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OZET

ANTIFUNGAL OZELLIiGE SAHIiP KONTROLLU iLAC SALIMI GOSTEREN
VE SICAKLIGA DUYARLI KiTOSAN/KARBOKSIMETIL SELULOZ/
SKLEROGLUKAN HIDROJELLERININ HAZIRLANMASI VE
KARAKTERIZASYONU

Bahar KANCI BOZOGLAN
Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dah
Danisman: Prof. Dr. Sibel TUNC
Temmuz 2018; 134 sayfa

Bu ¢alismada, tirnak mantar1 tedavisinde kullanilmas1 amaciyla oda kosullarinda
stvi halde bulunup tirnak yiizeyine uygulandiginda jel hale doniisen sicakliga duyarli
kitosan/karboksimetil  seliiloz/skleroglukan  ve  kitosan/karboksimetil  seliiloz/
skleroglukan/montmorillonit hidrojelleri hazirlanmistir. Hidrojellerin mekanik ve termal
ozelliklerini ve sisme ve salim davraniglarini iyilestirebilmek amaciyla fenil alanin amino
asiti ile modifiye edilmis montmorillonit kili (MMT) kullanilmistir. Hidrojellerin
jellesme sicakliklarini hassas bir sekilde belirleyebilmek amaciyla reolojik Ol¢timler
yapilmig ve viicut dis sicakliginda jellesme gosteren optimum hidrojel sistemi
belirlenmistir. Farkli oranlarda MMT igeren optimum hidrojel sisteminin karakterizasyon
testleri gergeklestirilmistir. Fourier transform infrared (FTIR), taramali elektron
mikroskobu (SEM), enerji dispersif X-isim1 (EDX), haritalama, gegirimli elektron
mikroskobu (TEM), X-ismi difraksiyon (XRD), termal gravimetrik analiz (TGA),
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), sisme testleri, temas agisi, opasite ve mekaniksel
dayaniklilik analizleri ile karakterizasyon c¢alismalar1 yapilmistir. TEM ve XRD
analizleri, hidrojellere katkilanan MMT’ nin hidrojelin ag yapist igerisinde eksfoliye
dagilim sergiledigini gostermistir. TGA ile %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojel
sistemleri i¢in bozunma sicakliginin sirasiyla 145 °C, 158 °C, 165 °C ve 175 °C oldugu
belirlenmistir. DSC analizi sonucunda, hidrojel matriksi igerisinde bulunan MMT
miktarmin artmasiyla, hidrojellerin camsi gegis sicakligi (Tg) degerlerinin arttig1
saptanmigtir. Hidrojellere kil katkilanmasi ile hidrojellerin termal kararliligi artmigtir.
Hidrojellerin saf sudaki, asidik ortamdaki ve bazik ortamdaki sisme davranislar
karsilastirildiginda, en fazla sismenin asidik ortamda ve en az sismenin saf su ortaminda
oldugu tespit edilmistir. Hidrojeller saf su ortaminda ve bazik ortamda denge sisme
degerine ulasmis ve Fick olmayan tipte sisme davranigi sergilemislerdir. Hidrojel
icerisinde kil miktarnin artmasiyla hidrojelin sisme miktarinda belirgin derecede bir
diisiis tespit edilmistir. %0 MMT igeren hidrojel sisteminin temas agis1 degeri 58,8° iken,
hidrojel igerisindeki kil miktarinin %5’e ¢ikarilmasi ile hidrojelin temas agis1 degeri
77,9°’ye yiikselmistir. Kil ilavesi ile hidrojelin hidrofilik karakteri azalmistir. Hidrojel
icerisindeki kil konsantrasyonunun artmasi ile hidrojelin %transmittans miktarinin
azaldig1 ve opasite degerinin arttig1 gézlenmistir. Mekanik sikistirma testi sonunda elde
edilen basma gerilimi degerleri kil igermeyen sistem igin 126,45+8,83 kPa ve en fazla kil
iceren sistem igin 266,99+6,60 kPa olarak tespit edilmistir. Ayrica, antifungal 6zellikli
ilag salim1 ve antifungal aktivite ¢alismalar1 ger¢eklestirilmistir. Hidrojellere antifungal
ozellikli oksikonazol nitrat (OXI) ilac1 yiiklenerek salim miktarlar1 spektrofotometrik



yontem ile takip edilmistir. %0, %1, %3 ve %5 MMT katkili hidrojel sistemlerinden
gerceklesen OXI salim miktarlar1 420 dakika sonunda sirasiyla %70,33+1,74,
%63,92+0,31, %58,78+1,45 ve %52,89+0,21 olarak belirlenmistir. Boylelikle, OXI
saliminin hidrojel igerisindeki kil miktarinin degistirilmesi ile kontrol edilebildigi
sonucuna ulagilmistir. OXI yiikli hidrojellerin antifungal aktivitesi Trikofiton
mentagrafites dermofit tiiriine kars1 incelenmis ve hidrojellerin yiiksek antifungal etki
gosterdigi tespit edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Antifungal, Hidrojel, ilag¢ salimi, Karboksimetil seliiloz,
Kitosan, Montmorillonit, Skleroglukan
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ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF TEMPERATURE
SENSITIVE CHITOSAN/CARBOXYMETHYL
CELLULOSE/SCLEROGLUCAN HYDROGELS WITH CONTROLLED DRUG
RELEASE AND ANTIFUNGAL PROPERTY

Bahar KANCI BOZOGLAN
PhD Thesis in Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Sibel TUNC
July 2018; 134 pages

In this study, temperature sensitive chitosan/carboxymethyl cellulose/
scleroglucan and chitosan/carboxymethyl  cellulose/scleroglucan/montmorillonite
hydrogels having liquid form at room temperature and turning into gel form on nail
surface were prepared for use in the treatment of nail fungus. In order to improve
mechanical and thermal properties and the swelling and release behaviors of hydrogels,
montmorillonite clay (MMT) modified with phenyl alanine amino acid was used.
Rheological measurements were carried out to determine the gelation temperature of
hydrogels precisely and the optimum hydrogel system showing gelation at the external
body temperature. Characterization tests of optimum hydrogel system with different
MMT ratios were performed. Fourier transform infrared (FTIR), scanning electron
microscope (SEM), energy dispersive X-ray (EDX), mapping, transmission electron
microscope (TEM), thermal gavimetric analysis (TGA), differential scanning calorimeter
(DSC), swelling tests, contact angle, opacity and mechanical strength analyses were
carried out for characterization studies. TEM and XRD analyses showed the exfoliated
distribution of MMT in the network structure of hydrogels. From TGA, the
decomposition temperatures of hydrogel systems with %0, %1, %3 and %5 MMT were
determined to be 145 °C, 158 °C, 165 °C and 175 °C, respectively. As a result of the DSC
analysis, it was found that the glass transition temperature (T4) values of the hydrogels
rised with increasing amount of MMT in the hydrogel matrix. The thermal stability of
hydrogels was increased by addition of the clay into the hydrogel matrix. When swelling
behaviours of hydrogels in distilled water, acidic medium and basic medium were
compared, it was found that maximum swelling was observed in acidic medium and
minimum swelling was obtained in distilled water. Hydrogels reached to the equilibrium
swelling degree in distilled water and basic medium and exhibited non-Fickian swelling
behaviour. As the amount of clay in the hydrogel increased, a significant reduction in the
swelling amount of hydrogel was detected. The contact angle value of the hydrogel
system containing 0% MMT was 58.8°. On the other hand, the contact angle value of
hydrogel enhanced to 77.9° when the clay content with in hydrogel matrix was rised to
5%. Hydrophilic character of hydrogel was declined by addition of clay. The addition of
clay into hydrogel caused a decrease in %transmittance of the hydrogel and an
augmentation in the opacity value. The compressive stress values obtained from
mechanical compression test were 126.45+8.83 kPa for clay free system, 266.99+6.60
kPa for system containing the highest amount of clay. Also, antifungal drug release and
antifungal activity studies were performed. Antifungal oxiconazole nitrate (OXI) drug



was loaded to hydrogel and its release was monitored spectrophotometrically. OXI
release amounts at the end of 420 minutes were determined as 70.33+1.74%,
63.92+0.31%, 58.78+1.45% and 52.89+0.21% for hydrogel systems containing 0%, 1%,
3% and 5% MMT, respectively. Hence, it was seen that drug release can be controlled by
changing the amount of clay in hydrogel matrix. Antifungal activities of OXI loaded
hydrogels were investigated against Trichophyton mentagrophytes dermatophyte and
hydrogels showed high antifungal activity.

KEYWORDS: Antifungal, Carboxymethyl cellulose, Chitosan, Drug release, Hydrogel,
Montmorillonite, Scleroglucan
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Prof. Dr. Erol AYRANCI
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ONSOZ

Tirnak mantar1 hastaligi, ¢esitli dermofit, maya ve kiiflerin neden oldugu fungal
enfeksiyon ile meydana gelen dermatolojik bir hastaliktir. Toplumun genel olarak
%10’ununda goriilmekte ve ilerleyen yas ile bu hastaliga yakalanma orani artmaktadir.
Tirnak mantari hastaligi, hastalarin yasam standardi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Tirnak mantar1 hastaligi goriilen tirnaklarin renklerinde degisim meydana gelmekte,
tirnak dokusu bozulmakta ve tirnak opak bir goriiniime sahip olmaktadir. Hasta, dikkat
cekici ve hos goriinmeyen tirnak tabakasina sahip olmaktan dolay1r utanmaktadir. Bu
durum, hastay1 fiziksel ve duygusal agilardan etkilemektedir. Hastaligin ilerleyen
evrelerinde, hastanin acit ¢ekmesi ve rutin yasamina devam etmesini engellemesi
sebepleriyle tirnak mantar1 hastaligmin tedavisi olduk¢a onemlidir. Mevcut tedavi
yontemleri cogunlukla oral yolla ilag alimini veya topikal uygulamalar1 kapsamaktadir.
Ustelik, bu tedavi yontemleri ¢ok uzun siirebilmektedir. Bu siiregte, hastalar ilaglarin olasi
yan etkilerine maruz kalmaktadir. Ayrica, mevcut uygulamalarda basar1 oraninin diisiik
oldugu ve hastaligin siklikla tekrarladig: bilinmektedir.

Bu tez calismasi, tirnak mantar1 tedavisinde kullanilmak tizere kitosan/
karboksimetil seliiloz/skleroglukan ve kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan/MMT
sistemleri ile kontrollii ilag salimi1 yaparak antifungal etki gosteren, oda kosullarinda sivi
halde bulunup tirnak yilizeyine uygulandiginda jel hale doniisen sicakliga duyarl hidrojel
materyalinin elde edilmesini ve bu hidrojel materyalinin karakterizasyonunu
kapsamaktadir. Tez calismasi, Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’ne “Antifungal Ozellige Sahip Kontrollii Ilag Salim1 Gésteren ve
Sicakliga Duyarli Kitosan/Karboksimetil — Seliiloz/Skleroglukan  Hidrojellerinin
Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu” bagligi ile sunulmus ve ayni birim tarafindan FDK-
2015-840 nolu proje ile desteklenmistir.

Yiiksek lisans ve doktora egitimim siiresince hosgoriisii, bilgisi ve deneyimleri
ile her zaman bana yol gosteren Saygideger danisman hocam Sayin Prof. Dr. Sibel
TUNC’a (Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi), bilgisi, tecriibesi ve yardimlariyla tez
caligmama biiyiik katkilar1 olan degerli hocam Sayin Prof. Dr. Osman DUMAN’a
(Akdeniz Universitesi, Fen Fakiiltesi), FTIR, zeta potansiyeli ve temas acis1 dlgiim
cihazlarinin kullanimma izin veren Sayin Prof. Dr. Ertugrul ARPAC'a (Akdeniz
Universitesi, Fen Fakiiltesi), antifungal aktivite ¢alismalarinda yardime1 olan Prof. Dr.
Betil OZHAK BAYSAN’a (Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi) ve Dr. Ogretim Uyesi
Ozer CALIS a (Akdeniz Universitesi, Ziraat Fakiiltesi), boliimiimiiziin degerli 6gretim
tiyelerine ve FDK-2015-840 nolu proje ile bu c¢aligmaya destek veren Akdeniz
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne, TUBITAK-Bilim
Insan1 Destekleme Daire Baskanligi (BIDEB)-2211 Yurt igi Doktora Burs Programi’na
tesekkiir ederim. Hayatimin her evresinde bana destek olan degerli anneme, babama,
kardesime, sonsuz sabri ile her zaman yanimda olan degerli esime ve sevgili ogluma
tesekkiirlerimi sunarim.
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AKADEMIK BEYAN

Doktora Tezi olarak sundugum “Antifungal Ozellige Sahip Kontrollii ilag Salim1
Gosteren ve Sicaklifa Duyarli Kitosan/Karboksimetil — Seliiloz/Skleroglukan
Hidrojellerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu” adli bu ¢alismanin, akademik kurallar
ve etik degerlere uygun olarak yazildigini belirtir, bu tez calismasinda bana ait olmayan
tiim bilgilerin kaynagini gosterdigimi beyan ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

> Yiizde
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: Derece Celsius cinsinden sicaklik birimi
: Mikrometre

: Angstrom

: Agirlik/hacim cinsinden yiizde
: Numunenin 600 nm’deki absorbans degeri
: Santimetre

: Bazal bosluk degeri

: Dakika

: Sisme kesri

: Gram

: Elastik modiiliis

: Viskoz modiiliis

. Hertz

: Fick sabiti

- Kilopaskal

: Kilovolt

: Dogal logaritma

: Molarite

: Miliamper

: Miliesdeger

: Milimetre

: Megapaskal



mV : Milivolt

n : Difiizyon tsteli

nm : Nanometre

@) : Opasite degeri

Ka : Asitlik sabiti

Qe : Denge aninda absorplanan suyun gram cinsinden miktar1
Qt : Herhangi bir t aninda absorplanan suyun gram cinsinden miktari
R : Korelasyon katsayisi

rpm : Dakikadaki devir sayis1

t : Zaman

Tg : Camst gecis sicakligi

Wo : Kuru hidrojelin baglangictaki gram cinsinden kiitlesi
Wi : Sismis hidrojelin t anindaki gram cinsinden kiitlesi

€ : Molar absorptivite katsayisi

0 : Teta, difraksiyon agis1

A : Dalga boyu

Kisaltmalar

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

BSA : S181r serum alblimin

CEC : Katyon degisim kapasitesi

CHT - Kitosan

CLSI : Clinical Laboratory and Standards Institute

CMC : Karboksimetil seliiloz

DSC : Diferansiyel taramali kalorimetre

EDX : Enerji dispersif X-1gin1

EGDE . Etilen glikol diglisidil eter

Xi



FTIR : Fourier transform infrared

HPLC : Yiiksek basingli s1vi kromatografisi
IPN : I¢ ice gegmis hidrojeller

1ZD : Inhibisyon alan capi

LCST » Alt kritik ¢ozelti sicakligi

MMT : Montmorillonit

ODTU : Orta Dogu Teknik Universitesi

OXI : Oksikonazol nitrat
PAA : Poli(akrilik asit)
PAM : Poliakrilamit
PANI : Polianilin

PEG : Poli(etilen glikol)

PHEMA : Poli(2-hidroksietil metakrilat)
PMA : Poli(metakrilik asit)

PNIPAAmM : Poli(N-izopropilakrilamit)

PVA : Poli(vinil alkol)

PVP : Poli(N-vinilpirolidon)

SEM : Taramal1 elektron mikroskobu
SGL : Skleroglukan

Sgl-CM  : Skleroglukanin karboksimetil tiirevi

TEM : Gegirimli elektron mikroskobu

TGA : Termal gravimetrik analiz

TUBITAK : Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu
UCST : Ust kritik ¢ozelti sicaklig

UNAM  : Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi

UV-Vis  : Ultra viyole goriiniir bolge
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1. GIRIS

Tirnak mantar1 hastaligi (onikomikoz), dermofitler, mayalar ve dermofit olmayan
kiiflerin tirnak enfeksiyonuna yol agmasiyla meydana gelen dermatolojik bir hastaliktir
(Gupta vd. 2017). Bat1 iilkelerinde toplam popiilasyonun yaklasik %10’u tirnak mantari
hastasidir (Thomas vd. 2010). Gelisen ve gelismekte olan iilkelerin ¢ogunda fungal
enfeksiyonlar tedavi edilmedigi taktirde 6liimlere yol agabilmektedir. Her y1l yaklasik 1,5
milyon kisinin 6liimiine neden olan mantarlarin tedavi edilebilmesi i¢in diinya ¢apinda
12 milyar dolar harcanmaktadir (Harsha vd. 2017). Hastaligin tedavisi i¢in birgok yontem
bulunsa da bu yontemler hasta i¢in olduk¢a zahmetlidir ve tedavi siiresi olduk¢a uzundur.
Ayrica, tedavi bitiminden sonra hastaligin tekrarlamasi ¢ok sik karsilagilan bir durumdur
(Drake vd. 1998). Tirnak mantar1 hastaligi hastalarin yasam kalitesi iizerinde biiyiik
etkilere sahiptir. Hastalarin fiziksel aktiviteleri, psikososyal durumlart ve sosyal
etkilesimleri sinirlanmaktadir (LaSenna ve Tosti 2015). Tirnak mantar1; hastalarda
agriya, yangiya ve tirnak kaybina neden olabilmektedir. Bu gibi sonuglar hastanin giinliik
yasamini etkilemekte ve hastanin ayakta durmak, yiiriimek gibi rutin faaliyetleri bile
yapmasint engellemektedir. Tirnak mantar1 hastaligi, hastalar iizerinde psikososyal
yonden de etkilidir. Hastalikli tirnaklarin goriiniimiiniin hos olmamasi sebebiyle
hastalarda utanma, 6zgiiven eksikligi ve sosyal geri ¢ekilme goriildiigii rapor edilmistir
(Elewski 1997; Drake vd. 1998).

1.1. Hidrojeller

Hidrojeller su icerisinde sisme ve yiiksek miktarda su tutma 6zelligine sahip ag
yapilt hidrofilik polimerlerdir. Hidrojellerin su tutma &zelligi polimer zincirine bagh
-NH_, -COOH, -OH, -CONH3, -CONH-, ve -SOsH gibi hidrofilik fonksiyonel gruplardan
kaynaklanmaktadir. Polimer zincirleri arasindaki ¢apraz baglar, hidrojelin su icerisinde
¢oziinmesini engellemekte ve hidrojelin ii¢ boyutlu bir ag yapisina sahip olmasim
saglamaktadir (Yong ve Kinam 2003; Enas 2015; Bahram vd. 2016). Capraz baglanma
kovalent bag, hidrojen bagi, van der Waals etkilesimleri veya fiziksel etkilesimler ile
gerceklesebilmektedir. Hem dogal hem de sentetik bir¢ok materyal hidrojel elde etmede
kullanilabilmektedir (Ahmed 2015). Kolajen, kitosan, hyaliironik asit, aljinat, jelatin,
elastin, heparin gibi dogal polimerler kullanilarak elde edilen hidrojeller biyouyumlu,
biyobozunur ve hiicresel faaliyetleri destekleyici 6zellikler gosterir. Poli(etilen glikol)
(PEG), poli(vinil alkol) (PVA), poli(2-hidroksietil metakrilat) (PHEMA), poliakrilamit
(PAM) gibi sentetik polimerlerden hazirlanan hidrojeller mekanik 6zellikleri agisindan
giiclli, uzun Omiirlii ve yiiksek su tutma kapasitesine sahip olmaktadir. Dogal veya
sentetik kaynakli hidrojellerin farkli 6zelliklere sahip olmasi sebebiyle bu iki tiiriin
kombinasyonu ile hazirlanan hidrojeller biyolojik ve biyokimyasal uygulamalarda ilgi
¢ekici hale gelmistir (Singh vd. 2010; Annabi vd. 2014; Ahmed 2015). Hidrojeller
olagantistli karakteristik 6zelliklere sahiptir. Bunlar, ayarlanabilir fiziksel, kimyasal ve
biyolojik 6zelliklere, yiiksek biyouyumluluga ve gesitli iiretim tekniklerine sahip olmasi
sebebiyle biyomedikal alanda umut verici materyaller olarak diistintilmektedir (Annabi
vd. 2014). Hidrojellerin ilk defa 1954 yilinda Wichterle ve Lim tarafindan
kesfedilmesinin ardindan hidrojel teknolojileri hijyenik {iirin (Singh vd. 2010), tarim
(Amulya 2010), ilag salim sistemi (Mehrdad vd. 2009, Singh vd. 2010), gida katk:
maddesi (Chen vd. 1995), farmakoloji (Kashyap vd. 2005), biyomedikal uygulama
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(Sachiko vd. 2008; Stamatialis vd. 2008), doku miihendisligi (Zhang vd. 2011), yara
ortiisii (Sikareepaisan vd. 2011) ve biyosensor (Krsko vd. 2009) alanlarinda kullanilmaya
baslanmistir (Lee ve Mooney 2001; Singh vd. 2010; Ahmed 2015; Chai vd. 2017).

Bir hidrofilik polimer olan hidrojelin yapisal bilesenleri, hidrojelin
absorplayabilecegi su miktarini ve ag yapisi igerisindeki polimer zincirlerinin baglanma
yontemini etkilemektedir. Hidrofilik polimerler, yap1 igerisinde bulunan hidrofilik
gruplarin yogunluguna bagl olarak farkli miktarlarda su absorplarlar. Hidrojel eldesinde
en sik kullanilan hidrofilik polimerler PEG, PVA, PHEMA, poli(akrilik asit) (PAA),
poli(metakrilik asit) (PMA) ve PAM’dir. Bu polimerlerin su absorplama kapasiteleri
kendi agirliklarinin binlerce katina kadar ulasabilmektedir. Hidrojellerin ag yapisi
igerisinde, zincirlerin ¢oziilmesini engellemek amaciyla kararli baglar olusturan
fonksiyonel kisimlar mevcuttur. Bu baglar fiziksel etkilesimler veya kovalent capraz
baglar ile olusur. Her iki bag tiirii de hidrojelin sisme o6zelliklerini sinirlandirabilir
(Bhattarai vd. 2010).

1.1.1. Hidrojellerin hazirlanmasi

Hidrojellerin hazirlanmasi isleminde bir¢gok yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin siniflandirilmasi ¢apraz baglanma durumlarina gore fiziksel ve kimyasal
capraz bagli hidrojeller olarak yapilmaktadir. Son yillarda fiziksel c¢apraz bagl
hidrojellere olan ilgi giderek artmaktadir. Ciinkii, bu yontemde hidrojellerin hazirlanmasi
sirasinda ¢apraz baglayict maddeler kullanilmamaktadir. Fiziksel ¢capraz bagli hidrojeller
cevresel kosullarda meydana gelen degisiklikler, hidrojen baglar1 ve protein etkilesimleri
ile meydana gelen hidrojellerdir. Fiziksel capraz bagl hidrojel elde etme yontemleri
Cizelge 1.1°de yer almaktadir (Annabi vd. 2014; Ebara vd. 2014). Kimyasal ¢apraz bagl
hidrojeller ise makromolekiil zincirlerinin kovalent baglar ile birbirlerine baglandiklari
hidrojellerdir. Kovalent capraz baglanti noktalar1 acilmadik¢a bu hidrojeller hicbir
solvent igerisinde ¢oziinmez ve kararliliklarini korur. Bu tiir hidrojeller, yapilarinda
bulunan fonksiyonel gruplara gore yiiklii veya notr olabilir. Kimyasal ¢apraz baglh
hidrojeller polimer zincirlerinin bir ¢apraz baglanma ajani ile polimerlestirilmesi ile
olusur. Kimyasal capraz bagl hidrojel hazirlama teknikleri Cizelge 1.1°de goriilmektedir
(Ebara vd. 2014; Cal6 ve Khutoryanskiy 2015).
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Cizelge 1.1. Fiziksel ve kimyasal ¢apraz bagl hidrojeller elde etmek icin kullanilan
yontemler

Fiziksel Capraz Bagli Hidrojeller

e lyonik etkilesimler

e Hidrofobik etkilesimler

e Hidrojen baglar

e Stereokompleks olusumu

Kimyasal Capraz Bagl Hidrojeller

e Polimerizasyon

e Radyasyon

e Kiiciik molekiil capraz baglanmasi
e Polimer-polimer ¢apraz baglanmasi

Sekil 1.1."de aljinat jelinin Ca?* iyonu ile olusturdugu fiziksel ¢apraz baglanma, aljinat
ile poliakrilamit arasinda ve iki poliakrilamit zinciri arasinda meydana gelen kimyasal
capraz baglanmalar goriilmektedir (Sun vd. 2012).
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Sekil 1.1. Aljinat ve Ca®* iyonu arasindaki iyonik etkilesim, poliakrilamit jel iizerinde N,
N-metilenbisakrilamit capraz baglayicisi ile kovalent ¢apraz baglanma ve iki polimer
aginin bir araya gelerek aljinat-poliakrilamit hibrit hidrojelinin olusumu (Sun vd. 2012)
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1.1.2. Hidrojellerin siniflandirilmasi
1.1.2.1. Capraz baglanma durumuna gore siniflandirma

Hidrojellerde ¢apraz baglanma kimyasal ve fiziksel olmak ftizere iki sekilde
gerceklesmektedir (Sekil 1.2.). Kimyasal capraz bagh jellerde polimer zincirleri arasinda
kovalent baglar bulunmaktadir. Boylelikle saglam ag yapisina sahip ve kolaylikla
¢oziinmeyen jeller elde edilmektedir. Fiziksel ¢apraz baglanma; hidrojen bagi, iyonik
etkilesimler, hidrofobik etkilesimler ile gerceklesmektedir. Bu tiir ¢apraz baglanmalar
pH, iyonik siddet, sicaklik gibi ¢evresel kosullarin etkisi altindadir (Annabi vd. 2014).
Fiziksel capraz baglanmalar ile elde edilen hidrojellerin mekanik &zellikleri kimyasal
bagli hidrojellerinkine gore daha zayiftir (Bahram vd. 2016). Ancak, kimyasal ¢apraz
bagli sistemlerde g¢apraz baglayici kalintilari, organik ¢dziiciiler ve foto baslaticilar
sitotoksisiteye sebep olabilmektedir (Annabi vd. 2014).

Fiziksel etkilesimler ile kurulan baglar tersinir iken, kimyasal ¢apraz baglanmalar
tersinir degildir. Bu ayrim hidrojelin biyobozunurlugu ve ilag salim kinetigi iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir (Bhattarai vd. 2010). Fiziksel capraz bagl hidrojeller, hidrojel
sentezi sirasinda bir capraz baglayict ajana duyulan ihtiyaci ortadan kaldirdigi igin
ozellikle farmakolojik ve biyomedikal alanda son yillarda oldukga ilgi cekici hale
gelmistir (Ebara 2014; Akhtar vd. 2016).

Kimyasal capraz baglanma

Polimer 1 _ Fonksiyonel gru
o \ grup
/\y
Capraz It Kovalent bag
baglayica
# PolimerIl

Fiziksel capraz baglanma

"t > Bt > e

/ > i__—" Fiziksel baglanma

Sekil 1.2. Kimyasal ve fiziksel ¢apraz baglanmanin sematik olarak gosterimi (Reddy vd.
2015)
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1.1.2.2. Yapida bulunan polimerlerin bilesimine gore simflandirma

Hidrojellerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan teknige bagl olarak hidrojeller
homopolimerik hidrojel, kopolimerik hidrojel ve c¢oklu polimer hidrojel olarak
siiflandirilir.

e Homopolimerik hidrojel: Bu tiir hidrojellerde bulunan polimer ag1 tek tiir
monomerin ¢apraz baglanmasi ile elde edilmektedir. Homopolimerlerin sahip oldugu
capraz bagl iskelet yapt monomerin dogasina ve polimerizasyon teknigine bagli olarak
degismektedir.

e Kopolimerik hidrojel: En az biri hidrofilik bilesene sahip iki veya daha fazla farkli
monomerin polimer zinciri boyunca rastgele, blok veya alternatif konfiigiirasyonu ile
olusur.

o (Coklu polimerik hidrojel: Hidrojellerin 6nemli bir sinifi olan ¢oklu polimerik
hidrojeller ayn1 zamanda i¢ ice ge¢mis hidrojeller (IPN) olarak da adlandirilir. Iki
bagimsiz capraz bagl sentetik ve/veya dogal polimer zincirlerinin fiziksel birlesimi ile
elde edilir. Yar1-IPN hidrojel ise bilesenlerinden biri ¢apraz bagli polimer digeri ¢apraz
bagli olmayan polimerden olusmaktadir (Selen 2015; Garg ve Garg 2016).

1.1.2.3. Fiziksel goriiniimlerine gore siniflandirma

Hidrojellerin fiziksel goriiniimleri hazirlama teknigi ve kullanilan polimerizasyon
metoduna bagli olarak matriks, mikrokiire ve film (membran) olarak siniflandirilmaktadir
(Ahmed 2015).

1.1.2.4. Konfigiirasyona gore siniflandirma

Hidrojellerin konfigiirasyona gore siiflandirilmasinda polimerin fiziksel yapisi
ve kimyasal bilesimi g6z oniinde bulundurulmaktadir. Bu siiflandirma su sekildedir:

e Amorf hidrojeller: Polimer zincirleri rastgele dizilmistir.

e Yar: kristalin hidrojeller: Diizenli makromolekiil zincirlerinin yap1 igerisinde
yogunlastig1 kisimlar bulunmaktadir.

e Hidrojen bag yapili hidrojeller: Bu tiir hidrojeller siipermolekiiler ag yapilari ve
hidrokolloidal kiimelenmeler icermektedir (Borzacchiello ve Ambrosio 2009).
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1.1.2.5. Kaynagina gore hidrojellerin siniflandiriimasi

Hidrojellerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan polimerlerin kaynagina gore dogal,
sentetik ve hibrit olmak lizere {i¢ sekilde siniflandirilir:

e Dogal hidrojeller: Polisakkaritler ve polipeptitler gibi dogal materyallerden elde
edilen hidrojellerdir. Bu hidrojellere duyulan ilgi giderek artmaktadir. Dogal hidrojeller
yiiksek biyouyumluluk gosterir ve oksijen, besin ve suda ¢oziiniir metabolitler i¢in yiiksek
gecirgenlik saglar (Zhu ve Marchant 2011).

e Sentetik hidrojeller: Sentetik hidrojeller dogal hidrojellere gore mekanik

Ozellikleri agisindan daha kuvvetlidir. Uzun 6miirliidiir ve yiiksek su tutma kapasitesine
sahiptir (Chai vd. 2017).

e Hibrit hidrojeller: Dogal ve sentetik hidrojellerin birlestirilmesi ile elde edilen
hidrojellerdir. Dekstran, kolajen, kitosan gibi dogal biyopolimerler ile poli(N-
izopropilakrilamit) ve polivinil alkol gibi sentetik polimerlerin birlestirilmesi ile elde
edilebilir (Zaman vd. 2015; Singh vd. 2017).

1.1.2.6. Hidrojellerin ag yapisindaki elektriksel yiike gore siniflandirilmasi

Hidrojeller capraz bagl zincirlerin iizerinde elektriksel yiikiin bulunup
bulunmamasina gore dort alt gruba ayrilir:

e Noniyonik: Polimer zinciri lizerinde veya yan gruplarinda hig yiik bulundurmayan
hidrojellerdir.

e Iyonik: Tyonik hidrojeller pozitif yiik tasiyan katyonik hidrojeller ve negatif yiik
tasiyan anyonik hidrojellerdir.

e Amfoterik: Ayni polimer zinciri iizerinde hem anyonik hem de katyonik grup
tastyan hidrojellerdir.

e Zwitter iyonik: Bu tiir hidrojeller her tekrarlayan birimde asidik ve bazik kisimlar
icerir (Garg ve Garg 2016; Singhala ve Gupta 2016).
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1.2. Cevresel Uyarillara Kars1 Duyarh Hidrojeller

Hidrojellerin 6nemli bir sinifin1 uyarilara kars1 duyarl hidrojeller olusturmaktadir
(Ji vd. 2006). Sicaklik, manyetik alan, elektrik akimi, 1s1k, ultrasonik ses, basing gibi
fiziksel; pH, iyonik siddet, ¢dzgen bilesimi gibi kimyasal uyaranlara kars1 tepki verip ag
yapisinin fiziksel dogasinda ani degisiklikler gosteren hidrojellere ‘“‘uyarilara karsi
duyarli” veya “akilli” hidrojeller ismi verilir (Gupta vd. 2002; Soppimath vd. 2002).
Akilli hidrojeller bulunduklar fiziksel ¢evrenin sahip oldugu kosullarin degismesiyle
sisme, bilizigme, hacim gecisleri ve sol-jel faz gecisleri gibi davraniglar gosterirler
(George ve Abraham 2007; Hoffman 2012; Ebara 2014). Sekil 1.3’te uyaranlara karsi
siserek cevap veren bir hidrojelin sematik goriintiisii yer almaktadir (Gupta vd. 2002).

Isik
H : Ultrasonik dalga
"\ U 4
i Manyetik al
Iyonik siddet A H / o anyetik alan
: % . Elektrik alan F ..
v —r Sicaklik S U S
. B 3 Ry ‘\v\.,;-_ Ure .
Hidrojel Iitthap - 4 ] s
o " Metal e
Glikez d Hidrojel

Morfin Antikor

Uyan

Sekil 1.3. Uyarilara duyarli bir hidrojelin siserek cevap vermesi (Gupta vd. 2002)

Uyarilara kars1 duyarl hidrojellerin davranislarini anlamak amaciyla Sekil 1.4.°de
gosterilen dort etkilesim tiirii incelenebilir. Bunlar iyonik etkilesimler, hidrofobik
etkilesimler, hidrojen baglar1 ve van der Waals kuvvetleridir.
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Sekil 1.4. Uyarilara kars1 hidrojellerin davraniglarini kontrol eden temel kuvvetler
(Soppimath vd. 2002)

Hidrojelin iki faz arasindaki gegis yeteneginden bu kuvvetlerin biri veya tiimii
sorumlu olabilir. Ornegin bir fazda, hidrojelin icinde bulundugu cevresel faktorlere bagl
olarak cekici kuvvetler etkin hale gelirse hidrojel, icerisinde tuttugu ¢dzgeni iterek
coOkebilir. Bagka bir fazda, ¢evresel kosullarin degismesiyle itici kuvvetler etkin hale
gelebilir ve hidrojel ¢ozgeni hapsederek sigebilir. Dis uyaranlar ile hidrojelin bu sekilde
faz degistirmesi hidrojelin fizikokimyasal yapisinda degisikliklere sebep olur (Soppimath
vd. 2002). Hidrojeller bu 6zelligi sayesinde ayirma membranlari, biyosensorler, yapay
kas ve ilag salim sistemleri gibi bir¢ok alanda kullanim imkanina sahiptir (Lin ve Metters
2006). Akilli hidrojeller sicaklik, pH, elektrik sinyali ve 1s18a kars1 duyarl olmak iizere
dort baslik altinda incelebilir.

1.2.1. Sicakhga duyarh hidrojeller

Sicakliga duyarli akilli hidrojeller (termojeller), sicaklik degisimi uyarisina
yapilarini degistirerek cevap veren hidrojellerdir. Bu tiir hidrojeller, sicaklik degisimi ile
sulu  monomer/polimer ¢ozeltilerini jel formuna doniistirme yetenegine sahiptir.
Hidrojel, sismesine neden olan su molekiilleri ile etkilesime girip hidrojen bagi olusturan
metil, etil, propil gibi gruplarin varligindan dolay1 hidrofobik karaktere sahiptir. Sicakliga
duyarli baz1 polimerlerin yapilar1 Sekil 1.5’te goriilmektedir (Bahram vd. 2016).
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Sekil 1.5. Sicakliga duyarli bazi polimerlerin yapilari (Bahram vd. 2016)

Sekil 1.5’te goriildiigii gibi sicakliga duyarli hidrojellerin ortak 6zelligi hidrofobik
kisma sahip olmalaridir. Sicakliga duyarli hidrojellerde hidrofobik ve hidrofilik kisimlar
arasinda ¢ok hassas bir denge vardir. Sicaklikta meydana gelen ¢ok kiigiik bir degisim,
bu dengenin bozulmasina yol acar. Dengenin bozulmasiyla sol-jel ge¢isi yani polimer
zincirlerinde ¢okme veya genisleme meydana gelir. Polimer zincirlerinin yapisinda
degisikligin meydana geldigi bu sicakliga alt kritik ¢6zelti sicakligi (LCST) denir (Ebara
vd. 2003; Bajpai vd. 2008; Chai vd. 2017). Alt kritik ¢6zelti sicakligi polimer ¢ozeltisinin
tek fazdan iki faza ayrildig1 sicaklik olarak tanimlanir (Sekil 1.6) (Almeida vd. 2012).
Fiziksel ¢apraz bagl sicakliga duyarli hidrojellerin sicakligi, LCST degerine ulagtiginda
sisme-biizlisme davranisi veya hacim degisikligi yerine Sekil 1.7.’de goriildiigii gibi sol-
jel faz degisimi gostermektedir (Hongyan 2006; Ward ve Georgiou 2011; Ebara 2014).

4 r
T T
| ki faz s T?k fa?
bolgesi UCST T - bolgesi
LCST 7 Tek faz I ki A
bolgesi l bolgesi
> >

0 0
A B

Sekil 1.6. Sicakliga (T ye) kars1 polimer hacim kesri (@) grafikleri. Polimer ¢ozeltilerinin
sematik faz diyagramlari: (A) alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) davranisi; (B) tist kritik
cozelti sicakligr (UCST) davranigi (Ward ve Georgiou 2011)
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Jel formda hidrojel

Sismis hidrojel Biiziismiis hidrojel

Sekil 1.7. (A) Sicaklik degisimine karsi faz degistirerek yanit veren fiziksel ¢apraz bagl
hidrojel (Khodaverdi vd. 2012); (B) sisme davranisi gostererek yanit veren kovalent baglh
hidrojel (Alam vd. 2014)

Sicakliga duyarli hidrojeller {i¢ sinifta incelenmektedir:

o Negatif sicakliga duyarli hidrojeller: Birgok polimerin sudaki ¢oziintirliigii
sicakligin yilikselmesi ile artmaktadir. Ancak, bazi durumlarda sicakligin artis1 ile
polimerin sudaki ¢Oziliniirliigi azalir (ters veya negatif sicaklik bagimliligr). Bu
alisiimadik faz degistirme davranmisinin gorildiigi sicaklik degeri hidrojelin LCST
degerini ifade eder (Qui ve Park 2001; Bahram vd. 2016). LCST degerinin altinda,
polimer molekiillerinin hidrofilik kisimlar1 ile su molekiilleri arasinda hidrojen baglar
olusur. Bunun sonucunda polimerlerin sudaki ¢oziliniirliigii ve sisme orani artar. LCST
degerinden daha yiiksek sicakliklara ¢ikildiginda hidrofobik etkilesimler daha baskin hale
gelir ve hidrojen baglar1 zayiflar. Hidrojel, absorplamis oldugu siviyr iter ve polimer
zincirleri birleserek bulundugu ortamda ¢oker. Polimerin yapisinda bulunan hidrofobik
ve hidrofilik kisimlar degistirilerek polimerin LCST degeri ayarlanabilir. Genellikle,
yapidaki hidrofobik 0Ogelerin artmasiyla LCST degeri daha diisiik sicakliklara
kaydirilabilmektedir (Laftah vd. 2011; Bahram vd. 2016).

o Pozitif sicakliga duyarl hidrojeller: Pozitif sicakliga duyarli hidrojeller, UCST
degerinde faz gecisi gosterirler. UCST degerinin altindaki sicaklik degerlerinde hidrojen
baglarinin olusturdugu kompleks yap1 sebebiyle hidrojel biiziisiir. Daha yiiksek
sicakliklara ¢ikilmasiyla hidrojen baglari kirilir ve yap1 ayrisarak sismeye baglar (Laftah
vd. 2011; Parodi vd. 2015).
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o Tersinir sicakliga duyarli hidrojeller: Bu tir hidrojeller negatif ve pozitif
sicakliga duyarli hidrojeller ile benzer yapiya sahiptir. Ancak, kovalent baglar ile ¢apraz
baglanmamistir. Dolayisiyla degisen sicaklik degerleri ile sisme ve biiziisme davranislari
gostermek yerine sol-jel gecisi gostermektedir (Laftah vd. 2011; Hongyan 2006).

1.2.2. pH’a duyarh hidrojeller

Insan viicudunun bazi kisimlarmin dokulari ve hiicreleri farkli pH ortamlarma
sahiptir. Ornegin, pH degeri kanda 7,4- 7,5; midede 1,0- 3,0; bagirsakta 7,0- 7,5 ve
lizozomda 4,5- 5,0 arasindadir. pH’a duyarli hidrojellerin elde edilmesi ve viicudun farkl
kisimlar i¢in tedavi edici ajan olarak kullanilmasi farmakolojik sistemler i¢in oldukga
onemlidir (Almeida 2012).

pH’a duyarli hidrojeller, ¢cevredeki pH degisimlerine karsi proton alarak veya
vererek tepki gosteren, bir asidik ve bir bazik gruba ev sahipligi yapan polimerlerdir.
Birden fazla iyonlasabilen gruba sahip olan polimerlere polielektrolit ismi verilmektedir.
Sekil 1.8’de anyonik ve katyonik polielektrolitlerin pH’a bagli olarak iyonlagmalari
goriilmektedir.

Diisiik pH Yiiksek pH
H H H H
R
H  COOH i H  Coo
H H H H
B +<|:—<|: é —<|:—l—
r|| <|::0 . f|‘ ‘|3=0
} !
(|3H?CH?N[CH7C:H3]? (|3H2CH2N[CH2CH3]

H

Sekil 1.8. Polielektrolitlerin pH’a bagli iyonlasmasi. (A) poli(akrilik asit); (B) poli(N,N’-
dietilaminoetilmetakrilat) (Bahram vd. 2016)

Bazik ortamda poli(akrilik asit) (PAA) protonunu kaybetmekte ve zincirler arasi
itme kuvveti etkin hale gelmektedir. Boylece, su molekiilleri zincirler arasina kolaylikla
girebilmekte ve hidrojel sigmektedir. Asidik ortamda ise polimerin protonlanmasiyla, net
yiik azalir ve polimer biiziiliir. Bunun tam tersi, katyonik bir polimer olan poli(N,N 9-
dietilaminoetil metakrilat) asidik ortamda iyonlasir ve siser. Bazik ortamda ise biiziiliir
(Qui ve Park 2001; Bahram vd. 2016).
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Sekil 1.9 polielektrolit hidrojellerin faz gegislerini gostermektedir. Buna gore,
cevrenin pH degerinin polimerin pKa degerinin iizerine ¢ikmasiyla iyonlagsma baglar.
Polimer zinciri lizerindeki ayni yiikler elektrostatik itme kuvveti yaratarak hidrojelin
sismesine neden olur. Hidrojelin faz gegisinin gézlendigi pH aralig1 bu deger ile cakisan
pKa degerine sahip iyonlasabilen kisimlar ile veya polimer zincirine hidrofobik kisimlarin
dahil edilmesiyle ayarlanabilir (Bajpai vd. 2001; Bahram vd. 2016).
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asidik bolge PK, pH degeri bazik bolge

Sekil 1.9. Polielektrolitlerin faz gecis davraniglari. Asidik hidrojel (o0) bazik ¢ozeltide
protonunu kaybederek iyonlasir. Bazik hidrojel (o) asidik ¢ozeltide iyonlasarak siser.
Hem asidik hem bazik grup igeren amfoterik hidrojel (A) iki faz gecisi gosterir (Bahram
vd. 2016)

1.2.3. Elektrik sinyaline duyarh hidrojeller

Bu smaiftaki hidrojeller, polielektrolitlerden yapilmis olmalarindan dolayr pH’a
duyarli hidrojellere benzemektedirler. Uygulanan elektrik sinyaline bagli olarak sisme
veya biizligme davranig1 gosterirler. Baz1 durumlarda hidrojelin bir kismi siserken diger
kisminda biiziilme hareketi goriilebilmektedir. Bu durum hidrojel yiizeylerinin elektrot
ile temasi1 sonucunda biikiilmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Elektrik sinyaline kars1 duyarl
hidrojeller ¢ tip faz gecisi gosterirler. Bunlar; sisme, biliziisme ve biikiilmedir. Hangi
fazin gerceklesecegi kullanilan elektrik alanin sistemine gore degigsmektedir (Laftah vd.
2011; Parodi vd. 2015). Bu simifa ait hidrojeller, elektriksel uyar1 altinda gozenek
boyutunu genisletip daraltarak su molekiilleri ve belirli boyuttaki molekiiller igin
gecirgenlik saglama 6zelligine sahiptir. Ayrica, bu akilli materyaller elektrik sinyalini
mekanik enerjiye doniistiirebildigi i¢cin biyomekanik, sensor, elektrik iletimi, kimyasal
ayirma, ilag salimi gibi birgok alanda uygulamaya sahiptir (Drury ve Mooney 2003;
Bahram vd. 2016). PVA/poli(dialildimetilamonyum kloriir) IPN hidrojeli (Kim vd.
2003), poli(N-vinilpirolidon) (PVP) ve PAA polimerlerinden elde edilen poli(N-
vinilpirolidon-co-akrilik asit) hidrojeli (Jin vd. 2013), iletken polianilin (PANI) polimeri
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ve iletken olmayan PAM polimerinden elde edilen PANI/PAM IPN hidrojeli (Lin vd.
2009) elektrik sinyaline kars1 duyarli hidrojellere 6rnek gosterilebilir.

1.2.4. Isiga duyarh hidrojeller

Isiga duyarl hidrojeller uygun dalga boyuna sahip 151k ile uyarildiklarinda bazi
degisimler gosterirler. Bu degisiklikler polimer zincirinde bulunan belirli fonksiyonel
gruplarin 1s1kla uyarilmasit ile yapilarinda farkliliklar meydana gelmesinden
kaynaklanmaktadir. Isik ile uyarilan hidrojeller genisleyebilir veya daralabilir. Bu sinifa
ait hidrojeller ultra viyole (UV) 1518a duyarli ve goriiniir bolge 1s18a duyarli olmak iizere
ikiye ayrilir. Goriiniir bolge 15181, ucuz ve giivenli olmasi, uygulama kolayligina sahip
olmas1 bakimindan UV 1518a gore daha avantajlidir. UV 15181, jel lizerinde iyonlasmaya
neden olur. Bu durum, jel i¢inde osmotik basing olusturur ve jel sismeye baslar. Isigin
ortadan kaldirilmasiyla hidrojel tekrar nétr hale gelir ve biiziislir. Bu doniisiim islemi
yavas ger¢eklesir. GOriintir bolge 15181 ile faz gecisi saglama iglemi daha hizli gergeklesir
(Suzuki ve Tanaka 1990; Bahram vd. 2016; Chai vd. 2017). Isik hidrojele uygulandigi
zaman kromofor grup 15181 absorplar ve hidrojelde kismi olarak sicaklik artig1 goriiliir.
Sicakligin artmasiyla polimer sisme davranisi sergiler (Suzuki ve Tanaka 1990; Ebara
2014). Isik yogunlugu ve kromofor konsantrasyonunun artmasi ile sicaklik artmakta ve
bu durum hidrojelin sisme davranisi lizerine etki etmektedir. Isiga duyarli hidrojeller
yapay kaslarda, gz merceginde ve ila¢ saliminda kullanim alanina sahiptir (Qui ve Park
2001). PNIPAAm ve bakir klorofil sodyum tuzu (1s1ga duyarli kromofor) kullanilarak
hazirlanan hidrojel goriiniir bolge 1s18a duyarli hidrojele 6rnek verilebilmektedir (Suzuki
ve Tanaka 1990). UV i1s18a duyarl hidrojeller 16ko tiirevi bir molekiiliin polimer agina
katilmasiyla elde edilmektedir. Ornegin, bis(4-di-metilamino)fenilmetil 16kosiyaniir
molekiiliiniin polimer matriksine eklenmesiyle elde edilen hidrojel UV 1s18ina maruz
kaldiginda 16ko tiirevi kisimlar iyonlasir ve trifenilmetil katyonlar1 agiga ¢ikar. Hidrojel,
UV 15181 altinda siser, UV 15181 uzaklastiginda biliziisme davranis1 goriiliir (Qui ve Park
2001).

1.3. Kontrollii Salim Sistemleri

Salim sistemleri farmakolojik bilesiklerin (ilaglarin) insanlarda veya hayvanlarda
tedavi edici etki gdstermesini saglayan sistemlerdir. Onemli olan ilacin dogru yere, dogru
zamanda ve dogru konsantrasyonda ulagsmasini saglamaktir. Sekil 1.10°da plazmada
bulunan ila¢ miktarinin zamanla degisimi goriilmektedir. Burada kirmiz1 ve yesil ¢izgiler
sirasiyla ilacin toksik seviyesini ve minimum etkinlik seviyesini gostermektedir. Mavi
cizgi tercih edilen kontrollii ila¢ salim dozunu belirtmektedir. Gri ¢izgiler ise ilag
salimlarinin ¢ok kisa siirede sonlandiginy, ilag seviyesinin toksik seviyesinin iizerinde ve
minimum etki seviyesinin altinda kaldig1 problemli ila¢ salimlarimi ifade etmektedir
(Ward ve Georgiou 2011).
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Sekil 1.10. Plazmadaki ila¢ konsantrasyonunun zamanla degisimi (Ward ve Georgiou
2011)

Hastalarin ila¢ kullaniminda tercih ettigi klasik yontemler, ilacin oral yolla alimi
veya enjeksiyon seklinde olmaktadir. Bu yontemler ile ilacin siklikla veya tekrarlanan
dozlarla alimina ihtiya¢ duyulmaktadir (Nur Uysal 2017). Kontrollii ila¢ saliminda ilacin
farmakolojik 6zelligi hedeflenen bolgede etki gostermekte ve uzun siire devam
etmektedir. Kontrollii ilag saliminda amag, hastanin ila¢ kullanim sikligin1 ortadan
kaldirarak hastaya konfor ve rahatlik kazandirmaktadir (Tran vd. 2011). Kontrollii ilag
salim sistemleri ile plazmadaki etkin ilag miktar1 minimum dalgalanma ile terapotik
seviyede tutulur. Yar1 omri kisa olan ilaglarin istenilen etkinlik seviyesinde tutulmasi
saglanir. Hastanin alacagi toplam ila¢ miktar1 azalacagi icin ilagtan kaynaklanan yan ve
toksik etkiler azaltir. Fazla ila¢ kullaniminin 6niine gegilir (Bajpai vd. 2008; Tran vd.
2011).

Kontrollii ilag salimi ilk defa 1952 yilinda Smith Kline & French firmasi
tarafindan dekstroamfetamin isimli maddenin 12 saat boyunca salinmasi ile
gerceklestirilmistir (Helfand ve Cowen 1983; Park 2014). Bu noktadan sonra 1970’lerin
sonuna kadar ¢oziinme, difiizyon, osmoz, iyon degisimi gibi etkilerle farkli ilaglarin
kontrollii ila¢ salim mekanizmalar1 anlagilmaya calisilmistir. 1980 yilindan itibaren
sifirinct dereceden salim gosteren sistemler ile plazmadaki ilag miktarinin sabit tutuldugu
caligmalar yapilmistir. Daha sonraki donemde akilli polimerler ve hidrojeller elde
edilerek kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilmaya baslanmistir (Park 2014).

Hidrojeller, hidrofilik karakterinden dolay1 agirliklarinin %90’ 1indan daha fazla su
hapsetme Ozelligine sahiptir. Hidrojellerin hapsettikleri siviyr salma mekanizmasini
zamanin bir fonksiyonu olarak tahmin etmek i¢in birka¢c model gelistirilmistir. Bu salim
sistemleri siirlayic1 basamagin hizina baglidir ve {i¢ sinifa ayrilarak incelenir (Singh vd.

2010).
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1.3.1. Difiizyon kontrollii salim sistemi

Diflizyon kontrollii salim sistemi 6zellikle ila¢ salimlarinda en ¢ok uygulanan
mekanizmadir. Kendi i¢inde rezervuar sistem ve matriks sistem olmak iizere iki alt sinifa
ayrilir. Rezervuar sistemde ilag molekiilii polimerik hidrojel membrani ile sarilmistir. flag
molekiillerinin membran boyunca salimi, hiz1 sinirlar ve ilacin salim hizini kontrol eder.
[lacin taginmas sirasinda &ncelikle ilag membran i¢inde tamamen ¢dziiniir. Ardindan
membran boyunca ila¢ konsantrasyonunun diisiik oldugu taraf yoniinde difiizlenerek
ilerler (Bajpai vd. 2008). Ilag, doymus bir halde rezervuarda tutuldugu siirece, salim
neredeyse bitene kadar sifirinci derece salim kinetigini takip eder.

Matriks sistemde ila¢g matriks ag1 igerisinde homojen bir sekilde dagilmustir
(Singh vd. 2010). Bu sistem siirekli azalan salim hizindan dolay: birinci derece salim
kinetigine sahiptir. Bu durum diflizyon mesafesinin artmasindan kaynaklanmaktadir.
Polimer matriksinin yiizeyine yakin olan kisimlarda difiizyon hizli olmaktadir. Zaman
ilerledikce ilacin salinmasi i¢in ilerlemesi gereken mesafe artar ve salim hizi diiser. Bu
sistemde salim baglangi¢ hizi rezervuar sisteme gore daha yiiksektir. Rezervuar sisteme
benzer olarak bu mekanizmanin da hiz sinirlayic1 basamagi ilacin polimer matriks
boyunca diflizyonudur (Bajpai vd. 2008). Rezervuar ve matriks sisteme ait ilag

salimlarinin gsematik gosterimi Sekil 1.11°de goriilmektedir (Calé ve Khutoryanskiy
2015).

(A) ‘//' 2 Zaman k /
Hidrojel . S

flag .

Ilag rezervuan

(B)

Zaman

Hidrojel [/
Tlag

Sekil 1.11. (A) Rezervuar sisteme sahip hidrojelden ilag salim1; (B) Matriks sisteme sahip
hidrojelden ila¢ salimi1 (Cal6 ve Khutoryanskiy 2015)
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1.3.2. Coziicii kontrollii salim sistemi

Coziicii kontrollii sistemler, kendi i¢inde sisme kontrollii ve osmotik kontrollii
sistemler olmak tizere gruplandirilir. Sisme kontrollii salim sistemi, ilacin diflizyon
hizinin hidrojelin sisme hizindan daha fazla oldugu durumlarda goriilmektedir (Singh vd.
2010). Bu sistemde ilag molekiilleri polimer matriksi i¢erisinde homojen bir sekilde
¢Oziinmiis veya dagitilmistir. Coziiciiniin ortamdan uzaklastirilmasi: sonucunda camsi
hidrojel 6rnegi elde edilir. Kuru halde olan hidrojel 6rneginden gerceklesen difiizyon
miktar1 ihmal edilebilecek kadar azdir. Ortamda biyolojik sivilar bulundugunda hidrojel
sismeye baglamaktadir. Coziicii ile hidrojelin temas ettigi sicaklik, polimerin cam-kauguk
gecis sicakligindan daha yiiksek ise sisme meydana gelir ve hidrojel kauguga benzer bir
yapiya ulasir. Hidrojelin sismesiyle matriks igerisinde bulunan ila¢ molekiilleri matriks
disina salinir. Bu sistemde ila¢ molekiillerinin salim hiz1 biyolojik sivinin difiizyon hizina
baglidir (Danckwerts ve Fassihi 1991; Bajpai vd. 2008; Singh vd. 2010).

Osmotik kontrollii sistemlerde ilag molekiillerinin salimi osmotik basing ile
saglanmaktadir. Bu tiir sistemlerde ilag molekdillerinin bulundugu rezervuar yar1 gecirgen
bir zar membran ile ¢evrelenmistir. Sistem, biyolojik siv1 ile temas ettiginde yar1 gegirgen
membran su molekiillerinin igeri gegmesine izin verirken ila¢g molekiillerinin disari
ctkmasini Onler. Igeri giren su molekiilleri ilacin ¢dziinmesini saglar. Igerideki su
miktarinin artmasiyla osmotik basing olusur. Artan osmotik basing ile ¢oziinmiis ilag
molekiilleri kiigiik bir delik araciligiyla sistemden disartya itilir. Osmotik basing ile
kontrol edilen sistemlerde ilag salimi sifirinct dereceden kinetikle meydana gelmektedir
(Danckwerts ve Fassihi 1991; Gupta vd. 2002). Sekil 1.12°de sisme kontrollii ve osmotik
kontrollii sistemlerden ila¢ salim1 sematik olarak gosterilmektedir.
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Sekil 1.12. (A) Sisme kontrollii sisteme sahip hidrojelden ilag salimi; (B) Osmotik
kontrollii sisteme sahip hidrojelden ila¢ salimi

1.3.3. Kimyasal kontrollii salim sistemi

Kimyasal kontrollii salim sistemi, matriks i¢inde meydana gelen reaksiyonlar ile
karakterize edilir. En sik goriilen reaksiyonlar polimer zincirlerinin enzimatik veya
hidrolitik yollarla parcalanmasi ve polimer agi ile ilag molekiilii arasindaki tersinir veya
tersinir olmayan reaksiyonlardir. Viicutta asinabilir ilag salim sistemleri ve zincire takili
sistemler almak iizere iki gruba ayrilir. Viicutta aginabilir sistemlerde polimerin erozyona
ugrayarak bozunmasi veya ¢6ziinmesi ile matriks i¢erisindeki ilag molekiillerinin ortama
salim1 gergeklesmektedir. Bu sistemin en biiylik avantaji cerrahi bir isleme gerek
duymadan erozyona ugrayan polimerin viicut tarafindan absorplanarak atilmasidir
(Danckwerts ve Fassihi 1991; Singh vd. 2010). Ayrica, bu sistemler oldukca kiigiik
boyutludur ve diisiik maliyete sahiptir. Polimerin bozunmasi sonucunda ortaya ¢ikan
parcalanma triinleri kanserojenik, toksik ve teratolijik olmamalidir (Bajpai vd. 2008).

Zincire takili sistemlerde, ila¢ molekiilii polimer zincirine kimyasal baglarla
baglidir. Enzimatik veya hidrolitik olarak bu baglarin kopmasiyla ilag salim1 gergeklesir.
[lag molekiilleri polimer igerisine homojen bir sekilde dagilmistir. Zamanla polimerin
pargalanmasi sonucunda ortama yavas bir sekilde salinmaktadir. Kimyasal baglar ile
bagl olan ilag molekiillerinin salimi polimer-ilag bagmin kopma hizina baghdir. ilag
molekiillerinin salimi birinci derece salim kinetigi ile gosterilir (Ganji ve Vasheghani-
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Farahani 2010). Sekil 1.13’te viicutta asinabilir sistemin ve zincire takili sistemin
kontrollii ila¢ salim1 sematik olarak gosterilmektedir.

(A) B =  Fiis

\ 3 zaman

Tlac molekiilleri

Sekil 1.13. (A) Viicutta asimabilir sistemine sahip hidrojelden kontrollii ilag salimi; (B)
Zincire takili sisteme sahip hidrojelden kontrollii ila¢ salimi

1.4. Cahismada Kullanilan Polisakkaritler
1.4.1. Kitosan

Kitosan, kitinin deasetilasyonu ile elde edilen hidrofilik bir polisakkarittir. Kitin,
B-(1,4)-D-N-asetilglukozamin biriminin tekrarlamasiyla olusan ve ¢dzliinmeyen lineer bir
polisakkarittir. Bocekler, yumusakgalar, kabuklu deniz hayvanlari gibi eklem bacaklilarin
ve mantarlarin hiicre duvarlarinda bol miktarda bulunur. Karides ve yengecin endiistriyel
islemleri sirasinda da yan iriin olarak kitin elde edilebilmektedir (Torres vd. 2005;
Martins vd. 2015). Kitinin %75’in iizerinde kismi deasetilasyonu ile formik asit, asetik
asit gibi seyreltik asitlerde tamamen ¢dziinen bir polisakkarit olan kitosan elde edilir
(Ravi Kumar 2000). Kitosan, p-(1,4)-D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozamin
birimlerinden olugmaktadir (Bhattari vd. 2010). Kitosanin molekiil yapis1 Sekil 1.14’te
goriilmektedir (Chen ve Cheng 2009).

H.C=0H
0

NH,

Sekil 1.14. Kitosanin molekiil yapisi (Chen ve Cheng 2009)
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Kitosanin karakteristik 6zelliklerine etki eden parametreler; molekiil agirligi ve
deasetilasyon derecesidir. Bu parametreler kitosanin elde edilisi sirasinda uygulanan
kosullara gore degisiklik gostermektedir (Berger vd. 2004). Kitin polisakkarit zincirinde
bulunan asetil gruplarinin uzaklastirilmasi islemine deasetilasyon ismi verilmektedir.
Cogunlukla %50’den daha faza deasetilasyon derecesine sahip Kitin, kitosan olarak kabul
gormektedir (Knaul vd. 1999; Cho vd. 2005). Kitosanin molekiil agirlig1 deasetilasyon
islemi sirasinda uygulanan kosullara ve elde edildigi kaynaga bagli olarak degismektedir.
Ornegin, kitosanin oksijene ve yiiksek sicakliga maruz kalmasi molekiil agirliginin
diismesine neden olmaktadir (Demir ve Seventekin 2009).

Kitosan bazli iiriinlerin uygulamalar1 son yillarda olduk¢a artmistir. Kitosan
toksik olmamasi, biyouyumlu ve biyobozunur olmasi, amin ve hidroksil gruplar
sayesinde modifiye edilebilir olmasindan dolay1 medikal, kozmetik, doku miihendisligi,
farmakoloji gibi birgok alanda uygulamaya sahiptir (Cho vd. 2005; Chen ve Cheng 2009).

1.4.2. Karboksimetil seliiloz

Karboksimetil seliiloz (CMC), en yaygin kullanilan seliiloz tiirevlerinden biridir
(Qi vd. 2016). Dogada ¢ok fazla bulunur ve bitkilerin lifli dokusunu olusturur (Rokhade
vd. 2006). Hidrofobik polimer zincirine bagli bir¢ok karboksil grubuna sahip oldugundan
dolayr amfilik 6zellik tasimaktadir. Karboksilik substitiientlerinden dolayr anyonik bir
polisakkarittir (Q1 vd. 2016). Karboksimetil seliiloz; kokusuz, renksiz, suda ¢oziintirliigii
yiiksek, toksik olmayan, biyobozunur ve biyouyumlu bir biyopolimerdir. Seliillozun 2-
glukopiranoz birimindeki hidroksil gruplarinin karboksimetil gruplari1 (-CH.COONa) ile
yer degistirmesi sonucu olusur (Rokhade vd. 2006). Karboksimetil seliilozun molekiil
yapist Sekil 1.15°te goriilmektedir (Zhou vd. 2011).

Sekil 1.15. Karboksimetil seliilozun molekiil yapisi (Zhou vd. 2011)

Karboksimetil seliiloz kagit endiistrisinde yiiksek 6neme sahiptir. Kagit hamuruna
katki maddesi olarak eklendiginde kagidin saglamligini arttirdig1 ve opaklik, parlaklik
gibi optik 6zelliklerini etkiledigi goriilmiistiir (Basta ve El-Saied 2008; Shen vd. 2010).
Dayanikli ve transparan filmler olusturma yetenegine sahiptir (Luna-Martinez vd. 2011;
Yu vd. 2014). Deterjan, sabun, gida iirtinleri, yenebilir filmler, kozmetik, boya endiistrisi
ve tekstil alanlarinda da kullanimi yaygindir (Ekici 2011; Yu vd. 2014).
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1.4.3. Skleroglukan

Skleroglukan, Sclerotium mantarindan firetilen dogal bir polisakkarittir. Yiiksek
molekiil agirlikli, nétral ve dallanmis bir yapiya sahiptir. Glukanlar sinifina aittir (Castillo
vd. 2015). B-(1,3)-D-Glukopiranozil birimlerinden olusan ana zinciri {lizerinde her iig
birimde bir B-(1,6)-D-Glukopiranozilin substitiie olmasiyla olusmustur (Survase vd.
2007). Sekil 1.16 (A)’da skleroglukanin tekrarlayan birimi goriilmektedir (Martin vd.
2007).

Skleroglukan, oda sicakligindaki sulu veya hafif bazik ¢ozeltilerinde diizenli ve
sert liglii sarmal yapiya sahiptir. Sarmal yapinin i¢ kisminda dallanan kisimlar H-bag:
olusturarak yapiy1 kararli hale getirmektedir (Castillo vd. 2015). Skleroglukanin sarmal
yapist Sekil 1.16 (B)’de yer almaktadir (Crescenzi ve Gamini 1988). Dimetil stilfoksit
veya pH’1 12.5’ten biiyiik sulu cozeltiler icerisinde skleroglukanin yapisinda bulunan
hidroksil gruplar1 iyonlasarak H-baglarinin kirilmasina neden olur ve yapida
denatiirasyon goriiliir (Farifia vd. 2001; Survase vd. 2007).

Skleroglukan, ¢ozelti igerisinde olusturdugu kararli sarmal yapidan dolay1
reolojik  Ozellikler gosterir (Feeney vd. 2009). Skleroglukanin  %0,25 (a/h)
konsantrasyona kadar sulu ¢ozeltileri psddoplastik karakter sergiler. Daha yiiksek
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri ise plastik davranig gosterir. Bu durum, sol halden zayif
bir jele doniisen skleroglukanin davranigini agiklamaktadir (Grassi vd. 2009).

Skleroglukan antitiimdr, antiviral ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Bu
sebeple; kontrollii ila¢ salimlarinda ve immiinofarmakolojik uygulamalarda yer
almaktadir (Survase vd. 2007; Ansari vd. 2012). Kendine 6zgii reolojik 6zelliklerinden
ve hidroliz, sicaklik ve elektrolitlere kars1 gosterdigi direngten dolayr yag endiistrisinde,
kozmetikte, gida ve ilag¢ sanayisinde kullanim alanlarina sahiptir (Feeney vd. 2009).

CH; CHLOH

(A)

Sekil 1.16. (A) Skleroglukanin tekrarlayan birimi (Martin vd. 2007); (B) Skleroglukanin
ticlii sarmal yapis1 (Crescenzi ve Gamini 1988)
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1.5. Montmorillonit

Hidrojeller tek g¢esit polimerden hazirlanabilmektedir; ancak, bu sekilde
hazirlanan hidrojeller kullanilacagi alana gore sahip olmasi istenilen mekanik ve biyolojik
Ozellikleri her zaman karsilayamamaktadir. Boyle durumlarda hidrojelin 6zelliklerini
gelistirmek i¢in farkli polimerler, nanopartikiiller veya killer yapiya katilarak yeni bir
kompozit hidrojel matriksi hazirlanabilmektedir (Annabi vd. 2014). Kompozit hidrojel
eldesinde kil kullanilmasiyla hidrojelin mekanik 6zellikleri, termal kararliligi,
adsorpsiyon kapasitesi gibi Ozelliklerinde iyilesmeler goriildiigli kaydedilmistir
(Natkanski ve Kucetrowski 2013). Kil tiirleri arasinda montmorillonit (MMT) Kkili
kompozit polimerlerin hazirlanmasinda en yaygin kullanilan kildir (Liu 2007).

MMT, [(Na,Ca)o.33(Al,MQ)2(Sis010)(OH)2.nH20] genel formiiliine sahip smektit
sinifi dogal bir kildir. MMT tabakali bir yapidan olusmaktadir (Wang vd. 2014; Jayrajsinh
vd. 2017). iki tetrahedral tabaka arasinda bir oktahedral tabaka bulunmaktadir (Wang vd.
2014). MMT, genellikle 1 nm kalinlikta 0,2-2,0 pm c¢apindadir. MMT nin yiizey yiikii
negatiftir. Tabaka yiizeyinde bulunan silanol (-Si-OH) gruplari sayesinde hidrojen bagi
kurabilmektedir (Karimi ve Wan Daud 2017). Plakalar arasinda yer degistirebilen
katyonlar bulunmaktadir. Bu durum MMT nin yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip
olmasini saglamaktadir. Plakalar arasinda yer degistirebilen katyonlarla beraber su
molekiilleri de bulunmaktadir. Su miktarina bagli olarak kil sismekte ve plakalar
arasindaki mesafe artmaktadir (Wang vd. 2014). MMT yapisinin sematik gosterimi Sekil
1.17°de yer almaktadir (Ghadiri vd. 2015).

¢ Aliiminyum oktahedral tabaka
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&———— Tetrahedral silika tabaka

Sekil 1.17. Montmorillonit kiline ait sematik gosterim (Ghadiri vd. 2015)

MMT dogada bol bulunur, diisiik maliyetlidir, genis ylizey alanina sahiptir,
hidrofiliktir ve ¢evre dostudur. Bu sebeplerden dolayr kullanimi ¢ok yaygindir (Karimi
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ve Wan Daud 2017). ilag tasima sistemlerinde (Tan vd. 2015), organik sentezlerde
katalizor olarak, aflatoksine karsi gida iirlinlerinde koruyucu olarak (Elmore vd. 2014;
Summa vd. 2014), noniyonik, anyonik, katyonik boyar maddeler ve metal iyonlar1 i¢in
adsorbent olarak (Babu vd. 2016), dis enfeksiyonlarinda antibakteriyel aktivite ajani
olarak ve gida paketleme materyellerinde (Hsu vd. 2012) kullanilmaktadir.

1.6. Tirnak Mantar1 Hastahg:

Diinya niifusunun yaklasik %20-25’1 bir dermofit ile enfekte olmus durumdadir
(Havlickova vd. 2008). Bu oranin yarisini sadece tirnak mantari hastalar1 olusturmaktadir
(Thomas vd. 2010). insanlarda mantar enfeksiyonuna en ¢ok neden olan iic tiir sunlardir;
Epidermofiton, Mikrosporum ve Trikofiton (Newton ve Popovich 2012). Bu patojenlere
en ¢cok maruz kalan alanlar eller ve ayaklardir. Bu hastaligin kisilere bulagmasi enfekte
olmus kisilerle, hayvanlarda ve fomitlerle (enfekte olmus ajanlar1 barindiran cansiz
nesnelerle) temastan kaynaklanabildigi gibi hastaligin gelisiminde etkili bagka faktorler
de bulunmaktadir. Bunlar; sicak ve nemli ortamda yasamak, hava almayan ayakkabilar
giymek, asir1 terlemek, topluluk kullanimina agik duslar ve havuzlar, bedensel hijyene
onem vermemek, bagisiklik sistemini baskilayan kosullarda bulunmak veya ilaclar
kullanmaktir (Erwin vd. 2013). Tirnak mantar1 hastaligina sahip tirnaklarin goriintiisii
Sekil 1.18’de yer almaktadir (Faergemann ve Baran 2003).

Sekil 1.18. Tirnak mantari hastaligina sahip tirnaklarin goériintiileri (Faergemann ve Baran
2003)

Tirnak mantar1 hastali1 ilk defa 1853 yilinda Alman tip 68rencisi Meissner
tarafindan tanimlanmis ve rapor edilmistir (Haas ve Sperl 2001). Tirnak mantari
hastaliginin tarihgesi Trikofiton rubrum ile baglamaktadir. Hastalik patojeni ilk olarak bati
Afrika, giineydogu Asya, Endonezya ve kuzey Avustralya’da goriilen Trikofiton rubrum,
19. ve 20. ylizyillarda Avrupa, kuzey ve gliney Amerika’ya yayilmistir. Amerika’da
bilinen ilk ayak mantari vakasi I. Diinya Savasi sonrasinda, ilk tirnak mantar1 hastaligi ise
1928’de goriilmiistiir. II. Diinya Savasi ve Kore-Vietnam Savast sirasinda artan
hareketlilik ile birlikte siirekli kapali ayakkabi giymek ve topluluklarin go¢ hareketleri
20. ylizyilda tirnak mantarinin artmasina neden olmustur (Elewski 1998; Thomas vd.
2010).
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1.6.1. Tirnak mantarim etkileyen risk faktorleri

Tirnak mantar1 hastali§i {izerinde en etkin olan risk faktorii yastir. 60 yasin
tizerindeki kisilerin %20’si, 70 yasmi asan kisilerin %350’si tirnak mantar1 hastasidir
(Thomas vd. 2010). 19 yasin altindaki hastalarin orani ise toplam hastalarin %0,7’sini
olusturmaktadir (Ghannoum ve Isham 2014). ilerleyen yasla hastalik oraninin artmasi
arasindaki iligski kan dolagiminin yavaslamasi, fiziksel aktivitenin azalmasi, zayiflayan
bagisiklik sistemi, tirnak bakiminda zorluk yasamak, ayak hijyenini saglamada
zorlanmak gibi etmenlerdir (Baran ve Kaoukhov 2005; Thomas vd. 2010). Cocuklarda
hastalik orani ¢cok daha diisiiktiir (%0,4). Bunun sebebi hastalik etmeni tagiyan enfekte
ortamlardan uzak olmalari, genel kullanima ac¢ik dus, soyunma odasi gibi alanlarda
bulunmamalari, kii¢iik tirnak alanina sahip olmalar1 ve tirnaklarin hizli uzamasidir (Gupta
vd. 1997). Tirnak mantar1 hastaliginin yaslara goére dagilimi Sekil 1.19°da
gosterilmektedir (Faergemann ve Baran 2003).

05 Oran
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Sekil 1.19. Tirnak mantar1 hastaliginin yaslara gore dagilimi (Faergemann ve Baran
2003)

Tirnak mantar1 hastaligina sahip ebeveynlerin ¢ocuklarinda bu hastaligin
goriilebilecegi genetik etmenler de risk faktorlerinden biridir. Diger bir faktor ise
cinsiyettir. Erkeklerin bu hastalia yakalanma orani, kadinlarinkine gore li¢ kat daha
fazladir (Gupta vd. 2000). Cinsiyet farklilig1 ile dermofit gelisimini engelleyen hormon
(progesteron ve diger ilgili hormonlar) seviyelerinde farkliliklar goriilmektedir (Thomas
vd. 2010).

Tirnak mantarina etki eden risk faktorleri arasinda cevresel faktorler de
bulunmaktadir. Tirnak mantar1 yatkinligi, ayakkabi1 giyme aligkanligi olmayan
topluluklarda/bdlgelerde yasayan kisilerde oldukca diistiktiir. Nefes almayan ayakkabilar
icerisinde bulunan ayaklar mantar iiremesi i¢in ¢ok uygun olan nemli bir ortam yaratir.
Ayrica, spor yapan kisilerde ve yiiziiciilerde tirnak mantar1 hastalig1 diger insanlara gére
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ti¢ kat daha fazladir. Spor sirasinda meydana gelen tirnak yaralanmalari ve spor yaparken
sentetik kiyafetler giymek hastalik riskini arttirmaktadir (Tosti vd. 2005; Thomas vd.
2010).

Diyabet hastalarinin %34°i tirnak mantar1 hastasidir. Diyabetli olmayan
insanlara gore bu hastalifa yakalanma ihtimalleri {i¢ kat daha fazladir. Diyabetli
hastalarda gérme kaybi1 ve katarakt gibi komplikasyonlar veya obezite gibi nedenlerden
dolayi diizenli ayak kontrollerini yapmak miimkiin olmamaktadir. Hastalikl1 tirnak, kalin
ve sert koselere sahipse etrafindaki cilt dokusunu yaralayabilir. Bu yaralanmalar duyusal
noropatiye bagli olarak diyabetli hasta tarafindan fark edilmez. Yaralanma noktalari
fungi, bakteri veya diger patojenler i¢in yerlesim yeri olur ve ciddi komplikasyonlara yol
acarak uzuvlarin kaybedilmesine sebep olabilir (Brem vd. 2004; Thomas vd. 2010).

1.6.2. Tirnak anatomisi

Tirnak yapisinin bilinmesi tirnak hastaliklarinin daha iyi anlasilmasini ve
yorumlanmasini saglamaktadir. Bir tirnagin anatomik yapisi Sekil 1.20°de goriilmektedir
(Elewski 1998). Tirnak; tirnak duvari, kiitikiil, matriks, tirnak tabakasi (tirnak olarak
isimlendirdigimiz kisim), tirnak yatagi, lunula, tirnak kivrimi ve hiponikyum
boliimlerinden olusmaktadir. Tirnak tabakasi, tirnak yatagi ve matriks {tizerinde
konumlanmig olan ve keratin tabakasindan olusan bir boliimdiir. Tirnak tabakasinin
kalinlig1 yaklasik 0,5-1,0 mm’dir (Thomas vd. 2010; Berker 2013). Tirnak matriksi,
tirnagin uzama merkezidir. Tirnak uzadik¢a tirnak matriksi hiicreleri ayrisir, farklilasir,
keratin tabakasi haline gelir ve tirnak tabakasina dahil olur (Elewski 1998). Tirnak
matriksinin tirnak tizerindeki yarim ay seklindeki kismia lunula ismi verilir.
Hiponikyum, tirnagin uzayan serbest kismi ile tirnak yataginin birlestigi noktadir.
Koruyucu bariyer gorevi goriir. Patojenlerin tirnak tabakasindan igeri girmesini engeller.
Tirnak {initesinin en biiyiik kismini olusturan tirnak tabakasi, tirnak yatagi tizerinde uzar.
El tirnaklar1 ayda ortalama 3 mm, ayak tirnaklar1 ise 1 mm uzar. Yani el tirnaklar1 yaklagik
6 ayda, ayak tirnaklar ise yaklagik 12-18 ayda kendini yeniler (Elewski 1998; Thomas
vd. 2010).
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Sekil 1.20. Bir tirnagin anatomik yapisi (Elewski 1998)

1.6.3. Tirnak mantar1 hastaliginin tedavisi

Tirnak mantart hastaligi, dermofitlerin, kiif ve mayalarin neden oldugu tirnak
enfeksiyonlaridir. Fungal sebeplerle olusan tirnak enfeksiyonlari ciddi hastaliklara yol
acabilir hatta tedavi edilmedigi takdirde 6liimciil sonuglar dogurabilir (Harsha vd. 2017).
Tirnak mantar1 hastaliginin tedavisi kimyasal veya cerrahi miidahale ile enfekte olan
tirnagin alinmasi, sistemik veya topikal ila¢ kullanilmasi, pulse tedavi veya bunlarin
birlesimini igerebilir. Tedavi siiresi enfekte olan bolgeye gore degisiklik gostermektedir.
Ayak tirnaklarinin iyilesmesi i¢in ithtiya¢ duyulan siire, el tirnaklar tedavisi igin gereken
siireden ¢ok daha uzundur (Ghannoum ve Isham 2014). Ozellikle yash, diyabetli ve
bagisiklik sistemi sorunu olan hastalar ¢ok uzun vadede ¢oziime kavusmamis tirnak
problemleri yasamaktadir. Tirnak mantar:1 hastaligi, hastalarin hayat kalitesi lizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Hastalarin biiyiik bir kism1 agr1 duyduklarini veya yasadiklar
baska huzursuzluk ve sikintilar sebebiyle yasam standartlarinin diistiiglinti belirtmislerdir.
Hastalik fiziksel, fonksiyonel, fizikososyal ve duygusal acilardan hastay1 etkilemektedir.
Ornegin, hastalarin yaklagik %30°u ayakkabi giymekte sorun yasamaktadir. Bazi hastalar
yiirlimekte zorluk ¢cekmekte, dikkat ¢geken ve hos olmayan bir goriintii sergileyen tirnak
tabakasina sahip olmaktan dolayr utanmaktadir (Salgo vd. 2003; Thomas vd. 2010). Bu
sebeplerden dolayi, tirnak mantar1 hastaligi tedavisinin en kisa siirede, hastanin giinliik
yasam diizenini bozmadan, hastaya gerekli konforu saglayarak gerceklestirilmesi
hastanin duygusal biitlinliigii i¢in oldukca énemlidir.
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Oral yollarla ilag tedavisi uzun siireli ilag uygulamasini kapsamaktadir. Aylarca
devam edebilen bu uygulama yonteminde siddetli yan etkilerin ve kuvvetli ilag
etkilesimlerinin gerceklestigi rapor edilmistir (Vanstone vd. 2017). Oral ilag tedavisinde
en sik kullanilan ilaglar griseofulvin, terbinafin, itrakonazol ve ketokonazoldiir. Ornegin,
terbinafin etken maddesi igeren ilacin tedavi siiresi el tirnaklari i¢in 8 hafta, ayak
tirnaklar icin 12 haftadir. Ilacin yan etkileri ise bas agrisi, gastrointestinal rahatsizlik
(ishal ve/veya dispepsi), kizariklik ve yiiksek karaciger enzimleridir (lorizzo vd. 2005;
Shirwaikar vd. 2008). Terbinafin ve itrakonazol antifugallar1 i¢eren oral ilaglar ile iy1
sonuclar alinmaktadir. Ancak, bu ilaglarin 6zellikle yasli hastalar i¢in karacigere zarar
vermek ve ilac etkilesimi gostermek gibi yan etkileri mevcuttur (Elewski ve Tavakkol
2005; Ghannoum ve Isham 2014).

Topikal ilag uygulamalari, ilag etken maddelerinin tirnak yiizeyine haricen
uygulanmasi ile saglanan tedavilerdir. Ilacin tirnak yiizeyinden difiizlenmesi uzun zaman
almaktadir. Tirnak yatagina etkin ila¢ miktarinin ulagabilmesi, tirnak yiizeyinin
biitiinltiglinlin bozulmasi ile saglanabilmektedir. Boylece, topikal ilag taginiminin hizi ve
etkinligi arttirtlmis olmaktadir. Tirnaktaki keratin tabakasinin yapisinit bozmak igin tiyol,
stilfit, peroksit gibi kimyasal asindiricilar kullanilabilmektedir. Ayrica, iyontoforez,
diistik frekansli ses dalgalari, asitle oyma, mikrokanallar agma (mikroporasyon) gibi
fiziksel agindirma teknikleriyle de ilag etkinligi arttirilmaktadir (Vanstone vd. 2017).
Topikal olarak uygulanan tedavi yontemlerinden biri tirnak cilasidir. Ciclopiroks ve
amorolfin etken maddeleri ile hazirlanan tirnak cilalarinin uygulamada basarili oldugu
rapor edilmistir. 2-n-Nonil-1,3-dioksolan veya benzeri suda ¢oziinmeyen film yapma
yetenegine sahip madde, plastiklestirici ve ucucu bir ¢oziicii ile hazirlanmaktadir.
Ciclopiroks cila kullanan hastalarda tirnak kivriminda kizariklik, dokiintii, tirnakta sekil
bozuklugu, iritasyon, ayak tirnaginda batik, renk bozukluklar1 gibi yan etkiler
goriilmiistiir (Shirwaikar vd. 2008; Gupta vd. 2005). Amorolfin etken maddesi igeren
topikal tirnak cilasinda el tirnaklari igin tedavi siiresi 6 ay, ayak tirnaklar i¢in 9-12 ay
stirmektedir. Uzun siiren tedavi islemi ile birlikte kasinti, tirnak yatag: etrafinda agri ve
batma gibi sikayetler kaydedilmistir (Shirwaikar vd. 2008).

Tirnak mantar1 hastaligr tedavisinde kullanilan tekniklerden biri de lazer ile
tedavidir. Bu teknigin sadece kozmetik tedavi sagladigi, fungal enfeksiyonu yok etmek
i¢in diizenli ve kontrollii denemeler gerektirdigi kaydedilmistir (Ghannoum ve Isham
2014).

1.7. Oksikonazol Nitrat (OXI)

Oksikonazol nitrat; mantar, kiif ve Gram pozitif bakterilerin birlikte neden oldugu
enfeksiyonlara karst etkili genis spektrumlu bir antifungal imidazol tiirevidir.
Isimlendirmesi 2°,4’-dikloro-2-(imidazol-1-il)asetofenon O-(2,4-diklorobenzil) oksim
nitrat olarak yapilmaktadir. OXI’nin molekiil yapis1 Sekil 1.21°de goriilmektedir (Milano
ve Cardoso 2005). Fungal hiicre membraninin esas bileseni olan ergosteroliin sentezini
engellemektedir (Milano vd. 2002). OXI, Trikofiton rubrum, Trikofiton mentagrafites,
Trikofiton tonsurans ve Epidermofiton flokkosum dermofitlerine karsi yiiksek etkinlik
gostermektedir (Jegasothy ve Pakes 1991).
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Sekil 1.21. Oksikonazol nitratin kimyasal formiilii (Milano ve Cardoso 2005)

OXI'nin cilt veya tirnaktan difiizyonu, bulundugu formiilasyona gore
degismektedir. Oksikonazol igeren tentiir formundaki ilaglarin tirnaktan diflizyonu daha
kolay olurken, krem formundaki ilaclarin cilt ylizeyinden emilimi daha etkili olmaktadir
(Stuttgen ve Bauer 1982; van Hoogdalem vd. 1997). OXI’nin %]1°lik kremi 1989 yilinda
Amerika’da tirnak, kasik ve viicut mantar1 tedavilerinde kullanilmaya baslanmistir.
OXTI’nin higbir sistemik etkisi (tiim viicudu etkileyen) kaydedilmemistir. Giinde tez doz
kullanilarak diger antifungal ilaglarin glinde birka¢ doz ile gosterdigi etkiyi
gosterebilmektedir (Jegasothy ve Pakes 1991). Ayrica, topikal OXI kullanimai ile saglanan
tedavi siiregleri sonunda higbir yan etki kaydedilmemistir (van Hoogdalem vd. 1997).

1.8. Calismanin amaci

Bu tez calismasinda, tirnak mantari tedavisinde kullanilmak tizere tamamen dogal
polimerler ve modifiye montmorillonit kili kullanilarak kitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan ve kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan/MMT sistemleri ile
oda kosullarinda sivi halde bulunup tirnak yilizeyine uygulandiginda jel hale doniisen
sicakliga duyarli hidrojel materyallerinin elde edilmesi ile bu hidrojel materyallerinin
karaterizasyon testlerinin gerceklestirilmesi amaglanmistir. Ayrica, bu hidrojel
materyallerine antifungal o6zellikli ilag yiiklenerek kontrollii ilag salimi takibi ve
hidrojellerin antifungal aktivite testlerinin gergeklestirilmesi hedeflenmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI

Sicakliga duyarli hidrojeller, icinde bulunduklar1 g¢evrenin sicaklik degisimine
kars1 hacim degisikligi sergileyerek cevap veren akilli hidrojeller olarak
tanimlanmaktadir. Kimyasal capraz bagli sicakliga duyarli hidrojeller sicakligin
degismesiyle sisme-bliziisme davranisi sergileyerek yanit verirken, fiziksel ¢apraz baglh
sicakliga duyarli hidrojeller sicakligin degismesiyle sol-jel gecisi gosterirler (Ebara
2014). Fiziksel ¢apraz bagli hidrojeller ¢capraz baglayici kullanimina ihtiya¢c duymadan
hidrojel eldesine imkan tanidig i¢in son yillarda ilgi ¢ekici bir konu haline gelmistir.
Aljinat, kolajen, agaroz, hyaliironik asit ve kitosan gibi dogal polimerlerden gapraz
baglama ajani kullanmadan enjekte edilebilir hidrojeller hazirlanarak biyomedikal alanda
kullanilabilmektedir (Annabi 2014). Sicakliga duyarli hidrojel ¢alismalarinda en sik
kullanilan polimerlerin basinda poli(N-izopropilakrilamit) (PNIPAAm) gelmektedir.
Bunun sebebi, PNIPAAm’1n en diisiik kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) degerinin yaklasik
32 °C olmasidir. Bu deger viicut sicakligina (37 °C) ¢ok yakin oldugu i¢in biyomedikal
calismalarda siklikla PNIPAAm tercih edilmektedir (Ward ve Georgiou 2011). Tanaka
tarafindan 1978 yilinda yapilan calismada negatif sicaklia duyarli hidrojel olan
PNIPAAm kullanilmistir. PNIPAAm hem hidrofilik hem de hidrofobik kisimlara sahip
olan polimer zincirinden meydana gelmektedir (Tanaka 1978). Diisiik sicaklik
degerlerinde su molekiilleri ile PNIPAAm’in —CONH- hidrofilik kisimlar1 arasinda
hidrojen baglar1 kurulmaktadir. Bu durum ¢oziiniirliigii arttirmakta ve su igerisinde sisme
gerceklesmektedir (Zhang vd. 2003). Sicakligin LCST degerinin iizerine ¢ikmasiyla
—CH(CHpa)2 kisimlar arasindaki etkilesim kuvvetlenir ve hidrojen baglar1 zayiflar. Bu
etkilesimler sonucunda polimer zincirleri arasinda birlesme meydana gelir ve hidrojel
biiziistir (Qui ve Park 2001). PNIPAAm’in LCST degerini arttirmak veya azaltmak igin
hidrofilik veya hidrofobik monomerler ile kopolimerizasyonu saglanabilmektedir.
Ornegin, Ni ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 galigmada PNIPAAm’m akrilik asit
(AAcC) ve N-diaseton akrilamit (DAA) ile kopolimerizasyonu sonucunda LCST degerinin
36 °C oldugu kaydedilmistir (Ni vd. 2007). Li ve Liu yaptiklar1 ¢alismada %5-%15
(molar oranda) AAc iceren PNIPAAmM-co-AAcC hidrojelinin LCST degerinin yaklagik
35°C oldugunu belirtmislerdir (Li ve Liu 2008).

Sicakliga duyarli hidrojel eldesinde siklikla kullanilan dogal polimerlerden biri
kitosandir. Toksik olmamasi, biyobozunur, biyouyumlu ve biyoyapiskan o6zellik
tasimasindan dolay1 ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan biyomedikal alanlarda kullanim1
onaylanmistir (Gariépy ve Leroux 2004). Sicakliga duyarli kitosan/B-gliserolfosfat
hidrojeli ilk defa 2000 yilinda Chenite ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (Chenite
vd. 2000). Hazirlanan kitosan/B-gliserolfosfat ¢ozeltisi oda sicaklifinda sivi halde
bulunmaktadir ve sicakligin artarak viicut sicaklifina ulagsmasi ile ¢ozelti jel hale
gecmektedir. Kitosan ¢ozeltilerinde pH degeri 6,2’yi astiginda jel benzeri bir ¢okelek
olugsmaktadir. B-gliserolfosfatin kitosan ¢ozeltisi i¢erisinde bulunmasi pH degerinin 7,0-
7,4 arasinda tutulmasini saglar, ani ¢okelek olusmasini engeller ve sicakligin artmasiyla
kontrollii jellesme gergeklesmesini saglar (Zhou vd. 2015). Bhattarai ve arkadagslar1 2005
yilinda higbir ¢apraz baglama ajan1 kullanmadan poli(etilen glikol) (PEG) asili kitosan
(PEG-g-kitosan) hidrojeli sentezlemislerdir. Matriks igerisindeki PEG miktarini
degistirerek sol-jel gecisi saglayan enjekte edilebilir bir ¢ozelti hazirlamiglardir. Daha
sonra, bu hidrojelden sigir serum alblimin (BSA) salim1 gerceklestirmislerdir (Bhattarai
vd. 2005). Peng ve ¢alisma arkadaslar1 2013 yilinda kitosan/af-gliserolfosfat sicakliga
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duyarli hidrojeli hazirlamiglar ve bu hidrojelden venlafaksin hidrokloriir salimini
incelemislerdir. Salim mekanizmasinin diflizyon kontrollii oldugunu belirtmislerdir
(Peng vd. 2013). Berrada ve arkadaslar kitosan/gliserolfosfat ile in situ jel olusturma
sistemi kurmuslardir. Bu sistem ile yiiksek dozda kamptotesin ilag etken maddesinin fare
tiimorii iizerinde salimini arastirmislardir. {lag saliminin sifirinci dereceden kinetige sahip
oldugunu belirtmislerdir. Uygulanan tedavi ile tiimor biliylimesinin sistematik tedaviye
oranla daha basarili bir sekilde onlendigi rapor edilmistir (Berrada vd. 2005). Khodaverdi
ve arkadaslar1 kitosan/gliserolfosfat sicakliga duyarli hidrojeli sentezleyerek in situ
insiilin salimi1 takip etmislerdir. Hidrojel matriksi icerisindeki gliserolfosfat oraninin
artmasiyla salinan insiilin miktarinin azaldigini belirtmislerdir (Khodaverdi vd. 2012).

Karboksimetil seliiloz (CMC), gida, kozmetik, boya sanayilerinde viskozite
ayarlayici, kivam verici, emiilsiyon diizenleyici ve su tutucu olarak kullanilan bir seliiloz
tiirevidir. Ayn1 zamanda yiiksek biyouyumluluk, biyobozunurluk 6zelliklerinden dolay1
farmakolojik tirlinlerde, ila¢ salim ve tagima sistemlerinde de kullanilmaktadir (Colombo
vd. 2000; Ugwoke vd. 2000). Capraz bagli CMC hidrojelleri, piklorohidrin (ECH)
(Chang vd. 2010), diepoksi (Lin vd. 2005; Kono vd. 2013), dikarboksilik asit bilesikleri
(Akarvd. 2012) ve etilen glikol diglisidil eter (EGDE) (Rodfiguez vd. 2003; Lin vd. 2005)
capraz baglama ajanlar1 kullanilarak hazirlanabilmektedir. Shang ve arkadaslari, CMC ve
kitosan dogal polimerlerini ve gluteraldehit capraz baglama ajanini kullanarak elektrik
sinyaline duyarli hidrojel elde etmislerdir (Shang vd. 2008). Ekici, yaptig1 calismada
CMC ve PNIPAAm polimerlerini kullanarak pH’a ve sicakliga duyarli hidrojel
hazirlamigtir. Bu hidrojel ile sulu ¢ozelti ortamindan sigir serum albiimin (BSA)
adsorpsiyonunu gergeklestirmistir. Polimer karigimi ile hazirlanan hidrojelin termal
kararliliginin saf PNIPAAm polimerinden hazirlanan hidrojelin termal kararliligina gore
daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Ekici 2011).

Skleroglukan ilk kez 1967 yilinda Halleck tarafindan tanimlanmistir (Halleck
1967). Ik endiistriyel uygulamasi yine 1960’l1 yillarda Pillsbury sirketi tarafindan
gerceklestirilmistir. Sergiledigi reolojik 6zellikler sayesinde gida, kozmetik ve medikal
alanlarda birgok kullanim alanina sahiptir (Schmid vd. 2011). Skleroglukanin biyolojik
ozellikleri incelendiginde siganlar ve kopekler iizerinde yapilan cesitli uygulamalar
sonucunda toksisite, doku patolojisi veya kan anormallikleri olugturmadig bildirilmistir.
Domuzlar, tavsanlar ve insanlarda yapilan calismalarda gbéz ve deri iritasyonu
saptanmamustir (Rodgers 1973; Rapp 1989; Giavasis 2014). Skleroglukan pH 10-11
degerlerinde krom tuzlar1 ve boraks varliginda kararli jeller olusturmaktadir (Coviello vd.
2003; Bocchinfuso vd. 2010). Skleroglukan dimetil siilfoksit veya pH degeri 12,5’tan
biiyiik olan ¢ozeltiler icerisinde tekli polimer zincirleri olusturmaktadir (Nardin ve
Vincendon 1989). Casadei ve ekibi, skleroglukanin karboksimetil tiirevini (Sgl-CM)
hazirlamislar ve karakterize etmislerdir. Hazirladiklar1 Sgl-CM ¢ozeltisine CaCl; tuzu
ekleyerek jel olusumunu 60 °C’de gozlemislerdir. Daha sonra bu jellerden aklovir ilag
etken maddesinin salimii1 HPLC analizi ile takip etmislerdir. Hidrojel matriksi i¢erisinde
bulunan CaCl, miktarinin artmasiyla salinan aklovir miktarinin azaldigini belirtmislerdir
(Casadei vd. 2007). Lee ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada skleroglukani
karboksimetil ile tiirevlendirmislerdir (SGCM). Ardindan, CaCl, ¢ozeltisi igerisinde
aljinat ve Sgl-CM ¢ozeltilerini birlestirerek aljinat/SGCM hidrojelleri hazirlamislardir.
Bu hidrojellerin pH 1,2 ve 7,4 ortamlarinda sisme davranislarini ve ovalbumin salimlarini
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incelemislerdir. Matriks icerisinde SGCM miktarinin artmastyla sisme degerinin arttigt
belirtilmistir. pH 7,4’te gozlenen sisme miktarinin pH 1,2°dekine gore daha fazla oldugu
sonucuna varmiglardir. In vitro salim ¢alismalarinda aljinat/SGCM hidrojelinin pH 1,2’de
6 saat boyunca %15 ovalbiimin salimi gergeklestigi, pH 7.4’te sisme oraninin
artmasindan dolay1 ila¢ saliminin da arttig1 belirtilmistir. Matriks igerisindeki polisakkarit
oranlarinin degistirilmesiyle sisme ve salim miktarlarinin kontrol edilebildigini
belirtmislerdir (Lee vd. 2008).

Tirnak mantar1 hastaligi, tirnak tabakasmin ya da tirnak yatagimin fungal bir
enfeksiyona yakalanmasidir. Bu hastalik kendi kendine iyilesmez ve viicudun diger
bolgelerine bulagabilir. Hastaligin tedavisinde dogru teshis ve zamaninda tedavi ¢ok
onemlidir (Thomas vd. 2010). Antifungal tedaviye baslamadan Once g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken bir¢ok faktdr vardir. Bunlar; tirnak mantar1 hastaliginin siddeti,
enfekte olan tirnaklarin sayisi ve yeri, hastalifa neden olan mantar tiirli, eszamanl
kullanilmas1 gereken ilaglar, tedavi maliyeti ve hekim sec¢imidir. Genel olarak tirnak
mantart hastalig1 tedavisi oral, topikal, mekanik, kimyasal veya bu segeneklerin
birlesimini icermektedir (Niewerth ve Korting 1999; Vander vd. 2003; Gupta vd. 2004;
Gupta ve Tu 2006). Mevcut tedavi segeneklerinin basar1 orani diisiiktiir ve tedavi siiresi
cok uzundur. Oral yontemle saglanan tedavilerde hastaligin niiksetmesi ve tam tedavi
saglanamamasi sik goriinen durumlardir. Ayrica, oral tedavi potansiyel yan etkilerinden
dolay1 bir¢ok hasta i¢in uygun degildir (Thomas vd. 2010). Griseofulvin, tirnak mantari
hastalig1 tedavisi i¢in onaylanmis ilk oral antifungal ilagtir. Fungal hiicre boliinmesini
durdurarak antifungal etki gosterir. Griseofulvinin antifungal etkinligi baz1 dermofitler ile
stnirhidir (Vander vd. 2003). Bu ilacin kullanildigi durumlarda tedavi siiresi ¢ok uzun
olmaktadir ve giinliik doz ¢ok yiiksek tutulmaktadir (1000 mg/giin). Ayrica, hastaligin
tekrarlama oraninin yaklasik %50 oldugu kaydedilmistir (Elewski 1998; Niewerth ve
Korting 1999). Korting ve grubunun yaptigi calismada griseofulvin, giinliik 990 mg doz
ile hastalara 78 hafta boyunca uygulanmistir. Tedavi sonucunda tam 1yilesmenin %611k
kisimda gergeklestigi belirtilmistir. Yan etkileri sebebiyle hastalarin bir kismu tedaviyi
tamamlayamamistir. Bir kisminda da tedavi siiresi tamamlandiktan sonra hastaligin
tekrarladigr kaydedilmistir (Korting vd. 1993). 1940’11 yillardan itibaren azol tiirevi
ilaglar fungal hastaliklarin tedavisinde onem kazanmistir. Bu ilaglarin baslicalari
ketakonazol, itrakonazol ve flukonazoldiir. Bu ilaglar mantarlarin hiicre duvari sentezini
onler, hiicre duvarinin gegirgenligini arttirir ve hiicre boliinmesinin ve biiylimesinin
durdurulmasini saglar (Gupta ve Tu 2006; Zhang vd. 2007). De Backer ve arkadaslarinin
caligmasinda 12 hafta boyunca 200 mg/giin doz ile itrakonazol kullanan hastalarin
%46’s1nda iyilesme saglandigi belirtilmistir (De Backer vd. 1996). Heikkila ve Stubb’in
arastirmasinda 12 hafta boyunca 400 mg/giin itrakonazol ile oral tedavi ve haftada 3 kez
pulse tedavi goren hastalarin %72’sinde hastaligin tekrarladigi kaydedilmistir. Tedavi
kiiriiniin 16 haftaya uzatilmasiyla hastaligin niiks etme oranmnin %65°e distiigii
belirtilmistir (Heikkila ve Stubb 2002). Havu ve arkadaslar1 flukonazol ile oral tedavi
tizerine calismiglardir. 150 mg/giin doz ile 24 hafta siliren tedavi boyunca hastalarin
%A49’unda tam iyilesme goriildiigiinii rapor etmislerdir (Havu vd. 2000).

Tirnak mantari tedavisi i¢in uygulanan topikal tedavi yonteminde siklikla tercih
edilen antifungal ajanlar ciclopiroks ve amorolfindir. Ciclopiroks diinyada 40’tan fazla
tilkede onaylanmistir ve ciclopiroks tirnak cilasinin tirnak mantar1 hastaligi tedavisi
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tizerine ¢alismalar gergeklestirilmistir (Gupta ve Tu 2006). Gupta ve Joseph %3’liik
ciclopiroks tirnak cilasinin 48 hafta boyunca giinde 1 defa uygulanmasiyla hastalarin
%34’ linde tedavi saglandigini belirtmislerdir (Gupta ve Joseph 2000). Amorolfin genis
spektrumlu antifungal bir ajandir. Dermofitler (Trikofiton, Mikrosporum ve
Epidermofiton tiirleri) ve mayalara (Candida, Cryptococcus ve Malassezia tiirleri) karsi
etkilidir (Finch ve Warshaw 2007). Klinik ¢alismalarda %35’lik amorolfin igeren tirnak
cilalarinin 24 hafta kullanim1 ile %60-71 oraninda basar1 saglandigi tespit edilmistir
(Lauharanta 1992; Reinel ve Clarke 1992).

Dermofitler, ciltte mantar hastaliklarina neden olan fungilerdir (Elewski 1998).
Tirnak mantar1 vakalarmin %80-90’mdan sorumlu olan baslica dermatofitler Trikofiton
rubrum ve Trikofiton mentagrafitestir (Thomas vd. 2010). Oksikonazol nitratin Trikofiton
rubrum, Trikofiton mentagrafites, Trikofiton tonsurans ve Epidermofiton flokkosum
tiirlerine karsi etkili oldugu literatiirde yer almaktadir. %1°lik oksikonazol nitrat kreminin
4 hafta boyunca gilinde bir kere ayak tirnak mantar1 tedavisinde, 2 hafta boyunca giinde
bir kere viicut ve kasik mantar1 tedavisinde kullanildiginda hastalarin %80’inde basarili
sonu¢ alindig1 kaydedilmistir (Jegasothy ve Pakes 1991). Shelgavkar ve arkadaslari
karbopol, metil paraben ve kitosan igeren hidrojelden oksikonazol nitrat salimini
caligmiglardir. Salinan ila¢ miktarinin hidrojellerin igerdigi bilesenlerin oranina bagl
olarak %23,40- %80,00 arasinda degistigini belirtmislerdir (Shelgavkar vd. 2017).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Tez calismasi kapsaminda hidrojel hazirlamak i¢in kullanilan polisakkaritlerden
kitosan ve karboksimetil selilloz Aldrich firmasindan, skleroglukan CarboMer
firmasindan, tuzlardan Na,HPOs; ve [-gliserolfosfat Sigma-Aldrich firmasindan,
NaHCOz Fluka firmasindan temin edilmistir. Kitosan polisakkaritini ¢dzmek i¢in
kullanilan HCI Sigma firmasindan satin alinmigtir. Calismada montmorillonit kili katkili
hidrojeller hazirlanmistir. Montmorillonit kili Siid-Chemie AG firmasindan alinmistir.
Montmorillonit kili Sigma firmasindan satin alinan L-fenil alanin amino asiti ile modifiye
edilmistir. FTIR analizlerinde kullanilan KBr Merck firmasindan satin alinmistir. Kil
katkili olan ve olmayan hidrojellerin sigsme testleri asidik ve bazik ortamlarda
arastirtlmistir. Asidik ortam igin kullanilan asetik asit ve sodyum asetat ile bazik ortam
saglamak i¢in kullanilan NaOH Merck firmasindan satin alinmistir. Hidrojellerden ilag
salimi c¢alismalarinda, Abcam marka antifungal Ozellikli oksikonazol nitrat ilaci
kullanilmistir. Tlag ¢ozeltilerini hazirlamak igin Merck marka etil alkol kullanilmustir. flag
salim ortam1 fosfat tamponu ile saglanmistir. Bunun i¢in kullanilan sodyum fosfat ve
disodyum hidrojen fosfat Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir. Hidrojellerin
antifungal 6zelligini test etmek icin antifungal aktivite ¢calismalar1 yapilmistir. Bunun i¢in
Trikofiton mentagrafites mantar susu Ankara Hifzi Sihha Refik Saydam Kiiltiir
Merkezi’'nden satin alinmistir. Mantarlarin ekimi i¢in Becton Dickinson marka
Sabouraud besiyeri kullanilmistir.

3.2. Metot

3.2.1. Montmorillonit icermeyen Kkitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojellerin hazirlanmasi

Hidrojellerin hazirlanma islemi i¢in Oncelikle kitosan, skleroglukan ve
karboksimetil seliiloz polisakkaritlerinin ayri ayri ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Kitosan
cozeltileri agirlik/ hacimce (a/h) %2’lik olacak sekilde 0,1 M HCI igerisinde
hazirlanmistir. Skleroglukan ¢ozeltisi 0,5 M NaxHPO4 ¢ozeltisi iginde %0,24°lik (a/h)
olacak sekilde ayarlanmistir. Karboksimetil seliiloz ¢ozeltisi %1,2 (a/h) olacak sekilde
uygun miktar tartilmig ve 0,5 M Na2HPOj4 ¢ozeltisi iginde ¢oziilmiistiir. Tartimlar Mettler
Toledo marka ML204 model hassas analitik terazi ile alinmistir. Sicakliga duyarh
hidrojeller elde edebilmek amaciyla bu polisakkarit ¢ozeltilerini farkli oranlarda iceren
hidrojel karisimlari hazirlanmistir. Bu karisimlarin pH degerleri 7-8 arasinda olacak
sekilde 0,5 M NaxHPO4 eklenmistir. pH 6lgtimleri Jenway marka 3040 model pH metre
ile yapilmistir. Hazirlanan hidrojellerin jellesme sicakliklari su banyosu ile tespit
edilmistir. Calismalarda PolyScience marka 9100 model termostatli su banyosu
kullanilmistir. Su banyosunun sicaklik degerleri 25 °C’den 60 °C’ye kadar dakikada 1 °C
arttirtlmistir. Her sicaklik degerinde numunelerin 5 dakika beklemesi saglanmistir.
Jellesmenin  goriildiigli  sicaklik degeri kaydedilmistir. Elde edilen sonuglar
degerlendirilerek yeni bir deney c¢alisma sistemi gelistirilmistir. Gelistirilen bu yeni
caligma sisteminde her numune igerisindeki toplam polisakkarit miktar1 ve toplam
numune hacmi sabit tutulmustur. Ayrica, kullanilan tuzlar ve konsantrasyonlar1 da
degistirilmistir. Kitosan ¢ozeltisi 0,1 M HCI’de %2’lik (a/h) olacak sekilde hazirlanmustir.
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Skleroglukan ¢ozeltisi kullanilan tuz ¢ozeltisi iginde %1,0’lik (a/h) olacak sekilde
ayarlanmustir. Karboksimetil seliiloz ¢ozeltisi tuz ¢ozeltisi i¢inde %1,2’lik (a/h) olacak
sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan bu polisakkarit ¢ozeltilerinden belirlenen miktarlarda
alindiktan sonra toplam numune hacmi 4 mL olacak sekilde kullanilan tuz ¢ozeltisi ile
¢ozelti hacmi tamamlanmigtir. Hazirlanan yeni hidrojel sistemleri i¢in pH degerlerinin 7-
8 araliginda tutulmasi saglanmistir. Calismada NapHPOa, B-gliserolfosfat, NaHCOs
tuzlart ve bunlarin her birinin 0,75 M ve 0,50 M’lik konsantrasyonlar1 kullanilmistir.
Hazirlanan sistemlerin jellesme sicakliklari su banyosu yardimiyla tespit edilmistir. Su
banyosunun sicakligi 25 °C’den 60 °C’ye kadar 1 °C’lik araliklarla arttirtlmistir. Her
sicaklik degerinde numune 5 dakika bekletilmistir ve jellesme sicakligi belirlenmistir.

3.2.2. Montmorillonit kilinin modifikasyonu

Montmorillonit Kili, katyon-degisim metodu kullanilarak fenil alanin amino asiti
ile modifiye edilmistir. Deney asamasinda oncelikle Na*-montmorillonit kilinin su ile
sisirilmesi gerekmektedir. Bu amacla, 4 gram montmorillonit kili 200 mL su igerisine
koyularak 8 saat boyunca 80 °C’de karistirilmistir. Karistirma islemi Yellow Line marka
manyetik karistirict ile gerceklestirilmistir. Ayr1 bir kabin igerisine montmorillonitin
katyon degisim kapasitesi (CEC) degerinin (95 meq/100 g) 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0 kat1 olacak
sekilde farkli konsantrasyonlarda fenil alanin amino asiti ¢ozeltisi konulmus ve iizerine
stokiyometrik miktarda derisik HCI ilave edilmistir. Bu karisim, 30 dakika boyunca 80
°C’de karnstirilmistir. Daha sonra, sisirilmis montmorillonit-su silispansiyonu ile fenil
alanin amino asiti ¢dzeltisi birlestirilmistir. Elde edilen son karisim, 60°C’de 12 saat
boyunca karistirilmistir. 12 saat sonunda elde edilen ¢ozelti sicak haldeyken siiziilmiis ve
kat1 kisim birkag kez sicak su ile yikanmigtir. Stizme isleminden sonra elde edilen kati,
24 saat boyunca 60 °C’de Niive marka vakum EV 018 model vakum etiiviinde
kurutulmustur. Kurutulan killer Retsch marka 5657 model 6giitiicii ile dgiitiilerek ince toz
haline getirilmistir. Montmorillonit kilinin fenil alanin amino asiti ile modifiye olup
olmadigini tespit etmek igin toz montmorillonit numunelerinin X-1gin1 difraksiyon (XRD)
Olctimleri yapilmistir. XRD olgiimleri 2° ile 80° 2 teta a¢1 araliginda 1,2°/dk tarama hizi
ile Rigaku marka D/Max 2200 model XRD cihazinda (A = 1.54051 A, 40 kV, 30 mA)
gerceklestirilmistir (Mallakpour ve Dinari 2011).

3.2.3. Modifiye montmorillonit Kkilinin zeta potansiyeli 6l¢ciimleri

Montmorillonitin katyon degisim kapasitesi (CEC) degerinin 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0
kat1 olacak sekilde fenil alanin amino asiti ile modifikasyonu sonucunda elde edilen
modifiye montmorillonit killerinin zeta potansiyeli oOl¢timleri gergeklestirilmistir.
Boylece, montmorillonit kilinin modifikasyon islemi sonrasinda yiizey yiikiinde meydana
gelen degisimler takip edilmistir. Bu amagla, 0,5 gram kil 6rnegi tartilip 50 mL saf su
icerisine koyularak siispansiyonlar hazirlanmistir. 24 saat boyunca 25 °C’ye ayarlanmis
calkalamali su banyosunda siispansiyonlar c¢alkalanmistir. Calkalama islemi sona
erdikten sonra biiyiik partikiillerin ¢okmesi beklenmis ve Malvern marka Nano-ZS model
zeta potansiyeli 6l¢iim cihazi ile drneklerin zeta potansiyelleri kaydedilmistir. Olgiimler
en az 4 tekrarli yapilmis ve ortalama degerler kaydedilmistir (Lee ve Jou 2004).
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3.24. Montmorillonit iceren Kkitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojellerin hazirlanmasi

Montmorillonit katkili hidrojel 6rnekleri hazirlamak i¢in kullanilan tuz ¢ozeltisi
icerisinde  %0,5’lik  (a/h) montmorillonit hazirlanmistir. Hidrojel igerisindeki
montmorillonit kili miktari, toplam polisakkarit miktarinin kiitlece %1°1, %3’ ve %51
olacak kadar montmorillonit ¢ozeltisinden alnarak kitosan, karboksimetil seliiloz,
skleroglukan ve tuzdan olusan hidrojel matriksi igine eklenmistir. Bdylece
montmorillonit katkilt hidrojel matriksi hazirlanmistir. Bu hidrojellerin  jellesme
sicakliklar1 su banyosu yardimiyla tespit edilmistir. Su banyosunun sicakligi 25 °C’den
60 °C’ye kadar 1 °C’lik araliklarla arttirilmistir. Her sicaklik degerinde numune 5 dakika
bekletilmistir ve jellesme sicakligi belirlenmistir.

3.2.5. Hidrojellerin reolojik ol¢iimleri

Tez caligmas1 kapsaminda hazirlanan montmorillonit kili iceren ve icermeyen
hidrojellerin sivi formdan jel formuna gecis sicakliklarinin tayini reolojik dlgiimler ile
gerceklestirilmistir. Bu Olgiimler ile hidrojel orneklerine ait elastik modiiliis (G’) ve
viskoz modiiliis (G’’) degerleri elde edilmistir. Bir malzemenin deformasyona karsi
gosterdigi toplam direng o malzemenin elastik ve viskoz modiiliisiinii ifade eder. G’
maddenin elastikliginin 6l¢iisiidiir. Malzemenin enerji depolama yetenegini gosterir. G’
ise malzemenin enerjiyi dagitma yeteneginin dl¢iisiidiir (Mayol vd. 2008). G’ degerinin
G’ degerinden daha yiiksek oldugu nokta, hidrojelin s1vi formadan jel formuna gectigi
sicaklik olarak kaydedilmistir. Reoloji &lgiimleri Bilkent Universitesi UNAM
Laboratuvari’nda Anton Paar marka Physica MCR 301 model reometre ile yapilmistir.
Olgiimler %0,05 genlikte, 1,0 Hz acisal frekansta ve sicakligin kademeli bir sekilde 20,0
°C’den 60,0 °C’ye arttirilmasiyla 2 tekrarl olarak gergeklestirilmistir. Plakalar arasindaki
mesafe 0,500 mm olarak ayarlanmistir (Chenite vd. 2001).

3.2.6. Modifiye montmorillonitin ve montmorillonit iceren ve icermeyen hidrojeller
ile hidrojelleri olusturan polisakkaritlerin Fourier transform infrared (FTIR)
spektroskopisi analizi

FTIR analizleri ile modifiye edilen ve edilmeyen kilin yapisinda meydana gelen
degisimler ve modifiye montmorillonit ile hidrojel matriksi arasindaki etkilesimler takip
edilmistir. FTIR analizi oncesinde hidrojel numuneleri 40 °C’de vakum etiiviinde
kurutulmus ve ardindan 6giitlilerek toz haline getirilmistir. KBr ile pellet hazirlama
teknigi kullanilarak Bruker marka Tensor 27 model FTIR spektrometre ile 400-4000
cm™ dalga sayis1 araliginda ve 2 cm™ tarama rezoliisyonu ile numunelerin FTIR dlgiimleri
gerceklestirilmistir.

3.2.7. Hidrojellerin taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Hidrojellerin  yiizey morfolojilerini incelemek amaciyla SEM analizleri
yapilmigtir.  SEM  analizleri, Orta Dogu Teknik Universitesi (ODTU) Merkez
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. QUANTA marka 400F Field Emission model SEM
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cihazi kullanilmistir. Hidrojel numuneleri hazirlanip -80 °C’de 48 saat bekletildikten
sonra, Gyrozen marka HyperCOOL HC4110 model liyofilizatorde tamamen
kurutulmugstur. Kurutulan numunelerden kesit alindiktan sonra kesit ylizeyi
altin/paladyum ile ince bir tabaka halinde kaplanmistir ve ardindan SEM goriintiileri elde
edilmistir.

3.2.8. Hidrojellerin enerji dispersif X-1s51m1 (EDX) ve haritalama analizleri

Modifiye edilmis MMT ve farkli oranlarda MMT igeren hidrojellerin elementel
miktarlarin1 ve matriks i¢inde dagilimlarini incelemek amaciyla EDX ve haritalama
analizleri gerceklestirilmistir. Analizler, ODTU Merkez Laboratuvari’'nda QUANTA
marka 400F Field Emission model taramali elektron mikroskobu ile yapilmistir. Hidrojel
numuneleri nce -80 °C’de 48 saat bekletilmis ve sonra liyofilizatorde kurutulmustur.
Kesit yiizeyleri alinan hidrojel 6rnekleri ve toz halde bulunan modifiye MMT 06rnegi
altin/paladyum ile kaplandiktan sonra 20 kV hizlandirma voltaji uygulanarak EDX ve
haritalama analizleri yapilmistir.

3.2.9. Hidrojellerin gecirimli elektron mikroskobu (TEM) analizi

Montmorillonit kilinin hidrojel matriksi icerisinde nanokompozit bir yap1
olusturup olusturmadigini anlamak i¢cin TEM analizleri yapilmigtir. TEM analizleri igin
MMT igermeyen ve farkli oranlarda MMT igeren hidrojel ornekleri -80 °C’de
dondurulduktan sonra liyofilizatérde kurutulmustur. Elde edilen hidrojel 6rnekleri, sivi
azot altinda ogiitiilerek etanol igerisinde dispersiye edilmis ve kKarbon kapli bakir grid
izerine damlatilarak analize hazir hale getirilmistir. TEM goriintiileri, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ZEISS-LEO marka 906E model elektron mikroskopu ile
cekilmistir.

3.2.10. X-151m difraksiyon (XRD) analizi

Kitosana, skleroglukana, karboksimetil seliiloza, montmorillonit kiline ve
hidrojellere ait XRD dl¢iimleri yapilmistir. Analizler, ODTU Merkez Laboratuvari'nda
bulunan Cu 1s1n tiipiine sahip Rigaku marka Ultima IV model X-1gin1 difraksiyon cihazi
ile gerceklestirilmistir. Caligma aralig1 2°-62° ve tarama hiz1 1°/dk olarak ayarlanmistir.

3.2.11. Termal gravimetrik analiz (TGA)

MMT ig¢ermeyen hidrojellerin ve toplam polisakkarit miktarinin kiitlece %1°1,
%3’ ve %5’1 oranlarda MMT igeren hidrojellerin termal davraniglarini incelemek
amaciyla TG analizler yapilmistir. Bunun i¢in hidrojel 6rnekleri 6nce -80 °C’de 48 saat
bekletilmis ve daha sonra liyofilizatérde kurutulmustur. Analizler, Akdeniz Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi’nde Perkin Elmer marka STA 8000 model termal analiz cihaziyla
yapilmustir. 30 °C-700 °C sicaklik aralifinda, 10 °C/dk’lik sicaklik artis hizinda ve 20
mL/dk’lik N2 gaz1 akis hizinda 6rneklerin TGA Slglimleri gergeklestirilmistir.
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3.2.12. Hidrojellerin diferansiyel taramah kalorimetre (DSC) analizi

%0, %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojel 6rneklerinin DSC analizi Mehmet Akif
Ersoy Universitesi Bilimsel ve Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde Perkin
Elmer marka DSC 400 model cihaz ile gerceklestirilmistir. DSC analizi ile farkli
miktarlarda MMT iceren hidrojellerin camsi gegis sicakliklart (Tg) tespit edilmistir.
Analiz i¢in hidrojel 6rnekleri -80 °C’de 48 saat dondurulduktan sonra liyofilizatérde
kurutulmus ve siv1 azot altinda 6giitiilerek toz haline getirilmistir.

3.2.13. Hidrojellerin sisme testleri

%0, %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojel 6rneklerinin su icerisinde ve farkli pH
degerlerinde sisme 6zellikleri incelenmistir. Sigsme testleri i¢in hidrojel 6rnekleri 40 °C’de
vakum etiiviinde kurutulmus ve agirliklart kaydedilmistir. Kurutulan hidrojeller 25
°C’deki su igerisine birakilmis ve birakildigi an t=0 dakika olarak alinmistir. Belirli
zaman araliklariyla hidrojel 6rnegi su igerisinden ¢ikarilip lizerindeki fazla su pegete
yardimiyla uzaklastirilmig ve tartim alindiktan sonra tekrar su ortamina birakilmistir. Bu
isleme hidrojel denge sisme degerine ulasincaya kadar devam edilmistir. Hidrojellerin
sisme degerleri asagidaki formiil ile hesaplanmistir;

(W w)
% Sigme = ———— x100 (3.1)
w

Esitlik (3.1)’de wt sismis hidrojelin t anindaki gram cinsinden kiitlesini ve wo kuru
hidrojelin baglangigtaki kiitlesini gram cinsinden ifade etmektedir.

Hidrojellerin sisme 06zelligi lizerine ortamin pH degerinin etki edip etmedigi
arastirilmistir. Bu amagla, hidrojeller farkli pH degerine sahip sivi ortamina birakilmis,
belirli zaman araliklarinda ¢ozeltiden ¢ikartilip hidrojellerin tizerindeki fazla sivi alinmis
ve kiitle degisimleri kaydedilmistir. Calismanin bu kismi iki farkli pH degerinde
gergeklestirilmistir. Asidik ortam (pH=4) saglamak i¢in CH3COOH/CH3;COO Na*
tamponu ve bazik ortam (pH=10) saglamak i¢in NaOH ¢ozeltisi kullanilmistir.
Hidrojellerin saf su, asidik ortam ve bazik ortam icin sisme testleri 3 tekrarli olarak
yapilmistir (Li vd. 2012).
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Hidrojellerin  sisme davramiglarii  anlamak amaciyla sisme  Kinetikleri
arastirilmistir. Ag yapili sisebilen polimerlerin su molekiillerini absorpsiyonu genellikle
Fick difiizyon kanunu ile agiklanmaktadir. Fick difiizyon kanunu, Esitlik (3.2) ile ifade
edilmektedir (Jin vd. 2009);

Q
F=—t=kt" 3.2
0. (3.2)

Esitlik (3.2)’de F sisme kesrini, Q¢ herhangi bir t aninda absorplanan su miktarini (g), Qe
denge aninda absorplanan su miktarini (g), k Fick sabitini ve n difiizyon iistelini ifade
etmektedir. Esitlik (3.2)’nin dogal logaritmasinin alinmasiyla asagidaki esitlik elde edilir;

INnF=Ink+nint (3.3)

Esitlik (3.3) kullanilarak, In F degerlerine kars1 In t grafiginin egiminden (n) ve y-
eksenini kesim noktasindan (In k) Kkinetik parametreleri elde edilmektedir. Grafigin
egiminden elde edilen n degerinin biiyiikliigii suyun jele diflizyonu hakkinda bilgi
vermektedir (Lopes ve Felisberti 2003; Jin vd. 2009).

3.2.14. Hidrojel kullamim sayisinin numunelerin sisme performanslarina etkisi

Hidrojellerin sisme kapasitesinin 5 kullanim sonunda degisim miktarlari
arastirilmistir. Vakum etiiviinde 40 °C’de kurutulmus hidrojelin su igerisine birakilarak
tam sismesi saglanmistir. Ardindan, ayni hidrojel vakum etiiviinde tam olarak kurutulmus
ve tekrar su icerisine birakilmustir. Ikinci kez ayni1 ortamda bulunan hidrojelin sisme
miktar1 belirlenmistir. Bu islem tekrarlanarak ayni hidrojel 6rneginin 5 kullanim
sonundaki sisme miktar1 tespit edilmistir. Hidrojel 6rneklerinin asidik (pH 4) ve bazik
(pH 10) ortam i¢inde 5 kullanim sonundaki sisme miktar1 da ayni yontem ile
kaydedilmistir. Hidrojellerin kullanim sayisinin  gisme performanslarina  etkisini
arastirmak i¢in yapilan sigsme testleri tiim sigsme ortamlari i¢in 3 tekrarli olarak yapilmistir.

3.2.15. Hidrojellerin temas agilarmin ol¢iilmesi

Hidrojellerin temas acis1 6l¢iimleri i¢in sivi halde bulunan hidrojel 6rnekleri
Erichsen marka 360 model dortlii film olusturma aparati ile cam ylizey lizerine
kaplanmistir. Cam {iizerinde bulunan sivi hidrojeller jellesme sicakliklarina kadar
wsitilarak numunelerin jel formuna donilismeleri saglanmis ve temas acist Ol¢iimleri
gerceklestirilmistir. Temas agis1 6lglimleri Rame-Hart Goniometer (Mountain Lakes, NJ,
USA) ile yapilmustir. Olgiimler tiim hidrojel &rnekleri icin 10 farkli bolgeden
gergeklestirilerek ortalama degerler kullanilmistir.
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3.2.16. Hidrojellerin opasite degerlerinin belirlenmesi

Hidrojellerin transparanliginin bir 6l¢iisii olarak opasite degerleri arastirilmistir.
Hidrojellerin opasite degerlerini hesaplamak i¢in Oncelikle sivi formdaki hidrojel
ornekleri Erichsen marka 360 model dortli film olugturma aparat1 120 pm kalinliginda
olacak sekilde cam fizerine kaplanmistir. Jellesme sicakligina kadar isitilan cam
tizerindeki hidrojellerin kalinliklar1 0,001 mm duyarliktaki Mitutoyo marka M820-25
model mikrometre ile tespit edildikten sonra degerler milimetre cinsinden kaydedilmistir.
Her bir Ornek icin en az 10 farkli bolgeden oOl¢limler alinmis ve ortalamalari
hesaplanmistir. Cam yiizeyinde kaplanmis halde bulunan hidrojellerin %transmittans
degerleri 300-800 nm dalga boyu araliginda SEM marka Cary 100 model UV-Vis
spektrofotometre cihazi ile Ol¢iilmiistiir. Esitlik (3.4)’ten yararlanilarak hidrojellerin
%transmittans degerlerinden 600 nm’deki absorbans degerleri elde edilmistir.

Absorbans = -log Transmittans (3.4)

Daha sonra, Esitlik (3.5) yardimiyla hidrojellerin opasite (O) degerleri hesaplanmistir
(Giménez vd. 2009).

O = Absesoo/x (3:5)

Esitlik (3.5)’teki O opasite degerini, Abssoo numunenin 600 nm’deki absorbans degerini
ve X numunenin mm cinsinden kalinligini ifade etmektedir. Hidrojellerin opasite testleri
2 tekrarli olarak yapilmistir.

3.2.17. Hidrojellerin mekanik dayamikhlik testleri

MMT igeren ve igermeyen hidrojellerin mekanik dayaniklilik testlerini
gerceklestirmek i¢in ayni ebatlara (14 mm yiikseklik X 13 mm g¢ap) sahip silindir
seklindeki hidrojel 6rnekleri hazirlanmistir. S1vi formadaki hidrojel 6rnekleri yirmi dort
kuyucuklu plaklara dokiildiikten sonra jellesme sicakligina kadar 1sitilmistir. Ardindan
ornekler -80 °C’de 48 saat bekletilmis ve liyofilizatérde kurutularak analize hazir hale
getirilmistir. Orneklere, 500 Newton’luk yiik hiicresi ve 1 mm/dk hiz ile %90 basma
gerinimine ulasana kadar basma testleri uygulanmigtir. Testler 3 tekrarli olarak Instron
marka 5944 model iiniversal test cihazi ile yapilmistir (Liu vd. 2016).

3.2.18. Hidrojellere antifungal ozellikli ila¢ yiiklenmesi ve hidrojellerden ilag¢
saliminmin incelenmesi

Calismada antifungal 6zellikli ilag maddesi olarak oksikonazol nitrat (OXI)
kullanilmustir. 1,0x10° M, 2,5x10% M, 5,0x10® M, 7,5x10°% M ve 1,0x10° M
konsantrasyonlarda etil alkol igerisinde hazirlanan oksikonazol nitrat ¢ézeltilerinin SEM
marka Cary 100 model UV-Vis spektrofotometre ile absorpsiyon spektrumlar
kaydedilmistir. Spektrumlardan OXI i¢in maksimum absorpsiyon dalga boyunun 204 nm
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oldugu saptanmistir. Standart ¢ozeltilerin 204 nm’de okunan absorbans degerleri ile
oksikonazol nitrata ait kalibrasyon dogrusu olusturulmustur.

Hidrojele hapsedilen OXI miktari, hidrojelin toplam miktarinin agirlik¢ca %0,5°1
olacak sekilde ayarlanmigtir. Gereken miktarda OXI tartilarak etil alkol igerisinde
¢Oziinmesi saglanmistir. Etil alkol igerisinde ¢oziinen OXI, s1v1 haldeki hidrojel matriksi
icerisine eklenerek ilag igerikli sivinin hidrojel jellesme sicakligina kadar isitilmastyla jel
hale gegmesi saglanmustir.

lag salimlarmi incelemek amaciyla ilag igerikli hidrojel &rnekleri vakum
etiiviinde 40 °C’de kurutulmustur. Kuru hidrojel 6rnekleri viicut dis sicakligi olan 32
°C’de fizyolojik pH’taki tampon ¢o6zelti igerisine yerlestirilmistir. Niive marka ST 402
model ¢alkalamali ve sicaklik kontrollii su banyosu ile 32 °C ve 60 rpm’de ¢alkalanmistir.
Belirli siireler sonunda tampon ¢dzelti igerisinden alinan hidrojeller etil alkol igerisinde
tamamen dagitilarak hidrojel igerisinde salinmadan kalan OXI’nin etil alkole gegmesi
saglanmigtir. Daha sonra, UV-Vis spektrofotometre ile her bir numunenin absorbans
degerleri Olciilerek etil alkole gegen ilag miktar1 dnceden hazirlanan kalibrasyon dogrusu
yardimiyla hesaplanmistir. Hidrojele yiiklenen toplam ila¢ miktarindan salinmadan kalan
ilag miktar1 ¢ikarilarak salinan ilag miktar1 bulunmustur. Hidrojellere ilag yiiklenmesi ve
hidrojellerden ilag salimi takibi 3 tekrarli olarak yapilmistir (Hua vd. 2010; El-sherif vd.
2018).

3.2.19. Farkl saklama siireleri sonunda hidrojellerden OXI salimu takibi

OXI yiikli hidrojellerin ilerleyen zaman siiresince igerisindeki ilaci koruyup
koruyamadigini takip etmek amaciyla 6 ay boyunca belirli zaman araliklarinda UV-Vis
spektrofotometre ile ilag salim Sl¢iimleri gergeklestirilmistir. OXT igerikli hidrojeller 3 ay
Ve 6 ay siireyle 151k ve nem gegirmeyen ortamda 4 °C sicaklikta saklanmistir. Saklama
stireleri sonunda hidrojeller fizyolojik pH seviyesinde bulunan tampon ¢dzelti igerisinde
sicaklik kontrollii ¢alkalamali su banyosunda 32 °C’de ve 60 rpm’de calkalanmuistir.
Belirli siirelerle tampon ¢ozelti igerisinden alinan hidrojeller, etil alkol igerisinde
tamamen dagitilmis ve etil alkole gegen OXI miktar1 UV-Vis spektrofotometre ile analiz
edilmistir. Analizler 2 tekrarli olarak yapilmigtir (Zakaria vd. 2016).

3.2.20. Hidrojellerin antifungal ézelliginin incelenmesi

Hidrojellerin antifungal 6zelligini test etmek icin antifungal aktivite ¢aligmalari
yapilmistir. Bunun i¢in, liyofilize halde bulunan Trikofiton mentagrafites susu agilarak
tizerine 0,5 mL saf su eklenmis ve kiiltiiriin aktive olmasi saglanmistir. Aktif hale getirilen
kiiltiir Sabouraud besiyerine ekilerek 26 °C’de bir hafta inkiibe edilmistir. Bu siire
sonunda, besiyeri iizerinde mantarlar iireyerek koloniler olusturmustur. Inokiiliim
hazirlamak i¢in CLSI (Antifungal Susceptibility Testing: Clinical Laboratory and
Standards Institute) metoduna uygun olarak elde edilen kolonilerin iizerine 10 mL
%0,90’lik NaCl ¢ozeltisi eklenip 6ze ile konidyum ve hiflerin ayrilmasi saglanmustir.
Besiyeri iizerinde olusan siispansiyon steril bir tiipe aktarilmistir. Birkag dakika oda
sicakliginda agir partikiillerin ¢6kmesi beklendikten sonra, tistteki homojen kisim alinip
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steril ve kapakli bir tiipte 15 saniye Isolab marka vorteks ile karigtirilmistir. Bu karigimin
%transmittans degeri SEM marka Cary 100 model UV-Vis spektrofotometre cihaz ile
520 nm’de %70 olacak sekilde ayarlanmistir. % Transmittans ayarlama islemlerinde gerek
duyulan seyreltme islemleri %0,90’lik NaCl ¢ozeltisi ile yapilmistir (Santos vd. 2006).
%70 transmittansa sahip ¢ozeltinin spor sayisi Thoma marka heamocytometer ile
Olclilmiistiir. Hidrojellerin besiyeri ortaminda iireyecek olan fungilere karsi etkisini
gormek i¢in disk diflizyon yonteminden yararlanilmistir (Nweze vd. 2010). Trikofiton
mentagrafites mantarna ait inokiilim ¢6zeltisinden Saboroud besiyerine 100 pL
eklenerek hiicre yayici ile mantarin besiyerine dagitilmasi saglanmistir. %0 MMT iceren
hidrojel, %0 MMT ve OXI igeren hidrojel, %5 MMT iceren hidrojel, %5 MMT ve OXI
iceren hidrojel ve kontrol grubu 6rnekleri hazirlanarak UV 151k altinda sterilize edilip
ekim yapilan besiyerlerine yerlestirilmistir. 7 giinliik inkiibasyon siiresi sonunda jeller
etrafinda olusan inhibisyon ¢aplar1 6l¢iilmiistiir. Deneylerde kullanilan diger laboratuvar
malzemeleri Tomy marka SX-300E model otoklav ile steril hale getirilmistir. OXI yiiklii
hidrojellerin antifungal aktivite deneyleri 3 tekrarli olarak yiiriitilmistiir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Montmorillonit I¢ermeyen Kitosan/Karboksimetil Seliiloz/Skleroglukan
Hidrojellerinin Hazirlanmasi

Sicakliga duyarli kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinin
hazirlanmas1 amaciyla dncelikle tiim polisakkaritlerin ayr1 ayr1 ¢ozeltileri hazirlanmistir.
%2’lik (a/h) kitosan (CHT) ¢ozeltisi 0,1 M HCI igerisinde, %1,2’lik (a/h) karboksimetil
seliiloz (CMC) ¢ozeltisi 0,5 M NaHPOj4 igerisinde, %0,24liik (a/h) skleroglukan (SGL)
cozeltisi 0,5 M NaHPOs igerisinde hazirlanmistir. Hazirlanan polisakkarit
cozeltilerinden sicakliga duyarli hidrojeller elde etmek amaciyla bir seri polisakkarit
karisimi hazirlanmis ve 6n denemeler yapilmistir. Polisakkaritler belirli oranlarda
karistirtlmis ve pH degerleri 7-8 araliginda olacak sekilde 0,5 M NaHPOg4 ¢ozeltisi
eklenmistir. Hazirlanan polisakkarit karisimlariin jellesme sicakligi tespiti oncelikle
su banyosu ile yapilmistir. Jellesmenin goriildigi sicaklik degeri kaydedilmistir. Bu
kosullarda elde edilen sonuglar Cizelge 4.1°de yer almaktadir.

Cizelge 4.1. Montmorillonit icermeyen kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojelleri elde etmek i¢in hazirlanan sistemler ve jellesme durumlari

Polisakkarit Miktari (Q)
Deney
No Sonug¢
CHT SGL CMC
1. | 00012 0,0012 0,0012
Jellesme
2. | 0,0060 0,0012 0,0012 gorilmedi.
3. | 00120 0,0012 0,0012
4. | 0,0180 0,0012 0,0012
Jellesme
5. | 00240 0,0012 0,0012 goriilmedi.
6. | 0,0300 0,0012 0,0012
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Cizelge 4.1’in devami

32 °C’de
jellesme
goriildii.

7. 0,0360 0,0012 0,0012

33 °C’de
jellesme
goriildii.

8. 0,0400 0,0012 0,0012

37°C’de
jellesme
goriildii.

9. 0,0440 0,0012 0,0012

38 °C’de
jellesme
goriildii.

10. 0,0480 0,0012 0,0012

43 °C’de
jellesme
goriildii.

11. 0,0540 0,0012 0,0012

52 °C’de
jellesme
goriildii.

12. 0,0600 0,0012 0,0012

Jellesme
goriilmedi.

13. 0,0400 0,0120 0,0012

Jellesme
goriilmedi.

14. 0,0400 0,0240 0,0012

Jellesme
goriilmedi.

15. 0,0400 0,0400 0,0012
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Cizelge 4.1’in devami

38 °C’de
jellesme
gorildii.

16. 0,0400 0,0012 0,0024

42 °C’de
jellesme
gorildii.

17. 0,0400 0,0012 0,0060

Jellesme
goriilmedi.

18. 0,0400 0,0012 0,0120

Jellesme
goriilmedi.

19. 0,0400 0,0012 0,0240

Jellesme
goriilmedi.

20. 0,0400 0,0012 0,0400

Cizelge 4.1’de gosterilen sonuglar incelendiginde, ilk 12 deney sisteminde
skleroglukan ve karboksimetil seliiloz miktarlarinin sabit tutulup kitosan miktarmin
degistirildigi goriilmektedir. Buna gore, kitosan miktarinin 0,036 gramin altinda oldugu
sistemlerin jellesme davranisi gdstermedigi sonucuna varilmistir. Benzer sekilde, kitosan
ve karboksimetil seliiloz miktarlart sabit tutulup skleroglukan miktar1 degistirildiginde
(13-15 nolu deney sistemlerinde) skleroglukan miktarinin 0,0120 gramin tstiinde oldugu
setlerde jellesme gerceklesmemistir. Kitosan ve skleroglukan miktarlar1 sabit
tutuldugunda ise (16-20 nolu deney sistemlerinde) karboksimetil seliiloz miktarinin
0,0120 gramin altinda oldugu sistemlerde jellesmenin goriildiigii sonucuna varilmistir.
Elde edilen bu bilgiler ile sicakliga duyarli hidrojeller elde etmek amaciyla yeni bir
calisma sistemi gelistirilmistir. Gelistirilen bu yeni calisma sisteminde, Na:HPOg,
NaHCOsz ve B-gliserolfosfat tuzlarmin 0,75 M ve 0,50 M konsantrasyonlara sahip
¢ozeltileri kullanilmistir. Ayrica, her bir numune igerisindeki toplam polisakkarit miktari
ve toplam numune hacmi sabit tutulmustur (Mitsumata vd. 2003). Toplam polisakkarit
miktar1 0,0500 gram, toplam numune hacmi 4 mL olarak ayarlanmistir. Kitosan,
skleroglukan ve karboksimetil seliiloz konsantrasyonlari sirasiyla %2, %1 ve %1,2 (a/h)
olacak sekilde polisakkaritlerin ayri ayri ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Yeni deney sistemi ile
hazirlanan hidrojellerin artan sicaklik ile gosterdikleri davramislar Cizelge 4.2°de yer
almaktadir.
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Cizelge 4.2. Montmorillonit igcermeyen kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojellerinin yeni sisteme gore hazirlanmasi ve jellesme durumlari

Kullamilan | Polisakkarit Miktari (g)
Tuz Oda Sicakhiginda Is1tslld1ktan
Cozeltisi CHT SGL cMC onra

Deney
No

Sonug¢

31 °C’de
jellesme
gorildii.

1. 0,0400 | 0,0100 | 0,000

32 °C’de
jellesme
gorildii.

2. 0,0400 | 0,0080 | 0,0020

33 °C’de
jellesme
goriildii.

3. 0,0400 | 0,0060 | 0,0040

33 °C’de
jellesme
goriildii.

0,75 M Na;HPO4

0,0400 | 0,0040 | 0,0060

33 °C’de
jellesme
goriildii.

5. 0,0400 | 0,0020 | 0,0080

33 °C’de
jellesme
goriildii.

6. 0,0400 | 0,000 | 0,0100

34 °C’de
jellesme
gorildii.

0,0400 | 0,0100 | 0,000

\‘
0,50 M NaH PO4
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Cizelge 4.2’nin devami

10.

11.

12.

0,0400

0,0080

0,0020

35°C’de
jellesme
gorildii.

0,0400

0,0060

0,0040

36 °C’de
jellesme
gorildii.

0,0400

0,0040

0,0060

37 °C’de
jellesme
gorildii.

0,0400

0,0020

0,0080

38 °C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,000

0,0100

44 °C’de
jellesme
goriildii.

13.

14.

0,75 M NaHCO3

0,0400

0,0100

0,000

30 °C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,0080

0,0020

31°C’de
jellesme
goriildii.
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Cizelge 4.2’nin devami

15.

16.

17.

18.

0,0400

0,0060

0,0040

32 °C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,0040

0,0060

32 °C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,0020

0,0080

35°C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,000

0,0100

19.

20.

0,50 M NaHCO3

0,0400

0,0100

0,000

0,0400

0,0080

0,0020

36 °C’de
jellesme
goriildii.

33 °C’de
jellesme
goriildii.

35°C’de
jellesme
goriildii.
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Cizelge 4.2’nin devami

21.

22.

23.

24.

0,0400

0,0060

0,0040

36 °C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,0040

0,0060

37 °C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,0020

0,0080

42°C’de
jellesme
goriildii.

0,0400

0,000

0,0100

25.

26.

0,75 M B-gliserolfosfat

0,0400

0,0100

0,000

0,0400

0,0080

0,0020

47

45 °C’de
jellesme
goriildii.

48 °C’de
jellesme
goriildii.

49 °C’de
jellesme
goriildii.
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B. KANCI BOZOGLAN

Cizelge 4.2’nin devami

217.

28.

29.

30.

0,0400

0,0060

0,0040

0,0400

0,0040

0,0060

0,0400

0,0020

0,0080

0,0400

0,000

0,0100

31.

32.

33.

34.

35.

0,50 M B-gliserolfosfat

0,0400

0,0100

0,000

0,0400

0,0080

0,0020

0,0400

0,0060

0,0040

0,0400

0,0040

0,0060

0,0400

0,0020

0,0080

50 °C’de
jellesme
goriildii.

51 °C’de
jellesme
goriildii.

53 °C’de
jellesme
goriildii.

54 °C’de
jellesme
goriildii.

Jel
olusmadi.

Jel
olusmadi.

Jel
olusmadi.

Jel
olusmadi.

Jel
olusmadi.
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Cizelge 4.2°nin devami

Jel

36. 0,0400 | 0,000 | 0,0100 |+ | olusmadi.

Cizelge 4.2°de goriilen sonuglar degerlendirildiginde, genel olarak 0,75 M tuz
konsantrasyonuna sahip sistemlerin jellesme sicakliginin 0,50 M tuz kullanilan sistemlere
gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Bunun sebebi, yiiksek derisimde tuz molekiillerinin
kitosanin yapisindaki pozitif yiikli ~NHs* gruplarini daha fazla nétrallestirmesi ve
kitosan ¢ozeltisinin pH degerini 6,2’den daha yiiksek pH’lara ¢ikartarak solii sicaklik
kontrolii ile jellesebilir hale getirmesidir (Pakzad ve Ganji 2015; Zhou vd. 2015).
NaHCOs ve Na:HPOs igeren sistemlerin jellesme sicakliklari birbirlerine ¢ok yakin
bulunmustur. 0,5 M B-gliserolfosfat kullanilan setlerde 60 °C’ye kadar 1sitma yapilmis ve
jellesmenin olmadig1 sonucuna varilmistir. Jellesme sicakliginin en yiiksek oldugu sistem
0,75 M B-gliserolfosfat kullanilan sistemdir. B-gliserolfosfat, yiiksek hidroksil grubu
iceriginden dolay1 kitosanin jellesmesini diger tuzlara gore daha geg saglamaktadir (Tang
vd. 2010). Kitosan ¢ozeltisine tuz eklenmesinin kitosan zincirleri arasindaki elektrostatik
kuvvet, hidrofobik etkilesimler ve hidrojen bag1 lizerine etki ettigi diistiniilmektedir. Tuz
ilavesi kitosan zinciri tizerindeki ylikleri notr hale getirerek, zincir igerisinde bulunan
elektrostatik itme kuvvetlerinde azalma meydana gelmesine sebep olmaktadir (Sekil 4.1).

Diisiik pH Yiiksek pH

Sekil 4.1. Kitosan molekiiliiniin pH’a bagl protonlanmasi (Park vd. 2006)

Kitosanin pozitif yiiklii amino kisimlari ile tuz molekiillerinin negatif ytiklii fosfat
veya birkarbonat kisimlar arasinda elektrostatik ¢ekim meydana gelmektedir. Ayrica, tuz
varliginda kitosan c¢ozeltisinin pH degeri artmakta ve yapi igerisinde hidrojen baglari
olusmaya baslamaktadir. Bu durum, jellesme mekanizmasimin tuz konsantrasyonu ile
kontrol edilebilmesini saglamaktadir (Zhou vd. 2015).

Khodaverdi vd. (2012), kitosan ve gliserolfosfat kullanarak sicakliga duyarl
hidrojeller elde etmistir. Calismada farkli miktarlarda kitosan ve gliserolfosfat iceren
hidrojeller hazirlanarak sol halden jel hale ge¢ip gecmedikleri karsilastirilmistir. %1°lik
kitosan ¢ozeltisi ile 0,45 M ve 0,55 M konsantrasyonlarda gliserolfosfat kullanildiginda
jel olusmadig1 kaydedilmistir. Ayn1 konsantrasyonlarda gliserolfosfat ve %2’lik kitosan
ile hidrojeller hazirlandiginda dayanikli ve cok hizli jellesen sistemler elde ettiklerini
belirtmislerdir (Khodaverdi vd. 2012). Tang vd. (2010), farkli konsantrasyonlarda NacCl,
NazPOs, NaHCO3 tuzlar1 ile kitosan ve metil selilloz polisakkaritlerini kullanarak
hidrojeller elde etmislerdir. NasPOs ve NaHCOs tuzlarinin kullanildigi sistemlerde
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hidrojellerin jellesme sicakliklarinin birbirine ¢ok yakin oldugu ve disik tuz
konsantrasyonunda jellesme sicakliklarinin sirasiyla 53 °C ve 52 °C olarak bulundugu
rapor edilmistir. Yiiksek konsantrasyonda NasPO4 ve NaHCO3 kullanildiginda, jellesme
sicakligi sirastyla 27 °C ve 24 °C olarak tespit edilmistir. Diisiik konsantrasyonda NaCl
kullanilan sistemde yiiksek sicakliklarda bile jellesme goriillmezken, NaCl
konsantrasyonu arttirildiginda 45 °C’de jellesme goriilmiistiir (Tang vd. 2010). Kim vd.
(2010), kitosan ve B-gliserolfosfat kullanarak sicakliga duyarli hidrojel elde etmislerdir.
%1,5°1ik (a/h) kitosan ¢ozeltisi ile 1,027 M B-gliserolfosfat kullanilan sistemin jellesme
sicakligi 37 °C olarak bulunurken, B-gliserolfosfat konsantrasyonu 1,155 M degerine
yiikseltildiginde jellesme sicakliginin 34 °C’ye diistiigii belirtilmistir (Kim vd. 2010).

4.2. Montmorillonit Kilinin Modifikasyonu

MMT, tetrahedral silika ve oktahedral aliminyum tabakalarindan olusmus dogal
bir kildir. Tabakalarm arasinda bulunan bosluklarda degistirilebilen Na*, K* ve Ca?*
katyonlart bulunmaktadir (Tyagi vd. 2006). Kuaterner amonyum tuzlari, aminler,
organosilanlar gibi organik bilesiklerle bu katyonlarin yer degistirmesi sonucunda
modifiye MMT kili elde edilmektedir. MMT nin modifiye edilmesi ile tabakalar
arasindaki bazal bosluk degeri artmakta ve yiizey enerjisi azalmaktadir. Tabakalar
arasindaki bosluk degerinde meydana gelen degisim XRD analizi ile tespit
edilebilmektedir (Zhou vd. 2009).

Hidrojellere yiiklenen OXI ilacinin kontrollii salim yapmasini ve hidrojellerin ilag
tutma kapasitesini arttirmasini saglamak amaciyla deneylerde kullanilan MMT, katyon-
degisim metodu ile MMT’nin CEC degerinin (95 meq/100 g) 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0 kat1
olacak sekilde farkli konsantrasyonlarda fenil alanin amino asiti kullanilarak modifiye
edilmistir. MMT Kilinin fenil alanin amino asiti ile modifiye edilip edilmedigini tespit
etmek ig¢in XRD olgtimleri yapilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.2-4.6’da
goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Fenil alanin amino asiti igermeyen montmorillonit kilinin XRD spektrumu
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Sekil 4.3. Montmorillonitin CEC degerinin 0,5 kat1 fenil alanin amino asiti ile modifiye

edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu
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Sekil 4.4. Montmorillonitin CEC degerinin 1,0 kat1 fenil alanin amino asiti ile modifiye

edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu
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Sekil 4.5. Montmorillonitin CEC degerinin 1,5 kat1 fenil alanin amino asiti ile modifiye

edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu
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2 4 6 3 10 12 14

2 Teta (°)

Sekil 4.6. Montmorillonitin CEC degerinin 2,0 kat1 fenil alanin amino asiti ile modifiye
edilmis montmorillonit kilinin XRD spektrumu

Sekil 4.2-4.6’da goriilen XRD spektrumlart degerlendirildiginde, MMT *nin fenil
alanin amino asiti ile modifikasyonu sonucunda 26 degerinin daha diisiik agilara kaydig
saptanmustir. Sekil 4.2-4.6°da yer alan 2 teta degerleri kullanilarak Bragg esitligiyle bazal
bosluk (doo1) degerlerine ¢evrilmistir. XRD analizi sonucunda, saf MMT Kkiline ait bazal
bosluk degeri 1,46 nm olarak bulunmustur. MMT’nin CEC degerinin 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0
kat1 oraninda fenil alanin amino asiti ile modifikasyon isleminden sonra, bu bazal bosluk
degerinin 1,74-1,77 nm araliginda oldugu saptanmistir (Sekil 4.7). Bazal bosluk
degerinde goriilen bu yilikselis MMT nin plakalar1 arasindaki mesafenin arttigini
gostermektedir.
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Sekil 4.7. Saf MMT’nin ve MMT’nin CEC degerinin 0,5, 1,0, 1,5 ve 2,0 kat1 oraninda
fenil alanin amino asiti ile modifiye edilen killerinin bazal bosluk degerlerinin
karsilastirilmast

Sekil 4.2-Sekil 4.7°den elde edilen bilgiler modifiye MMT nin 26 degerinin daha
kiiciik agilara kaydigini ve bazal bosluk degerinin arttigin1 géstermektedir. Bu durum,
MMT Kkilinin fenil alanin amino asiti ile modifikasyonunun basarili bir sekilde
gerceklestigini gostermektedir. MMT kilini modifiye etmek amaciyla MMT nin CEC
degerinin 1,0 kat1 kadar fenil alanin kullaniminin tabakalar arasindaki katyonlarin fenil
alanin amino asiti ile yer degistirmesi i¢cin uygun oldugu sonucuna varilmaistir. Calismanin
geri kalan kisminda, MMT igeren sicaklia duyarli hidrojellerin hazirlanmasinda
MMT nin CEC degerinin 1,0 kat1 kadar fenil alanin amino asiti ile modifiye edilen MMT
kili  kullanmilmistir. Kwolek vd. (2003) yaptigin c¢alismada, MMT kilini
alkildimetilbenzilamonyum bromiir kuaterner tuzlari ile modifiye etmistir. Saf MMT nin
bazal bosluk degeri 12,397 A olarak belirtilmistir. MMT kili benzilterimetilamonyum
bromiir, biitildimetilbenzilamonyum bromiir ve dodesildimetilamonyum bromiir ile
modifiye edilmistir ve modifiye MMT ye ait bazal bosluk degerleri sirastyla 14,492 A,
14,664 A ve 17,969 A olarak rapor edilmistir. Ayrica, modifiye MMT nin 20 degerinin
saf MMT’nin 20 degerinden daha diisiik bir aciya kaydigi saptanmistir (Kwolek vd.
2003). Jaymand (2011) yaptig1 ¢alismada, kendi sentezledigi N,N,N-trimetil-2-0kso-1-
fenil-2-(undesen-10-eniloksi)etan amonyum kloriir bilesigi ile MMT Kkilinin
modifikasyonunu gergeklestirmistir. XRD o6l¢iimleri sonucunda, saf MMT ’nin plakalari
arasindaki bazal bosluk degerinin 12,6 A oldugu, modifikasyon sonrasinda bazal bosluk
degerinin 18,53 A degerine yiikseldigi sonucuna ulasmistir (Jaymand 2011). Ahmad vd.
(2009), MMT kilini trietil amin, tripropil amin ve trioktil amin organik bilesikleri ile
modifiye etmistir. Saf MMT ye ait 20 degerinin 7,35°, bazal bosluk degerinin 12,2 A
oldugunu belirtmislerdir. Trietil amin, tripropil amin ve trioktil amin bilesikleri ile
modifikasyon islemi sonunda XRD analizleri yapilmis ve 20 degerinin sirastyla 6,31°;
5,93°; 4,59° ve bazal bosluk degerinin sirasiyla 14,2 A; 15,1 A; 19,5 A oldugu rapor
edilmistir (Ahmad vd. 2009).
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4.3. Modifiye Montmorillonit Kilinin Zeta Potansiyeli Ol¢iimleri

MMT Kkilinin fenil alanin amino asiti ile modifikasyonu islemi tamamlandiktan
sonra XRD oOl¢timleri ile modifikasyonun gerceklesip gergeklesmedigi arastirilmistir.
MMT’nin CEC degerinin 0,5; 1,0; 1,5 ve 2,0 kat1 fenil alanin amino asiti kullaniminin
MMT’nin yiizey yiikiine etkisi zeta potansiyeli Ol¢iimleri ile incelenmistir. Zeta
potansiyeli dl¢iimleri sonucunda elde edilen veriler Sekil 4.8’de yer almaktadir.
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Fenil alanin miktarinin montmorillonit CEC degerine oram

Sekil 4.8. Farkli miktarlarda fenil alanin amino asiti ile modifiye edilen montmorillonit
kilinin zeta potansiyeli grafigi

Sekil 4.8de fenil alanin miktarinin artmasiyla kilin zeta potansiyeli degerlerinin
arttig1 goriilmektedir. Saf MMT ’nin zeta potansiyeli degeri -34,2 mV olarak bulunmustur.
MMT’nin CEC degerinin 2 kat1 kadar fenil alanin ile muamelesinden sonra kilin zeta
potansiyeli degeri -21,2 mV’ye ylikselmistir. Negatif ylizey yiikiine sahip olan MMT fenil
alanin ile modifiye edildikten sonra MMT nin negatif yiikii azalmistir. Lee ve Jou (2004)
yaptiklar1 calismada, MMTyi1 (3-akrilamidopropil)trimetil amonyum kloriir (TMAACI)
ile modifiye etmis ve zeta potansiyeli degisimlerini incelemiglerdir. Saf MMT nin zeta
potansiyeli degerini -24,7 mV olarak bulmuslardir. MMT nin CEC degerinin 0,5; 1,0 ve
2,0 kat1 kadar TMAACI’ nin kullanilmasiyla yapilan modifikasyon isleminden sonra
modifiye MMT nin zeta potansiyeli degerleri sirastyla -24,2 mV, -21,3 mV ve -19,5 mV
olarak bulunmustur (Lee ve Jou 2004). Hu ve Luo (2010), MMT’yi aliiminyum
hidroksipoli katyonu ve setiltrimetilamonyum bromiir ile modifiye etmislerdir.
Modifikasyon islemi sonunda yapilan zeta potansiyeli 6l¢iimleri ile MMT nin negatif
yiizey yliki degerlerinin azaldigini belirtmislerdir (Hu ve Luo 2010).
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4.4. Montmorillonit Icerikli Kitosan/Karboksimetil  Seliiloz/Skleroglukan
Hidrojellerinin Hazirlanmasi

MMT kili, CEC degerinin 1 kat1 kadar fenil alanin amino asiti ile modifiye
edildikten sonra MMT igerikli hidrojeller hazirlanmistir. Hidrojel igerisindeki MMT
miktar1, toplam polisakkarit miktarinin kiitlece %1, %3 ve %S5’1 olacak kadar
hesaplanarak matriks i¢ine eklenmistir. Bu hidrojellerin jellesme sicakliklari su banyosu
yardimiyla tespit edilmistir. Sonuclar Cizelge 4.3°te gosterilmektedir.

Cizelge 4.3. Montmorillonit igerikli kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojellerinin yeni sisteme gore hazirlanmasi ve jellesme durumlari

Polisakkarit Miktar (g) Jellesme Sicakhigi (°C)

Kullanilan

Ci)'zglztisi %1 %3 %5
CHT | SGL | CMC | MMT |MMT | MMT

Deney
No

Oda
sicakhi@inda
jellesti.
Oda
sicakhi@inda
jellesti.
Oda
sicakhi@inda
jellesti.
Oda
sicakhiginda
jellesti.
Oda
sicakhi@inda
jellesti.
Oda
sicakhiginda
jellesti.
Oda
sicakhiginda
jellesti.
Oda
sicakhiginda
jellesti.
Oda
sicakhiginda
jellesti.
Oda
sicakhiginda
jellesti.

1 0,0400 | 0,0100 0,000 28 27

2 0,0400 | 0,0080 0,0020 29 27

0,0400 | 0,0060 0,0040 29 28

0,0400 | 0,0040 0,0060 30 29

0,75 M Na;HPO,

5 0,0400 | 0,0020 0,0080 30 30

6 0,0400 | 0,000 0,0100 31 30

7 0,0400 | 0,0100 0,000 29 28

0,0400 | 0,0080 0,0020 30 29

0,0400 | 0,0060 0,0040 31 31

0,50 M Na;HPO4

10 0,0400 | 0,0040 0,0060 32 32
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Cizelge 4.3’lin devami

11 0,0400 | 0,0020 0,0080 35 35 s1c al(()l?;n da
jellesti.
Oda
12 0,0400 0,000 0,0100 37 35 sicakhginda
jellesti.
13 0,0400 0,0100 0,000 Jellesmedi. 44 44
14 0,0400 | 0,0080 0,0020 Jellesmedi. 45 44
15 g 0,0400 | 0,0060 0,0040 Jellesmedi. 46 45
<
16 ; 0,0400 | 0,0040 0,0060 Jellesmedi. 50 45
0
17 s 0,0400 | 0,0020 0,0080 Jellesmedi. 50 46
18 0,0400 0,000 0,0100 Jellesmedi. 51 47
19 0,0400 | 0,0100 0,000 Jellesmedi. 44 51
20 0,0400 | 0,0080 0,0020 Jellesmedi. 46 53
21 g 0,0400 | 0,0060 0,0040 Jellesmedi. 47 54
e}
22 ; 0,0400 | 0,0040 0,0060 Jellesmedi. 50 55
o
23 s 0,0400 | 0,0020 0,0080 Jellesmedi. 52 56
24 0,0400 0,000 0,0100 Jellesmedi. 53 57
25 0,0400 | 0,0100 0,000 50 47 48
26 = 0,0400 | 0,0080 0,0020 54 49 52
27 % 0,0400 | 0,0060 0,0040 56 50 55
28 é’_ 0,0400 | 0,0040 0,0060 57 53 56
29 E 0,0400 | 0,0020 0,0080 58 55 57
30 0,0400 0,000 0,0100 59 57 58
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Cizelge 4.3’lin devami

31 0,0400 0,0100 0,000 Jellesmedi. 48 49
32 o 0,0400 0,0080 0,0020 Jellesmedi. 48 50
33 % 0,0400 0,0060 0,0040 Jellesmedi. 49 50
34 é 0,0400 0,0040 | 0,0060 Jellesmedi. 50 52
35 % 0,0400 0,0020 0,0080 Jellesmedi. 54 54
36 0,0400 0,000 0,0100 Jellesmedi. 54 58

Hidrojel matriksi icerisindeki MMT miktarinin artmasiyla hidrojellerin jellesme
sicakliklarinda degisimler oldugu gorilmiistiir (Cizelge 4.3). MMT igeren ve igermeyen
hidrojellerin s1v1 halden jel hale gecis sicakliklarinin hassas bir sekilde tespit edilebilmesi
amaciyla reolojik Ol¢timler gergeklestirilmistir.

4.5. Hidrojellerin Reolojik Ol¢iimleri

Tez c¢alismasi kapsaminda hazirlanmasi amaglanan sicakliga duyarli Kil
icermeyen kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan ve kil igeren Kitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan/MMT hidrojellerin jellesme sicakliklart reolojik oOlgiimler ile
saptanmistir. Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3’te yer alan bilgiler degerlendirildiginde, viicut
dig sicakligina en yakin sicaklik degerlerinde jellesen 7, 8, 9, 10, 11 ve 12 numarali deney
sistemlerinin reolojik analizi yapilmasina karar verilmistir. Yapilan dl¢iimler ile hidrojel
orneklerinin elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’’) degerleri elde edilmistir. G’
degerinin G’ degerinden daha yiiksek oldugu nokta hidrojelin s1vi formdan jel formuna
gectigi sicaklik degeri olarak kaydedilmistir (Jeong vd. 2002; Mayol vd. 2008). Reolojik
analizler sonucunda hidrojel sistemlerinin jellesme sicakliklarinin tespit edildigi grafikler
Sekil 4.9-4.32’te sunulmaktadir.
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Ornek 7 %0 MMT
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Sekil 4.9. 0,5 M NaHPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve MMT igermeyen Ornek 7
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G””) grafigi

Ornek 7 %1 MMT
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Sekil 4.10. 0,5 M Na;HPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %1 MMT iceren Ornek 7
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi
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Ornek 7 %3 MMT
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Sekil 4.11. 0,5 M Na;HPOs ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %3 MMT iceren Ornek 7
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”) grafigi
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Sekil 4.12. 0,5 M Na;HPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %5 MMT iceren Ornek 7
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi
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Ornek 8 %0 MMT
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Sekil 4.13. 0,5 M NaHPO; ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve MMT icermeyen Ornek 8
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G””) grafigi
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Sekil 4.14. 0,5 M Na;HPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %1 MMT iceren Ornek 8
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”) grafigi

61



BULGULAR VE TARTISMA B. KANCI BOZOGLAN

Ornek 8 %3 MMT
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Sekil 4.15. 0,5 M Na;HPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %3 MMT iceren Ornek 8
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G””) grafigi

Ornek 8 %5 MMT
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Sekil 4.16. 0,5 M Na;HPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %5 MMT iceren Ornek 8
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi
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Ornek 9 %0 MMT
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Sekil 4.17. 0,5 M NaHPOs ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve MMT igermeyen Ornek 9
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”) grafigi
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Sekil 4.18. 0,5 M NaHPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %1 MMT iceren Ornek 9
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi
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Ornek 9 %3 MMT
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Sekil 4.19. 0,5 M NaHPOs ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve %3 MMT igeren Ornek 9
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G””) grafigi
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Sekil 4.20. 0,5 M Na;HPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %5 MMT iceren Ornek 9
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”*) grafigi

64



BULGULAR VE TARTISMA B. KANCI BOZOGLAN

Ornek 10 %0 MMT
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Sekil 4.21. 0,5 M Na;HPO, ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve MMT igermeyen Ornek 10
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”) grafigi
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Sekil 4.22. 0,5 M NaHPO;4 ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve %1 MMT igeren Ornek 10
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”) grafigi

65



BULGULAR VE TARTISMA B. KANCI BOZOGLAN

Ornek 10 %3 MMT
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Sekil 4.23. 0,5 M NaHPO;4 ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve %3 MMT igeren Ornek 10
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G””) grafigi

Ornek 10 %5 MMT
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Sekil 4.24. 0,5 M NaHPO4 ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve %5 MMT igeren Ornek 10
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’) grafigi
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Ornek 11 %0 MMT
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Sekil 4.25. 0,5 M Na;HPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve MMT icermeyen Ornek 11
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”) grafigi
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Sekil 4.26. 0,5 M NayHPO; ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve %1 MMT igeren Ornek 11
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi
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G', G" (Pa)
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Sekil 4.27. 0,5 M NazHPO, ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %3 MMT iceren Ornek 11
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”*) grafigi
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Sekil 4.28. 0,5 M NaHPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %5 MMT igeren Ornek 11
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi
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Ornek 12 %0 MMT
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Sekil 4.29. 0,5 M Na;HPO, ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve MMT icermeyen Ornek 12
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G”*) grafigi
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Sekil 4.30. 0,5 M NaHPO, ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve %1 MMT igeren Ornek 12
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi
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Ornek 12 %3 MMT
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Sekil 4.31. 0,5 M NaHPO4 ¢ozeltisi icinde hazirlanan ve %3 MMT igeren Ornek 12
hidrojeli i¢in sicakliga karsi elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’”) grafigi

Ornek 12 %5 MMT
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Sekil 4.32. 0,5 M NaHPO;4 ¢ozeltisi i¢inde hazirlanan ve %5 MMT igeren Ornek 12
hidrojeli i¢in sicakliga kars1 elastik modiiliis (G”) ve viskoz modiiliis (G’’) grafigi

Sekil 4.9-4.32°de yer alan grafiklerde her bir hidrojel sistemi i¢cin G’ degerinde
ani bir artisin gortildigii sicaklik degeri, hidrojelin sivi halden jel hale gegis sicakligi
olarak kaydedilmistir. Elde edilen jellesme sicakligt degerleri Cizelge 4.4°te
gosterilmektedir.
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Cizelge 4.4. Kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan ve kitosan/karboksimetil

seliiloz/skleroglukan/MMT hidrojellerine ait G’, G”’ degerlerine karst sicaklik
grafiklerinden elde edilen jellesme sicakliklari
Deney Polisakkarit Miktar (g) Jellesme Sicakhigi (°C)
(("),r\lnclk) CHT SGL CMC %0 MMT | %1 MMT | %3 MMT | %5 MMT
7 0,0400 0,0100 0,0000 27,3 26,3 25,7 23,9
8 0,0400 0,0080 0,0020 29,8 27,2 26,0 24,7
9 0,0400 0,0060 0,0040 32,0 29,6 27,6 25,3
10 0,0400 0,0040 0,0060 33,1 30,1 28,4 27,8
11 0,0400 0,0020 0,0080 34,0 31,6 29,4 28,8
12 0,0400 0,0000 0,0100 35,5 32,0 31,4 30,8

Cizelge 4.4 incelendiginde, MMT igeren ve igermeyen hidrojel sistemlerinde
karboksimetil seliilloz miktarinin artmasiyla jellesme sicakliginin arttigi goriilmektedir.
Bu durum, karboksimetil seliilozun yiiksek ¢oziiniirliige sahip bir polisakkarit olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, hidrojel Ornekleri igerisindeki MMT kili miktarinin
artmasiyla hidrojellerin jellesme sicakliginin diistiigii goriilmektedir. Kil minerallerinin
hidrojel ag1 igerisinde yiiksek dispersiyon gostermesinden dolayi jellesme sicakliginin
azaldig1 distintilmektedir. Kil molekiilleri, hidrojel matriksi igerisine eklendiginde ag
yapisinda bulunan hidrofilik ve hidrofobik kuvvetlerin kurdugu denge iizerinde etki
etmektedir. Bu sebeple, yapi igerisine eklenen kil molekiilleri sicakliga duyarli hidrojelin
jellesme sicakhigmmin degismesine neden olmaktadir. Liang vd. (2000), PNIPAAmM
hidrojel matriksi igerisine kil eklenmesinin hidrojelin LCST degerinde bir kaymaya neden
oldugunu belirtmistir. Bu durumun, yapr igerisindeki hidrofilik ve hidrofobik kisimlarin
orani iizerine etki etmesinden kaynaklandigi aciklanmistir (Liang vd. 2000). Calismanin
geri kalan kismina hem jellesme sicakliginin viicut dig sicakligina yakin olmasindan hem
de skleroglukan ve karboksimetil selilloz polisakkaritlerini yakin miktarlarda
icermesinden dolay1 9 nolu deney prosediirii (Ornek 9) ile devam edilmesine karar
verilmistir.

Sur vd. (2003), sicakliga duyarli PNIAAm hidrojelleri ve MMT igerikli PNIAAm
nanokompozit hidrojeli hazirlamiglardir. Kullanilan MMT miktari, toplam polisakkarit
miktariin kiitlece %5°1 olacak sekilde ayarlanmistir. Hidrojel matriksi igerisinde MMT
kili eklenmesiyle elde edilen nanokompozit hidrojelin jellesme sicakliginin PNIAAm
hidrojelinin jellesme sicakligindan daha diistik oldugu bulunmustur (Sur vd. 2003). Tang
vd. (2010), yaptiklar1 calismada kitosan ve metil seliilozdan hazirladiklar1 hidrojel
sistemlerinde farkli tuzlarin jellesme sicakliklar1 iizerine etkisini reolojik analizler ile
karsilastirmiglardir. Elastik modiiliis (G’) kavraminin hidrojellerin kat1 hal benzeri
davranig sergiledigi andaki reolojik ozelligini ifade ettigi belirtilmistir. Hidrojel sol
haldeyken G’ degerinin diisiik oldugu, jel hale ge¢isin bagladigi anda G’ degerinde
belirgin bir artis gozlendigi rapor edilmistir. Calismada, metil seliilloz/NaCl hidrojel
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sisteminde 43 °C’de, kitosan/metil seliiloz/NaCl sisteminde 45 °C’de, kitosan/metil
seliiloz/NazPOs sisteminde 27 °C’de, kitosan/metil seliilloz/NaHCOj3 sisteminde 24 °C’de
G’ degerinin ani artis gosterdigi ve bu sicaklik degerlerinin hidrojellerin jellesme sicakligt
oldugu belirtilmistir (Tang vd. 2010). Chenite vd. (2001), kitosan/gliserolfosfat hidrojel
sisteminin jellesme sicakligini tespit etmek amaciyla G’ ve G’” degerlerine kars1 zaman
grafigi olusturmuslardir. G’ degerinin ani artig gosterdigi 37 °C’de jellesmenin
gerceklestigini belirtmislerdir (Chenite vd. 2001). Cheng vd. (2009), sicakliga duyarli
kitosan/gliserolfosfat hidrojel sistemlerine farkli oranlarda jelatin ekleyerek jellesme
sicakliginda meydana gelen degisimleri reolojik Olglimler ile takip etmistir. Elastik
modiiliis degerinin viskoz modiiliis degerinden ayrilarak hizla artis gosterdigi nokta,
jellesme sicakligi olarak alinmigtir. Kitosan/gliserolfosfat hidrojelinin jellesme sicaklig
35,84 °C olarak belirlenmistir. Matriks igerisine %1,0, %1,5 ve %2,0 oranlarinda jelatin
eklenmesiyle jellesme sicakliklari sirasiyla 33,88 °C, 33,61 °C ve 31,13 °C olarak
bulunmustur (Cheng vd. 2009). Pereira vd. (2013), poloksamer ve poloksamer/hyaliironik
asit hidrojel sistemleri hazirlamis ve jellesme sicakliklarini reolojik dlgtimler ile tespit
etmistir. Hidrojel 6rneklerinin elastik modiiliis degerleri zamanin bir fonksiyonu olarak
kaydedilmistir. Buna gore, elastik modiiliis degerinde keskin bir degisimin gorildigi
deger sol fazdan jel faza gecis sicakligi olarak kaydedilmistir. Jellesme sicakliklar
poloksamer ve poloksamer/hyaliironik asit hidrojel sistemleri i¢in sirastyla 32,62 °C ve
32,90 °C olarak bulunmustur (Pereira vd. 2013). Nasatto vd. (2015), metil seliiloz
cozeltileri i¢in yaptiklari reolojik dlgtimler sonucunda G’ degerinin G’ degerinden diisiik
oldugu sicakliklarda numunenin viskoelastik bir s1vi gibi davrandigini ifade etmistir. 50
°C sicakliktan itibaren G’ degerinin G’” degerinden daha biiyiik oldugunu ve 6rnegin jel
davranis sergiledigini belirtmistir (Nasatto vd. 2015).

4.6. Fenil Alanin Amino Asitinin, Modifiye Montmorillonitin, Hidrojellerin
Hazirlanmas: icin Kullanilan Saf Polisakkaritlerin, Montmorillonit Iceren ve
Icermeyen Hidrojellerin Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopisi
Analizleri

MMT kilinin modifikasyonunda kullanilan fenil alanin amino asitine ait FTIR
spektrumu Sekil 4.33’te yer almaktadir. Spektrum incelendiginde 3736 cm™*’de —NH
gerilme titresimi, 3075 cm™’de ~CH gerilme titresimi, 2117 cm™®’de C=C gerilme
titresimi, 1624 cm™’de NHs" biikiilme titresimi, 1562 cm™¥’de —C=0 antisimetrik
gerilme, 1493 cm™’de —-COO" gerilmesi, 1407 cm™’de ~C=0 simetrik gerilmesi, 1306
cm’de —OH biikiilme titresimi, 1224 cm™’de —CH; diizlem dis1 salinma titresimi, 1158
cm®’de —C-C gerilme titresimi, 1073 cm™*de aril gruba ait orta siddette bir titresim piki
goriilmektedir. 1026 cm™’de ~C-N gerilme titresimi, 848 cm™’de amino asitin yapisinda
bulunan halkali yapiya ait gerilme piki goriilmektedir. 746 cm™’de ~CH>’ye ait diizlem
icin salinma hareketi yer almaktadir. 696 cm™’de benzen halkasindan kaynaklanan bir
titresim goriilmektedir (Li vd. 2001; Mehta vd. 2011).

72



BULGULAR VE TARTISMA

B. KANCI BOZOGLAN

3736 1888
2739
2363 2117 k
-
S 1073
2960 102
2075 1624 1224 1o
1306 849
746
1493
1407 606
1562
4000 3280 2560 1840 1120 400
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.33. Fenil alanin amino asitine ait FTIR spektrumu

Sekil 4.34’te saf MMT ve fenil alanin amino asiti ile modifiye edilen MMT nin
FTIR spektrumlar karsilastirllmistir.  Saf MMT kiline ait FTIR spektrumu
incelendiginde, 3630 cm™’de ve 3445 cm™’de kilin yapisinda bulunan O-H titresimleri
goriilmektedir. 1641 cm™’de H-O-H yapisina ait pik bulunmaktadir. 1036 cm™’de Si-O-
Si gerilmesine ait pik goriillmektedir. AI-OH titresimine ait biikiilme titresimi 914 cm’
Ldedir. 1118 cm™ band1 Si-O gerilme titresimine aittir. 837 cm™’de Al-Mg-OH grubunun
biikiilme titresimi yer almaktadir. 525 cm™ ve 427 cm™’de sirasiyla Si-O-Si ve Al-O-Si
biikiilme bantlar1 bulunmaktadir. Modifikasyon sonrast MMT kilinin FTIR spektrumu
incelendiginde, O-H pikinde belirgin bir degisim goriilmektedir. Saf MMT ’nin 3445 cm’
>de goriilen O-H titresim piki modifiye MMT nin spektrumunda 3431 cm™’e kaymustir.
1493 cm™’de olusan —COO" gerilmesi piki MMT modifikasyonunun gergeklestigini
gostermektedir (Tireli vd. 2014).
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Sekil 4.34. Montmorillonit kilinin ve fenil alanin amino asiti ile modifiye edilmis
montmorillonit Kilinin FTIR spektrumu

Hidrojellerin hazirlanmasi i¢in kullanilan kitosan, karboksimetil seliilloz ve
skleroglukan polisakkaritlerine ait FTIR spektrumlari sirasiyla Sekil 4.35, Sekil 4.36 ve
Sekil 4.37°de sunulmaktadir.
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Sekil 4.35. Kitosan polisakkaritine ait FTIR spektrumu
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Sekil 4.35’te sunulan kitosanin FTIR spektrumu incelendiginde, yapida bulunan
hidroksil grubuna ait pik 3443 cm™’de goriilmektedir. 2891 cm™’de gériilen pik metil
grubundaki C-H bagin1 gdstermektedir. 1642 cm™’de goriilen titresim band1 protonlanmis
amin grubu titresimine ait piktir. 1385 cm™’de goriilen —CHg biikiilme hareketini gosteren
piktir. 1152 cm™? bandi kitosanin deasetilasyonundan kaynaklanan C=0O oksijen
kopriisiiniin asimetrik titresimini géstermektedir. Piranoz halkasinin karakteristik C-O-C
titresim band1 1075 cm™’de gozlenmistir. 892 cm™’de polisakkaritin C-H baglarma ait
diizlem dis1 salinma hareketini temsil etmektedir (Yadav ve Shivakumar 2012).
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Sekil 4.36. Karboksimetil seliiloz polisakkaritine ait FTIR spektrumu

Karboksimetil seliilozun FTIR spektrumunda (Sekil 4.36) —OH grubuna ait
gerilme titresimi 3422 cm™’de goriilmektedir. 2919 cm™’de —C-H gerilme titresimi
goriilmektedir. 1603 cm™’de bulunan giiglii absorpsiyon band1 —COO™ grubunun varligimi
ifade etmektedir. 1423 cm™ ve 1327 cm™ pikleri sirasiyla -CH2 makaslama ve —OH
biikiilme titresimleridir. 1061 cm™’deki bant ise CH-O-CH, gerilmesinden
kaynaklanmaktadir (Chai ve Isa 2013; Ahmed vd. 2016).
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Sekil 4.37. Skleroglukan polisakkaritine ait FTIR spektrumu

Skleroglukanin FTIR spektrumunda (Sekil 4.37°de) goriilen 3474 cm™deki
biiyiilk bant makromolekiildeki -OH grubunda meydana gelen gerilme ve biikiilme
hareketlerinden kaynaklanmaktadir. 2924 cm™de goriilen pik simetrik C-H
gerilmesinden dolay1 olusmaktadir. 1475-1250 cm™ arasindaki bantlar C-H biikiilme
moduna ait olabilmektedir. Ayn1 zamanda 1000-1200 cm™ arasindaki bantlar C-O-C
glikozidik titresimlerle ve C-OH gerilme titresimlerinin halka titresimleri ile
ortiismesinden kaynaklanmaktadir (Casadei vd. 2007; Lee vd. 2008).

Sekil 4.38 ve Sekil 4.39°da bulunan sirasiyla MMT igermeyen ve %5 MMT igeren
kitosan/karboksimetil  seliiloz/skleroglukan  hidrojellerinin ~ FTIR  spektrumlari
incelendiginde, 3444 cm™’de kitosanin hidroksil gerilmesine ait pikler goriilmektedir.
MMT igermeyen hidrojellerin 1642 cm™ bandinda kitosanin protonlanmis amin grubu
titresimine ait pik goriilmektedir. %5 MMT igeren hidrojellerde bu pik 1650 cm™’e
kaymustir. 520 cm™’de ortaya ¢ikan Si-O-Si piki montmorillonitin hidrojel matriksi
icerisinde yer aldigim gdstermektedir. Karboksimetil seliilozun 1603 cm™’de COO-
grubunu temsil eden karakteristik pikinin kayboldugu goriilmektedir. Bu durum,
karboksimetil seliilozun hidrojel igerisinde elektrostatik etkilesim kurdugunu
belirtmektedir (Bora vd. 2000; Awad vd. 2004; Leite vd. 2010).
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Sekil 4.38. MMT icermeyen hidrojel drneklerine ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.39. %5 MMT igeren hidrojel 6rneklerinin FTIR spektrumlari
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4.7. Hidrojellerin SEM Analizi

Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojel 6rneklerinin mikro yapilar1 ve yiizey
morfolojileri taramali elektron mikroskobu yardimiyla incelenmistir. SEM analizi
sonucunda elde edilen goriintiiler Sekil 4.31°de sunulmaktadir.

%0 MMT %1 MMT %3 MMT %5 MMT

¢ \‘AA( % A

Sekil 4.40. %0, %1, %3 ve %5 MMT iceren Ornek 9 hidrojel sistemine ait SEM
goriintiileri

Sekil 4.40°da yer alan goriintiiler incelendiginde, hidrojellerin gozenekli bir
yaptya sahip oldugu goriilmektedir. Hidrojel matriksi igerisine katkilanan MMT kili
miktar1 arttikga yapidaki gozenek boyutunda belirgin bir kiiclilme goriilmistiir. Bu
nedenle, MMT miktarinin artmasiyla hidrojel yapisinin daha sikilastigi sonucuna
vartlmistir. Irani vd. (2013), polietilen asil1 poliakrilik asit hidrojellerine montmorillonit
katkilayarak kompozit hidrojeller hazirlamistir. Hidrojellerin igerisine kiitlece %0, %1 ve
%S5 oranlarinda MMT eklenip SEM goriintiileri incelendiginde, kil miktarinin artmasiyla
gozenek boyutunun kiigiildiigiinii gozlemislerdir. %7, %9 ve %11 oranlarinda MMT
eklendiginde killerin matriks icerisinde kiimelesme yarattigi bildirilmistir (Irani vd.
2013). Chavda vd. (2012), poli(akrilamit-co-akrilik asit) siiper gozenekli hidrojel elde
etmistir. Bu hidrojele Ac-Di-Sol ve polivinilpirollidon kompozit ajanlarini ekleyerek
gozenek boyutu degisimini SEM gorintiileri ile takip etmistir. Matriks igerisinde
kompozit ajani1 eklenmesiyle hidrojellerin gozenek boyutunda belirgin bir azalma
gergeklestigi belirtilmistir (Chavda vd. 2012).
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4.8. Hidrojellerin EDX ve Haritalama Analizleri

EDX analizi ile modifiye edilmis MMT ve farkli oranlarda MMT igeren
hidrojellerin elementel dagilimlari incelenmistir. Sekil 4.41°de fenil alanin amino asiti ile
modifiye edilen MMT kilinin EDX spektrumu sunulmaktadir.

six .
- Element WL % AL
C K 5. 87 §.73
o K 44 .84 55.78
Hak 0.4%5 0.43
o xa MgK 3.45  2.82
ALK 10.36 7,64
SikK 31.17 22.09
Cak 1.07 0.53
Fek 2.T5 0.%8
4. Total 100.00 100.00
2.00 400 & .00 BI. ag :I.Ul.ljﬂ 12‘.'3':] L

Sekil 4.41. Fenil alanin ile modifiye edilen MMT’nin EDX spektrumu

Sekil 4.41°de yer alan modifiye MMT nin EDX spektrumu incelendiginde, MMT
kilinin yapisinda yogun olarak Al ve Si elementlerinin bulundugu goriilmektedir.

Sekil 4.42-4.45’te swrasiyla %0, %1, %3 ve %5 oranlarinda MMT igeren
hidrojellerin EDX spektrumlar1 gosterilmektedir. Sekil 4.46°da ise %1, %3 ve %5 MMT
iceren hidrojellerin EDX haritalama ve SEM goriintiileri bulunmaktadir.
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Of Ka
Haka Element Wt % At %
P Ea C K 34,23 44,53
H K 4,31 4.8¢
oK 34.75 34,32
Hak 13.8¢ 9.52
F K 9.83 2.06
C1E Z2.62 1.17
Cak 0.26 0,11
Total 100.00 100.00
C Ka
ClEa
CaKa
& 1FE
Cakh
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Sekil 4.42. %0 MMT igeren hidrojelin EDX spektrumu
0| Ka [ S
Naka P Ka Element WL % At
C K 2B6.34 38.66
H K 3.12 3.65
oK 37.31 3BE.20
Nak 16,70 11.5&
AlE 0D.12 .04
5iK N.16 0.10
F K 12.31 6.51
C1E 1.84 0.85
Total 100.00 100.00

&.00

10.00

12.00

Sekil 4.43. %1 MMT igeren hidrojelin EDX spektrumu
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Haka = .
F Ka Elemant WL % At %

o K C K 30.938 41.4848
H K 3.44 3.99

oK 34.03 34.53

Hak l6.67 11.77

AlK 0.26 0.15

51K 0,57 .33

P K 13.64 T.15

C1E 0.41 0.1%9

Total 100.00 100.00
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o K’ﬂ'“' _— Element Wt % At 3
C K 2B.88 39.68
N K 3,64 4,29
0 K 34.41 35,51
NaK 16.23  11.65
AlE 0,32 0.20
SiK 1.32 0.78
P K 11.83 6,31

C1E 3.39 1.58
Total 100.00 100.00
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Sekil 4.45. %5 MMT igeren hidrojelin EDX spektrumu
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Sekil 4.46. %1, %3 ve %5 MMT igeren Ornek 9 hidrojel sistemine ait EDX haritalama
ve SEM goriintiileri
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Sekil 4.46’nin devami

MMT igermeyen hidrojelin EDX spektrumu incelendiginde (Sekil 4.42), hidrojel
matriksi igerisinde fazla miktarda Na, C ve O yer alirken Al ve Si elementlerinin
bulunmadigi goriilmektedir. Sekil 4.43-4.45’te bulunan %1, %3 ve %5 MMT igeren
sistemlerin EDX spektrumlar1 degerlendiginde, hidrojel matriksi igerisinde MMT
miktariin giderek artmasiyla Al ve Si miktarlarinin da arttigi goriilmektedir. Sekil
4.46’da bulunan haritalama sonuclar1 incelendiginde, hidrojel matriksini olusturan
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polisakkarit ¢ozeltilerinin ve MMT kilinin homojen bir sekilde karistigi ve elementlerin
yap1 igerisine homojen bir sekilde dagildigi saptanmistir. Yapi igcerisinde MMT
miktarinin artmastyla Al ve Si miktarinin da artis gosterdigi haritalama fotograflar ile
desteklenmektedir. Liang vd. (2004), yapilan c¢alismada metil seliiloz, aljinat
polisakkaritlerini ve NaCl tuzunu kullanarak sicakliga duyarli hidrojel film elde etmistir.
Hidrojelin iist ylizeyinden ve kesit alanindan yapilan haritalama analizi sonucunda, Na
elementinin matriks icerisine homojen bir sekilde dagildigi goriilmiistiir ve hidrojel
matriksini olusturan polisakkaritlerin ag yapist olusturduklar1 agiklanmistir (Liang vd.
2004). Bortolin vd. (2013), giibre salimi saglamak amaciyla poliakrilamit ve metil seliiloz
kullanarak hidrojel hazirlamislardir. Hidrojel matriksi igerisine MMT ekleyerek
nanokompozit hidrojel elde etmislerdir. Poliakrilamit/metil selillozZMMT hidrojelinin
EDX analizi sonucunda goriilen Al ve Si piklerinin MMT varligindan kaynaklandigini
belirtmislerdir (Bortolin vd. 2013).

4.9. Hidrojellerin TEM Analizi

Polimer-kil nanokompozitlerinin morfolojik arastirmasinda kullanilan en etkin
tekniklerden  biri TEM  analizidir.  Sekil 4.47°de  kitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan ve %1, %3 ve %5 oranlarinda MMT igeren kitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan/MMT hidrojellerinin TEM goriintiileri yer almaktadir.

| %0 MMT | %1 MMT [ %3 MMT [ %3 MMT |
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Sekil 4.47. %0, %1, %3 ve %5 oranlarinda MMT igeren Ornek 9 hidrojel sistemine ait
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan/MMT hidrojellerinin TEM goriintiileri

Sekil 4.47°de yer alan farkli oranlarda MMT igeren hidrojellerin TEM goriintiileri
incelendiginde, MMT Kkillerinin hidrojelin ag yapist icerisinde homojen bir sekilde
dagildig1 ve eksfoliye oldugu goriilmektedir. Guilherme vd. (2010), maltodekstrin-co-
dimetilakrilamit hidrojeline kiitlece %5 oraninda MMT ekleyerek kompozit hidrojel elde
etmiglerdir. MMT igerikli hidrojel 6rneginin TEM goriintiileri incelendiginde, kopolimer
yapist igerisine MMT partikiillerinin miikemmel dagilim gosterdigi rapor edilmistir
(Guilherme vd. 2010). Sirousazar vd. (2011), polivinilalkol-MMT kompozit hidrojelleri
hazirlamiglar ve bu hidrojellerin morfolojik 6zelliklerini incelemek amaciyla TEM
gorlntiilerini  kaydetmislerdir. Buna gore, kiitlece %3 oraninda MMT igeren
polivinilalkol-MMT hidrojelinin igerisinde kil partikiillerinin homojen bir sekilde
dagildig1 ve eksfoliye bir yap1 olustugunu belirtmislerdir (Sirousazar vd. 2011).
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4.10. Hidrojellerin XRD Analizleri

Polimer-kil ~ nanokompozit  malzemelerin ~ morfolojik  6zelliklerinin
incelenmesinde TEM analizleri gibi XRD analizleri de etkili yontemlerden biridir.
Hidrojel hazirlamak icin kullanilan saf kitosan, karboksimetil seliiloz, skleroglukan
polisakkaritlerinin, %0, %1, %3 ve %5 MMT iceren hidrojellerin ve modifiye MMT nin
XRD grafikleri Sekil 4.48-4.50°de yer almaktadir.
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Sekil 4.48. Kitosana ait XRD spektrumu
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Sekil 4.49. Karboksimetil seliiloza ait XRD spektrumu
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Sekil 4.50. Skleroglukana ait XRD spektrumu
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Sekil 4.51. %0, %1, %3 ve %5 MMT iceren Ornek 9 hidrojel sistemine ait hidrojellerin
ve fenil alanin ile modifiye edilen MMT nin XRD spektrumlari

Sekil 4.48’de bulunan kitosana ait X-ray difraksiyon grafigi incelendiginde 10,4°
ve 20°°de kitosanin karakteristik pikleri goriilmektedir (Wang vd. 2016). Karboksimetil
seliiloz 20,60°°de (Doh vd. 2013), skleroglukan 19,58°’de (Hamed ve Belhadri 2010)
karakteristik pik gostermektedir (Sekil 4.49-4.50). Sekil 4.51°de yer alan fenil alanin ile
modifiye edilen MMT nin XRD spektrumundan 4,98°’de modifiye MMT ye ait belirgin
pik goriilmektedir. Hidrojellere ait spektrumlar (Sekil 4.51) incelendiginde, modifiye
MMT’ye ait 4,98°°de goriilen pikin kayboldugu goriilmektedir. Bu durum,
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montmorillonit kilinin nanokomposit yapidaki hidrojellerin igerisinde tam olarak
dagildigini ve eksfoliye oldugunu kanitlamaktadir. Zhu vd. (2015), kitosan, Na*MMT ve
kitosan-MMT  kompozit malzemesinin XRD spektrumlarini  karsilastirmistir.
Na*MMT ye ait karakteristik pik 6,9°’de gozlenmistir ve kilin bazal bosluk degeri 12,5
A olarak hesaplanmistir. Kitosanin difraksiyon piki 10,7°°de yer almigtir. Kitosan-MMT
kompozit materyalinin XRD spektrumunda kile ait pik kaybolmus ve 5,8°’de yeni bir pik
olusmustur. Bu durum kilin yap1 igerisinde tamamen dagildigini ve yeni bir
nanokompozit yap1 olustugunu gostermistir (Zhu vd. 2015). Mahdavinia vd. (2017), pH’a
duyarli karboksimetil seliiloz-g-poliakrilamit/MMT hidrojeli hazirlayarak ilag salimi
gergeklestirmistir. Calismada manyetik 6zellikli MMT hazirlanmis ve XRD spektrumu
kaydedilmigtir. Saf MMT’ye 6zgii 7,29° pikinin manyetik MMT nin XRD spektrumunda
goriilmemesi ile kilin homojen bir dagilim sergiledigini agiklamiglardir. MMT igermeyen
hidrojelin XRD spektrumunda 20°°de bulunan genis pikin hidrojelin amorf bir yapiya
sahip olmasindan kaynakladigini1 bildirmislerdir. Kompozit hidrojelin spektrumunda
20°’de diislik siddetli pik bulunmasi yapida manyetik 6zellikli MMT bulundugunu
gostermistir. Hidrojellerin igerisinde kil partikiillerinin tamamen veya kismen eksfoliye
oldugu rapor edilmistir (Mahdavinia vd. 2017).

4.11. Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

Kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerine katkilanan MMT nin
hidrojelin termal kararliligina olan etkisini incelemek amaciyla TG ve DSC analizleri
yapilmustir. %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojel sistemlerinin TG analiz sonucu
Sekil 4.52°de goriilmektedir.
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Sekil 4.52. %0, %1, %3 ve %5 MMT kili igeren Ornek 9 hidrojel sistemine ait
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinin TGA grafikleri
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Sekil 4.52°de bulunan grafikte 30 °C’den 720 °C’ye kadar 1sitilan hidrojellerin
termal gravimetrik analiz sonuglarina gore bozulma sicakligimin %0, %1, %3 ve %5
MMT igeren sistemler i¢in sirasiyla 145 °C, 158 °C, 165 °C ve 175 °C oldugu
bulunmustur. Matriks igerisindeki kil miktarinin artmasiyla yilizde kiitle kaybi
azalmaktadir. Kiitle kaybinin %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren sistemler i¢in sirasiyla
%34,0, %31,5, %30,6 ve %27,0 oldugu hesaplanmistir. Termogramlarda yaklasik 700
°C’den sonra kiitle kayb1 gozlenmemistir. Hidrojel icerisindeki kil miktarinin artmasiyla
hidrojelin bozunma sicakliginin yiikseldigi ve termal dayanikliliginin arttigi goriilmiistiir.
Ali vd. (2013), polivinil alkol ve kiitlece %5 MMT katkili polivinil alkol kompozit
polimerlerinin TG analizini gerceklestirmistir. Sicakligin kontrollii bir sekilde
arttirtlmasiyla gergeklesen kiitle kaybinin 200 °C yakinlarinda gerceklestigi belirtilmistir.
MMT igerikli polimerin termal bozunma sicakliginin 250 °C’de, saf polivinil alkoliin
bozunma sicakliginin 220 °C’de oldugu belirtilmistir. Polimer matriksi i¢cerisine MMT
katkilanmasi1 ile polimerin termal kararliliginin arttigi sonucuna ulagilmistir (Ali vd.
2013). Hwu vd. (2001), polimetil metakrilat polimeri ve MMT katkil1 polimetil metakrilat
kompozit polimeri hazirlayarak termal kararliliklarin1 karsilastirmistir. TG analiz
sonucunda, MMT igerikli polimer sisteminin bozunma sicakliginin saf polimerin
bozunma sicakligindan 40 °C daha yiiksek oldugunu belirlemistir. Kil katkili polimerin
termal kararliliginin daha ytiksek oldugunu bildirmistir (Hwu vd. 2001).

4.12. Hidrojellerin Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizi

MMT kili igermeyen ve %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojel sistemlerinin camsi
gecis sicakliklarini (Tg) belirlemek amaciyla DSC analizleri gergeklestirilmistir. Elde
edilen DSC sonuglar1 Sekil 4.53’te sunulmaktadir.

a0 MMT
a1 MMT
%3 MMT
N 05 MMT
=
g
@
= A\
< —
Z
o —
© Sy
C
%
0 36 72 108 144 180 216
Sicaklik (°C)

Sekil 4.53. %0, %1, %3 ve %5 MMT kili iceren Ornek 9 hidrojel sistemine ait
hidrojellerin DSC grafikleri
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Sekil 4.53’te bulunan farkli oranlarda MMT igeren hidrojellere ait grafiklerdeki
endotermik pik, hidrojellerin Ty degerlerini gostermektedir. Buna gore %0, %1, %3 ve
%35 MMT kili igeren hidrojellerin Ty degerleri sirasiyla 63,72 °C, 64,50 °C, 68,77 °C ve
76,75 °C olarak bulunmustur. Matriks igerisinde bulunan MMT miktarinin artmasiyla Tg
degerlerinde bir artis s6z konusudur. Bu durum, MMT kilinin hidrojel matriksi i¢erisinde
tam olarak dagilmasiyla olusan nanokompozit yapidan kaynaklanmaktadir. A§ yapisi
icerisindeki kil miktarinin artmasiyla matriks ile kil arasindaki etkilesim artmakta ve yap1
daha siki bir hale gelmektedir. Bu durum, Ty degerlerinde artisa sebep olmaktadir. Gu ve
Ye (2009), polivinil alkol ve polivinil alkol/MMT kompozit hidrojelini hazirlamislardir.
Bu hidrojellerin DSC analizi sonuglarina gore, polivinil alkol hidrojeline %1 MMT
katkilanmas1 ile Ty pikinin daha yiiksek sicakliga dogru kaydigi goriilmiistiir. Tg
degerindeki bu artis, MMT plakalarinin polivinil alkol matriksi igerisinde tam olarak
dagilmas1 sonucu polimer zincirlerinin hareketinin kisitlamasi ile agiklanmistir (Guve Ye
2009). Ali vd. (2013), PVA ve %5 MMT katkili PVA kompozit polimerlerinin DSC
analizi ile Ty degerlerini karsilastirmigtir. PVA’nin ve MMT katkili PVA’nin DSC
termogramlarinda goriilen endotermik pik camsi gegis sicakliklarinin sirastyla 80 °C ve
95 °C oldugunu gérmiislerdir (Ali vd. 2013).

4.13. Hidrojellerin Sisme Testleri

Hidrojellerin gelismis O6zelliklerinden biri yiikksek su absorplama kapasitesi
sayesinde sigsme davramisi sergilemesidir. %0, %]1, %3 ve %5 MMT igeren
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojel 6rneklerinin su igerisinde ve farkli
pH degerlerinde sisme Ozellikleri incelenmistir. Sisme testleri i¢in hidrojel ornekleri
vakum etiiviinde tam olarak kurutulmus ve 25 °C’deki su veya farkli pH degerindeki sivi
igerisine birakilarak sisme davranisi takip edilmistir.

4.13.1. Hidrojellerin saf su icerisinde sisme davramslarinin incelenmesi

Farkli miktarlarda MMT iceren Ornek 9 hidrojel sistemine ait hidrojel
orneklerinin 25 °C’deki saf su igerisinde sisme davraniglari incelenmistir. Hidrojellerin
%sisme degerleri Esitlik (3.1)’de verilen formiil ile hesaplanmistir. Hidrojel 6rneklerinin
saf sudaki sisme degerinin zamanla degisimi Sekil 4.54°te gosterilmektedir.
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Sekil 4.54. Farkli miktarlarda MMT igeren Ornek 9 hidrojel sistemine ait
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinin saf sudaki sisme degerinin
zamanla degisimi

Sekil 4.54 incelendiginde, MMT miktariin artmasiyla hidrojellerin %sisme
degerlerinde belirgin bir azalmanin oldugu goriilmektedir. Tez ¢alismasi kapsaminda
farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellerin Sekil 4.40’taki SEM fotograflar1 kil
miktarinin artmastyla yapi igerisindeki gozenek boyutunun kiigiildiigiinii gdstermistir. Bir
bagka ifadeyle, kil miktarinin artmasiyla polimerler ve kil arasindaki etkilesim artmakta
ve yap1 daha siki bir hale gelmektedir. Bu durum, polimer zincirlerinin elastikligini
diistirmekte ve hidrojelin su tutma kapasitesini azaltmaktadir. Yadav ve Rhee (2012),
aljinat hidrojelinin igerisine farkli oranlarda MMT kili eklediginde, kil miktarinin
artmasiyla hidrojellerin %sisme oranlarinda azalma gergeklestigini rapor etmistir.
Matriks igerisinde bulunan MMT killerinin polimer agindaki etkilesimleri arttirdigi,
hidrojelin hidrofilik 6zelligini azalttigi ve hidrojelin su absorplama kapasitesini
diisiirdiigii agiklanmistir (Yadav ve Rhee 2012).

Hidrojellerin sisme davraniglarini anlamak amaciyla sisme kinetikleri de
arastirilmistir. Ag yapili sisebilen polimerlerin su molekiillerini absorpsiyonu genellikle
Fick difiizyon kanunu ile agiklanmaktadir (Jin vd. 2009). Esitlik (3.3) kullanilarak In F
degerlerine karsi In t grafiginin egiminden (n) ve y-eksenini kesim noktasindan (In k)
kinetik parametreleri hesaplanmaktadir (Ganji vd. 2010). Farkli miktarlarda MMT igeren
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerin saf sudaki sisme davranislarina
ait In F’ye kars1 In t grafikleri Sekil 4.55°te gosterilmektedir.

90



BULGULAR VE TARTISMA B. KANCI BOZOGLAN

0,0 s
%0 MMT o
%1 MMT e
05 1 cosmmT ._ ”
©%5 MMT o
1,0 - L
LL ............
E 6.‘:..'5'nit
15 4 I
o
e
-2,0 1 el
g.
'2,5 . L] . L] . L] b L] b
15 2,1 2,7 3,3 3,9 45
Int

Sekil 4.55. Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellerin saf suda sisme davranislarina ait
In F’ye kars1 In t grafigi

Sekil 4.55’te yer alan hidrojellerin saf sudaki sisme davraniglarina ait In F—In t
grafiklerinin egiminden ve y-eksenini kesim noktasindan sirasiyla n ve k kinetik
parametreleri hesaplanmistir. Bulunan bu degerler Cizelge 4.5’te yer almaktadir.

Cizelge 4.5. Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellerin suda sisme kinetigine ait kinetik
parametreler ve korelasyon katsayisi degerleri

Ornek n k R?
%0 MMT 0,763 0,0322 0,998
%1 MMT 0,784 0,0288 0,996
%3 MMT 0,798 0,0286 0,997
%5 MMT 0,811 0,0274 0,995

Cizelge 4.5 incelendiginde, difiizyon {iistel degerlerinin (n) 0,5 ile 1,0 arasinda
oldugu yani Fick olmayan tipte (non-Fickian) bir diflizyon gerceklestigi goriilmektedir.
Bu tip difiizyonda suyun jele difiizyon hizi, polimer zincirlerinin gevseme hizindan daha
biiyiiktiir. Hidrojelin sisme hizini, polimer zincirlerinin gevseme hizi belirler. Matriks
icerisindeki MMT miktariin artmasiyla k degerinde azalma goriilmiistiir. Bu durum, kil
miktarinin artmasiyla difiizyon hizinin azaldigmi gostermektedir. Aalaie vd. (2008),
poliakrilamit hidrojellere MMT katkilayarak sisme &zelliklerini incelemistir. Caligmada,
matriks icerisine eklenen kil miktarinin artmasiyla sisme degerlerinde belirgin bir diisiis
goriilmiis ve yapi igerisinde bulunan killerin, hidrojelin su tutmasi ile olusan osmotik
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basing ilizerinde katkis1 olmadig1 belirtilmistir. Bu sebeple, ag yapisi igerisinde bulunan
kil tabakalarinin hidrojelinin su tutmasmi Onleyerek sisme davranisini etkiledigi
distiniilmektedir (Aalaie vd. 2008).

4.13.2. Hidrojellerin asidik ortam icerisinde sisme davramislarinin incelenmesi

Farkli miktarlarda MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojellerinin CH3COOH/CH3COONa tamponu ile hazirlanan asidik ortamda (pH=4’te)
gosterdikleri sisme davraniglart Sekil 4.56’da yer almaktadir.
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Sekil 4.56. Farkli miktarlarda montmorillonit igeren Ornek 9 hidrojel sistemine ait
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojelinin asidik ortamda sisme degerinin
zamanla degisimi

Sekil 4.56 incelendiginde, saf su igerisinde yapilan sisme deneyleri sonuglarina
benzer sekilde asidik ortamda da MMT miktarinin artmasiyla sisme miktarmin azaldigi
goriilmektedir. Kil miktarinin artmasiyla yap1 daha siki bir hale gelmekte ve su tutma
kapasitesi azalmaktadir. Asidik ortamda yapilan sisme testlerinde, hidrojellerin denge
sisme degerlerine ulagsmadigr gorilmiistiir. Hidrojelin yapisinda yer alan kitosan
polisakkariti asidik ortamda ¢6ziinmektedir. Sekil 4.1°de gosterildigi gibi kitosanin pKa
degerinden daha diisiik pH degerlerinde kitosan molekiillerinin yapisindaki -NH: gruplari
proton alarak pozitif yiiklenmekte ve hidrojel hizla sismeye baslamaktadir. Sisen ag
yapisi asidik ¢ozeltinin yap1 igerisine daha fazla girmesine izin vermektedir. Dolayisiyla,
hidrojel ornekleri asidik c¢ozeltinin igerisinde bekletildiginde jel yapisi zamanla
bozulmakta ve siirekli sismeye devam etmektedir. Bu sebepten dolay1, hidrojeller denge
sisme degerlerine ulagamamis ve asidik ortamda hidrojellerin sisme kinetikleri
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incelenememistir. Wu vd. (2006), kitosan hidrojellerinin farkli pH degerlerinde sisme
davranigini incelemistir. Disiik pH ortamlarinda amino gruplarinin protonlanmasi
sonucunda elektrostatik itme meydana geldigini aciklamigtir. Bu durum, polimer
zincirleri arasinda itme kuvveti meydana getirerek polimer zincirlerinin gevsemesini
sagladigini ve ¢ok fazla suyu hapsetmesine neden oldugunu belirtmistir (Wu vd. 2006).

4.13.3. Hidrojellerin bazik ortam icgerisinde sisme davranislarinin incelenmesi

%0, %I1, %3 ve %5 oranlarda MMT igeren Kkitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan hidrojelinin bazik ortamdaki sisme degerinin zamanla degisimi sekil
4.57’de goriilmektedir.
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Sekil 4.57. Farkli miktarlarda montmorillonit igeren Ornek 9 hidrojel sistemine ait
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojelinin bazik ortamda sisme degerinin
zamanla degisimi

Saf su ve asidik ortamlarda oldugu gibi Sekil 4.57°de bazik ortam igerisinde
MMT miktarmin artmasiyla %sigsme degerlerinde belirgin bir diisiis goriilmektedir.
Hidrojellerin bazik ortamda sisme davraniglarini incelemek amaciyla sisme kinetikleri
Fick kanununa gore arastirtlmistir. Bunun i¢in farkli oranlarda MMT igeren hidrojeller
i¢in Esitlik (3.3)’ten yararlanarak Sekil 4.58’de sunulan In F-In t grafikleri elde edilmistir.
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Sekil 4.58. Farkli miktarlarda MMT iceren hidrojellerin bazik ortamda sisme
davraniglarina ait In F’ye kars1 In t grafigi

Sekil 4.58’de goriilen hidrojellerin bazik ortamdaki sisme davranislarina ait In F-
In t grafiklerinin verilerinden yola ¢ikilarak Esitlik (3.3) yardimiyla egim ve y-eksenini
kesim degerleri hesaplanmistir. Buradan elde edilen difiizyon iisteli (n) ve difiizyon sabiti
(k) kinetik parametreleri Cizelge 4.6’da yer almaktadir.

Cizelge 4.6. Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellerin bazik ortamda sigsme kinetigine
ait kinetik parametreler ve korelasyon katsayisi degerleri

Ornek n % R2
%0 MMT 0,787 0,0397 0,997
%1 MMT 0,764 0,0387 0,995
%3 MMT 0,726 0,0328 0,995
%5 MMT 0,718 0,0297 0,997

Cizelge 4.6’da goriilen verilere gore, difiizyon {isteli (n) degerlerinin 0,5 ile 1,0
arasinda bulunmustur. Bu durum, suyun hidrojel igerisinde diflizyonunun Fick olmayan
bir sekilde gerceklestigini gostermektedir. Hidrojellerin sismesi sirasinda diflizlenmenin
durulmadan daha hizli oldugu diistinilmektedir. Ayrica, diflizyon sabiti degerleri artan
kil miktar1 ile azalmaktadir. Bu sonug, Peppas ve Franson (1983) tarafindan matriks
icerisinde kil miktarinin artmasiyla ag yapisinin daha siki hale gelerek su molekiillerinin
difiizyon hizini diistirdiigii seklinde aciklanmaktadir.
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%0, %1, %3 ve %5 oranlarinda MMT igeren hidrojellerin saf suda, asidik ortamda
ve bazik ortamda sisme miktarlarinin karsilastirilmasi Sekil 4.59-4.62’de goriilmektedir.

250
H4 -
200 P
pH 10 =
v 150 T I
g " -
z " -
U
c\.c 100
50
0 d—0 . . . . . . . .
0 40 80 120 160 200
Zaman (dk)

Sekil 4.59. Montmorillonit igermeyen kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojellerinin asidik, nétral ve bazik ortamlarda sisme degerleri
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Sekil 4.60. %1 MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinin
asidik, notral ve bazik ortamlarda sisme degerleri
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Sekil 4.61. %3 MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinin
asidik, notral ve bazik ortamlarda sisme degerleri
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Sekil 4.62. %5 MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinin
asidik, notral ve bazik ortamlarda sisme degerleri
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Sekil 4.59-4.62 incelendiginde, asidik ortamda (kitosanin pKa degeri olan 6,3 ten
daha diisiik pH degerlerinde) kitosan zincirlerinde yer alan -NH2 gruplar1 protonlanarak
yapt igerisindeki yiik yogunlugunu arttirmaktadir. -NH3*-NH3" elektrostatik itme
kuvvetlerinin jel igerisindeki osmotik basinci arttirmasi ile jel genislemekte ve stirekli
sisme meydana gelmektedir. Farkli hidrojel sistemleri i¢in benzer sonuglar literatiirde
rapor edilmistir (Gunasekaran vd. 2006; Giri vd. 2012; Zhou vd. 2015). pKa degerinin
tizerindeki pH’larda kitosan zincirinde bulunan -NH3z"’lar proton vererek nétr hale
gelmeye baglamaktadir. Saf su ortaminda -NHs® gruplarinin ¢ok az bir kismi
nétrlesmeden kalmakta ve bu kisim sisme ve difiizyon islemlerinin gergeklesmesini
saglamaktadir (Goycoolea vd. 2011). Notr ortamda gozlenen sisme degeri, bazik ortamda
gozlenen sigme degerinden daha diisiiktiir. Bazik ortamda ag yapisi icerisinde bulunan
-COOH gruplar1 -COO" formuna dontismekte, molekiiller arasi hidrojen baglar1 sayisi
azalmakta ve yapmin sikiligmi kaybetmesi sebebiyle hidrojellerin sisme orani
artmaktadir (Rohinda vd. 2004; Li vd. 2012). He vd. (2007), fiziksel ¢apraz bagli PVA
ve kitosan hidrojelleri hazirlayarak 37 °C sicaklikta asidik mide ortaminda (pH:1,0) ve
notral bagirsak ortaminda (pH:7,4) sisme miktarlarini karsilastirmistir. Hidrojel matriksi
icerisinde kitosan bulunmasindan dolayi, asidik ortamdaki sismenin ndtr ortamdakinden
cok daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Protonlanmis amino gruplarinin neden oldugu
elektrostatik itme ve olusan osmotik basingtan dolay: asidik ortamda sismenin ¢ok daha
fazla oldugu ac¢iklanmistir (He vd. 2007). Li vd. (2012) calismalarinda, sicakliga duyarl
kitosan ve N-karboksietil kitosan kompozit hidrojelleri hazirlamigtir. Bu hidrojellerin
farkli pH ortamlarinda sisme 6zellikleri incelendiginde, en fazla sismenin asidik ortamda,
orta derece sismenin bazik ortamda, en az sismenin ise notr ortamda gerceklestigi
aciklanmistir. Bazik ortamda, yapida bulunan -COOH gruplarinin -COO" hale gectigi
belirtilmistir. Boylece, yap1 i¢indeki hidrojen baglarimin koptugu ve yapinin gevsedigi
bildirilmistir. Bu sebeple, hidrojellerin bazik ortamda nétr ortama gore daha fazla sistigi
rapor edilmistir (Li vd. 2012).

4.13.4. Hidrojel kullanim sayisinin numunelerin sisme performanslarina etkisi

MMT igermeyen ve %1, %3, %5 MMT iceren kitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan hidrojelleri denge sisme degerine ulasana kadar sivi ortamina
birakilmistir. Denge sisme degerine ulasan hidrojel 6rnekleri tam olarak kurutulduktan
sonra ayni sisme ortamina tekrar birakilmis ve denge sisme degerine ulagmasi
saglanmistir. Bu igslem 5 kez tekrarlanarak hidrojelin 5 kullanim sonucundaki sisme
performansi saf su, asidik ortam ve bazik ortam i¢in arastirilmistir. Elde edilen sonuglar
saf su ortamu i¢in Sekil 4.63’te, asidik ortam i¢in Sekil 4.64’te ve bazik ortam i¢in Sekil
4.65’te sunulmustur.
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Sekil 4.63. %0, %1, %3 ve %5 MMT iceren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojelinin saf sudaki sisme degerinin 5 kullanim sonucunda zamanla degisimi
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Sekil 4.64. %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojelinin asidik ortamda sisme degerinin 5 kullanim sonucunda zamanla degisimi
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Sekil 4.65. %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan
hidrojelinin saf sudaki bazik ortamdaki sisme degerinin 5 kullanim sonucunda zamanla
degisimi

Sekil 4.63-4.65’te hidrojellerin sisme kapasitesinin 5 kullanim sonunda degisim
miktarlar1 goriilmektedir. Grafiklerde goriildiigii gibi tiim ortamlar i¢in ilk kullanimin
ardindan %sisme miktar1 bir miktar azalmakta ve diger kullanimlarda belirgin bir
degisiklik goriilmemektedir. ik kullanimin ardindan hidrojellerin vakum etiiviinde tekrar
kurutulmas: esnasinda sicaklik ile muamele olan bu sicakliga duyarli hidrojeller daha
kararli ve daha siki bir hale gelmektedir. Bu nedenle, ilk kullanimin ardindan sisme
miktar1 bir miktar azalmaktadir. Asidik ortamda, hidrojelin ag yapisinda bulunan -NH2
gruplar1 protonlanarak -NHs* haline geg¢mektedir. Pozitif yiikli bu gruplar sisme
ortaminda bulunan negatif yiikli CH3COO™ molekiilleri ile etkilesime girerek yapidaki
esnekligi azaltmakta ve hidrojelin sisme oranini diistirmektedir. Bu sebeple, asidik
ortamdaki ilk kullanimin ardindan kurutularak tekrar kullanilan hidrojellerin sisme
degerleri diismektedir. Bazik ortamda da benzer sekilde hidrojelin sisme oraninin ilk
kullanimin ardindan diistiigii goriilmiistiir. Bu ortamda, protonlanan kitosan zincirleri
notral hale gelir. Karboksimetil seliilozun yapisinda bulunan hidroksil ve karboksimetil
gruplar1 proton kaybederek negatif yiik tasirlar. Benzer sekilde skleroglukanin yapisinda
bulunan hidroksil gruplar1 da proton kaybeder. Sisme ortaminda bulunan Na* iyonlari
matriksteki negatif yiiklii kisimlar ile birleserek yapidaki elektrostatik itme kuvvetini
azaltir ve hidrojelin sisme oranini diisiiriir. Berger vd. (2004), kitosan bazli hidrojellerin
sisme davraniglarinin iyonik ¢apraz baglanma yogunlugu ile orantili oldugunu
belirtmistir. Iyonik ¢apraz baglanmanin artmasiyla sisme oraminin azaldigini ve jel
kararliigimin arttigin1 agiklamistir. Ayrica, iyonik capraz bagli hidrojellerde ortam
pH’min ¢apraz baglanma yogunlugunu belirledigi bildirilmistir (Berger vd. 2004). Shu
vd. (2001), iyonik ¢apraz bagh kitosan hidrojellerinin sisme ve salim davranislarina
ikincil parametrelerin etki ettigini belirtmistir. Sisme ortaminda bulunan bazi iyonlar
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perdeleme etkisi gostererek hidrojel matriksi igerisindeki etkilesimleri 6nleyerek sisme
miktarini azaltmistir (Shu vd. 2001).

4.14. Hidrojellerin Temas Acilarimin Olgiilmesi

Farkli oranlarda MMT igeren hidrojel ornekleri icin temas agis1 Olgiimleri
gerceklestirilmistir. Hidrojel ornekleri sivi haldeyken cam ylizey {izerine uygulanmis ve
jel hale gegmesi saglanmistir. %0, %1, %3 ve %5 MMT iceren hidrojellerin temas agis1
Ol¢timleri Sekil 4.66’da sunulmaktadir.
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Sekil 4.66. Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellerin temas acis1 degerleri

Sekil 4.66 incelendiginde, hidrojellerin temas agis1 degerlerinin 90°°den diisiik
oldugu gorilmektedir. Bu durum, hidrojellerin hidrofilik yapili oldugunu gosterir.
Hidrojeller biiyiik oranda su igerdikleri i¢in hidrofilik karakterlidir. %0, %1, %3 ve %5
MMT igeren sistemler i¢in temas acis1 degerleri sirasiyla 58,8°, 63,5°, 67,8° ve 77,9°
olarak belirlenmistir. Hidrojel matriksi icerisindeki kil miktarinin arttirilmasi hidrojel
tizerine birakilan su damlasinin yiizey iizerinde daha az yayilmasina neden olmaktadir.
Boylece, MMT miktarinin artmasiyla hidrojelin hidrofilik karakterinin azaldig1 sonucuna
ulagilmigtir. Haraguchi (2011), PNIPPAm hidrojellerinin  yiiksek miktarda su
igerdiklerini, hidrofilik yapida olduklarini ve temas agis1 degerlerinin diisiik oldugunu
belirtmistir. PNIPPAm-nanokompozit hidrojellerinin ise hidrofobik karakterinin arttig
ve temas agist degerlerinde yiikselis meydana geldigi bildirilmistir (Haraguchi 2011).
Haraguchi vd. (2007), PNIPPAm hidrojeller ile kil katkilayarak elde ettigi PNIPPAm
nanokompozit hidrojellerin temas acist degerlerini karsilastirmistir. Kil igermeyen
hidrojellerin temas agis1 degerlerinin 60° civarinda oldugunu, matrikse kil eklenmesiyle
temas acis1 degerlerinde yiikselis goriildiiglinii belirtmistir (Haraguchi vd. 2007). Zhang
vd. (2009), aljinat/glisin hidrojeline nanotiip katkilayarak temas acis1 degerlerini
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karsilagtirmistir. Hidrojellere nanotiip katkilanmasiyla hidrojellerin hidrofilikliginin
azaldig1 belirtilmistir. Aljinat/glisin hidrojeline ait temas agis1 degeri yaklasik 38° iken,
0,001 mg/mL nanotiip eklenmesiyle bu deger 39°, 0,01 g nanotiip eklenmesiyle 41°
olmustur (Zhang vd. 2009).

4.15. Hidrojellerin Opasite Degerlerinin Belirlenmesi

Farkli oranlarda MMT iceren hidrojellerin  %transmittans degerleri
spektrofotometrik yontem ile tespit edilerek opasite degerleri hesaplanmistir. Sekil
4.67°de goriilen fotograflar MMT icermeyen ve %5 oraninda MMT igeren hidrojellerin
transparanligini gostermektedir.

%0 MMT iceren hidrojel %3 MMT iceren hidrojel

Sekil 4.67. Kitosan-karboksimetil seliilloz/skleroglukan ve kitosan-karboksimetil
seliiloz/skleroglukan/%SMMT hidrojellerinin fotograflar

Sekil 4.67°deki fotograflarda goriildiigii tizere, MMT icermeyen hidrojelin
transparanliginin yiiksek oldugu, %5 MMT igeren hidrojelin ise yine transparan 6zellik
tasidigl, ancak; kil icermeyen hidrojele gore daha opak oldugu goriilmektedir.
Hidrojellerin 300-800 nm dalga boyu araliginda UV-Vis spektrofotometre cihazi ile elde
edilen %transmittans-dalga boyu grafigi Sekil 4.68’de gosterilmektedir.
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Sekil 4.68. %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojellere ait %transmittans degerlerine
kars1 dalga boyu grafigi

Sekil 4.68’de bulunan %transmittans-dalga boyu grafiklerine ait verilerden Esitlik
(3.4) yardimiyla hidrojellerin 600 nm’deki absorbans degerleri hesaplanmistir. Ardindan,
Esitlik (3.5) kullanilarak hidrojellerin opasite degerleri elde edilmistir. Mikrometre ile
Olciilen hidrojel filmlerinin kalinliklar1 ve hidrojellerin opasite degerleri Cizelge 4.7’te
sunulmaktadr.

Cizelge 4.7. %0, %1, %3 ve %5 MMT iceren hidrojellerin film kalinliklar1 ve opasite
degerleri

Ornek Adi Film Kalinhgi (um) Opasite
%0 MMT iceren hidrojel 6,25+1,89 1,86+0,11
%1 MMT iceren hidrojel 11,75+2,06 1,95+0,11
%3 MMT iceren hidrojel 14,50+2,64 2,27+0,04
%S5 MMT iceren hidrojel 18,25+2,62 2,87+0,19

Sekil 4.68°de ve Cizelge 4.7 de goriildiigii iizere, hidrojel igerisindeki kil miktar
arttikca hidrojelin %transmittans miktarinin azaldigi, numune kalinliginin ve opasite
degerinin arttig1 goriilmektedir. Yuan vd. (2015), hazirladig: kitosan filmlerine karvakrol
ve nar ¢ekirdegi 0zii katkilayarak bu filmlerin kalinliklarini 6l¢miis ve opasite degerlerini
hesaplamistir. Kitosan filminin opasite degeri 1,290+0,19 olarak kaydedilmistir. Film
icerisine karvakrol ve nar ¢ekirdegi 6zii eklenmesiyle opasite degeri sirasiyla 1,411+0,37
ve 2,394 £+ 0,42’ye ulagmistir. Kitosan film kalinligi 0,105+0,12 mm olarak 6l¢iilmiistiir.
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Film igerisine karvakrol ve nar ¢ekirdegi 6zii eklenmesiyle film kalinliklar1 sirasiyla
0,091+0,23 mm ve 0,111+0,2 1mm degerlerine ulagsmistir (Yuan vd. 2015). Abdollahi vd.
(2013), aljinat filmlerinin icerisine nanoseliiloz ekleyerek biyonanokompozit film elde
etmistir. Aljinat filminin opasite degerinin 5,42 ve transparanlifinin yiiksek oldugu
aciklanmistir. Film icerisine nanoseliiloz %5 oraninda katkilandiginda opasite degeri
6,67, %10 oraninda katkilandiginda ise opasite degeri 9,69 olarak bulunmustur. Film
icerisinde nanoselilloz miktarinin artmasiyla transparanhigin azaldigr belirtilmistir
(Abdollahi vd. 2013).

4.16. Hidrojellerin Mekanik Dayamkhilik Testleri

MMT’nin kitosan/karboksimetil seliilloz/skleroglukan hidrojellerinin mekanik
ozellikleri iizerine etkisini belirlemek ic¢in farkli oranlarda MMT igeren
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinin mekanik dayaniklilik testleri
gergeklestirilmistir.  MMT igermeyen kitosan/karboksimetil —seliiloz/skleroglukan
hidrojelinin basma testine ait fotograflar Sekil 4.69°da, %5 MMT igeren
kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojelinin basma testi fotograflari Sekil
4.70’de goriilmektedir.

Sekil 4.69. MMT icermeyen kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojelinin
basma testi fotograflar

Sekil 4.70. %5 MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojelinin
basma testi fotograflar

Farkli oranlarda MMT igeren hidrojellere uygulanan basma testleri sonucunda
elde edilen basma gerilimi ve basma gerinimi degerlerinden Sekil 4.71°de goriilen grafik
elde edilmistir.
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Sekil 4.71. %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojellerin basma testine ait gerilim-
gerinim grafigi

Sekil 4.69-4.71°de goriildigi gibi, hidrojel drneklerine %90 basma gerinimine
kadar uygulanan sikistirma testi sonucunda hidrojel 6rnekleri iizerinde herhangi bir
fiziksel deformasyon veya numunelerde kirilma (pargalanma) goriilmemistir. Fiziksel
kuvvet ortadan kaldirildiginda %5 MMT igeren hidrojel 6rnegi %61,5, MMT igermeyen
hidrojel 6rnegi %46,2 oraninda eski formuna geri donmiistiir. Bu sonug, MMT iceren
hidrojel 6rneginin uygulanan kuvvet karsisinda elastikligini daha fazla korudugunu
gostermektedir. Sekil 4.71°de goriildiigii gibi hidrojellerin basma gerilimi degeri matriks
icerisine eklenen MMT miktarinin artmasiyla yiikselis gostermektedir. Hidrojellerin
basma gerilimi degerleri %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren hidrojeller icin sirasiyla
126,45+8,83 kPa, 152,31+2,72 kPa, 210,94+2,36 kPa ve 266,99+6,60 kPa olarak
bulumustur. Li vd. (2016), PVA hidrojeline kemik doku materyali hidroksiapetit
katkilayarak sikistirma testi yapmislardir. Hidroksiapetit eklenmesiyle PV A hidrojelinin
elastikliginin arttig1 belirtilmistir. PVA-hidroksiapetit kompozitinin basma gerilimi 0,17
MPa olarak bulunmustur. Matriks icerisindeki hidroksiapetit miktar1 dort kat arttirilinca
basma gerilimi 0,22 MPa degerine ulagmistir (Li vd. 2016). Liu vd. (2016), kitosan
cozeltisi icerisine farkli miktarlarda kitin nanokristalleri ekleyerek kompozit 6rnekler
elde etmistir. Daha sonra, bu oOrnekleri liyofilizatorde kurutarak basma testleri
gerceklestirmislerdir. Kitosan ¢ozeltisi icerisine eklenen nanokristal miktar1 arttikca
basma gerilimi degerinde de belirgin artis oldugu goriilmistiir (Liu vd. 2016). Mohd vd.
(2016), gellan gam polisakkaritine Na"MMT, Cloisite 15A killeri katkilayarak basma
testleri gerceklestirmislerdir. Katkilanan kil miktarinin %2, %5 ve %10 arttirilmasiyla
baskiya kars1 gosterilen gerilim degerlerinin de artti1 goriilmistiir (Mohd vd. 2016).

Kil icermeyen hidrojel 6rnegi; %7,2 basma gerinimi degerine kadar elastik
deformasyon O6zelligine sahipken, bu degerden sonra artan basma gerinimi ile birlikte
plastik deformasyon gostermektedir. %1, %3 ve %S5 kil iceren hidrojel orneklerinin
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strastyla %7,7, %8,0 ve %11,4 basma gerinimi degerlerine kadar elastik deformasyon
sergiledigi, daha sonra basma geriniminin artmasi ile plastik deformasyona gegis
gosterdigi belirlenmistir (Sekil 4.71).

4.17. Hidrojellere Antifungal Ozellikli la¢c Yiiklenmesi ve Hidrojellerden ila¢
Saliminin incelenmesi

Calismada, MMT icermeyen ve igeren sicaklifa duyarli hidrojellerden antifungal
Ozellikli ilag salimi takip edilmistir. Antifungal 6zellikli ilag etken maddesi olarak
oksikonazol nitrat (OXI) kullanilmistir. Hidrojellerden OXI salimi  UV-Vis
spektrofotometrik yontem ile takip edilmistir. Bu amagla, 1,0x10° M, 7,5x10° M, 5,0x10°
6 M, 2,5x10° M, 1,0x106 M konsantrasyonlarda etil alkol i¢erisinde hazirlanan bir seri
OXI ¢ozeltisinin UV-Vis spektrofotometre ile absorbans degerlerine kars1 dalga boyu
degerleri kaydedilerek spektrumlari alinmistir. Elde edilen spektrum Sekil 4.72°de
goriilmektedir.

Absorbans

190 214 238 262 286 310
Dalga boyu (nm)

Sekil 4.72. Oksikonazol nitrata ait UV-Vis spektrumu. Amax=204 nm. Cozeltideki [OXI]=
(a) 1,0x10° M, (b) 7,5x10 M, (c) 5,0x10° M, (¢) 2,5x10° M, (d) 1,0x10° M

OXI’nin maksimum absorpsiyon dalga boyunun 204 nm oldugu saptanmistir
(Sekil 4.72). Standart ¢ozeltilerin 204 nm’de okunan absorbans degerleri ile OXI’ye ait
kalibrasyon dogrusu olusturulmustur. OXI’nin kalibrasyon dogrusu Sekil 4.73’te
sunulmaktadir.
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Sekil. 4.73. OXI antifungal etken maddesinin kalibrasyonu i¢in 204 nm dalga boyunda
olgiilen absorbans degerlerine karsi konsantrasyon grafigi

Sekil 4.73’te sunulan grafik yardimiyla OXI’nin molar absorptivite katsayist (€)
1,217x10° Mt.cm™ olarak bulunmustur. %0, %1, %3 ve %5 oranlarda MMT iceren OXI
yiiklii kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinden OXI salim takibi viicut
dis sicakligi olan 32 °C’de ve fizyolojik pH’ta takip edilmistir. MMT igeren ve icermeyen
OXI yiikli hidrojellerden difiizyon kontrollii olarak gergeklesen OXI salimina ait grafik
Sekil 4.74’te gosterilmektedir.
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Sekil 4.74. %0, %1, %3 ve %5 oranlarinda MMT igeren kitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan hidrojellerinden OXI salim miktarlarinin zamanla degisim grafigi

Sekil 4.74’te goriildiigii gibi, hidrojel matriksi igerisinde MMT kili miktarinin
artmastyla OXI saliminda belirgin bir degisim goriilmiistiir. Deney siiresi sonunda
hesaplanan %salim miktarlar1 Cizelge 4.8’ de gosterilmektedir.

Cizelge 4.8. Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellere yiiklenen ve hidrojellerden
salian OXI miktarlar

Hidrojel Yiiklii flac Miktar1 (%) Salim Miktari (%)
%0 MMT iceren hidrojel 98,72+0,48 70,33+1,74
%1 MMT iceren hidrojel 98,97+0,84 63,92+0,31
%3 MMT iceren hidrojel 99,06+0,88 58,78+1,45
%S5 MMT iceren hidrojel 98,71+0,68 52,89+0,21

Cizelge 4.8’de goriildiigii lizere, hidrojellerden salinan OXI miktarinin matriks
icerisindeki MMT kili miktarinin artmasi ile azaldig: goriilmiistiir. Sekil 4.40°daki SEM
goriintiilerinde de goriildiigii gibi yap1 icerisinde MMT molekiillerinin artmasiyla yap1
daha siki hale gelmektedir. Boylece, MMT tabakalar1 bariyer gorevi gorerek ilag
molekiillerinin salimin1 yavaglatmaktadir. Salim siiresinin uzatilmasi ile salim miktarinda
onemli bir degisiklik goriilmemistir. Shelgavkar vd. (2017), kitosan, karbopol ve metil
paraben ile hazirladigi hidrojelden oksikonazol nitrat salimini aragtirmistir. Salinan ilag
miktarinin, hidrojellerin igerdigi bilesenlerin oranina bagl olarak %723,40-%80,00
arasinda degistigini belirtmistir (Shelgavkar vd. 2017). Hattab ve Ismail (2016),
nanoemiilsiyon bazli bir jelden ticari %1’°lik oksikonazol nitrat salimini takip etmistir.
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Karbopol, karboksimetil seliiloz ve hidroksipropilmetilseliiloz igeren jelden 4 saat siiren
salim takibi sonunda %95 salim gerceklesirken, ksantan gum igeren jel sisteminden
gerceklesen salim miktar1 %34,75 olarak bulunmustur. Salim miktarinin jeli olusturan
polimerler ile kontrol edilebildigini agiklamistir (Hattab ve Ismail 2016). Kaygusuz ve
Erim (2013), aljinat hidrojeli ve aljinat-MMT kompozit hidrojelinden sigir serum
alblimin (BSA) proteini salimini mide sivisi ve bagirsak sivisi ortamlarinda aragtirmistir.
Her iki ortamda da MMT igerikli hidrojelden saglanan BSA saliminin MMT igermeyen
sisteme gore daha az oldugunu belirtmistir. MMT ile BSA arasinda meydana gelen
etkilesimden dolayr BSA salim miktarmin azaldigi aciklanmistir (Kaygusuz ve Erim
2013). Lee ve Fu (2003), NIPAAm hidrojeline MMT ekleyerek hazirlanan kompozit
hidrojelden kristal viyolet salimin1 arastirmistir. Sonug olarak, yapidaki MMT miktarinin
artmasiyla kristal viyolet saliminin azaldigin1 bulmustur. Negatif yilikli MMT ile
katyonik kristal viyolet arasinda elektrostatik etkilesim olmasindan dolayt MMT miktar1
arttik¢a salim miktarinin azaldig1 agiklanmistir (Lee ve Fu 2003). Kevadiya vd. (2014),
yara Ortiisii materyali hazirlamak iizere biyobozunur 6zellikli jelatin ve jelatin-MMT
hidrojelleri hazirlayarak siprofloksasin ilag maddesi saliminmi arastirmistir. Matriks
icerisine MMT eklenmesiyle salinan siprofloksasin miktarinin azaldig belirtilmigtir. Bu
azalmanin sebebi olarak, siprofloksasin, MMT ve jelatin polipeptit zinciri arasinda giiclii
bir etkilesim meydana gelmesiyle ii¢ boyutlu bir ag yapis1 olusumundan kaynaklandigini
belirtmistir. Siprofloksasin ilact salinirken MMT tabakalar1 ve jelatin polipeptit zinciri
arasindan gegerek salim ortaminda ulasmaktadir. Matriks igerisindeki MMT miktarinin
artmasiyla yap1 daha siki hale gelerek salimi1 yavaglatmaktadir. Ayrica, negatif yiiklii
MMT ile siprofloksasin arasinda da etkilesim olmakta ve siprofloksasin, MMT tabakalar1
arasina girmektedir. Dolayisiyla, interkale hale gelen siprofloksasin molekiillerinin
difiizyon yolu uzamakta ve salim yavaslamaktadir (Kevadiya vd. 2014).

4.18. Farkh Saklama Siireleri Sonunda Hidrojellerden OXI Salimi Takibi

OXTI yiikli hidrojellerin 3 ay ve 6 ay siire boyunca igerisindeki ilacit koruyup
koruyamadigin1  takip etmek amaciyla Dbelirlenen siireler sonunda UV-Vis
spektrofotometre ile ilag salim Slgiimleri gerceklestirilmistir. 3 aylik ve 6 aylik saklama
stireleri sonunda izlenen %salim miktar1 sirasiyla Sekil 4.75 ve Sekil 4.76’da yer
almaktadir.

108



BULGULAR VE TARTISMA

B. KANCI BOZOGLAN

80
64 |
48
£
% 32
S
—0— %0 MMT
16 - /I —o— %1 MMT
= %3 MMT
%5 MMT
O bl L] L] L] 1 T
0 100 200 300 400 500
Zaman (dk)

Sekil 4.75. 3 ay siiresince +4 °C’de saklanan OXI ytiklii %0, %1, %3 ve %5 oranlarinda
MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinden OXI salim

miktarlarinin zamanla degisim grafigi
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Sekil 4.76. 6 ay siiresince +4 °C’de saklanan OXI yiiklii %0, %1, %3 ve %5 oranlarinda
MMT igeren kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan hidrojellerinden OXI salim

miktarlarinin zamanla degisim grafigi
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Sekil 4.75’te ve Sekil 4.76’da sirasiyla 3 ay ve 6 ay siireyle +4 °C’de saklanan
hidrojellerin %salim miktarinin zamana kars1 grafikleri goriilmektedir. Bu grafiklerden
elde edilen hidrojellerin %salim miktarlar1 ve hidrojel igerisinde Cizelge 4.9°da ve
Cizelge 4.10°da verilmektedir.

Cizelge 4.9. Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellerin 3 ay saklama siiresi sonunda
hidrojele ytiklii %ila¢ miktar1 ve %salim miktarlar

Hidrojel Yiiklii Tla¢c Miktar1 (%) Salim Miktar1 (%)
%0 MMT iceren hidrojel 95,30+0,56 66,92+0,90
%1 MMT iceren hidrojel 96,59+0,83 61,75+1,35
%3 MMT iceren hidrojel 95,76+0,37 57,57+1,92
%S5 MMT iceren hidrojel 96,05+0,88 51,50+0,66

Cizelge 4.10. Farkli miktarlarda MMT igeren hidrojellerin 6 ay saklama siiresi sonunda
hidrojele ytiklii %ila¢ miktar1 ve %salim miktarlar

Hidrojel Yiiklii fla¢ Miktar1 (%) Salim Miktar1 (%)
%0 MMT iceren hidrojel 94,45+0,62 64,76+0,21
%1 MMT iceren hidrojel 95,48+0,57 61,56+0,10
%3 MMT iceren hidrojel 93,09+0,17 55,46+0,28
%S5 MMT iceren hidrojel 96,14+0,24 51,55+1,02

Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10 incelendiginde, sirastyla 3 ay ve 6 ay siireyle saklanan
hidrojellerin icerisinde muhafaza edilen ila¢ miktarmin ve %salim miktarinin ¢ok fazla
degismedigi goriilmistiir. Zakaria vd. (2016), ksantan gum, karbopol ve hidroksipropil
metilseliiloz polimerlerinden sefotaskim sodyum ilaci igerikli hidrojeller hazirlayarak 3
ay boyunca 4 °C ve 25 °C’de saklayarak hidrojellerde meydana gelen degisiklikleri takip
etmistir. 3 aylik saklama siiresi sona erdiginde her iki saklama kosulunda da hidrojellerin
renginde, kokusunda, pH’inda, reolojik 6zelliklerinde ve igerdikleri ilag miktarlarinda bir
degisiklik olmadigini belirtmiglerdir (Zakaria vd. 2016).

4.19. Hidrojellerin Antifungal Ozelliginin Incelenmesi

OXT yiikli kitosan/karboksimetil seliiloz/skleroglukan ve kitosan/karboksimetil
seliiloz/skleroglukan/%5 MMT hidrojellerinin antifungal aktivite ¢aligmalar1 Trikofiton
mentagrafites mantar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. OXI igerikli hidrojellerin besiyeri
ortaminda tireyen Trikofiton mentagrafites mantarina karsi etkisini gérmek igin disk
difizyon yontemi kullanilmistir. Petri {izerine ekim yapmak amaciyla UV-Vis
spektrofotometre ile %ftransmittanst ayarlanan inokiiliim ¢0zeltisinin spor sayisi
hemositometre ile dlgiilerek 5,0x10° spor/mL olarak bulunmustur. Hidrojellerin 7 giinliik
inkiibasyon siiresi sonunda olusturduklari inhibisyon alaninin goriintiileri Sekil 4.77°de
goriilmektedir. Sekil 4.77°de goriilen inhibisyon ¢ap degerleri Cizelge 4.11°de yer
almaktadir.
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%0 MMT ve OXI iceren hidrojel

Sekil 4.77. Trikofiton mentagrafites i¢in %0 MMT igeren hidrojel, %0 MMT ve OXI
iceren hidrojel, %5 MMT igeren hidrojel, %5 MMT ve OXI igeren hidrojellerin
olusturdugu inhibisyon alanlar1 ve kontrol grubu goriintiileri
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%S MMT iceren OXI icermeyen hidrojel

Sekil 4.77 nin devami

Cizelge 4.11. Hidrojellerin Trikofiton mentagrafites dermofit tiiriine kars1 olusturduklar
inhibisyon alan ¢aplar1 (IZD)

Hidrojel IZD Degerleri (mm)
%0 MMT ve OXI iceren hidrojel 42,00+2,65
%0 MMT iceren OXI icermeyen hidrojel 0,00+0,0
%5 MMT ve OXI iceren hidrojel 42,67+1,5
%S MMT iceren OXI icermeyen hidrojel 0,00+0,00

Sekil 4.77°de ve Cizelge 4.11°de yer alan sonuglardan goriildiigii tizere, antifungal
ila¢ etken maddesi olarak OXI igeren hidrojel 6rneklerinin tirnak mantar1 rahatsizligina
yol agan Trikofiton mentagrafites tiirii iizerinde oldukg¢a etkin oldugu gorilmistiir.
Hidrojel matriksinde bulunan kil miktarinin inhibisyon alan ¢apina bir etkisinin olmadig1
ve kil igeren ve icermeyen sistemler i¢in inhibisyon alan ¢aplarinin birbirine ¢ok yakin
oldugu goriilmiistiir. Ila¢ icermeyen hidrojeller inhibisyon alani olusturmamuslardir.
Nweze vd. (2010), baz1 antifungal ajanlarin Trikofiton mentagrafites tiiriine karsi
etkinligini disk difiizyon metodu ile incelemistir. Buna goére IZD degerleri, ketokonazol
icin 21,38+4,24 mm, itrakonazol i¢in 32,22+6,35 mm, flukonazol i¢in 4,71+8,80 mm,
griseofulvin i¢in 57,75+5,08 mm olarak bulunmustur (Nweze vd. 2010). Pakshir vd.
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(2009), Trikofiton mentagrafites tiiriine karsi flukonazol, griseofulvin, ketokonazol,
mikonazol ve terbinafin ilaglarmin antifungal duyarliliklarin1 disk difiizyon yontemi ile
belirlemistir. Griseofulvin hari¢ diger tiim ilaglar inhibisyon alani olusturmustur. 1ZD
degerleri 12-29 mm arasinda bulunmustur. En etkili ilacin terbinafin ve etkisi en diisiik
ilacin flukonazol oldugu sonucuna ulasilmistir (Pakshir vd. 2009).
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5. SONUCLAR

Bu tez g¢alismasinda, tirnak mantar1 tedavisinde kullanilmasi amaciyla oda
sicakliginda sivi halde bulunup viicut sicakligina ulasinca jel hale doniisen
antifungal 6zellikli ilag salim1 ger¢eklestiren sicakliga duyarli MMT kili igeren ve
icermeyen hidrojel sistemleri gelistirilmistir.

Hidrojel hazirlamak ic¢in kitosan, karboksimetil seliilloz, skleroglukan
polisakkaritleri ile birlikte 0,75 M ve 0,50 M konsantrasyonlara sahip Na2HPOg,
NaHCOsz ve B-gliserolfosfat tuzlar1 kullanilarak sicakliga duyarli hidrojeller
hazirlanmis ve jellesme sicakliklari su banyosu yardimiyla takip edilmistir.

Hidrojellerin  termal  Ozelliklerinin  gelismesi, mekanik  6zelliklerinin
tyilestirilmesi, ilag salimmin ve sisme miktarinin kontrol edilebilir olmasi
amaglartyla hidrojel matriksi igerisine MMT kili katkilanmistir. MMT kili
hidrojel matriksi icerisine eklenmeden 6nce fenil alanin amino asiti ile modifiye
edilmistir. MMT modifikasyonunun gergeklesip ger¢eklesmedigini tespit etmek
icin XRD, zeta potansiyeli ve FTIR analizleri yapilmistir. Analizler sonucunda,
modifikasyon islemi ile montmorillonitin tabakalar1 arasindaki mesafenin arttigi,
zeta potansiyeli degerinin yiikseldigi goriilmistiir. Saf montmorillonit ve
modifiye montmorillonitin FTIR spektrumlar1 karsilastirildiginda, modifiye
MMT nin spektrumunda hidroksil pikinde goriilen kayma ile birlikte fenil alanin
kaynakli karboksilat pikinin olusmasi fenil alanin amino asiti ile MMT
modifikasyonunun gergeklestigini kanitlamistir.

Modifikasyon isleminin ardindan hidrojel igerisindeki polisakkarit miktarmnin
kiitlece %1, %3 ve %5°1 kadar MMT, hidrojel matriksi igerisine eklenerek 0,75
M ve 0,50 M konsantrasyonlarda NazHPO4, NaHCO3 ve B-gliserolfosfat tuzlari
kullanilarak sicakliga duyarl hidrojeller hazirlanmis ve jellesme sicakliklar: su
banyosu yardimiyla takip edilmistir. 0,5 M NazHPQO4 tuzu kullanilarak hazirlanan
sistemin jellesme sicakliginin  calisilmak istenen sicaklik araliginda
bulunmasindan dolay1 bu sistem i¢in reolojik dl¢timler gerceklestirilmistir.

Reolojik oOlgiimler ile hidrojel orneklerinin elastik modiiliis (G’) ve viskoz
modiiliis (G””) degerleri elde edilmistir. G* degerinde hizli bir artisin gorildigi
sicaklik degeri jellesme sicakligi olarak kabul edilmistir. Bu analiz sonuglarina
gore, yap1 icerisinde MMT miktarinin artmasiyla jellesme sicakliginin diistigii
goriilmiistiir. Ayrica, jellesme sicakliginin viicut dis sicakligina yakin olmasindan
dolay1 optimum sistemin 0,0400 g kitosan, 0,0060 g skleroglukan ve 0,0040 g
karboksimetil seliiloz igeren Ornek 9 sistemi olduguna ve deneylere bu sistem ile
devam edilmesine karar verilmistir.

%0, %1, %3 ve %5 oranlarinda MMT igeren hidrojel drneklerinin kesit yiizeyleri
taramal1 elektron mikroskobu ile incelenmistir. Buna gore, hidrojellerin gozenekli
bir yapiya sahip oldugu ve artan kil miktariyla gézenek boyutunun kiiciildiigi
sonucuna ulagilmistir.
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e Hidrojellerin EDX ve haritalama analizleri sonucunda, matriks igerisinde MMT
miktarin artmasiyla Al ve Si miktarlarinin arttigi, polisakkarit ¢ozeltileri ile
MMT nin iyi bir sekilde karistig1 ve elementlerin yapi igerisine homojen dagilim
sergiledigi belirlenmistir.

e Hidrojellerin TEM analizi ile MMT Killerinin eksfoliye oldugu ve ag yapisi
igcerisinde homojen bir sekilde dagildig gortilmiistiir.

e Hidrojellere ait XRD spektrumlarinda, MMT’ye ait Kkarakteristik pikin
kaybolmasi1 ile MMT kilinin nanokomposit yapidaki hidrojellerin igerisinde tam
olarak dagildig1 ve eksfoliye oldugu kanitlamistir.

e TG analizi sayesinde, matriks icerisine katkilanan MMT miktarindaki artig ile
hidrojellerin bozulma sicakliginin yiikseldigi, %bkiitle kaybmnin azaldig
belirlenmistir. Dolayisiyla, MMT varlig1 ile hidrojellerin termal kararliliginin
arttig1 sonucuna ulasilmistir.

e DSC analizleri ile farkli oranlarda MMT igeren hidrojellerin Tq degerleri elde
edilmistir. %0, %1, %3 ve %5 MMT Kkili igeren hidrojellerin Tq degerleri sirasiyla
63,72 °C, 64,50 °C, 68,77 °C ve 76,75 °C olarak bulunmustur. Bu durum, MMT
miktarinin artmasiyla, MMT ile matriks arasindaki etkilesimin gili¢lendigini ve
hidrojellerin termal dayanikliligin arttigini géstermektedir.

e Hidrojellerin saf su, asidik ortam ve bazik ortamda sisme davranislar
incelenmistir. Hidrojellerin en fazla asidik ortamda ve en az saf su ortaminda
sistigi saptanmistir. Hidrojeller asidik ortamda denge sisme degerine
ulasamamugtir. Hidrojellerin saf su ortaminda ve bazik ortamda Fick olmayan
tiirde sisme davranist sergiledikleri bulunmustur.

e Hidrojellere katkilanan MMT miktarinin artmasiyla hidrojellerin temas agis1 ve
opasite degerlerinin arttig1 saptanmistir. Matrikse MMT eklenmesiyle hidrojelin
transparanligini bir miktar diistiigii gortilmiistiir.

e Hidrojellere uygulanan basma testleri sonucunda %0, %1, %3 ve %5 MMT igeren
hidrojeller i¢in basma gerilimi degerlerinin sirasiyla 126,45+8,83 kPa,
152,31+2,72 kPa, 210,9442,36 kPa ve 266,99+6,60 kPa olarak artis gosterdigi
belirlenmistir. %5 MMT igeren hidrojelin, MMT igermeyen hidrojele gore daha
elastik oldugu, sikistirma testi sonrasinda daha az deformasyona ugradig:
bulunmustur.

e Hidrojel matriksi igerisine antifungal 6zellikli OXI ila¢ etken maddesi yiliklenmis
ve hidrojellerden salimi UV-Vis spektrofotometre ile takip edilmistir.
Hidrojellerin ag yapisi icerisinde bulunan MMT miktarinin artmasiyla salinan
OXI miktarinin azaldigr sonucuna ulasilmistir. Kil icermeyen sistemde salim
miktar1 70,33+1,74 iken %5 MMT igeren sistemde bu deger 52,89+0,21 olarak
bulunmustur.

e OXI yikli hidrojellerin 3 aylik ve 6 aylik saklama siirelerinin sonunda
gergeklestirilen salim caligmalarinda, salinan OXI miktarlarinin birbirine ¢ok
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yakin oldugu saptanmistir. Hidrojellerden salinan OXI miktarlarinin, 3 aylik
saklama siiresi sonunda %2,05+1,0, 6 aylik saklama siiresi sonunda ise
%3,48+1,40 oraninda bir azalma gdsterdigi kaydedilmistir.

e Antifungal aktivite testi ile %0 ve %5 oranlarinda MMT igeren OXI yiklii
hidrojellerin Trikofiton mentagrafites mantar tiirtine kars1 oldukga etkili oldugu
tespit edilmistir. %0 ve %5 MMT igeren hidrojeller sirasiyla 42,00+2,65 mm ve
42,67+1,5 mm ¢aplarinda inhibisyon alanlar1 olusturmuslardir.
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