik geri titrasyon sonuglari, ikinci bir hesaplama
proseduri takip edilerek (Esitlik 4.4 ve 4.5) tekrarlanmig ve sonuglarin dogruluklari

teyit edilmigtir.

nNaOH (baslangig) _nNaOH (serbest) = nNaOH (COOHgruplartigin harcanan) (4 4)

(VNaOH X CNaOH )_(VHCI.i X CHCI)
m

=My, | ghydrogel (4.5)

Esitliklerde, Vy,0i ve Cyoy. agyapt igerisindeki -COOH gruplarini nétralize etmek

icin kullanilan NaOH ¢ozeltisinin sirasiyla hacim ve konsantrasyonunu ifade
etmektedir. m, geri titrasyonu gergeklestirilen hidrojel 6rnegin gram biriminde

kiitlesidir.

Cizelge 4.3 : mgNH’leri ve mkNH’lerinde karboksil grubu miktarlar1.

Ornek AV ncoon /g hidrojel nnaoH /g hidrojel
(ml) (Esitlik 3.6 ) (Esitlik 4.5)
BIS/0/1gT+ 5.80 5.80x10 6.25x10
BIS/0/2 6.12 6.12x10* 6.42x10%
BIS/0.1/2 6.70 6.70x10™ 7.05x10
BIS/0.2/2 7.75 7.75x10 7.20x10
010/0.2/2 6.75 13.5x10* 14.3x10*

Capraz baglayici olarak agirlik¢a %10 (3.10 x 102 mol/L) ODA-MMT veya 1.50 x 10-
2 mol/L BIS’in ¢apraz baglayict olararak kullanildig: hidrojeller igin, Esitlik 3.6 ve
Esitlik 4.5 ile hesaplanan -COOH grubu miktarlar1 Cizelge 4.3’de verilmistir. Buna

gore incelenen hidrojellerde -COOH grubu miktarlarinin
BIS/0/1dT+ < BIS/0/2 < BIS/0.1/2 < BIS/0.2/2 < 010/0.2/2

sirasinda arttigr bulgusuna ulagilmistir. Bu sonug, KPS/NaOH ¢o6zici sistemi
icerisinde iki haftalik polimerizasyon siiresiyle sentezlenen mgNH’lerinde dusik
miktarda hidrolizin gergeklesmis oldugunu gostermistir. PNIPAAmM/ODA-MMT

hidrojelinde, konduktometrik geri titrasyon ile belirlenen COOH grubu miktarinin
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DDS, 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltilerinde sentezlenen PNIPAAm/BIS hidrojellerinden
daha yiiksek oldugu da bulgular arasindadir. PNIPAAm/ODA-MMT hidrojelindeki
yiksek -COOH grubu miktarinin, sentez ¢ozicisi olarak 02N NaOH
kullanilmasindan ¢ok, agyapida inorganik ¢ok fonksiyonlu ODA-MMT tabakalarinin
bulunmasindan kaynaklandig: dusiniilmektedir. Daha 6nce de ifade edildigi gibi,
pH>6-6.5 bolgesinde MMT ve ODA-MMT tabakalarindaki Si-OH gruplarindan
proton ayrilmast sonucu Si-O~ gruplarinin olugsmasi muhtemeldir. Konditktometrik
geri titrasyonlarin ilk adiminda, agyapidaki -COOH gruplarinin tam iyonizasyonunu
saglamak i¢in kullanilan 0.005N NaOH ¢ozeltisinin pH degeri ise ~pHI11.7°dir.
Dolayistyla, O10/0.2/2 hidrojelinde bir miktar NaOH agyapidaki -COOH gruplarinin
iyonizasyonu i¢in harcanirken bir miktar NaOH’1n da Si-OH gruplarinin iyonizasyonu
icin harcanmasi beklenir. Titrasyon egrilerinin ilk ve ikinci doniim noktalar1 arasinda
kalan bolgede harcanan HCI ise, -COO™ ve Si-O" gruplarinin nétralizasyonunu

gergeklestirmek i¢in kullanilir.

Segilen mgNH ve mkNH’lerinde -COOH grubu varliginin ve miktarinin belirlenmesi
amactyla gergeklestirilen konduktometrik geri titrasyon deneylerinin uygulama
dogruluklarimi test etmek amaciyla, ilave bir kontrol deneyi grubu olarak, farkli
caligmalar kapsaminda [319] sentezlenmigs PNIPAAm/itakonik asit (IA)
hidrojellerinin konduktometrik titrasyonlar1 da gergeklestirilmistir. Bu kontrol
deneylerinde, komonomer olarak %5 mol IA igeren, 1.25x10?mol/L ve 2.5x102mol/L
BIS ile ¢apraz baglanmig hidrojeller kullanilmigtir. PNIPAAm/IA hidrojellerinin
kondiiktometrik geri titrasyonlart1 bu tez c¢alismast kapsaminda sentezlenmis
hidrojellere uygulanan geri titrasyonlarla esdeger kosullarda gergeklestirilmistir.
Bilinen IA igerigine sahip hidrojeller ile gergeklestirilen kontrol deneylerinden elde
edilen sonuglar, PNIPAAmM/ODA-MMT ve PNIPAAm/BIS hidrojelleri i¢in elde

edilmis sonug¢lar1 dogrulamistir.

4.1.4. FTIR Spektrumlan

Bu tez calismasinda sentezlenen modifiye geleneksel ve modifiye kompozit
PNIPAAm hidrojellerinden (Cizelge 3.2) secilen 6rneklerin FTIR analizleri yapilarak,
0.1IN ve 0.2N NaOH ¢ozeltilerinin, mkNH’lerinin sentezinde ¢apraz baglayici bilesen
olarak kullanilan inorganik ¢ok tabakali kil yapilar Gizerine etkileri ve agyapilardaki

temel yapisal gruplarin varligt belirlenmeye ¢aligilmigtir.
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FTIR analizleri gergeklestirilen hidrojel 6rnekleri oda sicakliginda sabit tartima kadar
kurutulmus, ardindan mekanik 6gutme ile analize hazir hale getirilmiglerdir. 0.2N
NaOH igerisinde (%10 agirlik¢a) 17 saat sture ile manyetik karigtirma yoluyla
hazirlanmig MMT/0.2/2 ve ODA/0.2/2 dispersiyonlart ise (Sekil 4.10), secilen en uzun
polimerizasyon stresi olan iki hafta boyunca atmosferik kosullarda bekletilmis,

ardindan santrifiijlenerek kurutulmus ve FTIR analizlerine hazir hale getirilmiglerdir.

Kil mineralojisi ve kristal yapisinin belirlenmesi i¢in en uygun analitik yontemlerden
biri olan IR spektroskopisi, ¢ok tabakali kil yapilardaki kimyasal kompozisyon,
esbicimli yerdegistirmeler ve tabakalarin yigigsma durumu hakkinda bilgi verir. [320].
Ornegin, inorganik ¢ok tabakali killerde, tabakalar arasinda bulunan degisebilen
katyonlar, oldukga diisiik frekanslarda ve uzak IR bolgede (50-150 cm™) absorpsiyon
pikleri olustururlar. Bununla birlikte, sadece susuz kil yapilardaki diigik hidrasyon
enerjisine sahip katyonlar bu dusik frekans bolgesinde belirgin bir spektrum
olusturabilirler [321]. Bu tez kapsaminda sentezlenmis mgNH ve mkNH’lerinden
secilen ornekler ile orijinal ve modifiye edilmis killere ait FTIR spektrumlari, énemli
absorpsiyon pikleri oklarla isaretlenmis ve parantez ig¢indeki romen rakamlariyla
belirtilmis olarak Sekil 4.14°de, ¢esitli baglarin titresim frekanslar ile ilgili literatiire

sunulmug bazi veriler ise Cizelge 4.4’de verilmistir.

Sekil 4.14 (a) ile verilen MMT spektrumunda 3400cm™ ve 1640cm™’deki absorpsiyon
pikleri su molekillerinin sirasiyla gerilme ve egilme titresim bantlarini isaret
etmektedir. MMT ile gosterilen orijinal kil 6rneginde 1640cm™’de gozlenen pik (i),
MMT/0.2/2 6rneginde kil tabaka uglarindaki/yiizeylerindeki -OH gruplart ile H,O
molekiilleri arasinda kurulan hidrojen baglar1 sebebiyle 1690cm™ noktasmna (ii)
kaymis ve 3000cm!'de (iii) yine hidrojen baglari varliginin gostergesi olan yeni bir -
OH gerilme titresim band1 ortaya ¢ikmisgtir.

ODA-MMT ve ODA-MMT/0.2/2 érneklerinde, serbest su molekiillerine ait gerilme
ve titresim bant siddetleri, bu iki yapinin hidrofobik karakteri sebebiyle belirgin
derecede diisiiktir. Bununla birlikte, 3200cm™’de gozlenen genis bant (iv),

birbirleriyle hidrojen baglar araciligiyla etkilesim halinde bulunan -OH gruplarinin

varligini gostermektedir.
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Sekil 4.14 : MMT, MMT-0.2, ODA-MMT ve ODA-MMT-0.2 6rneklerine ait FTIR

spektrumlari.

MMT/0.2/2 ve ODA-MMT/0.2/2 spektrumlarinda 1440cm™’de gozlenen keskin bant
(v) ise, 0.2N NaOH ¢ozeltisi igerisinde hazirlanan kil dispersiyonlarinin 17 saatlik
mekanik karigtirmanin ardindan atmosferik kosullarda bekletilmesi sebebiyle olugsmus
karbonat tiirlerine (kalsit-CaCO3, magnesit-MgCO3 ve/veya siderit-FeCO3) aittir. Ca,

Fe ve Mg iyonlar igeren sulu ¢ozeltilerde, kalsit, magnesit ve siderit tiirlerinin
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olusumu, CO>’in karbonik asit (H>CO3) olusturmak tizere suda ¢oziinmesi ile baslar.
Karbonik asit dissosiasyonu ile karbonat tirlerinin olusumunu agiklayan reaksiyon

basamaklar1 agagidaki sekildedir.

CO,(g)=C0O,|aq)

CO,lag)+ H,0=H,CO,(aq)
H,CO,laq)|=HCO; (ag|+H (ag)
HCD;Ian#CDé'I agq)+H (aq)

HCO; (ag)+Ca” (aq)=CaCO, (k|+H  (aq]
HCO; (ag)+Mg™ (aq)=MgCO; (k)+H (aq|
HCO; (ag)+Fe™ (aq) =FeCO; (k) +H (aq)

2850cm™ ve 2910cm " de gozlenen iki keskin bant ODA yapisindaki sirastyla metilen
(-CHz-) ve metil (-CH3) gruplart gruplar1 tzerindeki C-H gerilme titregimleridir.
MMT, ODA-MMT, MMT/0.2/2 ve ODA-MMT/0.2/2 orneklerinin 3720cm™ (vi) ve
920cm” noktalarinda sirasiyla kil yiizeyindeki ve AI-Al-OH yapisindaki -OH
gruplarinin gerilme ve egilme titresim bantlar1 mevcuttur. 3620cm™ yakininda (vii)
tetrahedral ve oktahedral tabakalardaki i¢ hidroksil gruplarina ait titresim bantlar1 da

gorulmektedir.

MMT ve ODA-MMT nin tetrahedral tabakalarindaki Si-O gerilme titresimlerine ait
bant siddeti (1020cm™) (viii), tetrahedral tabakadaki Si atomlariyla kuvvetle etkilesen
ve bu atomlar1 yapidan uzaklagtiran NaOH ¢ozeltileri ile muamele edilmis
smektitlerde (MMT/0.2/2 ve ODA-MMT/0.2/2) olduk¢a azalmustir [322]. Inorganik
cok tabakali kil yapilar, mikrodalga [323] ya da 1sil muamele [324] gibi fiziksel
yontemler veya bir asit, baz ya da organik ¢6zici ile muamele etme gibi kimyasal
uygulamalarla modifiye edilebilirler. Modifikasyon, yiizeye bagli fonksiyonel
gruplarin ayrilmasi, yizey alaninin degigsmesi veya kimyasal ya da kristal yapidaki
degisiklikler seklinde gerceklesebilir [325]. Inorganik cok tabakali kil yapilarin
kimyasal modifikasyonlari ile ilgili olarak literatiire sunulmus olan bazi ¢aligmalarda,
smektit yapisinin asitle muamele edilmesi sonucunda, alkali ve toprak alkali metaller
ile demir ve aluminyumun kil mineral yapisindan ayrilabilecegi ifade edilirken, alkali
cozeltiler ile muamelenin, yapidan silika ayrilmasina sebep olacagi ifade edilmektedir

[326,327]. Grim tarafindan literatiire sunulmusg olan bir ¢aligmada [328], MMT ’nin
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alkali ¢ozeltiler ile muamele edilmesi igleminin ilk basamaginda, alkali ¢ozelti
tarafindan tetrahedral tabakaya bir atak gerceklesecegi, yeteri kadar uzun ve agresif
kosullarda mineral yapinin degisebilecegi ifade edilmektedir. Ancak yine ayni
caligmada, montmorillonit mineral yapisinin tamamen bozulmasindan once yapidaki
toplam aluminyumun %75-85’inin yapidan ayrilmasinin gerekli oldugu da

vurgulanmaktadir.

Sekil 4.14 (b)’de sentez ¢oziiciisii ve polimerizasyon hizlandiricist olarak kullanilan
0.2N NaOH c¢ozeltisi igerisinde 25°C’da gergeklestirilen polimerizasyondan elde
edilen mgNH’leri ile mkNH’lerinin FTIR spektrumlari verilmigtir. BIS/0.2/2
spektrumunda 1640cm™ (ix), 1550cm™ (x) ve 1385/1370cm™ dalga sayilarinda
sirastyla, sekonder amit -C=0 gerilme ve -NH egilme titresimleri ile izopropil grubuna
ait karakteristik ikili bant gorilmektedir. mkNH’lerinde de mgNH’lerinin tiim
karakteristik bantlar1 goriilmektedir. 1050cm™ ve 1750cm™’de (xi) ortaya ¢ikmis olan
iki yeni bant sirasiyla tetrahedral tabakadaki Si-O donme titresimlerini ve karbonil
grubu -C=0 gerilme titresimini ifade etmekte olup, M10/0.2/2 ve 010/0.2/2
hidrojellerinde kompozit yapinin olustugunu, ayni zamanda bir kisim NIPAAm

biriminin de bu reaksiyon kosulunda hidroliz oldugunu gostermektedir.

Inorganik g¢ok tabakali kil yapilarin spektrofotometrik analizleri ile ilgili olarak
literatiire sunulmus c¢esitli caligmalarda gozlenen karakteristik absorpsiyon bantlari

Cizelge 4.4 ile 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.4 : Cesitli baglarin titresim frekanslar1 ile ilgili literatiire sunulmusg bazi

veriler.

Dal(gcz:ns_fl)ym Aciklama Referans
;288_"36500 H,O titresim bantlari [329]
450-529 Si0 egilme band1 [330]
755 Si0OAl gerilme band1 [331]
790 Kristobalit [332]
793 Tridimit [330]
795 AlMgOH gerilme [331]
798 Amorf silika Si0 dénme bandi [333]
841 AIMgOH egilme band1 [334]
874 kalsit kaynakli CO3 egilme titregimi [333]
882 AlFeOH titresim bandi [334]
912 AlAIOH gerilme band1 [331]
913 Kil tabakalar arast OH gruplart titresim band1 [335]
920 Al OH’da OH egilme band1 [336]
936 Kil tabaka ytizeyi OH gruplarina ait titresim band1 ~ [335,337]
1033 Tetrahedral tabaka SiO gruplari titregim bandi [338]
1113 Duzlem dig1 SiO gerilme band1 [330]
1200 Amorf silika SiO titresim bandi [332]
1430 COs gerilme bandi [332,329]
1634 HOH gerilme band1 [331,335]
1650 HOH egilme band1 [339]
3607 AlFeOH gerilme band1 [335]
1711, 1557 _coo titresim bandi [337]
ve 1403

3620, 3653 Yapisal AIOH gerilme titresim bantlari [339]
ve 3695

‘3/25326943 671 Smektit yuzey hidroksil gruplari titresim bandi [335]
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4.1.5. XRD Spektrumlari

Modifiye PNIPAAm/kil hidrojellerinin sentezinde polimerizasyon ortami ve
reaksiyon hizlandiricisi olarak kullanilan 0.1N ve 0.2N NaOH ¢ozeltilerinin, ¢apraz
baglayict olarak kullanilan inorganik ¢ok tabakali kil yapilarin ve dolayisiyla
mkNH’lerinin yapisal 6zellikleri tizerine etkilerinin incelenmesi amaciyla XRD
analizleri gerceklestirilmigtir. mkNH’lerinden secilen ornekler, sentezlenmelerinin
ardindan DDS igerisinde saflagtirilmig, oda sicakliginda kurutulmus ve 6gutilmiis,
0.1N ve 0.2N NaOH ¢ozeltileri igerinde en uzun sentez siiresi olan iki hafta siireyle
bekletilerek modifiye edilen kil ornekleri ise bu sire sonunda santriftijlenerek

kurutulmus ve XRD analizlerine hazir hale getirilmislerdir.

Sekil 4.15°de, orijinal (MMT, ODA-MMT) ve modifiye (ODA-MMT/0.1/2, ODA-
MMT/0.2/2, MMT/0.2/2) kil ornekleri ile modifiye killerin ¢apraz baglayict olarak
kullanildigt mkNH’lerinin XRD spektrumlart verilmistir.

I IT
9=23 a. ODA-MMT/0.1/2 a. MMT
=3.53nm b. ODA-MNMT/0.2/2 b. MMT/0.2/2
c. ODA-MMT c. M10/0/2
d. 010/0.2/2 d. M10/0.2/2

e. 010/0.1/2

L 5
= =
wr a 8
b
C
10=86
20 " d=1.03nm
d=3. ™ s P e T d
16=5, e
T T d.=1l5:nl.m. T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 1 3 5 7 9 11 13
20 (derece) 20 (derece)

Sekil 4.15 : (I) ODA-MMT, ODA-MMT/0.1/2, ODA-MMT/0.2/2 010/0.1/2
010/0.2/2 ve (I) MMT, MMT/0.2/2, M10/0/2, M10/0.2/2 yapilarinin XRD
spektrumlari.

Modifiye killerde, sentez ¢oziicisi olarak kullanilan NaOH ¢ozeltileri igerisinde

bulunan OH" iyonlar ile kil ylzeylerinde NaOH etkisi ile olustugu varsayillan OH"
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gruplart (M-OH + OH- — M-O- + H,O) arasindaki etkilesimlerin tabakalar arasi

mesafeleri arttirdigr disintlmektedir (Sekil 4.16).

T e 0O e T ® e
S HgO @ OH - OH  Ho0 OH
X Hy0 :

| e RN B

________ Sp s g HO. | ~ \gi/\ii/o\

Sekil 4.16 : MMT (d =1.21 nm) ve MMT/0.2/2 (d =1.32 nm)’de ylizey gruplar1 ve
tabakalar arasi katyon etkilesimlerinin sematik gosterimi.

Inorganik ¢ok tabakali smektitlerde tabakalar arasi mesafelere karsilik gelen doo
degerleri Bragg yasasi esitligi ile (nA=2dsin6) hesaplanmigtir. MMT de 1.21 nm,
ODA-MMT’de ise 2.05 nm ve 1.06 nm olan dooi degerleri, MMT/0.2/2, ODA-
MMT/0.1/2 ve ODA-MMT/0.2/2°de sirastyla 1.32 nm, 1.44 nm ve 1.40 nm olarak
olgulmustir. Ayrica, 20 = 4.3”ye karsilik gelen ODA-MMT bandinin (Sekil 4.13 1 ¢),
ODA-MMT/0.1/2 ve ODA-MMT/0.2/2 modifiye kil yapilarinda 26 = 2 — 12°
araliginda gozlenemez hale geldigi goralmistir. Bu durum, MMT ve ODA-MMT de
tabakalar arast mesafelerin NaOH ¢ozeltileri etkisiyle a¢ilmig oldugunu
gostermektedir. ODA-MMT de 26=8.3° (Sekil 4.15 I ¢) bolgesinde ortaya gikan diisitk
siddetli ikinci pikin ise, ODA gruplart ile modifikasyonu gerceklesmemis MMT

tabakalarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

M10/0/2, M10/0.2/2 ve 010/0.2/2 hidrojellerinin, 20 = 2 — 12° araliginda alinan XRD
spektrumlarinda iki 6nemli bant mevcuttur. Yiiksek 26 degerleri silika tabakalarindaki
yigismalari, disik 20 degerleri ise, farkli tabakalar arasi mesafelere sahip kil
tabakalarinin gelisi giizel dagilimimi isaret eder [340-343]. Modifiye edilmemis
MMT’nin ¢apraz baglayict olarak kullanildigt DDS igerisinde gergeklestirilen
sentezden elde edilmig M10/0/2 XRD spektrumunun d = 1.1nm bolgesinde goriilen
oldukg¢a genis pik, bir kisstm MMT nin yigigsmaya ugradigini ifade ederken, 20 = 6°
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bolgesinde olugmus bant homojen sekilde dagilarak capraz bagli bir agyapi
olusturacak etkinligi gosteren MMT tabakalarinin varligini ifade etmektedir. Orijinal
ODA-MMT’de (Sekil 4.15 I ¢) 26=4.3”de ortaya ¢ikan, ODA-MMT/0.1/2 ve ODA-
MMT/0.2/2°de 26=2-12° araliginda gozlenemeyen ve PNIPAAmM/ODA-MMT
orneklerinde (Sekil 4.15 I d,e) yeniden ortaya ¢ikan sirasiyla 26=2.5° ve 206=2.81°
bantlari, modifiye edilmis kil tabakalarinin polimer zincirleri ile baglandigin1 ve

mofidiye PNIPAAmM/ODA-MMT kompozitlerinin olustugunu kanitlamigtir.

Sonug olarak, 26 = 5 — 7° araliginda olduk¢a benzer birer spektrum olusturan 010/0.2/2
ve M10/0.2/2 hidrojelleri, agyapilarda gelisigiizel dagilmis kil tabakalarinin varligini
gostermistir. Ilaveten, 20 = 8° bolgesinde gorillen genis bandin ise, PNIPAAm
zincirleri tizerindeki hidrofobik izopropil gruplarinin etkilesimlerinden kaynaklanan

bir yigisma sonucu ortaya ¢iktigr disstiniilmektedir [267].

4.1.6. SEM-EDS Analizleri

Ozellikleri degistirilmis/iyilestirilmis PNIPAAm hidrojelleri elde etmek amaciyla
gerceklestirilen, sentez  ¢Oziicisi, sentez siresi ve ¢apraz baglayici
modifikasyonlarinin inorganik ¢ok tabakali silikatlarin agyapidaki dagilimlari
tizerindeki etkilerinin incelenebilmesi amaciyla, mkNH’lerinden se¢ilen Ornekler,
SEM-EDS (Energy-dispersive X-ray spectroscopy) analizleri ile incelenmiglerdir.
Ornekler oda sicakliginda sabit tartima kadar kurutulmalarinin ardindan ogiitiilerek
analize hazir hale getirilmislerdir. Sekil 4.17, M10/0/2, M10/0.1/1, M10/0.2/2 ve
010/0.2/2 hidrojellerinde C, N, O, Na, Al, Si ve Fe elementleri i¢in bu elementlerin
analiz edilen yiizeydeki miktarlarinin bir gostergesi olan pik siddetlerini ve Si elementi

icin olusturulmus SEM-EDS haritalarin1 géstermektedir.

M10/0/2, M10/0.1/1, M10/0.2/2 ve O10/0.2/2 hidrojellerine ait SEM-EDS haritalar1
incelendiginde, Si ve Al elementlerine ait pik siddetlerinin tim mkNH’lerinde hemen
hemen ayni degerlerde (~2.0-2.2) oldugu, M10/0.1/1°de ise ozellikle silisyumun
yizeydeki birikiminin kiyaslandigi diger hidrojellere gore daha belirgin oldugu
gortlmektedir. Bu bulgu, M10/0.1/1 hidrojelinin kiyaslandigt mkNH’lerinden daha
heterojen bir yapiya sahip oldugunu gosterir. M10/0/2 ve 010/0.2/2 EDS haritalari,
yizeydeki MMT ve ODA-MMT tabaka yogunluklarinin olduk¢a yakin oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.17 : (a) M10/0/2, (b) M10/0.2/2, (c) O10/0.1/2 ve (d) 010/0.2/2
hidrojellerinde segili alanlarda Si elementi i¢in SEM-EDS haritalart.

Ancak DDS igerisinde NIPAAm’a kiyasla agirlik¢a %10 oraninda modifiye edilmemis
MMT kullanilarak sentezlenen M10/0/2 hidrojelinde bir miktar kil tabakasinin y1gin
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olusturarak yiizeyde biriktigi de goriilmektedir. Bu bulgu Sekil 4.15 TI(c) ile verilen
XRD analiz sonucunu dogrulamaktadir. 010/0.2/2 yuzeyine ait EDS haritast (Sekil
4.17 (d)), bu hidrojelde silisyum bakimindan M10/0/2 ve M10/0.1/1 hidrojellerine
kiyasla ¢ok daha homojen bir dagilim oldugunu gostermis olup, ODA-MMT tabakalar
arast mesafelerinin 2.05nm’den 3.14nm’ye arttig1 tespitinin yapildigt XRD analiz
sonucu ile de uyumludur (Sekil 4.15 I(d)). Tlaveten, 010/0.2/2 ve M10/0.2/2 igin 20 =
5-7° araligindaki XRD incelemeleri ile Si element haritalari, kil tabakalarinda NaOH
konsantrasyonuna bagli olarak artan Si-O™ miktarinin tabakalar arasindaki mesafeleri
arttirdii, boylece kil tabakalarinin PNIPAAm agyapisina daha homojen sekilde
dagilabildigi yorumunu desteklemektedir. Sonug¢ olarak, incelenen hidrojellerin
sicakliga bagli sikistirma modiil degisimleri ile XRD ve EDS analizleri, 0.2N NaOH
cozeltileri icerisinde iki haftalik polimerizasyon suresi ile sentezlenen
PNIPAAM/MMT ve PNIPAAmM/ODA-MMT hidrojellerinde, kil tabakalarinin

homojen sekilde dispers olarak homojen mkNH’leri olusturabildigini gostermistir.

4.1.7. Antibakteriyel Ozellikler ve Kan Uyumluluklar

Periferal sinirler, kan damarlar1 [344], kikirdak [345-347] ve kemik [348] dokular ile,
karaciger [349], cilt [350] ve pankreas [351] gibi organlardaki hasarli bolumlerin
iyilestirilmesi caligmalar1 son 20 yillik doku miihendisligi ¢aligmalarinin odak
noktasini olugturmaktadir. Hasarli ya da hasta doku ya da organlarin tedavisinde tercih
edilebilecek bir yaklagim, viicut i¢i (in vivo) ve viicut disinda (in vitro) doku gelisimini
destekleyici t¢ boyutlu polimerik agyapilar kullanmaktir. Bu yaklagimda,
kaynagindan izole edilmis hiicreler polimerik agyapi ya da “yapi iskelesi” iizerine
yerlestirilir. Bu gekilde, doku ve organlart olusturmak iizere gelisen ve organize olan

hiicreler i¢in ii¢ boyutlu bir sebeke olusturulur [352,353].

APS ve TEMED varliginda, serbest radikal ¢ozelti polimerizasyonu yontemi ile
sentezlenmis PNIPAAm/BIS hidrojelinin sigir eklem kikirdagi dokusu gelisimini
destekleyici bir agyap1 olarak kullanimi arastirilmistir [354]. Hiicre histolojisi ve hiicre
canliligt test sonuglari, DDS igerisinde ve oda sicakliginda sentezlenmisg
PNIPAAm/BIS hidrojelinin, doku muhendisligi ¢aligmalarinda enjekte edilebilir bir
polimer yap1 iskelesi olarak Onemli potansiyele sahip oldugunu gostermistir.
PNIPAAm hidrojel filmlerin hiicre kultirii ¢alismalarinda kultur tabagi kaplama

malzemesi olarak ve izerinde memeli hiicre gelisiminin saglanacaglt poroz
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membranlar olarak kulanilabilecegi de gesitli literatiir calismalart ile vurgulanmigtir
[355]. Bir diger ¢aligmada ise, inkiibasyon ortaminda hidroksil radikalleri varliginin

E. coli izerindeki antibakteriyel etkileri vurgulanmistir [356].

Tetrahedral ve oktahedral tabakalardan olusan bir alimina silikat yapisi olan Na-
MMT, aym zamanda antimikrobiyal bir tasiyict olarak yara ortilerinde, kan
pihtilagtirict sistemlerde ve cilt temizleyici triinlerde de kullanilmaktadir [357-361].
Ancak, yapisinda Al ve Si bulunan dogal Na-MMT, giimiis, bakir veya ¢inko ile
modifiye edilmis MMT lere kiyasla antibakteriyel 6zellikler bakimindan daha zayiftir
[362].

Cizelge 3.2 ile verilen hidrojellerden segilen 6rneklerin, GS varliginda ve yoklugunda
olusturduklar1 inhibisyon alanlar1 ile 37°C’daki sikistirma modiil degerleri Cizelge
4.5’de verilmistir. Hidrojeller i¢in yuksek sikistirma modiil degerleri, yiksek ¢apraz
bag yogunlugunu isaret eden 6nemli bir parametredir [363]. Cizelge 4.5 ve Sekil 4.18
(2b), 0.1N NaOH igerisinde sentezlenmis mgNH’nin kiyaslandigi hidrojellere gore en
yitksek sikistirma modul degeri ile birlikte en diisiik inhibisyon alanina sahip oldugunu
gostermektedir. Bu sonug, KPS/0.1N NaOH baglatici/hizlandirici ¢iftinin yiksek
etkinliginden kaynaklanmis olabilir. BIS/0.1/1 hidrojelinde 0.IN NaOH etkisiyle
olustugu varsayilan hidroksil sonlu zincirlerin hidrojen baglar1 araciligiyla ilave
fiziksel ¢apraz baglanmalar olusturdugu, boylelikle agyapidan GS salimini
zorlagtirdigi, bunun sonucu olarak ise daha kiigiik bir inhibisyon alani olustugu
disuntlmektedir. Sentez ¢ozicisi igerisindeki hidroksil iyonu konsantrasyonunun
0.1N’den 0.2N’e artmastyla, hidroksil gruplar1 ile sonlanmig PNIPAAm zinciri
sayisinin da arttig1 Sekil 4.5 ile verilmis analiz test sonuglari ile gosterilmistir. Zincir
uglarindaki -OH gruplari, zincirler arasi hidrojen baglari olusturmak yerine H,O
molekiilleri ile etkilegebilir ve bunun sonucu olarak sisme dereceleri yikselir,
sikistirma modil degerleri ise diigser (Sekil 4.5). Buna bagli olarak GS’in agyapidan

ayrilmast kolaylasir ve daha yiiksek bir inhibisyon alani olusur.
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Sekil 4.18 : GS yukli ve GS yiuklenmemis mgNH’leri ile mkNH’lerinin E.coli’ye
karst olusturduklari inhibisyon alanlari.

Ayni Si/Al bilesimine sahip smektit yapilar kullanilarak, farkli ¢ozictler igerisinde
(DDS ve 0.2N NaOH) sentezlenen GS yiiklenmis mkNH’lerinin antibakteriyel
aktiviteleri arasinda belirgin bir fark gozlenememistir. Ancak, MMT ve 0.2N NaOH
ile modifiye edilmis MMT nin ¢apraz baglayici olarak kullanilldigir GS yuklenmemis
mkNH’lerinde ise (Sekil 4.18 petri (3a) ve (3b), E.coli’ye karst bir miktar
antibakteriyel aktivitenin varligt tespit edilmistir [359,364]. Bu hidrojellerin GS
yiklenmis ornekleri de, karsilik gelen BIS ya da ODA-MMT ile ¢apraz baglanmig
PNIPAAm hidrojellerine kiyasla, 37°C sikistirma modullerinden bagimsiz olarak,
daha ytiksek inhibisyon alanlar1 olusturmuglardir. Na-MMT ve ODA-MMT nin gapraz
baglayici olarak kullanildigit GS yuklenmis mkNH’lerinde, mgNH’lerine kiyasla daha
yilksek inhibisyon alanlarinin olugmasi, smektit yapilarin PNIPAAm hidrojellerinin

antibakteriyel aktivitesini bir miktar yikselttigi seklinde yorumlanmustir.
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Cizelge 4.5 : mgNH’leri ile mkNH’lerinin inhibisyon alanlari ve inhibisyon

sicakligindaki sikistirma modila degerleri.

Ornek Zon 37°C’daki
Petri Kkodu Hidrojel GS alam Sikistirma
(mm?)  Modiilii (kPa)
a BIS/0/1 - 0.0 29.5
1 b BIS/0.1/1 - 0.0 156.5
C BIS/0.2/1 - 0.0 4.5
a BIS/0/1 + 238.9 -
2 b BIS/0.1/1  + 172.4 -
C BIS/0.2/1  + 249.9 -
a M10/0/2 - 52.1 33
b M10/0.2/2 - 43.6 185.2
3 C M10/072  + 340.7 -
d M10/0.2/2 + 331.1 -
a 010/0.12 - 0.0 179.0
b 010/0.12 + 302.0 -
) C 010/0.272 - 0.0 142.5
d 010/0.22 + 269.8 -

Ozellikle biyolojik uygulamalarda kullanmilmas: planlanan yeni hidrojel malzemelerin
tasariminda temel amag, bu malzemeleri biyolojik sistemler ile uyumlulugu en ytksek

sekilde elde edebilmektir.

Kan ile temas halinde bulunan sentetik malzemeler eritrosit hiicre duvarlarinin
tahribatina sebep olabilecekleri gibi, malzeme ylzeyinde kan pihtilagmasi ya da
trombiis olusumu gibi ¢esitli hiicre reaksiyonlarinit da tetikleyebilirler [365,366].
Hemoliz, eritrositlerin hasar gormesi olarak tanimlanir. Bir malzemenin hemolitik
potansiyeli ise, kan ile temast halinde bu malzemenin sebep olacagi hemolizin bir

Olgusudur.

Kardiyovaskiiler implantlar, kateterler, tibbi mebranlar ve diger tibbi/biyolojik
malzemeler i¢in kan uyumlulugu birincil 6neme sahip bir o6zelliktir. Aksi halde,
malzeme yiizeyinde koagiilasyon ya da doku-malzeme arast olumsuz etkilesimlerden
kaynaklanan bagigiklik sistemi reaksiyonlar1 gozlenebilir [367]. Kan-biyomalzeme

uyumlulugunun kanitlanmasinda en énemli nokta, malzemenin kan uyumlulugunun
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deneysel olarak kanitlanabilmesidir. Kan uyumlulugu yiksek malzemelerin, kan
proteinleri ve trombositler ile etkilesimleri zayif ve yerlestirildikleri dokular ile

biyolojik uyumlar1 daha yuksek olacaktir.

Bu calismada, biyolojik bir membran sistemi olarak, saglikli yetiskin insan eritrositleri
kullanilmigtir. Sekil 4.19, 37°C’da 180 dakika streyle gergeklestirilen inkiibasyonun
ardindan, hidrojellerle temas halinde bulunan eritrositlerin % hemoliz oranlarini
gostermektedir. Sekil igerisindeki fotograflar, test orneklerinin inkiibasyon ve
santrifiijleme sonrasi dijital fotograflaridir. Cozeltideki kirmizi renk, eritrosit tahribati

ve bunun sonucu olarak hiicre digina hemoglobin ¢ikigini ifade etmektedir.

0.2N NaOH igerisinde sentezlenmig BIS/0.2/1 hidrojeli digindaki tiim 6rneklerin,
kabul edilebilir seviye olan %5’in altinda hemoliz oranlarina sahip olduklari
gorulmektedir [368]. BIS/0.2/1 kodlu hidrojelde gozlenen yiksek hemolitik aktivite

ise sadece Smg/ml’lik yiiksek hidrojel konsantrasyonunda gozlenmistir.

100 -
80 -
e 010/0.1/2 010/0.2/2 ODA-MMT/0.1
% (+) kontrol
X3
m (-) kontrol
S
3 -
[ e = IS
LCIPY ) SRR V) SR |\ STt S RN ¢ S VL TN ST
&\ 0 8 0! N\ N\ \ N\ o
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Sekil 4.19 : gNH'i (BIS/0/1g T+), mgNH’leri ve mkNH’leriyle inkiibasyonun
ardindan eritrosit hemoliz oranlari.

Tez ¢aligmasinin bu bolumuinde yapilan deneylerde 6ne ¢ikan bir diger 6nemli nokta,

0.1N NaOH c¢ozeltisi igerisinde iki hafta sireyle muamele edilen ODA-MMT c¢ok
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tabakali kil yapisinin (ODA-MMT/0.1/2), her iki konsantrasyonda da belirgin bir
hemolitik aktivite gostermis olmasidir (Img/ml - %9.6 ve Smg/ml - %95). Bu durum,
hidrofobik 6zellikli ODA gruplar ile hiicre zar1 etkilesimlerinden kaynaklanabilecegi
gibi, kil tabakalarinin yiizeylerinde -OH gruplarinin varligindan da kaynaklanabilir
[369,370]. Tek basina gi¢li bir hemolitik aktiviteye sahip olan ODA-MMT/0.1/2’nin
capraz baglayici olarak kullanildigi mkNH’lerinde gozlenen diigitk hemoliz yiizdeleri
(010/0.1/2°de %1.3 ve %3.8, 010/0.2/2°de %0.0 ve %1.1), agyap1 igerisine giren
ODA-MMT’nin hemolitik aktivitesinin kabul edilebilir seviyelere indigini

gostermektedir.

Caligmanin bu bolimiinde incelenmig olan modifiye geleneksel ve modifiye kompozit
PNIPAAm hidrojelleri, %5°den daha diisitk hemoliz oranlarina sahiptir (5mg/ml
konsantrasyonunda BIS/0.2/1 hari¢) ve bu hidrojellerin yiksek kan uyumluluguna

sahip olduklarint soylemek mumkiindiir.

4.2. mgkNH, mkkNH ve m(IPN)kNH’lerinin Mekanik, Antibakteriyel ve Kan
Uyumluluk Ozellikleri ile pH’a Bagh Sisme, Dinamik Sisme ve Ila¢ Salim

Davranislariin Incelemesi

Tez ¢aligmasinin ikinci kismint olusturan bu boliimde, mgNH ve mkNH’lerinin bagta
sisme ve ila¢ salim davraniglari olmak uzere, antibakteriyel ve kan uyumluluk
ozellikleri ile mekanik ozelliklerinin degistirilmesi/iyilestirilmesine ¢aligilmistir. Bu
amagla, ¢aligmanin ilk bélimiinde sentezlenmis mgNH ve mkNH’lerine, her biri birer
NIPAAm tiirevi olan ti¢ farkli komonomer temel bilegen olan NIPAAm’a gore %2.5
mol oraninda ilave edilerek, modifiye geleneksel kopolimer PNIPAAm hidrojelleri
(mgkNH) ve modifiye kompozit kopolimer PNIPAAm hidrojelleri (mkkNH)
sentezlenmigtir. Caligmada kullanilan komonomerler, pH'a bagli olarak iyonize
olabilen DMAPMAAm, kuvvetli katyonik MAPTAC ve zwitteriyonik bir yap1 olan
SBMAAm’dir. Tez ¢aligmasinin ilk bolimiinde gergeklestirilen mkNH’lerinin
sicakliga bagli sikistirma modil ve V/V, olgimlerinde, fizyolojik sicaklik olan
37°C’daki yiiksek sikistirma modil degerleri ve 30°-45°C araligindaki buziilme
davraniglart bakimindan PNIPAAm/ODA-MMT hidrojelleri 6ne ¢gikmaktadir. Bundan
yola ¢ikilarak, mkkNH’lerinin sentezinde inorganik c¢apraz baglayict olarak,
hidrofobik olarak modifiye edilmis ODA-MMT kullandmigtir. Ayrica mekanik

ozellikler bakimindan yeterli degismenin/iyilesmenin saglanamadigr mkkNH’lert,

133



modifiye tam-IPN kopolimer PNIPAAm hidrojelleri (m(IPN)kNH) seklinde

sentezlenmisgtir.

Her bir mgkNH, mkkNH ve m(IPN)kNH’i, sentez ¢oziiciisi, sentez siresi,
polimerizasyon baglatici/hizlandirici ¢iftleri ve ¢apraz baglayici bilesen bakimindan,
caligmanin ilk boliminde sentezlenen mgNH ve mkNH’leriyle esdeger kosullarda

sentezlenmigtir.

4.2.1. Tek Eksenli Sikistirma Testleri

mgkNH ve mkkNH’lerinin tek eksenli sikigtirma testleri 30°, 33°, 37°, 40° ve 45°C’da,
m(IPN)kNH’lerinin tek eksenli sikigtirma testleri ise fizyolojik sicaklikta (37°C)
gergeklestirilmistir. Ilgili sicakliklarda ve DDS igerisinde bir hafta siireyle bekletilerek
denge kosullarina ulagmasi saglanan hidrojellerin sikigtirma modiil degerleri,
Hounsfield HKSS model mekanik test cihazt ve uygun yazilim kullanilarak
belirlenmistir. Test oncesinde her bir hidrojel diskinin ilgili sicakliktaki denge halinin
cap ve yukseklik degeri kumpas ile 6lgtilmiig ve test cihaziyla uyumlu ¢aligan yazilima
tanitilmigtir. Test Ornekleri, tez c¢aligmasinin ilk bolimiinde sistematik sekilde
gerceklestirilen sikistirma modul analizlerinin sonuglarina dayanarak (Syf. 90 — Sekil
4.1) esit yuksekliklerde ve sentez tiipiniin orta bolgesine karsilik gelen noktalardan 2
ayrt disk seklinde alinmigtir. Sikistirma modiil-sicaklik ve V/V,-sicaklik grafikleri
tzerindeki her bir veri noktasi iki farkli test sonucunun ortalamasi alinarak

hesaplanmustir.

4.2.1.1. Modifiye Geleneksel PNIPAAm Kopolimer Hidrojellerin Sikistirma
Modiilleri

mgkNH’lerinin sentezinde kullanilan komonomerler birer amid ttrevi olup, NIPAAm
molekiil yapisina benzer sekilde tersiyer amin gruplar1 tagimaktadir (Sekil 4.20). DDS,
0.1N NaOH ve 0.2N NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmis mgkNH’lerinin sentez
sonrast fotograflar1 Sekil 4.21 ve bu hidrojellerin sentez reaksiyonlarina ait %

reaksiyon verimi degerleri Cizelge 4.6 ile verilmisgtir.
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Sekil 4.20 : Caligmada kullanilan komonomerlerin molekal yapilar:.

Sentez reaksiyonlarinin % verim degerleri asagida verilen esitlik kullanilarak

hesaplanmustir.

Voverim=— 1)) (4.6)
m

sentez ¢ozeltisi

Esitlikte, Mgentez ¢ozeltisi, polimerizasyon ¢ozeltisi igerisindeki bilesenlerin (NIPAAm,
komonomer, BIS, KPS) toplam kiitlesi ve Mgentez sonrasi, S€Ntez sonrasi saflastirilarak

sabit tartima kadar kurutulmus 6rnegin kutlesidir.

0.2N NaOH

0.1N NaOH

!

208/ -

Sekil 4.21 : Ug farkl sentez ¢oziiciisii (DDS, 0.1N NaOH ve 0.2N NaOH) igerisinde
sentezlenmis mgkNH’leri (a) PNIPAAm/DMAPMAAm, (b) PNIPAAM/MAPTAC,
(c) PNIPAAmM/SBMAAm.
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Cizelge 4.6 : Ug farkl1 sentez ¢oziicisii (DDS, 0.1N NaOH ve 0.2N NaOH)
icerisinde sentezlenmis mgkNH’lerinin sentez reaksiyonlarinda % reaksiyon verimi
degerleri.

Polimerizasyon reaksiyonunun % verimi

PNIPAAmM/DMAPMAAmM PNIPAAM/MAPTAC PNIPAAm/SBMAAm

DDS 99.1 88.4 74.4
0.1N NaOH 93.4 94.8 97.2
0.2N NaOH 100.0 100.5 103.2

Sekil 421 ile verilen DDS igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/MAPTAC ve
PNIPAAm/SBMAAm hidrojelleri 1 haftalik sentez siiresi sonunda tamamen saydam
gorunimdedir. KPS’ den radikal olusum hizin1 arttiran KPS/0.1N NaOH ve KPS/0.2N
NaOH ¢oziici sistemleri igerisinde ise sirastyla, yari-opak ve tam-opak hidrojeller elde
edilmigtir. mgkNH’lerinin sentez reaksiyonlar1 i¢in % verim degerlerinin verildigi
Cizelge 4.6’da polimerizasyon verimlerinin artan NaOH konsantrasyonu ile yiikseldigi
ve her tg¢ hidrojel i¢in de en yiksek verim degerinin KPS/0.2N NaOH sistemi

icerisindeki hidrojellere ait oldugu gorilmektedir.

Sekil 4.22 (a), (b) ve (c)’de %2.5 DMAPMAAm (mol cinsinden) varliginda DDS,
0.1N NaOH ve 02N NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmis mgkNH’leri igin
sirastyla sikistirma modul-sicaklik, V/V, — sicaklik ve 37°C'daki gerilim-gerinim
egrileri verilmigtir. DDS igerisinde sentezlenmig D/B/0/1 hidrojelinin 33°-37°C
araligindaki sikistirma modil degerlerinin 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltilerinde
sentezlenen hidrojellerden daha ytiksek oldugu, ayrica sisme degerlerinin kiyaslanan
hidrojellerden daha yiiksek ve sisme-biiziilme siirecinin de (Sekil 4.22 (b)) daha
belirgin oldugu goriilmektedir. Hoffman tarafindan yapilan bir c¢aligmada, Na-
sitrat/NaCl tamponu igerisinde (pH 5.3) % 3 mol oraninda DMAPMA Am kullanilarak
sentezlenmis NIPAAm/DMAPMAAm hidrojelinin pH (pH 7.4) ve sicakliga (37°C)
bagli hacim faz gegisleri gosterdigi belirtilmektedir [371]. Park ve Hoffman tarafindan
yapilan diger bir ¢alismada da, oda sicakliginda, DDS igerisinde ve APS/TEMED
redoks ¢ifti varliginda % 0-20 mol DMAPMAAm igeren PNIPAAm/DMAPMAAmM
hidrojelleri sentezlenmistir. Hidrojellerin 25°-60°C araligindaki pH’a bagli hacim faz
gecislerinin izlendigi ¢alismada, artan sicaklikla birlikte faz gegislerinin daha keskin
sekilde gerceklestigi ve gecisin daha dugsik pH degerlerine kaydig: belirtilmistir [372].
Bu tez caligmasinda DDS ve NaOH ¢ozeltileri (pH > 12) igerisinde sentezlenmis

136



PNIPAAmM/DMAPMAAm hidrojelleri DDS igerisinde (pH 5.5) [373] 37°C civarinda

hacim faz gecisi gostermektedirler.

Serbest radikal katilma polimerizasyonu ile pH > 12 kosulunda ve TEMED
yoklugunda sentezlenmis bir agyapinin, daha 6nce de ifade edildigi gibi, yiiksek
oranda hidroksil radikalleri tarafindan yaratilmig aktif merkezler iizerinde olugmasi ve
reaksiyon sonunda bir kistm polimer zinciri ucunun da OH gruplari ile sonlanmasi
beklenir. Zincir uglarinda bulundugu varsayilan OH gruplart su molekiilleriyle
etkilesebilecekleri gibi, hidrojen baglari araciligiyla birbirleriyle de etkilegebilirler.
Hidrojel disklerin DDS igerisinde 37°C’daki denge hallerini gosteren fotograflar (Sekil
4.22 (d)), molekul i¢i ve molekiiller arasi hidrojen baglarinin var oldugu distnilen
D/B/0.1/1 ve D/B/0.2/1 hidrojellerinin D/B/0/1 hidrojeline kiyasla daha disik disk
caplarina sahip olduklarini gostermektedir. Ayrica Sekil 4.22 (c)’de D/B/0.1/1 ve
D/B/0.2/1 hidrojellerinin baslangi¢ modiil degerlerinin D/B/0/1 hidrojeline kiyasla
daha disiik oldugu gorilmektedir. Bu durum hidroksil ug¢ gruplarinin molekdl i¢i ve
molekiller arasindaki etkilesimlerinin D/B/0.1/1 ve D/B/0.2/1 agyapilarinin
esnekliklerine katkida bulundugunu gosterir. Sekil 4.22 (¢) ile verilmis olan gerilim-
gerinim egrileri sentez ¢coziicisu olarak kullanilan NaOH’in
PNIPAAmM/DMAPMAAm hidrojellerinin mekanik 6zelliklerini iyilestirici etkisini de
gostermektedir. D/B/0/1 hidrojeli 37°C’da D/B/0.1/1 ve D/B/0.2/1 hidrojellere gore
daha yiksek baslangic modiil degerine sahip olmakla birlikte ~50kPa’lik gerilim
altinda kirilirken, NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/DMAPMAAm
hidrojellerinin ayn1 gerinime karsilik gelen gerilim degerlerinin  azaldig1
gorulmektedir. Hidrojellerin baglangi¢ modil degerleri artan NaOH konsantrasyonu
ile azalmig, D/B/0/1 hidrojeli sert ve kirilganken, D/B/0.1/1 ve D/B/0.2/1 hidrojelleri

esnek ve dayanikli hale gelmiglerdir.

Sekil 4.22 (b)’de ug¢ farkli polimerizasyon ¢ozicisi igerisinde sentezlenmig
PNIPAAmM/DMAPMA Am hidrojellerinin sicakliga baglt V/V, degisimleri verilmistir.
PNIPAAmM/DMAPMAAmM hidrojellerinin 30°C’daki V/V, degerleri, kiyaslandiklari
mgNH’lerine gore (Sekil 4.4) daha yiiksektir. Elde edilen bulgular, sentez ¢oziiciist
olarak NaOH c¢ozeltileri kullanilmasinin ve yapiya % 2.5 mol oraninda DMAPMAAm
komonomerinin ilave edilmesinin PNIPAAmM/DMAPMAAm agyapilarinin hidrofilik

ozelliklerine katkida bulundugunu gostermektedir.

137



20 4
—e— D/B/0/1 ® —e— D/B/0/1
15 { ‘e D/BAO.1/1 3 | ---@- D/B/0.1/1
< 3 - e— D/B/0.2/1
= - o= D/B/0.2/1 . /B/0.2/
=10 Z 2 4
= >
= o
=5 .8 11
o
0 T T T T 0 Ll T T T
25 30 35 40 45 50 25 30 35 40 45 50
Sicaklik (oC) Sicaklik (oC)
C
140
120 ;)
= 100 K 3
4 .
% 80 ’. 0.
% 60 .....
S 40 - - = D/B/0.2/1
eeeeee D/B/0.1/1
%0 —D/B/0/1
0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Gerinim

u .

Sekil 4.22 : PNIPAAm/DMAPMAAm hidrojelleri i¢in 30° — 45°C araliginda (a) E
modiil — sicaklik, (b) V/V, — sicaklik ve (c) 37°C'daki gerilim-gerinim egrileri ile (d)
37°C'daki DDS igerisinde sisme dengesine ulasmis PNIPAAm/DMAPMAAm
hidrojellerinin dijital fotograflari (i) D/B/0/1, (ii) D/B/0.1/1, (ii1) D/B/0.2/1.

Zwitteriyonik bir monomer olan SBMAAm, yapisindaki metakrilamidopropil-N-(3-
stulfopropil) birimleri tizerinde katyonik bir kuvaterner amonyum grubu ile anyonik bir
sulfonat grubu tagir. Sulfobetainler genellikle, tersiyer amin grubu tagiyan bir
monomer ya da polimerin, 1,3-propansulton ya da 1,4-bitansulton ile
alkilsiilfonasyonu yoluyla sentezlenirler [374-377]. Aynt monomer birimi tGzerinde

bulunan zit yiikkla bu gruplar, zincir i¢i ve zincirler arasi elektrostatik etkilesimler
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olusturarak, agyapinin hidrofobik 6zelligini kuvvetlendirebilir [378] (Sekil 4.23 (a) ve
(b)).

Sekil 4.23 : Zwitteriyonik hidrojellerde, DDS igerisinde, A. gruplar-arasi, B. grup-i¢i
elektrostatik etkilesimler ve C. tuz ¢ozeltileri ya da tampon bilesenleri varliginda
elektrostatik etkilesimlerin bozulmasi ve sisme derecesinin artigina sebep olan zincir
relaksasyonu [379].

Literattire sunulmug bazi ¢aligmalarda zwitteriyonik polimerlerin diisiik sicakliklarda
sulu ¢ozeltiler igerisinde ¢oziinmedikleri ve ust kritik ¢ozelti davranigt (UCST)
gosterdikleri ifade edilmektedir [379]. Ornegin zwitteriyonik bir polimer olan poli-3-
dimetil(metakriloiloksietil)amonyum propan silfonat (PDMAPS)1n, polimerin
molekiil agirhigina ve sulu ¢ozelti igerisindeki elektrolit konsantrasyonuna kuvvetle
bagli olan bir UCST davranigi gosterdigi belirtilmistir [380] Lee ve Yeh tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise, zwitteriyonik komonomer miktarinin VPTT tizerine etkileri
incelenmis  ve N, N-dimetil(akrilamidopropil) amonyum propan silfonat
(SBMAAm)’1n % 3 mol oraninda kullanildigt PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerinin
35°-40°C araliginda gugli bir faz gegisi gosterdigi, % 12 mol oraninda SBMAAm
iceren hidrojellerin VPTT degerlerinin ise 80°C tzerine kadar yukseldigi ifade
edilmigtir [381].

Sekil 4.24 (a) ve Sekil 4.25 (a)’da, KPS/DDS baslatici/¢oziicti sistemi igerisinde
sentezlenmis mgkNH’leri i¢in sirasiyla sikistirma modiil-sicaklik ve V/V, — sicaklik
egrileri ile orneklerin 37°C'daki DDS igerisinde sisme dengesine ulagmig hallerinin
dijital fotograflart BIS/0/1 hidrojeli ile kiyaslamali olarak verilmistir. Sekil 4.24 (a),
incelenen sicaklik araliginda BIS/0/1 hidrojeline olduk¢a yakin sikigtirma modiil
degerlerine sahip olan SB/B/0/1 hidrojelindeki hacim faz ge¢isinin, literatir bulgular1
ile uyumlu sekilde, BIS/0/1°e (30°-33°C) kiyasla daha yiiksek bir sicaklikta (37°-40°C)
gergeklestigini gostermektedir.
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SBMA Am, hidrofilik yapiya sahip zwitteriyonik bir molekiildir ve monomer birimleri
arasinda Sekil 4.23 ile gosterilen sekilde molekiil i¢i ve molekiiller arasi elektrostatik
etkilesimler bulunur. Bu etkilesimler, agyapi igerisinde ilave fiziksel ¢apraz baglanma
noktalar1 olusturur ve bu durum SB/B/0/1 hidrojelinde ayn1 miktarda DMAPMAAm
iceren (%2.5 mol) D/B/0/1 hidrojeline gore daha yiksek modil degerleri
gozlenmesine sebep olur. Yin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada [382], poli(2-
akrilamido-2-metilpropansiilfonikasit) (PAMPS) / Poli(N-(karboksimetil)-N,N-
dimetil-2-(metakriloksi) etanaminyum) (PCDME) ikili agyapilarinin mekanik
ozellikleri incelenmis, % 10, % 25 ve % 38 mol oranlarinda CDME kullanilarak
sentezlenen ikili agyapilarin (AC10, AC25, AC38), sisme derecelerinin artan CDME
konsantrasyonuyla distig ve Young modil degerlerinin ise yiikseldigi belirtilmistir.
Ayrica, zwitteriyonik CDME bilegeninin  artan miktarinin  malzemelerin
dayanikliligin1 belirgin derecede yulselttigi, AC10, AC25 ve AC38 agyapilart igin
kirllma gerinimlerinin sirasiyla, 2.2, 5.1 ve 6.0 (mm/mm) olarak o6l¢iildigi de ifade
edilmistir. Bu calismada sentezlenen D/B/0/1, SB/B/0/1 ve BIS/0/1 hidrojellerinin
Sekil 4.26 ve Sekil 4.27 ile verilen sirastyla 30° ve 37°C’daki gerilim-gerinim egrilert,
D/B/0/1 hidrojelinin esnek ve kirilgan, SB/B/0/1 hidrojelinin ise daha sert ve dayanikl
oldugunu gostermektedir. Bu durum, SBMAAm yapisinin hem temel bilesen olan
NIPAAm’den hem de komonomer olarak kullanilan DMAPMAAm’den farkli
oldugunu ve SBMA Am yapisindaki elektrostatik etkilegsimlerin PNIPAAm/SBMAAm

hidrojellerinin mekanik 6zellikleri tizerine iyilestirici etkilerini vurgulamaktadir.

DMAPMAAm’deki dimetilamino grubu pH'a bagl olarak iyonize olur (pKa~8-9).
Das ve ark. tarafindan rapor edilen bir c¢aligmada [383], 40°C’da su igerisinde,
APS/TEMED redoks ¢ifti kullanilarak ve ¢apraz baglayici bilesen yoklugunda
sentezlenmis AAc/DMAPMAAm (87:13 mol) hidrojel membranlarin yapisal
butinluklerinin  monomer birimleri uzerindeki yikli gruplarin elektrostatik
etkilesimleri ile korundugu ifade edilmektedir. 25°C’da pH=1.0 ve pH=7.0 tampon
cozeltileri igerisinde denge haline ulasmis AAc/DMAPMAAmM membranlarinin 1.00
mm/s’lik sikigtirma hizit ile gergeklestirilen tek eksenli sikigtirma testlerinde,
orneklerin sirastyla 24 kPa ve 16 kPa’lik modil degerlerine sahip olduklari
gozlenmigtir. Ayrica érneklerin tek eksenli sikigtirma testlerinde, pH=1.0"da ~85kPa,

pH=7.0’da ise 34kPa’lik kirilma gerilimlerine sahip olduklar1 da belirtilmistir.
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Sonuglar, AAc/DMAPMAAmM membranlarin artan pH’a bagli olarak sert ve
dayaniklidan esnek ve kirilgan bir yapiya gecis yaptigini gostermektedir.

Bu caligmada ise, kimyasal ¢apraz baglanma noktalarina ilaveten, Das tarafindan
yapilmig olan g¢aligmada var oldugu ifade edilen molekiler etkilesimlere benzer
sekilde SBMAAm birimlerinin zincir i¢i ve zincirler arasi etkilesimleri ile saglanan
ilave ¢apraz baglanma noktalari da bulunmaktadir. DDS igerisinde sentezlenmis
D/B/0/1 hidrojelinin 30° ve 37°C’da gergeklestirilen tek eksenli sikigtirma testlerinde
sirastyla 27.7kPa ve 47.6kPa’lik sikistirma dayanimlarina sahip oldugu gozlenmistir.
Esdeger miktarda SBMAAm’in konomomer olarak kullanildigi SB/B/0/1 hidrojelinin
30° ve 37°C sikigtirma gerilimi degerleri ise D/B/0/1 hidrojeline kiyasla yaklasik tg
kat daha yuksektir (sirasiyla 77kPa ve 128kPa). Ayrica, D/B/0/1 hidrojeli, her iki test
sicakliginda da kirilirken, daha sert ve dayanikli bir yapiya sahip olan SB/B/0/1
hidrojeli yapisal butiinligint korumaktadir (Sekil 4.26 ve Sekil 4.27).

PNIPAAm’in VPTT degerinin altinda ve NIPAAm birimlerinden kaynaklanacak
hidrofobik etkilesimlerin baskin olmadigi bir sicaklik olan 30°C, agyapidaki molekiiler
etkilesimlerin hidrofobik etkilerden uzak sekilde degerlendirilebilmesi bakimindan
onemlidir. 37°C’da gergeklestirilen tek eksenli sikigtirma testlerinden elde edilen
sonuglar ise, agyapilarin fizyolojik sicakliktaki davraniglarinin anlagilabilmesi

bakimindan 6énemli bilgiler saglar.

Sekil 4.24 (b) ve Sekil 4.25 (b)’de SBMAAm ve DMAPMAAm komonomerlerinin %
2.5 mol oraninda kullanildigt mgkNH’lerinin sicaklia bagli sikistirma modul
degerleri ve V/Vo degisimleri BIS/0.1/1 ile kiyaslamali olarak verilmigtir. Sekil 4.24
(b), SB/B/0.1/1 hidrojelinin de SB/B/0/1 hidrojeline benzer sekilde zwitteriyonik
komonomer birimleri arasindaki zincirler arasi elektrostatik etkilesimler sonucu,
incelenen sicaklik araliginda D/B/0.1/1 hidrojelinden daha ytiiksek sikistirma modul

degerlerine sahip oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.26 : (a) KPS/DDS, (b) KPS/0.1N NaOH ve (¢) KPS/0.2N NaOH
baslatici/¢ozicu sistemleri i¢erisinde sentezlenmis PNIPAAm/DMAPMA Am,

PNIPAAm/SBMAAm ve PNIPAAm/BIS hidrojelleri i¢in 30°C’daki gerilim-gerinim

egrileri.
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Sekil 4.27 : (a) KPS/DDS, (b) KPS/0.1N NaOH ve (¢) KPS/0.2N NaOH
baslatici/¢ozicu sistemleri igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/DMAPMA Am,
PNIPAAmM/SBMAAm ve PNIPAAm/BIS hidrojelleri i¢in 37°C’daki gerilim-gerinim

egrileri.
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Sivi fazda bulunan su molekilleri, hidrojen baglari araciligiyla etkilesirler (Sekil 4.28)
[384]. Hareketli iyonlar veya suda ¢oziinebilen polimer zincirleri tizerindeki iyonik ya
da polar gruplar, su molekiilleri arasindaki hidrojen baglarinin kirilmasina sebep
olarak, su molekullerinin pertiirbasyon degerini (N) yiikseltir. Su molekdllerinin
pertiirbasyonu, sulu ¢ozelti igerisinde bulunan bir molekiil sebebiyle su molekiilleri

arasinda bozulan hidrojen bagi sayisidir [385].

Formamit, N-metil formamit (NMF) ve N,N-dimetilformamit (DMF)’in H>O
molekiilleriyle etkilesiminin incelendigi bir ¢aligmada, su molekiillerinin amit
yapisindaki karbonil grubu tarafindan bozuldugu, hidrofobik metil gruplari ¢evresinde
ise, su molekiillerinin entropiyi diisiirecek sekilde yeniden diizenlenmeleri sonucu buz
benzeri yapilarin olustugu ifade edilmistir. Caligmada, metil gruplar: etrafinda olusan
bu diizenli yapilarin (hidrofobik hidrasyon), metil grubu sayisi arttikg¢a, farkli
boyutlarda ve farkli geometrilere sahip sekilde olustugu, ayrica metil gruplarinin
olusturdugu kafes etkisiyle, diizenli yap1 olusturmus su molekiilleri arasinda kurulan
hidrojen baglarinin kuvvetinin arttig1 da ifade edilmektedir. Calismada ayrica, amit
yapisindaki -N-H ve -C=0O gruplarinin -OH gruplariyla hidrojen baglar1 araciligiyla
etkilestigi ve amit-H>O sistemlerinde hidrojen bagi olusumunun oldukc¢a yaygin
oldugu da ifade edilmektedir [386]. Bir diger ¢alismada ise, PDMAPMAAmM ig¢in su
icerisinde ve 25°C’da N degerinin 5.4 oldugu, DMAPMAAmM monomeri ile 1,3-
propansulton veya 1,4-bltansulton reaksiyonundan sentezlenen polimerik
sulfobetanlerin su molekiilleri izerindeki pertirbasyon etkisinin ise PDMAPMAAm’e

kiyasla daha diisik oldugu (N: 1.1-3.8) ifade edilmistir.

Bu ¢alismada, DDS, 0.1N NaOH ve 0.2N NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmig
PNIPAAm/DMAPMAAm hidrojellerinin 30°C’da % 40 gerinim degerine karsilik
gelen gerilim degerleri, sirasiyla 8.3kPa, 6.1kPa ve 4.4kPa’dir. Diger bir ifade ile,
PNIPAAmM/DMAPMAAm hidrojelleri artan NaOH konsantrasyonuyla daha esnek ve
dayanikli hale gelmiglerdir. Sekil 4.25 ile verilen V/V, grafiklerinde ise, D/B/0.1/1 in
D/B/0/1°den daha duisiik V/V, degerlerine sahip oldugu yani daha hidrofobik oldugu
gortlmektedir. Bu bulgular, D/B/0/1 hidrojelinde, DMAPMA Am yapisindaki -N-H ve
-C=0 gruplariyla su molekulleri arasinda kurulan etkilesimlerin, D/B/0.1/1
hidrojelinde yerini belirli 6lgtiide bu gruplarla zincir uglarinda bulunan -OH gruplar1

arasindaki etkilesimlere biraktigi seklinde yorumlanmistir. D/B/0.2/1 hidrojelinde ise,
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zincir uglarinda bulundugu varsayilan hidroksil gruplarinin artan miktar, V/V,

degerlerinin D/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla bir miktar ytkselmesine sebep olmustur.

Esdeger konsantrasyonda zwitteriyonik bilesen varliginda sentezlenmis SB/B/0/1,
SB/B/0.1/1 ve SB/B/0.2/1 hidrojellerinin 30°C’da % 40 gerinim degerine karsilik
gelen gerilim degerleri sirasiyla 25.1kPa, 16.0kPa ve 6.1kPa, % 10 gerinim degerine
karsilik gelen gerilim degerleri ise sirastyla 3.3kPa, 19kPa ve 0.4kPa’dir.
PNIPAAmM/SBMAAm hidrojelleri i¢in, artan NaOH konsantrasyonu hidrojelin
esnekligini arttirmis ancak, mekanik dayanimini azaltmig ve hidrojelin kirilgan hale

gelmesine sebep olmustur.

(a) (b)
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Sekil 4.28 : Su molekillerinin (a) zwitteriyonik ve (b) katyonik bir molekiil
etrafindaki dizenlenmeleri.

Zwitteriyonik molekiller su molekiillerinin hidrojen bagli yapisinin bozulmadan
kalmasina izin verirken, tek yiik tagryan molekiiller su molekiillerini daha diizensiz ve
daha az hidrojen bagli bir duruma yonlendirir [387]. Bu c¢alismada kullanilan
komonomerlerden kalict katyonik yukler tasiyan MAPTAC ve pH’a bagli olarak
iyonize olabilen DMAPMAAm Sekil 4.28 (b) ile belirtilen iyonik grup-su molekiili
etkilesimlerini olustururken, su molekillerinin zwiteriyonik SBMAAm birimleri
cevresinde Sekil 4.28 (a) ile gosterilen diizenli yapilart olusturmast beklenmektedir.
0.IN NaOH ve 02N NaOH igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/SBMAAm
hidrojellerinde ise, SBMAAm birimleri ¢evresinde su molekilleri tarafindan
olusturulan diizenli yapilarin bozuldugu ve yapimin Sekil 4.23 (c)’de gosterildigi
sekilde (xy : NaOH) zwitteriyonik birimler arasindaki zincirler arast etkilesimlerin

olduk¢a azalmig oldugu bir hale gegtigi varsayilmaktadir. Sentez sirasinda olusan bu
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yapinin DDS dengesinde eski haline donebilecegi varsayilmistir. Bunun sonucu olarak
PNIPAAm/SBMAAmMm hidrojelleri artan NaOH konsantrasyonu ile daha esnek ve
kirllgan hale gelmislerdir. Hidrofilik polimerlerde artan -OH grubu miktarinin,
agyapinin daha esnek hale gelmesine sebep oldugu [388] Iliteratiire sunulmusg

caligmalar tarafindan da ifade edilmektedir.

Notral monomerlerden sentezlenen agyapilara iyonik gruplar tagtyan komonomerlerin
ilave edilmesi, jel icerisindeki hareketli iyonlarin yaratacagi ek osmotik basing
sebebiyle sisme derecesini yiikseltir [389]. Ancak, hidrojel yapisindaki iyonik
gruplarin tamamen (MAPTAC) ya da kismen (DMAPMAAm) iyonize durumda
olmast, diger bir ifade ile agyapi tizerindeki elektrostatik yiiklerin sabit ya da hareketli
olusu hidrojelin sigme davranisini dogrudan degistirir [390]. Hidrojel yapisindaki
iyonik gruplar kismen iyonize haldeyken, yapidaki elektriksel yiikler zincir boyunca
hareket edebilir ve hidrojel sicaklik uyaranmi karsisinda, faz gegis sicakligina
ulagildiginda buziilme ile sonuglanan bir tepki verir. Buna karsilik sézkonusu gruplarin
tamamen iyonize halde olmasi, elektriksel yiiklerin zincir boyunca hareketsiz olmasi
ve bunun sonucu olarak da jelin buziilmeye karsi direng gostermesi ile sonuglanir.

DDS igerisinde, 10°C’da ve amonyum persiilfat-sodyum metabisiilfit baglatici sistemi
kullanilarak sentezlenen PNIPAAm/MAPTAC hidrojellerinin DDS ve NaCl
cozeltileri igerisindeki sisme davraniglarinin incelendigi bir g¢aligmada [391],
PNIPAAmM/MAPTAC hidrojellerinin diisik NaCl konsantrasyonuna (<0.1M) sahip
cozeltiler igerisinde, keskin bir faz gegisi gosterdikleri ve faz gecis sicakliklarinin
katyonik komonomer miktarindaki artigla yikseldigi sonuglarina ulagilmistir.
Caligmada vurgulanan bir diger 6nemli nokta, NaCl konsantrasyonunun 0.1M’dan
daha yiiksek oldugu ¢ozeltiler igerisinde, agyap1 tizerindeki yiik yogunlugunun sisme
dereceleri tizerindeki etkisinin ¢ok dusiik oldugu seklindedir. Lee ve Hsu tarafindan
literatiire sunulmus olan c¢alismada [392] ise, PNIPAAm ve komonomer olarak
akrilamidopropil trimetil amonyum iyodir (TMAAI)’in % 1-6 mol oraninda
kullanildigt PNIPAAm/TMAALI hidrojelleri DDS igerisinde APS/TEMED redoks ¢ifti
varliginda sentezlenmigtir. Kopolimer hidrojellerin hacim faz gegis sicakliklarinin,
artan TMAAI vyiizdesi ile yiikseldigi belirtilen ¢aligmada, % 2 TMAAI igeren
kopolimer hidrojelde 45°-50°C, % 3 TMAAI igeren kopolimer hidrojelde ise 55°-60°C
araliginda bir VPT tespit edilmis olup, % 5 ve tizeri TMAAI igeren kopolimer
hidrojellerde VPTT gozlenememistir. Ayrica, saf su igerisinde ve 30°C’da, PNIPAAm
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hidrojeli i¢in 6 g/g, % 3 mol oraninda TMAALI igeren hidrojelde 38 g/g, % 6 mol
oraninda TMAALI igeren hidrojelde ise 55 g/g denge sisme degerleri tespit edilmis
olup, % 3 mol oraninda TMAALI igeren hidrojelin 25°C’da 0.1M ve 1.0M KI ¢ozeltileri
icerisindeki denge sisme degerleri ise yaklasik olarak esit ve 16 g/g civarindadir.

% 2.5 mol oraninda MAPTAC varliginda sentezlenmis mgkNH’leri ile D/B/0/1
hidrojeli i¢in sikistirma modul-sicaklik (a) ve V/Vo — sicaklik (b) egrilerinin verildigi
Sekil 4.29, agyapiy1 olusturan zincirler tizerinde hareketsiz ve kalici katyonik gruplar
tagtyan M/B/0/1 hidrojelinin D/B/0/1 hidrojeline kiyasla daha dusiik sikistirma modiil

degerlerine ve daha yuksek V/V, oranlarina sahip oldugunu gostermektedir.

a b
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Sekil 4.29 : PNIPAAm/MAPTAC hidrojelleri i¢in 30° — 45°C araliginda (a) E modul
— sicaklik ve (b) V/V, — sicaklik egrileri ile (c) 37°C'daki DDS igerisinde sigme
dengesine ulasmig PNIPAAm/MAPTAC hidrojellerinin dijital fotograflari (1)
D/B/0/1, (ii) M/B/0/1, (iii) M/B/0.1/1, (iv) M/B/0.2/1.

PNIPAAmM/MAPTAC hidrojellerinin 30°-33°C araliginda D/B/0/1 hidrojeline gore 4-
6 kat daha yiiksek olan V/V, degerlerinin (Sekil 4.29 (b)), siiperabsorban hidrojellerin
sentezinde kullanilan ve kuvvetli katyonik yapida bir komonomer olan MAPTAC 1n
katyonik gruplar1 arasindaki elektrostatik itme kuvvetleri etkisi ile gozlendigi
sonucuna varimigtir. Ayrica, keskin bir faz gegisinin goézlenemedigi M/B/0/1
hidrojelinde, incelenen sicaklik araliginda sikistirma modul degerlerinin hafifce arttig1

gozlenmistir.
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Perera ve Berkowitz, sulu ¢ozelti igerisindeki Na* ve CI iyonlarinin su molekiileri ile
etkileserek Na'(H20)n (n=4,5,6,14) ve CI(H20)n (n=4,5,6,7,8,14) vyapilarinin
olusabildigini ifade etmiglerdir [393]. Poli(akrilamit) (PAAm), PMAPTAC ve
P(AAm/MAPTAC) kopolimer hidrojellerinin sentezlendigi, Hajighasem ve Kabiri
tarafindan yapilan bir diger calismada ise [394], beklenenin aksine hidrojellerin
saklama modili (G - storage modulus) degerlerinin artan MAPTAC miktariyla
yiikseldigi rapor edilmigtir. Caligmada, MAPTAC yapisinda bulunan ve su molekiilleri
ile gevrelenen hareketli iyonlarin (Cl) ¢apraz baglanma noktalari seklinde etki ettigi
ve bu durumun hidrojellerin G modul degerlerinde yukselise sebep oldugu ifade
edilmistir. Bu ¢aligmada sentezlenen M/B/0.1/1 hidrojelinde de, M/B/0/1 ve M/B/0.2/1
hidrojellerine kiyasla daha yiiksek sikistirma modul degerleri ve daha dusik V/V,
degerleri ortaya ¢ikmigtir. Bu durumun, MAPTAC birimlerindeki hareketli CI°
iyonlarinin su molekiilleriyle ¢evrelenmesi sonucu agyapi igerisindeki serbest su
molekiillerinin sayisindaki azalmaya ilaveten (salting-out effect), Hajighasem ve
Kabiri tarafindan yapilan c¢alismada ifade edildigi sekilde hidrojelin ¢apraz bag
yogunlugunun arttirmasindan da (cluster effect) kaynaklandigi sonucuna varilmigtir.
M/B/0.1/1 hidrojelinde CI iyonlarinin su molekilleriyle cevrelenmesi (cluster
olusumu) ve bunun hidrojelin sikistirma moduli ve dayanim 6zelliklerine katkist Sekil

4.30 ile verilen kuvvet sikistirma egrilerinde de agik sekilde gortilmektedir.

4,5

------- D-B-0.1-1 30
— M-B-0.1-1 30

Kuvvet (N)
w

-
(V)]

0 T T T T
0 1 2 3 4 5

Sikistirma (mm)

Sekil 4.30 : D/B/0.1/1 ve M/B/0.1/1 hidrojellerinin 30°C’daki kuvvet-sikigtirma
egrileri.
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Cizelge 4.7 : KPS/DDS ve KPS/NaOH redoks ¢iftleri ile sentezlenmig
PNIPAAmM/MAPTAC hidrojelleri ile D/B/0/1 hidrojeli i¢in 30°-45°C araliginda
capraz bag yogunlugu ve Qv degerleri.

Capraz bag yogunlugu (mol/m’) ve Q, degerleri
30°C 33°C 37°C 40°C 45°C
Ve Q. Ve Q. Ve Q. Ve Q. Ve Q.
D/B/0/1 399 292 237 251 265 172 228 82 255 45
D/B/0.1/1 12.8 13.6 11.5 92 18.1 6.8 223 58 372 55
M/B/0/1 169 1143 182 160.6 185 53.8 185 30.1 182 14.0
M/B/0.1/1 43.6 332 30.6 398 31.1 314 296 23.8 43.1 9.7
M/B/0.2/1 26.5 59.1 21.1 609 234 580 159 52.0 31.1 454

Hidrojel

a
4,5
Z 34 e D/B/0/1
§ — M/B/0/1
=
2z 1,5 1
0 T T T
0 2 4 6 8
Sikistirma (mm)
b
4,5
g O I D/B/0/1 :
> — M/B/0/1
>
; 1 5 -
M 9
0 = T T T T
0 1 2 3 4 5

Sikistirma (mm)

Sekil 4.31 : D/B/0/1 ve M/B/0/1 hidrojellerinin (a) 30°C ve (b) 37°C’daki kuvvet-
sikigtirma egrileri.

KPS/DDS ve KPS/NaOH redoks ciftleri ile sentezlenmis PNIPAAmM/MAPTAC
hidrojelleri ile D/B/0/1 hidrojeli i¢in 30°-45°C araliginda ¢apraz bag yogunlugu ve Qv
degerlerinin verildigi Cizelge 4.7°de M/B/0.1/1 hidrojelinin v. degerlerinin M/B/0/1
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ve M/B/0.2/1 hidrojellerine kiyasla daha yiiksek oldugu gorilmektedir. M/B/0.2/1
hidrojelinde ise, sentez ¢ozeltisi igerisindeki artan NaOH miktarina bagli olarak,
agirlikli olarak hidroksil gruplariyla sonlanmig oldugu varsayilan daha hidrofilik bir

yapt ve M/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha yiiksek Qy degerleri s6zkonusudur.

U¢ farkli sentez ¢oziiciisi igerisinde ve BIS varliginda sentezlenmis
PNIPAAm/MAPTAC hidrojelleri arasindan M/B/0.1/1 hidrojeli sikigtirma modiil
degerleri bakimindan en yiiksek iyilesmeyi gostermis olmakla birlikte, D/B/0/1 ve
M/B/0/1 hidrojellerinin 30°C ve 37°C’daki kuvvet sikistirma egrileri kiyaslandiginda
(Sekil 4.31) PNIPAAm/MAPTAC agyapisinin aymt kosullarda sentezlenmis
PNIPAAm/DMAPMA Am hidrojeline gore mekanik 6zellikler bakimindan daha zayif

oldugu gorilmektedir.

Ozetle, tez galismasinin ilk boliimiinde gegeklestirilen analiz ve karakterizasyonlar
sonucu, modifiye PNIPAAm hidrojelleri igin en uygun sentez ¢oziicisi oldugu
sonucuna varilan 0. 1N NaOH i¢erinde sentezlenmis mgkNH’lerinde, BIS/0/1 hidrojeli
ile kiyaslandiginda, baslangic modiil degerleri ve esnekliklerinde belirgin artma ve
iyilesmeler oldugu gozlenmistir. (Sekil 4.26 ve Sekil 4.27). Ilaveten, mgkNH’lerinin
sentez sonrast fotograflari ve polimerizasyon reaksiyonlarinin % verim degerlert,
KPS/0.1N NaOH ve KPS/0.2N NaOH modifiye ¢6zici sistemlerinin mgkNH’lerinin

sentez reaksiyonlari iizerindeki katalitik etkisini ortaya koymustur.

4.2.1.2. Modifiye Kompozit PNIPAAm Kopolimer Hidrojellerin (mkkNH)
Sikistirma Modiilleri

NIPAAm’e gore agirlikca % 3.0 ve % 10.0 oranlarinda ODA-MMT varliginda
gerceklestirilen polimerizasyon reaksiyonlari, 25°C’da KPS’den radikal olusumu
reaksiyonunun aktivasyon enerjisini diigiren ve radikal olusum hizini arttiran
baslatici/¢oziicii  sistemleri igerisinde gercgeklestirilmistir. Tez ¢aligmasinin ilk
bolimunde gergeklestirilen mkNH’lerinin sicakliga bagli sikistirma modil ve V/V,
olgimlerinde, fizyolojik sicaklik olan 37°C’daki yiksek sikistirma modil degerleri ve
30°-45°C araligindaki buziilme davraniglari bakimindan PNIPAAmM/ODA-MMT
hidrojelleri 6ne c¢ikmaktadir. Bundan yola ¢ikilarak, mkkNH’lerinin sentezinde
inorganik ¢apraz baglayici olarak ODA-MMT kullanilmistir.
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Sekil 4.32 : KPS/0.1N NaOH bagslatici/¢oziicii sistemi igerisinde sentezlenmisg
geleneksel ve kompozit PNIPAAmM/DMAPMAAmM ve PNIPAAmM/SBMAAmM
hidrojellerinin (a) sikistirma modiil-sicaklik ve (b) V/V-sicaklik egrileri ile (d)
30°C’daki gerilim-gerinim egrileri. (c) BIS/0.1/1 ve O10/0.1/1 hidrojellerinin

sikistirma modul-sicaklik egrileri.

ODA-MMT’nin

capraz

baglayict

olarak  kullanildig, KPS/0.1IN NaOH

baslaticl/¢oziict sistemi igerisinde % 2.5 mol oraninda DMAPMAAm veya SBMAAmM

komonomerleri varliginda sentezlenmis PNIPAAm hidrojelleri, bu hidrojellerin BIS
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kullanilarak g¢apraz baglanmig esdegerleri ve M/B/0.1/1 hidrojeli igin, 30°-45°C
araligindaki sikigtirma modul-sicaklik ve V/V,-sicaklik grafikleri Sekil 4.32 (a) ve
Sekil 4.32 (b) ile verilmistir.

D/010/0.1/1 ve SB/O10/0.1/1 hidrojellerinin 30°C’daki V/V, degerleri (Sekil 4.32 (b))
D/B/0.1/1 ve SB/B/0.1/1 hidrojellerine kiyasla yikselmis ve 30°-45°C arasindaki
sicakliga duyarilik davramiglart da geleneksel hidrojellerden belirgin derecede
farklanmigtir. D/O10/0.1/1 hidrojelinde 30°-37°C araliginda tamamlanan ve % 77.9
¢oziici kaybi ile sonuglanan biiziilme, D/B/0.1/1 hidrojelinde 30°-45°C araligi

boyunca devam etmekte ve agyapidan % 53.6 oraninda ¢oziicti ¢ikist olmaktadir.

D/010/0.1/1 hidrojeli i¢in 30°-45°C araligindaki sikigtirma modul degerlerinin de
D/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha yuksek oldugu gorilmektedir. D/O10/0.1/1
hidrojelinde, D/B/0.1/1 hidrojeline benzer sekilde, -N-H ve -C=0 gruplarinin su
molekiilleri ve zincir uglarinda bulunan -OH gruplariyla olan etkilesimlerine ilaveten,
bir kistm -N-H ve -C=0 grubunun da ODA-MMT tabakalar1 (uglarda ve yiizeyde)
tizerindeki hidroksil gruplariyla etkilesmesi olasidir. Ayrica, D/010/0.1/1 hidrojelinde
zincir uglarinda bulundugu varsayilan -OH gruplart birbirleriyle ve kil tabakalar
tizerindeki OH gruplariyla da etkilesebilirler (Sekil 4.33 (a) ve (b)). Bunun yaninda,
DDS igerisindeki (pH 5.5) denge haline ulagmis PNIPAAm/DMAPMAAmM
hidrojellerinde  DMAPMAAm birimlerinin kismen iyonize halde oldugu
varsayllmaktadir. Dolayisiyla sikigtirma testi kosullarinda pozitif yikli olan
DMAPMAAmM birimlerinin ODA-MMT tabaka uglarinda ve tabaka yiizeylerinde
bulunan negatif yuklerle etkilesmesi de mimkiindiir (Sekil 4.33 (¢)).

Sonu¢ olarak, PNIPAAm/DMAPMAAm hidrojellerinde gerceklestirilen capraz
baglayici bilesen modifikasyonu, ¢apraz baglayci bilesenin hidrofilik tabaka yapist ve
yukarida belirtilen ikincil etkilesimlerin sonucu olarak, agyapinin hem sigsme
derecelerini iyilestirmig, hem de sikistirma modil degerlerini yiikseltmistir. Bu
nedenlerle D/O10/0.1/1, D/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha sert ve dayanikli hale

gelmistir.
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Sekil 4.33 : NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/DMAPMAAmM
agyapisinda oldugu varsayilan ikincil kuvvetlerin sematik gosterimi.

Literatiire sunulmus ¢ok sayidaki ¢alismada, organik capraz baglayicilar varliginda
sentezlenmis kimyasal olarak ¢apraz bagli geleneksel hidrojellerin mekanik ve yapisal
ozellikler bakimindan zayif olduklar1 ifade edilmektedir [395,396]. Geleneksel
hidrojeller agyapidaki sabit ve ¢ok sayidaki kimyasal ¢apraz baglanma noktasinin
varlig1 sebebiyle (Sekil 4.34 (c)), esneklik ve mekanik etki altinda yonlenebilirlik
bakimindan zayiftir [397]. Inorganik gok tabakali killerin gapraz baglayici olarak
kullanildigr nanokompozit hidrojellerde ise, polimerizasyonun kil tabakalar1 tizerinde
olusan aktif merkezler tizerinde basladig: ve ilerledigi ifade edilmektedir. Herbiri ¢ok
fonksiyonlu buytik bir ¢apraz baglayici molekiil olarak diigintlebilecek kil tabakalar1
tizerinde olusan polimer zincirlerinin, kimyasal c¢apraz baglanma noktalar1 gibi
kisitlayict etkiler olmadan, serbest ve esnek sekilde hareket ederek kolayca
yonlenebildigi kabul edilir (Sekil 4.34 (b)) [71]. Boylece, nanokompozit hidrojeller
sikigma ve uzama davraniglart bakimindan geleneksel hidrojellere gore iyilesmis
ozelliklere sahip olurlar. Sekil 4.32 (c)’de O10/0.1/1 hidrojelinin hareketli ¢apraz
baglanma noktalar1 seklinde davranan kil tabakalarinin varlig1 sebebiyle BIS/0.1/1°e

kiyasla daha esnek oldugu gorilmektedir.
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Sekil 4.34 : Nanokompozit hidrojellerde (a) agyapinin sematik gosterimi, (b)
agyapiy1 olusturan zincirlerin gekme sonucu uzamalar1 ve yonlenmeleri ve (c)
kimyasal olarak ¢apraz bagli geleneksel hidrojel yapisinin sematik gosterimi.

Bu  g¢aligmada, @ KPS/0.IN  NaOH  sistemi  igerisinde  sentezlenmis
PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerinde, organik ¢apraz baglayict BIS’in ODA-MMT
ile degistirilmesi, hidrojelin sikigtirma modul degerlerinde azalmaya ve esnekliginde
belirgin artisa sebep olmustur. S0kPa’lik yiik altinda SB/B/0.1/1 ve SB/0O10/0.1/1
hidrojelleri sirasiyla % 64 ve % 100 gerinim degerlerine sahiptir (Sekil 4.32 (c)).
Kompozit PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerinin sentezinde kullanilan ODA-MMT,
MMT tabakalar1 (d=1.21 nm) tizerine agilanmig ODA gruplarinin varligt sebebiyle
yiiksek tabakalar arasi mesafeye sahiptir (d=2.05 nm - Bkz. Sekil 4.15). SB/B/0.1/1
hidrojelinde sikistirma modiil degerlerinin yikselmesinde etkili oldugu varsayilan
zwitteriyonik grup etkilesimlerinin, SB/010/0.1/1 hidrojelinde yiiksek tabakalar aras1
mesafeler ve bunun sonucu olarak tabakalar tUzerinde olustugu disinilen
PNIPAAmM/SBMAAm zincirlerinin birbirlerinden kismen uzak olusu sebebiyle

zorlagtig1 ve etkinliklerinin azaldig1 varsayilmaktadir.

SB/010/0.1/1 ve SB/010/0.2/1 agyapilarini olusturan birimler arasinda bulundugu
varsayilan bu ikincil etkilesimlerin 6nemi, tek eksenli sikigtirma testleri sirasinda
ortaya ¢ikmugtir (Sekil 4.25). SB/010/0.1/1, SB/B/0.1/1 ve D/O10/0.1/1 hidrojelleri
icin Sekil 4.35 ile verilmis olan sentez sonrast tek eksenli sikigtirma testi
goruntilerinde, SB/0O10/0.1/1 hidrojelindeki esneklik ve uzama gibi canli doku
benzeri fiziksel 6zellikler belirgin sekilde gorilmektedir. SB/O10/0.1/1 hidrojelindeki
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sikistirma modul degerlerinin SB/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha disik olmasina
sebep olan azalmig zwitteriyonik grup etkilesimlerinin, sikigtirma testi sonunda test
baghiginin geri ¢ekilmesi sirasinda, polimer zincirlerinin ve kil tabakalarinin
yonlenmesi sonucu yeniden etkin hale geldigi sonucuna varilmigtir (Sekil 4.34 (b)).
SB/010/0.1/1 hidrojelinin olduk¢a dusiik olan baslangi¢ moduli (1.10 kPa) ve test
basliginin geri g¢ekilmesi sirasinda gostermis oldugu uzama, bu 6rnegin biyolojik
amaglarla kullanilmaya uygun malzemelere fiziksel ve mekanik 6zellikler bakimindan

benzer oldugunu gostermektedir.

Sekil 4.35 : (a) SB/B/0.1/1, (b) SB/O10/0.1/1 ve (c) D/O10/0.1/1 hidrojellerinin
sentez sonrasi tek eksenli sikigtirma testlerinin baglangici, test stireci ve test sonunda
test bagliginin geri ¢ekilmesi sirasinda 6rneklere ait disklerin gosterdigi davranis.
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Sekil 4.36 : (a) M/B/0.1/1, (b) M/O10/0.1/1 ve (c) M/O10/0.2/1 hidrojellerinin
sentez sonrasi tek eksenli sikistirma testinin tamamlanmasinin ardindan test
basliginin geri ¢ekilmesi ve drneklere ait disklerin gosterdigi davranis.
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Sekil 4.37 : 0.1 ve 0.2N NaOH ortamlarinda sentezlenmis PNIPAAm/DMAPMAAmM
ve PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerinin (a) modiil-sicaklik ve (b)V/V-sicaklik
egrileri ile (¢) 30°C’daki gerilim-gerinim egrileri.

M/010/0.1/1 ve M/0O10/0.2/1 hidrojelleri ise, ¢apraz baglayici olarak kullanilan ODA-

MMT’nin yapiya hidrofilik katkisi ve siiperabsorban hidrojellerin sentezinde

kullanilan kuvvetli katyonik bir monomer olan MAPTAC birimleri arasindaki

elektrostatik itme kuvvetlerinin etkisiyle mekanik 6zellikler bakimindan olduk¢a zay1f
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sekilde elde edilebilmigtir. M/010/0.1/1 ve M/0O10/0.2/1 hidrojellerinin DDS
icerisinde saflastirilmis ve denge haline gelmis disklerinin tek eksenli sikistirma
testleri gerceklestirilememis, sikistirma modil ve V/V, degerlerinin sicakliga bagl
degisimleri incelenememistir. Bununla birlikte, 6rneklerin sentez sonrast herhangi bir
saflagtirma yapilmadan kullanilan disklerinde SB/O10/0.1/1 hidrojeline benzer bir
uzama davranigi gézlenmistir. Bu durumun [395] MAPTAC yapisinda bulunan ve su
molekiilleri ile ¢evrelenen hareketli iyonlarin (CI°) hareketli ¢apraz baglanma noktalari

seklinde etki etmesinden kaynaklandigi sonucuna varilmistir.

0.1IN ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri igerisinde sentezlenmis PNIPAAmM/ODA-MMT,
PNIPAAm/DMAPMAAmM ve PNIPAAmM/SBMAAm hidrojelleri i¢in modiil-sicaklik
ve V/Ve-sicaklik egrileri ile, kompozit kopolimer hidrojellerin 30°C’daki gerilim-
gerinim egrileri Sekil 4.37 ile verilmigtir. Sekil 4.37 (a)’da verilen, iki farkli sentez
¢oziicusi igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/ODA-MMT hidrojellerine bakildiginda,
yiikksek NaOH konsantrasyonu sebebiyle O10/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha hidrofilik
bir yapiya sahip olan O10/0.2/1 hidrojelinde faz gecis sicakligi 40°C’a kaymis ve -OH
gruplart ile sonlanmig ¢ok sayidaki zincir uglarinin birbirleriyle etkilesimi sonucu da
daha yiksek sikigtirma modill degerleri gozlenmigtir. KPS/0.1N NaOH sistemi
icerisinde sentezlenmis D/O10/0.1/1 ve SB/0O10/0.1/1 hidrojelleri sentez sonrasi
gergeklestirilen sikigtirma testlerinde bu oOrneklere ait disklerin sirasiyla sert ve
oldukca esnek yapida oldugu Sekil 4.35°de verilen fotograflarda gorilmiistir. Sekil
4.37 ile verilen gerilim-gerinim egrilerinde, bu 6rneklerin saflastirma iglemi ardindan
uygulanan sikigtirma testlerinde de benzer davramig gosterdikleri, D/O10/0.1/1
hidrojelinin sert ve dayanikli, SB/O10/0.1/1 hidrojelinin ise esnek ve dayanikli oldugu

gorilmektedir.

D/010/0.2/1 ve SB/0O10/0.2/1 hidrojelleri ise, yiksek NaOH konsantrasyonunun
sonucu olarak artan hidrofilik 6zellik sebebiyle KPS/0.1N NaOH sistemi igerisinde

sentezlenmis esdegerlerine gore daha diigsik dayanima ve daha yiksek V/V,
degerlerine (30°C’da) sahiptir (Sekil 4.37).
4.2.1.3. PNIPAAm Esash tam-IPN Hidrojellerin Tek Eksenli Sikistirma Testleri

Tam-IPN’ler, herbiri ayr1 ayr1 ¢apraz bagli olan iki ya da daha fazla polimer
sebekesinin polimerik boyutta igigce gegmis halde oldugu, birbirlerine kimyasal

baglarla bagli olmamalarina ragmen birbirlerinden ayrilmayan ag yapilar buttnadiir.
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Tam-IPN orgiisinii olusturan herbir ¢apraz bagli polimer kendine ait yapisal
ozellikleri korur ve farkli agyapilarin birarada olusu ile olusan sinerjik etki, bireysel
polimer zincirlerine kiyasla yapisal ozellikler bakimindan iyilesmis bir polimer

sebekesi elde edilmesini saglar.

Bu ¢alismada sentezlenmis esnek ve kirillgan 6zellige sahip D/B/0.1/1 hidrojelleri,
capraz baglayict bilegenin BIS’den ODA-MMT’ye degistirilmesi ile sert ve dayanikli
hale gelmislerdir (Sekil 4.22, Sekil 4.38). SB/010/0.1/1 ve SB/010/0.2/1
hidrojellerinin 30°-45°C araliginda gerceklestirilen tek eksenli sikigtirma testleri ise,
bu orneklerin BIS ile c¢apraz baglanmis esdegerlerine kiyasla (SB/B/0.1/1 ve
SB/B/0.2/1) dayanim ve modul degerleri bakimindan daha zayif oldugunu

gostermigtir.

M/010/0.1/1 ve M/010/0.2/1 hidrojellerinde, kuvvetli katyonik MAPTAC varligt ve
ODA-MMT tabakalarinin hidrofilik etkileri sebebiyle ¢ok yiiksek sisme dereceleri ve
zayif mekanik 6zellikler ortaya ¢ikmistir. Bu sebeple M/O10/0.1/1 ve M/0O10/0.2/1
hidrojellerin  30°-45°C araligindaki hi¢bir sicaklik degerinde V/V, degerleri

belirlenememis, tek eksenli sikistirma testleri gergeklestirilememistir.

mD/B/0.1/1 = IPN D/O10-B @ D/010/0.1/1
11SB/B/0.1/1 ~IPN SB/O10-B =SB/010/0.1/1
mM/B/0.1/1 = IPN M/O10-B -
w
150 -
=
Ei 100
E
.g
© 50 - .
. f _1‘
3 : H T ¢
oy 5 ] o, v o v
— 7;7
0 T T 1
E modiil 50% gerinim F =5N'da gerinim

Sekil 4.38 : mgkNH, mkkNH ve m(IPN)kNH’lerinin 37°C’daki sikigtirma modiil
degerleri ile, %50 gerinim degerlerine karsilik gelen gerilim degerleri ve SN’luk yuk
altindaki gerilim degerleri. Barlar tizerindeki degerler, 6rneklerin 37°C’daki ¢apraz
bag yogunlugu (mol/m?) degerleridir. (e: esnek s: sert d: dayamkli k: kirilgan)
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Bu ¢aligmanin temel amaglarindan biri, mekanik 6zellikleri degistirilmig/iyilestirilmis
kompozit ~ PNIPAAm  hidrojellerinin sentezlenmesidir. Bu sebeple,
PNIPAAmM/MAPTAC ve PNIPAAmM/SB mkkNH’leri sikistirma modiili ve dayanim
gibi mekanik o6zelliklerinin iyilestirilmesi, PNIPAAmM/DMAPMAAm hidrojeli ise
kiyaslamanin tim grup i¢in saglikli sekilde yapilabilmesi amaciyla tam-IPN’leri
seklinde sentezlenmiglerdir. Sekil 4.38’de, NIPAAm esasli modifiye tam-IPN
kopolimer hidrojellerin (m(IPN)kNH) 37°C'da gerceklestirilen tek eksenli sikigtirma
testlerinden elde edilen sikistirma modiil degerleri, geleneksel ve kompozit kopolimer

hidrojellerin modul degerleri ile karsilastirmali olarak verilmistir.

Sekil 4.39°da, NIPAAm esasli tam-IPN hidrojellerin 37°C'da gerceklestirilen tek
eksenli sikigtirma testlerinden elde edilen kuvvet-sikistirma egrileri geleneksel ve
kompozit kopolimer hidrojellerin kuvvet- sikigtirma egrileri ile karsilagtirmali olarak

sunulmugtur.

Buna gore; D/B/0.1/1, D/O10/0.1/1 ve IPN/DO10-B hidrojelleri i¢in Sekil 4.39 (a) ile
verilen kuvvet- sikigtirma egrileri, IPN/DO10-B’nin, BIS ve ODA-MMT ile ¢apraz
baglanmig esdegerlerine kiyasla uygulanan kuvvet etkisiyle (F > 1N) daha fazla
sikistirilabildigini gostermektedir. Yapisinda her iki ¢apraz baglayict bileseni de
bulunduran IPN/DO10-B hidrojelinde, icice ge¢mis ag yapiyl olusturan polimer
zincirlerinin hareketi sonucu, D/B/0.1/1 ve D/O10/0.1/1 hidrojellerine kiyasla daha
yiksek sikistirma yapilabilmektedir.

Sekil 4.39 (b), IPN/SBO10-B, SB/B/0.1/1 ve SB/O10/0.1/1 hidrojelleri i¢in 37°C
kuvvet-sikigtirma  egrilerini  sunmaktadir. IPN/SBO10-B  hidrojeli, 37°C’da
SB/B/0.1/1, SB/O10/0.1/1 hidrojellerinden daha dusiik sikistirma modiil degerlerine
sahip olmakla birlikte (Sekil 4.38), kiyaslandigi geleneksel ve kompozit
PNIPAAmM/SBMAAmMm hidrojellerinden belirgin sekilde daha dayaniklidir (Sekil 4.39
(b), Sekil 4.38). Sekil 4.39 (c)’de ise, IPN/MO10-B ve M/B/0.1/1 hidrojellerine ait
kuvvet-sikistirma egrileri verilmistir. Bir kuvvet-sikistirma grafiginde, egrinin elastik
deformasyon bolgesini ifade eden dogrusal kisminin altinda kalan alan malzemenin
rezilyansi (esneklik, toparlanma) olarak ifade edilir. Rezilyans, malzemenin uygulanan
kuvvet karsisinda elastik deformasyon limitleri igerisinde absorplayabildigi

maksimum enerji miktaridir [32].
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Sekil 4.39 : (a) IPND/O10-B, D/B/0.1/1 ve D/O10/0.1/1, (b) IPNSB/O10-B,
SB/B/0.1/1 ve SB/010/0.1/1, (¢) IPNM/O10-B ve M/B/0.1/1 hidrojellerinin
37°C'daki kuvvet-sikigtirma egrileri.

Malzeme tzerine elastik deformasyon limiti

icerisinde uygulanan kuvvet
kaldirildiginda,

malzeme absorplamis oldugu enerjiyt sikistirilmig bir  yayin

gevsemesine benzer sekilde birakir ve orijinal haline geri doner. Kuvvet sikigtirma
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grafiginde egri altinda kalan toplam alan ise, dayanim (toughness) olarak adlandirilir.
Dayanim, malzemenin test siiresi boyunca absorplayabildigi toplam enerji miktadir.
Sekil 4.39 (c¢) ile verilen kuvvet-sikistirma egrilerinde, egri altindaki toplam alanlar
icin;

Awmpoin < AipNMoio
iliskisi mevcuttur. Bu veri IPN/MO10-B hidrojelinin dayaniminin geleneksel
M/B/0.1/1 jeline kiyasla daha yiiksek oldugunu gosterir.

IPN/MO10-B hidrojelinin M/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha diigiik olan 37°C modiil
degeri de gozonine alindiginda, IPN/MO10-B'nin bu sicaklikta ~3N'luk kuvvet etkisi
ile kirildigr gozlenen geleneksel M/B/0.1/1 hidrojeline gore daha esnek ve daha
dayanikli oldugu da gortlmektedir.

4.3. PNIPAAm Hidrojellerinin Dinamik Sisme ve Tla¢c Sahim Kinetiklerinin

Incelenmesi

4.3.1. mgNH, mgkNH ve m(IPN)kNH’lerinin Dinamik Sisme Davramislarinin

Incelenmesi

Hidrojellerin gsigme dereceleri, zamanla artar ve sabit bir degere ulasir. Bu nokta
hidrojelin sisme denge degeri (Q) olarak kabul edilir [229]. Tez ¢aligmasi stresince
sentezlenmig hidrojeller arasindan segilen orneklerin PBS igerisinde (pH 7.4) oda
sicakligindaki dinamik sigme davraniglart Dino-Lite AM4113TL model dijital video
mikroskop ile incelenmis, disk seklindeki hidrojel orneklerin ¢ap ve yiikseklik
degerlerinden yararlanilarak ve Cizelge 2.4 ile verilen dort farkli matematiksel model

kullanilarak gigsme kinetikleri belirlenmeye ¢aligilmigtir.

Hidrojellerin gisme davraniglari, bu malzemelerin birer kontrollii ilag salim sistemi
olarak ne sekilde kullanilabileceklerini aydinlatan onemli bir parametredir. Cizelge
4.8 de, secilen hidrojellerin uygulanan herbir matematiksel modele uygunluklari, ilgili
matematiksel modeli tanimlayan dogru denkleminin korelasyon katsayist (r) ile
verilmistir. En yitksek korelasyon katsayisini veren metematiksel model, madde

taginimini tanimlamada en uygun model olarak kabul edilir.
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Cizelge 4.8 : Dinamik gigsme verilerinin Cizelge 2.4 ile verilen matematiksel
modellere uygunluklarini gosteren korelasyon sabitleri (r).

- Sifirinct  Birinci . . Korsmayer-

Ornek mertebe mertebe Higuchi Peppays
BIS/0/1 0.941 0.968 0.994 0.990
BIS/0.1/1 0.990 0.987 0.987 0.995
BIS/0.2/1 0.944 0.974 0.992 0.994
M/B/0.1/1 0.983 0.989 0.973 0.992
SB/B/0.1/1 0.911 0.941 0.934 0.896
D/B/0.1/1 0.905 0.950 0.995 0.995
D/010/0.1/1 0.981 0.992 0.936 0.993
IPN/DO10-B 0.978 0.979 0.954 0.971
IPN/MO10-B 0.933 0.985 0.947 0.983
IPN/SBO10-B 0.953 0.993 0.992 0.990

Cizelge 4.9 : Hidrojel agyapilarin PBS (pH 7.4) igerisinde ve oda sicakligindaki
dinamik sigsme proseslerine ait Korsmayer-Peppas difiizyon parametreleri ve
korelasyon sabitleri.

o 2
Ornek n k (1/sn) D (cm*sn) Korelasyon

(x107) (x10°) sabiti (r)
BIS/0/1 0.546 9.17 1.27 0.990
BIS/0.1/1 0.817 0.74 5.78 0.995
BIS/0.2/1 0.568 5.28 1.81 0.994
M/B/0.1/1 0.682 4.24 1.96 0.991
SB/B/0.1/1 0.926 0.65 4.49 0.896
D/B/0.1/1 0.431 35.5 1.99 0.995
D/010/0.1/1 0.939 0.69 6.49 0.993
IPN/DO10-B 0.770 0.43 2.03 0.971
IPN/MO10-B 0.627 1.41 2.05 0.983
IPN/SBO10-B 0.610 2.21 2.20 0.990

Cizelge 4.8 ile verilen m(IPN)kNH’ler1 birinci mertebe kinetigine, BIS/0/1 ise Higuchi
modeline uygun bir difiizyon davranigi gostermis olmakla birlikte bu hidrojellerin

Korsmayer-Peppas modeline de ylksek oranda uygunluk gosterdikleri goriilmuistiir.

mgNH'lerinin PBS (pH 7.4) igerisindeki sisme prosesi i¢in, BIS/0/1 ve BIS/0.2/1
hidrojellerine ait n degerleri ~0.5'dir. Dolayisiyla, bu hidrojeller i¢in difiizyon
kontrolli bir sisme s6zkonusudur. BIS/0.1/1 hidrojelinde ise sentez, mgNH'leri igin en
uygun sentez ortami oldugu belirlenen 0. 1N NaOH ¢ozeltisi igerisinde gergeklesmistir.

Bu sentez ortami, serbest radikal ¢ozelti polimerizasyonu ile ilerleyen ve APS ya da
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KPS'in baglatict olarak kullanildigt polimerizasyon reaksiyonlarinda, sentez
ortamindaki radikalik turlerin cinsini énemli Ol¢iide degistirmektedir [292-294]. 0.1N
NaOH'in sentez ¢oziicuisii olarak kullanildigi polimerizasyon raksiyonlarinda bir kisim
PNIPAAm zincir ucunun -OH gruplart ile sonlanmasi beklenir. BIS/0.1/1 hidrojelinde,
zincir uglarinda bulunabilecek -OH gruplart arasinda kurulmasi beklenen hidrojen
baglart BIS/0.1/1 hidrojelinde relaksasyon kontrollii bir davranigin gozlenmesine
sebep olmustur. Bu yorum, BIS/0.1/1 hidrojeli i¢in, DDS igerisinde 37°C’da
gergeklestirilmis tek eksenli sikistirma testlerinden elde edilen oldukga yiiksek modil
degerleri ile de desteklenmektedir. Ote yandan, BIS/0.2/1 hidrojelinde 30°-45°C
araligindaki olduk¢a dusiik sikistirma modilt degerleri, bu agyapidaki -OH sonlu
PNIPAAm zincir uglarinin, hidrojen baglart araciligiyla etkileserek agyapinin
hidrofobik karakterine katkida bulunmaktan ¢ok su molekulleri ile etkilestigi seklinde
yorumlanmigtir. BIS/0.2/1 hidrojelinde gozlenen diftizyon kontrolli sisme

davraniginin bu etkilesimlerin sonucu olarak ortaya ¢iktig1 sonucuna varilmistir.

BIS/0/1, BIS/0.1/1 ve BIS/0.2/1 hidrojellerinin, oda sicakliginda PBS igerisindeki
zamana bagli sisme davraniglari ve disk seklindeki orneklerin ¢ap-yukseklik
olgimlerinin eszamanli olarak alinmasini saglayan 6zel dizenekte, Dino-Lite dijital
gorintileme sistemi ile elde edilmis fotograflar1 sirasiyla Sekil 4.40 ve Cizelge

4.10’da verilmistir.
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Sekil 4.40 : BIS/0/1, BIS/0.1/1ve BIS/0.2/1 hidrojelleri i¢in; (a) zamana bagli sisme

davranislart ve (b) ln[Q

Q’J -In(t) egrileri.

o0

Sekil 4.40, hidrojellerin denge halindeki sisme derecelerinin;

BIS/0.1/1

sirasinda degistigini gostermektedir.

> BIS/0/1 > BIS/0.2/1

Cizelge 4.10 ile verilmis olan fotograflarda ise, 6zellikle BIS/0.2/1 hidrojeli i¢in, non-

Fickian diftizyon modeli teorisinde

stiresince, kuru ve gismis polimer bol

, kuru haldeki polimerde ¢oziicii absorpsiyonu

gelerini ayiran keskin bir hattin zamanla dogrusal

sekilde hareket etmekte oldugu varsayimini gorsel olarak wvurgulayan bir gisme

dinamiginin s6zkonusu oldugu agik sekilde gorilebilmektedir. BIS/0.2/1 hidrojelinde,

BIS/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha opak bir goriinim olup, bu fiziksel bulgu 0.2 N
NaOH ortaminda sentezlenmis PNIPAAm hidrojelinin 0.1 N NaOH ortaminda

sentezlenmis BIS/0.1/1 hidrojeline

kiyasla daha heterojen bir yapiya sahip oldugu
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seklinde yorumlanabilir. Teori tarafindan vurgulanan, kuru ve sigsmig polimer
bolgelerini ayiran hattin, daha homojen bir agyapiya sahip olmasi sebebiyle BIS/0.1/1

hidrojelinde gozlenemedigi sonucuna varilmistir.

Sekil 4.2 (Bolum 4.1.1.1 (Syf. 92)) ile verilen, 2 haftalik polimerizasyon suresi ile
sentezlenmis PNIPAAm hidrojellerine ait sentez sonrasi fotograflar, bu ifadeyi
destekler fiziksel gorinimi gostermektedir. Sekil 4.2 ve Cizelge 4.10, NaOH
¢ozeltilerinin polimerizasyon reaksiyonlarinin baglama siirecini hizlandirdigi ve
ekzotermik polimerizasyon reaksiyonu sonucu yart opak ya da tam opak goériiniime
sahip heterojen agyapilar olusturdugunu gostermektedir. BIS/0/2, BIS/0.1/2, BIS/0.2/2

ve hidrojelleri i¢in fiziksel goriniimler sirasiyla, saydam, yar1 opak, opak seklindedir.

D/B/0.1/1, M/B/0.1/1 ve SB/B/0.1/1 hidrojelleri i¢in Cizelge 4.9 ve Sekil 4.41 (b) ile
verilen n degerleri sirasiyla 0.43, 0.68 ve 0.93’tir. pKa degeri = 8 — 9 olan
DMAPMAAm komonomerinin % 2.5 (mol) oraminda kullanildigi D/B/0.1/1
hidrojelinde Fick’e uygun yani sismenin ¢oziicii diflizyonu tarafindan belirlendigi bir
difizyon davranigt gozlenirken, M/B/0.1/1 ve SB/B/0.1/1 hidrojellerinde, Fick’e
uygun olmayan (0.5 <n < 1.0) yani hem difiizyon hem de relaksasyon kontrollii bir
davranigin varligr gozlenmistir. M/B/0.1/1 hidrojeli i¢in, 0.5 < n < 1 olup agyap1
relaksasyonu ve ¢oziict difiizyonunun birlikte etkin oldugu bir durumun varligini ifade
ederken, SB/B/0.1/1 hidrojelinde, difiizyon hizinin agyapinin relaksasyon hizindan
daha buyiik oldugu ve sismenin agyapi relaksasyonuna kuvvetle bagli oldugu bir sisme
dinamigi sozkonusudur. Zwitteriyonik yapili SBMAAm’in komonomer olarak
kullanildigt modifiye kopolimer hidrojelin SBMA Am birimlerindeki pozitif ve negatif
yukla bolgelerin zincir i¢i etklesimleri hidrofobik bir etki yaratirken, bu birimlerin
zincirler arast etkilesimleri ikincil ¢apraz bag etkisi yaratir. Bu yolla SB/B/0.1/1
hidrojelinin gigmesi zorlagir ve M/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha relaksasyon
kontrollii bir davranigsa sahip olur. Kalici katyonik gruplar tasryan MAPTAC
komonomeri varliginda sentezlenmis M/B/0.1/1 hidrojelinde ise, katyonik gruplarin
birbirlerine uyguladiklar: itme kuvvetinin sonucu olarak hem difiizyon kontrollii hem

de relaksasyon kontrollii bir sisme davranigi gozlenmistir.
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Sekil 4.41 : D/B/0.1/1, SB/B/0.1/1 ve M/B/0.1/1 hidrojelleri i¢in; (a) zamana
bagli sisme davranislari ve (b) ln[QQfJ -In(t) egrileri.

D/B/0.1/1 hidrojelinde ise, amit yapisinin serbest su molekilleri tzerindeki
pertiirbasyon etkisine ilaveten, yapidaki -N-H ve -C=0 gruplariyla zincir uglarinda
bulunan -OH gruplar1 arasindaki etkilesimler bu hidrojelde M/B/0.1/1 ve SB/B/0.1/1

hidrojellerine kiyasla daha dugsuk Q degeri gozlenmesine sebep olmusgtur.

Sekil 4.41 (a)’da BIS/0.1/1, D/B/0.1/1, SB/B/0.1/1 ve M/B/0.1/1 hidrojellerinin PBS
icerisinde oda sicakligindaki dinamik sigsme egrileri verilmistir. BIS/0.1/1 hidrojeli
mgkNH’lerinden daha yuksek sisme denge degerine sahipken, zwitteriyonik yapidaki
SBMAAm’in komonomer olarak kullanildigr SB/B/0.1/1 hidrojeli mgkNH’leri

arasinda en yiksek sigsme denge degerine sahiptir.
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Ninni ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, PNIPAAmM/AMPS/MAPTAC
hidrojellerinin NaCl ¢o6zeltileri igerisindeki buzillme davraniglart incelenmis,
PNIPAAmM/AMPS/MAPTAC — 0.95:0.05:0 (mol/mol) hidrojelinin 5.10°M’lik NaCl
konsantrasyonunda hacim faz ge¢isi gosterdigi, ayrica artan MAPTAC
konsantrasyonu ile faz gegisinin gozlendigi tuz konsantrasyonunda yikselis
gozlendigi ifade edilmistir [398]. Bu caligmada ayni zamanda, 0.95:0.025:0.025
(mol/mol) hidrojelinin de 5.10'M NaCl konsantrasyonunda hacim faz gegisi
gosterdigi rapor edilmistir. P(CAAm/MAPTAC) hidrojellerinin DDS, NaCl ve CaCl,
cozeltileri (0.15M ) igerisindeki sigme davraniglarinin incelendigi bir diger ¢alismada
ise, hidrojellerin NaCl ¢ozeltisi igerisindeki sisme degerlerinin CaCly ¢ozeltisi
icerisindeki sisme degerlerinden daha yiiksek oldugu ve bunun ayni konsantrasyonlu
tuz ¢ozeltileri arasindaki iyonik siddet farkindan kaynaklandig: ifade edilmigtir [394].
Caligmada, yiiksek iyonik siddete sahip ¢ozeltilerde, MAPTAC'n kuvaterner amin
grubu ile tuz ¢ozeltisi igerisindeki iyonlar arasinda olusan iyonik komplekslerin
hidrojelin ¢apraz bag yogunlugunu arttirdigi, bunun sonucu olarak sisme derecelerinin
dustigi ifade edilmistir. Bu calismada sentezlenen M/B/0.1/1 hidrojeli, 0.15M
konsantrasyonlu PBS igerisinde BIS/0.1/1 ve SB/B/0.1/1 hidrojellerine kiyasla daha
diisik denge sigsme degerine sahiptir. Bu durumun MAPTAC kuvaterner amin gruplari
ile tampon ¢o6zelti iyonlar1 arasindaki iyonik kompleks olusumundan kaynaklandigi
sonucuna vartmigtir. Bu sonug, M/B/0.1/1 hidrojelindeki hareketli C1- iyonlarinin su
molekiilleri ile cevrelenmesi yoluyla olusan kafeslerin, sikistirma modiili degerlerinde

yiikselise sebep oldugu yorumunu da desteklemektedir.

IPN M/O10-B, IPN SB/O10-B ve IPN D/O10-B hidrojellerinin zamana bagli sisme
davraniglart ile bu hidrojellerin oda sicakliginda Dino-Lite gorintileme sistemi ile
belirlenen zamana bagli boyut degisimleri sirasiyla Sekil 4.42, Cizelge 4.12 ile
verilmistir. m(IPN)kNH’lerinde, PBS igerisinde 1. mertebe kinetie uygun bir
difizyon davranigt gozlenmistir. IPN D/O10-B, IPN M/O10-B ve IPN SB/O10-B
hidrojelleri igin 1. mertebe sisme hiz sabitleri (K1) sirasiyla, 0.004sn™!, 0.022sn™! ve
0.102sn’"dir. Dolayisiyla K; sisme hiz sabitleri dikkate alinarak IPN D/O10-B, IPN
M/O10-B ve IPN SB/O10-B sirasinda relaksasyon kontrolli davranistan difiizyon
kontrollii davraniga dogru bir gegis oldugu sonucuna varilmigtir. m(IPN)kNH’leri i¢in
1.mertebe kinetigine gore daha dusik dogruluk dereceleri vermis olan Korsmayer-

Peppas modelinde de, IPN D/O10-B, IPN M/O10-B ve IPN SB/O10-B hidrojelleri i¢in
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n degerleri sirasiyla, 0.770, 0.627 ve 0.610 olarak bulunmustur. Bu degerler,
hidrojellerin sigsme davraniglari tizerindeki relaksasyon katkisinin azaldigi ve difiizyon

kontrollii davraniga dogru bir gegis oldugu yorumunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4.42 : IPN M/O10-B, IPN SB/O10-B ve IPN D/O10-B hidrojelleri i¢in;
(a) zamana bagli sigme davraniglar1 ve (b) ln(QQtJ -In(t) egrileri.

0
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IPN D/O10-B, DO10/0.1/1 ve D/B/0.1/1 hidrojelleri i¢in, zamana bagli sisme

davraniglarinin kiyaslandigt Sekil 4.43, denge sisme degerlerinin;
IPN D/O10-B > D010/0.1/1 > D/B/0.1/1
siralamasinda degistigini ve IPN D/O10-B’nin her iki agyapinin da o6zelliklerini

birarada gosteren bir sisme davranisina sahip oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.13 : D/O10/0.1/1 hidrojelinin oda sicakliginda Dino-Lite goriintilleme
sistemi ile belirlenen zamana bagli boyut degigimleri.

toak t30dk t60dk toodk
t120dk t240dk t480dk t600dk

D/010/0.1/1

12

10

——IPN D/O10-B

o 6
—t—D010/0.1/1
4 _ =w=D/B/0.1/1
2
0 : .
0 200 400 600

Zaman (t, dk)

Sekil 4.43 : IPN D/O10-B, DO10/0.1/1 ve D/B/0.1/1 hidrojelleri i¢in, zamana bagl
sisme davraniglar1.

DO10/0.1/1 kodlu kompozit kopolimer hidrojelde, N,N’-metilenbisakrilamit’in ¢apraz
baglayici olarak kullanildigt D/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla daha yuksek denge sisme
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degeri elde edilmistir. Bununla birlikte, D/O10/0.1/1 ve D/B/0.1/1 hidrojellerinde IPN
D/O10-B hidrojeline kiyasla daha yuksek baglangi¢c hizina sahip ve ~120 dakikada
denge degerine oldukca yakin Q degerlerine ulasan bir sisme davranigi gozlenirken,
en kontrolli gisme davranigt IPN D/O10-B hidrojeli tarafindan sergilenmektedir.
Incelenen hidrojeller arasinda en belirgin relaksasyon kontrollii davramsi sergileyen
D/010/0.1/1’de (n=0.939), inorganik ¢ok fonksiyonlu ve hidrofobik ozellikli bir
capraz baglayict olan ODA-MMT nin kullanilmig olmasi, agyapinin gevseme/sigsme
hizinin ¢oziiciiniin agyapiya difizyon hizindan daha diisik olmasina sebep olurken,
BIS ile ¢apraz baglanmis D/B/0.1/1 hidrojeli (n=0.431) tamamen difiizyon kontrollu
bir sigme davramigina sahiptir. BIS ve ODA-MMT ile ¢apraz baglanmis iki farkli
agyapinin birarada bulundugu IPN/DO10-B hidrojelinde ise, farkli agyapilarin sisme
ozelliklerini birarada gosteren, sisme prosesi izerinde agyap1 relaksasyonu ve ¢oziici

difizyonunun ayni olgiide etkili oldugu (n=0.770) bir sisme davranigi gézlenmisgtir.

Cizelge 2.4 ile verilen matematiksel modeller deneysel verilerin sadece ilk % 60’lik
kismina uygulanmigtir. Tim deneysel verilerin degerlendirildigi Schott modeli
kullanilarak yapilan hesaplamalar Korsmayer-Peppas modelinden elde edilen sayisal

degerlerle kiyaslamali olarak Cizelge 4.14 ile verilmistir.

Cizelge 4.14 : Hidrojel agyapilarin Schott, Korsmayer-Peppas ve 1.mertebe kinetik
modelleri uygulanarak hesaplanan difiizyon katsayilari ile M., degerleri (T= 25°C,

PBS pH (7.4)).
Korsmayer-
Peppas Schott Modeli 1.Mertebe Schott Modeli
" Modeli
Ornek
D (cm?/sn) lzi D2L DZL D; " Mo Mo
(x10%) (cm“/sn) (cm“/sn) | (cm“/sn) [ (cm”/sn) (teorik) (deneysel)
(x10°%) (x10°%) (x10°%) (x10°%) y
BIS/0/1 1.27 0.92 0.17 0.29 0.81 10.97 10.99
BIS/0.1/1 5.78 1.43 0.63 1.07 1.12 12.58 11.65
BIS/0.2/1 1.81 1.20 10.30 17.50 1.20 8.48 7.86
M/B/0.1/1 1.96 0.66 0.03 0.05 0.26 4.12 5.21
SB/B/0.1/1 4.49 0.63 0.54 0.92 0.52 6.78 6.46
D/B/0.1/1 1.99 3.61 2.97 5.07 4.28 3.34 3.30
D/010/0.1/1 6.49 1.20 0.64 1.10 0.96 7.60 7.33
IPN/DO10-B 2.03 0.62 0.47 0.81 0.50 11.25 9.33
IPN/MO10-B 2.05 1.15 1.48 2.53 1.04 6.55 5.58
IPN/SBO10-B 2.20 1.06 1.25 2.14 0.96 7.56 7.16
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Cizelge 4.14’de verilen sisme prosesinin baglangi¢ donemine ait Schott diflizyon sabiti
(Di) degerleri, ikincil etkilesimlerin agyap1 ozellikleri Gizerindeki etkilerinin yogun
sekilde gozlendigi BIS/0.1/1, SB/B/0.1/1 ve D/0O10/0.1/1 hidrojelleri disinda,
Korsmayer-Peppas modeli kullanilarak hesaplanan D degerleri ile uyumludur. Ayni
zamanda, deneysel olarak bulunan agyap1 tarafindan absorplanmis maksimum ¢oziict
miktart degerleri (M.(deneysel)), Schott modeli ile hesaplanan ve agyapinin
absorplayabilecegi maksimum ¢6ziicii miktarina karsilik gelen M«(teorik) degerleri de
birbirlerine olduk¢a yakindir. Sonu¢ olarak deneysel sigsme verilerinin ilk %60°11ik
kismina uygulanabilen Korsmayer-Peppas modeli ile tim sisme prosesi verilerine
uygulanabilen Schott kinetik modeli kullanilarak yapilmig hesaplamalar, relaksasyon
kontrolli sisme davraniglarinin  s6zkonusu oldugu BIS/0.1/1, SB/B/0.1/1 ve
D/010/0.1/1 hidrojelleri diginda birbiri ile uyumlu sonuglar vermis ve sonuglarin

dogrulugu ile kullanilan kinetik modellerin uygulanabilirligi teyit edilmistir.

4.3.2. mgNH, mgkNH ve m(IPN)kNH’lerinin Gentamisin Salim Kinetiklerinin

Incelenmesi

Tez caligmasi siiresince sentezi gergeklestirilmis olan hidrojeller arasindan segilen,
Bolum 4.3.1°de PBS i¢indeki sisme davraniglart incelenmis olan hidrojellerin kullanim
alanlarinin netlestirilebilmesi amaciyla, fizyolojik sicaklik olan 37°C’daki gentamisin
salim davraniglar1 da incelenmistir. Bu amagla, secilen hidrojel 6rneklere ait disk
seklindeki pargalar, gentamisinin (GS) PBS’deki % 0.2’lik ¢ozeltisi igerisinde, oda
sicakliginda 48 saat bekletmek yoluyla GS yuklenmislerdir. Ardindan sabit tartima
kadar kurutulan GS yiikli hidrojel disklerden, yine PBS igerisinde ve 37°C’daki GS
salim1 spektrofotometrik yontemle takip edilmistir (A=202 nm).

Agyapilardan ayrilan GS miktarlarinin belirlenmesinde kullanilan GS kalibrasyon
grafigi ile bu grafigin hazirlanmasinda kullanilmis olan kalibrasyon ¢ozeltilerinin
konsantrasyon ve absorbans degerleri sirasiyla Sekil 4.44 ve Cizelge 4.15 ile
verilmigtir. 37°C’da gergeklestirilen ilag salim denemelerinden elde edilmis olan
sonuglar, agyapidan ayrilan GS konsantrasyonunun zamana bagli degisimini gésteren

grafikler ile asagidaki sekilde sunulmustur.
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Cizelge 4.15 : Gentamisin kalibrasyon grafiginin hazirlanmasinda kullanilan
kalibrasyon ¢ozeltilerinin konsantrasyon ve 202nm’de 6lgiilen absorbans degerleri.

Kalibrasyon cozeltileri

Konsantrasyon Konsantrasyon
Absorbans Absorbans
(mg/ml) (mg/ml)
0.005 0.042 0.070 0.482
0.010 0.086 0.080 0.548
0.020 0.143 0.090 0.601
0.030 0.217 0.100 0.655
0.040 0.281 0.120 0.776
0.050 0.348 0.140 0.895
0.060 0.411 0.070 0.482
1,2
y = 6,3209x + 0,0256

- 2=0,9986

%0,8 .

=

]

=

s

204 4

<

0 T T
0 0,15

0,05 0,1
Konsantrasyon (C, mg/mL)

Sekil 4.44: Gentamisin kalibrasyon grafigi.

Cizelge 4.16 : llag salim verilerinin Cizelge 2.4 ile verilen matematiksel modellere

uygunluklar1.

2 Sifirinct  Birinci . . Hixon Korsmayer-

Ornek mertebe mertebe Higuchi Crowell Peppays
BIS/0/1 0.870 0.938 0.987 0.978 0.990
BIS/0.1/1 0.848 0.911 0.943 0.990 0.968
BIS/0.2/1 0.737 0.840 0.900 0.877 0.995
M/B/0.1/1 0.848 0.927 0.979 0.922 0.996
SB/B/0.1/1 0.676 0.775 0.913 0.638 0.987
D/B/0.1/1 0.648 0.772 0.872 0.980 0.998
D/010/0.1/1 0.888 0.948 0.990 0.911 0.992
IPN/DO10-B 0.641 0.782 0.897 0.933 0.994
IPN/MO10-B 0.845 0.985 0.991 0.941 0.991
IPN/SBO10-B 0.805 0.956 0.976 0.891 0.997
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Cizelge 2.4 ile verilen matematiksel modellere uygun olarak olusturulan grafikler i¢in
dogruluk dereceleri (r) ve modellerin her bir hidrojel i¢in uygunlugu Cizelge 4.16 ile

verilmisgtir.

Buna gore 37°C’da PBS (pH 7.4) igerisinde gentamisin salim kinetikleri incelenen
hidrojeller arasindan sadece 0.1N NaOH icerisinde 1 haftalik reaksiyon suresi ile
sentezlenmis BIS/0.1/1 kodlu modifiye geleneksel PNIPAAm hidrojeli Hixon Crowell
modeline daha yiksek uyum gostermektedir. Hixon Crowell modeli, hidrojel
icerisinde mevcut olan ila¢ molekillerinin, madde taginimi prosesinin baslangicindaki
(t=0) ve taginim prosesinin sonundaki (t=co0) miktarlarindan yola ¢ikarak, agyapi i¢in
bir madde tasinimi mekanizmas: ortaya koyar. Agyapilara yuklenmis olan GS
miktarlari, yikleme stiresi sonunda, yiikkleme g¢ozeltilerinin 202nm’deki absorbans
degerleri olgulerek belirlenmistir. Agyapilara yiiklenen ve agyapilardan salinan GS
miktarlari, daha énceden olusturulmus olan GS kalibrasyon grafiginden (Sekil 4.44)
yararlanilarak hesaplanmigtir. Gentamisin salim kinetigi incelenen diger tim
hidrojeller ise Korsmayer-Peppas modeline en yitksek uygunlugu gostermektedirler.
Cizelge 4.17°de PNIPAAm hidrojellerinin, PBS igerisinde 37°C’da kontrollu
gentamisin salim prosesine ait Korsmayer-Peppas diflizyon parametreleri ve

korelasyon sabitleri verilmistir.

Cizelge 4.17 : Hidrojel agyapilarin PBS (pH 7.4) igerisinde 37°C’da GS kontrollu
salim prosesine ait Korsmayer-Peppas difiizyon parametreleri ve korelasyon sabitleri.

.. k (1/sn D (cm?/sn Korelasyon

Ornek n (x(10'2)) ((x10'7) ) sabiti (yr)
BIS/0/1 0.388 1.73 1.100 0.990
BIS/0.1/1 0.250 3.64 0.016 0.968
BIS/0.2/1 0.210 6.17 0.002 0.995
M/B/0.1/1 0.354 1.71 0.315 0.996
SB/B/0.1/1 0.270 6.55 0.853 0.987
D/B/0.1/1 0.228 7.77 0.091 0.998
D/010/0.1/1 0411 1.45 2.800 0.992
IPN/DO10-B 0.266 5.14 0.261 0.994
IPN/SBO10-B 0.366 2.38 1.160 0.997
IPN/MO10-B 0.416 1.73 4.160 0.991

Literatire sunulan g¢aligmalarda, kontrolli ila¢g salim sistemi olarak kullanilmasi
planlanan agyapilardan ilag molekillerinin difiizyonu prosesi i¢in difiizyon

katsayilarinin (D) 10 — 10”7 mertebelerinde oldugu [399,400], bir kisim galimada ise,
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disuk difiizyon katsayisina sahip agyapilarin kontrollii bir ilag salim sistemi olarak
daha basarili olacagi ifade edilmistir [401]. Kitosan filmlerden gentamisin ve
sefotaksim saliminin incelendigi bir ¢aligmada, Korsmayer-Peppas modeline uygun
salim davranigt gosteren kitosan filmlerin, oldukga dusiik n (0.21-0.31) ve D (1.5x10°
11_91.4x10'") degerlerine sahip olduklar: rapor edilmistir. Arastirmacilar bunun,
kitosan ve antibiyotik molekiilleri arasinda hidrojen baglari araciligiyla kurulan

komplekslerden kaynaklandigini ifade etmislerdir [402].

Bu ¢aligmada, fizyolojik kosullarda (T=37°C, pH 7.4) GS kontrollii salim1 incelenen
her i¢ mgNH’1 i¢in n degerlerinin 0.5’in altinda oldugu, diger bir ifade ile bu
hidrojellerde difiizyon kontrolli bir GS salim davranisi oldugu gorialmistir. BIS/0/1,
BIS/0.1/1 ve BIS/0.2/1 hidrojellerinin sirasiyla 0.388, 0.250 ve 0.210 olan n degerleri,
bu hidrojeller i¢in verilen sirada difiizyon kontrollii davranigin belirginlestigini ve
agyapidan GS saliminin zorlastigini gostermektedir. mgNH’leri i¢in hesaplanmig olan
D degerleri de oldukga dusiik olup, bu yorumu destekler sekilde BIS/0/1, BIS/0.1/1 ve
BIS/0.2/1 sirasinda azalmaktadir.

Sentez ¢Oziicisi ve polimerizasyon hizlandiricisi olarak kullanilan NaOH
¢ozeltilerinin konsantrasyon artist ile birlikte GS saliminin zorlagmasi, agyapi ile GS
molekiilleri arasindaki etkilesimin kuvvetlenmesinden kaynaklanabilir. Sekil 3.6 ile
verilen GS molekil yapisindaki -NH> ve -OH gruplari, PNIPAAm zincir uglarinda
NaOH etkist ile olusmus ve miktart NaOH konsantrasyonuna bagli olan -OH gruplar1
ile hidrojen baglar1 kurmak yoluyla etkilegebilir ve bu etkilesim ilag molekiillerinin

agyapidan ayrilmasini zorlagtirabilir.

Sekil 4.45 BIS/0.1/1 ve BIS/0.2/1 hidrojellerinde iki basamakli bir salim davraniginin
varligini gostermektedir. NaOH ¢ozeltileri igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/BIS
hidrojelleri igerisindeki serbest ve -OH gruplariyla etkilesim halinde olan GS
molekiillerinin iki basamakli salim davraniglarina sebep oldugu sonucuna varilmistir.
Bununla birlikte, BIS/0/1, BIS/0.1/1ve BIS/0.2/1 hidrojellerinden GS’1in kontrollu
salimina ait konsantrasyon — zaman egrileri (Sekil 4.45) geleneksel sentez
prosedirlerinde kullanilan polimerizasyon ¢ozicusinin (DDS) NaOH olarak
modifiye edilmesi yoluyla sentezlenen BIS/0.1/1 ve BIS/0.2/1 hidrojellerinin BIS/0/1
hidrojeline kiyasla daha yavas ve daha kontrolli bir GS salimi gergeklestirdigini de

gostermektedir.
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Sekil 4.45 : BIS/0/1, BIS/0.1/1ve BIS/0.2/1 hidrojelleri i¢in 37°C’da GS salimina ait
konsantrasyon - zaman grafigi.

BIS/0.1/1 hidrojelinin tek eksenli sikistirma testleri ile tespit edilmis 37°C modul
degeri (156kPa), yavas/kontrollii ve yiksek miktarda GS salimi yapabilmesi, PBS
icerisindeki sigsme davraniginin Korsmayer-Peppas modeline en yiksek uygunlugu
(r=0.995) gostermekle birlikte sifirinct mertebe kinetik modeline de uygun (r=0.990)
olmasi yani konsantrasyondan bagimsiz bir sisme davranisina sahip olmasi, 1.6x10
mertebesindeki duasik ilag difiizyon katsayist gibi Ozellikleri g6zontnde
bulunduruldugunda, bu hidrojelin kiyaslandig: diger mgNH’lerine gore bir kontrollu

ilag salim sistemi olarak daha avantajli oldugu sonucuna varilmistir.

Sekil 4.46’da, 0.1N NaOH c¢ozeltisi igerisinde sentezlenmis PNIPAAm geleneksel
homopolimer hidrojel ile aynmi sentez ¢oziicisinde, SBMAAm, MAPTAC ve
DMAPMAAm komonomerleri varliginda sentezlenmis mgkNH’lerinden, kontrollu
GS salimina ait konsantrasyon — zaman egrileri verilmigtir. Sekil 4.46, kiyaslandigi
kopolimer PNIPAAm hidrojelleri igerisinde en dusiik GS saliminin BIS/0.1/1 kodlu
hidrojele ait oldugunu gostermektedir. Ayrica, kiyaslanan hidrojeller arasinda en
diisiik inhibisyon alam da yine bu hidrojel tarafindan olusturulmustur (141.2 mm?).
mgNH’lerindeki salim etkinlikleri, %15-17 iken yapida katyonik tiirlerin bulundugu
SB/B/0.1/1, M/B/0.1/1 ve D/B/0.1/1 hidrojelleri i¢in GS salim etkinlikleri sirasiyla
%45.9, %43.6 ve %35.6°dr.
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Sekil 4.46 : SB/B/0.1/1, M/B/0.1/1ve D/B/0.1/1 hidrojelleri i¢in 37°C’da GS
salimina ait konsantrasyon - zaman grafigi (inhibisyon alanlart ile birlikte).

Ayrica, kiyaslanan hidrojeller arasinda en diisiik inhibisyon alani da yine bu hidrojel
tarafindan olusturulmustur (141.2 mm?). mgNH’lerindeki salim etkinlikleri, %15-17
iken yapida katyonik turlerin bulundugu SB/B/0.1/1, M/B/0.1/1 ve D/B/0.1/1
hidrojelleri i¢in GS salim etkinlikleri sirasiyla %45.9, %43.6 ve %35.6°dr.
Aminoglikozit tirevi genig spektrumlu bir antibiyotik olan GS’in PBS igerisindeki
%0.2’lik ¢ozeltisinde denge haline ulagsmig M/B/0.1/1 ve D/B/0.1/1 hidrojel
disklerinin, E.coli ekimi yapilmig TSA besiyeri uizerinde olusturduklar: inhibisyon
alanlar1 da kiyaslandiklar1 BIS/0.1/1 hidrojelinden daha yiiksek olup sirastyla 240 mm?

ve 273 mm?’dir.

Ayrica, mgkNH’lerinin Sekil 4.41 ile verilen Q — t grafiginde gorilen denge sisme
degerleri siralanmasina paralel (Q.(SB/B/0.1/1) > Q«(M/B/0.1/1) > Q«(D/B/0.1/1))
bir kontrolli GS salim1 yaptigi, PBS igerisinde oda sicakliginda en yiiksek denge sigsme
degerinin elde edilmis oldugu SB/B/0.1/1 hidrojelinde, en yiiksek ilag saliminin
gergeklestigi gorulmustir. Bununla birlikte en kontrollii ve yavag GS salim1 M/B/0.1/1
hidrojeli tarafindan gergeklestirilmektedir.

Bu caligmada, NIPAAm molekiil yapisina benzer sekilde tersiyer amin gruplari
tastyan, kuvvetli katyonik (MAPTAC), zwitteriyonik (SBMAAm) ve pH’a bagl
olarak katyonik o6zellik gosteren (DMAPMAAm — pKa=8.8) komonomerleri ile
katyonik o6zellikli bir antibiyotik olan GS (pKa=8.2) kullanilmistir. Bunun sonucu
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olarak beklendigi sekilde mgkNH’lerinin ilag salim etkinlikleri ve inhibisyon alanlar1
mgNH’lerinden daha yiiksektir. M/B/0.1/1 hidrojelinin D/B/0.1/1 hidrojeline kiyasla
daha diisik olan inhibisyon alaninin ise, MAPTAC yapisindaki su molekiilleriyle
cevrelenmis Cl iyonlarmin olusturdugu ikincil etkilesimlerden kaynaklandig:
sonucuna vartlmigtir. Sekil 4.46 ile verilen Q —t grafiginde de, M/B/0.1/1 ve D/B/0.1/1
hidrojelleri i¢in 0-500 dk araliginda benzer bir ilag salim davranigt gozlenirken, ikincil
etkilesimlerin var oldugu dusinilen M/B/0.1/1 ve BIS/0.1/1 hidrojellerinde iki

basamakli bir salim davranigi gézlenmistir.

Sekil 4.47°de, sentezi 0.1 N NaOH ¢ozeltisi icerisinde gerceklestirilmig
m(IPN)kNH’lerinin kontrolli GS salimlarina ait konsantrasyon zaman egrileri

verilmisgtir.
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Sekil 4.47 : IPN/DO10-B, IPN/SBO10-B, IPN/MO10-B hidrojelleri i¢in 37°C’da GS
salimina ait konsantrasyon - zaman grafigi (GS salim etkinlikleri ile birlikte (%)).

Sekil 4.47, m(IPN)kNH’leri igerisinde en kontrollii salim1 gergeklestiren IPN/DO10-
B hidrojelinin ayni zamanda en diisiik denge GS salim degerine de sahip oldugunu

gostermektedir.

mgkNH’leri ile m(IPN)kNH’lerinin Cizelge 4.17 ile verilen n degerlert,
M/B/0.1/1 (0.354) > SB/B/0.1/1 (0.270) > D/B/0.1/1 (0.228) ve
IPN M/O10-B (0.416) > IPN SB/O10-B (0.366) > IPN D/O10-B (0.266)

sirasinda azalmaktadir. GS (pKa=8.2), PBS (pH 7.4) igerisinde kismen pozitif yukli
halde bulunacaktir. PNIPAAm/MAPTAC modifiye geleneksel ve modifiye IPN
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hidrojellerde, katyonik MAPTAC birimleri ile GS molekilleri arasindaki itme
kuvvetlerinin, ilacin agyapidan ayrilmasini kolaylastirdigi sonucuna varilmistir.
PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerinde ise, zwitteriyonik komonomer birimleri
birbirleriyle zincir i¢i ve zincirler arasi etkilesimlerde bulunabilecekleri gibi GS
molekiilleri ile de etkilegebilirler. Bunun sonucu olarak, PNIPAAm/SBMAAm
hidrojellerinde, GS salimi PNIPAAm/MAPTAC hidrojellerine kiyasla bir miktar daha
zorlagmig olmakla birlikte, PNIPAAm/DMAPMAAmM hidrojellerine kiyasla daha
kolaydir. IPN D/O10-B hidrojelinde ise, D/B/0.1/1 hidrojeline benzer sekilde su
molekiillerinin pertiirbasyonu sonucu olusan ikincil ¢apraz baglanmalar sebebiyle GS

molekiillerinin agyapidan ¢ikisinin zorlastig1 sonucuna varilmigtir.

BIS/0.1/1, IPN D/O10-B, DO10/0.1/1 ve D/B/0.1/1 hidrojelleri ig¢in; ilag salim

davraniglarinin kiyaslandigt Sekil 4.48, agyapilardan salinan GS miktarlarinin;
DO10/0.1/1> IPN D/O10-B> D/B/0.1/1> BIS/0.1/1

siralamasinda degistigini gostermektedir.
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Sekil 4.48 : BIS/0.1/1, D/B/0.1/1, IPN D/O10-B ve D/O10/0.1/1 ve hidrojelleri i¢in;
37°C’da GS salimina ait konsantrasyon - zaman grafigi (GS salim etkinlikleri ile
birlikte (%)).

Salinan maksimum GS miktarlar1 gozoéniinde bulunduruldugunda, GS’in salim
ozelliklerinin mgkNH ve m(IPN)kNH’lerinde, BIS/0.1/1 hidrojeline kiyasla iyilesmis

oldugu sonucuna varilmistir.
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4.4. Geleneksel ve Kompozit Kopolimer Hidrojellerin pH ve Bilesime Bagh

Hacim Faz Gecisleri

Herhangi bir ilacin oral yoldan uygulanacagi tedavilerde, gastrointestinal sistemi
olugturan bolimlerin asidik (mide, pH=2) ve bazik (bagirsaklar, pH=5-8) olmak tizere
farkli pH degerlerine sahip bolgelerden olustugu mutlak gézontinde bulundurulmali
ve bu amaca yonelik polimer sebekelerinin tasarimina ¢aligilmalidir. Bunun diginda,
iltihapli ve yarali dokularin yanisira bazi kanserli dokular da olusum ve ilerleme
dongiileri siiresince 7.4'den farkli pH degerlerine sahip olabilmektedirler. Ornegin
kronik yaralarin pH 5.4 -7.4 araliginda pH degerlerine sahip oldugu [403], kanserli
dokularin ise hiicre diginda asidik 6zellik gosterdikleri [404,405] literatiire sunulmusg

cesitli caligmalarda vurgulanmigtir.

Cizelge 4.18 : Cesitli dokularin pH degerleri.

Doku Boliimii pH
Kan 7.4-7.5
Migde 1.0-3.0
Duodenum 4.8-8.2
Kolon 7.0-7.5
Kanserli doku, hiicre dist 6.5-7.2

Tez c¢aligmasi suresince sentezi gergeklestirilmis hidrojeller arasindan segilen
orneklerin 30°C’daki pH'a bagli sisme davraniglart pH 2-12 araliginda incelenerek
hidrojellerin potansiyel kullanim alanlart netlestirilmeye c¢aligtlmigtir. Sabit pH
¢ozeltilerinin  hazirlanmasinda, agyapilarin tampon ¢ozelti bilesenleri ile
etkilesimlerinin Oniine ge¢mek amaciyla NaOH ve HCI ¢ozeltileri kullanilmas,

cozeltiler seyreltme yoluyla hazirlanmiglardir.

Cizelge 4.19°da geleneksel ve kompozit kopolimer hidrojellerden segilen 6rneklerin
oda sicakliginda dijital mikroskop ile belirlenen pH’a bagli ¢ap degisimleri verilmigtir
(M/B/0/1, M/B/0.1/1, M/B/0.2/1, SB/B/0/1, SB/B/0.1/1 hidrojelleri saydam

gorunimdedir).
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Sekil 4.49 : mgNH’leri ile geleneksel ve kompozit PNIPAAm/DMAPMAAmM
kopolimer hidrojelleri i¢in 30°C'da pH’a bagli disk ¢ap1 degisimleri.
Sekil 4.49°da mgNH’leri ile geleneksel ve kompozit PNIPAAm/DMAPMAAmM
kopolimer hidrojelleri i¢in 30°C'da pH’a bagli disk c¢api degisimleri verilmistir.
D/B/0/1 hidrojelinin sisme degerleri, pH’a bagli olarak iyonlasabilen DMAPMAAm
gruplarinin elektrostatik itme etkisi ve hidrofilik amit gruplarimin da katkisiyla,
DMAPMAAm’in pKa degerinin (~8) altindaki pH degerlerinde PNIPAAm/BIS
hidrojellerinin sisme degerlerinin tlizerinde seyretmektedir. 0.1N ve 0.2N NaOH
cozeltileri igerisinde sentezlenmis D/B/0.1/1 ve D/B/0.2/1 hidrojellerinin disk cap1
degerleri de D/B/0/1 hidrojeline gore daha disiktir (Cizelge 4.19). H>O
molekillerinin  VPTT altinda bulunan PNIPAAm hidrojellerindeki izopropil
gruplarini diizenli yapilar olusturacak sekilde gevreledikleri, VPTT iizerinde ise bu
diizenli yapilarin bozulmasi ve izopropil gruplari arasindaki hidrofobik etkilesimlerin
baskin hale gelmesi sonucu PNIPAAm hidrojellerinin hacim faz gecisi gosterdikleri
bilinmektedir [386]. Bir bagka caligmada, insilin varliginda sentezlenen pH ve
sicakliga duyarli PNIPAAm/DMAPMAAm hidrojellerinin sisme davranislarinin ve su
tutma kapasitelerinin pH artigina bagli olarak bir miktar azaldigr ve pH 8 civarinda

sisme derecelerinde keskin bir diigiis oldugu rapor edilmistir [372,406].

D/B/0.1/1 ve D/B/0.2/1 hidrojellerinin o6zellikle yiksek pH degerlerinde (pH>9)
gozlenen disik disk ¢apt degerlerinin, zayif katyonik -N'(CH3),H gruplarinin
deprotone olmasi, amit gruplariyla zincir uglarinda bulundugu varsayilan -OH gruplar1
arasinda kurulan hidrojen baglarinin hidrofobik etkisi ve DMAPMAAm’in izopropil

gruplart etrafindaki diizenli HO molekiillerini pertirbe edici etkisinin birlegiminden
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kaynaklandigi  sonucuna  varilmistir.  Bu  etkilesimlerin  sonucu  olarak
PNIPAAmM/DMAPMAAm agyapilart pH>9 bolgesinde kuvvetle buzilerek,
PNIPAAm/BIS hidrojellerinden daha disik disk capt degerlerine sahip hale

gelmiglerdir.

Sekil 4.49 ile verilen 6rneklerin pH’a bagli disk ¢ap1 degisimleri, 0.1N ve 0.2N NaOH
igerisinde sentezlenmis kompozit hidrojellerin (D/010/0.1/1 ve D/010/0.2/1), D/B/0/1
hidrojeline benzer bir pH duyarliligina ve daha yiksek sisme degerlerine sahip
olduklarim1 gostermektedir. Ayrica, ODA-MMT'nin ¢apraz baglayict olarak
kullanildigt D/0O10/0.1/1 ve D/0O10/0.2/1 hidrojelleri incelenen pH araliginda
D/B/0.1/1 ve D/B/0.2/1 hidrojellerine kiyasla daha yiksek sisme degerlerine sahiptir.
Bu durum, MMT hidrofilikliginin ODA zincirlerinden gelen hidrofobik katkiya baskin
gelmis olabilecegi seklinde agiklanabilir.
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Sekil 4.50 : Geleneksel ve kompozit PNIPAAm/SBMAAm kopolimer hidrojelleri

icin 30°C'da pH’a bagli disk ¢ap1 degisimleri.
Silfobetainler, kuvvetli asidik siilfonat (pKa~0.7) [407] ve kuvvetli bazik kuvaterner
amonyum gruplarinin (pKa~13.1) [408] varlig1 ve bu gruplarin tim pH degerlerinde
yikla halde bulunmasi sebebiyle pH duyarliligina sahip degildir. Sentezi DDS, 0.1N
ve 0.2N NaOH igerisinde gerceklestirilen PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerinde,
literatur bilgileri ile uyumlu sekilde [409,410] incelen pH araliginda herhangi bir pH
duyarlilig: tespit edilmemistir (Sekil 4.50).

Geleneksel ve kompozit PNIPAAm/SBMAAm kopolimer hidrojelleri i¢in 30°C'da
pH’a bagli disk c¢apt degisimlerinin  verildigi Sekil 4.50, kompozit
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PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerinin ¢apraz baglayici olarak agirlik¢a %10 oraninda
kullanitlan ODA-MMT’den kaynaklanan bir pH duyarliligina sahip oldugunu
gostermektedir. Sekil 4.50 ile verilmis olan kompozit hidrojeller aym zamanda,
kiyaslandiklar1 geleneksel PNIPAAm/SBMAAm hidrojellerine gore daha yuksek ¢ap

degerlerine de sahiptir.
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Sekil 4.51 : Modifiye geleneksel PNIPAAm/BIS hidrojelleri ile
PNIPAAmM/DMAPMAAm ve PNIPAAmM/MAPTAC kopolimer hidrojelleri i¢in
30°C'da pH’a bagli disk ¢ap1 degigimleri.

Sekil 4.51’de, modifiye  geleneksel PNIPAAm/BIS  hidrojelleri  ile
PNIPAAmM/DMAPMAAm ve PNIPAAmM/MAPTAC kopolimer hidrojelleri igin
30°C'da pH’a bagli disk ¢ap1 degisimleri verilmistir. DDS igerisinde BIS kullanilarak
ve APS/TEMED redoks cifti varliginda sentezlenmis PMAPTAC hidrojellerinin
25°C’daki pH’a bagli sisme davraniglarinin incelendigi bir literatiir caligmasinda, pH
3.0’da sigmis halde bulunan agyapinin pH 3.0-7.0 araliginda buzildigi ve pH 7.0’da
en disik sisme degerine sahip oldugu, pH 7.0 uzerinde ise artan pH ile sigme
degerlerinin yeniden yiikseldigi rapor edilmistir [411]. Caligmada, dusik pH
degerlerinde agyapidaki u¢ gruplarin protonlandigi, agyapidaki toplam yuk
yogunlugunun arttig1, ayrica hidrojel igerisindeki serbest hareketli iyon
konsantrasyonunun arttig1 ve bunun agyap igerisindeki osmotik basinci yukselttigi,
boylece yiiksek sisme degerleri elde edildigi ifade edilmistir. Yiksek pH degerlerinde
ise, agyapinin tampon ¢ozelti (Tris-HCl, pH 8-9) bilesenleri ile etkilestigi ve bu
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etkilesim sonucu agyapidaki yik yogunlugunun yeniden arttigi, boylece sigme
degerlerinin de yeniden yikseldigi ifade edilmistir.  Akrilamidopropil
trimetilamonyum klortir (APTAC) ve MAPTAC gibi katyonik akrilamitlerin pH 9-10
bolgesine kadar kararliliklarint koruduklart ve hidrolize ugramadiklar1 bilinmektedir
[412,413]. Literatiire sunulmusg bir diger ¢caligmada ise, poli(vinilprolidon)/ MAPTAC
hidrojellerinin yapisal kararliliklar1 katyonik bilegsenin 45°C°da pH10 ve pH12’deki
hidrolizi takip edilerek incelenmis, 30 giin sonundaki hidroliz yiizdelerinin sirasiyla

%1 ve %3 oldugu rapor edilmistir.

Bu ¢aligmada kalict katyonik gruplar tasityan MAPTAC monomerinin %2.5 mol
oraninda kullanildigi M/B/0.1/1 ve M/B/0.2/1 hidrojelleri, hareketli iyonik gruplara
sahip DMAPMA Am komonomeri varliginda ve DDS igerisinde sentezlenmis D/B/0/1
hidrojeline oldukg¢a benzer bir pH’a baglt sisme davramist gostermektedir. Tek eksenli
sikistirma test sonuglarindan ve V/V, degerlerinin sicakliga bagli degisimlerinden yola
cikarak (Sekil 4.29 (a) ve (b)), M/B/0.1/1 ve M/B/0.2/1 agyapilarindaki hareketli
iyonlarin (CI) su molekiilleri ile ¢evrelendigi, bu sekilde olusan kafeslerin c¢apraz
baglanma noktalar1 seklinde etki ettigi ve hidrojellerin hem sikistirma modil
degerlerini yiikselttigi hem de V/V, degerlerinde dusise sebep oldugu sonucuna
varilmigtir (Syf. 149, Bolim 4.2.1.1). Tez ¢alismasinin bu boélimiinden elde edilmig
sonuglar ise, M/B/0.1/1 ve M/B/0.2/1 hidrojellerindeki su molekulleriyle gevrelenmis
CI iyonlarinin, farkli pH degerlerinde ortamda agirlikli olarak bulunan tiirlerle (H”,
H>0 veya OH") etkilesimleri sonucu agyapilarin sisme degerlerinin degistigi seklinde
yorumlanmigtir [414,415].

4.5. Antibakteriyel Ozellikler ve Kan Uyumluluklar:

Geleneksel ilag salim sistemlerine alternatif olarak tasarlanacak hidrojel esasli
kontrollii ilag salim sistemlerinin ve bu sistemlerin tim bozunma trtnlerinin ytuksek
biyouyumluluk gostermeleri, bununla birlikte toksik, alerjik ya da enflamatuar etki

gostermemeleri gereklidir.

Kuvaterner amonyum grubu tagiyan yapilar, yiksek antibakteriyel aktiviteleri
nedeniyle ilag endiistrisi tarafindan mantarlar, bakteriler, viriisler ve parazitlere karsi
yaygin olarak kullanilmaktadir [416,417]. Bitki ve hayvan hiicrelerinin zar yiiksek
oranda zwitteriyonik fosfolipidlerden ve kolesterol temel bilegenlerinden olusurken,

bakteri hiicre zarlar1 daha yitksek miktarda asidik fosfolipid tagir (Sekil 4.52). Bunun
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sonucu olarak bakteri hiicre zarinin negatif yik yogunlugu yuksektir. Kuvaterner
amonyum tuzlar1 ve kuvaterner amonyum gruplar1 tagiyan uzun hidrokarbon zincirli
yapilar, negatif yilk yogunlugu yiiksek olan bakteri hiicre zariyla elektrostatik olarak
etkilesir, hiicre zarimi tahrip eder ve hiicre dlimiine sebep olurlar. Hiicre zarindaki
negatif yik yogunlugu diigik olan bitki ve hayvan hiicreleri i¢in ise dusuk toksik

etkilere sahiptirler [418].
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Sekil 4.52 : Bitki, hayvan ve bakteri hiicre zarlarinin yapisal 6zellikleri ve kuvaterner
amonyum bilegikleri ile etkilegsimlerinin sematik gdsterimi.
mgkNH’leri ile mkkNH’lerinin antibakteriyel aktivite test sonuglarini gosteren
fotograflar Sekil 4.53’de ve 6rneklerin inhibisyon alanlar1 ve inhibisyon sicakligindaki
sikigtirma moduli degerleri Cizelge 4.20°de verilmistir. KPS/DDS sistemi igerisinde
sentezlenmis kalict katyonik gruplar tagryan M/B/0/1°in (Petri2 (b)) kiyaslandigi
hidrojellerden daha biiyiik bir inhibisyon alani olusturdugu, M/B/0/1 hidrojelinin GS
yiklenmemis esdegerinde ise (Petril (b)) inhibisyon alani olusmadigr gézlenmistir.
I¢me sularinin dezenfeksiyonu i¢in yaygin sekilde uygulanan yontemlerden biri sulara
Ippm konsantrasyonda olacak sekilde klor ilave edilmesidir. Klor E.coli gibi gram
negatif bakteriler ve virtisler basta olmak tizere ¢ok sayidaki patojene kars: etkili bir

dezenfektandir [419]. Klor iyonlarinin planktonik ve biyofilm seklindeki E.coli’ye
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kargt antibakteriyel etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, 1mg/L ve 10mg/L
konsantrasyonlarinda hazirlanan NaOCl ¢o6zeltileri kullanilmig, klor iyonlarinin
planktonik E.coli iizerinde biyofilm seklindeki E.coli hiicrelerine kiyasla 8300 kat
daha etkili oldugu ifade edilmistir [420]. E.coli iizerine C10; etkilerinin incelendigi bir
diger calismada ise [421], ClO2’in E.coli hiicre zari gegirgenligini arttirmak ve
hiicrenin protein sentez mekanizmasini bozmak yoluyla ¢limiine sebep oldugu ifade
edilmigtir. GS yuklenmis M/B/0/1 hidrojelinde gozlenen buytk inhibisyon alaninin,
MAPTAC birimleri uizerindeki bakterisit etkili kuvaterner amonyum gruplarinin
desteginden, MAPTAC yapisindaki hareketli Cl” iyonlarinin varligindan ve hidrojelin
37°C’daki dusuk sikistirma  modili  degerlerinin - agyapidan GS  ¢ikisini

kolaylastirmasindan kaynaklandigi sonucuna varilmigtir.

Sekil 4.53 : GS yiikli ve GS yiiklenmemis mgkNH’ler ile mkkNH’lerinin E.coli’ye
karst olusturduklari inhibisyon alanlari.

Bu ¢aligmada sentezlenen hidrojellerin inhibisyon alanlari, pH degeri 7.4 olan PBS-
GS c¢ozeltisi igerisinde GS yuklenmis ve 37°C’daki denge haline ulagmig hidrojel
disklerin modifiye Kirby-Bauer metoduna gore, E.coli inokiilasyonu yapilmig pH
degeri yine 7.4 olan TSA besiyeri lzerinde inkiibe edilmesi yoluyla belirlenmistir.

D/B/0/1 agyapist tizerindeki pKa degeri yaklagik 8.5 olan DMAPMAAm birimlerinin
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belirtilen bu pH degerinde agirlikli olarak katyonik halde oldugu varsayilmaktadir.
Bunun sonucu olarak, D/B/0/1 (Petri2 (c)) BIS/0/1 hidrojelinden daha yiiksek ve kalici
katyonik gruplar tagsiyan M/B/0/1 hidrojelinden daha digsik bir inhibisyon alani
olusturmustur. KPS/0.IN NaOH sistemi igerisinde sentezlenmis M/B/0.1/1 ve
D/B/0.1/1 hidrojelleri de KPS/DDS sistemi igerisinde sentezlenmis esdegerlerine
benzer sekilde mgNH’inden (BIS/0.1/1) daha genis inhibisyon alanlari

olusturmuglardir.

Cizelge 4.20 : mgkNH’leri ile mkkNH’lerinin inhibisyon alanlar1 ve
inhibisyon sicakligindaki sikistirma modila degerleri.

Jel Zon alam 37°C’daki
Petri Kkodu Hidrojel GS (mm?) Slkjsot.ll'ma
Modiilii (kPa)
a BIS/0/1 - 0.0 -
1 b M/B/0/1 - 0.0 -
C D/B/0/1 - 0.0 -
a BIS/0/1 + 238.9 29.50
2 b M/B/0/1 + 272.5 4.15
C D/B/0/1 T 262.8 9.55
a BIS/0.1/1 - 0.0 -
b M/B/0.1/1 - 0.0 -
3 C D/B/0.1/1 - 0.0 -
e D/010/0.1/1 - 0.0 -
a BIS/0.1/1 + 141.3 156.50
b M/B/0.1/1 + 243.7 8.55
4 C D/B/0.1/1 + 273.5 8.15
e D/010/0.1/1 + 272.0 24.78

Bununla birlikte, M/B/0/1 hidrojelinde 272.5mm? olan inhibisyon alaninin M/B/0.1/1
hidrojelinde 243.7mm*’ye azaldigi goriilmektedir. Bu azalmanm, M/B/0.1/1
hidrojelinde sikistirma modiil degerlerinin de artigina sebep olan hareketli iyonlarin su
molekiilleri ile c¢evrelenmesi sonucu olugan H>O-Cl” kafeslerinin ilave ¢apraz
baglanma noktalar1 seklinde etki etmesinden ve bu kafes etkisi sebebiyle CI°

iyonlarinin bakterisit etkisinin azalmasindan kaynaklandigi sonucuna varilmigtir.

D/010/0.1/1 hidrojelinde ise, D/B/0.1/1 ve M/B/0.1/1 hidrojellerine kiyasla daha
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yiksek sikigtirma modul degerleri ile birlikte yiiksek bir inhibisyon alan1 gozlenmistir.
Bu durum, mgNH ve mkNH’lerinin inhibisyon alanlar1 i¢in Cizelge 4.5 ile verilen
yapilan degerlendirmeye benzer sekilde, ODA-MMT’ nin ¢apraz baglayict olarak
kullanilmasinin  D/O10/0.1/1 hidrojelinin antibakteriyel aktivitesini bir miktar

yikselttigi seklinde yorumlanmagtir.

Hiicre zari, g¢esitli proteinler ve osmolitlerin yapisinda dogal olarak bulunan
zwitteriyonik molekiiller, biyolojik uygulamalar bakimindan ytuksek uygunluga sahip
yapilardir [422]. Ornegin, glisin ve taurin gibi zwitteriyonik aminoasitlerin kan
plazmasindaki miktari, depresyon ve anksiyete gibi psikosomatik hastaliklarin ortaya
cikist ile direkt iligkilidir [423,424]. Literatiire sunulmus olan bir ¢aligmada, 1,3-
propan sulton ve polietileniminden (PEI) mikroemulsiyon polimerizasyonu
yontemiyle sentezlenen betainlenmis PEI mikrojellerinin (bPEI) antibakteriyel ve
toksik ozellikleri ile biyouyumluluklari arastirilmigtir. Guglii antibakteriyel etkiye
sahip olan ve memeli hiicreleri igin toksik etki gosteren PEI mikrojellerinin,
betainleme reaksiyonu sonrast antibakteriyel etkilerinin zayifladigi, ancak
biyouyumluluklarinin yiikseldigi gozlenmigtir. Calismada, bPEI mikrojellerinin
400ug/ml konsantrasyona kadar memeli hiicreleri ig¢in herhangi bir toksik etki
gostermedigi, betainlenmemis PEI mikrojellerinin ise bu konsantrasyonda %50 toksik
etkiye sahip oldugu ifade edilmis, bPEI mikrojellerinin gen terapisi gibi biyomedikal
uygulamalarda giivenli sekilde kullanilabilecegi belirtilmigtir [425,426].

AAm, DMAAm ve DMAPMAAmM’in polipropilen (PP) filmler tizerine graft edilmesi
yoluyla sentezlenen kopolimerlerin biyouyumluluklarinin incelendigi bir ¢alismada
[427], kopolimerlerin kan uyumluluklarinin kullanilan her Gi¢ amid yapist i¢in de
orijinal PP filme kiyasla iyilestigi ifade edilmistir. Caligmada, en disik trombosit
adsorpsiyonunun PP/AAm kopolimerinde, en diisiik trombiis olusum yiizdesinin ise

PP/DMAPMAAm kopolimerinde elde edildigi rapor edilmisgtir.

Hoffman tarafindan yapilan bir ¢aligmada, metilmekakrilat(MMA)/MAPTAC ve
MMA/Trimetilamonyummetilmetakrilat (TMAMMA) nanopargaciklarinin insan bag
dokusu ve maymun karaciger hiicreleri iizerindeki toksik etkileri hiicre canliligi testleri
ile incelenmistir [428]. Calismada, 250ug/ml konsantrasyonlu MMA/MAPTAC ve
MMA/TMAMMA nanopargaciklari i¢in sirasiyla ~%80 ve ~%0 hiicre canlilig1
gozlenmistir. Arastirmacilar, MMA/MAPTAC yapisindaki pozitif yukli kuvaterner

amonyum grubunun, amit azotu Uizerindeki serbest elektron ¢ifti ile etkileserek kararl
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bir yapi olusturdugunu, bunun sonucu olarak MMA/MAPTAC kopolimer
nanoparcaciklarinin beklenenin aksine olduk¢a dusiik hiicre toksisitesi gosterdigini

ifade etmislerdir.
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Sekil 4.54 : gNH'i (BIS/0/1g T+), mgNH’leri, mgkNH’leri ve m(IPN)kNH’leriyle
inkiibasyonun ardindan eritrosit hemoliz oranlar1.
Bu ¢aligmada, biyolojik bir membran sistemi olarak, saglikli yetiskin insan eritrositleri
kullanilmigtir. Sekil 4.54, 37°C’da 180 dakika streyle gergeklestirilen inkiibasyonun
ardindan, hidrojellerle temas halinde bulunan eritrositlerin % hemoliz oranlarini
gostermektedir. Sekil icerisindeki fotograflar, test orneklerinin inkiibasyon ve
santrifiijleme sonrasi dijital fotograflaridir. Cozeltideki kirmiz1 renk, eritrosit tahribati

ve bunun sonucu olarak hiicre digina hemoglobin ¢ikigini ifade etmektedir.

Sekil 4.54, D/B/0.1/1, SB/B/0.1/1 ve M/B/0.1/1 hidrojellerinin esdeger kosullarda
sentezlenmis homopolimer hidrojele (BIS/0.1/1) kiyasla her iki konsantrasyonda da
daha diisik hemolitik aktiviteye sahip olduklarini gostermektedir. Benzer sekilde
KPS/DDS sistemi igerisinde sentezlenmis kopolimer hidrojeller de kontrol hidrojeli
olarak kabul edilen BIS/0/1gT+’ya kiyasla azalmis hemoliz yiizdelerine sahiptirler. Bu
sonuglar, komonomer olarak kullanilan MAPTAC, SBMAAm ve DMAPMAAm’in
literatiir bulgulariyla uyumlu sekilde geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin biyolojik

ozelliklerini 1yilestirdigini gostermektedir.

Caligmanin bu bélumiinde incelenmis olan mgkNH ve mkkNH’leri kan uyumluluguna

sahip polimerik malzemeler i¢in kabul edilebilir en yiiksek seviye olan %5’in altinda
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hemoliz oranlarina sahiptir ve bu hidrojellerin ytksek kan uyumluluguna sahip

olduklarint s¢ylemek miimkindiir.
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5. TARTISMA

Bu tez caligmasinda, geleneksel PNIPAAm hidrojellerinin (gNH) basta mekanik
ozellikleri olmak uzere, sisme, ilag salim ve biyouyumluluk o6zelliklerinin
gelistirilmesi amaciyla, PNIPAAm hidrojellerinin geleneksel sentez yonteminde
siklikla kullanilan polimerizasyon ¢oziciisii olan DDS, baslatici/hizlandirict sistemi
(APS/TEMED veya KPS/TEMED) ve ¢apraz baglayici bilesen (BIS) degistirilmis, bu
sekilde ozellikleri degistirilmis/iyilestirilmis modifiye PNIPAAm hidrojelleri

sentezlenmigtir.

Sentez ¢oziicisi olarak DDS yerine kullanilan 0.1N ve 0.2N NaOH c¢ozeltileri,
polimerizasyon baslaticist olarak kullanilan KPS’ den radikal olusumu reaksiyonunun
aktivasyon enerjisini dustrerek radikal olusum hizini arttirmig ve jellesmenin oldukga
kisa stirede ve TEMED kullanilmadan gerceklesmesini saglamigtir. Bu yeni sentez
metodu, geleneksel sentez prosediirlerinde kullanilan ve akut toksik etki gosteren
(Kategori 4) organik bir molekil olan TEMED’in kullanilma gerekliligini ortadan
kaldirmistir. Bir diger temel modifikasyon olarak, organik ¢apraz baglayici BIS de
agyapidan ¢ikarilmig, bunun yerine farkl 6zelliklerde Gg tip inorganik ¢ok tabakali kil
(LP, MMT ve ODA-MMT) kullanilmisgtir.

%2.5 mol oraninda DMAPMAAm, MAPTAC veya SBMAAm komonomerleri
varliginda gerceklestirilen polimerizasyonlar ile modifiye geleneksel PNIPAAm
hidrojellerine iyonik 6zellik kazandirilmig, ¢capraz baglayici bilesenin BIS’den ODA-
MMT’ye degistirilesi ile ise hem mekanik 6zellikler degistirilmis hem de o6zellikle
PNIPAAmM/SBMAAm ve PNIPAAmM/MAPTAC hidrojellerine yumugak doku benzeri

fiziksel ve mekanik 6zellikler kazandirilmistir (Sekil 5.1).

Esnek ve kirilgan 6zellige sahip PNIPAAm/DMAPMA Am geleneksel hidrojeller ise,
capraz baglayict bilegenin BIS’den ODA-MMT’ye degistirilmesi ile sert ve dayanikli

hale gelmislerdir.

197



Sekil 5.1 : (a) SB/B/0.1/1, (b) M/B/0.1/1, (c) SB/O10/0.1/1 ve (d) M/O10/0.1/1
hidrojellerinin sentez sonrasi tek eksenli sikistirma testinin tamamlanmasinin
ardindan test bagliginin geri ¢cekilmesi ve 6rneklere ait disklerin gosterdigi davranis.

Modifiye sentez prosedurii kullanilarak ve her iki ¢apraz baglayici bileseni de icerecek
sekilde sentezlenen m(IPN)kNH’leri ise, ¢aligma kapsaminda sentezlenmis 43 farkl

hidrojel arasinda en ytiksek dayanima sahip 6rnekler olmuslardir.

FTIR ve XRD analizleri ile, mgNH ve mkNH’ler1 arasindan se¢ilen 6rneklerdeki amit,
hidroksil, izopropil ve silanol (kompozit hidrojellerde) gibi temel fonksiyonel
gruplarinin varligt gosterilmis, bunun yaninda alkali polimerizasyon ¢ozeltilerinin
agyapi bilesenleri tizerindeki etkileri de agiklanmigstir. FTIR analizleri, MMT ve ODA-
MMT nin tetrahedral tabakalarindaki Si-O gerilme titresimlerine ait bant giddetinin
NaOH ¢ozeltileri ile muamele edilmis smektitlerde (MMT/0.2/2 ve ODA-MMT/0.2/2)
azalmig olmakla birlikte varligini korudugunu gostermistir. XRD analizleri ise, NaOH
cozeltileriyle muamele edilmis MMT ve ODA-MMT’deki tabakalar arasi mesafelerin
orijinal kil 6rneklerine kiyasla daha yiksek oldugunu, tabakalar arasi mesafe artiginin
ODA gruplaniyla yizey modifikasyonu gerceklestirilmis MMT oOrneginde %46’ya
ulagtigini gostermistir. Modifiye PNIPAAm hidrojellerinin yapisal (FTIR, XRD,
SEM-EDS) analizleri ve tek eksenli sikigtirma test sonuglari, orneklerin dijital
fotograflariyla birarada degerlendirildiginde, BIS/0.1/1 ve M10/0.2/2 6rneklerinin
yikksek modul degerlerine sahip ve olduk¢a homojen yapida olduklart gorilmiistiir

(Sekil 5.2).

198



250
ceedees M10/0/1 N
-
= - a- M100.22 [
& 150 -
= !
g /
S 100 ;
= .
!
50 :
0
25

Sicaklik (°C)

Sekil 5.2 : (a) M10/0.2/2 hidrojelinin segili alaninda Si elementinin dagilimini

gosteren SEM-EDS haritast ile M10/0.2/2 hidrojelinin (b) GS yukla ve (c) GS

yitkklenmemis disklerine ait inhibisyon alanlari. (¢) Ug farkli sentez ¢oziiciisii
icerisinde sentezlenmis PNIPAAmM/MMT hidrojellerinin modul-sicaklik egrileri.

Ayrica, KPS/0.1N NaOH sistemi igerisinde sentezlenmis PNIPAAm/BIS hidrojeli,
37°C’daki yiiksek sikistirma modiil degeri (156kPa), yavag/kontrollii ve yiiksek
miktarda Gentamisin salimi yapabilmesi, PBS igerisindeki sigsme davraniginin
Korsmayer-Peppas modeline en yiiksek uygunlugu (r=0.995) gostermekle birlikte
sifirinct mertebe kinetik modeline de uygun (r=0.990) olmasi yani konsantrasyondan
bagimsiz bir sisme davranisina sahip olmasi, 1.6x10 (cm?/sn) mertebesindeki diisiik
ilag difiizyon katsayist gibi 6zellikleri bakimindan 6ne ¢ikmistir ve bu hidrojelin etkili

bir ila¢ salim sistemi olacagi sonucuna varilmistir.

mgNH, mkNH, mgkNH ve mkkNH’lerinden segilen 6rnekler ve 0. 1N NaOH ¢ozeltisi
ile muamele edilmis ODA-MMT orneklerinin hemolitik aktiviteleri, biyolojik bir
membran sistemi olarak, saglikli insan eritrositleri kullanilarak incelenmisg, hidrojel
ornekler ile temas halinde bulunan eritrositlerin % hemoliz oranlari, UV-gorinir alan
spektrofotometre ile belirlenen absorbans degerleri kullanilarak hesaplanmistir.
Sonuglar, 0.1N NaOH ¢ozeltisi ile muamele edilmis ODA-MMT nin oldukga yiiksek
bir hemolitik aktiviteye sahip oldugunu, ancak bu modifiye kilin ¢apraz baglayici
olarak kullanildig1 kompozit hidrojelde (010/0.1/2) bu etkinin %96 oraninda
azaldigin1 ve incelenen PNIPAAm hidrojel ornekleri i¢in, hemoliz oranlarinin kan
uyumluluguna sahip polimerik malzemeler igin kabul edilebilir en yiiksek seviye olan

%5’1n altinda oldugunu gostermektedir. Ek olarak, KPS/0.1N NaOH sistemi igerisinde
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sentezlenmis kopolimer hidrojeller de, kontrol hidrojelleri olarak kabul edilen
BIS/0/1gT+ ve BIS/0.1/1°e kiyasla azalm1s hemoliz ylizdelerine sahiptir. Bu sonuglar,
komonomer olarak kullanilan MAPTAC, SBMAAm ve DMAPMAAmM’in literatiir
bulgulartyla uyumlu sekilde PNIPAAm hidrojellerinin biyolojik 6zelliklerini
tyilestirdigini gostermektedir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3 : gNH'i (BIS/0/1g T+), mgNH’i (BIS/0/1) ve mgkNH’leri i¢in 37°C’daki
inkiibasyonun ardindan eritrosit hemoliz oranlar1.
Ozetle, oldukga az sayida bilesen igeren, herhangi bir yiizey aktif madde ya da
polimerizasyon hizlandiricist igermeyen ve oldukga "temiz" olarak nitelendirilebilecek
modifiye bir polimerizasyon ortaminda sentezlenmis modifiye PNIPAAm
hidrojellerinin, mekanik 6zellikler bakimindan iyilesmis, kan uyumlulugu yiksek,
kontrollii sigsme ve ilag salimi yapabilen, antibakteriyel ilag¢ tasiyici agyapilar olarak

kullanilmaya uygun olduklar1 sonucuna varilmistir.

Caligma kapsaminda sentezlenen hidrojeller, biyomedikal alanda kullanilacak

biyouyumlulugu vyiiksek, ozellikle fizyolojik sicakliktaki modul ve dayanimi
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iyilestirilmis malzemelerin gelistirilmesi bakimindan o6nemli bir baglangig

caligmasidir.
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