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KISALTMALAR

AAm: Akrilamit

AIBN: 2,2'-Azobisizobutironitril

ATRP: Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (Atom Transfer Radical
Polymerization)

BDDMA: 1,3-butandiol dimetakrilat

BET: Brunauer-Emmet-Teller

BJH: Barrett-Joyner-Halenda

CMC: Kritik Misel Konsantrasyonu (Critical Micel Concentration)

CTA: Zincir Uzatma Ajan1 (Chain Transfer Agent)

DVB: Divinil benzen

DVLO: Deryaguin Landau Verwey ve Overbeek

EGDMA: Etilen Glikol Dimetakrilat

EHA: 2-etilhegzil akrilat

GDA: Gliserol 1,3-digliserolat diakrilat

GMA: Glisidil Metakrilat

HEMA: 2-hidroksietil metakrilat

HLB: Hidrofil Lipofil Dengesi (Hydrophilic Lipophilic Balance)

HIPE: Yiiksek I¢ Fazli Emiilsiyon (High Internal Phase Emulsion)

LIPE: Diisiik i¢ Fazli Emiilsiyon (Low Internal Phase Emulsion, LIPE)

MIPE: Orta I¢ Fazli Emiilsiyon (Medium Internal Phase Emulsion)

NBE: Norbornen

O/W: Su-i¢inde-yag (oil-in-water, o/w) emiilsiyonu

PCL: Polikaprolakton

PE: Polietilen

PFDA: Propilen Fumarat Diakrilat

PFDMA: Propilen Fumarat Dimetakrilat

Pluronic L121: Poli(etilen glikol)-blok-poli(propilen glikol)-blok-poli(etilen glikol)

ROMP: Halka Agcilmasi Metatez Polimerizasyonu (Ring Opening Metathesis

Polymerisation)

SBF: Stimule Body Fluid (Stimiile Viicut Sivisi)

St: Stiren

TGA: Termo Gravimetrik Analiz

UV: Ultra Violet

VBC: 4-vinilbenzil kloriir

WI/O: Yag-i¢inde-su (water-in-oil, w/o) emiilsiyonu
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HIYERARSIK MAKROGOZENEKLIi BiYOBOZUNUR POLIHIPE
KOMPOZITLERININ URETIMI

OZET

Doku miihendisliginin amaci travma ve kazalar sonucunda kaybedilen dokularin
tedavisinde alternatif olarak kullanilabilecek canli sentetik doku iskeleleri tiretmektir.
Ideal bir doku iskelesinde olmas1 gereken en 6nemli dzelliklerin ise biyouyumluluk
ve kiitle transferi ile doku bliylimesinin gerceklesmesi i¢in gerekli olan birbirine
bagli gbzenek yapisi oldugu bilinmektedir. Bu bakimdan yiiksek i¢ fazli emiilsiyon
(High Internal Phase Emulsion, HIPE) kaliplama, elde edilen malzemelerin
hiyerarsik gézenek morfolojisi, yliksek kimyasal dayanimi, gegirgenlik 6zellikleri ve
diisik yogunlugu nedeniyle doku miihendisligi alaninda oldukg¢a biiyilik ilgi
¢ekmektedir.

HIPE’ler yiiksek oranda i¢ faz (dispers faz) iceren konsantre emiilsiyon sistemleri
olarak tanimlanir. Bir HIPE'de i¢ faz hacim fraksiyonu (@) genellikle 0.74'den
fazladir ve 0.99'lara kadar ¢ikabilir. HIPE’lerin siirekli fazinin polimerizasyonu ise
"poliHIPE" olarak adlandirilan hiyerarsik gozenek yapili polimerleri olusturur.

Bu tez ¢aligmasinda emiilsiyon kaliplama ile yiiksek mekanik ve 1s1l dayanima sahip
makrogozenekli poliHIPE’ler hazirlanmigtir. Bu kapsamda, biyobozunur polimer
matrisleri olusturmak i¢in HIPE’lerin hazirlanmasinda siirekli faz olarak gliserol 1,3-
digliserolat diakrilat (GDA) monomeri kullanilmistir. HIP emiilsiyonlarinin
polimerlestirilmesi ile elde edilen poliHIPE’lerin morfolojik 6zellikleri ise kullanilan
emiilgatér miktarina, i¢c faz hacim oranina ve siirekli faz bilesimine bagli olarak
arastirilmistir. Buna ek olarak, hiicrelerin polimer matrise tasinmasini ve gog
etmesini kolaylastirmak amaciyla HIPE formiilasyonlarina hidroksiapatit eklenmis
ve bu emiilsiyonlarin polimerlestirilmesi ile poliHIPE/HA kompozitleri
hazirlanmistir. Daha sonra HA miktarinin elde edilen poliHIPE/HA kompozitlerinin
morfolojik, mekanik ve 1s1l 6zellikleri iizerindeki etkisi aragtirllmigtir. Son kisimda
ise elde edilen poliHIPE/HA kompozitlerinin in vitro degerlendirmeleri stimule
viicut sivist (situmulated body fluid, SBF) ortaminda yapilmis ve biyobozunma
davraniglari zamana bagli olarak incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: emiilsiyon kaliplama, poliHIPE kompoziti, hidroksiapatit,
biyobozunma
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PREPARATION OF HIERARCHICAL MACROPOROUS
BIODEGRADABLE POLYHIPE COMPOSITES

SUMMARY

The purpose of tissue engineering is to produce alternating viable synthetic tissue
scaffolds to be used in the treatment of tissue loss caused by traumas and accidents.
The most important features required for an ideal tissue scaffold are known to be
biocompatibility and interconnected porous structure needed to the tissue growth by
facilitating mass transport. In this respect, high internal phase emulsion (HIPE)
templating is attracting considerable interest in the field of tissue engineering due to
hierarchical pore morphology, high chemical resistance, permeability properties, and
low density of the resulting materials.

HIPEs are defined as concentrated emulsion systems consisting of a high ratio of
internal (dispersed) phase. The volume fraction (@) of the internal phase of a HIPE is
usually greater than 0.74 and can reach levels of 0.99. Polymerization of the
continuous phase of HIPEs forms hierarchical porous polymers named "polyHIPEs".

In this thesis study, macroporous biodegradable polyHIPEs with high mechanical
strength and thermal stability have been prepared via emulsion templating. With this
context, in order to obtain biodegradable polymer matrices, glycerol 1,3-diglyceroate
diacrylate (GDA) have been used as the continuous phase in the preparation of
HIPEs. The morphological properties of polyHIPEs obtained by the polymerisation
of HIP emulsions have been investigated depending on the used emulsifier amount,
internal phase ratio and continuous phase composition. Furthermore, in order to
facilitate influence and migration of cells into the polymer matrix hydoxyapatite
(HA) was added into the HIPE formulations and polyHIPE/HA composites have
been prepared by the polymerization of these emulsions. Afterwards, the influence of
HA amount on the morphological, mechanical and thermal properties of the resulting
polyHIPE/HA composites have been investigated. In the last part, in vitro evaluation
of the obtained polyHIPE/HA composites have been made in situmulated body fluid
(SBF) and biodegradation behaviour have been investigated depending on time.

Keywords: emulsion templating, polyHIPE composite, hydroxyapatite,
biodegradation
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1. GIRIS

Gozenekli polimerler diigiik yogunluk, genis ylizey alan1 ve yiiksek gézenekli yapiya
sahip olmalaridan dolayr enzim immobilizasyonu, doku miihendisligi, katalizor,
kontrollii ila¢ salimi, kromatografi gibi uygulama alanlarinda kullanilan
malzemelerdir [1-5]. Gozenekli polimerleri hazirlamak i¢in gaz kopirtme, faz
ayrimi, ¢oziicii dokme ve emiilsiyon kaliplama gibi ¢ok sayida yontem mevcuttur [6-
9]. Fakat bu yontemlerle olusturulan gézeneklilik genis hiicre boyut dagilimi ile
kapali ve diizensiz bir morfoloji sergiler [6-9]. Tim bu yontemlerin arasinda
emiilsiyon kaliplama, kontrol edilebilir bir morfolojiye sahip agik hiicreli
polimerlerin hazirlanmasina olanak saglayan pratik ve uygulanmasi kolay bir teknik
olmasiyla 6ne ¢ikmaktadir. Emiilsiyon kaliplama yonteminin temeli yiiksek i¢ fazli
emiilsiyonlarin (High Internal Phase Emulsion, HIPE) gozeneklilik olusturmak tizere
sablon olarak kullanilmasina dayanir. Bu sayede kontrol edilebilir bir morfolojiye

sahip acik hiicresel yapili polimerler hazirlanabilir.

HIPE'lerin temeli ilk kez 1962-63 yillarinda Bartl ve Bonin'in yag-i¢inde-su (water-
in-oil, w/0) tiirlindeki emiilsiyonlarin polimerlestirilmesi alanindaki arastirmalar ile
atilmistir [10-11]. Bu tiir emiilsiyonlar genellikle konsantre emiilsiyon sistemleri
olarak tanimlanir. Bunun nedeni bir HIPE'de toplam emiilsiyon hacminin en az
0.74’tinlin i¢ fazdan olusmasi ve bu oranin 0.99’a kadar ¢ikarilabilmesidir [12]. 0.74
monodispers i¢ faz damlaciklarinin siirekli faz igerisinde siki paketlenmesi i¢in kritik
konsantrasyon degeridir. HIP emiilsiyonlarinin siirekli fazinin monomer(ler) igermesi
durumunda bu fazin polimerlestirilmesi ile acik hiicresel yapili ve makro gozenekli
polimerler sentezlenebilir. Bu polimerler poliHIPE olarak adlandirilir. Tlk
poliHIPE’ler 1985 yilinda Unilever arastirmacilart Barby ve Haq'in stiren (St) ve
divinil benzen (DVB) esasli w/o tiiriindeki HIPE'leri polimerlestirilmeleri ile

hazirlanarak patentlenmistir [13].



Klasik poliHIPE'ler hidrofobik karakterlidir. St ve DVB monomerleri ile hazirlanan
w/o tlirindeki emiilsiyonlarin serbest radikalik polimerizasyonu ile sentezlenirler.
Ancak elde edilen polimerlere fonksiyonalite kazandirmak veya kimyasal ve fiziksel
Ozelliklerini gelistirmek amaci ile farkli monomer(ler) kullanilarak hazirlanan
HIPE'ler basamakli polimerizasyon, halka agilmasi metatez polimerizasyonu (Ring
Opening Metathesis Polymerisation, ROMP) ve atom transfer radikal
polimerizasyonu (ATRP) gibi polimerizasyon teknikleri ile de polimerlestirilebilir
[14-16]. Bu yaklasimlar ile su-iginde-yag (oil-in-water, o/w), su-i¢inde-CO, (CO,-in-
water, CO,/w) tiirlinde hazirlanan HIPE'lerin polimerlestirilmesi ile hidrofilik
karakterli poliHIPE'ler de sentezlenebilir. Hidrofilik karakterli poliHIPE'lerin
sentezlenmesinde kullanilan o/w tiirlindeki emiilsiyonlar 4-vinilbenzil kloriir (VBC)
ve 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) [17-19] gibi monomerler ile hazirlanabilir.
Bununla birlikte yag-su arayiizeyinde adsorplanarak yiizey gerilimini azaltan
kolloidal nanotanecikler ile emiilgator kullanilmadan kararlilig1 saglanan Pickering
emiilsiyonlar da poliHIPE sentezinde kullanilabilir. Bu tiir poliHIPE'ler Pickering-
poliHIPE veya poli-Pickering-HIPE olarak adlandirilir [20].

PoliHIPE'ler yiiksek gozenekli ve agik hiicresel yapilarindan dolayr oldukga diisiik
yogunluklu polimerlerdir. Yogunluklar1 genellikle 0.1 g cm®iin altindadir. Hiicre
boyutlart ise hazirlama kosullarina bagli olarak genellikle 5-100 pm araliginda
degisir. Ancak poli-Pickering-HIPE'lerde hiicre boyutlar1 300-400 pm civarindadir
ve gozeneklilik daha diisiiktiir. Bu nedenle poli-Pickering-HIPE'lerde ¢ogunlukla
kapal1 hiicreler morfolojiye hakimdir [20,21].

PoliHIPE'lerin fiziksel oOzelliklerinin yani sira sentez yontemlerinin  karmagik
prosesler ve yiiksek maliyet gerektirmemesi sebebiyle ¢ok genis bir yelpazede
kullanim potansiyelleri mevcuttur [22,23]. Bu malzemeler monolit, film ve kiire
formunda hazirlanarak adsorpsiyon, iyon degisimi, kromatografi, Kkataliz
uygulamalari, doku miihendisligi ve kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmak

tizere gelistirilmistir [2,3,24-27].

Yukarida sayilan farkli uygulama alanlarinda poliHIPE'lerin kullanimlari polimer
yapisina farkli fonksiyonalitelere sahip uygun reaktif gruplarin kazandirilmas: ile
miimkiin olmaktadir. Ancak bu amaca yonelik olarak kullanilabilecek monomerlerin
polar karakterli olmalar1 nedeniyle emiilsiyon kaliplama tekniginde kullanimlari

sinirlidir.  Bunun nedeni kararli HIPE'ler olusturmak i¢in kullanilabilecek



emiilgatorlerin sinirli olmasi ve emiilsiyon kararliligiin saglanmasindaki giicliiktiir.
Fonksiyonlu poliHIPE hazirlanmasinda yaygin olarak glisidil metakrilat (GMA),
etilendimetakrilat (EDMA) ve 4-vinilbenzil klortir (VBC) [18,19,28], 2-hidroksietil
metakrilat (HEMA) [19], 2-etilhegzil akrilat (EHA) [1], etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) [30] ve akrilamid (AAm) [31] monomerleri kullanilir.

Fonksiyonlu monomerler iginde &zellikle GMA epoksi fonksiyonalitesine sahip
olmasi nedeniyle poliHIPE hazirlanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bu kapsamda
GMA ile EDMA'nin c¢apraz baglanmasi ile elde edilen poliHIPE’lerin epoksi
gruplarimin dietilenamin ile fonksiyonlandirilarak protein ayirma islemleri icin
monolitler hazirlanmasi 6rnek bir ¢aligmadir [32]. Doymamis poliester reginesinin
GMA ile ¢apraz baglanmasi ile elde edilen poliHIPE monolitlerinin [24] ve
mikrokiirelerinin [25] amin fonksiyonlu ligandlar ile modifikasyonu ile sentezlenen
Iyon degistirici yapilar ise agir metal giderimi uygulamalarinda etkin bir sekilde

kullanilmastr.

Son yillarda teknolojinin ilerlemesine bagl olarak poliHIPE'lerin sahip oldugu diisiik
yogunluk ve mitkemmel morfolojik 6zellikleri sayesinde bu malzemelerin biyolojik
uygulamalarda kullanimi1 iizerine yogunlasilmistir. Vinil kaprolakton (VCL)
monomerinin sahip oldugu amid gruplar sayesinde biyomedikal alanda kullanilmak
tizere polikaprolakton (PCL) esasli biyobozunur poliHIPE'ler sentezlenmistir [33].
Buna benzer sekilde PCL esaslt poliHIPE’ler, diizosiyanatlarla esnek bir PCL triol
bilesiginin reaksiyonu sonucunda ¢apraz-bagli poliiiretanlar olusturularak elde
edilmistir [34]. Poli(propilen fumarat) (PPF) makromonomerinin propilen fumarat
diakrilat (PFDA) ile capraz baglanmasinin ardindan biyobozunur poliHIPE’lerin
diisiik  yogunluklar1 ve acgik gozenekleri sayesinde doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanimi arastirilmistir [35]. Biyobozunur ve enjekte edilebilir
propilen fumarat dimetakrilat (PFDMA) esasli poliHIPE'lerin sentezinden sonra bu
malzemelerin in vitro hiicre iiremesi incelemeleri yapilarak doku miihendisligi
uygulamalarinda, kemik graftlarinda kullanilabilecek potansiyel bir aday olduklari
saptanmistir [36]. Doku miihendisliginde enzim immobilizasyonu, hiicre kiiltiirleri,
ve kontrollii ilag salim sistemlerinde matris ve destekleyici implant malzemeleri
olarak poliHIPE'ler genis bir aralikta kullanim potansiyeline sahiptir [2,3,37]. Doku
miihendisligi uygulamalarinda malzeme se¢imi onemlidir. Malzemenin biyouyumlu

olmasi, hiicre yapigmasina ve hiicre biiylimesine imkan saglayan bir yiizey



morfolojisine sahip olmasi gerekir. Bununla birlikte kullanilacak malzemeler
yeterince saglam olmalidir. Bu sebeple son yillarda biyobozunur 6zellikte poliHIPE

tiretimi ilgi ¢ekici hale gelmistir [33-36].

1.1 Tezin Amaci

PoliHIPE'ler essiz hiyerarsik morfolojik yapilart ve disiik yogunluklu olmalarinin
sagladig1 avantaj ile doku miihendisligi i¢in gelecek vaad eden spesifik polimerlerdir.
Bu nedenle bu tez ¢alismasinda emiilsiyon kaliplama tekniginin kullanimu ile yeni bir
kimyasal bilesime sahip, hiyerarsik makrogézenekli ve biyobozunur poliHIPE'lerin
doku miihendisligi uygulamalarindaki kullanim potansiyellerinin aragtirilmasi
hedeflenmistir. Bu kapsamda, gliserol 1,3-digliserolat diakrilat (GDA) monomeri
biyobozunur matris olarak se¢ilmis ve tez ¢alismasinin ilk asamasinda w/o tiiriindeki
GDA esasli kararli HIPE'lerin olusum kosullar1 arastirilmistir. Bu kapsamda
oncelikle emiilgatdr oraninin ve i¢ faz hacim oranmin emiilsiyon kararliligi ve bu
emiilsiyonlarin polimerlestirilmesi ile hazirlanan poliHIPE’lerin gdzenek yapisi
tizerindeki etkileri incelenmistir. Ardindan HIP emiilsiyonlarinin siirekli faz bilesimi
GDA monomeri ile birlikte goreceli olarak esnek yapili 2-etilhegzil akrilat (EHA)
veya 1,3-butandiol dimetakrilat (BDDMA) komonomerlerinin kullanilmasiyla
degistirilerek monomer bilesiminin poliHIPE morfolojisi {izerindeki etkisi

belirlenmistir.

Sunulan tez ¢alismasinin amaci doku miihendisligi uygulamalarina yonelik bir
malzeme gelistirmek oldugundan ikinci asamada poliHIPE’lerin g6zenek
duvarlarinin yiizeyine hiicre yapigsmasini ve hiicre biiylimesini desteklemek, boylece
kemik-benzeri bir doku olusturabilmek amaciyla emiilsiyon bilesimine hidroksiapatit
(HA) katilarak kompozit yapilt poliHIPE’ler hazirlanmistir. HA, tip ve discilikte
hasarli kemiklerin onariminda kullanilan bir tiir biyoseramik malzemedir; kemik
dokusu ile iyi bir kimyasal bag kurar ve bu yiizden miikemmel biyolojik uyumluluga

sahiptir [38-39].

Tez calismasinin son adiminda ise HA ile birlestirilmis HIP emiilsiyonlarindan elde
edilen poliHIPE/HA kompozitlerinin morfolojik, mekanik ve 1sil ozellikleri HA
miktarina bagli olarak karakterize edilmistir. Tez calismasi kapsaminda elde edilen

polimerlerin in vitro degerlendirmeleri stimule viicud sivisi (Situmulated body fluid,



SBF) ortaminda yapilmis ve biyobozunma davraniglari zamana bagli olarak

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Emiilsiyonlar

Emiilsiyonlar, birbiriyle karismayan iki sivinin birbiri i¢inde damlalar halinde
dagitilmasindan olusan homojen goriiniiglii heterojen sistemlerdir. Emiilsiyon
sistemlerindeki sivi fazlardan birisi su gibi polar bir madde iken digeri suda
¢oziinmeyen apolar karakterli yagdir. Emiilsiyon ortaminda damlalar halinde
dagilmis olan sivi faz “siireksiz faz”, “dispers faz” veya “i¢ faz” olarak ifade
edilirken, damlalarin i¢inde dagildig1 faz “siirekli faz” veya “dis faz” olarak
adlandirilir (Sekil 2.1.) [40]. Dispers faz damlalar siirekli faz igerisinde mekanik bir
etki uygulanarak homojen bir sekilde dagitilabilir. Ancak dagilan faz damlalarinin
genellikle 0.1pm'den biiyiik oldugu bu sistemler minimum kararliliga sahiptir ve
mekanik etkinin ortadan kalkmasi ile birbiri i¢inde dagilan fazlar yeniden ayrisir.
Kararlilik, emiilgatdr olarak adlandirilan yilizey aktif maddelerin veya kararlilik

saglayici karaktere sahip partikiillerin eklenmesiyle gelistirilebilir.

Sureklifaz

Dispersfaz

Sekil 2.1 : HIPE i¢ faz ve dis fazi

Bir emiilsiyon tanimlanirken her zaman emiilsiyon sisteminde bulunan her bir fazin
fiziksel kosulu ayrintili olarak belirtilmelidir. Bu nedenle de emiilsiyonlarin
siniflandirilmasi genellikle dagilan fazin tiiriine ve dagilan fazin tanecik biiyiikliigiine
bagli olmak tizere iki sekilde yapilir. Dagilan faz tiiriine gore yapilan siniflandirmada
emiilsiyonlar yag-icinde-su emiilsiyonlar1 (water-in-oil, w/0) ve su-i¢inde-yag
emiilsiyonlar1 (oil-in-water, o/w) olmak tizere iki gruba ayrilir. Yag damlaciklarinin
dagilma ortami olan sulu fazda dagitilmasi sonucu olusan emiilsiyonlar klasik

emiilsiyonlar olarak bilinen o/w emiilsiyonlaridir. Bunun zitti olan, yani su



damlalarimin yag fazinda dagitilmasiyla olusan w/o emiilsiyonlar1 ise ters
emiilsiyonlar olarak bilinmektedir. Bu iki sistemin haricinde, ii¢ fazin iki adimda
homojen olarak dagitilmasiyla olusan karmasik yapili ¢ok fazli emiilsiyon sistemleri
de bulunmaktadir. Bu tiir sistemler bir én emiilsiyon hazirlanmasimi ve ardindan
hazirlanan bu 6n emiilsiyonun ikinci bir silirekli faz igerisinde dagitilmasin
kapsamaktadir. Boyle emiilsiyonlar ayni anda her iki emiilsiyon tipini bir arada
bulundurarak kendi i¢lerinde yag-iginde-su-iginde-yag (water-in-oil-in-water, w/o/w)
ve su-iginde-yag-i¢inde-su (oil-in-water-in-oil, o/w/0) olmak ftizere iki sif ayrilir
[41]. W/O/W tiirii emiilsiyonlarda 6n emiilsiyon w/o tiirlinde iken ikinci siirekli faz
sudur, o/w/o tiirii emiilsiyonlarda ise 6n emiilsiyon bir o/w emiilsiyonu iken ikinci

stirekli faz yagdir (Sekil 2.2).

Su Yag

Yag Yag
Sekil 2.2 : Emiilsiyonlarin siirekli ve dispers fazlarin durumuna gore siniflandirmasi.

Emiilsiyonlari siiflandirmak i¢in kullanilan diger yontem ise, dagilan fazin tanecik
biiylikliigline gore yapilmaktadir. Bu tir smiflandirmada emiilsiyonlar
makroemdiilsiyonlar, mikroemiilsiyonlar ve miniemiilsiyonlar olmak {izere ii¢ grupta
toplanir. Makroemiilsiyonlar, tanecik boyutu 400 nm’den biiyilk olan
emiilsiyonlardir ve genellikle beyaz renktedir. Bu emiilsiyonlarin tanecikleri
mikroskop altinda rahatlikla goriilebilir [41]. Mikroemiilsiyonlarin tanecik boyutu
100 nm’den kiigiiktiir ve genellikle emiilgator yada yardimci emiilgatorler yardimiyla
hazirlanirlar. Miniemiilsiyonlarda ise tanecik boyutu 100 nm ile 1000 nm arasinda
degiskenlik gostermektedir. Mavi-beyaz renkteki bu emiilsiyonlar ayrica

nanoemiilsiyonlar olarak da bilinmektedir [41,42].



Dagilan fazin tiirine ve damlacik boyutuna gore yapilan klasik siniflandirma
yontemlerinin yani sira dagilan fazin hacim oranma (i¢ faz hacim oranina) bagh
olarak yapilan smiflandirma da yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu siniflandirma
yontemine gore emiilsiyonlar yiiksek, orta ve diislik i¢ fazli olmak iizere ii¢ grupta
toplanir. Diisiik i¢ fazli emiilsiyonlar (low internal phase emulsion, LIPE), i¢ faz
hacim oraninin toplam emiilsiyon hacmine gore %34'lin altinda oldugu emiilsiyon
tiirleridir. Yiiksek i¢ fazli emiilsiyonlarda (high internal phase emulsion, HIPE) bu
oran %74'in tizerinde iken orta i¢ fazli emiilsiyonlarda (medium internal phase

emulsion MIPE) %34 ile %74 arasinda degismektedir [12,43].

2.2 Emiilsiyon Kararhhgi

Emiilsiyonlar termodinamik olarak kararsizdir. Kararli bir emiilsiyon, deneysel siire
boyunca, dagilmis olan fazda higbir ayrilma gostermemeli, az bir c¢alkalama ile
homojen olarak ilk haline gelebilmeli ve kolayca akabilmelidir [44]. Ayrica kullanim
siiresi boyunca damlacik sayisi ve boyutunda oOnemli degisiklikler meydana
gelmemelidir. Kararli emiilsiyonlarin olusumu ag¢isindan emiilsiyon tiirii, emiilsiyonu
olusturan fazlarin kimyasal yapist ve oranlari, sicaklik ve basing gibi cevresel
faktorlerin etkisi, emiilgator ve stabilizatorlerin rolii ve kimyasal yapisi ile her bir

fazdaki katkilarin etkisi tiim yonleriyle bilinmelidir.

Elektrostatik Etkilesimler:Emiilsiyon polimerizasyon sistemlerinde yeterli kolloidal
kararlilik, emiilgatorlerin su-yag arayiizeyinde adsorpsiyonuyla ve polimerizasyonun
ilerlemesiyle biiyiiyen polimer pargaciklarinin yiizeyleri {izerinde koruyucu
kolloidlerin adsorpsiyonuyla saglanir. Anyonik emiilgatér molekiillerinden olusan iki
negatif yiikli kolloidal tanecik arasindaki etkilesimin toplam potansiyel enerjisi, iki
komsu tanecik arasindaki elektrostatik itme kuvveti ile Van der Waals ¢ekim
kuvvetlerinin net etkisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar [45,46]. Iki yiik arasindaki
etkilesim aralarindaki mesafe azaldik¢a artar. Ancak fiziksel olarak, atomik
boyutlardaki mesafe s6z konusu oldugunda birbirine yaklasan atomlarin orbitalleri
cakisir ve ¢ok kuvvetli itmeler ortaya ¢ikar. Bu itmelere Born itmeleri denir. Born
itmeleri orjinden yaklasik bir atom boyutu mesafedeki potansiyel enerjiyle ifade
edilir [47]. Kolloidal taneciklerin koagiilasyonu igin siiriicii kuvvet Van der Waals
cekim kuvvetleridir. Elektrostatik olarak kararli kilinmis kolloidal taneciklerde

kararlilik Deryaguin, Landau, Verwey ve Overbeek (DLVO) teorisi ile agiklanir. Bu



teori kolloidal taneciklerin kararliligini potansiyel enerji diyagramlartyla aciklar.
Etkilesimin toplam potansiyel enerjisinin (Vipiam) pozitif ve negatif isaretleri iki
tanecik arasindaki net itme (Vime) ve cekme (Vekme) €tkilesimlerini temsil etmek
tizere iki kiiresel tanecik arasindaki etkilesimin potansiyel enerjisinin tanecikler

arasindaki mesafeyle degisimi Sekil 2.3'de sunulmustur.

(+) itme

Primer Maksimum ™.

Toplam potansiyel enerji

AV
0
Sekonder u Vceme
ﬂ_-ﬁ'm'muﬁ;__'—____—:—_—_—_'_ - -
J— o
/
|- - _/f Primer Minimum
(-) Cekme Uzaklik (1)

Sekil 2.3 : Iki yiik arasindaki etkilesim aralarindaki mesafe.

Etkilesimin toplam potansiyel enerjisi sifira yaklastiginda, yani iki tanecik arasindaki
ayrilma mesafesi ¢ok fazla oldugunda tanecikler arasindaki etkilesim kuvvetleri
Oonemsiz olmaktadir. Tanecikler arasindaki mesafe azaldiginda ise Van der Waals
kuvvetlerinin etkisi ile tanecikler birbirini cekme egilimi gosterir. Uzakligin daha ¢ok
azalmastyla tanecik ¢iftleri bir miktar daha elektrostatik itme kuvvetine maruz kalir.
Taneciklerin birbirine en yakin oldugu durumda, toplam potansiyel enerji bariyeri,
birbirini etkileyen bu taneciklerin devam eden bu yaklagimina karsi koyar.
Elektrostatik olarak kararlilig1 saglanmis iki kiiresel tanecik arasindaki kisa mesafeli
ylizey ayrilmalarinda potansiyel enerji egrisinde derin bir minimum gozlenir, buna
primer minimum denir. Primer minimum noktasinda tanecikler arasindaki uzaklik en
yakin yaklasma mesafesidir (rp). Bu durumda potansiyel enerji diyagraminda
gozlenen derinlik yiizey enerjisinin dagiticit kuvvetiyle iligkilidir (~2 kat1 kadardir).
Primer minimuma ulasan iki tanecik arasinda baskin olan kuvvetler ¢ekim
kuvvetleridir. Bu nedenle de taneciklerin aktivasyon enerjisi birbirine ve sifira
yaklasir, potansiyel enerji ise maksimum olur. Bunun sonucunda kolloidal kararlilik

bozulur, tanecikler birbirine yaklasir ve kiimelenir. Bu olaya koagiilasyon denir. Orta



mesafeli etkilesimlerde ise elektrostatik itme kuvvetlerinin katkis1 ¢ekim
kuvvetlerinin katkisindan daha fazladir. Taneciklerin birbirini itmesiyle potansiyel
enerji diyagraminda bir maksimum gozlenir. Maksimum gozlendigi bu nokta primer
maksimum noktast olarak adlandirilir. Bu durumda kolloidal kararlilik
korunmaktadir. Uzun mesafeli etkilesimlerde potansiyel enerji diyagraminda egrinin
degisimi, r tanecikler arasi mesafe olmak {izere, c¢ekim kuvvetlerinin 1/r'ye
bagliligina ve itmenin eksponansiyel olarak azalmasina karsi hassastir. Bu durum
egride sekonder bir minimum noktasina karsilik gelir ve bu noktada kiiresel
tanecikler bir araya gelirler, bu olaya flokiilasyon denir. Sekonder minimumdaki
birlesme kiiglik bir enerji ile (galkalama gibi) tersine gevrilebilir ancak primer
minimumda birlesen taneciklerin ayrilmasi i¢in c¢ok yiiksek bir enerji gerekir.
Sekonder minimumda iki tanecigi birbirinden ayirarak dispers etmek i¢in gereken
aktivasyon enerjisi AV¢KT iken, primer minimumda AVy/KT'dir. Genellikle
AVp>>AVidir. Bu da primer minimumda bir araya gelen taneciklerin ayrilmasini
ifade etmektedir. Vn>10kT oldugu durumda ise taneciklerin kinetik enerjisi kararli
kolloidaller olusturmak igin yeterlidir. AV¢nin yeterince kii¢iik oldugu durumda

primer minimumda tanecikler yapismaz (Sekil 2.3).

DLVO teorisi, yilizeydeki yiik yogunlugunun azalmasina bagli olarak elektrolit
konsantrasyonunun artmasiyla kolloidal kararliligin azalmasini aciklamaktadir
[45,46]. Kolloidal sistemlerin kararliligini agiklayan bir diger onemli kural ise
Shultz-Hardy kuralidir. Bu kural 1882 yilinda Schultz negatif yiiklii iyonlarla yaptigi
bir calisma ile tuzlarin koagiilasyon etkisinin katyonlarin yiik sayisi arttik¢a arttiginm
gozlemlemistir. Ardindan 1900 yilinda Hardy pozitif yiiklii taneciklerin koagiilasyon
yeteneginin anyonlarin yiikiine bagli oldugunu sdyleyerek kritik koagiilasyon
konsantrasyonu (ccc) igin Esitlik 2.1'de verilen denklemi 6nermistir. Verilen esitlikte
a ve b DLVO teorisinin etkisine bagl olarak tiiretilen birer sabit, U ise kimyasal

yapisina bagli olarak yiikiin biiyiikliigiinii ifade etmektedir.
log [ccc] = a-bU (2.1)

Bir emilsiyonun kararliligini bozan olaylar; kremalasma (sedimentasyon),
flokiilasyon, koagiilasyon, faz ayrilmasi, koalesans ve Ostwald damlacik biiyiimesi
olarak tanimlanir. Emiilsiyonun bozulmasiyla sonug¢lanan kararsizlagsma proseslerinin

herbiri asagida agiklanmustir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 : Emiilsiyonlarda goriilen kararsizlik durumlari.
2.2.1 Kremalasma (Sedimentasyon)

Kremalagma olay1 bir emiilsiyonda ayn1 biiyiikliikte olmayan damlaciklarin hareketi
olarak da kabul edilir. Damlaciklarin bu hareketi yer¢ekimi ve santrifiijden
kaynaklanan dis kuvvetlerdir. Hareketler birbirini etkiler ve damlaciklar deforme
olur. Dis fazin viskozitesi artirilarak emiilsiyonun fiziksel kararlilig1 artirilabilir. Iki
faz arasinda yogunluk farki biiyiik oldugunda, dis fazin viskozitesi daha azdir.
Damlaciklarin ¢ap1 kremalagma hizinin tayini i¢in en dnemli faktordiir. Damlacik
capmi ve sirekli fazin yogunlugunu azaltmakla kremalagsma hizi minimuma

getirilebilir [48].

Bir emiilsiyonda siirekli ve dispers fazlarin yogunluk farklar yiiksekse ve dagilan faz
damlalarinin boyutu homojen degilse bu damlalar1 hareket ederek bir araya gelir ve
bir tabaka olusturur. O/W tiiriindeki bu emiilsiyonlarda bu olay kremalagma olarak
gozlenir ve dagilan faz damlalar1 emiilsiyon ylizeyinde bir tabaka olusturur. Ciinkii
bu durumda dagilan faz yogunlugu daha diisiiktiir. W/O tiiriindeki emiilsiyonlarda ise
dagilan fazin yogunlugu daha ytiksek oldugundan dagilan faz damlalar1 yer¢ekiminin
etkisiyle emiilsiyonun altina dogru hareket eder ve bu kez de emiilsiyonun altinda bir
tabaka olusturur. Bu olay sedimentasyon olarak adlandirilir. Kremalasma
(sedimentasyon) olaylart dis fazin viskozitesine, fazlarin yogunluk farkina ve

damlacik ¢apina baglidir [48].

11



2.2.2 Koalesans

Emiilsiyon damlaciklarinin birleserek tek bir damla olusturmasina koalesans denir.
Emiilsifiye olmus damlaciklar zamanla iist iiste yigilarak daha biiylik damlaciklar
olusturur ve sonug¢ olarak emiilsiyonu olusturan fazlar birbirinden tamamen ayrilir.
Bu durum biiyiik damlaciklarin olugsmasini onlemek igin elektriksel bariyerlerin
yeterli olmamasindan kaynaklanmaktadir. Emiilsiyonlarda koalesansin énlenmesinde
en 6nemli etken arayiizey bariyerinin mekanik dayaniklihigidir. Elektriksel etkilerin
ihmal edilebilecegi, non-iyonik yiizey aktif madde igceren w/o ve o/w tiirlindeki
emiilsiyonlarda bu olay 6zellikle gegerlidir [48,49]. Koalesans, makromolekiil veya

kati partikiilleri igeren kalin arayiizey filmin olusumu ile 6nlenir [48].

2.2.3 Flokiilasyon

Dispers olan fazin flokiilasyonu, kremalagmadan 6nce, kremalasma esnasinda yada
kremalagmadan sonra meydana gelebilir [49]. Flokiilasyon damlaciklar arasindaki
kuvvetlere bagli olarak zayif (tersinir) yada ¢ok kuvvetli (tersinmez) olabilir.
Topaklar, yarigaplarindan dolayr bagimsiz damlalara gére daha hizli hareket ederler.
Bu yiizden flokiilasyon genelde kremalasmayr hizlandirir. Fakat konsantre
emiilsiyonlarda jelimsi ag yapilarin kararlilik saglayici etkileri yliziinden istisnai bir
durum s6z konusu olabilir. Kii¢lik ve biiylik damlalarin kremalagma hizlariin farklh
olmast onlar1 monodispers sistemlerde birbirlerine daha fazla yaklastirir. Bu da

polidispersitenin flokiilasyonu hizlandirdigi anlamina gelmektedir [48].
2.2.4 Ostwald Damlacik Biiyiimesi

Ostwald damlacik biiyiimesi biiyilkk ve kiiclik damlaciklar arasindaki kimyasal
potansiyel ve yiizey gerilimindeki farkliligin bir sonucu olarak meydana gelir. Kiiciik
damlaciklar Kelvin etkisinin bir sonucu olarak siirekli fazdaki yiiksek ¢oziiniirliige
ugrar. Kelvin etkisi, siviyla beraber birlesen buhar basinct ve bir sivinin ylizeyinin
egriligi arasindaki iligkiyi tanimlamaktadir. Egimli yiizey, diiz ylizeylerden daha
yiiksek buhar basinci sergiler. Bu nedenle kiigiik damlaciklar biiylik damlaciklardan
daha yiiksek buhar basincina sahiptir. Sonug¢ olarak, daha kiiglik damlaciklar
¢oziinmeye ve arayiizey tabakasindan difiizlenmeye daha elverislidir. Damlacik
koalesans1 arayiizey tabakasinin incelmesi ve sonradan pargalanmasinin sonucu

olarak meydana gelir [50,51].
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2.2.5 Faz Ayrismasi

Faz ayrismasi geri donilisiimii olmayan bir kararsizlagsma prosesidir. Bu olayda
damlaciklar1 ¢evreleyen film zamanla bozulur ve bu nedenle de bir siire sonra
karistirma ile i¢ faz globiilleri dagitilamaz duruma gelir, emiilsiyonu olusturan fazlar
tamamen birbirinden ayrilir. Faz ayrismasi damlacik biyiikliigiine, dispersiyon
ortaminin viskozitesine ve fazlarin hacim oranina baghdir. Fazlarin hacim oraninin
emiilsiyon kararliligina olan etkisi ikinci derecedendir. o/w tiiriindeki emiilsiyonlarda
bu olay yag oraninin %74'den fazla oldugu durumda yag globiillerinin birlesmesi ile
ortaya cikar. Bir emiilsiyonda faz ayrigmasinin gézlendigi i¢ faz hacim oranini veren

deger kritik nokta olarak tanimlanir [48].

2.2.6 Faz Doniistiimii

Bir emiilsiyonun w/o tiirlinden o/w tiirline ddnmesine veya bunun tam tersine, yani
baslangigta emiilsiyonu olusturan fazlarin yer degistirmesine faz doniisiimii denir. Bu
olay emiilsiyonun hazirlanmasi esnasinda iki fazin karistirilmasi, 1sitilmasi ve
emiilsiyonun sogutulmas: sirasinda goriilebilir. Doniistimiin meydana geldigi ti¢ fazli
bolgenin tam ortasindaki sicaklik degeri faz doniisiim sicakligi (phase inversion

temperature, PIT) olarak adlandirilir [48].

2.3 Emiilsiyon Polimerizasyonu

Emiilsiyon polimerizasyonu su ortaminda yiiriitiilen bir polimerizasyon teknigidir.
Laboratuvar olgekli bir regetede emiilsiyon polimerizasyonu igin gerekli olan
bilesenler su, monomer, baslatici, ylizey aktif madde ve zincir transfer ajanidir (chain
transfer agent, CTA). Bu dort temel bilesenin belirlenen sicaklikta bir yiizey aktif
madde (emiilgator) yardimi ile karistirilmasiyla siirekli fazda dagilmis monomer
damlaciklarinin kararli bir emiilsiyonu olusur. Ticari emiilsiyon polimerizasyonu
recetesi ise genellikle daha karmasiktir. Bilesenlerin karmasikligi ve sistem
kinetiginin hassasiyeti, recetedeki yada reaksiyon kosullarindaki kiigiik degisiklikler
istenmeyen kalitedeki iiriin olusumuna sebep olabilmektedir. Bu sebepten otiirii uzun
yillardan beri Kkullanilmakta olan emiilsiyon polimerizasyonunun reaksiyon
mekanizmasi net bir sekilde bilinmemektedir. Emiilsiyon polimerizasyonunun diger

polimerizasyon proseslerine gore goreceli olarak yiiksek polimerizasyon hizi,

13



sicaklik kontroliiniin kolay olmasi, goreceli olarak yiiksek molekiil agirlikli
polimerler {iiretilebilmesi ve ortam viskozitesinin ¢ozelti ve kiitle proseslerine gore

daha diisiik olmas1 gibi avantajlar1 bu prosesi 6n plana ¢ikarmaktadir [52].

Emiilsiyon polimerizasyonunda suda siirli oranda ¢6ziinen monomerler kullanilir.
Bu kapsamda en ¢ok kullanilan monomerler; stiren, biitadien, vinil asetat, akrilatlar,
metakrilatlar, akrilik asit ve vinil kloriirdiir. Baslatici olarak ise genellikle suda
¢oziinen bagslaticilar kullanilir. Laboratuvar ortaminda gergeklestirilen proseslerde en
yaygin kullanilan suda ¢oziinen baslaticilar amonyum persiilfat, sodyum perstilfat ve
potasyum persiilfat tuzlaridir. Bunu takiben suda ¢6ziinen azo bilesikleri, 6zellikle
iyonik grup igeren 2,2'-azobis (2-metil propinamidin) dihidrokloriir kullanilir. Ticari
emiilsiyon polimerizasyonunda ise genellikle redoks baslaticilart tercih edilir.
Redoks sisteminin en tipik drnegi ise tert-butil hidroperoksit ve sodyum metabistilfit
redoks baslaticilaridir [52].

Emiilsiyon polimerizasyonu sistemlerinin en onemli bileseni ise yiizey aktif
maddelerdir. Bir yilizey aktif madde (emiilgatér olarak tanimlanir) hem hidrofilik
hem de hidrofobik kisimlar igeren bir molekiildiir (Sekil 2.5). Emiilgatorlerin
emiilsiyon polimerizasyonu sistemlerinde kullanilmasinin ¢ temel nedeni; su
fazinda dagitilan monomer damlalarinin kararliligini saglamak, polimerizasyon i¢in
izole reaksiyon bolgelerinin (misellerin) olusumunu saglamak ve Kararli son iiriin

olusumu i¢in biiyliyen polimer partikiillerinin kararliligint saglamaktir [53].

Emiilgator molekiilleri bir sivida az oranda ¢oziinse de sivinin araylizey yada yiizey
Ozelliklerini carpici bir sekilde degistiren maddelerdir. Bu yilizden ¢ok diisiik
miktarlarda bile ¢oziiciilerin ylizey enerjisini hizli bir sekilde disiiriirler. Emiilgator
molekiillerinin ana ¢dzeltideki konsantrasyonlarinin belli bir degeri asmasi ile bu
molekiillerin biiylik bir kism1 misel olarak adlandirilan kii¢iik kolloidal parcaciklari
olusturmak icin toplanir. Emiilgator miktarinin artmasi ile daha ¢ok sayida kiigiik
boyutlu misel parcaciklari olusur (Sekil 2.5). Bu durum ¢6zeltideki emiilgatorler ile

miseller arasinda dinamik bir denge oldugunu ispatlamaktadir [53,54].
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Sekil 2.5 : Yiizey aktif madde ve miselin yapisi.

Misellerin olustugu en diisiik konsantrasyon kritik misel konsantasyonu (CMC)
olarak tanimlanir. CMC'nin altinda kararli bir emiilsiyon olusmazken, iistiindeki
konsantrasyonlarda misel olusumu artis sergiler. Dolayisiyla emiilsiyon
polimerizasyonu sistemlerinde misel olusumu ve siirekliligi agisindan CMC

degerinin korunmasi gerekir [54].

Yiizey aktif maddelerin (emiilgatorlerin) siniflandirilmas: hidrofilik gruplarina bagh
olarak yapilir. Buna gore; hidrofilik grubu anyon olan tiirler anyonik yiizey aktif
maddeler, katyon olanlar katyonik yiizey aktif maddeler, iyonik olmayan bilegen
iceren tiirler ise non-iyonik yiizey aktif maddeler olarak siiflandirilir. Hidrofilik
grubun 6zelliklerinin pH'a bagl oldugu durumda ise amfoterik yiizey aktif maddeler

olarak gruplandirilirlar [52].

Bir emiilgatoriin hidrofilik ve lipofilik gruplarinin orani hidrofil-lipofil dengesi
(Hydrophilic-Lipophilic Balance, HLB) degeri ile verilir. Bu deger emiilsiyon
polimerizasyonu i¢in uygun yiizey aktif madde kullanimina karar verilmesini saglar
[55]. Yiizey aktif maddelerde eger yagi seven gruplarin orani daha fazla HLB
degerleri daha diisiiktiir. Bunun tam tersi durumda ise, yani suyu seven hidrofilik

gruplarin baskin oldugu durumda HLB degeri daha yiiksektir [56].

Yukarida sayillan ve emiilsiyon polimerizasyonunun temel bilesenlerini olusturan
tirler disinda elektrolitler, zincir transfer ajanlar1 (Chain Transfer Agent, CTA) ve
kompleks yapma ajanlar1 da emiilsiyon polimerizasyonu proseslerinde
kullanilmaktadir. Elektrolitler; pH't kontrol etmek, yiizey aktif maddelerin hidrolizini

onlemek ve baslatic1 etkinligini korumak igin eklenir. Elektrolitlerin eklenmesi ile
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emiilsiyon damlalarinin boyut dagilimi daralir ve monodispers bir lateks olusur.
Ancak elektrolit tiirlerin varligi ayni zamanda koagiilasyona da sebep olabilir.
CTA'lar ise molar kiitleyi kontrol etmek i¢in kullanilir. Bu amagla en sik kullanilan
CTA tiirleri merkaptanlardir. CTA'lar monomer ile beraber reaktére beslenir ve
zamana bagli tilkenme hizlari ile monomer tilkkenme hizi dengelenir. Redoks
baglaticilarinin - kullanildigi sistemlerde kullanilan kompleks yapici ajanlar ise
¢Ozeltide metal iyonlarini tutar ve bu iyonlarin kontrolsiiz bir sekilde radikalik tiirleri

katalizlemesini Onler [52].

2.4 Gozenekli Polimerler

Gozenekli polimerler diisiik yogunluk ve genis ylizey alanlart sayesinde ayirici
membranlar [30], filtrasyon [57] ve kromatografi [58], doku miihendisligi [3], kataliz
islemleri [59], kontrollii ila¢ salimim sistemleri [60], sensorler [61], gaz depolama
aygitlar [62-64] vb. uygulamalarda birgok kullanim alanina sahiptir. Bu
uygulamalarda uygun gozenekli polimerlerlerin kullanimi uygulamanin ¢esidine gore
birgok faktore baglidir. Bu durumda, kullanilan polimerin kimyasal ozellikleri

oldugu kadar g6zenek morfolojisi ve boyutu da 6nem tasimaktadir.

Gozenekli polimerlerin tiretilmesinde farkli kimyasal bilesimlere sahip monomerler
ve buna bagh olarak da farkli polimerlestirme teknikleri kullanilabilir. Béylece farkl
kimyasal fonksiyonalitelere sahip, farkli fiziksel ve morfolojik 6zellikler sergileyen
gozenekli polimerler tretilebilir. Go6zenekli polimerlerde gozeneklerin boyutu,
nanometreden yiizlerce mikrona kadar degisen genis bir aralikta olabilir. Bu
polimerlerin farkli uygulamalardaki etkinligi gbézenek boyutlarina ve ylizey
alanlarina kuvvetle baghdir. Bunlarin disinda gozenek geometrisi ve diizeni
(hiyerarsik yap1), gozenekler arasi gecislerin olmasi (agik gozeneklilik) ve gdzenek
duvarlarinda reaktif kimyasal gruplarin olmasi da uygulamalar agisindan 6nem

tasimaktadir.

International Union of Pura and Applied Chemistry'e (IUPAC'a) gore gozenek
boyutunu esas alnarak goézenekli polimerler mikrogozenekli, mezogozenekli ve
makrogozenekli olarak smiflandirilir. Mikrogdzenekli polimerler gézenek boyutu 2
nm'den kii¢iik olan; mezogozenekliler 2-50 nm arasinda olan ve makrogozenekliler

50 nm'den fazla olan polimerlerdir. Kiigiik gézenek boyutuna sahip mikrogozenekli
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polimerler, mezo- ve makrogdzenekli polimerlerden daha genis bir ylizey alanina

sahiptir.

2.4.1 Gozenekli Polimerlerin Uretim Yontemleri

2.4.1.1 Coziicii Dokme

Doku iskeleleri hazirlamak i¢in kullanilan bu yontem, ¢ok basit ve ucuzdur. Biiyiik
ekipmanlar gerektirmez. Yontemin esasi ¢ozelti buharlastirilmasi islemine dayanir.
Yontem iki farkli sekilde uygulanabilir. Bunlardan ilki kalibin polimerik bir ¢ozelti
icine daldirilmas1 ve sonra ¢ozeltiden geri g¢ekilmesi ile polimerik bir membran
tabakasimnin hazirlanmasidir. Digeri ise uygun bir kaliba bir polimer ¢ozeltinin
eklenmesi ve ardindan ¢6ziicliniin uzaklastirilmasi ile polimerik membran tabakasi
olusturulmasidir. Bu yontem asagida kisaca aciklanan parcacik uzaklastirma yontemi

ile birlestirilerek de kullanilabilir [65].
2.4.1.2 Parcacik Uzaklastirma

Pargacik uzaklastirma yontemi, gozenekli polimer iiretiminde kullanilan popiiler
yontemlerden biridir. Kanallar yada gozenekleri {iretmek igin tuz, wax yada sekerler
porojen olarak kullanilir. Burada tuz kiiciik parcalara ayrilir ve istenen boyuta sahip
bu parcaciklar bir kaliba dokiiliir ve porojenle doldurulur. Ardindan tuz dolu kaliba
bir polimer ¢ozeltisi dokiiliir. Coziiciiniin buharlagsmasindan sonra, bu tuz kristalleri

gozenekleri olusturmak i¢in suyun kullanilmasiyla yikanir ve uzaklastirilir [66].

Pargacik uzaklastirilmig iskeleler yaklagik 500 um gézenek boyutuna ve %94-%95
civarinda gozeneklilikle istenen kristaliniteye sahiptirler. Bu yontemin uygulanmasi
kolaydir. Porojenin sekli, boyutu ve porojen miktarinin kontrolii ile gozenek boyutu

da kolaylikla kontrol edilir [66].

Bu yontemin dezavantaji gozenek morfolojisinin kontrol edilememesidir. Bu

dezavantajlar yiiziinden yeni yontemler gelistirilmistir [66].
2.4.1.3 Gaz Kopiirtme

Gozenekli polimerlerin tretim yontemlerinin bir¢ogu organik ¢oziicii kullanimi ve
yiiksek sicaklik gerektirir. Proses tamamlandiktan sonra olusan polimerin yapisinda
kalan tiirler bu malzemelerin kullanildiklart ortamda yogunlasarak istenmeyen

etkilere neden olur. Gaz kopiirtme yontemi ile gozenekli polimerler hazirlanirken
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organik c¢oziiciiler kullanilmadigindan ve bu proses yiiksek sicakliklar
gerektirmediginden istenmeyen yan etkiler gozlenmez [67]. Bu ydntemde
gozeneklilik genellikle yiiksek basingli CO; ile saglanir. Gézeneklilik polimer iginde
¢Ozlinen gaz miktarina baghdir. Proses 800 psi gibi yiliksek bir basingta
gerceklestirilir. Bu kosullar altinda ¢oziinen CO; kararsiz hale gelir ve polimerden
faz ayrilmasina ugrar. Gozenek g¢ekirdeklenmesi CO; molekiiliinlin serbest enerjiyi
minimalize etmek i¢in kiimelenmesi ile gergeklesir. Olusan gozenekler polimer
hacminin 6nemli Ol¢lide genislemesine sebep olur ve polimer yogunlugu azalir.
Koplirtme prosesinin tamamlanmasindan sonra, birbirleriyle baglantili, ii¢ boyutlu
gozenekli yapilar olusur [67]. Gozeneklerin morfolojisi proses sartlarinin

degistirilmesi ile kismen kontrol edilebilir.
2.4.1.4 Faz Ayrimi

Homojen ¢ok bilesenli bir sistem bilinen kosullarda termodinamik olarak kararsizdir
ve digiik serbest enerji i¢in tek fazdan daha ¢ok faza ayrilmaya egilimlidir.
Gozenekli polimerlerin iiretilmesine yonelik faz ayrimi yontemi, bir polimer
¢ozeltisini polimerce zengin faz ve polimerce az faz olmak iizere iki faza ayirma
ilkesine dayanan sicaklik degisimini gerektirir. Bu iki fazin ayrilmasindan sonra
¢ozilicli uzaklastirilir. Polimerce zengin faz katilagtirtlir [68]. Faz ayrim yonteminin
avantaj1 kontrol edilebilen gézenek morfolojisiyle ii¢ boyutlu yapilar dizayn etmek
i¢in pargacik uzaklastirma yontemi gibi diger gézenekli polimer iiretim yontemleri
ile birlikte kolayca kullanilabilir olmasidir [69]. Faz ayrim yontemleri, filtrasyon ve

gozenekli membranlar tiretimi igin kullanilmaktadir.
2.4.1.5 Eriyik Esash Teknolojiler

Gozenekli polimer {iretiminde kullanilan diger bir yontem de eriyik esash
teknolojilerdir. Eriyik esasl teknolojiler ekstriizyon ve enjeksiyon kaliplamayi igerir.
Polimerler, ekstruder veya enjeksiyon kaliplama makinalarinda bozunma sicakligi
dikkate alinarak Onceden se¢ilmis sisirme ajanlari ile karistirilir. Ardindan bu
karisim, ekstriizyon ve enjeksiyon kaliplarina doldurulur. Proseste sisirme ajaninin
bozunmasi ile CO; ve H;O aciga ¢ikar ve bdylece gozenekli yapiya sahip

polimerlerin olugmasi saglanir.
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2.4.1.6 Fiber Baglama

Fiber baglama yontemi, eriyik egirme yada polimerik c¢ozeltilerden kuru yada yas
sarmayla onceden iiretilmis fiberlerin fiziksel baglanma yada 6riilmesine yonelik ¢ok
genis cesitlilikte proses yontemlerini igermektedir. Belirli uzunluk ve gaptaki fiberler
atmosfer ortaminda indirgenerek gézenekli polimerleri olusturur. Bu yontem ile elde
edilen gozenekli polimerlerin dayanimi oldukga yiiksektir. Yontemin dezavantaji ise

porozite ve ¢oziiciilerin kontrol edilememesidir [70].
2.4.1.7 Dondurarak Kurutma

Dondurarak kurutma yontemi, ii¢ boyutlu bir gozenek yapisi olusturmak iizere
polimer ¢dzeltisinin ilk 6nce uygun bir ¢oziiciide ¢oziinmesi ve ardindan kriyojenik
sartlar altinda c¢alisan cihaza yerlestirilmesi esasina dayanir. Bu metotun temeli
siiblimlesmedir [71]. Ornegin, PLGA gibi sentetik polimerlerin buzlu asetik asitte
yada benzende ¢oziiniir ve ¢ozelti daha sonra gozenekli matrisler elde etmek iizere

dondurarak kurutulur [72].

Bu teknigin en oOnemli avantaji yiiksek sicaklik ve uzaklastirma adimini
icermemesidir. Dezavantaji ise kiiciik gbézenek boyutu ve uzun proses zamani

gerektirmesidir [71]. Gozenek boyutu, dondurma hizi ve pH ile kontrol edilebilir.
2.4.1.8 Emiilsiyon Kaliplama (Kolloidal Kaliplama)

Gozenekli polimerlerin yukarida anlatilan tiim yOntemler ile tiretilmesi miimkiidiir;
ancak elde edilen nihai iriiniin morfolojik &zelliklerinin kontrol edilebilirliginde
zorluk yasanmaktadir. Son yillarda birgok arastirmaci yiiksek gozenek yapisina sahip
polimerleri elde etmek i¢in emiilsiyon kaliplama yontemine yonelmistir. Bu yontem
ile cogunlukla agik hiicresel yapili, diisiik yogunluklu ve yiiksek gézenekli polimerler
tiretilebilmektedir [73,74]. Ayrica yontemin hizli ve pratik olmasi ile disiik
maliyetler icermemesi sebebi ile emiilsiyon kalipli gozenekli polimerler hem

endiistride hem de biyolojik uygulamalarda potansiyel kullanim alanina sahiptir.

2.5 Emiilsiyon Kaliplama (Kolloidal Kaliplama) Yontemi

Emiilsiyon kaliplama yontemi ile hazirlanan agik hiicresel yapili polimerler, yiliksek
gozenekli ve genis ylizey alanli yapilar1 ve birbirine baglanmis goézeneklerin

sagladig1 avantajlar nedeniyle pek ¢ok farkli alanda kullanim olanagina sahiptir [13].
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Bu yontem yiiksek i¢ fazli emiilsiyonlarin (HIPE'lerin) polimerlestirilmesi esasina
dayanir. HIPE'ler siirekli bir faz iginde yiiksek orandaki i¢ fazin homojen damlalar
halinde dagitilmasi ile elde edilen konsantre sistemlerdir. Bir HIPE'de dagilan faz
hacmi toplam emiilsiyonun en az %74'lini olusturur ve uygun sartlarda bu oran
%99'a kadar ¢ikabilmektedir [12]. 0.74 hacim orani diizenli ve deforme olmamis

kiiresel olarak paketlenmis damlalarin maksimum hacim oranini temsil eder.

HIPE'lerin temeli 1962-1963 yillarinda Bartl ve Bonin ile 1973 yilinda Lissant'in su
igeren regine sistemlerinin (w/0) tiirlindeki emiilsiyonlarla polimerizasyonu
konusundaki caligmalari ile atilmigtir. Ayrica HIPE'lerin non-Newtonian yapisi ve
tiksotropik ozellikleri ilk kez Lissant tarafindan agiklanmistir. HIPE'ler Bingham
akigskan Ozelligine sahip emiilsiyonlardir [12,43]. Bu emiilsiyonlar ayn1 zamanda
konsantre emiilsiyonlar [75,76], jel emiilsiyonlar [77-79] ve hidrokarbon jeller [80]

olarak adlandirilir.

2.5.1 HIPE Kararhhg:

HIPE'ler termodinamik olarak kararsizdir; ancak kinetik kararlilik derecesi
degiskenlik gosterir. HIPE'min kararlilig1 biiyiik oranda i¢ faz hacim oranina bagh
oldugu kadar emiilgatoriin tiri ve konsantrasyonu, monomerlerin hidrofilik
Ozelliklerine, capraz baglayicinin tiirii, sicaklik, karistirma hizi ile su fazindaki

elektrolit miktarina da baghdir.

[lk olarak i¢ faz hacim oram kararli HIPE olusumu icin biiyiik nem tasimaktadir. I¢
faz hacim oram1 %74'ln {lizerine ¢iktiginda, ¢ok yiizli monodispers damlaciklar
deforme olabilir. Teorik analizler, ¢cok yiizlii monodispers bir sistemin polidispers bir
sisteme tercih edilebilecegini gosterir. Bu konuyla ilgili bir ¢alismada %74-94
oraninda i¢ faz varliginda romboidal dodekahedral paketlenmenin, %94'in
tizerindeki i¢ faz varliginda diizgiin dort yiizlii paketlenmenin olustugu vurgulanir
[43]. Daha sonraki ¢alismalar ise pentagonal dodekahedral paketlenmenin %96'nin
tizerindeki i¢ faz oranlarinda olusabilecegini gosterir. PS esasli HIPE'lerden elde
edilen gozenekli polimerlerin ilk arastirmalar1 ise polimer yapisindaki bosluklarin

kismen monodispers ve ¢ok yiizlii sekilde oldugunu vurgular [81].

Emiilgatorler HIPE'yi kararli hale getirmek i¢in kullanilir, bu yilizden faz ayrilmasi

yada faz dontisimiinii engellemek igin siirekli fazda tamamen ¢oziinmelidir. Bunun
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yani sira emiilgatoriin molekiiler geometrisi de HIPE kararliligi i¢in oldukca
onemlidir. Su-yag arayiizeyinde emiilgator molekiillerinin adsorplanarak film
tabakasi olusturmasi gerekmektedir.Emiilsiyon bilesiminde yardimci emiilgatorlerin

kullanimi ile de HIPE kararlilig1 degiskenlik gostermektedir.

Karigtirma hizi ve siiresinin HIPE yapisi iizerine onemli bir etkisi vardir.
Viskozitenin artis1 ile koalesans azalir ve kararlilikta optimum bir artig gozlenir.
Ancak ¢ok yiiksek viskozitelerde yiiksek kayma hizi neden ile i¢ faz damlalarinin
dagitilmas1 zorlasir. Damlalar karistirma ile daha monodispers bir hale getirilebilir.
Fakat polidispersitenin azalmasi1 HIPE'yi daha viskoz yapar ve karistirmayi daha da

zorlastirir.

Kararli bir HIPE elde etmek igin bir diger parametre ise emiilgator ile dispers faz
arasinda cok daha diisiik arayiizey gerilimi olmasi, rijit bir arayiizey filmi olugmasi
ve emiilgatorin hizli bir sekilde arayiizeyde adsorplanmasidir. HIPE kararliligi
kinetiktir ve i¢ faz damlaciklar1 arasindaki itmeye baghdir. Iyonik emiilgatorler
HIPE'leri elektrostatik itme yolu ile kararli hale getirirken, non-iyonik emiilgatorler
HIPE'leri sterik itme ile kararli kilar. Fazlar arasindaki yiiksek araylizey gerilimi,
giiclii bir arayiizey filmi olusturmak igin arayiizde emiilgatér adsorpsiyonunu artirir.
Koalesansa karsi egilim, arayiizey film kuvvetinin artmasiyla azalir. Emiilsiyon
icindeki tuzun varlig1 ise ayrica diizenli yap1 olusturmak i¢in ylizey aktif gruplarin

paketlenebilme kabiliyetini artirir.

HIPE kararliligina iligskin yapilan bir literatiir ¢calismasinda emiilsiyona NaCl'nin
eklenmesi ile w/o HIPE'lerde arayiizey filminin sertliginin arttigi gorilmustiir.
HIPE'lerin elastik modiilii ve goriiniir akma gerilmesi yiikselmis ve kararliliklar
artmigtir [82]. Kalsiyum kloriir hidrat ve potasyum siilfat iceren g¢esitli tuzlar
HIPE'leri kararli hale getirmek i¢in kullanilir. Kullanilan tuzun yapist nemlidir [83].
Tuzlar, su fazinda non-iyonik emiilgatorlerin etkilesimini azaltir, dolayisi ile
emiilgator-emiilgator etkilesiminin artmasi ve daha diizenli bir arayiizeyin olusumu
HIPE kararliliginin artisinda daha da etkilidir [84]. Ayrica tuzlar, Ostwald damlacik
biiylimesini engelleyerek kararlilig1 artirir. HIPE'lerin kararliligi, hem w/o hem de
o/w sistemler i¢in su-yag arayiizey serbest enerjisi ile iliskilendirilir. Daha genis

arayiizey serbest enerjisi ile miikemmel HIPE kararlilig1 saglanir.
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W/O tiirlindeki bir HIPE'de organik bilesenin (monomerin) polaritesi de kararlilig
onemli Olciide etkiler. Polar organik bilesenler daha hidrofobik emiilgatorler
gerektirirken, hidrofobik organik bilesenler daha hidrofilik emiilgatorler gerektirir.
Ciinkii alifatik organik gruplu HIPE'leri olusturmak aromatik gruplu HIPE'leri
olusturmaktan ¢ok daha kolaydir [85]. O/W tiiriindeki bir HIPE'de yag fazi aromatik
yada halojenli organikler igerdiginde, emiilgator ve dispers faz arasindaki iliski
yiiziinden non-iyonik emiilgator kullanarak bir HIPE olusturmak ¢ok zordur. Siirekli

fazin viskozitesinin artmasi ile dispers faz miktar1 azalir [86].

2.5.2 HIPE'lerin Polimerlestirilmesi

HIPE'lerin monomer igeren siirekli fazinin gapraz baglanmasi yada polimerizasyonu
ile hiyerarsik, makrogozenekli ve agik hiicresel yapili polimerler elde edilir (bknz..
Sekil 2.6). Bu yontem ile agik hiicresel yapili polimerlerin sentezi ilk kez 1985
yilinda Unilever arastirmacilar1 Barby ve Haq tarafindan St ve DVB esash
HIPE'lerin ¢apraz baglanmasiyla gerceklestirildi ve elde edilen polimerler

"poliHIPE" adi ile patentlendi [13].

D
(o)

o IIX Y l 2
o :] o . +H+su fau' (XIXS +++ su faz > polimerizasyon l@z‘}r
LS

Seyreltik w/o emiilsiyon Konsantre w/o emiilsiyon HIPE PoliHIPE

Sekil 2.6 : HIPE'lerden hiyerarsik makrogdzenekli poliHIPE eldesi.

Capraz baglh ve yiiksek gozenekli poliHIPE'lerin gozenek morfolojisi HIPE kaliplari
tarafindan belirlenir. Kisacasi istenilen morfolojik 6zelliklere sahip bir poliHIPE elde
etmek i¢in ilk kriter HIPE kararliliginin saglanmasidir; HIPE kararliligini etkileyen
tim parametreler poliHIPE morfolojisini de etkiler. Termodinamik olarak kararli
HIPE'lerin olusumundaki en onemli faktor kullanilan emiilgatoriin yapist ve
konsantrasyonudur. Birbiriyle baglantili acgik hiicresel yapinin g¢apraz baglanma
sonucunda stirekli fazin biiziilmesi ile olustugu diistiniilmektedir. HIPE'lerde dagilan
faz damlalarimin kontrolii ile 1 pm'den 100 um'ye kadar degisen bosluk (hiicre)

capina sahip polimerler elde edilir. PoliHIPE'ler hazirlanan emiilsiyonlarin uygun
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kaliplar i¢cinde polimerlestirilmesiyle ii¢ boyutlu yap1 kazanir ve elde edilen polimer
kullanilan kalibin seklini alir. Bu nedenle de bu polimerler monolit, mikrokiire veya

film seklinde hazirlanabilir.

Barby ve arkadaslarinin poliHIPE patentini almasindan sonra giiniimiize kadar gecen
stire igerisinde poliHIPE'lere yonelik genis capli arastirmalar yapilmistir [9,87].
PoliHIPE'lerin {i¢ boyutlu yapisini etkileyen faktorler tim detaylariyla arastirilmastir.
Bu arastirmalar poliHIPE'lerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin gelistirilmesini,
sentez yontemlerini  ve farkli  uygulamalarda  kullamilmak  {izere
fonksiyonlandirilmasint igermektedir. Fonksiyonlu poliHIPE’lerin iiretiminde HIPE
formiilasyonunda kullanilabilecek fonksiyonlu monomerlerin sayisi, monomerlerin
polarligi ve bu sebeple emiilgatér seg¢iminin zorlasmasina bagl olarak oldukga
sinirhdir [95]. Bu yiizden poliHIPE’lerin hazirlanmasinda en yaygmn kullanilan
monomer ve ¢apraz baglayici sirasi ile St ve DVB'dir [13,88-91]. Yiiksek hidrofobik
yapiya sahip olan St ile %90 i¢ faz oranina kadar ¢ikabilen w/o tiiriinde HIPE'ler
tiretilir [92,93]. Ancak son yillarda poliHIPE’lerin uygulama alanlarinin arttirilmasi
amactyla farkli monomer ve capraz baglayicilarin kullanilmasi ile yeni poliHIPE

sistemlerinin sentezi konusunda biiylik gelismeler kaydedilmistir.

Glisidil metakrilat (GMA), yapisindaki epoksi gruplart sayesinde fonksiyonel
polimerlerin hazirlanmasi i¢in siklikla kullanilan reaktif bir monomerdir. GMA esaslh
ilk poliHIPE sentezi Krajnc ve arkadaglar tarafindan 2005 yilinda GMA ve etilen
glikol  dimetakrilat (EGDMA) esasli HIPE’lerin ¢apraz baglanmasi ile
gerceklestirilmistir [94]. Uygun ¢apraz baglayici varliginda elde edilen GMA esash
poliHIPE'ler kromatografik uygulamalarda kullanim potansiyeline sahiptir. Ayrica
elde edilen GMA esasli poliHIPE'lerin mekanik 6zelliklerini gelistirmek igin 2-etil
hegzil akrilat (EHA) monomeri de kullanilmaktadir [1]. Boylece poliHIPE'lerin
biyoreaktorlerde ve protein saflastirilmasinda kullanimi kolaylasmistir. 2009 yilinda
Barbetta ve arkadaslar1t GMA ve DVB kullanarak hazirladiklart HIPE’lerin capraz-
baglanmas1 ile GMA-DVB esasli poliHIPE’leri sentezlemis ve yiiksek kimyasal
kararlilik ile hizl kiitle transferine sahip polimer pargalari elde etmislerdir [95]. 2012
yilinda ise Mert vd. tarafindan poliHIPE'lerin agir metal giderimindeki etkinlikleri
incelenmek i¢in doymamis poliester reginesi ile GMA kullanilarak poliester-GMA

esaslt poliHIPE’lerin sentezi gergeklestirilmistir [24].
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4-vinilbenzen kloriir (VBC) fonksiyonel poliHIPE'lerin sentezinde kullanilan
hidrofilik monomerler arasinda énemli bir yere sahiptir. VBC esasli poliHIPE lerin
sentezine iliskin arastirma ilk kez 2005 yilinda Krajnc tarafindan gergeklestirilmistir
[29]. Kat1 ve ¢Ozelti fazindaki organik sentezler i¢in destek malzemeler olarak
kullanilmak iizere elde edilen bu poliHIPE'ler daha sonraki yillarda Krajnc ve

Cameron tarafindan [96] gelistirilmistir.

Son yillarda biyouyumlu ve biyobozunur malzeme iiretimine yogun bir ilgi sz
konusu olmustur. Bunun sonucunda biyobozunur poliHIPE'lerin sentezlenmesi
amacina yonelik cesitli aragtirmalar yapilmigtir. Christenson v.d. tarafindan sirasi ile
poli(propilen fumarat) (PPF) makromonomeri ve propilen fumarat diakrilat (PFDA)
capraz-baglayicisi kullanilarak doku miihendisligi uygulamalari i¢in fumarat esash
biyobozunur poliHIPE’ler elde edilmistir [35]. Daha sonraki yillarda iseYumelsky ve
Silverstein tarafindan emiilsiyon kaliplama yontemi kullanilarak yine doku
mithendisligi uygulamalarinda kullanilmak iizere Yyari-biyobozunur poli(e-
kaprolakton) (PCL) igeren St ve akrilat esasli biyobozunur gozenekli polimerler elde
edilmistir [33]. Literatiirde biyobozunur ve enjekte edilebilir propilen fumarat
dimetakrilat (PFDMA) esasli poliHIPE'lere iliskin calismalar Cosgriff-Hernandez
tarafindan gergeklestirilmistir. (PFDMA) esasli poliHIPE'lerin in vitro hiicre tiremesi
incelemeleri yapilmistir ve bu incelemelerin sonucunda bu poliHIPE'lerin doku
miihendisligi uygulamalarinda, kemik graftlarinda kullanilabilecek potansiyel birer

aday olduklari saptanmistir [36].

Son yillarda basta tip ve diger endistriyel uygulamalarda kullanilmak {izere
magnetik 6zellik gosteren polimerik destek malzemeleri {iretimine olan ilgi artmustir.
Bu malzemeler uygulanan magnetik alana cevap verebilme yetenegine sahiptir [97].
Bu yiizden poliHIPE'lere magnetik oOzellik kazandirilmas:t ile elde edilen
malzemelerin ¢ok c¢esitli alanlarda kullanilmasi1 amaglanmistir. Fakat emiilsiyon
sistemi igerisinde inorganik parcaciklarin kararhilifinin zor olmasi sebebi ile
inorganik parcacik igeren poliHIPE'lerin sentezlenmesini kisitlanmistir. Bu sorunun
istesinden gelebilmek i¢in pargaciklarin uygun bilesiklerle kaplanmasi sonucunda
elde edilen emiilsiyonlar Pickering emiilsiyonlar sentezlenmistir [89,98-100].2012
yilinda Mert vd. tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise humik asit ile modifiye edilen
magnetik nanopartikiiller klasik HIPE sistemlerine katilarak magnetik alanda cevap

veren poliHIPE'lerin sentezini gergeklestirilmistir [24].
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2.5.3 PoliHIPE Morfolojisi

PoliHIPE'ler hiyerarsik gozenek dagilimina sahiptir. Hiyerarsik gdzenekler genellikle
5 um-100 pm araligindadir ve bu aralik klasik poliHIPE morfolojisinin goriilmesi
anlamina gelmektedir. PoliHIPE'lerdeki gdzenekler ayni zamanda "bosluk" olarak
adlandirilmaktadir. G6zenek morfolojisi emiilgatdr ¢esidi ve miktar ile alakalidir.
Emiilgator miktar siirekli faz hacmine gore %5'in altindayken kapali hiicre yapisina
sahip polimerler, %7in {izerinde iken gézenek gegitleri ile hiicreleri birbirine baglh
acik hiicresel yapili polimerler olusur [89] (Sekil 2.7). HIPE bilesimindeki emiilgat6r
miktarinin artmasiyla dispers faz damlalarmin boyutu azalir ¢iinkii damlaciklar

cevreleyen dis faz ortiisiiniin kalinlig1 azalir.

(@) (b)
Sekil 2.7 : (a) A¢ik gozenekli poliHIPE ve (b) kapali gozenekli poliHIPE [94].

PoliHIPE'ler karmasik bir gézenek morfolojisine sahip yliksek gézenekli ve gegirgen
polimerlerdir. Bosluk/hiicre olarak adlandirilan biiyiik gozenekler kimi zaman
pencere veya koridor olarak adlandirilan daha kiigiik boyutlu gézenek gegitleriyle
birbirine baglhdir. Gozenek boyutlart nanometreden mikrometre seviyesine kadar
degisebilir [100]. Gozenek gegitleri polimerizasyon boyunca [101] emiilsiyon
kaliplarinda komsu damlaciklarin  baglanti noktalarinda  sekillenebilir  ve
poliHIPE'lerin gecirgenliginden sorumludur. Klasik bir poliHIPE'nin SEM goriintiisii

Sekil 2.8'de sunulmustur.
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Sekil 2.8 : Klasik bir poliHIPE'nin SEM goriintiisii: (v) bosluk/hiicre; (w)
pencere/koridor [101].
Gozenek gecitlerinin olusum mekanizmasi emiilgator miktari ve i¢ faz hacim oranina
baglidir. Yapilan c¢alismalarda poliHIPE'lerdeki gézenek gegidi olusum prosesi igin
farkli yaklasimlar One siirtilmiistiir: Cameron ve arkadaslart [102] monomerlerin
polimerlere doniisiimii boyunca 6zgiin (igsel) hacim daralmasi sebebiyle sekil
aldigini, Menner ve Bismark [103] ise emiilgatoriin fazla polimerin az oldugu
bolgelerde polimerizasyon boyunca damlaciklar arasindaki baglanti alanlarinda
polimerlesen organik fazin emiilgatoriin faz ayrilmasindan dolayr sekil aldigini
onermigtir. Kolloidal tanecikler kullanilarak emiilgatorsiiz hazirlanan Pickering
HIPE'lerden firetilen poliHIPE'lerde (bunlar genellikle poli-Pickering-HIPE'ler
olarak adlandirilir) ise gozenek gecitleri genellikle tikanmistir ve yapiya kapali hiicre
morfolojisi hakimdir [100,101]. Sonug olarak gézeneklerin olusumu ve gozenek
gegitleri iyi tanimlanmis poliHIPE'ler, HIPE'lerin kompozisyonunun uygun hale
getirilmesiyle elde edilebilir. PoliHIPE'lerin yiizey alami genellikle 5-20 m® g™
arasinda degisir. HIPE bilesimine organik bir ¢oziiciiniin eklenmesiyle gézeneklilik
ve buna baglh olarak gecirgenlik ile yiizey alan1 organik siirekli faza porojenlerin
ilavesiyle artirilabilir [103-107]. HIPE bilesimine organik bir ¢oziicliniin
eklenmesiyle yiizey alanlar1 700 m? g™ kadar ¢ikarilabilir. Bunun nedeni organik
¢oziiciiniin yapida daha kiigiik boyutlu ikincil gézenekler olusturmasidir. Bu ikincil
gozenek yapisi, polimerlesme boyunca HIPE'in siirekli fazinda olusan faz
ayrilmasinin bir sonucudur. Boylece organik ¢oziicli faz ayrilmasinin baslamasini
geciktirmis olur ve daha kiigiik gozenekler iireterek daha yiiksek yiizey alanh
polimerlerin olusumuna olanak saglar [104,105,107]. Klasik poliHIPE'lerin

yogunlugu 0.1 ¢ cm? iken, emiilgator tlirii ve miktar1 degistirilerek veya farkl
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miktarlarda organik ¢oziiciiler kullanilarak yogunlugu 0.0126 gecm™ gibi ¢ok daha
diisiik degerlere ulasan poliHIPE'ler sentezlenebilir [108].

2.5.4 PoliHIPE'lerin Mekanik Ozellikleri

Farkli kimyasal fonksiyonalitelere sahip monomerlerin kullanilmasi ile hazirlanan
poliHIPE'lerin yapisal 6zelliklerinin iistiin morfolojik 6zellikleriyle birlestirilmesi, bu
malzemelere endiistriyel ve biyolojik uygulamalarda olduk¢a genis bir kullanim
potansiyeli saglamaktadir. Ancak yapilarinda yiiksek oranda bosluklar bulunmasi
sebebiyle mekanik Ozellikleri oldukca zayiftir ve bu durum poliHIPE'lerin gercek
uygulamalarin1 sinirlandirmaktadir. PoliHIPE'lerin zayif mekanik ozellikleri farkli
yaklasimlarla gelistirilebilir. Bu yaklasimlar genel olarak polimer matrisin
takviyelendirilmesini, daha dayanikli bir polimer iskeleti olusturabilmek ig¢in
esnekligi ve toklugu artiran ve ayni zamanda kirillganligi azaltan monomerlerin
kullanilmasimni  veya polimerin igerisindeki bosluk oraninin azaltilmasini
kapsamaktadir [103]. Bosluk oraninin azaltilmasi poliHIPE'lerin yogunlugunu
arttirdigindan tercih edilen bir yaklasim degildir. Cilinkii 6zellikle doku miihendisligi
ve kemik graftlarinda kullanilan malzemelerin diisiik yogunluklu olmasi beklenir.
Takviyelendiricilerin emiilsiyon sistemine eklenmesi ise farkli arastirmalara konu
olmustur. Ornegin Menner vd. (2008) emiilsiyon bilesimine titanyum
nanopartikiilleri ve karbon nanotiipler eklerken Wu vd. (2010) silanlanmis silika
nanopartikiillerini takviyelendirici olarak kullanmistir. Bagka bir calismada ise
Shirshova vd. (2011) ¢imento ekleyerek hazirladiklar1t HIPE'leri ¢apraz baglayarak
kompozit yapili poliHIPE'ler sentezlemistir. Konsantre emiilsiyon sistemlerinin kalip
olarak kullanilmas: ise mekanik dayanimi arttirmak icin uygulanan baska bir
yaklasimdir. Bu kapsamda orta i¢ fazli emiilsiyon (MIPE) olarak adlandirilan ve
stirekli faz hacmi toplam emiilsiyon hacminin %40’1na kadar arttirilan sistemler kalip
olarak kullanilmistir ve bu yaklasim ile poliMIPE olarak adlandirilan malzemeler

elde edilmistir [103].

Kovacic vd. (2012) ise; klasik fonksiyonlu monomerlerin yerine yapisal halkali
monomerler kullanarak mekanik 6zellikleri gelistirmeyi tercih etmistir. Bu amagla
halka agilmasi metatez polimerizasyonu (ROMP) ile disiklopentadien (DCPD) esash
poliHIPE'ler sentezleyerek elde edilen poliHIPE'lerin mekanik &zelliklerini

incelemislerdir. 2011 yilinda yaymlanan bu ¢alisma ile elde edilen poliHIPE'ler
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giinimiize kadar sentezlenen benzerleri arasinda en yiiksek mekanik dayanimli

malzemeler olma 6zelligine sahiptir [109].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Gliserol 1,3-digliserolat diakrilat (GDA, %98, Aldrich), 2-etilhegzil akrilat (EHA,
%98, Aldrich), 1,3-butandiol dimetakrilat (BDDMA, %95, Aldrich), Pluronic L121
(poli(etilen glikol)-blok-poli(propilen glikol)-blok-poli(etilen glikol), wm ., :4400,
Aldrich), hidroksiapatit (HA, %97, Aldrich), sodyum kloriir (NaCl, %99, Aldrich),
sodyum bikarbonat (NaHCOg3, %99.7, Aldrich) potasyum kloriir (KCI, %99,
Aldrich), potasyum bifosfat (K,;HPO4, %98, Aldrich), magnezyum Kkloriir
hekzahidrat (MgCl,.6H,O, %99, Aldrich), hidroklorik asit (HCI, %37, Aldrich),
kalsiyum kloriir (CaCly, %99, Aldrich), sodyum siilfat (Na,SO4, %99, Aldrich), 2-
Amino-2-(hidroksimetil) (Tris, %99.8, Aldrich) ve toluen (%99.8, Aldrich) herhangi
bir saflagtirma islemi uygulanmadan direkt kullanildi. 2,2'-Azobisizobiitironitril
(AIBN, Merck) etanolden kristallendirilerek kullanildi. Tiim deneysel caligmalarda

ultra saf deiyonize su kullanildi.
3.2 Karakterizasyon

3.2.1 Morfolojik Ozellikler

Hazirlanan poliHIPE monolitlerin morfolojik 6zellikleri, Bogazigi Universitesi Ileri
Teknolojiler Arge Merkez Laboratuvari’nda FEI-Philips XL30 ESEM-FEG (Philips,
Eindhoven, The Netherlands) model Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning
Electron Microscope, SEM) kullanilarak belirlendi. PoliHIPE numuneleri 1.0 mm X
1.0 mm boyutunda kesildi. Hazirlanan numuneler ¢ift yonlii bant ile metal ayaklar
tizerine tutturuldu. Numunelerin yiizeyi iletken olmadig i¢in hazirlanan numunelerin
yilizeyi vakum altinda altin ile kaplandi. Daha sonra bu numuneler farkli biiyiitme

oranlarinda SEM goriintiileri ¢cekilmesi i¢in 6rnek yuvasina yerlestirildi.

PoliHIPE monolitlerinin spesifik yiizey alani, ortalama gozenek boyutu ve ortalama

gozenek hacmi Micromeritics Gemini VII 2390t Tam Otomatik BET Yiizey Alani
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ve Gozenek Boyutu Analiz Cihazi ile 6l¢iildii. Yiizey alan1 ve gozeneklilik tayini
Yalova Universitesi Polimer Miihendisligi Boliimii BET Laboratuvari’'nda yapildi.
Tim o6l¢iimler poliHIPE numuneleri toz haline getirildikten ve 80°C'de 24 sa siire ile
degaz edildikten sonra gergeklestirildi. Degaz islemi Micromeritics FlowPrep 060
Preparation Station ile yapildi.

3.2.2 Isil Ozellikler

PoliHIPE monolitlerinin 1s1l kararliliklari termogravimetrik analiz (TGA) ile 25°C-
650°C araliginda, 10°C /dak 1sitma hiz1 ile inert ortamda gerceklestirildi. Analizlerde
Seiko TG/DTA 6300 (Seiko Instruments Inc., Tokyo, Japan) Termal Gravimetrik
Analiz (TGA) cihazi1 kullanildi ve dlgiimler Yalova Universitesi Merkezi Arastirma

Laboratuvari’nda yapildi.

3.2.3 Mekanik Ozellikler

PoliHIPE monolitlerinin mekanik 6zellikleri 10 kN kapasiteli Zwick Roell Z020
(Zwick GmbH & Co0.KG, Germany) Universal Test Cihazi kullanilarak Yalova
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda belirlendi. Olgiimlerde 15 mm x 10
mm boyutlarinda hazirlanan poliHIPE monolitleri test numunesi olarak kullanildi.
Numunelerin basma modiilleri ve basma dayanimlar1 1.0 mm/dk hizinda basma
kuvveti uygulanarak o6l¢iildi. Her bir poliHIPE 6rnegi i¢in en az li¢ farkli test
numunesi kullanilarak 6lgtimler tekrarlandi ve li¢ 6l¢limiin ortalamasi alinarak basma

modiilleri ve basma dayanimlar1 hesaplanda.

3.2.4 Biyobozunma Ozellikleri

PoliHIPE monolitlerinin in vitro degerlendirmeleri stimiile viicud sivist (situmuli
body fluid, SBF) ortaminda yapildi. Biyobozunma davranislar1 ise SBF igine
daldirilan numunelerin kiitle kayiplarinin 0Sl¢lilmesi ile incelendi. Bu amagla
hazirlanan poliHIPE'lerden kesilen belirli agirliklardaki numunelerin viicud 1sisina
ayarlanmis inkiibator ortamindaki agirlik kayiplar1 zamana bagli olarak incelendi.
SBF'min hazirlanmast ve inkiibatér ortaminda gerceklestirilen biyobozunma

deneyleri asagida ayrintili olarak agiklandi.
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SBF Hazirlanmast

Viicut sicakligina kalibre edilmis (~36°C) 500 ml ultra saf bidestile suya manyetik
karistirma esliginde (200 rpm) 8.036 g NaCl eklendi. NaCl'nin ¢6ziinmesinin
ardindan karisima sirasiyla 0.352 g NaHCO3, 0.225 g KCI, 0,15 g K;PO,, 0,311
MgCI,.6H,O eklendi. Daha sonra bu karistma damla damla 1 M'hik HCI
¢ozeltisinden 25 ml eklendi ve ardindan sirasiyla 0.293 g CaCl, ve 0.072 g Na,SO,
katildi. Karistirma islemine tiim maddeler ¢oziinene ve homojen bir ¢ozelti elde
edilene kadar devam edildi. Daha sonra ¢6zeltinin hacmi 450 mL ultra saf bidestile
su ilave edilerek 950 ml'ye tamamlandi. Ardindan ¢ozeltinin pH'si 6.118 g tris ve
12.5 ml HC1 (1M) kullanilarak HI 2211pH/ORP Meter (Inna Instrruments) model bir
pH-metre ile ayarlandi. Bu islem sirasinda tris ve HCI tamamen tiikenene kadar pH
once tris eklenerek pH=7.45'e, sonra HCI eklenerek 7.42'ye ayarlandi. Tris ve HCI
tamamen tlikendikten sonra pH degeri 7.42 olan SBF elde edildi. hazirlanan SBF oda

sicakligina sogutulduktan sonra kullanildi.
Biyobozunma Testi

Homopolimer ve kopolimer yapilarinda hazirlanan poliHIPE monolitlerinden disk
seklinde kesilen numunelerin tartimi alindiktan sonra numuneler SBF iceren petri
kaplarina yerlestirildi ve bir baska petri kab1 ile agizlar1 kapatilarak numunelerin SBF
icine tamamen batmast saglandi. Ardindan numuneler 36°C'deki inkiibatore
yerlestirildi. 2, 4, 6 ve 8 haftalik zaman periyotlarinda SBF ortaminda bekleyen
numuneler ¢ikartildi, ve vakum etiiviinde 40°C'de 24 sa kurutulduktan sonra tekrar
tartilarak agirliklart kaydedildi. Biyobozunma davranislari kiitle kayiplarina bagh
olarak karakterize edildi. 8 haftanin sonunda inkiibatérden alinarak vakum etiiviinde

kurutulan numunelerin morfolojik 6zelliklerinin degisimi SEM ile karakterize edildi.

3.3 PoliHIPE Monolitlerinin Hazirlanmasi

3.3.1 Poli(Gliserol 1,3-Digliserolat Diakrilat) Monolitleri (PoliGDA Monolitleri)

PoliGDA monolitleri GDA  esasli w/o tiriindeki HIPE kaliplarinin
polimerlestirilmesi ile hazirlandi. Ornek bir denemede toplam emiilsiyon hacmine
gore %75 oraninda i¢ faz ve %25 oraninda siirekli faz iceren HIPE’ler kullanildi.

HIPE’lerin siirekli faz1 GDA monomeri, emiilgatdr (Pluronic L 121) ve baglaticinin
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(AIBN) iki boyunlu bir reaktorde karigtirilmasi ile hazirlandi. Ardindan hazirlanan
stirekli faza sabit karigtirma esliginde (300 rpm) i¢ faz (deiyonize su) damlalar
halinde eklendi. i¢ faz tamamen eklendikten sonra homojen bir emiilsiyon elde
etmek amaciyla karigtirma islemine 30 dak daha devam edildi. Karistirma islemi
bittikten sonra krema benzeri viskoz emiilsiyonlar elde edildi. Bu emiilsiyonlar
polietilen tiiplere aktarildi ve tiiplerin agz1 kapatilarak 24 sa siire ile 70°C’deki
etiivde polimerizasyon reaksiyonu gergeklestirildi. Ardindan kaliptan c¢ikarilan
poliGDA monolitleri emiilgator ve diger reaksiyon Kkalintilarinin yikanarak
uzaklagtirilmas1 amaciyla 24 sa siireyle sokslet ekstraktoriinde toluen ile ekstrakte
edildi ve sonrasinda 50°C’deki vakum etiiviinde sabit tartima gelinceye dek
kurutuldu. PoliGDA monolitlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6rnek bir regete

Cizelge 3.1'de sunuldu. Kullanilan monomer ile emiilgatoriin kimyasl yapisi ise Sekil

3.1'de verildi.

Cizelge 3.1 : PoliGDA, poli(GDA-ko-EHA) ve poli(GDA-ko-BDDMA)

monolitlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6rnek HIPE Bilesimi.

HIPE Bilesimi Miktar
Siirekli Faz 0625 toplam emu(l:\;};(i)& (r:lél)ktarma gore
0
<DE GDA %100 toplam monomer miktarina gore
Q@ | Pluronic L121 %30 (hacimee)
o AIBN %15 toplam mon(()%lgfcr;lktarma gore
T . . 0
I¢ Faz (Deiyonize Su) | %75 toplam emiilsiyon miktarina gore
| Sitrekli Faz %25 (hacimce)
—~ <
< = |GDA %98
Ll o) . ..
S @ | EHA veya BDDMA 02 toplam monomer miktarina gore
X S 9 (hacimce)
<QE > < | Pluronic L121 %30
@ D . ..
E’ :(-_9, AIBN %15 toplam moncemglrcr:;ktarma gore
S
o . o toplam emiilsiyon miktarina gore
I¢ Faz (Deiyonize Su) | %75 (hacimce)
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(@)

Sekil 3.1 : GDA monomeri (a) ve Pluronic L 121 emiilgatoriiniin (b) kimyasal
yapisl.

3.3.2 Poli(Gliserol-1,3-Digliserolat Diakrilat-ko-2-Etil Hegzil Akrilat)
vePoli(Gliserol-1,3-Digliserolat Diakrilat-ko-1,3-Butandiol Dimetakrilat)
Monolitleri (Poli(GDA-ko-EHA) ve poli(GDA-ko-BDDMA) Monolitleri)

Poli(GDA-ko-EHA) ve poli(GDA-ko-BDDMA) monolitleri GDA ile sirasiyla EHA
veya BDDMA komonomeri kullanilarak hazirlanan w/o tiirtindeki HIPE kaliplarinin
capraz baglanmas: ile elde edildi. Ornek bir denemede toplam emiilsiyon hacmine
gore %75 oraninda i¢ faz ve %25 oraninda siirekli faz iceren HIPE’ler kullanildi.
HIPE’lerin siirekli fazi GDA monomerinin EHA veya BDDMA komonomerlerinin,
emiilgatoriin (Pluronic L 121) ve baslaticinin (AIBN) iki boyunlu bir reaktorde
karistirilmasi ile hazirlandi. Ardindan hazirlanan siirekli faza sabit karigtirma (300
rpm) esliginde i¢c faz (deiyonize su) damlalar halinde eklendi. i¢ faz tamamen
eklendikten sonra homojen bir emiilsiyon elde etmek amaciyla karistirma islemine
30 dak daha devam edildi. Karistirma islemi bittikten sonra elde edilen krema
benzeri viskoz emiilsiyonlar polietilen tiiplere aktarildi ve agz1 kapatilarak 24 sa siire
ile 70°C’deki etiivde ¢apraz baglanma reaksiyonu gerceklestirildi. Capraz baglanma
isleminin ardindan emiilgator ve diger reaksiyon kalintilarinin uzaklastirilmas: i¢in
24 sa siireyle sokslet ekstraktoriinde toluen ile ekstraksiyon islemi gergeklestirildi.
Bu islemin sonrasinda poliHIPE monolitleri 50°C’deki vakum etiiviinde sabit
tarttma gelene kadar kurutuldu. Sekil 3.2'de kopolimer yapili poliHIPE
monolitlerinin hazirlanmasinda kullanilan komonomerlerin kimyasal yapis1 Sekil
3.2'de sunuldu ve kopolimer yapili poliHIPE monolitlerinin hazirlanmasinda iligkin

ornek bir recete Cizelge 3.1'de sunuldu.

O CHq 0
HzC‘\\/U\O/\l\/\/\CH3 HQC;\(O\/\/\O&CHZ
CHs; 0 CH,
(a) (b)

Sekil 3.2 : EHA ve BDDMA komonomerlerinin kimyasal yapisi.
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3.4 PoliHIPE/Hidroksiapatit (HA) Kompozitlerinin Hazirlanmasi

3.4.1 PoliGDA/HA Kompozitleri

PoliGDA/HA poliHIPE kompozitleri w/o tliriindeki HIPE kaliplarinin c¢apraz
baglanmasi ile hazirlandi. Ornek bir denemede toplam emiilsiyon hacmine gére %75
oraninda i¢ faz ve %25 oraninda siirekli faz iceren HIPE’ler kullanildi. HIPE’lerin
stirekli fazi GDA monomeri, emiilgatér (Pluronic L 121), HA ve baslaticinin
(AIBN) iki boyunlu bir reaktérde karistirilmasi ile hazirlandi. Ardindan hazirlanan
siirekli faza sabit karistirma egliginde (300 rpm) i¢ faz (deiyonize su) damlalar
halinde eklendi. I¢ faz tamamen eklendikten sonra homojen bir emiilsiyon elde
etmek amaciyla karigtirma iglemine 30 dak daha devam edildi. Karigtirma iglemi
bittikten sonra krema benzeri viskoz emiilsiyonlar elde edildi. Bu emiilsiyonlar
polietilen tiiplere aktarildi ve tiiplerin agz1 kapatilarak 24 sa siire ile 70°C’deki
etlivde capraz baglanma reaksiyonu gercgeklestirildi. Capraz baglanma isleminin
ardindan kaliptan c¢ikarilan poliHIPE numuneleri emiilgator ve diger reaksiyon
kalintilarinin ~ yikanarak uzaklastirllmasi amaciyla 24 sa siireyle sokslet
ekstraktoriinde toluen ile ekstrakte edildi. Bu islemin sonrasinda poliHIPE
monolitleri 50°C’deki vakum etiiviinde sabit tartima gelinceye dek kurutuldu. Bunun
ardindan poliHIPE kompozitleri 1 M'lik NaOH c¢o6zeltisi i¢ine daldirilarak 15 dak
beklendi. Cozelti iginden alinan poliHIPE kompoziti pegete ile bir miktar kurutularak
500 mL deiyonize su i¢inde 15 dak daha bekletildi. Ardindan pH"1 7.0 olana kadar
poliHIPE kompozitleri deiyonize su ile yikandi. PoliGDA/HA poliHIPE

kompozitlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6rnek bir regete Cizelge 3.2'de sunuldu.

3.4.2 Poli(GDA-ko-EHA)/HA ve Poli(GDA-ko-BDDMA)/HA Kompozitleri

Poli(GDA-ko-EHA)/HA ve poli(GDA-ko-BDDMA)/HA poliHIPE kompozitleri de
yukarida agiklanan prosediir takip edilerek hazirlandi. Ancak bu monolitler
hazirlanirken siirekli faz bilesimine GDA'nin yani sira komonomer olarak sirasiyla

EHA veya BDDMA katildi. Kullanilan 6rnek bir regete Cizelge 3.2'de sunuldu.
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Cizelge 3.2 : PoliGDA/HA, poli(GDA-ko-EHA)/HA ve poli(GDA-ko-BDDMA)/HA

poliHIPE monolitlerinin hazirlanmasinda kullanilan 6rnek HIPE bilesimi.

(Deiyonize Su)

HIPE Bilesimi Miktar
Siirekli Faz %25 toplam emiilsiyon miktarina
gore (hacimce)
< GDA %100 toplam monomer miktarina
< Pluronic L121 %30 gore (hacimee)
<
Qa
O] AIBN %1.5 .
= toplam monomer miktarina
a HA %1, 3 gbre (molce)
veya 5
I¢ Faz
(Deiyonize Su) %75 toplam e.:.mﬁlsiyc?n miktarina
Siirekli Faz %25 gore (hacimee)
<
% I GDA %98
2\ <§‘: EHA veya 042 toplam monomer miktarina
I 5 BDDMA 2 gore (hacimee)
Ll r
> S 3 Pluronic L121 %30
f5g
. 0
8 < AIBN . toplam monomer miktarina
=7 8 HA %1,3 gore (molce)
E: % veya 5
o I¢ Faz %75 toplam emiilsiyon miktarina

gore (hacimce)

35




4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 PoliGDA Monolitlerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

PoliHIPE = monolitlerinin doku miihendisligi uygulamalarindaki  kullanim
potansiyellerinin aragtirilmasini ve gelistirilmesini hedefleyen bu tez ¢alismasinin ilk
asamasinda GDA monomeri kullanilarak homopolimer yapili, hiyerarsik
makrogozenekli ve biyobozunur poliHIPE monolitlerinin optimum hazirlanma

kosullar1 belirlendi.

Emiilsiyon kaliplama yontemi ile hazirlanan poliHIPE monolitlerinde hiyerarsik
makrogozenekli morfolojinin elde edilebilmesi i¢in ilk kosul kararli bir emiilsiyon
hazirlamaktir. Emiilsiyonlar termodinamik olarak kararsizdir, ancak kararlilik kinetik
bir olaydir. Ozellikle i¢ faz hacim oranmin %74'iin iizerinde oldugu HIPE
sistemlerinde yliksek orandaki su fazinin homojen olarak yag fazi1 igerisinde
dagitilmast ve dagilan damlalarin koalesans ve/veya Ostwald damlacik biiyiimesi
gibi kararsizlasma olaylarina ugramamast Oncelikle uygun emiilgatorlerin
kullanilmasima baglidir. Bu noktada emiilgator se¢imi yapilirken kullanilan yag
fazinin, yani monomer(ler)in hidrofilik karakteri g6z oniinde bulundurulmali ve HLB
degeri uygun olan bir emiilgatér segilmelidir. GDA olduk¢a hidrofilik bir
monomerdir. GDA monomerinden olusan siirekli faz igerisinde yiiksek oranda su
damlaciklarinin homojen olarak dagitilabilmesi ve olusan emiilsiyonlarda uzun siireli
kararlilik saglanabilmesi i¢in diisiik HLB degerine sahip (HLB~0.5) emiilgatorlerin
kullanilmast gerekmektedir. Bu nedenle de GDA esasli w/o tlriindeki kararl
HIPE’lerin hazirlanmas1 amaciyla yapilan tiim deneylerde emiilgator olarak Pluronic

L121 kullanilda.

Emiilsiyon kaliplama ydntemi ile hazirlanan monolit yapili polimerlerde agik ve
kapal1 olmak tizere iki tiir hiicre morfolojisi s6z konusudur. PoliHIPE monolitlerinde
gozenekliligin olusumu kullanilan i¢ faz hacim orani ile dogrudan iliskilidir. Bunun
nedeni gézenekliligin, emiilsiyonlarin monomer iceren fazinin (bu ¢alismada siirekli

faz) uygun kosullarda ¢apraz baglanmasiin ardindan, polimerlesen matris arasinda
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hapsolan i¢ fazin uzaklastirilmasi ile elde edilmesidir. Sonu¢ olarak i¢ faz hacim
orani arttikga son {irliniin nominal gdzeneklilik oran1 da artmaktadir [63]. Ancak
yiiksek gozeneklilige ulasmak amaciyla i¢ faz hacim oraninin arttirilmasi 6zellikle
kullanilan monomer(ler)in ve i¢ fazin kimyasal yapisina (polaritesine) ve emiilgator
konsantrasyonuna bagli olarak emiilsiyonlarin kinetik kararliligini etkilemektedir.
Polaritesi yiiksek, goreceli olarak hidrofilik karakterli monomerlerin varliginda
ozellikle su gibi yiiksek polariteye sahip bir i¢ faz kullaniliyorsa, i¢ faz hacminin
arttirtlmasi ile birlikte monomer(ler)in yag fazindan su fazina difiizyonu da
artacagindan faz doniisimii ve Ostwald damlacik biiylimesi gibi emiilsiyon
kararsizlasmasina neden olan prosesler de artar. Bu noktada eger ortamda yeterli
miktarda yilizey aktif madde molekiilii yoksa, yani kullanilan emiilgator

konsantrasyonu yeterli degilse kararsizlasma olaylar1 daha hizli gerceklesir.

HIPE'lerin kaliplanmasi yolu ile hazirlanan poliHIPE monolitlerinde morfolojinin
belirlenmesindeki bir diger 6nemli parametre de kullanilan yag fazinin bilesimidir.
Yag fazim1 olusturan monomerlerin kimyasal yapist ve polaritesi hem emiilsiyon
kararliligimi hem de nihai iirlinlin morfolojik o6zelliklerini etkilemektedir.
PoliHIPE'lerde monomer igeren fazin ¢apraz baglanmasi ve g¢apraz bag oraninin
arttirllmasi gozenekliligi arttirmaktadir. Diger yandan ¢apraz bag oraninin artmasi ile

birlikte elde edilen malzemelerin mekanik dayanimlar da iyilesmektedir.

Yukarida bahsi gegen noktalar dikkate alinarak tez calismasmnin bu asamasinda
yapilan deneyler optimum emiilgatdor oraninin etkisinin, i¢ faz hacim oraninin
etkisinin ve komonomer etkisinin belirlenmesi olmak iizere ii¢ alt baslikta topland.

Yapilan ¢aligmalar ve elde edilen bulgular asagida ayrintili olarak tartigildi.

4.1.1 Emiilgator Oraninin Etkisi

Bu baglik altinda yapilan denemelerde i¢ faz hacim oran1 %75'de (toplam emdiilsiyon
hacmine gore) sabit tutularak emiilgatér konsantrasyonu toplam monomer hacmine
gore %15 ile %30 araliginda degistirildi kararli emiilsiyon olusumu gézlemlendi.
Ardindan elde edilen emiilsiyonlar c¢apraz baglanarak hazirlanan poliHIPE'lerin
morfolojik yapist SEM ile incelendi ve en uygun morfolojik yapinin olusumunu

destekleyen emtilgator orani saptandi.
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Yapilan denemeler sonucunda calisilan biitlin emiilgatér oranlarinda kararlh
HIPE'lerin olustugu belirlendi. Emiilsiyonlarin kararli kalma siireleri ise oda
kosullarinda gézlemlendi. Bu amagla seffaf, agz1 kapakli polietilen tiiplere aktarilan
emiilsiyonlarin faz ayrilmasia ugrama siireleri 6lciildii. Hazirlanan emiilsiyonlarin
oda kosullarinda, kullanilan emiilgatdr oranina bagli olarak 5-10 gilin arasinda
degisen siirelerde tamamen faz ayrilmasina ugradigi saptandi. Yiiksek oranda
emiilgator iceren emdiilsiyonlarin goéreceli olarak daha uzun siire kararliliklarim

korudugu belirlendi.

Farkli emiilgator oranlar1 kullanilarak hazirlanan emiilsiyonlarin kararli kalma stiresi
capraz baglanma kosullarinda da gozlemlendi. 70°C'de gergeklestirilen capraz
baglanma reaksiyonu siiresince tiim emiilsiyonlarin kararliligini korudugu ve faz
ayrilmasina ugramadigi belirlendi. Sonug olarak kararliligi bozulmayan HIPE'lerin
capraz baglanmasi ile monolit yapili poliHIPE'ler elde edildi. Elde edilen poliGDA

monolitlerinin SEM goriintiileri Sekil 4.1'de sunuldu.

PR RT IR TG T SECRESERSEIN
R S Y :

(© (d)

Sekil 4.1 : Toplam monomer hacmine gore (a) %15, (b) %20, (c) %25 ve (d) %30
oranlarininda emtilgator kullanilarak elde edilen poliGDA poliHIPE monolitlerinin
SEM goriintiisii (Skala: 20 um).
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Sekil 4.1'de sunulan SEM goriintiileri incelendiginde %15 oraninda emiilgator
kullanilarak hazirlanan HIPE kaliplarinin ¢apraz baglanmasi ile elde edilen poliGDA
monolitlerinde (Sekil 4.1(a)) yapmin mikrojellerin yigmlar halinde bir araya gelmesi
ile olustugu saptandi. Bu durum kullanilan emiilgator miktarinin emiilsiyon
kararliligimin saglanmasindaki yetersizliginin net bir gostergesidir ve olusan yap1
emiilsiyonlarin ¢apraz baglanmasi esnasinda faz doniisiimiine ugradigina isaret
etmektedir. Bu olay, hidrofilik karakterli monomerin, ortamdaki yiizey aktif madde
miktariin yeterli olmamasina bagl olarak yiiksek sicaklikta su fazina diflizlenerek
burada polimerlesmesi ile aciklanabilir. Sonug¢ olarak ¢apraz baglanma sicakliginda
emiilsiyonlar faz ayrilmasina ugramamasina ragmen su ve yag fazlart yer
degistirmistir.

Sekil 4.1 (b)'de sunulan ve HIPE'lerin hazirlanmasinda %20 oraninda emdiilgator
kullanilarak elde edilen poliGDA monolitinin SEM goriintiisii incelendiginde,
emiilgator oraninda %5'lik bir artisin faz doniisiimiinii azalttig1 ancak yine de tam
olarak engellemedigi gozlemlendi. Buna gore; olusan yapmin kapali hiicre
morfolojisi ile faz donilistimiine isaret eden ve mikrojellerin yigilmasi ile meydana
gelen bolgeleri birlikte barindirdigr saptandi. Emiilgator orani arttikca emiilsiyon
kararliliginin arttig1 gozlemlendi. Sekil 4.1 (d)'de poliHIPE'lerden beklenilen goreceli
olarak hiyerarsik hiicreli monolitlerin olustugu, ancak olusan hiicrelerin biiyiik

oranda kapal1 hiicre morfolojisine sahip oldugu saptandi.

Elde edilen poliGDA monolitlerinin  spesifik yiizey alanlar1 ise azot
adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerine BET metodu uygulanarak olgtildi. Elde
edilen veriler Cizelge 4.1’de sunuldu. Cizelge 4.1'de sunulan veriler incelendiginde
SEM goriintiileri ile uyumlu olarak en genis ylizey alanina sahip olan poliHIPE
monolitinin %30 oraninda emiilgator ile hazirlanan HIPE'lerden elde edilen poliGDA
numunesi oldugu saptandi. SEM goériintiilerinin ve ylizey alani Ol¢limlerinin
degerlendirilmesi sonucunda optimum emiilgator oran1 toplam monomer hacminin

%30'u olarak belirlendi.
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Cizelge 4.1 : PoliGDA monolitlerinin spesifik yiizey alani, ortalama gézenek boyutu
ve gozenek hacmi.

Emiilgator Oram | I¢ Faz Oram Sget®
(%) (%) (m’g™)
15 75 2.63
20 75 1.36
25 75 1.51
30 75 4.33
30 80 1.62
30 85 0.54
@BET spesifik yiizey alani

4.1.2 i¢ Faz Hacim Oraminin EtKisi

Tez calismasinin bu asamasinda i¢ faz hacim oranmin etkisinin belirlenmesi
amactyla yapilan denemelerin tiimiinde bir onceki adimda yapilan denemelerle
belirlenen optimum emiilgator orani (toplam monomer hacmine gore %30) kullanildi
ve i¢ faz hacim oranmi toplam emiilsiyon hacmine gore %75, 80, 85 ve 90 olan
HIPE'ler hazirlandi. Hazirlanan HIPE'lerin 6ncelikle kararli kalma siireleri incelendi.
Ardindan farkli i¢ faz hacim oranina sahip kararli HIPE'lerin ¢apraz baglanmas: ile
hazirlanan poliGDA monolitlerinin morfolojik yapis1t SEM ile arastirild1 ve optimum
i¢ faz hacim orani saptandi. Yapilan denemeler sonucunda toplam emiilsiyon
hacmine gore %90 oraninda i¢ faz kullanilmasi ile elde edilen emiilsiyonlarin oda
kosullarinda 3 sa igerisinde faz ayrilmasina ugradigi gézlemlendi. Bu HIPE'lerden
capraz baglanma reaksiyonu ile poliHIPE monoliti elde edilemedi. %75, 80 ve 85
oraninda i¢ faz ile hazirlanan emiilsiyonlarin ise oda kosullarinda 7 giin
kararliliklarint korudugu saptandi. Bu emiilsiyonlarin ¢apraz baglanma kosullarinda
da faz ayrilmasina ugramadigi belirlendi. Capraz baglanma ile elde edilen farklh
nominal gbézeneklilige sahip poliGDA monolitlerinin SEM goriintiileri Sekil 4.2'de
sunuldu. Sekil 4.2 (¢)'de sunulan ve %85 oraninda i¢ faz ile hazirlanan poliHIPE'nin
SEM goriintiisii  incelendiginde yiiksek i¢ faz oranina cikildiginda poliHIPE
morfolojisinin deforme oldugu, hiyerarsik gbézenek yapisinin bozuldugu ve
hiicrelerin ¢cogunlukla mikrojellerin yigilmasi ile meydana geldigi (bknz. Sekil 4.1
(c) - sag siitun) saptandi. Bu durumun i¢ faz hacim oranmin artmasi ile polar
karakterli monomerin i¢ faza difiizlenmesinden ve polimerizasyonun ¢ogunlukla su
fazinda 1ilerlemesinden kaynaklandigr diisiiniilmektedir. %85 oraninda i¢ faz

kullanilarak elde edilen poliGDA monolitinin aksine, %75 ve %80 oranlarinda i¢ faz

40



ile hazirlanan monolitlerde olusan yapiin klasik poliHIPE morfolojisi ile uyum
sagladigi, ancak hiicrelerin ¢cogunlukla kapali oldugu gozlendi. %75 oraninda i¢ faz
ile hazirlanan monolitlerde (bknz. Sekil 4.2 (a) - sol siitun) hiicre boyut dagiliminin
%80 oraninda i¢ faz ile hazirlananlara gore (bknz. Sekil 4.2 (b) - sol siitun) daha

homojen oldugu belirlendi.

Elde edilen poliGDA  monolitlerinin  spesifik  ylizey alam1  azot
adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerine BET metodu uygulanarak olgiildi. Elde
edilen veriler Cizelge 4.1’de sunuldu. Cizelgede sunulan veriler incelendiginde i¢
fazin hacim orami arttikga azalan emiilsiyon kararliliginin bir sonucu olarak elde

edilen monolitlerin spesifik yilizey alanlarinin beklenildigi gibi azaldigi saptandi.
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Sekil 4.2 : Toplam emiilsiyon hacmine gore (a) %75, (b) %80, (c) %85 i¢ faz
kullanilarak elde edilen poliGDA poliHIPE monolitlerinin SEM gériintiisii (sol siitun
skalas1: 200 pm, sag siitun skalasi: 20 pm).

4.1.3 Komonomer Etkisi

Tez ¢alismasinin bu boliimiinde HIPE kaliplarinin siirekli fazina GDA monomeri ile
birlikte uygun komonomerler de katilarak c¢apraz bagli bir yapi elde edildi.
Komonomerler, hazirlanan malzemelerin biyolojik uygulama alanlarindaki kullanim
olanaklar1 da dikkate alinarak se¢ildi. Bu kapsamda EHA ve BDDMA
komonomerleri ile sirasiyla poli(GDA-ko-EHA) ve poli(GDA-ko-BDDMA)
monolitleri hazirlandi. Tim denemelerde belirlenen optimum emiilgatdér orani
(toplam monomer hacmine gore %30) ve i¢ faz hacim orani (toplam emiilsiyon
hacmine gore %75) kullanuldi. Siirekli fazi olusturan monomer/komonomer
(GDA/EHA veya BDDMA) orani ise toplam monomer hacmi dikkate alinarak 98/2
oraninda sabit tutuldu. Hazirlanan monolitlerin morfolojik yapilar1t SEM ile incelendi

ve Sekil 4.3'de verildi.

(@) (b)
Sekil 4.3 : (a) Poli(GDA-ko-EHA) ve (b) poli(GDA-ko-BDDMA) poliHIPE
monolitinin SEM goriintiisii (Skala: 500 um).
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Sekil 4.3'de sunulan SEM goriintiileri incelendiginde siirekli faz bilesimine EHA ve
BDDMA komonomerlerinin katilmastyla hazirlanan monolitlerin her ikisinin de
klasik poliHIPE morfolojisi sergiledigi belirlendi. Ancak poliGDA monolitlerinde
oldugu gibi elde edilen poliHIPE'lerin morfolojisine ¢ogunlukla kapali hiicrelerin

hakim oldugu saptandi. Poli(GDA-ko-EHA) ve poli(GDA-ko-BDDMA)
monolitlerinin SEM goriintiileri karsilastirildiginda, poli(GDA-ko-EHA) monolitinin

hiicre ¢aplarmin goreceli olarak daha kiiglik oldugu, ancak hiicre boyut

PO

dagilimlarinin daha genis bir aralikta degistigi gézlendi.

Hazirlanan monolitlerin Cizelge 4.2'de sunulan ve azot adsorpsiyon/desorpsiyon
izotermlerine  BET metodu uygulanarak oOlgiilen spesifik yiizey alanlari
karsilastirildiginda ise her iki komonomer ile hazirlanan monolit 6rneginin de yiizey
alant degerlerinin poliGDA monolitine gore daha diisiik oldugu saptandi. Ancak
SEM goriintiilerinden analiz edilen hiicre boyutlar1 ile uyumlu olarak siirekli faz
bilesimine BDDMA katilmasiyla hazirlanan monolitlerde yiizey alaninin daha fazla

azaldig1 belirlendi

Cizelge 4.2 : PoliHIPE monolitlerinin ve poliHIPE/HA kompozitlerinin spesifik
yiizey alani ve ortalama hiicre ¢api.

Siirekli Faz HA SBET
Bilesimi (%) | (m*g™)
- 3.16
2.14
1.69
1.36
1.73
1.26
1.16
0.61
0.21
0.71
1.33
1.16

GDA

GDA/EHA

GllW|Fk| [O1|W|F-

GDA/BDDMA

Ol

4.2 PoliHIPE/HA Kompozitlerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Metalik olmayan yapay kemik dokular organik veya inorganik kaynakli olabilir.
Inorganik kaynaklilar hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat veya seramik
baglayicilar igerir. Organik kaynaklilar ise dogal ve sentetik polimer esasl olabilir.

Bu tiir yapay kemik dokulara bir diger alternatif ise kompozit esasli polimerler ve
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seramiklerdir [111]. Kemik doku malzemelerinin, osteoprogenitdr hiicrelerin dokular
lizerine yapismasi, ¢ogalmasi ve boylece yeni kemik olusturmasi i¢in ayni zamanda
osteoiletken olmasi gerekir [112]. HA, dogal kemigin mineral yapisina benzer bir
yapiya sahiptir; oldukca iyi bir osteoiletkendir ve kemik olusturma kabiliyeti
yiiksektir [113]. Ancak HA dogal yapisindan 6tiirii oldukca kirilgandir ve islenmesi
giictiir [114]. Bu nedenle de HA’nin osteoiletkenliginin biyobozunur polimer
matrislerle birlestirilmesi amaciyla polimer/seramik kompozitlerinin hazirlanmasi
doku miihendisligi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [116]. Bu
yaklasim az miktarda kullanilan inorganik bir bilesen ile hazirlanan doku
iskelelerinin mekanik o&zelliklerinin gelistirilmesi yoniinden de onemli bir katki

saglamaktadir.

Bu tez calismasinda hem dogal kemik dokusunun mikroyapisini ve mineral
bilesimini taklit edebilmek amaciyla hem de hiicrelerin polimer matrisi igerisine
niifuzunu ve gog¢ etmesini saglamak i¢in [38,39] farkli oranlarda HA kullanilarak
hazirlanan ve farkli siirekli faz bilesimine sahip w/o tiirlindeki HIPE’lerin
polimerlestirilmesi ile poliHIPE/HA kompozitleri hazirlandi. Bu kapsamda GDA,
GDA/EHA ve GDA/BDDMA monomer bilesimli siirekli fazlara toplam monomer
bilesimine gore molce % 1, 3 ve 5 oranlarinda HA katilmasi ile sirasiyla
poliGDA/HA, poli(GDA-ko-EHA)/HA ve poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitleri
elde edildi. Tiim denemelerde belirlenen optimum emiilgatdr orani (toplam monomer
hacmine gore %30) ve i¢ faz hacim orani (toplam emiilsiyon hacmine gore %75)
kullanildi. Kopolimerlesme ile elde edilen kompozitlerde siirekli fazi olusturan
monomer/komonomer (GDA/EHA veya GDA/BDDMA) orani ise toplam monomer
hacmine gore 98/2 oraninda sabit tutuldu. Hazirlanan poliHIPE kompozitlerinin
morfolojik, mekanik ve 1s1l 6zellikleri HA miktarina bagli olarak karakterize edildi.

Elde edilen bulgular asagida ayrintili olarak tartigildi.

4.2.1 Morfolojik Ozellikler

PoliGDA/HA, poli(GDA-ko-EHA)/HA ve poli(GDA-ko-BDDMA)/HA poliHIPE
kompozitlerinin morfolojik 6zellikleri SEM ile incelenerek elde edilen kompozitlerin
SEM goriintiileri sirasiyla Sekil 4.4, 4.5 ve 4.6'da sunuldu. Elde edilen kompozitlerin
azot adsorpsiyon/desorpsiyon izotermlerine BET metodu uygulanarak dlgiilen

spesifik yiizey alanlar1 ise Cizelge 4.2°de sunuldu.
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Sekil 4.4, 4.5 ve 4.6’da sunulan SEM goriintiileri incelendiginde elde edilen
poliHIPE/HA kompozitlerinin tiimiiniin kapali hiicre morfolojisi sergiledigi saptandi.
Bunula birlikte Sekil 4.4 (b-d)’de verilen ve farkli oranlarda HA igeren poliGDA/HA
kompozitlerine ait SEM goriintiilerinin poliGDA/HA poliHIPE kompozitinin SEM
goriintiisii ile karsilastirilmasi sonucunda (Sekil 4.4 (a)) bilesime %1 oraninda HA
katilmasinin hiicre boyutlarinda 6nemli bir degisim yaratmadigi gozlendi. Ancak
kullanilan HA miktar arttik¢a hiicre boyutlarinin dikkat ¢ekici bir oranda arttig1 ve
hiicre boyut dagiliminin genisledigi belirlendi. Ayrica Cizelge 4.2’de sunulan veriler
incelendiginde HA miktarinin artmasi ile birlikte elde edilen poliGDA/HA

kompozitlerinin ylizey alanlarinin azaldig saptandi.
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Sekil 4.4 : (a) PoliGDA monolitinin ve toplam monomer miktarina gore molce (b)
%1, (c) %3 ve (d) %5 oraninda HA kullanilarak hazirlanan poliGDA/HA
kompozitlerinin SEM goriintiisii (Skala: 50 pm).
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Sekil 4.5°de sunulan SEM gorintiileri incelendiginde ise poli(GDA-ko-EHA)/HA
kompozitlerinin hiicre boyutlarinin HA miktar1 ile orantili olarak arttig1 saptandi.
SEM goriintiilerinde belirlenen bu artisin Cizelge 4.2°de sunulan ylizey alani
degerleri ile orantili oldugu ve hiicre boyutu artan monolitlerin, HA oraninin artmasi

ile spesifik yiizey alanlarinin azaldigu belirlendi.

© @
Sekil 4.5 : (a) Poli(GDA-ko-EHA) monolitinin ve toplam monomer miktarina gore

molce (b) %1, (¢) %3 ve (d) %5 oraninda HA kullanilarak hazirlanan poli(GDA-ko-
EHA)/HA kompozitlerinin SEM goriintiisii (Skala: 100 pm).

Poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitlerinin Sekil 4.6’da sunulan SEM gériintiileri
incelendiginde hazirlanan kompozitlerin hiicre boyutlarinin  ayn1  kosullarda
hazirlanan referans poli(GDA-ko-BDDMA) monolitine gore dikkat ¢ekici bir oranda
azaldigi, hiicre boyut dagilimlarinin ise olduk¢a genis oldugu saptandi. Buna ek
olarak bu poliHIPE kompozitlerinin spesifik yiizey alanlarinin da HA eklenmesi ile
birlikte arttig1 ancak %5 oraninda HA katilmasi ile tekrar azaldigi belirlendi (bknz.
Cizelge 4.2).
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Sekil 4.6 : (a) Poli(GDA-ko-BDDMA) monolitinin ve toplam monomer miktarina

gore molce (b) %1, (c) %3 ve (d) %5 oraninda HA kullanilarak hazirlanan
poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitlerinin SEM goriintiisti (Skala: 100 um).

4.2.2 Mekanik Ozellikler

PoliGDA/HA, poli(GDA-ko-EHA)/HA ve poli(GDA-ko-BDDMA)/HA poliHIPE
kompozitlerinin mekanik ozelliklerinin HA miktarina baglh olarak degisimi basma
testi i¢in hazirlanan belirli boyutlardaki numunelere tek yonlii basma kuvveti
uygulanmasi ile dl¢iildii. Malzemelerin basma modiilii ve basma dayanimi degerleri
cihazin orijinal yazilimindan hesaplandi ve Cizelge 4.3’de sunuldu. Elde edilen
sonuclar aynt monomer bilesimi ile ayn1 kosullarda hazirlanan ancak HA icermeyen

monolitlerin mekanik 6zellikleri ile karsilastirilarak tartisildi.

Cizelge 4.3°de sunulan veriler incelendiginde poliGDA/HA kompozitlerinin basma
modiillerinin ve basma dayanimlarinin HA i¢cermeyen referans poliGDA monoliti ile
karsilastirildiginda 6nemli bir degisim sergilemedigi saptandi. Ancak emiilsiyon
bilesimine monomer miktarina gére molce %1 ve 3 oranlarinda HA eklenmesi ile

basma modiliiniin 6nce bir miktar arttigi, HA oranm1 %5’e ulastiginda ise tekrar
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azaldig1 saptandi. Bununla birlikte, %1 ve 3 oranlarinda HA kullanilarak hazirlanan
poliGDA/HA kompozitlerinin basma dayanimlarinin referans monolite gore bir
degisim gostermedigi, ancak HA oram1 %5’e cikarildiginda azaldigr belirlendi.
Emiilsiyon bilesimine toplam monomer miktarina gére molce % 5 oraninda HA
katilmasi ile mekanik 6zelliklerde gézlenen bu azalma goreceli olarak yiiksek oranda
kullanilan HA’nin polimer matrisi i¢inde homojen dagilmamasina bagli olarak

aciklanabilir.

Cizelge 4.3 : PoliHIPE monolitlerinin ve poliHIPE/HA kompozitlerinin mekanik

ozellikleri.
Siirekli Faz HA Basma Modiilii | Basma Dayanimi
Bilesimi (%) (MPa) (MPa)
- 91.5 0.31
1 101.0 0.31
GDA 3 113.0 0.31
5 89.3 0.11
- 72.5 0.46
1 167.0 0.35
GDAEHA 3 162.0 0.31
8 56.7 0.30
- 173.0 0.17
1 192.0 0.32
GDA/BDDMA 3 176.0 032
5 196.0 0.22

Poli(GDA-ko-EHA)/HA kompozitlerinin Cizelge 4.3’de sunulan mekanik 6zellikleri
incelendiginde ise bu malzemelerin basma kuvveti altidaki davramislarinin da
poliGDA/HA kompozitleri ile benzerlik gosterdigi belirlendi. Buna gore; emiilsiyon
bilesimine monomer miktarina gére molce %1 ve 3 oranlarinda HA eklenmesi ile
basma modiiliiniin arttigi, ancak %5 oraninda HA iceren kompozitlerde tekrar
azaldig1 saptandi. Bununla birlikte; %1 ve 3 oranlarinda HA igeren poli(GDA-ko-
EHA)/HA kompozitlerinin basma modiillerinin poliGDA/HA kompozitlerine gore
cok daha yiiksek oldugu ve basma modiilii degerlerindeki artis ve azalmalarin ¢ok
daha belirgin olarak gergeklestigi saptandi. Bu kompozitlerin yiiksek modiil degerleri
kopolimer zincirinde goéreceli olarak esnek bir komonomer olan EHA birimlerinin
bulunmasina bagl olarak aciklanabilir. %5 oraninda HA i¢eren kompozitlerin basma
modiillerinde gozlenen azalma ise yine yiiksek orandaki HA’nin polimer matrisi

icinde homojen dagilmamasina bagli olarak aciklanabilir.
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Cizelge 4.3’de verilen veriler incelendiginde tez caligmasi kapsaminda hazirlanan
kompozitler i¢inde mekanik dayanimi en yiiksek olanlarin GDA/BDDMA/HA esaslh
w/o tiiriindeki emiilsiyonlardan elde edilen poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitleri
oldugu belirlendi. Ancak bu kompozitlerin basma modiilii ve basma dayanimi
degerlerinin bilesime katilan HA ile orantili olarak degismedigi, artan-azalan bir
degisim sergiledigi gozlendi. Bu davranig emiilsiyonlarin hazirlanmasinda kullanilan
monomer ve komonomerin polarite farklarima bagl olarak emiilsiyon kararliliginin
saglanmasindaki giiclik nedeni ile HA partikiillerinin siirekli faz iginde
dagitilmasindaki zorluga bagli olarak acgiklanabilir. Poli(GDA-ko-BDDMA)/HA
kompozitlerinin goreceli olarak yiiksek basma dayanimlari ise BDDMA
komonomerinin esnek yapisi ile agiklanabilir. Hazirlanan emiilsiyonlarin ¢apraz
baglanmasi ile olusan kopolimer =zincirlerinde yer alan BDDMA birimleri

kompozitlerinin basma kuvvetine kars1 dayanimini arttirmaktadir.

4.2.3 Isil Ozellikler

PoliHIPE/HA kompozitlerinin 1s1l 6zelliklerinin HA miktarina bagli olarak degisimi
inert atmosferde ve sabit 1sitma hizinda gergeklestirilen termogravimetrik analiz
(TGA) ile kiitle kayiplarinin 6l¢ililmesine bagl olarak saptandi ve ayni monomer
bilesimine sahip HA icermeyen monolitlerin TGA ile belirlenen 1s1l 6zellikleri ile
karsilastirilarak tartisildi. Elde edilen poliHIPE monolitlerine ve poliHIPE/HA
kompozitlerine ait TGA ve DTG termogramlari Sekil 4.7 - 4.12°de sunuldu. TGA ve
DTG termogramlart kullanilarak cihazin orijinal yazilimindan saptanan bozunma
baslangic sicakligt (Tq10: %10 kiitle kaybinin gozlendigi sicaklik degeri), orta nokta
bozunma sicaklig1 (Tgso: %50 kiitle kaybinin gozlendigi sicaklik degeri), maksimum
bozunma sicakligindaki bozunma hizt (Tmax’da Vmax) ve kalan kiil miktar1 degerleri

Cizelge 4.4’de verildi.

PoliHIPE monolitlerinin ve poliHIPE/HA kompozitlerinin Sekil 4.7 - 4.12°de
sunulan TGA ve DTG termogramlar1 incelendiginde hazirlanan tim poliHIPE
malzemelerinde yogun kiitle kayiplarmin yaklasik 180°C’den baslayip 450°C’ye
kadar iki adimli olarak gergeklestigi belirlendi. 1ki adimli gergeklesen bu kiitle
kayiplart gliserol birimleri ile poli(akrilat)/poli(metakrilat) birimlerinin bag

kuvvetlerinin farkindan kaynaklanir. Daha diisiik sicakliklarda goézlenen diisiik
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miktarlardaki kiitle kayiplart ise hiicreler i¢inde hapsolan su molekiillerinin

uzaklagmasina iligkindir.

Cizelge 4.4 : PoliHIPE monolitlerinin ve poliHIPE/HA kompozitlerinin 1s1l

Ozellikleri.
Bilesimi (%) | CC) | (°C) | (°C ‘de %dak™) (%)
- | 2940 | 3820 | 402.8°de9.4 6.0
1 | 314.8 | 3822 | 389.7°de 10.5 5.5
GDA
3 | 3129 | 3884 | 392.7°de9.8 9.9
5 | 269.6 | 380.2 | 406.9’de 8.01 6.7
- | 299.3 | 387.3 | 401.0’da10.3 4.1
1 | 3107 | 3815 | 401.9da?7.7 10.8
GDA/EHA
3 | 312.2 | 387.9 | 402.3’de 9.24 10.5
5 | 329.1 | 389.9 | 390.8’de 10.4 9.8
- | 321.8 | 387.0 | 396.6°da10.3 3.2
1 | 3147 | 3862 | 404.0°da8.7 8.9
GDA/BDDMA
3 | 330.7 | 3943 | 395.6°da9.6 10.5
5 | 330.0 | 3922 | 394.9°da10.5 8.6

Cizelge 4.4’de sunulan veriler incelendiginde emiilsiyon bilesimine %1 ve 3
oranlarinda HA katilmasi ile hazirlanan poliGDA/HA kompozitlerinin Ty
sicakliklarinin poliGDA monolitine gore yaklasik 20°C arttig1, ancak %35 oraninda
HA ile hazirlanan kompozitlerde referans monolite gore 24°C azaldigi saptand.
Hazirlanan kompozitlerin Tgsp sicakliklarinin ise poliGDA ile kiyaslandiginda
onemli bir degisim gostermedigi belirlendi. Diger yandan poliGDA monolitleri ile
poliGDA/HA kompozitlerinin Tmax’da Vmax degerleri incelendiginde hazirlanan
kompozitlerin Tyax degerlerinin HA igermeyen referans monolite gore 6nce azaldigi
ancak artan HA miktar ile birlikte tekrar arttig1 saptandi. Bununla birlikte emiilsiyon
bilesimine HA katilmasinin Tpa’da gbzlenen bozunma hizlarint belirgin olarak
etkilemedigi, Vmax degerlerinin poliGDA monolitine gore Once arttigi ancak HA
oraninin artmasi ile tekrar azaldigi belirlendi. Vpax degerlerinde gbzlenen bu
degisimin yaklasik olarak +1.4°C oldugu saptandi. TG analizi sonucunda referans
poliGDA monoliti ile poliGDA/HA kompozitlerinin 600°C’deki kalan kiil miktarlar:
karsilastirildiginda (bknz. Cizelge 4.4) ise %kiil degerlerinin beklenildigi gibi artan

HA miktarina bagli olarak artmadigi ve go6zlenen degisimin kompozitlerin
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hazirlanmasinda kullanilan HA miktari ile orantili olmadig: tespit edildi. Buna gore;
%]1 ve 5 oranlarinda HA kullanilarak hazirlanan poliHIPE/HA kompozitlerinin 1s1l
bozunmasi sonucunda geriye kalan kiil miktarlarinin referans poliHIPE monolitinin
kalan kiil miktar1 ile karsilastirilmasi sonucunda aradaki farkin sirasiyla %0.5 ve 0.7
oldugu tespit edildi. Ancak %3 oraninda HA ile hazirlanan kompozit numunesinin
kalan kiil miktarinin referans monolite gore %3.9 oraninda arttig1 belirlendi.
Hazirlanan poliHIPE/HA kompozitlerinin 1s1l bozunmasi sonucinda geriye kalan kiil
miktarlarindaki bu orantisiz degisim malzemelerin morfolojik yapilar1 ile
aciklanabilir (bknz. Sekil 4.4): GDA esasli poliHIPE/HA kompozitlerinde bilesime
%1 oraninda HA katilmasi hiicre morfolojisinde onemli bir degisime neden
olmamaktadir. Ancak %3 ve 5 oranlarinda HA igeren kompozitlerde hiyerarsik yap1
deforme olmakta ve hiicre boyut dagilimi genislemektedir. Bunun sonucunda elde
edilen malzemelerde bosluklarin toplam polimer hacmi i¢indeki dagilimi homojen
olmadigindan 1s1l bozunma sonucunda kalan kiil miktarlar1 da diizensiz bir degisim

gostermektedir.

Poli(GDA-ko-EHA) monoliti ile emiilsiyonlarin %1, 3 ve 5 oraninda HA ile
birlestirilmesi ile hazirlanan poli(GDA-ko-EHA)/HA kompozitleri igin Cizelge
4.4’de sunulan veriler incelendiginde HA miktar ile orantili olarak Tg1p degerlerinin
arttig1, ancak Tgso degerlerinde 6nemli bir degisim olmadigi gozlendi. Buna gore;
bilesime %1 oraninda HA katilmasiyla Tgso degerinin dnce yaklasik 6°C azaldigi,
ancak daha sonra tekrar arttigi saptandi. Tgip Ve Tgso degerlerinde gozlenen bu
degisimlere ek olarak emiilsiyon bilesimine %1 ve 3 oranlarinda HA katilmasinin
Tmax’da dikkat c¢ekici bir degisim yaratmadigi, ancak %35 oraninda HA
kullanilmasimin Tpyay’1 yaklasik 10°C azalttig1 belirlendi. Bununla birlikte Tpax’da
gozlenen bozunma hizlarinin (Vmax) da emiilsiyon bilesimine farkli oranlarda HA
katilmasi ile 6nemli bir degisim gostermedigi tespit edildi. Buna gore; %1, 3 ve 5
oranlarinda HA kullanilarak hazirlanan poli(GDA-ko-EHA)/HA kompozitlerinin 1s1l
bozunmasi sonucunda geriye kalan kiil miktarlarinin referans poliHIPE monolitine

gore ortalama %6.3 oraninda arttig1 saptandi.

GDA/BDDMA esasli w/o tiirtindeki emiilsiyonlardan hazirlanan referans monolit ile
emiilsiyonlarm %1, 3 ve 5 oraninda HA ile birlestirilmesi ile elde edilen
kompozitlerin Cizelge 4.4’de sunulan 1s1l analiz verileri incelendiginde bilesime %1

oraninda HA katilmasi ile Tq19 degerinin dnce azaldigi ancak %3 ve 5 oranlarinda
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HA kullanilmas ile referans monolite gore yaklasik 8°C’lik bir artis meydana geldigi
tespit edildi. Bununla birlikte emiilsiyon bilesimine HA katilmasinin Tgsg
degerlerinde referans poli(GDA-ko-BDDMA) monolitine kiyasla dikkat ¢ekici bir
degisim yaratmadig1 saptandi. Buna gore; %3 ve 5 oraninda HA kullanilmasinin Tsg
degerlerini referans monolite gore sirastyla 5 ve 7°C arttirdign belirlendi. Ayrica,
emiilsiyon bilesimine %1 oraninda HA katilmasinin Tpa'1 yaklasik 7°C arttirdig,
ancak HA oranmin artmasiyla Tma’in azaldigi ve %3 ve 5 oraninda HA igeren
kompozitlerin Tmax degerlerinin referans monolitle benzer degerlerde oldugu tespit
edildi. Tma'da gozlenen bozunma hizlarmin (V) ise tim  poli(GDA-ko-
BDDMA)/HA kompozitlerinde referans monolite gore ihmal edilebilecek diizeyde
bir degisim (ortalama +0.8°C) gosterdigi belirlendi. Poli(GDA-ko-BDDMA)/HA
kompozitlerinin 1s1l bozunmasi sonucunda geriye kalan kiil miktarlarinin ise referans
poli(GDA-ko-BDDMA) monolitine gore belirgin olarak arttigi ama bu artisin HA
miktari ile bir korelasyon gostermedigi saptandi. Bu durum elde edilen kompozitlerin
goreceli olarak diizensiz hiicre boyutlar1 ve genis hiicre boyut dagilimlari ile

aciklanabilir (bknz. Sekil 4.6).
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Sekil 4.7 : (G1) PoliGDA monolitinin ve toplam monomer miktarina gére molce (G2) %1, (G3) %3 ve (G4) %S5 oraninda HA kullanilarak
hazirlanan poliGDA/HA kompozitlerinin TGA termogramlari.
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Sekil 4.8 : (G1) PoliGDA monolitinin ve toplam monomer miktarina gore molce (G2) %1, (G3) %3 ve (G4) %5 oraninda HA kullanilarak
hazirlanan poliGDA/HA kompozitlerinin DTG termogramlart.
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Sekil 4.9 : (E1) Poli(GDA-ko-EHA) monolitinin ve toplam monomer miktarina gére molce (E2) %1, (E3) %3 ve (E4) %5 oraninda HA
kullanilarak hazirlanan poli(GDA-ko-EHA)/HA kompozitlerinin TGA termogramlari.
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Sekil 4.10 : (E1) Poli(GDA-ko-EHA) monolitinin ve toplam monomer miktarina gére molce (E2) %1, (E3) %3 ve (E4) %5 oraninda HA
kullanilarak hazirlanan poli(GDA-ko-EHA)/HA kompozitlerinin DTG termogramlari.
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Sekil 4.11 : (B1) Poli(GDA-ko-BDDMA) monolitinin ve toplam monomer miktarina gére molce (B2) %1, (B3) %3 ve (B4) %5 oraninda HA
kullanilarak hazirlanan poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitlerinin TGA termogramlari.
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Sekil 4.12 : (B1) Poli(GDA-ko-BDDMA) monolitinin ve toplam monomer miktarina gére molce (B2) %1, (B3) %3 ve (B4) %5 oraninda HA
kullanilarak hazirlanan poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitlerinin DTG termogramlart.
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4.3 PoliHIPE Monolitlerinin ve Kompozitlerinin Biyobozunmasi

GDA, GDA/EHA ve GDA/BDDMA esasli w/o tiirtindeki HIPE’lerden yola ¢ikilarak
elde edilen poliHIPE monolitlerinin ve emiilsiyonlarin bilesimine HA Kkatilarak
hazirlanan poliHIPE/HA kompozitlerinin in vitro degerlendirmeleri 8 haftalik bir
periyot boyunca 36°C’deki inkiibatorde SBF icinde bekletilerek gergeklestirildi.
PoliHIPE monolitlerinin ve poliHIPE/HA kompozitlerinin biyobozunma davranist
SBF igine daldirilan malzemelerin 2 haftalik zaman araliklariyla kiitle kayiplarinin

olgtilmesi ile incelendi ve bozunma hiz1 % kiitle kaybu tiirlinden hesaplandi.

PoliHIPE’lerin 8 hafta SBF i¢inde bekletilmesi ile gozlenen kiitle kayiplar1 Sekil
4.13, 4.14 ve 4.15°de verildi. Sunulan grafikler incelendiginde bilesiminde HA
icermeyen saf monolitler de dahil olmak {izere elde edilen tiim poliHIPE’lerin SBF

igndeki kiitle kaybinin zamana bagl olarak arttig1 saptandi.

PoliGDA monoliti ile emiilsiyon bilesimlerine %1, 3 ve 5 oranlarinda HA katilmasi
ile hazirlanan poliGDA/HA kompozitlerinin 8 haftalik periyot boyunca siirekli olarak
devam eden bir kiitle kaybi izledigi, 6zellikle 4. haftadan itibaren hem HA icermeyen
referans poliGDA monolitinin hem de poliGDA/HA kompozitlerinin bozunma
hizinin artti@1 saptandi. 8 haftalik periyodun sonunda poliGDA monolitinin toplam
kiitle kayb1 %96.0 olarak bulunurken %1, 3 ve 5 oraninda HA iceren kompozitlerde
bu deger sirasiyla %94.0, %72.6 ve %52.7 olarak hesaplandi.

Poli(GDA-ko-EHA) monoliti ile bilesiminde %1, 3 ve 5 oranlarinda HA igeren
poli(GDA-ko-EHA)/HA kompozitlerinin de GDA esasli poliHIPE monoliti ve
kompozitleri ile benzer bir bozunma profili sergiledigi ve bozunma hizlarinin 4.
haftadan itibaren dikkat ¢ekici bir hizla arttig1 saptandi.Referans monolit ile %1, 3 ve

5 oranlarinda HA kullanilarak hazirlanan kompozitlerin 8 hafta sonundaki kiitle

kayiplar ise sirastyla %74.9, %52.6, %91.9 ve %70.2 olarak hesapandi.

GDA/BDDMA ve GDA/BDDMA/HA esasli w/o tiiriindeki HIPE’lerin c¢apraz
baglanmasi ile hazirlanan poli(GDA-ko-BDDMA) monoliti ile bilesiminde %1, 3 ve
5 oranlarinda HA igeren poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitlerinin ise ilk 2
haftada kiitle kaybina ugramadigi, ancak 2 haftadan sonra kiitle kaybinin basladigi
saptandi. Referans monolit ile %1, 3 ve 5 oranlarinda HA kullanilarak hazirlanan
kompozitlerin 8 hafta sonundaki kiitle kayiplar1 sirastyla %47.7, %45.8, %40.3 ve
%55.9 olarak hesapandi.
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Sekil 4.13 : (G1) PoliGDA monolitinin ve toplam monomer miktarina gére molce
(G2) %1, (G3) %3 ve (G4) %5 oraninda HA kullanilarak hazirlanan poliGDA/HA
kompozitlerinin SBF i¢indeki zamana bagl kiitle kaybi.
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Sekil 4.14 : (E1) Poli(GDA-ko-EHA) monolitinin ve toplam monomer miktarina
gore molce (E2) %1, (E3) %3 ve (E4) %5 oraninda HA kullanilarak hazirlanan
poli(GDA-ko-EHA)/HA kompozitlerinin SBF igindeki zamana bagli kiitle kaybi.
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Sekil 4.15 : (B1) Poli(GDA-ko-BDDMA) monolitinin ve toplam monomer miktarina
gbre molce (B2) %1, (B3) %3 ve (B4) %5 oraninda HA kullanilarak hazirlanan
poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitlerinin SBF i¢indeki zamana bagl kiitle kaybi.

Toplam monomer bilesimine gore molce %1, 3 ve 5 oranlarinda HA kullanilarak
hazirlanan poliHIPE/HA kompozitlerinin mineralizasyonu 8 haftalik periyodun
sonunda ¢ekilen SEM goriintiileri ile incelendi. PoliGDA/HA, poli(GDA-ko-
EHA)/HA ve poli(GDA-ko-BDDMA)/HA kompozitlerinin SBF’ye daldirilmadan
once ve SBF’de 8 hafta bekletildikten sonra ¢ekilen SEM goriintiileri sirasiyla Sekil
4.16, 4.17 ve 4.18’de sunuldu. Sunulan SEM goriintiileri incelendiginde 8 hafta
sonunda tiim kompozit numunelerinin yiizeyinin daha sert ve piiriizlii bir yapiya
doniistiigli, bazi partikiillerin yiizeyde heterojen olarak dagildigi ve kompozit
ylizeylerinin  mineralize oldugu saptandi. Sunulan SEM  goriintiilerinde

mineralizasyona isaret eden bolgeler ¢erceve igerisine alinarak gosterildi.
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Sekil 4.16 : (a) %1, (¢c) %3, (€) %5 oraninda HA ile hazirlanan poliGDA/HA
kompozitlerinin SBF’ye daldirilmadan ¢ekilen SEM goriintiileri. SBF i¢inde
bekletilen ve (b) %1, (d) %3, (f) %5 oraninda HA ile hazirlanan poliGDA/HA
kompozitlerinin 8 hafta sonunda ¢ekilen SEM goriintiileri.
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Sekil 4.17 : (a) %1, (c) %3, (e) %5 oraninda HA ile hazirlanan poli(GDA-ko-
EHA)/HA kompozitlerinin SBF’ye daldirilmadan ¢ekilen SEM goriintiileri. SBF
icinde bekletilen ve (b) %1, (d) %3, (f) %5 oraninda HA ile hazirlanan poli(GDA-ko-
EHA)/HA kompozitlerinin 8 hafta sonunda ¢ekilen SEM goriintiileri.
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Sekil 4.18 : (a) %1, (c) %3, (e) %S5 oraninda HA ile hazirlanan poli(GDA-ko-
BDDMA)/HA kompozitlerinin SBF’ye daldirilmadan ¢ekilen SEM goriintiileri. SBF
icinde bekletilen ve (b) %1, (d) %3, (f) %5 oraninda HA ile hazirlanan poli(GDA-ko-

BDDMA)/HA kompozitlerinin 8 hafta sonunda ¢ekilen SEM goriintiileri.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1 SONUC

PoliHIPE'ler iistiin morfolojik oOzellikleri ve diisiik yogunluklar1 sebebi ile iyon
degisimi, protein saflagtirilmasi, kromatografi, katalizér sistemleri, enzim
immobilizasyonu ve doku miihendisligi gibi bir¢ok alanda potansiyel kullanima
sahiptir. Ozellikle son yillarda poliHIPE'ler doku miihendisligi uygulamalar1 ve ii¢
boyutlu hiicre kiiltiirii hazirlama calismalarinda ilgi odagi haline gelmistir. Bu
sebeple bu tez ¢alismasinda farkli kimyasal bilesime sahip poliHIPE kompozitlerinin
gelistirilmesi ve biyobozunur doku iskelesi olarak kullanimlarin aragtirilmasi

hedeflenmistir.

Bu tez ¢alismasi ile biyobozunur bir polimer matrisi elde edebilmek amaciyla GDA
monomeri sec¢ilmis ve bu monomerin siirekli faz olarak kullanilmasi ile w/o tiiriinde
HIP emiilsiyonlar1 hazirlanmistir. Bu kapsamda kararli emiilsiyonlar olusturmak ve
optimum morfolojik 06zelliklere sahip poliHIPE’ler elde edilebilmek amaciyla
oncelikle emiilgator miktarinin emiilsiyon kararliligi tizerindeki etkisi incelenmistir.
Bu amagcla yapilan incelemeler sonucunda GDA esasli kararli HIPE’lerin
olusturulmasi ve istenilen gézenek morfolojisine ulagilmasi i¢in en uygun emiilgator
miktarinin toplam monomer hacmine gore %30 oldugu tespit edilmistir. Optimum
emiilgator oraninin saptanmasinin ardindan sirastyla i¢ faz hacim oraninin ve stirekli
faz bilesiminin (monomerleri igeren yag fazinin), olusturulan HIPE’lerin
polimerlestirilmesi ile elde edilen poliHIPE’lerin gézenek yapisi iizerindeki etkileri
belirlenmistir. Bu incelemeler sonucunda ise GDA esasli kararli HIPE’lerin
hazirlanmasinda kritik hacim oraninin toplam emiilsiyon hacmine gore %75 oldugu,
i¢c faz hacmi i¢in bu kritik deger asildiginda ise HIP emiilsiyonlarinin polimerizasyon
esnasinda kararliligiin bozulmasina bagli olarak elde edilen poliHIPE’lerin

(poliGDA’larin) gézenek morfolojilerinin deforme oldugu saptanmaistir.

HIPE’lerin siirekli faz bilesiminin, bu emiilsiyonlardan tiiretilen polimerlerin

morfolojik yapilar1 tizerindeki etkisi ise siirekli faz bilesimine ¢apraz baglayici bir
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komonomer eklenmesi ile arastirilmigtir. Bu amagla GDA monomeri ile birlikte EHA
veya BDDMA monomeri kullanilarak GDA/EHA ve GDA/BDDMA esasli HIPE’ler
hazirlanmistir. Hazirlanan HIPE’lerin ¢apraz baglanmas ile elde edilen kopolimer
yapili  poliHIPE’lerin  (poli(GDA-ko-EHA) ve poli(GDA-ko-BDDMA)’ nin)
morfolojik yapilarinin degerlendirilmesi sonucunda ise her iki monolitin de klasik
poliHIPE morfolojisi sergiledigi ancak yapiya ¢ogunlukla kapali hiicrelerin hakim

oldugu saptanmaistir.

Sunulan tez ¢aligmasi1 kapsaminda doku iskelesi olarak kullanilmak iizere tasarlanan
poliHIPE monolitlerinin gozenek duvarlarinin hiicre yapigmasi ve biiylimesi igin
uygunlagtiritlmas1 amactyla HIP emiilsiyonlari toplam monomer bilesimine gore
molce %1, 3 ve 5 oranlarinda HA ile birlestirilerek kompozit yapili poliHIPE’ler
(poliGDA/HA, poli(GDA-ko-EHA)HA ve poli(GDA-ko-BDDMA)/HA) elde
edilmistir. Hazirlanan poliHIPE/HA kompozitlerinin morfolojik, mekanik ve 1sil

ozellikleri ise HA miktarina bagli olarak arastirilmigtir.

PoliHIPE/HA kompozitlerinin mekanik 6zelliklerinin emiilsiyon bilesimine katilan
HA miktar1 ile degisiminin saptanmasi amaciyla yapilan incelemeler sonucunda
genel olarak mekanik dayanimin HA icermeyen saf poliHIPE monolitlerine gore
arttig1 belirlenmistir. Ancak goreceli olarak yiliksek oranda HA kullanilmasi
durumunda HIP emiilsiyonlarinda partikiillerin homojen dagilimminin gii¢lesmesiyle
elde edilen poliHIPE/HA kompozitlerinde de homojen bir dagilim meydana
gelmedigi ve mekanik 6zelliklerin azaldigi gézlenmistir. Yapilan deneyler sonucunda
mekanik  dayanim:  en  yiiksek olan  poliHIPE/HA  kompozitlerinin,
GDA/BDDMA/HA bilesimli emiilsiyonlardan elde edilen ve kopolimer zincirinde
goreceli olarak esnek komonomer (BDDMA) birimleri igeren poli(GDA-ko-
BDDMA)/HA kompozitleri oldugu saptanmustir.

PoliHIPE/HA  kompozitlerinin  1s1l  kararliliklarinin ~ belirlenmesi  amaciyla
gerceklestirilen termogravimetrik analiz sonucunda tiim kompozit numunelerinde
yogun kiitle kayiplarinin yaklasik 180°C’den baslayip 450°C’ye kadar iki adiml
olarak gerceklestigi belirlenmistir. Buna bagl olarak viicut i¢i doku iskelesi olarak
kullanim potansiyelleri arastirilan bu malzemelerin yiiksek sicakliklara kadar 1s1l
kararliliklarini korudugu ve yapilariin bozunmadigi saptanmistir. Bununla birlikte;
poliHIPE/HA kompozitlerinin 1s1l &zelliklerinin  HA miktarina bagli olarak

degisiminin belirlenmesi amaciyla yapilan analizlerde ise emiilsiyon bilesimine HA
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katilmasinin, HA igcermeyen referans monolit numuneleri ile karsilagtirildiginda,
bozunma baglangi¢c ve orta nokta bozunma sicakliklarinda (Tg10 Ve Tgso) Onemli
farklanmalara yol agmadig tespit edilmistir. Buna ek olarak poliHIPE’lerin yapisina
HA dahil edilmesinin elde edilen poliHIPE/HA kompozitlerinin maksimum bozunma
sicakligindaki (Tmax) bozunma hizlarinda (Vmax)’da belirgin bir degisime yol

acmadigi tespit edilmistir.

Tez c¢alismasinin son asamasinda ise farkli polimer bilesimleri ile hazirlanan
poliHIPE monolitlerinin ve poliHIPE/HA kompozitlerinin in vitro degerlendirmeleri
yapilmistir. Bu amagla viicut sicakligindaki bir inkiibatérde SBF i¢ine daldirilarak
bekletilen monolitlerin ve kompozitlerin biyobozunmaya bagli kiitle kayiplari 8
haftalik bir zaman periyodu boyunca gozlemlenmistir. Sonug olarak; hazirlanan tim
poliHIPE/HA kompozitlerinin ve HA igeremeyen referans monolit numunelerinin
SBF igindeki kiitle kayiplarmin zamana bagh olarak arttigi saptanmigtir. Tim
bunlara ek olarak SBF i¢inde bekeltilen poliHIPE/HA kompozit numunelerinin 8
haftalik periyodun sonunda daha sert ve piiriizli bir yiizeye sahip oldugu ve

kompozit yiizeylerinin mineralize oldugu tespit edilmistir.

5.2 ONERILER

Bu tez caligmasi kapsaminda yapilan arastirmalar hazirlanan poliHIPE/HA
kompozitlerinin doku miihendisligi uygulamalari i¢in aday birer malzeme oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte hazirlanan malzemelerin gézenek morfolojilerinin
gelistirilmesi bu malzemelerin potansiyel uygulamalar: i¢in fayda saglayacaktir. Bu
noktada gelecekte HIP emiilsiyonlarinin i¢ faz hacim oraninin arttirilmasi veya
uygun porojenlerin kullanilmasi ile daha yiliksek goézeneklilik derecesine sahip
poliHIPE’lerin hazirlanmasi konusunda ¢alismalar yapilabilir. Ayrica poliHIPE/HA
kompozitlerinin hazirlanmasinda emiilsiyon bilesimine katilan HA partikiillerinin
sirekli faz i¢inde homojen dagilimini destekleyecek ve bdylece emiilsiyon
kararliligini arttiracak yaklagimlar {izerinde durulmasi ve daha yiiksek oranlarda HA
kullanilmasiin malzemelerin morfolojik ve mekanik 6zellikleri ile biyobozunma
davraniglar tizerindeki etkisinin arastirilmasi doku miihendisligi uygulamalarinda

daha etkin olarak kullanilmalarina olanak saglayacaktir.
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Son olarak; hazirlanan poliHIPE/HA kompozitlerinin 6zellikle kemik doku
mithendisligi gibi gercek uygulamalarda kullanilabilirliginin belirlenmesi amaciyla

hiicre biiylimesi ve sitotoksisite ¢calismalar1 da tamamlanmalidir.
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