T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI

KONTROLLU iLAC SALIMI GOSTEREN MONTMORILLONIT iCERIKLI
AGAR / k-KARAGENAN HiDROJEL YARA ORTUSU HAZIRLANMASI VE
KARAKTERIZASYONU

Tulin GURKAN POLAT

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
KiMYA
ANABILIM DALI

DOKTORA TEZi

OCAK 2018

ANTALYA



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI

KONTROLLU iLAC SALIMI GOSTEREN MONTMORILLONIT ICERIKLI
AGAR / k-KARAGENAN HIDROJEL YARA ORTUSU HAZIRLANMASI VE
KARAKTERIZASYONU

Tulin GURKAN POLAT

FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
KiMYA
ANABILIM DALI

DOKTORA TEZi

OCAK 2018

ANTALYA



T.C.
AKDENIiZ UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KONTROLLU iLAC SALIMI GOSTEREN MONTMORILLONIT
ICERIKLI AGAR / k- KARAGENAN HIDROJEL YARA ORTUSU
HAZIRLANMASI VE KARAKTERIZASYONU

Tilin GURKAN POLAT
KiMYA
ANABILIM DALI

DOKTORA TEZi

(Bu tez Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan FDK-2015-398 nolu proje ile desteklenmistir.)

OCAK 2018



ol ol
AKDENiZ UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KONTROLLU ILAC SALIMI GOSTEREN MONTMORILLONIT ICERIKLI
AGAR / k-KARAGENAN HiDROJEL YARA ORTUSU HAZIRLANMASI VE
KARAKTERIZASYONU

Tiilin GURKAN POLAT
KiMYA
ANABILIM DALI

DOKTORA TEZi

Bu tez 29./0).../201 %... tarihinde jiiri tarafindan Oybirligi /~Oyseklusu-ile kabul

edilmistir.

Prof. Dr. Sibel TUNC (Danisman)
Prof. Dr. Giilsen ASMAN
Prof. Dr. Pinar CAMURLU

Prof. Dr. Meltem ASILTURK dlidr’ﬂ__:l
-

Dog. Dr. Ebru CUBUK DEMIRALAY QA—/




OZET

KONTROLLU ILAC SALIMI GOSTEREN MONTMORILLONIT ICERIKLI
AGAR / k-KARAGENAN HiDROJEL YARA ORTUSU HAZIRLANMASI VE
KARAKTERIZASYONU

Tulin GURKAN POLAT
Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dah
Danisman: Prof. Dr. Sibel TUNC
Ocak 2018; 122 sayfa

Bu caligsmada, ideal bir yara ortiisiinden beklenen hemen hemen tiim gereksinimleri
karsilayan agri kesici ve antibakteriyel ozellige sahip agar/k-karagenan ve agar/k-
karagenan/montmorillonit hidrojel yara Ortlisi materyalleri hazirlanmistir. Hidrojel
formundaki yara Ortiisii materyallerinin bazi1 ozelliklerini iyilestirmek igin fenilalanin
amino asiti ile modifiye edilen montmorillonit kili (MMT) kullanilmistir. Hidrojellerin
sisme kapasitesi lizerine hidrojellerin hazirlanmasi esnasinda baglatic1 olarak kullanilan
amonyum persiilfat (APS) konsantrasyonunun ve ¢apraz baglayici olarak kullanilan
tri(etilen glikol) divinil eter (TEGDE) konsantrasyonunun, reaksiyon sicakliginin ve
polisakkarit kiitle oraninin (Magar:Mikaragenan) etkileri arastirilmis ve optimum reaksiyon
kosullart belirlenmistir. Deneysel sonuglar, optimum kosullar altinda hazirlanan hidrojelin
([APS]= 5x10* M, ([TEGDE]= 5x10* M, reaksiyon sicakligit T= 70 °C ve Magar:Mi-
karagenan= 1:4) denge sisme kapasitesinin % 2523 oldugunu gostermistir. Hidrojel matriksi
icerisindeki MMT konsantrasyonu artigiyla hidrojellerin sisme derecesi azalmistir. Hidrojel
matriksi icerisindeki MMT miktarinin %0'dan %5'e ¢ikmasi, hidrojellerin sisme miktarinin
300 dakika sonunda %2458'den %1250'ye diismesine sebep olmustur. Ayrica, farkli
formiilasyonlar kullanilarak hazirlanan tim hidrojeller Fick tipi olmayan sisme davranigi
gostermistir. Hidrojeller Fourier transform infrared (FTIR), X-isin1 kirmmmi (XRD),
taramali elektron mikroskobu (SEM), enerji dispersif spektroskopisi (EDS), gegirimli
elektron mikroskobu (TEM) ve diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) teknikleriyle
karakterize edilmistir. Hidrojel matriksi icerisindeki kil igeriginin %0'dan %S5'e
arttirilmasiyla hidrojelin bozunma sicakligi, 256,6 °C'den 262,1 °C'ye ¢ikarilmstir.
Hidrojeldeki kil konsantrasyonunun artmasiyla hidrojellerin transparanligi bir miktar
azalmigtir. Agar/k-karagenan ve agar/k-karagenan/%5 MMT hidrojellerinin opasite
degerleri sirasiyla 0,051 ve 0,132 olarak saptanmistir. Gelistirilen hidrojel yara ortiisii
materyallerinin sisme performanslari, ¢esitli simiile fizyolojik sivilar (tuzlu su, sentetik
idrar, sentetik yara sivis1i ve glikoz ¢ozeltisi) igerisinde sistematik olarak incelenmistir.
Hidrojelin, 240 dakika sonunda, glikoz ¢ozeltisindeki sisme derecesinin (%2682) tuzlu
sudaki (%937), sentetik idrardaki (%746) ve sentetik yara sivisindaki (%563) sisme
derecesine gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Hidrojel sistemlerden anti-inflamatuar
lidokain hidrokloriir (LDC) ve antibakteriyel kloramfenikol (CLP) ilaglarinin salimi UV-
Visible spektrofotometre ve HPLC analizleri ile incelenmistir. Ila¢ salim calismalari,



sentezlenen hidrojellerden saliman lidokain hidrokloriir ve kloramfenikol miktarinin,
hidrojel matriksi igerisindeki montmorillonit konsantrasyonuyla kontrol edilebilecegini
gostermistir. Hidrojel matriksi icerisine Kil ve ila¢ ilavesiyle hidrojellerin nihai basma
gerilimi arttirnlmistir. Agar/x-karagenan ve agar/k-karagenan/%5 MMT hidrojellerinin
(LDC ve CLP ile birlikte) nihai basma gerilimi sirasiyla 38,30 kPa ve 47,70 kPa olarak
Ol¢iilmiistlir. Antibakteriyel testler, kloramfenikol igeren hidrojellerin E. coli ve S. aureus'a
kars1 yiiksek antibakteriyel etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Sitotoksisite deneylerinin
sonuglarina gore, hidrojeller MG-63 hiicreleriyle biyolojik olarak uyumludur. Elde edilen
deneysel sonuglar, sentezlenen lidokain hidrokloriir ve kloramfenikol igerikli agar/k-
karagenan ve agar/k-karagenan/montmorillonit hidrojellerinin yara bakim uygulamalar1
icin blyik potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur.

ANAHTAR KELIMELER: Agar, Agn kesici, Antibakteriyel, Hidrojel, Ila¢ salimi, -
Karagenan, Kil modifikasyonu, Montmorillonit,
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ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF AGAR/x-CARRAGEENAN
HYDROGEL WOUND DRESSING CONTAINING MONTMORILLONITE
HAVING CONTROLLED DRUG RELEASE

Tulin GURKAN POLAT
PhD Thesis in Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Sibel TUNC
January 2018; 122 pages

In this study, agar/k-carrageenan and agar/k-carrageenan/montmorillonite
hydrogel wound dressing materials with painkiller and antibacterial property, which supply
almost all requirements expected from an ideal wound dressing, were prepared.
Montmorillonite clay (MMT) modified with phenyl alanine amino acid was used to
improve the some properties of wound dressing materials in hydrogel form. The effects of
the concentrations of ammonium persulfate (APS) used as initiator and tri(ethylene glycol)
divinyl ether (TEGDE) used as crosslinker, reaction temperature and polysaccharide weight
ratio (Magar:M-karagenan) ON the swelling capacity of the hydrogels were investigated and the
optimum reaction conditions were determined. The experimental results indicated that the
equilibrium swelling capacity of the hydrogel prepared under optimum conditions
([APS]=5x10* M, ([TEGDE]=5x10* M, reaction temperature T= 70 °C and Magar:Mx-
carrageenan= 1:4) was 2523%. Swelling degree of hydrogels decreased with increasing MMT
concentration within hydrogel matrix. An increase of the clay content within hyrogel
matrix from 0% to 5% caused a decrease in the swelling amount of hydrogels from 2458%
to 1250% at the end of 300 min. Besides, all hydrogels prepared using different
formulations showed non-Fickian swelling behavior. The hydrogels were characterized
by Fourier transform infrared (FTIR), X-ray diffraction (XRD), scanning electron
microscope (SEM), energy dispersive spectroscopy (EDS), transmission electron
microscope (TEM) and differential scanning calorimeter (DSC) techniques. As the content
of clay increased from 0% to 5%, the hydrogel decomposition temperature increased from
256.6 °C to 262.1 °C. The transparency of the hydrogels was decreased slightly with
increasing clay concentration within hydrogel. The opacity values of agar/k-carrageenan
and agar/x-carrageenan/5% MMT hydrogels were determined as 0.051 and 0.132,
respectively. The swelling performances of developed hydrogel wound dressing materials
were systematically investigated in various simulated physiological fluids (saline water,
synthetic urine, simulated wound fluid and glucose solution). It was observed that swelling
degree of the hydrogel in glucose solution (2682%) was much higher than those of saline
water (937%), synthetic urine (746%) and simulated wound fluid (563%) at the end of 240
min. The release of anti-inflammatory lidocaine hydrochloride (LDC) and antibacterial
chloramphenicol (CLP) drugs from hydrogel systems was investigated by UV-Visible
spectrophotometer and HPLC analyses. Drug release studies showed that the amount of



lidocaine hydrochloride and chloramphenicol released from synthesized hydrogels can be
controlled by the concentration of montmorillonite in the hydrogel composition. Ultimate
compressive strength of hydrogels was increased with addition of clay and drug into
hydrogel matrix. Ultimate compressive strength of agar/k-carrageenan and agar/k-
carrageenan/5% MMT hydrogels (with LDC and CLP) was measured as 38.30 kPa and
47.70 KkPa, respectively. Antibacterial tests showed that hydrogels containing
chloramphenicol have high antibacterial activity against E. coli and S. aureus. According
to the results of cytotoxicity experiments, hydrogels are biocompatible with MG-63 cells.
The obtained experimental results revealed that synthesized agar/k-carrageenan and agar/k-
carrageenan/montmorillonite  hydrogels containing lidocaine hydrochloride and
chloramphenicol have great potential for wound care applications.

KEYWORDS: Agar, Analgesic, Antibacterial, Clay modification, Drug release, Hydrogel,
k-Carrageenan, Montmorillonite, Nanocomposite, Wound dressing.
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ONSOZ

Her gecen giin diinya capinda cesitli sebeplere bagl olarak farkl: tipte yaralanmalar
meydana gelmektedir. Dogal bir savunma mekanizmasi olan organizma, deride veya deri
altindaki dokularda olusan hasart miimkiin olan en kisa siirede kapatma egilimi gdstererek
yara iyilesmesi adi verilen hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon
asamalarini igeren kompleks ve dinamik siireci baglatir. Ancak; organizmanin tek basina
yetersiz kaldigi durumlarda, yara iyilesme silirecini kisaltacak ve kolaylastiracak
materyallere ihtiyag duyulmaktadir. Tim diinyada yara bakimi konusunda yapilan
caligmalar arasinda yara ortiileri 6nemli bir yer tutmaktadir. Etkin bir yara tedavisinin
gerceklestirilebilmesi i¢in yaranin durumu ve kullanilacak yara bakim iiriinlerinin fiziksel
ve kimyasal 6zellikleri en iyi sekilde degerlendirilmeli ve hastanin ihtiyacina en uygun yara
ortust secilmelidir. Modern yara bakim anlayisina gore, canli dokularin canliligini
stirdiirebilmeleri i¢in 1lik ve nemli bir ¢evreye ihtiya¢ duydugu bilinmektedir. Son yillarda,
yaranin iyilegsmesi i¢in gerekli olan nem ortamini saglayabilen, yiliksek absorpsiyon
kapasitesine sahip, yara yiizeyine yapismayan, elastik ve yumusak yapili ve kontrollii ilag
salimi1 yapabilen hidrojel yara ortiilerine olan ilgi artmistir.

Bu tez calismas1 kapsaminda; ideal bir yara ortiisiinden beklenen 6zellikleri biiyiik
Olciide karsilayabilen, dogal polimerler ve modifiye edilmis montmorillonit kili
kullanilarak hazirlanan, hem agr1 kesici hem de antibakteriyel ila¢ salimini kontrollii bir
sekilde gerceklestirebilen hidrojel sistemlerin hazirlanmas1 ve karakterize edilmesi
amaclanmaktadir. Tez calismasi, Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’ne “Kontrolli ilag salimi gosteren montmorillonit igerikli agar/k-
karagenan hidrojel yara ortiisii hazirlanmasi ve karakterizasyonu” baglig: altinda sunulmus
ve ayni birim tarafindan FDK-2015-398 nolu proje ile desteklenmistir.

Doktora egitimim boyunca derin bilgi ve tecriibeleri ile bana yol gosteren, her tiirlii
yardim ve destegini daima yanimda hissettigim, birlikte ¢alismaktan onur duydugum
degerli danisman hocam Saymn Prof. Dr. Sibel TUNC'a (Akdeniz Universitesi, Fen
Fakiiltesi), derin bilgisi, tecriibesi ve yardimlariyla tez ¢calismama ¢ok biiyiik katki saglayan
Saym Prof. Dr. Osman DUMAN’a (Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi), calismam igin
gerekli olan HPLC cihazinin kullanimina izin veren Sayin Prof. Dr. Erol AYRANCI’ya
(Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi), FTIR ve zeta potansiyeli 6l¢iim cihazlarinmn
kullanimina izin veren Saym Prof. Dr. Ertugrul ARPAC'a (Akdeniz Universitesi, Fen
Fakiiltesi), antibakteriyel testlerde yardimci olan Saymn Uzm. Dr. Omer KESMEZ'e
(Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi), sitotoksisite deneylerinde yardime1 olan Saym Yrd.
Dog. Dr. Ertan KUCUKSAYAN'a (Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, T1ip Fakiiltesi),
Kimya Bolimii degerli 6gretim {iiyelerine ve arastirma gorevlilerine, esime, aileme ve
FDK-2015-398 nolu proje ile calismaya destek veren Akdeniz Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, doktora tez calismalarim asamasinda ‘2214-A-Yurt Disi Doktora Sirasi
Aragtirma  Bursu’ ile Case Western Reserve University'de (Amerika Birlesik
Devletleri’nde) 6 ay siireyle ¢alisma yapmami saglayan TUBITAK'a tesekkiir ederim. Bu



stire zarfinda danismanligimi yapan, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim Sayin Prof. Dr.
Ozan AKKUS'a en derin siikranlarim1 sunarim.
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AKADEMIK BEYAN

Doktora Tezi olarak sundugum "Kontrollii Ilag Salimi Gosteren Montmorillonit
Icerikli Agar/x-Karagenan Hidrojel Yara Ortiisii Hazirlanmas1 ve Karakterizasyonu" adli
bu calismanin, akademik kurallara ve etik degerlere uygun olarak yazildigini belirtir, bu tez
caligmasinda bana ait olmayan tiim bilgilerin kaynagini gosterdigimi beyan ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

% : Yuzde

° : Derece

°C : Santigrat derece cinsinden sicaklik birimi
A : Absorbans

A : Angstrom

C : Konsantrasyon
C18 :Karbon 18

cm : Santimetre

door  : Bazal bosluk degeri
dk : Dakika

F : Sisme kesri

g : Gram

I : Isik yolu uzunlugu
k : Fick sabiti

kPa : Kilopaskal

kV  :Kilovolt

In : Dogal logaritma

M : Molarite, konsantrasyon birimi
mA  : Miliamper

mL  : Mililitre

mm  : Milimetre
MPa : Megapaskal

mV  : Milivolt

n : Difuizyon Usteli
N : Newton

nm : Nanometre

ppb  : Milyarda bir cinsinden konsantrasyon birimi
ppm : Milyonda bir cinsinden konsantrasyon birimi

Qe : Dengede gram cinsinden absorplanan su miktari

Qt : Herhangi bit t aninda gram cinsinden absorplanan su miktari
r : Korelasyon katsay1si

rpm  : Dakikadaki devir sayisi

S - Saniye

t : Zaman

viv  : Hacim/hacim cinsinden yiizde
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w/v  : Kitle/hacim cinsinden ylizde

Wo : Baglangigtaki kuru hidrojelin kiitlesi
Wi : t anindaki sigmis hidrojelin kiitlesi

> Yer gekimi ivmesi
€ : Molar absorptivite katsayisi
0 : Teta, difraksiyon agis1
K . Kapa
ulL : Mikrolitre
um  : Mikrometre
Kisaltmalar
APS : Amonyum persulfat
ATCC : Amerikan tipi kultdr koleksiyonu
CEC : Katyon degisim kapasitesi
CLP - Kloramfenikol
DAD : Diyot dizi (array) dedektor(
DSC : Diferansiyel taramali kalorimetre
E. coli : Escherichia coli
EDS : Enerji dispersif spektroskopisi
ELISA : Enzim bagli immunosorbent assay
FTIR : Fourier transform infrared
HPLC : Yiiksek performansl sivi kromatografisi
LDC - Lidokain hidroklorir
MG-63 : Insan Osteosarkom hiicre hatt1
MMT : Montmorillonit
oDSs : Oktadesilsilil
PBS : Fosfat tampon ¢ozeltisi
S. aureus : Staphylococcus aureus
SEM : Taramal1 elektron mikroskobu
TEGDE - Tri(etilen glikol) divinil eter
TEM : Gegirimli elektron mikroskobu
TEMED : N,N,N’,N’-tetrametilendiamin
UV-Visible : Ultra viyole gorinir bolge
XRD . X-1511 difraksiyon
XTT : 2,3-Bis-(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksanilid

tuzu
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1. GIRIS

Her yil diinyada milyonlarca insan ¢esitli yaralanmalara maruz kalmaktadir. Etkin
bir yara tedavisi saglanabilmesi amaciyla, yaranin tiiriine (akut ya da kronik olusuna) ve
yaralanma derecesine gore, yara bakim {riinlerinin etkinlikleri 1yi bir sekilde
degerlendirilmelidir. Iyilesmesi 6 hafta ya da daha uzun siiren yaralar kronik yara olarak
tanimlanir. Diinya ¢apinda kronik yaralardan muzdarip kisi sayis1 yillik yaklasik 37 milyon
olarak bildirilmistir (Wild vd. 2010). Kronik yaralar; sadece hastay1 psikososyal yonden
etkilemekle kalmamakta, ayn1 zamanda hastaya ayrilan bakim siiresini uzatmakta, saglik
giderlerini arttirmakta ve {lilke ekonomisini olumsuz yonde etkilemektedir. Kronik yaralarin
tedavisinde yillik 25 milyar dolardan fazla harcama yapildig1 ve yaslanan nlfus, diyabetli
hasta ve obez kisi sayisindaki artisa bagli olarak bu biit¢enin her gegen yi1l daha da artacagi
belirtilmektedir (Schreml vd. 2010; Sen vd. 2009). Ge¢miste yara Ortiisii olarak, farkli
absorpsiyon kapasitesine sahip dogal veya sentetik sargi bezleri, hidrofil pamuk ve gazl
bez gibi geleneksel yara ortiileri kullanilmaktaydi. Giiniimiizde ise hastaya en az rahatsizlik
vererek ideal pansuman saglayabilecek, yara iyilesmesini hizlandiracak, diisiik maliyetli
yara Ortiilerinin gelistirilmesine yonelik ¢ok sayida calisma yapilmaktadir. Yaralar, ¢ok
cesitli formlarda olabilmektedirler. Bu nedenle, yara tedavisinde tek tip yara Ortiisii
kullanmak yerine yaranin tiirline uygun bakim iiriinleri se¢ilmelidir. Yara tiirlerindeki
cesitlilige bagli olarak hidrojeller, hidrokolloidler, aljinatlar, poliiiretan, kollajen, kitosan,
pektin ve hyaliironik asit gibi farkli tiirde yara ortiilerinin ve polimerlerin kullanimina
bagvurulmaktadir (Dhivya vd. 2015).

1.1. Yara lyilesmesi ve Yara Ortiileri

1.1.1. Yara iyilesmesi

Organizmanin herhangi bir bolgesindeki doku biitlinliigliniin bozulmasi sonucu
yaralanma meydana gelir. Yara iyilesme siireci yaralanmadan hemen sonra baslayan,
hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon asamalarini takip eden dinamik,
kompleks ve biyolojik bir siiregtir (Coninck vd. 1996; Zaman vd. 2011). Yara iyilesme
stireci sadece ila¢ tedavisine degil, ayn1 zamanda yaranin bakimma da baghdir. Yara
ortiileri, yara tedavisi uygulamalarinda onemli bir yere sahiptir. Ge¢miste kullanilan
geleneksel yara ortilerinin temel gorevi, yara eksudasini (sivisini) uzaklagtirarak yarayi
kuru tutmak, bu sayede bakterilerin yara ortaminda iiremesini engellemek ve yarayi dig
etkenlerden korumakti. Modern yara bakim anlayisina gore, canli dokularin canliliklarini
koruyabilmeleri ve tireyebilmeleri i¢in nemli ortama ihtiyag duyduklari bilinmektedir
(Boateng vd. 2007). Yaralar akut, kronik, eksudali, kuru veya enfekte tiirde
olabilmektedirler. Etkin bir yara tedavisi i¢in yaranin durumu 1iyi bir sekilde
degerlendirilmeli ve gereksinimler dogrultusunda en uygun yara Ortiisii secilmelidir
(Zahedi vd. 2009). Yara ylizeyinde yogun bir akint1 olmasi durumunda, yiiksek absorplama
kapasitesine sahip olan bir yara ortisunun secilmesi gerekmektedir. Kuru tipteki yaralarda
ise yara ylzeyini nemli tutabilecek bir {irlin segmek uygun olacaktir. Yara Uzerine
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uygulanan geleneksel yara Ortiilerinin kullanim sonrasi degisimi sirasinda hastaya aci
vermesi ve hastada ikincil bir travma yaratmasi, bu materyallerin dezavantajlar
arasindadir. Bu dezavantajlar1 gidermek i¢in yapilan arastirmalar sonucu modern yara
bakim {irlinleri gelistirilmistir. Modern yaklasima gore, yara bolgesinin nemli tutulmasinin
lyilesme siirecini biiyiik oranda kisalttig1 kabul gormektedir (Stashak vd., 2004; Boateng
vd., 2007; Fonder vd. 2008). Yara iyilesmesi siirecinde aktif bir role sahip olan
antibiyotikler ve vitaminler gibi farmakolojik maddeler modern yara Ortileri sayesinde
sistemik dolasima katilmadan direkt olarak yara bolgesine kontrolli bir sekilde
salinabilmektedirler. Optimal yara iyilesmesine yoOnelik olarak arastirmacilarin yillarca
stiren ¢aligmalart sonucunda varilan ortak diisiincelere gore, ideal bir yara bakim iriini
materyalinden beklenen 6zellikler asagidaki gibi Ozetlenebilir (Abdelrahman ve Newton
2011):

I.  Yara ylzeyinde nemli bir ¢evre yaratmalidir ve ayni zamanda sivi birikimini

engellemek icin yiiksek s1vi absorplama kapasitesine sahip olmalidir.

ii.  Is1 yaliimi saglamalidir. Aksi halde, agik yarada deri yoklugu sebebiyle 1s1 kaybi
meydana gelmektedir.

iii.  Yenisiyle degisimi esnasinda ikincil bir travma yaratmamalidir ve yaradan
kolaylikla uzaklastirilabilmelidir.

IV.  Su buharmin disar1 ve oksijen gazinin igeri gegisine izin vermelidir. Ayrica, bakteri
ve yabanci maddeler icin bariyer gorevi gormelidir.

v.  Yara cevresindeki saglikli dokulara zarar vermemelidir.
vi.  Esnek yapida olmalidir.
vii.  Agriy1 azaltabilmelidir.
viii.  Mekanik bariyer olusturmalidir.
iX.  Biyouyumlu olmalidir. Allerjik, toksik ya da kanserojenik etki gostermemelidir.
X.  Yaranm iyilesme siirecini izleyebilmek i¢in transparan olmalidir.
Xi.  Dogaya geri doniisiimlii ve diisiik maliyetli olmalidur.

1.1.2. Yara iyilesmesinin basamaklari

Yara iyilesmesi; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon agamalarini
kapsar. Iyilesme siireci her ne kadar farkli basamaklar halinde degerlendirilse de, birbirini
izleyen, kendi igerisinde bir butlinlik arz eden dinamik bir stregtir. Prosesin ilk basamagi,
doku yaralanmasinin ilk bir ka¢ dakikasi i¢cinde ortaya ¢ikan ve yara iyilesme silirecinde
olduk¢a dnemli bir yere sahip olan hemostaz ve inflamasyon fazlarindan olusur. Hemostaz
fazinda, bag dokunun ana bilesenlerinden biri olan fibrinojen yara sivisinin
koagiilasyonunu saglar ve bdylece bir fibrin ag1 olusturarak pihtilasma olay1 meydana gelir.
Hemostaz asamasi ile eszamanl olarak gelisen inflamatuar fazi genellikle 24 saatten daha
uzun siirer. Bu asamada, nétrofiller ve ardindan fagositler yara ortamina girer ve Oli
hiicrelere niifuz eder. Migrasyon asamasinda, epitel olarak adlandirilan yeni ve canl
hiicreler 6lii hiicrelerin yerini almak {izere harekete gegerler. Migrasyonla es zamanli olarak
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veya migrasyonun hemen ardindan proliferasyon evresi baslar. Bu evrede, kilcal ve lenfatik
damarlarin yara igine biliylimesiyle graniilasyon meydana gelir ve fibroblastlar tarafindan
kollajen sentezlenir. Kollajen senteziyle birlikte cilt gerilir ve toparlanmaya baglar. Yeterli
miktarda kollajen uretilene kadar fibroblast kalinlasmasi davam eder. Ardindan yara
lyilesmesinin en uzun siiren agamasi olan maturasyon (yeniden sekillenme ve olgunlasma)
evresi baslar. Bu evrede kollajen yapimi ve yikimi arasinda bir dengeye ulasilir, hiicresel
bag dokusu olusur ve yeni epitel doku gili¢lenir. Maturasyon fazinin siiresi, yaradan yaraya
degismekle birlikte bir ka¢ aydan bir kag¢ yila kadar siirebilir (Singh vd. 2017; Mayet vd.
2014; Schultz vd. 2003; Morgan 2002; Zahedi vd. 2009).

1.1.3. Yara ortileri

1970'lerin ortalarina kadar, yara tedavisinde farkli absorplama o6zelligine sahip
dogal ve sentetik bandaj, polyester ve pamuk gibi elyaflarla dokunmus sargi bezi ve gazli
bez gibi yara ortiileri kullanilmaktaydi. Gegmiste yaralarin kuru ortamda en iyi sekilde
iyilestigine inanilirken, giiniimiizde yara cevresinde uygulanan nemli bir ortamin daha
etkili bir yara iyilesmesi sagladigi bilinmektedir. Modern yara ortiileri yaray1 dis etkilerden
ve bakterilerden korumasinin yaninda, yara ¢evresini 1lik ve nemli tutarak epitelizasyonu
arttirmakta ve yara iyilesme siirecini kisaltmaktadir (Elbadawy vd. 2014). 1867 yilinda ilk
antiseptik pansuman Lister tarafindan ortaya konmustur. Lister, pamuk tiftigi veya gazl
bezi yaraya oOrtmeden Once fenol iginde bekletmistir (Lister 1867). 1962°’de Winter,
domuzlar tizerinde yaptig1 calismada, polietilen filmden imal edilmis sargi kullanarak yara
lyilesmesinin nemli ortamda kuru ortama gore iki kat daha hizli oldugunu kanitlamis ve
yeni nesil yara Ortiilerinin ortaya ¢ikmasina onciiliik etmistir (Winter 1962). Hinman ve
Maibach (1963), Winter’in c¢aligmasini insanlar iizerinde tekrarlamig ve epitelizasyon
hizindaki artisin domuzlar {izerinde yapilan ¢alismadakine benzer sekilde gergeklestigini
belirtmislerdir. Bu farkindalik sayesinde, pasif malzemelerden aktif ve fonksiyonel yara
bakim iiriinlerine gec¢isin yolu agilmistir (Oh ve Philips 2012; Elbadawy vd. 2014). 1980'li
ve 1990l yillarda nemli ortam saglayan yara bakim {irlinlerinin gelistirilmesine yonelik
cok sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda, hidrokolloid, poliiiretan kdptik
ve hidrojel formunda g¢esitli yara bakim iriinleri gelistirilerek Avrupa ve Kuzey
Amerika’da saglik bakim iirlinleri pazarina sunulmustur (Qin 2007). Her gegen giin
gelistirilen yara ortiileri sayesinde ideal yara ortustinden beklenen 6zellikler buyiik oranda
karsilanmaktadir. Cesitli yara ortiileriyle kiyaslandiginda, yiiksek su igerigine sahip hidrojel
yara Ortiileri, dogal dokuya olan benzerlikleri ve elastik ozellikleri sebebiyle pratik
uygulamalar i¢in oldukca uygundur. Son yillarda yumusak yapili, esnek, biyouyumlu ve
diistiik maliyetli hidrojel yara ortiisii iretimine olan ilgi giderek artmaktadir.
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1.1.4. Yara ortiilerinin stmiflandirilmasi
1.1.4.1. Gazh bezler

Gazli bezler, iyi absorplama kapasitesine sahip olmalari, diigiik maliyetleri ve kolay
erisilebilir olmalar1 sebebiyle tarith boyunca yara bakiminda yaygin olarak kullanilmustir.
Ancak; daha sonra yapilan arastirmalar, geleneksel pamuklu gazli bezlerin yarada kuruma
saglamasit nedeniyle uygun olmadigmi ve yara yataginin nemli tutulmasi durumunda
yaralarin daha hizli iyilestigini géstermistir. Bunun yani sira, kuruyan ve yaraya yapisan
gazli bezlerin yaradan uzaklagtirilmasi sirasinda yenilenen dokuda yeniden hasara sebep
olmast ve hastaya biiyiik aci vermesi, bu malzemelerin dezavantajlar1 arasinda
gosterilmektedir. Gazli bezlerin diger bir olumsuz yonii ise bakterilere kars1 zayif bariyer
ozelligi gostermesi ve siklikla degisim gerektirmesidir. Gliniimiizde gazli bezler, daha ¢ok
derin bosluklu yaralarin tedavisinde tampon gorevi gormek amaciyla kullanilmaktadir
(Boateng vd. 2007; Fonder vd. 2008; Zahedi vd. 2009).

1.1.4.2. Aljinat dértaler

Aljinat ortuler, mannironik ve gulironik asit molekiillerinden sentezlenmis bir
polisakkarit olan aljinik asitin sodyum ve kalsiyum tuzundan elde edilir (Balakrishnan ve
Jayakrishnan 2005; Dhivya vd. 2015). Aljinatlar, yapilarinda yer alan kalsiyum iyonlari
sayesinde kolaylikla ¢dziinmeyen, ¢capraz bagl polimerik jel olusturma kabiliyetine sahiptir
(Kuo ve Ma 2001; Wang vd. 2003). GOzenekli yaprak veya esnek lif formunda bulunan
aljinat ortiiler, yara sivisi ile temas etmeleri halinde jelleserek yiiksek miktarda sivi
absorplayabilme 0Ozelligine sahiptir. Aljinatlar yara yiizeyine uygulandiklarinda, aljinat
elyafta bulunan iyonlar eksiidadaki iyonlarla yer degistirerek, jelden olusan koruyucu bir
film tabaka olugsmasina neden olur. Olusan bu jel Ortli, yaranin iyilesmesi i¢in uygun bir
nem ortami ve sicaklik degeri saglar (Kannon ve Garrett 1995). Aljinatlarin islevlerini
yerine getirebilmeleri igin, yogun ya da orta eksudali yara tedavilerinde (bacak {ilserleri,
yaniklar, basing {ilserleri, cerrahi yaralar vb.) kullanilmalar1 uygundur. Maksimum sivi
absorplama kapasitesine ulasildiginda ortiiniin degistirilmesi gerekmektedir. Aljinat yara
ortlileri yara ylizeyine yapismaz ve biyobozunur yapida olduklari i¢in yara ylizeyinden
acisiz bir sekilde uzaklastirilabilir. Kuru ve nekrotik yaralar {izerine uygulanmalari
durumunda, yarayr nemsiz birakarak iyilesmeyi olumsuz yonde etkilemektedir (Thomas
2000; Jones vd. 2006; Boateng vd. 2007; Fonder vd. 2008).

1.1.4.3. Hidrokolloid ortiiler

Hidrokolloidler, karboksimetilseliloz, pektin veya jelatin gibi absorplama
ozelligine sahip bilesenlerden olusur (Boateng vd. 2007). Ince film ya da membran
formunda kullanilan hidrokolloidler, modern yara ortiileri arasinda oldukga sik kullanilan
ortilerdendir. Hafif ya da orta akintili yaralarda kullanimlar1 uygundur (Thomas 1992;
Dhivya vd. 2015). Hidrokolloidler, hidrojel ortiiler gibi epitelizasyon ve granilasyon
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hizin1 arttirmanin yani sira nekrotik yaralarda acisiz bir otolitik debridman saglar. Bu
ortiiler, nem ve gaz gecisine izin verir, ayni zamanda bakteriyel kontaminasyona da engel
olurlar (Jones vd. 2006; Fonder vd. 2008).

1.1.4.4. Képuk ortuler

Poliiiretan ya da silikon bazli, yar1 gecirgen malzemelerdir. Yara ¢evresinde nemli
bir ortam olusturmasinin yani sira termal yalitim saglar ve yaraya yapismadigi i¢in aci hissi
vermez. Hidrofilik i¢ tabaka siviyr absorplarken, hidrofobik dis tabaka sivinin disari
cikisin1 engeller ve bakterilere karsi bariyer gorevi goriir. Kopiik ortiilerin sivi tutma
kapasiteleri, kalinlik, tekstiirel yap1 ve gozenek boyutlar1i gibi parametrelerle kontrol
edilebilmektedir. Kuru epitelyal yaralar i¢in uygun degildir (Thomson 2006; Marcia ve
Castro 2002; Boateng vd. 2007; Dhivya vd. 2015).

1.1.4.5. Hidrolif ortiler

Tamamen sodyum karboksimetilselillozdan olusmus, yumusak yapili tekstil
iriinleridir (Zahedi vd. 2009). Hidrolif yara ortiileri, siviy1 dogrudan liflerin i¢ine dikey
fitilleme ile hapseder ve siviyr ¢evre deriden uzak tutarak maserasyon riskini azaltir. Orta
ve agir akintili yara tedavilerinde kullanim i¢in uygun olmakla beraber ikincil bir ortii
gerektirir (Robinson 2000; Fonder vd. 2008).

1.1.4.6. Biyolojik orttler

Yara iyilesme siirecinde aktif role sahip biyomateryallerden iiretilmis olan yara
ortileridir. Biyoaktif ortiiler olarak da adlandirilan, doku miihendisliginde de siklikla
kullanilan bu malzemeler dogal ya da sentetik kaynakli olabilmektedir. Biyomateryaller;
biyobozunur olup, doku matriksine dogrudan katilarak normal yara iyilesmesinde ve yeni
doku olusumunda etkin rol oynamaktadir (Boateng vd. 2007). Kollajen, kitosan, hyaliironik
asit ve elastin bu alanda 6nemli yere sahip dogal polimerler arasindadir (Doillon ve Silver
1986; Ramshaw vd. 1995; Ishihara vd. 2002). Bu dogal polimerler, gerektiginde yara
bolgesine salinmak {izere antimikrobiyal madde veya biiyiime faktorleri ile katkilanabilir.
Kollajen bag dokusunun onemli bir komponenti olmakla birlikte, organlarin da baslica
yapisal proteinidir. Yara iyilesmesinin baslamasindan, skar olusumuna kadar olan siiregte
biiyiik etkiye sahiptir ve deriye mukavemet kazandirir (Kim vd. 2017). Kitosan inflamatuar
fazda  hiicrelerin yara bdlgesine girmesini hizlandirir. Boylece, makrofajlarin
mikroorganizmalar1 yok etmesini ve 0lii hiicreleri uzaklastirmasini saglar (Ueno vd. 1999).
Kitosanin yara iyilesme siirecindeki diger bir olumlu katkis1 da antibakteriyel, antifungal ve
hemostatik 6zellige sahip olmasidir (Deng vd. 2007; Bano vd. 2017). Hyalironik asit,
ekstraseliiler matriksin glikoaminoglikan bileseni olup, inflamasyon tedavisinde essiz
fizikokimyasal ve biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Hidrofilik yapili hyaliironik asit, yara
iizerinde nemli bir ¢evre olusturarak, yaranin iyilesme siirecini kisaltir. Ayrica, kollajen
matriks icinde fibroblast proliferasyonunu uyarici etkisi vardir (Sanad ve Bar 2017).
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Elastin, ekstraseliiler matrikste yer alan, cilde elastiklik kazandiran bir proteindir. Yiiksek
Olciide capraz baglanmis dogasit sebebiyle ¢oziinmeyen yapiya sahiptir. Cozlinme
probleminden dolay1 biyomalzemeler halinde islenmesi zordur. Bu nedenle, elastin bazl
biyomateryallerin gelistirilmesinde, elastinin ¢oziinebilir formlar1 olan tropoelastin, o-
elastin ve elastin benzeri polipeptidler kullanilmaktadir (Vasconcelos vd. 2012).

1.1.4.7. Hidrojel ortuler

Hidrojellerin  1950'lerde kesfinden yaklasitk 30 yil sonra yara tedavisinde
uygulamalarina baslanmis ve ilk hidrojel yara Ortlisii materyali olarak agar/poliakrilamit
capraz bagl polimeri sentezlenmistir (Kennedy-Evans ve Lutz 2010). Hidrojel yara ortleri
amorf jel formunda uygulanabildikleri gibi, elastik yapili membran ya da film halinde de
uygulanabilir. Jel formunda kullanilan hidrojeller gazli bez gibi ikincil bir Ortii
gerektirmesine ragmen, film ya da membran halinde kullanilan hidrojeller i¢in ikincil bir
ortiiye ihtiya¢ duyulmamaktadir. Bunun yani sira film ya da membran halindeki hidrojeller
esnek bir 6zellige sahip oldugu i¢in yaranin biiyiikliigiine gore, istenilen boyutlarda kesilip
kullanilabilmektedir (Boateng vd. 2007). Hidrojel yara ortiileri gaz gegisine izin verirler ve
yara ylizeyini nemli tutarlar. Yara iizerinde serinletici etkiye sahip olmalar1 sayesinde
hastay1 biiyiik 6l¢iide rahatlatmasi, hidrojel yara Ortiilerini alternatifleri arasinda avantajh
kilmaktadir (Madaghiele vd. 2014). Hidrojel ortiilerin bir diger avantaji ise hedef bolgeye
dogrudan kontrollii ilag salim1 yapabilmeleri ve arzu edilen etki elde edildiginde, hastaya
act vermeden kolayca yara iizerinden uzaklastirilabilmesidir (Bagshaw vd. 2015). Bu
ortiiler yara yiizeyinde kalinti birakmaz, yumusaktir ve epitelizasyonu hizlandirici etkiye
sahiptir (Magin vd. 2016). Morgan (2002), ¢cok agir akintili ve enfekte yaralar haricinde,
hidrojellerin yara iyilesme siirecinin dort asamasinda da kullantminin uygun oldugunu
belirtmistir. Sekil 1.1'de sunulan grafikte son 35 yil igerisinde hidrojel yara oOrtiileri
konusunda yapilan ¢alisma sayilar1 yer almaktadir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).
Bu durum, son yillarda hidrojel Ortilisti iiretimine yonelik caligmalarin sayisinin giderek
arttigin1 gostermektedir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Hidrojel yara ortlisii konusunda yapilan yayin sayisinin yillara gore dagilimi
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

1.2. Kontrollii Ilac Sahm Sistemleri

Ilag etken maddeleri; geleneksel olarak enjeksiyon yolu ile veya tablet ya da
kapsiillerin ag1z yoluyla alimi seklinde tasinmaktadir. Klasik yontemlerde ilag, genel olarak
viicuda dagilarak etki etmektedir. Ancak, bu arzu edilen bir durum degildir. Bu sekilde ilag,
etki etmesi istenilen bodlgeye ulasincaya kadar cok sayida biyolojik bariyeri gegmek
zorunda kalmakta ve bu sirada hedef organ disindaki bolgelere de etki etmektedir (Blanco
vd. 2015; Sanjay vd. 2017). Tedavi surecinde yer almayan doku ve organlarda ilag birikimi
negatif etkilere sebep olmaktadir. Bunun yani sira, ilacin hedef bdlgeye erisimi sirasinda
doku ve organlarin arasina bir miktar sizmasi sebebiyle de ihtiya¢ olandan fazla miktarda
ilag alim1 gerekmektedir (Uhrich vd. 1999; Boateng vd. 2007; Danhier vd. 2010; Kwon vd.
2012).

Kontrollii salim kavramimnin temeli, 1938 yilinda Israel Lipowski tarafindan
gerceklestirilen patentlenmis bir calismaya dayanmaktadir (Lipowski 1938). Lipowski bu
calismada, ila¢ igeren kiigiik pelletleri farkli kalinliklarda kaplayarak etken madde salimini
geciktirmis ve oral dozaj formunu tanimlamistir. Bu calismanin 1s18inda, 1952 yilinda
Smith, Kline & French laboratories firmas1 "Dexedrine Spansule" isimli geciktirilmis ila¢
salim Uriiniinii piyasaya c¢ikarmistir (Ullyot vd. 2000). Genellikle polimerlerin tagiyict
olarak kullanildigi, etken maddenin salim hizin1 kontrol eden, etken maddeyi hedef doku
ve/veya organa ulastiran sistemlere "kontrollii salim sistemleri" denilmektedir (Rogobete
vd. 2016). Kontrolli ilag salim sistemleri, gelencksel ilag tasiyict sistemlerle
karsilastirildiginda pek c¢ok avantaja sahiptir. Terapotik plazma konsantrasyonunun
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istenilen siire boyunca istenilen diizeyde tutulabilmesi, sisteme yliklenen ilag miktarinin
geleneksel tastyicilara yiiklenenden daha az olmasi, ilacin hedef organ disindaki bolgeler
iizerinde meydana gelebilecek toksik veya yan etkilerinin ortadan kaldirilmasi kontrollii
ilag salim sistemlerinin baslica avantajlar1 arasinda yer almaktadir (Ariga vd. 2011). Bu
avantajlarinin yani sira, kontrollii salim sistemleri ile hastanin yasam kalitesi ve refahi
artmakta ve hasta bakimi1 kolaylagsmaktadir.

1.2.1. Kontrollii salim sistemlerinin siniflandirilmasi

Kontrollii ilag salim sistemleri ¢dziicii kontrollii, difiizyon kontrollii ve kimyasal
kontrollii salim sistemi olmak iizere ii¢ simifa ayrilir. Salim mekanizmasi kullanilan
polimerin tiiriine gore degisiklik gosterir.

1.2.1.1. Cozucl kontrollu sistemler

Coziicii kontrollii sistemler, ozmotik kontrollii sistemler ve sisme kontrolli
sistemler olmak {izere iki sinifa ayrilir. Ozmotik kontrollii sistemlerde, ozmotik olarak aktif
olan ilag, biyouyumlu polimerden tiretilmis, yar1 gegirgen bir membran (seliiloz asetat gibi)
icerisine yerlestirilmis halde bulunur. Su veya viicut sivisi, yar1 gecgirgen membrandan
gecerek etken maddenin membran igerisinde ¢oziinerek sismesine yol agar ve ozmotik
basincin yiikselmesini saglar. Coziinmiis olan etken madde, ozmotik basincin artmasiyla
birlikte pompalanarak dis ortama g¢ikartilir. Bu sistemlerden ila¢ salimi genellikle sifirinci
derecedendir ve salim dis ortamdan bagimsiz olarak gerceklesir (Siepmann vd. 1999;
Holowka ve Bhatia 2014). Sisme kontrollii sistemlerde ise, baslangigta kuru halde olan
polimer viicuda yerlestirildiginde ortam sivisin1 (suyu veya viicut sivisini) absorplayarak
siger. Ortamdaki sulu ¢6zgen igeriginin yiiksek olmasina ve polimerin gozenek boyutunun
biiyiik olmasina paralel olarak sisme miktar1 da artis gosterir. Boylelikle, ila¢ molekiilleri
sismis polimer yapidan ayrilarak difiizyon yoluyla dis ortama dogru salinir (Siepmann vd.
1999; Holowka ve Bhatia 2014).

1.2.1.2. Difuzyon kontrolll sistemler

Diflizyon kontrollu sistemler, rezervuar sistemler ve matriks sistemler olmak (izere
iki sinifa ayrilir. Rezervuar sistemlerde ilag polimerik bir membran ile ¢evrelenmistir. ilag
salim hiz1 polimerik membranin yapisi ile iligkilidir. Rezervuar diflizyon sistemleri sifirinci
dereceden salim kinetigine uyar. Yiiksek molekiil agirligina sahip bilesiklerin polimerik
sistemden gegisi zor olabilmektedir (Fu ve Kao 2010; Stevenson vd. 2012). Matriks
sistemlerde ise ila¢ bir matriks igerisine homojen olarak dagilmis ve ¢6ziinmiis durumdadir.
Matriks diflizyon sistemleri ile sifirinct dereceden salim kinetigine ulasilamamaktadir.
Uretimi rezervuar sistemlere goére daha kolaydir ve yiiksek molekiil agirlikli bilesiklerin
salim1 yapilabilmektedir (Kranz vd. 2005; Nokhodchi vd. 2012).
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1.2.1.3. Kimyasal kontrolll sistemler

Kimyasal kontrollii ilag salim sistemleri, biyolojik bozunabilir (asinabilir) sistemler
ve zincire takili sistemler olarak gruplandirilmaktadir. Biyolojik bozunabilir sistemlerde,
ilag polimer matriks igerisinde dagitilir, ancak; matriks sistemlerden farkli olarak ilag
salimiyla beraber polimer yap1 da zamanla bozunmaya ugrar ve tamamen kaybolur. Bu
nedenle, biyolojik bozunabilir sistemler kullanildiginda ilag salimi tamamlandiktan sonra
polimerin viicuttan alinmasina gerek kalmaz. Ancak, bozunma f{iriinlerinin toksik olmamasi
ve atilabilir olmas1 gerekmektedir. ilacin difiizyonu, bozunmaya gére daha yavas ise salim
bozunma kontrolliidiir. Eger difiizyon, polimer matriksin bozunmasindan daha hizli ise
salim diftizyon kontrolliidiir. (Mathiowitz vd. 1997). Zincire takili sistemlerde ise ilag
molekiilii ile polimer zinciri arasindaki kimyasal bagin hidrolitik veya enzimatik olarak
kirllmast sonucu etken maddenin salimi gergeklesir (Sintov ve Levy 1999; Ganji ve
Farahani 2009).

1.3. Hidrojeller

Hidrojeller, hidrofilik yapida olmalar1 sebebiyle ylksek miktarlarda su tutabilme
ozelligine sahip, esnek yapil, iic boyutlu, ag yapili polimerik malzemelerdir. I¢erdikleri
fiziksel ve/veya kimyasal ¢apraz baglar sayesinde suda ¢ozlinmeyerek, yapisina ¢ok fazla
miktarda su ya da biyolojik sivi alarak sisebilmekte ve sisme sonucunda {i¢ boyutlu
yapilarin1 koruyabilmektedir (Yue vd. 2015). Hidrojeller agar, aljinat, kitosan, kollajen,
fibrin, jelatin ve hyallronik asit gibi dogal polimerlerden ya da polietilen glikol (PEG),
polietilen oksit (PEO), 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), poliakrilamit (PAAmM),
poliakrilik asit (PAA), polivinil alkol (PVA) gibi sentetik polimerlerden sentezlenebildigi
gibi dogal-sentetik polimer karisimlarindan da elde edilebilmektedir (Drury ve Mooney
2003). Elastik ve yumusak yapida olmalarinin yani sira saglam mekanik 6zellik
gostermeleri, hidrojelleri biyoteknolojik uygulamalar agisindan onemli kilmaktadir (Sun
vd. 2012; Sahiner 2013). Hidrojeller; ilag salim sistemlerinde (Qiu ve Park 2001), yara
ortilerinde (Du vd. 2012) ve cesitli doku ve organlarin onarilmasinda/yenilenmesinde
(Erickson vd. 2012) kullanilmaktadir.

1.3.1. Hidrojellerin hazirlanmasi

Hidrojeller, fiziksel ve kimyasal ¢apraz bagli olmak iizere iki sekilde
hazirlanabilmektedir. Hidrojen baglari, iyonik ve hidrofobik etkilesimler gibi zayif
kuvvetlerle olusan jeller, fiziksel hidrojeller diye adlandirilir (Sekil 1.2). Bu hidrojeller,
sulu ¢ozelti icerisinde kovalent etkilesim olmadan, capraz baglayic1 ve baslaticiya gerek
duyulmaksizin, yalnizca fiziksel etkilesimler sonucu meydana gelir. Fiziksel hidrojeller,
mekanik 6zellikleri bakimindan zayif olan, ¢evresel faktorlerden etkilenerek sol ve jel
fazlar1 arasinda gecis gosterebilen tersinir sistemlerdir (Ebara vd. 2014).
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Sekil 1.2. Fiziksel ¢apraz bagh hidrojellerin olusum metodlarinin sematik gdsterimi. a)
Iyonik etkilesimler, b) hidrofobik etkilesimler, c) stereokompleks olusumu, d) heliks sarmal
etkilesim, e) molekiiler tanima (Ebara vd. 2014).

Polimer zincirlerinin birbirlerine kovalent baglarla baglandig1 ¢6ziinmez ag yapilar
ise kimyasal hidrojeller olarak adlandirilir. Kimyasal ¢apraz baglh hidrojellerin zincirleri
arasinda kuvvetli baglar yer aldigi i¢in, bu tiir hidrojeller sicaklik, ¢oziicii bilesimi ya da pH
degisimi ile ¢oziinmez. Bu yiizden kalic1 bir ag yapisina sahiptir. Kimyasal hidrojeller iki
sekilde sentezlenebilmektedir. Bunlardan ilki, polifonksiyonel bir capraz baglayici
varliginda  hidrofilik monomerin  polimerlesmesinin  gerceklestigi i boyutlu
polimerizasyon teknigidir (Sekil 1.3).

10
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Sekil 1.3. Ug boyutlu polimerizasyon teknigi ile hidrojel sentezi (Calo ve Khutoryanskiy
2015).

Ikincisi ise suda ¢oziinebilir polimerlerin uygun bir ¢apraz baglayic1 varhiginda,
dogrudan ¢apraz baglanmasi ile hidrojel sentezidir (Sekil 1.4).
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Suda c¢oziinebilir polimer

Sekil 1.4. Suda ¢ozlinebilir polimerlerin ¢apraz baglamasi ile hidrojel sentezi (Calo ve
Khutoryanskiy 2015).

Polimerizasyon genellikle benzoil peroksit, 2,2-azo-izobdtironitril (AIBN),
amonyum persiilfat gibi serbest radikal olusturucu ajanlar veya UV ve gama 1smi1
yardimiyla baslatilir. Ug boyutlu polimerizasyon tekniginde elde edilen madde reaksiyona
girmemis ve toksisiteye sebep olabilecek monomer kalintis1 igerebileceginden, iglem
sonunda saflastirma basamagina ihtiya¢ duyulmaktadir. Genellikle, saflastirma asamasinda,
elde edilen hidrojeller su ile yikama islemine tabi tutularak reaksiyona girmeyen
bilesenlerin uzaklastirilmasi saglanmaktadir (Mathur vd. 1996; Montoro vd. 2014; Ahmed
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2015). Saflastirma islemini kolaylastirmak ve hatta 6nlemek i¢in baz1 yontemler mevcuttur.
Eger 1s1 veya 151nla polimerize olabilen bir hidrojel sentezlenmisse, elde edilen hidrojelin
1s1 veya 1sinla kiirlenmesi ile polimerizasyon derecesi arttirilabilmekte ve bu sayede
saflastirma islemine gerek duyulmamaktadir. Saflagtirma basamagindan kaginmanin bir
diger yolu da polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG) veya polisakkaritler gibi toksik
olmayan ve suda kolayca ¢Oziinebilen polimerlerin kullanilmasidir. Bu tiir polimerler,
toksisiteye sebep olmadiklar1 igin, Ozellikle tibbi uygulamalarda guvenle tercih
edilmektedir (Rosiak vd. 1995; Park ve Nho 2003; Calo ve Khutoryanskiy 2015).

1.3.2. Hidrojellerin siniflandirilmasi
1.3.2.1. Hidrojellerin yapisindaki polimerlerin kaynagina gore siniflandirma

Hidrojellerin ~ hazirlanmasinda  sentetik  ve/veya  dogal  polimerlerden
yararlanilmaktadir (Zhao vd. 2013). Sentetik polimerler, iyi termal ve mekanik 6zelliklere
sahip olmasinin yan1 sira dayanikli ve kararli yapida olmasindan dolayr cazip
gorinmektedir (Shah vd. 2008). Ancak, sentetik polimerler dogada bozunmasi uzun zaman
aldig1 i¢in ciddi ekolojik problemlere yol agmaktadir (Rhim ve Ng 2007). Dogal hidrojeller
biyouyumlu, biyobozunur ve non-toksik olmasi sebebiyle biyolojik uygulamalarda agirlikli
olarak tercih edilmektedir (Zhao vd. 2013). Polivinil alkol (PVA), polietilen glikol (PEG),
polietilen oksit (PEO) ve 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) sentetik hidrojellerin
iiretiminde siklikla kullanilan polimerlerdendir (Ahmed 2015). Ote yandan, kollajen,
jelatin, aljinat, sellloz, agar ve kitosan gibi dogal polimerler de son yillarda hidrojel
sentezinde siklikla kullanilan polimerler arasinda yer almaktadir (Shi vd. 2016).

1.3.2.2. Hidrojellerin yapisindaki polimerlerin bilesimlerine gore siniflandirma

Hidrojeller kendilerini olusturan polimerlerin bilesimine goére, homopolimerik,
kopolimerik ve ¢oklu polimerik hidrojeller olmak iizere ii¢ sinifa ayrilir:

i.  Homopolimerik Hidrojeller: Tek tiir hidrofilik bir monomerin ¢apraz baglanmasi
ile olusan hidrojellerdir (Takashi vd. 2007).

ii.  Kopolimerik Hidrojeller: Biri hidrofilik yapili, iki tiir monomerin zincir boyunca
rastgele (random), blok veya alternatif konfigiirasyonda diizenlenmesiyle olusmus
polimerik agl yapilardir (Yang vd. 2002).

iii.  Coklu Polimerik Hidrojeller: I¢ ice ge¢mis ag yapili hidrojeller (IPN) olarak da
adlandirilir. Sentetik ve/veya dogal yapili, ¢capraz bagl iki polimerik agin fiziksel
olarak birlesmesi sonucu olusan yapilardir. Bu polimerik aglardan en az biri
digerinin varliginda sentezlenmektedir. IPN'yi olusturan yapilar arasinda yalnizca
fiziksel etkilesim bulundugu icin polimerler kendi 6zelliklerini korur. Yari-IPN
hidrojellerde bilesenlerden biri ¢apraz bagli iken, diger bilesen ¢apraz bagl degildir
(Maolin vd. 2000).

12
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1.3.2.3. Capraz baglanma durumuna gore siniflandirma

Hidrojeller, ¢apraz baglanma durumuna gore fiziksel ve kimyasal ¢apraz bagli
olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Hidrojel sentezi sirasinda iyonik etkilesim, hidrofobik
etkilesim veya hidrojen bagi meydana geliyorsa olusan hidrojel fiziksel ¢apraz baghdir.
Fiziksel hidrojellerde gegici baglanma noktalari mevcuttur ve ayni zincir tizerindeki
molekiil i¢i baglarla baglanabildikleri gibi farkli zincirler arasinda molekiiller arasi baglarla
da baglanabilirler. Kimyasal hidrojellerde ise zincirler birbirine kovalent baglarla
baglandiklar i¢in, li¢c boyutlu yap1 fiziksel hidrojellere gore daha kararlidir (Hacker ve
Mikos 2011). Hidrojel igerisindeki etkilesimlerin sematik olarak gdsterimi Sekil 1.5'te yer
almaktadir.

Capraz baglanma noktalan (kimyasal)
4@

Fiziksel baglanma noktalan

© Capraz baglayia
TN Polmer zmeiri
Sumolekili

Sekil 1.5. Hidrojel igerisindeki etkilesimlerin sematik gdsterimi.

1.3.2.4. Hidrojellerin fiziksel goriiniimlerine gore simflandiriimasi

Hidrojeller, sentezleri sirasinda kullanilan polimerizasyon teknigine gére matriks,
film veya mikro kiire gérinumunde olabilmektedirler (Garg ve Garg 2016).

1.3.2.5. Hidrojellerin ag yap1 iizerindeki elektriksel yiik durumuna gore
siniflandirilmasi

Hidrojeller, ag yapilar1 iizerindeki elektriksel ylike gore asagidaki sekilde
siiflandirilmaktadir (Ahmed 2015):

I. Notral: Yapilarinda yiiklii grup bulundurmayan nétr hidrojellerdir.
ii. Iyonik: Anyonik veya katyonik gruplara sahip hidrojellerdir.
iii. Amfoterik: Asidik ve bazik gruplari bir arada bulunduran hidrojellerdir.

13
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iv. Zwitter iyonik (¢ift kutuplu): Tekrarlanan birimlerin her birinde asidik ve bazik
gruplar1 bir arada bulunduran hidrojellerdir.

1.3.2.6. Hidrojellerin sahip olduklar1 konfigiirasyonlara gore siniflandirma

Hidrojeller; fiziksel yap1 ve kimyasal bilesimleri bakimindan ii¢ gruba ayrilirlar
(Ahmed 2015):

i. Amorf hidrojeller,
i. Kristal hidrojeller,
iii. Yar1 kristal hidrojeller (amorf ve kristal fazlarin karigimu).

1.3.2.7. Hidrojellerin ortam kosullarina duyarhliklarina gore siniflandirilmasi

Ortam kosullarina gore sisme ya da bliziilme davranisi géstererek tersinir olarak
cevap veren hidrojeller kimyasal, biyolojik ve fiziksel uyaranlara karsi duyarl hidrojeller
olarak t¢ smnifa ayrilmaktadir (Ulijn vd. 2007). Uyari-cevap hidrojellerinin sematik
gorinimii Sekil 1.6'da yer almaktadir.

Kimyvasal uvaran (coziici bilesimi, molekiiler tiirler,
pH, iyonik giic)

e - * - S
L J Bivolojik uyaran (glukoz, enzim, antijen, nukleik asitler,
adenozin trifosfat (ATP))

Sismemis hidrojel  Fiziksel uyaran (sicakhk, elekirik alan, manyetik I
alam, 151k, basinc)
Sismis hidrojel

Sekil 1.6. Uyari-cevap hidrojellerinin sematik gosterimi.

1.3.3. Hidrojellerin uygulama alanlar:

Hidrojeller, biyouyumlu olmalar1 sebebiyle biyomedikal alanda kontrollii ila¢ salim
sistemlerinde, kontak lens yapiminda, yapay kan damarlari/kas sistemleri yapiminda, yara
ve yanik tedavisinde, cesitli uyarilara (sicaklik, pH, elektriksel alan, 1s1k vb. uyarilara)
duyarl biyosensor yapimi gibi uygulamalarda genis bir kullanim alan1 bulmaktadir (Laftah
vd. 2011; Sharma vd. 2014). Ayrica, yilksek oranda su tutma Kkabiliyetine sahip
olmalarindan dolay1 cocuk bezleri, hijyenik pedler ve tarim alaninda siiper absorban
malzeme olarak kullanilmaktadir. Cevre miihendisligi alaninda su saflastirilmasinda, agir
metal, boyar madde, petrol ve tiirevlerinin uzaklastirilmasinda; tarim alaninda tarim
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ilaglarin ve giibrelerin kontrollii saliminda yaygin olarak kullanilmaktadir (Guilherme vd.
2015).

1.4. Agar

Agar, kirmizi alglerin veya deniz yosunlarinin hiicre duvarindan elde edilen, -1,3-
D-galaktoz ve a-1,4-bagh 3,6-anhidro-L-galaktopiranoz birimlerinin bir araya gelerek diz
zincir halinde dizilmesi ile olusan hidrofilik bir polisakkarittir (Sekil 1.7). Farkl
konformasyonlart ve yan zincir siibstitlisyonlarin1 igeren agaroz ve agaropektin
fraksiyonlarindan olusmaktadir. Agaroz ndtral, yiiksek sigsme kapasitesine sahip bir
polisakkaritken; agaropektin, siilfat ve piriivat gibi asidik yan gruplar iceren diisiik sisme
kapasiteli bir polisakkarittir. Dogal polikatyonik bir polimer olan agar, 350 yildan fazla
stiredir gida alaninda kullanilmaktadir (Imeson 2010; Lee vd. 2017). Gida sektoriinde
kullaniminin yani1 sira ilag, kozmetik, medikal, kimya, biyoteknoloji gibi ¢ok sayida
endiistriyel alanda, jellestirici, kivam arttirici, su tutucu ve stabilize edici olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, biyouyumlu ve biyobozunur olmasi, ucuz olmasi ve termotersinir
olmasi agari alternatifleri arasinda avantajli kilmaktadir (Ortiz vd 2004; Boral vd 2010;
Blanco-Fernandez vd. 2011).

OH OH o)

OH

Sekil 1.7. Agarin kimyasal yapis.

1.5. k-Karagenan

Karagenan, kirmizi deniz yosunlarindan ekstrakte edilen 3,6-anhidro-D-galaktoz ve
D-galaktoz birimlerinden meydana gelmis, yiiksek molekiil agirlikli, lineer bir
polisakkarittir (Sekil 1.8). Yapisinda yer alan siilfat gruplarinin pozisyonuna ve sayisina
gore farkli fonksiyonel 6zellige sahip {i¢ ¢esit karagenan vardir. Disakkaritte tekrarlanan
birim basina bir adet siilfat grubu igeriyorsa kapa (), iki adet siilfat grubu igeriyorsa iota (1)
ve li¢ adet siilfat grubu igeriyorsa lamda (L) olarak isimlendirilir. k-Karagenan; potasyum
iyonlar1 varliginda sert ve kirilgan bir yapiya sahipken ve 1sitildiginda ¢dziinebilen jeller
olustururken (Mangione vd. 2005), -karagenan kalsiyum iyonlar1 varliginda yumusak,
elastik yapili ve su tutucu jel yapi olusturmaktadir (Hennink ve Nostrum 2002). A-
karagenan ise jel 6zelligi gostermemektedir (Ruiter ve Rudolph 1997; Muhamad vd. 2011).
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Sekil 1.8. k-Karagenanin kimyasal yapisi.

k-Karagenan; biyobozunur, biyouyumlu ve yenilebilir olmasi ve toksik olmamasi
sebebiyle et ve siit iiriinlerinde, bebek mamalarinda, gida takviye {iriinlerinde kivam
arttiric1 ve stabilizator olarak tercih edilmektedir. Iyi jellesebilme 6zelligi ve mekaniksel
mukavemeti sebebiyle gida endiistrisi disinda kozmetik, kisisel bakim, tekstil endiistrisi,
tibbi bakim iiriinleri, kontrollii ilag salim sistemlerinde de yaygin olarak kullanilmaktadir
(Ribeiro vd. 2004; Li vd. 2014; Kafrani vd. 2016).

1.6. Montmorillonit

Kil ve biyobozunur dogal polimerlerin bir arada kullanilmasiyla hazirlanan iyi
mekanik, termal ve bariyer 6zelliklere sahip nanokompozitlerin gelistirilmesi, ¢evre dostu
materyallerin c¢esitli alanlarda, ¢cok yonlii kullanilmast agisindan umut vaat etmektedir.
Montmorillonit, [(Na,Ca)o.33 (Al,M@)2(Si4010)(OH)2.nH20] genel formdiliine sahip, smektit
grubunda yer alan, polimer nanokompozitler arasinda en yaygin olarak kullanilan bir
mineraldir (Sekil 1.9). Montmorillonitin bulundugu cografyaya bagh olarak, yass1 sekilli
plakalarin ¢aplar1 25-250 nm ve uzunluklar1 35-400 nm arasinda degigsmektedir (Cadene vd.
2005). Dogada bol miktarda bulunabilir, kolay modifiye edilebilir ve ucuz olmasinin yant
sira, yliksek kimyasal ve termal kararliliga sahiptir. Bunun yani sira, montmorillonit genis
spesifik yiizey alanina ve iyon degisim oOzelligine sahip olmasi ve non-toksik olmasi
sebebiyle medikal, kozmetik, gida ambalajlama, ila¢ tasima sistemleri gibi bir ¢ok alanda
en ¢ok kabul goren kildir (Martucci vd. 2007). Montmorillonit, tabakalar arasinda yer alan
yilk dengeleyici katyonlar (Si**, AIP*, Fe3*, Mg?*, Fe?") tarafindan nétralize edildigi icin
kismen negatif yiizey yiikiine sahiptir (Nistor vd. 2015; Jayrajsinh vd. 2017).
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Sekil 1.9. Sodyum montmorillonit kilinin kimyasal yapisinin sematik gosterimi (Chen vd.
2015).

1.7. Cahsmanin Amaci

Bu c¢alismada, yara tedavisinde kullanilmak {izere dogaya geri doniisiimlii, toksik
olmayan, agr1 kesici ve antibakteriyel ozellik tasiyan, kontrollii ilag salimi yapabilen
tri(etilen glikol) divinil eter ile c¢apraz bagli agar/k-karagenan ve agar/k-
karagenan/montmorillonit hidrojel yara Ortisi materyallerinin hazirlanmasi ve bu
materyallerin ¢esitli karakterizasyon testlerinin gergeklestirilmesi, sisme davraniglarinin ve
ilag salimlarinin incelenmesi hedeflenmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI

Yara tedavisi ve enfenksiyonu onlemeye yonelik calismalarin temeli ¢ok eski
caglara dayanmaktadir. Gegmiste bal, bitkisel lifler ve hayvan yaglari gibi materyaller yara
bakim {riinii olarak kullanilmistir (Majno 1975). Lister, 1867 yilinda ilk antiseptik
pansumani ortaya koymustur (Lister 1867). 1960 yillardan 6nce polimerik sargilar,
iyilesme siirecinde minimum role sahip pasif malzemeler olarak biliniyordu. 1962 yilinda
Winter, ilk nesil polimerik sargi bezlerini tanitarak, yara iyilesmesinin nemli ortamda kuru
ortama gore daha iyi oldugunu kanitlamistir (Winter 1962). 1970'lerin ortalarinda sentetik
pansuman malzemelerinin gelistirilmesine yonelik polimerik membranlar iizerine ¢aligmalar
yapilmis ve 1978'de, biyolojik aktiviteye sahip kitin bazli polimerik materyaller ilk
polimerik yara ortiileri olarak kullanilmaya baglanmistir (Queen vd. 1987). 1980'lerde, insan
epidermal  Keratinositlerinin  kiltire edilmesi icin substrat olarak kollajen ve
glikosaminoglikan dermal membranlarla ilgili ¢aligmalar yapilmistir (Boyce ve Hansbrough
1988). Yine ayni yillarda Yannas ve arkadaslarinin, sentetik hidrojelleri kollajen gibi dogal
polimerlerle modifiye ederek elde ettikleri Ortiiler yara ve yanik tedavisinde iyi sonuclar
vermistir (Yannas vd. 1981; Yannas ve Forbes 1982; Yannas 1985). Boylelikle,
"Geliperm®, Curasol® ve Tegagel®" gibi ¢ok sayida ticari hidrojel sargi malzemesi
piyasada yerini almistir. Bu hidrojeller, polisakkaritler de dahil olmak iizere akrilamid ve
metilen-bis-akrilamidin kimyasal ¢apraz baglanmasiyla sentezlenmistir (Razzak vd. 1999;
Gupta vd. 2010).

Kollajen, kitosan, elastin ve fibrinojen gibi dogal polimerler, insan viicudu
tarafindan taninan makromolekiillere benzer 6zellik gosteren, biyouyumlu malzemelerdir
(Guerra vd. 2009). Son donemlerde piyasada yer alan ve yeni gelistirilen yara bakim
iirlinlerine bakildiginda dogal polimerlerin kullanimina yonelik ¢alismalarin hiz kazandigi
goriilmektedir. Literatiir incelendiginde, Ozellikle biyoteknoloji alaninda, seliiloz ve
threvleri (Hakkarainen vd. 2016; Capanema vd. 2017), kitosan ve tirevleri (Dragostin vd.
2016; Ma vd. 2017), agar ve agaroz (Bao vd. 2010), guar gam (Jana vd. 2016), gellan gam
(Cencetti vd. 2012), gellan gam ve kitosan karistmi (Shukla vd. 2016), kollajen (Fleck ve
Simman 2010; Tort vd. 2017), y-siklodekstrin (Wathoni vd. 2017), elastin ve ipek fibroini
karisimi (Vasconcelos vd. 2012), fibrinojen (Seetharaman vd. 2011), aljinat (Kaygusuz vd.
2017), ipek fibroini ve sodyum aljinat karigimi (Li vd. 2017), ksiloglukan (Ajovalasit vd.
2018) gibi dogal polimerlerlerin kullaniminda bir artisin oldugu goriilmektedir. Wen vd.
(2015), yanik yara tedavisi lizerinde bakteriyel selilloz membranlar ile geleneksel gazli
bezlerin etkisini karsilastirmali olarak incelemislerdir. Yaptiklar1 bu ¢aligmanin sonucunda,
yiiksek biyouyumluluga sahip bakteriyel seliilozun epitelizasyonu hizlandirarak yaray: daha
hizli bir sekilde iyilestirdigini tespit etmislerdir. Ayrica, bakteriyel selillozun goézenekli
yapisi sayesinde yara ¢evresinde nemli bir ortam sagladigin1 ve hidrofilik 6zelligi ile yara
stvilarini 1yi bir sekilde absorpladigini belirtmislerdir.

Bu calismada, yara ortiisii olarak kullanilmak {izere, dogal birer polisakkarit olan
agar ve k-karagenan kullanilarak hidrojel sentezi gergeklestirilmistir. Dogal polisakkaritler
deniz yosunlari, bitkiler, bakteriler, mantarlar, bocekler, eklembacakli kabuklular,
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hayvanlar ve hatta insanlar dahil olmak Uzere bircok kaynaktan elde edilebilmektedir
(Yuan vd. 2016). Karagenan kirmizi deniz yosunlarindan elde edilen, siilfatlanmis lineer
hidrofilik yapida, anhidrogalaktoz ve galaktoz birimlerinden olugsmus bir polisakkarittir
(Coviello vd. 2007; Jiao vd. 2011). Karagenan ozellikle gida endiistrisinde jellestirici,
kivam arttiric1 ve emiilgatér olarak kullanilmaktadir (Kirsch 2002). Bunun yani sira; k-
karagenan iyi jellesme o0zelligi ve biyouyumlulugu nedeniyle doku miihendisliginde
(Mihaila vd. 2013), ilag tasima sistemlerinde (Li vd. 2014) ve farmasotik alanlarda
(imminomodiilatér, antikanser ve antikoagiilant c¢alismalarda) (Campo vd. 2009;
Wijesekara vd. 2011) uygun materyal olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Derkach vd. (2015),
gerceklestirdikleri ¢alismada jelatini artan konsantrasyonlarda k-karagenan kullanarak
modifiye etmisler ve k-karagenan/jelatin hidrojelleri hazirlamiglardir. Elde ettikleri bu
hidrojelleri jellesme kinetigi, termal stabilite ve reolojik Ozellikler acisindan
degerlendirmislerdir. Jelatin {izerindeki pozitif yiiklii gruplar ile karagenandaki siilfat
iyonlarinin etkilesimi sonucu polielektrolit komplekslerin olustugunu bildirmislerdir.
Derkach vd. (2015), x-karagenan konsantrasyonunun artmasiyla elde edilen hidrojellerin
jellesme hizinin, viskoelastik parametre degerlerinin, mukavemetinin ve erime sicakliginin
biiyiik Olclide arttigini rapor etmislerdir. Varghese vd. (2014), jelatin ve karagenan
kullanarak hazirladiklari hidrojellerden antioksidan ve anti-enflamatuar 6zellik gosteren bir
flavonoid olan kuersetinin salimi iizerine bir ¢aligma yapmuslardir. Hidrojellerin gézenek
boyut dagilimlarin1 termoporometri yontemiyle incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda,
sadece karagenan kullanarak hazirladiklar1 hidrojellerin, sadece jelatin kullanarak
hazirladiklart  hidrojellere gore daha gozenekli yapida oldugunu belirtmislerdir.
Jelatin/karagenan hidrojellerinde artan karagenan konsantrasyonuyla kuersetin saliminin
arttigin1 rapor etmislerdir. Mihaila vd. (2013), doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilmak {izere k-karagenani metakrilik anhidrit yardimiyla metakrilatladiktan sonra
fotogapraz baglayici varliginda UV 1sinla muamele etmisler ve sentezledikleri hidrojelleri
potasyum kloriir ¢6zeltisinde bekleterek dual ¢apraz bagl hidrojeller elde etmislerdir. Yin
vd. (2018), ilag tasima sistemi olarak kullanilmak iizere, aljinat ve agar/aljinat bazli Ca?*
iyonlar ile capraz baglanmig, pH'a duyarl, yari-IPN kompozit hidrojel mikrokureler
sentezlemislerdir. Sentezledikleri hidrojel mikrokiirelerden, antienflamatuar bir ilag olan
indometazin salimini incelemislerdir. Agarin yapiya katilmasiyla elde ettikleri hidrojellerin
sisme ve ila¢ salim davranislar1 ile mekaniksel kuvvetlerinin iyilestigini belirtmislerdir. Liu
vd. (2004), hazirladiklar1 agar hidrojelden bir antikanser ilaci olan kamptotesin ilacinin,
farkli sicakliklardaki salimimi kararli durum floresans (SSF) teknigi ile incelemislerdir.
Santoro vd. (2011), agar-karbomer polikondenzasyon reaksiyonunu mikrodalga etkisiyle
gergeklestirerek elde ettikleri hidrojelden sodyum floresein salimini incelemislerdir.
Yaptiklar: bu ¢aligmada, ¢apraz baglayici olarak gliserol ve propilen glikol kullanmislardir.

Hidrojeller, iistiin 6zelliklere sahip olmalarindan dolay: ¢esitli alanlarda tercih edilen
cok yonlii malzemelerden biridir. Son yillarda, hidrojeller o6zellikle kontrollii salim
sistemleri i¢in umut verici biyomalzemeler arasina girmistir (Prokop vd. 2002; Calo ve
Khutoryanskiy 2015). Farhat vd. (2017), ila¢ salim sistemi olarak kullanilmak iizere, reaktif
ekstrliizyon prosesiyle nisasta, hemiseliiloz ve lignin bazli, sitrik asit ile ¢apraz baglanmis
hidrojel sentezlemislerdir. Neufeld ve Bianco-Peled (2017), fiziksel ¢apraz bagl pektin-
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kitosan hidrojeli sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu hidrojelden mesalamin, kurkumin ve
progesteron ilaglarinin fizyolojik kosullarda uzun siireli salimini gergeklestirmislerdir.
Singh vd. (2017), yara bakiminda kullanilmak iizere, akasya gami ve poliakrilik asit ile non-
hemolitik, muko yapiskan ve antioksidan Ozelliklere sahip hidrojel hazirlamiglardir. Bu
hidrojelden antibiyotik bir ilag olan moksifloksasinin salimini incelemislerdir. Paukkonen
vd. (2017), kontrollii ila¢ salim matriksi olarak sentezledikleri anyonik nanofibril seliiloz
bazli hidrojelleri liyofilizatérde kurutarak yiiksek gdzeneklilige sahip aerojel yapi elde
etmiglerdir. Ardindan bu aerojel yapiy1 tekrar hidrojel formuna doniistiirmiigler ve bu
gecisler sirasinda reolojik Ozelliklerdeki degisimler ile ilag salim davranislarini
incelemislerdir. Incelemeleri sonucunda aerojel veya hidrojel formu arasinda reolojik
ozellikler ve ilag salim davraniglar1 bakimindan 6nemli bir degisiklik olmadigini, bu
sistemlerin hem aerojel formunda hem de hidrojel formunda kullanilmasinin miimkiin
oldugunu bildirmislerdir.

Ideal bir yara ortiisii, yara cevresinde nemli bir ortam saglamali, yiiksek sivi
absorplama kapasitesine sahip olmali, gaz gecisine izin vermeli, yara i¢in uygun sicakligi
saglamali, yaray1 bakteriyel enfeksiyondan korumali, doku rejenerasyonunu hizlandirmali,
yaraya yapismamali ve degisim esnasinda yaradan kolaylikla ayrilabilmeli, bulundugu
yerin seklini kolayca alabilecek elastiklige sahip olmali, biyouyumlu olmali, toksik ve
alerjik etki gostermemelidir. Bu 6zelliklerinin yani sira, yaranin daha hizli iyilesebilmesi
icin kullanilan yara Ortiilerinin antibakteriyel 6zellige sahip olmasi gerekmektedir (Dhivya
vd. 2015; Vowden ve Vowden 2017). Son yillarda yapilan g¢alismalara bakildiginda,
Ozellikle kronik yaralarin tedavisinde, lokal enfeksiyonu 6nlemek amaciyla giimiis, bakir,
¢cinko, kobalt, titanyum dioksit, magnezyum oksit gibi metaller ve metal oksitleri ile giimiis
stlfadiazin, metilen mavisi, kristal viyole, bal, polihekzametilen biguanid (PHMB) ve
kadeksomer iyodiir antimikrobiyal madde olarak kullanilmaktadir (Zilberman ve Elsner
2008; Jovanovic vd. 2011; Mogosanu ve Grumezescu 2014). Literatiire bakildiginda,
Ozellikle yara tedavisinde en yaygmn kullanilan antibakteriyel maddelerin giimiis
nanopartikilleri (Ag NP), cinko oksit (ZnO) ve titanyum dioksit (TiO2) oldugu goze
carpmaktadir (Bui vd. 2017). ZnO, TiO2 ve Ag NP'lerin, sadece antimikrobiyal aktiviteyi
arttirmakla kalmayip ayni zamanda yara iyilestirme siirecini hizlandirdigi ve yara
ortiilerinin mekanik 6zelliklerini iyilestirdigi Bui vd. (2017) tarafindan bildirilmistir.
Ancak, bu maddelerin antibakteriyel etki mekanizmasi reaktif oksijen tiirlerinin tretimi
uzerinden yurimekte ve bunun sonucunda oksidatif stres ve hiicresel hasar meydana
gelmektedir (Zhang vd. 2008; Luther vd. 2011). Yara ortllerine antibakteriyel 6zellik
kazandirmak igin bu tlr metal oksitlerin ve metal nanopartikillerin yerine antibakteriyel
ozellige sahip bir ilacin yiklenmesi ve kontrollii bir sekilde salim1 alternatif bir yol olarak
goriilmektedir. Bu tez c¢alismasinda, antibakteriyel ilag olarak genis spektrumlu bir
antibiyotik olan kloramfenikoliin ve agri kesici bir ilag olan lidokain hidrokloriiriin
hidrojellerden salimi incelenmistir.
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Deneysel calismalarda kullanilan kimyasallar

Tez galismas1 kapsaminda, yara Ortiisii materyali olarak gelistirilen hidrojellerin
sentezinde monomer olarak kullanilan agar ve k-karagenan, ¢apraz baglayici ajan olarak
kullanilan tri(etilen glikol) divinil eter (TEGDE) ve polimerizasyon baglatici-hizlandiric
¢ifti olarak kullanilan amonyum persiilfat (APS) ve N,N,N’,N’-tetrametilendiamin
(TEMED) Sigma firmasindan satin alinmistir. Kil i¢eren hidrojellerin hazirlanmasinda
kullanilan montmorillonit kili (MMT) Std-Chemie AG isimli Alman firmasindan tedarik
edilmistir. Montmorillonit kilinin modifikasyonunda kullanilan L-fenilalanin amino asiti
Sigma firmasindan alinmistir. Calismada agr1 kesici ila¢ olarak kullanilan lidokain
hidrokloriir (LDC) ve antibakteriyel ila¢ olarak kullanilan kloramfenikol (CLP) Sigma
firmasindan temin edilmistir. HPLC cihaz1 kullanilarak gerceklestirilen ilag salim
caligmalar1 sirasinda, mobil faz hazirlamak i¢in kullanilan asetonitril ve amonyum asetat
Sigma firmasindan alinmstir. ilag salim ortami olarak kullanilan fosfat tampon ¢dzeltisinin
(PBS, pH=7,4) hazirlanmasinda kullanilan sodyum fosfat ve sodyum dihidrojen fosfat
tuzlar ile pH ayarlamada kullanilan hidroklorik asit Sigma firmasindan temin edilmistir.
Numunelerin antibakteriyel testlerini ger¢eklestirmek i¢in kullanilan nutrient broth ve
nutrient agar Merck firmasindan satin alinmistir.

3.1.2. Deneysel calismalarda kullanilan cihazlar ve sarf malzemeler

Reaksiyonlar gerceklestirmek i¢in kullanilan ¢ift cidarli cam reaktdr Caligkan Cam
Ltd. Sti. tarafindan tUretilmistir. Reaktoriin sicakliginin sabit tutulmasi iglemi termostatli su
banyosu (PolyScience 9100) ile gerceklestirilmistir. Reaksiyon kabindaki ¢6zeltinin
karistirilmas1 Yellow Line marka manyetik karistirict ile saglanmistir. Hazirlanan
hidrojellerin kurutulmasinda Niive marka EV 018 model vakum etiivii kullanilmistir. ilag
salim caligmalar1 Niive marka ST 402 model ¢alkalamali ve sicaklik kontrollii su banyosu
ile gerceklestirilmistir. Ila¢ salim calismalarinda SEM marka Cary 100 model UV-Visible
spektrofotometresi ile Agilent marka 1100 serisi HPLC cihazi ve Hypersil ODS Cgs ters faz
kolonu (5 pm, 250 x 4,6 mm) kullanilmistir. HPLC'de analiz edilecek 6rneklerin ve mobil
fazin 6n hazirlik asamasinda Isolab marka vorteks cihazi kullanilmistir. Cozeltilerin pH
Olcimleri Jenway marka 3040 model kombine cam elektrot ile gerceklestirilmistir.
Tartimlar 0,0001 g hassasiyete sahip Mettler Toledo marka ML204 model hassas terazide
gerceklestirilmistir. Ogiitme islemlerinde Retsch marka 5657 model dgiitiicii kullanilmustir.
Karakterizasyon testleri Fourier transform infrared (FTIR) spektrometresi (Bruker-Tensor
27), tiniversal test cihazi (Instron, 5944), zeta potansiyeli 6l¢iim cihazi (Malvern Nano-ZS),
yiiksek ¢oziiniirliiklii taramal1 elektron mikroskobu (SEM, FEI QUANTA 400F), X-1511
difraksiyon (XRD) cihazi (Rigaku, D/Max 2200), diferansiyel taramali kalorimetre (DSC,
Mettler Toledo marka, 823e model) ve gecirimli elektron mikroskobu (TEM, Zeiss-Leo
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marka 906E model) ile gerceklestirilmistir. Numunelerin SEM, TEM ve XRD analizleri
icin hazirlanmasinda Gyrozen marka liyofilizator kullanilmistir. Antibakteriyel testlerde
Labnet marka 311 DS model orbital calkalayici inkiibator kullanilmistir. Sitotoksisite
caligmalarinda Leica marka inverted mikroskop ve ELISA plak okuyucusu (Multiskan™
GO Microplate spektrofotometre) kullanilmistir.

3.2. Metot

3.2.1. Montmorillonit icermeyen agar/k-karagenan hidrojel sistemlerinin
hazirlanmasi

Hidrojellerin sentezi, sicaklik kontrollii 500 mL’lik cam bir reaktdr igerisinde
gerceklestirilmistir. Her bir sistem i¢in reaktdr icerisine belirli hacimde deiyonize su
koyularak, ¢dzelti sicaklig1 ¢alisilmak istenen sicakliga getirilmistir. ilk olarak optimum
baslatic1 ve capraz baglayici konsantrasyonunu belirleyebilmek amaciyla 70 °C'ye
ayarlanmig reaktOre 1,5 g agar ve 1,5 g k-karagenan ilave edilerek homojen bir karisim elde
edilene dek manyetik karistiric ile ¢ozeltinin siirekli olarak karigtiritlmasi saglanmigtir. Bu
karisima sirasiyla, katalizor olarak 0,5 mL N,N,N’,N’-tetrametilendiamin (TEMED),
¢ozelti igerisindeki konsantrasyonlar1 5x104-8x10° M olacak sekilde degisen miktarlarda
amonyum persulfat (APS) ve tri(etilen glikol) divinil eter (TEGDE) 5’er dakika araliklarla
ilave edilmistir (toplam ¢6zelti hacmi 100 mL). Reaksiyon siresi sonunda, ¢ozelti petri
kabma dokiilerek oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Ardindan bir gece boyunca
buzdolabinda (4 °C'de) bekletilen ornekler, reaksiyona girmeyen agar, k-karagenan ve
diger bilesenlerin uzaklastirilmasi amaciyla deiyonize su bulunan kaba koyularak 4 °C'de 6
saat boyunca bekletilmistir. Bu siire sonunda belirli boyutlarda silindirik bicimde kesilen
hidrojel drnekleri 37 °C'deki vakum etliviinde sabit tartima gelinceye kadar kurutulmustur.
9 adet farkli deney seti kullanilarak hazirlanan hidrojeller icin gerceklestirilen sigsme testleri
sonucunda optimum bagslatic1 ve ¢apraz baglayici konsantrasyonlart belirlenmistir. Daha
sonra, sisme davranis1 tizerinde sicakligin etkisini belirleyebilmek amaciyla 60 °C, 70 °C
ve 80 °C sicakliklarda hidrojel sentezi gerceklestirilmistir. Bunun igin agar/k-karagenan
orani 1:1 olan ¢ozeltiye 0,5 mL TEMED eklendikten sonra, bir 6nceki asamada belirlenen
optimum konsantrasyondaki APS ve TEGDE eklenmistir. Son olarak, polisakkarit oraninin
hidrojellerin sisme 6zelligi {lizerindeki etkisini saptamak amaciyla optimum reaksiyon
sicakliginda, agar/x-karagenan orani 1:1; 1:4 ve 4:1 olacak sekilde polisakkarit ilavesi
yapilmis ve 0,5 mL TEMED eklendikten sonra, daha 6nceki deneyler sonucunda belirlenen
optimum konsantrasyondaki APS ve TEGDE ilave edilmistir.

3.2.2. Montmorillonit kilinin modifiye edilmesi ve kil iceren agar/k-karagenan
hidrojel sistemlerinin hazirlanmasi

Hazirlanan agar/k-karagenan hidrojel sistemlerinin mekanik, termal ve bariyer
Ozelliklerini iyilestirmek amaciyla amino asit ile modifiye edilmis montmorillonit kili
kullanilarak agar/k-karagenan/montmorillonit nanokompozit materyalleri hazirlanmistir.

22



MATERYAL ve METOT T. GURKAN POLAT

Bunun i¢in ilk olarak katyon degisim metodundan yararlanilarak montmorillonit kilinin
fenilalanin amino asiti ile modifikasyonu gergeklestirilmistir. Montmorillonit kilinin
tabakalar1 arasinda yer alan katyonlarin, eklenen amino asit molekiilleriyle yer degistirip
degistirmedigini anlamak i¢in hazirlanan numunelerin XRD 0&l¢iimleri yapilmistir. Ayrica,
montmorillonitin modifikasyonu Oncesinde ve sonrasinda zeta potansiyeli o6lctimleri
yapilarak kilin yiizeyindeki yiik dagilimi degerlendirilmistir.

Na*-montmorillonit kili, katyon-degisim metodu kullanilarak toksik olmayan ve
biyouyumlu olan fenilalanin amino asiti ile modifiye edilmistir. Oncelikle, kili sisirmek
icin 2 g montmorillonit 100 mL suya eklenerek, 80 °C’de 8 saat manyetik karistirict
yardimiyla karistirtlmistir. Ayri bir kapta, montmorillonitin katyon degisim kapasite (CEC)
degerinin (95 meq/100 g) 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0 kat1 olacak sekilde farkli konsantrasyonlarda
fenilalanin amino asiti ve stokiyometrik miktarda derisik hidroklorik asit i¢eren ¢ozelti 80
°C'de 30 dakika karistirilmistir. Bu iki karigim bir araya getirilerek 60 °C'de 12 saat slreyle
karigtirilarak  bekletilmistir. Ardindan = stiziilerek yikanmis ve 60 °C'deki etlivde
kurutulduktan sonra 6giitiilerek ince toz haline getirilmistir.

Montmorillonit kilinin tabakalar1 arasinda yer alan katyonlarin, amino asit
molekiilleriyle yer degistirip degistirmedigini anlamak Rigaku marka D/Max 2200 model
Cu 1510 tiipiine sahip XRD cihaz1 (A = 1.54051 A, 40 kV, 30 mA) kullanilarak 2° ile 80° 2
teta ag1 araliginda 1,2°/dk tarama hizinda XRD olgiimleri gerceklestirilmistir. XRD
Ol¢timlerinin yan1 sira, zeta potansiyeli 0l¢iimleri gerceklestirilerek modifikasyon dncesi ve
modifikasyon sonrasi montmorillonit ylizeyindeki yiik dagilimi hakkinda bilgi edinilmistir.
Bunun icin, belirli bir konsantrasyondaki Kil-su siispansiyonu ve kilin CEC degerinin 0,5;
1,0; 1,5 ve 2,0 kati olacak sekilde fenilalanin amino asiti ile modifiye edilmis
montmorillonit kili 6rneklerinin  %1'lik (w/v) sulu siispansiyonlar1 hazirlanmistir.
Suspansiyonlar 25 °C'de 24 saat sireyle ¢alkalamali su banyosunda karigtirildiktan sonra
biiyiik partikiillerin ¢cokmesi i¢in bir siire beklenmis ve siispansiyondan bir miktar 6lgim
kivetlerine koyularak, 25 °C'de zeta potansiyeli degerleri Olgiilmiistir. Bu Olgimler
sonucunda, kil ylizeyindeki yiik yogunlugunun nasil bir degisim gosterdigi belirlenmistir.

Kil igeren hidrojel sistemleri, modifiye edilmis montmorillonit kilinden 3 farkli
konsantrasyonda (toplam polisakkarit miktarmin kiitlece %1'i, %3'0 ve %5'i oraninda)
tartilarak suyun igerisine eklendikten sonra manyetik karistiriciyla 24 saat karistirilmistir.
Suda dispersiye edilmis olan 3 farkli montmorillonit konsantrasyonuna sahip her bir kil-su
karisimi, ti¢ ayri1 reaktdre bosaltilmistir. Sonra, BOlim 3.2.1'de bahsedilen optimum
reaksiyon kosullarina gére reaktoriin icerisine dnce belirli miktarlarda polisakkarit karigimi
(0,6 g agar ve 2,4 g x-karagenan) ve su ilavesi yapilmistir. Optimum reaksiyon sicakliginda
(70 °C'de) bir siire karigtirildiktan sonra, sirasiyla 0,5 mL TEMED, optimum
konsantrasyonlarda amonyum persiilfat (5x10* M) ve tri(etilen glikol) divinil eter (5x10™
M) eklenerek capraz baglanma reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Ug saatlik reaksiyon
stiresi sonunda, ¢ozelti petri kabina dokiilmiis ve ¢ozeltinin oda sicaklifina gelmesi igin
beklenmistir. Ardindan bir gece boyunca buzdolabinda (4 °C'de) bekletilen 6rnekler
icerisinde deiyonize su bulunan kaba koyularak 4 °C'de 6 saat bekletilmistir. Bu siire
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sonunda belirli boyutlarda silindirik olarak kesilen hidrojel 6rnekleri 37 °C'deki vakum
etliviinde sabit tartima gelinceye kadar kurutulmustur.

3.2.3. Hidrojellerin sisme davramislarinin incelenmesi

Kuru haldeki hidrojel 6rnegi 0,0001 g duyarlikla tartim yapabilen elektronik terazi
yardimiyla tartilmig ve 25 °C'deki deiyonize su igerisine koyularak sismeye birakilmistir.
Hidrojelin suya birakildigi an 0. dakika olarak kaydedilmistir. Belirli zaman araliklarinda
sudan ¢ikarilan hidrojel orneginin cevresindeki fazla su kagit havlu yardimiyla hafifce
kurulanip tartilmis ve tekrar deiyonize su ortamina koyulmustur. Zamanla degismeyen
kiitle degerleri elde edilinceye kadar yani sisme dengesine ulasilincaya kadar bu isleme
devam edilmistir. Deneyler sonucu elde edilen tartim verilerine gdre hidrojelin t siire
sonundaki sisme Yyuzdesi (% sisme) asagida verilen Esitlik (3.1) kullanilarak
hesaplanmistir. Elde edilen veriler yardimiyla her bir hidrojel sistemi i¢in % sisme-zaman
grafikleri olusturulmustur.

(w, —w,)

0

% Sisme = x100 (3.1)

Wt: t anindaki sismis hidrojelin kiitlesi (g).
Wo: Basglangictaki kuru hidrojelin kiitlesi (g).

Hidrojellerin difiizyon tiirlinlin ve mekanizmasinin anlagilabilmesi ig¢in, sigsme
kinetikleri Fick yasasindan yararlanilarak incelenmistir. Suyun jele difiizyonu, asagidaki
bagint1 ile ifade edilmektedir (Peppas ve Franson 1983):

FoQu_pyr (3.2)

F: Sisme kesri

Qt: Herhangi bit t aninda absorplanan su miktar1 (g)
Qe: Dengede absorplanan su miktari (g)

k: Fick sabiti

n: Diflizyon Gsteli

Esitlik (3.2) yardimiyla c¢izilen InF-Int grafiklerinin egiminden ve kayim
noktasindan sirasiyla n ve k degerleri hesaplanmistir. Bu degerler yorumlanarak difiizyon
mekanizmasinin tiirii agiklanmigtir. Hazirlanan biitiin hidrojellerin sisme testleri ii¢ tekrarl
olacak sekilde gerceklestirilmistir.
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3.2.4. Karakterizasyon testleri
3.2.4.1. Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi analizi

FTIR analizi ile polisakkarit matriksi icerisindeki etkilesimler hakkinda bilgi
edinilmistir.  FTIR Olcumlerinde Bruker-Tensor 27 model FTIR spektrometresi
kullanilmistir. Ornekler saf KBr icinde disk halinde hazirlanmis ve drneklerin 400-4000
cm? dalga sayis1 araliginda ve 2 cm™ ¢oziiniirliikte spektrumlar1 alimustir.

3.2.4.2. Hidrojellerin XRD analizi

Kil icermeyen hidrojel 6rnegi ile kutlece %1, %3 ve %5 oraninda kil i¢eren hidrojel
ornekleri -80 °C'deki buzdolabinda dondurulduktan sonra liyofilizatérde kurutulmus ve
ogitiilerek ince toz haline getirilmistir. Toz halindeki numunelerin XRD o6lglimleri
gerceklestirilmistir. XRD oOl¢iimlerinde Rigaku marka D/Max 2200 model Cu 1s1n tiipiine
sahip XRD cihaz1 (A = 1.54051 A, 40 kV, 30 mA) kullanilmistir. XRD desenleri, 2°-80°
araliginda 1,2°/dk'lik tarama hizinda calisilarak kaydedilmistir.

3.2.4.3. Taramah elektron mikroskobu (SEM)/enerji dispersif spektroskopisi (EDS)
analizleri

Hidrojel 6rneklerinin yiizey morfolojisi SEM ile incelenmistir. SEM analizleri,
Orta Dogu Teknik Universitesi (ODTU) Merkezi Laboratuvari’nda bulunan QUANTA
marka 400F Field Emission yiiksek ¢oziintirliiklii taramali elektron mikroskobu (SEM)
kullanilarak gergeklestirilmistir. Analiz i¢in Oncelikle hidrojel formunda materyaller
hazirlanmistir. Hazirlanan materyaller -80 °C'de dondurulduktan sonra liyofilizatérde
kurutularak ara kesitler alinmig ve yiizeyleri altin ile kaplandiktan sonra SEM gériintuleri
elde edilmistir. Ayrica; hidrojellerin atomik kompozisyonunu yiizde olarak gosteren
SEM/EDS spektrumlari, enerji dispersif x-1s1n1 analizorlii taramali elektron mikroskobu
(Quanta 400F Field Emission SEM) ile elde edilmistir.

3.2.4.4. Gegirimli elektron mikroskobu (TEM) analizi

Montmorillonit kilinin polisakkarit matriksleri icerisinde dagilimi hakkinda bilgi
edinmek amaciyla %0, %1, %3 ve %S5 kil iceren agar/x-karagenan hidrojel sistemleri
hazirlanmistir. Hazirlanan hidrojeller -80 °C'de dondurulduktan sonra liyofilizatorde
kurutulmus ve ogiitiicli yardimiyla ince toz haline getirilmistir. Elde edilen toz halindeki
hidrojel 6rnekleri etanol igerisinde dagitilarak siispansiyon haline getirilmistir. Hazirlanan
bu karisimdan karbon kapli bakir grid iizerine 3-5 pL kadar damlatilarak, Zeiss-Leo marka
906E model mikroskop yardimiyla TEM goriintiileri alinmistir.
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3.2.4.5. Diferansiyel taramah kalorimetre (DSC) analizi

%0, %1, %3 ve %S5 kil igeren agar/k-karagenan hidrojelleri hazirlandiktan sonra -80
°C'de dondurulmus, ardindan liyofilizatérde kurutulmus ve Ogiitillerek toz haline
getirilmistir. Hidrojel materyalleri ile saf montmorillonitin, saf agarin ve saf k-karagenanin
termal davranislar1 Mettler Toledo marka 823e model DSC cihazi kullanilarak 10 °C/dk
1sitma hizinda, 20 °C ile 320 °C sicaklik araliginda ve azot atmosferinde incelenmistir.

3.2.4.6. Hidrojellerin transparanhk testleri

Hidrojellerin transparanhigini  degerlendirmek amaciyla numunelerin opasite
degerleri belirlenmistir. Kil icermeyen ve %5 oraninda kil igeren hidrojel ¢ozeltileri,
kalinlig1 1 cm olan UV kiivetlerinin i¢ine dokiilerek jel haline gelmesi igin yaklasik 10
dakika beklenmistir. Hidrojel numunelerinin SEM marka Cary 100 model UV-Visible
spektrofotometre cihazi ile absorpsiyon spektrumlari kaydedilmistir. Ardindan hidrojellerin
600 nm dalga boyundaki absorbans degerleri, kalinlik degerlerine (mm) oranlanarak
hidrojellerin opasite degerleri hesaplanmistir (Tun¢ ve Duman, 2010). Hidrojellerin
transparanlik testleri iki tekrarli olacak sekilde gergeklestirilmistir.

3.2.5. Hidrojellerin fizyolojik sivilarda sisme testleri

Hidrojellerin farkli fizyolojik ortamlardaki sigsme Ozelliklerini ve su tutma
kapasitelerini belirlemek amaciyla, 37 °C'de kurutularak sabit tartima getirilmis hidrojel
orneklerinin gesitli fizyolojik sivilardaki sisme davraniglari incelenmistir. Fizyolojik ¢Ozelti
olarak sentetik yara sivisi (0,68 g NaCl+0,22 g KCI+2,5 g NaHCO3+0,35 g NaH2P04)/100
mL ¢Ozelti), sentetik idrar (0,1 g MgS0O4+0,06 g CaCl,+2 g lre+0,8 g NaCl)/100 mL
cozelti), fizyolojik tuzlu su (0,9 g NaCl/100 mL c¢ozelti) ve D-glukoz c¢ozeltisi (5 g
glukoz/100 mL ¢o6zelti) hazirlanmistir. %0, %1, %3 ve %S5 oraninda kil iceren agar/k-
karagenan hidrojel 6rnekleri ¢ozeltilere birakildiktan sonra, belirli zaman araliklarinda 25
°C'deki ¢ozelti ortamindan ¢ikarilarak drneklerin ¢evresindeki i1slaklik hafifce kurulanmis,
tartilmis ve tekrar ¢ozelti ortamina koyulmustur. Sisme dengesine ulasilincaya kadar bu
isleme devam edilmistir. Boylece 1. kullanimdaki sisme miktar1 belirlenmistir. Daha sonra,
sisirilmis olan hidrojel 6rnegi 37 °C'de tekrar kurutularak ayni kosullarda tekrar sisme
islemi gerceklestirilmistir. Bu isleme, aynm1 6rnegin 5. kullanim sonundaki sisme miktari
belirleninceye kadar devam edilmistir. Deneyler sonucu elde edilen tartim verilerine gore
hidrojelin t slire sonundaki sisme yiizdesi (% sisme) hesaplanarak, % sisme-zaman
grafikleri ¢izilmistir. Hidrojellerin fizyolojik sivilardaki sisme testleri {i¢ tekrarli olacak
sekilde ylriitilmustiir.
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3.2.6. Hidrojellere agr kesici ve/veya antibakteriyel ila¢ yiikleme ve salim ¢alismalari

Montmorillonit kili icermeyen ve modifiye edilmis montmorillonit kilinden 3 farkli
konsantrasyonda (toplam polisakkarit miktarinin kiitlece %1', %3'i ve %5'1 oraninda)
iceren hidrojel sistemleri daha &nce belirlenen optimum kosullara gore hazirlanmistir. Ug
saatlik reaksiyon siiresinin bitmesine 15 dakika kala agri kesici ilag olan lidokain
hidrokloriirden (LDC, %0,200 w/v) velveya antibakteriyel ila¢ olan kloramfenikolden
(CLP, %0,025 w/v) ilave edilerek karistirma islemine devam edilmistir. Daha sonra,
cOzeltiler, her bir bolmesinin ¢ap1 35 mm olan ve alt1 kuyucuk igeren plaklara dokiilmiis ve
cozeltilerin oda sicakligmma gelmeleri i¢in beklenmistir. Ardindan, bir gece boyunca
buzdolabinda (4 °C'de) bekletilen ornekler plaklardan ¢ikartilmis ve deiyonize su ile
yikanmistir. Hidrojel Ornekleri 37 °C'deki etlivde sabit tartima gelinceye kadar
kurutulmustur.

Ila¢ salimlarini incelemek icin Kiitlesi bilinen kuru hidrojel &rnekleri pH1 7,4 olan
fosfat tampon ¢ozeltilerinde (10 mL), 37 °C sabit sicakliktaki ve 100 rpm calkalama
hizindaki c¢alkalamali su banyosunda bekletilmistir. Bu c¢ozeltilerden belirli zaman
araliklarinda 1'er mL ¢ozelti alinarak, salim ortamiyla ilag ytiklii hidrojel 6rnegi arasindaki
konsantrasyon farkinin sabit tutulmasi amaciyla her defasinda yerine ayni miktarda taze
¢ozelti koyulmustur. Her bir salim testi sonunda, kullanilan hidrojelin tamami fosfat
tamponu ¢ozeltisi icerisinde dagitilarak hidrojel igerisindeki toplam ilag konsantrasyonu
belirlenmistir. Tiim ilag salim ¢alismalarinda taze hazirlanmis hidrojeller kullanilmig ve
hidrojellerden ila¢ salimlari ii¢ tekrarli olacak sekilde gerceklestirilmistir.

3.2.6.1. Lidokain hidrokloriir (LDC) salinm

Lidokain hidrokloriir yiiklii hidrojellerden ila¢ salimi HPLC cihazinda analiz
edilmistir. Salinan ila¢ miktarini belirleyebilmek i¢in, oncelikle pH'1 7,4 olan fosfat tampon
cozeltisi (PBS) igerisinde 25-500 ppm konsantrasyon araliinda LDC ¢ozeltileri
hazirlanarak kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Belirli siireler sonunda hidrojellerden
salinan LDC konsantrasyonlari, 1,2 mL/dk akis hizinda, 20 pL enjeksiyon hacminde, 28 °C
kolon sicakliginda ve 262 nm dalga boyunda Hypersil ODS Cis ters faz kolon (5 um, 250 x
4,6 mm) kullanilarak, Agilent marka 1100 serisi HPLC cihazi ile belirlenmistir. Mobil faz
olarak asetonitril:amonyum asetat (70:30, pH=4,85) karigimi1 kullanilmigtir. Mobil faz
cthazda kullanilmadan 6nce 15 dakika vortekslenerek mobil faz ¢ozeltisinde kabarcik
giderimi gercgeklestirilmistir. Numuneler mobil faz ile 1:1 (v/v) oraninda karistirilmis ve
0,22 um’lik filtre ile siiziildiikten sonra HPLC cihazinda analiz edilmistir.

3.2.6.2. Kloramfenikol (CLP) salimu

Kloramfenikol yiiklii hidrojellerden salinan ilag konsantrasyonlari UV-Visible
spektrofotometre cihazi ile analiz edilmistir. Kloramfenikol kalibrasyonu igin 1-40 ppm
konsantrasyon araliginda (PBS icerisinde, pH=7,4) CLP ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu
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cozeltilerin 200-500 nm dalga boyu araliginda absorpsiyon spektrumlari alinmistir.
Kloramfenikolin maksimum absorplamaya sahip oldugu 277 nm dalga boyundaki
absorbans degerlerine karst konsantrasyon grafigi cizilerek kalibrasyon grafigi
olusturulmustur. Esitlik (3.3)'te verilen Lambert-Beer esitligi yardimiyla molar absorptivite
(e) degeri hesaplanmustir (Skoog vd. 1998).

A=le.C (3.3)

Buradaki A ¢ozeltinin absorbansini, I ¢ozeltiden gegen 1s1ik yolunu ve C ¢ozelti
konsantrasyonunu ifade etmektedir. Olgiimlerde 1 cm'lik 151k yoluna sahip kuartz kiivetler
kullanilmastir.

3.2.6.3. Hidrojellere her iki ilacin bir arada yiiklenmesi ve salim calismalari

Montmorillonit kili icermeyen ve toplam polisakkarit miktarmin kiitlece %5'i
oraninda modifiye edilmis montmorillonit iceren hidrojel sistemleri daha once belirlenen
optimum proses kosullarina gore hazirlanmistir. Ug saatlik reaksiyon siiresinin bitmesine
15 dakika kala ortama LDC (%0,200 w/v) ve CLP (%0,025 w/v) ilave edilerek karigtirma
islemine devam edilmistir. Cozeltiler altt kuyucuklu plaklara dokiilerek oda sicakligina
gelmeleri i¢in beklenmistir. Ardindan, bir gece boyunca buzdolabinda (4 °C'de) bekletilen
numuneler deiyonize su ile yikanarak 37 °C'deki etlivde sabit tartima gelinceye kadar
kurutulmuslardir. LDC ve CLP yiiklii hidrojellerden salinan ilag miktarlari, her iki ilacin da
maksimum absorplama yaptigi dalga boyunun (lidokain hidrokloriir i¢in 262 nm ve
kloramfenikol i¢in 277 nm) birbirine ¢ok yakin olmast nedeniyle UV-Visible
spektrofotometresi kullanilmaksizin HPLC cihazinda tayin edilmistir. Hidrojellerden
salinan LDC konsantrasyon degerleri Boliim 3.2.6.1'de anlatildigi gibi 1,2 mL/dk akis
hizinda, 20 pL enjeksiyon hacminde ve 262 nm dalga boyunda belirlenirken, CLP
konsantrasyon degerleri 0,8 mL/dk akig hizinda, 10 pL enjeksiyon hacminde ve 277 nm
dalga boyunda belirlenmistir.

3.2.7. Buzdolabinda saklama siiresinin hidrojelde yiiklii ila¢ konsantrasyonu Uzerine
etkisi

Montmorillonit icermeyen ve %5 montmorillonit igeren agar/k-karagenan
hidrojellerine, lidokain hidrokloriir ve kloramfenikol ilaglar1 bir arada olacak sekilde
yiiklenmistir. Hazirlanan hidrojel formundaki materyaller, 151k ve nem gecirmeyen kapali
bir kap icerisinde 4 °C'deki buzdolabina yerlestirilmistir. 0, 3 ve 6 aylik siireler sonunda bu
materyallerin icerisindeki ila¢ miktarlarindaki degisim belirlenmistir. Bu saklama siireleri
sonunda hidrojel formundaki 6rnekler, pH’1 7,4 olan fosfat tamponu cozeltileri igerisinde,
37 °C'de tamamen c¢oziilerek, orneklerin igerisindeki toplam ilag konsantrasyonlart HPLC
cihazi ile analiz edilerek belirlenmistir.
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3.2.8. lac iceren ve icermeyen hidrojellerin mekanik dayamklihk testleri

Mekaniksel dayaniklilik testleri i¢in on iki kuyucuklu plaklara dokiilen hidrojel
¢ozeltileri, bir gece boyunca buzdolabinda (4 °C'de) bekletilmistir. Ertesi giin plaklardan
cikartilan 22 mm ¢apindaki ve 16 mm yiiksekligindeki silindirik formdaki hidrojel
orneklerinin mekanik dayanikliliklar1 oda sicakliginda, 1 mm/dk'lik hizda ve 500 N'luk yiik
hiicresi varliginda test edilmistir. Hidrojellerin basma (sikistirma) testleri sonucunda elde
edilen verilerden yararlanilarak gerilim-gerinim grafikleri ¢izilmistir. Calismada Instron
marka 5944 model tiniversal test cihazi kullamilmistir. Hidrojellerin basma testleri (¢
tekrarli olacak sekilde yapilmuistir.

3.2.9. Hidrojellerin antibakteriyel testleri

Hidrojel numunelerinin antibakteriyel aktivite testleri Gram-negatif bir bakteri olan
Escherichia coli (E. coli, ATCC 11775) ve Gram-pozitif bir bakteri olan Staphylococcus
aureus (S. aureus, ATCC 25923) iizerinde gergeklestirilmistir. Antibakteriyel testler
yapilmadan o6nce her iki bakterinin (E. coli ve S. aureus), nutrient broth ortaminda
bakteriyel popiilasyon artig egrileri olusturulmustur. Tek koloni ekiminden alman bir
koloni, 6ze ile 5 mL'lik besiyere ekilmis ve 24 saat 37 °C'de inkiibasyona birakilmistir. Bu
kiltirden, 100 uL alinarak 50 mL'lik sivi besiyeri ortami igeren 250 mL'lik erlene
aktarilmistir. Erlen 37 °C'de orbital calkalayicili inkiibatore yerlestirilerek 200 rpm donme
hizinda inkiibe edilmis ve erlenlerdeki sivilarin optik yogunluklari Slgiilerek bakteriyel
poplilasyon artig egrileri olusturulmustur. Bu egriler yardimiyla bakterilerin popiilasyon
artiginin optimum oldugu stire E. coli igin 5 saat 30 dakika, S. aureus icin 6 saat olarak
belirlenmistir. Sivi besiyeri ortami i¢inde bu noktaya kadar inkiibe edilen bakteri
inokulumlar1 10°’e seyreltilerek, 100 uL almmis ve kati besiyeri yiizeyine homojen
dagilacak sekilde yayilmigtir. UV 151k altinda sterilize edilmis hidrojel o6rnekleri her bir
petride ii¢ adet olacak sekilde, belirli uzakliklarda yerlestirilmistir. Petriler 37 °C'deki
inkiibatore yerlestirilmis ve 20 saat sonra inhibisyon zonlariin caplart Olgiilmiistir.
Calismada genis etki spektrumuna sahip antibakteriyel bir ilag olan kloramfenikol ile
calistlmistir. Ilagc ve MMT igermeyen hidrojel numuneleri kontrol grubu olarak
kullanilmistir. Deneyler {i¢ paralel 6rnek {izerinden ytriitiilmistiir.

3.2.10. Hidrojellerin XTT sitotoksisite analizi

Deneyler sirasinda kullanilan kimyasallarin hiicrelerin ¢ogalmasi ve hiicre
canliligina olan etkisini belirlemek igin, XTT sitotoksisite testi Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde yapilmisir. Acik sar1 renkteki XTT (2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-stlfofenil)-
2H-tetrazolyum-5-karboksanilid tuzu), metabolik aktivitesi bozulmamig canli hiicreler
tarafindan parcalandiginda turuncu renge sahip formazana doniisiir. Olusan rengin
yogunlugu metabolik olarak aktif hiicrelerin sayisi ile orantilidir.
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Calismanin bu asamasinda her iki ilacin yiikli oldugu kil igermeyen ve %5 oraninda
kil igeren agar/k-karagenan hidrojellerinin, osteoblastik kok hticre benzeri MG-63 hucreleri
tizerine olan sitotoksik etkisi arastirilmistir. Hidrojel icermeyen, sadece besiyeri ortaminin
eklendigi hiicreler kontrol grubu olarak kullanilmistir. Sitotoksisite deneyleri 2 glin
stirmiistiir. Deneyin ilk glinii hiicreler 96 kuyucuklu plaklara her kuyucukta 15.000 hiicre
olacak sekilde ekilmistir. Bunun i¢in hiicreler tripsin ile flasklardan kaldirilmisg, hiicre
kiiltiir ortam1 eklenerek tripsin inhibe edilmis, ardindan hiicreler toplanarak 125 x g
hizinda, 5 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij islemi sonrasinda siipernatant kisim
uzaklastirilmis ve hiicreler iizerine 1 mL PBS (pH 7,4) ilave edilerek tekrar slispanse
edilmistir. Seyreltilen hiicre siispansiyonundan 10 pL'lik kisim bir ependorf tiipiine alinarak
Uzerine 10 uL  tripan mavisinden eklenmistir. Elde edilen 20 uL'lik karisimdan
10 pL alarak hiicreler hiicre sayim cihazinda sayilmistir (hiicre sayisi/mL). Daha
sonra PBS igeren hiicre karisimi tekrar santrifilj edilmistir. Stipernatan atilmis, kalan kisim
100 pL'de kuyu basina 15.000 hiicre olacak sekilde hiicre kiiltlir ortami ile
seyreltilmistir. Hiicrelerin yiizeye yapismasi i¢in bir gece beklenmis, daha sonra besiyeri
taze besiyeri ile degistirilmistir. Kontrol grubu hari¢ tim gruplara kuru hidrojel drnekleri
eklenmis ve 24 saat siireyle inkiibatorde bekletilmistir. Inkiibasyon XTT protokoliine gore
sonlandirtlmistir.

Caligilan her kuyucuga 100 pL taze hiicre kiiltiiri ortam1 ve 50 uL XTT
karistmindan (XTT 1=5000 pL + XTT 2=100 pL) eklenmistir. 3 saat 37 °C'de, %5 CO2 ve
%95 nemlendirilmis hava igeren karbondioksit inkiibatoriinde inkiibe edilmistir. XTT
eklendikten sonra 3 saat icinde, dalga boyu olarak 450-500 nm ve referans dalga boyu
olarak da 630-690 nm'de, ELISA plak okuyucusunda plagin okumasi yapilmistir. Degerler
kontrol grubuna oranlanarak yiizde canlilik olarak ifade edilmistir. Absorbans degerlerine
gore hesaplanan sitotoksisite degerleri hidrojel uygulanmayan kontrol grubuna oranlanarak
yiizde canlilik olarak verilmistir. Caligma, dortlii tekrar gruplari halinde yapilmigtir.

3.2.11. Hidrojellerin hiicre morfolojisine etkisi

Bu calisma, hidrojellerin hiicre morfolojisine etkisini inceleyebilmek amaciyla
geceklestirilmistir. Her iki ilacin yiiklii oldugu, kil icermeyen ve % 5 oraninda kil igeren
agar/k-karagenan hidrojelleri ile ¢alisilmigtir. Deneyin birinci giinii hiicreler 24 kuyucuklu
plaklara her bir kuyucukta 150.000 hucre olacak sekilde ekilmistir. Hiicrelerin yuzeye
yapismasi i¢in bir gece beklenmistir. Daha sonra besiyeri ortami yeni ortamla
degitirilmistir. Kontrol grubu hari¢ tiim gruplara kuru hidrojel 6rnekleri yerlestirilerek 24
saat siireyle inkiibatorde bekletilmistir. Inkiibasyon sonrasinda hiicrelerin morfolojik
incelemesi 151k mikroskobunda yapilmistir.  Goriintiiler 4X  biiyiitmeyle alinmustir.
Calismada, dortlii tekrar gruplar1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

41. Montmorillonit Icermeyen Agar/k-Karagenan Sistemlerinin

Hazirlanmasi ve Sisme Davranmislarinin Incelenmesi

Hidrojel

Montmorillonit icermeyen agar/k-karagenan hidrojel materyallerinin hazirlanmasi
esnasinda, agar ve «-karagenan polisakkaritlerinin birbirlerine capraz baglanmasini
gergeklestirmek i¢in serbest radikal baglaticisi olarak amonyum persiilfat (APS),
hizlandiric1 olarak N,N,N’,N’-tetrametilendiamin (TEMED) ve c¢apraz baglayici olarak
tri(etilen glikol) divinil eter (TEGDE) kullanilmistir. Deneylerde polisakkarit orani, ¢apraz
baglayici ve baslatic1 konsantrasyonu ile ortam sicakligi degistirilerek, farkli sisme 6zelligi
gosteren hidrojel sistemleri hazirlanmistir. Bu hidrojeller arasindan en yiiksek sisme
derecesine sahip olan hidrojel sistemi i¢in reaksiyon kosullari belirlenmis ve sonraki tim
deneylerde bu reaksiyon kosullari kullanilmistir. Gergeklestirilen 13 adet farkli deney
setinde kullanilan reaksiyon kosullar1 Cizelge 4.1'de verilmektedir.

Cizelge 4.1. Agar/x-karagenan bazli hidrojellerin sentez kosullari (toplam ¢6zelti hacmi
100 mL'dir).

D Polisakkarit TEMED Sicakhik Reaksiyon
eney (1) 1sa. arit orani APS (M) TEGDE (M) lel 1 Suresi
No (Magar: Mykaragenan) (mL) (°C)

(dk)
1 1:1(159:1509) 0,5 5x10* 5x10* 70 180
2 1:1(159:1509) 0,5 5x10* 2x10°° 70 180
3 1:1(159:1509) 0,5 5x10* 8x10° 70 180
4 1:1(159:1509) 0,5 2x10°° 5x10* 70 180
5 1:1(159:1509) 0,5 2x10°° 2x10°° 70 180
6 1:1(159:1509) 0,5 2x10°° 8x10° 70 180
7 1:1(159:1509) 0,5 8x10° 5x104 70 180
8 1:1(159:159) 0,5 8x1073 2x1073 70 180
9 1:1(159:159) 0,5 8x1073 8x1073 70 180
_ _ Optimum Optimum
10 1:1(159:1509) 0,5 APS miktart | TEGDE miktart 60 180
_ _ Optimum Optimum
11 1:1(1,59:1509) 0,5 APS miktart | TEGDE miktart 80 180
_ _ Optimum Optimum Optimum
1 1:4(069:249) 0,5 APS miktari TEGDE miktar1 sicaklik 180
_ _ Optimum Optimum Optimum
e “elEen=tog) L APS miktar1 | TEGDE miktar1 | sicaklik e
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Gergeklestirilen 13 adet deney seti igerisinde en yiiksek sisme derecesine sahip
hidrojel sistemine (Deney No: 12'ye) ait goruntiler Sekil 4.1'de yer almaktadir (Reaksiyon
k0$ullar1: [APS]: 5X10-4 M, [TEG DE]: 5X10-4M, magar:mK-karagenan: 1:4veT=70 OC)

il

et & & 3 § &

Sekil 4.1. Agar/k-karagenan hidrojeline ait gorlntiler; a) ve b) hidrojelin esnekligini
gosteren fotograflar; ¢) ve d) kuru hidrojel ve kitlece %2485 sisme derecesine kadar
sigirilmis hidrojeller.

4.1.1. Agar/x-karagenan hidrojellerin sisme davramslar1 iizerine hidrojellerin
hazirlanmasi esnasinda kullanilan baslatici konsantrasyonunun etkisi

Hidrojellerin hazirlanmas1 esnasinda kullanilan farkli baslatic1 konsantrasyonunun
hidrojellerin sisme miktar1 lizerine etkisini belirlemek igin sabit TEGDE konsantrasyonuna,
sabit polisakkarit oranina ve sabit sicakliga sahip, ii¢ farkli baslatict konsantrasyonunda
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deney setleri (Deney No: 1, 4 ve 7; 2, 5 ve 8 ve 3, 6 ve 9) hazirlanmustir. 1, 4 ve 7 nolu
deney kosullarinda (TEGDE= 5x10* M, polisakkarit orani= 1:1 ve T= 70 °C), 2, 5 ve 8
nolu deney kosullarinda (TEGDE= 2x10M, polisakkarit orani= 1:1 ve T= 70 °C) ve 3, 6
ve 9 nolu deney kosullarinda (TEGDE= 8x102 M, polisakkarit oram= 1:1 ve T= 70 °C)
capraz baglayici konsantrasyonu, polisakkarit oran1 ve sicaklik degerleri sabit tutulmus ve
her bir iiglii deney setinde baslatict konsantrasyonu 5x10% M ile 8x10° M araliginda
degistirilmistir.

Farkli baslatict konsantrasyonu (5x10* M, 2x10°3 M ve 8x10° M) kullanilmasiyla
5x10* M'lik sabit ¢apraz baglayict konsantrasyonu, 1:1'lik sabit polisakkarit oran1 ve 70
°C'lik sabit sicaklik degeri kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % sisme miktarinin zamanla
degisimi Sekil 4.2'de; 2x10° M'lik sabit capraz baglayici konsantrasyonu, 1:1'lik sabit
polisakkarit oran1 ve 70 °C'lik sabit sicaklik degeri kullanilarak hazirlanan hidrojellerin %
sisme miktarinin zamanla degisimi Sekil 4.3'te ve 8x10 M'lik sabit ¢apraz baglayici
konsantrasyonu, 1:1'lik sabit polisakkarit oram1 ve 70 °C'lik sabit sicaklik degeri
kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % sisme miktarinin zamanla degisimi Sekil 4.4'te
gosterilmektedir.

2000
- S [ ] () )
s ®
1600 - ° e °® e o
¢ o * e © @
[ ) [ )
1200 - o ° o *
<P]
g e e
7 800 - o o 5 @
(@]
C\ ) * [
* o ® [APS]=5x10-4 M
400 1 s ° ® [APS]=2x10-3 M
’ H ®[APS]=8x10-3 M
0 L] L] L] L]
0 100 200 300 400 500
t (dk)

Sekil 4.2. Farkli baslatici konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % sigsme
degerlerinin zamanla degisimi (Reaksiyon kosullari: [TEGDE]= 5x10* M, Magar:Mi-
karagenan= 1:1ve T=70 OC)
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Sekil 4.3. Farkli baslatici konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % sisme
degerlerinin zamanla degisimi (Reaksiyon kosullart: [TEGDE]= 2x10° M, Magar:Mi-
karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).
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Sekil 4.4. Farkli baslatici konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % sigsme
degerlerinin zamanla degisimi (Reaksiyon kosullari: [TEGDE]= 8x10° M, Magar:iM-
karagenan= 1:1ve T=70 OC)
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Sekil 4.2'den goriildiigii iizere, 5x10* M’lik sabit TEGDE konsantrasyonunda,
1:1°1ik sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C’lik sabit sicaklikta hidrojel hazirlanmasi
esnasinda APS konsantrasyonunun 5x10* M'dan 8x10° M'a arttirilmasiyla hazirlanan
hidrojellerin denge sisme degeri %1800'den %1433'e diismektedir. Benzer sekilde, 2x107
M’lik sabit TEGDE konsantrasyonunda, 1:1°lik sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C’lik
sabit sicaklikta hidrojel hazirlanmasi esnasinda APS konsantrasyonunun 5x10™* M'dan
8x10° M'a arttirllmasiyla hazirlanan hidrojellerin denge sisme degerinin %1612'den
%1194'e diistiigii goriilmektedir (Sekil 4.3). Ayni egilim son deney setinde de elde
edilmistir. Sekil 4.4'ten goriildiigii iizere, 8x10° M’lik sabit TEGDE konsantrasyonunda,
1:1°1ik sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C’lik sabit sicaklikta hidrojel hazirlanmasi
esnasinda APS konsantrasyonunun 5x10* M'dan 8x10° M'a arttirilmasiyla hazirlanan
hidrojellerin denge sisme degeri %1466'dan %1012'ye diismektedir.

Hidrojellerin difiizyon tiirii ve sisme kinetigi, Boliim 3.2.2'de verilen Esitlik (3.2)
yardimiyla incelenmistir. Diflizyon tiiriinii belirleyebilmek i¢in n (difiizyon {isteli)
parametresinin bilinmesi gerekmektedir. Difiizyon {isteli n, sigmenin tam olarak dengeye
ulagsmadig1 bolgede InF’ye kars1 Int grafiginin e§iminden elde edilmektedir. Hidrojelin ag
yapist hakkinda bilgi veren k (difiizyon sabiti) parametresi ise InF’ye karsi Int grafiginin
kayimindan hesaplanarak bulunabilmektedir (Nizam El-Din vd. 2010). Farkli baslatic
konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellere ait InF-Int grafikleri, 5x10* M'lik
sabit ¢apraz baglayict konsantrasyonu, 1:1'lik sabit polisakkarit oran1 ve 70 °C'lik sabit
sicaklik degeri kullanilarak hazirlanan hidrojeller igin Sekil 4.5'te, 2x107 M'lik sabit ¢apraz
baglayict konsantrasyonu, 1:1'lik sabit polisakkarit oran1 ve 70 °C'lik sabit sicaklik degeri
kullanilarak hazirlanan hidrojeller i¢in Sekil 4.6'da ve 8x107 M'lik sabit capraz baglayici
konsantrasyonu, 1:1'lik sabit polisakkarit oran1 ve 70 °C'lik sabit sicaklik degeri
kullanilarak hazirlanan hidrojeller igin Sekil 4.7'de gosterilmektedir.
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Sekil 4.5. Farkli baglatici konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin suda sisme
kinetigine ait InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullari: [TEGDE]= 5x10* M, Magar:My-
karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).
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Sekil 4.6. Farkli baslatic1 konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin suda sisme
kinetigine ait InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullari: [TEGDE]= 2x103 M, Magar:My-
karagenan= 1:1ve T=70 OC)
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Sekil 4.7. Farkli baglatici konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin suda sisme
kinetigine ait InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullari: [TEGDE]= 8x10° M, MagariM-
karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).

Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7'de yer alan deneysel verilerin dogrusal regresyon analiziyle
islenmesi sonucu elde edilen farkli hidrojel sistemlerine ait Fick yasasi suda sisme kinetigi
parametreleri ve korelasyon katsayilar1 sirasiyla Cizelge 4.2, 4.3 ve 4.4'te verilmistir.

Cizelge 4.2: Farkli baslatict konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin suda
sisme kinetigine ait Fick yasasi kinetik parametreleri ile korelasyon katsayisi degerleri (r)
(Reaksiyon kosullari: [TEGDE]= 5x10* M, Magar:Mx-karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).

Deney No APS n k r
Konsantrasyonu (M)
1 5x10* 0,788 0,01207 0,996
4 2x1038 0,799 0,00911 0,998
7 8x1073 0,826 0,00712 0,994
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Cizelge 4.3: Farkli baslatic1 konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin suda
sisme kinetigine ait Fick yasasi kinetik parametreleri ile korelasyon katsayisi degerleri (r)
(Reaksiyon kosullarl: [TEGDE]: 2X10-3 M, magar:mK-karagenan: 1:1veT=70 OC)

APS

Deney No n k r
Konsantrasyonu (M)
2 5x10* 0,800 0,01013 0,998
5 2x10°8 0,815 0,00794 0,993
8 8x10°3 0,832 0,00710 0,995

Cizelge 4.4. Farkli baslatici konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin suda
sisme kinetigine ait Fick yasasi kinetik parametreleri ile korelasyon katsayisi degerleri (r)
(Reaksiyon kosullari: [TEGDE]= 8x10" M, Magar:My-karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).

Deney No Konsantﬁzlaasf/onu (M) n K '
3 5x10* 0,806 0,00988 0,996
2x10° 0,831 0,00784 0,994
8x10°3 0,878 0,00636 0,997

Relaksasyon (gevseme veya durulma) hizinin diflizyon hizindan biiyiik oldugu
diftizyon tart Fick tipi difizyon (n<0,5) olarak adlandirilir. Fick tipi difiizyonda sisme
davranisi difiizyon ile kontrol edilir ve sisme dengesine kisa siirede ulasilir. Non-Fickian yani
Fick tipi olmayan difiizyon tiiriinde (0,5<n<1,0) ise suyun jele diflizyonu polimer yapinin
relaksasyonundan daha hizlidir. Bu durumda, hidrojelin sisme hizi polimer zincirlerinin
relaksasyon hizi tarafindan kontrol edilir (Nizam EI-Din vd. 2010).

Cizelge 4.2 incelendiginde, difiizyon lsteli (n) degerlerinin 0,5 ile 1 araliginda
oldugu yani Fick tipi olmayan (non-Fickian) difiizyonun gerceklestigi goriilmektedir. Bu
sonug, suyun jele difiizlenme hizinin, polimer yapmin gevseme hizindan daha biiytik
oldugunu belirtmektedir. Ayrica polimerik yapidaki artan baslatict konsantrasyonuyla
difiizyon sabiti (k) 'nin azaldig1 yani difiizyonun daha yavas gerceklestigi gozlenmistir.

Cizelge 4.3'ten ve 4.4'ten goriildigi tzere, farkli baslatict konsantrasyonu
kullanilarak 2x10° M'hk sabit TEGDE konsantrasyonunda, 1:1'lik sabit polisakkarit
oraninda ve 70 °C'lik sabit sicaklikta hazirlanan hidrojel sistemlerinde ve 8x10° M'lik sabit
TEGDE konsantrasyonunda, 1:1'lik sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C'lik sabit sicaklikta
hazirlanan hidrojel sistemlerinde hidrojellerin suda sisme kinetigine ait difiizyon {isteli (n)
degerleri 0,5 ile 1 araligindadir. Bu durum, hazirlanan hidrojel sistemlerinde Fick tipi
olmayan diflizyonun meydana geldigini belirtmektedir.
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Farkli capraz baglayici konsantrasyonuyla hazirlanan hidrojellerin % denge sisme
degerlerinin hidrojel hazirlama esnasindaki baslatici konsantrasyonuyla nasil bir degisim
gosterdigi karsilastirmali olarak Sekil 4.8'de verilmistir.
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Sekil 4.8. Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonu kullanilarak hazirlanan hidrojellerin %
denge sisme degerlerinin  hidrojel hazirlama esnasinda kullanilan  baslatici
konsantrasyonuyla degisimlerinin karsilastirilmasi (Reaksiyon kosullart: magar:Mi-karagenan=
1:1ve T=70°C).

Sekil 4.8'deki grafikten goriildiigii ilizere, her bir ¢apraz baglayict (TEGDE)
konsantrasyonunda  hidrojel  matriksi  igerisindeki  baglatict  konsantrasyonunun
arttirtlmasiyla birlikte hazirlanan hidrojellerin sudaki denge sisme miktarinda bir azalma
ger¢eklesmektedir. Bu durum, hidrojel matriksi igerisinde APS konsantrasyonunun artmast
sonucu ortamda fazla miktarda radikal olusumunun meydana gelmesi ve olusan bu
radikallerin bimolekiiler ¢arpismalar gerceklestirerek ¢apraz baglanma derecesini arttirmasi
ve zincir sonlanmasina yol agmasi seklinde agiklanabilmektedir (Zhang vd. 2015).

Sekil 4.8'de yer alan deneysel sonuglardan; agar/k-karagenan bazli hidrojel
sistemlerin sentezinde kullanilmasi gereken APS konsantrasyonunun, calisilan baglatici
konsantrasyonu degerleri icerisinde en uygun (optimum) 5x10* M olmas: gerektigine karar
verilmistir.
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4.1.2. Agar/k-karagenan hidrojellerin sisme davramslarina hidrojellerin hazirlanmasi
esnasinda kullanilan ¢apraz baglayici konsantrasyonunun etkisi

Hidrojellerin hazirlanmasi esnasinda kullanilan ¢apraz baglayici konsantrasyonunun
hidrojellerin sismesi lizerindeki etkisini inceleyebilmek i¢in ¢ozeltideki baslatici
konsantrasyonu (5x10* M, 2x10° M veya 8x10° M olarak), polisakkarit oran1 (1:1 olarak)
ve ¢ozelti sicakligr (70 °C olarak) sabit tutularak ortamdaki ¢apraz baglayic1 (TEGDE)
konsantrasyon degerleri 5x10* M ile 8x10° M araliginda degistirilmistir. Hidrojellerin %
sisme degerlerinin zamanla degisimi 5x10* M'lik sabit APS konsantrasyonunda, 1:1'lik
sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C'de gergeklestirilen deneylerle elde edilen hidrojel
sistemleri (Deney No: 1, 2 ve 3) icin Sekil 4.9'da, 2x10° M'lik sabit APS
konsantrasyonunda, 1:1'lik sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C'de gergeklestirilen
deneylerle elde edilen hidrojel sistemleri (Deney No: 4, 5 ve 6) igin Sekil 4.10'da ve 8x107°
M'lik sabit APS konsantrasyonunda, 1:1'lik sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C'de
gerceklestirilen deneylerle elde edilen hidrojel sistemleri (Deney No: 7, 8 ve 9) i¢in Sekil
4.11'de gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Farkli ¢capraz baglayici konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin %
sisme degerlerinin zamanla degisimi (Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10* M, Magar:Mi-
karagenan= 1:1ve T=70 OC)
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Sekil 4.10. Farkli capraz baglayici konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin %
sisme degerlerinin zamanla degisimi (Reaksiyon kosullari: [APS]= 2x103 M, Magar:Mi-
karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).
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Sekil 4.11. Farkli capraz baglayici konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin %
sisme degerlerinin zamanla degisimi (Reaksiyon kosullari: [APS]= 8x10° M, Magar:Mi-
karagenan= 1:1ve T=70 OC)
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Sekil 4.9 incelendiginde; 1, 2 ve 3 deney nolu hidrojel hazirlama kosullarinda
hazirlanan hidrojel sistemlerinde TEGDE konsantrasyonunun 5x10* M'dan 8x10° M'a
arttirllmasiyla hidrojelin denge sisme degerinin %1800'den %1466'ya diistiigi
goriilmektedir. 4, 5 ve 6 nolu deney prosediirleri kullanilarak hazirlanan hidrojellerde,
hidrojel matriksi icerisindeki TEGDE konsantrasyonunun 5x10“ M'dan 8x10° Ma
arttirtlmasiyla hidrojelin denge sisme degeri %1602'den %1255'e azalmaktadir (Sekil 4.10).
Sekil 4.13'ten goriildigi tlizere, 7, 8 ve 9 deney nolu kosullarda hazirlanan hidrojel
sistemlerinde matriks icerisindeki TEGDE konsantrasyonunun 5x10“ M'dan 8x10° M'a
arttirilmasiyla hidrojelin denge sisme degeri %1433'ten %1012'ye diismektedir. Sonug
olarak; sabit baslatici konsantrasyonunda, 1:1'lik sabit polisakkarit oraninda ve 70 °C'lik
sabit sicaklikta hazirlanan her bir hidrojel sisteminde matriks icerisindeki ¢apraz baglayici
konsantrasyonunun arttirtlmasi hidrojellerin suda denge sisme degerinde bir azalmaya
neden olmaktadir.

1, 2 ve 3 nolu deney kosullarina gore hazirlanan hidrojellere ait InF'ye karsi Int
grafikleri Sekil 4.12'de; 4, 5 ve 6 nolu deney kosullarina gore hazirlanan hidrojellere ait
InF'ye kars1 Int grafikleri Sekil 4.13'te ve 7, 8 ve 9 nolu deney kosullarina gére hazirlanan
hidrojellere ait InF'ye kars1 Int grafikleri Sekil 4.14'te yer almaktadir.
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Sekil 4.12. Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin
suda sisme kinetigine ait InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10* M,
Magar: My-karagenan= 1:11veT=70 OC)
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Sekil 4.13. Farkli ¢apraz baglayict konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin
suda sisme kinetigine ait InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullari: [APS]= 2x10° M,
Magar: M-karagenan= 1:1 ve T=70 °C).
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Sekil 4.14. Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan hidrojellerin
suda sisme kinetigine ait InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullari: [APS]= 8x103 M,
Magar: My-karagenan= 1:11veT=70 OC)
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Sekil 4.12, 4.13 ve 4.14'te yer alan deneysel verilerin dogrusal regresyon analiziyle
islenmesi sonucu elde edilen farkli hidrojel sistemlerine ait Fick yasasi suda sisme kinetigi
parametreleri korelasyon katsayilariyla birlikte sirasiyla Cizelge 4.5, 4.6 ve 4.7'de
listelenmistir.

Cizelge 4.5. Farkli ¢apraz baglayict konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin
suda sisme kinetigine ait Fick yasasi kinetik parametreleri ile korelasyon katsayisi degerleri
(I’) (Reaksiyon kO$UHaI'l: [APS]= 5X10-4 M, magar:mK-karagenan: 1:1ve T=70 OC)

TEGDE
Deney No Konsantrasyonu (M) : K r
1 5x10* 0,788 0,01207 0,996
2 2x10° 0,800 0,01013 0,998
3 8x10°3 0,806 0,00988 0,996

Cizelge 4.6. Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin
suda sisme kinetigine ait Fick yasasi kinetik parametreleri ile korelasyon katsayis1 degerleri
(r) (Reaksiyon kosullari: [APS]= 2x10 M, Magar:M-karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).

Deney No TEGDE n k r
Konsantrasyonu (M)
4 5x10* 0,799 0,00911 0,998
5 2x10° 0,815 0,00794 0,993
6 8x10°3 0,831 0,00784 0,994

Cizelge 4.7. Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin
suda sigsme kinetigine ait Fick yasasi kinetik parametreleri ile korelasyon katsayisi1 degerleri
(r) (Reaksiyon kosullari: [APS]= 8x10 M, Magar:M-karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).

Deney No TEGDE n k r
Konsantrasyonu (M)
7 5x10* 0,826 0,00712 0,994
8 2x10°38 0,832 0,00710 0,995
9 8x10°3 0,878 0,00636 0,997

Cizelge 4.5'te yer alan difiizyon iisteli (n) degerleri incelendiginde, elde edilen n
degerlerinin 0,5 ile 1 araliginda oldugu yani Fick tipi olmayan difiizyonun gerceklestigi
goriilmektedir. Ayrica, polimerik yapidaki artan capraz baglayici konsantrasyonuyla
diflizyon sabiti (k) azalmaktadir. k degerinin azalisi, ¢capraz baglayici miktar1 yliksek yani
daha siki yapilarda, su diflizyonunun daha yavas gergeklestigini gostermektedir. Benzer
sekilde; 4, 5 ve 6 nolu deney kosullarinda hazirlanan hidrojellerin suda sismesine ait Fick
yasas1t kinetik parametrelerinin listelendigi Cizelge 4.6'dan ve 7, 8 ve 9 nolu deney
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kosullarinda hazirlanan hidrojellerin suda sismesine ait Fick yasas1 kinetik parametrelerinin
listelendigi Cizelge 4.7'den goriildiigii iizere, difiizyon isteli (n) degerleri 0,5 ile 1
araligindadir yani Fick tipi olmayan diflizyon gerceklesmektedir.

Farkli baslatic1 konsantrasyonu kullanilarak hazirlanan her bir hidrojel sistemi icin
% denge sisme miktar1 degerlerinin hidrojel hazirlama esnasindaki capraz baglayici
konsantrasyonuyla degisimi Sekil 4.15'te gosterilmistir.
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Sekil 4.15. Farkli baslatici konsantrasyonu kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % denge
sisme degerlerinin  hidrojel hazirlama esnasinda kullanilan ¢apraz  baglayici
konsantrasyonuyla degisimlerinin karsilastiriimasi (Reaksiyon kosullari: magar:My-karagenan=
1:1ve T=70°C).

Sabit baglatict (APS) konsantrasyonunda hidrojel matriksi igerisindeki capraz
baglayici (TEGDE) konsantrasyonunun arttirilmasiyla birlikte hazirlanan hidrojellerde
hidrojellerin denge sisme miktarinda bir miktar azalma s6z konusudur (Sekil 4.15). Bu
sonug, yapidaki ¢apraz bag yogunlugunun artmasiyla birlikte daha siki ve yogun yapilarin
olusmasi ve bunun sonucu olarak su molekiillerinin yapiya girmelerinin zorlagmasiyla
aciklanmaktadir (Kabiri vd. 2003). Ayrica, Sekil 4.15'teki deneysel verilerden, c¢alisilan
capraz baglayici konsantrasyonlar: igerisinden hidrojel hazirlamak i¢in optimum TEGDE
konsantrasyonu olarak 5x10* M'lik konsantrasyonun en uygun olduguna karar verilmistir.
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4.1.3. Agar/k-karagenan hidrojellerin sisme davramslar1 iizerine reaksiyon
sicakhi@inin etkisi

Hidrojellerin sisme davranmisi iizerinde reaksiyon sicakligiin etkisini belirlemek
icin Bolum 4.1.1 ve 4.1.2'de belirlenen ¢ozeltideki optimum baslatici konsantrasyonu
(5x10% M) ve optimum capraz baglayict konsantrasyonu (5x10% M) degerleri
kullanilmistir. Hidrojellerin hazirlanmasinda polisakkarit oran1 (1:1 olarak) sabit tutularak
cozelti sicakligi 60 °C ile 80 °C araliginda degistirilmistir (Deney No: 1, 10 ve 11).
Hazirlanan hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla degisim grafigi Sekil 4.16'da yer
almaktadir.
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Sekil 4.16. Farkli sicakliklarda hazirlanan hidrojellerin % sisme degerlerinin zamanla
degisimi (Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10* M, [TEGDE]= 5x10* M Ve Magar:Mx-karagenan=
1:1).

Sekil 4.16 incelendiginde, hidrojellerin hazirlanmasi esnasinda kullanilan reaksiyon
sicakliginin 60 °C'den 70 °C'ye ¢ikarilmasiyla elde edilen hidrojelin denge sisme degerinin,
%792'den %1800'e yiikseldigi, ¢ozelti sicakliginin 70 °C'den 80 °C'ye yiikseltilmesiyle
%1800’den %1332'ye diistiigii goriilmektedir.

Farkli sicakliklar kullanilarak (Deney No: 1, 10 ve 11'e goére) hazirlanan
hidrojellerin suda sisme kinetigine ait InF'ye karst Int grafikleri Sekil 4.17°de yer
almaktadir.
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Sekil 4.17. Farkli sicakliklarda hazirlanan hidrojellerin suda sisme kinetigine ait InF-Int
grafikleri (Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10* M, [TEGDE]= 5x10* M Ve Magar:Ms-

karagenan= 1: 1).

Sekil 4.17'de yer alan deneysel verilerin dogrusal regresyon analiziyle iglenmesi
sonucu elde edilen Fick yasasi suda sigme kinetigi parametreleri korelasyon katsayilariyla
birlikte Cizelge 4.8'de sunulmaktadir.

Cizelge 4.8. Farkli sicakliklarda hazirlanan hidrojellerin suda sisme kinetigine ait Fick
yasasi kinetik parametreleri ile korelasyon katsayisi degerleri (r) (Reaksiyon kosullari:
[APS]: 5X10_4 M, [TEGDE]: 5X10_4 M magar:mK-karagenan: 11)

Deney No Sicaklik (°C) n k r
10 60 0,884 0,01097 0,993
1 70 0,788 0,01207 0,996
11 80 0,815 0,01153 0,997

Cizelge 4.8’den goriildiigii lizere, difiizyon iisteli (n) degerleri, 0,5<n<1 aralifinda
yer almaktadir. n degerlerinin 0,5 ile 1 araliginda yer almasi Fick tipi olmayan difiizyonun
gerceklestigini gostermektedir. Cozelti sicakliginin 60 °C'den 70 °C'ye artmasiyla difiizyon
sabitinin arttig1 goriilmektedir. k degerinin artmasi, 70 °C'de hazirlanan hidrojellere olan su
difizyonunun 60 °C'de hazirlanan hidrojellere goére daha hizli gercgeklestigini
gostermektedir. Reaksiyon sicakligmin 70 °C'den 80 °C'ye ¢ikarilmasiyla k degerinin
azaldig1 goriilmektedir. k degerindeki azalma, 80 °C'de hazirlanan hidrojellerin 70 °C'de
hazirlanan hidrojellere gore daha siki yapida oldugunu, su diflizyonunun daha yavas
gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 4.18'de, 5x10* M sabit APS konsantrasyonu, 5x10* M sabit TEGDE
konsantrasyonu ve 1:1 polisakkarit orant kullanilarak farkli sicakliklarda (60, 70 ve 80
°C'de) hazirlanan hidrojellerin % denge sisme degerlerinin hidrojellerin hazirlanmasi
esnasinda kullanilan ¢6zelti sicakligi ile degisimini gdsteren grafik yer almaktadir.
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Sekil 4.18. Farkli sicakliklarda hazirlanan hidrojellerin % denge sisme degerlerinin
hidrojellerin hazirlanmasi esnasinda kullanilan c¢ozelti sicakligr ile degisim grafigi
(Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10* M, [TEGDE]= 5x10* M Ve Magar:M-karagenan= 1:1).

Sekil 4.18 incelendiginde, hidrojellerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan reaksiyon
sicakliginin 60 °C'den 70 °C'ye ¢ikarilmasiyla hidrojelin ylizde denge sisme degerinde bir
artisin oldugu goriilmektedir. Reaksiyon sicakligt 60 °C'den 70 °C'ye ¢ikarildiginda,
cozeltide radikal olusumunun artmasiyla 70 °C'de 60 °C'ye kiyasla daha hizli bir tepkime
gerceklesmektedir. Bu durum c¢ozelti viskozitesinde artisa neden olmakta ve molekiillerin
viskoz cozelti icerisindeki difiizyon hizlar1 azalmaktadir. Bunun sonucunda radikallerin
karsilagsma olasiliginin azalmasiyla, ¢apraz baglanma derecesi diismekte ve hidrojelin sisme
derecesi artmaktadir. Grafikten de goriildiigli lizere, reaksiyon sicaklifinin 70 °C'den 80
°C'ye c¢ikarilmasiyla ylizde denge sisme miktarinda bir azalma meydana gelmistir.
Sicakligin daha da arttirilmasina bagl olarak c¢ozelti viskozitesinde azalis meydana
gelmekte, bdylelikle radikalik gruplarin ¢ozelti ortamindaki difiizlenebilirliklerinin
kolaylasmasiyla capraz baglanmalar artmakta ve hidrojellerin sisme derecesi azalmaktadir
(Pourjavadi vd. 2006). Sekil 4.18'e gore 70 °C'min altindaki ve istiindeki sicaklik
degerlerinde diisilk denge sisme degerlerinin goriilmesi sebebiyle, calisilan sicaklik
degerleri arasinda optimum reaksiyon sicakligi 70 °C olarak saptanmistir.
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4.1.4. Agar/k-karagenan hidrojellerin sisme davramslar1 iizerine hidrojellerin
hazirlanmasi esnasinda kullanmilan polisakkarit oraninin etkisi

Hidrojellerin sisme davranisi iizerinde hidrojel matriksi icerisindeki agar ve «-
karagenan polisakkarit oranlarinin etkisini belirlemek amaciyla ¢ozeltideki optimum
baslatic1 konsantrasyonu (5x10™* M), optimum ¢apraz baglayici konsantrasyonu (5x10™ M)
ve optimum sicaklik degeri (70 °C) sabit tutularak magar:Mikaragenan orant kiitlece 1:1, 1:4 ve
4:1 olacak sekilde degistirilmistir. 1, 12 ve 13 deney nolu hidrojellere ait % sisme
degerlerinin zamanla degisim grafigi Sekil 4.19'da yer almaktadir.
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Sekil 4.19. Farkli polisakkarit oranlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % sisme
degerlerinin zamanla degisimi (Reaksiyon kosullar: [APS]= 5x10* M, [TEGDE]= 5x10*
M ve T=70 °C).

Sekil 4.19 incelendiginde, hidrojel kompozisyonunda yer alan toplam polisakkarit
miktar1 icerisindeki x-karagenan miktarmin kiitlece %?20'den %350'ye arttirilmasiyla
hidrojelin sisme miktarinin %748'den %1796'ya ve %80'e arttirilmasiyla %2523'e ¢iktig1
gortlmektedir.

Farkl1 polisakkarit konsantrasyonlar1 kullanilarak (Deney No: 1, 12 ve 13'e gore)
hazirlanan hidrojellere ait InF'ye kars1 Int grafikleri Sekil 4.20'de verilmektedir.
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Sekil 4.20. Farkli polisakkarit oranlarinda hazirlanan hidrojellerin suda sisme kinetigine ait
InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullart: [APS]= 5x10™* M, [TEGDE]= 5x10* M ve T= 70

o).

Sekil 4.20'de yer alan deneysel verilerin dogrusal regresyon analiziyle islenmesi
sonucu elde edilen Fick yasasi suda sigme kinetigi parametreleri korelasyon katsayilariyla
birlikte Cizelge 4.9'da verilmektedir.

Cizelge 4.9. Farkli polisakkarit oranlarinda hazirlanan hidrojellerin suda sisme kinetigine
ait Fick yasasi kinetik parametreleri ve korelasyon katsayisi degerleri (r) (Reaksiyon
kosullari: [APS]= 5x10*M, [TEGDE]= 5x10*M ve T= 70 °C).

Deney No Polisalfkarit Oram n K r
(magar.mx-karagenan)

1 11 0,788 0,01207 0,996

12 1:4 0,786 0,01214 0,996

13 4:1 0,843 0,00893 0,997

Cizelge 4.9 incelendiginde, diflizyon iisteli (n) degerlerinin, 0,5 ile 1 araliginda yer
aldigt ve Fick olmayan tipte bir difiizyonun gerceklestigi goriilmektedir. Hidrojel
matriksinde yer alan k-karagenan konsantrasyonunun artmasiyla difiizyon sabitinin (k)
arttig1 goriilmektedir.

Farkli polisakkarit orani (Magar:My-karagenan= 1:4, 1:1 ve 4:1) kullanilmasiyla 5x10™
M'lik sabit baslatict konsantrasyonu, 5x10™ M'lik sabit capraz baglayici konsantrasyonu ve
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70 °C'lik sabit sicaklik degerinde hazirlanan hidrojellerin % denge sisme degerini gosteren
grafik Sekil 4.21'de yer almaktadir.
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Sekil 4.21. Farkli polisakkarit oranlarinda hazirlanan hidrojellerin % denge sisme
degerlerinin gosterilmesi (Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10“* M, [TEGDE]= 5x10* M ve
T=70°C).

Farkli polisakkarit oranlari kullanilarak hazirlanan hidrojellerin % denge sisme
degerlerinin polisakkarit oraniyla degisimini gosteren Sekil 4.21'e gore, hidrojel
icerisindeki «-karagenan miktarinin artmasiyla denge sisme miktarinda bir artig
gozlenmektedir. Bu durum, k-karagenanin agara gore daha hidrofilik 6zellige sahip olmasi
nedeniyle yapisina daha fazla miktarda su alarak daha fazla oranda sisebilmesi seklinde
aciklanabilir (Meena vd 2009). Sekil 4.21'e gore en yiiksek denge sisme oranina ulasilan
Magar:Mikaragenan= 1:4 orani ¢alisilan polisakkarit oranlari i¢erisinde optimum polisakkarit
orani olarak kabul edilmistir.

4.1.5. Hidrojellerin ¢capraz baglanma mekanizmasi

Tri(etilen glikol) divinil eter ¢apraz baglayicisi varliginda agar ve k-karagenan
molekiillerinin radikalik ¢apraz baglanmalari i¢in Onerilen genel mekanizma Sekil 4.22'de
gosterilmistir.

SEOBE_ B 2 804_.
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Sekil 4.22. Tri(etilen glikol) divinil eter (TEGDE) varliginda agar/k-karagenan karigiminin
radikalik ¢apraz baglanmasi i¢in genel mekanizma.

Polisakkaritlerin ¢apraz baglanmalari icin ilk olarak amonyum persiilfat baglaticisi,
belirli bir sicaklikta siilfat anyon radikali olusturmaktadir. Olusan bu radikal,
polisakkaritler {izerinde alkoksi radikali olusturmak {izere polisakkarit(ler)in hidroksil (-
OH) grubundan bir hidrojen alarak hidrojen siilfat seklinde ortamdan uzaklagmaktadir.
Daha sonra, ortamda bulunan tri(etilen glikol) divinil eter ile capraz baglanmalar
gergeklesmektedir.

4.2. Montmorillonit Iceren Agar/x-Karagenan Hidrojel Sistemlerinin Hazirlanmasi ve
Sisme Davramslarinin Incelenmesi

Hazirlanan agar/x-karagenan hidrojel materyallerinin 6zelliklerini iyilestirmek i¢in
fenilalanin amino asiti ile modifiye edilmis montmorillonit kili kullanilmistir. Farkli
konsantrasyonlarda kil kullanarak hidrojel sistemleri hazirlamanin amaci, yara Ortiisii
materyallerinden ilaglarin kontrollii bir sekilde salinabilmesini saglamaktir. Bu calismada
agar/k-karagenan hidrojellerinin sisme, mekaniksel, termal, ilag salim, yapisal ve diger
fiziksel 6zellikleri tizerinde kil konsantrasyonunun etkisi incelenmistir.
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4.2.1. Montmorillonit Kilinin modifikasyonu ve karakterizasyonu

Montmorillonit, yiiksek spesifik yiizey alanina ve etkin yiizey reaktifligine sahip
olmas1 sebebiyle polimer/nanokompozit malzemelerin eldesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Strawhecker ve Manias 2000). Montmorillonit kil tabakalarinin arasinda
degisebilir katyonlar (Na*, Ca®*, Mg?*, K* vb.) yer almaktadir. Bu katyonlar, katyon
degisimi ile organik modifiye edicilerle degistirilebilmekte ve bu sayede kil modifiye
edilerek organokil meydana gelmektedir (Xi vd. 2007). Modifikasyon sonucunda tabakalar
arasma yerlesen organik grubun biiyiikliigiine ve iyonik etkisine bagli olarak kil tabakalari
arasindaki bosluk degeri degisir. Bu bosluktaki degisim XRD analizi ile
belirlenebilmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda, Na*-montmorillonit kili, katyon-degisim metodu
kullanilarak toksik olmayan ve biyouyumlu olan fenilalanin amino asiti ile modifiye
edilmistir. Modifiye edilmemis montmorillonit kili ile montmorillonitin CEC degerinin (95
meq/100 g) 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0 kat1 olacak sekilde farkli konsantrasyonlarda fenilalanin
amino asiti ile modifiye edilmis montmorillonite ait X-1s1n1 kirinimu grafikleri Sekil 4.23-
4.27'de verilmektedir.

3500

3000

2500 H

2000 H

Siddet

1500 H

1000 -

500 . . . - . -
2 4 6 8 10 12 14
2 Teta (°)

Sekil 4.23. Fenilalanin amino asiti ile muamele edilmemis montmorillonit kilinin XRD
spektrumu.
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Sekil 4.24. Montmorillonitin CEC degerinin 0,5 kat1 fenilalanin amino asiti ile modifiye
edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu.
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Sekil 4.25. Montmorillonitin CEC degerinin 1,0 kat1 fenilalanin amino asiti ile modifiye
edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu.
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Sekil 4.26. Montmorillonitin CEC degerinin 1,5 kat1 fenilalanin amino asiti ile modifiye
edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu.
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Sekil 4.27. Montmorillonitin CEC degerinin 2,0 kat1 fenilalanin amino asiti ile modifiye
edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu.

Farkli oranlarda fenilalanin amino asiti kullanilarak modifiye edilen montmorillonit
killerinin bazal bosluk degerleri karsilastirmali olarak Sekil 4.28'de gosterilmektedir.
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Sekil 4.28. Farkli oranlarda fenilalanin amino asiti ile modifiye edilmis montmorillonit
killerinin bazal bosluk degerlerinin karsilagtirilmasi.

Sekil 4.28'de yer alan XRD analizi sonuglar incelendiginde, bazal bosluk degeri
(doo1) 1,46 nm olarak tespit edilen montmorillonit kili farkli oranlarda fenilalanin amino
asiti ile modifiye edildiginde kilin bazal bosluk degerinin 1,74-1,77 nm araligina ulastig
gortilmektedir (Sekil 4.23-4.28). Bazal bosluk degerindeki bu artis ve 260 degerinin daha
diistik agilara kaymasi modifikasyonun gerceklestigini kanitlamaktadir. Montmorillonitin
CEC degerinin 1,0 kat1 fenilalanin kullaniminin, kilin tabakalar1 arasindaki katyonlar ile
amino asit molekiillerinin tamamen yer degistirmesinde yeterli oldugu goriilmiistiir.
Montmorillonit iceren agar/k-karagenan hidrojellerinin hazirlamasinda bu amino asit
konsantrasyonunun kullanilmasina karar verilmistir. Literatiirde, Na-MMT'nin metilen-bis-
orto-kloro anilin ile modifiye edildikten sonra bazal bosluk degerinin 1,28 nm'den 1,51
nm'ye ¢iktigi bildirilmistir (Dan vd. 2006). Tan vd. (2008), sodyum montmorilloniti
hidroksi aliiminyum oligomerik katyonlari ile modifiye etmislerdir. Yaptiklar1 ¢caligmada
Na-MMT 26= 7,0 °'de pik verirken, modifiye ettikleri kile ait pik 26= 4,7 °'ye kaymistir.
Bununla birlikte, sodyum iyonlar: ile hidroksi aliiminyum katyonlarinin yer degistirmesi
sonucu bazal bosluk degeri 1,26 nm'den 1,88 nm'ye artmistir. Arroyo vd. (2003), tarafindan
gergeklestirilen bir diger calismada montmorillonit, oktadesilamin ile modifiye edilmis ve
calisgmanin sonucunda X-isin1 kirmim pikinin 26= 7,0 °'den 20= 5,0 °'ye distigi
goriliirken, bazal bosluk degerinin 1,26 nm'den 1,76 nm'ye ¢iktig1 rapor edilmistir.

XRD o6lglimlerinin yan1 sira, zeta potansiyeli Ol¢timleri gerceklestirilerek modifiye
edilmemis ve farkli oranlarda fenilalanin ile modifiye edilmis montmorillonit kilinin yiizey
yiikii belirlenmistir (Sekil 4.29).
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Fenilalanin miktarmmn montmorillonit CEC degerine oram

Sekil 4.29. Farkli miktarlarda fenilalanin amino asiti ile modifiye edilen montmorillonit
kilinin zeta potansiyeli grafigi.

Yapilan olglimler sonucunda, fenilalanin amino asitinin konsantrasyonunun
artmastyla kilin zeta potansiyeli degerinin -34,2 mV’den -21,2 mV’ye yiikseldigi Sekil
4.29'da verilen grafikte gorilmektedir. Bu durum su sekilde agiklanabilir; montmorillonitin
modifikasyonu asidik ortamda gergeklestirildigi i¢in fenilalaninin amin grubu
protonlanarak -NHs" sekline doniismiistiir. Negatif yiizey yiikiine sahip montmorillonit ile -
NHs" grubu arasindaki elektrostatik etkilesim sonucunda kil yiizeyindeki negatif yiik
yogunlugunda azalma meydana gelmistir. Shokri vd. (2017), yaptiklar1 calismada,
montmorillonitin arjinin amino asiti ile modifikasyonunu ger¢eklestirmislerdir. Zeta
potansiyeli dlgiimleri sonucunda izoelektrik pH degerini 8,0 olarak bulmuslardir. Modifiye
edilmis montmorillonitin nétral pH degerinde amin gruplarinin protonlanmasindan dolay1
zeta potansiyelinin pozitif degerlere ulastigini, pH'!n artmasiyla da arjininin karboksil
gruplarinin proton kaybederek tekrar negatif degerlere kaydigini bildirmislerdir.

4.2.2. Montmorillonit icerikli agar/k-karagenan hidrojellerinin sisme davranislarinin
incelenmesi

Farkl1 miktarlarda kil iceren hidrojellerin sisme davramislarini incelemek igin 5x10*
M'lik sabit APS konsantrasyonunda, 5x10 M'lik sabit TEGDE konsantrasyonunda, sabit
polisakkarit oraninda (magar:Mikaragenan= 1:4) ve sabit sicaklikta (70 °C'de) hazirlanan
agar/k-karagenan hidrojeli ile toplam polisakkarit miktarmnin kiitlece %1'i, %3'U ve %5'i
oraninda montmorillonit igeren agar/k-karagenan/MMT hidrojellerinin sisme testleri
gerceklestirilmistir. Farkli kil konsantrasyonlarina sahip hidrojellerin % sigsme degerlerinin
zamanla degisimi Sekil 4.30'da sunulmaktadir.
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Sekil 4.30. Farkli MMT konsantrasyonuna sahip hidrojellerin % sisme degerlerinin
zamanla degisimi (Reaksiyon kosullart: [APS]= 5x10* M, [TEGDE]= 5x10™* M, Magar:M-
karagenan= 1:4ve T=70 OC)

Sekil 4.30 incelendiginde, hidrojel matriksi igerisindeki montmorillonit miktarinin
kiitlece %0'dan %5'e ¢ikarilmasiyla sisme oranmnin, 300 dakika sonunda, %2458'den

%1250'ye diistiigii goriilmektedir.

Farkli oranlarda montmorillonit ilave edilerek hazirlanan hidrojellere ait InF-Int
grafikleri Sekil 4.31°de gosterilmektedir.

59



BULGULAR ve TARTISMA T. GURKAN POLAT

0,0
05
1,0
= -1,5
=
2.0
A Agar’w-karagenan/%el MMT
2,5 A Agarfc-karagenan/®el MMT
a0 A Agaric-karagenan/®ed MMT
b
A Agarvc-karagenan/@e3 MMT
'3‘15 T T T T T
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
Int

Sekil 4.31. Farkli konsantrasyonlarda MMT igeren hidrojellerin suda sisme kinetigine ait
InF-Int grafikleri (Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10* M, [TEGDE]= 5x10™* M, Magar:Mi-
karagenan= 1:1 ve T= 70 °C).

Sekil 4.31'de yer alan deneysel verilerin dogrusal regresyon analiziyle islenmesi
sonucu elde edilen Fick yasasi suda sisme kinetigi parametreleri korelasyon katsayilariyla
birlikte Cizelge 4.10'da verilmistir.

Cizelge 4.10. Farkli konsantrasyonlarda montmorillonit katkili hidrojellerin suda sisme
kinetigine ait Fick yasasi kinetik parametreleri ve korelasyon katsayisi degerleri (r)
(Reaksiyon kosullar: [APS]= 5x10* M, [TEGDE]= 5x10* M, Magar:My-karagenan= 1:4 ve T=
70 °C).

Hidrojel Ad1 MK,?E:;' '("g))”it n k r
Agaro//:ék&r&gﬁnan/ 0 0,786 0,01214 0,996
Agarogsik&r&gﬁnan/ 0,03 0,848 0,01197 0,999
Agarog:ék&r&g?nan/ 0,09 0,874 0,01186 0,996
Agarog:ék&r&g?nan/ 0,15 0,876 0,01129 0,992

Cizelge 4.10'da yer alan n degerlerinin 0,5 ile 1,0 aralifinda oldugu, dolayisiyla
Fick olmayan tipte bir difiizyonun gergeklestigi goriilmektedir. Polimerik ag icerisindeki
montmorillonit miktarinin artmasi sonucu difiizyon sabitinin azaldig1 gorilmektedir. k
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degerindeki azalma, hidrojel matriksi igerisindeki kil miktarinin artmasi sonucu yapinin
daha fazla sikilagtigin1 ve su difiizyonunun yavasladigin1 gostermektedir.

Farkli miktarlarda kil ilave edilerek hazirlanan hidrojellerin % denge sisme miktari
degerlerinin MMT miktariyla degisimi Sekil 4.32'de gosterilmektedir.
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Sekil 4.32. Farkli konsantrasyonlarda MMT iceren hidrojellerin % denge sisme
degerlerinin montmorillonit miktar ile degisimi (Reaksiyon kosullari: [APS]= 5x10* M,
[TEGDE]: 5X10_4 M, magar:mK-karagenan: 1:4ve T=70 OC)

Grafikten gorildiigli lizere, montmorillonit konsantrasyonunun artmastyla,
hidrojellerin denge sisme oranlarinda bir azalma meydana gelmektedir (Sekil 4.32). Bu
durum kil miktarinin artmasiyla polimerik yapinin sikilasmasi ve elastiklik 6zelliginin
azalmasiyla aciklanabilir (Yadav ve Rhee 2012). Literatiirde yapilan c¢alismalara
bakildiginda benzer sonuclara rastlanmaktadir. Kokabi vd. (2007), organik olarak modifiye
edilmis sodyum montmorillonit (MMT) ve polivinil alkol (PVA) kullanarak iistiin fiziksel,
mekaniksel ve morfolojik ozelliklere sahip, elastik yapida nanokompozit hidrojel yara
ortlisii materyali hazirlamislardir. Elde ettikleri PVA-MMT nanokompozit hidrojellerinin
sisme kapasitelerinin artan kil konsantrasyonu ile azaldigin1 ifade etmislerdir. N-
izopropilakrilamid ve kuaterner amonyum tuzu ile modifiye edilmis montmorillonit
kullanilarak sentezlenen nanokompozit hidrojellerin de artan kil miktariyla % sisme
degerlerinin azaldig1 rapor edilmistir (Lee ve Fu 2003).
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4.3. Karakterizasyon Testleri
4.3.1. FTIR analizi

Sekil 4.33'te fenilalanine ait FTIR spektrumu gorilmektedir. Spektrum
incelendiginde, 3649 cm™de -NH gerilme titresimi, 3101 cm™'de aromatik -CH gerilme
titresimi, 2956 cm™'de alifatik -CH gerilme titresimi, 2116 cm™'de C=C gerilme titresimi,
1631 cm™de NHs* biikiilme titresimi, 1562 cm™'de -C=0 anti simetrik gerilme titresimi,
1494 cm™'de -COO" gerilme titresimi, 1407 cm™'de -C=0 simetrik gerilme piki, 1307 cm"
L'de -OH egilme titresimi, 1222 cm™'de -CH; sallanma titresimi, 1157 cm™'de -C-C gerilme
titresimi, 1072 cm™'de aril grubuna ait titresim ve 1025 cm™'de -C-N gerilme titresimi
gorilmektedir. 848 cm™'de para-siibstitilye benzenden kaynaklanan molekiiler bir hareket,
746 cm™'de diizlem igi biikiilme titresimi ve 694 cm™'de benzen halkasindan kaynakli bir
titresim goriilmektedir (Mehta vd. 2011).
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Sekil 4.33. Fenilalanin amino asitine ait FTIR spektrumu.

Sekil 4.34'te saf MMT ve fenilalanin amino asiti ile modifiye edilmis MMT kilinin
FTIR spektrumlar1 goriilmektedir. Montmorillonit i¢in en karakteristik absorpsiyon pikleri
3400 cm™ civarinda goriilen yayvan pik ile 1600 cm™ civarinda gériilen keskin piktir. Bu
pikler sirasiyla adsorplanmis suya ait gerilme ve biikiilmelere karsilik gelmektedir. Sekil
4.34°teki saf kil spektrumunda, 1641 cm™'deki keskin ve 3445 cm™'deki yayvan pik
sirastyla adsorplanmis suya ait gerilme ve biikiilmelere karsilik gelmektedir (Mekewi vd.
2016). 3630 cm™’de goriilen keskin pik oktahedral tabakadaki Al-Al-OH gerilme
titresimlerini gostermektedir. Kilin yapisinda bulunan Si-O bagina ait gerilme titresimleri
1036 cm™'de goriilmektedir. Bunun yani sira, 914 cm™Y'de Al-Al-OH, 837 cm™'de Al-Mg-
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OH ve 808 cm™'de Mg-Fe-OH egilme titresimleri ortaya ¢ikmaktadir. 525 cm™ ve 427 cm
L de ise sirastyla Si-O-Al ve Si-O-Mg egilme titresimleri goriilmektedir. Fenilalanin amino
asiti ile modifiye edilmis montmorillonite ait spektrum incelendiginde, en énemli fark O-H
gerilme titresimlerinde gorulmektedir. Saf montmorillonite ait O-H gerilme titresimi 3445
cm¥’de iken, modifiye montmorillonite ait O-H gerilme titresimi 3431 cm™’de yer
almaktadir. Ayrica; 1497 cm™de ortaya ¢ikan karboksilat anyonuna ait gerilme piki
montmorillonitin, fenilalanin amino asiti ile modifikasyonunun basarili bir sekilde
gerceklestigini gostermektedir (Fudala vd. 1999).

——  Saf MIMT

—— Modifiye MIMT
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3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
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Sekil 4.34. Saf MMT ve fenilalanin amino asiti ile modifiye edilmis MMT kilinin FTIR
spektrumlari.

Saf agar ve saf k-karagenana ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.35'te gosterilmektedir.
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Sekil 4.35. Saf agar ve saf k-karagenana ait FTIR spektrumlari.

Agar ve k-karagenana ait FTIR spektrumlart (Bkz. Sekil 4.35) incelendiginde,
3400-3000 cm™'de gorilen absorpsiyon pikleri bu polisakkaritlerin hidrofilik yapisindan
sorumlu olan hidroksil gruplarma aittir. Bunun yani sira, 2900 cm™de C-H (CHy)
gruplarma ait gerilme titresimleri goriilmektedir. 1240 cm™'de «-karagenana ait
karakteristik stlfat esterlerinin (S=0) absorpsiyon piki yer almaktadir (Pereira vd. 2009).
Polisakkaritlerde yaygin olarak goriilen C-O ve C-O-C baglarina ait gerilme ve biikiilme
titresimleri 1040 cm™ civarinda goriilmektedir. 3,6-Anhidro-D-galaktoz gerilme tiresimi
agar icin 931 cm™'de ve k-karagenan igin 919 cm™'de gorilmektedir. 850 cm™'deki pik «-
karagenana ait karakteristik D-galaktoz-4-siilfat egilme titresimini belirtmektedir (Garrido
vd. 2016; Zhang vd. 2016).

Optimum reaksiyon kosullarina goére hazirlanmis kil igermeyen ve %35 kil iceren
hidrojellerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.36'da yer almaktadir.
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Sekil 4.36. Optimum kosullara gére hazirlanmis kil igermeyen hidrojele (MMT-%0) ve %5
kil iceren hidrojele ait FTIR spektrumlari.

Agar ve «-karagenan iceren hidrojele (MMT-%0) ait FTIR spektrumuna
bakildiginda (Bkz. Sekil 4.36), belirgin degisiklikler gdze g¢arpmaktadir. Oncelikle,
montmorillonit kilindeki hidroksil gruplarina karsilik gelen 3400-3000 cm™ bolgesindeki
genis ve yayvan piklerin gézden kayboldugu goriilmektedir. Bununla birlikte hidrojel
olusumuyla absorpsiyon piklerinde goriilen bir baska degisme de C-H gerilme titresimi
bolgesidir. Saf agar icin C-H gerilme titresimi 2891 cm™ ve saf k-karagenan icin 2900 cm™*
iken, hidrojel 6rneginde bu deger 2894 cm™ 'e kaymustir. Bu durum, hidrojen bagi
olusumuyla yeni etkilesimlerin meydana geldigini gdstermektedir. 1240 cm™ 'de gozlenen
K-karagenana ait siilfat pikinin (Sekil 4.35), kil iceren ve igermeyen nanokompozit
yapilarda sirastyla 1267 cm™ ve 1274 cm™'e kaydigi goriilmektedir. Hidrojel yapist
icerisine montmorillonit kilinin eklenmesiyle 3630 cm™'deki kile ait karakteristik Al-Al-
OH gerilme titresimlerine ait pikin kayboldugu goriilmektedir. Modifiye MMT'de 3431 cm”
Y'de gortlen O-H gerilme titresimi kil igeren hidrojel &rneginde 3445 cm™de ortaya
cikmustir. Ayrica; kil igeren hidrojel drneginde 518 cm™'de gorilen pik, kile ait Si-O-Al
egilme titresiminden kaynaklanmaktadir. Bu veriler montmorillonit kilinin bagarili bir
sekilde yapiya katildigin1 géstermektedir (Bao vd. 2011; Mahdavinia vd. 2012).

4.3.2. Hidrojellerin XRD analizi

XRD analizi killerin tabakalar arasi bosluk degerleri hakkinda bilgi vermekle
kalmaz, ayn1 zamanda polimer matriksi i¢indeki dagilimlar1 hakkinda da bilgi verir.
Eksfoliye sistemlerde, kil tabakalari, matriks icinde tamamen dagilmis durumda
oldugundan XRD grafiklerinde kile ait pik gézlenmemektedir. Sekil 4.37'de sunulan XRD
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grafikleri incelendiginde, montmorillonit kilinin goriildiigii 20 ac1 bolgesinde, hidrojellere
ait herhangi bir pikin goriilmemesi kil tabakalarmin birbirinden ayrildigini, hidrojel/kil
nanokompozitlerin eksfoliye davranis gosterdigini kanitlamaktadir.

— Agar/k-karagenan
— Agar/x-karagenan/%1 MMT

- Agar/k-karagenan/%3 MMT
— Agar/k-karagenan/%5 MMT
Modifiye MMT

Siddet

2 Teta (°)

Sekil 4.37. Modifiye edilmis montmorillonit kilinin ve kil i¢eren hidrojellerin XRD
spektrumlari.

Noori vd. (2015) tarafindan yara Ortlisii materyali olarak gelistirilen
polivinilalkol/kitosan/montmorillonit  nanokompozit hidrojelinin ~ XRD  spektrumu
sonuglarma gére montmorillonit kili, 20= 8,96 °de bir pik verirken, nanokompozit
hidrojelin herhangi bir pik vermedigi saptanmistir. Bu sonug, hazirlanan nanokompozit
hidrojelin eksfoliye yapida oldugunu yani kilin tabakalarinimn polimer yapr igerisinde iyi bir
bi¢imde dagildigini géstermistir. Wang vd. (2012), uzun zincirli kuaterner amonyum tuzu
ile montmorillonit kilini modifiye ederek, PMMAJ/Kil nanokompozitlerinin sentezini
gergeklestirmisler ve sentezledikleri polimer/kil nanokompozitlerinin tabakalar arasi
uzakliklarim1 XRD ile belirleyerek, kil tabakalarinin polimer yapi igerisinde eksfoliye
dagilim sergiledigini belirtmislerdir.

4.3.3. SEM ve EDS analizleri

Hidrojel  yapilarin  ylizey  morfolojilerinin  incelenmesi,  hidrojellerin
karakterizasyonu agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Aouada vd. 2011; Chen ve Park
2000). Bu nedenle, calismada sentezlenen hidrojellerin yilizey oOzellikleri ve gozenek
yapilar1 hakkinda fikir edinebilmek i¢in taramali elektron mikroskobundan yararlanilmigtir.
Optimum kosullar1 belirlemek amaciyla yapilan hidrojel sentezi ¢alismalarinin sonucunda
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elde edilen en az, orta ve en ¢ok sisme derecesine sahip hidrojel orneklerine ait SEM

fotograflar Sekil 4.38'de yer almaktadir.
Deney-12

Deney-10 Deney-1

(En az sisen)
/"ng”‘ . 2L

2 mm

8 /
&y W)/

1 mm

Sekil 4.38. Farkli biiyiitmelerde (50X, 100X ve 250X), kil igermeyen farkli sisme
derecelerine sahip agar/k-karagenan hidrojellerine ait SEM gorintuleri.

Sekil 4.38'e bakildiginda, sisme derecesi yiiksek olan hidrojelin gdozenek boyutunun

da daha biiyiik oldugu agikca goriilmektedir.

Optimum reaksiyon kosullarina gore hazirlanmig (Deney No: 12'ye gore elde
edilen), en yliksek sisme derecesine sahip hidrojele farkli oranlarda (%0, %1, %3 ve %5
oraninda) kil ilave edilerek hazirlanan agar/k-karagenan/MMT hidrojellerine ait SEM

goriintiileri Sekil 4.39'da verilmektedir.
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1 mm 2 mm

S00 pm

Sekil 4.39. Farkli biiyiitmelerde (50X, 100X ve 250X), farkli konsantrasyonlarda kil igeren
agar/k-karagenan/MMT hidrojellerine ait SEM gdrntileri.

%0, %1, %3 ve %5 MMT iceren hidrojellerin SEM goériintiileri incelendiginde
(Bkz. Sekil 4.39), hidrojel matriksi igerisindeki kil miktar1 artisiyla hidrojelin gézenek
boyutunun kii¢lildiigii gériilmektedir. Gao vd. (2014), tarafindan gergeklestirilen benzer bir
caligmada 2-akrilamido-2-metilpropan-silfonik asit (AMPS) ile akrilamit (AAmM)
monomerleri kullanilarak hazirlanan hidrojellere %0,1 ile %2,0 arasinda degisen
konsantrasyonlarda attapulgit kili katilmistir. Nanokompozitlere ait SEM goriintiilerinin
degerlendirilmesi sonucunda, kil miktarindaki artisla birlikte hidrojellerin gozenek
blylkliginin belirgin bir sekilde kigtldigi belirtilmistir. Dinu vd. (2016), farklh
oranlarda klinoptilolit kili iceren kitosan/klinoptilolit biyokompozit kriyojellerini
hazirlamislar ve bu kriyojellerin ilag salim 6zelliklerini incelemislerdir. Sentezledikleri
kriyojellerin SEM fotograflari, biyokompozit yap1 icerisinde artan kil konsantrasyonu ile
gozeneklerin kii¢lildiigiinli ve gozenek c¢eperlerinin kalinlastigini ortaya koymustur. Ayrica,
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Dinu vd. (2016), elde ettikleri bu sonucun, kriyojellerin sisme davraniglar1 ve ilag salim
ozellikleri ile paralellik gosterdigini bildirmiglerdir.

Sekil 4.40'ta montmorillonit icermeyen agar/k-karagenan hidrojeline ait EDS
spektrumu verilmektedir.

o|ka .
%0 MMT Igeren Hidrojel

c Xa Element % Kiitle % Atomik
CK 45,66 60,36
OK 32,56 32,31
Nz K 0,42 0,29
cka SK 5,95 2,94
PdLg ClK 0,73 0,33
PdL 1,12 0,17
KK 7,69 3,12
Aurg AulL 5,87 0,47
Toplam 100,00 100,00

AuLb
AuLb
AuLb

AuLg

2.00 4.00 6.00 B.o00 10.00 1z.00 keW

Sekil 4.40. Kil icermeyen agar/k-karagenan hidrojeline ait EDS spektrumu.

Sekil 4.40'ta yer alan EDS spektrumunda gorildiigii iizere, agar /k-karagenan
hidrojelinde montmorillonit kiline ait olan Mg, Al ve Si elementleri yer almamaktadir.

Sekil 4.41-4.43'te farkli oranlarda (%1, %3 ve %5 oraninda) kil ilave edilerek
hazirlanan agar/k-karagenan/MMT hidrojellerine ait EDS spektrumlar1 verilmektedir.
Sekil 4.44'te ise agar/k-karagenan/MMT hidrojellerinin elementel haritalama sonucu elde
edilen goriintiileri yer almaktadir.
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dLl
PdL3
CL1EKH

ClEa

%1 MMT igeren Hidrojel

Element
CK

OK

Na K
Mg K
Al K
SiK

Au M
S5K

ClK
PdL
KK
Toplam

% Kiitle
48,54
33,46
0,41
0,10
0,14
0,32
2,14
6,60
0,34
1,19
6,77
100,00

% Atomik
61,40
31,78
0,27
0,07
0,08
0,18
0,16
3,13
0,14
0,17
2,63
100,00

=00

10.00

12.00

keV

Sekil 4.41. %1 Kil igeren agar/k-karagenan/MMT hidrojeline ait EDS spektrumu.

C Ha

5 Ka

K FKa
PALg

%3 MMT igeren Hidrojel

Element
CK
OK

Na K
Mg K
Al K
SiK

Au M
SK

ClK
PdL
KK
Toplam

% Kiitle
46,70
32,34
0,47
0,16
0,31
0,94
2,09
7,10
0,46
1,39
8,04
100,00

% Atomik
60,32
31,37
0,31
0,10
0,18
0,52
0,16
3,44
0,20
0,20
3,19
100,00

- 00

10.00

1T.00

EaV

Sekil 4.42. %3 Kil igeren agar/k-karagenan/MMT hidrojeline ait EDS spektrumu.
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o= %5 MMT iceren Hidrojel
Element 9% Kitle 2% Atomik
CK 44,73 58,62
°r S Ka OK 33,48 32,93
| Ma K 0,60 0,41
Mg K 0.26 0,17
K Ka
FLg AlK 0.39 0,23
SiK 1.63 0,91
5K 6,53 3,21
F
e ClK 0,58 0,26
ranl PdL 0,77 0,11
pdL4 » g
ClKa KK 7,06 2,84
v Aul 3,07 0,32
Toplam 100,00 100,00
AuLb
AuLb
AuLl AuLb
J-—JL—-UL. .~ .""“:“2 e
2 .00 400 « 00 « 00 10.00 12.00 kaV

Sekil 4.43. %5 Kil igeren agar/k-karagenan/MMT hidrojeline ait EDS spektrumu.
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Mg

Sekil 4.44. %1 (a), %3 (b) ve %5 (c) kil igeren agar/k-karagenan/MMT hidrojellerinin
elementel haritalamalarina ait goriintiiler.

Sekil 4.41, Sekil 4.42 ve Sekil 4.43'te verilen EDS spektrumlar1 ve Sekil 4.44'teki
elementel haritalama goriintiileri incelendiginde, hidrojel igerisindeki montmorillonit
miktarmin artmasi ile kil kompozisyonunda agirlikli olarak yer alan Mg, Al ve Si
elementlerinin konsantrasyonlarinin giderek arttigi goriilmektedir. Bu sonug, kilin hidrojel
yapi1 icerisinde uniform bir sekilde dagildigini kanitlamaktadir.

4.3.4. TEM analizi

TEM analizi, nanokompozit yapilar1 karakterize etmek icin XRD'nin tamamlayici
bir teknigidir. Sekil 4.45'te %0, %1, %3 ve %5 MMT iceren agar/k-
karagenan/montmorillonit hidrojellerin TEM fotograflar1 verilmistir.
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Sekil 4.45. Agar/x-karagenan ve agar/k-karagenan/montmorillonit hidrojellerine ait TEM
goruntuleri.

Sekil 4.45'ten gorildiigii izere, montmorillonit kili, hidrojel ornekleri igerisinde
eksfoliye bir dagilim gostermektedir. TEM sonuglari, daha 6nce elde edilen XRD analiz
sonuglarini desteklemektedir.

4.3.5. DSC analizi

Montmorillonit kili igermeyen ve ii¢ farkli konsantrasyonda kil iceren agar/k-
karagenan/MMT hidrojel sistemleri hazirlandiktan sonra liyofilizatorde kurutulmus ve
ogiitiillerek toz haline getirilmistir. Bu sekilde hazirlanan 4 adet hidrojel numunesinin
termal davranislar1 Mettler Toledo marka 823e model DSC cihaz1 kullanilarak 10 °C/dk
1sitma hizinda, 20 °C ile 320 °C sicaklik araliginda ve azot atmosferinde karakterize
edilmigtir.  Elde edilen agar/k-karagenan ve agar/k-karagenan/montmorillonit
hidrojellerine ait DSC termogramlar1 Sekil 4.46’da gosterilmektedir.
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k-Karagenan /\-._
Agar ——
g l_/L Agar/k-karagenan
-g- //\\ Azar/w-karagenan/%1 NIMT
=
« /A Agar/x-karagenan/%3 MMT
Agar/k-karagenan/ %5 NMMT
200 220 240 260 280 300 320

Sicakhk (° C)

Sekil 4.46. Saf «-karagenana, saf agara ve agar/k-karagenan ve agar/k-
karagenan/montmorillonit hidrojellerine ait DSC termogramlart.

Sekil 4.46'da, saf k-karagenanin, saf agarin ve toplam polisakkarit kiitlesinin %]1',
%3'l ve %S5'1 oraninda kil iceren hidrojel sistemlerinin bozunma sicakliklarini gdsteren
DSC termogramlar1 verilmektedir. Hidrojel matriksi icerisindeki kil miktarinin kiitlece
%0’dan %>5’e ¢ikarilmasiyla, hidrojelin bozunma sicakliginin 256,6 °C’den 262,1 °C’ye
ciktigr goriilmektedir. Artan kil miktariyla hidrojellerin termal kararliliklarinin artmasinin
sebebi, hidrojellerin serbest hacminde azalmanin meydana gelmesi sonucu yapinin
sikilasmast ve polimer zincirinin hareketliliginin kisitlanmas1 seklinde aciklanabilir.
Jaymand (2011)’in ¢alismasinda, montmorillonit kili heksadesil trimetil amonyum klorir
tuzu ile modifiye edilmis ve polistiren/montmorillonit nanokompoziti sentezlenmistir.
Jaymand (2011), elde ettigi kil iceren nanokompozitin, kil igermeyen nanokompozite gore
daha yiiksek bir sicaklikta bozundugunu bildirmistir. Mohd vd. (2016), sodyum
montmorillonit (Na-MMT), n-hekzadesil trimetil amonyum bromiir ile modifiye edilmis
montmorillonit (CTAB-MMT) ve ticari montmorillonit (Cloisite15A) olmak tizere ti¢ farkli
tiirde kil kullanarak, jellan gam ile kompozit hidrojeller hazirlamiglardir. Mohd vd. (2016),
gergeklestirdikleri bu ¢alismada farkli tiirde kil kullanilarak hazirlanan hidrojellerin termal
davraniglarini incelemisler ve ticari montmorillonit ile hazirladiklar1 hidrojelin termal
kararliliginin digerlerinden daha iyi oldugunu belirtmiglerdir.

4.3.6. Hidrojellerin transparan 6zelliginin incelenmesi

Yaranin iyilesme siirecinin takibini kolaylastirmak agisindan, kullanilan yara ortiisii
materyallerinin transparan olmasi1 onemlidir (Wang vd. 2007). Sekil 4.47'de verilen
fotograflardan goriildiigi lizere kil icermeyen hidrojelin olduk¢a transparan oldugu,
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calisilan en yiiksek konsantrasyonda kil i¢eren hidrojelin ise biraz opaklastigi ama yine de
transparanligini korudugu goriilmektedir.

Agar/k-karagenan Agar/k-karagenan/%5 MMT

Sekil 4.47. Agar/k-karagenan ve agar/k-karagenan/%5 MMT hidrojellerinin
transparanliginin karsilastirilmasi.

Sekil 4.48°de kil igermeyen ve %S5 oraninda kil i¢eren hidrojellerin absorbans-dalga
boyu grafigi verilmistir.
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4.0
— Agar/i-karagenan/%o0 MMT
—— Agar/x-karagenan/%5 MMT
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Sekil 4.48. Agar/k-karagenan ve agar/k-karagenan/%5 MMT hidrojellerine ait absorbans-
dalga boyu grafigi.

Yapilan hesaplamalar sonucu agar/k-karagenan hidrojelinin opasite degeri
0,051£0,001 olarak ve agar/k-karagenan/%5 MMT hidrojelinin opasite degeri ise
0,132+0,001 olarak bulunmustur (Bkz.Boliim 3.2.4.6). Elde edilen bu degerler, hidrojel
matriksinde kil bulunmasiyla hidrojelin opasitesinin arttigin1 ve biraz matlastigini
gostermektedir.

4.4. Hidrojellerin Fizyolojik Sivilarda Sisme Testleri

Hidrojellerin, sentetik yara sivisi, sentetik idrar ¢Ozeltisi, fizyolojik tuzlu su
cozeltisi ve D-glukoz ¢oOzeltisi olmak tizere gesitli fizyolojik ortamlardaki sisme
davraniglart ve su tutma kapasiteleri incelenmistir. Sekil 4.49'da, farkli fizyolojik
ortamlarin, hidrojellerin 1. kullanom sonundaki sigsme miktarlarina olan etkisi
gorulmektedir.
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Sentetik yara s1vist Sentetik idrar ¢ozeltisi
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Sekil 4.49. Kil igermeyen agar/k-karagenan hidrojelinin farkli fizyolojik sivilarda
1 kullanim sonras1 % sisme miktarlarinin karsilagtirilmasi.

Sekil 4.49'da yer alan grafik incelendiginde, glukoz ¢dozeltisi igerisindeki
hidrojellerin sisme yiizdelerinin sentetik yara sivisindaki, tuzlu su ve sentetik idrar
cozeltisindeki hidrojellere gore ¢cok daha yiliksek oldugu goriilmektedir.

1. kullanim sonunda denge sisme degerine ulasan hidrojeller, kurutulduktan sonra
ayni fizyolojik ortamlara birakilmis ve tekrar sisme islemine tabi tutulmuslardir. Bu islem,
aynt numune icin 5 kez tekrarlanmis ve deneyler sonucu elde edilen tartim verileri
kullanilarak % sisme-zaman grafikleri ¢izilmistir. Elde edilen grafikler tuzlu su ¢ozeltisi
icin Sekil 4.50'de, sentetik idrar ¢ozeltisi i¢in Sekil 4.51'de sentetik yara sivisi igin Sekil
4.52'de ve glukoz ¢ozeltisi i¢in Sekil 4.53'te sunulmustur.
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Tuzlu su ¢cozeltisinde

== Agar/kx-karagenan/%0 MMT
=8 Agar/k-karagenan/%1 MMT
=m= Agar/k-karagenan/%3 MMT
= Agar/k-karagenan/%5 MMT

0 300 600 900 1200 1500
Zaman (dk)

Sekil 4.50. Kil igeren ve icermeyen hidrojellerin NaCl ¢ozeltisinde (0,9 g NaCl/100 mL
¢ozelti) sisme-buzilme dongusu.

Sentetik idrar ¢ozeltisinde

== Agar/k-karagenan/%0 MMT
== Agar/k-karagenan/%1 MMT
=m= Agar/k-karagenan/%3 MMT
== Agar/x-karagenan/%5 MMT

0 300 600 900 1200 1500
Zaman (dk)

Sekil 4.51. Kil igeren ve igermeyen hidrojellerin senterik idrar ¢ozeltisinde ((0,1 g
MgS0O4+0,06 g CaClo+2 g iire+0,8 g NaCl)/100 mL ¢ozelti) sisme-buzilme dongisd.
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800 Sentetik yara sivisinda
== Agar/x-karagenan/%0 MMT
=8= Agar/x-karagenan/%1 MMT
600 =m= Agar/x-karagenan/%3 MMT

== Agar/k-karagenan/%5 MMT

0 300 600 900 1200 1500
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Sekil 4.52. Kil igeren ve icermeyen hidrojellerin sentetik yara sivisinda ((0,68 g NaCl+0,22
g KCI+2,5 g NaHCO3+0,35 g NaH2P04)/100 mL ¢ozelti) sisme-buziilme déngusu.

Glukoz ¢ozeltisinde

== Agar/k-karagenan/%0 MMT
=8=— Agar/k-karagenan/%1 MMT
=m=Agar/k-karagenan/%3 MMT
== Agar/k-karagenan/%5 MMT

0 240 480 720 960 1200
Zaman (dk)

Sekil 4.53. Kil iceren ve icermeyen hidrojellerin glukoz ¢ozeltisinde (5 g glukoz/100 mL
¢ozelti) sisme-buzulme dongusu.

Hidrojellerin NaCl c¢ozeltisinde sisme-bliziilme dongiisiinii gosteren grafik Sekil

4.50'de verilmektedir. Grafige genel olarak bakildiginda, her bir dongii i¢in, artan kil
miktariyla sisme derecelerinde bir azalma meydana gelmektedir. Orneklerin NaCl ¢ozeltisi

79



BULGULAR ve TARTISMA T. GURKAN POLAT

icerisindeki 1. sisme miktari, daha Once gergeklestirilen deiyonize sudaki sisme
miktarlarina gore oldukga diisliktiir (Bkz. Bolim 4.1 ve Bolim 4.2). Hidrojellerin tuz
cozeltileri igerisindeki sisme oranlarindaki azalmanin sebebi, katyonlarin "yiik perdeleyici
etki" olusturarak polimerik yapi ile ¢ozelti fazi arasindaki osmotik basinci azaltmasindan
kaynaklanmaktadir (Lim vd. 2001). Buna ilaveten, iyonik siddetin artmasi sonucu k-
karagenanda bulunan siilfat gruplari1 ayrisir. Ancak belirli bir degere ulasildiginda hidrojel
icerisinde yer alan anyonik gruplar Na* iyonlar: tarafindan perdelenir ve bunun sonucunda
hidrojel konformasyonu daha kompakt bir yap1 alir ve sisme miktar1 azalir.

Sekil 4.51'de verilen grafikte hidrojellerin sentetik idrar ¢ozeltisindeki sisme testi
sonuglar1 goriilmektedir. Hidrojellerin sentetik idrar c¢ozeltisinde sisme miktarlari,
fizyolojik tuzlu sudaki sisme miktarlarina gore olduk¢a diisiiktiir. Sentetik idrar
cozeltisinde, NaCl'ye ilaveten MgSO4, CaCl, ve iire yer almaktadir. Mg?* ve Ca?'
iyonlarinin yiikleri ve ¢aplar1 Na* iyonundan daha biiyiik oldugu i¢in z1t yiiklii iyonlar arasi
cekim kuvvetinin arttig1 ve sisme derecesinin diistiigii sdylenebilir (Mahdavinia vd. 2004).
Ayrica, 1. sisme testinden sonra yapilan sisme testlerinde sisme miktarinda oldukga buyuk
bir diisiis goriilmektedir. Sisme miktarindaki bu azalmanin hidrojel ile ¢6zelti arasinda
kurulan Gibbs-Donnan dengesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Gibbs-Donnan
osmotik basing dengesine gore, ¢cozeltideki hareketli karsit iyon sayisindaki artisla beraber
hidrojel igerisindeki osmotik basing diismekte ve hidrojel biiziilmektedir (Zhao vd. 2006).
Bunun yani sira, elde edilen bu sonug k-karagenanin Mg?* ve Ca?* iyonlarn ile fiziksel bir
capraz baglanma meydana getirerek sisme miktarinda bir azalmaya neden olmasi seklinde
de aciklanabilir (Tang vd. 2014).

Sekil 4.52'de verilen grafikte hidrojellerin sentetik yara sivisindaki sisme testi
sonuglar goriilmektedir. Grafik incelendiginde hidrojellerin sentetik yara sivisindaki sigme
miktarlarinin, Galisilan diger fizyolojik sivilardaki sisme miktarlarina gore daha diisiik
oldugu ve ilk sisme testinden sonra gerceklestirilen sisme testlerinde sisme miktarinda
azalma oldugu gorilmektedir. Hidrojellerin sisme miktarindaki diisiis, sentetik yara
stvisinda yer alan potasyum iyonlarinin varligindan kaynaklanmaktadir. Hidrojeldeki «-
karagenan molekiillerinde yer alan siilfat gruplari, K" iyonlar ile iyonik etkilesime girerek
oldukga saglam ¢ift sarmal yap1 olusturmaktadir (Mihaila vd. 2013). Mangione vd. (2005),
k-karagenanin jellesme 6zeligi lizerinde Na* ve K' iyonlarinin etkisini aragtirmiglar ve «-
karagenan molekdllerinin, Na* iyonlar1 varliginda rastgele sarim (random coil); K* iyonlari
varliginda ise daha saglam yapili ¢ift sarmal yap1 olusturdugunu rapor etmislerdir. Kara vd.
(2006), tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada foton transmisyon teknigi kullanilarak «-
karagenanin LiCl, NaCl, KCIl, MgCly, CaCl, ve SrCl; tuzlar1 varliginda sol-jel ve jel-sol
gecigleri incelenmistir. Kara vd. (2006), diger tuzlarla karsilastirildiginda, KCI tuzu
varliginda k-karagenanin daha kolay bir sekilde c¢ift sarmal yapida jel olusturdugunu ve
elde edilen jellerin digerlerine gére daha saglam yapida oldugunu bildirmislerdir. Silva vd.
(2011), «-karagenan, polivinilpirolidon ve polietilen glikol kullanarak sentezledikleri
hidrojellerin deiyonize su, fizyolojik tuzlu su ve sentetik yara sivisi igerisindeki sisme
davraniglarini incelemislerdir. Silva vd. (2011) sentezledikleri hidrojellerin 6 saat sonunda
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deiyonize suda %679, fizyolojik tuzlu suda %231 oraninda sisme gosterirken sentetik yara
stvisl igerisinde %49 sisme gosterdigini belirtmislerdir.

Sekil 4.53'te hidrojellerin glukoz ¢ozeltisi igerisindeki sisme davraniglarini gosteren
grafik verilmektedir. Hidrojel 6rneklerinin glukoz ¢ozeltisi icerisindeki 1. sisme miktari,
daha once gergeklestirilen deiyonize sudaki sisme miktarina gore daha yiiksektir (Bkz.
Bolim 4.1 ve 4.2). Bu durum, polimer yap1 tarafindan absorplanan glukoz molekiillerinin
yapiya girmesiyle, hidrojelin ag yapisinin esnemesi ve daha fazla su molekiiliiniin igeri
girmesini kolaylastirmas1 seklinde agiklanabilir (Lu ve Chen 2015). Ilk sisme testinden
sonra yapilan sisme testlerinde sisme miktarinda 6nemli bir azalma goriilmektedir. Sigsme
miktarindaki bu azalmanin, ilk sisme testi sirasinda yapiya giren glukoz molekiilleri ile
hidrojelde yer alan agar ve k-karagenan polisakkaritleri arasinda hidrojen bagi olusturmasi
ve yapinin saglamlagmasindan kaynaklandigr diisiiniilmektedir. Abureesh vd. (2016),
tarafindan gergeklestirilen benzer bir calismada da kitosan (CS) ve polivinil alkolden
(PVA) hazirlanan hidrojellerin fizyolojik sivilarda (iirede, sentetik idrarda, deiyonize suda,
Hank's ¢ozeltisinde, tuzlu suda ve glukoz ¢dzeltisinde) sisme davranislart arastirilmastir.
Abureesh vd. (2016) sentezledikleri CS-PVA hidrojellerinin sisme miktarinin en az iire
cozeltisinde, en ¢ok glukoz ¢ozeltisinde oldugunu rapor etmislerdir.

4.5. Hidrojellere Agr1 Kesici veya Antibakteriyel Ilacin Yiiklenmesi ve Salim
Cahismalan

Montmorillonit kili icermeyen ve modifiye edilmis montmorillonit kilinden 3 farkli
konsantrasyonda (toplam polisakkarit kitlesinin %1'i, %3'U ve %5'i miktarinda) igeren
hidrojel sistemlerine Boliim 3.2.6'da anlatildig1 sekilde ilag yiiklemesi gergeklestirilmistir.
Oncelikle agr kesici ilag olan lidokain hidrokloriiriin (LDC'nin) hidrojellere tek basimna
yiiklemesi yapilmis ve salimi HPLC yardimiyla takip edilmistir. Ardindan antibakteriyel
ila¢ olan kloramfenikoliin (CLP'nin) hidrojellere tek basina yiliklemesi yapilmis ve salimi
UV-Visible spektrofotometresi ile incelenmistir.

4.5.1. Lidokain hidrokloriir (LDC) salimi

Lidokain yiikli hidrojellerden salinan LDC'nin miktar tayini Bolim 3.2.6'da
belirtilen kosullarda, HPLC ile gergeklestirilmistir. Lidokain hidrokloririin maksimum
absorbans yaptig1 dalga boyu UV-Visible spektrofotometresi yardimiyla 262 nm olarak
belirlenmis ve HPLC'de bu deger kullanilarak olgiim almmustir. 200 ppm lidokain
hidrokloriir standardina ait HPLC'de alinmis 6rnek bir kromatogram Sekil 4.54'te
verilmektedir. Kromatogram incelendiginde pik seklinin diizgiin oldugu ve alikonma
zamaninin 5,5 dakika oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.54. 200 ppm lidokain HCl'ye ait HPLC kromatogrami. Enjeksiyon hacmi: 20 pL,
akis hizi: 1,2 mL/dk, kolon sicakligi: 28 °C, mobil faz bilesimi: asetonitril:amonyum asetat
(70:30, pH 4,85), kolon: Hypersil ODS Cig ters faz kolon, uzunluk: 250 mm, i¢ cap: 4.6
mm, partikul biyiikligi: 5 pm, dedektor tipi: DAD dedektor, dalga boyu 262 nm.

Lidokain hidroklorur kalibrasyonu igin 25 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 200 ppm, 300
ppm, 400 ppm ve 500 ppm araliginda yedi farkli konsantrasyonda ol¢lim alinmistir.
Olgiimler sonucu her bir ¢ozelti konsantrasyonuna karsilik gelen pik alami grafige
aktarilmig ve kalibrasyon dogrusuna ait denklem elde edilmistir (Sekil 4.55).
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Sekil 4.55. Lidokain HCI ilacinin kalibrasyonu i¢in HPLC'de alinmig pik alanina karsi
konsantrasyon grafigi.

Kil iceren ve kil icermeyen hidrojellere yiiklenmis olan LDC'nin hidrojellerden
salimina ait grafik Sekil 4.56'da yer almaktadir.
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Sekil 4.56. Lidokain HCI yiiklii farkli konsantrasyonlarda kil igeren ve kil igermeyen
hidrojellerden lidokain HCI salim1 (pH=7,4 ve T=37 °C).
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Sekil 4.56'da verilen grafik incelendiginde, hidrojel matriksi icerisinde yer alan
montmorillonit kilinin artmasiyla ilag salim miktar1 ve hizinda bir azalma gbézlenmistir. Bu
azalmanin sebebi, katyonik bir ilag olan LDC'nin negatif yiizey yikine sahip olan
montmorillonit tarafindan tutulmasi ve ilag saliminin daha az oranda ve yavas bir sekilde
gerceklesmesi ile agiklanabilir. Lee ve Fu (2003), N-izopropil akrilamid ve montmorillonit
ile nanokompozit hidrojel sentezi gerceklestirerek c¢esitli ilaglarin bu hidrojellere yiiklenme
ve salim davraniglarini incelemislerdir. Yaptiklar1 bu ¢alismanin sonucunda montmorillonit
ile farkli yiike sahip olan ilaglarin elektrostatik etkilesime girerek salim ylizdelerinin
azaldigim1 bildirmislerdir. Kevadiya vd. (2011), katyon degisim metodunu kullanarak
montmorillonit kilini (MMT) lidokain hidrokloriir (LC) ile modifiye etmisler ve MMT-LC
ila¢g tastyicisini elde etmislerdir. Daha sonra MMT-LC ile aljinat (AL) kullanarak
biyopolimer-kil hidrojelini (MMT-LC/AL) sentezlemislerdir. LC'yi, MMT-LC'yi ve MMT-
LC/AL'yi ¢ ayn selilloz diyaliz tiiplerine yerlestirerek bu sistemlerden lidokain
hidrokloriiriin salimini incelemislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda sadece lidokain bulunan
diyaliz tliptinden ani salimin (burst effect) gerceklestigi, ancak montmorillonit bulunan
diyaliz tiiplerinden kontrollii salimin yapilabildigi bildirilmistir.

Cizelge 4.11'de gram hidrojel basina ppm olarak yiiklenen lidokain HCI miktarlari
ve 210 dakika sonunda ila¢ salimina ait veriler gériilmektedir.

Cizelge 4.11. Hidrojellere yiiklenen lidokain HC1 miktarlart ve salim yiizdeleri (pH=7,4 ve
T=37°C).

Parametre Hidrojel Turu™
%0 MMT %1 MMT %3 MMT %5 MMT
ila¢ yiikleme miktar1 (ppm/g) 1131,97+67,52 1012,38+45,68 968,66+12,08 892,80+8,84
% LDC salim (210. dk) 88,81+1,47 79,66+2,19 75,92+2,54 73,44+1,96

* Her bir sonug 3 paralel ¢aligmanin ortalamasidir.

Cizelge 4.11'deki verilerden goriildiigli iizere, hidrojellerdeki kil miktar1 artigina
bagl olarak ilag yiikleme miktar1 ve 210 dakika sonunda hidrojellerden LDC salim yiizdesi
azalmaktadir. Bu durum, hidrojel matriksi igerisinde kil miktarinin artmasi sonucu yapinin
sikilagmas1 ve matriks igerisinden ila¢ saliminin zorlagsmasi ile agiklanabilir.

4.5.2. Kloramfenikol (CLP) salimi

Kloramfenikol yiikli hidrojellerden salinan ilag konsantrasyonlari UV-Visible
spektrofotometre cihazi ile analiz edilmistir. Kloramfenikol kalibrasyonu icin 1 ppm, 2
ppm, 5 ppm, 10 ppm, 20 ppm, 30 ppm ve 40 ppm'lik yedi farkli konsantrasyonda CLP
cozeltisi hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerin absorpsiyon spektrumlari kaydedilmistir. 20 ppm'lik
CLP c¢ozeltisinin absorpsiyon spektrumu Sekil 4.57'de gosterilmistir.
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Sekil 4.57. 20 ppm kloramfenikol ilacinin UV-Visible absorpsiyon spektrumu.

CLP cozeltilerinin absorpsiyon spektrumlarindan CLP'min maksimum absorpsiyon
dalga boyu 277 nm olarak belirlenmistir. Daha sonra, yedi farkli konsantrasyondaki CLP
cozeltisinin 277 nm'deki absorbans degerlerine kars1t CLP konsantrasyonu grafigi ¢izilerek
CLP ilac1 igin kalibrasyon grafigi elde edilmistir (Bkz. Sekil 4.58).
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Sekil 4.58. Kloramfenikol ilacinin kalibrasyonu igin 277 nm dalga boyunda UV-Visible
spektrofotometre cihazinda 6l¢iilmiis absorbans degerlerine karsi konsantrasyon grafigi.

Kil igeren ve kil icermeyen hidrojellere yiiklenmis olan kloramfenikol ilacinin
hidrojellerden salimina ait grafik Sekil 4.59'da verilmektedir.
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Sekil 4.59. Kloramfenikol yiiklii farkli konsantrasyonlarda kil iceren ve kil igermeyen
hidrojellerden kloramfenikol salimi1 (pH=7,4 ve T=37 °C).
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Sekil 4.59'daki grafikten gortldigi tzere, hidrojel matriksi icerisinde yer alan
montmorillonit kili miktarinin artmasiyla hidrojellerden ila¢ salim miktarinin distigi
goriilmektedir. Grafik incelendiginde, kloramfenikoliin hidrojellerden salim yiizdelerinin,
lidokain hidrokloriir ilacinin salim yiizdelerinden daha yiiksek oldugu gorilmektedir. Bu
durum nétral olan kloramfenikolln negatif yuklu lidokain hidrokloriire gore kil tarafindan
daha az tutulmasindan kaynaklanmaktadir. Lee ve Chen (2006), akrilik asit, N-izopropil
akrilamid ve hidrotalsit ile nanokompozit hidrojel sentezi yapmuslar ve farkli yiiklere sahip
ilaglarin bu hidrojellerden salim davraniglarini incelemislerdir. Yaptiklart bu c¢aligmanin
sonucunda hidrojel ile ayn1 ylike sahip olan ilaglarin hidrojellerden daha ¢ok salindigini,
hidrojel ile zit yiike sahip olan ilaglarin elektrostatik etkilesim sebebiyle hidrojellerden
daha az salindigini rapor etmislerdir.

Cizelge 4.12. Hidrojellere yiiklenen CLP miktarlar1 ve salim yiizdeleri (pH=7,4 ve T=37
°C).

Parametre Hidrojel Turu™*
%0 MMT %1 MMT %3 MMT %5 MMT
ila¢ yiikleme miktar1 (ppm/g) 780,24+13,56 748,02+8,58 742,4516,23 728,08+10,04
% CLP salim (210. dk) 91,04+2,87 81,10+1,26 78,05%0,31 72,84+1,90

* Her bir sonug 3 paralel ¢alismanin ortalamasidir.

Cizelge 4.12'de gram hidrojel basina yiiklenen CLP miktarlar1 (ppm) ve 210 dakika
sonunda saliman CLP yiizdesi degerleri goriilmektedir. Bu veriler hidrojel igerisindeki kil
miktarinin artmasiyla ag yapinin sikilastigini, ilag ylikleme miktarinin azaldigini ve ilag
saliminin yavasladigini gostermektedir.

4.5.3. Hidrojellere her iki ilacin (LDC'nin ve CLP'nin) bir arada yiiklenmesi ve salim
calismalan

Iki ilag yiiklii hidrojellerden salim calismalari, montmorillonit kili icermeyen ve
hidrojel matriksi icerisindeki toplam polisakkarit kutlesinin %5'i modifiye edilmis
montmorillonit i¢ceren hidrojel sistemleri ile gerceklestirilmistir. Hidrojellerden salinan ilag
konsantrasyonlar1 her iki ilacin da maksimum absorbans yaptiklar1 dalga boylariin
(lidokain HCl i¢in 262 nm ve CLP i¢in 277 nm) birbirine ¢ok yakin olmasindan dolay1 hem
lidokain HCI i¢in hem de CLP i¢in HPLC cihazinda belirlenmistir.

Sekil 4.60 (kil igermeyen) ve Sekil 4.61'de (%5 kil igeren) tek ilag yikli ve iki ilag

yiklii hidrojellerden lidokain HCl salimlarinin karsilastirilmasina ait grafikler yer
almaktadir.
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Sekil 4.60. Tek ilac yuklu ve iki ilagc yukla, kil icermeyen hidrojellerden lidokain HCI
salimlarinin karsilagtirilmasi (pH=7,4 ve T=37 °C).
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Sekil 4.61. Tek ilag yuklu ve iki ilag yukld, %5 kil iceren hidrojellerden lidokain HCI
salimlarimin karsilastirilmasi (pH=7,4 ve T=37 °C).

Sekil 4.60 ve 4.61'de yer alan grafiklere bakildiginda, her iki ilacin bir arada
hidrojellere yiiklenmesi durumunda hidrojellerden LDC salimlarinda bir artisin meydana
geldigi goriilmektedir.
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Cizelge 4.13'te ise bu hidrojellere yiiklenen LDC miktarlar1 ve hidrojellerden 210
dakika sonundaki salim yiizdeleri gériilmektedir. Iki ilag yiiklii hidrojellerin LDC'yi tutma
kapasitesinin sadece LDC yiiklii olan hidrojellere gore ¢ok daha yiiksek oldugu goriiliirken,
artan kil miktari ile bu degerin azaldig1 goriilmektedir.

Cizelge 4.13. Kil igermeyen ve %5 oraninda kil i¢eren hidrojellere yiiklenen lidokain HCI1
miktarlar1 ve salim yiizdeleri (pH=7,4 ve T=37 °C).

Parametre Hidrojel Turu™
%0 MMT %0 MMT %5 MMT %5 MMT
(Tek ilag (iki ilag (Tek ilag (iki ilag
yukli) yukli) yukl) yukli)
ila¢ yiikleme miktar1 (ppm/g) 1131,97+67,52 1285,96+7,42 892,80+8,84 1215,65£8,70
% LDC salim (210. dk) 88,81+1,47 99,95+0,01 73,44+1,96 91,66+0,34

* Her bir sonug 3 paralel ¢aligmanin ortalamasidir.

Iki ilag (LDC ve CLP) yiiklii hidrojellerden salinan kloramfenikol konsantrasyonlar
HPLC cihaz1t yardimiyla analiz edilmistir. Kloramfenikolin HPLC'de kalibrasyonu i¢in
12,5 ppm, 25 ppm, 50 ppm, 100 ppm ve 200 ppm olmak tizere bes farkli konsantrasyonda
Olgtim alinmustir. Sekil 4.62'de 200 ppm kloramfenikole ait HPLC'de alinmis kromatogram
ornegi verilmistir. Kromatogramdan pik seklinin diizgiin oldugu ve kloramfenikoliin
alikonma siiresinin 6,3 dakika oldugu goriilmektedir.

89



BULGULAR ve TARTISMA T. GURKAN POLAT

ALl o
A

TG | i
2| -
= 1
R 500 -]
-
= |
E 400 -
4 |
E 300 (1
H=
et
k> 200
4
=
[ F] 100 -
[

0 ——- - i -r
i 4 i rl. lll a-\r{

Zaman (dK)

Sekil 4.62. 200 ppm kloramfenikole ait HPLC'de alinmis kromatogram 6rnegi. Enjeksiyon
hacmi: 20 pL, akis hizi: 0,8 mL/dk, kolon sicakligi: 28 °C, mobil faz bilesimi:
asetonitril:amonyum asetat (70:30, pH 4,85), kolon: Hypersil ODS Cig ters faz kolon,
uzunluk: 250 mm, i¢ ¢ap: 4.6 mm, partikiil biiyiikliigi: 5 pm, dedektor tipi: DAD dedektor,
dalga boyu 277 nm.

Kloramfenikoiin HPLC cihazinda bes farkli konsantrasyonda ol¢lim alinarak elde
edilen kalibrasyon grafigi Sekil 4.63'te verilmektedir.
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Sekil 4.63. CLP'ye ait HPLC'de alinmis kalibrasyon grafigi.

Sekil 4.64 ve Sekil 4.65'te sirastyla, kil icermeyen ve %5 kil igeren, tek ilag yukli
ve iki ila¢ yliklii hidrojellerden salinan CLP yiizdelerinin karsilastirilmasini gosteren
grafikler yer almaktadir.

100 -
90 | " - —
80 |
70 |
60 {=
50
40 -
30 |
20 1
10 -

0

=&—Tek ilag Yiiklii Hidrojelden (agar/k-karagenan) CLP Salim

% Kloramfenikol Salim

Iki flag Yiiklii Hidrojelden (agar/x-karagenan) CLP Salimi

0 50 100 150 200 250
Zaman (dKk)

Sekil 4.64. Tek ilag yiiklii ve iki ilag yiiklii kil igermeyen hidrojellerden CLP salimlarinin
kargilagtirilmas1 (pH=7,4 ve T=37 °C).
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Sekil 4.65. Tek ilag yiiklii ve iki ilag yiiklii %5 kil iceren hidrojellerden CLP salimlarinin
kargilagtirilmas1 (pH=7,4 ve T=37 °C).

Grafiklerden goriildiigii iizere, iki ilacin bir arada yiiklenmesi durumunda CLP
salimlarinda artis meydana gelmektedir.

Cizelge 4.14'te ise bu hidrojellere yiiklenen CLP miktarlart ve 210 dakika
sonundaki salim yiizdeleri goriilmektedir. Iki ilag yiiklii hidrojellerin kloramfenikoll tutma
kapasitesinin sadece kloramfenikol yiiklii olan hidrojellere gore oldukga diisiik oldugu
goriiliirken, artan kil miktari ile ila¢ tutma kapasitelerinin daha da azaldig: goriilmektedir.

Cizelge 4.14. Kil igermeyen ve %5 oraninda kil iceren hidrojellere yuklenen CLP
miktarlar1 ve salim yiizdeleri (pH=7,4 ve T=37 °C).

Parametre Hidrojel Turu*

%0 MMT %0 MMT %5 MMT %5 MMT
(Tek ilag yiikli)  (ikiilac yiiklii) (Tek ilag yuklt) (iki ilag yiiklii)

ilag yiikleme miktar1 (ppm/g)  780,24+13,56 572,01+4,40 728,08+10,04 534,68+3,78
% CLP salimi (210. dk) 91,04+2,87 95,61+1,36 72,84+1,90 86,46+0,03

* Her bir sonug 3 paralel ¢aligmanin ortalamasidir.

Ilag salim ¢alismalarindan goriildiigii iizere, hidrojel igerisindeki kil miktarlarinin
degistirilmesiyle zamanin fonksiyonu olarak ila¢ saliminin kontrolii saglanabilmistir. Farkl
torapatik etki gosteren ilaglarin kombinasyonunun, tedavi siirecinde etkin bir role sahip
oldugu bilinmektedir. iki ilacin bir arada bulundugu kombine bir sistemden, her bir ilacin
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birbirinden bagimsiz bir sekilde salimin1 gergeklestirmek giigtiir (Qiu ve Bae 2007; Lee vd.
2008). Kontrollii ilag salimiyla ilgili literatiirde yapilmis ¢alismalara bakildiginda, iki ilacin
bir arada salimiyla ilgili ¢ok az sayida arastirmanin yapildig1 gorilmektedir. Wei vd.
(2009), ikili ilag salim sistemi olarak hidrojel/misel kompozitleri sentezlemisler ve agri
kesici ila¢c olan aspirin ile antibiyotik bir ilag olan doksorubisinin birlikte salimini
aragtirmiglardir. Hidrofobik yapidaki doksorubisinin, hidrofilik yapidaki aspirine gore daha
yavas salindigini bildirmislerdir. Benzer bir diger ¢alismada, yara Ortiisii materyali olarak
hazirlanmis tragakant gam bazli hidrojel icerisine lidokain hidrokloriir ve gentamisin siilfat
ilaglar1 hapsedilmis ve salim davranislar1 incelenmistir. Yapilan c¢alismada, lidokain
hidrokloriiriin %40,96 ve gentamisin siilfatin ise %63,98'inin hidrojel tarafindan tutuldugu
saptanmistir. Ilaglarin ¢oziiniirliiklerinin farkli olmasindan dolayr farkli salim profilleri
olusturduklart belirtilmistir (Singh vd. 2017). Konishi vd. (2005), sisplatin ve adriamisin
anti-timor ilaglarmin glutaraldehit ile ¢apraz bagli jelatin hidrojellerden salimin1 ve Meth-
AR-1 tiimor hiicrelerinin gelisimi iizerindeki etkinligini in vivo olarak incelemislerdir.
Yapilan bu c¢alisma, hidrojelde iki ilacin bir arada yiikli olmast durumunda, ilag
salimlarmin sinerjik etki gostererek tek ilag yiiklii hidrojel sistemlerine gore daha etkin
anti-timor aktivitesi gosterdigini ortaya koymustur.

4.6. Saklama Siiresinin Hidrojelde Yiiklii ila¢ Konsantrasyonu Uzerine Etkisi

Lidokain hidrokloriir ve kloramfenikol iceren hidrojellerin, 0, 3 ve 6 aylik saklama
streleri sonunda ila¢ formiilasyonlarin kararlilig: test edilmistir. Hidrojellerin her bir ilaci
ne kadar tuttugunu gosteren grafikler montmorillonit igermeyen hidrojel numunesi igin
Sekil 4.66'da ve montmorillonit igeren hidrojel 6rnegi i¢in Sekil 4.67'de verilmektedir.
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Sekil 4.66. 4 °C'de saklanan agar/k-karagenan hidrojeli icerisindeki ilag
konsantrasyonlarinin zamana bagl olarak degisim grafigi.
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Sekil 4.67. 4 °C'de saklanan agar/k-karagenan/%5 MMT hidrojeli icerisindeki ilag
konsantrasyonlarinin zamana bagl olarak degisim grafigi.

Sekil 4.66 ve Sekil 4.67 incelendiginde, 6 ay siiresince 4 °C'de saklanan
hidrojellerde, LDC ve CLP konsantrasyonunun ¢ok fazla degismedigi goriilmistiir. Dodov
vd. (2002), lipozomal jel formiilasyonlar1 icerisine hapsettikleri lidokain hidrokloriiriin 4
°C'de 3 hafta boyunca saklanmasi sirasindaki ilag konsantrasyonu degisimini
arastirmuglardir. Ug¢ haftanin sonunda formiilasyon icerisindeki ilag konsantrasyonunun
stabil kaldigin1 rapor etmislerdir. Gebauer vd. (2001), lidokain hidrokloriir ve oksikodon
ilaglarin1 seliiloz bazl ticari bir hidrojel igerisine hapsetmis ve 12 ay boyunca hidrojel
igerisindeki ila¢ konsantrasyonundaki degisimi takip etmislerdir. Bu siire boyunca ilag
konsantrasyonunda kayda deger bir degisim olmadigimi bildirmislerdir. Ingebrigtsen vd.
(2015), lipozomal hidrojel sistemlerinin icerisine kloramfenikol ilac1 yiiklemisler ve 8 hafta
boyunca 4 °C ve 23 °C'de sistemler igerisindeki ila¢ konsantrasyonunun degisimini
arastirmislardir. Sekiz hafta sonunda 4 °C'de saklanan sistemdeki ila¢ konsantrasyonunda
%5+3 oraninda azalma gorulirken, 23 °C'de saklanan sistemdeki ilag konsantrasyonunda
%11+£1 oraninda azalma saptanmistir.

4.7. Ila¢ iceren ve icermeyen Hidrojellerin Mekanik Ozelliklerinin Olgiilmesi

Mekanik dayanim testleri agar/k-karagenan hidrojeli, agar/k-karagenan/%5 MMT
hidrojeli ve bu sistemlerin her iki ilacit da iceren formlar icin gerceklestirilmistir. Sekil
4.68'de agar/k-karagenan hidrojelinin, Sekil 4.69'da ise agar/k-karagenan/%5
MMT/LDC/CLP hidrojelinin basma testi sirasinda g¢ekilmis fotograflar1 6rnek olarak
verilmektedir.
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I

Sekil 4.69. Agar/k-karagenan/%5 MMT/LDC/CLP hidrojeline ait basma testi fotograflari.

Yapilan sikigtirma testleri sonucunda elde edilen gerilim-gerinim grafikleri Sekil
4.70'te, hidrojellerin deforme oldugu nihai (azami) basma gerilimlerini gosteren grafik ise
Sekil 4.71'de verilmektedir.
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Sekil 4.70. Hidrojellerin sikistirilmasi sonucu elde edilen gerilim-gerinim grafikleri.
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Sekil 4.71. Hidrojellerin deformasyona ugradig1 nihai basma gerilimleri.

Sekil 4.70 ve Sekil 4.71'den goriildiigii iizere, sadece agar ve k-karagenandan
olusan hidrojel i¢in nihai basma gerilimi 33,79+0,30 kPa iken, bu hidrojele %5 MMT ilave
edilmesiyle hazirlanan hidrojelin nihai basma gerilimi 42,02+0,60 kPa'a yiikselmistir. Bu
hidrojellere lidokain hidrokloriir ve kloramfenikol ilaglarinin eklenmesiyle hazirlanan
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hidrojellerin nihai basma gerilimleri sirasiyla 38,30+0,49 kPa ve 47,70+1,33 kPa olarak
bulunmustur. Elde edilen veriler, ilave edilen kil ve ilacin, hidrojellerin mekanik
dayanimini arttirdigini géstermistir.

Hidrojellerin mekanik o6zelliklerini 1iyilestirmek i¢in hidrojellere karbon bazh
materyaller (karbon nanotupler, grafen), inorganik nanopartikiller (kil, silikatlar),
metal/metaloksit nanopartikiilleri (altin, giimiis, platin, bakir, demir oksitler, titanyum
oksitler) ve organik nanopartikiiller (miseller, dendrimerler) katkilanarak nanokompozit
hidrojeller elde edilmektedir (Zhao vd. 2015). Yang vd. (2016), N-izopropilkrilamid
(NIPAM) ve akriloiloksietiltrimetil amonyum Klortr (DAC) kopolimerizasyonu ile hektorit
kili katkil1 hidrojel sentezlemislerdir. Nanokompozit igerisindeki kil miktarinin 2 g/100 mL
(w/v)'den 7 g/100 mL (w/v)'ye arttirllmasiyla basma geriliminin 0,5 MPa'dan 6,2 MPa'a
ciktigr bildirilmistir. Li vd. (2014), poli(akrilik asit-ko-akrilamid)/SiO; hibrid hidrojelleri
sentezlemigler ve mekanik ozelliklerini test etmislerdir. SiO2 eklemeden hazirladiklari
hidrojelin basma gerilimini 12,6 kPa olarak rapor etmislerdir. Hazirladiklar1 hibrid
hidrojellerin yiuksek mukavemete sahip oldugunu ve yapi igerisindeki SiO2 miktarinin
0,010 g/mL'den 0,022 g/mL'ye ¢ikarilmasiyla basma geriliminin 18,3 kPa'dan 42,6 kPa'a
yiikseldigini ~ belirtilmislerdir.  Literatiirde yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda
sentezledigimiz hidrojellerin mekanik mukavemetlerinin yara Ortusi materyali olarak
kullanilmasi i¢in yeterli oldugu sonucuna varilmaistir.

4.8. Hidrojellerin Antibakteriyel Test Sonuclar:

Antibakteriyel testlerde Gram negatif bakteri olarak E. coli ve Gram pozitif bakteri
olarak da S. aureus kullamilmistir. Hidrojel numunelerinin E. coli ve S. aureus'a karsi, 37
°C'de 20 saatlik inkiibasyon siiresi sonundaki antibakteriyel etkinlikleri karsilagtirmali
olarak MMT icermeyen ve %5 MMT iceren hidrojeller igin Sekil 4.72'de, LDC veya CLP
iceren agar/k-karagenan hidrojelleri igin Sekil 4.73'te ve LDC ve/veya CLP igeren agar/k-
karagenan/%5 MMT hidrojelleri igin Sekil 4.74'te verilmistir.
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E. coli S. aureus

Agar/k-karagenan Agar/k-karagenan

Agar/k-karagenan/%5 MMT Agar/k-karagenan/%5 MMT

Sekil 4.72. MMT icermeyen ve %5 MMT igeren hidrojellerin E. coli ve S. aureus'a karsi
antibakteriyel etkinlik gorintileri.
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S. aureus

Agar/k-karagenan/ LDC Agar/k-karagenan/LDC

Agar/k-karagenan/CLP Agar/x-karagenan/CLP

Sekil 4.73. LDC veya CLP igeren agar/k-karagenan hidrojellerinin E. coli ve S. aureus'a
kars1 antibakteriyel etkinlik goriintiileri.
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S. aureus

Agar/k-karagenan/%5 MMT/CLP Agar/k-karagenan/%5 MMT/CLP

Agar/k-karagenan/%5 MMT/LDC/CLP  Agar/x-karagenan/%5 MMT/LDC/CLP

Sekil 4.74. LDC ve/veya CLP igeren agar/kx-karagenan/%5 MMT hidrojellerinin E. coli ve
S. aureus'a kars1 antibakteriyel etkinlik goriintiileri.
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Goriintliler incelendiginde, antibakteriyel ilag (CLP) iceren hidrojellerin hem S.
aureus hem de E. coli tzerinde antibakteriyel etki olusturdugu saptanmistir. Kloramfenikol
icermeyen hidrojellerin ¢evresinde zon olusmadigi goriilmektedir. Inhibisyon zon
caplarinin ortalama degerleri Cizelge 4.15'te verilmistir.

Cizelge 4.15. Hidrojellerin disk difiizyon yontemiyle belirlenmis inhibisyon zon caplart.

Hidrojel tiirii . E. coli . S. aureus
Inhibisyon zonu (mm) Inhibisyon zonu (mm)

Agar/x-karagenan zon yok zon yok
Agar/x-karagenan/%5 MMT zon yok zon yok
Agar/x-karagenan/LDC zon yok zon yok
Agar/x-karagenan/CLP 33,0£0,0 30,3+0,6
Agar/x-karagenan/%5 MMT/LDC zon yok zon yok
Agar/x-karagenan/%5 MMT/CLP 31,0£1,0 25,712
Agar/x-karagenan/%5 MMT/LDC/CLP 29,7+0,6 29,3+1,2

Lacin (2014), yara ortiisii olarak kullanilmak {izere kloramfenikol yiiklii seliiloz
bazli hidrojel membranlar sentezlemis ve bu membranlarin E. coli, S. Aureus ve S.
pneumonia tiirleri tizerindeki antibakteriyel aktivitesini incelemistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda, kloramfenikol yiiklii hidrojel membranlarin S. pneumonia Uzerine inhibe edici
etkisinin 13 mm inhibisyon ¢api ile en yliksek oldugunu, E. coli bakterisi Uzerine ise 9 mm
inhibisyon ¢api ile inhibe edici etkisinin en diisiik oldugunu rapor etmistir. Wang ve Wei
(2017), yara tedavisinde kullanilmak {iizere jelatin ve seliiloz bazli IPN hidrojel sentezi
gergeklestirmisler ve bu hidrojellere yiikledikleri kloramfenikoliin antibakteriyel etkinligini
E. coli ve S. aureus bakterileri ilizerinde test etmislerdir. Hidrojel igerisinde artan
kloramfenikol miktariyla orantili olarak antibakteriyel etkinin arttigini ve 37 °C'de, 48 saat
stiren inklbasyon suresi sonunda E. coli ig¢in zon ¢apinin 24,5-33,1 mm araliginda, S.
aureus icin ise 17,3-24,2 mm araliginda oldugunu bildirmislerdir.

4.9. Hidrojellerin XTT Sitotoksisite Analiz Sonuglari

XTT testi, biyomedikal alanlarda potansiyel kullanima sahip olabilecek
materyallerin ~ sitotoksisitelerinin  degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan
yontemlerden biridir (Tyliszczak vd. 2017). Ydntem, metabolik aktiviteye sahip olan
hiicrelerin, renksiz veya acik sar1 bir bilesik olan XTT'yi, turuncu renkli formazana
indirgemeleri esasmma dayanir. Formazan olusumundan kaynaklanan turuncu rengin
yogunlugu hiicre canliliginin bir 6l¢iitiidiir. Sitotoksisite testi, hazirlanan hidrojellerin hiicre
canliligina ve ¢ogalmasina olan etkisini belirlemek i¢in yapilmisir. XTT ile hiicre canlilig
degerlendirildiginde 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda, agar/x-karagenan/LDC/CLP
hidrojellerine maruz kalan MG-63 hiicrelerinin yaklasik %103'"iniin, agar/x-karagenan/%5
MMT/LDC/CLP hidrojellerine maruz kalan MG-63 hiicrelerinin ise yaklasik %104'iniin
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canliliklarim1 korudugu goriilmiistiir (Sekil 4.75). Bu sonug, hidrojellerin sentezinde
kullanilan kimyasallarin, yiiklenen ilaglarin ve montmorillonit kilinin uygulanan hiicreler
iizerinde sitotoksik etki gdstermedigini kanitlamistir.

120

103,7+0,9

100,0+0,5 102,9+1,3
100 -

80 -
60 -

40

% Canhhik

20

0 -

Kontrol Agar/k-karagenan/LDC/CLP Agar/x-karagenan/%5
MMT/LDC/CLP

Sekil 4.75. Hidrojellerin MG-63 hiicrelerinin canlilig1 tizerine etkisi.

Khamrai vd. (2017), yara Ortusii olarak kullanilmak tizere kitosan ve bakteriyel
seliilloz kullanarak polielektrot film sentezlemislerdir. Sentezledikleri film materyaline
antimikrobiyal aktivite gosteren ve yara iyilestirme Ozelligine sahip kurkumin
yiliklemislerdir. XTT yontemini kullanarak gerceklestirdikleri bu ¢alismada, kurkuminin
NIH 3T3 fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gocii iizerindeki etkisini incelemislerdir.
XTT analizi sonucunda kurkumin igermeyen kompozit film %75 hiicre g¢ogalmasi
gosterirken, kurkumin ytkli kompozit film %85 hiicre gogalmasi gostermistir.

4.10. Hidrojellerin Hucre Morfolojisine Etkisi

Inkiibasyon periyodu sonunda kontrol grubunun ve hidrojellerle muamele edilen
hlcrelerin morfolojileri Sekil 4.76'da verilmistir.
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Sekil 4.76. 24 saatlik inklibasyon periyodu sonunda hidrojellerle muamele edilen hiicrelerin
morfolojileri.

Sekil 4.76'daki fotograflardan goriildiigli lizere, hiicrelerin morfolojik yapisinda
herhangi bir degisiklik veya hiicre Oliimii meydana gelmemistir. Ayrica, caligmada
kullanilan MG-63 hiicrelerinin hidrojellerin lizerine oldukga iyi bir sekilde yayilmis oldugu
goriilmektedir. Bu sonug, hazirlanan hidrojeller ile uygulanan hiicreler arasinda yiiksek bir
uyumlulugun oldugunu ve hidrojellerin hiicre canliligi iizerine in vitro ortamda toksik
etkisinin olmadigin1 gostermistir. Lancucka vd. (2017), doku miihendisliginde kullanilmak
iizere hazirladiklar1 fotogapraz bagli aljinat ve jelatin bazlh, silika (SiO2) katkili
hidrojellerin sitotoksisitelerini, MEF (Fare Embriyonik Fibroblast) ve MG-63 hcreleri
tizerinde, XTT yoOntemiyle test etmislerdir. Yaptiklar1 in vitro hiicre kiiltiirii ¢alismasi
sonucunda, sentezledikleri hibrid materyallerin MEF ve MG-63 hicreleriyle
biyouyumluluk gosterdigini ve hidrojellere katkiladiklar1 silikanin materyaller Gzerinde
sitotoksik bir etki gostermedigini rapor etmislerdir.
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5. SONUCLAR

e Bu c¢alismada, yara ortiisii materyali olarak kullanilmak tizere kontrollii ilag salimi
yapabilen kil katkili ve katkisiz agar/k-karagenan hidrojel sistemleri hazirlanmistir. Capraz
baglayict olarak tri(etilen glikol) divinil eter (TEGDE), serbest radikal baslaticisi olarak
amonyum persiilfat (APS) ve hizlandirici olarak N,N,N’,N’-tetrametilendiamin (TEMED)
kullanilmastir.

e Hidrojellerin sentezi sirasinda polisakkarit orani, ¢apraz baglayici ve baslatict
konsantrasyonu ile ortam sicaklig1 degistirilerek, farkli sisme derecelerine sahip hidrojeller
elde edilmistir. Hidrojel matriksi igerisindeki baglatici ve c¢apraz baglayict
konsantrasyonunun arttirilmasiyla birlikte hidrojellerin sudaki sisme yiizdelerinin azaldigi
gozlenmistir. Hidrojellerin sentezi sirasinda kullanilan ¢ozelti sicakliginin 60 °C'den 70
°C'ye cikarilmastyla hidrojelin yiizde denge sisme degerinde bir artisin oldugu, ancak
sicakligin 70 °C'den 80 °C'ye ¢ikarilmasiya sisme degerinin azaldigi goriilmiistiir. Hidrojel
matriksi igerisindeki xk-karagenan miktarimin arttirtlmasiyla hazirlanan hidrojelin suda
denge sisme miktar1 artmistir. APS ve TEGDE konsantrasyonlarmin 5x10* M, agarin «-
karagenana oranmin 1:4 ve ¢ozelti sicakliginin 70 °C oldugu kosullarda hazirlanan
hidrojelin suda en yliksek sisme derecesine sahip oldugu (%2523) gorilmiistiir.

e Ilag salimmi kontrol edebilmek, termal ve mekanik ozelliklerini iyilestirebilmek
icin su igerisinde en yiiksek sisme derecesine sahip hidrojel sistemine fenilalanin amino
asiti ile modifiye edilmis montmorillonit kilinden farkli oranlarda katilarak nanokompozit
hidrojeller sentezlenmistir. Montmorillonit  kilinin  modifikasyonunun  gergeklesip
gerceklesmedigi XRD ve zeta potansiyeli Olgiimleri yapilarak belirlenmigtir. XRD
analizleri sonucunda goriilen bazal bosluk degerindeki artis ve zeta potansiyeli dlgiimleri
sonucunda goriillen potansiyel artisi kil tabakalari arasma fenilalanin amino asitinin
girdigini yani modifikasyonun basarili bir sekilde gergeklestigini gostermistir.

e Hidrojele eklenen kil miktarindaki artisla birlikte hidrojellerin su tutma
kapasitesinin azaldig1 goriilmiistiir. Farkli baslatic1 ve ¢apraz baglayici konsantrasyonunda,
farkli polisakkarit oraninda, farkli sicaklik ve kil miktar1 kullanilarak hazirlanan tiim
hidrojel sistemleri i¢in suda sisme kinetigi verileri diflizyonun Fick tipi olmayan tiirde
gerceklestigini gostermistir.

e Hidrojellere ait XRD analizi sonucunda, montmorillonit kilinin pik verdigi 20 ac1
bolgesinde, kil ilave edilerek hazirlanan hidrojellerin herhangi bir pik vermedigi
goriilmistlir. Bu durum, kil tabakalarinin hidrojel matriksi icerisinde eksfoliye oldugunu
gostermistir.

e Sentezlenen hidrojellerin  morfolojileri SEM  analizi  gergeklestirilerek
degerlendirilmistir. SEM analizleri sonucunda, sentezlenen hidrojellerin gozenekli yapida
olduklar1 ve sisme derecesi yiiksek olan hidrojelin gozenek boyutunun digerlerinden daha
biiylik oldugu goriilmiistiir.
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e EDS analizlerinden elde edilen veriler, hidrojel igerisindeki montmorillonit
miktarinin artmasi ile kil yapisinda baslica yer alan Mg, Al ve Si elementlerinin
konsantrasyonlarinin giderek arttigini gdstermistir.

e TEM fotograflari, hidrojellere ilave edilen montmorillonit Kilinin matriks icerisinde
eksfoliye dagilim sergiledigini gostermistir.

e DSC analizleri, hidrojel igerisindeki kil miktarinin %0’dan %35’e arttirilmasi
sonucu, hidrojelin bozunma sicakliginin 256,6 °C'den 262,1 °C'ye ¢iktigin1 gostermistir. Bu
durum, artan kil miktariyla hidrojellerin termal kararliliginin arttigin1 géstermektedir.

e Opasite testi sonuclari, agar/k-karagenan hidrojellerinin yiiksek transparanliga sahip
oldugunu ancak %S5 kil ilavesiyle hidrojellerin biraz matlastigini ortaya koymustur.

o Agar/k-karagenan ve  farkli  konsantrasyonlarda kil  iceren  agar/k-
karagenan/montmorillonit hidrojellerinin, sentetik yara sivisi, sentetik idrar ¢ozeltisi,
fizyolojik tuzlu su c¢ozeltisi ve D-glukoz ¢ozeltisi olmak iizere ¢esitli fizyolojik
ortamlardaki sisme davranislari incelenmistir. Hidrojellerin sisme miktarinin en az sentetik
yara sivisinda ve en ¢ok glukoz ¢ozeltisinde oldugu gézlenmistir.

e Hidrojel yara Ortilisii materyallerine yiliklenen agr1 kesici ilag olan lidokain
hidroklorir ve antibakteriyel ila¢ olan kloramfenikoliin salim davraniglar1 incelenmistir.
Hidrojel icerisinde artan kil konsantrasyonu ile birlikte ilag salimlarmin azaldig
gorilmiistiir.

e 0, 3 ve 6 aylk saklama siireleri sonunda hidrojel igerisindeki ilag
formiilasyonlarinin kararlilig1 test edilmis ve 6 ay siiresince 4 °C'de saklanan hidrojellerde,
lidokain hidrokloriir ve kloramfenikol konsantrasyonunun c¢ok fazla degismedigi
gorilmiistiir.

e Basma testlerinden elde edilen sonuglar, yara Ortiisii materyali olarak hazirlanan
hidrojellerin yeterli mekaniksel dayanima sahip olduklarini gostermistir. Agar/k-karagenan
hidrojelinin nihai basma gerilimi 33,79+0,30 kPa iken, bu hidrojele %5 MMT ilave
edilmesiyle hazirlanan hidrojelin nihai basma gerilimi 42,02+0,60 kPa olarak 6l¢iilmiistiir.
Bu hidrojellere lidokain hidrokloriir ve kloramfenikol ilaglarinin eklenmesiyle hazirlanan
hidrojellerin nihai basma gerilimleri sirasiyla 38,30+0,49 kPa ve 47,70+1,33 kPa olarak
bulunmustur.

o Antibakteriyel testler, kloramfenikol ilave edilerek hazirlanan hidrojellerin E. coli
ve S. aureus'a karsi yiiksek antibakteriyel etkinlige sahip oldugunu gdstermistir.

e Sitotoksisite deney sonuglari, hidrojellerin MG-63 hiicrelerine karsi toksik etki
gostermediklerini  ve  biyouyumlu materyaller olduklarim1  ortaya koymustur.
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