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ÖZET 

 

 
Işığa duyarlı hidrojeller, uygun dalga boyunda ışığa maruz bırakıldıklarında 

yapılarındaki fonksiyonel grupların ışığa bağlı dönüşümleri nedeniyle fiziksel ve/veya 

kimyasal değişimlere uğramaktadırlar. Bu hidrojellerde bulunan fotokromik birimler, 

optik sinyali yakalar ve bunu bir fotoreaksiyon (izomerizasyon, bölünme vb.) yoluyla 

kimyasal bir sinyale dönüştürür. Böylece hidrojeller ışık etkisiyle genişleyebilir, 

büzülebilir, bozunabilir veya işlevsellik kazanabilirler. Literatürde yaygın olarak 

kullanılan ışığa duyarlı gruplardan biri, biyo-uygulamalar için uygun UV dalga boyu 

gereksinimi (365 nm) ve yüksek duyarlılığı sebebiyle orto-nitrobenzil (ONB) 

grubudur. ONB grubu UV ışık altında, nitrosobenzaldehit (veya nitrosoketon) ve bir 

karboksilik asit (veya alkol) oluşturmak üzere parçalanmaktadır.  

Bu çalışmada, ışığa duyarlı ONB grubu içeren bisakrilat monomer ve yeni dört 

kollu tiyol çapraz bağlayıcı sentezlenmiş ve bu bileşenler ile UV ışığı etkisi sonucunda 

parçalanabilme özelliğine sahip hidrojel filmler hazırlanmıştır. Hidrojel filmler, 

fotomaske kullanılarak UV (365 nm) ışığa maruz bırakılmış ve fotomaskenin ışık 

geçiren bölgelerinde hidrojelin çapraz bağlarında parçalanma gerçekleştirilmiştir. Bu 

parçalanma jel yüzeyinde aşınmaya sebep olmuş ve iç kısımlarında amin reaktivitesine 

sahip nitrosobenzaldehit bulunan mikrokuyular elde edilmiştir. Bu şekilde 

aktifleştirilmiş hidrojel kuyularına, amin grupları taşıyan moleküllerin bağlanarak 

sabitlenebildiği gösterilmiş ve bu bağlanma FTIR analizi ve floresan mikroskop 

görüntüleme ile doğrulanmıştır. 

Çalışma kapsamındaki bu yaklaşımın, biyosensör ve doku mühendisliği gibi 

biyomedikal alandaki çalışmalarda uygulama bulacağı düşünülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Işık Duyarlı Polimerler, Reaktif Hidrojeller, Üç Boyutlu 

Hidrojel Desenleme, Fonksiyonel Hidrojeller, Mikrokuyular, O-Nitrobenzil. 
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SUMMARY 

 

 
Photosensitive hydrogels undergo physical or chemical changes due to light-

dependent transformations of functional groups in their structures when exposed to 

light at the appropriate wavelength.  Photochromic units in these hydrogels capture the 

optical signal and convert it into a chemical signal through a photoreaction 

(isomerization, cleavage, etc.). Thus, photosensitive hydrogels can expand, contract, 

degrade or gain functionality under the influence of light. The photosensitive group 

commonly used in the literature is the ortho-nitrobenzyl (ONB) group due to its UV 

wavelength requirement (365 nm) and high sensitivity for biological applications. The 

ONB group decomposes under UV light to form nitrosobenzaldehyde (or 

nitrosoketone) and a carboxylic acid (or alcohol). 

In this study, bisacrylate monomer containing photosensitive ortho-nitrobenzyl 

(ONB) group and a novel four-armed thiol crosslinker were synthesized and hydrogel 

films with UV degradability were prepared by using those components. Hydrogel films 

were exposed to UV light (365 nm) through a photomask, and spatially controlled 

photodegradation took place on the hydrogel surfaces. Photodegradation caused 

erosion on the gel surface and microwells with amine functionality were obtained. It 

was demonstrated that biomolecular immobilization can be carried out in these 

reactive wells. Conjugation of amine-containing molecules, to the reactive microwells 

was verified by FTIR and fluorescence microscopy.  

This approach is expected to be find application in biomedical area such as 

biosensing and tissue engineering. 

 

 

 

 

 

 

 

Key Words: Light-Sensitive Polymers, Reactive Polymer, Three Dimensional 

Hydrogel Patterning, Functional Hydrogels, Microwells, O-Nitrobenzyl. 
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1 

1. GİRİŞ 

 

Hidrojeller ağ yapılı hidrofilik polimerlerdir. Hidrofilik karakterleri, 

biyouyumlulukları ve canlı dokuya benzerlik göstermeleri sebebiyle biyomalzeme 

alanında yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Hidrojeller, sentezlerinde kullanılan 

polimerlerin ve/veya monomerlerin özelliklerine bağlı olarak, ışık, sıcaklık gibi 

çevresel etmenlere duyarlı olacak şekilde ya da sonradan işlevselleştirilmeleri için 

reaktif gruplar barındıracak şekilde hazırlanabilirler.  Işığa duyarlı hidrojellerin 

hazırlanmasında orto-nitrobenzil grubundan sıkça yararlanılmıştır. Biyomoleküllerde 

yaygın olarak amin molekülleri bulunduğundan, biyosabitleme uygulamaları için 

hazırlanan hidrojeller ya da diğer polimerik malzemelerin yapılarına aminlere karşı 

reaktif olan gruplar yerleştirilmektedir.  

Bu çalışmada, ışığa duyarlı hidrojeller, o-nitrobenzil grubu içeren diakrilat 

monomer ile dört kollu tiyol içeren çapraz bağlayıcı arasındaki nükleofilik Michael 

katılma tepkimesi ile sentezlenmiştir. Elde edilen hidrojellerin karakterizasyonu için 

FTIR ve ESEM’den yararlanılmıştır. Hidrojellerin UV ışığına maruz bırakılması 

sonucunda çapraz bağlanma bölgelerinde kısmen parçalanma gerçekleştirilerek, amin 

gruplarına karşı reaktif olan nitrosobenzaldehit birimleri oluşturulmuştur. Amin grubu 

içeren moleküllerin bu kısmen bozunmuş olan hidrojellere bağlanmaları FTIR analizi 

ile doğrulanmıştır. Aynı zamanda ligand aracılığı ile hidrojele protein sabitlenebildiği 

de floresan mikroskop ile gösterilmiştir. İlerleyen çalışmada hidrojeller, cam yüzeyler 

üzerinde film olarak hazırlanmış ve yüzeydeki jelin ışık ile zaman kontrollü olarak 

aktifleştirilebilirliği gösterilmiştir. Son olarak, daire şeklindeki fotomaskelerin 

kullanılmasıyla jel yüzeyinde desenli olarak fotodegradasyon gerçekleştirilmiştir. 

Böylece hidrojel filmler üzerinde aşınmış reaktif mikrobölgeler oluşturulmuştur. 

Aşındırma ve mikrokuyu oluşumu ESEM analizi ile doğrulanmıştır. Oluşturulan 

mikrokuyulara biyoaktif ligandlar bağlanmış, ardından bu bölgelerde protein 

sabitleme çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Proteinlerin, hedeflendiği gibi, yalnızca 

mikrokuyuların iç kısımlarına sabitlendiği, hidrojellerin diğer bölgelerinde ise 

istenmeyen biyo-bağlanmanın gerçekleşmediği floresan mikroskop ile gösterilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Hidrojeller, su içerisinde çözünmeyen, çapraz bağlı, üç boyutlu, ağ yapılı 

polimerlerdir. Polimerik omurgalarında yer alan hidrofilik gruplar sayesinde yüksek 

miktarlarda su ve biyolojik sıvıyı yapılarında tutarak sıvı içerisinde şişme özelliği 

gösterirler. Ağ yapısındaki hidrofilik özellik -NH2, -COOH, -OH, -CONH2, -SO3H 

gibi hidrofilik gruplardan kaynaklanmaktadır. Ağ zincirleri arasındaki çapraz bağlar 

ise hidrojelin çözünmeye karşı direnç göstermesine neden olmaktadır [Ahmed,2015]. 

Bir malzemenin hidrojel olarak tanımlanması için su içeriğinin, malzemenin toplam 

ağırlığının (veya hacminin) en az %10’u kadar olması gerekmektedir [Bahram M. et 

al., 2015].  

Hidrojeller, su tutabilme kapasiteleri, yumuşak, esnek ve gözenekli yapıları 

sayesinde canlı doku ile benzerlik göstermektedirler. Hidrojellerin biyomalzeme 

olarak kullanımına yönelik ilk çalışma Wichterle ve Lim tarafından yapılmıştır 

[Wichterle and Lím, 1960]. Bu çalışmada çapraz bağlı hidrofilik polimer, kontakt 

lenslerde kullanılmak üzere HEMA (2-hidroksietil metakrilat) ve EDMA (etilen 

dimetakrilat)’nın bir kopolimeri olarak sentezlenmiştir. Sonraki yıllarda geliştirilen 

sentez çalışmaları ile hidrojellerin biyo-uygulamalardaki kullanımı giderek artmıştır.  

 

2.1. Hidrojellerin Sınıflandırılması 
 

Hidrojeller, kullanılan polimer ya da monomerlerin kaynağına, polimer 

kompozisyonuna, iyon yüküne, çapraz bağlanma türüne, konfigürasyonuna ya da 

hidrojelin uyaran duyarlılığına bağlı olarak sınıflandırılabilirler [Bahram M. Et al., 

2015] (Şekil 2.1).  
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Şekil 2.1: Hidrojellerin sınıflandırılmasına ait şema. 
 

2.1.2. Kaynağına Göre Hidrojeller 
 

Hidrojeller kaynağına göre doğal, hibrit ve sentetik olmak üzere üç gruba 

ayrılmaktadırlar. Doğal hidrojeller; doğal kaynaklardan elde edilirler. Düşük 

toksisiteye ve yüksek biyo-uyumluluğa sahip olmaları biyo-uygulamalar için 

kullanılmalarında avantaj sağlarken mekanik dayanımlarının düşük olması ve patojen 

içerme olasılıkları dezavantaj oluşturmaktadır [Singh M. et al., 2016]. Hidrojellerin 

elde edilmesinde hyaluronik asit, jelatin, aljinat, kolajen, kitosan gibi doğal kaynaklar 

kullanılmaktadır [Kasai et al., 2022]. Aljinat bazlı hidrojel sentezine yönelik yapılan 

bir çalışmada kolajen ve agarozun sodyum aljinat ile sentezi sonucunda elde edilen 

hidrojel kıkırdak dokunun 3B baskısı için biyomürekkep olarak kullanılmıştır [Yang 

X. Et al., 2018]. Benzer şekilde hyaluronik asit ve kitosan sentezi ile elde edilen bir 

başka çalışmada da hidrojel, doku rejenerasyonunda enjekte edilebilir doğal polimer 

olarak kullanılmıştır [Deng Y. et al., 2017].  

Sentetik hidrojellerin mekanik özellikleri doğal hidrojellere kıyasla daha 

yüksektir. Hidrojele biyobozunurluk gibi biyolojik fonksiyonların kazandırılması için 

uygun yapıya sahip olacak şekilde hazırlanabilirler. Hidrojel eldesinde en sık 

kullanılan sentetik polimerlere PEG (Polietilen glikol), PAA (Poliakrilik asit), PEO 

(Polietilen oksit), PVA (Polivinil alkol), PCL (Polikaprolakton), PLA (Polilaktik asit), 

PHEMA (Polihidroksietil metakrilat) vb. örnek verilebilir.  

Hibrit hidrojeller ise doğal ve sentetik polimerlerin birlikte kullanılmasıyla elde 

edilmektedir. Polimer karışımına ek olarak nano parçacıklar kullanılarak da hibrit 
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hidrojel elde etmek mümkündür. [Lau H. K. and Kiick K. L., 2015]. Nano yapılar, 

çeşitli fiziksel ve kimyasal çapraz bağlanmalar ile hidrojel yapısına dahil edilebilirler. 

Bu sayede hidrojelin mekanik özellikleri geliştirilebilir, çevresel uyarana karşı duyarlı 

bir yapı elde edilebilir [Palmese et al., 2019]. Nano yapılı hidrojellerin boyutlarının 

küçük olması özellikle ilaç salım uygulamaları için avantaj sağlamaktadır. Çeşitli 

biyo-uygulamalar için hibrit hidrojellerin kullanımı yaygındır. Örneğin Liu Y. ve ekibi 

çalışmalarında doku yapıştırıcısı olarak kullanılmak üzere, sentetik bir nanosilikat olan 

Laponit ile dopamin işlevli PEG kullanarak bir hibrit hidrojel sentezlemişlerdir. Nano 

yapının eklenmesiyle elde edilen hidrojelin mekanik ve yapışma özelliğinin önemli 

ölçüde arttığı bildirilmiştir [Liu et al., 2014]. 

 

2.1.3. Polimerik Bileşimlerine Göre Hidrojeller 

 

Hidrojeller, sentez yöntemlerine bağlı olarak içerdikleri monomer 

kompozisyonlarındaki değişime göre homopolimerik, kopolimerik ve iç içe geçmiş ağ 

yapılı (IPN) polimerik hidrojeller olarak sınıflandırılabilirler. Homopolimerik 

hidrojeller, tek tür hidrofilik monomerin çapraz bağlanma reaksiyonu sonucunda elde 

edilirler. Homopolimeri oluşturan monomerik birimin yapısı ve polimerizasyon 

yöntemi ile bağlantılı olarak çapraz bağlı olmayan hidrojeller de oluşturulabilir 

[Kumar S. et al., 2017]. 

Kopolimerik hidrojeller, en az iki farklı monomerden oluşan yapılardır. Bu 

sayede iki monomerin de kimyasal/mekanik özelliklerini taşıyabilirler. Monomerik 

birimlerin en az biri hidrofilik yapıda olmalıdır. Monomerlerin dizilişi ve miktarları 

ayarlanarak kopolimerlere istenen özellikler atanabilir. Kopolimerler, polimerik zincir 

yapısındaki monomerlerin dizilimlerine bağlı olarak; rastgele, sıralı, blok ve aşı (graft) 

kopolimerler olarak isimlendirilmektedirler. Rastgele kopolimer yapısında, 

monomerlerin dizilişlerinde bir düzen söz konusu değilken sıralı kopolimerlerde 

monomerler birbiri ardına ilerleyen bir düzende sıralanmışlardır. Blok kopolimerler, 

aynı tür monomer dizilimlerinin bloklar halinde bir araya geldiği yapılardır. Aşı 

kopolimerlerde ise ikinci monomer, polimer ana zincirine yan dal olarak eklenmiştir.   

İç içe geçmiş ağ yapılı hidrojeller, birbirlerinden bağımsız olarak çapraz 

bağlanmış iki doğal veya sentetik polimerlerden oluşan yapılardır. Polimerlerden 

birinin doğrusal olduğu ağ yapılar yarı-IPN hidrojeller olarak isimlendirilmektedir. İç 
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içe geçmiş ağ yapılı hidrojeller, yapıdaki iki polimerin de özelliklerini taşıdığından 

hidrojelin uyarana duyarlılık ve mekanik dayanımı gibi özellikleri geliştirilmiştir.  

 

2.1.4. İyon Yüküne Göre Hidrojeller 

 

Hidrojeller, polimer zincirindeki iyon yüküne bağlı olarak anyonik, katyonik ve 

nötr hidrojeller olarak sınıflandırılırlar. Polimerik bağlarında elektrik yüklü gruplar 

barındırmayan hidrojeller, iyon yüklü olmayan (nötr) polimerlerdir. İyonik yüklü 

monomerlerin birleşimi ile oluşan hidrojeller ise iyonik hidrojellerdir. Hidrojel 

yapısındaki yükün değerine bağlı olarak anyonik veya katyonik hidrojeller olarak 

isimlendirilirler. Hem pozitif hem de negatif yükü bir arada barındıran hidrojeller ise 

amfoterik yapıdadırlar. Polimerik zincirde yüklü grupların yer alması biyo-

uygulamalardaki kullanımlar için çeşitli avantajlar oluşturmaktadır.  

 

2.1.5. Çapraz Bağlanma Türüne Göre Hidrojeller 

 

Hidrojeller, kimyasal veya fiziksel olarak çapraz bağlar oluşturarak 3B ağ 

yapılarını meydana getirirler. Fiziksel bağlanma; Van der Waals etkileşimleri, hidrojen 

bağları ve iyonik etkileşimler gibi fiziksel etkileşimler ile meydana gelmektedir. 

Fiziksel çapraz bağlanma, geçici bir bağlanma oluşturur ve bu sentez yöntemi 

tersinirdir [Parhi, 2017]. Fiziksel çapraz bağlanmada çapraz bağlayıcı ajanların 

kullanılmayışı bu yöntemin avantajı sayılabilir. Kimyasal bağlanmada ise kovalent 

bağlar kullanılarak polimer zincirleri birbirine bağlanır ve bu bağlanma kalıcı çapraz 

bağlar oluşturur. Kovalent bağlı hidrojellerde zincir kopmaları görülmediği sürece 

hidrojel, bir çözücü içerisinde çözünmezken fiziksel olarak çapraz bağlı hidrojellerde 

durum farklıdır. Çözücü bileşimi veya ortam koşulları (sıcaklık, pH vb.) değiştiğinde 

fiziksel olarak çapraz bağlı hidrojelin yapısında çözünme görülebilmektedir.  

 

2.1.6. Konfigürasyona Göre Hidrojeller 

 

Hidrojeller, hidrofilik polimeri oluşturan ağların fiziksel yapısına göre amorf, 

kristal ve yarı-kristal olarak sınıflandırılırlar. Amorf hidrojellerde makromolekül 

zincirleri rastgele bir düzende, gelişigüzel yerleşmişlerdir [Peppas,1986]. Kristal yapılı 

hidrojellerde ise zincirler belirli bir düzende bir araya gelmişlerdir. Bu düzen, hidrojel 
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yapısının sertliğini etkilemektedir. Kristal yapılı hidrojeller sert, amorf yapılı 

hidrojeller ise elastik formda bulunurlar. Hidrojelin kristalinite oranı değiştikçe 

hidrofilik polimerin mekanik özelliklerinde de doğru orantılı olarak değişim 

görülmektedir.  

 

2.1.7. Çevresel Uyarana Duyarlı Hidrojeller 
 

Hidrojellerin önemli özelliklerinden biri çevresel uyaranlara karşı cevap 

oluşturabilmeleridir. Sıcaklık, ışık, pH, elektriksel/manyetik alan gibi ortam 

değişikliklerine bağlı olarak hidrojel şişme ve/veya büzülme davranışı sergiler ve 

böylece hidrojel hacmi ve kütlesinde değişimler görülür. Bu sayede gerçekleşebilen 

şişme davranışı sayesinde su ve biyolojik sıvı hidrojel tarafından emilir. Bu tür 

hidrojeller akıllı hidrojeller olarak da isimlendirilmektedir [Gümüşderelioğlu, 2010], 

[Li et al, 2021].   

 

 2.1.7.1. Sıcaklığa Duyarlı Hidrojeller 

 

Sıcaklığa duyarlı hidrojeller, polimerik ağ yapılarında genellikle etil, metil, 

propil gibi grupları barındırmaktadırlar [Avila-Salas et al., 2020], [Zhang et al., 2021]. 

Hidrojellerin sıcaklığa bağlı tepkileri en düşük kritik çözelti sıcaklığı (LCST) ve üst 

kritik çözelti sıcaklığı (UCST) terimleri ile açıklanabilir. Üst kritik çözelti sıcaklık 

değerinin altında büzülme, bu sıcaklığın üstüne çıkıldığında ise şişme davranışı 

gösteren polimerik yapılar pozitif sıcaklığa duyarlı hidrojeller olarak 

isimlendirilmektedirler. LCST altındaki çözeltilerde şişme, bu sıcaklığın üzerindeki 

sıcaklıklarda ise büzülme davranışı gösteren hidrojeller negatif sıcaklığa duyarlı 

hidrojeller olarak isimlendirilirler [Balan,2021]. Sık kullanılan sıcaklık duyarlı 

hidrojellere örnek olarak PNIPAAm olarak kısaltılan poli(N-izopropil akrilamid) ve 

poli(vinilmetileter) (PVME) verilebilir. PNIPAAm’ın LCST değeri yaklaşık olarak 

32°C’dir. Hidrojel, bu sıcaklığın altında iken büzülme davranışı sergiler. Sıcaklığa 

bağlı olarak gerçekleşen şişme/büzülme davranışı tersinirdir ve bu hidrojeller özellikle 

kontrollü ilaç salım sistemlerinde sıklıkla kullanılırlar. 
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 2.1.7.2. pH’a Duyarlı Hidrojeller 

 

pH değişimine duyarlı hidrojeller, polimerik yapılarında asidik ve bazik gruplar 

barındırırlar. Ortamdaki pH değişimi, hidrojelin asidik ve bazik bölgelerinden proton 

transferine sebep olmaktadır. Bu iyonlaşma hidrojel yapısında sabit elektriksel yük 

oluşturur ve bu elektrostatik kuvvetlerin itme hareketleri sonucunda polimerik ağ 

yapısına çözücü moleküllerinin girişi gerçekleşerek şişme meydana gelir. Şişme 

davranışı geri dönüşümlü olarak gerçekleşmektedir ve tekrarlanabilirdir [Rizwan et al. 

2017]. pH’a duyarlı hidrojeller özellikle mide ortamında zararlı olabilecek ilaçların 

mide yerine bağırsakta çözünmelerini sağlamak amacıyla kullanılmaktadırlar. Mide 

ortamındaki pH değerinde (pH<2) büzülen hidrojeller bağırsak pH’ında (pH>7) 

şişerek ilacın salımını gerçekleştirirler [Hibbins et al 2017]. Benzer şekilde şeker 

hastalığının tedavisinde önemli olan insülin salımı için de bu özellikteki polimerik 

yapılar kullanılmaktadır [Gümüşderelioğlu, 2010]. 

 

2.1.7.3. Manyetik ve Elektriksel Alana Duyarlı Hidrojeller 
 

Manyetik alana duyarlı hidrojeller, manyetik parçacıkların jel içerisine 

yerleştirilmesi ile oluşmaktadırlar [Li et al., 2013]. Bu jeller manyetik alana maruz 

bırakıldıklarında ısınabilir, manyetik alan ortadan kaldırıldığında ise soğuyarak ilk 

hallerine geri dönebilirler. Yapay kas uygulamaları, ilaç salım sistemleri gibi 

çalışmalar için bu tür hidrojeller kullanılmaktadır.  

Elektriksel alana duyarlı hidrojeller ise elektriksel alan altında şişme/büzülme 

davranışı sergilemektedirler [Carayon et al., 2020]. Bu özellikteki hidrojeller 

genellikle polielektrolitlerden oluşmaktadırlar. Elektriksel alan etkisi ile polimerik 

ağda, hareketli iyonları elektrotlara çeken karşı iyonlar ve hareketsiz yüklü gruplar 

üzerinde bir kuvvet üretilir. Hidrojel, katot ve anotta bölgesel olarak şişer ve büzülür. 

Böylece elektrik enerjisi mekanik enerjiye dönüştürülür.  Aynı zamanda elektriksel 

alan tarafından çözelti içerisindeki iyonlar manipüle edilerek hidrojelin şişme/büzülme 

davranışı kontrol edilebilir. Elektriksel alana duyarlı hidrojeller, kontrollü ilaç salım 

sistemlerinde, doku mühendisliği ve biyo-sensör uygulamalarında kullanılmaktadırlar. 
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2.1.7.4. Işığa Duyarlı Hidrojeller  

 

Hidrojeller pH, sıcaklık, manyetik ve elektriksel alan dışında ışık etkisine karşı 

da cevap oluşturmaktadırlar. Işık uygulaması sonucu hidrojel yapısında fiziksel 

ve/veya kimyasal değişimler görülebileceği gibi hidrojel sentezi de ışık etkisi ile 

gerçekleşebilmektedir. Işıkla indüklenen fotopolimerizasyon; solvent kullanımına 

gerek duyulmaması, reaksiyon süresi ve buna bağlı olarak polimerik ağ yapının 

oluşumunun hızlı gerçekleşmesi, uygulama kolaylığı gibi avantajlar sağladığından pek 

çok uygulama için ilgi çekici bir sentez yöntemi olmuştur [Samadian et al., 2020].  

Çevresel uyaranlar üzerinde gerçekleştirebileceğimiz müdahaleler sonucunda 

hidrojel davranışlarını kontrol etmek mümkündür. Hidrojel üzerindeki bu kontrol için 

çevresel uyaranlar arasında en etkili uyaranın ışık olduğu bilinmektedir [Li et al., 

2019]. Işık, non-invaziv olduğundan ilave reaktifler gerektirmeden materyal 

üzerindeki kontrolü kolaylaştırır. Ek olarak ışık yoğunluğu ve ışınlama süresi gibi 

parametreler üzerinde kolaylıkla değişimler yapılabildiğinden fotokimyasal 

reaksiyonun kontrol edilmesi de kolaylaşmaktadır [Shen et al., 2020]. Işığa duyarlı 

hidrojeller, genellikle bir polimerik ağ yapı ve bir foto-reaktif gruptan oluşmaktadırlar. 

Fotokromik molekül, ışık kaynağı (yakın kızılötesi-NIR, ultraviyole-UV, görünür ışık) 

ile karşılaştığında optik sinyali yakalar ve foto-reaksiyon mekanizması ile optik sinyali 

kimyasal sinyale dönüştürür. Bu sayede hidrojeller ışık kaynağı altında Şekil 2.2’deki 

davranışları sergileyebilirler veya ilgili moleküller aracılığı ile hidrojele işlevsellik 

kazandırılabilir.  
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Şekil 2. 2:  Işık uygulaması sonucunda gerçekleşebilecek hidrojel davranışları. 

 

Hidrojellere ışığa duyarlılık özelliği genel olarak ışık kaynağı altında değişim 

gösteren kumarin, o-nitrobenzil esteri, azobenzen, spiropiran gibi gruplar sayesinde 

kazandırılmaktadır. Bu fonksiyonel gruplar çeşitli reaksiyon mekanizmaları ile etki 

gösterirler. Genellikle bu reaksiyonlar tersinirdir ve ışık kaynağının ortadan 

kaldırılması veya değişen dalga boyundaki ışık uygulaması ile sistem geri 

dönüştürülebilir. Işık etkisi ile gerçekleşen reaksiyonlara; nükleofilik ve bazı halka 

katılma reaksiyonları, fotoizomerizasyon ve fotoparçalanma reaksiyonları örnek 

verilebilir [Li et al., 2019].  

 

2.1.7.4.1. Katılma Reaksiyonları  
 

Foto-kimyasal katalizli reaksiyonlardan bazıları Şekil 2.3’te gösterilmiştir. Bu 

reaksiyonlar arasında halka katılma reaksiyonları yaygın olarak tercih edilen sentez 

yöntemlerindendir. Halka katılma reaksiyonlarında, iki veya daha fazla sayıda 

doymamış grup taşıyan molekül, bağ çokluğunun azalması ile halkalı bir yapı 

oluşturmak için bir araya gelirler. Katılma reaksiyonu, halkayı oluşturan π 

elektronlarına bağlı olarak [4+4] veya [2+2] halka katılması olarak 

isimlendirilmektedir. [2+2] halka katılma reaksiyonu, genel tanımı ile bir siklobütan 
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oluşturmak üzere, molekül içi veya moleküller arası olabilen, uyarılmış durumdaki bir 

enonun bir alken ile kombinasyonuna dayanmaktadır [Crimmins et al., 2004]. [4+4] 

halka katılma reaksiyonu ise sekiz üyeli bir halka oluşturmak için iki doymamış 

molekülün uygun koşullarda bir araya gelmesine dayanmaktadır. Her iki halka katılma 

reaksiyonu da uygun dalga boyunda ışık uygulaması veya sıcaklık etkisi ile tersine 

çevrilebilir.  

 

 
 

Şekil 2. 3: Fotokimyasal katalizli katılma reaksiyonları. 

 

Tiyol-bazlı reaksiyonlar, bir tiyol (R-SH) ve bir alken (R2C=CR2) veya alkin 

(RC≡CR) molekülü arasında gerçekleşen radikalik katılma reaksiyonlarıdır. Sentez 

sonrasında bir tiyoeter (R-S-R') oluşmaktadır. Şekil 2.4’te yer alan şemada tiyol-bazlı 

reaksiyon mekanizması gösterilmiştir [Anseth et al., 2015].  Klik kimyası 

reaksiyonlarından biri olan tiyol-en reaksiyonları, hafif reaksiyon koşullarında ve hızlı 

ilerlemekle beraber sentez sonrasında da yan ürün oluşmaksızın yüksek verimli 

ürünlerin elde edilmesini sağlamaktadırlar. Bu özelliklerine ek olarak biyoortogonal 

olan tiyol-en reaksiyonları biyo-uygulamalar için yaygın bir şekilde kullanılan sentez 

yöntemlerindendir.   
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Şekil 2. 4: Işık uygulaması ile başlatılan tiyol-bazlı reaksiyon mekanizması. 

 

2.1.7.4.2. Fotoizomerizasyon 
 

Işık etkisi ile moleküllerin izomerleri arasındaki dönüşüm süreci 

fotoizomerizasyon olarak adlandırılmaktadır [IUPAC, 1997]. Bu reaksiyonlar 

genellikle tersinirdir ve yan ürün oluşturmazlar. Cis-trans izomer dönüşümü ve halka 

açılmasına dayalı kimyasal dönüşümler fotoizomerizasyonda görülen en yaygın 

dönüşümlerdir. Işık ile uyarılmış izomerizasyon reaksiyonları veren yaygın 

moleküllere örnek olarak azobenzen, stilben, spiropiran/spirooksazin, fulgid, 

ditienileten molekülleri verilebilir [Balmond et al., 2016].  

Azobenzen, Şekil 2.5’te görüldüğü gibi uygun dalga boyundaki ışık uygulaması 

ile kararlı durumdaki trans konfigürasyonundan cis konfigürasyonuna dönüşebilen bir 

moleküldür. Reaksiyonun geri dönüşümü ışık veya ısı etkisi ile gerçekleşebilmektedir. 

Bu izomerizasyon mekanizması, biyo-uygulamalarda özellikle self-healing ve konak-

konuk etkileşimlerini incelemek amacıyla kullanılan yaygın bir sentez yoludur.  

 

 
 

Şekil 2. 5: Azobenzen molekülünün ışık etkisi ile gerçekleşen izomerizasyon 

mekanizması. 
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Spiropiran molekülü, benzer şekilde ışıkla indüklenerek hidrofobik kapalı halka 

formundan hidrofilik zwitter iyonik açık halka formuna dönüşür (Şekil 2.6). 

Spiropiran, 200-400 nm dalga boyları arasında UV ışığı uygulaması ile halka 

açılmasına maruz kalır. Oluşan ara ürün, merosiyanin olarak isimlendirilen renkli ve 

iyon yüklü yapıyı oluşturmak üzere izomerleşir [Fagan et al., 2021], [Kortekaas et al., 

2019]. Merosiyanin formu katyonik metaller ile kompleks oluşturarak stabilize 

edilebilir [Paramonov et al., 2011]. İzomerizasyon tepkimesi, merosiyanin izomerinin 

görünür ışık ışınlaması veya sıcaklık uygulaması ile tersine çevrilebilir.  

 

 
 

Şekil 2. 6: Spiropiran molekülüne ait ışık etkisi ile gerçekleşen izomerizasyon 

mekanizması. 

 

2.1.7.4.3. Fotoparçalanma 
 

Kumarin, nitrobenzil esteri, arilmetil gibi gruplar ışıkla parçalanabilen 

fotokafesleme grupları (photolabile protecting groups-PPG) olarak bilinirler. Bu 

gruplar çeşitli biyomolekül veya polimerik yapılara kovalent olarak bağlanarak hedef 

molekülü maskelemektedirler. Uygun dalga boyunda (λ = ~220-450nm) ışık 

uygulaması sonucunda ilgili koruma grupları hedef molekülden ayrılırlar [Hansen et 

al., 2015]. Koruma grupları arasında nitrobenzil grupları, pek çok çalışmada yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Nitrobenzil gruplarının yüksek duyarlılıkları ve tepkime için 

gerekli UV dalga boyu aralığının özellikle biyo-uygulamalarda canlı dokulara zarar 

vermeyen bir aralıkta oluşu tercih edilme sebeplerindendir [Davies, 2007 ]. Orto-

nitrobenzil yapılı koruma grupları 300-365 nm ışık uygulamasına maruz 

bırakıldıklarında, maksimum adsorpsiyon göstererek, genellikle dakikalar içinde 

parçalanabilirler. Bu süre ışık kaynağı yoğunluğuna bağlı olarak birkaç dakika ile 

birkaç saat arasında değişebilir [Zhao et al., 2012].  

Nitrobenzil grubu, ışık ile karşılaştığında birkaç adımda parçalanmaktadır (Şekil 

2.7). İlk adımda nitrobenzil, ışınlama ile uyarılır ve asi-nitro ara ürünü oluşmak üzere 
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uyarılmış nitro grubu tarafından fotoindüklenmiş bir H atomu transferi gerçekleşir. 

Burada asi-nitro ara ürününün bozunma hızı yer değiştirmeye, çözücüye ve pH’a 

bağlıdır. H transferi sonrasında halkalı yapı oluşur ve molekülden karboksilik asit 

grubunun ayrılmasıyla uç grupta aldehit veya keton bulunan molekül meydana 

gelir [Wang, 2013], [Šolomek et al., 2013].  Son basamakta oluşan nitrosobenzaldehit 

molekülündeki aldehit grupları fonksiyonel gruplardır ve amin gruplarına karşı 

reaktivite gösterirler. 

 

 
 

Şekil 2. 7: O-nitrobenzil molekülüne ait ışık ile parçalanma mekanizması. 
 

Nitrobenzil gibi ışık ile parçalanabilen grupları barındıran hidrojellerde, ışık 

ugulaması ile jel yapısında kontrollü bir bozunma gerçekleştirilerek desenler 

oluşturulabilir. Anseth ve ekibi tarafından yayınlanan çalışmada, o-nitrobenzil 

grubunu barındıran bir çapraz bağlayıcı sentezi gerçekleştirilmiş ve bu çapraz 

bağlayıcı ile hidrojel sentezlenmiştir. Hidrojel yapısındaki o-nitrobenzil grubunun 

ışığa duyarlı özelliği sayesinde ışık uygulaması sonucunda jelin parçalanabildiği 

gösterilmiştir (Şekil 2.8). RGD yapışma peptidleri bulunan hidrojel yüzeyine hücre 

hattı ekimi yapılmıştır. RGD peptidlerine bağlı olan o-nitrobenzil kafesleme grupları 

nedeniyle peptidler inaktif durumdadır ve hücreler hidrojel yüzeyine 

tutunamamaktadırlar. Fotomaske kullanılarak hidrojel üzerine ışık uygulandığında o-

nitrobenzil gruplarının parçalanması sonucunda serbest kalan RGD peptidleri işlevini 

yerine getirerek hücrelerin hidrojel yüzeyine tutunmalarını sağlamış ve hücre göçünü 

mümkün kılmıştır [Kloxin et al., 2009]. 
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Şekil 2. 8: O-nitrobenzil grubu içeren ve ışık ile parçalanan hidrojel.  

 

2.2. Reaktif  Hidrojeller   
 

Reaktif grup barındıran hidrojeller, jellerin sentez sonrasında istenen 

moleküllerle ya da biyomoleküllerle işlevselleştirilmesine olanak sağlar. 

Polimerleşme sonrası işlevselleştirme için yaygın olarak klik tepkimelerinden 

yararlanılmaktadır. Bu tepkimeler ılımlı tepkime koşullarında gerçekleştirilebilmeleri, 

yan ürün oluşturmamaları, fonksiyonel grup çeşitliliğine olanak tanımaları, hızlı 

gerçekleşen yüksek verimli tepkimeler olmaları gibi avantajlarından dolayı sıklıkla 

tercih edilmektedirler. Bu reaksiyonlarda kullanılan metal katalizörünün kalıntıları 

sitotoksiteye sebep olabileceğinden son yıllarda metal katalist gerektirmeyen klik 

tepkimelerine olan ilgi artmıştır [Escorihuela et al., 2015], [Zalesskiy et al., 2016].  

Biyomoleküllerin doğrudan bağlanması için hazırlanan hidrojellerde genel 

olarak tiyol ve amin grupları ile tepkime verebilen gruplar bulunmaktadır. Tiyol 

kimyası, klik reaksiyonları olarak kabul edilenler de dahil olmak üzere çok sayıda 

reaksiyonu içermektedir [Hoyle et al., 2004]. Tiyol-tabanlı biyosabitleme 

çalışmalarında tiyol-in, tiyol-en, Michael katılması, tiyol-disülfit yer değiştirme 

tepkimeleri sıklıkla kullanılmaktadır [Stenzel, 2013].  

Fonksiyonel polimerlerin tasarımında, özellikle amin-reaktif grupların polimerik 

yapıda var olması biyo-uygulamalar için önem arz etmektedir. Proteinler, enzimler, 

DNA/RNA gibi biyomoleküller, yapılarında amin gruplarını barındırırlar ve amin-

reaktif grupların yer aldığı yüzeylerde bulunduklarında ilgili moleküller ile kimyasal 

etkileşime girerek yüzey immobilizasyonunu gerçekleştirebilirler. 

Amin grupları, aktif esterler, epoksiler ve süksinimit karbonatlar aldehit 

molekülleri ile kolaylıkla reaksiyon verebilirler. Bu moleküller arasında N-hidroksi 

süksinimit, hem kolaylıkla tepkime verdiği için hem de oluşan amit bağı sulu ortamda 
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stabil olduğu için yaygın olarak kullanılmaktadır. Örneğin, Jon ve ekibi tarafından 

yapılan çalışmada N-hidroksisüksinimit (NHS) ile aktive edilmiş karboksilik asit 

esterleri içeren polimerik ince filmler, proteinleri immobilize etmek için kullanılmıştır 

[Park et al., 2007]. Spring ve ekibi NHS-ester grubu barındıran hidrojelleri cam yüzey 

kaplaması olarak hazırlamışlar ve bu hidrojel yüzeylerin üzerine protein bağlayıcı 

ligandları desenli olarak bağlamışlardır. Ardından bu reaktif mikrobölgelere seçici 

olarak protein sabitlenebildiğini göstermişlerdir (Şekil 2.9) [Spring et al., 2009]. 

 

 
 

Şekil 2. 9: Fonksiyonel gruplar barındıran yüzey kaplama ve yüzeyin protein ligandı 

ile işlevselleştirilmesi. 

 

NHS ile aktifleştirilmiş karbonat kimyası ise hidrojellere biyomoleküllerin 

bağlanmasından sonra biyomolekülün salımına da izin vermesi bakımından bazı 

uygulamalar için avantajlıdır. Sanyal ve ekibi, NHS ile aktifleştirilmiş karbonat 

fonksiyonel grubu barındıran PEG bazlı hidrojel ve kriyojel sentezlemişlerdir. 

Yapıdaki fonksiyonel gruplar aracılığı ile DOX ilacı jellere bağlanmış ve jellerin ilaç 

salım kinetikleri değerlendirilmiştir (Şekil 2.10) [Aydin, 2017]. 
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Şekil 2. 10: NHS-aktifleştirilmiş ester fonksiyonel grubu taşıyan hidrojel sentezi  a) 

Jel sentezi ve fonksiyonelleştirmeye yönelik şematik görünüm b) Jel bileşenleri ve 

reaksiyon koşulları.  

 

NHS dışında epoksit gruplarından da hidrojel sentezi ve biyosabitleme 

çalışmalarında sıkça yararlanılmaktadır. Örneğin Sanyal araştırma grubu tarafından 

yapılan bir çalışmada; tiyol-epoksi kenetlenme (coupling) reaksiyonu ile hidrojel 

sentezi gerçekleştirilmiş ve jelleşme işleminden sonra yapıda reaktif hidroksil grupları 

oluşmuştur. Tiyol-epoksi reaksiyonu sonucunda oluşan hidroksil gruplarının, hidrojel 

üzerinde biyosabitleme bölgesi olarak kullanılabilir olduğu ifade edilmiştir (Şekil 

2.11) [Cengiz, 2013].  Farklı bir çalışmada, epoksi içeren amin reaktif polimerik 

kaplamalar, istenmeyen biyo-bağlanmayı engelleme (antifouling) özelliğine sahip 

olacak şekilde hazırlanmış ve amin içeren biyomoleküllerin epoksi-amin tepkimesi ile 

polimerik kaplamaya bağlanması gerçekleştirilmiştir [Sung et al., 2012]. 
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Şekil 2. 11: Tiyol-epoksi reaksiyonu ile hidrojel sentezi ve fonksiyonelleştirilmesi. 

 

İzosiyanat grupları amin içeren moleküllerin / biyomoleküllerin hızlı 

bağlanmasına olanak sağlamaktadır [Perzyna et al. 2007], [Hensarling et al., 2011]. 

Amin-izosiyanat etkileşimine yönelik grubumuz tarafından yapılan çalışmada 2-

izosiyanatoetil metakrilat (ICEMA) monomerinin poli(etilen glikol) metil eter 

metakrilat (PEGMEMA) ve pentaeritritol tetraakrilat (PETA) ile fotopolimerizasyonu 

sonucunda fonksiyonel hidrojel sentezi gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen hidrojel, 

yapısındaki izosiyanat molekülünün amin reaktivitesi sayesinde amin grupları taşıyan 

moleküller ile bağlanabilecek fonksiyonaliteye sahiptir. Bu fonksiyonelliğin 

doğrulanması amacıyla cam yüzey üzerinde hidrojel kaplamalar sentezlenmiş ve 

Biyotin-amin/Streptavidin kompleksinin hidrojel yüzeyine bağlanabilir olduğu 

incelenmiştir. Beklendiği gibi izosiyanat-amin etkileşimi sonucunda biyotin-amin 

bağlanmış, bu grupların üzerine de TRITC-streptavidin başarılı bir şekilde 

sabitlenebilmiştir (Şekil 2.12) [Tarakci ve Gevrek, 2022].  
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Şekil 2. 12: (a) İzosiyanat içeren fonksiyonel hidrojel sentezi ve hidrojelin amin/tiyol 

grupları ile işlevselleştirilmesi (b) Biyotin-amin ve Streptavidin moleküllerinin 

yüzeye sabitlenmelerinin şematik görünümü (c) Streptavidin sabitlemesinin 

doğrulandığı floresan mikroskop görüntüleri.  

 

Aldehit grupları da hidrojellere amin gruplarına karşı reaktiflik özelliği vermek 

için yaygın olarak kullanılan gruplardandır [Shajpal et al 2022]. Amin grupları, aldehit 

gruplarına bağlanarak Schiff bazı adı verilen yapıyı oluşturmaktadırlar. Polimerde 

bulunan hidroksil gruplarının asetik anhidrid ve dimetil sülfoksit (DMSO) varlığında 

oksitlenmesi ile aldehit grubu elde edilebilir. Klok ve ekibi bu şekilde elde ettikleri 

aldehit grubu içeren polimer fırçalara amin içeren oligonükleotidlerin bağlanabildiğini 

göstermişler ve elde ettikleri platformların DNA sensörü olarak kullanılma 

potansiyelini incelemişlerdir [Bilgic ve Klok, 2015].  

 

2.2.1. Işık Etkisi ile Aktifleşebilen Hidrojeller 
 

Işık etkisi ile aktifleşebilen hidrojeller, özellikle jel üzerinde desenli 

mikrobölgelerin eldesi için tasarlanmaktadır. Mosiewicz ve ekibi tarafından yapılan 

çalışmada PEG bazlı hidrojel üzerinde hücre büyüme faktörü olarak çalışan bir 

enzimin peptid substratı bağlanmıştır. Yüzeyde bulunan peptidler, nitrobenzil yapılı 
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nitroveratriloksikarbonil grubu ile bağlanarak maskelenmiş ve peptidin işlevi 

bloklanmıştır. Uygun dalga boyunda ışığın desenli olarak bu hidrojellere uygulanması 

sonucunda nitrobenzil yapılı koruma grubu parçalanarak yüzeyden ayrılmış, ardından 

bu bölgelerde bulunan peptid substratı aktif duruma geçmiş ve enzim 

(transglutaminase factor XII) varlığında hedeflenen biyomoleküller ile bağlanabildiği 

gösterilmiştir. (Şekil 2.13) [Mosiewicz et al., 2013]. 

 

 
 

Şekil 2. 13: Hidrojelin ışık kontrollü enzimatik biyomolekül modellemesi. 

 

Son yıllarda çeşitli malzemeler üzerinde aldehit grubu oluşturmak için ışığa 

duyarlı grup olan o-nitrobenzil grubunun kullanımı oldukça yaygındır. Buna yönelik 

olarak Barner-Cowollik ve ekibi o-nitrobenzil asetal ve trietoksisilan grubu içeren 

molekül sentezi gerçekleştirmiş ve yüzey kaplaması oluşturmuşlardır. Yüzeyi ışık 

etkisi ile desenli olarak aktive ettikten sonra oksim ligasyonu ile yüzeye biyomolekül 

sabitlenebildiğini göstermişlerdir [Pauloehrl et al., 2012]. Daha önceki yıllarda o-

nitrobenzil grubu, hidrojellerin 3B desenlendirilmesinde ve peptidlerin ışık etkisi ile 

salımında kullanılmaktaydı. [Deforest et al., 2011], [Deforest et at. 2012] Ancak o-

nitrobenzil grubunun parçalanması sırasında reaktif nitrosobenzaldehit oluşumunu 

avantaj olarak alan bu yaklaşım daha sonra hidrojellere de uygulanmıştır.   

Zhu ve ekibi 2018 yılında yayınladıkları çalışmalarında, o-nitrobenzil grubu 

içeren zwitteriyonik monomer ile hidrojel sentezi gerçekleştirmiş ve bu hidrojellere 
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hücre bağlanması ve bağlanan hidrojellerin yönlendirilmesini göstermişlerdir (Şekil 2. 

14) [Ming et. al., 2018]. Çalışmada öncelikle, zwitteriyonik o-nitrobenzil monomer,  

2-hidroksietil metakrilat, poli(etilen glikol) metakrilat ve poli(etilen glikol) diakrilat 

ile fotobaşlatıcı olarak amonyum persülfat kullanılarak hidrojel elde edilmiştir. 

Hidrojellere UV ışığı uygulaması ile yüzeyler üzerinde nitrosobenzaldehit grupları 

oluşmuştur. Fotomaske kullanarak bölgesel olarak aktifleştirilen bu hidrojellere 

protein sabitlenmesi gerçekleştirilmiştir. Benzofenon ve fenil azid içeren monomerler 

ile de benzer şekilde hidrojeller elde edilmiş ve çeşitli proteinlerin immobilizasyonu 

gerçekleştirilmiştir. Hidrojellere önce protein ekleyip sonra ışık uygulanması 

yaklaşımı ile önce ışık uygulayıp sonra protein ekleme yaklaşımları kıyaslanmıştır. 

Birinci yaklaşımda benzofenon ve fenil azid içeren jellerde de protein adsorbsiyonu 

gözlenirlen, ikinci yaklaşımda sadece o-nitrobenzilamin içeren jellerde protein 

immobilizasyonu gözlenmiştir. Daha sonra hidrojellere desenli olarak jelatin 

bağlanmış ve hücrelerin sadece bu bölgelerde büyümesi sağlanmıştır. Hidrojellerin 

boş kalan yerlerinin de yine UV ışığı ile aktive edilmesi ve jelatin sabitlenmesiyle 

hücrelerin ekilen bölgelerin dışına doğru büyümeye başladıkları dikkat çekmiştir. 

İkinci sabitleme fibronektin ile yapıldığında ise, hücrelerin bu proteine jelatine nazaran 

daha çok afinitesi olduğundan bulundukları yeri tamamen terk ederek fibronektin 

sabitlenen bölgeye göç ettikleri gözlenmiştir. 

 

 
 

Şekil 2. 14: Ortonitrobenzil içeren zwitteriyonik monomer ile hazırlanan hidrojellerin 

desenli protein bağlaması ve bu bölgelerde hücre büyütülmesi. 
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Zhu ve ekibi tarafından amin reaktivitesiyle işlevselleştirilen hidrojellerin hücre 

davranışları üzerindeki etkisini incelemek amacıyla yapılan bir diğer çalışmada, 3B 

hücre mikroortamı olarak nitrobenzil grubu barındıran bir hidrojel sentezlenmiştir 

(Şekil 2.15). Hidrojel sentezi için hyalüronik asit, nitrobenzil ve vinil sülfon grupları 

ve PEG-bistiyol çapraz bağlayıcısı kullanılarak tiyol-Michael katılması ile hidrojel 

oluşturulmuştur. Hidrojel yüzeyine amin grubu taşıyan hücresel yapışma peptid 

kompleksi (BSA–c(RGDfC)) ve fibroblast hücrelerinin ekimi yapılmıştır. Fotomaske 

kullanılarak, 365 nm dalga boyunda UV ışığı uygulaması yapılmış ve ışık etkisi ile 

hidrojel yapısındaki nitrobenzil grupları parçalanarak nitrosobenzaldehit molekülünü 

oluşturmuştur. Oluşan nitrosobenzaldehit grubu, imin ligasyonu ile hidrojel 

yüzeyindeki amin bazlı yapışma peptidleri ile bağlanarak hidrojel üzerindeki 

hücrelerin yapışma peptidleri ile etkileşimini sağlamıştır. Fotomaske kullanıldığından, 

hidrojel yüzeyinde sadece maskenin ışığı geçirdiği bölgelerde amin-reaktivitesi 

görülmüş ve bu nedenle yüzeydeki hücreler sadece ışığın ulaştığı bölgelerde, yapışma 

peptidinin etkisi ile, yüzeye yapışma ve yayılma davranışı sergilemişlerdir [Cai et al., 

2019]. 

 

 
 

Şekil 2. 15: Işığa duyarlı reaktif hidrojel sentezi ve 3B hücre kültürü uygulaması a) 

Hidrojel bileşenleri b) Hidrojel sentez mekanizması c) Işık ile nitrobenzil 

molekülünün nitrosobenzaldehite dönüşümü ve d) buna bağlı olarak amin grubu 

taşıyan RGD peptid kompleksinin hidrojel yüzeyine kovalent bağlanması e) Hidrojel 

yüzeyindeki hücrelerin, fotomaske uygulaması ile sadece ışığa maruz kalan 

bölgelerde yüzeye yapışmaları. 
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2.3. Mikrokuyular 

 

Biyo-uygulamalarda hücresel davranışların incelenmesi, düşük 

konsantrasyonlardaki biyomoleküllerin ölçülmesi gibi çalışmalarda, hücre kültürü 

ortamını taklit edebilen polimerik yapılar 3B hücre mikroortamı olarak 

kullanılmaktadırlar. Geleneksel hücre kültürlerinde, hücre popülasyonu üzerinde bir 

çalışma yapılmakta iken mikrometre ölçekli kültür kuyu dizilerinde (mikrokuyu 

dizilerinde) daha az sayıdaki hücrelere yönelik bir çalışma yapılabilir. Bu sayede 

kültürdeki hücre dinamikleri daha spesifik bir şekilde analiz edilebilmektedir 

[Broderick et al., 2011], [Moeller et al.,2008]. Örneğin, tek bir hücreden salgılanan 

düşük konsantrasyondaki biyomoleküllerin saptanması kolaylaşabilir. Ayrıca küçük 

kuyucuklara hapsedilen biyomoleküller, düşük miktardaki hedef proteinlerin, nükleik 

asitlerin analizine de olanak sağlayabilir [Cohen,2017], [Cohen, 2018]. 

Mikrokuyu dizileri ile birlikte çeşitli mikro boyutlardaki topografik olarak desenli 

yüzeylerin elde edilmesinde litografik teknikler kullanılmaktadır. Özellikle yumuşak 

litografi yöntemi, geleneksel litografiye göre daha düşük maliyetli oluşu, biyo-

uygulamalar için uygunluğu, nano yapıyı oluşturmak için foto-reaktif bir yüzeye 

ihtiyaç duyulmaması gibi avantajları nedeniyle sıklıkla tercih edilmektedir [Quake et 

al., 2000]. Litografi yönteminde genellikle orijinal bir deseni üçüncü bir yüzeye 

aktarmak için şablon olarak, topografik desenli elastomer damgalar kullanılır. 

Elastomerik damga olarak PDMS (Polidimetilsiloksan) kullanımı oldukça yaygındır. 

PDMS, düşük maliyeti, kimyasal kararlılığı ve mekanik dayanımı gibi özellikleri 

ile hücrelerin manipüle edilmesi ve kültürlenmesi çalışmalarında avantajlı bir kullanım 

sunmaktadır [Mata et. al, 2005], [Halldorsson et. al, 2015]. Biyo-uygulamalar için 

kullanılan substratların ilgili çalışmalar kapsamında mikrokuyulara tutunabilmeleri 

için sistemin uygun kimyasal düzende olması gerekir. Bu nedenle mikrokuyuların iç 

kısımları substratların bağlanabileceği şekilde işlevselleştirilir. Lynn ve ekibi 

tarafından yapılan çalışmada, PDMS damgalar kullanılarak poliüretan tabaka üzerinde 

mikrokuyular oluşturulmuştur. Poliüretan yüzeyin üzeri polietilenimin ve amin reaktif 

azlakton içeren poly(2-vinil-4,4-dimetilazlakton) ile tabaka tabaka kaplanmıştır. Bu 

yüzeylerin üst kısmına amin içeren moleküller bağlanmış ve mikrokuyu bölgeleri 

amin-reaktif olduğundan amin grubu taşıyan farklı bir molekül ile 

işlevselleştirilebildiği gösterilmiştir [Broderick et al., 2011]. Benzer bir çalışmada, yan 

dallarında azlakton grubu bulunduran polimer ve iki ucunda amin grubu bulunduran 
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Jeffamine kullanılarak PDMS kalıp içerisinde hidrojel yapıda mikrokuyular elde 

edilmiş, tepkimeye girmeden kalan azlakton amin işlevsel grubu barındıran 

moleküllerin bağlanabildiği gösterilmiştir [Wancura et al., 2017]. 

Hidrojeller biyouyumlu malzemeler olduklarından [Slaughter et al., 2023], 

mikrokuyuların oluşturulmasında, PDMS gibi polimerlere kıyasla hidrojellerin 

kullanılması biyouyumluluğun artırılması açısından avantajlıdır. Aynı zamanda 

kullanılan hidrojellerin işlevsel yapılı olmaları önemlidir. Fonksiyonel hidrojeller, 

enzim, protein, büyüme faktörleri, DNA/RNA oligonükleotidleri, hedef ilaç etken 

maddeleri gibi moleküllerin kovalent veya non-kovalent etkileşimler ile doğrudan 

hidrojellerin yapısına dahil edilmesi ile elde edilmektedirler [Li et al. 2017]. 

Biyosensör uygulamalarında, analitlerin güvenilir şekilde algılanması için spesifik 

bağlanma önem arz etmektedir. Fonksiyonel yüzeyin yalnızca hedef molekülü 

algılaması için yüzeyde hedef moleküle karşı reaktif gruplarla birlikte istenmeyen 

bağlanmaları önleyecek grupların da bulunması tercih edilmektedir [Baggerman et al. 

2019].  

Hidrojel yapısında kullanılan malzemeler arasında, düşük maliyeti ve ticari 

olarak kolay bulunabilir olması, yüksek biyouyumluluğu, immünojen olmaması gibi 

nedenleriyle PEG (Polietilen glikol) yaygın olarak kullanılmaktadır [Zhu, 2010]. PEG, 

doğrusal veya dallanmış yapıda sentezlenebilir. Temel PEG yapısı, metiloksil, 

karboksil, amin, tiyol, vinil sülfon, azit, asetilen ve akrilat gibi fonksiyonel gruplara 

dönüştürülebilen iki hidroksil uç grubuna sahip PEG dioldür [Peppas et al., 1999].  

Tüm avantajlı özelliklerine ek olarak hidrojel yapısının fiziksel/kimyasal 

özelliklerini iyileştirmek veya artırmak amacıyla PEG’in farklı polimerler ile konjuge 

edilmesi sonucunda da hidrojel sentezi gerçekleştirilebilir.  
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3.  TEZİN AMACI, KATKISI ve İÇERİĞİ 

 

Bu çalışmanın genel amacı, biyo-uygulamalar için kullanılabilir, ışığa duyarlı 

hidrojeller sentezlemek ve bu hidrojelleri ışık etkisi ile aşındırma yoluyla 

aktifleştirerek hidrojel yüzeyinde reaktif mikrokuyular oluşturmaktır. Bu amaçla, ilk 

olarak ışığa karşı duyarlı o-nitrobenzil grupları içeren monomer ve dört kollu PEG-

tetratiyol çapraz bağlayıcı sentezlerinin gerçekleştirilmesi hedeflenmiştir. Monomer 

sentezlerinin ardından elde edilen hidrojelin, ışık uygulaması ile o-nitrobenzil 

gruplarının parçalanarak nitrosobenzaldehite dönüşmeleri sonucunda amin-reaktif 

özellik kazanması araştırılmıştır. 

Literatürde yer alan çalışmalarda genel olarak, ışık uygulamasından sonra o-

nitrobenzil grubu içeren jellerin bu grubun parçalanmasıyla oluşan nitrosoketon ya da 

nitrosobenzaldehit gruplarının jel yapısından ayrıldıkları görülmüştür. Hidrojellerin 

ışık ile aşındırılarak desenlendirmesi sonrasında nitrosobenzaldehit gruplarının 

hidrojellerin üzerinde bulunmaya devam ettiği ve ardından amin grupları ile 

etkileşerek işlevselleştirildiği çalışmalara litratürde rastlanmamıştır. Bu çalışmada ise 

aynı anda o-nitrobenzil grubunun ışık ile parçalanması ve jel üzerinde bulunmaya 

devam eden grubun amin reaktivitesi incelenmiştir.  

Çalışma kapsamında, yüzeyde kaplama olarak hazırlanan hidrojeller üzerinde 

fotomaske üzerinden UV ışığı uygulaması yapılmıştır. Fotomaske sayesinde jel 

yüzeyinde belirli bölgeler ışığı geçirerek jel yüzeyini aşındırmış ve mikro-kuyular 

oluşturmuştur. Oluşan mikro-kuyular, buradaki o-nitrobenzil grubunun 

nitrosobenzaldehite dönüşümü sayesinde amin-reaktif bölgeler haline gelmiştir. 

Sonraki aşamalarda, amin grupları barındıran hedef moleküllerin, Shiff bazı etkileşimi 

ile hidrojel yüzeyindeki mikro-kuyulara bağlanabildiği gösterilmiştir.  

Bu yaklaşımla, ileri çalışmalarda biyosensör uygulamalarında hedef 

moleküllerin/biyomoleküllerin mikrokuyulara hapsedilerek hızlı ve etkili şekilde 

tanımlanmaları sağlanabilir, hücre kültürü uygulamalarında az sayıdaki hücrenin 

mikrokuyulara hapsedilmesi ile hücre dinamiklerinin karakterize edilebilmesine 

olanak sağlanabilir, farklı desenlerde fotomaskenin kullanılmasıyla yüzeylere hücre 

bağlayıcı ligandlar desenli olarak bağlanabilir ve böylece hücreler yüzeyde istenen 

şekilde yönlendirilerek büyütülebilir. 

 



 

25 

4. MATERYAL ve METOT 

 

4.1. Materyal 
 

4.1.1. Tez Kapsamında Kullanılan Kimyasallar ve Cihazlar 
 

 Çalışmada kullanılan kimyasallar arasında; poli(etilen glikol) (PEG2K, Mn: 

2000 gmol-1, Sigma Aldrich), 2,2-bis(hidroksimetil)propiyonik asit (Bis-MPA) 

(Tokyo Chemical Industry), 2,2-dimetoksipropan (Sigma Aldrich), tereftalik asit 

(Merck), p-toluensulfonik asit (Tokyo Chemical Industry), 4-(dimetil amino)piridin 

(Sigma Aldrich), piridin (Merck), 3-merkaptopropiyonik asit (MPA) (Sigma Aldrich), 

1,4-ditiyotreitol (DTT) (Sigma Aldrich), sülfürik asit (H2SO4) (Sigma Aldrich), nitrik 

asit (HNO3) (Sigma Aldrich), DOWEX (Sigma Aldrich), N,N'-

Disiklohekzilkarbodiimid (DCC) (Alfa Aesar), sodyum sülfat (Na2SO4) (Merck), 

trietilamin (TEA) (Merck), akriloil klorür (Sigma Aldrich), boran tetrahidrofuran 

kompleks solüsyonu (THF-boran) (Sigma Aldrich), Ellman reaktifi (5,5'-ditiobis-(2-

nitrobenzoik asit) (DTNB) (Sigma Aldrich) fosfat tamponu çözeltisi (PBS) (Sigma 

Aldrich) bulunmaktadır.  

Sentezler ve saflaştırma/yıkama işlemlerinde kullanılan çözücüler ise; aseton 

(ISOLAB Chemicals), diklorometan (DKM) (ISOLAB Chemicals), dietil eter 

(ISOLAB Chemicals), etanol (ISOLAB Chemicals), metanol (ISOLAB Chemicals), 

toluen (Merck), tetrahidrofuran (THF) (Sigma Aldrich), dimetilformamid (DMF) 

(Sigma Aldrich), teknik etil asetat (EMBOY) ve teknik hekzan (EMBOY)’dır. Teknik 

çözücüler distilasyon ile saflaştırılarak kullanılmıştır. Film kaplama yapılan cam 

yüzeylerin modifikasyonunda, hekzadesil trimetoksisilan (HDMS) (ChemCruz) ve 

trimetoksisilil propantiyol (TMST) (Sigma Aldrich) kullanılmıştır.  

 Sentezlenen jellerin işlevselleştirilmesi çalışmalarında biyotin-amin (TCI), 

streptavidin (Invitrogen), floresan-amin (Sigma Aldrich), 4-

(Trifluoromethyl)benzylamine (TFBA, TCI) kullanılmıştır. NMR numunelerinin 

hazırlanması için d-kloroform (CDCl3, Sigma Aldrich) ve dimetil sülfoksit (DMSO, 

Merck) kullanılmıştır.  

İnce tabaka kromatografisi (İTK) analizi için çözelti hazırlığında, potasyum 

permanganat (KMnO4, İzmir Teknik Kimya), sodyum hidroksit (NaOH, ISOLAB 

Chemicals), potasyum karbonat (K2CO3, Sigma Aldrich) kullanılmıştır. 
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Tablo 4. 1: Tez çalışmasında kullanılan cihazlar. 

 

Adı Modeli Bulunduğu Yer 

Döner Buharlaştırıcı Heidolph Gebze Teknik Üniversitesi 

FTIR  Perkin Elmer 100 Gebze Teknik Üniversitesi 

NMR Varian INOVA 500 

MHz 

Gebze Teknik Üniversitesi 

Taramalı Elektron 

Mikroskobu (SEM) 

Thermo Fisher Scientific Boğaziçi Üniversitesi 

Liyofilizatör Christ ALPHA 1-4 

Ldplus 

Gebze Teknik Üniversitesi 

UV Işık Kaynağı Blak-Ray UV Lamp 

(365nm, 100 watt) 

Gebze Teknik Üniversitesi 

Profilometre Veeco Dektak 8 

Profilometer 

Gebze Teknik Üniversitesi 

UV-Vis Spektroskopisi Shimadzu 2101 UV-Vis 

Spectrophotometer 

Gebze Teknik Üniversitesi 

Floresan Mikroskop Zeiss Observer Z1 Boğaziçi Üniversitesi 

 

4.2. Yöntem  
 

Sentez aşamalarında tüm reaksiyonlar, kullanılan maddelerin havadaki oksijen 

ve nemden etkilenmemeleri amacıyla kuru argon (inert ortam) altında 

gerçekleştirilmiştir. Sentez için kullanılan çözücüler moleküler elek ile kurutma 

yapılarak hazırlanmış ve bu şekilde kullanılmışlardır. Hidrojel, NPDMA monomeri ve 

PEG-tetratiyol çapraz bağlayıcısı kullanılarak Michael katılma reaksiyonu ile 

sentezlenmiştir. Sentezlenen tüm bileşiklerde ürün saflığının tayini; ince tabaka 

kromatografisi, 1H-NMR ve FTIR ölçümleri ile takip edilmiştir. Elde edilen hidrojel 

üzerinde UV ışığı uygulaması yapılmış ve hidrojel çapraz bağ yapısındaki azalma, 

SEM analizi ve hidrojelin şişme testi (saf su ile) ile incelenmiştir. Son aşamada 

hidrojele biyomolekül sabitleme çalışmaları gerçekleştirilmiş ve floresan mikroskop 

ile doğrulanmıştır. 
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4.3. Sentez Çalışmaları 
 

4.3.1. Asetal Korumalı BisMPA Sentezi 
  

2,2-dimetoksipropan ve BisMPA’nın tepkimesi ile asetal korumalı BisMPA 

literatür örneğinden yararlanarak sentezlenmiştir (Ihre vd. 1998). 100 mL’lik 

reaksiyon balonu içerisinde argon atmosferi altında, p-toluensulfonik asit (0.35 g, 1.86 

mmol) ve Bis-MPA (5 g, 37.27 mmol) 25 mL kuru-aseton ile çözülmüştür. 10 dk argon 

akışında bekletildikten sonra 6.9 mL 2,2-dimetoksipropan (55.91 mmol) yavaşça 

karışıma eklenmiş ve oda sıcaklığında 2 saat karıştırılmıştır. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra karışıma 0.3 mL trietilamin eklenmiş ve ardından çözücü döner 

buharlaştırıcı ile uzaklaştırılmıştır. Katı madde, 30 mL DKM ile çözülmüş ve 10 mL 

distile su kullanılarak ekstraksiyon yapılmıştır. Ayrılan organik faz Na2SO4 ile 

kurutulup çözücü uzaklaştırılmıştır. Hedeflenen ürün %54 verim ile beyaz toz olarak 

elde edilmiştir.  

 

4.3.2. Asetal Korumalı BisMPA Anhidrid Sentezi 
  

Asetal korumalı BisMPA anhidrid sentezi literatür örneğinden yararlanılarak 

gerçekleştirilmiştir [Malkoch et al., 2002]. Asetal korumalı Bis-MPA (3 g, 0.0172 

mmol), 100 mL’lik reaksiyon balonu içerisine alınmış ve argon akışı altında 5 dakika 

bekletilmiştir. Benzer şekilde DCC (1.778 g, 0.0086 mmol) de 50 mL’lik reaksiyon 

balonuna alınmış ve argon gazı altında 5 dakika bekletilmiştir. Bis-MPA ve DCC 

sırasıyla 15 mL ve 3 mL kuru-DKM ile çözülmüştür. Ardından çözünen DCC şırınga 

yardımıyla Bis-MPA bulunan balona aktarılmış ve oda sıcaklığında 4 saat 

karıştırılmıştır. Elde edilen ürün sinterlenmiş cam filtreye alınmış ve balon içerisindeki 

çöken madde ile solventi ayırmak amacıyla filtre edilmiştir. Reaksiyon sırasında 

oluşan DCU çökeltisi filtrede kalırken reaksiyon ürünü süzülmüştür. Süzüntü fazından 

solvent uzaklaştırılmıştır. Kalan DCU kalıntılarından kurtulmak için ürün 25 mL 

soğuk etil asetat ile çözülüp tekrar filtre edilmiştir. Süzüntü fazından solvent 

uzaklaştırılmış ve vakum ile kurutulmuştur. Hedeflenen ürün % 98 verim ile sıvı 

olarak elde edilmiştir.  
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4.3.3. Asetal Korumalı (PEG-BisMPA Anhidrid)  Sentezi 
  

Asetal korumalı (PEG-BisMPA anhidrid) sentezi için PEG600 kullanılarak 

gerçekleştirilen sentezin yer aldığı doktora tezinden yararlanılmıştır [Farbod, 2010]. 

Polietilen glikol (PEG2000, 2 g), 100 mL’lik reaksiyon balonuna alınmış ve üzerine 

40 mL toluen eklenerek azeotropik distilasyon ile kurutulmuştur. PEG üzerine DMAP 

(48 mg, 0.4mmol) eklenmiş ve argon atmosferi altında 5 dakika karıştırılmıştır. 

Karışıma piridin (80,5 μL, 1 mmol) eklenmiştir. Bis-MPA anhidrid (2) 16 mL kuru-

DKM ile çözülerek şırınga yardımıyla PEG bulunan balon içerisine aktarılmıştır. 

Reaksiyon oda sıcaklığında, gece boyunca karıştırılmıştır. Reaksiyon ürünü 100 mL 

dietil eter içerisine alınmış ve gece boyunca 0 ˚C’de bekletilmiştir. Oluşan çökelti 

sinterlenmiş cam filtre yardımı ile ayrılmış ve vakum ile kurutulmuştur. Ürün % 94.1 

verim ile elde edilmiştir. 

 

4.3.4. PEG-tetraol Sentezi 
  

PEG-tetraol (4) sentezi için PEG600 kullanılarak gerçekleştirilen sentezin yer 

aldığı doktora tezinden yararlanılmıştır [Farbod, 2010]. Üçüncü adımda sentezlenen 

koruma gruplu (PEG-BisMPA anhidrid) molekülü (1g, 0.43mmol) 20 mL metanol ile 

çözülmüştür. Karışıma DOWEX (0.029 g) eklenmiştir. Reaksiyon 45˚C’deki yağ 

banyosunda 2 saat boyunca karıştırılmıştır. Reaksiyon süresi tamamlandıktan sonra 

solvent döner buharlaştırıcı ile uzaklaştırılmıştır. Reaksiyon ürünü, 100 mL dietil eter 

içerisinde çöktürülmüş ve ardından çökelti sinterlenmiş cam filtreye aktarılarak filtre 

edilmiştir. Filtrede kalan reaksiyon ürünü cam viallere aktarılarak vakumda 

kurutulmuştur. Ürün %85.5 verim ile elde edilmiştir. 

 

4.3.5. PEG-tetratiyol  Sentezi 
 

Nie T. tarafından PEG-bistiyol sentezi için gösterilen metod PEG-tetratiyol 

sentezi için uyarlanmış [Nie at al., 2007] olup ilk kez bu çalışma kapsamında 

sentezlenmiştir. 1.2 g (0.59mmol) PEG-tetraol örneği, 0.182 g (1.18mmol) DTT ve 

0.081g (0.47mmol) p-toluensulfonik asit ile birlikte 70 ml toluen içerisinde 

çözülmüştür. Homojen bir karışım elde edildikten sonra karışıma 4.1 ml (47.23mmol) 

MPA eklenmiş ve ardından reaksiyon balonu, Dean-Stark aparatı altında 90˚C’deki 
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yağ banyosuna alınmış ve 24 saat reaksiyonda bırakılmıştır. Reaksiyon süresi 

tamamlandıktan sonra toluen, döner buharlaştırcı cihazında uzaklaştırılmıştır. Ürün 

100 mL dietil eter içerisinde çöktürülmüş ve sonrasında filtre edilmiştir. Elde edilen 

ürünün saflaştırılması amacıyla; ürün, DKM ile çözülmüş ve 250 mL’lik reaksiyon 

balonuna alınmış ve sonrasında DKM çözücüsü döner buharlaştırıcı ile 

uzaklaştırılmıştır. Bu işlem ile çözücüden uzaklaştırılan ürün reaksiyon balonunun 

etrafına sıvanmıştır. Ardından balon içerisindeki madde yaklaşık 20 mL dietil eter ile 

yıkanmış ve eter fazı dökülmüştür. Bu sayede ürün içerisindeki safsızlıklar 

uzaklaştırılmıştır. Maddenin saflığı İTK analizi ile kontrol edilmiştir ve İTK kağıdında 

tek spot görünene dek aynı işlemler tekrar edilmiştir. Ürün % 46 verim ile elde 

edilmiştir. [1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 4.30 (t, J = 11 Hz, 12H), 4.29 – 4.24 (m, 8 H), 3.78-3.68 

(m 182 H) 2.77 – 2.73 (q, 8H), 2.65 (t, J =6.6, 8H), 1.63 (t, J=8, 4H), 1.27 (s, 6H)] 

 

4.3.6. NTPA (Nitrotereftalik asit) Sentezi 
  

NTPA, literatür örneğinden yararlanılarak sentezlenmiştir (Eckardt, vd. 2019). 

250 mL’lik reaksiyon balonu içerisinde, argon atmosferi altında ve 0˚C’de, tereftalik 

asit (20 g, 0.12 mol) 55 mL H2SO4 ile karıştırılmıştır. Tereftalik asit çözündükten sonra 

karışım 70°C’deki yağ banyosuna alınmış ve 16 mL HNO3 yavaşça karışıma 

eklenmiştir. Reaksiyon karışımı geri soğutucu altında 1 saat boyunca 70°C’de 

karıştırılmış ve ardından sıcaklık 90 °C’ye çıkarılarak karışım 5 saat boyunca 

reaksiyonda bırakılmıştır.  Reaksiyon sonunda oluşan ürün sinterlenmiş cam filtreye 

alınarak filtre edilmiştir. Filtrede kalan katı faz 5 kez distile su ile ve ardından 100 mL 

sıcak etanol (70 °C) ile yıkanarak tekrar filtre edilmiştir. (Bu aşamada tereftalik asit 

etanolde çözünmezken reaksiyon ürünü olan nitrotereftalik asit etanolde 

çözünmektedir.) Süzüntü fazı Na2SO4 ile kurutulmuş ve solvent uzaklaştırılmıştır. 

Ürün % 42 verim ile elde edilmiştir. [1H NMR (DMSO-d6): δ = 8.39 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 8.29 

(dd, 1H, J = 8 Hz; 1.5 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 8 Hz)] 

 

4.3.7. NPDM [(2-Nitro-1,4-fenilen)dimetanol]  Sentezi 
 

NPDM bileşiği literatür örneğinden yararlanılarak sentezlenmiştir (Eckardt, vd. 

2019). NTPA (1.175 g, 5.5 mmol), argon atmosferi altında kuru THF ile çözülmüştür. 

Karışım 0°C’ye soğutularak 25 mL (1M) THF-boran yavaşça karışıma eklenmiştir. 
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THF-boran ilavesinin ardından karışım 1 saat boyunca oda sıcaklığında 

karıştırılmıştır. Sonrasında reaksiyon karışımı 50°C’deki yağ banyosuna alınmış ve 18 

saat boyunca reaksiyonda bırakılmıştır. Reaksiyon tamamlandıktan sonra solvent 

uzaklaştırılmış ve ardından 200 mL etilasetat ve 20 mL distile su ile ekstraksiyon 

yapılmıştır. Ayrılan organik faz Na2SO4 ile kurutulmuş ve solvent uzaklaştırılmıştır. 

Ürün açık sarı toz halinde % 90.1 verim ile elde edilmiştir. [1H NMR (DMSO-d6) δ =  7.98 

(s, 1H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 5.7 Hz, 

2H)] 

 

4.3.8. NPDMA [(2-Nitro-1,4-fenilen)diakrilat] Sentezi 
 

NPDMA sentezi literatürde yer alan çalışmaya göre gerçekleştirilmiştir 

(Eckardt, vd. 2019). Buna göre, 1 g (5 mmol) NPDM, 4 mL (26.5 mmol) TEA ile 

birlikte 40 mL kuru THF içinde çözülmüştür. Karışım buz banyosu içinde 

soğutulduktan sonra 1.4 mL (16 mmol) akriloil klorür yavaşça eklenmiştir. Sonrasında 

karışım oda sıcaklığına getirilmiş ve 24 saat boyunca, karanlıkta reaksiyonda 

bırakılmıştır. Reaksiyon süresi sonunda solvent uzaklaştırılmış ve kolon 

kromatografisi ile (etil asetat /hekzan = 1:4) saflaştırılmıştır. Sarı sıvı görünümdeki 

ürün %43 verim ile elde edilmiştir. [1H NMR (DMSO-d6): δ = 8.16 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8 Hz, 1 

H), 7.73 (d, J = 8 Hz, 1 H), 6.41 (m, 2H), 6.27 (m, 2H), 6.03 (m, 2H), 5.51 (s, 2H), 5.31 (s, 2H)] 

 

4.3.9. Hidrojel Sentezi 
 

50 mg PEGTT örneği 1.5 mL’lik viale alınmış ve 50 μL DMF içerisinde 

homojen bir karışım elde edilene kadar karıştırılmıştır. Karışıma 12 mg NPDMA 

monomeri eklenmiş ve tekrar karıştırılmıştır. TEA stok solüsyonü olarak hazırlanan 

karışımdan (1 mL DMF + 114.96 μL TEA) 10 μL alınarak jel karışımına eklenmiş ve 

karışım 1 gün boyunca oda sıcaklığında bekletilmiştir. Elde edilen hidrojel, DMF (20 

mL) ve THF (20 mL) ile yıkanmış ve vakum altında kurutulmıştur. Hidrojel %76.9 

verim ile elde edilmiştir. 

 

 

 

 



 

31 

4.3.9.1. Hidrojellerin UV Işık ile Aktifleştirilmesi 
 

Sentezlenen hidrojel 365 nm dalgaboyundaki ultraviyole ışık (100 watt) altında 

14 cm mesafede belirlenen sürelerde (5 dk-90 dk) bekletilmiş, sonrasında DMF ve 

THF ile yıkanmıştır. 

 

4.3.9.2. Hidrojelin Şişme Kapasitesinin İncelenmesi 
 

Hidrojelin şişme kapasitesinin zamanla değişimi, oda sıcaklığında 120 dk süre 

ile incelenmiştir. Kuru haldeki hidrojellerin ilk tartımları alındıktan sonra 50 mL distile 

su içeren behere alınmıştır. Belirli zaman aralıklarında distile su içerisinden alınan 

hidrojellerin yüzeyleri bir kâğıt üzerinde hafifçe kurutularak tartımları alınmış ve 

tekrar distile su içerisine bırakılmıştır. Aynı işleme hidrojeller denge şişme seviyesine 

ulaşana kadar devam edilmiştir. Hidrojellerin kütlelerindeki değişimler kaydedilmiş 

ve yüzde şişme değerleri hesaplanmıştır. 

 

4.3.9.3 Hidrojele Molekül/Biyomolekül Bağlanması 

 

4.3.9.3.1. Hidrojellere Amin İçeren Moleküllerin Bağlanması  
 

Amin içeren model molekül olarak çalışmada TFBA kullanılmıştır. 40 μL THF 

ve 1.5 μL TFBA eppendorf tüp içerisine alınmış ve bu karışıma daha önce UV altında 

90 dk boyunca bekletilmiş olan 4.6 mg jel parçası eklenmiştir.  Hazırlanan karışım 

reaksiyonun gerçekleşmesi için oda sıcaklığında bir gece boyunca bekletilmiştir. 

Kontrol grubu olarak, UV ışığı uygulanmamış jel parçası aynı oranlarda TFBA ve THF 

karışımı ile karıştırılmış ve benzer koşullarda reaksiyonda bırakılmıştır. Reaksiyon 

süresi sonunda jeller, THF ile yıkanmış ve vakumda kurutulmuştur. TFBA 

molekülünün hidrojele bağlanma durumu, FTIR ile kimyasal yapı analizi yapılarak 

kontrol edilmiştir.  

 

4.3.9.3.2. Hidrojellere Biyotin ve Streptavidin Sabitlenmesi 
 

Sentezlenen hidrojel, ince bir tabaka şeklinde kesilmiş (5.6 mg) ve 365 nm 

dalgaboyundaki ultraviyole ışık altında 90 dk boyunca bekletilmiştir. Kontrol grubu 

olarak ise UV ışığına maruz kalmamış jel (7.7 mg) kullanılmıştır. Kontrol ve deney 
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grubu olarak kullanılacak jellerin kütlelerine karşılık gelen solvent ve biyotin-amin 

miktarı için orantı hesaplaması yapılmış ve buna bağlı olarak 66.7 μL kuru-DMF 

içerisine 3.32 mg biyotin-amin eklenerek ana stok karışımı hazırlanmıştır. Bu 

karışımdan 38.9 μL alınarak kontrol grubundaki (UV ışığı uygulanmamış) jel üzerine 

ve karışımda kalan 27.8 μL ise UV ışığına maruz bırakılan jel üzerine eklenmiştir. 

Reaksiyonun gerçekleşmesi için karışımlar gece boyunca oda sıcaklığında 

bırakılmıştır. Reaksiyon süresi sonunda jel örnekleri DMF (20 mL) ile yıkanmıştır.  

Biyotinlenmiş jeller üzerine streptavidin sabitlenmesi için; PBS ile 5 kat 

seyreltilmiş floresan etiketli streptavidin çözeltisinden 84 μL alınarak kontrol grubu 

örneği (UV’ye maruz bırakılmamış ancak biyotin içinde bekletilmiş olan jel) üzerine, 

60 μL ise UV’ye maruz bırakıldıktan sonra biyotin içinde bekletilmiş jel örneği üzerine 

eklenmiş ve 30 dakika boyunca karanlık ortamda bekletilmiştir. Reaksiyon süresi 

sonunda jel örnekleri PBS (20 mL) ve distile su (20 mL) ile üçer kez yıkanmış ve 

vakumda kurutulmuştur.  

 

4.3.10. Cam Yüzey Üzerinde Hidrojel Film Hazırlanması 
 

Hidrojel film kaplamalar, tiyol ile modifiye edilmiş cam yüzeyler üzerinde 

hazırlanmıştır. Bunun için; 5.5 g NaOH, 200 mL distile su içerisinde çözülmüştür. 15 

adet (25x25 mm) cam lamel bu çözelti içinde gece boyunca bekletilerek 

temizlenmiştir. Ardından cam yüzeyler distile su ve aseton ile yıkanmış ve 80 oC’deki 

etüvde kurutulmuşlardır. 100 mL’lik dibidüz cam balonda 0.8 mL 

(Trimetoksisilil)propantiyol 80 mL toluen ile çözülmüştür. Cam yüzeyler hazırlanan 

karışım içerisinde gece boyunca bekletilmiştir. Yüzeyler, toluen ve metanol ile yıkanıp 

argon gazı altında kurutulmuşlardır. Benzer şekilde 15 adet (18x18 mm) lamel de 

NaOH çözeltisi içerisinde temizlendikten sonra 20 mL toluen ve 0.4 mL hekzadesil 

trimetoksisilan karışımında gece boyunca bekletilmiştir. Ardından yüzeyler toluen ve 

metanol ile yıkanıp argon gazı altında kurutulmuşlardır.  

50 mg PEGTT örneği eppendorf tüpe alınmış ve 50 μL DMF içerisinde homojen 

bir karışım elde edilene kadar sonikatörde karıştırılmıştır. Karışıma 12 mg NPDMA 

monomeri eklenmiş ve tekrar karıştırılmıştır. TEA stok solüsyonu olarak hazırlanan 

karışımdan (1 mL DMF + 114.96 μL TEA) 10 μL alınarak eppendorf tüpe eklenmiştir. 

TEA ilavesinden sonra jel karışımının renginin pembeleştiği gözlenmiştir. Jel 

karışımından 20 μL alınarak daha önce hazırlanan tiyol kaplı cam yüzeye 
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damlatılmıştır. Ardından cam yüzey hidrofobik lamel ile kapatılmıştır. Jelleşmenin 

gerçekleşmesi için yüzey gece boyunca karanlık ortamda, oda sıcaklığında 

bırakılmıştır. Reaksiyon süresi sonunda cam yüzey üzerindeki lamel alınmış ve elde 

edilen jel kaplama DMF ile yıkandıktan sonra argon gazı ile kurutulmuştur.  

 

4.3.10.1. Hidrojel Filmlere Amin İçeren Moleküllerin Bağlanması  
 

Hazırlanan (18x18 mm) hidrojel film yüzeyinin yarısı alüminyum folyo ile 

kapatılarak 90 dakika boyunca 365 nm dalga boyunda UV ışığı uygulanmıştır. 

TFBA’nın DMF içindeki çözeltisi (5 μL:200 μL) mikroşırınga yardımı ile yüzey 

üzerine damlatılmıştır. Molekülün bağlanmasının gerçekleşmesi için hazırlanan 

karışım gece boyunca karanlıkta ve oda sıcaklığında bekletilmiştir. Reaksiyon süresi 

sonunda jel yüzeyi DMF ile yıkanmış ve argon gazı altında kurutulmuştur.  

 

4.3.10.2. Hidrojel Film Yüzeyinde Fotomaske ile Mikrokuyular 

Oluşturulması 
 

Fotomaskeler hidrojel filmlerin üzerine yerleştirilerek 5, 15, 30, 45, 60 ve 90 

dakika sürelerinde 14 cm mesafeden UV ışığına maruz bırakılmıştır. İşlem sonrasında 

yüzeyler THF ile yıkanmış ve vakum altında kurutulmuştur. 

 

 4.3.10.3. Mikrokuyulara Floresan-amin Bağlanması 
 

2 mg floresan-amin 2.4 mL DMF ile çözülmüştür. 15 dakika UV uygulanan jel 

yüzeyler floresan-amin karışımının bulunduğu beher içerisine yerleştirilmiştir. 

Reaksiyonun gerçekleşmesi için jel yüzeyler gece boyunca oda sıcaklığında ve 

karanlıkta bırakılmışlardır. Reaksiyon süresinin sonunda jel yüzeyleri DMF (20mL) 

ile yıkanmış ve argon gazı altında kurutulmuşlardır.  

 

4.3.10.4. Mikrokuyulara Streptavidin Sabitlenmesi 
 

Bir vial içerisinde 130 μL DMF ile 6.5 mg biyotin-amin karıştırılmıştır. Bu 

karışımdan 30 μL alınmış ve yüzeyinde mikrokuyular oluşturulmuş olan hidrojel 

yüzeylerin üzerine damlatılmıştır. Reaksiyonun gerçekleşmesi için jel yüzeyleri, gece 

boyunca oda sıcaklığında bırakılmış, sonrasında DMF ile yıkanmıştır.  
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PBS ile beş kat seyreltilmiş floresan etiketli streptavidin çözeltisinden 10 μL 

alınmış ve her bir jel yüzeyi üzerine eklenmiş, ardından yüzeyler bir lamel ile 

kapatılmıştır. Hazırlanan jel yüzeyleri 30 dakika boyunca karanlık bir ortamda 

bekletilmiştir. Reaksiyon süresi sonunda jel yüzeyleri PBS (20 mL) ve distile su (20 

mL) ile üçer kez yıkanmış ve vakumda kurutulmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

35 

5.  BULGULAR ve TARTIŞMA 

 

5.1. Asetal Korumalı BisMPA Sentezi 
 

2,2-dimetoksipropan ve BisMPA’nın tepkimesi sonunda asetal korumalı Bis-

MPA sentezi gerçekleştirilmiş (Şekil 5.1), FTIR ve 1H-NMR analizleri ile molekülün 

kimyasal karakterizasyonu yapılmıştır. FTIR ve 1H-NMR spektrumları Şekil 5.2 ve 

Şekil 5.3’de gösterilmiştir. FTIR’da 3500 cm-1 civarında hidroksil piki görülmeyişi ile 

birlikte 2995 cm-1’deki alifatik gerilmeleri ve 1721 cm-1’de karboksilik asite ait C=O 

gerilmesi asetal korumalı Bis-MPA yapısını desteklemektedir.  1HNMR spektrumu da 

benzer şekilde literatür ile uyumlu olup beklenen yapıyı desteklemektedir [Ihre vd. 

1998]. 

 

 
 

Şekil 5. 1: Asetal korumalı Bis-MPA sentezi. 

 

 
 

Şekil 5. 2: Asetal korumalı Bis-MPA molekülüne ait FTIR spektrumu. 
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Şekil 5. 3:Asetal korumalı Bis-MPA molekülüne ait 1H-NMR spektrumu. 

 

5.2. Asetal Korumalı Bis-MPA Anhidrid Sentezi 
 

Bis-MPA anhidrid bileşiği, asetal korumalı Bis-MPA ve N,N′-

Disiklohekzilkarbodiimid kullanılarak oda sıcaklığında gerçekleşen tepkime 

sonucunda elde edilmiştir (Şekil 5.4). FTIR ve H-NMR analizleri ile bileşiğin 

kimyasal karakterizasyonu yapılmıştır. Şekil 5.5’de gösterilen FTIR spektrumunda, 

1814 cm-1’de simetrik faz içi C=O gerilmesi, 1748 cm-1’de asimetrik faz dışı C=O 

gerilmesi ve 1008 cm-1’de C-O gerilmesi beklenen yapıyı desteklemektedir. Şekil 

5.6’da ise 1H-NMR spektrumu görülmektedir ve beklendiği gibi ẟ=4.19 ppm, 3.7 ppm, 

1.45 ppm, 1.4 ppm ve 1.25 ppm bölgelerinde görülen pikler molekül yapısı ile 

uyumludur.  

 

 
 

Şekil 5. 4:  Bis-MPA Anhidrid sentezi. 
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Şekil 5. 5: Bis-MPA Anhidrid’e ait FTIR spektrumu. 

 

 
 

Şekil 5. 6: Bis-MPA Anhidrid’e ait 1H-NMR spektrumu. 
 

5.3. Asetal Korumalı (PEG-BisMPA Anhidrid) Sentezi 
 

Polietilen glikol (PEG2000)’ün Bis-MPA anhidrid ile oda sıcaklığında ve 18 saat 

sürede gerçekleşen reaksiyonu sonunda asetal korumalı (PEG-BisMPA anhidrid) 

bileşiği elde edilmiştir (Şekil 5.7). Şekil 5.8 ve 5.9’da spektrumları gösterilen FTIR ve 

1H-NMR analizleri ile yapı karakterizasyonu gerçekleştirilmiştir. Şekil 5.8’deki FTIR 

spektrumunda 1734 cm-1’de estere ait C=O gerilmesi ile Şekil 5.9’daki 1H-NMR 

spektrumunda ise asetal ile korunmuş BisMPA’ya ait ve PEG’e ait protonların varlığı 

ile bağlanma sonucu oluşan esterin komşuluğundaki karbona ait protonların varlığı 

hedeflenen sentezin gerçekleştiğini göstermektedir.  

 



 

38 

 
 

Şekil 5. 7: Asetal korumalı (PEG-BisMPA Anhidrid) sentezi. 

 

 
 

Şekil 5. 8: Asetal korumalı (PEG-BisMPA Anhidrid)’e ait FTIR spektrumu. 

  mmm 

 
 

Şekil 5. 9: Asetal korumalı (PEG-BisMPA Anhidrid)’e ait 1H-NMR spektrumu. 

 

5.4. PEG-tetraol  Sentezi 
 

Asetal korumalı (PEG-BisMPA Anhidrid) bileşiğinin Dowex ile ve metanol 

varlığında, 45˚C’de gerçekleşen reaksiyonu sonunda PEG-tetraol sentezlenmiştir 
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(Şekil 5.10). FTIR ve 1H-NMR analizleri ile yapının kimyasal karakterizasyonu 

gerçekleştirilmiştir. Şekil 5.11’deki FTIR spektrumunda 3500 cm-1’de görülen OH 

gerilme titreşimleri ve Şekil 5.12’de gösterilen 1H-NMR analizinde asetal gruplarında 

bulunan protonlara ait piklerin (Şekil 5.9’daki e ve e’) kaybolması, hedeflenen yapıya 

ulaşıldığını göstermektedir. 

 

 
 

Şekil 5. 10: PEG-tetraol sentezi. 

 

 
 

Şekil 5. 11: PEG-tetraol’e ait FTIR spektrumu. 

 

 
 

Şekil 5. 12: PEG-tetraol’e ait 1H-NMR spektrumu. 
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5.5. PEG-tetratiyol Sentezi 
 

PEG-tetratiyol, 3-merkaptopropiyonik asit ve PEG-tetraol’ün 90˚C’deki yağ 

banyosunda 24 saat süre ile gerçekleşen tekimesi sonunda elde edilmiştir (Şekil 5.13). 

FTIR, 1H-NMR ve Ellman metodu analizleri ile yapının karakterizasyonu 

gerçekleştirilmiştir. Şekil 5.14’deki FTIR spektrumunda 2550 cm-1 bölgesinde 

beklenen karakteristik tiyol pikinin varlığı ile birlikte 3500 cm-1’de PEG-tetraol’den 

gelen -OH pikinin kaybolduğu gözlenmiştir. Şekil 5.15’de yer alan 1H-NMR 

spektrumunda ise ẟ=2.5’te beklenen SH-CH2-CH2-C=O ve ẟ=1.6’da beklenen SH 

piklerinin varlığı sentezin gerçekleştirildiğini doğrulamaktadır.  

 

 
 

Şekil 5. 13: PEG-tetratiyol sentezi. 

 

 
 

Şekil 5. 14: PEG-tetratiyol’e ait FTIR spektrumu. 
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Şekil 5. 15: PEG-tetratiyol'e ait 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 5.16’da Ellman’s analizine ait grafikte, 412 nm dalgaboyuna karşılık gelen 

adsorbans değerinin 0.985 noktasında olduğu görülmektedir. Literatürden alınan 

formül kullanılarak tiyol gruplarının konsantrasyonu hesaplanmış ve sentezlenen 

üründe mol başına 3.9 mol SH grubu bulunduğu hesaplanmıştır [Encapsula 

NanoScience, Ellman’s Essay Protocol]. 

  

   
 

Şekil 5. 16: PEG-tetratiyol yapısındaki tiyol gruplarının konsantrasyonunu ifade eden 

adsorbans-dalga boyu grafiği ve 1 mol PEGTT’ye karşılık gelen tiyol grubu 

miktarını ifade eden formül. 
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5.6. NTPA Sentezi  
 

Literatür örneği referans alınarak tereftalik asit, sülfürik asit ve nitrik asit 

kullanılarak gerçekleşen tepkime sonunda nitrotereftalik asit elde edilmiştir (Şekil 

5.17) [Eckardt et al., 2019]. Nitrotereftalik asit sentezinin ardından FTIR ve 1H-NMR 

analizleri ile yapı karakterizasyonu gerçekleştirilmiştir. Şekil 5.18’deki NTPA’ya ait 

FTIR spektrumunun başlangıç maddesi olan ftalik asit ile kıyaslamasında nitro grubu 

için karakteristik olan asimetrik gerilme ve simetrik gerilme pikleri sırasıyla 1537 cm-

1 ve 1355 cm-1 bölgelerinde izlenmiştir. 1H-NMR spektrumunda 7.96-8.44 ppm 

aralığında üç pik görülmesi mononitrotereftalik asit yapısını desteklemektedir. Olası 

dinitroftalik asit yapısı 8.02 ppm civarında bir singlet vermektedir [Ghaemy et al., 

2009]. Bu pikin gözlenmemesi mononitrotereftalik yapısının saf olarak elde 

edilebildiğini doğrulamaktadır. 

 

 
 

Şekil 5. 17: NTPA sentezi. 

 

 
 

Şekil 5. 18: Tereftalik asite (a) ve NTPA molekülüne (b) ait FTIR spektrumları. 
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Şekil 5. 19: NTPA molekülüne ait 1H-NMR spektrumu. 

 

5.7. NPDM Sentezi 

 

Literatür örneğinden yararlanarak [Eckardt et al., 2019], NTPA ve THF-boran 

varlığında 50°C’deki yağ banyosunda 18 saat süre ile gerçekleşen reaksiyon sonunda 

NPDM sentezlenmiş (Şekil 5.20), FTIR ve H-NMR ile yapı karakterizasyonu 

gerçekleştirilmiştir.  FTIR spektrumunda 1704 cm-1’deki karboksilik asit grubuna ait 

pikin kaybolması ve 3300 cm-1’de -OH gerilmesine ait pikin belirmesi hedeflenen 

yapıyı desteklemektedir (Şekil 5.21). 1H-NMR analizinde ise aromatik protonlara ek 

olarak hidroksil komşuluğundaki karbona bağlı hidrojenlerin belirmesi ürünün elde 

edildiğini göstermektedir (Şekil 5.22). 

 

 
 

Şekil 5. 20: NPDM sentezi. 
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Şekil 5. 21: NPDM molekülüne ait FTIR spektrumu. 
 

 
 

Şekil 5. 22: NPDM molekülüne ait 1H-NMR spektrumu. 
 

5.8. NPDMA Sentezi 
 

Bir önceki adımda sentezlenen NPDM molekülünün, TEA ve akriloil klorür 

varlığında oda sıcaklığında ve 24 saat sürede gerçekleşen reaksiyonu sonucunda 

NPDMA elde edilmiştir [Eckardt et al., 2019]. NPDMA sentezinin ardından FTIR ve 

1H-NMR analizleri ile yapı karakterizasyonu gerçekleştirilmiştir. Şekil 5.24’de yer 

alan FTIR spektrumunda 1727 cm-1’de ester gruplarına ait C=O gerilmesi ve 1606-

1616, 1405 ve 810 cm-1’de sırasıyla CH2=CH-R gerilme, CH2=CH-R makaslama, 
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CH2=C-H düzlem dışı eğilme titreşimleri beklenen yapıyı desteklemektedir. 1H-NMR 

spektrumunda aromatik piklerin yanı sıra akrilat grubuna ait pikler de gözlenmektedir. 

Literatürdeki örnek ile uyumludur [Eckardt et al.,2019].   

 

  
 

Şekil 5. 23: NPDMA sentezi. 

 

 
 

Şekil 5. 24: NPDMA molekülüne ait FTIR spektrumu. 
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Şekil 5. 25: NPDMA molekülüne ait 1H-NMR spektrumu. 
 

5.9. Hidrojel Sentezi 
 

5.9.1. Kalıp Jel Sentezi 
 

Sentezlenen PEGTT ve NPDMA kullanılarak, TEA varlığında gerçekleşen 

reaksiyon sonunda jel elde edilmiştir (Şekil 5.26a). 50 mg PEGTT örneği bir viale 

alınmış ve 50 μL DMF içerisinde çözülmüştür. Karışıma NPDMA eklenmiş ve tekrar 

karıştırılmıştır. TEA ilavesinden sonra jel karışımının renginin pembeleştiği 

görülmüştür. Jelleşmenin gerçekleşmesi için karışım gece boyunca oda sıcaklığında 

ve karanlıkta bırakılmıştır. Reaksiyon süresi sonunda oluşan hidrojelin renginin 

pembeden sarıya döndüğü görülmüştür. Elde edilen hidrojel DMF ve THF ile 

yıkanarak çözünür fraksiyondan uzaklaştırılmış ve vakumda kurutulmuştur. Jelleşme 

verimi %76.9 olarak hesaplanmıştır. Jel sentezi rutin olarak eppendorf tüplerin 

kapağında gerçekleştirilmiş olup, görsel amaçlı 1.5 mL’lik cam vial içinde 

gerçekleştirilen jel sentezine ait görüntüler Şekil 5.26’daki gibidir.  
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Şekil 5. 26: Jel sentezine ait şematik görsel (a), jelleşme öncesi (b) ve sonrasına (c) 

ait görseller. 

                        

Hidrojeller 365 nm dalgaboyundaki ultraviyole ışık altında 5, 15, 30, 45, 60, 90 

dakika süreleri boyunca bekletilmiştir. UV ışığı uygulaması ile birlikte jelin renginin 

koyu sarıya döndüğü ve fiziksel olarak yapısında yumuşama gerçekleştiği 

gözlenmiştir. Işık etkisi ile o-nitrobenzil gruplarının nitrosobenzaldehit grubuna 

kimyasal dönüşümü, FTIR spektrumundaki NO2‘ye ait gerilme piklerinin azalışı takip 

edilerek doğrulanmıştır. 1536 cm-1’deki NO2 grubuna ait olan pikin, UV ışığa maruz 

kalma süresinin artışıyla birlikte küçülme göstermesi ışık etkisiyle gerçekleşen 

dönüşümü desteklemektedir (Şekil 5.27).  
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Şekil 5. 27: a) UV ışık etkisi ile jel yapısında meydana gelen kimyasal dönüşüm b) 

Farklı sürelerde UV ışığa maruz kalan jellere ait FTIR spektrumu. 

 

UV ışığa maruz kalan jelde, jelin yapısında bulunan o-nitrobenzil gruplarının 

ışık etkisi ile nitrosobenzaldehide dönüşmeleri suretiyle çapraz bağlarda kısmi olarak 

parçalanma meydana gelmesi beklenmektedir. Jelde görülen yumuşama da bu kısmi 

parçalanmanın bir sonucudur. Jel yapısındaki çapraz bağlanmanın azalması SEM 

analizi yapılarak doğrulanmıştır. Şekil 5.28’deki SEM görüntülerinde açıkça 

görülebileceği gibi UV ışığa maruz kalmayan kalıp jelin yapısındaki çapraz bağlanma 

miktarı UV ışığa maruz bırakılan jele göre daha fazladır.          
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Şekil 5. 28: (a) UV ışık uygulanmayan jel ve (b) 90dk UV ışığa maruz bırakılan jele 

ait SEM görüntüleri. 

 

Hidrojellerin sahip olduğu karakteristik özelliklerden biri yapılarında suyu 

tutabilme kapasiteleridir. Bu özellikleri içerdikleri yoğun çapraz bağlar sayesinde 

gerçekleşmektedir. Çapraz bağlar, su moleküllerini yapılarına hapsederek jelin 

şişmesine neden olmaktadırlar. UV ışığı uygulaması sonucunda çapraz bağlarda kısmi 

azalma söz konusu olduğunda ise jelin, ilk haline göre daha fazla miktarda su 

tutabilmesi beklenmektedir. Bu durum, jel içerisindeki bağların azalmasıyla su 

moleküllerine daha fazla yer açıldığı ve jelin daha fazla miktarda suyu yapısına 

alabileceği şeklinde açıklanabilir.  

Hidrojelin şişme kapasitesinin zamanla değişimi, oda sıcaklığında 120 dk süre 

ile incelenmiştir. Kuru haldeki hidrojellerin ilk tartımları (w0) alındıktan sonra jeller 

50 mL distile su içeren behere alınmıştır. Belirli zaman aralıklarında distile su 

içerisinden alınan hidrojeller, yüzeylerindeki suyun fazlası bir kâğıt üzerinde 

alındıktan sonra tartılmış (w) ve tekrar distile su içerisine bırakılmıştır. Aynı işleme 

hidrojeller denge şişme seviyesine ulaşana kadar devam edilmiştir. Hidrojellerin 

kütlelerindeki değişimler kaydedilmiş ve Şekil 5.29’daki eşitlik kullanılarak 

hidrojellerin yüzde şişme değerleri hesaplanmıştır. Hesaplanan yüzde şişme değerleri 

ile Şekil 5.29’daki grafik oluşturulmuştur. Grafik verilerine göre 90 dk UV ışığı 

uygulanan hidrojelin, UV ışığı uygulanmayan hidrojele göre yapısında daha fazla 

miktarda su tutabildiği doğrulanmıştır. UV uygulanmamış jele ait dengedeki su tutma 

kapasitesi %176 iken, 90 dk UV uygulamasının sonunda su tutma kapasitesinin % 

221’e yükselmiş olması jellerdeki kısmi parçalanmanın gerçekleştiğini 

desteklemektedir.  
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Şekil 5. 29: Hidrojelin yüzde şişme değeri eşitliği ve 90 dakika UV ışığa maruz kalan 

hidrojele ait su tutma kapasitesi-zaman grafiği.  
 

5.9.2. Kalıp Jellerin Fonksiyonelleştirilmesi 
 

Işık etkisi ile gerçekleşen o-nitrobenzil grubunun nitrosobenzaldehite 

dönüşümü, çapraz bağları kısmi olarak parçalamanın dışında hidrojele amin-reaktiflik 

özelliği de kazandırmaktadır. Burada, hidrojel yapısında oluşan nitrosobenzaldehit 

grubunun, aldehit-amin etkileşimi üzerinden gerçekleşecek olan reaksiyon ile amin 

grubu taşıyan ilgili molekülleri jel yapısına bağlayabilmek için kullanılabilirliği 

araştırılmıştır. Jelin amin gruplarına karşı reaktivitesinin doğrulanması amacıyla amin 

grubu içere model molekül olarak TFBA molekülünün jele bağlanması 

gerçekleştirilmiş ve bağlanma FTIR analizi ile doğrulanmıştır. Şekil 5.30’da, 90 

dakika UV uygulanmış olan jel ve UV uygulanmamış jelin TFBA çözeltisinde 

bekletilip yıkanmasının ve kurutulmasının ardından alınan FTIR spektrumları 

gösterilmektedir. UV uygulanmış jele ait spektrumdaki 1326 cm-1 bölgesindeki C-F 

gerilmesinin şiddetinin, UV uygulanmamış jel ile karşılaştırıldığında çok daha yüksek 

gözlenmiş olması molekülün UV uygulamasından sonra jele bağlandığını 

göstermektedir.  

 



 

51 

 
 

Şekil 5.30: a) 90dk UV ışığı uygulanan hidrojele TFBA bağlanması b) TFBA 

bağlamaya ait FTIR spektrumu. 
 

Hidrojelin amin gruplarına karşı reaktivitesi, TFBA molekülüne ek olarak 

biyotin amin ligandı ve sonrasında bu liganda yüksek afinitesi olan streptavidin 

sabitlenmesi ile de doğrulanmıştır. 90 dk UV ışığa maruz kalmış jel ve kontrol grubu 

olarak UV ışığı uygulanmamış olan jel, amin grubu taşıyan biyotinamin-streptavidin 

kompleksi ile konjuge edilmiş ve bağlanmanın gerçekleşmiş olduğu floresan 

mikroskop ile doğrulanmıştır. Biyomolekül sabitlemesi için kullanılan biyotin 

molekülü streptavidinin malzemelere bağlanmasına aracılık eden bir moleküldür. 

Streptavidin, biyotine karşı yüksek afinite göstermektedir. Bu sayede streptavidin 

ancak biyotin varlığında yüzeye sabitlenebilecektir. Biyotin-amin molekülü, taşıdığı 

amin fonksiyonalitesi sayesinde aldehit grupları içeren reaktif hidrojele bağlanmıştır. 

Ardından floresan etiketli streptavidin molekülü de biyotin molekülüne bağlanarak 

hidrojel yüzeyine sabitlenmiştir. Şekil 5.31’de yer alan floresan mikroskop görüntüsü 

incelendiğinde, UV uygulanan hidrojel görüntüsünde streptavidinin bağlandığını ifade 

eden floresan renk görülürken kontrol grubunda floresan renk görülmemektedir. 

 



 

52 

 
 

Şekil 5.31: Biyotin-streptavidin immobilizasyonu ve UV uygulanan hidrojele (a) ve 

kontrol grubuna (b) ait floresan mikroskop görüntüleri. 

 

5.9.3. Hidrojel Filmlerin Hazırlanması 
 

Hidrojellerin sentezlenebildiği ve ışık ile etkileşim sonucunda reaktif özellik 

kazanabildiği kalıp jeller üzerinde incelendikten sonra hidrojeller cam yüzeyler 

üzerinde film olarak da hazırlanmıştır. 50 mg PEGTT örneği eppendorf tüpe alınmış 

ve 50 μL DMF ile çözülmüştür. Karışıma 12 mg NPDMA monomeri eklenmiş ve 

tekrar karıştırılmıştır. Son olarak karışıma TEA stok solüsyonundan (1 mL DMF + 

114.96 μL TEA) 10μL eklenmiştir. Elde edilen jel karışımından 20 μL alınarak tiyol 

kaplı cam lamel üzerine damlatılmıştır. Ardından jel karışımının üzerine hidrofobik 

lamel yerleştirilmiştir. Bu şekilde jelleşme cam yüzey üzerinde, oda sıcaklığında 

karanlık bir ortamda gerçekleştirilmiştir (Şekil 5.32-a). Cam üzerinde hidrojel filmler 

şeffaf olarak elde edilmiştir (Şekil 5.32-b). Hidrojel yüzeyi alüminyum folyo ile 

kısmen kapatılıp bir kısmı UV ışığa maruz bırakıldığunda, ışık ile etkileşen kısmın sarı 
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renk aldığı gözlenmiştir (Şekil 5.32-c). Hidrojel kaplamaların kalınlığı ise elektron 

mikroskop incelemesinde 27 mikrometre olarak görüntülenmiştir (Şekil 5.32-d). 

 

 
 

Şekil 5.32: a) Hidrojel film sentezinin şematik gösterimi b) Cam yüzey üzerindeki jel 

kaplamanın fotoğrafı c) reaksiyon sonrasında bir kısmına UV ışığı uygulanan (sarı 

bölge) jel kaplamanın fotoğrafı. d) Jel kaplamanın kalınlığını gösteren SEM 

görüntüsü. 

 

Elde edilen jel kaplamalar, 5, 15, 30, 45, 60, 90 dakika süreleri boyunca UV ışığa 

(365nm, 100 watt) maruz bırakılmışlardır. UV ışığı uygulaması ile birlikte jelin 

renginin koyu sarıya döndüğü görülmüştür (Şekil 5.32.c).  Aynı zamanda UV ışığı 

etkisi ile hidrojel yapısındaki o-nitrobenzil gruplarının nitrosobenzaldehite 

dönüşümleri FTIR spektrumundaki NO2 piklerinin azalışı takip edilerek 

doğrulanmıştır (Şekil 5.33). 1536 cm-1’deki NO2 grubuna ait olan gerilme piki, UV 

ışığa maruz kalma süresinin artışıyla birlikte küçülme göstermektedir.  
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Şekil 5.33:  a) Hidrojel yüzeyine UV ışığı uygulaması b) NO2 dönüşümünü gösteren 

FTIR spektrumu. 

 

Hidrojel yapısındaki o-nitrobenzil gruplarının kimyasal dönüşümü ile jel, amin 

gruplarına karşı reaktivite kazanmaktadır. Jel yapısında bulunan aldehit grupları 

sayesinde amin grupları taşıyan moleküller, aldehit-amin etkileşimi ile jel yüzeyine 

bağlanabilirler. Bu amaçla hidrojel filmin amin reaktivitesini doğrulamak için TFBA 

molekülü hidrojel film ile konjuge edilmiştir. 90dk boyunca UV ışığa maruz bırakılan 

jele TFBA bağlanmış ve bu bağlanma FTIR analizi ile doğrulanmıştır. Şekil 5.34’de 

yer alan FTIR spektrumunda 1326 cm-1 bölgesinde spesifik TFBA gerilme piki 

gözlenmiştir.  
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Şekil 5.34: a) Hidrojel kaplamaya TFBA bağlanması b) TFBA bağlamaya ait FTIR 

spektrumu. 

 

Yüzeyler üzerinde kısmen parçalanma ile aktifleşme ve aktive edilen bu hidrojel 

filmlere aminli bileşiklerin bağlandığı gösterildikten sonra, hidrojel filmlere mikro-

desenli fotomaske yerleştirilmiş ve 5-90 dakika arasında farklı sürelerde UV ışık 

uygulanmıştır. Böylece hidrojel filmlerin yüzeyleri aşındırılarak aktifleştirilmiş 

mikrokuyular elde edilmiştir. Şekil 5.35a’da gösterildiği gibi fotomaske üzerindeki 

transparan bölgeler UV ışığını geçirirken opak bölgelerin altında kalan alanlar ışıktan 

etkilenmemiştir. Bu sayede sadece ışığı geçiren bölgelerdeki çapraz bağlanma 

birimlerinde parçalanma gerçekleşmiş ve yüzey üzerinde bu bölgelerde mikrokuyular 

oluşturulmuştur (Figür 5.35b). Desenleme 5 dakika itibariyle görülmekte olup, sürenin 

artması ile mikrokuyuların daha net olarak elde edildiği gözlenmiştir. 60 dakika 

sonundaki kalınlık açılı olarak çekilen SEM fotoğraflarından yaklaşık 2.5 µm olarak 

ölçülmüş olup (Şekil Ek A.1) 5 dakika UV uygulanan yüzeylerin kuyuların çevre 

kısımları yeterince net görülmediğinden SEM’de kalınlık ölçülememiştir. 

Profilometre analizinde ise 5 dakika ve 60 dakika UV uygulanan hidrojellerde kalınlık 

sırasıyla 2.1 ve 3.2 µm olarak alınmıştır (Şekil Ek A.2 ve Şekil Ek A.3). 
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Şekil 5. 35:  Fotomaskeleme ile jel yüzeyinde mikrokuyular oluşturulması ve farklı 

sürelerde UV ışığına maruz bırakılarak elde edilen mikrokuyulara ait elektron 

mikroskobu görüntüleri. 

 

Hidrojel filmlerin yüzeyindeki mikrokuyular, UV ışık etkisi ile o-nitrobenzil 

grubunun nitrosobenzaldehide dönüşümü sonucunda amin-reaktif birimler 

içermektedir. Jelin amin reaktivitesi kazanması floresan-amin boyama ile 

doğrulanmıştır. Amin grubu taşıyan floresan boya, fotomaske ile 15 dakika UV 

uygulanmış olan jel yüzeyine damlatılmış ve bir gün bekletilmiştir. Yıkama 

işleminden sonra bağlanmanın gerçekleşmesi floresan mikroskop görüntüleme ile 

kontrol edilmiştir. Şekil 5.36’daki mikroskop görüntülerinde olduğu gibi, hidrojel film 

üzerinde sadece mikrokuyularda floresan boyaya ait renk gözlenmiş, kuyucukların 

dışında kalan bölgede ise dikkate alınabilecek bir sinyal görünmemiştir. Bu da jel 

yüzeyinde elde edilen mikrokuyuların reaktif olduğunu, sadece bu bölgelere amin 

içeren moleküllerin bağlanabildiğini, UV ışığa maruz kalmamış bölgelerin ise reaktif 

olmadığını doğrulamaktadır. 
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Şekil 5. 36: a) Hidrojel kaplamaya floresan-amin immobilizasyonu b) Floresan-amin 

bağlanmış mikrokuyuların floresan mikroskop görüntüsü. 

 

Jel yüzeyindeki mikrokuyulara floresan-amin bağlanması ile jelin amin-

reaktifliğinin doğrulanmasının ardından bu bölgelere streptavidin sabitlenmiştir (Şekil 

5.37). Öncelikle farklı sürelerde desenli olarak UV ışığı uygulanan jel filmlere, sadece 

mikrokuyuların içine bağlanacağı ön görülerek biyotin amin bağlanmış, daha 

sonrasında bu bölgelere floresan etiketli streptavidin sabitlenmiştir. Şekil 5.37’deki 

floresan mikroskop görüntülerinde, streptavidinin bağlandığını doğrulayan floresan 

boyaya ait renk sadece mikrokuyularda gözlenmiştir. Bu da mikrokuyuların sadece iç 

kısımlarının reaktif olduğunu, dış bölgelerinin ise spesifik olmayan biyobağlamaya 

karşı dirençli olduğunu desteklemektedir. Aynı zamanda UV ışık uygulama süresinin 

artışı ile orantılı olarak o-nitrobenzil’in nitrosobenzaldehite dönüşümü de arttığından 

streptavidin makromolekülünün bağlanma miktarı da artmıştır ve floresan mikroskop 

görüntülerinde kuyuların UV ışık uygulama süresi ile orantılı olarak netleştiğinin ve 

floresan yoğunluğunun artışının gözlenmesine neden olmuştur.  
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Şekil 5.37: a) Mikrokuyulara streptavidin immobilizasyonunun şematik gösterimi. b) 

15dk, 30dk, 45dk ve 60dk UV uygulanan hidrojellere streptavidin immobilize edilen 

jel kaplamaların floresan yoğunlıkları. Sırasıyla c)15 dk, d) 30 dk, e) 45 dk ve f) 60 

dk UV uygulanan hidrojellere streptavidin sabitlenmesine ait floresan mikroskop 

görüntüleri. 
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6.  SONUÇLAR 

 

Tez çalışması kapsamında, o-nitrobenzil grubunun ışığa karşı duyarlılığından 

faydalanarak ışık aracılığıyla kısmi olarak parçalanarak aktifleşebilen bir hidrojel 

sentezlenmiştir. Hidrojel sentezi, o-nitrobenzil grubunu taşıyan NPDMA monomeri ve 

tiyol grupları barındıran PEG-tetratiyol çapraz bağlayıcısı arasında meydana gelen 

tiyol-en Michael katılması sonucunda gerçekleştirilmiştir. O-nitrobenzil grupları 365 

nm dalgaboyunda UV ışık uygulamasının ardından parçalanarak nitrosobenzaldehit 

grubunu oluşturmaktadır ve oluşan bu grup, aminlere karşı reaktivite göstermektedir. 

Cam yüzeylerde kaplama olarak sentezlenen hidrojeller üzerinde aminlere karşı 

reaktif bölgeler oluşturmak amacıyla fotomaske uygulaması yapılmıştır. Hidrojel 

yüzeyine yerleştirilen fotomaskenin üzerinden UV ışık uygulandığında, maskenin 

sadece saydam bölgelerinden ışık geçerek hidrojel yüzeyine ulaşmaktadır. Işık etkisi 

ile o-nitrobenzil moleküllerinin parçalanması sonucunda jel yüzeyinde kısmi olarak 

aşınma meydana gelmiş ve mikro boyutlarda kuyular oluşmuştur. Elde edilen mikro-

kuyular aynı zamanda reaktif bölgelerdir.  

Hidrojel yüzeyinde, ışık etkisi ile oluşturulan mikro-kuyuların reaktifliğini 

incelemek amacıyla TFBA, floresan-amin moleküllerinin bağlanması ve biyotin-

amin/streptavidin kompleksinin immobilizasyon uygulaması yapılmıştır. Molekül 

immobilizasyon işlemleri, FTIR analizi ve floresan mikroskop görüntüleme ile 

doğrulanmıştır. Elde edilen sonuçlarda, beklendiği gibi amin grupları taşıyan hedef 

moleküllerin, hidrojel yüzeyindeki kuyularda bulunan nitrosobenzaldehit molekülü 

sayesinde Shiff bazı etkileşimi ile jel yüzeyine bağlanarak sabitlendikleri görülmüştür. 

Sonuç olarak, çalışma amacında hedeflendiği gibi amin gruplarına karşı reaktif 

mikrokuyular bulunduran hidrojeller elde edilmiş ve hidrojel yüzeyine amin grupları 

taşıyan moleküllerin immobilize edilebildiği gösterilmiştir. Uygulanan sentez yolu ve 

hidrojellerin aşındırılarak reaktif mikro desenleme oluşturma yaklaşımının, biyosensör 

ve doku mühendisliği çalışmalarında uygulama bulabileceği öngörülmektedir.  
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