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OZET

UYARIYA DUYARLI NANOJELLERIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

YUKSEK LiSANS TEZi

Sagra SAGLAM

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Miihendisligi Anabilim Dal

Damisman : Prof. Dr.Selva CAVUS

Tez c¢alismasi kapsaminda poli(metakrilamid-ko-hidroksietil metakrilat) (P(MAAmM-ko-
HEMA)) ve poli(metakrilamid-ko-metakrilik asit) (P(MAAm-ko-MAACc)) nanojellerinin
sentezi ve yapisal, termal, boyutsal karakterizasyon g¢aligmalarinin yapilmasi amag¢lanmstir.
Nanojel sentezinde emiilsiyon polimerizasyonu yontemi uygulanmig, saflastirma adimda
santrifiij yontemi ve diyaliz membran kullanilmistir. Sentezlenen nanojeller vakum altinda ve
liyofilizasyon yontemi ile kurutulmustur.

Sentezlenen nanojellerin  karakterizasyon ¢alismalart  Fourier transform infrared
spektroskopisi (FT-IR), x-1sin1 kiriimi (XRD), diferansiyel taramali kalorimetre (DSC),
termal gravimetrik analiz (TGA) ve dinamik 151k sa¢inimi (DLS) yontemleri ile
gerceklestirilmistir. SEM analizi ile yilizey 6zellikleri arastirilmig ve boyutlar ile ilgili sonuglar
DLS analizi ile desteklenmistir. Ayrica zeta potansiyel analizi ile nanojellerin yiizey yiikleri
tespit edilmistir. Farkli sicaklik ve pH degerlerindeki sisme denge degerlerinin (ESV)
hesaplanmas: ile nanojellerin sicaklik ve pH duyarliliklart yorumlanmistir. UV-vis
spektrofotometresi ile farkli sicaklik degerleri igin belirlenen gegirgenlik degerleri {izerinden
nanojellerin sicakliga duyarliligi hakkinda sonuglar elde edilmistir.
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FT-IR analizi sonucu elde edilen spektrumlardan, P(MAAm-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-
MAAC) kopolimer nanojelleri igin monomerlere ait ¢ifte bag yer almadigi gortilmistiir. Sonug
olarak polimerizasyonun gerceklestigi ve komonomerlerin nanojel igeriginde yer aldigi
belirlenmistir. XRD analizleri ile her iki kopolimer nanojel yapisi i¢in amorfluk gosteren
sonuglar elde edilmis olup P(MAAm-ko-HEMA) nanojelleri i¢cin HEMA orani artiginin
nanojellerin yapisinda amorflugun azalmasina neden oldugu belirlenmistir.

DLS analizi de nanojellerde nano boyutlara ulasildigin1 kanitlamistir. P(MAAM-ko-HEMA)
nanojelleri icin MAAm konsantrasyonu artisiyla nanojel boyutlart 53,72 nm’den 126,8 nm’ye
artmistir. P(MA Am-ko-MAAC) nanojelleri i¢in nanoboyut tizerine yiizey aktif madde (SDS),
capraz baglayict (NMBA) ve konsantrasyon etkisi incelenmistir. Nanojel yapisinda NMBA ve
toplam monomer konsantrasyonundaki artisin nanoboyutlarda artisa neden oldugu, SDS orani
artisinin ise hidrodinamik ¢apta azalmaya yol actig1 goriilmistiir. DLS analizi sonuglarina ek
olarak SEM analizi ile elde edilen goriintiiler ile de nano boyutlar desteklenmektedir.

P(MAAmM-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri i¢in sicakliga duyarlilik
Ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla sisme denemeleri gerceklestirilmistir. P(MAAmM-ko-
MAAc) nanojelleri i¢in hesaplanan sisme denge degerlerinde 45°C’ye kadar artig
raporlanmistir. Bu sicakligin {izerinde ise nanojellerin UCST sicakliklart nedeniyle saydam
nanojel dispersiyonu elde edilmistir. iki nanaojel yapist pH ve sicakliga duyarli sisme
denemeleri ile hesaplanan ESV degerleri ve UV-vis spektrofotometresinden alinan
gecirgenlik  degerlerine gore karsilagtirildiginda P(MAAm-ko-MAACc) nanojellerinde
sicakliga duyarliligin P(MAAm-ko-HEMA) nanojellerine gore daha net olarak gozlemlendigi
tespit edilmistir. P(MAAmM-ko-MAACc) nanojelleri icin belirlenen gegirgenlik degerlerine gore
50°C iizerinde gegirgenlik degerlerinde artis ve nanojel dispersiyonunda saydamliktan
opakliga doniisiim gozlenmistir.

Aralik 2019, 111 sayfa.

Anahtar kelimeler:Nanojel, metakrilamid, DLS, zeta potansiyel,
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SUMMARY

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF STIMULI SENSITIVE
NANOGELS

M.Sc. THESIS

Sagra SAGLAM

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemical Engineering

Supervisor : Prof. Dr.Selva CAVUS

The aim of this thesis is to synthesize poly(methacrylamide-co-hydroxyethyl methacrylate)
(P(MAAmM-co-HEMA)) and poly(methacrylamide-co-methacrylic acid) (P(MAAm-co-
MAAC)) nanogels and to carry out structural, thermal, dimensional characterization studies.
Emulsion polymerization method was applied in nanogel synthesis, centrifugation method
and dialysis membrane were used in purification step. The synthesized nanogels were dried
under vacuum and via freeze dryer methods.

Characterization studies of synthesized nanogels were performed via Fourier transform
infrared spectroscopy (FT-IR), x-ray diffraction (XRD), differential scanning calorimetry
(DSC), thermal gravimetric analysis (TGA) and dynamic light scattering (DLS) methods.
Surface properties were investigated by SEM analysis and results which related with
dimensions supported by DLS analysis. In addition, surface charges of nanogels were
determined by zeta potential analysis. Temperature and pH sensitivities of nanogels were
interpreted by calculating the equilibrium swelling values (ESV) at different temperature and
pH values. With UV-vis spectrophotometer, results on temperature sensitivity of nanogels
was obtained from transmittance values determined for different temperature values.
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From the spectra obtained by FT-IR analysis, it was observed that there were not any peaks of
double bonds of monomers for P(MAAmM-co-HEMA) and P(MAAmM-co-MAAc) copolymer
nanogels. Consequently, it was determined that the polymerization was carried out and the
comonomers were included in the nanogel content. XRD analysis showed that amorphous
results were obtained for both copolymer nanogel structures and it was determined that
increase of HEMA ratio for P(MAAmM-co-HEMA\) nanogels caused decrease of amorphism in
the structure of nanogels.

The DLS analysis also proved that the nano dimensions in the nanogels are achieved. For
P(MAAm-co-HEMA) nanogels, with increasing MAAmM concentration, nanogel sizes
increased from 53,72 nm to 126,8 nm. The effect of surfactant (SDS), crosslinker (NMBA)
and concentration on nanosize for P(MAAmM-co-MAAC) nanogels was investigated. It was
observed that increase in NMBA and total monomer concentration in nanogel structure
caused an expansion in nanoscale and raise in SDS ratio caused a decrease in hydrodynamic
diameter. In addition to the results of the DLS analysis, the nanoscale is supported with the
images obtained from the SEM analysis.

Swelling experiments were performed to determine the temperature sensitivity properties for
P(MAAmM-co-HEMA) and P(MAAm-co-MAACc) nanogels. An increase in equilibrium
swelling values which were calculated for P(MAAmM-co-MAAc) nanogels up to 45 ° C was
reported. Above this temperature, transparent nanogel dispersion was obtained due to UCST
temperatures of nanogels. When two nanogel structures compared according to the ESV
values calculated by pH and temperature sensitive swelling experiments and the transmittance
values obtained from UV-vis spectrophotometer, it has been found that temperature
sensitivity is more clearly observed in P(MAAm-co-MAACc) nanogels than P(MAAmM-co-
HEMA) nanogels.According to the transmittance values determined for P(MAAmM-co-MAAC)
nanogels, an increase in the transmittance values above 50°C and a transformation from
transparency to opacity in nanogel dispersion was observed.

December 2019,111pages.

Keywords:Nanogel, methacrylamide, DLS, zeta potential,
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1. GIRIS

Bu tez calismasinda uyariya duyarli nanojellerin sentez ve karakterizasyon g¢alismalarinin
gerceklestirilmesi amaglanmis olup bu kapsamda emiilsiyon polimerizsyonu yontemi ile
P(MAAmM-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAc) esasli iki farkli nanojel sentezlenmistir.
Karakterizasyon calismalar1 genel olarak yapisal, termal ve boyutsal olarak gergeklestirilmis
olup degisen sentez parametrelerinin nanojel yapisina etkileri arastirilmistir. P(MAAmM-ko-
HEMA) nanojelleri i¢in monomer oranindaki degisimin nanojeller {iizerindeki -etkileri
degerlendirilirken, P(MAAm-ko-MAAc) nanojelleri igin farkli yiizey aktif madde (SDS),
capraz baglayict (NMBA) ve degisen toplam monomer konsantrasyonu {izerinden

ilerlenmistir.

Temelde her iki nanojel icin MAAm monomeri esas aliarak iki farkli komonomer ile
gerceklestirilen polimerizasyon sonucunda elde edilen kopolimer nanojeller belirtilen
parametreler agisindan degerlendirilmistir. Bu baglamda MAAm monomerine anyonik

(MAAC) ve iyonik olmayan (HEMA) komonomerlerin etkisi irdelenmstir.

Yapisal karakterizasyon ¢aligmalar1 i¢in FT-IR spektroskopisi, termal karakterizasyonlar igin
DSC ve TGA, yiizey ozellikleri ve boyut tespiti i¢in ise XRD, SEM, DLS ve zeta potansiyel
analizleri gergeklestirilmistir. Ayrica bunlara ek olarak nanojellerin farkli sicaklik ve pH
ortamlarindaki davraniglarinin belirlenmesi adina sigme denemeleri yapilarak ESV degerleri
belirlenmistir. Nanojellerin sicakliga duyarliliklari hakkinda bilgi edinmek amaciyla UV-vis
spektrofotometresi ile farkli sicakliklarda yilizde (%) gecirgenlikdegerleri lizerinden faz gecis

sicakliklart yorumlanmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. HIDROJELLER

Hidrojeller; yapilarinda yiiksek oranda su tutma kapasitesine sahip, capraz bagli, li¢ boyutlu,
ag yapili polimerlerdir (Buwalda ve dig., 2014). Hidrojellerin su tutabilme 6zellikleri, hidrojel
yapilart meydana getiren polimerlerdeki —OH, —SOsH, -CONH ve —CONH,, gibi hidrofilik
ozellikteki gruplarin varligr ile iliskilendirilmektedir. Bu gruplarin varligi ve ag yapiya etkisi
sonucu, hidrojeller bulunduklar1 sulu ortama ve polimer bilesimine goére belirli oranlarda su
tutarlar (Hamidi ve dig., 2008). Hidrojellerin su tutma, suda sisme ve ¢Oziinmeme
ozelliklerinin diger bir sebebi ise yapilarindaki capraz baglanmalardir (Yasar, 2010). Bu
baglamda hidrojeller icin pek c¢ok farkli agidan smiflandirma yapilmakla birlikte,
yapilarindaki c¢apraz baglanmaya gore fiziksel ve kimyasal ¢apraz bagli hidrojeller olarak

siiflandirilmaktadirlar (Varaprasad ve dig., 2017).

Hidrojel terimi literatiirde ilk olarak 1900°li yillarda inorganik tuzlarin koloidal yapidaki
jelini tanmimlamak i¢in kullanilmistir. 1960 yilinda ise hidrojel kavrami giiniimiizde bilinen
tanimiyla suda sisebilen, ¢apraz bagli, ag yapili, makromolekiiler yap1 olarak ilk kez
Wichterle ve Lim tarafindan ortaya atilmis ve poli(2-hidroksietil metakrilat) jel yapisinin
kontakt lens (Weaver ve dig., 2004) olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Buwalda ve dig.,
2014).

Sekil 2.1: Poli(2-hidroksietil metakrilat).

Hidrojellerin ilag salimi, gida endiistrisi, biyoteknoloji, tarim, kozmetik endiistrisi, doku
miihendisligi gibi pek ¢ok farkli uygulama alam1 mevcuttur. Ilag salim uygulamalarinda
hidrojeller, ilag dozu ile ilgili yaygin sorunlar1 ¢ézmekle birlikte gézenekli yapilar ile de
dengeli ve uyumlu salim yapilmasmi saglamaktadirlar. (Mahinroosta ve dig.,

2018).Hidrojeller; yiiksek su tutma kapasiteleri sebebiyle hijyenik iiriinlerde, pH ve sicaklik



gibi ¢evresel uyarilara duyarli olmalar1 ile de biyomedikal alanda uygulama alani

bulmaktadirlar (Cavus, 2010).

Doku miihendisligi kavrami; tasarlanmig materyaller ve sentetik yontemler kullanilarak belirli
doku ve organlar icin iyilestirme c¢alismalarinin yapilmast ve biyoteknolojik agidan
alternatiflerin liretimini kapsamaktadir. Hidrojellerin de sahip olduklar1 yapisal 6zellikleri ile

bu alanda 6nemli bir yeri vardir (Mahinroosta ve dig., 2018).
2.1.1. Hidrojellerin Siniflandiriimasi

Hidrojeller icin; hazirlanma yontemleri, iyonik yiikleri, ¢apraz baglanmalari, uyariya

duyarliliklar gibi pek ¢ok farkli agidan siniflandirma bulunmaktadir.

2.1.1.1. Iyonik Yiike Gore Hidrojeller

Hidrojeller iyonik yiiklerine gore; anyonik, katyonik, nortal ve amfolitik olarak
siiflandirilmaktadirlar. Anyonik hidrojeller polimer agma bagli negatif iyonlar igerirken
katyonik hidrojeller net pozitif iyonlar igerirler. Nétral hidrojellerde iyonlarin polimer matrisi
boyunca oldukc¢a diizgiin bir konsantrasyon dagilimina sahip oldugu varsayilmaktadir
(Mahinroosta ve dig., 2018). Amfolitik hidrojeller ise bir anyonik fonksiyonel grup igeren
monomer ile bir katyonik fonksiyonel grup iceren monomerin kopolimerlestirilmesi ile ya da

stilfobetain gibi zwitteriyonik bir monomer ile elde edilirler (Baker ve dig., 1995).

2.1.1.2. Capraz Baglanmalarina Gére Hidrojeller
Hidrojeller c¢apraz baglanmalarima gore fiziksel ve kimyasal c¢apraz baglh olarak
siniflandirilmaktadirlar. Capraz baglanmalar, hidrojellerin ag yapisinin korunmasi ve

hidrofilik zincirlerin ¢ézlinmesinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Fiziksel ¢apraz bagli hidrojeller tersinir jeller kavrami ile de ifade edilmektedirler. Bu tiir
hidrojeller ¢cogunlukla proteinler ve ilaglarin kapsiillenmesi ve hidrojel yapisinin ¢éziinmesi
ile serbest birakilmasi amaglariyla kullanilmistir. Bu siniftaki ¢apraz baglanmalar; polimer
zincirleri arasindaki kovalent olmayan hidrojen bagi, hidrofobik ve iyonik etkilesimler gibi

cekici kuvvetlerden kaynaklanmaktadir (Nayak ve Lyon, 2005).

Kimyasal capraz bagli hidrojellerde polimer zincirleri arasinda kovalent baglar

bulunmaktadir, herhangi bir ¢6ziicii i¢inde ¢dziinmezler ve bu durum yapinin fiziksel ¢apraz



bagli hidrojellere kiyasla daha kararli olmasini saglar. Boylece daha yiiksek mekanik
mukavemete sahip bir ag yapisi elde edilir (Varaprasad ve dig., 2017).

2.1.1.3. Hazirlanma Yontemlerine Gore Hidrojeller

Hidrojeller hazirlanma ydntemlerine gére homopolimer, kopolimer, yari- i¢ ige gecmis ag
yapili (yari-IPN) ve IPN seklinde siniflandirilmaktadirlar. Homopolimer hidrojeller; tek bir
tiir monomer tiiriinden {iretilen ¢apraz bagl hidrofilik ag yapilardir. Kopolimer hidrojeller, en
az biri hidrofilik 6zellikte olan iki monomer biriminin ¢apraz baglanmasiyla elde edilir. Yari-
IPN hidrojeller; dogrusal bir polimerin ¢apraz bagli bir ag yap1 i¢inde dagitilmasi ile elde
edilir. IPN hidrojeller ise bir monomerin ¢apraz bagli diger bir polimerin varliginda
sentezlenmesi ag yapiya katilmasi ile elde edilir. Bu tiir polimerlerde her iki polimerin
ozelliklerinden yararlanilmasi sebebiyle modifiye edilmis ve istenen ozelliklere sahip yapilar

tiretilebilmektedir (Ullah ve dig., 2015).

2.1.1.4. Uyariya Duyarliliklarina Gore Hidrojeller

Hidrojeller; ¢apraz bagli, suda sisebilen hidrofilik polimerlerdir ve bir¢ok o6zellikleri sisme
derecesi ile dogrudan iligkilidir. Uyariya duyarli hidrojeller (akill jeller) ise ¢cevresel uyarilara
karsilik sisme denge degerine gore hacimleri, mekanik Ozellikleri gibi belirli 6zellikleri

degisebilen malzemelerdir (Barbucci, 2009).

Sicakliga duyarli hidrojellerin ag yapilarinda hem hidrofilik hem hidrofobik gruplar bulunur
ve alt kritik ¢ozelti sicakliginda (LCST) ya da iist kritik ¢ozelti sicakliginda (UCST) sisme-
biiziilme seklinde hacim degisikligi gosterirler. Ayrica sicakliga duyarli hidrojeller de kendi
icinde pozitif, negatif ve termal tersinir olarak ayrilmaktadir (Mahinroosta ve dig., 2018).
Pozitif sicakliga duyarli hidrojellerde UCST nin istlindeki sicakliklarda sisme, altindaki
sicakliklarda ise hidrojelden dehidrasyon meydana gelir. Negatif sicakliga duyarh
hidrojellerde ise LCST nin altindaki sicakliklarda sigsme, listiindeki sicakliklarda ise biiziilme
gozlenir (Ullah ve dig., 2015). Calismalarda en sik kullanilan sicakliga duyarli polimer N-
izopropilakrilamid (NIPAM)’dir. Bu durum; NIPAM’m suda, LCST’nin (32°C) altinda
keskin bir faz ayrimi gostermesinden kaynaklanmaktadir. Sicakliga duyarli poli(N-
vinilkaprolaktam-ko-hidroksietil ~ metakrilat)  (poli(NVCL-co-HEMA))  nanojellerinin
kurkumin ilact saliminda kullanilmak {izere kesikli emiilsiyon polimerizasyonu ile
sentezlendigi bir calismada, 25°C’de (LCST nin altinda) ilacin jelden saliminin arttig1 ancak

37°C’de (LCST’nin iistiinde) salimin azaldig1 goriilmiistiir. Bu durumun sebebi olarak diistik



sicaklikta tamamen sismis olan nanojellerin hidratasyonu gozlenirken yiiksek sicaklikta
polimer ag yapisi daha az su alma egiliminde oldugundan ilag diflizyonu azalmistir.

(Sudhakar ve dig., 2015).

pH’a duyarli hidrojellerde ortam pH’indaki degisimden dolayr sisme ya da biiziilme sonucu
tersinir ve tekrarlanabilir hacim degisimi meydana gelmektedir. Bu tiir hidrojeller genel
olarak, ortam pH’indaki degisim sonucu proton salabilen, polimer zincirine bagli,
iyonlagabilir asidik ya da bazik gruplar ihtiva eder. Yiiksek pH degerlerinde anyonik
hidrojellerdeki asidik gruplar proton kaybeder, buna karsin diisiik pH degerlerinde ise bazik
gruplar proton kazanir. Anyonik hidrojellerde yiiksek pH’ta, katyonik hidrojellerde ise diisiik
pH’ta sisme meydana gelmektedir (Mahinroosta ve dig., 2018). En yaygin kullanilan ve
literatiirde yer alan pH’a duyarli anyonik monomerler akrilik asit (AA) ve metakrilik asit
(MAA), pH’a duyarli katyonik monomerler ise dimetilaminoetil metakrilat (DMAEMA),
dietilaminoetilmetakrilat (DEAEMA) ve akrilamid (AAm)’dir (Koetting ve dig., 2015).

2.2. NANOJELLER

2.2.1. Nanojel Kavramu ve Genel Ozellikler

Nanojel terimi; hidrojel nanopartikiiller ya da nanohidrojeller olarak da bilinen, fiziksel veya
kimyasal olarak ¢apraz baglanmig, yiiksek oranda su tutma kapasitesine sahip ve sisebilen,
hidrofilik ya da amfifilik polimer zincirlerinden olusan nano 6l¢ekte {i¢ boyutlu hidrojel
yapilar1 olarak tanimlanmaktadir (Kabanov ve dig., 2009; Soni ve dig., 2016; Zha ve dig.,
2011). Nanojellerin suda ¢ozliinmeme ve sisme Ozelligi bu yapilarin farkli uygulama
alanlarinda kullanilmasina olanak saglamaktadir. Literatiirde yer alan pek ¢ok calismada
nanojeller; ustiin ilag yiikleme kapasitesi, yiiksek kararlilik, biyolojik ag¢idan uyumluluk,
sicaklik ve pH gibi c¢evresel uyarilara duyarlilik gibi 6zelliklerinden dolay1 ideal ilag tasiyici
sistemler olarak gosterilmektedir (Zhang ve dig., 2016).

[lag salim uygulamalarinda; sterilizasyonun énemi ve hidrojellerin diisiik yiikleme kapasitesi
gibi sebeplerden dolayr son derece yliksek oranda yiikleme kapasiteli nano boyuttaki jellerin
Onemi ortaya ¢ikmistir (Vashist ve dig., 2018).

[k nanojel sentezi Kabanov ve calisma arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir. Polietilen

glikol (PEG) ile polietilenimin (PEI) kullanilarak bir capraz bag gelistirilmis ve



oligontikleotid iletimi i¢in nanojellerden faydalanilmistir. Fiziksel ¢apraz bagli ilk nanojeller
icin Akiyoshi ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan amfifilik polimerler kullanilarak kolesterol

tasiyan polisakkaritlerin suda kendiliginden birlestigi raporlanmistir (Vashist ve dig., 2018).
Nanojelerin uygulamada sagladigi avantajlar asagidaki sekilde listelenmektedir:

- Yapilarinda yliksek oranda su tutabilmeleri ve diisiik yiizey geriliminden dolay1 yiiksek

biyouyumluluk gosterirler.

- Yiksek yiikleme kapasitesine sahiptirler ve yiiklenen maddenin kontrolli salimini

gerceklestirebilirler. Bu agidan ilag yiikleme ve salim mekanizmalari i¢in uygundurlar.
- Nano 6l¢ekteki boyutlarindan dolay1 dis uyarilara hizli yanit verirler (Maya ve dig., 2013).

2.2.2. Nanojellerin Sisme Ozelligi

Nanojeller, yumusak yapilt nanomalzemelerdir ve sulu bir ortamdaki sisme ozellikleri farkl
parametreler tarafindan kontrol edilebilmektedir. Bunlar; nanojeli olusturan polimerin
kimyasal yapis1 ve capraz baglanma derecesi ayrica; sicaklik, pH, iyonik kuvvet gibi ¢evresel
etkenler olabilmektedir. Ornegin, bazi durumlarda ¢éziicii ile nanojellerin polimer zincirleri
arasindaki etkilesimler sicakliga baglhidir ve bu durum jelin sismesine ya da biiziilmesine yol
acabilmektedir. NIPAM kopolimerleri ile sentezlenen nanojellerde sisme mekanizmasinin
sicakliga baglilig1 gézlenmistir ve bu 6zellik uyariya duyarli ilag tasiyici sistemlerde ylikleme
ve salim1 optimize etmek adina nanojellerin avantajini ortaya koymaktadir (Kabanov ve dig.,
2009). Ilag salim sisteminin isleyisini etkileyen 6nemli 6zelliklerden biri olarak kabul edilen
sisme Ozelligi, nanojel yapist ve sulu ortam parametreleri gibi faktorlerin etkisi altindadir.
Nanojel yapist ile kastedilen; polimer zincirinin kimyasal yapisi, ¢apraz bag derecesi ve
polielektrolit jeller goz oniine alindiginda yiik yogunlugudur. Ortam parametreleri ise; uyariya
duyarlh jeller icin sismeyi — biiziilmeyi uyaran ortam sicakligi ya da pH’1, polielektrolit

jellerde iyonlarin yapisi ve iyonik gii¢ olarak siralanabilmektedir (Yadav ve dig., 2017).

Yapilan bir calismada tiimor tedavisinde uygulanmak iizere bir tiir kanser ilagi olan
doksurubisin (DOX) salimi gerceklestirilmesi amactyla, sicakliga ve pH’a duyarli poli (N-
izopropilakrilamid-ko-akrilik asit) nanojel (PNA) yapist hazirlanmistir. Tek uyariya duyarli
ilag tasiyicilar ile karsilastirildiginda coklu uyariya duyarli tasiyicilarin hedef dokular



tizerinde daha etkili oldugu goriilmiis olup salim uygulamasinda ise normal doku ile timor

hiicreleri arasindaki pH farkindan yararlanilmistir (Xiong ve dig., 2011).

2.2.3. Nanojellerin Sentezi

Nanojellerin sisme 6zelligi; polimerler arasindaki fiziksel ve kimyasal ¢apraz baglanmalar ile
elde edilen, nanojellerin en 6nemli 6zelliklerindendir. Kisaca, nanojel olusumunun temeli
polimerler arasinda olusan c¢apraz baglanmalara dayanmaktadir (Zhang ve dig., 2016).
Nanojel sentezi i¢in literatiirde ¢ok sayida farklt yontem mevcuttur. Geleneksel olarak
nanojeller capraz baglanma yontemlerine gore; fiziksel ve kimyasal c¢apraz baglanmis
nanojeller olarak siiflandirilmaktadirlar. Kimyasal ¢apraz baglanma; diisiik molekiil agirlikli
monomerlerin polimerizasyonu veya polimer onciilerinin ¢apraz baglanmasi sirasinda polimer
zincirleri arasinda kovalent baglarin olugsmasi ile gerceklesir. Bu tiir nanojellerin hazirlanmasi
icin en yaygin kullanilan yontemler ise iki ya da daha fazla fonksiyonlu ¢apraz baglayicilarin

varliginda gergeklestirilen heterojen polimerizasyon reaksiyonlaridir (Soni ve dig., 2016).

Polimer onciileri; kimyasal olarak capraz baglanma i¢in dogrudan kullanilabilen, bir dizi
reaktif bolgeye sahip olan ya da kendiliginden nanaojel olusturabilen polimerler olarak
tanimlanmaktadirlar. Monomer polimerizasyonu ile nanojel eldesi, polimerizasyon ve nanojel
olusumu asamalarmi  kapsamaktadir. Onceden olusturulmus polimerler kullanilarak
gergeklestirilen sentez yontemine kiyasla monomer polimerizasyonu yontemi ile daha yiiksek
verim elde edilmistir. Ayrica; fiziksel capraz baglanma 06zel nitelikteki polimer Onciileri
arasinda gergeklesirken, kimyasal ¢apraz baglanma her iki durumda da olusturulabilir (Zhang

ve dig., 2016).

Nanojel sentezi i¢in uygulanan farkli yaklasimlar 3 temel yontem altinda toplanmaktadirlar.
Bunlar; es zamanli ¢apraz baglama polimerizasyonu, ideal molekiiller arasi ¢apraz baglama ve

makrojel aglarinin nanojellere doniisiimiidiir (Labhasetwar ve dig., 2007).

2.2.3.1.Es Zamanl (Simultane) Capraz Baglama Polimerizasyonu

Es zamanli polimerizasyon yontemi; nanojel ag yapisinin tek bir adimda hazirlanmasina
imkan saglar ve burada polimerizasyonla birlikte en az {i¢ fonksiyonlu capraz baglayici ile
capraz baglanma islemleri de aymi anda gergeklesir. Bu polimerizasyon yonteminde;
reaksiyonun baslangicinda olusan serbest radikaller, polimer zincirlerini olusturmak iizere

monomer ve ¢apraz baglayici ile reaksiyona girme egilimindedir. Nanojellerin c¢apraz



baglanma polimerizasyonu ile sentezi; yigin, ¢ozelti, emiilsiyon, siispansiyon ve geleneksel
olmayan polimerizasyon yontemleri ile gerceklestirilebilmektedir (Labhasetwar ve dig.,

2007).

Yigin polimerizasyonunda genellikle capraz baglanma ve polimerizasyon sistemi tiim
reaksiyon hacminde makroskopik jel olusturma egiliminde oldugundan nano ya da mikro
boyutta jel sentezi i¢in siklikla tercih edilen bir yontem degildir. Lineer zincir yapisinin
homojen olarak biiylimesini ve birbirine baglanmasini igeren klasik jellesme teorisine gore,
ara asamalarda farkli mikrojel yapilarinin olusumu gergeklesmemelidir (Ulanski ve Rosiak,
2004).

Serbest radikalik ¢apraz baglama polimerizasyonu; lineer polimer zincirlerinin ilerlemesi ve
makro jelasyona yol acabilecek molekiil i¢i ve molekiiller arasi ¢apraz baglanma dengesinin
kontroliiniin zorlugu ile birlikte diger polimerizasyon yontemlerine kiyasla daha genis bir
boyut dagilimima neden oldugundan, nanojel sentezi i¢in yeterli degildir. Makrojelasyonun
Onlenmesi i¢in komonomerlerin ve ¢ok fonksiyonlu capraz baglayicilarin konsantrasyonu
kritik jelasyon konsantrasyonunun altinda tutulur. Reaksiyon; ¢oziicii i¢inde seyreltik bir
ortamda gerceklestirilirken ¢oziicii ve polimerin ¢oziliniirlilk parametreleri ise birbirine yakin
tutulur (Labhasetwar ve dig., 2007). Serbest radikalik polimerizasyon yontemiyle nanojel
eldesinde sentez siiresi gorece daha uzundur ve sentezlenen nanojeller genellikle diizensiz

sekillidirler (Guo, 2012).

Emiilsiyon polimerizasyonunda sistem; monomer ve koloidal sistemin kararliligin1 saglamak
amaciyla kullanilan yiizey aktif maddeden olusan bir emiilsiyondan olugsmaktadir. Geleneksel
olarak bilinen emiilsiyon polimerizasyonunda c¢ap1 yaklasik 10* nm olan monomer
damlaciklar1 sivi fazda dagilmis halde bulunurlar ve bu damlaciklardan olusan monomer
misel yapilarinda serbest radikalik polimerizasyon ile kararli polimerler elde edilir. (Kirag,
2013).

Siispansiyon polimerizasyonu; polimerizasyon sirasinda partikiil boyutu kontroliiniin zorlugu
sebebiyle nanojel sentezi i¢in diger yontemlere kiyasla daha az tercih edilmektedir. Bu
yontem genellikle, seyreltik bir monomer sistemi ve baslatici ile ilerlerken ¢apraz baglayici

ise makromolekiil zincirlerini olusturmak tizere sivi fazda mekanik olarak karistirilarak



dagitilir. Olusan bu zincir yapilar1 kritik bir uzunluga ulastiginda oncii jel pargaciklarin

olusturarak ¢okerler (Labhasetwar ve dig., 2007).

2.2.3.2. Ideal Molekiil I¢i Capraz Baglama

Monomer igermeyen teknikler olarak isimlendirilen, molekiil i¢i ¢apraz baglanma ile nanojel
sentezinde diger yontemlerden farkli olarak monomer yerine polimerden baslanmakta ve bu
yontem ile sentezlenen iirliniin istenen Ozelliklerde olmasi, bu asamada secilecek polimer ile

kolayca saglanabilmektedir (Isik, 2011).

Molekiil i¢i capraz baglanma; termal olarak baslatilmis bir kimyasal reaksiyon ile ya da 151k —
radyasyon ile uyarilma yoluyla gerceklestirilebilmektedir. Ornegin; Batzilla ve Funke (1987)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada lineer poli (4 — vinil stiren) sentezlenmis ve sonrasinda
baslatic1 olarak kullanilan AIBN ile bu polimerin c¢apraz baglanmasi gerceklestirilmistir
(Ulanski ve Rosiak, 2004). Rosiak ve galisma arkadaslar tarafindan ise PVA, PVP ve poli
(akrilik asit) (PAAc) gibi notr hidrofilik polimer esasli nanojellerin tretimi ve lineer
polimerlerin molekiil i¢i ¢apraz baglanmalari i¢in radyasyon ile uyarilma yontemi
kullanilmistir (Labhasetwar ve dig., 2007). Foto ¢apraz baglama yontemi ise; kimyasal ¢capraz
baglayicilara gerek duyulmamasi ve yan {iriin olugsmamasi sebeplerinden dolay1 genel olarak
kimyasal yontemlere kiyasla daha temiz bir yontem olarak tanimlanmaktadir ve diger
yontemlere alternatif olarak polimerlestirilebilir birimler ile islevsellestirilmis olan polimer
yapilarin1 dengelemek ig¢in kullanilmigtir. Bu yontem literatiirde N-izopropilakrilamid
(NIPAM) ve 2-dimetilmaleinimido etilakrilamid'in (DMIAAm) foto-cagpraz baglanabilir
kopolimerleri ile hazirlanan sicakliga duyarli nanojellerin sentezinde uygulanmistir (Khoee ve

Asadi, 2015).

2.2.3.3. Makrojel Aglarinin Nanojellere Déniisiimii

Makroskopik jel aglarmin olusumu, mikro ve nanojel olusumuna kiyasla, kontrol edilmesi
gereken sentez parametrelerinin daha az olmasi sebebiyle, daha kolaydir. Makroskopik jel
aglar genellikle kat1 ve makro gozenekli bloklarla ag yapist olusturan y18in polimerizasyonu
yontemi ile hazirlanir. Sonrasinda; bloklar ogiitiilerek istenen pargacik boyutu elde edilmek
lizere eleme islemi uygulanir. Bu yontemle elde edilen mikro/nanojeller farkli boyutlardaki
parcaciklarda olmakla birlikte zaman, enerji ve malzeme kaybi gibi dezavantajlar sz

konusudur. (Labhasetwar ve dig., 2007).
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2.2.4. Emiilsiyon Polimerizasyonu Yontemi

Emiilsiyon terimi; genellikle yari-kati madde olusturan sivilar olarak alinan iki yanmaz
malzemenin ¢ift fazli, yar1 kararli dagilimi olarak tanimlanmaktadir. Kiiresel bir damlacik bir
stirekli fazda yani dagilma ortaminda dagitilir ve pargacik biiylikliigii degiskendir (Sarker,
2013).

Emiilsiyon polimerizasyonu ilk olarak 1927 yilinda Rays P. Dinsmore tarafindan
gerceklestirilmistir. Oleik asit tuzlar1 ve emiilgator olarak kazein kullanilarak cesitli metil-
biitadien yapilarinin emiilsiyonlart hazirlanmis ve polimerlerizasyon i¢in 50°C — 70°C arast
sicaklikta 6 ay siireyle bekletilmistir. Boylece bir sivi emiilsiyonu ile baslayip polimer
emiilsiyonu ile sona eren “emiilsiyon polimerizasyonu” terimi ortaya ¢ikmistir(Bassett ve
Hamielec, 1981).Heterojen bir serbest radikal polimerizasyonu prosesi olan emiilsiyon
polimerizasyonu, gorece hidrofobik monomerlerin suda emiilsiyonlastirilmasi ve ardindan
sodyum persiilfat (NaPS) gibi suda ya da 2,2 — azobisizobiitironitril (AIBN) gibi yagda
¢oziinebilen bir baslatici ile reaksiyonunu icerir. Bu polimerizasyon prosesi; 1930’larin
basinda ticarilestirilmistir ve gilinlimiize dek ¢esitli koloidal ve fizikokimyasal 6zelliklerde
lateks tiriinlerin tiretimi i¢in kullanilmaktadir. Lateks tirtinleri, sulu fazda dagilmis halde 10" -
10° nm capinda polimerik parcaciklar icerir. Uretilen polimer ile su arasinda ¢ok zayif oranda
uyumluluk oldugundan polimerizasyonun ilerlemesiyle biiyiikliik giderek artar ve oldukca
bliylik bir yag — su ara ylizey alani olusur. Bu durumda pargacik yiizeyine fiziksel olarak
adsorbe edilen ya da kimyasal olarak katilan iyonik — iyonik olmayan yiizey aktif maddeler
veya koruyucu Kkoloitler (polivinil alkol (PVA), polivinilpirolidon (PVP) v.b.)gibi etkili
stabilizatorler genellikle interaktif lateks pargaciklarinin koagiilasyonunu onlemek i¢in

kullanilirlar (Chorng-Shyan Chern, 2008).

2.2.4.1. Emiilsiyon Polimerizasyonu Temel Bilesenleri

Tipik bir emiilsiyon polimerizasyonunun; monomer, dagilma ortami, emiilgatér ve
baslaticidan olusan 4 temel bileseni bulunur. Bunlara ek olarak zincir transfer maddeleri,
asitler — bazlar, biyoasitler gibi yardimci maddeler de kullanilabilmektedir. Emiilsiyon
polimerizasyonu yonteminde bir monomer veya birden fazla monomer karisimi
emiilsiyonlastiricinin sulu ¢6zeltisi varliginda emiilsifiye edilir ve bu durumda monomer su
icinde neredeyse tamamen dagilmis halde bulunur. Baglaticinin katilmasiyla monomerler

belirli bir sicaklik araliginda polimerize olurlar ve polimerizasyon tamamlandiginda sulu bir
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ortamda lateks formunda polimer pargaciklarinin kararli ve koloidal dagilimi elde edilir
(Yamak, 2013)

Emiilsiyon polimerizasyonu, polimerin yapisint olusturan monomerlerin serbest radikalik
sekilde polimerize edilebilir olmasin1 gerektirir. Kullanilan baglica monomerler arasinda
biitadien, stiren, akrilonitril, akrilik ve metakrilik asit sayilabilir (Yamak, 2013). Emiilsiyon
polimerizasyonunda monomerler sudaki ¢oziiniirliiklerine gére 3 gruba ayrilmislardir. Bunlar;
akrilonitril gibi sudaki ¢Oziiniirligii gorece iyi olan (%8), akrilat tiirevleri gibi sudaki
¢Oziiniirligli %1 — 3 olan ve biitadien gibi suda ¢oziinmeyen monomerlerdir (Eliseeva ve

dig.,1981).

Dagilma ortami olarak; ucuz, inert, diisiik viskoziteli olmasi, iyi 1s1 transferi saglamasi ve
cevreye zararli olmamasi gibi sebeplerden dolayir genellikle su kullanilmaktadir (Yamak,
2013). Ayrica suda bulunan metal iyonlari, emiilgatdr adsorpsiyonunu ve polimerizasyon
reaksiyonunu engelleyici etki gosterebilecegi i¢in kullanilan suyun 6zellikleri de (destile —

deiyonize olusu) reaksiyonu etkileyen 6nemli parametrelerdendir (Berber, 2012).

Emiilgatorler (yiizey aktif maddeler); monomerin emiilsifikasyonu ve kolloidal kararlilig1 gibi
polimerizasyon isleminin belirli 6nemli ozellikleri tizerinde etkilidir. Yiizey aktif madde
konsantrasyonunun emiilsifikasyon tizerindeki etkisi iki yonden ele alinmaktadir; emiilgator
ara ylizey gerilimini diisiirlir, boylece karigtirma cihazinin iirettigi kesmenin damlaciklarin
ayrilmasinda daha etkili hale gelmesini saglar. Ayrica siirfaktan, yaklasan iki damlacik
arasindaki film incelmesini geciktirir. Bu durum, daha diisiik bir birlesme etkinligi ve
dolayisiyla daha diisiik bir birlesim oraninda gerceklesir. Emiilsiyonlastiricinin damlacik
yiizeyi Uzerindeki etkileri, komsu ara ylizeyler yakin oldugunda daha biiyiikk ©nem
tasimaktadir, bu da yliksek monomer oranlar1 i¢in gegerlidir. Siirfaktanin emiilsiyon
sistemindeki genel etkisi, krittk misel konsantrasyonuna (CMC) kadar daha yliksek
emiilsiyonlagtirict konsantrasyonunda daha kii¢iik bir damlacik boyutundadir. Ancak;
CMC'nin {iistiinde, emiilgatér konsantrasyonunun artmasiyla araylizey gerilimi degismez. Bu
durumda, aymrma emiilgatér konsantrasyonundaki degisikliklere karsi c¢ok hassastir
(Kemmere, 1999).Y{izey aktif maddeler genellikle sahip olduklar1 bas grubun dogasina gore;
anyonik, katyonik ve non-iyonik olarak siniflandirilirlar (Bassett ve Hamielec, 1981). Tipik
anyonik ylizey aktif maddeler; yag asitlerinin sodyum, potasyum, amonyum tuzlari ve alifatik,

arilalifatik veya naftenik bilesiklerin siilfonlanmis tiirevleridir. Katyonik ylizey aktif
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maddeler; siibstitiie alkilpiridinyum halojeniirlerin daha yiiksek tiirevleri gibi kuaterner
amonyum tuzlarindan olusurlar. Amfoterik yiizey aktif maddeler; ortam pH’na bagli olarak
katyonik ya da anyonik 6zellikte olabilen, dodesil — B — alanin ve diger bilesiklerin aromatik
aminosiilfonik asitleridir. Diger bir tiir ise; etoksilenmis yag asitleri, alkoller, aminler gibi

orneklendirilebilen non — iyonik yiizey aktif maddelerdir (Eliseeva ve dig., 1981).

Emiilsiyon polimerizayonunun yaklasik olarak radikal mekanizma ile gergeklesmesi
nedeniyle baglaticinin gérevi, polimer yapilarinin olusmasini saglayacak serbest radikallerin
tiretimidir. Serbest radikaller; termal ayrisma sonucu ya da redoks reaksiyonlar1 ile elde
edilebilmektedirler. Baslaticilar igin hem suda hem yagda ¢oziinen ornekler bulunmakla
birlikte en yaygin kullanilan suda ¢oziinen baslaticilar potasyum, sodyum ve amonyum

perstilfatlar; yagda ¢oziinen baslaticilar benzoil peroksit ve AIBN’dir (Yamak, 2013).

2.2.4.2. Emiilsiyon Polimerizasyonu Mekanizmasi

Emiilsiyon polimerizasyonu serbest radikalik katilma polimerizasyonunun bir tiiriidiir ve bu
tiir reaksiyonlar baslangig, ilerleme ve sonlanma adimlarindan olusurlar. Ilk adimda
polimerizasyonun baslatilmasi i¢in doymamis C — C baglar1 igeren monomer ile reaksiyona
giren serbest radikallerin tiretilmesi i¢in baslatici kullanilir. Olusan radikal bir monomer ile
reaksiyona girer ve sonrasinda biiyliyen polimer zincirleri bagka bir serbest radikal ya da
inhibitor gibi farkli etkilerle sonlandirilir (Yamak, 2013). Ozetle; kesikli emiilsiyon
polimerizasyonu, monomer ve diger kimyasallarin bir araya getirilip karistirilmas: ve
reaksiyonun gerceklesecegi sicakliga 1sitilmasi ile baslatilir. Son durumda reaksiyon karigima;
serbest radikal polimerizasyonu gerceklestirebilecek sekilde yapisinda ¢ifte bag bulunan
monomer(ler), su, yiizey aktif madde ve baglaticidan olusmaktadir. Reaksiyon sicakligina
ulasildiginda ise; baglatici, monomer molekiillerine hiicum eden serbest radikalleri

olusturmaktadir (Fitch, 1997).

2.2.4.3. Emiilsiyon Polimerizasyonu Cesitleri

Emiilsiyon polimerizasyonunun farkli kinetik ve mekanizmalara goére ilerleyen makro
(geleneksel), mikro, mini ve ters emiilsiyon olarak siniflandirilan tiirleri mevcuttur (Yamak,
2013; Eliseeva ve dig., 1981). Geleneksel olarak bilinen emdiilsiyon polimerizasyonu yontemi,
makro emiilsiyon polimerizasyonu olarak adlandirilmaktadir. Bu yontem, baglangicta 1 — 100

um boyutundaki monomer damlaciklarina ve belirli serbest ya da misel emiilgatdre sahip bir
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monomer emiilsiyonundan olugsmaktadir. Termodinamik olarak kararsiz ancak kinetik olarak

kararli olan bu tiir emiilsiyonda faz ayrimi1 hizlidir (Yamak, 2013).

Mini emiilsiyon; bir monomer damlasinin bir polimer partikiiliiniin olusumuna yol agmast
olarak tanimlanan bire bir mekanizma ile ifade edilmektedir ve bu mekanizma monomerin bir
damlaciktan digerine difiize olmasini Onleyen bir ko-stabilizatér ya da hidrofob ilavesiyle
desteklenmektedir. Bu yontemde; nano damlaciklarin ¢ekirdeklenmesini kolaylastirmak ve
misel c¢ekirdeklenmesini Onlemek igin kiigiik emiilsiyon damlaciklarinin olusumuna

ozellikleonem verilmektedir (Faucheu ve dig., 2010).

Kesikli mikro emiilsiyon polimerizasyonu; yagda ve suda ¢dzlinen nanoprargaciklarin,
nanokompozitlerin ve 50 nm’den kii¢iik boyutlu nanojellerin 107 g/mol gibi daha biiyiik
molekiil agirliklartyla sentezlenmesine imkan saglamaktadir. Ancak; bu yontemde gorece az
miktarda polimer iiretimi i¢in yliksek miktarda yiizey aktif madde ihtiyaci endiistriyel dlgekte
dezavantaj olusturmaktadir (Puig ve Rabelero, 2016). Literatiirde mikroemiilsiyon
polimerizasyonu farkli boyutlarda ve sisme kabiliyetlerinde stiren / 1,4-divinilbenzen ve stiren
/ 1,3-diizopropenilbenzen mikrojellerinin hazirlanmasinda kullanilmistir (Ulanski ve Rosiak,

2004).

Emiilsiyon polimerizasyonu yonteminde genellikle siirekli faz su ya da sulu ¢ozelti iken
monomerler ve polimerler gorece hidrofobik karakterdedir. Ancak bu durumun tersi yani,
hidrofilik monomerleri hidrofobik — organik siv1 fazda polimerize etmek de miimkiindiir ki bu
ters emiilsiyon polimerizasyonu olarak adlandirilmaktadir (Ulanski ve Rosiak, 2004). Ters
mikroemiilsiyon ve ters miniemiilsiyon olmak tizere iki ¢esit ters emiilsiyon yOntemi
bulunmaktadir. Ters miniemiilsiyon yonteminde; homojen bir emiilsiyon elde etmek amaciyla
yiizey aktif madde kullanilarak lipofilik bir ¢oziicliye polimer damlaciklar ilave edilir ve
mekanik karistiricr ile yiiksek hizda karistirma islemi uygulanarak polimer damlaciklarinin
capraz baglanmasi sonucu nanojel dispersiyonlarin olusumu saglanir. Sentez sonrasi ise
coktlirme, santrifiij, yikama ve dondurarak kurutma islemleri uygulanarak saflagtirma
gerceklestirilir (Pamfil ve Vasile, 2018). Ters miniemiilsiyon yontemi ile aljinik aldehit ve
jelatin esasli nanojel sentezi gerceklestirilen bir ¢alismada siirekli faz, yiizey aktif maddenin
hidrokarbon ¢ozeltisinde dagilmis durumdaki hidrofilik damlaciklarindan olusmustur ve DLS
analizi sonucu 297 nm parcacik boyutlu nanojeller elde edildigi goriilmiistiir (Sarika ve dig.,

2015). Ters mikroemiilsiyon yonteminde ise; termodinamik ac¢idan kararli misel ¢ozeltisi elde
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etmek amaciyla yiiksek derisimli yagda ¢6ziinen yiizey aktif madde kullanilir ve amfifilik
yiizey aktif maddenin konsantrasyonu, kritik misel konsantrasyonunun {istiinde olmalidir.
Ters mikroemiilsiyon, homojen partikiil biiyiikliigii dagilimina sahip nano boyutlu jel eldesi

icin etkili bir yontemdir (Pamfil ve Vasile, 2018).

Literatiirde konuyla alakali yer alan bir calismada aljinik aldehit ve jelatin esasli nanojel
sentezi i¢in organik fazda ylizey aktif madde ¢oziilmiis ve ortama ultrason altinda aljinik

aldehit ve jelatin karisim1 eklenerek ters miniemiilsiyon hazirlanmistir (Sarika ve dig., 2015).

Emiilsiyon polimerizasyonu nanojel sentezi i¢in en etkili yontemdir ancak Onemli
dezavantajlarindan biri, sentezin ardindan yiizey aktif maddenin iirlinden uzaklastirilmasi
gerekliligi ve bu islemin her zaman miimkiin olmamasidir. Bu durum hammadde maliyetinde
artisa ve son Urlinde istenmeyen Kkirleticilere sebep olmaktadir (Gonzalez — Ayon, 2014).
Ozellikle tiim monomerlerin misellerde bulunmasini saglamak icin yiiksek oranda
emiilsiyonlagtiricinin -~ kullanildigt  mikroemiilsiyon durumunda gecerlidir. Bu sebeple
emiilsiyon kararliliginin monomer ya da polimerin kendisi tarafindan saglandigi ve yiizey
aktif madde icermeyen emiilsiyon polimerizasyonu olarak adlandirilan yontem gelistirilmistir.
Bu yontem; serbest radikal polimerizasyonunda baslatici, biiyiiyen oligomerik bir zincir igine
dahil edilip molekiiliin yilizey aktif 6zellikte olmasini saglayan bir iyon oldugunda ya da
polimerizasyon i¢in substratlar, doymamis yani polimerlestirilebilir bir veya iki ugta iyonize

gruplar iceren oligomerler oldugunda gerceklestirilebilir. (Ulanski ve Rosiak, 2004).

2.2.5. Uyariya Duyarh Nanojeller

Uyariya duyarli nanojeller; hacim, su igerigi, gegirgenlik, refraktif indeks, hidrofiliklik-
hidrofobiklik gibi baz1 fizikokimyasal 6zellikleri araciligiya c¢evresel uyarilara cevap veren
polimer nanopartikiillerdir. Bu uyaranlar; sicaklik degisimi, 151k ve manyetik alan gibi fiziksel
ya da pH ve iyonik gii¢ degisimi, kimyasal ve biyolojik etkenler gibi kimyasal uyaran
olabilmektedir (Zha ve dig., 2011). Nanojeller; geleneksel hidrojellere kiyasla g¢evresel
uyarilara ¢ok daha hizli tepki verirken ¢oklu uyariya duyarli nanojeller de tek uyariya duyarlt
nanojellere gore daha etkindir (Soni ve dig., 2016). Uyari-cevap mekanizmasi; sinyalin
alinmasi, malzemenin 6zelliklerinde degisiklikler meydana gelmesi, ve cevap asamasi yani
sinyalin cevaba donilismesi olacak sekilde birka¢ adimda gerceklesir (Motornov ve dig.,

2010).
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Sicakliga duyarli nanojeller hacim faz degisim sicakligi (VPTT) olarak bilinen belirli bir
sicaklikta hacim faz gegisi gosterir ve bu durum pargacik boyutunda ani bir artis ya da azalma
ile sonuglanir. Bu tiir nanojeller pozitif ve negatif sicakliga duyarli olarak
siiflandirilabilmektedirler. Literatiirde en ¢ok yer alan negatif sicakliga duyarli polimer
poli(N — izopropilakrilamid (PNIPAM)’dir ve sulu ¢ozelti iginde LCST’ye sahiptir. Cevre
sicakligt VPTT’nin lizerine ¢iktiginda biiziilme sonucu pargacik biiyiikliiglinde azalma
meydana gelir. UCST’ ye sahip polimerlerin esas alindig1 pozitif sicakliga duyarli nanojeller
icin ise tam tersi durum s6z konusudur (Zha ve dig., 2011). Xiong ve dig. (2011) tarafindan
sicakliga ve pH’a duyarli poli (NIPAM — ko — AAc) nanojellerinin sentezi ve DOX salim
calismalar1 gerceklestirilmistir. Sonu¢ olarak; sicaklik artistyla kiiresel sekilli yapilarin
biiziilerek diizensiz bir duruma geldigi goriilmiis olup bunun nedeni olarak su ile polimer

segmentleri arasindaki hidrojen bag kuvvetinin sicaklik artisiyla azalmasi gosterilmistir.

NIPAM; sicakliga duyarlilik 6zelligi tasiyan bir monomer olup, sicaklik artisiyla biiziilme
davranig1 sergilemekte ve 33 °C’de hacim faz ge¢isi gostermektedir. Polimerik aga akrilik asit
ilavesi sonucunda ise hacim faz ge¢is sicakliginda artis gozlenir. Bu durum; yiiksiiz polimer
agma ait VPTT nin tizerindeki sicakliklarda yiiklii kopolimer yapisinin sigmis durumda olusu

ile yorumlanmaktadir (Varga ve dig., 2006).

Cevresel uyarilar arasinda pH faktorii; tiimorlii ve iltihapli dokularda normal dokulara kiyasla
daha diisiik pH degeri goriilmesi sebebiyle, ilag tasiyict nano yapili sistemlerin gelistirilmesi
acisindan bliylik 6nem tasimaktadir (Tamura ve dig., 2012). pH’a duyarli nanojeler;
karboksilik asit gibi zayif asidik ya da amino gibi zayif bazik gruplari iceren capraz bagh
polielektrolitlerden veya bunlarin kombinasyonu ile olusurlar. Poli(akrilik asit) gibi zayif
asidik polielektrolitler asidik ortamda proton alirlar, poli(vinil piridin) gibi zayif bazik
polielektrolitler i¢in ise tam tersi durum gecerlidir. Bu nedenle ortam pH’indaki degisimler
polielektrolit zincirinin iyonlasma derecesini degistirebilmektedir. Iyonlasma derecesine bagl
olarak nanojellerin i¢indeki osmotik basingtaki artma ve azalma sonucu nanojel yapisinda
sisme ya da biiziilme meydana gelir (Zha ve dig., 2011). Poli(metakrilik asit)((PMAAC))
nanojelleri; polimer zincirlerine bagl karboksilik gruplar sebebiyle, pH artis1 sonucu keskin
hacim faz degisimi gosterirler. Ozellikle asidik kosullarda karboksilik gruplar iyonize

olmamis ve nanojel yapist ¢okmiis halde iken daha yiiksek pH degerlerinde deprotonize
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edilmis karboksilik asit gruplar1 arasindaki coulomb itme kuvveti nanojel yapisinin sismesine

neden olur (Argentiere ve dig., 2011).

Isiga duyarli polimerler; azobenzen, spirobenzenopiran, trifenilmetan gibi fotoaktif gruplar ile
saglanir. Bu fonksiyonel birimler 1s1na maruz kaldiklarinda yapida boyut ve sekil degisimi
meydana gelir ya da iyonik/zwitteriyonik tiirler olusur (Motornov ve dig., 2010). Boylece
tersinir yapisal degisiklikler olusturularak farkli bir reaktif madde ilavesi olmadan hidrofilik-
hidrofobik denge degistirilebilir. Azobenzen tiirevleri, iizerinde en ¢ok calisilan fotoaktif
gruplardir. Azo grubu, 1s1 ve 151k etkisiyle cis ve trans gruplart arasinda tersinir
izomerizasyona ugrayabilmektedir. Trans izomeri termodinamik olarak daha karali olmasina
karsin, genellikle UV bolge 15101 ile elde edilen cis izomeri ise daha az kararhidir ve yavas

yavas trans yapiya izomerize edilir (Li ve Keller, 2009).

Manyetik alana duyarli nanojeller ise Fe,O3 ya da Fe3O,4 gibi manyetik nanopargaciklar igeren
hibrit nanojellerdir. Ozellikle siipermanyetik nanopargaciklar manyetik alanin kalidiriimasyla
birlikte manyetik etkinin ortadan kalkmasi, biyouyumluluk ve toksik olmama 6zelliklerinden

dolayi ilag¢ saliminda tercih edilmektedirler (Zha ve dig., 2011).

2.2.6. Nanojellerde ila¢ Yiikleme ve Salim Uygulamalar

Nanojeller uygulamada terapdtik ajanlarin tasiyicilari olma amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nano salim sistemlerinden beklenen; yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesi ve
buna bagl olarak diisiik tasiyict miktaridir (Sultana ve dig., 2013). Ilag uygulamalarindaki
temel amag; istenmeyen yan etkileri en aza indirirken, terapotik sonug icin gerekli olan siire
boyunca hedef bolgelerdeki optimum ilag seviyelerini koruyabilmektir. Bu amagla ilag
molekiillerini koruyabilen ve hedef bdlgeye ulastirabilen uygun iletim sistemleri
gerekmektedir ve konuyla alakali olarak nanokiireler, nanokapsiiller, miseller, lipozomlar gibi
malzemeler gelistirilmektedir. Nanojeller; yavas bozunma, biyouyumluluk, uyariya duyarlilik,
hedefe yonelik ilag salim sistemi gelistirebilme 6zellikleri sebebiyle biyomedikal uygulamalar
icin 6nemli bir yere sahiptir (Labhasetwar ve dig., 2007). Nanojel ilag¢ tasiyici sistemler;
terapotik amagh kullanilmak tizere yiiklenen etken maddeyi ¢evredeki olumsuz etkilerden
korumak ve enzim etkisiyle bozunmasini engellemek, ayrica hiicre ortamina alinip salimi
gerceklestirebilmek gibi 6nemli avantajlara sahiptir (Saymer ve Comoglu, 2016). Ozellikle

kemoterapétik ilaglarin dogrudan tiimor bolgesine hedeflendirilmesi, az miktarda ilag
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uygulanmasi ile gorece yiiksek etki elde edilmesini saglar. Bu bakimdan nano boyutlu tasiyici
sistemlerde aktif ajanlarin hedeflenmesi kanser tedavisinde olduk¢a onemli bir yere sahiptir
(Bagherifam, 2013). Ayrica nano boyutlu ilag tasiyicilar hazirlanma islemi sonrasi farkli
parcacik sekillerine gore nanokiire ve nanokapsiil olarak siniflandirilmiglardir. Nanokdireler
kiirenin yiizeyine adsorbe edilmis veya pargacik iginde sikismis molekiilleri igeren kati
matriks, nanokapsiiller ise polimer yapili kati duvarla g¢evrili sivi veya kat1 bir ¢ekirdekten

olusan mikron alt1 parcaciklar olarak tanimlanmaktadir (Bagherifam, 2013).

Sicaklik — pH’a duyarli nanojeller ve kanser hiicrelerini hedefleyen fonksiyonel gruplarin
ilavesi ile; kanser tedavisi i¢in ila¢ ve etken maddelerin nontoksik ve dar bir terapotik pencere

ile salimini saglayan yeni yaklasimlar ortaya atilmistir (Maya ve dig., 2013).

2.2.6.1.Yiikleme Asamasi

Pek cok ilag molekiilii i¢in; diisiik ¢oziiniirliik, hedef dis1 toksisite, kararsizlik gibi hiicre ici
uygulamalar1 etkileyen dezavantajlar mevcuttur ve nanojeller bu sorunlara ¢dziim
olusturabilmektedir. Nanojellerehidrofilik ya dalipofilik diisiik molekiil agirlikli ilaglar ve
makromolekiiler terapétiklerin yiiklenmesi; kovalent konjugasyon, kovalent olmayan tutulma,
fiziksel tutulma ve kendiliginden olugsma gibi farkli mekanizmalar ile ger¢eklestirilmektedir

(Raemdonck ve dig., 2009; Venditti, 2019; Chacko ve dig., 2012).

Biyolojik ajanlarin kovalent konjugasyonu; nanojellerin sentezi sirasinda ya da onceden
olusturulmus nanojeller ile gergeklestirilebilirler. Ornegin; yapilan bir ¢alismada, akrilik
gruplariyla modifiye edilmis enzimler nano boyutlu hidrojeller elde etmek amaciyla hem sulu
cozeltileri  seyreltilmis hem deters mikroemiilsiyon yontemiyle akrilamid ile
kopolimerlestirilmistir (Sultana ve dig., 2013). Nanojel yapisina kovalent baglanma i¢in diger
bir 6rnek; polietilen glikol (PEG) — b — polimetakrilik asit (PMA)’ ya sisplatin yiikklenmesidir.
Bu tiir nanojeller ¢apraz bagli polianyonik bir ¢ekirdege ve notr bir polimer koronaya sahiptir.
Sulu ¢ozeltide sisplatin, jellerin ¢ekirdeginde yer alan karboksilik gruplarla reaksiyona girerek
ilag yiiklemis ¢ekirdegin ¢okmesini saglar (Kabanov ve Vinogradov, 2009). Ayrica; tastyici
gruplarda ¢ok sayida fonksiyonel grup bulunmasi, bu fonksiyonel gruplarin kullanildig
ilaglarla kovalent konjugasyona zemin hazirlar. Sonug olarak ilag, tastyiciya kovalent olarak
baglanir ve hidrolitik acidan kararsiz baglarin enzimatik ya da kimyasal yolla ayrilmasi ile de

salim gerceklesir. Ek olarak; kovalent konjugasyon ilag tasiyict konjugatlarin viicutta serbest



18

ilagtan daha yavas yayilma ve belirli araylizeylerde absorbe edilebilme 6zelliklerinden dolay1

doku hedeflendirilmesine ve kontrollii salima izin verir (Venditti, 2019).

Kovalent olmayan tutulma yontemi i¢in polimer yapili misel, lipozom veya nanojel gibi ¢ok
molekiillii sistemlere ihtiya¢ vardir. Ayrica nanojeller yapilarindaki ¢apraz baglanmalar
sebebiyle, capraz baglanmamis sistemlere gore kapsiillenmis ilaca daha iyi kararlilik
kazandirir. Kovalent konjugasyon yontemine benzer olarak, tasiyiciya spesifik islevlerin
eklenmesi gerekir ve sonugta disaridan gelen uyarilara yanit olarakkapsiillenmis ilacin salim1
gerceklesir (Chacko ve dig., 2012). ila¢ ve etken maddelerin nanojellere yiiklenmesi icin
altermatif bir kovalent olmayan yontem ise biyolojik ajan ile iyonlasmis durumdaki polimer
yapili matris arasindaki elektrostatik etkilesimlere dayanmaktadir. Bu yontem; polietilen
glikol — polietilenimin (PEG — PEI) nanojellerindeki niikleosid analog 5' — trifosfatlar
(NTP'ler) gibi diisitk molekiil agirlikli anyonik bilesiklerin komplekslestirilmesinde yararli
oldugunu kanitlamistir. Elektrostatik komplekslesme, eger nanojellerin gozenek ebadi,
poliniikleotidlerin jel partikiiliiniin i¢ine girmesine izin verecek kadar biiylikse, katyonik
nanogellerdeki poliniikleotidlerin kapsiillenmesi i¢in de kullanilabilir (Raemdonck ve dig.,

2009).

Fiziksel tutulma; temelde, nanotasiyict gozenekleri ve enzimlerin molekiil boyutlar ile
baglantilidir.  Ornegin; N — vinilpirolidon (VP) VE NIPAM monomerlerinin
kopolimerizasyonu ile hazirlanan nanojellere N — heksil karbamoil — 5 — fluorourasil (HCFU)

yiiklemesi, kovalent olmayan yontemle gergeklestirilmistir (Zarekar ve dig., 2017).

Kendi kendine yiikleme islemi (self — assembly); bilesenlerin yapisal olarak iyi tanimlanmis
agregalara Ozerk organizasyonu olarak tanimlanan bir montaj siirecidir ve bu ydntem
difiizyonla, kovalent olmayan etkilesimler yoluyla molekiillerin spesifik olarak birlestirmesi
gibi ozellikleri ile karakterize edilir. Amfifilik polimerler sulu bir ortamla temas ettiklerinde
ara ylizey enerjisini en az seviyeye indirmek amaciyla hidrofobik 6zellikli gruplar arasinda
molekiil i¢i ya da molekiiller arast birlesme ile kendiliginden bir araya gelen nano boyutlu
parcgaciklar olustururlar. Polimerik zincirlerin bir araya geldigi konsantrasyon ise kritik misel
konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir (Sultana ve dig., 2013). Kendi kendine yiikleme
mekanizmasinda genel olarak, kovalent olmayan cekme - itme kuvvetleri ve zayif
etkilesimlerin dengesi esas alinmaktadir. Bu etkilesimler; elektrostatik ve van der waals

etkilesimleri ile birlikte hidrojen baglar1 ve hidrofobik kuvvetleri kapsamaktadir. Bu tiir
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etkilesimler birbirinden bagimsiz olarak degerlendirildiginde zayif olmakla birlikte bir ¢ok
farkli etkilesimin bir arada bulunmasi, gerceklestirilen yliklemenin yapisal davranislari

tizerinde baskin bir etki olusturmaktadir (Zarekar ve dig., 2017).

2.2.6.2. Salim Asamasi

Tastyict sistemlerden ilag salimi iizerinde; ilag / polimer kompozisyonu — orani, bilesenler
arasindaki fiziksel — kimyasal etkilesimler ve hazirlanma yontemleri gibi ¢esitli faktorlerin
etkisi vardir. Bir ilacin tastyicidan salim mekanizmasi; difiizyon kontrolli, ¢oziicii kontrollii,

bozunma kontrollii ve uyar1 kontrollii olmak iizere dort sinifa ayrilmaktadir (Lee ve Yeo,

2015).

Diflizyon kisaca; ila¢ ya da daha farkli maddelerin kontrollii salim amaciyla kullanilan
polimerden ge¢mesi ile olusur ve bu yontem makro boyutlu olarak polimer matrisindeki
gozeneklerden ya da molekiiler diizeyde polimer zincirleri arasindan gergeklesebilmektedir.
[lacin salim sisteminden difiizyonla saliminin zamanlamas: iki temel faktorle karakterize
edilir. Bunlar; ilacin misel ¢ekirdegine baglanma giicli ve misel yapisinda birbirine baglanan
polimer zincirleridir (Sharma ve dig., 2016). Yapilan bir ¢alismada ise; ters emiilsiyon
polimerizasyonu ile hazirlanan hidrojel nanopartikiillere hidrofobik bir ila¢ etken maddesi
olan doksorubisin yiiklemesi ve salim kinetigi iizerinde kontrole izin veren difiizyon yontemi
ile salim1 gergeklestirilmistir (Missirlis ve dig., 2006). Bu salim mekanizmas1 basittir ve
giiniimiizde klinik bir asamaya ulasmis olan polimer yapili miseller gibi ¢esitli nano ilaglarda

uygulanmaktadir (Sultana ve dig., 2013).

Coziicii kontrollii sistemler; sisme kontrollii ve osmotik kontrollii sistemler olarak kendi
icinde simiflandirilirlar. Sigsme kontrollii sistemlerde ilag, polimer ¢ozeltisi igerisinde ¢oziiliir
ve sonrasinda ¢oziicii ortamdan uzaklastirilarak ¢6ziicli icermeyen polimer metris elde edilmis
olur. Elde edilen polimer — ilag yapisi, ¢6ziinme ortamina konuldugunda ¢6ziicli polimer
yapili matrise gecer ve polimerde sisme meydana gelir. Sonug¢ olarak ila¢ polimer i¢inde
difiize olarak salim gergeklesir. Osmotik kontrollii sistemlerde ise; ilag yar1 se¢imli bir tiir
membranin i¢inde yer almaktadir ve sivi ile temasi halinde sivi membran igine girip ilacin
¢Ozilinmesini saglar. Sonug olarak ilag membrandan difiize olamaz ve lazer araciligiyla agilmig

delikten salim gerceklesir (Glirsoy ve dig., 1989).
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Nanojelin pargalanabilir — bozunabilir olmasi; ilag salimi sirasinda toksisiteyi azaltmak ve
tekrarlanan uygulamalarda viicutta birikmeyi 6nlemek i¢in 6nemlidir. Bu sebeple kararsiz
baglar polimer omurgasina ya da hidrojel ag yapisinin ¢apraz baglarina katilabilmektedir. Bu
tiir nanojeller; pH, indirgeyici ajanlar ve enzimatik etkiler gibi hiicre i¢i uyarilara yanit olarak
bozunarak salim gerceklestirirler. Yapilan bir ¢alismada; asitle parcalanabilir bir bisakrilamid
asetal capraz baglayici ile kopolimerlestirilmis nanojellere antijenik protein kapsiillenmesi

gercgeklestirilmistir (Raemdonck ve dig., 2009).

pH’a duyarli salim sistemlerinde; yiiklenmis ilag, kanda iken (pH; 7,3 — 7,4) korunmali ve
tiimdrlerin doku — hiicre i¢i boliimiinde iken (pH; 6,8 — 7,2) salim gerceklestirilmelidir. pH’ a
duyarh ilag salim sistemleri genellikle asidik pH’ta protonasyonun bir sonucu olarak salim
sisteminin dengesizlesmesine ve ilag saliminin ger¢eklesmesine neden olan amino, imidazolil,
karboksil gruplari gibi protonlastirilabilir bilesenler igerirler. Omegin; adriamisin yiiklii poli(l
— histidin) — b — PEG igeren karigik miseller, protonlastirilmaz ve pH 7,4'de stabildir ancak;
pH 6,6'da misel yapisini kararli hale getiren histidin tortularinin protonasyonuna ugrarlar ve
yiiklenmis haldeki antikanser ilacinin salimi gergeklesir. Asidik, karboksilik, siilfonik gruplar
ya da bazik amonyum tuzlari igeren gruplar iceren pH'a duyarli polimerler pH degisimine
karsi; ayrisma, sisme ve biiziilme gibi bir takim yapisal degisikliklere ugrarlar (Torchilin,
2018). ilag saliminda pH’a duyarli nanojeller igin 6nemli bir parametre de tutulmus haldeki
ilaglarin saliminin gerceklesecegi bolgeyi belirlemek amaciyla kullanilan kritik pH degeri
(pHc)’dir. pH, genellikle nanojellerdeki polielektrolit zinciri boyunca zayif asidik gruplarin
pKa’sina ya da zayif bazik gruplarin pKy’sine baghdir ve katyonik pH'a duyarli nanogeller,
zay1f bazik gruplarin pKy'sinin altindaki bir pH'ta siserken, anyonik nanogeller, zayif asidik

gruplarin pK,'sinin iizerinde bir pH'ta sismektedir (Zha ve dig., 2011).

Normal dokular ile karsilastirildiginda tiimorlii dokularda pH daha diisiik olmaktadir.
Tiimorli dokularda hiicrelerin kontrolsiiz ve hizli ¢ogalmalar1 nedeniyle bu hiicreler i¢in
gerekli besin ve oksijen ihtiyacini karsilamak zordur. Tiimor dokusundaki oksijen yetersizligi,
hipoksi ve beraberinde laktik asit iiretimi ile birlikte ATP hidrolizine neden olur. Sonug olarak

bu durum tiimé6r dokularindaki asidik ortama katki saglamaktadir (Ganta ve dig., 2008).

pH’1n plazma ortaminda 7,4 olmakla birlikte tiimorlerde yaklasik 6,5 olmasi, pH
farkliliklarina cevap olusturan malzemelerin kullanimina olanak tanimaktadir. pH degisimi ile

birlikte ag yapida meydana gelebilecek degisiklikler ile tiimorli dokuya ilag salimi



21

gergeklestirilebilmektedir. Ornegin; DMAEMA homopolimeri sentezinin gerceklestirildigi bir
calismada, elde edilen ¢apraz bagli yap1 tiimorli ortamda plazma ortamina kiyasla daha fazla

sismistir ve boylece ilag saliminin ger¢eklesmesini saglamaktadir (Garcia ve Cuggino, 2018).

pH’a duyarli salim sistemlerinde ilacin salimi sirasinda ortamdaki pH degisikliklerine karsi
cevap niteliginde degisiklikler meydana gelir. En yliksek oranda salimin gerceklestigi pH ise
ilacin, viicudun hangi pH’a sahip bolgesine hedeflendirildigi hakkinda bilgi vermektedir.
pH’a duyarlilik 6zelliginin temeli; nanojel sentezinde yer alan polimerin ag yapilarinda pH’a
duyarli ve deiyonize olabilen fonksiyonel gruplar bulunmasidir. Ayrica proton kaybi
(deprotonasyon); osmotik basincin ve baglantili olarak sismenin artisina sebep olmakla
birlikte, polimer yapilarin goézenekliligi iizerinde de etkilidir ki bu durum salim {izerinde

tetikletici etkiye sahiptir (Yadav ve dig., 2017).

Kanser tedavisinde goz Oniinde bulundurulmasi gereken onemli faktorlerden biri, ilaglarin
normal dokular iizerindeki dagilimlarindan kaynaklanan istenmeyen yan etkilerdir. Bu konuda
secici hedeflendirme ile ilacin istenen bolgeye aktarimi ile ilgili caligmalar devam etmektedir.
pH ve yiizey yiikii gibi normal doku ile tiimorli dokunun ayirt edilebilmesini saglayan
etmenler ilacin fizikokimyasal Ozellikleri tizerinde de etkilidir ve bu durum hedeflenen

tiimdrli dokuya salimi olumlu yonde etkilemektedir (Ganta ve dig., 2008).

R YN\N/R ICI)
I R—-C-O-R'
R' H
Hidrazon Ester
“SNH R
Vinil eter -0
/N=CN ~p' 0o
R . R Karboksi dimetil maleilk anhidrit
]:ﬂ']l.fl ]
0]
O R—N II3 O—R'
R \O)l\/\s _~R" H g
B-tivopropivonat Fosforamidat
0 .
- X0
R0 rR—0/\o—/\—0
Ortoester

Sekil 2.2: pH’a duyarli bag ve grup 6rnekleri (Torchilin ve dig.,).
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[lag salim uygulamalarinda kullanilmak {izere sentezlenen nanojellerde VPTT, normal doku
sicakliginin iizerinde olmalidir. Iltihapli dokulardaki sicakligin normal dokulardan daha
yiiksek olmasi sebebiyle sicakligin etkisi 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda nanojeller ilag
salimi uygulamalart sirasinda sicaklik artisi ile birlikte yiikli haldeki maddenin salimini
gergeklestirirler (Eckmann ve dig., 2014). Bolgesel hipertermi, kanser ve enflamasyon igin
karakteristiktir ve normal — patolojik dokular arasindaki sicaklik farki sicakliga duyarl ilag
salim sistemlerinin tasarimi i¢in 6nemli bir faktordiir. Ayrica bunlara ek olarak doku
sicakligint kontrol etmek i¢in ultrason uygulamasi, optik lazerle 1sitma, su banyosu ile 1sitma
gibi farkli yontemler de kullanilmaktadir (Torchilin, 2018). Ila¢ salimi igin neredeyse tiim
sicakliga duyarli nanojeller, baz1 patolojik doku veya hiicrelerin daha yiiksek sicaklikta
olmalar1 nedeniyle, sicaklik artisina cevap olarak, yapida tutulmus halde bulunan ilaglar
serbest birakmak tizere tasarlanmistir. Kanser hiicreleri i¢in yapilan bir ¢aligmada; Hela
hiicreleri nanojellere 37 °C’de ¢okmiis bir halde yiliklenmis ve aniden 15 °C’ye sogutulduktan
sonra %54.0 + 22.1 canlilik gosterirken 37 °C’de %92.2 + 7.2 canlilik gostermistir (Zha ve
dig., 2011).Sicakliga duyarli nanojeller ilag uygulamalarinda; bolgesel ila¢ salimini uyarmak
amaciyla bolgesel enfeksiyonlar, dokudaki sicaklik artist ya da timor hipertermisinin
tedavisinde etkili olarak yer almaktadir. Bu acidan; ila¢ yiiklii nanoparcaciklarin hastalikli
bolgede birikimi ve bunu takip eden sicaklik artis1 ilag saimi i¢in uyaricr etki olusturmaktadir
(Raemdonck ve dig., 2009). Genel olarak; nanojellerin VPTT lerinin altindaki sicakliklarda
nanojel yapisin1 meydana getiren polimerler zincirleri ile su molekiilleri arasinda hidrojen
bagt bulunmaktadir. Bunun bir sonucu olarak nanojeller sulu ortamlarda sismis ve
hidratlanmis durumdadirlar (Lu ve dig., 2011) Ortam sicakliginin VPTT nin {istiinde oldugu
durumda ise, aksi durum gergeklesir ve nanojeldeki hacim kiigiilmesi ile birlikte ilacin salimi

gerceklesir (Yadav ve dig., 2017).

Yapilan bir ¢aligmada; ilag tasiyict olarak kullanilmak iizere, sicakliga ve pH’a duyarli poli
(N-izopropilakrilamid-ko-akrilik asit) nanojeli (PNA) hazirlanmistir. Hazirlanan yapi ile
tiimor tedavisinde uygulanmak iizere bir tiir kanser ilagi olan doksurubisin (DOX) salimi
gergeklestirilmistir. Tek uyariya duyarh ilag tasiyicilar ile karsilastirildiginda ¢oklu uyariya
duyarlh tasiyicilarin hedef dokular iizerinde daha etkili oldugu sonucuna varilan ¢alismada
DOX ve PNA arasindaki kovalent baglanma ile DOX — PNA konjugatlar1 elde edilmis ve ilag
salim uygulamasinda normal doku ile timor hiicreleri arasindaki pH farkindan yararlanilmasi

amaclanmistir. DOX’un, fizyolojik pH’ta kararli yapida ancak asidik kosullardaki timor
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hiicresinde PNA’ya kovalent baglhh halde olma 6zelliginden yararlanilarak salim

gergeklestirilmistir (Xiong ve dig., 2011).

Nanojeller; nanoteknolojik olarak farkli organlar1 hedeflendirebilme 6zellikleri sebebiyle bu
konuda genis kullanim alani bulmaktadir. Bu durumun temeli ise; ilag yiikleme kapasitesini
yiikselten bir hidrojel sistemi ve daha derin organlara ve dokulara erisimi saglayan nano
parcacikli sistemden olusan jellerin ikili dogasina dayanmaktadir (Wani ve dig., 2014).
Transdermal ilag salimi ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada; iltihaplanmay1 onleyici bir tiir
ila¢ olan diklofenak sodyum salimi i¢in pargacik biiyiikligi azaltilmig 100 — 400 nm boyut
araliginda nanojel sentezi gergeklestirilmistir. Yapilan calismada nanojeller; emiilsiyon —
¢oziicli difiizyon sistemi ile nano boyut dagiliminda diklofenak sodyum ve jellesme ajaninin

ilavesi ile elde edilmistir (Talele ve dig., 2017).

2.2.7. Kullanilan Monomerler ve Genel Ozellikleri

2.2.7.1. Metakrilamid (MAAmM)
@)

|
H,C
2 %K\NHz

CHs,
Sekil 2.3: Metakrilamid (MA Am) molekiil formiilii.

Deneysel asamalarda kullanilan metakrilamid %99 safliktadir ve sudaki ¢oziiniirligi 25
°C’de 100 g/L’dir. Ayrica molekiil agirligi 85,11 g/mol ve molekiil formiilii C4H;NO olup

Merck firmasindan temin edilmistir.

MAAm monomeri; sicakliga duyarliligi, suda ¢dziniir (Dubey ve Bajpai, 2005; Bajpai ve
Singh, 2006) ve diger vinil monomerlerine kiyasla daha az maliyetli olusu gibi sebeplerden
dolay1 tercih edilmektedir (Cavus, 2010). Ayrica ilag salim sistemlerinde biyouyumlu
hidroksietil ve hidroksipropil tiirevleri de kullanilmaktadir (Dubey ve Bajpai, 2005; Cavus,
2010; Bajpai ve Singh, 2006).

Weaver ve dig. (2017) tarafindan yapilan bir ¢aligmada; metakrilamid esasli poliamfolitler

hazirlanmis ve elde edilen friinlerin sicakliga duyarliliklari incelenmistir. N-[3-
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(Dimetilamino) propil] metakrilamid (DMAPMA) ve metakrilik asit; RAFT polimerizasyonu
yontemi kullanilarak N — (tert — biitil) metakrilamid (tBMAm) ile kopolimerlestirilmistir.

Poli(etilen glikol — ko — metakrilamid — ko — akrilik asit) (P(EG — co — MAAmM — co — AAC))
nanojel sentezi ve DOX saliminin gergeklestirildigi bir ¢alismada metakrilamidin hidrofilik
Ozellikte bir polimer olusu ve in vivo ve in vitro calismalar i¢in biyouyumlulugu
vurgulanmakta olup, MAAm hidrofilikliginin ilag etken maddesinin nanojellere kolay diflize

olmasinda da etkili oldugu sonucuna varilmistir (Kumar ve dig., 2016).

Bajpai ve Saggu (2006) tarafindan gergeklestirilen ve poli (metakrilamid — ko — N — vinil — 2
— pirolidon — ko — itakonik asit esasli pH’a duyarli hidrojellerin sentezlendigi bir ¢alismada
metakrilamidin gorece hidrofobik olmasi sebebiyle hidrofilik ve biyouyumlu N — vinil — 2 —
pirolidon ve iyonik Ozellikteki itakonik asit ile birlikte pH’a duyarli sisme davranisi

sergileyen hidrojellerin sentezinin saglanacagi 6ne siiriilmektedir.

2.2.7.2. 2 — Hidroksietil Metakrilat (HEMA)

Sekil 2.4: 2 — hidroksietil metakrilat (HEMA) molekiil formiilii.

Deneysel calismalarda kullanilan HEMA; %97 safliktadir ve yogunlugu 1,07 g/mL’dir.
Ayrica; molekiil formiilii CgH1003 olup, molekiil agirligi 130,14 g/mol’diir.

HEMA’nin sentezi ve polimerizasyonu ilk olarak 1936 yilinda tanimlanmis olmakla birlikte
polimerlerin hidrojel olarak ilk uygulamalar1 1960 yilinda incelenmistir. Metakrilik
tiirevlerinin bircogunda oldugu gibi HEMA, radikal baglaticilar ya da UV gibi farkl
yontemlerle polimerlestirilir. Ayrica HEMA primer alkol grubu barindirdigindan ¢ok sayida
niikleofilik reaksiyon gerceklestirilebilmistir (Chappard ve dig., 1992). pHEMA jeller; yiliksek
sicakliklara, asit ve alkali hidrolizine karsi oldukca direncglidirler ve aminler ile reaksiyona
girme egilimleri diisliktiir. Bahsedilen termal ve kimyasal kararlilik, pHEMA jelleri i¢in ilag
salim sistemleri ve diger biyomedikal uygulamalarda avantaj saglamaktadir (Ferreira ve dig.,

2000).
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Dusek ve Janacek (1975) tarafindan yapilan bir calismada metakrilamid ve HEMA
kopolimerizasyonu sonucu farkli sisme derecelerine sahip hidrojel yapilarin sentezi
gerceklestirilmistir. Sisme denge degeri amid gruplarinin artisina paralel olarak artis
gostermis ve %60 metakrilamid orani i¢in en yiiksek sisme degeri gdzlenmistir. 25 — 50 °C’de
sismenin sicakliga baglilig1 metakrilamid artisiyla negatiften pozitife dogru degisim gostermis
ve bu ag¢idan amid gruplarmin etkisi hidrofobik etkilesimlerin azalmasi ve hidrojen baglarinin

etkisinin artmasi seklinde yorumlanmaktadir.

HEMA hakkinda literatiirde yer alan farkli bir ¢alismada ise UV polimerizasyonu ile sicakliga
duyarli dekstran — hidroksietil metakrilat — poli(N — izopropilakrilamid (Dex — HEMA —
PNIPAM) yapili nanojellerin sentezi gergeklestirilmis ve tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir
tiir antibiyotik olan izoniazid yiiklemesi yapilmistir. Sonrasinda LCST sicakliginin altinda ve
tistiinde gerceklestirilen in vitro salim ¢aligmalari sonucu ilag salim kinetigi matematiksel

olarak modellenmistir (Jafari ve Kaffashi, 2016).

HEMA; kontakt g6z lensleri ve biyolmalzemelerin ylizey modifikasyonu gibi farkli uygulama
alanlarina sahiptir. Ayrica HEMA’nin biyouyumlu 6zellikte olusu da biyomalzeme olarak
kullanilmasinin nedenleri arasinda yer almaktadir. Hdirofilik 6zellikte akrilik monomerlerin
PHEMA’ya katilmasi; pH hassasiyetine katkida bulunmakla birlikte HEMA’nin sisme ile
ilgili 6zellikleri iizerinde de etkili olmaktadir. Ornegin; HEMA ve NIPAM monomerlerinin
kopolimerizasyonu ile elde edilen hidrojeller sicakliga duyarl olup, jellerin sisme 6zellikleri

de ortam sicaklig ile iliskilidir (Sudhakar ve dig., 2015).

Biyomedikal alanda kullanilmak {izere akrilik sonlu biyobozunabilir poliiiretan sentezi
gerceklestirilen bir calismada capraz bag yogunlugunu korumak amaciyla yapiya farkli
oranlarda tek fonksiyonlu HEMA ya da iki fonksiyonlu EGDMA’dan olusan birbirinden
farkli iki reaktif seyreltici karigim eklenmistir (Alishiri, 2014).

HEMA — ko — AAm esaslt hidrojellerin sentezlendigi bir ¢calismada, PHEMA hidrojeinde
gozlenen gorece diisiik sisme denge degerinin molekiil i¢i ve molekiiller arasi hidrojen
baglarindan kaynaklandigi belirtilmistir. Kopolimerde AAm orami artisiyla sisme denge
degerinde de artis gergeklestigi raporlanmustir. (Rapado ve Peniche, 2015).
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2.2.7.3. Metakrilik Asit (MAAC)
@]

H,C
2 %K\OH

CH,

Sekil 2.5: Metakrilik asit (MAAc) molekiil formiilii.

Metakrilik asit; pH’a duyarli polimer sentezinde kullanilan monomerlerden biri olup,
literatiirde konuyla ilgili farkli kopolimer kombinasyonlar1 ile yapilmis calismalar yer
almaktadir. Ornegin; metakrilik asit — etilen glikol (MAAc — EG) kopolimerinin tersinir
hidrojen bagli  kompleksler olusturabilmesi sonucu pH’a duyarli hidrojeller
sentezlenebilmektedir. Elde edilen iiriinde; bazik ortam sartlarinda PEG zincirleri ve MAAc
ana zincirinde yer alan karboksilik asit gruplari arasindaki hidrojen baglarinin ¢okmesi

nedeniyle sisme gozlendigi belirtilmektedir. (Peng ve dig., 2012).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. DENEYSEL CALISMALARDA KULLANILAN KIMYASALLAR

Tez calismasinda MAAm, HEMA ve MAAc monomerleri ile birlikte capraz baglayici
NMBA, yilizey aktif madde SDS ve baslatict olarak APS kullanilmis olup bu kimyasal

maddelerin temin edildikleri firmalar asagida listelenmistir.

- Metakrilamid (MAAm) (= %99): Merck, Schuchardt OHG

- 2 — Hidroksietil metakrilat (HEMA) (= %97): Merck, Schuchardt OHG

- Metakrilik asit (MAACc) (= %99): Merck, Schuchardt OHG

- N,N’ — Metilenbisakrilamid (NMBA) (> %98): Merck, Schuchardt OHG

- Sodyum dodesil stilfat (SDS) (%90): Sigma-Aldrich, Chemie GmbH, Steinheim
- Amonyum persiilfat (APS) (> %98): Merck KGaA, Darmstadt

- Diyaliz membran: Sigma-Aldrich (MWCO: 14000)

Tablo 3.1: Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasallar.

Molekiil . - Molekiil o
ismi Molekiil Formiilii Agrhig (g/mol) Saflik (%)
o)
ne
MAAM 2 \‘ANHZ 85,11 %99
CHs
I
HEMA Hzcx/ko/\/OH 130,14 %97
CHj
0
o
MAAC Xy OH 86,09 %99
CHg
| I
NMBA 154,17 %98
H,C CH ’
2 \/\NH/\NH/\% 2
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Tablo 3.1(devam): Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasallar.

(o]
SDS ch/\/\/\/V\/\o—:S;—ONa 288,38

%90

-
R
NH, >s¢o
0"\
o

APS — 0 228,2

\S%O

~

o~ \ . +
O NH,

%98

3.2. KULLANILAN CIHAZLAR

FT-IR: JASCO FT/IR-4700

XRD: Rigaku X-RAY DIFFRACTOMETER

DSC: SIl EXSTAR DSC 6200

TGA: SHIMADZU DTG-60

DLS: Zetasizer Malvern Nano ZS

UV-vis: SHIMADZU UV-2450

SEM: Zeiss EVO LS 10

Santrifiij Cihazi: P SELECTA CENTRONIC-BL I
Niive NF 200

Liyofilizator: Telstar LyoQuest

Vakum Etiivii: Niive EV 018

Destile Su Cihazi: New Water Purification System

Hassas Tarti: OHAUS Adventurer Pro

Isiticili Manyetik Karistirict: Wisd WiseStir MSH-20D

Sogutmal1 Su Banyosu: Niive BS 302




29

Ultrasonik Su Banyosu: ISOLAB Laborgerate GmbH
Cam laboratuvar malzemeleri
3.3. YONTEMLER

3.3.1. Nanojel Sentezi

3.3.1.1. P(MAAmM — ko — HEMA) Nanojellerinin Sentezi

P(MAAmM — ko — HEMA) yapili nanojellerin sentez reaksiyonlari bes boyunlu cam reaksiyon
balonunda gerceklestirilmistir. Nanojellerin sentezinde ise emiilsiyon polimerizasyonu
yontemi kullanilmistir. Sentez sirasinda; MAAm ve HEMA monomerleri manyetik karistirict
ile 800 rpm’de karistirilmis ve siirekli fazin su oldugu polimerizasyon ortamina capraz
baglayict N, N’ — metilenbisakrilamid (NMBA) ve yiizey aktif madde sodyum dodesil siilfat
(SDS) katilarak karistirma islemi siirdiiriilmiistiir. Ardindan reaksiyon ortamindan azot gazi
gecirilerek es zamanli olarak sicaklik yiikseltilmistir. 70°C’ye ulasildiginda baglatici
amonyum persiilfat (APS) ilavesi ile reaksiyon baslatilmis olup 5 dakika sonra azot gazi
gecisi durdurulmustur. Bu kosullarda reaksiyon 3 saat 30 dakika boyunca devam etmistir.
Belirtilen siire sonunda reaksiyon durdurulmus ve iiriin oda sicakligina sogutularak cam
behere alinmistir. Ardindan, saflastirma asamasinda santrifiij ve diyaliz olarak iki farkli
yontem uygulanmistir. Santrifiij 13000 rpm’de 15 dakika siireyle uygulanmig olup, diyaliz
yonteminde ise iiriin seliiloz esasli membranda 1 hafta boyunca destile suya kars1 diyaliz
edilmistir. Kurutma islemi ise 40 °C’de vakum altinda ve — 50 °C’de dondurarak kurutma

yontemleri ile gerceklestirilmistir.
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Monomerler (MAAmM ve HEMA)
+
Capraz Baglayict (NMBA)
+
Yiizey Aktif Madde (SDS)

(25 °C, 800 rpm)

Reaksiyon Karigimi
+

Baglatici (APS)

(70 °C, 800 rpm, N,)

[ Nanojel Dispersiyonu ]
(25 °C)
[ Santrifiij-Diyaliz Membran ]

(13000 rpm, 15 dk)

[ Yikama (Santrifiij Sonrasi) ]
(Destile Su)
[ Kurutma ]

(Vakum-Liyofilizasyon)

[ Kuru Nanojel ]

Sekil 3.1: P(MAAM — ko — HEMA) nanojellerinin sentez asamalari.



31

Tablo 3.2: P(MAAmM-ko-HEMA) nanojellerinin kimyasal bilesim oranlar1 (M).

Toplam
Monomer Orani
Capraz Baglayic Yiizey Aktif Madde Baslatici Monomer
(%) (MAAM-
(M) (NMBA) (M) (SDS) (M) (APS) Konsantrasyonu
HEMA)

(M)
%050-%50 0,0097 0,0021 0,0026 0,64

%50-%050
0,0097 0,0042 0,0026 0,64

(X2 SDS)
%55-%45 0,0097 0,0021 0,0026 0,64
%60-%40 0,0097 0,0021 0,0026 0,64
%65-%35 0,0097 0,0021 0,0026 0,64
%70-%30 0,0097 0,0021 0,0026 0,64

3.3.1.2. P(MAAmM - ko — MAACc) Nanojellerinin Sentezi

P(MAAmM — ko — MAACc) esasli nanojellerin sentez reaksiyonlari bes boyunlu cam reaksiyon
balonunda gergeklestirilmistir. Nanojellerin sentezinde emiilsiyon polimerizasyonu yontemi
kullanilmigtir. Sentez sirasinda; MAAm ve MAAc monomerlerinin manyetik karistirict ile
800 rpm’de karistirilmasinin ardindan stirekli fazin su oldugu polimerizasyon ortamina ¢apraz
baglayict N, N’ — metilenbisakrilamid (NMBA) ve yiizey aktif madde sodyum dodesil siilfat
(SDS) katilarak karistirma islemi siirdiiriilmiistiir. Ardindan reaksiyon ortamindan azot gazi
gecirilerek beraberinde sicaklik yiikseltilmistir. 70°C’ye ulasildiginda baslatict amonyum
persiilfat (APS) ilavesi ile reaksiyon baslatilmis olup 5 dakika sonra azot gazi gegisi
durdurulmustur. Bu kosullarda reaksiyon 3 saat 30 dakika boyunca devam etmistir. Belirtilen
stire sonunda reaksiyon durdurulmus ve {irlin oda sicakligina sogutularak cam behere
alinmistir. Ardindan, iirlin diyaliz membrana alinmis ve bir hafta boyunca destile suda
bekletilerek saflastirma islemi gergeklestirilmistir. Kurutma islemi igin liyofilizator ile — 50

°C’de dondurarak kurutma yontemi uygulanmaigstir.
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Monomerler (MAAmM ve MAAC)
+
Capraz Baglayict (NMBA)
+
Yiizey Aktif Madde (SDS)

(25 °C, 800 rpm)

Reaksiyon Karigimi
+

Baglatici (APS)

(70 °C, 800 rpm, N,)

[ Nanojel Dispersiyonu ]

(25 °C)
v

[ Diyaliz Membran ]

(Destile Su)
{}

[ Kurutma ]

(Liyofilizasyon)

- =

[ Kuru Nanojel ]

Sekil 3.2: P(MAAM — ko — MAAC) nanojellerinin sentez asamalari.
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Tablo 3.3: P(MAAmM-ko-MAAc) nanojellerinin kimyasal bilesim oranlar1 (M).

Monomer Oram1  Capraz Baglayic1  Yiizey Aktif Madde Baslatici (g)
Toplam Monomer

(%) (9) (NMBA) (9) (SDS) (APS)
Konsantrasyonu (M)
(MAAM-MAAC) (% M) (% M) (% M)
0,0382 0,0987 0,015
%060-%40 0,5
(%0,96) (%1,20) (%0,25)
0,0382 0,0705 0,015
%060-%040 0,5
(%0,96) (%60,88) (0,25)
0,0488 0,0902 0,019
%660-%40 0,64
(%0,96) (%0,87) (%0,25)
0,0488 0,1443 0,019
%060-%640 0,64
(%0,96) (9%1,40) (%0,25)
0,0976 0,0976 0,019
%660-%40 0,64
(%1,87) (%1,40) (%0,25)
0,0382 0,1121 0,015
%60-%040 0,5
(%0,96) (%1,40) (%0,25)
0,0382 0,141 0,015
%70-%30 0,5
(%0,96) (%1,76) (%0,25)
0,0382 0,141 0,015
%080-%20 0,5
(%0,96) (%1,76) (9%0,25)
0,0382 0,141 0,015
%90-%10 0,5
(%0,96) (%1,76) (9%00,25)

3.3.2. Nanojellerin Sisme Denge Degerlerinin Belirlenmesi

3.3.2.1. Nanojellerin Sicakliga Baglh Sisme Denge Degerlerinin Belirlenmesi

Nanojellerin sicakliga duyarl sisme denge degerlerinin belirlenmesi i¢in ortalama 5 mg kuru
nanojel numunesi 5 mL destile suda 24 saat boyunca bekletildikten sonra 15’er dakika
santrifiij uygulanmistir. Ust fazda kalan suyun uzaklastirilmasinin ardindan kalan su tutmus
haldeki nanojel tartilmis, denklem 3.1’den faydalanilarak ile ESV degerleri hesaplanmustir.

Sismis Nanojel Agirligi(Ws)—Kuru Nanojel Agirligi (Wd)

Si§me Denge Degeri (ESV) (g/g) = Kuru Nanojel Agirligi (Wd)

(3.1)
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3.3.2.2. Nanojellerin pH Bagh Sisme Denge Degerlerinin Belirlenmesi

Nanojellerin pH’a duyarli sisme denge degerlerinin belirlenmesi i¢in ortalama 5 mg kuru
nanojel 5 mL hacimde farkli pH tampon ¢ozeltilerinde 24 saat boyunca bekletildikten sonra
15’er dakika santrifiij uygulanmistir. Ust fazdakisivinin uzaklastirilmasiin ardindan sismis

haldeki nanojel tartilmis, denklem 3.1°den faydalanilarak ile ESV degerleri hesaplanmistir.

3.3.3. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FT — IR)

Sentezlenen nanojellerin yapisal karakterizasyonlar1 JASCO FT/IR-4700 cihazinda 4400-500

cm™ dalga sayis1 araliginda gergeklestirilmistir.

3.3.4. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

P(MAAmM-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAC) kopolimer nanojelleri i¢in SIT EXSTAR DSC
6200 cihazinda azot atmosferi altinda belirli sicaklik araliklar1 ve artig hizlarinda DSC analizi

gerceklestirilmistir.

3.3.5. Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

Nanojellerde sicaklik artisina bagli olarak gerceklesen agirlik kaybit SHIMADZU DTG-60
cthazinda TGA analizi ile belirlenmistir. Analiz yaklasik 5 mg kuru nanojel 6rnegi i¢in 20
ml/dk akis hizindaki N, atmosferi altinda, 10 °C/dk sicaklik artis hiz1 ile ortalama 30-500 °C

araliginda gergeklestirilmistir.

3.3.6. Dinamik Isik Sacilim (DLS)

Sentezlenen nanojellerin boyutlarinin belirlenmesi amaciyla Zetasizer Malvern Nano ZS
cihazinda DLS analizi gergeklestirilmis olup, destile suda 10 mg kuru nanojel 1 mg/ml
konsantrasyonda dagitilarak 5 dakika ultrasonik su banyosunda tutularak dagilim saglanmig
ve elde edilen dispersiyonun 0,45 um’lik mikrofiltreden gegirilmesinin ardindan G6l¢im

alinmistir.

3.3.7. Zeta Potansiyel Ol¢iimii

Nanojellerin zeta potansiyel degerleri Zetasizer Malvern Nano ZS cihazinda gergeklestirilmis
olup, 10 mg (1 mg/ml) kuru nanojel numunesinin destile su i¢inde ultrasonik su banyosunda
dagitilmast sonrasinda dispersiyonun 0,45 um’lik mikrofiltreden gecirilmesinin ardindan

Olclilmiistiir.
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3.3.8. Mordtesi (Ultraviyole) — Goriiniir Bolge (Visible) Spektroskopisi ile Ge¢irgenlik
Ol¢iimii

P(MAAmM-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri igin gegirgenlik oOlgiimleri
SHIMADZU UV-2450 markali UV-vis spektrofotometre cihazinda gergeklestirilmistir.
Olgiimler i¢in 5 mg nanojel numunesi 1 mg/mL konsantrasyonda destile suda dagitilmis ve 5
dakika boyunca ultrasonik su banyosunda dagilimin ger¢eklesmesinin ardindan destile su
referansina karsi analiz edilmistir. Farkli sicakliklardaki davranislarin gézlemlenmesi adina
olgiimlerP(MAAM-ko-HEMA) nanojelleri igin sirasiylal0, 20, 30, 40, 50 ve 60 °C,
sicakliklarda, P(MAAmM-ko-MAAc) nanojelleri i¢in ise sirastyla 20, 30, 40, 50 60 ve 70 °C

sicakliklarda gerceklestirilmis olup gecirgenlik degerleri belirlenmistir.

3.3.9. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

SEM analizi igin, belirlenen P(MAAmM-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAc) nanojel
numunelerine analiz 6ncesinde Au-Pd kaplama islemi yapilmis olup ardindan Zeiss EVO LS

10 cihazinda goriintiileme islemi gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. P(MAAM — KO — HEMA) NANOJELLERI
4.1.1. P(MAAM — ko — HEMA) Nanojelleri Sentez Sonrasi1 Goriintiileri

Tablo 4.1: P(MAAmM-HEMA\) nanojellerinin sentez sonrasi fotograflari.

Monomer Orani

(MAAM-HEMA)

Sentez Sonrasi Goriintii

%50-%50 /

%50-%50-X2 SDS

%55-%45

%60-%40
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Tablo 4.1 (devam): P(MAAM-HEMA) nanojellerinin sentez sonrasi fotograflari.

%65-%35

%70-%30

%75-%25

%80-%20

Sentezlenen P(MAAmM-ko-HEMA\) esasli nanojellerde; yapidaki MAAm yiizdesinin artigiyla
opak goriintiiniin giderek saydamlastigi, bununla birlikte HEMA yiizdesindeki artisla
opaklikile yapidaki aglomerasyon egiliminin arttig1 goriilmiistiir. Sonug olarak, %50-%50 mol
oraninda artan opaklik ile birlikte aglomerasyon ve ¢okme durumu gézlenmistir. Bu nedenle

analizler icin MAAm oraninin en az %355 oldugu nanojeller i¢in gergeklestirilmistir. Ayrica
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sekil 4.2 ve sekil 4.3’te sirasiyla vakum etiivii ve liyofilizator kullanilarak iki farkli yontem ile
kurutma sonrasi nanojel goriintiileri yer almaktadir. Sentez sonrasi yapilan karakterizasyon
caligmalari i¢in toz formunda nanojel elde edilebilmesi ve analizler i¢in nanojelin sudaki
dispersiyonun daha iyi saglanmasi gibi sebeplerden dolay1r cogunlukla liyofilizatorde

kurutulan nanojel numuneleri tercih edilmistir.

Sekil 4.1: Nanojel lateks.

Sekil 4.2: Vakumda Sekil 4.3: Liyofilizatérde
kurutulmus tiriin. kurutulmus triin.
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41.2. P(MAAM - ko - HEMA) Nanojellerinin Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (FT — IR) Analizi

SR (qﬂ
|

qu W

|

MAAM

Gegirgenlik

T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Say. (cm™)

Sekil 4.4: MAAmM ve HEMA monomerlerine ait FT-IR spektrumlari.

MAAM70-HEMA30

W\\ {%4/\ MW\
i

MAAmM60-HEMA40
|
FWMW\
|

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Gegirgenlik

1
500
Dalga Say. (cm™)

Sekil 4.5: Farkli monomer oranlarinda P(MAAmM-ko-HEMA) nanojel FT-IR spektrumlari.
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MAAmMS50-HEMAGS0 (X2 SDS)

MAAmM50-HEMAS50

Gegirgenlik

T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Say. (cm™)

Sekil 4.6: Farkli SDS oranlarinda P(MAAmM-ko-HEMA) nanojel FT-IR spektrumlari.

P(MAAmM — ko — HEMA) nanojellerinin sentezinde kullanilan HEMA monomerine ait 4400 —
500 cm™ frekans araliginda analizi gerceklestirilen FT — IR spektrumu sekil 4.4’te verilmistir.
Behl ve dig. (2016) tarafindan yapilan bir ¢calismada gerceklestirilen HEMA monomerine ait
FTIR analizi sonucu spektrumda 3440 cm™de yer alan pik — OH, 1720 cm™’de goriilen pik
ise — C = O — gerilme titresimleri olarak belirtilmektedir. Sudhakar ve dig. (2015) tarafindan
yapilan galisma sonucu verilen FT — IR spektrumunda ise 1720 cm™’deki pikin HEMA daki
ester grubundan kaynaklandigi savunulmaktadir. Mirzadeh ve dig. (1995) tarafindan yapilan
calisma sonucu gergeklestirilen FT — IR analizi sonucu ise 1722 cm™de yer alan pik
HEMA ’ya ait karbonil gruplarina atfedilmektedir. Ayrica; 1633 cm™ deki pik — C = C — ve
1165 cm™*de yer alan pik — C — O — C — gerilme titresimleri olarak belirtilmistir (Behl ve dig.,
2016). Buradan yola ¢ikilarak HEMA monomeri igin sekil 4.5’te verilen spektrumda; 3422
Cm'l, 1712 cm'l, 1634 cm™ ve 1160 cm™ *de yer alan pikler sirasiyla —OH,-C=0—-,-C =

C —ve — C— O — C — gerilme titresimleri olarak yorumlanabilmektedir.

Literatiirde yer alan poli(metakrilamid-ko-metakrilik asit) esasli hidrojellerin sentezlendigi bir
¢alismada bir ¢alismada verilen FT — IR spektumunda 3400 — 3500 cm™ arasinda yer alan
piklerin amid grubundaki gerilmeden kaynaklandigi 6ne savunulmaktadir. Ayrica amid — 1 ve
amid — 2 baglari i¢in spektrumda sirasiyla 1657 cm™ ile 1640 — 1600 cm™ araliginda yer alan
pikler belirtilmektedir. 2925 cm™’deki pik i¢in ise metil ve metilen gruplarindan gelen C — H
gerilmesi  Ongoriilmektedir (Bajpai ve Singh, 2005). Poli(MAAmM-ko-AMPS) yapili
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hidrojellerin sentezlendigi bir ¢alisma sonucu elde edilen FT — IR spektrumunda ise 3000 —
3600 cm™ araliginda yer alan pikler metakrilamid kaynakli N — H gerilmesi olarak
yorumlanmistir. Ayrica, 1596, 1600 ve 1603 cm™ dalga sayili pikler MAAm’nin yapisindaki
amid — 1 bagindan kaynaklanan C = O gerilme titresimi olarak belirtilmistir (Cavus, 2010).
Boylece; MAAm monomerine ait FT-IR spektrumunda 3371 ve 3177 cm™ de yer alan pikler
amid grubundan kaynaklanan N-H gerilmesi, 2930 cm™>deki pik C-H gerilmesi ve 1599 cm

L deki pik ise C = O gerilme titresimi olarak dngoriilmektedir.

Referanslarda belirtilen caligmalardan yola ¢ikilarak; molce %60 MAAm ve %40 HEMA
kullanilarak sentezlenen MAAm60-HEMA40 nanojelleri i¢in elde edilen FT-IR
spektrumunda; 3351 ve 3285 cm™ dalga sayisinda yer alan pikler N-H gerilme titresimi, 2940
cm > deki pik C — H gerilmesine atfedilmektedir. Ayrica; 1711, 1657, 1159 cm’? dalga
sayilarinda goriilen pikler sirasiyla HEMA kaynakli ester bagi, amid — 1 bagive —C -0 - C
— gerilme titresimi olarak yorumlanabilmektedir. Boylece, her iki monomerin de sentez

ortaminda bulundugu ve reaksiyona girdigi ispatlanmaktadir.
Belirtilen piklerin haricinde FT-IR spektrumunda;

- 1230-1030 cm™ dalga sayisi araligi C-NH, bagina,

- 1280-1000 cm™ dalga sayis1 aralig1 ester grubuna ait C-O bagmna,
- 1475-1450 cm™ dalga sayis1 araligi C-H bagma,

-2960-2850 cm™ dalga sayist araligi CHs molekiiliine, atfedilebilecegi literatiirde
belirtilmektdir (Erdik, 2008).

Farkli oranlardaki P(MAAM-ko-HEMA) nanojelleri kiyaslandiginda ise; bilesimdeki MAAm
oraninin artistyla spektrumdaki MAAm kaynakli amid-1 bagma ait pik siddetinin arttigi,
bununla birlikte HEMA oranindaki azalisa bagh olarak ester bagindan kaynaklanan pik

siddetinin azaldig1 gozlenmektedir.

Sekil4.6’da sentez sonrasi emiilsiyonda aglomerasyonun gerceklestigi ve ylizey aktif madde
(SDS) orani yiikseltilerek aglomerasyonun onlendigi MAAmMS0-HEMASO0 nanojellerine ait
spektra yer almaktadir. Yiiksek SDS oraninda sirastyla MAAm ve HEMA monomerlerinden
kaynaklanan 1659 ve 1709 cm™ dalga sayil1 piklerin siddetlerinin %50-%50 monomer oranini



42

destekleyecek sekilde birbirine olduk¢a yakin oldugu goriilmektedir. Ancak aglomerasyon
meydana gelen diisiik SDS igerikli nanojel spektrumunda ise benzer piklerin siddetleri

arasinda belirgin fark gézlenmektedir.

4.1.3. P(MAAmM - ko — HEMA) Nanojellerinin X-Isim1 Kirimimi (XRD) Analizi

MAAmMS50-HEMAS50

MAAM55-HEMA45

H

[}
=}
=
»

MAAMG5-HEMA35

T T
20 40 60 80 100

Sekil 4.7: Farkli monomer oranlarindaki POIMAAm — ko — HEMA) nanojellerinin x-1sin1 kirmnimi
(XRD) analizi.

P(NIPAM-HEMA) kopolimer sentezi gergeklestirilerek fiziksel ozelliklerin incelendigi bir
caligmada farkli bilesim oranlarindaki polimerler i¢in yapilan XRD analizi sonucunda
bilesimdeki NIPAM oraninin artisiyla yapidaki kristalligin artig gosterdigi raporlanmigtir.
Ayrica; P(NIPAM) ve P(HEMA) homopolimerleri icin kristalinite degerleri sirasiyla %0 ve
%11,1 olarak belirtilmistir (Fares ve Othman, 2008).

Tsukada ve dig., (1993) tarafindan metakrilamid elyaf eldesi gergeklestirilen bir ¢alismada
raporlanan XRD analiz sonuglarina gére maksimum kiriim piki 20,5° de gorilmiistiir ki bu

deger sekil 4.7°de yer alan XRD kirinim piklerini desteklemektedir.

Sekil 4.7‘de verilen farkli monomer oranlarinda P(MAAM-ko-HEMA) nanojelleri igin elde
edilen XRD analizinde kopolimerdeki MAAm oran artis1 ve HEMA oran1 azalisiyla birlikte
gorece daha amorf bir yap1 elde edildigi soOylenebilmektedir ki bu durum literatiirii

dogrulamaktadir.
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MAAMS50-HEMAS50

Siddet

T T
20 40 60 80 100

Sekil 4.8: Farkli yiizey aktif madde (SDS) oranlarindaki P(IMAAm — ko — HEMA) nanojellerinin
X-1g1n1 kirinimi (XRD) analizi.

Sekil 4.8’de yer alan XRD grafikleri yiizey aktif madde oranindaki artisin yapidaki
kristakiniteye etkisini yansitmaktadir. Buna gore; SDS artisinin yapiyr daha amorf hale

getirdigi, HEMA orani artisiya artan kristalinligi 6nledigi yorumu yapilabilmektedir.

4.1.4. P(MAAmM — ko — HEMA) Nanojellerinin Diferansiyel Taramah Kalorimetre
(DSC) Analizi

— MAAMS55-HEMAA45

DSC (mW)

-20 0 20 40 60 80
SICAKLIK (°C)

Sekil 4.9: MAAM55-HEMAA45 nanojeline ait DSC termogramiu.
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— MAAmM70-HEMA30

DSC (mW)

0 20 40 60 80 100 120 140
SICAKLIK (°C)
Sekil 4.10: MAAM70-HEMAS30 nanojeline ait DSC termogramiu.
Sekil 4.10°da MAAmM70-HEMA30 nanojellerine ait DSC analizi sonucu yer almaktadir.

Nanojeller i¢in faz gecis sicakliklart UV-vis spektrofotometresinde gerceklestirilen

gecirgenlik analizi sonuglari ile birlikte boliim 4.1.8’de yorumlanacaktir.

Kumar ve dig. (2016) tarafindan P(EG — ko — MAAmM — ko — AAc) nanojelinin sentezi ve
DOX saliminin yapildigt bir ¢alismada ylikleme yapilmamis nanojeller i¢in 40 ile 400 °C
arasinda gergeklestirilen DSC analizi sonucu termogramda 94°C’de goriilen endotermik pik
nanojel yapisindan uzaklasan suya atfedilirken, 265°C’deki pik MAAm’nin termal bozunma
sicakligr olarak yorumlanmistir. Bunun sebebi olarak da N — alkil siibstitiie polimerlerde
bozunma davranisi sirasinda NH3’lin serbest birakilmasi ve bir imid grubunun olusumu

gosterilmektedir.

Poli(DMAPMA — ko — HEMA) yapili nanojellerin sentezi ve sonrasinda 5-fluorourasil
salimmin yapildigr bir ¢alismadaki DSC analizinde elde edilen termogramda 146 °C’de
gbzlemlenen pik poli(HEMA) (PHEMA) homopolimer ag yapisinin erime sicakligi olarak
yorumlanmaktadir. Kopolimer jellere ait DSC egrilerinde ise cams1 gegis sicakligi (Tg) piki

gbzlenmemistir (Mishra ve dig., 2012).

Poli (NVC — ko — DMAEMA) nanojellerine 5 — FU yiiklemesi gergklestirilen bir ¢alismada
saf 5 — FU i¢in yapilan DSC analizi sonucu elde edilen termogramda 285°C’de yer alan

keskin pikin polimorfizm ve erime sonucu meydana geldigi belirtilmektedir. Ayrica; etken
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madde ile yiiklenmis nanojellere ait termogramda farkli olarak 230 — 270 °C araliginda erime
pikleri yer almistir. Buradan yola ¢ikilarak 5 — FU’nun nanojel ag yapisi boyunca molkeiiler

olarak dagildigi1 yorumu yapilmistir (Sudhakar ve dig., 2015).

4.1.5. P(IMAAmM - ko — HEMA) Nanojellerinin Termal Gravimertik Analiz (TGA)

Sonuclari

—— MAAM55-HEMAJ5
wd — MAAMG0-HEMA40

- MAAMB5-HEMA35
MAAM70-HEMA30

80

60 +

% AGIRLIK

404

20 +

T T H T T T T T T T
0 100 200 300 400 500
SICAKLIK (°C)

Sekil 4.11: Farkli monomer oranlarinda P(MAAm-ko-HEMA) nanojellerine ait termogramlar.

1004 —— MAAM50-HEMAS0
Trmme—n, MAAMS50-HEMAS0 (X2 SDS)

80

60 +

% AGIRLIK

40 4

20 +

T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500
SICAKLIK (°C)

Sekil 4.12: Farkli yilizey aktif madde (SDS) oranlarinda P(MAAmM-ko-HEMA) nanojellerine ait
termogramlar.
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Tablo 4.2: P(MAAmM-ko-HEMA) nanojellerine ait TGA sonuglari.

MOHOI(I(I)ZI‘) Oram Sicaklik Arahigi (°C) | Agirhk Kayb1 (%)
30-100 5%
100-290 16%
MAAM50-HEMAS0
290-420 53%
420-500 11%
30-100 6,60%
100-310 15,50%
MAAMS5-HEMA45
310-420 62%
420-500 6,50%
30-100 6,50%
100-310 17%
MAAmM60-HEMA40
310-420 57,35%
420-500 %
30-100 8,43%
100-310 20%
MAAM65-HEMA35
310-420 57%
420-500 8%
30-100 8,24%
100-310 20,78%
MAAmM70-HEMA30
310-420 53%
420-500 6,50%
32-100 7,70%
MAAmM50-HEMAS0 100-300 16,60%
(X2 SDS) 300-440 62%
440-500 5%

P(MAAmM-ko-HEMA) nanojellerine ait TGA analiz sonuglarina gére MAAm oraninin
yiikselmesiyle 30-100 °C araliginda yapidaki nemden kaynaklandigi diistiniilen agirlik
kaybinda artis gézlenmektedir (Cavus, 2010).

P(HEMA) manyetik nanojel sentezi ve sonrasinda TGA analizi gerceklestirilen bir ¢calismada
HEMA oranindaki artisin zinciri uzattifi ancak zincirler arasindaki bosluklari azalttig
raporlanmistir. Bununla birlikte, HEMA konsantrasyonundaki %35’lik artigla birlikte yapida
tutulan nem oraninin %8’den %4’e distiigii belirtilmistir (Abdel-Raouf ve dig., 2013). Bu
durum; sentezlenen P(MAAmM-ko-HEMA) esasli nanojellerde HEMA oraninin %30’dan
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%45’e artistyla yapida tutulan nem oraninin %8 dolaylarindan %6 oranlarina diisiisiinii

dogrulamaktadir.

NIPAM-HEMA esasli kopolimerlerin sentezlendigi bir calismada gerceklestirilen TGA
analizi sonucu elde edilen termograma gore; HEMA oranindaki artisla NIPAM molekiilleri
arasinda HEMA segment fraksiyonlarinin girmesiyle bozunma sicakliginin 15°C azaldigi
belirtilmistir. Sentezlenen kopolimerin bozunma sicakliklari PNIPAM ve PHEMA
homopolimerilerinin bozunma sicakliklar1 ile karsilastirilmis ve kopolimerde HEMA ’nin
bozunma sicakliginin homopolimerine gore 40°C kadar artis gosterdigi belirtilmistir. Bu
durum kopolimerdeki NIPAM varliginin yapiyi sicakliga daha direncli hale getirmesi seklinde

yorumlanmistir (Fares ve Othman, 2008).

Metakrilamid esasli elyaf iriinlerin termal davranislarinin arastirildigi bir ¢alismada
gergeklestirilen TGA analizi sonucunda elde edilen termograma gore 280°C ve 320°C sicaklik
degerlerinde iki temel bozunma adimi gézlenmistir (Tsukada ve dig., 1993). Literatiirde yer
alan bu degerlerin tablo 4.2°de belirlenen sicaklik araliklari ile uyumlu oldugu yorumu

yapilabilmektedir.

Saf karboksimetil selilloz (CMC) ve CMC-graft-P(MAAm) kopolimerleri i¢in gerceklestirilen
TGA analizi soncunda P(MAAm) asilama igleminin CMC termal kararlihigmi yiikselttigi
sonucuna varimustir (Sadeghi ve dig., 2012). Sekil 4.11°de temel bozunma adimi olarak
yorumlanabilen ortalama 100-310°C araliginda gergeklesen agirlik kaybi, MAAm oraninin
artigtyla azalmistir. Bu durumda yapidaki MAAm artisinin termal dayanimi iyilestirici etki

gosterdigi belirlenmistir.
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4.1.6. P(MAAmM — ko — HEMA) Nanojellerinin Zeta Potansiyel Analizi Sonuclar:
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Sekil 4.13: MAAmM55-HEMA45 nanojelinin zeta Sekil 4.14: MAAmM60-HEMAA40 nanojelinin zeta
potansiyel dl¢limii sonucu.
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Sekil 4.15: MAAmM65-HEMAZ35 nanojelinin zeta Sekil 4.16: MAAmM70-HEMAS30 nanojelinin zeta
potansiyel dl¢limii sonucu.

potansiyel dl¢limii sonucu.
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Sekil 4.17: Farkli kurutma yontemleri ile kurutulan nanojellerin zeta potansiyel 6l¢iimii sonuglari.

Tablo 4.3: Farkli kurutma yontemleri ile kurutulan nanojellerin zeta potansiyel 6l¢iimii sonuglari.

Monomer Orany/Kurutma Kurutma Yontemi Zeta Potansiyel (mV)
MAAMS5-HEMA45 Vakum 24
MAAM55-HEMA45 Liyofilizator -16,1
MAAMB0-HEMA40 Vakum 322
MAAMB0-HEMA40 Liyofilizator -18,8
MAAMG5-HEMA35 Liyofilizator 177
MAAM70-HEMA30 Liyofilizator -16.6

Zeta potansiyeli; nanojellerin yiizey yiikiinii belirlemekle birlikte ¢ozeltinin kararliligi
hakkinda da bilgi vermektedir. Bu baglamda, yiizey yiikiiniin yliksek olmasi daha kararli bir
yap1 olugsmasini saglamaktadir (Honary ve Zahir, 2013).

Buradan yola ¢ikilarak elde edilen veriler yorumlandiginda MAAm60-HEMAA40 nanojeli i¢in
bulunan zeta potansiyellerinin MAAmM55-HEMA45 nanojeline kiyasla daha yiiksek olusu
sebebiyle daha kararli bir yap1 elde edildigi sonucuna varilabilmektedir. Ayrica sentez sonrasi
elde edilen nanojel dispersiyonlar1 karsilastirildiginda da MAAm60-HEMA40 nanojelinde

aglomerasyon egiliminin gorece daha az oldugu gézlemlenmistir.

Sicakliga duyarli DEA/DMA esasli nanojel sentezinin gergeklestirildigi bir ¢alismada yapilan
zeta potansiyel analizi sonucu negatif degerler elde edilmistir. Bunun sebebi olarak diisiik

miktardaki APS ve SDS gosterilmektedir. Sentezlenen nanojellerin [ - O — SO3] ~ baglanma
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bolgesi ile SDS’yi, [- O — SO3] ~ve [- O — SO3] # baglanma bélgeleri ile de APS’yi
absorplamasi beklenmektedir. Ayrica yapidaki DMA oraninin yiikselmesiyle birlikte
hidrodinamik boyutta artis ve zeta potansiyel mutlak degerinde diisiis gozlendigi
raporlanmaktadir (Li ve dig., 2017). Zeta potansiyel mutlak degerindeki diisiis, diger bir
deyisle zeta potansiyelinin sifira yaklagmasi yapidaki molekiillerin bir araya gelme
egilimlerinin ve sonug¢ olarak aglomerasyonun artisina sebep olmaktadir (Honary ve Zahir,
2013). MAAmM55-HEMA45 ve MAAmM60-HEMA40 nanojelleri  kendi iginde
karsilagtirildiginda da MAAmS5-HEMAA45 nanojellerinin MAAmM60-HEMAA40 nanojellerine

gore aglomerasyona daha yatkin olusu zeta potansiyelleri arasindaki fark ile agiklanmaktadir.

4.1.7. P(MAAmM — ko — HEMA) Nanojellerinin Dinamik Isik Sa¢inimm (DLS) Analizi

—— MAAmS55-HEMAM4S5 (Liyofilizasyon)

70
rrrrrrr MAAMS5-HEMAA5 (Vakum)

60
50
40

30 +

Siddet (%)

20

10

0 : ‘ T T T T 1
20 40 60 80 100

Boyut (nm)

Sekil 4.18: MAAM55-HEMAA45 nanojellerine ait DLS analizi sonucu.



51
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eod4 MAAmM60-HEMA40 (Vakum)

50 -
40 4

30

Siddet (%)

20 +

10

0 T = T T T T T T T T T 1
25 50 75 100 125 150
Boyut (nm)

Sekil 4.19: MAAM60-HEMA40 nanojeline ait DLS analizi sonucu.
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Sekil 4.20: MAAmM65-HEMAS35 nanojeline ait DLS analizi sonucu.
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10
—— MAAmM70-HEMA30
(Liyofilizasyon)

Siddet (%)
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Sekil 4.21: MAAM70-HEMA30 nanojeline ait DLS analizi sonucu.

Tablo 4.4: P(MAAmM-ko-HEMA) nanojellerine ait DLS analizi sonuglart.

Monomer Oram ?;2:22? Boyut (nm)
MAAmMS5-HEMA45 Vakum 10,06
MAAmMS5-HEMA45 Liyofilizator 53,72
MAAmM60-HEMA40 Vakum 39,01
MAAmM60-HEMA40 Liyofilizator 68,95
MAAmM65-HEMAS35 Liyofilizator 82,58
MAAmM70-HEMAS30 Liyofilizator 126.,8

P(MAAM-ko-HEMA) esasli nanojellere ait DLS analizi sonuglarina gore; yapidaki MAAm
oraninin %55’ten %70’eyiikselmesiyle hidrodinamik ¢apta 53,72 nm degerinden 126,8 nm
degerine artis gbzlenmistir. Zeta potansiyelleri ile birlikte degerlendirildiginde ise genel
olarak zeta potansiyellerinin sifirdan uzaklagsmasi1 ve aglomerasyon egiliminin azalmasiyla
daha kararli bir emiilsiyon ve bununla birlikte boyutta artis gergeklestigi goriilmiistiir. Iki
farkli kurutma yonteminin boyut {izerindeki etkisi incelendiginde ise vakum etiiviinde
kurutulan nanojellerin liyofilizatorde kurutulan nanojellere kiyasla daha kii¢lik hidrodinamik

capa sahip olduklar1 sonucuna varilmistir.
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4.1.8. P(MAAmM - ko — HEMA) Nanojellerinin Ultraviyole Spektrofotometre (UV)

Analizi

80
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Sekil 4.22: P(MAAmM-ko-HEMA) nanojellerinin farkli sicakliklardaki gegirgenlik 6lgiimii
sonuglari.

NIPAM — AAc esasli uyartya duyarli nanojel sentezi ve ilag salim uygulamalarinin yapildigi
bir calismada; nanojellerin 1sitilmasi ile sentez sonunda elde edilen saydam haldeki
emiilsiyonun opaklastigi gozlenmistir. Bu nedenle, nanojellerin LCST’lerinin belirlenmesi
icin bulanmiklik (tiirbidite) yontemi uygulanarak diyaliz sonrasit nanojel lateksinin sicakliga
duyarliligi 550 nm dalga boyunda UV-vis spektroskopisi ile tespit edilmistir (Pruettiphap ve
dig., 2017).

Sekil 4.22°de 10°C ile 60°C arasinda UV-vis spektrofotometresinde gerceklestirilen
gecirgenlik analizi sonucu elde edilen veriler yer almaktadir. MAAmM60-HEMAS0 nanojeli
icin 50°C’den itibaren gegirgenlikte artis gdzlenmistir. Benzer bir durum MAAm65-HEMA35
nanojelinde de 40°C dolaylarindan itibaren gergeklesmektedir. Ayrica, poli(metakrilamid)
(PMAAmM) i¢in UCST sicakligimnin 50-55°C aras1 oldugu bilgisi literatiirde yer almaktadir
(Martwong, 2019). Seuring ve Agarwal (2012) tarafindan yapilan bir ¢aligma soncunda
PMAAm faz gecis sicakliginin sogutma sirasinda 40,5°C’de, 1sitma sirasinda ise 57°C’de

goriildiigii raporlanmistir.

MAAM55-HEMA45 ve MAAmM70-HEMAS30 nanojelleri igin UV-vis spektroskopisi

ilebelirlenen  gegirgenlik degerleri DSC analizi sonuglar1 ile baglantili  olarak
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degerlendirildiginde MAAMS5-HEMA45 nanojeli i¢in  20-30°C araliginda goriilen
gecirgenlik artis1 ile DSC termograminda 20-40°C de goriilen pikin Ortiistigi
sOylenebilmektedir. MAAmM70-HEMAZ30 nanojeli i¢in de benzer sekilde DSC termograminda

50°C’ye yakin goriilen pik faz gegis sicakligi olarak yorumlanabilmektedir.
4.1.9. P(MAAmM — ko — HEMA) Nanojellerinin Sisme Davramslari

4.1.9.1. P(MAAmM-ko-HEMA) Nanojellerinin Farkl Sicakliklardaki Sisme Davranislart

207 I MAAM50-HEMAGS0 (a)

18 I MAAMS5-HEMAAS (b)
] B MAAMG0-HEMAZO (c)
16 I MAAMG5-HEMASS (d)

I MAAMT70-HEMA30 ()

144 [ MAAMS0-HEMAS0 (X2 SDS) (f)

12

ESV (g/g)
S
P |

5 15 25 3 45 60
SICAKLIK (°C)

Sekil 4.23: P(MAAmM-ko-HEMA\) nanojellerinin farkli sicakliklardaki sisme davranislari.

Sekil 4.23°de MAAmM-ko-HEMA nanojelleri i¢in sirasiyla 5, 15, 25, 35 ve 45 ve 60°C
sicakliklardaki ESV degerlerinin yer aldigi grafik verilmistir. Monomer orani degisiminin
sisme denge degerlerine etkisi incelendiginde nanojellerde MAAm orani artisiyla ESV
sonuclarinda artig gergeklesirken, HEMA orani artis1 ile birlikte ise sisme denge degerlerinde
azalma kaydedilmistir. Literatirde de HEMA-AAm hidrojel sentezi gergeklestirilen bir
calismada HEMA monomer orani artisinin sisme denge degerlerini negatif yonde etkiledigi
belirtilmistir. Ayrica ayni1 ¢aligmada, sicakliga duyarlilik denemeleri sonucunda 25-30 °C
dolaylarindan sonra ESV degerlerimde diisme gbézlenmis olup AAm orami artigiyla yapida
LCST davranis1 gozlenmeye basladigi raporlanmistir. Bu durumda sekil 4.23°te verilen ESV
degerieri i¢in, HEMA komonomerinin metakrilamidin UCST davranigini engelleyici etki

gosterdigi diisiiniilmektedir (E1-Din ve EI-Naggar, 2005).
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4.1.9.2. P(MAAm-ko-HEMA) Nanojellerinin  Farkli pH Ortamlarindaki Sisme

Davraniglar

10 4
I MAAMS50-HEMAGSO0 (a)
I MAAM50-HEMAS0
g (X2 SDS) (b)
I MAAM5S5-HEMAJS (c)
I MAAMG0-HEMAAO0 (d)
[ MAAM6B5-HEMAZSS (e)
6 I MAAM70-HEMA3O0 ()
E
7
b 49
24
0
53 7,4 10
pH

Sekil 4.24: P(MAAmM-ko-HEMA) nanojellerinin farkli pH degerlerindeki sisme davranislari.

MAAm-ko-HEMA nanojelleri igin 2,2 ile 10 arasinda degisen pH degerlerindeki tampon
cozeltilerde gerceklestirilen sisme denemeleri sonucunda, pH artistyla birlikte ESV
degerlerinde genel profilde diisiis gozlenmistir. MAAm monomerinin sahip oldugu NHj
grubunun zayif olmakla birlikte sisme denge degerlerindeki diisiise neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

4.1.10. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi Sonuglar:

10 um*

EHT =10.00 kV WD =10.0 mm Signal A = SE1 Mag= 1.00 KX H EHT =10.00 KV WD =10.0 mm Signal A = SE1 Mag = 10,00 K X

Sekil 4.25: MAAM55-HEMAA45 nanojellerine ait Sekil 4.26: MAAmMS5-HEMAA45 nanojellerine ait
SEM goriintiisii (1.00 KX). SEM goriintiisii (10.00 KX).
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'“““—{ EHT =10.00 KV WD =10.0 mm Signal A =SE1 Mag = 50.00 K X EHT =10.00 kV WD =10.0 mm Signal A =SFE1 Mag = 75.00 KX
Sekil 4.27: MAAM55-HEMAA45 nanojeline ait Sekil 4.28: MAAmM55-HEMAA45 nanojeline ait
SEM goriintiisii (50.00 KX). SEM goriintiisii (75.00 KX).

Sekil 4.25, 4.26, 4.27 ve 4.28’de MAAmM55-HEMAA45 nanojeli igin farkli bilyiitme oranlari

sonrasinda elde edilen SEM goriintiileri yer almaktadir.

EHT =10.00 KV WD =10.0 mm Signal A =SE1 Mag= 1.00KX EHT =10.00 kV WD =10.0 mm Signal A =SFE1 Mag = 10.00 KX

Sekil 4.29: MAAmM70-HEMA30 nanojellerine ait Sekil 4.30: MAAmM70-HEMAS30 nanojellerine ait
SEM goriintiisii (1.00 KX). SEM goriintiisii (10.00 KX).
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1 pm*
'—{ EHT =10.00 KV WD =10.0 mm Signal A =SE1 Mag = 50.00 K X EHT =10.00 kV WD =10.0 mm Signal 1 Mag = 75.00 KX

Sekil 4.31: MAAmM70-HEMA30nanojeline ait Sekil 4.32: MAAmM70-HEMA30 nanojeline ait
SEM goriintiisii (50.00 KX). SEM goriintiisii (75.00 KX).

Sekil 4.29, 4.20, 4.31ve 4.32’de MAAM70-HEMA30 nanojeli igin gergeklestirilen SEM
analizi sonucu elde edilen goriintiiler konumlanmistir. Farkli monomer oranlarina sahip
nanojel goriintlileri ayni biliylitme orani lizerinden kendi iginde karsilastirildiginda; DLS
analizi sonucunda elde edilen wverileri de desteleyecek sekilde MAAmMSS-HEMA45
nanojelinde MAAmM70-HEMA30 nanojeline gore daha kiigiik boyuttaki nanopargaciklarin
yapida yer aldig1 sdylenebilmektedir.

Duran-Lobato ve dig. (2014) tarafindanP(HEMA-ko-MAAC) esasli nanojeller i¢in elde edilen
SEM goriintiileri i¢in nano boyutta kiiresel partikiillerin tespit edildigi ve sonuglarin DLS
analizi sonuclartyla da Ortiistiigi  vurgulanmaktadir. Ayrica numunelerde goriilen
toplaklanmanin sebebinin liyofilizatorde dondurarak kurutma sirasinda gerceklesen

dehidrasyon prosesinden kaynaklanmig olabilecegi belirtilmistir.

PHEMA nanokompozit hidrojelleri i¢in yapilan SEM analizi sonucu elde edilen goriintiilerde
nanojellerde dispersiyonun ger¢eklesmesi ile birlikte dispersyonunda aglomerasyon meydana
geldigi de vurgulanmistir.Kurutma siirecinde nanopargaciklar kisa mesafeli termodinamik
etkilesimlerden dolay1 bir araya gelerek parcaciklar arasinda aglomerasyon olusabilecegi
raporlanmistir. Ayrica aglomerasyon durumunun kurutulmus nanojelin tekrar suda dagitilmasi
sirasinda da gergeklesebilecegi ve ultrasonik dispersiyon yontemleri ile daha etkili dagilim

saglanabilecegi belirtilmistir. (Cerda-Sumbarda ve dig., 2019).
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4.2. P(MAAM — KO — MAAc) NANOJELLERI
4.2.1. P(MAAmM — ko — MAAc) Nanojelleri Sentez Sonrasi Goriintiileri

Tablo 4.5:P(MAAmM-ko-MAAC) nanojellerinin sentez sonrasi fotograflari.

Monomer Orani

(MAAM-MAAC)

Sentez Sonrasi Goriintii

%50-%50

0,5 M; %0,96
NMBA; %1,76 SDS

%60-%40

0,5 M; %0,96
NMBA; %1,20 SDS

%60-%40

0,5 M; %0,96
NMBA,; %0,88 SDS
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Tablo 4.5 (devam): P(MAAM-ko-MAAC) nanojellerinin sentez sonrasi fotograflari.

%60-%40

0,64 M; %0,96
NMBA,; %0,87 SDS

%60-%40

0,64 M; %0,96
NMBA,; %1,40 SDS

%60-%40

0,64 M; %1,87
NMBA,; %1,40 SDS

%60-%40

0,5 M; %0,96
NMBA,; %1,40 SDS
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Tablo 4.5 (devam): P(MAAM-ko-MAAC) nanojellerinin sentez sonrasi fotograflari.

%70-%30

0,5 M; %0,96
NMBA,; %1,76 SDS

%80-%20

0,5 M; %0,96
NMBA,; %1,76 SDS

%90-%10

0,5 M; %0,96
NMBA,; %1,76 SDS

Sekil 4.33: Kurutma islemi oncesi nanojel Sekil 4.34: Liyofilizatérde kurutulmus
lateks. nanojel.
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4.2.2. PIMAAmMm - ko - MAACc) Nanojellerinin Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (FT — IR) Analizi

MAAc

m/(w ﬂ\ M{
| L“ | \/‘ L
|

!

Gegirgenlik

MAAmM

T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Say. (cm'l)

Sekil 4.35: MAAmM ve MAAc monomerlerine ait FT-IR spektrumlari.

Gegirgenlik
t;

T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Say. (cm'l)

Sekil 4.36: %60-%40 monomer oranina sahip P(MAAmM-ko-MAAC) esasli nanojellere ait FT-IR
spektrasi (a: 0,5 M; %1,2 SDS; %0,96 NMBA, b: 0,5 M; %0,88 SDS; %0,96 NMBA, c: 0,64 M;
%0,87 SDS; %0,96 NMBA, d: 0,64 M; %1,4 SDS; %0,96 NMBA, e: 0,64 M; %1,4 SDS; %1,87
NMBA, f: 0,5 M; %1,4 SDS; %0,96 NMBA).

Poli(akrilamid-ko-akrilik asit) kopolimer sentezi ve karakterizasyon c¢alismalarinin yapildigi

bir makalede FTIR spektrumunda 3400-2950 cm™ dalga sayisi araliginda gdzlenen genis bant,
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karboksil grubundan kaynaklanan —OH grubuna atfedilmektedir. Ayrica; aym spektrumda
1635-1645 cm™ aralifinda yer alan pik, akrilamid ve akrilik asit kaynakli C=0O gerilmesi

olarak yorumlanmistir (Craciun ve dig., 2015).

Atik pillerden kursun giderimi amaciyla sentezlenen metakrilik asit igerikli hidrojellere ait
FTI-IR spektrumunda 3000-3600 cm™ dalga sayis1 araligindaki absorbans bandinin ve 1637
cm™? dalga sayisinda goriilen pikin sirastyla karboksilik gruplardan gelen —OH grubundaki
gerilme titresimi ve karboksilik aside ait karbonil grubundan kaynaklanan gerilme oldugu

belirtilmistir. (Vergili ve dig., 2017).

FT-IR spektrumunda karboksilli asit grubuna ait oldugu belirtilen pikler ve bant araliklari su

sekilde siralanabilmektedir;

- 3300-2400 cm™ bant araligi: Genellikle C-H bagindan kaynakli pik ile ¢akismis durumda
genis —OH piki

- 1320-1380 cm™ bant araligi: Asit grubuna ait —OH bagina atfedilen pik
- 2700-2500 cm™ bant araligt: Asit grubu —OH dimer piki
- 935 cm™: Asit —OH grubu (Erdik, 2008).

Buna gore; sekil 4.35’te yer alan MAAmM-MAACc kopolimer nanojelleinin FT-IR spektrasinda;
930 cm™, 1387 cm™, ve 2500-3350 cm™ arahigindaki pikler metakrilik asit kaynakli asit
grubuna ait —OH grubuna atfedilebilmektedir.

DMAPMA — ko — IA esasli hidrojel sentezi ve ilag salim uygulamasi yapilan bir ¢alismada
gerceklestirilen FT-IR analizi sonucunda itakonik asit kaynakli karbonil grubu gerilme
titresiminin; PIA i¢in 1709 cm™de goriilirken, DMAPMA - ko — TA kopolimeri igin
yapidaki IA oranmin azalmasiyla birlikte zayifladigi ve 1695 cm™de omuz halinde
gozlendigi raporlanmistir (Mishra ve Ray, 2011). Literatire gore Sekil 4.35’teki FT-IR
spektrasinda 1700 cm™ civarmnda gorillen zayif omuz da, yapida MAAc varligini

kanitlamaktadir.
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MAAmM90-MAAc10

MAAM70-MAACc30

Gegirgenlik

T T T T T T T T T T T T T T T 1
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Dalga Say. (cm_l)

Sekil 4.37: MAAM70-MAACc30 ve MAAM90-MAAC10 nanojel FT-IR spektrumlari.

Sekil 4.37’de  MAAmM70-MAAc30 ve MAAMmM90-MAAc10 nanojellerine ait FT-IR
spektrumlar1 yer almaktadir. Sekil 4.36°da verilen spektrum ile kiyaslandiginda, metakrilik
asitten kaynaklanan karboksilli aside atfedilen yaklasik 1700 cm™‘de omuz seklinde goriilen
pik sekil 4.37°de yer alan spektrumlarda gorilmektedir. Bu durumun; MAAmM70-MAACc30 ve

MAAmM90-MAAC10 nanojellerinin sentezi sirasinda  gergeklesen aglomerasyondan
kaynaklandig: diistintilmektedir.

4.2.3. P(MAAmM — ko — MAACc) Nanojellerinin X-Isin1 Kirmmim (XRD) Analizi

R g (MAAME0-MAAC40)

«MW,\,w-w,,m.mw,,WMMMWMMWWM f (MAAMGO-MAAC40)
g e e e (MAAMBO-MAACAO)
P S e d (MAAMBO-MAAC40)
‘ ¢ (MAAMB0-MAAC40)
3 /,
M i, b (MAAMBO-MAACA0)
M a (MAAM70-MAAC30
T T T T 1
20 40 60 80 100
2- Teta

Sekil 4.38: P(MAAmM — ko — MAACc) nanojellerinin X-isin1 kirmimi (XRD) analizi (a: 0,5 M;
%1,76 SDS; %0,96 NMBA, b: 0,5 M; %1,2 SDS; %0,96 NMBA, c: 0,5 M; %0,88 SDS; %0,96
NMBA, d: 0,64 M; %0,87 SDS; %0,96 NMBA, e: 0,64 M; %1,4 SDS; %0,96 NMBA, f: 0,64 M;
%1,4 SDS; %1,87 NMBA, g: 0,5 M; %1,4 SDS; %0,96 NMBA).
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Sekil 4.38°de MAAM-ko-MAAc esasli nanojellere ait XRD analiz sonucu yer almaktadir.
Buna goére yapinin yiiksek oranda amorf oldugu sonucuna varilabilmekle birlikte, yapidaki

capraz baglayici ve yiizey aktif madde oranlarindaki degisimin kristalinite {izerinde biiyiik

oranda etkisi bulunmadig1 yorumu yapilabilmektedir.

4.2.4. P(MAAM — ko — MAAc) Nanojellerinin Diferansiyel Taramah Kalorimetre
(DSC) Analizi

—— MAAmMG0-MAACc40
0,5M %1,20 SDS

DSC (mW)

T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250

SICAKLIK (°C)

Sekil 4.39: 0,5 M %1,20 SDS igeren MAAm60-MAACc40 nanojeline ait DSC termogrami.
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— MAAmMG60-MAACc40
0,5 M %0,88 SDS

DSC (mW)

T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

SICAKLIK (°C)

Sekil 4.40: 0,5 M %0,88 SDS igeren MAAm60-MAACc40 nanojeline ait DSC termogramiu.

Farkli SDS yiizde oranlarina sahip MAAmM60-HEMA40 nanojelleri i¢in gergeklestirilen DSC
analiz sonuglar1 sekil 4.39 ve sekil 4.40°da verilmistir. Literatiirde Zuo ve dig. (2016)
tarafindan sicakliga duyarli poli(iyonik sivi) esasli nanojellerin sentezi, Karakterizasyon
calismalar1 ve faz gecis 6zelliklerinin arastirildigi bir ¢alismada elde edilen DSC termogrami
ile nanojele ait UCST belirlenmistir. Bu ¢alisma referans alindiginda MAAmM60-MAACc40
nanojelleri i¢in faz gegis sicakligt UCST’nin 50 - 60°C bandinda yer aldigi sonucuna

varilabilmektedir.
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4.2.5. P(MAAmM — ko — MAACc) Nanojellerinin Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

Sonuclari

—— 0,64M %0,87 SDS
100 - 0,64M % 1,40 SDS

80

60

% AGIRLIK

40

20

T T T T T
0 100 200 300 400 500

SICAKLIK (°C)

Sekil 4.41: Farkli ylizey aktif madde (SDS) oranlarinda PMAAmM-ko-MAAC) nanojellerine ait

termogramlar.
—— 0,64M %0,96 NMBA
004~ 0,64M %1,87 NMBA
80
4
g 607
Q
<
S 404
20
0 T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500

SICAKLIK (°C)

Sekil 4.42: Farkli capraz baglayici (NMBA) oranlarinda P(MAAmM-ko-MAACc) nanojellerine ait
termogramlar.
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Sekil 4.43: Farkli konsantrasyonlarda P(MAAm-ko-MAAC) nanojellerine ait termogramlar.

Tablo 4.6: P(MAAmM-ko-MAAC) nanojellerine ait TGA sonuglari.

Monomer Orani . . Sicaklik Arahg: . o
(MAAM-MAAC) Kimyasal Bilesim ©C) Agirhik Kaybi (%)
30-100 %11,40
0,5M 100-250 %10,80
%60-%40 %0,96 NMBA
435-500 %10,30
30-100 11,10%
0,5M 100-251 10,50%
%60-%40 %0,96 NMBA
450-500 6,60%
32-100 11,32%
0,64M 100-250 11%
%60-%40 % 0,96 NMBA
%0.87 SDS 250-450 61,34%
450-500 5,70%
30-100 9,46%
0,64M 100-250 11,50%
9%60-%40 %0,96 NMBA
%1 40 SDS 250-447 58,30%
447-500 5,60%
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Tablo 4.6 (devam): P(MAAM-ko-MA Ac) nanojellerine ait TGA sonuglari.

31-100 9,26%
0,64M 100-255 11,60%
%60-%40 %1,87 NMBA
%1 40 SDS 255-454 58,45%
454-500 5,70%
31-100 7,50%
0,5M 100-352 11,90%
%60-%40 %0,96 NMBA
%1 40 SDS 252-448 63,70%
448-500 5%
31-100 10,90%
0,5M 100-255 16,40%
%70-%30 %0,96 NMBA
440-500 5,80%
05M 32-100 8,80%
9%90-%10 %0,96 NMBA 100-260 24.12%
o6 SDS 260-500 45,67%

MAAmM-ko-MAAc nanojelleri i¢in gergeklestirilen TGA analizi sonucu belirlenen sicaklik
araliklarinda gercekelesen yiizde (%) agirlik kaybi degerleri tablo 4.6’da verilmistir.
Belirlenen degerler géz oniine alindiginda ilk bozunma adimi olarak belirtilebilen ortalama
30-100°C arast, nanojeldeki nem kaybi olarak yorumlanabilmektedir. Yaklasik olarak 100-
250°C araligindaki agirlik kaybr ikinci bozunma, 250-450°C aralifindaki agirlik kaybi ise
tclinci ve en fazla agirlik kaybmmin gergeklestigi temel bozunma adimi olarak
yorumlanabilmektedir. Poli(metakrilamid-ko-metakrilik asit) hidrojel sentezi ve sonrasinda
TGA analizi yapilan bir ¢aligmada elde edilen termogram da MAAm-ko-MAAc nanojelleri
icin elde edilen TGA termogramlari ile ortiismektedir (Bajpai ve Singh, 2006).

Sekil 4.43’te iki farkli konsantrasyondaki MAAM60-MAACc40 nanojellerine ait TGA
termogramlar1 yer almaktadir. Analiz sonunda kalan miktarlar degerlendirildiginde toplam
monomer konsantrasyonundaki artigin nanojelin termal dayanimi artirdig1 sdylenebilmektedir.
Benzer bir karsilagtirma farkli SDS oranlarina sahip MAAmM60-MAAc40 nanojelleri icin de
yapilacak olursa, SDS artis1 ile daha kararli bir yap1 elde edildigi ve buna bagl olarak SDS
orani yiiksek olan nanojelde termal bozunmanin tamamlanmasiin ardindan kalan miktarin

SDS orani diisiik olan nanojele gore daha fazla oldugu goriilmektedir.
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4.2.6. P(MAAmM — ko — MAAc) Nanojellerinin Zeta Potansiyel Analizi Sonuclar:

55000 -
50000 f\ —a— %1,4 SDS
[ —e— %1,2 SDS
45000 - / \.
40000 4 [
| \\
35000 -

Toplam Say.
N
[$a]
o
o
o
1

0+ — T T T T T T 1
80 -70 60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20

Zeta Potansiyeli (mV)

Sekil 4.44: Farkl yiizey aktif madde (SDS) oranlarindaki P(MAAmM-ko-MAAC) nanojellerine ait zeta
potansiyel dl¢limleri.

Farkli oranlarda SDS iceren MAAm-ko-MAAc nanojellerinin zeta potansiyelleri
karsilagtirildiginda SDS artisiyla zeta potansiyeli mutlak degerinde de artis goriilmiistiir.
Huang ve dig., (2002) tarafindan gerceklestirilen bir calismada ylizey aktif madde etkisinin
camur Orneklerinin zeta potansiyel degerlerine etkisi arastirilmis ve anyonik yiizey aktif

madde artisinin zeta potansyel degerini negatif yonde artirdigi goriilmiistiir.
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140000 ~
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100000 -
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Sekil 4.45: Farkli ¢apraz baglayici (NMBA) oranlarindaki P(MAAmM-ko-MAAC) nanojellerine ait zeta
potansiyel dlglimleri.

Tablo 4.7’7de MAAMG60-HEMA40 nanojeli i¢in ¢apraz baglayici oranindaki degisimin zeta
potansiyel degeri tizerine etkisi goriilmektedir. Buna gore ¢apraz baglayici oranindaki artig
zeta potansiyel mutlak degerinde de artisa neden olmustur. Ayrica her iki zeta potansiyel
mutlak degerinin -30 mV degerinin iistiinde olmasi1 genel olarak kararli bir yap1 elde edildigini

gostermektedir. (Honary ve Zahir, 2013).

—m05M
100000 o064 M
| | ’
T \
\
80000 4 [
|
. ”
§ 60000 | / .
£ s |
s
5 f
S 40000
20000 4
0- . :

T T
-80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10
Zeta Potansiyeli (mV)

Sekil 4.46: Farkli toplam monomer konsantrasyonlarindaki P(MAAm-ko-MAAC) nanojellerine ait
zeta potansiyel dlglimleri.
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Tablo 4.7: P(MAAmM-ko-MAAC) nanojellerine ait zeta potansiyel olgtimleri.

%1,2 SDS -24,9 mV
Farkli SDS Oranlari
%1,4 SDS -36,6 mV
%0,96 NMBA -35,6 mV
Farklit NMBA Oranlari

%1,87 NMBA -42 mV
Farkli Toplam Monomer 0,5M -36,6 mV
Konsantrasyonu 0,64M -35,6 mV

4.2.7. P(MAAmM — ko — MAAc) Nanojellerinin Dinamik Isik Sacinim (DLS) Analizi

14 4 124
——0,5 M %1,20 SDS ——0,5M % 1,40 SDS

12 10 4

104

Siddet (%)
Siddet (%)

T T J T T J
-500 0 500 1000 -500 0 500 1000
Boyut (nm) Boyut (nm)

Sekil 447: 05 M %1,20 SDS oranindaki Sekil 4.48: 0,5 M %1,40 SDS oranindaki
P(MAAmM-ko-MAAc) nanojellerine ait DLS P(MAAm-ko-MAAc) nanojellerine ait DLS

analizi sonucu. analizi sonucu.

74 — 0,64 M %0,87 SDS 14 ——— 0,64 M %1,40 SDS
6 124
5 10

g g

s S 4

ka} ki

3 3

» 3 [
2 4 4
1 2
0 T T T T T d 0 T T J
-1000 -500 0 500 1000 1500 2000 -500 0 500 1000

Boyut (nm) Boyut (nm)

Sekil 4.49: 0,64 M 9%0,87 SDS oranindaki Sekil 4.50: 0,64 M %]1,40 SDS oranindaki
P(MAAmM-ko-MAAc) nanojellerine ait DLS P(MAAm-ko-MAAc) nanojellerine ait DLS
analizi sonucu. analizi sonucu.

P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri i¢in elde edilen DLS sonuglarina gore yapidaki yiizey aktif
madde oraninin hidrodinamik capa etkisi incelendiginde, SDS artisiyla boyutta kiigiilme

kaydedilmistir. Literatiirde yer alan P(NIPA-ko-AAm) nanohidrojel sentezinin ve
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karakterizasyon calismalarinin raporlandigi bir makalede de SDS konsantrasyonunun 0,5
mg/mL’den 2 mg/mL’ye c¢ikist ile hidrodinamik capta 440 mn’den 50 nm’ye diisiis
gerceklestigi belirtilmektedir (Zhang ve dig., 2008). Ayrica tablo 4.7’deki verilere gore SDS
etkisi konsantrasyona gore yorumlanirsa boyut tizerindeki degisimin diisiik konsantrasyonda
daha etkili oldugu da soylenebilmektedir. P(NIPAM) mikrojelleri {izerine SDS
konsantrasyonu etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada da SDS orani artisinin hidrodinamik ¢ap

tizerinde azaltici etkisi oldugu belirtilmektedir (Andersson ve Maunu, 2006).

0
144 %1,87 NMBA

%0,96 NMBA

12

Siddet (%)
Siddet (%)

T T ) T T d
-500 0 500 1000 -500 0 500 1000
Boyut (nm) Boyut (nm)

Sekil 4.51: 0,64 M %0,96 NMBA oranindaki Sekil 4.52: 0,64 M %1,87 NMBA oranindaki
P(MAAmM-ko-MAAc) nanojellerine ait DLS P(MAAm-ko-MAAc) nanojellerine ait DLS
analizi sonucu. analizi sonucu.

P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri i¢in ¢apraz baglayici oranmin hidrodinamik ¢apa etkisi
farkli oranlarda NMBA igeren nanojeller {izerinden analiz edilmistir. Tablo 4.8’de yer alan
verilere gére NMBA artisinin boyutta artisa neden oldugu sdylenebilmektedir. Abdel-Raouf
ve dig. (2013) tarafindan Cu (II) iyonlarnin uzaklastirilmas1 amaciyla sentezlenen PHEMA
nanojelleri i¢in gerceklestirilen boyut analizleri sonucunda bilesimdeki NMBA miktarinin

artisiyla boyutta da artis gézlendigi DLS grafikleri ile raporlanmuigtir.

Sicakliga duyarli DEA/DMA nanojellerinin sentezlendigi bir ¢aligmada NMBA etkisinin
hidrodinamik c¢ap {iizerindeki etkisi arastirllmis ve gergeklestirilen DLS analizi sonucu
yapidaki NMBA konsantrasyonu artisinin boyutlarda artisa neden oldugu sonucuna

vartmustir (Li ve dig., 2017).
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Sekil 453: 064 M toplam monomer Sekil 4.54: 05
konsantrasyonundaki P(MAAmM-ko-MAAC) konsantrasyonundaki

T J
500 1000
Boyut (nm)

M  toplam  monomer
P(MAAmM-ko-MAAC)

nanojellerine ait DLS analizi sonucu. nanojellerine ait DLS analizi sonucu.

Sekil 4.53 ve 4.54°te ve tablo 4.8’deki verilerde P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri i¢in toplam

monomer konsantrasyonundaki degisimin nanojel boyutu iizerindeki etkisi goriilmektedir.

Buna gore; konsantrasyon artisinin boyutta da artisa neden oldugu soylenebilmektedir. Liao

ve dig., (2012) tarafindan poli(akrilik asit) nanojellerinin sentezlendigi bir g¢alismanin

sonucunda akrilik asit konsantrasyonu artisi ile hidrodinamik ¢ap degerlerinde artis gézlendigi

raporlanmistir.

Literatiirde yer alan PEG-ko-MAAmM-ko-MA Ac nanojel sentezi ve sonrasinda gerceklestirilen

DLS analiz sonucglarinin raporlandigi bir caligmada sentezlenen nanojel i¢in belirlenen

hidrodinamik ¢ap degerinin 160 nm dolaylarinda oldugu vurgulanmaktadir (Kumar ve dig.,

2016).

Tablo 4.8: P(MAAmM-ko-MAAC) nanojellerine ait DLS dl¢timleri.

%1,2 SDS (0,5M)

146,1 nm

%1,4 SDS (0,5 M)

109,8 nm

Farkli1 SDS Oranlar1
%0,87 SDS (0,64 M)

215,9 nm

%1,4 SDS (0,64 M)

126,8 nm

%0,96 NMBA (0,64 M)

126,8 nm

Farkli NMBA Oranlari
%1,87 NMBA (0,64 M)

132,2 nm

Farkli Toplam Monomer 0,5M

109,8 nm

Konsantrasyonu 0,64M

126,8 nm
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4.2.8. P(MAAM - ko — MAACc) Nanojellerinin Ultraviyole Spektrofotometre (UV)

Analizi

; —m— 0,5M %1,20 SDS
100 + ° %0,96 NMBA

%0 >< —®-—0,5M %0,88 SDS
] — % %0,96 NMBA
A —A—0,64M %0,87 SDS
80 - \ ,
// A %0,96 NMBA

] [ v
70 4 - —wv— 0,64M %1,40 SDS
. %0,96 NMBA
60 —<— 0,64M %1,40 SDS
. ‘\‘/4 v %1,87 NMBA
] e — o —»—0,5M %1,40 SDS

V— A / %0,96 NMBA
204 a '
| A, X /

% Gegirgenlik

U B s =

204 =

10 T T T T T T
20 30 40 50 60 70

SICAKLIK (°C)

Sekil 4.55: P(MAAm-ko-MAAC) nanojellerinin farkli sicakliklardaki gecirgenlik &lgiimii
sonuglart.

Sekil 4.56: UCST  altindaki Sekil 4.57: UCST istiindeki
sicakliklarda nanojel sicakliklarda nanojel dispersiyonunun
dispersiyonunun goriintiisti. goriintiisi.

P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri i¢in 20-70 °C araliginda UV-vis spektrofotometresinde
gecirgenlik dlgiimleri yapilmistir. Gegirgenligin 40-60 °C araliginda artis gosterdigi, 60°C’den
itibaren ise genel olarak en yiiksek degere ulasip sabitlendigi goriilmektedir. Bu durumda
UCST degerinin de 40-60 °C araliginda oldugu yorumu yapilabilmektedir. Bu baglamda
PMAAm igin faz ge¢is sicakliginin 1sitma asamasinda 57 °C olarak belirlendigiliteratiirde yer
almaktadir (Seuring ve Agarwall, 2012). Bu durumda elde edilen sonuglarin literatiirle
uyumlu oldugu séylenebilmektedir. Ayrica; DSC analizi gergeklestirilen nanojeller i¢in elde

edilen termogramlar, sicaklik gegirgenlik grafikleri ile karsilagtirildiginda da DSC analizi
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sonucunda yaklasik 55°C’de bulunan piklerin UV-vis spektrofotometrsi ile elde edilen
grafiklerde goriilen faz gecis sicakliklari ile uyumlu oldugu seklinde yorum yapilabilmektedir.
4.2.9. P(MAAmM — ko — MAAc) Nanojellerinin Uyariya Duyarh Sisme Davranislar

4.2.9.1. P(MAAM — ko — MAAc) Nanojellerinin Farkli Sicakliklardaki Uyartya Duyarh

Sisme Davranislart

5°C

Sekil 4.58:P(MAAmM — ko — MAACc) nanojellerinin
5°C’deki sisme davranist goriintiisii.

60°C

Sekil 4.59: P(MAAmM - ko — MAACc) nanojellerinin
60°C’deki sisme davranigi goriintiisii.

Il MAAME0-MAAC40; 0,5M; %1,20 SDS; %0,96 NMBA (a)
I MAAmME0-MAAC40; 0,5M; %0,88 SDS; %0,96 NMBA (b)
J I MAAME0-MAAC40; 0,64M; %0,87 SDS, %0,96 NMBA (c)
75 - [ MAAmMG0-MAAC40; 0,64M; %1,40 SDS, %0,96 NMBA (d)
70 4 I MAAmME0-MAAC40; 0,64M; %1,40 SDS, %1,87 NMBA (e)
65 ] [ MAAmM60-MAAC40; 0,5M; %1,40 SDS, %0,96 NMBA (f)
{ I MAAM70-MAAC30; 0,5M; %1,76 SDS %0,96 NMBA (g)
60 -] EEE MAAM90-MAAC10; 0,5M; %1,76 SDS %0,96 NMBA (h)

ESV (¢/0)

5 15 25 35 45
SICAKLIK (°C)

Sekil 4.60: P(MAAmM — ko — MAAc) nanojellerinin farkli sicakliklardaki sisme denge degerleri.
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Sekil 4.60’da P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri i¢in 5, 15, 25, 35 ve 45 °C sicakliklarda elde
edilen sisme denge degerleri (ESV) yer almaktadir. Sicaklik artistyla birlikte genel profile
bakildiginda ESV’lerde artis gozlendigi soylenebilmektedir. Ozellikle 45°C ve iizeri
sicakliklardan itibaren ise faz gegis sicakligina yaklasilmasi sebebiyle goriintiide opakliktan
saydamliga gecisbaslamaktadir. Sekil 4.59°da da goriildiigi tizere 60°C’ye gelindiginde de faz

gecisi tamamlanmis ve saydam goriiniim elde edilmistir.

4.2.9.2. PIMAAM — ko — MAAc) Nanojellerinin Farkli pH Ortamlarindaki Uyariya

Duyarli Sigsme Davranislar

W MAAME0-MAACA0; 0,5M; %1,2 SDS; %0,96 NMBA (a)

I MAAME0-MAAC40; 0,5M:; %0,88 SDS; %0,96 NMBA (b)
c [ MAAMG0-MAACA0; 0,64M; %0,87 SDS; %0,96 NMBA (c)
I MAAME0-MAACA0; 0,64M; %1,4 SDS; %0,96 NMBA (d)
[0 MAAMB0-MAACAO; 0,64M; %1,4 SDS; %1,87 NMBA (€)
[ MAAMT70-MAAC30; 0,5M; %1,76 SDS; %0,96 NMBA (f)
1 MAAmMI0-MAAC10; 0,5M; %1,76 SDS; %0,96 NMBA (g)

PR RN NN

B (=2} [oe] o N S

1 1 1 1 1 1
o

ESV (g/9)
]
1

=
o
1

22 oH 53

Sekil 4.61:P(MAAmM-ko-MAAC) nanojellerinin farkli pH ortamlarindaki sisme denge degerleri.

Farkli pH ortamlarinda gergeklestirilen sisme denemeleri sonucunda elde edilen profil sekil
4.61°de yer almaktadir. MAACc igerigine atfedilen, pH artigiyla sismede genel olarak artis
gbzlenmistir. Samah ve Heard (2013) tarafindan kafein yiiklemesi gerceklestirilmek {izere
sentezlenen poli(NIPAM-ko-AAc) nanojellerinde de AAc kaynakli asidik 6zellige atfedilen
pH artisiyla hidrodinamik ¢apta artis raporlanmistir. Benzer durum sekil 4.61°de bulunan iki
farkli pH’ta sisme denemeleri gergeklestirilen P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri i¢in yapidaki
MAAc monomeri sebebiyle meydana gelmektedir. Genel profile bakildiginda pH artisiyla
ESV (Equilibrium Swelling Ratio) degerlerinin arttig1 soylenebilmektedir.
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4.2.10. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi Sonuclar:

EHT =10.00 KV WD = 9.0 mm Signal A = SE1 Mag= 1.00K X EHT=10.00 kV WD= 9.0 mm Signal A =SF1 Mag = 10,00 K X

Sekil 4.62: MAAmM60-MAAc40 (%0,87 SDS; Sekil 4.63: MAAmMG60-MAAc40 (%0,87 SDS;
%0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(1.00 KX). (10.00 KX).

1am*
j———— EHT=10.00kV WD= 90mm  Signal A=SE1 Mag = 50.00 K X EHT=10.00kV WD= 90mm  Signal A =SFE1 Mag = 75.00 K X

Sekil 4.64: MAAmM60-MAAc40 (%0,87 SDS; Sekil 4.65: MAAmMG60-MAAc40 (%0,87 SDS;
%0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(50.00 KX). (75.00 KX).

Sekil 4.62, 4.63, 4.64 ve 4.65’te %0,87 SDS oranindaki P(MAAm-ko-MAAc) nanojelleri igin

farkli bliyiitme oranlarinda elde edilen SEM goriintiileri yer almaktadir.
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#

10 pm* .
EHT=10.00kV WD= 95mm  Signal A = SE1 Mag= 1.00 K X EHT=10.00kV WD= 90mm  Signal 1 Mag = 10,00 K X

Sekil 4.66: MAAmM60-MAAc40 (%1,40 SDS; Sekil 4.67: MAAmM60-MAAc40 (%1,40 SDS;
%0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(1.00 KX). (10.00 KX).

EHT=10.00kV WD= 9.0 mm Signal A =SFE1 Mag = 75.00 KX

Sekil 4.68: MAAmM60-MAACc40 (%1,40 SDS; Sekil 4.69: MAAmM60-MAAc40 (%1,40 SDS;
%0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(50.00 KX). (75.00 KX).

Sekil 4.63, 4.64, 4.65 ve 4.66’da ve %1,40 SDS oranindaki P(MAAm-ko-MAAC) nanojeline
ait iki farkli biiylitme orani sonucunda elde edilen SEM goériintiileri yer almaktadir. Esit
biiyiitme oranlarina sahip farkli SDS oranlarindaki nanojeller kiyaslandiklarinda daha yiiksek
oranda SDS barindiran nanojellerde gorece daha biiylikk boyutlarin goézlemlendigi
sOylenebilmektedir. Elde edilen goriintiilerin DLS analizi sonucunda goriilen farkliliklar ile

Ortiistigli yorumu yapilabilmektedir.
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10 pm*

EHT =10.00kV WD =10.0 mm Signal A =SE1 Mag= 1.00KX H EHT=10.00 kV WD =10.0 mm Signal A =SFE1 Mag = 10.00 KX

Sekil 4.70: MAAmMG60-MAAc40 (%1,40 SDS; Sekil 4.71: MAAmM60-MAAc40 (%1,40 SDS;
%1,87 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %1,87 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(1.00 KX). (10.00 KX).

200 nm*

EHT =10.00kV WD =10.0 mm Signal A =SE1 Mag = 50.00 K X )_{ EHT=10.00 kV WD =10.0 mm b Mag = 75.00 KX

Sekil 4.72: MAAmM60-MAAc40 (%1,40 SDS; Sekil 4.73: MAAmM60-MAAc40 (%1,40 SDS;
%1,87 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %1,87 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(50.00 KX). (75.00 KX).

Sekil 4.70, 4.71, 4.72 ve 4.73’te capraz baglayict orani diger nanojel rneklerine gore daha
fazla olan P(MAAmM-ko-MAACc) nanojellerinin SEM goriintiileri  verilmistir. Analiz
sonucunda goriilen nanojel boyutlar1 genel olarak DLS analizi ile 6rtiismekle birlikte, DLS
analizinden elde edilen hidrodinamik c¢ap degerlerine gore daha kiiglik boyutlardaki
parcaciklarin da yer aldig1 goriilmektedir. Bu durumun; DLS analizinde dl¢tim yontemi olarak
kuru nanojel numunesinin suda dagitilmasi sebebiyle numunede sisme meydana gelmesinden

kaynaklandig1 soylenebilmektedir.

Literatiirde yer alan NIPAM, MAAc ve PEGMA igerikli uyariya duyarli nanojel sentezi

gerceklestirilen bir ¢alismada da DLS analizi sonucunda belirlenen hidrodinamik ¢ap
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degerinin TEM analizi ile elde edilen boyutlara kiyasla daha biiyiik oldugu raporlanmistir
(Peng ve dig., 2012).
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I(CA_
g

\‘.,:”

L

g e

EHT =10.00 kV WD =10.0 mm

Sekil 4.74: MAAmM70-MAAc30 (%1,76 SDS; Sekil 4.75: MAAmM70-MAAc30 (%1,76 SDS;
%0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(1.00 KX). (10.00 KX).

1 pm*
|——— EHT=10.00kY WD=10.0mm Signal A = SE1 Mag = 50.00 K X EHT =10.00 KV WD =10.0 mm Signal A =SF1 Mag= 75.00 K X

Sekil 4.76: MAAmM70-MAACc30 (%1,76 SDS; Sekil 4.77: MAAmM70-MAAc30 (%1,76 SDS;
%0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii %0,96 NMBA) nanojellerine ait SEM goriintiisii
(50.00 KX). (75.00 KX).

Sekil 4.74, 4.75, 4.76 ve 4.77°de MAAM70-MAAc30 monomer oranina sahip nanojellerden
elde edilen SEM goriintiileri verilmektedir. Nanojel sentezi sirasinda partikiiller arasinda
gerceklesen aglomerasyonve pargaciklarin bir arada bulunma egilimleri SEM goriintiilerinde
de yer almaktadir. Tabloda verilen nanojellerin sentez sonrasi goriintiilerinde yer alan
MAAM70-MAAc30 nanojeline ait fotograf ile SEM analizi sonucunda elde edilen

goriintiiniin birbirini destekler nitelikte oldugu sdylenebilmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez ¢alismasinda emiilsiyon polimerizayonu yontemi kullanilarak P(MAAmM-ko-HEMA)
ve P(MAAmM-ko-MAAC) igerikli nanojeller sentezlenmistir. Sentezlenen nanojellerin yapisal,
termal, boyutsal karakterizasyon calismalar1 gerceklestirilmis olup, farkli sicaklik ve pH
degerlerinde sisme denge degeri hesaplamalari ve UV-vis spektrofotometresi ile yine farkli
sicakliklarda belirlenen gegirgenlik verileri ile UCST degerleri hakkinda bilgi edinilmeye

calisiimustir.

P(MAAmM-ko-HEMA\) esasli nanojellerde sirasiyla %50-%50, %55-%45, %60-%40, %65-
%35 ve %70-%30 seklinde degisen MAAmM-HEMA oranlar ile c¢alisilmis olup bu
farkliliklarin nanojel yapisina ve beraberinde analiz sonuglarina etkisi irdelenmistir.
P(MAAmM-ko-MAAC) esasli nanojellerde ise %60-%40 MAAM-MAAc monomer orani temel
alinarak, belirlenen bu oran iizerinden nanojellere yiizey aktif madde (SDS), ¢apraz baglayici

(NMBA) ve toplam monomer konsantrasyonu etkisi incelenmistir.

P(MAAmM-ko-HEMA) esasli nanojeller igin gerceklestirilen FT-IR analizinde 1712 cm™
(Mirzadeh ve dig., 1995) ve 1657 cm™ (Bajpai ve Singh, 2005) dalga sayilarinda gdzlenen
pikler ile kopolimer nanojel yapisinda sirastyla HEMA ve MAAm varligii dogrulamistir.
P(MAAmM-ko-MAAC) nanojeli i¢in yapilan FT-IR analizi sonucunda elde edilen spektrumda
ise metakrilik asidi karakterize eden karboksilik asitten kaynaklanan pikin metakrilamidin
varhigim gosteren amid piki ile yiiksek oranda cakistigi ancak 1700 cm™ dalga sayisinda
spektrumda omuz seklinde goriilen pik yapidaki metakrilik asit varligin1 dogrular niteliktedir
(Mishra ve Ray, 2011). SDS ve NMBA oranlart reaksiyon ortaminda monomer
konsantrasyonlarina gore oldukca diisiik miktarlarda olmalar1 sebebiyle bu yardimci
kimyasallarin oranlarindaki degisim FT-IR spektrumunda belirgin bir farklilik ortaya

koymamustir.

P(MAAmM-ko-HEMA) nanojelleri i¢in gerceklestirilen XRD analizleri soncunda sentezlenen
nanojel yapisinin genel olarak amorf 6zellikte oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak elde edilen

grafiklere goére HEMA oranindaki artisin yapidaki amorflugu azaltict etki yaptigi
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sOylenebilmektedir. P(MAAM-ko-MAAC) esasli nanojeller gbz oniine alindiginda da benzer

sekilde amorf bir yapi elde edilmistir (Fares ve Othman, 2008).

Sentezlenen P(MAAm-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAc) kopolimer nanojellerinden
secilen belirli nanojel numuneleri i¢in gergeklestirilen DSC analizleri sonucu elde edilen
termogramda yer alan piklerden UCST hakkinda bilgi edinilmis olup, UV-vis
spektrfotometresindeki  gegirgenlik degerleri aracilifiyla yapilan UCST yorumlarini
destekleyici sekilde yararlanilmigtir. Benzer sekilde literatiirde poli(iyonik sivi) esash
nanojellerin faz gecis davraniglarinin incelendigi bir c¢alismada da yapilan DSC analizi
tizerinden UCST tespiti gergeklestirilmistir (Zuo ve dig., 2016). P(MAAmM-ko-HEMA) ve
P(MAAmM-ko-MAAc) nanojelleri faz gegis sicakliklar agisindan degerlendirildiginde MAAc
icerikli nanojellerde sicakliga duyarlilik ve UCST degerleri icin daha net sonuglar alindigi
sOylenebilmektedir. Ortalama 50-60 °C sicaklik araligindan itibaren opak nanojel

dispersiyonunun transparan hale gecisi gozlemlenmistir.

Sentezlenem kopolimer nanojeller igin gergeklestirilen TGA analizleri sonucunda P(MAAmM-
ko-HEMA) nanojelleri igin MAAm artiginin termal kararliligr artirdigr goriilmistiir (Sadeghi
ve dig., 2012). P(MAAM-ko-MAAc) nanojelleri i¢in ise toplam monomer konsantrasyonu ve
SDS orami artigtyla birlikte analiz sonunda toplam agirlik kaybinda azalma oldugu

gozlenmistir.

P(MAAmM-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAc) nanojellerinin sentezi sirasinda nanometre
mertebesindeki boyutlara ulasildigi DLS analizi ile ispatlanmigtir. P(MAAmM-ko-HEMA)
nanojelleri goz Oniine alindiginda MAAMS5-HEMAA45 nanojelleri i¢in 53,72 nm iken
MAAmM70-HEMA30 nanojelleri i¢in 126,8 nm degerine kadar yiikselmistir. oraninin artigiyla
hidrodinamik c¢apta artis gozlenmistir. Bunlara ek olarak kurutma yonteminin de boyutlar
tizerindeki etkileri incelenmis olup MAAmMS5-HEMA45 ve MAAmM60-HEMAA40 nanojelleri
icin elde edilen sonuglar liyofilizatorde kurutulan nanojellerde hidrodinamik ¢ap degerinin
gorece daha bliyiik oldugunu gostermistir. Bu durum literatiirde, liyofilizatorde kurutulan
iriinlerde gerceklesen dehidrasyon silireci nedeniyle yapida topaklanma olugsma ihtiamli ile
aciklanmaktadir (Duran-Lobato ve dig., 2014). P(MAAmM-ko-MAAC) nanojelleri igin toplam
SDS, NMBA ve toplam monomer konsantrasyonunun nanojel boyutlarina etkisi belirlenmis
olup SDS oranindaki artis boyutlarda kii¢iilmeye neden olurken, NMBA ve toplam monomer
konsantrasyonundaki artisin boyutlarda artmaya yol agtigi tespit edilmistir. DLS analizi
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sirasinda boyutlara etkileri arastirilan parametrelerin zeta potansiyelleri lizerindeki etkileri de
degerlendirilmistir. Buna gére SDS artisiyla zeta potansiyel mutlak degerinin artis1 SDS’nin
anyonik yiizey aktif madde olma 6zelligine atfedilmektedir Huang ve dig., 2002). Benzer bir
etki nanojel yapisindaki NMBA artis1 ile zeta potansiyelinin -35,5 mV degerinden -42 mV
zeta potansiyel degerine degisim gostermesi ile belirlenmistir. Toplam monomer
konsantrasyonundaki degisimin ise zeta potansiyel lizerinde bliyiik oranda etkisi olmadigi

gOrilmiistiir.

P(MAAmM-ko-HEMA) ve P(MAAmM-ko-MAAc) nanojelleri igin igerdikleri MAAm monomeri
sebebiyle sicakliga duyarliliklari arastirilmistir. Bu amagla UV-vis spektrofotometresinde
farkl sicakliklar i¢cin % gecirgenlik degerleri belirlenerek faz ge¢is sicakliklarr hakkinda bilgi
edinilmis olup DSC termogramindan elde edilen sonuglar ile de desteklenmistir. Nanojeller
genel olarak degerlendirildiginde ge¢is sicakliklarinin P(MAAm-ko-MAACc) nanojellerinde
50-60 °C araliginda olup P(MAAm-ko-HEMA) nanojellerine kiyasla daha belirgin sekilde
gozlemlendigi belirlenmistir. Literatirde P(MAAm) i¢in verilen UCST degeri 50-55 °C

olarak yer almaktadir ki bu degerler elde edilen sonuglar1 destekler niteliktedir (Martwong,
2019).

Nanojellerin sisme denge degerleri de farkli sicaklik ve pH degerleri i¢in hesaplanmustir.
Farkli pH degerlerindeki tampon cozeltiler kullanilarak 25°C’de gerceklestirilen sisme
denemeleri sonucunda P(MAAmM-ko-MAACc) nanojellerinde pH artisiyla ESV’lerde meydana
gelen diisiisiin sebebinin yapidaki MAAc monomerinden kaynaklanan karboksilli asit grubu
oldugu yorumu yapilmistir. P(MAAmM-ko-HEMA) nanojelinde ise keskin bir degisim
olmamakla birlikte pH; 10°da sisme denge degerlerindeki azalmanin MAAmM monomerindeki
NH; grubundan kaynaklanabilecegi ihtimali lizerinde durulmustur. Sicaklik artisiyla ise
P(MAAM-ko-MAAc) nanojellerinde faz gegis sicakligina kadar ESV degerlerinde artis

gbzlenmistir.

SEM analizleri sonucu elde edilen goriintiiler degerlendirildiginde, nanojellerde DLS
sonuglarini dogrular nitelikte nanometre mertebesine ulasildigi goriilmektedir. DLS analizi
sonucu elde edilen hidrodinamik c¢ap degerlerine gore farklilik olan durumlarin ise 6l¢tim
yontemindeki farkliliklardan kaynaklandigi vurgulanmistir. Literatiirde bu durum ile ilgili,
DLS analizi sirasinda iirlinlerin sudaki dispersiyonlar1 hazirlandigindan 6lgiilen boyutlarin

SEM analizine gore daha biiyiik olabilecegi belirtilmektedir (Peng ve dig., 2012).
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