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OZET

Islak Egirme Yontemiyle Dogal Polimer Esash Yara

Ortiisiiniin Eldesi Ve Yapisal Ozelliklerinin incelenmesi

Derya GENIS
Kimya Miihendisligi Anabilim Dali

Yiiksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Osman ISMAIL

Bu c¢alismada 1itir yagi ve nar kabugu ekstresi katkili PVA/ALG hidrojellerin 1slak
egirme yoOntemiyle iretilmesi amaglanmistir. Capraz baglayici ajan olarak farklh
derigsimlerde CaCl;, kullanilarak hidrojel mukavemeti ve absorpsiyon ylizdesi lizerine
etkisi incelenmistir. Bu baglamda 21 adet saf PVA/ALG ve 21 adet nar ekstresi ile
hazirlanmis 1tir  yagi katkili numune sentezi gerceklestirilmistir. Saf halde
sentezlenenlerden 15 adet ve katkili olanlardan ise 6 adet numune istenilen
mukavemette elde edilmistir. Bu numuneler ile absorpsiyon deneyleri gergeklestirilmis
ve elde edilen veriler; peleg, birinci derece absorpsiyon kinetik ve iistel kinetik modeller
ile matematiksel olarak modellenmistir. Nar kabugu ekstresi ve 1tir yagi iceren 6 adet
numune igin absorsiyon testleri sonucunda en iyi sonucun A6 kodlu (1:2 PVA/ALG-Nar
kabugu ekstresi-itir yagi %6 CaCl,) yara ortiisii hidrojelinde maksimum absorpsiyon
degerinin 20. dakikada %1280 oldugu goriilmiistiir. En yiiksek absorpsiyon degerine
sahip olan A6 kodlu numune i¢in pH’1n absorpsiyon tizerindeki etkisi incelenmistir. pH
degerinin 2’den 10’a ¢iktikca absorpsiyon yiizdesinde diisiis oldugu goriilmiistiir.
Nedeni ise yapida bulunan hidrofilik gruplarin protonlanmasiyla polaritenin azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Ayrica bu numunenin diger Ui¢ farkli kombinasyonu i¢in de
morfolojik testler ve termal analiz testleri uygulanmistir. SEM analizi neticesinde

hidrojelin gdzenek boyutunun makro boyutta, siingerimsi, kiiresel ve kanalli yekpare
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tipte bir yapiya sahip oldugu gorilmiistiir. G6zenek dagiliminin en ¢ok 5-10 mikrometre
arasinda oldugu, en kiigiikk gozenek boyutunun 5 mikrometre en biiyiigiiniin ise 63
mikrometre oldugu bulunmustur. Termal analiz sonuglari yapisinda nar karbugu ekstresi
ve 1tir yagi bulunan hidrojelin, saf haldeki PVA/ALG hidrojeline gore termal olarak
daha kararli oldugunu gostermektedir. PVA/ALG, PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi
PVA/ALG/Itir, PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi/Itir hidrojellerin 4 haftalik in vitro
biyobozunma testleri incelendiginde en hizli bozunan PVA/ALG hidrojeli iken katkili
hidrojellerde bozunma siireci uzamistir. Yapilan XRD analiz sonucu PVA/ALG
hidrojeli nar kabugu ekstresi ve itir yagi ilavesi ile kristal formdan amorf forma
gecmistir. Amorf yapida bulunan hidrojeller ideal yara ortiisii olarak kullanima ¢ok
uygundur. Bu c¢alismada amorf jel formda derin yaralara da dolgu olarak kullanilacak

bir yara ortiisii elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler:Nar kabugu ekstresi, polivinil alkol, sodyum aljinat, itir yagi, yara

ortusu

YILDIZ TEKNIK UNIiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Obtaining Natural Polymer Based Wound Dressing by Wet
Spinning Method and Investigation of Structural Properties

Derya GENIS
Department of Chemical Engineering

Master of Science Thesis

Supervisor: Associate Professor Osman ISMAIL

In this study, it was aimed to produce PVA/ALG hydrogels with geranium oil and
pomegranate peel extract by wet spinning method. The effect on hydrogel strength and
absorption percentage was investigated by using CaCl, at different concentrations as a
crosslinking agent. In this context, synthesis of 21 pure PVA/ALG and 21 pomegranate
extracts with geranium oil added samples was carried out. 15 samples from pure
synthesized ones and 6 samples from doped ones were obtained with the desired
strength. Absorption tests were carried out with these samples and the data obtained:;
The peleg was modeled mathematically with first order absorption Kkinetic and
exponential kinetic models. As a result of absorption tests for 6 samples containing
pomegranate peel extract and geranium oil, the best result was found to be 1280% in the
20th minute for the wound dressing hydrogel with the code A6 (1:2 PVA/ALG-
Pomegranate peel-pelargonium oil 6% CaCl,). The effect of pH on absorption was
investigated for the sample coded A6, which has the highest absorption value. It was
observed that the percentage of absorption decreased as the pH value increased from 2
to 10. The reason is associated with the reduction of polarity with the protonation of
hydrophilic groups in the structure. In addition, morphological tests and thermal
analysis tests were applied for the other three different combinations of this sample. As
a result of SEM analysis, it was observed that the pore size of the hydrogel was macro-

sized, spongy, spherical and channeled monolithic type. It was found that the pore
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distribution was between 5-10 micrometers at most, the smallest pore size was 5
micrometers and the largest was 63 micrometers. Thermal analysis results show that the
hydrogel containing pomegranate carbuncle extract and geranium oil is more thermally
stable than the pure PVA/ALG hydrogel. When the 4-week in vitro biodegradation of
PVA/ALG, PVA/ALG/Pomegranate Peel, PVA/ALG/Itir, PVA/ALG/NAR/Itir
Hydrogels was examined, it was observed that the fastest degrading PVA/ALG
hydrogel was, while the decomposition time was prolonged in doped hydrogels. As a
result of XRD analysis, PVA/ALG hydrogel changed from crystal form to amorphous
form with the addition of pomegranate peel extract and geranium oil. Hydrogels in
amorphous structure are very suitable for use as an ideal wound dressing. In this study,
a wound dressing was obtained in the form of amorphous gel to be used as a filling for

deep wounds.

Keywords: Pomegranate peel extract, polyvinyl alcohol, sodium alginate, geranium oil,

wound dressing

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE AND ENGINEERING
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1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Farkli sebeplerden dolay1r doku ve organlarin fonksiyonlarinin ya da biitiinliigiiniin
bozulmasina yara denir. Yara iyilesmesi ise bozulan fonksiyon ya da biitiinliigiin eski

haline gelmesi i¢in karmasik ve dinamik bir dizi siireg ile tekrar kazanilmasidir[1].

Yara bakimi ve iyilesmesinde, kullanilmasi gereken malzemenin en uygun sekilde

belirlenmesi i¢in yarali bolgenin ihtiyaglariin dogru belirlenmesi ¢ok énemlidir[2].

Farkl1 tipte yara tiirleri mevcuttur. Bir yara tek bir tipte olabilecegi gibi bir kag 6zelligi
birlikte barindirarak daha karisik bir yapida da olabilir. Bu tiir olasiliklar yaralarin

bakimi i¢in tek tip yara Ortlistiniin yetersizligini ortaya ¢ikarmaktadir[3,4].

Ideal bir yara &rtiisiiniin uygun nemi saglamasi, enfeksiyonlara kars: korumasi, toksik
ve alerjik olmamasi, steril olmasi, epidermal gocii artirmak i¢in uygun sicakligi

saglamasi gerekir[5].

Aljinat yara ortilileri, hidrojel yara Ortiileri, hidrokolloid yara ortiileri, kopiik yara
ortiileri ve seffaf film yara ortiileri bu ihtiyaglar1 karsilamak icin tasarlanan yara ortiisii

cesitlerindendir[6].

Yogun eksudal1 yaralarda tercih edilen kopiik yara ortiileri hava boloncugu polimerleri

barindirir ve poliiiretan veya silikondan yapilmistir[7].

Kopiik pansumanlar istenilen boyutlarda yaraya gore uyarlanabilir ve sekillendirilebilir.
Ayrica esneklik ve yogunluklar1 da farkli seviyelerde ayarlanabilen kopiik pansumanlar
sahip oldugu opak yap1 yliziinden yaranin incelenmesi i¢in ¢ikarilmasini gerektirir. Yara

oOrtliniin opaklig1, ortiiniin ¢ikarilmadan incelenmesini engeller[8].

Basingli yaralarinnin boyut olarak daraltilmasi i¢in Amerikan Hekim Koleji Klinik
Uygulama Rehberi (2015)’e¢ gore kopiik Ortiilerin veya hidrokolloid yara yara

ortiilerinin kulanilmasini 6nermistirler[9].



Hidrokolloid yara ortiileri karboksimetilseliiloz, pektin veya jelatin gibi emici

bilesenlerden olusan, en yaygin kullanilan ortiiler arasindadir [5-15].

Dumville ve arkadaglarinin (2012) yaptiklar1 ¢calismada, yara iyilesmesi i¢in ideal olan

nemli ortam1 hidrokolloid bazli yara ortiilerinin sagladigi bulunmustur[14].

Yara iizerindeki sivi ile temas ettiginde jel forma doniisen hidrokolloid yara ortiileri

varis yaralarinin ve diyabetik ayak iilserlerinin tedavisinde yararhdir [8].

Su buhari, oksijen ve karbondioksit gegisine izin veren, bakteri ge¢isine izin vermeyen
seffaf ve yapiskan poliiiretandan olusan seffaf filmler birincil veya ikincil pansuman

olarak kullanilabilirler[5-15].

Bernatchez’in 2014 yilinda yayinladig1 yazida seffaf filmlerin, gazli bezi takmak i¢in
gereken bant rulolari tarafindan tasinan potansiyel mikroorganizmalar1 tasimadigini ve
yayinlanan kilavuzlar dogrultusunda asir1 nem olmadigr siirece periferik intravendz
kateter bolgelerinin bakimi i¢in gazli bez ve bant yerine seffaf filmlerin kullanilmasinin
desteklendigini agiklamistir. Ayni makalede Giiney Amerika'daki bir hastane tesisi
tarafindan edilinen maliyet verileriyle 3 giinden uzun siiren tedavi siireglerinde gazli bez

ve bant soliisyonunun en ucuz segenek olmadigini kanitlamistir[11].

Zhao ve arkadaslar1 hayvan derisinden esinlenerek bir hidrojel iiretmislerdir. Bu hidrojel
polidopaminle dekore edilmis giimiis nanoparcgaciklarin polianilin ve polivinil alkoliin,
yani supramolekiiler birlesiminden olusmustur. Hidrojel yara Ortiistiniin anjiyogenezi
tesvik ederek, kollajen birikimini hizlandirarak, bakteriyel biiylimeyi inhibe ederek ve
yara enfeksiyonunu kontrol ederek diyabetik ayak yaralari lizerinde 6nemli bir terapdtik
etkiye sahip oldugunu enfeksiyéz diyabetik yaralar iizerindeki terapotik etkisi
streptozotosin kullanilarak bir diyabetik fare modeli {izerinde kanitlanmistir. Bir kisim
fare kontrol grubu olarak birakilmis bir kismi ise sahip oldugu yara {izerine hidrojel yara
ortlisti uygulanmistir.Hidrojel yara ortiisii uygulanan grubun iyilesme hiz1 15 ve 20 giin
sonunda neredeyse tamamlanmis iken kontrol grubunda 20 giin sonunda yara yiizeyenin

%45.88 + 5’1 hala iyilesmedigini gézlemlemislerdir[12].

Aljinat yara Ortiileri ise ana malzemesi yosun olan yara ortiileridir. Hidrofilik bir jel
olusturarak yara eksudasini absorplayan aljinat yara ortiilleri bu hidrofilik yapiy1
icerigindeki kalsiyum iyonlarinin yara eksudasindaki sodyum ile yer degistirmesi

sonucu olusturur. Kanayan yaralarda kullanilabilir[13]. Ajinat yara ortiilerinnin
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diyabetik ilserler tizerindeki etkisi yoniinde 2012 yilinda yayilnlanan ve 103 yayin
lizerinden yapilan derleme makalede yalnizca alti calisma degerlendirmeye uygun

bulunmustur[14].

Islak egirme solvent kaynakli olmayan bir ters faz ¢evirme teknigidir. Islak egirmeyle
stirekli iiretim yapilabilir. Islak egirme prosesi i¢in kogiilasyon banyosuna iiretimi
yapilacak polimer lifinin banyo igerisinde katilagmasi i¢in, polimer i¢in zayif bir ¢oziicli
iceren ¢ozeltisi doldurulur. Polimer ¢ozelitisi kongililasyon banyosuna direkt enjekte

edilir. Banyo i¢ersinde polimer filamenti olusur[16].

Jiang ve arkadaslarinin yayinladigi makalede 1slak egirme yontemiyle iiretilen gliserin
hidrojel lifleri ile bir yara ortiisii yapilmaktadir. Bu yara Ortiisiiniin enfekte yaralar
tizerinde etkisi arastirmislardir. Enfekte olmus si¢an derisi lizerinde kullanilan yara

oOrtlisiiniin yaray1 14 giin sonunda tamamen iyilestigi goriilmiistiir[17].
1.2 Tezin amaci

Bu ¢aligmada 1tir yagi ve nar ekstresi katkili PVA/Sodyum Aljinat hidrojellerin 1slak
egirme yontemiyle tretilmesi amaglanmigtir. Absorpsiyon testinin verileri neticesinde
absorpsiyon egrilerinin matematiksel modellemesi yapilcaktir. Absorpsiyon egrileri
cizilecek ve literatiirden segilen absorpsiyon modelleri ile matematiksel modellemeler
gerceklestirilecektir. Regresyon katsayisi (R%), azaltilmis ki-kare (4?) ve ortalama
karesel hatanin kokii (RMSE) hidrojellerin absorpsiyon egrilerini tanimlayan denklemi
secmek i¢in ana kriter olarak alinacaktir. Bdylelikle hidrojellerin absorpsiyon
davranisini en 1yi tanimlayan model tespit edilecektir. Islak egirme yontemiyle elde
edilen hidrojellerin ; FT-IR, SEM, XRD, DSC, TG/DTA, sisme testi ve invivo
ortaminda etkinliginin arastirilmasi islemleriyle hidrojellerin yapisal 6zellikleri, salinim

stiresi ve molekiiller aras1 bag etkilesimleri gibi 6zellikleri incelenecektir.
1.3 Hipotez

Itir yag1 ve nar kabugu ekstresinin yaralar lizerindeki etkisi nedir?

PVA/ ALG / wtir yagi / nar kabugu ekstresi ¢ozeltisinin farkli karigim oranlarinin

hidrojel egirmesine etkisi nedir?

Koagiilasyon banyosundaki CaCl, oraninin hidrojel egirmesine etkisi nedir?



Farkli oranlarda hazirlanan PVA/ ALG/ 1tir yag1 / nar kabugu ekstresi hidrojellerinin

absorpsiyon miktari iizerindeki etkisi nedir?

PVA/ ALG/ itir yag1 / nar kabugu ekstresi hidrojellerinin farkli pH araliklarindaki
absorpsiyon etkisi nedir?
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DERI

Deri, toplam yetigkin viicut agirhigimin yaklasik %15'ini olusturan insan viicudunun en
biiylik organidir[18]. Dis etmenlerden kaynaklanan fiziksel, kimyasal ve biyolojik
saldirilara  karst korumada, asir1 su kaybimi 6nleme ve viicudu termo uyumlu hale

getirme gibi bir¢ok hayati islevi yerine getirilmesinde derinin biiyiik 6nemi vardir[19].

Deri, epidermis, dermis ve hipodermis olarak ii¢ tabakadan olugmaktadir ve Sekil 2.1°de

gosterilmistir[18].

Epidermis ortalama kalinligi 100 — 300 um olan bir tabakadir [20]. Dermis, epidermisi,
uzantillarin1 ve i¢inden gecen vaskiiler ve sinirsel pleksuslart koruyan destekleyici,
sikistirilabilir ve elastik bir bag dokusudur. Dermisin kalinligi anatomik konuma gore
onemli dl¢iide degisir. Ornegin; sirt, avug ici ve ayak tabanlarinda goz kapaklaridan
cok daha kalindir [18]. Bu katmanda ayrica; kil folikiilleri, yag ve ter bezleri, deri
kaslar1 ve ¢esitli duyu alan sinirleri mevcuttur. Hipodermis tabakasi ise derinin en alt
tabakasidir. Bu tabaka viicut 1sisinin diizenlenmesini saglar, damar ve sinir yoniinden

cok zengindir [20].

= 2
bazal tabaka (A s ¥ |- DERMIS

- HIPODERMIS

Pacinian corpuscle

Sekil 2.1 insan Derisinin Tabakalar1



Deri ayn1 zamanda dig c¢evre ile organizmamiz arasinda bizi zararli saldirilara karsi
koruyan etkili bir bariyer olusturdugu i¢in biyokimyasal ve adaptif bagisiklik saglayan
birbirine bagli ¢ok sayida bilesen igerir. Bu bilesenlerdeki herhangi bir degisiklik, bir

hasarla sonuglanabilecek bariyer fonksiyonunun degismesine neden olur.

Ciltteki bu degisiklik veya hasar, cilt ilk koruyucu bariyerimiz oldugun i¢in biiyiik 6nem
tasir, bu sebeple bakteri miktar artigi, kronifikasyon ve hatta daha ciddi yaralanmalari

Onlemek i¢in hizli ve etkili bir onarim zorunludur.

Yara iyilestirme mekanizmalar1 diizgliin ¢alismadiginda, daha ciddi patolojilerden
kacinmak ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in dogal siireci hizlandirmak igin
terapotik bir tedavi kullanmak gerekir. Uygulanacak tedaviler, yaranin tiirii ve viicudun

ilgili kismin iyilestirilecek kadar gesitli olabilir[21].
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YARA

Yara, kilcal damarlarin kesilmesine neden olan ve hiicreleri yok eden ve hasara ugratan
doku biitiinligiiniin bozulmasidir. Yaralar iyilesme siirecinin siiresine ve dogasina gore,

akut ve kronik olarak siniflandirilir.

Kaza veya cerrahi yaralanma nedeniyle aniden ortaya cikan cilt yaralanmalarina akut
yara denir. Epidermis ve dermis tabakasindaki yaralar 8-12 hafta iginde iyilesmektedir

ancak hasarmn boyutuna, derinligine ve derecesine bagli olarak uzayabilmektedir.

Dekiibit iilseri, ve yaniklardan olugan kronik yaralar ise normal iyilesme agamalarinda

ilerleyemez bu nedenle tedavi siireci uzundur[5].

Sekil 3.1 Akut Yara [22] Sekil 3.2 Kronik Yara [22]

3.1 Yaranin iyilesme Asamalanr

Yaranin iyilesmesinde sistematik ve yerel faktorler de etkilidir. Sistemik faktorler;
yetersiz beslenme, seker hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, immiin yetmezlik
sendromlar1 ve yas gibi etmenlerdir. Yerel faktorlere ise yara enfeksiyonu, doku

hipoperfiizyonu, nekroz, tekrarlanan travma 6rnektir[23].

Yaranin iyilesmesinde amag, cilt yapisinin ve fonksiyonunun tamamen onarmmidir ve
oldukg¢a karmasik dinamik bir siirectir. Bu siire¢; enflamasyon, proliferasyon ve doku

yeniden sekillenmesi olmak tizere ii¢ temel evreden olusur[21].

[k asama olan enflamasyon, cildin zarar gérmesinden hemen sonra ortaya ¢ikar. Cildin

bag dokularinin ana bilesenlerinden biri olan fibrinojen, eksiidalarin pihtilasmasina yol



acar ve fibrin aginin olusumuyla birlikte yarada bir pihti meydana getirir. Bu nedenle bu

asama Onemli bir rol oynamaktadir[24].

Proliferasyon fazinda; kilcal ve lenfatik damarlarin yara igine dogru biiyiimesiyle
graniilasyon dokusu olusur ve kollajen, fibroblastlar tarafindan sentezlenerek kan
destegi i¢in mikro dolagim diizenlenir ve doku giiglenir. Fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezi 2 haftaya kadar devam eder, bu siire i¢inde kan damarlar1 kii¢iiliir ve
O0dem azalir[24]. Yara olgunlastirma asamasinda fibroblastlar yara yiizeyini tamamen

kaplar ve yeni cilt tabakasini olusturur [24].

Sag

Sekil 3.3 a. Enflamason asamas1 b.Proliferasyon asamasi ¢. Doku yeniden sekillenmesi

asamasi [24]
3.2 Yara Ortiisii Nedir

Antik caglardan beri, yaranin etkili bir sekilde iyilesmesi ve herhangi bir enfeksiyonu
onlemek igin yarayr kapatacak uygun bir malzeme kullanilmasi gerekiyordu[24]. MO
2500°de Mezopotamya’da yaralari regine ve bal ile pansuman yapmadan Once yaralari

siit veya suyla yikadiklar1 ulasilan kil tabletlerden 6grenilmektedir.

MO 460-370'de yaralar1 temizlemek i¢in Antik Yunanistanin Hipokratlar1 sarap veya
sirke kullanmislardir. Modern yara Ortiileri 20. ylizyilda tretildi. 20. yiizyilin sonlarinda
dogru, yaraya nem saglamak ve dolayisiyla onu korumak i¢in tikayici pansumanlar
hazirlanmigtir. Pamuklu gazli bez 1891'de yapilmistir. Nemli bir ortam saglama ve
stvilari emme gibi temel Ozellikleri saglayabilen ilk modern yara Ortiisii, 1980'lerin

ortalarinda olusturulmustur. Sentetik yara Ortiileri, hidrojeller, doku yapistiricilari,
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kopiikler, buhar gegirgen filmler, aljinatlar ve silikon aglar dahil olmak iizere farkli
tirtinlere genisletilmisir. Yapilacak pansuman c¢esidi yaranin tiirli, derinligi, yeri ve
kapsami, akint1 miktari, enfeksiyon ve yara yapismasina se¢ilmektedir. Geleneksel yara
ortiileri (6rnegin pamuklu bandaj ve gazli bez) yaranin igerdigi nemin biiyiik bir kismini
emer, bu da yara yiizeyini yogun bir sekilde kurutur, yara ortiislinii ayirmada iyilesme
hizinin ve agrinin azalmasina neden olmaktadir. Buna karsilik ¢ok ¢esitli polimerler
kullanilarak, yara iyilesme siirecinde optimum bir kosul saglayabilen filmler, koptikler

ve jeller tiretilmistir [25].

3.2.1 ideal Yara Ortiisiiniin Sahip Olmas1 Gereken Ozellikler

Yara tipine gore uygun pansuman malzemesi kullanilmalidir.

a)Yara ylizeyinde nemli ortam saglamak veya siirdiirmek

b) Yara ylizeyine epidermal gogii artirmak

¢) Hiicre boliinmesi (Anjiyogenezi) ile ve bag dokusu sentezini tesvik etmek
d) Yarali doku ile ¢evre arasinda gaz aligverisini saglamak

e) Yara bolgesinde kan akisini iyilestirmek ve epidermal gogii arttirmak i¢in uygun

doku sicakligini korumak
f) Bakteriyel enfeksiyona kars1 koruma saglamak

g) Yaraya yapismadan iyilesmeyi desteklemek ve iyilestikten sonra ¢ikarilmasi kolay

olmak

h) Lokosit goclinii artirmak igin debridman eylemi saglamak ve enzim birikimini

desteklemek

i) Steril olmak, toksik ve alerjik olmamak[5].
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Sekil 3.4 Insan derisinin bariyer fonksiyonunun sematik gériintiisii ve yara enfeksiyonu

bakterilerine kars1 yara pansuman prototipleri ile koruma[26]

3.2.2 Yara Ortiilerinin Stmiflandirilmasi

3.2.2.1 Geleneksel Yara Ortiileri

Pamuk, seliiloz ve poliamid gibi dogal ya da yar1 sentetik malzemelerden yapilan
iretilen geleneksel yara Oriilerinin temel islevi yarayr korumak ve yara sivisini
emmektir. Temel amacit her ne kadar karsilasalar da en 6nemli dezavantajlar1 bakteri
kontaminasyonna kars1 ge¢irimsiz olmalari ve uygun nemli ortami saglayamamalaridir.
Zamanla gereksinimleri tam anlamiyla karsilaamadigindan modern yara Ortiileri

tasarlanmya baslanmistir[27].

3.2.2.2 Modern Yara Ortiileri

Yaray1r Ortmek yerine yaranin islevini kolaylastirmak i¢in modern yara Ortiileri
gelistirilmistir. Modern yara Ortiileri, yarayr dehidrasyondan korumak ve iyilesmeyi

desteklemek i¢in odaklanmistir[5].

3.2.2.3 Aljinat Yara Ortiileri

Aljinat, farkli yara Ortiilerinin tasarlanmas1 ve gelistirilmesinde kullanilan bir
biyopolimerdir. Aljinat sargilar, kalsiyum tuzu ve sodyum aljinik asitten kopiikler ve
esnek lifler yapilir. Aljinat yara ortiilerinin avantaji, yara sivisi ile temas ettiginde bir jel
olusturmasi ve bu jelin yiiksek gozenekliligi ve yara ylizeyine yapismamast nedeniyle

agirliklariin yaklagik yirmi katina kadar fazla yara salgilarini emmesidir[25]. Ayrica
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baska organik ve inorganik malzemelerle kolayca harmanlanabilir ve klinik

uygulamalarda yara iyilesmesine katki saglayabilir[26].

3.2.2.4 Hidrojel Yara Ortiileri

Hidrojeller, orijinal kuru agirliktan birkag kat daha fazla, su veya biyolojik sivilar
absorbe edebilen tli¢ boyutlu, ¢apraz bagli polimerik aglardir. Sentetik biyomalzemeler
icerisinde hidrojeller, yliksek su igerigi, gozenekliligi ve yumusak kivami nedeniyle
biyo mimik olarak daha g¢ok canli dokuyu temsil eder. Hidrojeller kimyasal olarak
kararli veya bozunabilir ve sonunda parcalanabilir ve ¢oziilebilir sekilde tiretim

amacina uygun olarak sentezlebilir.

Hidrojeller, yara bolgesindeki nem aligverisini optimum diizeyde gelistirerek yara
iyilesmesini siirecini desteklemeye yardimci olur. Yiiksek nem igerigi nedeniyle, bu
pansumanlar ayrica serinletici, yatistirict bir etki saglar ve pansuman degisiklikleriyle
iligkili agriy1r azaltir. Hidrojellerin yara bolgesine yapismanin az olmasi iyilesme
sonunda Yyaradan kolayca cikarilabilmeleri anlamina gelmektedir.[28-29]. Genellikle

acik veya seffaf olduklari i¢in yara pansuman ¢ikarilmadan izlenir[15].

Hidrojel yara oOrtiileri tahris edici degildir, biyolojik doku ile reaktif degildir ve
metabolitlere karsi gecirgendir. Hidrojel pansumanlar ayrica yaralarda kotii kokuya

neden olan maserasyon ve bakteri iremesine karsi eksiida birikimi yol acar [15].

polimerizasyon ERAS
L=

Capraz Baglanma J i

s

Ada saflasma ve sisme

Suda ¢6zlinlir monomer

?

Hidrojel
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Sekil 3.5 Hazir suda ¢oziiniir polimerlerin ¢apraz baglanmasiyla hidrojel sentezi [28]

3.2.2.5 Hidrokolloid Yara Ortiileri

Hidrokolloid yara ortiileri karboksimetilseliiloz, pektin veya jelatin gibi emici

bilesenlerden olusan, en yaygin kullanilan ortiiler arasindadir [9-15].

Hidrokolloidlerin gec¢irimsiz dogasi, patojenik mikroorganizmalarin yayilmasin
onlemeye yardimci olurken, yikamaya veya dusa izin vererek yaraya koruyucu bir ortii

saglar[30].

Kolloidal malzemeler yaralara bolgesel olarak uygulandiginda, doku disina ¢ikan kan
stvist emerek yaralara yapisan, su ve oksijene gecirgen hale gelen bir jel durumu
olusturur. Yara bolgesinde iylesme siirecinde termokararlilik sagladigindan 1s1 yalitimi
ve iyilesem i¢in nemli bir ortam saglanbilir. Bu nedenle, hidrokolloid pansumanlar
genellikle yaralarin bakterilerden izole edilmesini saglayan ve enfeksiyon olasiligini

azaltan giiclii ve gecirimsiz bir film destegi ile tiretilir[31].

Yara ylizeyinin pH'inin diismesine neden olan hidrokolloidler olusturduklart asidik
ortam nedeniyle bakteri {iremesini engelleyebilir. Hidrokolloidler yara veya
cevresindeki cilt enfekte ise kullanilmamalidir ve diyabetik ayak iilserinde kullanilmasi
onerilmez. Bazi durumlarda hidrokolloid yara ortiileri belirgin bir koku iiretebilir, bu

genellikle enfeksiyondan degil, tiriniin bozulmasindan kaynaklanir[15].

3.2.2.6 Kopiikler

Gozenekli yapiya sahip bu pansumanlar, politiretan veya silikon bazli olabilirler. Kopiik
pansumanlar yaranin etrafinda nemli bir ortam ve 1s1 yalitimi saglar ayrica yara
salgisinin sizmasint onler ve bakterilerin penetrasyonunu engeller. Doku, kalinlik ve
gbzenek boyutu gibi kopiik 6zellikleri ile kontrol edilen yiiksek emicilige sahiptirler.
Acik gozenek yapisi ayrica yiliksek nem buhari iletim hizi saglar. Buhar gecirgenligi
0zelligi nedeniyle disaridan s1vi gegirmezler. Pansumanlarin gézenekli yapisi, minimum
veya orta derecede drenajli kismi veya tam kalinliktaki yaralar i¢in, agir eksudali yaralar
icin yiiksek diizeyde emici yapilar i¢in uygun hale getirir. Kolay cikarilabilir ve
yaradaki nemi korurlar. Yara bdlgesine yerlestirildiklerinde siserek genislerler ve

yaraya uyum saglarlar. Sisen yara duvarlarina basing yaparak yara ¢evresindeki 6demi
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azaltir ve graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirirlar. Kolayca temizlenirler. Kuru

ve kabuklu yaralar i¢in uygun degildir[9].

3.2.2.7 Sefaf Filmler

Bu pansumanlar su buhari, oksijen ve karbondioksit gegisine izin veren, bakteri gegisine
izin vermeyen seffaf ve yapiskan poliiiretandan olusur. Yari gecirgen olan bu
pansumanlar birincil veya ikincil pansuman olarak kullanilabilirler. Boyut ve
kalinliklar1 istenilen sekilde ayarlanabilir ve pansuman cilt iizerinde tutanabilen bir
yapistiriciya sahiptir. Seffaf olduklar1 i¢in yara iyilesme siireci kolayca izlenebilir.
Kullanim1 yapiskan kenart i¢in kuru, saglam bir cilt sinir1 gerektirir; nem yapiskani
etkisiz hale getirdigi i¢in nemli cilde veya nemli yara yataklarinda
kullanilmamakadir[5-15].

13



A

ISLAK EGIRME

Islak egirme yontemi ilk olarak suni ipek iiretiminde kullanilmistir[32]. Islak egirmenin
avantajlart arasinda, biyomedikal uygulamalarda kullanilan polimerik liflerin
iiretilmesinde diger tekniklerle olusturulamayan kitin ve kitosan gibi dogal polimerleri
islemek ic¢in kullanilmasi [33], dezavantaji olarak ise sivi igine egrilen filamentin
lizerine uygulanan siirliklenme kuvvetinin dogrudan havaya egrilen 6rneklere goére daha
fazla oldugundan egrilme hizi diisiikk olmasi 6rnek olarak verilebilir[34]. Ayrica elektro
egirme daha yaygin olarak kullanilmasina ragmen, islak egirmenin yapisal daha fazla
gozeneklilik ve daha biiyiik gozenek boyutu gibi avantajlari da vardir[35]. Basit bir
yontem olan 1slak egirme ile olduk¢a gozenekli bir yapi iskelesi olusturulur ve 30 ile
600 pum arasida farkli ¢aplarda polimer iiretilebilir[36]. Liflerin ¢api, hacimsel akis
hizinin degistirilmesinin yant sira polimerin konsantrasyonu ve ignenin c¢ap1
degistirilerek de ayarlanabilir. Islak egirme metodunda egrilmesi istenen polimer
cozeltisi, dogrudan polimer i¢in ¢oziicii olmayan ya da zayif ¢oziicii ozellikte bir
¢ozelti iceren koagiilasyon banyosuna enjekte edilerek olusturulur. Polimer ¢ozeltileri,

koagiilasyon banyosuna basing uygulayarak, siringa pompalar1 vasitasiyla veya manuel
olarak gonderilebilir[35].

Tablo 4.1. Yas Cekme Yontemi Uygulanan Polimerlere Ornekler[36]

Polimer Coziicii Coktiirme Banyosu

Rejenere Protein Seyreltik NaOH Seyreltik Siifuiriikasit/Sodyum Siilfat
Polivinil Alkol Su Sulu Sodyum Siilfat

Akrilik Dimetil Asetamid %50 sulu Dimetil Aselamid

Naylon 6 Derisik Siilfirik Asit %40 - %60 Siilfiirik asit

Koagiilasyon; diizelerden ¢ok ince s1v1 hiizmeleri halinde fiskirtilan polimer ¢ozeltisinin

igerisindeki solventin biiyilk miktarda uzaklastirilarak polimer maddenin lif formuna
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dontistiiriilmesi islemidir. Banyo icerisindeki nonsolvent ile polimer igerisindeki
solventin karsilikli difiizyonu sayesinde polimerin katilasarak lif haline doniismesi
saglanmaktadir[36]. Coziiciisiinden arindirilan polimerik fiberlere istenilen sekil
verilebilir[33].

m:m%mm icnert [

1sitma
“ silindirler

1‘1\':]'

lif gekim banyosu yikama silindirleri

Sekil 4.1 Islak egirme prosesi[37]

Koagiilasyon islemi liflerin sekil ve yapisinda etkilidir. Koagiilasyon islemini polimer
¢ozeltisinin; viskozitesi, sicakligi ve konsatrasyonu, koagiilason banyosunun; sicakligi,
konsantrasyonu ve siiresi etkiler. Koagiilasyon banyosunun sicaklig arttik¢a elde edilen
liflerin daha gozenekli bir yapida oldugu ispatlanmistir. Optimum koagiilasyon
stiresinden once filamentler banyodan alinirsa, banyoda faz ayrimi1 gergeklemeyecek ve
yine istenilen lif yapisi elde edilemeyecektir. Koagiilasyon banyo konsantrasyon etkisi
ise; eger banyo az miktarda solvent igerirse ¢ok biiyilk gozenekli, yiiksek
konsantrasyonlu solvent icerirse de koagiilasyonun meydana gelmemesi durumlari ile

karsilagilir[36].
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5

ALJINAT

Aljinat, cesitli {ilkelerin kiy1 bolgesinde dogal olarak bulunan farkli makroalg
kaynaklarindan (deniz yosunu) elde edilen biyolojik bir polimerdir. Kullanilan alg
tiirline gore kalitesi degismektedir[27].

Sekil 5.1 a. Kahverengi b. Yesil c¢. Kirmizi alg fotograflari[38]

Aljinat biyolojik olarak parcalanabilir, biyolojik olarak kararhidir, biyouyumludur,
diistik toksisiteye sahiptir, nispeten diisiikk maliyetlidir ve anyonik bir biyopolimerdir.
Aljinatlar, tekstiire edici Ozellige sahip hidrokolloid o6zellikte malzemeler olup,
viskoziteyi arttirict olarak da kullanilmaktadir Bu dikkate deger oOzellikler, bircok
gelismis klinik ve biyomedikal uygulamada uygunluklarini kolaylastirir[27-39-40].

Kahverengi deniz yosunun (Phaeophycea) barindirdig1 aljinik asit molekiilii yetistigi
bolgeye gore degismektedir. Bazi yosunlar kiitlece %18 aljinik asit molekiillii igerirken

bazilarinda bu oran % 40’1 bulmaktadir[41].

o § Palmaria pa/fpatai

Sekil 5.2 Cesitli tiirlerde kahverengi alg fotograflari[38]
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Aljinat iiretimi icin seg¢ilen deniz yosunu hem iiretim maliyetini hem de aljinatin
karasteristik 0zelliklerini direkt olarak etkileyeceginden ¢ok dnem tagimaktadir. Ajinat
iiretimi i¢in iki farkli proses mevcuttur. Bu proseslerin biri kalsiyum ile digeri ise asit ile
¢Oktiirme metodudur. Prosesler, deniz yosununun kurutulmasindan sonra su ve alkali
cozeltilerle yikanmasi islemiyle baslar ve saflagtirma, ¢oktiirme, islemleriyle devam
eder. Prosesleri ayiran kisim ise c¢Oktiirme metodunda kalsiyum veya asit

kullanilmasidir. Kalsiyumla ¢oktirme en yaygin kullanilan ¢oktiirme metodu

metodudur[38].

Na:CO
Aljinik Asit 2 | Na-Aljinat

HCI
NazC0s
yada
Alg HCl Aljinik Asit NaOH
icindeki Ca » Yikama,
\r§e Mg Filtrasyon > Na__
algjinatlan Aljinat

HClI NazC0z

Aljinik Asit |—— | Na-Aljinat

Sekil 5.3 Aljinat Uretim prosesleri sematik gdsterimi[42]

5.1 Aljinatlarin kimyasal yapisi

Alginat, 1-4 baglantili B-dmannuronik asit (M) ve a-l-guluronik asit (G) 'nin
dallanmamis bir ikili kopolimeridir[43]. Yapidaki M-bloklar1 ve G-bloklarinin polimer
zincirini olusturmalarina bagli olarak polimer degisik geometrilerde bulunur[41]. Bu
bloklar, onlara farkl fiziksel ve kimyasal 6zellikler verir ve aljinat hazirlanisinda farklh
oranlarda ve farkli molekiiler agirliklarda bulunabildiginden ¢ok sayida aljinat tiirii
vardir[43]. Ornegin; G-bloklarinin igeriginin daha fazla olmasi halinde aljinatin jel
olusturma kapasitesi daha yliksek iken; M-bloklarmin fazla olmasi bu kapasiteyi

azaltacak yonde etki yapar[41].
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a-l-guluronik asit (G) B-dmannuronik asit (M)
o =
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M G G

M M
MGMMMMGGGGMGMG

Ko oo i ot

M Blok G Blok MG Blok

Sekil 5.4 Aljinat kopolimerinin molekiiler yapisi[43]
5.2 Aljinatin Coziiniirliigii

Aljinatlarin ¢ozlniirliigii, biiyiik 6l¢lide omurga karboksilik asit gruplarinin durumuna
baglidir. pH'in belirli bir kritik degerin iizerinde olmas1 ve karboksilik asit gruplarinin
protondan arindirilmasi ile Aljinatlart ¢oziinlir hale getirilmektedir. Alginik asit,
karboksilik asit gruplari ile protonlanmig formlarinda, su da dahil olmak iizere incelenen
herhangi bir solvent sisteminde tam olarak c¢oziiniir degildir. Aljinatlarin sudaki
¢Oziiniirliigli; ¢oziiciiniin pH'na, ortamin iyonik giicline, ve ¢oziicli i¢inde jellesen
iyonlarin  varligina baghdir. Aljinatlarin  organik ortamda ¢oziiniirliigi, bir

tetrabutilamonyum (TBA) tuzunun olusumunu gerektirir[42].
5.3 Aljinatin Jel Olusturma Ozelligi

Aljinat, hidrojeller olusturmak i¢in iki degerli katyonlarla etkilesime girer. Jel olusumu,
G bloklar katilarak olusturulursa giiglii, MG bloklar1 katilarak zayif baglantilar
olusturur. Dolayisiyla G bloklar1 kullanilirsa daha giiglii jeller elde edilir. Aljinat
molekiilii ile metal katyonlarma afinitesi Pb>Cu>Cd>Ba>Ca>Ni, Zn seklinde

siralanir[42].

Aljinatlarin toprak alkali metaller igin bir afinitesi vardir. Iki degerli iyonlarin (yani
Ca?*, Mg* ") yoklugunda aljinatlar sadece viskoziteyi arttirir; bununla birlikte, 6zellikle

kalsiyum olmak iizere iki degerlikli iyonlarin varliginda giiclii jeller olustururlar[40].

Jel olusumunda sicakligin derecesine bagli olarak mekanik dayaniklilik ve jellesme
siiresi ayarlanabilir. Ornegin diisiik sicakliklarda jellesme yavas gercelesir ve daha
mekanik olarak dayanikli jeller elde edilir[41]. pH 3-3.5 civarinda aljinatin viskozitesi

maksimuma ulasir ve ¢ozelti viskozitesi pH diistiikge artar[39].
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6

POLIVINIL ALKOL

Polivinil alkol (PVA), sentetik bir polihidroksi polimerdir[44]. Polivinil alkol(PVA),
asetat gruplarin1 uzaklagtirmak icin polivinil asetatin kismi veya tam hidrolizinden elde

edilen sentetik bir polimerdir[45].

OCOCH, OH
Katalizor |

CH CH.OH — CH + CH,0COCH

\\c/ \c/ + nCH4 \,\C/ \‘c/ ntiAy 3
H, H, H, H, Metil Asetat
n n
Metanol

Polivinil Asetat Polivinil Alkol

Sekil 6.1 Polivinil asetattan polivinil alkol eldesi[45]

Tablo 6.1. PVA Ozellikleri [45]

Ozellik Tipik Degerler

Renk Seffaf, beyazdan sariya
Yogunluk (g/cm®) 1.19-1.31

Erime Sicaklig (°C) 180-240

Kaynama Noktas1 (°C) 228

Camsi Gegis Sicakligr (°C) 75-85

Hafif kokulu, graniil yapilidir[46]. Ataktik bir polimer olan polivinil alkol kristallesme
yetenegine sahiptir[45]. Yan zincirinde hidroksil gruplarina sahip olmasi nedeniyle suda
¢ozlinlirliigli ve capraz baglanma kabiliyeti yiiksektir. Bu 6zelliklerinden faydalanilarak
film veya hidrojel olusturmada kullanilir. Biyolojik olarak pargalanabilir ve
biyouyumludur[46].
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Hidroksil gruplarla etkilesen cok fonksiyonlu bilesiklerle PVA kolayca c¢apraz
baglanarak, su dayanimi ve viskozite arttirilabilir[47]. Toksik degildir, yag, gres ve

organik c¢oziiciilere karst dayaniklidir[45].

Iyi termal stabilitesi, kimyasal direnci ve ucuzlugu diger avantajlari arasindadir[46].
PVA sadece su, dimetilsiilfoksit, asetamit, glikoller ve dimetilformamit gibi yiiksek
polar ¢oziiciiler i¢cinde ¢ozliniir. PVA i¢indeki hidroksil gruplart molekiiller arasinda ve
molekiil igerisinde giliclii hidrojen bagi saglar ve bu da sudaki ¢Oziniirliigi azaltir.
Kismi hidroliz edilmis PVA’ da bulunan asetat gruplarinin kalintilar1 bu hidrojen

baglarini zayiflatir ve diisiik sicakliklarda ¢oziiniirliige yol acar[48].

PVA’ nin iretilisinde polivinil asetatin polimerizasyon kosullari, hidroliz kosullari,

kurutma ve 6gilitme islemlerine gore fiziksel 6zellikleri degisir[49].

Tablo 6.2 Molekiil agirhigimnin PVA 6zellikleri tizerine etkisi[49]

MOLEKUL AGIRIGI
Arttikca Azaldikca
Viskozite artar Esneklik artar
Gerileme kuvveti artar Su dayaniklilig1 artar
Su direnci artar Daha kola ¢oziiniir

Yapisma kuvveti artar

Coziicii direnci artar

Yayilma giicii artar

PVA, kontrollii ilag dagitim sistemleri, diyliz membrani, yara pansuman, suni kikirdak
ve doku miihendisligi iskelesi gibi biyomedikal uygulamalar i¢in arzu edilen 6zelliklere
sahiptir[49]. PVA, tekstil, yapistirict iiretiminde, polimerizasyon stabilizerleri, kagit
kaplama gibi sektorlerde kullanilir[49].
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7

ITIR YAGI

Itir ¢igegi, sardunyagillerden, yapraklar1 giizel kokulu, ¢igekleri tiirlii renklerde bir siis
bitkisidir[50]. Itir yagi, Latince ismi pelargonium graveolens olarak bilinen 1tir
bitkisinden elde edilen, giizel, gi¢eksi ugucu bir yagdir[51]. Itir esansiyel yaginin
kimyasal bilesimi hakkindaki mevcut verilere gore baskin bilesenleri sitronellol ve

geraniol’ diir[52].

Pelargonium graveolens ugucu yagi, tiim diinyada parfiimeri, kozmetik ve aromaterapi
endiistrilerinde biiyiik 6l¢iide kullanilmaktadir[51]. Ayrica benzersiz giiglii giil benzeri
kokusu nedeniyle gidalar igin tatlandirici olarak da kullanilmaktadir[53].

En dikkat gekici oOzellikleri olarak basta antibakteriyel, antifungal, anti-inflamatuar

Ozellikleri tasiyan 1tir yagi FDA tarafindan giivenli olarak kabul edilmistir[54].

Cilt gozeneklerini agmaya ve yagl ciltleri temizlemeye iyi geldigi i¢in en iyi cilt bakim
yaglarindan biridir. Dizanteri, hemoroid, iltihaplanma, agir adet kanamalar1 ve hatta

kanser tedavisi i¢in kullanim alanlar1 mevcuttur[53].

Ayrica dolasimi iyilestirir, 6zellikle meme dokusundaki tikanikligi tedavi eder, saglikli
bagisiklik sistemini destekler, lenf sistemini uyarir, detoksifikasyon, kabizlik,
hiperkolesterolemi, diyabet, ishal, sarilik, safra kesesi sorunlari, karaciger sorunlari,
mide ilseri ve idrar taslarinin tedavisinde klinik olarak kullanilir. Yapraklari, stresi
azaltmak, kaygiyla savagsmak, tansiyonu hafifletmek, dolagimi iyilestirmek ve bademcik
iltihabini iyilestirmek igin bir bitki ¢ay1 bi¢imi olarak kullanilir. Huzursuzluk, sinirlilik,
kaygi, endise, 6fke, hayal kirikligi, duygusal rahatsizliklar, bagimhiliklarin iistesinden
gelmek i¢in de kullanilir[51].
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8

NAR KABUGU

Nar, Lythraceae familyasinin Punica cinsine ait ¢ok yillik bir bitkidir[55]. Afganistan,

Cin, Iran ve Hindistan’1n alt kitasina 6zgii olan nar, taneli bir meyvedir[56].

Sekil 8.1 a.Nar Meyvesi b. Nar kabugu tozu c. Nar Taneleri d. Giineste kurutulmus nar
kabugu[56]

Nar kabugu, nar meyvesinin yaklasik %30-40'in1 olusturur ve meyve suyu
ekstraksiyonundan sonra bir yan iiriin olarak kalir[57].

Kabugun nar suyundan daha yiiksek miktarlarda polifenolik bilesiklere sahip oldugu ve
yara iyilestirme potansiyeli ile daha giiclii biyolojik aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir [58].

Ozellikle nar kabugunun, tohum ve posadan nispeten daha yiiksek antioksidan
aktiviteye sahip oldugu ve bu nedenle zengin bir dogal antioksidan kaynagi olabilecegi

bildirilmistir. Sentetik olarak sentezlenen antioksidanlardan ziyade, dogal antioksidanlar

tibbi ve gida uygulamalari i¢in daha ¢ok tercih edilir hale geldi[59].
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Nar kabugunun tedavi etme potansiyeli,eski caglardan bu yana genis ¢apta kabul
gormiistiir. Misirlilar, kisirlik, iltihapli hastaliklar, ishal, bagirsak solucanlar1 ve

Oksiiriik  gibi ¢esitli yaygin rahatsizliklari, nar kabugu 06zl kullanilarak tedavi
edilmistir[60].

Nar kabugunda bulunan bilesiklerin bollugu, onu antioksidan bakimindan zengin diyet
gidalariin gelistirilmesinde ucuz bir potansiyel kaynak haline getirmektedir. Nar
kabgunun ozellikle flavanoidlere, antosiyaninlere ve hidrolize edilebilir tanenlere
(punicalin, punicalagin, pedunculagin) sahip oldugu bildirilmistir. Igerdigi
fitokimyasallar nedeniyle diyabet, alerji, iltihaplanma, gastroinstal ve karaciger

problemlerine kars1 yararl olabilmektedir[57].
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9

LITARETUR OZETI

Vidovi¢ ve arkadaslar1 giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler) ile aljinat ve poli(vinil alkol)
(PVA) bazli nanokompozit lifler ve mikro lifler retilmisler ve antibakteriyel yara
ortiileri olarak potansiyel uygulama igin karakterize etmislerdir. PVA/Ag/Na-aljinat
kolloid ¢0zeltisi, liflerin basit bir ekstriizyon teknigi ve ardindan donma-¢oziilme
dongiileri ile hazirlanmasi i¢in kullanmiglardir. AgNP'lerin fiberlerde basarili sekilde
eklendigi UV-Goriiniir spektroskopisi ile dogrulanirken, Fourier doniisiimii kizilotesi
spektroskopisi(FTIR), hem AgNP'lerin hem de PVA'min eklenmesiyle Ca-aljinat iig
boyutlu yapida dengeli bir sekilde dagilim gosterdigini kanitlamiglar. Liflerde PVA'nin
varligi, Ag/Ca-aljinat liflerine kiyasla sisme derecesinde bir artisa neden oldugunu
saptamiglardir. Baslangigta lretilen PVA/Ca-aljinat lifleri mekanik olarak Ca-aljinat
liflerinden daha zayif oldugunu, ancak kurutma ve yeniden hidrasyondan sonra daha iyi

mekanik ozellikler sergiledigini bulmuslardir [61].

Sodyum aljinat/poli(vinil alkol) (SA/PVA) hidrojel icerisinde farkli miktarlardaki
gliserinin invitro viicut sivilarinda jel fraksiyonu, sisme kabiliyeti, bozunma gibi
ozelliklere etkisi, morfolojik analiz ve uzama testleri Bialik ve arkadaslari, tarafindan
caligilmistir. Jel fraksiyonu, gliserin igeriginin artmasiyla %80.5 = 2.1'den %45.0 +
1.2'ye 6nemli bir diisiis oldugunu gostermislerdir. Test edilen hidrojellerin T5 degerleri
degisken oldugunu ve 88.7 °C ile 161.5 °C arasinda degistigini, matrislerde gliserin
varhigi, ozellikle T10 degisimlerinde (273.9 ila 163.5 °C) goriilebilen termal direnci
onemli Olclide azalttigini gozlemlemislerdir. Biyobozunma testleri gerceklestirilmis
bozunmanin olmadigi ve 7 giinliik inkiibasyondan sonra sabit bir iyon Sseviyesini
korudugunu tespit etmislerdir. Fosfat tampon ile hazirlanan invitro ortaminda sisme
yetenegi yaklasik %200-300'diir. Ancak gliserin igeriginin artmasiyla bu degerlerin
diistiiglinii ispatlamiglardir. Gliserin oranmin ¢apraz baglanmaya etki ettgini FTIR
analizi ile gostermisler ve sitotoksisite analiz sonuglarina gore insan viicuduna karsi

toksit olmadigini gostermislerdir [62].

PCL mikrokiirelerini igeren polivinil alkol (PVA)/ sodyum aljinat (SA) hidrojelinden

olusan hibrit bir mikrokiire/hidrojel sistemi, yara iyilegsmesini hizlandirmak i¢in bir deri
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iskelesi hazirlayan Bahadoran ve arkadaslari, hidrojel substrat, donma-¢oziilme yontemi
kullanilarak — gelistirmis ve yapisindaki ilgili polimerlerin orani, in vitro
degerlendirmelere gore optimize etmislerdir. bFGF ile kapsiillenmis PCL mikro kiireleri
de c¢ift emdilsiyon ¢6ziici buharlastirma teknigi kullanilarak imal etmistir ve
dondurularak kurutulmus hibrit system invitro ve invivo deneylerle incelenmislerdir.
SA miktarmi arttirilmast yapidaki gézenegin artmasina ve bunun sonucu olarak sisme
kabiliyetinin artmasina neden oldugunu bulmuslardir. Sigsme kabiliyetindeki bu artis
maksimum mukavemeti ve kopma uzamasmi azalttigini gdstermislerdir. lag yiiklii
mikrokiirelerin PLC hidrojel yapisina yiiklenmesi bozunma mekanizmasini 6nemli
degisiklige neden olmadigi ama mukavemeti azalttigin1 saptamislardir. Sitotoksisite
testleri hibrit sistemin zararl bir etki gdstermedigini kamitlanuslar ve In-vivo calismalar,
yara iyilesmesini desteklemede etkili bir sekilde katkida bulundugunu gosterdigini
belirtmiglerdir [63].

Utoiu ve arkadaslari, bu ¢alismada, dogal ve sentetik polimerlere dayanan ve cilt yara
tyilesmesi i¢in rejeneratif ozelliklere sahip gecgici pansuman olarak hizmet etmek iizere
biyolojik olarak parcalanabilen ve hiicre uyumlu yeni hidrojel formiilasyonlari
tasarlamak ve karakterize etmeyi amaglamiglar. Hidrojellerin Onerilen deneysel
varyantlari, farkli agirlik oranlarinda jelatin (Gel), sodyum aljinat (Alg), polivinil alkol
(PVA) ve metilseliiloz (MC1500) karisimlarina dayanmaktadir: Gel-Alg (1:0.75, g/g) ),
Gel-Alg-PVA (1:0,27:0,18, g9/g/lg) ve Gel-Alg-MC1500 (1:0,26:0,35, g/g/g).
Fizikokimyasal ve biyokimyasal karakterizasyonlar fizyolojik kosullarda (pH 7.4, 37
°C) ve kollajenaz (iltihapli yarali ortami taklit ederek) varliginda biyolojik bozunma,
viskozite ve sinerezi belirlemek igin, ince yapilarii incelemek i¢in SEM analizini
gerceklestirmigler. 1929 murin fibroblast kiiltiiriinii, kantitatif MTT ve LDH tahlilleri
kullanilarak 24 saat ve 48 saat kiiltivasyondan sonra hidrojellerin in vitro hiicre
uyumlulugunu degerlendirmek i¢in kullanmiglardir. Hiicre morfolojisini, Giemsa
boyamasindan sonra 151k mikroskobu ile islenmis kiiltiirlerde gozlemlemistirler.
Fizikokimyasal ve biyokimyasal analizlerle, yeni polimerik hidrojel varyantlarinin Alg
varlig1 nedeniyle iyi bir sisme kapasitesine sahip oldugunu, ayarlanabilir bir viskoziteye
sahip oldugunu ve hem fizyolojik hem de iltihapli kosullarda zaman iginde kontrolli
biyolojik bozunmaya sahip oldugunu gostermistlerdir. Iki karisim varyantinin ana

hatlar1 ¢izmistirler. SEM morfolojisi gozlemleriyle, hidrojellerin, dis ortamla gerekli
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nem ve oksijen degisimini korurken, dis mikrobiyal ajanlara karsi cilt korumasini
saglayabilen, diizensiz sekil ve boyutlardaki gozeneklere sahip yogun ve mikro
gdzenekli bir yapiya sahip oldugunu gdstermisler. In vitro kantitatif testler ile test edilen
hidrojellerin tiimii i¢in yiiksek derecede sito-uyumluluk gosterdigini ve hiicre canliligi
yiizdeleri %90'dan yiliksek oldugunu bulmuslar. Hiicre morfolojisi gozlemleri ile
hidrojel numunelerinin mevcudiyetinde 1929 murin fibroblastlarinin normal
fenotiplerini korudugunu ve hiicre yogunlugunun negatif kontroliin islenmemis

hiicrelerkine benzer oldugunu ortaya ¢ikarmislar [64].

PVA'nin sodyum aljinat ile karistirilmast ve kalsiyum kloriir ile ¢apraz baglanmasiyla
hidrojel hazirlayan Jao ve arkadaslar1 Alg-Ca/PVA hidrojelleri i¢in karigtirma oraninin
sisme orani, molekiiler yapist ve su yapisi lizerindeki etkisini aragtirmiglar. Ayrica, Alg-
Ca/PVA hidrojelinin ¢apraz baglanma yogunlugunu, elastik modiilden belirlenmistirler.
hidrojel igerigindeki aljinat i¢eriginin artmas1 yliksek ¢apraz baglanmaya ve dolayisiyla
daha diisiik bir denge sisme oranina yol agtigini belirtmislerdir. DSC kullanilarak
hidrojeldeki su yapisini analiz etmisler ve aljinat igerginin diisiikk oldugu hidrojellerin
yapida daha fazla serbest su igerdigi, aljinat miktarinin fazla oldugu hidrojellerin ise
bagli su igerdigini gormiislerdir. Alg-Ca/PVA hidrojelleri, pH ve sicakliga karsi
hassasiyet sergiledigini ve biyomedikal alanlarda kontrollii salim sistemi olarak pratik
olabilecegini, minimum sisme pH 4'te oldugunu ve sisme oram1 pH ile arttigin
sOoylemigler. ~ Alg-Ca/PVA  hidrojellerinin ~ karigtirma  entalpisi, Alg-Ca/PVA
hidrojellerinin hidrojen baginin ayrigmasindan kaynaklanabilecek sekilde, 37°C'den
45°C'ye kadar sicakliklarda aniden yiikseldigini, sikistirici elastik modiil ve etkili capraz
baglanma yogunlugu, muhtemelen hidrofobik etkilesimdeki artis ve Alg-Ca icerigindeki
artisla polimer-polimer etkilesimindeki artis nedeniyle, Alg-Ca igerigi arttik¢a arttigin
belirtmisler. Aljinat/PVA hidrojelleri i¢cin ARS'nin yiikleme kapasitesi, Langmuir
izotermi ile uydurulabilecegini soylemislerdir. Alg-Ca-ARS kompleksinin olusumu
nedeniyle hidrojellerdeki Alg-Ca igerigi ile ARS kapasitesi arttigini, ARS'nin salinmasi
icin, ARS'nin Alg-Ca/PVA hidrojelinden difiizyon katsayisi, aljinat igerigindeki artigla
birlikte arttigii ¢linkii kalsiyum konsantrasyonu, ARS-Ca kompleksinin salinmasiyla

azaldigini bulmuslardir [65].

Dutra ve arkadaslari, proteolitik bir enzim olan %2 papain i¢eren ve hasarli 6lii dokunun

kimyasal olarak ¢ikarilmasi ve iyilesme siirecini hizlandirabilen seffaf, yumusak, esnek,
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mekanik olarak direngli, pansuman olarak kullanim i¢in ideal filmler hazirlamislardir.
Artan konsantrasyonlarda hacimce (%10, 20 ve 30 h/h) polivinil alkol: kalsiyum aljinat
iceren filmler elde etmislerdir. Karisimlarin bilesimini  ve karisabilirligini
degerlendirmek i¢in FTIR ve DSC analizleri yapilmistir. Cekme mukavemeti, elastisite
modiilii ve kirilma noktasindaki uzama gibi mekanik 6zellikler degerlendirmislerdir.
Farkl1 kalsiyum aljinat konsantrasyonlariin filmlerin 1slanabilirlik, sisme kapasitesi ve
mekanik Ozellikler gibi fiziksel Ozellikleri {izerindeki etkisini belirlemislerdir.
Filmlerdeki papainin stabilitesi, dogrudan temas yontemi kullanilarak hemolitik aktivite
deneyi ile dolayli olarak degerlendirildi ve kan agar diflizyonuna dayali teknikle
dogrulanmustir. On sitotoksisite XTT yontemi ile degerlendirilmistir. Sonuglar, test
edilen polimer konsantrasyonlarinda karisimlarin karisabilir oldugunu goéstermislerdir.
Filmlerin sisme Kkapasitesi kalsiyum aljinat igerigindeki artis ile arttigim
ispatlamislardir. Ote yandan, sisme testleri sirasinda filmlerin kirilmasma neden
olmadan mekanik dayanim azalttigini sdylemislerdir. PVA ve Kkalsiyum aljinat
karisimindan olusan filmin sittoksit olmadigi ve papain igerikli olarak {iretilebildigini

gostermisglerdir [66].

Xie ve arkadaslari, Poli (vinil alkol) (PVA)/sodyum aljinat (SA) harman hidrojelleri,
fonksiyonel biyomalzemeler olarak kullanim i¢in muazzam bir potansiyele sahiptir.
Isleme parametrelerinin ve bilesimlerinin, PVA/SA harman hidrojellerinin mekanik ve
sisme Ozellikleri lizerindeki etkilerinin anlasilmasi ¢ok 6nemlidir. Farkli oranlarda SA
iceren PVA/SA hidrojel Ca* kullanrak gapraz baglanmis ve donma ¢dziilme yiintemi
ile zincirlerin igice geg¢mesi saglanmistir. Donma-¢oziilme dongii sayisinin, SA
igeriginin ve Ca?* konsantrasyonunun harman hidrojellerinin mekanik 6zellikleri, sisme
kinetigi ve pH duyarliligi ilizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Sonuglar, harman
hidrojellerinin gozenekli slinger yapiya sahip oldugunu gostermistir. Karisim
hidrojellerinin ¢apraz bag yogunlugu ile ilgili olan jel fraksiyonu, donma-¢6ziilme
dongiilerinin artmastyla artt1 ve biiyiik 6l¢iide SA icerigine bagliydi. SA igerigi, harman
hidrojellerinin mekanik 6zellikleri, sisme kinetigi ve pH duyarlilig1 {izerinde 6nemli bir
etki gosterdigini sOylemislerdir. Donma-¢oziilme dongiilerinin sayisi, mekanik
ozellikler iizerinde belirgin bir etkiye sahiptir, ancak PVA/SA harman hidrojellerinin
pH duyarlilig1 {izerinde belirgin bir etkisi yoktur. Capraz baglama ajani olan CaCl; sulu

¢ozeltisinin konsantrasyonu, hem fiziksel (mekanik o6zelliklerini) hem kimyasal (pH
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duyarliligini) 6zelliklerini etkilemistir. Donma-¢oziilme dongiileri ve CaCl, sulu
¢ozeltisinin konsantrasyonu gibi bilesim ve isleme parametreleri degistirilerek, PVA/SA
harman hidrojellerinin mekanik 6zellikleri ve pH duyarliligi siki bir sekilde kontrol

edilebilirligini ispatlamislardir [67].

Kamoun ve arkdaglari, topikal antibiyotik olarak sodyum ampisilin igeren PVA-sodyum
aljinat (SA) hidrojel membranlari, yara pansuman uygulamasi i¢in donma-¢dziilme
yontemi kullanilarak gelistirmislerdir. Sodyum aljinatin sulu ¢ozeltisi PVA ile belirli
oranda harmanlanmis, ardindan c¢apraz baglama yontemi, kimyasal reaktiflerin ve
capraz baglayicilarin riskini Onlemek i¢in geleneksel kimyasal c¢apraz baglama
kullanim1 yerine fiziksel c¢apraz baglama olarak donma-¢6ziilme yOntemiyle
gergeklestirmislerdir. PVA-SA membranlarinin fizikokimyasal ozellikleri 6rn. jel
fraksiyonu ve su alma %'si yapmiglardir. PVA ile artan SA igerigi, PVA-SA
membranlarinin jel fraksiyonunu, elastikiyetini ve kopma uzamasini azalttigini ancak
sisme derecesi, protein adsorpsiyonu ve membran yiizeyinin plriizliligiinde artisa
neden oldugunu belirtmiglerdir. PVA membranlarindaki yiiksek SA igerigi, goriiniige
gore hidrojel membranlarin yiizey morfolojisi yapisi lizerinde bir etkiye sahip oldugunu
sOylemisler ve yiiksek SA konsantrasyonu ilavesi ile gozenek boyutu ve gézenek alani
dagilimi gozlemislerdir. Ancak, yliksek SA icerigi ampisilin salinimi lizerinde 6nemsiz
bir etkiye sahip oldugunu sdylemigler. PVA-SA membranlarmin hidrolitik bozunmas,
artan SA icerigi ile belirgin sekilde arttigini ayrica hemoliz (%) ve hem Gram pozitif
hem de negatif bakteriler i¢in in vitro inhibisyon (%) PVA'ya SA eklenmesiyle keskin
bir sekilde etkilendigini, bu da kanin hemouyumlulugunun arttigin1 gdosterdigini
belirtmislerdir. Bu nedenle, ampisilin igeren PVA-SA hidrojel membran bazli yara ortii
sistemi, yara bakiminda iyi bir polimerik membran aday1 olabilecegini yorumlamislardir
[68].

Golafshan ve arkadaglari, bu ¢alismanda yara iyilestirme uygulamasi i¢in ayarlanabilir
mekanik, fiziksel ve biyolojik 6zelliklere sahip laponit: polivinil alkol (PVA)-aljinattan
(LAP:PVA-Aljinat) olusan yeni bir nanohibrit i¢ ice gegen ag hidrojel gelistirmeyi
amaglamiglar. Sonuglar, PVA-Aljinat ile karsilastirildiginda, LAP:PVA-Aljinat'in
mekanik mukavemetinin 6nemli 6lgiide arttigini (2 kez tizerine) gostermekte oldugunu
ayrica, agirlikca %2 laponitin dahil edilmesi, nanohibrit hidrojellerde ¢apraz baglanma

yogunlugunun etkili bir sekilde arttirilmasindan kaynaklanan sisme kabiliyetini (3 kat)
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ve bozunma oranmi (1,2 kat) azaldigin1 bulmuslardir. Ayrica, nanohibrit hidrojeller,
MG63 ve fibroblast hiicrelerine karsit takdire sayan bir biyouyumluluk ortaya
koydugunu, belirgin bir sekilde, MTT tahlili, PVA-aljinata kiyasla agirlikca %0,5
LAP:PVA-aljinatta fibroblast proliferasyonunun onemli Olgiide arttigin1 gosterdigini
sOylemigler. Ayrica, hemoliz ve pihtilasma testleri, nanohibrit hidrojellerin yara
sargisinda yardimci olabilecek hemostazi destekledigini gosterdigini, bu nedenle,
nanohibrit hidrojellerin iistiin mekanik 6zellikler, ayarlanabilir bozunma hiz1 ve takdire
sayan biyouyumluluk ve hemoliz gibi sinerjistik etkileri, onlar1 yara iyilestirme siireci

icin arzu edilen bir aday haline getirdigini yorumlamislardir[69].

Kaur ve arkadaslari, enfekte yanik yaralanmalarini tedavi etmek icin bakteriyofajlarin
ve antibiyotiklerin topikal olarak verilmesi i¢in yeni bir PVA-SA hidrojel bazli yara
pansuman sistemi sunmuslar. Farkli PVA ve SA karisimlari, hidrojel zarini1 olusturmak
i¢in borik asit ve kalsiyum iyonlar1 ile ¢apraz baglanmaktadir ve ideal yara pansuman
Ozellikleri agisindan degerlendirmigler. 1:2 harmanlanmis PVA: SA membrani, bu
calismada incelenen 3 harman arasinda en yiiksek sisme indeksi, jel fraksiyonu, protein
adsorpsiyonu, hemouyumluluk ve en iyi mekanik 6zellikleri sergiledigini sdylemisler.
Segilen zar ayrica FTIR, FESEM ve TGA ile karakterize etmistirler. Genel olarak, in-
vitro antibakteriyel tahliller, eliisyon tahlilleri ve hiicre sitotoksisite tahlillerinin ortaya
koydugu gibi, kendi kendine yapisan, antibakteriyel ve biyouyumlu zar elde ettiklerini
sOylemiglerdir. In-vivo potansiyel MRSA ile enfekte fare yanik yarasi modeli
kullanilarak degerlendirmistirler ve kontrol grubuyla karsilastirildiinda membranla
tedavi edilen gruplarda Onemli Olgiide bakteriyel azalma, yara kontraksiyonu ve
inflamasyonda azalma ortaya c¢iktigini sdylemislerdir. Hem MRI10 fajin1 hem de
minosiklini veren ¢ift kapli hidrojel membranin, direngli yanik yarasi enfeksiyonunu
tedavi etmek icin tek basina faj ve antibiyotik yerine daha iyi bir tedavi stratejisi oldugu
kanitlamiglardir[70].

Wang ve arkadaglari, bu c¢alisma, yesil ¢ayin yapraklarindan elde edilen indirgeyici
metabolitlerle yesil bir sekilde sentezlenen glimiis nanopartikiillerin (AgNP'ler) dahil
edildigi polivinil alkol/sodyum aljinat agma dayali bir antibakteriyel hidrojel
sentezlemisler. 'Cigek seklindeki' AgNP'ler elde ettiklerini agiklamiglardir. Belirgin bir
tiniform parcaciklar arasi ayrilma ile tek dagilimli bir sistem olusturmusturlar ve

AgNP'lerin ortalama boyutu 129.5 ila 243.6 nm arasinda degistigini ve yine bu farkli
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hacimlerde yesil cay ekstrakti kullanilarak diizenlenebilecegini ifade etmislerdir.
AgNP'lerin zeta potansiyelleri -39.3 mV ila -20.3 mV arasindaydi, bu da pargaciklarin
sudaki orta diizeyde kararlihigimi gosterdigini soylemisler. AgNP'ler dahil edilerek
antibakteriyel polivinil alkol/sodyum aljinat hidrojelleri, hazirlamistirlar tretmislerdir.
Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) gériintiileri, gdzenekli yapmin elde edildigini
gosterdigini ve Enerji Dagitict X-Isin1 (EDX) analizi, AgNP'lerin polimer ag iginde
diizgiin bir sekilde dagildigint dogrulamislardir. Hidrojeller, yiiksek sisme orani (%500-
900) ve hizli denge ile karakterize edilen {iistiin su emme oOzellikleri sergiledigini
soylemislerdir. Hidrojeller ayrica Gram-pozitif bakterilerle yapilan analizlerde iyi
antimikrobiyal aktivite sergiledigini ve Enerji Dagitict X-Ray (EDX) analizi,
AgNP'lerin polimer ag iginde diizgiin bir sekilde dagildigini dogrulamiglardir.
Hidrojeller, yiiksek sisme oran1 (%500-900) ve hizli denge ile karakterize edilen iistiin

su emme Ozellikleri sergiledigini gostermislerdir[71].

Wang ve arkadasalrmin yaptigi bir ¢alimada; Polivinil alkol-Sodyum Aljinat -
indirgenmis grafen oksit- Terbiyum Iyonu (PVA-SA-rGO-Tb) igeren bir hidrojel
tasarlamislardir. Hidrojele tek basina antibakteriyel 6zellikler sergilemeyen rGO'nun
daha fazla dahil edilmesi, biyofilmlerde Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa'nin dldiirme etkinligini sirasiyla 1.5 ve 2 biiyiikliik sirasina gore artirdigi
goriilmiistiir. Ayrica in vivo analizleri ile PVA-SA-rGO-Tb hidrojelinin diyabetik
farelerde enfekte yaralarin iyilesmesini etkili bir sekilde destekleyebilecegini
gostermektedir. Tasarlanan hidrojel antibiyotik igermediginden antibyotik direncine de

yol agmadigini ispatlamiglardir[72] .

Literatiirde farkli sekillerde hazirlanmis PVA/ALG hidrojellerine ait sisme yiizdeleri
Tablo 9.1°de verilmistir.

Tablo 9.1 Literatiirde Polivinil alkol ve Sodyum aljinat kullanilarak hazirlanmis farkli

icerikteki hidrojellere ait maksimum sisme yiizdesi

Hidrojel Sisme Yiizdesi Kaynak

PV A/nisasta/PAA karisimlarina dayali nar | %125,48+45,70 [73]

kabugu ekstrati i¢ceren polimerik filmler
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Tablo 9.1 Literatiirde Polivinil alkol ve Sodyum aljinat kullanilarak hazirlanmis farkli

icerikteki hidrojellere ait maksimum sisme ylizdesi(devami)

Hidrojel Sisme Yiizdesi Kaynak
Sodyum Aljinat/Poli(vinil alkol)- Gliserin ~%200-300 [62]
Icerikli Hidrojel

Yesil Cay Ekstresi iceren Glimiis %500-900 [74]

Nanokiimelerle Birlestirilmis Polivinil
Alkol/Sodyum Aljinat Hidrojeller

Calendula officinalis ve aktif komiir katkili | % 388,278+13,728 [75]
polivinil alkol-sodyum aljinat yara Ortiisii

hidrojelleri

Gluteraraldehit ile ¢apraz baglanmus aljinat- | %430 [76]

poli (vinil alkol) hidrojel

Sodyum aljinat ve kalsiyum iyonlari %1890 [77]
arasindaki iyonik ¢apraz baglanma ile
tiretilen polivinil alkol (PVA) sodyum
aljinat (SA) kompozit hidrojelleri
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10

DENEYSEL CALISMALAR

10.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Polivinilalkol, (Mw 89,000-98,000, %99+ hidrolize edilmis) Sigma Aldrich
e Sodyum aljinat, Sigma Aldrich

e Kalsiyum kloriir, J.T.Baker

e Hidroklorik asit, Merck

e Sodyum hidroksit, J.T.Baker

e [tir yagi, Bade Natural

e Nar, Yerel marketten

10.2 Kullamilan EKipmanlar

e Siringa igne

e pH Metre, H15522-02 Masaiistii Ph/Mv/TDS/Tuzluluk Olger

e FEtiiv, Selecta

e Hassas Terazi, Mettler-Toledo AG.

e Isiticili Manyetik Karistirici, Yellow Line

e Fourier Doniistimli Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR), Perkin Elmer (Spectrum
100)

e Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Zeiss EVO LS10

e X Ismlart kirmim Difraktometresi (XRD), Philips Panalytical X'Pert-Pro

e Termogravimetrik ve Diferansiyel Termal Analiz Cihazi (TG/DTA),
PerkinElmer, Diamond TG/DTA — Seiko Instruments Sll, Exstar 6300 TG/DTA

e Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC), Netzsch, DSC 3500 Sirius

e In-Vitro Biyodegredasyon Analizi

10.3 Yontemler

Deneysel yontemler asagida belirtilen sekilde planlanmistir;
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1-Kiitlece %10 luk polivinil alkol (PVA) ve %2’lik sodyum aljinat (ALG) ¢6zeltilerinin

saf su kullanilararak hazirlanmasi,
2-Nar kabugu ekstresinin eldesi,

2a) Nar kabugu ektresi kullanarak kiitlece %2’lik aljinat ¢ozeltisi ve %10’luk polivinil

alkol ¢ozeltisinin hazirlanmasi.

3. Farkli oranlarda (%2, %4, %6’lik) CaCl, koagulasyon banyosu hazirlanarak ve 1slak

egirme ile hidrojel eldesinin gergeklestirilmesi.

4-Elde edilen tim hidrojellerin 37 +0.5°C su ortamlarinda absorpsiyon testlerinin

yapilmast
5. Katkili yara ortiisti hidrojellerin matemetiksel olarak modellenmesi.

6-Deneyler sonucu maksimum su absorbsiyonuna sahip katkili hidrojel (nar kabugu
ekstresi ve 1tir yagi) tespit edildikten sonra ayni hidrojelin su absorbsiyonuna pH’in

etkisinin incelenmesi.

7. Absorpsiyon testleri sonucu segilen katkili hidrojelin yapisal, morfolojik ve termal

analiz teknikleri ile biyobozunma testlerinin yapilamsi ve sonuglarin degerlendirilmesi.
10.3.1 Nar Kabugu Ekstresinin Eldesi

Tekirdag iline bagl Corlu ilgesindeki bir semt pazarindan satin alinan nar orneklerinin
kabuk kisimlart nar tanelerinden ayrildiktan sonra giines altinda kurutuldu. Kurutulan
nar kabuklar1 6giitiildii ve ve 10 mesh bir elekten gecirildi. 50 gram o6giitiilmiis ve
elenmis nar kabugu 6rnegi 1 litrelik cam balona alinarak iizerine 750 mL saf su ilave
edilmistir. Geri sogutucu altinda 100 rpm karistirma hizinda 1 saat boyunca 95°C’de

kat1 s1v1 ekstraksiyonuna tabi tutulmustur[59].

Elde edilen ekstrakt ve cam balonda kalan siv1 bir siizge¢ kagidindan siiziiliip cam bir
siseye konuldu ve saklanmustir. Elde edilen sivi ekstrakt tekrar siiziillerek ayni cam
siseye konulmustur. Her deney Oncesi ihtiya¢ duyulan miktarda nar ekstresi igin

ekstraksiyon islemleri tekrarlanmistir.
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10.3.2 Cozeltilerin Hazirlanmasi

Literatiir verileri baz alinarak polivinil alkol ve aljinat ¢ozeltileri i¢in konsantrasyon
%10 PVA ve %2’lik ALG olarak belirlenmis olup ¢ozeltileri asagida verildigi gibi
hazirlanmistir [78].

10.3.2.1 Aljinat Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Saf su ile hazirlanmasi:

Isiticili manyetik karistirict iizerine bir su banyosu yerlestirilmistir. Daha sonra bu su
banyosunun igerisine; geri sogutucu, numune ekleme hunisi ve termometre olan iig¢
boyunlu bir reaktor konulmustur. Bu reaktor icersine 2 gram Sodyum aljinat ( ALG) ve
98 ml saf su eklenerek (agirlik¢a %2 aljinat ¢ozeltisi). 90 °C’de 1500 rpm karistirma

hizinda 3 saat karistirilarak kiitlece %2’lik aljinat ¢ozeltisi hazirlanmistir.

Nar Kabugu Ekstresi Kullanilarak Hazirlanmasi: Yukaridaki ayni islemler burada

da tekrarlanmig olup tek fark 2 gram sodyum aljinat (ALG) (agirlikca %2 aljinat
¢oOzeltisi) ve 98 gram nar kabugu ekstresi katkili aljinat ¢ozeltisi hazirlanmistir.

Diizenek Sekil 10.1°de sematik olarak gosterilmistir.

90°C

[ Manyetik karigtiric! -

Sekil 10.1 Nar kabugu ekstrakt ile aljinat ¢ozeltisinin hazirlanmasi

10.3.2.2 Polivinil Alkol Cozeltilerinin Hazirlamasi

Saf su_ile hazirlanmasi: Isiticili manyetik karistirici iizerine bir su banyosu

yerlestirilmistir.Daha sonra bu su banyosunun igerisine; geri sogutucu, numune ekleme
hunisi ve termometre olan {i¢ boyunlu bir reaktor konulmustur.Bu reaktor igersine 9

gram polivinil alkol (PVA)(agirlikca %10 aljinat ¢6zeltisi) ve 90 gram saf su eklenerek
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90 °C’de 1500 rpm karisirma hizinda 3 saat karistirilarak kiitlece %10°lik polivinilalkol

¢ozeltisi hazirlanmistir.

Nar Kabugu Ekstresi Kullanillarak Hazirlanmasi: Ayni islemler burada da

tekrarlanmis olup tek fark 9 gram polivinil alkol (PVA)(agirlik¢a %10 aljinat ¢ozeltisi)
ve 90 gram saf su ekleme hunisi vasitasiyla ilave edilmistir. 90°C de 1500 rpm
karisirma hizinda 3 saat karistirilarak kiitlece %10’luk nar ekstresi katkili polivinilalkol

¢Ozeltisi hazirlanmistir.
10.3.3 Koagiilasyon Banyosunun Hazirlanmasi

Hazirlanis1  asagida Ozetlenen farkli oranlarda CaCl, koagiilasyon banyolari

hazirlanmastir.

%2 CaCl, ¢ozeltisi: 20.0 gram CaCl; tartild1 ve tizerine 980 gram distile su eklenerek

¢Oziinmesi saglanmistir.

%4 CaCl, ¢ozeltisi: 40.0 gram CaCl; tartild1 ve tizerine 960 gram distile su eklenerek

¢cozlinmesi saglanmistir.

%6 CaCl, ¢ozeltisi: 60.0 gram CaCl; tartild1 ve tizerine 940 gram distile su eklenerek

¢Oziinmesi saglanmistir.
10.3.4 Yara Ortiisii PVA/ALG Kompozit Cézeltilerinin Hazirlanmasi

Saf su ile hazirlanmig olan polivinil alkol (PVA) ve aljinat (ALG) ¢ozeltileri farkl:
oranlarda karistirilarak farkli koagulasyon banyosu derisimlerinde sentezlenmislerdir.
Elde edilen numuneler ve kodlar1 Tablo 10.1°de verilmistir. Nar kabugu ekstresi ile
hazirlanmis olan PVA ve ALG ¢ozeltileri farkli oranlarda karistirilmis ve elde edilen
yeni karigimlarin her birine polimer agirliginin %20'si oraninda 1tir yagi ilave edilmistir

[79]. Katkili hidrojellerin numune kodlar1 ise Tablo 10.2°de verilmistir.
Siringa igne

Islak egirme ¢ozeltisini koagiilasyon banyosuna besleyen bir besleme tinitesi vazifesi

gormek tizere, 0.15 cm i¢ ¢apa sahip siringa ignesi kullanilmistir.
10.3.5 Islak Egirme Yontemi ile Yara Ortiilerinin Sentezlenmesi

Farkli oranlarda hazirlanan c¢ozeltiler siringaya alindiktan sonra 25° C’deki

koagulasyon banyosuna 1 mL/dk besleme ve 0.5 mm/dk ¢ekme hizlarinda 1slak egirme
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islemi gerceklestirilmistir. Numune ve koagiilasyon banyosu konsantrasyonlarin

oranlar1 Tablo 10.1 ve Tablo 10.2 de verilmistir.

Tablo 10.1 Saf su ile hazirlanan PVA/ALG numuneleri ve koagulasyon banyosu

konsantrasyonlarina ait numune kodlar1

Hacimce Karigim Orani Kogulasyon Banyosu Numune kodu
PVA:ALG (saf ) Konsantrasyonu
%2 CaCl, S1
1:1 %4 CaCl, S2
%6 CaCl, S3
%2 CaCl, S4
1:2 %4 CaCl, S5
%6 CaCl, S6
%2 CaCl, S7
1:5 %4 CaCl, S8
%6 CaCl, S9
%2 CaCl2 S10
1:15 %4 CaCl, S11
%6 CaCl, S12
%2 CaCl, S13
2:1 %4 CaCl, S14
%6 CaCl, S15
%2 CaCl, S16
5:1 %4 CaCl, S17
%6 CaCl, S18
%2 CaCl, S19
15:1 %4 CaCl, S20
%6 CaCl, S21
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Tablo 10.2 Nar kabugu ekstresi ile farkli oranlarda hazirlanan PVA/ALG-Itir yag: ve

koagulasyon banyosu konsantrasyonlarina ait numune kodlari

Hacimce Karisim Orani

Kogulasyon Banyosu

Numune kodu

PVA:ALG (Nar kabugu Konsantrasyonu
ekstresi ve 1tir yagi katkili)

%2 CaCl, Al
11 %4 CaCl, A2
%6 CaCl, A3
%2 CaCl, Al
2 %4 CaCl, A5
%6 CaCl, Ab
%2 CaCl, A7
1:5 %4 CaCl, A8
%6 CaCl, A9
A10

%2 CaCl,
1:15 All

%4 CaCl,
Al12

%6 CaCl,
%2 CaCl, Al3
2:1 %4 CaCl, Ald
%6 CaCl, Al5
%2 CaCl, Al6
5:1 %4 CaCl, Al7
%6 CaCl, Al8
%2 CaCl, A19
15:1 %4 CaCl, A20
%6 CaCl, A21
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10.4 Absorpsiyon Testi ve Absorpsiyon Egrilerinin Matematiksel

Modellemesi

10.4.1. Absorbsiyon Testi

Sentezlenen yara Ortlisii hidrojellerini su absorpsiyonu  yiizdesi asagida verilen
Denklem 10.1 ile hesaplanmistir[80].

%Wc = (W — Wo)/Wo x 100 (101)
Burada ;

W,: Hidrojelin baslangic kuru agirlig:
W: lislak agirlik

%Wc: Su absorbsiyon ylizdesi’dir.

10.4.2 pH Degisiminin Absorbsiyon Miktari Uzerine Etkisinin incelenmesi

Maksimum absorpsiyon kapasitesine sahip hidrojel belirlendikten sonra ayni hidrojelin
hassasiyeti pH 2 ila pH 10 arasinda olgilmistiir.. Bir hidrojelin emiciligi iyonik
kuvvetten gii¢lii bir sekilde etkilendiginden, pH'"1 ayarlamak icin ortama ilave iyonlar
(tampon ¢ozeltiler) eklenmemistir.Bu nedenle stok HCI (pH 1.0) ve NaOH (pH 10.0)
cozeltileri, tercih edilen asidik veya bazikligi elde etmek icin damitilmis su ile

seyreltilmistir.
10.4.3 Absorpsiyon Egrilerinin Matematiksel Modellemesi

Absorpsiyon veya sisme deneyleri sonucunda elde edilen veriler kullanilarak
absorpsiyon igerigi ve siiresinin degisimine ait egrilerin dogrusal olmayan regresyon
analizi yontemi yardimiyla matematiksel modellemesi yapilmistir. Bu matematiksel
modellemelerde Peleg, birinci dereceden, iistel modeller kullanilmis ve uygulanmigtir
[81].

t

W=W,+ ky+kot

(10.2)
burada, W,, t=0'da absorpsiyon veya sisme igerigi (g su/g.d.b)

W, herhangi bir andaki absorpsiyon veya sisme icerigidir (g/g d.b.)
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t, Absorpsiyon siiresi (sn)
k.= modelin kinetik sabitidir (sn.(g d.b.)/g)
k,=modelin bir karakteristik sabitidir (g d.b./g).

W, =W+~ (10.3)

ks
Birinci dereceden bir kinetik model (Denklem 10.4) verilmistir.
W =W+ We—W)exp(—kgit) (10.4)

kg, =Absorpsiyon kinetik sabitidir (sn-1)
We=Denge agirlig
Ustel iliski denklemi (Denklem 10.5)’te verilmistir.

W=We[l-exp(—kg,t)] (10.5)
kg, = Kinetik sabit (sn™)
10.4.4 Istatistiksel Analiz
Deneysel verilerin istatistiksel analizi, Levenberg-Marquardt algoritmasina dayanan
Statistica 6.0 yazilimi (Statsoft Inc., Tulsa, OK) kullanilarak belirlendi. Deneysel
verilerin farkli modellere uyarlanmasini degerlendirmek igin istatistiksel analizin
belirleme katsayis1 (R?), azaltilmis ki-kare (y2) ve ortalama karesel hatanin kokii
(RMSE) kriteri kullanilmigtir. Yara Ortii polimerlerinin absorpsiyonunu en iyi

tanimlayan model, yiiksek R?, diisiik 2 ve RMSE'ye sahip model olarak secilmistir.

Bu parametreler asagida verilen denklemler yardimiyla hesaplanmistir [82]:

N - )?
x2 = El=1(WeJIC\7._LZ Wpre,i) (10.6)
5 1
1
RMSE = [ﬁZévzl(Wpre,i ~ Wexp,i) ]2 (10.7)

10.5 Yapisal ve Morfolojik Karakterizasyon

10.5.1 FT-IR ve SEM Analizi

Yara ortiisii hidrojellerinin FTIR-ATR spektrumlari, 400-4000 cm™ arahiginda Perkin
Elmer Spectrum 100 FT-IR Spektrometresi kullanilarak yapilmistir.
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Yara ortiisti polimerlerinin morfolojik 6zellikleri, taramal1 elektron mikroskobu (SEM)
kullanilarak incelenmistir. Bunun i¢in membranlar vakum altinda ince bir altin tabakasi
ile kaplanmistir(Quorum Q150RES, UK) ve akabinde SEM goriintiileri alinmistir (Carl
Zeiss EVO LS10, Almanya).

10.5.2 Termal Analiz

Termal kararlilik, polimerlerin birgok alandaki uygulamalarini incelemek i¢in en dnemli
Ozelliklerdendir. Kiitle kaybinin baslangici genellikle malzeme i¢in termal kararliligin
iist sinirim1 tanimlar. Termogravimetri (TG/DTA) olgiimleri, azot atmosferi (1 atm)
altinda yaklagitk ve 5°C /dk 1sitma hizinda bir seramik Kkroze kullanilarak
gerceklestirilmistir ( PerkinElmer, Diamond TG/DTA — Seiko Instruments SlI, Exstar
6300 TG/DTA).

Diferansiyel Taramali Kalorimetri (Differential Scanning Calorimetry, DSC) analizi

icin Netzsch, DSC 3500 Sirius marka cihaz kullanilmgtir.
10.5.3 In vitro Degredasyon

Numune kabul birimince teslim alinan 4 adet numunenin biyodegredasyon analizi i¢in
PBS c¢ozeltisi kullanilmigtir. Numuneler ilk giin 24 saat suda bekletilerek sismeleri
saglanmis ertesi glin tartilarak falkon igerisine aktarilmis ve iizerlerine 5 mL PBS
¢ozeltisi eklenmistir. Ornekler hafif mekanik hareket altinda 37°C’de 1 ay boyunca
takip edilmistir. Orneklerin agirhiklar1 7, 14, 21 ve 28. giinde dl¢iilmiistiir. PBS ¢ozeltisi
Ol¢limiin yapildig1 giinler tazelenmistir. Kiitle kayb1 hesaplanmis olup sonuglar1 ekte

raporlanmistir.
10.5.4 XRD Analizi

X-151n1 kirtlma desenleri (XRD), Malvern PANalytical X’Pert PRO — Malvern
PANalytical Empyrean MultiCore ile CuKa radyasyonu ile 20 araliginda kaydedildi.
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11

DENEYSEL SONUCLAR

11.1 Yara Ortiisii Hidrojel Sentezi Sonuclarimin Incelenmesi

Karistirma orani ve pihtilasma banyosu konsantrasyonlarinin ( sirasiyla %2, %4 ve %6)

islak egirme yontemi sonucunda elde edilen goriinimli yara Ortiisii hidrojeller

tizerindeki etkileri Tablo 11.1 ve Tablo 11.2°de verilmistir.

Tablo 11.1 Saf su ile farkli oranlarda hazirlanan PVA/ALG bilesim oranlarinin yas

egirme yontemi ile elde edilen hidrojel olusumuna etkisi

PVA: Sodyum Aljinat Orani (h/h) Sonuc¢
S1/1:1 +
S2/1:1 +
S3/1:1 +
S4/1:2 +
S5/1:2 +
S6/1:2 +
S7/1:5 +
S8/1:5 +
S9/1:5 +

$10/1:15 +
S11/1:15 "
S12/1:15 +
S13/2:1 +
S14/2:1 +
S15/2:1 +
S16/5:1 -
S17/5:1 -
S18/5:1 -
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Tablo 11.1 Saf su ile farkli oranlarda hazirlanan PVA/ALG bilesim oranlarinin yas

egirme yontemi ile elde edilen hidrojel olusumuna etkisi (devami)

PVA: Sodyum Aljinat Oram (h/h) Sonuc¢

S19/15:1 -
S20/15:1 -
S21/15:1 -

-:Hidrojel Olusumu Gozlenmedi, +:Hidrojel olustu, -:Hidrojel olustu ancak

mukavemeti suda dagilabilecek kadar diisiiktii.

Tablo 11.1 incelendiginde S1 kodundan baslayip S15 koduna kadar sentezlenmis olan
yara Ortlisii hidrojellerinin olumu pozitif olarak gerceklesmistir. Buna karsilik S16 ile

S21 arasi kodlarla gosterilen yara ortiisii hidrojellerinde ise durum negatiftir.
Katkil1 yara ortiisti hidrojellerine ait sonuclar Tablo 11.2°de verilmistir.

Tablo 11.2 Nar kabugu katkili ile farkli oranlarda hazirlanan PVA/ALG-Itir yagi

bilesim oranlarinin yas egirme yontemi ile elde edilen hidrojel olusumuna etkisi

PVA: Sodyum Aljinat Oram (h/h) Sonu¢
Al/1:1 1
A2/1:1 -
A3/1:1 -
A4/1:2 1
A5/1:2 +
Ab6/1:2 +
A7/1:5 1
A8/1:5 +
A9/1:5 +

A10/1:15 -
Al1/1:15 +
Al12/1:15 +
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Tablo 11.2 Nar kabugu ekstresi ile farkli oranlarda hazirlanan PVA/ALG-Itir yagi
bilesim oranlarinin yas egirme yontemi ile elde edilen hidrojel olusumuna etkisi

(devami)

PVA: Sodyum Aljinat Oram (h/h) Sonuc¢

Al13/2:1 -
Al4/2:1 -

Al15/2:1 -

Al6/5:1 -
Al7/5:1 -

Al18/5:1 -

A19/15:1 -

A20/15:1 -

A21/15:1 -

-:Hidrojel Olusumu Gézlenmedi, +:Hidrojel olustu, -L:Hidrojel olustu ancak

mukavemeti suda dagilabilecek kadar diistiktii.

Tablo 11.2 incelendiginde ise %4 CaCl, koagiilasyon banyosunda 1slak egirme
yontemiyle A5, A8 ve All kodlu yara Ortiisii hidrolellerinin sentezlenmesi
gergeklestirilmistir. Ayni sekilde %6 CaCl, koagiilasyon banyosunda islak egirme
yontemiyle ise A6, A9 ve Al2 kodlu yara Ortiisii hidrolellerinin sentezlenmesi

gozlemlenmistir.

Buna karsilik A1, A4 ve A7 kodundaki numune karigimlarinin 1slak egirme yontemiyle
%2 CaCl, derisimine sahip koagiilasyon banyosundaki hidrojel sentezinde hidrojel
olusumu gergeklesmis olup mukaveti diisiik oldugundan dolay: hidrojel dagilmistir. A2,
A3, A10 ve Al13’ten baslayip A21 kodlarindaki numune karigimlarinin farkli derisim

banyosunda gergeklestirilen sentez denemelerinde ise herhangi bir sonug alinamamustir.
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11.2 Absorpsiyon Testi ve Absorpsiyon Egrileri

Elde edilen fiber goriintimlii saf ve katkili yara ortlisii hidrojeller vakum altinda 40
°C’de kurutulmustur. Kurutulan yara ortiisii hidrojeller tartildiktan sonra 100 mL saf su
konulmus bir 250 mL’lik bir behere birakilmistir. Daha sonra beher manyetik karistirici
(Heidolph) iizerine konularak absorpsiyon denemeleri sabit bir sicaklikta (37+0.5°C)
gerceklestirilmistir. Baglangic zamani belirlenmis ve belirli zaman araliklarinda beher
icerisinden ¢ikarilan yara Ortiisii hidrojellerin ylizey nemi alindiktan sonra agirliklari
tartilmistir. Katkisiz ve katkili olarak sentezlenmesi gerceklesmis olan her bir yara
ortiisti hidrojel i¢in elde edilen agirlik verileri kullanilarak Sekil 11.1 ve Sekil 11.2°de

goriildiigl gibi zamana karsilik yiizde absorbsiyon miktar1 grafikleri olusturulmustur.

1400

1200
1000 m %2 CaCl2

800
m %4 CacCl2

600
200 %6 CaCl2

200 I
0

1:1 PVA/ALG 1:2 PVA/ALG 1:5 PVA/ALG 1:15 PVA/ALG 2:1 PVA/ALG

Sekil 11.1 Saf PVA/ALG yara ortiisii hidrojellerinin absorpsiyon yiizdesi

Maksimum Absorbsiyon Miktari{%)

Sekil 11.1°de olusturulan grafigin tablolastirilmis hali Tablo 11.3’de verilmistir.

Tablo 11.3 Saf su kullanilarak hazirlanmis PVA:ALG yara ortiisii hidrojellerinin
maksimum absorpsiyon yiizdesi degeri

Numune Kodu PVA/ALG %CaCl, %Maksimum Su
Absorbsiyonu
S1 1:1 1430.61
S4 1:2 1387.18
S7 1:5 %2 541.03
S10 1:15 466.7
S13 2:1 900
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Tablo 11.3 Saf su kullanilarak hazirlanmis PVA:ALG yara ortiisii hidrojellerinin

maksimum absorpsiyon yiizdesi degeri (devami)

S2 11 1387
S5 1:2 1354.6
S8 15 %4 455.6
s11 1:15 430
S14 2:1 716
S3 11 1375
S6 1:2 1300
S9 15 %6 333.3

S12 1:15 300

S15 2:1 514.29

Sekil 11.1 ve Tablo 11.3 incelendiginde; katkisiz olarak hazirlanan hidrojellerin saf su
kullanilarak caligilan absorpsiyon davranisi test sonuglart incelendiginde karisimdaki
sodyum aljinat oraninin ve CaCl, konsantrasyonundaki artisin genel olarak bsorpsiyon
yiizdesinde diislise yol agtigi gézlenmistir. Bunun nedeni hidrojel yapisinda bulunan
aljinatin CaCl, ile iyonik ¢apraz baglanma derecesindeki artisin, hidrojel yapisindaki
gozenek boyutunda kiigiilmeye sebep olmasi ve segmentel hareketliligin azalmasi ile

aciklanabilir [83].

Tablo 11.2°de verilen, %4 ve %6 CaCl; koagiilasyon banyosunda sentezlenmis olan A5,
A8 ve Al1 kodlu katkili yara ortiisii hidrojelleri ile A6, A9 ve A12 kodlu katkili yara
ortiisti hidrojellerinin zamana kars1 su absorpsiyonu miktart grafigi Sekil 11.2°de

gosterilmistir.

Sekil 11.2°de olusturulan grafigin tablolastirilmis hali Tablo 11.4’de detayli olarak

verilmistir.
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1400,0000
1200,0000 -

1000,0000 -
800,0000 - ——(pva alg )(1:5) (%4 CaCl2 )
—a—(pva alg )(1:5) (%6 CaCl2)
== (pva alg )(1:2) (%6 CaCl2
600,0000 ~ (pvaalg )(1:2) (% )
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ABSORBSIYON MIKTARI(%)
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y
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Sekil 11.2 Nar kabugu ekstresi ile farkli oranlarda hazirlanan PVA:ALG-Itir yag1 yara
ortlisii hidrojellerinin absorpsiyon yiizdesi

Tablo 11.4 Nar kabugu ekstresi ile farkli oranlarda hazirlanan PVA:ALG-Itir yag1 yara

ortiisii hidrojellerinin maksimum absorpsiyon yiizdesi degeri

Numune Kodu PVA/ALG(nar %CaCl; %Maksimum
kabugu ekstresi —1tir) Absorpsiyon

Bilesim orani

A6 1:2 1280
A9 1:5 6 640
Al2 1:15 470
A5 1:2 570
A8 1:5 4 370
All 1:15 330

Sekil 11.2 ve Tablo 11.4 incelendiginde; % 6 derisim konsantrasyonundaki koagiilasyon
banyosunda 1slak egirme yontemiyle sentezlenen A kodlu (A6, A9, A12) yara ortiisii
hidrojellerinin absorpsiyon yiizdesi, %4 derisimine sahip koagiilasyon banyosunda
sentezlenen A5, A8 ve All kodlu yara ortiisii hidrojellerine gore daha yiiksek oldugu
gbzlemlenmistir. A kodlu numunelerin karisimindaki PVA/ALG oraninindaki sodyum

aljinat (ALG) miktarinin artmasi katkili tiim yara ortiisii hidrojellerinde absorpsiyon
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yiizdesinin azalmasina sebep oldugu tespit edilmistir. Tablo 11.3 ve Tablo 11.4
karsilastirildiginda ise; polivinilalkol (PVA)/ sodium aljinat (ALG) karisimina nar
kabugu ekstresi ile 1tir yagi ilavesinin, %4 CaCl; koagiilasyon banyosunda elde edilen
hidrojellerin absorpsiyon yiizdeleri lizerinde negatif bir etkiye sebep olmus ve saf
haldekine gore maksimum absorbsiyon miktar1 1:2 PVA ALG i¢in %57 lik, 1:5
PVA/ALG i¢in %19 ve 1:15 PVA/ALG igin %15’lik bir oranda diisiis gostermistir. Bu
diisiis nar kabugu ekstresi igerisinde bulunan fenolik bir bilesik ve tar¢in asidinin
tirevlerinden biri olan ferulik asitin (FA) ¢apraz baglama etkileri agiklanabilir[84].
Polimerik aglardaki capraz baglar, kovalent baglar, hidrojen bagi, vanderwaals
etkilesimleri veya fiziksel dolasiklik yoluyla elde edilir [85]. Hidrojeller, hidrojel
yapisinda bulunan kritik capraz baglarin varligi nedeniyle sulu ortamda ¢oziinmeden
benzersiz bir sisme davranisi sergilerler [86]. %6’lik CaCl; koagiilasyon banyosunda
elde edilen katkili hidrojeller ise %4’liilk CaCl, koagiilasyon banyosundaki katkili
hidrojellere gore daha yiiksek bir absorpsiyon davranisi sergilemislerdir. Bu artisin
sebebi koagulasyon banyosundaki Ca*? iyon miktarimin artmasi ile nar ekstresinin
hidrojel icerisinde olusturmus oldugu selatlardaki metal iyonu olan Na ve P’nin yapidan
ayrilmasmin aljinatinnin -COOH gruplarinin ayrismasit ve karsi iyonlarin akisi
nedeniyle, i¢ agdaki iyonlarin konsantrasyonu dis ortamdakinden daha yiiksek hale
gelmistir. Bu durum, bir ozmotik basing farkina neden olur ve hidrojel igerisine bir su
gecisi ile sonuglanir. A6 kodlu numune icin yiiksek absorbsiyonun nedini bu sekilde
aciklanabilir[87,88,89,90]. %6 CaCl, koagulasyon banyosunda (PVA/ALG) (1:2)
oraninda sentezlenen yara Ortiisii hidrojelinde maksimum absorpsiyon degerinin 20.
dakikada %1280 oldugu goriilmiistiir. Hidrojeller icerisinde en iyi absorpsiyon
davranigini A6 kodlu (1:2 PVA/ALG (nar kabugu ekstresi-itir yagi %6 CaCl,) numune

gostermis olup karakterizasyonlarda secilen bu numune kullanilmastir.
11.3 Absorpsiyon Egrilerinin Modellenmesi ve Degerlendirilmesi

Farkli konsantrasyonlarda ve farkli ¢6zelti banyolarinda hazirlanan ve kurutulan katkili
(nar kabugu ekstresititir yagi) yara Ortiisii hidrojellerinin (A kodlu) sisme veya
absorpsiyon kinetiklerini tanimlamak igin literatiirden alinan Peleg, birinci dereceden ve
iistel iligkilendirme denklemi olmak {iizere ii¢ farkli ampirik model kullanilarak

modellenmigir. Modellerin tiim parametre degerleri Tablo 11.5'de verilmistir.
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Tablo 11.5 Katkil yara ortiisti hidrojelleri i¢in farkli amprik modellerden elde edilen

model parametreleri ve istatistiksel sonuglar

Peleg
ky ko We
Numune Kody | (&7(@kurd (g kuru (gsu/g R? P RMSE
madde)/g madde)/g kuru
su) su) madde)

A5 1.32152 1.37512 0.747 0.9948 | 0.000537 | 0.020064
A6 0.93564 0.73964 1.372 0.9733 | 0.008726 | 0.081972
A8 1.32606 2.03630 0.511 0.9992 | 0.000037 | 0.005284
A9 1.55020 1.37821 0.751 0.9996 | 0.000039 | 0.005407
All 3.40255 1.86572 0.556 0.9988 | 0.000055 | 0.006401
Al2 1.34039 1.69047 0.611 0.9968 | 0.000235 | 0.013264

Birinci Dereceden Sisme Kinetik Modeli

We
Numune Kodu Key (s-1) (g su/g kuru R? 22 RMSE
madde)

A5 0.76524 0.638 0.9864 | 0.001414 | 0.032566
A6 0.64344 1.161 0.9571 | 0.013911 | 0.103498
A8 1.05513 0.456 0.9986 | 0.000072 | 0.007362
A9 0.73130 0.635 0.9961 | 0.000397 | 0.017248
All 0.95919 0.445 0.9987 | 0.000060 | 0.006681
Al2 0.84310 0.534 0.9918 | 0.000603 | 0.021270
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Tablo 11.5 Katkili yara ortiisti hidrojelleri igin farkli amprik modellerden elde edilen

model parametreleri ve istatistiksel sonuclar (devami)

Ustel Iliskilendirme Modeli

We
Numune Kodu Krz (s-1) (g sulg kuru R? x RMSE
madde)
A5 1.09428 0.636 0.9847 | 0.001414 | 0.032566
A6 1.15721 0.664 0.9559 | 0.014281 | 0.105340
A8 0.79945 0.455 0.9972 | 0.000148 | 0.010552
A9 0.90 113 0.633 0.9949 | 0.000524 | 0.019817
All 0.57647 0.441 0.9968 | 0.000060 | 0.006881
Al2 0.86276 0.533 0.9905 | 0.000699 | 0.022894

Tablo 11.5 incelendiginde; A5 ve A6 bir baska ifadeyle 1:2 (PVA-ALG) oraninda
hazirlanan katkili yara oOrtiisii hidrojellerin denge absorpsiyon kapasitesi degerleri (W,)
her ic modelde de diger oranlarda A8 ve A9 (1:5) ile A1l ve A12(1:15) elde edilen

numunelere gore daha yiiksek bulunmustur.

Harmanlanmis hidrojellerde kullanilan banyo soliisyonundaki CaCl; yiizdesindeki artig
polimerlerin denge absorpsiyon degerini artirmistir. Peleg modelinin (k;) Kinetik ve (kz)
karakteristik sabitlerinin degerlerinin artan tuz ve aljinat konsantrasyonu ile arttig

goriilmektedir.

Birinci dereceden kinetik modelde de benzer sonuglar bulunmustur. Ustel iliskilendirme
modelinde ise Kinetik sabit (kgrz) degeri artan tuz ve aljinat konsantrasyonu ile
azalmistir. Yine Tablo 11.5 incelendiginde pansuman polimerlerininabsorpsiyon
kapasitesi degeri (W,) ki ve ky degerleri ile iliskilidir. k; ve k, parametre degerleri
azaldik¢a denge absorpsiyon icerigi (We) degeri artmaktadir. Kipgak ve digerlerine gore
hidrojellerin yiiksek absorpsiyon kapasitesinin diisiik ki ve kp degerleri ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir [91].
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Peleg modelindeki ki, ko ve We parametreleri bir biitiin olarak degerlendirildiginde k;
degerinin k, degeri ile dogru orantili oldugu ve bu iki degerin We ile ters orantili oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte, birinci dereceden absorpsiyon Kkinetik modelinde,
harmanlanmis  polimerlerinin ~ absorpsiyon kapasitesi, artan aljinat ve tuz

konsantrasyonuyla azalirken, absorpsiyon kinetik sabit degeri (kgr1) artmistir.

Ote yandan, iistel iliskilendirme modelinde, yara &rtiisii polimerlerinin absorpsiyon
kapasitesi ve absorpsiyon Kinetik sabiti (kgy), artan alg ve tuz konsantrasyonu ile
azalmistir. Benzer bulgular Solomon (2007) gidalarin kurutulmasi ve Ismail (2019)

hidrojellerin absorpsiyon ¢alismalarinda da gozlenmistir [92 93].

Yara ortiisii polimer drneklerinin absorpsiyon dzelliklerini en iyi tanimlayan model, R
degerleri en yiiksek, y2 ve RMSE degerleri en diisiik olan model olarak secilmistir. R?,
%2 ve RMSEnin incelenmesinden, R? degerin “1”e¢ yakin oldugu; RMSE ve »°

degerlerinin “0” yakin oldugu degerler Peleg'in modelinde istenilen 6zelliktedir.
11.4 Absorpsiyon Davramsina pH Etkisinin Incelenmesi

Yara bolgesinin pH degerine bagli olarak, absorban ve absorplanan sulu ortamdaki
iyonlarin birbiriyle etkilesimleri degiseceginden, yara bolgesinin pH’nin absorpsiyon
tizerine etkisi farkli olacaktir. Bu sebeple Tablo 11.3 ve Tablo 11.4’de en yiiksek
absorpsiyon yiizdesine sahip S6 kodlu (1:2 PVA/ALG %6 CaCl,) ve A6 kodlu (1:2
PVA/ALG-Nar kabugu ekstresi-itir yagi %6 CaCl2) hidrojeller secilmis olup ayni

hidrojellerin farkli pH’lardaki su absorpsiyonlari karsilagtirmali olarak incelenmistir.

S6 ve A6 kodlu hidrojellerin pH 2, pH 4, pH 6 ve pH 10’ki absorpsiyon deneyleri,
absorpsiyon siiresince periyodik olarak yapilan agirlik 6l¢iim verileri kaydedilmistir.
Elde edilen bu degerler daha sonra Denklem 10.1°de yerine konularak hidrojellerin
zamana kars1 absorpsiyon degisimi (% absorpsiyon) olarak hesaplanmis ve Sekil 11.3,

11.4,11.5 ve 11.6’da verilmistir.
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Sekil 11.6 pH 10 ortaminda S6 ve A6 kodlu numunelerin zamana kars1 absorpsiyon
ylizdesi

Sekil 11.3, 114, 11.5 ve 11.6’da goruldiigii gibi S6 ve A6 kodlu yara Ortiisii
hidrojellerin farkli pH ortamlarindaki su absorpsiyonu denemelerinde, hiperbolik
egrilerin olustugu, pH artisinin etkili oldugu tespit edilmistir. Her dort sekilde de
baslangigta yiiksek olan absorpsiyon hizi, sonraki zaman dilimlerinde azalmaya
baslamis ve sabit bir degere dogru ulastifi goriilmektedir. Bu bulgular, daha 6nce
absorpsiyon konusunda c¢alisan diger arastirmacilarin  caligmalar1t ile uyum

gostermektedir [80].
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S6 ve A6 kodlu hidrojellerin her ikisinde de absorpsiyon kapasitesi pH degeri arttik¢a
azalmis buna karsilik pH degeri diistiikge artmistir. pH 2 denemelerinde S6 ve A6 kodlu
hidrojeller 100 dakikada maksimum absorpsiyon oranmna ulasmis ve bu degerler
sirastyla %630 ile %836.4 olarak bulunmustur. S6 kodlu hidrojelin pH 4, pH 6 ve pH
10°ki absorpsiyon denemelerde ise bu oran yine absorpsiyon yiizdesi olarak sirasiyla
%486, %600 ve %500 olarak bulunmustur. Buna karsilik A6 kodlu hidrojelin pH 4, pH
6 ve pH 10°ki absorpsiyon denemelerde ise bu oran sirasiyla %416, %400 ve %266.7
olarak bulunmustur. Itir yagi ve nar ekstresi katkilarin ilavesiyle sentezlenen A6 kodlu
hidrojelin pH 2’ki absorpsiyon denemelerinde S6 kodlu saf olarak senezlenen hidrojele
gore absorpsiyon yiizdesini arttirmistir. Buna karsilik diger pH denemelerinde ise A6
kodlu hidrojellerin S6 kodlu hidrojellere gbre absorpsiyon yiizdesinin azaldigi

goriilmektedir.

Denemeler sonucu en yiiksek absorpsiyon yiizdesine sahip oldugu i¢in segilen A6 kodlu

hidrojelin diger pH’lardaki zamana karsilik absorpsiyon yiizdesi Sekil 11.7 verilmistir.
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Sekil 11.7 A6 kodlu numunenin (1:2 PVA/ALG-Nar kabugu ekstresi-itir yagi %6

CacCl,) absorpsiyon davranisina pH’larin etkisi

Sekil 11.7°de goriildiigii gibi; absorpsiyon hizi, pH'm 2'den 10'a ¢ikarilmasiyla
azalmisgtir. Absorpsiyon kapasitesi polivinilalkol (PVA) ve sodium aljinatin (Alg)
tizerinde bulunan hidrofilik -OH ve -COOH gruplarinin varligina baglanmaktadir.
Hidrojelin pH 2'deki sisme kapasitesi, anyon-anyon COO" gruplarmin yiiksek itme
giicline baglanabilir. pH'n daha da artmasiyla (pH >7), karboksilat ve hidroksit

gruplariin ¢ogu protonlanir ve protonlanmis form pH >7'de daha az polar karakter
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gosterir. Bu nedenle, bu, suya daha diisiik afiniteye sahip, sisme kapasitesi diisiik bir
ozellik gostermektedir[94].

11.5 Karakterizasyon

Karakterizasyon igin, sentezlenen yara Ortiisii hidrojelleri igerisinden en yiiksek yiizde
absorpsiyon kapasitesine sahip olan A6 kodlu (1:2 PVA/ALG-nar kabugu ekstresi-itir
yagt %6 CaCly) yara ortiisii hidrojeli veya polimeri se¢ilmistir. Segilen A6 kodlu yara
Ortlisii hidrojelinin daha iyi karakterize edilmesi ve kiyaslanmasi i¢in ii¢ farkl
kombinasyon secilmistir. Bunlardan ilki S6 kodlu (1:2 PVA/ALG %6 CaCl,) katkisiz
yara Ortlisii hidrojelidir. Diger iki 6rnek de (1:2 PVA/ALG-nar kabugu ekstresi %6
CaCly) nar kabugu ekstreli yara ortiisii hidrojeli ile (1:2 PVA/ALG-1tir yagi %6 CaCly)

1tir yagi ekstreli yara ortiisii hidrojelidir.
11.5.1 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Analizi

Polimer karisiminda PV A, Alg, 1tir ugucu yagi ve nar kabugu ekstresi arasinda meydana
gelen yapisal 6zellikler ve komplekslesme, Fourier doniisiimlii kizildtesi spektroskopisi
(FT-IR) - Perkin Elmer Spectrum 100 kullanilarak gergeklestirildi. Ol¢iim araligi 4000-
650 cm™e set edilmistir. Spektral kazamm, arka plan hava spektrumuna karsi

gerceklestirilmistir.
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Sekil 11.8 Yara ortiisii polimerlerinin FTIR gegirgenlik spektrumlari; a: PVA+ALG, b:
PVA+ALG +itir yagi, c: PVA+ALG+ Nar kabugu ekstresi, d: PVA+ALG+ Nar kabugu

ekstresi+ 1tir yagi
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Sekil 11.8 Yara ortiisii polimerlerinin FTIR gegirgenlik spektrumlari; a: PVA+ALG, b:
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PVA-Alg karistimmin FTIR spektrumu Sekil 11.3.a'da gosterilmektedir. PVA+Alg'in
basarili sentezi, FTIR spektrumu ile dogrulanmistir. FTIR verileri, muhtemelen hidrojen
baglarinin neden oldugu PVA ve Alg arasinda iyi etkilesimler oldugunu gostermektedir.
Gozlemden, polimer karisimindaki bazi tepe noktalarinin pozisyonunun, kendi
yapilarininkine benzer bir yapiya sahipken hafifce kaydigi goriilebilmektedir.
Literatiirde daha Once rapor edilmis olan farkli tipik saf bilesik bantlari, tiim
spektrumlarda tanimlanabilir [95]. FTIR spectrum sonuglari hidrojeli olusturan PVA ve
Alg arasinda kimyasal baglanma olmadan fiziksel etkilesimlerin meydana geldigini

ortaya koymaktadir.

PVA'nin karakteristik pikleri, OH gruplarinin (~3420 cm'l), C-H (2942, 2916, 1450,
855 cm™) ve C-O (~1147 cm™) bantlarmin, hidrojen baglarinin ve asetil gruplarinin
(~1715 cm™, polivinil asetatin tamamlanmamus hidrolizine bagl olarak) titresimine
karsilik gelmektedir[96]. Alg'in karakteristik bantlar1 sirasiyla OH gerilmesini,
asimetrik —COO- ve simetrik —COO- gerilmesini temsil eden 3449 cm™, 1592 cm™ve
1404 cm™de gozlemlenebilmektedir [97]. 1635 cm™ ve 1428 cm™ alanindaki
absorpsiyon zirveleri, Alg'in —COO'sunun asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Alg'in eklenmesiyle, 855, 1147, 1450 ve 2942 cm™de PVA'nin
absorpsiyon zirvelerinin yogunlugu azalmaktadir ve PVA ve Alg arasindaki etkilesim
nedeniyle baz1 zirveler kaybolmaktadir. Alg ilavesi ile hidroksil gerilme bantlarinin ¢ok
daha genis oldugu da gdzlenmistir. Bu, PVA'nin hidroksil gruplar ile Alg'in bu grubu
arasinda hidrojen bagiin olusabilecegi fikrini kuvvetle desteklemektedir. Bu nedenle,
PVA'nin dahil edilmesi, Alg makromolekiilleri arasindaki etkilesimi hafifletebilir ve
boylece Alg'in PVA ile elektro dondiiriilebilirligini iyilestirebilmektedir[98]. Alg-PVA
karisimlart i¢in, saf Alg ile karsilastirildiginda hidroksil bantlarinin yogunlugu
artmaktadir. Bant ayrica, Alg ve PVA arasinda meydana gelen PVA'dan hidrojen
baginin molekiiller arasi etkilesiminin sonucu olabilecek PVA igeriginin eklenmesiyle
biraz daralmaktadir. Hidrojen baginin molekiiller arasi etkilesiminin, hidroksil gruplari
iceren polimerlerin, tamamen veya kismen karigabilir sistemle sonuglanabilen diger
polyester ile karistirilmasina izin verdigi soylenmektedir. Ayrica PVA'nin C=0 grubu
gerilmesi i¢in atanan 1715 cm™de yeni bir tepe goriiniimii oldugu fark edilmektedir. Bu
¢alismada, PVA'nin C=O gruplarinin gerilmesine atanan yeni pik (1635 cm™) de benzer

goriinimdedir. PVA'da bulunan ester grubunun C-O-C asimetrik gerilmesine karsilik
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gelen 1250 cm™de bir tepe goriniimii de gdzlenmektedir. Literatiirde de benzer bir
sonug bildirilmektedir [97]. Ayrica, 1050-1150 bolgesindeki en Onemli bag, PVA
yapisinin gostergesi olan -C-O gerilmesi ile ilgilidir[98]. Yaklagik 1000 cm™de
PVA'nin —CO, Alg'in COC- baginin gerilmesinde bir 6rtiisme vardir (Baigorria et al.,
2020). PVA/Alg hidrojelinde, 3550 cm™ve 3200 cm™arasinda gozlenen —OH'nin
karakteristik tepe noktalari, hidrojen baglarindan (molekiiller aras1 ve molekiil i¢i) O-H
germe titresimine karsilik gelmektedir[99]. Yapilan bu calismada da 3328 cm™frekans
araliginda, ilk tepe noktasi hidroksi grubunu ve O-H bag gerilimini gostermektedir.
Literatiirde yapilan bagka bir ¢alismada ise bu deger 3330 cm™ olarak bulunmustur. Ek
olarak, bandin 1300 cm™ civarindaki pozisyonundaki kii¢iik kayma, PVA ve Alg'in O-H

gruplari arasindaki hidrojen baglarinin varligi ile ilgili olacaktir [100].

Sekil 11.3.b’de, 1tir bitki ekstraktinin fonksiyonel gruplarinin tespiti icin FTIR
analizinin sonuglarin1 gostermektedir. Itir bitki ekstraktinin analizi, yaklasik olarak 1624
cmdeki bandin ekstraktin stabilize edici etkisini dogrulayan C=C baglan ile ilgili
oldugunu gostermektedir. Yaklasik 3500 cm™deki bant, itir oziitiiniin indirgeme
ozelligini kanitlayan O-H bandimin varligindan kaynaklanmaktadir [101]. Yapilan bu
calismada da bu degerler sirasiyla 1632 cm™ ve 3335 cm™’ye karsilik gelmektedir.
Litaratiirde yapilan bir ¢alismada 1452 cm™deki keskin tepe noktasi, C-H baglarinin
asimetrik egilme titresimlerine baglanmistir. Bu ¢alismada bu pike karsilik gelen deger
1416 cm™dir. 1416 cm™de giiglii bir metil pikinin ortaya ¢ikmasi, 1tir ugucu yagindan
tiretilen PVA+Alg+itir ucucu yag karisiminin, uzun dogrusal omurga yapilarindan
ziyade  biiyik  miktarda  sistematik  olmayan  kisa  zincirler icerdigini
dogrulamaktadir[102]. 1173'teki keskin bant, C-O germe titresimlerine atanabilir. 1008
ve 831 cm™deki bantlar sirasiyla metilen titresimlerine ve C-H diizlem dis1 biikiilme
titresimlerine karsilik gelebilir[103]. Franco-Romano vd.’nin yaptig1 bir ¢aligmada 1035
cmdeki pikin, eter veya alkol gruplarma karsilik geldigi belirtilmistir[104]. Bu
calismada ise bu deger 1034 cm dir.

Sekil 11.3.c'de goriilebilecegi gibi, nar kabugu ekstresinin fonksiyonel gruplarinin
absorpsiyon bantlar1 tanimlanmistir. FTIR spektrumlari, ¢alisilan nar kabugu ekstresinin
polimer karisiminin yapis1 ile ilgili degerli veriler saglayabilir ve bdylece
karistirtlabilirligini aciklayabilir. FTIR analizi, PVA+Alg+nar kabugu ekstresi igeren

hidrojel icin igindeki nar kabugu ekstresinin eklenme yapisinin kimyasal mi yoksa
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fiziksel mi oldugunu degerlendirmek igin kullanilmigtir. FTIR spektrumunda ana
bilesiklerden hi¢ veya ¢ok az degisiklik gozlenmediyse, fiziksel bir karigsma
beklenebilirken, spektral kayma, PVA, Alg ve nar kabugu ekstresinin arasindaki olasi
kimyasal etkilesime atfedilebilir. PVA+Alg+nar kabugu ekstresinin karisiminda FTIR
analizi, PVA, Alg ve nar kabugu oOziitii arasinda olas1 hi¢bir kimyasal etkilesimi
gosteren higbir spektral degisiklik gostermedi; bu durum da nar kabugu ekstresinin
fiziksel olarak PVA+Alg+nar kabugu ekstresi karisimi i¢inde tutuldugunu
dogrulamaktadir. 3331, 1634 ve 1035 cm™de ortaya ¢ikan ii¢ bant aktif gruplara atanir.
Esas olarak, ana pikler 3331 ve 1634 cm™de elde edildi. 3331 cm™tepe noktas1 -NH ve
-OH gruplarma karsihk gelirken, 1634 cm™ tepe noktas: aromatik bilesiklerin C=C
gerilme titresimine atfedilmistir. Benzer sonuglar Hady vd.'nin yaptiklar1 calismada da
elde edilmis olup, bu degerler sirasiyla 3321 cm™ ile 1636 cm™ olarak bulunmustur
[105]. He vd.’nin yaptig1 bir ¢aligmada nar kabugu ekstresi iceren PVA filmlerinde,
artan nar kabugu ekstresi icerigi ile 3100-3500 cm™ araliginda bir hidroksil titresim tepe
noktas (3390 cm™’den 3334 cm™e) "kaymasi" gézlendi. Bu durum nar kabugu ekstresi
ve PVA arasindaki hidrojen baglarinin olusumuna atfedilmektedir [106]. Yapilan bu
calismada da bu kayma miktar1 3331 cm™’den 3328 cm™ e ger¢eklesmistir. Yapilan bu
caligmada 1035 cm™ deki giiclii bant, karboksilik asidin C—O gerilmesine baglanmistir.
1046 ila 1800 cm*arasinda konumlanan tepe noktasi, nar kabugu ekstresi CH, C=0, -
C=C-C=0, -C=C- ve -C-C- dahil olmak iizere fenolik bilesiklerin bazi alifatik ve
aromatik fonksiyonel gruplarinin varligina baglanabilir [107]. 1437, 1350 ve 1230 cm™
de goriilen nispeten kiiciik bantlar, nar kabugu oOziitlindeki aromatik halkanin

titresimlerine atanmaktadir [108].

PVA+Alg+Nar kabugu ekstresi +itir ugucu yag karigimmin FTIR spektrumu Sekil
12.3d’de gosterilmektedir. PVA+Alg+Nar Kabugu Ekstresi+Itir ugucu yag karisiminda
PVA+Alg ile nar kabugu ekstresi ve itir ugucu yagi arasinda olasi higbir kimyasal
etkilesimi gosteren hicbir spektral degisiklik gostermedi; bu da nar kabugu ekstresi ile
itir  ugucu yaginin fiziksel olarak PVA+Alg karisimi iginde tutuldugunu
dogrulamaktadir. Calismadaki FTIR sonuglar1 diger calismalarla karsilastirildi ve giiclii

veri benzerligi gostermistir.
11.5.2 Yara Ortii Polimerlerinin Morfolojik Karakterizasyonu

Yara ortiisti polimerlerinin SEM goriintiileri Sekil 11.9' da gosterilmistir.
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Sekil 11.9 Elde edilen liflerin farkli biiylitmelerde SEM gortintiileri

Islak egirme ile elde edilen A6 kodlu yara ortiisii hidrojel, SEM analizi kullanilarak
analiz edildi. Yiizey morfolojisini belirlemek i¢in farkli biiylitmelerde goriintiiler
alinmig ve gozeneklerin makro boyutta oldugu goriilmiistiir. Sekil 11.9'te goriildiigl gibi
stingerimsi, kiiresel ve kanalli yekpare tipte bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir.
Gozenek boyutlart Ol¢iilmiis ve histogram gragi ¢izilmistir. Bu histogram
incelendiginde gozenek boyutunun en fazla 5-10 mikrometre arasinda dagilim
gosterdigi ve en kiigiik gozeneklerin 5 mikrometre, en biiyligliniin ise 63 mikrometre

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 11.10 SEM analizi sonucunun gozenek dagilimi frekans grafigi
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11.5.3. Termal Analiz Sonuglari

Secilmis olan numunelerin termal analiz sonuglari Sekil 11.11a, Sekil 11.11b, Sekil

11.11c ve Sekil 11.11d’de verilmistir.
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Sekil 11.11a da verilen PVA/ALG hidrojel numunesine ait DTA, TG ve DTG ve DSC
egrileri birlikte incelendiginde; TG-DTG egrilerine bakildiginda 34-136°C ye kadar tek
adimli bir tepkime gergeklestigi ve %94.6’lik bir kiitle azalisina sebep oldugu
goriilmektedir. Bu tepkime numunenin DTA egrisinde 94°C’de maksimum veren
endotermik pikine karsilik gelmektedir ve blinyeden ayrilmis olan suyu gostermektedir.
DSC egrisine bakildiginda ise 2 adimda gerceklesen 112 ve 125°C* de maksimum veren
piklerin endotermik tepkime oldugunu ve bu tepkimenin DTA egrisindeki 94°C de
maksimum veren pike karsilik geldigi goriilmektedir. DSC egrisindeki yaklasik

240°C’de maksimum veren ekzotermik pik ise biyopolimerin bozunmasini temsil

etmektedir.
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Sekil 11.11 b. PVA/ALG-ITIR YAGI hidrojel numunesine ait DTA, TG ve DTG ve
DSC egrileri
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Sekil 11.11b da verilen PVA/ALG-ITIR YAGI hidrojel numunesine ait DTA, TG ve
DTG ve DSC egrileri birlikte incelendiginde; TG-DTG egrilerine bakildiginda 73-
130°C ye kadar tek adimli bir tepkime gergeklestigi ve %97.6’lik bir kiitle azalisina
sebeb oldugu goriilmektedir. Bu tepkime numunenin DTA egrisinde 80°C’de
maksimum veren endo termik pikine karsilik geldigi ve biinyeden ayrilmis olan suyu
gostermektedir. DSC egrisine bakildiginda ise 2 adimda gergeklesen 113.2 ve 113.9°C’
de maksimum veren piklerin endotermik tepkime oldugunu ve bu tepkimenin DTA
egrisindeki 80°C de maksimum veren pike karsilik geldigi goriilmektedir. DSC
egrisindeki yaklasik 240°C’de maksimum veren ekzotermik pik biyopolimerin

bozunmasini temsil etmektedir.
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Sekil 11.11c’de verilen PVA/ALG-nar kabugu ekstresi hidrojel numunesine ait DTA,
TG ve DTG ve DSC egrileri birlikte incelendiginde; 5 adiml bir kiitle kayb1 oldugu
gdzlenmistir bu kiitle kayiplari sirasiyla 35°C-110°C, 110°C-200°C, 200-240°C,250-
420°C ve 900-1200°C sicakliklarinda gergeklesti. 200°C’ye kadar olan kiitle kaybi
hidrojelin yapisinda bulunan suyun uzaklagsmasini temsil etmektedir. 200-249 °C
araliginda agirlik kaybi, numunenin bozulmasina yol agan, su, CHs olusumu ve CO;
salinimi ile sonuglanan igslemin karmasikligindan kaynaklanmaktadir. 300-500 °C'de
agirlik kaybmin diger adimi basladi. Bunun nedeni harmanlanmis polivinilalkol
zincirlerinin bozunmasi ve son olarak inorganik bilesenlerin komiir olusumu olabilir.
Kopolimer 6rneginin %85.3 agirlik kaybinin 1200 °C olarak gozlemlendigi sicaklik,
harmanlanmis kopolimerin tek basina sodyum aljinat-polivinilalkol karsilagtirildiginda

gelismis termal stabiliteye sahip oldugunu gosterir.
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Sekil 11.11 d. PVA/ALG-nar kabugu ekstresi-itir yagi hidrojel numunesine ait DTA,
TG ve DTG ve DSC egrileri
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Sekil 11.11d’de verilen PVA/ALG-nar kabugu ekstresi-itir yagi hidrojel numunesine ait
DTA, TG ve DTG ve DSC egrileri birlikte incelendiginde; 6 adimli bir kiitle kaybi
oldugu gozlenmistir bu kiitle kayiplari sirastyla 35°C-110°C, 110°C-200°C, 200-
240°C,250-420°C ve 600-800°C sicakliklarinda gergeklesti. 200°C’ye kadar olan kiitle
kayb1 hidrojelin yapisinda bulunan suyun uzaklagsmasini temsil etmektedir. 200-240°C
araliginda agirlik kaybi, numunenin bozulmasina yol agan, su, CHs olusumu ve CO;
salinimi ile sonuglanan islemin karmasikliindan kaynaklanmaktadir.650-750°C'de ve
750-800 °C'de agirlik kaybmin diger adimi basladi. Bunun nedeni harmanlanmis
polivinilalkol zincirlerinin bozunmasi1 ve son olarak inorganik bilesenlerin komiir
olusumu olabilir. Kopolimer o6rneginin %91.4 agirhk kaybinin 1100 °C olarak
gozlemlendigi sicaklik, harmanlanmis kopolimerin tek basmna sodyum aljinat-
Polivinilalkol karsilastirildiginda gelismis termal kararliliginin oldugu goriilmektedir

[109].
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11.5.4 XRD Analiz Sonuclari
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Sekil 11.12. PVA/ALG,PVA/ALG/Itir yagi, PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi/itir yagi

numunelerine ait XRD spektrumlari

Sekil 11.12°de dort numuneye ait XRD spektrumlart verilmistir. PVA-ALG hidrojele ait
XRD grafigi incelendiginde PVA yapisi igindeki gii¢lii molekiiller arast ve molekiiller
aras1 hidrojen bagna atfedilen 19.6°'lik 20'da baskin bir tepe noktasi sergiler. 26'da
23°'de , aljinat yapisina ait olmasi gereken baska higbir tepe noktasi goriilmektedir.
Aljinatin hidroksil (<OH) ve karbonil (C=0O) gruplart ile PVA'nin hidroksil gruplar
arasindaki hidrojen bagi etkilesimi nedeniyle aljinat yapisinin bozulabilecegini gosterir.
Bu arada, PVA-aljinat yapili seliilozun (200) kristal diizlemine karsilik gelen 22.5°'lik
20'daki karakteristik pik elde edilmistir [110].

20 = 32°, 34° ve 45°'de bulunan pikler, aljinatta asir1 kalsiyum iyonlarmin varligindan
kaynaklanmaktadir. 20 = 20.2°'de sunulan keskin tepe, PVA'min kirmim zirvesine
atfedildi. PVA katisinin X-151n1 kirinimi (XRD) paterni, PVA kristalitlerinin (101),
(200) ve (102) diizlemlerine karsilik gelen 20= 19.6°, 22.9° ve 40.8°'de ii¢ tipik tepe
noktas1 gosterir. PVA/ALG hidrojeli nar kabugu ekstresi ve 1tir yagi ilavesi ile kristal
formdan amorf forma ge¢mistir. Amorf yapida bulunan hidrojeller ideal yara Ortiisii
olarak kullanima ¢ok uygundur. Uygun sisme Ozellikleri gostererek yara yiizeyindeki

fazla miktardaki sivinin uzaklastirilmasi ve ayni zamanda yiizeyin nemli kalmasi
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saglanarak yaranin hizli bir sekilde iyilesmesini saglamaktadir. Amorf jel formlar ayn
zamanda derin yaralara dolgu olarak kullanilmaktadir[111,112].

11.5.5 Biyodegredasyon Analiz Sonuglari
PVA/ALG, PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi, PVA/ALG/Itir, PVA/ALG/Nar kabugu
ekstresi/Itir yara ortiisii hidrojellerinin zamana yani haftalara gére biyobozunma %

grafigi Sekil 11.13’te verilmektedir.

PVA/ALG

PVA/ALG/NAR

KABUGU
. PVA/ALG/ITIR

——PVA/ALG/NAR ITIR
YAGI

BiYOBOZUNMA %
O R N W b U1 O N
|

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
ZAMAN(HAFTA)

Sekil 11.13. invitro Biyobozunma grafigi

Sekil 11.13 incelendiginde PVA/ALG, PVA/ALG/Itir, PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi
ve PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi/Itir hidrojellerin 4 haftalik in vitro biyobozunma
miktarlar sirasiyla % 7.17, %5.27, %1.66 ve %0.38 olarak bulunmustur. Sekildeki
hidrojellerin bozunma hizlari kiyaslandiginda en hizli bozunan PVA/ALG hidrojeli olup
onu sirastyla PVA/ALG/Itir, PVA/ALG/Nar/Itir ve PVA/ALG/Nar izlemektedir.
PVA/ALG ve PVA/ALG/Itir birinci haftada en yiiksek biyobozunma hizina ulagirken,
en diisik biobozunma hizi PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi/Itir ve PVA/ALG/Nar
kabugu ekstresi hidrojellerinde gorilmektedir. PVA/ALG karistimima nar ve itir
ekstrelerinin eklenmesi ile sentezlenen hidrojellerin biyobozunma hizlar1 azalmistir. Itir
ve nar kabugu ekstrelerinin  PVA/ALG karigimina eklenmesiyle elde edilen
hidrojellerde en yavas bozunma nar kabugu ekstresi ilaveli hidrojelde goriilmektedir.
Buna karsilik 1tir ilaveli PVA/ALG/Itir hidrojelde ise biyobozunma hizi nar kabugu
ekstresine gore daha fazla oldugu goriilmektedir[113].
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12

SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada nar kabugu ekstresi ve 1tir yagi katkili PVA/Sodyum Aljinat hidrojellerin
1slak egirme yontemiyle liretilmesi amaglanmistir. Capraz baglayici ajan olarak farkl
derisimlerde CaCl, kullanilarak hidrojel mukavemeti ve absorpsiyon ylizdesi {izerine
etkisi incelenmistir. Denemelerde 42 adet hidrojel numune 1slak egirme yontemi ile elde
sentezlenmistir. Bu 42 adet numunenin 21 adeti saf su ile hazirlanan PVA/ALG, diger
yarisi olan 21 adet ise nar kabugu ekstresi ve itir yagi katkili olarak elde edilen
hidrojellerdir. Saf su ile hazirlanan 15 adet numune ile katkili olarak (nar kabugu
ekstresi+itir yagi) hazirlanan 6 numune istenilen mukavemette sentezlenmistir. Elde
edilen numunelerin  absorpsiyon  gergeklestirilmis ve matematiksel olarak
modellenmistir. En yiiksek absorpsiyon ylizdesi degerine sahip olan A6 kodlu numune
icin pH’1n absorpsiyon kapasitesi lizerindeki etkisi incelenmistir. Ayrica bu numune ve
diger lic kombinasyonu i¢in de morfolojik ve termal testler uygulanmistir. Tim bu

degerlendirmeler neticesinde asagidaki sonuglara ulasilmistir;

e Saf halde sentezlenen hidrojellerin absorpsiyon davranisi incelendiginde
karisimdaki sodyum aljinat oraninin ve CaCl; konsantrasyonundaki artisin genel
olarak absorpsiyon yiizdesinde diisiise yol agtigi gézlenmistir Bunun nedeni
hidrojel yapisinda bulunan aljinatin CaCl, ile iyonik c¢apraz baglanma
derecesindeki artisin, hidrojel yapisindaki gozenek boyutunda kiigiilmeye sebep
olmas1 ve segmentel hareketliligin azalmasi ile agiklanabilir.

e Nar kabugu ekstresi ile birlikte 1tir yag1 katkili olarak sentezlenen 6 adet
hidrojelin absorpsiyon testleri yapilmistir. %4 CaCl, koagiilasyon banyosunda
sentezlenen yara Ortiisii hidrojellerin absorpsiyon yiizdeleri iizerinde katkinin
negatif bir etkiye sebep oldugu goriilmiis ve saf haldekine gbére maksimum
absorbsiyon miktar1 1:2 PVA ALG i¢in %57 lik, 1:5 PVA/ALG i¢in %19 ve
1:15 PVA/ALG igin %15’lik bir oranda diisiis géstermistir. Bu diisiis nar kabugu

ekstresi igerisinde bulunan fenoliklerden biri olan ferulik asitin (FA) ¢apraz
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baglanmaya etkisi olarak agiklanabilir. %6’lik CaCl, koagiilasyon banyosunda
katkili olarak sentezlenen yara Ortiisii hidrojellerin absorpsiyon yiizdeleri ise saf
halde sentezlenen %6’lik CaCl, banyosundaki yara ortiisii hidrojellerine gore
daha yiiksek bir absorpsiyon davranisi sergilemislerdir. Bu artisin sebebi
koagulasyon banyosundaki Ca*® iyon miktarinin artmasi ile nar kabugu
ekstresinin hidrojel igerisinde olusturmus oldugu selatlardaki metal iyonu olan
Na ve P’nin yapidan ayrilmasinin aljinatinnin -COOH gruplarinin ayrigmasi ve
karst iyonlarin akis1 nedeniyle, i¢ agdaki iyonlarin konsantrasyonu dis
ortamdakinden daha yiiksek hale gelmistir. Bu durum, bir ozmotik basing
farkina neden olur ve hidrojel igerisine bir su gegisi ile sonuglanir. A6 kodlu
numune i¢in yiiksek absorbsiyonun nedeni bu sekilde agiklanmistir.

%6 ve %4 CaCl, koagiilasyon banyosunda yas egirme yontemiyle sentezlenen
katkili yara ortiili hidrojellerin absorpsiyon kinetiklerini agiklamak i¢in ii¢ adet
model uygulanmus. R?, xz ve RMSE degerlerine gore karsilastirilmistir.
Absorpsiyon igerigini tahmin etmek i¢in en iyi modelin Peleg modeli oldugu
tespit edilmistir.

Absorpsiyon davranisina pH etkisinin incelenmesi sonucunda, absorpsiyon hizi
pH'in 2'den 10'a ¢ikarilmasiyla azalmistir. Absorpsiyon kapasitesi polivinil alkol
(PVA) ve aljinatin (ALG) iizerinde bulunan hidrofilik -OH ve -COOH
gruplarinin  varligina baglanmaktadir. Hidrojelin pH 2'deki absorpsiyon
kapasitesi, anyon-anyon COO"  gruplarmin  yiiksek itme  giiciine
baglanabilmektedir. pH'in daha da artmasiyla (pH >7), karboksilat ve hidroksit
gruplarinin ¢ogu protonlanir ve protonlanmis form pH >7'de daha az polar
karakter gosterir. Bu nedenle, suya daha diisiik afiniteye sahip absorpsiyon
kapasitesi diisiik bir hidrojeller elde edilmistir.

Islak egirme yontemi ile elde edilen yara sargisi polimerlerinden S6 ve A6 kodlu
hidrojellere ilaveten sonradan sentezlenen pva/alg+itir yagi ile pva/algt+nar
kabugu ekstresi katkili yara oOrtiisii polimerlerin karakterizasyonlar: yapildi.
Yukarida ifade edilen polimerlerin veya hidrojellerin yilizey morfolojisini
belirlemek i¢in farkli biiylitmelerde goriintiiler alinmis ve gézeneklerin makro
boyutta siingerimsi, kiiresel ve kanalli yekpare tipte bir yapiya sahip oldugu

gorilmiistiir. Gozenek boyutunun genellikle en fazla 5-10 mikrometre arasinda
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dagilim gosterdigi ve en kiiciik gozeneklerin 5 mikrometre, en biiyligliniin ise 63
mikrometre oldugu goriilmiistiir.

S6 kodlu yara ortiisii hidrojelin veya polimerin termal analiz sonuglari
incelendiginde 136 °C ye kadar olan boélgede agirligun %94.6’lik kismim
kaybetmistir. Nar kabugu ekstresi ve 1tir yagi iceren mumuneniln %91.4 agirlik
kaybmin 1100 °C olarak gézlemlendigi sicaklik, harmanlanmis kopolimerin tek
basina sodyum aljinat-polivinilalkol karsilastirildiginda gelismis termal
kararliliginin oldugu goriilmiistiir.

S6 kodlu yara ortiisii hidrojelin veya polimerin XRD grafigi incelendiginde PVA
yapist i¢indeki giiclii molekiiller aras1 ve molekiiller arasi hidrojen bagina
atfedilen 19.6°'lik 20'da baskin bir tepe nokas1 sergilemistir. 20'da 23°'de aljinat
yapisina ait olmasi gereken baska higbir tepe noktas1 goriilmektedir. 26 = 32°,
34° ve 45°de bulunan pikler, aljinatta asir1 kalsiyum iyonlarinin varligindan
kaynaklanmaktadir. 20 = 20.2°'de sunulan keskin tepe, PVA'nin kirmim
zirvesine atfedilmistir. PVA katistnin X-1s1m1 kirinimi (XRD) paterni, PVA
kristalitlerinin (101), (200) ve (102) diizlemlerine karsilik gelen 26=19.6°, 22.9°
ve 40.8°'de ¢ tipik tepe noktasi gostermistir. PVA/ALG hidrojeli nar kabugu
ekstresi ve 1tir yagi ilavesi ile kristal formdan amorf forma gegmistir. Amorf
yapida bulunan hidrojeller ideal yara ortiisii olarak kullanima c¢ok uygundur.
Uygun absorpsiyon Ozellikleri gostererek yara yiizeyindeki fazla miktardaki
stvinin uzaklastirilmas1 ve ayni zamanda yilizeyin nemli kalmasi saglanarak
yaranin hizli bir sekilde iyilesmesini saglamaktadir. Bu ¢alismada amorf jel
formda derin yaralara da dolgu olarak kullanilacak bir yara Ortiisii elde
edilmistir.

PVA/ALG (S6), PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi/Itir yag1 (A6), PVA/ALG/Itir
yag1 ve PVA/ALG/Nar kabugu ekstresi isimli hidrojellerin 4 haftalik in vitro
biyobozunma miktarlar1 sirastyla % 7.17, %5.27, %1.66 ve 9%0.38 olarak
bulunmustur. Itir yagi ve nar kabugu ekstrelerinin PVA/ALG karisimina
eklenmesiyle elde edilen hidrojellerde en yavas bozunma nar kabugu ekstresi
ilaveli hidrojelde goriilmektedir. Buna karsilik itir yagi ilaveli PVA/ALG/Itir
yag1 esaslt hidrojelde ise biyobozunma hizi nar kabugu ekstresi katkili hidrojele

gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Bu calismada sentezlenen yara Ortiisii hidrojelleri veya polimerleri, Tablo
9.1°deki literatiir verileri ile kiyaslandiginda A6 kodlu yara ortiisii hidrojelin
veya polimerin %1280 absorpsiyon kapasitesi ile yiiksek bir deger sergiledigi
goriilmiistiir. Bu nedenle hem {iretim yonteminin (1slak egirme) diger
hidrojellere gore kolay olmasi hem de maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle

avantajli oldugunu gostermistir.
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