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OZET

ORTAMA DUYARLI F ITAJEL TEMELL I KOMPOZIT HIDROJELLER iN
TASARIMI VE RENK S INYAL iZASYONU CALI SMALARINDAK |
KULLANIMININ ARA STIRILMASI

Gizem GUNGOR
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisu
Kimya Anabilim Dali Yuksek Lisans Tezi
Dansman: Dog. Dr. Sema BKI
03/02/2015, 103

Bu calsmada; fitajel temelli hidrojeller farkh miktarlaadaponit silika jeli ve farkli capraz
baglayici maddeler kullanilarak sentezlendi. Bakir) (llyonlarn ve 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-karbodiimid hidroklorir (EDC)apraz bglayici olarak kullanildi.
Hazirlanan hidrojeller ve hidrojel kompozitleri asiryla; PHG, PHG-E ve PHG-E-L1,
PHG-E-L2, PHG-Cu-L2 olarak isimlendirildi. Ornekiersisme calsmalari; pH- ve
elektrik alan duyarlsisme calsmalari ile karakterize edild§isme deneyleri sonucu tim
orneklerin pH- ve elektrik alan duyarli hidrojelleldugu belirlendi. Bakir (1) iyonlarinin
bulunmasi; hidrojellerin mekanik dayanimini arkem, sisme kapasitesini azalttl.
Orneklerin morfolojik (SEM, Taramali Elektron Mikskopisi) analizleri; laponit silika jeli
iceren hidrojellerin bgfitajele (PHG) gore daha gdzenekli ve daha puryzizeye sahip
oldugunu gosterdi. Orneklerin 1sisal analizi DSC (Difesizel Taramali Kalorimetri)
analizi ile incelendi. Hidrojellerdeki kristalinién laponit bilgeninin eklenmesi ile argii
XRD (X-Isinlar Difraksiyonu) difraktogramlarindan agillai. Model aktif bir madde
olarak metilen mavisi drneklere yiklendi. Metileravisinin fitajel temelli hidrojellerden
salimi; pH=7.4 tampon co6zeltisinde, elektrik alaarlginda ve yoklgunda cakildi.
Sonuclar; bu cagdmada hazirlanan pH- ve elektrik alan duyarl hiellejin; fitajel ve
laponit bilegenleri kullanilarak kolaylikla hazirlanabilegei ve akilli hidrojeller olarak
renk ve elektrik sinyalleyici uygulamalarda potaese sahip oldgunu gosterdi.

Anahtar sozcikler: Fitajel, Laponit, pH- Duyarli Hidrojeller, ElektrilkAlana Duyarli
Hidrojeller, ilag Salimi, Metilen Mavisi.
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ABSTRACT

DESIGN OF ENVIRONMENT SENSITIVE COMPOSITE HYDROGELS BASED
PHYTAGEL AND INVESTIGATION OF USAGE IN COLOUR SIGNA LING
STUDIES

Gizem GUNGOR

Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Science and Engineering
Chair of ChemistryThesis of Master of Science
Advisor: Assoc. Prof.Dr. Sema E&I
03/02/2015, 103

In this study hydrogels based phytagel were syrigbdsusing different amounts of
laponite silica gel and different crosslinkers. @ep (II) ions and 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDC) were usedcassslinkers. Prepared hydrogels
and hydogels composites named as PHG, PHG-E andBRHG PHG-E-L2, PHG-Cu-
L2, respectively. Swelling behaviours of samplesenmeharacterized by pH- and electric
field-sensitive swelling studies. As a result ofeflimg experiments it was determined that
all samples are pH- and electric field- sensitiyelrbgels. Presence of cupper (ll) ions
decreased swelling capacity, while enhanced mechhrstrength of the hydrogels.
Morphological analysis, SEM (Scanning Electron Mgwope) of the samples showed that
hydrogels contain laponite silica gel (PHG-E-L2yé&anore porous and rough surface than
the bare phytagel (PHG). Thermal analysis of thepdas was investigated with DSC
(Differential Scanning Calorimetry) technique. ltasv understood from XRD (X-Ray
Diffraction) diffractograms that crystallinity irhé hydrogels increased with the adding of
the laponite component. Methylene blue as a modgélea substance was loaded to
samples. The release of methylene blue from phltgsed hydrogels was studied in
pH=7.4 buffer solution with and without electrielfi. The results indicate that the pH- and
electrical field sensitive hydrogels prepared iis tstudy can be easily prepared by using
phytagel and laponite components and have poteftratolour and electric signaling

applications as smart hydrogels.
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Keywords: Phytagel, Laponite, pH-Sensitive Gels, Electricld~®ensitive Gels, Drug
Release, Methylene Blue.
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BOLUM 1
GIRIS

Son yillarda biyotip alanindaki uygulamalarda ¢eetelyarilara duyarhlik gosteren,
Ozellikle dagal polimerlerden elde edilen hidrojeller biyouyutakiari ile dnemli yer
edinmitirler. Bu calsmada fitajel dgal polimeri kullanilarak farkli capraz playicilarla
(EDC-EtOH/su sistemi ve CuQQGozeltisi) c@&raz bali ve farkli miktarlarda laponit
iceren hidrojeller sentezlengnve bu hidrojellerin pH ve elektrik alan duyarlivdanslar
incelenmgtir. Ayrica metilen mavisi model bir etken maddearak bu hidrojellere

yuklenerek elektrik alan vaginda ve yoklgunda salim ¢aymalar yirattlmetar.

1.1. On Kavramlar
Polimer; monomer adi verilen ¢ok sayida kicuk miglik kimyasal bglarla az
veya cok dizenli bir bicimde Bnarak olgturdusu uzun zincirli ve yiksek mol katleli

bilesiklerdir.

Monomer molekulleri, uygun kaollarda Sekil 1.1'de basitce gosterilgii gibi

polimerlesme tepkimeleri ile polimer molekdillerini aitururlar.

@ np—
W C 1)

@ go ——

Polimerlesme Tepkimesi

Monomer Molekiilleri Polimer Molekiilii

Sekil 1.1.Polimer zincirinin olgumu

1.2. Polimerlerin Sentezi

1.2.1. Basamakli polimerlgme

Kondenzasyon tepkimeleri, basamakli polimgrie tepkimelerinin ¢gunlugunu
olusturur. Kondenzasyon tepkimeleri; farkli yapidaklifsmksiyonel guruplari bulunan iki
molekilin aralarindan kucgik bir molekil ayrilaraklégmesi seklinde ydartr. -OH,-
COOH,-NH, gibi fonksiyonel gruplardan en az iki tangiy@n monomerler estegime,
amidleme, vb. gibi reaksiyonlarla, kiicik molekuller cigak (HO, NH; HCI vb.)



poliesterler, poliamitler gibi kondenzasyon politeeni olustururlar. Ayrica; halka
olusumu ve kucgik molekdl ciki olmadan dgrudan monomerlerin katilmaseklinde
yuriyen halka acilmasi tepkimeleri de genellikle drup icinde dgerlendirilir (Sacak,
2002).

1.2.2. Serbest radikal polimerlgmesi

Zincir polimerlemesinin radikaller Uzerinden ydriyen turaddr. g&i zincir
polimerleme tepkimelerinde oldiu gibi balama, c¢cg@alma ve sonlanmasamalarini
icerir. Baglangigta monomer molekilleri gdi yontemler kullanilarak radikal haline
donistaralir. Radikal olgumu, 1s1, fotokimyasal, radyasyon veyasite baglaticilar
tarafindan sglanir. Bu amacla ortamda radikal giiurmak icin en yaygin yéntem ortama
disaridan bir bglatici eklemektir. Bglatici, radikal olgturarak vinil grubundaki cift bz
atak yapar ve polimegene klemini bglatmis olur. Baglatici olarak cgtli peroksitler,
diazo bilsikleri ve redoks ciftleri kullanilir.

Baslama aamasinda okan radikaller, monomer molekilindeki cift gaa atak
yaparak polimerlgneyi bglatirlar. Cift badan biri kirilirken yeni radikal okwr ve
polimerlgme reaksiyonu B#amis olur. Olwan yeni radikaller ortamda bulunan
monomerler ile tepkimeye girerek polimer zincirifiilyimesine neden olurlar.

Polimerleme ilerledikce polimer zinciri blylr ve molekdl gidigr artar.
Polimerlemenin bu gsamasinda artik ortamda monomer sayisi azaimBu nedenle
ortamdaki radikaller sonimlenmeye slaa. Ortamdaki radikaller ¢éli yollar ile
(dallanma, yeni cift ba olusturma veya bir bgka radikal ile reaksiyona girerek)

sonumlenir ve polimerigne klemi tamamlanir.

1.2.3.1yonik polimerlesme

Bu tir polimerlgmede cifte ban etrafindaki substitiye gruplarin etkisi ile yiikl
biryapr olwur. Zincir polimerlgmesi radikalik, anyonik veya katyonik olarak
gerceklgebilir. Serbest radikal polimegmesinin secicilii yoktur. Zincir polimerlgmesi
serbest radikaller Gzerinden ofslukadar iyonlar ve koordinasyon kompleks yapicniaja

Uzerinden de yuriyebilmektedir.

Iyonik polimerlgme genellikle katalizorlerin ayri bir fazda bulugduheterojen

sistemleri icerir. Reaksiyon hizi radikal polimgreesine gore cok hizhdir. Bazi



durumlarda reaksiyon hizini kontrol etmek icin pwrleme klemi cok dguk
sicakliklarda gercekiérilir.

Polimerleme sirasinda zincir ¢gycilar, karbonyum iyonlariysa bu tir
polimerlggmelere katyonik polimerlgme zincir taiyicilar karbanyonlar ise bu tir

polimerlesmelere deanyonik polimerlgmedenir.

1.2.3.1. Anyonik polimerlgme
Anyonik polimerlgme; akrilonitril, vinilklorir, stiren ve metilmetakat gibi
kuvvetli elektronegatif gruplar iceren monomerléNH,, n-biitil lityum, R ve Mg'X gibi

baslaticilarla balatilir.

Anyonik polimerlemede bilyuyen zincirin aktif merkezi karbanyondurgeaellikle
karsi iyon olarak adlandirilan metal katyonu ile bitékiyon cifti halinde bulunur.
Genellikle sonlanma tepkimesi bulunmazggiona monomerin timu tukeninceye kadar

surer. Boyle sonlanmayan anyonik polimegtafayan polimerlemolarak tanimlanir.

Anyonik polimerlemede genellikle sonlanma olmgdihalde bglama gamasinda
olusturulan karbanyon ortamdaki safsizliklardan oldukialay etkilenmektedir ve
polimerlesme ortamindaki bu safsizliklar polimesteeyi sonlandirir (Sagak, 2010).

1.2.3.2. Katyonik polimerlggme
Katyonik polimerlamede; kuvvetli elektron cekici lewis asitleri veidetel-Crafts

halojendrleri, protonik asitler ve kararl karbonyiyon tuzlari katalizér olarak kullantlir.

Olefinik monomerin elektron verici substitientlesghip olmasi, okan karbonyum
iyonunu kararli hale getirerek polimegieenin katyonik mekanizma tzerinden yurimesini

sgilar.

Katyonik polimerlame tepkimeleri bgama, ¢galma ve sonlanmasamalarindan
olusur. Polimerlemenin c@alma hiz sabitinin blyUkfil ve cg@alma tepkimesinin
mekanizmasi; monomerin yapisli, fariyonun turld, ¢oziucl ve sicaklik gibi etkenlerle
belirlenir (Sacak, 2010).



1.3. Polimerlerin Siniflandiriimasi
Polimerler cok cgtli sekillerde siniflandirilabilirler.

1.3.1.Yapilarina gore
Organik ve inorganik olmak Uzere ikiye ayrilirlar:

-Organik polimerler; organik molekillerden ghous polimerlerdir. Sentetik ve gal
olabilirler. Selllloz, njasta, protein, polietilen, poliamid gibi polimerleorganik
polimerlere 6rnek olarak gosterilebilir.

-Inorganik polimerler; metal ve ametallerdensalu ve ana zincirinde C atomu bulunmayan
(yan grup olabiliry polimerlerdir. inorganik sentetik polimerlere polistilfurler,

polioksiloksanlar (Si-O) drnek olarak gosterebilir.

1.3.2. Zincir yapisina gore

Homopolimer ve kopolimer olarak ikiye ayrilirlar:

-Homopolimer; tek bir monomer biriminin tekrarlansnale olwan polimerlerdir.

Polipropilen ve polistiren 6rnek olarak gosterilebi

-Kopolimer; birden fazla sayida farkli birimlerdetusan polimerlerdir. Kendi iginde

siniflanabilirler;

» Rastgele kopolimer: Monomer birimleri zincir boyancastgeleSekil 1.2’de

gosterildgi gibi dizilirler.

0000 0000

ABAABBEBBA

Sekil 1.2. Rastgele kopolimerlerin genel gosterimi

» Ardisik kopolimer: Monomer birimler§ekil 1.3'te gosterildii gibi polimer zinciri
boyunca ardi ardina diizenlenerek skdkopolimerleri olgtururlar.
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Sekil 1.3. Ardisik kopolimerlerin genel gosterimi

» Blok kopolimer: Farkli monomer birimlerinifekil 1.4’te gosterildii gibi bloklar

halinde polimer zinciri igerisinde yer almasiylakkopolimerler olgmaktadirlar.

0000 0000

AAAABBEB
Sekil 1.4. Blok kopolimerlerin genel gosterimi
» Asl (graft) kopolimer: Monomer birimlerinirgekil 1.5'te gosterildii gibi uzun

zincirler halinde ana polimer zincirine yan zinatarak bglanmasiyla olgturduklari
polimerlerdir.
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Sekil 1.5. Asl kopolimerlerin genel gosterimi

Asi kopolimer yapisi, dallanmipolimerden farklidir. Dallanmgi polimerde yan

polimerik zincirler, ana polimer zinciriyle aynirkiyasal yapidadir.

1.3.3. Zincir sekline gore

Dogrusal, dallanngive capraz bl polimerler olarak tGge ayrilirlar:

-Dogrusal polimer: Polimerler; diz bir zincir Gzerindealanmgtir. Ana zincirleri
kovalent bglarla bgka zincirlere bal degildir (Sekil 1.6).



Sekil 1.6. Dogrusal polimerler
-Dallanmg polimer: Bazi polimerlerin ana zincirlerine, kenkimyasal yapisina
benzer dal goriuntistindeska zincirler kovalent bdarla balanmstir. Bu polimerlerin

dallanmsg zincirleri polimerizasyon sirasinda yan tepkime da ikincil tepkimelerin

olusmasi sonucu meydana gelyekil 1.7).

T A

Sekil 1.7. Dallanmg polimerler

-Capraz bgh polimer: Desisik uzunluktaki zincir parcalarinin birbirine kovale
baglar ile bali oldugu polimerlerdir Sekil 1.8).

Sekil 1.8. Capraz bgli polimerler

1.3.4. Sentez ybntemine gore

Basamakli ve katilma polimerleri olarak ikiye awytdr:

-Basamakli polimerler; en az iki fonksiyonel grigeren monomerlerin aralarindan

kiicuk bir molekultn (KO, HCI, NH; gibi) ayriimasiyla olgurlar.

-Katilma polimerleri; iyonik (anyonik veya katyonikeya serbest radikal @atici
yontemi kullanilarak elde edilirler. Sentez reaksiy; cift ba& iceren monomerlerin
serbest radikalik #aticilarla veya iyonik bgaticilarla etkilgerek cift b&n acilmasi ve
monomerlerin birbirlerine zincirin halkalari gibalmasiyla gercekia.



1.3.5. Isisal davranglarina gore
Termoplastikler, termosetler ve elastomerler olmaa&re t¢ gruba ayrilirlar:

-Termoplastikler; uzun Eamsiz zincirler halinde bulunan gaisal veya dallanmi
zincirlerden olgan polimer sistemleridir Sekil 1.9). Zincir icinde kovalent Igtara,
zincirler arasi ise van der Waalsglaina sahiptirler. Molekul yapilarinda caprazgba
icermediklerinden dolayi 1sI ve basing altinda tHa®zelliklerini koruyan polimer
yapilandir. Bu maddelere i1si ve basing altigelal vermek miamkundur. Termoplastiklerin
Ozellikleri sicaklga baldir. Camsi gegi sicaklgl (Tg) denilen belirli bir sicaklk
bdlgesinin Gzerinde zincir molekdlleri belirli b1l hareketlilik kazanirlar. Béylece madde
kolay bukulebilir hale gelir. Sicaklik ¢cok yUkssky, primer bglar ¢cozilmeye hbdar,
molekdl zincirleri pargalanir ve diik molekulli maddelere doiir.
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Sekil 1.9. Termoplastik polimerlerin yapisi

-Termosetler; yuksek oranda capraz bgeren polimer sistemleridirSékil 1.10).
Zincir iginde ve zincirler arasinda kovalentgtaa sahiptirler. Isitildiklarinda sergle ve
bu hallerini korurlar. Cok ytksek sicakliklardaglzain bozulmasi nedeniyle pargalanir ve

bozunurlar.

b

"\a-:.- g"‘%“&
AR
Sekil 1.10.Termoset polimerlerin yapisi

-Elastomerler; yapilarinda viskosite ve elastisitey arada barindiran ve molekdller
arasi zayif kuvvetler iceren, kaucuk olarak da radilalan polimer sistemleridirSekil
1.11). C, H, O velveya Si gibi elementleri icereanomerlerden okurlar. Ayrica molekdl
zincirlerinin az da olsa doymagniC iceren belirli bolgelerden capraz ghala basli
olmalari, yiksek orandgekil desistirebilmelerine olanak $gar.



Sekil 1.11.Elastomer polimerlerin yapisi

1.3.6. Elde edildgi yere (kaynaklarina) gore

Dogal, yari sentetik ve sentetik olmak Uzere Uce ahanl

-Dogal polimerler; dgada canh varliklarin yapisinda bulunan polimeitergitkisel
kokenli (sellloz, agar, sasta, pektin, guar zamki, fitajel, vb.) ve hayvaksgkenli (kitin,

aljinatlar, karrajenanlar, ksantan zamki, vb.) didér.

-Yari Sentetik Polimerler; d@l polimerlerin yapilarinin degstiriimesiyle elde edilen

polimerlerdir. Orngin, seliilozun nitrolanmasiyla seliiloid elde edglini

-Sentetik Polimerler; yapay olarak sentezlenen npetierdir. Endustride
monomerlerden B#ayarak sentez edilen polietilen, polipropilen, ip@tilmetakrilat,

naylon grubu polimerler, poliesterler, poliamid igaolimerler 6rnek olarak verilebilirler.

1.4. Polimerlerin Jel Hali
Polimerler hem Uretim ve hem ddeinme gaamasinda dgsik sivilar ile etkilairler.
Cssitli ¢cozuculerin bulundgu ortamlarda sentezlenirler. Polimerler sivilagenas edince

gercek ¢cozunme veya jel glumu gozlenir.

Polimerlerin ¢oziculerindeki Gi¢ boyutlu olargikmis, capraz bgi haline“jel” adi
verilir. Kimyasal olarak capraz Ba olmayan polimerik jeller; ¢Ozicu ile etkgi@enin
devam etmesi sonucunda ¢o6zelti haline gecerlerggBer6ziinmede polimer molekdlleri,
teker teker ayrilmgtir ve polimer molekulleri; ¢c6zict molekdlleri thredan sarilmgtir.
Diger bir ifade ile polimer molekilleri ¢oziict havudanylzer durumdadir. Cozucu
icinde ylzen bir polimer molekul; ggligiizel sarilmy bir yumak gibidir. Her bir yumak
kendi baina bir polimer jeli olarak diiindlebilir, yumak icine hapsegti“baglh ¢cozuci” ile

sismistir.

Polimer jelin 6zellikleri geni 6lctide jeli olgturan polimer g érgisinin yapisina ve

bununla ¢ozicl arasindaki etkileeye bglidir. Jeller uygun bir c¢c6zicu sivi igine
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konuldysunda siser. Bir jel sisme sonucu yakkk olarak hacminin % 90'ina kadar
¢cozlcuyd hapsedebilir. Jel su ortamindgtoiwlmussahidrojel adini alir (Mergen, 2012)

1.5. Hidrojeller

Hidrojeller, sulu ortamda birakildiklarinda c¢oziryme, suyun buyuk miktarini
yapisina alarakisme 0Ozellgi gosteren, ¢cok sayida hidrofilik gruplar icereg,hoyutlu-g&
yapili polimerlerdir(Hoffman, 2002)Sekil 1.12'de hidrojel yapisinigematik olarak

gosterilsi sunulmutur.

& Monomer

@ Capraz bag noktast

@ sy

Sekil 1.12. Hidrojelin sematik olarak gosterili

Bir polimerin hidrojel 6zelli gésterebilmesi icin ana zincir ya da yan dalldan
hidroksil, karboksil, karbonil, silfo, amin ve amugibi hidrojen b& olusturabilme
yetengine sahip su seven gruplarin bulunmasi gerekir. gduplarla bg yapan su
molekdlleri nedeniyle ¢capraz glapolimer, hacim ve kitle agtyla sismeye balar. Capraz
bagli polimerdeki su seven gruplarin fazla sayida aln@gaha fazlgismeye sebep olur.
Capraz bglar, van der Waals ve hidrojengiar gibi zayif kuvvetlerle olgabilecei gibi;

guclu kovalent ve iyonik Fgarla da sglanabilir.

Su absorplama yetenekleri polimer iskeletinglibaidrofilik fonksiyonel gruplardan
kaynaklanirken, ana zincirleri arasinda bulunanrdph balari veya Van der Waals
etkilesimleri gibi kuvvetlerden dolayr ¢oztinmezdirler. lgellerin capraz bdanmalari

agsl yaplyl ve suda cozinmemeyigksaken, hidrojellere gerekli mekanik dayanimi ve



fiziksel butunligli de sglamaktadir. Boylece hidrojeller ¢ozunmedegirisklarinin

yaklasik 10-20 kati kadar suyu absorplayabilmekte sugnis hale gelebilmektedirler.
Hidrojeller suda belli bir denge hacmine kadaserler fakat orijinalsekillerini korurlar

(Sop, 2013).

Hidrojellerin yapisinda bulunan —OH, —ANH-COOH, —COOR vb. gibi hidrofilik
gruplar su ile etkilgerek hidrojen bgar olwtururlar. B&li duruma gecen su
molekdllerinin varlg ile hidrofilik fonksiyonel gruplar cevresinde kéisel bir buyume
olur ve capraz kg polimersismeye balar. Sismis bir hidrojelde Gg¢ tlr su bulunmaktadir
(Peniche ve ark., 1996).

< Bagli su Polimerin polar gruplari ile hidrojen glar1 yapan sudur.

% Ara yuzey suyuPolimerin hidrofobik grubu cevresinde toplanan siica bl

olmayan sudur.

% Serbest ya da kutle sBolimerin gézeneklerini dolduran sudur. Bigh@maksizin su
molekdlleri fiziksel olarak gbzenek iginde yer alir

1.5.1. Hidrojellerin siniflandiriimasi
Hidrojeller, hazirlama ydntemlerine, iyonik yukleei, fiziksel yapilarina ve ¢apraz
baglanma durumlarina Iga olarak siniflandirilabilirler (Peppas ve arkO(D).

Hazirlama yontemine gore;

* Homopolimer hidrojeller

* Kopolimer hidrojeller

* Coklu polimer hidrojeller

* IPN (i¢ ice gecmy ag yapil) hidrojeller
Icerdikleri yan gruplara gore;

* Notral (iyonik olmayan) hidrojeller

* fyonik hidrojeller

— Anyonik (negatif yikla) hidrojeller

— Katyonik (pozitif yuklt) hidrojeller
10



— Poliamfolitik hidrojeller

Fiziksel yapilarina gore;

* Amorf hidrojeller

* Yari - kristalin hidrojeller

* Hidrojen basli hidrojeller

Capraz bglanma durumlarina gore;

* Fiziksel hidrojeller

* Kimyasal hidrojeller

Kaynaklarina gore;

* Dogal hidrojeller

* Sentetik hidrojeller

Su igeriklerine gore;

* Dustk sisme dereceli (20-50 %) hidrojeller
* Ortasisme dereceli (50-90 %) hidrojeller

* Yikseksisme dereceli (90-99,5 %) hidrojeller
* SUper-absorbant©9,5 %) hidrojeller
Kimyasal kararhliklarina gore;

* Biyolojik olarak bozunabilen hidrojeller

* Biyolojik olarak bozunamayan hidrojeller

1.5.1.1. Hazirlama yontemine gore hidrojeller
Homopolimerik hidrojeller: Polimer & olusturan temel yapisal birim olan tek tir

hidrofilik monomerlerden okurlar.

Kopolimerik hidrojeler: Farkh iki tirdeki monomerlerin capraz g@anmasiyla

hazirlanirlar; ancak monomerlerden en az bir tamiesofilik yapida olmalidir.
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Coklu polimer hidrojelleri: ikiden daha fazla sayida hidrofilik monomerlerin
polimerlggmesi ile olgan hidrojellerdir.

IPN hidrojeller: iki veya daha fazla tiirdeki polimerlerin fizikselacdk birlgmesiyle
olusan asi yapilardir $ekil 1.13). Bu yapilardan en az birigérinin varlginda sentezlenir

velveya capraz lghanir.

J
i

Afvapr A Agvam B IPN= A+B

Sekil 1.13.1PN hidrojellerin olgumu

Bu agsi yapi olgurken oncelikle bir polimer sentezlenmekte ve dabara dger
polimerik yapi bu yapiya caprazgsdanmaktadir. ger t¢ boyutlu polimer@adiger bir &in
icerisine girerse “yari-IPN (semi-IPN)” olarak adidiriimaktadir. Yari-IPN yapilarda
polimerlerden biri capraz Bacerirken dgeri icermez. Bu tur hidrojellerde misafir polimer
zincirleri, ev sahibi @ yapinin icinde kovalent i veya kovalent bgsiz olarak yer

alabilirler. Sekil 1.14'te IPN tipi hidrojellerin turleri gostémnistir.

. Ty )
{t‘x_r »‘Z?‘(féi{’ ”Hi\ &
T e /\'TT\&
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i |
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TAM IPH HOVALENT BAGSIZ KOVALENT BAGLI

SEMIIEN SEMI-IPN

@ 1_polimerin capraz baglanma noktalan
Y &
. h‘l TDD =r eV = r.:l- e ) i ere sowslent

R . baglanma noktalar
@ 2 polimerin capraz baglanma noktalan e

Sekil 1.14.1PN tipi hidrojellerin tdrleri
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IPN olusumu, polimerik bilgenlerin birbiriyle uyumunu arttirmak igin mikemmel
bir yoldur. Genellikle IPN yapilar ger polimerik yapilardan daha iyi mekanik 6zellilder
sahiptir, cinkt IPN yapilardagas formlar arasinda daha kuvvetli gnmalar s6z
konusudur. IPN yapiyl ofturan iki polimerik drgintn birbiriyle uyumlu olmasPN
olusumunu artirir, faz okumunu engeller. Ayrica IPN yapiyr gturan polimerler
arasinda kimyasal Babulunmadgindan her iki bilgen de kendi 6zelliklerini korur ve
aranansartlara sahip bir yap!r ojumunu sglayabilir (Peppas ve Mikos, 1986; Peppas ve
Zhang, 2000; Ekici ve Saraydin, 2007).

1.5.1.2.icerdikleri yan gruplara gore hidrojeller

1.5.1.2.11yonik olmayan hidrojeller

Yapilarinda yukli gruplar bulundurmayan homopolitkhereya kopolimerik notr
hidrojellerdir. Bu hidrojellerirgisme ve bizgme durumlari genellikle ¢cevre sicakhdaki
degisimin bir sonucu olarak meydana gelir (Ratner vefriah, 1976).

1.5.1.2.21yonik hidrojeller

Polielektrolitler olarak da bilinen iyonik hidrojel, iyonik yukli monomerlerden
hazirlanirlar. Bu hidrojeller, monomer yukleriniroztif ya da negatif olmasina gére
katyonik ve anyonik hidrojeller olarak adlanditdm Ayrica pozitif ve negatif yiklerin her
ikisinin de bir arada bulungu poliamfolitik hidrojeller mevcutturiyonik hidrojellerin

ana zincirinde yuklu gruplarin bulunmasi uyarildugarhliklarini artirir (Okay, 2010).

1.5.1.2.2.1. Anyonik hidrojeller

Anyonik hidrojeller, genellikle negatif yikli asidiveya anyonik monomerlerin
homopolimerlerinden yada bir anyonik monomerle tidtr monomerin kopolimerinden
olusur. Bunlar d¢ ortam pH sina i olarak dengeisme davrarglarinda ani dgisimler

gosterirler (Peppas ve Khare, 1993).

Ortam pH si iyonlgacak grubun pKa ¢erinin Gzerinde oldgu zaman, polimer
ustuindeki yukla gruplarin sayisi artar ve bunglib@larak zincirler arasindaki elektrostatik
itme kuvvetleri guclenir. Bu dagayapinin hidrofilik 6zellgini arttirarak ytkseksisme

degerlerine ulallmasini sglar(Peppas ve ark. 2000).
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1.5.1.2.2.2. Katyonik hidrojeller

Katyonik hidrojeller, pozitif ydkli bazik veya kaigik monomerlerin
homopolimerlerinden yada bir katyonik monomerle mitr monomerin kopolimerinden
olusurlar. Bu hidrojellerde ortamin pH’sI iyokcak grubun pKb derinin altinda oldgu
zaman iyonlarrlar ve zincirler arasindaki elektrostatik itmevketi artar. Bu dagyapinin
artan hidrofilik 6zellge sahip olmasina ve yuksgikme degerlerine neden olur (Peppas ve
ark., 2000).

1.5.1.2.2.3. Poliamfolit hidrojeller
Yapisinda pozitif ve negatif yuklu tekrarlanan mker bulunduran polimerlerdir.
Poliamfolitler temas ettikleri ¢ozucu bglenlerine bal olarak polielektrolit veya

antipolielektrolit 6zellgi gosterirler (Mohan ve Geckeler, 2007).

1.5.1.3. Fiziksel yapilarina gore hidrojeller

* Amorf hidrojeller:Makromolekul zincirleri gekiigtizelsekilde yerlgamis hidrojellerdir.

*Yar kristalin hidrojeller: Yapi igerisinde makromolekil zincirlenin dizenkerlestigi

yogun kisimlar (kristalit) iceren hidrojellerdir.

*Hidrojen basl hidrojeller: Ug boyutlu yapi hidrojen tghariyla olusmustur.

1.5.1.4. Capraz bglanma durumlarina goére hidrojeller
*Fiziksel hidrojeller: Hidrojeller iyonik etkilgim ve hidrojen bglari, koordinasyon
baglari, hidrofobik etkilgimler gibi fiziksel etkilgimlerin neden oldgu capraz
baglanmalar sonucu ofuyorsa bu hidrojellerfiziksel jeller olarak adlandirlir. Bu
hidrojeller sicaklik, pH ya da c¢6zlicu Bil@inin desismesi ile homojen bir ¢ozelti
olustururlar ve bglangic kagullarina dénuldgiinde yeniden jeligrler. Bu davranglari

nedeniyle fiziksel jelletersinir jeller olarak da bilinirler (Pal ve ark., 2009).

*Kimyasal hidrojeller:Bu grupta yer alan hidrojeller, zincirleri arasindavvetli kimyasal
baglarla ¢capraz hdanmanin gercekigigi jeller olup sicaklik, pH ya da ¢6zlcu Bilainin
degismesi ile tekrar ¢oztinmedikleri icin tersinmez okaelandirilirlar. Kimyasal ¢apraz
bagli aglar kalici birleim noktalarina sahiptirler (Singh ve ark., 2010).
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1.5.1.5. Kaynaklarina gore hidrojeller
*Dogal hidrojeller: Kollojen, jelatin gibi proteinleri ve aljinat, aga, fitajel gibi

polisakkaritleri iceren dgal polimerlerden elde edilirler (Sezer, 2011).

*Sentetik hidrojeller:Poli(etilen glikol), poli(laktik asit), poli(vinilalkol) gibi sentetik

polimerler kullanilarak kimyasal polimegime metotlari ile elde edilirler (Sezer, 2011).

1.5.2. Hidrojellerin sismesi ve diftizyon ttru

Hidrojellerin karakterizasyonunda en temel yakidardan birisisisme davrarsinin
belirlenmesidir. Denggisme dgerleri vesisme kinetgi ile ¢cozicu difizyonunun tirtndn
bilinmesi; hidrojelin karakterizasyonu icin 6nenitid Sisme kinetginin incelenmesi,
diftizyon turd veya diftizyon mekanizmasinin belinesi icin 6ncelliklesisme erilerinin
olusturulmasi gerekmektedigisme erileri, uygun ¢ozicuye konulan jelin kitlesindeki y

da hacmindeki dasikliklerin zamanla izlenmesi ile ofturulur.

Sisme, polimerik & yapilarinin karakteristik bir 0zegidir. Capraz bglanma
miktarina bgll olarak polimerik &lar c¢ozinmeden cok yuksek miktarda sivi
absorplayabilirler. Bir polimerik jelinsisme yetengini icerdigi fonksiyonel gruplarin
birbiriyle vecozuclyle etkilgmi belirlemektedir. Hidrojeller, uygun ¢dzucl amanda
¢obzlicunun yaplya girmesi ifgserler. Belirli bir stire sonunda ¢dzucinin jele girimzi ve
jelden salim hizi birbirinesé olur. En biytksisme degerine ulaildigi bu durum denge

durumudur.

Hidrojelin sismesinde kontroli ggayan en onemli iki faktor; polimer zincirinin
hidrofilik 6zelligi ve capraz ba yogunlugudur. Capraz ganma oraninin yiksek olmasi
yapinin daha siki olmasina, dolayisiylgidiicapraz baoranina sahip hidrojellere kiyasla
daha azismeye neden olur. Caprazg@nma polimer zincirinin hareketini engellemekte
ve bunun sonucunda da hidrojel$lsme oranini azaltmaktadir. Hidrofilik (su seven)
gruplara sahip olan hidrojeller, hidrofobik (su s®wyen) grup iceren hidrojeller ile
kiyaslandginda daha yuksek derecedserler. Hidrofobik gruplar, suyun bulungu

ortamlarda kendi iclerine kapanarak su molekullaryapiya nifuz etmesine engel olurlar.

Dinamik sisme calgmalari icin hidrojeller, belli bir miktardaki sulgbzelti icerisine
daldirihrlar ve belli araliklarla bu ¢oziictuden anktip, tzerlerindeki su hafifge silindikten
sonra tartilirlar. Busieme hidrojeller sabit tartima ylacaya kadar devam edilir. Denge

durumuna ulgildiginda,sismis hidrojel en yiksekisme degerine sahiptir.
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Hidrojellerin kiitlecesisme derecesisagidaki sitlik yardimi ile hesaplanir:

%S = =T x 100 (1.1)
mo
Esitlikteki my; baslangictaki kuru polimer kitlesinim; t slire sonrakgismis polimer

kitlesini gostermektedir.

Denge durumuna wddiginda ise sismis polimer en bilyidksisme deerine

ulasmistir. Jelin dengedeki sivi ic&ri(% S);

mg-mp

%S, = x 100 (1.2)

mg
esitli gi ile hesaplanir. Etlikteki my; polimerin dengedeki islak kitlesini gostermektedi

Sisme calgsmalari sonucu okiurulan sisme erileri bir parabole benzer. Bu

polimerleringisme kinetgi ikinci dereceden varsayilir ve;

as
qc = k$ (Smak - S)Z (1-3)

esitli gi uygulanir. Kitlikteki dS/dt sisme hizini, Shak jelin denge anindakitd) sisme

degerini ve S, t anindakiisme degerini gostermektedir.

Esitli gin t=0 icin S=0vet=tq icin S=Sha SINIr kaullarinda integre edilmesi ile;

c=A+Bt (1.4)

esitligi elde edilir. Bitlikte A (1/Shack,);baslangic hizinin(1/ro) tersi, B (1/Smapise en
blylksisme deerinin tersi vek; sisme hiz sabitini gostermektedir.

Hidrojellerin sisme kinetgi ve diftizyon turiinin agiklanmasinda kullanilantemel

yasalar Fick yasalaridigisme Ozellgi gosteren polimerlerde difizyon;

mq

esitli gi yardimi ile incelenmektedir. Bwsidlikte F; ¢oziucil kesrinin; ¢ézucundn difizyon
turint gosteren diftizyon Ustelk; jelin ag yapisina bgi olarak deisen bir sabiti
gOstermektedir.
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Capraz bgh polimerik yapilarinsisme kinetgi ve difiizyon turtinin agiklanmasinda
kullanilan en temel yasalar Fick yasalaridir. Dykiz temelleri 1855 yilinda Fick

tarafindan ortaya atilgtir (Solpan ve Kélge, 2005).

COzucundn diftizyon hizi ve polimer ¢oziucl sistemidurulma hizi polimerlerde
sismeyi denetleyen iki 6nemli parametredir. DifUzyofirit ve mekanizmasi bu
parametrelere g olarak adlandirilir. Difizyon tirlerini Ugekilde siniflandirmak

mumkuinddr;

I. Fick tipi difizyon (Durum I)Durulma hizinin difiizyon hizindan daha blyuk @ldwe
dengesisme deerine kisa siUrede uykdigl diftizyon turiddr. Bu durumdakgisme;
diftizyon olay: ile denetlenir ve polimerik yapiyaen ya da yapidan ¢ikan tirtin miktari;

zamanin karekoku ile orantili olarak artar (n<0,5).

ii. Stper durum (Durum II):Difizyon hizinin durulma hizindan daha buyuk @ldu

diftizyon turadur (n=1).

ilii. Fick tipi olmayan (anormal) diftizyorisme Uzerinde difuizlenme ve durulmanin ayni

anda etkin oldgu difiizyon ttruaddr (0,5<n<1).

Sisme kinetginin incelenmesinde 6nemli olan parametrelerdersibde difizyon

katsayisidir. Silindirik geometrideki yapilar igifizyon katsayisb;
D =mr? x (g)l/n (1.6)

esitli gi yardimi ile hesaplanir.gilikteki r; sismis jelin yarigapini gostermektedir.

Diflizyon ttrinun belirlenebilmesi icin n parameinas bilinmesi gerekir. Diflizyon
usteli n, sismenin hentz dengeye wiaadgl bdlgece ve jele giren ¢Ozucl katlesinin
%60’lIk kesimini olgturdusu (F<0,60) ana dek gecen zaman @&ratda InF-Int
dogrusunun @iminden bulunmaktadir. Bulunan bu gdeler ayni zamanda difiizyon

katsayisinin hesaplanmasinda da kullanilir (Uzimrke 2009; Bayraktar, 2013).

Hidrojellerin sisme davraryini aciklayan teorik modeller gglirmek icin cok sayida
denemeler yapilngtir. Bu sisme teorilerinden en c¢ok kullanilani Flory ve Rehner
tarafindan gedtirilen, jellerinsisme davraryini ¢capraz bgarin tetrafonksiyonel oldiuyla

aciklayan teoridir. Flory-Rehner teorisi her ne &adistemin serbest entalpisindeki
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degisime karsma ve elastik serbest entalpiyi dahil @tticin elsstiriise de daha sonra
gelistirilen bir ¢cok teorinin ¢iky kaynas olmustur (Ekici ve ark., 2006).

1.5.3. Hidrojellerin kullanim alanlari

Insan viicudu, hidrojelin yapisina benzer olarakorigkromolekiillerin ve yiiksek
oranda suyun birkgminden olgtugundan, hidrojeller istenmeyen yabanci cisim
reaksiyonlarinin olgmasini engellemektedir. Hidrojelin ve vicudun yuzsgrbest
enerjileri yaklaik ayni old@gundan, hidrojel ve hiicre veya protein arasinddklestmler
az olmakta, boylece yabanci cisim reaksiyonunugnadisi 6nlenmektedir. Dolayisiyla
hidrojeller biyomalzeme olarak oldukga guvenilitdir(Nam ve ark., 2004).

Hidrojellerin biyomalzeme olarak kullanimlarindaldvantajlari gagidaki gibi

verilebilir:
*Hidrojeller suda ¢6ziinen maddeler igin gecirgendir
*Hidrojeller yumusaktir.

*Hidrojellerin ¢cevredeki dokularla surtinmesi azdu, 6zellikle fazla miktarda su iceren

hidrojeller icin gecerlidir.
*Hidrojeller, mukoza zar ve dokulara gik yapsma gosterirler.

*Sismis hidrojellerdeki suyun bir kismi, polimer yapidallb®tyuklukteki molektller
(6zellikle ilaclar) icin diftizyon yollari sdar. Ayni zamanda polimerik yapi, sahip aidu

orgu nedeniyle buyik molekdller, hiicreler ve baldeicin bariyer gibi davranmaktadir.

Ayni zamanda hidrojeller; iyonikiddet, elektromanyetiksima, pH ve sicaklik gibi
dis cevre kagullarindaki dgisimlere, hacimlerini ylzlerce kat artirip azaltakantrolll bir
sekilde cevap verebilmeleri sayesinde biyomedikakmiaséttik, teknoloji ve tarimsal
alanda gesikullanim alanlari bulmgtur (Nichifor ve Zhu, 2003).

Canli dokulara benzeyen kaggumsu yapisi ve mikemmel biyouyumluluklari
hidrojelleri pek ¢cok alanda cekici hale getistiri Hidrojeller, biyomedikal alanda ghis,
tedavi ve implante edilir cihazlar (biyosensorlgiapay deri, kontrollii ilag tama
sistemleri ve kontakt lensler) olarak; cevre aldairgir metal iyonlarinin ve organik
kirletici malzemelerin tutulmasiyla atik su teminlesinde siper emici polimerler olarak

kullaniimaktadirlar.
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Hidrojellerin biyomalzeme olarak ilk uygulamasi kakt lensler olmgtur. Mekanik
kararhhiginin iyi olusu, yuksek oksijen gecirgegli ve uygun kirinim indisine sahip

oluslari, kontak lenslerde kullanimlarinin temel nedanifPeppas ve Yang, 1981).

Tedavi amacgh g6z damlalari da hidrojellerinbirske kullanim alanidir. Go6z
damlalari gozya tarafindan seyreltilerek kisa stirede akar. Baddakullanilan hidrojel
goze sivi Urln olarak dihesine rgmen, gozdeki sicalda maruz kaldiinda daha viskoz
bir hale gelir. Kaymaya kar duyarliligindan dolay! da g6z her kirgiinda sivi hale gelir
ve jelin butliin gozese miktarda yayilmasini gar.

Hidrojeller yiksek oranda su tutucu olmalar ilecgte, cocuk bezi gibi temizlik
drtnlerinin yapiminda, gubrelerin ve tarim ilaghan denetimli salinimlarinda, endistride
yag ve petrol icerikli sulu atiklardan saftama ve suyun uzakyariimasi slemlerinde ve
hastane atiklarindan suda ¢6zulebilen ya da higrojumlu olarak sgurulabilecgi bazi

fizyolojik (kan ve Ure vb.) sivilarin ayrilmasinda kullanilirlar §ahiner ve ark., 1998).

Hidrojellerin diger bir kullanim alani ise yanik tedavisidir. Hidetéer, esnek
olmalari, dayanikliliklari, antijenik olmamalari, us buhari ve metabolitleri

gecirebilmelerinden dolay! bu sahada kullanim atafmulardir.

Hidrojellerin dikis islemleri icin kaplama uygulamalari, elektrot, eleftrez hicre
ve yapay organ yapimi, kornea, gdgtan gelen kemik hastaliklarinin tedavisi gibi
uygulama alanlari vardir. Ayrica homojen malzemarak kulak zari tikaci, yapay
kikirdak, safra ve yemek borusu yapiminda da kuitaaktadirlar (Roseman ve Carderelli,
2001).

Gunumuzde biyoteknolojik alanda Uzerinde en cokuldur konulardan biri
hidrojellerin enzim ve hicre immobilizasyonundaiyeci olarak kullanimina yonelik
calismalardir. Hidrojellerin kontrollu ilag salimi igitesiyici olarak kullanildgl cesitli
uygulamalarda gatiirilmi stir. Bu tur sistemlerdehidrojelin, uyarici buyugttile orantili
sisme-blzgme cevabi, salim sisteminden ila¢c gikihizinin ayarlanmasi amaciyla
kullaniimaktadir (Qui ve Park, 2012).
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1.6. Akilli Hidrojeller
Cevreden gelen kucuk fiziksel ya da kimyasal ugsaulkagi bulyik ve keskin
fiziksel ya da kimyasal d&simler gosteren hidrojellerecevre-duyarl hidrojeller

veyadger bir deysle akilli hidrojeller adi verilir (Gimgdereligslu, 2009).

Herhangi bir malzemenin akilli olmasi demelk, @tamdan gelen uyarilari algilayip
yarar sg@layacak bir tepki Uretebilmesi demektir. Hidrojelfarkli uyarilar (sicaklik, pH,
manyetik alan, elektriksel alansik, vb.) kasisinda sisme davranglarinda, orgu
yapilarinda, gecirgenlik 6zelliklerinde veya melkandayanimlarinda desiklikler
gosterirler. Hidrojelin makroskopik 06zelliklerindekes zamanli dgisim ve hacim
degisikligi 4 ©6nemli molekiler etkigmle sa&lanmaktadir; hidrojen [@anmasi,
hidrofobik etkilesim, elektrostatik etkilgm ve Van der Waals etkgeni. Bu etkileimler
osmotik basingla yikseé neden olmakta, bununla birlikte hidrojelin elasgerilimi

sisme Ozellgini tanimlamaktadir (Birgersson ve ark., 2007).

Akilli hidrojeller biyoseperasyonda, ila¢ salinidan ve hidrofobik-hidrofilik

yuzeylerde kullanilir (S6zmen, 2008).

Uyariya cevap verebilen hidrojeller cevap verdiklaryari tarlerine goére

siniflandirilabilir:

« Sicaklik duyarli hidrojeller

 pH duyarli hidrojeller

« Iyonik siddete duyarli hidrojeller
* Isiga duyarh hidrojeller

* Elektrik alana duyarh hidrojeller

* Manyetik alana duyarh hidrojeller

1.6.1. Sicaklik duyarh hidrojeller

Sicaklik, jellerin faz davragini etkileyen en énemli parametrelerden biridicegiik
degisimi ile hidrofilik ve hidrofobik gruplar arasindakiengenin dgismesiyle hidrojelleri
olusturan hidrofilik ve hidrofobik gruplarin su ile efsimi sicaklga bal olarak hacim-
faz degismelerine sebep olmaktadir.
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Sicakhk duyarh hidrojellerde; polimer sisteminugturan bilgenlerden en az biri
¢bzlcu ortaminda (genelde su) sigaklbal bir ¢ozunurlige sahip olmalidir. Sudaki
sisme derecesinde belirgin bir glgiklik gbsteren sicak@a duyarli bir hidrojel elde etmek
icin, bu jeli olwturan bilgenlerin belli bir sicakfiin altinda veya Ustinde c¢6zinmez
olmalari gerekir. Bu sicaklikta gorilen hacimgigani polimer zincirinin bilgenlerine ve
hidrojelin iyonizasyon derecesine ghaolarak geri donguimludur. Sicakhk kritik bir
degsere ulginca polimerde faz @gsimi olur ve polimeri ¢cozen bu en gk ¢ozlcu
sicaklgina “Alt Kritik Cozinme Sicakfii”, (Lower Critical Solution Temperature, LCST)
ve en yuksek ¢oziicl sicgkha ise “Ust Kritik Coziinme Sicakl,” (Upper Critical
Solution Temperature, UCST) denir. Bu sicgkiialtinda polimer zincirleri gergerek

polimer suda ¢6zunurken, Ustiinde ise polimer ¢coam(bev ve ark., 1998).

Sicaklga duyarli hidrojeller, LCST'de polimer zincirlermihidrofilik/hidrofobik
dengesindeki d@siklikler ile bir faz gecsi gosterirler. Hidrojel LCST'nin altinda
hidrofilik karakterdedir. Fakat bu sicagin Gzerine c¢ikildiinda hidrofobik duruma gelir.
Bu tUr hidrojeller LCST’nin tGzerinde isitildiklada buzulirler. Bunun sebebi, LCST’nin
altindaki sicakliklarda, polimerin polar gruplate isu molekdlleri arasindaki hidrojen
bagina katki sglayan entalpi dg@simidir ve bu da polimer zincirlerinin birbirinden
ayrismasini sglar. LCST’nin tzerindeki sicakliklarda ise hidroibletkilesimler baskindir
ve polimer zincirlerinin yapinin igine ¢okmesinel ygar. LCST'ye ulaldiginda her bir
polimer zinciri 6nce i¢lerine kapanir, bir arayalemir ve bulutlanmaya neden olurlar.
Bulutlanma noktasina gelinginde iki fazin olgumu go6zlenir. Bu fazlardan biri
yapisindaki suyun @gunu binyesinden uzakkamis olan blzgmdis jel, digeri de sudur.
Bu sisme-buzgme 6zellgi, sicaklik duyarl hidrojellerin ilag salimlarindallaniimasina
olanak sglar.

Poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAM) sicakia duyarl hidrojellerin
hazirlanmasinda en c¢ok kullanilan polimerlerdendivir Sicaklga-duyarli hidrojellerin
kullanimiyla ila¢ molekdilleri jel 6érgustinde hapdehilir ve sicakliktaki dgisime cevap
olarak ds ortama salinir. Orgn PNIPAM kullanildginda, suda c¢oziinen ilaclar oda
sicaklginda jel yapi icerisine g@dirlar. PNIPAM'In LCST deeri 32°C oldgundan bu
sistem yani ilag yukli PNIPAM jel vicut sicakimna(37°C) maruz kalginda ise ilagla

yapidaki ilacglar ise tam tersi olarak LCST'nin linde jel yapisina hapsedilirler ve
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LCST'nin altindaki sicakliklarda da giortama dailirlar (Nykanen ve ark., 2007,
Gumigdereligzlu, 2009).
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Sekil 1.15. Hidrojel yapisinin sicaklik geimine kagl gosterdgi degisim

1.6.2. pH duyarh hidrojeller

Ortam pH'indaki dgisiklige cevap verebilecek, vyapilarinda iyaalailen
fonksiyonel gruplara sahip hidrojellerdir. BunlgoH desisimiyle jelin 6zelliklerinin
degistizi ve pH'ya bal sisme davramnin gozlendii iyonikag yapilardir. iyonik ag
seklindeki bu yapilar, zincirlerine takill hem agidhem de bazik gruplar icerirler. Uygun
pH ve iyonik guice sahip sulu ortamda bu gruplamisggarak jelde sabit elektriksel yuk
(pozitif veya negatif) olgtururlar ve bu elektrostatik kuvvetlerin birbiriimesi sonucunda
ag yapiya ¢ozucu (Orrgen su) girsi artarak yapsiser (Qui ve Park, 2012).

Bu tur polimerler, polielektrolit yapisinda olupgtam pH’ina bgli olarak tersinir
iyonlasma 6zellgi gosterirler. iyonlasma, polimerin polaritesini ve fonksiyonel gruplar
arasindaki etkilgmleri degistirir, dolayisiyla polimer ozellikleri d&sir.

Pek cok cevreye duyarli hidrojelde ofau gibi pH duyarl hidrojellerde de
hidrofobik monomerler yapiya mekanik dayaninglamak amaciyla eklenir (Xue ve
Hamley, 2002).
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Tum pH duyarl hidrojeller yapilarindaki asidik \&epazik gruplar sayesinde ortam
pH’sinin degisimine ba&l olarak proton alirlar ya da verirler. Bgekilde pH’ya bl
olarak sisme ya da buzime davrarw gosterirler. Zayif asidik (anyonik) gruplarin
varliginda ortam pH’sinin artmasi ile hidrojelgnsmesi artarken; zayif bazik (katyonik)
gruplarin varlginda hidrojelinsismesi azalir (Bajpai ve ark., 2008). pH-duyarli amiove
katyonik hidrojellerinsismesiSekil 1.16’da gosterilnstir.

Anyonik hidrojellerin asili gruplar (karboksiliksé gibi), polimerik &in pKa’'sinin
altinda iyonlamaz Ustiinde iyongar. iyonlarin varlgiyla yiiksek osmotiksisme glici
yuzinden polimer pKa’'sinin Ustindeki pH'da hidrijejismesine yol acar. Katyonik
hidrojeller icin ise tam tersi olur, polimerilgim pKa’'sindan daha dik pH'dasisme s6z

konusudur.

(a) (b)
HY Mt HY, . 4 H*
H o H* H‘.‘\M‘T L Asidik cézelt
b pe e Asidik gozelti +|:+/‘+N; 5 Asidik ghizelti
H* H*
- Sismemis hidrojel @ Sismis hidrojel
Anvonik hidrojel Katyonik hidrojel
OF-_ _Or —on-
—J - < Bazik cizelti g::':' | Bazik cozelti
OH~ "OH- OH- OH~
Sismis hidrojel Sismemis hidrojel

Sekil 1.16. pH-duyarl anyonik(a) ve katyonik(b) hidrojellegizmesi

pH duyarh hidrojellerinsisme davramsini etkileyen en dnemli faktorler ise jel ve
cozelti dzelliklerini icerenler olarak siniflandirive bu faktorlerSekil 1.17°de ayrintih

olarak verilmgtir (Odaba ve ark, 2011)
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Sekil 1.17.pH duyarh hidrojellerirsisme davrarsini etkileyen faktorler

pH duyarl hidrojeller denetimli ila¢ salimi uyguatalarini geltirmek amaciyla
siklikla kullaniimaktadir.ilaglari asidik haldeki mide ortamindan korumak ighilli
jellerden yararlanilir. Bu jel gk pH'da (pH:1-2) buz§mekte yani mideden etkilenmeden
gecmekte, barsaklarda ise (pH>7iserek iyonize hale gelmektedir. Boylece icerisindeki

ilact uygun kgullarda salmaktadir (Gupta ve ark., 2002).

1.6.3.1yonik siddete duyarl hidrojeller

Polielektrolit yapisindaki polimerlerdir. Bu turrigpolimerik membranin 6zellikleri,
tersinir olarak, dy ortamdaki iyonlar uyari araci olarak kullaniimakeie dgistirilebilir.
Uyarl icin yaygin olarak kullanilan katyonlar, Cavig?*, B&*,Na’, Cu/"dir.

Hidrojeldeki fonksiyonel gruplarin iyonize olmasrsicu ortaya ¢ikan elektrostatik

itme, yapinin gegiemesine ve suyun iceri difizyonuna neden olumJgbn miktarindaki
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artis hidrofilik 6zelligini etkileyerek jelin daha hizkismesini ve en yuksek denggme
degerine ulamasini sglar.

1.6.4. kiga duyarh hidrojeller

Bu tUr polimerle yapilarinda, yan veya ana zinbiaglanms durumda ya da polimer
ile fiziksel kargim halinde veya polimerik yapida caprazgbalusturmus durumda
fotokromik maddeler icerirler. Bu maddelegjga kagl fonksiyonel 6zellik gosterebilen
gruplardan olgmus olup, ik ile etkilesimleri sonucu tersinir yapisal ggiklikler
gosterirler. $1ga duyarli polimerler mikrosistemlerde, doku muhshgi uygulamalarinda
kullaniimaktadir.

1.6.5. Elektrik alana duyarli hidrojeller

Elektrik alanin uygulanmasiylgekil ve boyutlarini d@stiren bu hidrojeller
genellikle polielektrolitlerden hazirlanirlar. Buidnojeller uygulanan elektrik alanin
varhigindasisme ya da buzime sergilerler. Bazen s6z konusu hidrojelin biafiagisme
davrangl gosterirken dier tarafi buzgme davrarmi goOsterir, bu durum hidrojelin

bukilmesine yol agar.

Elektrik alan varlginda elektrik alana duyarli hidrojeller genellikbgiziime ya da
bikulmeye grar. Bu jelin sekline ve yonelimine kgudir. Elektrotlar arasinda paralel
konumda ve dik durumda bulunan jel bluzulmeygddrave bukulir (Bajpai ve ark., 2008).

Bircok argtirmaci bu hidrojeller ile farkli deneysel dizereekkullanarak elektrik
alanda cabmistir (Sekil 1.18). Jel; su veya tampon c¢ozelti gibi elekutif bir sivida
bulunabilir ya da bulunmayabilir. Bir ya da her éektrotta jel ile temas halinde olabilir.
Jel elektrotlara temas etmeden iletken ortamdaniatoilir. Jel her iki elektrotla temas edip
iletken bir ortamda bulunmayabilir. Jelin uyariyanyti dizengin durumuna bghdir
(Murdan, 2003).
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Sekil 1.18.Elektrik alana duyarl hidrojeller ile ¢allan farkli deneysel diizenekler

flag salimi icin tasarlanan elektrik alana duyasdlley ise, gézenekli bir zar
(membran) icinde hazirlanirlar ve elektrik akimgahi tutulurlar. Akim orta deerlerde
tutularak gézenek boyutu kontrol edilebilmektediel bizgtigiinde, zardaki gézenekler
zorunlu olarak gegleyerek sivilarin ve cozinmimolekillerin zardan gegne izin
akim deerlerinde hangi molekullerin zardan gecebif@om tayini mimkin olmaktadir.
Ozellikle bu tiir sistemler, farkli boyuttaki molddii iceren kargimlarin ve seyreltik sulu

cOzeltilerde buyuk molekullerin ayrilmasinda kullatar (Soppimath ve ark., 2002).

1.6.6. Manyetik alana duyarl hidrojeller

Jel icine ferromanyetik bir madde yetielerek hazirlanan,ferrojel olarak da
adlandirilan hidrojellerdir. Ferrojel hazirlanirkeliger jellerdeki gibi 6zel bir monomer
secimi yoktur. Burada dnemli olan jelin caprazglbgapilar icermesidir. Kolloidal haldeki
manyetik parcalarin capraz gha hidrojeller icerisine yerlgiriimesiyle jele manyetik
Ozellik verilmektedir. Manyetik alana giggihde jel 1sinir, manyetik alandan
kurtuldugunda ise tekrar $oir ve busekilde salinmasi istenen maddenigadi ¢cikmasi

s&lanms olur.

Bu tdr jellerinsisme ve blzitlme davragtar ilaglarin kontrolli saliminda ve yapay

kas uygulamalarinda kullanilir (Jie ve ark., 2008).

1.7. Akilli Hidrojeller ve Denetimli fla¢ Salim Sistemlerinde Kullanimlari
Hidrojellerin pH, sicaklik gibi cevresel gigimlerle sisme ve bizilme davrami

gostermesinden ila¢ salim sistemlerinde c¢okca hlardr. Casu zaman ilag salimi
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hidrojelin sismesi sirasinda gozlenir. Bununla birlikte bir sikma mekanizmasinin
uygulanmasi sonucu hidrojelin buzilmesi sirasingalat salimi gézlenen bazi drnekler

rapor edilmgtir (Gutowska ve ark., 1997).

Son yillarda polimer-ilag sistemlerinin g uygulamalari tasarlanrgtr.
Polimerlerin talyici olarak kullanildgl sistemlerle, ilaglar ¢cok uzun slreler boyunca
surekli ve denetimli olarak salinabilmektedir. Bustsmlerde ilacin saliminda hiz
kisitlayici basamak ilacin polimerden difizyonuugld icin ila¢c kullaniminda hastalar

arasinda gorulen farkliliklar azalgtr.

1.7.1. Denetimli ila¢ salim sistemleri

Denetimli ilag salimi; ilag etken maddesinin higéojcerisinden istenilen sirede,
belirlenmg bir hizla ve gereken miktarda c¢ikacakilde tasarimin yapilgh bir yontemdir.
Denetimli ila¢ salim sistemleri; kandaki tedavi @diktif bilesenin strekli sabit desimde
olmasini, salim oranlarinin tahmin edilebilir v&reglanabilir olmasini, yan etkilerin ve
ila¢ kaybinin giderilmesini, ila¢ ¢Ozeltisinin k&t ginin s&lanmasini ve optimize edilgi
tedavi uygulamalarini geamak icin kullaniimaktadir (Peppas ve Khare, 1993)

Geleneksel yontemlerden farkli olan salim sistein{l@aodified releasesystems) iki
grup altinda toplanir: Geciktirilrgisalim sistemleri (delayed release systems) valomgat
salim sistemleri (extended release systems).Uzatgalim sistemlerini ise iki alt gk
altinda toplayabiliriz: Denetimli salim sistemlddontrolled release systems) ve surekli

salim sistemleri(sustained release systems).
Salim sistemleri ile ilgili genel bazi 6zelliklgdyle siralanabilir:

*Tekrarlanan doz iceren sistemler (repeat actiostesys): Dozaj icinde etken maddenin

birden fazla (iki veya i¢) dozu vardir ve bu dotiali zaman araliklari ile salinirlar.

*Geciktirilmis salim sistemleri: Etken maddenin sistemden salelli bir bolgede

olmaktadir. Genellikle enterik kapli tabletler i¢iallanilir.

*Surekli salim sistemleri: Bu sistemler etken maddeplazma veya doku dizeyini
alisiimis sekillere gére daha uzun devam ettirebilirler. Ancaktem bulundgu ortam
sartlarindan etkilenebildi icin salim mekanizmasini 6nceden belirlemek glgienelde

salim hizi birinci derecede kinetik uyumludur.
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*Denetimli salim sistemleri: Denetimli salim sistennin salim hizlarinin 6énceden
planlanabilmesi ve sifirinci derece kinetikle etkmadde salimini gercekteebilmesi

surekli etkili sistemlerden ciddi farklari olgunu gosterir.

Her ilacin kan serumundaki tedavi edici deninin alt ve Ust sinirlari vardir. Bu iki
dersim degerinin arasindaki der “terapotik aralik” olarak tanimlaniilag maksimum
serum dekimi Uzerinde toksik etki gdsterirken, minimum seruwarsimi altinda ise
etkisiz kalmaktadir. Geleneksel ilag vermgekilleri, etken maddeyi aniden salan
sistemlerdir. Duzenli bir dozlama agalile ilacin uygulanmasi sirasinda surekli olarak
terapotik aralikta kalmasi @anmaya cabilir. Ancak geleneksel ila¢c vermgkillerinde
her doz uygulamasi ile serum gariinde dalgalanmalar olur. Bu dalgalanmalarin
giderilmesi icin etken maddenin salim hizinin wat@masina cagtimistir. ideal olarak
ilac tastyici sistemleri, etken maddeyi istenen doku vengaona istenen hizdastenalidir.
Etken maddeyi istenen doku veya organsayta sistemlere “hedeflendirilgilag taiyici

sistemler” denir (Lazarus ve Cooper, 1961).
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Sekil 1.19.Cssitli ilag salim bigcimlerinin etken madde kan diizegiman grileri tirleri

1.7.2. Denetimli ila¢ salim sistemlerinin siniflandgilmasi

Denetimli ilac salim sistemleri ila¢ salimini ddegén mekanizmave uygulama
alanlari géz onune alnarak iki grup altinda samdirilabilir. Salim gleminde hiz
sinirlayici basamak, ilacin Fick kanunu ile ifadéilen diftizyonu (difizyon denetimli
sistemler), polimer ile ¢oziinme ortaminin ara yiry katli fazin parcalanmasina yol

acan kimyasalreaksiyon (kimyasal denetimli sistemheya polimer icine ¢dzinme
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ortaminin girmesi ile yapinigismesi ve ters yonde ilagc difizyongisine denetimli

sistemler) olabilir (S6zmen, 2008).
Salim mekanizmasina gore ila¢ salim sistemkagidakisekilde siniflandirilir:

I. Diftizyon denetimli sistemler

* Membran sistemler

» Matriks sistemler

II. Kimyasal denetimli sistemler

 Vicutta ginan sistemler

* Zincire takili sistemler

[ll. C6zUcunun harekete gecigiisistemler

* Sisme kontrollt sistemler

» Osmotik kontrollt sistemler

IV. Diger sistemler

1.7.2.1. Difuzyon denetimli sistemler
Diflizyon denetimli sistemler membran ve matriks @kmuzere iki sekilde

hazirlanabilirler.

1.7.2.1.1. Membran sistemler

Bu sistemlerde ilagsisen veyasismeyen polimerik tabaka ile cevrili bir depoya
konur. ilacin polimerik tabakadan diflizyonu bu sistemlest#im hizini denetleyen
basamaktir. Membran sistemler tabaka, film, kapsikrokapsdl, ici bg elyaf gibi caitli
sekillerde hazirlanabilirSekil 1.20’de membran sistemlerin gosterimi yer dttadir.
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Sekil 1.20.Membran sistemler

Membran sistemlerin farmosoétik acidan en énemlunigkleri sifirinci dereceden
salim kinetgine, bgka bir ifade ile sabit salim hizina kolaylikla ¢rfizasidir. Bunun igin
sistemin ilaci t@yan depo bdlimunde ila¢ dgminin sabit tutulmasi yeterlidir. Bunun
icin depo boélumine doymuila¢ c¢ozeltisi konur ve bu fazladan toz ila¢ bwzeliide
dagitilir. Boylece, ilacin depo béliminde her zamabitsdgoygunluk dekiminde kalmasi

s&lanir ve bunun sonucu olarak da sistemden sifidarceden salim gozlenir.

Membran sistemlerin dezavantaji ise genellikle vigcyparcalanmamalaridir, bu
nedenle deri alti implantasyonseklinde kullanimdan sonra cerrahisleimle
uzaklgtirimalari gerekir. Polimerik yapida clabilecek catlak veya yirtilmalar, ilacin

asirl yiklenmesine neden olur, bu da tehlikeli birudadur.

1.7.2.1.2. Matriks sistemler
Bu sistemlerde ilag kati polimer iginde ¢ozulir aedasitilir. Membran sistemlerde
oldugu gibi burada da salim hizini kontrol eden basait@akn polimer matriks icindeki

difizyonudur.Sekil 1.21'de matriks sistemlerin gosterimi yer aktzalir.
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Sekil 1.21.Matriks sistemler

Membran sistemlere gore matriks sistemlerin falsykau daha kolay ve ucuzdur.
Ancak ilacin polimer yapida @dimi nedeniyle genellikle sifirinci dereceden msali

Kinetigine ulgilamaz.

Dikdortgen kesitli bir polimer matriksten ilacinlga hizi zamanla azalir. Boyle bir
matriksten 6nce yluzeye yakin ila¢c molekiilleri saliDaha sonra matriksin derinlerindeki
molekdiller diftize olur. Difizyon hizi sabit olglundan, gitmesi gereken yolu daha uzun
olan derinlerdeki molekullerin matriksten ¢ikmaahd uzun zaman alir, dolayisiyla salim

hizi diger.

Matriks sistemlerde sifirinci dereceden kigetidolayisiyla sabit salim hizina
ulasiimasi i¢in matriks 6zel geometrikekillerde hazirlanmgtir. Diflizyon uzaklginin
artmasi ile salim hizindaki azalmanin, uzakliklansgUizeyinin artirilarak giderilebilege
distincesinden hareketle, giglk geometrik sekillerde matriksler hazirlangtir. En iyi
sonuglar yalnizca i¢ yuzeyinden salimin @dusilindirik bir elemanda ve yalniz
merkezinde kiguk bir bolimi salim igin birakgndiger ylzeyleri ilaci gecirmeyecek

sekilde kaplanny bir yari kire ile elde edilngiir.

1.7.2.2. Kimyasal denetimli sistemler
Kimyasal denetimli sistemler vicuttgiiaan sistemler ve zincire takilan sistemler

olmak Uzere iksekilde hazirlanabilirler.

1.7.2.2.1. Vicutta ainan sistemler
Bu sistemlerde matriks sistemlerde dldugibi ilag¢ polimer igcinde datilir. Ancak
matriks sistemlerde salim suresince polimer fagisdeeden kalip ila¢ diftizyon ile
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salinirken, vicuttasegnan sistemlerde polimer matrikgr@amaya grarken ila¢ salinirSekil
1.22’de vicuttag@nan sistemlerin gosterimi yer almaktadir.

Vucutta ginan matriks tipi ila¢ salim sistemlerinde salimildifiizyon veya gnma
ile denetlenir. Eer matriksin gnmasi ilacin diftizyonuna gore oldukca ygvse, salim
difizyon denetimlidir. Ber ilagc matriks icinde sabitlengiise, dolayisiyla difiizyon

asinmaya gore yawsa, ila¢ salim hizissnma denetimlidir.

Viicutta asmnan sistemler

AMembran

Sekil 1.22.Vicutta ainan sistemler

Vicutta ginan sistemleri aciklayan G¢ mekanizma vardir.n8irmekanizmaya goére
asinma polimer yapisindaki capraz gharin hidroliziyle olur. ikinci mekanizma suda
¢cbzinmeyen ancak, yan gruplarin hidrolizi, iyonyzasi veya protonlanmasiyla ¢oézunar
hale gecen polimerleringgmasini agiklar. Uglincii mekanizmaya gore iganaa suda
cbzinmeyen polimer ana zincirinin hidroliziyle sdét molekul girlikli, suda ¢6ziinen

molekdller olyur.

1.7.2.2.2. Zincire takih sistemler

Bu sistemlerde ilag bir polimer zincire kimyasahmak bgldir ve bain hidroliktik
veya enzimatik olarak kopmasi ile ila¢ salinir.tBupolimer-ilag bilgimleri, zehirlenmeyi
azaltmak, tedavi etkirgini artirmak veya ilaci belirli hiicre veya orgarmanedeflemek
amaci ile kisa sureli (birka¢c saat) uygulamalarddakilmaktadir.Sekil 1.23'te zincire

takili sistemlerin gosterimi yer almaktadir.
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Sekil 1.23.Zincire takili sistemler

Zincire takili sistemleri gger denetimli salim sistemlerine goére bir Ustigll
sistemin &irlikga % 80’inin ila¢ olmasidir. Geleneksel pelkkdgasiyicl sistemde yapinin
agirhkca % 70-90'1nin polimer faz olgu disinulirse, ekonomik agidan avantaj kabul
edilebilir.

1.7.2.3. COzucunun harekete gecirdi sistemler
Cozucunin harekete gecigdi sistemler sisme denetimli sistemler ve osmotik

denetimli sistemler olmak lzere gekilde hazirlanabilirler.

1.7.2.3.1Sisme denetimli sistemler
Sisme denetimli sistemlerde ilag salimi, salimin gides#igi ortam sivisinin(su veya
biyolojik sivi) balangicta camsi olan polimerin icine difizyonu gmda ilacin

polimerden dyari dgru diflizyonu esasina dayanir.

Bu sistemlerde ila¢ bir polimer c¢ozeltisinde c¢oziildasitilir. Daha sonra ¢dzlici
buharlagtirilarak uzaklatirihr, ¢cézicusiuz camsi polimer matriks elde edBiu sistem tipik
sisebilen bir farmasotik formulasyonduitacin bu kati faz igindeki difiizyonu g6z éniine
alinmayacak boyutlardadir. Bu polimer-ila¢ kifei ¢ozinme ortamina (kullanim ortami
genellikle sudur) konulunca, ¢6zlctnin polimer mkaticine gegii baglar, polimersiser
ve camsl gegi sicaklgl ortam sicakiiinin altina dger. Sismis polimer kaucgumsu

durumdadir ve ila¢ bu durumdaki polimer iginde détolarak dsari dgru salinir.

Bu sisme biciminde iki ara yuzey dikkat ceker. Bunlardiéki camsi bdolgeyi
kauclgumsu boélgeden ayiran sinir olggme ara yuzeyi olarak tanimlanir ve V hizi ile
cams! bolgeye dou ilerler. ikinci bélge kauggumsu polimeri ¢oziinme ortamindan
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(polimer ara ylUzeyi) ayiran sinirdir vesahi dggru hareket edeiSismenin neden oldiu,
camsi ve kaugiumsu bolgeleri ayiran hareketli yuzeyin yakinindgdimsi bolgede
gorulen makro molekiler ggeme ve salim ortaminin polimer icindeki gemi, bu tar

sistemlerde salim hizini kontrol eder.

1.7.2.3.2. Osmotik denetimli sistemler

Bu sistemlerde ilac yari gecirgen bir membran iegid Genellikle ilag degimi
doygunluk sinirinin tGstiindedir ve osmotglemi iceren bir tuz icerebilir. Osmotik sistem
su veya biyolojik sivi ile temas diinde, su yari gegirgenbir membranin gézeneklerinden
iceri girer ve ilaci c6zmeye blar. ilagc bu membrandan diflize olamaygcigin tek ¢iks
yolu olan sistemin uygun bir yerine, lazer ile aggl olan delikten salinir. Bu sistemlerden

salim genellikle sifirinci derecedendir, yalnizeanos olayi ile denetlenir.

1.7.2.4. Dger sistemler

Ilaclar deistirilebilen hizlarda salan kka sistemler de gatirilmi stir. Bu sistemler:

* Manyetik denetimli sistemler: Bu sistemlerde ik& manyetik taneler bir polimer
matriksi icinde dizgun olarak gdulmistir. Sistem sulu bir ortamla temas gitide ilac,
difizyon denetimli matriks sistemlere benzer biggmgalinir. Ancak, manyetik alan
uygulaninca ila¢ ¢ok daha hizli salinir. Manyetdnéetimli sistemler, ilacin salim hizinin
disaridan denetlenebilmesine ve hizin istegekilde ayarlanabilmesine olanak verir.

« Ultrasonik sistemler: Bu sistemlerde de manysistemlerde kullanilan polimerler
kullantlir. Ancak salimgleminin bglatilmasi ultra ses dalgalari ilegdanir. Bu sistemler
seker hastalarinin tedavisinde denetimli insulin ilwegsi icin kullaniimak Gzere

planlanmgtir.

* Ortama duyarh sistemler: pH, sicaklik, sistenulundigu ortam turd ve bu
ortamdaki etken maddeler gibi ortamslbiari desistirilerek ila¢ tgiyan polimer yapinin
sisme buziulme davraglar desistiriimekte ve ilag salimi denetlenmektedir. Bu galalar

da hidrojeller kullaniimaktadir.

1.8. Hidrojelik Kompozitler
Ayni veya farkli gruptaki malzemelerin en iyi 6ziliérini yeni ve tek bir malzemede

toplamak amaciyla, birbirinden bigimleri ve kimybb#esimleriyle ayrilmg ve esas olarak
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birbiri icinde c¢ctzinmeyen, iki veya daha fazla daji mikro veya makro bikenin
karisimi veya birlgimiyle olusan malzemelekompozit malzemeleolarak adlandirilirlar
(Sahin, 2006).

Kompozit malzemelerin hazirlanmasindaki temel amdesisik maddelerin iyi
Ozelliklerini sadece bir Griinde biglemektir. Tabiatta dgal olarak (6rngin; agac, hayvan
boynuzlari vb.) da bulunan kompozit malzemeleripagasekilde Uretilen turlerinin pek
cok alanda kullanimi gun gectikge artmaktadir. Komipyap! elemanlarinin kullanimi;
havacilik, otomobil, deniz araclari, mimari yapmagsitli bilesenleri ile bunlara ilave
olarak caitli spor ara¢ gerecleri vb. gibi tiketim Grlinlezikadar yayginkmistir. En basit
kompozit malzemetakviye (guclendirici) edicve matris adlari verilen iki bilgenden
olusur. Takviye edici, kompozitin mekanik dayanikiihdan sorumludur ve dayanikgii
arttirici etkisi ¢gu kez kompozit igerisindeki hacmi %210’'unu gégide gozlenmeye
baslar. Kompozitin matris bilgeni ise, takviye maddesini bir arada tutma yantadaiye
ediciyi di etkilerden korur, ayrica kompozitigeklini belirler(Sorenson ve ark., 2001;
Sacak,2010).

1.8.1. Kompozitlerin siniflandiriimasi
Kompozitler kendi iclerinde gruplandirilabilirlef€kil 1.24). Bunlardan en yaygini,

takviye malzemesi ve matris tirtine gore yapilafsiacak, 2010).

Kompozit
/ Matris \ Takvive edici
Polimer Metal Seramik Lif Tanecik

Sekil 1.24. Kompozitlerin siniflandiriimasi

Matris turiine gore kompozitler;
< Polimerik kompozitler
< Metalik kompozitler

% Seramik kompozitlegeklinde tge ayrilirlar.
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1.8.1.1. Polimerik kompozitler
Kompozitlerde polimerler, metaller ve seramikler tnsa olarak kullanilan
malzemelerdir. Bu malzemeler icerisinde polimer&izel bir yeri vardir ve kompozitlerin

cogu polimer matristen hazirlanir.

Polimerler yapilari gegg celik ve dger malzemelerden farkhdirlar ve onlarin
avantajli yanlarini 6n plana c¢ikararak kullanimnida giderek geglemektedir. Polimer
ve polimerik kompozitlerin bgica hedefleri en az celik kadargtam, olabildgince hafif,
yuksek kullanim sicakliklarina dayanikli ve ekonknmalzeme Uretimidir. Geli
mihendislik uygulamalarinda metallerin yerine kwilan polimerik kompozitler sadece
hafiflik, mekanik dayanim gibi 6zellikler ¢é, insan dokulari ile uyum gtayan ve sertlik
derecesi ayarlanabilen yapay doku ve organlar gylgulamalarda da kullaniimaktadir.
Polimer kompozitler; korozyona direncli, uzun siirkbllanimlara yatkin, slienmeleri
kolay, hafif, karmaik geometrilerde bicimlendirilebilen, birim kitleagna yik taima
Ozellikleri yuksek malzemelerdir. Bu Uustin 06zekikhden dolayl c¢gtli alanlarda

kullaniimaktadirlar.

Genellikle toz halinde kil ve silikajel vb. gorucularin uygulamalardaki teknik
zorluklar ve kullanimlarindaki teknik guclikleri dgrmek icin bunlarin bir dege
baglanarak kullaniimasi uygulamalardaki kol&yl artirmaktadir. Bu anlamda bazi
polimerlerin, kil veya silikajel ile birlikte bir @mpoziti hazirlanarak kullanim acisindan
uygun ve yuksek gmrum yetengi kazandirilmg polimer kompozitler elde edilebilir
(Hasgul, 2013).

1.8.1.2. Hidrojelik kompozitler

Son dénemde hidrojellerin mekanik oOzellikleri farldtratejiler kullanilarak yeni
turde @ vyapilar olgturulmasi ile gektiriimektedir. Caitli kil mineralleri hidrojel
matriksine  eklenerek hidrojellerin  zayif mekanik ydaiminin  geltirilmesi
hedeflenmektedir. Kil mineralleri esasen aliminyhidrosilikatlaridir. Alkali ve toprak
alkali metaller kil minerallerinin esas bjlenleri olarak bulunurlar. Org#, sodyum
montmorillonit veya attapulgit hidrojellerin haarimasinda takviye dolgu maddesi olarak,
mekanik Ozelliklerin vesisme yetenginin gelismesi icin kullaniimaktadir. Laponitin
capraz bglayici olarak kullanildii calsmalarda ise elde edilen hidrojellerin mikemmel
optik ve mekanik 6zellik gosterdikleri, ayrica gesisme oranlarina ve ani bizilme

yetengine sahip olduklari da belirtiimektedir.
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Kompozit jeller film, levha, cubuk, kire, ic¢i kotip seklinde caitli sekil ve
boyutlarda kolayca hazirlanmaktadirl§ekil 1.25).

Sekil 1.25.1ci bos tup (1), &irlikca % 99,8 su iceren kompozit jel (2), film (Bvha(4) ve kire(5)
seklinde hazirlanan érnekler

Kil mineralleri, farmasotik endustrisinde ila¢ katknaddesi ve aktif ajan olarak
cokca kullaniimaktadir. Polimer veya polisakkarigebirlikte kil kompozitleri, ilaclarin
¢OzUnurligina arttirarak denetimli salim sistemlerinde uyguoiaktadir. Biyopolimer/
tabakali silikat kompozitleri pasif ila¢ hedeflersimele avantaj ve potansiyel gosterirler.
Cunku organik tayicinin parcalanma sorunlarini giderip, ilag satum kontrol edilebilir
kapasitesini arttirmaktadirlar. Literatir gahalarinda bentonit gibi bazi Kkillerin
mukoadhesif ve pH duyarli hidrojel sentezinde, mworillonitin denetimli salim sistemi
olusturulmasinda, paligorskitin pH duyarh hidrojel sezinde, laponitin sirekli salim
sistemi olgturulmasinda vb. kullanilg belirtiimektedir (Haraguchi, 2011; Yang ve ark.,
2011; Rodrigues ve ark., 2013).

Farkli maddeleri adsorplayabilme yetgme sahip cgtli kil mineralleri ile
hidrojellerin esneklik ve gecirgenlikleri biggrilerek olusturulan polimer kompozit
sistemler ile yapilan oldukca fazla sayidasggah mevcutturSekil 1.26’da kompozitlerin

uygulama alanlari sunulngtwr.
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Kontrollii salim

Mukoadhezyon

Coziiniirliigiin arttirllmasi

Siirekli salim
Mikrokapsiilleme

Kompozitler / kil-polimerler

ilag tasuma sistemleri

Kolona duyarh sistemler Hidrojeller

Doku miihendisligi Periodontal sistemler

Sekil 1.26.Kompozitlerin amaglari ve farmasotik uygulamalar

38



BOLUM 2
ONCEKI CALI SMALAR

Son yillarda biyokimyasal ve biyomedikal uygulamalgin; biyosensorler,
membranlar, ila¢ salim sistemleri gibi, ¢cevresslaséizyolojik olarak duyarl hidrojellerin
kullanimi artmgtir. Dogal kaynaklardan elde edilen polisakkaritler biyoomu olmalari ve
yapisal acidan birgcok vicut higni ile benzerlik gostermelerinden dolay! ¢evre atly
hidrojellerin eldesinde kullaniimaktadir. Polisakikarin duyarlilik gOsterebilegg uyari

cssitlili gi ilac tasima sistemlerinde 6nemli bir bgen olmalarini samaktadir.

Anyonik polisakkaritlerden aljinat, karrajenan, alyronik asit, fitajel gibi hidrojeller

akilli ila¢ salim sistemlerinde kullanilag&lerdendir.

Aljinat; kahverengi su yosunlarindan elde edilenyamk ve hidrofilik bir
polisakkarittir. B-D-mannuropiranosil (M) veo-L-guluranopiranosil (G) bloklarindan
olusur. Sulu bir aljinat ¢ozeltisi ile divalent katyaml (C&*, Mg**, F&*, B&* veya Sf),
iyonik capraz bglayici ajanlar, etkilgme girerek aljinat hidrojellerini oktururlar §ekil
2.1). Aljinatin G bloklar ile daha siki iyonik glanmalar gosteren divalent katyonlardan
en cok C& kullanilir. Capraz hbdayici cozelti olarak CaGl CaSQ ve CaCQ
kullanilabilir (Sun ve Tan,2013).

Morch ve ark. (2006) aljinat ¢ozeltisi ile BagCICaCl ve SrC} cozeltilerini kullanarak

aljinat mikrokureleri elde etrglierdir.
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Sekil 2.1. Divalent katyonlarla capraz gaaljinat hidrojelinin yapisi
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Bagyalakshmi ve ark. (2011) yaptiklan eaiada sodyum aljinat c¢oOzeltisi ile
prednizolon ila¢g etken maddesini kullanarak homdpmkarsim elde ettikten sonra bu
karisimi capraz bgayici BaCh ve CaCj cozeltilerinesiringa ile damla damla ekleyip

karistirarak aljinat boncuklari sentezlegterdir.

Baska bir calgmada ise aljinat hidrojelinin asidik ortamlarda daynini arttirmak
icin ila¢c etken maddesi iceren aljinat ¢ozeltisiGGave ZnCh c¢ozeltilerinin yani sira
trivalent katyon iceren AlGlve FeC} capraz bglayici ¢cozeltilerine de ilave edilerek ilag
yukli kireler sentezlenmive elde edilen olasi yapilagekil 2.2'de goOsterilmtir
(Olukman ve ark., 2012).
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Sekil 2.2. Trivalent katyonlarla capraz paaljinat yapisi (M* = AI** | Fe*)

Diger bir calgmada ise aljinat, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropilxtodiimid
hidroklortr (EDC)kullanilarak n-oktilamin ile moadye edilmstir (Sekil 2.3). EDC; suda
cobzlnebilen, karboksilik asit gruplar ile amin glari arasinda amid Baolusturan bir

capraz balayicidir (Galant ve ark., 2006)
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Sekil 2.3. Modifiye edilmis aljinat yapisi

Baska bir calgmada doku muhendigii uygulamalarinda yararlaniimasi icin
biyobozunur aljinat hidrojelleri elde etmek Uzelgnat ile 2-aminoetilmetakrilat, 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)-karbodiimid hidrokloriir (EDCve N-hidroksistksinimid (NHS)
varliginda reaksiyona girmive metakrilatli aljinat yapilari ofturulmustur(Jeon ve ark.,

2009).Metakrilat slanms aljinat yapisinin sentegekil 2.4'te gosterilmtir.

Alginate

EDCJ‘NHSl )er O~ NH,

2—am|noethyl methacrylate

Sekil 2.4. Metakrilat gilanms aljinat yapisinin sentezi

Hiyaluronik asit; D-glukuronik asit ve N-asetil-Dukozamin tekrarlayan
birimlerinden olgan anyonik bir polisakkarit olup ilag salim sitemleve doku

mihendislgi uygulamalarinda kullaniimaktadir. Hiyaluronik talsidrojellerinin sentezinde
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divinil sdlfon, glutaraldehit, 1-etil-3-(3-dimetiainopropil)-karbodiimid hidroklortr

(EDC), vb. gibi capraz [gayicilar kullanilir. Bu ¢apraz lg&ayicilardan EDC, bdanmada

yer almadan biyomateryallerin caprazslammasini tetikleyici 6zellikte oldwndan daha
cok tercih edilir (Schante ve ark., 2011; Lai, 201Riyaluronik asidin EDC ile capraz
baglanma reaksiyon§ekil 2.5'te gosterilmytir.

HyC,
N—(CHy~N=C=N—CH;~CH,
HyC

EDC H,
HA=—C—0H — — — II.C—EII:—NH—E=N—{CHI}]—N\
pH 475 ; CHy
|
U_T O-acylurea
HA

— (1) and (2)

g o
0 —= N migration Il /o
(1) = HA=—C—N=—(CHpy—N
Fast 0=J" ciy
:im N-acyhwea
CHy
|
CHy
(8] (4]
.. HA-OH I I 7
(2} = HA—C—O0—HA + HC—CHy—HN—C—NH—(CH)—N_
Shiw Crosslinked HA cth

Sekil 2.5. Hiyaluronik asidin EDC ile ¢capraz planma reaksiyonu

Capraz bglanma glemi sirasinda ¢6zici konsantrasyonu énemli be sahiptir. Bu
nedenle EDC ile birlikte etanol/su veya aseton/gu karisimlar ¢6zucu sistemlerinde

kullantlir.

Yapilan bir caymada %5’lik hiyaluronik asit ¢ozeltisi polistireralkplara dokulmg
ve 25 °C’de u¢ gun boyunca kurutulduktan sonra etileen hidrojel tabakasi, EDC igeren
aseton/su c¢o6zicu kamminda 25 °C’de iki gin boyunca bekletilerek capraagli

hiyaluronik asit membranlari elde ediktii (Lai, 2012).

Bir baska calsmada dermal dolgu olarak ve yusalk doku blyldtme
uygulamalarinda kullaniimak utzerehiyaluronik a&fDC ve adipik dihidrazid (ADH)
kullanilarak sodyum karboksimetil selliloz ile ¢captagslanms ve hiyaluronik asit bazl
kompozitler §ekil 2.6) sentezlenngiir (Liu ve ark., 2007).
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Sekil 2.6. Hiyaluronik asit ve sodyum karboksimetil seliloztapraz bglanma reaksiyonu

Karrajenan ise kirmizi su yosunlarindan ekstrakléee, sulfath p-D-galaktoz ve
3,6-anhidroa-D-galaktoz birimlerinden okan anyonik bir polisakkarittir. Karrajenan;
farmasotik endustrisinde polimer matriksi olarak lirsa tabletlerinde, terapoétik
biyomakromolekdllerle birlikte doku yenilenmesindd). gibi caitli ilag salim sistemi

uygulamalarinda kullanilir (Li ve ark., 2014).

Yapilan bir cakmada doku muihendigii uygulamalarinda kullaniimak Uzere
karrajenan-aljinat ile EDC/NHS caprazghayici sitemi kullanilarak metabolik aktivitesi

yuksek, hiucrelere Igali g1 fazla doku matriksleri sentezlemytir (Ki ve ark., 2013).

Diger bir dgal anyonik polisakkarit kondroitin sulfat ise; ()43N-asetil-D-
galaktozamin ve (1-4)-glukuronik asit birimlerinden okwr. Balayici doku
matrikslerinde proteoglikanlara ga olarak veya reseptdr olarak hicrede veya bazal
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membranlarda bulunabilir. @anlukla doku muihendiglinde kikirdak onarimi igin
kullantlir. Ayrica ilag salim sistemlerindeki uygmimasi; kalin harsakta bulunan
bakteriler tarafindan kolayca sindirilebigdiicin kolona salinmasi hedeflenen ilaclar

Uzerinedir (Lorenzo ve ark., 2013).

Yapilan bir cagmada kondroitin silfat ve jelatin ile EDC ve NHSpaz balayici
sistemi kullanilarak hidrojeller elde edilgnre bu hidrojellerden antibakteriyel proteinlerin

kontrollt salimi izlennstir(Kuijpers ve ark., 2000).

Fitajel; iki adet D-glukoz, bir adet L-ramnoz ve bir adet Dkgronik asit birimlerini
iceren Elodea canadensisbitkisinde bulunan Pseudomonas elodedakterisinden
fermantasyonla elde edilen anyonik bir polisakkiariMonovalent ve divalent katyonlarin
varliginda (C&" , Mg®* ,CU**, Na , K* gibi) iyonik jellesme gosterirler. Monovalent ve
divalent katyonlarla capraz gla fitajel yapilari incelendiinde; divalent katyonlarin jel
yapisinin olgumuna daha etkin bir bicimde katkigtadigr gorulmdtiur. Bu etkinlik
jellesme mekanizmasindaki farkliliktan kaynaklanir. Ftagincirlerindeki karboksilat
gruplari arasindaki itme etkgienlerine katyonlarla perdeleme etkisi gemlukla
monovalent katyonlarin vagiinda gerceklgr. Bununla birlikte, karboksilat gruplari
arasinda kimyasal caprazgbalusumu ve jel olgumuna ilaveten katki gamasi divalent
katyonlarin variginda gercekligr (Lorenzo ve ark., 2013).

Fitajel; cgzunlukla oftalmik uygulamalar icin hazirlanan je$teimlerinde, oral salim

sistemlerinde, kolona yonelik ilagstena sistemlerinde kullanilir (Patil ve ark., 2010).

Yapilan bir camada ila¢ etken maddesi iceren fitajel c¢ozeltislus€aCh
cozeltisinesiringa ile damla damla ilave edilerek “Céle capraz bgl fitajel boncuklari
elde edilm§ ve elde edilen yapidaki molekdl ici ve molekukbeasi olasi birlgnelerSekil
2.7'de gosterilmitir (Mangond ve ark., 2009; Tako ve ark., 2009).

van der Waals kuvvetleri

Sekil 2.7.Ca&" ile capraz bgl fitajel yapisindaki molekiil ici ve molekiillerasi olasi birlgmeler
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Baska bir calsmada ise fitajel zincirleri Cii ile capraz bganmstir. Homojen
sekilde hazirlanan fitajel ¢ozeltisingdeger miktarda metal klortr ¢ozeltisinin ilavesi ile
hazirlanan homojen ve saydam kem gerekli dlcimler icin hicrelere doldurulgtur
(Kanesaka ve ark., 2004).

Lazaro ve ark. (2003), yaptiklari bir gahada fitajel ¢ozeltisi ve CuS®H,O

cOzeltisini kullanarak capraz glafitajel boncuklari sentezlesierdir.

Fitajel hidrojellerinin sentezinde kullanilan biigdr capraz b#ayici EDC’dir.
Yapilan bir cagmada fitajel hidrojelleri; fitajelin L-lizin etil steri ile birlikte EDC/NHS
sistemi kullanilarak 2N-morfolino)etansulfonik asit monohidrat (MES) tampoda
capraz bglanmasi ve ilag etken maddesi yiuklenmesiyle sesneaitir. L-lizin etil esteri,
karboksil gruplarint molekdller arasi reaksiyonkrd korumak ve zincirler arasi
elektrostatik etkilgimi azaltmak amaciyla kullanilgtir(Matricardi ve ark., 2009). Fitajel

ve lizin etil esterinin ¢apraz BEnma mekanizmasekil 2.8'de sunulmgtur.
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Sekil 2.8.Fitajel ve lizin etil esterinin capraz glanma mekanizmasi

Fitajelin EDC ile capraz [@anmasinda EDC iceren etanol/su veya aseton/su gibi
¢cozicu kamgimlart kullanilir. Chang ve ark. (2013), yaptikldsir calsmada cerrahi
islemlerde doku adhezyonlarini igceren problemleriegitek tzere oncelikle Bditajel
membranlari hazirlayip, ardindan ayni miktarda E@&Zen farkh degimlerdeki (% 0, %

30, % 50, % 70, ve % 90; (% v/v)) aseton/su ¢ozistemlerini kullanarak capraz #ia
fitajel membranlar elde etgierdir. Yapilan jel icegii ve mekanik 6zellik 6lciimlerinde jel
icerigi en yuksek olan ve fitajelin caprazgb@anmasi igin en uygun sistemin % 70 aseton
iceren reaksiyon kagiminin oldwgu goralmitar.
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Yapilan baka bir calgmada cerrahi uygulamalarda kullanimi hedefleneajelit
filmleri sentezlenmitir. Oncelikle fitajel c¢Ozeltisi kullanilarak Ro fitajel filmleri
hazirlanmgtir. Ardindan bu filmler ayni miktarda EDC icereawrili dersimlerdeki (% O,
%20, %30, %40, %50, %60, %70, %80, %90 ve %100 \(Ppwetanol/su ¢ozicl
sistemlerine daldirllarak capraz glenmstir. %40 etanol iceren karmla hazirlanan
drnekte jel iceinin ¢ok yiksek oldgu gorulmi, ¢capraz bglanma derecesindeki agin

etanol icergi ile orantili olmadgl anlgilmistir (Lee ve ark., 2010).

Fiziksel capraz h#i fitajel hidrojelleri in vivo ortama yerkgirildikten sonra
kararliliklarini kaybetme @limindedirler. Orngin, divalent katyonlarla capraz #a
yapilar fizyolojik ortama girdiinde ortamdaki yuksek konsantrasyonda bulunan
monovalent katyonlarla yapidaki divalent katyonigr desistirerek yapisal kararlg
degistirmektedirler. Bu sebeple fitajel modifiye ediler&imyasal ve mekanik 6zellikleri

iyilestirilmis fitajel hidrojellerine dongturaltr (Coutinho ve ark., 2010).

Coutinho ve ark. (2010), fitajel zincirlerini metdlt gruplari ile modifiye ederek
doku muhendisfii uygulamalarinda kullaniimasi amaclanan, fizikeed mekanik
Ozellikleri  kontrol edilebilen ve biyouyumlu metalath fitajel hidrojelleri

sentezlenglerdir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Metakrilatli fitajelin sentezi
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Yapilan bir cagmada enjekte edilebilir, g0z ici lens gélilmesi amaciyla fiziksel
ve kimyasal capraz WKtanabilen fitajel hidrojelleri, fitajelin tiyollenmsi ile
sentezlennstir. Fitajeldeki glukuronik asit kalintilarindakiakboksilik asit gruplart EDC
ile aktive edilmgtir. Aktive edilen karboksilik asitlerin, tiyol ghu iceren L-sisteindeki
serbest amin gruplari ile reaksiyonu sonucu, sistelekulleri ve fitajel zincirleri arasinda
amit balar olusmustur. Fizyolojik kasullarda tiyol gruplari havada oksidasyongrayip
disulfit olusturdusunda, fitajel zincirleri arasindaki kimyasal caprbaslanma artarak
kararli yapida fitajel hidrojelleri okmustur. Tiyollenmg fitajel hidrojelleri fizyolojik
sartlarda (pH=7.5 fosfat tampon c¢ozeltisi) kolay ekt¢ edilebilir, toksik 6zellik
gOstermeyen ve kararli yapi sergilglmidir (Du ve ark., 2012)Fitajelin tiyollenme
raksiyonu ve hidrojel lenslerin dijital fogeaflari Sekil 2.10’ da sunulmgiur.

coo CH,0H

G EN

0 0 ]
fs (] OH
OH OH OH 0OH
Gellan

5 EDAC
Ho)\/\m pHSD
I, \‘
Cysteine
\\ 1o
¥

O
= Ho/ll\/\.m -

CH,0H CONH CH,0H

Sekil 2.10.Fitajelin tiyollenme raksiyonu ve hidrojel lensleidijital fotograflari
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Mekanik 0©zelliklerin iyilatiriimesinde c¢sitli kil mineralleri de hidrojellerin
sentezinde kullaniimaktadir. Bal polimerler ile birlikte kil minerallerinin kullalmasiyla
sentezlenmsi hidrojelik kompozit ornekleri ilag endustrisindeklgkla kullaniimaktadir
(Rodrigues ve ark., 2013).

Kevadiya ve ark. (2011), sodyum aljinat polisakkarikullanarak montmorillonit
kilini iceren ve icermeyen diklofenak yukll hidrbjeoncuklarini hazirlargive bairsak
sivisina benzetilmi ortamda (pH=7.4) diklofenak salim profillerini &lemglerdir.
Montmorillonit-diklofenak-aljinat kompozit bonculdada, daha rijit ve mikro gozenekli

yapidan dolayi, ilag saliminin daha iyi ofgugoralmigtar.

Hua ve ark. (2010), yapmiolduklari calgmalarinda ofloksasin yukli, sodyum
tripolifosfat ile capraz k#adiklari kitosan-montmorillonit hidrojelik kompdrini
sentezlenglerdir. flag salimi mide sivisina benzetiimfpH=1.2) ve bairsak sivisina
benzetilm§ (pH=7.4) ortamlarda, 37C’de ydritilen ¢afmada montmorillonitin yapiya
eklenmesiyle elde edilen jellerin, saf kitosan getie kiyasla mekanik dayanim ve
kararhliklarinin arttg, ila¢ tutulumunun vgisme davrarginin gelstigi géralmdstir. Sekil
2.11’de kitosan, montmorillonit ve ofloksasin arafaki etkilgimler sematik olarak

gosterilmitir.

& ——— = \ontmorillonit katmam

Ofloksasin

— Kitosan zinciri

Kitosan ve montmorillondt arasmdald
firiksel capraz baglanma

Kitosan ve tripolifosfat arasmdald
ivonik capraz baglanma

Sekil 2.11.Kitosan, montmorillonit ve ofloksasin arasindatilesimlerin sematik gésterimi
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Hua ve ark. (2011), montmorillonit yerine laponitllanarak da ofloksasin yukl
kitosan boncuklari sentezlegtardir. Montmorillonite kiyasla laponitin daha igiggilabilir
ve kolloidal 6zelliklere sahip olg, daha homojen kompozit yapilar gtiurmak Uzere
organik matriksler ile kolaylikla birkebildigi géraIlmistir. Laponit, anyonik ytzey yukleri
ve deisebilen N& katyonlari ile katyonik bir ilag olan ofloksasiteigiiclii ara yiizey
etkilesimleri olusturmustur. Sekil 2.12'de kitosan, laponit ve ofloksasin arasikid

etkilesimler sematik olarak gosterilngiir.

=== Fitosan ve tripolifosfat arasmdaki
tyonik capraz baglanma

|
|
el i
|
|

Laponit Ofloksasin

Sekil 2.12.Kitosan, laponit ve ofloksasin arasindaki etjilderin sematik gosterimi

Hidrojellerdeki mekanik kisitlamalari gidermek (zesentezlenen nanokompozit
hidrojeller 6zgun organik (polimer)/inorganik (kig§g yapiya sahiplerdir. Nanokompozit
hidrojellerde, sudsisebilen ve katmanlarina ayrilabilen killer ¢cok forykslu capraz
baglayici olarak da kullaniimaktadirlar. Kille ¢caprbasli bu hidrojeller yliksek gézenek
hacmi, geni sisme oranlari, yiksek mekanik dayanim ve esneklikuyari duyarli
davranglar gostermilerdir. Laponitin de capraz Bkyici olarak kullanildii bircok

calisma mevcuttur (Haraguchi, 2007).

Yapilan bir cakmada, N-izopropil akrilamid (NIPA) monomeri ile NJNI,N'-
tetrametilendiamin (TEMED) ve potasyum persulfaP@ varlginda, capraz l@gayici
olarak laponit kullanilmy, serbest radikalik polimegme reaksiyonu ile nanokompozit

hidrojeller sentezlenrgiir. Elde edilen hidrojelik kompozitlerin ultra ygkk uzamagekil
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2.13), sicaklik dgsimine duyarli ani buzulme sergilgdi ve yiksek dengesisme
oranlarina sahip olduklari belirtilgiir (Haraguchi ve Takehisa, 2002).

Sekil 2.13.Elde edilen hidrojelik kompozitlerin uzamasi (Ag bukilmesi (Aii)

Yapilan baka bir calsmada dgal bir polisakkarit aljinat ile birlikte N-izopropi
akrilamid (NIPAM) monomeri, TEMED ve KPS vatinda laponit ile ¢capraz Bmnarak
yari-IPN nanokompozit jeller sentezlestim. Hicre kultiri yuklenen bu jellerin doku
mihendislgi uygulamalarinda kullanilabilecek mekanik dayaniiyiy sicaklik duyarli
davranglar sergiledgi gorulmistir (Wang ve ark., 20118ekil 2.14'te sicaklik duyarli
yari-IPN jel ylizeyinden hicre tabakasinin ayrilnggsterilmstir.

Cell sheet

Cooling iy kel

37°C ~20°C
mmm Exiracellular matrix  =--— PNIPAM - Alginate . Laponite

Sekil 2.14.Yar1-IPN jel ylizeyinden hiicre tabakasinin ayriimasi

Kil iceren hidrojelik kompozitler, sulardan boyaradde adsorpsiyonunda da
kullantlirlar. Boyanin elektronik yukine gla olarak sentezlenen anyonik ve katyonik

hidrojelik kompozitlerle ilgili calgmalar bulunmaktadir.
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Adsorban olarak kullanilan hidrojelik kompozitlertsoonit, capraz lgayici veya
dolgu maddesi olarak kullanilabilir. Laponit, Nigonlarina bgli olarak bulunan negatif
yiizey yiiklerine sahip bir kildir. Suda coziggade N& iyonlari laponitin ara
katmanlarindan ayrilir. Mobil Naiyonlari katyonik boyalar gibi ger katyonlarla iyon
degisimi yapabilir.

Thomas ve ark. (2011), yapgnolduklari calgmada laponit (LAP) ile capraz
bagladiklari N-izopropil akrilamid (NIPA) jellerini kgonik amin bazl boya olan metilen
mavisi ¢ozeltisine koymgardir. Jelin boyay! hizla igine cefti ayrica sicaklik duyarl

davrang sergiledgi goralmistir (Sekil 2.15). Jel matriksinde bulunan kil partiktlien

anyonik ylzeyleri ile katyonlara gicli@anmasi iyon dgsimini sagglamistir.

NIPA-LAP gel flakes Gel flakes Sample
Cutiaias ot N a 2 3 in dye soln heated to
—® @ s e
‘

poly(NIPA) chain

u

.. particles act as crosslinks

Laponite

Laponite-crosslinked

nanoparticles:
NiPAhydirogyl Bind cations
on their faces
/‘\VzN:-../'c\\\_
N /T i i i gel flakes ® gel flakes
N S R swollen shrunken

Methylene Blue (MB)

Sekil 2.15. Laponitle capraz @ NIPA hidrojelinin sematik gdsterimi (A), metilen mavisinin
yapisi (B), NIPA-LAP jel taneciklerinin metilen miaini adsorplamasi (C) ve NIPA-LAP jel
taneciklerinin LCST uzerindeki sicaklikta ( LCRFa = 32°C ) blzilmesi (D)

Yapilan bir cagmada karrajenan bazh hidrojelik kompozitler ilelusigdzeltiden
katyonik bir boya olan kristal viyoletin uzaktailmasi incelenngtir. Karrajenan ile
birlikte akrilamid monomeri kullanilarak, amonyurerpilfat (APS) bgaticisi ile ¢capraz
baglayici laponit varlginda yari-IPN hidrojelik kompozitler odturulmustur (Sekil 2.16).
Elde edilen verilere gore kil icginin artmasina kg olarak adsorplanan boya miktarinda
da arty goralmistir (Mahdavinia ve ark., 2012).
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Earrajenan yums**"

BO*C| APS

Alerilamid #sincirleri ve laponit arasmdalkd capraz baglanma noktalan

Sekil 2.16.Karrajenan bazli hidrojelik kompozitin sentez mekarasi

Li ve ark. (2008), yapmai olduklari calsmalarinda laponit ile capraz #a
poli(akrilamid) hidrojelik kompozitlerinin kristaviyolet adsorpsiyonunu incelegherdir.

Poli(akrilamid)/Laponit kompozit hidrojellerindenoya adsorpsiyonunun mekanizmasi
Sekil 2.17°de sunulmgtur.
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. Poli{akrilamid)
zincirleri

.. Kristal viyolet
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Sekil 2.17.Poli(akrilamid)/Laponit kompozit hidrojellerine bayadsorpsiyonu mekanizmasi

Kristal viyolet, rodamin 6G, rodamin B, metilen nigiwb. gibi boyalarin hidrojeller
ve hidrojelik kompozitlerde model ilaglar olarakllemildigl birgok ¢alsma bulunmaktadir

(Lee ve Chen, 2004; Ding ve ark., 2012; Gomez ke 2012).

Li ve ark. (2011), C% ile capraz bgadiklari laponit/aljinat hidrojellerine metilen
mavisini model bir ilac olarak yukleyip, pH=7.4 fas tamponunda 37C'de salim
calismalarini izlemglerdir (Sekil 2.18). Farkh miktarlarda laponit iceren higeiber
(Laponit/Aljinat/Metilen mavisi %w/w= x/1/0.2 ve %50.1,0.2,0.3,0.4,0.5) vakumda ve

firinda ayri ayri kurutularak hazirlangtir.
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Sekil 2.18. Firinda kurutulan (a) ve vakumda kurutulan (b) fiankiktarda laponit iceren

hidrojellerden metilen mavisinin kimalatif salinofifleri
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Metilen mavisinin model bir ila¢ olarak, pH ve stk duyarl hidrojeller ile birlikte
denetimli ila¢ salimlarinda kullaniimasi ile ilggalsmalar literattiirde mevcuttur (3@delen
ve ark., 2004; Ding ve ark., 2012).

Denetimli ilag salim sistemlerinde ¢evresel uyaalgpH, sicaklik, elektrik alan vb.)
duyarh hidrojeller énemli rol oynamaktadirldra¢ saliminda énemli olan, ilaglarin uygun
doku ve organlara istenilen dozlarda ve belli sé@raerilmesidir. Uyarilara duyarl
hidrojeller bu sistemlerin gatiriimesinde kullaniimaktadir. Cunki vicut icerideki
sartlara duyarholduklarindan salim hizini gdgirerekkandaki ilag seviyesini uygun
dizeyde tutabilirler (Gungdereliglu, 2010).

Polisakkaritler biyouyumlu yapilari, gdi uyarilari yanitlayabilmeleri ve biyomimik
yetenekleri ile istenen ylzeyleri tanima veglhamay! sgladiklari icin hidrojel
yapilarinda, akill ila¢c tama sistemlerinde siklikla kullaniimaktadirlar (eozo ve ark.,
2013).

Yapilan bir cagmada katyonik bir polisakkarit olan kitosan pirdfis(Pyro) ve
tripolifosfat (TPP) ile capraz kganarak riboflavin (B2 vitamini) yuklenmi filmler
olusturulmustur. Bu filmlerden ila¢ salimlari mide sivisina ketilmis (SGF) ve bairsak
sivisina benzetilngiortamlarda 37C’de izlenmitir (Sekil 2.19). Ayrica farkh pH’larda
(pH 1.0,1.5 ve 2.0 (HCI); pH 3.5, 4.5 ve 5.5 (10 naBktik asit-sodyum asetat tamponu);
pH 6.5, 7.4, 85 ve 9.5 (10 mM Tris-tampon c¢OzBjtisalim calgmalari da izlenen
filmlerin pH duyarl salim yaptiklari gorilngtur. TPP/ kitosan filmlerinde capraz gha
kisimlarin daha y&un olmasi ve bunlarin yapiya kararhlik katmasindiolay: ilac
saliminin daha yasaoldugu gorulmitar. Pyro/kitosan filmlerinin, zayif elektrostatik
etkilesimlerinden dolayi, pH duyarl denetimli ila¢ salire mideye 6zgu ilag salimi igin
kullanilabilecgi belirtiimistir (Shu ve Zhu, 2002).
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Sekil 2.19. Pyro, TPP ve kitosan yapilarl (A), Pyro ve TPPcitgoraz bgll kitosan filmlerinden
SGF ve SIF'de 3T'de izlenmj riboflavin salim profilleri (B) ve farkli pH dgerlerinde izlenmi
riboflavin salim profilleri (C)

Sutani ve ark. (2001), elektrik alan duyarli hiétgr setezlemek lzere gl bir
polisakkariti (HA: hyaluronik asit sodyum tuzu) \akrilamidi (Aam) poli(etilenglikol)
dimetakrilat (EGDMA) ile capraz gamslardir ve elde ettikleri hidrojellere
antihistaminik bir ila¢ olan klorfeniramin maleaitikteyip, suda ila¢ salimini elektrik alan
varliginda ve yoklgunda izlemglerdir. Sekil 2.20'de farkli miktarlarda monomer ve

capraz bglayici iceren hidrojellerden elektrik alan duyaria¢c salim profilleri
sunulmutur.
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Sekil 2.20. Farkl miktarlarda monomer ve caprazglagici iceren hidrojellerden elektrik alan

duyarli ila¢ salim profilleri

Monomer miktari azaldikga jelin yurgakligi arttigl icin elektrik alana duyarli
salimin gorulmedii, ayrica monomer miktari arfinda jel sertlgip esneklgini
yitirdiginden elektrik alan vaginda ve yoklgunda salimda fark olmagli belirtilmistir
(Sutani ve ark., 2001).

Elektrik alan uygulanganda hiyaluronik asidin sodyum tuzu suda’ Nenlarina ve
polianyonlara aysir. Elektrik alan altinda Naiyonlari katota dgru hareket eder ve suyun
elektrolizi ile olisan OH iyonlari ile reaksiyona girerler. Anotta pH bazikruma (pH=11)
gelir. Suyun elektrolizi olgan H' iyonlari ise anotun pH’sini asidik duruma (pH=2)
degistirir. Jel, polianyonlar ve anotun pozitif yuklesrasindaki etkilgmden dolayl anot
tarafinda buzulir. Bu arada jel buzulirken icindski ile birlikte ilac molekilleri de
yapidan cikar (Sutani ve ark., 2008ekil 2.21'de elektrik alan vaglinda jelden ilag
salimigsematik olarak gosterilngiir.
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Sekil 2.21.Elektrik alan variginda jelden ila¢ salimingematik gosterimi

Yapilan baka bir calsmada ise poli(Nizopropil akrilamid) (PNIPAAM) iceren
aljinat hidrojelleri; kitosan hidrojelleri ile kapharak boncuklar ofturulmus ve
indometazin (antienflamatuar ilag) yuklenerek sapahsmalari; pH=2.1 ve pH=7.4 olan
fosfat tamponlarinda sicaklik ve pH duyarl olam&elenmgtir ve salim profilleriSekil
2.22’de sunulmgtur (Shi ve ark., 2008).

Asidik kosullarda boncuklarinsisme orani az oldtundan salim orani da gik
gozlenmgtir. Ayrica boncuklarin kitosanla kapli olmasi k&lim bariyeri gorevi gérngu
ve salim oranini azaltguir. 37 C’de, PNIPAAM’In LCST’nin uzerinde olan sicakliktan
dolay! zincirlerinin bozulup fiziksel @yapi dizenini bozmasindan 6turd ilag saliminin

arttig1 belirtilmistir.

Tam kagullar altinda kitosanla kapli aljinat boncuklarind@: kitosan desimi %
0.2, C: kitosan degimi % 0.4) ila¢g saliminin, kitosanla kapl olmayalfinat boncuklarina
(A) gore daha gecikmeli olgu gorulmitir. Buradan yola ¢ikarak kitosanla kapl aljinat
boncuklarinin pH ve sicaklik duyarl davrglan ile bairsak ortamina hedeflenen ilag

salimi icin uygun olaga belirtilmistir.
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Sekil 2.22.37 °C'de pH=7.4'te A,B ve C boncuklarindan élgulen intetazin salim profilleri X),
37°C'de pH=7.4'te ve pH=2.1'de A,B ve C boncuklarind#qtilen pH duyarli indometazin salim
profilleri (2), pH=7.4'te 25°C ve 37°C’de A,B ve C boncuklarindan olgtlen sicaklik duiyar
indometazin salim profilleri3)

Agnihotri ve ark. (2006), farkli miktarlarda sefladen (kullanilan fitajelin kuru
kitlesine uygun miktarda, % 25, % 50, % 75 veya 00)liceren fitajel hidrojellerini,
farkll pH'larda (pH=5,7 ve 9) hazirlamplduklar C&" ve Zrf* iceren capraz lgayic
cozeltilerinde hazirlamgiardir. Sefaleksin salimi pH=7.4 fosfat tamponundd,°C'de
izlenmistir (Sekil 2.23).

Asidik pHda (pH=5) kalsiyum klorir ve cinko sulfaétullanilarak hazirlanan
boncuklardan ilag salim oraninin daha fazla gldgorilmigttr. Bu durum dgiik pH’larda
matrikste capraz Kganmaya daha az sayida karboksilat gruplarinininkasi ile
ili skilendirilmistir. Bazik pH'da ise daha fazla sayida karboksijanlarinin katyonlarla
capraz bglanmasi daha rijid jel yapisinin glumuna dolayisiyla daha az miktarda ilacin
salinmasina neden olgtur. Bonc@ga yuklenen ila¢ miktar ile salinan miktar gio
orantilidir. C&" ve Zrf* iyonlarinin her ikisi ile de capraz ga fitajel boncuklarinin,
sadece Cdiyonlari ile capraz bz fitajel boncuklarinakiyasla siirekli salim sisternicin

daha elvesli oldugu goralmigttr (Agnihotri ve ark., 2006).
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Sekil 2.23.pH=9 ortaminda hazirlanan €ae Zrf*iceren, %25, %50, %75 ve %100 ila¢ yikli
fitajel boncuklarina ait salim profili (1), A; Gaiyonlari ile capraz b fitajel boncuklarindan
sefaleksin salim profilleri ve B; Gave Zrf* iyonlarinin her ikisi ile de capraz ga fitajel

boncuklarindan sefaleksin salim profilleri (2)

Ekici (2012), yaptt bir calsmada poli(metakrilik asit) ile d@l bir polimer olan
dekstrani N,N-metilenbisakrilamid (MBA) ile capraaglayarak IPN & yapili dekstran-
poli (metakrilik asit) (Dext-pMeAc) silindirik yapeki hidrojellerini elde etngtir. Bu
hidrojellere Rodamin 6G boya molekilleri (R6G) mibdér biyoaktif bilesen olarak
yuklenerek, salim caimalari; gastrointestinal (pH=1.1 ve pH=7.4) sndiarve farkli
yollarla (Sistem I: pH=7.4'te yuritulen salim gatasi. Sistem Ililk (i¢c saat pH=1.1'de,
sonrasinda pH=7.4'te yurutulen salim galasi)izlenmgtir (Sekil 2.24).

Negatif yukli Dext-pMeAc hidrojelleri ile R6G katgtk boya molekilleri arasinda
iyonik etkilesimler bulunmaktadir. Dext-pMeAc hidrojelleri  asidikortamdan
etkilenmezken bazik ortamdgs gyapidaki asidik gruplarin iyondmasi ile ¢dzunir ve

absorplanan R6G molekulleri yapidan salinir.

Sistem II'de pH=1.1'de ila¢c saliminin neredeyse bignadg fakat hidrojelin
pH=7.4'e alinmasiyla ilacin salirg goralmitir. Bu hidrojellerin gastrointestinal
sistemlerde katyonik ilaclarin hedeflenen siredlirai icin kullanilabilir nitelikte oldgu

anlalimistir.
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Sekil 2.24. Dext-pMeAc hidrojellerinden pH duyarli R6G molelarinin salimi (A) ve Dext-
pMeAc hidrojellerinden R6G molekuline ait salimfiileri (B)

Baska bir calsmada; divinil sulfon (DVS) ile capraz Pla sisteamin (CYSs)
kullanilarak tiyollenmg sicaklik duyarl hiyaluronik asit (HA) partikiliefHA-CYs-
NIPAmM) ve tiyollenmg manyetik alan duyarli hiyaluronik asit partikill€HA-Fe-CYs)
sentezlenmgive bu partikillere silfametoksazol (antibakteriyelilac) ilac etken maddesi
ylklenerek salim caimalari pH=7.4 fosfat tamponunda, 32’ de izlenmjtir (Ekici ve
ark., 2011) Sekil 2.25’te HA bazli hidrojellerin t¢ boyutluzayapilarinin olgum semasi

sunulmuytur.
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Hyaluronic acid

Sekil 2.25.HA bazli hidrojellerin G¢ boyutlugyapilarinin olgum semasi

Elde edilen verilere gore; modifiye edilmemhiyaluronik asit partiktllerine (HA)
kiyasla hiyaluronik asidin tiyollenmesi ile eldeiled partiktllerden ilag saliminin daha
fazla old@gu gordlmitar. Ayrica ilag saliminin en fazla HA-Fe-CYs phiilierinden
oldugu gorilmi ve bu durum ilag molekilindeki silfon ve amin danmin demir
partiktllerine bglanma gilimi ile ili skilendirilmistir  (Sekil 2.26). HA-CYs-
NIPAmpartiktllerininNIPAM’in  LCST dgerinin Uzerindeki sicakliklarda kugulgiii
belirtiimistir. Tiyol gruplari mukozal dokulari kaplayan muktabakasi ile kovalent Ba
olusturabilme yeteng@ne sahiptir. Bu sebeple modifiye edikmiHA partikillerinin
intestinal, mukozal, vajinal vege ici hedeflenen sicaklik ve manyetik alan duysalim
sistemlerinde ilag tayici olarak kullanilabilecg belirtiimistir (Ekici ve ark., 2011)

62



HA-CYs-NIPAm

RAL WO
I :
S\N/L)
h
HZN

w

HA-Fe-CYs
HA-CYs-NIPAm

Cumulative released amount
of drug (mg/g dry particles)

£

1
0.4
= 03 |
R HA
0.1
2

1 1 1
10 15 20 25 30
Time/hour

35

Sekil 2.26. HA, HA-CYs-NIPAmM ve HA-Fe-CYs partikillerinin fofgraf goruntileri (1), HA-Fe-
CYs partikullerinin deiyonize suda ve manyetik alygulanmasi ile elde edilen gorintileri (2),
Sulfametoksazolun kimyasal yapisi (3) ve HA, HA-GN®Am ve HA-Fe-CYs partikillerinden
sulfametoksazol salim profilleri (4)

Tomer ve ark. (1995) etilen glikol diglisidil etde capraz bgladiklari hiyaluronik
asit hidrojellerine negatif yukli poli(stiren suffié asit) ve poli(glutamik asit, tirozin)
yuklemiglerdir. Sekil 2.27’de hiyaluronik asit, poli(stiren silfonik asit) sodyutozunun ve

poli(glutamik asit, tirozin) sodyum tuzunun kimyagapilari sunulmsgtur.

\[ CHoOH CooH ~fea,—cs—3F —F mu-ti*u-m:: na—ut'n-cn:—
Q 07, I:I:Fiz CHp
o (oM \ ?Hz
o COD Rat
NHCCH4 OH 1
i 8047 J
@ i n oK
n dn
a b ¢

Sekil 2.27. Hiyaluronik asit(a), poli(stiren sulfonik asit) spdn tuzu (b) ve poli(glutamik asit,
tirozin) sodyum tuzunun kimyasal yapilari

Elektrik alan varlginda ve yoklgunda, suda salim cgtnasi yuratilen jellerin
elektrik alan variginda fazlasismedisi goralmistir. Hiyaluronik asit jelleri suda, notral
pH’da karboksilik asit gruplarinin iyorgemasi ile fazla miktardgismistirler. Elektrik alan
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uygulandginda ise jel g yapisindaki N&iyonlari katot tarafina yonlengive —COO
gruplarinin kismen perdelenmesi sonucu jglimesi azalnytir ve jelin hafif anot tarafina
yonlendpi gorulmistir. Jelingsismesi ile dgru orantili olarak salim yapan bu hidrojellerin
negatif yukli makromolekillerin aralikli salim @stleri icin uygun olabilege

belirtilmistir. Sekil 2.28’de hiyaluronik asit hidrojellerine aitlsa profilleri sunulmytur.
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Sekil 2.28.Hiyaluronik asit hidrojellerinden elektrik alan ylagunda (a) ve 10 V cthelektrik alan
varhginda (b) poli(stiren silfonik asit) salimi)( hiyaluronik asit hidrojellerinden elektrik alani
acma-kapanmasi sonucu poli(stiren suilfonik asitymsa(2), hiyaluronik asit hidrojellerinden
elektrik alan yoklgunda (a) ve 10 V cthelektrik alan varliinda poli(glutamik asit, tirozin) salimi
(3), hiyaluronik asit hidrojellerinden elektrik alanacma-kapanmasi sonucu poli(glutamik asit,

tirozin) salimi &)

Bir bagka calsmada CaGlve ZnSQ c¢ozeltileri kullanilarak ¢apraz panms ve 5-
florourasil (kalin bgirsak kanseri ilact) yuklenmiCa-Zn-fitajel ve yan etkileri azaltmak
Uzere etil seliloz eklenerek hazirlagra-Zn-fitajel-etil seltloz hidrojellerinden pH=6.8
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fosfat tamponunda 3C’de ilag salim ¢agmasi yapilmg ve hidrojellere ait salim profilleri
Sekil 2.29'da sunulmgtur (Sahoo ve ark., 2013).

Jeldeki polimer miktarinin artmasi ile salinan ilagtarinin azaldyi gorulmistar.
Cunku polimer konsantrasyonunun artmasiyla ilacolimper molekdlleri tarafindan
sarilmasi artar, polimer molekulleri bir bariyebigdavranarak salim miktarini glirtr.
Ayni zamanda polimer konsantrasyonunun artmasiagapglanma olasifiini ve buna
bagli olarak da jelin dayanimini arttirgtir. Yapiya etil seltloz ilavesi ilacin surekli
salimini sglamistir ve ilag-fitajel-etil seltloz oraninin 2.5:7.501dugu jellerin anti-kanser

etkinligine ek olarak strekli ila¢ salimi icin daha etkildugu goéralmigtar.

- Jel formulasyon Fitajel Etil seliiloz 5-Florourasil
kodlan {mg) (mg} (mg)
Fl 250 0 250
F2 500 0 250
F3 750 0 250
F4 750 100 250
F3 730 150 250
2 100
90 ——"
§
h i
E 60
e
o 90
E 40
= 30 —+—F5 —8—F4 ——F3} ——F2 ——Fl
20
10 A
0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time (h)

Sekil 2.29.1lag yukli hidrojellerin icerikkemasi (1) ve hidrojellerden ilag salim profilleri

Bhattacharya ve ark. (2013), farkli polimer konsasyonuna (fitajel: % 0.75 ve %
1.25; % (w/v)) sahip fitajel mikrokurelerini Algile capraz bglayarak sentezlemive bu
mikrokirelere transeksamik asit (TA) ila¢ etken ohesl yikleyerek salim camalarini;
pH=1.2 KCI/HCI tamponunda ve pH=7.4 fosfat tampataiB7°C’de izlemilerdir (Sekil
2.30).

flag saliminin polimer konsantrasyonu yiiksek olakrokiirelerden daha fazla

oldugu gortlmigtar. Canku polimer konsantrasyonu yiksek olan nkidrelerin daha fazla
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siserek yapiyl gegletmesine bgi olarak polimer matriksinden difizyon ile ilaclsa

daha fazla olmgtur. Ayrica bazik ortamda ila¢ salimi asidik ortaakidila¢ salimina
kiyasla daha vyiksektir. Asidik ortamda -COOH gruplprotonlu haldedirler ve
birbirlerine kagl cok az elektrostatik itme kuvveti uygularlar. Ys@k pH’larda yani bazik
ortamda ise -COOH gruplari iyogkrak —COO ‘ya donisirler ve AP* iyonlarina
koordine olurlar ve bu durum iyontais gruplar arasinda (HveAl*") elektrostatik
itmelere neden olur. Dolayisiylag ayapi da daha fazlaiser ve fazlasisen & yapili

boncuklardan ila¢ salimi daha fazla gozlenir.
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Sekil 2.30. Farkli polimer konsantrasyonuna sahip fitajel minelerinden asidik ve bazik

ortamda TA salim profilleri
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Hidrojelik kompozitlerin sentezinde fitajel (Sign#sdrich) ve laponit (Rockwood
Co.,, USA) ile birlikte capraz Igayict olarak EDC (Sigma Aldrich) ve
CuSQ.5H,0(Sigma Aldrich) kullaniimgtir. Kullanilan maddelerin kimyasal formulleri
Cizelge 3.1'de verilngtir. Sisme calsmalarinda kullanilan tampon c¢o6zeltilerin
hazirlanmasinda; sodyum hidroksit (NaOH) (Merck) hidroklorik asit (HCI) (Merck)

kullaniimistir. Hidrojelik kompozitlere model etken madde alaryerel bir fabrikadan
sglanan metilen mavisi yuklengtir.

Cizelge 3.1Kullanilan kimyasal maddelerin formalleri

Madde Adi Kimyasal Formulu

Fitajel i y
_“ﬁ_ \7 <— Tetrahedral hosluk
/ / | &— Oktahedral hosluk
/\/ \/ \ /\/\ ¢ Tetrahedralbostuk [
_ £ 1Ee aEl |,
Lapontt \/\/ /\/ \/ i
g 0"‘"
i /[ KEKp L} s e 85
Laponit
(Na™[(SisMgs sLig 5)02(OH),] 1)
1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)- {IJHS
karbodiimid Hy A N=C=NCHy  +HOI
hidroklortur (EDC)
Metilen mavisi Hj CHN’@ Q\ ~CHy | €I

cnz

.s
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3.2. Kullanilan Aletler

Deneylerdeki tum tartimslemlerinde +0,001 g. duyarhlikta tartim yapan &eisa
XB 220 A” marka elektronik terazi kullanilgtir. Hidrojelik kompozitlerin
hazirlanmasinda “WiseStir MSH- 20 D” marka i1siiananyetik kartirici ve elektrik
alan duyarl cagmalarinda “CY-306 Ayarl Lineer DC Gii¢ Kayge kullaniimistir. ilag
yukleme-salim ¢aymalarinda ortamdaki ila¢ deiminin belirlenmesinde “Lambda 35
UV/VIS” marka spektrofotometre kullanilgtir. Tampon c¢o6zeltilerin hazirlanmasinda
“WTW pH/Cond 3401 marka pH olcer kullanilmgtir.

3.3. Hidrojelik Kompozitlerin Hazirlanmasi
Sentezlenen hidrojellerin ve kompozitlerinin kitei Cizelge 3.2'de, hazirlagiar
iseSekil 3.1’'desematize edilmitir.

PHG filmlerinin hazirlargi: 0.2 g fitajelin 20 mL deiyonize suda homojen ehal
gelinceye dek kagtirilmasi ile fitajel ¢ozeltisi hazirlangtir. 20 mL fitajel ¢ozeltisi 85-90
°C’de homojen hale gelinceye dek isiticili many&tkstirici ile karstiriimistir. Ardindan
bu homojen kagimdan 5’er mL hacimde alinip 3 cm x 3 cm x 1.5 cayuilarindaki
kaliplara dokilerek 50C’de etiivde 1 giin boyunca bekletifmie kuru filmler elde

edilmigtir.

Cizelge 3.2 Sentezlenen hidrojel ve kompozitlerin kitaleri

Ornek VEitajel Veoc  Veusos %Med Mpre+L2) %Mepd Mpro %m./Mphc
(mL) (mL) (mL)

PHG 5 - - - - -

PHG-E 5 5 - - 7.15 -

PHG-E-L1 5 5 - - 7.15 125

PHG-E-L2 5 5 - - 7.15 50

PHG-Cu-L2 5 - 5 41.30 - 50

PHG-E filmlerinin hazirlarsi: PHG filmlerinin ¢capraz hdanmasini sglamak
amaciyla kuru haldeki PHG filmleri 5 mL EDC c¢ozsitide iki giin boyunca laboratuar
kosullarinda bekletilmgtir. EDC c¢Ozeltisi; % 40’k 20 mL etanol/su ¢oasit icinde
0.0143 g EDC’nin ¢ozunmesiyle hazirlagtmt

PHG-E-L1 ve PHG-E-L2 filmlerinin hazirlasi 20 mL fitajel ¢cozeltisine 6.25x10g
laponit eklenip 85-90°C’de 120 dk isitilarak homojen oluncaya kadar mtkye
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karstiricida kargtirilmistir. Ardindan bu homojen karmdan 5’er mL hacimde alinip 3 cm
X 3 cm x 1.5 cm boyutlarinda kaliplara dokilerek %Dde etiivde 1 gin boyunca
bekletilmis ve kuru filmler elde edilnstir. Elde edilen kuru filmler yukarida belirtilgii
sekilde EDC c¢ozeltisi ile capraz glanmstir. Ayni uygulama; PHG-E-L2 kompoziti icin
0.025 g laponit kullanilarak tekrarlangtr.

PHG-Cu-L2 filmlerinin hazirlai: 20 mL fitajel cozeltisine 0.025 g laponit eklpni
85-90°C’de 1sitilarak homojen oluncaya kadar manyetikskarci altinda kastiriimistir.
Ardindan bu homojen karmdan 5’er mL hacimde alinjp 3 cm x 3 cm x 1.5 cm
boyutlarinda kaliplara dokilerek 5@'de etiivde 1 giin boyunca bekletifmie kuru
filmler elde edilmstir. Elde edilen kuru filmler 5 mL, 0.1 M CuS@ozeltisine batirilarak
laboratuar kegullarinda capraz Iganmaya birakilngi ve be ginin sonunda kuru, ¢capraz

bagl filmler elde edilmitir.

Elde edilen tum filmler 1 cm x 1 cm boyutlarindssii@ deiyonize suda yikanarak
safsizliklari giderilmitir. Etiivde 40°C’de kurutulan filmler, kullanilincaya kadar vakuml

desikatorde bekletilrgiir.

Laponit

Kahplara dikme kurutma

Karistirma
: N

85-90 *C'de 151tma

i N = = AN P
- | V|| V| L

Kuru filmler Capraz baglanms filmler
a7 g g
K Yik 5 K
esme ﬂﬂ Vg £ kama . 7 urutma 77 U/_—/' ﬂ/j’ ﬂﬂ
3 g o 3 &g 3

Sekil 3.1. Hidrojelik kompozitlerin sentegemasi
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3.4. Hidrojelik Kompozitlerin Karakterizasyonu

3.4.1.Sisme calsmalar

3.4.1.1. pH duyarl dengaisme calsmalari

Kuru kutleleri tartilan PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG:E ve PHG-Cu-L2
filmlerinin pH duyarlisisme davrarglari 25°C’de, 0.1 M HCI ve 0.1 M NaOH cozeltileri
kullanilarak hazirlanan fizyolojik ¢ozeltilerde (pH-13) izlenmg ve 1 saat araliklarla 1slak

kutleleri 6lcUlmigtar.

3.4.1.2. pH duyarl doniguimli dengesisme calsmalari

Kuru katleleri tartilan PHG, PHG-E, PHG-E-L1 ve PHEA 2 filmleri pH=1
cOzeltisinde dengeye gelinceye kadar bekletilereks#) islak kutleleri tartihp pH=7
cOzeltisine alinngtir. pH=7 c¢oOzeltisinde de dengeye gelinceye kadsdilen filmlerin
Islak kutleleri tartilarak tekrar pH=1 c¢ozeltisinelinmgs ve bu glemler filmler
parcalanincaya kadar (6 veya 8 saat) devam etgtirmAyni islemler; pH=7 ¢Ozeltisinde

dengeye gelinceye kadar bekletilen filmler ile elerarlanmgtir.

3.4.1.3. Elektriksel alana duyarlisisme calsmalari

Elektriksel alanin fitajel 6rneklerininsisme davrarglarina etkisini incelemek
amaclyla PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Qufilmlerinin kitle dlcimu
calismalari; deiyonize su, NaCl c¢ozeltisi (1 mg/L), pHElve pH=7.4 tampon
cOzeltilerinde elektrik alan vaginda (V=5-10-15-20-25 V) platin elektrotlar kulltamak
izlenmigtir. Kuru katlesi tartilan film deiyonize suda 5 Iuk elektrik alan altinda 15 dk
bekletiimis ve 1slak kutlesi olculmgitr. Kutle olcimiu yapildiktan sonra film tekrar
deiyonize suya alinmi(V=10 V), 15 dk bekletiimi ve kitle 6lcimi yapilmgtir. Bu
sekilde ayri ayri her film icin pH=1.1, pH=7.4 ve Glactzeltisinde ortamin gerilim

degerlerinin deistiriimesiyle islemlere devam edilrgiir.

3.4.2. Hidrojelik kompozitlerin elektriksel alanda yénlenme calsmalari

Sentezlenen PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHE-€ filmlerinin bara
seklinde hazirlanan bakir elektrotlar arasinda eleldlan varlginda (V=25 V) ybnlenme
davranglari izlenmgtir. Bunun icin tum fitajel drnekleri yakjgk 2x0.25 cm boyutunda
kesilmistir. Bu Ornekler deiyonize suda dengeme stresince (15 dk) bekletilip bakir

elektrotlara gt uzaklikta dizenge yerlatirilmi s ve yonlenme hareketleri incelenti.
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3.4.3. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizler

PHG ve PHG-E-L2 filmlerinin ylzey 6zellikleri ve génekliligi SEM ile ¢ekilen
kesit fotgraflari ile incelendi. SEM gorintilerinin cekilmedie Erciyes Universitesi
Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde (TAUM) bulunan LEOOMarkali SEM

cihazi kullaniimgtir.

3.4.4. Isisal analizler (DSC)

PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 filmifén isisal
davranglarinin deerlendiriimesi; diferansiyel taramal kalorimetriDSC) yontemi
kullanilarak yapilmgtir. Bu amagla DSC analizleri; Erciyes Universitebeknoloji
Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde (TAUM) bulunan DSCefkn- Elmer Diamond)

cihazi ile incelendi.

3.4.5. X-lsinlari analizleri (XRD)

PHG, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 filmlerinin kristalin éttiklerinin incelenebilmesi
amaclyla Erciyes Universitesi Teknoloji Atama ve Uygulama Merkezi'nde (TAUM)
bulunan XRD (Bruker AXS D8 Advance) ile incelendi.

3.4.6. Hidrojelik kompozitlere etken madde ytiklemere salim calsmalari

Sentezlenen fitajel filmlerine model etken maddaralt metilen mavisi (MM)
yuklendi. Filmler; deiyonize su kullanilarak haammg 30 mg/L degimindeki MM
cOzeltisinde 2 giin boyunca laboratuvagltarinda bekletildi. MM yukli filmlerden etken
madde salim caimalari pH=7.4 tampon c¢b6zeltisinde ©nceden belineneaman
araliklarinda izlendi. Bu amacla salim ortamindaml3 ¢ozelti alinip yerine 3 mL taze

tampon ¢ozelti koyularak salim ortaminin dieni sabit tutuldu.

Filmlerden salinan MM dejimleri; Lambda 35 marka UV-Gor bdlge
spektrofotometresi kullanilarak belirlergtii. Bu amacla; 0.1-1 mg/L dgmim aralginda
onceden hazirlanan standart c¢ozeltilerden yardmani ve calgma grafikleri

olusturulmustur A\ma=665 Nm).

Filmlerden MM molekdlleri salim caimalari ayni zamanda elektriksel alanda da
izlendi. Bu amagla MM yuklu filmler; 5 V’luk elekiksel alan altinda pH=7.4 tampon
cOzeltisinde bekletildi. Salim ortamindan 3 mL dtzalinip yerine 3 mL taze tampon

cOzelti koyularak salim ortaminin dgmi sabit tutuldu. Salim caimalari slresince
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salinan MM molekdlleri renksiz hale danist icin boya degimleri spektrofotometrik
olarak belirlenemedi.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTI SMA

4.1. Hidrojelik Kompozitlerin Karakterizasyonu

4.1.1.Sisme calsmalari

4.1.1.1. pH duyarl dengsisme calsmalari

Sentezlenen PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHE-E filmlerinin sisme
davranglarina ortam pH’sinin etkisinin incelenmesi amaai§ll M HCI ve 0.1 M NaOH
cozeltileri kullanilarak hazirlanan fizyolojik cdsterde (pH=1-13) 25°C’de dengesisme
calismalar yapilmy ve olwturulan % & pH grafikleriSekil 4.1'de sunulmgtur.

. 2000
:.'g' ® PHG ¢ PHG-E A PHGE-L1 = PHG-E-L2 PHG-Cu-L2 A
o
= 1600 o
LIPS o ® A A
1200 o s o *°* - A
800 o ' A
* A
400 ° -
° e ° .
0 L
0 2 4 6 8 10 12
pH

Sekil 4.1. Fitajel hidrojellerinin % & pH grafikleri

Sekil 4.1 deki % Sg-pH grafiklerinden PHG ve PHG-E fitajel 6rneklennpH
duyarli sisme davram sergiledikleri gorulmektedir. Biik pH deerlerinde jeller az
siserken, pH dgerinin artmasi ile denggsme degerlerinin arttgl anlagiimaktadir. Asidik
kosullarda fitajele ait karboksil gruplar (-COOH) pHh artmasiyla iyonkarlar ve olgan
karboksilat (-COQ gruplari arasinda elektrostatik itmeler spiu Bu itmeler sonucunda
capraz bglar arasinda zincirlerin esnemesi sonucu ¢ozucgltd@alma kapasitesi artar ve
jel daha c¢oksiser. EDC'nin fitajel zincirleri igin bir ¢capraz lgayici olarak davrandi,
PHG-E hidrojellerinin pH=5-12 argindaki dengaisme deerlerinin, PHG hidrojellerinin
yine bu araliktaki denggisme dgerlerinden daha kicuk bulunmasi ile adtaistir.
pH=13 olan ¢oOzeltide hidrojeller pargalagidgin % S deserleri elde edilemeriir.

PHG jellerininsisme davrargina laponit silika jelinin pek fazla etkisinin oliohg

sekildeki sisme profillerinden gdrulmektedir. Benzegekilde hidrojeldeki laponit miktari
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dort katina cikarilarak hazirlanan PHG-E-L2 hiditejinin dengesisme deerlerinin
blylk oranda dg8smedisi anlasiimaktadir. Bunun nedeni olarak; PHG yapisina sarkul
laponit silika jelinin hidrojel gézeneklerini kapait etkisi sdylenebilir. Belirli bir gézenek
partiktllerinin yerlemesi ile bu gdzeneklere ¢dzicl/cozinen molekulterdifiizyonu
engellenmg, bunun sonucu olarak da PHG-E-L1 ve PHG-E-L2 ijelie dengesisme
deserlerinin blyuklukleri arasinda buyuk bir fark géamemgtir. Ote yandan; PHG-Cu-
L2 jellerinin denge sisme degerlerinin dger jellere kiyasla daha giik oldusu
gorulmektedir. Fitajel filmlerinin capraz p@nmasinda kullanilan alternatif capraz
baglayicilardan birisi de Cii iyonlaridir. Bu ¢akmada hazirlanan laponit icerikli fitajel
hidrojelerinin capraz h#ganmasinda kullanilan Gliiyonlarinin, EDC molekiillerinden
daha etkin davrangh Sekil 4.1’deki kasilastirmal grafiklerden ankalmaktadir. Ayrica;
PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 kompozitlerinin pH3- dggerine kadar kutlesel
batunltklerini koruduklar gozlenstir.

4.1.1.2. pH duyarli doniguimli dengesisme calsmalari

Tum pH duyarl hidrojeller yapilarindaki asidik \&epazik gruplar sayesinde ortam
pH’sinin degisimine ba&l olarak proton alirlar ya da verirler. Bgekilde pH’ya bl
olaraksisme ya da buziine davrary gosterirler (Qui ve Park, 2012).

PHG, PHG-E, PHG-E-L1 ve PHG-E-L2 hidrojellerinin pluyarl sisme
davranglarini déngimlu sisme calsmalarinda da sergileglnin anlagilabilmesi amaciyla
pH=1 ve pH=7 tampon c¢ozeltileri (0.1 M HCI- 0.1 Ma@H) kullanilarak denggisme
calismalar yapilmgtir. Hesaplanan %q3leserleri zamana kar grafige gecirilmg ve Sekil
4.2-3’te sunulmstur.

PHG PHG-E FHG-E-L:1 PHG-E-L2
- 1600
£ 1200
B00 ]
B g el _B
400 ﬂ.u.n.ﬁ- n.n-w.v' E * " > “
0

® 945 pH=1 B %S pH=7

Sekil 4.2.pH= 1 ortaminda dengeye getirilen hidrojellerinirSib— t grafikleri
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Sekil 4.3.pH= 7 ortaminda dengeye getirilen hidrojellerinirSye- t grafikleri

Sekil 4.2-3'deki dongumli sisme grafiklerinden PHG, PHG-E, PHG-E-L1 ve PHG-
E-L2 hidrojellerinin hepsinin birer saat aralikkarlyapilan sisme calsmalarinda pH
duyarhhklarini gosterdikleri bga bir deyjle bu davramy koruduklari anlgiimistir. Once
pH=7 olan ¢ozeltidaisirilip donisimli dengesisme calsmalarina alinan hidrojellerin %
Sy degerlerinin, 6nce pH=1 olan ¢oOzeltidgsirilip donisumli dengesisme calgsmalarina
alinan hidrojellerin % Sd gerlerinden daha yiksek olmasi; daha énce acikldoeumla
yani; fitajel yapisindaki karboksil gruplaringismeye olan etkisi ile aciklanabilir. Laponit
iceren PHG-E-L1 ve PHG-E-L2 Ornekleri 6 sa sonreg@landiklari 7. ve 8. sa odlgumleri
alinamamytir.

4.1.1.3. Elektriksel alana duyarlisisme calsmalari

Elektrik alanin uygulanmasiylgekil ve boyutlarini dgstirebilen hidrojeller iyonik
gruplari iceren @ yapilardan olgurlar ve elektrik alan vagiinda sulu ortamlardgisme ya
da buzigme davrarm sergilerler (Qui ve Park, 2012)la¢ salim cakmalarinda da
kullanilan elektriksel alana duyarl hidrojeller dei pH’sina (pH=1.1) ve ince Hasak
pH'sina (pH=7.4) benzer ortamlarda da uygulanmaktd8iu uygulamalarda vicut ici
hiicrelerin voltajlar (70-90 mV) da g6z 6nine alini

Elektriksel alanin fitajel 6rneklerininsisme davrarglarina etkisini incelemek
amacilyla PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Qujtllerinin; deiyonize su,
NaCl c¢ozeltisi (1 mg/L), pH= 1.1 ve pH=7.4 tampadeeltilerinde (0.1 M HCI- 0.1 M
NaOH) yapilansisme calsmalari sonucu % S-V grafikleri alturulmus ve sekil 4.4-7'de
sunulmuytur. Sisme o6lcuimleri 15 dakika araliklarla alingrve elektrik gerilim dgerleri ise
V= 5- 25V aralginda dgistirilmi stir.
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Sekil 4.4.Hidrojellerin deiyonize sudgisme davrarginin ortama uygulanan gerilim ile glgimi

PHG PHG-E PHG-E-L1 PHG-E-L2 PHG-Cu-L2
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Sekil 4.5. Hidrojellerin NaCl ¢ozeltisindgisme davrarsinin ortama uygulanan gerilim ile glgimi

PHG-E
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Sekil 4.6. Hidrojellerin pH=1.1'desisme davrarginin ortama uygulanan gerilim ile glgimi

PHG PHG-E PHG-E-L1 PHG-E-L2 PHG-Cu-L2
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Sekil 4.7. Hidrojellerin pH=7.4'tesisme davrarginin ortama uygulanan gerilim ile glgimi

Hazirlanan hidrojellerinSekil 4.4-7'deki % S-V grafiklerinden, ortamin iydni
siddetinin ve pH’sinin d@stiriimesi ile % S dgerlerinin etkilendgi agikga gorilmektedir.
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Hidrojellerin pH duyarli dengsisme calgmalari boliminde de belirtilgli gibi; tim
hidrojellerin asidik ortamda azismesinin nedeni; karboksilat ve silanol gruplarinin
protonlanmasi, bazik ortamda fazigsmesinin nedeni ise; yine bu gruplarin —OH
iyonlarinin yaratiii elektrostatik itme kuvvetleridir (Kedzierewicz aek., 1999; Patil ve
ark., 2006). Ote yandan ortama NaCl eklenmesi @ ijbnlari; hidrojeldeki aktif -COO
ve —SiO gruplarini kapatarak hidrojellerin deiyonize staarina gore daha aksmesine
neden olmstur (Sekil 4.5 a-e).

Yine sekil 4.4-7'deki % S-V grafiklerinden hazirlanan ftogellerin sisme
davranglarinin calgilan ortama uygulanan gerilim ve hidrojel kitalerine gore farklilik
gosterdgi anlssilmaktadir. Literatirde elektrik alana duyarll dawe sergileyen
hidrojellerin; & yapidaki iyonik gruplar sayesinde ortam pH’'singlbalarak elektriksel
uyarilar altindsisme, buzulme, biktulmegéme ya da parcalanma davrgingosterdikleri
belirtiimektedir (Kaewpirom ve Boonsang, 2006). Balsmada da benzer hidrojel
davranglari ile kagilasiimistir. Sekil 4.4-a’da; elektrik alan vaginda ve yoklgunda PHG
hidrojellerinin % S dgerlerinin azaldil gorilmektedir. Deneysefisme calsmalari
sirasinda; hidrojel filmlerin ylzeyden dbeyan ardindan da tabakali olarak devam eden
parcalanmaya gradigl goézlenmgtir. Bu nedenle % S gerleri parcalanma nedeniyle
disik bulunmutur. Polisakkarit yapisinda, gal bir hidrojel olan fitajel; benzerleri olan
diger dagal hidrojeller gibi (kitosan, jelatin, dekstran sulu ortamlarda uzun sire
bekletildiklerinde kolaylikla hidrolize grayarak parcalanirlar (Jeon ve ark., 2009; Kim ve
ark., 2009; Babu ve ark., 2010). Ote yandgekil 4.4-7 grafiklerinden, elektriksel alan
uygulanmasi ile, deiyonize su ve pH=7.4 ortamlakidPHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2
hidrojellerinin  bu degisimden etkilendii gorilmektedir. Yapiya laponit eklenerek
hazirlanan PHG-E-L1 ve PHG-E-L2 hidrojellerinin ldavrangi; laponitin elektriksel
iletkenlik Ozelligi ile yakindan ilgilidir. Laponit; negatif yizey ilerinin (-Si-O) neden
oldugu elektriksel 6zelfii sayesinde literatiirde bircok gahada kullaniimgtir (Mal ve
ark., 2008; Khatun ve ark., 2014). Ticari lapowgdklasik 25 nm cap ve 1 nm kalinhktaki
yassl ve tabakall platelet yapilardan salu bir silika jeldir. Sulu ortamda disperse
edildiginde; yuzeyler negatif yiuk, kenarlar ise pozitifkyissir (Sekil 4.8) ve uygulanan
elektriksel alandan etkilenir. Laponitte; elekteksalan uygulanmasi sonucu gozlenen
kiriklar, catlamalar ve parcalanmalar; laponit gam olwturan plateletlerdeki yuk

dagilmi nedeniyledir.
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Sekil 4.8. Laponite ait bir plateletin gorintisu ve laponitapisal formal

Sekil 4.7’de PHGE hidrojellerinin pH=7.4 ortami ve elektriksel alaarliginda dahs
fazla kutle kaybina gradgi gortlmektedir. Bu durum; ortamde—OH" gruplarinin;sisme
olayindaki gorevi yerine, indirgenme tepkimesinargyi tercih ettgini gostermektedir
Bu sekilde ortamda artan su molekullerinin, fitajelidtolizini hizlandirarak hidrojelil

kitlesel bozunmasinin artmasina neden@ldsdylenebir.

Sekil 4.4-7'dekiPHCG-Cu-.2 hidrojeline iliskin grafiklerden; hidrojellerin elektrikst
alan varlginda ve yoklgunda hemen hemen ayni % Sgelderini gosterdii baska bir
deysle kutle kaybina gramadiklari gorulmektedir. Deneysel gaialar sirasindeda
mekanik dayanimi en iyi olan hidrojelin PI-Cu-L2 hidrojelleri oldi@gu gozlenmgtir. Bu
nedenle literatir caimalarinda da fitajel zincirlerinin capraz gianmasinda c¢ok si
kullanilan EDC molekdllerinin, C** iyonlarina gére daha az etkin bir capra:glayici
oldugu bu tez cabmasi kapsaminda hazirlanan grafikler ile dezagavigturulmustur
(Lee ve ark., 2010; Chang ve ark., 20

Deneysel cajmalar sirasinda hidrojelik filmlerin fogoaflari cekilmg ve Sekil
4.9'da sunulmstur.
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PHG-E

PHG-E-L1

PHG-Cu-1.2

Sekil 4.9. pH=7.4'te elektriksel alan yokflunda (1) ve varfinda (2) filmlerin gosterdi
degisimler

Diger filmlerden farkli olarak mavi renkteki PHG-Cu-Lfdminin, elektrik alan
varliginda katota yakin olan tarafinin zamanla renkgigiegorilmdstir. Bunun sebebi
yapida bulunan Cu(ll) iyonlarinin Cu(l) iyonlanradirgenmesidir. Cu(l) bilgkleri
renksizdir. Cu(ll) iyonlari 3§elektronik konfigiirasyonuna sahiptir ve tamamlammge3d
alt kabgu d-d elektronik gesglerine olanak sglar. Cu(l) iyonlar ise 3t elektronik
konfiglirasyonuna sahiptir ve dolu haldeki 3d altougu d-d geglerini engeller.
Literaturde de belirtildii gibi geck metal bilgiklerinin renkli olmalari d orbitallerindeki
elektron gegilerinden ileri gelmektedir. Elektron gelgri ile ilgili enerjinin, ik
spektrumunun goérinir bolgesine (720-400 nm) rasttarhalinde bilgkler renkli olarak

goralar.
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4.2. Hidrojelik Kompozitlerin Elektriksel Alanda Y6 nlenme Calsmalari

PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 filmlesektriksel alanda
yonlenme davraslari incelenmek Uzere; timgiedlcilerde 2x0.25 cm boyutundaritler
halinde kesilmy ve dengaisme siresince deiyonize suda bekletlerdir. Sismis haldeki
filmler birbirine paralel konumda bulunan bakir letetlar arasina ¢ uzaklikta olacak

sekilde yerlatirilerek elektrik gerilimi (25 V) uygulanntir (Sekil 4.10).

PHG

PHG-E-L1 PHG-E-L2 PHG-Cu-L2

Sekil 4.10.Hidrojellerin elektriksel alandaki yonlenme davrdam (25 V, 45 dk)

Elektrik alan uygulanan fitajel drnekleri ilk 30 dkinde belli bir elektrota dgru
egilme/bukilme davragi gostermeye gamis ve 45 dk’'nin sonunda tim filmler bukilme
gostermglerdir. PHG, PHG-E, PHG-E-L1 ve PHG-E-L2 filmlem@da dgru yonlenirken;
PHG-Cu-L2 filmi katoda dgru yonlenmgtir. Elektrik alan uygulanmasgismis haldeki
PHG ve PHG-E filmlerinin & yapisinda bulunan karboksilat gruplarinin ancaftadan
cekilmesine dolayisiyla da anodagdo bikulmeye neden olngtur. Ayrica PHG-E-L1 ve
PHG-E-L2 filmlerinin & yapisinda bulunan laponitteki negatif ylizey ylikbe anoda
yonlenmeyi splamaktadir. PHG-Cu-L2 filmi ise karboksilat gruptea koordine
baglanms CU#* iyonlarinin katoda diru cekilmesi nedeniyle katoda gro biikiilmitiir.
Literatir calgmalarinda da anyonik polimeg aapisindaki jellerin anota gou bikutlme
davrangl gosterdgi, katyonik polimer & yapisindaki jellerin de katota gl bukilme
davrangl gosterdgi belirtiimektedir (Tanaka ve ark., 1982; Sarmachvie, 2013).

4.3. Taramah Elektron Mikroskobu (Scanning electran microscope; SEM) ile
Yiizey Ozelliklerinin Incelenmesi
Fitajel hidrojelinin ylzey morfolojisine laponitiatkisinin gozlenebilmesi amaciyla

SEM mikrografikleri alinmyg ve Sekil 4.11'de sunulmgtur.
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PHG(100um, 500x) PHG(20m, 2000x) PHG(10m, 5000x)

PHG-E-L2 (100um, 500x) PHG-E-L2(2@m, 2000x) PHG-E-L2 (2m, 20000x)

Sekil 4.11.PHG hidrojeli (a, b, ¢) ve PHG-E-L2 kompozit hidztipe (d, e, f, g, h, 1) §kin SEM
mikrografikleri

Sekil 4.11’deki a, b, c fotgraflarindan sadece fitajel iceren PHG hidrojelinin
yuzeyinin duz ve purizsiz olgw gorilmektedir. PHG yanina ¢aprazlagici ve laponit
eklenmesi ile hazirlanan PHG-E-L2 kompozit hidriojglzeyi daha gozenekli (d, e, f) ve
paruzli @, h, 1) hale déngmustar. Sekil 4.11'deki d, e, f ve g, h, | mikrografikleriai
PHG-E-L2 kompozit hidrojelinin farkli bolgelerinigekilmis SEM fotgsraflaridir.

4.4. Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) Analizi

Hazirlanan PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHGHQu filmlerinde
sicaklk etkisi ile olgabilecek dgisimleri, varsa camsi gegive erime sicakliklarinin
incelenebilmesi amaciyla @ - 550°C aralginda DSC termogramlari alingnve Sekil
4.12'de sunulmgtur. PHG-E 6rngi hari¢ digser 6rneklerin termogramlarinda kugik birer
pik olustugu gorulmektedir. Ekzotermik karakterli olan pikigaklasik 250 °C deserinde
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¢ctkmis olup PHG, PHG-E-L1, PHG-E-L2, PHG-Cu-L2 filmlenmierime sicakliklarina
(Te) iliskindir. (Agnihotri ve ark., 2006; Singh ve Kim, ZB0Bhattacharya ve ark., 2013;
Yang ve ark., 2013). Ote yandan, PHG-Cu-L2 kompbizitojelin termograminin d@si;
hidrojelik yapitya C@&" iyonlarinin katilmasi ile k#a bir deyjle capraz bganma ile
aciklanabilir.
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Sekil 4.12. PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 hidhgjenin DSC

termogramlari

4.5. X-Isinlari Difraksiyonu (XRD) Analizi

Katilarin kristal yapilarinin incelenmesinde XRDBriggi yaygin olarak kullanilan bir
tekniktir. Bu calsmada hazirlanan hidrojel ve kompozitlerin amorfdgakristalin yapida
olup olmamalarisisme dereceleri, iletkenlik ve mekanik dzelliklerikib@indan énemlidir.
Bu amacla PHG, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 hidrojelleniidRD difraktogramlari alinngi
ve Sekil 4.13'te sunulmgtur. Hidrojellerin film seklinde hazirlanmasi ise XRD analizleri

icin bir avantaj sglamis ve difraktogramlar net olarak elde editim.

Sekil 4.13'te PHG dpal hidrojelinin difraktograminda @ =14.18, 17, 22.92,
25.68, 34.5, 48.3 deserlerinde gorillensiddetli pikler ve zemin kaymasi; PHG
hidrojelinin kismen kristal yapida olgunu gostermektedir. PHG hidrojelinin kristalin

yapisl; fitajel zincirleri arasindaki hidrojen gvari nedeniyle olup, bu tir istiflenmelere
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diger dgzal ve sentetik hidrojellerde de rastlanmaktadirsiMa ve Kannan, 2014). Yapiya
laponit eklenmesi ile okturulan PHG-E-L2 kompozit hidrojeline gkin difraktogramda
20 =17 ve 22.98 deserlerindeki piklerin siddeti ve pik alanlarinda agtioldusu
gorulmektedir. Bu veriler ve difraktogramda zemimgisine dg@ru olan yaklaim; PHG-E-
L2 hidrojellerinin kompozit yapida olgunu ve yapiya laponit eklenmesi ile kristalinitenin
arttigini dgzrulamaktadir. Laponitin disk- platelet kristal ysymda istiflenen inorganik bir
silika jel olmasinin da bu duruma katkisi s6z kamus (Park ve ark., 2004; Bippus ve
ark., 2009).
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Sekil 4.13.PHG temelli hidrojellerin XRD difraktogramlari

PHG-Cu-L2 kompozit hidrojelinin XRD difraktogramiadyine ® =17 ve 22.93
degerlerindeki pikleringiddetindeki azalma ve zeminden kayma; yapidakit&irgtenin
¢cok az da olsa bozulgunu ve kompozit yapida amorf bolgelerin biraz gntil
sinyallemektedir. Bu durum; fitajel zincirlerininu€ iyonlari ile capraz hdanmasi ile
aciklanabilir. Cakmada C@" kaynay olarak CuSQ5H,O bilesigi kullaniimistir ve bu
bilesik; kristal yapida, inorganik bir biggktir. CU?* iyonlari; karboksilat gruplari iceren bir
polimer ile koordine oldgunda, CuS@5H,0 bilesiginin kristal yapisi bozulur ve Gl
iyonlart —COO gruplari ile selat kompleks olgturur (Yoon ve ark., 2005). PHG-Cu-
L2kompozit hidrojelinin difraktogramindaki @gimler de bu durumu ve camadaki DSC

analizi, SEM analizi vgisme calgsmalari sonuclarini dgulamaktadir.

Buraya kadar anlatilan karakterizasyongpaslari sonucu; EDC ve Eliyonlari ile
capraz bgli formda hazirlanan PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 hidrigehin olasi olgum
mekanizmassekil 4.14‘te sunulmgtur.
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Sekil 4.14.PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 hidrojellerinin olasi glm semasi

4.6. Hidrojelik Kompozitlere MM Adsorpsiyonu ve Salmi Calismalari

Hazirlanan fitajel hidrojelik kompozitlerinin ilagalim calgmalarindaki kullaniminin
argstirllmasi amaciyla metilen mavisi etken madde d&aecilmitir. Boyar madde etken
molekulleri fitajel 6rneklerine yiklenmive metilen mavisi (MM) yikla filmlerden MM

molekllerinin salimi; pH=7.4tampon ¢o6zeltisinde %8 de 19 glin boyunca izlensgtir.

Kuru halde ve MM yuklenmi haldeki PHG, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2

filmlerinin fotograflari ¢cekilmi ve Sekil 4.15’te sunulmgtur.

PHG-E-L2

Sekil 4.15. Kuru haldeki (1) ve MM yuklu (2) PHG, PHG-E-L1, PHEL2 ve PHG-Cu-L2
filmlerinin gorantuleri

84



MM coOzeltisinde 24 sa bekletilen saydam hidrojéihferin mavi renge boyangi
diger bir deysle MM molekdllerinin filmlere adsorplangh Sekil 4.15’ teki fot@raflardan
gorulmektedir. Katyonik yapida bir tekstil boyar dadesi olan MM; PHG, PHG-E-L1,
PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 hidrojellerindeki —COOve -SiO gruplarn tarafindan
adsorplannstir. Hidrojellere adsorplanan ve hidrojellerdenisah MM dergimleri; 0.1-1
mg/L dersim aralginda ©Onceden hazirlanan standart c¢ozeltilerden rlgarkrak
olusturulan calgma grafikleri yardimi ile belirlenngiir. Derisim belirlenmesi

spektrofotometrik olarakma= 665 nm dalga boyunda yapiknr.

Adsorplanan MM miktari, Q (mg MM/ g jel);
Q = (Ci—Cd).V/m (4.1)

esitli gi ile hesaplanmtir. Esitlikte C; ve G sirasiyla; MM ¢ozeltisinin dangic ve denge
derisimlerini (mg/L), V; MM c¢0zeltisinin hacmini (mL) van; kuru film kutlesini (g)
gostermektedir. Cizelge 4 1'de fitajel filmlering @ dezerleri sunulmstur.

Cizelge 4.1Fitajel filmlerine iliskin Q dezerleri

Ornek Q (mg MM/ g jel)
PHG 78.60
PHG-E 116.30
PHG-E-L1 76.90
PHG-E-L2 114.40
PHG-Cu-L2 65.80

Hidrojellerden salinan MM miktari, % R;

%R =2 -100 (4.2)

mo

esitli gi ile hesaplannstir. Esitlikte m; t aninda hidrojelden salinan ila¢c miktarini vg m
hidrojele balangicta yuklenen ila¢ miktarini belirtmektedir. BHPHG-E, PHG-E-L1,
PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 filmleri ile yapilan metilemavisi salim c¢a$malari icin
olusturulan % R-t grafikler§ekil 4.16’da sunulmgtur.
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Sekil 4.16. PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2 filmfegten metilen mavisi

salim grafgi

% R-t salim @rilerinden MM molekdllerinin en fazla PHG filmlegen, en az da
PHG-Cu-L2 filmlerinden oldgu gorulmektedir. PHG-E, PHG-E-L2 ve PHG-Cu-L2
filmlerinin salim dgerlerinin yakin oldgu; salim profillerinden ant@maktadir. PHG-E,
PHG-E-L2 ve s PHG-Cu-L2 hidrojellerinde MM salimmmaz olmasi; MM molekullerinin
kimyasal yapisi§ekil 4.17) ve hidrojellerin gbzenekligi ile yakindan ilgkilidir. Katyonik
yapida bir boyar madde olan metilen mavisi; anyadigkllikteki pek c¢ok hidrojel ve Kil
ornekleri tarafindan iyi bigsekilde adsorplanir (Bujdak ve Komadel, 1997). Busgaada
hazirlanan hidrojellerdeki fitajel bgeninin —COO gruplari ve laponit bikgeninin —SiO
gruplari MM molekdllerini adsorplatir. Laponit; anyonik yutzey yukleri ve iyon
degisimine olanak sglayan hidratli ara katmanlarindaki hareketli*Nygonlari sayesinde,
katyonik boyalar ve ila¢ etken molekulleri icin akta iyi bir adsorbandir (Yang ve ark.,
2011). Ote yandan MM molekiillerinin hidrojel ya dédrojelik kompozit tarafindan
tutulmasi gozeneklilik ile de yakindansKilidir. PHG-E hidrojelinin salim dgerleri; bu
duruma iyi bir oérnektir. Yine, PHG-E-L1 filminden Ml salimi PHG-E-L2 filmine gore
daha fazladir. Hidrojel icindeki laponit dgminin artmasi; MM adsorpsiyonunu
artirmstir (Li ve ark., 2011).
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lhch. §f T,dg crr

CH, CH;

Metilen mavisi

Sekil 4.17.Calismada kullanilan metilen mavisinin kimyasal yapisi

Ayrica; CU" ile capraz bgh olan filmlerden (PHG-Cu-L2) salinan MM dgirhi
EDC ile capraz b olan filmlere gore oldukca duiktir. Bunun sebebi Gliiyonlarinin

EDC'ye gore daha etkin bir caprazgtayici olmasi ile agiklanabilir.

Filmlere yuklenen metilen mavisinin salim eatalari ayni zamanda elektriksel
alanda da izlenngiir. Bu amacla MM yuklt PHG, PHG-E, PHG-E-L1, PHG-E ve
PHG-Cu-L2 filmlerden MM salimi; 5 V' luk elektrikbealan altinda pH=7.4 tampon
ortaminda izlenmeye calimistir (25 °C). Bu amagla fotgraflanan salim ortami

goruntaleriSekil 4.18’'de sunulmgtur.

Elektrik alanda MM salimi izlenen filmler 15 dk akdarla gozlenmg, her filmin
farkli zaman araliklarinda renk glgimi gosterdgi ve/veya rengini yitirdii goraimistar.
PHG filmi 60 dk sonunda renksizleeye baglamis ve 300 dk sonunda tamamen
renksizlgmistir. PHG-E filmi 75 dk sonunda renksiztaeye balamis ve 255 dk sonunda
tamamen renksizgenistir. PHG-E-L1 filmi 68 dk sonunda renksizlaeye balamis ve 270
dk sonunda tamamen renksigigi gorilmistir. PHG-E-L2 filminin 45 dk sonunda
renksizlameye balamis ve 230 dk sonunda tamamen renksize goralmistir. PHG-
Cu-L2 filminin ise 540 dk sonunda hala renginiyitedisi sadece filmin katota yakin olan
kisminda renginin ¢ok az koygtasl goralmutar.
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Sekil 4.18. MM vyiikli PHG (1), PHG-E (2), PHG-E-L1(3), PHG-E-L@), PHG-Cu-L2 (5)

filmlerinin elektrik uygulanan (5 V) salim ortamiadlinan gortnttleri

Sekil 4.18'deki fot@raflardan elektrik uygulanmasi ile MM yuklu filmiar (PHG-
Cu-L2 dsinda) renginin giderek acilgh ve ortalama 4-5 saat sonunda da tamamen
kayboldigu gorilmektedir. Bu gozlemlere ek olarak; anot \aok uclarinda da gaz
cikiglari oldygu deneysel camalar sirasinda belirlengtir. MM yOkIa filmlerin
bulund@gu ¢ozelti ortamina elektrik uygulanmasi ile gozlemenk dgisiminin daha iyi
anlgllabilmesi amaci ile; pH=7.4 tampon c¢ozeltisi ortada 30 mg/L degiminde MM
cOzeltileri ayrica hazirlangtir. Hazirlanan bu cozeltilere platin elektrotlde i5 V
degerinde elektrik gerilimi uygulanmve fotgsraflari ¢ekilerekSekil 4.19'da sunulmgtur.
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Sekil 4.19.Metilen mavisi ¢ozeltisine 5 V elektrik alan uygoaasi sonucu elde edilen goruntiler
(a; 0, b;10, c; 40, d; 75, e; 120, f; 170, g; 22ty 250 dk sonra elde ediktir.)

MM coOzeltisine elektrik akimi uygulandiktan 225 @k 4 sa) sonra ¢dzeltinin anot
tarafinda renksizigne gozlenmitir. Bu durum; MM molekdillerinin indirgenme-
yukseltgenme 6zefi ile yakindan ilgkilidir. Metilen mavisi; yapiya hidrojen iyonlarimi
girip ayrilmasi ile indirgenme ve yukseltgenme tzelgdsterir. Elektronlarin bulungu
ortamda hidrojen iyonlarinin yapiya girmesi ile iggnen metilen mavisi; renksiz olan

leuko metilen mavisine dosiir (Sekil 4.20) (Galagan ve Su, 2008).

H
N\ fll
HSC\ CH3 - 20- 2“+ Q D\
/:,\/: ;:;\- -~ cl s CH, + HC
N s N H3C‘*r:4 s r:r’ 3
CH, CHj4 CH, CHs,

0,

Metilen mavisi Leuko metilen mavisi

Sekil 4.20.Metilen mavisinin leuko metilen mavisine indirgentegkimesi

Sekil 4.18 ve Sekil 4.19'da; anot tarafinda renksigheenin nedeni elektrotlarda
gerceklgen indirgenme-yikseltgenme tepkimeleri nedeniyle@tamda bulunan Cle

OH iyonlari anotta;
2CI (sulu)- Cl; (g) + 2¢é (B=1.36V)
40H (sulu)—» 2 H,0 (s) +Q (g) + 4é (B=0.40 V)

tepkimeleri gergi yiikseltgenir. Ote yandan; ortamda bulunanvel N& iyonlari ise;
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4 H' (sulu) + 4e— 2Hs (g) (B=0 V)
Na’ (sulu) + é— Na (k) (E=-2.71V)

tepkimeleri gergi indirgenir. Anot elektrodu cevresinde gl elektronlar ve ortamda
bulunan H iyonlari; metilen mavisi molekiillerinin kolayliklandirgenmesini sgar ve
renk; maviden renksize dogiir. Yine; deneysel c¢amalar sirasinda hem anot hem de
katot tarafinda gbzlenen gaz glari; Ch, O, ve H,gazlari nedeniyledir.

Elektriksel alan varfiinda metilen mavisi molekullerinin leuko metilen visane
donimi sonucu hidrojellerden salinan etken madde nibéxknin dergimi gorunir
bdlge spektrofotometresi ile belirlenemgmilolayisi ile salim davraaina elektrik etkisi
aciklanamamgtir. Ote yandan elde edilen bu sonug; hazirlananGPHPHG-E
hidrojellerinin ve PHG-E-L1, PHG-E-L2, PHG-Cu-L2 rkeozit hidrojellerinin renk

sinyalizasyonu cajmalarinda destek materyali olarak kullanilabileeekFikrini ortaya
koymustur.
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BOLUM 5
SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez cagmasinda EDC-etanol/su ¢ozlcl sistemi ve CuSfzeltisi kullanilarak

capraz bgh ve farkli miktarlarda laponit silika jelini icen fitajel hidrojelleri

sentezlenmgi, bu hidrojeller karakterize edilgi ve ilag salim c¢agmalarindaki

uygulanabilirligi aragtiriimistir. Calsma sonrasgu sonuclara ukalmistir:

>

Bos fitajel hidrojeli (PHG) ile EDC molekult ile camabagh (PHG-E)
hidrojellerin ve farkli miktarlarda laponit iceréRHG-E-I ve PHG-E-L2) hidrojelik
kompozitleringeffaf olduzu; Cu* iyonlari ile capraz b (PHG-Cu-L2) hidrojelik
kompozitlerin agik mavi renkte ol@u gorulmitir. Kuru haldeki fitajel 6rnekleri
mekanik agcidan dayaniklidir. Mekanik dayanimi eatef@lan PHG-Cu-L2 filmidir.
Yapilan pH duyarli denggsme calgmalari sonucu tim fitajel érneklerinin pH’nin
artmasina b#i olarak sisme dgerlerinin de art@ii ve kutlesel butunliklerini
koruduklari gérulmstr.

Hidrojellerin sisme davrargina laponit silika jelinin pek fazla etkisinin oliohg
sisme profillerinden gorilmgitr.

Ortamin iyonik siddetinin ve pH’sinin fitajel filmlerinin sisme deerlerini
elektriksel alan varginda ve yoklgunda etkiledii belirlenmistir.

Elektrik alanda (5-25 V) yapilasisme calgmalarinda gerilimin artmasiyla
filmlerin yapilarinin bozulmaya badigl ve 25 V’'tan buyik gerilimde parcalagdi
gorulmugtar.

Hidrojellerin sisme davrarglarinin ¢algilan ortama uygulanan gerilim ve hidrojel
bilesimlerine gore farkhlik gosterdi anlagiimistir.

Fitajel zincirlerindeki karboksilat gruplari ve laptteki silanol gruplari bazik
ortamdasismeyi arttirirken, tuz iceren ortamgiame deerlerini digturmdstdr.

CU?* iyonlarinin EDC molekiillerine gore daha etkin bapraz bglayici gorevi
gordigu yapilansisme calgmalari ile anlailmistir.

Hidrojel yapisindaki iyonlarin elektriksel alandanjenmeyi etkiledii; anyonik
karakterdeki hidrojellerin anota g, katyonik karakterdeki hidrojellerin katota
dogru bukuldigu géralmitar.

Hidrojel yapisina laponit eklenmesi ile hidrojel zgyinin go6zeneklilik ve
puruzltulik kazangn SEM mikrografikleri ile goralmgttr.
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Hidrojelik yapiya sirasiyla laponit ve bakir B#gminin eklenmesi ile isisal
kararhhgin artmg olabilecgi DSC termogramlarina dayanarak belirlegimi

PHG hidrojelinin kismen kristal yapida olgly yapiya laponit eklenmesi ile
kristalinitenin arttg1, CU#* iyonlarinin eklenmesinin ise kristaliniteyi azaittXRD
difraktogramlarinda gorulngtir.

Metilen mavisi model bir etken ila¢ olarak filmley@klenmi ve pH=7.4 tampon
cOzeltisinde salim c¢ahnalari yarattlmetor.

Metilen mavisi saliminin en fazla PHG filmlerindeen az da PHG-Cu-L2
filmlerinden oldwgu gorilmigtar.

Laponit iceren hidrojelik kompozitlerden MM salinmnaz olmasi; laponitin
anyonik yluzey yukleri ile katyonik yapidaki metilemavisini adsorplayip, yapida
tutmasi ile ilskilendirilmistir.

Metilen mavisi elektrik alanda indirgenerek renksian leuko metilen mavisine
donismis, bu nedenle salim catnalarindaki takibi gorunur bolge

spektrofotometresi ile yapilamagtr.

PHG, PHG-E hidrojelleri ve PHG-E-L1, PHG-E-L2, PHIE-L2 kompozit
hidrojellerinin; metilen mavisi ve kimyasal yapmaetilen mavisine benzeyen tirler

icin iyi bir adsorban oldgu anlgilmistir.

PHG, PHG-E hidrojelleri ve PHG-E-L1, PHG-E-L2, PHIE-L2 kompozit
hidrojellerinin  renk sinyalizasyonu cginalarinda destek materyali olarak

kullanimi 6nerilebilir.

PHG-E hidrojelleri ve PHG-E-L1, PHG-E-L2, PHG-Cu-LZompozit
hidrojellerinin diguk elektrik akimi iceren ortamlarda elektrotlara ngtime
davrangl gosteren malzemeler olglw anlgiimistir. Bu sonuca goére; insan viicudu
gibi distk elektriksel iletkenfie sahip sistemlerde uygulama alani bulabjiece

Onerilebilir.

Sonu¢ olarak; bu cama kapsaminda hazirlanan hidrojellerin ve hidrkjeli
kompozitlerin ortam pH’'si ve elektriksel iletkegilidegisimlerine kagl duyarli

davrang sergileyerakilli mazemeleolduklari anlailmistir.
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