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ONUR SOZU

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum “Poli (Vinil alkol) /Kitosan Hidrojellerinin Sentezlenmesi
ve Farkli pH Ortamlarinda Sisme ve Degradasyon Davramslarimin Incelenmesi” baslikli bu
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yontemine uygun bi¢imde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Elif Ilayda TARIM

i



ICINDEKILER

TESEKKUR VE ONSOZ i
ONUR SOZU ii
ICINDEKILER iii
SEKILLER DiZiNi vii
SEMBOLLER VE KISALTMALAR ix
OZET X
ABSTRACT xi
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1 POIIMETIET ..ottt ettt st st st 3
2.2. Polimerizasyon Y ONEIMIETT ....cc.eevueruierierieriiiieieeieetteteeet ettt ettt 5
2.2.1. Katilma (ZInCir) pOlIMETiZASYONU ....ccvervieieriirieniieieriierieeeiesieeeesieesteseeetesseeneesieeneesanenee 6
2.2.1.1. Radikal pOlMETriZaSyONU.........ccceeriieierieeienieeieneieieeieeteeeeesiessteseeseesseensessaensesseensesanenes 6
2.2.1.2. Tyonik POIIMEIIZASYON ..........cvveveeeeeeeeeeeeieeee e 7
2.2.2. Kondenzasyon (Basamakll) polimerizasyonu..........cceccevueeienienienieenieneenieseeieseeenee s 7
2.3. Biyobozunur POIMETIET ........c.coviiiiiiiiiieeeeeeeee et s 8
2.3.1. Dogal biyobozunur POIIMETIEr ......cc.coevieriiriiriiniinienirerereneseser e 10
2.3.1.1. Kitosan ve OZEIIKIETT.....cc.eouiriiiiiriiiiiiiieceteeeeee s 11
2.3.2. Sentetik biyobozunur POIIMETIET........cc.coiiviiriiriiiiiiiiieeeeeeee e 19
2.3.2.1 Polivinil alkol Ve GZEIIKIETT .....c.ccueiiiiiiiiieiciccrccccccccc e 20
2.4. PVA/Kitosan Kompozit Polimerinin OZelliKIeri ...........ccccoevveveerrveruererriecieieeeseeenes 23
2.5 HAATOJEILET ..ottt sttt ettt b et sbe s 24
2.5.1. Hidrojellerin tanimi V& YaAPIST ..cueeveruirrueriieieniieieeiesieetesieesiesieestesseenseensesseensesseensesseenes 24
2.5.2. Hidrojellerin siniflandirtlmast .........coeecueriieiinieiieieieieceesee e 25
2.5.2.1 Capraz baglanma tiiriine gore hidrojeller ..........ocoeoveiriniinininincccceeee 26

il



3.5. Yapay Sinir Ag1 Tasarimi1

4

.MATERYAL VE YONTEM

. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

2.5.2.2. Elektriksel yiikiine gore hidrojeller .........ccoovverieeiiiiniienieeieieeieeeeee e
2.5.2.3. Kaynagina gore hidrojeller..........cooivviiviiiiniiiieiiieeeeee e
2.5.2.4. Polimerik KOMPOZISYONa ZOTE .....c.cevveruierieriieiieiieieeierieeiesieeteeieeee s seeeesaeeneesaeenees
2.5.2.5. Yap1 ve Konfiglirasyona SOTE .......c..cceeerueuirueiruenieieienieeeeenteiesreeeseseeeesessesessensenesseneas
2.5.2.6. Uyaricilara duyarlt hidrojeller.........ooouovieviieieiieieieeceeeeeeee e
2.5.3 Hidrojellerde $iSmMe davraniSi........cceeieeuereeriinieieeienieeiesieesieseesseeseesseesesseeseseeensesseenes
2.5.4. Hidrojellerin $i$/me KINETIZI .....coveeruerieirieriiiinieiieirieieiereceerestee ettt
2.5.5. PVA/Kitosan hidrojelleri uygulamalari..........cccoceecverieiinieiiinieniecieseeeeeeee e
2.6. Donma-Coziilme (Freeze -Thaw) Y ontemiyle Hidrojel Sentezi ..........cccceveeeeiieeniennns
2.7. Degradasyon ve Bozunma Mekanizmalart............cccooueeiieninienieneniiinenieeceeeeeeenen
2.7.1. Polimer degradasyOnU .........cccueeueeieriieiieniieieeienteeiteseeeitesieetesteeste et essesatessesssenseessenseenees
2.7.2. Biyobozunur polimerlerin bozunma SUrecleri...........ooueveriieniriieniinenienenicreeieneeeen
2.8 Yapay Sinir AZIArT (Y SA) oottt ettt ettt ettt sttt st sae et beete i aesae e

2.8.1.Yapay Sinir aZlarinin YaAPIST.....cceeeecueruierueriirienienieeierieetesieeeeseeessesseesseesaesseesesseenseseeenes

3.1. Kullanilan MalZemeLEr .........cccocuiiiiiiiieieieeeee e
3.2. Hidrojellerin SENtEZIENIMEST .......cevuveriirriieniienieeitieree ettt ettt et e aeesaeesateeseenaeesaneens
3.3. Sisme ve Degradasyon TeStIErT.......civiriiriiirinieirieree e
331 SISINIE TSI uuiiireieerieeiieeeeteeeeiteeeereeeeteeeeeteeeereeeeteeeeetreeestseeeseeeeaseeensreeesseeebeseeareeentseeereees
3.3.2 DegradasyOmn tEStL.....eeruierieeieeriieniieeteestiesteeteesteesiteeteebeessteesaeesseesateeseessaesateenseenaeesnneens
3.4. Yapisal KarakteriZasyOm ......coeecueruirieniiiieniieieeieieetete ettt ettt
341 FT-IR QNANIZE .ottt ettt

B2 SEM QNALIZL «eeeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

4.1 Yapisal KarakterizaSyOnlar .........cccoieeriiiriininieeesesesiesee et

411 FT-IR ANALIZI .ottt

v



4.1.2 SEM ANALIZ ..ottt
4.2, SISME ANALIZI .ecuveiiiiiiieieeciie ettt ettt st e et e e ta e e e e e b e e steesaaeesbe e saeesbeenbeesseeenaeenreas
4.3 Degradasyon ANALIZI..........coceeruieieniiiieniieieeteieet ettt ettt e
4.4 YSA Modelleme SONUGIATT ......ccviruieieeiieiecieie ettt et sae et a e ae e

4.4.1 Sisme modelleme SOMUGIATT ........cc.ccviiiiieiieeieceeee e
4.4.2 Degradasyon Modelleme SonuGIari.........cccooueeieriieieniieiinieieceeeee e

5. GENEL SONUCLAR

KAYNAKCA

OZGECMIS

77

81

89



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1: Polimerizasyon yontemlerinin siniflandirilmast...........cecveeeevienieneecienieieseeeeene, 5
Tablo 2.2: Biyobozunur polimerlerin stniflandirilmast. .........coccoeveevienieniiniininiinccieneeeeeen 9
Tablo 2.3: PVA’nin sahip oldugu baz fizikokimyasal 6zellikler..........c.ccocvvenincnincnnncne. 21
Tablo 2.4: Farkli capraz baglanma tiirlerine sahip ¢esitli hidrojeller ve dzellikleri ............... 27
Tablo 2.5: Diflizyon mekanizmasi ile “n” degeri arasindaki 1liski. .......ccoeveveoinineincniinen. 30
Tablo 2.6: Donma-Cdziilme yonteminin baslica avantajlart. ........ccoceeeevievienienencienecieneeens 36
Tablo 3.1: Deneyde kullanilan kimyasallar ve 0ZelliKIeTi. ........cceevieererinincinincnceenee 46
Tablo 4.1: Sisme modeli i¢in istatistiksel hesaplamalar. ..............cccooeeiininniniininieeee 73
Tablo 4.2: Sisme modeli i¢in istatistiksel hesaplamalar. ............ccecevievierieniinieneceeeeeeene 76

Vi



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1: Monomer molekiillerinden polimer yapilarin olusumunun temsili g6Sterimi .eeeseesee. 3

Sekil 2.2:  Zincir yapilarina gore polimerlerin sematik gosterimi 4

Sekil 2.5: Biyomedikal uygulamalarda biyobozunur polimerlerin kullanim alanlar1 sematik

gosterimi 8
Sekil 2.6: Cesitli biyobozunur polimer 6rneklerinin kimyasal yap1lart .........ccccceeeeeveniecnnennee 10
Sekil 2.7: Kitosan polimerinin molekiiler yapisi 11
Sekil 2.8: Kitosanin yapisi ve karakteristik 0zelliKIeri.........cccoevvevienieeieniieierieieceeeeeeeee 12

Sekil 2.9: Kitosanin farkli pH ortamlarindaki ¢oziiniirliik davranislarinin sematik gdsterimi 13

Sekil 2.10: Kitosanin yapisinda bulunan kimyasal gruplarin sematik gosterimiececeseeseesecsees 13
Sekil 2.11: Kitosanin sahip oldugu biyolojik 6zelliklerin sematik gosterimi. 14
Sekil 2.12: Kitosanin antimikrobiyal mekanizmasi 15
Sekil 2.13: Kitosan polimerinin antibakteriyel 6zelliklerini etkileyen faktorler coeeeeessessnsncses 16
Sekil 2.15: Kitin ve kitosanin islenme olanaklarinin sematik gosterimi. 19
Sekil 2.17: Polivinil Alkoliin monomerik yapisi 21
Sekil 2.18: PVA’nin biyomedikal alanda kullaniminin sematik gosterimi 22
Sekil 2.19: PVA/Kitosan kompozitlerinin biyomedikal uygulama alanlari . 23
Sekil2.20:Kitosan/PVA karisimlarinin farkli formlarmin biyomedikal-farmasétik
uygulamalari. 24
Sekil 2.21: Hidrojelin yapist 25
Sekil 2.22: Hidrojelleri siniflandirilmasi 25
Sekil 2.23: Hidrojellerin ¢evresel kosullar altindaki sisme durumunun sematik gosterimi..... 28

Sekil 2.25: PVA/Kitosan hidrojellerin ilag tagima sistemleri i¢in uygun doku ve organ bolgeleri

32
Sekil 2.26: D-C siireci sirasinda bir hidrojelin ¢apraz baglama mekanizmast c..eecesessessscscens 33
Sekil 2.27: PVA karisim hidrojellerinin olusumuna iliskin sematik temsili 34
Sekil 2.28: Donma-¢6ziilme yonteminin sematik gosterimi 35

Sekil 2.29: D-C, farkli D-C dongii siirelerinin etkisiyle ortaya ¢ikan hidrojel morfolojisini
gostermektedir. (A) Az sayida D-C dongiisii uygulanan hidrojellerin morfolojik sematik
gosterimi, (B) Cok sayida D-C dongiisii uygulanan hidrojellerin morfolojik sematik gdsterimi

35

Sekil 2.30: PVA/Kitosan hidrojelinin D-C teknigi ile sentezlenmesinin sematik gdsterimi ... 37

vii



Sekil 2.31: Polimerlerin hidroliz ile degradasyonunun sematik gosterimi 40

Sekil 2.32: Yapay sinir ag1 katmanlarinin sematik gdsterimi 43
Sekil 3.1: Deneysel agamalarin sematik gdsterimi. 47
Sekil 3.2: SEM cihazi 50
Sekil 4.1: C1-P0 (A), C1-P30 (B) ve C1-P50 (C) hidrojellerine ait FT-IR spektrumlari ........ 51
Sekil 4.2: C1P30 ve C1P30pH2 hidrojellerine ait FT-IR spektrumlari. 53
Sekil 4.3: Farkli hidrojel tiirleri ve sartlara gére SEM goriintiileri. 55
Sekil 4.4: C1 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi. ccecesceseenes 59
Sekil 4.5: C2 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi.................. 63
Sekil 4.6: C3 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi.................. 64

Sekil 4.7: C4 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi.

Sekil 4.8: C1 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri. ....... 66
Sekil 4.9: C2 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri. ....... 67
Sekil 4.10: C3 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri. ..... 67
Sekil 4.11: C4 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri. ..... 68
Sekil 4.12: Hidrojellerin sisme derecesini tahmin etmek i¢in olusturulan genellestirilmis Yapay
Sinir Ag1 (YSA) ag yapisinin sematik OSTETIMI. ......cc.evueruerieriiieieieriesiesesiesieeee e 71
Sekil 4.13: C1 serisine ait farkli kitosan oranlarinin sisme davranislarinin model grafigi

sematik gosterimi. 72

Sekil 4.14: Hidrojellerin degradasyonunu tahmin etmek i¢in gelistirilen Yapay Sinir Ag1 (YSA)
YapISININ $EMALTK OSTETIIML 1.vvevinteiirtiietirteicrtet ettt ettt ettt ettt et sae e 74

Sekil 4.15: Degradasyon modeline ait grafik gOSterimi. .........coceeevererercneneneneneneneneneneens 75

viii



COOH

FTIR
HCl

gr

IPN

MAPE
MSE

me
mL
M;

NaOH

=

<l =l

SEMBOLLER VE KISALTMALAR

: Karboksil grubu

: Fourier doniisiimli kizilotesi spektroskopisi
: Hidroklorik asit
: Gram

: I¢ ice gecmis ag yapili hidrojeller
: Fick sabiti
: Ortalama mutlak hata yiizdesi
: Hata kareleri ortalamasi
: Baglangictaki kuru polimer kiitlesi
: Dengedeki jelin igerdigi ¢oziicii kiitlesi (g)
: Mililitre
: t slire sonraki sismis polimerin kiitlesi (g)
: Difiizyon katsayisi
: Sodyum hidroksit

: Amin grubu

: Hidroksil grubu

: Fosfat tamponlu salin

: Polivinil alkol

: Korelasyon katsayisi

: Ortalama hata kareleri toplaminin karekokii
: Taramal1 elektron mikroskobu
: Siire (dakika)

: Sicaklik (°C)

: Yiizde

: Deneysel deger

;1. Ongoril degeri

: Deneysel degerlerin ortalamasi
: Modelden elde edilen degerlerin ortalamasi
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OZET

Yiksek Lisans Tezi

POLI (VINIL ALKOL) /KITOSAN HIDROJELERININ SENTEZLENMES]I VE FARKLI
pH ORTAMLARINDA SISME VE DEGREDASYON
DAVRANISLARINININCELENMESI

ELIF ILAYDA TARIM

In6nii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dali

89+xi sayfa
2025

Tez Danismani: Dog. Dr. Cihangir Boztepe
Es Danigsman: Prof. Dr. Gézde Ozaydin Ince

Hidrojel formundaki biyomalzemeler, biyomedikal uygulamalarda yiiksek biyouyumluluk,
ozellestirilebilir mekanik 6zellikler ve kontrollii ila¢ salimi gibi 6nemli avantajlar sunar. Bu
tezde, polivinil alkol (PVA) ve kitosan bazli kompozit hidrojeller, donma-¢oziilme yontemi
kullanilarak farkli kitosan derisimleri ve dort farkli donma-c¢oziilme dongiisii ile
sentezlenmistir. Farkli pH seviyelerindeki sisme ve degradasyon davranislart incelenmis ve
karsilagtirilmistir.  SEM ve FTIR analizleri ile fiziksel ve kimyasal 6zellikler karakterize
edilmistir. Elde edilen sonuglar, kitosan derisimi, pH seviyesi ve donma-c¢oziilme dongiisiiniin
sisme kapasitesi ve degradasyon oranlar1 iizerinde 6nemli etkiler gosterdigini gostermektedir.
SEM analizi, kitosan oraninin artisiyla yapida meydana gelen degisiklikleri ve pH ortaminin
degradasyon ilizerindeki etkisini gostermistir. Capraz baglanma yogunlugunun, donma-¢6ziilme
dongiisii sayist ile artt1g1 tespit edilmistir. Ayrica, SEM sonuglari, ¢apraz baglanmanin PVA ve
kitosan polimerlerinin uyumlu bir kompozit yap1 olusturdugunu dogrulamaktadir. FTIR analizi
sonuglari, asidik ortamda degradasyonun bazik ortama kiyasla daha belirgin oldugunu
gostermistir. Kitosan derisimindeki artisin, sisme oranlarini belirgin bir sekilde artirdigi tespit
edilmistir. %10 kitosan igeren hidrojellerin sisme orani1 pH 2 ortaminda %875, %50 kitosan
iceren hidrojellerde ise %1899’a kadar ¢ikmustir. Ayrica, asidik ortamlarda, bazik ortamlara
kiyasla daha yiiksek sisme oranlar1 saptanmustir. %30 kitosan iceren ve bir donma-¢6ziilme
dongiisiine tabi tutulan hidrojellerin sisme oran1 pH 2 ortaminda %1280, pH 12 ortaminda ise
%742 olarak hesaplanmistir. Degradasyon testleri, hidrojellerin genellikle asidik ortamlarda
bazik ortamlara gore daha yiiksek degradasyon oranlar1 gosterdigini ortaya koymustur. Kitosan
oranindaki artis, degradasyon oranlarini da artirmistir. %50 kitosan iceren hidrojellerin
degradasyon oran1 pH 2 ortaminda %35, pH 12 ortaminda %10 olarak hesaplanmistir. %10
kitosan iceren hidrojellerin degradasyon orami pH 2'de %12, pH 12'de ise %6 olarak
Olctilmiistiir. Ayrica sisme ve degradasyon oranlar1 arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanmuistir.
Kitosan derisimi, pH seviyesi ve donma-¢dziilme dongiisii sayisinin sisme ve degradasyon
davraniglar1 iizerindeki etkileri, MATLAB ortaminda yapay sinir aglar1 (YSA) kullanilarak
yiiksek uyumlulukla modellenmistir.

Anahtar Kelimeler: PVA/Kitosan, kompozit hidrojeller, sisme ve degradasyon, modelleme.
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ABSTRACT

Master of Thesis

Synthesis of Polyvinyl Alcohol/Chitosan Hydrogels and Investigation of Their Swelling and
Degradation Behaviors in Various pH Environments

ELIF ILAYDA TARIM

Inonu University Graduate School of Nature and Applied Sciences
Department of Biomedical Engineering

89+xi pages
2025

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Cihangir Boztepe
Co-Advisor: Prof. Dr. Gézde ince

Hydrogel-based biomaterials offer significant advantages in biomedical applications, including
high biocompatibility, tunable mechanical properties, and controlled drug release. In this thesis,
polyvinyl alcohol (PVA) and chitosan-based composite hydrogels were synthesized using the
freeze-thaw method with varying chitosan concentrations and four different freeze-thaw cycles.
Their swelling and degradation behaviors were investigated and compared under various pH
conditions. The physical and chemical properties of the hydrogels were characterized using
SEM and FTIR analyses. The results demonstrate that chitosan concentration, pH level, and
freeze-thaw cycles significantly influence swelling capacity and degradation rates. SEM
analysis revealed structural changes associated with increasing chitosan content and the impact
of pH on degradation. It was determined that the degree of crosslinking increased with the
number of freeze-thaw cycles. Additionally, SEM results confirmed that crosslinking led to a
compatible composite structure between PV A and chitosan polymers. FTIR analysis indicated
that degradation in acidic environments was more pronounced compared to basic conditions.
An increase in chitosan concentration was found to significantly enhance swelling ratios.
Hydrogels containing 10% chitosan exhibited a swelling ratio of 875% at pH 2, whereas those
containing 50% chitosan reached up to 1899%. Furthermore, higher swelling ratios were
observed in acidic environments compared to basic conditions. Hydrogels containing 30%
chitosan and subjected to a single freeze-thaw cycle exhibited a swelling ratio of 1280% at pH
2 and 742% at pH 12. Degradation tests revealed that hydrogels generally exhibited higher
degradation rates in acidic environments than in basic ones. An increase in chitosan
concentration also resulted in higher degradation rates. Hydrogels containing 50% chitosan
exhibited a degradation rate of 35% at pH 2 and 10% at pH 12, while those containing 10%
chitosan showed degradation rates of 12% at pH 2 and 6% at pH 12. A strong correlation was
also observed between swelling and degradation rates. The effects of chitosan concentration,
pH level, and freeze-thaw cycle number on swelling and degradation behaviors were
successfully modeled using artificial neural networks (ANN) in MATLAB with high accuracy.

Keywords: PVA/Chitosan, composite hydrogels, swelling and degradation, modeling.
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1. GIRIS

Gelisen teknolojilerle birlikte, yeni nesil biyomalzemelerin gelistirilmesi son yillarda
yogun bir sekilde arastirilmaktadir (Giosafatto ve dig., 2023). Biyomalzemeler, tibbi tedavi
stireclerinde biyolojik sistemlerle etkilesime girecek sekilde tasarlanmis, dogal ve sentetik
materyaller olarak tanimlanir. Bu materyaller, metaller, seramikler ve polimerler gibi
malzemeler kullamlarak iiretilebilir. Ozellikle polimerler, biyomalzeme iiretiminde énemli bir
yere sahiptir ve cesitli fiziksel ve mekanik 6zelliklere sahip malzemelerin ortaya ¢ikmasina
katki saglamaktadir. Polimerler, viicutta bozunma hizina gore iki ana kategoriye ayrilir.
Biyolojik olarak parcalanan polimerler, cerrahi miidahale yapilmadan kendiliginden bozunan
polimerlerdir (Ulery ve dig., 2011). Geleneksel yontemlerin yetersiz kaldigi tibbi alanlarda,
biyobozunur polimerlerden hidrojel ve nanofiber formunda implante edilebilir sistemler
tasarlanmistir (Wang ve dig., 2021). Polimer malzeme sinifinin bir iiyesi olan hidrojeller,
yiiksek su emme kapasitesine sahip, biyouyumlu, esnek ve ¢evresel kosullara duyarli polimerik
ag yapilaridir. Bu o6zellikleri, hidrojelleri biyomedikal uygulamalarda, ozellikle doku
miihendisligi, ila¢ tagima sistemleri ve gecici implantlar gibi alanlarda son derece uygun hale

getirmektedir (Mahmood ve dig., 2022).

Bu tez calismasinda, PVA ve kitosan polimerlerinden olusan kompozit hidrojeller
sentezlenmistir. PVA ve kitosan, biyouyumluluklart ve biyobozunurluklari nedeniyle
biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kitosan, dogada bol miktarda
bulunan ve biyobozunur ve antibakteriyel 6zellige sahiptir. PVA ise su ¢Oziiniirligil ve yiiksek
mekanik Ozellikleri ile dikkat ¢eker. PVA ve kitosan arasindaki etkilesimler, biyomedikal
materyallerin tasariminda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu iki polimerin birlesimi, gii¢lii ve
esnek kompozitler olusturur. Hidrojellerin sentezi sirasinda, fiziksel capraz baglanma yontemi
olarak donma-¢oziilme (freeze-thaw) yontemi kullanilmistir. Bu yoOntem, biyomalzeme
iretiminde 6nemli avantajlar sunmaktadir. Donma-c¢oziilme yontemi, polimerlerin su ic¢inde
donup ¢oziilme siirecleriyle capraz bag olusumunu saglar. Boylece stabil ve giiclii hidrojel ag
yapilar1 elde edilir. Donma-¢6ziilme yontemi, capraz bag ajanlar1 kullanmadan polimerler
arasinda etkilesim olusturarak biyobozunur, biyouyumlu ve ¢evre dostu hidrojel materyallerin
tiretilmesine olanak tanir. Ayrica, 6zel ekipman gerektirmemesi ve maliyet agisindan avantajl
olmasi nedeniyle pratik bir yontemdir. Bu yontemle elde edilen hidrojellerin, biyomedikal
uygulamalar i¢in gerekli olan sisme, mekanik dayanim ve biyobozunurluk gibi 6zellikleri

tizerinde hassas kontrol saglanabilir.



Bu c¢alismada sentezlenen hidrojellerin sisme ve degradasyon davranislari, farkli pH
seviyeleri, kitosan derisimleri ve donma-¢oziilme dongii sayilar1 gibi parametreler altinda
sistematik bir sekilde incelenmistir. Elde edilen verilere gore, degradasyon ile sisme arasinda

bir korelasyon oldugu saptanmistir.

Hidrojellerin yiizey morfolojisi ve yapisal 6zelliklerini degerlendirmek i¢in Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak gozenek dagilimi ve morfolojik degisiklikler analiz
edilmistir. Ayrica, kimyasal baglar ve fonksiyonel gruplarin belirlenmesi amaciyla Fourier
Dontisiimlii  Kizilotesi  Spektroskopisi  (FTIR) kullamilmistir. Sisme ve degradasyon
davranislarinin zaman igindeki degisimi analiz edilerek, ilgili grafikler olusturulmustur. Elde
edilen veriler, farkli parametrelerin hidrojellerin sisme ve degradasyon davranislarina olan

etkilerini anlamak amaciyla kapsaml bir sekilde degerlendirilmistir.

Sonuglar, kullanilan deneysel parametrelerin, hidrojellerin sisme ve degradasyon
davramislarim  dogrudan etkiledigini gostermektedir. Ozellikle pH seviyeleri, kitosan
derisimleri ve donma-¢oziilme dongili sayilarinin hidrojellerin mekanik ve sisme 6zellikleri
tizerinde belirgin bir etkisi oldugu bulunmustur. Bu bulgular, biyomedikal uygulamalarda

kullanilacak yeni nesil hidrojel malzemelerin tasariminda 6nemli bilgiler sunmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Polimerler
Polimerler, Sekil 2.1°de goriildiigi gibi, bir¢ok tekrarlayan birimden (monomer) olusan,
biiyiik molekiiler yapiya sahip makromolekiiller olarak tanimlanir. Bu yapilar, yiiksek
molekiiler agirlik ve kimyasal olarak baglanmis diizenli birimler sayesinde ¢esitli fiziksel ve

kimyasal 6zellikler sergiler (Tajeddin & Arabkhedri, 2020).
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Sekil 2.1: Monomer molekiillerinden polimer yapilarin olusumunun temsili gésterimi

(Grasinger & Dayal, 2021).

Polimerik malzemeler, hafiflikleri ve islenme siireclerindeki kolayliklar1 sayesinde
giiniimiizde énemli bir miihendislik malzemesi olarak ne ¢ikmaktadir. Uretim siireglerinde
plastik kivam alabilme oOzellikleri sayesinde kolayca sekillendirilebilen bu malzemeler,
endiistriyel alanda genellikle plastikler olarak adlandirilmaktadir. Dogal olarak elde edilen
seliiloz, ipek ve dogal kauguk gibi polimerlere ek olarak, polietilen, polyester ve naylon gibi
polimerler ise petrol tiirevlerinden sentetik olarak {iretilmektedir. Dogal ve sentetik
polimerlerin ¢esitliligi, genis bir kullamim alanina sahip olmalarin1 saglamakta ve
miihendislikten biyomedikal uygulamalara kadar pek cok sektorde yenilik¢i ¢coziimlere olanak
tammaktadir. Ozellikle biyomedikal alanda kullamlan polimerler, dikis materyalleri,
implantlar, dis restorasyonlari, eklem protezleri, kardiyovaskiiler cihazlar, yapay doku
mithendisligi trlinleri ve ila¢ tasima sistemleri gibi cesitli islevler iistlenmektedir. Bu
uygulamalardaki etkinlikleri, polimerlerin biyolojik sistemlerle uyumlu ve islevsel olmasini

saglayan belirli fiziksel ve biyolojik kriterlere baglidir.



Biyomedikal polimerlerin biyouyumluluk, toksisite icermeme, biyobozunabilirlik veya
bozunmazlik, hidrofobik ya da hidrofilik yapi, esneklik, sertlik ve biyolojik aktivite gibi
ozelliklere sahip olmasi beklenir. Bu 06zellikler, polimerlerin biyolojik sistemlerdeki
islevselligini dogrudan etkileyen temel faktorlerdir. Ozellikle biyolojik iskeleler, hidrojeller,
polimer bazli ilaglar ve ilag tasima sistemleri gibi ileri biyomedikal uygulamalarda, bu

malzemelerin yapi-6zellik iliskilerinin detayl1 bir sekilde incelenmesi gerekmektedir.

Bu tiir malzemelerin se¢imi ve tasarimi, uygulama alanina bagl olarak yukarida
belirtilen kriterlerin optimize edilmesini gerektirir. Biyomedikal polimerlerin biyouyumlulugu
ve biyobozunma siireglerinin yani sira karakterizasyonlarinin detayl1 bir sekilde ele alinmasi,
bu malzemelerin biyolojik sistemlerdeki performansini anlamak ve iyilestirmek agisindan kritik

Onem tasimaktadir (Ottenbrite & Javan, 2005).

Bu oOzelliklerin optimize edilmesi, polimerlerin kimyasal yapilarina ve zincir
organizasyonlarina baglidir. Polimerler, dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagh yapilar olmak
tizere li¢ temel yapidan olusur (Sekil 2.2). Dogrusal polimerler, birbirine bagli monomerlerin
olusturdugu uzun zincirlerdir ve genellikle esnek bir yapiya sahiptir. Dallanmis polimerlerde,
ana zincire bagli yan zincirler bulunur. Ayrica bu yan zincirler kendi i¢inde dallanabilse de
baska zincirlerle baglanmaz. Capraz bagli polimerlerde ise farkli polimer zincirleri birbirine
baglanarak ag yapili bir sistem olusturur. Bu 6zellik, daha dayanikli ve kararli bir yap1 saglar

(Shrivastava, 2018).

%\» @&‘a@o oo000y,
s s 2 s
?f e % ha P¥ 2 ok i
) » | ~ ) Q
Qp Qn\_r ’Ogaegeﬁoﬁ Soo
Dogrusal Dallanmis Capraz Bagh
Polimerler Polimerler Polimerler

Sekil 2.2: Zincir yapilarina gore polimerlerin sematik gdsterimi (Shrivastava, 2018).



Bu farkli yapilarin elde edilmesi ve Ozelliklerinin kontrol altina alinmasi, kullanilan
polimerizasyon yontemleri ile dogrudan iliskilidir. Polimerizasyon, monomerlerin kimyasal
reaksiyonlar yoluyla polimer zincirlerine doniisiimiinii saglayan temel bir siirectir. Bu siireg,
polimerin nihai 6zelliklerini belirlemede biiyiik bir 6neme sahiptir. Polimerizasyon, ilgili baglik

altinda detayl1 bir sekilde ele alinmustir.

2.2. Polimerizasyon Yontemleri

Polimerizasyon, monomer yapi taglarinin kimyasal baglarla birleserek makromolekiiller
olusturdugu bir siire¢ olarak tanimlanabilir. Polimerizasyon yontemleri, Tablo 2.1'de belirtildigi
tizere farkl kategorilere ayrilmaktadir. Bu yontemler genel olarak katilma polimerizasyonu ve
basamakli polimerizasyon olarak siniflandirilmaktadir. Katilma polimerizasyonu, kendi
icerisinde radikalik ve iyonik polimerizasyon olmak tiizere iki ana gruba ayrilmaktadir

(Kulkarni, 2018).

Tablo 2.1: Polimerizasyon yontemlerinin siniflandirilmasi.

Polimerizasyon
Reaksiyonlari

Katilma (Zincir) Basamakh
Polimerizasyon Polimerizasyon

Radikalik Iyonik

Polimerizasyon Polimerizasyon




2.2.1. Katilma (Zincir) polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonu, zincir biiyiime mekanizmasi ile ger¢eklesen bir siirectir. Bu
sliregte, monomer birimleri, ¢ift veya ii¢lii baglar1 araciligiyla tek tek biiyiiyen polimer zincirine
eklenir. Polimerizasyon, zincir baslatma, zincir ilerleme ve zincir sonlanma olmak iizere {i¢
temel asamadan olusur. ilk asama olan zincir baslatmada, bir baslatict molekiil tarafindan
reaktif tiirler olusturulur.

Zincir ilerleme asamasinda, monomerler sirasiyla zincire eklenir ve her bir yeni
monomer, sonraki baglanti i¢in aktif bir yer olusturur. Son asamada, zincir sonlanma ile reaktif
tiirlerin notralizasyonu gergeklesir ve zincir biiylimesi durur. Bu mekanizma, polietilen,
polivinil kloriir, polistiren ve akrilik gibi bir¢ok plastigin iretiminde yaygin olarak
kullanilmakta olup, endiistriyel agidan biiylikk ©Oneme sahiptir. Sekil 2.3’te katilma

polimerizasyonuna iliskin temsili bir 6rnek gdsterilmistir.
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Sekil 2.3: Katilma polimerizasyonunun sematik gosterimi (McKeen, 2014).

2.2.1.1. Radikal polimerizasyonu

Radikal polimerizasyon, serbest radikallerin monomerlerle reaksiyona girerek polimer
zinciri olusturdugu bir islem olup, {i¢ ana asamadan olusur. Baslatma asamasinda, bir baglatici
bilesigi serbest radikal iiretir ve bu radikal, monomerin ¢ift bagin1 agarak aktif bir merkez
olusturur. Yayilma asamasinda, aktif merkez, diger monomer molekiilleriyle reaksiyona
girerek zincir uzamasini saglar. Sonlanma asamasinda ise zincir bilylimesi, iki aktif zincirin

birlesmesi yoluyla sona erer.



2.2.1.2. iyonik polimerizasyon

Iyonik polimerizasyon, aktif merkezde katyon veya anyon tastyan polimerler olusturur
ve katyonik ya da anyonik reaksiyonlarla ilerler. Serbest radikal polimerizasyona gore daha
yiiksek secicilige sahip olup, blok, rastgele veya sirali polimer yapilari iiretir. Polimerizasyon
hizlidir ve genellikle dogrusal zincirler olusur. Sonlanma, kirletici maddeler veya 6zel reaktifler

ile gergeklesir. Molekiiler agirlik, sonlanma ajanlari ile kontrol edilebilir.

2.2.2. Kondenzasyon (Basamakl) polimerizasyonu

Kondenzasyon polimerizasyonu, monomer birimlerin reaktif gruplar1 arasinda
gerceklesen bir reaksiyonla, genellikle su gibi kiiclik molekiillerin salindig1 bir siirectir. Bu
reaksiyon tersinir olup, salinan yan iirlin uzaklastirilmadik¢a dengeye ulasir (Sekil 2.4).
Poliesterler ve poliamidler bu yontemle ftiretilen plastiklerdir. Bu polimerizasyon siireci,
plastiklerin 6zelliklerini ve dayamikliligini etkileyebilir. Bu duruma 6rnek olarak, PET gibi

poliesterler suya maruz kaldiginda hidroliz ile bozunmasi verilebilir (Rudin &Choi, 2013).
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Sekil 2.4: Kondenzasyon polimerizasyonun sematik gosterimi (Shrivastava, 2018).



2.3. Biyobozunur Polimerler

Biyobozunur polimerler, ¢esitli yollar ile organizma i¢inde biyobozunmaya ugrayarak
viicutta zararsiz yan Uriinler olusturan polimerlerdir. Biyobozunur polimerler, dogada bol
miktarda bulunur dolayisiyla diisiik maliyetlidir, kolay islenebilir ve modifiye edilebilir
ozelliklere sahiptir (Prajapati ve dig, 2019). Biyobozunur polimerler, malzeme miihendisligi
ve doku miihendisligi, biyosensorler, gen terapisi, nanoteknoloji gibi bir¢ok biyomedikal alanda

kullanilan malzemelerdir (Sekil 2.5).

Bu tiir polimerler sayesinde tasarlanan biyomalzemelerin 6zellikleri hedeflenen tasarim
dogrultusunda optimize edilebilir. Kontrollii bozunma siiresi ve hizi, antibakteriyel,
antimikrobiyal, mekanik dayaniklilik gibi istenen 6zelliklere sahip malzemelerin {iretilmesine
imkan tanimaktadir (Giosafatto ve dig, 2023). Biyobozunur biyomalzemeler toksik bozunma
triinleri tiretmemeli ve tasarlanan hedef i¢in istenen diizeyde gozeneklilik, gegirgenlik gibi

gerekli tibbi 6zelliklere sahip olmalidir (Prajapati ve dig, 2019).
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Sekil 2.5: Biyomedikal uygulamalarda biyobozunur polimerlerin kullanim alanlar1 sematik

gosterimi (Samir ve dig, 2022).



Giiniimiizde iizerine siirekli aragtirmalar yapilan biyobozunur polimerler ilk olarak
1980’lerde kullanilmaya baslanmistir (Leja Katarzyna, 2009). Biyobozunur polimerler elde

edilme kaynaklarma gore sentetik ve dogal polimerler olmak tlizere iki kategoriye ayrilir.

Bu tir polimerler yenilenebilir veya yenilenemeyen kaynaklardan elde edilen
hammaddelerden sentezlenebilirler (Vroman & Tighzert, 2009). Biyomedikal uygulamalar igin
dogal ve sentetik polimerler farkli avantajlar ve dezavantajlar sunmaktadir. Sentetik polimerler
laboratuvar kosullarinda sentezlendigi icin kimyasal yapilar1 degistirilebilir fakat biyolojik
olarak inert olmalar1 hedeflenen bir¢ok biyolojik etkinligi kisitlayabilir ve bu siireclerin istenen
dogrultuda gergeklesmesini engelleyebilir. Dogal polimerler biyouyumluluk gibi 6zellikleriyle
bircok avantaja sahipken saflastirma ve karakterizasyon gibi siireclerde birtakim zorluklarla

karsilagilmaktadir (Chen ve dig, 2020).
Biyobozunur polimerlerin siniflandirilmasi Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2: Biyobozunur polimerlerin siniflandiriimasi.

Biyobozunur
Polimerler

Dogal Sentetik
Biyobozunur <§> Biyobozunur
Polimerler Polimerler

Sekil 2.6’da cesitli biyobozunur polimerlerin kimyasal yapilar1 detayli bir sekilde
sunulmustur. Her bir polimerin kimyasal yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar,
biyobozunurluk mekanizmalarini ve biyomedikal uygulamalardaki rollerini belirlemede 6nemli

bir etkiye sahiptir.
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Sekil 2.6: Cesitli biyobozunur polimer 6rneklerinin kimyasal yapilar1 (Prajapati ve dig, 2019).

2.3.1. Dogal biyobozunur polimerler

Bitkiler, hayvanlar veya mikroorganizmalar tarafindan dogal kosullarda iiretilen
polimerlere dogal polimerler denir. Dogal polimerler yiiksek biyouyumluluklar1 sayesinde
biyolojik fonksiyonlar1 geri kazandirma veya koruma yetenegine sahip olabilirler ve hiicre dist
matriks (ECM) i¢in yapisal destek saglayabilirler.

Bu ozellikler, saglikli ve islevsel

etkilesimleri destekler; bu sayede hiicre biiyime ve farklilasma siireglerinin doku
yenilenmesine katki saglamasinm1 miimkiin kilar. Bir¢ok avantajina ragmen, bazi1 dezavantajlari
ve kullanim zorluklar1 mevcuttur. Kimyasal yapisinin kdkeninden dolay: diisiik stabiliteye
sahiptir; bu nedenle dayaniklilik ve direngleri oldukca zayiftir. Dogal polimerler, yara ortii
malzemeleri, kontrollii ila¢ salim sistemleri gibi alanlarda yaygin olarak kullanim bulmuslardir.
Bu polimer tiirlerinden biyomedikal alanlarda; kitosan, sodyum aljinat, kolajen, jelatin yaygin

olarak kullanilmaktadir (Giosafatto ve dig, 2023).

Bu tez kapsaminda kullanilan dogal biyobozunur polimerlerden biri olan kitosan,
biyouyumlulugu, antibakteriyel ve jel olusturma gibi 6zellikleriyle dikkat cekmektedir. Hidrojel
iiretiminde temel bir bilesen olarak tercih edilen kitosanin 6zellikleri ve avantajlar1 asagidaki

boliimde detayl1 sekilde ele alinmistir.
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2.3.1.1. Kitosan ve ozellikleri

Kitosan, Rouget tarafindan 1859 yilinda kitin polimerinin alkali bir ortamda
isitilmastyla kesfedilmistir. Daha sonra Hoppe-Seyer, bu malzemeye kitosan adi verilmistir;
ancak kimyasal yapisi 1950’ye kadar aciklanamamistir (Jiménez-Gémez & Cecilia, 2020).
Kitosan, rastgele P-(1-4) baglariyla baglanmis D-glukozamin ve N-asetik-D-glukozamin
birimlerinden olusan bir polimerdir (Sekil 2.7). Seliillozdan sonra dogada en ¢ok bulunan
polisakkarit olarak kabul edilir. (Aranaz ve dig, 2021). Kitosan, kitinin deasetilasyon
stirecleriyle elde edilmektedir (Sekil 2.8). Kitin, kabuklu deniz canlilarinin kabuklarinda,
boceklerin dis iskeletlerinde, mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan dogal bir polisakkarittir.
Kitosan, dogal kokenli, zehirsiz, biyouyumlu, biyobozunur ve iyi fizikokimyasal 6zelliklere
sahip bir polimerdir. Ayrica kitosan yiiksek esneklik gosterir. Fiberler, jeller, filmler,
nanopartikiiller, membranlar gibi bir¢ok fiziksel formda kullanilabilir. Bu 6zellikleri sayesinde
tip, gida, kimya, gen tasima biyomedikal miithendisligi gibi bir¢ok endiistride genis uygulama
alanina sahiptir (Zhao ve dig, 2018).

MH,

Sekil 2.7: Kitosan polimerinin molekiiler yapis1 (Vunain ve dig, 2016).

Kitosan, sulu cozeltilerde pH 7°nin {izerinde coziilmez hale gelir. Seyreltik asit
¢ozeltilerinde (pH<6), glukozamin iizerindeki protonlanmis serbest amino gruplari, polimer
molekiiliiniin ¢oziinlirliigiinii kolaylastirir.  Asidik ortamlarda, polisakkarit polielektrolit
ozelligi kazanir. Bu sayede, pozitif ve negatif yiiklii iyonize edilebilir gruplar tasiyan polimer
yapisina sahip olur. Kitosanin ¢dziniirligii, d-glukozamin tekrar {initesinin C-2

pozisyonundaki —NH2 grubunun protonlanmasiyla saglanir.
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Kabuklu deniz hayvanlarinin islenmesi biiylik miktarda atik malzeme tretir, bu
malzemeler kitin veya kitosana islenir. Kitosan tiretimi genellikle yiiksek sicaklik ve basing
altinda deasetilasyon islemi ile gergeklesir. Kitin, asetil gruplarinin kismen c¢ikarilmasiyla
kitosana doniistiiriiliir ve bu islem kitosanin 6zelliklerini dogrudan etkileyen deasetilasyon

olarak adlandirilir. Bu siire¢ Sekil 2.8’de gosterilmistir (Song ve ark., 2018).

Uretim siirecinde, inkiibasyon siireci, kitin alkali oram, sicaklik, atmosfer, N-
deasetilasyon kosullar1 gibi birgok faktor, kitosanin fizikokimyasal 6zelliklerinde degisikliklere

neden olabilir (Vunain ve dig, 2016).
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Sekil 2.8: Kitosanin yapisi ve karakteristik 6zellikleri (Saikia & Gogoi, 2015).

Kitosanin kalitesi, kitin kaynagina ve kitinin deasetilasyon derecesine baglidir.
Biyolojik olarak parcalanabilir olan kitosan, toksik olmamasi, mukoadhezif, ozellikleri,
antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri gibi mitkemmel biyolojik niteliklere sahiptir (Zhao ve

dig, 2018). Bu ozellikler, asagida daha detayl1 anlatilmistir.

Kitosan bazli malzemeler, benzersiz kimyasal 6zellikleri sayesinde genis bir kullanim
alan1 bulmustur. Kitosan, pH 6'nin altinda asidik ortamlarda ¢oziiniir (pKa = 6.3) ve amin
gruplarinin protonlanmasiyla pozitif yiiklii katyonik bir polielektrolit haline gelir. pH 6'nin
tizerine ¢ikildiginda, amin gruplarinin deprotonlanmasi gergeklesir. Bu durum, polimerin
¢cOzilinlirliglinii kaybederek ¢oziilmez bir hale gelmesine yol agar. Bu siire¢, Sekil 2.9'da gorsel

olarak sunulmustur.
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Sekil 2.9: Kitosanin farkli pH ortamlarindaki ¢oziiniirliik davranislarinin sematik gosterimi

(Jiménez-Goémez & Cecilia, 2020).

Diisiik pH degerlerinde (yaklasik 6'nin altinda), kitosanin amin gruplar1 protonlanarak
polikatyonik 6zellik kazandirir. Daha yiiksek pH degerlerinde (yaklasik 6.5'in {izerinde), amin
gruplar1 deprotonlanir ve reaktif hale gelir (Jiménez-Gémez & Cecilia, 2020).

Kitosamin kimyasal ozellikleri

Sekil 2.10'da goriildiigi gibi, kitosanda bulunan reaktif gruplar arasinda birincil amino
grubu ve birincil ve ikincil hidroksil gruplart yer alir. Ayrica, glikozidik baglar ve asetamid
grubu da kitosanin iglevsel gruplari arasinda yer alir. Bu islevsel gruplar, kitosanin kimyasal
yapisina 6zellik kazandiran ve ona farkli 6zellikler kazandiran temel bilesenlerdir. Bu gruplar,
kitosanin kimyasal modifikasyonlarina olanak tanir ve bu sayede iiretmek miimkiin hale gelir.
Cok sayida degisiklige izin vererek yeni 6zelliklere ve davranislara sahip polimerler iiretmek

miimkiin hale gelir.

AH AH

HO
NH, .. "OH

Sekil 2.10: Kitosanin yapisinda bulunan kimyasal gruplarin sematik gosterimi (Aranaz ve

dig, 2021).
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Kitosanin kimyasal 6zellikleri asagidaki faktorlere dayanir.

a) Reaktif amino gruplari

b) Lineer poliamin yapist

¢) Mevcut reaktif hidroksil gruplari

d) Bir¢ok gecis metal iyonunu kelatlayabilme yetenegi (Kumar Dutta ve dig, 2004).

Kitosamn biyolojik ozellikleri

Kitosan, iistiin 6zelliklere sahip, ¢evre dostu bir biyopolimerdir. Kitosanin sahip oldugu
biyolojik ozellikler su sekilde siralanabilir; antimikrobiyal, biyobozunur, biyouyumlu, toksik
olmayan nitelikler olarak siralanabilir (Sekil 2.11). Bu ozellikler, kitosanin  biyomedikal
uygulamalar i¢in vazgecilmez bir biyomateryal olmasini saglamaktadir (Kotodziejska ve dig,

2021). Bu ozellikler asagida detayl bir sekilde anlatilmistir.

Biyouyumlu

KITOSAN

Antimikrobiyal

Sekil 2.11: Kitosanin sahip oldugu biyolojik 6zelliklerin sematik gosterimi.
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Toksik olmama

Kitosan, viicut icerisinde inflamayona sebep olmaz ve bagisiklik sistemini uyarmadan
biyouyumlu bir sekilde islev gosterir. Kitosanin toksisite etkisi ile ilgi yapilan arastirmalar
sonucunda elde edilen bulgular, farkli molekiiller agirliklara, safliga ve deasetilasyon
derecesine sahip kitosanlarin diisiik diizeyde toksisite sergiledigi gostermistir (Zhao ve dig,

2018).

Antimikrobiyal

Kitosan, pozitif ylikli bir polimer oldugu icin, negatif yiiklii bakteriyel duvarlan ile
elektrostatik etkilesimler kurarak bakterilerin ¢gogalmasini dnleyici 6zellikler sergiler (Sekil
2.12) Polimer zincirindeki pozitif yiikler, bakteriyel yilizeylere yapisarak mikrobiyal biiylimeyi
engeller. Kitosanin antimikrobiyal aktiviteleri deasetilasyon derecesi ve pH seviyelerine bagl
olarak degisiklik gosterebilir (Sekil 2.13). Diisiik deasetilasyon derecesi ve diisik pH
seviyelerinde kitosan daha yiiksek antimikrobiyal etki gostermektedir (Zhao ve dig, 2018).

Mikrop
L & ": ™
haend A i i
L R - F_eptldngil_ka nlar {(hiicre duvarn
. - bilesenleri)
A w
o Kitosan peptidoglikanlarin
hidrolizine yol acar.
Hiicre igi elektrolit
Mikrobun sizintisi
alimi

Sekil 2.12: Kitosanin antimikrobiyal mekanizmasi (Abd El-Hack ve dig, 2020).
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Molekiiler
agirhk

Kitosanin
Kitosanin Antibakteriyel Konsantrasyon
kaynagi Ozellikleri

Sekil 2.13: Kitosan polimerinin antibakteriyel 6zelliklerini etkileyen faktorler.

Antioksidan aktivite

Antioksidanlarin, saglik faydali etkileri oldugu bilinmektedir. Bu bilesikler, DNA’nin,
proteinlerin ve membran lipitlerinin hasar gérmesini Onler. Yapilan caligmalar, kitosan ve
tiirevlerinin in vitro ortamda aktif oksijen serbest radikallerini temizleme yetenegine sahip
oldugunu gostermistir. Diisiik molekiil agirlikli kitosan polimerleri, yliksek molekiil agirlikli

kitosan molekiillere oranla daha avantajli 6zelliklere sahiptir (Zhao ve dig, 2018).
Biyolojik parcalanabilirlik

Kitosan, biyolojik organizmalarda, enzimler tarafindan 6zellikle lizozim enzimi
tarafindan parcalanabilir yapiya sahiptir. In vitro ortamdaki bozulmasi oksidasyon, kimyasal
veya enzimatik hidroliz yoluyla gerceklesir. Kitosan polimerinin bozunmasi, viicutta daha
kiiciik bilesenlere ayrilmasi olarak nitelendirilebilir. Par¢alanma iiriinleri olan N-asetil glukoz
ve glukozamin, insan viicudu i¢in toksik olmayan bilesiklerdir herhangi bir etki birakmadan
viicudun biyokimyasal olaylarina dahil olabilir veya viicuttan atilabilir. Yapilan galigsmalar,
kitosanin bozunma hizinin molekiiler agirlik, deasetilasyon derecesi ve kristallinite ile iliskili

oldugunu gostermektedir.
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Kristallinitenin azalmasi biyobozunma hizim1 artirirken, diisiik molekiiler agirlikli
kitosan zincirlerinin, yiiksek molekiiler agirlikli kitosanlara kiyasla daha hizli bozundugu

belirtilmistir (Kotodziejska ve dig, 2021).

Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, biyomalzemeler i¢in ¢cok onemli bir 6zelliktir. Kitosan biyoyumlu bir
polimerdir. Deasetilasyon derecesi ile biyouyumluluk arasinda ters oranti vardir. Deasetilasyon

derecesi yiiksek materyaller daha diisiik biyouyumluluk gosterir (Kolodziejska ve dig, 2021).

Kitosanin biyomedikal uygulamalart

Kitosan toksik olmama, biyouyumluluk, biyolojik olarak pargalanabilirlik, film
olusturma yetenegi gibi sahip oldugu bir¢ok miikemmel 6zellik sayesinde biyomedikal
uygulamalarda siklikla tercih edilmektedir. Yapisal modifikasyonlarla 6zelliklerinin kontrol
edilebilmesi, Ozellikle doku miihendisligi, yara iyilesmesi ve ila¢ salimm sistemleri gibi
alanlarda, kitosanin etkinligini ve uygulama potansiyelini artirmaktadir (Fatullayeva ve dig,

2022).

Kitosan bazli nanoteknolojik sistemler ve biyofonksiyonel iskeleler, kontrollii ilag
salinim1 ve doku yenilenmesi uygulamalarinda uzun vadeli biyouyumluluk ve etkinlik saglama
potansiyeline sahiptir. Antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde, yara iyilesme
stireclerini desteklemekte ve enfeksiyonlarin 6nlenmesine katki saglamaktadir. Ayrica, kitosan
bazli malzemeler veteriner hekimlik, tibbi beslenme, diyet takviyelerinin iiretimi,
biyopestisitler, biyosensorler ve kromatografik malzemeler gibi ¢esitli alanlarda genis bir
uygulama alani sunmaktadir (Mawazi ve dig, 2024). Sekil 2.14’te bu uygulama alanlarina dair

bilgiler sunulmaktadir.

17
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Miihendisligi

Gen Tedavisi

Kitosanin
Uygulamalan

Yara iyilesmesi
Biyosensérler

Kikirdak ve Kemik
Onarimi ilag Tasima Membranlar

Sekil 2.14 Kitosanin biyomedikal uygulamalarinin sematik gdsterimi (Derwich ve dig, 2022).

Kitosan, islenebilirlik ve reaktivite gibi sinirlamalara sahiptir. Ozellikle, su
¢coziinlirliigliniin diistik olmasi, uygulama alanlarin1 sinirlayabilir. Bu nedenle, kitosanin
¢oziiniirliik ve fizikokimyasal ozelliklerini iyilestirmek i¢in ylizey modifikasyonu yontemleri

gelistirilmistir.

Kitosan, kimyasal modifikasyonlar, fiziksel etkilesimler ve biyomolekiiler
etkilesimlerle modifiye edilebilir. Kimyasal modifikasyonlarla, hedeflenmis ila¢ tasima,
kontrollii salinim ve artirilmis antimikrobiyal etkinlik gibi 6zellikler elde edilebilir. Yiizey
modifikasyonlarina drnek olarak hidrojel, nanofiber ve nanopartikiil sistemleri verilebilir (Sekil

2.15).
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" '7 s Membranlar/siingerler
iskeleler/bandajlar

Nanopartikiiller

Mikrojel/nanojel

Sekil 2.15: Kitin ve kitosanin islenme olanaklarinin sematik gosterimi (Vunain ve dig, 2016).

2.3.2. Sentetik biyobozunur polimerler

Sentetik biyobozunur polimerler, biyomalzeme olarak genis bir kullanim yelpazesine
sahip materyallerdir. Bu polimerler, kan saklama torbalarindan biyolojik dokularin
iretilmesinde kullanilan biyomiirekkeplere kadar pek ¢ok farkli alanda kullanilmaktadir.
Sentetik biyobozunur polimerlerin tercih edilmesinin baglica sebepleri arasinda diisiik
maliyetleri, iiretim kolayliklar1 ve optimize edilebilir kimyasal ile mekanik 6zellikleri 6n plana
cikmaktadir. Ayrica, bu materyallerin her iiretim serisinde tutarlilik gdstermesi ve tanimlanmis
bir kimyasal yapiya sahip olmalari, genis ¢apl iiretimlerin miimkiin olmasini saglamaktadir.
Bu ozellikler, biyomedikal uygulamalarda biyomalzeme iiretiminin kalite tutarliliginin

saglanmasinda kritik bir rol oynamaktadir.

Ancak, sentetik polimerlerin hedeflenen biyolojik uygulamalarda etkin olabilmesi i¢in
modifikasyona ihtiya¢ duydugu unutulmamalidir. Bu gereklilik, s6z konusu polimerlerin
biyolojik olarak inert yapida olmalarindan kaynaklanmaktadir (Bolivar-Monsalve ve dig.,
2021). Biyomedikal alanda yaygin kullanim potansiyeline sahip sentetik polimerlerden biri olan
Polivinil Alkol (PVA), bu tez c¢alismast kapsaminda kullanilan polimer olup, PVA'min

ozellikleri ve uygulama alanlar1 asagida detayl bir sekilde ele alinacaktir.
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2.3.2.1 Polivinil alkol ve ozellikleri

Polivinil alkol (PVA), vinil asetat monomerinin polimerizasyonu ile baslayip, polivinil
asetatin hidroliz edilmesi sonucunda elde edilen bir sentetik polimerdir (Sekil 2.16). PVA, ilk
kez 1924 yilinda kesfedilmistir (Frau ve dig., 1978). Giiniimiizde, diinya ¢apinda en yliksek
hacimde iiretilen sentetik polimerlerden biri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Biyobozunur, biyouyumlu ve hidrofilik ozelliklere sahip olan PVA, 6zellikle biyomedikal
uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahiptir. PVA’nin yaygm kullaniminmi saglayan
baslica ozellikler sunlardir: film ve emiilsiyon olusturma yetenegi, yiiksek derecede stabilite,

kokusuzluk, miitkemmel yapisma Ozellikleri ve yliksek kimyasal diren¢ (Teodorescu ve dig.,

2019).
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Sekil 2.16: Vinil asetatin polimerizasyonu ve poli (vinil asetat)'in poli(vinil alkol)'e hidrolizi

(Frau ve dig, 1978).

PVA, yapisinda ¢ok sayida hidroksil yan zincir bulundurmaktadir (Sekil 2.17). Bu
hidroksil gruplar, ¢esitli fonksiyonel gruplar ile degistirilerek sahip olunan 6zellikleri modifiye
imkani1 saglar. Bu ozelliklere 6rnek olarak; elektrik iletkenligi, elastiklik, antimikrobiyal
ozellikler, kendini iyilestirme yetenegi, cevresel duyarlilik ve 3D baski yetenegi gosterilebilir

(Zhong ve dig, 2024).
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PVA'nin (polivinil alkol) hidroksil gruplari, polimer zincirleri arasinda ve zincirlerin
kendi i¢inde hidrojen baglar1 olusturur. Bu baglar, polimerin akiskanlik ve dayanmiklilik gibi
ozelliklerini 6nemli Glglide etkiler. Polimerin 6zellikleri, hidroksil gruplarinin yogunlugu ve
diizenine bagl olarak degisir. Bu hidrojen baglar1 ayn1 zamanda ¢dzeltilerin zamanla ayrilmasi

ve jel haline gelmesi gibi davranislarini da belirler (Rivera-Hernandez ve dig, 2021).

OH

n

Sekil 2.17: Polivinil Alkoliin monomerik yapisi (Rivera-Hernandez ve dig, 2021).

PVA’min fizikokimyasal ézellikleri

Polivinil alkol (PVA), suda ¢oziinebilirken diger organik ¢oziiclilerde ¢6ziilmez. Bunun
yani sira tatsiz ve kokusuz bir yapiya sahiptir. Fizikokimyasal 6zellikleri, molekiiler agirlik ve
hidroliz derecesine bagli olarak degisiklik gosterebilir. Kismen hidrolize edilmis PVA (%87-
89), suda daha kolay ¢6ziiniir ve hidrofobik ylizeylere daha iyi yapisir. Buna karsilik, yiiksek
oranda hidrolize edilmis PVA (%91-99), ¢6ziilmeye karsi daha dayanikli olup hidrofilik
yiizeylere daha yiiksek ¢cekme dayanimi saglar.

PVA’nin fizikokimyasal 6zelliklerine iligskin belirli degerler Tablo 2.3’te sunulmustur.

Tablo 2.3: PVA’nin sahip oldugu baz1 fizikokimyasal 6zellikler.

Ozellik Degerler

Erime Noktasi 180-190 °C

Kaynama Noktasi 340°C

Bozunma Sicakligi >200 °C

Viskozite >4.8-5,8 mPa.s (4 % cozelti)
Yogunluk 1,19-1,31 g/cm3

pH 5,0-6,5 (4% cozelti)

Kirilma indisi 1,49-1,53
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PVA’nmin biyomedikal alanda kullanmimlar:

Polivinil alkol (PVA), hidrofilik, biyobozunur ve biyouyumlu bir sentetik polimer
olarak benzersiz Ozellikleri sayesinde biyomedikal uygulamalarda genis bir kullamim alanina
sahiptir (Sekil 2.18). Dokularin ve organlarin onarimi ile yenilenmesinde kullanilan iskele
yapilarin olusturulmasinda doku miihendisligi alaninda Onemli bir rol oynar. Arteriyel
fantomlar, kikirdak dokusu yerine kullanilan malzemeler ve kornea implantlar1 gibi birgok
alanda kullanimi bulunmaktadir. Ozellikle PVA hidrojel, yiiksek su igerigi, mekanik
dayaniklil1g1 ve doku benzeri elastikiyeti ile biyolojik dokular taklit etmek i¢in idealdir. Ayrica,
PVA, tibbi goriintiileme, cerrahi simiilasyonlar ve igne miidahalesi ¢aligmalar: i¢in kullanilan
yumusak doku fantomlarinin gelistirilmesinde yaygin olarak tercih edilmektedir. Seffaf yapisi
ve ultrason ile MRI gibi goriintiileme teknikleriyle uyumlulugu sayesinde bu alanlarda biiyiik
avantaj saglamaktadir. Donma-¢6ziilme dongiileriyle ayarlanabilen mekanik 6zellikleri ve
biiyiik gbzenekli aglar olusturma kabiliyeti, bu malzemenin uygulama potansiyelini daha da
artirmaktadir. PVA’nin kimyasal kararliligi, toksik olmamasi ve ekonomik olmasi, modern
biyomedikal arastirmalar ve klinik uygulamalarda tercih edilen bir biyomalzeme olmasini
saglamaktadir (Jiang ve dig., 2011).

PVA
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Sekil 2.18: PVA’nin biyomedikal alanda kullaniminin sematik gdsterimi (Rivera-Herndndez

ve dig, 2021).
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2.4. PVA/Kitosan Kompozit Polimerinin Ozellikleri

Dogal ve sentetik polimer karisimlari, yeni bir malzeme sinifi 6zelliklere PVA bazli
kitosan kompozitlerinin biyomateryal olarak tercih edilmesindeki en Onemli neden, iki
polimerinde biyouyumlu, biyobozunur ve toksik olmamasidir. PVA ile kitosan1 birlestirerek
birgok kimyasal 0zelliklerde ve iiretim maliyetlerinde iyilesme saglanabilir. Biyomalzeme
tiretiminde kullanilan biyopolimerler iyi derecede biyouyumluluk sergilerken, baz1 mekanik
ozellikleri ve iiretim maliyetlerinin fazla olmasi gibi dezavantajlara sahiptir. Bu 6zelliklerin
tyilestirilmesi amaciyla, farkli agirlik oranlarinda kitosan ve PVA kullanarak iki farkli polimer
arasinda uygun molekiiller arasi etkilesimler gelistirilmistir. PVA/Kitosan kompozitinden
olusan biyomateryallere 6rnek olarak hidrojeller, nanofiberler, biyobozunur filmler ve yara
ortiililleri verilebilir. (Rafique ve dig, 2016). Bu materyallerin, biyomedikal uygulama
alanlarindaki kullanimlar1 ayrintili bir sekilde Sekil 2.19-2.20° de gdsterilmistir.
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Sekil 2.19: PV A/Kitosan kompozitlerinin biyomedikal uygulama alanlar1 (Nathan ve ark.,
2023).
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Sekil 2.20: Kitosan/PVA karisimlarinin farkli formlarinin biyomedikal-farmasotik
uygulamalar (Rafique ve dig, 2016).

2.5. Hidrojeller
2.5.1. Hidrojellerin tanimi ve yapisi

Hidrojeller, yiiksek oranda su igeren, ag yapisina sahip ve doku benzeri 6zellikler
gosteren, yumusak materyallerdir. Benzersiz ve iistiin 6zellikleri sayesinde hidrojeller, doku
miihendisligi, biyosensorler, ila¢ salimi1 ve yara ortiisii gibi daha birgok farkli biyomedikal
uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir (T. Wu ve dig, 2017). Wichterle ve arkadaslari,
1960 yilinda, yumusak kontakt lensleri gelistirerek, hidrojellerin biyomedikal alaninda
kullanimina iliskin yenilik¢i bir yaklasim ortaya koymuslardir (Kaith ve dig, 2021). Hidrojeller,
sulu bir ¢ozelti igerisinde yliksek miktarda su veya biyolojik s1viy1 absorblayabilirler. Bu oran
en az %20 olup ve agirlikga %99’ a kadar ulasabilir. Agirhiginin %95°ten fazla su igeren
hidrojeller siiper emici olarak adlandirilir. Yiiksek su tutma kapasiteleri sayesinde dogal hiicre
dis1 matrisle bilesimsel ve mekanik olarak biiyiik 6lciide benzerlik gosterirler. Dolayisiyla,
yiiksek biyouyumluluga sahip malzemeler olarak kabul edilirler. Ayrica, kullanilan polimer
¢esidine bagl olarak ile biyolojik olarak bozunabilen sekilde de tiretebilirler (Deligkaris ve dig,
2010). Hidrojeller, farkli molekiillerin (ilag, iyon vb.) diflizyonunu saglarlar. Dis etkenlere
kars1 duyarli yapida olabilirler ve bu sayede, ¢evresel kosullardaki degisikliklere tepki verebilen

akillt malzemeler olarak islev gorebilirler (Bercea, 2022).
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Hidrojeller, biyomedikal ¢alismalarda hasar gérmiis dokunun yeniden olusturulmasi
icin siklikla tercih edilen iskelelerdir. Ug boyutlu hiicre kiiltiirii icin iskeleler tasarlamak
amaciyla doku miihendisliginde kullanilabilir. Hidrojeller, insan viicudu i¢inde hizli hareket
edebilir ve ¢evreyi fiziksel olarak rahatsiz etmezler (Revete ve dig, 2022). Bir hidrojelin yapisi,

detayli bir sekilde Sekil 2.21° de gdsterilmistir.

Sekil 2.21: Hidrojelin yapisi (Revete ve dig, 2022).

2.5.2. Hidrojellerin siniflandirilmasi
Hidrojeller, sentezlenirken kullanilan polimerin kaynagi, capraz baglanma tipi, elektrik

yiikiiniin varlig1 ve ag yapilar1 gibi 6zelliklere gore kategorize edilebilir (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22: Hidrojelleri siniflandirilmasi (Revete ve dig, 2022).
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2.5.2.1 Capraz baglanma tiiriine gore hidrojeller

Hidrojeller, capraz baglanma tiiriine gore kimyasal capraz bagl hidrojeller ve fiziksel

capraz bagl hidrojeller olmak iizere iki ana kategoriye ayrilir.
Fiziksel capraz baglanmus hidrojeller

Fiziksel capraz baglanmada, polimer zincirleri arasinda iyonik etkilesimler, hidrojen
baglar1 veya hidrofobik etkilesimler gibi zayif kuvvetler aracilifiyla olusurlar. Bu yontemle
hidrojeller sentezlenirken genellikle PVA/Kitosan, PVA/Nisasta, PVA/Jelatin gibi
kompozitler, donma-¢oziilme islemi ile hazirlamir. Uretim kolayligi ve capraz baglama
ajanlarinin kullanilmamasi nedeniyle, doku miithendisligi, kikirdak onarimu, yara iyilesmesi gibi

farkli alanlarda kullanilabilir (Kaith ve dig, 2021).
Kimyasal capraz baglanmug hidrojeller

Kimyasal olarak capraz bagli hidrojellerde, polimer zincirleri kovalent baglar ile
olusmustur. Formaldehit, glutaraldehit gibi baz1 bilesikler kullanilarak capraz baglama islemi
gergeklestirilebilir. Fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojeller, viicuda ve gevreye toksik etki
birakmadiklart i¢in kimyasal olarak ¢apraz baglanmig hidrojellerden daha avantajli olarak
bilinir. Tasarlanmasi hedeflenen bir hidrojelin 6zelliklerini degistirmek i¢in ¢apraz baglanma
orani onemli bir parametre olarak kullanilabilir. Hidrojellerdeki ¢apraz baglanma orani ile

sisme davraniglar1 arasinda ters bir iligki vardir.

Capraz baglanma orani arttik¢a jelin yapisi daha siki ve yogun bir kivam alir. Diisiik
capraz baglanma orani ise daha gevsek ve yumusak polimerik yapilar meydana getirir ve sisme
kapasitesi artar (Kaith ve dig, 2021). Bu acidan, ¢capraz baglanma orani gibi belirli parametreler
optimize edilerek hidrojellerin bir¢cok spesifik 6zelligi hedeflenen dogrultuda ayarlanabilir. Bu
baglamda, Tablo 2.4’te farkli ¢capraz baglanma tiirlerine sahip ¢esitli hidrojeller ve 6zellikleri

gosterilmistir.
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Tablo 2.4: Farkli capraz baglanma tiirlerine sahip ¢esitli hidrojeller ve 6zellikleri (Kaith ve

dig, 2021).
Hidrojel Capraz Baglama Tiirii Ozellikler
Poliakrilamid (PAM) Hibrit ¢apraz baglama Gelistirilmis yapistirict
ozellikler
Polielektrolit Iyonik etkilesimlere dayali Polimer zincirinin
(Kitosan/Aljinat hidrojel) capraz baglama esnekliginin artmasi
Hibrit hidrojeller Kimyasal ¢apraz baglama Gelismis dinamik 6zellikler

Kimyasal agilama

Doku miihendisligi i¢in

Poli (e-kaprolakton)
maddede gelistirilmis

yapiskanlik

Polivinilglikolikasit (PVGA) | y-Tyonlasma gapraz baglama Artirilmis sisme ozellikleri

Ipek fibroini Graft capraz baglama Artirillmis biyouyumluluk

ozellikleri

2.5.2.2. Elektriksel yiikiine gore hidrojeller

Hidrojeller, ¢apraz baglanmis zincirler iizerindeki elektrik yiiklerine gore amfolitik
hidrojeller, iyonik hidrojeller, iyonik olmayan hidrojeller olmak {izere li¢ ana gruba ayrilir.
Iyonik hidrojellerde kendi igerisinde katyonik ve anyonik hidrojeller olmak iizere iki sinifa
ayrilir. Katyonik hidrojeller, pH duyarliligina sahip olup, anyonik karaktere sahip diger
molekiillerle kompleks olusturabilir. Katyonik hidrojeller sahip oldugu bu 6zellikler sayesinde,
gen tasima gibi uygulamalarda virtislere alternatif tagiyici olarak kullanilabilirler (Kaith ve dig,

2021).
2.5.2.3. Kaynagina gore hidrojeller

Hidrojeller, kaynak ve kokenlerine gore dogal ve sentetik olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Dogal hidrojeller, bitkiler ve hayvanlar gibi kaynaklardan elde edilirken, sentetik
hidrojeller sentetik polimerlerden sentezlenir. Sentetik hidrojeller, dogal hidrojellere gore
bircok avantaja sahiptir. Bu avantajlar arasinda daha yiiksek dayaniklilik, ayarlanabilir

degradasyon ve sisme Ozellikleri ve mekanik stabilite bulunmaktadir (Ali ve dig, 2022).
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2.5.2.4. Polimerik kompozisyona gore

Hidrojeller, polimerik kompozisyonlarina gére homopolimerik hidrojeller, kopolimerik
hidrojeller ve i¢ ice ge¢mis ag yapili hidrojeller (IPN) olarak adlandirilan yapilar olmak iizere
tice ayrilmaktadir. Homopolimerik hidrojeller, tek bir tiir monomerin polimerizasyonuyla
olusan yapilar ifade ederken, kopolimerik hidrojeller iki veya daha fazla farkli monomerin
polimerizasyonuyla elde edilir. IPN yapilar ise, bir polimer aginin i¢ine bir digerinin fiziksel
veya kimyasal baglarla niifuz ettigi, birbirine gegisli ve karmasik ag yapilarindan olusur (Ali ve
dig, 2022).

2.5.2.5. Yapi ve konfigiirasyona gore

Hidrojeller, yap1 ve konfigiirasyonlarina gore kristalin, amorf ve yar1 kristalin olmak
lizere li¢ gruba ayrilmaktadir. Kristalin hidrojeller, diizenli ve tekrarlayan bir molekiiler yapiya
sahip olup genellikle yiiksek mekanik dayanim gosterir. Amorf hidrojeller ise diizensiz bir
yapiya sahiptir ve genellikle esnek ve yumusak o6zellikler sergiler. Yar1 kristalin hidrojeller,
kristalin ve amorf bolgeleri bir arada bulundurarak hem dayaniklilik hem de esneklik acisindan

dengeli 6zellikler sunar (Revete ve dig., 2022).

2.5.2.6. Uyaricilara duyarh hidrojeller

Hidrojellerin davranislar1 ¢evresel kosullara ve uyaricilara bagh olarak degisiklik
gosterebilir. D1s ortamin 6zelliklerine, 6rnegin pH, sicaklik, 1s1k gibi etmenlere, yanit verebilir.
Bu yanitlara 6rnek olarak sisme veya biiziilme gibi davranislar sergileyebilirler (Sekil 2.23)

(Holback ve dig, 2011).

Sismis Hidrojel

Buzulmis Hidrojel

Sekil 2.23: Hidrojellerin ¢evresel kosullar altindaki sisme durumunun sematik gosterimi

(Bercea, 2022).
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2.5.3 Hidrojellerde sisme davranisi

Hidrojellerin sisme mekanizmasi, polimer zincirleri ile su molekiilleri arasindaki
etkilesim kuvvetleri, elastik kuvvetler ve iyonik osmotik basing arasindaki dengeye dayanir
(Sekil 2.24). Iyonik hidrojeller, suya daldirildiklarinda iyonlara ayrisarak i¢ ve dis ortam
arasinda basing farki olusturur. Bu basing farki, suyun hidrojel matrisi igerisine girisini artirarak
sisme siirecini hizlandirir. Bu etkilesimler, hidrojelin yapisal ve fonksiyonel o6zelliklerini

belirlerken, biyomedikal uygulamalarda genis bir kullanim potansiyeli sunar (R. Wang ve dig,
2024).

~~ Polimer zinciri

& _Su molekiilleri
= lyonik gruplar

g Sisme

. Esnek
Elastik kuvvetler "\_: iyonik ozmotik basing
N ) -

Sekil 2.24: Hidrojellerin sigme siirecinin gematik gosterimi (R. Wang ve dig, 2024).

Hidrojellerin sisme davramisinin belirlenebilmesi icin, sisme siirecindeki yapisal
degisiklikler ve kinetik 6zelliklerin detayli bir sekilde incelenmesi dnemlidir. Bu dogrultuda,
sisme profillerinin olusturulmasi gereklidir. Sisme egrileri, polimerin ¢oziicii ile etkilesimi
sirasinda kiitle veya hacimde meydana gelen degisikliklerin zamanla nasil gelistigini izleyerek
hesaplanabilir. Su molekiilleri, ¢apraz baglarin olusturdugu elastik direncle karsilasirken,
sismeyi artiran osmotik basing kuvvetiyle bu diren¢ dengelenir. Sisme maksimuma ulasir.

Maksimum sisme, asagidaki denklemle hesaplanir.

__ (md-m0) N

Sisme Yiizdesi (%) 100 (2.1)

Burada, md: Denge durumundaki hidrojelin agirligi, m0: kuru hidrojelin agirlig1 olarak
ifade edilebilir. Bu yontem, hidrojelin su alim kapasitesini ve sisme davranisini anlamayi saglar.
Ayrica, farkli pH kosullarindaki sisme oranlarini belirlemeye yardimci olur (Kagoglu ve dig.,

2024).
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2.5.4. Hidrojellerin sisme kinetigi

Hidrojellerin sisme kinetigi, diflizyon kontrolli (Fick tipi) ve gevseme kontrollii (Fick
olmayan tip) olmak iizere iki ana kategoride siniflandirilabilir. Sigsme kinetigini analiz etmek

icin gelistirilen denklem asagida sunulmustur.

Bu siireglerin matematiksel ifadesi asagidaki esitlik ile saglanir:

F= % = kt" (2.2)

F: hidrojelin t aninda aldig1 ¢6ziicli miktarinin dengede alinan ¢oziicli miktarina orani
Q¢: t aninda hidrojelin icerdigi ¢oziicii kiitlesi (g)

Q. : denge aninda jelin absorpladigi ¢oziicii kiitlesi (g)

k: hidrojelin yapisal ve geometrik 6zelliklerine bagli olarak degisen bir sabit (Fick sabiti)

n: diflizyon mekanizmasini karakterize eden diflizyon katsayisi

Bu esitlik, Fick yasalarinin hidrojellerin sisme davraniglart {izerindeki etkisini
anlamamiza yardimcit olur. Dolayisiyla, hidrojelin sisme davramislarmin  diflizyon

mekanizmalariyla nasil iliskilendirildigi net bir sekilde ifade edilmis olur.
Asagida yer alan tabloda, difiizyon mekanizmasi ile “n” degeri arasindaki iliski goriilmektedir.

Tablo 2.5: Diflizyon mekanizmasi ile “n” degeri arasindaki iligki.

Diflizyon katsayis1 (n) Diflizyon mekanizmasi

0.5 Fick tip1 diflizyon

0.5<n<1 Fick olmayan tipte diflizyon
1 Siiper Durum diflizyonu

Difiizyon tiiriiniin belirlenmesinde n parametresinin bilinmesi ¢ok énemlidir. Diflizyon
katsayist n, sismenin heniiz dengeye ulasmadigi bolgede ve c¢oziicii miktarinin %60 lik

kisminin hidrojele gegmesi i¢in gecen zaman araliginda dikkate alinarak hesaplanir.
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n degerinin 0.5 olmasi durumunda suyun jele diflizyon hizi, polimer zincirlerinin
gevseme hizindan yavastir. Bu durumda diflizyon Fick tipi olup sisme kontrolliidiir. Hidrojelin
sisme hizini, diflizyon hiz1 belirler. Bu durumdaki sisme, difiizyon olay: ile denetlenir ve
polimerik yapiya giren ya da yapidan ¢ikan tiiriin miktar1 zamanin karekokii ile orantili olarak

artar (n=0,5).

0.5<n<1 olmasi durumunda diflizyon mekanizmasi, Fick tipi olmayan ya da kural dis1
tasinim olarak adlandirilmaktadir. Sigsme {izerinde difiizlenme ve gevsemenin ayni anda etkin

oldugu difiizyon tiiriidiir.

Eger n = 1 ise, hidrojellerin hacim degisim orani t zamani ile orantilidir, burada stres
gevsemesi hidrojellerin hacim degisiminin kinetigini kontrol eder ve hacim degisimi su taginimi
tarafindan iiretilen mekanik streslere karsi koyar, bu durum suyun hizinin hacim degisiminin
kinetik siirecini tanimladigr Durum II veya siiper durum diflizyonu olarak adlandirilir. Bu
durumda suyun jele diflizyon hizi, polimer zincirlerinin gevseme hizindan biiyiiktiir. Bu tiir
diflizyonda, hidrojelin sisme hizini, polimer zincirlerinin gevseme hizi belirler. (Bal ve dig,

2014).

2.5.5. PVA/Kitosan hidrojelleri uygulamalari

Gunasekaran ve arkadaslari, PVA/Kitosan hidrojellerinin sisme davraniglar1 ve
degradasyon siireclerini incelemislerdir. Cesitli pH seviyelerinde yapilan deneylerde,
PV A/Kitosan hidrojellerinin sisme orani ve biyobozunma hizinin pH seviyelerine bagli olarak

degistigi gézlemlenmistir.

Bu ozellikler, 6zellikle ilag tasima sistemleri i¢in énemli sonuglar dogurmustur. Sisme
ve degradasyon Ozellikleri, hidrojelin ila¢ salinimini kontrol etme kapasitesini etkileyebilir.
PVA/Kitosan hidrojelleri, pH degisimlerine duyarli olduklar i¢in, asidik ortamlarda siserek
ilaglar1 salabilirken, daha yiiksek pH'li ortamlarda hizlarin1 ayarlayabilirler. Bu tiir 6zellikler,
ilaglarin hedeflenen bolgelere kontrollii bir sekilde tasinmasini saglar ve tedavi etkinligini

artirabilir (Gunasekaran ve dig., 2006).

He ve arkadaslari, PVA/Kitosan hidrojellerinin, donma-¢dziilme yontemiyle fiziksel
olarak capraz baglandigini ve sisme davranisinin pH 1.0 ve pH 7.4 ortamlarinda incelendigini
belirtmistir. Sonuglar, kitosan igerigi arttikca sisme derecesi ve hizi artarken, donma-¢oziilme

dongiisii sayisinin artmastyla sisme hizinin azaldigini saptamustir. Ayrica, kitosan eklemenin,
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PVA kristallerinin olusumunu bozarak ¢oziilme oranini artirdig saptanmustir (He ve dig,
2008). Etkin bir tedavi i¢in farkli ila¢ tasima sistemleri onerilmistir. Hidrojeller, kontrolli
salimim i¢in 6nemli biyomateryaller arasinda yer alir. Hidrojel bazli ilag tasima sistemleri, oral,
rektal, goz, burun ve epidermal uygulamalar icin kullamilabilir (Sekil 2.25). Hidrojeller,
dokulara benzerlik gosteren ve onlar1 taklit eden biyomalzemelerdir. Uygun bir tasarimla,
toksik olmayan, biyouyumlu ve biyobozunur o6zellikler tasiyacak sekilde tasarlanabilir. Bu

tistlin 0zellikleri, hidrojelleri ilag tasima sistemlerinde vazgegilmez kilar (Peppas ve dig, n.d.).

i

Burun

Agiz boslugu
Karin

‘ ‘Tﬁ ince bagirsak
@ Kolon
\ Rektum

Sekil 2.25: PVA/Kitosan hidrojellerin ilag tagima sistemleri i¢in uygun doku ve organ

Transdermal

Deri implantlan

Vajina

bolgeleri (Peppas ve dig, n.d.).

2.6. Donma-Coziillme (Freeze -Thaw) Yontemiyle Hidrojel Sentezi

Hidrojeller, fiziksel capraz baglama ve kimyasal capraz baglama yoOntemleri
kullanilarak sentezlenebilir. Fiziksel ¢apraz baglama yontemiyle sentezlenen hidrojeller,
viicutta toksik bir etki birakmadigi i¢in biyomedikal uygulamalar i¢in vazgecilmezdir.
Kimyasal ¢apraz baglama ajanlar1 kullanilmadan hidrojellerin iiretilmesi, reaksiyona girmemis

capraz baglayicilarin potansiyel sitotoksisitesinden kaginilmasini saglar.

Fiziksel ¢apraz baglama yontemlerinden en ¢ok tercih edilenlerden biri olan donma
¢oziilme (D-C) yontemi, basit {liretim siireci ve sentezleme islemi gergeklestirilirken 6zel bir
ekipmana ihtiyag duyulmamasi gibi avantajlara sahiptir (Waresindo ve dig, 2023). Donma-
¢oziilme (D-C) yontemi, Ozellikle ila¢ maddelerinin islenmesi ve korunmasinda siklikla
kullanilir. Bu yéntem, farkli farmasétik iiriinlerin {iretilmesine imkan saglar. Ornegin, hidrojel,

lipozomlar, nanosistemler gibi materyallerin hazirlanmasinda tercih edilir.
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Ancak, D-C yonteminin performansi, elde edilen materyallerin esneklik, sisme
kapasitesi, ilag yiikleme Ozelliklerine bagli olarak sinirli olabilir. Bu 6zellikler kullanilan
polimerin tiirii ve orani, sicaklik, dongli sayisi ve siire gibi faktorlere gore degiskenlik
gosterebilir. Bu nedenle, D-C parametrelerinin ve kosullarinin dikkatlice optimize edilmesi,
elde edilen materyallerin istenilen ozelliklere ulasabilmesi i¢in biiyiik dnem tasimaktadir.
Donma sirasinda ¢oziicii kristalleserek polimer zincirlerini ¢oziicii bolgelerinde yogunlastirir.
Bu yogunlasma, ¢oziiciiniin erimesiyle polimerlerin fiziksel birlesim bolgeleri olusturmasina
olanak tanir. Bu siireg, kimyasal ¢apraz baglayici ajanlar olmadan, hidrojen baglar1 gibi
etkilesimlerle polimerlerin kendiliginden bir araya gelmesini saglar (Sekil 2.26). Bu
mekanizma, D-C yoOnteminin basit, ¢evre dostu ve genisletilebilir bir yontem olarak kabul

edilmesini saglar.

Hidrojen bag
l o
s Buz g’“ Buz ox«..,.
.°"', 5""‘3“2 | «—— Capraz baglanma
Buz " i noktasi
N s
‘..
Polimer cozeltisi Donma Coziilme

Sekil 2.26: D-C siireci sirasinda bir hidrojelin ¢apraz baglama mekanizmasi (Waresindo ve
dig, 2023).

Polivinil alkol (PVA), hidroksil gruplarina sahip, diisiik toksisite, biyobozunurluk ve
diisilk maliyet gibi avantajlara sahip bir polimer olup, donma-¢oziilme (D-C) yontemiyle
yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.27). PVA'nin gézeneklilik, sisme kapasitesi, esneklik
ve ilag yiikleme kapasitesi gibi temel 6zellikleri, kullanilan polimer tiiriine, oranina ve D-C
kosullarina bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bununla birlikte, PVA, seliiloz, kitosan,
jelatin gibi biyopolimerlerle uyumluluk gosterdiginden, bu polimerlerin birlesiminden elde
edilen yapilar, farkli farmasotik uygulamalarda kullanilabilmektedir (Bernal-Chavez ve dig,

2023).
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Sekil 2.27: PV A karisim hidrojellerinin olusumuna iligkin sematik temsili (Qi ve dig, 2015).

2.6.1. Donma-¢oziillme yonteminin temelleri

Donma-¢oziilme (D-C) yontemi, 1975 yilinda Peppas tarafindan PVA’nin kristal
yapisinin malzeme 6zelliklerine etkisini incelemek amaciyla gelistirilmistir. Calismalar, 1sitma
islemlerinin PVA’nin kristallik derecesini dogrudan degistirdigini ve kristal bolgelerin su
gecirgenligini engellerken amorf ve yar1 kristalin fazlarin sismeye duyarli oldugunu
gostermistir. Peppas'in kristal yapilarin kontroliiyle malzeme 6zelliklerinin diizenlenebilecegi
teorisi, diger polimerlere ve karisimlara uygulanarak D-C tekniginin yayginlagsmasini

saglamistir.

Y ontem kosullarindaki degisikliklerin (dongii siiresi, sicaklik, polimer konsantrasyonu)
malzeme oOzelliklerine etkileri detayli sekilde incelenmistir (Adelnia ve dig, 2022; Bernal-
Chavez ve dig, 2023). Bu yontem, oncii soliisyonun 0 °C’nin altinda dondurulmasi ve ardindan
oda sicakliginda ¢oziilmesi olmak iizere iki temel asamadan olusur. D-C siireci, polimer
cozeltisindeki suyun -35 °Cile -20 °C arasinda diisiik sicakliklara maruz kalmasiyla baslar. Bu
asama, polimer zincirlerinin, ¢ozeltinin yiliksek konsantrasyonlu bolgelerinde yogunlasarak
disariya atilmasina yol acar. Bu zincirler arasindaki yakin temas, kristallesme siirecini tesvik
eder ve hidrojen baglarinin olusumuna neden olur. Bu baglar da ¢capraz baglama noktasi olarak
islev goriir. D-C dongiilerinin devam etmesiyle, geriye kalan polimer zincirleri, konsantre
baglanma bdlgelerine dahil olur. Bu etkilesimler ¢oziilme sirasinda bozulmadan kalir ve ii¢
boyutlu polimer ag1 olusur (Sekil 2.28). Bu siiregte, buz kristallesme (donma) ve ¢oziilme
mekanizmalarinin kontrollii bir sekilde yonetilmesiyle, hidrojellerin istenen fiziksel ve
kimyasal 6zelliklere ulasmasi saglanir. Hidrojeller, uygulama alanlarina uygun 6zellikler sunan
polimerlerden iiretilir. Ornegin, biyouyumlulugu ile dikkat ¢eken polivinil alkol biyomedikal
uygulamalarda tercih  edilirken, iletkenlik  ozellikleriyle 6ne c¢ikan  polianilin

stiperkapasitorlerde kullanilabilir (Waresindo ve dig, 2023).
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Capraz baglanma noktalar Fiziksel capraz baglanti  3- Boyutlu polimer ag
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Sekil 2.28: Donma-¢oziilme yonteminin sematik gosterimi (Bernal-Chavez ve dig, 2023).

Literatiirde yer alan caligmalara gore, baslangictaki polimer konsantrasyonu ve D-C
dongiilerinin sayisi, elde edilen materyalin kristalinlik, sikistirma modiilii, gerilme modiilii ile
olusan gozeneklerin biiyiikliigii ve morfolojisi iizerinde belirleyici etkiler yaratmaktadir.
Baslangicta, polimer konsantrasyonunun artisi, daha yiiksek kristalinlik ve sisme sonrasi
stabiliteyi saglasa da asir1 yiiksek kristalinlik, elastikiyetin zayiflamasina ve jellerin
kirilganlagsmasima yol acabilmektedir. Bu baglamda, baslangi¢c konsantrasyonunun optimize

edilmesi 6nemli bir faktor olarak one ¢ikmaktadir. (Bernal-Chavez ve dig, 2023).

Polimer zinciri (=00 ] Donmus su
-

-
-

&~ Genisgleyen sureg

~ Polimer gapraz baglanma :'—..
Sekil 2.29: D-C, farkl1 D-C dongii siirelerinin etkisiyle ortaya ¢ikan hidrojel morfolojisini
gostermektedir. (A) Az sayida D-C dongiisii uygulanan hidrojellerin morfolojik sematik
gosterimi, (B) Cok sayida D-C dongiisii uygulanan hidrojellerin morfolojik sematik gosterimi
(Waresindo ve dig, 2023).

35



Donma-¢6ziilme yoOntemi, biyomedikal uygulamalarda kullanilan polimerik
kompozitlerin 6zelliklerini iyilestiren dnemli avantajlara sahiptir. Bu ydntem, polimerlerin
fiziksel 6zelliklerini gelistirebilmekte ve capraz baglanma yogunlugunu artirarak kompozitlerin
mekanik stabilitesini giiclendirmektedir. Ayrica, ¢evresel kosullara duyarli o6zellikler
kazandirarak, biyolojik ortamlarla uyumlu hale gelmelerine olanak tanir. Asagida, donma-

¢Oziilme yonteminin avantajlar1 detayli bir sekilde tabloda verilmistir.

Tablo 2.6: Donma-C6ziilme yonteminin baslica avantajlari.

~\

Kimyasal ¢apraz baglayic1 gereksinimi yoktur.

Cevre dostudur.

Homojen ve stabil yapilar elde edilir.

)

Basit ve uygulanabilir bir proses sunmaktadir.

) N

Ozel ekipman gerektirmez. )

Toksik maddeler kullanilmaz, biyomedikal uygulamalar )
icin yliksek giivenlik saglar.

A A AL A AL AL

PVA/Kitosan polimerinin donma-¢dziilme yontemiyle hidrojel formuna doniistiiriilme
siireci, bir dizi kontrollii asamadan olusmaktadir. ilk olarak, polimer bilesenleri ¢dzelti halinde

bir araya getirilerek homojen bir karisim elde edilmektedir.

Daha sonra bu ¢ozelti, belirli bir sicaklikta (-20°C) dondurularak polimer zincirleri
arasinda fiziksel ¢apraz baglar olugsmaktadir. Dondurma isleminin ardindan, numuneler belirli
bir siire oda sicakliginda bekletilerek ¢oziilme asamasi tamamlanmaktadir. Bu donma-¢oziilme
dongiilerinin tekrarlanmasi, polimer matrisi igerisinde gdzenekli bir yapr olusturmakta ve
hidrojelin mekanik dayanimini artirarak nihai formunu kazandirmaktadir. Bu siireg, Sekil

2.30’da sematik olarak gosterilmistir.
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Thaw

Sekil 2.30: PV A/Kitosan hidrojelinin D-C teknigi ile sentezlenmesinin sematik gosterimi
(Kalantari ve dig., 2020).

Asagida yer alan literatiir caligmalar1, PV A/kitosan hidrojellerinin kullanimlartyla ilgili

onemli bulgular sunmaktadir.

Bernal-Chavez ve ark. (2022), polivinil alkol (PVA) ve ksantan gam karigtmindan
yapilan hidrojellerin donma-¢dziilme yontemiyle sentezlenmesini ve mekanik ozelliklerinin
optimize edilmesini incelemistir. Arastirmada, D-C yontemiyle polimer orani, dongii sayisi ve
dondurma siiresi gibi faktorlerin hidrojellerin esneklik ve dayaniklilik iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Ayrica, biyouyumluluk testlerinde sitotoksik etkinin bulunmadigi
gozlemlenmistir. Sonuglar, bu hidrojellerin yumusak doku miihendisligi uygulamalar: i¢in

uygun oldugunu gostermistir (Bernal-Chavez ve dig, 2022).

He ve ark. (2008), PVA ve kitosan karisitmindan yapilan pH duyarli hidrojellerin D-C
yontemiyle sentezlenmesini ve sisme davraniglarinin incelenmesini ele almistir. Hidrojeller,
simiile edilmis mide (pH 1.0) ve bagirsak (pH 7.4) ortamlarinda test edilmistir. Calismada, D-
C dongiilerinin artmasiyla sisme oraninin azaldigi, kitosan igeriginin artmasiyla ise sisme
davramiginin iyilestigi belirlenmistir. Bu yontem, pH duyarliligi ve sisme ozelliklerinin

ayarlanmasinda etkili bir ara¢ olarak degerlendirilmistir (He ve dig, 2008).
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Koosha ve ark. (2021), kitosan ve PVA bazli hidrojellerin D-C yontemiyle sentezlenerek
yara iyilesmesinde kullanimini incelemistir. Hidrojeller, biyouyumluluklarimi uzun siire
korumus ve yiizeylerinde hiicre uzanmasina olanak tanimistir. Ayrica, antibakteriyel 6zellikleri
sayesinde enfeksiyon riskini azalttig1 gézlemlenmistir. Bu calisma, D-C yontemiyle iiretilen
hidrojellerin yara tedavisi ve doku miihendisliginde etkin bir ¢dziim sundugunu ortaya

koymustur (Koosha ve dig, 2021).

Wu ve ark. (2023), D-C yontemini kullanarak PVA hidrojellerin mekanik
dayanikliliklarini artirmay1 hedeflemistir. Calismada, D-C dongii sayis1 ve diisiik sicaklik
uygulamalarinin mikro kristalin bolgeleri artirdigi ve bunun sonucunda hidrojellerin mekanik
dayaniklilik kazandigi belirtilmistir. Elde edilen yiiksek ¢ekme dayanimli hidrojeller,

biyomedikal uygulamalarda kullanilmak {izere umut vaat etmektedir ( Wu ve dig, 2023).

2.7. Degradasyon ve Bozunma Mekanizmalari

2.7.1. Polimer degradasyonu

Polimer degradasyonu, 1s1, 151k, enzimler ve diger ¢evresel faktorlerin etkisi altinda
polimerlerin mekanik 6zelliklerinde (6rnegin, ¢ekme mukavemeti), molekiiler agirliklarinda,
renklerinde ve sekillerinde meydana gelen degisiklikleri ifade eder. Bu siireg, polimer zincir
yapisindaki kirilmalar ve bazi fonksiyonel gruplarin kimyasal karakterlerindeki degisimler

sonucunda molekiiler agirlikta bir azalma ile karakterize edilir.

Degradasyon siirecleri, bazen istenmeyen sonuglara yol ag¢sa da biyomedikal
uygulamalarda polimerlerin biyobozunur 6zelliklere sahip olmasi genellikle hedeflenen bir
durumdur. Ornegin, biyobozunur polimerler kontrollii ilag salmimi, doku miihendisligi ve

cevresel geri doniistim gibi bir¢ok alanda 6nemli avantajlar sunmaktadir.

Ayrica, bir polimerin degradasyon siirecinin anlasilmasi, polimerlerin yapisal ve
fiziksel 6zelliklerinin optimize edilmesi veya polimer atiklarin geri doniistiiriilmesi agisindan

da faydali olabilir (Speight, 2020).
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2.7.2. Biyobozunur polimerlerin bozunma siirecleri

Biyobozunur polimerlerde bozunma siiregleri genellikle fiziksel (kiitle kaybi, erozyon,

parcalanma, ¢oziilme) veya kimyasal yollarla (enzimatik ya da hidrolitik) gerceklesmektedir.

Fiziksel degradasyon

Fiziksel degradasyon, bozunma ve erozyon olmak iizere iki ana siirece ayrilir.
Bozunma, polimer zincirlerinin daha kiiciik alt birimler olan oligomerlere ve monomerlere

ayrilmasini ifade eder.

Erozyon, bu siire¢ sonucunda ortaya ¢ikan kiiglik birimlerin polimer matrisinden

uzaklagmasiyla ger¢eklesen malzeme kaybini tanimlar.

Kimyasal degradasyon

Kimyasal degradasyon, 6zellikle biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilan

polimerler icin biiyiik bir oneme sahiptir.

Bu siireg, polimerin kimyasal baglarinin tiirii ile dogrudan iligkilidir. Kovalent baglarin
rastgele kirilmasi, polimer zincir yapisinin bozulmasina ve bunun sonucunda malzemenin
kristalliginin azalmasina neden olur. Bu durum, polimerin mekanik 6zelliklerinin &nemli
Olciide zayiflamasina yol acar. Kimyasal degradasyon, enzimatik ve hidrolitik olmak iizere iki

ana kategoriye ayrilir.

a.) Enzimatik degradasyon

Enzimatik degradasyon, ¢evresel kosullar (pH, sicaklik, nem gibi) altinda gergeklesir
ve enzimler, polimer zincirlerindeki kimyasal baglar1 katalize ederek polimerin daha kiigiik
molekiillere ayrilmasini saglar. Bu tiir degradasyon, oOzellikle biyomedikal ve cevresel
uygulamalarda polimerlerin kontrollii bir sekilde bozunmasini saglamak i¢in tercih

edilmektedir.
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b.) Hidrolitik degradasyon

Hidrolitik degradasyon, makromolekiillerin su molekiilleri ile etkilesime girerek
kimyasal baglarinin kirilmasi sonucunda meydana gelir. Bu siireg, su bazli ortamlarda
polimerlerin stabilitesini etkileyen en 6nemli bozunma mekanizmalarindan biridir. (Azevedo
ve dig, 2008). Ozellikle biyobozunur polimerlerde, bu mekanizma kontrollii ila¢ salimi ve

doku miithendisligi gibi uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.31)

@O / \a
o @ i O\O\O/o/o
\o\o\\.o/cyo/o'op

l

Monomer
- Hidrolize edilebilir bag

\ 4 Su molekili

Sekil 2.31: Polimerlerin hidroliz ile degradasyonunun sematik gosterimi (Azevedo ve dig,

2008).

Degradasyon siireglerinin, hidrojellerin ¢apraz baglanma derecesiyle yakindan iliskili
olabilecegi degerlendirilmektedir. Capraz baglanma ile sentezlenen polimerler genellikle
mekanik olarak gii¢lii ve aginmaya kars1 direngli olur. Ayrica degradasyon siireci polimerlerin
birlesimi, molekiiler yapisi hidrofilik ve hidrofobik oOzellikler, ylizey alani ve kristallik

tarafindan da etkilenir.

Polimerler viicut sivilarina maruz kaldiklarinda, kimyasal, fiziksel, mekanik ve
biyolojik etkilesimler sonucu bazi fizikokimyasal 6zelliklerinde degisiklikler meydana gelir.
Ornegin ¢oziilme, sisme, ¢coziiniirliik, yiizey piiriizliiliigii ve mekanik dayaniklilik gibi 6zellikler
degisebilir. Bu degisiklikler, polimerin biyomedikal uygulamalardaki performansini1 dogrudan

etkileyebilir.
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PVA-Kitosan hidrojelleri iizerine yapilan literatiir g¢alismalari, bu malzemelerin
biyomedikal ve farmasotik uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, hidrojel sentez yontemleri, polimer bilesimi, capraz baglayici tiirii
ve pH gibi parametrelerin, sisme ve degradasyon davranislarini 6nemli Olgiide etkiledigi
belirlenmistir. Wu ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir calismada, donma-¢6ziilme yontemiyle
sentezlenen PVA-Kitosan hidrojellerinin sisme davranislari incelenmis ve pH 2 ortaminda
hidrojelin belirli bir sisme yiizdesine ulastig1i rapor edilmistir. Calismada, hidrojelin diisiik
pH'da sisme egilimi gosterdigi ve bu durumun polimer agindaki hidrojen baglar: ile iyonik

etkilesimlere bagli oldugu ifade edilmistir (Wu et al., 2020).

Benzer sekilde, Zhang ve ark. (2021), farkli kitosan konsantrasyonlarina sahip PVA-
Kitosan hidrojellerinin sisme ve degradasyon davranislarini karsilagtirmiglardir. Calismada,
kitosan oraninin artmasiyla birlikte, hidrojellerin pH duyarliliginin degistigi ve 6zellikle pH 3
ortaminda belirgin bir sisme gosterdigi belirlenmistir. Ayrica, hidrojellerin degradasyon
oranlar1 incelendiginde, yiiksek kitosan igerigine sahip numunelerin biyobozunurluklarinin
artt1g1, bunun da kitosanin dogal enzimatik bozunma egiliminden kaynaklandig: ifade edilmistir

(Zhang ve dig., 2021).

Diger bir calismada, Li ve ark. (2019), PVA-Kitosan hidrojellerinin ila¢ salimi
uygulamalarina uygunlugunu degerlendirmis ve kontrollii ila¢ salimi agisindan sisme ve
degradasyon davranislarinin kritik bir rol oynadigini belirtmistir. Calismada, hidrojellerin sisme
miktarlar1 farkli pH seviyelerinde incelenmis ve pH 7 ortaminda maksimum sisme degerine
ulagtiklar1 tespit edilmistir. Bunun yani sira, biyolojik ortamda bozunma siirecleri analiz
edilerek, PVA'min varliginin hidrojellerin stabilitesini artirdigi, ancak kitosan miktarinin

artmastyla birlikte bozunma oranlarinin hizlandigi belirlenmistir (Li ve dig., 2019).

Ek olarak, Ceylan ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, farkli ¢apraz baglayici
oranlar1 ile sentezlenen PVA-Kitosan hidrojellerinin mekanik ve kimyasal dayanimlari
incelenmistir. Calismada, ¢apraz baglayici miktarinin artmasinin, hidrojellerin sisme oranlarini
diistirdiigli ancak mekanik dayamimlarmi artirdign rapor edilmistir. Calisma, capraz bag
yapisinin ve polimer bilesiminin hidrojellerin sisme ve degradasyon davranislart tizerindeki

etkisini vurgulamaktadir (Ceylan ve dig., 2021).
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Bu ¢alismalar genel olarak degerlendirildiginde, PV A-Kitosan hidrojellerinin sisme ve
degradasyon davranislarinin sentez yoOntemine, c¢apraz bag yogunluguna, kitosan
konsantrasyonuna ve ¢evresel pH degerine bagh olarak degistigi goriilmektedir. Hidrojellerin
biyomedikal uygulamalarda etkin bir sekilde kullanilabilmesi i¢in sisme ve degradasyon
mekanizmalarimin detayl1 bir sekilde karakterize edilmesi biiyiik dnem tasimaktadir. Ozellikle,
kontrollii ilag salim1, doku miihendisligi ve yara Ortiileri gibi uygulamalarda, bu parametrelerin
optimize edilmesi gerekmektedir. Literatiirdeki bulgular, PVA-Kitosan bazli hidrojellerin
biyouyumlu, biyobozunur ve pH'ya duyarli malzemeler olarak cesitli biyomedikal alanlarda

kullanilabilecegini gdstermektedir.

2.8 Yapay Sinir Aglar1 (YSA)

Yapay sinir aglar1 (YSA), insan beynindeki noronlarin yapisindan ve isleyisinden
esinlenerek gelistirilmis hesaplama sistemleridir. Bu aglar, bilgisayarlarin kendi kendine
O0grenme, akil yiirlitme ve cikarimlar yapabilme gibi insana 0zgii bazi yetenekleri simiile
etmesine olanak tanir (Maier ve dig, 2023). YSA, ayrica insan beyninin 6grenme, tahmin,
kiimelenme, optimizasyon, genelleme ve siniflandirma gibi islevsel 6zelliklerini basarili bir
sekilde taklit edebilir. Karmasik dagilimli 6zellikleri kolayca haritalayabilmesi, egitim setinde
bulunmayan girislere uygun sonuglar iretebilmesi ve tekrarlanan egitimler yoluyla agirliklar
belirleyebilmesi gibi 6zellikleri, YSA’nin smiflandirma uygulamalarinda sik¢a tercih

edilmesinin baslica nedenlerindendir (Uguz, 2012).

Dijital ¢agda, siber giivenlik, sosyal medya, tahminler, saglik verileri gibi ¢esitli veri
tirleri bulunmaktadir. Bu verilerin dogru bir sekilde degerlendirilmesi ve analiz edilmesi
oldukga biiylik bir 6nem arz etmektedir. Bu agidan, makine 6grenmesi ve yapay zeka teknikleri
ile akilli otomatik uygulamalar gelistirilmistir. Yapay sinir aglar1 (YSA) alanlarinin analizi,
cesitli uygulama alanlarinda genis bir kullanim yelpazesine sahiptir. Bu uygulama alanlarina
tibbi teshis, yiliz tanima, adli bilimler, sosyal medya, robotik, hava tahmini, havacilik gibi
ornekler verilebilir Ozellikle, kimyasal kinetik, ila¢ salmimi modelleme kinetigi, endiistriyel
reaktor davranig tahmini, elektroforetik teknik optimizasyonu gibi alanlarda da etkin

kullanilmaktadir.

42



Yapay sinir aglar1 gibi yenilik¢i hesaplama teknikleri, onceki egitim verilerine dayali
olarak ¢esitli giris verilerini isleyebilir ve bu sayede belirli patolojilerin veya biyomedikal
madde gruplandirmasi gibi hastaligin teshisi ve tedavisi agisindan 6nemli ve yararl bilgiler
saglayabilir. Ornegin, YSA’lar 16semi simiflandirmasi, hastalarin idrar ve kan analizleri,
radyografik goriintiilerin degerlendirilmesi gibi tibbi alanlarda kullanilmaktadir. Bu kullanim,
veri analizi ve siniflandirma siireclerinde yiiksek dogruluk ve gilivenilirlik saglamaktadir (Goel

ve dig, 2023).

2.8.1.Yapay sinir aglarinin yapisi

Yapay sinir aglar1 (YSA), islevlerini gerceklestirebilmek icin belirli bir fiziksel yapiya
sahiptir. Bu yap1 genellikle giris katmani, gizli katman ve ¢ikis katmani1 olmak {izere ii¢ ana
katmandan olusur. Giris katmani, dig diinya ile etkilesimi saglar; ara (gizli) katman gelen
bilgileri isler ve ¢ikis katmani, YSA’ nin sonuglarini disa aktarir. Giris katmanindaki islem
elemanlari, bilgiyi herhangi bir degisiklik yapmadan gizli katmana iletir. YSA “nin néron sayisi
ve katman sayis1 uygulamanin amacina bagli olarak tasarlanabilir. Sekil 2.32°de ii¢ katmana

sahip YSA yapisinin semasi gosterilmektedir (Uguz, 2012).

Yapay Sinir Agi

P @

Giris Setleri y \ . ' Cikt: Setleri

" @

3000

NH Ara Katmanlar

Sekil 2.32: Yapay sinir ag1 katmanlarinin sematik gosterimi (Pantic ve dig, 2023).
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2.9. Yapay Sinir Ag1 (YSA) Modeli ile Sisme ve Degradasyon Modellenmesi

Yapay Sinir Aglar1 (YSA) modellerinin performans degerlendirmesi, tahmin edilen ve
gergek degerler arasindaki hata ve dogruluk seviyelerinin belirlenmesi amaciyla ¢esitli
istatistiksel Olgiitler kullanilarak gergeklestirilir. Kok Ortalama Kare Hatast (RMSE) ve
Ortalama Kare Hatas1 (MSE), tahmin hatalarinin biiytikliigiinii degerlendirirken, RMSE biiytik
hatalara daha duyarlidir. Ortalama Mutlak Yiizde Hatasi (MAPE), hata oranini yiizde cinsinden
ifade ederek modelin genelleme performansini 6lger, ancak kiigiik gercek degerler i¢in asir1
duyarl olabilir. Korelasyon Katsayisi (R) ise tahmin edilen ve gercek degerler arasindaki
dogrusal iliskiyi belirleyerek modelin uyum diizeyini gosterir; 1’e yakin R degeri yiiksek
uyumu, 0’a yakin degerler zayif iliskiyi, negatif degerler ise ters korelasyonu ifade eder. Genel
olarak, diisik RMSE, MSE ve MAPE degerleri ile yliksek R degeri, modelin basarili bir sekilde
O0grenme gergeklestirdigini ve yiiksek dogrulukta tahmin yapabildigini gostermektedir. Bu
calismada kullanilan istatistiksel degerlendirme kriterlerine ait esitlikler, 2.3-2.6 numarali

denklemler olarak sunulmustur.

e Ortalama Hata Kareleri Toplaminin Karekokii (RMSE)
o Hata Kareleri Ortalamasi (MSE)

e Ortalama Mutlak Hata Yiizdesi (MAPE)

e Korelasyon Katsayisi (R)

R = T xirD@i=y) (2.3)
[EL D25l -7
1
RMSE = \/;Z?’ﬂ()’i — x;)? (2.4)
MAPE (%) = %Z?’:l |yix_ixi X 100 (2.5)
1
MSE = 335 (0 — x)° 2.6)
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Burada; x; her bir gozlem igin elde edilen deneysel veri, y; her bir gozlem ig¢in
hesaplanan tahmin degeri, N toplam gozlem sayisini, X tim deneysel verilerin ortalamasini, y

ise modelden elde edilen tahminlerin ortalamasini ifade etmektedir.

Bu tez calismasinda, PVA/Kitosan hidrojelleri, donma-¢dziilme yontemiyle farkli
parametreler altinda sentezlenmistir. Bu parametreler arasinda pH ortamlari, kitosan
konsantrasyonlar1 ve donma-¢oziilme dongiileri bulunmaktadir. Sentezlenen hidrojellerin
morfolojik yapilari, SEM analizi ile incelenmis, kimyasal yapilar1 ise FTIR yoOntemiyle

karakterize edilmistir.

Hidrojellerin sisme ve degradasyon davranislari, farkli pH ortamlarinda ve belirli zaman
araliklarinda yapilan analizlerle degerlendirilmistir. Sisme oranlar1 ve degradasyon siiregleri,
farkli pH kosullar1 ve kitosan konsantrasyonlari altinda karsilastirilarak biyomedikal
uygulamalardaki potansiyel kullanim alanlar1 ortaya konmustur. Bu incelemeler, biyomedikal
alanlarda kullanilacak uygun hidrojellerin tasarimina katki saglamak amaciyla yapilmistir. Elde

edilen veriler, belirli matematiksel modellerle analiz edilmistir.

Bu modellerin amaci, hidrojelin sisme ve degradasyon davranislarint daha dogru bir
sekilde tahmin edebilmek ve bu davranislarin biyomedikal uygulamalara olan etkilerini
anlamaktir. Boylece, tezde yapilan analizler ve modellere dayali bulgular, biyomedikal alaninda
cesitli terapotik uygulamalar i¢in optimize edilmis hidrojel formiilasyonlarinin gelistirilmesine

olanak saglamaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
Bu tez calismasinda, yapisinda farkli oranlarda kitosan iceren PVA/Kitosan (Polivinil
Alkol/Kitosan) hidrojelleri donma-¢6ziilme yontemi ile sentezlenmistir. Cesitli D-C dongii
sayisinda sentezlenen bu hidrojellerin farkli pH’lardaki ¢ozeltilerde sisme ve degradasyon

davranislar1 incelenmistir.

3.1. Kullanilan Malzemeler

Tablo 3.1'de, deneyde kullanilan temel kimyasal bilesenlerin isimleri, molekiiler
agirliklar, kimyasal yapilar1 ve formiilleri verilmistir. Tez ¢aligsmasi kapsaminda kullanilan
PVA polimeri (%98 saflikta) Sigma Aldrich (Almanya) firmasindan tedarik edilmistir. Kitosan,
ABCR (Almanya) firmasindan temin edilmistir. Coziicii olarak kullanilan asetik asit (%100

saflikta) Merck (Almanya) firmasindan tedarik edilmistir.

Tablo 3.1: Deneyde kullanilan kimyasallar ve 6zellikleri.

Kimyasal Molekiiler
Bilesen Kimyasal Yapi Agirhk Kimyasal Formiil
(g/mol)
PVA (Polivinil
Alkol) oH 85.000- (C:H«O)n
124.000
Kitosan
B s ' 190.000- (CsHiNO4)n
T@[\“ 375.000
Asetik Asit
(Coziicit) III 0 60,05 CHsCOOH
/
H—(IJ—C\
H O—H
HCI
(Hidroklorik H cl 36,46 HCI
Asit)
NaOH (Sodyum
Hidroksit) o) 40,00 NaOH
Na”~  H
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3.2. Hidrojellerin Sentezlenmesi

PVA/Kitosan hidrojelleri, D-C ydntemi kullamlarak sentezlenmistir. Once PVA’ nin
agirlikca %15’ lik ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bunun i¢in PVA saf su igerisinde, 85°C sicaklikta
manyetik karistirici ile 3 saat boyunca karistirilarak tamamen ¢oziinmiistiir. Bu islem sirasinda
homojen ve viskoz bir PVA ¢ozeltisi elde edilmistir. Kitosan ¢ozeltisi ise %2'lik asetik asit
cozeltisi icerisinde agirlikca %3 kitosan igerecek sekilde hazirlanmistir. Hazirlanan PVA ve
kitosan ¢ozeltileri kullanilarak, hacimce %0, %10, %20, %30, %40 ve %50 kitosan ¢ozeltisi
iceren alt1 adet PVA/Kitosan ¢ozeltileri 40°C sicaklikta manyetik karistiricr ile karigtirilarak
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiler farkli sayilardaki D-C ¢evrim islemlerine tabi tutularak farkl
capraz bag derisimine sahip hidrojeller elde edilmistir. D-C bir ¢evrimi, hazirlanan
PVA/Kitosan ¢ozeltisinin, =20 °C’de 18 saat dondurulup daha sonra oda sicakliginda 3 saat
bekletilerek ¢oziilme islemini igermektedir. Petri kaplari igerisine alan ve alt1 farkl icerige
sahip olan PVA/Kitosan ¢ozeltilerine sirasiyla 1, 2, 3 ve 4 kez D-C ¢evrimi uygulanarak toplam

24 adet farkl: tiirde hidrojel sentezlenmistir.

Sekil 3.1: Deneysel asamalarin sematik gdosterimi. (A) Sentezlenmis hidrojel 6rneklerinin

genel gorintiisii. (B) Hidrojellerin 2x2 ¢cm? boyutlarinda kesilme asamasi. (C) Kesilmis

hidrojel 6rneklerinin 2x2 cm? boyutundaki son hali. (D) Hidrojellerin kurutulmasi i¢in
kullanilan liyofilizasyon cihazi. (E) Cozelti hazirlanmasinda kullanilan ve hidrojel kodlarina
gore etiketlenmis falcon tiipleri. (F) Hidrojellerin 37 °C sicaklikta bekletilmesi i¢in kullanilan

etiv cihazi.
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3.3. Sisme ve Degradasyon Testleri
3.3.1 Sisme testi

PVA/Kitosan hidrojelleri, deneysel parametreler dogrultusunda farkli pH
seviyelerindeki (2, 5, 7, 9 ve 12) PBS ¢ozeltilerinde sisme testine tabi tutulmustur. Bu amacla,
hazirlanan 24 hidrojel 6rnegi, 2cm x 2cm boyutlarinda kesilerek pargalara ayrilmistir. Bu
hidrojellerin saf su igerisinde 3 giin boyunca sismesi saglanmistir. Saf su igerisinde agirlik¢a
dengeye gelerek denge sisme degerine ulasan hidrojeller liyofizasyon islemine tabi tutularak
tamamen kurutulmustur (Sekil 3.4). Kuru tartimlari alinan her hidrojel, pH degerleri 2, 5, 7, 9
ve 12 olan agirlikga %1’ lik PBS ¢ozeltilerine konulmustur. Cozeltilerin pH ayarlamalari i¢in
HCI ve NaOH kullanilmistir. 24 hidrojel tiiriiniin bes farkli pH seviyesinde toplam 120 adet
sisme kinetigi testi gergeklestirilmigtir. 21 giin boyunca 24 saat arayla her numunenin tartimlari
alinmigtir. Bunun i¢in hidrojel 6rnekleri, 37 °C’deki ¢ozeltilerden, belirli zaman araliklarinda
cikarilarak tartimlar1 yapilmistir. Hazirlanan PVA/Kitosan hidrojellerinin sisme davranislarin

ve ylizde sisme degerlerini hesaplamak icin sirasiyla Esitlik 3.1 ve 3.2 kullanilmistir:

S j_md=mo 3.1)
mo
0,¢ — 34
%S = o % 100 (3.2)

Burada, Sd: hidrojelin denge anindaki su icerigini (dengede sisme degeri),

md: saf su icerisinde dengeye ulasan hidrojelin kiitlesini,

m0: hidrojelin kuru kiitlesini,

St: herhangi bir t anindaki sisme degerini,

%S: yiizde sisme degerini ifade etmektedir.

Bu yontemle, hidrojellerin kuru kiitle birimi bagina absorbe edebildikleri su miktar1 (Sd,

g su/ g kuru polimer) hesaplanmustir.
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3.3.2 Degradasyon testi

Sentezlenen hidrojellerin, farkli pH’ lardaki ¢6zelti icinde yapilan sigsme testleri
sonunda kurutulmasiyla degradasyon testleri yapilmistir. Bunu i¢in her bir hidrojel tiiriiniin
sisme testi Oncesi ve sonrasi kuru kiitle farklindan yararlanarak % degradasyon degerleri

hesaplanmistir. Bunun i¢in esitlik 3.3. kullanilmistir.

Degradasyon(%) = %

0

(3.3)

my: hidrojelin baslangi¢ kuru agirligini,

m,: degradasyon sonrasi hidrojelin agirligini ifade etmektedir.

Hidrojeller, sentez parametreleri ve sisme testlerinin yapildig: ¢ozelti pH degerleri goz
Ontine alinarak sistematik bir sekilde kodlanmistir. Kodlama sistemi; ¢capraz baglanmada dongii
sayisint (D-C g¢evrim sayisini), hidrojel sentezinde kullanilan kitosan ¢ozelti ylizdesini ve test
edilen ortamin pH seviyesini igermektedir. Hidrojeller CxPypHz seklinde kodlanmistir. Bu
kodlama isleminde x; D-C cevrim sayisini, y; kitosan ¢ozelti yiizdesini ve z ise pH degerini
belirtmektedir. Ornegin C2P30pH9 kodlamasi; iki D-C cevrimi ile sentezlenen, yapisinda
hidrojel sentez sirasinda hacimce %30 kitosan ¢dzeltisi igeren hidrojelin pH 9’ daki testini

temsil etmektedir.

3.4. Yapisal Karakterizasyon
3.4.1 FT-IR analizi

Tez kapsaminda sentezlenen hidrojellerin FT-IR spektrumlari, Indnii Universitesi
Bilimsel Arastirma Merkezi Laboratuvari'nda bulunan Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR

Spektrofotometre cihazi ile elde edilmistir.

3.4.2. SEM analizi

Hidrojellerin yiizey morfolojileri, taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak
detayli bir sekilde karakterize edilmistir. Goriintiileme islemleri i¢cin, SEM laboratuvarinda
bulunan EVO marka LEO model taramali elektron mikroskobu kullanilmistir (Sekil 3.2).

Olgiimler, Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Merkezi Laboratuvari'nda gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.2: SEM cihazi.

3.5. Yapay Sinir Ag1 Tasarim

Sisme ve degradasyon oranlarinin hesaplanmasinda, ii¢ katmanli ileri beslemeli geriye
yayihmli ag (YSA) modeli kullanilmistir. Ik katman olan girdi katmanma disaridan veriler
verilmistir. Sisme modellemesinde kullanilan girdi verileri, pH, zaman (giin), kitosan orani ve
donma-¢6ziilme ¢evrim sayist olmak iizere dort parametreyi icermektedir. Degradasyon
modellemesinde ise, pH, kitosan orani ve donma-¢dziilme ¢evrim sayisi olmak {lizere ii¢

parametre kullanilmistir.

Sisme modellemesinde, {i¢ katmandan olusan bir yap1 kullanilmis olup, aradaki gizli
katman boliimiinde, girdi katmanindan gelen bilgilerin ¢ikti katmanina iletilerek islendigi 20
adet logaritmik sigmoid fonksiyonu (logsig) kullanilmistir. Degradasyon modellemesinde ise
benzer sekilde ti¢ katmanli bir yapi tercih edilmis olup, gizli katmanda 10 adet logaritmik

sigmoid fonksiyonu (logsig) kullanilmustir.

YSA modelinin tasariminda, MATLAB ve Neural Network Toolbox kullanilmistir. Ag1
egitmek ve agirliklart optimize etmek amaciyla Bayesian regularization geriye yayilimi
(trainbr) yontemi tercih edilmistir. MATLAB ortaminda yazilan 6zel kodlar araciligiyla veri
seti ag yapisina tanitilmis ve egitim siireci gergeklestirilmistir. Egitim agamasinda en uygun ag
yapisi belirlenmis ve ag yapisi kaydedilerek model olusturulmustur. Veri seti rastgele iki gruba
ayrilmustir: verilerin %70'i agin egitimi igin, geri kalan %30'u ise modelin dogrulama ve test
asamalar1 i¢in kullanilmistir. Gelistirilen model, daha 6nce gormedigi test verileri ile sinanarak

model basaris, istatistiksel degerlendirme teknikleriyle dl¢lilmiistiir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1 Yapisal Karakterizasyonlar
4.1.1 FT-IR Analizi

Polimerlerin FT-IR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) spektrumlari, diger
organik veya inorganik bilesiklerden baz1 yonleriyle ayrisir. Bu farkliliklarin temel nedenleri,
polimerlerin yiiksek molekiiler agirlia sahip olmalari, tekrarlayan birimlerden olugmalar1 ve
diizenli bir yapiya sahip olmalaridir. Polimerlerin uzun ve karmasik yapilart nedeniyle bazi
pikler genis ve yogundur. Sentezlenen PVA/kitosan hidrojel kompozitlerinin yapisal
karakterizasyonu FT-IR yontemi ile gergeklestirilmistir. FT-IR spektrumlari, 600-4000 cm™
dalga boyu arasinda incelenmis ve elde edilen sonuglar, fonksiyonel gruplarin mevcut oldugu

karakteristik pikler iizerinden degerlendirilmistir.

C
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Sekil 4.1: C1-P0 (A), C1-P30 (B) ve C1-P50 (C) hidrojellerine ait FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.1° de yapisinda kitosan igermeyen PV A hidrojeli (A) ile %30 kitosan ¢ozeltisi
(B) ve %50 kitosan c¢ozeltisi (C) iceren PV A/kitosan hidrojellerinin FT-IR spektrumlari
verilmistir. Burada yer alan A spektrumu saf PV A hidrojeline ait FT-IR spektrumdur. Bu
spektrum iizerinde 3313 cm™’de genis bir bant olarak gézlemlenen pik hidroksil gruplarindan

kaynakli O-H gerilme titresimleridir.

2936 cm™! ve 2903 cm™” de goriilen pikler metil gruplarina ait alifatik C-H gerilme
titresimleri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. 1420 cm"’de goézlemlenen pik, CH» biikiilme
titresimlerine, 1094 cm™! “deki keskin bant, PVA ana zincirinde bulunan alifatik C-O-C simetrik
gerilmesine (asetil grubuna) karsilik gelmektedir. Ayrica, 848 cm™ civarinda goriilen pik C-H
dis diizlem biikiilme titresimlerine isaret etmektedir (Tran Vo ve dig, 2022b).

PVA yapisina kitosan girmesiyle FT-IR spektrumlarda degisimler meydana geldigi
goriilmektedir. PVA hidrojeline ait 3313 cm™!” de olusan hidroksil gruplarindan kaynakli O-H
gerilme titresim piki, kitosana ait N-H gerilme titresimlerinin etkisiyle (B) spektrumunda 3288
cm’” e kaydigi goriilmektedir. (C) spektrumunda, yapidaki kitosan miktarinin artmasina bagli
olarak PVA ve kitosan arasindaki C-N baginin artmasi sonucu (B) spektrumunda goriilen 3288
cm™” deki pikin 3296 cm™” ye kaydig1 goriilmektedir. Kitosan miktar: arttikga bu bantlarin
genislemesi iki polimer arasindaki etkilesimin yogunlastigin1 gdéstermektedir (Korkut ve dig,
2021). (B) ve (C) spektrumlarinda gériilen 2952 ve 2953 cm™!” deki pikler metil gruplarina ait
CH_ titresimlere aittir. 1653 ve 1658 cm™!” olusan pikler kitosan yapisindaki karakteristik amit
gruplarina ait N-H egilme titresimleridir. Kitosan yapisindaki alifatik amino gruplarinin
etkisiyle, (A) spektrumunda goriilen 1094 cm™' ‘deki keskin pik (B) ve (C) spektrumlarinda
sirastyla 1088 ve 1079 cm™ ‘e kaydigi, 1420 cm™”deki CH, pikinin ise CH, etkileriyle 1410
cm™’ye kaydig1 goriilmektedir (Ciftci ve dig, 2015).

Elde edilen FT-IR spektrumlari incelendiginde piklerinin ortiismesi, malzemenin 1y1 bir
kompozit olusturdugunu ve molekiiler etkilesimlerin saglam oldugunu ifade etmektedir. Tiim
bu bilgiler 1s181nda, PVA ile kitosanin birbirlerine iyi derecede graft olarak basarili bir sekilde
IPN yapili PVA/Kitosan hidrojellerinin sentezlendigi sdylenebilir.
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Sekil 4.2: C1P30 ve C1P30pH2 hidrojellerine ait FT-IR spektrumlari.

Sekil 4.2° de, C1P30 hidrojeli ve bu hidrojelin pH2 ¢ozeltisinde 21 giin beklemesiyle
olusan C1P30pH2 hidrojelinin FT-IR spektrumlar1 verilmistir. Bu spektrumlar incelendiginde,
pH2 c¢ozelti ortaminda bekletilen hidrojelin spektrumunda degisiklikler meydana geldigi
goriilmektedir. Literatiirden, PVA/Kitosan hidrojellerinin asit ¢ozeltisinde degradasyona

ugramastyla FT-IR spektrumlarinda birkag spesifik degisiklige neden oldugu bilinmektedir.

Asidik ortam, PVA ve kitosanin fonksiyonel gruplari iizerinde etkili olup, bag yapisini
degistirerek yeni bilesiklerin olusumunu hizlandirabilir (Enoch ve dig, 2023; Zhang ve dig,
2021).

Bu durum FT-IR spektrumunda bazi karakteristik degisiklikler olarak gozlenebilir.
Sekildeki A ve B spektrumlari incelendiginde, pH2 ¢o6zelti ortaminda bekletilen hidrojelin
spektrumunda belirgin ve karakteriatik farkiliklar olusmustur. A spektrumu diizenli ve genis
iken B spektrumunun pik siddetlerinde azalma, pik degerlerinde kayma, yeni piklerin olusumu

ve diizensizliklerin oldugu goriilmektedir.
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A spektrumundaki —OH gerilme titresimlerinin ve PVA/Kitosan arasindaki C-N
etkilesimlerinin sebep oldugu 3288 cm™” deki pikin B spektrumunda 3660 cm™!” e kaydigi
goriilmektedir. Bu durum —OH gruplarin ayrigsmasi, hidrolizi ve PVA ile kitosan arasindaki

etkilesimin zayiflamasi olarak agiklanabilir.

Degradasyon sirasinda polimer zincirlerinin kirilmasi sonucu A spektrumunda yer alan
2922 ve 2853 cm "’deki alifatik metil gruplarina ait C-H gerilme piklerinin B spektrumunda
zayiflama ve kaymaya ugradigi goriilmektedir. Asidik ortamda kitosanin amin gruplari
protonlanarak NHs* formuna doniismesi sonucu 1653 cm™"’deki pik 1596 cm™"’ye kaymistir
(Bhowmik ve dig, 2024; Khan ve dig, 2021). Tiim bu veriler degerlendirildiginde, PVA/Kitosan

hidrojelinin asit ortaminda degredasyona ugradigini géstermektedir.

4.1.2 Sem Analizi

Sekil 4.3’te, sentezlenmis PVA ve PVA/kitosan hidrojel 6rneklerin ve bunlarin farkl
pH seviyelerindeki ¢ozeltilerde degradasyona ugramis hallerinin SEM goriintiileri verilmistir.
SEM goriintiilerinden, pH, kitosan orami ve D-C ¢evrim sayist gibi parametrelerin hidrojel

yilizey morfolojisine olan etkileri incelenmistir.
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Sekil 4.3: Farkli hidrojel tiirleri ve sartlara gére SEM goriintiileri.

Sekil 4.3’ten, yapisinda kitosan bulunmayan ve tek D-C ¢evrimi ile sentezlenen C1P0
orneginin homojen ve bliylik gézenekli bir yapiya sahip oldugu fakat ayni igerikteki ve D-C
cevrim sayisinin dort oldugu C4P0 hidrojelinin ise daha siki yapili ve daha kii¢lik gbzenekli
bir ylizey yapisina sahip oldugu goriilmektedir. Benzer durum yapisinda %50 oraninda

kitosan ¢ozeltisi iceren hidrojellerde gegerlidir.
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Tek D-C ¢evrim sayisina sahip C1P50 hidrojeli genis, biiyiik gézenekli bir yapiya sahip
iken D-C ¢evrim sayisi sirasiyla iki ve ii¢ olan C2P50 ve C3P50 hidrojellerinin gézenek
boyutunun kii¢iildiigli, daha homojen bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir. D-C ¢evrim
say1st dort olan C4P50 hidrojelinin daha siki bir yapiya sahip oldugu, PVA segmentleri
arasinda daha fazla bagin olusmast ile agiklanabilir. Cilinkii D-C sayisinin artmasi daha yogun
bir ag yapisinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ik gevrimlerde olusan daha biiyiik gdézenek
yapisi, cevrim sayisinin artmasiyla birlikte kiiciilmiis ve daha kompakt bir yapiya
dontismiistiir. Cok sayida ¢evrim sonucunda gozenekler azalir ve daha siki bir yapr ortaya
cikar (Adelnia ve dig, 2022).

PVA hidrojeli ile yapisinda kitosan igeren PVA/kitosan hidrojellerinin ylizey morfolojisi
kiyaslandiginda, yapisal bilesenlerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinden dolay1 morfolojide
belirgin farkliliklarin oldugu goriilmektedir. Yapiya kitosanin girmesiyle birlikte yilizey
morfolojisinde belirgin degisiklikler gozlenmis; 6zellikle gozenek yapisinda heterojenligin
arttig1 ve daha fazla gézenek olustugu saptanmistir. Bu durum, kitosanin polimer agina dahil
olmasi sonucu ek ¢apraz baglanma noktalarinin olusmasiyla agiklanabilir.

Ornegin, Sekil 4.3’ten, C1P0 numunesi ile aynt D-C ¢evrim sayisina sahip C1P50
hidrojeli kiyaslandiginda, C1P50 hidrojelinde kitosan varligi, PVA ag yapisina daha fazla
gozenek kazandirdigi, yapiya heterojenlik kattig1 i¢in gdzenek boyutu artirdigi ve ylizeyde
daha genis ve diizensiz bir gdzenekli yap1 olusturdugu goriilmektedir (Tran Vo ve ark., 2022).

Farkli pH ¢ozelti ortamlarinda yapilan degradasyon incelemeleri, pH’1n yapisal stabilite
iizerindeki etkisini ortaya koymaktadir. Saf PVA hidrojeli olan CI1PO hidrojelinin pH 2
ortamindaki degradasyonu (C1POpH2), yapilan degradasyon testlerinden %13 olarak
hesaplanmustir. Yiizey puriizliliigli ve ortalama gozenek cap boyutlarinin degisimleri goz
oniine alindiginda ylizey morfolojisinde 6nemli degisikliklerin olmadig1 goriilmektedir. Bu
durum PVA segmentleri iizerinde bulunan hidrofilik hidroksil gruplarinin protonlanmasi
sonucu hidrojelin sisme degeri diiserek bozunmaya karsi direng gostermesi olarak

agiklanabilir.
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Ayni sayida D-C ¢evrim sayisina sahip fakat yapisinda %50 kitosan ¢ozeltisi igeren
C1P50 hidrojelinin pH2 ortamindaki degradasyonu (C1P50pH2) sonunda ytlizey morfolojisinde
onemli degisikliklerin meydana geldigi goriilmektedir. Biiyiik gozenekli yap: yerini daha kiiciik
gozenekli ve siki bir hale biraktig1 goriilmektedir. Yapilan degradasyon testleri sonucunda
degradasyon degerinin %38 oldugu bu hidrojelde morfolojideki biiyiik degisimin nedeninin
kitosan varlig1 oldugu sdylenebilir. Kitosanin asidik ortamda ¢oziilmesi ve gdzeneklerden dis
ortama diflizyonu gozenekleri doldurmustur. Ayrica sisme degerinin kismen azalmasi da daha

sik1 bir yapiya donlismesini saglamistir.

Notr ortamin hidrojel degradasyonu iizerinde onemli derecede etkisi olmadigindan
hidrojel morfolojisinde biiyiik degisimler meydana gelmemistir. Ornegin C3P50 hidrojelini goz
Online aldigimizda, yapilan degradasyon testlerinde bozunma oraninmin %12 oldugu ve
gozeneklerinin gomiildiigii anlasilmaktadir. Bu durum, cevrim sayisinin artmasiyla daha
belirgin hale gelmistir. C3P50pH12 hidrojelinin morfolojik yapisi incelendiginde 6nemli
degisimlerin olmadig1 anlasilmaktadir. Gozenekli yapir bu sartlar altinda kendini

koruyabilmistir.

Bazik ortamda PVA/Kitosan hidrojellerinin degradasyon oranlarinin diisiik olmasina
ragmen yiizey morfolojilerinde degisikliklerin meydana geldigi saptanmustir. Ornegin C3P50
hidrojelinin pH12 ortaminda (C3P50pH12) degradasyon orani %5 civarindadir. Yiizey
morfolojisi incelendiginde homojen gézenek dagilimina sahip yap1 yerini piiriizlii ve daha siki
hale birakmistir. Bu durum hidrojellerin sisme degerlerinin azalmasi ile agiklanabilir. Biiziilme
davranisindan dolay1 hidrojel hacim kiigiilterek daha siki ve rijit bir hale gelmistir. pH 2 gibi
asidik bir ortamda degradasyonun yogunlastigi, gézenek yapisinin daha diizensiz ve kirilgan
hale geldigi gozlenmistir. Bu durum, oOzellikle yiliksek kitosan konsantrasyonuna sahip
hidrojellerde yapisal biitiinliigiin asidik kosullarda bozuldugunu gostermektedir. Ote yandan,
pH 7°de yapisal bozulmanin daha az oldugu, pH 12 gibi bazik ortamlarda ise gézeneklerin daha

diizenli ve dayanikli kaldig: belirlenmistir.

Genel olarak, SEM goriintiilerinden, PVA/kitosan hidrojellerinin yapisal dayaniklilik,
morfoloji ve kontrollii bozunma {izerine pH, kitosan derisimi ve D-C c¢evrim sayisi

parametrelerinin etkin oldugu goriilmektedir.
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4.2. Sisme Analizi

Donma-¢oziilme (freeze-thaw, D-C) yontemiyle sentezlenen ve liyofilizasyon (freeze-
dry) yontemiyle kurutulan PVA/kitosan hidrojel kompozitlerin sisme davranislarina, 37 °C
sicakliktaki ¢ozeltilerde kitosan derisimi (%0, %10, %20, %30, %40, %50), D-C say1s1 (1, 2,
3,4)ve pH (2, 5, 7, 9, 12) etkileri incelenmistir. Bu parametrelere bagl olarak elde edilen
sisme kinetik egrileri Sekil 4.4-4.8'te gosterilmistir.

Elde edilen grafiklerden, PV A/kitosan hidrojellerinin sisme davranisinin zamanla nasil
degistigi goriilmektedir. Bu grafikler incelediginde, ilk {i¢ gilin icerisinde hidrojeller yiiksek
sisme davramigt gostererek dengede sisme degerine yakin degerlerde sisme davranisi
sergilemistir. Sisme davramisim etkileyen bir¢cok parametre bulunmaktadir. Capraz bag
yogunlugu, fonksiyonel gruplarin tiirii ve derisimi, polimerlerin kimyasal bilesimi ve ag yapisi,
sicaklik ve pH gibi parametreler, hidrojelin sisme davranisi ve fizikokimyasal 6zelliklerini
belirleyen temel faktorler arasinda yer almaktadir. Bu faktorler, hidrojellerin sisme derecesini

ve sisme hizim etkiler (Yavari & Azizian, 2022).

Hidrojellerin sisme davranisi, c¢oziiciiniin polimer agina diflizyonu, zincirlerin
gevsemesi ve agin genislemesi olmak iizere {i¢ ardisik asamadan olusan karmasik bir siirectir.
Bu asamalarda hidrojel yapisinda bulunan fonksiyonel gruplarin varligi etkin bir rol oynar.
Ozellikle hidrojelin yapisindaki amino, karboksil ve hidroksil gibi su sever fonksiyonel gruplar,
zincirler arasi elektrostatik itme kuvvetleri ve su molekiilleri ile yaptig1 hidrojen baglari
nedeniyle su molekiillerinin yapiya diflizyonunu saglarlar. Elektrostatik itmeler, polimer
zincirleri arasindaki bosluklarin artmasina ve agin genislemesine yol agar. Ornegin agda fazla
sayida amino grubu bulunmasi, polimer zincirleri arasindaki elektrostatik itmenin artmasina
neden olarak daha hizli bir sisme hizina sebep olur. Amino gruplarinin protonlanabilir
ozellikleri nedeniyle, hidrojelin pH duyarlilig1 da artar. Diisiik pH degerlerinde (asidik ortamda)
amino gruplari protonlanir, bu da agin daha fazla sismesine neden olurken, yiliksek pH
degerlerinde (kuvvetli baz ortaminda) bu gruplarin deprotonasyonu sisme hizini yavaslatabilir
(Tran Vo ve dig, 2022). Genellikle hidrojellerin sisme davramiglarinin Fick yasalari
cercevesinde degerlendirilmesi miimkiindiir. Literatiirden, PVA-kitosan hidrojellerinin sisme
davranislar incelendiginde, Fick yasalarina uyan sisme davranisina sahip oldugu goriilmektedir

(Bal ve dig, 2014; Tran Vo ve dig, 2022’a; Yavari & Azizian, 2022).
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Hidrojelin dinamik sisme siireci, Fick’in diflizyon yasalari ile yakindan baglantilidir.
Fick’in birinci yasasi, suyun hidrojel matrisi igerisindeki diflizyon hizinin, ortamin
konsantrasyon farki ile dogru orantili oldugunu ifade eder (Li, 2009). Fick’ in ikinci yasasi
ise, difiizyon siirecinin zamanla dengeye ulastigin1 ve hidrojelin yapisindaki su dagiliminin
homojen hale geldigini aciklar. Bu durumda, su molekiillerinin matrise tamamen niifuz

etmesiyle birlikte sisme hiz1 azalarak duragan bir dengeye kavusur (Bal ve dig, 2014).
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Sekil 4.4: C1 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi.
(A) %0 kitosan oranina sahip hidrojel (C1P0), (B) %10 kitosan oranina sahip hidrojel
(C1P10), (C) %20 kitosan oranina sahip hidrojel (C1P20), (D) %30 kitosan oranina sahip
hidrojel (C1P30), (E) %40 kitosan oranina sahip hidrojel (C1P40), (F) %50 kitosan oranina
sahip hidrojel (C1P50).
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Sekil 4.4’ten, genellikle en fazla ilk li¢ giin boyunca gozlemlenen hizl1 sisme siireci,

polimer agindaki bosluklarin su molekiillerine hizli bir sekilde yer agmasiyla agiklanabilir.

Kitosanin yapisindaki amin gruplarimin (NH;) pH‘ya duyarli olmasi ve
protonlanabilmesi sisme kinetigi ile ilgili dogrudan iligkilidir. Kitosan miktar1 arttikca,
hidrojellerdeki amin gruplarinin sayisi da artar. Bu amin gruplar asidik ortamlarda (diisiik pH)
protonlanarak (NH3*) polimer aginda daha fazla sisme saglar, ¢iinkii iyonik itme kuvvetleri
artar. Yiiksek miktarda kitosan i¢eren hidrojellerde, polimer zincirleri arasindaki etkilesimlerin
artmast diflizyon icin 6nemli bir parametre olan n degerini dolayisiyla sisme kinetigini

degistirebilir.

pH seviyesinin artigi, su molekiilleri ile polimer arasindaki afinitede belirgin bir
azalmaya neden olabilmektedir. Bu durum, suyun jelin i¢ine diflizyon hizinin yavaslamasina
neden olur ve dolayisiyla n degerinin diismesine yol agar. Literatiirden, tim PVA/Kitosan
ornekleri i¢cin elde edilen n degerleri, Fick tipi su diflizyonu karakteristigi gdosterdigi
belirtmektedir. Ozellikle minimal sisme sergileyen PVA/kitosan orneklerinde, hidrojelin
iyonlasmasinin baskin olmasi ve hidrojen baglarinin ¢oziicii tasimimini diizenlemesi, n

degerinin daha da diismesine sebep olmaktadir. (Tran Vo ve dig, 2022).

Sekil 4.4’te (A), kitosan icermeyen C1-PO hidrojelinin bes farkli pH (2, 5, 7, 9, 12)
ortamindaki sigsme oranlar1 gosterilmistir. Bu grafik incelendiginde, ndtr ortam olan pH 7° de
sisme oraninin diger pH seviyelerine kiyasla daha yiliksek oldugu saptanmistir. Bu durum,
PVA’nin nétr ortamda hidrofilik dogasi ve yapisindaki hidroksil (-OH) gruplarinin, nétr pH
kosullarinda su molekiilleri ile giiclii hidrojen baglari kurmasiyla ac¢iklanabilir (Jin & Bai,2002).

PVA’nin sahip oldugu ¢ok sayidaki hidroksil grubu, su molekiilleri ile hidrojen baglar1
olusturarak, hidrojelin daha fazla su absorbe etmesini saglar. Notr ortamda, PVA nin kimyasal
yapisinda protonlanma veya deprotonlanma gibi yiik degisimlerine neden olan bir baski
olmadigindan, hidroksil gruplari etkin bir sekilde suyu cekmekte ve sisme kapasitesini
artirmaktadir. Notr pH ortaminda iyonize olmus hidroksil gruplari PVA’nin su ile kurdugu
hidrojen baglarinin giiglii kalmasin1 saglarken, bu baglar polimerin esnekligini artirarak sisme

oraninin yliksek olmasina katkida bulunur (Minhas ve dig, 2013).
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Asidik pH ortamlarinda PVA bazli hidrojellerin sisme orani, nétr ortama kiyasla daha
disik kalmistir. Bu durumun nedeni, asidik ortamda hidroksil (-OH) gruplarinin
protonlanmasidir. Protonlanmis hidroksil gruplari su molekiilleri ile hidrojen bagi olusturma
kapasitesini smirladigindan, hidrojelin su absorpsiyonu azalmaktadir. Dolayisiyla sigme orani

diisiik kalmustr.

Bazik pH ortamlarinda ise hidroksil gruplar1 negatif yiiklii haldedir ve polimer zincirleri
igerisi ile dis ortamdaki ozmotik basing farki minimum oldugu i¢in su absorpsiyonu diisiiktiir.
Bu nedenle, PVA’nin sisme oraninin nétr ortam disindaki pH degerlerinde daha diisiik olmasina

yol acar (Gunasekaran ve dig, 2006).

Bununla birlikte, sadece PVA'dan olusan hidrojeller, ilk ii¢ giin boyunca sinirli su
diflizyonuna ve diger tiir hidrojellere kiyasla daha diisiik sisme kapasitesine sahip oldugu
goriilmektedir. Bu duruma, yapida iyonik yiiklii kopolimer icermeyen PVA segmentlerinin
capraz baglanma siirecinde birbirleri ile daha fazla etkilesime girerek polimer aginin daha sert
ve yapisal olarak daha sik1 olmasina yol a¢ip, su molekiillerinin ag yapisina girmesini kisitlamig
ve dolayistyla sisme miktarinin diisiik kalmasina neden oldugu sdylenebilir. i1k {i¢ giinliik
sliregte gozlemlenen sisme artisi, yalnizca suyun sinirlt difiizyonu ile iliskilidir. Sonug olarak,
yiiklii bir kopolimerin (kitosan gibi) hidrojel yapida olmayisi, polimer aginin esnekligini

azaltarak hidrojelin daha hizli bir sekilde dengeye ulagsmasina neden olmustur.

Ornegin, yalmzca PVA iceren hidrojellerin pH 5 kosullarinda sisme oran1 %629 olarak
Olgiilmiisken, %40 kitosan igeren hidrojellerin ayn1 kosullarda %1209 oraninda sistigi
belirlenmistir. Bu farklilik, kitosanin iyonik gruplarimin su ile etkileserek polimer agini

genisletmesi ve daha fazla su alimina izin vermesiyle agiklanabilir.

Yiiklii bir kopolimerin (kitosan gibi) hidrojel yapida bulunmamasi, polimer aginin
esnekligini azaltmis ve daha diisiik sisme kapasitesine sahip, ancak daha hizli dengeye ulasan
bir yap1 olugsmasina neden olmustur. Sekil 4.4’te, kitosan polimerinin yapiya eklenmesiyle
meydana gelen degisim goriilmektedir. Protonlanmis amino gruplarinin pozitif yiik kazanmasi,
su molekiilleriyle daha giiclii elektrostatik etkilesimler gelistirmesine yol agmaktadir (Aranaz

ve dig, 2021).
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Kitosanin amino gruplarinin asidik ortamlarda (pH 2 ve 5) protonlanmasi (NH3"), bu
gruplarin su molekiilleriyle etkilesim kapasitesini artirarak sisme kapasitesinde belirgin bir artis
saglamistir. Ornegin, pH 2 ortaminda %10 kitosan igeren hidrojeller %875 oraninda sisme
gosterirken, %50 kitosan iceren hidrojellerin sisme oran1 %1899’a ulagsmistir. Benzer sekilde,
pH 5 ortaminda %10 kitosan igeren hidrojeller %986 oraninda sisme gosterirken, %50 kitosan
iceren hidrojeller %1927 oraninda sismistir. Bu sonuglar, protonlanmis amino gruplarinin su
molekiilleriyle etkilesimini artirarak hidrojelin su tutma kapasitesini Onemli Olciide

yiikselttigini dogrulamaktadir.

Grafikler incelendiginde, diger pH ortamlarina kiyasla ytliksek sisme degerlerinin asidik
ortamda gozlemlendigi, bazik ortamda ise kitosanin fonksiyonel gruplarinin deprotonlanmasi
sonucu amino gruplarinin (NH2) pozitif yiiklerini kaybetmesi, elektrostatik kuvvetlerin
zayiflamasina neden olmustur. Boylece su molekiilleriyle olan etkilesimler azalarak, hidrojelin

sisme kapasitesinde azalma meydana gelmistir (Kim ve dig, 2003)

C1-P10 kodlu hidrojellerin grafigi incelendiginde, kitosan polimerinin hidrojel yapisina
dahil edilmesiyle birlikte, su diflizyonunun 6nemli 6lgiide arttig1 saptanmistir. Bu artis, sisme
oranindaki yiikselme ile anlasilmaktadir. Kitosan polimerinin yapiya dahil edilmesiyle,

hidrojelin yapisal esnekligi artmis ve polimer ag1 daha gevsek bir form almistir.

Bu gevsek yapi, su molekiillerinin ag yapisina daha kolay diflize olmasini saglamis ve
dolayisiyla sisme kapasitesinde artisa yol agmustir. Yapiya kitosanin katilmasi, polimer agindaki
hidrojen bag kurma yetenekli fonksiyonel grup sayisimi artirarak zincirlerin birbirinden daha
rahat ayrilmasina ve suyun daha genis bir hacme yayilmasina olanak tanimistir. Kitosanin
varlig, hidrojelin iyonik kuvvetlerle daha esnek bir yapi kazanmasina ve su aliminin daha hizh
gergeklesmesine olanak saglamustir. {1k difiizyon basamagi hizlanmis ve polimer ag1 daha fazla
genisleyerek sisme siirecini hizlandirmistir. Ancak bu durum, hidrojellerin daha uzun bir siirede
dengeye ulasmasina neden olmustur. Ornegin, aym pH ortaminda (pH 2) incelenen hidrojellerin
sisme davraniglart karsilastirildiginda, %20 kitosan igeren hidrojellerin {liglincii giin itibariyla
%1009 oraninda sisme gosterdigi, buna karsilik %50 kitosan iceren hidrojellerin ayni siire
zarfinda %1921 oraninda sisme seviyesine ulastig1 belirlenmistir. Ancak, %20 kitosan iceren
hidrojellerin {i¢iincii giin itibariyla sisme dengesine ulastigi gézlemlenirken, %50 kitosan i¢ceren

hidrojellerde denge durumunun besinci giine kadar siirdiigii tespit edilmistir.
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Sekil 4.5: C2 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi.

(A) %0 kitosan oranina sahip hidrojel (C2P0), (B) %10 kitosan oranina sahip hidrojel
(C2P10), (C) %20 kitosan oranina sahip hidrojel (C2P20), (D) %30 kitosan oranina sahip
hidrojel (C2P30), (E) %40 kitosan oranina sahip hidrojel (C2P40), (F) %50 kitosan oranina
sahip hidrojel (C2P50).

Sekil 4.5’te, C2-P0O, C2-P10, C2-P20, C2-P30, C2-P40 ve C2-P50 kodlu hidrojel
orneklerinde kitosan oranindaki artigin sisme davramisina etkisi incelenmistir. A, yapisinda
kitosan bulunmayan C2-P0O PV A hidrojel serisine ait grafigi gostermektedir. Bu nedenle sisme
davranisi, PVA’ nin kimyasal yapisina dayanmaktadir. C1-P0O ile C2-P0O hidrojellerinin sisme
davranislar1 karsilagtirildiginda, D-C ¢evrim sayisinin artmasiyla C2-P0O hidrojellerin sisme

oraninin C1-P0 kiyasla kismen daha diisiik oldugu goriilmektedir.
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Cevrim sayisindaki artis, hidrojel yapisindaki ¢apraz bag yogunlugunu artirmaktadir.
Capraz bag yogunlugunun artmasi, polimer zincirlerinin hareket kabiliyetini kisitlayarak su
molekiillerinin hidrojel i¢erisine niifuz etmesini zorlastirmaktadir ve boylece sisme kapasitesini
azaltmaktadir (He ve dig, 2008). Sekil 4.5 de, C2-P0 kodlu hidrojeline kiyasla yapiya kitosan
eklenmesiyle, sisme yiizdelerinde belirgin bir degisiklik gézlemlenmistir. pH 2 ve pH 5° de en
yiiksek sisme degeri goézlemlenmistir. Kitosan igeriginin kademeli olarak artmasi, asit
ortamlarda sisme yiizdelerinin artmasina neden olurken, bazik ortamlarda diisiik sisme oranlari

gozlemlemistir.
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Sekil 4.6: C3 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi.

(A) %0 kitosan oranina sahip hidrojel (C3P0), (B) %10 kitosan oranina sahip hidrojel
(C3P10), (C) %20 kitosan oranina sahip hidrojel (C3P20), (D) %30 kitosan oranina sahip
hidrojel (C3P30), (E) %40 kitosan oranina sahip hidrojel (C3P40), (F) %50 kitosan oranina
sahip hidrojel (C3P50).
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Sekil 4.6 ‘da C3-P0O, C3-P10, C3-P20, C3-P30, C3-P40 ve C3-P50 kodlu hidrojel
orneklerine ait hidrojellerin 5 farkli pH (2, 5, 7, 9, 12) ortamindaki sisme oranlari sunulmustur.
Grafik incelendiginde, pH 7'deki sisme oraninin diger pH seviyelerine kiyasla en yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Cevrim sayisinin artmasiyla birlikte capraz bag yogunlugunun artmasi
sonucu, C3-P0 kodlu hidrojelin sisme orani, C1-PO ve C2-P0O kodlu hidrojellere gore daha
diisiik bulunmustur. Kitosan oraninin kademeli olarak artmasiyla sisme oranlarinin yiikseldigi
anlasilmaktadir. Asidik ortamlar olan pH 2 ve pH 5'te sisme oranlar yiiksek seviyelerdeyken,
bazik ortamlarda (pH 9 ve pH 12) daha diisiik sisme oranlar1 gdzlemlenmektedir.
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Sekil 4.7: C4 kodlu hidrojellerin farkli pH seviyelerinde gosterdigi sisme grafigi.

(A) %0 kitosan oranina sahip hidrojel (C4P0), (B) %10 kitosan oranina sahip hidrojel
(C4P10), (C) %20 kitosan oranina sahip hidrojel (C4P20), (D) %30 kitosan oranina sahip
hidrojel (C4P30), (E) %40 kitosan oranina sahip hidrojel (C4P40), (F) %50 kitosan oranina
sahip hidrojel (C4P50).
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4.3 Degradasyon Analizi

Hidrojellerin suda degradasyonu, suyun polimer yapisina girmesiyle baglar. Su
molekiilleri, hidrojelin i¢ yapisina diflize olur ve polimer zincirleri arasindaki baglara etki eder.
Sudaki degradasyon olay1 genel olarak hidroliz, sisme ve pH degisimi olmak {izere ii¢ temel
mekanizma ile gerceklesebilir. Hidroliz mekanizmasiyla meydana gelen bozunmada, polimer
yapisindaki zayif baglarin su ile reaksiyonu ger¢eklesir. Hidrojellerdeki bazi kimyasal baglar,
ozellikle ester ve amid baglar1 gibi hidrolize duyarli baglar, su molekiilleriyle reaksiyona
girerek yavasca parcalanir. Hidroliz, suyun etkisiyle polimerin daha kiiciik parcgalara
ayrilmasina yol acar ve bu da zamanla hidrojelin ¢éziilmesini saglar. Sisme mekanizmasi ile

gerceklesen bozunmada, suyun hidrojel yapisina diflizyonu, hidrojelin sismesine neden olur.

Sisme, polimer zincirleri arasindaki mesafeyi arttirarak yapinin gevsemesine yol acar.
Bu da hidrojelin fiziksel dayanikliliginin azalmasina ve daha kiiciik parcalara ayrilmasina neden
olur. Sisme yoluyla baslayan bu siirecte, 6zellikle gevsek yapili veya diisiik capraz baglanmis
hidrojeller daha hizli degradasyona ugrar. pH degisimine bagli bozunmada ise, asidik veya
bazik ortamlar, polimerin bag yapisini etkileyerek daha hizli yikima yol agabilir. Degradasyon
orani ve hizi, polimer matrisine suyun ne kadar erisebilir olduguna baghdir. (Islam ve dig,
2019). Sentezlenen PV A/kitosan hidrojel kompozitlerinin degradasyon davranislarina iligskin

elde edilen grafikler Sekil 4.8-4.11'de gdsterilmistir.
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Sekil 4.8: C1 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri.
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Sekil 4.9: C2 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri.
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Sekil 4.10: C3 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri.
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Sekil 4.11: C4 serisine ait hidrojellerin farkli pH seviyelerindeki degradasyon degerleri.

Bu grafiklerdeki degradasyon degerleri bir 6nceki boliimde sunulan sisme degerleri ile
kiyaslandiginda, sentezlenen PVA/Kitosan hidrojellerinde sisme orani ile degradasyon oranlar1
arasinda bir korelasyon oldugu goriilmektedir. Bu grafikler incelendiginde, asidik ortamlarda
gozlemlenen degradasyon oranlarinin, nétr ve bazik ortamlara kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ornegin, C1P30 hidrojelini gdze oniine aldigimzda, pH 2, 5, 7, 9 ve 12
ortamlarinda sirasiyla, %25,52, %23.05, %14.09, %12,43 ve %7,79 bozunma davranisi
sergilemistir. Bu durum, kitosan bazli hidrojellerin genellikle asidik pH seviyelerinde ¢oziilme
egiliminde olmasi ile agiklanabilir. Cilinkii kitosan, zayif bir baz oldugu i¢in pH 6’nin altindaki
ortamda protonlanir ve suda ¢dziiniir hale gelir. Bu hidrojeller, pH 6 nin lizerinde, 6zellikle n6tr

veya alkali bir ortamda ¢6zlilmez ve jel formunu korur.

Ayrica, asidik ortamlarda, kitosan segmentlerinde yer alan amino gruplariin
protonlanmasi sonucu polimer yapisinda pozitif yiik olusmasi, elektrostatik itme kuvvetlerini
arttirarak, polimer zincirleri arasindaki bosluklarin artmasina, dolayisiyla agin genislemesine
yol acar. Bunun sonucu olarak, hidrojelin sisme davranigi olumlu ydnde etkilenir ve su

molekiilleri yapiya daha etkin bir sekilde niifuz eder (Feyissa ve dig, 2023).
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Su molekiilleri, polimer zincirleri arasinda yer alarak hidrojen baglar1 ve diger
etkilesimler araciligiyla genislemeye ve hacim artisina neden olur. Bu genisleme, polimer
agindaki fiziksel baglarin zayiflamasina yol agarak zincirler arasindaki etkilesimlerin
azalmastyla sonuglanir (Tran Vo ve dig, 2022). Dolayisiyla mekanik dayanikliligin diismesine
yapisal biitiinliigiin bozulmasina sebep olur. No6tr ortamlarda, kitosanin sahip oldugu amino
gruplar1 protonlanmadig igin elektrostatik etkilesimler zayiftir. Bu durum, polimerin daha az
sismesine ve degradasyon hizinin diisiik olmasina neden olur. Bu nedenle asidik ortama kiyasla
ndtr ortamda suya karsi daha dayanikli bir yapr sergiledikleri i¢in degradasyon daha diistiktiir.
Yine ayni grafikten, ortamin baz siddeti arttik¢a degradasyonun azaldig goriilmektedir. Bazik
ortamlarda, amino gruplarinin deprotonlanmasiyla olusan negatif yiikler, polimer zincirleri
arasinda elektrostatik etkilesimlere neden olur. Bu etkilesimler, suyun polimer agina girisini

zorlastirir. Sisme oran1 azalir dolayisiyla hidrojelin yapisal biitiinliigii korunur.

Ortam pH’s1 daha da arttik¢a hidrojelin ozmotik basinci azalacagindan sisme degerinin
diismesine baglh olarak degradasyon degeri daha da diismektedir. Sonug olarak, asidik, bazik
ve notr ortamlar arasinda gozlemlenen farkli degradasyon degerleri, suyun polimer yapisina
erisebilirligi ve polimerin pH’a duyarliligindan kaynaklanan bu mekanizmalarin bir sonucudur.
Degradasyon oranina 6nemli derecede etki eden diger bir parametrede, hidrojel yapisindaki

kitosan miktarinin oldugu goriilmektedir.

Grafiklerden, yapidaki kitosan miktar1 ile degradasyon oraninin dogru orantili oldugu
saptanmustir. Ornegin, yapisinda kitosan bulunmayan C1P0 hidrojelinin pH 2, 7 ve 12
ortamlarindaki degradasyon degeri sirasiyla 13.80, 13.87 ve 5.68 iken, C1P50 hidrojelinin ayni
pH seviyelerindeki degradasyon degeri sirasiyla 37.36, 17.61 ve 9.74° tiir. Gortldigi iizere
kitosan iceriginden dolay1 degradasyon farki asidik ortamda yiiksek iken nétr ve bazik ortamda
daha diisiiktiir. Kitosan oram arttikga, yliksek ozmotik basing ve —NH;+ gruplar1 arasindaki
daha fazla elektrostatik itme kuvveti nedeniyle sisme kapasitesi artmakta ve daha gevsek ag
yapisi ile degradasyon oranlari yiikselmektedir. Bu durum, polimer aginin yapisal 6zellikleri ve
kitosanin yapisinda bulunan —NH,, —OH gruplar1 arasindaki gii¢lii hidrojen baglar ile
iligkilendirilebilir (Kumar ve dig, 2020). Literatiirde yapilan calismalar, yalnizca PVA’dan
olusan hidrojellerin, polimer zincirleri arasinda daha fazla stabil kristal bolgeler olusturdugunu
gostermektedir. Bu kristal bolgeler, polimer zincirlerinin diizenli katlanmasi sonucunda

meydana gelir ve bu yapi, malzemenin mekanik dayanikliligini ve sertligini artirir.
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Elde edilen degradasyon grafikleri incelendiginde yapisinda kitosan igermeyen PO
kodlu hidrojellerde daha diisiik oranda bozunma oldugu goriilmiistiir. Kitosan gibi iyonik ytiklii
bir kopolimerin yapida mevcut olmamasi, PVA hidrojelin daha siki ve bu nedenle bozulmaya
kars1 daha direncli olmasina neden oldugu sdylenebilir. D-C dongii sayisinin optimize edilmesi,
malzemelerin sisme kinetigini ve degradasyon hizin1 kontrol etmede 6nemli bir rol
oynamaktadir (Bernal-Chdvez ve ark., 2023). Sekil 4.2.1-4.2.4 incelendiginde D-C
dongiilerinin sayisindaki artis ile degradasyon oranlarinda azalma oldugu goriilmektedir. Bu
durum her dongii sonucunda olusan kristalin bolgelerin birbirleri ile baglanmasiyla
aciklanabilir. D-C dongiilerinin sayisindaki artis, polimer jellerde olusan kristalin bolge sayisini
artirmasi ve bu bolgelerden ¢apraz baglanmanin meydana gelmesi sonucu hidrojel daha sert ve
rijit hale getirmektedir. Bu durum hidrojelin sisme kapasitesini azaltarak degradasyon oraninin
azalmasina yol agmuistir.

Ornegin, C2 hidrojel serisinde C1 hidrojel serisine kiyasla bir ¢evrim fazla D-C dongiisii
uygulanmasi, daha sik1 bir hidrojel yapisinin olusmasina neden olacak ki, bu durum sonucunda,
C1 serisine kiyasla C2 hidrojellerinin degradasyon oranlarinin nispeten daha az oldugunu
saptanmistir. D-C dongii sayisinin degradasyona olan etkisi incelendiginde, diisiik kitosan
icerigine sahip hidrojel 6rneklerinde D-C dongii sayisinin etkisi yiiksek iken, yapidaki kitosan
miktarinin artmasiyla dongii sayis1 etkisinin azaldig1 saptanmistir. Ornegin, yapisinda kitosan
bulunmayan ve bir D-C dongiisii ile sentezlenen POC1 hidrojelinin pH 5°ki degradasyonu
%16,76 iken, dort D-C dongiisii ile sentezlenen POC4 hidrojelinin ayn1 pH’daki degradasyon
orant %10,31° dir. Bu hidrojelin dordiincii dongii sonunda degradasyon oranindaki azalma
yaklasik 9%38,5’tir. Yapisinda %50 oranmnda kitosan bulunan ve bir D-C dongiisii ile
sentezlenen P50C1 hidrojelinin pH 5°ki degradasyonu %27,37 iken, dort D-C dongiisii ile
sentezlenen P50C4 hidrojelinin ayn1 pH’daki degradasyon oran1 %23,50” dir. Dordiincii dongii
sonunda degradasyon oranindaki azalma yaklasik %14,14 tiir.

Goriildiigh tlizere, hidrojel yapisindaki kitosan orani arttik¢a, dongii sayisindaki artisin
degradasyona olan etkisi azalmaktadir. Bu durum yapiya kitosanin girmesiyle D-C dongii
stirecinde birim hacimde olusan kristalin bolgelerin sayisinin azalmasi ve buna bagli olarak
hidrojel capraz bag derisiminin diismesi ile agiklanabilir. Ciinkii, D-C dongii siirecinde kristalin
bolgeler ¢cogunlukla PVA segmentleri lizerinde olusmakta ve yapiya kitosanin girmesiyle
kristalin bolgeler baskilanarak birbirleri ile etkilesimleri azalmakta ve bunun sonucu ¢apraz bag
yogunlugu azalmaktadir. Capraz bag yogunlugunun diismesi sonucu hidrojel stabilitesi

azalmakta ve sismeye bagli olarak degradasyon orani artmaktadir.
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4.4 YSA Modelleme Sonuclari

Yapilan deneysel calismalar sonucunda elde edilen veriler, Yapay Sinir Ag1 (YSA)
yaklasimiyla ~modellenmis ve modelin performans:t ¢esitli istatistiksel testlerle
degerlendirilmistir. Sisme modellemesi ve degradasyon modellemesi ayr1 ayr1 incelenmis olup,

her iki model i¢in elde edilen sonugclar istatistiksel olarak sunulmustur.

4.4.1 Sisme modelleme sonuclar:

Sisme modellemesi i¢in olusturulan Yapay Sinir Ag1 (YSA) modelinde zaman, pH,
kitosan oram1 ve donma-¢Oziilme c¢evrim sayisi olmak {iizere dort girdi parametresi
kullanilmistir. Gizli katmanda logaritmik sigmoid (logsig) aktivasyon fonksiyonu tercih edilmis
ve 20 adet logsig noron iceren bir ag yapisi tasarlanmistir. Cikti katmaninda ise dogrusal
(purelin) aktivasyon fonksiyonu kullanilmistir. Modelin optimizasyonu sonucunda, deneysel
verilerle yiiksek dogruluk saglanmis ve modelin istatistiksel performans degerlendirmesi
gergeklestirilmistir. 720 veri noktas1 kullanilarak modelin dogrulugu test edilmis olup, sisme
modellemesine ait ag yapist Sekil 4.12'te sematik olarak gdsterilmistir. Bu sema, modelin
yapisini detaylandirarak aktivasyon fonksiyonlari ve noron sayilarina iliskin gorsel bir agiklama

sunmaktadir.

Giris Katmam Gizli Katman Cikis Katmam

pH

Kitosan
Oram
(%)

Cevrim

Sayst Sisme Oram (%0)

N/

FLaman

[~

Aktivasyon Fonksivon Dogrusal Fonksivon

Sekil 4.12: Hidrojellerin sisme derecesini tahmin etmek i¢in olusturulan genellestirilmis

Yapay Sinir Ag1 (YSA) ag yapisinin sematik gosterimi.
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Elde edilen modelleme sonuglari, Sekil 4.13'te sunulmustur. Bu sekil, C1 serisine ait
farkli parametrelerin (PO, P10, P20, P30, P40, P50) sisme davranislarinin model grafigiyle
sematik olarak gdsterilmesini saglamaktadir. Modelleme sonuglari, deneysel verilerle uyumlu
olup, sisme davraniglarinin parametre degisimlerine bagli olarak nasil farklilik gdsterdigini ve
bu faktdrlerin hidrojelin performansi iizerindeki etkilerini dogrulamaktadir. Bu uyum, modelin

dogrulugunu ve uygulama alanindaki gegerliligini desteklemektedir.
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Sekil 4.13: C1 serisine ait farkli kitosan oranlarinin (PO, P10, P20, P30, P40, P50) sisme

davraniglarinin model grafigi sematik gosterimi.

Tablo 4.1 incelendiginde, sisme modellemesinde YSA kullanilarak elde edilen
sonuglarin, egitim verisi ve test verisi lizerinde yiiksek uyum sagladigi goriilmektedir. Egitim
ve test verisi i¢in hesaplanan performans gostergeleri, Korelasyon Katsayisi (R), RMSE, MSE
ve MAPE degerleriyle modelin dogrulugunu ve genellenebilirligini yansitmaktadir. Bu
sonuglar, Tablo 4.1'de sunulmustur ve modelin her iki veri kiimesi tizerinde de basarili bir

performans gosterdigini ortaya koymaktadir.
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Tablo 4.1: Sisme modeli i¢in istatistiksel hesaplamalar.

Egitim verisi
R RMSE MSE MAPE
0.9960 0.7451 0.4432 3.2154

Test verisi
R RMSE MSE MAPE
0.9935 0.7741 0.4894 3.3756

R: Korelasyon Katsayisi
RMSE: Ortalama hata kareleri toplaminin karekdkii
MSE: Hata kareleri ortalamasi

MAPE: Ortalama Mutlak Hata Yizdesi

4.4.2 Degradasyon Modelleme Sonug¢lari

Degradasyon modellemesi i¢in Yapay Sinir Ag1 (Y SA) kullanilarak elde edilen sonuglar
detaylandirilacaktir. Modelleme siirecinde pH, kitosan oran1 ve donma-¢oziilme ¢evrim sayisi
olmak tizere ii¢ girdi parametresi kullanilmistir. Modelin gizli katmaninda logaritmik sigmoid
(logsig) aktivasyon fonksiyonu tercih edilmis ve 10 adet logsig néron iceren bir ag yapisi

olusturulmustur. Cikt1 katmaninda ise dogrusal (purelin) aktivasyon fonksiyonu uygulanmaistir.

Modelin optimizasyonu sonucunda, deneysel verilerle yiiksek uyum saglanmig ve
modelin performans: istatistiksel testlerle degerlendirilmistir. 120 veri noktasi kullanilarak
modelin basarisi test edilmis olup, degradasyon modellemesi i¢in olusturulan ag yapist Sekil
4.14’te sematik olarak sunulmustur. Bu sema, modelin katman yapisini, kullanilan aktivasyon

fonksiyonlarini ve néron sayilarini gorsel olarak agiklamaktadir.
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Giris Katmam Gizli Katman Cikis Katmani

pH \
Kitosan .
Oram
(%) 7
Cevrim Degradasyon Oram
Sayis1 (%)
Aktivasyon Fonksiyon Dogrusal Fonksiyon

Sekil 4.14: Hidrojellerin degradasyonunu tahmin etmek icin gelistirilen Yapay Sinir Ag1
(YSA) yapisinin sematik gosterimi.

Sekil 4.15, C1, C2, C3 ve C4 hidrojel serilerinin farkli pH seviyeleri ve parametre
oranlarindaki degradasyon oranlarini sematik bir sekilde gosteren degradasyon modeline ait
grafik gosterimini icermektedir. Modelin tahminleri, deneysel verilerle yiiksek uyum
gostermekte olup, degradasyon oranlarinin parametre degisimlerine bagl olarak nasil
sekillendigini acikca ortaya koymaktadir. Bu uyum, modelin dogrulugunu ve giivenilirligini

desteklemektedir.
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Sekil 4.15: Degradasyon modeline ait grafik gosterimi, C1, C2, C3 ve C4 hidrojel serilerinin
farkli pH seviyeleri ve kitosan oranlarindaki degradasyon oranlarin1 sematik bir sekilde

gosterimi.

Tablo 4.2'de sunulan verilere gore, degradasyon modellemesinde YSA kullanilarak elde
edilen sonuglar, egitim ve test verisi ilizerinde yiiksek uyum gostermektedir. Hesaplanan
Korelasyon Katsayis1 (R), RMSE, MSE ve MAPE degerleri, modelin dogrulugunu ve

genellenebilirligini basarili bir sekilde yansitmaktadir.
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Tablo 4.2: Sisme modeli i¢in istatistiksel hesaplamalar.

Egitim verisi
R RMSE MSE MAPE
0.9932 0.8286 0.5139 4.1165

Test verisi
R RMSE MSE MAPE
0.9911 0.9074 0.5311 4.3326

R: Korelasyon Katsayisi

RMSE: Ortalama hata kareleri toplaminin karekdkii
MSE: Hata kareleri ortalamasi

MAPE: Ortalama Mutlak Hata Yiizdesi

Elde edilen model c¢iktilari, hidrojel sistemlerinin biyomedikal uygulamalarda
gosterdigi davraniglart daha iyi anlamamiza yardimci olmustur. Degradasyon ve sisme
modellemelerinin dogrulugu, kullanilan ag yapilar1 ve optimize edilen parametrelerle elde
edilen verilerle karsilastirilarak degerlendirilmistir. Her iki modelin ¢iktilar1, deneysel verilerle
yiiksek bir uyum sergileyerek modelin dogrulugunu ve giivenilirligini kanitlamaktadir. Bu
sonuclar, hidrojel sistemlerinin biyomedikal uygulamalarda nasil performans gosterecegini

belirlemek i¢in degerli bir ara¢ saglamaktadir.

Bu modelleme, hidrojel sistemlerinin farkli parametreler altinda davranmislarini
ongormede onemli bir fayda sunmaktadir. Ozellikle, modelleme sonuglari, bu tiir sistemlerin
tasarimi ve optimizasyonu i¢in bilimsel bir temel olusturmakta ve biyomedikal uygulamalarda
daha etkili, giivenli ve fonksiyonel hidrojel sistemlerinin gelistirilmesine katkida

bulunmaktadir.
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5. GENEL SONUCLAR

Bu calisma kapsaminda, biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilabilecek PVA/Kitosan
esasli hidrojeller, donma-¢6ziilme (D-C) yontemi ile sentezlenmistir. Hidrojellerin sentezinde
farkl1 kitosan oranlar1 (%0, %10, %20, %30, %40, %50) ve ¢esitli D-C dongii sayilar (1, 2, 3,
4) kullanilmistir. Bu hidrojellerin sisme ve degradasyon davranislari, farkli pH seviyelerinde
(2,3,5,7,12) ¢ozeltiler icinde detayli bir sekilde incelenmistir. Kitosan orani, D-C dongii sayisi
ve pH seviyelerinin PVA/Kitosan hidrojellerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tizerindeki
etkilerini anlamaya yonelik oOnemli veriler elde edilmistir. Hidrojellerin yapisal
karakterizasyonu, FT-IR ve SEM analizleriyle ger¢eklestirilmistir. FT-IR analizleri, PVA ve
kitosan arasindaki etkilesimleri detayl1 olarak gostermistir. SEM analizleri, hidrojellerin yiizey
morfolojisini, gdzenek yapisim1 ve farkli pH ortamlarinda kitosan oranlarinin bu yapilar
tizerindeki etkilerini detayl bir sekilde incelemistir. Ayrica, farkli pH kosullarinda ger¢eklesen
degradasyon siireglerinin hidrojellerin morfolojik ve kimyasal yapisi iizerindeki etkileri FT-IR

ve SEM ile kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir.

FT-IR analizlerinde C1P0, C1P30 ve C1P50 6rneklerinin spekturumlart kiyaslanmaistir.
Kitosan orani arttikca, PVA/kitosan hidrojellerinin FT-IR spektrumlarinda C-N baglarinin
giiclendigi ve bant genislemelerinin arttig1 gézlemlenmistir. Ayrica, karakteristik N-H egilme
titresimleri ve CH2 biikiilme titresimleri gibi piklerin pozisyonlarinda kaymalar meydana
gelmistir. Bu degisiklikler, PVA ile kitosan arasinda basarili bir kompozit yapisinin olugtugunu
ve IPN vyapisina sahip PVA/kitosan hidrojellerinin sentezlendigini dogrulamaktadir.
Degradasyonun etkilerini kiyaslamak amaciyla, C1P30 ve C1P30pH2 hidrojellerine ait FT-IR
spektrumlar karsilastirildiginda, asidik ortamda meydana gelen degradasyonun etkileri net bir
sekilde gozlemlenmistir. Asidik pH kosullarinda, PVA ve kitosanin fonksiyonel gruplarinda
hidroliz ve ayrigma siirecleri gerceklesmistir. Bu durum spektrumlarda pik siddetlerinin
azalmasina, pik kaymalarina ve yeni piklerin olugsmasina yol agmustir. Elde edilen bulgular,
asidik ortamda PVA/kitosan hidrojellerinin degradasyona ugradigini ve yapilarinda 6nemli

degisiklikler meydana geldigini gostermektedir.

SEM analizleri, PVA/Kitosan hidrojellerinin yiizey morfolojisinin pH, kitosan oran1 ve
D-C ¢evrim sayisi gibi parametrelerden 6nemli 6l¢iide etkilendigini gostermektedir. Elde edilen
sonuglar, bu parametrelerin hidrojellerin ylizey yapisim1 nasil degistirdigini ve dolayisiyla

yapisal dayaniklilik ile bozunma &zellikleri iizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir.
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Kitosan oram artttkga hidrojel ylizeyinde belirgin morfolojik degisiklikler
gdzlemlenmistir. Ozellikle, %50 kitosan igeren hidrojellerin yiizeyinde daha biiyiik gdzenekler
ve daha heterojen bir yap1 belirginlesmistir. Kitosanin eklenmesiyle, polimer agma dahil olan
capraz baglanma noktalar1, gozenek yapisini ve morfolojisini degistirmistir. Bununla birlikte,
D-C cevrim sayisinin artigi, gdzenek boyutlarinin kii¢lilmesine ve daha kompakt, homojen bir
yapt olusmasina yol agmistir. Ornegin, C1P0 ile C1P50 arasindaki karsilastirmada, kitosan
eklenmesi ile gozenek boyutlarinin arttigt ve daha diizensiz bir yap1 ortaya c¢iktig
gozlemlenmistir. D-C ¢evrim sayisimin artisi, daha yogun bir ag yapisinin ortaya ¢ikmasina
neden olmus ve dolayisiyla gozenekler daha kiiglik hale gelmistir. Bu bulgular, daha fazla D-C
cevrimi ile daha siki bir yapmmin ve daha homojen bir gozenek yapisinin olustugunu
gostermektedir. Degradasyon testleri sonucunda pH ortamlarinin hidrojel morfolojisi tizerinde
farkl etkileri oldugu saptanmustir.

Asidik pH kosullarinda, ozellikle pH 2 ortaminda (C1POpH2), PVA/Kitosan
hidrojellerinde daha belirgin degradasyon gozlemlenmistir. Kitosanin asidik ortamda
¢oziilmesi, gozeneklerin disariya dogru diflize olmasina neden olmustur. Bu durum,
gozeneklerin kiiciilmesine, ylizeyin daha sik1 bir yapiya doniismesine yol agmaistir. Ayni sekilde,
pH 2 ortaminda C1P50pH2 6rnegi, ylizey morfolojisinde biiyiik degisikliklere ugramistir ve
biiyiik gézenekli yapr yerini daha kiiciik ve siki bir yapiya birakmistir. Bu durum, kitosan ve
PVA arasindaki etkilesimlerin asidik ortamda bozunma ile zayifladigina isaret etmektedir.
Bazik ortamda (pH 12) ise, pH 2'ye gore daha az degradasyon gézlemlenmis ve yiizeydeki
gozenek yapist daha diizenli ve dayanikli kalmistir. C3P50pH12 6rneginde, degradasyon orani
diisiik olmasina ragmen ylizeyde piiriizlenme ve sikilagsma gozlemlenmistir. Bu, bazik ortamin
PVA ve kitosan yapisindaki etkilesimleri daha az bozdugu ve yapiy1 korudugu sonucunu ortaya

koymaktadir.

Genel olarak, SEM analizlerinden elde edilen bulgular, PVA/kitosan hidrojellerinin
yapisal 6zelliklerinin pH, kitosan konsantrasyonu ve D-C ¢evrim sayist gibi parametrelerden
etkilenerek, morfolojilerinde 6nemli degisiklikler meydana geldigini gostermektedir. Asidik
ortamlarda yapilan degradasyonlar, Ozellikle yiiksek kitosan konsantrasyonlarina sahip
hidrojellerde yapisal biitiinliiglin bozulmasina yol agmustir. Diger taraftan, notr ve bazik

ortamlar, hidrojelin yapisal stabilitesini daha iyi korumustur.
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Sisme analizi sonuglarma gore, C1, C2, C3 ve C4 serilerinin farkli pH seviyelerindeki
sisme ylizdeleri grafikler aracilifiyla degerlendirilmistir. Sisme davranisini etkileyen
parametreler sirastyla pH seviyesi, ¢apraz bag yogunlugu ve kitosan konsantrasyonu olarak
incelenmigstir. pH seviyesinin etkisi degerlendirildiginde, asidik pH ortamlarinda (6zellikle pH
2), hidrojellerin sisme oranlarinin bazik ve notr pH ortamlarina kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, asidik ortamda kitosan polimer zincirinde bulunan amin
gruplarinin (-NH2) protonlanmasiyla aciklanabilir. Protonlanmis amin gruplari, iyonik itme
kuvvetlerini artirarak polimer zincirlerinin genislemesine ve daha fazla su molekiilii tutmasina
neden olmaktadir. Bazik pH ortamlarinda ise amin gruplar1 deprotonlanarak negatif yiikli hale
gelir ve bu durum, polimer zincirleri arasindaki iyonik etkilesimleri degistirerek su alimini
sinirlar. Notr pH ortaminda, kitosanin amin gruplar1 protonlanmadigi icin PVA’nin hidroksil
gruplar1 etkin bir sekilde su ile hidrojen baglar1 olusturur. Bu baglar, sisme kapasitesinin
belirgin sekilde yiiksek olmasini saglar. Capraz bag yogunlugu incelendiginde, C1 serisinin
daha diisiik ¢capraz bag yogunluguna sahip oldugu ve bu nedenle daha fazla sisme gosterdigi
belirlenmistir. Buna karsilik, C2, C3 ve C4 serilerinde ¢apraz bag yogunlugunun artisiyla
birlikte polimer agmin sikiligi artmis, bu da su molekiillerinin hidrojellerin igerisine niifuz
etmesini zorlastirarak sisme oranini azaltmistir.

Kitosan konsantrasyonunun etkisi degerlendirildiginde, kitosan oraninin artmasiyla
birlikte sisme oranlarinin genel olarak arttigi gézlemlenmistir. Yapiya kitosanin katilmast,
polimer agindaki hidrojen bag kurma yetenegine sahip fonksiyonel grup sayisimi artirarak,
polimer zincirlerinin birbirinden daha kolay ayrilmasina ve suyun daha genis bir hacme
yayllmasina olanak saglamistir. Kitosanin varligi, polimer agimin daha esnek bir yap:
kazanmasina ve su aliminin daha hizli ger¢eklesmesine neden olmustur. Bu durum, ilk difizyon
basamaginin hizlanmasina ve polimer aginin daha fazla genisleyerek sisme siirecinin

hizlanmasina katkida bulunmustur.

Degradasyon analizinde, pH seviyesi, D-C dongii sayis1 ve kitosan konsantrasyonu gibi
parametreler incelenmistir Elde edilen bulgular bu faktorlerin hidrojellerin bozunma davranisi
tizerindeki etkisini ortaya koymustur. pH seviyesinin etkisi degerlendirildiginde asidik pH
ortamlarinda, hidrojelin sisme oranlarmin yiiksek olmasi, polimer aginin genislemesini
hizlandirmistir. Bu durum, degradasyon oranlarinin artmasina yol agmustir. Bazik pH
ortamlarinda ise polimer ag yapisinin sikilig1 nedeniyle sisme ve degradasyon oranlarinin daha

diistiik oldugu gozlemlenmistir.
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Capraz bag yogunlugunu artiran D-C dongii sayisindaki artis, polimer ag yapisin1 daha
stabil hale getirmis ve degradasyon oranini diisiirmiistiir. Ancak, diisiik capraz bag yogunluguna
sahip Orneklerde (6rnegin C1 serileri), sismeye bagli olarak degradasyon oranlarinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Kitosan konsantrasyonunun artisi, polimer agi igerisindeki
hidrojen bag kurma kapasitesini artirmigtir. Bu durum, sigsme oranlarimin ve degradasyon
oranlarimin yiikselmesine neden olmustur. Kitosanin varligi, yapinin daha esnek hale gelmesine

yol agmistir. Dolayisiyla, degradasyon siirecinin hizlanmasina katkida bulunmustur.

Sisme ve degradasyon oranlar1 arasinda bir korelasyon saptanmustir. Ozellikle, sisme
oranlarmin yiiksek oldugu asidik pH ortamlarinda degradasyon oranlarinin arttigi
gbézlemlenmistir. Capraz bag yogunlugunun yiiksek oldugu orneklerde ise her iki parametrenin

daha diistik seviyelerde oldugu tespit edilmistir.

Yapay Sinir Aglar1 (YSA) kullanilarak PV A/kitosan hidrojel kompozitlerinin sisme ve
degradasyon davranislari, farkli pH seviyeleri, kitosan konsantrasyonlar1 ve donma-¢6ziilme
dongiileri altinda modellenmistir. YSA modellerinin tahminlerinin deneysel verilerle uyumlu
oldugu gozlemlenmistir. YSA performanslari, istatistiksel parametreler (R, MAPE, RMSE ve
MSE) kullanilarak degerlendirildiginde, bu modellerin PV A/kitosan hidrojellerinin sisme ve
degradasyon davramiglarini tahmin etmek ic¢in gilivenilir bir ydntem sundugu sonucuna
varilmigtir. Bu yapay zeka yaklasimi, polimer kompozitlerinin yanit davranislarini modellemek
icin yeni bir teknik olup, gelecek ¢alismalar icin PV A/kitosan bazli hidrojel kompozitlerinin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle, bu yaklasimlar, biyomedikal
uygulamalar i¢in daha etkin, kontrollii ilag salintmi ve doku miihendisligi gibi alanlarda

kullanilabilir.

Bu calisma, PVA/Kitosan hidrojellerinin sisme ve degradasyon davranislarini
inceleyerek, biyomalzeme tasariminda bu parametrelerin 6nemini vurgulamay1 ve biyomedikal
uygulamalarda malzeme performansini optimize etmeyi amacglamaktadir. Literatiir, PVA-
Kitosan hidrojellerinin biyomedikal ve farmasoétik alanlarda genis kullanim potansiyeline sahip
oldugunu ve sentez yontemi, polimer bilesimi, ¢apraz bag yogunlugu ve pH gibi faktorlerin
sisme ve degradasyonu etkiledigini ortaya koymaktadir. Bu parametrelerin optimize edilmesi,
biyouyumluluk ve fonksiyonellik acisindan 6nem tasirken, calisma literatiirdeki eksikliklere
151k tutarak bu malzemelerin biyomedikal uygulamalarda daha etkin kullanimin1 saglayacak

stratejiler gelistirilmesine katki saglamaktadir.
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