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Yiiksel Lisans Tezi
MEDIKAL UYGULAMALAR ICIN SELULOZ JELI URETIMI

Pinar DURMAZ

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Fizikokimya Anabilim Dali

84 + x sayfa
2020

Danigman: Prof. Dr. Turgay SECKIN.

Bu caligma kapsaminda tekstil endiistrisinde onemli bir problem olan {iretim
atiklarinin yeniden iiretime dahil edilmesi ve katma degeri yliksek bir medikal iiriine
donistiiriilmesi amacglanmistir. Yapisal olarak biiyilk oranda seliilloz iceren tekstil
endiistri atiklarindan siirdiiriilebilir kaynaklarin kullanilmasi ¢ergevesinde, biyobozunur
ve pek ¢cok biyomedikal uygulamada kullanilabilecek yenilikg¢i yapilarinin sentezlenmesi
temel amag olarak saptanmistir. Ozellikle giiniimiizde ilag tasiyict sistemler, yara ortii
malzemeleri, doku ve hiicre destek materyalleri gibi biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilecek seliiloz temeli jeller sentezlenecektir. Bu yapilarda yiiksek
biyouyumluluk s6z konusu olacagindan hazirlanacak olan seliiloz temelli jellerin sensor,
enzim immobilizasyon matrisi, ilag tasiyici sistem ve yara Ortli malzemesi olarak
kullanilabilirlikleri  arastirildi.  Sentezlenen bu yapilarin  biyouyumluluk ve
biyobozunurluk 6zellikleri incelendi. Calisma kapsaminda sentezi diisiiniilen seliiloz
temelli yapilar1 igeren sistemler diger polimerlere gore daha gevre dostu ve biyouyumlu
ozellikler gosterdi.

Caligmada elde edilecek yapilarda 6zellikle yapisal biyouyumlulugu arttirmak ve
yiizey etkisini saglamak i¢in yiizey modifikasyonlar1 gerceklestirildi. Yizey
modifikasyon iglemlerinde iyonik sivilar ve diger azeotropik ¢ozeltiler yaninda bakir
tuzlar1 da denendi.

Elde edilen seliiloz jellerin analizleri FTIR, NMR ve elementel analiz teknikleri
ile yapildi. Termal o6zellikleri DTA, TGA ve DSC teknikleri ile incelendi. Yiizey
analizleri AFM, siv1 temas agis1 ve SEM teknikleri ile sagladi. Sentezlenen polimerik
yapilarin 6ncelikle biyouyumluluklari in vitro olarak MCF 5 hiicreleri ile tespit edildikten
sonra farkli uygulama alanlar olarak yara ortii malzemesi uygulanabilirligi test edildi.
Yiizey modifiye edilmis yap1 olarak ise doku iskelesi ve ila¢ tasiyict olarak
uygulanabilirligi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Seliiloz, Hidrojeller, Tekstil endiistri atiklari, Biyomalzemeler,
Antibakteriyel malzemeler.
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Within the scope of this study, it is aimed to include the recycle of wastes that is
an important problem in the textile industry, by converting them into a high value added
medical product. In this framework, by using sustainable resources from textile industry
cotton wastes which contain a large amount of cellulose in the structure. The synthesis of
innovative structures that are biodegradable and usable in many biomedical applications
have been determined as the main goal. Especially today, cellulose-based gels that can be
used in many biomedical applications such as drug delivery systems, dressing materials,
tissue and cell support materials since there are high biocompatibility in these type of
structures. It is possible to use cellulose-based gels as sensors, as enzyme immobilization
matrices, as drug delivery systems and as wound dressing materials. The biocompatibility
and biodegradability properties of these synthesized structures examined. Systems
containing cellulose-based structures showed more environmentally friendly and
biocompatibility among other polymers.

In order to increase the structural biocompatibility and provide surface effect,
surface modifications carried out. Furthermore ionic liquids and other azeotropic
solutions, including copper salts were also used in surface modification processes.

The structural analysis of the obtained cellulose gels were done by FTIR, NMR
and elemental analysis techniques. Thermal properties examined with DTA, TGA and
DSC techniques. Surface analyzes provided with AFM, liquid contact angle and SEM
techniques. The biocompatibility of the synthesized polymeric structures was determined
with MCF 5 cells in vitro, wound dressing material applicability was tested as different
application areas. As a surface modified structure, its applicability as tissue scaffold and
drug carrier was proven.

Keywords: Cellulose, Hydrogels, Textile industry wastes, Biomaterials, Antibacterial
materials.



1. GIRIS

Modern insanin giiniimiiz diinyasinda malzeme alanindaki talep ve beklentileri
giderek artmaktadir. Ozellikler yogun bir is temposuyla beraber artan bu malzeme talebi
ve malzeme kullanimi dogal kaynaklarin kisitlanmasina ve bazi Onemli c¢evre
problemlerinin ortaya ¢ikmasima neden olmaktadir. Ozellikle otomotiv, tekstil, insaat,
saglik ve gida endiistrilerinde diinya genelindeki insan sayilarindaki artisa bagl olarak
yogun bir tilketim dikkati ¢ekmektedir. Artan bu tiiketim talebi iiretim fazlaliklarinin,
tretim artiklarini ve tliketim fazlaliklarinin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Her ii¢
fazlalikta cevrenin giderek daha ¢ok kirlenmesine ve yasanacak diinya alanimin
kisitlanmasina yol agmaktadir. Ozellikle ¢ok yogun niifusa sahip olan iilkelerde bu
degisim daha dramatik yasanmaktadir. Ciinkii glinlimiiz diinyas:1 kiiresel bir iiretim
havuzuna doniismiis olup niifusu fazla olan iilkelerde ucuz olan is giiciinden kaynakli
olarak temel iiretimin biiyiik cogunlugu o bélgelere yigilmustir. Uretimin ¢ok oldugu bu
bolgelerde hizli tiretim ve dogal kaynaklarin hizli tikketimi sonucunda ¢evre problemleri
de daha hizli bir sekilde artmaktadir. Bu alanda 6nemli bir diger gercek ise giinlimiiz
diinyasinda kullanilan polimerik malzemelerin biiyiik ¢cogunlugunun petrol menseli
yapilar olmasidir [1]. Ozellikle yaygm kullanilan polimerik malzemelerin basinda
polietilen, polipropilen, polivinilkloriir, naylon tiirii polimerik yapilar, poliesterler ve
poliiiretan yapilar gelmektedir. Bu tip yapilar gogunlukla petrol kaynakli ve yenilenebilir
olmayan malzemelerden iiretilmektedir. Petrol ise gliniimiiziin en 6nemli kaynaklarindan
biri olmasina ragmen mevcut rezervi olduk¢a sikintilidir. Bu nedenle yapilan akademik
calismalarda yenilenebilir kaynaklardan ve mevcut atiklardan degerli polimerik yapilarin
tretilmesi hedeflenmektedir. Bu baglamda giiniimiizdeki modern teknolojilerin
ithtiyaclarmi karsilayabilecek yeni nesil ve istiin 6zellikli polimerik yapilarin
gelistirilmesi glinimiiz polimer kimyacilarinin 6nemli hedefleri arasindadir [1-4].
Modern teknolojik uygulamalarina bakildiginda elektronik endiistrisinde ileri elektriksel
Ozelliklere sahip polimerik yapilar, otomotiv endiistrisinde mekanik 6zellikleri
tyilestirilmis polimerik yapilarin gelistirilmesi, saglik endiistrisinde antibakteriyel
ozelligi iyilestirilmis, antiviral 6zellikli ve siiper absorban niteligi gelistirilmis polimer ve

hidrojellerin sentezi 6nem arz etmektedir [2-9]. Ayrica gida endiistrisinde mevcut



gidalarin bozulmasimi geciktirecek gaz bariyer 6zellikli ambalaj malzemeleri dikkat
cekmektedir. Genel olarak diisiintildiigiinde temel endiistrinin ihtiyacini karsilayabilecek
iiretim maliyetlerini distirebilecek, iiretim kolayligi saglayabilecek ve diinyanin kit
kaynaklarin1 azaltmayan malzemelerin gelistirilmesi olduk¢ca Onem arz etmektedir.
Giliniimiizde bu ama¢ dogrultusunda polilaktik asit, poliglikolik asit ve
polihidroksibiitiirik asit gibi yenilenebilir kaynaklardan polimerler iiretilmektedir. Ancak
bu tip yapilar modern uygulamalar i¢in gerekli mekanik, termal ve kimyasal kararliliga
sahip degildir. Modern teknolojini ihtiyaglarini karsilayabilmek i¢in daha iistiin 6zellikli
ve daha kolay iiretilebilen polimerik yapilara ihtiya¢ giderek artmaktadir. Seliiloz ise
dogade en ¢ok bulunan kaynaklardan bir tanesidir [10-21] . Direkt olarak kullanilabildigi
gibi geriddniisiimede olduk¢a uygun bir materyaldir. Onemli bir yenilenebilir kaynak
olarak pek ¢ok bitomedikal uygulamada kullanilabilmektedir [21-34]. Seliiloz yapilar
farkli ¢apraz baglayicilar ile fiziksel yada kimyasal olarak baglanarak seliiloz jellerine
doniistiiriilebilir [25-45]. Bu nedenle dogal yenilenebilir ve biyouyumlulugu yiiksek
seliiloz jelleri tibbi ve endiistriyel pek ¢ok uygulamada basari ile kullanilabilir [46-62].

Sekil 1.1. Seliiloz temell hidrojel yapisi

Bu calisma kapsaminda da modern diinyanin en 6nemli hammaddelerden biri
niteligindeki seliilozun bir endiistri atiginin degerlendirilerek medikal alanda yenilik¢i

tiriinler olarak kullanilabilirligi arastirilmistir. Ozellikle ¢ok yaygin olan ve ¢ok yiiksek
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tiretim kapasitesine sahip olan tekstil endiistrisinde ¢ok fazla atik kumas, kirpinti, lif ve
elyaf bulunmaktadir. Bu yapilar eger aktif olarak degerlendirilmezlerse hem dogada
birikerek 6nemli ¢evre sorunlarina neden olmakta hem de 6nemli bir hammaddenin
kaybolmasina yol agilmaktadir. Bu kaybin engellenebilmesi i¢in tez kapsaminda aktif
liretim yapan bir tekstil fabrikasindan atik olarak nitelendirilen kumas kirpint1 ve elyaf
atiklar1 toplanmistir. Bu atiklar temel bilesen olarak pamuk menseli oldugundan biiyiik
cogunlugu selilozdan olugmaktadir. Genel olarak seliloz atigt  olarak
nitelendirilmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda da bu atiklar1 degerlendirebilmek adina
medikal hidrojellere (Sekil 1.1) dondstiiriilerek yenilik¢i bir {riin  gelistirilmeye
calisilmigtir. Yontem olarak dncelikle iki adimli bir prosediirle hidrojelin iiretilmesi, elde
edilen hidrojel yapilarinin ise 6nce yapisal karekterizasyonlarinin daha sonra morfolojik
ve reolojik 6zelliklerinin incelenmesi gerceklestirilmistir. Yapisal karekterizasyonlar IR,
elementel analiz ve XRD gibi tekniklerle gergeklestirilirken morfolojik 6zellikler SEM ,
AFM, Optik mikroskop gibi teknikler kullanilarak aydinlatilmigtir. Elde edilen bu jellerin
sisme, optik gecirgenlik gibi diger dnemli 6zellikleri ise UV spektroskopisi kullanilarak
tespit edilmistir. Sonug olarak tekstil fabrikasi lokasyonu dahilinde dort farkli bolgeden
alman atik yapilar kullanilarak belirgin bir sisme kapasitesine sahip medikal alanda
kullanilabilecek seffaf, dogal ve siiperabsorban 6zelliginde hidrojel malzemeleri yapisal
olarak tasarlanmistir. Elde edilen hidrojel yapilarin siiper absorban 6zelligi kullanilarak
yapilarina gentamisin absorbe edilerek antibakteriyel 6zellikli jel yapilart hazirlanmigtir.
Bu nedenle elde edilen antibakteriyel 6zellikli jellerin acik yaralardaki enfeksiyonlarin
onlenmesinde ve yaranin dis etkenlerden korunmasinda kullanilabilecek bir yara ortii

malzemesi olarak uygulama potansiyeli olabilecegi ongoriilmektedir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Hidrojeller, Kimyasal Yapilar1 ve Genel Ozellikleri

Ag yapili bir maddenin ¢6ziicti molekiilleri ile sismis haline jel ad1 verilir [2].
IUPAC tamimina gore ise jel sivi olmayan koloidal yap1 veya polimerik ag yap1 olup sivi
ile hacimsel degisim gdsterir. Jel yap1 ¢capraz bagli yap1 olup kararli halde iken akiskanlik
gostermez [3-5]. Jelin agirliginin biiyiik kismini sivi olusturur [5-9]. Ancak jeller, kati

gibi davranir ve {i¢ boyutlu ag yap1 6zelligini sivida gosterir.
Jel yapida;

e Kovalent polimer ag yapi, 6rnegin ag yapi polimerlerin ¢apraz baglanmasi veya
dogrusal olmayan polimerlesme ile olusur,

e Polimer ag yap1 zincirler arast hidrojen baglari, kristallesme, heliks olusumu,
komplekslesme vb. etkilesimler ile olusur,

e Polimer ag yapi blok kopolimerlerin camsi geg¢is noktalariin birlesmesi ile
olusur,

e Tabakali yapilar O6rnegin, sabun jeller, fosfolipitler ve killer vb. yapilar

bulunmaktadir.

Hidrojel, jel yapida sisme su ile olustugunda kullanilan terminolojidir [2-4].
Hidrojel ag yapida polimerler hidrofilik olup yiiksek sogurganlik 6zelligine sahiptir ve
% 99.9 kadar su igerebilen dogal veya sentetik polimerdir [4-6]. Hidrojeller yapisal olarak

esnek olup icerdigi su nedeniyle dogal dokuya benzerlik gosterir.

Hidrojeller genellikle hidrofilik karakterdeki poli(akril amit) , poli(vinil alkol),
sodyum poliakrilat, akrilat polimerleri ve kopolimerler yapilarindan olusabilecegi gibi
seliiloz, nisasta, pektin, aminopektin gibi hidrofilik karakterli dogal polimerik yapilardan

da olusabilir [2-9].



Sekil 2.1. Genellestirilmis jel yapisi

Yiksek su icerigi nedeniyle hidrojeller, gézeneklilik ve yumusaklik, ve ayrica
dogal canli dokuyu olduk¢a benzer bir sekilde taklit edebilmesiyle diger bir ¢ok sentetik
biyometaryel siniflarindan ayrilirlar. Hidrojeller kimyasal olarak stabil olabilirler veya
bozunur veya sonunda parcalanir ve ¢oziiniir olabilirler. Eger molekiiler karigikliklar
ve/veya iyonik, Hidrojen bagi veya hidrofobik kuvvetler gibi sekonder kuvvetler baglanti
olusumunda ana rol oynarsa, bu hidrojeller “ tersinir *“ veya “ fiziksel “ jel olarak
adlandirilirlar [2]. Fiziksel hidrojeller genellikle tersinirdirler ve pH, soliisyonun iyonik
kuvveti veya sicaklik gibi cevresel sartlarin degismesi bu hidrojellerin ¢oziinmesine
imkan saglar. "Kalic1" veya "kimyasal" jellerde, farkli makromolekiiler zincirleri
birlestiren kovalent baglar agi, kuru halde veya ¢6zelti i¢inde ¢apraz baglanan polimerler
ile elde edilebilir. Bu jeller yapilarindaki fonksiyonel gruplarin dogasina bagli olarak sarj
edilebilir (yliklii) veya edilemez (yiiksiiz) olabilirler. Yiiklii hidrojeller, genellikle, pH
degisikliklerine bagl olarak sismede degisiklikler sergiler ve bir elektrik alanina maruz
kaldiklarinda sekil degisiklikleri yasayabilecekleri bilinmektedir. Kimyasal hidrojeller
yaygin olarak iki farkli sekilde hazirlanir: bir hidrofilik monomerin ¢ok islevli bir capraz
baglama maddesi varliginda polimerize edildigi veya suda ¢oziinebilir polimerlerin

dogrudan c¢apraz baglanmasiyla "¢ boyutlu polimerizasyon" seklinde olabilir.



Polimerizasyon genellikle benzoil peroksit, 2,2-azo-izobiitironitril (AIBN) ve amonyum
peroksidisiilfat gibi serbest radikal olusturucu bilesikler veya UV-, gama veya elektron
1sim1 radyasyonu kullanilarak baglatilir. Bununla birlikte, {ic boyutlu polimerizasyon
genellikle 6nemli seviyelerde artik monomerleri igeren materyaller ile sonuglanir ve bu
nedenle bu malzemelerin saflagtirilmasi, reaksiyona girmemis monomerler genellikle
toksik oldugundan ve siirekli olarak hidrojellerden ayrilabildiklerinden dolay1
gergeklestirilmelidir. Kalintt monomerleri igeren hidrojellerin saflastirilmasi tipik olarak
fazla suya ekstraksiyon ile gergeklestirilir ve tamamlanmasi birkag hafta siirebilir.
Saflagtirma stirecini iyilestirmek veya dnlemek i¢in kullanilabilecek ¢ok sayida yaklagim
vardir. Birinci olasilik, miimkiin olan en yiiksek monomer doniisiim derecelerine yol agan
ilave islemlerin kullanilmasidir; bu, tig-boyutlu polimerizasyonun yapilmasi ve ardindan
miiteakip polimerizasyon sonrasi kiirlemenin gerceklestirilmesiyle elde edilebilir.
Alternatif olarak, oligomerler veya makromonomerler gibi ii¢ boyutlu polimerizasyon
icin kullanilan toksik olmayan monomerlerin se¢imi bir ¢6ziim olabilir. Hazir su bazli
polimerlerin ¢apraz baglanmasiyla sentezinden sonra hidrojellerin aritilmasi ihtiyacindan
kaginmak da miimkiindiir. Poli (akrilik asit), poli (vinil alkol), poli (vinilpirolidon), poli
(etilen glikol), poliakrilamid ve bazi polisakkaridler gibi suda ¢oziiniir polimerler
hidrojelleri olusturmak i¢in kullanilan en yaygin sistemlerdir. Bu suda ¢6ziintir polimerler
toksik degildir ve ¢esitli farmasotik ve biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir ve bu nedenle, bir saflastirma asamasina olan ihtiyaci ortadan kaldirarak
sistemden ¢ikarilmasi gerekmez. Gama 1sinlari igeren sulu bir hidrofilik polimer ¢6zeltisi
gibi radyasyona bagli capraz baglanma, bir hidrojenin es zamanli olusumuna ve
sterilizasyonuna izin verir. Bazi ¢aligmalarda dogal polimerlerin (jelatin veya agar gibi)
capraz baglanmasi ve yarada kullanilan steril hidrojellerin {iretimi i¢in gama radyasyonu
ile ¢apraz baglanan sentetik polimerler (PVP) veya poli (vinil alkol) (PVA)
kullanmiglardir. Halen hidrojeller1 “Kikgel” ve ‘“Aqua-gel” yara sargilar1 olarak
tiretilmekte ve pazarlanmaktadir. Son zamanlarda hazirlanan bazi hidrojeller, termal

islem veya mikrodalga 1s1masi kullanarak sulu ¢6zeltilerdeki hazir suda ¢oziinebilir.



2.2. Hidrojellerin Sentez Yontemleri

En genel hali ile hidrojellerin sentezinde monomerlerden hidrojel sentezi veya
polimerik yapilarin ¢apraz baglanmasi ile hidrojel sentezi olarak iki temel yontem
bullunmaktadir [2]. Hidrojellerin sentezinde genel olarak iki temel yontem sikca
belirtilmis olsada literatiirde uygulanan pek ¢ok yontem bulunmaktadir. Monemerlerden
hidrojel sentezinde bir ¢apraz baglayici ajan yaninda polimerizasyon siireci yliiriitiiliir. Bu
stire¢ dahilinde polimer zincirleri arasina giren cagraz baglayici1 gruplar nedeni ile ag
yapili ¢apraz bagli bir polimer yapist olusur. Bu yap1 ¢apraz baglayict miktarina bagh
olarak yumusak yada sert karakterli olabilir [62-70]. Eger ¢agraz bagli gruplar arasinda
bulunan polimer zincirinin molekiil kiitlesi 2000 yada daha asagida ise elde edilen yap1
sert ve gozenekli polimer niteligindedir. Ancak bu polimer fragmaninin molekiil kiitlesi
2000 degerinin iizerinde ise elde edilen yapt yumusak jel 6zellikleri gosterir. Bu jel
yapisinda baglt gruplar hidrofilik karakterde ise elde edilen nihai iirin hidrojel
ozelligindedir. Monomerlerden hidrojel sentezinde genellikle olefinik monomerlerin

divinil yapil1 ¢capraz baglayicilar ile polimerizasyonu oldukg¢a yaygindir (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Monomerlerden ¢apraz baglayici ajan yardima ile jel sentezi

Capraz baglayici olarak divinil benzen, divinil yapili akrilatlar, dimaleikamin
yapil1 molekiiller yada diglisidil eter yapilar1 sik¢a kullanilir. Bu tip sistemlerde gapraz
baglayict yapisindaki fonksiyonel grup sayist ikiden fazlada olabilir. Fonksiyonel grup
sayisinin artmasi ile ti¢ boyutlu ag yapilarin olusum olasiligida artar [71-80]. Elde edilen
jel yada hidrojelin iki boyutlu bir yapidan {i¢ boyutlu bir yapiya doniismesi daha kolay
olur. Bu sayede elde edilen jel yapisinin mekanik dayanimi ve kararlilig: artar. Sekil

2.3’de jel sentezinde sik¢a kullanilan bazi ¢apraz baglayici gruplarin kimyasal yapisi




goriilmektedir. Capraz baglayict molekiiliin reaktivitesi ve sterik yapist olusacak

hidrojelin bosluklarinin ve hidrofilikliginin degismesine neden oldugu i¢in oldukca

Onemlidir.
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Sekil 2.3. Baz1 6nemli ¢apraz baglayict molekiil yapilar

Monomer yarilarindan hidrojel sentezine en iyi Ornek kontak lens olarak
kullanilan polihidroksietilmetakrilat (PHEMA) yapilarinin sentezidir (Sekil 2.4). bu
sentezde biyouyumlulugu yiiksek bir polimerik yap1 elde edebilmek igin monomer olan
hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomeri etilenglikoldimetakrilat (EDMA) c¢apraz
baglayici ajant yaninda polimerize edilmektedir. Bu sayede oldukca esnek, transparan ve

biyouyumlu bir hidrojel yapisi elde edilebilir.
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Sekil 2.4. HEMA ve EDMA kullanarak polihidroksietilmetakrilat sentezi



Hidrojelleri sentezlemek ig¢in alternatif bir yontem ise hidrofilik polimerik
yapilarin kullanilmasidir. Bu yontemde, poli(metil vinil eter-alt-maleik anhidrit) ve poli
(vinil alkol) gibi suda ¢o6ziilebilen spesifik polimerlerin sulu ¢ozeltileri, oda sicakliginda
karistirtlir ve ¢apraz baglama islemi, yiiksek sicaklikta 1si1l islem ile elde edilir.
Otoklavlama veya mikrodalga radyasyonu yoluyla sentezlenebilir. Hem radyasyon hem
de termal ¢apraz baglama yontemleri ucuz ve giivenlidir. Ayrica bir saflastirma asamasi
gerektirmez. Uygun bir hidrofilik polimer kombinasyonu kullanildiginda steril
hidrojellere yol acar. Hidrojellerin sentezi, oOzellikleri ve uygulamalar1 iizerine
odaklanmis ¢ok sayida orijinal makale, akademik degerlendirme ve monograflar
bulunmaktadir [2-4]. Bu c¢aligmada, ¢ogunlukla 'kimyasal' hidrojeller ve biyomedikal
alanlardaki potansiyel ticari uygulamalari hakkindaki patent literatlirinii dikkate
alacaktir. Onemli sayida patent ve ticari {iriiniin gosterdigi gibi, hidrojel uygulamalarinin
ana alanlar1 kontakt lensler, yara sargilari, ila¢ verme sistemleri, doku miihendisligi ve

hijyen iirlinleridir; Bunlar bu incelemede ele alinacaktir.
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Sekil 2.5. Suda ¢oziinebilir polimerlerin ¢apraz baglanmasiyla hidrojellerin sentezi
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2.3. Hidrojellerin Kullanim Alanlar

Hidrojellerin genel olarak sentezlenmesi ve sekillendirilmeleri oldukga kolaydir.
Bu nedenle tibbi uygulamalarda dahil olmak iizere pek ¢ok uygulama alanda kullanima
sahiptirler [2-4]. Hidrojeller tip alaninda esnek gozenekli ve farkli fonksiyonel
uygulamalar i¢in biyouyumlu materyaller olarak yogun bir sekilde uygulama alani
bulmaktadir [80-87]. Ozellikle yiiksek biyouyumlulugu ve dayanikliligi nedeniyle yiiksek

direng gerektiren elastik Ozellikli biyomateryal olarak yaygin kullanima sahiplerdir.
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Yapilarinda bulundurduklari su nedeni ile pek ¢ok ilact istenilen bdlgeye tastyabilirler ve

o bdlgede uzun siireli bir salim yapabilirler.

Hidrojellerin
uygulamalari

Absorban malzemeler

Biyosensor uygulamasi

Antibakteriyel hidrojeller

Diger hidrojel
uygulamalar

Sekil 2.6. Hidrojellerin kullanim alanlar1

Hidrojellerin gerek biyomedikal gereksede diger endiistri alanlarindaki
uygulamalar1 Sekil 2.6’da gosterilmistir. Bu uygulama alanlar1 arasinda 6zellikle kontak
lens gibi viicut i¢i implantlarin {iretimi olduk¢a 6nemlidir. Hidrojel yapilar iiretilirken
biyouyumlu alt tinitelerden sentezlendiginde viicut igi pek ¢ok uygulamada oldukca
onemli bir potansiyele sahiptirler. Ozellikle viicut haraketleri ile esneyebildikleri icin

diger sert yapili biyomalzemelere gore olduk¢a avantajlidirlar. Diger bir onemli
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avantajlarida viivut sivilan ile dinamik bir denge kurabilirler. Bu sayede kontak lens,
g0giis ve doku implantlari, dermal filler olarak kullanilan doku destek materyalleri,
mekanik bariyer Ozellikli jeller olarak yaygin olarak kullanilirlar. Hidrojellerin
biyouumlulugunun yiiksek olmasi nedeni ile doku miihendisligi alanindada yiiksek bir
potansiyele sahiptirler. Organ ve doku kaybinda hidrojel yapilar1 ideal bir doku iskelesi
olarak kullanilir ve yapisina birakilan hiicrenin tutunarak {i¢ boyutlu biiylimesine olanak
saglar. Bu sayede gliniimiizde yapay deri, yapay kikirdak yapay kalp kapak¢ig1 gibi bazi
organlarin iiretilmesi ¢alismalar1 siirmektedir.

Hidrojellerin esnek ve koruyucu 6zellikleri yapisina emdirelen bazi ilaglar ile
desteklenerek ideal yara ve yanik Ortli matertyalleri hazirlanmaktadir [2]. Yine
hidrojellerin ag yapilari kullanilarak absorbanlar, ilag tasiyict sistemler, akilli membranlar
gibi pek ¢ok uygulamada kullanilmalar1 saglanmistir [6-7]. Hidrojel yapilarinin yaygin
olarak ¢aligildigi uygulama alanlarin1i maddeler halinde siralayacak olursak;

o Doku miihendisliginde yap1 iskelesi olarak kullanilir. Bu yapilar
hiicrelerin tutunmasi, biiylimesi ve dokunun onarilmasi igin idealdir.

o Hiicre kiiltiiriinde destek malzemesi olak kullanilir.

o Akalli jeller gevresel duyarli olarak kullanilir. Bu jeller pH, sicaklik veya
derisim degisimine kars1 duyarlidir. Jel yapiya yiiklenmis ilaglarin uyari-

cevap etkilesimi ile salinmasini saglar

. Ila¢ salinim sistemlerinde kullanilirlar.

o Gliikoz ve antijen duyarli hidrojeller biyosensor olarak kullanilirlar.
. Bebek bezlerinde siiper sogurucu olarak kullanilirlar.

. Kontakt lens yapiminda kullanilirlar.

o EEG ve ECG tibbi elektrotlarin yapiminda kullanilirlar.

o Su-jel patlayicilarin tiretiminde kullanilirlar.

. Rektal ilag verilmesinde ve tibbi tanida kullanilirlar.

o Kuantum noktaciklarin kapstilasyonunda kullanilirlar.

o Goglis implantlart yapistirici olarak kullanilirlar.

o Toprakta nem tutucu olarak ve bazi tarim uygulamalarinda kullanilirlar.
o Yanik ve yaralarin kaplanmasinda kullanilirlar.

o Bolgesel ilag saliniminda depo olarak kullanilirlar.
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2.4. Hidrojellerin Simiflandirilmasi ve Hidrojel ¢esitleri

Polimerik hidrojellerin siniflandirilmast ¢ok farkli sekillerde yapilabilmektedir.
Morfolojik ag¢idan siniflandirildiginda polimerik hidrojel malzemeler, toz, kiiresel,
lifimsi, zar ve emiilsiyon olarak siniflandirilmaktadir. Kaynagina gore siniflandirmada
dogal makromolekiiller, yar1 sentetik polimer ve sentetik polimer olarak
siniflandirilmaktadir. Hazirlanma yontemine gore asi polimerler, ¢capraz bagli polimerleri
ag yapili polimerler olarak ve ¢cevresel duyarlilik a¢isindan ise sicaklik duyarli, pH duyarli
ve elektriksel alan duyarli polimerler olarak siniflandirilmaktadir. Hidrojel ve jel tiirleri

hakkinda bazi tanimlamalar1 yapacak olursak;

Organojel: Kristal ve camsi olmayan termoplastik kat1 malzemelerin ii¢ boyutlu ¢apraz
bag yapisi igerisinde organik sivi icermesidir. Sivilar, organik ¢oziicli, mineral veya

bitkisel yag olabilir. Elastik 6zelligi parcacik boyutu ile dogrudan ilgilidir.

Kserojel: Jelin kurutulmasi ile olusan durumdur. Kserojeller yiiksek gozeneklilik ve
yiizey alanmna sahiptir. Gozenek boyutu 1-10 nm dir. Coziicii siiper kritik halde
uzaklastirildiginda “aerojel” elde edilir. Kserojeller 1sitildiginda viskoz yap1 yogun cam

yaptya doniislr.
Aquajel: Ag yapici bilesen koloidal ise kullanilan terminolojidir.
Aerojel: Jel yapiy1 genisleten madde hava ise kullanilan terminolojidir.

Kreojel: Monomer molekiilleri bir ¢oziicii iginde dagitilir ve dondurulur. Bu donmus
yapida polimerizasyon yapilarak jel ag yapisinin kurulmasi saglanir. Daha sonra donmus
yapt 1sist artirilarak ¢oziinme saglandiginda ¢oziicti molekiilleri yapiyr terk eder ve
yiiksek absorpsiyon kapasitesine sahip bir jel yapisi elde edilir. Bu dondiorma sartlarinda

tiretilen jellere kreojel ad1 verilir.

Kimyasal yapilarina gore jel ve hidrojeller dort ana sinifta toplanabilir.
Hopolimer hidrojel: Tek bir hidrofilik monomerin g¢apraz baglanmasiyla olusmus

yapilardir.

Kopolimer Hidrojel: ki monomerin ¢apraz baglanmasiyla olusur. Ancak monomerden

biri hidrofilik yapida olmasi gerekir.
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Coklu Polimer Hidrojelleri: Iki yada daha fazla sayida komonomerin reaksiyonu ile

olusur.

Interpenetring ag-yapih (IPN) hidrojeller: Capraz bagl iki polimerik érgiiniin fiziksel
olarak i¢ ice ge¢mis haliyle olusur. Ornegin polioksietilen ve poli akrilik asit ten
hazirlanan IPN yapilar mevcuttur. Once ¢apraz bagl polioksietilen hazirlanir sonra bu
orgl akrilik asit, baglatici ve ¢apraz baglayici iceren karigimda sisirilirken polimerizasyon

olur.

Genel olarak hidrojellerin en temel smiflandirilmasi yapisal bilesenlerine gore

sentetik, yar1 sentetik ve dogal hidrojeller seklindedir.

2.4.1. Sentetik Hidrojel Yapilari

Sentetik polimerik hidrojeller genellikle kovalent veya iyonik olarak capraz bagl
hidrofilik homopolimerlerin veya kopolimerlerin ii¢ boyutlu sismis aglaridir. Orijinal
polimerik hidrojel ag1 1954'te Cekoslovakya'da Wichterle ve Lim tarafindan
gelistirilmistir [9]. Kontakt lens olarak kullanilmak ftizere 2-hidroksietil metakrilat
(HEMA) ve etilen dimetakrilat (EDMA) kopolimeridir. Ilgili makamlarim ilgisinin ve
desteginin olmamas1 nedeniyle basariya ulasilamamistir. Ancak Wichterle ve Lim,
gelisimleri lizerinde g¢alismaya devam ettiler ve sentetik polimerik hidrojellerin ¢ok
yonliiliigiiniin ticari bir bakis agistyla gorsellestirildigi 1960'lara kadar degildi. Polimerik
hidrojel aglart gesitli tekniklerle olusturulabilir, ancak en yaygin sentetik yol vinilin ile
iki fonksiyonlu bir capraz baglama maddesi ve bir sisme maddesi varliginda
monomerlerin serbest radikal polimerizasyonudur. Ortaya ¢ikan polimer, hem sivi
benzeri hem de kat1 benzeri 6zellikler sergilemesi agisindan ilgingtir [8]. Sivi benzeri
ozellikler, ana bilesenin (>% 80) sudur. Bununla birlikte, polimer, ¢apraz baglanma
reaksiyonu tarafindan olusturulan ag nedeniyle kati benzeri 6zellikler veya hidrojelin
uzun siire deforme edildikten sonra geri dondiigii hatirlanan bir referans konfigilirasyonu
olmasi bakimindan daha ¢ok elastik katilar sergiler [8, 40] Sentetik hidrojel yapilari temel
olarak monomerlerden deneysel yada endiistriyel bir prosediir dahilinde insan kontrollii
bir polimerizasyon gerektirir [88-92]. Bu polimerizasyonda kullanilan monomer

yapisinin 6zelligi genel olarak hidrojel yapisininda 6zelligini belirler Sekil 2.7°de sicaklik
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duyarl jel yapilarina 6rnek verilmistir. Bu jel yapilar1 sicakliga bagli olarak sisme veya

biiziilme hareketi yaparlar.

HO 0
/:IO i /i;i) /{I\I\
)\ K il ’
H,C CH, CH, )\
H,C CH,

PNIPAAm PEDAAm P(NIPAAm-ko-AA)

Sekil 2.7. Negatif sicaklik duyarli polimerik hidrojel yapilar

Sekil 2.8’de ise pHya bagl olarak sisme davranisi degisen yani morfoloji
degistiren sentetik jel yapilar1 goriilmektedir. Bu tip jel yada hidrojel yapilar1 sicaklik, pH
disinda, mekanik etkiler, 151k, iyonik yiik, baz1 iyonlar gibi ortam kosullarindan etkilenen
pek cok yapinin sentezinde rahatlikla kullanilabilirler. Sekil 2.9°da ise farkli uyaricilar
karsisinda farkli fiziksel davranisa sahip jel yada hidrojellerin sentezinde kullanilan

monomer yapilarina 6rnekler verilmistir.

CH, C,H, GH, C,Hy
/}ii) /Qi/ /Pi
HO 0 HO o HO 0 HO 0
PAA PMAA PEAA PPAA PBAA

Sekil 2.8. Anyonik pH duyarli polimerik hidrojel yapilar
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Sicakhk

Akilh
Hidrojellerin
uyarim turleri

Isik Fiziksel uyaricilar

Pek cok uyariciile
uyarilabilen jeller

Sekil 2.9. Farkli uyaricilar karsisinda etki-tepki veren jel ve hidrojel yapilarin

sentezinde kullanilabilesek monomerler

Sentetik hidrojellerin {liretiminde fiziksel ve iyonik etkilesimlerde ¢ok etkilirid.
Sekil 2.10’da polimer zincirleri arasindaki ¢apraz baglanmanin iyonik etkilesimler ile
oldugu bir jel yapis1 gosterilmistir. Ayrica bazi uzun alkil yan gruplarina sahip polimer
yapilarininda jel yapis1 verdigi goriilmistiir. Bu polimer yapilarinda pendant alkil yan
gruplar1 arasindaki london dispersiyon etkilesimleri jel yapilarin olugmasini

saglamaktadir.
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Zincirler arasi capraz baglanma

COOND . COO-Na®

coo-NB oo-N3
| coo-¥2

MNegatif yiikler arasi itme kuvwvetleri

Sekil 2.10. Iyonik etkilesimler ile olusmus jel yapmin sematik gosterimi

2.4.2. Yanisentetik hidrojel yapilari

Bazi uygulamalarda varolan bir polimer yada hidrojel yapis1 farkli kimyasal
yontemler ile modifiye edilir. Bu sayede istenilen 6zelliklerin elde edilmesi saglanir. Bu
yondemler ile bir polimer yada hidrojel yapisina modifikasyon uygulayarak elde edilen
yapilara yar1 sentetik hidrojeller adi verilir. Modifikasyon olarak farkli yan gruplarin
baglanmasi, iyonlar ile ¢apraz baglama, sicaklik ile koagiilasyon, asit yada baz kullanimi1
ile kontrollii morfoloji saglama yada graft (as1) kopolimer yapilarina doniistiirme

metodlar1 kullanilabilir.
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2.4.3. Dogal hidrojeller

Dogal olarak ¢ok sayida hidrojel mevcut. Bunlar arasinda gida maddesi olarak
kullanilan jole; kat1 kism1 hayvansal bir protein olan jeletinden, geri kalani ise sudan
olusan bir tatli. Jolenin %31 kat1, %97’ siyse sudur. G6z boslugumuzu dolduran s1v1, kan
damarlarinin duvarlari, iskeletteki eklemlere hareket olanagi saglayan akiskan da jel
yapisinda da hidrojel yapilar s6z konusudur. Mide ve bagirsaklarinda yiizeyi de benzeri
jellerle kaplidir. Midedeki epitel hiicreler, son derece asidik olan mide 6zsuyundan,
mukopolisakkarit jeller olarak bilinen bu yapilar sayesinde korunmaktadir. Agaroz,
metilseliiloz, hiyaluronan ve diger dogal polimerlerdir. Hidrojellerin yapay kaslarin
yapiminda kullanilmasi son yillarda calisilan konular arasindadir. Hidrojellerin yapay
kas 0zelligi gosterebilmesi i¢in benzer mekanik 6zellige sahip, kas ile biyolojik uyumlu
ve kimyasal enerjiyi mekanik ise ¢evirmesi gereklidir. Poli(vinil alkol) PV A-ferritin den
yapilan biyo-uyumlu hidrojel ¢cekme dayanimi agisindan yapay kas yapimina uygunluk
gostermektedir (Sekil 2.11, Sekil 2.12).

Ferrifin':!

/

gortintiist [89]
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Sekil 2.12. Yay seklinde ferritin protein kabugu ve ferritin nanoparcacigi ile PVA

zinciri arasinda bag igeren hidrojelin sematik gosterimi [89]

2.5. Seliiloz temelli Hidrojeller

Yumusak “soft” malzemelerin bir tiirti de jeller ve mikrojellerdir. Bu tiir yapilarda
kat1 ve sivi Ozellikler bir aradadir. Son yillarda farkli sekillerde hazirlanan jeller
akademik ve ticari olarak bulunmaktadir.

Ozelliklerinin kontrol edilebildigi jel yapilar ve istenilen mimari de iiretilen jeller
ve ayarlanabilir mekanik ve/veya diger fiziksel Ozellikler arastirmamizda polietilen
kullanmamizi gerektirmistir. Sentetik jellerde karsilagilan en 6nemli sikint1 biyolojik
ozelliklerdir; biyouyumluluk, zehirsiz olma, biyo bozunurluk vb. ozellikler sentetik
polimerlerin alternatiflerini de &n plana cikarmustir. Ozellikle biyouyumlu olmas,
biyobozunur olmasi, dogal olmasi, bol ve ucuz olmasi gibi pek ¢cok dnemli 6zelligi
tizerinde barindiran seliilloz yapis1 hidrojel yapilart icin ¢ok Onemli bir kaynak
olusturmaktadir [90-97]. Seliiloz (CeH100s)n, bitkilerde hiicre yapisinin  biiyiikk  bir
boliimiinii olusturan kagit, yapay ipek ve patlayici maddelerin yapiminda kullanilan
Bir karbonhidratdir. Seliiloz bitkinin sert ve kuvvetli olmasini saglar. Seliiloz sanayide
cmc adiyla seramik yapiminda, boya iiretiminde {istiin film yapicilig1 sayesinde ekonomik
olusuyla da tercihen kullanilmaktadir. Glikoz molekiillerinin ters baglanmasi sonucunda
olusmuslardir. Hayvanlar seliilozu enerji verici olarak kullanamazlar. Seliiloz suda

¢coziinmez ve iyotla reaksiyon vermez. Seliiloz, odun, keten, bambu, pamuk ve diger
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bitkisel materyallerin hiicre ¢eperinin temel maddesini olusturmakta olup, odunun hiicre
¢eperinin %40-60'1n1 kapsar. Seliilozla beraber seliiloz asetat, seliiloz nitrat gibi tlirevleri
de suni ipek, barut, plastik, fotograf filmi, seliilozik vernik gibi materyallerin liretiminde
kullanilmaktadir. Molekiill bakimindan lineer bir polimer olup zincir seklinde
molekiillerden olusmakta ve yap1 tas1 glikoz anhidrit birimleridir. Bu birimler birbiri ile
1-4~ glukozidik baglariyla baglanmistir. Asidik hidroliz sonucu reaksiyon {iriinii olarak
sadece glikoz, ara iiriin olarak da sellobioz, sellotrioz vb. olusmaktadir. Seliiloz yiiksek
biyouyumlulugu, diisiik maliyeti, kolay islenebilmesi, kolay fonksiyonlandirilabilmesi ve

diistik toksisitesi nedeni ile olduk¢a dnemli bir yenilenebilir malzemedir.

Seliiloz polisakkarittir ve yiiksek oranda hidroksil gruplari igerir, bu nedenle

seliiloz zincirleri arasinda giiclii hidrojen baglari olusur (Sekil 2.13).

Sekil 2.13. Seliilozun molekiiler yapist ve hidrojen baglarinin gosterilmesi [96]

Seliiloz jellerin tasariminda en ©nemli kazanimlari hammaddenin ucuz ve
stirdiiriilebilir olmasi, zehirsiz olmasi, biyo bozunur olmasi ve biyouyumlu olmasidir.
Ayrica, seliilozun sahip oldugu en 6nemli 6zellik hidrofilik olmasidir.

Seliiloz su ve bir¢ok organik ¢oziicii i¢inde ¢dziilmez, erimez. Bunun nedeni molekiiller
ve zincirler arasinda bulunan gii¢lii hidrojen baglaridir. Bu baglar nedeniyle yap: stero
diizenlidir. Seliilozun ¢oziilebilmesi icin literatiirde ¢cok sayida yontem Onerilmektedir,
ancak seliiloz hammaddesinin kaynagina bagh olarak degisen dogal 6zellikleri, herhangi

bir yontemin hepsine uygun olabilmesini engellemektedir.
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Seliilozun ¢oziilmesi i¢in N,N-dimetilasetamit DMAC/LICI; N-metilmorfolin-N-oksit
monohidrat (NMMO), iyonik sivilar (ILs) ve NaOH (LiOH) /tiyotire sulu sistemleri
kullanilmistir [90-94]. Seliilozun jel haline getirilebilmesi i¢in en onemli basamak
seliilozun ¢Oziiniir halde olmasidir.

Seliiloz oldukca yaygin bulunan ve yenilenebilir bir kaynaktir. Bunedenle bu
alanda pek cok calisma yalilmistir ve seliiloz kaynakli olarak pek ¢ok monomer ve
polimer yapis1 sentezlenmistir. Sekil 2.14’te seliilloz yapisindan yola ¢ikilarak

sentezlenebilien pek ¢cok monomer yapisi gosterilmistir.

NN o4

o o i - ou

vy e 0

c\”/\ ™ m\/g 'o/\ %OH

o o ——
Sellloz OH 0
; HO
: NOH
: ' 0
: 0
: J— HO)‘\)H(OH
g 0 0o
I—— HO OH
S NH,
3 O OH OH
i —— HO” Y s
: OH OH O 0
g » HO/\Q/§O —_— MOH
. 0 HO
: OH OH HO  OH 0
------------------- > OH —» —_—
H0 0
OH OH 0 OH OH

OH
Sekil 2.14. Seliiloz yapisindan yola ¢ikarak elde edilebilecek 6nemli monomer yapilari

[43]

Seliiloz fiziksel ¢apraz baglanarak tekrar ag yapisi olusturulmustur. Boylelikle
tekrar giiclii hidrojen baglar1 ile mekanik 6zellikleri giiclendirilmis yapilar elde edilmistir.
Seliilozun ¢oziiniirlestirilmesi ve jel olusumunda kullanilan igslem akis1 Sekil 2.15°de

verilmektedir.
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Seliiloz jeli iki yontemle elde edilebilir. Coktiirme yaklagiminda, seliiloz ¢ozeltisi
coktiriiliir ve yikandiktan sonra jel elde edilir, diger yontemde ise, jellesme yaklasimi
kullanilir ve seliiloz jeli 1sitilarak termal jellesmesi saglanir. Daha sonra ¢oziicii sistemi

su ile uzaklastirilir ve seliiloz aerojelleri kurutularak elde edilir.

Rejenerasyon -

—
Seliiloz
Sellloz o Seliiloz lel
gozeltisi
Cozlcl |
Is1l inddklenmis
jellesme

Seldloz
- aerojel

Sekil 2.15. Seliiloz ¢6zeltisinden seliiloz jel elde edilme yontemi [96]

2.5.1. Koagiilasyon ile seliiloz jelinin elde edilmesi

Koagiilasyon ile seliiloz jelinin olusturulmasi pre-jel ¢ozeltisinin 6zelliklerine
baghdir. Bu yaklasimda, seliiloz ¢ozeltileri genellikle kararlidir. DMAc/LiCl, ILs ve
NMMO kullanilarak seliiloz ¢6zeltisi elde edilir [90-91].

DMAC/LiCI daha cok yiiksek molekiil agirlikli ve ¢oziilmeyen seliilozlar igin
kullanilir. Seliiloz hidrojelleri DMAc/LiCl de ¢6ziilmiis olan seliillozun damla damla metil
alkol veya etil alkol veya izopropil alkol ¢ozeltisine eklenmesiyle elde edilir.

Yapilan tiim analizlerde en dnemli adimin ¢dzeltideki seliiloz derisimi oldugunu
gostermistir; ayrica ¢ozelti vizkozitesi, ¢oziilen seliilozun molekiil agirligt da etken
parametreler olarak belirlenmistir.

Gegirgen olan seliiloz hidrojeli elde etmek i¢in bu calismaya ek olarak hidrojeller
koagiilasyon ve rejenerasyon islemleri ile elde edilir. Su ile karismayan c¢oziicii

sistemlerinde koagiilasyon/rejenerasyon banyolari kullanilarak jeller hazirlanir. Bu tiir
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jellerin hazirlanmasinda DMAc/LiCl (9:1, v/v), paraformaldehit/dimetilsiilfoksit

(DMSO) (1:15, v/v) ve trietilamonyum klorii/DMSO (7:13, v/v) kullanilir.
Hidorjellerin fizikokimyasal 6zelliklerinin rejenerasyon banyosunda 6zelliklerine

bagli oldugu saptanmistir. Seliiloz hidrojelleri %97 lik gecirgenlik degeri ile organik

¢ozelti igeren rejenerasyon banyosunda elde edilir.
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Aseton derisimi (w/w)

Sekil 2.16. Hidrojellerin fiziksel 6zellikleri {izerine aseton derisimi etkisi (DMAC/LICI

cozeltisi)

Aseton ile etkilestirlen sistemlerden elde edilen sonuglara ait fiziksel veriler Sekil

2.16 ve Sekil 2.17°de verilmistir.
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Sekil 2.17. Hidrojellerin fiziksel 6zellikleri iizerine aseton derigimi etkisi (DMSO ve

TEAC ¢0ziicii sistemlerinde)

Seliilozun dogrudan ¢oziilebildigi hidrofilik iyonik sivilar kapsaminda
denenmistir.  1-biitil-3-metilimidazolyum  kloriir (BMIMCI) ve 1- allil-3-
metilimidazloyum kloriir (AMIMC]) seliiloz i¢in ¢oziicli hidrofilik iyonik sivilar olarak

belirlenmistir.
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Seliilozun bu sivilardan rejenerasyonunda su, etanol veya aseton kullanilmigtir. Bu

nedenle herhangi bir bozulma olay1 ger¢ceklesmemistir.

2.5.2. Jellesme ile seliiloz jellerinin olusmasi

Isil yaklagim ile jel olusumunda ¢6ziilmiis olan seliiloz sulu ¢ozeltisi
kullanilmiitir. Cozelti hazirlama ic¢in ise NaOH/tiyolire, NaOH/lire (Sekil 2.18) ve
LiOH/iire (Sekil 2.19) sulu ¢ozeltileri kullanilmistr.

Cozelti 6n sogutma isleminden gegirilmis ve sicaklik degeri -12 ile — 5°C lere
getirilerek seliiloz ¢ozeltisini tamamu bir-iki dakika iginde ¢6ziilmiistiir.

Bu ¢oziicli sisteminin seliilozu ¢6zme kapasitesi yiiksek olarak belirlenmistir.
Rejenere seliiloz bu ¢ozeltiler kullanilarak kolaylikla elde edilebilir. Ayrica seliillozu

¢ozme iglemi alkali yapilar kullanilarakta yapilabilir (Sekil 2.20).

T(°C)

Sekil 2.18. NaOH/iire sisteminde seliiloz ¢dziilmesinin ti¢ boyutlu grafigi [90]
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o,

1%

Sekil 2.19. LiOH/iire sisteminde seliiloz ¢6ziilmesinin ti¢ boyutlu grafigi [90]

Serbest su Alkali hidrat Hidrqtla;ma

Seliilog ginciri U're hidrat
(a) (b) (c)

Sekil 2.20. Alkali ile selillozun ¢6ziinme mekanizmasi [98].
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Sekil.2.21. Sellozun DMA¢/LiCl sisteminde ¢6ziilmesi [91]

Glukoz birimleri seliiloz kaynaklarina gore farklilik gostermektedir. Bu nedenle
seliilozun ¢oziiniirliigli hammaddeye baglidir. DM Ac/LiCl sistemi i¢in 6nerilen ¢oziinme
mekanizmasi birinicil hidroksiller tizerinden Li iyonlarinin koordinasyonu ve DMAc
molekiiliine baglanmasi ile ger¢eklesmektedir [91](Sekil 2.21).

Alkali ortamda seliilozun ¢oziilmesi ile ilgili onerilen mekanizma Sekil 2.22°de
verilmektedir [92]. Seliiloz zincirleri arasindaki hidrojen baglart kuvvetleri baz ile
yenilmekte ve zincir aralarina ¢ozelti girmektedir. Bu tiir ¢oziinme olaylar1 gergek
¢Oziinme sistemlerinden farklidir. Bu nedenle polimerik c¢o6ziilmenin gerceklesme

mekanizmasi kullanilan hammaddeye dogrudan bagimlidir.
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Sekil 2.22. Alkali ortamda seliilozun ¢dziilmesi [92]

26 (°)
Sekil 2.23. DSC egrileri [92]

Literatiirde pek ¢ok calismada LiOH/iire>> KOH/iire>>NaOH iire seklinde
¢oziinme gergeklesmektedir [92]. Lityum iyonunun kii¢iik olmasi nedeniyle zincirler
arasi1 difiizyonun daha fazla olacagi ongoriilmektedir. DSC analizlerine gore onemli

miktarda NaOH hidratin yapiya baglandigi bu ¢alismalarda anlasilmistir [92] (Sekil 2.23).
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Ayni zamanda iire, hidratlar, hidrojen bag, donor ve akseptdrii olarak seliiloz zincirlerinin
bir araya gelmesini engellemektedir. Bu nedenle seliiloz, sulu ¢ozelti iginde iyice disperse

olmakta ve ¢ozelti olusturmaktadir.

100 f 4 A a N
80 E
| |
[ |
L |
60 -
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40 [
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Sekil 2.24. Seliiloz ¢oziliniirligii (S) ve tire derisim degeri ile iliskisi (1,5 M ve %6 w/w
NaOH) degerlerine gore degisimi

Rejenere seliiloz jeli hazirlarken, selilloz 190 g 1.5 M NaOH /0.65 M iire veya
tiyoiire ¢ozeltisine eklenir ve 5 dakika karistirilir kivamli olan ¢6zelti -5°C ye sogutulur
ve 4 saat bu sicaklikta tutulur. Karigtirilarak 0-4°C sicakliga getirilir ve saydam ¢ozelti
elde edilir. 7000 rpm degerinde 30 dakika santifriijlenen Ornek saydam ¢ozelti
vermektedir. Toplam ¢ozelti derisiminin %4-5 oldugu bulunmustur. Kalan ¢6zelti lamel
tizerine dokiilerek seffaf film elde edilir.

Seliiloz jeli hazirlanirken bir diger yontem ise iyonik sivilarin kullanilmasidir
[93]. Bu alanda yapilan ¢alismalarda iyonik sibilar Sekil 2.25°de gosterilen mekanizma
ile seliiloz molekiilleri ile etkilesir ve selilloz molekiiiileri arasinda bulunan hidrojen
baglarin1 etkinligi azalir. Sonu¢ olarak seliilloz zincirleri ¢oziiniir bir form kazanir

[94](Sekil 2.26).
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Sekil 2.25. Seliiloz molekiilleri ile iyonik s1vi arasi etkilesim mekanizmasi [93]

Etkin hidrojen baglari

R=-OH
-NH;

-NHCOCH;

Sekil 2.26. Iyonik s1vida ¢dziilme mekanizmasi [94]
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2.5.3. Seliiloz Jellerin As1 Polimerlerinin Hazirlanmasi

Seliiloz tiirevlerinin post modifikasyon ile farkli oOzelliklerde iirtinlere

dontstiiriildiigii caligmalar literatiirde bulunmaktadir.

Monomer Yontem Ozellik

Metil metakrilat, metil

akrilat, stiren ve glisil | RP, ATRP Hidrofobik
metakrilat
Hidroksietil pH duyarli
metakrilat, akrilik asit, | Ce(IV),ATRP

Seliiloz dietilglisidilmetakrilat,

etielendimetakrilat

N-izoproilakrilamit ATRP Is1l duyarli

Laktit ROP Kiiresel
nanomiseller

SBMA ATRP Zwitteriyonik

Cizelge 2.1. Seliilozik As1 Polimerler

Calismanin bu boliimiinde ¢6ziiniir olarak elde edilen seliiloz kullanilarak asi
polimerlesmesi ile farkli tiirevli polimerler hazirlanmugtir.

Asilama tekniginde organik kimyasal yaklasimlar tercih edilirken polimerlesme
i¢in radikal polimerlesme tercih edilmistir. Kontrollii radikal polimerlesmesi bazi katilma
polimerlerine uygulanmistir. Seliilloz 6rnegi kullanilarak hazirlanan 6rnekler Cizelge 2.1°
de verilmektedir.

Seliiloz graft kopolimerlerin davranislart normal polimerlere gore farkliliklar
gostermektedir. Uygun ortamlarda yapisal goriinlim degismekte ve koaservatlagma

gozlenmektedir. Sekil 2.27 ‘te koservatlasma mekanizmasi verilmektedir (Sekil 2.28).
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Sekil 2.27. Koaservasyon mekanizmasi; A) Yagimst damlalar emiilsiyon etrafinda

hareket ederler, B) koseravasyon ¢ozeltisi ayrilir, C) koaservat merkezi sarar, D) siirekli

capraz bagl faz olusur [95]

Koaservatlagma misel yapida olusmaktadir, pH, sicaklik ve iyonik siddete bagh

olarak degismektedir. Tipik bir 6rneklemede poli(dimetilamino-etilmetakrilat) yan

zincirli seliilozik malzeme 1s1l duyarli olup sicakliga bagli olarak farkli sekillerde

olugmaktadir (Sekil 2.29, Sekil 30).
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Sekil 2.28. Seliilloz-g-PDMAEMA koeservat misel olusum mekanizmasi
a) Kopolimerlerin pH davranislari, b) Sicaklik davranislari ve NMR sonuglar1 [96]
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Sekil 2.30. Seliiloz graft polimer hazirlama yontemleri [97]
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2.6. Hidrojellerin Biyomedikal Uygulamalari ve Hidrojel Temelli Yara Ortii
Malzemeleri

Potansiyelleri heniliz tam olarak arastirilmamis olsada, hidrojeller giinliik
tiriinlerde yaygin olarak bulunmaktadir. Bu malzemeler zaten kontak lensler, hijyen
iriinleri ve yara sargi pazarlarinda iyi kurulmus bir role sahiptir. Ancak doku
miithendisligi ve ilag dagitiminda ticari hidrojel {iriinleri hala sinirhidir. Cok hidrojel bazl
ilag verme cihazlar ve iskeleleri tasarlanmis, ¢alisilmis ve hatta baz1 durumlarda patentli
olmasina ragmen, pek ¢ogu piyasaya ulasmamustir. Bu iki alanda daha fazla ilerleme
bekleniyor. ilag dagitiminda ve doku miihendisliginde hidrojel igeren siirl1 ticari iiriinler,
bir dereceye kadar yiiksek iiretim maliyetlerine baglidir. Ancak viicut dis1 bir uygulama

olan yara ve yanik Ortiisii alaninda hidrojellerin potansiyeli oldukga yiiksektir.

Tiim diinyada yara tedavisi arastirmalar1 ve uygulamalarinda yara 6rtiileri 6nemli
bir yer tutmaktadir. Bu yara bakim {iriinleri yara bolgesini orterek, zarar gormiis dokuyu
dis etkilerden koruyarak ve yapist uygunsa hiicre iiretimini aktive ederek iyilesme
strecine katki saglamaktadir. Geg¢miste yara bakimi icin degisik absorpsiyon
kapasitesinde dogal ve sentetik bandajlar, hidrofil pamuk, sargi bezi ve gazli bez gibi
geleneksel yara oOrtiileri kullanilmaktaydi. Bu ortiilerin ngoriilen oncelikli islevi yara
eksilidasinin buharlagmasina olanak verecek sekilde yarayr kurutarak bakterilerin yara
ortaminda liremesini engellemektir. Giiniimiizde yara ¢evresinde olusturulan 1lik ve nemli
bir ortamin daha hizli ve basarili bir yara iyilesmesi sagladigi anlagilmistir. Bu
yaklasimda, yara iyilesme gerekli faktorlerin etkin hale geldigi siiregler hizlandiginda
veya dis destek malzemeleri uygulandiginda yani optimum yara iyilesme kosullar
saglandiginda, gerceklesir. Bu ideal kosullara ulasabilmek i¢in modern yara oOrtiileri
gelistirilmektedir.

Yaralar akut, kronik, eksiidali, kuru veya enfekte olabildigi gibi birkac 6zelligi
birlikte de bulundurabilir. Bu sebeple yaralarin bakimi i¢in tek tip bir yara Ortiisii en iyi
secenek olamamaktadir. Bununla birlikte yara iyilesme siireci birbirini izleyen farklh
asamalardan olusmaktadir ve tiim bu asamalarin tedavi ihtiyaci tek tip yara ortiisii ile
saglanamayabilir. Etkin yara tedavisi i¢in, hastanin genel saglik durumu, g¢evresel ve
sosyal kosullari, ayn1 zamanda da kullanilan yara Ortiisiinlin fiziksel ve kimyasal

ozellikleri gibi degisik faktorler birlikte ¢cok 1yi degerlendirilmelidir. Bu sebeplerle rutin
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kullanima ge¢meden Once yaranin tipi ve yaralanma derecesi i¢in uygun olabilecek
ortiilerin etkinlikleri ve performanslart g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Modern yara ortiileri yaralar hastaya ve ¢evre kosullarina bagli olarak pek ¢ok
faktorden etkilenir ve her yara kendine 6zgii 6zellikler tasir. Bir yara akut ya da kronik
gibi bir sinifa dahil edilse bile ancak kendi gidisat1 ile karakterizedir ¢linkii hem hastanin
kosullart hem de yaralar degiskendir. Bu sebeple tek tip bir yara Ortiisii en iyi secenek
olmayabilir. Ornegin yara yogun eksiidaliysa, drenaji emebilecek bir yara ortiisii
kullanmak faydali olacaktir. Eger yara kuruysa, ortamin nemli kalmasini saglayacak bir
iiriin segmek daha anlamlidir. Modern yara bakimi sirasinda gerekli nemli kosullarin
saglanmasidir. Ayn1 zamanda yaranin bakteri ve yabanci maddelerden korunmasi, fazla
sizintinin yaradan uzaklastirilmasi, yara bolgesinde gaz alisverisine izin verilmesi ve yara
cevresindeki saglikli dokulara zarar verilmemesi de ideal yara bakim iiriiniinden beklenen
Ozellikler arasindadir. Yaranin durumuna ve oncelikli ihtiyacina gére en uygun yara
ortiisti secilmelidir [6,9]. Yapilan ¢alismalarda, dokunun geri kazanimimin geleneksel
anlayisin aksine, optimum nemli kosullarda daha belirgin iyilesmelere neden oldugu
belirtilmektedir. Bu tiir ortamda dehidrasyonun onlenerek dokunun canliligini ve
hiicrelerin ¢ogalma yetenegi artirilmaktadir. Anjiogenezi hizlandirmakta ve yara
lyilesmesinde aktif rolii olan biiylime faktorlerinin etkinligini artirmaktadir. En 6nemli
avantajlari ise enfeksiyon sikligin1 ve agriy1 azaltmalaridir. Modern yara ortiileri degisik
sekillerde siniflandirilmaktadir. Bir kisim aragtirmaciya gore yara ortiilerini etkinliklerine
gore siniflandirma; pasif Ortliler, interaktif Ortiiler ve biyoaktif ortiiler seklinde
yapilmaktadir. Pasif oOrtiiler; bilinen gazli bez ve sargi bezi seklindeki yaray1 sadece
kapatarak koruyan ve iyilesme siirecinde aktif etkisi olmayan iiriinlerdir. Interaktif
iriinler ise polimerik film ve kopiikleri iceren, seffaf goriinlimde, nem ve gazlara karst
gecirgen Ortiilerdir. Son grup biyoaktif {irlinler, diger bir deyisle aktif yara ortiileri ise
hidrokolloidler, aljinatlar, kollajen ve kitozan gibi polimerlerden elde edilirler. Tasidiklari
biyoaktif maddeleri yaraya salarken kendi 6zellikleri sayesinde de yara iyilesmesinde
aktif rol oynarlar [36-70].

Gegmiste yara bakimi igin degisik absorpsiyon kapasitesinde dogal ve sentetik
bandajlar, hidrofil pamuk, sargi bezi ve gazli bez gibi geleneksel yara Ortiiciileri
kullanilmaktaydi. Bu ortiilerin 6ngoriilen islevi yara eksiidasinin buharlagmasina olanak
verecek sekilde yarayr kurutarak bakterilerin yara ortaminda liremesini engellemekti.
Ancak gilinlimiizde, yara iyilesmesinde biiyiime faktorlerinin, sitokinlerin ve ektraseliiler

matriksin aktif rol oynadigi, iyilesmenin dinamik bir siire¢ oldugu ve geleneksel yara
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ortiiciilerinin, yaralarin etkin olarak iyilesmesinde yeterli olmadig1 anlagilmistir. Bu gibi
sebeplerle modern yara ortiileri gelistirilmektedir. Yaranin fiziksel ve kimyasal
kosullarina hizli cevap verebilen bu yeni yara ortiilerinin etkinlikleri farmasotik ve klinik
caligmalarla da desteklenmektedir. Bu derlemede modern yara ortiileri, asagidaki sekilde

siiflandirilmstir.

Uretildikleri materyale gore modern yara ortiileri
e Hidrokolloidler
e Aljinat oOrtiiler

e Hidrojeller

Hidrokolloidler: Hidrokolloid yara ortiileri, jel olusturucu ajanlara ek olarak
elastomer ve adezifler gibi lirlin bilesimlerinden ince tabakalar halinde elde edilen yara
bakim iriinleridir. Yara eksiidansi ile temasa gegince, yapilarinda homojen olarak
dagilmig halde bulunan hidroaktif parcaciklar sayesinde hidrokolloid matriks yara sivisini
ceker ve zamanla siserek jel halini alir.

Hidrokolloidal yapilarin kullanildig1 durumlarda {i¢ boyutlu matrisi bir arada tutan
¢Oziici su oldugundan yara iyilesmesine neden olan nemli katman yara iizerini
kaplamaktadir.

Bu tiir yapilar es zamanli olarak doku olusumu i¢in gerekli epitel hiicrelerin
cogalmalari i¢in de ortam saglamaktadir. Yara ile dogrudan temasin oldugu bu durum
ikinci bir katmanin kullanimini da gereksiz hale getirmektedir.

Yara lizerindeki bu matris agriy1 azaltir ve diger zararli organizmalarin yara
lizerine disaridan olusmasina izin vermez. Bakteriler i¢in olusturulan engel ise yiiklii
yapilar ile saglanir ve bakteri yaraya ulasamadan etkisiz hale gelir.

Bu tiir malzemeler bacak iilserlerinde ve hafif durumlardaki yaralarda
kullanilabilir. Bu tiir doku malzemelerinin yaralar1 iyilestirdigi bilinmektedir. Ancak, agir
vakalarda uygulama farklidir. Yaniklar ve diger yaralanmalarda doku materyali sik sik
degistirilmelidir [19,20].

Aljinat Ortiiler: Aljinatlarin  kullanimi, yiiksek sivi absorblama kapasiteleri
sayesinde yara eksiidasi ile temas edince giiclii hidrofilik jel olusturmalar1 esasina
dayanir. Olusan jel ortii lezyonun, ideal nem ve sicaklikta kalmasin1 saglar. Bu essiz
ozelliginden dolay1 aljinat lifleri sulu 1iyilestirici olarak doku miihendisliginde
stirdiirtilebilir kaynak olarak kullanilmaktadir. Aljinat zincirlerinin ¢apraz baglanmasi ile
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olusturulan dogal jel ¢apraz baglayici ajanin kalsiyum olmasi nedeniyle farmakolojik
olarak kalsiyum iyon etkisi de gostermekte ve yaralarin iyilegsmesini hizlandirmaktadir.
Aljinatlardan salinan kalsiyumun iyilesme siirecindeki aktif rolii detayli bir sekilde
aciklanmistir. Etken molekiiller ve/veya iyonlar nedeniyle mast hiicreleri aktive olmakta
ve bunun sonucunda histamin salgilanarak yara iyilesme siireci hizlanmaktadir. Bu
nedenle ¢apraz bagl aljinatlar biyoaktif malzemeler olarak kabul edilebilir. Cinkonun
aljinat Ortiilere ilavesi ise kanamayi dindirici 6zelligi artirmaktadir. Antibakteriyel
Ozellikte olmasina ragmen jeller igerisinde bakteriler varliklarini devam ettirebilirler, bu
nedenle yara ortiilerinin belirli araliklarla degistirilmesi gerekmektedir [40-48]. Aljinat
ortiller dondurulup kurutularak poréz yapida ve yaprak seklinde tabakalar halinde
hazirlanmaktadir. Daha siklikla ise sizintili veya oyuk yaralar i¢cin uygun olan esnek
fiberler olarak iiretilmektedir. Hidrokolloid ve aljinat ortiileri karsilastiran bir calismada
aljinatlarin yara ytlizeyinde hidrokolloidlerden daha uzun siire kalabildigini gosterilmistir.
Aljinat yapilarin uygulanmasi esnasinda lifli yapida olmasi bu tiir malzemelerin
bozulmasin1 ve yaradan uzaklastirilmasini kolaylastirmaktadir.  Bu uzaklastirma
esnasinda yara lizerinde herhangi bir kalint1 olmamasi da islem kolaylig1 ve yara iyilesme
agisindan onemlidir.

Ancak siviya doyduklart zaman hemen ¢ikarilmalidirlar. Aksi halde etraftaki
saglikli dokulart maserasyona ugratip travmaya dayaniksiz hale getirebilirler. Aljinat
ortiilerin islevlerini yerine getirebilmeleri i¢in nem gerektiginden kuru ve nekrotik doku
ile kaplanmis yaralarda tercih edilmemelidirler. Aksi takdirde yarayr nemsiz birakarak
iyilesmeyi olumsuz etkileyebilirler.

Hidrojeller: Hidrojeller yapilarinda su iceren ii¢ boyutlu ve boyut kararli polimerik
capraz bagl sistemlerdir. Hidrofilik polimerlerle ¢apraz baglanmis jelatin, polisakkarit,
polivinilalkol, polimetakrilat veya polietilenoksit gibi polimerlerden meydana
gelmektedirler. Bu tiir yara bandajlar1 yiiksek absorpsiyon kapasitesine sahiptir ve yara
yilizeyine yapismazlar igerdikleri su veya 1s1 transfer maddeleri ile agr1 dindirici 6zellik
gosterirler. Bu tiir i¢ boyutlu malzemelerin protein gibi biyolojik malzemeleri absorbe
edebilme olasiligi oldugundan ikincil bir katman ile istenmeyen durum ortadan
kaldirilabilmektedir ~ Hidrojellerin ~ yapisal olarak yumusak-sert arasi yapisal
diizenlenmeleri izlenen yontemlere bagli olarak ve kullanilan monomerlere bagl olarak
degisir. Bu nedenle uygulamalarda film veya amorf jel olarak kullanilabilir. Ticari olarak
yaygin iriinlerde bircok form bulunmaktadir. Levha halindeki formlar yaraya gore

kesilerek kullanildigindan daha ekonomik ve kullanishidir. Hidrojellerin dogrudan yara
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ile temas ettigi durumlarda, yara hidrojeldeki yavas salinan nem nedeniyle su ile temas
etmekte ve nemlenmektedir. Ayrica yapi igindeki diger iyon ve ilaglarda yavas bir sekilde
yaraya difiize olmaktadir. Yara yiizeyinden kolaylikla ayrilan bu tiir malzemelerin
hastaya fazla agr1 vermeden uygulama kolaylig1 da getirmektedir. Bu tiir ii¢ boyutlu
malzemelerde salinim kontrollii bigimde olmaktadir. Yapi igerisine ila¢ eklenerek
bolgesel etkilesim saglanmakta ve ¢apraz bag derecesi ayarlanarak salim yiizdeleri de
ayarlanmaktadir. Dogal polisakkartilerin ¢ogunlugu ve karboksimetil seliilloz vb.
malzemeler es amacgli olarak kullanilabilmektedir. Amorf hidrojeller, ¢apraz bagh
karboksimetil seliiloz, modifiye nisasta, aljinat, pektin gibi hidrofilik, suda sisebilen
birtakim polimerlerden elde edilebilmektedir. Ug boyutlu yapr gosteren levha
hidrojellerden farkli olarak, bu jeller akigkanlig: diisiik reolojik malzemelerdir. Yara
salgisini absorbladiklarinda, biitiin adezif 6zelliklerini kaybedene kadar siserler. Amorf
hidrojeller, ¢iiriik dokularin nem igerigini ve kollajenaz iiretimini artirarak hasarli ve

enfekte olmus dokularin otolitik debridmanini kolaylastirirlar [71-87].

2.7. Seliiloz yapili malzemelerin analiz yontemleri

Seliiloz oldukca 6nemli bir hammadde oldugu i¢in kompozit , film, kopiik ve bank

malzeme olarak pek ¢ok endiistri alaninda direkt olarak kullanilmaktadir.

Analitik Amag Cihaz ve Teknik

Yapisal analiz NMR, FT-IR, elementel analiz, ATR-
FTIR, Raman

Termal o6zelliklerin belirlenmesi DTA, TGA, TMA, DSC, TGA-MS,
CONE kalorimetre

Yiizey ve tekstiir analizi SEM, AFM, STM, BET, XPS, DLS, SLS

Fiziksel 6zelliginin belirlenmesi UV, DSC, viskozimetre, DMA

Mekanik 0zelliklerin belirlenmesi TMA, DMA, Reometre

Cizelge 2.2. Seliiloz yapili malzemelerin analiz yontemleri

Direkt olarak kullaniminda dogal ve biyouyumlu biyopolimer olarak ayirma ve
saflagtirma islemlerinden ilag tastyici sistemlere kadar pek cok uygulama alaninda yaygin
bir kullanimi1 s6z konusudur. Bu yaygin kullaniminin disinda polimerik karigim(bland),

polimerik kompozit, graftasikopolimerler ve fir¢a tipi polimerler ve pek ¢ok nano yapinin
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hazirlanmasinda yaygin bir kullanim agina sahiptir. Seliilozik hidrojellerde bu kullanim
alanlarinda 6nemli bir yer arz eder. Tiim bu yapisal cesitlilik analiz yontemlerinin de
cesitliligine yol agmustir. Ozellikle organik yapisi itibari ile FTIR elementer analizi ve
XRD gibi tekniklerle ve hatta EDX (enerji dagitimli dispersive) kimyasal yapisi
kolaylikla belirlenebilir. Kimyasal yapisinin yaninda termal 6zelliklerinin belirlenmesi,
yiizey ve morfolojisinin analiz, fiziksek ve mekanik ozellikleri Cizelge 2.2 ‘de detayl
olarak belirtilmistir. Bu tabloya gore seliilloz yapili herhangi bir bilesigin analizinde ilk

basvurulan cihaz IR spektroskopisidir.

Ornek

stk Kaynagy Dedektor

Sekil 2.31. FTIR-ATR 6liim mekanizmasi

FTIR (Fouirer Transform Infrared Spektrofotometre) malzeme alanin da kati, sivi
ve gaz numunelerinin analizlerinde kullanilan ve 6rnek hazirlama agamasi oldukga kolay
olan bir analiz teknigidir. Bu analiz tekniginde madde ile elektromanyetik 1gtmanin IR
bolgesindeki 1smim tiirlerinin etkilesimi kullanilir.  Genel olarak 400-4000 cm
araliginda bir spektrum elde edilir bu spektrumda 400-1200 cm ' aralig1 parmak izi
bolgesi olarak adlandirilir ve bu bolgede molekiiliin genel yapisina istinaden grup
titresimleri goriilmektedir. 1200-4000 cm ™ aralifinda ise olgiim yapilan ornek
icerisindeki temel grup ve baglardan kaynaklanan sogurum pikleri goriilmektedir. BU
analiz yonteminde molekiil {izerine diisiiriilen 151n molekiilde baz titresim hareketlerinin
olugmasina yol agar gerilme ve egilme titresimleri olarak adlandirilan bu titresim

hareketleri genel 15181n siddetinin azalmasina yol agar, molekiiliin yapisina bagl olarak

asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri olarak iki tip gerilme titresimleri s6z konusu
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iken sallanma, 6telenme, burulma ve makaslama olmak tizere dort tip gerilme titresimi
s0z konusudur. Spektrum iizerinde goriilen bu titresim degerleri molekiil iizerinde ki grup
ve baglanmalar hakkinda bilgi vermektedir.

IR Spektroskopisi endiistriyel ve akademik calismalarda en yaygin olarak
kullanilan pratik, hizli ve ekonomik bir yontemdir. Cok diisiik 6rnek miktarlart ile
calisilabilir. Ozellikle 4 mg kadar 6rnek yaygin kullanilan analiz teknigi dahilinde
potasyumbromiir igerisinde dagitilarak seffaf numune disklerine doniistiiriilerek
analizlenir. S1vi numuneler i¢in ise NaCl seffaf diskler arasinda numunenin film olarak
dagitilmas: ile analiz kolayca gerceklestirilebilir. Bu analiz tekniginde toplam yansima
(ATR) uygulamas1 gilinlimiizde yayginlasmistir. Bu teknikte numune higbir 6n islem
yapilmaksizin sert bir kristal prizma iizerine birakilarak IR 1simninin numune {izerinden
yansimasi saglanir ve kolayca IR spektrumlari elde edilebilir. Sekil 2.31° de gdsterilen
yansima hatti boyunca IR 1sin1 numuneyle etkileserek detektore ulasir. Isin ¢ok yogun
ortamda aza yogun ortama gecerse kritik bir agiyla yansima gergeklesir. Ancak az yogun
ortam 1s1n apsorblama 6zelliginde ise gelen 1s1n zayiflayarak ilerler. Bu mantikla ATR
tekniginde oOrnek reaktif indeksi yliksek seffaf kristal maddeler arasina konulur ve
sikistirilarak analizlenir. Kristal yapist olarak TaBr/Tal kristali , Ge ve ya ZnS kristalleri
kullanilabilir. Ornek kristaller arasinda yayildig1 igin gelen 151n dedektdre ulasincaya
kadar cok sayida yansima yapar. Her bir yansimada 151k apsorblanir ve zayiflar. Bu sayede
analiz dogrulugu artar, pratik olarak polimerler kauguklar ilag etken maddeleri gida
ornekleri hi¢cbir numune hazirlama islemine gereksinim duyulmadan kolayca
analizlenebilirler. Calisma kapsamindan seliiloz temelli Orneklerin  analizleri
gerceklestirilmistir. Sekil 2.32” de saf seliiloz yapisina ait IR spektrumu goriilmektedir.
Bu spekturumun yapisi incelendiginde seliiloz yapisinda bulunan karekteristik pikler net
bir sekilde segilmektedir. Ornegin 3000 — 3600 cm * civarinda seliiloz yapisinda bulunan
-OH- gruplarma ait hidrojen bag1 gerilme titresimleri goriilmektedir. 2850-2950 cm !
seliiloz yapisindaki alifatik -C-H- gerilme titresimlerini gérmekteyiz. 1428 cm * -CH
gruplarina ait titresimi gdrmekteyiz 896-875 ve 712 cm ™ de -CH gruplarina ait gerilme
titresimlerini net bir sekilde gérmekteyiz diger bir dnemli pik ise 1100 cm ? civarinda -
C-O-C- eterik gerilme titresimleridir [99]. Seliiloz yapisindaki modifikasyonlara bagli
olarak farkli pik ve pik gruplarinin eklenmesi ile uygulanan modifikasyon yonteminin
dogrulamasi IR spektrumu ile kolayca yapilabilir. Ornegin seliiloz yapisina bir polimer
baglandiginda bu polimere ait olan egilme ve gerilme titresimlerinin yapiya dahil olmas1

baglanma islemini bize dogrulayabilir. Ornegin graft olarak bir poliiiretan yapisi
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1 1

baglanirsa 1630 cm ™ {iretan karbon gerilme titresimi, 1725 cm ™  iiretan bag: gerilme

titresimi , 1550 c¢m ! -C-N gerilme titresimi ve iiretan gruplarindaki amm hidrojen
baglarindan kaynakli olarak 1330 cm ™! civari bir bant spekturumu dahil olabilir. Ornegin
baska bir modifikasyonda sol-jel uygulamasi seliiloz yapisina yapildiginda 1000-1100 cm

1 Si-O-Si ve yaklasik 550 cm ! civarmda Si-O pikleri yapilan modifikasyonu
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Sekil 2.32. Mikrokristalin seliiloz yapisina ait FTIR spektrumu

Seliiloz yapilarinin yapiya kattig1 en 6nemli 6zelliklerden biri mekanik dayanimin
arttirilmasi olsa da kuvvetli -H- baglar1 ve siki paketlenmis mikro yapisi sayesinde pek
cok malzemenin termal 6zelliklerinde de iyilestirme yapabilir. Ozellikle son yillarda én
plana ¢ikan yenilenebilir plastik malzemeler (PLA, PGA, PHA) termal olarak zayif
malzemelerdir. Bu tiir yapilarin termal stabilitelerini arttirmak i¢in seliiloz ya da kil
kaynaklariyla kompozit olusturmak ©nemli birer avantajdir. Bu tiir degisimlerin
izlenebilmesi ve takip edilebilmesi i¢in termal analiz teknikleri en 6nemli tespit aracidir.
Termal analiz, 6rnege ait herhangi bir fiziksel 6zelligin sicakligin bir fonksiyonu alarak
belirlendigi tekniklere termal analiz teknikleri ad: verilir. Ozellikle sicaklik degisimi 1s1l

bir program dahilinde numuneye uygulanir ve numunede kiitle, termal iletkenlik, 1s1
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degisimi gibi farkli parametreler sicakligin bir fonksiyonu olarak oOlgiiliir. Yaygin

kullanilan termal analiz teknikleri Cizelge 2.3’ te 6zetlenmistir.

Termal Metot Simgesi Olgiilen Nicelik
Termogravimetr TGA Ornegin agliFimdakt defigme hizt
Duferansiyvel Termal Analiz DT4 Ornekte olugan 131 alsg veriz
Diferansivel Taramalt Kalorimetre DsC Kalorimetrik Olgam
Termal Mekanikal Analizor This Ornedin boyutundak: de f11m
Elekirotermal Analiz ETA Sicaklik ile direne de Sisimlerinin dlgilmes:
Is1] Tletkenlik Analizt TCA Sicaklik 1le 151] tletkenhgin dediziml. olg.
Evolved Gaz &nalizar EGA Ormelten nzaklagan gazlarm analiz

Cizelge 2.3. Yaygin kullanilan termal analiz teknikleri

Tiim bu termal analiz tekniklerinde belirgin bir 1sitma ve sogutma programi
uygulanir ve Ornekte cesitli fiziksel ve kimyasal degisimler gdzlemlenir. Ornegin
maddenin fiziksel hali degisebilir (erime , donma) , maddenin kimyasal formu degisebilir
, madde yapisinda kii¢iik gruplar ayrilabilir, oksidasyon ve ya atmosferde bulunan gazlar
ile etkilesimler gergeklese bilir, herhangi bir apsorbsiyon veya desorbsiyon
gerceklesebilir, sicaklikla genisleme ve biiziilme gibi maddenin boyutlarinda bir degisim
s6z konusu olabilir yada sicakliga bagli olarak maddenin elektriksel ozellikleri
degisebilir. Bu degisimler yaygin olarak termogravimetrik (TGA), diferansiyel termal
analiz (DTA), diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) yaygim olarak 6l¢iiliir.

TGA analizinde 6rnek teraziye monte edilmis bir 6rnek tutucu igerisine birakilir
ve bu ornek tutucu bir firin igerisinde belli bir program dahilinde 1sitilir. Sicaklik/kiitle
egrisi veya sicaklik/ % kiitle egrisi elde edilir. Seliiloz temelli numunelerde 6zellikle
seliiloz yapisindaki nemin tayin edilmesinde 80-120 C° aralig1 ve 270-380 C° arasinda
seliiloz gruplarinin termooksidatif bozunmasindan kaynaklanir.

Seliiloz temelli hidrojellerin analizinde 6nemli bir diger unsur ise jel morfolojisi
ve yiizey 0zelliklerinin belirlenmesidir. Bu alanda yiizey 6zelliklerinin analizi i¢in AFM,
SEM yada STM gibi analiz teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu analiz
yontemleri arasinda en etkili ve en verimli yontem Taramali elektron mikroskobu (SEM),
atomik kuvvet mikroskobu ve diger mikroskobik tekniklerdir.

Taramali elektron mikroskobu (SEM), elektronlar1 kullanarak numune

yiizeyinden yliksek c¢Oziliniirliiklii goriintii almaya yarayan cihazdir. SEM, numune
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yilizeyinin ii¢ boyutlu goriintiilerin elde edilmesinde kullanilir. Kati numunelerin
analizlenebildigi teknikte yaklasik olarak 30 nm boyuta kadar goriintiileme yapilabilir
ayrica 200000x biiyiitme de s6z konusu olabilir.

Ozellikle vakum altindaki bir numunenin iizerine yogunlastirilmis ve odaklanmis
elektron demeti diisiiriiliir. Bu elektronlar ve numune yiizey atomlar1 arasinda bazi
etkilesimler gergeklesir. Bu etkilesimler ve elektronlarin yansima ve sagilmalari
dedektorler tarafindan tespit edilerek goriintiiye dontstiriilir. Ancak bu analiz
yonteminde numuneler analizlenebilmek i¢in bazi sartlara gore hazirlanmalidir.
Oncelikle numunelerden vakumdayken buharlasabilecek tiim suyu, ¢dziiciileri veya diger
malzemeler ¢ikarilir. Numuneler sikica monte edilir (vakumda hareket etmemesi ve
titresmemesi gerekir). Bitkiler, hiicreler ve seramikler gibi metalik olmayan numuneler
elektriksel olarak iletken olacak sekilde kaplanmalidir. Seliiloz jeli numuneleri belirgin
miktarda su bulundurduklari i¢in analizden 6nce bu su bir liyofilizator yada vakum etiivii
sayesinde uzaklastirilmalidir. Daha sonra seliiloz yapis1 yalitkan oldugu i¢in yiizeye gelen
elektronlarin yiizeyden hizli hareket edebilmesi i¢in iletken bir kaplama ile kaplanir. Bu
kaplama ya karbon kaplamadir yadaaltin/palladyon seklindedir ve bir sputter vasitasi ile
kaplanir. Daha sonra cihaza yerlestirilir. Cihazda elektron kaynagi olarak tungsten
flament kullanilir. Bu flamente yaklasik olarak 2,5 amperlik akim verilerek elektron
tiretimi saglanir. Cihazin kolon bolgesindeki elektromanyetik lensler sayesinde olusan
elektron demeti yonlendirilir. Ayn zamanda bu elektronik lensler numunenin bir ugtan
diger uga elektronlar tarfindan taranmasini saglar. Elektronun malzemeyle etkilestigi
boliimden geriye bir takim sinyaller yayilir. Bunlarda {i¢ tanesi bilgi amaciyla kullanilir.
Bunlar ikincil elektronlar, geri sacilim elektronlar1 ve karakteristik X 1smlaridir. Ikincil
elektronlar topografik goriintiiler verirken, geri sagilim elektronlar: faz farkina dayali
goriintiiler verir. Bazen yliksek enerjili elektronlar polimerler, bitkiler yada canli doku ve
hiicreleri gibi numunelere zarar verebilirler. Bu nedenle AFM teknigide bu tiir numuneler
icin ideal bir ylizey karakterizasyon teknigidir. Bu sistemde kuvvete kars1 duyarli bir ucu
igneli (tip) denge ¢ubugu numune ilizerinde raster diizeninde tarama yapar. AFM’de
silisyum, silisyumoksit veya silisyumnitriirden yapilmis keskin bir tip (igne), genellikle
silisyum oksitten yapilan manivela (kentilever) adi verilen ve belli bir kuvvet sabitine
sahip denge ¢ubuguna baglanmstir. Tip ylizeye yaklastirildiginda, tip ile ylizey arasinda
yukarida bahsedilen gii¢lerin olusumu nedeniyle denge ¢ubugunda kiigiik oynamalar olur

ve bu oynamalarin optik araglarla dlciilmesi ile yilizey morfolojisi tespit edilir
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Sekil 2.33. Farkli baz derisimleri ile elde edilen seliiloz jellerinin XRD kirinim
degisimleri [100]

2.8. Amag

fgili calisma atik ydnetimi, tekstil miihendisligi, kimya ve polimer bilimi konularini
birlestiren multidisipliner bir uygulama alanidir. Calismanin birincil konusu biyomedikal
alanda kullanilabilecek alternatif ve diisiik maliyetli kolay uygulanabilir yeni bir {iriin
ortaya koymaktir. Caligma bu yoni ile iiriin gelistirme projesi olarak goriilmektedir.
Sanayi odakli ve patent alimina yoneliktir. Ancak ¢alismanin ikinci temel konusu tekstil
fabrikalarinda ana bilesenlerin kesilerek c¢ikarilmasi sonrasinda agiga c¢ikan atik bir
hammaddenin degerlendirilmesini hedef almaktadir. Bu yonii ile proje bu atiktan katma
degeri yliksek bir {iriin olugturmay1 hedeflenmektedir.

Giinlimiiziin en 6nemli endiistrilerinden bir tanesi de tekstil endiistrisidir. Bu alanda
tilkemiz olduk¢a 6nemli bir konumda olup diinya pazarinda ilk siralarda bulunmaktadir.
Bu yogun iiretim potansiyeli bu sektdorde Onemli bazi sorunlart da beraberinde
getirmektedir. Bu sorunlardan bazilari, hammadde gerekliligi, ham madde kalitesi, tesis
organizasyonu, tesis giivenligi ve atik yonetimidir. Iyi organize olmus fabrikalarda atik
tirtinler degerlendirilerek hem gevresel faydalar saglanmis olunmakta hem de ekonomik

fayda saglanabilmektedir. Bu calisma ile tekstil fabrikasi atik kirpintilarindan 6zellikle
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seker hastalarinin kullanimina uygun biyouyumlu ve diisiik maliyetli yara ortii
malzemeleri gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Yara; biyolojik sistemlerdeki doku birlikteliginin dis etkilerle veya biyolojik
yollarla bozulmasi durumudur. Yaranin cerrahi islemlerden sonra veya kaza sonrasi
iyilesmesi de ii¢ evreden olusan biyolojik siiregtir. Uyari-cevap sisteminin biyolojik
sistemlerdeki karsilig1 dokunun iyilesme siirecinin viicutta baglamasidir. Biyolojik sistem
hasarli dokunun mimarisi i¢in gerekli dongiileri tamamlamak i¢in yolaklarda ki sistemleri
uyarmaktadir. Yara iyilesme siireci li¢ evreden olusmaktadir; enflamasyon, hiicre
¢ogalma donemi ve tekrar modellenmedir.

Yarali doku olustugu zaman makrofajlar etkin hale gelir ve norofilik molekiiller
yaranin dis etkilerden ozellikle bakteri vb. mikroplardan korumak icin harekete geger.
Makrofaj yara iyilesmesinin en énemli unsurudur. Fibroflast olusumu i¢in gerekli olan
biiylime faktorleri hiicre icinde alinan mesajlar ile gergeklesmeye baglar ve yara iizerinde
elyafims1 doku olusturacak yapilagsma yani onarim mekanizmast dogal olarak baslar.
Ikinci evreye gecen bu siireci yara icinde hiicre cogalim donemi takip eder. Kapiler
olusumunun aktive edildigi bu siiregte fibroplastlar kolajen tireterek matris olusumuna
baslarlar. Tekrar yapilanma ise daha sonraki haftalarda baslayarak bir yila kadar siiren
stireler alir [15-35].

Tekrar yapilanma siirecinde gerilim kolajen tiretimi ile dengelenir. Bu dengenin
olusmasinda kolajen dnceliginden ¢ok niteligi 6nemlidir. Yara iyilesme siiresince hasarli
dokudaki gerilim hi¢bir zaman 6zgiin degerine ulasamaz. Ulasilan en iist deger %70-80
dir.

Bu mekanizmanin aktive olmasi geciktiginde yani epitel doku olusumu zaman
aldiginda yara mikrop kapar ve doniisiimsiiz hasarlara neden olur. Bu tiir yaralarin
kapanmast i¢in kullanilan yara ortiileri vardir ve maliyetleri ise ¢ok yiiksektir. O nedenle
etkili, dogal, biyouyumlu ve yaray1 enfeksiyon riskinden koruyacak etkili yara ortii
materyallerine ihtiya¢ vardir. Bu baglamda bu tez calismasinin amaglarini siralayacak
olursak;

e Ozellikle seker hastalar1 basta olmak iizere hasar géren dokularin ve acilmis
yaralarin yeniden iyilestirilmesi ve tekrar olusumunu 6nlemek i¢in seliiloz temelli
jellerin farkli gézenek biiyiikliigii ve capraz baglanma oranlarinda sentezlemek ve
karakterize etmek,

e Selilloz temelli jellerin sisme, doku biiyiitme kapasiteleri ve in Vvitro

biyouyumluluklarini belirlemek,
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e Yapisal ozelliklerine gore sentezlenen jellerin yara kapanmasi sirasinda in-vitro
olarak biyobozunurluklarimin tespit edilmesi, biyobozunurluk tiriinlerinin toksitite
testlerinin yapilmasi

e Tekstil fabrikasi atik kirpintilarinin seliiloz kaynagi olarak kullanilabilirliginin

belirlenmesidir.
Temel Amaglar Dogrultusunda Erisilmek Istenen Hedefler ise;

1. Tez kapsaminda dncelikle tekstil fabrikasi kirpint1 atiklarindan asidik hidroliz ile
saf seliiloz tiniteleri elde edilecektir. Daha sonra bu yapilar di ve tri fonksiyonel
diasit ve diizosiyanat yapilari ile multiarm PEG {initeleri varliginda poliesterik ve
poliiiretan yapisinda jellere doniistiiriilecektir. Bu o6zellikleri ile hazirlanan

hidrojellerin literatiir de ilk olmas1 hedeflenmektedir.

2. Hazirlanan seliiloz temelli jellerin yapisal ve termal karakterizasyonlari

calismanin diger bir hedefini olusturmaktadir.

3. Hazirlanan jellerin L-929 fibroblast hiicreleri {izerinde biyouyumluluk ve

biyoetkinliginin in vitro test edilmesi projenin temel hedeflerindendir.

4. Proje, seker hastalari yaralarmin kapatilmasinda yara oOrtli malzemesi
gelistirilmesine  yonelik olup tedaviye yonelik ilaclar1 lokal olarak

uygulayabilmesinde 6nemli bir hedeftir.

5. Proje kapsaminda atik niteliginde bir hammaddenin kullanilmasi ¢evreci bir bakis

acis1 ortaya koymaktadir.

6. Proje, giiniimiizde seker hastalarinin agik yaralarinin tedavisinde kullanilan pahali
malzemelerin yerini alabilecek ve ciddi bir saglik problemine olumlu katkilar

saglayacaktir.

7. Onerilen proje ile medikal olarak, hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek hedef
odakl1 biyomalzeme gelistirme alaninda bilimsel bilgi birikimi ve yetismis insan

giicii olusturulmasi ¢alismanin temel hedefidir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1.Kullanmilan Kimyasallar ve Ekipmanlar

Tez kapsaminda selilloz temelli hidrojellerin sentezinde kullanilan atik
malzemeler tekstil fabrikasindan temin edilmistir. Hekzan ve 4-(N,N-dimetilamino)
piridin (DMAP) , DMSO, 1,1,1-tris(hidroksimetil) propan, silikajel ve akrif karbon
Sigma-Aldrich fimasindan temin edildi. LiCl ve THF Merck firmasindan saglanmistir.
Calisma kapsaminda kullanilan ¢oziiciiler molekiiler elek ile muhafaza edilmislerdir.
N,N-dimetilasetamit (DMAC), Lityumkloriir (LiCl), N-metilmorfolin-N-oksitmonohidrat
(NMMO), sodyumhiroksit (NaOH), nitrikasit (HNO3), iire selillozun jel haline

getirilebilmesi i¢in kullanilan kimyasallardir.

3.2. Seliilloz Temelli Jellerin Sentezi

Tez kapsaminda seluloz kaynagi olarak iplik fabrikasi proses atiklari tercih edildi.
Tekstil fabrikast yapisinda bulunan dort ana nokta iizerinde toplanmis olan atiklar ilgili
hidrojellerin {iretiminde farkli kaynak materyalleri olarak kullanilmistir. Kaynak
noktalar1 olarak ham pamuk atiklari, ring penye iinitesi atiklari, ring kompaktdr {initesi
atiklar1 ve open-and {inite atiklar1 olarak en ¢ok atigin biriktigi noktalar tespit edilmis ve
ana kaynak malzemesi olarak kullanilmistir. Bu kaynaklar kullanilarak hazirlanan seliiloz
jelleri i¢in ham pamuk {initesinden elde edilen jel yapis1 P-001, Ring penye iinitesinden
elde edilen jel yapis1 P-002, Ring kompaktor iinitesinden elde edilen jel yapis1 P-003 ve
open-end tinitesinden elde edilen jel yapis1 P-004 kodu kullanilmistir. Fabrikanin degisik
noktalarindan temin edilen atik yapilar1 Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Kullanilan numuneler yapisinda bulunun dogal yagdan arindirilmak i¢in yikanda.
Yara ortii malzemesini elde etmek i¢in oncelikle seluloz liflerini par¢alamak, daha sonra
da tekrar sentezlemek gerekliydi. Bunun i¢in farkli jel hazirlama yontemlerden

yararlanildi.

Seliiloz esasli hidrojeller N,N-dimetilasetamid/Lityumkloriir (DMAc/LiCl)
karisiminda pamuk seliiloz ¢ozeltilerinden seliiloz zincirlerinin rejenerasyonu ve tekrar
sentezi ile hazirlanmistir. Hidrojellerin ana fizikokimyasal 6zelliklerine bakildiginda ¢ok
miktarda su tutabilecek yiliksek gozeneklilige ve spesifik yiizey alanina sahip olduklari

gbzlemlenmistir. Incelenen hidrojeller 3D yapidadir.
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Numuneler, %10 oraninda hafif asidik nitrikasit (HNO3) ¢ozeltisi igerisinde 2 saat
boyunca karistirildiktan sonra fazla suyu uzaklastirildi. Daha sonra DMAc ile birlikte bir
cam siseye yiiklenip agz1 kapatilarak 1 gece boyunca bekletildi. Hazirlanmis ¢ozeltiye
kiitlece %8 oraninda LiCl eklenip manyetik karistiriciya alindi ve karistirildi (12-14 saat).
Bir petri kabina dokiilerek jellesmesi beklendi (1 gece). Elde edilen jeller antibakteriyel
0zellik kazandirilmak i¢in gentamisin emdirildi. Daha sonra jellerin iizerine bakteri ekimi

yapilarak gozlemlendi. Jellerimizin hi¢ birinde tireme gozlemlenmedi.

Sekil.3.1. Seluloz kaynagi olarak iplik fabrikasi proses atiklari, @) P-001 b) P-002 c) P-
003 ve d) P-004 nuuneler

Ayn1 ydntemi birde kiitlece %9 luk LiCl ¢dzeltisi kullanilarak 165 °C sicaklikta
4 saat karistirarak denedigimizde de ayni sonuglari elde edildi. Elde edilen jel yapilari
Sekil 3.2°de 6rneklenmistir.
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Sekil 3.2. Yara Ortii malzemesi olarak kullanilacak jeller

Kullandigimiz bir diger yontemde yaklasik 1 gr agirligindaki numuneleri %10 luk
HCl igerisine alip bekletiyoruz. Diger taraftan 40 mL %2 ‘lik NaOH ile 80 C° 2 saat
kaynatilir. Igerisine 0,5 gr APS ve 50 mL Toluen ilave edilerek oda sicakliginda 90 dakika
karistirilir. Numuneler %10 ‘luk HC1 ¢oziiliiyor, burdan aldigimiz ¢ozeltiyi diger tarafta
hazirladigimiz karisimin iginde sentezlemeye ¢alistik ancak verim ¢ok diisiik oldugundan

tercih etmedik.

Selulozu ¢6zmek i¢in bir bagka yontem olarakta Schweizer's Reagent yontemini
kullanildi. Bu yontem de hem verim hemde siire agisindan dezavantajli bir yontem

oldugundan yontem seliillozu ¢6zmek igin tercih edilmemestir.
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3.3. Seliiloz Temelli Hidrojellerin Karakterizasyonu

Bu ¢alisma da seliilozun bir endiistri atiginin degerlendirilerek medikal alanda
yenilik¢i iiriinler olarak kullanilabilirligi arastirilmistir. Ozellikle ¢ok yaygin olan ve ¢ok
yiiksek tiretim kapasitesine sahip olan tekstil endiistrisinde ¢ok fazla atik kumas, kirpinti,
lif ve elyaf bulunmaktadir. Bu yapilar eger aktif olarak degerlendirilmezlerse hem dogada
birikerek 6nemli ¢evre sorunlarina neden olmakta hem de 6nemli bir hammaddenin
kaybolmasina yol agilmaktadir. Bu kaybin engellenebilmesi i¢in tez kapsaminda aktif
liretim yapan bir tekstil fabrikasindan atik olarak nitelendirilen kumas kirpint1 ve elyaf
atiklar1 toplanmistir. Bu atiklar temel bilesen olarak pamuk menseli oldugundan biiyiik
cogunlugu selilozdan olusmaktadir. Genel olarak selilloz atig1  olarak
nitelendirilmektedir. Bu calisma kapsaminda da bu atiklar1 degerlendirebilmek adina
medikal hidrojellere doniistiiriilerek yenilik¢i bir iiriin  gelistirilmeye ¢alisilmistir.
Yontem olarak Oncelikle iki adimli bir prosediirle hidrojelin tiretilmesi, elde edilen
hidrojel yapilarinin ise once yapisal karekterizasyonlarinin daha sonra morfolojik ve
reolojik ozelliklerinin incelenmesi gergeklestirilmistir. Yapisal karekterizasyonlar IR,
elementel analiz ve XRD gibi tekniklerle gergeklestirilirken morfolojik 6zellikler SEM ,
AFM, Optik mikroskop gibi teknikler kullanilarak aydinlatilmigtir. Elde edilen bu jellerin
sisme, optik gecirgenlik gibi diger 6nemli 6zellikleri ise UV spektroskopisi kullanilarak
tespit edilmistir. Calisma kapsaminda kullanilan cihaz ve ekipmanlar Sekil 3.3’de

verilmistir.
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Karakterizasyon

Teknikler1

Sekil 3.3. Tez kapsaminda karakterizasyon asamalarinda kullanilan cihazlar

FT-IR analiz

Perkin Elmer Spektrun Two FT-IR ATR spektrometre cihazi kullanilarak
karakteristik gruplarin tanimlamalari yapildi. Hidrojel igerisinde bulunabilcek N-H
baglar1 O-H gerilim titresimleri, C-O-C gerilim titresimleri belirlendi. 400-4000 cm™
6l¢egindeki dl¢limlerde ATR teknigi ya da KBr ile peletleme teknigi kullanildi.
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Termal analiz

DTA ve DSC teknigi birlikte kullanilarak elde edilen jellerin termal 6zellikleri ve
1s1 egrileri tiim Ornekler i¢in saptandi. Miligran olarak alinan jel 6rnekleri platin panlar
icinde 10°C/dk 1sitma hiz1 ile 35°C den 800°C ye kadar 1sitildi. Tiim 6lgiimler azot akis
hiz1 10mL/dk olan basing altinda yapildi.

Taramali1 Elektron Mikroskobu (SEM)
LEVO-EVO model cihazi kullanilarak morfolojik analizler yapildi. Morfolojik
analizler yaninda, gozenek biyiikliigii ve hidrojel bilesenleri saptandi. 10 mg Ornek

alinarak liyofilizatérde kurutuldu. Tarama yapilan alanlar goriintiilendi.

Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM)
Park System XE100E model AFM topografik analiz i¢in kullanildi. Yiizey
topografyasi, piriizlilik ve alanlar belirlendi. Tim Ol¢limlerde ornekler SEM

analizindeki gibi hazirland:.

3.4. Seliiloz Temelli Hidrojellerin Jel Karakteristiklerinin Belirlenmesi

Hidrojel Nemlenebilirlik Parametresi

Kruss model drop sekil analizlendirici kullanilarak hidrojel yiizeyindeki nemlilik
degerleri belirlendi. Temas acis1 hidrojel filmler iizerinde dl¢iildii. Olgiimler yapilirken
damladan 5 saniye sonra Olclimler alindi. Wenzel esitligi kullanilarak temas acilari

D)
T

belirlendi. “r” degeri sabit olarak alind1.

cosO = rcosHy -

[} (Y%

y” temas agis1 ve “r” ise gercek piiriizliiliik/diiz ylizey oran1. Young temas agis1 bu esitlik

kullanmilarak belirlendi.

Hidrojel Sisme Degerlerinin Belirlenmesi

Farkl1 hidrojellerin sisme degerleri 25, 35, 45 ve 55 °C sicakliklarda saf su iginde
belirlendi. Sicakliga bagh olarak sisme grafikleri ¢izildi. Genel olarak, kuru jel tartilir ve
daha sonra distile suya konur ve belirlenen sicaklikta 24 saat beklenir. Yiizeydeki fazla

nem kurulanir ve tartim yapilir. Asagidaki esitlik kullanilarak sisme degerleri saptandi.
P W, — Wy
Wi
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Wy ve Wy yas ve kuru jel agirliklaridir.

Hidrojellerin Gegirgenlik Testleri
Hidrojellerin gegirgenlik testleri adsorpsion ilkeleri kullanilarak gergeklestirildi.
Adsorpsiyon mekanizmasini anlayabilmek icin boya madde olan Kongo kirmizisi

kullanildi. Adsorbe olan miktarlar asagidaki formiillerle belirlendi.

%R = (1-2)..
ge =%x V.

%R degeri istenmeyen ylizde, Cp ise gegen miktarin derisimi, Cs ise stok ¢ozelti derisidir.
M: jelin kiitlesi, V ise boya hacmidir.

Gegirgenlik testleri farkli sicakliklarda gerceklestirildi. Sicaklik ile gecirgenligin
degisimi incelendi. Testten dnce 50 mg/L stok boya ¢ozeltisi hazirland1 ve seyreltme
yapilarak UV o6l¢timleri ile kalibrasyon egrisi elde edildi. Stok ¢ozeltideki Amax degeri 497
nm de yapildi.

3.5. Seliiloz Hidrojel Yapilarinin Sitotoksisite Ozelliklerinin MTT (Hiicre Canlihgr)
Testi ile Olgiilmesi

Calisma kapsaminda elde edilen hidrojel yapilarindan P-001 ve P-002 numarali
numuneler segilerek biyouyumluluklari belirlenmistir. Bunun igin segilen jel numuneler
0.2 g/mL agirlikta olacak sekilde steril 15 mL falkon tiiplere yerlestirildi. Her bir
numunenin iizerine 1 mL saf etanol eklendi ve UV 151k altinda bir saat bekletilerek steril
olmalart saglandi. Daha sonra numuneler iizerindeki fazla alkoliin ugmasi saglandi ve
numuneler birka¢ kez steril PBS (pH 7.4) ile yikandi. Numunelerin ekstraktlarinin
hazirlanmasi i¢in tizerlerine taze hazirlanmis hiicre kiiltiir besi yeri (%10 FCS, %1 L-
glutamin iceren MEM besiyeri) eklendi. Numuneler 72 saat siire ile 37°C’de bekletildi.
Inkiibasyon sirasinda fare fibroblast 1929 hiicreleri (2x10° hiicre/mL) 96 kuyucuklu
plaklara ekildi ve bir gece 37°C°de, %5 karbondioksitte inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi
bitiminde hiicrelerin lizerindeki besi yerleri atildi ve numune ekstraktlar: 100 pL/kuyucuk
olacak sekilde kuyucuklara pipetlendi. Kontrol olarak hiicreler sadece hiicre kiiltiir besi
yeri ile etkilestirildi. Plaklar bir gece inkiibatérde bekletildi. Inkiibasyondan sonra
numune ekstraktlart kuyucuklardan atildi, kuyucuklara %1 MTT (5mg/mL, PBS, pH 7.4

icerisinde) ¢Ozeltisi iceren taze besi yeri pipetlendi. Plaklar 4 saat etiivde inkiibe edildi.
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Daha sonra plaklardaki vasat atild1 ve plaklara 100 pL 0.08 M HCI igeren izopropanol
pipetlendi. Plaklar 30 dakika oda 1sisinda karanlikta bekletildi. Daha sonra 570 nm’de
mikroplak okuyucuda absorbanslar1 okundu. Sonuglar % canlilik olarak verildi. Kontrol

kuyucuklarindan alinan absorbanslar %100 canli olarak kabul edildi.

3.6. Gentamisin katkih Seliiloz Hidrojel yapilarin antibakteriyel 6zelliklerinin
belirlenmesi

Bu baglamda tez kapsaminda sentezlenen P-001 hidrojeli 6rnek model olarak
secilmistir ve bu jel yapisina gentamisin absorplanarak antibakteriyel etkisi incelenmistir.
Bu baglamda sentezlenen P-001 yapisi 0.1 g tartilarak iizerine 1,0 mg, olacak sekilde
gentamisin igeren ¢ozeltiden eklenmistir. Daha sonra poliiiretan diskler olusturmak {izere
karisimin ¢ozetisi uzaklastirilmistir. Olusturulan diskler saf su ile yikama isleminin
ardindan UV 1s1ik altinda bir saat siiresince steril edilerek antibakteriyel etkinligi
incelenmek iizere muhafaza edilmistir. Antibakteriyel test i¢in, Nutrient Broth (50 mL)
ortaminda 37 °C’ de 150 rpm’ de ¢alkalamali inkiibatdrde 24 saat boyunca Escherichia
coli (ATCC 25922) bakteri tiirleri iretilerek sivi bakteri kiiltiirleri hazirlanmastir.
Inkiibasyon isleminin ardindan steril Nutrient Agar besiyeri ortamlarina aseptik
kosullarda ayr1 ayri tiger tekrarli olacak sekilde 100° er mikrolitre her iki bakteri tiiriiniin
stvi kiiltiirlerden transfer edilerek L bagetle yayillmistir. Disk Diflizyon Metodu’na gore
antibakteriyel etki gdzlemlenmesi i¢in plaklar 37 °C’ de statik inkiibatorde 24 saat
boyunca {iretime almmustir. Inkiibasyon siiresinin sonunda yerlestirilen disklerin
bakteriler lizerindeki etkisi incelenerek milimetrik bir cetvel araciligiyla inhibisyon zon

caplar1 kaydedilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calisma kapsaminda seliiloz temelli 4 farkli hidrojel yapis1 sentezlenmistir.
Sentezlenen hidrojeller genel fiziki goriiniim olarak esnek, transparan, hizli emici ve

kolay sekillendirilebilen niteliktedir. Elde edilen hidrojel yapilarina ait genel fiziki

goriiniimler Sekil 4.1°de goriilmektedir.

Sekil 4.1. Tekstil fabrikas1 atiklarindan elde edilen hidrojel yapilarinin fotografi

Tekstil fabrikasi biinyesinde bulunan dort ana nokta iizerinde toplanmig olan
atiklar ilgili hidrojellerin iiretiminde farkli kaynak materyalleri olarak kullanilmistir.
Kaynak noktalar1 olarak ham pamuk atiklari, ring penye iinitesi atiklari, ring kompaktor
iinitesi atiklar1 ve open-and {inite atiklar1 olarak en ¢ok atigin biriktigi noktalar tespit
edilmis ve ana kaynak malzemesi olarak kullanilmistir. Bu noktalardan toplanan atik
yapilarindan iretilen hidrojel yapilart Oncelikle FTIR, elementer analiz ve XR
spektrumlart ile incelenmistir. Morfolojik ve yiizey ozellikleri SEM, AFM ve optik
mikroskop ile tespit edilmistir. Diger fiziksel ozellikler olarak ise her bir hidrojel
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yapisinin optik gecirgenlikleri UV spektroskopisi ile belirlenmis olup fiziksel 6zellikleri
acisindan en ideal jel yapisina biyouyumluluk, hiicre tutunurluk testleri yapilmistir. Tez
kapsaminda elde edilen hidrojel yapilarinin temel bir uygulamasi olarak ise Gentamisin
apsorbsiyonuyla beraber penye tipi kumaslara uygulanmis olup bu kumaslardaki anti

bakteriyel 6zelliklerin gelismesi takip edilmistir.

4.1. Seliiloz temelli hidrojellerin yapisal karekterizasyonu

Dort farkli kaynak tizerinden elde edilmis olan hidrojel yapilar1 6ncelikle FTIR
spektroskopisi ile incelenmistir. Sekil 4.2’de elde edilmis olan IR spektrumlari

goriilmektedir.

Bu spektrumlar detayli olarak incelendiginde genel 6zellikleri itibari ile standart
seliiloz yapisim sergilemektedirler. Ilgili FTIR spektrumu incelendiginde her 4 hidrojel
yapisinda seliiloz iinitelerine ait genel pikler net olarak goriilmektedir. Oncelikle 3000-
3600 cm * araliginda genis ve net bir bant olarak OH gruplarina ait hidrojen bag1 gerilme
titresimleri goriilmektedir. Bu pik P-003 ve P-004 yapilarinda daha belirgin ve biiyiik
olarak goriilmiis P-001 yapisinda ise daha diislik siddetli olarak tespit edilmistir. Bunu
nedeni P-003 ve P-004 yapisinda hidrojen bagi yapabilen -OH- gruplarinin daha serbest
olmas1 ve buna bagl olarak -H- bagi miktarmin artmasidir. P-001 yapisinda ise OH
gruplar1 iizerinden zincirler arasi kenetlenmeler artmis daha saglam ve daha siki
paketlenmis bir hidrojel ag yapis1 elde edilmistir. Her 4 spektrumda da 2830-2950 cm !
araliginda alifatik -CH- gruplarina ait gerilme titresimleri net olarak goriilmektedir. Diger
onemli seliiloz kaynakli pikler ise 1023 cm  ve 1055 cm ™ de goriilen C-O-C gerilme
titresimleri, 1154 cm 1 -C-O- gerilme titresimleri, 1406 cm * de bulunan C-H bagina
ait titresimler, 1513 cm de bulunan C-C alifatik ana iskelet pikleri olarak
goriilmektedir. Genel yap1 itibariyle P-001 yapisinda tiim bu seliilozik pikler olduk¢a net
ve belirgindir. Diger yapilara nazaran daha siddetli ve keskin olarak goriilmiistiir. Bu da
elde edilen hidrojel ag yapinin ideal oldugunu ve saglam bir iskelet yapisina sahip
oldugunu bize gostermektedir. Tiim spektrumlarda 1612 cm ' de gériilen ince ve keskin
pik ise baglayict konumunda bulunan asetamit molekiillerinden kaynaklanmaktadir. Bu
pikin siddeti degerlendirildiginde P-004 yapisinda siddetin diisiik oldugu, P-001
yapisinda ise oldukga yiiksek oldugu gozlemlenmektedir P-001 yapili hidrojelin ¢apraz
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baglanma oraninin fazla oldugu hem kararliliginin hem de ana iskelet yapisinin net bir

sekilde kuruldugunu bize ispatlamaktadir.

P-001

P-002

P-003

P-004

Gegirgenlik (%T)

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 4.2. Calisma kapsaminda elde edilen Seliiloz temelli hidrojel yapilarina ait FTIR

spektrumlari

Yapisal karekterizasyon icin diger bir kriter ise elementer analiz bulgularidir.
Gergeklestirilen ¢alismada elde edilen elementer analiz bulgular1 beklenen teorik
bulgularla beraber Cizelge 4.1° de verilmistir. lgili ¢izelge incelendiginde her 4 hidrojel
yapisina ait sonuglarin teorik degerler oldukca yakin oldugu goriilmektedir. Sadece P-004
numarali numunede C ve N degerlerimiz de ideal degerlerden kismi bir uzaklasma s6z
konusudur. Buda ham seliiloz atik kaynaginin digerlerine gore biraz daha kirli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ancak bu yapisal kirlilik unsurlar1 elde edilen hidrojelin temel
ozelliklerinde pek fazla sapmaya neden olmamuistir. Bazi daha detayli 6n saflagtirmalarla
tolare edilebilecek diizeyde azaltilabilir. ilgili elementer analiz sonuglarinda bir kirlilik
unsuru tespit edilmemis bu da yapimin safligini belirli bir sekilde korudugunu
gostermektedir. Sonug olarak elementer analiz sonuglarina gore hidrojel yapilari istenilen

yap1 ve mensei de elde edilmistir.
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Polimer yap1 C H N

P-001 Hesaplanan 40,6 6,77 6,77
Bulunan 2412 7,11 2,59
P-002 Hesaplanan 40,6 6,77 6,77
Bulunan 19,98 7,145 2,59
P-003 Hesaplanan 406 6,77 6,77
Bulunan 20,01 6,89 1,93
P-004 Hesaplanan 40,6 6,77 6,77
Bulunan 29,94 6,32 7,76

Cizelge 4.1. Calisma kapsaminda elde edilen Seliiloz temelli hidrojel yapilarina ait
elementel analiz sonuglari.

P-001

7 P-002

Intensity

1000

P-003

P-004

10 20 30 40 50 60 70 80

20

Sekil 4.3. Calisma kapsaminda elde edilen Seliiloz temelli hidrojel yapilarina ait X-ray

spektrumlari
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Sekil 4.3de ¢apraz bagli seliiloz yapilarina ait X-Ray spektrumlari goriilmektedir.
Tiim spektrum amorf bir yapiin izlemesine ragmen 22,6 derecede bir tepe noktasi
goriilmektedir. Bu tepe noktasi c¢apraz bagli seliiloz hidrojelleride klasik olarak
goriilmektedir ve literatiirle uyum igerisindedir. Her dort hidrojel yapisinda da temel

yapini goriilmesi istenilen kafes yapi1 hidrojelin elde edildigini bize ispatlamaktadir.

P-001 pikinde ilgili pik degeri 25 dereceye daha yakin olarak tespit edilmistir. Bu
da birim yap:1 boyunca caprak baglanmanin arttigini, istenilen sik yapili seliiloz
hidrojelinin elde edildigini bize gosterir. XR spektrumlar1 degerlendirilip literatiirle
kontrol edildiginde istenilen diizenli, mekanik 6zellikleri diizenli hidrojel yapilarin elde

edildigi goriilmektedir.

Tez kapsaminda elde edilen hidrojel yapilarinin sismis morfolojilerini daha
detayli goriintiileyebilmek i¢in metelojical abraid optik mikroskop ile goriintiileri elde
edilmistir. Farkli biiylitmelerde elde edilen goriintiiler Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve
sekil 4.7°de verilmistir.

Sekil 4.4. P-001 6rnegine ait optik mikroskop goriintiileri. (a: 5X, b: 10x, c: 20x ve d:
50x)
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50x)

Sekil 4.6. P-003 6rnegine ait optik mikroskop goriintiileri. (a: 5X, b: 10x, c: 20x ve d:
50x)
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Sekil 4.7. P-004 6rnegine ait optik mikroskop goriintiileri. (a: 5X, b: 10x, c: 20x ve d:
50x)

Sekil 4.4’deki P-001 hidrojeline ait goriintiiler incelendiginde seffaf, renksiz ve
optik gecirgenligi yiiksel bir hidrojel goriintiisii elde edilmistir. Goriintii lizerinde belirli
noktalarda kismi kiimelenmeler goriilmekte olup ana yapinin homojen oldugu tespit
edilmistir. Cok yiiksek biiyilitmelerde bile tiim morfoloji tekdiize bir yapida ve yabanci
cisim icermemektedir. Bu da P-001 nolu hidrojelin saf ve temiz bir sekilde elde edildigini
gostermektedir. Sekil 4.5 de P-002 nolu hidrojel yapisina ait optik mikroskop goriintiisii
goriilmektedir. Cok kiigiik sisme zonlar1 tespit edilmis olup genel yap1 oldukga diizgiin
ve homojendir. Genel olarak kiiresel bir sisme yapisi tespit edilmis olup herhangi bir
yabanci cisim goriilmemistir. 5x, 10x ve 20x goriintiileri olduk¢a benzer seyretmis olup
50x yapisinda yer yer seliiloz fiberler goriilmektedir. Literatiirle uyumlu ve ideal bir jel

yapis1 tespit edilmistir.

Sekil 4.6’da P-003 yapisina ait hidrojel yapilari tespit edilmistir. Bu hidrojel
yapilarinda kiiciik sar1 zonlar yer yer goriilmektedir. Ancak genel jel yapisi goriilmiistiir.

Jel biitiinliikk arz etmekte olup seffaf transparan ve mekanik olarak da oldukca
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dayaniklidir. Sekil 4.7°de open-end iinitesi atiklarindan elde edilen jel yapisina ait optik
mikroskop goriintiileri goriilmektedir. Bu goriintiilerde ana kaynaktaki bazi kiiciik kirlilik
unsurlarinin jel yapisini renklendirdigi goriilmektedir. Ancak yine de jelin kendi

karekterisik Ozellikleri ve biitiinsel yapist korunmustur. Literatiirle uyumlu ideal bir

yapida oldugu gozlenmistir.

[ Mag= 500X EHT =2000kV SignalA=SE1 WD= 11 mm

10pm
- - ignal A = - 10um
Mag= 260KX  EHT=2000K SgnélA=SE1 WD= 11mm __ Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 1imm

Sekil 4.8. P-001 6rnegine ait farkli biiyiitmelerde SEM analiz sonuglari
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— Mag= 250K X EHT =20.00kV SignalA=SE1 WD= 13mm — Mag= 1.00KX EHT=20.00kV SignalA=SE1 WD= 9mm

10pm .
Mag= 1000KX EHT=2000kV SignalA=SEl WD= 10mm

| — Mag= 5.00 KX EHT =20.00kvV SignalA=SE1 WD= 10mm

Sekil 4.9. P-002 6rnegine ait farkli biiyiitmelerde SEM analiz sonuglari

Sentezlenen hidrojel yapilarinin Yiizey ozellikleri SEM analizleri ile detayl
olarak analizlenmistir. Bu analizlerde elde edilen SEM goriintiileri Sekil 4.8, Sekil 4.9,
Sekil 4.10 ve Sekil 4.11°de verilmistir. SEM analiz sonuglarina gore hidrojel yapisindaki

seliiloz fiber morfolojisi ve klasik hidrojel yapisi net olarak goriilmektedir.
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20um 2 g 3 10,
Mag= 1.00KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 14mm ,l{ Mag= 250 KX EHT =20.00kV SignalA=SE1 WD= 14mm

| — Mag= 5.00KX EHT=20.00kV SignalA=SE1 WD= 14mm

2m R
H Mag= 1000KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 14mm fricsid Mag= 2000KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 14mm

Sekil 4.10. P-003 6rnegine ait farkli biiylitmelerde SEM analiz sonuglari
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Mag= 1.00KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 15mm

20pm
—

Mag= 250KX EHT=2000kvV SignalA=SE1 WD= 15mm I | Mag= 5.00KX EHT=20.00kV SignalA=SE1 WD= 15mm

2um } 1
e Mag= 1000KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 15mm fﬂ‘ Mag= 2000KX EMT=2000kV SignalA=SE1 WD= 15mm

Sekil 4.11. P-004 6rnegine ait farkli biiylitmelerde SEM analiz sonuglari

Tez kapsaminda elde edilen jellerin hidrofilik 6zelliklerinin degerlendirilmesi igin
sivl temas agist Olglimleri planlanmistir. Ancak gercgeklestirilen tiim Ol¢timlerde elde
edilen jel yapisinin ¢ok hizli bir sekilde su damlasin1 emmesinden kaynakli olarak anlik
Olciinler dahi gergeklestirilememistir. Bu sonug elde edilen jel yapisinin ¢ok hizli bir
sekilde su damlasin1 emdigini ve siiper absorban bir 6zellige sahip oldugunu bize

ispatlamaktadir.
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Sekil 4.12°de sentezlenen hidrojel yapilariin detayl yiizey analizi AFM teknigi
ile elde edilmistir. Temel fiziksel 6zellikleri diistiniildiigiinde P-001 ve P-002 numuneleri
gerek homojen yapilar1 gerekse de safsizlik igermeyen temel Ozellikleri ile ideal bir
hidrojel yapis1 vermistir. Ozellikle oldukca saf ve temiz olmalar1 hizli sismeleri pek ¢ok
uygulamada uygulanabilir ve kullanim alani bulabilir niteliktedir. Bu nedenle AFM
analizleri yapilirken P-001 ve P-002 hidrojel numunelerinin analizleri yapilmis ve Sekil
4.12 ve Sekil 4.13 de analiz sonuglar1 farkl bliylitmelerde olacak sekilde verilmistir. Sekil
4.12 deki AFM analizleri incelendiginde tiim hidrojel yilizeyinin fraktal bir yapiya sahip
oldugu kimi bolgelerde 200 nm ye varan ylizey kaviiteleri gosterdigi goriillmektedir.
Yiizey yapist homojen ve belirgindir. Yapida herhangi bir safsizlik ve yabanci cisim

goriilmemistir.

Sekil 4.12. P-001 6rnegine ait farkli bitylitmelerde AFM analiz sonuglari
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Sekil 4.13’de P-002 yapisina ait AFM goriintiisti  gériilmektedir. Farkl
bolgelerden elde edilen AFM goriintiilerin de yiizeyin P-001 yapisina gore daha diizgiin,
plriizsiiz ve hidrojel morfolojisi gdsterdigi tespit edilmistir. Bu yapida da herhangi bir
yabanci cisim tespit edilmemistir. Yap1 oldukca saf ve temizdir. Yer yer kismi zonlarda
yiizey kaviteleri bulunmakta olup bu kaviteler klasik hidrojel yapilar1 agisindan
uygundur. Hidrojel yapisinda sismeye bagli herhangi bir ¢atlama veya kirilma tespit
edilememistir. Bu da asir1 sismis durumlarda bile jelin monolifik yapisinin korundugunu

bize ispatlamaktadir.

Sekil 4.13. P-002 6rnegine ait farkli biiylitmelerde AFM analiz sonuglari
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Sekil 4.14. Calisma kapsaminda elde edilen Seliiloz temelli hidrojel yapilarina ait DTA

termogramlari
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Sekil 4.15. Caligma kapsaminda elde edilen Seliiloz temelli hidrojel yapilarina ait DSC

termogramlari
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Sekil 4.14°de ¢alisma kapsaminda elde edilen Seliiloz temelli hidrojel yapilarina
ait DTA termogramlart verilmistir. Bu termogramlarda iki temel degredasyon piki
gorilmektedir. Birinci pik yaklasik 300°C civarinda goriilen kiigiik bir piktir. Bu pik
seliiloz jelindeki c¢aptaz baglanma noktalarinin degredasyonundan kaynaklanmaktadir.
Ikinci degredasyon ise yaklasik 350 ve 550°C civarinda goriilen ve ana polimerik seliiloz
yapisinin kademeli termal degredasyonudur. Seliiloz yapisi kademeli olarak degrede
olmustur. Sekil 4.15°de verilen seliilloz jellerine ait DSC termogramlar1 DTA
termogramlarini dogrular niteliktedir. Bu termogramlarda 280 — 320°C arasinda jel
Orgilisii ¢apraz bag yapisinin degredasyonu goriilmektedir. Yaklasik 400°C civarinda ise
seliiloz yapisinin termal degredasyonu baglamaktadir. Bu termogram sonuglarina gore
seliiloz jel yapilarinin yaklagik olarak 280°C civarina kadar termal kararli oldugu
sOylenebilir.

Bu ozellikten yola ¢ikilarak sentezlenen 4 farkli hidrojel yapisinin oda
sicakliginda sismeleri gosteren %sisme-zaman grafigi ile Olgiilmiistiir. Hidrojel
yapilarinin elde edilen bu sisme grafikler sekil 4.16’da verilmistir. Buna bagl olarak 3
saatlik sisme periyodu dahilinde hidrojellerin 10 dakikadan kisa bir siirede total sisme
kapasitelerinin ilk 60 dakikada yaklasik olarak %20 civarinda oldugunu gérmekteyiz.

35 4
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Sekil 4.16. Calisma kapsaminda elde edilen Seliiloz temelli hidrojel yapilarina ait sisme

sonuglari
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Sekil 4.17°de elde edilen hidrojel yapilarina ait UV spektrum sonuglar
goriilmektedir. ilgili UV spektrumlar1 200 — 800 nm araliginda alinmis olup genel olarak
270 — 800 nm goriiniir bolge araliginda optik gecirgenliginin ¢ok yiiksek oldugu
goriilmektedir. P-001 yapisina ait hidrojelde 220 nm ye kadar herhangi bir pik ya da
sogurum goriilmemektedir. Yap1 yaklasik %95 civarinda optik gegirgen goriilmektedir.
P-002 numunesinde ise 264 nm de ¢ok kiiciik bir sogurum gériilmiistiir. Ilgili sogurma
piki P-003 ve P-004 hidrojellerinde daha belirgindir. Ancak buna ragmen 270 — 800 nm
araliginda her 3 hidrojelde P-002, P-003, P-004 olmak {izere sirasiyla yaklasik %90, %87,
ve %81 optik gecirgenlige sahiptir. Ilgili UV &lgiimleri 0,1 mm kesitli sismis hidrojel
yapilarindan alinmis olup, kesit kalinlig1 arttikca UV gegirgenlik degerlerinde de kismi
bir diisiis tespit edilmistir. Bu UV sonuclarina gore ham seliiloz kaynag: hidrojel sentezi
icin oldukca ideal ve uygun bir kaynak olarak goriilmektedir. Ancak diger hidrojel

yapilarinda optik gecirgenlik olarak literatiirdeki hidrojeller arasinda uygulama olasilig1

mevcuttur.
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Sekil 4.17. Calisma kapsaminda elde edilen seliiloz temelli hidrojel yapilarina ait optik
gegirgenlik sonuglari (Yesil: P-001, kirmizi: P-002, siyah: P-003 ve mavi: P-004)
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4.2. Seliiloz Hidrojel Yapilarin Sitotoksisite Ozellikleri

Calisma kapsaminda optik gecirgenligi ve yapisal ozellikleri olarak iki temel jel
yapist olduk¢a 6n plana ¢ikmistir. P-001 ve P-002 yapili jeller daha seffaf, daha hizl
sisebilen ve daha yiiksek sisme yetenekleri oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle sentezlenen
hidrojeller arasinda bu iki jel yapist segilerek biyouyumluluklari belirlenmistir.
Hidrojellerin biyouyumluluk testi sonucunda elde edilen hiicre goriintiileri Kontrol grubu
ile kiyaslamali olarak Sekil 4.18’de verilmistir. Bu fotograflarda 200x ve 400x olmak
tizere iki farkli biyiitme kullanilmistir. Bu hidrojellerin biyouyumluluklar1 da MTT
testiyle incelenmis olup seliiloz jel yiizeylerine hiicrelerin kismen yapigmis ve yayilmis

oldugu tespit edilmistir.

Sekil 4.18. Hidrojellerin biyouyumluluk testi sonucunda elde edilen hiicre goriintiileri
(a; Kontrol grubu 200x, b; Kontrol grubu 400x, c; Seliiloz jeli 200x ve d, Seliiloz jeli
400x)
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4.3. Seliiloz Hidrojel Yapilarimin Antibakteriyel Ozellikleri

Bu baglamda tez kapsaminda sentezlenen P-001 hidrojeli 6rnek model olarak
secilmistir ve bu jel yapisina gentamisin absorplanarak antibakteriyel etkisi incelenmistir.
Bu deney sirasinda elde edilen sonuca ait fotograf Sekil 4.19°da verilmistir. Bu sekilden
de goriildiigii gibi elde edilen gentamisin katkili selilloz hidrojelinin antibakteriyel
0zelliginin oldukca yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yaklasik olarak 8,32 cm zone ¢api elde

edilmistir.

Sekil 4.19. Escherichia coli tizerinde gentamisin katkili P-001 seliiloz hidrojeline ait

z0on ¢api1
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5. SONUC VE TARTISMA

Ag yapili bilesiklerin ¢6ziicii molekiilleri ile sismis hali olan hidrojeller modern
teknolojide oldukca yaygin uygulama alanlar1 bulmaktadir. Esnek yapilar1 gelistirilmis
optik 6zellikleri ve apsorbsiyon yetenekleri ile 6n plana ¢tkmaktadirlar. Ozellikle kontak
lensler, yara ortiileri, biyoapsorbsiyon yapabilen jeller ve doku miihendisliginde hiicre ve
doku iskeleleri olarak ¢ok daha fala ilgi uyandirmaktadirlar. Bu baglamda hidrojellerde
arana Ozelliklerden bir tanesi de dogal ve yenilenebilir kaynaklardan iiretilmeleri ve
medikal uygulamalar acisinda yiiksek potansiyele sahip olmalaridir. Bu nedenle bu tez
kapsaminda tekstil fabrikalarinda atik niteliginde olan ancak degerli bir hammadde
Ozelligi tastyan seliiloz atiklarinin degerlendirilmesi hedeflenmistir ve bu amag dahilinde
tekstil fabrikasindaki en ¢ok atik madde ¢iktisina sahip olan bolgelerden seliiloz atiklari
temin edilmistir. Bu seliiloz atiklar1 6n saflagtirma islemlerinin ardindan 2 adimli bir
prosediir dahilinde hidrojel yapilarina doniistiiriilmiistiir. Elde edilen hidrojel yapilar1 FT-
IR, elementer anali XR ve UV spektrofotometrik tekniklerle analizlenmistir. Optik, SEM
ve AFM mikroskopisi teknikleri ile detayli olarak incelenmistir. Kullanim alanindaki
termal ozellikleri TGA, DSC ve DTA teknikleri ile belirlenmistir. Ayrica elde edilen

hidrojellerin sisme ve biyouyumluluklari detayl olarak ¢aligiimistir.

Atik niteligindeki bir hammadde kullanilarak elde edilen hidrojellerin temel
elementer 6zellikleri teorik degerleri karsilayacak nitelikte oldugu tespit edilmistir. IR
analizlerinde temel seliiloz pikleri goriilmiis olup 6zellikle 1050 — 1035 cm™ de seliiloz
yapisindaki eterik gerilme titresimleri 1510 cm™ civarinda C-C ana iskelet pikini 2850-
2950 cm araliginda alifatik C-H gerilme piklerini net olarak gérmekteyiz. Yine hidrojel
yapilaria uygun olarak yiizey hidroksillerinden kaynakli -OH- gruplarinin titresimleri
3000 — 3600 cm* arasinda gériilmiis olup yapiyr dogrulamaktadir. FTIR spektrumlar ile
dogrulamis olan seliiloz yapisinin bir ag morfolojisinde oldugu XR spektrumlari ile
dogrulanmistir. SEM, AFM ve optik goriintiilerde klasik hidrojel goriintiisii tespit edilmis
olup homojen ve safsizlik icermeyen yapilar goriilmiistiir. UV 6l¢timlerinde ise yaklagik

270 -800 nm arasinda optik gecirgenligin minimum %80 civarinda oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.1. P-001 yapil1 seliiloz temelli hidrojele ait AFM ve FTIR sonuglari
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Sekil 5.2. P-002 yapil1 seliiloz temelli hidrojele ait AFM ve FTIR sonuclari
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Caligma kapsaminda optik gegirgenligi ve yapisal 6zellikleri olarak iki temel jel
yapisi oldukga 6n plana ¢ikmistir. P-001 ve P-002 yapili jeller daha seffaf, daha hizli
sisebilen ve daha yiiksek sisme yetenekleri oldugu goriilmiistiir (Sekil 5.1, Sekil 5.2).
Sonug olarak ¢alisma basinda hedeflenmis olan siiper absorban nitelikli, seliilloz menseili
hidrojel yapisi gerceklestirilen enstriimantal tekniklerle dogrulanmistir. Bu hidrojellerin
biyouyumluluklar1 da MTT testiyle dogrulanmis olup Grade 1 diizeyinde biyouyumlu

olarak tespit edilmistir.

Elde edilen hidrojellerin teknolojik bir uygulamasi olarak ise antibakteriyel yapist
bir hidrojel yapisi elde edilmistir. Bu islemde gentamisin absoblayan jelin bir ilag

apsorban ya da kontrollii salinim sistemi olarak uygulanabilecegi gosterilmistir.

Tiim bu bulgulardan yola ¢ikarak elde edilen seliiloz temelli hidrojellerin pek ¢ok
biyomedikal uygulama ic¢in yapi, morfoloji ve biyouyumlu oldugu goriilmiistiir.
Gelecekte bu jeller kullanilarak yara ortlii malzemeleri, yanik ortlii malzemeleri, ameliyat
islemlerinde hizli ve siiper apsorban 6zellikli kan emiciler gibi pek ¢ok biyouyumlu yap1

olarak kullanilabilecegi ongoriilmektedir.
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