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Bu tez ¢alismasinda bir hidrojel olan poli (hidroksi propil metakrilat) (PHPMA) homopolimerini
ve farkli monomerlerle elde edilen kopolimerlerini baglaticili kimyasal buhar biriktirme (iICVD) yontemi
ile sentezlemek ve etkiye duyarlilik 6zelliklerini arastirmak amaglanmistir. Calismalarda PHPMA, poli
(hidroksi propil metakrilat-ko-etilen glikol dimetakrilat) p(HPMA-EGDMA) ve poli(N-izopropil
metakrilat-ko-hidroksi propil metakrilat) p(NIPAAmM-HPMA) polimerik ince filmleri gesitli yiizeyler
iizerine basarili bir sekilde biriktirilmistir. iCVD yontemi ile elde edilen kaplamalarda baslatici ve
monomerlerin reaktore akis hizi, filament sicakligi, taban sicakligi ve basing gibi pek ¢ok parametredeki
degisimin kaplamalarin hizina ve yapisina etkisi incelenmistir. PHPMA ince filmlerinin iCVD ydntemi ile
monomer HPMA ve baslatict TBPO'nun reaktif bir karisimindan biriktirilebilecegi gosterilmistir. Baglatict
olmadan kaplama gerceklesmemis, ancak baglatict varliginda 83 nm/dk gibi yiiksek kaplama hizlari elde
edilmistir. Farkli taban sicakliklarinda gerceklestirilen ¢aligmalarda, kaplama hizi ile taban sicakligi
arasinda yiizey kinetigi sinirli bir rejime isaret eden dogrudan bir iligki gézlenmistir. PHPMA filmlerin
iCVD ile kaplama ¢aligmalari sirasinda filament gii¢c kaynagi kapatildiktan sonra bir siire daha kaplamanin
devam ettigi gozlemlenmis ve yapilan kalinlik 6l¢tim analizi ile bu durum dogrulanmistir. Boylece klasik
iCVD den farkli olarak filament giiciiniin bir ¢alisma dongiisii i¢erisinde “agik-kapali” olarak degistirildigi
atimli-iCVD olarak adlandirilan yeni bir yontem denenmis ve bu yeni yontemin uygun bir monomer ve bir
baslatic1 besleyerek istenen islevselliklere sahip polimerik ince filmler biriktirmek i¢in kullanilabilecegi
gosterilmigtir. Atimli iCVD kosullarinda, filament giiciiniin siirekli agik oldugu klasik iCVD'de
gdzlemlenen oranlara kiyasla %70'e varan daha yiiksek kaplama hizlarr1 elde edilebilmektedir. Ote yandan,
biriktirilmis filmlerin yapisi, giiciin atimli olmasindan fazla etkilenmemistir. Kaplama hizinin yani sira film
morfolojisi de ¢aligma dongiisiinden (DC) etkilenmis ve bu da filmin 1slanabilirligini degistirmistir. iCVD
pHPMA filmlerin kimyasal yapilari Fourier doniigiimli kizilotesi spektroskopisi (FTIR) ve X-igint
fotoelektron spektroskopisi (XPS) analizleri ile agiga ¢ikarilmis ve kaplama sonrasi monomere ait
fonksiyonel gruplarin polimerde de korundugu gézlemlenmistir. Filmlerin yiizey morfolojilerini aragtirmak
icin atomik kuvvet mikroskobu (AFM) analizi kullanmilmig sonuglar temas agis1 analizi ile de
desteklenmistir.

HPMA hidrojelinin etkiye duyarlilik 6zelliklerini arastirmak amaciyla ¢apraz baglayict EGDMA
ile p(HPMA-EGDMA) kopolimeri kemoterapotik Karboplatin ilact (CAR) yiiklii cam lameller {izerine
sentezlenmistir. Capraz baglayict miktarinin ilag salimi iizerine etkisi EGDMA akis hiz1 degistirilerek
yapilan {i¢ farkli caligma ile arastirilmistir. Karboplatin saliminin en yiiksek degerine (72 ng/g) pH 1,8'de



EGDMA akis hiz1 en yiiksek olan kaplamada 48. saat sonunda ulasildig1 goriilmiistiir. Meme kanseri
hiicrelerinin asidik dogasi gdz oniine alindiginda, diisiik pH'ta yiiksek salinim eldesi 6nemli bir sonugtur.
Sitotoksitite ¢aligmalarina gére p(HPMA-EGDMA) hidrojellerinin MCF12A saglikli meme hiicre hattina
kars1 24 ve 48 saatlik etkisi incelendiginde, kaplamalarin saglikli hiicrelere kars1 6nemli bir sitotoksisiteye
sahip olmadig1 sonucuna varilmistir. Elde edilen sonuglara gére CAR, dozu ayarlanip hiicrelerin % 50'sini
oldiirecek sekilde verildiginde kontrol grubundaki kanser hiicrelerinin % 50'sini 6ldiirmiistiir. EGDMA akis
hiz1 yiiksek olan kopolimer kapli ilagta kanser hiicrelerini 6ldiirme oran1 % 82'ye kadar ¢ikmistir. Saglikli
hiicrelerde ayn1 parametreler incelendiginde CAR saglikli hiicrelerin % 76'sina dogrudan hasar verirken,
kaplama yapilmis akilli ilag sisteminde saglikli MCF12A hiicre hatlarinda toksik etkinin EGDMA's1 yiiksek
kaplamada % 43'e diistiigli goriilmiistir.

Degisen HPMA akis hizlarina sahip p(NIPAAmM-HPMA) hidrojel ince filmlerin etkiye
duyarliliklar antibiyotik yiiklii diskler lizerine kopolimer filmler biriktirilerek arastirilmistir. Kopolimerin
diisiik kritik ¢ozelti sicakligint (LCST) belirlemek icin silikon alttag yilizeyinden temas agisi analizi
kullanilmistir. Analiz sonuglarina gére p(NIPAAM-HPMA) hidrojel filmlerin LCST degerleri 19 ile 23
derece arasinda bulunmustur. Bu deger literatiirde bildirilen pNIPAAM LCST degerinden anlamli derecede
distiktiir. pH a bagli kontrollii ila¢ salim testleri sonuglarina gére Kloramfenikol i¢in pH 1.8’de daha fazla
salim gergeklesirken Ampisilin hem pH 1.8’de hem de pH 7’de yiiksek salim gdstermistir. Kloramfenikol
icin en yiiksek salim miktara pH 1.8’de 48 saat sonunda ulasilmistir (92 ng/g). Ampisilin i¢in en yiisek
salim miktarma pH 7’de (99 ng/g) ulasilmistir. MCF 7A insan kanserli meme hiicresi iizerinde
gerceklestirilen sitotoksitite test sonuglarina gére p(NIPAAmM-HPMA) kopolimer hidrojellerin MCF 7A
kanser hiicresi iizerinde toksik bir etkiye sahip olmadig1 sonucuna ulasiimistir.

Anahtar Kelimeler: icvD, Atimli-iCVD, Etkiye duyarli polimer, Ince film, Nanokaplama,
pH-duyarli polimer, Sicaklik-duyarli polimer
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In this study, it was aimed to synthesize a hydrogel poly (hydroxy propyl methacrylate) (pbHPMA)
homopolymer and its copolymers obtained with different monomers by initiated chemical vapor deposition
(iCVvD) method and to investigate its stimuli-responsive properties. Polymeric thin films of pHPMA, poly
(hydroxy propyl methacrylate-co-ethylene glycol dimethacrylate) p(HPMA-EGDMA), and poly(N-
isopropyl methacrylate-co hydroxy propyl methacrylate) p(NIPAAm-HPMA) were successfully deposited
on different substrates. In the deposited films obtained by the iCVD method, the effects of alterations in
many parameters such as the flow rate of initiator and monomers into the reactor, filament temperature,
substrate temperature, and pressure on the deposition rate and structure of the coatings were investigated.
It has been shown that PHPMA thin films can be deposited by iCVD from a reactive mixture of monomer
HPMA and initiator TBPO. No deposition was observed without the initiator, but high growth rates could
be achieved in the presence of the initiator (~83 nm/min). In the kinetic studies performed at different
substrate temperatures, a direct relationship was observed between the deposition rate and the substrate
temperature, indicating a surface-kinetics limited regime. During the iCVD studies of pHPMA films, it was
observed that the deposition continued for a while after the filament power supply was turned off, and the
thickness measurement analysis confirmed this. Thus, a new method has been tried and shown that pulsed-
iCVD can deposit polymeric thin films with desired functionalities in the presence of a suitable monomer
and an initiator. Up to 70% higher deposition rates can be achieved under pulsed- iCVD conditions
compared to the deposition rates observed in conventional continuous power iCVD. Also, the structure of
the deposited films was not much affected by pulsed power. Besides the deposition rate, the film
morphology was also affected by the duty cycle (DC), which changed the wettability of the film. Chemical
structures of iCVD pHPMA films were investigated by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and
X-ray photoelectron spectroscopy (XPS) analyzes and it was observed that functional groups were retention
after the deposition. Atomic force microscopy (AFM) analysis was used to investigate the surface
morphologies of the films, and the results were corroborated by contact angle analysis.

In order to investigate the responsive of HPMA hydrogel, crosslinker EGDMA and p(HPMA-
EGDMA) copolymer were deposited on glass substrates loaded with the chemotherapeutic Carboplatin
drug (CAR). The effect of the flow rate of crosslinker on drug release was investigated with three different
studies performed by changing the EGDMA flow rate. It was observed that the highest value of carboplatin
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release (72 ng/g) was reached at the end of 48th hour in the deposition with the highest EGDMA flow rate
at pH 1.8. Considering the acidic nature of breast cancer cells, obtaining high release at low pH is an
important result. According to cytotoxicity studies, when the effects of p(HPMA-EGDMA) hydrogels
against MCF12A healthy breast cell line at 24 and 48 hours were examined, it was concluded that the
coatings did not have significant cytotoxicity against healthy cells. According to the results obtained, CAR
killed 50% of the cancer cells in the control group when the dose was adjusted and given to kill 50% of the
cells. The rate of killing cancer cells in the copolymer-coated drug with high flow rate of EGDMA was up
to 82%. When the same parameters were examined in healthy cells, it was observed that CAR directly
damaged 76% of healthy cells, while in the coated smart drug system, the toxic effect in healthy MCF12A
cell lines decreased to 43% in the coating with high EGDMA.

The responsive of p(NIPAAM-HPMA) hydrogel thin films with different HPMA flow rates was
investigated by depositing copolymer films on antibiotic-loaded discs. Contact angle analysis from the
silicon substrate surface was used to determine the low critical solution temperature (LCST) of the
copolymer. According to the results of the analysis, the LCST values of the p(NIPAAmM-HPMA) hydrogel
films were found to be between 19 and 23 degrees. This value is significantly lower than the pNIPAAM
LCST value reported in the literature. According to the results of pH-dependent controlled drug release
tests, while more release occurred for Chloramphenicol at pH 1.8, Ampicillin showed higher release at both
pH 1.8 and pH 7. The highest release amount for chloramphenicol was reached after 48 hours at pH 1.8 (92
ng/g). The highest release amount for ampicillin was reached at pH 7 (99 ng/g).According to the results of
cytotoxicity test performed on MCF 7A human cancer breast cells, it was concluded that p(NIPAAmM-
HPMA) copolymer hydrogels had no toxic effect on MCF 7A cancer cells.

Keywords: Pulsed-iCVD, Stimuli-responsive polymer, iCVD, Thin film, Nanocoating, pH-
responsive polymer, Temperature-responsive polymer
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Simgeler

°C
DC
eV
FRwm
FR
mg
mL
pL
mNP
mTorr
ng
ng/g
nm
nm/dk
P

Pa
PEQ
sccm
sn
T
TSub
uv
volts

SIMGELER VE KISALTMALAR

Santigrat derece
Calisma dongiisii
Elektrovolt
Monomer akis hizi
Baslatici akis hizi
Miligram

Mililitre
Mikrolitre
Mikronanopartikiil
Militor

Nanogram
Nanogram/gram
Nanometre
Nanometre/dakika
Basing

Pascal

Sisteme iletilen ortalama gii¢
Dakikada standart santimetre kiip
Saniye

Filament sicaklig1
Alttas sicakligt
Ultraviole
Potansiyel fark
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Kisaltmalar

AAC
ATRP
CVD
DEGDVE
DMAEMA
EDM
EGDMA
HEMA
HPMA
HPMA-EGDMA
iCVD
LCST
MAA
MAH
NIPAAM
PAAC
PCL
PDMAEMA
PEG

PEI
PFDA
PHEMA
P(HPMA-EGDMA)
P(MAA)
PNIPAAM
PVA
RAFT
SMP
TBPO
UCST
VCL

4VP

Akrilik asit

Atom transfer radikal polimerizasyonu
Kimyasal buhar biriktirme

Di(etilen glikol)-divinil eter
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1. GIRIS

Canli sistemler, karmasik algilama mekanizmalari ile yapilarini ve islevlerini geri
besleme kontrol sistemlerini kullanarak dogal olarak degisen ¢evresel kosullara uyarlayip
bu degisikliklere yanit verme yetenegine sahiptir. Doga, bir bilim insaninin yeni
malzemeler ve uygulamalar gelistirirken sahip olabilecegi biitiin imkanlara sahiptir.
Genellikle ama¢ dogada meydana gelen aktif mikro ortam taklit edilerek, dinamik ve
ayarlanabilir 6zelliklere sahip yeni malzemeler iiretmektir. Bu amagla polimerler en ¢ok
tiretilen malzemelerden biridir ve giinliik yasamda kullanilan esyalardan canli yapilara
kadar her yerde bulunur. Hatta DNA’nin niikleotit ad1 verilen monomerlerin birlesimi ile
olusan dogal bir polimer oldugu diisiiniildiigiinde, polimerler yasamin kaynagindan
sorumludur denilebilir (Morris, 2005).

Bir¢cok maddenin dogasinin polimerlerden olustugu bilinmeden 6nce polimerik
malzemeler ¢aglar boyunca yasam kalitesini artirmak i¢in kullanilmistir (Dove, 1993).
19. ve 20. ylzyillarda kauguk endiistrisinin ekonomik diirtiisiinden hareketle,
polimerlerin davranislarini arastirmak i¢in daha fazla ¢aba sarf edilmeye baslanmistir. Bu
nedenle, polimerlerin dogas1 ve yapis1 hakkinda yogun tartismalar basglamis ve sonunda
Staudinger'in (Staudinger, 1970; Miilhaupt, 2004) polimerleri kovalent olarak birbirine
baglanmis bir¢ok temel birimden (monomer) olusan makromolekiiler teorisi olarak kabul
edilmistir. Bu teori, naylonu ilk sentezleyen Carothers'in (Loasby, 1951) deneyleriyle
daha da desteklenmistir. Bu 6ncii ¢aligmalarin ardindan, bir dizi baska arastirmaci da bu
alanda ¢i1g1r agan ilerlemeler kaydederek akla gelebilecek hemen hemen her uygulama
i¢in polimerlerin gelistirilmesine olanak saglamis ve boylece polimerler, yasam kalitesini
arttiran 6ncii malzemeler haline gelmistir. Ayni1 zamanda bu temel arastirmalar, fiziksel
veya kimyasal 6zelliklerini degistirerek cevrelerine yanit veren yeni bir polimer sinifinin
gelistirilmesine de yol agmistir (Hoffman, 1995; Galaev ve Mattiasson, 2007).

Bu yeni smifta yer alan akilli polimerler veya diger adiyla etkiye duyarh
polimerler, gevresel farkliliklarin bir sonucu olarak o6zellikleri fiziksel veya kimyasal
olarak degisebilen polimerlerdir. Sicaklik (Heskins ve Guillet, 1968), pH (Dai ve ark.,
2008), elektrik veya manyetik alan (Tanaka ve ark., 1982; Thévenot ve ark., 2013), 151k
yogunlugu, biyolojik molekiiller (6rnegin; enzimler) (Colson ve Grinstaff, 2012) gibi
zincirlerin fiziksel durumuna bagli olarak malzemede sisme/cokme veya ¢ozeltiden jele
doniisme gibi makroskobik tepkilere neden olan tek veya birden fazla uyarana yanit

verebilirler. Bu tiir akilli polimerler, biyoloji ve tip alanlarinda; sensorler ve biyosensorler



(Hu ve Liu, 2010), kontrollii ilag dagilimi (Bawa ve ark., 2009), doku miihendisligi (Garty
ve ark., 2010) gibi birgok uygulama alanlarinda kullanilmaktadir.

Uyaranlara verilen tepkiler yoniinden sicaklia kars1 tepki veren polimerler daha
cok ilgi gekmistir. Sicakliga duyarli polimerler ile olan ¢calismalarda polimerin yapisinda
degisikligin meydana geldigi sicaklik olan diistik kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) oldukga
onemlidir (Charlet ve Delmas, 1981). LCST'nin altinda, polimer zincirleri ve solvent
molekiilleri tek bir homojen karisik fazda bulunurken LCST'nin iizerinde, faz ayrimi
entropik olarak yiiriitilen bir siiregle gerceklesir. Poli(N-izopropilakrilamid)
P(NIPAAm), fizyolojik sicakliga yakin olan yaklasik 32 °C'de bir LCST sergileyen, en
kapsamli sekilde incelenen sicakliga duyarli polimerlerden biridir (Schild, 1992; Feil ve
ark., 1993; Okada ve Tanaka, 2005). Cozelti sicakligt LCST'nin iizerine ¢iktikga,
PNIPAm zincirleri, rastgele uzatilmig bir bobinden kompakt kiiresel bir konformasyona
gecis yapar (Kujawa ve Winnik, 2001). LCST bir hidrofilik veya hidrofobik monomer ile
kopolimerizasyon yoluyla polimer bilesimi ayarlanarak termodinamik olarak kontrol
edilebilir (Crespy ve Rossi, 2007; Liu ve ark., 2009).

Sicakliga duyarli polimerlerden sonra yaygin olarak ¢alisilan bir diger grup pH’a
duyarli polimerlerdir. Bu polimerler ¢evresel pH degisiklikleri sonrasi proton veren veya
alan iyonlasabilen fonksiyonel gruplara sahiptir. Baz1 yaygin drnekleri, akrilik asit (AAc)
ve N,N-dimetilaminoetil metakrilat (DMAEMA)tr (Connal ve ark., 2008; Liu ve Urban,
2008).

Isiga duyarli monomerler, hem sicaklik hem de 151k duyarliligi sergileyen
malzemeler iliretmek i¢in de kullanilabilir; yaygin bir 6rnegi azobenzendir (Jochum ve
Theato, 2013). Cogu durumda bu polimerlerin tepkisi, polimere dahil edilen 1518a duyarli
molekiillerin 1s1kla tetiklenen izomerizasyonunun bir sonucudur, ancak 1sikla tetiklenen
iyonizasyon dahil olmak iizere baska mekanizmalar da miimkiindiir. Son olarak, dogal
olarak bulunan uyaranlara yanit verme yetenegine sahip biyolojik olarak yanit veren
sistemler, 6rnegin enzime yanit veren polimerler ve glukoza yanit veren polimerler de
tiretilebilir (Kazunori ve ark., 1998; Hu ve ark., 2012). Genel olarak, ag capraz
baglanmas1 veya iyonizasyon ile sonuglanan, hedefle etkilesime giren polimerde
immobilize edilmis biyomolekiillerin yakalanmasinin bir sonucudur.

Son yillarda, polimerik nanotastyicilar umut verici araglar olarak kabul edilmis
ilaclar, proteinler, genler, niikleik asitler gibi farmasétik ve biyomedikal uygulamalarda
oldukca genis yer bulmustur (Kowalczuk ve ark., 2014). Toksik olmama, suda

¢Oziiniirliik, biyouyumluluk ve c¢oklu fonksiyonel gruplarin varligi dahil olmak iizere



sahip olduklar1 benzersiz 6zellikler bu yapilari ilgi ¢ekici kilmistir. Nanotasiyicilarin
lipozomlar, miseller, hidrojeller, dendrimerler gibi ¢ok islevli, polimerik, nano boyutlu
cesitli formiilasyonlar1 bulunmaktadir (lyisan ve Landfester, 2019).

Akilli nanopolimer denilen sistemler, sicaklik, pH, 151k yogunlugu ve dalga boyu
ile elektrik, manyetik ve ultrasonik alanlar gibi farkli uyaranlara yanit verecek sekilde
inga edilen salim mekanizmalar1 ile belirli bolgelerde ilaglarin veya genlerin etkili
biyolojik dagilimi ve kontrollii salimi i¢in kullanilmaktadir. Ayrica goriintiilleme ve aktif
bilesiklerin iletilmesi i¢in polimerik nanotasiyicilarin kullanimi, gesitli kanser tedavisi
alanlarinda biiyiik ilgi ¢cekmistir. Optik goriintiileme, manyetik rezonans goriintiileme,
niikleer gorlintiileme, ultrason, fotoakustik goriintiileme, tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi ve pozitron emisyon tomografisi polimerik nanotastyicilarin kullanildigi
goriintiileme tekniklerinden bazilaridir (Das ve ark., 2020).

Kontrollii ilag salim1 daha etkin bir sonug¢ elde etmek icin viicutta ila¢g salim
hizinin ve yerinin kontrol edilme olarak tanimlanabilir (Lau ve Gleason, 2007; Mclnnes
ve ark., 2012). ilag salim hizinin kontrol edilmesi uzun siire boyunca yavas salim hizinin
istendigi bazi tedavi siireclerinde olduk¢a 6nemli olmaktadir. Salim oranlarini sinirlamak
toksik yan etkileri de en aza indirebilir. Bunun tersine daha akut kosullar, zaman iginde
bir veya daha fazla noktada hedeflenen bir yere hizli bir sekilde daha biiyiik dozlarin
verilmesini de gerektirebilir. ilaglar1 kapsiillemek icin polimerlerin kullanilmas,
kontrollii salim elde etmek icin yaygin olarak kullanilan bir uygulama olmustur. Bazi
durumlarda, polimer tabakasi, kapsiillenmis ilacin kaplanmamis ilagla karsilastirilabilir
bir hizda salinmasindan 6nce bir zaman gecikmesine neden olarak asinir veya erir (Shi ve
ark., 2018). Diger durumlarda, polimer tabakasi kalir ve kapsiillenmis ilag rezervuarindan
terapotik molekiillerin difiizyonunu yavaslatmak icin bir gegirgenlik bariyeri sunar
(Gleason, 2020a). Polimer tabakasinin kalmasi durumunda, kapsiillenmis rezervuarda
bulunan ilag molekiillerinin viicuda salimindan 6nce polimer tabakasi boyunca difiize
olmasi gerekir. Salim hizi polimer tabakasinin kalinligina baghidir ve daha ince tabakalar
daha yiiksek salim hizi saglar. Salim hizini arttiran bir diger faktdr de ila¢ saliminin
gerceklesecegi mevcut toplam yiizey alanimin arttirilmasidir. Toplam yiizey alanim
arttirmak i¢in diizlemsel olmayan arayiizler kullanilabilir.

Canli dokulara implante edilen tibbi cihazlara veya hasarli dokuya yapisan
bakteriler, kalic1 enfeksiyonlarin nedeni olabilmektedir. Bu bakteriler, kendilerini hidratl
bir polisakkarit ve protein matrisi i¢inde kaplayarak biyofilm olarak bilinen bir tabaka
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biyomateryale yapisan biyofilmlerle ilgili ¢alismalar mevcuttur (Morris ve ark., 1999).
Bu enfeksiyonlar, mikrobiyal nedenler ve konak bolgeleri biiyiik 6l¢iide degisse bile
bakterilerin  konak savunmasindan kagmasi Vve antimikrobiyal kemoterapiye
dayanmiklilik géstermesi nedeniyle iyilesme gosteremezler. Bu problemin ¢6ziimii igin
yapilan ¢aligsmalar arasinda implant cihazlarina yapilan polimer tabakalara yiiklenen
antibiyotigin siirekli ve kontrollii olarak verilmesi ve ¢oklu ilag direncine karsi
kombinasyon tedaviler gelistirilmesi bulunmaktadir (Stewart ve Costerton, 2001).

Meme kanseri diinya capinda kadinlar arasinda en sik goriilen kanserlerden
biridir. Kadin meme kanseri, yaklasik 2,3 milyon yeni vaka (%]11,7) ile en sik teshis
edilen kanser olarak akciger kanserini (%11,4) geride birakmistir (DeSantis ve ark.,
2019). Meme kanseri metastatik kanserdir ve genellikle kemik, karaciger, akciger ve
beyin gibi uzak organlara bulasabilir ve bu durum tedaviyi zorlastirir. Bunun yani sira
meme kanserinin erken teshisi ile hayatta kalma orani yiiksek olmaktadir. Baz1 gelismis
tilkelerde meme kanseri hastalarinin ortalama bes yillik erken korunma sayesinde hayatta
kalma orani %80 'in iizerindedir. Son yillarda meme kanserinin anlagilmasinda ve
koruyucu yontemlerin gelistirilmesinde Onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Meme
kanserinin tedavisinde kemoterapi, radyasyonla tedavi ve cerrahi miidahaleler gibi
yontemler kullanilmaktadir.

Kemoterapi, kanserin agizdan ve damardan uygulanabilen ilaglar yardimiyla
tedavi edilmesini ifade eder. Geleneksel kemoterapi, oncelikle DNA sentezine ve mitoza
miidahale ederek hizla biiyiiyen ve bdliinen kanser hiicrelerinin oliimiine yol agar.
Kemoterapdtik ajanlar secici degildir ve hem tiimdrii hem de saglikli hiicreleri sistematik
olarak yok eder ve mide bulantisi, ishal ve igtahsizlik gibi pek ¢ok istenmeyen yan etkiye
neden olur. Kemoterapétik ilaglarin tiimdr dokularina biyo-erisilebilirligi nispeten zay1f
oldugundan, normal hiicrelerde asir1 toksisiteye ve ¢oklu ilag¢ direncinin artmasina neden
olan yiiksek dozlar gereklidir. Radyasyonla tedavi, kanser hiicrelerinin i¢indeki DNA
zincirlerine zarar verirken saglikli dokulara da zarar verebilir, ancak kanserli hiicrelerin
biiyiimesi ¢ok hizli oldugu ve herhangi bir hasar1 hizli bir sekilde onaramadig i¢in etkisi
daha ¢ok kanserli hiicreler iizerindedir. Meme kanserinin cerrahi tedavisi, lokal tedavinin
fonksiyonel sekellerini en aza indirmeye yonelik ilerlemelerle birlikte, son yillarda
onemli Olciide gelismistir. Tedavide standart yaklagimlar ya total mastektomi ya da
eksizyon art1 radyasyon seklindedir fakat cerrahi her kanser tiirii ya da her hasta i¢in

uygun bir tedavi yontemi degildir (Nounou ve ark., 2015).



Kanser tedavisinde kemoterdpatik ilaclarin sebep oldugu yan etkileri ortadan
kaldirmak igin kontrollii ila¢ salimi uygulamalar giderek 6nem kazanmaktadir. Ilacin
yalnizca kanserli hiicrede salinmas1 saglikl hiicrelere olan hasari ortadan kaldirmaktadir.
Ilag kapsiillemek igin kullanilan geleneksel ¢oziicii temelli yontemler ilacin agregasyonu,
ila¢ tabakasinin homojen kaplanmamasi, canli dokulara uygulamak i¢in yeterince saf
olmamas1 gibi problemleri beraberinde getirmektedir. Bu nedenle keméteropatik ilaglar
da kapsayan tiim kontrollii ilag salim uygulamalarinda buhar temelli yontemler 6ne
¢ikmaktadir (Perrotta ve ark., 2018b).

Bir buhar fazi stratejisi olan baslaticili kimyasal buhar biriktirme (iICVD)
polimerizasyonu karmasik geometrili ilaglarin ultra ince kapsiillenmesini saglamaktadir.
Diisiik kaplama sicakligi kullanarak ve solvent kullanimindan kaginarak, polimerlerin
kirilgan alttaglar iizerinde bozulmadan dogrudan kaplanmasini saglamaktadir. Yapilan
calismalarda farmasoétiklerin iCVD katmanlar ile kapsiillendikten sonra etkinliklerini
korudugu gosterilmistir (Decandia ve ark., 2020).

iCVD yontemi polimer ince film sentezine nano olgekli kontrol getirmektedir.
iCVD’de kaplama hizlarinin kontrol edilebilir olmasi oldukga ince gézeneksiz filmlerin
olusmasina olanak tanimaktadir (Sakalak ve Karaman, 2019). iCVD kaplamalarinda
deney kosullarinin ayarlanabilmesi ile 1000 nm veya daha fazla kalinliktaki ince filmler
kisa bir siire igerisinde biriktirilebilmektedir (Sevgili ve Karaman, 2019). Farkli yiizey
geometrileri lizerinde ultra ince (<20 nm) ve ultra piirlizsiiz (<1 nm rms piiriizliiliik) CVD
polimerleri elde edilebilmektedir. iICVD polimerlerinin her tiirli yiizey iizerine
kaplanabiliyor olmasi, karmasik geometrilere sahip olabilen stentler, implantlar gibi
biyomedikal malzemelerin tam olarak kapsiillenmesini saglamaktadir (Park ve ark.,
2015). Diizlemsel olmayan geometrilerden kontrolli salimma ornek olarak, yara
pansumanlarinda kullanilan tekstiller (Ghasemi-Mobarakeh ve ark., 2019), ilag
kristalitleri (Lau ve Gleason, 2007) ve polimerik nanoyapilar (Ozaydin-Ince ve ark.,
2011) gosterilebilir. iCVD yonteminde ince film sentezi tamamen kuru ortamda vakum
altinda ytiksek saflikta ve sistematik proses kontroliiyle ger¢eklesmektedir (Yilmaz ve
ark., 2019). Canli hiicreler ve dokularla dogrudan temas halinde olan yiizeyler,
safsizliklardan arindirilmis ve kullanim kosullari altinda stabil olmalidir (Franklin ve
Yang, 2019). Yiizey modifikasyonuna yonelik bir buhar biriktirme yaklasimi, herhangi
bir artik ¢dziicliniin neden oldugu kirlenme olasiligini ortadan kaldirmaktadir. EK olarak,
kiiciik molekiiller olan iCVD monomerlerinin saflastirilmasi islemi, makromolekiiler

polimer zincirlerinin saflastirilmasindan ¢ok daha kolaydir.



Bu tezin amaci bir buhar fazi teknigi olan iICVD yontemini kullanarak etkiye
duyarli polimerler sentezlemek ve duyarlilik 6zelliklerini arastirmaktir. iCVD yontemi ile
homopolimer ve kopolimer hidrojeller hem diiz silikon alttas yiizeylerine hem de ilag
kapl yiizeylere yliksek hizlarda, ¢oziicii kullanmadan diisiik vakum altinda yiiksek
saflikta ve tek adimda kaplanabilmistir. Ila¢ enkapsiilasyonu gibi canli dokular ile
yiriitiillen calismalarda alttasin yiiksek sicakliklardan, ¢oziiciilerden ya da sert plazma
kosullarindan uzak kalmasi ve elde edilen kaplamalarin ytliksek saflikta olmasi 6zellikle
onemli olmaktadir.

Bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalarda poli(hidroksi propil metakrilat)
(pHPMA) hidrojeli literatiirde ilk kez iCVD yontemi ile sentezlenmistir. Bu ¢alismada,
1CVD’nin doku miihendisligi ve biyo-nano teknolojisi gibi bir¢ok uygulama alaninda
kullanilabilen pHPMA hidrojel polimerlerini olusturmak icin etkili bir ara¢ oldugunu
gosterilmistir. Devam eden ¢alismada toplam siirenin sabit tutuldugu bir ¢calisma dongiisii
icerisinde filament glic durumunun “agik-kapali” olarak belirli araliklarla degistirildigi
atimli-iCVD olarak adlandirilan yeni bir yontem denenmis ve yontemin uygun bir
monomer ve bir baglatici ile istenen islevselliklere sahip polimerik ince filmler
biriktirmek icin kullanilabilecegi gosterilmistir. Atimli1 iCVD kosullarinda, klasik stirekli
giicli iCVD'de gozlemlenen oranlara kiyasla daha yiiksek kaplama hizlar1 elde
edilebilmistir. Atilmli giic nedeniyle hiz artisi, atimli-iCVD sirasinda biriktirme
mekanizmasindaki degisiklikle birlikte film morfolojisini ve 1slanabilirligini de
degistirmistir.

PHPMA hidrojelinin etkiye duyarlilik 6zelliklerini arastirmak icin farkl
monomerlerle kopolimerleri elde edilmistir. Poli (hidroksi propil metakrilat-ko-etilen
glikol dimetakrilat) P(HPMA-EGDMA) kopolimeri ¢apraz baglayici olarak EGDMA
kullanilarak kemoterapdtik Karboplatin ilact (CAR) yiikli cam lameller iizerine
biriktirilmigtir. Sitotoksitite ¢alismalarina gére P(HPMA-EGDMA) hidrojellerinin
MCFI12A saglikli meme hiicre hattina kars1i 24 ve 48 saatlik etkisi incelendiginde,
kaplamalarin saglikli hiicrelere kars1 6nemli bir sitotoksisiteye sahip olmadigi sonucuna
varilmigtir. Ayni ¢alismalar MCF7 kanserli meme hiicre hatti, farkli EGDMA akis
hizlarina sahip kaplamalar ve kontrol grubu olarak hazirlanan numuneler i¢in
tekrarlanmistir. Elde edilen sonucglara gére CAR’in kopolimer kapli ilagta kanser
hiicrelerini  6ldiirme oran1 oldukca yiiksek bulunmustur. Saglikli hiicrelerde aym
parametreler incelendiginde CAR tek basia saglikli hiicrelere hasar verirken, kaplama

yapilmis akilli ilag sisteminde saglikli MCF12A hiicre hatlarinda toksik etkinin diistik



oldugu goriilmiistiir. Karboplatin saliminin en yiiksek degerine diisik pH degerinde
EGDMA akis hizi en yliksek olan kaplamada ulasildigi goriilmiistiir. Meme kanseri
hiicrelerinin asidik dogas1 goz Oniine alindiginda, diisilk pH'ta yiiksek salimim eldesi
onemli bir sonugtur. Diger bir calismada, degisen HPMA akis hizlarina sahip
P(NIPAAM-HPMA) hidrojel ince filmler iCVD yontemiyle elde edilmistir. LCST’yi
belirlemek igin yapilan temas agisi 6l¢iim sonuglarina gére P (NIPAAm-HPMA) hidrojel
filmlerin LCST degerleri literatiirde bildirilen PNIPAAM LCST degerinden anlaml
derecede diisiik bulunmustur. pH a bagli kontrollii ilag salim ¢aligmalar1 i¢in kopolimerler
Kloramfenikol ve Ampisilin antibiyotik yiiklii diskler {izerine yine degisen HPMA akis
hizlarinda kaplanmistir. Bu sonuglara gore Kloramfenikol diisiikk pH’da daha fazla salim
gosterirken Ampisilin hem diisiik hem de yiiksek pH’da etki gostermistir. MCF 7A insan
kanserli meme hiicresi lizerinde gerceklestirilen sitotoksitite test sonuclarina gore
P(NIPAAM-HPMA) kopolimer hidrojellerin MCF 7A kanser hiicresi lizerinde toksik bir
etkiye sahip olmadigi sonucuna ulagilmistir. Bu sonuglara gore, ayarlanabilir ilag salim
verimliligine sahip p(HPMA-EGDMA) ve P(NIPAAM-HPMA) ince filmler, kontrollii

ila¢ dagitim sistemlerinde ¢evreye duyarli hidrojellerin uygulanmasina izin vermistir.

1.1. Etkiye Duyarh Polimerler

Giinlimiiziin  polimerleri akilli malzemeler haline getirilerek cevresel
degisikliklere bagli olarak biiziilebilir veya genisleyebilir, optik o6zellikleri veya
elektriksel ozellikleri degistirilebilir. Bu gelismenin nedeni, toplumun malzeme bilimi
anlayisindaki degisikliktir ve bu noktada polimerin gevresel bir degisiklige uyum
saglamasi veya gercek zamanli olarak bunlara yanit vermesi beklenir. Etkiye duyarli
polimerlere olan ihtiyag¢ veya istek, ¢aligma alanlarina yansimakta ve akilli polimerlerin
hayatin 6nemli bir pargasi oldugu ger¢eginde kendini gostermektedir. Sekil 1.1 son on
bes yilda etkiye duyarli polimerler ile ilgili yapilan yaym sayisin1 gostermektedir.
Sonuglara bakildiginda etkiye duyarli polimerler ile ilgili yapilan yaymlar son on bes
yilda yaklagik on kat artmistir. Bu veriler akilli polimerlere olan ilginin ve dolayisiyla
calismalarin her gecen yil daha da arttigin1 gostermektedir. Etkiye duyarli polimerler, esas
olarak bir polimer zinciri i¢inde veya iizerinde bulunan fonksiyonel gruplar tarafindan
dikte edilen, uyaranlara duyarli davranislar ile karakterize edilir. Farkli islevler, farkli
uyaranlara yanit verir ve en sik kullanilan uyaranlar sicaklik, pH, 151k, iyonik kuvvet ve

elektron transferi (redoks) olarak siralanabilir. Ayrica son zamanlarda polimer



icerisindeki farkli iglevsel parcalarin kombinasyonu ile birden fazla uyarana yanit veren
polimerler de siklikla ¢alisilmaktadir. Sonug¢ olarak, yanit verebilirlige getirilen
degiskenlik nedeniyle daha karmasik uygulamalarin baslangi¢c noktasi olan ikili veya
coklu uyaranlara yanit veren polimerler elde edilir (Guragain ve ark., 2015). iki veya daha
fazla uyarana yanit veren grubun kombinatoryal etkisi paralel, seri veya nedensel olabilir.

Paralel, bir grubun tepkisinin digerinin tepkisini etkilememesi anlamina gelir.
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Sekil 1.1. Son on bes yilda etkiye duyarli polimerler ile yapilan yayin sayilarmin yillara gére dagilimi

(veriler Scopustan alinmigtir,2023)

Sicaklik degisimlerine tepki veren ve daha spesifik olarak sulu ¢ozeltide faz
gegcisine ugrayan polimerler, digerlerine gore su geri kazanim stratejileri gibi potansiyel
uygulamalar1 nedeniyle, biyomalzemeler alaninda veya mimaride 6zel ilgi gormektedir
(Kim ve Matsunaga, 2017). Sicakliga duyarli polimerler, sicaklik yiikseldiginde
monofazikten bifaziye gecis davranislarina bagli olarak sirastyla LCST veya UCST veya
bunun tersine, sicaklik yiikseldiginde bifazikten monofaziye gegis davranislar sergiler.
LCST polimerleri genis ¢apta arastirilirken, UCST polimerleri ile ilgili caligmalar daha
azdir. En yaygin LCST polimerleri, poli(N-izopropil akrilamid), poli(vinil amid) ve
poli(oligoetilen glikol (met)akrilat) ve tiirevleridir (Ryskulova ve ark., 2021). Bununla
birlikte, LCST gosteren bir polimerin sahip olmasi gereken hidrofilik ve hidrofobik
gruplar1 yapisinda bir arada bulundurma durumu yani hidrofilik-hidrofobik denge

mevcutsa, diger birgok polimer LCST davranisi sergileyebilir.



pH'a duyarli polimerler poli(akrilik asitler) gibi zayif poliasidikler, pH'm bir
fonksiyonu olarak protonlanan, deprotone olan poli(metakrilik asitler) ya da polibazik
(poli(N-dimetilaminoetil metakrilat), poli(N-dietilaminoetil metakrilat), poli(etil
pirolidin metakrilat)) gruplar igeren polimerlerdir. ila¢ dagitim sistemleri, gen tasiyicilart
(Pezzoli ve Candiani, 2013) veya glikoz sensorleri (Fei ve ark., 2016), bu tiir pH duyarli
polimerlerin uygulama alanlarindandir.

Isiga duyarli polimerler, bir 151k uyarisina yanit olarak konformasyon, polarite,
amfifiliklik, yiik, optik kiralite, konjugasyon vb. a¢ilarindan tersinir veya tersinmez bir
degisiklige ugrar. Tersinir kromoforlar veya tersinir molekiiler anahtarlar (6rn.
azobenzenler, spiropiran, diaril etan veya kumarin) 1s1k 1sinlamasi tizerine tersinir bir
izomerizasyona maruz kalirken, tersinmez kromoforlar ise 1s1ga maruz kaldiginda
polimer zincirinden ayrilir (Wang ve Wang, 2013).

Polimer hidrojeller, yiiksek diizeyde su tutma kapasitesi ve dogal dokulara
benzeyen ii¢ boyutlu yapilari ile yeni biyomalzemelerin gelistirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, hidrojellerin iistiin performansina ragmen, esas olarak
zayif kontrol edilebilirlikleri ve harekete gegirmedeki gecikmeleri nedeniyle gesitli
sinirlamalar sunarlar. Akilli polimerlerin hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilmasiyla
bu anlamda bir¢ok ilerleme kaydedilmistir (Bhaladhare ve Bhattacharjee, 2022). Ornegin,
manyetik olarak duyarli polimer jeller ve elastomerler, yiiksek elastik bir polimerik matris
i¢cinde dagilmis manyetik nanopartikiillere dayali kompozitlerdir. Manyetik alan, polimer
matrisi gliriiltli, 1s1 olusumu olmaksizin hizla deforme eder; bu da bu malzemeleri
sensoOrlerin, mikromakinelerin, enerji ileten cihazlarin, kontrollii dagitim sistemlerinin ve
hatta yapay kaslarin hazirlanmasi igin ideal hale getirir (Li ve ark., 2013).

Makroskopik gegisler, biyo-etkilesimli polimerlerdeki biyolojik etkilesimlerle de
tetiklenebilir. Bu malzemeler, uyarildiklarinda malzeme o6zelliklerinde lokalize veya
toplu degisikliklere neden olan biyomolekiiller i¢in reseptorler igerir. Se¢ici enzim
katalizine yanit veren bu polimerler, enzime yanit veren polimerler olarak bilinir. Bu
malzemeler, polimer Ozelliklerini, enzim ekspresyon seviyelerini diizenleyerek veya
kofaktorlerin mevcudiyetiyle dogal olarak kontrol edilen spesifik biyolojik siireglerle
birbirine bagladiklar1 i¢in, yapay materyallerin biyolojik yapilarla entegrasyonunda
onemli bir yer tutmaktadir (Hu ve ark., 2012).

Sekil hafizali polimerler, sekil hafizali metaller veya seramiklerle
karsilastirildiginda daha kolay islenebilirlikleri ve daha diisiilk maliyetleri nedeniyle

malzeme bilimindeki en aktif alanlardan birini temsil etmektedir. Bu tiir akilli polimerler,
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harici bir uyaranla uyarildiklarinda 6nceden tanimlanmis sekillerini geri kazanma
yetenegine sahiptir. Kararli bir ag ve polimerin tersine gevrilebilir bir anahtarlama gecisi,
sekil hafizasi etkisi i¢in iki 6n kosuldur. Kararli ag, orijinal sekilden sorumludur ve
tersinir anahtarlama gegisi ise kristallesme/erime ge¢isi, sivi kristal anizotropik/izotropik
gecis olabilen gecici sekli sabitler. Bahsedilen tersine gevrilebilir anahtarlara ek olarak,
151k, pH, nem, elektrik alani, manyetik alan, basing vb. gibi zincir hareketliligini
degistiren diger uyaranlar da sekil hafiza etkisini tetikleyebilir (Pretsch, 2010). Sekil
hafizali polimerler tip, havacilik, tekstil, miihendislik, mikroakiskanlar, litografi ve ev
tirtinlerinde ¢ok sayida gergek ve potansiyel uygulama sunmaktadir (Meng ve Li, 2013).

Uyaranlara duyarli polimerik malzemeler, dis etkenlere yanit olarak hiicre
davranigini diizenler ve doku miihendisligi uygulamalarinda 6nemli bir 6neme sahiptir
(Perez ve ark., 2013). Sertlik ve 1slanabilirlik gibi ayarlanabilir yiizey 6zellikleri ile bu
polimerler, biyoaktif molekiillerle yiizey islevsellestirme veya hidrojellerde mikro veya
nano Ol¢ekte 3 boyutlu modellerin tasarimi, hiicre tabakasi miihendisligi (Pu ve ark.,
2022), akilli biyomineralizasyon (Huang ve ark., 2008b), kalp kapag: ve vaskiiler greft
doku miihendisligi (Fioretta ve ark., 2012) gibi doku mithendisligi uygulamalar1 igin veya
yeni ve daha etkili tibbi yontemlerin gelistirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Sicakliga duyarl
polimerler ve daha spesifik olarak sekil hafizali polimerler minimal invaziv cerrahi tibbi
cihazlarin hazirlanmasinda kullanilmistir (Guo ve ark., 2019). Bu tiir polimerin en yaygin
kullanildig1 uygulamalardan biri, vaskiiler veya {lirolojik prosediirler i¢in stentlerin
gelistirilmesidir. Polimerik stentler, geleneksel metalik stentlerle karsilastirildiginda,
yalnizca mekanik Ozelliklerinden dolay1 degil, aym1 zamanda fonksiyonel bolgeye
tasinacak bir ilaci dahil etme olasiligindan dolay:r timit vadedici bir opsiyon olarak
diigiiniiliir (6rn. vaskiiler stentler veya iiriner stentlerdeki enfeksiyonlari en aza indirmek
icin) (Zhao ve ark., 2022).

[lag dagitim uygulamalari i¢in akilli polimer nanotasiyicilar, ilacin dogru zamanda
dogru yere kontrollii bir sekilde aktarilmasina izin verdigi i¢in oldukga aktif ve segici
tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynar (Varalakshmi ve ark., 2022). Uyariciya
duyarli kisimlara sahip yeni polimerlerin molekiiler biyolojisi ve sentezi hakkinda daha
fazla bilgi, 6zellikle lokalize ve kisisellestirilmis terapilerin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Uyarana duyarli polimerler, kanser teshisi ve tedavisi i¢in yeni tibbi cihazlarin
tiretiminde onemli bir rol oynamistir. Bu anlamda manyetik nanopartikiiller, hipertermi
tedavilerinin gelistirilmesinde, manyetik ayirma, bagisiklik tahlilleri, hiicresel etiketleme

ve manyetik rezonans goriintiileme tanisinda kullanilmistir (Liu ve ark., 2021b). Akilli
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polimerlere dayali biyosensdrler, belirli analitlerin konsantrasyonundaki degisim ile (6rn.
diyabette glikoz ), ya da sicaklik veya pH (6rn. gastrointestinal iskeminin teshisi igin
midedeki kismi CO2 basinci 6lgiilerek pH sensorii) (Herber ve ark., 2005) degisimi ile
c¢esitli hastaliklarin teshisinde kullanilmaktadir.

1.1.1. pH-Duyarh Polimerler

Malzeme bilimindeki ilerleme, biyolojik uyaranlara yanit verebilen yeni
polimerik sistemlerin gelistirilmesinde kullanilan ¢esitli hassas malzemelerin tasarimina
yol agmustir. pH duyarli polimerler, yapilarinda ¢evresel pH'daki bir degisiklige yanit
olarak protonlari kabul eden veya salan zayif asidik veya bazik gruplari igeren
polielektrolitler olarak tanimlanabilir. Bir polielektrolit, suda veya diger iyonlastirici
¢oziiclilerde ¢oOziindiigiinde polimerik iyonlar vermek {izere ayrisabilen bir
makromolekiildiir. Polimer zincirindeki yiikler arasindaki itme nedeniyle, sistem uygun
bir ¢oziicli i¢inde iyonize edildiginde genlesir. Bununla birlikte, ¢6ziicii polielektrolitin
iyonlagsmasini engellerse, ¢oziinmiis zincir kompakt, katlanmis bir durumda kalir (Sekil
1.2). Polielektrolit zincirleri, hidrofobik iseler zayif bir ¢oziicii icinde kiimelendiklerinde
kiirecikler halinde ¢okerler ve ¢ozeltiden ¢okelirler. Hidrofobik ylizey enerjisi ile ytikler
arasindaki elektrostatik itme arasindaki etkilesim, polielektrolitin davranisini belirler.
Zayif bir polielektrolitin iyonlagma derecesi, pH ve sulu ortamin iyonik bilesimi
tarafindan kontrol edildiginden, pH'a duyarli polimerler, sulu ortamin pH'indaki kii¢iik
degisikliklere yanit olarak Onemli oOlgiide konformasyonu degistirir. pH'a duyarh
polimerlerin zincir yapisi, konfigilirasyonu, ¢oziiniirliigli ve hacmi gibi fiziksel 6zellikleri,
polimerin hidrodinamik hacminde bir artig yaratan elektrostatik itme kuvvetleriyle
sonuglanan polimer omurgast veya elektrolit konsantrasyonlari boyunca yiiklerin

uyarilmasiyla ayarlanabilir (Dai ve ark., 2008).
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Sekil 1.2. pH duyarli polimerin iyonik zincir gruplarinin iyonlagmasina bagli olarak polibazik durumu

Tersinir faz gegisinin meydana geldigi pH araligi genellikle iki sekilde
ayarlanabilir: istenen pH araligina uyan bir pKa ile iyonlasabilen polimerin segilmesi yani
poliasit veya polibaz arasinda se¢im yapilmasi ve polimer omurgasina hidrofobik
kisimlarm dahil edilmesi (Na ve ark., 2004). Iyonlasabilen gruplar nétr hale geldiginde
ve polimer agi i¢inde elektrostatik itme kuvvetleri ortadan kalktiginda, hidrofobik
etkilesimler hakim olur. Daha hidrofobik bir parcanin eklenmesi, yiiksiiz durumda daha
kompakt bir konformasyon ve daha yogun bir faz gegisi sunabilir. Poliasitler, asidik
gruplarin protonlanip kiimelesmesi nedeniyle diisiik pH'ta sisme gostermezler. Anyonik
gruplara sahip pH'a duyarli polimerlerin tipik 6rnekleri, poli(akrilik asit) (PAAC) veya
poli(metakrilik asit) (PMA) olarak poli(karboksilik asitler) ve polisiilfonamidlerdir.
Diisiik pH'ta, karboksil gruplari protonlanir ve hidrofobik etkilesimler hakimdir, bu da
karboksil gruplarini iceren polimerin hacminin geri ¢ekilmesine yol agar. Yiiksek pH'ta,
karboksil gruplar1 karboksilat iyonlarina ayrisir ve polimerde yiiksek yiik yogunluguna
neden olarak sigsmesine neden olur. Polibazik polimerlerde bunun tersi davranis bulunur,
clinkii pH diisiiriiliirken bazik gruplarin iyonlagmasi artacaktir. Katyonik polielektrolitler
poli(N,N-dimetilaminoetil metakrilat) (PDMAEMA), poli(N,N-dialkil aminoetil
metakrilatlar), poli(L-lizin) (PLL), poli(etilenimin) (PEI) ve kitosan gibi diisiik pH
degerlerinde iyonize davranis gosterirler. Bu polielektrolitler, alkali ile sisebilen
karboksil grubunun aksine asitlerle sisen gruplardir. Diisiik pH’l1 ortamda polibazik
gruplar protonlanir ve komsu protonlanmig polibazik gruplar ile arasindaki yiik itmeleri
artar. Yikin itilmesi, polibazik gruplar1 iceren polimerin genel boyutlarinda bir
genislemeye yol agar. Daha yiiksek pH degerlerinde, gruplar daha az iyonize olur, yiik

itme azalir ve polimer-polimer etkilesimleri artar, bu da polimerin genel hidrodinamik
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capinin azalmasina yol agar. Serra ve arkadaslart yapmis olduklar1 ¢aligmada insiilin
yiikli poli(metakrilik asit-g-etilen glikol) P(MAAQ-EG) hidrojellerini hazirlamislardir.
Sonug olarak, jelden insiilin salimi, asidik ortamda 6nemli 6l¢iide gecikirken, notr/bazik
kosullar altinda hizli salim meydana gelmistir (Serra ve ark., 2006). Sekil 1.3 belirli bir
ilaci tasiyan poliasidik ve polibazik polimerlerin davranigin1  sematik olarak

gostermektedir.

Notr veya alkalin pH ortami Asidik pH ortamu

Sekil 1.3. A) Belirli bir ilac1 tagiyan poli(akrilik asit) polimerinin ¢izimi (asidik ortamda ilac1 tutarken bazik
ortamda salar) B) belirli bir ilag ile polimer poli(vinil amin) ¢izimi (bazik ortamda ilaci tutarken asidik
ortamda ilaci salar)

pH'a duyarli polimerler, geleneksel veya kontrollii radikal polimerizasyon
teknikleriyle sentezlenebilir. Bu yontemlerden bazilart emiilsiyon polimerizasyonu
(mikro ve mini emiilsiyon), atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP), tersinir
ekleme fragmentasyon zincir transferi (RAFT), grup transfer polimerizasyonu (GTP) ve
iyonik polimerizasyondur (Liu ve ark., 2021a). Emiilsiyon polimerizasyonu, vinil bazli,
pH'a duyarl parcacik sistemleri, 6zellikle mikrojel sistemleri hazirlamak i¢in en popiiler
sentetik yollardan biridir (Chuang ve ark., 2009). Bu tekniklerle hazirlanan pH'a duyarli

polimerler, kullanilan metodolojiye bagli olarak, homo veya kopolimerler, miseller,
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mikrojeller, amfifilik blok kopolimerler nanopartikiiller, dendritik polimerler ve polimer
fircalar olabilir. Emiilsiyon polimerizasyon sistemleri genellikle monomer(ler), su, suda
¢oziinlir baglatict ve yilizey aktif maddeden (emiilgatér) olusur. Grup transfer
polimerizasyonu, metakrilatlar i¢in en uygun polimerizasyon yontemlerindendir.
GTP’nun, geleneksel radikal polimerizasyon ile sentezlenen dallanmis vinil polimerlere
kiyasla hem birincil zincir uzunlugu hem de molekiiler agirlik dagilimi tizerinde iyi
kontrol sagladig1 yapilan ¢alismalar ile bildirilmistir (Biitiin ve ark., 2008). RAFT radikal
polimerizasyonu, nispeten diisilk polidispersite indeksi ile 1yi tanimlanmis
makromolekiiler mimarilerin sentezine izin verir (Lu ve ark., 2017). Kimyasal buhar
biriktirme (CVD) yonteminde solvent kullanilmadan tek adimda yiiksek saflikta pH
duyarli polimerik ince filmler sentezlenebilmektedir (Karaman ve Cabuk, 2012).

Insan viicudu, gastrointestinal yol boyunca farkli bélgelerde degisen pH’lara
sahiptir. Ayrica tiimorlii dokulara sahip dokular da pH'ta farkliliklar gostermektedir.
Ormegin mide pH’ 12 iken bagirsak pH’1 7 dir ve viicuttaki enfeksiyon ya da kanser gibi
bazi patolojik durumlarda asidite artmaktadir. Polimer-polimer ve polimer-¢oziicii
etkilesimleri degisen pH araliklarinda ani bir tepki gosterir ve bu tepki, uzatilmis ve
sikigtirllmis sarmal halleri arasinda bir zincir gegisi davranisina sebep olur. pH duyarli
polimerlerin sahip olduklari bu 6zellikler nedeniyle ilag dagitim ve gen sistemleri ile
sensOr uygulamalart gibi biomedikal alanlarda kullanimi olduk¢a yaygindir. Bobde ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada en yaygin kullanilan kemoterapi ilaglarindan
Doxorubicin’i (DOX) pH’a duyarli bir hidrazon bagi ile poli etilenglikol-hidroksipropil
metakrilamite (PEG-HPMA) sistemine baglamislardir. Ilag salim ¢alismasinda, polimer
kapli nanopartikiillerden DOX salimi pH 6.5'te daha hizli olurken sitotoksitite
calismasinda normal ilaca kiyasla polimerik sistemin sitotoksitite degerini oldukca diisiik
oldugunu bildirmiglerdir (Bobde ve ark., 2020). pH duyarli polimerlerin yaygin
uygulamalarindan biri de seker hastalarinin tedavisi i¢in insiilin dagitim sistemleridir.
Insiilin, tam ihtiya¢ aninda ve tam dozunda verilmesi gereken bir ila¢ oldugu icin oral
yoldan alinan ilaglara kiyasla miktarin1 ve zamanimi ayarlamak daha zordur. Yemek
sonras1 gibi kan akigiin glikozdan zengin oldugu zamanlarda glikozun, glikoz oksidaz
tarafindan katalize edilen glukonik asite oksidasyonu pH’1 5.8’ e diisiiriir. Glikoz duyarl
polimer sistemleri insiilinin kontrollii salimi ile kandaki glikoz konsantrasyonunun

normal araliklarda kalmasini saglayabilmektedir (Mohanty ve ark., 2022).

1.1.2. Sicaklik Duyarh Polimerler
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Sicaklik duyarli polimerler ve hidrojeller belirli bir sicaklikta hacim faz geg¢isi
gosteren yapilardir. Sicaklik duyarli polimerlerin sekil hafizali malzemeler, sivi kristal
malzemeler gibi farkli tiirleri bulunmasina karsin en yaygin kullanilan tiirii sicaklik
degisimi ile sivi-sivi faz gecisinin oldugu etkiye duyarli polimer ¢ozeltileridir. Bu faz
gecisinde siklikla diisiik konsantrasyonlu polimer ¢ozeltisinden yiiksek kontsantrasyonlu
polimer ¢ozeltisine gegis sonrasinda kirilma indeksi farkindan kaynaklanan berrak bir
¢ozeltiden bulutumsu bir ¢ozeltiye gecis gbézlemlenmektedir. Homopolimerlerin sulu
cozeltilerinde meydana gelebilecek farkli tipte polimer faz gegisleri, Sekil 1.4'te sematik
olarak gosterilmektedir. Bu sematik olarak cizilmis binodal egrileri, faz ayrilmisg
durumdaki iki fazin denge konsantrasyonunu temsil eder. LCST, bu binodal egrinin en
diisiik sicaklig1 olarak tanimlanirken (Sekil 1.4a), UCST ise bu binodal egrinin en yliksek
sicakligi olarak tanimlanir (Sekil 1.4b). Belirli bir 1sitmanin {izerinde bu faz gecisinin
oldugu sicaklik LCST ya da bulutlanma noktas1 (Tcp) olarak adlandirilirken bunun tersi
faz davraniginin goriildiigii nokta UCST olarak bilinmektedir. Su igerisinde bir LCST faz
gecisine ugrayan polimerler, diisiik sicakliklarda suda ¢oziintirler ve sicaklik arttik¢a faz
ayrimi gerceklesir. Polimer zincirleri bu noktada sarmaldan kiireye ve agregaya gegis
gosterir. Termodinamik agidan bu, suda ¢ézlinen polimerin Gibbs serbest enerjisinin (AG
= AH — TAS) diisiik sicakliklarda negatif oldugu ve sicakligin artmasiyla pozitif olmaya
basladig1 anlamina gelmektedir. Boyle bir davranis ancak ¢oziinme entalpisi (AH) negatif
ise miimkiindiir; su molekiilleri ile polimer zincirleri arasindaki hidrojen bagi (hidrasyon)
ve entropi katkist (AS) da negatiftir, yani su, polimer zincirlerine hidratlandiginda
entropisini kaybeder. Sicaklik arttikca, entalpik hidrojen bag: etkilesimi azalacak, ancak
daha da 6nemlisi entropi terimi (—TAS) baskin hale gelecek ve bu da karigimin Gibbs
serbest enerjisinin pozitif olmasina yol agacak ve bdylece faz ayrimi gergeklesecektir.
LCST faz gegisi sirasinda polimerin hi¢bir zaman tam bir dehidrasyonu yoktur ve polimer
zincirlerinin dehidrasyon derecesi polimerin hidrofilikligi ile giicli bir sekilde
baglantilidir. Polimer ne kadar hidrofilik olursa, ¢cokmiis polimer kiireciklerinde o kadar

fazla su tutulmaktadir (Saeki ve ark., 1976).
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Sekil 1.4. a) LCST davranis1 b) UCST davranisi sergileyen polimerler i¢in polimer faz diyagramlarinin
sematik gosterimi

N-izopropilakrilamid (NIPAAm) ve AAc gibi 1siya duyarl hidrojeller, isiyla
biiziilme veya LCST davranis1 gosterebilir. LCST'nin altindaki sicakliklarda hidrofilik ve
sismis bir durum ve LCST'nin iizerindeki sicaklikta ise hidrofobik ve ¢okmiis durum
sergilerler. Sekil 1.5 sicakliga duyarl polimer zincirlerinde sicakliga baglh faz gecislerini
gostermektedir. LCST nin altinda polimer zincirleri agik haldeyken sicaklik LCST nin
tizerine ¢iktik¢a zincirler polimer kiirecikleri seklinde ¢okmiis ve biiziismiis vaziyette
goriinmektedir. Silikon alttas gibi kat1 bir destek tizerinde ince filmler bi¢imindeki 1siyla
biizlisen polimerlerin biriktirilmesi, yalnizca alt tabakaya normal yonde genlesmeye ve
biiziilmeye izin vermektedir. Ortaya ¢ikan sicakliga duyarli hidrojel yapisi, biyoteknoloji
ve tipta sensor ve aktiiator uygulamalar1 ve akilli yiizeyler i¢in potansiyel sunmaktadir
(Muralter ve ark., 2019).

En kapsamli sekilde incelenen ve en yaygin ¢alisilan 1siya duyarli polimer Poli(N-
izopropilakrilamid)'dir (PNIPAAmM). PNIPAAmM'in termal faz gecis davranisi ilk olarak
1967 yilinda Heskins ve Guillet tarafindan rapor edilmistir. 1992'de H. G. Schild, kimya,
teori ve uygulamalarla ilgili olarak PNIPAAm'in kapsamli bir incelemesini sunmustur
(Schild, 1992). PNIPAAM'in popiilaritesi, hem biyomedikal uygulamalar i¢in uygun olan
viicut ve oda sicakligr arasinda yer alan LCST (LCST ~32 °C) ye hem de sahip oldugu
keskin faz gegisine dayanmaktadir. Ayrica, polimer konsantrasyonundaki ve c¢ozelti
pH'indaki kiiclik degisikliklerin gecis sicakliginda giiglii degisikliklere neden olmamasi
da 6nemli avantajlarindandir. Bu nedenle, doku miihendisligi ve ilag salim ile ilgili
alanlarda ilgi ¢eken ve ayrica 1siya duyarli polimer ile ilgili alanlarda incelemeler olmak
tizere cok sayida calismayi tesvik eden bir polimer olmustur. PNIPAAM'm LCST
davranigina iliskin Schild tarafindan yayimlanan rapordan bir siire sonra, yine biyouyumlu

bir polimer olan poli(N-vinil kaprolaktam)’in (PVCL) LCST sicakliginin ~31 °C oldugu
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bildirilmistir (Lozinsky ve ark., 2000). Olduk¢a yaygin kullanilan polimerler olmasina
ragmen hem PNIPAAmM hem de PVCL, sahip olduklari ¢ok yiiksek camsi gegis
sicakliklarindan dolayr (Tg ~ 140-150 °C) 1sitma ve sogutma gecisleri arasinda
gecikmeye sebep olurlar ve bu durumun biyomedikal uygulamalarda kullanimi i¢in bir
dezavantaj olusturmaktadir (Sousa ve ark.,, 1998). PNIPAAM' in yaygm olarak
calisilmasini saglayan yararli 6zelliklerine karsin 6zellikle camsi gegis sicakliginin (Tg)
diisiiriilmesi ve gecisler arasindaki gecikmenin bastirilmasi i¢in daha fazla gelistirilmis
Ozelliklere sahip alternatif LCST polimerleri ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Son
yillarda PNIPAAmM’a gore en ¢ok calisilan alternatif siif, oligo etilen glikol yan
zincirlerine sahip bir poli(met)akrilat omurgadan olusan poli(oligo etilen glikol
[met]akrilat)’lardir (POEGMA) (Vancoillie ve ark., 2014). Diger bir 1siya duyarli LCST
polimer sinifi, polimetakrilat polimer omurganin bir poliakrilat omurga ile degistirildigi
poli(oligo etilen glikol akrilaty POEGA'lardir. Ikinci grup daha esnektir ve daha az
hidrofobiktir, bu da oligo etilen glikol yan zincir uzunlugu ve zincir ucu islevselligi ayni
tutuldugunda ~20°C daha yiiksek bir Tcp ile sonuglanmaktadir. Ornegin, poli(dietilen
glikol metil eter metakrilat)'in ( PmDEGMA) Tcp'si ~25°C iken poli(dietilen glikol metil
eter akrilat) (PmDEGA)'nin Tcp'si ~45°C olarak bildirilmistir. Poli(metil vinil eter)'in
(PMVE) LCST davranis1 1971'de 34°C'lik bir Tcp ile bildirilmistir (Horne ve ark., 1971).
Bu ¢alisma PNIPAAmM'in LCST davranisina iligskin ilk ¢alismadan kisa bir siire sonra
yapilmistir. PMVE'ye ek olarak, Tcp yi ayarlayabilmek i¢in etilen glikol uzunlugunun ve
uc grubunun degistirilmesiyle ile modifiye edilmis farkli poli(vinil eter)lerin sicakliga
duyarli davraniglart da incelenmistir (Aoshima ve ark., 1992). Son zamanlarda ortaya
¢ikan bir diger sicakliga duyarli polimer sinifi, tekrar biriminde bir iigiinciil amid grubu
ve degisken bir yan zincir igeren sentetik poli(amid)ler olan poli(2-oksazolin)lerdir
(Hoogenboom ve Schlaad, 2011). Metil yan zincirlere sahip poli(2-oksazolin)ler ¢ok
hidrofilik olup su da bir LCST faz gegisi gostermezken hidrofobik yan zincir
uzunlugunun etil veya propil'e uzatilmasi ile sicakliga duyarli LCST davranisi sergilerler.
Yapilan bir ¢alismada poli(2-etil-2-oksazolin)'in LCST'sinin ~60°C oldugu bildirilmis
gecis sicakliginin molekiil agirligina ve konsantrasyona giiclii bir sekilde bagli oldugu da
gosterilmistir (Christova ve ark., 2003). 2-etil-2-oksazolin (EtOx) ve 2-n-propil-2-
oksazolin (nPropOx) kopolimerlerinin ¢okmiis durumda molekiil i¢i hidrojen baginin
olmamasina atfedilen gecis sirasinda Onemli bir gecikmeye neden olmamasi ve
PNIPAAmM ile karsilagtirildiginda daha diisik Tg'ye sahip olmalari oksazolinleri

PNIPAAmM'a umut verici alternatifler olarak 6ne ¢ikarmaktadir.
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Sekil 1.5. Sicakliga duyarli polimer zincirlerinde sicakliga bagl faz gegisleri. (Uzatilmis zincirlerden
kiireciklere Ve agregaya gecis gosterilmektedir)

Sicaklik duyarli polimerler farkli yontemler ile sentezlenebilmektedir. Bazi sentez
yontemleri, ATRP, RAFT, redoks polimerizayonu, serbest radikal polimerizasyon, tekli
elektron transfer canli radikal polimerizasyonu (SET-LRP) ve CVD’dir (Alf ve ark.,
2010). Hem N-izopropilakrilamid (NIPAM) hem de N-vinilkaprolaktam (VCL)
monomerleri, azobisizobutironitril gibi ortak bir radikal baslatici kullanilarak vinil
grubunun serbest radikal polimerizasyonuyla elde edilebilmektedir. NIPAAmM’in RAFT
polimerizasyonu en iyi sekilde ditiobenzoat veya tritiyokarbonat gruplar1 iceren RAFT
maddeleriyle gerceklestirilebilmektedir. Anyonik polimerizasyon yontemleri de
NIPAAmM tiirevlerinin polimerizasyonunun yani sira VCL'nin dogrudan polimerizasyonu
icin kullanilmistir (Ishizone ve Ito, 2002). Poli(akrilamid)lere ve poli(vinil amidlere)
benzer sekilde, POEGMA serbest radikal polimerizasyonu, kontrollii radikal
polimerizasyon (CRP) ve anyonik polimerizasyon ile hazirlanabilir (Kaspréow ve ark.,
2019). Vinil eterler, serbest radikal polimerizasyonu ile polimerize edilebilse de, bu
genellikle, eter pargasi tarafindan vinil grubunun yetersiz aktivasyonu nedeniyle yavas
polimerizasyon ve diisiik polimerizasyon dereceleri ile sonuglanir. Bu nedenle, poli(vinil
eter)lerin hazirlanmast genellikle, eter grubu tarafindan katyonik ¢ogalan tiirlerin
stabilizasyonu ile saglanan canli katyonik vinil polimerizasyonu ile gergeklestirilir (Ciftci
ve ark., 2017).

Kontrollii ilag salinimi, sicakliga duyarli polimerler i¢in en ¢ok arastirilan
uygulamalardandir. ilk olarak 1970'lerde Ringsdorf, bir polimer-ilag dagitim sistemi
tasarlamak i¢in genel bir model 6nerdi (Ringsdorf, 1975). Polimer konjugasyon sistemine
dayanan bu caligmalar halihazirda oldukca ilerlemis olmasina ragmen, degisen kosullar
altinda biyolojik sistemlerde bu molekiillerin spesifik fonksiyonlarini kontrol etmek zor

olmaktadir. Daha fazla kontrol edilebilirlik saglayan nano 6lc¢ekli bir yap1 olusturmak i¢in
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sicakliga duyarli polimerleri ilaglara baglama ya da kapsiilleme c¢aligmalar1 6nem
kazanmistir (Falsafi ve ark., 2023). Ramkisson-Ganorkar ve ark. (1999), insan
kalsitonininin bagirsaga iletimi icin NIPAAm, biitil metakrilat (BMA) ve AAc’nin
pH/sicakliga duyarli terpolimerlerini kullanarak (P(NIPAAmM-co-BMA-co-AAc)) bir
polimerik kontrollii ila¢ dagitim sistemi tasarlamiglardir. Kim ve ark. (1995) ayni
polimerik yapinin insiilinin kontrollii dagitimi tizerindeki etkisini arastirmislardir. pH ile
kontrolllii salimin ayn1 zamanda sicaklia da bagli oldugu belirtilmis ve boylece
PNIPAAmM ile birlikte midede ¢oziinmeden 37 derece sicaklikta ve yiiksek pH da
bagirsakta ¢oziinen ilaglar elde edilmistir. Sicaklik duyarli polimerlerin LCST
davraniglarindan yararlanilarak sicaklik sensorleri gelistirilmistir. Polimer yan zincirine
bir solvatokromik boya molekiiliiniin dahil edilmesi ile boyanin mikro ortaminin
polaritesindeki degisiklikten kaynaklanan renk veya fliioresanstaki bir degisiklikle
polimerin sicaklik gegisinin dogrudan okunmasini saglamistir (Pietsch ve ark., 2011). Bu
tir polimerik termometreler yakin zamanda, canli hiicreler iginde dogru sicakligin
belirlemesi i¢in de gelistirilmistir (Okabe ve ark., 2012). Polimer zincir
konformasyonundaki  degisiklige dayali uygulamalara ek olarak, polimer
konsantrasyonundaki degisiklik, bir polimer ¢dzeltisinin ozmotik mukavemetini kontrol
etmek ve suyun tersinir hareketini baglatmak i¢in membran uygulamasinda kullanilmistir
(Noh ve ark., 2012). Agillenmis dalli poli(etilen imin)ler, 20°C ile 54°C arasinda
ayarlanabilir Tcp sergileyen sicaklik duyarli polimerler olarak kullanilmistir. Sistemin 55
°C'ye 1sitilmasinin ardindan polimer, LCST gecisine girerek topaklasmaya ve dolayisiyla
daha diisiik bir etkili polimer konsantrasyonuna girerek ters ozmotik akiya neden
olmustur. Bu islemin tamamen tersine ¢evrilebilir oldugu gosterilmis ve boyle bir
sistemin deniz suyunun tuzdan arindirilmasi igin potansiyel kullanim bulabilecegi

bildirilmistir.

1.1.3. Isik Duyarh Polimerler

Isiga duyarli polimerler, bir 151k uyarisina yanit olarak o6zelliklerinde birtakim
degisiklikler meydana gelen malzemelerdir. Konformasyon, polarite, amfifiliklik, ytik,
konjugasyon gibi farkli molekiiler 6zellikler 1sikla diizenlenebilir (Shinkai ve ark., 1982;
Zakhidov ve Yoshino, 1995). Isigin neden oldugu molekiiler degisiklik, sekil,
islanabilirlik, ¢oziiniirlik, optik oOzellikler, iletkenlik, yapisma gibi malzeme

ozelliklerinin bir makroskopik degisikligi olarak yansitilir. Isik kontrolii, sicaklik, pH,
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elektrik ve manyetik uyaranlara kiyasla, temassiz ve uzaktan uygulanabilmesi, tepkinin
giiciinii ayarlamak i¢in kolayca dozlanabilmesi, yanit i¢in dogru zamanlamanin
ayarlanabilmesi gibi avantajlara sahiptir (Bertrand ve Gohy, 2017). Boyle bir polimerin
islevselligi ve nihai olarak uygulama potansiyeli temel olarak {i¢ parametre tarafindan
belirlenir: 151k tetiklemesinden sonra 6zellik degisikliginin biiyiikliigl, bu degisikligin
meydana gelme hiz1 ve siirecin tersine ¢evrilebilirligi. Genel olarak, ideal bir 151k duyarl
polimer, 1518a maruz kaldiginda ani ve siddetli 6zellik degisimi sergilemektedir.

Isik duyarli polimerleri elde etmek igin, bir 1g1k-yanit fonksiyonel grubun (kromofor)
polimer zincirine dahil edilmesi gerekir. Kullanilan kromofor tipine bagh olarak, yanit
geri doniisiimlii veya geri doniistimsiiz olabilir (Irie, 1990). Bilgi depolama, yapay kas ve
aktliatorler gibi birgok uygulamada tersine g¢evrilebilirlik 6nemlidir (Gelebart ve ark.,
2017; Vitale ve ark., 2022). Geri doniisiimsiiz kromoforlar esas olarak 1sikla bozunabilen
malzemelere uygulanir ve ila¢ dagitim sistemlerinde kullanilir. Bu, ilaglarin etkili bir
sekilde salinmasina veya bozunma gerektiren uygulamalarda molekiiler agirligin siddetli
bir sekilde azalmasina yol agmaktadir (Atta ve ark., 2015).

Polimerler 151k duyarli gruplar1 ana zincirde, yan zincirde ya da polimerin sonlanma
grubunda barindirabilirler. Ana zincirde konjuge ve konjuge olmayan bir yapi1 arasinda
gecis yapabilen 1s18a duyarli gruplar (6rnegin, diariletilenler ve spiropiranarlar), bir
konjuge polimer zincirinin omurgasina dahil edilebilir ve malzemenin optoelektronik

ozelliklerini degistirmek i¢in uygulanabilir (Alvarez - Rodriguez ve ark., 2010).

Isik duyarli polimerler ile sicaklik duyarli polimerlerin birlestirilmesi ve kritik
cozelti sicakliginin degistirilmesi lizerine ¢ok sayida calisma mevcuttur. Yapilan bir
caligmada, polimer, baslatici olarak bir 2-kloropropionil grubu ile ¢evrili bir azobenzen
tiirevi kullanilarak N-izopropilakrilamid (NIPAAmM) ATRP ile hazirlanmistir. Cis ve trans
izomerler arasindaki hidrofiliklik farkliliklar1 nedeniyle, 365 nm dalga boyunda 1s18a
maruz birakildiktan sonra trans izomerinden cis izomerine gegilerek 32'den 34°C'ye bir
bulutlanma noktasi kaymasi indiiklenmistir (Akiyama ve Tamaoki, 2007). Benzer bir
etki, tek bir azobenzen ug¢ grubu ile poli(oligo(etilen glikol) metil eter metakrilat)'ta
gozlenmistir. Azobenzen ile her iki ucu modifiye edilmis benzer polimerler, 1s1nlanmis
ve 1sinlanmamis ¢ozeltiler arasinda 4.3°C'ye kadar bir LCST farki1 gostermistir (Jochum
ve ark., 2009). Yan zincirlere dahil edilmis 1sik duyarli gruplara sahip polimerler ile
yapilan caligmada bir dimetilaminoetil metakrilat zinciri, kumarin bazli metilakrilik

monomer ile kopolimerlestirilmistir. Kopolimer seyreltilmis ¢ozeltisinin LCST'si, 310
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nm dalga boyunda 1518a maruz birakildiktan sonra kumarin birimlerinin 151k kontrollii
molekiil i¢i dimerizasyonu ile 35 ila 65°C arasinda ayarlanabilmistir. Zincir halkalarinin
1s1kla tetiklenen olusumu, zincirler arasi karisiklig1 azaltmis ve bulutlanma noktasinda bir
artisa neden olmustur (Zhao ve ark., 2011b).

Isiga duyarl polimerler, ilag salimi, nanofabrikasyon ve sensor uygulamalari ig¢in
genis Ol¢lide kullanilmaktadir. Bu tiir polimerler O6zelliklerini degistirme yetenegi
sayesinde ylizey desenleme, yiizey 1slanabilirliginin kontrolii (kendi kendini temizleyen
ylizeyler) ve yapismayan yiizeyler gibi uygulama alanlari igin ilgi ¢ekici olmustur (Kaner
ve ark., 2017). Bu baglamda yapilan c¢alismalarda o-nitrobenzil, p metoksifenasil,
spiropiran ve azobenzen gibi 1s18a duyarli kisimlar polimer firgalara dahil edilmis ve
bunlarin 151k uyaranina kars: tepkileri incelenmistir (Florea ve ark., 2012). Isiga duyarl
polimerler ¢ozeltide misellerin ve polimer firgalarin olusumuna ek olarak, ince filmlerin
olusumu i¢in de kullanilmistir. Bir ¢aligmada altigen molibden diselenid (MoSe2) ¢oklu
katmanlari, CVD ile biiyiitiilmistiir. CVD ile biiyiitiilmiis ¢ok katmanli MoSe; ince film
transistorler 151k aydinlatmasi altinda yiiksek bir foto-tepki ve hizli bir foto-tepki siiresi
sergilemistir (Jung ve ark., 2015). Bunlara ek olarak jellerin ve hidrojellerin olusumu igin
polimerik malzemelere 1518a duyarl gruplar da eklenmistir. 1967'de Lovrien, fotokromik
boyalarla 151k duyarli hidrojelleri hazirlamak i¢in bir strateji 6nermis ve bu ilk olarak
1971'de Van der Veen ve Prins tarafindan deneysel olarak gergeklestirilmistir (Van der
Veen ve Prins, 1971). Bir poli(2-hidroksietil metakrilat) hidrojel, stilfonatli bisazostilben
boyasi ile karistirilmis, bu da polimer zincirinin hidrofilikligini fiziksel baglanma yoluyla
azaltmistir. Irie ve arkadaslarmmin yapmis oldugu calismada 1sikla indiiklenen
iyonizasyonu nedeniyle kromofor trifenilmetani, 1sikla diizenlenen tersinir bir sisme ve
biiziilme elde etmek igin poli(N izopropilakrilamid) (PNIPAAmM) hidrojellerine dahil
etmislerdir (Irie, 2005).

1.1.4. Etkiye Duyarh Polimer Hidrojeller

Hidrojeller, yapilarinda yiliksek miktarda suyu tutabilen canli dokularla benzerlik
gosteren ti¢ boyutlu mikro yapilar sergileyen polimerik aglardir (Koetting ve ark., 2015).
Bu hidrofilik polimer aglarin ¢ogu, suya karsi yiliksek bir afiniteye sahiptir, ancak
kimyasal veya fiziksel olarak ¢apraz bagli aglar1 nedeniyle ¢oziinmeleri onlenir. Su,
polimer agmin polimer zincirleri arasina girerek sismeye ve hidrojel olusumuna neden

olabilir (Kopecek, 2002). Hidrojeller, yiiksek su igerikleri ve biyouyumluluklari



22

nedeniyle biyolojik uygulamalar i¢in caziptir. Uyaranlara duyarli hidrojeller, pH,
sicaklik, elektrik alanlari, 151k, basing, iyonik gii¢, ¢oziicii gibi dis uyaranlara geri
doniistimlii olarak yanit verebilmektedir (Chauhan ve ark., 2022). Bazi uyaranlara yanit
veren monomerlerin agin omurgasina dahil edilmesi ile ¢esitli uyaranlara yanit verebilen
akilli hidrojeller hazirlanabilmektedir. Geleneksel hidrojeller genel olarak diisiik tepki
oranlar1 gosterdiginden, akilli hidrojelleri igeren uygulamalar i¢in dinamik bir yanit ¢ok
onemli olmaktadir. Bu tiir 'algilama' 6zelliklerine sahip hidrojeller, ¢evre kosullarindaki
degisiklikler ilizerine tersinir hacimsel faz gegislerine veya sol-jel faz gecislerine maruz
kalmaktadir. Sekil 1.6 etkiye duyarli hidrojellerin farkli yiizeylerde kullanimini
gostermektedir. Uyaranlara duyarl 6zellikler, kontrollii ilag salimi, doku miihendisligi,
biyosensorler dahil olmak iizere ¢ok sayida uygulamada kullanilmaktadir (Sun ve ark.,
2019; Tang ve ark., 2019) Akilli hidrojellerin tepki verdigi uyaranlar genellikle iig
kategoride smiflandirilir: fiziksel, kimyasal veya biyolojik (Peppas ve ark., 2006).
Fiziksel uyaranlar; 1sik, sicaklik, ultrason, manyetik, mekanik veya elektrik alanlar;
kimyasal uyaranlar; ¢oziicii, iyonik kuvvet, elektrokimyasal alanlar ve pH; biyolojik
uyaranlar; enzimatik reaksiyonlar ve molekiillerin reseptor tanimasi gibi molekiillerin
gercek isleyisi ile ilgilidir. Hidrojeller ayni1 anda birden fazla uyarana yanit verecek
sekilde tasarlanabilir (Wei ve ark., 2015).Capraz bag olusumuna gore hidrojeller fiziksel
ve kimyasal olmak {iizere iki grupta siniflandirilabilir. Fiziksel hidrojeller zincirler arasi
hidrofobik etkilesimlerin neden oldugu c¢apraz baglanmalar sonucu olusurlar. Bu tiir
yumak olusumu ya da polimer zincirlerin arasindaki fiziksel dolagikliklarla olusan jeller
sicaklik, pH ya da ¢oziicii bilesiminin degismesine bagli olarak homojen bir ¢ozelti
olustururlar ve baglangi¢ kosullarina doniildiigliinde yeniden jel haline doniisiirler.
Kimyasal hidrojeller zincirler arasi ¢apraz baglanmanin kuvvetli kimyasal baglarla
meydana geldigi jellerdir. Bu jeller pH, ¢6ziicii bilesimi ve sicakliga bagli olarak tekrar
coziinmedikleri i¢in tersinmez olarak adlandirilirlar. Sekil 1.7 ¢apraz bag olusumuna gore

fiziksel ve kimyasal hidrojellerin davranisin1 gostermektedir.
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Sekil 1.6. Etkiye duyarli hidrojellerin farkli uygulamalarda kullanimi

Sicakliga duyarli akilli hidrojeller, ortamlarmin sicakligina tepki olarak yapisal
ozelliklerini degistirirler. Cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in biiyiik potansiyele sahip
en yaygin olarak ¢alisilan yanit veren sistemleri igerirler. Sicakliga duyarli hidrojeller,
negatif 1siya duyarli LCST ve pozitif 1siya duyarli UCST polimerleri olarak
smiflandirilabilir (Ishida ve ark., 2012). Negatif olarak, sicakliga duyarli hidrojeller bir
LCST'ye sahiptir ve LCST'nin {izerinde 1sitildiginda biiziiliir. Bu tip sisme davranisi, ters
(veya negatif) sicaklik bagimlilig1 olarak bilinmektedir. Ters sicakliga bagl hidrojeller,
orta derecede hidrofobik gruplara veya hidrofilik ve hidrofobik béliimlerin bir karisimina
sahip olan polimer zincirlerinden olusur. Cok fazla hidrofobik polimer zincirlerinin
mevcut olmas1 durumunda, suda herhangi bir ¢6ziinme meydana gelmez. Daha diisiik
sicakliklarda, polimer zincirindeki hidrofilik segmentler ile su molekiilleri arasinda
hidrojen bagi olusumu hakimdir ve bu da ¢6ziinmenin artmasina neden olur. Artan
sicaklik ile hidrofobik segmentler arasindaki etkilesimler 6nem kazanirken, hidrojen bagi
olusumu azalir. Sonu¢ olarak hidrojel, hidrofobik etkilesimlere karsilik gelen
interpolimer zincir birlesmeleri nedeniyle kiigiiliir. Polimer omurgasinda bulunan
hidrofobik bilesenlerin artan miktarlari ile LCST azalmaktadir (Huber ve ark., 2008).
Genel olarak, LCST sistemleri kontrollii ilag salim1 hedeflendiginde ve 6zellikle protein
salimi ile ilgili caligmalarda kullanilmaktadir (Bromberg ve Ron, 1998). N-
izopropilakrilamid (PNIPAAm) ve kopolimerleri genellikle LCST polimerleri olarak
kullanilir. PNIPAAm bazli hidrojeller, ilag salim1 gostermeye basladig: diistik sicaklik
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(a¢1k) ve en son salim gosterdigi yliksek sicaklik (kapali) arasinda agik/kapali ilag salimi
gostererek pulsatil ilag salimi ¢alismalarinda kullanilmistir (Gan ve ark., 2016). Pozitif
sicakliga duyarl bir hidrojel, bir UCST ile karakterize edilir ve bu hidrojeller, UCST'nin
altina soguma iizerine biiziiliir. PAAC ve poliakrilamidden (PAAm) olusan polimer aglari,

bu tiir pozitif sicakliga bagli sisme gostermektedir (Ward ve Georgiou, 2011).

Polar gruplar

Hidrofobik
etkilesimler

Kimyasal hidrojel Fiziksel hidrojel

Sekil 1.7. Fiziksel ve kimyasal hidrojellerin sematik gosterimi

pH'a duyarli hidrojeller, ¢evresel pH'daki degisikliklere yanit olarak protonlar
kabul eden veya salan iyonize edilebilir fonksiyonel gruplara sahip pH'a duyarh
polimerlerden sentezlenmektedir (Gupta ve ark., 2002). Bu hidrojel tiirlerinin yapisal
ozellikleri, onceden belirlenmis bir pH'in iistiinde ve altinda 6nemli 6lgtide degistirilir.
Anyonik pH'a duyarli polimerlerin ¢ogu, PAAc , poli(metakrilik asit) (PMAA) ve
poli(dietilaminoetil metakrilat) (PDEAEMA) dahil olmak tizere akrilat grubu tiirevlerine
dayanmaktadir (Gonzalez-Henriquez ve ark., 2018). Ayrica fosforik asit tiirevleri i¢eren
bazi polimerler ile de c¢alismalar yapilmistir (Nakamae ve ark., 1992). Cok sayida
iyonlagabilen fonksiyonel grup iceren bu polimerler, genellikle polielektrolitler olarak
adlandirilir. Polielektrolit hidrojellerin sigsmesi esas olarak polimer omurgasinda bulunan
ylukler arasinda meydana gelen elektrostatik itme nedeniyle oldugundan, sisme derecesi,
pH, iyonik gii¢ ve mevcut kars1 iyonlarin tiirii gibi faktdrlerden etkilenir. Kitosan, PEI,
PDMAEMA ve PAA gibi polimerler, pH diistilkge iyonize olan birincil, ikincil ve

ticlinciil aminler dahil olmak {izere temel fonksiyonel pargalara sahiptir. Jain ve ark.
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(2007), omurgaya asetal veya ketal baglantilarin dahil edilmesinden sonra PAA'nin pH'a
yanit verebilirligini aragtirmiglardir. Gelistirilen polimerler, lizozomlarda yaygin olarak
bulunan pH degeri olan 7.4'ten 5.0'a diisiiriildiiglinde, hidroliz hizinda 6énemli bir artigla
birlikte pH'a bagli bir bozunma profili sergilemistir.

Isiga duyarli akilli hidrojeller, fotokromik parcalar gibi hafif reaktif gruplara sahip
bir polimerik agdan olusur. Hafif 1sinlama tizerine bu hidrojeller, esneklik, viskozite, sekil
ve sisme derecesi dahil olmak tizere fiziksel ve/veya kimyasal 6zelliklerini degistirirler.
Fotokromik kisimlar1 hidrojellere dahil etmek icin fiziksel capraz bagli, kimyasal ¢apraz
bagli dahil olmak iizere gesitli yaklagimlar gelistirilmistir (Yan ve ark., 2012). Optik
anahtarlar, goriintiileme {niteleri ve oftalmik ilag salim cihazlarn 1s18a duyarh
hidrojellerin potansiyel uygulama alanlarindandir. Isiga duyarli hidrojeller, UV'ye duyarli
ve goriiniir 1518a duyarli hidrojeller olarak siniflandirilabilir. Zhu ve ark. (2012), sulu bir
N-izopropilakrilamid ve grafen oksit (GO) ¢ozeltisinin yerinde i1simnlama destekli
polimerizasyonu ile PNIPAAM/GO nanokompozit hidrojellerin hazirlanmasi i¢in kolay
ve dogrudan bir yontem gostermislerdir. GO'nun PNIPAM ile kombinasyonu, hidrojelin
tersinir faz gecisinin lazere maruz kalma veya maruz kalmama ile uzaktan kontrol edildigi
fototermal 6zelliklerle sonuglanmistir. Milkemmel fototermal hassasiyet gdsteren 1sikla
aktive olan nanokompozit hidrojeller, uygulama alam1 potansiyelini yalnizca
biyomalzemeler alaninda degil, ayn1 zamanda mikro cihazlar i¢in de genisletebilir.

Uyaranlara duyarli hidrojeller, ¢cok ¢esitli kontrollii ila¢g salim uygulamalarinda
uygulanmistir. Bu sistemlerin akilli tepkisi, ¢evre kosullar1 tarafindan kontrol edilen
salima izin vermektedir. Sicakliga duyarli hidrojeller, sicaklik degisikliklerine yanit
olarak belirli bir sicaklik araliginda (pulsatil) bir salim sergileyen ilag verme sistemleri
olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ek olarak, pH'a duyarli hidrojeller, cok
sayida kontrollii salim uygulamasinda uygulanmistir. Ornegin, PEG igeren iyonik
aglardan olusan pH'a duyarli hidrojeller, insiilin ve kalsitonin gibi proteinlerin agizdan
verilmesi i¢in uygulanmistir (Xie ve ark., 2017). Insiilin salimi ile ilgili yapilan bir
caligmada, glikoz oksidaz molekiilleri bir temel polimerik tasiyici iizerine uygulanmistir.
Glikozu glukonik aside doniistiiren ve bdylece pH'' gecici olarak diisiiren enzim
reaksiyonunu takiben, polimer iizerindeki bazik gruplar protonlanarak sismeye neden
olmus ve insiilinin salim profili artmistir. Bir geri bildirim dongiisii ile ¢aligsan sistemde
insiilinin salinmasi iizerine seker seviyelerinin diistiigli ve durumun daha fazla insiilin

salimin1 durduran bir pH artistyla sonuglandigi bildirilmistir (Traitel ve ark., 2000).
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Hidrojeller doku miihendisligi uygulamalarinda da olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu wuygulamalardan bir tanesi olan mikro cihazlar da yaygmn
kullanimina iliskin ¢alismalar mevcuttur (Chung ve ark., 2012). Bunun nedeni,
hidrojellerin fotolitografik, kaliplama veya diger yaklasimlar kullanilarak mikro cihazlara
dahil edilebilmesidir. Etkiye duyarli hidrojeller, biyosensorler ve valfler dahil olmak
tizere mikro cihazlarin fonksiyonel bilesenleri olarak kullanilmigtir (Liu ve ark., 2002).
Bir diger uygulama alani olan biyosensorler, biyoyanit veren hidrojellerin giderek daha
onemli hale gelen uygulamalarindandir (Lin ve ark., 2022). Bu sistemlerde, bir biyolojik
tanima olay1, hidrojel 6zelliklerinde makroskopik olarak gézlemlenebilir bir degisiklikle
birlestirilir. Hidrojel bazli biyosensor yiizeyleri siklikla, biyomolekiillerin spesifik
olmayan adsorpsiyonunu Onleyen PEG'ye dayalidir. Hiicreye duyarli sensérlerde bu
yaklagim, yanitin adsorbe edilmis bir protein tabakasi yerine ylizey kimyasi tarafindan
yonetilmesini  saglar. Doku miihendisliginde, dokunun mekanik ve hiicresel
yenilenmesini kolaylastiran biyomalzemelerin gelistirilmesi, basarisi i¢in ¢ok énemlidir.
Mevcut stratejiler, hiicrelerin kolonize olmasi i¢in gdzenekli iskelelerinin iiretimini igerir.
Ideal iskeleler, hiicreleri dogal baglamlarinda gevreleyen hiicredist matrisleri (ECM)
taklit eden yapilardir. Kitosan-PNIPAAm kopolimer jelleri, doku miihendisligi i¢in yap1
iskelesi islevi goren 1s1ya duyarli enjekte edilebilir nanojeller olarak kullanilmistir (Chen

ve Cheng, 2006).

1.1.5. Sekil Hafizali Polimerler

Sekil hafizali malzemeler (SMM), harici bir uyaranin uygulanmasinin ardindan
seklini degistirebilen akilli malzemeler siifindandir. Sekil hafizas1 davranisi ile
incelenen ilk malzemeler yirminci yiizyilin ortalarinda gelistirilmistir. O zamandan beri,
artan endiistriyel talepler nedeniyle, bu malzemelere yonelik aragtirmalar ve talep
artmistir. Sekil hafizali malzemeler kendi yapilarini degistiren bir dis uyarana cevap
verebilirler. Sekil hafizasi etkilerini tetiklemek icin kullanilan yaygin dis uyaranlar
sicaklik (Prasad ve ark., 2021), 1s1k (Habault ve ark., 2013), pH (Han ve ark., 2012),
manyetik uygulama (van Vilsteren ve ark., 2021), elektrik alanlar1 (Mather ve ark., 2009)
ve bazi ¢oziiciilerle temas (Lv ve ark., 2008) olarak siralanabilir. Sekil hafizali
malzemelerin potansiyel kullanimi, havacilik endiistrisi, mekatronik miihendisligi ve
biyomedikal sektorii gibi farkli alanlar1 kapsamaktadir (Song ve ark., 2010; Ramaraju ve
ark., 2020).
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Sekil hafizali malzemeler metal alagimlari, seramikler ve polimerler olarak
simiflandirilabilir (Wei ve ark., 1998; Chau ve ark., 2006). Bu malzemelerin farkli
yapilarindan dolay1 sekil hafiza mekanizmasi her durumda farkli olmaktadir. Genellikle
'sekil hafizasi', 'tek yonlii sekil hafiza etkisi' davranigina sahip malzemeleri ifade
etmektedir. Bu siire¢, programlama ve kurtarma olarak bilinen iki asamadan olusur.
'Programlamada’, sabit sekilden bir gegici sekil sabitlenir. Bu mekanizma metal
alasimlarinda, seramiklerde veya polimerlerde farklidir. Ikinci asamada, gegici sekilden
sabit sekil kurtarilir. Ornegin, dis uyaran sicaklik ise, geri kazanim, malzemenin gegis
sicakliginin (TQ) iizerinde 1sitilmasindan olusur. Sekil 1.8 polimerlerdeki sekil hafiza
etkisini gostermektedir. Bildirilen diger sekil hafizasi tepkisi tiirleri, "iki yonli sekil
hafizas1 etkisi" ve "¢oklu sekil hafizas1 etkisi"dir (Chen ve ark., 2010; Xie, 2010). IIki,
malzemenin iki farkli sekli arasinda tersine cevrilebilir bir gegistir; bunlardan biri,
sicaklik Tg'nin altindayken meydana gelirken, diger sekil, sicakligi Tg'nin {izerine
cikararak elde edilir. "Coklu sekil hafiza etkisine" sahip malzemeler, birden fazla gegis
sicakliginin olugsmasindan yararlanarak birden fazla gegici sekli "hatirlama" yetenegine
sahiptir. Programlama asamasinda, gegici sekiller her bir gecis sicakligina gore
tasarlanabilirken, geri kazanma siirecinde malzemeler, sabitlik sekline ulasilana kadar

asamal1 olarak gecici sekillerini geri kazanr.

Programlama siireci:
Deformasyona
ugratma ve sogutma

T> Trrﬂns

T< Ttrﬂns
ivilesme siireci:
Isitma

T>T,

trans

Sekil 1.8. Polimerlerde sekil hafiza etkisi
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Polimerlerde ilk sekil hafiza etkisi 1941'de metakrilik asit ester recinesinden
yapilan ve "elastik hafizaya" sahip olan bir dis materyali ile bildirilmesine karsin sekil
hafizali polimerlerin 6nemi 1960°’da c¢apraz bagli polietilenin sekil hafiza etkisinin
gosterilmesi ile anlasilmaya baslanmistir (Vernon ve Vernon, 1941; Liu ve ark., 2007).
Sekil hafiza etkisi, termosetler, termoplastikler, elastomerler, hidrojeller ve siv1 kristaller
gibi farkli polimer tiirlerinde rapor edilmistir. Polimerlerdeki sekil hafizasi etkisi,
normalde sicakliktaki degisiklikler nedeniyle polimerik zincirlerin gevsemesiyle elde
edilir. Sekil hafiza etkisindeki programlama ve kurtarma asamalar1 sicakliktaki
degisikliklerle tiretildiginde, etkinin termal olarak indiiklendigi sdylenir.

Biyomedikal sektoriinde polimerlerin kullanimi yirminci yiizyilin ortalarinda
baslamis ve o zamandan beri siirekli olarak artmistir. Biyomedikal uygulamalar i¢in sekil
hafizali polimerlerin kullanilmasinda belirli gereksinimler ve sinirlamalar oldugunu
vurgulamak onemlidir. Sekil hafizali polimerler, kisa geri kazanim siirelerine sahip
olmali, biyouyumlu olmali ve 6zel uygulamalarina bagl olarak ayn1 zamanda biyolojik
olarak pargalanabilir olmalidir. Poli laktik asit (PLA), veya polidioksanon (PDO) gibi
alifatik poliesterler hem biyouyumlu hem de biyolojik olarak pargalanabilir olduklar1 i¢in
tipta yaygin olarak kullanilmaktadir. PLA homopolimerinin kendisi sekil hafizasina
sahiptir (Lu ve ark., 2007). Sekil hafizali davranisin1 gelistirmek i¢in PLA bazli
kopolimerler, poliiiretanlar ve kompozitler gelistirilmistir. Polikaprolakton (PCL) yari
kristal bir polimerdir ve erime noktast viicut sicakligina yakindir. Lendlein ve Langer
(2002), biyolojik olarak parcalanabilirliklerinden yararlanarak polyester PCL ve PDO'dan
doku onarimut i¢in dikis telleri gelistirmislerdir. Sekil hafizali polimerler ile lizerinde en
cok calisilan uygulamalardan biri damar tikanikligin1 6nlemek i¢in vaskiiler stentlerdir
(Peng ve ark., 1996). Tamai ve ark.(2000), insan viicudunda alt1 ay boyunca implante
edilen bu stentlerin etkilerine iligkin ilk ¢alismay1 bildirmislerdir. Felci 6nlemek i¢in sekil
hafizali polimerlere dayali mikro aktiiatorler de gelistirilmistir (Maitland ve ark., 2002).
Biitiin bunlarin yani sira, sekil hafizali polimerler diger biyomedikal uygulamalar
arasinda doku miihendisligi i¢in yap1 iskeleleri, oftalmolojik malzemeler, kendi kendini
iyilestiren malzemeler, biyomimetik cihazlar ve ila¢ dagitim sistemleri yer almaktadir
(Zhang ve ark., 2021). Biyomedikal uygulamalarin yani sira, diger teknolojik sektorlerde
de sekil hafizali polimerlerin (SMP) bir¢ok uygulamasi vardir. Havacilik endiistrisindeki
uygulamalar da incelenmistir ancak 6zellikle metalik malzemelerle karsilastirildiginda
polimerlerin zayif mekanik o6zelliklerinden dolay1 yiiksek teknoloji endiistrilerindeki

kapsamli uygulamalar sinirlidir. Bu 6zellikleri gelistirmek amaciyla karbon nanotiiplerle
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giiclendirilmis sekil hafizali polimer kompozitler iizerine ¢alismalar bildirmistir (Meng

ve Hu, 2009).

1.1.6. Enzim Duyarh Polimerler

Enzime duyarli polimerler, dogal malzemelerin iglevini diizenlemek i¢in biyolojik
bir molekiile yanit verme yetenekleriyle diger uyaranlara duyarli polimerlerden
ayrilmaktadir. Bu baglamda enzimlerden yararlanmanin, katalizledikleri reaksiyonlarda
oldukea se¢ici olmalari, ortalama kosullar altinda ¢alismalari (pH 5-8, 37°C) gibi birtakim
avantajlart bulunmaktadir. Enzim yanitina sahip biyomedikal malzemeler, dogal
biyolojik malzemelerin dinamiklerine benzer sekilde, biyolojik ortam ile malzeme
arasinda iki yonli iletisime izin vermektedir (De La Rica ve ark., 2012). Enzime duyarli
malzemeler, secici enzim kataliziyle tetiklenen geri doniisiimlii makroskopik gecislere
maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle tim enzim duyarli malzemeler (EDM) iki bilesenden
olusur: bir biyomolekiil (bir peptit, bir lipid veya bir poliniikleotid gibi) bazli substrat ve
makroskopik gecislere neden olan (non-)kovalent etkilesimlerdeki degisiklikleri yoneten
ve kontrol eden bir bilesen. Molekiiler etkilesimler, elektrostatik etkilesimler, hidrojen
bagi, hidrofobik etkilesimler, van der waals kuvvetleri, sterik etkilesimler veya m —
m etkilesimleri ve genellikle bunlarin kombinasyonlar1 olabilir. Bu malzemelerdeki
gecisler prensip olarak tersine ¢evrilebilir.

EDM’lerin ilk tanimi 2006 yilinda R. V. Ulijn tarafindan yapilmistir. Bu
calismada, EDM'ler "secici enzim katalizi tarafindan tetiklenen geri doniisiimlii
makroskopik gegislerden gegen malzemeler" olarak tanimlanmistir (Ulijn, 2006).
Bununla birlikte son yillarda, enzimatik bir uyarana yanit veren ancak 'makroskobik bir
gecis' gecirmeyen (Ornegin, enzime yanit veren kendi kendini yakan polimerler veya
kuantum noktalar1) ¢esitli malzemeler tasarlanmistir. Bu nedenle tanim daha sonra
genisletilmis ve Zelzer ve ark. (2013) EDM'leri enzimin dogrudan etkisinden sonra yapisi
veya islevselligi degisen malzemeler olarak tanimlamistir. Bu, enzimlerin basitge
immobilize edildigi materyallerin yani sira, materyalin enzimatik olusumunun kendi
icinde bir hidrojel olusumu gibi bir iglevi yerine getirmedigi siirece, enzimlerin sadece bir
materyal olusturmak i¢in kullanildig1 sistemleri hari¢ tutmaktadir. Diger uyaranlara
duyarli malzemelerle karsilastirildiginda, EDM'ler nispeten yeni bir malzeme simifidir.
Bir malzemenin o6zelliklerini degistirmek icin enzimlerin kullanimima iligkin 1lk

caligmalar, jelatini ¢apraz baglamak i¢in transglutaminazin kullanildigi 1970'lere (Folk
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ve Finlayson, 1977) kadar uzanmasina ragmen EDM'ler lizerine arastirmalar ancak
gectigimiz ylizyilin sonlarinda kendisini Onemli bir disiplin olarak gdstermeye
baslamistir. Yukaridaki transglutaminaz 6rneginin disinda, EDM arastirmasinin ilk odak
noktasi, jelatin ve dekstran hidrojelleri gibi dogal olarak tiiretilen malzemelerin enzimatik
bozunmasidir (Kurisawa ve ark., 1997). Dogal olarak tiiretilmis polimerler bu nedenle
gelistirilen ilk EDM'ler arasinda yeralmaktadir. Kisa bir siire sonra, yapay polimerler
EDM olarak kesfedilmis ve enzim duyarl islevler olarak kisa peptit dizilerine sahip
polimerleri ¢apraz baglamak i¢in yontemler gelistirilmistir (West ve Hubbell, 1999). Kisa
peptit ¢apraz baglarinin bir polimer hidrojele dahil edilmesi, polimerin kendi i¢inde
enzime duyarli olmasini gerektirmediginden; enzime duyarl iglevsellik, malzemeye ayr1
olarak dahil edilmis ve polimer hidrojeli parcalamak i¢in ¢esitli farkli enzimler kullanma
potansiyeli ortaya ¢ikmistir. EDM'ler i¢in bir sonraki biiyiik atilim, 2003 yilinda Hubbell
ve arkadaglarinin deri hiicreleri tarafindan saglanan dogal enzimlerin yapay bir polimer
hidrojeli pargalayabildigini gostermesi olmustur (Lutolf ve ark., 2003). EDM'ler yalnizca
malzeme ozelliklerini kontrol etmenin farkli bir yolunu sunmakla kalmamis, canli
organizmalardaki biyolojik siireclerle malzeme o6zelliklerini degistirme imkani
sunmustur. EDM'ler, polimer bazli malzemelerden supramolekiiler malzemeleri (Zhang
ve ark., 2020), yiizeyleri (Wang ve ark., 2018) ve ¢esitli partikiilleri (Nguyen ve ark.,
2015) igerecek sekilde genisletilmistir. Polimerik EDM'ler {izerine arastirmalar da
cesitlenmis, polimer hidrojel bazli malzemelerden polimer misellere, kapsiillere ve
partikiillere genisletilmistir (Amir ve ark., 2009). Mevcut durumda, enzime duyarh
polimerler dort siniftan birine yerlestirilebilir: enzime duyarli polimer hidrojeller, enzime
duyarli supramolekiiler polimerler, enzime duyarli parcaciklar ve enzime tepki veren
kendi kendini yakan polimerler. Bu ilk EDM'er c¢ogunlukla bir enzime geri
dondiiriilemez bir sekilde yanit verecek sekilde tasarlanmistir. Bununla birlikte, dogada
enzimatik olarak diizenlenen siirecler genellikle tersine c¢evrilebilir ve dinamiktir
EDM'lerin tasarimindaki son gelismeler, malzemeye birden fazla enzime yanit vermenin
yan1 sira tersine cevrilebilirlik ve dinamik siirecler olusturmaya calisarak bu davranisi
taklit etmeye calisir.

Enzime duyarli hidrojeller icin kullanilan polimerler arasinda dogal tiirevler bir
enzimin varliginda ya olusacak ya da bozunacak sekilde tasarlanmistir. Dogal polimerlere
dayali polimer hidrojeller genellikle dogrudan bozunabilir. Yapay polimerler, yapiya kisa
peptit dizileri gibi enzimle pargalanabilen ¢apraz baglayicilar bigiminde enzime duyarl

parcalarin dahil edilmesini gerektirir. Bu sekilde matriks metalloproteinazlar, elastaz ve
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diger enzimlerle par¢alanabilen polimer hidrojeller hazirlanmistir (Yang ve ark., 2010).
Peptidlerin ¢apraz baglayicilar olarak kullanilmasi, peptit dizisinin se¢ilen hedef enzimle
eslestirilebilmesi avantajmma sahipken, dogal olarak bozunabilen polimerlerin tepkisi
sadece bir enzimle sinirlidir. Dogal olarak tiiretilmis polimer hidrojellerin bozunmasi
tizerinde daha fazla kontrol, ¢ift duyarl sistemlerle elde edilebilir. Bu durumda, enzimin
enzime duyarl islevsellige erisimi, ikinci bir uyaran ile (pH, sicaklik vb.) hidrojellerin
yapisini degistirene kadar bloke edilir (Sanborn ve ark., 2002). Ayn sekilde, ikili olarak
enzime duyarli polimer hidrojeller hazirlanabilir. Bu malzemeler 6nce hidrojeli
olusturmak i¢in bir enzimle ¢apraz baglanabilir ve ardindan hidrojeli tekrar yok etmek
icin enzimatik olarak parcalanabilir (Ehrbar ve ark., 2007).

Enzime duyarli bir islevselligi polimerik bir malzeme ile entegre etmek igin
kullanilabilecek farkli ydntemler mevcuttur. Bu yontemler ii¢ gruba ayrilabilir. ilk
yontem, enzimatik olarak bozunabilen polimerlerin hazirlanmasiyla ilgilenirken, ikincisi,
enzime duyarli baglayicilart polimere dahil etmek icin stratejiler sunmakta ve {liglinciisii
de enzime duyarli polimerleri enzimatik olarak hazirlamanin yollarin1 arastirmaktadir.
PEG gibi enzime duyarli olmayan bir polimere enzime duyarli ¢apraz baglarin dahil
edilmesi enzime duyarli polimer hidrojelleri ve polimer partikiillerini hazirlamak icin
siklikla kullanilmaktadir. Cok yonliiliikleri ve enzim alttaglar1 olarak dogal yatkinliklar
nedeniyle kisa peptit dizileri yalnizca ¢apraz baglayicilar olarak kullanilir (Ehrbar ve ark.,
2007). Cogu durumda, peptitlerin, polimer ile reaksiyona girebilen reaktif gruplari dahil
etmek i¢cin modifiye edilmesi gerekmektedir. Kendi kendine birlesen polimer amfifiller,
iki polimer blogu arasina enzimatik olarak pargalanabilen bir baglayicinin dahil
edilmesiyle enzime duyarl hale getirilir. Esterler, esteraz duyarli malzemeler i¢in polimer
bloklar1 arasinda baglayicilar olarak kolaylikla kullanilabilir. Olustuktan sonra polimer
bloklarin1 islevsel hale getirmek yerine, polimerler ayrica dogrudan baglayicidan
sentezlenebilmektedir. Enzime duyarli birimlerin polimer yan zincirine dahil edilmesi, ya
ana polimer sentezlendikten sonra yapilabilir ya da enzime duyarl islevsellik,
polimerizasyondan dnce monomerde mevcut olabilir.

Enzim duyarli polimerlerin farkli uygulama alanlar1 vardir. Biyoaktif
molekiillerin polimer bazli bir malzemeden enzimle tetiklenen salimi, enzime duyarl
polimerler i¢in en ¢ok arastirilan uygulamalardandir. Bu tiir dagitim sistemleri tipik
olarak bir ilac1 icermek ve korumak ve onu dogrudan hastalikli dokuya enjeksiyon
yoluyla veya kan akis1 yoluyla dolasim yoluyla etki bolgesine iletmek i¢in miseller, kati

pargaciklar ve kapsiiller gibi araglar kullanmaktadir. Enzim etki yerinde polimeri
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bozacak, miselin dagilmasina neden olacak veya pargacig sisirecek ve bdylece ilacin
cevreye salinmasina neden olacaktir. Bu konuda yapilmis bir ¢alismada kiigiik biyoaktif
molekiiller ve proteinler, polimerik misellere yiiklenmis ve kendi kendine birlesen bir
yapinin enzim kaynakli par¢alanmasindan sonra serbest birakilmistir (Ge ve ark., 2011).
Bir diger ¢alismada yine proteinler dogrudan bir polimer i¢inde kapsiillenmistir. Polimer,
her bir proteinin etrafinda yakin bir kabuk olusturur; bu kabuk, proteinin aktivitesini eski
haline getirmek igin enzimatik olarak pargalanabilir (Gu ve ark., 2009). Enzim duyarl
hidrojeller ile yapilan bir ¢alismada polimer hidrojel partikiilleri, tetikleyici enzimlere
maruz kalarak partikiiliin sigsmesine neden olacak sekilde tasarlanmistir. Polimer
hidrojelin ag boyutunda ortaya ¢ikan artis, kapsiillenmis proteinlerin pargaciktan disari
dagilmasina izin vermektedir (McDonald ve ark., 2009). Birden fazla etkiye duyarli
polimer bazli ilag verme araglar1 daha fazla ¢ok yonliililk sunmaktadir. Boyle bir
calismada blok polimerlerden hem sicakliga hem de enzime duyarli miseller

olusturulmustur (Garripelli ve ark., 2011).

1.2. Etkiye Duyarh Polimerlerin Uygulamalari

1.2.1. Etkiye Duyarh Ila¢c Dagitim Sistemleri

Bir ilag tasiyict sistem, terapdtik bir maddenin viicuda verilmesini saglayan ve
ilacin viicuttaki salim hizini, zamanini ve yerini kontrol ederek etkinligini ve giivenligini
artiran bir formiilasyon veya cihaz olarak tanimlanabilir. Bu siireg, terapotik {riiniin
uygulanmasini, aktif bilesenlerin {irlin tarafindan salinmasini ve ardindan aktif
bilesenlerin biyolojik zarlardan etki bolgesine tasinmasini igermektedir. Mevcut
farmasétik arastirmalar yeni ilaglarin tanimlanmasmin yani sira, mevcut ilaglarin
biyolojik aktivitelerini ve 6zgiinliiklerini artirarak terapotik yeteneklerini gelistirebilen
yapilara odaklanmistir (Tibbitt ve ark., 2016). Bir biyoaktif ajanin tam terapotik
potansiyelini gerceklestirebilmesi i¢in hedef bir uygulama gerekmektedir. Terapdtikleri
hastalikl1 hiicreye lokalize etmek ve bir kez orada olduklarinda, gerekli hiicre i¢i bolmeye
verimli bir sekilde dagitimlarini tesvik etmek, istenilen siire boyunca hazir olmalarini
saglamak Onem teskil etmektedir. Geleneksel ila¢ dagitim sistemleri, genellikle
ongoriilemeyen biyolojik dagilim ve ilaglarin kontrol edilemeyen salim davraniginin
neden oldugu sistemik yan etkilerden kaynaklanan ciddi sinirlamalar ve zorluklar ortaya

koymustur. Geleneksel ila¢ uygulamasi, terapotik bir etkiyi uyarmak icin genellikle
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yiiksek dozlar veya tekrarlanan uygulama gerektirir; bu, genel etkinligi ve hasta uyumunu
azaltabilmekte ve ciddi yan etkilere ve hatta toksisiteye neden olmaktadir (Langer, 1998;
Liechty ve ark., 2010). Ayrica terapétiklerin artan dozlar1 bir¢ok hastaliga karsi anti-ilag
direncine yol agmaktadir (Yin ve ark., 2013). Kontrollii ve hedefe 6zel ilag dagitim
sistemlerinin gelistirilmesi, geleneksel ila¢ dagitim sistemlerinin zorluklarini agmak i¢in
zorunlu hale gelmistir. Sekil 1.9 geleneksel ve kontrollii ilag saliminin plazma ilag

konsantrasyonu agisindan bir karsilagtirmasini vermektedir.
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Sekil 1.9. Geleneksel ve kontrollii ila¢ saliminda plazma ilag konsantrasyonunun zamanla degisimi

Yillar gectikge, nanomalzemelere dayali nanoteknoloji, biyomedikal
uygulamalarda, ozellikle nanotip ve ilag dagitim sistemlerinde biiyiik potansiyel
gostermistir. Pargacik boyutu 200 nm ve alt1 olan nanomalzemeler, boyutlarinin kiigiik
olmasi, ylizey alaninin genis olmasi, diger fonksiyonel gruplarla ylizey modifikasyonunu
kolaylastirmasi gibi baz1 dikkate deger fizikokimyasal ve anti-bakteriyel , antiviral olma
gibi biyolojik o6zellikler tasimaktadir (Lee ve Yeo, 2015). Bu nedenle, benzersiz
fonksiyonel ozelliklere sahip ilag salim sistemleri ig¢in nanotasiyicilar olarak
nanomalzemelerin tasarlanmasi ve gelistirilmesi, kontrollii ve hedefli ila¢ salimim
saglamaktadir. Hedefe 6zgli nanotasiyict sistemler, ilaglarin tasinmasi i¢in en tipik
nanotastyict sistemler arasindadir. Nanotasiyiciya 0Ozgii hedeflenen ilag dagitim
sistemleri, gdmiili molekiillerin terapotik etkinligini, onlart tam olarak hastalikli
hiicrelere, dokuya veya organlara hedefleyerek 6nemli dl¢ilide arttirir, boylece gomiilii
kisimlarin ilk gegis metabolizmasina ugramasini 6nler ve etkinliklerini arttirir (Wang ve
ark., 2012). Ayrica, bu sistemler bir uyaranin (dahili veya harici) varliginda 6nemli
tepkiler vermekte ve 6zelliklerinde degisiklikler gostermektedir. Hedeflenen dagitim igin

ilagc yiikli nanotasiyict sistemlerin molekiiler veya hiicresel diizeylerindeki



34

mekanizmalarin ¢ok 6nemli roller oynadigi ve etkili teshis ve hastalik yonetimi i¢in es
zamanl olarak hareket ettigi gézlemlenmistir. Bu sistemler potansiyel olarak yaygin
olarak kullanilmis olsa da klinik ve biyomedikal uygulamalarini sinirlayan gesitli yan
etkiler sergilemislerdir. Etkili farmakoterapi elde etmek i¢in, nanotasiyici-ilag dagitim
sistemlerinin ilaglar1 veya aktif kisimlart segici olarak viicuttaki hedeflenen bolgelere
salmas1 cok Onemlidir. Boylece terapotik etki artarken kapali ilaclarin veya aktif
kisimlarin yan etkileri azalmaktadir. Ornegin, kemoterapi igin kullanilan kemoterapdtik
ajanlar, hedeflenen kanserojen hiicreleri yok etme yetenegi gosterirken sahip olduklari
sitotoksisiteleri nedeniyle normal saglikli hiicreleri de dldiirerek olumsuz etkilere yol
acmaktadirlar. Bununla birlikte, nanotasiyici bazli ilag dagitim sistemleri, minimum yan
etkilerle hedeflenen bolgelerde dahil edilen ilacin veya genin terapétik etkinligini, ilag
kaliimini ve hiicresel alimini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (Vieira ve Gamarra, 2016).
Kontrollii ilag salimi elde etmek i¢in farkli tipte polimerik yapilar kullanilmaktadir.
Polimerlerin en etkileyici 6zellikleri, ¢ok yonliiliiklerinden ve kullanim alanina gore
istenilen oOzellikte ayarlanabilir olmasindan kaynaklanmaktadir. Her bir monomer,
yalnizca bir sinyale yanit veren bir homopolimere ve ayrica birden fazla uyarana yanit
veren kopolimerlere uyarlanabilmektedir. Polimer kaynaklarmin g¢ok yonliligi ve
bunlarin kombinasyon yontemleri, belirli bir uyarana yanit veren polimer duyarliligin
dar bir aralikta ayarlamay1 miimkiin kilmaktadir. Bu polimer bazli yeni ilag¢ sistemleri
“polimer terapdtikler” veya “makromolekiiler ilaglar” olarak adlandirilmaktadir (Langer,
1998). Bununla birlikte, bu polimerik sistemlerin ¢ogu, karaciger, dalak ve kemik iliginde
fagositik hiicreler tarafindan taninma yoluyla yabanci iirlinler olarak algilanir ve kan
dolagimindan hizla uzaklastirilir. Bu etkiyi azaltmak ve uzun kan dolagim siireleri elde
etmek i¢in tastyicilarin ylizey Ozelliklerini degistirmeye yonelik cesitli girisimlerde
bulunulmustur. Bu degisiklik, etkilesimi azaltacak veya en aza indirecek olan tasiyicinin
ylzeyine uygun hidrofilik ve nétr polimerleri adsorbe ederek veya kimyasal olarak
baglayarak gerceklestirilmistir (Blume ve Cevc, 1990).

Farmasotikleri dagitmak icin en yaygin yaklasim olan oral uygulama, genellikle
zay1f hedefleme ve kisa dolasim siireleri (<12 saat) ile sinirli olmaktadir (Florence ve
Jani, 1994). Peptid ve protein ilaglarinin genellikle dakikalar ile saatler arasinda degisen
kisa serum yar1 Omiirleri vardir (Ashley ve ark., 2013). Bu sorunu ele almak ve belirli
dokulara hedefleme saglamak amaciyla son yillardaki arastirmalar membranlar,
lipozomlar, emiilsiyonlar, miseller, nanopartikiiller , karbon nanotiipler, hidrojeller gibi

kontrollii ilag dagitim sistemlerine odaklanmistir (Tiwari ve ark., 2012). Bahsedilen
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sistemlerin, dozaj1 ve viicutta kalma siiresini arttirirken, siirekli ve ayarlanabilir bir salim
sundugu, bir tasiyicida birden fazla ilact verme kabiliyetine sahip oldugu ve yan etkileri
basarili bir sekilde azalttigi gorilmiistiir. Ayrica, geleneksel nanomalzeme
formiilasyonlari, pasif dagitim yontemleri ve amaglanan bdlgede hizli ilag saliminin
olmamasi nedeniyle simdiye kadar yiiksek oranda etkili terapotik formiilasyonlar
liretememistir.

Hidrojeller, belirli bir miktarda suyu absorbe edebilen {i¢ boyutlu yapiya sahip
polimerik biyomalzemelerdir. Kolay hazirlama, biyolojik olarak par¢alanabilirlik,
biyouyumluluk, gelismis ilag yiikleme kapasitesi, toksik olmama, gelismis gegirgenlik,
bolgeye 6zgii salim, geligmis ilag konsantrasyonu ve uyaranlara yanit verme yetenegi gibi
ozelliklerinden dolay1r ila¢ dagitim sistemlerinde nano ilag¢ tasiyicilart olarak
kullanilmaktadir (Fan ve ark., 2021). Son yillarda ilag endiistrisi tarafindan olumlu
Ozelliklere sahip yeni bir farmasétik sistem olarak kabul edilmislerdir (Mansoor ve ark.,
2021). Hidrojeller, ilgi ¢ekici bir ilag verme sistemi tiiriidiir ve kardiyoloji, onkoloji,
immiinoloji, yara iyilestirme ve agr1 yonetimi dahil olmak iizere tibbin bir¢cok dalinda
kullanilmaktadir. Hidrojeller, biiyiik miktarda su ve ¢apraz bagli bir polimer agdan olusur.
Yiiksek su igerigi ile (tipik olarak %70-99) canli dokulara fiziksel benzerlik saglayan
hidrojeller, miikemmel biyouyumluluga ve hidrofilik ilaclart kolayca kapsiilleme
yetenegine sahiptir. Capraz bagli polimer agi, hidrojelleri kati benzeri yapar ve ¢ok ¢esitli
mekanik ozelliklere sahip olabilirler. Ornegin, sertlikleri 0,5 kPa'dan 5 MPa'ya
ayarlanabilir ve bu da fiziksel 6zelliklerinin insan viicudundaki farkli yumusak dokularla
eslesmesine olanak tanir (Calvert, 2009; Li ve ark., 2014). Capraz bagl ag, cesitli
proteinlerin penetrasyonunu engelleyebilir ve bu nedenle biyoaktif terapotikleri, igeri
dogru yayilan enzimler tarafindan erken bozunmadan korudugu diisiiniilmektedir (Su ve
ark., 2010). Bu ozellik, onaylanan yeni ilaglarin artan bir yilizdesini olusturan ve
gelistirilmekte olan bircok baska ilagla birlikte, yiiksek 6l¢iide kararsiz makromolekiiler
ilaclar igin 6zellikle kritiktir (Reichert, 2003). Hidrojeller boyut, yap1 ve islev bakimidan
farklilik gosterir ve bu Ozellikler birlikte hidrojellerin ilag dagitimi igin nasil
kullanilacagini belirler. Makroskopik tasarim, biiyiik 6l¢iide hidrojellerin insan viicuduna
iletilebilecegi yollar1 belirler. Birka¢ nanometre 6l¢eginde, capraz bagli bir polimerik ag,
hidrojel aginda bulunan suyu gevreler. Bu tiir aglar, boyutu agin ag boyutu olarak
adlandirilan agik alanlar igerir. Daha da 6nemlisi, ag boyutu, ilaglarin hidrojel ag1 i¢inde
nasil yayildigini yonetir. Son olarak, molekiiler ve atomistik Slgekte, cesitli kimyasal

etkilesimler ilaglar ve polimer zincirleri arasinda gergeklesir. Polimer zincirleri, ilaglarla
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baglanma etkilesimleri i¢in ¢ok sayida bdlgeye sahip olabilir ve bunlar, ¢esitli fiziksel ve
kimyasal stratejiler kullanilarak 6nceden tasarlanabilir. Ag dlgegindeki molekiiler ve
atomistik Olcekteki oOzellikler, kontrollii ilag salimi igin gereklidir. Hidrojelin
makroskopik 6zelliklerinden ayristirildiklari i¢in, her bir uzunluk 6lgegindeki arzu edilen
ozellikler genellikle digerinden bagimsiz olarak tasarlanabilir (Di ve ark., 2015). Bu ¢ok
Olcekli yapi, belirli uygulama tabanli gereksinimleri karsilamak i¢in ¢ok yonlii bir
platform olarak hizmet edebilen hidrojellerin modiiler tasarimini kolaylastirir. D1s ve i¢
uyaranlara yanit veren etkiye duyarl nanojeller, kontrollii ve bolgeye 6zgii ilag dagitim
sistemleri i¢in genis ¢apta arastirilan biyomateryallerdir. Nanojelleri tetikleyen uyaranlar,
pH, redoks gibi kimyasal uyaranlar, sicaklik, manyetik alan, 151k gibi fiziksel uyaranlar
ve enzimler gibi biyolojik uyaranlardir (Koetting ve ark., 2015). Bu tiir nanotasiyicilar
veya biyomalzemeler, daha iyi tedavi etkinligi ve terapotik sonuglar i¢in ila¢ salimini ve
teshisi diizenlemeye yardimci olan farkli uyaranlar altinda sisme, biiziilme, bag
parcalanmasi, ayrisma gibi fizikokimyasal degisiklikler yasar. -COOH gruplari, disiilfit
baglari, antikorlar, hidrofobik-hidrofilik kombinasyonlar, manyetik parcaciklar gibi
reaktif parcalarin nanojellere konjugasyonu farkli hiicre ici niteliklere ve dis uyaranlara
duyarhilik saglamaktadir (Xing ve ark., 2012; Mandal ve ark., 2020). Bu hassas kisimlar,
nanojellerin bilesenlerine 6zgii olabilir veya ikincil kuvvetler veya kovalent baglanma
yoluyla nanojellere asi/¢apraz bag olusturabilir. Ayrica, nanojelleri olusturan polimerler
tizerinde reaktif gruplarin mevcudiyeti, yiizeyde ilag molekiillerini ve ligandlar1 konjuge
ederek nanopargaciklarin kimyasal modifikasyonuna izin verir ve bu da gelismis bir
bolgeye 6zgii ilag dagitim sistemine yol agar.

[lag salimi icin akilli nanotasiyicilarin tasarrminda kullanilan en onemli
uyaranlardan biri pH'dir. Tiimorlerdeki ve yani sira iltihaplanma alanlarindaki pH, normal
dokularin pH'indan daha diisiik oldugundan, antikanser ilaglarin segici salimi i¢in ideal
bir tetikleyici olarak kabul edilmektedir (Gerweck ve Seetharaman, 1996). Tiimoriin
damar yapisi, genisleyen tiimor hiicresi popiilasyonu i¢in gerekli beslenmeyi ve oksijeni
saglamak icin genellikle yetersizdir (Ganta ve ark., 2008). Bu, anaerobik glikoliz
sirasinda karbonik anhidraz tarafindan artan laktik asit {iretimine yol acar ve bu da asidik
mikro ortama katkida bulunur. Endozomlar ve lizozomlar gibi hiicre i¢i bilesenler de
normalde hafif asidik bir pH’a (sirasiyla pH 6,5 ve 5,5) sahiptir (Manchun ve ark., 2012).
llaglarin endositoz yoluyla hiicreler tarafindan alindig1 bilindiginden, pH farkliliklari
makromolekiiler ilag dagitim sistemleri icin 6nemlidir (Mellman, 1996). ila¢ salimu,

polimer ana zincirinin bozulmas1 ve/veya pH'a duyarli polimer-ilag baglayicilarin
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bozulmasi yoluyla tetiklenebilir. Bu nedenle, bu tiir sistemlerin rasyonel tasarimi,
fizyolojik pH'ta kararli olan, ancak mikrogevrenin asitlenmesinin meydana geldigi
tiimorlerin veya diger iltithapli alanlarin asidik ortamlarinda veya asidik hiicresel
organellerde bozunacak olan bir polimerik nanotasiyicinin insa edilmesini igermektedir.

pH'a duyarli nanotastyicilarin tasarimi, iki temel stratejinin uygulanmasini igerir.
Bunlardan ilkinde kullanilan polimer pH'a duyarlidir; ya pH'a duyarli bir sekilde
bozunarak ila¢ salimina yol agar ya da Ozellikleri degistirilir, bu da nanotasiyicinin
kararsiz hale gelmesine ve birlikte salinmasina neden olur. Ikinci stratejide ilag, asitle
pargalanabilen bir baglayici araciligiyla polimerik omurgaya baglanir. pH'a duyarh
polimerler iceren polimerik sistemler lizerine oncili ¢alisma, Uhrich ve arkadaslar
tarafindan poli(anhidrit-ester) ile baglantili salisilik asit (aspirinin aktif bileseni) bazl
biyolojik olarak pargalanabilir polimerik 6n ilaclarin sentezi ve karakterizasyonu ile
yapilmistir (Erdmann ve Uhrich, 2000). Bu 6n ilacin asidik kosullar (pH 3) altinda kararli
oldugu bulunmus ancak salisilik asidi normal fizyolojik pH'ta (pH 7,4) yavasca ve bazik
kosullarda (pH 10) daha hizli saldig1 bildirilmistir. Bu 6n ilag, alt bagirsagin temel
ortaminda salinmanin gerekli oldugu gastrointestinal hastaligin tedavisi gibi cesitli
uygulamalarda potansiyel olarak gosterilebilir. Farkli bir c¢alismada, PAAC ve
poli(metakrilik asit) (PMAc) bazli misellerin sentezi, pH'daki degisikliklerle geri
doniistimlii olarak sisme yetenekleri sayesinde terapotik kullanim i¢in rapor edilmistir
(Zelikin, 2010). Bu durumlarda, iyonlasabilen monomer birimlerinin polimer
omurgalarina dahil edilmesi, pH'a bagli faz ge¢islerine ve ¢oziiniirliik degisikliklerine yol
actig1 bildirilmistir (De las Heras Alarcon ve ark., 2005).

Kontrollii ilag kapsiilleme ve dagitimini basarmak i¢in farkli sentez yontemleri
kullanilsa da nano bilesenler, hiyerarsik yapilar ve ¢cok katmanli yapilarin akilli cihazlarda
birlestirilmesi gerekir. Bu durumda, CVD ve gibi buhar faz1 biriktirme yontemleri cazip
hale gelmektedir. Bunun nedeni, CVD’nin miihendislik iiriinii yiizey o6zellikleri,
islevsellikleri ve yiiksek diizgiinlik ve 6l¢eklenebilirlikte topografyaya sahip polimer
ince filmlerin sentezlenmesine olanak vermesidir. Bu tezin c¢alismalarinda kullanilan
CVD’nin bir basamagi olan iCVD yontemi ile yapilan ¢ok sayida kontrollii ila¢ salimi
calismalar1 mevcuttur (Shi ve ark., 2018; Werzer ve ark., 2019).
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1.2.2. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi (DM), hasarl1 bir doku veya organi degistiren veya eski haline
getiren ve milyonlarca hastanin yasam kalitesini énemli 6l¢iide iyilestirmek amaciyla
ortaya ¢ikmustir (Vacanti, 2006). DM'deki tipik stratejiler, tasarlanmis malzemeler
(iskeleler) ile hasta hiicrelerini ve sinyal molekiillerini birlestirmektedir. Giiniimiizde
kullanimda olan DM tekniklerinin ¢ogu, ilk hiicre baglanmasini ve sonraki doku
rejenerasyonunu destekleyen pasif yapi iskelelerinin kullanimina dayanmaktadir (Nair ve
Laurencin, 2007). Bu alanda ortaya ¢ikan yonelim, hiicre-materyal etkilesimlerinin harici
kontroliiyle hiicresel siireglerin hassas sekilde yonetilmesine izin veren &gretici
iskelelerin olusturulmasidir (Kim ve Hayward, 2012). Insan viicudundaki dokularin
cogunun yiiksek karmasiklig1 géz oniine alindiginda, hiicre davranisini diizenlemek ve
doku rejenerasyonunu desteklemek icin spesifik fiziksel ve biyokimyasal sinyaller
saglamak esastir. Biyolojik ipuglarinin bir biyomateryal i¢indeki dagilimi iizerindeki
mekansal-zamansal kontrol, fonksiyonel dokularin gelisiminde 6zel bir ilgi alanmidir.
Genel zorluk, in vivo olarak olusan aktif mikro ortami taklit eden dinamik ve ayarlanabilir
Ozelliklere sahip biyomalzemeler yaratmaktir. Bu, malzemenin 6zelliklerinin biiyiik
olasilikla uzayda veya zamanda ayarlanamadigi geleneksel biyomalzeme
yaklasimlarindan 6nemli dlciide farkli bir kavramdir. Bu alanda yakin zamanda bildirilen
caligmalarin ¢ogu, bir biyomalzemenin y1gin 6zelliklerini ayarlamak i¢in sicaklik, pH,
elektrik alam veya 151k kullanmaktadir (Shi ve ark., 2019). Ug boyutlu yapilar iginde
belirli hiicresel tepkileri tetiklemek i¢in biyoaktif ipuclarinin mekansal kontroliinii
saglayan yeni sistemler ortaya ¢cikmakta ve DM stratejileri i¢in akilli 3B yapilarin
gelistirilmesini saglamaktadir (Delair, 2012).

Doku miihendisligi, Langer ve Vacanti tarafindan (1993) belirtildigi gibi,
miihendislik ve yasam bilimlerinin ilkelerini, doku islevini geri kazandiran, siirdiiren veya
tyilestiren biyolojik ikamelerin gelistirilmesine yonelik uygulayan disiplinler arasi bir
alandir. Doku miihendisligi paradigmasi, hiicrelerin tohumlanacadi ve sonug olarak
dokunun olgunlasacagi bir iskele/malzeme kullamimini igermektedir. Bu yap1 yeterli
mekanik destek saglayacak ve hem besinleri hem de biiylime faktorlerini kapsiillenmis
hiicrelere iletebilecek uygun bir {i¢ boyutlu (3B) yapiya sahip, genellikle proteinler veya
sentetik polimerler gibi dogal malzemelerden olusan biyouyumlu bir malzemeden

olugsmalidir (Seunarine ve ark., 2006).
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Doku miihendisliginde sicakliga duyarli polimerler, hiicre baglanmasini,
biiylimesini ve ¢ogalmasini etkileyen alttaslar olarak kullanilmaktadir. Zhuang ve ark.,
1stya duyarli kopolimer firgalari, yiizey baslaticili ATRP (SI-ATRP) teknigi araciligiyla
bir malzeme yiizeyine asilamislar; burada polimer kaplama, harici bir termal uyaranin
aracilik ettigi bakteri oldiiriicli ve bakteri itici ylizey Ozellikleri arasinda tersine
cevrilebilir ozellik gdstermistir (Zhuang ve ark., 2016). Bu tasarim, doku
miihendisliginde bakteriyel enfeksiyonu azaltmak i¢in kullanilabilir.

Uygulamaya bagh olarak, biyomateryal yiizeyi hiicre yapismasini1 (6rnegin, bir
implantta) veya hiicre ayrilmasini (6rnegin, hiicre tabakast miihendisliginde)
desteklemelidir (Mokhtarinia ve Masaeli, 2020). Harici bir uyarana yanit olarak
degistirilebilen hiicre yapiskan ozelliklerine sahip duyarli yilizeyler, DM i¢in akilli
sistemlerin tasariminda kapsamli bir sekilde uygulanmaktadir. Degistirilebilir alttaslarin
en popiler ornekleri, kiigiik sicaklik degisimlerinde hidrofobik &zellikten hidrofilik
ozellige gegis yapan 1stya duyarl ylizeylerdir. Su igerisinde viicut sicakligina yakin daha
LCST sergileyen 1siya duyarli polimerler, ayarlanabilir hiicre ayirma 6zelligine sahip
yiizeyler {iretmek i¢in en ¢ok kullanilan duyarli malzemelerdir (Da Silva ve ark., 2007).
LCST'si yaklasik 32°C olan sicakliga duyarli bir polimer olan PNIPAAm, 1stya duyarl
yiizeylerin tiretiminde siklikla kullanilmistir (Kubota ve ark., 1990). 30 yil kadar 6nce
Takei ve meslektaglari, PNIPAAm asilanmis yiizeyleri kullanarak hiicre kiiltiirii igin
yenilikgi alttaglar gostermislerdir (Takei ve ark., 1994). Elektron 1sin1 radyasyonu, cam,
metaller ve plastikler dahil olmak {izere ¢esitli malzemeleri PNIPAAm ile asilamak i¢in
kullanilmig ve lokalize sicakliga duyarli yiizeyler elde edilmistir. LCST'nin altinda,
ylizeyler hafif hidrofobiktir ve hiicre yapismasi ve cogalmasi geleneksel kiiltiir
kosullarinda oldugu gibi devam etmektedir. Kiiltiirlii hiicre tabakalari, polimer ¢6ziinmez
hale geldiginde ve ¢oktiigiinde sicakligi diisiirerek kendiliginden ayrilir. Bu tiir 1s1ya
duyarl alttaglar tizerinde kiiltiirlenen hiicreler, hidrofiliklik degisikliginin bir sonucu
olarak sicakligin disiiriilmesiyle yeni biriken hiicre digsi matrisin bozulmamis halde
tutulmas: sayesinde, birlesik hiicre tabakalari olarak geri kazanilabilir. Hiicre
tabakalarinin dogrudan nakli, kornea epiteline, mukozal epitellere, periodontal bag
hiicrelerine basariyla uygulanmistir (Nishida ve ark., 2004; Takagi ve ark., 2010). Hiicre
tabakas1 miihendisligine farkli bir yaklasim, manyetit iceren katyonik lipozomlar
kullanilarak hiicre tabakalarinin manyetik olarak toplanmasidir (Akiyama ve ark., 2010).
Kiiltiirde kok hiicreleri etiketlemek icin manyetit katyonik lipozomlar kullanilir ve

plakanin altina bir miknatis yerlestirilir. Manyetik kuvvetle yiizeye cekilen hiicreler, bir
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hiicre tabakas1 olusturarak kiiltiirlenir. Miknatisin ¢ikarilmasi iizerine, hiicre tabakalar
kiiltir yilizeyinden ayrilir ve enzimatik islem olmaksizin toplanabilir. Bir yilizeye
tutturulmus 1518a duyarli yapiskan ligandlar, hiicre baglanmasini tetiklemek ve 1s1k
kullanarak ylizeylerden salinmak i¢in de kullanilmistir. Son ¢alismalar, degistirilebilir
hiicre yapismasina sahip yiizeyler olusturmak icin fotolabil (151ga karst dayaniksiz)
bilesiklerin kullanildigini bildirmektedir. Bu strateji, 1sikla tetiklenen hiicre baglanmasi
icin bir hiicre yapiskan ligandina veya 1sikla tetiklenen hiicre ayrilmasi i¢in bir yiizey
baglayiciya bagl bir 1sikla pargalanabilen grubun kullanimina dayanmaktadir (Guo ve
Ma, 2014). Isigin uyaran kaynagi olarak gesitli avantajlar1 vardir: tam olarak uzamsal ve
zamansal olarak kontrol edilebilmekte ve i1smmlama siiresini veya yogunlugunu
ayarlayarak uyaranin modiilasyonuna izin vermektedir.

Implante edilebilir bir cihazin yiizey dzellikleri, organizma ile ilk temasa ara
yiizeyde aracilik ettigi icin kritik oneme sahiptir. Bu etkilesim, protein adsorpsiyonu,
hiicre adezyonu ve inflamatuar yanit dahil sonraki doku ve hiicresel olaylarin
yonlendirilmesini saglamaktadir (Cole ve ark., 2009). Bu nedenle, 6gretici biyo-arayiizler
ilk olarak baglanan hiicre tipini belirleyecek ve sunulan motifler araciligiyla hiicre
davramisin1 yonlendirecektir. Iskele malzemeleri, hiicre yapismasim etkilemek ve hiicre
fonksiyonunu diizenlemek i¢in, ya spesifik biyomolekiillerin fiziksel adsorpsiyonu ya da
kimyasal immobilizasyon yoluyla biyoaktif molekiillerle islevsellestirilebilir (Chen ve
Lv, 2015). Kemik rejenerasyonunda, biyomateryal yilizeyinde kemik benzeri apatit
tiretimini tesvik etmek 6nemlidir (Kaushik ve ark., 2020). Dogada bulunan indiiklenmis
biyomineralizasyon ornekleri, ¢cok c¢esitli biyomedikal ve teknolojik uygulamalar i¢in
gelismis materyallerin ve kaplamalarin iiretimine ilham vermistir. Yiizey biyomimetik
mineralizasyonunun sicaklik veya pH tarafindan tetiklenebilecegi gosterilmistir (Chen ve
ark., 2019).

Duyarli hidrojeller, rejenerasyon siirecinin etkinligini biiyiik Olgiide artiran
biyoaktif ajanlarin kontrollii dagitimi i¢in basariyla kullanilmistir (Suntornnond ve ark.,
2017). Sicakliga veya pH'a duyarl sistemlerin sismesi ve biiziilmesi, belirli ilaglarin
igeriden kontrollii bir sekilde salinmasina izin verir. In vivo pH varyasyonlarmin yaygin
ornekleri, gastrointestinal sistem veya kan akisinda bulunur. Bu nedenle, pH'a duyarh
sistemler esas olarak oral uygulamaya veya intravendz enjeksiyona izin veren tasiyici
sistemler olarak gelistirilmistir (Kulkarni ve ark., 2012). Garbern ve ark. (2011), pH ve
sicakliga duyarli enjekte edilebilir bir PNIPAAm-(ko-propilakrilik asit-ko-biitil akrilat)

hidrojeli gelistirmislerdir. Bu polimer, oda sicakliginda ve pH 7.4'te sulu ¢ozeltiler
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olustururken 37°C'de ve pH 6.8'de bir jele doniismektedir. Bu sistem, pH'in yaklasik 6-7
oldugu enfarktiislii kalplerde anjiyojenik biiyiime faktorlerinin kontrollii salimi igin
arastiritlmistir. Uygulamadan 28 giin sonra anjiyogenezde ve infarkt bolgesinde kan
akisinda belirgin bir artis gézlenmistir.

Enjekte edilebilir hidrojeller, tipik olarak bir sicaklik degisikligi olan harici
uyaranlara yanit olarak bir sol-jel faz gecisine maruz kalir. Oda sicaklifinda polimer
¢Ozelti halindedir ve bir kusuru doldurmak i¢in viicuda enjekte edilebilir. Malzeme viicut
sicakligia ulastiginda sisme orani diiser ve bir jel olusur. Minimal invaziv cerrahideki
yenilikler, geleneksel cerrahi tekniklere gore cesitli potansiyel avantajlar sunmaktadir.
Enjekte edilebilir hidrojeller, minimal cerrahi invazyon kullanarak bir kusuru doldurmak
icin kaliplanabilirlik saglayarak doku rejeneratif materyal olarak onemli bir deger
gostermektedir (Gholami ve ark., 2022). Cogu insan dokusu, farkli hiicre tiplerinden
olusan heterojen ve karmasik organize yapilardir. Bu nedenle, DM uygulamalar igin
biyomalzemeler, bu heterojen ortamin yeniden insasin1 destekleyebilmelidir. Hidrojeller
tipik olarak inert sistemlerdir ve dgretici materyaller haline gelmek i¢in belirli sinyal
molekiillerinin dahil edilmesi gerekmektedir. Hiicre peptidleri ve biiyime faktorleri,
hiicre baglanmasimi indiikleyen ve dokularin rejenerasyonunu destekleyen hidrojelleri
modifiye etmek i¢in kullanilmigtir. Bununla birlikte, bu tek bi¢imli ve statik malzemelerin
onemli bir dezavantaji, canli dokularda bulunan karmasikligi basite indirgemek igin
gereken biyoaktif sinyallerin mekansal dagiliminda kontrol eksikligidir (Nelson ve Tien,
2006).

1.2.3. Etkiye Duyarh Polimerlerin Medikal Cihazlarda, Teshis ve Diger Cerrahi

Uygulamalarda Kullanimi

Tibbi cihazlar, insan viicudunda kimyasal etkiye veya metabolizmaya ihtiyag
duymadan hastaliklarin tan1 veya tedavisinde kullanilmak {izere tasarlanmis alet, aparat,
makine, implant veya diger aksesuarlar olarak tanimlanabilir (Aronson ve ark., 2020). Bu
sebeple insan viicudu ile uyumlu ¢aligmalari, ¢evre dokulara zarar vermemeleri ve bazi
ozelliklerinin ayarlanabilir olmas1 6nem teskil etmektedir. Akilli veya uyaranlara duyarh
polimerler 6zelliklerini kontrol etmek miimkiin oldugundan dolayr minimal invaziv
cerrahi (MIC), implantlarin, biyosensorlerin, biyoaktiiatérlerin ve yapay kaslarin
gelistirilmesinin yani sira yiiksek biyouyumluluk, hassasiyet ve verimlilige sahip in vitro

teshis ve mikroakigkan tabanli sistemler gibi bazi1 biomedikal uygulamalarin spesifik



42

kullanimt i¢in oldukga ilgi ¢ekici materyaller olmaya baglamistir (Amukarimi ve ark.,
2021). Tarih boyunca, uyaranlara duyarli polimerler, farkli hastaliklarin tedavisinde ve
hastalarin saglik hizmetlerinin iyilestirilmesinde énemli bir rol oynamistir. Uyaranlara
tepki, dogada ve canli sistemlerde temel bir siirectir. Canli hiicrelerin bakimi da yerel
ortamdaki degisikliklere yanit veren makromolekiiller tarafindan diizenlenir. Bu 6rnekler,
sicaklik, pH, 1s1k veya iyonik gii¢ gibi uyaranlara sekil, ¢oziintirliik, ylizey o6zellikleri,
hacim vb. degisikliklerle yanit veren akilli polimerlerin iiretimine ilham vermistir (Roy
ve ark., 2010). Cok ¢esitli hastaliklar i¢in tibbi tedavilerdeki ilerlemeler, toksik olmayan,
biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir polimerlerin kullanimi yoluyla
oldukca hassas ve verimli sistemlerin ve yaklasimlarin gelistirilmesini gerektirmektedir.
Gilintimiizde nanoteknoloji ve farkli yapisal 6zelliklere sahip malzemelerin tasarimi, bir
dis sinyale yanit olarak konformasyonel ve kimyasal degisikliklere ugrayabilen
uyaranlara duyarli yapilar saglayarak bir dizi hastalikla savagmak i¢in yeni yollari
miimkiin kilmaktadir. Ayrica, mikro ve nano fabrikasyon sistemlerin akilli polimerlerle
kombinasyonu, daha iyi tanisal ve terapotik tibbi cihazlarin gelistirilmesi i¢in iglevsel bir
yoldur (Cabane ve ark., 2012).

Medikal uygulamalarda kullanilan akilli polimerlerin fiziksel, kimyasal, elektro,
151k, biyolojik konjugat gibi farkli etkilere duyarl tiirleri bulunmaktadir. Fiziksel olarak
bagimli uyaranlar, digerlerinin yan1 sira sicaklik ve mekanik deformasyon gibi ¢ok cesitli
degiskenleri icermektedir. Bununla birlikte, sicakliga duyarli polimerler, muazzam
cesitlilikleri ve farkli biyomedikal uygulamalar i¢in biiylik potansiyelleri nedeniyle
incelenen akilli polimerlerin en yaygin kullanilan simifidir (Jeong ve Gutowska, 2002).
Genellikle bu polimerler hem hidrofilik hem de hidrofobik fazlara sahiptir ve sulu bir
ortamda kritik bir ¢ozelti sicakliginda elektrostatik ve hidrofobik etkilesimlerinde ani
degisikliklere ugrarlar. Literatiirde yapilan ¢ok sayida uygulama ile yaklagik 32 © C'de ani
bir gecis sicakligr bildirilmistir (Hoffman, 1987). Bu akilli polimerin biyomedikal
uygulamalar alanindaki 6nemi, LCST'sinin insan viicut sicakligina yakinligindan ve bu
sicakligin diger uygun monomerlerle kopolimerizasyon yoluyla degistirilebilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle PNIPAM, numune analitlerini termal agregasyon ve
LCST'sinin iizerinde faz ayrimi1 yoluyla ayirarak ve konsantre ederek immiino diagnostik
sistemlerin etkinligini artirarak tahlil teknolojileri ve biyobelirteglerin saptanmasi i¢in bir
tani reaktifi olarak kullanilmistir (Nash ve ark., 2010). Bununla birlikte, PNIPAM igin in
vivo uygulamalarin gelistirilmesi, biyobozunur olmamasi ve biyouyumlulugunu azaltan

amid kisimlarinin varligi ile sinirli olmaktadir. Bu nedenle, son yillarda diger 1s1ya duyarh
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polimerler aragtirilmaktadir. Poli(N-vinilkaprolaktam) tiimit verici bir alternatiftir
(Mohammed ve ark., 2018). Bu polimer, 35 ila 38 °C arasinda, yine insan viicudunun
sicakligia yakin bir LCST'ye sahiptir ve yiiksek biyouyumluluk ve diisiik toksisite ile
karakterize edilmektedir. Kimyasal uyaranlar tipik olarak pH, ¢oziicii, redoks ve iyonik
kuvveti igermektedir. Insan viicudundaki farkli hiicresel bolmeler, dokular ve organlar
pH'ta degisiklikler gdsterdigi igin tibbi cihazlar alaninda, pH'a duyarli polimerler basarili
bir sekilde kullanilmaktadir. Ornegin, gastrointestinal sistemde, pH midede 1 ile 3
arasindaki degisirken bagirsaklarda 6'nin tizerindeki seviyelere ¢ikmaktadir. pH duyarh
polimerler, polimer yapisina bagli iyonlasabilen zayif asidik (karboksilik asit, fosforik
asit) veya bazik (aminler, amonyak) gruplarin varligina dayanmaktadir. Bu kisimlar,
polimerlerin ¢oziiniirliigiinde ve sisme Ozelliklerinde degisiklikler iireten ¢evresel
pH'daki degisikliklere yanit olarak protonlari kabul edebilir veya salabilir. Tipik pH
duyarli polimerler arasinda, poli(akrilik asit), poli(metakrilik asit)ler, poli(vinilpiridin),
kitosan ve jelatin bulunmaktadir (Chan ve ark., 2013). Bu malzemeler, biyosensorlerin ve
ozellikle kan sekeri seviyelerinin izlenmesine yonelik sensorlerin gelistirilmesine katki
saglamustir. Elektro-duyarli polimerler, bir elektrik alanina tepki olarak sisme, biiziilme
ve biikiilme gibi 6zelliklerini diizenleyebilen malzemelerdir. Ayrica, elektro-tepki veren
polimerler elektrik enerjisini, akimin, elektrik darbesinin siiresinin veya darbeler
arasindaki araligin diizenlenmesi yoluyla dogru bir sekilde kontrol edilen mekanik
enerjiye doniistiirebilir. Bu ozellikler, gelismis minyatiir biyomedikal ve mikroakigkan
sistemlerde iyilestirmelere izin veren yapay kaslarin, aktiiatdrlerin ve biyosensorlerin
tiretiminde kullanilmigtir (Manouras ve Vamvakaki, 2017). Bu alanda arastirilan en tipik
malzemeler, hyaluronik asit, kitosan, poli(vinil alkol), poli(akrilik asit) ve poli(metakrilik
asit) gibi hem dogal hem de sentetik polimerlere dayanan polielektrolit hidrojellerdir
(Murdan, 2003). Polielektrolit hidrojellerin avantaji, bir elektrik alaninda anizotropik
sisme veya biiziilme nedeniyle yonlii bir tepkiye sahip olmalaridir. Isik, uygun dalga
boyunda i1sinlandiginda ozelliklerini  degistirecek sekilde tasarlanabilen akilli
biyomateryallerin gelistirilmesi i¢in bir baska ¢ekici enerji kaynagidir. Ayrica dalga boyu
ve yogunluk, yiiksek ¢oziiniirliiklii karmasik 6zelliklere izin vermek igin filtreler, foto
maskeler veya lazerler kullanilarak kontrol edilebilmektedir (Katz ve Burdick, 2010).
Foto-yanit veren polimerler, proteinlerin fotomekanik aktivasyonu ve biyoaktivite
degisimi gibi uygulamalarda arastirilmistir. Isigin bir uyarict olarak kullanimi, tibbi
cihazlar alaninda 6zellikle caziptir, ¢linkii tepkiyi indiikleyen mekanizma invazif degildir,

doku veya organlar tarafindan minimum diizeyde ve materyal tarafindan maksimum
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diizeyde emilir. Tipik olarak, foto-yanit veren polimerler, polimer omurgasi boyunca
azobenzen, spirobenzopiran, trifenilmetan veya tarc¢inil gibi fotoaktif gruplarin varlig
veya 1s1k 1s1mas1 altinda geri doniisiimlii yapisal degisikliklere ugrayabilen yan zincirler
ile karakterize edilmektedir (Sun ve ark., 2021). Bu fotoaktif gruplar, poli(akrilik asit)
veya PNIPAM gibi ¢ok ¢esitli polimerlere dahil edilmistir. Glinlimiizde, proteinler, glikoz
ve DNA gibi spesifik kimyasal analitlere veya biyomolekiillere duyarli degistirilebilir
polimerlerin gelistirilmesine artan bir ilgi vardir. Biyoteknoloji ve nanoteknoloji
alanlarindaki son gelismeler, genel olarak "polimer biyokonjugatlar1" olarak adlandirilan
biyomolekiiller ile hem dogal hem de sentetik kdkenli polimerlerin kombinasyonuna
onemli ol¢iide odaklanmistir (Meng ve Hu, 2009). Bu modern strateji, biyolojik
sistemlerin karmasikhigin1 ve islevselligini yapisal kimyasal tasarim olasiligiyla
birlestirerek miikemmel 6zelliklere sahip hibrit polimerlerin hazirlanmasina olanak
tanimaktadir. Ancak, bu malzemelerin gelisimi yeni degildir; protein ilaclart ile
poli(etilen glikol) (PEG) konjugatlarinin hazirlanmasina iliskin ilk makale 1977'de
yayinlanmigtir (Abuchowski ve ark., 1977). Bu konjugatlar, bagisiklik sisteminin
viicuttaki proteini tanimasini engellemektedir.

Medikal cihazlarda kullanilan polimerler yapilari bakimindan farkli tiirlerde
siiflandirilabilmektedir. Bunlar, etkiye duyarli hidrojeller, sekil hafizali polimerler,
etkiye duyarli nanopartikiiller, polimerik ince filmleri polimer firgalar gibi tiirleri iceren
akilli yiizeylerdir. Hidrojellerin tasarimindaki yeni yaklasimlar ve teknolojiler, tibbi
cithazlarda potansiyel uygulamalar1 olan, farkli yap1 ve ozelliklere sahip cok cesitli
malzemelerin gelistirilmesine yol agmistir. pH ve sicakliga duyarli hidrojeller,
nanolitografi gibi nano desenleme teknolojileri kullanilarak mikro cihazlara entegre
edilebildikleri i¢in, biyosensorlerde ve aktiiatorlerde kullanilmis, i{izerinde en ¢ok
calisilan duyarli hidrojel sistemleridir (Davies ve ark., 2022). Ayrica analite duyarli jeller,
biyolojik olarak gesitli maddelerin konsantrasyonlarini belirleyebildikleri i¢in tibbi teshis
alaninda 1yi bir aragtirlar. Nanoteknolojinin ortaya ¢ikisi, hidrojel ince filmlerin ve
membranlarin gelistirilmesine olanak saglamistir. Hidrojel ince filmler, ince filmlerin
ylizeye birden fazla tutunma noktas1 nedeniyle, hizl1 yanit siireleri ve yiiksek stabiliteye
sahip c¢ok islevli ve minyatiir cihazlarin imalatinda asilanmis polimerlere gore énemli
avantajlar sunmaktadir (Tokarev ve Minko, 2009). Hidrojel ince filmler, sisme
yeteneklerine bagli olarak aktiiator olarak ¢aligmak iizere mikroakiskan kanallarin veya
mikro valflerin i¢ine dahil edildikleri yeni "¢ip lizerinde laboratuvar" (LOC) cihazlarinin

olusturulmasinda kullanilabilir (Al-Aribe ve ark., 2012). Bu baglamda, bu filmlerin sisme
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tepkisinin oldukga anizotropik oldugunun ve sonug olarak agin hacimsel genislemesinin
yalnizca alt tabaka diizlemine normal yonde miimkiin oldugunu belirtmek 6nemlidir. Ek
olarak, son arastirmalar, DNA veya proteinler gibi biyoreseptorlerin immobilizasyonu ve
biyomolekiiler baglanma olaylarmin izlenmesi igin hidrojel ince filmleri kullanmistir
(Huang ve ark., 2008a). SMP sicaklik, 151k, elektrik alan, manyetik alan veya pH gibi
ilgili uyaranlar altinda ciddi sekilde deforme olduktan sonra orijinal sekline donebilen
akilli polimerlerdir (Meng ve Li, 2013). Bu malzemeler diisiik yogunluklu, diisiik tiretim
maliyetine sahip, iyi kimyasal kararlilik ve biyouyumlulugun yani sira %100 oraninda
geri kazanilabilmektedir. Bu nedenlerden dolayr SMP'ler stentler, yapay kaslar, ortodonti
ve mikro invaziv cerrahi (MIC) igin iyi adaylardandir. Sekil hafizas: etkisi, cerrahi
cihazlarin ¢ok daha kiiciik bir boyuta kiiciilmesine izin vermektedir. Ayrica sekil hafizal
stentler, doku ice biiylimesini ve enfeksiyonu dnledikleri ve polimerik ilag salan stentlerle
iligkili tromboz riskini azaltabildikleri i¢in mikrocerrahide kullanim alanina sahip
malzemelerdir (Takashima ve ark., 2010). Kanser, yiiksek hastalik ve oliim oranlari
nedeniyle gilinlimiizde toplumu etkileyen en endise verici hastalik siniflarindan biridir.
Akillt polimerler, kanser tedavisinde erken teshise olanak saglayan yeni tekniklerin
gelistirilmesine katkida bulunabilir ve mevcut tedavilere alternatifler sunarak
etkinliklerini artirabilir ve ciddi yan etkilerini azaltabilir. Hipertermi, kotii tiimorlerin
tedavisi i¢in kemoterapi veya radyoterapiye toksik olmayan bir alternatif olarak
onerilmistir ve viicudun ameliyatin miimkiin olmadig1 hayati bolgelerinde bulunan bu tiir
tiimorlerin tedavisine olanak tanimaktadir (Huang ve Juang, 2011). Mikronanopartikiiller
(MmNP) , 6zellikle tiimor hiicrelerine iletilme ve orada bir kez harici bir manyetik alan
tarafindan uzaktan 1sitilma potansiyeline sahip olduklarindan, hipertermi tedavileri igin
biiytik ilgi ¢ekmistir (Shinkai, 2002) Ancak, istenmeyen 1sinmanin 6nlenememesi, yanlis
lokalizasyon nedeniyle c¢evredeki saglikli doku pargaciklarin hasar gérmesi hala bu
teknigin 6nemli sinirlamalarindandir (Tasci ve ark., 2009). mNP'leri spesifik olarak
tiimorlerde hedeflemek (hedefli hipertermi) i¢in iimit verici bir yaklasim, onlar1 akilli
polimerlerle kaplamaktir. Purushotham ve Ramanujan (2010), demir oksit (FesOs)
mNP'lerin 1s1ya duyarli bir polimer olan PNIPAM ile kaplandig1 ve eszamanli manyetik
hipertermi ve kontrollii kemoterapdtik salim i¢in kullanildigir bir vaka calismasi
sunmuslar, sicaklifi polimerin LCST'sinin iizerine ¢ikararak daha hizli ilag salimi
saglamiglardir. Farkli ilag salim profilleri elde etmek i¢in poli(d,l-laktid-ko-glikolit) veya
poli((2 dimetilamino)etilmetakrilat) gibi diger akilli polimerik kaplamalardan da

yararlanilmigtir. mNP'ler icin akilli polimerik kaplamalar, teshis alaninda, 6zellikle
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tiimdrlerin saptanmasi igin yliksek ¢oziintirliiklii goriintiiler elde etmek i¢in ¢ok yararli,
invazif olmayan bir teknik olan manyetik rezonans goriintileme (MRG) igin bir ilgi
kaynagi olmustur. MRG'de saglikli ve kanserli doku arasindaki goriintii kontrastini
iyilestirmek i¢in mNP'ler yaygin olarak kontrast maddesi olarak kullanilmaktadir (Na ve
ark., 2009).

Biyosensorler, biyolojik olaylari taniyabilen ve bunlart Slgiilebilir sinyallere
doniistiirebilen cihazlardir (Naghdi ve ark., 2022). Akilli polimerler, gesitli nedenlerle
biyosensor uygulamalarinda o6zellikle yararli bulunmaktadir. Farkli uyaranlara
konformasyonel veya fizikokimyasal kaymalar yoluyla etkili bir geri doniis saglarlar
(Cicha ve ark., 2022). Bir¢cogu biyolojik materyali veya biyomimikleri reseptor olarak
kolayca dahil edebilir. Ayrica, makromolekiiler yapilar, tespit cihazlarina kiiciik
molekiillii muadillerine gore daha kolay entegrasyon saglar (Hu ve Liu, 2010). Bir dizi
hastalik, belirli analitlerin konsantrasyonundaki sicaklik veya pH gibi parametrelerdeki
degisikliklerle karakterize edildiginden, biyosensorler klinik teshis ve adli analizde
onemli bir rol oynayabilir (Cabane ve ark., 2012). Biyosensorler viicuttaki spesifik
kimyasallarin veya biyobelirteglerin erken tespiti ve segilen biyolojik parametrelerdeki
varyasyonlarin  silirekli izlenmesini miimkiin kilmaktadir. Bu nedenle, akilli
biyosensorlere dayali tibbi cihazlar, kromatografi, kiitle spektroskopisi veya ELISA
(Enzim-bagli immiino sorbent test) immiino testleri gibi daha geleneksel teshis araglarinin
yerini alabilir (Vaddiraju ve ark., 2010). Potansiyel tibbi uygulamalara sahip akilli
polimerlere dayali ¢ok sayida biyosensor 6nerilmistir. Bunlar, pH ve sicaklik sensorlerini
ve farkli analitlerin ve biyomolekiillerin tespiti i¢in, karbondioksit, oksijen, amonyum,
iire, laktat, alanin, piruvat, glutamat ve glutamin, 3-hidroksibiitirat, kreatin ve kreatinin
ve organo-fosfor bilesikleri gibi biyosensorleri icermektedir (Kwan ve ark., 2006;
Ponmozhi ve ark., 2012). Akilli polimerlere dayanan glikoz biyosensérlerinin ¢ogu, ilk
olarak Clark ve Lyons (1962), tarafindan glikoz biyosensorleri igin tasarlanan bir
reaksiyon olan glukonik asit ve hidrojen peroksit elde etmek i¢in glikozun oksijenle
enzimatik reaksiyonunu kullanmaktadir. Bu nedenle, glukonik asit yan iiriinii pH'1
diistirdiigii i¢in, bu iriinlerden herhangi birine tepki veren polimerler, pH'a duyarh
polimerler dahil olmak iizere bir glikoz saptama cihazina dahil edilebilir. Ornegin, kitosan
veya poli(dimetildiallii amonyum kloriir) gibi cesitli polielektrolitler glikoz
biyosensorlerinde kullanilmistir  (Chaterji ve ark., 2007). Akilli polimer bazh
biyosensorler sadece teshis icin degil tedavi i¢in de kullanilmaktadir. Ornegin, sistemik

konsantrasyonlarin belirli seviyeleri asmasi durumunda olusabilecek yan etkilerden
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kaginmak i¢in ilag takibi gerektiren bazi tibbi tedavilere yamiti artirmada yardimei
olabilirler. Terapatik ilag izleme igin standart yontem, daha sonra siklikla analiz edilmesi
gereken kan 6rnekleri gerektirdiginden, gergek zamanli biyoalgilama zamandan tasarruf
saglayabilir ve boylece tedaviyi iyilestirebilir. Aktiiatorler, ¢evresel uyaranlart mekanik
tepkilere doniistiirebilmektedir. Belirli molekiillerin varligi, akilli polimerlerde
konformasyonel veya kimyasal bir degisikligi tetiklediginden, bu malzemeler aktiiator
olarak veya kombine sensor-harekete gegirici olarak kullanilabilir (Deligkaris ve ark.,
2010). Bugiine kadar, aktiiatorler i¢in gereken otonom islevselligi elde etmek i¢in en gok
kullanilan tepki, pH ve sicakliga duyarli hidrojellerin hacim kaymalari olmustur
(Argentiere ve ark., 2012).

Yiizey bilimi ve polimer teknolojisindeki 6nemli ilerlemeler, ylizey 6zelliklerinin
dis uyaranlar veya enzimler veya proteinler gibi biyoaktif maddeler tarafindan kontrol
edildigi c¢ok cesitli akilli yiizeylerin tretilmesine olanak saglamistir. Nanoteknoloji
stireclerindeki gelismeler ve biyomolekiil aktivitesini, protein immobilizasyonunu ve
biyolojik yiizeylerin diger dinamik 6zelliklerini modiile etme olasilig1 nedeniyle, bu akilli
sistemlerin uygulama sayisi, 6zellikle tibbi cihazlar i¢in artmistir. Akilli yiizeylerin en
ilging ve gelecek vaat eden uygulamalarindan bazilari, tibbi cihazlar i¢in son derece
hassas biyosensorler, kirlenme Onleyici ylizeyler, mikro ve nanoakiskan cihazlar,
aktiiatorler ve nanovalflari igermektedir. En 6nemli akilli yiizeyler, kendiliginden birlesen
tek tabakalar (SAM'ler) olusturan uyaranlara duyarli polimerlere ve polimer firgalar ve
membranlarin kullanimini igeren ince filmlere dayanmaktadir (Stuart ve ark., 2010).
Akall1 yiizeylerin en biiyiik dezavantaji, bu sistemlerin tepki siirelerinin birgok uygulama
icin ¢ok yavas olmasidir. Bu sorun, malzemelerin orijinal malzemenin mekanik
ozelliklerini koruyan ince polimerik filmlerle kaplanmasiyla ¢oziilebilir. Polimer ince
filmler, yanit hizinin saatlerden saniyelere modiilasyonuna ve ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in
malzemelerin tasarimina izin veren, farkli karmasikliklara sahip gesitli biriktirme
teknikleri kullanilarak hazirlanabilmektedir. Ince polimer filmlerin {iretiminde
dondiirerek kaplama, kimyasal buhar biriktirme (CVD), veya elektropolimerizasyon
yaygin kullanilan yontemlerdendir (Cho ve ark., 2021). CVD teknikleri, her tiirlii yiizeyin
kuru buhar ortaminda c¢oziici kullanilmadan elde edilebilmesi, istenilen kalinlikta
kaplamalar yapilabilmesi ve kurutma, saflastirma gibi ekstra islemlere ihtiyag
duyulmayan tek adim prosesi olmasi nedeniyle siklikla tercih edilen kaplama
yontemlerindendir. Biyo-arayiizde hassas algilama saglamak igin, biyosensorler

genellikle yiizey-hacim oranlarini artiran yiizey mikro ve nanoyapilariyla tiretilmektedir



48

(Alrifaiy ve ark., 2012). CVD teknikleri, fonksiyonel polimer ince filmlerle bu yiizey
yapilarinin uyumlu bir sekilde kaplanmasina izin vererek, alttaki yapilar1 degistirmeden
yiizey kimyasmin modifikasyonunu miimkiin kilmaktadir. Ince poli(hidroksietil
metakrilat) pHEMA filmler, kirlenme direngleri ve biyouyumluluklar1i nedeniyle
genellikle biyoalgilama cihazlarinda kullanilmaktadir (Ince ve ark., 2010). Yapilan
calismalarda pHEMA'nin diger polimerlere gore daha az iltihaplanma ve tromboza neden

oldugu gosterilmistir (Bajpai ve Kankane, 2008).

1.3.  Etkiye Duyarh Polimer Filmlerin Sentez Yontemleri

Etkiye duyarli polimer diizeneklerindeki gelismeler, polimer sentezi ve
makromolekiiler tasarimdaki gelismelere paralel olarak ilerlemektedir. Ozellikle,
kontrollii polimerizasyon tekniklerinin ortaya ¢ikist ve optimizasyonu, iyi tanimlanmis
mimarilere, tekrarlanabilir molekiiler agirliklara, diisiik polidispersitelere ve ug¢ gruplarin
korunumuna sahip yeni kopolimerlerin sentezine izin vermektedir. Kontrollii
polimerizasyon ve konjugasyon yontemlerinin kombinasyonu, polimer mimarilerine
yanit veren gruplarin (veya ilaglarin eklenmesi) yoluyla iyi tanimlanmis ve ayarlanabilir
nanoyapilarin tasarlanmasint ve {iretilmesini saglamaktadir. Nanometre uzunluk
Ol¢eklerinde polimer morfolojisi Tlizerindeki miikemmel kontrol, terapdtikleri
kapsiillemek ve salmak i¢in kullanilabilen kararli ve duyarli nano 6lgekli yapilari
giivenilir bir sekilde tiretilmesine izin vermektedir. Kopolimer diizeneklerinde, yanit
mekanizmalari, tanimlanmis bir uyarana yanit olarak bag boliinmesine ugrayan veya bir
konformasyonel/¢oziintirliik degisikligi sergileyen kimyasal gruplarin dahil edilmesiyle
kolaylastirilir. Kontrollii ilag salimi, tibbi teshis ve goriintiilleme, doku miihendisligi ve
biyo-algilama uygulamalari i¢in istenilen 6zellikte yiizeylerin kaplanmasi farkli sentez
yontemleri ile gerceklestirilmektedir.

Farkli yiizeyler tizerine polimerik ince filmler kaplamak i¢in kullanilan yontemler
stv1 faz1 ve gaz fazi olmak iizere iki ana baglik halinde toplanabilir. S1vi faz1 kaplama
yontemleri 6zel bir ekipman gerektirmemesi ve kismen uygulama kolaylig1 sebebiyle sik
kullanilan yontemlerdendir. ATRP, daldirarak kaplama, sol-jel, katman katman kaplama
stv1 faz1 yontemlere 6rnek olarak verilebilir. Ayrica sivi fazi ilag kapsiilleme yontemleri
olarak nanocokeltme, emiilsiyon-koaservasyon gibi sivi temelli farkli yontemler de
kullanilmaktadir. Bu yontemlerde solvent kullanimi ve ekstra saflagtirma kurutma gibi

basamaklara ihtiyag duyulmasi da enerji ve maliyet agisindan yOntemin
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dezavantajlarindandir. Ayrica kullanilan alttagin hassas olmasi ya da gozenekli veya li¢
boyutlu olmast homojen bir kaplama yapilmasin1 zorlastirmaktadir. Gaz fazi
yontemlerde, ¢ozelti kullanilmadigindan bu tiir sorunlar en aza indirilmistir. Bu durum,
gaz fazi kaplama yontemlerine, sivi faz1 yontemlere kiyasla bir takim 6nemli avantajlar
saglamaktadir. Gaz fazi kaplama yontemleri ile, sivi faz yontemlerinde kaplanmasi gii¢
olan karmasik geometrilere sahip malzemeler de kaplanabilmektedir. Ozellikle ilag salim
caligmalar1 i¢in yapilan kaplamalarda elde edilen malzemenin kalitesi 6nem arz
etmektedir. Gaz fazi kaplamalar vakum altinda gergeklestirildigi ic¢in elde edilen
kaplamalar olduk¢a saftir. Kontrollii ila¢g salimi icin etkiye duyarli polimerlerin

sentezinde sahip oldugu avantajlar nedeniyle CVD yontemi siklikla kullanilmaktadir.

1.4. Sivi Faz Kaplama Yontemleri

Sivi faz kaplama yontemlerinde ince filmler sivi fazdan biriktirme yoluyla elde
edilir. Sivi fazlardan bu filmlerin olusumu fiziksel ya da kimyasal reaksiyonlara
(elektrokimyasal ve kimyasal biriktirme prosesleri) dayanmaktadir.

Genel olarak, ila¢ nanokapsiillerin hazirlanmasi igin nanogdkeltme, emiilsiyon-
diftizyon, ¢ift emiilsifikasyon, emiilsiyon-koaservasyon, polimer kaplama ve katman
katman kaplama seklinde bazi klasik yontemler siralanabilir. Bununla birlikte,
emiilsiyon-buharlastirma ve polimer lipozomlarin hazirlanmasina yonelik metodolojiler

gibi farkli yontemler de kullanilmstir.

1.4.1. Nanocokeltme Yontemi

Nanocokeltme yontemi ayrica ¢oziicii yer degistirmesi veya arayliizey biriktirme
olarak da adlandirilir. Fessi ve arkadaslarina gore (1989), ilag tizerine nanokapsiil sentezi
hem ¢oziicii hem de ¢oziicii olmayan fazlara ihtiyag duymaktadir. Coziicii fazi, esas
olarak bir ¢oziicii icindeki bir ¢ozeltiden veya bir polimer (sentetik, yar1 sentetik veya
dogal olarak olusan polimer) gibi film olusturucu bir maddenin ¢oziiciilerinin bir
karistmindan (etanol, aseton, heksan, metilen kloriir veya dioksan), etkin maddeden,
yagdan, bir lipofilik tensiyoaktif maddeden ve bir etkin madde ¢dziiciisiinden veya
gerekirse yag ¢oziiciisiinden olusmaktadir. Ote yandan, bir veya daha fazla dogal olarak
olusan veya sentetik yiizey aktif madde ile desteklenmistir. Cogu durumda, ¢oziicli ve

¢oziicii olmayan fazlara sirasiyla organik ve sulu faz denir. Genel bir egilim olarak ¢6ziicii
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organik bir ortamdir, ¢6ziicli olmayan ise ¢ogunlukla sudur. Bununla birlikte, ¢oziiniirliik,
coziinmezlik ve karigabilirlik kosullar1 saglandig: siirece iki organik faz veya iki sulu faz
kullanmak miimkiindiir.

Nanocgokeltme yontemi kullanilarak laboratuvar 6lgeginde nanokapsiiller 150—
200 nm'de hazirlanabilmektedir (Fessi ve ark., 1991). Yaygin olarak kullanilan
polimerler, 6zellikle PCL, poli(laktid) (PLA) ve poli(laktid-ko-glikolit) (PLGA) gibi
biyolojik olarak parcalanabilen poliesterlerdir. Sentetik polimerler, dogal polimerlere
gore daha yiiksek safliga ve daha iyi yeniden firetilebilirlige sahiptir (Khoee ve
Yaghoobian, 2009).

Nanog¢okeltme yonteminde nanokapsiiller, sulu faza organik fazin yavas yavas ve
orta derecede karistirilarak eklenmesiyle olusan koloidal bir siispansiyon olarak elde
edilir. Prosediiriin temel degiskenleri, organik faz enjeksiyon hizi, sulu faz ajitasyon hizi,
organik faz ekleme yontemi ve organik faz/sulu faz orani gibi sulu faza organik fazin
eklenmesi kosullartyla iligkili olanlardir. Benzer sekilde, nanokapsiil o&zellikleri,
bilesenlerinin dogasindan ve konsantrasyonundan etkilenmektedir (Chorny ve ark., 2002;
Lince ve ark., 2008).

Sugimoto'nun polimer ¢okelmesi teorisine dayanarak (Sugimoto, 1987), Lince ve
digerleri (2008), nanog¢dkeltme yonteminde partikiil olusumu siirecinin ii¢ asamadan
olustugunu belirtmistir: ¢ekirdeklenme, biiylime ve agregasyon. Her bir adimimn hizi
parcacik boyutunu belirler ve bu olgularin itici giicli, polimer konsantrasyonunun
polimerin solvent karisimindaki ¢oziintirliigline oran1 olarak tanimlanan siiperdoymadir.
Cekirdeklenme ve biliylime asamalar1 arasindaki ayrim, diizgiin parcacik olusumu i¢in
anahtar faktordiir. Ideal olarak, calisma kosullari, asir1 doygunluga ve diisiik bilyiime
hizina gii¢lii bir sekilde bagl olan yiiksek bir ¢ekirdeklenme hizina izin vermelidir.

Ote yandan Davies'in iki s1v1 arasindaki kiitle transferi ve Gibbs-Marangoni etkisi
izerine yaptig1 arastirmalar dogrultusunda (Davies, 1975), Quintanar ve arkadaslari
yiizey gerilimindeki farkliliklar nedeniyle hizli nanopartikiil olusumunu bir siire¢ olarak
aciklamislardir. Yiiksek yiizey gerilimine sahip bir siv1 (sulu faz), diisiik ylizey gerilimine
sahip bir stvidan (organik faz ¢oziicii) cevreleyen siviyr daha giiclii ¢ektigi igin yiizey
gerilimlerinde bir farklilik olugmaktadir. Yiizey gerilimleri arasindaki bu fark, sistemde
ara ylizey tiirbiilansina ve termal esitsizliklere neden olarak, her iki sivinin arayiiziinde
siirekli olarak ¢oziicli girdaplarinin olusumuna yol agar. Sonug¢ olarak, coziiciiler
arasindaki karsilikli karigsma nedeniyle siddetli yayilma gozlenir, ¢oziicti diisiik ylizey

gerilimli bolgelerden uzaklagir ve polimer yag yiizeyinde toplanma egilimi gosterir ve
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nanokapsiiller olusturur. Bu aciklamaya goére, nanokapsiil olusumu, stabilize edilmis

emiilsiyon damlaciklarinda polimer agregasyonundan kaynaklanmaktadir.

1.4.2. Emiilsiyon- Difiizyon Yontemi

Emiilsiyon-difiizyon yontemi, polimeri iceren kismen suyla karigabilen bir
solventin, bir stabilizator i¢ceren sulu bir fazda emiilsifikasyonunu igermektedir. Daha
sonra sisteme su eklenmesi, ¢Oziictiniin dis faza yayilmasina neden olur ve bu da
polimerin nanopartikiillerde toplanmasimni saglar. Bu siireg, olduk¢a verimli,
tekrarlanabilir ve dl¢eklendirilmesi kolay oldugu i¢in nanokapsiil hazirlamada ilgi ¢ekici
olmustur. Bununla birlikte, son dispersiyonda yiiksek bir polimer konsantrasyonu elde
etmek i¢in ¢Oziiciiniin ve 6nemli miktarda suyun uzaklastirilmasi gerekmektedir.

Quintanar ve arkadaslar1 (Quintanar-Guerrero ve ark., 1998), nanokapsiilleri
emiilsiyon-difiizyon yontemiyle hazirlamiglar ve hem lipofilik hem de hidrofilik aktif
madde nanoenkapsiilasyonu olusumuna izin vermislerdir. Bunu basarmak i¢in
gerceklestirilen deneysel prosediir li¢ faz gerektirir: organik faz, sulu faz ve seyreltme
fazi. Amag bir lipofilik aktif maddenin nanoenkapsiilasyonu oldugunda, organik faz
polimeri, aktif maddeyi, yag1 ve suyla kismen karisabilen, suya doymus olmasi1 gereken
bir organik ¢6ziiciiyii igerir. Bu organik ortam, organik fazin farkli bilesenleri i¢in ¢oziicli
gorevi gorlir. Gerekirse, organik faz ayrica bir aktif madde ¢oziicii veya yag bazli ¢oziicli
icerebilir. Sulu faz, seyreltme faz1 genellikle su iken solventle doymus su kullanilarak
hazirlanan bir stabilize edici maddenin sulu dispersiyonunu igerir.

Emiilsiyon-difiizyon yonteminde organik fazda yaygin olarak kullanilan
polimerler, o6zellikle poli(kaprolaktom) (PCL), poli(laktik asit) (PLA) gibi biyolojik
olarak parcalanabilen poliesterlerdir. Emilsiyon iki farkli sividan olustugu igin,
aralarinda ayrim yapmak Onemlidir. Bu, kiiclik damlaciklar halinde bulunan sivinin
dagilmis faz veya i¢ faz olarak belirlenmesiyle gerceklestirilir. Cevreleyen ortam olarak
mevcut olan sivi1, dis faz veya siirekli fazdir. I¢ faz, aktif madde ve ¢oziiciiye ek olarak
yag1 igerir. Solvent olarak, etil asetat ilk secenektir, ancak propilen karbonat, benzil alkol
ve diklorometan da segilebilir. D1s faz ile ilgili olarak kullanilan solvent sudur ve stabilize
edici ajan olarak poli(vinil alkol) (PVA) tercih edilir. Poloksamer ve iyonik emiilgatorler
gibi diger stabilize edici maddeler kullanilmistir. Seyreltme asamasi genellikle su olmakla
birlikte, daha kararli nanodagilim elde etmek icin seyreltilmis ¢ozeltilerde dengeleyici

maddeler de kullanilabilmektedir.
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Emiilsiyon-difiizyon yontemi kullanilarak nanokapsiillerin hazirlanmasi igin,
organik faz, sulu fazda kuvvetli ¢alkalama altinda emiilsifiye edilir. Daha sonra sisteme
su eklenmesi, ¢Oziiciiniin dis faza difiizyonuna neden olarak nanokapsiil olusumunu
saglamaktadir. Bu, ¢0zlicliniin kaynama noktasina bagl olarak damitma veya ¢apraz akis
filtrasyonu ile ortadan kaldirilabilir. Nanokapsiil boyutunun, emiilsifikasyon siirecinde
kullanilan kesme hizi, organik fazin kimyasal bilesimi, polimer konsantrasyonu, yag-
polimer orani1 ve birincil emiilsiyonun damla boyutu ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Guinebretiere ve ark., 2002; Moinard-Chécot ve ark., 2008).

Quintanar ve digerleri (1998) tarafindan Onerilen nanokapsiil olusum
mekanizmasi, her bir emiilsiyon damlaciginin birka¢ nanokapsiil iirettigi ve bunlarin
solvent diflizyonu sirasinda polimer ¢okelmesi ve ara yiizey olaylarinin kombinasyonu
ile olustugu teorisine dayanmaktadir. Guinebretiere ve ark. (2002), Quintanar tarafindan
onerilen diflizyon teorisi ile uyumlu olarak, ortalama nanokapsiil boyutunun her zaman
emiilsiyon damlaciklarindan daha kii¢iik oldugunu gostermistir. Bu anlamda nanokapsiil
olusumu, emiilsiyona su ilavesiyle solventin damlaciktan dis faza difiizyonu ile iligkili ve
her damlacigin daha kiiciik boyutlu bir pargaciga doniismesiyle sonuglanan dinamik bir
stirectir.

Nanokapsiil olusumunu daha iyi anlamak i¢in Hassou (2007) ve Moinard-Chécot
ve ark. (2008), seyreltme asamasinda ¢oziicii difiizyonu sirasinda meydana gelen farkl
ara durumlar1 adim adim bir difiizyon calismasi ile modellemis ve durmus akis teknigini
kullanarak siiresini belirlemistir. Bu arastirmalara gore ¢oziiciiniin damlaciklardan
difiizyonu ¢ok hizli (siiresi 20 ms'den az) ve siirekli bir siire¢ olarak gergeklesmektedir.
Homojen damlaciklardan heterojen nanokapsiillere gecisi ortaya ¢ikaran siireksizlikler

yoktur.

1.4.3. Katman Katman Kaplama

Sukhorukov ve digerleri (1998) tarafindan gelistirilen katman katman kaplama
islemi, koloidal pargacik hazirlama igin, polielektrolit kapsiiller olarak adlandirilan, iyi
tanimlanmis kimyasal ve yapisal 6zelliklere sahip vezikiiler parcaciklarin elde edilmesini
miimkiin kilar. Ozetlemek gerekirse, nanokapsiil olusum mekanizmasi, asir1 doygun
polielektrolit konsantrasyonlarinda polielektrolit adsorpsiyonuna yol agan tersinmez
elektrostatik ¢ekime dayanmaktadir. Bu yontem, iizerine bir polimer tabakasinin polimer

soliisyonunda inkiibasyon yoluyla adsorbe edildigi, daha sonra yikandigi veya damla
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damla karisabilir solvent ilavesiyle polimer ¢oziiniirliigiiniin diistiriildiigii bir kolloidal
sablon gerektirmektedir (Radtchenko ve ark., 2002). Bu prosediir daha sonra ikinci bir
polimer ile tekrarlanir ve ¢coklu polimer katmanlar1 sirayla, birbiri ardina biriktirilir.

Radtchenko ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan bir deneyde “biiyiik
makromolekiiller polielektrolit ¢ok katmanlarina niifuz edemezken, iyonlar veya ilag
molekiilleri gibi kiiciik ¢oziinenler bunu kolayca yapabilir. Sonu¢ olarak,
makromolekiillerin yalnizca kapstillerin iginde bulunmasi, y1gin ve kapsiiliin i¢i arasinda
fizikokimyasal 6zelliklerde bir farka yol agmaktadir. Bu yaklasim dogrultusunda, i¢i bos
polielektrolit ¢ok katmanli nanokapsiillerin pH'm bir fonksiyonu olarak gecirgenlik
ozellikleri ve kapsiil duvarinin agik ve kapali durumlarmin tersine ¢evrilebilir davranisi
gosterilmigtir (Antipov ve ark., 2002). Ayrica, "agik" nanokapsiilden "kapall"
nanokapsiile bu gecis ve bunun tersi, sicaklik veya organik ¢oziiciilerin varligir gibi
cevresel kosullardaki degisiklikler yoluyla gergeklesebilir (Ai ve Gao, 2004). Farkli
arastirma c¢aligmalarinda bildirildigi iizere, katman katman yonteminde polilizin, kitosan,
poli(allilamin) (PAA), PEI, aminidekstran ve protamin siilfat gibi polikatyonlar kullanilir.
Polianyon olarak ise: poli(stiren siilfonat) (PSS), sodyum aljinat, poli(akrilik asit),
dekstran siilfat, karboksimetil selilloz, hyaluronik asit, kondroitin ve heparin
kullanilmaktadir (Agarwal ve ark., 2008).

Yontemin dezavantajlarindan biri yakin pargacik-parcacik karsilagsmalari,
polielektrolit filmlerle olumsuz etkilesimlere neden olabilir ve muhtemelen film yikimina
ve kiime olusumuna yol agar (Sukhorukov ve ark., 1998). Ayrica bir diger zorluk da
500nm'den kiigiik partikiil boyutlarinin elde edilmesidir (Sukhorukov ve ark., 1998; Chen
ve ark., 2009). Bu partikiil boyutlart mikron alt1 lgekte olmasina ragmen, nanokapsiiller
icin yaygin olarak kabul edilen boyuttan agik¢a daha biiyiiktiirler.

Sonug olarak, bu stratejiyi kullanan arastirmalar teknigi biiytik 6l¢iide gelistirmis
olsa da, 6zellikle kalin cidarli polimer nanokapsiillerin sentezi i¢in ¢cok sayida asamanin
oldukg¢a karmagik ve zaman alici oldugu kabul edilmektedir (Sablon, 2008). Katman
katman kaplama yonteminin avantaji, ilag kapsiilleme i¢in yeterli olmasa da ardisik
adsorpsiyon adimlarinin sayisi tarafindan yonetilen ve ayarlanabilen biriktirme islemi
sirasinda nanometre 6lgekli kalinlik kontroliidiir. Cok katmanli filmdeki ¢ift katmanlarin
sayisi, polielektrolit cok katmanli zarin (PEMM) kalinligin1 belirler ve bu nedenle
secicilik ve aki, kullanilan polielektrolitlerin kimyasal bilesiminin yani sira kaplama

dongiilerinin sayistyla ince bir sekilde ayarlanabilir.
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1.5. Gaz Faz1 Kaplama Yontemleri

Sivi fazli yontemler, kontrollii salim uygulamalarinda ilaglar1 kapsiillemek i¢in
yaygin olarak kullanilirken, son zamanlarda buhar fazi yontemleri 6ne ¢ikmaktadir
(Perrotta ve ark., 2018b; Yu ve ark., 2018). Geleneksel yiizey modifikasyon yontemleri
cogunlukla atik kimyasallar, diisikk dayaniklilik seviyeleri, yiizeylerde hasar ve zahmetli
prosediirler gibi ciddi problemler yaratabilen ¢6zelti temelli siiregleri igermektedir.
Kaplanacak yiizeyin mekanik mukavemet, morfolojik boyutlar gibi temel 6zelliklerini
degistirmeden ylizey modifikasyonlarinin basarilmas: ozellikle onemlidir. Bu tiir
sinirlamalarin  Gistesinden gelmek igin aragtirmalar, geleneksel polimerik yiizey
modifikasyon yontemlerinde 6nemli ilerlemelere yol agan CVD gibi solventsiz tek adim
polimerizasyon yontemlerini gelistirmeye odaklanmstir.

Gaz faz1 kaplama yontemlerinde, bu tezde yapilan g¢alismalarda kullanilan,
ozellikle cesitli malzeme ve cihazlarin yiizey modifikasyonu i¢in avantaj saglayan,
islevsel polimer filmlerin elde edildigi bir kaplama yontemi olan iCVD prosesine genis

yer verilmistir.

1.5.1. Kimyasal Buhar Biriktirme

CVD, yiizey miihendisligi i¢in gii¢lii bir teknolojidir. CVD, organik kimyanin
zenginligi ile birlestiginde, ¢oziiciiler olmadan polimerik kaplamalarin yiizey lizerinde
biriktirilmesini saglar (Ozaydin-Ince ve ark., 2012; Coclite ve ark., 2013; Reeja-Jayan ve
ark., 2014). Biyomedikal cihazlarin insanlara implantasyonu, baskili devre kartlarmin
zorlu ortamlarda kararli ¢aligmasi, endiistriyel pargalar iizerinde uzun 6miirlii yiizeyler,
CVD polimerlerinin  kullanildigi  uygulamalardan sadece birkagidir. CVD
polimerizasyonunda, gaz fazindaki monomerler dogrudan ince kati makromolekiiler
filmlere doniistiiriiliir. CVD, makromolekiilleri ¢6zme ihtiyacini ortadan kaldirarak,
cozlinmeyen polimerlerin ve yiiksek oranda ¢apraz baglh organik aglarin sentezine izin
verir. Ayrica CVD, ¢ozelti icinde istenmeyen yan reaksiyonlara giren monomer
birimlerinin polimerizasyonunu ve ortak bir ¢oziiciiye sahip olmayan monomer ¢iftlerinin
kopolimerizasyonunu saglar.

CVD polimer filmler hemen hemen her alt tabakaya uygulanabilir. Aslinda belirli
polimerler ve belirli substratlar i¢in CVD polimerizasyonu tek fabrikasyon segenegi

olabilir. Diisiik yiizey sicakliklari, CVD polimerlerinin ince kagit ve gézenekli polimerik
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membranlar gibi narin nesneler iizerinde dogrudan biiyiitiilmesine izin verir. CVD, sisen,
¢oOziinen veya ¢oziiciilerde baska bir sekilde bozulan yliksek sicakliklara dayanamayan
alttaslar icin idealdir.

CVD polimerizasyonu sirasinda es zamanli kalinlik takibi biiylime hizinin yerinde
belirlenmesine ve kesin bir kalinliga ulasildiginda film biiylimesinin sona ermesine izin
verir. CVD, ultra ince, deliksiz ve yiiksek biriktirme hizlarinda filmlerin elde edilmesine
izin vermektedir. Bu tiir ultra incelikte deliksiz filmlerin, 1slanmayi1 giderme, siv1 inceltme
ve yiizey gerilimi etkilerinden dolay1 ¢ozelti temelli islemler ile elde edilmesi zordur
(Gleason, 2015).

CVD nin diger kaplama tekniklerine gore birgok avantaji bulunmaktadir (Karaman ve
Giirsoy, 2017):

e (Cogu CVD isleminde, kaplamalar alt tabaka yiizeyine kimyasal olarak baglanir. Bu
nedenle, alt tabaka yiizeyi ile kaplama arasinda gii¢lii bir yapisma vardir.

e Biriktirme hiz1 yiiksektir ve ¢ok kalin kaplamalar kisa siirede biriktirilebilir. Bu
nedenle CVD, yiiksek verimli endiistriyel iretimler i¢in uygundur.

e CVDsiiregleri genellikle orta dereceli vakum kosullarinda gergeklesir. Cogu durumda,
atmosferik basing CVD de miimkiindiir. Bu nedenle CVD, yiiksek veya ultra yiiksek
vakum donanimi gerektirmez. PVD ile karsilastirildiginda CVD'nin yatirim, isletme
ve bakim maliyetleri diigiiktiir.

e CVD agci-korur bir siiregtir; yani karmasik geometrilere sahip malzemeler yiiksek
homojenlikle kaplanabilir.

e CVD kaplama bilesimi, dogru islem parametrelerinin se¢ilmesiyle, birikme hizi, film
uyumlulugu ve diger bazi énemli parametrelerin, kolaylikla ayarlanabilecegi kadar
esnektir. Ornegin, ¢ogu durumda yiiksek bir biriktirme hiz1 tercih edilse de, 6zellikle
cok ince kaplamalar ve hassas kalinlik kontrolii i¢in yavas bir biriktirme hiz1 da
istenebilir. Oncii akis hizlari, alt tabaka sicakliklari, basing, miktar Ve sisteme saglanan

enerji tiirii degistirilerek film biriktirme hizlar etkin bir sekilde kontrol edilebilir.

Dondiirerek kaplama, daldirarak kaplama ve miirekkep piiskiirtmeli baski gibi
cozeltiye dayali yontemlerle bir ylizeye uygulanan polimerler icin, genellikle yiizeyden
¢Oziicliniin ¢ikarilmasi veya polimer filmlerin ¢apraz baglanmasi igin biriktirme sonrasi

kiirleme adimi kullanilir. Bu durumda, ¢oziicli temelli yaklasimlarda genel prosesin
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monomer(ler)inden y1gin polimerin sentezi, ince film olusumu ve ¢ozeltiyi uzaklagtirmak
icin kurutma ya da kiirleme gibi adimlardan olustugu sdylenebilir. Buna karsilik, polimer
zincirlerinin sentezi ve ince film olusumu, CVD reaktoriinde tek bir adimda gergeklesir.
Artik solvent olmadigindan, biriktirmeden sonra herhangi bir kiirleme asamasina gerek
yoktur. Ayrica CVD, filmin alttasa yerinde agilanmasina ve ayni tek adimda modellerin
olusturulmasina izin verebilir. Soliisyon bazli teknikler, bir alttagin soliisyon tarafindan
1slatilmasini gerektirir. Bu nedenle, farkli yilizey hazirlama protokollerinin tipik olarak
her alttas tiirii i¢in gelistirilmesi ve optimize edilmesi gerekir. Islatmay1 giderme etkileri
ortadan kaldirildig1 i¢in bu 6zellestirme ihtiyact CVD'de yoktur. Kuru isleme kosullarinin
diistik ytlizey sicakliklariyla birlestirilmesi, CVD'yi substrattan bagimsiz bir yontem
haline getirir. Diger bir husus ise, ¢ozelti islemi ile cok katmanli yiginlarin {iretimi
sirasinda 6nceden uygulanmis katmanlarin ¢éziinmesini dnlemektir.

Bagka yontemlerle de film sentezlenebilecek olsa dahi yiiksek kalitede polimer
filmler iiretmek i¢in CVD tercih edilen yontemdir. Kullanilan diisiik molekiiler agirlikli
reaktanlar yliksek derecede saflastirilabildiginden, buharla ¢okeltilmis filmler i¢in diisiik
safsizlik seviyeleri miimkiindiir. Tersine, bir ¢oziicii iginde ¢6ziilmiis polimerden ince bir
film elde edildiginde cesitli istenmeyen safsizliklar ve katki maddeleri mevcuttur.
Kurutma isleminden sonra bu tiirler geride kalarak polimer filmin safsizligini
arttirmaktadir. Ek olarak, solventin uzaklastirilmasi genellikle tam olarak tamamlanmaz
ve bu kalint1 solvent, plastiklestirme etkilerinden dolay1 camsi gegis sicakliginin diigmesi
gibi film 6zellikleri tizerinde 6nemli etkilere sahip olabilir (Gleason, 2015).

CVD siiregleri, kismi basinglar, sicakliklar ve elektrik alanlar1 dahil olmak tizere
reaktor i¢indeki kosullarin yani sira akis hizlari ve besleme gazlarinin tiirleri tarafindan
kontrol edilir. Homopolimer CVD filmler, yalnizca bir monomerin beslenmesinden
kaynaklanirken, CVD kopolimerleri, bir monomer karigiminin reaktoére beslenmesinden
kaynaklanir. Istenen kimyasal reaksiyonlar1 tesvik etmek, istenmeyen reaksiyonlari
engellemek veya sadece inert bir seyreltici olarak islev géormek i¢in monomer(ler) ile
birlikte ek tiirler de reaktore beslenebilir. Gaz olmayan reaktanlar i¢in buharlar, ugucu
stvi veya kati kaynaklardan iretilir. CVD odasinda, bir veya daha fazla kimyasal
reaksiyon, istenen reaksiyon lriinii olarak ince bir kati polimerik tabaka verir. Ugucu bir
reaksiyonun herhangi bir yan {iriinii, CVD bdlmesinden disar1 pompalanir. CVD polimer
isleminin ¢ogunlugu i¢in, reaktoér odas1 diisiik vakum seviyelerinde ¢alistirilir, ancak

bazilar1 atmosferik basingta ¢alisir (Gleason, 2015).
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Kimyasal reaksiyonlar, CVD'yi buharlastirma ve piiskiirtme gibi fiziksel buhar
biriktirme islemlerinden ayirir. Fiziksel buhar biriktirme, kiigiik organik molekiiller ile
uyumludur, ancak bir polimerin ayrismasi genellikle buharlagsmasindan 6nce geldigi i¢in
makromolekiiller i¢cin zordur. CVD proseslerinde kimyasal reaksiyonlar hem gaz fazinda
hem de yiizeyde meydana gelebilir. Homojen gaz fazi reaksiyonlari i¢in reaksiyon
kinetigi ve denge, reaktanlarin kismi basinglarina ve gaz fazi sicakligina baglidir. Benzer
sekilde, heterojen reaksiyonlarla iligkili oranlar ve denge konsantrasyonlari, yiizey
konsantrasyonlar1 ve yiizey sicakligi tarafindan belirlenir. Bir tepkenin ylizey
konsantrasyonu, bir tek tabakaya yaklasabilir ve hatta onu asabilir. Bu yiiksek ylizey
konsantrasyonlarinda, reaktantin gaz fazindaki kismi basinci oldukga diisiik olsa bile, film
biriktirme hizlar1 oldukga hizli hale gelebilir (Gleason, 2015).

Genel olarak, CVD reaktorleri sicak duvarli reaktorler ve soguk duvarl reaktorler
olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Sicak duvarli CVD’de reaktdr, 1sitma elemanlari ile
cevrilidir. Substratlar reaktdre yerlestirilir, reaktor istenen sicakliga ayarlanir ve ardindan
oncii gazlar beslenir. Bazen 6n 1sitmaya, 1sitma sonucunda alt tabaka yiizeyindeki bazi
yogunlasmis malzemelerin gaz cikisindan sonra sistemde olusabilecek safsizliklar
gidermek i¢in vakum altinda inert bir temizleme gazi akisi eslik eder. Biriktirme
sicakliklart genellikle ¢ok yiiksektir. Sistemler genellikle birkag¢ yiiz militor ile onlarca
torr mertebesinde vakum altinda calisir. Indirgenmis basinglar altinda ¢alisan bu tiir
termal CVD sistemlerine diisiik basingli kimyasal buhar biriktirme (LPCVD) sistemleri
denir. Cok sayida alt tabaka, raflar veya alt tabaka tutucular yardimiyla bir sicak duvar
sistemine yerlestirilebilir. Sistem termal dengeye ulastiktan sonra, {iniform alt tabaka
sicakliklari elde edilir ve boylece birgok alt tabaka iizerinde ayni anda tiniform kaplama
kalinlig1 miimkiindiir (Kordina ve ark., 1996).

CVD reaktorlerinin diger onemli smifi soguk duvar reaktorleridir. Bu tiir
sistemlerde sadece alt tabakalar 1sitilir. Alt tabaka isiticilarindan dagitilan 1s1, hazne
duvarlarinda sicaklik artisina neden olabilecek bir 1s1 transfer islemiyle (radyasyon,
iletim, konveksiyon veya bunlarin kombinasyonu) hazne duvarlarmma da ulasabilir.
Duvarlarda sicaklik artisin1 6nlemek i¢in, duvarlar genellikle ¢okelme sirasinda iginden
bir sogutma sivisinin gectigi sirkiilasyon tiipleri veya ceketleri igerir (Sherman, 1987;
Pierson, 1999). Soguk duvar CVD sistemi kullanmanin en belirgin avantaji, reaktor
duvarlarinda daha az malzeme birikmesidir. Bu nedenle, sicak duvarli reaktorlere kiyasla
daha az temizlik gerektirir. Birincil dezavantaj, altlik ylizeyindeki biiyiik sicaklik

degisimleridir, bu da biriktirilen filmlerin kalinlik ve yapisinda diizensizliklere yol
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acabilir. Ayrica, soguk duvarli bir CVD sistemi biiyiik 6lgekli kaplamalar i¢in uygun
degildir.

Klasik bir CVD isleminde, 1sitilmis bir yiizey lizerinde veya yakininda kimyasal
reaksiyonlar meydana gelir ve bu yiizeyde ince bir filmin birikmesiyle sonuglanir.
Kimyasal reaksiyonlar kati birikintilere neden olur ve reaksiyona girmemis Onciil
maddelerle birlikte buhar fazi yan iirlinleri reaktdrden digar atilir. Bir CVD sisteminde
meydana gelen tipik olarak dort tiir reaksiyon vardir (Bunshah ve Weissmantel, 2001;

Karaman ve Giirsoy, 2017);

* Gaz halindeki bir 6nciiliin termal bozunmasi.
AB(g) — A(k) + B(g)
* Gaz halindeki bir onciil maddenin indirgeyici bir madde ile kimyasal olarak
indirgenmesi
AB(g) + 12H2(g) — A(s) + HB(g)
* Degisim reaksiyonlari
AB(g) + C(g) = AC + B(g)
* Redoks reaksiyonlari
2AB>(g) — A(k) + AB4(Q)

Kat1 birikintiler veren reaksiyonlar cogunlukla {i¢ farkli yolla etkinlestirilebilir;
termal aktivasyon, plazma aktivasyonu ve foton aktivasyonu. Genel olarak, CVD
karmasik bir siiregtir ve CVD sirasinda meydana gelen siireci tam olarak anlamak i¢in
cesitli disiplinlerden faydalanmak gerekmektedir. Temel olarak, bir CVD reaksiyonu
termodinamik ve kinetik olmak iizere iki temel disiplin tarafindan yonetilir: IIki bir CVD
reaksiyonunun gergeklesip gergeklesmeyecegi hakkinda bilgi verirken, ikincisi
reaksiyonlarin meydana geldigi hiz ile ilgilidir.

Herhangi bir kimyasal reaksiyon tiiriinde oldugu gibi, CVD reaksiyonlari, bir
reaksiyonun yoniinii tahmin etmek icin termodinamigin Yyasalarma tabidir. CVD
reaksiyonlarinin termodinamik analizinin amaci, sicaklik ve basing gibi belirli kosullar
altinda triinlerin ne dlgiide tercih edildigini belirlemektir. Termodinamik hesaplamalar
yoluyla bir kimyasal reaksiyonun gerceklesip gergeklesmeyecegini belirleyebiliriz.

Ayrica, termodinamik kurallara dayali denge hesaplamalari yoluyla,
yogunlastirilmig bir fazin bilesimi belirlenebilir. Bunun igin bir sistemin Gibbs serbest

enerjisi (G) analizi kullanilir. Bir kimyasal reaksiyon ancak termodinamik agidan
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uygunsa miimkiindiir; yani, reaksiyonun serbest enerji degisimi (AG) negatiftir. Sabit
sicaklik ve basingta bir reaksiyon i¢in kimyasal denge kosulu, G'nin minimum olmasidir

(Cengel ve ark., 2011):

2G
(F)re=0 o
X

Kimyasal reaksiyonlar i¢in termodinamik analiz kullanmanin amaci, belirli
elementel bilesim, sicaklik ve basing verildiginde hangi triinlerin tercih edilecegini
belirlemektir. Ancak termodinamik, bir reaksiyonun ne kadar hizli ilerleyecegiyle
ilgilenmez. Bu soruyu cevaplamak i¢in reaksiyon kinetigini goz oniinde bulundurmak
gerekir. Sekil 1.10 CVD reaktoriinde gerceklesen adimlari gostermektedir. Klasik bir
CVD siirecinde meydana gelen olaylarin sirast su sekildedir (Dobkin ve ark., 2003b):

a. Reaktant gazlar, zorunlu akigla reaktore beslenir

b. Sinir tabakasi boyunca gaz difiizyonu gerceklesir

c. Gazlar alt tabaka yiizeyiyle temas eder

d. Gaz fazi reaksiyonu gergeklesir

e. Biriktirme reaksiyonlari alt tabakanin yiizeyinde gergeklesir

f. Buhar fazindaki yan iiriinler alt tabaka yiizeyinden uzaklastirilir.

Reaktant gaz ° @ — Yan iiriinler Sinir tabakasi
O Gaz-faz reaksiyonu [#] o
a. Kiitle transferi @ @ —— praiiriinler
° © d. (6] % e

Desorpsiyon ve kiitle

Gaz difiizyonu transferi

Adsorpsiyon

Sekil 1.10. Klasik bir CVD reaktoriinde gerceklesen adimlar

Bu agamalar adim adim gerceklesir ve en yavas adim biriktirme hizini belirler.

Proses parametreleri hiz sinirlayici adimi belirler. CVD siirecindeki en onemli hiz
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siirlayic1 adimlar, kiitle transferi kontrolii ve yiizey kinetigi kontrolidiir. Biriktirme
mekanizmasi, ayn1 zamanda, biriktirme hizlarim1 ve depolanan malzemenin yapisini
etkileyen ana faktor olan hiz siirlayici basamaga da baglidir.

Bir CVD reaksiyonu yiizey kinetigi tarafindan kontrol ediliyorsa, biriktirme hizi
reaktan gazlarin akis hizlarindan biiyiik 6l¢iide etkilenir. Bu genellikle hem sicaklik hem
de basing diisiik oldugunda olur. Diisiik basinglarda, iginden diflizyonla kiitle transferinin
hizli oldugu ince bir sinir tabakasiyla sonuglanir. Ayrica diisiik sicaklikta yiizey reaksiyon
hiz1 diisiiktiir. Bu nedenle, en yavas adim ylizey reaksiyonudur. Basing ve sicaklik daha
yiiksek oldugunda, hiz1 kontrol eden faktor, reaktanlarin ve iirlinlerin daha kalin sinir
tabakasindan difiizyon hizidir. Yiizey reaksiyonlar1 daha hizli gergeklesir ¢ilinkii sicaklik
yiiksektir ve ylizeyle etkilesime giren herhangi bir molekiil kolayca tiiketilir. Difiizyon
daha sonra hiz kontrol faktorii haline gelir. Bu nedenle sicaklik, basing ve akis hizini

degistirerek hiz smirlayict adimi ayarlamak miimkiindiir (Dobkin ve ark., 2003a).

1.5.1.1. Baslaticih Kimyasal Buhar Biriktirme (iCVD)

ICVD, polimerik ince filmler tiretirken reaktére monomerin yani sira reaksiyonu
baslatmak i¢in gerekli 1s1 enerjisini diisiiren baslatict bir tiiriinde beslendigi bir prosestir.
Polimerize edilebilir vinil baglar igceren monomerler, iICVD islemlerinde basariyla
kullanilmistir (Reeja-Jayan ve ark., 2014). iCVD teknigi, genel kimyasal buhar biriktirme
sinifindan sicak filament destekli CVD (HWCVD) sisteminin grubunda yer alir. Hem
1CVD hem de HWCVD tekniklerinde, reaksiyon i¢in gereken enerji 1sitilmig filamentler
tarafindan saglanir. iCVD'de baslatict kullanilmasi, iCVD ve HWCVD arasindaki en
biiylik farktir. Karmagik geometrili alt tabakalar, alt tabaka ylizeyinde geleneksel 1slak
islemlerde gbzlemlenen ¢oziicli hasarlar1 olmadan, diisiik basingh iCVD ile zararsiz bir
sekilde kaplanabilir (Martin ve ark., 2007a). Sekil 1.11 tipik bir iCVD sisteminin sematik
diyagramimi gostermektedir. Bu sistem temel olarak, kaplamanin gergeklestirildigi
vakum altindaki reaktor, monomer ve baglaticilar1 besleme hatlari, kalinlik takip sistemi,
akis ve sicaklik Slgerler, basing kontrol ediciler ve pompadan olmaktadir. Baslatici
tirlerinin ~ kullanilmasi,  polimerizasyonun  diisiik  filament  sicakliklarinda
gerceklestirilmesine izin verir. Bu sekilde, kaplanacak alt tabaka yapisini bozabilecek
yuksek sicakliklardan, plazmadan veya 1sik kaynaklarindan arinmis durumda kalir.
Ayrica, iki veya daha fazla monomerin ayni anda iCVD reaktoriine beslenmesi,

kopolimer veya terpolimer ince filmler olusturur. PECVD islemi, yiiksek diizeyde capraz
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bagli polimerik filmler iiretmesiyle bilinir. iCVD'de ise ¢capraz baglanma derecesi, divinil
veya trivinil monomerik tiirler kullanilarak kolayca kontrol edilebilir (Karaman ve
Cabuk, 2012).Tablo 1 iCVD sisteminde kullanilan baz1 monomerleri, gapraz baglayicilar

ve elde edilen yiizeylerin karakteristiklerini gostermektedir.

Kalinhk 6lgiim sistemi

v

Sicakhk Baratron
~ kontrol edici Sicakhk
kontrol edici
resastiioannnett
T et S
|
Kelebek vana
) 1
o—
Pompa

Polimerizasyon

® + 00— 00

Sekil 1.11. Tipik bir iCVD sisteminin sematik gosterimi

Tablo 1.1. iCVD sisteminde kullanilan momomerler, ¢aprazbaglayicilar ve elde edilen filmlerin 6zellikleri

iCVD monomer ismi Fonksiyonel Film ozellikleri Kaynak
grup
Monovinil
4-vinil piridin Piridin pH duyarli hidrojeller (Ghasemi-
Mobarakeh ve
ark., 2019)
1H,1H,2H,2H-perflorodesil Perfloro Hidrofobik bariyer (Christian ve ark.,
akrilat 2016)
2-hidroksietilmetakrilat Hidroksil Hidrofilik, hidrojel kalip (Yang ve ark.,
2012)
2-hidroksipropil metakrilat Hidroksil Hidrofilik, hidrojel kalip (Sevgili ve
Karaman, 2019)
Glisidil metakrilat Epoksi Hidrofobik bariyer (Bose ve ark.,
2012)
Metakrilik asit Karboksilik asit Yiizey reaktivitesi, pH (Lau ve Gleason,
duyarli 2007)
N-vinil kaprolaktam Kaprolaktam Termal duyarl hidrojeller (Yin ve ark.,
2012)
Tert-biitil akrilat Tert-biitil Sekil hafizali polimerler (Ozaydin-Ince ve
ark., 2011)

Multivinil (Caprazbaglayici)

Divinil benzen Caprazbaglayici, Mekanik dayanim (Oh ve ark., 2016)
hidrofobik
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Etilen glikol diakrilat Caprazbaglayici,a Mekanik dayanim (Lau ve Gleason,
krilat 2007)

Etilen glikol dimetakrilat Caprazbaglayici, Mekanik dayanim (Christian ve ark.,
metakrilat 2016)

iCVD’deki polimerizasyon mekanizmasinin, c¢ozelti faz1 serbest radikal
polimerizasyon mekanizmasinin analogu oldugu diistiniilmektedir. iCVD'de zincir
bliylime monomerleri (akrilatlar, metakrilatlar, stirenler, vb.) 6nce buharlastirilir ve buhar
fazinda soguk duvarl bir vakum odasina iletilir. Baslatic tiirler (6rn. organik peroksitler),
monomer buharlariyla ayni1 anda beslenir. Uzerine alttaslarin yerlestirildigi iCVD reaktdr
tabaninin sicakligt sogutucu ile ayarlanmaktadir. Monomer buharlar1 hazneye
beslendikten sonra, monomer molekiilleri alttag yiizeyinde birikir ve adsorbe edilir.
Baslatict molekiiller ise yiiksek buhar basinglarina sahiptir ve herhangi bir yiizeyde
adsorpsiyonu pek miimkiin degildir. Polimerizasyon hizi, substrat ylizeyine adsorbe
edilen monomer miktarma baglhdir. Alttas ylizeyindeki monomer konsantrasyonu
substrat sicakligi, reaktdr basinci ve monomer/baslatict akis orani gibi cesitli
parametrelere baglidir. Yiizey sicaklifi yogusmaya neden olabilecek kadar diisiik
olmamalidir. Genellikle, monomer kismi basincinin (Pm) monomer doyma basincina
(Psat) orani, belirli bir sicaklikta monomerin yiizey konsantrasyonunu tanimlar.Tercih
edilen Pm/Psat orani araligi, ¢ogu iCVD islemi i¢in 0,3-0,7 arasinda bir degerdir. Bu
aralikta calismak, istenmeyen sivi faz yogusmasina yol agmadan iiniform film
biiylimesini destekler. Diger herhangi bir CVD isleminde oldugu gibi, film iiniformlugu
ile biriktirme hizlar1 arasinda bir degis tokus vardir ve i1CVD'de, Pm/Psat degeri,
biriktirme hizlarini ve tekdiizeligi ayarlamak i¢in degerli bir aragtir (Alf ve ark., 2010).

iCVD polimerlerinin biriktirme hizi, yapist ve uyumlulugu iizerindeki kontrol,
karmasik reaksiyon mekanizmalarinin net bir sekilde anlasilmasini gerektirir. Klasik
ICVD biriktirme mekanizmasi su sekildedir: Monomer (M) ve baslatici (I2) es zamanlh
olarak reaktore beslenir. iCVD'de filament sicakligi genellikle 180 ile 350 °C arasinda
tutulur, bu monomeri aktive etmek igin yeterince yuksek degildir. Bu nedenle, bir baslatici
olmadan, bir substrat yiuzeyinde makul miktarda malzeme biriktirmek miimkiin degildir.
Ote yandan baslatic1 tiir, substrat yiizeyine yayilan ve adsorbe edilmis monomer ile
reaksiyona girerek polimerizasyonu baslatan serbest radikal tiirler olusturmak icin sicak
filamentler iizerinde veya yakininda reaksiyona girer. Burada polimerizasyon, ¢ozelti
fazinda gercgeklesen polimerizasyona benzer bir sekilde ilerler ve ilerledik¢e film;

monomer ve baslatici reaktore beslendik¢e biiylimeye devam edecektir. iCVD
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polimerizasyonunda, monomerler substrat yiizeyine buhar fazi difiizyonu yoluyla ulasir
(Baxamusa ve Gleason, 2008).

Diger birgcok polimer biriktirme islemi gibi, iCVD de yliksek ila orta dereceli
vakum kosullar1 altinda gergeklestirilir. Bu tiir diisiik basinglarda, ¢ogu monomer
kolaylikla buharlastirilir ve bir tasiyict gaz akisina ihtiya¢ olmaksizin reaktore beslenir.
Oda sicakliginda nispeten diisiik buhar basinglarina sahip olan diger bazi monomerler,
buhar basinglarini artirmak i¢in uygun sicakliklara kadar 1sitilir. Bir monomerin (Fm) bir

vakum odasina akis hizi, asagidaki denklem kullanilarak hesaplanabilir:

Fy = Cs(Psat - Pd) 1.2)

Burada Cs, Psat ve Pd sirasiyla, boru veya valf iletkenligi, monomerin doymus buhar
basinci ve asagi akis (reaktor) basincidir. Yeterli akis hizina sahip olmak i¢in Psat ve Pd
arasindaki fark yiiksek olmalidir. Bu da iki sekilde saglanabilir; ya sivi monomerin
yerlestirildigi kaplarin sicakligini artirilmalidir ya da reaktdr basincini diistiriilmelidir.
Ancak her ikisi de dikkatli yapilmalidir ¢iinkii baz1 smirlayict durumlar vardir. Ornegin,
monomeri belirli bir sicakligin {izerine 1sitmak, kap i¢indeki monomerin kendi kendine
polimerlesmesini baglatabilirken, reaktor basincinin ¢ok fazla diisliriilmesi Pm/Psat
oranin1 ¢ok fazla diislirecektir ve bu durumda cokelme fiziksel olarak miimkiin
olmayabilir (Hersee ve Ballingall, 1990). Monomerin ¢ok diisiik buhar basincina sahip
oldugu bazi durumlarda, monomer kabini dogrudan gondermek yiiksek bir monomer
akis1 saglayamaz. Bu gibi durumlarda, bir fiskiye i¢inden kiigiik bir tastyici akisi ¢oziim

olabilir.

1.5.1.2. Baslaticih Kimyasal Buhar Biriktirme Prensipleri

iICVD yonteminde homopolimer ve kopolimer sentezi igin siireci yoOneten
prensiplerin iyi anlasilmasi gerekmektedir (Matsumura ve ark., 2018). iICVD
polimerizasyonunda, bir veya daha fazla monomer bir baslatici yardimiyla istenilen
ylizey tizerinde polimerlesir. iCVD yonteminde, makromolekiiler film tek bir adimda
sentezlenebilmektedir. iCVD polimerizasyonu i¢in yaygin bir sekilde termal olarak aktive
edilmis serbest radikal baslaticilar kullanilir. iCVD polimerizasyonu ile film biiylimesi

katyonik baslatma (Bose ve ark., 2012; Gao ve ark., 2018), fotobaslatma (Chan ve
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Gleason, 2005b; Martin ve ark., 2007b) veya diisiik gii¢lii plazma (Boscher ve ark., 2016;
Loyer ve ark., 2018) baslatma ile de bildirilmistir (Gleason, 2020b).

Tipik bir laboratuvar 6l¢ekli iCVD reaktorii 0,1 ve 1,0 torr arasinda orta dereceli
vakum seviyelerinde tutulur. Bir veya daha fazla monomer tiiriinlin ve baglaticinin
buharlar1 reaktor iginde karisir. Haznenin igindeki direngli bir sekilde 1sitilan bir dizi
filament tel ile baslatict molekiilleri termal olarak ayrisir ve serbest radikal tiirleri olusur.
Tipik olarak 200 ve 350 °C arasindaki nispeten diisiik filament sicakliklari, monomerlerin
¢ok az ayrismasina neden olur (Hanak ve ark., 2018). Sekil 1.12 iCVD reaktoriinii sematik

olarak gostermektedir.

inert gaz

filament
telleri—>

) Baslatici

sogutucu

Sekil 1.12. iCVD reaktoriiniin sematik gosterimi

iCVD reaktor tabani, genellikle ~25-65 °C araliginda olan nispeten diisiik bir
alttas sicakligini korumak i¢in sogutulur. Alttaglarin yerlestirildigi reaktor tabanin
sogutulmasi heterojen polimerizasyonda monomerlerin yiizeye adsorpsiyonunu
kolaylagtirmaktadir. iCVD reaktoriinde alt tabaka sicakliginin diisiik tutulmasi, 1siya

dayanikli olmayan narin yiizeylerin kolaylikla kaplanabilmesine olanak tanimaktadir

(Decandia ve ark., 2020).
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Kontrollii ila¢g salim uygulamalart igin kullanilan iCVD filmlerinin ¢ogunlugu
kopolimerlerden olugmaktadir. Bir homopolimer iireten tek tip monomer buharini
beslemek yerine, ayn1 anda iki veya daha fazla monomer tipi iCVD reaktoriine beslenerek
kopolimerler olusturulur. Buhar beslemesindeki monomer tiirlerinin akis hizlarindaki
degisiklik, elde edilen iCVD kopolimerlerinde sistematik bilesimsel degisikliklere neden
olur. Monomerler, biiyiime yiizeyine adsorpsiyon kolayliklari ve monomerlerin benzer ve
farkl tiirleri ile reaktiviteleri acgisindan farklilik gosterdiginden, buhar beslemesindeki
monomerlerin akis hizlarinin orani tipik olarak olusan iCVD filminde bulunan orandan
farklidir. iCVD kopolimer bilesiminin secilen akis hizina bagliligi, Fineman-Ross
denklemi kullanilarak kantitatif olarak analiz edilebilir (Lau ve Gleason, 2007).

Iki veya daha fazla vinil bagi olan monomerlerin es zamanl olarak reaktore
beslenmesi, ¢apraz bagli iCVD filmler iiretir. Cozelti polimerizasyonunda, makromolekiil
biiylimesi, film olusumu ve ¢apraz baglanma genellikle ii¢ farkli adim olarak gergeklesir.
Buna karsilik iCVD yo6ntemi, monomerlerinden tek bir islem adiminda capraz baglh
filmler iiretir. Capraz baglanan bir monomer, kovalent bir organik ag olusturmak icin
homopolimerize edilebilir (Gleason, 2021).

ICVD tarafindan olusturulan ¢apraz bagli hidrojel aglari, kontrollii ilag salim1 igin
biiylik ilgi gormektedir (Lau ve Gleason, 2007; Ghasemi-Mobarakeh ve ark., 2019).
Hidrojelllerin 6rgii mimarisi, iCVD filmi araciligiyla ¢esitli boyut, sekil ve polariteye
sahip farkli molekiiler tiirler i¢in gecgirgenlik kolayligini belirler. Sulu ortamda sisen
capraz bagli iCVD hidrojel polimer katmanlarinin genisletilmis ag yapilari, ilaglar ve zirai
kimyasallar dahil olmak iizere gecirgen molekiillerin hazir gegisine izin verir. Kontrolli
salim siirecinin kinetik ¢aligmalar1 bazen model bilesikleri kullanir. Boyalarin ¢ozeltiye
salinmasinin optik Sl¢limlerle izlenmesi kolay oldugundan, boyalar model bilesikler
olarak ozellikle degerlidir.

1CVD sentez yontemi, tamami ortalama ag boyutunu kontrol etmek i¢in kritik olan
polimer zincir olusumu, ¢apraz baglanma ve morfoloji iizerinde hassas mekanik kontrol
saglar. Karakteristik uzunluk 6l¢ekleri, ¢apraz bagli iCVD hidrojellerinin ortalama ag
boyutlar1 i¢in 0,1 nm'nin altindaki hassasiyetlerle ayarlanabilir. Ag ag¢ikliklari, tiirlerin
niifuzunun serbest birakilmasina izin verir. Daha biiyiik ag boyutlar1 serbest birakma
oranini artirir. Ag boyutunun artmasi, ¢apraz baglayici fraksiyonunun azaltilmasindan ve
capraz baglayict molekiildeki koprii olusturan parcanin uzunlugunun arttirilmasindan
kaynaklanabilir. Ortalama ag boyutu, Flory-Rehner teorisi kullanilarak sisme

derecesinden hesaplanabilir (Unger ve Coclite, 2022).
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1.5.1.3. iCVD Polimerlerinin Ozellikleri

Herhangi bir yeni malzemenin veya sentez yonteminin ticari olarak tanitilmasi,
insan giivenligini saglamak ve ¢evreyi korumak igin yasal onay gerektirir (Perrotta ve
ark., 2018b). Cozelti uygulamali polimer kaplamalar genellikle artik solvent, reaksiyona
girmemis monomer, bozunma tirlinleri, kaplama kalitesini ve homojenligini iyilestirmek
icin tasarlanmig katki maddeleri seklinde kiiciik molekiillii safsizliklar igerir. Genellikle
makromolekiiler zincirlerden ziyade bu safsizliklar, biyouyumluluk testlerinde olumsuz
yanit vermektedir (Bhat, 2002). Hi¢bir ¢oziicii veya katki maddesi kullanilmadigindan,
CVD polimerlerinde reaksiyona girmemis baslatici veya monomer gibi birkag tiir harig
safsizlik yoktur.

1CVD sisteminde kaplanabilecek ¢ok fazla polimer olanagi, yilizey modifikasyonu
uygulamalari i¢in ¢ok sayida secenek sunmaktadir. Diislik kaplama sicakliklar1 ve bir
¢oziicii olmadan ince filmlerin eldesi, iCVD siirecini kagit mendil gibi hassas alttaslarla
uyumlu hale getirir. Ek olarak, iCVD polimerlerinin konformal dogasi sayesinde,
karmagik geometriye sahip alttaslar bile {iniform bir sekilde kaplanabilmektedir.

Cogu iCVD filmleri, elektrik yalitkanlaridir ve dielektrik sabitleri, monomer
secimi yoluyla ayarlanabilir. iCVD filmlerin organik fonksiyonel gruplari, 1slanabilirligi
degistirmek icin yiizey enerjisinin ayarlanmasi gibi ylizey 6zelliklerinin optimizasyonuna
izin verir. iICVD polimerlerinin fonksiyonel gruplari ayrica ylizey reaktivitesi lizerinde
kontrol saglar.

Esasen, tiim 1CVD biiylime kosullarinda fonksiyonel gruplarin korunumu biiyiik
Olctide elde edilir; bu, kontrollii bir sekilde ultra ince filmler (<10 nm) iiretmek i¢in yavas
biriktirme hizlarinin m1 yoksa >1 pm kalinlikta kapsiilleme katmanlar iiretmek igin
kullanilan yiiksek hizlarin m1 kullanildigina bakilmaksizin saglanir. D1 uyaranlara akilli,
duyarli davranis sergileyen polimerler, bu yiliksek derecede fonksiyonel grup
korunumunu gerektirir,

Capraz bagl polimer filmler, iki veya daha fazla doymamis karbon-karbon bagi
iceren en az bir iCVD monomeri kullanilarak sentezlenebilir. Capraz baglar, iCVD film
bliylimesiyle ayn1 adimda olusur ve bu nedenle son islem gerekli degildir.
Karsilastirildiginda, soliisyon yontemi ile biriktirilen polimerlerin ¢apraz baglanmasi,
tipik olarak, biriktirme sonrasi tavlama veya UV'ye maruz kalma seklinde ikinci bir adim
gerektirir. Capraz baglama, iCVD polimerlerinin dayanikliligini artirir ve genellikle

pliriizliligii nanometre alt1 seviyelere diisiiriir (Seok ve ark., 2018).
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Mekanistik tabanli iCVD yaklasimi, bir monomerin organik fonksiyonel
gruplariin tam olarak korunarak film 6zelliklerinin tasarlanmasi ve optimize edilmesine
olanak saglar. Organik fonksiyonel gruplarin iCVD polimerizasyonu ile tam olarak
korunmasi, 151k, pH veya sicakliktaki degisikliklere yanit olarak gegirgenlik davranisini
degistirebilen akilli kaplamalarin tiretimi igin esastir(Gleason, 2020a; Gleason, 2020b).
Biyobozunur ve biyouyumlu iCVD polimerlerini sentezleme yetenegi, viicuda implante
edilebilen sistemler gerektiren kontrollii salim uygulamalar1 i¢in de arzu edilir (Peppas ve
ark., 2006).

Notr hidrojellerin sisme derecesi tipik olarak sinirlt tepki harici pH ve sicaklik
degerleri gosterirr HEMA monomerinden sentezlenen notr hidrojel tabakalari
biyouyumluluk ve biyolojik kirlenmeye direnglidir (Yang ve ark., 2012; Mao ve ark.,
2018). Sisme davranislart, HEMA monomerik biriminin hidrofilik hidroksil (-OH) grubu
tarafindan yonlendirilir. HEMA bazli hidrojellerin iCVD ile kaplanmasi ve elde edilen
kaplamalarin 6zellikleri kapsamli bir sekilde incelenmistir. Diger n6tr hidrojeller gibi
monomer hidroksipropil metakrilat bazli hidrojeller de iICVD yontemi kullanilarak
basariyla sentezlenmistir (Sevgili ve Karaman, 2019).

Metakrilik asit (MAA) monomer birimlerinin bir hidrojele dahil edilmesi, pH'a
duyarli sisme ve dolayisiyla pH'a duyarli kontrollii salim davranist verir. MAA'da
bulunan karboksilik asit fonksiyonel (-COOH) grubu, pH'daki degisikliklere duyarlidir.
Diistik pH'ta -COOH protonlanmis halde kalir ve bu nedenle MAA igeren polimerler
yiikstizdiir ve suda sinirli sisme gosterir. Yiiksek pH'ta, karboksilik asit grubu -COO-'ya
protonsuzlagir, boylece MAA iceren polimerleri suda daha kolay sisen anyonik
formlarina donistiiriir (Lau ve Gleason, 2007; Ghasemi-Mobarakeh ve ark., 2019).

4-vinil-piridin (4VP) igeren hidrojel katmanlari da pH'a duyarlidir ancak
davraniglar1 enterik bir kaplamanin tersidir. 4VP bazl1 hidrojel katmanlari, asidik ortamda
gelismis sisme gosterir, ¢linkii piridin fonksiyonel grubu, diisiik pH'ta eslenik asit
formuna doniisiir (Ghasemi-Mobarakeh ve ark., 2019; Sayin ve ark., 2019). Diisiik pH'ta
4VP iceren polimerlerin katyonik dogas1 sigsmelerini arttirir. Daha yiiksek pH'ta, 4VP n6tr
formuna geri doner ve suda sinirl sisme gosterir.

Kontrollii ilag salimi i¢in termal olarak duyarli hidrojel kapsiilleme,
Nisopropilakrilamid (NIPAAm) monomeri kullanilarak elde edilmistir (Werzer ve ark.,
2019). NIPAAm igeren filmler tarafindan sunulan ilag diflizyonuna karsi bariyer,
sicaklikla degisir. LCST {izerinde, film yogundur ve ila¢ salim hiz1 yavastir. Sicakligin

LCST'nin altina diisiiriilmesi filmin su ile sismesine neden olur (Alf ve ark., 2010). Bu



68

sisme, ilacin iCVD tabakas1 boyunca diflizyonunu kolaylastirir, bdylece salim oranini
arttirir. LCST'deki gecis, polimer ve su arasindaki hidrojen baginin diisiik sicaklikta
termodinamik olarak tercih edilmesinden, farkli polimer zincirleri arasindaki hidrojen
baginin ise yiiksek sicaklikta tercih edilmesinden ve suyun atilmasindan kaynaklanir.
NIPAAm igeren polimerler viicut sicakligina yakin LCST degerlerine sahiptir ve bu da
onlar1 tibbi uygulamalar i¢in 6zellikle ilgi ¢ekici hale getirir.

Ilag salimima yonelik bir strateji, bir ilacin stabil bir gegirgen segici polimetle
kaplanmasinm1 kullanir. Bu yaklasim i¢in salim hizi, ilacin polimer tabakasinin kalinligi
boyunca diflizyonu ile kontrol edilir. iCVD kullanilarak, <10 nm ile >100pum arasinda
degisen kalinliklarda polimer katmanlart tiretilebilir (Gleason, 2020a). Ek olarak, iCVD
yontemi, katmanlari igne deligi olmadan biiyiitme yetenegi saglar. Igne deligi kusurlari
istenmeyen bir durumdur ¢linkii altta yatan ilacin hizli ve kontrolsiiz salinmasina izin
verebilirler.

Kontrollii ilag salimi i¢in alternatif bir strateji, kontrol edilebilir bir sekilde
asinarak uzaklasan bir polimerik kapsiilleme tabakasi kullanmaktir. Tam erozyon icin
gereken ilk gecikmeden sonra, sulu ¢ozeltiye dogrudan maruz kalmanin bir sonucu olarak
ilag hizla salinir. Kontrolli salim elde etmek i¢in bir iCVD katmanimin aginmasinin
sonuglar, bir iCVD monomeri olarak metakrilat anhidrit (MAH) kullanilarak
gosterilmigtir (Shi ve ark., 2018). Polimerdeki MAA birimlerinin konsantrasyonu
arttikca, iCVD katmani suda giderek daha fazla ¢oziiniir hale gelerek ve filmin

asinmasina neden olmustur.

1.5.1.4. Kontrollii Salim icin iCVD ile fla¢ Kapsiilleme

Kontrollii ila¢ saliminda temel ve en yaygin strateji, ilaglari organik (genellikle
polimerler) veya inorganik malzemelerden yapilmis katmanlarla kapsiillemektir. Bu tiir
bir kapsiilleyici kabuk, bir ilacin belirli kosullar saglandiginda viicutta belirli bolgelerde
zamanlanmis salimini saglamaktadir (Baxamusa ve Gleason, 2008). [laclarin, kati
ylizeyler, nanoyapili/miihendislik {iriinii yiizeyler, parcaciklar gibi ila¢ yiiklii ortamlarin
ve ayn1 zamanda amorf ilag filmleri (Lau ve Gleason, 2007; Christian ve ark., 2016;
Koenig ve ark., 2017) veya sivi ince filmler (Haller ve Gupta, 2014) gibi hassas
substratlarin {izerinde dogrudan kapsiillenmesi i¢in c¢esitli buhar fazi teknikleri

kullanilmaktadir.
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Sisme davranisindaki farkliliklar, belirli pH ve sicakliklar gibi belirli kosullar
meydana geldiginde kapsiillenmis bir ilaci segici olarak salmak i¢in siklikla kullanilabilir
ve boylece insan viicudunda belirli bolgelerin veya organlarin hedeflenmesine olanak
tanir (Baxamusa ve Gleason, 2008). Uyaranlara duyarl hidrojeller, iCVD ile basarili bir
sekilde biriktirilebilir. iCVD uyaranlara yanit verme gibi polimerin belirli islevleri
istendiginde tercih edilen yontemlerden olmaktadir. Islak kimyasal polimerizasyon
yontemleriyle karsilastirildiginda, iCVD, ila¢ dagitim araglarinin islevsellestirilmesi i¢in
avantajhidir ¢linkli proses diisiik sicaklik, solventsiz, tek asamali bir film olusturma
islemini kapsamaktadir. Bu, ilacin bozulmasina veya kaybina sebep olmadan ilag
yiiklenmis ylizeyin polimerle kaplanmasina izin verir. Boylece aktif bilesigin bitiinliigii
tizerindeki potansiyel etkiyi en aza indirir ve monomer yapisinin kapsiilleyici kaplamada
tutulmasini saglar. Sonug olarak, ilag yiikleme isleminin dogrulugu ve etkinligi biiytik
ol¢iide iyilestirilmis olur (Im ve ark., 2009; Xu ve Gleason, 2010; Ozaydin-Ince ve ark.,
2011; Moni ve ark., 2017). Tablo 2 iCVD ile elde edilen etkiye duyarli kapsiil polimerleri,

alttaglar1 ve gecirgen olarak kullanilan ilaglar1 gostermektedir.

Tablo 1.2. iCVD ile elde edilen etkiye duyarli kapsiil polimerler, alttaslar ve gegirgenler

Polimer bilesimi Alttag Gecirgen Kaynak

Dogal hidrojeller

Gozenekli aliiminyum

P(HEMA-co-EGDA)

membranlar

Floresan (boya)

(Ozaydin-Ince
ve ark., 2011)

L Gozenekli aliiminyum Floroglusinol (Armagan ve
P(HEMA-co-EGDMA) membranlar (boya) Ince, 2015)
. Diiz yiizeyde kat ilag Indometasin (agr1 (Christian ve
P(HEMA-co-EGDMA) tabakasi kesici) ark., 2018)
PET, pamuk kumas, fndometasin (agr1 (Ghasemi-
P(HEMA-co-EGDMA) polikaprolakton nanolif Kesici) & Mobarakeh ve
kegeleri ark., 2019)
e Diiz ylizeyde kat ilag Klotimazol (Christian ve
P(HEMA-co-EGDMA) tabakasi (antifungal) ark., 2016)
D floroglusinol; 4 .
P(HEMA-Co-EGDMA) Poliakrilik a§1t tabakasindan fenildifenilamin (Tufani ve
salinan bagimsiz filmler Ince, 2015)
(boya)
pH Duyarh
Ibuprofen (agr (Lau ve
P(MAA-co-EA) ibuprofen kristalleri upkgsieci) g Gleason,
2007)

P(MAA-co-EGDMA)

P(MAA-co-EGDMA)

Ilag yiiklii gozenekli silikon

Diizlemsel bir alttas
tizerinde kati ilag tabakasi,
ilag ytiklii seliiloz membran

Kamptotesin

(kanser tedavisi)

Gentamisin
(antibiyotik)

(Decandia ve
ark., 2020)
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Rose Bengal (RB)

RB’li polivinilalkol (Sayin ve ark.,

P(4VP-co-EGDMA) elektrospin nanolif kege (Kemgj§;§l potik 2019)
Sicaklik duyarh
o . (Armagan ve
P(NIPAAmM-co-EGDMA) AAOQO sablonu floroglusinol (boya) Ince, 2015)
Kamptotesin (Mclnnes ve

P(NIPAAmM-co-DEGDVE) Ilag yiiklii gozenekli silikon (kanser tedavisi) ark., 2016)

P(NVCL-co-DEGDVE) Diizlemsel Eudragit katmanti na (Muralter ve

ark., 2019)
Hidrofobik Kapsiilleme
o Bir agrokimyasalin kati Bitki koruma (Bose ve ark.,
P(CHMA-Co-EDGMA) mikropartikiilleri bilesimi 2012)
Diizlemsel bir alttas Indometasin (agr1 (Christian ve
PEGDMA tizerinde kat1 ilag tabakas1 kesici) ark., 2018)
PPEDA Diizlemsel bir substrat Klotimazol (mantar  (Christian ve
tizerinde kat1 ilag tabakasi Onleyici) ark., 2016)

iCVD prosesinde farkli yapilar tizerindeki ilaglari kapsiillemek miimkiindiir. Diiz
ylizeyler, partikiil, fiber ve tekstil gibi piirlizlii yapilar, mikro ve nano yapilar iCVD ilag
calismalar1  kapsaminda ¢alisilan malzemelerdendir. Diizlemsel geometrilerin
kapsiillenmesi, ilag salimimnin temel kinetiginin 6lglilmesine olanak tanimaktadir (Coclite
ve ark., 2013). Bu ¢alismalarda cam slayt gibi diiz bir alt tabaka kullanilir. Tlaci iceren bir
¢ozelti, substrat lizerine damlatilir veya dondiirerek kaplama yontemi ile kaplanir. Coziicti
buharlasarak arkasinda bir kati ila¢ tabakasi birakir. Kapsiilleme adimi i¢in, bir iCVD
filmi dogrudan ila¢ katmani tlizerinde biiytitiilerek iki katmanli bir yap1 olusturulur. iCVD
islemi icin diisiik substrat sicakligi, tipik olarak oda sicakligi, ila¢ molekiillerinin hasar
gormesini veya siiblimlesmesini oOnler. ila¢ tabakasi, substrati yalnizca kismen
kaplayacak sekilde uygulanirsa, iCVD tabakasi tarafindan substratin tamamen
kaplanmasi, ilag tabakasinin {ist ve yan yiizeylerinin tamamen kapsiillenmesini saglar.
[lag tabakasmin yan kenarlarmin kaplanmasi, ilacin kaplanmamus yiizeylerinden
salinmasin1 dnlemek igin esastir. Ilag salim oranlar1 genellikle kapsiillemeden &nce ve
sonra dlgiiliir. Diisiik hizlar tipik olarak iCVD kapsiillemesinden sonra goriiliir. [lag salim
hizi, iCVD katmaninin kalinligmma ve bilesimine giiclii bir sekilde baghdir. Capraz
baglayict kullanildiginda gapraz baglayici yiizdesinin artmasiyla salim oranmin diistiigii
de yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Sulu ortamlarda, hidrofilik iICVD hidrojel
katmanlar1 6nemli Ol¢iide sisebilir. Capraz baglanma ylizdesinin arttirilmasi, filmin
sismesinden kaynaklanan kalinlik artisin1 azaltir. Bununla birlikte, filmin tamamen
¢ozlinmesini 6nlemek icin hidrojelin bir miktar capraz baglanmasi genellikle gereklidir.

Sisme, bir polimerin ortalama ag boyutunu artirarak difiizyonu kolaylastirir. Ek olarak,
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ilacin yayilma ozelligi, ila¢ ile hidrojel arasindaki hidrojen bagi ve hidrofobik
etkilesimlerden de etkilenebilir (Gleason, 2015; Christian ve ark., 2016).

iICVD kosullar1, karmasik sekiller ve geometrik yiizeyler iizerinde {iniform
filmlerin olusturuldugu kaplamalar yapilmasina izin vermektedir. iCVD'nin disiik
sicaklikta ve yiiksek saflikta ylizeyler elde edilmesine izin veren yapist hem mikro hem
de nano oOlgekli ¢aligmalarda gdsterilmistir. iICVD yontemi, tek tek mikro ve nano lgekli
partikiilleri topaklanma olmadan homojen bir sekilde kaplama 6zelligine sahiptir. iICVD
islemi sirasinda higbir s1v1 faz bulunmadigindan, agregasyon gibi yiizey gerilimi kaynakli
bir etki gerceklesemez. Piiskiirterek kaplama gibi 1slak kapsiilleme islemleri igin yiizey
gerilimi etkileri, pargaciklar arasinda sivi kopriilerin olusumunu saglar. Kopriiler,
kurutma sirasinda pargaciklarin kiimeler halinde birbirine baglanmasina neden olabilir.
Parcacik boyutlart 100 um'nin altina diistiigiinde agregasyon sorunu daha siddetli hale
gelir. Kontrollii salim katmanlari i¢in iCVD uygulamasinin ilk 6rnegi, iCVD yontemi ile
25um c¢apinda ilag mikro kristallerinin uygun sekilde kapsiillendigi ibuprofen igin
gosterilmistir (Lau ve Gleason, 2007).

ICVD yontemi ile kapsiilleme, her bir lifin bir tekstil iginde kapsiillenmesiyle ilag
yikli liflere de uygulanmistir. Tekstilden kontrolli ila¢ salimi, yara iyilesmesini
hizlandiran pansumanlar ve transdermal ila¢ dagitimi dahil olmak iizere ¢ok sayida
uygulama i¢in 6nemli bir pratik ilgi alanidir. Ek olarak, bolgeye 6zgii ilag dagitimi igin
kullanilan implante edilebilir yamalarin iiretilmesi i¢in biyolojik olarak parcalanabilen
fiber bazli substratlarin kapsiillenmesi istenmektedir. Elyaf bazli substratlar, ila¢ salimi
icin yiiksek bir yiizey alanina sahiptir. Elektro egirme ile iiretilenler gibi nanofiber keceler
kullanilarak son derece yiiksek yiizey alani elde edilebilir (Gleason, 2021).

Fiber bazl1 substratlarin ytliksek yiizey alanlari, kapsiilleme konformal oldugunda
korunabilir. iCVD polimerleri, lifler arasindaki gozenekleri bloke etmeden her bir lifin
cevresinde homojen bir sekilde biiyiiyebilir. Buna karsilik, yiizey alan1 uygun olmayan
kapsiilleme islemleriyle azaltilabilir. Ornegin, farkli lifler arasindaki acik alani
kopriileyen bir film, bir kumas i¢indeki gézenek yapisinin tikanmasina neden olur. iCVD
ile kapsiilleme islemi, diisiik alttas sicakliginda ve ¢oziiciisiiz gergeklesir. iCVD igleminin
bu iki ozelligi, fiber bazli substratlarin ve ilaclarin biiyiikk cogunlugu ile uyumludur.
Boylece iCVD filmleri, ilaca veya liflere zarar vermeden dogrudan ilag yiikli liflerin

tizerine biriktirilebilir (Gleason, 2021; Unger ve Coclite, 2022).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Etkiye Duyarh Polimerler ve Hidrojellerin Kullanim Alanlarna iliskin

Literatiir Arastirmasi

Membran teknikleri atiksu aritiminda ve malzeme ayirma uygulamalarinda
yaygin olarak kullanmilmaktadir (Zhang ve ark., 2018). Ozellikle, nispeten biiyiik
gozeneklere sahip ultra/mikrofiltrasyon (UF/MF) membranlar1 yiiksek su gecirgenligine
sahiptir ve proteinler, virlisler ve gida atiklar1 gibi cesitli materyal tiirlerini ayirabilir
(Mohammad ve ark., 2019). Malzeme ayirma i¢in membranlarin kullanimi giderek popiiler
hale gelmesine ragmen, ¢ogu malzeme ayirmada karisim c¢esitli malzeme tiirlerini
icermektedir ve bdylece tek tip zarla ayirmanin uygulama alanlar1 sinirhidir. Bu nedenle
membran ayirma proseslerinin - kullanimini artirmak i¢in, ayrilacak olan hedef
malzemelerin ve safsizliklarin boyutuna gore kontrol edilebilen secici gegirgen
membranlarin gelistirilmesi gerekmektedir. Etkiye duyarli membranlar, sicaklik, pH,
elektrolit, 151k ve manyetik alan gibi harici bir uyarana yanit olarak Ozelliklerini
degistirebilen ve bu nedenle gozenek boyutlarimi ve yiizey 6zelliklerini tepki olarak
degistirebilen membranlardir (Liu ve ark., 2016). Ozellikle, zar gdzenek boyutundaki
uyaranlara yanit veren degisiklikler ile farkli boyutlardaki malzemelerin ayrilmasi i¢in
uygun yeni zar siiregleri gelistirmek ve yiizey 6zelliklerini degistirerek kirliligi azaltacak
caligmalarda potansiyel olarak kullanilabilir (Zhao ve ark., 2011a). Choi ve ark. (2018),
yapmis olduklar1 caligmada iki farkli LCST davranisina sahip olan iki agamali 1s1ya duyarl
membranlar gelistirmislerdir. Bunun i¢in poli(2-dimetilaminoetil metakrilat)-blok-poli(N-
izopropilakrilamid) (PDMAEMA-b-PNIPAM, PDN) blok kopolimerini bir polietersiilfon
(PES) ultrafiltrasyon membranina yerlestirmislerdir. Hidrasyon kapasitesi degisiklikleri
sayesinde eklenen PDN'li (PES/PDN) PES zarmin sicakliga duyarli oldugunu ve gézenek
yapisinin degistigini gostermislerdir. Su akis1 ve protein ayirma deneyleri ile PES/PDN
zarinin gegirgenlik 6zelliklerinin etkin bir sekilde degistigini ve sicaklik degisikliklerine
tepki olarak gozenek yapist degisikliklerine ile protein ayrilmasinin saglandigini
gostermislerdir.

Etkiye duyarli polimerlerin bir¢ogu biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir
yapidadir. Bu nedenle bu polimerlerin kontrollii ilag dagitimi, doku miihendisligi, robotik
cerrahi, yapay kaslar gibi biyomedikal alanlarda kullanimi olduk¢a yaygindir (Malhotra
ve ark., 2013). Bu polimerlerin nem (Ryabchun ve ark., 2017), sicaklik, pH, iyonik gii¢
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(Akar ve ark., 2012) gibi c¢evresel uyaranlar altinda fizikokimyasal oOzelliklerini
degistirme yetenekleri son {iriine belirli bir dinamik ve gelismis bir islev saglamak icin
oldukea arzu edilen bir "akill1" davranistir. Ozellikle, 1s1ya-duyarl polimerler, bir sicaklik
degisimine tepki olarak siireksiz bir faz gecisine veya morfolojik degisime maruz
kalabilen malzemeler, en ¢ok ¢aligilanlar arasindadir (Ward ve Georgiou, 2011).

Doku miihendisligi, viicudun yeni fonksiyonel doku gelistirmesini veya yeniden
iiretmesini saglamak i¢in hasarli veya hastalikli doku veya organlarin degistirilmesini
amaglar. Bu genellikle canli hiicreler, ti¢ boyutlu gdzenekli bir matris veya yapi iskelesi
ve biyoaktif molekiiller igeren yapilar araciligiyla elde edilir (Schmaljohann, 2005).
Yapilar daha sonra hiicrelere besin taginmasi, hiicre baglanmasi, ¢ogalmasi ve
farklilasmasin1  destekleyecek ayn1i zamanda metabolik {iriinlerin hiicrelerden
uzaklastirllmasin1 da saglayacagi i¢in gozenek boyutu optimize edilmelidir. Doku
mihendisligi ile, hastadan tiiretilen hiicreler in vitro olarak kiiltlirlenebilir ve basit
kaliplama teknigi veya daha gelismis biyobaski prosediirleri ile iiretilen bir 3 boyutlu yap1
iskelesi olusturmak igin hidrojel matrisi ile birlestirilebilir (Perez ve ark., 2013). Bunun
yani sira sicakliga duyarli polimerler ve daha spesifik olarak sekil hafizali polimerler
minimal cerrahi tibbi cihazlarin hazirlanmasinda da kullanilmaktadir (Kratz ve ark.,
2012). Bu malzemelerin benzersiz 6zellikleri, tibbi cihazin, minimal invaziv cerrahi
prosediirler ile istenen yere yerlestirildikten sonra genisleyen sikistirilmis bir formda
sunulmasina izin verir. Bu tiir polimerin kullanildig1 uygulamalardan biri, vaskiiler veya
iirolojik prosediirler i¢in stentlerin gelistirilmesidir. Polimerik stentler, yalnizca mekanik
ozellikleri nedeniyle degil, ayn1 zamanda fonksiyonel yere ayristirilacak bir ilact dahil
etme olasilig1 nedeniyle geleneksel metalik stentlere kiyasla umut verici bir secenek
olarak kabul edilirk Ornegin; vaskiiler stentlere implantasyondan sonra restenozu
ve/veya trombozu azaltmak i¢in veya iiriner stentlerdeki enfeksiyonlar1 en aza indirmek
icin polimerik stentler kullanilir (Schmaljohann, 2005). Akilli polimerler, kanser teshisi
ve tedavisi i¢in yeni tibbi cihazlarin liretilmesinde 6nemli bir rol oynamistir. Bu anlamda
manyetik nanopartikiiller, hipertermi tedavilerinin gelistirilmesinde, manyetik ayirmada,
Immiinoassay, hiicresel etiketleme ve manyetik rezonans goriintiileme teshisinde
kullanilmigtir (Karimi ve ark., 2013). Duyarli polimer tabanli sensorler, analitlerin
varligmmi kullanicinin bir sistemin durumuyla iligkilendirebilecegi fiziksel ve/veya
kimyasal bir degisiklige doniistiirme yetenekleri nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir. Bir
calismada, Toma ve ark., SPR sinyal ayarina izin vermek i¢in gdmiilii indiyum kalay oksit

mikro 1siticilarla bir ylizey plazmon rezonans (SPR) sensor yiizeyinde bir poli(N-
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izopropilakrilamid)-ko-metakrilik asit (pNIPAmM-co-MAAc) hidrojel iiretmislerdir
(Toma ve ark., 2013). Akilli polimerlere dayali biyosensorler, belirli analitlerin
konsantrasyonundaki degisiklikler (6rnegin, diyabette glikoz ) veya sicaklik veya pH gibi
fiziksel degiskenler nedeniyle klinik teshis ve adli analizde kullanilmistir (Thammakhet
ve ark., 2011). Gastrointestinal iskeminin teshisi amaciyla midede CO2'nin kismi
basinciin Slglilmesi i¢in sensorler (Herber ve ark., 2005) ¢esitli hastaliklarda ortaya
cikmaktadir. Biyosensorler ve aktiiatorler ayn1 zamanda glikoz algilama ve insiilin verme
tibbi cihazlarinda (Brahim ve ark.,, 2002) veya implantlarda (Laursen, 2006)
birlestirilmistir. Mikroakigskan tabanli tibbi cihazlar bu analitlerin asir1 veya yetersiz
konsantrasyonlarina yanit olarak biyoaktif bilesenleri serbest birakmak icin belirli
analitlerin ve aktiiatorlerin sistemik seviyelerini tespit etmek i¢in biyosensorlerden
yararlanir (Borisov ve Wolfbeis, 2008).

Ilag dagitim sistemleri, terapdtik bir maddenin viicuda girmesini saglayan ve
ilaglarin viicuttaki salim hizini, zamanint ve yerini kontrol ederek etkinligini ve
giivenligini artiran aktif ve segici tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli oynayan bir
formiilasyon veya cihaz olarak tanimlanir. Bu sistemler, polimerler, hidrojeller (Aycan
ve Alemdar, 2018) lipitler (lipozomlar, nanoemiilsiyonlar ve kati-lipid nanopartikiiller),
amfifilik molekiiller, dendrimerler (Zhu ve ark., 2019) ve inorganik nanopartikiiller
(Wang ve ark., 2012) olabilir. Geleneksel yontemlerle uygulanan ilaglarin terapotik
etkinligi ve giivenligi kontrollii bir ilag dagitim sistemi kullanilarak gelistirilebilir. ideal
bir kontrollii ilag dagitim sistemi, ilac1 belirli bir siire boyunca lokal veya sistemik olarak
onceden belirlenmis bir oranda veren sistemdir. Ilaglarm, proteinlerin ve diger biyoaktif
ajanlarin kontrollii dagitimi, bunlarin ¢6ziinmiis veya dagilmis bi¢gimde polimerlere dahil
edilmesiyle saglanabilir (Teare ve ark., 2005). Kontrollii ilag salim sistemlerinin siklikla
kullanildig1 alanlardan bir tanesi de kanser ilaglar1 ile olan galismalardir (Zhou ve ark.,
2016; Manatunga ve ark., 2017). Kanser tedavi yontemlerinden biri olan kemoterapide
kullanilan ajanlar segici degildir ve saglikli normal dokulara da zarar vererek istenmeyen
yan etkilere neden olabilirler. Aslinda, kemoterapotik ilaglarinin saglikli dokular ve
organlar ilizerinde neden oldugu ciddi yan etkiler, kanser hastalarinin yiiksek o6lim
oraninin arkasindaki ana nedendir. Ek olarak, bu ilaglarin tiimoér dokularina biyo-
erisilebilirligi nispeten zayif oldugundan, normal hiicrelerde yiiksek toksisiteye ve artan
coklu ilag direnci insidansina yol agan daha yliksek dozlar gereklidir. Bu nedenle, kanserli

hiicreleri pasif veya aktif olarak hedefleyebilen, bdylece terapotik etkinligi arttirirken
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olumsuz yan etkileri azaltabilen kemoterapétiklerin gelistirilmesi arzu edilir (Senapati ve
ark., 2018).

2.2. iCVD ile elde edilen etkiye duyarh polimerlerin literatiir arastirmasi

Bacheller ve ark. yapmis olduklar1 calismada, yiliksek yiizey alani, yiiksek
gozenekliligi ve gbzenek birbirine baglanabilirligi nedeniyle son zamanlarda siv1 ayirma,
katalitik reaksiyonlar, hiicre kiiltiirii ve ilag dagitim1 uygulamalari igin ilgi ¢ekici olan ii¢
boyutlu gézenekli poli(metakrilik asit) (PMAA) polimer siinger kaplamalar bagimsiz
filmleri ICVD yontemi ile dretmislerdir. PMAA siingerindeki karboksilik asit
fonksiyonel grubunun, biyomedikal uygulamalar ve ayirmalar i¢in pH'a duyarli bir
davranis sagladigini bildirmislerdir. Farkli pH ortamlarinda siinger kaplamalarin
¢ozlinmesini kontrol etmek igin termal tavlama ve etilen glikol diakrilat (EGDA) ile
capraz baglama yapilmistir. Uretim siirecine epoksit igeren monomer glisidil metakrilat
(GMA) ekleyerek kaplamalarin alt tabakaya yapismasini iyilestirmislerdir. iCVD
sisteminin deney parametrelerini ayarlayarak, siinger alt katman ve siitunlu bir {ist
katmandan olusan iki katmanli bir kaplama sentezlemislerdir. Ek olarak siinger yapilar,
kendi kendini temizleme Ozelliklerine sahip siiperhidrofobik yapilar imal etmek icin
florlu bir polimer olan poli(1H,1H,2H,2H-perflorodesil akrilat) (pPFDA) ile
kaplamislardir. Uretim siirecinde, ilag verme, sensor ve ayirma uygulamalarinda bir dizi
uygulama icin farkl islevlere sahip polimer siingerleri tamamen kuru buhar ortaminda
tek adimda iCVD yontemi ile sentezlemislerdir (Bacheller ve ark., 2021).

Mao ve ark. elektrokimyasal olarak aktif polimerlerin (EAP) performans
kararliliginin iyilestirilmesi i¢in yeni bir metot gelistirmislerdir. Bunun i¢in iCVD ile
sentezlenen pHEMA filmler elektrolit soliisyonu ile temas ettirilmis ve hidrojel elde
edilmistir. Elde edilen hidrojeller ile EAP mikro/nano yapilari kaplanmistir. Hidrojel
kaplamalar hizli iyon gecisine olanak saglarken, EAP nin yapisal tozlagmasini ve
substrattan ayrilmasini azaltmistir. Diger metotlarindan oldukca farkli olan bu yontemin
substrattan bagimsiz oldugu ve farkli kimyasal karakteristiklere ve morfolojilere sahip
EAP lere uygulanabildigi bulunmustur (Mao ve ark., 2018).

Cesnik ve ark. iCVD ile sentezlenmis polimer filmler iizerinde ultra hizh
nanoimprint litografi (NIL) teknigi kullanarak nano yapilar elde etmisler ve genis ylizey
alanli nano yapilarin iretilmesinde iCVD polimerleri ve NIL kombinasyonunun

benzersiz bir yontem oldugunu gostermislerdir. Calismalarinda yiizey hacim oranini
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degistirerek tepki siiresini diistirmeyi amacglamiglardir. iCVD teknigi ile sentezledikleri
poly(2-hidroksietil metakrilat) ince filmleri izerinde NIL teknigi kullanarak nanoyapilar
olusturmuslardir. Imprinting teknigi ile goriiniir bolgede kirmim ag1 olusturmuslar ve
nano yapilarin optiksel ve fizikokimyasal davranislarini modellemislerdir. Calismalarinin
sonucunda ticari olarak kullanilan sensorleden en az {i¢ kat daha hizli tepki siiresine sahip
nem sensorleri elde etmislerdir (Cesnik ve ark., 2022).

Unger ve ark. iCVD yontemiyle sentezledikleri poli(N-vinilkaprolaktam)
(PNVCL) polimer filmlerinin nem ile sismesini incelemislerdir. Filmler ile dedektoriin
ayni c¢ember i¢inde bulundugu yerinde elipsometri yOntemiyle filmlerin
karakterizasyonlarin1 yapmiglardir. Dolayisiyla Ol¢climler malzeme ile nemli hava
arasinda termal denge oldugu durumda yapilmis ve termal dengenin olmadig1 durumlarda
yapilan 6lciimler ile karsilastirilmistir. Olgiimlerin termal gradiyentlerin  oldugu
durumlarda diisilk nem oraniyla siirlandirildigini, termal denge durumunda ¢emberin
islemsel limitleri ile sinirlandirildigini bulmusglardir. Neme ve sicakliga bagli sisme
Olclimii i¢in ortaya koyduklar1 yeni metoda ek olarak kalinlik degisimini yerinde 6lgmek
icin interferometre teknigini de kullanmislardir. Kullanilan interferometre teknigi ile
ulagilamayan kismi nem (RH)/sicaklik degerlerinde film kalinliginin 6lgiimiine olanak
saglamaktadir (Unger ve ark., 2022a).

Muralter ve ark. 1siya duyarli bir polimer olan di(etilen glikol)-divinil eter
(DEGDVE) ile ¢apraz bagli PNVCL polimerini iCVD metoduyla sentezlemislerdir. Bu
polimerin sisme ve bliziisme gegislerini ve bu gegise karsilik gelen LCST su ortaminda
spektroskopik elipsometre yontemiyle arastirmislar, su temas ag¢ist ve nano-girinti
deneyleri sonucu sisme ve biiziisme gecisinde 1slanabilirligin degistigini ve elastisite
modiiliinde de degisikligin oldugunu bulmuslardir. ince filmlerin 1stya duyarli davranigin
ayarlamak i¢in ¢apraz baglayici miktar1 degistirilmis ve diisiik miktarda kullanilan ¢apraz
baglayicinin polimerde yiliksek oranda sisme, LCST degerinde yiikselme ve diislik
sertlige neden oldugunu gostermislerdir. Ayrica iCVD deneylerinde filament sicakligini
polimerin zincir uzunlugunu degistirmek i¢in kullanmislar; sentezlenen polimerde kuru
haline oranla % 250 ye kadar sisme ve gecis sicakliginda da 16'dan 40 °C ye kadar bir
degisim gozlemislerdir (Muralter ve ark., 2019).

Unger ve ark. poli(3,4-etilendioksitiyofen):polistiren siilfonat elektrotlarini ekran
baskisi ile elde etmisler ve lizerini pH duyarli bir hidrojel olan poli(metakrilik asit) ko
di(etilen glikol)-divinil eter p(MAA-DEGDVE)’i iCVD yontemiyle kaplayarak pH deri

sensOrli yapmuglardir. Deri sensorii deriye fonksiyonelligini tamamiyle koruyarak
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kolaylikla transfer edilmis ve epidermisin topografik yapisina miikemmel bir sekilde
uyum saglamistir. Sensorii olusturan tiim katmanlarin morfolojik yap1 arastirmalar
elektrotlarin genisligi, hidrojelin kalinliginin istenilen degerde oldugunu gostermistir.
Hidrojel katmaninin sisme oraninin kuru haldeki durumuna gére pH degeri 4 iken %24,7
+0,3; pH 6 iken ise %38 + 1 oldugunu bulunmustur. Ayrica empedans spektroskopisi ile
yapilan calismalarda 10 ile 1000 Hz de faz kaymalarinin gozlenmesiyle sensoriin ¢ok iyi
bir pH baghilik 6zelligine sahip oldugu bulunmustur. Bu 6zellik ise hidrojelin sensorde

varlig1 sebebiyledir (Unger ve ark., 2022b).

2.3. Kontrollii Sahm icin iCVD ile Yapilan ila¢ Kapsiilleme Cahsmalari

Diizlemsel cift katmanli geometrinin kullanildig: bir ¢aligmada Christian ve ark.
ila¢c salimi1 modifiye etmek i¢in agr1 kesici ince indometasin filmleri iizerine 200 nm
kalinligindaki buhar fazinda biriktirilmis polimer kaplamalar uygulamislardir. 2-
hidroksietil metakrilat ve etilen glikol dimetakrilatin P(HEMA-EGDMA) hidrojel
kopolimerleri, iICVD ile dogrudan ¢ozelti dokiimlii indometasin ince filmlerinin lizerinde
hazirlanmustir. Tlag salim kinetigini pH 5,8 fosfat tampon ¢ozeltisinde 25, 37 ve 50°C'de
Olegmiglerdir. Veriler, salma kinetiklerinin, polimer kaplamada c¢apraz baglayici
fraksiyonu degistikce birkag biiyiikliik sirasina gore ayarlanabilecegini gostermektedir.
Kaplanmamis indometasin filmleri bir saat icinde tamamen salinirken, polimer
kaplamalarin birkac saatten giinlere kadar kademeli bir serbestlesme gosterdigini
bildirmiglerdir. Gozlemlenen oranlarin, 6nemli Ol¢iide iICVD gecirgenlik kontrol
katmaninin bilesimine bagli oldugunu bildirmisglerdir. En diisiik hiz, 25°C'de ¢apraz bagh
homopolimer PEGDMA kullanilarak gozlenmistir. PHEMA'nin salim kinetigini, sulu
cozeltiye daldirma ile bu capraz baglanmamis homopolimerin altta yatan ilactan
ayrilmasina neden oldugu i¢in elde edememislerdir (Christian ve ark., 2018).

Ilag salimi iizerindeki kontrol, kalinliklarin1 ve gdzenek boyutunu sicaklikla
degistiren sicakliga duyarl kapsiilleyiciler kullanilarak elde edilebilir. Werzer ve ark.
yapmis olduklar1 caligmada diizlemsel geometride iCVD P(NIPAAmM-DEGDVE)
kopolimerleri ile kapsiillenmis ii¢ ila¢ i¢in salim kinetiklerini karsilagtirmiglardir. Bu
¢alismanin amacinin, iCVD ile kaplanan p(NIPAAM-DEGDVE) kopolimer hidrojel
tabakasi tarafindan kapsiillenen farkli ilaglarin sicakliga bagli salimimni hangi kosullarin
(pH, ila¢ c¢oziiniirliigl) etkiledigini gostermek oldugunu belirtmislerdir. Fenitoin,

klotrimazol ve indometasin ilaglarinin katmanlarimi cam {izerine dokmiisler ve
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P(NIPAAM-DEGDVE) katmanlarint daha sonra dogrudan bu ila¢ katmanlarinin
tizerinde iCVD yoluyla sentezlemislerdir. Salim hizlari, 1s1ya duyarli iCVD hidrojelinin
LCST'sinin hem iizerindeki hem de altindaki sicakliklarda olgiilmiistiir. LCST'nin altinda,
hidrojel genislemis durumdadir. LCST'nin lizerinde, ilag salim hizin1 yavaglatmasi
beklenen hidrojel c¢oker. Beklenmedik bir sekilde, diisik pH'ta, polimer ¢okmiis
durumdayken tiim model ilaglar LCST'nin iizerinde daha hizli salinmistir. Bu sasirtici
sonug, li¢ ilacin da salimi i¢in gézlemlenmistir. Bu, polimer ve ilaglar arasinda hidrojen
baglarinin olusumuna baglanmistir. Notr pH'ta, indometazin i¢in salim davranisi tersine
donmiistiir. LCST'nin altinda, yani polimer sismis durumdayken daha hizli bir salim
kaydetmislerdir. Bu pH'ta indometasin protonu giderilmis formundadir ve bu nedenle
polimerle H-bagi olusturmaya daha az egilimlidir. Bu durumda, bu nedenle, daha fazla
serbest hacim mevcut oldugunda, yani LCST'nin altinda kigiiltiilmiis durumdayken,
yiiksek oranda indometasin salimi sergilemistir. Buradaki bulgularin, molekiiler tiirlerin
yani sira polimerin kendisinin ¢dziinme davranigi iizerinde biiyiik bir etkiye sahip
oldugunu bildirmislerdir (Werzer ve ark., 2019).

Ilag gibi pratik uygulamalarda amorf katilarin kullanimi istenmeyen kristal
gecisler nedeniyle zayif stabilite meydana geldiginden siirli olmaktadir. Christian ve
ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, model ilag klotrimazoliin amorf filmlerini stabilize
etme ve termal olarak indiiklenen gegislere kars1 koruma saglama yetenekleri agisindan
ic farkli polimerik kaplamay1 incelenmislerdir. Clotimiazol ilacinm1 kati, sekilsiz bir ilag
tabakas1 olusturacak sekilde cam iizerine damlatmislar ve ardindan PFDA, HEMA ve
metakrilik asit (MAA) kullanarak iCVD ile kapsiillemislerdir. Ortam kosullarinda 48 saat
sonra, kapsiillenmemis ilag tabakasi agirlikli olarak kristalli hale gelir. Buna karsilik, ilag,
1ICVD tarafindan kapsiillendiginde agirlikli olarak sekilsiz kalir ve mikroskopi ile
yalnizca birkag kristalit goriiniir. Optik mikroskop ve X-151n1 kirinim verileri, yaklagik 22
°C'lik ortam kosullarinda, bu iCVD katmanlarindan herhangi birinin amorf durumun
Omriini 6nemli ol¢iide uzattigini ortaya koymaktadir. Daha yiiksek sicakliklarda (50 veya
70 °C), P(PFDA) kaplama koruma saglayamazken, PHEMA ve PMAA filmlerin
kristallesme oranini giiglii bir sekilde azalttigini belirtmislerdir (Christian ve ark., 2016).

Decandia ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada farkli tekniklerle biriktirilen suda
¢Oziinen bir antibiyotik olan gentamisin tabakasi iizerine bir iCVD polimerik filmi
kaplayarak ilag¢ salim davraniglarini incelemislerdir. iCVD kaplamasi igin, pH'a duyarl
bir hidrojel olan P(MAA-EGDMA) kopolimeri kullanilmistir. Salim kinetiginin biiyiik

Olctide iICVD polimerlerinin kimyasal bilesimine bagli oldugunu bildirmislerdir.
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Ozellikle, kaplamalarm EGDMA akis orami artirildiginda gentamisin saliminin
yavasladig1 gostermislerdir. Bunun nedenini, bariyer kaplamanin sisme ozelliklerini
degistiren EGDMA'in varliginin bir sonucu olarak artan ¢apraz baglanma oldugunu
belirtmislerdir. Ek olarak, gentamisin depolanma seklinin ilag tabakasinin homojenligini
ve dolayistyla iCVD polimerini ve antibiyotik salimini da etkiledigini gostermislerdir.
Dondiirerek kaplama ve damla dokiim yoluyla elde edilen numuneler %85 EGDMA
iceren bir iCVD katmani ile kaplanmis ve 40 dakika sonra yliklenen gentamisin'in
sirastyla %70 ve %90'm1 suda salindigr bildirilmistir. Suda ¢oziiniir antibiyotik
gentamisin ilag etkinligi, iCVD kapsiilleme yoluyla difiizyonla salindiktan sonra test
edilmistir. Serbest kalan gentamisin'in iki bakteri susuna, Staphylococci aureus DSM799
(gram-pozitif) ve Pseudomonas aeruginosa DSM939'a (gram-negatif) kars1 antibiyotik
aktivitesini korudugu gostermislerdi (Decandia ve ark., 2020).

Etkiye duyarli nanolifler ile kontrollii ilag salimi lizerine yapilan bir ¢aligma Sayin
ve ark. tarafindan yuritiilmistir. Bu ¢alismada, kemoterapdtik ajan Rose Bengal (RB)
yiiklii suda ¢oziintir PVA nanolifleri elektroegirme yontemi kullanilarak sentezlenmistir.
iICVD yoluyla PVA-RB nanolifler iizerinde ince bir poli(4-vinilpiridin-etilen glikol
dimetakrilat) P(4VP-EGDMA) kopolimeri biriktirilmis ve lif yiizeyleri kaplanmustir.
Kapsiilleme katmani, SEM, FTIR ve XPS analizleri ile karakterize edilmistir.
Kaplanmamis ve (P(4VP-EGDMA)-PVA) kapli nanofiber kegeleri, bozunma ve ilag
salim profillerini analiz etmek icin farkli pH degerlerinde incelemislerdir. Kaplanmis
PVA-RB nanolifler, 72 saatlik uzun inkiibasyon siireleri i¢in ndtr ve bazik pH
degerlerinde yiiksek stabilite gosterirken, kaplanmamis nanolifler 2 saatten daha kisa
sirede ¢Oziinmiistiir. ilag salim calismalar1 sonucunda, kaplanmis PVA-RB
nanoliflerinden ilag salimmin nétr ve bazik pH degerlerinde daha yiiksek oldugunu ve
¢ozeltinin pH'iyla orantili oldugunu, kaplanmamig PVA-RB nanoliflerinden bozunma ve
ilag salim oranlarmin onemli 6l¢iide daha yiliksek oldugunu gostermislerdir. Peppas
modeli kullanilarak salim kinetiginin daha ileri analizi ile kaplanmamis nanolifler i¢in
polimer sismesi ve ¢ézlinmesinin baskin mekanizmalar oldugunu, kaplanmis nanolifler
icinse Fickian diflizyonunun baskin salim mekanizmasi oldugu gosterilmistir. Kaplanmis
PVA-RB nano liflerinin beyin kanserine karsi biyouyumlulugu ve terapotik etkinligi,
glioblastoma multiform kanser hiicreleri (U87MG) iizerinde arastirmislardir. Kaplanmis
PV A nanoliflerinin yiiksek oranda biyouyumlu oldugu gézlemlenmistir. Bu sonuglar ile,
kaplanmis PVA-RB nanoliflerinin beyin kanseri hiicreleri iizerindeki terapotik

aktivitesini dogrulamiglardir (Sayin ve ark., 2019).
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Shi ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada biyolojik olarak parcalanabilen
poli(metakrilik anhidrit-metakrilik asit) P(MAH-MAA) kopolimerlerini mikro gézenekli
bir zar i¢indeki model ilag rifampisini kaplamak ve pH’a duyarl ilag salimini incelemek
icin kullanmiglardir. Ortaya ¢ikan kaplamalar, PMAA {iriiniiniin alkali ¢ozeltilerde daha
hizli iyonlagmasi ve ¢dzlinmesi nedeniyle pH'a bagli bozunma performansi sergilemistir.
Bozulma orani, sisteme farkli MAA igerikleri dahil edilerek de ayarlanmistir. PMAH'm
pH 10 altindaki bozunma hizinin, pH 1 altindakinden 15 kat daha hizli oldugu
bildirilmistir. Ilag, kaplamanin ¢ogu bozunana kadar zarm icinde iyi bir sekilde
saklanmistir. Salim orani, kaplamanin bozunma profiline uygun olarak alkali ve notr
cozeltilerde asidik ¢ozeltiden ¢ok daha hizli olmustur. Bu nedenle, ilag kapsiilleme ve
pH'ye duyarli ilag salimimnin, iCVD ile ilk kez sentezlenen PMAH'in ve bunun kopolimer
kaplamalarinin yiiksek etkinlik alanina 6zgii ila¢ tedavisinde potansiyel uygulama alan
oldugunu belirtmislerdir (Shi ve ark., 2018).

Ghasemi-Mobarakeh ve ark.’nmin yapmis olduklar1 ¢alismada lif bazli
substratlardan kontrollii salim, liflerin ila¢ klotrimazol ile yiiklenmesi ve ardindan iCVD
kullanilarak PHEMA ve poli(metakrilik asit) P(IMAA) hidrojelleri tarafindan konformal
kapsiillenmesi ile saglanmistir. Bu yontemi, nazik, solventsiz ve en 6nemlisi {i¢ boyutlu
yapilar i¢indeki serbest alanlar1 kaplayabilecek sekilde uygulama yapilabildigi igin
sectiklerini belirtmislerdir. Pamuklu gazli bez, poli(etilen terefalat) (PET) kumas ve
elektrospun PCL nanofiberler substrat olarak kullanilmistir. Sonuglar, bozulmamis
substratlarin kimyasal yapisinin ve yiizey alanr/hacim oraninin ilag salim profilini
etkiledigini gostermistir. Taramali elektron mikroskobu sonuglari, PHEMA ve
PMAA'nn alttaglarin liflerini uyumlu bir sekilde kapladigini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica,
ilag salim deneyleri, PHEMA ve PMAA kaplamalarinin ani ila¢ salimini onleyen
bariyerler sagladigini gostermistir. Salimdaki en biiyiik engel ve toplam ila¢ saliminin en
diisiik fraksiyonu PET kumasta gozlenmistir. Salim oranlarindaki en kiiclik fark ve
salinan toplam ilacin en yiiksek fraksiyonu pamuklu gazli bez substratlarda meydana
gelmistir. Ek olarak, her {i¢ substrat icin HEMA bazli n6tr hidrojel kaplama, MAA bazli
pH'a duyarli hidrojel kaplamadan daha hizli salim saglamistir. HEMA bazh
kaplamalardan daha yiiksek salim oranlarmin gézlemlenmesi, kaplama kalinligi, ag
boyutu ve ilag-hidrojel etkilesimleri dahil olmak {izere bircok faktordeki farkliliklart
yansitmaktadir. Sonug olarak, bu calisma ile giiglii bir gézenekli yap1 mevcut olsa bile
cesitli parametrelere bagl olarak ayarlanabilir ilag salim profiline sahip bir ilag iceren

kumaslarin iiretilme olasiligin1 gostermislerdir (Ghasemi-Mobarakeh ve ark., 2019).
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3.1. iCVD Kaplamalari ve Kontrollii Ila¢ Sahm Cahsmalarinda Kullanilan

Malzemeler

Calismalarda kullanilan malzemeler ve bu malzemelerin kullanim amaglan Cizelge

3.1’de verilmistir. Cizelge 3.2 iCVD yontemi ile ince filmlerin sentezi i¢in kullanilan baslatici

ve monomerlerin kimyasal yapilarin1 gostermektedir.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasal malzemeler

Malzeme Ad1

Kullamim Amaclar

Mikroskop Cami (KRUUSE, 24x50 mm)

Silikon alttas (100, p-tip)

Di tert biitil peroksit (TBPO, Aldrich, %98)
2-hidroksipropil metakrilat (HPMA, Aldrich, %97)
Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA, Aldrich, %98)
N-izopropilakrilamit (NIPAAm, Aldrich, %97)

Carbodex Carboplatin ¢ozeltisi (150mg/15 ml,
DEVA ilag)

Ampisilin disk (Bioanalyse)
Kloramfenikol disk (Bioanalyse)
Antibiyogram disk (Bioanalyse)

Gentamicin ¢ozeltisi (MERCK)

Tripan mavisi (MERCK)

Tiripsin EDTA ¢ozeltisi (MERCK)

MTT hiicre testleri (Aldrich)

EGF Epidermal Biiyiime Faktorii (20 ng/ml,
Aldrich)

Insulin (0.01 mg/ml, Aldrich)

Aseton ( TEKKIM, %99,5)

Propanol (TEKKIM, %99.5)

Ultra saf azot (Saflik, >99,999)

Ilag ve kaplamalar icin alttas
kullanilmigtir

Analizler i¢in alttas olarak kullanilmistir
Tiim polimer sentezlerinde baglatici
kullanilmistir

Monomer olarak kullanilmistir

Capraz baglayici olarak kullanilmigtir
Monomer olarak kullanilmistir

Kontrollii salim deneylerinde ilag
secilmistir

Kontrollii salim deneylerinde ilag
secilmistir

Kontrollii salim deneylerinde ilag
secilmistir

Kontrollii salim deneylerinde kontrol
olarak kullanilmigtir

Sitotoksitite testlerinde kullanilmistir

Sitotoksitite testlerinde kullanilmigtir
Sitotoksitite testlerinde kullanilmigtir
Sitotoksitite testlerinde kullanilmigtir
Sitotoksitite testlerinde kullanilmigtir
Sitotoksitite testlerinde kullanilmigtir
Reaktdr temizliginde kullanilmistir

Reaktdr temizliginde kullanilmistir

Porj i¢in kullanilmigtir

olarak

olarak

olarak

olarak
olarak

grubu
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Tablo 3.2. Kaplamalarda kullanilan baslatict ve monomerlerin kimyasal yapisi

Kimyasal Malzeme Tiirii

Kimyasal yapis1

Baslatici
Di tert biitil peroksit (TBPO)

Monomer

N-izopropil akrilamit (NIPAAm)

Monomer

2-hidroksipropil metakrilat (HPMA)

Capraz baglayici
Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA)

K
T
Y
s
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3.2.  Baslaticih Kimyasal Buhar Biriktirme (iCVD) Sistemi

ICVD sistemi genel olarak kaplamalarin gergeklestigi reaktor, vakum kontrol
sistemi elemanlari, sicaklik, basing ve akis kontrol edici sistemler ile kalinlik kontroliine
izin veren lazer interferometre sisteminden olusmaktadir. Tez kapsaminda yapilan
calismalarda iki farkli iCVD reaktdrii kullanmilmistir. {1k yapilan ¢alismalar dikdortgen bir
reaktorde gercgeklestirilirken, ila¢ ¢alismalarinda kullanilan kaplamalar i¢in daha kii¢lik
boyutta silindirik bir iCVD reaktorii kullanilmistir. Kullanilan iki reaktor tiirii ve sisteme

ait diger ekipmanlar Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Sekil 3.1. iCVD reaktorleri ve sisteme ait ekipmanlar

iCVD sisteminde yapilan calismalar vakum altindaki bir reaktdr igerisinde
gerceklestirilmektedir. Bu sayede alttag malzemeleri kirlilige maruz birakmadan yiiksek
saflikta kaplamalar elde edilebilmektedir. Bu, kontrollii ilag salim1 gibi canli ylizeyler ile
uygulamalarin gergeklestirilecegi ¢alismalar icin 6zellikle 6nem teskil etmektedir. iCVD
sisteminde reaktanlarin siirekli olarak beslendigi ve reaktdr boyunca siirekli akigin oldugu

acik reaktor kullanilmaktadir. Bu reaktorler kimyasallara karst dayanikli paslanmaz
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celikten yapilmistir. Reaktdre baglatict ve monomerlerin girisini saglayan hat ile
reaktantlarin buharlastirildigi paslanmaz ¢elik kaplar paslanmaz gelik borular ile birbirine
baglanmistir. Ayr1 kaplarda buharlastirilan reaktantlar sisteme tek bir hattan veya ayri
ayr hatlardan beslenebilmektedir. Sistemi temizlemek ve vakumu sonlandirmak ig¢in
kullanilan azot gazi da ayr1 bir hattan reaktore beslenir. Reaktantlar reaktdre kontrollii bir
sekilde tasinmal1 ve Ol¢iilmelidir. Gaz halindeki reaktanlar s6z konusu oldugunda, bu
herhangi bir 6zel problem teskil etmez ve basing kontrolorleri, gostergeler, akis dlgerler
ve kiitle akis kontrolorleri vasitasiyla gergeklestirilir. Reaktanlarin reaktore beslenmesi
ac-kapa vanalar (Swagelok) ile kontrol edilirken akis hizlar1 igne vanalar (Swagelok) ve
kiitle akis kontrol edici (MKS) ile kontrol edilir. iCVD sisteminde kaplamalar diisiik
basing altinda gerceklestirilmektedir. Reaktorii ve ona bagli besleme sistemini vakum
kosullarinda tutmak amaciyla vakum pompasi kullanilmaktadir (Edwards 8). Sistemin
reaktor basinct MKS (Baratron) marka kapasitans tipi basing sensorii ile ol¢iiliir. Basing
kontrol sisteminde PID kontrol yapilmaktadir. Reaktor basinei kaplama i¢in uygun basing
degerine ayarlanir ve basing kontrol ediciden gelen bilgilere gore kelebek vana acilip
kapanarak reaktdr basincini istenilen degerde tutar. Kaplama da kullanilacak alttaslarin
istenilen sicaklikta tutulabilmesi i¢in reaktor tabaninin sicakligi bir gevirmeli su banyosu
(Thermo Neslab) ile ayarlanmaktadir. Reaktor tabanindaki sicakligin homojen olmasi
elde edilen kaplamalarin kinetik ve uygulama ¢alismalar1 acisindan oldukca 6nemlidir.
iCVD sisteminde sicaklik kontrol ekipmanlari olduk¢a genis yer tutmaktadir.
Reaktoriin taban1 ve duvari, monomer sicakliklari, filament tellerin sicaklig1 ve besleme
hattinin sicakligi kaplamalar Oncesinde ayarlanan parametrelerdendir. Diisiikk buhar
basincina sahip monomerleri ideal buhar basincina ulastirmak i¢in bulunduklar1 kaplar
1s1tict bantlar vasitasiyla 1sitilir ve sicaklik bir 1s1l ¢ift ile 6l¢iilerek PID kontrol sistemi
ile kontrol edilir. Sicaklik farkindan kaynaklanabilecek yogusmalarin 6niine gegmek igin
reaktor besleme hatt1 da en yliksek monomer sicakliginin iizerinde olacak sekilde 1sitict
bantlar ile 1sitilarak sicakligi kontrol edilir. Reaktor duvar sicakligi da yine yogusmay1
onlemek i¢in 1sitic1 kablolar ile ¢evrilmis ve kaplama harici durumlarda da genel olarak
set edilen ortalama bir degere ayarlanarak stirekli 1sitilmistir. iCVD sisteminde reaktore
beslenen monomer ve baslatici tiirlerini aktive etmek icin gerekli olan enerji girdisi 1s1
enerjisidir ve bu enerji reaktor igine yerlestirilen igerisinde birbirine paralel tungsten
tellerin (Alfa Aesar) bulundugu ve bir ayarli transformatdr (VARSAN) ile istenilen
sicakliga ayarlanan bir filament 1zgarasindan saglanmaktadir. Sicaklik degeri tellerle

temas halinde olan K tipi 1s1l ¢ift (Omega) yardimiyla okunmaktadir.
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iCVD sisteminin en avantajli yanlarindan biri kaplama siiresince kalinlik
kontroliiniin es zamanl olarak 6lgiilebilmesidir. Bunun i¢in 632 nm dalga boyunda bir
He-Ne lazer kaynagi (JDSU Uniphase) ve reaktor tabanina yerlestirilen silikon alttas
lizerinden yansiyan 1s181in diistiigii bir foto dedektorden (Thorlabs) olusan bir lazer
interferometre sistemi kullanilir. Elde edilen verilerin bilgisayar ekranina yansitilmasiyla
kalinlik anlik olarak takip edilir ve istenilen kalinliga ulagildiginda kaplama sonlandirilir.
Film kalinliklarin1 tayin etmek i¢in Frensel Yansima denklemleri ve Snell Yasasi

kullanilarak tiiretilen asagidaki denklem kullanilmistir (Domingo Beltran ve ark., 2015).

d = A 3.1

2(n2-n?sin? 0;) /2

Bu denklemde,

A: Gelen 15181n dalga boyu

d: Film kalinlig1

01: Gelen 15181 film yiizey normali ile yaptig1 ac1

02: Film icerisinde kirilan 15181n yiizey normali ile yaptig1 ac1
nl: Film tizerindeki ortamin kirilma indisi

n2: Kaplanan filmin kirilma indisini géstermektedir.

Bu denklemde gelen 15181n dalga boyu 632 nm, gelen lazer 15181m1n acis1 10 derece,
CVD ile kaplanan polimer filmler i¢in genel olarak kirilma indis degerleri 1.5 alinarak
ekranda goriilen zamana Karsilik lazer siddeti (volts) grafiginde dalgalar seklinde goriinen
birbirini takip eden tepe ve ¢ukurlarda iki tepe ya da iki gukur aras1 200 nm kalinlik olarak
hesaplanir. Tiim bu hesaplanan degerler 15181 yansitma 6zelligine sahip olan silikon alttas
substrat yiizeyine gore hesaplanmistir. Sekil 3.2. lazer interferometre sistemini ve tipik

bir kalinlik 6l¢iim grafigini gostermektedir.
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Sekil 3.2. Lazer interferometre sistemi ve kalinlik 6l¢tim grafigi

3.3.  Deneysel Yontem

iCVD sisteminde kaplamalar1 gerceklestirebilmek icin uygulanacak belli bash
adimlar vardir. Alttas yiizeyinde kontrollii ve homojen bir sekilde filmler biriktirebilmek
icin bu adimlari iyi bilmek ve sistem parametrelerini kontrol edebilmek énemlidir. Sekil
3.3’de iCVD sisteminin tiim ekipmalari ile sematik sunumu gorilmektedir. iICVD

sisteminde her kaplama i¢in uygulanan prosediir maddeler halinde ac¢iklanmistir:

e Vakum altindaki reaktdre malzeme yerlestirebilmek i¢in reaktdr ile pompa
arasindaki vana kapatilarak azot gazi beslenir ve vakum kirilinca reaktor agilir.

e Lazer interferometre sistemi acilir ve lazerden gelen 1s1nin reaktdr tabanina
degdigi nokta iizerine gelecek sekilde silikon alttas yerlestirilir. Kaplanacak diger
malzemeler de filament 1zgarasinin altinda kalacak sekilde reaktor tabanina
yerlestirilir.

e Malzemeler reaktor tabanina yerlestirildikten sonra filament 1zgarasinin baglantisi
yapilir. Filament sicakliginin okunabilmesi i¢in bir 1s1l ¢ift filament tellerden
birine kaplama sirasinda hareket etmeyecek sekilde tutturulur.

e Biitiin kontroller yapildiktan sonra reaktor kapagi kapatilir ve pompa vanasi
acilarak sistem vakuma alinir. Reaktore bir siire azot gazi gonderilir.

e Monomer(ler) ve baslatict tiirler paslanmaz c¢elik kaplara yeterli miktarda
konularak besleme hattina baglanir. Azot gazi ile safsizliklardan arimalari i¢in

kaplarin ag-kapa vanalar kisa bir siire ac¢ilip kapatilir.
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Her bir kaba sicaklik takibi i¢in sirastyla 1s1l ¢ift tutturulur. Besleme kaplari 1sitict
bantlar ile sarilir ve istenilen sicakliga kademeli olarak 1sitilir. Besleme hattinin
sicakligi, sicaklik degeri en yiiksek olan monomerden 10-15 derece daha yiiksek
olacak sekilde ayarlanir.

Monomer ve hat sicakliklar kararli hale geldikten sonra akis hizlarini belirlemek
i¢in kalibrasyon yapilir. Kalibrasyon isleminden sonra sistemden azot gegirilerek
temizlenir (Ek-1).

Reaktor tabanini deneyin gerceklestirilecegi alttas sicakligina getirmek igin
cevirmeli su banyosu agilarak sicaklik ayari yapilir. Tabanin homojen bir sekilde
ayarlanan degere ulagsmasi i¢in belirli bir siire beklenir.

Kaplamay1 baglatmak i¢in 6nce azot akigi durdurulur sonra da belirlenen akis
hizinda monomer ve baslatici reaktére beslenir ve basicin sabit bir degere
gelmesi beklenir. Kaplama yapilacak reaktor basinci basing dlger yardimiyla
ayarlanir.

Basing istenilen degere ulastiktan sonra filament telleri yavas yavas isitilir.
Filament telleri ayarlanan sicakliga ulastiginda kaplamanin baslamasi beklenir.
Kaplama kalinlig1 anlik olarak dedektérden gelen sinyallerin bilgisayara
aktarildig1 bir program vasitasiyla takip edilir. Istenilen kalinliga ulasildig zaman
kaplama sonlandirilir.

Kaplama sonlandirilirken ilk olarak filament sicakliginin ayarlandig: gii¢c kaynag:
olan varyak kapatilir. Daha sonra basing set edilen degerden tam a¢ik konuma
getirilir ve monomer ve baglatict vanalar ile 1siticilart kapatilir. Cevirmeli su
banyosu da kapatilir ve bir siire bekledikten sonra sisteme azot gazi verilir.

Azot gaz1 ile sistem pdrj edildikten sonra pompa ve reaktdr arasindaki vana
kapatilarak sistemin vakumunun kirilmasi beklenir.

Reaktor kapagi agilarak kaplanan alttas ve varsa diger malzemeler ¢ikarilir.
Reaktor haznesi ve kapagi uygun ¢oziiciiler kullanilarak temizlenir. Temizlenen

reaktor tekrar vakum altina alinir ve azot gazi beslenir.
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Sekil 3.3. iCVD sistemi sematik diyagrami
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3.4. Baslaticih Kimyasal Buhar Biriktirme Yoéntemi ile Poli (hidroksipropil

metakrilat) ince Filmlerin Sentezi

PHPMA ince filmlerinin sentezi, monomer ve baslatici olarak sirasiyla
hidroksipropil metakrilat (HPMA) ve di-tert biitil peroksit (TBPO) kullanilarak
gerceklestirilmistir. HPMA ve TBPO'nun kimyasal yapilari1 Cizelge 3.2°de gosterilmistir.
Onciil maddeler, herhangi bir saflastirma veya modifikasyon islemi olmadan
kullanilmustir. Filmler, silikon alttas (100, p-tipi) iizerine biriktirilmistir. Baslatic1 ve
monomer ayr1 paslanmaz c¢elik kaplardan buharlagtirilmistir. HPMA  monomeri,
HPMA'nin buhar basincini artirmak i¢in 60 °C'ye 1sitilmis ve bdylece hazneye buhar
fazinda dogrudan beslenebilmistir. TBPO, oda sicakliinda yeterince yiiksek buhar
basincina sahip oldugu i¢in 1sitilmadan reaktdre beslenmistir. Deneyler farkli kosullarda
ic set halinde yiiriitiilmiistiir. Baslatic1 akis hizi, alttas sicakligl ve filament sicakligi
degisimlerine karsilik kaplama hizinin degisimi izlenmistir. Monomer akis hiz1 0,40
sccm'de sabit tutulurken, baslatict akis hiz1 0,45 ile 1 sccm arasinda degistirilmistir.
Monomer ve baslaticinin akis hizlari, sirasiyla bir igne vana ve bir kiitle akis kontrol edici
ile kontrol edilmistir. Reaktor basinci, bir kapasitans manometresi ve bir PID basing
kontrol edici tarafindan c¢alistirilan bir kelebek vana tarafindan 6l¢iilen ve kontrol edilen
200 mtorr da sabit tutulmustur. 12 paralel filament tel iceren bir tungsten filament
1zgarasl, alttag yiizeyinin 20 mm yukarisina yerlestirilmis ve 180 ila 250 °C arasinda
degisen sicakliklarda kontrollii bir sekilde 1sitilmistir. Filament sicakligi (Ty),
filamentlerden birine dogrudan bir K-tipi termokupl (Omega) takilarak olgiilmiistiir.
Substratlar, sicakligi ¢evirmeli su banyosu kullanilarak istenen ayar noktalarinda tutulan
reaktor tabanina yerlestirilmistir. Alttas sicakligini (Ts) ayarlamak igin reaktor tabanindan
gecen sogutma suyu sicakliklar: 20 ile 32 °C arasinda degistirilmistir. Film kalinliklari,
deneysel ¢alismalar sirasinda bir 632 nm He-Ne lazer interferometre ile olgiilmiistiir.

Deneylerin gerceklestirildigi kosullar Cizelge 3.3’ de verilmistir.
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Cizelge 3.3. iCVD PHPMA filmlerin deney parametreleri

Monomer Baslatic1 akas Kaplama hiz:

Deney serileri Ts (°C) akis hizi hiz1 Tr (°C) (nm/dk)
(sccm) (sccm)
20 0,4 1 250 37,7
23 0,4 1 250 449
Seril 26 0,4 1 250 46,5
29 0,4 1 250 47,6
32 0,4 1 250 50
20 04 0,45 180 14
23 0,4 0,45 180 15,6
Seri 2 26 0,4 0,45 180 22,2
29 0,4 0,45 180 23,8
32 0,4 0,45 180 26,3
20 0,4 0,5 250 40,8
23 0,4 0,5 250 43,5
Seri 3 26 0,4 0,5 250 58,8
29 0,4 0,5 250 83,3
32 0,4 0,5 250 25

3.4.1. iCVD P(HPMA) ince Filmlerin Karakterizasyon Yontemleri

Silikon alttas lizerine biriktirilen pHPMA filmlerin kimyasal yapisinin analizi i¢in
Fourier doniistimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) ve X-ism1 fotoelektron
spektroskopisi (XPS) teknikleri kullanilmistir. FTIR 6l¢iimleri, Bruker Vertex 70 FTIR
spektrometresi kullanilarak 4000 ve 400 cm-1 araliginda, 4 cm-1 ¢oziiniirliikte, ortalama
32 tarama tizerinden gergeklestirilmistir. XPS analizi, monokromatize bir Al kaynagina
sahip bir Specs spektrofotometre kullanilarak yapilmistir. Biriktirilen filmlerin kimyasal
yapisina zarar vermemek i¢in Ar iyonu piiskiirtme kullanilan derinlik profili ¢ikarimi
yapilmamistir. Tepe uyum analizi i¢in Shirley arka plani kullanilmistir. Pik uydurma
isleminde, her bilesenin 2 eV'de sinirlandirilmig yar1 maksimumda tam genislige sahip
50/50 Gaussian/Lorentzian ¢izgi sekline sahip oldugu varsayilmistir. Bir temas agisi
gonyometresi (Kruss Easy Drop) kullanilarak pHPMA kaplanmis yiizeylerin
1slanabilirligini belirlemek i¢in su temas agis1 Ol¢limleri yapilmistir. Temas agilari
oOlgiilirken, denge temas agis1 degerlerinin elde edilmesi i¢in bir siire (1 ila 5 dakika)

beklendikten sonra elde edilen denge degerleri verilmistir.
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3.5.  Hidrofilik Poli (hidroksipropil metakrilat) Ince Fimlerin Atimh Baslaticih

Kimyasal Buhar Biriktirme Yontemi ile Sentezi

Bu ¢alismada pHPMA ince filmler bir 6nceki ¢alismada kullanilan iCVD sistemi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu ¢calisma i¢in sistem tizerinde bir revizeye gidilmemis
sadece filament giic modu manuel olarak degistirilmistir. Monomer ve baslatic1 olarak
sirasiyla hidroksipropil metakrilat (HPMA) ve TBPO kullanilmis ve filmler diiz silikon
alttas tabakalar iizerine biriktirilmistir. Tiim ¢alismalar i¢in, monomer ve baslaticinin akis
hizlar sirastyla 0,5 ve 1 sccm'de sabit tutulmustur. Kaplamalar 170 ve 300 mtorr olmak
tizere iki farkli basingta gerceklestirilmistir. Alttas sicakligi (Ts) 15 ve 30 derece olmak
tizere iki farkli parametre olarak ¢alisilmigtir. Filamentlerin siirekli olarak 1sitildigi klasik
iCVD'den farkli olarak, atimli-iCVD (pulsed-iCVD) olarak adlandirilan durumda
filament tele gii¢ girisi "acik" ve "kapali" dongiiler (sirasiyla Tack Ve Tkapan) arasinda
cevrilmistir. Calisma dongiileri esnasinda filament sicakliginin zamana karsi degisimi
sematik olarak Sekil 3.4’de gosterilmistir. Atimli-iCVD deneyleri i¢in, ¢alisma dongiisii
(duty cycle-DC) ve sisteme iletilen ortalama gii¢ (PEQ) asagidaki ifadeler kullanilarak
hesaplanmustir:

_ tacik
" tacgik + tkapali

PEQ = DC * Psiirekli

Filament ¢alisma modunun (siirekli veya atimli) ve ¢alisma dongiisiiniin, kaplanan
PHPMA ince filmlerin yapisi, morfolojisi ve biriktirme hiz1 tizerindeki etkileri, farklt
reaktor basinglarinda ve substrat sicakliklarinda aragtirllmistir. Deneysel calismalarin

ayrintilar1 Cizelge 3.4' de gosterilmistir.
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Cizelge 3.4. Atimli-iCVD pHPMA filmlerin deney parametreleri

S Tagik-Tkapan o Preaxtor DC Kaplama hizi
Deney serileri ) Ts (°O) (mTorr) (%) (nm/dk)
90-15 30 170 85,7 93,8
75-30 30 170 71,4 83,33
. 60-45 30 170 57,1 80
Seril
45-60 30 170 42,8 78
30-75 30 170 28,5 75,75
siirekli 30 170 100 55
90-15 30 300 85,7 40,81
75-30 30 300 714 50
. 60-45 30 300 57,1 51,28
Seri 2
45-60 30 300 42,8 41,66
30-75 30 300 28,5 32,96
siirekli 30 300 100 21,05
90-15 15 170 85,7 40
75-30 15 170 71,4 38,8
. 60-45 15 170 57,1 43,48
Seri 3
45-60 15 170 42,8 54,05
30-75 15 170 28,5 66,67
siirekli 15 170 100 52,6

calisma ddngisi= agik sire (s)/toplam siire {s) (ock+kapal)

/ OFF /

% %

Zaman (s)

Filament sicakligi (*C)

Sekil 3.4. Siirekli ve atimli-iCVD deneyleri siiresince filament sicakliginin sematik gosterimi

3.5.1. iCVD P(HPMA) ince Filmlerin Karakterizasyon Yéntemleri

Kaplamalarin kimyasal yapisi, FTIR ve XPS analizleri ile incelenmistir. PHPMA
ince filmlerinin yiizey morfolojisini arastirmak i¢in yar1 temas modunda atomik kuvvet

mikroskobu (AFM) (NT-MDT) kullanilmistir. Temas agist analizi ile silikon alttag
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tizerindeki pHPMA yiizeylerinin 1slanabilirligini belirlemek i¢in su temas agis1 dlgiimleri

alimustir.

3.6.  Karboplatin Yiiklii iCVD p(HPMA-EGDMA) ince Filmlerin Meme Kanseri

Hiicresi Uzerinde Antikanser Etkinliginin In Vitro Arastirilmasi

Farmasétik Carbodex Carboplatin soliisyonu (150mg/15ml) iCVD ince filmlerden
once cam yiizeyleri ilagla kaplamak i¢in saflastirilmadan kullanilmistir. Baslatic1 olarak
TBPO, monomer 2-hidroksipropil metakrilat (HPMA) ve ¢apraz baglayici etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA) kullanilarak Carboplatin numuneleri tizerinde iCVD ile
polimerik ince filmler sentezlenmistir. Karakterizasyon analizleri i¢in substrat olarak
silikon alttas kullanilirken Kontrollii ila¢ salim testleri i¢in substrat olarak lamel cam

slaytlar kullanilmistir.

3.6.1. Karboplatin ila¢ Tabakalarmmn Hazirlanmasi

Uzerine iCVD polimer sentezinin yapilacag ilag kaplamalari icin alttas olarak alt:
oyuklu plakalara gore kesilmis geleneksel mikroskop cam lamelleri kullanilmustir.
Alttaglar kullanimdan 6nce 10 dakika aseton ve propanol ile ultrasonik banyoda
temizlenmistir. Daha sonra cam lameller UV 15181 altinda 45 dakika sterilize edilmis ve
etiivde kurutulmustur. Ilaclar, 48 ve 24 saat boyunca MCF7 meme kanseri iizerinde
tanimlanan hiicrelerin yiizde ellisini 6ldiiren toksik bir dozda uygulanmistir. Karboplatin
numuneleri, cam lameller {izerine damla dokiim yoluyla hazirlanmistir. Cam alttaglar
lizerine 48 ve 72 saat icin 14 pL ve 24 saat i¢in 7 pL Karboplatin soliisyonu (30 mg/5
mL) dokiilerek katmanlar hazirlanmistir. Coziiciiniin  buharlastirilmasindan sonra

homojen filmler elde edilmistir.

3.6.2. P(HPMA-EGDMA) Kopolimerik ince Filmlerin iCVD Yontemi ile Sentezi

Kopolimer sentezi i¢in 6nceki deneylerde belirtilen iCVD sistemi kullanilarak
benzer adimlar takip edilmistir. Ilk olarak baslatict ve monomerlerin buharlar1 ayr
hatlardan reaktorlere beslenmistir. EGDMA monomeri 80°C'ye 1sitilirken HPMA
monomeri, 60°C'ye 1s1tilmis ve 95°C'de tutulan bir hat vasitasiyla reaktdre beslenmistir.

TBPO, oda sicakliginda buharlastirilmistir. Biriktirmeler, li¢ farkli EGDMA akis hizinda
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ve 200 nm kalinliginda yapilmistir. Sekil 3.5, p(HPMA-EGDMA) kopolimer filmlerinin

polimerizasyon yapisint gostermektedir. Cizelge 3.5 ayrintili deney kosullarini

gostermektedir.
Of 0:%
o o}
2_0.4 g ?70H g
o) * o —— o 0o
HPMA EGDMA p(HPMA-EGDMA)

Sekil 3.5. P(HPMA-EGDMA) kopolimerinin polimerizasyon yapist

Cizelge 3.5. iCVD P(HPMA-EGDMA) kopolimer ince filmlerin deney parametreleri

p(HPMA-EGDMA)-1  p(HPMA-EGDMA)-2  p(HPMA-EGDMA)-3

TBPO akis hizi (sccm) 1 1 1
HPMA akis hiz1 (sccm) 0,5 0,5 0,5
EGDMA akis hiz1 (sccm) 0,21 0,27 0,32
Alttas sicakhigi (°C) 32 32 32
Filament sicakhigi (°C) 220 220 220
Reaktor basinci (mtorr) 200 200 200

Kaplama hiz1 (nm/min) 50 50 50
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3.6.3. pH Duyarh Ila¢ Sahm Calhismalar1

P(HPMA-EGDMA) hidrojel ile kapli karboplatin kemoterapotik ilacin salimini
kontrol etmek i¢cin pH 7,4 ve pH 1,8'de 3 mL fosfat tampon ¢ozeltilerine PBS ilave
edilmistir. Belirli zaman araliklarinda 3 mL salim ortami gergeklestirilmistir. Kontrol
grubu olarak hazirlanan 6rnekler i¢in bu islemler tekrarlanmistir. Floresan spektrometre
sinyali, kopolimer p(HPMA-EGDMA), bos karboplatin ve farkli EGDMA akis hizina
sahip p(HPMA-EGDMA) kapl karboplatin 6rneklerinden 6l¢iilerek zamana bagl salim
oranlar1 (300 nm'de uyarma ve 400 nm'de emisyon) hesaplanmustir. flag salim ¢alismalar,

her numune i¢in tiger kez tekrarlanmustir.

3.6.4. Sitotoksitite Testleri

flag yiiklii olmayan nanopargaciklarin giivenlik testi, MCF12 A insan meme
fibroblast hiicre hatt1 ilizerinde yapilan hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 ile belirlenmistir.
Biiyiime i¢cin MCF12 A hiicreleri, 37°C'de %5 CO:'li bir ortam varliginda etiivde 25
cm?lik siselerde inkiibe edilmistir. MCF12A hiicreleri, 96 oyuklu doku kiiltiirii
plakalarina ekilmis ve 24 ve 48 saat inkiibe edilmistir. Hiicreler, 24-48 saatlik
inkiibasyondan sonra canlilik agisindan test edilmistir. Bu test, hiicre mitokondrisindeki
dehidrogenaz enzimleri tarafindan boyadaki tetrazolyum halkasini kirarak boyanin canli
hiicrelerin mitokondrileri ile reaksiyonunda renkli formazan kristallerinin olusmasi
esasina dayanan boyama yontemi ile yapilmistir. Boyamadan sonra hiicre canliligi

hesaplanmustir.

3.6.5. Karboplatin Yiiklii iCVD p(HPMA-co-EGDMA) Ince Fimlerin In-vitro
Etkinlik Testi

iCVD kapl karboplatin nanopargaciklari igin in vitro etkinlik testi, MCF-7 insan
meme kanseri hiicre dizisi kullanilarak yapilan hiicre kiiltiirii caligmalar1 ile
belirlenmistir. Biiyiimeleri i¢in MCF-7 hiicreleri 25 cm?lik siselerde RPMI 1640
medyumu varliginda 37°C'de %5 CO-'li etiivde inkiibe edilmistir. Yeterli sayida hiicre
biiyiidiigiinde, sisedeki ortamdan ¢ikarilmig ve sise PBS ile durulanmistir. Daha sonra
tripsin/EDTA sollisyonu eklenmistir. Hiicreler ayrilana kadar 37°C'de santrifiijleme

yapilmistir. Santrifiijlemeden sonra ortam ¢ikarilmis ve hiicre topagi 1 ml PBS veya
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serumsuz tam ortam i¢inde yeniden siispanse edilmistir. Hiicreleri saymak i¢in 0,1 ml
tripan mavisi ve 0,9 ml hiicre siispansiyonu karigtirtlmistir. Karisimin oda sicakliginda
~3 dakika inkiibe olmasina izin verilmistir. Toplam canli hiicre sayisini elde etmek icin
bir hemasitometreye bir damla tripan mavisi/hiicre karigimi uygulanmis, toplam canli
hiicre sayisini 2 ile ¢arpilmistir (tripan mavisi i¢in seyreltme faktorii). MCF-7 hiicreleri,
her bir oyukta 5x103 hiicre/ml'de 96 oyuklu doku kiiltiirii plakalarina ekilmis ve 48 saat
siireyle inkiibe edilmistir. ICVD ile kaplanacak Carboplatin Nanopartikiillerin
formiilasyonlar1, alti farkli konsantrasyonda ortam ile seyreltilmistir. Aynmi kosullar
altinda %1 DMSO igeren Kkiiltiir ortam ile inkiibe edilen MCF-7 hiicreleri kontrol olarak
kullanilmistir. 48 saatlik inkiibasyonun ardindan her bir oyuga 20 pul MTT eklenmistir.
Hiicreler, boyamadan sonra yaklasik 4 saat slireyle inkiibe edildikten sonra, % hiicre
canlilifi, 570 nm dalga boyunda bir ELISA okuyucusu araciligiyla olclilmiistiir.
Nanopartikiillerin pH'a duyarli olarak belirlenen dozdaki ilag salimlari, MCF12A saglikli
insan meme fibroblast hiicrelerine karst sitotoksisite ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerine

kars1 antikanser aktivite olarak degerlendirilmistir.

3.6.6. iCVD P(HPMA-EGDMA) Kopolimerik ince Filmlerin Karakterizasyon

Yontemleri

Biriktirilen filmlerin kimyasal yapisi FTIR ve XPS analizleri ile karakterize
edilmistir. FTIR O6l¢iimlerinde yansitici bir yiizey elde etmek igin cam alt-tabakalarin
ylizeyleri iizerine 100 nm ince bir aliiminyum tabaka kaplanmis ve dl¢limler bu ylizey

izerine sentezlenen kaplamalardan alinmistir.

3.7. pH ve Sicakhk Duyarh poli(hidroksipropil metakrilat-N-izopropil
akrilamid) Kopolimer Hidrojel ince Filmlerin iCVD ile Sentezi ve Duyarhhk

Ozelliklerinin Arastirllmasi

3.7.1. iCVD P(NIPAAM-HPMA) Kopolimerik Ince Filmlerin Sentezi

Kopolimerlerin sicaklik duyarl 6zellikleri genis aralikta temas agis1 analizleri ile
belirlenecegi i¢in deneylerde reaktdre yaklasik 4x3 cm? boyutunda silikon alttaslar
yerlestirilmistir. Ayrica diger analizler i¢in kiiciik boyutlarda silikon alttaslar

kullanilmigtir. pH duyarlilik ¢aligmalar i¢in Kloramfenikol ve Ampisilin antibiyotigi
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emdirilmis diskler ile bos diskler her kaplama icin 6 ser tane olmak lizere reaktore
yerlestirilmistir. Kaplamadan once silikon alttaslar, aseton ve propanol karisimi iginde
temizlenmis ve azotla kurutulmustur. p(NIPAAmM-HPMA) kopolimer ince filmlerin
sentezi, monomer olarak N-izopropil akrilamid (NIPAAm), hidroksipropil metakrilat
(HPMA\) ve baslatici olarak TBPO kullanilarak gergeklestirilmistir. P(NIPAAM-HPMA)
kopolimer filmlerinin polimerizasyon yapist Sekil 3.6'da gosterilmistir. Baglatici ve
monomer buharlar1 reaktére ayri1 hatlardan beslenmistir. NIPAAm monomeri 80°C'ye
sitilirken HPMA monomeri 60°C'ye 1sitilmis ve 95°C'de tutulan bir hattan reaktore
beslenmistir. Monomer ve baslaticinin akis hizlari, igne vanalar ile kontrol edilmistir.
Kaplamalar, ii¢ farkli HPMA akis hizinda ve 200 nm kalinliginda yapilmistir. Vakum,
stvi-azot soguk tuzagi olan bir kuru vakum pompast (Edwards XDS 10) ile saglanmustir.
Alttas sicakligr bir ¢evirmeli su sogutucusu kullanilarak ayarlanmistir. Cizelge 3.6

ayrintili deney kosullarini gostermektedir.
:‘ 270,1 < OH
o

NH NH
(0] di-tert butyl peroxide o
+ —wg > ° °
0 iCVD
/ n m

NIPAAm HPMA P(NIPAAm-co-HPMA)

Sekil 3.6. P(NIPAAmM-HPMA) kopolimerinin polimerizasyon yapist

Cizelge 3.5. iCVD p(NIPAAM-HPMA) kopolimer ince filmlerin deney parametreleri

p(NIPAAM-HPMA)  p(NIPAAM-HPMA)  p(NIPAAM-HPMA)

1 2 3
TBPO akis hiz1 (sccm) 1sccm 1sccm 1 sccm
NIPAAm akis hiz1 (sccm) 0,5 0,5 0,5
HPMA akis hiz1 (sccm) 0,19 0,27 0,36

Alttas sicakhigr (°C) 30 30 30
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Filament sicakhigi (°C) 240 240 24
Reaktor basinci (mtorr) 200 200 200
Kaplama hizi (nm/min) 9 30 50

3.7.2. pH Duyarh Ila¢ Sahm Calismalan

Bir onceki calismada pH kontrollii salinim igin gergeklestirilen prosediir bu
calismada da kullanilmistir. Bu ¢calismada farkli olarak ilaglari cam yiizeylere kaplamak
yerine hazir ilag yiiklii diskler kullanilmistir. P(NIPAAmM-HPMA) kopolimerleri ile kapli
Kloramfenikol ve Ampisilin antibiyotiklerinin salimini kontrol etmek i¢in pH 7,0 ve pH
1,8'de 3 mL fosfat tampon ¢ozeltilerine PBS ilave edilmistir. Belirli zaman araliklarinda
3 mL salim ortami1 gerceklestirilmistir. Kontrol grubu olarak hazirlanan 6rnekler i¢in bu
islemler tekrarlanmistir. Floresan spektrometre sinyali, bos disklere kaplanmis
p(NIPAAM-HPMA) kopolimeri ve farkli HPMA akis hizina sahip p(NIPAAM-HPMA)
kapli antibiyotik yiiklii disk 6rneklerinden 6lgiilerek zamana bagli salim oranlari 4, 8, 24
ve 48 saat sonunda hesaplanmustir. Ila¢ salim ¢alismalari, her numune igin {icer kez

tekrarlanmistir.

3.7.3. Sitotoksitite Testleri

Kaplanmus ilaglarin (C-AM), MCF7 meme kanseri hiicreleri tizerindeki sitotoksik
etkisinin belirlenmesi icin sitotoksitite testleri yapilmistir. Kaplanan diskler UV 15181
altinda 4 saat sterilize edilmistir. Kaplanms ilaglar, bos diskler ve kaplanmamis kontrol
gruplar1 her numuneden 3 kontrol i¢eren 96 oyuklu bir plakaya yerlestirilmistir. Kiiltiir
ortaminda 1 x 106 hiicre/ml konsantrasyonda MCF-7 hiicreleri inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siiresinden sonra, her kuyucuga 10 pl MTT etiketleme reaktifi (nihai
konsantrasyon 0,5 mg/ml) eklenmistir. Mor formazan kristallerinin tamamen ¢06ziiliip
¢ozlilmedigini kontrol edilmis ve bir mikroplaka (ELISA) okuyucu kullanarak

numunelerin absorbanslari 6lgtilmiistiir.
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3.7.4. iCVD P(HPMA-EGDMA) Kopolimerik ince Filmlerin Karakterizasyon

Yontemleri

Biriktirilen filmlerin kimyasal yapisi, FTIR ve XPS teknikleri ile karakterize
edilmistir. P(NIPAAmM-HPMA)'nin su temas agilari, mikrolitre damla temas agis1 analizi
ile Ol¢iilmiistlir. Farkli taban sicakliklarinda Ol¢limler alabilmek igin Slglim alinacak

materyalin konuldugu tabana ¢evirmeli su banyosuna bagli bir plaka yerlestirilmistir.
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4.  ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Baslaticth Kimyasal Buhar Biriktirme Yontemi ile Poli (hidroksipropil

metakrilat) ince Filmlerin Sentezi

4.1.1. Kaplama Kinetigi

IIk deneyler baslatict olmadan film biriktirmenin miimkiin olup olmadigimni
gormek icin yapilmistir. Baslatict olmadan pHPMA'nin biriktirilmesi, 150 ve 350 °C
arasindaki filament sicakliklarinda elde edilememistir. Bununla birlikte reaktore
monomerin yaninda bir baglatici tiir olan TBPO buharinin beslenmesiyle 180 °C'lik bir
filament sicakliginda hizli bir kaplama gerceklesmistir. Sekil 4.1.a ve b, sirastyla iki farkl
filament sicakliginda ve iki farkli akis hizinda, alt tabaka sicakliginin kaplama hizlar
tizerindeki etkilerini gostermektedir. Alt tabaka sicaklig; filament sicakligi, onciil akis
hizlar1 ve reaktér basinci ile birlikte biriktirme mekanizmasini yoneten 6nemli bir
parametredir. Bu ¢alismada reaktor basine1 46,7 Pa da sabit tutulmustur. Reaktor i¢indeki
basingta yapilacak herhangi bir degisiklik, onciil gazlarin gergek akis hizlarinda dramatik
degisikliklere neden olabilir ve bu da onciillerin reaktérde kalma siirelerini degistirir.
ICVD'de, alt tabaka yiizeyinde adsorblanan monomer konsantrasyonu énemli bir hiz
belirleyici faktordiir (Ozaydin-Ince ve Gleason, 2009). Yiizeyde fiziksel olarak adsorbe
edilen monomer konsantrasyonu, monomer kismi basinci ile doyma basinci arasindaki
oran ile ilgilidir (Lau ve Gleason, 2006). Sabit reaktor basincinda, monomerin kismi
basinci sadece monomer ve baglaticinin akig oranlarindan etkilenir. Doyma basinci ise
Clapeyron denklemine gore alt tabaka sicakligr ile iligkilidir. Alt tabaka sicakliginin
arttirtlmasi, doymus buhar basincini arttirir; bu da yilizey adsorpsiyonunu azaltir. Bu
nedenle, en yavas adimin yiizey adsorpsiyonu oldugu adsorpsiyon-sinirl bir biriktirme
rejiminde, alt tabaka sicaklig1 ve kaplama hizlari ters orantili olmalidir. Bununla birlikte,
Sekil 4.1 a ve b’de goriilebilecegi gibi, alt tabaka sicakligi ve kaplama hizlar1 dogru
orantilidir; bahsedilenden farkli bir davranisa isaret etmektedir. Alt tabaka sicaklig
arttik¢a sadece monomer adsorpsiyonu degil ayn1 zamanda yiizey reaksiyonlarinin hizi
da artmustir. Yiizey sicakligindaki herhangi bir artis, hiz katsayilarinin Arrhenius
bagimlilig1 nedeniyle polimerizasyon reaksiyonlarmin ilerleme hizi sabitini artirmalidir.
Dolayisiyla, Sekil 4.1’den, iCVD pHPMA'nin monomerin yiizeyde adsorpsiyonundan

ziyade ylizey kinetigi kontrollii oldugu sonucuna varilabilir. Genellikle, metakrilat i¢in
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zincir bllylime hizi yiiksektir, bu da monomer adsorpsiyon oranmi simirlayict hale
getirmektedir. Ancak pHPMA s6z konusu oldugunda, vinil baglar diger metakrilat
sistemlerindekinden daha az reaktif olabilir ve bu da monomerin yilizeyde
adsorpsiyonundan ziyade vinil bagi reaksiyon hizini sinirlayan yavas bir kinetik olusturur
(Buback ve Kurz, 1998). Literatiirde HPMA'nin kp'si HEMA'dan yaklasik 2,5 kat daha
diisiik bulunmustur (Hutchinson ve ark., 1998). Diisiik bir filament sicakliginda, kaplama
hizi da disiiktir; bu, film biiylimesinin ayrica 180 — 250 °C’lik filament sicaklik
araligindaki baslatici ile sinirli oldugu anlamina gelir, ¢linkii pPHPMA bu aralikta baslatici
olmadan biriktirilemez. Yiiksek filament sicakligi radyasyon nedeniyle alt tabaka
ylizeyinde bir 1s1 yiikiine de neden olur ki bu da kinetik kontrollii bu tiir biriktirmede
kaplama hizinin artmasina katkida bulunabilir. Daha yiiksek bir baslatic1 akisinda, 23
°C'nin tizerindeki substrat sicakliklarinda kaplama hizlar1 daha diisiiktiir (Sekil 4.1b).
Baslatici akis hizi sinir degerlerden daha yiiksek oldugunda, yiiksek miktardaki radikaller
yeni zincirleri baslatamaz, sadece mevcut olanlar1 sonlandirir, bu da kaplama hizlarinda
diisiise neden olabilir (Coclite ve ark., 2009). Yiiksek baslatic1 akis1 altinda biriktirilen
PHPMA’nin FTIR spektrumunda, C-H gerilme bandi bolgesindeki artis, bu gozlemle
iliskilendirilebilir, ¢linkiit pHPMA'nin baslatici radikallerle ug uca baglanmasi C-H pik

yogunlugunu arttirmalidir.
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Sekil 4.1. Alttag sicakliginin biriktirme hizlarina etkisi a) farkli filament sicakliklarinda (P=46.7 Pa,
FRwm=0.4 sccm, FR,=0.5 sccm), b) farkli baslatict akis hizlarinda (P=46.7 Pa, T+=250 °C, FRm=0.4 sccm)

4.1.2. iCVD PHPMA filmlerin yapis1 ve morfolojisi

Sekil 4.2.°de iCVD’de biriktirilen bir pHPMA ince filmin FTIR spektrumu,
HPMA monomerinin spektrumuyla karsilastirmali olarak verilmistir. iICVD filmleri,
sirastyla 250 °C ve 20 °C’lik filament ve alttas sicakliklari altinda, 46,7 Pa’lik bir basingla
biriktirilmistir. Monomer ve polimer spektrumlarin her ikisinin de ayni dalga sayilarinda

benzer fonksiyonel gruba sahip olmasi, polimerik ince filmlerde yiiksek derecede bir
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yapisal korunuma isaret etmektedir. Tiim spektrumlarda temel olarak bes ana titresim
modu vardir: O-H gerilmesi (3700-3050 cm™), C-H gerilmesi (3050-2800 cm™), C=0
gerilmesi (1750-1690 cm™), C-H biikiilmesi (1500 —1350 cm™') ve C-O gerilmesi (1300—
1200 cm™')’dir. Bu pikler, pHPMA ve pHEMA'nin FTIR analizine iliskin literatiir
verilerine dayanmaktadir (Ali ve ark., 2007; Bose ve ark., 2009). Sekil 4.2 ¢’deki
monomer spektrumu, C=C c¢ift bagi i¢in karakteristik sogurma bantlar1 olan 1640, 1396,
1265, 940 ve 887 cm™’de piklere sahiptir (Lin-Vien ve ark., 1991).
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Sekil 4.2. Farkli baslatic1 akis hizlarinda biriktirilen PHPMA ince filmlerinin FTIR spektrumlari a) 1 sccm
b) 0.5 sccm ¢) monomer HPMA (T£=250 °C, Ts=20 °C, P=46.7 Pa).

iICVD  polimerlerinin  FTIR  spektrumlarinda bu piklerin olmamasi,
polimerizasyonun akrilat C=C ¢ift baglarinin aktivasyonu yoluyla ilerledigini
gostermektedir. iCVD PHPMA filmlerinin spektrumunda, 3450 cm™ merkezli genis pik
ve 1725 cm™ merkezli giiclii pik, sirasiyla hidroksil ve karbonil islevselliklerinin
korundugunu agik¢a gdstermektedir. Iki spektrum arasindaki birincil fark, C-H germe
band1 bolgesi olan 3050-2800 cm™* araliginda tepe yogunlugu tarafindan belirtilen karbon
miktaridir. Bu sonug, baslatict TBPO'dan gelen tert-biitil radikallerinin miktar1 fazla
oldugunda pHPMA polimer zincirini sonlandirmast ve C-H pik yogunlugunu artirma

egiliminde oldugu seklinde yorumlanabilir.
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Sekil 4.3. iCVD ile kaplanmis pHPMA'nin X-1gin1 fotoelektron spektroskopisi
(XPS) genel tarama spektrumunu gostermektedir. HPMA (C7H1203) monomerinin
kimyasal formiiliinden beklendigi gibi, spektrumda sadece karbon ve oksijen pikleri
gozlemlenmistir. PHPMA i¢in, yiizeydeki karbon/oksijen orani 2,7 dir ve bu, pHPMA'nin
stokiyometrisinden hesaplanan teorik deger olan 2,3 ile uyumlu bir degerdir. Karbondaki
nispi artis, ylizey karbonundan veya C/O oraninin 4 oldugu tertbutoksi u¢ kapaklarinin
varligindan kaynaklaniyor olabilir. Filmlerin kimyasal baglanma durumlarini aragtirmak
igin yiiksek ¢oziiniirliiklii C1s’ler ve O1s’lerin, XPS taramalar1 da elde edilmistir ( Sekil
4.4 ). C1s spektrumu, bes ana pik bilesenle egriye oturtulabilir;
e (-C-C*H,—-C-)284,49¢eV,
(= C*(CHz) — CO —) 285,02eV,
(- CH2-C*H>-0OH,) 286,5 eV,
e (-O-C*H2-CH2-) 286,3eV ve
e (—C*=0)288,69eV
Ols spektrumuna ait ii¢ ana pik mevcuttur;
e (—-C=0%*53279¢eV,
e (—O*H)53359¢eV ve
e (—-CO-0*-CH2-)534,44eV

Atomik %
Cls 72.4
01s 26.8

0O1s

Cls

Siddet (counts/s)

i

1200 1000 800 600 400 200 0
Baglanma enerjisi (eV)
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Sekil 4.3. PHMA igin XPS genel tarama spektrumu (Ts= 250 °C, P =46,7 Pa, Ts = 20 °C, FRm = 0.4 sccm,
FR, = 0.5 sccm)

Tablo 4.1. iCVD’ de biriktirilen ince filmlerin baglanma enerjilerinin daha 6nce
iCVD’ de polimerize edilmis pHEMA ince filmleri ile uyumunu gostermektedir (Chan
ve Gleason, 2005a). XPS sonuglari; FTIR sonuglari ile uyumludur ve ayni zamanda
ICVD'nin, geleneksel olarak polimerize edilmis pHPMA ile ayn1 lineer yapiya sahip olan
ve neredeyse tiim islevselliklere sahip olan pHPMA ince filmler drettigi hipotezini
desteklemektedir.

ICVD ile biriktirilen pHPMA ince filmlerin yiizey morfolojisi AFM kullanilarak
incelenmistir. Sekil 4.5. 250 °C’lik bir filament sicakliginda biriktirilen filmler tizerinde
alt tabaka sicakliginin etkisini gostermektedir. 20 °C, 32 °C ve 50 °C substrat
sicakliklarinda biriktirilen pHPMA filmleri, sirasiyla 10,1, 14,2 ve 1,0 nm’lik piirtizliiliik
degerlerine sahiptir. Ug film yaklagik olarak aym kalinliga sahiptir (~100 nm). Diisiik alt
tabaka sicakliginda biriktirilen filmde nodiiler morfoloji goézlemlenirken, yiiksek
sicakliklarda ¢ok diizgiin kaplamalar gozlemlenmistir. iCVD sirasinda, yilizeydeki
yayilma ve c¢ekirdeklenme oranlar1 arasindaki rekabet film morfolojisini biiyiik dl¢iide
etkiler. Bu nedenle, ylizey piiriizliiliigline, daha yiiksek alt tabaka sicakliklarinda baslama

yerine ilerleme basamagi hakim olmalidir (Pryce Lewis ve ark., 2001).
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Sekil 4.4. iCVD ‘de biriktirilen PHPMA filminin yiiksek ¢oziiniirliiklii C1s ve O1s XPS spektrumlari (Tr =
250 °C, P =46,7 Pa, Ts=20 °C, FRu= 0,4 sccm, FR,= 0,5 sccm)



Tablo 4.1. iCVD pHPMA Filminin Yiiksek Coziiniirliiklii XPS Tarama Verileri
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pHPMA film

p(HEMA)(Chan ve Gleason,

2005a)
Temel deger  Pik Origin Baglan(?\?)enerjisi Baglan(rgs)enerjisi
1 -C*Hs, -C-C*H2- 284.49 285.00
2 -C*(CH3)-CO- 285.02 285.73
Cils
3 -CH2-C*H»-OH 286.5 286.53
4 -0-C*H,-CHa- 286.3 286.89
5 -C*=0 288.69 289.10
1 -C=0* 532.79 532.32
Ols 2 -O*H 533.59 533.09
3 -CO-0*-CH>- 534.44 533.86

Sekil 4.6, farkli alt tabaka sicakliklarinda biriktirilmis ince filmlerin su temas

acilarini karsilagtirmali olarak gostermektedir. Sekilden, filmlerin su temas agilarinin alt

tabaka sicakligina biiyiik Ol¢iide bagli oldugu agiktir. Alt tabaka sicakligi ile ylizey

morfolojisindeki degisiklik, iCVD pHPMA film yiizeylerindeki su temas agis1 degerlerini

etkilemistir. En yiiksek temas agis1 70,6 derece ile 20 °C'de biriktirilen filmlerde

gozlenirken, 50 °C'de biriktirilen filmlerin su temas agis1 26,7 derece’dir.
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Sekil 4.5. Farkli substrat sicakliklarinda biriktirilen PHEMA ince filmlerin AFM gériintiileri a) 20 °C b)
32°Cc) 50 °C (Tf=250°C, P = 46,7 Pa, FRv= 0,4 sccm, FR,= 0,5 sccm, 100 nm))
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T.A70.6° T.A63.1° T.A 26.7°

(a) (b) (c)

Sekil 4.6. PHEMA ince filmlerin farkl yilizey sicakliklarinda su temas agis1 6l¢iim goriintiileri a) 20 °C b)
32 °C ¢) 50 °C (Tf = 250 °C, P = 46,7 Pa, FRm = 0,4 sccm, FR, = 0,5 sccm)

4.2.  Hidrofilik Poli(hidroksipropil metakrilat) ince Fimlerin Atimh Baslaticih

Kimyasal Buhar Biriktirme Yontemi ile Sentezi

4.2.1. Kaplama Kinetigi

Bu boélimde, filament giicliniin atimlandirilmasinin  (pulsed-iCVD), varsa
biriktirme hizlar1 iizerindeki etkisinin ortaya g¢ikarilmasi amaglanmaktadir. Calisma
dongiisiiniin (DC), diger tiim biriktirme parametrelerini sabit tutarken bagimsiz bir
degisken olarak ayarlandigi iki dizi deney gergeklestirilmistir. % 28,5 ile % 85,7 arasinda
degisen DC'nin iki farkli kaplama basincinda ve iki farkli alt tabaka sicakliginda kaplama
hizlar1 tlizerindeki etkisi sirasiyla Sekil 4.7. a ve b’de verilmistir. Diisiik basingta
gerceklestirilen biriktirme igin (Sekil 4.7.a), artan DC ile kaplama hizinin arttig
bulunmustur. Burada, biriktirme calismalar1 sirasinda filament giiciiniin stirekli agik
oldugu siirekli modda gozlemlenen kaplama hizlari, atimli gii¢ kosullarinda gézlemlenen
kaplama hizlarindan daha distiktiir. iCVD’de, filamentlerin direngli 1sitilmasi igin
elektrik giicii kullanilir. Siirekli giic modunda, filamentin sicakligi, biriktirme islemleri
boyunca ayni degerde tutulur. Filament dizisine saglanan giiciin atimli olarak verilmesi,

filament giicii her kapatildiginda filament sicakliginda bir diislise neden olmustur.
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Sekil 4.7. a. Farkli basinglarda gorev dongiisiiniin kaplama hizlar1 tizerindeki etkisi (FR1pma=0.5 sccm,
FRtero=1 sccm, Ts=30 °C) b. Farkli yiizey sicakliklarinda gorev dongiisiiniin kaplama hizlar iizerindeki etkisi
(FRupma=0.5 sccm, FRtepo=1 sccm, P=170 mtorr )
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Sekil 4.8, filament dizisinin farkli ¢aligma dongiilerindeki sicaklik profilini
gostermektedir ve diisiik calisma dongiisii ylizdelerinde beklendigi gibi minimum ve
ortalama filament sicakliklarinin diisiik oldugu goriilmektedir. Tablo 4.2’de verilen
ortalama filament sicaklik degerleri, her ¢alisma sirasinda 6lgiilen filament sicakliklarinin
integral zaman ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Gli¢ agildiginda, maksimum sicakliga
cok kisa siirede ulasilmistir. Bu hesaplama yapilirken bir calisma dongiisii siiresince
zamana karsilik filament sicaklig1 degisiminin grafigi olusturulmus grafigin altinda kalan
alan hesaplanarak Tort degerleri bulunmustur. Burada kullanilan ortalama deger teoremi
matematiksel olarak; siirekli bir egrinin lizerinde segilen herhangi bir boliim tizerinde,
tiirevi (egimi) bu bolimiin "ortalama" tlirevine esit olan en az bir noktanin bulundugunu

belirtmektedir ve asagidaki denklem ile hesaplanir:
k = ﬁff f(x) dx (Denklem 4.1)

k : f fonksiyonunun [a, b] araligindaki ortalama degeri

Maksimum filament sicakliginin gézlendigi acik periyotta, baslatict molekiillerin
serbest radikallere parcalanma reaksiyonu en yliksek seviyededir. iCVD reaksiyon
mekanizmasi, literatiirde kapsamli bir sekilde incelendigi sekliyle baslaticinin 1sitilmis
filament dizisinin yakininda ayrigsmasini, baglaticinin termal ayrismasindan sonra olusan
birincil radikallerin adsorpsiyonunu ve adsorbe edilmis baglatict ile monomer
molekiillerinin arasindaki yilizey reaksiyonunu i¢eren adimlardan olusmaktadir (Ozaydin-
Ince ve Gleason, 2009; Xu ve Gleason, 2011). Atimli biriktirmede filament sicakligindaki
azalma, esas olarak baglaticinin ayrisma hizini1 azaltir, ancak ayni zamanda, alt tabaka
ylizeyinde azalan radyasyon 1s1 yiikii nedeniyle gercek yiizey sicakligini da
diisiirmektedir. Onceki g¢alismada, pHPMA'nin iCVD'sinin yiizey kinetigi kontrollii
oldugu gosterilmisti; yani yiizey sicakligi ve kaplama hizlar1 dogru orantiliydi (Sevgili ve
Karaman, 2019). Bu nedenle, artan ortalama filament ve dolayisiyla yiizey sicakliklari
nedeniyle Sekil 4.7 a’da gosterilen daha yliksek calisma dongiilerinde kaplama
hizlarindaki artig beklenmistir. Bu kosullar altinda, yiizey reaksiyon hizi biiyiik olasilikla
ylizey adsorpsiyonundan daha yavastir ve bu nedenle kaplama hizlarinda artisa neden

olmustur.
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En carpict ve celiskili gézlem ise, siirekli gili¢ altinda kaplama hizinin, %85,7
calisma dongiisiinde gergeklestirilen kaplama hizindan yaklasik % 41 daha disiik
olmasidir. Atimli-PECVD yonteminde, kaplama hizlar1 genellikle atimli desarj tizerine
diiser (Giirsoy ve Karaman, 2016; 2018). Atiml gii¢ kosullar1 altinda kaplama hizindaki
artig, her bir agma-kapama dongiisii sirasinda artan konsantrasyonlar nedeniyle, alt tabaka
ylizeyini hedefleyen artan birincil radikal sayisina baglanabilir. Gii¢ atimli oldugunda,
isitilmig  filamentin  etrafindaki sinir tabakasindaki termal denge bozulur ve smir
tabakasimma daha fazla baslatici molekiiliin girmesi tesvik edilir. Filament sicakliginda
keskin bir artigin eslik ettigi gii¢ acildiginda, yiiksek oranda yeni radikaller olusur. Bu
onerilen teshit elbette CVD reaktoriindeki kosullara bagldir. Ornegin, daha yiiksek
basinglarda, artan g¢alisma dongiisii ile kaplama hizlarindaki baslatici artisi, belirli bir
caligma dongiisii degerinden sonra kaplama hizinda azalmaya sebep olmustur. Daha
yiiksek basingta kaplama hizindaki azalma, reaktanlarin reaktdrde kalma siiresindeki bir
artiga atfedilebilir, bu da sonlandirma hizinin artmasina neden olabilir veya diisiik bir
ortalama serbest yolda bazi gaz fazi reaksiyonlarmin baslamasi gibi, biriktirme

mekanizmasinda bir degisiklige sebep olabilir.
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Sekil 4.8. Bir dongii boyunca farkli gorev dongiisii yiizdelerinde filament sicakliginin degisimi
(FRupma=0,5 sccm, FRtepo=1 sccm, Ts=30 °C, P=170 mtorr)
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Calisma dongiistiniin diisiik alt tabaka sicakliginda kaplama hizlari tlizerindeki
etkisi Sekil 4.7 b’de gosterilmistir. Daha 6nce belirtildigi gibi pHPMA biriktirme
mekanizmasi yiizey kinetigi sinirli oldugundan, diisiik alt tabaka sicakliklarinda kaplama
hizlarinda bir azalma beklenir. Bu durumda, en yiiksek kaplama hizlar1, ortalama filament
sicakliginin sadece 136 °C oldugu en diisiik ¢alisma dongiisiinde gozlemlenmistir. Alt
tabaka sicakliginin diisiiriilmesi ile reaktor basincinin arttirilmasi arasinda yakin bir iligki
vardir; her ikisi de doygunluk oranini arttirir. Bu ¢alismada gergeklestirilen diisiik sicaklik
deneylerinde bire yakin artan bir doyma orani degerinde, hizli ¢okelme reaksiyonlarini
baslatmak i¢in baslatict molekiillerden gerekli birincil radikalleri olusturmak i¢in ¢ok kisa

stirelerin yeterli oldugu sdylenebilir.

Tablo 4.2. Farkli galigma dongiisii yiizdelerinde ortalama ve minimum filament sicaklik degerleri
(FRupma=0,5 sccm, FRtepo=1 sccm, Ts=30 °C, P=170 mtorr)

Calisma Dongiisii

(%) Trin (°C) Tort °C)
85,7 149 242,83
71,4 84 223,52
57,1 52 197,52
42,8 37 167,64
28,5 31 136,35

4.2.2. Atimhi-iCVD PHPMA filmlerin yapisi ve morfolojisi

Sekil 4.9, HPMA monomerinin spektrumu ile karsilastirmali olarak atimli ve
stirekli modlar altinda iCVD’de biriktirilen pHPMA’nin tipik FTIR spektrumunu
gostermektedir. iCVD filmler, sirasiyla 250 °C ve 30 °C filament ve alt tabaka sicakliklar1
altinda, 170 mTorr basingta biriktirilmistir Sekilden, monomer ve polimer
spektrumlarinin, her ikisinin de ayni dalga sayisinda benzer fonksiyonel gruplara sahip
olduklari goriilebilir; bu, biriktirilen ince filmlerde yiiksek derecede bir yapisal korunuma
isaret eder. Tiim spektrumlarda temel olarak bes ana titresim modu vardir: O—H gerilme
(3700- 3050 cm™*), C—H gerilme (3050-2800 cm™!), C=0 gerilme (1750-1690 cm™), C—
H biikiilme (1500-1350 cm™) ve C-O gerilme (1300-1200 cm™). Bu pik atamalari,
PHPMA'nin FTIR analizine iliskin literatiir verilerine dayanmaktadir (Sevgili ve
Karaman, 2019). Sekil 4.9 ¢’deki monomer spektrumu, C=C ¢ift bag1 i¢in karakteristik
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sogurma bantlar1 olan 1640, 1396, 1265, 940 ve 887 cm™’deki piklere sahiptir. iCVD
polimerlerinin FTIR spektrumlarinda bu piklerin olmamasi, polimerizasyonun akrilat
C=C cift baglarinin aktivasyonu yoluyla ilerledigini gostermektedir. iCVD PHPMA
filmlerinin spektrumlarinda, 3450 cm™ merkezli genis pik ve 1725 cm™ merkezli giiglii
pik, sirastyla hidroksil ve karbonil islevselliklerinin korundugunu agikca gostermektedir.
Atiml ve siirekli gii¢ kosullart altinda biriktirilen filmlerin spektrumlari arasindaki giiclii
benzerlik (Sekil 4.9a ve b), atimli giiciin, klasik siirekli giic iCVD kullanilarak
sentezlenene yapisal olarak ¢ok benzeyen ince PHPMA filmleri tirettigini gostermektedir.
Atiml1 modda biriktirilen ince filmlerin kimyasal yapilarinin karakterizasyonu
icin XPS analizi yapilmistir. Sekil 4.10, %87,5 calisma dongiisii ile atimli modda
biriktirilen pHPMA nin XPS genel tarama spektrumunu gostermektedir. Karsilik gelen
monomer HPMA'nin kimyasal formiiliinden beklendigi gibi, spektrumda yalnizca karbon
ve oksijen pikleri gozlemlenmistir. Genel tarama spektrumundan, karbon/oksijen atomik
konsantrasyonunun orani  70,4/29,6’dir; bu, pHPMA'nin kimyasal formiiliinden
hesaplanan 70/30°1luk teorik oranla neredeyse aynidir. Hem FTIR hem de XPS analizleri,
atiml1 CVD sirasinda fonksiyonel gruplarin biiyiik 6l¢iide korundugunu gostermektedir.
Sekil 4.11, farkli sicakliklarda ve calisma dongiilerinde biriktirilen pHPMA
filmlerinin yiizey morfolojilerini gostermektedir. %?28,5’luk diisiik bir c¢alisma
diingiisiinde biriktirilen filmlerin, 0,50 nm (b) ve 0,28 nm (d) gibi ¢ok diisiik RMS
degerlerine sahip oldugu gozlemlenmistir. Ote yandan, %85,7’lik yiiksek bir ¢aligma
dongiisiinde biriktirilen filmler daha piiriizlii morfolojiye sahiptir. Boylesine yiiksek bir
calisma dongiisii degerinde, 15 ve 30 °C’de biriktirilen filmler sirasiyla 5,3 ve 4,1 nm
RMS piiriizliiliik degerlerine sahiptir. Yiiksek ¢alisma dongiistinde, kaplama hizlarinin
yukarida tartigildigi gibi yiiksek oranda yiizey sicakligina bagl oldugu bulunmustur.
Kaplama hizlarindaki 6nemli degisiklik, biiyiik olasilikla film morfolojisindeki degisiklik
tizerinde etkisi olan biriktirme mekanizmasinda bir degisiklik anlamina gelir.
Literatiirde (Perrotta ve ark., 2018a) iCVD ile biiyiitillen diger baz1 filmler i¢in
gdzlemlenen solucan benzeri yapilar, yliksek alt tabaka sicakliklarinda, baglatma yoluyla
film biiylimesinin hakimiyetinin bir sonucu olabilir. Alt tabaka sicakliginin azalmasiyla,
Ozellik boyutu artar ve bu tiir diisiik alt tabaka sicakliklarinda ¢ekirdeklenme
bolgelerindeki azalmayr gostermektedir. Yiizey morfolojisinin alt tabaka sicakligina
benzer bir bagimliligy, siirekli iCVD kosullari altinda biriktirilen pHPMA filmleri i¢in de

gozlemlenmistir (Sevgili ve Karaman, 2019).
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Sekil 4.9. Farkli sartlarda biriktirilen pHPMA ince filmlerinin FTIR spektrumlari a. %85,7 ¢alisma dongiisii
modunda, b. siirekli modda, c. HPMA monomeri (P=170 mTorr, Ts=30 °C, FRupma=0,55 sccm, FRtepo=1
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Sekil 4.10. %85,7 calisma dongiisiinde biriktirilen pHPMA ince filmin XPS genel tarama spektrumu
(P=170 mTorr, Ts=30 °C, FRupma=0,55 sccm, FRygpo=1 sccm)
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Sekil 4.12, calisma dongiisiine gore iICVD-pHPMA yiizeylerinde su temas
acisinin degisimini gostermektedir. Birikmis polimerlerin su temas agis1 degerlerinin,
calisma  dongiisiiniin -~ dikkatli  bir sekilde ayarlanmasiyla ayarlanabilecegi
gbzlemlenmistir. Film ylizey morfolojisindeki degisiklik, su temas agis1 degerlerindeki
degisikliklerin arkasindaki en olasi nedendir. Diisen ¢alisma dongiisii ile filmler daha
pliriizsiiz hale gelir ve buna su temas agisinda bir artis eslik eder. Bu gozlem, bu ¢alismada
biriktirilen pHPMA 6rneginde oldugu gibi, hidrofilik yiizeyler igin piiriizlilik ve
hidrofobikligin ters orantili oldugunu ©ne siiren Wenzel modeliyle tutarlidir. Bu
calismada 6zetlenen biriktirme stratejisi atimli-iCVD, yani iCVD kaplamalar1 sirasinda
filament giiciiniin atimli modda olmasi, gesitli buhar fazli kaplama stratejileri tarafindan
halihazirda biriktirilmis olan fonksiyonel polimerler i¢in uygulanabilir (Carletto ve
Badyal, 2019; Yartas1 ve Karaman, 2020).

Sekil 4.11. Farkli Ts/Calisma dongiisii ¢iftlerinde biriktirilen PHPMA ince filmlerin AFM goriintiileri: a.
30°C/ % 85,7, b.30°C/% 28,5, c. 15°C /% 85,7, d. 15 °C / % 28,5 (P=170 mTorr)
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Sekil 4.12. Calisma dongiisiiniin su temas agisi tizerindeki etkisi (Ts=15 °C, P=170 mtorr)

4.3. Karboplatin Yiiklii iCVD p(HPMA-EGDMA) ince Filmlerin Meme Kanseri

Hiicresi Uzerinde Antikanser Etkinliginin in Vitro Arastirilmasi

Meme kanseri diinya capinda kadinlarda en sik goriilen kanserlerden biridir. Bu
kadar siklikla goriilmesine ragmen erken teshis edilirse yiiksek bir hayatta kalma oranina
ulagilmaktadir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan yontemlerden biri olan geleneksel
kemoterapi, hizla biiyiiyen ve béliinen kanser hiicrelerinin 6liimiine yol agmaktadir. Fakat
bu ajanlar segici degildir ve tiimorlii hiicreleri 6ldiiriirken saglikli hiicrelere de zarar
vererek istenmeyen yan etkilerin yasanmasma yol ag¢maktadir (Odle, 2014).
Kemoterapdtik ilaclarin tiimor dokularina biyo-erisilebilirligi nispeten zay1f oldugundan,
normal hiicrelerde asir1 toksisiteye ve ¢oklu ila¢ direncinin artmasina neden olan yiiksek
dozlar gereklidir. Bu nedenle kemoterapétik ilaglar i¢in lokal olarak etki edebilecek ve
cevre dokulara hasari en aza indirecek uygulamalar gerekli olmustur. Kontrollii ilag salim

uygulamalari kanser tedavisinde giderek artan bir uygulama alanina ulasmistir (Senapati
ve ark., 2018).
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Kontrollii salim uygulamalar i¢in tedavide kullanilacak ilaci etkiye duyarli bir
polimer ile kaplamak siklikla yapilmaktadir. Bunu yaparken ¢ozelti temelli yontemler ya
da gaz faz1 yontemlerinden yararlanilabilir. Ancak sivi temelli yontemlerde karsilasilan
ara ylizey tiirbiilansina ve termal esitsizliklere neden olan yiizey gerilimlerindeki
farkliliklar, kaplama kalinliginin kontroliindeki zorluklar ve ilacin agregasyonu gibi
durumlar buhar fazi yontemlerine olan ilgiyi arttirmistir. Bu c¢alismada p(HPMA-
EGDMA) kopolimer ince filmler kemoterapotik Karboplatin ilact yiiklii cam lamelller
lizerine diisiik vakum altindaki iCVD reaktoriinde kuru buhar ortaminda tek adimda
homojen bir sekilde biriktirilmistir. Kopolimer kapli ilacin pH duyarlilik testleri farkli pH
larda degerlendirilmistir. Biriktirilen filmlerin MCF7A meme kanseri hiicresi ve

MCF12A sagliklt meme hiicresi iizerinde toksik etkisi aragtirilmistir.

4.3.1. Yapisal ve morfolojik analizler

Sekil 4.13, monomer HPMA ve p(HPMA-EGDMA) kopolimer filmlerin FTIR
spektrumunu gostermektedir. Tiim spektrumlarda temel olarak bes titresim modu vardir:
O-H esneme (3700-3050 cm™t), C-H esneme (3050—2800 cm™), C-O esneme (1750-1690
cm?), C-H esneme (1500-1350 cm™!) ve C-O germe (1300-1200 cm™!) (Mercan ve
Karaman, 2021). P(HPMA-EGDMA) filmlerinin spektrumunda, 3283 cm™ merkezli
genis pik ve 1730 cm™ merkezli gii¢lii pik, hidroksil ve karbonil islevselliklerinin
korundugunu agik¢a gostermektedir. Kopolimerler ve homopolimerler i¢in CH2 bagina
ait simetrik ve asimetrik gerilme C-H titresim pikleri 3050 ile 2800 cm™ arasinda
gozlenmistir. Her ti¢ kopolimer spektrumu arasinda FTIR analizleri agisindan kayda
deger bir farklilik goriilmemistir. HPMA akis hizinin tiim kopolimerlerde sabit olmasi
nedeniyle bdyle bir sonuca ulasildigi tahmini yiiriitiilebilir. Monomer spektrumu, C=C
¢ift bag icin karakteristik sogurma bantlari olan 1635, 943 ve 820 cm™'de piklere sahiptir.
ICVD polimerlerinin FTIR spektrumlarinda bu piklerin olmamasi, polimerizasyonun

akrilat C=C ¢ift baglarinin aktivasyonu yoluyla ilerledigini gostermektedir.
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Sekil 4.13: monomer HPMA ve p(HPMA-EGDMA) filmlerinin FTIR spektrumu

iCVD kopolimer filmlerin yiizey atomik konsantrasyonlarini ortaya ¢ikarmak i¢in
kaplanan filmlerin XPS analizi ger¢eklestirilmistir. Tiim spektrumlarda, beklenildigi gibi
yalnizca karbon ve oksijen atomlari tespit edilmistir. Sekil 4.14. farkli EGDMA akis hizina
sahip p(HPMA-EGDMA) kopolimer filmlerin XPS genel tarama spektrumu ile kimyasal
baglanma durumlarini arastirmak icin yapilan yiiksek c¢ozlintirlikli Cls ve Ols
taramalarin1 gostermektedir. Genel tarama sonucu atom oranlarini gosteren Tablo 4.3 e
bakildiginda diisiik EGDMA akis hizina sahip kopolimerdeki C ve O atom oranlari
HPMA teorik degerlerine daha yakinken EGDMA akis hiz1 arttikga bu oran EGDMA
teorik degerlerine yaklagsmaktadir. C1s spektrumlari, bes ana pik bilesenine sahipken; O1s
spektrumunun egri uyumunda {i¢ ana pik bileseni goriilmektedir. Tablo 4.4’de Cls ve
Ols spektrumlarinda baglanma enerjilerine karsilik baglanma durumlart teorik ve

deneysel sonuclar karsilastirilarak detayl bir sekilde verilmistir.
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Sekil 4.14. iCVD ile kaplanmig p(HPMA-EGDMA) kopolimer filmlerin genel tarama ve yiiksek
¢oziintirliiklii C1s ve O1s XPS spektrumlari a) p(HPMA-EGDMA)-1 b) p(HPMA-EGDMA)-2 ¢) p(HPMA-
EGDMA)-3
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Tablo 4.3. HPMA ve EGDMA monomerleri ile kopolimerlerin C ve O atom oranlari

Karbon (%) Oksijen (%0)
HPMA teorik 70 30
EGDMA teorik 71,5 28,5
p(HPMA-EGDMA)-1 69,45 30,54
p(HPMA-EGDMA)-2 69,87 30,13
p(HPMA-EGDMA)-3 71,36 28,64

Tablo 4.4. iCVD P(HPMA-EGDMA) filmlerinin yiiksek ¢6ziiniirlikklii XPS tarama verileri

Teorik(Mercan ve

D |
eneyse Karaman, 2021)

Baglanma Baglanma enerjisi

LZ’;:: Pik Origin enerjisi (eV)
(ev)
p(HPMA-EGDMA)-1 Cls 1 C'Ha, -C-CHHaC- 284.40 284.49
2 -C"CH3-CO- 284.92 285.02
3 -CHy-C*H-OH 285.50 286.50
4 -0-C*Hy-CH, O-CH- 286.65 286.30
CHs
5 -C*=0 288.80 288.69
01s 1 -Cc=0" 532.56 532.79
2 -O*H 533.04 533.59
3 -CO-0"-CH2- 533.63 533.44
p(HPMA-EGDMA)-2 C1s 1 -C"Hs, -C-C*Ha-C- 284.33 284.49
2 -C"CHs-CO- 284.90 285.02
3 -CH2-C*H-OH 285.50 286.50
4 -0-C*H»-CH, O-CH- 286.45 286.30
CHs

5 -C*=0 288.80 288.69
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O1s 1 -C=0" 532.79 532.79
2 -O*H 533.59 533.59

3 -CO-0"-CH.- 534.44 533.44
p(HPMA-EGDMA)-3 C1s 1 -C™Hs, -C-C*H2-C- 284.30 284.49
2 -C"CHs-CO- 284.82 285.02

3 -CH>-C*H-OH 285.45 286.50

4 -0O-C*H,-CH, O-CH- 286.50 286.30

CHs

5 -C*=0 288.80 288.69

0O1s 1 -C=0" 532.38 532.79
2 -O*H 533.00 533.59

3 -CO-0"-CH.- 533.70 533.44

4.3.2. Sitotoksitite ve kontrollii ila¢c salinim analizi sonuglari

Tablo 4.5 farklit EGDMA akis hizina sahip kopolimerlerden Karboplatin ilacinin
pH duyarli olarak salim miktarlarmi gostermektedir. ilag kapli olmayan kopolimer
filmlerde salim gozlemlenmezken Karboplatin yikli filmlerden degisen miktarlarda
salim gergeklesmistir. Bu sonuglara gore pH 1,8’de 24 ve 48 saat sonunda ilag salim
degerleri pH 7,4’deki degerlerden olduke¢a fazladir. Kanser hiicrelerinin pH’1nin saglikli
hiicrelere gore daha diisiik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kopolimer kaph
kemdoterapik ilacin diisiik pH’da yiiksek salim gdstermesi bu ¢alisma icin arzu edilen bir
sonuctur. Ayrica yiiksek pH’da salimin az gerceklesmesi sitotoksitite sonuglarini da
olumlu etkilemistir. Calismanin sonuglar1 6zetlenecek olursa gore deneylerde gapraz
baglayici akis hiz1 arttikga ilag salim miktart artmistir. Yine zaman gectikce ilag salim
miktarinda artis gézlemlenmistir. En iyi salim sonucuna 72 ng/g ile pH 1,8’de 48 saat

sonunda ulagilmistir.
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Tablo 4.5. Farkli EGDMA akis hizlara sahip kopolimerlerden pH 1,8 ve 7,4’de salman Karboplatin
miktarlar1 (ng/g)

PH1824H PH1848H PH 7,424H PH 7,448H

(ng/g) (ng/g) (ng/g) (ng/g)
p(HPMA-EGDMA) 0.6/0.19 30 42 12,4 17
p(HPMA-EGDMA) 0.6/0.27 43 57 17 23
p(HPMA-EGDMA) 0.6/0.32 65 72 27 30

Sekil 4.15, p(HPMA-EGDMA) kopolimer filmlerinin MCF12A insan saglikli
meme hiicresi lizerindeki sitotoksitite sonuglarin1 gdstermektedir. Her iki durum i¢in de
yasayan hiicre sayis1 %90 1n lizerinde oldugu i¢in kaplamalarin toksik olmadigi sonucuna
varilabilir. En az toksik etki %97,14 ile 24 saat sonunda ve EGDMA akis hizi en yiiksek
olan kopolimer filmde goriilmiistiir. 24 saat sitotoksitite sonuglarina gore yasayan hiicre
sayist 48 saat sonuclarindan daha yiiksek bulunmustur.

ICVD p(HPMA-co-EGDMA) karboplatin nanopartikiillerinin in-vitro etkinlik
testi sonuglart Sekil 4.16’da goriilmektedir. Sonuglar hem saglikli (MCF 12A) hem de
kanserli (MCF 7A) insan meme hiicresi lizerinde 48 saat siire sonunda hesaplanmustir.
Testler ilach ve ilagsiz kopolimer hidrojeller ile kopolimer filmsiz ilag ve kontrol
hiicreleri i¢in ayr1 ayn yiritiilmiistiir. Elde edilen sonuclara gore Karboplatin, kanser
hiicrelerinin kontrol grubunda yiizde ellisini 6ldiirecek sekilde doz ayarlamasi yapilip
verildiginde yiizde ellisini 6ldiirmiis EGDMA oram yiiksek olan kopolimer kapl ilagta
kanser hiicrelerini 6ldiirme oran1 %82’ye kadar ¢ikmistir. Ayn1 parametrelere saglikli
hiicrelerde bakildiginda, EGDMA oran1 yiiksek olan kaplama da pH faktori ile ilag
salimimi daha gec gerceklestigi icin kaplama yapilmis akilli ilag sisteminde saglikli
MCF12A hiicre hatlarindaki toksik etkinin yiizde %29’a distigi gorilmistir.
Ozetlenecek olursa istenildigi gibi kopolimer hidrojeller ile kapli Karboplatin ilac
kanserli hiicreleri yiliksek oranda oldiirlirken bu oran saglikli hiicrelerde daha diisiik
olmustur. Hatta tim p(HPMA-EGDMA) kaplamalarinda tek basina Karboplatin ilacinin
oldiirdiigii kanserli hiicre yiizdesinden daha yiiksegine ulasilmistir. Karboplatin ilaci tek

basina saglikli hiicrelere verildiginde hiicrelerin %76’sina zarar vermistir.
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Sekil 4.15: Farklit EGDMA akis oranlarina sahip kopolimer hidrojellerin saglikli meme hiicresi hatt1 24 ve
48 saat i¢in gergeklestirilen sitotoksitite testi sonuglari
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Sekil 4.16: Farkli EGDMA akis oranlarina sahip ilagh ve ilagsiz kopolimer hidrojeller ile sadece CAR ve
kontrol grubunun hiicre canlilik orani testi sonuglari
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4.4.  Cift Duyarh P(NIPAAM-HPMA) Kopolimer Hidrojel Ince Filmlerin iCVD

ile Sentezi ve Duyarhlik Ozelliklerinin Arastiriimasi

Viicuda implante edilebilen polimerik malzeme kapli cihazlarin neden oldugu
enfeksiyon, artan tibbi 6neme sahiptir. Tedavi ¢ogu zaman, mikroorganizmalarin yok
edilmesi, enfekte olmus cihazlarin ¢ikarilmasi, ardindan uzun siireli kemoterapi ve yeni
bir sistemin implantasyonu ile miimkiin olmaktadir. Yaraya ve polimere antibiyotiklerin
Onleyici topikal uygulamasi bakteriyel kolonizasyonu yalnizca en aza indirebilmekte
ancak onleyememektedir. Bu nedenle, yabanci cisim enfeksiyonlarinin énlenmesi i¢in
alternatif stratejiler gereklidir. ilag yiiklii etkiye duyarli polimerler ile implantlari
kaplamak alternatif bir tedavi yontemi olabilmektedir. Salinan antibiyotik miktari, alim
aninda yiiksekken zamanla azalabilir. Bu nedenle ilaclarin dagitimini kontrol etmek
onemlidir. Yeterli dozda antibiyotiklerin siirekli olarak verilmesi bu anlamda ¢ok umut
verici bir yaklagim gibi goriinmektedir. Bunun yani sira antibiyotiklerde ilaca direngli
bakterilerin gelisimi ve en yaygin kullanmilan ilaglarin etkinligini kaybetmesi ile
kombinasyon tedavisi bir gereklilik haline gelmistir. Son zamanlarda hidrojeller, iki veya
daha fazla ilacin birlikte verilmesi i¢in kullanilmaktadir. Hastaliklarin karmasikligi,
yetersiz tedavi teknikleri ve ¢oklu ilaca direngli bakterilerin giiclenmesi “kombinasyon
tedavisi’nin onilinli agmaktadir. Antibakteriyel ila¢ kombinasyonlari, ¢coklu ilaca direncli
bakterilerin aktif islev bozuklugu i¢in uygundur.

Bu c¢alismada ilaca direngli bakterilerin kombinasyon ilag tedavisi
uygulamalarinda kullanilabilecek ya da implant cihazlara uygulanan polimerlerle
kombine edilebilecek Kloramfenikol ve Ampisilin antibiyotik yiikli diskler iizerine
degisen HPMA akis hizlarinda p(NIPAAM-HPMA) kopolimerleri iCVD yontemi ile
kaplanmistir. Kopolimerdeki HPMA akis hizinin pH ile ila¢ salimi tizerindeki etkisi her
iki antibiyotik i¢in arastirilmistir. Kopolimerin MCF 7A insan kanserli meme hiicresi

tizerinde toksik etkisi olup olmadig1 incelenmistir.

4.4.1. Kaplama kinetigi ve yapisal analiz sonuclari

Calismada ilk olarak p(NIPAAM-HPMA) kopolimerlerinde degisen HPMA akis
hizinin kaplama hizi lizerindeki etkisi incelenmistir. PNIPAAm literatiirde olduk¢a sik

caligilan viiciit sicakligina yakin degerlerde bir LCST gosteren sicaklik duyarh
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polimerlerdendir. pNIPAAm i¢in iCVD kosullarinda kaplama hiz1 oldukga diisiiktiir ve
hiz ile ilgili sinirlt veriler mevcuttur. iCVD sistemi ile gerceklestirilen kaplamalarda
PNIPAAm, olduk¢a yiiksek bir kaplama hizina sahip pHPMA ile birlikte
sentezlendiginde kaplama hizinda kayda deger bir artig goriilmiistiir. Ilk olarak
PNIPAAm tek basina kaplanmis ve kaplama hiz1 4 nm/dk ol¢iilmiistiir. Daha sonra
HPMA akis hizinin en diisiik oldugu p(NIPAAmM-HPMA)-1 kopolimerinde kaplama hizi
8 nm/dk bulunmus takip eden deneylerde p(NIPAAM-HPMA)-2 ve p(NIPAAM-HPMA)-
3 i¢in hizlar sirasiyla 25 nm/dk ve 50 nm/dk olmustur. Sekil 4.17 kopolimerdeki monomer
HPMA akis hizina karsilik kaplama hizindaki degisimi gostermektedir. Ulagilan en
yiiksek kaplama hizt pPNIPAAm i¢in ulasilmasi zor olan degerlerden olup ayni zamanda
bircok iCVD polimeri i¢in bile yiiksek bir degerdir. Onceki ¢alismalarda gdsterilen iCVD
PHPMA igin elde edilen 82 nm/dk kaplama hiz1 bu monomer ile kopolimer elde edilerek
yiiksek kaplama hizina ulagilmasinda oldukga etkili olmustur (Sevgili ve Karaman, 2019).
Bu sayede sentezi oldukga zor ve yavas olan sicaklik duyarlt pPNIPAAm polimeri farkli

calismalarda kullanilmak {izere kolaylikla elde edilebilir.
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Sekil 4.17: Kopolimerlerde degisen HPMA akis hizina karsilik kaplama hizindaki degisim grafigi

Homopolimerler p(NIPAAmM), p(HPMA) ve kopolimer filmlerin kimyasal
yapisini dogrulamak i¢in yapilan FTIR analizi sonuglart Sekil 4.18'de gosterilmistir.
FTIR spektrumlarindan, pNIPAAmM ve pHPMA'nin sahip oldugu Karakteristik
absorpsiyon piklerinin  p(NIPAAM-HPMA) kopolimer filmlerinde mevcut oldugu
goriilmektedir. Sadece pNIPAAm ve kopolimerlerde gériilen 3280 cm™ ve 1650 cm™
deki pikler sirasiyla ikincil amid N-H gerilme ve birincil amid C=0O gerilme pikleridir.
PHPMA ve kopolimerlerde gériilen 1730 cm™ deki pik karbonil gruplarinin gerilme
(C=0) pikini gostermektedir (Kure¢i¢ ve ark., 2012; Sevgili ve Karaman, 2019).
Polimerler i¢indeki bagli su molekiillerini gésteren pNIPAAM i¢in karakteristik pik olan
3280 cm™’deki NH bag, artan HPMA akis hiziyla beklenildigi gibi daha az belirgin hale
gelmistir. Ayrica 1270 cm™'deki C-O gerilme baginin NIPAAm ve HPMA nin kimyasal
yapilart goz Oniine alindiginda artan HPMA akis hizi1 ile kopolimerde daha belirgin

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.18: PNIPAAmM, PHPMA ve P(NIPAAmM-co-HPMA) filmlerinin FTIR spektrumlari

P (NIPAAmM-HPMA) kopolimer filmlerin bilesiminin ayrintili bir incelemesi igin
XPS analizi yapilmigtir. Sekil 4.19, filmlerin XPS genel taramasimmi ve yiiksek
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cozlinlirliiklii Cls spektrumlarini gostermektedir. Elde edilen sonuglara gore tiim
filmlerin ylizey taramalarinda karbon, oksijen ve azot atomlar1 tespit edilmistir. Filmlerin
element bilesimleri tablo 4.5’de verilmistir. Tablodaki sonuglara gore artan HPMA akis
hiz1 ile yapidaki azot yiizdesi azalirken oksijen yiizdesi artmaktadir. pPNIPAAmM ve
PHPMA nm kimyasal bilesimleri géz oniine alindiginda bu durum beklenilen bir
durumdur. p(NIPAAM-HPMA) polimer filmleri i¢in daha ayrintili bir kimyasal
arastirma, yiiksek ¢ozlniirliiklii Cls spektrumu analiz edilerek gergeklestirilmistir. Cls
spektrumu, sirastyla -C*Hs, -C*H; -C, -C*H-N, -O-C*Hz-, -O-C* C=0%*'ya atfedilen bes
ana tepe bileseniyle egriye uydurulabilir (Beamson ve Briggs, 1992). Tablo 4.6, filmlerin
yiiksek c¢ozintrliklii Cls spektrumlarinda goriilen baglanma enerjisi degerlerini
gostermektedir. Artan HPMA akis hiz1 ile birlikte -O-C* pikinin siddetinde bir artig

meydana gelmistir.
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a. Cils
P(NIPAAM-co-HPMA) -1 P(NIPAAM-co-HPMA) -1 fr Cils
O1s

N1s

W_,Lw

1200 1000 800 600 400 200 0 292 290 288 286 284 282

P(NIPAAmM-co-HPMA) -2 P(NIPAAmM-co-HPMA) -2 Cis
O1s

N1s

1200 1000 800 600 400 200 0

C. O1s
P(NIPAAM-co-HPMA) -3

Cils

M/”’//\JL"‘&S‘,\%

1200 1000 800 600 400 200 0 292 290 288 286 284 282

Baglanma enerijisi (eV) Baglanma enerjisi (eV)

Sekil 4.19: P(NIPAAM-HPMA) filmlerinin XPS genel tarama ve yiiksek ¢oziniirlikklii Cls spektrumlari
a) P(NIPAAM-HPMA)-1 b) P(NIPAAM-HPMA)-2 ¢) P(NIPAAM-HPMA)- 3

Tablo 4.5. P(NIPAAM-HPMA) kopolimer filmlerin atom oranlar

Karbon (%) Oksijen (%) Azot (%)
p(NIPAAM-HPMA)-1 72,25 21,06 5,10
p(NIPAAM-HPMA)-2 73,64 20,01 1,61

pP(NIPAAM-HPMA)-3 64,72 30,03 1,15
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Tablo 4.6. iCVD p(NIPAAmM-HPMA) filmlerinin yiiksek ¢oziiniirliiklii XPS tarama verileri

Referans
iCVD filmler (Bean:\son
ve Briggs,
1992)
Baglanma Baglanma
TEEn6| Pik Origin enerjisi enerjisi
deger (eV) (ev)
1 -C*Hs, -C*H,-C 284.96 285.00
2 -C"Hx-N 285.40 285.75
p(NIPAAM-HPMA)-1 Cls 3 -O-C™H»- 286.00 286.50
4 -0-C” 287.03 287.00
5 Cc=0" 289.10 289.15
1 C*Hy -CH,C 284.82 285.00
2 -C'HoN 285.24 285.75
NG T2 Cls 3 -0-C*Hy- 285.95 286.50
4 -0-C” 286.91 287.00
5 Cc=0" 289.24 289.15
1 -C*Hs, -C'H,-C 284.97 285.00
2 -C'Hz-N 285.42 285.75
PINIPAAM-HPIZSIESF C 2 3 -0-C'Hy- 286.30 286.50
4 -0-C” 287.06 287.00
5 c=0" 289.21 289.15

4.4.2. Temas acis1 analizi ile kopolimerlerin LCST degerlerinin belirlenmesi

Farkli HPMA akis hizlarinda biriktirilen iCVD pNIPAAm filmlerinin LCST
degeri, temas agis1 Olglimleri kullanilarak incelenmistir. Literatiir arastirmasina gore,
temas agist ile LCST degerinin belirlenmesi igin sicakligin genis bir aralikta
degistirilmesi gerekmektedir (Tamirisa ve ark., 2006). Bunun i¢in temas agis1 6l¢iim
cihaz1 lizerine su giris ¢ikish sogutma plakasi monte edilmistir. Bu plaka su devridaim
yapan sogutucuya baglidir. Temas agis1 Ol¢iim diizenegi kurulumu Sekil 4.20°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.20: Temas agis1 6l¢iim diizenegi

P (NIPAAm-HPMA) biriktirilen silikon alttaglar sogutma plakasina yerlestirilmis
ve sicaklik diizenli araliklarla 5 dereceden 48 dereceye degistirilmistir. Plaka set degerine
ulastiktan sonra en az 20 dakika beklenmis ve her sicaklikta en az li¢ 6l¢lim alinmistir.
Her kaplanan ylizey i¢in once 1sitma ardindan sogutma yapilmis ve elde edilen sonuglar
Sekil 4.21'de verilmistir. Sonuglara gére p(NIPAAM-HPMA) filmlerin LCST degerleri
19 ile 23 derece arasinda keskin bir degisimle LCST gostermistir. Bu aralik, pPNIPAAM'in
literatiirdeki LCST degerinden (32°) oldukea diisiiktlir. Daha diisiik sicakliklarda 1siya
duyarlh 6zellik géstermesi istenilen ylizey uygulamalari i¢in -6rnegin; viicut i¢ine entegre
edilen ve elektrik ya da kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiiren hidrojel

aktiliatorler- bu sonu¢ umut vaat edici olmaktadir.
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Sekil 4.21: P(NIPAAmM-HPMA) kopolimer filmlerinde sicakliga bagli olarak temas agilarinin degisimi

4.4.3. Sitotoksitite ve kontrollii ila¢c salinim analizi sonuglar:

Sekil 4.22 kontrol hiicresi ve farkli HPMA akis hizina sahip ti¢ farkli kopolimer ile
MCF 7A insan kanserli meme hiicresi iizerinde gerceklestirilen sitotoksitite test
sonuglarini gostermektedir. Biitiin kaplamalar i¢in hiicre yasayabilirligini kabul edilebilir
siirlar igerisinde olsa da HPMA akis hizinin en diisiik oldugu p(NIPAAM-HPMA)-3

kopolimeri %98,21 ile en diisiik toksik etkiye sahiptir polimerdir. Test sonuglarina gore



133

p(NIPAAM-HPMA) kopolimer hidrojellerin MCF 7A kanser hiicresi lizerinde toksik bir
etkiye sahip olmadig1 sonucuna ulagilmaktadir. Sekil 4.23 sitotoksitite sonrasi yasayan
hiicre sayisin1 gosteren ters mikroskop gorintiilerini igermektedir. Hiicre yogunlugu
grafik verilerini destekler niteliktedir. Sekil 4.23 a’da kontrol hiicresinde yasayan hiicre
yogunlugu oldukga yiiksek goriinlirken en fazla toksik etkiye sahip kopolimer 3’iin
mikroskop goriintiisiinde (4.23 d) hiicre yogunlugu daha az gériinmektedir.

Tablo 4.6 farkih HPMA akis hizina sahip kopolimerlerden Kloramfenikol
antibiyotiginin belirli araliklarla pH duyarli olarak salim miktarlarin1 gostermektedir. Bu
sonuglara gore pH 1,8 de pH 7,0 ‘a kiyasla daha fazla salim gergeklestigi goriillmektedir.
En yiiksek salim miktarina p(NIPAAmM-HPMA)-3 kopolimerinde pH 1,8’de 48 saat
sonunda ulasilmistir (93 ng/g). Tablo 4.7 farkli HPMA akis hizina sahip kopolimerlerden
Ampisilin antibiyotiginin belirli araliklarla pH duyarli olarak salim miktarlarim
gostermektedir. Hem pH 1,8 de hem de pH 7,0 yiiksek miktarlarda salim gergeklestigi
goriilmektedir. En yiiksek salim miktarina p(NIPAAM-HPMA)-3 kopolimerinde pH
1,8’de 48 saat sonunda ulasilmistir (99 ng/g).
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Sekil 4.22: Farkli HPMA akis hizina sahip POINIPAAM-HPMA) kopolimer hidrojellerin MCF7A meme
kanseri hiicresi iizerindeki sitotoksitite testi sonuglari



Sekil 4.23: Ters mikroskop goriintiileri a) kontrol hiicresi b) p(NIPAAmM-HPMA)-1 c) p(NIPAAm-
HPMA)- 2 d) p(NIPAAmM-HPMA)- 3

Tablo 4.6: P(NIPAAmM-HPMA) kopolimerlerinden farkli pH larda degisen saat araliklarinda salinan
Kloramfenikol miktarlari

ANTIBIiYOTIK KLORAMFENIKOL 4H 8H 24 H 48 H
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,36 0 7 17 23
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,27 0 4 14 18
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,21 0 3 11 16
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,36 pH 1,8 24 47 72 93
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,27 pH 1,8 18 26 66 91
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,21 pH 1,8 19 24 51 82
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,36 pH 7,0 6 11 21 54
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,27 pH 7,0 4 8 17 33

p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,21 pH 7,0 4 6 14 30
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Tablo 4.7: P(NIPAAM-HPMA) kopolimerlerinden farkli pH larda degisen saat araliklarinda salinan
Ampisilin miktarlar

ANTIBIYOTIK AMPISILIN 4H 8H 24 H 48 H
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,36 0 5 11 17
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,27 0 3 9 13
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,21 0 3 7 11
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,36 pH 1,8 38 46 81 97
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,27 pH 1,8 27 38 76 93
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,21 pH 1,8 23 29 64 83
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,36 pH 7,0 35 64 82 99
p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,27 pH 7,0 29 51 76 94

p(NIPAMm-HPMA) 0,5/0,21 pH 7,0 25 48 72 90
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonugclar

Bu tez calismasinda etkiye duyarli hidrojel homopolimer ve kopolimer filmler
ICVD ile farkli yiizeyler tizerine basarili bir sekilde biriktirilmistir. Ayrica farkli filament
tellere gii¢ girisinin “agik-kapali” olarak degistirildigi atimli-iCVD modunda ince filmler
elde edilmistir. Ilerleyen asamalarda iCVD ydnteminin hassas yiizeyler iizerinde basarili
bir sekilde uygulanabilmesi sayesinde etkiye duyarli kopolimer filmle kaplanan ilag
ylizeyleri araciligiyla elde edilen kopolimerlerin etkiye duyarlilik 6zelikleri
aragtirtlmistir. Deneyler sonrasinda ince filmlerin kimyasal yapisal FTIR ve XPS
analizleri ile ortaya cikarilirken morfolojik 6zellikleri AFM analizi ile incelenmistir.
Kopolimerlerin sicaklik duyarliliklar1 temas acist yontemi ile LCST degerinin
belirlenmesi yoluyla arastirilirken pH duyarliliklart i¢in farkli pH’larda zamana karsi
kontrollii ila¢ salim o&l¢iimleri yapilmistir. Kontrollii ila¢ salim uygulamalarinda
kopolimerlerin canli dokulara kars1 sitotoksitite testleri gerceklestirilmistir.

Ik ¢alismada, pHPMA ince filmlerinin iCVD tarafindan monomer HPMA ve
baglatict TBPO'nun reaktif bir karisimindan biriktirilebilecegi gosterilmistir. iCVD
yontemi solvent kullanimini ortadan kaldirir ve istenmeyen monomer pargalanmasini
engeller. iCVD pHPMA'nin yapisal korunumu, FTIR ve XPS sonuglari tarafindan agik¢a
gosterilmistir. Baglatici olmadan kaplama gerceklesmemis, ancak baslatict varliginda
yiiksek kaplama hizlar1 elde edilmistir (~83 nm/dk). Baslaticinin eklenmesi {izerine
birikmenin baglamasi, bir serbest radikal mekanizmasi hipotezini desteklemektedir.
Farkli alt tabaka sicakliklarinda gerceklestirilen kinetik caligsmalarda, biriktirme hizi ile
alt tabaka sicaklig1 arasinda ylizey kinetigi sinirl bir rejime isaret eden dogrudan bir iliski
gbzlenmistir. Bu ¢alismada, kuru bir proses olan iCVD'nin, doku miihendisligi ve biyo-
nano teknolojisi gibi birgok uygulama alaninda kullanilabilen pHPMA hidrojel
polimerlerini olusturmak i¢in etkili bir ara¢ oldugunu gosterilmistir.

pHPMA filmlerin ilk ¢alismasinda filament kapatildiktan sonra bir siire daha
kaplamanin devam ettigi gozlemlenmis ve yapilan kalinlik 6l¢iim analizi ile bu durum
dogrulanmigtir. Béylece yeni bir yontem denenmis ve atimli-iCVD' nin uygun bir
monomer ve bir baslatict besleyerek istenen islevselliklere sahip polimerik ince filmler
biriktirmek icin kullanilabilecegi gosterilmistir. Atiml1 iCVD kosullarinda, klasik stirekli

giiclii ICVD'de gozlemlenen oranlara kiyasla %70'e varan daha yiiksek kaplama hizlari



137

elde edilebilmektedir. Ote yandan, biriktirilmis filmlerin Kimyasal yapisi, giiciin attmli
olmasindan fazla etkilenmemistir. Atiliml gii¢ nedeniyle hiz artis1, atimli-iCVD sirasinda
biriktirme mekanizmasindaki degisiklige baglanmistir. Sadece kaplama hizlar1 degil, ayni
zamanda film morfolojisi de ¢alisma dongiisiinden (DC) etkilenmis ve bu da filmin
1slanabilirligini degistirmistir.

Yapilan bir diger ¢alismada pHPMA polimeri etkiye duyarlilik ozelliklerini
incelemek i¢in ¢apraz baglayict EGDMA ile birlikte kopolimer olarak sentezlenmistir.
Ik olarak karboplatin (CAR) kemoterapétik ilaclar, 24 ve 48 saat boyunca tespit edilen
meme kanseri hiicrelerinin %50’sini dldiiren toksik dozda cam lamellere dokiilmiistiir.
Daha sonra p(HPMA-EGDMA) kopolimer filmleri iCVD yontemi ile ilag yiizeylerine
degisen EGDMA c¢apraz baglayicit akis hizlar ile kaplanmistir. Kaplama sonrasi
kopolimerin kimyasal 6zelliklerini belirlemek i¢in XPS ve FTIR analizleri yapilmustir.
Analiz sonugclari, ila¢ yiizeyinde kaplamanin varligini dogrulamistir. pH duyarli salim
kontrol ¢aligmalar1 i¢in pH 7,4 ve pH 1,8'de 3 mL fosfat tampon ¢6zeltilerine PBS ilave
edilmis ve 24 ve 48 saatlik araliklarla 6lgtimler alinmistir. Karboplatin saliminin en
yiiksek degerine (72 ng/g) pH 1,8'de EGDMA akis hiz1 en yiiksek olan kaplamada 48.
saat sonunda ulasildig1 goriilmiistiir. Meme kanseri hiicrelerinin asidik dogas1 géz dniine
alindiginda, diisiik pH'ta yiiksek salinim eldesi 6nemli bir sonugtur. MTT ¢alismalarina
gore p(HPMA-EGDMA) hidrojellerinin MCF12A saglikli meme hiicre hattina kars1 24
ve 48 saatlik etkisi incelendiginde, kaplamalarin saglikli hiicrelere karsi onemli bir
sitotoksisiteye sahip olmadigi sonucuna varilmistir. Ayni c¢aligmalar MCF7 kanserli
meme hiicre hatt1, farkli EGDMA akis hizlarina sahip kaplamalar ve kontrol grubu olarak
hazirlanan numuneler ic¢in tekrarlanmistir. Elde edilen sonucglara gore CAR, dozu
ayarlanip hiicrelerin ytlizde 50'sini 6ldiirecek sekilde verildiginde kontrol grubundaki
kanser hiicrelerinin yiizde 50'sini 6ldiirmiistiir. EGDMA akis hiz1 yiiksek olan kopolimer
kapli ilagta kanser hiicrelerini 6ldiirme oran1 % 82'ye kadar ¢ikmistir. Saglikli hiicrelerde
ayn1 parametreler incelendiginde CAR saglikl hiicrelerin ylizde 76'sina dogrudan hasar
verirken, kaplama yapilmis akilli ilag sisteminde saglikli MCF12A hiicre hatlarinda
toksik etkinin EGDMA's1 yiiksek kaplamada % 43'e diistiigli goriilmiistir. Bu sonuglara
gore, ayarlanabilir ilag salim verimliligine sahip p(HPMA-EGDMA) hidrojel filmler, ilag
dagitim sistemlerine bagli olarak ¢evreye duyarli hidrojellerin uygulanmasina izin
vermistir.

Son galismada, degisen HPMA akis hizlarina sahip p(NIPAAM-HPMA) hidrojel
ince filmler iCVD yontemiyle elde edilmistir. Filmler elde edildikten sonra FTIR ve XPS
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analizleri yapilarak kimyasal yap1 ortaya c¢ikarilmistir. FTIR analiz sonuglarina gore
kopolimer filmlerin hem pNIPAAmM hem de pHPMA'nin karakteristik piklerini igerdigi
goriilmiistiir. LCST yi belirlemek i¢in yapilan temas agis1 6l¢timlerinde, sicaklik belirli
araliklarla 5 dereceden 48 dereceye degistirilmistir. Her sicaklikta en az ii¢ 6l¢iim
yapilmugtir. 11k analiz sonuglarma gére p(NIPAAM-HPMA) hidrojel filmlerin LCST
degerleri 19 ile 23 derece arasinda bulunmustur. Bu deger literatlirde bildirilen
PNIPAAM degerinden anlamli derecede diisiiktiir. pH a bagli kontrollii ilag salim
caligmalari i¢in kopolimerler antibiyotik yiiklii diskler {izerine yine degisen HPMA akis
hizlarinda kaplanmistir. Bu sonuglara gére pH 1,8 de pH 7,0 ‘a kiyasla daha fazla salim
gerceklestigi goriilmektedir. En yiiksek salim miktarina pH 1,8’de 48 saat sonunda
ulagilmistir (92 ng/g). MCF 7A insan kanserli meme hiicresi lizerinde gergeklestirilen
sitotoksitite test sonuglarina gére p(NIPAAmM-HPMA) kopolimer hidrojellerin MCF 7A

kanser hiicresi lizerinde toksik bir etkiye sahip olmadigi sonucuna ulasilmistir.

5.2. Oneriler

iCVD yontemi ile elde edilen pHPMA ince film hidrojeller ve farkli monomerler
ile sentezlenen kopolimerleri bu tezde gosterilen kontrollii ila¢ salim uygulamalarinin
yani sira, viicuda entegre edilen implantlar, aktiiatorler, stentler gibi doku miihendisligi
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilabilir. iCVD sisteminin sahip oldugu avantajlar
ile yapilan ¢aligmalarda mevcut uygulamalardan farkli olarak ilaclar kaplama esnasinda
herhangi bir safsizliga maruz kalmamis ya da ekstra islemler nedeniyle asinmamuis ultra
ince, yiiksek saflikta ve tek adimda elde edilmistir. Ozellikle canli dokular ile calisilan
cerrahi cihazlarda enfeksiyon ve c¢oklu ila¢ direnci gibi durumlara karsi yapilabilecek
kaplamalar ile elde edilecek aletler ticari olarak gelistirilebilir. Ayrica agir metal ayirimi
ve saflagtirma gibi uygulamalarda hidrojeller ile kaplanan membranlar kullanilabilir.
Bahsedilen alanlarda literatiirde yapilan ¢alismalara ek olarak malzemelere baska hangi
polimerler ile ne gibi 6zelliklerin kazandirilabilecegi ve ne tiir yenilikler katabilecegi
arastirilabilir.

1CVD yontemi ile farkli yiizeyler lizerine etkiye duyarli polimerler sentezlenebilir.
Bu calismalar kapsaminda laboratuvar 6l¢ekli bir iCVD sistemi kullanilmistir. Kontrollii
ilag salim uygulamalari i¢in hem bos hem de ilag yiiklii disklere kaplama yapilmistir.
Kullanilan iCVD sistemi laboratuvar oOlcekli oldugu icin kaplanacak malzemenin

yerlestirildigi reaktdr taban1 oldukga kiigiiktiir. Ug farkli kopolimer yapilan kaplamalarda
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reaktor boyutu nedeniyle ¢ok sayida deney tekrari yapilmistir. Bu durum kalinliklarda
ufak tefek sapmalar ya da kalibrasyonun manuel ayarlanmasi nedeniyle akis hizinda
olusabilecek degisiklikler gibi hem her seferinde ayni sonucu alamama riskini hem de
sistemin fazla kullanimina bagli olarak 6zellikle ila¢ kaplamalar1 gibi canli dokularla
caligilan malzemelerde kirlilik faktoriinii dogurmaktadir. Bu nedenle daha biiyiik bir
reaktor tasarimi ile bu sorunlarin {istesinden gelinebilir.

Bu tez c¢alismalarinin bir kisminda kullanilan NIPAAm monomeri oldukg¢a
kirletici bir monomerdir. Eger pompa ile reaktor arasina bir soguk tuzak baglanmazsa
dogrudan pompaya ulasan monomerler pompa igerisine yapisarak kirlilik olusturmakta
bu da pompanin saglikli ¢aligmasini engelleyerek reaktdr basincini istenilen seviyeye
diistiriilmesini engellemektedir. Daha pratik kullanima sahip sabit bir soguk tuzak sisteme
entegre edilebilir.

iCVD ile ince film sentezinde baslatici ve monomerlerin akis hizlarini ayarlamak
icin her kaplama Oncesi manuel olarak kalibrasyon yapilmaktadir. Kontrollii dagitim
uygulamalar1 gibi alanlarda kalibrasyonun her deneyde hassas olarak ayarlanmasi
gerekmektedir. Bu nedenle iCVD’ye otomasyon sistemleri entegre edilerek yapilacak
kalibrasyonlarda daha hassas bir akis hiz1 ayar1 yapilabilir.

Elde edilen p(NIPAAM-HPMA) kopolimer hidrojelin kontrollii ilag salinimi
uygulamalar1 agisindan pH ve sicaklik duyarlhilik 6zellikleri aragtirilmistir. LCST nin
diisiik olmasi, diisiik sicaklikta daha etkin calisan viicuda entegre edilen bio aktiiator
uygulamalari agisindan degerlendirilebilir.

LCST sicakligini belirlemek i¢in temas acist analizi kullanilmistir. Analiz
cihazinin 6l¢lim tablosunun iizerine bir tabaka koyulmus ve g¢evirmeli su banyosuna
baglanmistir. Acikta bulunan sogutucu tabakadan radyasyonla 1s1 kaybi nedeniyle
istenilen sicakliga ulasmak zaman almaktadir. Bunun 6niine gegmek icin kendi 1sitict

tablasina sahip temas agis1 analiz cihaz1 kullanilabilir.
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EKLER

EK-1iCVD Reaktoriinde Akis Hizi Tayini I¢in Kalibrasyon Prosediirii

iCVD sisteminde kalibrasyonun amaci reaktdre gonderilmesi gereken monomer, baslatici
ya inert gaz miktarin1 tayin etmektir. Kaplanacak malzeme yiizeyinde ince filmleri
konformal olarak biriktirmek ve degisen monomer, baslatict ya da capraz baglanma
miktarlarinda farkli kompozisyonlara sahip kopolimerler elde etmek icin bu islem
gereklidir. Degisen kompozisyonlarda filmler sentezlemek yiizey oOzelliklerinin de
degisiklik gostermesine sebep olmaktadir. Istenilen akis hizlarinda deneyler
gerceklestirmek i¢in iCVD sisteminde kullanilan her bir monomer, baslatici ya da azot
gibi inert gazlar icin kalibrasyon islemi gergeklestirilir. Bunun igin ilk olarak
kalibrasyonu yapilacak monomer eger 1sitilacaksa uygun sicakliga getirilip o sicaklikta
kararli hale gelmesi icin belirli bir siire bekletilir. Monomerler ve baslatict icin
kalibrasyonu yapilacak maddenin akis hiz1 igne vanalar ile ayarlanir. Vakum pompasi
kapali konuma getirilip monomer ya da baslatici besleme vanasi agilarak reaktoriin akis
hiz1 belirlenecek reaktantin buhari ile dolmasi saglanir. Reaktordeki basing degisimi
belirli araliklarla okunarak kaydedilir. Elde edilen verilerden basing ve zaman degerleri
kullanilarak zamana kars1 basing grafigi ¢izilir. Bu grafigin egimi uygun formiillerde

(Denklem Ek 1.1) kullanilarak akis degeri sccm (cm3/s) cinsinden hesaplanir.
Fro= (P yr)+ v+ (TS/p) + atmyy, ) (Denklem Ek 1.1)

Bu denklemde ;

Fr: Akis hiz

dP/dT: Basing-zaman grafiginin egimi

V: Reaktor hacmi

Ts/T: Substrat sicakliginin mutlak sicakliga (273,15°C) orani

Po: Mutlak basing’ tir.

Bu tez kapsaminda deneylerde kullanilan monomerler HPMA, NIPAAm, EGDMA ve
baslatict TBPO i¢in her deney Oncesi kalibrasyonlar yapilmistir. TBPO kalibrasyonu i¢in
akis hizina karsilik MFC grafigi Sekil Ek 1.1 ‘de verilmistir.
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y =0,1538x + 0,066
R?=0,9943

Akis hizi (sccm)

0 2 4 6 8 10 12

Sekil Ek.1.1. TBPO i¢in akis hizi-MFC grafigi



