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KiTOSAN VE MEYAN KOKU BAZLI KOMPOZIT HIDROJELLERIN YAPISAL,
ANTIOKSIDAN/ANTIMIKROBIYAL ve SALINIM OZELLIKLERIN
ARASTIRILMASI ve DEGERLENDIRMESI

OZET

Bu ¢alismada, dogal polisakkaritler olan kitosan ve meyan kokii polisakkaritinden elde edilen
hibrit hidrojellerin sentezi ve karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Ozellikle bergamot yagi
katkis1 ile zenginlestirilen bu yapilar, fonksiyonel 6zellikleriyle biyomedikal, gida ve kozmetik
alanlarinda potansiyel uygulamalara sahiptir. Calisma kapsaminda, baslangic maddesi orani,
pH ve sicaklik gibi parametrelerin hidrojel 6zellikleri tizerindeki etkileri arastirilmigtir. Elde
edilen hibrit hidrojellerin yapisal ve fonksiyonel karakterizasyonu FTIR, SEM, TGA analizleri
ile degerlendirilmis; sisme orani, in vitro bozunma, sitotoksisite, antioksidan ve antimikrobiyal
ozellikleri analiz edilmistir. Ayrica, film yapilarinin mekanik ve fiziksel o6zellikleri
incelenmistir. Sonuglar, kitosan ve meyan kokii polisakkaritinin birlikte kullanimiyla elde
edilen hibrit yapilarin, stabilite ve biyofonksiyonellik agisindan dnemli avantajlar sagladigini
gOstermistir.

Anahtar Kelimeler: Kitosan, Meyan Kokii, Hibrit Hidrojel, Bergamot Yagi.
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INVESTIGATION AND EVALUATION OF STRUCTURAL,
ANTIOXIDANT/ANTIMICROBIAL AND RELEASE PROPERTIES OF
CHITOSAAN AND LICORICE BASED COMPOSITE HYDROJELS

ABSTRACT

In this study, hybrid hydrogels were synthesized and characterized using chitosan and licorice
root polysaccharides, which are natural biopolymers. Enriched with bergamot oil, these
hydrogels exhibit functional properties that suggest potential applications in biomedical, food,
and cosmetic fields. The effects of initial material concentration, pH, and temperature on
hydrogel formation were investigated. Structural and functional characterization of the
synthesized hydrogels was performed using Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR),
Scanning Electron Microscopy (SEM), and Thermogravimetric Analysis (TGA). Swelling
behavior, in vitro degradation, cytotoxicity, antioxidant, and antimicrobial properties were also
evaluated. Additionally, the mechanical and physical properties of the hydrogel films, such as
tensile strength and elongation at break, were analyzed. The results indicate that combining
chitosan and licorice root polysaccharides produces stable hybrid structures with enhanced
biofunctional characteristics.

Keywords: Chitosan, Licorice Root, Hybrid Hydrogel, Bergamot Oil.
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1. GIRIS

Son zamanlarda dogal kaynakli biyopolimerlerin elde edilmesi ve ¢esitli alanlarda kullanilmasi,
gida, ilag ve kozmetik gibi endiistrilerde 6ne ¢ikan arastirma konularindan biri haline gelmistir.
Ozellikle dogal bilesenlerden sentezlenen yapilarin diisiik yan etki profiline sahip olmasi, bu
malzemelere olan ilgiyi giin gectikce artirmaktadir [1]. Biyopolimer temelli hidrojel ve film
yapilarmin GRAS (Genel Olarak Giivenli Kabul Edilen) sinifinda yer almast, bu yapilarin FDA
(Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi) tarafindan gida, ilag ve kozmetik sektdrlerinde potansiyel

kullanim alanlarinin detayli bir sekilde arastirilmasina neden olmustur.

Hidrojeller, kiitlelerinin en az %20’si kadar su absorplayabilen, ¢apraz baglarla olusturulmus
notr veya iyonik yapida hidrofilik ii¢ boyutlu (3D) hidrofilik polimer temelli akilli
malzemelerdir. Bu 3D yap1, kimyasal, iyonik, hidrojen baglar1 ve Van der Waals kuvvetleri gibi
fiziksel etkilesimlerle meydana gelmektedir. Hidrojellerin su tutma oOzellikleri; sentezde
kullanilan hammaddenin kimyasal yapis1 ve i¢erdigi fonksiyonel gruplar (amin, amid, hidroksil,
siilfat vb.) ile dogrudan iligkilidir. Su ile temas ettiklerinde ¢ézlinmeden yiliksek miktarda su
emme yetenegine sahip olan bu yapilar, gida teknolojisinden tibbi uygulamalara, farmasotik
iiriinlerden biyoteknolojik arastirmalara kadar c¢ok c¢esitli alanlarda kullanilmaktadir.
Hidrojeller hem dogal hem de sentetik polimerlerden sentezlenebilmekte olup bunlar arasinda,
seliiloz, nigasta, kitosan (CS), aljinat ve karragenan gibi polisakkarit zincirleri,
biyouyumluluklari, biyolojik olarak parcalanabilirlikleri ve kararli, {ic boyutlu aglar olusturma
yetenekleri nedeniyle en yaygm kullanilanlardir. Bu dogal polimerler son yillarda farkli
alanlarda biiyiik ilgi gdrmektedir. Ozellikle dogal polimerler, toksik olmayan kokenleri
sayesinde sentetik polimerlere kiyasla biyomedikal, farmasétik ve cevresel uygulamalarda daha
cok tercih edilmektedir [1]. Son yillarda kontak lensler, kozmetik {iriinler, membran sistemleri,
yapay organlar ve kontrollii ilag salim sistemleri gibi bircok alanda bu malzemeler yaygin

bigimde kullanilmaktadir [2].

Meyan kokii polisakkaritleri, Glycyrrhiza glabra bitkisinin koklerinden elde edilen uzun zincirli
dogal bir polimerdir. Bu polimer antibakteriyel, antiviral, antitiimdr ve antioksidan etkilerinin
yani sira karaciger ve bdbrek koruyucu oOzellikleri sayesinde; gida, kozmetik ve ilag

endiistrisinde farkli uygulamalarda siklikla degerlendirilmektedir.

CS, seliillozdan sonra dogada en fazla bulunan dogal bir polisakkarittir. Biyobozunur ve
biyouyumlu yapisi sayesinde su aritimi, gida ambalajlar1 ve ilag¢ tasima sistemleri gibi ¢ok

cesitli alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

1



Bu dogal polisakkaritlerin her biri ile elde edilen hidrojeller, tek baslarina dahi oldukga basarili
sonuglar verebilmektedir. Ancak, literatiirde CS ve meyan kokii polisakkaritinin birlikte
kullanildigr hibrit hidrojel sistemlerine nadiren rastlanmaktadir. Bu nedenle, bu calismada
bergamot yagi igeren CS/meyan kokii bazli hibrit hidrojellerin sentezlenmesi ve detayli
karakterizasyonlarmin yapilmasi amaclanmistir. Aragtirma kapsaminda, farkli bilesimlerde
hazirlanmis olan hidrojellerde baslangic maddesi miktari, pH ve sicaklik gibi parametrelerin
etkisi incelenmistir. Elde edilen hibrit hidrojeller; FTIR (Fourier Doniisiimlii Kizilotesi
Spektroskopi), SEM (Taramali Elektron Mikroskobu), TGA (Termogravimetrik Analiz), sisme

davranisi, in vitro bozunma, ve antimikrobiyal aktiviteler agisindan degerlendirilmistir.

1.1 Calismanin Amaci

Bu tezin amaci, bireysel olarak kullanildiklarinda bazi kararsizlik sorunlar1 gosteren ancak
sahip olduklart iistiin biyolojik ve fizikokimyasal 6zellikler sayesinde dikkat ¢ceken meyan kokii
ve CS gibi dogal polisakkaritlerin, birbirlerinin zayif yonlerini dengeleyerek listiin bir etki
olusturdugu, daha kararli ve fonksiyonel bir hidrojel yapis1 gelistirmektir. Calismada, bu iki
bilesigin kombinasyonu yoluyla sentezlenecek yeni nesil hidrojellerin hem tastyicilik
kapasiteleri hem de yapisal kararliliklar1 agisindan iyilestirilmesi hedeflenmistir. Sentezlenen
bu hibrit hidrojellerin, gida giivenligi, kozmetik formiilasyonlar ve farmasotik uygulamalarda
kullanilabilecek, biyouyumlulugu yiiksek ve kontrollii salim 6zelliklerine sahip etkili tagiyici
sistemler olarak degerlendirilebilirligi kapsamli bir sekilde incelenecek; yapisal, termal,
morfolojik ve fonksiyonel karakterizasyonlar1 ¢esitli analitik yontemlerle gerceklestirilecektir.
Bu sayede, dogal kaynakl, siirdiirtilebilir ve ¢ok yonlii kullanima uygun bir hidrojel platformu

gelistirilmesi amaglanmaktadir.

CS ve meyan kokii ekstresi gibi dogal polimerlerden elde edilen hidrojeller, biyobozunurluklari
ve biyouyumluluklar1 sebebiyle gida, kozmetik ve tibbi uygulamalardaki potansiyelleri
sayesinde giderek artan bir ilgi géormektedir. Ancak bu iki bilesik tek bagina kullanildiginda
bazi sinirlamalara sahiptir; CS mekanik olarak zayif ve pH’a duyarl olabilirken, meyan kokii
yapisal kararlilik agisindan yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle, son c¢alismalar bu iki
materyalin kombinasyonuyla daha giiclii ve islevsel hibrit hidrojellerin sentezine odaklanmastir.
Bu iki polisakkarit yapidan hidrojel sentezinde genellikle, CS hafif asidik bir ¢ozeltide
coziilerek meyan koki polisakkariti ve/veya etken bilesenleriyle karigtirilir. Bu islemi takiben
dogal ya da sentetik ¢apraz baglayicilar kullanilarak jel olusturulur ve 1s1l islem veya dondurma-

¢ozme dongiisiiyle yapisal giiglendirme saglanir. Bu hidrojeller FTIR ve SEM gibi yontemlerle



kimyasal yap1 ve morfolojik Ozellikler agisindan karakterize edilir. Genellikle elde edilen
hidrojeller yiiksek elastikiyet, su tutma kapasitesi ve kontrollii salim gibi gelismis 6zellikler
sergiler. Mevcut ¢alismalar cogunlukla yara iyilesmesi ve antimikrobiyal etkiler iizerine
yogunlagmis olsa da bu iki bilesigin birlikte hem biyolojik aktivite hem de uzun vadeli yapisal
biitiinliik saglayacak sekilde optimize edildigi ¢aligmalar sinirlidir. Bu baglamda, bu projede
CS ve meyan kdokiiniin tamamlayict 6zelliklerinden yararlanarak daha kararli, ¢ok islevli ve
siirdiirtilebilir bir hidrojel gelistirilerek c¢esitli alanlarda kullanilabilecek yenilik¢i bir ¢6ziim

sunarak; ¢evre dostu malzeme gelistirme alanina bilimsel bir katki saglayacaktir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Hidrojeller ve Hidrojellerin Ozellikler

Hidrojeller, yiiksek miktarda suyu biinyesinde tutabilen ve ii¢ boyutlu yapisiyla dikkat ¢ceken
ozel polimer sistemleridir. Genellikle dogal veya sentetik polimerlerden elde edilen bu yapilar,
esnek, yumusak ve gozenekli bir dokuya sahiptir. Jellerden farki, ¢ok daha fazla su emme
kapasitesine sahip olmalaridir. Kullanildiklar1 polimer tiirline ve iiretim yontemine gore
mekanik dayanikliliklari, sisme 6zellikleri ve biyolojik uyumluluklar1 degisebilmektedir. Bu
nedenle hidrojeller; ila¢ salimi, yara iyilestirme, gida katkilar1 ve kozmetik tiriinlerde tastyici

sistem olarak genis bir kullanim alan1 bulmaktadir [1].

Hidrojellerin en 6nemli {i¢ 6zelligi, su depolama yetenegi, biyolojik olarak pargalanabilirligi ve
biyouyumlulugudur. Hidrojellerin yapisinda bulunan polar hidrofilik gruplar su ile temasa
gectiklerinde oncelikle su ile birlesirler ve ardindan su molekiilleri ile bag olustururlar. Sonug
olarak ag genisleyerek su molekiilleri ile etkilesime girebilen hidrofobik gruplar agiga

cikarmaktadir [3].

Ag zincirlerinin sonsuz seyrelmeye dogru ozmotik hareketi nedeniyle, hidrojel ag1 suyu
emmeye devam ederek, kovalent veya fiziksel capraz baglar olusturmaktadir. Bu sayede ek
sismeye kars1 cikarak, elastik bir ag geri cekme kuvvetine neden olarak yapinin dagilmasini
engellemektedir. Bu geri ¢gekme kuvveti ile hidrojel denge sisme seviyesine ulasir ve bu seviye
minimum kuru agirhigmin %?20’si maksimum binlerce katina kadar ulasabilmektedir.
Hidrojelin yapisina ve bilesimine bagli olarak, ag zinciri ve ¢apraz baglar sisme sirasinda

bozulmasi durumunda hidrojelin par¢alanmasi ve ¢coziinmesi ger¢eklesmektedir [2].

Biyouyumluluk, ¢cevreye veya ortama herhangi bir tehlikeli yan {iriin vermeden bozulabilirlik
anlamina gelmektedir. Son yillarda dogal polimerlerle sentezlenen hidrojeller bu 6zelligi

onemli Ol¢ilide karsilamaktadir [4].

Diger onemli bir 6zellik hidrojellerin gozenekliligidir. Bu gozenekler sentez sirasinda sentez
yontemine bagl olarak veya baslangi¢c malzemesinin yapisinda halihazirda mevcut olan kiiciik
bosluklar olarak meydana gelmektedir. Bu gézeneklerin ortalama boyutu, gézeneklerin boyut
dagilimi ve goézenek ara baglantilar1 gibi parametreler, hidrojellerin bircok 6zelligini
etkilemektedir. Hidrojel polimer aginin bilesimi ve ¢apraz bag yogunlugu gézeneklilik {izerinde

en blyiik etkiye sahiptir [5].



2.2. Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Polimerik hidrojeller, sahip olduklar1 yapisal ve kimyasal 6zelliklere bagh olarak farkli
smiflandirma kriterlerine gore sekiz ana gruba ayrilmaktadir. Bu siniflandirmalar; hazirlama
yontemleri, iyonik 6zellikleri, fiziksel yapilar1 ve ¢apraz baglanma diizeyleri gibi birgok faktore
dayanmaktadir. Bununla birlikte, bircok hidrojel birden fazla smifa ayni anda dahil
olabilmektedir. Bu ¢ok yonlii siniflandirma, hidrojellerin fonksiyonel 6zelliklerinin ve kullanim
alanlarinin daha iyi anlagilmasina olanak saglamaktadir. Asagida, hidrojellerin siniflandirildig:

baslica gruplar yer almaktadir:

I)  Hazirlama yontemine gore: Sentez slirecinde uygulanan kimyasal ve fiziksel islemlere
gore siniflandirmadir.
)  Icerdikleri yan gruplara gére: Polimer zincirlerinde bulunan fonksiyonel gruplarm
tiiriine gore siiflandirmadir.
)  Fiziksel yapuarina gore: Amorf, kristalin ya da yar kristalin gibi fiziksel yapi
farkliliklarina gore smiflandirmadir.
IV)  Capraz baglanma durumlarina gore: Fiziksel (zayif baglar) ya da kimyasal (kovalent
baglar) capraz baglarm varligina gore siniflandirilmasidir.
V)  Kaynaklarina gére: Dogal (CS, jelatin gibi) veya sentetik (poliakrilamid, polivinil alkol
gibi) polimerlerden tiiretilmesine gore smiflandirilmasidir.
VI)  Su absorplama yeteneklerine gére: Su tutma kapasiteleri ve sisme davraniglari temel
alinarak siniflandirilmasidir.
VII)  Kimyasal kararliliklarina gore: Cevresel faktorlere (pH, sicaklik, enzimler vs.) karsi

gosterdikleri dayanikliliga gore siniflandirmadir.

VIII)  Dus Ortam Kosullarina Gére: Hidrojeller ¢cevresel kosullara (pH, sicaklik, enzimler vs.)
kars1 verebilecegi yamit veya hacimsel degisimlere gore degerlendirerek

siniflandirilmasidir.
Bu sekiz temel gruplandirma, polimerik hidrojellerin tasarimi, uygulanabilirligi ve fonksiyonel
performansinin belirlenmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
2.2.1. Hazirlama yontemine gore hidrojeller

Hazirlama yOntemlerine gore hidrojeller homopolimer, kopolimer, ¢oklu polimer ve IPN

hidrojeller olmak iizere 4 baslik altinda incelenmektedir.
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II1.

IV.

Homopolimer hidrojeller: bir tip hidrofilik monomer diziden olugmaktadir.
Homopolimer hidrojeller, tek bir monomerden yapilmis ¢apraz bagli polimer aglaridir.
Polietilen glikol, aljinat, CS ve ulvan gibi polimerik yapida ¢esitli baslangi¢ modeller
kullanilarak sentezlenmektedir. Homopolimer hidrojeller genellikle adsorpsiyon, ilag

ve biyomedikal alanda kullanilmaktadir.

Kopolimer hidrojeller: Kopolimer hidrojeller, biri hidrofilik olan iki tip monomerin
birlikte kullanilmasi ile sentezlenmektedir. Baslangic maddelerinin ¢esitli oranlarda
kullanilarak, polimerizasyon veya c¢apraz baglanma yoluyla kimyasal olarak
sentezlenebilirler. Ornek olarak karboksimetilseliiloz ve CS baslangic maddeleri

kullanilarak elde edilen hidrojeller verilebilir.

Coklu polimer hidrojeller: Ug veya daha fazla monomerin polimerizasyonu ve ¢apraz

baglanma reaksiyonlar1 ile olugan hidrojellerdir [4].

IPN (interpenetrating networks) hidrojeller: Polimerlerin arasinda herhangi bir
kimyasal bag bulunmayan, i¢ ice ge¢cmis iki polimer agindan olusur. Birinci polimerin
ag1 dogrusal, ikinci polimerin ag1 ise ¢apraz olarak baglidir. Birinci polimerin ag1 ikinci
polimerin agma yayilir. Bu tip hidrojellere 6rnek olarak akrilamid/akrilik asit

hidrojelleri verilebilir [4].

2.2.2. i¢erdikleri yan gruplarina gore hidrojeller

Igerdikleri yan gruplarma gore hidrojeller nétral, iyonik, anyonik, katyonik ve poliamfolitik

hidrojeller olmak {izere 5 baglik altinda incelenmektedir.

L

IL.

II1.

Notral (iyonik olmayan) hidrojeller: zincirinde yiiklii grup bulundurmayan hidrojellere

ndtr hidrojeller denir.

Iyonik hidrojeller: Tyonik hidrojeller katyonik veya anyonik olabilir. Pozitif yiiklii
gruplara (6rnegin aminler ve siilfonik asit) sahip olan hidrojellere katyonik, negatif
yiiklii gruplara (karboksilik asit, siilfonik asit) sahip olan hidrojellere anyonik hidrojeller
denilmektedir. Her iki tip polimer de farkli pH degerlerinde farkl etki ve sisme degeri
gosterebilmektedir [4].

Anyonik (negatif yiiklii) hidrojeller: negatif yiikli monomerler veya anyonik ve notr
monomerler anyonik hidrojelleri olusturur. Bulunduklarin ¢evrenin pH'l, nasil

davranacaklarini etkiler ve genelde yliksek pH'ta sismede bir artig gosterir. Anyonik



IV.

hidrojel iiretimi genellikle Akrilik asit, krotonik asit ve itakonik asit gibi monomerlerin

kullanimini igermektedir [2].

Katyonik (pozitif yiiklii) hidrojeller: katyonik monomerler, pozitif yiiklii bazik
homopolimerler ya da katyonik ve ndtr monomerlerin birlikte olusturdugu
kopolimerinden olusurlar. Katyonik hidrojeller diisiikk pH'ta sismede bir artis
gostermektedir. Aminoetil metakrilat monomerlerinden yapilan hidrojellerin bu siifina

bir 6rnektir [2].

Poliamfolitik hidrojeller: ya da amfolitik hidrojeller, izoelektrik noktada dengelenen

ayni1 polimer zinciri lizerinde pozitif ve negatif yiik tasiyan hidrojellerdir [4].

2.2.3. Fiziksel yapilarina gore hidrojeller

Fiziksel yapilarina gore hidrojeller 2 ana sinifa ayirarak incelenmektedir. Bunlar amorf

hidrojeller ve yar1 kristalin hidrojellerdir.

L.

II.

Amorf hidrojeller: Amorf hidrojellerde polimerik ag, kristal olmayan, rastgele

diizenlenmis makromolekiiler zincirler igermektedir.

Yari- kristalin hidrojeller: organize makromolekiiler zincirlerin yogun bolgelerine

sahip, amorf ve kristal, iki fazlardan olusan karmasik bir yapiya sahip olan hidrojellerdir

[4].

2.2.4. Capraz baglanmasina gore hidrojeller

Capraz baglanma durumlarina gore hidrojeller fiziksel ve kimyasal olarak capraz baglanan

hidrojeller olmak tizere iki sinifta incelenmektedir.

L

II.

Fiziksel ¢capraz baglanan hidrojeller: Aglar, ikincil kuvvetlerin etkisiyle iyonik veya
hidrojen bag1 gibi kuvvetlerle birbirine baglandiginda "fiziksel" hidrojeller olarak
adlandirilirlar. Tiim bu etkilesimler tersine cevrilebilir ve fiziksel stres altinda

bozulabilirler.

Kimyasal ¢capraz baglanan hidrojeller: Kalic1 ve kimyasal baglarla olusan hidrojeller
kimyasal hidrojeller olarak adlandirilmaktadir. Kovalent olarak ¢apraz bagli aglardan
olusmaktadir, bu baglarda hidrojen baglarindan daha giiglii ve kararlidir. Yiiksek
biliylime veya sisme dengesine ulasirlar, bu denge polimer-su etkilesimi parametresine

ve capraz bag yogunluguna baghidir [6].



2.2.5. Kaynaklarma Gore Hidrojeller
Hidrojeller hem dogal hem de sentetik kaynaklar1 kullanarak elde edilmektedir [6].

I.  Dogal hidrojeller: dogal polisakkaritlerden ve dogal monomerlerden olusan

hidrojellerdir.
Il.  Sentetik hidrojeller: yapay olarak iiretilmis veya dogal kaynakli “olmayan polimerler
ve monomerleri kullanarak elde edilen hidrojellerdir.
2.2.6. Su absorplama yeteneklerine gore hidrojeller

Hidrojenlerin farkli &zellikleri nedeniyle degisen oranlarda suyu absorplayabilmektedir.
Hidrojeller, su absorplama yeteneklerine gore 4 siif altinda incelenmektedir ve bunlar diisiik,

orta, yiiksek ve siiper-absorbant hidrojellerdir [6].

I.  Diisiik sisme dereceli hidrojeller: kiitlesinin %20-50’si kadar su absorplayabilen
hidrojellerdir.

II.  Orta sisme dereceli hidrojeller: kiitlesinin %50-90’ma kadar su absorplayabilen
hidrojellerdir.

II.  Yiiksek sigsme dereceli hidrojeller: kiitlesinin %90-99,5’ine kadar su absorplayabilen
hidrojellerdir.

IV.  Siper-absorbant hidrojeller: kiitlesinin %99’undan fazla su absorplayabilen
hidrojellerdir.
2.2.7. Kimyasal kararhhklarina gore hidrojeller

Hidrojellerin farkli kararlilik 6zelliklerine gore, ¢evreye, dogaya ve bulundugu kosullara nasil
etki gosterdigine bagl olarak 2 gurup altinda siiflandirilmaktadir. Bunlar biyobozunur ve

biyobozunur olmayan hidrojeller olarak isimlendirilmektedir [2].

I.  Biyobozunur hidrojeller: biyouyumlugu yiiksek olan, ¢cevreye zarar vermeden bozulan

ya da basit ¢evre kosullarinda bozulabilen hidrojellerdir.

Il.  Biobozunur olmayan hidrojeller: biyouyumlugu diisiik olan, ¢evrede bozulursa cevreye

zarar verebilen ya da ¢evre kosullartyla bozulmayan hidrojellerdir.



2.2.8. D1s ortam kosullarina gore hidrojeller

Hidrojeller, ¢evresel kosullara yanit verebilecek sekilde 6zel olarak tasarlanabilir ve
bulunduklar1 ortamin fiziksel veya kimyasal oOzelliklerine bagli olarak hacimsel
degisimlere ugrayabilmekteler. Sicaklik, 151k, elektrik ve manyetik alanlar, ses dalgalar1
gibi fiziksel uyaricilarin yani sira; pH seviyesi, iyonik yogunluk, ¢oziicii tiirii ve belirli

molekiillerin varlig1 gibi kimyasal uyaricilara da tepki verebilmektedir [7].

I.  Ph’a duyarli hidrojeller: Hidrojellerin polimer zincirlerine asidik veya bazik
fonksiyonel gruplarin entegre edilmesiyle sentezlenmektedir. Polielektrolit yapiya sahip
bu hidrojeller, pH degisimine bagli olarak sisme-biiziilme davranisi gostermektedirler.
Bunun yani sira, iyonlagma derecesi hidrofilik-hidrofobik dengeyi ve fiziksel 6zellikleri
etkilemektedir. Bu nedenle, Ozellikle mide-bagirsak sisteminde ilag salimi gibi

biyomedikal uygulamalarda énemli bir potansiyele sahiptir [7].

II.  Isiya duyarli hidrojeller: Isiya duyarh hidrojeller, belirli bir sicaklik esiginde hacim
degisimi gosteren polimerlerdir. Kritik ¢dzliinme sicakligi (CST) noktasinda polimer-su
etkilesimi degisir; CST’nin altinda suyu emerken, iizerinde biiziilerek hacmini kiigiiltiir.
Bu o6zellikleri sayesinde, kontrollii ilag salimi ve biyomedikal uygulamalarda

kullanilmaktadir [7].

2.3. Hidrojellerin Uygulama Alanlar1

Ik kez 1894 yilinda kullanilmaya baslanan hidrojeller, o zamandan beri biyomedikal
uygulamalar da dahil olmak {lizere ¢esitli sektorlerde kullanilmaktadir. 1936 yilindan

glimiimiize bir¢ok alan hidrojellerden yararlanmaktadir.

Hidrojeller, ayirma teknolojisi, ila¢ salinimi, bahgecilik, biyomedikal ve farmasdotik
uygulamalar dahil olmak tizere ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir [4]. Asagidaki boliimde

hidrojellerin ¢esitli uygulama alanlarindan bahsedilmistir.

2.3.1. Biyomedikal alanlarda

Agirlikli olarak doku miihendisligi, farmasétik ve biyomedikal alanlarda birgok sentetik ve
dogal polimerlerin hidrojelleri, yiiksek su emme kapasiteleri, gozenekli ve yumusak yapilari,
kimyasal ve fiziksel Ozellikleri taklit edebilme yetenekleri ve biyouyumluluklari nedeniyle
kullanilmaktadirlar [8]. Yara pansumanlarinda, ila¢ saliniminin yani sira, dis¢ilik malzemeleri,
implantlar, enjekte edilebilir polimerik sistemler, yapay ve hibrit tip organlarinda giiniimiizde

siklikla kullanilmaktadir [8]. Ilag tastyici sistemlerde hidrojeller sisme davranislari ve gdzenekli
10



yapilar1 sebebiyle, ilacin ¢oziiniirliigiinii artirarak ve ilacin pargalanmasini ve toksisitesini

sinirlayarak ilag salinim hizini olumlu yonde etkilemektedir [9].

2.3.2. Yara iyilestirme uygulamalar:

Yara pansumani, yaralar1 tedavi etmek icin kullanilan dnemli bir farmasétik tirtindiir. Bez ve
pamuk yiinii gibi geleneksel yara pansumanlarmin bazi dezavantajlar: bulunmaktadir. Ornegin,
korumasiz ve enfeksiyon riski biiyiik olan yaranin zayif bir bariyer ile kapatilmasi yaranin

enfeksiyon riskini arttirmaktadir [10].

(Coziimlerden biri, geleneksel pansumanin yerine gelistirilmis hidrojel pansumanlarin
kullanilmasidir. Gliniimiizde, hidrojel bazl1 yara ortiileri, yara iyilesmesi i¢in umut verici, akilh

malzeme olarak sayilmaktadir [11].

Geleneksel malzemelerle karsilastirildiginda, hidrojel pansumanlar agriy1 hafifletebilir, yaralari
nemli tutabilir, bakterileri engelleyebilir veya Oldiirebilir, boylelikle yara iyilesmesini
hizlandirabilirler. Ayrica ilag yiikli hidrojeller, diyabetik ayak iilserleri ve diger kronik tilserler
gibi direngli yaralarin tedavisinde yeni yollar agcmis, hayvan yara ortiileri de hayvansal
yaralarda etkileyici iyilesme gostererek, umut verici ve klinik potansiyelli bir ¢dziim olarak

ortaya koyulmustur [10].

Hidrojellerin yenilik¢i bir uygulamasina 6rnek olarak, cerrahi ve yara bakimi amaclari i¢in
tasarlanmig olan Janus hidrojelleridir. Bu hidrojeller ¢ift islevli bir yapiya sahiptir. Bir taraf
1slak dokulara giiglii bir sekilde yapisarak nemli biyolojik ortamlarda hizli ve kararli bir
baglanma saglarken, diger taraf istenmeyen doku yapismasini dnlemektedir. Yapiskan yiizey,
dokuyla kimyasal ve hidrojen baglar1 olusturarak hemostazi ve yara kapanmasini desteklerken,
yapigkan olmayan katman bir hidrasyon bariyeri olusturarak ameliyat sonrasi yapisikliklara
kars1 koymaktadir. Bu kapsamda Janus hidrojelleri biyouyumluluk, biyolojik pargalanabilirlik
ve mekanik stabiliteyi korurken ameliyattan sonra abdominal yapisikliklar: nlemede biiytik bir

etki gostermektedir [12].

2.3.3. Doku miihendisligindeki uygulamalar

Hidrojeller doku miihendisliginde, 6zellikle in-vivo doku rejenerasyonunda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hastanin kendi hiicrelerinin, dogal hiicre dis1 matris gérevi goéren polimerle
birlestirilmesi, hiicre ¢ogalmasini ve doku yeniden biiyiimesini tesvik eder. Biiyiime faktorleri
ve metabolitlerden olusan psddo-hiicre dis1 matris gibi hidrojeller, doku yapisini1 diizenler ve
kaybolan veya hasar géren dogal dokunun yenilenmesine yardimci olmaktadirlar [5].
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2.3.4. Yumusak kontakt lensler

Okiiler ylizeyin genel egriligine uyum saglama yetenekleri ve atmosferik oksijenin korneaya
ulagsmasina izin verme kapasiteleri nedeniyle, yumusak kontakt lensler hidrojellerin en sik

kullanilan uygulamalarindan biridir.

Su igerigini artirmak ve mekanik 6zelliklerini iyilestirmek i¢in son zamanlarda bir dizi hidrojel
kontakt lens malzemesi gelistirilmistir. Bu maddeler yiiksek oksijen gecirgenligine sahiptir ve

g6z kapagiin kuvvetine dayanabilmektedir [4].

2.3.5. Kozmetik endiistrisinde

Hidrojellerin kozmetik endiistrisine sundugu iiriinlerin amaci ve ¢esitliligi son yillarda artarak
cogalmaktadir. Bunun nedeni ise, tibbi cihazlar, ilaglar veya biyomolekiiller i¢in prosediirlerin
ve onay almanin ¢ok uzun zaman almasi, kozmetik iiriinleri onaylamak i¢in daha az zaman

gerekmesidir.

Boylelikle kozmetik sektoriinde pazara yeni iiriin sunmak daha kolaydir. Kozmetik onayda en
onemli faktdr Birincil Tahris indeksi (PII)’dir. Bu alanda kullanilan dogal hidrojeller, hiicre
kiiltiiri ve diger biyomedikal uygulamalarda kullanilabilmeleri nedeniyle en diisiik PII

indeksine sahip oldugu kabul edilir.

Sirketler, nispeten diislik bir yatirim karsiliginda "giizellik maskeleri" gibi hidrojellere dayali
yeni kozmetik {triinleri piyasaya siirebilmektedir. Kirigikliklar1 tedavi etmek ve cildi
aydinlatmak i¢in iyi bilinen arbutin, adenozin ve niasinamid gibi kozmetik ilaglarin salinmas1
icin (PMAA-ko-EGMA) adi verilen pH'in duyarli bir hidrojel malzeme gelistirilmistir.
Hidrojellerin gegirgenligi, pH degisikliklerine duyarl olarak tasarlanabilmektedir. Hidrojeller
genellikle pH 4.0’te farmasotikleri ve ila¢ etken maddelerini matris i¢inde tutarken; cilt ile
temas ettiginde ya da pH 6 ve iizerinde gecirgenligi artmakta ve matrisindeki ilaglari

salinmaktadir [5].

2.3.6. Boyalarin ve agir metal iyonlarinin giderilmesinde

Hidrojeller sisme kapasitelerinden dolay1 boyalar ve biyomolekiiller gibi suda ¢6ziinebilen
kirleticiler i¢in etkili adsorbanlar olarak da kullanabilen umut vaat eden malzemelerdir.
Endiistriyel proseslerden kaynaklanan atik ve sulardaki agir metal kirliligi, halk saglig1 ve

ekolojik sistemler i¢in 6nemli tehditler olusturmaktadir [13].
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Bu sebeple agir metal iyonlarmin su kaynaklarindan uzaklagtirilmasi bilimsel ve pratik agidan
bliylik onem tagimaktadir. Agir metal toksisitesini sulu ortamdan uzaklastirmak i¢in genellikle
sentetik ¢apraz baglh poliakrilat hidrojeller kullanilmaktadir. Karboksil, siilfonik ve nitrojen
gruplarina sahip hidrojeller gibi hidrojel adsorbanlari, agir metallerin uzaklastirilmasinda,
boyalarin geri kazanilmasinda ve atik sulardan toksik bilesenlerin uzaklastirilmasinda da
kullanilmaktadir. Yiizeylerinde hem katyonik hem de anyonik yiik bulunan hidrojellerin,
yuksek miktarda metilen mavisi absorplayarak miikemmel boya adsorban malzemeleri oldugu
bulunmustur. Agir metal iyonlarini sulu ortamdan uzaklastirmak i¢in CS, aljinat, nisasta ve

seliiloz tiirevli biyopolimer bazli hidrojeller giinlimiizde siklikla kullanilmaktadir [13].

2.3.7. Gida Ambalaj1 ve paketleme alaninda

Gida ambalajinda biyopolimerlerin ¢evresel faydalarindan yararlanmak i¢in diinya ¢apindaki
aragtirma ekipleri ve isletmeler ¢evre dostu ambalaj ¢oziimleri iizerinde yogun c¢alismalar
yapmaktadir. Biyokiitleden, mikroorganizmalardan ve klasik kimyasal sentezlerden tiiretilen
biyopolimerler kullanilarak gida ambalajlama uygulamalarina yonelik yeni yapilar

gelistirilmistir.

Ancak yiiksek fiyatlari, zayif suya dayanikliliklar1 ve diisiik mukavemetleri nedeniyle
biyopolimerler her zaman ve kosulda kullanilmamaktadir. Hidrojeller, istenen 6zelliklere sahip
etkili biyopolimerlerle olusturarak yeni ambalaj malzemeleri gelistirilebilir. Bu hidrojellerin
sahip olabilecegi Ozellikler, biyopolimerlerin ozelliklerine benzer olabilir ve ayni etkiler
gosterebilir [14]. Yiiksek molekiil agirlikli esnek proteinler, biyopolimer konformasyonundaki
degisikliklere uyum saglayabildiginden, protein-polisakkarit ¢iftleri olusturmak ambalajlama
alaninda en uygun olanlardir. Hidrojeller, daha iyi paketleme, antibakteriyel paketleme, {iriin
durumunun izlenmesi, artirilmig raf Omrii ve oksidasyona karst koruma igin

kullanilabileceklerinden dolay1 gida paketleme i¢in biiyiik umut vaat etmektedir [15].

2.4. Hidrojellerin Uretim Yéntemleri

Hidrojeller, c¢cozelti dokiimii, ¢ozelti karigtirma, toplu polimerizasyon, serbest radikal
polimerizasyon, radyasyon yontemleri ve i¢ ige gecen ag (IPN) olusumu gibi ¢esitli teknikler
kullanilarak fiziksel, kimyasal veya hibrit baglama mekanizmalariyla sentezlenebilmektedir
[12]. Hidrojeller genellikle hidrofilik polimerlerin kimyasal ve/veya fiziksel capraz
baglanmasiyla olusturulur. Hidrojelin ortaya ¢ikan fizikokimyasal 6zellikleri (sisme davranisi,

mekanik mukavemet ve gozeneklilik gibi) capraz baglama tiirii (kimyasal veya fiziksel) ve

13



polimer agindaki ¢apraz baglarin yogunlugundan biiyiik Olclide etkilenir. Ek olarak,
polimerlerin molekiiler agirlig1 ve kimyasal bilesimi gibi faktorler hidrojelin genel yapisini ve

performansini belirlemede kritik bir rol oynamaktadir [16].

Hidrojeller, toplu, ¢ozelti veya siispansiyon polimerizasyonu gibi ¢esitli polimerizasyon
teknikleri kullanilarak dogal veya sentetik polimerlerden yapilan ii¢ boyutlu polimer aglaridir
ve bu aglar fiziksel veya kimyasal capraz baglama yoluyla olusturulabilmektedir. Fiziksel
capraz baglama, kimyasal maddelere ihtiya¢ duyulmadan hidrojen bagi, stereo-komplekslesme
veya kendi kendine birlesmeye dayanir. Ote yandan kimyasal capraz baglama, polimer
zincirleri arasinda kovalent baglar olusturan ¢apraz baglama maddelerinin kullanimini igerir ve

daha iyi mekanik mukavemete sahip hidrojeller ile sonuglanmaktadir [17].

2.4.1. Fiziksel Capraz Baglanma

Bu yontemle sentezlenen hidrojelleri, hidrojen bagi, iyonik veya hidrofobik etkilesimler gibi
geri doniigiimlii, kovalent olmayan etkilesimler yoluyla olusan hidrojellerdir. Kimyasal olarak
capraz bagli hidrojellerin aksine, jel olusumu i¢in kimyasal maddelere ihtiya¢ duymazlar, bu da
ozellikle biyomedikal uygulamalar i¢in iiretilmelerini daha kolay ve giivenli hale getirmektedir.
Yapilar1 pH, sicaklik ve iyonik gii¢ gibi ¢evresel kosullara duyarlidir ve bu da tepki olarak
sismelerine, biiziilmelerine veya ¢oziinmelerine olanak tanir. Biyouyumluluk ve tepki verme
ozelligine sahip olmalarina ragmen, fiziksel hidrojeller genellikle kimyasal olarak capraz bagl

hidrojelleri kiyasla daha diisiik mekanik mukavemete ve kararliliga sahiptir [18].
2.4.1.1. Polimer Cozeltisinin 1sitilmasi ve sogutulmasi

Kolojen veya karajenanin gibi polimerlerin sicak ¢ozeltileri sogutuldugunda fiziksel olarak
capraz bagl hidrojeller olusabilmektedir. Burada Jel olusumu, heliks olusumu, helikslerin
birlesmesi ve baglanti bolgelerinin olusmasi nedeniyle meydana gelmektedir. Tuzlarin
eklenmesiyle (K* veya Na* gibi) sicak c¢ozeltisinde olusan heliksler siilfonik gruplar (SOs")
arasindaki itmeyi azaltarak daha kolay birbirine yapisir ve kararli hidrojeller olusturur. Bazi
durumlarda, hidrojel, blok kopolimerizasyonuna neden olan polimer ¢ozeltilerinin 1sitilmasiyla

da elde edilebilmektedir [3].
2.4.1.2 Iyonik ¢apraz baglama yontemi

Iyonik capraz baglama, kalsiyum (Ca?*) gibi iki veya ii¢ degerlikli iyonlar ekleyerek hidrojeller
olusturmak i¢in yaygin bir yontemdir. Bu yontemde, bir polielektrolit ¢ozeltisinin zit yiiklii iki
veya ii¢ degerlikli bir iyonla jel haline getirilmesi ile hidrojeller olusturur [13].

14



2.4.1.3. Kompleks yigilmasi

Bu tiir fiziksel ¢apraz baglanma hidrojeller, bir polianyonun bir polikatyonla karistirilmasiyla
Kompleks Yigilmas:t veya Kompleks Koaservat ugrayarak olusturulan hidrojellerdir. Bu
yontemin temel prensibi, zit yiiklii polimer zincirlerin birbirine yapismasi: ve kompleks bir
sekilde i¢ ice yigilmasidir. Kullanilan ¢ozeltilerin konsantrasyonuna ve pH'ina baglh olarak

¢coziiniir ¢oziinmez kompleksler olusturabilmektedirler [3].
2.4.1.4. Termal olgunlastirma (Is1 etkisi ile kiimelenme)

Termal olgunlagma (1s1 kaynakli agregasyon veya kiimelenme), 6zellikle akasya zamki gibi
dogal polimerlere dayali hidrojellerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Bu islemde, 1stya maruz kalma, polimerin protein iceren bdlgelerinin agilmasina ve
agregatlasmasina neden olur ve bu da molekiiler agirlikta bir artisa yol agar. Bu degisim,
iyilestirilmis mekanik mukavemete ve daha fazla su tutma kapasitesine sahip kararli bir hidrojel
aginin olusumunu artirir. Yontem, proteinlerin ve polisakkaritlerin bir arada bulundugu
sistemlerde Ozellikle etkilidir ¢ilinkii 1s1 altinda etkilesimleri daha saglam jel yapilarinin

gelisimini destekler [3].
2.4.1.5. Dondurarak ¢éozme

Dondurarak ¢6zme islemi, polimer aginin i¢inde mikrokristalin bdlgelerin olustugu bir polimer
cozeltisinin tekrar tekrar dondurulmasini ve ¢oziilmesini igermektedir. Bu kristalin bolgeleri,
jel yapisini stabilize ederek fiziksel ¢apraz baglama noktalar1 gorevini goriir. Bu teknik, birkag
dondurarak ¢6zme dongiisiinden sonra giiglii, elastik hidrojeller olusturabilen polivinil alkol

(PVA) ve ksantan zamki gibi polimerler i¢in 6zellikle etkilidir [3].

2.4.1.6. Hidrojen baglar:

Hidrojen bagli hidrojeller, karboksil gruplar1 igeren polimerler iceren sulu ¢ozeltilerin pH'im1
diisiirerek hidrojen baglari olusturarak jellesen hidrojellerdir [3].

2.4.2. Kimyasal ¢capraz baglanma

Kimyasal ¢capraz baglama, monomerleri polimere asilamay1 veya polimer zincirlerini baglamak

icin capraz baglama ajanlar1 kullanmay1 icermektedir.

Bu yontemde ¢apraz baglayicilar, polimer zincirleri arasinda kovalent baglar olusturmak icin
polimerlerdeki fonksiyonel gruplarla (hidroksil (OH), karboksil (COOH) ve amin (NH-z)

gruplar1 gibi) reaksiyona giren ve kararli, ¢apraz bagl bir ag yapisina sahip hidrojelleri elde
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edilmektedir. Kimyasal olarak c¢apraz bagli, kalict hidrojeller iiretmek i¢in ¢esitli yontemler
mevcuttur; bunlar arasinda bir monomerin bagka bir kat1 polimer matrisi i¢inde polimerize
oldugu i¢ ice gecen polimer aglar1 (IPN'ler) ve hidroliz veya oksidasyon yoluyla polar hidrofilik
gruplart dahil etmeyi ve ardindan kovalent ¢apraz baglamay1 i¢eren hidrofobik etkilesimler

bulunmaktadir [3].
2.4.2.1. Kimyasal capraz baglayicilar

Burada ¢apraz baglayicilar, cesitli dogal ve sentetik polimerlerden kimyasal ¢apraz bagh
hidrojel aglar1 olusturmak icin kullanilir. Bu teknik, kararli capraz bagl yapilar olugturmak icin
polimer zincirleri arasma yeni molekiiller dahil edilmesine dayanmaktadir. Ornegin, musir
nigastas1 ve polivinil alkoliin glutaraldehit ile ¢apraz baglanmasiyla hazirlanan hidrojeller,

iyilestirici faktorler saglayabilen yapay deri olarak potansiyel uygulamalara sahiptir [3].
2.4.2.2. Asillama

Asilama, onceden olusturulmus bir polimerin zinciri {izerine yerlestirilmis bir monomerin
polimerlesmesine dayanmaktadir. Bu, polimer zincirleri kimyasallar veya yiiksek enerjili
radyasyon kullanilarak aktive edildikten sonra ger¢eklesir. Daha sonra aktive edilen zincirler,
dallar ve sonunda zincirler arasinda ¢apraz baglantilar olusturan monomerleri baglayarak

biiyiiyerek yiiksek kararligina sahip hidrojelleri olusturmaktadir [3].

Asilamanin iki tiirii vardir: Birincisi kimyasal reaktiflerin kullanildig1 agilama, ikincisi ise gama
veya elektron 1sinlar1 gibi yiiksek enerjili radyasyonlarin kullanildig1 asilamadir. Kimyasal
asilama, ana polimer zincirinin bir kimyasal reaktif kullanilarak aktive edilmesi ile
baslamaktadir. Ornegin, N-vinil-2-pirolidon kullanilarak akrilik asitle agilanmis nisasta yaygin
bir durumdur. Bu sekilde yapilan hidrojeller pH'a bagli olarak siserler ve ilag¢ salinimi i¢in ideal
ozelliklere sahiptirler. Isima ile agilama ise, gama 1smlart veya elektron 1smlar gibi yiiksek

enerjili radyasyon kullanilarak yapilmaktadir [3].

Bu ¢aligmada, CaCl, ve NaOH capraz baglayici madde yardimiyla fiziksel capraz baglama

yontemi kullanilarak hidrojeller sentezlemeye yonelik ¢calismalar yapilmistir.

2.5. Polisakkarit Hidrojeller

Polisakkaritler, ¢cok ¢esitli yapisal 6zelliklere sahip, dogal olarak olusan, dogal kaynaklari
kullanarak elde edilen polimerlerin ayirt edici bir sinifidir. Polisakkaritler olagantistii biyolojik
ozelliklerinden dolay1 yenilenebilir biyomateryaller olarak kullanilabilmektedir. Glikosidik
baglarla tutulan tekrarlanan monomerik birimlerin olusturdugu uzun zincirli karbonhidrat
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molekiillerinden olugurlar. Farkli fizyolojik ve biyolojik ozellikler tasirmaktadir ve cesitli
uygulamalar i¢in ¢ok cesitli yararli uygulamalar sunmaktadir. Polisakkaritler genel olarak

hayvanlardan, bitkilerden ve mikroorganizmalardan elde edilebilmektedirler.

OH, CONHa2, SO3, NH> ve COOH gibi ¢esitli fonksiyonel gruplara sahip uzun monosakkarit
zincirlerinden olusan polimerik karbonhidrat molekiilleri, bu biyopolimerleri olusturmaktadir.
Giinlimiizde, seliiloz, nisasta, kitin, CS, karragenan, aljinatlar, dekstran, pullulan ve pektin gibi
dogal olarak bulunan polisakkaritler endiistriyel, tibbi, farmasétik ve doku miihendisligi

uygulamalari i¢in kapsamli olarak arastirilmaktadir.

Sentetik olarak gelistirilmis biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen polimer hidrojeller
biyomedikal uygulamalar i¢in faydali olmasina ragmen, polisakkaritler bol bulunabilirlikleri,
toksik olmamalari, iyi biyouyumluluk ve biyolojik olarak pargalanabilirlikleri, modifikasyon
ve hazirlama kolayligi, diisiik maliyetleri, yenilenebilir olma &zellikleri ve fiziko-kimyasal
ozellikleri nedeniyle bu tiir polimerlere olan ilgi her gegen giin artmaktadir [18]. Ayrica ¢ok

islevlidirler ve bu nedenle hidrojellerin hazirlanmasi i¢in uygundurlar [19].

Baz1 polisakkarit hidrojellerin kullanimi ¢ok yaygin olup, mutfaklarimiza kadar girmis
bulunmaktadir. Mutfakta en yaygin kullanilan hidrojeller ise: Sodyum Aljinat, Ksantan Sakizi
ve Akasya Sakizi’dir [4].

Polisakkaritlere, capraz baglama i¢in fonksiyonel parcalar eklenebilmekte ve fiziksel ve
kimyasal modifikasyon ile suda daha ¢oziiniir hale getirilebilmektedirler. Matris esnekligi
nedeniyle polisakkarit kompozitler, hidrojellerin mekanik 6zelliklerini veya islenebilirligini
gelistirebilirler. Polisakkarit bazli hidrojeller, olaganiistii capraz baglanma noktasina ve bilesim
ayarlana bilirligine sahiptir; bu da onlarin kendi kendini iyilestirme, iistiin gii¢, dikkate deger

esneklik ve gelismis iyonik iletkenlik sunmalarina olanak saglamaktadir [20].

Giiniimiizde sik¢a kullanilan polisakkarit hidrojellere Ornek aljinat, ulvan ve CSdir. Bu

polisakkaritler ile ilgili literatiirde ¢esitli alanlarda yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir.

Bu boliimde, caligmada kullanilmak iizere segilen kitosan ve meyan kokii polisakkaritlerin

yapisal o0zellikleri, uygulama alanlar1 ve iiretim yontemleri kapsamli bir sekilde agiklanacaktir.

2.5.1. Kitosan hidrojeller

CS, kitinin alkali ortamda destilasyonun sonucundan elde edilen, lineer, B(1-4) bagh N-asetil-

D- glukozamin {initelerinden olusan katyonik bir polisakkarittir. CS bol bulunurlugu,
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biyouyumlu ve biyobozunur olmasi gibi bir¢ok 6zelligi sayesinde yara iyilestirme, yap1 iskeleti

olusturma ve ilag salim sistemleri gibi genis bir kullanim alanina sahiptir [21].

Kendiliginden ¢apraz baglanan CS hidrojeller, zincirlerindeki metal iyonlar1 ile -OH ve -NH2
gruplar1 arasindaki koordinasyon kompleksleri olusturarak, ¢oklu uyaranlara duyarlilig arttiran
hidrojellerin hazirlanmasi i¢in uygun yapidadir. CS bazli hidrojeller, tibbi uygulamalar icin
toksik etki yaratmadan veya katki maddelerine ihtiyag duymadan kendi kendine capraz
baglanabilmektedir. Notralizasyon sirasinda Van der Waals etkilesimleri ve hidrojen baglari
tarafindan indiiklenen mikrokristalin fiziksel ¢apraz baglanma nedeniyle NaOH veya NH4OH
gibi giiclii bazlarla pH'!n artmasiyla (> 6,3) hidrojeller olusturulabilmektedir [16]. Bu tez
kapsaminda Kitosanin kullanimmin ana sebebi, dogal, biyouyumlu ve biyobozunur yapisinin

yani sira hidrojel matrisine hem yapisal dayaniklilik hem de islevsel 6zellikler kazandirmasidir.

Daha once belirtildigi gibi, kitosan icerdigi amino gruplar1 sayesinde antibakteriyel 6zellik
gosterirken, diger polisakkaritlerle kolaylikla capraz baglar olusturarak hidrojelin mekanik
ozelliklerini giiclendirmektedir. Bu {istiin 6zellikleri sayesinde, kitosanin hibrit hidrojel
yapisina entegre edilmesi gelistirilen hidrojellerin islevsel performansini ve tedavi edici

potansiyelini artiracagi ongoriilmektedir.
2.5.1.1. CS hidrojellerin kullanim alanlar

CS hidrojeller ¢evre, biyoteknoloji, ilag ve gida isleme endiistrileri gibi bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Ozellikle CS bazli polimerler, kirletici maddeleri sulu ¢ozeltilerden
temizlemek icin rutin olarak kullanilmaktadir ve sentetik iyon degisim regineleri ve aktif
karbonlar gibi geleneksel absorbanlara gore yiiksek avantajlara sahip temizleme gorevi

gormektedirler [4].

Bunun yani sira bu hidrojeller, segici salim mekanizmalar1 ve biyokimyasal ozellikleri
nedeniyle deri alti, oral, okiiler ve trans dermal uygulamalarda da yaygin olarak
kullanilmaktadir. CS hidrojeller, 6zellikle kikirdak, kemik ve sinir dokularmin gelisiminde
bliyiime faktorii iyilestirmesinde potansiyel rol oynamaktadirlar. CS hidrojel bazli ilag salinimi1
icin bagka bir kullanim kemoterapotik alanidir. Pek ¢ok etkili anti-kanser ilac1 olduk¢a toksik
oldugundan ancak kanser hiicrelerine karsi zayif spesifik oldugundan kanser ydnetiminde

Ozellikle 6nemlidir.

Kemoterapotiklerin lokalize dagitimi, yeni biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerin ortaya
cikisiyla sistemik toksisiteyi azaltmanin bir yontemi olarak ortaya c¢ikmistir. Mikrokiireler,

mikrokapsiiller veya jel sistemleri gibi geleneksel DDS'ler tipik olarak malzeme yiikleme
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kapasitesini sinirlayan pasif absorpsiyonla yiiklenmektedir. CS bazli hidrojelle sistemleri bu

alanda one ¢ikmaktadir ve kontrollii kemoterapotik dagitim igin kullanilabilmektedir [22].

Biyouyumlulugu, yiiksek yiik yogunlugu, toksik olmamasi ve mukoadezyonu nedeniyle CS
farmasotik ve kozmetik uygulamalar i¢in biiylik bir potansiyele sahiptir. Tibbi, atik su
arittminda, biyomembranlarda, hidrojel olusumunda ve kozmetikte kullanilmaktadir. CS
kozmetikte rimel, sa¢ kremi, sa¢ kopiigii ve viicut kremleri i¢in kullanilmaktadir. Iyi bir
antimikrobiyal 6zellige, diisiik dis viicut reaktivitesine ve ¢esitli geometri ve formlara sahiptir.
Olumlu jellesme 6zelligi sayesinde morfojenik faktdrler ve farmasdtik ajanlar kontrollii bir

sekilde yapisindan salinabilmektedir [23].

Kisisel Bakim Uriinleri kategorisinde karboksimetil heksanoil CS ve Chitosonic® Asidi yeni
kozmetik bilesenler olarak onaylanmistir; bu da kisisel bakim ve kozmetik sektoriindeki
arastirmalarin yeni aktif bilesenler olusturmaya odaklandigini gostermektedir. Bazi
makalelerde CSin kozmetikte bir dagitim sistemi olarak kullanilabilecegini 6ne siirmesine
ragmen, CS ve tiirevlerinin kozmetik formiilasyonlarda onemli aktif bilesenler olma
potansiyeline sahip oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir [11]. Bunun sebebi CSin

viicutta kolajen tiretimini arttirdigina yonelik bir¢cok ¢alisma bulunmasidir.

2.5.6. Meyan kokii hidrojeller

Meyan kokii polisakkaritleri, meyan kokii bitkisinin (Glycyrrhiza glabra) koklerinden ekstrakt
edilen karmasik karbonhidrat molekiilleridir. Eski donemlerden bu yana, 30'dan fazla tiire sahip
bir bitki olan meyan kokii, eski Misir, Roma, Yunanistan, Dogu Cin ve Bati'da ila¢ olarak
kullanilmistir. Az sayida yan etkileri olan meyan kokii, mevcut tedavilere gore daha dogal ve

ulasabilir bir alternatif olarak goriilmektedir [24].

GPS, glikoz, galaktoz ve mannoz gibi ¢esitli monosakaritlerden olugsmaktadir ve antitiimor,
antibakteriyel, antiviral, antioksidan ve karaciger ve bobrek korumasi gibi ¢esitli
Ozelliklerinden dolayr farkli kullanimlara sahiptir [21]. Meyan kokii bitkisinin
polisakkaritlerinin (GP) izolasyonu, bitkiden sicak su ekstraksiyonu, enzimatik hidroliz veya

etanol ekstraksiyon gibi yontemle sentezlenmektedir [24].
Meyan kokii bitkisinin igerdigi 18B-glycyrrhetinic asit, sahip oldugu antiinflamatuar ve
antimikrobiyal Ozellikler sayesinde dermatoloji ve kozmetik alanlarinda yaygin olarak

kullanilmaktadir. Atopik dermatit, akne ve giines yanigina bagli cilt tahrisleri gibi durumlarin

tedavisinde etkilidir. Ayrica, cilt tarafindan genellikle iyi tolere edilir ve alerjik reaksiyon riski
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oldukga diisiiktiir. Meyan kokii 6ziitii ve polisakkaritlerinin temel kullanim sebeplerinden biri,
glycyrrhetinic asit gibi bu tiir etkili bilesenleri icermesidir [25]. Diger sebepler arasinda ise
kolay ekstrakte edilebilmesi, pratik kullanim sunmas1 ve yaygin bulunabilirligi yer almakta
olup, bu 6zellikler meyan kokiinii kozmetik ve birgok farkli alanda ticari olarak cazip hale

getirmektedir [26].
2.5.6.1. Meyan kokii hidrojellerin kullanim alanlar

Meyan kokii polisakkaritleri, biyopolimerler alaninda uygulamalar bulmustur. Meyan kokii
polisakkaritleri, gida {riinlerinde veya cilt bakim {rlinlerinde bilesen olarak dogal
koyulastiricilar, dengeleyiciler, emiilgatérler veya film olusturucu maddeler olarak
kullanilabilmektedir. Biyouyumluluklar1 ve biyolojik olarak pargalanabilirlikleri, onlar1 ¢esitli

uygulamalar icin ¢ekici kilmaktadir [27].

Dogal bilesikler ve bitki 6zleri kozmetik {irlinlerin performansini artirma potansiyeline sahip
oldugu i¢in kozmetik alanda kullanimi son yillarda artmaktadir. 30'dan fazla tiirii bulunan
Glycyrrhiza cinsi, fonksiyonel gida ve ilag¢ endiistrilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kozmetik formiilasyonlardaki potansiyelleri son zamanlarda daha fazla ilgi ¢ekmektedir.
Beyazlatma 0Ozelliklerinden dolayr meyan kokii ekstraktlar1  kozmetik {riinlerde
kullanilmaktadir. Bu ekstraktlarin biyolojik etkilerinden 6zel flavonoid smifi metabolitler
sorumludur. Meyan kokiiniin kimyasal bilesimi ve 6zelikleri nedeniyle, yaslanma karsiti, cilt
foto koruyucu, sa¢ bakimi ve cilt i¢in sivilce karsiti gibi bircok kozmesotik iiriinleri

iiretilmesinde odak noktas1 haline gelmistir [28].

Dahas1 meyan kokii bilesikleri herpes ve hepatit B ve C gibi viriislere kars1 gii¢lii antiviral
aktivite gostermektedir. Viral replikasyonu Onleyerek ve karacigerdeki hormon
metabolizmasin etkileyerek ¢alisabilmektedir. Ek olarak, meyan kokii steroid hormonlarina
benzer anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Zararli molekiilleri notralize ederek ve hastalik
kosullarinda karaciger fonksiyonunu iyilestirerek iltihabi tesvik eden enzimleri azaltabilmekte

ve karaciger hiicrelerini koruyabilmektedir [28].

2.6. Kitosan ve Meyan Kokii Birlesim Hidrojelleri

Onceki boliimlerde de belirtildigi gibi, ayr1 ayr1 CS ve GP polisakkaritleri kullanilarak 6zgiin
ve islevsel hibrit hidrojeller elde edilebildigi literatiirde bir ¢ok kez ispatlanmistir. Ancak, her
malzemede oldugu gibi bu iki polisakkaritin bireysel olarak bazi kisitlamalar1 mevcuttur.

Ornegin, CS, bakteriyostat olarak uygulanmasmi simirlayan en énemli &zeligi olan suda
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¢cOzlintlirligliniin zay1f olmasidir. CS'nin suda ¢oziintirliigliniin, GP ile kompozit bir malzeme
olarak formiile edildiginde iyilestigi bilinmektedir [10]. Bunedenle, son yillarda bu eksiklikleri
gidermek amaciyla hibrit malzeme gelistirme ¢aligmalar1 biiylik ilgi gormiistiir. CS ve GP,
birbirini tamamlayan 6zellikleri sayesinde birlikte kullanildiginda yiiksek potansiyele sahip,

biyouyumlu ve biyobozunur hibrit hidrojeller olusturmaktadir.

Ren ve arkadaslarin (2020) yaptig1 ¢calismada, ¢esitli oranlarda CS, meyan kokii polisakkariti
ve genipin kullanilarak farkli hidrojel drnekleri sentezlenmistir. Sonuglar, meyan kokii orani

arttikca sigsme kapasitesinin yiikseldigini gostermistir.

Ayrica, meyan kokii jellesme siiresini uzatip bozunmay1 geciktirirken mekanik dayanimi
diisiirmiistiir. Bununla birlikte, bakteriyostatik etkinlik %51°den %78’e yiikselmistir. %l
genipin, %3 CS ve %4 meyan kokii iceren formiilasyonun, antibakteriyel etki ve fibroblast

cogalmasini tesvik etme agisindan en iyi performansi gosterdigi saptanmistir [10].

Farkli bir calismada, Wu ve arkadaslar1 (2025), cesitli ¢apraz baglayici ajanlar kullanarak CS,
GP ve glisirizik asit bazli hibrit hidrojeller sentezlemislerdir. Bu ¢alismada, istenen yumusaklik,
dayaniklilik ve biyolojik aktivite gibi 6zelliklerin dengelenmesinde ¢apraz baglayici se¢iminin
belirleyici oldugu vurgulanmistir. Test edilen formiiller arasinda, Fe?" ile ¢apraz baglanmis
CS/GP hidrojeller; dinamik metal koordinasyon baglar1 sayesinde, yiiksek su tutma kapasitesi,
kendi kendini onarma kabiliyeti, giiclii antibakteriyel etki ve hiicre gogiinii tesvik edici

ozellikler gibi pek ¢ok iistiin 6zellik sergilemistir [29].

Mujahid ve arkadaslar1 (2025) ise, donma-jellestirme yontemiyle CS, polivinil alkol, jelatin ve
meyan kokii GP igeren hibrit hidrojeller gelistirmistir. Bu ¢alismada elde edilen hidrojeller,
%440’a kadar su tutma kapasitesi, gliclii antibakteriyel aktivite ve yiiksek biyouyumluluk
sergilemistir. Ozellikle GP’nin eklenmesi, bozunmay1 yavaslatmis ve yiiksek antioksidan etkisi
ile uzun vadeli yara iyilesme uygulamalari i¢in CS/GP hidrojellerini umut vadeden malzemeler

haline getirmistir [30].

Genel olarak bakildiginda, CS/GP hibrit hidrojellere yonelik calismalar olduk¢a sinirlidir.
Mevcut literatlirdeki arastirmalar daha ¢ok bu iki polisakkaritin tek baslarma olusturdugu
hidrojellere odaklanmistir. Bu nedenle, CS ve GP’nin bir arada kullanildig1 hibrit hidrojellerin
potansiyeli tam olarak arastirilmamistir. CS/GP bazli hibrit hidrojellerin biyomedikal
uygulamalardaki yerini daha iyi anlamaya yonelik bilimsel calismalar oldukc¢a yenidir. Bu tezde
yiiriitiilen ¢aligmalar, s6z konusu literatiirden ilham alinarak sekillendirilmistir.
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2.6. Ucucu yaglar ve Hidrojeller

Ugucu yaglarin hidrojellere entegre edilmesi, dogal biyoaktif Ozelliklere sahip gelismis
malzemeler gelistirmek i¢in umut vadeden bir strateji sunmaktadir. Bu kombinasyon, her iki
bilesenin benzersiz faydalarindan yararlanir; hidrojeller yukardaki boliimlerde agiklandigi gibi
biyouyumluluk, kontrollii salinim ve yiiksek gozeneklilik saglarken, ugucu yaglar giiclii

antibakteriyel, anti-inflamatuar ve antioksidan etkilere katkida bulunmaktadir.

Ugucu yaglar1 hidrojellerin i¢ine kapsiillemek, stabilitelerini artirir, uguculuklarini azaltir ve
siirdiirtilebilir biyolojik aktivitelerini iyilestirir, bu da onlar1 biyomedikal cihazlar, yara
pansumanlari, dis tedavileri, kozmetikler, aktif gida ambalajlar1 ve hatta kiiltiirel mirasin

korunmasi gibi ¢esitli uygulamalar i¢in olduk¢a uygun hale getirmektedir [31].

Bergamot yagi ise, Citrus bergamia bitkisinden elde edilen bir ugucu yagdir ve esas olarak
limonen, linalil asetat ve anti-inflamatuar, antioksidan ve analjezik 6zelliklere sahip linaloolden
olusur. Bergamot ugucu yagi cilt bariyerini asarak daha iyi bir iltihap tedavisi sunar. Barbosa
ve arkadaglar1 (2023), ucucu yaglarin aktif bilesenlerin ciltten gec¢isini ne dlgiide etkiledigini
degerlendirdikleri ¢aligmada topikal veya transdermal uygulamalar i¢in etkili formiilasyonlar

gelistirmeyi basarmiglardir [32].

Bu ¢alismada hidrojeller igerisine bergamot yagi katkilanmasi, sadece terapotik fayda saglamak
amaciyla degil, ayn1 zamanda hedeflenen uygulamalarda formiilasyonun fonksiyonel
ozelliklerini artirmak amaciyla tercih edilmistir. Bergamot yagi, ciltle temas eden sistemlerde
emilimi hizlandirma ve lokal etkiyi giigclendirme potansiyeline sahiptir. Ayrica tasidig1 dogal
ve hos koku profili sayesinde kozmetik iirlinlerde kullanici memnuniyetini artiran bir unsur
olarak 6ne ¢ikmaktadir. igerdigi aromatik bilesenler, iiriiniin genel etkinligini desteklerken ayni
zamanda duyusal deneyimi de zenginlestirecegi diisiiniilmektedir. Bu yonleriyle bergamot yagi,
hem biyolojik etkiyi hem de kullanici deneyimini optimize eden stratejik bir bilesen olarak

calismaya 6zglinliik katmaktadir.

2.7. Dondurarak Kurutma Yontemi

Dondurarak kurutma yontemi, sentezlenen hidrojellerin hem yapisal hem de islevsel
ozelliklerini gelistirmek icin kullanilmaktadir. Diigiik sicaklik ve basing altinda, suyun
silblimlesme yoluyla uzaklastirilmasi; hidrojellerin gozenekli yapisi, yiiksek su emilimi,
oksijen gecirgenligi ve etkin madde yiikleme/desorpsiyon kapasitesi gibi onemli iglevlerin

korunmasinda biiyiik bir rol oynar.
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Ayrica bu yontem, hidrojellerin jel fraksiyonunu yiikselterek, termal ve mekanik dayanikliligini
artirmaktadir.  Ek olarak, dondurarak kurutulmus hidrojeller yiiksek biyouyumluluk
sergileyerek yara iyilesmesi, doku yenilenmesi ve ila¢ salimi gibi alanlarda etkili kullanim

potansiyeli sunmaktadir [33].

Kacper ve arkadaslar1 (2024) tarafindan yapilan ¢alismada, dondurarak kurutma yonteminin
nanotastyici-ilag sistemleri ile birlikte kullanildiginda sodyum aljinat ve poli (vinil alkol) bazli
hidrojellerin yapisal ve islevsel 6zelliklerini biiyiik bir sekilde iyilestirdigini gostermektedir. Bu
yontem sayesinde biyouyumluluk 6zelligini korunurken isiya dayaniklilik ve pH’a duyarl
sisme kapasitesi arttigin1 gézlemlenmistir. Ayrica, ilag saliminin hem ortam pH’ina hem de
hidrojelin yapisindaki baglanma yogunluguna bagl olarak kontrollii ve siirekli gergeklestigi

tespit edilmistir [33].

Butylina ve arkadaslar1 (2016) tarafindan [34] yogunluklarda poli(vinil alkol) igeren hidrojelleri
dondurarak kurutma yontemiyle sentezlenmistir. Bu c¢alismadan dondurarak kurutma
yonteminin, hidrojellerin hem yapisal hem de fonksiyonel 6zelliklerini iyilestiren etkili bir
teknik oldugu ve doku iskelesi miihendisligi, hiicre kiiltlirii ve kontrollii ilag salimi gibi

biyomedikal uygulamalarda biiyiik potansiyel tagidig1 anlagilmaktadir [34].

Autissier ve arkadaslar1 (2010), polisakkarit bazli biyouyumlu hidrojel iskeletlerinin tiretimi
icin yeni bir dondurarak kurutma/capraz baglama kombinasyon teknigi gelistirilmistir. Bu
yontemde, pullulan ve dekstran gibi dogal biyopolimerler, sodyum trimetafosfat ile dondurarak
kurutma siireci sirasinda basarili bir sekilde capraz baglanabilmistir. Ayrica, dondurarak
kurutma basincinin gézenek boyutu ve porozite iizerinde dogrudan etkili oldugunu
belirlenmistir. Ozellikle diisiik basingta kurutulan érneklerde, daha biiyiik gdzenekli (yaklasik
243 um c¢apinda) ve yiiksek poroziteli (%68) yapilar olusmus; bu da mezenkimal kok hiicrelerin

yapi i¢ine daha derinlemesine niifuz etmesine olanak tanimistir [35].

Dondurarak kurutma yonteminin olumlu etkileri yalnizca sentezlenen hidrojellerle sinirl
kalmayip, ayn1 zamanda ekstrakte edilen polisakkaritlerin yapisal biitiinliigiinii koruma,
biyolojik aktivitelerini artirma ve antioksidan kapasitelerini giiclendirme acisindan da 6nemli

bir rol oynamaktadir [36].

Liu ve arkadaglar1 (2020), dondurarak kurutma yontemi ile Lentinula edodes'ten elde edilen
polisakkaritlerin, yapilarmin daha iyi korundugunu, biyolojik aktivitelerinin artigin1 ve

boylelikle bu polisakkarit yapilarin kalitesinin olumlu yonde etkiledigini agiklamistir.
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Sicak hava kurutmasma kiyasla, dondurarak kurutulmus polisakkaritlerin daha fazla glikoz,
antioksidan ve bagisiklik giiclendirici 6zelliklere sahip oldugunu ve bunun sonucunda saglik
etkileriyle baglantili olan daha yiiksek seviyelerde faydali B-glukan yapilar1 igerdigini
belirtmiglerdir. Genel olarak, dondurarak kurutma, polisakkaritlerin iglevsel ve yapisal

biitiinliigiinti daha etkili bir sekilde korudugu tespit edilmistir [37]

Fan ve arkadaslar1 (2012), Ganoderma lucidum mantarindan elde edilen polisakkaritlerin
antioksidan Ozelliklerini farkli kurutma yontemleri lizerinden degerlendirmistir. Sicak hava,
vakum ve vakumla dondurarak kurutma tekniklerinin karsilastirildigi bu ¢aligmada, 6zellikle
dondurarak kurutulan numunenin serbest radikal temizleme kapasitesinin ve indirgeme
giicliniin diger yontemlere kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu ortaya konmustur. Bu
bulgu, dondurarak kurutma yonteminin yalnizca bir kurutma islemi olmanin Gtesinde,
polisakkaritlerin biyolojik aktivitelerini artirmada da oldukea etkili bir yontem oldugunu bir

kez daha gozler 6niline sermektedir [36].

Geleneksel hidrojeller, kimyasal olarak ¢apraz baglandiktan sonra hava ile kurutulur. Ancak bu
yontem, yapmin sertlesmesine ve bazi istenmeyen Ozelliklerin ortaya c¢ikmasma neden
olabilmektedir. Bu g¢alismada dondurarak kurutma hem ¢apraz baglama hem de kurutma
islemini ayni1 anda gerceklestiren ¢ok amagh bir yontem olarak degerlendirilmistir. Boylece
hem hidrojelin genel kararlilig1 artirilmakta hem de hava ile kurutmanin neden olabilecegi
sertlesme gibi olumsuz etkiler en aza indirilmektedir. Bu yaklasim, daha esnek, dayanikli ve

farkli uygulamalara daha uygun hidrojeller gelistirme acisindan 6nemli bir adim sunmaktadir.
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3 MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Etanol (C:HsOH), Kalsiyum kloriir (CaClz), Sodyum hidroksit (NaOH) ve Amonyak (NHs)
TEKKIM Kimya SAN. TiC. LTD. STI. (Bursa, Tiirkiye) tarafindan tedarik edilmistir.
Bergamot yag1 Furkan Ltd. Sti. (Istanbul, Tiirkiye) tarafindan tedarik edildi. pH 7,4 olan fosfat
tamponlu salin (PBS) Giindiiz Kimya'dan (Istanbul, Tiirkiye) satin almmistir. CS ADAGA'dan
(Antalya, Tiirkiye) satin alinmistir ve Meyan kokii Yalova ilindeki yerel bir bitki uzmanindan

temin edilmistir, Asetik asit (CsHzO7) Sigma-Aldrich tarafindan tedarik edilmistir.

1. Saf Su:

Distile (saf) su; meyan kokii polisakkaritlerinin sentezlenmesi, ¢ézeltilerin hazirlanmasi ve
hidrojellerin yatirilmas:1 gibi ¢esitli asamalarda kullanilmistir. Laboratuvarimizda, bu

amaclar icin gerekli olan saf su, distilasyon cihazi ile tiretilmistir.
2. Kalsiyum Kkloriir (CaCly):

IM Kalsiyum kloriir (CaClz) ¢ozeltisi tasarlanan hidrojellerin dondurarak kurutma

isleminden 6nce yapisal stabiliteyi artirmak amaciyla kullanilmigtir.
3. Sodyum hidroksit (NaOH):

NaOH, reaksiyon ortaminin pH'in1 ayarlamak ve baz1 monomerlerin ¢éziintirliiglinti artirmak
amaciyla kullanilmis; ayrica ortamin bazik hale getirilmesinde de tercih edilmistir. IM’lik

¢Ozelti halinde kullanilmistir.
4. Amonyak (NH3):

Amonyak, reaksiyon ortamimin pH'mi yiikseltmek amaciyla tasarlanan hidrojellerin

hazirlanma siirecinde kullanilmustir.
5. Asetik Asit (CH;:COOH):
Asetik asit, CS ¢ozeltisinin hazirlanmasinda ¢6ziicii ajan olarak kullanilmigtir [38].
6. Fosfat Tamponlu Salin (PBS):

pH 7,4 fosfat tamponlu salin (PBS), sentezlenen hidrojellerin su tutma kapasitesi testlerinde

ortam ¢ozeltisi olarak kullanilmistir.
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7. Bergamot Yag::

Bergamot yagi, sentezlenen hidrojellere fonksiyonel ozellikler kazandirmak amaciyla
kullanilmistir. Hidrojellerin yapisal ve terapotik ozelliklerini destekleyen bergamot yagi,

laboratuvarimizda ticari safiyette temin edilmistir.
8. Etanol (C:HsOH):

Etanol (C:HsOH), meyan kokii 6n yikamasinda ve polisakkaritlerin ¢oktiiriilmesinde

kullanilmistir.

3.2. Kullamilan Cihazlar
1. Damitma Cihazi (Saf Su Uretimi)

Laboratuvar ¢aligmalari sirasinda ihtiya¢ duyulan saf (distile) su, Miprolap marka Distile Su
Cihaz1 380 Volt, 8 Litre Kapasiteli, 16 Litre Depolu MDS 8 D kullanilarak tiretilmistir. Elde
edilen saf su; meyan kokii atiklarinin suda ¢oziinebilen kirliliklerden arindirilmasinda, meyan
kokii polisakkaritlerinden hidrojel hazirlanmasinda ve cesitli ¢ozeltilerin hazirlanmasinda

¢oziicii ve yikama maddesi olarak kullanilmaistir.
2. Etiiv (Kurutma Firim)

Meyan kokii atiklar1 ve hidrojellerin kurutulmasinda kullanilan etiiv, numunelerin sabit agirliga
ulagmasini saglamak amaciyla 50 °C’de ¢aligtirilmistir. Bu sayede nem orani minimize edilerek
sonraki iglemler i¢in standart bir baslangic saglanmistir. Kurutma islemi, Memmert marka

UNSS5 model etiiv kullanilarak gergeklestirilmistir.
3. Desikator

Kurutulmus meyan kokii 6rneklerinin ortam neminden etkilenmeden muhafaza edilmesi i¢in

desikator kullanilmistir. Boylece nem alma kaynakli yapisal degisimlerin 6niine gegilmistir.
4. Ogiitiicii (Mikser veya Degirmen)

Meyan kokiin polisakkarit homojen toz haline getirilmek amaciyla 6giitiicii cihaz ile islenmistir.
Meyankdkiin toz formu, meyan kokii polisakkaritlerinden hidrojel hazirlanmasinda kritik

oneme sahiptir.
5. Otoklav

Polisakkarit ekstraksiyonunda, meyan kokii slispansiyonunun 120 °C’de 40 dakika boyunca

otoklavlanmasi islemi gergeklestirilmistir. Bu islem, 1s1 ve basing yardimiyla polisakkaritlerin
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hiicre yapisindan serbest birakilmasini saglamistir. Otoklavlama islemi, Biobase marka Dikey

Tip 30 Litre otoklav kullanilarak yapilmistir
6. Santrifiij

Ekstraksiyon sonrasi siispansiyon, ¢oziinmeyen bilesenlerden ayristirmak amaciyla, 10 dakika
boyunca 10.000 g kuvvetinde ve 4 °C’de santrifiijlenmistir. Ayrica etanol ¢oktiirme sonrast
olusan meyan kokii polisakkaritleri g¢okeltileri, 9000 rpm’de 5 dakika santrifiijlenerek
ayrilmistir. Santrifiijleme islemleri, Niive marka NF 800R model santrifiij cihazi kullanilarak

gergeklestirilmistir.
7. Dondurucu (—20 °C)

Etanol ile ¢oktiiriilen polisakkarit fraksiyonlari, ¢cokme islemini tamamlamasi i¢in —20 °C
sicaklikta dondurucuda 48 saat boyunca bekletilmistir. Bu adim, dondurarak kurutma islemine
hazirlik niteligi tasimaktadir. Ayirca Dondurarak Kurutucu (Freeze Dryer) cthazina konulacak

sentezlenen hidrojellerin dondurulmasi amaciyla kullanilmistir.
8. Dondurarak Kurutucu (Freeze Dryer)

Ekstraksiyon sonrast meyan kokii polisakkaritlerin yapisal biitiinliigiiniin korunmasi ve
gozenekli bir yap1 elde edilmesi amaciyla freeze-dry (dondurarak kurutma) islemi ile vakum
altinda sublimasyon yoluyla kurutularak kurtarilmistir. Bu cihazla ayn1 zamanda sentezlenen
hidrojellerin dondurarak kurutulmasi amaciyla kullanilmistir. Dondurarak kurutma islemleri,

Labconco marka FreeZone cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.
9. Isiticth Manyetik Karistirici

Hidrojellerin sentezi sirasinda kullanilan CS, GP ve diger bilesenlerin homojen sekilde
karistirilmas1 amaciyla 1siticith manyetik karistirict  kullanilmigtir.  Ayrica hidrojellerin
sentezleme siiresince sicaklik kontrolii saglanarak siire¢ optimize edilmistir. Karistirma ve
sicaklik kontrolii islemleri, IKA marka RET Basic model isiticili manyetik karistirict

kullanilarak gerceklestirilmistir.
10. Analitik Terazi

Polisakkaritlerin ve diger kimyasallarin hassas tartimlar1 Shimadzu marka ATX224 model
analitik terazi ile gergeklestirilmistir. Bu cihaz, 0,0001 g (0,1 mg) hassasiyet ve 220 g
kapasiteye sahiptir.
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11. Homojenizator

Kati-sivi fazdaki oOrneklerin pargalanarak homojen bir karigim elde edilmesi amaciyla
homojenizatdr cihaz1 kullanilmistir. Ozellikle meyan kokiin polisakkaritlerini sulu ortamda tam

anlamiyla siispansiyon haline gelmesi amaciyla bu cihazdan faydalanilmistir.

3.3. Yontem

Bu calismada yontem ve deneysel c¢aligmalari birka¢ adimda gergeklestirilmistir. Birinci
adimda meyan kokii polisakkaritlerinin ekstraksiyon metodununun optimize edilerek en yiiksek
polisakkarit verimi elde edilebilmesi i¢in Box-Bhenken dizayn (CYY) yontemi kullanarak
planlamas1 yapilmistir. Ikinci asamada hidrojel sentezinde parametre sayismni azaltmak
amaciyla hibrit hidrojelleri farkli pH ve sicaklik degerlerinde hidrojeller sentezlenerek
absorblama deneyleri ve karaktirazasiyon c¢alimlar1 gergeklestirilmistir. Bdylelikle hibrit
hidrojel sentezi igin optimum pH ve sicaklik degerleri belirlenmistir. Uciincii asamada daha
once belirlenmis olan optimiim ph ve sicaklik degerinde farkli CS ve Meyan koki
konsantrasyonlarinda ve farkli CS/meyan kokii oraninda hibrit hidrojeller sentezlenmistir. Bu
asamada optimum parametrelerin belirlenmesi amaciyla yine Box-Bhenken deneysel tasarim
yontemi kullanilmigtir. Son asama olan 4. Asamada ise elde edilen hibrit hidrojellerin

karakterizasyon ¢alismalar gergeklestirilmistir.

3.3.1. Meyan kokii polisakkaritlerin sentezi

Meyan kokii, suda ¢oziinen sekerler (glikoz, sakaroz, mannitol %5-15), nisasta (%25-30),
glisirizin (%10-16), aminler (asparagin, betain, kolin) ve steroller (stigmasterol, B-sitosterol)
gibi bilesiklerden olugsmaktadir [39]. Bu amagla meyan kokiinden polisakkarit ekstraksiyonu
¢oziicii olarak su kullanilarak Moussa ve ark. (2023) tarafindan agiklanan yonteme gore
gerceklestirilmistir [40]. Ekstraksiyon verimini optimize etmek amaciyla Box-Behnken

deneysel tasarim yontemi kullanilarak en uygun islem kosullar1 belirlenmistir.

Bu kapsamda oncelikle gida simifi meyan kokii yerel bir aktardan temin edildikten sonra
kirliliklerden arindirilmak amaciyla damitilmis suyla yikanmistir. Ardindan yapisinda bulunan
pigmentleri ve diger safsizliklarin giderilmesi amaciyla 24 saat boyunca %?25'lik etanol (1gr
meyan kokiine 20ml etonol olacak sekilde) ¢ozeltisinde bekletilmistir. Bu islem sonunda
stiziilerek kat1 faz ve s1vi faz birbirinden ayrilmis ve kati faz sabit bir agirliga ulasana kadar 50

°C'de etiivde kurutulmustur.
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Kurutulan meyan kokii biyokiitlesi Box-Bhenken tasarimi (Tablo 4.2) ile elde edilen deney
plani dogrultusunda fakli oranlarda (1/10-1/20) suda siispanse edilmistir ve 120°C'de 40 dakika
boyunca otoklavlanmistir. Otoklavlanmis numune odasicakligina ulastiktan sonra 9000 rpm'de
ve 4 °C'de 10 dakika boyunca santrifiijlenerek sivi kisim ayrilmistir. Santrifiij sonrast elde
edilen siv1 fazin lizerine yine deney plani dogrultusunda farkli hacimlerde (1/1-1/3) ve farkli
konsantrasyonlarda (%75-95) etanol ¢ozeltisi eklenerek polisakkarit yap1 ¢okeltilmistir. Tam
cokelmenin saglanmasi amaciyla elde edilen ¢ozelti 48 saat boyunca -20°C'de bekletilmistir.
48 saat sonunda elde edilen ¢ozelti 9000 rpm ve 4°C'de 10 dakika boyunca santrifiij edilerek
polisakkarit yapmin ayirima islemi gerceklestirilmistir. Elde edilen polisakkarit 48 saat

boyunca dondurularak kurutulmus ve bir sonraki kullanima kadar bir desikatorde tutulmustur.

Cikarllan Meyan polisakkarit tozunun yapisal ve islevsel ozellikleri Fourier Dontistimli
Kiziltesi Spektroskopisi (FTIR), Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Termogravimetrik
Analiz (TGA) testleri ile karakterize edilmistir. Meyan kokii polisakkaritlerinin elde edilmesine

ait sematik gosterim Sekil 3.1°de verilmistir.

Meyan kokii
polisakkaritlerinin : > ]
25 °C' de 24 saat kangtinlarak I
%625k etanolde bekletilir

120°C°de 40 dakika
otoklavlanr.

Cokeltilmis
polisakkaritler Santrifiijleme

dondurarak 9000 rpm 4°C
Kurutma 10dk

Saflagtirmak
icin 10 dakika
9000 rpm

%85 etanol ile

12 orannda |
¢okeltme

R  Gokelimis
polisakkaritlerin
¢ikarhmas

Sekil 3.1. Meyan kokii polisakkaritlerinin ekstraksiyon yontemi

3.3.2 Kitosan/meyan kokii hidrojellerinin hazirlanmasi i¢cin 6n denemeler

CS ve GP polisakkaritlerinden olusan hibrit hidrojellerin sentezi i¢in parametre sayisini en aza
indirmek amaciyla oOncelikle farkli pH ve sicaklik degerlerinde hibrit hidrojel sentezi
gerceklestirilmistir. Bu kapsamda 6ncelikle CS agirlikca %4 oraninda %1,5 asetik asit ¢ozeltisi

icerisinde ¢oziindiiriilerek oda sicakliginda mekanik bir karistirict ile homojen ve berrak bir
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cozelti elde elde edilene kadar karistirllmistir. Daha sonra, GP agirlikga %12,5 oraninda
damitilmis suya eklenerek GP ¢ozeltisi hazirlanmistir ve oda sicakliginda mekanik bir

karistirici ile 30 dakika boyunca karistirilmistir [41].

Son olarak, her iki karigim farkli sicakliklarda (40-50-60 °C) ve farkli pH'ta (5-7-9) 1:1 oraninda
karistirilmustir. Elde edilen karisim oda sicakligina getirilerek tizerine %35 oraninda bergamot
yag1 eklenerek 10 dk boyunca tekrar manyetik karistiricida karistirtlmistir. Optimum pH ve
sicakligin belirlenmesi amaciyla 9 farkl: hibrit hidrojel hazirlanmistir. GP ve CS ¢ozeltilerinin
orani agirlik¢a 1:1'dir ve 9 numune boyunca sabit tutulmustur. Elde edilen tiim ¢6zeltilerin pH’1
5 ve altinda oldugu icin yiiksek pH degerleri i¢in pH, amonyak ¢o6zeltisi kullanilarak
ayarlanmigtir. pH ayarinda NaOH kullanilmamasini sebebi CS ile reaksiyona girerek jel yapinin

bozulmasina sebep olmasidir.

AP
<%

< _ 5
Hidrojerllerin ::>

Bergomonl ya 21
eklemesi

sentezleme
asamalan
Belirlenen sicakhikta ve pH’ta ‘Hidrojeller1 yapisi olusumu
CS ve GP ¢ozeltileri 30 dk karnsturthr. igin injektor yardmuyla -20C de
dondurulur.
CS/GP {
hibrit hidrojeller Saf su ! Tnickts
elde edilmei DIo<nd Saf su tﬁpﬁllilealzarak
g 1le yikama i]‘— —
1o o Ml e
gozeltisinde
1 saaat bekletilir.

Sekil 3.2. CS/GP hibrit hidrojellerinin sentezleme yontemi

Bir sonraki asamada elde edilen bergamot yagi eklenmis hibrit hidrojeller siringalara

doldurulup ve hidrojel yapisi olusana kadar -20 C sicaklikta tutulmustur [10].

Ardindan hidrojelleri stabilize etmek, yapisini giliclendirmek ve bazi c¢apraz baglama
reaksiyonlarmi tamamlamak amaciyla 5 dakika boyunca sodyum hidroksit ¢ozeltisi (1M

NaOH) i¢cine daldirilmistir [40].
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NaOH ¢ozeltisinden alinan hidrojeller saf su ile yikanarak kalsiyum kloriir CaCl; (1 M)
cozeltisinde bir saat bekletilmistir. Kalsiyum kloriir kullanmanin sebebi ise, ¢ogu hidrojeli
iyonik olarak ¢apraz baglamak i¢in en sik kullanilan maddelerden biri olmasidir [16]. Kalsiyum
kloriir ¢ozeltisinden alinan hidrojeller daha sonra damitilmig suyla yikanip yiiksek bir
gozeneklilik elde etmek i¢in dondurularak kurutulmustur. Deneysel ¢aligsmalar sirasinda elde

edilen hidrojellerin sentez asamasindaki goriintiileri Sekil 3.3’de verilmistir.

7= 4 N &
C I

—
oy

(@) (b) (©

Sekil 3.3. Sentezlenen hidrojellerin her adimda sekli. (a) NaOH ve CaCl2 ¢ozeltilerine
daldirma isleminden sonra elde edilen hidrojel yap1 (b) Dondurularak kurutmadan 6nceki
hidrojel yap1 (c) karakterizasyondan once silindirik peletlere boliinmiis yapu.

Denemeler sonunda elde edilen hibrit hidrojellere su absorplama kapasitesi denemeleri
yapilarak optimum su absorplama kapasitesine sahip (yiiksek su absorplama kapasitesi ve
dagilma ozellikleri) sentez pH ve sicaklik parametreleri belirlenmistir. Ayrica elde edilen en
yuksek, orta ve diisiik kapasiteye sahip 3 hidrojel SEM, FTIR ve TGA analizleri yapilarak
karakterize edilmistir. Bu 0n bulgulara dayanarak, belirlenen optimum sentez kosullar1 (pH ve
sicaklik) altinda degisen Kitosan ve Meyan Kokii konsantrasyonlar1 ve farkli meyan
kokii/kitosan oranlar1 kullanilarak Dizayn Expert programi yardimiyla Box-Bhenken dizayn
yontemi kullanilarak elde edilen deney plani dogrultusunda 17 farkli hidrojel Ornegi

hazirlanmastr.

3.3.2. Optimum Kkitosan, meyan kokii konsantrasyonu ve oraninin belirlemesi

Bu asamada optimum CS konsantrasyonu, GP konsantrasyonu ve CS/GP oraninin belirlenmesi
amaciyla Dizayn Expert programi yardimiyla Box-Bhenken deneysel tasarim yontemi
kullanilarak deney plani (Tablo 4.9) hazirlanmistir. Bu kapsamda oncelikle Tablo 4.8’de
verilmis olan farkli konsantrasyonlarda CS ve GP stok ¢ozeltileri hazirlanmistir. CS ¢ozeltisi

agirlikca %3—5 oranlarinda olacak sekilde, %1,5’luk asetik asit c¢ozeltisi igerisinde
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coziindiiriilerek homojen ve berrak bir ¢ozelti elde edilinceye kadar mekanik karigtirici
yardimiyla karigtirilmigtir. GP ise polisakkaritler ise agirlik¢a %10—15 oraninda olacak sekilde
su icerisinde ¢oziindiiriilmesi amaciyla oda sicakliginda yaklasik 30 dakika boyunca mekanik
karigtirict yardimiyla homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar karistirilmistir [41]. Elde edilen
CS ve GP cozeltileri, Tablo 4.9 kapsamindaki oranlarda daha 6nce belirlenmis olan pH
degerinde ve sicaklikta karigtirllmistir. Elde edilen karisim oda sicakligina getirilerek igerisine
%S5 oraninda bergamot yag1 eklenerek enjektdr yardimiyla sekilllendirilmis ve hidrojel yapisi

olusana dek -20°C’de 48 saat bekletilmistir [10].

Bu deney palm1 dogrultusunda farkli CS, GP konsantrasyonlarinda ve CS/GP oranlarinda 17
adet deneme yapilmistir. Hidrojelleri stabilize etmek i¢in 6n deneme ¢aligmalarindaki gibi
dondurulmus hidrojeller 6nce sodyum hidroksit ¢ozeltisine daldirilarak 5 dakika boyunca
bekletilmis sonra saf su ile yikanarak kalsiyum kloriir CaCl, ¢ozeltisinde bir saat bekletilmistir.
1 saat sonunda elde edilen jeller saf suyla yikanip dondurularak kurutma asamasindan 6nce -
20°C 24 saat boyunca bekletildikten sonra dondurak kurutma cihazi yardimiyla kurutulmustur.
Daha sonra, elde edilen her bir hidrojelin su tutma kapasitesi analizleri gergeklestirilerek
optimum caligsma sartlar1 belirlenmistir. Elde edilen verilerden en yiiksek, orta ve diisiik su
tutma kapasitesine sahip hidrojeller SEM, TGA, FTIR ve antibakteriyel analizler yapilarak

karakterize edilmistir.
3.4. Hidrojellerin Karakterizasyonu

3.4.1. Su absorplama kapasitesi deneyleri

Sentezlenen hidrojellerin su absorplama kapasitesi deneyleri, 25°C'de PBS tampon (pH 7.4)
cozeltisinde gergeklestirilmistir [10]. Sisme oranlar1 (S), gravimetrik yontemle belirlenmistir.
Bu kapsamda dondurularak kurutulmus hidrojeller esit hacimlerde silindirik peletlere kesilmis
ve 0,0001 g hassasiyetle kuru olarak tartilirmistir, ardindan 25°C'de tuzlu su (PBS, pH 7.4)

cozeltisine yerlestirilerek bir sisme deneyleri gergeklestirilmistir.

Sisme denemeleri hidrojellerin belirli bir siire sonunda agirliklarindaki degisim hesaplanarak
belirlenmis olup bu 10. dakikadan itibaren 24 saate kadar farkli siirelerde hidrojellerin su

absorplama kapasiteleri

mg — my)

SR (%) = (m—o x 100% G.1)

Esitlik 3.1 kullanilarak hesaplanmistir. Bu denklemde, S sisme oranidir; MO ve Mt, sirastyla tO

anindaki kuru hidrojelin ve t anindaki sismis hidrojelin kiitleleridir [10].
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3.4.2. Yogunluk

Hidrojel numunelerinin boyutlari, 0,001 mm hassasiyete sahip Mitutoyo 293-821 (Japonya)
marka dijital kumpasla 6l¢iilerek hacim hesaplanmistir. Ardindan numunelerin kiitleleri hassas
terazide Olciildiikten sonra, yogunluk degeri Esitlik 3.2 kullanilarak hesaplanmistir. Burada m

hidrojelin kuru agirligi, v silindirik hidrojellerin hacmini ifade etmektedir.

p=" (3.2)

v

3.4.3. Taramah elektron mikroskobu (SEM)

Bursa Teknik Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Gida Miihendisligi
Boliimii biinyesinde, hizmet alimi1 seklinde, sentezlenen hidrojellerden en yiiksek, orta ve diistik
su absorplama kapasitesine sahip hidrojellere SEM analizi uygulanmigtir. SEM analizinin
uygulanma amaci hazirlanan hidrojellerin ylizey morfolojisini ayrintili bicimde incelemektir.
Buradaki temel amag hidrojel yapilarinda gézenek dagilimi, yiizey diizgiinliigii ve mikroskobik
diizeydeki yapisal biitiinliik, malzemenin hem fiziksel dayanimi hem de etki mekanizmasi
tizerinde dogrudan belirleyicidir. SEM ile elde edilen goriintiiler sayesinde, kitosan ve meyan
kokii polisakkaritinin farkli oranlarda bir araya geldiginde olusturdugu mikro yapilarin

homojenligi ve yag fazinin matrise nasil entegre oldugu degerlendirilebilmistir.

3.4.4. Termogravimetrik analiz (TGA)

Hidrojel numunelerinin sicaklik degisimine kars1 kiitle degisiminin Olciilmesi Yalova
Universitesi YUMERLAB biinyesinde hizmet alimi olarak gerceklestirilmistir. Analiz 20
ml/dak akis hizina sahip azot gazi ile gerceklestirilmistir. Hidrojeller yaklasik 10 mg'lik
parcalar halinde aliiminyum kaplara yerlestirilecek ve 10 °C/dak 1sitma hiziyla 20-900 °C

arasindaki sicakliklarda test edilmistir.

Hidrojellere TGA analizi uygulanmasinin baglica sebebi hidrojellerin termal kararliliginin ve
1stya kars1 dayanim profillerinin belirlenebilmesidir. Biyopolimer temelli sistemlerde hidrojel
formiilasyonunun bozunmaya bagladigi sicaklik ve 1s1 karsisinda nasil bir kiitle kayb1 gosterdigi
kritik onem arz etmektedir. TGA analizinden elde edilen veriler sentezlenmis olan hidrojel
yapilarin sicaklikla etkilesimini yorumlamaya olanak sunarak, {iriiniin depolama kosullar1 ve

uygulama alanlarina dair 6ngdérii sunmaktadir.
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3.4.5. FTIR

Yapilan denemeler sonucunda en yiiksek, orta ve diisiik su absorplama kapasitesine sahip
hidrojellerin FT-IR spektrumlar1 4500400 cm dalga boyu araliginda Nicolet IS 10 FT-IR
spektrofotometreleri kullanilarak kaydedilmistir. FT-IR analizleri Yalova Universitesi
YUMERLAB biinyesinde hizmet alimi1 olarak gerceklestirilmistir. FT-IR analizi, hidrojellerin
yapisinda yer alan fonksiyonel gruplarin belirlenmesi ve bu fonksiyonel gruplarin birbirleri ile
olan kimyasal etkilesimlerini belirlemek i¢in gerceklestirilmistir. Bu sayede CS, GP arasinda
olusabilecek hidrojen baglar1 ve elektrostatik etkilesimler yorumlanabilecek ve ayn1 zamanda

bergamot yagi ile polimer matrisi arasindaki uyum belirlenebilecektir.

3.4.6. in vitro bozunma

In vitro bozunma testi kapsaminda dncelikle 1mm yiiksekliginde silindirik hidrojel numuneleri
hazirlanmistir ve hazirlanan silindirik hidrojeller 25°C'de kiiglik beherlerde 7,4 pH degerinde
50 mL PBS ¢o6zeltisine daldirilmistir. Daha sonra, dnceden belirlenmis zaman noktalarinda (7
giin, 14 giin) PBS ortamindan ¢ikarilmis, yiizeylerindeki fazla suyu gidermek i¢in kagitla
kurutulanmis ve oOrnekler hemen tartilmistir. Orneklerin bozunma oranlar1 Esitlik (3.3)

yardimiyla hesaplanmistir:

0

x 100 (3.3)

Esitlik (3.3)’te DR (%) bozunma yiizdesini, mo 6rneklerin PBS ¢ozeltisinde bozunmadan 6nce
tamamen sigmis agirliklarin1 ve mt ise degisken inkiibasyon peryotlarindan sonra hidrojelin

agirhigidir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Meyan Kokii Polisakkaritlerin Ekstraksiyonu

Bu calismada Meyan Kokiinden meyan kokii polisakkariti ekstraksiyonunu optimize etmek
amactyla Box-Bhenken dizayn (BBD) tasarim yoOntemi kullanilarak gerceklestirilmistir.
BBD’nin geleneksel deneysel tasarimlara gore baslica avantajlar1 deney sayisinin azaltilarak
zaman, maliyet ve kaynak tasarrufu saglamasidir. Bu ¢alismada ekstraksiyon denemeleri igin
Kat1 faz/su oran1 (g/ml), Etanol hacmi (ml), Etanol konsantrasyonu (%) gibi parametreler GP

ekstraksiyon verimi (%)’ni optimize etmek i¢in kullanilmistir.

Veriler hem lineer hemde ikinci dereceden etkilerin degerlendirilmesine olanak taniyan
quadratik bir denklemle modellenmistir. Deneysel tasarim Dizayn Expert 11.0.5.0 yazilimi ile
gerceklestirilmistir. Deneysel planda kullanilan proses degiskenlerinin kodlanmis ve gergek

degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. % verim i¢in kullanilan her bir parametrenin gercek ve kodlanmis degerleri.

Bagimsiz Degiskenler Sembol Seviyeler
-1 0 1
Kati1 Faz/su (g/ml) A 10 15 20
Etanol Hacmi (ml/ml) B 11 2/1 371
Etanol konsantrasyonu (%) C 75 85 95

Tablo 4.2, hem kodlanmis hem de ger¢ek proses degiskenlerini igeren deneysel tasarim
matrisini sunmaktadir. Ayrica, ekstraksiyon prosesi sonucunda elde edilen % ekstraksiyon

veriminin deneysel ve tahmini degerlerini ayrintili olarak belirtmektedir.

Deneysel tasarim, her biri {i¢ farkli seviyede degerlendirilen ii¢ bagimsiz proses degiskenini ve
bes merkezi noktada tekrar denemelerini igeren toplamda 17 deneysel calisma ile
sonuclanmaktadir. Ekstraksiyon islemi sonrasinda elde edilen cevap (deneysel %verim)

degerleri Esitlik 4.1 kapsaminda hesaplanmistir:
Yverim = g— X 100 4.1)
0

Burada, Ci, ekstraksiyon sonunda elde edilen kiitleyi (g), ve Co, ekstraksiyon baslangicinda kati

kiitle miktarini (g) temsil etmektedir.
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Tablo 4.2. Box-Bhenken dizayn ile elde edilmis deney plani ve cevaplarin deneysel ve
tahmini degerleri

Kodlanmig Degerler Gergek Degerler Cevap (% verim)
Kati/ sivi Ethanol Ethanol Deneysel Tahmini
Run A B C (g/gﬂ) VOh]lgme (2/:0) Degerler Degerler

1 0 -1 -1 15 1 75 3,32 3,29
2 0 0 0 15 2 85 3,33 3,35
3 1 -1 0 20 1 85 3,78 3,77
4 -1 0 1 10 2 95 2,75 2,71
5 0 1 1 15 3 95 3,12 3,15
6 0 0 0 15 2 85 3,34 3,35
7 -1 1 0 10 3 85 2,86 2,87
8 0 1 -1 15 3 75 3,27 3,26
9 0 0 15 2 85 3,35 3,35
10 0 -1 1 15 1 95 3,13 3,14
11 0 0 0 15 2 85 3,38 3,35
12 -1 0 -1 10 2 75 3,03 3,03
13 1 0 1 20 2 95 3,8 3,80
14 1 0 -1 20 2 75 3,71 3,74
15 1 1 0 20 3 85 3,85 3,82
16 -1 -1 0 10 1 85 2,91 2,94
17 0 0 0 15 2 85 3,36 3,35

Tablo 4.2°de % verimin tahmin edilen degerleri, ikinci dereceden etkilesimleri dikkate alan

matematiksel bir model araciligiyla elde edilmistir.

y =X+ X;A+ X,B + X3C + X4AB + XsAC + XoBC + X;A% + XgB? + X4C? 4.2)
Bu baglamda, y tahmin edilen yanit1 temsil ederken, X0 y-kesitini belirtmektedir. X1, X> ve X3
katsayilar1 dogrusal regresyon ile iligkilidir; X4, X5 ve Xg ise iki degisken arasindaki etkilesim
katsayilaridir. Ayrica, X7, Xg ve Xo katsayilar1 kuadratik (ikinci dereceden) degerlere karsilik

gelmektedir. A, B ve C ise bagimsiz degiskenlerin kodlanmis degerlerini temsil etmektedir.

Esitlik (4.2)’den agike¢a goriildiigli gibi hem deneysel hem de tahmin edilen degerler arasindaki
yakin uyum, modelin iyi bir 6ngérii dogruluguna sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica elde
edilmis olan veriler arasinda, en yiiksek verim 16. ¢alismada gozlemlenmis olup, 20 g/mL kati-
sivi orani, ¢ozelti hacminin 2 kat1 oraninda etanol hacmi ve %85 etanol konsantrasyonu
kosullarinda polisakkarit verimi 3,82 g/g olarak elde edilmistir. Buna karsilik, en diisiik verim
4. calismada kaydedilmis (2,75 g/g) tir. Sonug olarak diisiik kati-sivi oranlarinda ¢alismanin

verimi 6nemli derecede diisiirdiigli tespit edilmistir.
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% Ekstraksiyon verimi i¢in regresyon analizi, bagimsiz degiskenler ile cevap amaciyla
gergeklestirilmistir. Bu analizde lineer, kuadratik, kiibik ve 2FI modellerinin karsilastirmali bir
degerlendirmesi yapilmistir. Bu modellerin yeterliligi; uyumsuzluk testi, diizeltilmis R-kare ve
tahmini R-kare degerleri olmak tizere li¢ kriter kullanilarak degerlendirilmistir. Tablo 4.3 lineer,

kuadratik, kiibik ve 2FI modellerine gore % verim i¢in model uyum testi sonuglarini

sunmaktadir.
Tablo 4.3. % verim degerleri i¢in model uygunluk analizi verileri.
Sirali Uyumsuzlu  Diizeltilms
Kaynak Tahmini R> Remarks
p- degeri p-degeri R?

% verim

Lineer <0.0001 0,0026 0,9287 0,8841

2F1 0,1748 0,0032 0,9423 0,8372

Kuadratik 0,011 0,0735 0,9906 0,9463  Onerilen

Kibik —0,0735 0,9966

Tablo 4.3’ten agikca goriildiigii gibi % verim i¢in en uygun modelin kuadratik model oldugu
tespit edilmistir. Modelin giivenilirligini, yiiksek diizeltilmis R? degeri (0,9906) ve tahmini R?
degeri (0,9463) desteklemektedir. Ayrica kuadratik modelin p-degeri de (0,0011) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p < 0,05); temel parametrelerin yani sira kuadratik terimlerinde

ekstraksiyon verimi iizerinde etkilerinin oldugunu o ortaya koymaktadir.

Tabloda kiibik modelin R? degeri (0,9966) kuadratik modele gore daha yiiksek olmasina ragmen
p- degerinin istatistiksel olarak anlamli olmamasi (p = 0,0735) nedeniyle tercih edilmemistir.
Ayrica, dogrusal ve 2FI modelleri baz1 agilardan istatistiksel olarak anlamli olsalar da daha

diisiik R? degerine sahip olmalarindan kaynakli tercih edilmemislerdir.

% verim cevabini tahmin etmek i¢in kuadratik modele ait kodlanmig faktor ve gergek faktor
degerleri kullanilarak elde edilen regresyon denklemleri Esitlik (4.3) ve (4.4)’te sirasiyla
verilmistir. % verim i¢in cevabin teorik degerleri (tahmin edilen deger veya model denklemleri
kullanilarak matematiksel olarak hesaplanan cevap degeri) bu model denklemleri kullanilarak

tahmin edilebilmektedir.
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% verim= +3,35 + 0,4488A - 0,0050B - 0,0662C + 0,03AB + 0,0925AC + 0,01BC + 0,0552A2
~ 0,0573B2- 0,0847C> 4.3)

% verim= -0,5673 - 0,1458A +0,049B + 0,1077C + 0,006AB + 0,01850AC + 0,001BC +
0,0022A2 - 0,05725B2 - 0,0008C> “4.4)

Esitlik (4.3) ve (4.4)’te A, B ve C, sirasiyla Kat1 faz/su (g/ml), etanol hacmi (ml) ve etanol
konsantrasyonu (%) temsil etmektedir. AB, AC ve BC gibi denklem terimleri iki bagimsiz
degiskenin etkilesimini sembolize etmektedir, 6rnegin AB, kati faz/ su orani ve etanol hacminin
etkilesimini ifade etmektedir. Diger denklem terimleri, A%, B? ve C?, bagimsiz degiskenlerin
kare etkisini sembolize etmektedir. Parametre katsayilarinin negatif isareti bagimsiz
degiskenlerdeki artisla cevapta azalma oldugunu, pozitif isareti ise bagimsiz degiskenlerdeki
artisla cevapta artis oldugunu gostermektedir. Esitlik (4.3) ve (4.4)’ten agikca goriildiigii gibi,
% verim Tlzerinde sadece bagimsiz degiskenlerin degil, bagimsiz degiskenlerin hem

etkilesimleri hem de kareleri cok 6nemli bir etkiye sahiptirler.

ANOVA analizi en yiiksek verim i¢in optimum proses parametrelerinin (kati1 faz/su, etanol
hacmi, etanol konsantrasyonu) ve bunun yani sira proses parametreleri icinde en etkili
parametre(lerin) belirlenmesi i¢in yapilmistir. ANOVA analizinde deneysel veriler %95 giiven
seviyesi ile regresyon modelinin uygunlugunu anlamak i¢in analiz edilmis olup bu analiz
yontemi deneysel sonuclarin ortalamasinin énemli 6l¢iide farkli olup olmadigini belirlemek

amaciyla kullanilmaktadir.

Deneysel sonuglarin dogrulugunu daha giivenli bir sekilde tanimlamak amaciyla % verim
degeri i¢in ANOVA analizi ile deneysel verilerin p-degeri, Fischer testi, R-kare degeri ve Lack
of fit testleri incelenmistir. ANOVA analizinde, yiiksek F degerine ve diisiik p degerine sahip
bir modelin anlaml oldugu kabul edilirken, en diisiik p degeri regresyon denklemindeki en

etkili parametreyi gostermektedir.

Bu caligsmada, cevap ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliskinin arastirilmasi amaciyla Box-
Bhenken dizayn yontemi ile kuadratik model i¢cin ANOVA gergeklestirilmistir. % verim i¢in
ANOVA sonucu Tablo 4.4’te Ozetlenmistir. % verim i¢in ANOVA tablosundan acikca
goriilebilecegi gibi, modelin p-degeri 0,0001'den kiigiiktiir ve bu nedenle diisiik p degeri

modelin anlamli oldugunu gdstermektedir.
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Ayrica %verim i¢in modelin F-degeri, 187,87 olarak hesaplanmistir. % verim i¢in modeldeki
cok diisiik p degeri, nispeten yiiksek F degeri ve R-kare degeri, kuadratik modelin anlaml

oldugunu ve yanit ile bagimsiz degiskenler arasinda 1yi bir iliski oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.4 % verim i¢cin ANOVA analizi

Kaynak ,}(0 ?:::i; Ol;iz;l::m F- degeri p - degeri
Model 1,74 9 0,1934 187,87 <0,0001 onemli
A-kat1 faz/su 1,61 1 1,61 1565,18 <0,0001
B-etanol hacmi 0,0002 1 0,0002 0,1943 0,6726
C-etanol kons 0,0351 1 0,0351 34,11 0,0006
AB 0,0036 1 0,0036 3,50 0,1037
AC 0,0342 1 0,0342 33,25 0,0007
BC 0,0004 1 0,0004 0,3886 0,5528
A? 0,0129 1 0,0129 12,49 0,0095
B2 0,0138 1 0,0138 13,41 0,0081
c? 0,0302 1 0,0302 29,38 0,0010
Residual 0,0072 7 0,0010
Lack of Fit 0,0057 3 0,0019 5,16 0,0735 Onemsiz
Pure Error 0,0015 4 0,0004
Cor Total 1,75 16

Bagimsiz degiskenler ve cevap arasindaki iliskinin arastirildigt ANOV A analizine gore (Tablo
4.4), kat1 faz/su (A), % verim i¢in en yiiksek F-degerine sahiptir. Bu sonu¢ % verim i¢in en
etkili bagimsiz degiskenin kati faz/su orani oldugunu gostermektedir. %verim icin kat1 faz/su
oranindan sonra en yiiksek F-degerine etanol konsantrasyonu sahiptir ve bu sonug¢ etanol
konsantrasyonunun % verim iizerine, etanol hacmi degiskeninden daha biiyiik bir etkiye sahip

oldugunu goéstermektedir.

Bagimsiz degiskenlerin cevap tizerindeki etkisi Design Expert yazilimi ile CY'Y kullanilarak 3
boyutlu yiizey grafikleri ile aragtirilmistir. 3B grafiklerde, bir seferde cevap iizerine iki bagimsiz
degiskenin etkileri incelenmistir. Kalan bir parametre sabit tutulmustur ¢iinkii ikiden fazla

parametrenin etkisini ayni1 anda 3B grafiklerde gostermek miimkiin degildir.

Sekil 4.1 (a), (b) ve (c), sirasiyla % verim iizerine kati1 faz/su orani-etanol hacmi, etanol
konsantrasyonu-kati faz/su ve etanol hacmi-etanol konsantrasyonu bagimsiz degiskenlerinin

sinerjik etkisi i¢in 3B cevap yiizeyi grafiklerini temsil etmektedir.
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Sekil 4.1. Ug boyutlu cevap yiizey grafikleri. (a) kati faz/su (g/ml) ve etanol hacmi (ml) (b)
etanol konsantrasyonu (%) ve kati faz/su (g/ml) (c) etanol hacmi (ml) ve etanol
konsantrasyonu (%)’ nun % verim {izerindeki etkisini gosteren ii¢ boyutlu cevap yiizey
grafikleri.

Sekil 4.1 deki grafiklerden, % verimin, kat1 faz/ su oranindaki artigla 6nemli derecede artan bir

trend gosterdigi bunun yani sira diger parametreler ile 6nemli derecede bir degisime sahip

olmadig1 agikca goriilmektedir.

Sonug olarak deney sonuglarindan % verim cevabi i¢in optimum kosullar, % verim degerinin
maksimum diizeyde oldugu ve bagimsiz degiskenlerin deney aralifinda oldugu Design Expert
yazilimi ile belirlenmis olup, optimizasyon standardi ve optimum bagimsiz degiskenler Tablo
4.5'de verilmistir. Tablo 4.5'da Kat1 faz/su orani (g/ml), Etanol hacmi (ml), Etanol
konsantrasyonu (%) i¢in optimum proses degiskenlerinin sirasiyla 1 gr kat1 faza yaklasik olarak

20 ml su, otoklavlama islemi ardindan santrifiijleme sonunda elde edilen s1vi hacminin yaklagik
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2 kat1 kadar etanol ilavesi ve %88 etanol konsantrasyonu olarak belirlendigi goriilmektedir. Bu
islem kosullarinda % verim degeri 3,8510olarak belirlenmistir ve % verim i¢in BBD i¢in Design
Expert (DOE) siirim 11.0.5.0 yazilimi (stat-Ease Inc., ABD) tarafindan hesaplanan arzu
edilirlik derecesi 1'de olarak tespit edilmistir. Calismanin daha sonraki bdliimlerinde hidrojel
sentezlemek icin gerekli olan meyan kokii polisakkaritleri bu proses sartlarinda ekstrakte

edilerek kullanilmisgtir.

Tablo 4.5. % verim i¢in optimizasyon standartlar1 ve optimum parametreler

Optimization Standart

Name Amag Alt Sinir Ust Sinir
A:Kat1 Faz/Su aralikta 10 20

B: Etanol Hacmi aralikta 1 3
C:Etanol aralikta 75 95
Konsantrasyonu

% verim maksimun 2,75 3,85

Optimum variables

Etanol Etanol

D;Inoey Kat1 Faz/Su Hacmi Konsantrasyonu % Verim Desirability
(g/m0) (mL) (%)
I 19,978 1,909 88,026 3,851 1,000 Segilen

4.2. Optimum pH ve Sicakhigin Belirlenmesi

Bu béliimde hidrojel adsorpsiyonu igin parametre sayisini daha diisiik sayiya indirmek icin
yani pH ve sicaklik parametre sayisimi sabit tutabilmek amaciyla ti¢ farkli pH ve sicaklik
degerlerinde 9 adet numune sentezlenmistir. Sentezlenen numunelere ait deney numarasi ve

deney parametreleri Tablo 4.6’de verilmistir.

Sentezlenen bu numunelerin dncelikle su absorplama kapasiteleri, invitro bozunma analizleri
ve yogunluk analizleri gergeklestirilerek optimum pH ve sicaklik parametreleri belirlenmistir.
Yapilan denemeler sonucunda en yiiksek, endiisiik, ve orta su absorplama kapasitesine sahip
hidrojel numunelerinin SEM, FT-IR ve TGA analizleri saf CS ve GP polisakkaritleri ile
karsilastirmal1 olarak karakterize edilmistir. Her bir karakterizasyon calismasinin sonuglari

asagida teker teker verilmistir.

4.2.1 Optimum sicaklik ve pH denemeleri icin su absorplama kapasiteleri

Bu kapsamda farkli sicaklik ve pH degerlerinde Tablo 4.6 kapsaminda elde edilen hidrojellerin
farkl siirelerde (10, 20,30, 60,180, 360, 1440 dk) su absorplama kapasiteleri belirlenmistir. 9
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adet numuneye ait su absorplama kapasitelerine ait verilerin grafikleri Sekil 4.2°de verilmistir.
Sekil 4.2 1440 dakika boyunca hidrojellerin sisme davranigini gosterirken, Tablo 4.6’de
deneysel parametrelerin yani sira, su absorplama kapasitesi i¢in kullanilan hidrojellerin
baslangic kuru agirligi (mo), 60 dakika ve 24 saatteki ilgili su absorplama yiizdelerini

Ozetlenmistir.

Tablo 4.6. Farkli sicaklik ve pH degerlerinde sentezlenen hibrit hidrojellerin sentezleme
parametreleri ve su absorplama kapasiteleri.

S % S %

no pH T () mo0 60 min 24hr R2

1 7 40 0,3580 383 456 0,9745
2 5 40 0,4235 314 395 0,9923
3 9 40 0,4214 421 450 0,9694
4 7 50 0,2984 330 412 0,9923
5 5 50 0,4547 253 354 0,978
6 9 50 0,4317 391 478 0,9862
7 7 60 0,4132 174 279 0,998
8 5 60 0,4707 166 224 0,9838
9 9 60 0,3707 321 353 0,9734

Ornegin Tablo 4.6’de verilmis olan 6 numarali denemede (pH 9, 50°C) 24 saat sonunda %478
su absorplama degerine ulagilmistir. Ancak pH 9°da sentezlenen O6rneklerde hidrojel matrisi
parcalar halinde dagilarak su absorplamaya devam etmistir. Bu durum pH 9 sentezlenen
numunelerin apsorplama prosesi sirasinda yapisal kararsizlik sergilemis olmasinin bir
gostergesidir. Bunun aksine pH 5°te hazirlanan hidrojeller (2, 5 ve 8 numarali denemeler) en

diisiik su absorplama performansini gosteren hidrojellerdir.

Ornegin 8 numarali denemede (pH 5, 60°C) elde edilen hidrojelin su absorplama kapasitesi igin
kullanilmis olan baglangi¢ kuru agirligi diger baslangic kuru agriliklarma kiyasla daha
yiiksekolmasina (0.4707 g) ragmen, 60. Dakikada sadece %166 ve 24 saatte ise %224 su
absorplama %’sine ulasmistir. Bu durumun sebebinin asidik kosullarda kitosanin amin
gruplarinin artan protasyonu ve bunun sonucunda polimer yapinin daha i¢ ice gegmis halde

olusarak ag genislemesini baskilamasi oldugu diisiiniilmektedir.

Bunun yani sira pH 7'de sentezlenen hidrojeller daha dengeli bir profil sunmus, tatmin edici
su absorplama kapasitesi sergileyerek, absorplama prosesi sirasinda yapisal biitiinliglini
korumustur. Bu nedenle, sonraki ¢aligmalar, hidrojel biitiinliigiinden 6diin vermeden optimal

performans saglamak amaciyla notr pH kosullarinda gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.2 Farkli sicaklik ve pH degerlerinde sentezlenen kitosan—meyan kokii hibrit
hidrojellerinin 24 saatlik su emme davranisi.

Hidrojel sentezine sicakligin etkisine baktigimizda 6zellikle alkali pH’ta yiiksek sicakliklarda
sentezlenmis olan hidrojellerin su absorplama kapasitesinin yiiksek oldugu goriilmektedir.
Ornegin, 3 (pH 9, 40°C) ve 6 (pH 9, 50°C) numarali sentezde hidrojeller yiiksek sisme
gostermis, ancak etki 50°C'de daha belirgin hale gelmistir. Ancak, diisiik pH (5) ve yliksek
sicaklik degerlerinde sentezlenen hidrojellerin su absorplama kapasitesinin daha diisiik oldugu

tespit edilmistir.

Bunun yanisira pH 7°de 40°C’de sentezlenen hidrojel daha fazla su absorplarma kapasitesine
sahipken, 60°C’de hazirlanan numune ciddi oranda daha az su absorplama kapasitesine sahiptir.
Bu durumun sebebinin 6zellikle nétr pH’ta yiiksek sentez sicakliginin, yapiy1 bozarak veya

gozenekliligi azaltarak su absorplama kapasitesini diistirdiigli diistintilmektedir.

Sekil 4.2°den agikga goriildiigii gibi tiim Ornekler, ilk saat iginde hizli bir alimla baglayan ve
ardindan 24 saat boyunca dengeye yaklasan daha yavas bir faz ile karakterize edilen logaritmik
bir su absorplama egrisini takip etmektedir. Su absorplama egrileri i¢in R? degerleri (0,9694 ile
0,998 arasinda) logaritmik modelle ¢ok giiclii bir uyumu gostererek, su absorplama prosesinin

farkli sentez kosullar1 altinda tutarli ve tekrarlanabilir oldugunu dogrulamaktadir.
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4.2.2 Optimum sicaklik ve pH denemeleri i¢in hidrojellerin in-vitro bozunma denemeleri

ve yogunluk analizleri

In vitro bozunma c¢aligmalari, 6zellikle biyomedikal ve kozmetik uygulamalarda, hidrojelin
uzun vadeli performansini ve yapisal stabilitesini degerlendirmek acisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu testler, hidrojel matrisinin zamanla nasil yavas¢a parcalandigini gézlemlemek
amaciyla fizyolojik ortamlar1 taklit etmektedir. Bozunma profili, materyalin biyouyumlulugu,
kalis stiresi ve kontrollii salim davranis1 hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bozunmay1

etkileyen en kritik faktdrlerden biri, hidrojel aginin yogunlugudur.

Daha yiiksek ¢apraz baglanma yogunluguna veya siki polimer yapisina sahip hidrojeller, daha
gevsek bir yapinin su ve polimer zincirlerinin hareketliligini sinirlandirmasi nedeniyle
genellikle daha yavas bozunmaktadir. Buna karsilik, gevsek c¢apraz bagli veya diisiik
yogunluklu hidrojeller, daha fazla siv1 gegisi ve yapisal esneklik nedeniyle genellikle daha hizli
bozulmaktadir. Ayrica, polimer bilesimi (6rnegin, kitosan, dogal polisakkaritler), pH, sicaklik

ve enzim varliginda bozunma davranisini 6nemli dl¢iide etkilemektedir.

Bu nedenle, in vitro bozunma testleri sadece formiilasyon parametrelerinin optimize edilmesine
yardimc1 olmakla kalmaz, ayn1 zamanda biyolojik kosullardaki materyal davranisimin
ongoriilmesini de saglar; bdylece, amaclanan uygulama i¢in mekanik stabilite ile
biyobozunabilirlik arasinda bir denge kurulmasina olanak tanimaktadir. Bu kapsamda yapilmis

olan in-vitro bozunma testlerine ve yogunluk analizlerine ait veriler Tablo 4.7’de verilmisitr.

Tablo 4.7. Farkli sicaklik ve pH degerlerinde sentezlenen hibrit hidrojellerin yogunluk ve
farkli siirelerdeki invitro bozunma denemeleri

DR?¢ DR DR
mo pH T mo Tgom  (4go)  (lgen

1 7 40 0,3580 0,228 40 55 69
2 5 40 0,4235 0,270 32 45 62
3 9 40 0,4214 0,268 48 72 98
4 7 50 0,2984 0,190 25 42 65
5 5 50 0,4547 0,290 11 23 42
6 9 50 0,4317 0,275 53 78 100
7 7 60 0,4132 0,263 33 45 71
8 5 60 0,4707 0,300 33 40 54
9 9 60 0,3707 0,236 35 50 72
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Tablo 4.7°den agikca goriildiigii gibi sentezlenen hidrojellerin bozulma hizi sentez pH’1 ve
sicakligindan 6nemli 6lglide etkilenmistir. pH 9 ’da sentezlenen hidrojeller, 6rnegin 6 numarali
deneme (pH 9, 50°C), en yiiksek bozulma oranini1 géstermis ve 28. giin itibariyla %100 kiitle

kaybina ulagmustr.

Bu 6rnek sentezlenen drnekler arasinda orta yogunluga sahiptir (p = 0,275 g/cm?), bu da alkali
sentez kosullarinda orta derecede yogunluga sahip yapilarin tamamen bozulabilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde, deneme 3 (pH 9, 40°C) 28. giinde %98 bozulmaya ulagmis ve
alkali pH’in daha hizli bozulmaya sebep oldugunu desteklemistir. Bunun sebebinin alkali
sentez ortaminda zayif molekiiller aras1 etkilesimlerin daha zayif olmasindan kaynakli oldugu
distiniilmektedir.

Buna karsilik, pH 5 ’te hazirlanan 6rnekler, 6rnegin deneme 5 (pH 5, 50°C) ve 8 (pH 5, 60°C),
en diisiik bozulma yiizdelerini géstermistir. Bu denemelere ait 28. giinde bozunma ytizdeleri
sirastyla yalnizca %42 ve %54 kiitle kayb1 seklinde gerceklesmistir. Ayrica bu denemeler tiim
ornekler arasinda en yiiksek yogunluklara (p = 0,290 ve 0,300 g/cm?) sahip denemelerdir. Bu
sonuglar, daha yliksek yogunluktaki hidrojellerin 6zellikle asidik sentez kosullarinda, polimer—
polimer etkilesimlerini gili¢lendirip matrikse sivi penetrasyonunu sinirlayarak daha yavas

bozundugunu gostermektedir.

ZAMANLA HIDROJELLERIN KUTLE KAYIBI

108

g —eo— DO.1
—

;\? = ‘ a8 no. 2
i il g g DOCS
= 5 -

= g —o=— ho.4
<

< g g 10D
E 4 ceeibes 0006
=

o) no. 7
=

38

no.9

—.—
23 —e— 10.8
18—

25 23 21 19 17 15 13 11 9 7 5

Zaman (giin)

Sekil 4.3. Farkli sicaklik ve pH degerlerinde sentezlenen kitosan—meyan kokii hibrit
hidrojellerinin 24 saatlik su emme davranisi.
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Sekil 4.3°teki grafiksel verilerden de agik¢a goriildiigii gibi alkali kosullar i¢in dik bozulma
egrileri, asidik kosullar i¢in ise daha yatay egilimler gézlemlenmistir. Sonu¢ olarak, hem
hidrojellerin yogunlugu hem de sentez kosullart (pH ve sicaklik), kitosan—meyan koki
hidrojellerinin bozulma hizin1 kontrol etmede sinerjik bir rol oynamaktadir. Daha diisiik pH ve
daha yiiksek yogunluk bozulma siirecini yavaslatirken, alkali pH bu siireci hizlandirmaktadir.
Bu bulgular, kontrollii bozulma gerektiren biyomedikal uygulamalarda hidrojel Omriinii

ayarlamak ag¢isindan kritik 6neme sahiptir.

Yapilan bu caligmalara ve analizlere gore en yugun sentezleme sicaklgi 40°C ve pH 7
oldugundan dolay1 bir sonraki oran ¢aligmasinda bu degerler sabit tutularak hibrit hibrit

hidrojellerin sentezlenmesi planlanmistir.

4.2.3 Optimum sicaklik ve pH denemeleri i¢cin hidrojellerin FT-IR, TGA ve SEM

analizleri

Farkl1 sicaklik ve pH denemeleri sonucunda elde edilen en yiiksek, orta ve diisiik su absorplama
kapasitesine sahip olan hidrojellerin karakterizasyonu amaciyla bu hidrojellere FT-IR, TGA ve
SEM analizleri uygulanmistir. Bu kapsamda kullanilmis olan denemeler 4, 8 ve 3numaral
denemelerdir. Bu denemelerin FT-IR, TGA ve SEM analizleri saf GP ve CS ile karsilastirmali
olarak verilmistir. Bu kapsamda Sekil 4.4 FT-IR sonuglarini, Sekil 4.5 TGA analizi sonuglarimi

ve Sekil 4.6 SEM analizi sonuglarini temsil etmektedir.

Kitosan (CS), GP (GP) ve bu iki bilesenden elde edilen hibrit hidrojellerin (3, 8, 4) ve CS ve
GP polisakkaritlerinin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.4’te sunulmustur. Tiim spektrumlar 4000—
650 cm™ araliginda kaydedilmistir. Kitosan’a ait spektrumda 1521 cm™"’de gdzlenen bant —
NH: gruplarinin biikiilme titresimlerine, 1184 cm™ ve 802.9 cm™ bantlar ise sirastyla C-O—-C

gerilmesi ve glikozidik halka titresimlerine karsilik gelmektedir.

GP spektrumunda 1502 cm™ (aromatik C=C) ve 733.8 cm™ (glikozidik yap1) pikleri dikkat
cekmektedir. Hibrit hidrojellere ait spektrumlar, hem KS hem de GP’ye 6zgii karakteristik
bantlar1 igermektedir. Ornegin 3 numarali denemde 2984 cm"’de alifatik CH gerilmesi, 1790

cm"’de karbonil (C=0) grubuna ait belirgin bir pik gézlenmektedir.

Denem 8’de isee 3045 cm"’de OH/NH gerilmesi genislemis olup, 1692 cm™"’deki C=0 gerilme
bandinda kayma mevcuttur. Bu durum, GP icerigindeki flavonoid karbonil gruplari ile kitosanin

amino gruplar1 arasinda olasi hidrojen baglar1 ve/veya elektrostatik etkilesimlerin varligina
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isaret etmektedir. Ayrica, hibrit spektrumlarda pik genislemeleri ve frekans kaymalari, iki
bilesenin fiziksel ve muhtemel kimyasal etkilesimlerinin varligim desteklemektedir. Ozellikle
1500-1200 cm™! araligindaki C—N ve C-O gerilme bantlar1, yapisal birlesmenin bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir. Bu bulgular, kitosan ve GP arasinda basarili bir hibrit yap1

olustugunu ve bu yapmin FTIR ile dogrulandigini géstermektedir.
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Sekil 4.4. Kitosan (CS), ekstrakt edilen (GP) ve birinci asamada sentezlenen 4, § ve 3
numunelerin FTIR sonuglari.

Sekil 4.5’te verilmis olan Termogravimetrik analiz (TGA) egrisi, saf kitosan (CS), meyan kokii
polisakkaridinin (GP) ve farkli kosullarda iiretilen su absorplama kapasitesi en yliksek diisiik
ve orta olan {i¢ hibrit hidrojel formiilasyonunun deneme 3 (pH 9, 40°C), 4 (pH 7, 50°C) ve 8
(pH 5, 60°C) termal bozunma prosesini ortaya koymaktadir. Saf kitosanin (agik mavi) TGA
egrisi, karakteristik iki asamali bir bozunma siireci sergilemektedir: 100°C’nin altinda nemin
buharlasmasina bagli olarak ilk agirlik kaybi ve ardindan 260-350°C arasinda polimer

omurgasinin par¢alanmasini gosteren énemli termal ayrisma meydana gelmistir.

Benzer sekilde, meyan kokii polisakkaridi (mor), daha diisiik molekiiler agirligi ve daha az
kristalin yapis1 nedeniyle 200°C civarinda baslayip 600°C’ye kadar siiren, daha yavas ve daha
disiik termal kararlilik gosteren kademeli bir bozunma gostermistir. Buna karsilik, hibrit
hidrojeller (Deneme 3, 4 ve 8), bilesenlerine kiyasla geligsmis termal stabilite sergilemislerdir.
Ucgii de ¢ok asamali bir bozunma deseni gostermistir. Bu evreler, baslangi¢ fazi (nem kaybr),

ana ayrisma evresi (~250-400°C) ve bunu takip eden kademeli bir azalma evresidir.
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Sekil 4.5. Kitosan (CS), ekstrakt edilen (GP) ve birinci asamada sentezlenen 4, 8 ve 3
numunelerin TGA sonuglari.

Hibrit hidrojeller arasinda, Numune 3 (pH 9, 40°C) en yiiksek termal dayanimi gostermis ve
yuksek sicakliklarda daha fazla kiitle korumustur. Bu durum, sentez sirasinda alkali kosullarin
CS ve GP arasinda daha gii¢lii molekiiller aras1 etkilesimleri veya kismi ¢apraz baglanmay1

tesvik edebilecegini diisiindiirmektedir.

Deneme 4 (pH 7, 50°C) de nispeten stabil bir bozunma davranisi gostermis, ancak Numune
3’ten biraz daha erken ayrigmaya baglamistir. Buna karsilik, Deneme 8’in (pH 5, 60°C),
hibritler arasinda en diislik termal kararliliga sahip oldugu belirlenmis ve bozunma deseni
meyan kokiine oldukca benzemistir. Bu durumun, asidik ve yiiksek sicaklikta sentez
kosullarinda bilesenler arasinda daha zayif hidrojen baglar1 olusumunda veya azalmisg

uyumluluktan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Genel olarak, TGA profilleri, meyan kokii polisakkaridinin kitosan matrislerine dahil
edilmesinin termal davranis1 degistirebilecegini; sentez sirasinda pH ve sicakligin, nihai
hidrojel aginin termal dayaniklilif1 ve yapisal biitiinlesmesi agisindan kritik 6éneme sahip
oldugunu dogrulamaktadir. Sekil 4.6 Saf kitosan (CS), meyan kokii polisakkariti (GP) ve farkli
pH ve sicaklik kosullarinda sentezlenen sec¢ilmis hibrit hidrojel Orneklerinin yiizey

Ozelliklerinin SEM analizini sunmaktadir.
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(e) 8

Sekil 4.6. Kitosan (CS), ekstrakt edilen (GP) ve birinci agsamada sentezlenen 4, 8 ve 3
numunelerin SEM sonuglart.

Saf kitosanin mikrografi (a), yar1 kristalin yapisini ve smirli porozitesini gdsteren, nispeten
diizgiin ve lifsi bir yiizeye sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Buna karsilik, meyan kokii
polisakkariti (b) diizensiz, siingersi bir yapiyla birlikte kaba ve gozenekli bir doku

sergilemektedir ve bu goriintii amorf ve dallanmig polisakkarit yapisiyla tutarhidir.
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Diger taraftan, pH 9 ve 40°C’de {iretilen hibrit hidrojel (c), goriiniir mikrogdzeneklere sahip,
bir miktar heterojen ve pargalanmis bir morfoloji sunmaktadir. Yapinin daha az kompakt
olmasi, yiiksek pH’da kitosanin deprotonize olmus amino gruplar1 arasindaki itici
etkilesimlerden kaynaklanmakta oldugu distiniilmektedir; bu durum matriksin genislemesine

ve daha zayif polimer ag yapisinin olugmasina yol agabilecegi 6n goriilmektedir.

Bu gevsek matris, drnegin yiiksek su emilimi ve hizli bozunma davranisiyla uyumludur.
Deneme 4’te (pH 7, 50°C), morfolojinin daha uyumlu, yiizeyde daha diizgiin bolgeler ve daha
az boslukla karakterize oldugu gozlemlenir. Bu durum, notr kosullarda kitosan ile meyan kokii
polisakkariti arasinda daha iyi bir uyumlulugu gosterir ve gelismis ag biitiinliigii sagladigi
diisiiniilmektedir. Azalan porozite, artirtlmis mekanik stabilite ve orta diizeyde sisme/bozunma

performansiyla iliskilidir.

Buna karsilik, Deneme 8 (pH 5, 60°C) daha yogun ve kompakt, daha az gdzenekli ve daha
keskin kenarli bir ylizey sergilemektedir. Asidik ortam, daha giiclii hidrojen baglar1 olusumunu
ve polimer zincirlerinin daha yogun gelismesini tesvik etmistir; bunun su alimmin azalmasina
ve daha yavas bozunmaya yol ac¢tig1 diisiintilmektedir. Bununla birlikte, morfolojide kismi yap1
cokmesi veya kirillganliga neden olabilecek, yiiksek sentez sicakligindan kaynaklanan termal

gerilme belirtileri de gbzlenmektedir.

Ozetle, SEM analizi sentezdeki pH ve sicakhigin hidrojel mikro yapisim 6nemli lgiide
etkiledigini dogrulamaktadir. Alkali kosullar daha agik ve pargalanmis yapilar ortaya
cikarirken, asidik ve yiiksek sicaklik ortamlari daha yogun ve kati morfolojileri tesvik ettigi
belirlenmistir. Bu yapisal farkliliklar, nihai hidrojel sistemlerinin sisme, mekanik stabilite ve

bozunma davranisi gibi fiziksel 6zelliklerini dogrudan etkilemektedir.

4.3. Kitosan Meyan Kokii Hidrojel Sentezinde Optimum Parametrelerin Belirlenmesi

Bu ¢alismada Kitosan/Meyan Kokii hidrojellerinin sentezine kitosan miktar1 (%) meyan kokii
polisakkariti miktar1 (%) ve Kitosan meyan kokii orani proses bagimsiz degiskenlerinin
etkilerini belirlemek ve bu parametreleri optimize etmek amaciyla Box-Bhenken dizayn (BBD)

tasarim yontemi kullanilarak bir deney plani olusturulmustur.

Deney planinda cevap olarak hidrojel karakterizasyonunda Onemli bir analiz olan su
absorplama kapasitesi degerlendirilmistir. Veriler hem lineer hemde ikinci dereceden etkilerin

degerlendirilmesine olanak taniyan quadratik bir denklemle modellenmistir. Deneysel tasarim
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Dizayn Expert 11.0.5.0 yazilimi ile gergeklestirilmistir. Deneysel planda kullanilan proses

degiskenlerinin kodlanmis ve gergek degerleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. CS/GP hibrit hidrojellerin % su basorplama kapasitesi i¢in her bir parametrenin
gercek ve kodlanmis degerleri

Bagimsiz Degiskenler Sembol Seviyeler
-1 0
Kitosan Miktar1 (%) A 3 4 5
GP Miktar1 (%) B 10 12,5 15
Kitosan/GP Oram g/g C 0,5 1 1,5

Tablo 4.9, hem kodlanmis hem de ger¢ek proses degiskenlerini iceren deneysel tasarim
matrisini sunmaktadir. Ayrica, sentezlenen hidrojellerin % su absorplama kapasitesi sonucunda
elde edilen % su absorplama kapasitelerinin deneysel ve tahmini degerlerini ayrmtili olarak
belirtmektedir. Deneysel tasarim, her biri ii¢ farkli seviyede degerlendirilen {ic bagimsiz proses
degiskenini ve bes merkezi noktada tekrar denemelerini iceren toplamda 17 deneysel ¢alisma

ile sonuglanmaktadir.

Tablo 4.9°da % verimin tahmin edilen degerleri, daha Once ekstraksiyon verimi iginde
kullanilmis olan ikinci dereceden etkilesimleri dikkate alan matematiksel bir model (Esitlik 4.2)

araciligiyla elde edilmistir.

Tablo 4.9°dan acik¢a goriildiigii gibi %su absorplama kapasitesi i¢in hem deneysel hem de
tahmin edilen degerler arasindaki yakin uyum, modelin iyi bir 6ngdrii dogruluguna sahip
oldugunu gostermektedir. Ayrica elde edilmis olan veriler arasinda, en yiiksek su absorplama
kapasitesine sahip hidrojel 4 numarali ¢calismada gézlemlenmis olup, %3’liik CS, %15’1lik GP
cozeltilerinin ve CS/GP oraninin 1/1kullanilmasi durumunda elde edilmis olup bu sartlardaki
% su absorplama kapasitesi %385 olarak belirlenmistir. Buna karsilik, en diisiik su absorplama

ylizdesi 17 numarali ¢alismada (%270) kaydedilmistir.

17 numarali ¢aligmada ise %5 CS, %12,5 GP ve 0.5 CS/GP orani kullanilmistir. Denemeler
sonunda elde edilen bu sonuglar hem polimer i¢eriginin hem de CS/GP oraninin elde edilen

hidrojelin % su absorplama kapasitesini nemli 6l¢iide etkiledigini gdstermektedir.

Ozellikle, orta diizeyde CS igeren (%3-4) ve CS/GP orani 1.0’a yakin olan formiilasyonlar
genellikle daha yiiksek % su absorplama degerleri sergilemistir. Bu durumun optimal ¢apraz

baglanma yogunlugu ve hidrofilik etkilesim bolgeleriyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica,

51



deneysel ve tahmin edilen degerler arasindaki yakin uyum (6rnegin, Deneme 1: %292 deneysel

ve %292 tahmini) kullanilan istatistiksel modelin gecerliligini dogrulamaktadir.

Tablo 4.9 Box-Bhenken dizayn ile elde edilmis deney plan1 ve cevaplarin deneysel ve
tahmini degerleri

Kodlanmig Degerler Gergek Degerler Cevap
Deneme A B C CS GP CS/GP % su absorplama
miktari miktari orani
% % (g/g) Deneysel Tahmini
A B C Degerler Degerler
1 0 0 0 4 12,5 1 292 292
2 -1 0 1 3 12,5 1,5 310 315
3 -1 -1 0 3 10 1 347 344
4 -1 1 0 3 15 1 385 382
5 1 -1 0 5 10 1 343 346
6 -1 0 -1 3 12,5 0,5 356 357
% 0 0 0 4 12,5 1 275 292
8 0 1 -1 4 15 0,5 348 351
9 0 0 0 4 12,5 1 307 292
10 1 1 0 5 15 | 272 275
11 0 -1 1 4 10 1,5 368 366
12 0 1 1 4 15 1,5 333 331
13 0 -1 -1 4 10 0,5 347 349
14 0 0 0 4 12,5 1 291 292
15 0 0 0 4 12,5 1 296 292
16 1 0 1 5 12,5 1,5 303 302
17 1 0 -1 5 12,5 0,5 270 265

% su absorplama kapasitesi i¢in regresyon analizi, bagimsiz degiskenler ile cevaparasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla gergeklestirilmistir. Bu analizde lineer, kuadratik, kiibik ve 2FI
modellerinin karsilagtirmali bir degerlendirmesi yapilmistir. Bu modellerin yeterliligi;
uyumsuzluk testi, diizeltilmis R-kare ve tahmini R-kare degerleri olmak flizere ii¢ kriter
kullanilarak degerlendirilmistir. Tablo 4.10 lineer, kuadratik, kiibik ve 2FI modellerine gore %

su absorplama kapasitesi icin model uyum testi sonuglarini sunmaktadir.

Tablo 4.10°’dan acik¢a goriildiigi gibi % su absorplama kapasitesi i¢in en uygun modelin
kuadratik model oldugu tespit edilmistir. Modelin giivenilirligini, yiiksek diizeltilmis R* degeri
(0,9272) ve tahmini R? degeri (0,8671) desteklemektedir. Bu iki degerin birbirine yakin olmasi
(fark < 0.2), modelin uyarlanmis ve tahmin edilen yanitlar1 arasinda iyi bir uyum oldugunu ve

modelin gii¢lii bir saglamlik ile genellenebilirlige sahip oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.10. % su absorplama kapasitesi i¢in model uygunluk analizi verileri.

Sirali Uyumsuzlu  Diizeltilms
Kaynak ) ) Tahmini R> Remarks
p- degeri p-degeri R?
% Su absorplama kapasitesi

Lineer 0,1886 0,0157 0,1369 -0,2574

2F1 0,2261 0,0177 0,2596 -0,5021
Kuadratik 0,0002 0,8285 0,9272 0,8671  Onerilen

Kiibik 0,8285 0,8957

Ayrica kuadratik modelin p-degeri de (0,0002) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p
<0,05); temel parametrelerin yani sira kuadratik terimlerinde % su absorplama kapasitesi
iizerinde etkilerinin oldugunu o ortaya koymaktadir. Oteyandan, hem lineer hem de 2FI
modelleri negatif tahmini R? degerleriyle (sirasiyla —0,2574 ve —0,5021) zayif bir performans

sergilemis, bu da bu modellerin sistemin karmasikligini yeterince yansitamadigini gostermistir.

% su absorplama kapasitesini tahmin etmek i¢in kuadratik modele ait kodlanmig faktor ve
gercek faktor degerleri kullanilarak elde edilen regresyon denklemleri Esitlik (4.5) ve (4.6)’da
sirastyla verilmistir. Absorplanma kapasitesi i¢in cevabin teorik degerleri (tahmin edilen deger
veya model denklemleri kullanilarak matematiksel olarak hesaplanan cevap degeri) bu model

denklemleri kullanilarak tahmin edilebilmektedir.

% su absorplama = +292,20 - 26,25A — 8,38B - 0,8750C -27,25AB + 19,75AC -9,00BC +
2,65A%+41,90B* + 14,90C? 4.5)

% su absorplama = +1113,33 + 49,30A — 120,15B — 188,95C — 10,90AB + 39,5AC — 7,2BC
+2,65A%+ 6,704B% — 59,60C2 (4.6)

ANOVA analizi en yiiksek % su absorplama kapasitesi i¢in optimum proses parametrelerinin
(CS konsantrasyonu, GP konsantrasyonu, CS/GP orani) ve bunun yani sira proses parametreleri
icinde en etkili parametre(lerin) belirlenmesi igin yapilmistir. ANOVA analizinde deneysel
veriler %95 giiven seviyesi ile regresyon modelinin uygunlugunu anlamak i¢in analiz edilmis
olup bu analiz yontemi deneysel sonuglarin ortalamasinin énemli 6l¢iide farkli olup olmadigini

belirlemek amaciyla kullanilmaktadir.
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Deneysel sonuglarin dogrulugunu daha giivenli bir sekilde tanimlamak amaciyla % su

absorplama kapasitesi degeri icin ANOVA analizi ile deneysel verilerin p-degeri, Fischer testi,

R-kare degeri ve Lack of fit testleri incelenmistir. ANOVA analizinde, yliksek F degerine ve
diisiik p degerine sahip bir modelin anlamli oldugu kabul edilirken, en diisiik p degeri regresyon
denklemindeki en etkili parametreyi gostermektedir. Bu ¢alismada, cevap ile bagimsiz degiskenler
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaciyla Box-Bhenken dizayn yontemi ile kuadratik model igin

ANOVA gergeklestirilmistir. % su absorplama kapasitesi igin ANOVA sonucu Tablo 4.11°de

Ozetlenmistir.
Tablo 4.11 % su absorplama kapasitesi icin ANOVA analizi
Kaynak ;?0 i;‘::i; df O?{aﬁ;na F-degeri p-degeri
Model 19704,42 9 2189,38 23,65 0,0002 onemli
A-Kitosan 5512,50 1 5512,50 59,54 0,0001
Miktar1
B-GP Miktar1 561,13 1 561,13 6,06 0,0433
C-CS/GP Oran1 6,13 1 6,13 0,0662 0,8044
AB 2970,25 1 2970,25 32,08 0,0008
AC 1560,25 1 1560,25 16,85 0,0045
BC 324,00 1 324,00 3,50 0,1036
A? 29,57 1 29,57 0,3194 0,5896
B2 7392,04 1 7392,04 79,85  <0,0001
C2 934,78 1 934,78 10,10 0,0155
Residual 648,05 7 92,58
Lack of Fit 117,25 3 39,08 0,2945 0,8285 Onemsiz
Pure Error 530,80 4 132,70
Cor Total 20352,47 16

% su absorplama kapasitesi i¢in ANOVA tablosundan agikca goriilebilecegi gibi, modelin p-
degeri 0,05'den kiiciiktiir ve bu nedenle diisiik p degeri modelin anlamli oldugunu
gostermektedir. Ayrica % su absorplama kapasitesi i¢in modelin F-degeri, 23,65 olarak
hesaplanmistir. % su absorplama kapasitesi i¢in modeldeki ¢ok diisiik p degeri, nispeten yliksek
F degeri ve R-kare degeri, kuadratik modelin anlamli oldugunu ve yanit ile bagimsiz

degiskenler arasinda iyi bir iliski oldugunu gostermektedir.

Bireysel faktorler arasinda, kitosan miktar1 (Faktor A) en 6nemli etkiyi gostermistir (p = 0.0001,
F = 59.54); bunu GP miktar1 (Faktor B) (p = 0,0433) ve B? (karekdk terimi) (p <0,0001) takip
etmektedir ve bu parametrelerin hepsi hidrojellerin sisme performansi iizerinde giiclii etkilere

sahiptir. Ayrica, kitin igerigi ile CS/GP orani arasindaki etkilesim (AC) da istatistiksel olarak
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anlamlidir (p = 0,0045). Bunlara ek olarak AB etkilesim terimi (p = 0,0008) ve ikinci dereceden
C? terimi (p = 0,0155) de anlamlidir ve bu durum kayda deger sinerjik ve dogrusal olmayan

etkilere isaret etmektedir.

Buna karsilik, yalnizca CS/GP orani (Faktor C) ve bunun GP miktari ile olan etkilesimi (BC)
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (sirastyla p = 0,8044 ve 0,1036); bu da bu faktorlerin
bireysel ve birlesik dogrusal etkilerinin nispeten zayif oldugunu gostermektedir. Ek olarak,
uyumsuzluk anlamli degildir (p = 0,8285), uyumsuzlugun anlamli olmamas1 modelin deneysel
veriye uygun olduguna ve oOnemli bir agiklanamayan degiskenligin olmadigina isaret

etmektedir.

Bagimsiz degiskenlerin cevap (%su absorplama kapasitesi) lizerindeki etkisi Design Expert
yazilimi ile CY'Y kullanilarak 3 boyutlu yiizey grafikleri ile arastirilmistir. 3B grafiklerde, bir
seferde cevap iizerine iki bagimsiz degiskenin etkileri incelenmistir. Kalan bir parametre sabit
tutulmustur c¢ilinkii ikiden fazla parametrenin etkisini ayni anda 3B grafiklerde gostermek

miimkiin degildir.

Sekil 4. 7. (a) CS (%) ve GP (%) miktar1 (b) CS miktar1 (%) ve CS/GP orani1 (¢) GP miktar1
(%) ve CS/GP orant’nin % su absorplama kapasitesi lizerindeki etkisini gosteren {i¢ boyutlu

cevap yiizey grafikleridir.

Sekil 4.7 (a)’da, CS ve GP konsantrasyonlarinin (%) etkilesimleri verilmistir. incelenen aralikta
her iki degiskenin artmasi, sentezlenen hidrojelin su absorplama kapasitesini artirmaktadir.
Bunun nedeni, daha yiiksek kitosan ve GP konsantrasyonlarinin, 6nceden yapilan ¢aligmalara
benzer olarak, su absorplama icin fonksiyonel gruplarin daha fazla bulunmasina neden olarak

daha kompakt ve hidrofilik bir polimer ag1 olusturmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil 4.7 (b)’de kitosan konsantrasyonu ile CS/GP orani arasindaki iliski gosterilmektedir. Su
absorplama kapasitesi, daha diisik CS/GP oraninda ve daha yiiksek kitosan igeriginde
artmaktadir. Bu durum, her ne kadar kitosan su absorplamada en baskin polimer olsada, yiiksek
CS/GP oraninin asir1 sik1 ¢apraz baglanmaya yol acarak gézenekliligi azaltabilecegi ve suyun

niifuzunu engelleyebilecegi anlamina gelmektedir.

Sekil 4.7 (c)’de, GP konsantrasyonu ile CS/GP orani (C) arasindaki etkilesim incelenmistir.
Grafik, diisitk CS/GP oranlarinda GP igeriginin su absorplama kapasitesi tizerindeki etkisinin
orta diizeyde oldugunu, ancak daha yliksek oranlarda su absorplama kapasitesinin azaldigini

gostermektedir.
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Sekil 4.7. Ug boyutlu cevap yiizey grafikleri.

Bu sonuglar, agm biitiinligii ile su tutma kapasitesini dengeleyen optimal bir GP
konsantrasyonu oldugunu gostermektedir. Sonug¢ olarak, yanit ylizeyi grafiklerinden, su
absorplama kapasitesi icin, kitosan konsantrasyonunun baskin rolii agik¢a goriilmektedir.
Bununla birlikte GP konsantrasyonunun bu polimerle Kitosanin c¢apraz baglanma orani

tizerinde onemli etkisinin oldugu ve bdylelikle hidrojelin sisme davranisinda belirleyici

oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.9°da goriildiigii tizere, farkli kitosan (%) ve meyan kokii polisakkariti (%) miktarlar
ile ¢esitli kitosan/meyan kokii oranlarina sahip toplam 17 adet CS/GP hidrojel kompozisyonu
sentezlenmistir. Bu 17 numunenin su absorplama kapasitelerine ait veriler grafiksel olarak

Sekil 4.8’de sunulmustur.

Sekil 4.8, hidrojellerin 1440 dakika (24 saat) boyunca gosterdigi sisme davranisini
yansitirken; Tablo 4.12’de ise her numuneye ait deneysel parametrelerin yani sira,
baslangictaki kuru agirlik (mo) ile 60. dakikada ve 24. saatte dl¢iilen su absorplama yiizdeleri
detayl1 sekilde 6zetlenmistir.

Tablo 4.12. Farkl1 CS/GP konsantrasyonu ve orani ile sentezlenen hidrojellerin sisme

davranigini.
CS GP CS/GP
no miktar1 miktar1 orant m0 e ' - R2
" " /o) 60 min 24hr

1 4 12,5 1:1 0,3580 292 536 0,9908
2 3 12,5 1,5:1 0,4235 310 390 0,9915
3 3 10 1:1 0,4214 347 455 0,9900
4 3 15 1:1 0,2984 385 505 0,9903
5 5 10 1:1 0,4547 343 552 0,9903
6 3 12,5 0,5:1 0,4317 356 427 0,9860
7 4 12,5 1:1 0,4132 275 299 0,9930
8 4 15 0,5:1 0,4707 348 380 0,9822
9 4 12,5 1:1 0,3707 307 355 0,9958
10 5 15 1:1 0,4235 272 344 0,9906
11 4 10 1,5:1 0,4214 368 493 0,9908
12 4 15 1,5:1 0,2984 333 414 0,9911
13 4 10 0,5:1 0,4547 347 476 0,9900
14 4 12,5 1:1 0,4317 291 410 0,9914
15 4 12,5 1:1 0,4132 296 364 0,9953
16 5 12,5 1,5:1 0,4707 303 475 0,9900
17 5 12,5 0,5:1 0,3707 270 320 0,9922

Tablo 4.12 ve Sekil 4.8 incelendiginde, sentezlenen hidrojellerin zamanla su absorblama

kapasiteleri ve bu siirece ait kinetik profilleri detayl1 bi¢imde analiz edilmistir. Hidrojellerin
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60. dakikada ve 24. saatte ulastiklar1 su absorblama yiizdeleri, baslangi¢ kuru kiitle (mo)
degerleri ile birlikte degerlendirilerek, sentez kosullarinin sisme davranisi tizerindeki etkileri

ortaya konmustur.

Tablo 4.12°de ve Sekil 4.8’de sunulan verilere gore, sentezlenen hidrojellerin sisme
davranislar1 baslangi¢ kuru kiitle (mo), 60. dakikada ve 24. saatteki su absorplama yiizdeleri
(S%) ile degerlendirilmistir.

Ornegin 6 numarali denemede (mo: 0,4317 g), 24 saat sonunda %505°lik su absorplama
kapasitesine ulasilmistir. Ancak bu yiiksek absorplama kapasitesi, hidrojelin yapisal
bitiinliigii agisindan kararsizlik gosterebilir. Bu durum, yiiksek sisme oranma ragmen
polimer matrisin stabilitesini kaybettigi anlamina gelebilir. Benzer sekilde, 3 ve 4 numaral
denemelerde de (%455 ve %505) yiiksek su absorplama degerleri elde edilmistir; bu

denemeler de yapisal kararlilik acisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

% SU ABSORBLAMA KAPASITESININ ZAMANLA DEGISIMI

no.l R=09908
no.2 R=09915
no.3 R=099
no.4 R™=0,9903
no.5 R’=0,9903
no.6 R’=0986
no.7 R’=0993
no.8  R’=(,9822
no.9 - Ri=0,9958
oc }? R’=0,9906
no- 1 R*=0,9908
no. 12 5
R=0,9911
no. 13 R2=0.99
no. 14 2 ),
no.15 R=09914
— no.16 R=09953
1 —— no.17 R:: 0,99
R™=0,9922

SU ABSORBLAMA (%)

Zaman (dk)

Sekil 4.8. Ikinci asamada entezlenen hidrojelerin zamanla su absroblama kapasitesi.

Bunun aksine, 2, 5 ve 8 numarali denemelerde elde edilen sonuglar diisiik sisme yiizdeleriyle
dikkat cekmektedir. Ozellikle 8 numarali denemede, baslangi¢ kuru agirligim (0,4707 g)
yiiksek olmasina ragmen, hidrojelin 60. dakikadaki sisme oran1 %166 ve 24 saatlik degeri
yalnizca %224 olarak Olclilmiistiir. Bu diisik performans, muhtemelen asidik kosullarda
kitosan zincirlerinde meydana gelen protonasyon artistyla iligkilidir. Protonasyon, polimer

zincirlerinin daha yogun bir yap1 olusturmasina ve ag genislemesinin engellenmesine neden
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olabilir. Ote yandan, 7, 10 ve 12 numarali denemelerde hidrojel sisme davranigmin daha
dengeli bir profil sergiledigi gozlemlenmistir. Ozellikle 10 numarali denemede %420’lik su
absorplama kapasitesi ile hem yeterli sisme oranina ulasilmis hem de yapisal stabilite
korunmus goriinmektedir. Bu sonuglar, notr pH kosullarinda sentezlenen hidrojellerin hem
su tutma kapasitesi acisindan tatmin edici hem de yapisal olarak kararli bir profil sundugunu

gostermektedir.

Bu nedenle, ileriye doniik c¢aligmalarda, sisme kapasitesi ile hidrojelin biitiinliigiini
koruyacak optimum kosullarin saglanmasi amaciyla nétr pH’da sentezleme tercih edilmistir.
Sentezlenen bu 17 hidrojellere ait sisme verileri, Design Expert yazilimiyla yapilan deneysel
tasarim sonuglariyla biiyiikk Olciide oOrtiismektedir. 3 boyutlu cevap yiizeyi grafiklerinde
goriilen; artan CS ve GP konsantrasyonlariin sisme kapasitesini olumlu etkiledigi bulgusu,
ozellikle 6 ve 10 numarali 6rneklerdeki yiiksek su absorblama degerleriyle (sirasiyla %505

ve %420) birebir uyumludur.

Ote yandan, asidik ortamda sentezlenen 8 numarali 6rnegin diisiik sisme kapasitesi, yiiksek
CS/GP oranlarinin gozenekliligi azaltarak su alimini sinirladig1 yoniindeki model 6ngoriistinti
desteklemektedir. Sonug olarak, deneysel veriler ve model analizleri birbiriyle tutarli olup,
sisme davranisinda kitosan miktarinin ve CS/GP oraninin kritik bir rol oynadigini acik¢a

gostermektedir.

4.3.1 Kitosan Meyan Kokii Hidrojellerin hidrojellerin in-vitro bozunma denemeleri ve

yogunluk analizleri

Sentezlenen 17 CS/GP hidrojelleri i¢in in-vitro bozunma denemeleri, 4.2.2 boliimiindeki
calismalrai benzer bir sekilde yliriitiilmiistiir. 21 glin boyunca ayni sicaklik ve pH
kosullarinda 7.4 PBS icerisinde tutulan, Tablo 4.9 kapsaminda sentezlenmis olan 17 farkh
hidrojel formiilasyonunun in-vitro kiitle kayb1 profillerine ait degerler Tablo 4.13 ve Sekil

4.9°de verilmistir.

Tim orneklerde zamanla kiitle kaybi meydana gelmis ve Ornekler arasinda bozunma
davraniglar1 agisindan belirgin farkliliklar gézlemlenmistir. Bu durum hidrojellerin sentez
sartlarina bagli asamal1 olarak parcalandigini ortaya koymustur. Bagka bir deyisle bozunma

hiz1 ve miktar1 formiilasyona bagli olarak biiyiik 6l¢iide degisiklik gostermistir.

Ozellikle no. 8 ve no. 1 numarali hidrojeller, %500 asan yiiksek kiitle kayiplariyla hizli bir

sekilde bozulmus; hatta bazi1 noktalarda kiitle degerleri sifirin altina diismiistiir. Bu durum
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tam ¢oziinmeyi ya da sisme ve sizint1 kaynakli dl¢iim sapmalarini isaret etmektedir. Ote
yandan no. 6 ve no. 3 gibi bazi formiilasyonlar daha yavas ve kontrollii bir sekilde bozunarak
zamanla daha fazla yapisal biitiinliiklerini korumuslardir; bu da 6zellikle kontrollii ila¢ salim1
veya yara iyilestirme uygulamalar1 gibi uzun siireli biyomedikal kullanimlar i¢in oldukga

avantajhdir.

Tablo 4.13. Farkli sicaklik ve pH degerlerinde sentezlenen hibrit hidrojellerin yogunluk ve
farkli stirelerdeki invitro bozunma denemeleri

I, 0 o DR% DR% DR%
(14 giin) (14 giin) (21 giin)

1 0,311 0,198 414 347 155

2 0,387 0,247 392 330 256

3 0,273 0,174 587 351 245

4 0,320 0,204 470 321 278

5 0,400 0,255 583 177 66

6 0,270 0,172 408 175 -1

7 0,278 0,177 285 118 -100

8 0,346 0,220 405 275 168

9 0,312 0,199 301 180 5

10 0,328 0,209 309 290 203

11 0,280 0,179 580 528 355

12 0,279 0,177 488 217 297

13 0,332 0,212 543 436 108

14 0,306 0,195 491 164 29

15 0,287 0,183 448 406 346

16 0,313 0,199 527 308 106

17 0,351 0,224 398 322 155

Bu sonuglar, her hidrojelin bilesiminin—ozellikle polisakkarit ve kitosan orani, ¢apraz
baglayici miktar1 ya da polimer kombinasyonu gibi parametrelerin—bozunma profili
tizerinde dogrudan etkili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle, uygulamaya uygun hidrojel

gelistirilmesinde bu bilesenlerin dikkatle optimize edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

60



IN -VITRO
ZAMANLA HIDROJELLERIN KUTLE KAYIBI
no. 1
no. 2
no.3
no.4

SRR

no. 5
no. 6
no. 7
no. 8
no.9
no. 10
no. 11

KUTLE KAYIBI (%)

SERRES

no. 12
no. 13
no. 14
no. 15

f

no. 16
no. 17

Zaman (giin)

Sekil 4.9. ikinci asamada sentezlenen hidrojellerin In-Vitro analizlerin grafikleri.

4.3.2 Kitosan meyan kokii hidrojellerin TGA, SEM ve FTIR sonuclari

Sekil 4.10°da verilen TGA analizi, no. 4, no. 9 ve no. 17 numaral hidrojel 6rnekleri ile
hammaddeler olan GP ve CS ’1n 1s1ya kars1 gosterdikleri dayanikliligi karsilastirilmigtir. Tiim
orneklerde 100—150 °C araliginda gozlenen ilk kiitle kaybi, yapida bulunan serbest suyun
uzaklagsmasindan kaynaklanmakta; 250—400 °C araliginda ise asil termal bozunma
gerceklesmektedir. Bu asamada GP en hizli sekilde parcalanarak termal stabilitesinin zayif
oldugunu gosterirken, CS daha ge¢ bozunarak yiiksek dayaniklilik sergilemistir. Hidrojel

ornekleri ise bu iki maddenin arasinda bir performans gostermistir.

Ozellikle no. 17 numarah hidrojel, daha yavas ve kontrollii bir kiitle kaybi ile digerlerine
kiyasla daha iyi bir termal stabilite sunmus, bu da formiilasyondaki polisakkarit-kitosan orani
ile capraz bag yapisinin Onemli bir rol oynadigini dislindiirmiistiir. Genel olarak
degerlendirildiginde, no. 17, 1s1ya kars1 daha kararli bir yapiya sahip olmasi sayesinde, 1s1l

islem gerektiren biyomedikal uygulamalar i¢in daha uygun bir aday olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Sekil 4.10. Ikinci asamada sentzlenen hidrojellerin TGA sonuglari.

Sekil 4.11'de sunulan FTIR analiz sonuglari, hem kitosan (KS) hem de meyan kokii
polisakkaridinin (GP) karakteristik fonksiyonel gruplarmin olusturulan hibrit hidrojel

yapilarinda basariyla korundugunu gostermektedir.

Sekilde acik¢a GP spektrumunda, yaklagik 3300 cm™ civarinda genis bir OH gerilme bandi
ve 1600-1650 cm™ araliginda, aromatik ya da karbonil gruplarina ait giiclii absorpsiyonlar
gdzlenmistir; bu bulgular, meyan kokiinden gelen fenolik yapilar ile polisakkarit zincirlerinin
varhigin1 desteklemektedir. KS spektrumunda ise yaklasik 3300 cm’de OH ve NH:
gruplarina, 2900 cm™ civarinda alifatik C—H gerilmesine, ayrica 1650—1580 cm ™ araliginda
Amit I ve II titresimlerine 6zgii karakteristik bantlara rastlanmistir; bu bantlar kitosan i¢in

tipik ozellikler tasimaktadir.

Hibrit hidrojel 6rnekleri (STD 3, 4, 9, 16 ve 17) incelendiginde, hem KS hem de GP’ye ait
temel absorpsiyon bantlarmin biiyiik 6l¢iide korundugu, ancak bantlarin siddetinde ve dalga
boylarinda bazi farkliliklarin ortaya ¢iktig1 net bir sekilde gdzlemlenmistir. Ozellikle 1600—
1000 cm™ araliginda meydana gelen kaymalar ve siddet degisiklikleri, iki polisakkarit
bileseni arasinda hidrojen baglarinin olustuguna ve fiziksel etkilesimlerin gerceklestigine

isaret etmektedir.
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Sekil 4.11. Tkinci asamada sentezlenen hidrojellerin FTIR sonuglari.

Ayrica, bu hidrojel sistemlerine bergamot yagi da dahil edilmistir. FTIR spektrumlarinda,
ozellikle 1740 cm™ civarinda gbézlemlenen karbonil ester gerilme bantlari, ugucu yagin
yapiya basariyla entegre edildigini ve bu sayede hidrojelin kimyasal bilesimini
zenginlestirdigini gdstermektedir. STD 4 ve STD 9 numuneleri, 1650 cm™ civarindaki daha
belirgin amid bantlar1 ile kitosan agirlikli bir yapiy1 ortaya koyarken, STD 3 ve STD 16
numunelerinde C—H ve C—O-C bdlgelerinde daha giiclii absorpsiyonlar gézlenmis, bu da

meyan kokii polisakkaridinin daha baskin bir katki sagladigini diisiindiirmiistiir.

Ote yandan, spektral agidan daha genis 6zellikler ve dikkat cekici bant kaymalari sergileyen
STD 17 numunesi, GP ve KS arasinda daha gii¢lii etkilesimlerin s6z konusu olabilecegi, daha
kompleks bir hibrit yapimin varligma isaret etmektedir. Genel olarak FTIR verileri,
sentezlenen hidrojel yapilarin her iki biyopolimeri ve bergamot yagini basarili bir sekilde
entegre ettigini; gozlenen spektral Ozelliklerin ise bu bilesenler arasinda gerceklesen

etkilesimler sonucu olusan hibrit ag yapisimni giiclii bicimde destekledigini gostermektedir.

Sekil 4.12 farkli CS/GP konsantrasyon ve oranlarda sentezlenen se¢ilmis hibrit hidrojellerin
SEM analizini sunmaktadir. CS %3, GP %10 ve 1:1 CS/GP oranda sentezlenen 3. numune
(a), birbirine bagh bosluklara sahip orta derecede gdzenekli, dokulu bir yiizeye sahiptir. Ote
yandan, CS %3, GP %15 ve 1:1 CS/GP oranda sentezlenen 4. numune (b), daha gézenekli
bir yiizey sergilemektedir. Bu, muhtemelen daha yiiksek oranda GP igeriginden
kaynaklanmaktadir. 9 numarali denemesinde ise CS %4, GP %12 ve CS/GP 1:1 oranda
sentezlenen hidrojel (c), minimum ylizey diizensizligi ve daha az gozeneklilik ile daha

diizgiin bir morfoloji sunmaktadir.
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Buna karsilik, CS %5, GP %12,5 ve CS/GP 1,5:1 oraninda sentezlenen 16 numarali
denemesinde (d), en az gozeneklilik iceren piiriizsiiz, ¢ok daha diizenli bir yiizey
sergilemektedir. Bunun sebebinin yiiksek miktarda kitosan igermesinden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Son olarak, CS %5, GP %12,5 ve CS/GP 0,5:1 oranda sentezlenen 17

numarali deneme (e), orta diizeyde bolgeler iceren diiz bir morfoloji sunmaktadir.

Sekil 4.12. Ikinci asamada sentezlenen hidrojellerin SEM goriintiileri.

4.3.4 Kitosan Meyan Kokii Hidrojellerin antibakteriyal analizleri

Sabit pH ve sicaklik kosullar1 altinda, farkli konsantrasyon ve oranlarda kitosan ile meyan
kokii polisakkaritleri kullanilarak sentezlenen hidrojeller, disk diflizyon yoOntemiyle
Escherichia coli ATCC 35218 (Gram-negatif) ve Staphylococcus aureus ATCC 6538 (Gram-
pozitif) bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Yapilan
testlerde, 3, 4, 9, 16 ve 17 numarali tim O6rneklerde anlamli bir inhibisyon bdélgesi
gbézlemlenmemistir. Bu durum, uygulanan deneysel kosullar altinda hidrojel sistemlerinin

belirgin bir antimikrobiyal aktivite gostermedigini ortaya koymaktadir.

Sekildeki 4.13 gibi gozlemlenen biyoaktivite eksikligi, birkac farkli nedene bagl olabilir.
Bunlar arasinda; kullanilan kitosan veya meyan kokii polisakkaritlerinin yetersiz

konsantrasyonlari, aktif bilesenlerin hidrojel matrisi i¢inde hapsolmasi sonucu sinirl
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difiizyon, zayif salim kinetigi ya da diisiik deasetilasyon derecesine veya yiiksek molekiil
agirhigina sahip, dolayisiyla daha az etkili kitosan tiirlerinin kullanimi1 yer almaktadir. Ayrica,
kitosan ile meyan kokii polisakkaritleri arasindaki olas1 kimyasal etkilesimler, antimikrobiyal
etkiden sorumlu fonksiyonel gruplarin biyoyararlanimini azaltmis olabilir. Bunlara ek olarak,
kullanilan disk difiizyon yonteminin diisiik diizeydeki antimikrobiyal aktiviteleri tespit etme

konusunda yeterli hassasiyete sahip olmamasi: da degerlendirilmelidir.

(Gram-negatif)

Staphylococcus aureus Escherichia coli

ATCC 6538 ATCC 35218

Sekil 4.13. ikinci asamada sentezlenen hidrojellerin Antibakteriyel testleri

Gelecekteki ¢alismalarda, antimikrobiyal etkinligin artirilmast amaciyla, hidrojel
sistemlerine antibiyotikler, giimiis nanopartikiiller veya dogal bitki Oziitleri gibi giiclii
antimikrobiyal ajanlarin dahil edilmesi Onerilmektedir. Bu tiir aktif maddeler, lokal
konsantrasyonu artirarak ve hedefe yonelik, siirekli salim saglayarak hidrojel sistemlerinin
performansin1 6nemli Ol¢iide iyilestirebilir. Boylece, yalnizca pasif biyopolimer bazli
sistemlerin sinirlamalart asilmakla kalmaz, ayn1 zamanda hem Gram pozitif hem de Gram

negatif bakterilere karsi daha etkili bir antimikrobiyal koruma saglanabilir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmada, CS/GP hibrit hidrojelleri farkli pH ve sicaklik kosullarinda sentezlenmis olup,
su absorplama kapasitesi, in vitro bozunma, FT-IR, TGA ve SEM ile kapsamli bir sekilde analiz
edilmistir. Bulgular, sentez sirasinda pH ve sicakligin hidrojelin fiziko-kimyasal 6zelliklerini
onemli dl¢tlide etkiledigini gdstermistir. Su absorplama kapasitesi deneylerinde, 6zellikle pH 9
olmak tizere alkali kosullarin su absorplama kapasitesini artirdigr gozlemlenmistir. Ancak,
orneklerin genellikle su absorplama sirasinda yapisal biitiinliikleri bozularak pargalanmistir. In
vitro bozunma testleri, pH 9’daki hidrojeller hizli bir sekilde bozuldugunu gézlemlenmistir.
Ozellikle de CS/GP hidrojelleri, 50°C gibi orta sicakliklarda ve asidik pH (pH 5)’ta
sentezlendiklerinde daha yavas ve kontrollii bir sekilde bozuldugunu gézlemlenmistir. Bunun
sebebi, bu hidrojellerin daha yogun ag yapisina sahip olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Genel olarak veriler, notr pH ve orta derecede sicakliklarin (6rnegin, pH 7°de
50°C) sisme kapasitesi, yapisal stabilite ve bozunabilirlik arasinda optimal bir denge sundugunu
ve bu formiilasyonlar1 siirdiiriilebilir performans ve kontrollii biyobozunurluk gerektiren

uygulamalar i¢in umut verici kildigin1 gostermektedir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada elde edilen bulgular, CS/GP bazli hidrojellerin farkli uygulama
alanlarma uyarlanabilecegini gdstermektedir. Ozellikle gida paketlemesinde etli iiriinler
paketlemesi gibi, kontrollii salim sistemlerinde mide ve bagirsak koruyucu ilaglar1 gibi, yanik
ve yara Ortiileri gibi biyomedikal ve biyoteknolojik alanlarda, uygun pH ve sicaklik
kombinasyonlar1 sayesinde hem yapisal stabilite hem de islevsellik bakimindan dengeli ve etkili
sistemler elde edilebilecegi anlasilmaktadir. Gelecekteki calismalarda, bu hidrojellere
antimikrobiyal ajanlar veya farkli biyolojik bilesenleri eklenmesi ile fonksiyonlarinin daha da
gelistirilebilecegi ve boylece daha dayanikli ve farkli amaglarda kullanilabilen malzemelerin

gelistirilebilecegi ongodriilmektedir.
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