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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Polietilen glikol yan zincirli poli(metil
metakrilat) yapilarinin  sentezi, karakterizasyonu ve uygulama alanlarinin
belirlenmesi” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykiri diisecek bir
yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigin1 ve yararlandigim biitiin kaynaklarin
hem metin i¢cinde hem de kaynakg¢ada yontemine uygun bicimde gdsterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Evren SEL
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91 + xiii sayfa

2019
Danigman: Prof. Dr. Siileyman KOYTEPE

Bu c¢alismanin amaci Ozelikle biyomedikal uygulamalarda kullanim
potansiyeline sahip polietilen glikol yan gruplar1 iceren poli(metil metakrilat)
yapilarinin  sentezi ve karakterizasyonudur. Bu polimer yapilarin enzim
immobilizasyonu, biyouyumlu polimerik yiizeylerin eldesi ve biyosensor
uygulamalar1 hedeflenmistir. Bu amag¢ dahilinde homo ve kopolimer yapisinda,
tizerinde farkli uzunluklarda polietilen glikol gruplari igeren firca tipi polimerler
sentezlenmistir. Elde edilen homo ve kopolimerler elementel analiz ve FTIR
teknikleri ile kararkterize edilmislerdir. Polimerlerin termal 6zellikleri TGA ve DSC
termogramlar1 ile belirlenmistir. Sentezlenen polimerlerin morfolojik 6zellikleri
SEM analizleri ile tespit edilmistir. Ayrica sentezlenen polimerlerin ilag tasiyict
sistem, antibakteriyel polimerik film, enzim immobilizasyon matriksi gibi
biyomedikal uygulamalarda kullanilabilirligi tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak sentezlenen homo ve kopolimerler yaklasik 250°C gibi bir
sicakliga kadar dayanabilmekte ve Tg degerleri yaklasik 114°C ile 75°C arasinda
degigsmektedir. Bu polimerler katalaz enzimi i¢in uygun bir enzim tasiyict matrikstir.
Ayrica onlarin etkili polar firga yapisi, polar yapili antibakteriyel molekiillerin
taginmasi i¢in uygundur.

ANAHTAR KELIMELER: Firca tipi polimer, poli(metil metakrilat), biyomedikal
uygulamalar, enzim tasiyic1 matriks, antibakteriyel yiizey.



ABSTRACT

MASTER THESIS

THE SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
APPLICATION AREAS OF POLI(METHYL METACRILATE) WITH
POLYETHYLENE GLYCOL SIDE CHAIN STRUCTURES

EVREN SEL

INONU UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
DEPARTMENT OF CHEMISTRY

91 + xiii pages

2019
Supervisor: Prof. Dr. Silleyman KOYTEPE
The aim of this study is the synthesis and characterization of poly(methyl

methacrylate) structures containing polyethylene glycol side groups which have the
potential to be used in especially biomedical applications. These polymer structures
were aimed as enzyme immobilization matrix, biocompatible polymeric surfaces and
drug delivery systems. For this purpose, homo and copolymer brush structures
having different lengths of polyethylene glycol groups were synthesized. Obtained
homo and copolymers were analyzed by elemental analysis and FTIR techniques.
Thermal properties of polymers were determined by TGA and DSC thermograms.
The morphologic properties of synthesized polymers were determined by SEM
analysis. In addition, the availability of synthesized polymers in biomedical
applications such as drug delivery systems, antibacterial polymeric films and enzyme
immobilization matrix were determined.

As a result, the synthesized homo and copolymers can withstand a
temperature of about 250°C and Tg values are range from about 114°C to 75°C.
These polymers are suitable enzyme carrier matrix for the catalase enzyme. Their
effective polar brush structure is also suitable for the transport of polar antibacterial
molecules.

KEYWORDS: Polymer brush, poly(methyl methacrylate), biomedical applications,

enzyme carrier matrix, antibacterial surface.
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1. GIRIS

Glinliik hayatimizin 6nemli bir pargasi olan polimerik malzemeler ¢ok dnemli
fonksiyonel gorevleri olmasina ragmen kullaniom sonrasinda Onemli c¢evre
problemlerine neden olmaktadir. Ozellikle petrol tiirevli polimerik malzemelerin

cevresel etkileri dogal ve yar1 sentetik polimerlere gore daha fazladir.

Bu nedenle giiniimiiz teknolojisinde petrol tlirevli polimerlerin yerini
alabilecek biyouyumlu, biyobozunur ve pek c¢ok biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilecek polimerik yapilarin sentezlenmesi Onemli bir hedef olarak
goriilmektedir. Ancak polimerik yapilarin teknolojiye adaptasyonu sirasinda pekgok
uygulamda ise daha saglam, dayanikli ve biyokararli yapilarin sentezlenmesini
gerektirmektedir. Ozellikle optik, elektronik, enerji depolama, sensér ve biyolojik
impilantlarin iiretiminde kullanilacak olan polimerlerin yapisal dayanimlarininda

yiiksek olmas1 gerekmektedir.

Tiim bu arayislar sentetik polimerler ile biyouyumlu yiizeylerin bir arada
bulundugu yeni nesil malzemelerin olusmasina yol agmistir. Ozellikle bu malzemeler
arasinda sentetik polimerler iizerine asilanmig biyouyumlu polimerler ya da
oligomerlerin bulundugu firga tipi polimerler olduk¢a onemlidir (Advincula vd.,
2004). Bu tip yapilar 6zellikle sensor ve biyosensor uygulamalar: basta olmak tizere
optik ve elektronik malzemeler, enerji depolama uygulamalari, 6rnek saflagtirma ve
ornek zenginlestirme uygulamalari, antibakteriyel yiizeyler, polimer destekli
katalizorler, hiicre kiiltliri ve doku miihendisligi gibi alanlarda yaygin olarak

kullanilmaktadir (Boyce vd., 2006).

Diger bir 6nemli uygulamas: ise ileri teknoloji kompozitlerinin {iretilmesi
alanidir. Ozellikle matris ve katki maddesi arasindaki ikincil etkilesim miktarmi
artirarak mekanik Ozelliklerini yiikseltmek icin firga tipi polimerler tercih
edilmektedir (Bumbu vd., 2004).

Firca tipi polimerlerin gelistirilmesinde ve dizayn edilmesinde 6zellikle firca
yapilarin boyut ve sayist agisindan pekgok strateji gelistirilmistir (Over vd., 2003).
Bu stratejiler arasinda monomerlerden firga tipi sentezi, aktif polimerik yiizeylere

polimerlerin ya da oligamerlerin baglanmasi ya da polimerik zincirlerin yiizeylerinin



farkli elektromanyetik radyasyon veya fiziksel etkenlerle aktive edilerek ylizeyden

polimerlestirilmesi gibi teknikler kullanilmaktadir.

Bu ¢alisma kapsaminda yaygin ve onemli bir kullanim potansiyeline sahip
olan poli(metil metakrilat) yapilarinin polietilen glikol firgalar tasiyacak sekilde
sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 1.1). Temel molekiiler yapt homo ve kopolimerik
sekilde cesitlendirilmistir. Elde edilen yapilar kimyasal yap1 acisindan FTIR, NMR,
elementel analiz ve SEM teknikleri ile incelenmistir. Termal 6zellikleri DTA, TGA
ve DSC analizleri ile belirlenmistir. Yapisal karakterizasyonlar1 gerceklestirilen
polimerik yapilar farkli biyomedikal uygulamalarda denenmis ve biyomalzeme
potansiyeli incelenmistir. Bu biyomedikal uygulamalar arasinda ilag ve enzim

tasiyici sistemler, sensorler ve biyouyumlu optik yiizeyler denenmistir.
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Sekil 1.1. Polietilen glikol yan gruplar igeren akrilat yapili bazi polimerler.

Sonug olarak sentezlenen etilen glikol yan zincirli poli(metil metakrilat)
yapilarinin pek c¢ok biyomedikal uygulamada biiylik bir potansiyele sahip oldugu

belirlenmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER
Genel olarak bir polimer zinciri iizerine yan grup olarak baska bir polimer
zincirinin belirli bir diizen dahilinde baglanarak elde edilen yapiya fir¢a tipi
polimerler ya da polimer fir¢alar denir (Advincula vd., 2004). Genel olarak asi
polimer tiiriiniin 6zel bir sinifidir. Polimer fir¢asinin asilama yogunlugunun ve bunun
molekiil agirhigimin artmasiyla 3 tip polimer fir¢a yapisi elde edilebilir. Bunlar; diisiik
yogunluklu fir¢alarda goriilen pankek ve mantar denilen yapilar, yiiksek yogunluklu
firgalar ve kopolimerik firgalar olarak adlandirilir (Wittemann vd., 2003, Wu vd.,

2002, Xu vd., 2006, Zhao vd., 2004).

2.1. Polimer Fircalarin Genel Ozellikleri

Pankek konformasyonu polimerik firganin diger polimer yiizeyinin ¢okmesi
ve dolanmasi ile olusabilir. Bu olusumda firga yapisinin sterik yapisi oldukca
etkilidir. Ayrica polimer firca uygun coziiclide ya da zayif bir ¢oziicli igerisinde
sterik ve ozmotik itme etkilerinin ortak etkisinden dolay: yiizeyden uzaga gerilmek
ister ancak polimer zincirleri yeterli i¢i bos alan olmasindan dolay1r ¢okmektedir
(Zhao vd., 2000, Zhuling vd., 1996). Buda pankek konformasyonu olusmasinin
kolaylagtirir.

Polimer fir¢alarin fizikokimyasal 6zelliklerini bilesen ylizey morfolojisi ve
ylizey yikii gibi temel Ozelliklerinin kolay kontrol edilebilmesi ile yiizey
modifikasyonu i¢in umut vaat edici bir strateji olusturmustur. Ancak giiniimiizde
kullanilan polimer firca sentez yontemleri endiistriyel 6lgekli iiretimler i¢in uygun
degildir. Bu nedenle uygun formasyonda fir¢a tipi polimerlerin sentezi i¢in yeni
yontemler siirekli olarak arastirilmaktadir.

Polimer firgalarin temel ozellikleri pek¢ok unsurdan etkilenir (Eiser vd.,
1999). Ozellikle, ana zincir yapisi, firca polimerli kimyasal yapisi, firca polimerinin
u¢ grubu, polimerik firca boyu, polimerik fir¢a siklig1 ve polimerik fircanin baglh
oldugu gruba bagli olarak pek ¢ok farkli 6zellikte firga tipi polimerler elde edilebilir.
Bu yapilar sekil 2.1°de gosterilmistir.

Firga tipi yapilarin zincir istiflenme yogunlugu ve sonug iiriin morfolojiside
fir¢a 6zelliklerini etkiler karakterdedir. Sekil 2.2°de belirtilmis olan tabakali, tiibiiler

ya da kiiresel fir¢a yapilar litartidiirde bulunmaktadir.
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Firca tipi
polimerler

Sekil 2.1. Farkli yapida firga tipi polimer yapilari. (a: ardigik kopolimer fircalar, b:
blok kopolimer firgalar, c: farkli boy ve uzunlukta fircalar, d: iki dalli firga, e:
dendrimer yapili firga, f: asir1 dallanmis firgalar, g: farkli boyda firca yapisi ve h:
gradiyent yapili fircalar.)

Sekil 2.3’de farkli kimyasal yapida firga bulunduran polimer yapilari
gosterilmektedir. Bu yapilarda fir¢a yapist degistikce polimerin fiziksel 6zellikleri
degismektedir. Firga tipi polimerlerin fiziksel 6zelliklerini etkileyen diger bir 6nemli
unsur ise ¢oziicii sisteminin ¢ézme giictidiir (Auroj vd., 1991, Boyes vd., 2003).
Ozellikle iyi ¢oziiciilerde firga yapisi lineer olarak uzamaktadir (Szleifer vd., 1996).
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Zayif ¢oziiciilerde ise firca ylizeye dogru kiimelenmektedir. Firca yapisinin ¢oziicii
ile bu etkilesimi kullanilarak akilli polimerik yiizeyler rahatlikla elde edilebilir.
(Sekil 2.4) Fir¢a yapisinin hidrofilik yada hidrofobik olmasi sonucunda ¢oziicii
etkisi, farkli iyonlarin varlig1 ya da elektriksel potansiyelin degistirilmesi ile fir¢a
morfolojisi degismektedir (Krishnamoorthy vd., 2014). Bu yapilarda ozellikle
degisen bu morfolojinin ayarlanmasi ile kontrollii ilag salim sistemleri, kontrollii
yiizey hidrofilikligi ve kendini temizleyen ylizey uygulamalar1 gibi alanlarda
kullanilabilecek yapilar hazirlanabilir.

Ozellikle uyari-cevap ozellikli bu tiir akilli yiizeylerin ilag salim
sistemlerinde, kendi kendini temizleyen yiizeylerde, kontrollii optik yiizeylerde,
kemoresponsif yiizeylerin eldesinde ve antibakteriyel bazi yiizeylerin eldesinde
kullanim olanagi bulmaktadir. Ozellikle zayif bir solvent igerisinde yiizeye
kiimelenmis firga yapilar1 igerisine hapsedilmis olan ila¢ etkenli, uygulandigi
yiizeyde firca yapisinin agilmasiyla salinmasi kontrollii salinim sistemleri igin
kuvvetli bir potansiyel teskil etmektedir (Skvortsov vd., 1998, Solis vd., 1996,
Subramanian vd., 1996).

Q

Sekil 2.2. Farkli morfolojide fir¢a tipi polimer kiimelenmeleri.
5



CH3 CHS

CHs
CHo— ch crs > |—€CHZ C% o |—€CH2 ch
Co2 CHy)p~N=CHg COZ(CH2)3*SOSK COZG)Na(B

PMTAC CHg PSPMK PMANa
CH3 CH3
U—QCH2 CA} C.)@ ?% U—H:Hz 04} o U—ECHQ CH%-
002 CH,),0-P O(CH2)2N CHa, co2 (CHg)-N= (CH2)3803 COz (CHy)2(CF2);CF4
PMPC o PMAPS CHs PFA-Cg
CHs CHa CH,
U‘é% 5 CHy-C—, U+CH2 o U’GW T osicHs
COQCH3 002 CH,)sCHj COz CHz)3CHj COZ(CH )a-Si-OSi(CHa)g
PMMA PHMA PTMSM OSi(CHg)s

Sekil 2.3. Farkli kimyasal yapida fir¢a tipi polimerler (Higaki vd., 2016).

il

Sekil 2.4. Fir¢a polimer yapilarinin dis uyaricilar ile firga morfolojisinin degisimi.

Sekil 2.5°de goriildiigii gibi firga tipi polimer yapilar1 ana polimer yiizeyine
baglanan fircanin yapisina bagli olarak homopolimerik, kopolimerik karisik firca
veya gradiyent polimer fircalar olarak pek ¢ok farkli yapida olabilir (Guo vd., 2001;
Krishnamoorthy vd. 2014). Bu nedenle firga yapist degistirge sonug¢ polimer
yapisinin tiim yap1 ve 6zellikleri degismektedir (Azzaroni vd., 2005, Gony vd., 2006,
Israels vd., 1994).
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Sekil 2.5. Yaygin goriiliilen firca tipi polimer yapilari.

2.2. Polimer Fircalarin Hazirlanmasi

Polimer fircalarin tiretiminde fir¢ca yapisimi olusturacak polimer zincirleri
kovalent baglanma veya fiziksel absorpsiyon ile yiizeye sabitlenebilir. (Lanov vd.,
2004, Houbenov vd., 2003, Kent vd., 1996, Li vd., 2005, Nicolas vd. 2008).

Genel olarak fiziksel absorpsiyon; H bagi, hidrofobik etkilesim ve
elektrostatik etkilesim gibi kovalent olmayan etkilesimleri igerir (Sekil 2.6). Bu tiir
fiziksel absorpsiyon yoluyla sentezlenen firca tipi polimerlerde asilama siireci daima
tersinirdir ve bu nedenle soliisyon veya farkli iyonlarin varligi bu siireci etkiler
(Luzinov vd., 2004). Fiziksel absorpsiyon yoluyla gergeklesen yapilar daha az
kararlidir. Bu yapilar kararsiz oldugu ic¢in kovalent bagli polimer fircalar
uygulamalar agsindan daha elverislidir. Kovalent bagli yapilarin sentezinde ise 3
farkli yontem genel olarak tercih edilmektedir. Bu yontemler ylizeye asilama
(Grafting to), yiizeyden asilama (grafting from), tiimiiyle asilama (grafting through)

ve fiziksel absorpsiyon’dur.



Polimer yapisinda aktif bolgeler
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Sekil 2.6. Firga tipi polimerlerin sentez yontemleri. (A; ylizeyden asilama, B; ylizeye

asilama, C; tlimiiyle asilama ve D; polimerlerin bir yiizeye fiziksel absorpsiyonu)

Grafting to yonteminde temel polimerik yapi {izerinde bulunan fonksiyonel
gruplar kullanilarak hazir bir telehelik polimerin bu fonksiyonel gruplara baglanmasi
gerceklestirilir (lonov vd., 2004).

Grafting from yonteminde, benzer olarak yiizey fonksiyonel temel polimerin
fonksiyonel gruplar1 bir baslatict seklinde kullanilir. Bir baslatici olarak kullanilan
farkli monomerlerin yiizeyde polimerlesme teknigi ile polimerizasyonu teknigine

dayanir (Mori vd., 2003, Netz vd., 1997).



Grafting through yonteminde, makromonomer formasyonunda telehelik bir

polimerin baglatict varliginda polimerizasyonu ile firga tipi yapilar rahatlikla elde
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Sekil 2.7. Kovalent bagli firga tipi polimer sentez yontemleri (Feng ve Huang, 2018).

Bu yontemlerden grafting to yoOnteminde polimerik zincilerin sterik
etkilerinden kaynakli olarak diisiikk asilanma yogunlugu ve diisiik film kalinlig1 gibi
sinirlamalar sdz konusudur. Istenilen oranda ve siklikta asilanma her zaman soz
konusu olmayabilir.

Grafting from yonteminde ise yiizeyde gerceklesen polimerlesmede diizenli
biiyiimeler s6z konusu olmayacag: i¢in firga uzunlugu standartt korunamaz. Bu
nedenle grafting through yontemi sentezi ve monomer dizayni agisindan zor olsada
en ideal yontem olarak goriilmektedir.

Ancak literatiirde genel olarak tiim bu olumsuzluklara ragmen yiizeyden
baglayan polimerizasyon teknikleri ile firga tipi yapilar siklikla sentezlenmektedir.
Bu tekniklerde genellikle atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP), Tersinir
katilma-ayrisma zincir transfer polimerizasyonu (RAFT) ve nitrik oksit medyali
polimerizasyon (NMP) teknikleri kullanilmaktadir (Sekil 2.7)

Yiizeyde baslayan polimerizasyon tekniginin son giinlerde gelismesi polimer
firga kalinligi, bilesimi ve mimari gelismesi lizerinde hassas bir kontrol saglar
(Boyesvd., 2002, Boyesvd., 2003, Kim vd., 2002, Shah ve ark 2000, Yim vd., 2003,
Yim vd., 2004, Zhao vd., 2000, Biesalski vd., 2002). Boylece yiizeyde baslayan

polimerizasyon ylizey ve ara ylizey fizikokimyasal oOzelliklerini ayarlamak igin



onemli bir alternatif olmustur (Zhao vd., 2000). Bu olay kontrollii polimer fir¢alarin
sentezinde de tercih edilir bir sentez haline gelmistir. Ancak yiizey polimerizasyon
tekniklerinin tamaminda heniiz yiizey =zincir uzunluklar1 agisindan net bir
homojenizasyon saglanmis degildir. Bu nedenle standart uzunluktaki bir yan grubun
monomer Unitesine baglanarak elde edilen polimerlerde firga uzunlugu daha kolay
kontrol edilir.

Bu ¢alisma kapsaminda da yan grup zincir uzunlugu 360-500 olan PEG
tiniteleri tasiyan polimerler sentezlenmistir. Bu sayede ylizeyde diizgiin bir firca
yapist elde edilerek son irliniin fizikokimyasal oOzellikleri kontrol edilmeye
calisilmigtir. Firga olarak PEG gruplarinin tercih edilmis olmasi nedeniyle elde edilen
firga yapilar biyomedikal uygulamalar i¢cin Onerilmistir. Bu sekilde monomerden
fir¢a yapilari elde edilmesiyle daha yiiksek asilama yogunluklarina erisim i¢in olanak
saglar. Bu sayede, yiizey modifikasyonu igin biiylik bir avantaj saglanmis olur. Bu
sistemde agilama yogunluklarinin ayarlanmasi i¢in ast grubu icermeyen monomerik
tinitelerle kopolimerizasyon ongoriilmektedir. Sekil 2.8’de farkli asilanma yontemleri
ile firga tipi olimerlerin elde edilme yontemeri gosterilmistir. Bu yontemler dahilinde
yiizey fonksiyonel gruplara sahip bir polimere, telehelik olarak aktif bir u¢ grup
bulunduran polimer yapisi direkt olarak asilanabilir. Sekil 2.8a, Sekil 2.8b ve sekil
2.8c yapilarinda ester, amit ve eterik baglanmalar ile firca yapilar1 olusmaktadir.
Sekil 2.8d ve sekil 2.8e’de alkil-azid ve tiyo-en Click reaksiyonlart ile firca gruplari
polimer ana zincirine asilanmaktadir. Sekil 2.8f ve sekil 2.8g reaksiyonlarinda ise
polimer yapisindaki epoksi halkalarinin hidroksil ve amin gruplar ile agilarak firca

tipi polimerik yapilar olusturmasi goriilmektedir.
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Sekil 2.8. Farkli firga yapilarinin (a-g) polimer yiizeyine baglanmasi.
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2.3. Fir¢a Tipi Polimerlerin Uygulama Alanlari

Firca tipi polimerlerin yilizey fonksiyonelitesi ve ylizey alanlari firca yapisina
bagh olarak belirgin sekilde degiskenlik arz etmektedir (Netz vd. 1997, Ryan vd.
2005, Santer vd., 2005, Singh ve ark 1997).

Ozellikle firga yapismin polimer ana zincirine sagladigi ¢dziiniirliik,
islenebilirlik, Tg degerinin kontrol edilebilirligi gibi temel avantajlardan kaynakli
pekcok uygulama i¢in 6nemli bir alternatif ortaya koymaktadir. Bu nedenle firga tipi
polimer yapisi ¢ok yeni bir konu baslig1 olmasina ragmen, bu alanda pek ¢ok ¢alisma
gerceklestirilmistir.

Malzeme bilimi, nanoteknoloji, biyokimyasal miihendisligi, kataliz, fotonik
uygulamalar ve reoloji alanlarinda pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu galismalara
son yillarda transistorler ve fotovoltaik cihazlar alanindaki uygulamalarda
eklenmistir (Lonov vd. 2004, Jolthongpiput vd. 2003, Goodman vd., 2004, Minko ve
ark 2002, Motornov vd., 2003).

Ozellikle polimerik zincirler arasinda belirgin ve diizenli bosluklar
olusturdugu i¢in firca tipi polimer yapilart kontrollii ila¢ salim sistemleri ve hiicre
kiltirii ¢alismalarinda da doku iskelesi olarak olduk¢a Onem arzetmektedir. En
onemli bir diger ¢alisma ise biyolojik kirlenmelerin azaltilmas1 amciyla kolon dolgu
maddesi veya secici membranlarin hazirlanmasidir. Bu alanda uygun yap1 ve
fonksiyonalite, fir¢a polimerler hazirlanarak atik sularin igerisindeki boyar maddeler,
agir metaller ya da toksik kimyasallarin uzaklastirilmasinda kullanilabilirler (Milner
vd., 1988, Minko vd., 2004, Kaholev vd., 2004). Ayrica yiizey fir¢a yapisinin uyari-
cevap Ozellikli olmasi sayesinde ylizey Ozellikleri dis uyaricilarla degisebilen akilli
firga tipi polimerler literatiirde sentezlenmistir (Zhao vd., 2000, Zhao vd., 2005).

Buradan da anlasilacag: gibi toksik kirlenmelerin Oniine gegcilebilmesi icin
firga tipi polimerik yapilar iki tip mekanizma ile saflastirma yaparlar. Bu
mekanizmalar; Antibiyokirlenme ve Biyoyaglama olmak iizere 2 ¢esittir.

Antibiyokirlenme uygulamalarinda yiizeyde olusabilecek biyokirlenmenin
(Protein absorpsiyonu, bakteriyel adezyon, toksik kimyasal birikimi v.b)
engellemesinde ylizey yapisinin degismesi Ozelligi kullanilmaktadir. Yiizeye
baglanmis olan yan gruplar farkli dis uyaricilarla degiserek protein, bakteri ya da
toksik kimyasallarin yiizeye tutulmasina engel olurlar. Bu tiir yiizeylerde fiziksel bir
itme s6z konusudur. Ozellikle antibakteriyel yiizeylerin etkisinde literatiir agisindan
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olduk¢a onemli yapilar firca tipi polimerlerde hazirlanabilir. Bir diger uygulamada
ise oOldiir-uzaklagtir temelli antibakteriyel sistemler iyonik u¢ gruplu fircalar ile
rahatlikla saglanabilir. Bu tip yapilar acisindan bakterinin hiicre yapisindaki yiik
dengesini bozacak firgalarin tiretilmesi olduk¢a dnemlidir. Sekil 2.9’da antibakteriyel
yiizey c¢alismalarinin genel bir ¢aligmasi verilmistir. Bu ¢alismalarda sterik itme,
aktif oldiiren yiizeyler ve aktif yiiklii yiizeyler firga tipi polimerik yiizeylerdir. Bu
alanda ki calisma sayis1 her gecen giin daha da artmaktadir. Diger bir 6nemli
uygulama alan1 ise ylizey hidrofilikligini ayarlamak ig¢in firca tipi yapilarin
kullanilmasidir. Firga tipi polimer yapisi degistirilerek yiizeyin sivi temas agist degeri

de degistirilebilir (Matsen vd., 2005, Milner vd., 1989, Minko vd., 2003).

B,
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Sekil 2.9. Firca Tizerine vyerlestirilmis antibakteriyel ajan ile gelistirilmis

antibakteriyel yiizey.

Higaki ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismalarda yiizeyden baslayan
polimerizasyonlar ile farkli hidrofiliklige sahip polipropilen filmler elde edilmistir
(Higaki vd., 2016).

Sekil 2.10’da firga tipi polimerik yapilarin su molekiilii ile etkilesimleri
sematik olarak goriilmektedir. Yizeye HEMA baglh sistem de sivi temas agisi
yaklagik 57° iken floroalkil metakrilat yapilar1 ve bagl sistemde temas ag¢1 degeri
129° ye kadar ¢ikarilmistir. Bu da firca yapisinin degistirilerek polimer ylizey
formasyonun ve sivi temas agisinin nasil etkilendigini bize gostermektedir. Farkli

biyomedikal uygulamalarda siv1 temas acis1 olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle viicut ici
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uygulamalarda ve viicut sivilarinin absorpsiyonunda iyi bir islanabilirlik derecesi
istenir. (60° den daha diisiik)

Biyofilm ve toksitisite olusmasi istenmeyen sistemlerde ise 120° den yukar1
sivl temasi agis1 degeri istenmektedir. Yilizey kontrollii polimerizasyon yontemi ile
elde edilen firca tipi yapilarda diger bir 6nemli uygulama ise istenilen kaymazlikta
malzemenin hazirlanmasidir. Ozellikle yiiksek kaymazlik saglayan yapilar dallanmis
ve polar fir¢alarin baglanmasiyla saglanirken iyi bir yapismazlik icin ise florlanmis
fircalarin sentezi s6z konusudur.

Genel olarak sekil 2.10” da her iki sisteme ait fir¢a tipi polimerik yapilar
gosterilmistir. Bu uygulamalarin haricinde farkli optik ve elektro-optik sistemlere

uygun firga tipi polimerik yapilardan literatiirde goriilmektedir.

Sekil 2.10. Firga tipi polimerik yapilarin su molekiilii ile etkilesimleri.

2.4. Firca Tipi Polimerlerin Biyomedikal Uygulamalari

Giliniimiiz teknolojisinde pek cok yeni nesil malzeme sayis1 hizla artacak
sekilde arastirilmaktadir. Bu arastirmalar arasinda, optik ve elektronik malzemeler,
enerji depolama ve iiretimi icin malzemeler, sensdr ve biyosensorler, Ornek
saflagima i¢in membranlar, hiicre kiiltiir ve doku miihendisligi, antibakteriyel
kaplamalar, kompozitler, kataliz ve elektronik malzemeler bulunmaktadir (Sekil
2.11). Bu tiir yiizeylerin dizayn ve kontroliinii gerceklestirmek igin gesitli stratejiler
gelistirilmistir. Ozellikle fir¢a polimerler bu uygulamalar arasinda oldukca énemli bir

yer arz etmektedir.
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Firca polimerlerin sahip oldugu firga yapisi, firga boyu, u¢ gruplar ve
baglanma yogunlugu gibi pek ¢ok 6zellik yiizeyin kimyasini ve temel 6zelliklerini
degistirmektedir. Bu 6zellikler arasinda hidrofiliklik, yiizey enerjisi, yapisal esneklik,
termal kararlilik, ylizeyin kimyasal reaktivitesi gibi pek ¢ok onemli durum séz
konusudur. Ayrica reolojik ve trigolojik ozellikler, elektron ve enerji transferi,
baglanma ve absorpsiyon diger onemli o&zelliklerdir. Bu o&zelliklerin yani sira
biyomedikal alanda 6nemli pek cok ozellikte saglamaktadir. Ornegin hiicre
adezyonu, antibakteriyel yiizeyler, doku destek malzemesi gibi alanlar i¢in 6nemli
yapilar fir¢a tipi polimerlerin firga yogunlugu ayarlanarak saglanabilir. Bu alanda
biyolojik olarak Onemli olan pek c¢ok kimyasalin tanimlanmasinda kullanilarak
sensorlerin gelistirilmesi 6nemli bir diger uygulama alanidir. Yine biyouyumlu
polimerik yiizeylerin hazirlanmasi ve kontrollii ilag salinim sistemleri igin diizenli
salimim yapabilecek polimerik yapilarin sentezlenmesi fir¢a tipi polimerlerin 6nemli
biyomedikal uygulamalar1 arasindadir (Fang vd., 2002, Gou vd., 2000, Houbenov
vd., 2005).

Medikal uygulamalarda kullanilabilecek biyomateryaller genellikle hiicrelerin
biliylimesi i¢in uygun biyouyumlulukta olmali ve diisiik toksisiteye sahip olmalidir
(Fang vd., 2006). Bu anlamda firga tipi yapilar yapisal olarak biyouyumlu ve diisiik
toksisiteli polimerlerden sentezlendigi takdirde pek ¢ok biyomedikal uygulamada

oldukga aktif polimerik yiizeyler olarak kullanilabilir.
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Sekil 2.11. Firca tipi polimerlerin biyomedikal uygulamalari.

2.4.1. Firca tipi polimerlerin antibakteriyel yiizey uygulamalari

Tibbi alanda kullanilan cerrahi materyallerin ve cihazlarin yiizeylerinde
bakterilerin kolonizasyon olusturmalari sonucu insan sagligi acgisindan ameliyatlar
sonrasinda sorunlar agiga ¢ikmaktadir. Bu nedenle, bakteriyel baglanma ve biyofilm
olusumunu Onleyebilen antibakteriyel yiizeyler, uzun siire ilgi gormiis ve
arastirmalarda odak noktas1 olmustur. Ozellikle biyomedikal alaninda yapilan

caligmalarla bu ylizeyler aktif bir arastirma alani haline gelmistir.
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Antibakteriyel birgok strateji gelistirilmis (Sekil 2.12) ve bu stratejilerden en
cok ilgi goreni ‘Oldiirme ve Serbest Birakma’ teknigi olmustur. Bu strateji akill
antibakteriyel yilizeylerin olusturulmasinda etkili olup, umut verici tekniklerden biri
olarak kabul edilmektedir. Olusturulan bu yiizeyler iizerlerine yapisan bakterileri
oldirebilir. Ardindan bakteri kalintilarin1 ve diger dokiintiileri agiga ¢ikarmak igin
talep tizerine serbest birakabilir. Boylece yiizey uygun bir uyaran altinda uzun siire
antibakteriyel 6zelligini korur.

Geleneksel antibakteriyel yiizeyler tipik olarak mekanik islemeye bagli olan
standart tiptedir .
i.  Pasif defans antibakteriyel yiizeyler
- Bakterilerin ilk baglanmasin1 6nlemek i¢in polietilen glikol (PEG) ve
zwitteriyonik (¢ift kutuplu) polimerler gibi kirlenmeyen malzemeler
kullantlir.
ii.  Aktif atak antibakteriyel yiizeyler
- Baglanmis bakterileri 6ldiirmek igin sentetik veya dogal biyositler
kullanilir. Bu sentetik ve dogal biyositler yiizeyi olusturacak polimere
kovalent ya da ikincil etkilesimler ile baglanirlar. Bu yiizeyler aktif olarak

bakterilerin yilizeyde iken 6lmesini saglarlar.

I

itme / uzak tutma Oldiirme

ij%

Sterik Elektrostatik  Diiglik ylizey Biosit Aktif Sldliren Aktif ylikIi
itme itme enerjisi salimi ylizeyler ylizeyler

Sekil 2.12. Antibakteriyel yilizey ¢alismalarinin genel semasi (Siedenbiedel ve Tiller, 2012).

Her iki strateji agisindan firca tipi yiizeyler biliylik dnem arz etmektedir
(Milner vd., 1991). Firca tipi polimer yapilarinda firga yapisi ilizerine baglanan ya da
firga yapilar1 arasma tutuklanan antibakteriyel ajanlarin etkisi kullanilarak aktif

yiizeyler hazirlanabilir. Ornegin Lim ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir
17



calismada silikon wafer yiizeyine firga tipi olarak poli (L-izosiyano alanil L-alanil
metil ester) baglanmistir (Lim vd., 2008). Bu yapilar 0&zellikle mikrobiyal
kontaminasyonun azaltilmasi i¢in kullanilan firga tipi yapilardir. Bu yapilar
yiizeylerde ki bakteri olusumunu engeller. Bakterilerin ylizeylere tutulmasini
engelleyen bu tip sistemlere ek olarak anyonik firca yapisina sahip polimerlerde
bakterilerin hiicre duvar yapisim bozarak bakterilerin bozunmasim saglar. Ornegin
silikon ylizeyine poliakrilamit firgalar seauras s-solivarius ve calbicans tiirii
bakterilerin adezyonunu %98 azaltir ve pek ¢ok bakteri tiiri i¢in buraya kadar
yapilan oOlglimlerde ¢ok Onemli antibakteriyel Ol¢timler gostermistir. Hooks ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bir ¢calismada giimiis iyonlar1 igeren bir firga tipi
polimerin bakteriyel kolonizasyonunu onemli oranda azalttigi hiicre kiiltliri hatti
tizerinde tespit edilmistir. Ayn1 grubun bir diger ¢alismasinda da antibakteriyel peptit
bagli metakriloil polimer fircalar gram negatif bakteriler tizerinde ¢ok yiiksek etkiye

sahip olmuslardir.

Sekil 2.13°de firga tipi polimerlerin antibakteriyel uygulamalarinda
antibakteriyel ajan ve salinma mekanizmalar1 sematik olarak gosterilmistir. Bu
uygulamalrda antibakteriyel ajan firca yapisina tutuklanarak farkli mekanizmalar ile
antibakteriyel 6zellik elde edilir. Bu sistemlerde firga tipi polimer yapisindan direkt
antibakteriyel ila¢ salimi (Sekil 2.13a), capraz bagh firca yapisindan ilag salimi
(Sekil 2.13b), biyobzunur fr¢a yapilari ile ilag salimi (Sekil 2.13c) ve firga yapisina
u¢ grup olarak baglanan antibakteriyel ajanlarin salimi (Sekil 2.13d) ile
antibakteriyel 6zellik elde edilebilir.

18



Sekil 2.13. Firga tipi polimerlerin antibakteriyel uygulamalarinda antibakteriyel ajan
ve salinma mekanizmalari. (a; firca tipi polimer yapisindan ilag salimi, b; capraz
bagl fir¢a yapisindan ila¢ salimi, ¢; Biyobzunur fr¢a yapilar ile ilag salimi, d; firca
yapisina u¢ grup olarak baglanan antibakteriyel ajanlarin salimi ile antibakteriyel

Ozellik saglanilan sistemler.)

2.4.2. Fir¢a tipi polimerlerin biyosensér uygulamalari

Biyosensorler herhangi bir biyolojik molekiiliin bir araci vasitasiyla nitel ve nicel
olacak dijital sinyal ile doniistiiriilmesini saglayan cihazlardir. Genel olarak

biyokimyasal 6nem arz eden hormonlar (dopamin, epinefrin, norepinefrin, adrenalin
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insiilin v.b) ilag etken maddeleri (parasetamol, naprosyan sodyum, asetil salisilik asit
v.b) vitaminler (askorbik asit, E vitamini ve K vitamini v.b.) 6nemli biyomarkerler,
hastalik belirtecleri ve gidalarda bulunan 6nemli katki maddelerinin belirlenmesinde

genel olarak kullanilirlar.
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Sekil 2.14. Elektrot yiizey modifikasyonlari (Aydemir vd. 2016).

Bu tip yapilarin belirlenmesinde oOncelikle bu yapiyr algillayan bir sistem
olusturulur. Bu sistem iletken bir elektrot ylizeyine baglanarak elektrotun biyolojik
molekiilii tanimasi saglanir (Sekil 2.14). Ancak bu tanima islemi sirasinda analatin
bulundugu ortamda bazi1 aktif tiirler elektrot tarafindan okunabilir ve girisim
yapabilir. Bu girisim yapabilen tiirlerin elimine edilebilmesi i¢in elektrotlarin
modifiye edilmesi gerekmektedir. Firga tipi polimerik yapilar sahip olduklari firga ug
gruplar1 ve fir¢ga yapilar1 sayesinde analat disindaki tiirlerin elektrotlardan
uzaklastirilmasimi saglarlar (Sekil 2.15). Bu sayede girisimi engellerler. Diger bir
firca tipi sensor uygulamasinda ise firga u¢ gruplarin1 aptamer, enzim,

oligoniikleotid, antibadi gibi tiirler baglanarak elektrotun aktif bir yiizeye sahip
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olmasi saglanir. Sekil.2.14’da bu yapilar gosterilmistir. Baska bir sensor cesidi ise
firca yapilar igerisine ferrosen, rutenyum katalizorler Suzuki Hack katalizorleri gibi
aktif katalizorler baglanarak analatlarin elektrot yiizeylerinde katalizlenmesi ile
gerceklestirilir. Analat elektrot yiizeyinde katalizlenerek elektroaktif tiirler agiga

cikarir ve dijital bir sinyal alinmas1 gergeklestirilir.

<\

Elektroaktif
interferantlar

a X

Elektroaktif olmayan
interferantlar

1ejRUY

Sekil 2.15. Firga tipi polimerlerin elektrot yiizeyindeki 6l¢iim mekanizmasi.

2.4.3 Firca tipi polimerlerin doku miihendisligi uygulamalari

Firca tipi polimerik yapilar biyouyumlu fir¢a gruplar ile 6zellikle doku
mithendisliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda polimerin firca
yapilari ilizerine hiicre ekimi yapilarak hiicrelerin iiretilebilmesi i¢in uygun bir ortam
olusturulur (Sekil 4.16). Fir¢a yapis1 ayarlanarak polimer fircalarin ara bosluklarinda
hiicrelerin tutunarak biiyeyecegi ve ¢ogalacagi bir ortam olusturulabilir. Bu alanda
ozellikle polilaktik asit (PLA), polietilen glikol (PEG), polihidroksi biitirat (PHB) ve
polivinil alkol (PVA) firgalar yaygin olarak tercih edilmistir.
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Sekil 2.16. Firga tipi polimer yiizeyinde hiicre biiyiitiilmesi.

Sekil 2.17. Firga yapist igerisinde hiicre yapisinin olusumunun goriilmesi.

2.5. Fir¢a Tipi Polimerlerin Analiz Yontemleri

Polimer kimyasi glinimiizde énemini giderek arttirmaktadir. Artan bu 6neme
bagli olarak yapisal ve fonksiyonel polimer tiirleride ¢esitlenmektedir. Her gegen giin
yeni ve teknolojik polimer tiirleri ve firiinleri ortaya c¢ikmaktadir. Bu siiregte
cesitliligi artan polimer yapilarinin analiz ve karakterizasyonunda yeni yontemler ve
cihazlar gelistirilmektedir. Genel olarak bu siiregte 6nemli bir yenilik olarak firga tipi
polimerler ortaya ¢ikmistir. Bu tiir polimerlerin analiz ve karakterizasyonunda iki
temel odak noktasi s6z konusudur. Birinci odak noktas1 fir¢a yapisini olusturan yan
gruplarin analizi, diger odak noktas1 ise klasik polimer analiz parametreleridir.
Birinci odak noktasinda fir¢a kimyasal yapisi, firga dallanmasi, fir¢a yogunlugu, firca
polimer molekiil agirhgi ve firga uyari-cevap Ozelliklerinin belirlenmesi gibi
parametreler Olciilmektedir (Gref vd., 2000, Lonov vd., 2004). Ikinci odak

noktasinda ise polimer yapisi, polimer morfolojisi, polimer ortalama molekiil kiitlesi,
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polimer yapisinin temel fizikokimyasal 6zellikleri, kararlilik ve mekanik 6zellikleri
Olciilmektedir. Bu ozelliklerin Olglimiimde pek c¢ok analiz teknigi bir arada
kullanilarak ~ yorumlama gerekmektedir. Ozellikle yapisal karakterizasyon
islemlerinde kimyasal yapimin belirlenmesinde elementel analiz, FTIR, NMR ve
EDX gibi teknikler kullanilirken yiizey morfolojilerinin 6l¢timiinde SEM, AFM,
konfokal mikroskop, steromikroskop, Raman gibi teknikler gerekebilir. Yapisal ve
fizikokimyasal 6zelliklerin belirlenmesinde viskozimetre, reometre, GPC ve dinamik
151k sacinim cihazi gibi 6l¢lim cihazlar gerekebilir. Termal 6zelliklerin 6l¢timii i¢in

DTA, DSC, TMA ve TGA cihazlar1 kullanilmaktadir.

Cizelge 2.1. Firga tipi polimerlerin kimyasal ve fonksiyonel o6zelliklerinin

belirlenmesi i¢in kullanilan cihazlar ve kullanim amaclari.

Analitik Amag Cihaz ve Teknik

Ana zincir ve yan dal yapisinin analizi NMR, FTIR, elementel analiz, ATR-
FTIR, Raman

Termal 6zelliklerin belirlenmesi DTA, TGA, TMA, DSC, TGA-MS,
CONE kalorimetre

Yiizey ve tekstiir analizi SEM, AFM, STM, BET, XPS

Partikiil morfolojisi ve dagilimi, firca Dinamik 151l sa¢ilimi

yan grup dagiliminin belirlenmesi

Fiziksel ozelliklerin belirlenmesi GPC, UV, DSC, viskozimetre, s1vi
temas agis1 O0l¢limii, Reometre

Mekanik 6zelliklerin belirlenmesi TMA, DMA, sertlik testi

Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan ve genellikle optik ozellikleri ve
biyouyumluluklar1 nedeni ile ¢ok tercih edilen poliakrilatlarin analizinde en ¢ok
tercih edilen analiz yontemleri NMR, FT-IR, elementel analiz, ATR-FTIR, Raman
cihazlanidir (Khalatur vd., 1997). Polimer zincir esnekligi, termal kararlilik,
yogunluk, Tg, mekanik dayanim, darbe dayanimi, sertlik gibi fiziksel 6zelliklerinin
tespitinde ise pek ¢ok enstriimental analiz teknigi bir arada kullanilmaktadir. Firca
yapil1 polimerlerin yan gruplarinin ve bu grup yogunluklarinin belirlenmesinde firca
yapist olan ve dallanma bulundurmayan yapilarin bir arada analizlenmesi ve birlikte

yorumlanmasi gereklidir (Li ve ark 2004, Liu vd., 1994, Lupitskyy vd., 2005). Bu
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amagla glinlimiiz literatiiriinde fir¢a tilirli polimer yapilarmin analizinde kullanilan
yaygin yontemeler Cizelge 2.1°de liste olarak verilmistir. Bu listede kullanilan analiz

yontemi ve kullanilan analitik hedefler ayrintili olarak belirtilmistir.

Polimerik yapilarin yapisal analizinde en 6nemli tekniklerden bir tanesi FTIR
analizidir. Bu analiz yonteminde elektromanyetik 1simanin infraret bolgesindeki
1simalar analizi yapilacak numune iizerine diisiiriilerek numunenin yapisinda bulunan
baglarin titresmesi saglanir. Bu 1s1ma tiirii sayesinde molekiiliin iizerinde titresim ve
donme diizeyde oOnemli gecisler gerceklesir. Bu gesiclerin gergeklesmesi igin
molekiiliin kullandig1 15181n dalga sayis1 belirlenir ve yiizde gegirgenlige karsi grafige
gecirilir. Genellikle bu spektrum araligi 2.5-25 pm araligindadir (Erdik, 2008). Bu
aralik dalga sayis1 olarak diisiiniildiigiinde 400-4000 cm™ araliginda bir spektrum
elde edilir. Bu spektrumda iki temel bolge bulunmaktadir. Bunlar molekiiliin yapisal
olarak (molekiiler) sogurum yaptigi 400-1200 nm arahigidir (Erdik, 2008). Bu
spektrum bolgesinde molekiil i¢indeki grup ve baglardan kaynaklanan sogurumlar
bulundugu i¢in bu aralifa parmak izi bolgesi denilir. Diger sogurum bolgesi ise
1200-4000 cm™ dalga sayis1 bolgesidir. Bu aralikta ise bir molekiilde bulunan
baglarin ve yan gruplarin yaptig1 pikler elde edilir. Genel yap1 analizinde bu bolge
oldukga 6nemlidir ve molekiiliin yapis1 hakkinda ¢ok 6nemli bilgiler vermektedir.

FTIR analizi ile gerceklestirilen yap1 analizinde molekiil lizerinde iki tiir
molekiiler titresim hareketi gozlenir. Bu titresim hareketleri gerilme ve egilme
titresimleridir. Gerilme titresimi ile molekiilde, eksenleri boyunca uzama ve
kisalmalar gozlenir. Molekiilin bagi boyunca gorillen bu uzalma, simetrik ve
asimetrik gerilme seklinde olabilir. Asimetrik gerilmeler genellikle daha yiiksek
enerji gerektirir. Egilme titresimlerinde ise molekiilde bulunan baglar arasindaki
acinin degismesi ve molekiiliin geometrik diizleminin bozulmasi gozlenir. Egilme
titresimleri diizlem i¢i ve diizlem dis1 olmak tiizere iki tiirliidiir. Bunlardan diizlem igi
egilme titresimleri makaslama ve sallanmadir. Diizlem dis1 egilme titresimleri iSe
dalgalanma ve burulmadir (Erdik, 2008). Diizlem dis1 egilme titresimleri daha ¢ok
enerji gerektirir. FTIR analizi sirasinda bir baga ait gerilme ve egilme titresimlerinin
sayist genellikle birden fazla olacak sekilde, ayn1 spektrum iizerinde goriilebilir. Bir
FTIR spektrumu iizerinde bir bag i¢in birden ¢ok bilgi bulunmaktadir ve bu nedenle

FTIR ile yap1 analizi oldukga giivenilir bir tekniktir.
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FTIR analizi kati, sivi ve gaz olarak tiim numuneler i¢in etkili, hizli ve
giivenilir bir yontemdir. Genellikle pratik, hizli ve ekonomiktir. Cok diisiik 6rnek
miktarlarinda bile yap1 analizi i¢in idealdir. Numune analizleri sirasinda numune kati
ise 400 mg’1 4000 mg KBr icerisinde oOgiitiilerek kat1 6rnek haznesine birakilarak
Ol¢tim yapilir (Gilindiiz, 1990). Diger bir metod ise, nujol gibi bir sivi ile pasta
formuna getirilerek okuma yapmaktir. Bu teknikte molekiilde bulunan bag ve
fonksiyonel gruplarin karakteristik sogunum pikleri ve bu piklerin siddetleri islenir.
Genel olarak, yapi tayini, kalitatif analiz, hidrojen bagmin bulunmasi, atomlar
arasindaki bag a¢1 ve uzunluklarinin belirlenmesi, saflik kontrolii, reaksiyon kinetigi

takibi ve baz1 fonksiyonel gruplarin reaksiyonlar esnasindaki konumun belirlenmesi

i¢in kullanilir (Giindiiz, 1990).

Cizelge 2.2. PMMA yapili polimerlere ait temel pikler ve bu piklerin dalga sayisi

degerleri.
Titretim pikleri Dalga say1s1 (cm™)
Alifatik C-H gerilme 2850 — 2950
C=0 gerilme 1724 — 1715
O-CHs 1446
CH3 gerilme 1340
CH> (burulma) 1240
C-0-C 987
C-O gerilme pikleri 1140

PMMA yapili polimerlerin FTIR analizinde (Sekil 2.18) genel olarak belirli
pikler goriilmektedir (Cizelge 2.2) bu pikler arasinda 6zellikle C=O piki yaklasik
1750 cm™’de goriilmektedir. Ayrica C-O-C piki ve O-CHg piki siras1 ile 987 ve 1446
cm¥’de bulunmaktadir. Genel olarak PMMA yapili polimerlerin analizinde bu
piklerin varligr onemlidir. Ayrica diger bir dnemli durum ise monomerik yapida
bulunan 1660 cm™’de bulunan C=C pikinin polimerizasyon sonrasinda kaybolmasi
ve C-C pikine doniismesidir. Bu degisim olefin monomerlerinin polimerizasyonu

acgisindan énemlidir.

25



100 A
90 —W
—_ ] Alifatik
= 80 C-Hgerilme
&
=
S 70 -
[ak}
=
=
& 60 -
50 4 C-Ogerilme
40 T T T T T T T T

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 8OO 400

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 2.18. PMMA yapili polimerler i¢in 6rnek bir FTIR spektrumu.
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Sekil 2.19. Silikon yiizeyine firgatipi polimer sentezi i¢in baslatic1 baglanmasi1 (Kang
vd., 2014).

Firca tipi polimer sentezinde asilanma Oncesi ve asilanma sonrasi yapilarin
aydinlatilmasi, ylizey modifikasyonu ve asilama isleminin dogrulanmasi gibi
islemlerde FTIR teknigi olduk¢a onemlidir. Ayrica fir¢a tipi yapilarin eldesi igin

polimer yiizeyinin aktive edilmesi ya da yiizeye bir baglaticinin baglanmasi sirasinda

FTIR teknigi kritik 6nem arz eder.

26



Sekil 2.19°de ise FTIR teknigi ile silikon ylizeyine ATRP islemi ile firga
yapilarinin olusturulmasi i¢in Br- igeren bir baslaticinin baglanmasi sematize
edilmistir (Kang vd., 2014). Bu baglanma islemi ve yiizeye yapilan asilanma Kang
ark tarafindan FTIR teknigi kullanilarak aydinlatilmistir (Kang vd., 2014).

Firga tipi polimer yapilarini ve as1 polimerlerin yapilarini analizlemenin diger
bir yontemi de NMR spektrumlaridir. Bu teknikte polimer yapisinda bulunan H ve
C’larin kendi atomik g¢evrelerine bagl olarak pikleri ve pik yarilmalar1 belirlenir. Pik
yapilar1 agilama Oncesi ve sonrast durumda degisecegi i¢in firga yapisinin olusumu
kolayca aydinlatilabilir. Ornegin Sekil 2.20°de Kitosan polimerik yapist iizerine
polikaprolakton  asilanarak elde edilen  kitosan-g-polikaprolakton  yapisi
goriilmektedir (Georgopoulou vd., 2018). Bu fir¢a tipi polimerik yapinin olusumu
NMR spektrumlart ile takip edilmistir. Sonug iiriinolan kitosan-g-polikaprolakton
yapisinda her iki gruba ait piklerin bulunmasi kitosan yapisina polikaprolaktonun

basarili bir sekilde asilandiginin géstergesidir (Georgopoulou vd., 2018).

o o o)
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_C-CH,0} C-CH,CH,CH,CH,CH,-04 C-CH,CH,CH,CH,CH,-OH
o? : , 2CH,CH,CH,CH,

4

Sekil 2.20. Kitosan, polikaprolakton ve kitosan-g-polikaprolakton yapilarina ait

NMR spektrumlar1 (Georgopoulou vd., 2018).

Bir polimer zinciri iizerine diizenli olarak bagka bir polimer yapisinin
baglanmasi ile elde edilen firca tipi polimer sistemlerde pek cok fiziksel 6zellik
degismektedir. Bu o6zellikler arasinda polimer serbest hacim degerinin degismesi,
¢cozlinlirliiglin artmasi, Tg degerinin diigmesi, polimer esnekliginin degismesi
gelmektedir. Ancak degisen 6zellikler arasinda en 6nemlisi polimer termal 6zellikleri
gelmektedir. Bu nedenle firga tipi polimerlerde termal Ozelliklerin Olctilmesi
onemlidir. Maddeler 1sitildiklarinda veya sogutulduklarinda ¢esitli degisimlere maruz

kalirlar. Bu degisimler;
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Maddenin hal degisimleri,

e Maddelerin termal bozulmasi,

e Maddelerin kristal formunun degismesi,

e Termooksidatif reaksiyonlarin entalpi degerleri,,

e Yapidaki ugucu bilesenlerin belli sicakliklarda yapidan uzaklasmasindan
dolay1 agirlik kayiplari,

e Belli sicakliklarda ortamdaki gazlar ile etkilesip reaksiyon vermeleri ve bu
nedenle olan agirlik artislari,

e Bazi sicakliklarda maddenin boyutlarindaki degisim (genlesme, biiziilme,
vb.),

e Sicakliga bagli olarak maddenin elektriksel direncindeki degismeler.

e Metallerin oksidasyonudur.

Bu degisimler sirasinda gerceklesen agirlik kayip ya da kazanglari, 1s1
aligverisleri sicakligin bir fonksiyonu olarak Olgiilebilir. Bu degisimlerin
belirlenmesinde farkli teknikler termal analiz olarak gerceklestirilebilir. Ornegin
sicakliga bagl olarak 6rnegin agirhigindaki degisim termogravimetrik analiz (TGA),
ornekte olusan 1s1 alig verisleri Diferansiyel termal analiz (DTA), Ornekte
gerceklesen reaksiyonlarin kalorimetrik degisimleri Diferansiyel taramali kalorimetre
(DSC), ornekten uzaklasan gazlarin analizi (EGA), 1s1l iletkenlik analizi (TCA) ve
termomekanik analiz (TMA)’dir.

Termal analiz yontemleri pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Genel olarak
termal analiz yontemi, boyar madde endiistrisi, petrokimya endiistrisi, ila¢ enddistrisi,
sabun ve kozmetik sanayi, gida sanayi, seramik, hibrit materyal, biyomalzemeler ve
polimerik malzeme endiistrilerinde kullanilmaktadir. Arastirma alaninda ise 6zellikle
sentezlenen yeni bilesiklerin termal o6zelliklerinin belirlenmesinde, yapisal ve
fizikokimyasal o©zelliklerinin saptanmasinda kullanilirlar. Bu 6zellikler arasinda
termal bozulma sicakliklari, Tg sicakligi, raf omrii, erime, kristalizasyon ve faz
doniisiim sicakliklar1 gelmektedir. Ozellikle firga tipi polimerik yapilarda firca
yapisinin polimer ana zincir lizerine baglanmasi ile polimerin fiziksel ve termal
ozellikleri biiylik oranda degismektedir. Fir¢a tipi polimerlerde fir¢ga grubunun

kimyasal yapisi, asilanma siklig1, firca uzunlugu gibi parametreler termal 6zellikleri
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degistirdigi i¢in termal analiz yontemleri bu alanda yapisal tanimlama agisindan

biiylik 6nem arz etmektedir.
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Sekil 2.21. Farkli termal analiz teknikleri ile elde edilmis termal

termogramlari.

analiz

Diferansiyel termal analizde (DTA), 6rnek ile termal olarak inert olan bir

referans maddesi arasindaki sicaklik farki, her iki maddeye de ayn1 sicaklik programi

uygulanarak olciliir (Kigiik, 2013). Termal egri, sicaklik farkinin iki maddeden

birinin sicakligin fonksiyonu olarak ¢izilmesi ile elde edilir. Ornek ile referans

maddesi arasinda sicaklik farki asagidaki durumlarda s6z konusudur (Kdoytepe,

2000).

a) Ornekte belirli sicaklikta bir kimyasal tepkime varsa

b) Bir faz degisimi s6z konusu ise

¢) Madde bozuluyorsa

d) Maddeden ¢ozgen veya kiiciik bir molekiil 1s1 ile uzaklasiyorsa

Bu gibi olaylarda AH pozitif ise endotermik tepkime, eger AH negatif ise
ekzotermik tepkime s6z konusudur. Polimer analizlerinde 6zellikle termal bozulma
sicaklig1 genis bir ekzoterm olarak kaydedilir. Ayrica DTA ile polimerlerin bozulma

piki ve bozulmasi i¢in polimere verilmesi gereken enerji miktar1 da belirlenebilir.
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Termogravimetri (TG) yonteminde, sicaklik artisina karsilik Ornegin
kiitlesindeki degisim ol¢iiliir. Sonucta bir sicaklik-kiitle egrisi veya sicaklik-% kiitle
kaybi egrisi elde edilir (Sekil 2.21). Polimerlerin termal bozulma sicakliklarinin
belirlenmesinde termogravimetrik analiz, DTA kadar ¢ok tercih edilir. Bu teknik ile
polimerlerin belirli sicakliklardaki bozulma miktarlari, bozulma baglangic miktari, %
10’luk kiitle kayip sicakligi ve % kalinti miktar1 gibi 6nemli bilgiler elde edilir
(Koytepe, 2000).

Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) yonteminde, Ornek ile referans
maddesinde aymi sicaklik programi uygulanirken Ornekte veya referansta bir
degisiklik olmas1 durumunda 6rnege veya referansa disaridan sicaklik eklenerek her
iki maddenin de ayni sicaklikta kalmasi saglanir. DSC egrileri bu eklenen 1sinin
sicakliga karsi cizilmesi ile elde edilir. Bu egride olusan piklerin altinda kalan alan,
tepkimede absorplanan veya aciga cikan 1s1 ile dogru orantilidir. Pik yiiksekligi
tepkime hizi ile dogru orantilidir. DSC yalniz entalpi degisiminin oldugu olaylara
kars1 degil ayn1 zamanda Ornek ile referansin 1s1 kapasiteleri arasindaki farka karsida
¢ok duyarhidir. Bu nedenle polimerler i¢in ¢ok 6nemli olan polimerlerin cams1 gegis

sicakliginin (Tg) belirlenmesinde kullanilir (Koytepe, 2007).

Bir poliliretan yapisinin analizinde yilizey analiz teknikleride oldukga
onemlidir. Bu teknikler arasinda taramali elektron mikroskobu (SEM), atomik kuvvet
mikroskobu (AFM) ve diger mikroskobik teknikler gelmektedir.

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM), malzemelerin yiizeydeki olusumlarin
yiiksek biiyiitmede fotograflamay1 saglayan cihazdir. Uzerine monteli olan EDX
sistemiyle malzemelerin tlizerindeki element dagilimini gérmeyi saglar. Tek seferde
pek ¢ok numune calisabilmek mimkiindiir (Kii¢iik, 2013). Yaklasik olarak 30-40
nm’ye kadar ¢ozme kapasitesi vardir. Cihazin biiylitme kapasitesine bagli olarak
yiizey goriintiisiinii 150000 — 200000 civarinda biiyiitebilir (Kiigiik, 2013).

Cihazin temel ¢alisma prensibi, yogunlastirilmis ve odaklanmis bir elektron
demetinin numune ylizeyine diisiiriilerek, ylizeyinde taratilmasi sirasinda elektron ve
numune atomlar1 arasinda olusan ¢esitli etkilesimler neticesinde meydana gelen
etkilerin dedektor tarafindan algilanmasidir. Cihazda elektron kaynagi olarak
tungsten flament kullanilir. Bu flamente yaklasik olarak 2,5 amperlik akim verilerek
elektron tiiretimi saglanir. Cihazin kolon bolgesindeki elektromanyetik lensler
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sayesinde olusan elektron demeti yonlendirilir. Ayn zamanda bu elektronik lensler
numunenin bir ugtan diger uca elektronlar tarfindan taranmasini saglar. Elektronun
malzemeyle etkilestigi boliimden geriye bir takim sinyaller yayilir. Bunlarda ii¢
tanesi bilgi amaciyla kullanilir. Bunlar ikincil elektronlar, geri sagilim elektronlari ve
karakteristik X 1sinlaridir. Ikincil elektronlar topografik goriintiiler verirken, geri
sacilim elektronlar1 faz farkina dayali gortntiiler verir. Karateristik X 1sinlar
ylizeydeki element dagilimina dair bilgileri igerir. Cihaz yiiksek vakum altinda
calisir. Bunun nedeni; kolon bolgesindeki elektronlarin hava atomlariyla etkilesimini
engellemektir (Kiigiik, 2013).

Firca tipi polimer yapilarinin analizinde 6énemli bir teknik mikroskobik yilizey
incelemeleridir. Ozellikle taramali elektron mikroskobu (SEM) bu alanda oldukca
yaygin kullanilmakta olup fir¢ca yapilarinin polimer yiizeyine baglanmasi 6ncesi ve
sonrasinda genel degisimleri olduke¢a iyi yansitmaktadir. Yiizey boyunca yerlesen
firga yapilarinin diizenini ve dagilimini gostermektedir. Bu nedenle agilama 6ncesi ve
asillama SEM analizleri yapilarak polimer yiizeyindeki firga yapilarimin kontrolii

hatta farkli dis uyaricilar karsisinda firga morfolojisinin nasil degistigi belirlenebilir.
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2.5. Amag¢

Tez c¢alismasinin temel amaci, pek c¢ok biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilecek biyouyumlu, biyobozunur, kontrol edilebilir ylizey Ozelliklerine
sahip firca tipi polimerlerin sentezlenmesi ve karakterize edilmesidir. Ozellikle firga
yapisinin olusturulurken farkli uzunlukta PEG molekiilleri kullanilarak polimer
yapisinin yiizey biyouyumlulugunun ve hidrofilikliginin ayarlanmasi caligmanin
diger bir O0nemli amacini olusturmaktadir. Bu amag¢ dahilinde farkli molekiil
kiitlelerinde PEGMA yapilar1 kullanilarak MMA ve HEMA monomerleri ile
kopolimerler sentezlenmistir. Kopolimerizasyon isleminde HEMA:PEGMA ve
MMA:PEGMA oranlar1 0:100, 20:80, 40:60, 50:50, 60:40, 80:20 ve 100:0 olacak
sekilde  sentezler  gergeklestirilmistir.  Polimerizasyonda  serbest  radikal
polimerizasyonu tercih edilmistir. Polimerizasyonlar AIBN baslaticist ile 80 °C’de
gerceklestirilmistir. Bu sayede farkli firga boy ve yogunluklarinda polimerik yapilar
sentezlenmistir. Sentezlenen bu polimerik yapilarin yapisal karakterizasyonlar1 i¢in
FTIR, elementel analiz ve SEM teknikleri kullanilmistir. Calisma kapsaminda
biyouyumlu olarak planlanan polimerler i¢in biyouyumlu yiizey, ilag salim sistemi,
antibakteriyel yiizey ve enzim immobilizasyon matriksi olarak planlanmistir.

Calismanin temel amaglart dogrultusunda erisilmek istenen hedefler
siralanmastir;

1. llag salimi, biyouyumlu polimer ve enzim tasiyict sistem 6zelliklerinde
firga morfolojili polimerler sentezlemek. Bu sentezlerde PEG360MA ve PEG500MA
biyouyumlu karakterde bilesen olarak seg¢ilmistir. Monomer olarak farkli mol
kiitlelerinde caligilarak degradasyon iiriinleri toksik etki olusturmayacak, biyouyumlu
polimerler hazirlanacaktir.

2. Hazirlanan polimerlerin L-929 fibroblast hiicreleri tizerinde biyouyumluluk
ve biyoetkinliginin in vitro test edilmesi ¢alismanin temel hedeflerindendir.

3. Tez kapsaminda biyouyumlulugu arttirtlmis polimerlerin yapisal
karakterizasyonu Oncelikle elementel analiz, FTIR, SEM teknikleri ile planlanmistir.
Termal kararliliklarinin belirlenmesi i¢cin TGA ve Tg sicakliklarinin belirlenmesi i¢in

DSC analizleri hedeflenmistir.
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4. Biyomedikal alanda Ozellikle ilag salim sistemleri, enzim
immobilizasyonu, biyouyumlu yiizeyler ve antibakteriyel ozellikte polimerler

sentezlemek, 6nerilen ¢alismanin sonug¢ hedefidir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda iki farkli molekiil kiitlesinde poli(etilen glikol)
metakrilat yapisi kullanilarak homo ve kopolimerler hazirlanmistir. poli(etilen glikol)
metakrilat yapis1 olarak PEG360 ve PEGS500 vyapilar1 tercih edilmistir.
Kopolimerlerin sentezinde komonomer olarak metil metakrilat ve hidroksietil
metakrilat yapilart kullanilmistir. Bu sayede yapisal olarak farkli dort grup firga tipi
polimerik yap1 elde edilmistir. Polimerik yapilarin sentezinde kullanilan kimyasal
maddeler Cizelge 3.1. *de verilmistir.

Sentez asamalarinda kullanilan temel monomerler ve baslaticilar Sigma-
Aldrich’ ten temin edilmistir. Coziiciiler; toluen, ksilen, THF Merck’ den, DMSO,

Carlo-Erba firmasindan temin edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Calisma kapsaminda sentezlenen firga yapili polimerlerin  yapisal
karakterizasyonunda elementel analiz (CHNS Analizi), infrared spektroskopisi
(FTIR), niikleer manyetik rezonans (NMR), elementel analiz, taramali elektron
mikroskobu (SEM) kullanilmigtir. Poli(etilen glikol) bagl fir¢a tipi yapilarin termal
ozelliklerindeki degisimler Oncelikle, termogravimetrik Analiz cihazi (TGA) ile
belirlenmistir ve bu polimerlerin termal kararliliklar1 diferansiyel termal analiz
(DTA) cihaz1 ile belirlenitken camsi gecis sicakliklart diferansiyel taramali
kalorimetre (DSC) cihaz1 ile o6l¢iilmiistiir. Ayrica elde edilen homopolimer ve
kopolimer yapilarimin optik ozellikleri Perkin elmer UV spektrofotometresi ile
incelenmistir. Bu Ol¢iimde kati numune Ol¢lim aparati kullanilmistir. Ayrica
caligmalarda elde edilen polimer yapilarinin optik goriintiisii Soif optik mikroskop

kullanilarak elde edilmistir.
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Cizelge 3.1. Sentez caligmasinda kullanilan kimyasal maddeler, 6zellikleri ve yapisal

formiilleri

Ozelligi

Yap1

Metil metakrilat

(MMA)

Hidroksietil metakrilat

(HEMA)

Polietilen glikol (360) metakrilat

(PEG360MA)

Polietilen glikol (500) metakrilat

(PEG500MA)

Azoizobitironitril

(AIBN)

Ksilen

Dimetil suilfoksit

(DMSO)

%99, Ma: 100.12 g/mol,

d: 0.936 g/ml, K.N: 101 °C

%98, Ma: 130.14 g/mol,

d: 1.07 g/ml, K.N: 101 °C

Ortalama Mp: 360,

d: 1.105 g/ml

Ortalama M,: 500,

d: 1.101 g/ml

%99, Ma: 164.21 g/mol,

d: 1.1 g/ml, E.N: 102-104 °C

%99, Ma: 106.16 g/mol,

d: 0.861 g/ml, K.N: 138.4 °C

%99, Ma: 78.13 g/mol,

d: 1.1 g/ml, K.N: 189 °C

CH3

o)
H,C. /\/OH
(o)

CHj

0O
HZC\\H’%O/\/}OH
CH3 n

0
H,C %O/\/],OH
CHs n
HsC CH,
N=——=C N=—/—N ><CEN
H,C CHs

CH,

CHj
(CH3)2S0O
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Cizelge 3.2. Calisma kapsaminda sentezlenen poliiiretanlar ve monomer oranlari.

Polimer yap PEG360MA MMA PEG500MA HEMA
PPEG360MA 5 0 - -
P11 4 1 - -
P12 3 2 - -
P13 2,5 2,5 - -
P14 2 3 - -
P15 1 4 - -
PMMA 0 5 - -
PPEG360MA 5 - - 0
P21 4 - - 1
P22 3 - - 2
P23 2,5 - - 2,5
P24 2 - - 3
P25 1 - - 4
PHEMA 0 - - 5
PPEG500MA - 0 5 -
P31 - 1 4 -
P32 - 2 3 -
P33 - 25 25 -
P34 - 3 2 -
P35 - 4 1 -
PMMA - 5 0 -
PPEG500MA - - 5 0
P41 - - 4 1
P42 - - 3 2
P43 - - 25 25
P44 - - 2 3
P45 - - 1 4
PHEMA - - 0 5
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3.3. Poli(etilen glikol) Yan Zincirli Polimer Yapilarin Sentezi

Polietilen glikol yan zincirli polimerler polimetil metakrilat ve
polihidroksietil metakrilat kopolimerleri olarak serbest radikal polimerizasyon
teknigi ile sentezlenmistir. Bu sentezde AIBN baslatici olarak kullanilmis olup
monomerler, ksilen ile ¢oziilerek hazirlanmistir. Sentez yontemi olarak asagidaki

prosediir kullanilmistir.

Oncelikle 50 mL’lik cam bir balon igerisinde PEG360MA Cizelge 3.2°de
belirtilen oranda alinmistir. SmL ksilen igerisinde homojen olarak ¢6ziilmiistiir. Bu
¢ozelti iizerine 5 mL MMA monomeri ve 0,01 gr AIBN eklenmistir. Karisim 90
°C’de ¢ saat reflaks edilmistir. Daha sonra elde edilen polimerik yapt 20 mL
metanol ilave edilerek ¢oktiiriilmiistiir. Uriin su ve metanol ile yikanmistir. Prosediire
gore kopolimer sentezlerinde tek tip monomer kullanilarak homopolimer yapilar
sentezlenmistir. Reaksiyonun tamamlandigi infared spektroskopi teknigi ile kontrol

edilmistir.

3.4. PEGMA Temelli Polimer Yapilarin Kimyasal ve Morfolojik Ozelliklerinin

Tanimlanmasi

Cizelge 3.2’ye gore sentezlenen polimerik yapilar detayli bir sekilde
elementel analiz FTIR ve NMR teknikleri ile karakterize edilmistir. Elementel
analizlerde LECO-96CNOS cihazt kullanilmig ve yiiksek sicaklikta SmL/gr
numunenin yakilmasiyla yapidaki elementel yiizdeler hesaplanmistir. FTIR
analizlerinde Perkin Elmer spektrum two model FTIR spektrofotometresi
kullanilmistir. Yapi analizleri 400-4000 cm™ dalga boyu araliginda ATR ekipman ile
gerceklestirilmistir. Polimerizasyonun tamamlandigi monomer yapidaki C=C =

baginin agilarak C-C tek yapisina doniisme pikleri izlenerek yorumlanmistir.
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3.5. PEGMA Temelli Polimer Yapilarin Termal Ozelliklerinin incelenmesi

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen polimerik yapilar yumusama
sicakliklari, termal bozunma sicakliklart ve termal kararliklar1 yoniinden termal
analiz teknikleri ile incelenmistir. Termal analiz olarak ilgili polimerlerin termal
kararliliklar1 Shimadzu TGA-50 cihazi ile incelenmistir. 10 derece/dak 1sitma hizi
dahilinde 6rnekler 800 °C ‘ye kadar termal isleme tabi tutulmustur. Termal bozunma
kademeleri TGA analizleri ile 6l¢giilerek homo ve kopolimerlerin termal bozunma
yapilar1 belirlemistir. Tg sicakliklari Shimadzu DSC-60 cihazinda o6l¢iildii. Bu

analizlerde o-Al203 referans maddesi olarak kullanilmustir.

3.6. PEGMA Temelli Polimer Yapilarin Biyomedikal Uygulamalari

Tez kapsaminda dort farkli yapr ve oOzellikte firga yapili polimer sentezi
gerceklestirilmistir. Bu sentezlerde yapisal olarak yiizey alam ve ylizey
biyouyumlulugunun arrtirilmasi amaci ile PEG yan gruplar1 bulunduran bir yapiya
dontstiiriilerek biyomedikal uygulamalarda kullanilabilme potansiyeli artirilmistir.
Bu nedenle tez kapsaminda hazirlanan polimerler bazi biyomedikal uygulamalarda
test edilmistir. Bu uygulamalar olarak biyouyumlu polimerler, antibakteriyel

yiizeyler ve enzim tastyici sistemlerdir.

3.6.1. PEGMA temelli polimer yapilarin biyouyumlulugunun belirlenmesi

Tez kapsaminda sentezlenen polimerlerin biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilmesi i¢in belirli diizeyde biyouyumluluga sahip olmasi grekmektedir. Bu
nedenle sentezlenen polimer yapilarinin biyouyumluluklar: indirekt sitotoksisite testi
ile belirlenmistir. Sentezlenen polimer numunelerinin L-929 (mus musculus cinsi
fare fibroblast) hiicreleri iizerine, indirekt sitotoksisiteleri, 3-[4,5-Dimetiltiazol-2-il]-
2,5-difeniltetrazolyum bromid; Thiazolyl blue (MTT) testi ile belirlenmistir. Deney
protokolii ISO-10993-5 ‘‘Biological Evaluation of Medical Devices’’ standartlarina
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gore hazirlanmistir. Hidrojel yapilar iizerinde kiiltiire edilen hiicrelerin fotograflar

Olympus CKX41 marka invert mikroskobu vasitasiyla ¢ekilmistir.

MTT Testi: Numuneler 0.2 g agirlikta olacak sekilde steril 15 mL falkon
tiiplere yerlestirilmistir. Her bir numunenin {izerine 1 mL saf etanol eklenmis ve UV
151k altinda bir saat bekletilerek steril olmalar1 saglanmistir. Daha sonra numuneler
tizerindeki fazla alkoliin ugmasi saglanmis ve numuneler birkag kez steril PBS (pH
7.4) ile yikanmistir. Numune ekstraktlarinin hazirlanmasi igin iizerlerine taze
hazirlanmis hiicre kiiltiir besi yeri (%10 FBS, %1 Penicillin-Streptomycin iceren
DMEM besiyeri) eklenmistir. Numuneler 72 saat siire ile 37°C’de bekletilmistir.
Inkiibasyon sirasinda fibroblast hiicreleri (5x104 hiicre/mL) 96 kuyucuklu plaklara
ekilmis ve bir gece 37°C’de, %5 karbondioksitte inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
stiresi bitiminde hiicreler lizerindeki besiyerleri atilmis ve Ornek ekstraktlart 100
pL/kuyucuk olacak sekilde kuyucuklara pipetlenmistir. Kontrol olarak hiicreler
sadece hiicre kiiltiir besiyeri ile etkilestirilmistir. Plaklar bir gece inkiibatdrde
bekletilmistir. Inkiibasyondan sonra o6rnek ekstraktlar1 kuyucuklardan atilmis,
kuyucuklara %10 MTT (5 mg/mL, PBS, pH 7.4 igerisinde) ¢ozeltisi igeren taze besi
yeri pipetlenmistir. Plaklar 4 saat etiivde inkiibe edilmistir. Daha sonra plaklardaki
vasat atilmig, yerine 100 pL DMSO pipetlenmistir. Daha sonra 540 nm’de Eon
BioTek marka mikroplate okuyucuda absorbanslari okunmustur. Sonuglar % canlilik
olarak verilmistir. Kontrol kuyucuklarindan alinan absorbanslar %100 canli olarak

kabul edilmistir.

Istatistiksel Analiz: Calismamizda, sonuglar ortalamatstandart hata olarak
ifade edilmistir. Gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda One Way ANOVA

kullanilmistir.

3.6.2. PEGMA temelli polimer yapilarin enzim immobilizasyon uygulamalar:

Tez kapsaminda sentezlenen P(MMA-ko-PEGMA) P(HEMA-ko-PEGMA)
yapilarina enzim immobilize edilerek serbest ve immobilize enzim aktivite degerleri

Olclilmiistiir. Enzim olarak katalaz kullanilmistir. Farkli sicaklik, pH ve raf omrii
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optimizasyonlar1 gergeklestirilmistir. Deneysel ilslem basamaklar1 boliim 3.6.2.1. -

3.6.2.7°de agiklanmugtir.

3.6.2.1. Katalazin immobilizasyonu

100 mg polimerik &rnek bir ependorf tiipiine konuldu. Uzerine 1 mL katalaz
enzimi (4 mg/mL) eklendi. Karisim 12 saat boyunca 200 rpm'de bir calkalayicida
inkiibe edildi. Daha sonra, polimerik 6rnek 4 °C'de 5 dakika 5000 rpm’de santrifiij
edildi. Siipernatan enzim immobilizasyon verimini hesaplamak i¢in saklandi.
Baglanmamis katalaz enzimini uzaklagtirmak igin ornek iyice fosfat tamponu ile
yikand1 ve oda sicakhiginda kurutuldu. immobilize enzim pH, sicaklik, depolama

kararlilig1 gibi immobilizasyon parametrelerinin incelenmesi i¢in 4 °C'de saklanda.

3.6.2.2. Total protein ve immobilizasyon veriminin (1E) belirlenmesi

Total protein konsantrasyonu standart olarak sigir serum albiimini (BSA)
kullanilarak Bradford yontemine gore belirlendi (Bradford, 1976). Baglanmis protein
miktar,, immobilizasyon i¢in  kullanilan proteinin  toplam  miktarindan
immobilizasyondan sonra siipernatandaki ve yikama c¢ozeltisindeki protein
miktarinin  ¢ikarilmasiyla belirlendi. Immobilizasyon verimi asagidaki formiil
kullanilarak hesaplandi.

IE = x100

(Ag — By — By)
—

Ao, serbest enzimin toplam protein miktari, B1 ve Bz, immobilizasyondan sonra

slipernatant ve yikama ¢ozeltisinin protein miktaridir.

3.6.2.3. Serbest ve immobilize katalazin enzim aktivitesi

Serbest katalaz aktivitesi, 1.0 mL substrat (pH:7.5, 20 mM H20,) ve katalazin
20 pL'si (2mg/mL) igeren bir reaksiyon karisiminda 240 nm'de H20:
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absorbansindaki azalmanin oOlgiilmesiyle spektrofotometrik olarak belirlenmistir.
Reaksiyon karisimi, 2 dakika boyunca 25 °C sicaklikta tutulmus ve enzimatik
reaksiyon 0,5 mL 1 M HCI ilave edilerek durdurulmustur. Immobilize enzim
aktivitesi i¢in polimerik 6rmekler (5 mg), 2 dakika boyunca 25 °C sicaklikta
yukaridaki gibi hazirlanan substrat ¢ozeltisi ile karistirildi. 2 dakika sonra, 6rnekler
¢ikarildi ve sonra 0.5 mL 1 M HCI ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Serbest ve
immobilize katalaz aktivitesi asagidaki formiile gére hesaplanmis ve sonuglar
sirasiyla pmol.min! ve pmol (min.mg) ! olarak ifade edildi. Bir iinite (U) enzim
aktivitesi, 1 umol H202'yi dakikada iiriine doniistiiren enzim miktar1 olarak
tanimlandi. Biitiin enzim sonuglarinda maksimum aktivite %100 kabul edilmis ve
sonuclar bagil aktivite olarak verilmistir. Ayrica, biitiin 6l¢timler iki paralel 6rnek

kullanilarak yiiriitiilmiistiir ve standart sapmalar ilgili grafiklere eklenmistir.

Alctivite (U) =

(4, —4,).Vt
.1t

Ay: Substrat ¢ozeltisinin baslangi¢ absorbansi

Az: Enzim aktivitesinden sonraki absorbansi

V. Toplam reaksiyon hacmi (mL)

&: H20 ’nin molar ekstinksiyon katsayisi (0,0396 cm?/umol)
t: Reaksiyon zamani (dakika)

I: Kiivetin 151k yolu (cm)

3.6.2.4. pH ve sicakhi@in enzim aktivitesi iizerine etkisi

pH'in serbest ve immobilize katalaz aktivitesi iizerindeki etkisi 0.5 M sodyum
asetat (pH 4.0, 5.0, 6.0), 0.5 M sodyum fosfat (pH 7.0, 7.5, 8.0) ve 0.5M Tris-HCI
(pH 8.5-9.0), kullanilarak degisen farkli pH degerlerinde gergeklestirilmistir.

Sicakligin serbest ve immobilize katalaz iizerindeki etkisi ise her iki enzimin
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aktivitesi 25 °C ila 60 °C arasinda 5 °C degisen sicakliklarda gergeklestirerek test

edilmistir.

3.6.2.5. Tekrar kullanilabilirlik

Immobilize katalaz enziminin tekrar kullamlabilirligi de incelenmistir.
Immobilize enzimin aktivitesi yukarida anlatilan prosediire gore dlgiilmiis ve drnek
PBS ile yikandiktan sonra tekrar taze subtrat eklenmis ve aktivitesi yeniden
Olciilmiistiir. Bu sekilde immobilize enzimin aktivitesi 20 kez art arda Olgiilerek

immobilize enzimin tekrar kullanilabilirligi belirlenmistir.

3.6.2.6. Kinetik parametrelerinin belirlenmesi

Immobilize katalazin ve serbest katalazin kinetik parametreleri, optimum
sicaklik ve pH'ta 2-20 mM arasinda degisen cesitli substrat konsantrasyonlarinda
aktiviteleri Ol¢iilerek belirlenmistir. Kinetik parametreler Km ve Vmax, Lineweaver—

Burk grafiginden hesaplanmustir.

3.6.2.7. Depolama kararhhiklarimin belirlenmesi

Serbest ve immobilize katalaz ornekleri 4°C ve oda sicakliginda kuru
kosullarda bekletilmis ve belirli araliklarla kalan aktiviteleri bir ay boyunca

Olciilmiistiir. Her iki 6rnegin baslangic aktiviteleri %100 kabul edilmistir.

3.6.2.8. PEGMA temelli polimer yapilarin antibakteriyel yiizey uyulamalari

Sentezlenen PEGMA yapili polimerik yapilar temel morfolojik o6zellikleri,
sisebilen yapilar1 ve fir¢a gruplarinin yiiksek polaritesi nedeni ile 6nemli oranda ilag
absorpsiyon kapasitesine sahiptir. Bu 0zelliginden dolay1 yapisina absorpladigi
siprofloksasin etken maddesini diizenli olarak salabilir. Bu 6zelliginden kaynakli

olarak c¢alisma kapsaminda farkli miktarlarda siprofloksasin iceren P(HEMA-ko-
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PEGMA) yapilar1 sentezlenmistir. Bu yapilarin gram negatif ve gram pozitif
bakteriler iizerine etkisi zon c¢aplart Olgiilerek belirlenmistir. Bu baglamda tez
kapsaminda sentezlenen P(HEMA-ko-PEG360MA) ve P(HEMA-ko-PEG500MA)
gruplarina farkli oranlarda katkilanan siprofloksasin ilacinin antibakteriyel etkisi
incelenmistir. Sentezlenen polimerlerden 0.2 g tartilarak iizerine 1 mg, 2,5 mg ve 5
mg olacak sekilde siprofloksasin igeren ¢ozeltiden eklenmistir. Daha sonra polimer
diskler olusturmak iizere karisimin ¢ozeltisi uzaklastirilmistir. Olusturulan diskler saf
su ile yitkama isleminin ardindan UV 1s1k altinda bir saat siiresince steril edilerek
antibakteriyel etkinligi incelenmek ilizere muhafaza edilmistir. Antibakteriyel test
icin, Luria Bertani (LB) Broth (10 mL) ortaminda 37°C’de ¢alkalamali inkiibatorde
24 saat boyunca Escherichia coli (ATCC 25922) ve Bacillus subtilis (ATCC 19659)
bakteri tiirleri iiretilerek sivi1 bakteri kiiltiirleri hazirlanmstir. Inkiibasyon isleminin
ardindan her bir steril nutrient (LB) agar besiyeri ortamina aseptik kosullarda ayri
ayr1 tger tekrarli olacak sekilde 100’er mikrolitre her iki bakteri tiiriinden biri sivi
kiiltirlerden transfer edilerek L bagetle yayilmustir. Siprofloksasin igeren ve
icermeyen poliliretan diskler bakteri ekimi gerceklestirilen nutrient (LB) agar
petrilerinin ortasina yerlestirilmistir. Disk Difiizyon Metodu’na gore antibakteriyel
etki gbzlemlenmesi icin petriler 37°C’de statik inkiibatorde 24 saat boyunca iiretime
alinmugtir. Inkiibasyon siiresinin sonunda yerlestirilen disklerin bakteriler iizerindeki
etkisi incelenerek milimetrik bir cetvel aracilifiyla inhibisyon zon caplar

kaydedilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calisma kapsaminda 4 farkli grup PEGMA yapilari hazirlanmigtir. Bu tip
yapilarda ozellikle yapisal esneklik, biyouyumluluk, protein immobilizasyonu, enzim
immobilizasyonu, ila¢ tasiyict sistemler, optik transparan ylizey kaplamalar1 ve

biyoimpilantlar gibi biyomedikal malzemelerin tiretiminde kullanilirlar.

Tez kapsaminda ise elde edilen malzemeler katalaz enzim immobilizasyonu
ve antibakteriyel polimer wuygulamalari alanlarinda kullanilmistir.  Sentezi
gergeklestirilen polimerik yapilar yapisal olarak elementel analiz, FTIR ve NMR
teknikleri ile analiz edilmistir. Polimerlerin yiizey 6zellikleri SEM ve sivi temas
acistyla belirlenirken, termal oOzellikleri TGA ve DSC termogramlart alinarak
¢oziimlenmistir.  Ozellikle polimerlerin termal kararhiligi ve termal degredasyon
sirasindaki  kiitle kayiplart TGA termogramlar1 ile c¢oziimlenirken yumusama

sicakliklart DSC termogramlart ile belirlenmistir.

Calisma kapsaminda Cizelge 3.1°de belirtildigi sekilde analizlenmistir. Bu
analizlerde PEG grubunu molekiil kiitlesi, firga boyu ve polimerik fir¢a araliginin
polimer ozellikleri iizerinde etkileri yorumlanmistir. Ayrica kopolimer yapisini
olusturan PMMA ve HEMA gruplarinin polimerlerin yapisal 6zelliklerinin {lizerine

etkisi detayli olarak incelenmistir.

4.1. P(MMA-ko-PEG360MA) Yapilarinin Karakterizasyonu

Tez kapsaminda farkli boy ve agiklikta fircalar iceren metakrilat tiirii
polimerler sentezlenmistir. Firca kimyasal yapis1 olarak biyouyumlu PEG iiniteleri
tercih edilmistir. Sentezlerde fir¢a boyu olarak 360 ve 500 molekiil agiriliginda PEG
tniteleri kullanilmigtir. Bu baglamda P(MMA-ko-PEG360MA), P(HEMA-ko-
PEG360MA), P(MMA-ko-PEG500MA) ve P(HEMA-ko-PEG500MA) kopolimer
yapilar1 serbest radikal polimerizasyonu ile basarili bir sekilde elde edilmistir. Elde
edilen polimerlere ait karakterizasyon islemleri elementel analiz, FTIR ve SEM
teknikleri ile gergeklestirilmistir. Bu polimerlerin termal analizleri DSC ve TGA

teknikleri ile belirlenmis olup sonuclar asagida verilmistir.
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Oncelikle elementel analiz datalar1 incelendiginde teorik degerlere oldukca
yakin tespit edilmis olup sonuglar Cizelge 4.1 de verilmistir. Bu ¢izelge ye gore
homopolimerlerin teorik degerleri kopolimerlere gore deneysel sonuclar ile daha
uyumlu gozlenmistir. Sekil 4.1 de PEG360-MMA yapisina ait polimerlere ait FTIR
spektrumlar1 kiyaslamali olarak verilmistir. Bu spektrumlarda oncelikle MMA
yapisindan kaynakli karbonil gerilme titresimleri 1880 cm™ de goriilmektedir. Ayrica
yine MMA yapisindaki alifatik CH gerilme titresimleri 2890-2950 cm™ de net olarak
goriilmektedir. MMA yapisindaki ester bagi titresimleri 1270 cm™ de polimerik
yapiy1 dogrulamaktadir. Bu yapiya PEG-MMA yapilarinin dahil olmasiyla 3 temel
degisim belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Birincisi yiizey -OH piklerinde artisa
bagli olarak 3200-3600 cm™ de genis bir bant olarak goriilmektedir. Bu pikler
PEG360 orami arttikga artmaktadir. Ikinci temel degisim ise PEG yapisindan
kaynakl1 olarak eterik (C-O-C) bagmin siddetlenmesidir. Ugiincii degisim unsuru ise
PEG360 yapisi arttikea alifatik C-H gerilme miktarininda siddetlenmesidir. Tiim bu

unsurlar istenilen PEG yan gruplarini igeren fir¢a yapisini ispatlamaktadir.

Sekil 4.1. P(MMA-ko-PEG360MA) yapilart.
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Sekil 4.2. PPEG360MA, PMMA ve P(MMA-ko-PEG360MA) yapilarinin FTIR

spektrumlari.
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Cizelge 4.1. Calisma kapsaminda sentezlenen PPEG360MA, PMMA ve P(MMA-ko-
PEG360MA) yapilarinin elementel analiz sonuglari.

Polimer yapi Cc H N
PPEG360MA Hesaplanan 54,88 8,58 -
Bulunan 53,30 7,963 -
P11 Hesaplanan 56,39 8,73 -
Bulunan 54,04 7,59 -
P12 Hesaplanan 55,69 8,49 -
Bulunan 57,11 7,62 -
P13 Hesaplanan 56,01 8,45 -
Bulunan 55,28 7,68 -
P14 Hesaplanan 56,40 8,41 -
Bulunan 56,11 7,34 -
P15 Hesaplanan 57,60 8,27 -
Bulunan 58,16 7,79 -
PMMA Hesaplanan 60,03 8,00 -
Bulunan 54,14 7,96 -

Sekil 4.2°’de PEG360-MMA yapilarina TGA termogramlar1 verilmistir. Bu
termogramlarda iki temel kiitle kayb1 goriilmekte olup birinci kiitle kayb1 50-180°C
arasinda yaklasik %5’lik kiitle kayb1 degeridir. Bu deger polimerik yap: arasina
hapsolmus olan nemin kiitle kaybidir. Ikinci kiitle kayb1 ise 200 °C den 400 °C ye
kadar degismektedir. Bu kiitle kayb1 yaklasik %90 olup yapiya baglanmis olan
PEG360 miktarina bagl olarak degismektedir. Bu kiitle kaybi1 polimerik yapinin
termal degradasyonundan kaynaklanmakta olup bu sicakligin tlizerinde polimerik
yapt tamamen bozulmaktadir. Bu nedenle polimerik yapi i¢in maksimum 1sil
kararlilik degeri sekil 4.2°den anlasilacagi tizere 212-220 °C de degismektedir. Sekil
4.3 de farkli oranlarda PEG360 iceren yapilara ait DSC termogramlari
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goriilmektedir. Bu DSC termogramlarinda PEG-360 MMA yapist arttik¢a polimerin
Tg degerinde bir artis oldugu gozlenmektedir. Bu artisin temel nedeni fir¢a
yapilarindan kaynakli olarak polimer zincirleri arasindaki serbest hacimin artmasidir.
Temel olarak polimerlerin Tg degerleri saf MMA i¢in 110,46°C degerinden
baslayarak yaklasik 40°C kadar dismiistiir. Sekil 4.4, sekil 4.5 ve sekil 4.6 da
sirastyla saf PMMA, saf PEG360-MMA temelli homopolimer ve %50:%50
bilesiminde PEG360-MMA yapisina ait SEM goriintiileri goziikmektedir.

TGA
%
100.00
= PPEG360MA
— P11
— P12
— P13
P14
80.00 —
— PMMA
60.00-
40.00- \ \ -“:“'\.
SR\
\ N
20.00 e N
\ N ———
.00 20000 400.00 ~600.00
Temp [C]

Sekil 4.3. PPEG360MA, PMMA ve P(MMA-ko-PEG360MA) yapilarinin TGA

termogramlari.
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Sekil 4.4. PPEG360MA, PMMA ve P(MMA-ko-PEG360MA) yapilarinin DSC

termogramlari.

Sekil 4.4’teki saf MMA yapisina ait goriintiilerde yapiin olduk¢a homojen
oldugu goriilmektedir. Ayrica polimer film yapisindaki piiriizsiiz yiizeyin mikro
yapisindan da kaynaklandigi goriilmektedir. Genel hizli polimerizasyon nedeni ile
kaviteli gozenekli bir yapi elde edilmistir. Bu yapr ilag salim sistemlerinde protein
absorpsiyonu ve hiicre miithendisligi uygulamalarinda tercih edilen bir yap: seklidir.
Sekil 4.5°deki saf PPEG360MA yapist daha diizgiin ve piriizsiiz bir yapi
vermektedir. Elde edilen polimerik yap1 esnek bir yap1 olarak goriilmektedir. Aym
zamanda yap1 oldukga saf ve homojen goriilmektedir. Yiiksek biiyiitmelerde yapidaki
homojenlik daha belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sekil 4.5’de saf PPEGMA (a),
P(MMA-ko-PEG360MA) (b) ve Saf PMMA (c) yapilarinin SEM goriintiileri
verilmistir. Bu SEM goriintiileri incelendiginde kopolimer yapisinin saf polimerik

yapidan morfolojik olarak daha farkli oldugu goriilmektedir. Kopolimer yapisinda
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hem PEG hem de fir¢a yan gruplar bulundugundan dolay1 daha gézenekli ve piiriizlii

bir sistem goriilmektedir.

EHT=2000kv SignlA=SE1 WD= 10mm

Sekil 4.5. Saf PPEGMA (a), P(MMA-ko-PEG360MA) (b) ve Saf PMMA (c)

yapilarinin SEM goriintiileri.

Sekil 4.6’daki SEM gorintiileri biyomedikal uygulamalar i¢in uygun bir
yiizey goriniimii gostermektedir. Sekil 4.6’de bu yapilara ait detayli SEM
goriintiileri  verilmistir. P(MMA-ko-PEG360MA) yapilarinin PEG360MA orani

arttikga sivi temas agisit Olglim degeri diismektedir. Bu sonug¢ yiizeydeki -OH
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gruplarinin artmasindan kaynaklanir. Litaratiir ile kiyaslandiginda beklenen bir sonug

olarak goriilmektedir.

== Mag= 100KX  EHT=2000kv SignalA=SEt WD= 9mm

Mag= 100KX  EHT=2000kV SignalA=SE! WD= 8mm

Sekil 4.6. P(MMA-ko-PEG360MA) yapilarinin detayli SEM goriintiileri.
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4.2. P(HEMA-ko-PEG360MA) Yapilarinin Karakterizasyonu

Sekil 4.7. P(HEMA-ko-PEG360MA) yapilari.

Sekil 4.7°de P(HEMA-ko-PEG360MA) yapili polimerlere ait fotograf
goriintlileri verilmistir. Bu fotograflarda yapinin oldukc¢a seffaf ve esnek bir yapida
oldugu agikca goriilmektedir. HEMA orani arttik¢a yapinin transparan 6zelligi daha
da artmaktadir. Genel olarak kimyasal yapilarini kontrol edebilmek adina elementel
analiz ve FTIR spektrumlari incelenmistir. Cizelge 4.2 de verilen elementel analiz
sonuclarinda tiim PEG360MA iceren yapilarin teorik degerlere birebir uydugu
goriilmektedir. Bu istenilen kopolimer yapisinin elde edildigini ispatlamaktadir.
Ayrica sekil 4.8°de P(HEMA-ko-PEG360MA) polimerlerine ait FTIR spektrumlari
goriilmektedir. Bu spektrumda hemen hemen tiim yapilarda 3000-3600 cm™
araliginda ylizey hidroksil pikleri goriilmektedir. Bu hem hidroksietil metakrilat hem
de PEG360MA yapisindaki hidroksil piklerine ait hidrojen baglarin1 bir bant olarak

gormekteyiz.
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Sekil 4.8. PPEG360MA, PHEMA ve P(HEMA-ko-PEG360MA) yapilarinin FTIR

spektrumlari.
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Kopolimer yapisindaki kopolimer oranlar1 degistirilse bile yiizeydeki
hidroksil grubu sayisi yaklasik olarak ayni kalacagindan dolayr 3000-3600 cm™
civarindaki pik siddetleri degismemistir. FTIR spektrumu iizerinden 2800-2980 cm*
araliginda alifatik CH gerilme titresimlerini gormekteyiz. Bu titresimler hem PEG
yapisindan hem de alifatik polimer ara zinciri yapisindan kaynakli olarak spektrumda
yer almaktadir. Genel yapi itibari ile alifatik ara zincir ve PEG yan gruplarindan
kaynakli CH> iinitelerinde bulunan CH baglarina ait gerilme titresimleri bu bolgede
pik vermektedir. Ana zincir iinitelerinden kaynakli pikler genel itibariyle 1820 cm™
de metakrilat yapisi1 karbonil piki 1634 cm™’de C-C gerilme titresimi 145 cm™’de C-
C gerilme titresimi ve 1100 cm™’de C-O-C sterik gerilme titresimi belirgin olarak

yapty1 dogrulamaktadir.

Cizelge 4.2. Calisma kapsaminda sentezlenen PPEG360MA, PHEMA ve P(HEMA-
ko-PEG360MA) yapilarinin elementel analiz sonuglart.

Polimer yapi C H N
PPEG360MA Hesaplanan 54,88 8,58 -
Bulunan 53,30 7,96 -
P21 Hesaplanan 55,03 8,35 -
Bulunan 53,27 7,87 -
p22 Hesaplanan 55,03 8,35 -
Bulunan 53,79 7,33 -
P23 Hesaplanan 55,03 8,35 -
Bulunan 52,81 7,15 -
P24 Hesaplanan 55,03 8,35 -
Bulunan 53,51 7,46 -
P25 Hesaplanan 55,03 8,35 -
Bulunan 53,46 7,84 -
PHEMA Hesaplanan 55,42 7,69 -
Bulunan 53,30 7,82 -
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Sekil 4.9. PPEG360MA, PHEMA ve P(HEMA-ko-PEG360MA) yapilarinin TGA

termogramlari.

Kopolimer yapilarinda HEMA ve PEG metakrilat yapilari genel olarak
birbirine benzer olduklarindan dolayr spektrum tizerinde ¢ok belirgin bir degisim
olmasa bile 1100 ve 1150 cm? civarinda eterik pikler {izerinde degisimler sdz

konusudur. Bu degisimler yapinin istenilen sekilde oldugunu bize ispatlamaktadir.

Kimyasal yapist dogrulanmis olan P(HEMA-ko-PEG360MA) yapilari termal
ozellikleri agisindan detayli olarak incelenmistir. Yapinin termal stabilitesi ve termal
bozunma analizleri TGA termogramlar1 ile gergeklestirilmistir. Bu analizlerde
belirgin iki kiitle kayb1 goriinmektedir. Birinci kiitle kaybi yaklasik olarak %18
civarinda olup yapidaki nemin uzaklasmasi ve yiizey hidroksil gruplarmin kismi
dehidrasyonunu kapsamaktadir. Bu kiitle kaybi degeri 50°C’den baglayarak
220°C’ye kadar devam etmektedir. Ikinci kiitle kaybi degeri ise 220°C’den
baglayarak 450°C’ye kadar degisen belirgin bir kiitle kaybidir. Yaklasik %80-85
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civarinda bir kiitle kayb1 s6z konusudur. Bu kiitle kayb1 tiim polimerik yapinin temel

degradasyonunu gostermektedir. Polimerik yapi1 bu sicakliktan sonra bozulmaktadir.

DSsC
mW

PPEG360MA

P21

R/\/

P23
P24

P25

PHEMA

50.00 100.00 150.00 200.00 25000
Sicaklik (°C)

Sekil 4.10. PPEG360MA, PHEMA ve P(HEMA-ko-PEG360MA) yapilarinin DSC

termogramlari.

HEMA gruplart ile elde edilen kopolimerler genel olarak yumusak ve elastiki
yapidadir. Bu nedenle biitiin polimerlerin yumusama sicakliklar1 diisiik olarak
gozlenmistir. Ilgili yapiya ait DSC termogramlarinda polimerlerin yumusama
sicakliklart Olgiilmiis ve sonu¢ olarak yaklasik 100°C civarinda Tg gegisleri
goriilmiistiir. PEG360 orani arttikga yaklasik 116°C civarinda olan Tg degeri 75°C
civarina kadar diismektedir. Bu yapilara ait ylizey morfolojileri SEM analizleri ile
Olgtilmistiir. Saf PPEG360MA (a), P(HEMA-ko-PEG360MA) (b) ve saf PHEMA (c)
yapilarinin SEM goriintiileri Sekil 4.11°de verilmistir. Bu analizde saf PHEMA ve
saf PPEG360MA yapis1 kopolimerlere gore oldukca diizglin ve piiriizsiiz bir yap1
gostermektedir. Ancak kopolimer yapilarinda PEG360MA yapisinin polimer
lizerinde artmasiyla ylizey morfolojisinin daha piirlizlii bir yap1 arz ettigi
goriilmektedir. Bu fraktal ve piiriizlii yap:1 ilag salinim sistemleri ve antibakteriyel
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biyomedikal malzemelerin iiretilmesine olduk¢a uygundur. Yapi iizerindeki firca
yapisinin artigl ile yapinin biyomedikal olarak da uygunlugu ve degerlendirilme
olasiligida artmistir. Sekil 4.12°de kopolimer yapilarinin piiriizlii yapist farkh
biiylitmeler ile detaylandirilmistir. Bu goriintiilerde biiylitme miktar1 arttirildikca
yiizey gozenekliliginin kaybolmadigi genel olarak goriilmektedir. Bu sonug
polimerlerin  yapisal kavitelerinin polimer yiizeyindeki firga yapilarindan

kaynaklandigini gostermektedir.

Sekil 4.11. Saf PPEG360MA (a), P(HEMA-ko-PEG360MA) (b) ve Saf PHEMA (c)
yapilarinin SEM goriintiileri.

57



— Mag= 100KX EHT=2000kV SignlA=SE1 WD= 11mm

Sekil 4.12. P(HEMA-ko-PEG360MA) yapilarinin detayli SEM goriintiileri.
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4.3. P(MMA-ko-PEG500MA) Yapilarinin Karakterizasyonu

Sekil 4.13. P(MMA-ko-PEG500MA) yapilari.

P(MMA-ko-PEG500MA)  yapilarmin  karakterizasyonunda  &ncelikle
elementel analiz verileri degerlendirildi. Tlgili elementel analiz sonuglar1 teorik
degerlerle kiyaslamali olarak Cizelge 4.3’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore farkl
kopolimer yapilarinda dahi elementel analiz sonuglari teorik degerlere oldukca yakin
goriilmiistiir. Bu nedenle istenilen polimerik yapilarin elde edildigi anlasilmaktadir.
Sekil 4.13°de bu yapilara ait genel fotograflar goriilmektedir. Bu fotografta saf MMA
yapisina yaklastik¢a yapmin sertligi, toklugu ve rijiditesi artmaktadir. PEGS00MA
orani arttikca daha yumusak bir yapiya gecmektedir. Bu yapinin FTIR sonuglar sekil
4.14°de verilmistir. Bu sonuglara gore 3300-3600 cm™ araliginda genis hidroksil
pikleri goriilmektedir. Bu pikler PEG500MA yapis1 arttikga artmaktadir. Bu sekil
lizerinde 2830-2970 cm™ araliginda alifatik CH gerilme titresimleri goriilmektedir.
Diger 6nemli bir pik ise metakrilat ester yapisindan kaynakli olarak karbonil gerilme
titresimleridir. Bu karbonil gerilme titresimi 1820 cm™’de goriilmektedir. Ayrica

1430 cm de alifatik CH iiriinlerine ait CH bending piki gériilmektedir. 1380 cm™
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de C-C gerilme titresimi 1190cm™ de C-O-C eterik gerilme titresimini net bir sekilde
gérmekteyiz. Ayrica 725 cm™ de C-H simetrik gerilme titresimi de istenilen yapiy
dogrulamaktadir. Tiim bu infraret verileri hedeflenen homopolimer ve kopolimer

yapilarin elde edildigini gostermektedir.

Cizelge 4.3. Calisma kapsaminda sentezlenen PPEG500MA, PMMA ve P(MMA-ko-
PEG500MA) yapilarinin elementel analiz sonuglari.

Polimer yapi C H N
PPEG500MA Hesaplanan 54,80 8,72 -
Bulunan 53,30 7,96 -
P31 Hesaplanan 55,67 8,60 -
Bulunan 54,74 9,24 -
P32 Hesaplanan 55,67 8,60 -
Bulunan 54,60 8,01 -
P33 Hesaplanan 55,67 8,60 -
Bulunan 56,34 8,09 -
P34 Hesaplanan 55,67 8,60 -
Bulunan 57,05 7,52 -
P35 Hesaplanan 55,67 8,60 -
Bulunan 57,01 7,33 -
PMMA Hesaplanan 60,03 8,00 -
Bulunan 54,88 7,96 -
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Sekil 4.14. PPEG500MA, PMMA ve P(MMA-ko-PEG500MA) yapilarinin FTIR

spektrumlari.
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Bu yapilara ait termal Ozellikler ise TGA ve DSC termogramlart ile
Olciilmistiir. Sekil 4.15°de TGA termogrami goriilmektedir. Bu termogramda 80-
250°C araliginda yaklasik %8 civarinda bir kiitle kayb1 goériilmektedir. Ikinci kiitle
kaybi ise 250°C den baslayarak 450°C ye kadar devam etmektedir ve olduk¢a yogun
bir kiitle kaybidir. Bu kiitle kaybi polimerik yapmin termal degradasyonunu
gostermekte olup polimerik yapinin termal kararliligi yaklasik olarak 250°C de
gorilmektedir. Ciinkii ilk kiitle kaybi de8eri yapiya bagli olan nemden
kaynaklanmaktadir. Sekil 4.16’da homopolimer ve kopolimerlerine ait DSC ve Tg
degerleri verilmistir. Bu degerler incelendiginde 110°C olan saf MMA yapisina ait
Tg degerinin distligli goriilmektedir. Bu diislis polimer zincirleri arasinda firga
yapisinin girmesiyle zincirler arast mesafenin ag¢ilmasindan kaynaklanir. PEG500MA
yan grubunda bu diisiis PEG360MA’a goére daha belirgindir. Bu biyomedikal
uygulamalarda polimerin esnekligini artirarak uygulanabilirligini
kolaylagtirmaktadir.

TGA
%

PPEG500MA
P31

P32

P33

P34

P35

PMMA

}Z
|

100.00

80.00

60.00-

40.00

20.00-

000 200.00 400.00 600.00
Temp [C]

Sekil 4.15. PPEG500MA, PMMA ve P(MMA-ko-PEG500MA) yapilarinin TGA

termogramlari.
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Sekil 4.16. PPEG500MA, PMMA ve P(MMA-ko-PEG500MA) yapilarinin DSC

termogramlari.

Sekil 4.17°de saf PPEG500MA (a), P(MMA-ko-PEG500MA) (b) ve saf
PMMA (c) yapilarmin SEM gériintiileri verilmistir. Ozellikle saf PMMA ve saf
PPEG500MA yapilarinda yiizey daha homojen ve diizgiin goriinmektedir. Ancak
polimer yapisinin kopolimer yapisina donlismesi ile yapmin porozitesi ve
biyomedikal uygulamalar acisindan da uygulanabilirligi artmaktadir. Sekil 4.18’de
kopolimer yapilarina ait SEM goriintiileri farkli biiylitme oranlarinda verilerek
detaylandirilmistir. Bu goriintiilerde iki farkli biiyiitme oraninda olacak sekilde farkli
oranlarda kopolimer yapilarindaki yiizey morfolojileri verilmistir. Yapidaki
PEG500MA orani arttik¢a yiizeyin purizliliigiiniin arttigimi 1000x ve 500x SEM

goriintiilerinde gorilmektedir.
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Sekil 4.17. Saf PPEG500MA (a), P(MMA-ko-PEG500MA) (b) ve Saf PMMA (c)
yapilarinin SEM goriintiileri.
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Sekil 4.18. P(MMA-ko-PEG500MA) yapilarinin detayli SEM goriintiileri.
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4.4. P(HEMA-ko-PEG500MA) Yapilarinin Karakterizasyonu

Farkli oranlarda sentezi gergeklestirilen P(HEMA-ko-PEG500MA) yapilarina
ait elementel analiz verileri cizelge 4.4’de verilmistir. Bu verilere gore gerek saf
homopolimer yapilarinda gerekse de kopolimer yapilarinin deneysel sonuglar teorik
degerler ile biiyiikk oranda benzerlik gostermektedir. Bu Sonug istenen teorik
degerlere sahip PEG500MA yapili firga tipi polimerlerin basarili bir sekilde
sentezlendigini ispatlamaktadir. Sentezlenen bu polimerlerin genel kimyasal yapilart
FTIR spektrumu ile karakterize edilmistir. ilgili FTIR spektrumlar1 Sekil 4.19°da
kiyaslamali olarak verilmektedir. Genel olarak incelendiginde tim FTIR
spektrumlarinda MMA yapisindan kaynakli olarak 1820 cm™ de siddetli bir pik
seklinde karbonil gerilme titresimleri goriilmektedir. Ayrica 1270 cm™ de C-O-C
eterik gerilme piki ve 1850-1970 cm™ de alifatik CH2 gruplarina ait pikler ana zincir

yapisindan kaynakli olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.19. P(HEMA-ko-PEG500MA) yapilari.
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Yapiya PEGS500 firga gruplariminda dahil olmasiyla yapidaki OH
gruplarindan kaynakli olarak 3300-3680 cm™ araliginda -OH gruplar1 H bag1 pikleri
gorilmektedir. Ayrica yapida bulunan PEG500 miktarina bagh olarak artan siddette
1638 cm™ de bir omuz piki ve yaklasik olarak 1100 cm™’de eterik gerilme pikleride
yapiya dahil olmaktadir. Diger bir énemli gosterge ise 2850-2950 cm™ araliginda
bulunan CH> gruplarina ait C-H gerilme titresimlerinin siddetlenmesidir. Bu pikler

istenilen yapinin elde edildigini 1spatlamaktadir.

Cizelge 4.4. Calisma kapsaminda sentezlenen PPEG500MA, PHEMA ve P(HEMA-
ko-PEG500MA) yapilarinin elementel analiz sonuglart.

Polimer yapi Cc H N
PPEG500MA  Hesaplanan 54,80 8,72 -
Bulunan 53,52 8,31 -
P41 Hesaplanan 54,93 8,51 -
Bulunan 53,09 8,38 -
P42 Hesaplanan 54,93 8,51 -
Bulunan 53,13 7,27 -
P43 Hesaplanan 54,93 8,51 -
Bulunan 53,08 7,72 -
P44 Hesaplanan 54,93 8,51 -
Bulunan 53,21 7,36 -
P45 Hesaplanan 54,93 8,51 -
Bulunan 53,08 7,15 -
PHEMA Hesaplanan 55,42 7,69 -
Bulunan 53,30 7,83 -
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Sekil 4.20. PPEG500MA, PHEMA ve P(HEMA-ko-PEG500MA) yapilarinin FTIR

spektrumlari.
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Sekil 4.21. PPEG500MA, PHEMA ve P(HEMA-ko-PEG500MA) yapilarinin TGA

termogramlari.
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Sekil 4.22. PPEG500MA, PHEMA ve P(HEMA-ko-PEG500MA) yapilarinin DSC
termogramlari.
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Mag= 250KX  EMT=2000kv SignalA=SE1 WD= Smm

Mag= 250KX  EHT=2000kv SignalA=SE! WD= 8mm

Mag= 250KX  EHT=2000KkV SignalA=SE1 WD= 8Smm

Sekil 4.23. P(HEMA-ko-PEG500MA) yapilarinin SEM goriintiileri.
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— Mag= 100KX  EHT=2000kV SignlA=SEf WD= 10mm

Mag= 500X EWT=2000kV SignalA=SE1 WD= 10mm

Sekil 4.24. P(HEMA-ko-PEG500MA) yapilarinin SEM goriintiileri.

4.5. PEG Yan zincirli Kopolimer Yapilarinin Biyomedikal Uygulama Sonuclar:

45.1. Sentezlenen kopolimer yapilarmn in vitro hiicre Kiiltiir sisteminde
biyouyumluluk 6zelliklerinin 6l¢iilmesi

Tez kapsaminda farkli biyomedikal uygulamalarda kullanmak amaci ile 24
farkli yapida PEG yan gruplart igeren firga tipli polimerler sentezlenmistir.
Sentezlenen polimerlerden hedef bir polimer se¢imi yapilabilmesi igin
karakterizasyon verilerilerine gére en uygun sonu¢ veren 4 adet kopolimer ve
baslangi¢ polimerleri i¢in L-929 fare fibroblast hiicre hatti ile in vitro hiicre kiiltiir

sisteminde biyouyumluluk ¢alismalart gergeklestirilmistir. Bu optimizasyon
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caligmas1 sirasinda saf homopolimer yapilart ve kopolimer yapilarinin kimyasal
yapisini en iyi temsil edecek olan %50:%50 kopolimer yapilar1 biyouyumluluk
acisindan degerlendirmeye alinmistir. Bu parametrelere goére PPEG360MA,
PPEG500MA, PMMA, PHEMA, P(MMA-ko-PEG360MA), P(HEMA-ko-
PEG360MA), P(MMA-ko-PEG500MA) ve P(HEMA-ko-PEG500MA) yapili
polimerler secgilerek in vitro hiicre kiiltiir sisteminde biyouyumluluk ¢alismalari bu
polimerik yapilara uygulanmistir. Sonuglar Sekil 4.25 ve Sekil 4.26’da bu
analizlerden elde edilen hiicre canlilig1 test sonucglar1 ve bu deneylere ait hiicrelerin
mikroskop altindaki goriintiileri verilmistir. Elde edilen sonuclarda PPEG360MA,
PPEG500MA, PMMA, PHEMA ve P(MMA-ko-PEG500MA) ornekleri %90’in
lizerinde hiicre canlihi@igostererek Grade 0 diizeyinde biyouyumlu ¢ikmustir. Ote
yandan P(MMA-ko-PEG360MA), P(HEMA-ko-PEG360MA) ve P(HEMA-ko-
PEG500MA) ornekleri %75’in lizerinde hiicre canliligi gostererek Grade 1-Grade 2
diizeyinde biyouyumlu ¢ikmistir. Bu sonuglardan elde edilen polimerlerin

biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecek hidrojel niteligi tasidig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.5. PPEG360MA, PPEG500MA, PMMA, PHEMA, P(MMA-ko-
PEG360MA), P(HEMA-ko-PEG360MA), P(MMA-ko-PEG500MA) ve P(HEMA-
ko-PEG500MA) polimerlerinin  L-929 hiicre hatt1 ile gerceklestirilen indirekt
biyouyumluluk testinde % hiicre canlilig1 souglar1

ORNEK KODU % Hiicre Canhihg
KONTROL 100,0+19.4
PPEG360MA 99,0+18,2
PPEG500MA 101,1£21,0
PMMA 91,3+21,2
PHEMA 100,0423,8
P(MMA-ko-PEG360MA) 82,3+10,4
P(HEMA-ko-PEG360MA) 77,0+10,8
P(MMA-ko-PEG500MA) 108,8+24,1
P(HEMA-ko-PEG500MA) 78,6+15,1

72



150
D
= 100-
c
(1]
o
o
_O
£ 50-
<
O—
» PP
/\Q‘O S \gﬁ S & &S
e T F S
o o0 O o O 00 0
&7 KL < K& K K
& 8 T
O O @O
?‘@?‘@?‘@?‘

Sekil 4.25. PPEG360MA, PPEG500MA, PMMA, PHEMA, P(MMA-ko-
PEG360MA), P(HEMA-ko-PEG360MA), P(MMA-ko-PEG500MA) ve P(HEMA-
ko-PEG500MA) polimerlerinin  L-929 hiicre hatt1 ile gergeklestirilen indirekt
biyouyumluluk testinde % hiicre canliligi souglari

Bu sonuglara gore elde edilen polimerlerin biyouyumluluklari olduke¢a yiliksek

olarak goriilmiis ve polimerlerin biyouyumluluklar: grade 1 diizeyinde tespit

edilmistir.
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Sekil 4.26. PPEG360MA, PPEG500MA, PMMA, PHEMA, P(MMA-ko-
PEG360MA), P(HEMA-ko-PEG360MA), P(MMA-ko-PEG500MA) ve P(HEMA-
ko-PEG500MA) polimerlerinin  L-929 hiicre hatt1 ile gerceklestirilen indirekt
biyouyumluluk testinde elde edilen mikroskop goriintiileri

4.5.2. PEG yan zincirli kopolimer yapilarimin katalaz immobilizasyon uygulama

sonuc¢lari

Tez kapsaminda elde edilen polimerlerin enzim tasiyict matrik olarak
kullanilabilme 6zelliklerinin belirlenmesi igin katalaz enzimi kullanilmistir. Ozellikle
%50:%50 PEGMA ve akrilat monomeri iceren polimerlerin enzim tagima 6zellikleri
tespit  edilmistir. P(MMA-PEG360MA), P(MMA-PEG500MA), P(HEMA-
PEG360MA) ve P(HEMA-PEG500MA) yapilarina ait immobilize enzimin aktivite
sonuglar1 kiyaslamali olarak Sekil 4.27°de verilmistir. Bu sonuglara gore en yiiksek
aktivite degeri P(IMMA-PEG500MA) polimerinde goriilmiistiir. Bunun nedeni fir¢a
yapisinin bagli oldugu akrilat polimeri {izerinde uygun enzim bosluklarinin

oldugunun SEM yapisi ile bagdagmasidir.
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Sekil 4.27. P(MMA-ko-PEG360MA) (a), P(MMA-ko-PEG500MA) (b), P(HEMA-

ko-PEG360MA (c) ve P(HEMA-ko-PEG500MA) (d) yapilarina ait immobilize

enzimin aktivite sonuglari.

En yiiksek enzim aktivitesi gosteren P(MMA-ko-PEG500MA) yapisi ileri
optimizasyonlar da temel olarak alinmis ve detayli incelenmistir. Optimizasyon
olarak pH ve sicaklik optimizasyonlar1 yapilmistir. Ayrica kullanim sayisina bagh
olarak aktivite degisimleride incelenmistir. Bu sonuglar sekil 4.28, sekil 4.29 ve sekil

4.30°da verilmistir.

120

Bagil aktivite (%)

4 5 6 7 75 8 85 9 10
pH

Sekil 4.28. Katalaz immobilize P(MMA-ko-PEGS00MA) yapist igin pH

optimizasyonu.
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Sekil 4.29. Katalaz immobilize P(MMA-ko-PEG500MA) yapist igin sicaklik

optimizasyonu.

Temel optimizasyon verilerine goére optimum pH serbest ve immobilize
enzim i¢in 7.00 olarak tespit edilmistir. Sicaklik optimizasyonunda ise serbest ve
immobilize enzim i¢in optimum sicaklik 35°C olarak bulunmustur. Yiiksek pH ve

sicaklikta immobilize enzimin aktivite sonuglar1 serbest enzimden daha yiiksek

gOriilmiistiir.
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Sekil 4.30. Immobilize enzim igin kullanim sayis1 bagil aktivite sonug grafigi.
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Sekil 4.30’da immobilize enzim i¢in kullanim sayis1 bagil aktivite sonug
grafigi verilmistir. Bu sonuglara gore ardil yirmi kullanim sonrasinda dahi
immobilize enzimin yaklasik %30 aktivite verdigi goriilmektedir.

Serbest ve immobilize katalaz enzimi i¢in 4°C ve 25°C’deki dopolama
kararliligi sonuglart sekil 4.31°da gosterilmistir. Bu sonuglara gore immobilize enzim
hem 4°C’de hemde 25°C’de serbest enzyme kiyasla baslangic¢ aktivitesini daha fazla
korumustur. Ozellikle oda sicakliginda serbers enzim 4 hafta sonnunda baslangic
aktivitesini tamamen kaybederken immobilize enzim baslangi¢ aktivitesinin yaklagik

%065°1ni korumaktadir.
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Sekil 4.31. Serbest ve immobilize enzim i¢in dopolama kararlilig1 sonuglari. (A: 4°C

ve B: 25°C)

Cizelge 4.6. Serbest ve immobilize enzim i¢in kinetic parametreler.

Km (mM) Vmax (umolH202/mg.dk)
Serbest Enzim 102 909
immobilize Enzim 49 1666

Serbest ve immobilize enzim igin kinetic parametreler Cizelge 4.6’da
verilmistir. Bu sonuglara gore, immobilize enzimin Km degeri yaklagik olarak % 50
azalmistir. Bu azalis immobilize enzimin substratina olan ilgisinin arttigini
gostermektedir. Genellikle immobilizasyondan sonra Km degeri azalir ve Vmax
yiikselir. Elde edilen sonuglar bununla uyumludur. Buradan hazirlanan P(MMA-ko-
PEG500MA) yapisinin katalaz immobilizasyonu i¢in ideal bir matriks oldugu

sonucuna varilabilir.
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4.5.3. PEG yan zincirli kopolimer yapilarinin antibakteriyel test sonuclar:

Siprofloksasin ilaci katkilanan PU-200-BCDs polimer filmlerinin antibakteriyel
ozellikleri Escherichia coli (ATCC 25922) ve Bacillus subtilis (ATCC 19659) bakteri
tirlerinde incelenmistir. 0.2 g numunelere elde edilen siprofloksasinden %35 oraninda
eklenerek her bir numune sivi azot igerisinde bekletildikten sonra §giitiiliip 10 tonluk
basingla peletlenerek yaklasik 1 cm ¢apinda peletler elde edildi. Elde edilen peletler

besiyerlerine eklenerek sonuglar sekil 4.30 ve sekil 4.31°de verilmistir.

Sekil 4.32. Escherichia coli tizerinde PEG yan zincirli kopolimerlere ait zon ¢aplari. A.)
P(MMA-ko-PEG500MA)/0,01mg siprofloksasin B.) P(MMA-ko-PEG360MA)/0,1 mg
siprofloksasin C.) P(HEMA-ko-PEG360MA)/0,01 mg siprofloksasin D.) P(HEMA-ko-
PEG500MA)/0,01 mg siprofloksasin
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Her iki bakteri tiirii i¢in elde edilen sonuglar incelendiginde, igerisine 0,01 mg
siprofloksasin katkilanan tiim polimerlerin antibakteriyel 6zellik gosterdigi saptanmustir.
Ayrica kontrol grubu olarak kullanilan ve siprofloksasin icermeyen polimer filmlerin
antibakteriyel etki gostermedigi goriilmiistiir. Antibakteriyel orneklerin zon ¢aplar

Cizelge 4.7°de verilmistir.

Sekil 4.33. Bacillus subtilis tizerinde PEG yan zincirli kopolimerlere ait zon ¢aplari. A.)
P(MMA-ko-PEG500MA)/0,01mg siprofloksasin B.) P(MMA-ko-PEG360MA)/0,1 mg
siprofloksasin C.) P(HEMA-ko-PEG360MA)/0,01 mg siprofloksasin D.) P(HEMA-ko-
PEG500MA)/0,01 mg siprofloksasin.
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Cizelge 4.7. Siprofloksasin katkilanan PEG yan zincirli kopolimerlere ait zon ¢aplari.

NUMUNE E. coli B. subtilis
Zon Caplar/mm Zon Caplary/mm
P(MMA-ko-PEG500MA) Tiim Alan 64.6
P(MMA-ko-PEG360MA)/ Tiim Alan 42.5
P(HEMA-ko-PEG360MA) 50 45
P(HEMA-ko-PEG500MA) 54.6 56.6

Sonug olarak bu durum sentezlenen firca tipi polimerik yapilarin (Sekil 4.34)
mimari yapisinda yer alan PEG gruplari ve PEG molekiil kiitlesi yani PEG zincir
uzunluguna bagli olarak olusan hidrofilik bosluklarin siprofloksasin ilacinin

absorplanmasini destekledigini ve polimer filmlerin absorplama kapasitesinde artis

gosterdigi seklinde yorumlanabilmektedir.

Sekil 4.34. Sentezlenen firga tipi polimer yapilarina ait optik mikroskop gériintiileri.
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5. SONUC VE TARTISMA

Tez kapsaminda firca tipi yapilara sahip akrilat tiirevli polimerler
sentezlenmistir. Sentezlenen bu polimerik yapilarda farkli boy ve uzunlukta firca tipi
yan gruplar bulunmaktadir. Yan grup olarak biyouyumlulugu yiiksek PEG iiniteleri
tercih edilmistir. Giliniimiiz medikal endiistrisinde biyouyumlu yiizeyler ila¢ salinim
sistemleri, doku destek malzemeleri, hiicre iskeleleri, yara Ortii malzemeleri,
biyolojik sivi absorbanlar1 ve biyosensorler olduk¢a 6nem arz etmektedir. Tiim bu
yapilarda biyouyumluluk ve aktif fonksiyonel gruplar cok énemlidir. Ozellikle viicut
i¢i ila¢ salinim sistemlerinde ilacin kontrollii olarak saliniminin diizenlenmesi i¢in
aktif yapilara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica antibakteriyel sistemlerde antibakteriyel
ajanin polimerik yapi tarafindan absorplanmasi ya da baglanmasi igin aktif gruplara
gereksinim duyulmaktadir. Bagka bir uygulama olan doku destek malzemelerinde ise
biiyiitiilecek hiicre ve doku materyalinin toksik olmayan bir yiizeyde biiyiitiilmesi
gerekmektedir. Diger bir biyomedikal uygulama alant olan biyosensor
uygulamalarinda ise analatin elektrot yiizeyine ulasmasi interferantlarin girisim
etkisinin engellenmesinde ve aktif bir elektrot ylizeyi saglanmasinda biyouyumlu
yiizeylerin etkisi olduk¢a dnemlidir. Tiim bu uygulamalarda firca tipi polimer yapilar
biiyiik potansiyele sahiptir. Ozellikle PEG gibi biyouyumlu gruplara sahip olan firca
yapilar olduk¢a Onemlidir. Bu tez kapsaminda da bu tip biyouyumlu ylizeylerin
eldesi i¢cin homo ve kopolimer yapisinda firca tipi polimerler sentezlenmistir.
Sentezlenen yapilar elementel analiz, FTIR spektroskopisi ve SEM analizleriyle

incelenmistir.

Sentezlenen P(HEMA-ko-PEGMA) polimerleri olduk¢a seffaf ve esnek bir
yapidadir. HEMA orani arttik¢a yapinin transparan 6zelligi ve esnekligi artmaktadir.
P(MMA-ko-PEGMA) polimerleri ise seffaf ve optik gecirgenligi yiiksek yapidadir.
Sentezlenen firga tipi homo ve kopolimerlerin FTIR spektrumlarinda hemen hemen
tiim yapilarda 3000-3600 cm™ araliginda yiizey hidroksil pikleri gériilmektedir. Bu
hem hidroksietil metakrilat hem de PEGMA yapisindaki hidroksil piklerine ait
hidrojen baglarindan kaynakli bir bant olarak gormekteyiz. FTIR spektrumu
lizerinden 2800-2980 cm™ araliginda alifatik C-H gerilme titresimlerini gérmekteyiz.
Bu titresimler hem PEG yapisindan hem de alifatik polimer ara zinciri yapisindan
kaynakli olarak spektrumda yer almaktadir. Genel yapi itibari ile alifatik ara zincir ve
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peg yan gruplarindan kaynakli CHp {initelerinde bulunan C-H baglarina ait gerilme
titresimleri bu bolgede pik vermektedir. Ana zincir iinitelerinden kaynakli pikler
genel itibariyle 1820 cm™’de metakrilat yapis1 karbonil piki 1634 cm™’de, C-C
gerilme titresimi, 1450 cm™’de C-H gerilme titresimi ve 1100 cm™’de C-O gerilme
titresimi olarak yapiyr dogrulamaktadir. Sentezlenen fir¢a tipi polimer yapilarin
termal kararlilig1 ve termal bozunma analizleri TGA termogramlar ile incelenmistir.
Bu analizlerde belirgin ve net iki kiitle kayb1 goriinmektedir. Birinci kiitle kayb1
yaklasik olarak %18 civarinda olup yapidaki nemin uzaklasmasindan
kaynaklanmaktadir ve yaklasik 80°C’den baslayarak 220°C’ye kadar devam
etmektedir. ikinci kiitle kayb1 degeri ise 220°C’den baslayarak 450°C’ye kadar
degisen belirgin bir kiitle kaybidir. Yaklagik %80-85 civarinda bir kiitle kayb1 degeri
s0z konusudur. Sentezlenen polimerlerin biyouyumluluklart HEMA miktarina bagl
olarak grade 1 diizeyinde tespit edilmistir. Calisma kapsaminda elde edilen
polimerlerin siproflaksazin salim o6zellikleri incelendiginde yaklasik 5 saat siire
dahilinde diizenli salim 0&zelligi gostermistir. Yine sentezlenen yapilarin
siproflaksazin antibiyotigi iceren formlarinin diizenli salim yapan bir polimer
yapisina sahip oldugu goriilmistir. Tim PEG yan zincirli akrilat polimerlerinin
katalaz enzimi i¢in iyi bir enzim immobilizasyon matriks 6zelligi gosterdigi tespit
edilmistir.

Bu sonuglara gore PEG yan gruplarinin poliakrikat ana govde tizerinde
bulunmas: ile biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecek biyouyumluluk ve

ozelliklere sahip polimerik yapilar elde edilebildigi goriilmiistiir.
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