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OZET

ASIRI DALLANMIS POLI(AKRILIK ASIT-KO-3-HIDROKSIiPROPiYONAT)
HIDROJELLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Tahsin FiLIK

Ordu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, 2017
Yiiksek Lisans Tezi, 68s.

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Efkan CATIKER

Tez c¢alismasinin ilk asamasinda, akrlik asitin (AA) farkli deneysel kosullarda HTP
yuriitilmugtiir. Akrilik asit (AA) monomerininpotasyum tersiyer biitoksit (tBuOK) gibi
kuvvetli bir baz varliginda wuzun polimerizasyon siireleri sonrasinda jellestigi
gbzlenmistir.Olusan jel sirasiyla eter, kloroform ve su ile muamele edilerek farkli polimerik
yapilar izole edilmis ve yapisal karakterizasyonlari yapilmistir.Elde edilen polimerik
iiriinlerin izolasyonu sonrasi spektroskopik (FTIR, NMR) ve termal (TGA) karakterizasyonu
yapilarak  polimerizasyon  {rlinlerinin  tesbiti  yapilmis  ve  polimerizasyon
mekanizmasiaydinlatilmistir. Kiitlece en fazla izole edilen iiriiniin ¢dziiniirliik testi esnasinda
higbir ¢éziiciide ¢oziinmedigi polar ¢dziiciilerde sisme davranist gozlenmistir. FTIR, kat1 **C-
NMR, TGA ve titrimetrik analizler sonucundaakrilik asit (AA) ve ester birimleri i¢eren asiri
dallanmis  kopolimer (poli  (akrilik asit-ko-3-propiyonik  asit)(PAcHP)) oldugu
anlagilmigtir.Bu sonug, polimerizasyon esnasinda hem anyonik zincir polimerizasyonunun
(akrilik asit (AA) birimleri) hem de hidrojen transfer polimerizasyonunun (ester birimleri) es
zamanli olarak yiiriidiigiini gostermektedir.

Tez caligmasinin devaminda, poli(akrilik asit-ko-3-propiyonik asit) (PAcHP)’in fiziksel
(pH’a, iyonik giice ve farkli polariterdeki organik ¢oziiciilere bagh sisme davranisi),
kimyasal (biyobozunurlugu) vebiyokimyasal (antibakteriyel) 6zelliklerinin belirlenilmesine
odaklanilmigtir.

Farkli polaritedeki ¢oziiciilerdeki sisme davranigi gostermesi tizerine farkli pH’daki fosfat
tamponlarinda ve polarite bakimindan genis bir ¢o6ziicli spektrumu belirlenerek bu
coziiciilerdeki sisme kinetigi ve oranlar1 incelenerek ¢oziiniirlilk parametresi tayin edilmistir.
Akrilik asit (AA) birimleri igermesi nedeniylepoli(akrilik asit) (PAA) gibi antibakteriyel
ozellik gosterecegi ve alifatik ester birimleri icermesi nedeniyle biyobozunur
olabilecegiongoriisii ileantibakteriyel aktivitesi vebiyobozunurluguincelenmistir. Titrimetrik
analiz ile poli (akrilik asit-ko-3-propiyonik asit) (PAcHP) hidrojelinde % 47.3 oraninda
akrilik asit (AA) birimleri ve % 52.7 oraninda propiyonat birimlerinin bulundugu tayin
edilmistir. Buna ragmen yapilan TG analiz, titrasyondan elde edilen oranlardan farkli
sonuglar ortaya koymustur.Her iki analizin sonuglar degerlendirildiginde kimyasal olarak
dort farkli birim igeren bir yap1 onerilmistir.

Sigsme oranina pH etkisi incelendi ve maksimum sigsme oram1 pH=12 tampon c¢ozeltisi
icerisinde %1100 olarak bulundu.Ayni zamanda, iyon siddetininPAcHP hidrojelinin sisme
derecesine etkisi 0.025-1.0M araligindaki Na,SO, ¢6zeltiler igerisinde incelendi. Beklendigi
gibi, iyon siddetindeki artig sisme derecesinin azalmasina sebep oldugu belirlendi.

Farkli ¢oziiclilerde yapilan sigsme orani tesbit ¢aligmalarinda DMSO’da yaklasik %2100
oraninda en yiiksek sisme oranmi tayin edilereksentezlenen asir1 dallanmis PAcHP’nin
¢ozlinilirlik parametresinin DMSO’nun ¢6ziiniirliikk parametresine esit oldugu ve degerinin
yaklagik 26.7 oldugu belirlenmistir. Antimikrobiyal aktivite arastirmasi sonuglarina gore S.
aureus, M. luteus ve E. coli Gram pozitif patojen bakterilerine kars1 poli (akrilik asit-ko-3-
propiyonik asit) (PAcPH) hidrojelleri biyosidal etki gbstermis ve bakteri iiremesini



durdurmustur. Aktif camur varligindahem P3HP hem de PAcHP oOrneklerinin
aerobikbozunmasi sonuglarina gore sadece ester birimleri igeren P3HP homopolimeri
beklendigi gibi 40 giinliik inceleme sonucunda %47 kiitle kaybi verirken poli(akrilik asit-ko-
3-propiyonik asit) (PACHP) %35 kiitle kayb1 vermistir.

Anahtar Kelimeler: Hidrojen transfer polimerizasyonu, Poli (3-hidroksipropiyonat), Asiri
dallanmigpolimerler, Antimikrobiyal aktivite, Poli(akrilik asit)



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF HYPERBRACHED
POLY(ACRYLIC ACID-co-3-HYDROXYPROPIONATE) HYDROGELS

Tahsin FiLIK

University of Ordu
Institute for Graduate Studies in Science and Technology
Department of Chemist, 2017
MSc. Thesis, 68p.

Supervisor: Assist. Prof. Efkan CATIKER

At first stage of the thesis study, HTP of acrylic acid (AA) was carried out in various
experimental conditions. It was observed that acrylic acid (AA) monomer were gellated in
the presence of potassium tertiary butoxide (tBuOK) after a long polymerization period. The
gels obtained were treated with ether, chloroform and water, respectively, and different
polymeric structures were isolated and characterized. Spectroscopic (FTIR, NMR) and
thermal (TGA) characterization of the polymeric products were performed to reveal their
structures and polymerization mechanism. It was observed that the main product of the
polymerization was not soluble in any solvent but exhibited swelling behavior in polar
solvents. Based on the results of the FTIR, solid"®*C-NMR, TGA and titrimetric analysis, it
was concluded that the product was a hyperbranched copolymer (poly(acrylic acid-co-3-
propionate). (PAcHP)) including acrylic acid and ester units. The finding shows that both
anionic addition polymerization (acrylic acid units) and hydrogen transfer polymerization
(ester units) undergoes simultaneously.

In the rest of thesis study, it was focused on the determination of physical (swelling behavior
depending on pH, ionic strength and solvents with various polarity), chemical
(biodegradability) and biochemical (antibacterial activity) properties of poly(acrylic acid-co-
3-propionate).

Regarding of swelling properties in various solvent during the solubility tests, solubility
parameter of the hydrogel were determined through the examination of swelling kinetics and
ratios in a wide range of buffer solutions with different pH and in various organic solvents
with variable polarity. Then, antibacterial activity and biodegradability of the hydrogel were
examined since the hydrogel includes both acrylic acid units from which PAA exhibits
antibacterial activity, and biodegradable aliphatic ester units.Analytical titration of the
poly(acrylic acid-co-3-propionate) hydrogel results in 47.3% of AA units and remaining
52.7% of propionate units. However, TG analysis of the polymer reveals different proportion
of acrylic acid units from the titrimetric method. When both results obtained from the each
analysis were evaluated simultaneously it was proposed that the polymer consisted of
chemically different four units.

Effect of pH on the swelling ratio was examined and maximum swelling was found to be
about 1100% in buffer solution with pH=12. Effect of ionic strength on the swelling ratio of
the PACHP hydrogel were also examined with solutions of Na,SO, with a range of 0.025-1.0
M concentration. As expected, increase in the ionic strenght of a solution caused a decrease
in the swelling ratio. In the examination of swelling ratio in various solvents, maximum
swelling ratio of the hyperbranched PAcHP was determined in DMSO as about 2100%, and
solubulity parameter of the hyperbranched PAcHP was equal to that of DMSO, which is
26.7.

According to results of the antibacterial activity assays, PAcPH hydrogels showed
bactericidal effects on Gram positive pathogen bacterias like S. aureus, M. luteus and E. coli
and inhibited their growth. Aerobic biodegradation studies on poly(3-hydroxypropionate)



(P3HP) and PACcHP in activated sludge were resulted in mass loss upto 47% and 35%,
respectively.

Keywords: Hydrogen Transfer  Polymerization, Poly(3-hydroxypropionate),
Hyperbranched Polymers, Antimicrobial activity, Poly(acrylic acid)
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1. GIRIS

Polimerler, giinliik hayatta insan yasaminin birgok asamasinda kullanilmaktadir.
Onceleri endiistri ve giinliik esya yapimida kullanilan polimerler artik
biyoteknolojik uygulamalarda ve uzay endistrisinde ¢ok fazla alanda da
kullanilmaya baslamistir. Ozellikle dogal ve yapay capraz bagli polimerler, asiri
dallanmis polimerler veya kopolimerlerin sulu ortamda gosterdikleri davranislar,
polimerleri fonksiyonel malzeme olarak ilgi ¢ekici hale getirmistir. Artik polimer
malzemeler tniversitelerdeki yapilan akademik calismalarda, endiistride, otomotiv

sanayisinde ve tibbi uygulamalarda yogun bir ilgiye maruz kalmaya baslamistir.

Yiiksek mol kiitleli makromolekiillerin varligt Hermann Staudinger tarafindan ortaya
atilmis ve bu sayede kauguk, polistiren gibi molekiillerin yapisinda kii¢iik birimleri
barindiran uzun zincirlerin varligini 6ne siirerek polimer liretimine 151k tutmustur
(Bayraktar, 2013). Gegen zaman igerisinde polimerler giinliikk hayatin birgok alaninda

kullanilmaya baslanmistir.

Nisasta, seliiloz, dogal kaucuk v.b gibi dogal polimerlere ek olarak daha ¢ok sentetik
polimerler giinliik hayatta karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica dogal polimerler kimyasal
modifikasyon ile yar1 sentetik polimerlere dontstiiriilebilir. Birgok dogal polimer
biyolojik sistemler tarafindan enzim Kkatalizli olarak iiretildiginden miikemmel
biyouyumluluk sergilerler ve ‘“biyopolimerler’’ olarak adlandirilirlar. Ayrica, hayati
olarak birgok fonksiyonda yer alan enzimler ve niikleik asitler de bu katagoride yer

alir.

Polimerik malzemelerin hafif olmalari, kolay korozyona ugramamalari, isleme
zorlugunun az olmasi, karigimlar: ya da kopolimerleri yapilarak daha iistiin 6zellikler

katilabilmesien 6nemli avantajlari olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Miihendislik ve saglik alaninda kullanilan polimerlerin kullanim alanlarinda
ozelliklerini degistirmemesi 6nemli bir etkidir. Ancak bu klasik anlayis artik yerini
polimer malzemelerin istege gore Ozelliklerini degistirebilmesi yoniinde degisim
gostermektedir. Yani ortam sartlarina gore uyum gosteren ve istenilen davranisi
saglayan polimerler daha fazla tercih edilmeye baslanmistir. Bunlari akill
malzemeler olarakta diisiinebiliriz. Ornegin, eczacilik alaninda polimerler kontrollii

ila¢ salinimi aparatlariin yapiminda kullanilabilmektedir. Kullanilacak polimerlerin



ilacin kullanilis yolu dikkate alinarak seg¢ilmesi onemlidir (Pillai, 2001; Giirsoy,
2002).

Son yillarda saglik alaninda yapilan ¢alismalarda, ¢evre faktorlerinden (pH, sicaklik,
iyon giicli gibi) etkilenen polimerlerin sentezlenmesi ve bunlarin 6zelliklerinin tayin
edilmesi ragbet  gormektedir. Bu  polimerlerin  istenilen  bdlgeye
bozunmadantasinabilmesi, ilacin yapisina uygun olmasi hatta etki siiresinin bile
ayarlanabilmesi olduk¢a 6nemli bir avantajdir. Bu sekilde hazirlanan polimerlere

fonksiyonel polimerlerde denilebilir (Peppas ve ark., 2000).

Hidrojeller suda sisebilen ¢apraz bagli (li¢ boyutlu, ag yapil) veya asir1 dallanmis
polimerlerdir. Ik kullanim alan1 olarak kontak lens yapimi gosterilebilir. Ilerleyen
zamanlarda biyotip, biyouygulama, eczacilik, ilag salinimi, gida miithendisligi, tarim,
saglik sektorii gibi alanlarda kullanilmaya baslanmistir. Hidrojellerin ilgi c¢ekici
malzeme olmalarinin esas nedeni diger malzemelere gore bazi tistiin 6zelliklere sahip
olmasi ve ¢evreden gelen uyarilara siserek ya da biiziilerek cevap verebilmesidir.
Uyarilara 6rnek olarak pH, sicaklik, iyonik siddet, ¢oziicii, elektrik ve manyetik alan
verilebilir (Bayraktar, 2013).

1.1. Polimerler

Polimerler, kisaca ayn1 ya da farkli kiigiik molekiillerin kimyasal baglarla baglanmasi

sonucu olusan dev molekiillerdir.

Bagka bir deyisle polimerler ¢cok sayida kiiciik birimin yani monomerlerin u¢ ucuna
eklenerek olusan dev molekiillerdir. Polimerlerin meydana gelmesi i¢in bir araya
gelen uygun fonksiyonel grup igeren kiigiik birimlere monomerler denir (McCrum ve
ark.,1996; Basan, 2001).

Bu monomer maddelerin en basit iiyesi etilen olarak gosterilebilir (CH,=CH,). Tek
bir polimer zincirinde milyonlarca monomerik birim (monomerden gelen veya
tekrarlanan birim) bulunabilir. Polimer zincirinde yer alan monomerik birimlerin
yapisi, uzayda yoOnlenmeleri, sirasi, diizeni ayrica birbirleriyle olan etkilesimleri,
polimerin 6zelliklerini ve dolayisiyla kullanim alanini belirmede 6nemli 6lgiide rol
alir. Polimer denilince sadece organik polimerler diisiiniilmemelidir, ¢linkii inorganik

polimerlerde yaygindir (Salomone, 1998).



Sekilde monomer molekiillerinin basit olarak birbirlerine baglanarak polimer

molekiiliinii olusturduklar1 goriilmektedir.

Sekil 1.1. Monomerlerin polimerlesme tepkimesi ile polimer olugturmast
Polimerler, zincirlerinin fiziksel yapisina gore dogrusal, dallanmisve ¢apraz bagl (ag
yapili) olmak iizere 3 ana gruba ayrilir. Dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagh

polimerler asagidaki sekil 1.2°de gdsterilmistir.

Dallanmis ve dogrusal polimerlerde bagimsiz her zincir zayif molekiillerarasi
baglarla birbirleri ile etkilesitken capraz bagli polimerler ¢cok daha giiclii olan
kovalent baglarla baglanarak ag yapilar olusturur. Capraz baglanmis polimerler diger
polimer tiirleriyle karsilastirildiginda daha karakteristik mekanik 6zelliklersergilerler.
Dolayistyla capraz baglanma materyallerin dayanikliligini arttirdig: i¢in daha dikkat
cekici hale gelirler (Paul ve ark., 1999; O’Brein, 2002; Altunsoy, 2012). Polimerlerin
mekanik 6zelliklerini etkileyen iki farkli faktor vardir. Bunlardan ilki “‘n’’ ile orantili
olarak zincir uzunlugu ya da molekil kiitlesidir. “‘n’’ polimerin icerdigi ortalama
monomerik birim sayisidir. Ikinci faktor ise polimerin molekiil seklidir (McCrum ve
ark., 1996).

/
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Dogrusal Dallanmis (Capraz Baglh

Sekil 1.2. Polimerlerin yapisal zincir bigimleri



1.1.1. Dogrusal Polimerler

Bu polimerler her bir zincirinde iki zincir ucunun oldugu polimerlerdir. Uygun

¢oziicii ile ¢oziintirler ve eritilip tekrar sekil verilebilirler.

1.1.2. Dallanmus Polimerler

Ana zincirlerine genellikle kimyasal yapilarma 6zdes olan ve dal seklindeki
zincirlerin  kovalent baglarla baglanmasiyla olusurlar. Uygun ¢oziiciilerle

¢Oziinebilirler.

1.1.3. Capraz Bagh Polimerler

Bu polimerler, ana zincirlerin degisik uzunluktaki zincir pargalari ile kovalent
baglarla baglanmasi sonucu olusur. Capraz bagin yogun olmasi ag yapili polimerleri
ortaya cikarir. Capraz bagli polimerler herhangi bir ¢oziiciide ¢oziinmezler, ama
uygun ¢oziiciilerde sisebilirler. Capraz bag yogunlugu artarsa ¢oziicliniin diffiizlenme

ihtimali ve kapasitesi azalacagindan sisme derecesi azalir (Durukan, 2007).

1.2. Polimerizasyon (Polimerlesme Tepkimeleri)

Monomerlerin bir araya gelerek polimerleri olusturmasina polimerizasyon ya da
polimerlesme tepkimesi denir. Polimerlesme sonucu elde edilen polimerler yiizlerce,
binlerce hatta onbinlerce monomerin ucuca tekrarlanmasiyla olusur. Polimerleri
olusturan kiiciik birimlerin monomer olarak adlandirilabilmesi ve polimerizasyon
tepkimesi meydana getirebilmesi i¢in en az iki fonksiyonellige sahip olmas1 gerekir.
Tepkimenin gergeklesebilmesi igin gerekli olan aktif merkezlere fonksiyonellik denir
(Basan, 2001; Sagak, 2002).

Polimerlerin sentezi, farkli kimyasal tepkimeler kullanilarak genel isleyis

mekanizmalarina gore iki sekilde sentezlenerek gergeklestirilebilir. Bunlar;
—Basamakl1 (Kondenzasyon) Polimerizasyon

—Katilma (Zincir) Polimerizasyonu olarak siniflandirilabilir.

1.2.1. Basamakh (Kondenzasyon) Polimerizasyonu

Basamakli tepkimeler genel anlamda, fonksiyonel gruplara sahip biyik iki

molekiiliin aralarindan H;O, NHj gibi kiiciik molekiillerin ayrilarak birlesmesi



tepkimeleridir. Basamakli polimer {retimi farkli tiirde organik tepkimelerle
hizlandirilarak gerceklestirilebilir. Ancak labratuvar ve diger c¢aligmlarda en ¢ok
kullanilan yontem kondenzasyon yontemi oldugu i¢in ayn1 zamanda kondenzasyon

polimerizasyonu da denilmektedir (Ay, 2007).

Basamakli tepkimelerde polimerizasyonun devam edebilmesi icin fonksiyonel grup
gereklidir. Eger fonksiyonel grup yoksa polimerizasyon sonlanir. Basamakli
polimerizasyonda ortamda farkli biiyiikliikkte molekiiller bulunabilir. Polimerizasyon
basladiktan sonra tepkime ilerledik¢e ortamda bulunan monomer, dimer, trimer gibi
kiicik molekiiller ortamda kalmaz ve biiyilk molekiil kiitleli polimerler
polimerizasyonun sonlarina dogru meydana gelir. Basamakli polimerizasyon ile
poliester, poliiiretan, poliasetal, poliamit, polieter gibi polimerler sentezlenebilir (Ay,
2007).

H0—R—0H + PHO—C—R—( —0H ———H—+0—p—0—C—R—(-0H
N | 21-)H,0 N ﬁ

0 0 0 0

n
Diol Dikarboksilik asit Poliester

Sekil 1.3. Her ikisinde de bifonksiyonel grup bulunduran

kondenzasyon tepkimesisonucu elde edilen poliester (Ay, 2007).
1.2.2. Katilma (Zincir) Polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonunda, adindan da anlasilacagi lizere monomerler polimer
zincirine teker teker ve hizli bir sekilde katilarak zincir biiylir. Ancak hizh
katilmadan dolay1 kontrolsiiz biiylime meydana gelebilir. Bu da polimerizasyonun
gerceklesme asamalarinda ortamda monomer kalintist ve biiyiik zincirli birimler
olusmasina neden olabilir. Katilma polimerizasyonunda zincir bliylimesi aktif uglar
sayesinde gergeklesir. Ancak aktif uglu iki zincir birleserek 6l polimer zinciri de

meydana getirebilir (Ay, 2007).

Katilma polimerizasyonu, serbest radikalik katilma ve iyonik katilma
polimerizasyonu olarak gerceklesebilir. Iyonik katilmada kendi igerisinde anyonik ve

katyonik katilma polimerizasyonu olarak simiflandirilabilir. Etilen, stiren, vinil



kloriir, akrilonitril, propilen gibi monomerler ile katilma polimerizasyonu ile
polietilen, polistiren, poli(vinil kloriir), poliakrilonitril, polipropilen polimerleri
sentezlenebilir (Ay, 2007).

H X L i 8
&—ds5 -+ N~ g
—CH—C—C3_ Li RS Jo=C
il il il >
CH3 —CHz —CHz —CHz2—C —(lz'—cl:—tf:‘: i
H H H
N
A i
H

Sekil 1.4. Katilma polimerizasyonu mekanizmasi
1.3. Kopolimerler

Homopolimerler olusurken kullanilan monomertek tip molekiil oldugundan
homopolimerler meydana gelirken, iki farkli monomerin ayni anda kullanilmasiyla
her zincirde iki tip monomerik birim olacagindan kopolimerler meydana
gelmektedir(Sorenson ve ark., 2001; Rubinstein ve Colby, 2004).

Kopolimer zincirindeki monomerlerin dizilis bi¢cimi polimerlesme mekanizmasi ve
sentez yontemlerinden etkilenerek farkli sekillerde zincirler meydana gelir. A ve B
gibi iki farkli monomer kullanilarak elde edilen kopolimerin ii¢ farkli diizenlenme ile

meydana gelmesi beklenir (Sperling, 2006; Sagak, 2008).

1.3.1. Rastgele Kopolimer

A ve B monomerlerinin zincir boyunca siralanmalarinda belirli bir diizen yoktur.
Olusan rastgele kopolimerler kendilerini olusturan homopolimerlerin 6zelliklerini
genellikle tasimazlar. Ornek olarak olefinik yapilarin radikalik kopolimerlesmesi

genellikle rastgele kopolimerler olusturur.



1.3.2. Ardisik Kopolimerler

Polimer zinciri boyunca A ve B monomerleri A-B-A-B olacak sekilde siralanarak

ardisik kopolimerleri olusturur. Ozellikleri kendisini olusturan homopolimerlerden

farkli olabilir.

1.3.3.Blok Kopolimer

Kimyasal yapilar1 birbirinden farkli olan iki homopolimerin uglarindan birbirlerine
baglanmasiyla blok kopolimerler olusur. Olusan iki bloklu kopolimerlerin bir
blogunda A monomerleri diger blogunda B monomerleri bulunur. Kendisini
olusturan A ve B homopolimer yapilarinin arasinda bir 6zellige sahiptir. Ayrica blok
kopolimerlerin 6zel bir tiirii vardir. Bu 6zel tiirli graft (as1) kopolimerleridir. Yapilar
birbirinden farkli iki polimer zincirinin, zincir sonlar1 disindan herhangi bir bolgeden

birbirlerine baglanmasiyla olusan bir kopolimerdir.

LUOOO0k Yok ok OOk OOk Ok

Blok Kopolimer Ardisik Kopolimer
*
*
x
000C000000400c0000 OO Ok kOO
*
*
*
Asi(graft) Kopolimer Rastgele Kopolimer

Sekil 1.5. Kopolimer tiirleri

1.3.4. Kopolimerlerin Baz Ozellikleri

Gilnlik yasamimizda kullandigimiz yiin, ipek ve kauguk gibi malzemeler dogal
malzemelerdir. Hayvanlardan ve bitkilerden elde edilen bu malzemelergok g¢esitli
olmalarina karsinkaynaklar sinirlidir. Bitkisel ve hayvansal kaynaklar yani dogal

malzemeler olduklart i¢in kullanimlar1 diger canlilarin sagligina bir zarar vermezler.



Ancak nispeten bulunmalarinin zorlugu ve islenmelerindeki maliyet yiiksek oldugu
icin bu malzemelere alternatif olarak daha iyi 6zelliklere sahip ve maliyeti daha ucuz
olan malzemeler son yillarda ilgi ¢ekici hale gelmistir. Bu ¢alismalar ve arastirmalar
sonucu elde edilen bilhassa polimer kompozitler, sporcu malzemelerinden polietilen
posetlere, pet bardaklardan dis macunlarina kadar birgok alanda kullanilmaktadir. Bu
polimer kompozit ve karisimlari kullanilan malzemelere istenilen {istiin 6zellikleri
kazandirmak diisiincesiyle yapildig1 icin kopolimerler gibi diisiiniilebilirler. Bu
konuda arastirmalar yapanozellikle sentetik kimyacilar ve miihendisler,
malzemelerin var olan &zelliklerini iyilestirmek ve daha fazla alanda kullanimin
saglamak amaciyla ayrica hafif, gorliniisii giizel, hijyenik ve daha ucuz olma gibi
Ozelliklere sahip malzemeler elde etmek i¢in polimerler ya da kopolimerler

sentezleyerek calismalara yarar saglamislardir.

Kopolimerler iki farkli monomerin 0Ozelliklerini katarak olusturdugu yeni bir
polimerdir. Ornek olarak; bir polimer zincirinin propilen ve etilen birimleri icermesi
istenirse propilen ve etilen monomerleri es zamanli olarak polimerlestirilmelidir.
Olusan polimer zincirinde karisimda hangi monomerden daha fazla var ise polimer
zincirinde agirlikli olarak o monomer yer alacaktir. Yani etilen monomeri fazla ise
polimerin etilen zincirleri arasinda propilen monomerleri yer alacaktir. Bu sekilde
olusan kopolimerler agirlikli olarak hangi monomer birimi var ise 0 monomerin

ozelliklerini daha fazla tasir (McCrum ve ark., 1996).

Sentezlenen kopolimerlerin igerdigi birimlerdeki bilesenlerin tahmini degeri
kopolimerin tasidigi Ozellikleri bakimindan olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle
kopolimer eldesiyle polimerlerin camsi gegis sicakligi, erime noktasi, ¢oziintirligi,
gecirgenligi, yapisma 0zelligi ve kimyasal reaksyonlardaki davraniglari biiylik oranda

degistirilebilir (Liaw, 2002).

Ancak bazen ortam sartlarina gére beklenmedik bir sekilde de kopolimer iiriinler
meydana gelebilir. Bu sekilde sentezlenen {iriinlerin karakterize edilmesi oldukga
onemlidir. Clinkii istiin 6zellikli ve kullanim alani genis bir malzeme meydana
gelmis olabilir. Bu sentezlenen kopolimerler ¢apraz bagl ya da asir1 dallanmis olarak
elde edilmis olabilir. Capraz bag ya da asir1 dallanma bir malzemeye {istiin 6zellikler

katarak dikkat ¢ekici bir iirlin haline getirebilir.



1.4. Asin Dallanma

Asirt dallanmig polimerler, {i¢ boyutlu dendiritik yapiya sahip makromolekiillerdir.
Cesitli alanlardaki potansiyel uygulamalar1 ve istiin fiziksel, kimyasal 6zellikleriyle
ayrica uygun topolojileri nedeniyle asir1 dallanmis polimerler son yillarda ilgi ¢ekici
malzemeler haline gelmistir. Bu polimerler dendritik diye adlandirilan yapilara
benzetilebilir. Bunun yaninda uzun yillar yasamis ve devasa biiyiikliikte olan agag

yapisina da benzetilebilir.

Asirt dallanmis polimerler ¢ok sayida islevsel gruba sahip makromolekiillerdir.
Bununla birlikte asirt dallanmig polimerler dendirimerlerden farkli olarak dallanma
ve yapilart agisindan daginik ve diizensiz olabilirler. Asiri dallanmig polimerlerin
tarihini, Barzelius’un tartarik asitten ve gliserolden olusan bir re¢inenin olusturdugu
bilinmektedir (Kienle ve Hovey, 1929). Asir1 dallanmis polimerlerdeki farkli islevsel

gruplar daha iistiin 6zellik katmak igin istenilen gruplarla degistirilebilir.

1.5. Dendirimerler

Dendrimerler, ortada bir cekirdek, cekirdek etrafindaki dallanma birimleri
vefonksiyonel gruplardan olusanpolimerik ilag tasiyici sistemlerdir. Dendritik
yapilarla aslinda i¢ iceyiz ¢iinkii yeryiiziinde dendrimerlerle ¢ok yaygin olarak
karsilagiriz. Hayvan ve bitkilerin damarlanma yapilari, aga¢ ve bitki kokleri gibi
canli sistemlerde oldugu gibi cansiz sistem olan kar kristallerinde de bu yapiyr

gormekteyiz (Boas, 2006).

1.5.1. Dendirimerlerin Ozellikleri ve Kullanim

Biyolojik yapilarda bulunan dendiritik yapilarin boyutlari, agaglarda metre,
mantarlarda santimetre ve néronlarda mikron diizeyinde olabilir. Ancak dendiritik
yapilarin enerji anlaminda iyi ara yilizey olusturabilecekleri konusunda hala

tartismalara vardir (Tomalia, 2002; Thompson, 2006).

Yaklasik olarak 1970’li yillara kadar klasik polimerizasyon yontemlerine yeni
yaklasimlar gerektiginden dolay1r dendrimerler sentezlenememistir. Yeni yaklasimlar
monodispers makromolekiil sentezlerine olanak saglamistir. Biyolojik sistemler
kullanilmadan ilk kez abiyotik molekiiller sentezlenmistir. Bugiinkii dendrimerler

olusturulmustur. Bu dendritik yapilar ilk kez Buhleir ve ark., tarafindan



sentezlenmistir(Buhleier, 1978). Ayrica Tomalia ve ark., dendritik yapilar igin
“’dendrimer”’ kelimesini ilk kez kullanmiglardir (Tomalia, 1985). Dendrimerler,
dallanma grubu, cekirdek ve fonksiyonel gruplardan meydana gelirler. Dallanma
gruplar1 dendrimerlerin tekrar eden yapilara sahip olmalarini saglarken fonksiyonel

gruplarda dendrimerlerin birbirinden farkli olmasini saglamaktadir (Bulut, 2012).

Dendrimerlerin yapisi geregi ¢ok fazla zincir uglariin bulunmasi karisabilirligini ve
¢Oziinebilirligini etkiler. Dendimerlerin ¢oziinlirliigli ylizeylerindeki gruplarla
alakalidir ve zincir uglarinin artmasi aktifliklerini arttirir. Bilindigi gibi hidrofilik
uclar polar, hidrofobik uglar apolardir ve sirasiyla polar-apolar ¢oziiclilerde iyi
¢ozliniirler (Tomalia, 1985). Dendrimerler asir1 dallanmis yapiya sahip olmalarindan
dolay1 istenilirse ¢Oziinmeyi arttiran gruplar dendrimerlere eklenebilir. Eklenen
gruplarin etkisiyle biyouyumlu ve sitotoksitesi az dendrimerler elde edilebilir. Ayrica
florasan etkiye duyarli ozellikte olan yapilarda eklenerek dendrimerler elde
edilebilirler (Gillies, 2005).Yakin bir zamanda Thiagarajan ve ark., yaptiklari
calismada PAMAM (poli(amidoamin))’in toksik 0Ozellik gosterdigini ileri
stirmiislerdir (Greish, 2013). Bu dendrimerlerin toksik Ozellikleri eklenen yeni

uclarla giderilerek daha iyi malzemeler haline gelmesi saglanabilir.

Dendrimerler tiimor hiicrelerine kiigiik molekiillerden daha iyi tutunabilme
ozelliklerine sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 hedef olarak tiimor hiicrelerine
gdre ayarlanarak tedavi yontemi olarak kullanilabilirler. Istenilirse uygun 6zellikler
ile tasarlanarak sentezlenip ila¢ saliniminda kullanilabilirler. Ayrica bazi biyolojik
polimerlere ¢ok yakin yapilar1 vardir (Babu, 2010). Biyouyumlu olarak daha kolay
bir yontemle sentezlenebilen asir1 dallanmis polimerler ya da kopolimerlerde
dendirimerlere benzer alanlarda kullanilabilirler. Ayrica bu kullanim alanlar
gelistirilerek ilgi ¢ekici malzemeler haline getirilebilirler. Zaten dendirmerlerle asir1
dallanmis polimerler goriiniis bakimindan ve bazi ozellikler olarak birbirlerine
benzeyen yapilar olduklar1 igin alternatif malzemeler olarak gosterilebilirler.
Dendrimerlerin yapisindaki bosluklar amaca gore kiiciik molekiilleri misafir etmek

i¢inde kullanilabilir.
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Dendrimerler polimer yapilarina gore; sekil 1.6’daki ilk siradaki dendrimer
yapisindan sonra, diiz dendritik hibrit polimer, dendrigraft polimerler, asir1 dalli

polimerler, star polimer, asirigraft polimer olarak siniflandirilabilir.

wz;vvvv
N

Dendrimer Diiz dendritik hibrit polimer Dendrigarft polimer
Asir1 dallanmis polimer Star polimer Asirigraft polimer

Sekil 1.6. Dendritik polimerlerin sekilleri (Frechet, 2001).

1.5.2. Dendirimer ve Asir1 Dallanms Polimerlerin Iliskisi

Monomerlerin rastgele polimerizasyonu sonucu genellikle dallanmis polimerler
meydana gelir. Dendritik polimerlerin sentezindeki zorlulardan dolay1 daha kolay
sentezlenebilen asir1 dallanmis polimerler bu dendritik polimerlerin yerine
kullanilabilirler. Bu asir1 dallanmis polimerler polidispers yapidadirlar ve diiz zincirli

polimer ve dendrimerler arasinda bir yapidadirlar (Boas, 2006).

Hem dendrimerler hem de asir1 dallanmis polimer malzemelerin uglarindaki
fonksiyonel gruplar vardir. Asir1 dallanmis polimerler viskozitelerinin diisiik olmasi,
1yi ¢oziinmeleri ve diiz zincirli yapilara gore daha iglevsel grup icermelerinden ayrica
diisiik maliyet ve yiiksek verimle elde edilebilmelerinden dolayr asir1 dallanmis

polimerler 1ilag salinimi, akiskanlik ayarlayici olarak birgok alanda tercih
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edilmektedir. Bu ozellikler dendrimer ve asir1 dallanmis polimer malzemelere

potansiyel uygulama alanlar1 saglamaktadir (Hult ve ark., 1993).

Asirt  dallanmis  polimerler 1988’de ilk kez Kim ve Webster tarafindan
sentezlenmistir. Ik sentezlenen asir1 dallanmis polimer polifenilendir. O
zamanlardan giiniimiize asir1 dallanmis polimerlerle dendrimerler karsilastirildiginda
asirt dallanmig polimerlerin kolay temin edilebilme ve istiin 6zellikleri dikkat

¢ekmektedir (Kim ve Webster, 1988; Kim ve Webster, 1990).

Dendrimerler dogada klasik polimerizasyon yontemleriyle olusurken, istenilirse
sentezlenirken molekiil kiitlesi ve boyutu kontrollii olarak ayarlanabilir. Diiz zincirli
polimerlere kiyasla dendritik polimer yapilar1 daha gelismis Ozelliklere sahiptir

(fiziksel ve kimyasal olarak) (Klajnert ve Bryszewska, 2001).

1.5.3. Dendrimerlerin Sentezi

Dendrimerler yap1 farkliliklart meydana gelen iki yontemle sentezlenebilirler. Bunlar
raksak ve yakinsak yontemlerdir (Hawker ve Frechet, 1990; Hodge, 1993; Klajnert
ve Bryszewska, 2001; Boas ve ark., 2006).

1.5.3.1. Iraksak Yontem

Cekirdek molekiiliinden biiyliyen dendrimerlerin ilk olusumunu saglayabilmek icin
¢ekirdek ile aktif ve hareketsiz kisimlar1 olan monomer tepkimeye girer. Bu tepkime
devam eder ve dendrimerler meydana gelir. Bu yontem ile biiyiik mol kiitleli

dendrimerler elde edilebilir.

1.5.3.2. Yakinsak Yontem

Bu yontem, kontollii bliylime saglanmasi, yapis1 ve oOzellikleri bakimindan en iyi
yontemdir. Ayrica biiylime esnasinda saflastirma islem de yapilmasi gibi avantajlar
saglamaktadir. Zaten 1raksak yontemin bazi eksikliklerinden dolay: ortaya atilmistir.

1.6.Asir1 Dallanms Polimerlerin Sentezi

Farkli tiirdeki zincir polimerizasyonlari ile asir1 dallanmis polimerler sentezlenebilir.

Bunlar zincir katilma polimerizasyonu, anyonik vinil polimerizasyonu, baz katalizli
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hidrojen transfer polimerizasyonu (HTP) gibi siralanabilir (Suzuki, 1992a; Suzuki,
1998D).

Kadokawa ve ark., yaptiklaricalismada kullandiklar1 baska bir polimerizasyon
yonteminde polimerizasyonun ilerlemesi sirasinda sonlanan kisimlarin artisi ile asiri
dallanmis dendirimer yap1 sentezlemislerdir. Ancak son zamanlarda HTP ile akrilat
monomerlerinden yola ¢ikarak asir1 dallanmis ve iki hidroksil grup i¢eren polimerler
sentezlemeyi basarmiglardir. Bunun yaninda ¢6ziinebilen, molekiil agirhig yiiksek,
yan reaksyonalarin en aza indirilmesi gibi avantajlarindan dolay1 asir1 dallanmis
polimer sentezlemek icin HTP yontemini kullanmiglardir. Ve molekiil agirlig
yiikksek ¢Oziinebilen poliester-eter asirt dallanmis polimerini sentezlemislerdir

(Kadokawa ve ark., 2000).

Zincir biliylime polimerizasyonu, asir1 dallanmis polimer sentezinde kullanilan yeni
bir yontemdir. Bu yontemle elde edilen asir1 dallanmis polimerlerin ¢ogunlugu
coziinmeyen kisimlardan olusurken diisik molekiil agirligina sahip ¢oziinebilen

kisimlarda mevcuttur (Miyakoshi ve ark., 1978).

1.7. Capraz Baglanma

Polimer zincirindeki yan dallarin baska ana zincirlere baglanmasiyla ¢apraz bagh
polimerler meydana gelir. Capraz bagli polimerler 6zellikleri bakimidan higbir
¢oziiciide coziinmezler ancak siserler. Zaten giiniimiizde polimerlerin ¢ogunlugu
capraz baghdir. Ancak capraz bagli polimerler sulu ortamda sisme gosterirlerse
hidrojel adim1 alirlar (Salomone, 1998).Capraz bagli polimerler istenilirse
polimerizasyon sirasinda capraz baglayici kimyasallar kullanilarak sentezlenebilir.
Bu tiir polimerler ag yapilara benzetilebilir. Ancak uygun ¢oziiciilerde ¢oziinmeyen
ve siserek tepki veren asir1 dallanmig polimerlerde mevcuttur. Bunlar da hidrojel

olarak adlandirilabilir.

1.8.Hidrojeller

Dogal veya sentetik polimerler kullanilarak elde edilebilen su i¢erisinde suyu emerek
sisen lic boyutlu ag yapilara hidrojel denir (Altinisik, 2011). Baska bir deyisle,
hidrojeller fizyolojik pH veya sicaklikta suda ¢oziinmeyen ancak sulu ortamda

belirgin bir sekilde sisebilen potansiyel polimerik malzemlerdir (Kim ve Kim, 2004).
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Su absorplayarak sisen hidrojel asagidaki gibi gosterilebilir;

Sekil 1.7. Yapisina su almig bir hidrojel (Garner, 2000).

Hidrojeller ister ¢apraz bagli ister agir1 dallanmig yapida olsun herhangi bir ¢oziiciide
coziinmeyerek kiigiik ve diizensiz sekillerdeki yapilar1 ¢oziiciiyii icerisine hapsederek
siserler ve baglangigtaki boyutlarini katlayacak sekilde yeni boyutlar kazanirlar. Ayni
zamanda bazi ortamlarda da biiziilme 6zelligi gosterebilirler. Dolayisiyla bu {istiin ve
farkli davranig sergilemesi hidrojellerin uygulama alanini genisletir. Hidrojel yapilar
gibi dogada sisme-biiziilme davraniglar1 gosteren canlilar da mevcuttur. Hidrojeller

gelecekte daha fazla arastirmaya ve kesfedilmeye degecek malzemelerdir.

1.8.1. Hidrojellerin Baz1 Ozellikleri

Kimyasal bag diye adlandirilan ve gii¢lii etkilesimler olan iyonik etkilesim, fiziksel
bag olarak adlandirilan ve zayif etkilesim olan van der waals ve hidrojen baglari
ayrica hidrofobik etkilesimler ve kohezyon kuvvetleriyle birlikte hidrojellerin ii¢
boyutlu yapilart olusur (Duran ve ark., 2000). Burada hidrofobik etkilesimler
hidrojellerin sisme davraniglarin1 dogrudan etkiler. Ayrica hidrojellerin dis ¢evredeki
uyaricilara da duyarli olduklar1 bilinmektedir (Duran ve ark., 1999; Duran ve ark.,
2000).

Daha once hidrojellerin taniminda belirtildigi gibi hidrojeller, sulu ortamda geri
dontistimlii bir sekilde sisme ve biiziilme davranisi gosterebilen li¢ boyutlu yapilardir.
Sismis durumda bulunduklarinda suyu biiyiikk oranda hapsederler (Firlak, 2008).
Hidrojeller tasarlanirken ortam kosullarina gore kontrollii tepki verebilecek sekilde

diisiiniiliip kullanilacagi ortama uygun olarak elde edilebilirler. Ornegin; sicaklik,
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pH, manyetik alan, ¢oziicii, elektrik alan, iyonik giic v.b gibi fiziksel ve kimyasal

uyaranlara gore hacim degisimleri gosterirler (Omidian ve Park, 2012).

Hidrojeller hidrofil yani suyu seven gruplar tasimaktadirlar. Bu nedenle hidrofil
polimerlerde denilebilir. Polimerlerin hidrojel davranisi gostermeleri i¢in amid,
karbonil, karboksil, hidroksil, ester gibi suyu seven gruplari igermesi gereklidir. Bu
gruplarin fazla olmasi sisme oranini arttirir (Nursevin ve ark., 1998; Karadag ve ark.,
2004).

1.8.2. Hidrojellerin Uygulama Alanlari

Hidrojellerin son yillarda, ilag salinim ve tasiyici sistemlerde, tibbi uygulamalarda,
biyotip alaninda, yapay organ yapiminda, seker hastaligi tedavisinde, bazi viicut
stvilarinin tasinmasinda, tarimda ve giibrelemede ayrica birgok alanda kullanimi
yaygimlasmigtir (Gupta ve ark., 2002; Reis ve Cohn, 2002; Bajpai ve Singh, 2006).
Hidrojellerin tibbi uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindaki ana
nedenler olarak fiziksel, kimyasal, biyolojik Ozelliklerin yaninda farmasotik ve
biyouyumlu olmalar1 gosterilebilir (Karadag ve ark., 1996).Hidrojellerin optimum
kullanimi1 baz1 6zelliklerine bagli olarak degisebilir. Bu 6zellikler, sisme kinetigi, ag
gecirgenligi, sisme dengesi ve biyouyumluluk gibi siralanabilir (Peppas ve Khare,
1993; Singh Raj ve ark., 2009).

Aslinda sentezlenen hidrojellerin  biyomalzeme olarak kullanimi fiziksel
ozelliklerinin canli dokularla olan uyumundan da kaynaklanmaktadir (Blanco,
1998).Kullanim alanlarina, biyosensorler, kontak lens, kas ve deri materyali, yapay
kalp, ilag salinimi, enzim immobilizasyonu gibi 6rnekler de verilebilir (Peppas ve
Wright, 1998). Hidrojellerin biyouygulamalarda kullanimi Wichterle ve Lim’in
sentezledigi ¢apraz bagh poli(hidroksietil metakrilat) (0HEMA) polimerinin kontak
lens yapimima dayanmaktadir (Sannino ve ark., 2009). Hidrojeller mekanik
ozelliklerinin 1yi olmasi, oksijen gecirgenliginin yiiksek olmasi ve refraktif indis
derecelerinden dolay: kontak lens yapiminda dikkate deger bir malzemedir. Ozellikle
poli(metil metakrilat) (pMMA) ve poli(hidroksietilmetakrilat) (pHEMA) gibi
hidrojel polimerlerin diger malzemelere gore kontak lens yapimi icin {istiin

ozellikleri vardir (Nam ve ark., 2004; Ozgiindiiz, 2006).
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Biyomalzeme olarak kullanilan hidrojellerin diger malzemelere gore bazi 6nemli

uistiin 6zellikleri vardir. Bunlar;

-Hidrojeller yapilar1 geregi suda ¢oziinen maddeler i¢in bir gecirgen gorevi

gordiikleri i¢in istenmeyen atik ve safsizliklarin uzaklastirilmasini kolaylastirirlar.
- Hidrojeller besin ya da oksijen gecisini engellemezler.

- Hidrojellerden yapilan dokular dayaniklidir. Aym1 zamanda hidrojeller
yumusaktirlar.

- Hidrojeller fazla miktarda su icerebildikleri i¢in diger dokularla siirtiinme ¢ok az

olur.

- Hidrojeller su absorbe edebildikleri icin viicuttan atilmasi istenilen sivilar

uzaklastirilabilir.

- Sismis haldeki hidrojeller kiiciik molekiiller i¢in difiizyon saglarken, yapilarindaki
ag orglsi bakteriler i¢in bir engel olusturur (Uysal, 2001).

Satoh son yillarda yaptigi bir ¢alismada, asir1 dallanmis poligliserol tizerindeki
hidroksil gruplarinin kolayca baska islevsel gruplarla degistirilebilecegini, bu sayede
ilag salmim ve tagima sistemlerinde ayrica hidrojel malzemeler elde edilerek
potansiyel malzeme olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur (Satoh, 2012).
Gilimiigsderelioglu ve ark., hidrojel polimer malzemelerin yiiksek sisme kabiliyetleri
ve biyouyumluluklar1 ile ilag tasima sistemlerinde kullanima uygun oldugunu

gostermislerdir (Glimtisderelioglu ve ark., 2011).

Hidrojeller, yapisal biitiinliigiinii kaybetmeden biiyiik oranda suyu absorbe edebilen
makromolekiiller olduklar1 i¢in viicuttaki dokular1 ve hiicre dis1 matrisleri taklit
edebilme oOzellikleri vardir. Bu ozellikler doku miihendisligi i¢in 1lgi c¢ekici
malzemedirler (Yan ve Pochan, 2010; Vlierberghe Van ve Dubruel, 2011). Doku
mihendisligi, viiciittaki hasar goren dokularmn hiicreleri ile yeni dokularn elde

edilerek hasarli dokunun onarilmasini igerir.

Varga ve ark., akrilikasit (AA), akrilamid (AAm), n-izopropil akrilamid
hidrojellerinin canli ortamlarda uygulanabilirligini arastirmistir. Sonug¢ olarak bu
polimerlerin canli ortamlarda uygulanabilmesini kisitlayacak biiylik hasarlarin

olmadigini vurgulamistir (Dovnes ve ark., 1992).
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Hidrojellerin uygulama alanlar1 ve kullanilan polimerler kisaca;

flag tasima: Polivinil pirolidon, nisasta, poliakrilik asit, karboksimetil seliiloz,

polivinil alkol, akrilik asit, metakrilik asit, kitosan
Doku miihendisligi: Polivinil alkol, poliakrilik asit (PAA), hyaliironan, kollajen

Enjekte edilebilir polimer sistem: Poliesterler, polipeptitler, kitosan olarak
Ozetlenebilir (Gulrez, 2011).

1.8.3. Hidrojel Sentezi

Ag yapili, sismis polimerlerin ya da kopolimerlerin sentezi; kat1 hal veya ¢ozelti
halinde bulunan kopolimerlerin ya da polimerlerin ¢apraz baglanarak su veya bagka
¢Oziici ortamima birakilarak sismesi, c¢ok fonksiyonlu monomerlerin birlikte
polimerlestirilmesi sonucu uygun ortamda sismeye birakilmasi gibi yontemler
kullanilarak gerceklestirilebilir (Hennink ve Van Nostrum, 2002; Saraydin ve ark.,
2004).

Suyun biiyiik bir kismini giserek yapisina alabilen hidrojeller dogal veya sentetik
polimerler kullanilarak sentezlenebilmektedir. Ilk sentetik polimerler Wichterle ve
Lim tarafinda 1954 yilinda sentezlenmistir (Singh ve ark.,2010). Hidrojellerin
sentetik olarak sentezlenmesinde, metakrilik asit (MA), metil metakrilat (MMA),
AA, AAm, 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) gibi monomerler kullanilabilir. Ayni
zamanda sentetik olarak sentezlenen hidrojeller bazi 6zelliklerini gelistirmek igin
modifiye edilebilir. Modifiye etmek i¢in seliiloz, ¢itosan, jelatin gibi biyopolimerler
kullanilabilir. Hidrojeller yumusak oluslarindan dolayr canli dokulara benzerler
ayrica kaucugumsu yapilari, sisme kabiliyetleri ve akilli oluglar1 sayesinde de ilgi

cekici malzemeler haline gelirler (Kabiri ve Zohuriaan-Mehr, 2008).

Kaynaklarina gore sentezlenen hidrojellerin bazi avantaj ve dezavantajlari vardir.
Bunlar dogal kaynakli hidrojellerin; biyobozunur, biyouyumlu, hiicresel aktiviteleri
destekleme gibi avantajlar1 ancak patojen icerme, mekanik 6zelliklerinin yeteri kadar
1yl olmamasi, iltihaba neden olabilme gibi dezavantajlar1 olarak siralanabilir. Dogal
polimerlere 6rnek olarak ise; kalojen, jelatin, aljinat ve agaroz verilebilir. Sentetik

kaynakli hidrojellerin; ayarlanilabilir mekanik 6zelliklerinin olmas1 avantaji ancak
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toksik olusu ve biyobozunur olmayisi dezavantajlaridir (Gils ve ark., 2009;Singn ve
ark., 2010; Chang ve Zhang, 2011).

Yine yakin bir zamanda, Nho ve ark., PAA igin elektron 1s1n1 radyasyonu ile ¢apraz
baglayarak biyoyapigkan bir 0Ozellikte olan PAA’y1 ilag tasiyici sistemlerde
kullanmak i¢in hazirlamiglardir (Nho ve ark., 2014). Kolay polimerizasyon sentezi ve
biyouyumlu olma o&zelliginden dolay1 hidrojel sentezlerinde PAA yaygin olarak
kullanilan polimerlerdendir. Ozellikle PAA ve PMAA polimerleri kullanilmakta
ancak bazi aragtirmacilar bu polimerlerin yaninda farkli vinil monomerleri igeren
kopolimerik yapidaki hidroksietil metakrilat, N-izopropilakrilamid, maleik asit ve
akrilonitril hidrojellerine de yonelmislerdir (Karadag ve ark., 1996; Tasdelen ve ark.,
2004).

1.8.4. Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Polimerik hidrojeller;

Fiziksel yapilarina gore: Amorf, yar1 kristalin, hidrojen bagli hidrojeller
Icerdikleri yan gruplara gére: Notral, iyonik hidrojeller

Hazirlama yontemine gore: Homopolimer, kopolimer, ¢oklu polimer hidrojeller
Capraz baglanma durumuna gore: Fiziksel ve kimyasal ¢capraz bagl hidrojeller
Kaynaklarina gore: Sentetik ve dogal hidrojeller

Su igeriklerine gore: Diisiik sisme dereceli (%20-50), orta sisme dereceli ( %50-90),
yiiksek sisme dereceli (%90-99.5), siiper absorban (>%99.5)

Kimyasal kararliliklarina goére: Biyobozunur ve biyobozunmaz hidrojeller olarak
siniflandirilabilirler (Sezgin, 2007; Gokalp, 2009).

1.8.5. Hidrojellerin Sismesi

Hidrojellerin sisme davranislari hem karmasik hem de basamak basamak gergeklesen
bir durumdur. Su molekiilleri polimerlerinigerisindeki bosluklara baglanmaya
egilimlidir. Polimere baglanan su molekiilleri ilk dnce hidrofilik yani polar kismi
hidrate etmeye baslar ve bunun sonucunda yapi siser ve hidrofob kisimlar ortaya

cikar. Daha sonra zincirdeki ozmotik yiiriitiiciiler sayesinde hidrojel daha fazla su
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absorbe ederek siser. Bu asir1 sisme durumuna fiziksel ¢apraz baglar engel olmaya
calisir ve bu sayede elastik ag geri ¢ekme kuveti meydana gelir. Dolayisiyla sisme
olay1 siirekli devam eden bir durum degildir. Bu iki kuvvet birbirlerine esit oluncaya
kadar sisme devam eder ve esit oldugunda denge sisme seviyesi olusur (Sezgin,

2007; Gokalp, 2009).

Kiigiik molekiilii sivilarin polimer malzemeler tarafinda emilerek absorbe edilmesine
sisme denir. Bu kiiclik molekiillii sivilarin olduk¢a hareketli olmasina ragmen
polimerik yapilarin hareketliligi olduk¢a diisiiktiir. Bu nedenle biiyiik polimerik
yapilar ¢oziicii fazina kolay bir sekilde ge¢mez ve igerisine siviyr absorbe ederek
sisme davranis1 gosterirler (Hiemenz, 1984; Ozgiindiiz, 2006; Sezgin, 2007).Eger
termodinamik agidan uygun cozeltilerde hidrojeller sismeye birakilirsa en iyi sisme

davranigini gosterirler ve bu durum hidrojellerin dikkate deger 6zelliklerindendir.

Hidrojellerin sisme ortaminda iyon konsantrasyonu artarsa, hidrojel ve sisme ortami
arasindaki hareketli iyonik konsantrasyon diizeyi azalir ve jelin sisme kapasitesi
azalir (Bajpai ve Giri, 2003). Yapilan bir calismada bu durumu destekler bir sekilde
sisme ortaminin tuz konsantrasyonu arttirtlmis olup gene iyon farkinin azaldigi
dolayistyla sisme kapasitesinin de azaldig1 goriilmiistiir (Sadeghi ve Koutchakzadeh,

2007).

Hidrojellerin sisme davranislarini yapilarinda bulunan fonksiyonel aktif gruplar ve
coziiciilerle olan etkilesimleri belirler. Ayrica denge sisme parametreleri, polimer
bilesimi, ¢o6ziicli tiirii, gozenekli yapi, geometri ve boyut, iyonik giic, pH gibi
degiskenlerdir (Baek ve ark., 2001; Ozgiindiiz, 2006). Hidrojellerin yapisindaki
hidrofobik kisimlarin varligi ve tuz oranmin artmasi ¢oziicliyii absorbe ederek
sismesini olumsuz etkilerken, hidrojellerin boyutlarinin kii¢iik olmas1 sisme verimini
arttirmaktadir. Ciinkii eger pargacik boyutu kii¢iiliirse ylizey alaninda artig meydana
gelir ve dolayisiyla sisme verimi artar (Demircan, 2006; Sadeghi ve Koutchakzadeh,
2007).

1.8.6. Hidrojellerin Karekterizasyonu

Sentezlenen bir polimerin hidrojel oldugu yoniindeki diisiinceleri destekleyebilmek
icin karakterize edilmesi gereklidir. Bu nedenle kullanilan en temel yol sisme

davraniglarinin dinamik sigsme testleri yapilarak belirlenmesidir. Eger bir polimer
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hicbir ¢oziiciide ¢ozlinmiiyor ve sisme Ozelligi gosteriyorsa hidrojel ozelliktedir.
Bununda belirlenip litaretiire kazandirilip yararlarinin  belirlenmesi  oldukga
onemlidir. Bu nedenle sisme kinetigi ¢alismalar1 da yapilarak karakteristik hidrojel

ozellikleri belirlenebilir.

1.8.6.1. Dinamik Sisme Testleri

Hidrojellerin sisme davranislari, denge sisme derecesine ulasma hizi, ¢oziicliyl
absorbe ederek sisme hizi gibi mekanizmalar i¢ermektedir. Coziicii absorbe hizi
dogrudan hidrojel polimerin denge sisme derecesine ulasmasiyla ilgilidir ve bu
durumu polimerin yapisindaki fonksiyonel gruplarda etkileyerek sisme kapasitesine

etki eder (Bajpai ve Singh, 2006).

Sisme testleri yapilirken hidrojellerin kuru haldeki agirliklar tartilir ve ilk kiitle
olarak kaydedilir. Daha sonra secilen uygun ¢oziiciilerde belirli zaman araliklarinda
kontrol edilmek {lizere sismeye birakilirlar. Coziiciiye birakilan hidrojellerin ilk
sigmig kiitlesini belirlemek i¢in hidrojeller ¢oziiciilerden ¢ikarilirlar ve hafif¢e zarar
vermeden kurulanip tartilirlar. Bu durum hidrojellerin kiitle degisimi dengeye
ulasincaya kadar devam eder. Kuru agirliklar: hesaba katilarak esitlik 1.1°de verilen

denkleme gore sisme dereceleri hesaplanir.

Ws-Wd
wd

Sisme (%) = x100 (L.1)

Burada Wy kuru 6rnek kiitlesi, Ws sismis 6rnek kiitlesidir.

Yang ve ark., AA tiirevlerini igeren hidrojellerin damitilmis suda ve farkli
derisimlerdeki NaCl, NaNOj3 ve CaCl; tuz ¢ozeltilerinde hidrojellere iyonik siddet ve
tuz etkisini incelemek i¢in yaptiklar1 calismada, damitilmis suda tuz c¢ozeltilerine
oranla daha fazla sistigini bunun yaninda tuz konsantrasyonu diisiik olan tuz
cozeltilerinde de daha fazla sisme gosterdigini gozlemlemislerdir. Sisme testleri
sonucu sisme yiizdeleri siralamasini krotonik asit> metakrilik asit> akrilik asit olarak
bulmuglardir. Ayrica degerler birbirine olduk¢a yakin olmakla birlikte tuz tiirii ile
sisme yiizde degerleri degerleri NaNO3;> NaCl> CaCl, seklindedegismektedir (Yang
ve ark., 2003).

Yapilan bir calismada poli(AAm-co-AA) kopolimer hidrojeli sentezlenerek sisme
testi uygulanmistir. Ancak bu calismada AA biiyiikk oranda hidrofilik kisimlar
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icerdigi i¢in fazla miktarda suyu absorbe ederek parcalanmistir. Buna dayanarak
mekanik 6zelliginin zayif ve kararsiz olabilecegi 6n goriilmiistiir. Hidrojel sismeye
birakildiktan sonra hizli bir sekilde sismis ancak parcalandigi i¢in Olgiimler
yapilamayip deney devam etmemistir. Ancak hidrojellerin sisme davranisinin bazi
¢oziiclilerde hizli olmasi avantaj yerine dezavantaj getirebilir. Bu durumda,

hidrojellerin sisme hizin1 kaplama ve kiliflama yaparak yavaslatabiliriz (Sop, 2013).

1.8.7. Belli Bash Hidrojellerin Sisme Davranmislari

Hidrojeller yapay ve dogal olmak {iizere ikiye ayrilabilir. Yapay hidrojellerden,
poli(2-hidroksietil metakrilat) (PHEMA), poli(vinil pirrolidone) (PVP), poli(N-
izopropil akrilamid) (PNIPAM), PAAve tiirevleri, poliakrilamid (PAAm) ve tiirevleri
tizerinde en ¢ok calisilan hidrojel polimerlerdir (Ende ve Peppas, 1997; Karadag ve
ark., 2002; Saraydin ve ark., 2004).

AA suyu yiiksek oranda absorbe edebilen ve yiiksek basing altinda bile absorbe ettigi
suyu tutabilen siiper emici bir maddedir. Bu essiz 6zelliginden dolayr ilag salinim
sistemlerinde ilgi ¢ekici bir malzeme olarak kullanilabilir (Francis ve ark., 2004;
Hussain ve ark., 2011). AA monomerlerinden elde edilen PAA tiirevleri ve
kopolimerlerinin hidrojel formlarinin sisme davranisi yapisindaki karboksil gruplarin
varligina bagli olarak pH ve c¢oziiciilere gore degisir (Adnadjevic ve Jovanovic,
2008).

Hussain ve ark., AA ve vinilsiilfonik asit hidrjellerinin uygun pH’larda sisme
denemelerini yaptiklarinda pH 7.5’da maksimum sismeye ulastiklarini gérmiislerdir
(Hussain ve ark., 2013).

Thakur ve ark., AA’nin kopolimeri olan poli(AAm-co-AA) hidrojelli ile yaptiklar

calismada pH 7.4’te optimum sismeye ulastiklarini 6ne siirmiislerdir (Thakur ve ark.,

2011).

@) O
HQNJJ\'&CHE HZC\)LOH

AA AAM (1.2)

gibi monomerlerin kimyasal yapisi 1.2.’de 6rnek olarak gosterilebilir.
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1.8.8. Hidrojellerin Biyobozunmasi

Polimerik malzemelerin biyobozunma 6zelligi i¢in fiziksel, kimyasal etkiler ve ¢evre
kosullar1 oldukg¢a 6nemlidir (Shah ve ark., 2008). Dogada var olan bakteri, maya, alg
gibi mikroorganizmalarin etkisiyle bozunabilen polimerlere biyobozunur polimerler

denilebilir.

Elvira ve ark., misir nisastast ve etilen-ko-vinil alkol kopolimeri varliginda serbest
radikalik polimerizasyonu ile biyobozunur AAm ve AA hidrojel formlarini
hazirlamislardir. Sisme davranislarini farkli tampon ¢o6zeltileri hazirlayarak takip
etmislerdir. Hidrojellerin biyobozunmalarin1 ise fizyolojik sartlarda 90 giinde

gerceklestirip, kiitle kaybini 'H NMR ile analiz etmislerdir (Elvira ve ark., 2002).

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen suda ¢oziinmez polimerik iirlinlerin aktif ¢amur
varliginda oda sicakliginda aerobik biyobozunmasi ayrica 37 °C’de fosfat
tamponunda (pH:7.40) ve tripsin varhiginda (pH:7.40) biyobozunmasi kinetigi
incelenecektir. Aktif ¢camur glinlimiizde halen kullanilan biyolojik aritmaya yarayan

maddedir. Biyolojik sisteme zarar vermeden aritim1 saglayabilir.

1.9.Hidrojen Transfer Polimerizasyonu(HTP)

Baz katalizli (HTP) hareketli(serbest) hidrojen(H) atomu igeren vinil monomerlerin
bir anyonik polimerizasyon teknigidir. HTP; vinil grubu ve asidik (oynak) proton
iceren bir monomer (AAm ve AA tiirevleri gibi), niikleofilik bir baglatict (aym
zamanda Kkatalizor), aprotik bir solvent, polimerizasyon yiiksek sicakliklarda
yiiriitiilecek ise serbest radikalik vinil polimerizasyonunu onleyecek bir inhibitor
varliginda gergeklesmektedir. Baz katalizli HTP’yi ilk kez Breslow ve ark.,
AAm’den yola ¢ikarak poli(B-alanin) (naylon-3) sentezlemek igin denemislerdir.
Breslow ve ark., AAm, metakrilamid, krotonamid ve diger bazi polimerlerin
HTP’sinin  alifatik  poliamidlerin  ¢apraz  baglanmasiyla  sonuglandigini
gostermislerdir. t-NaBuO, NaOCHj; ve NaNH, gibi baslaticilar; hidrokinon, fenil--
naftilamin ve kinon gibi inhibitérler kullanarak 80-200°C arasinda polimerizasyon
tepkimelerini  yiirlitmiislerdir. ~ Calismada  kullanilan  biitin ~ monomerlerin
polimerlesme tepkimesi verdigi fakat sadece AAm’in yiiksek mol kiitleli polimerini

(poli-B-alanin) elde ettiklerini agiklamiglardir. Ancak HTP’nin mekanizmasinin
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aydinlatilmasi i¢in o donemlerde pek fazla bir ¢alisma yapilmamistir (Breslow ve

ark., 1957).

O
n \)J\NH L ECHZ-CHZ-CO-NH
2

Akrilamit poli-B-alanin

n

Sekil 1.8. HTP ile akrilamitten poli-B-alanin sentezi
Daha sonra birgok bilim insani akrilamid tiirevlerinin baz katalizli HTP kinetigi ve
mekanizmasi uygulamalarini ortaya koymuslardir (Yokota ve ark., 1963; Nakayama
ve ark., 1967; Iwakura ve ark., 1967; Trossarelli ve ark., 1969; Tani ve ark., 1969;
Camino ve ark., 1970; Iwamura ve ark., 1998; lwamura ve ark., 2000; Gureva ve
ark., 2007). HTP ile bazi AAm, metakrilamit, AA ve metakrilik asit tiirevleri
monomer olarak kullanilarak poliamitler, poliesterler ve poliester-eterler elde

edilmistir.

Iwakura ve ark., N-akriloil glisinamit, N-metakriloil glisinamit, N-akriloil alaninamit
ve N-metakriloil alaninamit monomerlerinin baz katalizli HTP ile diisiik mol kiitleli

polimerlerin elde edildigini belirtmislerdir (Iwakura ve ark., 1967).

Otsu ve ark., HTP verme potansiyeli olan iki monomerin ayni anda kullanildig1 bir
calismadaakrilamit ve komonomer olarak metakrilamit, krotonamit ve tiglinamit gibi
akrilamit tiirevi kullanmis ve kopolimerdeki bilesimleri belirlemistirler (Otsu ve ark.,
1976).

Ancak baz katalizli HTP’nin polimerizasyon derecesinin diisiik olmasi, dallanmanin
kontrol edilemeyisi, sinirli sayida monomere uygulanabilmesi ve disiik verimli
tirinelde edilmesi gibi 6zelliklerindendolayr bilim insanlart i¢in ilgi ¢ekici bir
yontem degildi (Yokota ve ark., 1963; Iwakura ve ark., 1967; lwakura ve ark., 1967,
Nakayama ve ark., 1967;Trossarelli ve ark., 1969; Tani ve ark., 1969;Glickson ve
Applequist, 1969; Camino ve ark., 1970; Gureva ve ark., 2007).

Neticede bu metotla sentezlenen yiiksek mol kiitleli polimer sayisi sinirli kalmistir.
Bunun muhtemel sebepleri bu polimerizasyon tiiriine uygun monomerlerin sayisinin

kisitli olmasi, son derece neme duyarli bir polimerizasyon mekanizmasi olmasi ve
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olusan polimerin ¢ozlniirligiiniin kisithh olmast nedeniyle oligomer asamasinda
¢okmesidir. Ayrica, kontrol edilmesi ¢ok zor olan dallanmis yan {iriin eldesi de bir

baska dezavantaj1 olarak goriinmektedir.

Rozenberg ve ark, son zamanlarda bazi akrilamit tirevlerinin ve
hidroksietilmetakrilatin baz katalizli HTP’sinin mekanizmasi ve kinetigi iizerinde
bircok detayli calisma yayinladi. Rozenberg ve ark., iyi karakterize edilmis asiri
dallanmis polimer iiriin yapisinmi ve HTP’nin karmasik mekanizmasini ortaya
cikarmistir (Rozenberg ve ark., 2004; Gur’eva ve ark., 2007).Kennedy ve Otsu
tarafindan HTP yontemi siibstitiisyonlu AAm’lerin sentezinde de kullanilmistir.
Bununla birlikte elde edilen AAmM polimerlerinin kimyasal yapilarmi ve
mekanizmalarim1  tartisabilmek  i¢in  aym1  polimerizasyon  kosullarindada

sentezlenmeleri gerektigini one stirmiislerdir (Kennedy ve Otsu, 1972).

Son zamanlarda hidroksietil metakrilat kullanilarak yapilan HTP ¢aligmalarinda
sentezlenen polimerin mekanizmasi ve yapist arastirildiginda HTP ve anyonik
katilma polimerizasyonu iiriinleri bulunduran asir1 dallanmis kopolimer oldugu

goriilmistiir (Rozenberg ve ark., 2004; Rozenberg, 2007).

1.9.1.Paliakrilik Asitin HTP Cahismalar:

PAAsuda c¢oziinen, ¢apraz baglanma 06zelligi oldugu i¢in hidrojel davranisi
gosterebilen ayrica biyouyumlu, biyobozunur ve biyoadhezif olmasi gibi {istlin
ozellikleri olan alkali ve kopolimer yapida bulunabilen giindelik hayatta bir¢ok

alanda kullanilan bir polimerdir (Catiker ve Filik, 2014).

Poli(propiyolakton) termoplastik ve biyobozunur 6zelliklere sahip, doku iskelesi ve
ilag saklinimi gibi alanlarda kullanilabilen bir poliesterdir. -propiolaktonun halka
actlmast polimerizasyonu ile PAA sentezlenebilir. Ancak [-propiolaktonun
kanserojen olma oOzelligi ve halka acilma polimerizasyon yoOnteminin maliyetli
olmas1 gibi devavantajlar1 vardir. Bu nedenle bu polimerizasyon yontemi ¢ok
kullanilmamaktadir (Slomkowski ve Penczek, 1980; Cortizo ve ark., 2001; Furuhashi
ve ark., 2003; Zhang ve ark., 2004; Cortizo ve ark., 2008).

AA’ninHTP’sisirasinda baglatici olarak trifenilfosfin, piridin, diger organik ve

inorganik bazlar kullanilir. Sentez, monomerin ¢ift bagina bir niikleofil saldirmasiyla
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basglar ve ardindan HTP gergeklesir. Aslinda bu durum yaygin olarak bilinen bir
durum degildir. Yapilan bir caligmada 3-propiyolaktonun, AA ve piridin varliginda
HTP’si denenmistir (Sacgusa ve ark., 1974).

Saegusa ve ark., AA’nin baz katalizli HTP’si ile biyobozunur termoplastik poliester
olan oligomer diizeyinde poli(3-hidroksipropionat) (P3HP)’mn iiriin olarak
sentezlendigini gostermiglerdir (Saegusa ve ark., 1974). Yamada ve ark., daha
yiiksek molekiil agirhigindaki P3HP’nin katalizor olarak krown eterin (tag eter)
varliginda AA’dan HTP yontemi ile sentezlenebilecegini géstermislerdir. Calismada,
Yamadave ark., polimerizasyon {riinlerini eterde ¢ozlinebilen ve eterde
¢oziinemeyen (kloroformda ¢oziinebilen) kisimlar olarak ayirmislardir. Daha sonra
eterde coziinemeyen kismi suda c¢Oziinen ve suda c¢oziinmeyen kisim olarak
ayirmiglardir. Yamada ve ark., reaksyon siiresinin uzun tutuldugu HTP yd&temiyle
elde edilen iiriinlerin denenen biitliin organik ¢oziiclilerde ¢oziinemeyen kisimlarini
izole etti ve bu durumun olasi vinil polimerizasyonundan kaynaklanabilecegini 6ne
siirdli. Fakat AA’yla yaptig1 calismada kloroformda ¢oziinmeyen kisimlar ile ilgili
aciklama yapilmamistir. Ayrica tag eterlerin reaksiyon ortamindaki baslaticidan
gelen karsit iyonu kafesleyerek zincir ucuna katilmanin daha etkin olmasini

sagladigini belirttiler (Yamada ve ark., 1976).

P3HP tibbi uygulamalarda kullanilabilmesine ragmen, yiiksek kristallikten dolay:
kirilganlik, sinirli islenebilme, yiiksek hidrofobik 6zellik gosterme ve cevreye zarar
verme gibi 6zelliklerinden dolay1 baz1 sinirlamalara sahiptir. Bu sinirlamalar1 ortadan
kaldirmak icin, polimer karisimlari hazirlanabilir ya da kopolimer sentezi ile
P3HP’ye daha olumlu 6zellikler katilabilir. Polimer karigimlar1 ya da kopolimerler
endiistride, saglik sektdriinde ve diger alanlarda birgok ihtiyaci karsilamaktadir. Bu
kapsamda, Catiker ve Basan calismalarinda, AA ve AAm’den baz katalizli HTP ile
poli-B-alanine (PBA) ve P3HP sentezleyerek bu polimerlerin karisabilirligini
incelemisler. Uygulanan spektroskobik, termal ve optik yontemler sonucu poli-f-
alanine (PBA) ve P3HP polimerlerinin amorf olarak uyumlu bir sekilde
karigabildigini ortaya koymuslardir. Dolayisiyla her iki polimerinde {istiin

ozelliklerini iceren karisim meydana gelmistir (Catiker ve Basan, 2017).
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2014 yilinda yaptigimiz ¢alisgmada, AA’nin HTP’si denenerek yapisinin tamamen
karakterize edilmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda AA’nin HTP’si ile tek basamakta
PACHP polimeri sentezlenmistir. Polimerizasyon i¢in baslatic1 olarak potasyum
tersiyer biitoksit, katalizor ise 18-tag-6-eter kullanilarak kiitle polimerizasyonu
sonucu olusan {rilinlerin kloformda ¢oziinen ve ¢éziinmeyen ayrica suda ¢oziinen
kisimlar1 ayrilmistir. Elde edilen polimerlerden ¢oziinmeyen kisim igin bazi
karakterize yontemleri kullamildi. Bunlar, *C-NMR, FTIR, DSC, TGA ve titrimetrik
analiz olarak siralanabilir. Sentezlenen {iriinlin karaketrizasyonu sonrast AA ve

propiyonat birimlerini igerdigi belirtilmistir(Catiker ve Filik, 2014).
CH,-CH,-C0O-0-CH,-CH-CH,-CH,-C0-0-CH,CH,-CO-0-CH,CH-CH,-CH-CH,-CH,-CO-O

coo COO COO“"‘{:'I—IQ-C'H;":'O":)

CH,-CH,-CO-OH CH,-CH-COOH
CH,-CH,-CO-0
Sekil 1.9. Asir1 dallanmis PACHP yapisi (Catiker ve Filik, 2014).
1.10. Coziiniirliik Parametresi

Polimerlerle organik ¢oziiciiler arasindaki iliskiyi gosteren oOzelliklerden birisi
¢Oziinilirliik parametresidir. Homojen bir ¢ozelti olusturabilmek i¢in ¢dzeltinin birim
hacminde meydana gelen i¢ enerji degisimine ¢oziiniirliik parametresi denir. Eger
¢oziinlirliik parametresi ayni ya da birbirine yakin iki madde varsa bunlar bir araya
getirildiklerinde karisirlar anlami ¢ikarilabilir. Polimer ve organik coziiciiler igin
hesaplanan bu parametreler bir¢ok ¢alisma sonucu ortaya ¢ikmistir (DiPaola-Baranyi
ve ark., 1978; DiPaola-Baranyi ve ark., 1978). Coziiniirliik parametresi belirlenerek
bir maddenin diger madde igerisinde optimum ¢6ziinebilme yetenegi yorumlanabilir.
Yani aslinda ¢oziiniirlilk parametreleri bize hangi maddenin hangi ¢oziiciide daha 1yi
cOziinecegi hakkinda bilgi vermektedir. Coziicliniin ¢Oziiniirlik parametresi
polimerinkine yakinsa iyi ¢dzgen, ¢6ziicliniin ¢oziiniirliikk parametresi polimerinkine

yakin degilse kotii ¢cozgen olarak diisiiniilebilir.

Organik bilesiklere ait ¢oziiniirliik parametresi (61), Hildebrand—Scathard teorisine

gore,
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10,5
AHv RT] (1.2)

81:[ Vi

Esitligine gore hesaplanarak belirlenir (Price, 1989). (Burada AH, buharlagsma
entalpisi, V1 molar hacimdir).

Daha 6nce deginildigi gibi ¢apraz bagl polimerler ¢oziiciiyii absorbe ederek siserler.
Bu nedenle polimeri en fazla sisiren ¢oziiciiniin ¢6ziiniirlik parametresi, polimerin
¢Oziinlirlik parametresi olarak kabul edilebilir. Sisme ile ¢oziiniirlilk parametresi
arasinda kantitatif bir calisma yapmak i¢in uygun malzemelerin sisme denemelerinin

yapilmasi gerekmektedir (Tekes, 2007).

Sen ve Giiven yaptiklar1 calismada AA tiirevlerinden elde edilen hidrojellerin
¢Oziinilirlik parametrelerini hesaplamak ic¢in etanolamin, metanol, dimetil siilfoksit,
etanol, 1-propanol, 1- biitanol, aseton, tetrahidrofuran ve benzen gibi ¢oziiciilerde
sisme testlerini yapmuglardir. Daha sonra grafige gecirip yorumlamislardir (Sen ve

Gliven, 1998).

Bu tez calismasinda ¢oziinmez polimerik asir1 dallanmis hidrojel 6zellik gosteren
tirtinler elde edilmesi durumunda farkli ¢oziiciilerde yapilacak sigsme deneyleri ile
sisme oraninin en yiiksek oldugu c¢oziicliler belirlenecek. Bir takim teorik
hesaplamalar ile polimerik iriiniin  Hildebrand ¢oziiniirlik  parametresi

hesaplanacaktir.

1.11. Antibakteriyel Polimerik Malzemeler

Antibakteriyel polimerik malzemeler tek baslarina ya da {istiin 6zellikler katmak i¢in
baska polimerlerle karistirildiklarinda mevcut  antibakteriyel — 6zelliklerini
kaybetmezler. Bu o6zelliklerinden dolayr hijyenin 6nemli oldugu c¢alismalarda
gelistirilerek kullanilabilir. Giinliik hayatta hijyen saglik acisindan 6nemli oldugu
i¢in antibakteriyel malzemelerin kullanim1 artmaktadir. Dolayisiyla bu antibakteriyel
malzemelerin gelistirilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu dogrultuda antibakteriyel
malzemelerin belirlenmesi igin yapilan c¢alismalarin sayisi hizla artmaktadir.
Polimerik malzemelerin ucuz, hafif, nispeten dayanikli olma gibi {istiin 6zelliklerinin

oldugunu ve birgok alanda tercih edildigi yaygin olarak bilinmektedir. Bunun
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yaninda biyopolimerlerde tip, doku mithendisligi, ila¢ salinimi, ameliyat iplikleri gibi

bir¢ok alanda kullanilmaktadir.

Asetik asit ve yag asitleri gibi asitlerin aktivitesi uzun zamandir bilinmekte ve
alternatif malzeme olarak kullanilmaktadirlar (Foley ve ark., 1947; Goepfert ve ark.,
1969). Yapidaki asit konsantrasyonu ve pH degerlerinin antibakteriyel ¢alismalarda
bakteriler tiizerinde etkili olabilecegi daha oOnceki calismalarda goriilmektedir.

(Goepfert ve ark., 1969; Breidt ve ark., 2004).

Gratzl ve ark., PAA blok polistiren polimerinin antibakteriyel aktivitesi {izerinde pH,
tuz, elektrolit, polimer yapisi gibi 6zeliklerin etkisini aragtirmigtir. Yapilan testler,
genis Olciide dogada bulunan ve ¢ogunlukla mekanik ¢alismalar i¢in kullanilan bir
gram negatif bakteri olan E.coli iizerinde gerceklestirilmistir (Matai ve ark., 2014;
Siedenbiedel, 2012; Bieser ve Tiller, 2012). PAA polimerini i¢ceren kopolimerlerin
antibakteriyel aktiviteleri artis gostermis olup, kopolimerlerin yapist ve zincir
uzunlugu antibakteriyel aktiviteyi etkilememistir (Yang ve ark., 2003; Gratzl ve ark.,
2014).

Bu tez calismasinda elde edilecek olan hidrojel PAcHP’nin antibakteriyel 6zellik
gosterme potansiyeli dikkate alinarak antibakteriyel aktivitesi disk diflizyon, MIC
Broth makrodiliisyon ve MBC yontemleriyle incelenecektir. Bu ama¢ dogrultusunda
i Gram pozitif (B. subtilis NRRL B-209, M. luteus NRRL B-1018 ve S. aureus
ATCC 6538) ve li¢ Gram negatif bakteri (E. coli ATCC25922, P. aeroginosa NRRL
B-2679, P. vulgaris NRRL B-123) kullanilmasi planlanmaktadir (Drew ve ark.,
1972; Wiegand ve ark., 2008).

Calismada kullanilacak olanpolimerlerin antibakteriyel 0Ozellikleri gostermesi
durumunda mevcut tekstil ve plastik irlinlerde kompozit olarak kullanimi ile giinliik
kullanimda hijyenin 6nemli oldugu malzeme ve kumaslarin bu 6&zelliklerinin
gelistirilmesini miimkiin kilacaktir. Yapisindaki asit ve ester birimleri antibakteriyel

aktivitesinin olacagini desteklemektedir.
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2. MATERYAL ve YONTEM
2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

Polimerik tiriinlerin yapisal karakterizasyonu;

FTIR (Shimadzu IR),

'H- NMR (500 MHz Varian),
- BC-NMR (500 MHz Varian),

- Kat1 **C-NMR (Varian Mercury 300),

TGA (TA Instruments Hi-Res TGA 2950),

Titrimetrik analitik metotlariyla yapilmistir.
Ayrica;

- Hassas Terazi (METLER TOLEDO),

- Etiiv (Binder ED 53),

- Rotari evaporator(Heidolph),

- Otoklav (Niive OT 4060),

Laboratuvar Malzemeleri (Erlen, schlenk, meziir, beher, pipet, spatiil ve balon)

kullanilmastir.

2.1.2. Kullamilan Kimyasal Malzemeler

Akrilik asit (AA) anhidrit (%99 sigma)

Kloroform

Metilalkol

Etilalkol

Asetik asit

Hegzan

Formik asit
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- Dimetilformamid (DMF)

- Dimetil siilfoksit (DMSO)
- Dimetilasetamit (DMA)

- N-metil-2-pirolidon (NMP)
- Tetrahidrofuran (THF)

- Toluen

- Etilasetat

- Aseton
2.2. Yontem

2.2.1. Polimerizasyon

Polimerizasyonda kullanilacak olan, susuz akrilik asit (%99 Sigma), potasyum
tersiyer-biitoksit (>99%, Aldrich) ve susuz piridin (%99 Acros Organics) ticari
olarak satin alinarak temin edildi. Polimerizasyon reasksyon sartlar1 tablo 2.1°de

tablolastirilmistir.

Cizelge 2.1. AA’nin baz katalizli HTP’sinin farkli deneysel kosullar

M | Sicakhk(°C) Zaman(sa) Coziicii %F1 %F2 %F3 %F4
0.1 0.001 60 72 N/A 79.4 20.3 0.3 -

0.1 0.001 100 240 N/A 3.2 13.2 2.1 81.5
0.1 0.001 100 240 Piridin 1.7 16.0 5.5 76.8
0.1 0.001 60 240 Piridin 58.6 34.6 0.9 5.9

Schlenk tiipiine aktarilan reaskyon karigimlar1 karanlikta argon atmosmerinde
karistirildi. Daha sonra reaksyon karisimlar1 ¢oktiirme islemi i¢in agir1t miktarda dietil
eter icerisine aktarildi. Eterde c¢oziinebilen kisim(fraksiyon 1) rotari evaporator
kullanilarak eter fazi buharlagtirilip izole edildi. Eterde ¢6ziinmeyen kisim
kloroformla muamele edilerek P3HPekstrakte edildi. Kloroform uzaklastirilarak

P3HP izole edildi (fraksiyon 2). Kloroformda ¢oziinmeyen kisim 6nce siiztildii daha
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sonra kurutuldu. Ayrica PAA’yr elde etmek igin metanolle muamele edildi.
Metanolde ¢6ziinen kismin PAA (fraksiyon 3) oldugu belirlendi. Eter, kloroform ve
metanolle islem yapildiktan sonra sirasiyla monomer kalintilari, P3HP, PAA
ortamdan uzaklastirilmis oldu ve geriye PAcCHP kopolimeri (fraksiyon 4) elde edildi.
Suda ayrica denenen tiim organik c¢dziiciilerde ve metanolde ¢oziinmeyen kisim

60°C’de vakum etiiviinde kurutulmaya birakildi.

2.2.2. Karakterizasyon

Polimerizasyon iiriinleri FTIR, H-NMR, C-NMR, kati-'*C-NMR, TGA ve
titrimetrik analiz metotlar1 kullanilarak karakterize edildi. P3HP ve PAcHP’nin FTIR
spektrumu Shimadzu IRAffinity-1 kullanilarak kaydedildi. FTIR verileriShimadzu
sirketinden tedarik edilen Shimadzu IRSolition 1.50 kullanilarak islendi.

CDClsigerisindeki P3HP ‘nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 500 MHz Varian
NMR spekrometresi kullanilarak kaydedilmistir. Denenen ¢oziiciilerde ¢oziinmeyen
iiriinlerin kat1 **C-NMR spektrumlar1 Varian Mercury 300 kullanilarak kaydedildi.
NMR verileri MestRe Nova 6.0.2-5475 yazilimi kullanilarak islenmistir.

Polimer 6rnekleri TGA termogramlari nitrojen ortaminda dakikada 10 °C sicaklik

artig1 orani ile TA Instruments Hi-Res TGA 2950 kullanilarak elde edilmistir.

Sentezlenen PACHP kopolimerinin igerdigi akrilik asit birimlerinin derecesini
belirlemek i¢in standartlastirilmis 0.1 M NaOH ¢6zeltisi kullanilarak titrasyon islemi
yapildi.

2.2.3. Hidrojellerin Sisme Oranlari

Kiitle polimerizasyonu yontemiyle elde edilen asir1 dallanmis PACHP kopolimer
hidrojelinin sisme davraniglar1 farkli pH degerlerindeki (4, 6, 7, 8, 10 ve 12) fosfat
tamponlu tuz ¢ozeltisinde (PBS) incelenmistir. Bu islem i¢in tamamen kurutulmus ve
diizensiz sekilleri olan hidrojeller tartildi ve daha sonra oda sicakliginda farkl
pH’lardaki 25 mL PBS c¢ozeltilerinin igerisine birakilarak sigsme oranlari belirlendi.
Diizensiz sekilli ve kuru hidrojellerin ¢ozeltiye birakilmadan onceki ilk kiitleleri

tartildi ve kaydedildi.
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Sentezlenen asir1 dallanmis PAcHP hidrojelinin  sisme davranisi igin farkli
polaritedeki organik ¢oziiciiler belirlenip sisme davranisi kontrol edilmistir. Bunun
icin secilen ¢oziiciiler kloroform, metilalkol, etilalkol, asaetik asit, hegzan, formik
asit, dimetilformamid (DMF), dimetilamin (DMA), dimetil siilfoksit (DMSO), N-
metil-2-pirolidon (NMP), aseton, toluen, etilasetat, tetrahidrofuran (THF) seklinde
siralanabilir. Kuru ve diizensiz sekilli hidrojel 6rnekleri numaralandirilmis deney
tiiptine tartilip birakildi ve tizerlerine herbir ¢oziiciiden esit oranlarda eklenerek sisme

deneyi baglatildi.

Deney planlamasinda belirlenen zamanlarda, hidrojeller ¢ozeltilerden ¢ikarildi ve
yiizeylerindeki ¢6ziicli kalintilariin uzaklastirilmasi i¢in hafifce kagit mendil ile
kurulandi ve tartildi. Herbir tarttmdan sonra ornekler yenilenmis ¢oziiciiler ile deney

tiipiine konuldu. Biitiin deneyler {i¢ kez tekrar edildi.
Orneklerin sisme oranlar esitlik 1.1°deki formiile gore hesapland.

Farkli iyon siddetine sahip sulucdzeltilerde zamanin fonksiyonu olarak sisme
davraniglarin1 incelemek i¢in, farkli iyonik gii¢teki (0.025M — 0.010M — 0.25M —
0.1M) NaySO4 ¢ozeltileri hazirlanipoda sicakhiginda PAcHP hidrojellerinin
tizerindeki etkisi Olclilmiistiir. Sisme orant hesaplamas1 esitlik 1.1°e  gore

belirlenmistir.

2.2.4. Hidrojellerin Sisme ve Biiziilme Davranisi

PACHP hidrojellerinin sisme ve biiziilme davranisi pH: 2-pH: 12 araliginda tampon
cozeltiler ve farkli organik cozeltiler kullanilarak incelendi. Hidrojellerin sisme
oranlar1 ardisik zaman araliklarinda kontrol edildi ve esitlikl.1’e gore hesaplandi.

Deneyler ii¢ kez tekrarlandi ve sonuglarin ortalamasi kaydedildi.

2.2.5.Hidrojellerin Coziiniirliik Parametresinin Belirlenmesi

Coziinmez polimerik Triinler elde edilmesi durumunda farkli ¢oziiciilerde
yapilacak sisme deneyleri ile sisme oraninin en yiiksek oldugu coziiciiler
belirlenecek. Bir takim teorik hesaplamalar ile polimerik iriiniin esitlik 1.2’deki

formiile gore Hildebrand ¢oziiniirliikk parametresi hesaplanmistir.
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Bir polimer i¢in ¢oziiniirlik parametresi, polimerin bazi c¢oziiciiler icerisindeki
davraniglar1 incelenerek ve polimerin bu ¢oziiciilere verdigi tepki oraninin en yiliksek

oldugu ¢6ziiciinilin ¢oziiniirliik parametresi alinarak ol¢iilebilmektedir.

Asagidaki tablolarda baz1 ¢o6ziiclilerin  ve polimer Orneklerinin ¢oziintirliik
parametreleri gosterilmektedir. Yeni bir polimerik {iriin sentezlendiginde bu
degerlere  bakilarak polimerin  ¢Oziinilirliik parametresi hakkinda yorum
yapilmaktadir. Eger sentezlenen malzeme hidrojel ise ¢Oziicli icerisindeki sisme

oranina bakilarak en 1yi ¢oziicii tespit edilmektedir.
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Cizelge 2.2. Bazi ¢6ziiciiler igin Hildebrand ¢oziiniirlik parametresi degerleri (Crowley
ve ark., 1966; Hansen, 1967)

Coziicii Standart (cal/cm?®)*2 SI (MPa)'?
n-pentan 7.0 14.4
n-hekzan 7.24 14.9
Aseton 9.77 19.7
Metil alkol 14.28 29.7
Dimetil siilfoksit (DMSO) 12.93 26.4
Dimetilformamid(DMF) 12.14 24.7
Etil alkol 12.92 26.2
Kloroform 9.21 18.7
Etil asetat 9.10 18.2
Tetrahidrofuran(THF) 9.52 185
Su 23.5 48.0
Toluen 8.91 18.3
Benzen 9.15 18.7
Dietil eter 7.62 15.4
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Cizelge 2.3.Baz1 polimerler i¢in ¢oziiniirliik parametresi degerleri (Skeist, 1990)

Polimer Coziiniirliik Parametresi (cal/cm®)"?
Politetrafloroetilen 6.2
Polidimetil siloksan 7.3-7.6

Biitil kauguk 7.7
Polietilen 7.9-8.1
Poliiiretan 10.0
Polistiren 9.1

Neopren 8.2-9.4

Polivinil asetat 9.4
Polimetil metakrilat 9.3
Polivinil klorit 9.5-9.7
Epoksi 9.7-10.9
Polietilen teraftalat 10.7
Poliviniliden klorit 12.2
Naylon 6,6 13.6
Polibiitadien 8.4
Fenol formaldehit 115

2.2.6. Hidrojellerin Antibakteriyel Aktivitelerinin incelenmesi

Gilinlik yasantimizda hemen hemen her yerde karsilastiginiz plastikler disinda
biyopolimerler de her gecen giin biyoteknoloji, tip, doku miihendisligi gibi bir¢cok
disiplinde biyomalzemeler olarak yer almaktadir. Bu disiplinlerde biyopolimerler ilag

saliim sistemleri, doku iskeleleri, yapay organlar, ameliyat iplikleri gibi ¢cok yaygin
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kullanima sahiptirler. Bu amacgla gorev yapan polimerlerin ¢ogu poliester,
polianhidrit, poliiiretan, poliamit ve bazidogal polimerler grubuna girerler. PACHP

HTP ile sentezlendi (Catiker ve ark., 2016).

Yapisal analizler, yapisinda hem ester hem de asit gruplarinin varligimmi gosterdi
(Sekil 3.5). Ester gruplar1 biyobozunurluk, asit gruplariin varlig1 ise antibakteriyel
ozellik yiikleyebileceginden polimerin antibakteriyel aktivitesi disk difiizyon, MIC
Brothmakrodiliisyon ve MBC yontemleriyle 3 Gram pozitif (B. subtilis NRRL B-
209, M. luteus NRRL B-1018 ve S. aureus ATCC 6538) ve 3 Gram negatif bakteri
(E. coli ATCC25922, P. aeroginosa NRRL B-2679, P. Vulgaris NRRL B-123)

tizerinde incelendi (Gratzl ve ark., 2014).

Calismada Amerikan tip kiiltiir koleksiyonu (ATCC) ve Amerika Birlesik Devletleri
Zirai Aragtirma Servisi Kiiltiir Koleksiyonu (NRRL)’den temin edilen Micrococcus
luteus NRRL B-1018, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Escherichia coli
ATCC25922, Proteus vulgaris NRRL B-123, Pseudomonas aeruginosa NRRL B-
2679, Bacillus subtilis NRRL B-209 tip 6rnekleri Brain HeartInfusion (BHI) brothda
gelistirilerekkullanildi. Mikroorganizmalarin PAcHP polimerine olan duyarliliklari
uluslararas1 CLSI (Clinical and Laboratory Standarts Institute, eski adi NCCLS)

standartlarina uygun olarak gerceklestirildi.

2.2.6.1.Antibakteriyel Aktivitenin Disk Difiizyon Yontemiyle Taranmasi

Kirby-Bauer tarafindan1966 gelistirilen disk difiizyon yontemi, Mikrodiliisyonbroth
yontemine gore daha pratik olmas1 sebebiyle klinik ve arastirma laboratuvarlarinda
halen kullanilmaya devam eden testlerden biridir. 1950°den giiniimiize giderek artan
antibiyotik ihtiyacinin sebeplerinden biri antibiyotik kullaniminin toplum i¢inde her
gecen giin artmasidir. Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi basit, hizli bir in vitro
antibiyotik duyarlilik testi olarak gelistirilmistir. Yiiksek emis giicline sahip 6 mm
capinda kagit disklere emdirilen antibiyotigin, duyarlilig1 arastirilan organizmanin
inokiile edildigi kat1 besiyerinedifiize olmasi temeline dayanan bir testtir. Diskin
tizerine emdirilen antibiyotik zamanla ¢6ziinilip besiyerine difiize olurken duyarlilig
aragtirtlan mikroorganizma da cogalmaya baslayacaktir. Bu sebeple kullanilan
sicaklik ve inkiibasyon siiresi arastirilan mikroorganizmaya gore degisiklik

gostermektedir. Testin uygulandigi ortam ilgili mikroorganizmanin gelismesi igin
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optimum kosullar1 icermelidir. Belirli bir inkiibasyon siiresinden sonra eger
mikroorganizma o antibiyotige duyarliysa ilacin inhibitdér konsantrasyonlarinin
saglandig1 diskin ¢evresinde lireme goriilmez. Mikroorganizma ilaca ne kadar duyarh
ise, diskin etrafinda olusan inhibisyonzonu o kadar genis olacaktir. Test uygulanirken
aseptik tekniklere, kontrol kiiltiirlerinin kullanimina ve inokulum miktarina dikkat
edilmelidir. Teknik ile ilgili standartlar diinyanin pek ¢ok yerinde 6rnegin ABD’de
Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI, eski adi NCCLS) tarafindan,
Avrupa’da The European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
tarafindan olusturulan European Committee on antimicrobial susceptibility testing

(EUCAST) gibi organizasyonlar tarafindan yapilmaktadir.

Gilintimiizde gelistirilen antibakteriyel kumasglar, halilar, jeller gibi malzemelerin
antimikrobiyal ozellikte olup olmadiginin anlasilmasi icin bu yontem modifiye
edilerek yar1 kantitatif yontemler olarak kullanilmaktadir (Ureyen ve ark.,2008;

Palamutcu ve ark., 2008).

Calismada CLSI standardi olanMiieller-HintonAgar (MHA) besiyeri kullanildi.
Otoklavda (Niive OT 4060) (1.5Atmosfer basing ve 121°C’de, 15 dk siireyle) steril
edildi ve 45-50°C’ye kadar sogumasi beklendi. Daha sonra kati besiyerleri, 90
mmeapindaki sterilpetri kutularina steril meziirle, her petri kutusuna 20 mL besiyeri
olacak sekilde dagitildi. Calisma sirasinda 18-24 saatlik patojen organizma
kiiltiirlerinden 0.5 McFarland bulaniklikta 100 pL alinarak taze MHA besiyeriigeren
sterilpetrilere aktarildi. Yayma plaka yontemi McFarland ayar1 yapildiktan sonra 30
dk i¢inde petriye aktarim yapildiktan sonra 15 dk icinde en az li¢ farkli yonde
ekiivyon ¢ubuguylagerceklestirildi. Boylelikle bakterilerin uygun ve her bir petride
esit konsantrasyonda (1x106-1X107) ekimleri saglandi. 10 mm capindaki her bir
PACHP diski ayr bir inokiilasyonlu plaga yerlestirildi ve 37°C’de 24-48-72 saatlik
inkiibasyondan sonra degerlendirildi. PAcHP diskleri {i¢ Gram pozitif, ii¢ Gram
negatif olmak {izere alt1 bakteriye {i¢ tekerriirle uygulandi. Koloni etrafinda, o
patojene kars1 bir inhibisyonzonu olusmussa petrinin arka kismindan kumpas ile zon
cap1 Olgtimii gergeklestirildi (Drew ve ark., 1972). Ayrica standart olarak kullanilan
hazir antibiyotik diskleri de kontrol amagli olarak ¢alismaya dahil edildi.
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2.2.6.2. Antibakteriyel Aktivitenin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIC)

BrothMakrodiliisyon Yontemiyle Taranmasi

Bakteriostatik etki bakteri hiicrelerinin gelismesinin ve liremesinin durdurulmasi
olarak bilinir. Bakteriyostatik etki giiciiniin gdstergesi ise minimum inhibitor
konsantrasyondur. Minimum inhibitor konsantrasyon (MIC) bir mikroorganizmanin
gozle goriilebilir olarak tiremesinin inhibe oldugu en diisiik antimikrobiyal ajan
konsantrasyonu olarak tanimlanabilir. Diliisyon testlerinde, antimikrobiyal ajanin
diliisyonlarini iceren mikroplakuyucuklarinda ya da agar yiizeyinde iiremenin gozle
goriilebilir olmasi temel alinir. Coziilecek maddenin miktaria bagh olarak mikro ya

da makrodilisyon yontemi tercih edilir (Turnidge 2007).

Bu ¢alismada PACHP polimeri 25-50-100 mg gibi yiiksek oranlarda denedigi i¢in
makrodiliisyon yontemi tercih edildi. MIC belirlenmesinde CLSI’'nin M7-A6
dokiiman1 (Aerop Ureyen Bakteriler i¢in Diliisyon Yéntemi ile Antimikrobiyal
Duyarlilik Testleri; Onaylanmis Standart-Altinct Baski) temel alindi. Ticari olarak
sattlan MHB besiyerlerinin bazilar1 belirli oranda katyon igermektedir. MHB
icindeki kalsiyum; 20-25 mg/L, magnezyum: 10-12.5 mg/L olmalidir. Bu degerin alt1
ya da istiindeki miktarlar sonucu etkileyeceginden katyon ayarli MHB

kullanilmiyorsa kullanilmadan 6nce katyon ayar1 yapilmalidir.

MIC brothmakrodiliisyon deneyi i¢in 24 kuyucuklu hiicre kiiltiir kabinda biri Gram
negatif ikisi Gram pozitif olan {i¢ organizmaya 25-50-100 mg/2 mL olacak sekilde 3
farkl1 konsantrasyon denendi. 1 mLkatyon ayarlh MHB 1 mL0.5 McFarland
organizmatoplam 2 mL i¢ine polimerler birakildi ve 250 rpm orbital shakerda 37°C
de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonundagiplak gozle goriilebilenbakteri iiremesi
olup olmadig1 kontrol edildi. Bakteri iiremesi yoksa bakterisidaletki pozitif bakteri
liremesi varsa bakterisidal etki negatif olarak sonuglar degerlendirildi. Ureme
kontrolii i¢gin 2 mL Brain Heartinfusion (BHI) broth igerisinde 0.5 McFarland
patojen mikroorganizma inokiile edildi, sterilizasyon kontrolii i¢in yalnizca 2
mLsterilkatyon ayarli MHB kullanildi ve denemeler ii¢ tekrarli gergeklestirildi
(Weigand ve ark., 2008).
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2.2.6.3. Antibakteriyel Aktivitenin Minimum Bakterisidal Konsantrasyon

(MBC) Yontemiyle Taranmasi

MIC, ¢iplak gozle tiremenin olmadigi kuyucuklar tespit edilir, kontrol kuyucuklariyla
karsilastirilir ve bunlardan en diisilk ¢Ozlinen konsantrasyona sahip olaniyla
belirlenir. MBC ise inokiile edilen bakterinin %99.9’unu 6ldiiren en diisiik ¢6ziinen
konsantrasyonudur. Dolayisiyla MBC bakterisidal etkiyi Olgen parametrelerden
biridir.

MIC brothmakrodiliisyon yonteminin uygulandigi, gozle goriiliir {iremenin
olmadigikuyucuklardan 100 pL karisim katyon ayarli Mieller Hinton Agara
aktarilip, steril ekiivyonlaen az ii¢ farkli yonde yayma plaka yontemiyle inokiile
edilip ve 35-37°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda
tiremenin olmadig1 en diisiik konsantrasyon minimum bakterisidal konsantrasyon

olarak belirlendi.

2.2.7. Hidrojellerin Biyobozunmasinin incelenmesi

PAcCHP jellerin  aktif c¢amur varhginda oda sicakhiginda aerobik
biyobozunmasmin  kinetigi  incelenmistir.  Onceden belirlenen  zaman
araliklarinda ortamdan ¢ikarilan 6rnekler saf su ile durulandiktan sonra vakum
etiivinde kurutulmus ve tekrar tartilmistir. Boylece bozunma sonrasi

kiitlesindeki degisim gozlenmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. AA’nmin Baz Katalizli HTP’si

AA’nmn asirn dallanmis polimeri HTP yontemiyle tek basamakta sentezlenmistir.
Ancak bu ilk basamakta HTP ile birlikte kontrol edilemeyen radikalik vinil
polimerizasyonu da meydana gelmistir. Bu calismadaki onemli bulgulardan birisi
eger reaksyon siiresi uzatilir ve yiiksek sicakliklara ¢ikilirsa asir1 dallanmis polimer
sentezlenebilmektedir. Polimerizasyonda AA birimleri ve dallanmada yer alan P3HP
zincirlerinin yeni monomerlere eklenerek canli P3HP zincirlerinin asir1 dallanmis
PAcHP’ye doniisiimii gergeklesirken, istenmeyen radikalik vinil polimerizasyonu ise,
yapidaki Kkarbanyon atomuna hidrojen transferini engelleyen tepkime ortami
nedeniyle HTP yerine anyonik vinil polimerizasyonunun ger¢eklesme ihtimali ile
ifade edilebilir.

3.2. Polimerizasyon Uriinlerinin Karekterizasyonu

3.2.1. FTIR Spektroskopisi

Kiitle polimerizasyonu sonucu sentezlenen PACHP hidrojeli metanolde ve
Kloroformda muamele edildi ve bu ¢oziicilerde ¢oziinmeyen kisimlarinin
karakterizasyonu i¢in FTIR spektrumu alindi. Sekil 3.1°deki spektrumda (a) 1728
cm’ civarinda ester karbonil piki karakteristik olarak gozlenirken ayrica (b) 1700-
1727 cm’ civarinda iki tane karbonil piki gozlendi. FTIR spektrumunda gozlenen
1700 cmcivarinda gozlenen pik genelde 1690-1700 cmaralifinda goriilen asit
karboniliyle iliskilendirilebilir. Ayrica spektrum (b)’deki 3000-3500 cm™ araligindaki
OH gerginlignden kaynaklanan yayvan pik PAA’deki karboksilik asit birimlerinin

varligini gosteriyor.
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Sekil 3.1. Kiitle polimerizasyonu sonucu elde edilen P3HP (siyah iistteki) ve PAcHP
(kirmuz alttaki) FTIR spektrumu
Ozetle, FTIR spektrumlari bize, fraksiyon 2’de poliester olan P3HP varligim

gosterirken, fraksiyon 4’te ise ester birimleri ve karboksilik asit birimlerini igeren

PACHP varligin1 géstermektedir.

3.2.2. NMR Spektrumu

Sekil 3.2°deki fraksiyon 2’nin ‘H-NMR spektrumu P3HP‘nin dogrusal bir
homopolimer oldugunun ispatidir. 2.9 ve 4.6 ppm’deki iki triplet sirasiyla oksijen
atomu ve karbonil grubunun yanindaki metil protonlarina aittir. Sekil 3.2°de 6.2 ppm
civarindaki pik gruplart olefinik son grup protonlarimi ifade etmektedir. Zincir
uclarina ait pik yogunluklarina bakildiginda fraksiyon 2’nin oligomerik diizeyde

P3HP igerdigi sonucuna varilabilir.
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Sekil 3.2. P3HP’nin *H-NMR spektrumu
Fraksiyon 4 suda ve denenen tiim organik ¢oziiciilerde ¢oziinmedigi icin fraksiyon
4’lin Sekil 3.3’de goriildigii gibi kati BC-NMR spektrumu 6lgiimii alindi. Bu
kapsamda elde edilen spektrumu fraksiyon 2’nin “C-NMR spektrumu ile
karsilagtirmak olduk¢a anlamliydi. 94.5 ppm civarindaki diisiik yogunluklu pik zincir

sonlarindaki olefinik karbona karsilik gelir.
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Sekil 3.3. Kiitle polimerizasyonu sonucu elde edilen P3HP (a) ve PAcHP (b) BC-NMR
spektrumu

PAA’in ®*C-NMR spektrumuna bakildiginda CH, (32 ppm), CH (39 ppm), COOH
(184 ppm) gibi ii¢ piki oldugu goriilmektedir. Fraksiyon 4’iin *C-NMR spektrumuna
bakildiginda P3HP ve AA birimlerinin varlig1 goriilmektedir.

3.2.3. TG Analizi

Sekil 3.4°de fraksiyon 4 ve fraksiyon 2’nin TG egrilerini gostermektedir. Elde edilen
bu TG egrilenine gore, farksiyon 2 (P3HP)‘nin bir basamak sonunda 150-275 °C
sicaklik araliginda ayrigsmasina ragmen, fraksiyon 4 (PAcHP) iki basamak sonunda
150 °C civarinda ayrismaya baslamustir. Ik basamak % 51.9 kiitle kaybiyla 300 °C
sicaklikta tamamlanmustir. Ikinci basamak % 31.9 kiitle kaybiyla 325-475 °C sicaklik
araliginda gerceklesmistir. Kolaylikla goriildiigii gibi fraksiyon 2’nin ayrismasi ilk
basamakla ortlismektedir. Bu da yapimin igerisndeki P3HP birimlerinin varligini

ifade etmektedir.

Bilindigi iizere PAA iki basamakta ayrismaktadir (Dubinsky ve ark., 2004). ik
basamakta PAA’nin % 27.4’i 142-301 °C sicaklik araliginda aynsir. Ikinci
basamakta PAA’nin % 55.2°si 335-425 °C sicaklik araliginda ayrisir. Literatiirlerde
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g0z Oniline alindigina, fraksiyon 4’iin DTG egrisindeki ilk basamak biitiin ester
(P3HP) ve PAA birimleriyle alakalidir. DTG egrisindeki pik bolgeleri disiiniilerek
fraksiyon 4’teki akrilat orani basit bir hesap ile kabaca %60-65 olarak tahmin
edilebilir.
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Sekil 3.4. Kiitle polimerizasyonu sonucu elde edilen PAcHP (kirmiz1 ¢izgi {istte) ve

P3HP(mavi ¢izgi altta) ve TGA egrileri
3.2.4. Titrimetrik Analiz

Elde edilen PAcHP oOrneklerinin igerisindeki AA birimlerinin bagil miktar
standarilize edilmis NaOH c¢ozeltisiyle fraksiyon 4’iin titrasyonu sonucunda %47.3
olarak belirlenmistir. Titrasyondan alinan sonuglarin, DTG (%60-65)’den daha diisiik
oldugu dag6z oOniine alinarakfraksiyon 4’tin yani asir1 dallanmis PAcHP’nin yapisi
sekil 3.5°de verildigi gibi Onerilmistir. Asirt dallanmig yapi1 dort tiir birimden
olugmaktadir. Burada, kirmizi renkte gosterilen kisimlar AA birimleri, yesil renkte
gosterilen kisimlar dallanma noktalar1 olan akrilat, siyah renkte olan kisimlar
propiyonat ve mavi renkte gosterilen kisimlar zincir sonlarindaki propiyonik asittir.
Standart NaOH ¢6zeltisi ile yapilan titrasyon ile elde edilen deneysel karboksilik asit
yiizdesi (% 47.3) kirmiz1 renkteki AA birimleri ve mavi renkteki propiyonik asit
birimlerinin katkis1 ile meydana gelirken DTG’den elde edilen %60-65’1ik kiitle
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kaybinin isepropiyonat birimlerine oranla farkli sicaklikta bozunan AA ve akrilat

birimlerinin katkisi ile oldugu belirlenmistir.

Sekil 3.5. Asirt dallanmig PACHP yapisi

3.3. Asir1 Dallanmus PAcHP Orneklerinin Sisme Calismasi

3.3.1. pH Etkisi

Asirt dallanmig PAcHP hidrojellerinin sisme davranist oda sicakliginda pH 4-12
araliginda olan PBS tampon ¢ozeltilerde 5-6 giinliik zaman araliginda incelendi.
Asirt dallanmig PAcHP hidrojel 6rnekleri ilk saatte hizli bir sisme davranisi sergiledi
ve sekil 3.6’da gosterildigi gibi PBS icerisindeki hidrojel ornekler 120 saatte denge
sisme profiline ulasti. Hidrojellerin ilk zamanlardaki hizli sismesinin nedeni osmotik
basing farkliligindandir. Yani, ¢oziicii molekiillerinin polimer matrisi igerisine hizla
diffiizlenerek kimyasal potansiyel farkini azaltma c¢abasindan kaynaklanmaktadir.
Sentezlenen PAcHP kopolimer hidrojelinin farkli pH’larda birakildigi sisme
ortamlarinda protonlanabilen veya ayrigabilen (dissosiasyon) AA  gruplar
icerdiginden  dolayr sisme oram1  digpH ile farkedilebilir  degisiklige
ugrayabilmektedir.
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Kopolimerin pH=4’teki sisme kapasitesinin digerlerine gore az olmasimin nedeni
karboksilik gruplarinin protonlanmis olmasindandir. Asirt dallanmis kopolimerin
yapisindaki karboksilik gruplar1 protonlandigi i¢in zincirler arasinda giiglii H-baglar

vardir ve bu haliyle sisme oraninin azalmasina neden olur.

pH=6 civarinda baz1 karboksilat gruplar1 iyonize (deprotonation) olmustur ve negatif
karboksilat gruplari elektrostatik itme kuvvetleri ile birbirlerini iterek sigme oraninda
artisasebep olmuslardir (Ju ve ark., 2001). Ayrica iyonlasma (negatif yiiklii
karboksilat grubu olusumu) iyonik osmotik basincinda artisina neden olmustur. Bu
iki faktor pH 6-12 araligindaki ortamlarda sismenin daha yiiksek derecelere

ulagsmasina neden olmustur.
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Sekil 3.6. Kiitle polimerizasyonu sonucu elde edilen PAcHP nin

genis pH aralifizamana bagl sisme oranlari
3.3.2. Iyonik Gii¢ Etkisi

Asirt dallanmig PAcHP kopolimerinin zamana bagli sisme oranma iyonik giiciin
etkisi sekil 3.7°de gosterilmistir. 0.025-1 molar araliginda iyonik giigteki artis

kopolimerin sisme oraninda dikkate deger bir azalmaya neden olmustur.

Bunun muhtemel sebebi bir¢ok polimerin sulu ¢dzeltilerinin 6zelliklerinden birisi
olan tuzlu ortamda ¢okelme o6zelligidir (Park ve Hoffman, 1993). Bu durum, sulu

polimer ¢ozeltisine tuz eklenmesiyle tuzdan gelen iyonlarin solvate olmasina (su
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molekiilleri ile sarilmasina) bdylece su molekiilleri ile kusatilmis olan polimer
zincirlerinin kismi susuzluga ugramasina (salting-out effect) sebep olur ve polimer
zincirlerinin - su  molekiillerine  olan  ilgisi  azalarak  (hidrofilikligin
azalmasi)biiziilmesine neden olur (Wang ve Satoh, 2009). Bu 6ngoriiler 1s1g8inda tuz
varliginda PAcHP kopolimer hidrojellerinin denge sisme oraninin ve hidrofilikliginin

iyon derisimi ile azalmasi beklenen bir sonugtur.
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Sekil 3.7. Kiitle polimerizasyonu sonucu elde edilen
agir1 dallanmig PAcHP nin zamana bagl

iyonik giiciin etkisiyle sisme orani
3.3.3. Sisme-Biiziilme Davranisi

PAcHP hidrojellerinin zamana bagli sisme davranislarini incelemek igindinamik
sisme caligsmalar1 yapildi. Hidrojellerin sisme-biiziilme davranist pH=2 ve pH=12
PBS tampon ¢ozeltilerinde oda sicakliginda zamanin fonksiyonu olarak tayin edildi.
pH=12"de, 150 dakika igerisinde %2700’e¢ kadar sisen hidrojeller pH=2 tampon
¢ozeltisinde bekletilince 90 dakika igerisinde neredeyse hi¢ sismemis hallerine (%20-
25) biiziilmektedirler. Sekil 3.8’de goriildiigii gibi, bu davranis tersinir olarak tekrar
etmistir. Yani, pH=12 tampon ¢o6zeltisine birakilan jel (daha 6nce bir kez sisme-
bliziilme yasamis olan jel) tekrar ayni sekilde ve hizda siserek %2600-2650 arasinda
sisme orani sergilemistir. Ay sekilde, bu sisme oranindaki jel pH=2 tampon

cozeltisine birakilarak bekletildiginde biiziilme davranisint tekrar etmistir.
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Hidrojellerin pH’ya bagli tersinir sisme-biiziilme davranis1 sergilemesi kontrollii ilag

saliimi sistemi i¢in uygun malzeme olarak diisiiniilmesini saglamaktadir.
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Sekil 3.8. Kiitle polimerizasyonu sonucu elde edilen agirt
dallanmis PAcHP hidrojellerinin dinamik sigsme
(pH=12) / biiziilme (pH=2) davraniglar

3.3.4. Organik Coziiciilerde Sisme Davramisi ve Coziiniirliik Parametresi

Belirlenmesi

PAcHP hidrojelinin ¢dziiniirlik parametresinin belirlenmesi i¢in segilen uygun
¢oziiciiler kullanildi. Hidrojel yapi kloroform, dimetilform amit, dimetilsiilfoksit
(DMSO), metilalkol, etil alkol, asetik asit, hegzan, formik asit, toluene, su, N-metil-
2-pirolidon, tetrahidrofuran, etilasetat, aseton, dimetilamingibi sec¢ilen ¢oziiciilerde
denendi. Denemeler sonucu elde edilen grafik sekil 3.9°de gosterilmistir. Asagidaki
sekil 3.9°daki grafikte de anlasildigr gibi etil asetat, toluen gibi diisiik polaritedeki
coziiciilerde sisme davranisi ithmal edilecek diizeydedir. Bu ¢oziiciiler disinda
asetonda da asir1 dallanmis PAcHP hidrojelleri beklenen sisme davranigini
gostermemistir. Ancak DMSO, N-metil 2-pirolidon(NMP) gibi yiiksek polaritedeki
¢oziiclilerde sisme oranlart sirasiyla %2000 ve %1450 civarinda gézlenmistir. Suda
ise yaklasik olarak %250 civarinda sisme oran1 gozlemlenmistir. Sekil 3.9°a
bakildiginda zaman faktoriiyle birlikte ortam sicakliginda sisme oranlar1 gosterilmis

olup en fazla sisme oran1t DMSO ¢oziiciisiinde gézlenmistir.

48



2400

2200

2000 ~

1800

1600

1400

1200

1000

800

% Sisme Orani

600

400 -

—ua— Kloroform
—e— MeOH
—a— EtOH
—v— Asetik Asit
—<¢— Hegzan
—>— Formik Asit
—e— DMF
—e— DMSO
—e— DMA
—*— NMP
—o— THF
Toluen
—eo— Etil Asetat
—4A— Aseton
—w— Saf su

Zaman (saat)

Sekil 3.9. Kiitle polimerizasyonu sonucu elde edilen asir1 dallanmis PAcHP

hidrojellerinin farkli ¢6ziiciilerde sisme davraniglari
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Cizelge 2.4. Coziiciilerin ¢oziiniirliik parametreleri

Coziicii &d Sp Sh Toplam
Hekzan 16.8 0.0 0.2 16.8
Etil asetat 15.8 5.3 7.2 18.1
Toluen 18.0 14 2.0 18.2
Kloroform 17.8 3.1 5.7 19.0
Tetrahidrofuran(THF) 16.8 5.7 8.0 194
Aseton 155 104 7.0 19.9
Asetik asit 145 8.0 135 21.4
N-metil 2-pirolidon(NMP) 18.0 12.3 7.2 23.0
Dimetilamin(DMA) 16.1 9.2 15.3 24.0
Dimetilformamid(DMF) 17.4 13.7 11.3 24.9
Formik asit 143 11.9 16.6 24.9
Etil alkol 15.8 8.8 194 26.5
Dimetil siilfoksit(DMSO) 18.4 16.4 10.2 26.7
Metil alkol 15.1 12.3 22.3 29.6
Su 15.6 16.0 42.3 47.8

PAcHP hidrojelinin sisme testinde kullanilarak ¢dziiniirliik parametresi belirlenmesi
hesaplanan ¢oziiclilerin ¢oziinlirlik parametreleri ¢izelge 2.4’de verilmistir. Daha
onceden de belirtildigi gibi hidrojelin en fazla sisme davranis1 gosterdigi ¢oziicii
hidrojel icin en uygun ¢oziicii olarak diisiiniiliir. Dolayisiyla yapilan sisme testinde
hidrojelin DMSO ¢o6ziiciisiinde en iyi sisme davranisini gosterdigi sekil 3.9°daki
grafikte goriilmektedir. Buna gore cizelde 2.4’de kirmizi renkte belirtilen DMSO
¢Oziiciisiinlin toplam ¢oziiniirlilk parametresi olan 26.7 hidrojelin ¢oziintirliik

parametresine en yakin degerdir sonucuna varilabilir.

50



3.4. Hidrojellerin Antibakteriyel Aktivitesi

Disk difiizyon 100 mikrogram polimerle disk difiizyon yontemiyle ilk antibakteriyel
aktivite c¢alismasi yapildi. PAcHP diski olan B. subtilis plaginda hi¢ iireme
gozlenmezken, M. luteus plaginda 29.63 mm zon ¢apiyla antibakteriyel ozellik
gozlendi. P. vulgaris, S. aureus, E. coli, P. aeroginosa,zon c¢apiolusmadigi
gozlenlendi.Ancak tiim bunlara ragmen patojen mikroorganizmalarin pek c¢ok
kimyasala kars1 direng gelistirebildigi gibi bu polimerlere de zamanla uyum

saglayabilecekleri unutulmamalidir.
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Sekil 3.10. 10 mm PAcHP diskinin Sekil 3.11. 10 mm PAcHP diskinin E. coli

Micracoccus luteus bakterisi ile etkilesimi sonucu
bakterisi tizerindeki 3
antibakteriyel etkisi ve antibakteriyel etki

olusan inhibisyonzon ¢api1 gbzlenmemistir.

Sekil 3.12. 10 mm PACHP diskinin Sekil 3.13. 10 mm PACHP diskinin
Bacillus subtilis bakterisi ile Pseudomas aeroginosa
etkilesimi sonucu bakterisi ile etkilesimi
antibakteriyel etki sonucu antibakteriyel etki
gbzlenmemistir. gbzlenmemistir.

Konsantrasyon miktart arttirllarak MIC Makrodiliisyon yontemiyle PAcHP
polimerinin Gram negatif organizmalardan E. coli, Gram pozitif organizmalardan ise
S. Aureus ve M. luteus bakterilerilizerindeki antibakteriyel duyarliligi arastirildi.
Uygulama sonrasinda 100 mg/2 mL konsantrasyonda PAcCHP polimeri iceren S.

aureus ve M. luteus plaklarinda iireme olmadig1 goriildii.
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Sekil 3.14.MIC Brothmakrodiliisyon
Bu sebeple 100 mg/2 mLkonsantrasyonda, PACHP polimerinin bu ¢alismadaki {i¢

Gram pozitif bakteri lizerinde de bakterisidal etkili oldugu sonucuna varildu.

3.5. Hidrojellerin Biyobozunurlugu

AA’nin HTP’si ile elde edilen P3HP ve asir1 dallanmis PAcHP kopolimeri 6rnekleri
Ordu Su ve Kanalizasyon Isletmesi aritma tesisinden alinan aktif camur igerisinde
oda sicakliginda havaya agik olarak 120 rpm de c¢alkalanmigtir. Daha Onceden
belirlenen zaman araliklarinda bozunma ortamindan ¢ikarilan polimer 6rnekleri saf
su ile durulandiktan sonra etiivde kurutulmus ve tartilmistir. Sekil 3.15’de bozunma
ortaminda bekleme siiresi ve kiitle degisimi grafige gecirilmistir. Beklendigi gibi
zamanla polimer Orneklerinin  kiitlesinin  azaldigt  saptanmistir.  Poliester
birimlerinden olusan P3HP homopolimerinin kiitle kaybinin oranla daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bu sonug da beklendigi gibi, PAcHP kopolimerindedaha zor bozunan

AA birimlerinin varligindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.15. Aktif gamur ortaminda P3HP ve PAcHP

orneklerinin zamanla % kiitle degisimi.
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

AA’nin HTP’si ile reaksyon siiresi uzun tutulup yiiksek sicakliklara ¢ikildiginda
¢oziinmeyen bir polimerik {irtin meydana gelmistir. Bu tez ¢alismasinda ortaya ¢ikan
bu iiriininFTIR, 'H-NMR, “*C-NMR, kati-®*C-NMR, TGA ve titrimetrik analiz
metotlar1 kullanilarak yapilan karakterizasyonu sonucu yapisinda hidrofilik asit (AA)
ve hidrofobik ester (P3HP) birimlerini i¢eren asir1 dallanmig bir hidrojel oldugu
gosterilmistir. Polimerizasyonda AA birimleri ve dallanmada yer alan P3HP
zincirlerinin yeni monomerlere eklenerek canli P3HP zincirlerinin asirt dallanmis
PAcHP’ye dontlisiimii gergeklesirken, istenmeyen radikalik vinil polimerizasyonuda
gerceklesmistir. Bu birimleri igermesinden dolay: yapilan bir literatiir aragtirmasinda
yapidaki AA ve P3HP hakkinda bilgitoplanip hangi alanda daha avantajli bir
malzeme oldugu konusunda calismalara yonelindi. P3HP’nin kolay biyobozunur
olmast ve AA’nin doku mihendisligi alanindaki ¢aligmalarina tezin teorik bilgiler
kisminda yer verilmistir. Merak uyandiran bu polimer bir dizi ¢oziiciide ¢oziinmeye
calisildi ancak hicbir c¢oziiclide c¢oziinmedi aksine sisme davraniusi gosterdi.
Denenen uygun coziiclilerden en fazla DMSO c¢oéziiclisiinde sisme gostermistir.
Dolayistyla sentezenen asir1 dallanmis PAcHP polimerinin denenen higbir ¢dziiciide
¢oziinmeyip sisme davranist gostermesinden dolayr hidrojel o6zellik gosterdigi
anlasilmistir. Bu 6zelliginden dolayr doku miihendisligi uygulamalarinda hidrojel
iskele ayrica ilag salmimi sistemlerinde biyobozunur polimer matrisi olarak
kullanilabilir. Daha sonra hidrojelin ¢dziiniirliik parametresinin belirlenmesi igin
kullanilan ¢oziiciilerin ¢oziintirliik parametreleri bulunup en fazla sisme davranisi
gosterdigi DMSO’nun ¢oziiniirlik parametresi olan 26.7 degerine esit bir
parametreye sahip oldugu ispat edilmistir. Bu sayede daha Onceki ¢aligmalarda
mevcut olmayan bu deger de belirlenip litaretiire kazandirilmistir. Sisme ¢alismalari
icin ayrica genis bir pH araligi (pH 4-12) belirlendi. Hidrojel pH=12"de %1100
civarinda sisme davranisi ile en fazla sisme gozlenirken diisiik pH’larda daha az
sisme gozlendi. Bunu nedeninin ortamdaki iyonlagma olarak gosterilebilir. Hidrojele
iyonik giiclin etkisi i¢in hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltilerde iyon derigimi
arttikca belirgin bir biiziilme davranist gozlemlendi. Bu durum ortamin osmotik
basincindaki artistan dolay1r olmaktadir. Diisiik pH’larda 6zellikle hi¢ sismemis

hallerine doniisen hidrojeller ayn1 zamanda akilli davranis sergileyebilen malzemler
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olarakta disiiniilebilir. Sigme-biiziilme davranist gosteren malzemeler ilag
saliniminda siklikla tercih edilmektedir. Bu nedenle PACHP hidrojelinin bir
uygulama alan1 olarak disiiniilebilir. Biyobozunma c¢aligmasinda ise P3HP ve
PAcHP karsilastirildiginda P3HP’nin yapisindaki ester gruplarindan dolay1 kolay
biyobozundugu ancak PAcHP’nin ona nazaran daha yavas biyobozundugu
gozlenmistir. Bunun PAcHP yapisindaki AA birimleridir. Clinkii yapilan titrasyonda
yapida % 47.3 oraninda AA birimleri mevcuttur. Ayrica diger karakterizasyon
yontemlerinden DTG sonuglart yapida %60-65 oraninda akrilat bulundugunu
desteklemektedir. Bu asirt dallanmis PAcHP hidrojeli kolaylikla biyobozunabilen
propiyonatlara ve ¢ok fonksiyonlu AA kisimlarma sahip oldugu i¢in yalnizca tibbi
uygulamalarda biyobozunur materyal olarak degil, ayrica kisisel bakim {iriinlerinin

hammaddesi olarakta kullanilabilir.

Son yillarda artan polimer sentezi ¢caligsmalar1 ve gelistirilen antibakteriyel polimerler
ile ilgili duyarlilik ¢aligmalar1 devam etmektedir. Ayrica insan ve hayvanlarin
kullanimina sunulacak bu PAcHP hidrojel polimerinin sitotoksisite, genotoksisite
testlerinin de yapilmasi elzemdir.AA’larin kopolimerleri giinlik hayatta siklikla
kullanilmaktadir. Bu kopolimerin biyobozunabilirligi, jel ozelliginde olmasinin
yaninda antibakteriyel 6zelliklerinin de olmas1 biyomalzeme olarak kullanilmasinda
tercih sebebi olabilir. Bu nedenle hidrojelin antibakteriyel etkisi M. luteus,
P.vulgaris, S. aureus, E. coli, P. Aeroginosa ve B. Subtilis bakterileri ile iki yontem
kullanilarak incelendi. Bunlardan ilki disk diflizyon yontemiydi ve yalmzca M.
Luteus plaginda antibakteriyel aktivite gozlendi. Daha sonra konsantrasyon
arttirilarak MIC Makrodiliisyon yontemiyle antibakteriyel aktivite incelendi ve Gram
negatif organizmalardan E. coli’'de antibakteriyel aktivite gozlenirken, Gram pozitif
organizmalardan olan S. Aureus ve M. luteus bakterileri iizerindeki antibakteriyel
etki gozlenmedi. Hidrojellerin kullanim alanlar1 ve {stiin 6zellikleri dikkate
alindiginda sentezlenen malzemenin dikkat ¢eken kayda deger kullanim alanlari

ortaya ¢cikmaktadir.
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