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OZET

Deri veya doku biitlinliigliniin dis etkenler nedeniyle bozulmasina yara denir. Yara
iyilesmesi viicudun yaralanma siirecine verdigi dogal tepkidir. Ideal bir yara ortiisiiniin
gorevi Yyara gevresinde nemli bir ortam saglamak, yara ortamini enfeksiyondan korumak ve
bag dokusu sentezini tesvik etmektir. Geleneksel yara ortiileri yapiskan, uygulanmasi zor ve
yara i¢in gerekli nemli ortami saglayamazlar. Biyoaktif yara pansumanlart iyilesmede
onemli rol oynayan biyomateryallerden yapilir. Yiiksek diizeyde biyolojik uyumluluga
sahiptirler ve bozulmazlar veya toksik etkiler gdstermezler. Bu 6zellikler biyoaktif yara

ortiilerini diger yara Ortiilerine gore {istiin kilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, (I) heterojen polimerlesme sistemleri ile fosfat bazli nano/mikro
boyutta polimerik jeller, (II) serbest radikal ve kondenzasyon polimerizasyonlar: ile
homopolimerik/kopolimerik ve i¢ ice ge¢mis ag (IPN) yapida hidrojel filmler, (1)
nano/mikrojel katkilanmis hidrojel filmler ve (IV) bu filmlere yerinde metal nano partikiil
hazirlanmasi ile yara iyilestirici bir malzeme olarak fosfat icerikli fonksiyonel kompozit
hidrojeller hazirlanmistir. Bu yapilarin karakterizasyonunda Termal Gravimetrik Analiz
(TGA), Fourier Dontisimlii Kizilotesi (FT-IR) Spektroskopisi, Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM), Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM), Zeta Potansiyel (ZP) 6l¢timii
gibi teknikler kullanilmistir.

Ayrica tez ¢alismasinda elde edilen yapilarin antimikrobiyal aktivite, sitotoksisite,
ilag tasiyici sistem olarak kullamimi test edilerek biyomedikal alanda uygulama
potansiyelleri ortaya konulmustur. Hazirlanan hidrojel/kompozit filmlerin 6zellikle saglik
sektorlinde yanik yaralari, trofik iilser ve diyabetik yaralar, yatak yaralari, cilt tizerinde tahrig

edici yaralar vb. uygulamalar i¢in uygun olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kompozit hidrojel, Yara iyilestirici malzeme, Fosfat igerikli

hidrojel, Biyomedikal uygulamalar
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SUMMARY

A wound is defined as a disruption of the integrity of the skin or tissue resulting from
external factors. Wound healing represents the body's intrinsic response to the injury process.
An ideal wound dressing should facilitate the maintenance of a moist environment around
the wound, protect the wound environment from infection, and promote connective tissue
synthesis. Conventional wound dressings are adhesive, difficult to apply, and do not provide
the necessary moist environment for the wound. In contrast, bioactive wound dressings are
made from biomaterials that play an important role in healing. They have a high level of
biocompatibility and do not degrade or show toxic effects. These properties render bioactive

wound dressings superior to other wound dressings.

This thesis presents the preparation of four types of hydrogel wound dressings: (1)
phosphate-based nano/micro-sized polymeric gels with heterogeneous polymerization
systems, (I1) homopolymeric/copolymeric and interpenetrating network (IPN) hydrogel
films with free radical and condensation polymerization, (I11) nano/microgel doped hydrogel
films, and (1V) phosphate-containing functional composite hydrogels. These were prepared
by in situ metal nanoparticle preparation. The characterization of these structures was
conducted using a range of techniques, including thermal gravimetric analysis (TGA),
Fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy, scanning electron microscopy (SEM),

transmission electron microscopy (TEM), and zeta potential (ZP) measurement.

Moreover, the structures obtained in this thesis were tested for antimicrobial activity,
cytotoxicity, and use as drug carrier systems, thereby revealing their potential for application
in the biomedical field. It is our belief that the prepared hydrogel/composite films will be
suitable for applications such as burn wounds, trophic ulcers and diabetic wounds, bedsores,

irritating wounds on the skin, and so forth, particularly in the health sector.

Keywords: Composite hydrogel, Wound healing material, Phosphate-containing hydrogel,
Biomedical applications
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1. GIRIS VE AMAC

Yara, dokularda ve ciltte hasara neden olan bir yaralanma tiiriidiir. Iyilesme siiresine
gore yaralar, akut ve kronik yaralar olmak iizere iki sinifa ayrilir. Akut yaralara cilt yaralar
veya cerrahi yaralar dahildir. Kronik yaralar ise bacak iilseri, basi iilseri, ciddi yanik ve
diyabet iilseridir. Akut yaralar genel olarak dort hafta icinde tamamen iyilesir. Kronik
yaralarin yara durumunun kontrol altina almasi daha zordur. Hem kronik hem de akut
yaralarin diinyadaki saglik sistemleri lizerinde ciddi derecede zararl etkileri vardir (Nguyen

vd., 2023).

Yara iyilesmesi derinin fizyolojik fonksiyonlarini devam ettirmek i¢in hayati 6neme
sahiptir. En yaygin tedavi yontemi, yarayr kapatmak ve enfeksiyon riskini ve ikincil
yaralanma oranini azaltmak i¢in pansumanin kullanilmasidir (Nguyen vd., 2023). Yara
pansumanlart doku miihendisligi alaninda uygulanabilmesi i¢in bazi 6zelliklere sahip olmasi
gerekmektedir. Bu 6zellikler; biyouyumluluk, biyobozunurluk, uygun pargalanma hizi, doku
ile uyumlu mekanik 6zelliklere sahip olma, yapisal 6zellikler ve sterilize edilebilirliktir

(Ersoy vd., 2015).

Hidrojeller, sentetik ve dogal makromolekiillerden fiziksel ve/veya kimyasal ¢apraz
baglanma yoluyla ii¢ boyutlu (3B) diizeyde hidratlanmis ve yliksek oranda ¢apraz baglanmis,
yiiksek elastikiyete ve yapilarinin hidrasyon diizeyine bagli olarak sisme ve ¢okme 6zelligine
sahip polimerik malzemelerdir (Butun ve Sahiner, 2011; Thomas, S., 2023; Stanciu,
L.,2021). Hidrojeller, son yirmi yilda ¢esitli uygulamalara yonelik hidrojel malzemeleri
konusunda, arastirma ve gelistirmeler yapilmaktadir (Dong vd., 2022). Hidrojeller hem insan
derisine yapisip kolayca soyulabilir hem de aliiminyum, bakir, demir, plastik, polietilen ve
kauguk gibi kat1 yiizeylere de siki bir sekilde yapisabilir. Yara iyilesme siirecini, kuruma,
enfeksiyon veya bakteri varligi, travma, nekroz, basing ve ddem gibi cesitli faktorler
engelleyebilir. ‘Ideal’ yara tedavi iiriinii, toksinleri emmeli, yara ve pansuman arasinda iyi
nem tutmali, yaray1 dis enfeksiyonlara karsi korumali, yaradaki asir1 isinmay1 onlemeli,
gazlar igin iyi gegirgenlige sahip olmali, sterilizasyonu saglamali ve yarada baska bir
travmaya sebebiyet vermeden kolayca cikartilabilmelidir. Hidrojeller 6lii dokuyu atan

ajanlar, nemli sargilar ve yara bakimi i¢in yapistirma bilesenleri olarak yaygin sekilde
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kullanilmaktadirlar. Bununla beraber, jel haline gelmek i¢in baska yara sivilarina ihtiyag

duymadiklarindan kuru yaralara uygundurlar (Ulusoy ve Dikmen, 2020).

Tiim bu bilgiler 1s181nda bu tez ¢alismasi kapsaminda yara iyilestirici bir malzeme
olarak fosfor igeren fonksiyonel kompozit hidrojel sentezlenmesine karar verilmistir. Bu
amag¢ dogrultusunda Oncelikle heterojen polimerlesme sistemleri ile fosfat bazli nano-
mikrojeller sentezlenmistir. Sonrasinda ayri ayri homopolimerik filmler farkl
polimerizasyon teknigi ile hazirlanmistir. Filmlerin birlikte hazirlanmasi ile IPN filmler, bu
yapilara nano-mikrojellerin katkilanmasi ile de semi-IPN yapida hidrojel filmler
hazirlanmistir. Bu yapilara uygulama performansii arttirmak i¢in sentez sonrasi c¢esitli
modifikasyonlar uygulanmistir. Ayrica bu filmlerin kalip olarak kullanimu ile yerinde metal
nano partikiil hazirlanmas1 saglanmis ve yara iyilestirici bir malzeme olarak polifosfat bazli
fonksiyonel kompozit hidrojel hazirlanmistir. Hazirlanan yara Ortii malzemesinin
biyobozunur, biyouyumlu ve esnek olmasi saglanmistir. Bu yapilarin karakterizasyonunda
termal gravimetrik analiz (TGA), fourier doniisimlii kiziltesi spektroskopisi (FTIR),
taramali elektron mikroskobu (SEM), gecirimli elektron mikroskobu (TEM), zeta potansiyel
(ZP) 6l¢timii gibi teknikler kullanilmistir. Ayrica hazirlanan yapilarin antimikrobiyal aktivite
ve biyouyumluluklar test edilmistir. Antibakteriyel ve anti-enflamatuar ilaglar model ilag

secilip sentez iirlinlerinin ilag yiikleme kapasiteleri belirlenmis ve salim profili incelenmistir.



1. TEORIK BILGIi

Bu tez ¢alismasinda heterojen polimerlesme prosesi ile fosfat igeren nono-mikrojel
yapilarin sentezi, serbest radikal ve kondenzasyon polimerizasyon prosesleri ile
homopolimerik hidrojel filmlerin sentezi, i¢ ice ge¢mis aglar (IPN) seklinde hidrojel filmler
ve mikrojel katkili semi-IPN yapida hidrojel filmlerin hazirlanmasi ¢alismalar1 yapilmistir.
Mikrojel ve hidrojel filmler igerisinde in sitii Ag ve Cu metal nanopartikiil (NP) hazirlanmasi
ile elde edilen fosfat icerikli polimerik kompozit filmler biyomedikal uygulamalarda

kullanilmistir.

2.1. Polimerizasyon Prosesleri

Polimer, ¢ok sayida kiiciik molekiiliin (monomer) kovalent baglarla birbirlerine
baglanarak olusturdugu makro yapida molekiillerdir. Polimerizasyon ise polimer olugturma
islemidir. Polimerizasyon sirasinda, monomerler 6nce kiiglik molekiiller, sonra biiyiik
molekiiller veya bir makromolekiil olusturmak icin kimyasal olarak birlestirilir. Bu tiir
makromolekiillerin yiizlercesi bir polimer olusturur. Cesitli uygulamalara uygun, benzersiz
ozelliklere sahip polimerler elde etmek icin farkli polimerizasyon teknikleri uygulanir.
(Shrivastava, 2018). Polimerlerin sentezinde kullanilan yontemlerin mekanizmalar1 goz
Oniine alinarak temelde (i) katilma (zincir) polimerizasyonu, (ii) Kondenzasyon

(adim/basamakli) polimerizasyon olarak ikiye ayrilir (Sekil 2.1)(Shrivastava, 2018).

Katilma (zincir) polimerizasyonu: Katilma reaksiyonlari, monomerlerin dogrudan
birbirine eklenmesi yoluyla gergeklesir ve bu yontemle kontrol edilen radikal
polimerizasyonlar1 zincir (katilma) polimer tiirleri arasinda yer alir. 1989'un sonlarinda Otsu
tarafindan tamimlanan ve "baslatici-transfer reaktifi-sonlandiric" veya "iniferter" olarak
adlandirilan bilesiklerin kullanimi, radikal polimerizasyonlarina yeni bir yaklagim getirmis
ve bu polimerizasyonlarin  kontroliini kismen saglamistir. Kontrollii radikal
polimerizasyonlarinin avantajlar1 arasinda, molekiill agirhi@inin polimer donisiimiiyle
dogrusal bir iligki icinde olmasi, yani istenen molekiil agirliginin elde edilebilmesi, dar bir

molekiil agirligr dagilimina sahip ve zincir sonunda fonksiyonel gruplar igeren (telekelik)


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/monomer

4

polimerler elde edilmesi ve polimer molekiiler yapisinin (blok kopolimerler gibi) kontrol
edilebilmesi sayilabilir (Allushi, 2017).

Kondenzasyon (adim/basamakl) polimerizasyonu: Kondezasyon
polimerizasyonu, poli(etilen tereftalat) veya poli(eter-eter-keton) gibi yiiksek performansli
polimerlerin tiretiminden sorumludur (Dickhudt vd., 2024). Kondenzasyon polimerizasyonu
-OH, -COOH, -NH: gibi fonksiyonel grup tasiyan molekiillerin arasinda gozlenir.
Reaksiyona giren molekiiller kendi aralarinda —HCI, —H>O vb. kii¢iik bir molekiil ayirir ve
daha sonra birlesirler. Ayrilan kiiclik molekiil ¢ogu zaman su olur. Kondenzasyon
tepkimeleri i¢in iki farkli yerden kondenzasyona girecek kimyasal maddeler gereklidir. Bu

iki farkli noktalardan kondenzasyon reaksiyonlari ilerleyerek polimer olusur (Lale, 2019).

Polimerizasyon Reaksiyonlari

Katilma (Zincir) Kondenzasyon
polimerizasyonu (Adl.m/ Bi.lsamakh)
polimerizasyonu

v A 4

Serbest Radikal ..
(Radikalik) Iyonik
/\ )

Homojen Heterojen —{ Anyonik J

|
/\ Siispansiyon

[ Yigin J[ Cozelti ]

Katyonik J

Emiilsiyon

Dispersiyon

Sekil 2.1. Polimerizasyon sistemlerinin sematik gériiniimii
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Serbest radikal polimerizasyonu: Serbest radikal polimerizasyonu (SRP),
polimerlerin sentezlenmesi i¢in olgun ve kokli bir islemdir ve serbest radikal
polimerizasyonu yoluyla yilda 100 milyon ton polimer sentezlenmektedir (Kinoshita vd.,
2017). SRP, monomer birimlerinin ard arda eklenmesiyle olusan polimer olusum
stireglerinden biridir (Mishra ve Kumar, 2012). SRP, endiistriyel agidan 6nemli vinil
polimerlerin sentezlenmesinde yaygin olarak kullamilmaktadir. Su anda plastik
malzemelerin yaklagik %45' ve sentetik kaugugun %401 SRP ile elde edilmektedir (Liu,
2024). Pek ¢ok faydasina ve yaygin kullanimina ragmen hizli zincir biiylime ve hizl, geri
doniisii olmayan sonlanmanin varligi, bazi sinirlamalar getirmektedir (Mishra ve Kumar,

2012).

Iyonik polimerizasyon: Katilma polimerizasyonu, ya serbest radikal
mekanizmasiyla ya da iyonik bir mekanizma ile gergeklesebilir. Serbest radikal
polimerizasyonunda, biiyiiyen polimer zincirinin monomer ekleme ucu radikaldir; iyonik
polimerizasyonunda ise bu u¢ iyonik ozellik gosterir. Eger bu iyonik ug¢ negatif yiik
tasiyorsa, polimerizasyon "anyonik polimerizasyon" olarak adlandirilir; pozitif yiik

tagtyorsa, "katyonik polimerizasyon™ olarak bilinir (Pulat, E., 1975).

Heterojen ve Homojen Polimerizasyon Sistemleri: Homojen ve heterojen olmak
tizere iki ana polimerizasyon tiirii bulunmaktadir (Sekil 2.1). Homojen polimerizasyon,
polimerizasyon reaksiyonunun ayni fazda gergeklestigi bir siirectir. Bu genellikle bir
cozeltide gergeklesir, yani monomerler, katalizorler ve baslaticilar ayni1 fazda bulunur. Bu

slirecte, monomerler bir araya gelerek polimer zincirlerini olustururlar.

Yigin polimerizasyon: Yigin polimerizasyon poli(etilen tereftalat) ve naylon-6,6
gibi polimerlerin tiretiminden sorumludur. Y1gin polimerizasyonlarda ilk reaksiyon karigimi
esas olarak monomerden olusur. Proses bir zincirleme biiylime reaksiyonu ise
karisim, gerekirse baslatici ve zincir transfer maddesini de i¢erecektir. Polimer ve monomer
karisabilirse, polimerizasyon reaksiyonu sirasinda sistem homojen kalir. Toplu reaksiyonlar
adim adim biiyiiyen polimerizasyonlar i¢cin uygundur. Isinin uzaklastirilmasi ciddi bir sorun
degildir ¢iinkii bu tiir polimerizasyonlar yiiksek diizeyde ekzotermik degildir. Uriiniin
molekiiler agirlig1 ve karisimin viskozitesi, yiikksek dontisiimlere ulasilincaya kadar nispeten

diisiik kaldigindan, reaksiyonu son agsamalarina kadar karistirma zor degildir. Homojen y1gin


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/chain-transfer-agent
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asamali biiylime reaksiyonlari, yiiksek molekiiler agirliklara ulagmak i¢in yiiksek
doniistimlere yonlendirilir, ancak karsilik gelen zincir biiylime polimerizasyonlari, reaksiyon
sicakligimin kontrol altinda tutulmasindaki problemler nedeniyle siklikla daha diisiik

dontigiimlerle sinirhidir (Rudin ve Choi, 2013).

Cozelti polimerizasyonu: Cozelti polimerizasyonunda 1s1 transferini kolaylastiran
ve ortamin viskozitesini azaltan bir ¢Oziicii kullanilir. Monomer, baslatic1 ve ¢dziicii igerir.
Heksan, heptan, toluen, sikloheksan ve diger hidrokarbonlar, hidrokarbonlarin ve
tiirevlerinin polimerizasyonunda ¢oziicli olarak kullanilir. Coziicii, baslatict ile kimyasal
olarak reaksiyona girmemelidir. Czelti polimerizasyonu, bir polimerin molekiiler agirligini
ve molekiiler agirlik dagilimini kontrol etmeyi ve dokuda homojen iiriinler elde etmeyi
miimkiin kilar. Olusan polimer, ¢oziiciide ¢oziiniir veya ¢Oziinmez olabilir. Polimer
¢Oziinmezse, ¢coker ve ayrilmasimni onemli Olclide basitlestirir. Cozelti polimerizasyonu
polipropilen, polietilen, polistiren ve poli(metil metakrilat) tiirlerini tiretmek i¢in kullanilir.
Ayrica polivinil asetat, poliakrilik asit, poliakrilamid ve kopolimerlerin sentezinde siklikla

kullanilir (Umoren vd., 2022).

Siispansiyon polimerizasyonu: Siispansiyon polimerizasyonu heterojen bir
polimerizasyon islemidir ve reaksiyon karisimi genellikle bir sivi matris ve monomer
damlaciklarindan olusur. Monomer ve bagslatici sivi fazinda ¢oziiniir degildir ve monomer
damlaciklar1 sivi matris i¢inde iiretilebilir ve siirekli mekanik karistirma altinda viskozite
arttik¢a askiya alinabilir. Polimerizasyon, kiigiik boyutlu reaktorler olarak kullanilan daginik

fazin damlaciklarinda meydana gelir ve bu da polimer boncuklara neden olur.

Genel olarak siispansiyon polimerizasyon reaksiyonu asagidaki asamalardan olusur;

+ Fonksiyonel bir monomer, c¢apraz baglayici ve baslatici, organik bir faz
olarak organik bir ¢oziicii i¢inde ¢oziiliir;

% Yiizey aktif madde su fazi olarak su i¢inde ¢oziiliir;

« Su faz1 ve organik faz bir siispansiyon olusturmak i¢in karistirilir;

% Son olarak, polimerizasyon reaksiyonu monomer damlaciklar1 igerisinde

gerceklesir ve biiyiik diizgiin polimerik boncuklar/mikro yapilar elde edilir.
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Siispansiyon polimerizasyonunda, damlaciklar i¢indeki 1s1 transferi, genis ylizey
alan1 ve hacim orani nedeniyle nispeten hizlidir, bu nedenle 1s1 transferinin engellenmesi
asilabilir. Monomer damlaciklar1 karistirma altinda bagimsiz oldugundan, daha diizgiin bir
slispansiyon olusur ve nispeten dar bir boncuk dagilimi kolayca elde edilebilir (Deng vd.,

2019).

Emiilsiyon  polimerizasyonu: Emiilsiyon  polimerizasyonu  heterojen
polimerizasyon tekniklerinden biridir. Emiilsiyon polimerizasyon ortamindaki ana bilesenler
arasinda monomerler, bir emiilgator, dagilim ortami ve suda ¢6ziiniir bir baglatic1 bulunur.
Bir emiilsiyon ortami, hidrofobik monomerlerinin yilizey aktif maddeler tarafindan
emiilsifiye edildigi sulu bir ¢ozelti olarak tanimlanir. Yiizey aktif madde derigimi Kritik misel
konsantrasyonunu astiginda kiiresel miseller olarak birikir. Boylece miseller yiizeydeki
ylizey gerilimini azaltir ve miselin ¢evresine hidrofobik monomerler girer. Polimerlesme
reaksiyonu tiim monomer damlaciklar tiikenene kadar devam eder. Yukarida belirtildigi
gibi, monomer igeren misellerin boyutu artar. Sonunda polimerlesme reaksiyonu,
baslaticinin misel ¢ekirdegine girmesi ve serbest radikallerin olusumu ile gergeklesir
(Zulkifli Ahmad vd., 2023)

Emiilsiyon ve siispansiyon polimerizasyon yontemi islemleri arasindaki fark,
emilsiyon polimerizasyonunda, ¢Oziiniir bir baslaticinin  slirekli bir faz olarak
kullanilmasidir. Bu nedenle, bu yontemdeki reaksiyon mekanizmasi tamamen farklidir.
Emiilsiyon polimerizasyonu, c¢ekirdeklenme (baslangicta reaksiyonu baslatmak igin),
biliylime ve daha sonra polimer partikiillerinin stabilizasyonu gibi birka¢ adim nedeniyle
karmagik bir islemdir. Ayrica, bu yontemde, diger polimerizasyon tekniklerine kiyasla,
olusan lateksin molekiiler agirligi, polimerizasyon oranini azaltarak ve ayrica baslaticinin
konsantrasyonunu veya reaksiyon sicakligini azaltarak artar (Mahsa Baghban Salehi ve
Asefe Mousavi Moghadam, 2023).

Emiilsiyon polimerizasyonu, etkili 1s1 transferi, kolay viskozite kontrolii, %100
donlisim gibi avantajlar saglar ve ¢ozelti polimerizasyonuyla karsilastirildiginda daha

yiiksek ortalama molekiil agirlikli polimer sentezlenebilir.



8

Emiilsiyon polimerizasyonu, vinil kloriir, kloropren, metakrilat, vinil asetat,
akrilamid ve akrilatlarin monomerlerini polimerlestirmek i¢in etkili bir yaklagimdir ve ayrica
akrilonitril-butadien-stiren (ABS) gibi ¢esitli kopolimerler de sentezlenebilir (Zulkifli
Ahmad vd., 2023).

Dispersiyon polimerizasyonu: Dispersiyon polimerizasyonu baska bir heterojen
polimerizasyon tiiriidiir ve emdiilsiyon polimerizasyonunun aksine, monomer ¢oziicli
ortaminda ¢oziiniir. Coziicii genellikle su ve alkolden (metanol veya etanol) olusur.
Baslaticinin aktif olmasindan sonra polimerizasyon ¢oziicii ortaminda baslar ve olusan
oligomerler ¢okeltilir ve genellikle bir polivinil pirolidon gibi iyonik olmayan bir yilizey aktif
madde tarafindan disperse edilen pargaciklar olusturulacak sekilde toplanir. Kisa

cekirdeklenme nedeniyle, 1-5 um boyut araligindaki monodispers parcaciklari olusur (Sekil
2.2).

Polimerizasyondan once Polimerizasyondan sonra

Dispersiyon

v

polimerizasyonu

Homojen cozelti Sterik olarak stabilize olunmus parcaciklar

Sekil 2.2. Dispersiyon polimerizasyonunun sematik gosterimi

Parcacik boyutu, ylizey aktif maddenin tipi ve konsantrasyonu, kati igerigi, baslatici
konsantrasyonu ve kullanilan ¢oziicli gibi cesitli parametreler tarafindan kontrol edilebilir

(Seth Beck ve Ravin Narain, 2020).



2.2. Hidrojel Nedir?

Hidrojeller, dogal veya sentetik polimerlerden veya her ikisinin birlesiminden
sentezlenebilen, li¢ boyutlu, ¢apraz bagli, hidrofilik yapilardir (Goh vd., 2024). 1960 yilinda
Wichterle ve Lim tarafindan kesfedilmistir (Barhoum vd., 2023). Cevrelerindeki basing,
sicaklik, 151k, pH, iyonik kuvvet, manyetik ve elektrik alanlardaki degisikliklere yanit olarak
ayarlanabilir sisme derecelerine sahiptirler (Butun ve Sahiner, 2011). Hidrojeller, kuru
agirliklarinin - %10-20’sinden binlerce katina kadar su absorplayabilen hidrofilik polimer
aglaridir. Kimyasal olarak bozunabilir veya sonunda parcalanip ¢oziilebilir ve stabil
olabilirler (Hoffman, 2002). Cok yonlii iiretim yontemleri nedeniyle hidrojel malzemeler,
biyomedikal ve miihendislik uygulamalarinda siklikla kullanilmistir. ilag dagitimi, yara
tyilesmesi, doku miihendisligi, giyilebilir biyosensorler dahil olmak iizere ¢ok cesitli

biyomedikal uygulamalarda hidrojellerin kullanim1 yaygindir (Wang vd., 2020).

Herhangi bir hidrojel yapisinin en biiyiik 6zelliklerinden biri, sisme davranist ve dis

uyaranlara tepki verebilme yetenekleridir (Pinelli vd., 2020).
Hidrojeller, birgok uygulamada genis bir kullanim alanina sahipken, bu 6zelliklerinin
yani sira dezavantajlar da tagimaktadir; bu avantajlar ve dezavantajlar ise asagidaki Cizelge

2.1°de ayrintil1 bir sekilde verilmistir.

Cizelge 2.1. Hidrojellerin avantajlar1 ve dezavantajlart (Singh vd., 2017).

Hidrojellerin avantajlar: Hidrojellerin dezavantajlar
Esnek olup dogal dokuya ¢ok benzemesi Yiiksek maliyetli olmast
Biyouyumlu olmasi Kullanim1 zor olmasi
Modifikasyonun kolay olmasi Diisiik mekanik dayanimda olmasi

pH degisikliklerini algilama yetenegine sahip  Yapiskan degillerdir ve giivenlik altina

olmasi alinmalan gerekebilir
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2.2.1. Hidrojellerin simflandirilmasi

Hidrojeller, fiziksel durumuna, mevcut ¢apraz baglanma tiiriine, sentez yontemlerine,
koken kaynaklarina ve bagli gruplardaki iyon yiiklerine gore siniflandirthir (Mehta vd.,
2023). Fiziksel durumundaki farkliliklar nedeniyle ise hidrojeller, Sekil 2.3’te gosterildigi
gibi ti¢ sinifa ayrilirlar. Bunlar kati, yar1 kat1 ve sivi hidrojellerdir (Varaprasad vd., 2017).

Kat1 hidrojeller: Iyonik veya kovalent ¢apraz baglayicilarla giiclii ¢apraz bagh ag
yapisina sahiptirler ve oda sicakliginda dogada katidirlar. Ancak su, tampon ¢dzeltileri ve

biyolojik sivilarda sisebilirler.

Yar kati1 hidrojeller: Arayiizey kuvvetler ve yumusak doku aglari ile gii¢lii yapisma
etkilesimlerine sahiptir. Bu ozellik, okiiler, rektal, vajinal, nazal ve dilalt1 yollar gibi
biyomedikal alanda uzun siireli ilag dagitimi ve etkili dozaj uygulamalar1 i¢in oldukga
faydalidir. Biyo-yapiskan oOzelliklerinden dolayi, biyo-yapiskan veya muko-yapiskan

hidrojeller olarak adlandirilabilir.

Sivi hidrojeller: Oda sicakliginda sividir, ancak belirli bir sicaklikta iyi iglevsellige
sahip yumusak doku benzeri elastik bir yapiya sahiptirler. Sivi hidrojellerin baslica
avantajlan sunlardir: Organik, inorganik, ilag, protein ve hiicrelerin hidrojellere kolayca
dahil edilebilmesi ve herhangi bir cerrahi prosediire gerek kalmadan canlilara enjekte

edilebilmesidir (Varaprasad vd., 2017).

Yar kat1 Sivi }

I

[Hidrojeller ]

Sekil 2.3. Fiziksel 6zelliklere gore hidrojeller


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493116315223#bb0515
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493116315223#bb0510
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493116315223#bb0520
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493116315223#bb0500
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Capraz baglanmaya dayali olarak hidrojeller, fiziksel ¢apraz bagl ve kimyasal ¢apraz

bagli hidrojeller olarak ikiye ayrilabilir.

Fiziksel capraz bagh hidrojeller: “Geri doniistimlii hidrojeller” olarak da
adlandirlir. Cilinkii pH, iyonik kuvvet ve sicaklik gibi cevresel degiskenler degistiginde
coziinebilirler. Fiziksel olarak ¢apraz bagli hidrojeller, tersinir fiziksel etkilesimleri ve bunun
sonucunda ortaya c¢ikan mekanik Ozellikleri nedeniyle kimyasal olarak capraz baglh
hidrojellerden daha az stabildir. /n-vivo olarak tutarsiz bir sekilde ¢alisirlar ciinkii jellesme

stiresi, jel gozenek boyutu, kimyasal islevsellestirme ve bozunma veya ¢Oziinme ile

degistirilemezler (Barhoum vd., 2023).

Kimyasal olarak ¢apraz bagh hidrojeller: "Kalic1 hidrojeller" olarak adlandirilir.
Fiziksel olarak capraz baglh hidrojeller ile karsilastirildiginda, yiiksek capraz bag
yogunluguna sahip alanlara sahiptir ve bozunmaya karsi ¢ok stabildirler. Bu nedenle, fiziksel
capraz bagl hidrojellere belirli bir derecede kimyasalin dahil edilmesi, mukavemetini

arttirmak i¢in yararli bir teknik olabilir (Barhoum vd., 2023).

Sentez tiiriine gore hidrojeller homopolimerler, kopolimerler, yari-ge¢isli aglar ve i¢

ice gecmis aglar olarak simiflandirilirlar.

Homo-polimer hidrojeller: Tek tiir hidrofilik monomer finitesinin ¢apraz bagli
aglaridir. Homopolimerler, monomerin dogasina ve polimerizasyon teknigine bagli olarak

capraz bagl bir iskelet yapisina sahiptirler.

Kopolimer hidrojeller: En az birinin sigebilir hale getirilmesi i¢in hidrofilik olmasi

gereken iki ko-monomerin ¢apraz baglanmasiyla iretilir.

I¢ ice gecen polimerik hidrojeller: Daha sonra bir monomer i¢inde sisirilecek olan
biri birinci ag hazirlanarak iiretilir. Ikincisi, ikinci bir birbirine gegen ag yapist olusturmak

icin tepki verir (Ullah vd., 2015).
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Kokenine gore hidrojeller {i¢ sinifa ayrilir. Bunlar dogal, sentetik veya yar1 sentetik

(hibrit) hidrojeller olarak adlandirilirlar.

Dogal kokenli hidrojeller: Kolajen, jelatin, fibrin, proteinler, hiyaliironik asit,
kitosan, dekstran gibi polisakkaritler ve dogal polimerler kullanilarak sentezlenir. Dogal
hidrojeller biyolojik olarak parcalanabilirler. Ayrica yiiksek biyouyumluluk ve diisiik
toksisiteli yan {driinler gibi avantajlar da sunarlar. Doku miihendisligi, kikirdak
rejenerasyonu, yara pansuman malzemesi ve kontrollii ilag salimi gibi uygulama alanlarinda

kullanilirlar.

Sentetik hidrojeller: Insan yapimi monomerlerin kimyasal polimerizasyonuyla
hazirlanir. Bunlar toplu polimerizasyon, ¢ozelti polimerizasyonu veya ters siispansiyon
polimerizasyonu teknigi kullanilarak sentezlenir. PEG-PLA-PEG bazl1 hidrojeller sentetik
hidrojellerin ornekleridir. Bu hidrojellerin ana avantajlari, seri liretim sirasinda hassas
kontrol sunmalar1 ve ¢ok cesitli 6zellikler saglayacak sekilde uyarlanabilmeleridir. Diistik
immiinojenite nedeniyle, sentetik hidrojeller biyolojik patojen veya kirletici madde riskini

en aza indirir.

Dogal ve sentetik hidrojellerle ilgili sinirlamalar, spesifik olarak kimyasal, fiziksel
ve biyolojik ozellikleri 6zetlenen bu tiir yar1 sentetik(hibrit) hidrojellerin gelistirilmesi
ithtiyacini baslatti. Dogal polimerlerin sentetik polimerlerle birlestirilmesiyle yar1 sentetik

hidrojeller olusturuldu (Singhal ve Gupta, 2016).

Iyonik yiiklerin varlig1 ve yokluguna gore hidrojeller nétr, iyonik ve amfoterik olmak

iizere ii¢ kategoriye ayrilir.

Iyonik hidrojeller: Katyonik ve anyonik hidrojeller olarak ikiye ayrilir. Tyonik
hidrojeller dogasi geregi pH'a duyarlidir. Pozitif yiik tagiyan katyonik hidrojeller diigiik pH
degerlerinde siser. Negatif yiik iceren anyonik hidrojeller, yiiksek pH degerlerinde

maksimum ayrisir ve bazik ortamda maksimum sisme gosterir.

Amfoterik hidrojeller: Polimerik yap1 birimlerinde hem pozitif hem de negatif

yiklere sahiptir. Asidik ve bazik gruplar1 izoelektrik noktada dengelenir. Bunlar pH


https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/hydrogen-ion-concentration
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/hydrogen-ion-concentration
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degisimine karsi ¢cok hassastir ve pH degerindeki kiigiik bir degisiklik bu hidrojellerin genel
yapisini degistirebilir.

Notr hidrojeller: Ana polimer zincirinde veya yan gruplarinda herhangi bir yiik
bulunmayan hidrojellerdir. Bu tiir hidrojellerde sismeden yalnizca su-polimer etkilesimleri
sorumludur. No&tr hidrojellere ¢esitli 6rnekleri bunlardir: PAAm, PVA, PEG ve
poli(hidroksietil metakrilat) (PHEMA) (Mehta vd., 2023).

2.2.2. Hidrojellerin uygulama alanlari

Hidrojellerin ¢evre, enerji, saglik gibi bircok alanda ¢esitli uygulamalart vardir (Sekil
2.4). Biyomedikal uygulamalarda, kozmetik, gida endistiirisi, bebek bezleri, atiksu
aritmalarinda vb. kullanilmaktadir(Mehta vd., 2023).

1Z3q YP4d

Hidrojellerin
uygulama

alanlanr

Sekil 2.4. Hidrojellerin uygulama alanlar

Bebek bezi ve Kkisisel iiriinlerde hidrojellerin kullamm: Hidrojeller, yiiksek
emilimlerinden dolayr kisisel bakim iiriinleri alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hidrojeller, kisisel bakim fiiriinleri i¢in yliksek oranda emici ve g¢evre dostu malzemelerin

gelistirilmesi igin miilkemmel alternatiflerdir.  Bebek bezleri ve hijyenik pedlerde
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uygulanabilecek, 6nemli antimikrobiyal aktiviteye sahip, yiiksek diizeyde emici hidrojeller
tiretilmistir. Hijyen {irlinli uygulamalarinda cilt tahrisini 6nlemek i¢in antimikrobiyal

aktiviteye sahip yiiksek emici malzemeler oldugu kanitlanmistir (Cao vd., 2022).

Kontakt lens kullaniminda hidrojeller: Kontakt lens malzemelerindeki gelismeler,
oksijen gegirgenligi ve biyouyumluluk gibi geleneksel sorunlari ele alarak genel konforu ve
kullanim siiresini iyilestirmistir. Ornegin, kullanim siiresini uzatmak icin yiiksek oksijen
gecirgenligine sahip silikon hidrojel kontakt lensler gelistirilmistir. Ayrica, ylizey polimer
modifikasyonu yoluyla kornea dokusuyla dogrudan temas halindeki kontakt lenslerin yiizey
Ozelliklerini kontrol etmek, kontakt lensin temel 6zelliklerini korurken kornea dokusunun
yiizey morfolojisini taklit eder; bu, kontakt lenslerin uzun siireli kullanimi1 ve yeniden
kullanimi1 i¢in 6nemli bir gelismedir. Esnek hidrojel yapilarina sahip yumusak kontakt
lensler, sert kontakt lenslere kiyasla daha rahat takilabilir ve oksijen gecirgenligine sahip
olduklar i¢in daha ¢ok tercih edilmektedir. Giiniimiizde, yumusak hidrojel kontakt lens
malzemelerinin ¢ogu, c¢apraz baglayict maddelerle HEMA ve hidrofilik monomerlerin

kombinasyonlar1 kullanilarak hazirlanmaktadir (Ishihara vd., 2023).

Gida endiistrisinde hidrojeller: Gida alaninda hidrojeller, gida paketleme
sistemlerinde kullanilma konusunda biiylik potansiyele sahiptir. Gida ambalajlama
uygulamalarinda hidrojeller, yliksek su igerigine sahip gida tiriinlerinin lirettigi nemi kontrol
etmek icin bir paketleme sistemin bir parcasi olarak kullanilmalarina konformasyon
sunabilir. Nanopartikiillerin hidrojellere katkilanmasi ile antimikrobiyal aktivite gosteren
hidrojeller hazirlanabilmektedir. Son olarak, bu alandaki arastirmalar hala sinirli olmasina
ragmen, su ana kadar elde edilen sonuglar, gida alaninda yenilik¢i ve potansiyel uygulamalar

icin umut vericidir (Batista vd., 2019).

Atik su aritminda hidrojeller: Atiksu aritiminda hidrojellerin kullanimu ile ilgili
pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Hidrojeller su ve biyolojik sivilarda sisen {i¢ boyutlu, esnek ve
gbzenekli aglardir. Son zamanlarda ortaya ¢ikan kirleticilerin uzaklastirilmasinda hidrojeller
kullanilmaktadir (Sekil 2.5). Kirleticilerin 6nde gelen siniflar1 pestisitler, ahsap koruma ve
endiistriyel kimyasallardir. Atik sularda cogunlukla bulunan bu kirleticiler, insan saglig1 ve
ekosistemler i¢in tehlikeli olabilmektedir. Glinlimiizde kitosan bazli hidrojeller, ortaya ¢ikan

kirleticilerin uzaklastirilmasinda yiiksek bir potansiyel gostermektedir (Pakdel vd., 2018).


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/nanoparticle
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydroxyl
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Sekil 2.5. Su dezenfeksiyonu ve saflagtirilmasi i¢in anti-bakteriyel hidrojellerin semalar1
(Guo vd., 2021)

Kozmetiklerde hidrojeller: Hidrojeller kozmetiklerde ve cilt bakim iriinlerinde
yaygin olarak kullanilirlar ve dogal bitkilerde bulunan polisakkaritlerden olusturulabilirler.
Polimerik hidrojellerin benzersiz 6zellikleri biyouyumlulugu, yiiksek su igerigi, yumusakligi

bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmistir (Malpure vd., 2018).

Tarimda hidrojeller: Hidrojellerin tarimda mahsullere kurakliga dayaniklilik
sagladiklarini, kritik besinler i¢in rezervuar gorevi gordiiklerini ve transplantasyon basari
oranint arttirdiklarimi  vurgulamaktadir. Tarim sektoriindeki ¢esitli uygulamalar igin
hidrojellerin biyolojik olarak pargalanabilirligi ve ¢evresel uyumlulugu da tartisilmaktadir.
Tarimsal agidan hidrojel, civardaki topraklar kurumaya basladiginda tohumlar veya fideler
icin hazir bir su kaynagi gorevi gorebilir. Bu yondeki c¢aligmalar, hidrojel kullaniminin
sulama sikligini azaltabildigini ve topragin daha uzun siire nemli kalmasi nedeniyle su

kullanim1 verimliligini artirabildigini rapor etmislerdir. (Sekil 2.6) (Kaur vd., 2023).

Uretilen dogal ve biyolojik olarak
. ; 3 parcalanapilen p_olimerler
Hidrojelsiz Hidrojelle
.‘. 0‘6
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i B il S /

,}“ Hidrojeller 1-< Montmorlonite . NPK s
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Sekil 2.6. Hidrojellerin tarim sektoriindeki ¢esitli uygulamalar1 (Bauli vd., 2021)
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Hidrojeller genis bir uygulama alanina sahiptir. Hidrojeller, su igeriklerinden dolay1

cok cesitli endiistriyel ve biyolojik uygulamalarda kullanilabilecek kadar esnektir.

Hidrojellerin biyomedikal uygulamalarindan bazilar1 Sekil 2.7'de gosterilmektedir (Ahmad

vd., 2022).
Biyosensorler
Yara 0.'.- ) ] Ilac salim
pansumani ~ ‘
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tedavisinde Uyg u |ama yenilenmesi

»

Temizlik

uriinleri
%R A
agajafa

=g = AT

Sekil 2.7. Hidrojellerin biyomedikal uygulamalari

flac sahmu icin hidrojel: Hidrojeller &zellikle en iyi ilag salim sistemi

alanlar \

Anti
bakteriyel

5 &

<. ¥

tiriilerindendir ve kardiyoloji, onkoloji, yara iyilesmesi vb. olmak iizere tibbin birgok

dalinda kullanilmaktadir. Hidrojeller biiyiik miktarda su ve ¢apraz bagl bir polimer agindan

olusur. Yiksek su icerigi dokulara benzerlik saglar ve hidrojellere miikemmel

biyouyumluluk ve hidrofilik ilaglar1 kolayca kapsiilleme yetenegi kazandirabilir. Ayrica,

tipik olarak sulu ¢ozeltilerde olusturulduklari i¢in, organik ¢oziiciilere maruz kalma sonucu

ilacin denatiirasyonu ve agregasyonu riski en aza indirilir. Capraz bagli polimer agi,

hidrojelleri katiya benzer hale getirir ve ¢cok ¢esitli mekanik 6zelliklere sahip olmasini saglar


https://www.mdpi.com/2310-2861/8/3/167#fig_body_display_gels-08-00167-f004
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(Li ve Mooney, 2016). Normal dokuyla karsilastirildiginda tiimér dokusu, ilag dagitim
araclarinin tasarlanmasinda yararlanilabilecek bircok benzersiz 6zellige sahiptir. Genel
olarak kanser tedavisine yonelik hidrojeller, farkli boyutlarda tasarlanabilmektedir. I¢ ve dis
uyaranlara duyarli ¢esitli ilag salim mekanizmalarii  sergileyecek  sekilde
tasarlanabilmektedir (Sun vd., 2019).

Kemik yenilenmesi: Kemigin kendi kendine iyilesmesi sinirlidir. Kemik onarimini
ve yenilenmesini artirmak i¢in disaridan miidahale gerekmektedir. Hidrojeller, iistiin
mekanik dayanima sahip olan ii¢ boyutlu hidrofilik polimer zincirlerinden olusur. Kemigin
dogal hiicre dis1 matrisini taklit edebilirler, boylece biyoaktif molekiilleri veya hiicreleri
kapsiilleme konusunda ileriye doniik bir yetenek sunarlar. Daha iyi kemik rejenerasyonunu
tesvik etmek amaciyla, hidrojel bazli hiicre dagitimi ve ilag dagitimi, doku miihendisligi ve

rejeneratif tipta potansiyel ¢oziimler olarak ortaya ¢ikmistir (Sekil 2.8).

@ Hiicre profili
( Hidrojel ile kokiiltiire edilmis hiicre \

Hiicre iceren enjekte
edilebilir hidrojel Hiicre ayristirma
¢cozeltisi

O Kikirdak veya kemik
\ M kusurlan
g
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A = a Kok hiicre

Enjektor —)

Sekil 2.8. Kikirdak ve kemik dokusu miihendisligi uygulamalari i¢in enjekte edilebilir
hidrojellerin yapimina yonelik yaklagimlarin sematik gosterimi (Liu vd., 2017)


https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/mechanical-strength
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/mechanical-strength
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/hydrophilic-polymer

18

Hidrojeller, implantasyon veya enjeksiyon icin istenen sekilde uyarlanabilir ve
bozunma hizi, gozeneklilik veya salim profili, capraz baglama yontemi degistirilerek

kolayca kontrol edilebilir (Bai vd., 2018).

Hidrojellerin  antibakteriyel — uygulamalari:  Hidrojeller,  antibakteriyel
uygulamalar i¢in alternatif bir malzeme olarak incelenmistir. Monomerlerin ve capraz
baglayicilarin dogru sekilde se¢ilmesiyle hidrojellerin hidrofiliklik ve gozeneklilik gibi
istenen Ozellikleri antibakteriyel uygulamalar icin gelistirilebilir. Ayrica bazi hidrojel tiirleri

dogal olarak antibakteriyel 6zellige sahiptir. Antibakteriyel hidrojeller ii¢ tipe ayrilir:

% Inorganik nanopartikiil igeren hidrojeller
¢ Antibakteriyel madde igeren hidrojeller

o,

« Dogal antibakteriyel 6zelliklere sahip hidrojeller

Inorganik antibakteriyel malzemeler metal iyonlarmi ve metalik oksit NP’lerini
igerir. Yaygin olarak kullanilan metal/metal iyonlar1 arasinda, bunlarla sinirli olmamak
iizere, glimiis (Ag), altin (Au) ve bakir (Cu) bulunur. En yaygin kullanilan inorganik
antibakteriyel malzemeler giimiis nanopartikiilleri (AgNP)’dir (Li vd., 2018).

Temizlik iiriinleri: Hidrojeller, 6zellikle akrilat bazli olanlar, sivilar1 tutmak i¢in
temizlik triinlerinde yaygin olarak kullanilirlar. Nemi ciltten uzak tutabilir, cilt sagligini
iyilestirebilir, bebek bezi dokiintiilerini Onleyebilir ve kullanimi daha rahat hale
getirebilirler. Siiper emici polimer (SEP) igeren tek kullanimlik ¢ocuk bezleri, tiim gelismis
ilkelerdeki ebeveynler tarafindan ve diinya ¢apindaki hastanelerde kullanilmaktadir. Bu
malzemelerin kullaniminin esofman ve yetiskin inkontinans iirtinleri endiistrilerinde daha da
artmast bekleniyor. SEP'ler mikrop kolonizasyonunu siirlamaya yardimci olabilir, digki
kontaminasyonu tehlikesini ve gastrointestinal hastaliklarin yayilmasini azaltabilir. Suya
veya organik sivilara maruz kaldiginda bu malzeme kurutularak hidrojel olusturabilen

polimer yapilar tretilebilir (Ahmad vd., 2022).

Kanser tedavisinde uygulamalar: Kanser diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir. 2012 yilinda diinyada 14,1 milyon yeni kanser vakasi ve

8,2 milyon kansere bagli 6liim bildirildi. Hidrojeller, yerinde jel olusturabilen enjekte
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edilebilir ve hiicre/ilag dagitim1 ve doku miihendisligi gibi biyomedikal uygulamalar
icin yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.9). Enjekte edilebilir biyolojik olarak
parcalanabilir hidrojeller ile tiimor i¢i ilag dagitimi, ilaca sistemik maruz kalmanin olumsuz
etkilerini en aza indirirken, hedef tiimor bolgesinde siirekli ve kontrollii bir ilag dagitimi
saglayabilmeleri nedeniyle biiyiik ilgi gormistiir. EK olarak, enjekte edilebilir hidrojellerle
lokalize tedavi, birgok kemoterapdtikte gozlemlenen diisiik ¢oziintirliik engelinin tistesinden
gelebilir, gerekli ila¢ miktarini azaltabilir ve tiimor bolgesine ulasan miktari artirabilirler

(Norouzi vd., 2016).
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Sekil 2.9. Kanser tedavisinde uyaranlara duyarli hidrojellerin uygulanmasi (Andrade vd.,
2021)

Yara iyilesmesinde uygulamalar: Giiniimiizde yaralar1 korumak ve kapatmak i¢in
hidrojel yara ortiileri kullanilmaktadir. Bunlarin ¢ogu, enfeksiyonu 6nlemek ve yara iyilesme
stirecini hizlandirmak igin ilaglari veya bilesikleri kontrol edilebilir bir sekilde salacak
sekilde tasarlanmistir (Tavakoli ve Klar, 2020). Hidrojeller, modern yara pansumanlarina
yonelik  kriterlerin ¢ogunu karsilamaktadir: nemli bir ortamin korunmasi, 1s1
yalitimi, antibakteriyel 6zelliklerin varligi, yara yiizeyinden ¢ikarilma kolayligi, hasta i¢in
pansuman degistirmenin agrisizlifi, ameliyati yapan cerrah i¢in kullanim kolayligi, yara
yiizeyine dikis atmak veya yaraya uygulamak icin yeterli biyomekanik o6zellikleri (Sekil
2.10) (Brumberg vd., 2021).
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Sekil 2.10. Hidrojelin yara iyilesmesinde uygulanmasi (Devi vd., 2021)

Biyosensorler: Biyosensorler fiziksel ve sentetik sensorlerin birlestirilmesiyle
yapilir. Hidrojeller, hidrofilik 6zellikleri nedeniyle dogasi geregi biyouyumludur. Sonug
olarak, biyosensorlerde hidrojellerin agik bir kullanimi, sensor bilesenlerinin dogal atomlar
veya hiicrelerle istenmeyen temastan uzak tutulmasi i¢in sigortalanmasi ve
kaplanmasidir. Hidrojeller, biyolojik tespit edici bilesen immobilizasyon kafesleri olarak
kullanilabilir ve proteinlere ve diger biyomolekiillere dinamik ve pratik yapilarina ayak

uydurmalari i¢in ideal kosullari saglar (Ahmad vd., 2022).
2.3. Yara Nedir? Yaralarin Simflandirilmasi
Yara, fiziksel veya termal hasar nedeniyle deri veya mukozanin devamliliginin

bozulmasi olarak tamimlanir. lyilesme siiresine ve niteli§ine bagli olarak yaralar akut ve

kronik yaralar olarak siniflandirilir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. Akut ve kronik yaralarin siniflandirilmast

Akut yara, yaranin derinligine ve hasarin biiyiikliigline bagli olarak belirli bir zaman
araliginda tamamen iyilesen cilt hasaridir. Cilt yaralanmalar1 zamaninda iyilesmediginde ve
tekrarlama riski altinda oldugunda kronik bir yara ortaya ¢ikar. Kronik yaralarin ¢esitli
nedenleri mevcuttur; en yaygin olanlari yaniklar, basing iilserleri ve diyabetik ayak
tilserleridir. Yara iyilesmesi karmasik ve ¢ok adimli bir siirectir. Her ne kadar cilt normalde
bozulmadan sonra onarilsa da iyilesme siireci diyabet, enfeksiyonlar, vendz/arteriyel
yetmezlik gibi farkli durumlarda etkilenebilir. Iyilesmeyi hizlandirmak icin ¢ok cesitli yara
pansuman malzemeleri mevcuttur; ancak uygun pansumani segmek i¢in kapsamli bir yara
degerlendirmesi gereklidir. Yeni pansumanlarin ortaya ¢ikisi, yara iyilesmesine yeni bir

bakis agis1 getirmistir (Borda vd., 2016).

2.3.1. Yara pansumanlari

1962’nin ortalarina kadar 6nem verilmeyen yara iyilestirme arastirmalari, Winter’in
(1962) tasarladig1 yara filminin ya da “Ortiisii’niin, domuz derisinde gelistirilmis yara
modelinde epitelizasyon hizini, agik kalan yaraya gore iki kat artirdigin1 ortaya koydugu
caligmasinin ardindan hiz kazanmistir (Gozelle ve Siiloglu, 2022). Yara iyilesmesi derinin

fizyolojik fonksiyonlarini stirdiirmek i¢in hayati 6neme sahiptir. En yaygin tedavi, yarayi
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kapatmak ve enfeksiyon riskini ve ikincil yaralanma oranini azaltmak i¢in bir pansumanin

kullanilmasidir (Nguyen vd., 2023).

Yara pansumanlar1 doku miihendisligi alaninda uygulanabilmesi i¢in baz1 6zelliklere
sahip olmasi gerekmektedir. Bu o6zellikler; biyouyumluluk, biyobozunurluk, doku ile
uyumlu mekanik 6zelliklere sahip olma, sterilize edilebilirliktir (Ersoy vd., 2015). Yara

pansumanlar geleneksel ve modern olarak siniflandrilir (Sekil 2.12).

Yara
pansumanlar

Geleneksel Modern

Hidrokolloid Hidrojel

Sekil 2.12. Yara pansumanlarinin siniflandirmasi

Geleneksel yara pansumanlari: Geleneksel yara pansumanlari, kolay
uygulanabilmeleri, diisiik maliyetleri ve basit imalatlar1 nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gazli bez, bandajlar, algilar ve tliylerin tiimii bu pansuman kategorisine
girer. Yaray1 dis enfeksiyonlardan korusalar da, yaranin kontrol edilebilir nem emiliminden
yoksundurlar ve yarayr zamaninda iyilesemeyecek kadar kuru birakirlar. Ayrica yaraya
yapisarak pansumanin karmasik ve agrili bir sekilde ¢ikarilmasina neden olabilirler. Bu
nedenle geleneksel pansumanlar genellikle hafif yaralarda veya ikincil pansuman olarak
kullanilir (Rezvani Ghomi vd., 2023).
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Modern yara pansumanlari: Modern yara pansumanlar: yarayi kapatmaktan ziyade
yaranin islevini kolaylastirmak igin gelistirilmistir. Bu pansumanlar yara iyilesmesini
hizlandirmaya odaklanmistir. Modern yara ortiileri genellikle sentetik polimerlere
dayalidir. Gazli bez ve tiil pansumanlar gibi tikayict olmayan pasif iiriinler, yarayr kapatmak
ve alttaki islevini geri kazandirmak amaciyla kullamlir. Interaktif pansumanlar yar1 tikayici
veya tikayicidir; film, kopiik, hidrojel ve hidrokolloid formlarinda mevcuttur. Bu
pansumanlar bakterilerin yara ortamina niifuz etmesine karsi bir bariyer goérevi goriir
(Dhivya vd., 2015).

Hidrokolloid pansumanlar: Baslangigta kiigiik kare parcalar halinde iiretilen, 1985
yilinda belirli anatomik bolgeler i¢in tasarlanmis pansuman piyasaya siiriildii. 1989 yilinda,
film pansumanlarinda daha yaygin olarak kullanilan akrilik bazli yapistiricilara alternatif
olarak, ince bir hidrokolloid yapistirici tabakasi ile kaplanmis, yar1 gegirgen bir membrandan
olusan 'ince' bir versiyon gelistirildi. Bu pansumanlarin sivi tutma 6zelligi ¢ok azdir veya hig
yoktur ve standart filmlere gore daha az gegirgen olma egilimindedir. Bu nedenle
postoperatif pansuman olarak veya yar1 gecirgen poliiiretan filmlere alternatif olarak
aljinatlar veya hidrojeller gibi birincil pansumanlara gore ikincil tutma tirtinleri olarak

kullanilirlar (Thomas, 2008).

Kopiik pansumanlar: Kilcal harekete dayali olarak sivilar1 havayla dolu bosluklara
absorbe etme yetenegine sahip gozenekli bir yapidir. En yaygin kopiikk pansumanlar
poliiiretandan yapilir. Hidrojelin 6zelliklerine benzer sekilde, kopilik pansuman yaralarin
cevresinde nemli bir ortam saglayabilir, 1s1 yalitim1 saglar ve doku, kalinlik ve gézenek
boyutlar1 gibi kopiik 6zellikleriyle kontrol edilen oldukg¢a emicidir. Ancak bu pansumanlar
epitelyal kuru yaralar, nekrotik yaralar ve sik bakim gerektiren yaralar i¢in pek tercih

edilmez (Nguyen vd., 2023).

Film pansumanlari: {lk modern yara pansuman iiriinlerinden biridir. Son derece
esnek, seffaf ve yapiskandirlar. Siviyl1 emme kapasiteleri yoktur ancak nem buhar1 terlemesi
olarak bilinen bir islemle kii¢iik miktarlardaki siviy1 nefesle disar1 atabilirler (Fletcher,
2003). Ancak ele alinmasi gereken bir konu da filmlerin altinda sivi birikmesinin
onlenmesidir. Fazla sizintilar yapistiriciyr etkisiz hale getirebilir, maserasyona yol acabilir

ve dis ortama olan miihrii kirabilir, boylece bakterilerin ¢ogalmasini kolaylastirir.


https://link.springer.com/article/10.7603/s40681-015-0022-9#ref-CR14
https://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2023/ra/d2ra07673j#cit110
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Hidrojel yara pansumanlari: Benzersiz ve esnek fizikokimyasal o6zellikleri
nedeniyle ideal yara pansumanlarinin gerekli 6zelliklerine sahip yeni bir tiir {ist diizey
malzemedir. Bu ¢ok yonlii ¢ok islevli hidrojelin, yiiksek enfeksiyon riski ve dis mekanik
uyaranlara karsi esnek tepkisi nedeniyle 6zellikle diyabetik cilt yaralarinda ve agik yaralarda
rejenerasyonda potansiyel bir malzeme oldugunu ortaya ¢ikardi. Ayrica hidrojel
pansumanlarin ¢esitli yara tiirlerinin tedavisinde etkinligini degerlendirmek i¢in yapilmig

bir¢cok baska deneme ve ¢alisma da bulunmustur (Sekil 2.13).

oy .

Sekil 2.13. Hidrojel yara ortiisiinlin yaraya uygulanmasinin sematik ¢izimi

Piyasada hidrojelle ilgili ¢cok ¢esitli yara bakim {iriinleri mevcuttur. Yara durumlarini
ortaya ¢ikarabilme 6zelligine sahip sensdrler iceren yeni nesil akilli hidrojel yara ortiileri de
hizla gelistirilmistir (Nguyen vd., 2023). Polimerizasyon yontemlerindeki gelismeler, yaraya
dogrudan uygulanabilen ve derin ya da anormal sekilli yaralari tam kapatabilen enjekte

edilebilir hidrojellerin iiretilmesine olanak saglamaktadir (Gozelle ve Siiloglu, 2022).
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3. LITERATUR ARASTIRMASI

Bu tez ¢alismasinda, yara ortii malzemesi olarak kullanilmak iizere dogal ve sentetik
materyallerden hazirlanmis polimerik materyaller {izerine mevcut bilgi ve arastirmalar

sistematik bir sekilde incelenmis ve 6zetlenmistir.

Hidrojel bazli pansumanlar antibakteriyel, anti-enflamatuar ve preanjiyojenik
biyoaktiviteler gibi ¢oklu islevler saglayarak yaralari etkili bir sekilde iyilestirebilir.
Pansumanin piiskiirtiilebilmesi, yara ylizeyinin hizli ve etkili bir sekilde kaplanmasi i¢in
onemlidir. Altunbek vd. (2024) hyaluronik asit ve jelatin gibi dogal olarak elde edilen
malzemeler kullanilarak piiskiirtiilebilir hidrojel bazli bir yara ortiisii gelistirmislerdir.
Capraz baglanmay1 kontrol edebilmek ve yara yiizeyinde kararli bir hidrojel elde edebilmek
icin giris materyallerini meetakrilat ile modifiye etmislerdir. Piskiirtiilebilir bir jelatin
metakrilat derisimi %5-15 (w/v) araliginda oldugu belirlenmistir. Bu derisime ilave olarak
%1 metakrillenmis hyaluronik asit ve kendi kendine oksijenasyon ve antibakteriyel
ozellikler saglamak icin 12 mg/mL’ ye kadar kalsiyum peroksit eklemislerdir. Sonuglar
kompozit hidrojellerin  puskiirtiilebilir  oldugunu, Pseudomonas aeruginosa Ve
Staphylococcus aureus bakterilerilerine karst etki gosterdigi ve iki haftaya kadar oksijen
saglayabilen bir yap1 elde edildigini gostermistir. Salinan oksijen fibroblastlardaki metabolik

stresi azalttig1 ve in-vitro kiiltiirde hipoksi altinda hiicre 6liimiinii azaltttig1 belirlenmistir.

Doku miihendisligi su anda miihendisligin en hizli biiyliyen alanlarindan biridir ve
doku rejenerasyonu i¢in iskele veya sargi bezi olarak kullanilabilecek gelismis ve ¢ok iglevli
malzemelerin iiretilmesini gerektirmektedir. Khan vd. (2024) dondurarak kurutma ve elektro
egirme tekniklerini birlestirerek iki katmanli hibrit bir hidrojel hazirlamislardir. Ust katman
dondurarak kurutma ile hazirlanan ii¢ boyutlu gozenekli jelatin-PVA hidrojelinden alt
katman elektroegirme ile PVA ve bakteriyel seliilozdan olugsmustur. Karakterizasyon sonucu
yapilarin ¢apraz bagli, gézenekli, hidrofilik bir yiizeye sahip oldugu gosterilmistir. Yiikssek
sisme kapasitesine sahip, termal dayanimi iyi oldugu gosterilmistir. Iki katmanli malzeme
ile Ag-siilfadiazin salimi ¢alisilmis siirekli ve kontrollii bir sekilde salimin gergeklestigi ve
ciddi hastaliklara neden olan Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas

aeruginosa bakteri suslarina karsi iyi antibakteriyel aktiviteler gosterdigi raporlanmistir.
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Hazirlanan ¢ift katmanli membran in-vitro biyolojik ¢alismalar fibroblastlar insan
embriyonik bobrekleri {izerinde gergeklestirmislerdir. Sonuglar hiicre canliliginin oldukga
yiiksek oldugunu ve ¢ift tabakaya yapisma gosterdigi gériilmiistiir. Bu iki metodun birlesimi
ile hazirlanan yapilarin sinerjik etkisi ile yara iyilesmesi ve yumusak doku miithendisligi i¢in

potansiyel bir yara ortlisii malzemesi hazirlamislardir.

Acil yanik yaras1 bakimi, yanik tedavisinin sonuglarin etkileyen kritik bir faktordiir.
Choi vd. (2024) yara iyilesmesini destekleyen, agriy1 azaltan ve yanik tedavisinde acil
durumlarda kullanim kolayligini artiran sprey tipi bir aljinat hidrojel sargi hazirlamigslardir.
Hazirlanan sargi in-vivo ¢alismalarda dort grup sigan ile farkli sargilar ile ¢alisilmistir. Grup
A, gazli bez (kontrol); grup B, Mepilex™ (kontrol); grup C, %2,25 aljinat hidrojel; ve grup
D, %2.,5 aljinat hidrojel. Yanik yaralarinda, %2,25 ve % 2,50 aljinat hidrojel (C ve D)
gruplar1 6nemli dl¢iide daha yiiksek kasilma, epitelizasyon ve iyilesme oranlar gosterdigi
rapor edilmistir. Histolojik olarak da aymi gruplar ilk yara olusumundan 14 giin sonra
geligmis bir kolajen lifleri diizeni ve kalin bir epitel tabakasi gostermistir. Hazirlanan aljinat
hidrojellerin sprey tipi aljinat hidrojel sarginin ilk yanik yarasi bakimi i¢in etkili bir malzeme

oldugu gosterilmistir.

Sezaryen ameliyatt sonrasit yara enfeksiyonlar1 ve gecikmis komplikasyonlar,
annelerde dogum sonrasi donemde rahatsizlik, stres ve memnuniyetsizlik prevalansina
neden olmaktadir. Wang vd. (2024) ameliyat sonrasi yara pansuman malzemesi olarak
kitosan bazli hidrojel hazirlamiglardir. Bu hidrojele bakir nanopartikiili ve ZnO
katkilamiglardir. Hazirlanan bu kompozit hidrojelin antibakteriyel etkisi disk difiizyon ile
test edilmistir. Hazirlanan yapinin bakteriyel patojenlere karst miikemmel bakterisidal etki
sagladigi bulunmustur. Kompozit hidrojelin biyouyumlulugu MTT ve yara ¢izik testi
yontemleri ile incelenmistir. MTT deneyi ve hiicre gogii deneyi sonuglart hidrojel
malzemesinin hiicre uyumlulugunu ve etkili hiicre ¢ogalma yetenegini indiikledigini
gostermistir. Ayrica Cu varliginin hidrojelinin yara iyilesmesi agisindan daha iyi performans
gostermesine neden olmus ve sezaryen yara tedavisinde yara kapatma malzemesi olarak

kitosan-Cu/ZnO hidrojelin kullanilabilecegi belirtilmistir.

Son yillarda, polisakkarit bazli hidrojeller, dogalart geregi biyolojik olarak

pargalanabilirlikleri, biyouyumluluklar1 ve toksik olmamalari nedeniyle artan bir ilgi
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gormiistiir. Hidrojellerin sentezi i¢in polisakkaritlerin kullanilmasinin fizibilitesi, 6zellikle
biyomedikal kullanimlar i¢in pratik uygulamalar icin gerekli olan kayda deger mekanik
mukavemetlerine ve hiicre uyumluluklarina baglidir. Sarmah vd. (2023) nisasta ve agar gibi
polisakkaritleri epiklorohidrin ile ¢apraz baglayarak mekanik olarak sert, biyouyumlu ve
biyolojik olarak pargalanabilir bir hidrojeller hazirlamislardir. Hidrojeller siprofloksasin
hidrokloriir hidrat gibi antibakteriyel ilaglar i¢in enkapsiilasyon ile iyi bir kontrollii salim
profili gostermistir. Enkapsiile edilen ilacin antibakteriyel aktivitesi Staphylococcus aureus
ve Bacillus subtilis bakteri suslarina kars1 gdzlenmistir. Ilag yiiklii nisasta/agar hidrojel, yara

ortiisii uygulamalarinda umut verici bir aday oldugu belirtilmistir.

Cilt travmas1 meydana geldiginde, mikrobiyal istilayr dnlemek, yara izi olusumunu
engellemek ve yara iyilesmesini desteklemek i¢in yara sonrasi kapanmanin hizli bir sekilde
gerceklestirilmesi gerekir. Zhao vd. (2023) yara sonrasi kapanmay1 ve yara iyilesmesini
hizlandirmak i¢in termo uyarilmis kendiliginden kasilma ve doku yapiskanligina sahip cift
capraz bagli biyomimetik poli(N-izopropilakrilamit) ve hiyaliironik asit igeren hidrojeller
sentezlemislerdir. Cift capraz bagh ag sistemlerine sahip bu jeller, 1s1ya duyarli ve dokuya
yapiskan bir hidrojel olup, serbest radikal polimerizasyonu ve niikleofilik ekleme reaksiyonu
yoluyla iiretilmistir. I¢ ice ge¢mis ag yapida hidrojel, yalnizca yapi stabilitesini gelistirmek
icin molekiil dolagsmasina sahip olmakla kalmayip, ayn1 zamanda hidrojelin dokuya yapigma
giiclinii artiran ve dikissiz bir sekilde yara kapanmasini hizlandiran 1s1yla uyarilmis otomatik
biiziilme de sergilemistir. /n-vivo olarak tam kat cilt kusurunu tedavi etmek igin yara kapatici
olarak uygulandiktan sonra poli(N-izopropilakrilamit)/ hiyaliironik asit hidrojelinin
inflamatuar yanit1 inhibe ederek anjiyogenezi ve graniilasyon dokusu olusumunu tesvik
ederek yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir. Gelistirilen 1siya duyarli ve dokuya
yapiskan hidrojel pansumanin, dikissiz yara sonrasi kapatma ve yara iyilesmesi i¢in bir doku

sizdirmazlik maddesi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Travma, yanik ve kronik hastaliklar nedeniyle olusan yaralar milyonlarca hastanin
rahatsizlik ve aci ¢ekmesine, bir¢ok vakada da sakatlik ve 6liime yol acarak kiiresel ¢apta
muazzam saglik, sosyal ve mali etkilere neden olmaktadir. Mansur vd. (2023) ilk kez
tamamen biyouyumlu ve yesil bir siire¢ kullanilarak sitrik asit ile ¢apraz baglanmig
karboksimetil seliiloz (CMC) ve PV A'dan olusan kimyasal olarak biyofonksiyonellestirilmis

hibrit hidrojellerin tasarladiklarin1 belirtmislerdir. Hazirladiklar1 hibritler, deri dokusu
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mihendisligi icin akilli yara Ortiisii olarak uygulanmak {izere uygun fizikokimyasal
ozellikler, sitouyumluluk ve hemouyumluluk gostermistir. Translasyonel tip stratejisi goz
Ontine alindiginda, elde ettikleri sonuglar hazirlanan CMC/PV A/sitrik asit hidrojelinin
kronik yara tedavisi uygulamalari ve cilt doku miihendisligi i¢in umut verici, uygulanabilir

ve uygun maliyetli bir malzeme oldugunu gostermistir.

Modern saglik hizmetleri miihendisligi, yiiksek biyolojik uyumluluk, giiclii mekanik
mukavemet ve etkili antibakteriyel 6zelliklere sahip daha yiiksek seffaflik gibi olaganiistii
Ozelliklere sahip malzemelerle desteklenen bir yara Ortiisii ¢oziimii gerektirmektedir.
Kuddushi vd. (2023) negatif yiiklii iki biyopolimer ve pozitif yiiklii bir sentetik polimerden
olusan PVA/CMC/sodyum aljinattan olusan bir hidrojel hazirlamislardir. Seffaf hidrojel film
sargilart miikemmel gerilebilirlik, daha yiiksek su sisme orami (%60) ve kendi kendini
iyilestirme yetenekleriyle (%85-90) giiclii mekanik mukavemet (~100 MPa) gostermistir.
Urettikleri hidrojel film E. coli ve S. aureus bakteri suslarina kars: etkili olmustur. Ayrica,
elde edilen hidrojel film fare fibroblast hiicreleri iizerinde miikemmel hiicre canliligi da

gostermistir.

Yara iyilestirici malzemelerdeki biiyiik ilerlemeye ragmen, nem gecirgenligi,
gerilebilirlik 6zelligi ve yapiskan performansi olan pansumanlarin gelistirilmesi biiyiik bir
zorluk olmaya devam etmektedir. Liu vd. (2021) jelatin-dopamin nanofiber membran
hazirlamiglardir. Jelatine dopamin katkilanmasi sonrasinda elektroegirme ile filmlerin
hazirlanmas1 ve sonrasinda yerinde reaksiyonun devam etmesi ile hazirlanmigtir.
Degiskenlerin etkisi sistematik olarak incelenmistir. Elde edilen nanofiberler entegre stres
mukavemeti, su emilimi ve su buhar iletimi yoniinden ticari referanslarina gore daha iyi
ozelliklere sahip oldugu goriilmistiir. Deri yiizeyine tutunmasi oldukga iyi olup hazirlanan
nanofibr6z hidrojelin yara ortli malzemesi olarak travma sonrasi doku iyilesmesinde etkili

olabilecegi sdylenmistir.

Yara enfeksiyonunu dnlemenin yani sira, yeni yara sarglt malzemelerinin olaganiistii
yara onarimi ve cilt rejenerasyonu avantaji sergilemesi beklenmektedir. Qu vd. (2019) biyo-
uyumlu polimer N-karboksietil kitosan ve oksitlenmis hyaluronik asit-greft-anilin tetramer
polimerinin kullanim ile ¢ok fonksiyonlu enjekte edilebilir hidrojel sargi hazirlamislardir.

Hazirlanan hidrojeller kararl reolojik 6zellik, yiiksek sisme orani, uygun jellesme siiresi, iyi
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in-vitro biyolojik bozunma ozelligi, elektroaktif oOzellik ve serbest radikal siiplirme
kapasitesi sergilemislerdir. Hidrojele antibiyotik (amoksisilin) ilavesiyle iyi antibakteriyel
ozellik gdstermistir. /n-vivo deneyler, anilin tetramerin yapiya entegrasyonu ile hidrojelin
tam kalinlikta bir deri defekti modelinde daha yiiksek grantilasyon dokusu kalinligi, kolajen
yerlesimi ve daha fazla anjiyogenez ile yara iyilesme oranini 6nemli dlglide hizlandirdigi

gorilmiistiir.

Bialik-Was vd. (2021) farkli miktarlarda (%5, 10, 15, 20 ve 25, v/v) Aloe vera
cozeltisinin sodyum aljinat/PVA hidrojel filmleri hazirlamislardir. Bu filmleri ¢apraz
baglama ajani olarak poli(etilen glikol) diakrilat (PEGDA, Mn = 700 g/mol) kullanilarak
kimyasal ¢capraz baglama yontemiyle hazirlamislardir. Aloe vera i¢eren sodyum aljinat/PVA
hidrojellerinin modifiye edilmemis hidrojellerden biraz daha yiiksek termal stabilite
sergiledigini dogrulamistir ve sert ve termal olarak stabil {i¢ boyutlu bir yapinin elde edildigi
distinilmistir. Hidrojeller bir tasiyict ortam gibi degerlendirilmis ve sonuglar aktif
maddenin bir hafta boyunca kademeli ve uzun siireli bir sekilde salindigini géstermistir.
Capraz bagli polimerik agin iginde Aloe vera bulunmasinin hidrojel filmlerin aktif madde
iletim Ozelliklerini gelistirdigi bulunmustur. Aloe vera miktar1 arttinldiginda hidrojel
ylizeyinde diizensiz bir yapi goriilmiistiir. Malzeme ayrica iyi yapigsma gostermis ve
sitotoksisite sonuglarina gore toksik goriilmemistir. Normal insan dermal fibroblastlar
tizerinde yapilan in-vitro deneyler, Aloe vera hidrojel diskleri tizerinde miikemmel hiicre
tutunmasi oldugunu kanitlamis, bu da hiicrelerin yayilmasini ve ¢ogalmasini destekledigi

anlamina gelmistir.

Ideal bir pansuman malzemesinin nemli bir ortam saglamasi ve daha hizli yara
iyilesmesi i¢in ilac1 pargalayip salmasi beklenir. Kumar vd. (2017) in-vitro sitotoksik etkisi
olmayan nemli ortam1 saglamak icin pamuktan elde edilen biyik seliilozu ile giiclendirilmis
aljinat-kolajen hidrojel bazli biyolojik olarak parcalanabilir bir pansuman malzemesi
tasarlamislardir. Hidrojel EDC/NHS araciligr ile amidlesme yoluyla hazirlanmis, ardindan
aljinatin iyonik jelasyonu ve seliiloz ile hidrojen baglanmasi sonucu elde edilmistir.
Hidrojelin ytiksek su tutma kabiliyeti, yarali bolgede nemli bir ortamin korunmasini saglar.
Hidrojelin bilesenleri, hidrojel ¢evresinde hiicre ¢ogalmasi i¢in uygun bir mikro ortam

sagladigi ancak tizerine hiicre baglanmasini engelledigi goriilmiistir. MTT testi
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sonuglarindan hidrojel varliginda daha yiiksek fibroblast proliferasyonu ve canlilig

oldugunu gosterilmistir.

Nesovic vd. (2019), yara ortii malzemesi olarak AgNP i¢eren biyouyumlu kitosan ve
PVA hidrojelleri hazirlamiglardir. Hidrojeller dondurma-¢ozdiirme yontemiyle, AgNP'ler
in-situ elektrokimyasal yolla sentezlenmistir. Yaklagik 10 nm boyutunda AgNP'lerin
olusturuldugu, dinamik 151k sa¢ilim1 ve transmisyon elektron mikroskobu ile dogrulanmastir.
Hidrojellerin MTT testi kullanilarak biyouyumlu oldugu ve siispansiyon testiyle belirlendigi
tizere S. aureus ve E. coli'ye karsi giiclii antibakteriyel aktivite gosterdigi kanitlanmis olup

hazirlanan kompozit hidrojelin yara ortii malzemesi olarak kullanilabilecegi dogrulanmstir.

Singh vd. (2017) polivinilpirolidon/karbopol hidrojel yara ortii malzemesi hazirlamis
ve karakterize etmislerdir. Polisakkarit sakizlarinin yara bakimi i¢in 6nemi goz Oniinde
bulundurularak yara iyilesme potansiyelini artirmak igin polivinilpirolidon/karbopol
hidrojele akasya sakizin1 eklemislerdir. Yara oOrtiilerinin yara sivisi emilimi, hemo-
uyumluluk, biyoaktif degerlendirme, gaz/su/mikrobiyal gecirgenlik, mekanik o6zellikler,
biyo-adezyon, ilag salinimi ve yara iyilesmesinin histolojisi gibi baz1 6nemli biyomateryal
ozellikleri arastirmislardir. Hidrojel yara ortiileri hemolitik olmayan, antioksidan ve

mukoadhezif yapida bulunmustur.

Solomevich vd. (2019), biyolojik olarak pargalanabilir pH duyarli dekstran fosfat
(DF) bazl1 hidrojeller hazirlamiglardir. Bu hidrojellere prospidin (Pr) yiikleyip lokal tiimor
tedavisi i¢in kullanmiglardir. DF hidrojelleri, fosfat gruplarinin varligi nedeniyle pH'a
duyarlidir. Diistik pH'l1 ortamlarda, hidrojellerin sismesi, notral bir ortama gére daha diisiik
olmustur. Bozunma ¢alismasi sonuglari, dekstran fosfat-Pr hidrojellerinin simiile edilen
fizyolojik kosullar tarafindan bozunmaya duyarli oldugu gosterilmistir. Salim c¢alismalari,
serbest kalan Pr miktarinin dis ortamin pH'na bagli oldugunu ve sorpsiyonun iyon degisim
bileseninin artmasit nedeniyle DF hidrojellerindeki fosforik grup igeriginin artmasiyla
azaldigimi gostermistir. Elde edilen deneysel veriler, DF hidrojellerinin kontrollii ilag salim
sistemi i¢in tastyici olarak tiimdrlerinin radikal tedavisinden sonra yayilmis abdominal
lezyonlarin tedavisinde DF-Pr hidrojellerinin intraperitoneal uygulamasi i¢in kullanilma

potansiyelinin biiyiik oldugunu kanitlamiglardir.
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Literatiirde genel olarak yara Ortii/yara iyilestirme malzemesi olarak dogal
polimerlerden yola ¢ikilip hazirlanan polimerik malzemeler bulunmaktadir. Yaygin olarak
kullanilanlar hyaluronik asit, jelatin, bakteriyel seliiloz, aljinat, kitosan, nisasta, agar, N-
karboksietil kitosan, kolajendir. Bir yara ortii malzemesinde aranan 6zellikleri karsilamasi
icin ¢esitli katki maddeleri ile (dopamin, polisakkarit sakizi, Aloe vera vb) giiclendirme
yapilmis jeller bulunmaktadir. Sentetik polimerlerden ise PVA, polietilen glikol,
poli(metakrilik  asit),  polikaprolakton, poli(laktik asit), poliiiretan,  poli(N-
izopropilakrilamit) vb. karsimiza g¢ikmaktadir. Bu yara Ortii malzemelerinin avantajlar

oldugu gibi mekanik mukavemet, biyouyumluluk vb alanda dezavantaj1 olabilmektedir.

Ideal bir yara pansumanimin gorevi yara gevresinde nemli bir ortam saglamak, yara
ortamim bakteriyel enfeksiyondan korumak, bag dokusu sentezini tesvik etmek, yaral
dokuyu ve dis ortami korumak, mevcut dokunun sicakligini korumak yaralar arasinda gaz
aligverisini saglamak ve uygulama kolayligidir. Geleneksel yara ortiileri oldukca yapiskan
olmalar1, uygulanmasi zor olmalar1 ve yara i¢in gerekli nemli ortami saglayamadiklari igin
ideal oOzellikleri karsilamamaktadir. Biyoaktif yara pansumanlart modern yara
pansumanlarinin en gelismis tiirtidiir ve iyilesmede onemli rol oynayan biyomateryallerden
yapilir. Yiiksek diizeyde biyolojik uyumluluga sahiptirler ve bozulmazlar veya toksik etkiler
gostermezler. Bu ozellikler biyoaktif yara Ortiilerini diger yara Ortiilerine gore iistiin

kilmaktadir.

Bu tez caligmasinda dogal polimerlerin aksine sentetik polimerlere yonelip modifiye
edilebilir, makro gozenekli, biyouyumlu, antibakteriyel etki gosteren, ayarlanabilir
degradasyon siiresi ile nano/mikro polimerik partikiil katkili IPN yapida kompozit filmler
hazirlanmigtir.  PHEMA sentetik bir polimer olmasmma ragmen biyouyumlu ve
esnek/gerilebilir, deri ylizeyine tutunma gosteren 3B formlarinin hazirlanma kolaylig1 ve
kontrol edilebilirligi nedeniyle tercih edilmistir. Fosfat icerikli nano/mikrojeller kontrollii
salim saglamasi, filmde kompozit hazirlanmasinda etkili olmasi i¢in filme entegre edilmistir.
Yara iyilesmesi i¢in gerekli olan nemi saglayabilecek, modifikasyona imkan taniyacak
bilesenlerden olusmus filmler liretilmistir. Bir materyale farkli teknikler ile eksik oldugu
diistintilen veya daha fonksiyonel hale ulagmasi i¢in gerekli 6zelliklerin kimyasal yada
fiziksel etkilesimler ile yapiya kazandirilabilecegi hazirlanan polimerik materyaller ile

gosterilmistir.
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Fosfat bazli mikrojelin sentezinde giris maddesi olarak fosforik asit 2-hidroksietil
metakrilat ester (HMP, %90, Sigma-Aldrich) kullanilmistir. Baglatici olarak ise 2,2'-azobis
(2-metilpropionitril) (AIBN, %100, Acros), yiizey aktif madde olarak poli(vinil alkol) (PVA,
%99, Aldrich) kullanilmistir.

Hidrojel filmlerin sentezinde monomer/giris maddesi olarak 2-hidroksietil metakrilat
(HEMA, %97, Sigma-Aldrich) ve Jeffamin T-403 (Sigma-Aldrich) kullanilmistir. Capraz
baglayict olarak N,N'-metilenbis(akrilamit) (MBA, %99, Sigma-Aldrich) ve gliserol
diglisidil eter (GDE, %95, Sigma-Aldrich) kullanilmistir. Hidrojel filmler igin baslatict
olarak amonyum persiilfat (APS, %99, Sigma-Aldrich,) katalizor olarak N,N,N',N'-
tetrametiletilen  diamin (TEMED, %99, Sigma-Aldrich) kullanmilmistir. Film
modifikasyonunda 1,3-propan sulton (PS, %99, Alfa Aesar) kullanilmustir. Mikrojel ve

filmlerin sentezinde kullanilan kimyasallar ve molekiil formiilleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Kompozit yapilarin hazirlanmasinda gerekli olan metal kaynagi olarak giimiis nitrat
(AgNQO3, %99,5, Carlo Erba) ve bakir (II) kloriir dihidrat (CuCl; .2H20, %98, Carlo Erba)
kullanilmistir. [n- sitii metal nanopartikiil hazirlanmasinda indirgeyici ajan olarak sodyum
bor hidriir (NaBHa, %98, Sigma-Aldrich) kullanilmustir.

Ilag yiikkleme ve salim calismalarinda sodyum diklofenat (SDF, %98, TCI) ve
trimethoprim (TMP, %99, Glentham life sciences) model ilag olarak kullanilmustir.
Kontrolli ila¢ salim ¢aligmalarinda pH 7,4 fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) kullaniimistir.
Cozelti hazirlanmasinda sodyum kloriir (NaCl, %99, Carlo Erba), potasyum kloriir (KCI,
%99, Merck), potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4, %98, Riedel-de-haen), sodyum
hidrojen fosfat (NazHPO4, %99, Merck) kulanilmustir.

Ilag salim calismalar1 seliloz membran diyaliz tiip (genislik 43mm, molekiiler

agirligi cut-off = 12000 Da, Sigma-Aldrich) kullanilmistir
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Cizelge 4.1. Deneyde kullanilan kimyasal maddeler ve molekiil formiilleri
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Mikropartikiil ve filmler i¢in sitotoksisite testleri 3T3 hiicreleri kullanilarak
yapilmustir. Test ti¢ tekrarli yapilmistir. 24 saat sonraki hiicre canliliklar1 kontrol ile

karsilastirmali olarak standart sapma ile birlikte verilmistir.

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda, Mueller-hinton broth (MHB, Merck) ve
Mueller-hinton agar (MHA, Merck) besiyeri olarak kullanilmistir. Staphylococcus aureus
ATCC 6538 susuna kars1 etkinlik test edilmistir.

4.2. Karakterizasyonda Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen mikrojel, hidrojeller, mikrojel katkil1 hidrojel ve hidrojel kompozitlerin

karakterizasyonu i¢in farkli teknikler kullanilmistir. Bunlar;

Taramah elektron mikroskobu (SEM): Sentezlenen yapilarin boyutunu ve yiizey
morfolojisini  belirlemek i¢in kullanilmistir. Liyafilizatorde kurutulmus numuneler
goriintiileme oncesi aliminyum stab {izerine yapistirilan karbon bantin tizerine konulmus ve
sonrasinda birka¢ nm kalinlikta Au-Pd ile kaplanmistir. Kaplama sonras1 numuneler SEM
cthazinin (JEOL JSM 5600) 6rnek haznesine yerlestirilip 10,0 kV hizlandirilmis voltaj ile

farkl biiyiitmelerde goriintiilenmistir.

Gegcirimli elektron mikroskobu (TEM): Mikrojel ve hidrojel filmlerin kalip olarak
kullanilmast ile Ag ve Cu metal nanopartikiil iceren polimerik kompozitler hazirlanmistir.
Kompozit numuneler 6giitiilmiis ve alkol iginde siispanse edilmisti. Bu siispansiyondan bir
damla formvar kapli bakir grid tizerine damlatilmistir. Etiivde kurutulan numune i¢eren grid

metal nanopartikiillerin sekli ve boyutu TEM (Hitachi HT7800) ile goriintiilenmistir.

Termal gravimetrik analiz (TGA): Fosfat bazli mikrojel, hidrojel film, mikrojel
katkil1 hidrojel filmlerin termal karakterizasyonu ve kalintt miktarlarinin belirlenmesi i¢in
sicaklik degisimine kars1 kiitle kayiplarinin belirlenmesinde (SI1)/Exstar 6000 model Termal
gravimetrik analiz cihazi kullanilmistir. Hazirlanan Ag ve Cu igeren polimerik
kompozitlerinin i¢erdigi metal miktar1 TGA ile belirlenmistir. Ol¢iimler 15 °C/dk sicaklik
artigt ile 50 °C-600 °C, 50 °C-1000 °C araliginda ve 200 mL/dk N gaz akisi ile
gerceklestirilmistir.
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Fourier doniisiimii kizil otesi spektrometresi (FTIR): Sentezlenen polimerik
yapilarin fonksiyonel grup analizi ve yapisal karakterizasyonu KBr pellet ile 4000-400 cm™
spektral araliginda Bruker Tensor FTIR spektrofotometresi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Spektrumlar OPUS yazilimi kullanilarak kaydedilmistir.

Zeta potansiyel dl¢iimii (ZP): Mikrojelin yiizey yiik yogunlugunun belirlenmesinde
ZP kullanilmigtir. Numune 25 °C sicaklikda, 1,0 mM KCI sulu ¢6zeltisinde dagitilmustir.
Hazirlanan 6l¢iim numunesi sonikator yardimi ile dispers edilmis ve degaz islemi gordiikten
sonra olgtim hiicresine aktarilmistir. Malvern Zetasizer NanoZ cihazi ile 10 dongiilii alinan

Ol¢iimler ii¢ tekrarli olup standart sapma ile birlikte verilmistir.

Ultraviyole goriiniir 151k spektrometresi (UV-Vis): Sentezlenen/hazirlanan
polimerik yapilarin (mikrojel, hidrojel film, IPN filn vb) ila¢ yiikleme ve salim
caligmalarinda yiiklenen ve salinan ilag miktarlarinin belirlenmessinde UV-Vis (Perkin

Elmer Lambada 35) spektrometresi kullanilmistir.

Santrifiij: Mikrojel ve kompozit mikrojel saflagtirma basamagi olarak Beckman

coulter Avanti J-251 ve HERMLE Z-326K model santiftiijler kullanilmigtir.

Ultrasonik banyo (sonikator): Polimer oncii karisimlarinin
¢dziinmesinde/dagitilmasinda sonikatdr kullanilmistir. Olgiim oncesi numune hazirlik
asamasinda dispers karisim hazilama ve degaz i¢in Bandelin Sonerex digital 10P model

sonikator kullanilmistir.

Dondurarak kurutucu (Freeze dryer): Sentezlenen mikrojel, hidrojel filmler
temizlenme sonrast Christ Alpha 2-4 LSC marka dondurarak kurutucu kullanilarak 24-48
saat kurutulmustur. Polimerler kurutucuya konulmadan 6nce -20 °C veya siv1 azot yardimi

ile dondurulma sonrasinda cihaza yerlestirilmistir.

Etiiv: Cam malzemelerin  kurutulmasi, bazi jellerde polimerizasyonun
tamamlanmasi, degredasyon testi ve analiz numunelerinin kurutulmasinda Ecocell marka

etliv farklr sicakliklara ayarlanarak kullanilmistir.
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Terazi: Calisma boyunca tartimlarin yapilmasinda 0,1 mg hassasiyette (Ohaus PR)

terazi kullanilmastir.

Isitic1 kontrollii manyetik karistirici: Fosfat bazli mikrojel sentezinde (Heidolph

MR 3001) manyetik karistirict kullanilmustir.
4.3. Fosfat Bazh Mikrojel Sentezi

Fosfat bazli mikrojel sentezinde fosfat esteri giris maddesi olarak kullanilmistir.
Mikrojeller siispansiyon polimerizasyonu ile sentezlenmistir, sentez semasi Sekil 4.1 de
verilmistir. Fosforik asit 2-hidroksietilmetakrilat ester (HMP) monomer olarak, 2,2'-
azobis(2-metilpropiyonitril) (AIBN) baslatict olarak kullanilmistir. Yiizey aktif madde

olarak poli(vinil alkol) (PVA) kullanimi ile siispansiyon sistemi olusturulmustur.

__________________________________________________________________________________________________________

_______
———————

~
______________

80°C, 1 saat

=>

800rpm

80°C, 8-12 saaﬁ| @ ®
&

800rpm

Santrifiij Yikama

@@

P-mikrojel

Sekil 4.1. PHMP mikrojel sentezinin sematik gdsterimi

Reaksiyon 40 mL cam viallerde gerceklestirilmistir. Farkli miktarlarda HMP ester
kullanilarak 3 deney kurulmustur. 20 mL saf su viale aktarilip iizerine 0,2 g PVA ilave
edilmistir ¢oziinmesi i¢in 80 °C 800 rpm ayarlanabilir yag banyosuna yerlestirilmistir. 30
dakika gectikden sonra 0,2 mL, 0,4 mL, 0,6 mL HMP esteri reaksiyon ortamina sirasi ile

eklenmistir. AIBN konsantrasyonu 40 mg/mL olacak sekilde kullanim oncesi toluende
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hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltiden sirast ile 0,4 mL, 0,8 mL ve 1,2 mL dengeye gelen siispansiyon
ortamina sirasi ile eklenmis ve polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in 8-12 saat reaksiyon
devam ettirilmistir. Reaksiyon siiresinin sonunda, polimerik mikrojeller 40 °C'de 4500 rpm
15 dk santrifiijlenmis, ardindan siipernatant dekantasyon ile uzaklastiritlmistir. Kalan kati
kisim saf su ile vorteks yardimi ile yeniden dagitilip ayni sartlarda santrifiijlenerek mikrojel
ayrilmustir. Islem bes defa yapilarak reaksiyona girmeyen tiirler ve yiizeyaktif madde
uzaklastirilmistir. Temizlenen mikrojeller derin dondurucuda (-20 °C) bir giin boyunca
bekletilmistir. Bir giin sonra freeze dryer cihazinda 48 saat boyunca kurutulmustur.
Sentezlenen mikrojeller TGA, FTIR, SEM ile karakterize edilmistir. Hazirlanan mikrojelin
sitotoksisite ve ilag tasiyici sistem olarak kullanimu test edilmistir. Mikrojel katkili polimerik
filmlerin hazirlanmasinda ve kompozit mikrojel hazirlanmasinda kullanilmak iizere agz1

kapal1 bir sisede muhafaza edilmistir.

4.4, Hidrojel Filmlerin Sentezlenmesi

Farkli ¢ikis maddesi kullanilarak ¢apraz bagli homopolimerik hidrojel filmler, IPN
filmler, mikrojel katkili semi-IPN filmler farkli polimerizasyon teknikleri ile hazirlanmigtir.
HEMA ve JEF monomerleri kullanilarak ¢apraz bagli PHEMA polimerik filmler serbest
radikal polimerizasyonu ile capraz bagli JEF polimerik filmler ise kondenzasyon
polimerizasyonu ile istenilen kalinlik ve sekilde sentezlenmistir. Bu filmlerin birlikte
hazirlandig1 IPN yapilar1 (PHEMA-JEF) yaninda mikrojel katkili filmler (PHEMA -JEF/P-
mikrojel) de benzer polimerizasyon teknikleri ile sentezlenmistir. Ayrica Ag ve Cu katkili
kompozit filmler hazirlanmistir. Hazirlanan yapilar sisme testi, TGA, FTIR, SEM ile
karakterize edilmistir. Kompozit yapilar icin ayrica TEM analizi yapilmistir. Hazirlanan
yapilarin biyobozunurluklari, biyouyumluluklari ve antibakteriyal etkinlikleri test edilmistir.
Hazirlanan filmlerin ilag tasiyict sistem olarak kullanimi test etmek icin salim profili
incelenmistir. Filmlerin yara ortii materyali olarak kullanimi iizerine degerlendirmeler

yapilmistir.
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4.4.1. PHEMA hidrojel film sentezi

PHEMA hidrojel filmi MBA ve BMEP olmak iizere iki farkli ¢apraz baglayici
kullanilarak serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Sentez semasi Sekil 4.2° de

verilmigtir.

Polimerizasyon

K >

APS

MBA, TEMED

Sekil 4.2. PHEMA hidrojel film sentezinin sentez semasi

Bir cam siseye 2 mL (16 mmol) HEMA monomeri ve 1,8 mL su eklenerek
monomerin vorteks yardimi ile ¢éziinmesi saglanmistir. Ayni siseye HEMA monomerinin
moliine gore %0,05 mol olacak sekilde MBA (veya BMEP) ¢apraz baglayicisi eklenmis ve
¢Oziinmesi saglanmistir. Ortama 30 pLL TEMED katalizor olarak eklenmis ve kisa siire
karistirtlmistir. Hemen ardindan kullanilan monomerin moliine gore %0,5 mol APS (0,2
mL su i¢ginde) reaksiyon sisesine eklenmistir ve karisim vorteks yardimi ile karigtirtlmistir
Polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in bu karisim belirli kalinliklarda petri kaplarina, 96 ve
24 kuyucuklu plastik kaplara aktarilmis ve agzi kapatilarak 2 saat ortam sicakliginda
bekletilmistir. Bu siire sonunda petriden c¢ikarilan hidrojel filmler uygun boyutlarda
kesildikten sonra reaksiyona girmeyen tiirlerin (HEMA, MBA, BMEP, APS, TEMED)
uzaklastirilmasi i¢in bol miktarda saf su ile yitkama suyu 4-5 defa degistirilerek temizlenmesi
saglanmigtir. Temizlenen hidrojel filmler bir giin boyunca derin dondurucuda (-20 °C)
bekletildikten sonra freeze dryer’da 48 saat boyunca kurutulmus ve daha sonraki kullanimlar

icin paketlenmistir.

4.4.2. JEF hidrojel film sentezi

Jeffamin polieteramin sinifinda ti¢ fonksiyonlu poli(propilen glikol) omurgalarina
dayanan fonksiyonel triamindir. Bu amin gruplarinin epoksi bazli bir ¢apraz baglayici olan
GDE ile kondenzasyon polimerizasyonu sonucu bir seri JEF hidrojel filmi sentezlenmistir.

Sentez Sekil 4.3°te sematize edilmistir.
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~ Polimerizasyon
i >

I e

Sekil 4.3. JEF hidrojel film sentezinin sentez semasi

JEF hidrojel filmi GDE’nin farkli oranda kullanimu ile ti¢ farkl ¢apraz bagh JEF
hidrojel filmi hazirlanmistir. Sentezde kullanilan bilesenlerin miktarlar1 Cizelge 4.1°de
verilmistir. Sentez kisaca; bir cam siseye 1,0 g jeffamin monomeri eklenmis ve iizerine 1,0
mL 0,5 mol NaOH sulu c¢ozeltisi ilave edilip vorteks yardimi ile karistirilmistir. Ayni
karisima capraz baglayici olarak 0,25 mL GDE (0,35 mL, 0,45 mL) ilave edip tekrar
karistirilmistir. Polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in bu karisim belirli kalinliklarda petri

kaplarina aktarilmis ve agzi kapatilarak 3-4 saat 50 °C’ye ayarh etiivde bekletilmistir.

Cizelge 4.2. Deneyde kullanilan malzeme miktarlari (1g Jeffamin, 1 mL0,5 M NaOH)

Ornek kodu GDE (mL)
JEF-1 0,25
JEF-2 0,35
JEF-3 0,45

Hidrojel filmler petrilerden ¢ikarilarak uygun boyutlarda kesilmistir. Kesilen JEF
filmler reaksiyona girmeyen tiirlerin (JEF, GDE, NaOH) uzaklastirilmasi i¢in bol miktarda
saf su ile yikanmis ve yikama suyu 4-5 defa degistirilerek temizlenmesi
saglanmistir. Temizlenen hidrojel filmler bir giin boyunca derin dondurucuda (-20 °C)
bekletildikten sonra freeze dryer’da 48 saat boyunca kurutulmus ve daha sonraki kullanimlar

icin paketlenmistir.
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4.4.3. PHEMA-JEF hidrojel film sentezi
Serbest radikal polimerizasyonu (PHEMA ig¢in) ve kondenzasyon polimerizasyonu

(JEF hidrojel igin) ayn1 anda/ortamda gergeklestirilerek PHEMA-JEF IPN hidrojel filmi

hazirlanmigtir. IPN filmin sentez semasi Sekil 4.4°te verilmistir.

Polimerizasyon

APS

50°C, 2 saat

Polimer oncii karisimlari
PHEMA-JEF

HEMA = N\~
JEF=\r\__\

Sekil 4.4. PHEMA-JEF hidrojel filmin sentez semasi

Sentez igin iki ayr1 cam sise alimmistir. Birinci siseye 2 mL (16 mmol) HEMA
monomeri, 1,7 mL su ve %0,05 mol MBA capraz baglayicisi eklenmistir. Ikinci siseye ise
1,0 g Jeffamin, 0,5 M 1,0 mL NaOH ¢6zeltisi ve 0,35 mL GDE eklenmistir. Sonra ikinci sise
tamamen birinci siseye aktarilmistir. Karistirmaya 80 dk devam edilmistir. Bu siire sonunda
ortama 50 uL. TEMED ve HEMA monomerinin moliine gore %0,5 APS (300 uL su ile)
eklenerek radikalik polimerizasyonun baslamasi saglanmistir. Tiim ilave sonrasi 3 dk
karistirilan karigim belirli kalinliklarda petri kaplarina aktarilmis ve agzi kapatilarak 2 saat

50 °C’ye ayarli etiivde polimerik filmlerin olusmasi beklenmistir.

Etiivden alinan hidrojel filmler uygun boyutlara kesildikten sonra reaksiyona
girmeyen tiirleri uzaklastirabilmek i¢in saf suyla 4-5 defa yikanmistir. Temizlenen IPN
hidrojel filmler bir giin boyunca derin dondurucuda (-20 °C) bekletildikten sonra freeze

dryer’da 48 saat boyunca kurutulmus ve daha sonraki kullanimlar i¢in paketlenmistir.
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4.4.4. Mikrojel katkih PHEMA-JEF hidrojel film sentezi

Katkilanacak mikrojel (PHMP) bolim 4.3 bashg altinda belirtildigi  gibi
slispansiyon polimerizasyonu ile fosfat esterinden sentezlenmistir. PHEMA-JEF hidrojel
film ise bolim 4.4.3’te belirtildigi sekilde HEMA ile MBA c¢apraz baglanmasi/JEF ile
GDE’nin ¢apraz baglanmasi ile hazirlanmistir. Mikrojel katkili hidrojel filmler bu iki sentez
liriinlinlin  birlesimininden olusmaktadir. Bos hidrojel film (mikrojel icermeyen film)
hazirlarken katalizore ihtiya¢ duyulmaz iken mikrojel katkili hidrojel filmleri hazirlarken
katalizor kullanimi 6nem arz etmektedir. Katalizor reaksiyonu hizlandirarak mikrojelin
polimerizasyon siiresince ¢okmesini engellemektedir. PHEMA -FEF/P-mikrojel i¢in sentez

semast Sekil 4.5’te verilmistir.

Polimer oncii karisimlari

PHEMA-JEF/mikrojel

HEMA =\~
JEF =
PHMP=@

Sekil 4.5. PHEM-JEF/P-mikrojel filmin sentez semasi

Sentez i¢in iki ayr1 cam sise alinmistir. Birinci siseye 16 mmol HEMA monomeri,
1,7 mL su ve %0,05 mol MBA c¢apraz baglayicisi eklenmistir. Birinci sisedeki maddelerin
¢Ozlinmesinin ardindan ortama 100 mg PHMP mikrojel eklenmistir. PHMP mikrojel,
polimer Oncii karisimina katalizor ve baslatic1 ilavesinden Once eklenmis ve iyi bir
dispersiyonun saglanmasi i¢in vorteks, sonikatér ve manyetik karistirict yardimiyla yeterli
siire karistinlmistir. ikinci siseye ise 1,0 g Jeffamin, 0,5 M 1,0 mL NaOH ¢ézeltisi ve 0,35
mL GDE eklenmistir. Sonra ikinci sise tamamen birinci siseye aktarilmistir. Karigtirmaya
80 dk devam edilmistir. Bu siire sonunda ortama 50 uL TEMED ve HEMA monomerinin
moliine gore %0,5 APS (300 puL su ile) eklenerek radikalik polimerizasyonun baglamasi
saglanmigtir. Tiim ilave sonrast 3 dk karistirilan karigim belirli kalinliklarda petri kaplarina

aktarilmis ve agz1 kapatilarak 2 saat 50 °C’ye ayarlt etiivde polimerik filmlerin olugmasi
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beklenmistir. Etlivden alinan hidrojel filmler uygun boyutlara kesildikten sonra daha 6nce

hazirlanan filmler gibi temizlenip kurutulmus ve paketlenmistir.

4.5. Hidrojel Filmlerin Modifikasyonu

JEF ve PHEMA-JEF/P-mikrojel filmlerinin biyouyumluluklarinin arttirtlmasi amaci
ile yapiya yeni gruplarin eklenmesi ile fonksiyonellestirilmistir. Bu islem i¢in betainizasyon
kimyasi tercih edilmistir. Modifiye ajan1 olarak 1,3-propan sulton kullanilmistir. Bu siirecte,

filmler dogrudan sulu ortamda 1,3-propan sulton ile reaksiyona sokulmustur.

JEF filminin betainizasyonu: Santrifiij tiipiine 20 mL su, 80 mg 1,3-propan sulton
eklenmis ve vorteks ile karistirilmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltinin i¢ine tartilan JEF hidrojel
filmi (180 mg) aktarilmstir. Tiip oda sicakliginda bir gece boyunca roller ile karistirilmaya
birakilmistir. Betainizasyon islemi tamamlandiktan sonra, filmler saf su ile iyice yikanmig
ve ardindan 70 °C’deki bir etiivde kurutulmustur. Kurutulan filmler karakterizasyon ve
biyouyumluluk testleri igin kapali bir kapta muhafaza edilmistir. JEF hidrojel filmin

modifikasyon semas1 Sekil 4.6’da verilmistir.

NH2 + NHZ + / CHZ
I CH
TH. CH, 1 -
JEF hidrojel film 1,3-propan sulton (I;HZ éH SO,
2
,CH2 (':H2
SO, é o;

Sekil 4.6. JEF hidrojel filminin betainlenmesi

PHEMA-JEF/P-mikrojel filminin betainizasyonu: Santrifijj tiipiine 20 mL su, 50
mg 1,3-propan sulton eklenmis ve vorteks ile karistirilmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltinin igine
tartilan PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi (160 mg) aktarilmistir. Tiip oda sicakliginda bir gece

boyunca roller ile karistirilmaya birakilmistir. Betainizasyon islemi tamamlandiktan sonra,
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filmler saf su ile iyice yikanmis ve ardindan 70 °C’deki bir etiivde kurutulmustur. Kurutulan
filmler karakterizasyon ve biyouyumluluk testleri i¢in kapal1 bir kapta muhafaza edilmistir.

PHEMA-JEF/P-mikrojel filmin modifikasyon semasi Sekil 4.7°de verilmistir.

H, NH,
i 0 i
: N :
| LY
| PHEMA-JEF/P-mikrojel film 1,3-propan sulton i
9 SO,
i Betainlenmis E

PHEMA-JEF/P-mikrojel film

Sekil 4.7. PHEMA-JEF/P-mikrojel filminin betainlenmesi

Hidrojel filmlerin antibakteriyel etkinligini arttirmak i¢in cesitli islemler
uygulanmistir. Bunlar hidrojel filmlerin protonlanmasi, antibakteriyel bir ilacin filme
adsorbe edilmesi, filmlerin igerisinde metal nanopartikiilleri hazirlayip kompozit hidrojel

film formunun olusturulmas: seklinde sayabiliriz.

Hazirlanan  hidrojel filmlere, hidrojen kloriir ile protonasyon islemi
gerceklestirilmistir. Bu protonasyon islemi, hidrojelin yapisindaki fonksiyonel gruplarin
protonlanmasin1  saglayarak, mikroorganizmalarin hiicre duvarlarina etki etme ve
cogalmalarin1 engelleme kapasitesini artirir. Bu nedenle, protonlanmis hidrojeller
antibakteriyel aktivite testlerinde kullanilmistir. Protonlanan yapinin mikroorganizmalar
izerindeki etkisini degerlendirmek icin yapilan testler, hidrojellerin potansiyel

antibakteriyel 6zelliklerini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Antibakteriyel aktivite testlerinde kullanilmak iizere, hidrojellere 250 ppm ampisilin
sodyum c¢ozeltisi ile gece boyunca yliklenme islemi uygulanmistir. Yiiklenme isleminin
ardindan, ilag ile yliklenmis hidrojeller ilag ¢ozeltisinden uzaklastirilmis ve yikanmistir.

Kurutulduktan sonra antibakteriyel testlerde kullanilmak iizere kapali bir kapta muhafaza
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edilmistir. Ampisilin ile yiiklenmis hidrojellerin, enfekte olmus yaralarin tedavisinde
potansiyel bir uygulama olarak degerlendirildigi ve antibiyotigin dogrudan yara bolgesine

verilmesini saglayarak enfeksiyon riskini azaltabilecegi diistiniilm{stiir.

4.6. Kompozit Hidrojel Hazirlanmasi

Sentezlenen mikrojel ve filmler metal nano partikiil hazirlanmasinda kalip rolii
gormiislerdir. Sentezlenen hidrojellerin uygulama performansini artirmak i¢in yapiya metal
nanopartikiilleri ~ kazandirilarak  kompozit  hidrojeller  hazirlanmistir.  Literatiir
aragtirmalarindan Ag ve Cu metal nanopartikiillerinin antibakteriyal etkisinin oldugu
bilinmektedir. Bu tez ¢calismasinda optimize ettigimiz polimerik mikrojel gémiilii hidrojel
filmleri ve mikrojelleri kalip gibi kullanip yerinde (in situ) Ag ve Cu igeren kompozit yapilar

hazirlanmaistir.

M-PHMP kompozit mikrojel sentezi: PHMP mikrojeli belirli konsantrasyon (250
ppm, 30 mL) hazirlanmis sulu Ag* ve Cu*? metal iyon ¢ozeltileri ile etkilestirilerek kapali
bir kapta gece boyu karistirilmaya birakilmistir. Metal iyon adsorplamis mikrojeller santrifiij
edilerek dekantasyon ile kat1 kisim/metal yiiklii mikrojel ayrilmistir. Birka¢ defa su ile
yikanip santrifiij edilerek fazlalik metal iyonlar1 uzaklastirilmistir. Sonra metal (Ag*, Cu*?)
yiikliit PHMP mikrojel (M-PHMP) indirgeyici ajan NaBHs iceren sulu ¢ozelti ile muamele
edilmistir. Bu asamada mikrojelin adsorpladigi Ag* ve Cu*? metal iyonlarmin Ag ° ve Cu °

formuna doniisiimiinii saglanmigtir. PHMP mikrojelin i¢inde metal nanopartikiil sentezinin

sematik gosterimi Sekil 4.8’de verilmistir.

Mikrojel Mikrojel-M*" Mikrojel-M® kompozit

M=Ag, Cu

Sekil 4.8. M-PHMP kompozit mikrojelin sentez semasi
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PHEMA-JEF/P-mikrojel kompozit hidrojel film sentezi: Mikrojel gomiili
hidrojel filmi belirli derisimde (250 ppm, 30 mL) hazirlanmis sulu Ag* ve Cu*? metal iyon
cozeltileri ile etkilestirilerek kapali bir kapta gece boyu rollerda karistirilmaya birakilmistir.
Yiikleme sonrasi metal iyon adsorplamis PHEMA-JEF/P-mikrojel film adi siizge¢ kagidi ile
stiziilerek metal ¢ozeltisinden ayrrilmistir. Ayillan bu metal yiikli filmler saf su ile
yikanmustir. Sonra indirgeyici ajan NaBH4 igeren sulu ¢ozeltisinin i¢ine daldirilmigtir. Ag*
ve Cu*2 metal iyonlarinin Ag ° ve Cu ° formuna doniisiimiinii saglanmistir. Bdylece adsorbe
olduklar1 yerde metal nanopartikiillerin olusumu ile M-PHMP-JEF/P-mikrojel kompozit
film hazirlanmigtir. PHMP-JEF/P-mikrojel hidrojel film iginde metal nanopartikiil

sentezinin sematik gosterimi Sekil 4.9°da verilmistir.

(I) M™yiikleme

o N
‘i;'".\(l}‘ Jus
L "\\:‘g‘ =L

A 4

LY
g

&3

(IT1) NaBH, ile
indirgeme

Sekil 4.9. PHEMA-JEF/P-mikrojel kompozit filmin sentez semasi

Her iki kompozit yap1 freeze dryer’da 48 saat boyunca kurutulmus TEM analizi ve

antibakteriyel aktivite testinde kullanmak i¢in kapali bir kapta saklanmistir.

4.7. Biyomedikal Uygulamalar

Yara ortii malzemeleri, biyomedikal uygulamalarda yara iyilesmesini ve hastalarin
iyilesme siireglerini desteklemek igin &nemli rol oynamaktadir. Ideal yara ortii
malzemelerinden biri olan hidrojeller, yaralarin nemli bir ortamda kalmasini saglar.
Antibakteriyel Ozellikler yara ilizerinde bakterilerin biiylimesini engeller. Bu, ozellikler
yaralar i¢in bliylikk 6neme sahiptir. Biyouyumluluk testleri, hidrojellerin toksik olup
olmadigint ve istenmeyen bir reaksiyon yaratip yaratmadigini belirlemek amaciyla
gerceklestirilir. Ilag salimi, biyomedikal uygulamalarda hastaliklari tedavi etme, amaciyla

kullanilan bir tekniktir. Yara ortii malzemesi olan bu tez ¢alismasinda hazirlanan hidrojel
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filmler ve PHMP mikrojeli in-vitro ilag salimi, biyouyumluluk, antimikrobiyal etki,

biyobozunurluk gibi biyomedikal uygulamalarda kullanimlart arastirilmustir.

4.7.1. Tlac yiikleme ve in-vitro salm calismalar1

Kontrollii ilag salim ¢aligmasi igin sodyum diklofenak (SDF, Amax=276 nm) ve
trimetoprim (TMP, Amax=280 nm) model ilaglar1 kullanilmustir. Her iki ilacinda su ortaminda
300 ppm stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Belirli agirliktaki hidrojel filmler ve PHMP mikrojeli
40 mL ilag ¢ozeltisi icide 200 rpm’de gece boyu yiiklenmeye birakilmistir. Yiikleme yapilan
stok ilag ¢ozeltisinden referans okumasi i¢in 6rnek alinmistir. Yiiklenen ila¢ mikrtarmin mg
ilag/g hidrojel seklinde hesaplanmasi i¢in yiikleme ortami olan suda ¢oziinmiis ilaglardan
ayr1 ayr1 kalibrasyon hazirlanmigtir. Yiikleme siiresinin sonunda hidrojel filmleri i¢eren ilag
cozeltisinden numuneler alinmistir. Sonra ilag yiiklii hidrojel filmler ortamdan ayrilarak 2
defa saf su ile yikanmustir. Ila¢ yiiklii mikrojel icin ise once santrifiij yapilmis ve
slipernatanttan numune alinmistir, kalan kisim dekantasyon ile ayrilarak mikrojel yikanip
tekrar santrifiij yapilmistir. Ilag yiiklii makro-mikro hidrojeller salim ¢alismasi igin etiivde
kurutulmustur. Yiiklenen ilag miktarlar1 kalibrasyon grafigi yardimi ile hesaplanmis degerler

sonu¢ kisminda tablo seklinde verilmistir.

Kuruyan ilag yiiklii hidrojeller ve PHMP mikrojeli ii¢ tekrarli olacak sekilde
tartilmistir ve 6nceden aktive etti§imiz diyaliz membranin i¢ine yerlestirilmistir. Her bir
membrana 2 mL pH 7,4 olan PBS ilave edilmis ve membranlarin agzi klips ile kapatilmistir.
Daha sonra membran 98 mL PBS bulunan kapali bir kap igine yerlestirilmistir (V1=100 mL).
Salim caligmasi oda sicakliginda 150-200 rpm karistirma hizinda gergeklestirilmistir. Belirli
zamam araliklarinda salim ortamindan alinan numuneler ilgili dalga boyunda o6l¢iilerek
absorbanslar kaydedilmistir. Salim miktarinin hesaplanmasi i¢in pH 7,4 PBS ortaminda her
iki lag¢ icin kalibrasyon grafigi cizilmis ve denklemler not edilmistir. Bu denklemlerden
yararlanilarak salim ortaminin konsantrasyonu buradan da salinan miktarlar hesaplanmigtir.

En son elde edilen degerler mg ilag/g hidrojel olarak zamana kars1 grafige gecirilmistir.
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4.7.2. Biyouyumluk testi

Hazirlanan PHMP mikrojel, JEF, PHEMA hidrojel filmler, mikrojel katkili PHEMA-
JEF/P-mikrojel filmler ve betainlenmis filmler i¢in sitotoksisite ¢calismalar1 3T3 hiicre serisi
kullanarak yapilmistir. Tiim hiicre hatlar1 %70-80 konfluensiye ulastiktan sonra zeminden
tripsin ile uzaklastirilidi. Sonrasinda %10 FBS iceren tam besiyeri ile tripsin inaktiflestirildi
ve hiicreler 10* hiicre/kuyucuk konsantrasyonunda kuyulara ekilmistir. Kuyularda hiicreler

24 saat inkiibe edildikten sonra test materyalleri ile ayn1 kuyucukta analiz edilmistir.

Yara Ortii materyallerinin analizi konusunda ISO 10993:12 standartinin 6nerdigi
sekilde materyallerden ekstraksiyon yapilmistir. Ekstraksiyon i¢in kullanilacak materyalin
yiizey alanina 0,33 mL besiyeri olacak sekilde besiyeri ile muamale edilmistir. Kullanilan
besiyeri i¢eriginde DMEM-HG +%10 FBS+ %1 L-Glutamine + %1 penicillin-streptomycin
bulunmaktadir. Ornek ile besiyeri birlestirildikten sonra 37 °C sicaklik ve %95 nem igeren
COg: inkiibatoriinde 24 saat ekstraksiyon yapilmistir. Elde edilen ekstraksiyon materyal
kalintilarindan uzaklastirilmak i¢in 300 xg’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Tiipiin tstiinde
kalan s1v1 kullanilarak hiicre kiiltiir kaplarina ekstraksiyon sivist %100, %50, %25, %12,5
ve % 6,25 olacak sekilde eklenerek 37 °C sicaklik ve %95 nem igeren CO; inkiibatoriinde 24
saat inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda %10 WST-1 solusyonu besiyerine eklenerek 2

saat daha inkiibe edilmis ve elde edilen sonuglar asagidaki formiile gére hesaplanmustir.

Ab5450(test) - Ab5450(blank)

Hiicre Canliligt (%) = * 100

AbSys0(neg) — AbS4so(biank)

4.7.3. Antibakteriyel aktivite testi

PHEMA, JEF, JEF-HCI, PHEMA-JEF/P-mikrojel, Ag ve Cu igeren filmler ve ilag
yikli IPN film i¢in antimikrobiyal aktivite testleri Gram pozitif Staphylococcus aureus

(ATCC 6538) mikroorganizmalarina kars1 disk difiizyon teknigi ile yapilmistir.

200 ml besiyeri hazirlamak i¢in 3,0 g MHA ve 4,2 g MHB toz kullanilmistir. Diistik

sicaklikda tozun s1vinin i¢inde tamamen ¢oziilmesini saglanmistir. Hazirlanan karisim steril
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petrilere dokiiliip otoklavda 121 °C'de 15 dk sterilize edilmistir. Petri kaplarini oda
sicakliginda birakip besiyerinin katilagmasi beklenmistir. Kontaminasyon riskini en aza
indirmek i¢in katilasan besiyerine mikroorganizmalarin inokiilasyonu bir giin sonra
gerceklestirilmistir. 0,5 McF ayarlanan besiyerinden 100 pL alip yayma plak yontemi ile
petrilere ekilmistir. Uv kabin ile steril edilen hidrojel filmler serum fizyolojik (SF, %0,9
NaCl) icinde 1slatilarak besiyeri iizerine ekilmistir. Ortam 37 °C’de, 24 saat inkiibe
edilmistir. inkiibasyon sonucu olusan disk etrafindaki zone ¢ap1 6l¢iilmiis ve sonuglar "mm"
olarak verilmistir. Ampisilin antibiyotigi pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Biitiin

deneyler iki tekrarli olarak yapilmistir.

4.7.4. In-vitro degredasyon testi

PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi igin hizlandirilmis biyobozunurluk testi yapilmistir.
Test ATSM F-1635 ve TS EN 1SO 10993-13 standartina gore olup sabit 70 mg’lik bir kiitle
aliarak deney yapilmistir. Hidrojel film numunesi 50 mL hacimli santrifiij tlipli i¢erisine
konulmustur. Uzerine pH 7,4 ayarlanmis 30 mL PBS eklenmistir. Numuneler 70 °C’de
l.gilin, 5.gilin, 6.glin, 7.glin ve 12.glin olmak iizere kalan kiitleler dlclilmek {izere inkiibe
edilmistir. 1, 5, 6, 7, 12. giin sonunda PBS iginden filmler siizme yontemi ile ¢ikarilarak 24
saat boyunca 70 °C etiivde kurutulmustur. Kuru ornekler 0,1 mg hassasiyette terazi ile
tartilarak hesaplamalar yapilmistir. Hidrojel filmin degredasyon yiizdeleri asagidaki

denklemden hesaplanmustir.

W% = (Wo-W;)/Wo x 100
W_: Degredasyon miktar1
Wo: i1k agirhik
W,: Kuru agirlik
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. Fosfat Bazli Mikrojel Karakterizasyonu

Bu tez ¢aligmasinda siispansiyon polimerizasyonu ile HMP ester kullanilarak PHMP
mikrojel basaril1 bir sekilde sentezlenmistir. Sentez i¢in {i¢ farklit HMP oran1 kullanilmastir.
HMP ester/su orani 0,01-0,02-0,03 kullanilarak mikrojel sentezi yapilmig ve SEM

goriintiileri Sekil 5.1°de gosterilmistir.

..‘,} A,
gt 4 ,}\; :
Vo ks
: cnlby g

Regulus 10.0kV 12.2mm x2.00k SE(L)

Regulus 10.0kV 12.2mm x1.00k LM(UL)

Sekil 5.1. PHMP mikrojellerinin SEM goriintiileri (HMP ester/su orani; (a) 0,01 (b) 0,02
(c) 0,03)
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SEM analizlerinden mikrojellerde yiizeyaktif madde kalintis1 oldugu goriilmiis ve
mikrrojeller tekrar sicak su ile yikanmistir. Her {i¢ reaksiyonda por ajani olarak toluen
kullanilmistir ve bu sayede ylizey alaninin artmasi saglanmistir. Mikrojel yapilarinin SEM
goriintiilerine bakildiginda kiiresel sekilde olduklar1 ve yilizeye yaklasildiginda gozenekli
yapida olduklar1 goriilmistiir (Sekil 5.2).

Regulus 3.0kV 12.3mm x4.00k SE(L)

Sekil 5.2. PHMP mikrojelinin farkli biiylitmede SEM goriintiisii

Ortamdaki monomer miktarinin artmasi ile mikrojel boyutunun arttigi gériilmiistiir.
HMP ester/su oran1 0,02 olan reaksiyon veriminin sentezlenen diger mikrojellere gore
yliksek olmasi ve SEM goriintiilerinden goriildiigii tizere boyut dagilimi daha 1yi oldugundan

seri liretim i¢in tercih edilmistir.

PHMP mikrojelinin FTIR analizi yapilarak polimerizasyon ve capraz baglanma
kontrol edilmistir. Sekil 5.3’te verilen FTIR spektrumunda, fosfat estere ait karakteristik
pikler goriilmektedir. Genel olarak, P = O baginn piki 1261 cm™ ve 1159 cm™ de ortaya
ctkmistir. 1065 cm™ ve 983 cm™'deki pikler C-O-P'ye aittir. 3540 cm"'de hidrojen baglari
(O-H) gerilmesine isaret eden pik olarak sdyleyebiliriz. 2985-2955 cm™ piki -CH, -CHp,
1729 cm™ de gelen belirgin pik ester C=0"ya aittir. Fosfat esterde, fosforik asite 2-3 kollu
HEMA dallanmas1 vardir. Monomerde olan C=C ¢ift bag1 1600 cm™ dolaylarinda oldugu ve
mikrojel spektrumunda ¢ift bag siddetinin ¢ok az oldugu goriilmektedir.
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% Gecirgenlik

Ester —-C-O

-CH, -CH2 o M
2 € 8 p=
E S5 4 P=0
4000 3600 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600 400

Dalga sayis1 (cm™?)

Sekil 5.3. PHMP mikrojelinin FTIR spektrumu

Seri tiretimi yapilan PHMP mikrojelinin termal bozunmasi, azot atmosferi altinda
50-600 °C sicaklik araliginda incelenmistir. Bu analiz sonucunda, Sekil 5.4' te gosterilen
termogram elde edilmistir. Termograma gore PHMP mikrojelinin iki bozunma noktasi

gosterdigini ve ana bozunmanin 300-450 °C araliginda oldugunu sdyleyebiliriz.

100.0 o,
h“\
% — PHMP mikrojel
80.0- -,
3,
S Y
< 60.0-
< 40.0- ~.:
-
20.0|- %
’\
|
0.0+ | | |
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0
Sicakhik °C

Sekil 5.4. PHMP mikrojelinin TGA egrisi.
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[k bozunma noktas1, yaklasik 290 °C'de meydana gelmis olup, bu sicaklikta %12°lik
bir agirhk kaybi hesaplanmustir. ikinci bozunma noktasi ise 300-450 °C civarinda
gergeklesmis ve bu asamada yaklasik %80’ e yakin bir kiitle kayb1 kaydedilmistir. Kalint1
miktart ise 600 °C'de %1,7 olarak tespit edilmistir.

PHMP mikrojelinin 25 °C'de 1,0 mM KCI sulu ¢ozeltisinde ZP degeri -37,7 mV
Olctlmistiir (Sekil 5.5).

300000+ - ............. =37 7'71'(],V .................... .

200000. ....................... ..................... ...................... e

100000 +: - ...................... ...................... .

0 | : | | | |
-100 0 100

Zeta potansiyeli (mV)

Sekil 5.5. PHMP mikrojelinin zeta potansiyeli 6l¢iim sonucu

Zeta potansiyeli bize yiizey yiik yogunlugu ile ilgili bilgi verir. Bu ¢aligmada
mikrojeli katkilayacagimiz ortam ile etkilesimi ve uygulamalarda performansi konusunda

yorum yapabiliriz.
5.2. Hidrojel Filmlerin Karakterizasyonu
Serbest radikal polimerizasyonu ve kondenzason polimerizasyonu teknikleri

kullanilarak PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmler sentezlenmis ve

sentezlenen filmlere farkli teknikler kullanilarak karakterize edilmistir.
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5.2.1. PHEMA hidrojel filmler

PHEMA hidrojel filmleri, serbest radikal polimerizasyon yontemi kullanilarak MBA
ve BMEP gibi iki farkli ¢apraz baglayici kullanilarak sentezlenmistir. Polimerizasyon islemi,
96 kuyulu bir plastik kap i¢inde gerceklestirilmis olup, filmler bu ortamda polimerlesmeye
birakilmistir. Sekil 5.6' da sentez semasi polimerik filmlerin dijital fotograflar ile birlikte

verilmistir.

(a)

e e o o o e e S B o

Sekil 5.6. PHEMA hidrojellerinin sentez semast

Polimerizasyon sonrast PHEMA hidrojeller kuyucuklu plastik kaptan kolaylikla
cikmistir. Bu hidrojellerin farkli kalinlikta filmleri de hazirlanmistir. Hazirlanan her iki
hidrojel elastik ve yiizey tutunmasi oldukg¢a iyi oldugu gozlemlenmistir. Yikama sonrasi

hidrojeller freeze dryer’da kurutulmustur.

PHEMA hidrojel filmlerin yiizey morfolojilsi, gdzenekleri, homojenitesi vb icin
SEM analizi yapilmigtir. MBA ile ve BMEP ile ¢apraz bagli PHEMA filmlerin farkl
biiylitmelerde ¢ekilen SEM goriintiileri Sekil 5.7 *de veilmistir.
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Sekil 5.7. MBA ve BMEP ile capraz bagli PHEMA hidrojellerinin SEM goériintiileri
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Her iki numuneye ait SEM goriintiisii de hidrojellerin yilizeyinde makro olcekli
gozeneklerin mevcut oldugu ve bu gozeneklerin homojen dagildigr goriilmektedir. Capraz
baglayic1 farkina bakacak olursak; MBA ile ¢capraz bagli PHEMA filmin gozenek boyutu
BMERP ile capraz bagliya gore daha kii¢lik oldugu ve BMEP ile ¢apraz bagli olanin ylizeyinin

yakin ¢ekimden anlasilacagi iizere daha piiriizstiz oldugunu sdyleyebiliriz.

Hidrojellerin su alma kapasitelerinin tespiti i¢in zamana bagli % sisme degerleri
belirlenmistir. Sisme testinde etiivde kurutulan filmler kullanilmistir. Sigsme testi {i¢ tekrarl
olup sonuglar ortalama deger ile verilmistir. Kurutulan hidrojellerin ilk tartimlar1 alindiktan
sonra, 50 mL saf su ile doldurulmus beherlere yerlestirilmistir. Belirli zaman araliklarinda
ortamdan alinan hidrojeller tartilmis ve tekrar sisme ortamina birakilmistir. Sisme testi
hidrojeller denge sisme degerine ulasincaya kadar devam etmistir. Hidrojellerin yiizde sisme

degeri Denklem 1 ile hesaplanmis ve excel’de grafigi ¢izilmistir.

% Sisme= (ms-mg)/my *100

Mk- hidrojelin kuru agirlig

mMs— hidrojelin t aninda sismis agirlig

MBA (a) ve BMEP (b) kullanilarak sentezlenen PHEMA hidrojel filmlerin zamana
baghh % sisme grafikleri hazirlanmistir (Sekil 5.8). Hidrojelin sisme orani, ilaglarin
diflizyonunu biiyiik 6l¢iide etkileyen salim kinetigiyle yakindan iligkilidir. Hidrojeller hedef
bolgelere yogun miktarda ila¢ tasimasina ve ilaglari difiizyon, sisme, kimyasal kontrol veya
uyarilar yoluyla salmasina olanak tanir. Her iki hidrojel film yaklasik 8 saat su alma
kapasitesi diizenli artarken MBA ile bagli olan hidrojelin sigsme ylizdessi %77, BMEP ile
bagli olanin ise %87 oldugu goriilmiistiir. 24 saat sonra ise dengeye gelmis olan hidrojel
filmlerin maksimum sisme degerleri MBA ve BMEP bagli i¢in sirasiyla %98 ve %108 dir.
Burada her iki filmde monomerimiz ayn1 (HEMA) oldugundan ve ¢apraz baglayict molleri
de ayn1 oldugundan sisme kapasiteleri arasi ciddi fark goériinmemektedir. Capraz baglayici

miktarlar1 degistirilerek sisme degerleri kontrol edilebilmektedir.
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Sekil 5.8. (a) MBA ile ¢apraz bagli PHEMA, (b) BMEP ile capraz bagli PHEMA
hidrojellerinin % sisme grafigi

Iki farkli gapraz baglayici ile sentezlenmis PHEMA hidrojelinin termal bozunmast,
N2 atmosferi altinda 50-600 °C sicaklik araliginda incelenmistir. Bu analiz sonucunda elde

edilen termogramlar birlikte Sekil 5.9' da verilmistir.
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Sekil 5.9. PHEMA hidrojel filmlerin TGA egrileri

Termograma bakildiginda her ikisi i¢in de 280-470 °C'de bir ana bozunma
gorinmektedir. MBA ile bagli PHEMA hidrojeli i¢in 300-470 °C'de % 85 kiitle kaybi
hesaplanmis ve 600 °C'de kalint1 miktar1 %1,8 olarak ol¢lilmiistiir. BMEP ile bagli PHEMA
hidrojeli i¢in ise 280-460 °C'de gézlemlenmis ve %75 oraninda kiitle kaybi tespit edilmistir.
Bu durumda, 600 °C'de kalint1 miktar1 %]1,5 olarak Ol¢iilmiistiir. Bu durumda MBA ile
capraz bagli PHEMA hidrojel filmin termal dayanminin daha iyi oldugunu sdyleyebiliriz.

5.2.2. JEF hidrojel filmin karakterizasyonu

Kondenzasyon polimerizasyon teknigi kullanilarak jeffamin epoksi bir g¢apraz
baglayici olan GDE ile baglanmasi sonucu JEF hidrojel filmi hazirlanmistir. GDE ii¢ farkl
oranda kullanilmigtir. Polimerizasyon islemi, petrilerde ve 50 °C'de etiivde
gergeklestirilmistir. Polimerizasyonu hizlandirmak ve faz ayrimini engellemek i¢in petriye

aktarilan polimer 6ncii karisim etiive alinmistir. Sekil 5.10' da sentez semasi polimerik filmin

dijital fotografi ile birlikte verilmistir.
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Sekil 5.10. JEF hidrojellerinin sentez semasi

Polimerizasyon sonrasi filmler kiiclik daireler seklinde kesilmistir. JEF filminin
PHEMA filmine gore daha yapigkan ve daha elastik bir yapida oldugu goriilmiistiir. Yara

ortii malzemesi i¢in deri yiizeyine tutunma istenen bir durumdur.

JEF hidrojel filmlerin yiizey morfolojilerini incelemek i¢cin SEM analizi yapilmistir.
Farkli biiylitmelerde ¢ekilen SEM goriintiileri Sekil 5.11 ’de verilmistir. JEF hidrojel

filminde makro/mikro gézenekler ile diizenli porlar goriilmistiir.

Sekil 5.11. JEF hidrojel filmin SEM goriintiisii (JEF-02)
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Boliim 5.2.2. de detaylart verilen JEF-1, JEF-2 ve JEF-3 kodlu hidrojel filmlerin
zamana bagli % sisme degerleri kaydedilmistir. Hidrojelin su alma/tutma kapasitesi % sisme

degerleri olarak karsilastirilmstir (Sekil 5.12).
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Sekil 5.12. JEF hidrojellerinin % sisme&zaman grafigi ((A-JEF1, [1-JEF2, O-JF3))

JEF hidrojel filmin hazirlanmasinda kullanilan GDE miktar1 JEF-1<JEF-2< JEF-3
seklindedir. Grafik bize ¢apraz baglayicinin miktarinin artmasi ile % sigsme degeri arasinda
ters orant1 oldugunu gostermektedir. Yaklasik 5 saatlis verilere gore % sisme degerleri JEF-
1, JEF-2 ve JEF-3 i¢in sirasi ile %180, %123 ve %70 olarak hesaplanmistir. Bu filmler
PHEMA kadar mekanik dayanima sahip degildir. Ozellikle maksimum suyu biinyesine
aldiginda kopmalar gozlenmektedir. Jeffamin yapisinda —NH: icerdiginden pH duyarl bir
film elde edilmistir. JEF filmi asidik ortamda protonlanarak ¢ok kisa siirede ciddi bir

hacimsel artig gosterip parcalanmaya baglarken bazik ortamda kiigiilme gbzlenmistir.

JEF hidrojel filmin termal davranisini incelemek i¢in numune 15 derecelik artis ile
N2 atmosferinde 50-600 °C araliginda kiitle degisimi incelenmistir. Sicaklik artis1 hidrojel
filmin par¢alanma siirecini baslatir ve bu siirecte kiitle kayb1 meydana gelir. Hidrojellerin
TGA analizleri yapilmis ve Sekil 5.13'te gosterilmistir. Tiim numuneler 300-400 °C arasinda

bir ana bozunma noktasina sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.13. JEF hidrojel filmlerin TGA egrileri.

Bu ti¢ farkli miktarda ¢apraz baglayici kullanimi JEF filminin termal dayaniminda
cok fark yaratmamistir. Ana bozunma noktasinda (300-400 °C) yaklasik %80 kiitle kayb1
hesaplanmistir Kalint1 miktar1 en fazla %3,5 ile JEF-2’ye aittir. JEF-2 i¢in seri iiretim

yapilmis ve ¢alisma JEF-2 regetesi ile devam etmistir.

5.2.3. PHEMA-JEF hidrojel filmin karakterizasyonu

Iki farkli monomer ve ¢apraz baglayici kullanilarak PHEMA-JEF IPN filmlerin
sentezi gerceklestirilmigtir. Serbest radikal polimerizasyonu ile PHEMA, kondenzasyon
polimerizasyonu ile JEF polimeri ayn1 ortamda birlikte i¢ ice gecmis aglar seklinde
(PHEMA-JEF IPN) kontrollii bir sekilde polimerlestirilmistir. Katalizor ve sicaklik etkisi ile
polimerizasyon siiresi kisaltilip diizglin dagilimli bir IPN hidrojel film sentezlenmistir.
Sentezlenen PHEMA-JEF hidrojel filminin SEM goriintiileri Sekil 5.15°te farkli
biiyiitmelerde verilmistir. PHEMA-JEF IPN filmin SEM goériintiilerine bakildiginda
gortintiiniin PHEMA ve JEF filmlerin SEM goriintiistinden ¢ok farkli oldugu gortilmektedir.
PHEMA-JEF polimerik filmi diizenli katmanlar ve es boyutta homojen dagilmis

gbzeneklerden ve piiriizsiiz gériinmektedir.
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Sekil 5.14. PHEMA-JEF hidrojel filmin SEM goriintiileri

PHEMA-JEF IPN filmin zamana karsi1 % sisme/su alma degerleri kaydedilerek
dengeye geldigi deger (maksimum % sisme veya absorpsiyon kapasitesi) belirlenmigtir
(Sekil 5.15). IPN hidrojel filmin yaklagik bir giin boyunca belirli zaman araliklarinda su
absorplamis halleri tartilmistir. Yaklasik 5 saate kadar % sisme diizenli artig gosterirken %
60’lara ulasmis sonrasinda % sigsmede hizinda azalis olmus ve bir giiniin sonunda %80’lere
ulasip dengeye gelmistir. Hesaplanan denge sisme degeri PHEMA ve JEF film ile

kiyaslandiginda IPN filmin su absorplama kapasitesinin bir miktar diistiigii goriilmektedir.

PHEMA-JEF IPN filmin TG analizi sonucu elde edilen termogram PHEMA ve JEF
hidrojel film ile karsilagtirmali olarak Sekil 5.16’da verilmistir. IPN filmin iki ana bozunma
noktas1 goriinmektedir. Bunun nedeni i¢ ice ags1 yapinin ¢apraz baglanma gibi molekiilleri

bir arada tutup molekiiller aras etkilesimin kuvvetlenmesi olabilir.
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Sekil 5.15. PHEMA-JEF hidrojelinin % sisme&zaman grafigi
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Sekil 5.16. PHEMA, JEF ve PHEMA-JEF hidrojel filmlerin TGA egrileri.

600.0

PHEMA-JEF IPN filmin termal dayanimimnin JEF filmin termal dayanimindan daha

yiksek ancak PHEMA filmin termal dayanimindan daha diisiik oldugu termogramdan
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acikca anlasilmaktadir. Termal dayanimi en yliiksek PHEMA olmasina ragmen en az kalinti
yine PHEMA’ya aittir. JEF film ve IPN kalintisinin nispeten daha fazla olmasi
reaksiyonlarda 0,5 M NaOH kullanilmis olmasi olabilir.

5.2.4. Mikrojel katkih PHEMA-JEF hidrojel film karakterizasyonu

PHEMA, JEF ve PHMP mikrojeli bir araya getirilerek PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi
hazirlanmistir. Sekil 5.17' de PHEMA-JEF/P-mikrojel filmin sentez semasi ve sentezlenen

filmin dijital fotografi verilmistir.

Siispansiyon polimerizasyonu ile hazirlanan PHMP mikrojel PHEMA-JEF hidrojel
filmine katkilanmak istenmistir. Bu katkilama islemi polimerizasyon 6ncesi polimer oncti
maddelerinin bulundugu ortama mikrojellerin eklenip ¢ok iyi dispers edilmesini
gerektirmektedir. Sekil 5.17°de goriildiigii gibi mikrojel PHEMA 6ncii karisima eklenmistir.
Diger yanda jeffamin-GDE bulunmaktadir. Sicaklik ve katalizoér destegi ile mikrojel
¢okmeden polimerizasyonun tamamlanmasi basarili bir sekilde saglanmistir. Elde edilen
film yikamanin ardindan belirli biiyiikliiklerde kesilmis ve karakterizasyon ve uygulamalar

icin kurutulmustur.
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Sekil 5.17. PHEMA-JEF/P-mikrojel filminin sentez semasi
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Sekil 5.18. PHEMA-JEF/P-mikrojel filmin deri yiizeyine tutunmasinin dijital fotograflart

Filmin deri ylizeyine tutunmasi diisey konumda tutulan filmin Sekil 5.18” de goriilen
fotograflarindan da anlasilacag lizere oldukea iy1 goriinmekte, kiiclik bir noktadan tutunmast
bile diigmeden kalmasini saglamaktadir. Bu durum yara ortii malzemesi igin istenilen bir

durumdur.

Sentezlenen PHEMA-JEF/P-mikrojel filminin SEM goriintiileri Sekil 5.19°da farkli
biiyiitmelerde verilmistir. Mikrojel katkili PHEMA-JEF filminin SEM gorintiileri ile
mikrojel igermeyen karsilastirilmigtir. Mikrojel icermeyen filmde gozlenen diizenli
katmanlar ve es boyutta homojen dagilmis olan gozenekler, mikrojel katkilanmasi ile
gozenek boyutu degismis, homojen dagilimli gézeneklerin boyut dagilimi1 degismis, bazi
bosluklarinin tamamen mikrojel ile dolmus oldugu Sekil 5.19 (a,b)’den goriilmektedir.
Yakin ¢ekimler ile gdzenek yan yiizey ve en iist kisim incelendiginde mikrojel icermeyen
filmde piiriizsiiz olan bu kisimlarin mikrojelin gomiili bir sekilde yer aldigr Sekil 5.19

(c,d)’den goriilmektedir.
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Regulus 10.0KV 12,0mm xd,50k SE(UL)

Sekil 5.19. PHEMA-JEF/P-mikrojel filmin SEM goriintiileri

Mikrojel katkili PHEMA-JEF IPN filmin zamana % sisme&zaman grafigi Sekil
5.20°de verilmistir. Kaydedilen verilere gore bir giin i¢inde dengeye ulagtig1 goriilmektedir.
Yaklasik 7 saate kadar % sisme incelenerek artmis ve 7. saatte %80 degerine ulagmistir. Bir
giiniin sonunda yaklasik %100’lere ulagip dengeye gelmistir. Hesaplanan denge sisme degeri
ayri ayrt PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmlerinin dengeye
geldiklerinde % sisme degerleri sirast ile %98, %123, %80 ve %102 olarak hesaplanmistir.

Mikrojelin filme gémiilmesi filmin su alma kapasitesini arttirmistir.

PHEMA —JEF/P-mikrojel filmin TG egrisi PHEMA, JEF, PHEMA-JEF hidrojelleri
ve PHMP mikrojelinin TG egrileri ile birlikte Sekil 5.21°de verilmistir. Termal dayanimi en
diistik JEF filmi, en yiiksek dayanim PHEMA filmi olup digerleri bu iki filmin arasinda yer
almaktadir. PHEMA-JEF filmine mikrojel katkilanmasi filmler arasi termal farklilik
olusturmamustir. Bunun nedeni PHMP mikrojel ile PHEMA-JEF filminin yakin bdlgelerde

benzer kiitle kayiplarina ugramalaridir.
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Sekil 5.20. PHEMA-JEF/P-mikrojel filmin % sisme&zaman grafigi
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Sekil 5.21. PHEMA, JEF, PHEMA-JEF ve PHEMA-JEF/P-mikrojel filmlerin ve PHMP
mikrojelin TGA egrileri.
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5.3. Modifiye Edilmis Filmlerin Karakterizasyonu

Hidrojel filmlerin ¢esitli uygulamalardaki etkinligini arttirmak i¢in g¢esitli
modifikasyonlar yapilmistir. Bu modifikasyonlardan bazilari; PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi
ve JEF filminin biyouyumluluklarin1 artirmak amaciyla 1,3-propan sulton ile reaksiyona
sokularak siilfobetain formu elde edilmistir. Bu yapilarrin TGA egrileri Sekil 5.22 ve Sekil
5.23’te verilmistir. Antibakteriyel etkinligini artirmak i¢in hidrojel filmler protonlanmustir,
antibakteriyel bir ila¢ olan ampisilin sodyum filme adsorbe edilmistir, filmlerin igerisinde
Ag, Cu metal nanopartikiiller hazirlanip kompozit hidrojel film (bakiniz 5.4) formlar

olusturulmasi saglanmustir.

JEF hidrojel fim ile PS modifiye JEF karrsilastirildiginda her ikisinde bir ana
bozunma oldugu ve modifiye formun bozunmasinin daha erken basladigi goriilmektedir.

Kalint1 miktarlan arasinda fark olusmustur. JEF filmi ile betainlenmis film arasi kalint1 farki

oldukea fazla olup %16’dir.
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Sekil 5.22. JEF filmi ve PS modifikasyonunun TGA egrileri
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Sekil 5.23. PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi ve PS modifikasyonunun TGA egrileri.

PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi ile modifiye fomunun termal kararliliklari arasinda bir
fark goriilmemekle birlikte kalinti miktarlar1 arasinda fark olusmustur. PHEMA-JEF/P-

mikrojel filmi ve betainlenmis arasi kalint1 farki %5,6’dur.

5.4. Hazirlanan Kompozit Yapilarin Karakterizasyonu

Tez ¢alismasinda hazirlanan fosfat bazli mikrojel ve mikrojel katkili PHEMA-JEF
IPN filmlerin kompozit formlar1 hazirlanmistir. Burada hazirlanan polimerik yapilar metal
nanopartikiil hazirlanmasina kalip olarak kullanilmistir. Yerinde metal nanopartikiil
hazirlanmas1t PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi {izerinden sematize edilmis Sekil 5.24°te dijital

kamera fotograflari ile birlikte verilmistir.

Kompozit hazirlanmasinda 6nce mikrojel yada hidrojel film metal iyonu igeren sulu
cOzeltiye eklenerek metal iyonlarinin polimere adsorplanmasi/yiiklenmesi saganmistir.
Metal iyonu yiiklii polimerler adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltiden ayrilip su ile yikanmistir. Fazla

iyonlardan armdirilmis metal yiiklii polimerik yapilar indirgeyici bir ajan olan (H™ kaynagi)
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NaBHs sulu ¢ozeltisi ile etkilestirilmistir. Bu etkilesim ile iyonik formdaki metallerin
indirgenerek metalik forma doniisiimii ger¢eklesmistir. Sekil 5.24’te PHEMA-JEF/P-
mikrojel filmin adim adim fotograflar1 goériilmektedir. Yiikleme 6ncesi beyaz olan filmler
Ag* iyonu yiiklendiginde sari-kahve renkli, Cu*? iyonu yiiklendiginde mavi gériinmektedir.
Indirgendiklerinde ise her iki metal yiiklii film siyah gériinmektedir. Rengin siyaha dénmesi
polimerik aglarda hapsolan metal iyonlarmin Ag’® ve Cu’ formuna doniisiimiinii

gostermektedir. Boylelikle Ag ve Cu metal nanopartikiil iceren kompozit hidrojel filmler

hazirlanmuastir.
M W NaBH,
Mm'( ’Mn (M7

ll

Ag* Ag°
yiiklii film iceren film
Cu*?
yiiklii film
PHEMA-JEF/P-mikrojel M*"-PHEMA-JEF/P-mikrojel M-PHEMA-JEF/P-mikrojel
film film kompozit film

Sekil 5.24. PHEMA-JEF/P-mikrojel igerisinde in situ metal nanopartikiil hazirlanmasi ve
dijital kamera fotograflari

PHMP mikrojel ile PHEMA-JEF/P-mikrojel IPN filmlerde hazirlanan kompozitlerin
TEM goriintiileri Sekil 5.25'de verilmistir. TEM goriintiilerinden nano boyutta metal
nanopartikiillerin sentezlendigi, mikrojeldeki metal boyutlarinin filmdekilerden daha kiiciik
oldugu goriilmektedir. Ag nanopartikiilleri kiiresel ve bakir nanopartikiillerinden biiyiik
boyutta goriinmektedir.
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Sekil 5.25. Ag ve Cu igeren mikrojel ve mikrojel katkili filmlein TEM goriintiileri

Hazirlanan bu kompozit yapilarin antibakteriyel etkileri test edilmistir. Sonuglar

uygulamalar altinda 5.5.3 altbashiginda verilmistir.

5.5. Biyomedikal Uygulamalar

Hazirlanan ~ mikrojeller ve  hidrojellerin ~ biyomedikal  uygulamalarda
kullanilabilirliginin arastiritlmasi igin ilag yiikleme ve in-vitro salim c¢aligmalar,

biyouyumluluk testi, antibakteriyal aktivite testi ve in-vitro degredasyon testi yapilmistir.
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5.5.1. Tlac yiikleme ve in-vitro salim ¢calismalari

Sentezlenen PHMP mikrojelinin ve hidrojellerin biyomedikal alanda kullanim
potansiyelinin aragtirllmas1 amaciyla, polimerik yapilarin ilag tasiyict sistem olarak
kullanilma potansiyelleri arastirilmistir. flag salimi ¢alismasi igin sodyum diklofenak (SDF)
ve trimetoprim (TMP) model ilag olarak seg¢ilmistir. Sodyum diklofenak anti-inflamatuar,
analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahip iyi bilinen bir nonsteroidal anti-inflamatuar ilactir
(Chuasuwan vd., 2009). TMP in-vitro olarak ¢ogu aerobik Gram negatif ve Gram pozitif
bakteriye kars1 direnglidir. Bilinen bakteriyel patojenler TMP'ye karst 6ziinde direncli
olanlar, duyarli olanlara gore daha azdir. Bu &zelliklerinden dolayr SDF ve TMP model

ilaglar1 segilmistir.

Polimerik malzemelerimize yiiklenen ila¢ miktarlarini belirlemek i¢in ilag yiiklenen
ortam sartlarinda kalibrasyon dogrusu cizilmistir. Her iki ila¢g sulu ¢ozeltisinde
yiiklendiginden kalibrasyon sulu ila¢ ¢ozeltisinden TMP i¢in 1,25-50 ppm araliginda SDF
icin 1,25-30 ppm araliginda hazirlanmistir. Kalibrasyonlar Sekil 5.26’da verilmistir. Bu
kalibrasyon dogrularinin denklemi yardim ile bir gram polimere yiiklenen ilag mg olarak

hesaplanmistir. Veriler Cizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1. Mikrojel ve filmlere yiiklenen ila¢ miktarlar1 (mg/g)

) Yiiklenen TMP Yiiklenen SDF
Uriin kodu
(mg/g) (mg/g)
PHEMA film 28 6
JEF film 22 59
PHEMA-JEF film 20 37
P-mikrojel 75 122

PHEMA-JEF/P-mikrojel film 13 15
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PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, P-mikrojel ve PHEMA-JEF/P-mikrojel i¢in sirasi ile
yiiklenen TMP miktarlar 28, 22, 20, 75 ve 13 mg/g olarak SDF i¢in ise sirast ile 6, 59, 37,
122 ve 15 mg/g olarak hesaplanmistir.
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Sekil 5.26. (a) TMP ve (b) SDF ilaglarinin suda hazirlanan kalibrasyon grafikleri
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Polimerik malzemelere yiiklenen ilaclarin salim profilinin incelenmesi igin salim
ortam sartlarinda kalibrasyon dogrusu c¢izilmistir. Her iki ila¢ bu defa pH 7,4 PBS’ de
¢Oziilerek TMP i¢in 1,25-50 ppm araliginda SDF i¢in 1,25-30 ppm araliginda kalibrasyon
hazirlanmistir. Kalibrasyonlar Sekil 5.27°de verilmistir. Bu kalibrasyon dogrularinin

denklemi yardimu ile bir gram polimerin saldig1 ilag mg olarak hesaplanmuistir.

a
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0,2
0 |
0 10 20 30 40

Ila¢ Konsantrasyonu (ppm)

Sekil 5.27. (a)TMP ve (b) SDF ilaglarinin PBS’de hazirlanan kalibrasyon grafigi
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Sekil 5.28’de verilen TMP salim grafigine gore 6 saatlik zaman diliminde PHEMA,
JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmleri sirasi ile 4,8 mg/g, 4,5 mg/g, 2,9 mg/g,
2,2 mg/g TMP salmislardir. Yine ayni sira ile filmler 24 saatlik zaman dilimi sonunda ise
9,0 mg/g, 7,1 mg/g, 4,0 mg/g, 3,7 mg/g TMP ilaci salmistir. Tlag salim siiregleri kontrollii
bir sekilde devam etmis olup, ilacin salim degerleri sonraki giinlerde de diizenli olarak

izlenmis ve Ol¢iilmiistiir.
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Sekil 5.28. PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmlerinin TMP salim
profili
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Sekil 5.29’da verilen TMP salim grafigi ise fosfat bazli mikrojelin (PHMP, P-
mikrojel) salim profili filmler ile karsilastirilmistir. Alt1 saatin sonunda P-mikrojel 35 mg/g,
24 saatlik siire sonunda 45 mg/g TMP salmistir. Filmlerde en yiiksek salim alt1 saat i¢in 4,8
mg/g, 24 saat i¢in 9,0 mg/g ile PHEMA da gortiliip ilk alt1 saatte mikrojel filmden en az 7
kat fazla ila¢ salmistir. En az salan film ise mikrojel katkili IPN film olup mikrojel bu filmin
16 kat fazla TMP salmistir. 48 saat sonra salinan ilacin miktar1 (mg/g) ve % degerleri Cizelge

5.2’de verilmistir.
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Sekil 5.29. P-mikrojel, PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmlerinin

TMP salim profili
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Sekil 5.30’de verilen SDF salim grafigine gore 6 saatlik zaman diliminde PHEMA,
JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmleri sirasi ile 1,5 mg/g, 5,7 mg/g, 8,3 mg/g,
3,6 mg/g SDF salmiglardir. Yine ayni sira ile filmler 24 saatlik zaman dilimi sonunda ise 3,0
mg/g, 19 mg/g, 22 mg/g, 8,5 mg/g SDF ilact salmistir. En fazla salim PHEMA-JEF IPN

filminde goriilmiistiir. Bu ilacta ise en az PHEMA salmustir.
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Sekil 5.30. PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmlerinin SDF salim
profili
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Sekil 5.31°de verilen SDF salim grafigi ise P-mikrojelin salim profili filmler ile
karsilagtirilmistir. Alt1 saatin sonunda P-mikrojel 45 mg/g, 24 saatlik siire sonunda 52 mg/g
SDF salmustir. Filmlerde en yliksek salim alt1 saat i¢in 8,3 mg/g, 24 saat i¢in 22 mg/g ile
PHEMA-JEF IPN filminde goriiliip ilk alt1 saatte P-mikrojel IPN filmden yaklasik 6 kat fazla
SDF salmistir. En az salan film ise PHEMA film olup P-mikrojel bu filmin 30 kat fazla SDF
salmigtir. 48 saat sonra salinan ilacin miktart (mg/g) ve % degerleri Cizelge 5.2°de

verilmistir.
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Sekil 5.31. P-mikrojel, PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmlerinin
SDF salim profili
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P-mikrojeli salim profili iki ilag ile karsilastirildiginda salinan TMP ilac1 6 ve 24 saat
icin 35 mg/g ve 45 mg/g iken SDF i¢in 45mg/g, 52 mg/g olarak hesaplanmistir (Sekil 5.32).
En az 48 saat siire boyunca saliman TMP ve SDF ilaglarinin miktarlar1 mg/g olarak
kaydedilmistir. Yiiklenen ila¢ miktarlarina baktigimizda mikrojelin filmlerden ¢ok daha
fazla ilag yiikledigi aciktir. Bir gram mikrojel 75 mg TMP ve 122 mg SDF yiiklemistir. 48
saat sonra yiikklenen TMP nin %64°li, SDF’nin ise %481 salmistir (Cizelge 5.2). Mikrojel
filmler nazaran daha yiikdek yiizey alanina sahip oldugundan yiikleme ve salim miktarlari

filmlerden ¢ok daha yiiksektir.
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Sekil 5.32. P-mikrojelin TMP ve SDF salim profili



Cizelge 5.2. 48 saat sonra salinan ilacin miktar1 (mg/g) ve % degerleri
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Uriin kodu Salinan TMP Salinan Salinan SDF Salinan
(mg/g) TMP (%) (mg/g) SDF (%)
PHEMA 14 50 5,6 93
PHEMA-JEF 6,2 31 35 94
JEF 10 45 36 61
P-mikrojel 48 64 59 48
PHEMA-JEF/P-mikrojel 6,4 49 14 93

5.5.2. Biyouyumluluk testi

Biyouyumluluk testi, bir materyalin veya biyomalzemelerin biyolojik sistemlerle

uyumlu olup olmadigimi 6grenmek icin yapilan testlerdir. Elde edilen test sonuglari,

malzemenin biyolojik sistemlerle uyumlu olup olmadigini belirlemeye yardimei olur.

Uluslararasi standartlar ¢er¢evesinde yara ortii materyalleri olarak kullanilacak materyaller

ISO 10993 standardina gore analiz edilmektedir. Bu standart ¢ergevesinde kullanilacak olan

materyallerin analizi konusunda, 10993:12 standart1 ve 10993:5 standart1 g6z 6niine alinarak

yara Ortii materyallerinin biyouyumluluk analizi yapilmistir. PHEMA, JEF, PHMP mikrojel,
PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel, Betainli JEF, Betainli PHEMA-JEF/P-mikrojel

numunelerinin biyouyumluluk testleri gergeklestirilmistir (Cizelge 5.3).

Cizelge 5.3. 24 saatlik ¢alisma sonrasi ortalama % hiicre canliligi

Uriin kodu Hiicre Canlhihg: (%)
PHEMA 99,41
JEF 13,92
PHMP mikrojel (30pg/ml) 95,31
PHEMA-JEF 136,2
PHEMA-JEF/P-mikrojel 74,36
Betainli JEF 80,05
Betainli PHEMA-JEF/P-mikrojel 89,09




80

5.5.3. Antibakteriyel aktivite testi

Antibakteriyel aktivite testi disk difiizyon yontemi ile gerc¢eklestirilmistir. Bu yontem
daha once test bakterisi ile asilanmis agar iizerine yerlestirilen antibiyotik emdirilmis diskin
nemi almasi ve antibiyotigin agar ortamindan disariya dogru radyal olarak difiize olmasi ve
bir antibiyotik konsantrasyon gradyani olusturmasi ilkesine dayanir. Diskin kenarindaki
antibiyotigin konsantrasyonu yiiksektir ve diskten uzaklastikca organizma i¢in artik
engelleyici olmadig1 bir noktaya kadar kademeli olarak azalir ve ardindan organizma
serbestce biiyiir. Eger ajan bakteriyel biiyiimeyi engellerse, inkiibasyondan sonra antibiyotik
diskinin etrafinda berrak bir bolge veya halka olusur. Bu bolge zone ¢api olarak
adlandiriliyor (Ruangpan ve Tendencia, 2004). Antibakteriyel aktivite testinde Gram pozitif
bakteri olan Staphylococcus aureus kullanilmistir. Staphylococcus aureus’un insanlardaki
dogal yasam alan1 deri ve nazofarenkstir. Deri ve yumusak dokular, endovaskiiler bolgeler
ve i¢ organlari igeren ¢ok cesitli enfeksiyonlara neden olabilir. S. aureus toplumda ve
hastanelerde onemli bir patojen olmaya devam etmekte olup yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Organizma, ylizeysel bir bolgeden kan dolasimi yoluyla i¢
organlara yayilabilir ve burada metastatik bir enfeksiyon odagi olusturabilir (Foster, 2002).
Hidrojel yara ortii malzemesi olan bu tez ¢alismasinda S. aureus bakterisini bu sebeplerden

dolay1 kullantlmistir.

Antibakteriyal test filmlere ve modifikasyonlarina iki farkli karsilastirma ile ve ikiser
tekrarli yapilmustir. Ik seri PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi, bu filmin protonlanmis hali,
ampisilin yiiklii hali ve metal (Ag, Cu) iceren kompozit formu arasinda yapilmistir. Ikinci
seri ise PHEMA-JEF/P-mikrojel filmi, PHEMA filmi, JEF filmi, protonlanmig JEF filmi,
PHEMA-JEF IPN film arasinda yapilmistir. Pozitif kontrol olarak ampisilin orta noktaya
dogrudan uygulanmistir. Uygulamadan 24 saat sonra g¢ekilen fotograflar Sekil 5.33’te
verilmigtir. Test iki tekrarli yapilmis olup bu fotograflardan 6l¢iilen zone capi (mm) degerleri
Cizelge 5.3’te verilmistir. 24 saatlik testin sonunda, hidrojelin antibakteriyel etkinligini
gosteren inhibisyon alanlarina bakildiginda; ilk seride kompozit formlar (>10 mm) ve
antibakteriyal bir ilag adsorbe film (20 mm) igin inhibisyon sézkonusudur. PHEMA-JEF/P-
mikrojel filmin dogrudan inhibisyon etkisi yoktur ancak modifikasyonlar ile antibakteriyel
etki kazandirilabilmistir. Literatiirde Ag ve Cu nanopartikiillerinin antibakteriyel etkisi

oldugunu dogrulayan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
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Sekil 5.33. Filmlerin Staphylococcus aureus bakterisine karsi antibakteriyal aktivite testi

Ikinci seride ise filmler ayr1 ayr1 degerlendirilmis ve PHEMA filmi bakteriye karsi
bir etkiye sahip degilken JEF filmi inhibisyon saglamistir (10-15 mm). Film uygulandiktan
sonra filmin kaydigi, zeminden ayrildigi durumlardan dolay: tabloda bazi veriler yoktur ve

tek tekrar fotosu bu nedenle konulmustur.

Filmlerin uzun vadede antibakteriyel oOzelligini korumasi ic¢in sisteme yeni
fonksiyonel gruplar eklenebilecegi gibi antibakteriyel ilaclarin konjugasyonu da

miumkindiir.
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Cizelge 5.4. Antibakteriyel aktivite sonuglari

Ornek kodu Zone ¢ap1 (mm) Zone ¢ap1 (mm)

1 2

PHEMA-JEF/P-mikrojel 15 -

PHEMA-JEF/P-mikrojel- - 5
HCI

PHEMA-JEF/P-mikrojel- - 20
AMP

PHEMA-JEF/P-mikrojel-Ag 0,5 15

PHEMA-JEF/P-mikrojel-Cu 10 10

(+) Kontrol (amp.)* 30 30

- ]

PHEMA-JEF/P-mikrojel - 15

PHEMA - -

JEF 15 10

JEF-HCI 12 12

PHEMA-JEF 10 12

(+) Kontrol (amp.)* 25 25

*5,1lmg/mL stok ¢ozeltiden 5 uL uygulanmastir.

Uygulama alanina gore mikrobiyal tiirler belirlenip modifikasyonlarin
sekillendirilmesi miimkiindiir. Burada yara oOrtii malzemesi olarak kullanimi iizerine

odaklanildigindan yalnizca Staphylococcus aureus’a karsi etkinlik test edilmistir.
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5.5.4. In-vitro degredasyon testi

Biyomalzeme olarak kullanilacak malzemenin biyouyumlu olmasi ve biyobozunur
olmasi istenmektedir. Malzeme ic¢in biyobozunma kontrol edilebilir ve ayarlanabilir bir
durumdur. Uygulamanin tiirli, uygulanacak bolge, malzemenin tedaviyi tamamlamasi igin
gereken siire bilinmesi gerekir. Hidrojellerin gesitli uygulamalardaki kullanimlarindan
boliim 2’de kapsamli bir sekilde bahsedilmistir. Kisa siirede bozunmasi istendigi durumlar
oldugu gibi aylarca bozunmadan kalmasi istendigi durumlarda vardir. Ornegin seker
hastalig1 yada yataga bagl tedavi géren hastalarin viicudunda olugsan basi yaralari, ikinci ve
liclincii derece yaniklarin tedavisinde yara Ortii malzemesinin uzun siirede (aylar) bozunmasi
istenirken ameliyat sonrasi yaralarin tedavisinde kullanilacak yara ortii malzemesinin ise
kisa siirede yaralar1 tedavi ederek bozunmasi istenmektedir. PHEMA-JEF/P-mikrojel igin
hesaplanan degredasyon yiizdeleri Cizelge 5.3’te verilmis ayn1 zamanda Sekil 5.34°te %

degredasyon&ay grafigi verilmistir.

Cizelge 5.5. PHEMA-JEF/P-mikrojel filmine uygulanan inkiibasyon siiresi, ger¢ek zamana
karsilik gelen siire ve degredasyon verileri.

Deney inkiibasyon Karsihk Degredasyon  Kalan Kkiitle
siiresi geldigi siire yiizdesi miktari
(Giin) (Ay) (%) (mg)

0 0 0 70,00 (Myur,)
1 0,33 6,57 65,40
5 1,67 10,00 63,00
6 2,00 10,71 62,50
7 2,33 11,57 61,90

12 4,00 12,92 60,95
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Sekil 5.34. PHEMA-JEF/P-mikrrojel filminin zamana bagli degredasyon yiizdesi.

Tez kapsaminda hazirlanan PHEMA-JEF/P-mikrojel film  hizlandirilmis
degredasyon testi sonucuna gore 4 ayda yaklasik %13 bozunabilecegini soyleyebiliriz.

Hazirlanan film uzun vadeli tedaviler i¢in uygulama bulabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez calismasinda farkli polimerizasyon teknikleri kullanilarak mikro ve makro
boyutta polimerik yapilar sentezlenmistir. Calisma yara Ortii malzemesi olarak
kullanilabilecek polimerik kompozit hidrojel filmi hazirlamak amaciyla gerceklestirilmistir.
Calismada, fosfat igerikli ~monomerlerden yola ¢ikilarak  serbest  radikal
polimerizasyonu/kondenzasyon polimerizasyonu kimyasi ile kompozit hidrojellerin
sentezlenmesi, mikrojellerin hazirlanmasi, mikrojel katkili filmlerin hazirlanmast ve
karakterizasyonu basarilt bir sekilde gergeklestirilmistir. Sentezlenen polimerik yapilarin
biyomedikal uygulamalardaki kullanim potansiyelleri ortaya konulmustur. Calismada elde

edilen sonuclar basamaklar halinde 6zetlenecek olursa;

Fosfat igerikli kiiresel polimerik mikrojeller siispansiyon polimerizasyonu ile basarilt

bir sekilde sentezlenmis ve karakterize edilmistir.

e Biyomateryal olarak yaygin kullanilan HEM A monomerinden farkli capraz baglayici
kullanimi ile PHEMA hidrojel filmler farkli kalinliklarda ve sekillerde sentezlenmis

ve karakterize edilmistir.

e Bir amin kaynagi olan modifiye edilebilir pH duyarli trieteramin grubunda olan
jeffamin ile epoksi bazlt GDE nin kondenzasyon polimerizasyonu ile bir seri hidrojel

film farkli kalinlik ve sekilde sentezlenmis ve karakterize edilmistir.

e Iki farkli polimerizasyon tiirii ayn1 anda ayn1 ortamda kullanilarak PHEMA-JEF IPN

filmleri basaril1 bir sekilde sentezlenmis ve karakterize edilmistir.

e Sentezlenen fosfat bazli mikrojelin IPN filmlere entegrasyonu saglanmis ve

fonksiyonel film elde edilmistir.

e Hazirlanan filmler uygulama performansini ve duyarliligimmi arttirmak igin ¢esitli

modifikasyonlar basarili bir sekilde gergeklestirilmistir.

e Sentezlenen mikro ve makro yapilarin metal nanopartikiil hazirlanmasinda kalip
gorevinde kullanilmasi ile Ag ve Cu metal nanopartikiil igeren kompozit yapilar

basaril1 bir sekilde sentezlenmistir.
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e Hazirlanan tiim yapilar kapsamli bir karakterizasyon sonrast biyomedikal

uygulamalarda kullanilmistir. Bu uygulamalarda;

» Mikrojel ve tiim filmler ilag tasiyici sistem olarak kullanilmis ve 48 saatlik
salim profilleri incelenmistir. TMP salim grafigine gore 48 saatlik zaman
diliminde PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmleri ve
PHMP mikrojeli sirasi ile 14 mg/g, 10vmg/g, 6,2 mg/g, 6,4mg/g, 48 mg/g
TMP salmiglardir. SDF salim grafigine gore 48 saatlik zaman diliminde
PHEMA, JEF, PHEMA-JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel filmleri ve PHMP
mikrojeli siras1 ile 5,6 mg/g, 36 mg/g, 35 mg/g, 14 mg/g, 59 mg/g SDF
salmiglardir. Yiiklenen ve salinan ilag miktarinin kontrol altina alinabilecegi

gorilmiistiir.

» Filmlerin sitotoksisiteleri test edilmis ve modifikasyon ile uyumlulugun
kontrol altina alinabilecegi goriilmiistir. PHEMA, JEF, PHMP, PHEMA-
JEF, PHEMA-JEF/P-mikrojel, Betainli JEF, Betainli PHEMA-JEF/P-
mikrojel sirast ile 99,41, 13,92, 95,31, 136,2, 74,36, 80,05, 89,09 % hiicre

canlilig1 géstermistir.

» Modifiye ve kompozit yapilarin antibakteriye aktiviteleri test edilmis ve

modifikasyon ile antibakteriyel etkinin arttirilabilecegi gorilmustiir.

» Hazirlanan IPN filmin hizlandirilmig degredasyon testi uygulanmistir.
Hizlandirilmig test sonucu 4. ay sonunda numunenin % 13’{iniin
bozundugunu hesaplanmistir. Hazirlanan filmin yavas bozundugu ve

bozunma siiresinin uygulanacak yaraya gore ayarlanabilecegi goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak iyi tanimlanmis bir seri hidrojel film ve modifiye formlar1 elde
edilmistir. Elde edilen veriler 1s18inda ek gelistirmeler ile tedaviye spesifik film
hazirlanabilir ve kontrol mekanizmasi detayl ¢alisilabilir. Ilerleyen ¢alismalarda ilgili ilag,
hormon, biyomolekiill vb sisteme konjugasyonu ile hidrojel filmin fonksiyonelligi
arttirilabilecektir. Calismanin devami niteliginde yara ve yanik tedavisi kullanimi i¢in in-

vivo hayvan deneyleri ile desteklenebilecektir.
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