T.C.
INONU UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

SAPONIN TEMELLIi SUPRAMOLEKULER HiDROJEL YAPILARININ
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

YUKSEK LiSANS

Biisra EMRE

Kimya Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Siileyman KOYTEPE

OCAK 2025



T.C
INONU UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU

SAPONIN TEMELLIi SUPRAMOLEKULER HiDROJEL YAPILARININ
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

YUKSEK LiSANS

Biisra EMRE
(36213613004)

Kimya Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Siileyman KOYTEPE

OCAK 2025



~ INONU UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

Saponin temelli supramolekiiler hidrojel yapilarinin sentezi ve
karakterizasyonu

Tezi Hazirlayan: Biisra EMRE
Yiiksek Lisans


LENOVO
Dörtgen


TESEKKUR VE ONSOZ

Bu tez calismasmin her asamasinda yardim, Oneri, bilgi, tecrilbbe ve desteklerini
esirgemeden beni her konuda ydnlendiren danisman hocam Saym Prof. Dr. Siilleyman
KOYTEPE’ye,

_ Cahsma esnasindaki desteklerinden dolay: Imren OZCAN hocama ve Gokhan
KURCE hocama

Calismalarimda ayrica tiim hayatim boyunca oldugu gibi bu caligmalarim
stiresincede benden her tiirlii desteklerini esirgemeyen aileme,

Tezin uygulama asamasinda FYL-2024-3499 numarali proje ile vermis olduklari
maddi ve manevi destekten dolay1, Inénii Universitesi BAP birimine

tesekkiir ederim.



ONUR SOZU

Doktora veya yiiksek lisans tezi olarak sundugum “Saponin temelli supramolekiiler
hidrojel yapilarmin sentezi ve karakterizasyonu” baslikli bu ¢aligmanin bilimsel ahlak ve
geleneklere aykiri diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigma ve
yararlandigim biitiin kaynaklarm hem metin i¢inde hem de kaynakc¢ada yontemine uygun
bi¢cimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Biisra EMRE



ICINDEKILER

TESEKKUR VE ONSOZ ....uoueeerereeeererenessssesesessssesessssessssssssesesessssessssssssessssssasens i
ONUR SOZU.ououirirciniscssnsssssnissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns ii
ICINDEKILER ......uceveeecerereneereneaessesessssssesessssssescsssssssssssessssssssessssssasessasssssens iii
CIZELGELER DIZINI ..ucuveveeeriereneeereneeessnsesesessssesessssssessssssssesessssesesssssessssssasens v
SEKILLER DIZINT ...ccuvoveuieierereennrereenesesessssesesessssesessssssesessssssessssssesessssssesessssss vi
SEMBOLLER VE KISALTMALAR .....ccoiiinniiinntiinnticssnencssnsncsssnesssssesssssessnns ix
OZET o uiririnincncassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssisssssssssssississasssssssssssssssses xi
ABSTRACT .ceeiiiiiiisnnicssnticssseicssssncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xii
L. GIRIS ouveereeereeeenereneenesesesssesessssssesssssssesessssesessssssesssssssessssssessssssasessssssasessaes 1
2. HIDROJELLER, OZELLIKLERI VE iLAC SALIM UYGULAMALARI ....4
2.1 Hidrojeller ve Kimyasal Yapilart .........cooeecuviiiiiiieiiiiniiiiiieeeeeeeeieeeeee e 6
2.2 Hidrojellerin Smiflandirtlmast ..........oeovvriiiiiiiiiiiieiiiieeeee e 9
2.2.1 Uyari-cevap 6zelliklili hidrojeller ...........ccccevvvmiiiiiiiiiiiiiiieiieeeee e 12
2.2.2 pH duyarli hidrojeller ............cooviiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeiieee e 13
2.2.3 Sicaklik duyarli hidrojeller..........cooeeeiiiiiiiiiieiiiiieeee e 14
2.2.4 Kimyasallara duyarli hidrojeller...........ccccceeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeiieeeee e 16
2.2.5 Elektrik ve manyetik alana duyarli hidrojeller..........ccccooeeiiiiiiiiiinnnnniin, 17
2.2.6 Antigen-duyarli hidrojeller ...........ccvviieiiiiiiiiieeeeeee e, 17

2.3 Biyomateryal Olarak Hidrojellerin Uygulama Alanlari ..............cccccvvvveeennnnn. 18
2.3.1 Hidrojellerin yara ortii malzemesi uygulamalari...........cccccccooeniieennnnee. 21
2.3.2 Hidrojelleri implant ve dolgu maddesi uygulamalari............cccccvvveeeeennnnn. 22
2.3.3 Hidrojellerin hiicre enkapsiilasyon uygulamalari..............ccceeeevvvvrennennnn. 23
2.3.4 Hidrojellerin doku miithendisligi uygulamalari ..........ccccceeeeveiiiiiirennnnnnn. 23
2.3.5. Mekanik bariyer 6zellikli hidrojeller............cccovvveeeeiiiiniiiiiiiiiiee e, 25
2.3.6. Hidrojellerin biyosensor uygulamalart .............cccccvvivieeeeeieiiiiiiiiiieeeeenn. 25
2.3.7. Hidrojellerin ila¢ salim sistemi uygulamalari ............ccccoeeveveiiiiinennnnnnn. 26

2.4. 1lag Yiikleme, Hedefleme ve Ilag Salim Uygulamalarinda Hidrojeller-.......... 27
2.4.1 Hidrojel yapilarina ilag yUKIEmME ..........cceeerieriiiiiiieieeieeeeiiiieeee e 27
2.4.2 Terapotik uygulamalarda hidrojellerin dokulara hedeflenmesi ................ 28
2.4.3 Hidrojel yapilarindan kontrollii ilag salimi............cccceeiiiiiiiiiniiinnnnne. 29

2.5 AINIAG .. s 29

3. MATERAL VE METOD .....uuiiiiniiiiiinnniicissnnnicsssssssscsssssssscssssssssssssssssssssans 31
3.1 Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler ...........cccooouieiiiniiiiiiiiiiiiiiieee. 31
3.2 Calismada Kullanilan Cihazlar ve Ekipmanlar...........cccccccceeeeeiiiiiiiiiieenennn. 31
3.3 Epoksi Fonksiyonel Saponin EIdesi .............occiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicceeeee, 32
3.4 Epoksi Modifiye PEG-2000 Yapisinin Eldesi .........ccccceeiiniiiiiiniiiiininieee. 32
3.5 Saponin ve Kitosan Temelli Hidrojel Yapilarinin Sentezi ..............cccoeeeeeee. 33
3.6 Saponin ve Nisasta Temelli Hidrojel Yapilarinin Sentezi..............ccceeeeeeeee. 34
3.7 Saponin ve a- Seliiloz Temelli Hidrojel Yapilarmin Sentezi..............ccccueeeee. 35
3.8 Saponin ve B-Siklodekstrin temelli hidrojel yapilarinin sentezi ..................... 36
3.9 Saponin ve Terpiridin Temelli Hidrojellerin Sentezi .............cccoeecvveernnnnneen. 37

3.10 Saponin Temelli Hidrojel Yapilarmin Sisme Davranislarinmn incelenmesi .. 38
3.11 Saponin Temelli Hidrojel Yapilarmin Ilag Salim Ozelliklerinin Incelenmesi39

4. BULGULAR VE DEGERLENDIRME........cccecoersunreererssnsesesssesnesssssesesssessesns 42
4.1 Epoksi Fonksiyonel PEG-2000 yapisinin karakterizasyonu............cccccceueee.. 42
4.2 Saponin ve Kitosan Temelli Hidrojel Yapilarmin Karakterizasyonu.............. 46
4.3 Saponin ve nigasta temelli hidrojel yapilarmin karakterizasyonu................... 52

11



4.4 Saponin ve a-seliiloz Temelli Hidrojel Yapilarinin Karakterizasyonu........... 58
4.5 Saponin ve B-Siklodekstrin Temelli Hidrojel Yapilarinin Karakterizasyonu.. 63

4.6 Saponin ve Terpiridin Temelli Hidrojellerin Karakterizasyonu ..................... 69
5. SONUQC VE TARTISMA .....uuiiirnirissnicssnecsssecsssssecssssscssssssssssssssssessssssssssssssss 77
KAYNAKLAR cuuciiitiiinnttinsntissntissssticsssstessssnesssssessssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssss 82
OZGECMIS caeeeeeeeernneneesesesesssesessssssesessssssesessssesessssssesssssssessssssssessssasessssssasens 93

iv



Cizelge 3.1 :
Cizelge 3.2 :
Cizelge 3.3 :
Cizelge 3.4 :
Cizelge 4.1 :

Cizelge 4.2 :
Cizelge 4.3 :

Cizelge 4.3 :

CIZELGELER DiZiNi

Saponin ve kitosan temelli hidrojel sentez parametreleri............
Saponin ve nisasta temelli hidrojel sentez parametreleri............
Saponin ve seliiloz temelli hidrojel sentez parametreleri............
Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojel sentez parametreleri..
Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin elementel analiz
SONUGIATL. ...\t
Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin elementel analiz
SONUGIAITL. ... e
Saponin ve a-seliilloz temelli hidrojel yapilarinin elementel
analiz sonuglari...............ooo i
Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin elementel
analiz sonucglari...............oooii

37

46

52

59



Sekil 1.1 :
Sekil 1.2 :
Sekil 1.3 :
Sekil 2.1 :
Sekil 2.2 :

Sekil 2.3 :

Sekil 2.4 :
Sekil 2.5 :
Sekil 2.6:
Sekil 2.7 :
Sekil 3.1:
Sekil 3.2:
Sekil 3.3:
Sekil 3.4:
Sekil 3.5:
Sekil 3.6 :
Sekil 3.7 :

Sekil 4.1 :
Sekil 4.2 :
Sekil 4.3 :
Sekil 4.4 :
Sekil 4.5 :
Sekil 4.6 :
Sekil 4.7 :
Sekil 4.8 :

Sekil 4.9 :

SEKILLER DiZiNi

Hidrojel yapis1 ve mikro goézenekliligi.................cooooiiiiiiin,
Saponin molekiiliiniin genel kimyasal yapist......................e.eeee
Farkl1 yapilarda saponin molekiilleri...............c.ooooiiiiiit.
Hidrojel yapisi ve sismis jel gOrintisti..........oovvvvivieiiininniennnns
Supramolekiiler hidrojel yapilari sematik gosterimi(a: konuk-
konakct etkilesimleri, b: siklodekstrin dizilimleri, c¢: hidrofilik
initelerin etkilesimleri, d: donor akseptor etkilesimleri, e: m-m
etkilesimleri ve c: hidrofobik grup etkilesimleri ile kurulmus
hidrojeller)......ooueieei i
Hidrojellerin olusumunda O6nem arzeden baglanma tiirleri. (a:
kimyasal kovalent capraz baglanma, b: foto aktif yan gruplar ile
capraz baglanma, c: polimerik zincirler arasi iyonik etkilesimler, d:
enzim etkisi ile ¢apraz baglanma, e: zincirler aras1 H-bagi olusumu,
f: hidrofobik etklesimler ile hidrojel olusumu, g: Van der Waals
etkilesimleri ile hidrojel olusumu ve h: m-m etkilesimi (aren-aren
etkilesimleri) ile hidrojel olusumu.)...............cooiiii,
Hidrojel yapilarin siniflandirilmasi..............oooo
Hidrojel sentez yontemleri............ccovveiviiiiiiiiiiiiiie e,
Hidrojellerin biyomedikal alanda 6nem arzeden o6zellikleri.............
Hidrojellerin uygulama alanlart.....................ooiiiinn,
Epoksi fonksiyonel PEG yapilarinin sentezi...................ooooieen,
Saponin ve kitosan temelli hidrojel sentezi................................
Saponin ve nisasta temelli hidrojel sentezi.................................
Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel sentezi..............................
Saponin ve -siklodekstrin temelli hidrojel sentezi.......................
Saponin ve terpiridin temelli hidrojellerin sentezi........................
Standart tetrasiklin soliisyonlarmin UV  spektrumlar1 (a) ve
tetrasiklin i¢in kalibrasyon egrisi (b), (a: 0,1.10*M; b: 0,2.10™*M; c:
0,3.10*M; d: 0,4.10"M; e: 0,5.10”"M; f: 0,6.10*M; g: 0,7.10*M; h:
0,8.10"M; 1: 0,9.10"M; i 1,0.107*M)..ovviiiiiiii e
PEG-2000 (a) ve Eopksi modifiye PEG-2000 (b) yapilarinin FTIR
SPeKtruUMIArts. ... ..o
PEG-2000 (a) ve Eopksi modifiye PEG-2000 (b) yapilarmin 'H-
NMR speKtrumlart..........ocooeiiiiiii i
PEG-2000 (a) ve Eopksi modifiye PEG-2000 (b) yapilarimin "*C-
NMR speKtrumlarti........c.o.ooeiiiiiiii e
Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin FTIR spektrumlari.
(S-Cit-10: A, S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)...ovvvveiieieeeeeeneen
Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin XRD spektrumlari.
(S-Cit-10: A, S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)...oovvnvvniiiiiiiiennn
Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarmmin optik mikroskop
goriintiileri (S-Cit-10: A, S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)..................
Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin SEM goriintiileri. (S-
Cit-10: A, S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)...ovvvviriiiiiiiiiiiian,
Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin TGA termogramlari.
(S-Cit-10: a, S-Cit-20: b ve S-Cit-30: C).eoovrrriiiiiiii i,
Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarmin %Sisme-Zaman
grafikleri.. ... .o

vi

10
11
19
20
32
33
34
35
36
38

40

43

44

45

47

48

49

50

51



Sekil 4.10 :
Sekil 4.11 :
Sekil 4.12 :
Sekil 4.13 :
Sekil 4.14 :
Sekil 4.15 :
Sekil 4.16 :
Sekil 4.17 :
Sekil 4.18 :
Sekil 4.19 :
Sekil 4.20 :
Sekil 4.21 :
Sekil 4.22 :
Sekil 4.23 :
Sekil 4.24 :
Sekil 4.25 :
Sekil 4.26 :
Sekil 4.27 :
Sekil 4.28 :
Sekil 4.29 :
Sekil 4.30 :
Sekil 4.31 :
Sekil 4.32 :

Sekil 4.33 :

Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin FTIR spektrumlari.
(S-Sta-10: A, S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C)..ooovvviiniiiiii

Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin X-ray spektrumlari.
(S-Sta-10: A, S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C)..vvvvivivii i

Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin optik mikroskop
gorintiileri. (S-Sta-10: A, S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C).................

Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin SEM goriintiileri. (S-
Sta-10: A, S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C)...ooovvviiiiiiiii e,

Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin TGA termogramlari
(S-Sta-10: a, S-Sta-20: b ve S-Sta-30:¢C) i
Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin %Sigme-Zaman
GrafTKICT . ..o e
Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarmin FTIR spektrumlari.
(S-Cel-10: A, S-Cel-20: Bve S-Cel-30: C)...oovvviiiii

Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarinin XRD spektrumlari.
(S-Cel-10: A, S-Cel-20: B ve S-Cel-30: C).ooovvvvviiinn

Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarmin optik mikroskop
goriintiileri. (S-Cel-10: A, S-Cel-20: B ve S-Cel-30: C).................
Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarmin SEM goriintiileri.
(S-Cel-10: A, S-Cel-20: Bve S-Cel-30: C)..covvvvvviiiiiiiie

Saponin ve a-seliloz temelli hidrojel yapilarmin  TGA
termogramlari. (S-Cel-10: a, S-Cel-20: b ve S-Cel-30: ¢)...............
Saponin ve o-seliilloz temelli hidrojel yapilarinin %Sisme-Zaman
Lo 21 1.4 1S5 o PO P
Saponin ve [-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin FTIR
spektrumlar1. (S-CD-10: a, S-CD-20: b ve S-CD-30: ¢)................

Saponin ve [-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarinin XRD
spektrumlar1. (S-CD-10: a, S-CD-20: b ve S-CD-30: ¢)................

Saponin ve [-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin optik
mikroskop goriintiileri. (S-CD-10: A, S-CD-20: B ve S-CD-30: C)...

Saponin ve [-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin SEM
gorintiileri. (S-CD-10: A, S-CD-20: B ve S-CD-30: C)................

Saponin ve [-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin TGA
termogramlar1. (S-CD-10: a, S-CD-20: b ve S-CD-30: ¢)...............
Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarinin %Sisme-
Zaman grafikleri............oo
PEG-2000, Saponin-PEG ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG
temelli hidrojel yapilarmin FTIR spektrumlar1............................
Saponin-PEG (a) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (b) temelli
hidrojel yapilarmin gorintiisii..............cooiiiiiiiiiii i,
Saponin-PEG (A) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (B) temelli
hidrojel yapilarmin optik mikroskop gorlintiileri.........................
Saponin-PEG (A) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (A) temelli
hidrojel yapilarmin SEM gortintileri............cooovviiiiiiiinn..
Saponin-PEG (a) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (b) temelli
hidrojel yapilarinin TGA termogramlart...............cooevevieiiinnin...
Terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG temelli yapismmn Zn (II) (a),
Cu(I) (b) ve Co(Il) (c) iyonlar1 ile olusturdugu hidrojellerin FTIR
SPEeKtruUMIArts. ... ..o

Vil

53

55

56

56

57

58

59

60

61

62

62

64

65

66

67

68

68

70

70

71

71

72



Sekil 4.34 :
Sekil 4.35 :
Sekil 4.36 :

Sekil 4.37 :

Sekil 5.1 :

Sekil 5.2 :

Sekil 5.3 :

Sekil 5.4 :

Saponin ve kitosan temelli S-Cit-30 hidrojel yapisinin %Tetrasiklin
salim-Zaman grafigi..............oooiiiiiiiiiiii

Saponin ve nigasta temelli S-Sta-30 hidrojel yapisinin %Tetrasiklin
salim-Zaman grafigi............coooiiiiiiiiiiii e
Saponin ve oa-seliloz temelli S-Cel-30 hidrojel yapismin
%Tetrasiklin salim-Zaman grafigi..............ccoovviiiiiiiiiiiiiiian.n,
Saponin ve [-siklodekstrin temelli S-CD-30 hidrojel yapisinin
%Tetrasiklin salim-Zaman grafigi..............ccooeviiiiiiiiiiiiiiiann.n.
Saponin tiirii hidrojellerin yiiksek biliylitmeli SEM goriintiileri. (S-
Cit-10: A, S-Cit-20: B, S-Cit-30: C, S-Sta-10: D, S-Sta-20: E, S-Sta-
30: F, S-Cel-10: G, S-Cel-20: H, S-Cel-30: I, S-CD-10: I, S-CD-20:
JVE S-CD-30: K)ottt
Saponin tiirli hidrojellerin 240 dakika sonraki maksimum % Sisme
degerleri. (S-Cit-10: a, S-Cit-20: b, S-Cit-30: c, S-Sta-10: d, S-Sta-
20: e, S-Sta-30: f, S-Cel-10: g, S-Cel-20: h, S-Cel-30: 1, S-CD-10: 1i,
S-CD-20: j ve S-CD-30: K).uveiiieie e

S-Cit-30 (a), S-Sta-30 (b), S-Cel-30 (c) ve S-CD-30 (d)
hidrojellerinin fotografi............c.oooviiiiiiiii e

S-Cit-30, S-Sta-30, S-Cel-30 ve S-CD-30 hidrojellerinin tetrasiklin
salim sonuGlari..........oooiiii

viil

74

74

75

75

78

79

80



PE

PU
PVSA
PMAA
PDEAEMA
PDMAEMA
PVME
PNVIBA
PNIPAAm
PTFE
NIPAAm
UCST
LCST
CST

EG

PEG
B-CD

S

Cit

Sta

Cel
S-Cit-10
S-Cit-20
S-Cit-30
S-Sta-10
S-Sta-20
S-Sta-30
S-Cel-10
S-Cel-20
S-Cel-30
S-CD-10
S-CD-20
S-CD-30

SEMBOLLER VE KISALTMALAR

: Polieter

: Politiretan

: Polivinil siilfonik asit

: Polimetakrilik asit

: Polidietilaminoetil metakrilat

: Polidimetilaminoetil metakrilat

: Poli(vinil metil eter)

: Poli(N-vinilizobiitiramid)

: Poli(N-izopropilakrilamid)

: Politetrafloroetilen

: N-izopropilakrilamid

: Ust kritik ¢dzelti sicakligi

: Alt kritik ¢ozelti sicakligina

: Kritik ¢ozelti sicakliginda

: Etilen glikol

: Poli(etilen glikol)

: B-Siklodekstrin

: Saponin

: Kitosan

: Nisasta

: a-seliiloz

: Saponin ve % 10 kitosan temelli hidrojel yapisi

: Saponin ve % 20 kitosan temelli hidrojel yapisi

: Saponin ve % 30 kitosan temelli hidrojel yapis1

: Saponin ve % 10 nisasta temelli hidrojel yapis1

: Saponin ve % 20 nisasta temelli hidrojel yapis1

: Saponin ve % 30 nisasta temelli hidrojel yapis1

: Saponin ve % 10 a-seliiloz temelli hidrojel yap1

: Saponin ve % 20 a-seliiloz temelli hidrojel yapisi
: Saponin ve % 30 a-seliiloz temelli hidrojel yapisi
: Saponin ve % 10 B-siklodekstrin temelli hidrojel yapisi
: Saponin ve % 20 B-siklodekstrin temelli hidrojel yapisi
: Saponin ve % 30 B-siklodekstrin temelli hidrojel yapis1

iX



FTIR
EA
TGA
DTA
DSC
Uv
SEM
AFM
X-ray
DMSO
DMF
THF

: Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
: Elementel Analiz

: Termogravimetrik Analaliz

: Diferansiyel Termal Analaliz

: Diferansiyel Taramali Kalorimetre
: Ultraviyole spektroskopisi

: Taramal1 Elektron Mikroskobu

: Atomik Kuvvet Mikroskobu

: X-Isimlar1 Spektroskopisi

: Dimetilstilfoksit

: N,N-Dimetilformamit

: Tetrahidrofuran



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SAPONIN TEMELLI SUPRAMOLEKULER HIDROJEL YAPILARININ SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

BUSRA EMRE

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu
Kimya Anabilim Dali

93 + xii sayfa
2025
Danisman: Prof. Dr. Siileyman KOYTEPE

Bu ¢alisma kapsaminda, 6zellikle ilag salim ve yiiksek oranda sisme 6zelliklerine
sahip, multifonksiyonel hidrojel yapilar1 sentezlendi. Hidrojel yapilarindaki temel yap1
bileseni olarak, saponin gruplar1 belirlendi. Ayrica kitosan, nisasta, o-selilloz ve [-
siklodekstrin gibi biyouyumlu gruplar, monomer iinitesi olarak kullanildi. Hidrojellerin
yapisal esnekligi poli(etilen glikol) (PEG) iiniteleri kullanarak saglandi. Bu sayede ilag
salim sistemi olarak kullanilabilecek 6zelliklere sahip multifonksiyonel saponin temelli
hidrojeller elde edildi. Bu yapilarin sentezi i¢cin Oncelikle PEG yapis1 epiklorhidrin ile
diglisidin eter yapilarina doniistiirildii. Daha sonra elde edilen diglisidin eter yapilari
kullanilarak  saponin  ve biyouyumlu monomer varliginda polimerizasyonlar
gergeklestirildi. Calisma neticesinde polieter yapili ¢ok dalli hidrojel yapilar1 elde edildi.
Hidrojel yapilar1 temel olarak iki grup dahilinde sentezlendi. Birinci grup sentezlerde
epoksi modifiye PEG yapisi, farkli oranlardaki poliol monomerleri varliginda
polimerlestirildi. Poliol olarak saponin, kitosan, nisasta, seliiloz ve [-siklodekstrin
kullanilarak dért grupta 12 adet farkl hidrojel yapisi elde edildi. ikinci grup sentezlerde ise
saponin ve epoksi modifiye PEG yapisindan elde edilen hidrojel sistemine 4'-kloro-
2,2":6',2"-terpiridin yapis1 eklenerek metal-ligand etkilesimi ile terpiridin fonksiyonel
hidrojel yapilar1 elde edildi. Calisma kapsaminda hazirlanan hidrojel yapislari, dncelikle
Fouriyer transform infrared spektsroskopisi (FTIR) ve elementel analiz ile karekterize
edildi. Yiizey ve morfolojik 6zellikleri, taramali elektron mikroskobu (SEM) ve optik
mikroskop ile incelendi. Termal ozellikleri ise termogravimetrik analiz kullanilarak
belirlendi. Elde edilen hidrojel yapilarma tetrasiklin yiiklemesi yapilarak ila¢ salim
ozellikleri incelendi. Sonu¢ olarak hidrojel yapilarm, ilk 30. dakikadan itibaren belirli
diizeyde ilag salimi1 yaptig1 ve 30. saate kadar diizenli olarak ila¢ salimi yapmaya devam
ettigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Saponin, Hidrojel, Biyomedikal uygulamalar, Ila¢ salim sistemleri,
Fizikokimyasal 6zellikler.
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In this study, multifunctional hydrogel structures with drug release and high
swelling properties were synthesized. Saponin groups were determined as the basic
structural component in the hydrogel structures. In addition, biocompatible groups such as
chitosan, starch, a-cellulose and B-cyclodextrin were used as monomer units. The
structural flexibility of the hydrogels was provided by using poly(ethylene glycol) (PEG)
units. In this way, multifunctional saponin-based hydrogels with properties that can be
used as drug delivery systems were obtained. For the synthesis of these structures, firstly
the PEG structure was converted to diglycidin ether structures with epichlorohydrin. Then,
polymerizations were carried out in the presence of saponin and biocompatible monomer
using the obtained diglycidin ether structures. As a result of the study, highly branched
hydrogel structures with polyether structure were obtained. Hydrogel structures were
basically synthesized in two groups. In the first group syntheses, the epoxy modified PEG
structure was polymerized in the presence of polyol monomers at different ratios. In
addition to, 12 different hydrogel structures were obtained in four groups using saponin,
chitosan, starch, cellulose and -cyclodextrin as polyol. In the second group of syntheses,
4'-chloro-2,2":6',2"-terpyridine structure was added to the hydrogel system obtained from
saponin and epoxy modified PEG structure and terpyridine functional hydrogel structures
were obtained with metal-ligand interaction. The hydrogel structures prepared within the
scope of the study were first characterized by Fourier transform infrared spectroscopy
(FTIR) and elemental analysis. Their surface and morphological properties were examined
by scanning electron microscope (SEM) and optical microscope. Thermal properties were
determined by thermogravimetric analysis. Tetracycline was loaded into the obtained
hydrogel structures and drug release properties were examined. As a result, it was observed
that the hydrogel structures released a certain level of drug starting from the first 30
minutes and continued to release the drug regularly until the 30th hour.

Keywords: Saponin, Hydrogel, Biomedical applications, Drug delivery systems,
Physicochemical properties.
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1. GIRIiS

Giliniimiiz diinyasinda, modern insanin ihtiyaglar1 giderek artmaktadir. Gerek yasam
standartlarinin artmasi, gerek cevresel hassasiyetin artmasi, gerekse de biyomedikal
alanlardaki beklentilerin yiikselmesi nedeniyle siirekli olarak yenililk¢i malzemelere
ihyiyag duyulmaktadir. Ozellikle saglik alaninda tibbi tam1 ve teshis kitlerinde tedavi
yaklagimimi kolaylagtiracak ve pratiklestirecek yeni nesil ila¢ salim sistemlerinde ¢ok
fonksiyonlu materyallere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica islevini yitirmis olan dokularin
yerine islev yapabilecek implantlarin gelistirilmesinde yine ¢ok fonksiyonlu malzemelere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle 2000 yilindan bu yana biyomedikal alanda hidrojel
yapilarmin yogun kullanimi s6z konusudur. Hidrojeller ag yapili bilesiklerin su molekiilleri
ile sigmis olan yapilarma verilen genel isimdir. Ozellikle kovalent ya da ¢oklu ikincil
etkilesimler ile bir arada bulunan g¢apraz bagli ya da cok asmr1 dallanmis sistemlerden
olusurlar. Hidrojedllerin temel 6zeliklerini ¢apraz baglanmalar arasinda ki baglarm yap1 ve
ozellikleri olusturur. Eger ¢cagraz baglanmalar arasinda bulunan baglar arasinda ki mesafe
kisa ise yap1 daha sert ve rijit, eger bu mesafe 2000 molekiil agirligindan dada biiyiik ise
daha esnek ve yumusak bir malzeme olusacaktir. Esnek hidrojel yapilar genellikle vuciit ici
uyumlulugu yiiksek oldugundan dolay1 biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle doku destek materyali, yapay organ, ila¢ salim sistemleri ve
hiicre biiyiitme iskeleleri gibi pek ¢ok uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica
viicut dis1 olarak ise yara ve yanik ortii malzemeleri, kan absorplayici malzemeler, kanama

durdurucu sistemler liretiminde hidrojel uygulamalarini yaygim olarak gérmekteyiz.

Sekil 1.1°de klasik bir hidrojel yapis1 ve mikro gozenekliligi goriilmektedir. Bu
yap1 icerisinde farkli boy ve dagililmlarda pek ¢ok gozenek bulunmakta olup gdzenek
yapilar1 farkli yap1 ve coziiciileri absorplayacak niteliktedir. Ozelikle absorpladig1 polar
molekiilleri ve su molekiilellerini uzun siire yapisinda tutabilirler. Bu sayede pek cok
uygulamada rahatlhikla kullanabilirler. Giiniimiizde hidrojel yapilarinin en biiylik dez
avantaji mekanik dayanimlarmin diisiik olmasidir. Yapilan pek ¢ok akademik caligmada
genellikle hidrojellerin mekanik dayanimlarini artirmak {izere daha giiclii baglayici
molekiiler yapi, daha rijit ve daha sik ¢apraz baglanma gibi stratejiler kullanilmaktadir.
Ancak bu tip uygulamalarda hidrojelin sisme kapasitesinin azalmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle hidrojellerin sisme kapasitesini diislirmeden mekanik 6zelliklerinin

iyilestirilmesi i¢in pek ¢ok arastirma yapilmaktadir.



Sekil 1.1 : Hidrojel yapis1 ve mikro gozenekliligi.

Ozellikle daha sik baglanma saglamak amaciyla tri ve daha fazla fonksiyonel gruba
sahip birim monomerik tniteler kullanilmaktadir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda da hem
hidrojel yapisinin mekanik ozelliklerini giiclendirmek hem de coklu bir platform ve
baglayicilik saglamak i¢in saponin (Sekil 1.2) molekiilleri hidrojel sentezi i¢in kullanildi.
Saponin birim iinitesi lizerinde hidrojel molekiillerini baglamak i¢in minimum 9 adet -OH
gurubu bulunmaktadir. Ayrica hiicre zar1 iizerine tutunurlulugu artirmak i¢in kolesterik bir

yan grup bulunmaktadir.

.
’
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Sekil 1.2 : Saponin molekiiliiniin genel kimyasal yapisi.
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Saponinler molekiiler yapis1 olarak glikan ve sapogenin olmak {iizere iki boliimden
olusan steroid yada triterpenoid yapili bir lipofilik grup ile karbonhidrat yan zincirine sahip
glikozitlerdir. Glikan ve sapogenin gruplarmin farklilasmasi ile pek ¢ok tiir ve cesidi
bulunmaktadir (Sekil 1.3). Saponinler molekiileri, karbonhidrat yan gruplarinda bulun -OH
molekiilleri iizerinden polieter, poliester, poliliretan gibi polimerik yapilarin sentezinde

kullanim potansiyeline sahiptirler.
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Sekil 1.3 : Farkli yapilarda saponin molekiilleri.

Saponin pek ¢ok biyomedikal uygulamada uygulama potansiyeli bulunan hidrojel
yapilarinin sentezinde rahatlikla kullanilabilir. Sekil 1.2°de temel bir saponin iinitesinin
genel molekiiler yapisi agikca goriilmektedir. Tez calismasi kapsaminda Sekil 1.2°de
gosterilen saponin yapist kullanilarak 4 farkli yardime1r monomer ile 12 farkli hidrojel
sentezi gerceklestirildi. Bu sentezlerde kitosan (Cit), nisasta (Sta), a-seliloz (Cel) ve -
siklodekstirin (CD) gruplar1 yardimct monomer olarak kullanildi. Bu sayede 12 farkli
hidrojel yapis1 elde edildi. Elde edilen hidrojel yapilar1 6ncelikle FTIR ve elementel analiz
(EA) ile karakterize edildi. Daha sonra yapisal 6zelikleri ve morfolejisi SEM ve optik
mikroskop ile detayli olarak incelendi. Son olarak ise termal zellikleri Termogravimetrik
analiz (TGA) analizler ile belirlendikten sonra antibakteriyel ajanlar i¢in ila¢ salim sistemi

olarak degerlendirildi.



2. HIDROJELLER, OZELLIKLERi VE ILAC SALIM UYGULAMALARI

Hidrojeller, yapisal olarak capraz bagli hidrofilik polimerler, miseller, blok
kopolimerler, peptitler veya kolloidlerden olusan i{i¢ boyutlu ag yapilarinin ¢dzgen
molekiilleri ile sismis ve genislemis halidir (Dreiss, 2020). Diger bir tanimla, biyomedikal
anlamda hidrojeller hidrofilik ¢apraz baglh yada gii¢lii ikincil etkilesimler bir arada duran
polimer zincirlerinden olusmaktadirlar. Bu zincirler homopolimerik ve kopolimerik yapida
olabilirler. Hidrojeller sismis yapilar1 ile ti¢ boyutlu sistemlerdir. Bu yap1 hidrojelleri
¢oziinmez, mekanik daynimli ve kimyasal olarak giiclii yapmaktadir. U¢ boyutlu ag yap1
sayesinde (Sekil 2.1) hidrojeller yapisint olusturan gruplara bagh olarak, olduk¢a hizli
sisebilmektedirler. Suda molekiiler yapilarin1 bozmadan siserler ve bunun sonucunda
gozenekli yapilari, mekanik ozellikleri ve yiiksek su igerikleri nedeniyle biyolojik
dokularla benzerlik gosteren yumusak malzemeler elde edilir. Canli yapilara ve biyolojik
sistemlere olan bu benzer morfoloji pek cok biyolojik uygulama i¢cin 6nemli bir avantaj
sunmaktadir. Bu sayede, hidrojeller, biiyiime faktorlerini, hiicreleri ve bazi 6nemli ilaglari
biyolojik uygulamalarda tasima gorevi yapabilir. Ayrica ilaglar1 kapsiilleme ve ilag
salimmi1 kontrol etmede olduk¢a 6nemlidir. Hidrojellerin ag yapisi hiicre ¢ogalmasini ve
hiicre tutunmasini destekleme yetenegi ile baglantili olarak, doku iskeleleri ve hiicre
template yapilar1 i¢in potansiyel materyal olmalarini saglar. Sonug olarak hidrojeller, yeni
biyomedikal materyallerin gelistirilmesini hizlandirmistir ve bu alandaki yayinlarin iistel

bir sekilde biliylimesini saglamistir. (Bernhard et al., 2021, Omar et al., 2022)

Sekil 2.1 : Hidrojel yapis1 ve sismis jel goriintiisii.



Hidrojellerin morfolojik yapisi, temel polimerik iinitelerin kimyasal veya fiziksel
olarak ¢apraz baglanmasina dayanir. Hidrojellerin dort temel 6zelligi vardir. Bunlar ¢apraz
baglanma, sisme, ¢oziinmezlik ve gozenekliliktir. Hidrojellerde ¢apraz baglanma miktar1
arttikca yap1 sertlesir ama dayanikliligi artar. Capraz bag arasi mesafe arttikga yapi
yumusaklagir ve esneklik artar. O nedenle ¢apraz bag ve miktar1 hidrojeller i¢cin oldukca
onemlidir. Hidrojellerin uygulanmasi agisindan diger bir dnemli unsur ise sisme miktaridir.
Hidrojelin sisme miktar1 onun siiper absorban, hidrofilik membran, mekanik bariyer gibi
uygulama alanini belirler. Hidrojeller solventler i¢cinde dagilmaz ve siserler bu nedenle
¢coziilmez karakterdedirler. Diger bir unsur ise gozenekliliktir. Tiim hidrojel yapilar1
monolitik gozenek yapisina sahiptirler. Bu 6zellik hidrojellerin pek c¢ok uygulamada

materyal olarak kullanilabilmesine olanak saglar.
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Sekil 2.2 : Supramolekiiler hidrojel yapilar1 sematik gosterimi(a: konuk-konakci
etkilesimleri, b: siklodekstrin dizilimleri, ¢: hidrofilik {initelerin etkilesimleri, d: donor
akseptor etkilesimleri, e: n-m etkilesimleri ve c: hidrofobik grup etkilesimleri ile kurulmus
hidrojeller).

Klasik hidrojel yapilarinda polimerik {initeler kovalent ii¢ boyutlu baglar ile
baglanarak etrafinda bulunan ¢oziicliyli hareketsizlestirerek yayilmasint onler. Bu
genellikle fiziksel olarak kararli ve mekanik olarak gii¢lii bir hidrojel ile sonuglansa da,

capraz baglarin kalici dogasi, malzemenin enjekte edilebilirligini 6nler ve genellikle
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malzemeye yanit verebilirlik kazandirilmasint engeller. (Omar et al., 2022, Saunders et al.
2019). Kararli ve stabil yapilarin aksine son zamanlarda dis uyaricilar karsisinda sigsme
davranig1 degisebilir olan fiziksel olarak capraz bagl "siipramolekiiler" hidrojeller
gelistirlmistir ve bu yapilar, 6nemli 6lgiide esneklik 6zelligine sahip olduklar1 i¢in yogun
bir ilgi gormiislerdir. Bu artan ilgi, son yillarda hidrojel ve uygulama alanlar1 ile ilgili
yaym ve patent sayisinda bir artisa neden olmustur. Supramolekiiler hidrojeller, gelator
molekiilleri (veya makromolekiiller), dinamik molekiiller aras1 kovalent olmayan baglar
yoluyla ii¢ boyutlu, kat1 benzeri bir ag olusturmak iizere kendiliginden bir araya
geldiklerinde iiretilir. Ozellikle, Sekil 2.2'de gosterildigi gibi hidrojen bagi, hidrofobik
etkilesimler, Van der Waals etkilesimleri, n-n bag, elektrostatik etkilesimler, metal-ligand
koordinasyonu ve konuk-konake¢i etkilesimleri supramolekiiler hidrojellerin olugsmasinda
anahtar rol oynar (Loh et al. 2013). Kovalent karakterde olmayan bu tiir ikincil etkilesimler
genellikle es zamanli olarak gerceklesmektedir. Jellesmeyi saglamak i¢in enerjik olarak

(Huo et al. 2022) monomerlerin yeterli enerjiye sahip olmasi gerekmektedir.

2.1 Hidrojeller ve Kimyasal Yapilan

Gilinitimiizde islevini yitirmis ve bozulmus organlarin tedavisi ile insan saglhiginin
diizeltilmesi i¢in pek ¢ok biyomateryal gelistirlmistir (Peppas vd., 2006). Bu amag icin
herhangi bir doku, organ yada fizyolojik sistemi desteklemek i¢in biyolojik olarak uyumlu
sistemler ile yapisal ve fonksiyonel olarak uygun yapilar tasarlamak gereklidir. Bu tiir
biyomalzeme sistemlerinde mekanik gerekliliklere ek olarak, toksik olmama, alerjik
olmama, sterilize edilebilirlik, yabanci cisim yaniti1 olusturmama ve biyouyumluluk gibi
baz1 6zel gereklilikler bulunmalidir (Rosiak & Yoshii, 1999). Biyomalzemeler medikal
alanlarda yaym kullanilmasina ragmen giinimiizde pek c¢ok biyomalzeme bu
gereksinimlerin hepsini birden karsilayamaz. Bu nedenle, amaca ve yiiksek gerekliliklere
erismek i¢cin pek ¢ok biyomalzeme tasarimi siirekli olarak yenilenmektedir ve bu alanda
iyilestirmeler ve yeni malzeme arayislar: siirekli olarak devam etmektedir. Biyomalzeme
tiirleri klasik olarak tarihte ¢ogunlukla metalleri ve seramikleri igerse de, bunlarin
giinlimiizde biiyiik ¢ogunlugu polimerler olusturacak sekilde degismistir. Son grupta,
viicudun doku bilesenleri ile 6nemli biyouyumluluk ve benzerlige sahip olan hidrojeller,
biyomalzemelerin en umut verici gruplarindan biri olarak biiyiik bir potansiyel gostermistir
(Rosiak & Yoshii, 1999; Rogero vd., 2003). Hidrojeller, bir ag yapili makromolekiiler
bilesigin biiylik miktarda su absorplamasi ile olusmus ii¢ boyutlu malzemelerdir. Coziicii

veya su absorplamig olan hidrojellerin bu ii¢ boyutlu olan yapis1 fiziksel veya kimyasal
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capraz baglama tniteleri ile saglanir. Hidrojellerin olusumunda 6nem arzeden baglanma

tiirleri Sekil 2.3'te verilmistir.

Capraz
baglayici

l/
R

Aren
gruplan

Hidrofobik Van der Waals
gruplar aktif gruplar

!

Sekil 2.3 : Hidrojellerin olusumunda 6nem arzeden baglanma tiirleri. (a: kimyasal kovalent
capraz baglanma, b: foto aktif yan gruplar ile ¢apraz baglanma, c: polimerik zincirler arasi
iyonik etkilesimler, d: enzim etkisi ile capraz baglanma, e: zincirler aras1t H-bag1 olusumu,
f: hidrofobik etklesimler ile hidrojel olusumu, g: Van der Waals etkilesimleri ile hidrojel
olusumu ve h: n-x etkilesimi (aren-aren etkilesimleri) ile hidrojel olusumu.)

Hidrojellerin, bu ii¢ boyutlu yapisinda diger bulk malzemelere gére daha diisiik
arayliz gerilimi, yamusak doku benzeri fiziksel 6zellikler, kii¢iik boyutlu molekiillere kars1
daha yiiksek gecirgenlik ve yiiklenmis organik molekiillerin kontrollii bir sekilde salinmasi
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ozellikleri s6z konusudur ve bu 6zellikler hidrojellerin farkli biyomedikal uygulamalarda
yiilksek uygulama potansiyeline sahip olmasmi saglamistir (Yaszemski vd., 2004;
Slaughter, 2009). Klasik polimerler ¢apraz baglanmalar igermedigi yada g¢oklu ikincil
etkilesimelere sahip olmadigi i¢cin farkli organik solventler yada su ile ¢oziinebilirler.
Ancak, hidrojel gibi yapilarda goriilen yliksek orandaki ¢apraz baglamalar, ¢oziiniirliik
olgusunu oratadan kaldirir ve polimer agmin c¢apraz baglama noktalar1 tarafindan
olusturulan elastikiyet, ile mekanik olarak bir kararlilik olusturur. Hidrojel yapilarinda
sisme, ¢0zlinme ve solvent yiiklenme kuvvetleri goriiliir ve bu dengeler esit hale geldiginde

bir dinamik bir sisme denge noktasina ulasir (Peppas ve digerleri, 2000).

Hidrojellerde su ve polar solventlere olan hassasiyet genellikle polimerik yap1
iizerinde yer alan polar gruplar vasitasi ile gergeklesir ve absorplanan su miktari, -COOH,
—OH, -SH, -NH,;, —-CONH,, —-COO, —CONH- ve —SOs;H gibi belirli polar gruplarin
varligiyla iligkilidir. Ayrica hidrojel yapilar1 yiiksek gozenekli yapilardir ve gozenek
biiytikligline bagl olarak olusan kilcalik etkisi ve ozmotik basing¢ hidrojellerin denge-su
alimmi etkileyen diger 6nemli faktorlerdir (Patel & Mequanint, 2011; Dergunov & Mun,
2009). Hidrojel igerisinde bulunan yap igerisinde kimyasal veya fiziksel capraz baglama
noktalarinim varligi, hidrojellerin sismis hallerinde mekanik olarak kararl olmalarini ve {i¢
boyutlu biitiinliigiinii korur. Ozellikle kimyasal olarak c¢apraz baglanma ile kurulmus
hidrojellerde, dogrusal polimer zincirleri belirli sayida capraz baglama noktasi ile
birbirlerine kovalent olarak baglanir. Bu nedenle kullanimlar1 smirhidir. Ciinkii polimer
artik ¢oziiciilerde ¢coziinmedigi ve eritme islemi icin 1sitildiginda ¢apraz baglama noktalar1
nedeni ile erimez, yiiksek 1sitmalarda ise termal degredasyona ugrar ve bozunur. Bu
nedenle bu tiir polimerik yapilar ¢oziilerek yada eritilerek yeniden sekillendirilemez veya
yeniden boyutlandirilamaz. Genel olarak hidrojel yapilarmin olusmasinda kullanilan
capraz baglayict ajanlar ve bunlardan kaynaklan capraz baglanma noktalar1 genellikle
toksik yapilardir. Bu nedenle, reaksiyona girmemis tiim ¢apraz baglama maddeleri son
uygulamadan Once siiziilerek atilmalidir. Ancak, kismen reaksiyona girmis toksik capraz
baglayici ajanlarin tamamen sizma olasilig1 yoktur. Genellike fiziksel ¢apraz balanma
yapilar1 giiclii ve ¢coklu hidrojen baglari, aren gruplar1 arasinda goriilen istiflenme egilimi,
hidrofobik gruplarm istiflenme ve bir arada olma etkilesimi veye iyon ligant etkilesimleri
ile kurulur (Sekil 2.3) (Park & Bae 2002). Bu geri doniisiimlii ¢capraz baslanma noktalar1
hidrojelin uyaricilar karsisinda cevap verme yetenegini ve akilli yapilar olma ozelligini

kazanmasini saglar. Bu sayede fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojele olan ilgi giderek



artar ve sonucta bu tiir malzemelerin sentezi son giinlerde yaygmlagmistir (Hennink & van
Nostrum 2002; Patel & Mequanint, 2011; Li ve digerleri, 2002; Kubo ve digerleri, 2005;
Liu ve digerleri, 2009). Fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojel yapilar1 arasinda bulunan
Hidrofobik - hidrofilik blok kopolimerler, son giinlerde sik¢a goriilen yapilar arasindadir
ve ¢esitli biyomedikal uygulamalar i¢in iyi uygulanmis fiziksel ¢apraz bagl polimerlerden
biridir. Pek ¢ok Onemli avantaji olmasina ragmen fiziksel olarak capraz baglanmig
hidrojellerin en 6nemli dez ajantaji sismis halde mekanik dayanimmin diisiik olmasidir.
Bu, durum c¢apraz baglanma noktalarmin artirilmasi yada hidrofilik blok kopolimer
etkilesimleri ile iyilestirilebilir. Bu tiir yapisal iyilestirmelere en iyi ornek poliiiretan
temelli hidrojellerde yumusak ve sert segmentlerin yigilmasindan kaynakli olarak yapisal
kararlilik kazanmalaridir (Lamba ve ark., 1998). Bu nedenle poliliretan temelli hidrojel

yapilar1 pek ¢cok biyomedikal uygulamada sik¢a tercih edilir.

Poliiiretan bazli hidrojeller, ayarlanabilir sisme ve mekanik ozelliklere sahip
dogrusal polimer sistemlerinin tasarlanmasina olanak taniyan gii¢lii hidrojen bagli yapilar
olusturabilir. Buna baglh olarak, poliiiretan yapilarda rahatlikla goriilen hidrofobik
etkilesim ve zincir dolanikliklarinin yani sira, eter/ester ve liretan gruplar1 arasindaki giiclii
H-baginin varligi, hidrojel sisteminin mekanik Ozelliklerini iyilestirmeye yardimci
olmaktadir (Lamba ve ark., 1998; Mequanint ve ark., 2006). Wichtrle'nin (de Groot vd.,
2003) kontakt lens olarak ¢apraz bagli PHEMA hidrojelleri iizerindeki dncii ¢alismasinin
ardindan, hidrojeller hiicre kapsiilleme, ila¢ tasima sistemi, kontakt lensler, yara
pansumani, immiinoizolasyon, doku miihendisligi iskeleleri, yumusak doku replasmani ve
diger ilgili uygulamalar i¢in potansiyel biyomalzeme olarak biiyiik ilgi gormiistiir

(Hoffman 2002; Kashyap vd., 2005).

2.2 Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojeller yapisal olarak oldukca fazla ceside sahip oldugu i¢in hidrojellerin
smiflandirilmasinda dokuz farkli smif kullanilmaktadir (Sekil 2.4). Bunlar; blesik
kaynagma gore hidrojeller, capraz baglanma cesidine gore hidrojeller, iyonik yliiklerine
gore hidrojeller, hazirlama yOntemlerine gore hidrojlller, fiziksel ozelliklerine gore
hidrojeller, fiziksel uyarimli hidrojller, kimyasal uyarmmli hidrojller ve biyokimyasal
uyarimlt hidrojllerdir (Hin, 2004; Ratner ve digerleri, 2004). Bilesik kaynaklarina gore
hidrojeller dogal, sentetik ve yarisentetik hidrojeller olarak smiflandirilirlar. Ozellikle
jelatin, kolajen gibi yapilar dogal hidrojellerdir. Poliakrilat hidrojelleri, ag yapili sentetik

polimerler yapay hidrjel smifin1 olusturur. Seliiloz, aljinat gibi dogal polimerlerin kimyasal
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baglanmalar ile hidrojel yapisina doniistiiriilmesi ile olusan yapilar yar1 sentetik hidrojel
smifint olusturur. Capraz baglanma yontemine goére hidrojeller, fiziksel, kimyasal ve
supramolekiiler capraz bagli olmak iizere ii¢ alt sinifa ayrilirlar. Iyonik yiiklerine gore
hidrojeller anyonik yapili, katyonik yapili ve non-iyonik olarak ayrilirlar. Hidrojeller i¢in
en onemli smiflandirmadan bir tanesi hazirlama yontemine gore yapilan smiflandirmadir.
Bu smiflandirmada homopolimerik, kopolimerik ve inretpenetring (ig-ige) hidrojeller
olarak adlandirilirlar. Fiziksel 6zelliklerine gore hidrojeller akilli hidrojeller ve geleneksek
hidrojeller olarak iki alt smnifa ayrilirlar. Ayrica hidrojellerden akilli hidrojeller sicaklik,
basing, manyetik alan ve 151k gibi etkilerden etkilenen fiziksel uyarimli hidrojeller, pH,
oksidanlar, glikoz, gibi kimyasal uyaranlardan etkilenen kimyasal uyarimli hidrojeller ve
antijen, antikor, enzim yada biyomarkirlardan etkilenen biyokimyasal uyarimli hidrojeller
olarakta smiflandirilabilir. Bunlarin disinda hidrojeller cevredeki degisikliklerle sismenin
dogasina veya biyolojik bozunma hizina bagh olarakta ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir.
Bu sinifalandirmalarda genellikle ¢apraz baglanma yap1 ve ¢esidi 6nem arzeder (Dumitriu,
2002)

Bilesik
kaynagina
Baglanma gore hidrojeller ) iy?nik “
ybéntemlerine yuk_lern_1e gore
gore hidrojeller hidrojeller
Hazirlama Fiziksel
yontemlerine |+——— ozelliklerine

gore hidrojeller

gore hidrojeller

Hidrojeller
Fiziksel Biyokimyasal
uyariml uyarimh
hidrojeller . hidrojeller
Kimyasal
uyarimli
hidrojeller

Sekil 2.4 : Hidrojel yapilarin smiflandirilmasi
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Hidrojellerin mekanik olarak yapisal kararlilig1 sigsmis hallerindeki ag kararliligi ile
ifade edilir ve bu tiir kararlilik kimyasal veya fiziksel ¢apraz baglamanin tiirii ve siklig1 ile
ilgilidir. Kimyasal olarak capraz baglanmis hidrojeller, ¢ogunlukla termoset hidrojeller
veya kalict jeller olarak adlandirilabilirler. Kimyasal olarak ¢apraz baglanmis hidrojellerde
koprii konumundaki baglar kirilmadig1 yada degredasyona ugramadigi miiddetge hidrojel
yapisi hi¢bir ¢oziiciide ¢oziinmez. Bu tiir hidrojellerde erime davranisi gbzlenmez. Bu
hidrojel yapilarin1 hazirlamada (Sekil 2.5) asagida siralanmig olan yontemlerden herhangi
biri kullanilabilir:

e Hidrofilik polar monomerlerin ¢apraz baglayicilarla polimerlestirilmesi.
e Di ve/veya ¢ok fonksiyonlu momemerlerin ¢apraz baglayicilar veya isinlama

yontemi  (UV, mikrodalga, y—isinlama ve  hizlandirilmig  elektron)

polimerlestirilmesi
:l Polimerizasyon
> T —
Monomer Difonksiyonel
monomer

Capraz
baglanma

Z =

TX

0
( !
i

Sekil 2.5 : Hidrojel sentez yontemleri.
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Kimyasal olarak ¢apraz baglanmig hidrojellerin kullanim alanlar1 erime ve ¢éziinme
davranig1 gostermedigi i¢cin smirlidir. Bu sorunu giderme igin genellikle hidrojelin
sekillendirilmesi, polimerizasyon reaksiyon adimiyla birlikte gerceklestirilir. Diger bir
onemli sorun ise hidrojel yapisinin olusturan cappraz baglanma noktalarmin toksik
olmasidir. Bu nedenle glinlimiizde siirekli daha az toksik ¢apraz baglayicilar gelistirmeye
yoenelik ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Ayrica, fiziksel olarak capraz baglanmis hidrojel
yapilari, aren- aren etkilesimleri, hidrojen bagi, hidrofobik etkilesim, zincir dolanmalari,
yiiksek kristallik ve/veya iyonik komplekslesme ile iliskili geri doniisiimlii fiziksel baglanti
yapilar1 bulundurmasi durumunda daha yiiksek mekanik 6zelliklere sahip olabilir (Bae ve
digerleri, 2000; Qu ve digerleri, 2000; Park & Bae 2002).

Fiziksel olarak c¢apraz baglanmis hidrojeller c¢ogunlukla sicaklik, pH,
elektromanyetik 1simalar, tuz tiirli veya iyonik giic gibi fiziksel dis etmenlerden
etkilenirler. Belirtilen fiziksel uyarici unsurlardaki degisiklikler hidrojelin sismelerini
artirabilir veya azaltabilir. Ozellikle fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojellerde, fiziksel
uyaricilar ile geri doniisiimlii olarak ¢apraz baglama noktalar1 ortadan kalkabilir yada
yeniden olusturulabilir. Bu sayede ¢oziiniir bir yapidan ¢oziinmezbir yapiya gidilebilecegi
gibi baz1 hidrojel yapilarinda tersi de s6z konusu olabilr. Yani dis uyarici etkisi ile hidrojel
yapisindaki ¢apraz baglanma noktalar1 dagitilarak hidrojel yapist bozunur ve ¢oziiniir bir
yap1 olusabilir. Ayrica, bu tiir hidrojellerin hazirlanmasinda toksik kovalent baglanan
capraz baglayicilarin kullannmi da Onlenebilir. Ciinkii kendi biyouyumlu monomerik
yapilarinin kullanimi ile hidrojeller yapilabilir. Fiziksel olarak hazirlanan hdrojel
yapilarinda her birim iizerinden etkilesim s6z konusu oldugu i¢in kimyasal olarak ¢apraz
bagl hidrojellere kiyasla daha yiiksek mekanik dayanim s6z konusu olabilir (Devine &
Higginbotham 2003).

2.2.1 Uyani-cevap ozelliklili hidrojeller

Uyar1 cevap hidrojelleri anlik olarak degisebilen dis fiziksel uyarilara ve kiiciik
cevresel degisikliklere yanit olarak kendi hacimsel sisme davraniglarinda, polimerik ag
yapilarinda, optik gecirgenliklerinde veya mekanik mukavemetlerinde belirgin ve ani
degisiklikler s6z konusu olan hidrojeller olarak tanimlanir. Bu tiir Uyar1 cevap hidrojelleri
akilli hidrojeller, smart hidrojeller veya ¢evre-duyarli hidrojeller olarak da adlandirilir
(Peppas ve digerleri, 2000; Gil ve Hudson 2004). Uyari—cevap hidrojelleri, genellikle
yapilarinda bulunan molekiiler {initeler ile kimyasal, fiziksel, manyetik veya biyokimyasal

dis uyaricilara duyarl hidrojeller olarak siniflandirilabilir (Sekil 2.4).
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Uyari-cevap hidrojellerinde pH, iyonik faktorler ve kimyasal maddeler gibi
kimyasal uyaricilar, hidrojeli olusturan ag yaidaki polimer zincirleri arasindaki veya
polimer zincirleri ile ¢oziicii arasindaki etkilesimleri molekiiler diizeyde degistirir ve bu
nedenle etkilesim diizeyleri etkilenir. Fiziksel dig uyaricilar arasinda en yaygm olarak
kullanilan uyaricilar sicaklik, basing, 151tk ve magnetik alan degisimleridir. Bu etkiler
enerjitik olarak hidrojelin yapisinda fiziksel bir degisim olusturur ve hidrojel yapisi
degisir. Literatiirdeki bazi ¢alismalar, uyar1 cevap 6zellikli hidrojel sistemler, ¢ift veya ¢ok
duyarli polimer sistemleri olarak adlandirilan iki veya c¢oklu wuyaricilara duyarh
mekanizmay1 tek bir polimer sisteminde birlestirmek icin gelistirilmistir. Ornegin
Poliakrilik asit-ko-polivinil siilfonik asit, iki farkli uyariciya ayni zamanda tepki veren
polimerik bir sistem olarak calismaktadir (Kim ve ark., 2004). Ayrica bazi arastirmalarda,
biyokimyasal uyaranlar antijen, enzim, ligand ve diger biyokimyasal ajanlara verilen
tepkileri igeren hidrojelleri aywrarak yeni bir uyar1 cevap hidrojel kategorisi olarak ele
almmuastir (Peppas ve ark. 2000; Gil ve Hudson 2004). Bu yapilarin varlig ile, biyomedikal
alanda uyaranlara tepki veren hidrojeller, farmasotik, biyoteknolojik ve biyomedikal
uygulamalar i¢in Oonemli olmustur ve biyomedikal alanin genislemesine yol agmistir

(Kashyap ve ark., 2004).

2.2.2 pH duyarh hidrojeller

Tiim biyolojik sistemlerde pH degeri o biyolojik sistemin ¢aligsma sartlar1 agisindan
oldukca Onemlidir. Bu nedenle biyolojik bir sistemde uyarilabilen bir hidrojel yapisi
gelistirmek i¢cin pH etkisi kullanilabilir. pH degerine duyarli hidrojel sistemleri, ¢evresel
pH degisikliginin bir sonucu olarak protonlar1 baglayabilen ve/veya salabilen iyonik
gruplara sahip ag yapili polimerlerdir (Bushetti ve digerleri, 2009). pH duyarli hidrojel
yapilar1 genellikle yiiklii gruplar igerir ve bu hidrojellerin iyonlagsma dereceleri, pKa ve
pKb degerleri vardir. Ortamun pH degeri degistirkce bu hidrojellerinde iyonlagma
dereceleri, pKa ve pKb degerleri de degisir. iyonize gruplarin net yiikiindeki bu hizli ve
geri doniistimlii degisim, iyonize gruplar arasinda elektrostatik itici kuvvetler iireterek
hidrojel bilinyesinde ani hacim gecisine neden olur. Sonu¢ olarak bu hacim degisimi
hidrojelde biiyiik ozmotik sisme kuvveti olusturur. pH degisimi hidrojelin hazim
degisimini tetikler ve pH ya bagh olarak geri doniisiimlii hacim artma ve azalmalar1 s6z
konusu olur. Anyonik ve katyonik olarak iki farkli tiir pH duyarli hidrojel vardir.
Karboksilik asit veya siilfonik asit gibi gruplara sahip anyonik hidrojellerde, ¢evresel pH

degeri pKa'nin iizerinde oldugunda bu gruplarm iyonlagsmasina yol acan deprotonasyon

13



meydana gelir ve hidrojel kimyasal yapisi degisir (Ende & Peppas 1996; Patel &
Mequanint, 2011; Ying ve digerleri, 1998; Jabbari ve Nozari 1999; Jianqi ve Lixia 2002;
Wang ve digerleri 2006). Bu durum hidrojelin sigsmesini artirir. tersine, amin gruplar1 gibi
pozitif iyon potansiyeli olan gruplar i¢eren katyonik hidrojellerde, iyonlasma pKbnin
altinda gergeklesir (Baker ve digerleri, 1992). Bu duruma bagl olarak 6zellikle katyonik
yapili hidrojellerde elektrostatik itme kuvvetleri artar ve pH degisimi ile hidrojel sisme
egilimi gosterir (Gupta ve digerleri, 2002). pH duyarli hidrojellerin sisme derecesini iki
temel faktor belirler. Birinci faktor, iyonik yiik, konsantrasyon ve iyonlasabilir gruplarin
pKa veya pKb'si, iyonizasyon derecesi, ¢apraz bag yogunlugu, hidrofilik veya hidrofobik
yap1 gibi polimerlerin dzellikleridir. Ikinci temel faktor ise pH, iyonik gii¢ ve kars1 iyon ve
onun degerligi gibi sisme ortammin ve ¢dziicliniin 6zellikleridir (Gupta ve ark., 2002).
Polivinil siilfonik asit (PVSA), polimetakrilik asit (PMAA), polidietilaminoetil metakrilat
(PDEAEMA) ve polidimetilaminoetil metakrilat (PDMAEMA) ve bunlarin kopolimerleri,
pH'a duyarl hidrojellerin 6nemli 6rnekleridir (Kim ve ark., 2005; Eichenbaum ve ark.,
1998; Kozlovskaya ve ark., 2006; Vamvakaki ve ark., 2006; Sen ve Sari, 2005; Bossard ve
ark., 2006).

2.2.3 Sicakhik duyarh hidrojeller

Hidrojeller, yumusak dogasi ve esnek yapilari nedeni ile 6zellikle biyomedikal
malzeme alaninda ¢ok Onem arzeder. Bu alanda sicakliga duyarli hidrojeller akilli
polimerik molekiiller olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle sicakliga bagl olarak tasidiklari
ilag molekiillerini salan hidrojellerin akilli ilag tasima sistemi, enjekte edilebilir doku ve
hiicre iskeleleri, optik ve elektrokimyasal biyosensorler ve akilli hiicre kiiltiirli sistemeleri
gibi cesitli uygulamalarini sik¢a goriiliir (Peppas vd., 2000; Schmaljohann vd., 2003; He
vd., 2008). Ayrica sicakliga bagl olarak renk, viskozite ve manyetik 6zellik degistirlen
hidrojel yapilar1 da gelistirlimistir. Ozellikle opltik 6zellikleri sicaklik ile degisen, belirli
bir sicaklik ile opak ve transparan goOriinim arasinda gecis saglayan hidrojeller,
optoelektronik cihazlarin tasariminda uygulama bulma potansiyeli gostermektedirler.
Sicakliga duyarli hidrojeller, literatiirde termal olarak tersinir hidrojeller, pozitif sicakliga
duyarl hidrojeller veya negatif sicakliga duyarli hidrojeller olarak ii¢ ana sinifta ayrilirlar.
Sicakliga duyarli hidrojeller Diisiik kritik ¢ozelti sicakliginda (LCST) veya st kritik
cozelti sicakliginda (UCST) hacimsel olarak siser veya biiziiliirler. Bu hacim degisimi
hidrojelin su absorpsiyonu yada desorpsiyonuna yol agar. Pozitif sicakliga duyarli

hidrojeller, iist kritik ¢ozelti sicakligi (UCST) ad1 verilen bir sicaklikta faz geg¢is davranist
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sergiler. Negatif sicakliga duyarli hidrojeller diisiik kritik ¢ozelti sicakligima (LCST)
sahiptir. Bu hidrojeller LCST'den diisiik sicakliklarda, su molekiilleri ile hidrojelin
hidrofilik kisimlar1 arasmdaki H-baglar1 olduk¢a giicliidiir. Bunun sonucunda, kuvvetli
hidrojen baglar1 sayesinde polimerin suda daha iyi ¢Oziilmesi saglanir. Eger, sicaklik
yiikseltilirse, hidrojen baglar1 zayiflar ve polimer zincirinin hidrofobik bdliimleri
arasindaki etkilesim giiclenir, sonu¢ olarak polimer zincirinin hidrofobik etkilesimler
yoluyla birlesmesi saglanir ve hidrojel biiziilmesine yol agar. Net bir ifadeyle bu tiir
hidrojeller LCST sicakligmin iizerine 1sitildiklarinda biiziiliirler. Fiziksel olarak capraz
bagli bazi termosensitif hidrojel yapilari hacim degisimi (sigsme-biiziilme davranisi) yerine
sol-jel faz degisimine de ugrayabilir (Peppas vd., 2000; Kashyap vd., 2004). Bu degisim de
kritik bir ¢ozelti sicakliginda gerceklesebilir. Anavak kimyasal olarak kovalent baglar ile
capraz baglanmis termo-sensitif hidrojeller, sol-jel gegcisleri yerine genellikle hacim
degisikligine ugrar. Bu nedenle hidrojel yapisinda bulunan ikincil etkilesimlerin tiiri,
sayis1, termoduyarli hidrojellerin hacim degisim sicakligin1 yaygin olarak etkiler. Ornegin,
hidrofobik iligkiler, Van der Waalls baglari, aren-aren etkilesimleri ve hidrojen baglar1 gibi
belirli molekiiler aras1 etkilesimler, hidrojellerin kritik ¢6zelti sicakliginda biiylik ve
goriiniir bir hacim degisikligine ugramasimda 6nemli bir rol oynar (Kopecek, 2003; Ruel-
Gariepy & Leroux 2004). En popiiler sicakliga duyarli hidrojel, PNIPAAm olarak
kisaltilan poli (N-izopropil akrilamid) polimer yapisidir. Bu hidrojel yapisi, sulu ¢ozeltide
yaklasik 32 °C'de keskin bir hidrofilik-hidrofobik gegise sahiptir ve bu sicakligin iizerinde
biiziilme davranisi sergiler. Diger ¢ok calisilan sicakliga duyarli hidrojeller, metilseliiloz,
hidroksipropil metilseliiloz, kitosan, N-izopropilakrilamid (NIPAAm) temelli kopolimerler
ve N-alkilakrilamid polimerleridir (Hirokawa ve Tanaka, 1984; Stabenfeldt ve ark. 2006;
Vinatier ve ark. 2005; Zan ve ark. 2006; Lu ve ark. 2000; Kim ve ark. 2002;
Schmaljohann, 2005; Lee ve ark. 2006; Qiao ve ark. 2006). Ayrica poli(vinil metil eter)
(PVME), poli(N-vinilizobiitiramid) (PNVIBA), poli(etilen oksit-b-propilen oksit-b-etilen
oksit) ve poli(etilen oksit)/(D,L-laktik asit-ko-glikolik asit) kopolimerleri farkl
sicakliklarda biiziilme davranis1 gostererek dikkat cekmektedir (Kabra ve ark. 1992; Theiss
ve ark. 2004; Akashi ve ark. 1996; Kunugi ve ark., 1997; Suwa ve ark., 1997; Suwa ve
ark., 1997; Bohorquez ve ark., 1999; Song, Lee ve ark., 2000; Jeong ve ark., 1997).
Hidrojellerin LCST degeri diger monomerik yapilar ile kopolimerize edilerek yada polimer
yada makromolekiiller ile etkilestirilerek kontrol edilebilir. Hidrojel yapilarin LCST

degeri, hidrofilik monomerlerin eklenmesiyle artarken, hidrofobik monomerlerin dahil
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edilmesiyle azalir. Hidrofilik veya hidrofobik monomerlerin agilanmasi, hidrojel yapisinin

LCST degerinde herhangi bir 6nemli degisiklik gostermez (Ruel-Gariepy & Leroux, 2004).

2.2.4 Kimyasallara duyarh hidrojeller

Hidrojel yapilar1 aktif polar yiizey gruplari nedeni ile pek ¢cok kimyasal tiiriine veya
iyonlara karst duyarli davraniglar sergiler. Farkli kimyasal yapilarin hidrojeller ile
etkilesmesi sonugunda hidrojel molekiilleri su kaybederek biiziilme davranis1 gosterebilir,
yada bir kimyasal tiir hidrojelin yapisina baglandiginda hidrojelin ana yap1 zincirlerinde bir
itme davranisi olusabilir ve bu sayede hidrojel genisleyerek daha fazla sisebilir. Bu
ozellikleri kullanilarak biyomedikal alanda pek c¢ok akilli hidrojel uygulamasi
gelistirlmistir. Bu uygulamalardan glikoz duyarli hidrojeller diyabet hastaligimin tedavisi
icin kullanilmistir. Giinlimiizde sik¢a karsilasilan diyabet hastali§inin tedavisi icin, gerekli
ve diizgiin miktarda insiilin salinimint gercelestirmek i¢in glikoz algilayan tasiyici
molekiillere sahip hidrojel sistemleri gelistirilmistir. Bu alandaki ¢aligmalar artan bir ivme
ile yeni molekiillerin gelistirlmesi sayesinde giderek fazlalasmaktadir. Ozellikle glikoz
molekiiller ile sisebilen veya biiziilebilen, glikoza duyarli hidrojel yapilari, insiilin salimi
kontrol edilebilir. Bu nedenle, bu tiir hidrojeller ilgi ¢ekici olmustur. Glikoza duyarli
hidrojel yapilar1 arasinda, insiilin ve glikoz oksidaz karigimi i¢in bir tastyicit molekiiler yap1
olarak katyonik hidrojeller en yogun olarak ¢alisilan sistemler arasindadir (Podual ve ark.,
2000; Podual ve ark., 2000; Traitel ve ark., 2000; Brahim ve ark., 2002). Bu katyonik ve
glikoz duyarl hidrojel sistemlerinin ¢alisma prensibi oksijen atmosferinde, glikoz oksidaz
enziminin glikozu glukonik aside doniistiirmesi sonucunda pH degerinin diismesidir. Bu
sayede diisen pH katyonik hidrojellerin sismesini artirir ve hidrojel yapisinda bulunan
insiilini serbest birakir. Insiilinin kontrollii yiiklenmesini iyilestirmek i¢in, glikoz oksidaz
sistemden hizl1 diflizyonunu azaltan akilli hidrojel sistemine kovalent olarak baglanarak bir
molekiiler pompa yapist dizany edilebilir (Kang ve Bae 2003). Ayrica katyonik ve glikoz
duyarli hidrojel yapilar1 biyosensor olarakta kullamilmistir. Gerek insiiliin veya glikoz
salim sistemlerinde, gerekse de glikoz duyarli biyosensor sistemlerinde fenilboronik asitin
yapiya dahil edilmesi glikoza duyarli akilli hidrojel yapilari ireterek sistemin duyarliligini
artirmada etkili bir yontem olarak dikkat ¢gekmektedir. Ayrica glikoz oksidaz yerine farkli
enzim sistemleride alternatif olarak kullanilabilir (Obaidat & Park 1996; Shiino vd., 1995;
Kashyap vd., 2004).
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2.2.5 Elektrik ve manyetik alana duyarh hidrojeller

Hidrojel yapilar1 dogalar1 geregi su, polar solventler ve bazi ilag bilesenlerini
absorplayabilirler ve bu bilesenlerin belirli bir bolgeden bagka bir bdlgeye iletilmesini
saglayabilirler. Ancak bu absorplama ve desorpsiyon siirecinin kontrollii ve planlt bir
sekilde yapilmasi biiyiik 6nem arzetmektedir. Ozellikle ila¢ tasima sistemlerinde hidrojelin
belirli bir bolgede tasidigi ilag bilesenini istenilen zaman ve dozda salmasi beklenmektedir.
bu kontroliin saglanmasi i¢in hidrojel yapilariin disaridan bazi etkiler ile kontrolii siirekli
olarak ¢alisilmaktadir. Bu etkilerden en 6nemlileri sicaklik, elektriksel alan ve manyetik
alandir. Biyolojik sistemlerde bir canli organizmada canliya zarar vermeden disaridan bir
manyetik uyarim ile hidrojel igerisindeki ila¢ bileseninin salinmasmi kontrol etmek bu
teknikler arasinda genellikle en giivenilir olan yontem olarak diisiiniilmektedir (Xue ve
ark., 2022). Hidrojel yapilarmin manyetik olarak duyarliligini artirmak amaci ile genellikle
hidrojel yapisina Fe;O4, CoFe,04, CuFe,04, MnFe,0,4 ve ZnFe,O4 gibi 6nemli manyetik
nanoparcaciklar katkilanir yada kovalent baglar ile baglanir (Ganguly and Margel, 2021;
Lima-Tenorio ve ark., 2015; Naderi and Azizian, 2018). Ancak manyetik nanopartikiillerin
hidrojeller igerisinde kullanilmasi baz1 énemli zorluklar1 da beraberinde getirir. Ornegin
manyetik partikiillerin toksisite diizeyi, biyobelirsizlik, uygulama sonrasinda manyetik
partikiillerin yer degistirme olasiligi, manyetik hidrojellerin in vivo uzun vadeli bozunma
davranisi, manyetik partikiillerin manyetik alan igerisinde titreserek 1s1 olusturmasi ve bu
titresimler ile asir1 salim olusma olasilig1 gibi bazi1 zorluklar bu tiir hidrojellerin kullanimini
kisitlamaktadir (Li ve ark., 2021).

Elektriksel alana duyarl hidrojeller, belirli bir elektrik alanina maruz kaldiklarinda
siserek veya biiziilerek sekillerini ve boyutlarin1 degistirebilirler. Elektriksel olarak
gerceklesen bu olaym mekanizmasi, Coulomb, elektroforetik ve elektroosmotik
etkilesimler arasindaki bir sinerji olarak aciklanabilir (Shi ve ark., 2019). Elektrik alanina
duyarli hidrojellerin elektriksel alandaki davranisi genellikle bir elektrolit ortaminda
gerceklestirilir. Yani hidrojel bir elektrolit ile sisirilir ve hidrojel-elektrolit ¢ozelti
sisteminde iyonlarin gocii, uygulanan elektrik alan (votansiyel farki) ile gerceklesir ve bu
da elektroforetik etkilesimler nedeniyle hidrojelin hacminin degismesine neden olur (Shi

ve ark., 2019).

2.2.6 Antigen-duyarh hidrojeller

Glinlimiizde biyomedikal alanda antijen antikor etkilesimlerini kullanmak olduk¢a

yaygindir. Ozellikle bu tiir etkilesimler antijen molekiillerine duyarli hidrojel sistemler
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hazirlamada da kullanilmistir. Hidrojel yapilarinda bulunan antikor yada antijen gruplari,
hidrojel yapisini belirli bir hedeflenen bdlgeye iletmek yada baglamak i¢in tasarlanmistir
(Miyata ve ark., 1999; Lu ve ark., 2003). Bu antikor gruplarmna afinite gdsteren
hidrojellerde, antijenler hidrojelin ana yapisini olusturan polimerik omurgalara baghdir ve
bugruplar antikorlar ile se¢imli etkilesim gostererek akilli molekiil 6zelligi olusmasini
saglarlar. Antikor asilanmig ¢apraz bagl hidrofilik polimerik omurgalara sahip hidrojel
sistemleride literatiirde Ozellikle akademik c¢alismalarda sik¢a goriilebilir. Bu tiir yapili
antikor bagli hidrojel sistemlerinde, serbest bir antijen olmadigindan, hidrojel yapisi
polimer normal bir sisme etkisi gosterir ve su ve polar molekiiller ile siser. Antijen gruplari
bu yapiya dahil olup antikor gruplarina baglandiginda bu yap1 hacimsel olarak baglanan
gruplar ile genisler. Hidrojellere eklenen antijen gruplarinin antikorlar ile etkilesimi
oldukca spesifik ve geri doniisiimliidiir ve bu sayede biyomolekiiller tanima gereken
bolgelere, protein veya ilag iletimi i¢cin bir antijen algilama cihazi iiretmek igin
kullanilabilir (Patel & Mequanint, 2011). Bu nedenle bu yapilar ile ¢ok 6nemli hidrojel

temelli biyomalzemeler tiretilebilir (Miyata ve ark., 2002).

2.3 Biyomateryal Olarak Hidrojellerin Uygulama Alanlan

Hidrojeller giiniimiizde hem endiistriyel alanda hemde akademik ¢alismalarda sikca
kullanilmaktadir. Bu yaygin kullanimin en 6nemli gerekgesi sahip olduklar1 6nemli yapisal
ozellikleridir. Bu 6zellikler Sekil 2.6’da 6zetlenmistir. Hidrojellerin yukarida siralanan
Ozellikleri onlar1 ilag verme sistemi, hiicre kapsiilleme, doku destekleme, hiicre biiyliimesi
icin templeyt (hiicre iskelesi), yumusak kontakt lensler, doku miihendisligi i¢in iskeleler,
biyosensorler, akilli hiicre kiiltlirii substratlari, yara pansumani veya yumusak doku
replasmani uygulamalar1 i¢in ideal biyomalzemeler haline getirmistir (Caldé &
Khutoryanskiy, 2015)

Hidrojellerin biyomedikal uygulamalar1 arasinda en 6nemlilerinden bir tanesi olan
ila¢ salim sistemi uygulamasinda, yapisal olarak iyi tasarlanmis hidrojel ila¢ salim sistemi
zamanla yapisindan salman madde salmimini kontrol etmelidir. Salinan ila¢ miktarmi
kontrol etmek i¢in, c¢agraz baglanma yogunlugunun kontrolii, ylizey molekiillerinin
molekiiler yapisi, ortama bagli olarak sisme yada biiziilme davranisinin kontrolii, farkli
yapilarda dig kabuk yapisi olusturma veya manyetik alan gibi dis uyaricilar ile etkilesim

gibi farkli yaklagimlar gelistirilebilir.
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implantasyon sonrasinda cevre
Yiksek biyouyumluluk dokularda goriilen stirtiinme
tahrisini engelleme

Yumusak doku ve doku benzeri

Ideal oksijen gegirgenligi fiziksel dzellikler

Dustik diizeyde protein Molekiler tasima icin mikro
adsorpsiyonu gozenekli yapi

Yiizey modifikasyonu icin uygun

Yiksek diizeyde hiicre yapismasi ylizey yapisi

Hucreleri korumak igin sulu ylizey Viicut sicakliginda enjekte edilebilir
ortami ozellikler

Onemli terapétik ilaclari sulu ortam
kosullarinda koruma

Sulu ortamda yapisal kararlilik

Sekil 2.6: Hidrojellerin biyomedikal alanda 6nem arzeden 6zellikleri.

Biyomedikal uygulamalarda, 6zellikle ilag salim kinetigi (ila¢ salim hiz1) agisindan
hidrojel yapis1 yada hidrojelin ylizey molekiiler yapis1 dnemlidir. 6rnegin, hidrojel yapisini
kontrollii hidrofilik yapili monomerlerle hazirlayarak veya hidrofilik ile hidrofobik
monomerlerin oranint kontrol ederek salinacak ilacin salim hizi kontrol edilebilir.
Hidrofobik yapili malzemelerle kiyaslandiginda daha hidrofilik olan hidrojeller, polar
yapili ila¢ molekiilleri ile daha fazla etkilesime girer ve bu nedenle ila¢ hidrojel yapisindan
daha uzun siirede ayrilir. Bu sayede ilag salim siiresi uzar. Sadece kiiciik yapili ilag
molekiilleri degil proteinler ve peptitler gibi daha biiylik ve polar yapili molekiillerinde
uzun ve diizenli salimi i¢in de hidrojeller uygun bir tasiyic1 platformdur (Silva ve ark.,

2009).
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Sekil 2.7 : Hidrojellerin uygulama alanlar1.

Son yillarda, hidrojellerin hidrofilik ve biyouyumlu 6zelliklerinden dolayi, ilag
tastyict ve salim oOzellikli malzeme, doku miihendisliginde doku destek materyali,
biyosensorlerde analat secici materyal ve gida isleme islemlerinde kivam ve viskozite
ayarlayic1 olmak tizere pek ¢ok uygulamada, farkli polimerlerden cesitli hidrojel yapilar1
sentezlenmistir (Sekil 2.7). Biomateryal olarak; kontak lenslerde, yara Ortii
materyallerinde, enzim immobilizasyonu uygulamalarinda, kateter, ilag salinim sistemleri
veya implant uygulamalarinda hidrojeller basarili bir sekilde kullanilmiglardir. Agar ve
karragenan (deniz yosunlarmdan elde edilen bir polisakkarit) gibi dogal polisakkaritlerden

elde edilen hidrojellerin gida ve ila¢ endiistrilerinde ¢esitli uygulamalar1 bulunur.
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Yapisinda yiiksek oranda hidrath polimer aglarindan yapilmis olan hidrojeller, doku
miithendisligi ve rejeneratif tip uygulamalarinda oldukca fazla dikkat c¢ekmektedir.
Hidrojel yapist s6z konusu olunca ozellikle yumusak doku uygulamalar1 akla gelsede
kikirdak ve kemik yenileme islemlerinde de hidrojeller yaygin ve basarili bir seklide
kullanilmaktadir. Ozellilkle hidrojellerin gdzenekli ve ii¢ boyutlu yapis1 deforme olmus
kikirdak ve kemik yapilarinin yeniden kurulmasi i¢in olduk¢a uygundur. Hatta benzer
sekilde dis ve dis eti tedavilerinde de kullanilmaktadir. Bu tip uygulamalarda alginat,
seliloz yada hiyaluronik asit gibi yapilarm hidrojelleri basarili olarak ¢alisilmistir.
Ozellikle Aljinat, yapist oda sicakliginda Ca** gibi iki degerlikli katyonlarla fiziksel olarak
capraz baglanma oOzelligine sahiptir ve aljinat yapisi ile elde edilen hidrojeller doku
mithendisligi, kikirdak deformitelerinin giderimi yada kemik doku regenerasyonlarinda
pek ¢ok akademik calismada denenmistir. Ayrica hidrojeller kaliplama, piiskiirtme veya
3D baski gibi ¢esitli biyoteknik yontemlerle istenilen hacimlerde hazirlanabilir ve istenilen

bolgeye rahatlikla uygulanabilir.

2.3.1 Hidrojellerin yara ortii malzemesi uygulamalan

Hidrojel yapilar1 temel olarak esneklik, iyi biyouyumluluk, diisiik toksisite, yiliksek
gaz gecirgenligi, yiikksek nem tasima kapasitesi ve nispeten diisiik maliyete sahiptir. Bu
nedenle hidrojeller a¢ik ve sorunlu yaralarin kapatilmasinda ve korunmasinda
kullanilabilir. Ornegin bu alanda &zellikle aljinat hidrojelleri, seliiloz ve sakkarit tiirii
tastyan hidrojeller sik¢a tercih edilir. Ozellikle, aljinat hidrojelleri, sadece doku
yaralarinmasinda degil kenik yaralarmin iyilesmesi agisindan da uygundur. Kemik
yaralarindaki kondrositlerin biiylimesini ve ¢ogalmasii destekler ve bu nedenle oldukg¢a
onemlidir. bu tiir yaralarda kondrositlerin asilanmasidan yaklasik 28 giin siire sonrasinda,
gelismis kikirdak geni ile birlikte tip II kollajen yapisi olusur. Aljinat hidrojel yapisi,
kemik rejenerasyonu i¢in kimyasal kok hiicreler dahil olmak {izere birincil kemik
hiicrelerini saglamak yaraya ekmek, tutunmasini saglamak ve uygulandigi bdlgede
korumak i¢in rahatlikla kullanilabilir. Kapsiillenmis kok hiicreler, bu sayede konak¢1 doku
ile biitiinlesen kendi kolajen yapilarni tiretebilir.

Hidrojellerin yara ortiisii uygulamalarindan bir taneside antibakteriyel etkinligi ile
yaralar1 enfeksiyon riskine karsi korumaktir. Ornegin giimiis oksit nanopargaciklari iceren
metilselilloz hidrojelleri yara yiizeyinde enfeksiyon olusumunu ugulama siiresince
koruyabilir. Bu sayede hem yarayi1 dis etkilerden kurumus oluruz hemde antibakteriyel bir

sistem saglanmis olur. Histopatolojik incelemeleri, yaranin giimiis oksit nanoparcaciklar1
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iceren hidrojel ile tedavi edilen kisminin, tedavi edilmeyen yaraya gore daha basarili
oldugunu gostermistir. Bu hidrojel ile yanik yaralarinin iyilesme hizinin énemli 6lgiide
arttigt goriilmiistiir. Genel olarak giimiis nanoparcaciklart tasimayan hidrojellerinin,
yaralar1 dig etkenlerden korumasina ragmen enfeksiyon, iltihaplanma ve doku nekrozundan
korumadig1 tespit edilmistir. Glimiis nanoparcaciklar1 yada antibakteriyel ajan tasiyan
hidrojellerin ise iltihaplanma ve nekroz olmadan yara iyilesmesini sagladig1 goriilmiistiir.
Yara bir doku iizerinde termal, kimyasal, mekanik, radyasyon, enfeksiyon yada
cerrahi nedenler ile doku biitiinliigliniin bozulmast durumudur. Bu durumda doku
enfeksiyonllara ve nem kaybina karsi hassastir ve bu nedenle dokunun nem kaybinin
onlenmesi gerekir. Hidrojel yapili yara ortii malzemeleri, agirliklariin birkag kat1 kadar su
emebilir ve bu nedenle kolayca yara {izerinde nemli bir ortam olusturmak i¢in oldukca
elveriglidir. Sadece yaranin nem kaybini 6nlemekle kalmaz yaranin sicakliginida diizenler,
yaranin hava almasinida saglar. Ozellikle hidrojellerin gézenekli yapisi yaranin {izerinde
oksijen gecirgen bir koruyucu tabaka olusturur. Hidrojel yapilari tiim bu avantajlarin
yaninda yara iizerinde yarayr germeyecek bir esnekligede sahiptir. Bu nedenle yaygin
olarak kullanilan mevcur yara sargilarma gore oldukc¢a avantajlidirlar. Mevcut yara
ortiileri, diisiik esneklik, antibakteriyel ajan eksikligi, diisiik oksijen gec¢irgenligi ve su
gecirgenligi gibi bazi dez avantajlara sahiptirler. Anacak hidrojel yapili yara ortiileri tiim

bu olumsuzluklar1 icermez ve oldukca etkili sonuglar verir.

2.3.2 Hidrojelleri implant ve dolgu maddesi uygulamalar

Hidrojeller pek ¢ok akademik calismada, yiiksek biyouyumluluklar1 ve doku
yapilarina benzer 6zellikleri nedeni ile genellikle baz1 doku ve organlarin yerine implant
yada baz1 viicut bosluklarint doldurmak i¢in dolgu malzemesi olarak kullanilmistir (Yang
ve ard., 2022). Ozellikle yumusak gdz i¢i lensler, yapay kornea, meme, yiiz, dudak ve
diger dolgu malzemeleri olarak yaygin olarak calisilmakaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler
sistemde ila¢ ve biyomolekiillerin salimini1 yapabilecek kardiyovaskiiler yamalar da
hidrojel temelli olarak hazirlanmistir (Chelu & Magdalena, 2024). Bu alanda, hiicrelerin
veya biyoaktif faktorlerin veya anti-inflamatuar ilaglarin uygulanmasi i¢in enfarktiislii
bolgeye gegici destek saglayan kardiyak yamalar elde etmeyi amaglayan bazi bagarili
calismalar bulunmaktadir (Lee ve ark.)). Bir diger dnemli uygulama ise yarali veya
yipranmig omurilik dokusu hasarmin giderilmesi icin, hiicreler veya dokular arasina
mekanik destek saglayacak, lezyonlar arasindaki boslugu kapatarak veya lezyon

bdlgesinde norotrofik faktdrlerin birikmesi i¢cin uygun bir platform saglayacak enjekte
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edilebilir hidrojel yapilarin gelistirlmesidir. Bu alanda olduk¢a yogun calisilmakta ve
omurilik dokusunun onarmmin1 ve yenilenmesi i¢in hidrojel yapilar1 gelistirlmektedir (Lz ve

ark., 2022)

2.3.3 Hidrojellerin hiicre enkapsiilasyon uygulamalan

Gliniimiizde diyabet, hemofili, kanser ve bobrek yetmezligi gibi ciddi hastaliklarda
hiicre kapsiilleme teknolojisi olduk¢a 6nemli bir alternatif sunmaktadir (Orive vd., 2003;
Orive vd., 2004). Ozellikle diyabet gibi hastaliklarda insiilin salim1 yapabilecek hiicrelerin
enkapsiilasyonu i¢in uygun materyalin secilmesi gereklidir. Aksi taktirde kapsiillenen
hiicreler islev goremezler. En kapsiilasyon icin uygun gozenekli, yiiksek biyouyumlu ve
esnek yapilt hidrojellerin kullanmasi islemin basaris1 i¢in Onemlidir. Bagisiklik
hiicrelerinin herhangi bir girisine direnen ve gozenekler araciligiyla uyari, oksijen, besin
ve/veya atik transferine izin veren gerekli gozeneklilikle tasarlanabilir. Hiicre kapsiilleme
isleminde en yaygin kullanilan hidrojeller, aljinatlar, hyaluronik asit yapilar1 ve poli(etilen
oksit) temelli hidrojellerdir (King vd., 2003; Miura vd., 2006). Viicut saghgi i¢in gerekli
probiyotik mikroorganizmalari enkapsiilasyonu da nontoksik, biyouyumlu hidrojeller ile
rahatlikla yapilabilir. Bu islemlerde de aljinat hidrojelleri, lipit temelli hidrojeller yada

sakkarit temelli hidrojel yapilar1 sik¢a kullanilmaktadir.

2.3.4 Hidrojellerin doku miihendisligi uygulamalari

Doku miihendisligi, herhangi bir travma, enfeksiyon yada islevini yitiren dokularin
cerrehi operasyonlar ile alinmasimdan sonra yeniden yerinde yada disarida iiretilerek eski
yerine uygulanmasini saglamaktadir. Ozellikle kanser dokularinimn alindiktan sonra yeniden
olusan bosluklarin doldurulmasinda umut vadeden bir teknoloji olarak ortaya ¢ikmustir
(Lee ve Mooney 2001). Giinlimiize kadar, esas olarak kemik, kikirdak, tendon, bag, deri,
kan damarlar1 ve kalp kapakciklarinin islevlerinin restorasyonu, bakimi ve/veya
tyilestirilmesine odaklanmistir. Hiicre kiiltiiri yada in-vivo ¢alismalarda insan hiicreleri
biiyiirken tek sira olarak biiylirler ve yiizeyi kapladiktan sonra biiylimeleri durur. Bu
nedenle insan hiicrelerini biiyiitiirken bir hacim olusturmak isteniyorsa hiicrelerin tutunarak
biiytiyebilecekleri bir doku iskelesine ihtiya¢ duyulur. Bu doku iskeleleri biyouyumlu,
biyobozunur, gézenekli ve esnek yapilardan olugsmalidir (Patel ve ark., 2006). Bu sayede
hiicre yapigsmasini, gogiinil, farklilasmasini, ¢ogalmasini destekleyen ve yeni doku olusumu
saglayan hidrojel yapilar1 bu alanda olduk¢a 6nem arzeder. Hidrojellerin {i¢ boyutlu ag

yapist ideal bir doku iskelesi olmalarini saglar. Hidrojel yapilar1 sahip olduklar1 organik
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molekiiler yap1 ve yliksek diizeydeki esneknikleri ile dogal dokulara olduk¢a fazla
benzemektedirler. Ayrica hidrojel yapilar1 ortamdaki suyu emerek hiicrelerin beslenmesi
icin gerekli olan maddeleri hiicre yapilarina tasir ve bu sayede viicuttaki hiicrelerin
ortamini taklit eder. Sadece besinleri hiicrelere iletmekle kalmaz hiicresel islevler sonucu
olusan atik maddelerinde ortamdan uzaklagsmasini saglarlar. Hem sentetik hem de dogal
hidrojeller, kikirdak, tendon, bag, deri, kan damarlar1 ve kalp kapakg¢iklarint onarmak i¢in
doku miihendisliginde iskele olarak kullanilir (Drury & Mooney 2003; Patel ve digerleri,
2006). iskele olarak odaklanan sentetik hidrojeller poliiiretanlar (PU), poli(etilen oksit)
(PEO), poli(N-izopropilakrilamid) (PNIPAAm), poli(vinil alkol) (PVA), poli(akrilik asit)
(PAA) ve poli(propilen furmarat-ko-etilen glikol) (P(PF-ko-EG)) iken, dogal olarak elde
edilen hidrojeller agaroz, aljinat, kitosan, kolajen, fibrin, jelatin, seliiloz, nisasta ve
hyaluronik asittir (HA) (Peppas ve ark., 2006).

Hidrojel yapilar1 sadece tendon, kemik, kikirdak, bag dokusu kan damarlar1 gibi
dokularmn onarilmasinda kalmaz g6z korneas1 gibi zor onarilan yapilar i¢inde ideal bir doku
iskelesi yapisi olustururlar. G6z korneasi, ~%80 su ve ~%20 sekillendirilmis malzeme
iceren, protein liflerinden olusan hassas seffaf bir yapidir (Merrett ve ark., 2009). Bu
protein lifleri dogal bir hidrojel yapis1 olusturur. Bu yap1 bir hidrojel gibi davrandigi i¢in
hasar gordiigiinde dogal veya sentetik olarak iiretilmis hidrojel yapilar da bu yapinin
onarilmasinda rahatlikla kullanilabilir. Biyouyumluluk, uygun gaz gecirgenligi ve
yumusakliklarinin yani sira, bazi hidrojel yapilar1 kornea dokusu uygulamalarinda gereken
yiiksek kirilma indisine, modiile ve seffafliga sahiptir. Ozellikle PolitHEMA), 1960 yilinda
kontakt lens olarak kullanilan ilk hidrojel molekiiliidiir (Wichterle & Lim 1960). Hicbir tek
hidrofilik polimer yapisi gereken tiim Ozellikleri saglamadigindan, N, N-dimetilakrilamid,
N-vinil pirolidon ve metakrilik asit gibi bir grup hidrofilik monomerden ve perfloro
polieterler, metilmetakrilat ve silikon igeren monomerler gibi hidrofobik monomerlerden
gelistirilen kopolimerler kontakt lensleri tasarlamak icin kullanilabilir. Biyomalzeme
olarak hidrojeller giiniimiizde biiyiik bir ¢ogunlukla biyosensorler, akilli hiicre kiiltiirii
kaplari, yara pansumani, enjekte edilebilir iskeleler ve yumusak doku replasmani icin
potansiyel biyomalzemeler olarak kullanilmaktadir (Millon ve Wan 2006; Sen ve Avci
2005; Miyata ve ark., 2002; Stile ve Healy 2001; Schmaljohann ve ark., 2003; Nicolson &
Vogt 2001; de Groot ve digerleri, 2003).
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2.3.5. Mekanik bariyer o6zellikli hidrojeller

Hidrojeller yapilar1 geregi esnek dayanikli ve iic boyutlu yapilardr. Bu
Ozelliklerinin yani swa yiliksek biyouyumluluga sahip olduklari i¢in bazi medikal
uygulamalarda mekanik bariyer olarak bazi vuciit sivilarinin bir bolgeden diger bolgeye
akisin1 engellemek yada kisitlamak icin kullanilirlar. Ornegin vesiko iireteral reflii adi
verilen problemde Idrarm mesaneden iiretera veya bokreklere geri akmasi s6z konusudur
(Elder ve ark. 1997). Bunun sonucunda bobreklerde enfeksiyon gelisir ve bobrek kayiplari
yasanabilir (Steyaert ve ark, 2000). Bu durumun engellenmesi i¢in giiniimiizde hidrojel
yapili  biyopolimerlerin  idrar  kanali  etrafindaki deri altina  enjeksiyonu
gerceklestirilmektedir. Bu sayede bobrekten idrar kesesine idrar gecgebilir ancak tersi
yoniinde akis gergeklesmez ve idrar atilana kadar mesanede kalir. Bu islem igin
politetrafloroetilen (PTFE veya Teflon), kollajen, otolog yag, polidimetilsiloksan, silikon,
kondrositler ve son zamanlarda ise dekstranomer / hyaluronik asit karigimi
kullanilmaktadir (Elder ve ark. 1997; Puri ve ark., 1998). PTFE ile elde edilen en iyi
sonuglar olmasina ragmen partikiil gécii nedeniyle kullanimi onaylanmamaistir (Puri ve ark.
1998). Ancak en etkili sonuglar ¢apraz bagli hyaluronik asit hidrojellerinden alinmistir.
Hidrojellerin mekanik bariyer olarak kullanildigi bir diger uygulama ise 06zellikle
kadinlardaki idrar kagaklarmin onlenmesidir (Uleri ve ark, 2024). Ayrica varis olusumunu

engellemek i¢cinde bazi fonksiyonel enjeksiyonlar denenmistir (Corridon ve adr., 2024).

2.3.6. Hidrojellerin biyosensor uygulamalari

Hidrojeller gozenekli morfolojileri ve ayarlanabilir gézenek yapisi ile biyosensor
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle elektrot yiizeylerinde bu
gbzenekleri sayesinde kontrollii gecirgenlik gosterdikleri i¢in segici gegirgen bir membran
yapist olustururlar ve interferant tiirlerin varliginda sadece analatin gegisine izin verirler
(Chelu & Magdalena, 2024). Bu sayade segici sensor yapilarmin elde edilmesini saglaralar.
Ayrica gbzenek yapilarindan kaynakli olarak yiiksek yiizey alani olustururlar ve elektrodun
duyarliligimmi1 da artirrrlar. Bir diyer avantaj ise analat tiirlerini ylizeyde kiimiile ederek
(toplayarak) cok diisiik analat tiirlerinin tespit edilmesini miimkiin kilarlar. Bu temel
avantajlarindan  kaynakli olarak  hidrojel temelli biosensorler, baz1  Onemli
biyomolekiillerin, hastalik biyobelirteclerinin hizl, hassas ve spesifik tespitini saglar

(Ramesh ve ark., 2022).
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2.3.7. Hidrojellerin ila¢ salim sistemi uygulamalarn

Giliniimiizde, terapotik ilaglarin polimer bazli tagiyicilara yiiklendigi birgok medikal
uygulama bulunmaktadir ve ila¢ molekiillerinin iletimi ve salimi biiyiik ilgi gérmektedir.
Bu nedenle tastyic1 molekiillerin tasarimi ve sentezi olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle tastyici
molekiiller belirli ilaclar1 segici olarak hedeflenen bdlgeye tasidiklari i¢in belirli 6zelliklere
sahip olmalidirlar (Li ve ark., 2019; Wei ve ark., 2019). Oncelikle ila¢ molekiillerinin
yiiklenecegi gozenekli bir yapiya sahip olmalidirlar. Bu gozenek yapisi ilag molekiiliiniin
biiytikligli i¢in uygun olmalidir (Hoare ve ark., 2008; Vashist ve ark., 2014; Judefeind ve
de Villiers, 2009). Biiyiik bir gozenek boyutu ilacin tutunmasini zorlastirirken kii¢iik boyut
ilacin hi¢ tutunmamasini yada yliklenmemesine yol agar. Bu nedenle ilag boyutuna uygun
bir gbozenek yapist olusturulmalidir. Bu boyut, tasiyicidaki ¢apraz baglama yogunlugunu
kontrol ederek ayarlanabilir. Ilag tasmm ve salimi igin hidrojellerin potansiyel
uygulamalar1 hakkimnda pek ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Ozellikle yiikleme ve salim
mekanizmalarma, jel tasiyicilarinin sekline ve tasman ilag tiirlerine odaklanan bu
calismalarda tasiyicinin biyouyumlulugu, biyobozunurluk siireci, yapisal kararliligi ve
termal ozellikleri de dnem arzeder. Ilag tasiyici materyal bir biyomalzeme oldugu igin
kullanim oncesi steril edilmesi gerekebilir ve bu nedenle bu yapilarin termal kararliliklar
da bliyiik 6nem tasir.

[la¢ tasimim sistemlerinde diger bir 6nemli konu ise tasmnacak ilacin miktar: (ilag
dozaji) ve uygulama yontemi (6rnegin, rektal, okiiler, oral, peroral, vb.)’dir. Tasinacak
ilacin miktar1 hidrojelin sisme miktar: ile ilgilidir. Hidrojel yapis1 kontrol edilerek sisme
miktar1 ayarlanabilir. Ayrica hidojelin yapis1 uygulama agisindan da 6nemlidir ve kimyasal
yapt bu yontem disiiniilerek tasarlanmali ve sentezlenmelidir. Tiim bu parametreler
diistiniildiigiinde hidrojeller kii¢iik molekiiler agirlikli ilaglar; terapdtik proteinler, peptitler,
enzim ilaclar, asilar ve steroid tiirii ilaglarin kontrollii tasinmasi i¢in ideal yapilardir.

Protein yapili hidrojeller yiliksek biyouyumluluklar1 ve diisiik toksisiteleri nedeni ile
ila¢ salim sistemleri gibi biyomedikal alanlarda sikc¢a tercih edilmektedirler (Wang ve ark.,
1999; Xu ve ark., 2005). Bu tiir hidrojel yapilarinda jelatin, keratin, ipek ve zein proteini
gibi yapilar1 direkt olarak kullanilabilecegi gibi saf protein yapilarinin farkl alifatik yada
aromatik organik molekiilleri ile modiflasyonu ile de hidrojel yapilar1 hazirlanabilir.
Protein temelli hidrojellerin hazirlanmasinda son arastirmalarda rekombinant DNA
teknolojisini  kullanmaktadir. Ozellikle sarmal yapili proteinlerin hazirlanmasi ve

hidrojellerin hazirlanmasinda bu yaklasim oldukga pratik bir yaklasimdir. Sarmal yapili
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proteinlerden hidrojel yapilarm sentezinde protein yapisinda bulunan amin gruplar
hidrojel yapisinda fiziksel ¢apraz baglayici olarak kullanilir. Bu tiir hidrojel yapilarinda
sarmal protein alanlari, ¢apraz baglanma alanlar1 ve ortada bulunan suda ¢oziiniir polipeptit
alanlarindan olusan ii¢ bloklu bir yap1 s6z konusudur. Fiziksel olarak capraz baglanmis
protein bazli hidrojeller yapilar1 oldukca yiiksek yapisal kararlilik ve iyi diizeyde mekanik
dayaniklilik gosterirler (Wright ve Conticello 2002; Kopecek, 2003; Xu ve ark., 2005;
Wright ve ark., 2002, Wang ve digerleri, 1999).

Ilag salim sistemlerinde &nemli bir diger hidrojel yiiriide karbon hidrat tiirii
polimerlerdir. Ozellikle, nisasta, seliiloz, kitosan, kitin, alginat, pektin ve amilaz tiirii
yapilar veya bu yapilarin modifye halleri ilag tasima sistemlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle glikozit iiniteleri iizerindeki yogun polarite ve H-bag1 yapma
yetenekleri ile bu polimerler pekg¢ok ila¢ molekiiliinii yapilarina baglayarak uygun bdlge ve
sartlarda rahatlikla salabilirler. Hatta bu tiir yapilara steroid yada fosfat gibi gruplarin

eklenmesi ile hiicre ve doku etkilesimleri daha da arttirilabilir.

2.4. Ila¢ Yiikleme, Hedefleme ve Ila¢ Salim Uygulamalarinda Hidrojeller
2.4.1 Hidrojel yapilarina ila¢ yiikleme

Hidrojel yapilar1 genel olarak degerlendirildiginde en yaygin kullanildiklar1
biyomedikal uygulama alani ilag salim sistemleridir. Ozellikle yiiksek polar ve hidrofilik
yapilar1 sayesinde kendi boyutlarina gore oldukga yiliksek miktarda ilag molekiilii
yiiklenebilir ve oldukga uzun siire diizenli miktarda ila¢ salimi yapabilirler. Ilag¢ yiikleme
miktari, genel olarak gézenek yapilarina, ¢capraz baglama oranina, sisme miktarina, yapisal
polaritelerine ve katman yapilarina baghdir. Diger 6nemli parametreler ise polimer ve ilag
konsantrasyonlari, polimerin molekiiler agirlig1 ve ilag-polimer etkilesimleridir (Panyam
ve ark. 2004; Govender, 2000; Govender, 1999). Ayrica ila¢ molekiillerini salim siiresi
yine gozenek boyutu ve sisme miktar1 ile yakindan ilgilidir. Bir hidrojel yapisina
yiikklenmek istenen terapotik ajanlar, iyonik etkilesim, hidrojen bagi, dipol etkilesimleri,
fiziksel kapsiilleme, ¢okelme, ylizey emilimi, in-sitii hapsetme veya kovalent bag ile
baglama yollar1 ile gerceklestirilir. Bu tiir yiilkleme metodlarindan bir tanesi yada birden
fazlas1 kullanilarak ilag yiiklenmesi yapilabilir. Ideal yiikleme stratejileri, ilacin
fizikokimyasal 6zellikleri ile hidrojel yapilarin molekiiler uyumluluguna gore belirlenir.
Bir hidrojel yapisina ila¢ molekiigllerinin yiliklenmesi ya hidrojel yapismnin sentezi

sirasinda in-sitli olarak yada hidrojel yapis1 olusturulduktan sonra ilacin absorpsiyonu yolu
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ile gerceklestirilebilir (Judefeind ve de Villiers, 2009). Var olan bir hidrojel yapisina ilag
molekiillerinin yliklenmesinde yiikleme hidrojelin yiizey yapisina adsorbe edilebilir yada
hidrojelin sismesi sirasindan tiim hidrojel yapisina absorbe edilebilir. Her ii¢ yontemde de
simirli bir yiikleme kapasitesi vardir. Bu yiikleme kapasitesini biiylik oranda hidrojelin
sisme oran1 belirler. Ila¢ hidrojelin maksimum yiikleme kapasitesine kadar yiiklenmeyecek
ise yliklenen ila¢g miktarmi yiikleme (inkiibasyon) siiresi belirler (Qiang ve ark., 2019;
Lopes ve ark., 2000). Ayrica ilag ylikleme isleminde, hidrojel miktar1 ne kadar yiiksekse,
ilag yiikleme miktar1 ve islem verimliligide o kadar yiiksektir (Rafati ve ark., 1997). Eger
hidrojel yapisin1 olusturan polimerin molekiil kiitlesi yiiksek ise veya ilag c¢ozelti
konsantrasyonu ile viskozitesi yliksek ise ilacin polimer yapisma diflizyonunu gecikkir ve
zorlasir (Fu ve ark., 2005). Diger bir 6nemli unsur, g¢apraz baglayicinin yiiksek
konsantrasyonu yiikleme verimliliginde somut bir artis saglar (Patel ve ark., 2005). Protein
veya karbonhidrat temelli polar ilaglarda, polimer ile ila¢ molekiilleri arasindaki etkilesim
hapsolma verimliligine olumlu katkida bulunur (Mehta ve ark., 1996). Apolar yapili

molekiiller ise hidrojellere daha az ve zayif olarak tutunurlar.

2.4.2 Terapotik uygulamalarda hidrojellerin dokulara hedeflenmesi

Terapotiklerin hedef dokulara iletilmesi olduk¢a zor ve pasif bir siire¢ olabilir.
Ozellikle ila¢ molekiillerinin belirli dokularda, hiicre zarmda ve kan beyin bariyerinde
diisiik gegirgenligi olmasi, veya terapdtiklerin farkli organ yada dokularda tutulmasi nedeni
ile tagmnmasi1 olduk¢a giictiir. Bu nedenle terapdtik ilaglarin hedef doku ve organlara
iletilmesi icin aktif hedefleme sistemlerinin gelistirilmesi biiylik 6nem arzeder. Bu alanda
bu tiir tastyici sistemlerde, ozellikle damarlarda tasmnabilen ve belirli hiicre reseptorleri
tarafindan taninabilen yapilar tercih edilir (Attia ve ark., 2019). Lokalize kanser
tedavisinde, pasif hedefleme mekanizmasi biiyiik olgiide tiimor 6zelliklerine dayanir.
Timor yapisi biiylirken, nano-iletim sistemlerinin tiimore niifuz etmesini artiran, sizdiran
damarlarin hizli biiylimesine neden olur. Lenfatik filtrasyonun olmamasi bu sistemlerin
tiimoriin interstisyel boslugunda tutulmasmi saglar (Torchilin, 2011). Dahasi, bu hedefleme
stratejisi tastyicilarin boyutuna da baghdir. 50 kDa'dan biiyiik iletim sistemleri sizdiran
damarlardan gecer ve tiimorde tutulur. Daha kiigiik molekiiller ¢ok kisa dolagim siiresine
sahiptir ve tlimor yapilarinda uzun siireli tutunamaz (Maeda, 2001). O nedenle bu tiir
molekiilleri hem istenilen dokulara yoneltmek hemde hedef bolgede tutunmasini saglamak
icin nanopartikiil temelli tastyic1 sistemler tasarlanmistir. Bu tasiyict nanopartikiil

sistemlerinde, yiik ve ylizey kimyasi, tasiyict molekiillerin dolasim siiresini etkiler.
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Mononiikleer fagosit sistem hiicreleri, hidrofobik ve yiiklii ila¢ yapilarini opsonize etme
egilimindedir. Bu nedenle, nanotastyicilarin yiizeyini kaplamak i¢in suda ¢oziiniir ve notr
(veya hafif anyonik) bilesikler (6rn. poli(etilen glikol), poli(propilen glikol), aljinat, kitosan
vb.) kullanilir (Attia ve ark., 2019; Torchilin, 2011; Immordino ve ark., 2006). Bu tiir
yapilar ayrica ilacin biyouyumlulugunu da artirarak ilacin normal hiicrelere verdigi zarar1
da arttirir. Aktif hedefleme ayrica tiimor bdlgesinde tastyici nanotastyicilar biriktirmek
icin EPR etkisine de baglidir, ancak bu stratejinin etkinligi, nanotasiyicilarin yiizeyini
kanser hiicrelerinin spesifik reseptorlerine baglanan ligandlarla donatmaktan yararlanir,

boylece kimyasal terapotiklerin penetrasyonunu ve verimliligini artirir.

2.4.3 Hidrojel yapilarindan kontrollii ila¢ salimi

Glinmiizde biyomedikal alanda en oOnemli ve en ¢ok tercih edilen uygulama
alanlarindan bir taneside ilag salim sistemleridir. Ozellikle sigara birakma bantlari dogum
kontrol sistemleri ve horman diizenleme materyalleri ile baslayan bu alan giderek
derinlesmis ve yenilik¢i yaklagimlar ile devam etmistir. Giiniimiizde glikomlara ve kalp ve
tansiyon ilag¢ sistemlerine hatta bazi 6nemli kanser ilaglar1 i¢in bile ilag tasima ve salim
platformlar1 hazirlanmistir. Yaygm kullanimda glikoz ve insiilin diizenleyici yailar
gelistirlmistir. Bu tiir ilag tagima sistemlerinde yaygin olarak dncelikle gézenekli yapipa bir
polimer yada hidrojel sentezlenir daha sonra bu yapiya ila¢ molekiilleri uygun pH, sicaklik
ve konsantrasyonda yiiklenir. Daha sonra bu yapidan ilacin diizenli salimi fizyolojik bir
tampona yada saf suya gergeklestirilir. Ilacin salimi1 UV spektrofotometresi yada HPLC

gibi gelismis enstriimental teknikler ile kontrol edilir.

2.5 Amac

Diinya genelinde gergeklestirilen endiistrilerden en 6nemlileri arasinda medikal ve
biyamedikal {iriin endiistrileri gelmektedir. Bu endiistriler hastaliklar1 engellemek, tedavi
etmek, hastaliklarin teshisini kolaylastirmak, hastalarin yasam standartlarini artrmak ve
tedavi konforu saglamak i¢in siirekli olarak gelismektedir. Bu baglamda her gecen giin
yeni ve daha etkili biyomedikal materyal tiirleri ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda ilag
tastyict sistemler, yara Ortli malzemeleri, doku ve hiicre destek sistemleri biyomedikal
endiistrisindeki biiyiimeye bagli olarak gelismis ve ¢esitlenmistir. Ozellikle hidrojel
yapilar1 ve hidrojel sistemlerinin ortaya ¢ikmasi ile ilag tasiyici sistemlerde hizli bir
biiyiime goriilmiistiir. Hidrojeller esnek, dayanikli, biyouyumlu ve kontrol edilebilir

ozelliklere sahiptirler ve bu nedenle pek ¢ok ila¢ igin uygun birer ilag tasiyici yapi olarak
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islev gormektedirler. Bu nedenle bu ¢aligma kapsaminda da 6zellikle yaralarda enfeksiyon
riskini azaltmak tizere kontrollii ve uzun siire ila¢ salimi yapabilecek hidrojel sistemleri
gelistirmek hedeflenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda tetrasiklin salimi yapilabilecek,
uygulama bolgesinde antibakteriyel etkinlik gosterebilecek ve yarayr dis etkilerden
koruyabilecek, yapisal olarak kararli ve biyouyumlu saponin temelli hidrojel yapilarinin
sentezi tez ¢aligmasinin temel hedefidir. Hedeflenen hidrojel yapilarin ilag yliklenme ve
salim oOzelliklerinin incelenmesinde tetrasiklin molekiilii hedef molekiil olarak tercih
edilmistir. Ciink{, tetrasiklin molekiilii, cilt enfeksiyonlari, akne, yumusak dokular hasari
ve yaralarin tedavisi i¢in siklikla kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Tetrasiklin,
ozellikle bakteriyel deri enfeksiyonlarinda topikal etkili bir ilag molekiilii olarak yaygin bir
kullanima sahiptir. Bu nedenle oldukga etkili olan tetrasiklinin yara tedavisi boyunca
kontrollii ve diizenli salimim yaparak yarayi koruyabilecek esnek, gézenekli ve yiiksek
nem tutma kapasitesine sahip olan saponin temelli hidrojel yapilarinin hazirlanmasi
calismanin deneysel hedefleridir. Calimada hazirlanacak olan hidrojel yapilar1 saponin
molekiillerindeki glikozit tiniteleri lizerinden ¢apraz baglanarak saglam dayanikli ve esnek
bir morfoloji olusturmaktadir. Ayni1 zamanda daha hidrofobik olan kolesterik {initeler
iizerinden kendi i¢lerinde kiimelenerek supramolekiiler bir sistem olusturmaktadirlar. Yara
dokusii iizerine uygulandiklarinda ise yine bu kolesterik gruplarin doku fosfolipid yapilar1

ile etkilesimi sonucunda yara yiizeyinde tutunmasi1 amag¢lanmaktadir.
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3. MATERAL VE METOD
3.1 Cahsmada Kullamilan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda hidrojel sentezi ic¢in kullanilan saponin, kitosan, [-
siklodekstrin ve a-seliilloz Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi. Polietilen glikol-2000,
tetrahidrofuran (THF), epiklorhidrin (EPH) Merck firmasindan temin edildi. Dimetil
stilfoksit (DMSO), potasyum karbonat ve hidroklorik asit ise Acorss firmasindan temin
edildi. Kullanilan kimyasallar analitik saflikta temin edilmis olup herhangi bir saflastirma
islemi uygulanmadan direk oldugu gibi kullamldi. Ilag salim sisteminde kullanilan temel
ilag bilesenleri ve yardimci kimyasallar Sigma-Aldrich firmasindan direk olarak temin

edilmistir.

3.2 Cahismada Kullamilan Cihazlar ve Ekipmanlar

Calisma kapsaminda bes basamakli bir deneysel asama ger¢eklestrilmis olup birinci
basamakta saponin temelli absorban 6zelligi yiiksek hidrojel yapilar1 sentezlendi. Ikinci
basamakta kendi kendine iyilestirme 6zelligine sahip hidrojel yapilar1 elde edildi. Ugiincii
basamakta hidrojellerin  karakterizasyonu yapildi. Dordiincii basamakta elde edilen
hidrojel yapilar1 fonksiyonel uygulamalar1 olarak ila¢ salim ¢alismalar1 gerceklestirildi.
Besnci ve son basamakta ise elde edilen hirojellerin kendi kendini iyilestirme 6zellikleri
incelendi. Ozellikle hidrojellerin yapisal karektarizasyonunda Perkin Elmer Spectrum Two
model FTIR kullamldi IR analizleri 400-4000 cm™ araligimda ve 4 cm™ duyarlilikla
gergeklestirildi. IR analizlerinde ATR model kullanildi. Elementel analizler i¢in LECO -
CHNS-932 elementel analizor kullanildi. Elementel analizlerde 10mg numune platin kiivet
icerisinde calisildi. Elde edilen hidrojellerin kristalize diizeyi Rigaku - D/Max 2200 marka
X-ray spektrofotometre ile analizlendi. X-ray analizleri 2°-80° 20 analizinde
gerceklestrildi. Her bir X-ray analizi 0.01° 20 duyarhlikla gergeklestirildi.

Elde edilen hidrojellerin yapay 0Ozellikleri oncelikle Soif marka metaliirjik
mikroskop ile belirlendi. optik analizlerde 6zellikle 50x ve 100x biiylitmelerde yiizey
goriintiileri olarak hidrojellerin gozenek oOzellikleri incelendi. Daha detayli yiizey ve
morfolojik analizlerde ise LEO-EVO 40 VP model taramali elektron mikroskobu
kullanildi. elektron mikroskop analizlerde Once yiizey netligi saglamak i¢in BAL-TEC
SCD 050 marka Sputter ile kaplamalar gerceklestirildi. Bu kaplamalarda 30 nm
kalinliginda altm-paladyum kaplamasi yapildi. Hidrojellerin temel o6zellikleri TGA
analizleriyle degerlendirildi. TGA analizleri ile Shimadzu TGA-50 marka
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termogravimetrik analizler kullanildi. Ornekler oda sicakhiginda 700°C ye kadar 10°C/dk
isitma programi ile 1sitildi. Son olarak da ilag salim caligmasinda Shimadzu UV-1601

Spektrofotometre kullanildi .

3.3 Epoksi Fonksiyonel Saponin Eldesi

Saponin temelli polimerik hidrojel yapilarmin eldesi icin dncelikle epoksi tiniteleri
tagtyan onciil bir monomer yapilar1 hazirlandi. Bu sentez i¢in saponin yapist lizerinde
bulunan dokuz ayr1 hidroksil grubu ile reaksiyona girebilecek EPH miktar1 50 mL’lik bir
Schlenk igerisinde THF igerisinde dagitildi. Daha sonra homojen soliisyon 0,01 gr K,COs

ile bazik yapildi. Bazik soliisyon igerisine saponin gruplari eklendi ve 90 °C de ii¢ saat
refluks edildi. Vakum ile ¢6zgen ortamdan g¢ekilerek epoksi fonksiyonel saponin yapisi
alindi. Kuru etanol ile yikandi ve vakum etiiviinde 40 °C de kurutuldu. Elde edilen epoksi

fonksiyonel saponin yapist FTIR ve elementel analiz ile karekterize edildi.

3.4 Epoksi Modifiye PEG-2000 Yapisinin Eldesi

Calisma kapsaminda kullanilan hidrojel yapilarinda yapisal esnekligi saglamak
amaciyla PEG-2000 vyapilar1 kullanildi. Bu yapilarin  hidrojel {initelerine dahil
edilebilmeleri i¢in epoksi fonksiyonel olarak modifikasyonlar1 gerceklestirildi (Sekil 3.1).
Epoksi fonksiyonizasyon islemi epoksi fonksiyonel saponin eldesi islemine benzer sekilde
gergeklestirildi. Sentezlerde Oncelikli 50 mL’lik bir Schlenk igerisinde EPH/PEG-2000
orani 2:1 olacak sekilde monomerler Schlenk icerisine alindi. 30 mL. THF eklenerek
homojen soliisyon elde edilene kadar karistirildi. Daha sonra bu ¢ozeltiye 0,01 gram
K;CO; eklendi. 90°C de li¢c saat reflaks edildi. Reflaks sonrasinda elde edilen {iriin
¢Ozgenin vakumlanmasi ile ortamdan ayrildi. Daha sonra etanol ve aseton ile yikanarak

saflastirildi. Vakum etiiviinde kurutulduktan sonra NMR ve IR ile karekterize edildi.
(0)
( \/}0 l>_/ — [A\ LO\/}'O/\‘-7

Sekil 3.1: Epoksi fonksiyonel PEG yapilarin sentezi.

32



3.5 Saponin ve Kitosan Temelli Hidrojel Yapilarinin Sentezi

Calisma kapsaminda ag yapili hidrojel gruplari kullanilarak biyouyumlulugu

yiiksek polimerik yapilar elde edildi. Bu yapilarin eldesi kitosan, nisasta, a-seliiloz, B-siklo

dekstrin yapilar1 yardimci bilesen olarak kullanildi. Bu sentezlerin birincisinde saponin,

epoksi fonksiyonel PEG ve kitosan yapilar1 bir arada kullanild1 (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2: Saponin ve kitosan temelli hidrojel sentezi.

Saponin ve kitosan temelli hidrojellerin sentezinde kullanilan monomer oranlar1
cizelge 3.1 de gosterildi. Bu monomer oranlarina uyarak ii¢ farkli yapida hidrojel yapisi

elde edildi.

Cizelge 3.1: Saponin ve kitosan temelli hidrojel sentez parametreleri.

Poliiiretan yapi PEG-DGE  Saponin Kitosan
S-Cit-10 50 40 10
S-Cit-20 50 30 20
S-Cit-30 50 20 30

Calismada sentez asamasi i¢in Oncelikle saponin ve kitosan gruplar1 50 mL’lik bir

Schlenk igerisinde 30 mL THF icerisinde ¢oziildii. Yapiya epoksi fonksiyonel PEG
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gruplar1 eklenerek iki saat boyunca karigtirildi. Daha sonra pH 12 olana kadar, 0,1 M’lik
NaOH damla damla eklendi. pH 12 olduktan sonra reaksiyon 60 °C de ii¢ saat stirdiiriildii.
Bu siire sonrasinda jel formasyonunda iiriin elde edildi. Ustteki ¢dziicii bir damlalikla
ayrildi ve hidrojel yapist etiivde kurutuldu. Sentezlenen saponin ve kitosan temelli

hidrojeller FTIR ve elementel analiz ile kimyasal olarak karekterize edildi.

3.6 Saponin ve Nisasta Temelli Hidrojel Yapilarinin Sentezi

Calismada ikinci grup sentezlerde nisasta molekiilleri kullanilarak hidrojel tiniteleri
hazirland1 (Sekil 3.3). Nisasta {nitesi diisiik sicakliklarda ¢oziinmeyen ancak yiiksek
sicakliklarda ¢6ziinebilen bir polimerik 6zelligi bulundugundan dolay: hidrojel sentezinde
90°C lik sicaklikta ¢alisildi. Oncelikle 50 mL’lik bir Schlenk icerisine saponin ve nisasta

iiniteleri ¢izelge 3.2 de verilmis monomer oranlarina gore tartilarak eklendi.
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Sekil 3.3: Saponin ve nisasta temelli hidrojel sentezi.

Yaklasik 35 mL THF eklenerek yap1 homojen olacak sekilde 60 °C de ¢oziildii. Tki
saat ¢cozme isleminden sonra yapiya epoksi fonksiyonel PEG -2000 eklendi ve homojen
olana kadar karistirldi. Homojen soliisyonun pH degeri 0,1 M NaOH ile 12 degerine
ayarlandi. 90 °C de ii¢ saat refluks isleminden sonra ¢dziicii ucarilarak hidrojel yapisi elde

edildi. Elde edilen hidrojel FTIR ve elementel analiz teknikleriyle karekterize edildi.
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Yiizey ve morfolojik 6zellikleri dnce optik mikroskop daha sonra SEM ile detayli olarak

incelendi.

Cizelge 3.2: Saponin ve nisasta temelli hidrojel sentez parametreleri

Poliiiretan yapi PEG-DGE  Saponin Nisasta

S-Sta-10 50 40 10
S-Sta-20 50 30 20
S-Sta-30 50 20 30

3.7 Saponin ve a- Seliilloz Temelli Hidrojel Yapilarinin Sentezi
Calisma kapsaminda dogal, bol ve ucuz bir monemer yapisi olan seliiloz
molekiilleride hidrojel sentezinde yardimc1 monomer olarak yapiya dahil edildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4: Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel sentezi.

Bu sayede hem hidrojel stabilitesi artirildi hem de yapisal cesitlilik saglandi.
Cizelge 3 ‘te belirtilen oranlarda saponin ve a- seliiloz molekiilleri 50 mL’lik bir Schlenk
icerisinde 30 mL THF/DMF (9.1) oraninda ¢6ziildii. Daha sonra karisima ¢izelge 3.3 te
belirtildigi oranlarda epoksi fonksiyonel PEG-2000 eklendi. Bir saat karigtirildiktan sonra
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soliisyon pH degeri 12 ye 0,1 M ‘lik NaOH ile ayarlandi. Ug saat 90°C refluks edildi.
(Cozgenin fazlas1 vakum sisteminde uzaklasrildi. Elde edilen hidrojel yapist diyalz
yontemiyle saflastirildi. Hidrojel yapilarinin yapisal karekterizasyonu FTIR ve elementel

analiz ile kontrol edildi.

Cizelge 3.3: Saponin ve seliiloz temelli hidrojel sentez parametreleri

Poliiiretan yapi PEG-DGE  Saponin Seliiloz

S-Cel-10 50 40 10
S-Cel-20 50 30 20
S-Cel-30 50 20 30

3.8 Saponin ve B-Siklodekstrin temelli hidrojel yapilarinin sentezi

Calismanin son asamasinda [-siklodekstrin temelli hidrojel yapilar1 sentezlendi

(Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojel sentezi.

B-siklodekstrin gruplar1 6zellikle ilag tasiyict sistemlerde yaygin olarak kullanilan

onemi bir ila¢ baglama ajanidir. Bu tiir ilaglarin kontrollii salimini saglamak i¢in hidrojel
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yapisina B-siklodekstrin {initeleri eklendi. Deneysel olarak ¢izelge 3.4 te verilen oranlarda
B-siklodekstrin ve saponin 50 mL’lik Schelenk icerisine alindi. THF/DMF (9.1) oraninda
¢oziildii. Elde edilen homojen ¢dzeltiye epoksi fonksiyonel PEG-2000 yapist eklendi. iki
saat 50°C de refluks edildi. Daha sonra ¢ozelti pH degeri yaklasik 12 olacak sekilde 0,1 M
NaOH eklendi. Ug saat 90 °C de refluks ediltikten sonra olusan hidrojel yapis1 dekante
edilerek vakumlandi. Diyaliz yontemiyle saflastirildiktan sonra vakum etiiviinde kurutuldu.
Hidrojel yapist FTIR ve elementel analiz ile dogrulandiktan sonra termal 6zellikleri TGA

analizi ile gerceklestirildi.

Cizelge 3.4: Saponin ve B-Siklodekstrin temelli hidrojel sentez parametreleri

Poliiiretan yapi PEG-DGE  Saponin p-Siklodekstrin
S-CD-10 50 40 10
S-CD-20 50 30 20
S-CD-30 50 20 30

3.9 Saponin ve Terpiridin Temelli Hidrojellerin Sentezi

Calisma kapsaminda kendi kendini onarabilen hidrojel yapilar1 sentezlendi. Bu

sentezler sirasinda Oncelikle saponin ve PEG temelli yiizey yapisinda OH gruplari

bulunduran hidrojel yapisi elde edildi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6 : Saponin ve terpiridin temelli hidrojellerin sentezi.

Daha sonra bu yap1 iizerine terpiridin liniteleri baglanarak uyari-cevap 6zellikli bir
hidrojel yapis1 elde edildi. Deneysel olarak bu hidrojel yapisinin sentezi i¢in Oncelikle
epoksi fonksiyonel saponin yapisi elde edildi ve bu yap1 lizerine PEG-2000 gruplari
eklenerek THF igerisinde ¢Oziildii. Homojen soliisyon 0,1 M NaOH ile pH 10 olacak
sekilde iki saat refluks edildi. Elde edilen yap1 vakumlanarak ayrildi ve diyaliz yontemiyle
saflastirildi. Elde edilen hidrojel yapis1 kobalt, nikel ve ¢inko iyonlar1 ile uyar1 cevap

ozellikleri verip vermedigi belirlendi.

3.10 Saponin Temelli Hidrojel Yapilarinin Sisme Davramislarinin Incelenmesi

Calisma kapsaminda, hidrojel matrislerinin su emiciligini ve hidrofilik karakterini
belirlemek i¢in, elde edilen hidrojel yapilarin sisme dereceleri belirlendi. bu islem i¢in
Onceden agirliklarr tartilan kurutulmus hidrojel yapilar 20 mL'lik deney tiipiine
yerlestirildi ve 10 mL distile su eklendi. Bu seklilde her bir hidrojel numunesi icin farkl

stirelerde tartilmak tlizere 9 O6rnek hazirlandi. Sisme islemi farkli zaman (0, 5, 10, 20, 30,
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60, 90, 120 ve 240 dakika) araliklarinda durdurularak hidrojel yapilar1 su icerisinden
cikarildi. Sigmis jelin yiizeyinden fazla suyu c¢ikarmak icin bir filtre kagidiyla silindi ve
hemen tartildi. Kuru hidrojel tartimma karsin sismis hidrojel tartimlar1 dikkate alinarak
elde edilen sisme yiizdeleri zamana bagli olarak grafige alindi. Su aliminm yiizdesi (Sigme

derecesi) asagidaki denklem (1) ile hesaplanabilir:

Sisme orani (%) = (Ws -Wd )/Wd x 100, (D)

Burada Ws ve Wd sirasiyla sismis saponin temelli hidrojelinin agirligi ve kurutulmus
saponin temelli hidrojelinin agirhigidir. Hidrojellerin ila¢ tasima ve salim etkinliginde
sisme oranlari olduk¢a 6nem arzeder. Sisme miktarindaki degisim polimerin tagiyacagi ilag
miktarim etkiler. Bu nedenle ¢alismada sabit epoksi fonksiyonel PEG-2000 yaninda artan
oranlarda yardimci monomer kullanilarak saponin miktar1 azaltildi ve hidrojel yapilar
hazirlanarak yapidaki saponin miktarina baglh olarak sisme oranlari belirlendi. bu nedenle
calismada hazirlanan her bir hidrojelin sisme oranlar1 belirlenerek zamana bagli olarak

grafiksel degisimi verildi.

3.11 Saponin Temelli Hidrojel Yapilarimin ila¢ Sahm Ozelliklerinin Incelenmesi

Calisma kapsaminda saponin ve epoksi fonksiyonel PEG monomerleri yaninda
yardimc1 monomer olarak kitosan, nisasta, a-selilloz ve [B-siklodekstrin monomerleri
kullanilarak dort farkli yapida hidrojel sentezi gergeklestirildi. Hidrojel sentezlerinde
monomer ve yardimct monomer oranlar1 degistirilerek 12 farkli yapida hidrojel yapisi
saglandi. Bu sentezler sonrasinda elde edilen yapilarin temel karakterizasyonu FTIR,
elementel analiz ve X-ray spektroskopisi ile gergeklestirildi. Bu analizler sonrasinda
elementel analizlerde teorik degerlere daha yakin olan, FTIR pikleri daha uygun olarak
gozlenen ve SEM analizlerinde daha dazla hidrojel goriinlimiine sahip olan yapilar
optimum olarak degerlendirildi. Bu nedenle hedeflenen hidrojel yapisina en uygun formda
hazirlanan %30 yardimc1 monomer igeren yapilar optimum olarak belirlendi ve bu yapilara
ila¢ yiiklemesi yapilarak salim Ozellikleri incelendi. Kitosan, nigasta, a-selilloz ve -
siklodekstrin monomerleri kullanilarak hazirlanmis olan her gruptan bir yapi optimum
olarak tespit edildi. Her dort gruptada %30 yardimci monomer igeren S-Cit-30, S-Sta-30,
S-Cel-30 ve S-CD-30 yapilar1 ilag yliklemesi i¢in ideal yap1 ve morfoloji gdstermistir.
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Sekil 3.7 : Standart tetrasiklin soliisyonlarinin UV spektrumlari (a) ve tetrasiklin i¢in
kalibrasyon egrisi (b), (a: 0,1.10'4M; b: (),2.10'4M; c: 0,3.1()'4M; d: 0,4.10'4M; e: 0,5.10'4M;
f:0,6.10*'M; g: 0,7.10*M; h: 0,8.10*M; 1: 0,9.10*M; i: 1,0.10*M)

Hidrojel yapilarindan anti-bakteriyel bir yapi1 elde edebilmek igin tetrasiklin
katkilanmas1 gerceklestirilmistir. Tetrasiklin yiiklenmesi i¢in diyaliz tiipii modeli
uygulandi. Bu uygulamada oncelikle 0,5g liyofilize edilmis hidrojel yapist bir diyaliz

mebranina konuldu ve iki tarafindan klipslenerek kapatildi. Daha sonra 0,01M tetrasiklin
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soliisyonuna birakilarak 24 saat ilag yiikleme islemi gergeklestirildi. Daha sonra hidrojel
yapilar1 200 mL saf su bulunduran beherlere alinarak 30 saat siiresince zamana bagli olarak
ornek alindi ve UV spektrofotometresinde alinan ornekler analizlendi. Zamana bagl
olarak almman Orneklerin tetrasiklin konsantrasyonunun dl¢timiinde UV-spektrofotometrik
olciimler gergeklestirildi. Olciimlerden once tetrasiklinin maksimum absorpsiyon
gosterdigi dalga boyunun belirlenmesinde 1,0.10*M olarak hazirlanmis tetrasiklinin
kontrollii seyreltilmesi ile 11 farkli derisimde ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin UV analizi
icin, 300 nm ve 700 nm dalga boyu araliginda UV spektrumu alind1 ve bu spektruma gore
tetrasiklinin i¢in maksimum absorpsiyon degeri 350 nm olarak belirlendi. 11 farkl
konsantrasyondaki standart soliisyonlarin UV spektrumlar1 ve 350 nm’de okunan
absorbans degerlerinden olusturulan kalibrasyon Sekil 3.7’de verilmistir. Ila¢ salimi
sonucunda, zamana bagli olarak elde edilen ¢ozeltilerin tetrasiklin derigimleri 350 nm’deki
pikin siddetine gore belirlendi. ila¢ salim deneyleri ii¢ tekrarhi olarak yapild1 ve sonuglar

ortalama deger + standart sapma olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR VE DEGERLENDIRME

Tez kapsaminda 6zellikle biyomedikal uygulamalarda ve ilag salim sistemlerinde
kullanim potansiyeli bulunan polieter yapilt saponin temelli hidrojeller sentezlendi.
Sentezler kapsaminda iki temel grup dahilinde toplam 14 farkli hidrojel yapis1 gelistirildi.
Birinci grup sentezlerde saponin ve PEG iiniteleri yaninda kitosan, nisasta, a-seliiloz ve B-
siklodekstrin gibi yardimc1 monomerik {initelerde kullanilarak 12 farkli hidrojel yapis1 elde
edildi. Ikinci grup sentezlerde ise saponin ve PEG iinitelerinden elde edilen hidrojel
yapisina terpiridin gruplarida dahil edilerek uyari-cevap 0Ozellikli hidrojel yapilarina
ulasildi. Elde edilen tiim hidrojel yapilar1 6ncelikle kimyasal yapist yoniinden FTIR ve
elementel analizi ile karekterize edildi. Kimyasal yapilar1 uygun olan tiirler SEM ve optik
mikroskop analizleri ile morfolojik olarak degerlendirildi. Elde edilen hidrojel yapilar1 bir
biyomateryal olarak hedeflendigi i¢in stelir edilebilir olmali ve belirli derecede
sterilizasyon islemine dayanabilmelidir. Bu nedenle saponin temelli hidrojellerin termal

Ozellikleri TGA analizleri ile incelendi.

4.1 Epoksi Fonksiyonel PEG-2000 yapisinin karakterizasyonu

Calisma kapsaminda hidrojel yapilarmin olusturulmasi i¢in esnek zincir
uzaticilarma ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle PEG-2000 {initeleri kullanildi. Oncelikle
PEG-2000 f{initelerine u¢ gruplar lizerinden etilen glikol baglandi. Birim PEG {initesi
basina iki birim EPH kullanilarak epoksi fonksiyonel PEG yapilari elde edildi. Elde edilen
epoksi fonksiyonel PEG vyapilarinin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.1° de verildi. Bu
spektrumlara gore saf PEG yapisinda 6zellikle 1000 - 1100 cm™ araliginda genis ve net bir
C-O-C eterik gerilme titresimi goriilmektedir. U¢ gruplarda bulunan OH yapilarmin
hidrojen bagi gerilme titresimi 3000 cm™ - 3600 cm’ araliginda genis bir bant piki
vermektedir. PEG {initeleri ana iskeletine ait CH, gruplar1 C-H gerilme piki 2850-2960 cm
" de goriilmektedir. Bu yapilara epoksi tiniteleri dahil oldugunda OH gruplarindan kaynakli
olan pikler spektrumdan uzaklagsmaktadir. Ayrica epoksi linitelerinden kaynakli olarak 970
em™ de 925 cm™ 913 cm™” de epoksi tinitelerinin halka pikleri yapiya dahil olmaktadir.

Bu piklerin varligi istenilen PEG epoksi yapisinin olustugunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4.1 : PEG-2000 (a) ve Epoksi modifiye PEG-2000 (b) yapilarmin FTIR spektrumlar1

Calismada hedeflenen PEG epoksi yapisinn ayrica "C-NMR ve 'H-NMR
spektrumlartylada dogrulandi. Bu NMR spektrumlarinda "H-NMR spektrumu Sekil 4.2° de
verildi. Bu spektrumda 1.30 ppm ve 1.60 ppm civarinda goriilen pikler PEG yapisindan
kaynakli hidrojen pikleridir. Yapida CH,-CH, baglarindan kaynaklanmaktadir. Bu yap1
iizerine epoksi liniteleri baglandiktan sonra spektrum yapisi daha karmasik olmakta 2,18 -
2,60 ppm de epoksi pikleri net olarak goriilmektedir. Elde edilen yap1 BC-NMR lariylada
dogrulandi. Elde edilen *C-NMR pikleri Sekil 4.3” te verildi. Bu spektrum iierindede
epoksi gruplarindan kaynakli olan pikler 6zellikle 70 ppm, 72 ppm ve 74 ppm civarinda
belirgin olarak goriilmektedir. Bu piklerin varligi yapiya bir epoksi iinitesinin dahil

oldugunu ispatlamaktadir.
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Sekil 4.2 : PEG-2000 (a) ve Eopksi modifiye PEG-2000 (b) yapilarinin 'H-NMR
spektrumlari.
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Sekil 4.3 : PEG-2000 (a) ve Eopksi modifiye PEG-2000 (b) yapilarinin BC-NMR
spektrumlari.
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4.2 Saponin ve Kitosan Temelli Hidrojel Yapilarinin Karakterizasyonu

Kitosan, amin gruplart bulunduran Onemli bir aminopolisakkarittir. Caligma
kapsaminda kitosan gruplar1 kullanilarak -OH {initeleri iizerinden polieter yapili saponin
temelli hidrojeller sentezlendi. Ozellikle pH responsif ilaglar1 salim sistemlerinde pH’1n
amin gruplar1 lizerindeki etkisi kullanilarak ila¢ salim caligmalar1 gergeklestirilmektedir.
Bu agidanda 6nem tasiyan amin fonksiyonel ilag¢ yapilar1 ¢aligma kapsaminda hazirlandi.
Yapisal 6zellikleri dncelikle elementel analiz ile dogrulandi. Elde edilen elementel analiz
sonucuna gore teorik veriler ile deneysel veriler birbirlerine uyumlu olarak goriildii. Bunun
en Onemli nedeni kitosan birim hiicrelerinde ii¢ temel -OH grubunun bulunmasi ve bu

nedenle sistemin asir1 dallanmaya olan egiliminin az olmasidir.

Cizelge 4.1 : Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin elementel analiz sonuglar1

Poliiiretan yapi % C 9%0H 90N
S-Cit-10 Teorik 53,80 8,94 0,79
Deneysel 50,04 7,65 0,74
S-Cit-20 Teorik 53,72 8,93 0,92
Deneysel 58,43 8,01 0,95
S-Cit-30 Teorik 53,64 8,92 1,05
Deneysel 50,15 8,69 1,58

Elde edilen hidrojelin kimyasal yapilarinin dogrulanmasi i¢in FTIR analizleri
gerceklestirildi. Elde edilen FTIR analizleri Sekil 4.4’te verilmistir.Bu analizlere gore elde
edilen polieter yapilarmda 3000-3650 cm” araliginda oldukca genis bir -OH bandi
goriilmektedir. 2800-2950 cm™ alifatik C H gruplarina ait metil grubu (CH3-CH) titresimi
goriilmektedir. 1650 cm™ C-O piki 1350 cm™’de C-C anazincir iskelet piki 1260 cm™'’de
C-O gerilme titresimi yaklasik 1100 cm’de ise (C-O-C) eterik gerilme titresimi
goriilmektedir. Bu piklere ek olarak 954 cm™ ve 843 cm™” de sirasiyla C-H gerilme ve C-H
diizlem dis1 egilme pikleri goriilmektedir. Tiim bu piklerin varlig: istenilen saponin temelli
hidrojel yapismni dogrulamaktadir. Caliymada kitosan miktar artirildikca OH pikinin siddeti
diismekte ayrica kitosan yapisindan kaynakli 1435 cm™’ deki amin piki (CN)
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siddetlenmektedir. Kitosan miktarindaki artigla ¢apraz baglanma orani artacagindan 1000-

1100 cm™ arasinda eterik gerilme piki bir bag formasyonuna doniismektedir.

Gegirgenlik (%T)

¢ T f\ /ﬁ NA Wf\]

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
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Sekil 4.4 : Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin FTIR spektrumlari. (S-Cit-10: A,
S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)

Sekil 4.4°teki FTIR spektrumlari istenilen yapinin olustugunu dogrulamaktadir. Elde edilen
hidrojel yapilarinda kitosan miktarina bagli olarak yapilarin kristalite diizeylerindeki
degisim X-ray spektrumlar1 ile incelendi ve sekil 4.5 te verildi. %10, %20 ve %30 olmak
iizere her {i¢c yapidada belirgin pikler goriilmektedir. Ozellikle yaklasik 12° theta ve 21°
theta civarinda yapidaki kitosandan kaynakl pikler acik¢a goriilmektedir. Bunlar kitosan
yapisina ait kristal-1 ve kristal-2 pikleri olup kitosan kiimelerindeki yogun kristalin
bolgeleri temsil etmektedir (Dey ve digerleri, 2016). Elde edilen hidrojel yapilarindaki
kitosan miktar1 arttikca kitosan yapisindan kaynakli pikler kiigiilmekte ve goriintii daha
amorf bir hal almaktadir. Bunun nedeni kitosan yapisindaki baglanma miktarina bagh
olarak hidrojel olusum orani artmakta iic boyutlu bir amorf kiitle ortaya ¢ikmaktadir. Bu

nedenle kitosan miktari arttik¢a hidrojel daha amorf bir karekter kazanmaktadir.
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Sekil 4.5 : Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin XRD spektrumlari. (S-Cit-10: A,
S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)

Elde edilen bu hidrojel yapilarmin morfolojik 6zellikleri incelemek amaciyla

materyallarin optik mikroskop goriintiileri alindi. Elde edilen optik mikroskop

goriintiilerinde yap1 iizerindeki gozeneklilik 6zellikle diisiik biiyiitmelerde ¢cok net olarak

belli olmaktadir. Yiiksek biiylitmelere gidildik¢e hidrojel bolgelerindeki yap1 artmakta ve

yapmin jel gériinlimii dahada belirginlesmektedir.
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Sekil 4.6 : Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin optik mikroskop goriintiileri(S-
Cit-10: A, S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)

Sekil 4.6 daki 50 x ve 100 x biiylitmelerde istenilen hidrojel yapisinin elde edildigi
net olarak goriilmektedir. Sekil 4.7 de ise saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarmin
SEM goériintiileri goriilmektedir. Ug farkli hidrojel yapisminda 1000x , 5000x ve 10000x
deki goriintiileri oldukca piiriizlii ve kalitelidir. Diisiik biiylitmelerde fraktal yap1 daha net

olarak goriilmekte olup istenilen hidrojel morfolojisini dogrulamaktadir.
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Sekil 4.7 : Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarmin SEM goriintiileri. (S-Cit-10: A,
S-Cit-20: B ve S-Cit-30: C)

Biyomedikal amagla kullanilacak her bir hidrojelden termal olarak sterilizasyonda
oldukga énemlidir. Ozellikle sterilizasyon sicaklig1 olan 120 °C civarinda 6nemli bir kiitle
kaybinin olmamas1 beklenir. Bu nedenle saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarmin
TGA analizleri yapildi ve Sekil 4.8 de verildi. Saponin ve kitosan temelli hidrojel
yapilarinin TGA termogramlarinda 80-120 °C araliginda yapidaki nemin uzaklagmasindan
dolayr bir kiitle kaybi goriilmektedir. Ozellikle 200 °C civarnda capraz baglanma
bdlgelerinin kirilmasindan kaynakli bir kiitle kayb1 goriiliir. 300 °C civarinda ise yumusak
bolgelerde termal degratasyon s6z konusu olur. 300 °C — 400 °C araliginda ise hidrojel
yapisinin termal bozulmasi goriilmektedir. Sekil 4.8’¢ gore kitosan temelli hidrojel
yapilarin termal kararlhiliklarinin yaklagik olarak 198 °C oldugu ve saponin miktar1
azaldik¢a ve yapidaki kitosan miktar1 arttikca termal bozunma baslangic sicakliginin

artt1g1, yapmin daha kararl bir yap1 olusturdugu goriilmektedir.
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Sekil 4.8 : Saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarinin TGA termogramlari. (S-Cit-10:
a, S-Cit-20: b ve S-Cit-30: ¢)
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(9 9 Saponin ve kitosan temell1 hidrojel yapilarinin % 1SmMe-Zaman grarikieri.
Sekil 4.9 : Saponin ve ki 1li hidrojel yapil %Sisme-Zaman grafikleri
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Calismada elde edilen saponin ve kitosan temelli hidrojel yapilarmin sisme
degerleri farkli zaman araliklarinda % kiitle artis1 olarak belirlendi ve Sekil 4.9°da verildi.
Bu grafige gore saponin oranina bagli olarak S-Cit-10, S-Cit-20 ve S-Cit-30 hidrojellerde
% sigsme degeri sirasi ile ~%400, ~%600 ve ~%650 olarak tespit edildi. Buradan hidrojel
yapisindaki saponin miktari azaldik¢a hidrojelin sisme miktarin arttigi ve yapinin daha
hidroffilik bir 6zellik kazandigi sonucuna varilabilir. Ayrica denge sisme degerlerine
olagsma acisindan S-Cit-30 daha hizli iken en yavas denge sisme degerine ulasan hidrojel
yapist S-Cit-10 hidrojelidir. Buradan saponin gruplarmin denge sisme noktasina ulagsma
hizin1 da etkiledigi goriilmektedir. Tim bu veriler karakterizasyon datalar1 ile birlikte
degerlendirildigi zaman S-Cit-30 yapisinin bir hidrojel olarak daha optimum ozellikler
gosterdigi goriilmektedir. Bu nedenle ilag yiikleme ve salim caligmalari bu hidrojel yapisi

kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.3 Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin karakterizasyonu

Saponin temelli hidrojellerin 2.grup yapilar1 olarak nisasta gruplar1 kullanilarak
hidrojel sistemleri hazirlandi. Bu yapilarda % 10, % 20 ve % 30 nisasta {linitesi artirilarak

hidrojel morfolojisindeki ve fizikokimya 6zelliklerindeki degisiklikler incelendi.

Cizelge 4.2 : Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarmin elementel analiz sonuglar

Poliiiretan yapi % C 9%0H %N
S-Sta-10 Teorik 53,95 8,97 0,53
Deneysel 51,03 7,69 0,44
S-Sta-20 Teorik 54,00 8,98 0,40
Deneysel 57,99 8,61 0,31
S-Sta-30 Teorik 54,06 8,99 0,26
Deneysel 58,44 8,88 0,12

Elde edilen hidrojel yapilar1 6ncelikle elementel analiz sonuglari ile kontrol edildi.
Teorik karbon ve hidrojen degerleri deneysel bulgularla olduk¢a yakin olarak
ortiismektedir. Bu nedenle istenilen hidrojel yapilarma ulasildigi agik¢a goriilmektedir.
Hidrojellerin kimyasal yapilar1 FTIR spektrumlari ile kontrol edildi. Elde edilen IR
spektrumlar1 Sekil 4.10°da verildi. Elde edilen spektrum yapilarina gore 6zellikle 3000 cm®
'~ 3600 cm™ araliginda -OH gruplarindan kaynakl genis hidrojen bag1 pikleri net olarak
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goriilmektedir. Yine her ii¢ hidrojel yapisindada C-O-C eterik gerilme titresimleri 1000 cm®
"2 1100 cm™” araligmda C-O gerilme titresimleride 1200 cm’ civarnda net olarak
goriilmektedir. 1360 cm™ civarmda C-C ve 2850-2950 cm™ arasinda alifatik C-H gerilme
titresimleri polisakkarit yapilarindan kaynakli olarak goriilmektedir. Sekil 2.10’daki FTIR

spektrumlar1 yapiy1 dogrular niteliktedir.
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Sekil 4.10 : Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin FTIR spektrumlari. (S-Sta-10:
A, S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C)

Elde edilen hidrojel yapilarmin X-ray spektrumlari ise Sekil 2.11°de verilmistir. %
10 nisasta iceren yapida 13° - 23° theta degerlerinde iki pik goriiliirken, % 20 ve % 30
nisasta goriilen yapida yapinin daha amorf oldugu net olarak goriilmektedir. Buradan S-
Sta-20 ve S-Sya-30 yapilarinin daha fazla capraz baglanma igerdigi ve daha amorf bir

hidrojel yapis1 olusturgu goriilmektedir.

53



5
8
o B
-}
2
vr

C

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80

2 theta (°)

Sekil 4.11 : Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin X-ray spektrumlari. (S-Sta-10:
A, S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C)

Nisasta miktar1 arttikca olusan hidrojel yapisida amorf bir morfoloji
sergilemektedir. Bu morfolojilerin detayli goriintiileri Sekil 4.12°de verilen optik
mikroskop goriintiilerinde incelenmistir. Bu goriintiilerde yapmin goézenek dagilimi
homojen ve yaygin bir poroz yapi1 olarak goriildii. Daha detayli morfolojik analiz icin SEM
analizleri gergeklestirildi ve Sekil 4.13’de farkli biiyiitmelerde olacak sekilde verildi. Bu
SEM goriintiilerinde hidrojel yapilari icerisinde herhangi bir safsizlik veya yabanci bir faz
goriilmedi. Yapmin fraktal ve globiiler kisimlarindan olustugu net olarak goriilmektedir.
Bu morfoloji istenilen istenilen hidrojel yapisini litaratiirle uyumlu olarak dogrulamaktadir.

Her ti¢ hidrojel yapisida SEM analizlerine gore ideal bir morfoloji gdstermistir.
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Sekil 4.12 : Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin optik mikroskop goriintiileri. (S-
Sta-10: A, S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C)

Sekil 4.14°te saponin ve nisasa temelli hidrojel yapilarmna ait TGA termogramlari
verilmistir. Bu termogramlarda 6zellikle 50°C - 120°C arasinda yapidaki nemden kaynakli
olan kiitle kaybi1 goriilmektedir. Nisasta miktar1 artttkca bu kiitle kaybi degeride
artmaktadir. Yapidaki nisasta miktar1 arttikca yapmin nem tutma 6zelligi ve dogal olarak

kiitle kayb1 miktarida artmaktadir.
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Sekil 4.13 : Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin SEM goriintiileri. (S-Sta-10: A,
S-Sta-20: B ve S-Sta-30: C)
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Sekil 4.14 : Saponin ve nigasta temelli hidrojel yapilarmin TGA termogramlar1 (S-Sta-10:
a, S-Sta-20: b ve S-Sta-30: ¢).
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Sekil 4.15 : Saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin %Sisme-Zaman grafikleri.

Calismada elde edilen saponin ve nisasta temelli hidrojel yapilarinin sisme degerleri
farkli zaman araliklarinda % kiitle artig1 olarak belirlendi ve Sekil 4.15°de verildi. Bu
grafige gore Saponin oranina bagl olarak S-Sta-10, S-Sta-20 ve S-Sta-30 hidrojellerde %
sisme degeri sirasi ile ~%520, ~%1050 ve ~%1320 olarak tespit edildi. Buradan hidrojel
yapisindaki saponin miktar1 azaldik¢a hidrojelin sisme miktarinin arttig1 ve nisatsa
tapisinin yapiya daha cok dahil olmasi ile yapmin daha hidrofilik bir 6zellik kazandig1
sonucuna varilabilir. Ayrica denge sisme degerlerine olasma agisindan S-Sta-30 ve S-Sta-
20 yapili hidrojellerin daha hizli iken en yavas denge sisme degerine ulasan hidrojel yapist
S-Sta-10 hidrojelidir. Buradan saponin gruplarinin denge sisme noktasina ulagsma hizini da
etkiledigi goriilmektedir. Nisasta tasiyan hidrojellerin sisme sonuglari karakterizasyon
datalar1 ile birlikte degerlendirildigi zaman, S-Sta-30 yapisinin bir hidrojel olarak daha
optimum 6zellikler gosterdigi goriilmektedir. Bu nedenle ilag yiikleme ve salim ¢alismalari

S-Sta-30 hidrojel yapis1 kullanilarak gerceklestirilmistir.
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4.4 Saponin ve a-seliiloz Temelli Hidrojel Yapilarinin Karakterizasyonu

Gegirgenlik (%T)
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Sekil 4.16 : Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarinin FTIR spektrumlari. (S-Cel-
10: A, S-Cel-20: B ve S-Cel-30: C)

a-seliiloz dogal, bol ve ucuz bir kaynak olan ve seliiloz morfolojileri arasinda en
dikkat ¢eken yapilardan bir tanesidir. Asil olarak odun ve kagit hamurunun ana bilesenidir.
Saf beyaz a-seliilloz ¢Ozlinmez ve ¢ozeltiden filtrelenebilir bir niteliktedir. Pek c¢ok
seliilozik polimer iiretiminde yaygimn olarak kullanilir. Onemli bir endiistriyel degerdir.
Seliilozun ii¢ smifindan biri olan a-seliiloz en yliksek polimerizasyon derecesine sahiptir ve
en kararli olandir. Bu nedenle elde edilen hidrojellerin hem yapisal, hem termal hem de
mekanik kararliliklarini artirmak hemde ilag absorbsiyon 6zelliklerini gliglendirmek i¢in a-
seliiloz temelli hidrojeller hazirlandi. Bu hidrojellerin elementel yapisi elementel analiz
yontemleri ile belirlendi. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.3’te verildigi gibi teorik degerlere
olduk¢a yakin olarak goriilmektedir. Bu nedenle hidrojel yapisinin elde edildigi acik ve

nettir.
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Cizelge 4.3 : Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarinin elementel analiz sonuglar1

Poliiiretan yap1 % C 9%H %N
S-Cel-10 Teorik 53,95 8,97 0,53
Deneysel 56,04 7,79 0,49
S-Cel-20 Teorik 54,00 8,98 0,40
Deneysel 58,51 6,93 0,32
S-Cel-30 Teorik 54,06 8,99 0,26
Deneysel 57,92 7,84 0,24

Kimyasal ve molekiiler yapiyr dogrulamak i¢in ise FTIR analizleri ger¢eklestirildi.
Bu FTIR analizlerinde (Sekil 4.16) hem saponin, hem nisasta hemde PEG {initelerinden
kaynakli pikler goriilmektedir. 1000-1100 cm™’de eterin gerilme titresimleri 1200 cm™
civarinda C-O pikleri 1360 cm™ civarinda C-C ana zincir iskeletinden kaynaklanan pikler
polimerik yapry1 dogrulamaktadir. Alifatik hidrojellerden kaynakli olarak ise 2850-2950
cm” arahginda CHs-H piki yaklasik 970 cm™’de alifatik C-H gerilme goriilmektedir. Bu
piklere ek olarak 3000-3600 cm™ araligindaki -OH gerilme titresimlerini gérmekteyiz.

Siddet (a.u.)

o5}

2 theta (°)

Sekil 4.17 : Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarmin XRD spektrumlari. (S-Cel-
10: A, S-Cel-20: B ve S-Cel-30: C)
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Sekil 4.17° de a-selilloz yapili polimerlerin X-ray spektrumlar1 verilmistir. Bu
spektrumlarda o-seliiloz iinitelerinden kaynakli olarak 19° ve 24° theta civarinda iki klasik
seliiloz piki goriilmektedir. Selilloz miktar1 artirildikga polimerik yapidaki baglanmalar
artmakta ve amorf bir hidrojel yapisi olusmaktadir. Saponin molekiilii tizerinde bulunan
OH gruolar1 sayisi seliiloz tlnitesinde bulunan OH grubu sayisindan azdir. Bu nedenle
saponin miktar1 azalmasi ile hidrojelin yapisina dahil olan seliiloz {initesi miktar1 artar. Bu
nedenle daha fazla ¢apraz baglanma s6z konusu olur ve elde edilen hidrojelde amorf bir
gorilintii olusur. Bu nedenle elde edilen pikin kristalite diizeyi diismektedir. Bu degisim

istenilen yapinin elde edildigini bize dogrulamaktadir.

Sekil 4.18 : Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarmin optik mikroskop goriintiileri.
(S-Cel-10: A, S-Cel-20: B ve S-Cel-30: C)
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Sekil 4.18’de saponin ve a-selilloz temelli hidrojel yapilarinin optik mikroskop
goriintiileri kiyaslamali olarak 50x ve 100x biiyiitmelerde verildi. Bu goriintiilerde yapinin
oldukca fraktal oldugu ancak bir biitlinsel yap1 olusturdugu goriilmektedir. Bu yapi1 SEM
analizleri ile daha detayli incelendi. SEM goriintiileri Sekil 4.19°da verildi. Bu
gorlintiilerden hidrojel morfolojisinin gdzenekli, fraktal ve agsi yapist net olarak

goriilmektedir. Litaratiirle uyumlu bir hidrojel morfolojisi tespit edilmistir.

Sekil 4.19 : Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarinin SEM goriintiileri. (S-Cel-10:
A, S-Cel-20: B ve S-Cel-30: C)

Sekil 4.20’de elde edilen hidrojel yapilarmin TGA termogramlar1 verildi. Bu
termogramlarda elde edilen polimerik yapilarin yaklasik 185°C’ye kadar termal kararli

oldugu goriildii.
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Sekil 4.20 : Saponin ve a-seliilloz temelli hidrojel yapilarinin TGA termogramlar1. (S-Cel-
10: a, S-Cel-20: b ve S-Cel-30: ¢)
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Sekil 4.21 : Saponin ve a-seliiloz temelli hidrojel yapilarinin %Sisme-Zaman grafikleri.
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Calismanin tgiincii grubunda elde edilen saponin ve a-selilloz temelli hidrojel
yapilarmin sigsme degerleri farkli zaman araliklarinda % kiitle artis1 olarak belirlendi ve
Sekil 4.21°de bir birleri ile kiyaslamali olarak verildi. Sekil 4.21°deki grafige gére Saponin
oranina bagl olarak S-Cel-10, S-Cel-20 ve S-Cel-30 hidrojellerde % sisme degeri sirasi ile
~%390, ~%590 ve ~%860 olarak tespit edildi. Buradan hidrojel yapisindaki saponin
miktar1 azaldik¢a ve yapidaki seliiloz miktari arttik¢a hidrojelin sisme miktarinin arttigi ve
yapmin daha hidrofilik bir 6zellik kazandig1 sonucuna varilabilir. Ayrica denge sisme
degerlerine ulagsma acisindan her ii¢ hidrojelinde yaklasik 20 dakikada denge degerine
sistigi goriildii. Sisme kapasitesi ve sisme hiz1 yaninda, karakterizasyon datalari ile birlikte
degerlendirildigi zaman S-Cel-30 yapisinin bir hidrojel olarak daha optimum O6zellikler
gosterdigi goriilmektedir. Bu nedenle ilag yiikleme ve salim c¢aligmalari bu hidrojel yapisi

kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.5 Saponin ve -Siklodekstrin Temelli Hidrojel Yapilarimin Karakterizasyonu

B-siklodekstrin halkalt bir polisakkarit olup 1ila¢ inkulize komplekslerin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilir. Bu g¢alisma kapsaminda da elde edile
hidrojellerin kii¢lik ila¢ yapilarmi tutmak icin yapiya dahil edildi. Elde edilen yapilar
oncelikle elementel analiz gerceklestirilerek dogrulandi. Elementel analiz verilerinde gore
teorik degerler ile elde edilen deneysel bulgular birbirleri ile ortiismektedir. Bu nedenle

istenilen hidrojel yapisina erisildigi ispatlanmistir.

Cizelge 4.4 : Saponin ve [-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin elementel analiz

sonuglar1
Poliiiretan yapi % C 9% H 90N
S-CD-10 Teorik 53,94 8,96 0,53
Deneysel 50,84 7,54 0,44
S-CD-20 Teorik 53,99 8,97 0,39
Deneysel 50,38 7,41 0,31
S-CD-30 Teorik 54,03 8,98 0,26
Deneysel 51,98 6,84 0,22

Hidrojel yapisinin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.22°de verildi. Bu spektrumlarda
ozellikle B-siklodekstrin yapismdan kaynakli C-O-C gerilme titresimleri 1080 cm™’de
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genis bir bant olarak goriilmektedir. 3000- 3650 cm™ araliginda da serbest -OH gruplarina
ait -OH gerilme titresimleri goriilmektedir. Alifatik C-H gerilme gruplar1 2800-2950 cm''
arasinda iki temel pik olarak goriiliir. PEG yapis1 ve dekstrin yapilarindan kaynakli olan C-
C gerilme titresimleri 1300 cm™'’de goriilir. Bu FTIR spektrum yapisi istenilen yapmimn

elde edildigini bize ispatlamaktadir.
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Sekil 4.22 : Saponin ve 3-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin FTIR spektrumlari. (S-
CD-10: a, S-CD-20: b ve S-CD-30: ¢)

Elde edilen bu yapilara ait X-ray spektrumlar1 Sekil 4.23° de verilmistir. Bu X-ray
spektrumlar1 diger hidrojel yapilarma gore biraz daha karmasik olmasma ragmen yari
kristalin bir X-ray yapist tespit edilmistir. Dekstrin iinitelerinden kaynakli pikler yapidan
baglanmis olan B-siklodekstrin {initelerinin ispatlamaktadir. Olusan bu hidrojel yapilarmin
morfolojisi ise optik mikroskop ve SEM analizleri ile incelendi. Swrasiyla Sekil 4.24 ve

Sekil 4.25° de verildi.
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Sekil 4.23 : Saponin ve 3-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarinin XRD spektrumlari. (S-
CD-10: a, S-CD-20: b ve S-CD-30: ¢)

Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojen yapilarinin optik mikroskop goriintiileri
Sekil 4.24’te verildi. Bu sekil incelendiginde %10 dan %30 dogru jellerin sisme
kapasitesinin arttig1 O6zellikle %30 yapili jelin daha yliksek oranda sistigi net olarak
goriilmektedir. Jel yapilarmm net olarak sisebilir ve jel morfolojisi sergiledigi
goriilmektedir. %30 jelde bosluklar ve gdzenekli yap1 net olarak goriilmektedir. Sekil 4.25°
te bu yapilara ait SEM goriintiileri verilmistir. Her tic SEM goriintiisiinde de kiigiik taneli
fragmental yapili oldugu goriinmektedir. Her {i¢ yapida piiriizli ve gozenekli olarak
goriinmektedir. %10 saponin igeren yap1 yiiksek biiylitmede piriizligin distigi

goriinmektedir.
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Sekil 4.24 : Saponin ve (-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin optik mikroskop
goriintiileri. (S-CD-10: A, S-CD-20: B ve S-CD-30: C)
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Sekil 4.25 : Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarinin SEM goriintiileri. (S-
CD-10: A, S-CD-20: B ve S-CD-30: C)

Sekil 4.26° de saponin ve B-siklodekstrin i¢eren hidrojellerin TGA termogramlar1
goriinmektedir. Bu TGA termogramlarin da 4 temel kiitle kayb1 s6z konusudur. Kiitle
kaybr 80°C ile 125°C arasinda goriinmekte olup nemin uzaklagsmasindan kaynaklanir.
Ikinci kiitle kayb1 yapidaki saponin bozunmasindan kaynaklanan kiitle kaybindan olusur.
Ugiincii kiitle kayb1 ise B-siklodekstrin {initesinin bozunmasmdan kaynaklanan bir kiitle
kaybidir. Son kiitle kaybi ise 450 °C ile 520 °C arasinda olup polimerik yapmnin termal
degradasyonundan kaynaklanir. Bu TGA termogramina gére bu tiir yapilardaki bozunma
baslangi¢ sicakligi yaklagik olarak 218 °C olup bu deger ilgili yapmin sterilasyonu i¢in

uygundur.
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Sekil 4.26 : Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin TGA termogramlari.
(S-CD-10: a, S-CD-20: b ve S-CD-30: ¢)
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Sekil 4.27 : Saponin ve B-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin %Sisme-Zaman
grafikleri.

Calismada elde edilen saponin ve (-siklodekstrin temelli hidrojel yapilarmin sisme

degerleri farkli zaman araliklarinda (5, 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180 ve 240. dakikalarda) %
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kiitle artig1 olarak belirlendi ve Sekil 4.27°da verildi. Bu grafige gore saponin oranina bagl
olarak S-CD-10, S-CD-20 ve S-CD-30 hidrojellerde % sisme degeri sirasi ile ~%950,
~%1310 ve ~%1470 olarak tespit edildi. Buradan hidrojel yapisindaki saponin miktar1
azaldik¢a hidrojelin sigme miktarinin arttig1 ve yapmin daha hidroffilik bir 6zellik
kazandig1 sonucuna varilabilir. Ayrica sisme degerlerine gore {i¢ hidrojel yapisinimn ilk 30
dakikada benzer oranda sistii daha sonra S-CD-30 yapismin daha fazla sistigi
gorilmektedir. Denge sisme degerine ulagma, agisindan S-CD-10 daha hizli iken. Diger
hidrojel yapilarinin sisme davranisinin 240 dakikada devam ettigi goriilmektedir. Buradan
saponin gruplariin denge sisme noktasina ulagsma hizini da etkiledigi goriilmektedir. Tiim
bu veriler karakterizasyon datalar1 ile birlikte degerlendirildigi zaman S-CD-30 yapisinin
bir hidrojel olarak daha optimum o&zellikler gosterdigi goriilmektedir. Bu nedenle ilag

yiikleme ve salim ¢aligmalar1 bu hidrojel yapisi kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.6 Saponin ve Terpiridin Temelli Hidrojellerin Karakterizasyonu

Calisma kapsaminda kendi kendini onarabilen hidrojeller hazirlandi. Bu
hidrojellerin basinda 6ncelikle saponin ve PEG yapili 6n hidrojel hazirlanarak bu hidrojelin
serbest -OH gruplarina terpridin gruplar1 kovalent olarak baglandi. Bu gruplar ilgili yapmin
kendi kendine onarmasimi farkli metal iyonlar1 varliginda miimkiin kilmaktadir.

Elde edilen yapilara ait infrared spektrumu Sekil 4.28” te verilmistir. Bu spektrum
incelendiginde Oncelikle terpridin baglanmamus yapida 300-3600 cm™’ de genis -OH
pikleri hidrojen bagi gerilme titresimleri goriilmektedir. Ayrica alifatik C-H gerilme
titresimleri 2850-2950 cm™” de gériilmektedir. Saponin gruplarina bagl eterik gerilme
titresimleri 1000 cm™ - 1100 cm™ ana zincir C-C baglar1 1370-1410 cm™” da gériiliir. Bu
yaptya terpridin baglandiktan sonra terpridin iinitesinden kaynakli aromatik gerilme
titresimleri 825 cm™” de 1500 cm™ civarinda aromatik C-C ¢ift bag1 ve yine C-N gerilme
titresimleri ise 1440 cm™’ de net olarak goriilmektedir. Tiim bu pikler istenilen terpridin
temelli hidrojel yapisinin olustugunu dogrulamaktadir. Sonug olarak hedeflenen hidrojel

yapist terpridin gruplari igcermektedir.
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Sekil 4.28 : PEG-2000, Saponin-PEG ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG temelli
hidrojel yapilarinin FTIR spektrumlari.

Elde edilen hidrojel yapismin sigsmis goriintiisii Sekil 4.29°da verilmistir. Bu yap1
opkik mikroskop ile incelendiginde (Sekil 4.30) incelendiginde ilgili sistemin net bir
sekilde baglandig1 tek bir kiitle olarak (monolitik) olarak sistigi goriilmektedir. Sekil 4.31
de ise bu yapiya ait SEM goriintiileri verilmistir. Bu SEM goriintiilerinde yapmin ideal bir
jel formasyonu sergiledigi ve buna bagli olarak siinger benzeri bir morfolojiye sahip

oldugu soylenebilir.

- -
- -

Sekil 4.29 : Saponin-PEG (a) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (b) temelli hidrojel

yapilarinin goriintiisii.
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Sekil 4.30 : Saponin-PEG (A) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (B) temelli hidrojel
yapilarinin optik mikroskop goriintiileri.

Sekil 4.31 : Saponin-PEG (A) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (A) temelli hidrojel
yapilarinin SEM goriintiileri.
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Terpiridin fonksiyonel olarak elde edilen hidrojel yapisinin SEM goriintiisiine gore,
elde edilen diger saponin yapilarma gore daha sik ve kiicik goézenekli bir yapi
gostermektedir. Sekil 4.32° de Saponin-PEG ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG
yapilarmin termogramlar1 gériinmektedir. Saponin-PEG yapisinin termograminda ii¢ kiitle
kayb1 goriilmektedir. terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG yapilarinin termograminda ise
dort kiitle kayb1 goriilmektedir. Fazladan goriilen kiitle kayb1 yapiya baglanan terpiridin
yan gruplarm bozunmasindan kaynakli olarak goriiliir. Terpridin {initelerinden kaynakli
olarak 110 °C 1ile 160 °C civarinda bir bozunda piki terpridin bozunmasini

ispatlamaktadir.
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Sekil 4.32 : Saponin-PEG (a) ve terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG (b) temelli hidrojel
yapilarinin TGA termogramlari.

Calisma kapsaminda elde edilen terpiridin fonksiyonel saponin temelli hidrojel
yapilar1 farkli metal iyonllar1 ile muamele edilerek terpiridin-metal koordinasyon
yapilarinin olusup olusmadig: kontrol edildi. Bu ilem sonucunda elde edilen yapilarin
FTIR spektrumlar1 alinarak metal iyonu icermeyen terpiridin fonksiyonel saponin yapist ile
kiyaslandi. Bu FTIR spektrumlar1 Zn(II), Cu(I) ve Co(Il) iyonlar1 i¢in Sekil 4.33’de verildi.
Sekilde zellikle yaklasik ~1040 cm™ civarinda metal-C pikleri net olarak goriilmektedir.

Ayrica terpiridin gruplarndan kaynaklanan 1600 cm™ ve ~1450 cm™'de (aromatik); 1580
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cm’, ~1565 cm™'de piridinin C=C ve C=N gerilme titresimleri goriilmektedir. 820 cm™,
795 cm™'de, piridinin halkasina ait C-H deformasyon titresimleri bulunmaktadir. Ozellikle
terpiridin ligant1 i¢in piridinin komplekslesme deformasyonunun, ~1040 cm™ goriilmesi

istenilen yapinin olustugunu ispatlamaktadir.
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Sekil 4.33 : Terpiridin fonksiyonel Saponin-PEG temelli yapisinin Zn (II) (a), Cu(I) (b) ve
Co(II) (c) iyonlar1 ile olusturdugu hidrojellerin FTIR spektrumlari.

4.6 Saponin Temelli Hidrojel Yapilarina Tetrasiklin Yiiklenmesi ve Ila¢ Salim

Sonuclari

Calisma kapsaminda sentezlenen saponin temelli hidrojel yapilarina 6nemli bir
antibiyotik olan tetrasiklin yiiklemesi yapilarak salim siirecleri incelendi. Calisma
kapsaminda sentezlenen kitosan, nisasta, a-selilloz ve B-siklodekstrin yardime1 monomeri
kullanilarak elde edilen saponin temelli hidrojellerin %30 oraninda yardimci monomer
iceren S-Cit-30, S-Sta-30, S-Cel-30 ve S-CD-30 hidrojelleri optimum hidrojel yapis1 olarak
belirlendi ve bu hidrojellere tetrasiklin yiiklemesi yapildi. Bu hidrojellerden 30 saat
siiresince salim miktarlar1 UV spektrofotometresi kullanilarak 350 nm’de okunan
absorbans degerleri ile belirlendi. hidrojel yapilarinin tetrasiklin salim kinetigi detayl
olarak incelendi ve elde edilen % salim-zaman grafikleri Sekil 4.34, Sekil 4.35, Sekil 4.36
ve Sekil 4.37°de her bir hidrojel i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde verildi.
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Sekil 4.34 : Saponin ve kitosan temelli S-Cit-30 hidrojel yapisinin %Tetrasiklin salim-
Zaman grafigi.
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Sekil 4.35 : Saponin ve nisasta temelli S-Sta-30 hidrojel yapismin %Tetrasiklin salim-
Zaman grafigi.

74



90,0

80,0
L 3

get*

70,0

60,0 §

ft

+
40,0 %

30,0 A §
20,0 - §§

Tetrasiklin Salim (%)

10,0 1

0,0

T T T T T 1
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
Zaman (saat)

Sekil 4.36 : Saponin ve a-seliiloz temelli S-Cel-30 hidrojel yapisinin %Tetrasiklin salim-
Zaman grafigi.
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Sekil 4.37 : Saponin ve B-siklodekstrin temelli S-CD-30 hidrojel yapisinin %Tetrasiklin
salim-Zaman grafigi.

Sonug olarak elde edilen saponin temelli hidrojel yapilarn tetrasiklin i¢in yaklasik

30 saat siiresince kontrollii salimi i¢in uygun oldugu ve bu salim siirecinde ilk 30.
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dakikadan itibaren belirli diizeyde salim yaptig1 goriildii. Bu nedenle biyomedikal

uygulamalarda ilag¢ salim sistemi olarak kullanim potansiyeli bulunmaktadir.

Genel olarak istenilen saponin temelli hidrojel yapilar1 basarili bir sekilde
hazirlanmistir ve yapisal Ozellikleri, yiizey morfolojileri, sisme degerleri ve termal

kararlliklar1 dikkate alindiginda, biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecek niteliktedir.
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5. SONUC VE TARTISMA

Saponinler yliksek molekiiler agirliga sahip sekonder metabolitlerdir. Cok ¢esitli
bitki tiirlerinde bulunurlar ve kabuk, yaprak, govde, kok ve hatta gigcekler boyunca
dagilmislardir. Saponinler aci bir tada sahiptir ve son yillarda epatoprotektif, anti-iilser,
anti-tiimor, antimikrobiyal, adjuvan ve anti-inflamatuar aktiviteler dahil olmak {izere ¢esitli
biyolojik aktiviteleri nedeniyle 6nemli ilgi gérmiistiir. Saponinler, bir sterol veya daha
yaygin olarak bir triterpenoid ve daha sonra ¢oziinen seker kalintilarindan olusan lipitte
coziinen bir aglikondan olusur, amfifilik yapilar1 nedeniyle oldukga yiizey aktiftirler ve
biyolojik aktiviteleri kimyasal yapilariyla iliskilidir. Hem steroidal hem de triterpenoid
saponinler iki yapilt dogasi nedeni ile siirfaktan Ozellikleri gdsterir. Saponinler yapisal
olarak kolesterik bir iinite ve seker tiiniteleri bulundururlar. Bu iiniteler sayesinde
biyouyumluluklar1 oldukca yiiksektir. Ayrica bu {initeler lizerinde fazlaca aktif —OH
gruplar1 icermektedir. Bu gruplar iizerinden polimerik yapilarin sentezinde kullanilabilir.
Ozellikle poliester, poliiiretan ve polieter gibi polimerik yapilarin sentezinde kullanim
potansiyeli yliksektir. Bu yontemle hazirlanan polimerik yapilar asir1 dallanmis ve yiiksek
i¢ gozeneklilige sahip olmaktadir. Ciinkii yapilar arasinda —OH gruplarindan gergeklesen
baglanmalar ile pek ¢ok dallanma ve ¢apraz baglanma bdlgesi olusmaktadir. Bu sayede
olusan polimerik malzemelerin temel 6zellikleri, esnek, biyouyumlu, nontoksik, kararl ve
farkl1 fonksiyonel Ozellikler kazanabilecek niteliktedir. Bu temel Ozellikleri pek c¢ok
biyomateryal uygulamasinda oldukc¢a biiylik avantajlara sahiptir. Bu nedenle bu tez
calismasi kapsaminda bu temel 6zelliklere sahip viicut igerisinde ve doku lizerinde rahatca
kullanilabilecek nitelikte hidrojel 6zellikli polimerik yapilarin sentezi hedeflenmistir. Bu
hedef dogrultusunda dort farkli yardimer monomer kullanilarak 12 farkli yapida saponin
tiirli hidrojeller sentezlendi. Elde edilen bu yapilar dncelikle elementel analiz ile yapisal
olarak kontrol edildi. Bu analizlerde teorik degerler ile deneysel element degerleri kontrol
edildi ve uygumlu oldugu goriildii. Bu analizlerde hidrojel yapisi olusurken saponin
gruplar1 lizerinden ii¢ baglanma oldugu tespit edildi. Elde edilen yapilar daha sonra FTIR
spektroskopisi ile analizlendi. FTIR analizlerinde hidrojel yapisindaki saponin
gruplarmdan kaynakli olarak yapisimdan kaynakli C-O-C gerilme titresimleri 1080 cm™” de
genis bir bant olarak goriilmektedir. 3000- 3650 cm™ araliginda serbest -OH gruplarma ait
-OH gerilme titresimleri goriilmektedir. Alifatik C-H gerilme gruplari 2800-2950 cm’™
arasinda iki temel pik olarak goriiliir. PEG yapis1 ve dekstrin yapilarindan kaynakli olan C-
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C gerilme titresimleri 1300 cm™” de goriiliir. Bu FTIR yapisi istenilen yapmmn elde
edildigini bize ispatlamaktadir. Yapisal olarak kontrol edilen hidrojeller daha sonra

morfolojik olarak SEM ve optik analizler ile kontrol edildi. Elde edilen hidrojellerin

yiiksek biiylitmeli SEM goriintiileri Sekil 5.1°de goriilmektedir.
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Sekil 5.1 : Saponin tiirii hidrojellerin yiiksek biiyiitmeli SEM goriintiileri. (S-Cit-10: A, S-
Cit-20: B, S-Cit-30: C, S-Sta-10: D, S-Sta-20: E, S-Sta-30: F, S-Cel-10: G, S-Cel-20: H, S-
Cel-30: I, S-CD-10: I, S-CD-20: J ve S-CD-30: K)

Calismanin geri kalan boliimiinde ise saponin yapist 4-kloroterpiridin ile modifiye
edilerek terpiridin modifiye yapilar hazirlandi. Bu yapi1 metal koordinasyonu ile

supramolekiiler hidrojel yapilarina donistiiriildii. Caligma kapsaminda hazirlanan her ii¢
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yapida Oncelikle FTIR ve elementel analiz ile yapisal olarak karakterize edildi. Yapisal
olarak karakterize edilen hidrojel yapilarin termal kararhiliklart TGA termogramlar: ile
belirlendi. Bu termogramlarda hidrojel yapilarinin termal kararlhiliklarinin yaklasik 200 °C
civarinda oldugu goriildii. Bu sonuca gore hazirlanan her bir hidrojel yapisi biyomedikal
kullanim 6ncesi rahatlikla steril edilebilir niteliktedir.

Hidrojel yapilar1 ag yapili bilesikler olduklari igin hidrolitik ortamlarda sisme etkisi
gosterirler. Bu nedenle kitosan, nisasta, a-seliiloz ve B-siklodekstrin (B-CD) yardimec1
gruplar ile hazirlanan saponin temelli hidrojeller sisme testlerine tabi tutuldu (Sekil 5.2) ve
bu testler sonucunda hazirlanan hidrojellerin en az %390 ile en fazla %1470 kat sistigi
belirlendi. Sekil 5.2°de verilen grafikte hidrojellerin 240 dakika sonra sisme degerleri
kiyaslamali olarak verilmistir ve bu sonuglara gore hidrojel yapisindaki saponin miktar1
azalarak, daha polar yardimc1 monomer miktar1 arttik¢a sisme oranmin da arttigi

gOrilmiistiir.
1600 -
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1200 -
1000 -

800 -

Sisme (%)

600 -

400 -

200 -

0

Sekil 5.2 : Saponin tiirii hidrojellerin 240 dakika sonraki maksimum % Sisme degerleri.
(S-Cit-10: a, S-Cit-20: b, S-Cit-30: c, S-Sta-10: d, S-Sta-20: e, S-Sta-30: f, S-Cel-10: g, S-
Cel-20: h, S-Cel-30: 1, S-CD-10: i, S-CD-20: j ve S-CD-30: k)

Elde edilen hidrojel yapilarindan her bir grup igerisinde yapisal olarak ideal, termal
olarak en kararli, morfolojik 6zellikleri en uygun ve sisme derecesi en yliksek olan dort
hidrojel (S-Cit-30, S-Sta-30, S-Cel-30 ve S-CD-30) yapist (Sekil 5.3) segilerek tetrasiklin
yiiklemesi yapildi.

79



Sekil 5.3 : S-Cit-30 (a), S-Sta-30 (b), S-Cel-30 (c) ve S-CD-30 (d) hidrojellerinin fotografi.

Tetrasiklin yiikli hidrojellerden 30 saat siire ile salim ¢aligmasi gergeklestirilerek
ila¢ salim ozellikleri incelendi. Elde edilen ilag salim sonuglar1 kiyaslamali olarak Sekil
5.4’te verildi. Ilag salim sonuglarina gére hidrojel yapilari ilk 30. dakikadan itibaren belirli
diizeyde salim yaptig1 ve 30. saate kadar diizenli olarak ila¢ salim yapmaya devam ettigi
goriilmektedir.

Sekil 5.4’teki sonuclardan sentezi gerceklestirilen saponin temelli bu hidrojel
yapilarinin ilag¢ tasiyict sistem olarak kullanilabilirligi miimkiindiir. Elde edilen hidrojel
yapilar1 saponin {iinitesi tizerindeki hidrofob kolesterik gruplarin etkisi ile farkli ¢oziici
ortamlarinda supramolekiiler etkilesimler gosterebilir. Ayrica saponin temelli hidrojel
yapilarina terpiridin gibi ligant molekiilleri baglandiginda metal-ligant etkilesimleri ile
supramolekiiler 6zellikler gosterebilir ve akilli hidrojel yapilari olarak davranabilir. Farkli
ligantlarin saponin temelli hidrojel yapilarma baglanmasi ile benzer Ozellikler elde

edilebilir.
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Sekil 5.4 : S-Cit-30, S-Sta-30, S-Cel-30 ve S-CD-30 hidrojellerinin tetrasiklin salim
sonuglar1.

Sonug olarak saponin temelli hidrojel yapilar1 farkl ilaglar i¢cinde ilag salimi
yapabilecek potansiyeller tasimaktadir. Bu nedenle elde edilen hidrojel yapilar1 esnek,
kararl, yiiksek su tutma ve ilag absorplama yetenekleri bulundugu igin, steril edilebilecek
kadar termal kararhliklar1 oldugu i¢in pek c¢ok biyomedikal uygulamada rahatlikla

kullanilabilecektir.
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