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Her giin c¢esitli sebeplerden dolayr meydana gelen ¢ok sayidaki yaralanma olaylari
nedeniyle diinya genelinde ¢ok sayida insan etkilenmektedir. Yara bolgesinde kullanilan
gazli bez, pamuk gibi malzemeler iyilesme silirecinin uzamasina neden olmaktadir. Yara
iyilesmesi esnasinda gerceklesen siireglerin hizlandirilmasini saglayan ayrica bariyer
etkisi gostererek biyoaktif 6zellik sergileyen yara Ortiileri tedavi siireclerinde listiinliik

yaratmaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda biyouyumlu ve biyoaktif ozellik gosteren dogal
malzemelerden olusan film formunda uygulanabilen 06zgiin biyomedikal ortii
gelistirilmesi amaglanmigtir. Bu amagla biyouyumlu, biyobozunur, antibakteriyel etki
gosteren kitosan, antioksidan Ozellige sahip kuersetin ve biyouyumlu, biyobozunur
hyaliironik asit kullanilmistir. Kuersetinin farkli agirlik oranlarina sahip kitosan-kuersetin

ve kitosan-kuersetin-hyaliironik asit formiilasyonlari hazirlanmistir.

Gelistirilen biyomedikal filmlerin kimyasal karakterizasyonlar1 Fourier Doniistimlii
Kizilotesi Spektrometresi, termal karakterizasyonlart Termogravimetrik Analiz ve
Diferansiyel Taramali Kalorimetre ile yapilmistir. Reolojik ¢alismalar kapsaminda ise

sabit sicaklikta viskoziteye karsi kayma hiz1 Olgiilerek viskoelastik davraniglar



olgtilmistiir. Biyomedikal filmlerin su temas agisi ve serbest yiizey enerjisi 0l¢limii

gerceklestirilmis, ayrica sisme davraniglart ve biyobozunma 6zellikleri incelenmistir.

Kimyasal karakterizasyon ¢alismasinin sonuglarina gore kuersetin, hyaliironik asit i¢eren
ve icermeyen formiilasyonlarda kimyasal baglanma yaratmistir. Termal karakterizasyon
caligmasi biitiin formiilasyonlarin kullanim amact dogrultusunda iyi bir termal kararliliga
sahip oldugunu gdstermistir. Temas acis1 ve serbest ylizey enerjisi Ol¢limleri hyaliironik
asit iceren formiilasyonlarin hyaliironik asit i¢ermeyenlere gore daha hidrofobik
karakterde oldugunu ve ylizey enerjisi polar bileseninin daha diisiik oldugunu
gostermistir. Reolojik calismalarda ornekler newton tipi olmayan akiskan 6zellikleri
gostermistir. Gelistirilen filmler sulu ortamda yiiksek sisme kapasitesi gostermis ve

lizozim igeren enzimatik ortamda biyobozunmaya ugramistir.

Sonug olarak, bu tez kapsaminda biyomedikal uygulamalarina yonelik 6zgiin filmler
basarili bir sekilde gelistirilmistir. Bilesenlerinin biyouyumlu, biyoaktif ve antioksidan
ozelliklerinden dolay: filmlerin yara ortaminin iyilesmesini destekleyecegi ve yara ortiisii

olarak umut verici bir segenek olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: kitosan, kuersetin, hyaliironik asit, film, yara ortiisii, biyomedikal
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A large number of people around the world are affected by the number of injuries that
occur every day for various reasons. Materials such as gauze and cotton used in the wound
area cause prolongation of the healing process. Wound dressings, which accelerate the
processes during wound healing and exhibit bioactive properties by showing a barrier

effect, create superiority in the treatment processes.

Within the scope of this thesis, it is aimed to develop a unique biomedical cover that can
be applied in the form of a film consisting of natural materials with biocompatible and
bioactive properties. For this purpose, biocompatible, biodegradable antibacterial
chitosan with effect, quercetin with antioxidant properties and biocompatible,
biodegradable hyaluronic acid were used. Chitosan-quercetin and chitosan-quercetin-
hyaluronic acid formulations with different weight ratios of quercetin were prepared.

Chemical characterizations of the developed biomedical films were made with Fourier
Transform Infrared Spectrometer, thermal characterizations were made with

Thermogravimetric Analysis and Differential Scanning Calorimetry. Within the scope of
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rheological studies, viscoelastic behavior was measured by measuring the shear rate
against viscosity at constant temperature. The water contact angle and free surface energy
measurement of the biomedical films were performed, and their swelling behavior and

biodegradation properties were investigated.

According to the results of the chemical characterizations, quercetin provided chemical
bonding in hyaluronic acid containing and non containing formulations. The thermal
characterization study showed that all formulations had good thermal stability for their
intended use. Contact angle and surface free energy measurements showed that
formulations containing hyaluronic acid were more hydrophobic than those without
hyaluronic acid, and the polar component of surface free energy was lower. In rheological
studies, samples showed non-newtonian fluid properties. The developed films showed
high swelling capacity in aqueus media and biodegraded in lysozyme containing

enzymatic media.

As a result, novel films for biomedical applications have been successfully developed
within the scope of this thesis. Due to the biocompatible, bioactive and antioxidant
properties of the components, It is thought that the films will support the healing of the

wound environment and may be a promising option as a wound dressing.

Keywords: chitosan, quercetin, hyaluronic acid, film, wound dressing, biomedical
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1. GIRIS

Biyomalzemeler viicut sivilar ile siirekli veya siireli olarak temas eden, hasarli doku veya
organin yapisini korumak, desteklemek ve iyilestirmek kullanilan malzemelerdir. Tedavi
edici veya teshis amacgli kullanilabilirler. Metal, polimer, seramik, kompozit gibi
malzemelerden iiretilebilirler. Kullaniom amaci ve kullanilacak yere gore kullanilacak
malzeme se¢imi Onem kazanir. Ortopedik implantlar, stentler, siitlirler, kemik
cimentolar1, yapay kalp kapakgiklar1 ve yara ortiileri klinikte yaygin olarak kullanilan

biyomalzemelere 6rnek olarak gosterilebilir [1, 2].

Yara, derinin anatomik yapisinin ve islevinin hasar gérmesi veya bozulmasidir. Yara
ortiileri yara yatagini desteklemek, yara iyilesmesini geciktirebilecek kontaminasyon,
nem kayb1 vb. etkenlerden yara bolgesini korumak, iyilesme siirecini hizlandirmak i¢in
kullanilan biyomalzemelerdir. ideal bir yara &rtiisiiniin biyouyumlu, yiiksek absorsiyon
kapasitesine sahip, yeterli oranda nem gecirgenligi gosteren, mikroorganizmalara karsi
giiclii bir bariyer olusturmasi beklenmektedir. Yara Ortiileri, temel olarak dogal ve
sentetik polimerlerden veya bu iki tiiriin kombinasyonundan film, hidrojel, kopiik

formlarinda tretilirler [3].

Kitosan, B(1-4) bagli D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozaminden olusan, dogal, yar1
kristalin 6zellikte dogrusal bir polisakkarittir. Kitinin deasetilasyonu sonucu elde edilir.
Kitosanin biyouyumlu, biyoaktif, biyobozunur ve antimikrobiyal aktivite gibi 6zellikleri
mevcuttur. Kitosan ve tiirevlerinden, tip, eczacilik, gida, tarim, tekstil, kagit endiistrisi,

kozmetik gibi bircok alanda yararlanilmaktadir [4-6].

Kuersetin (3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon) ise bitkilerde ve bitkisel besin kaynaklari
icerisinde yer alan bir flavonoiddir. Dogal olarak sogan, pirasa, brokoli gibi bitkilerde
bulunur. Antioksidan, antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar ve antitimér gibi

ozelliklere sahiptir [7, 8].

Hyaliironik asit B-(1,4) — B- (1,3) glikozitler ile baglanan D-glukuronik ve N-asetil-D-
glukozamin disakkarit birimlerinin tekrarlanmasi ile olusur. Hyaliironik asit dogal olarak
gobek kordonunda, sinoviyal sivida, horoz ibiginde, goziin vitrdz sivisi igerisinde, epitel
ve bag dokularinda ve kopek baligi derisinde bulunur. Hyaliironik asit biyouyumlu,
biyobozunur, yiiksek nem tutma 6zelligine sahip, viskoelastik 6zellikleri giiclii bir dogal

polimeridir. Klinikte insan viicudunda dolgu malzemesi olarak ve eklemler igin

1



kayganlastirict olarak kullanimi mevcuttur. Ayrica antiinflamatuvar 6zelligi sayesinde

doku miihendisliginde de kendine giderek artan bir uygulama alani bulmaktadir [9-11].

Tez kapsaminda, biyomedikal uygulamalar i¢in biyouyumlu, biyoaktif, dogal
polimerlerden olusan filmlerin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu kapsamda biyouyumlu,
antimikrobiyal Ozelliklere sahip kitosan, antioksidan ozelligine sahip kuersetin ve
biyouyumlu, biyobozunur ozelliklere sahip hyaliironik asit malzemeleri kullanilarak

0zgiin polimerik filmler gelistirilmistir. Yapilar kapsamli olarak karakterize edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Biyomedikal Yara Ortiileri

Insan viicudunda cildin birincil islevi, cevresel zarara kars1 koruyucu bir bariyer gérevi
gormesidir. Cildin yapisal biitiinliigii bozuldugunda insanin bagisiklik sistemi etkilenir ve
insan viicudu iizerinde 6nemli hasarlara neden olma ihtimali artar. Yara fiziksel, kimyasal
veya termal etkilerin sebep oldugu her tiirlii cilt yaralanmas1 veya doku biitiinliigiiniin
bozulmasi olarak tanimlanabilir. Yaralar, geleneksel olarak akut ve kronik yara olarak iki
ana smifa ayrilirlar. Akut yaralar genellikle cerrahi operasyon, yanma, kiigiik kesikler ve
cizikler, ciddi travmatik darbeler kaynakli yaralanmalardir. Kronik yaralar ise, yara
lyilesmesini yavaslatan veya engelleyen fizyolojik durumun olustugu ve yara iyilesme
siirecinin evrelerinde sorun meydana gelen yara tiirleridir. Periferik vendz hastaligi,
diabetes mellitus, bacak veya ayak {ilseri gibi hastaliklar kronik yaralara yol
acabilmektedir. Ayrica yas faktorii, obezite, sigara kullanimi, kotii beslenme ve bagisiklik
sistemini baskilayan hastaliklar ve uzun siireli ila¢ kullanim1 yaralarin kroniklesmesinde
etkili olan diger faktorlerdir. Yara iyilesmesi, temel olarak iic evrede gerceklesen bir
siirectir. Bu evreler inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme olarak tanimlanir.
Iyilesme siireci yaranin tipine gére de degisiklik gdstermektedir. Akut yaralar tiim
evreleri izleyerek 8-12 hafta arasinda iyilesme gosterir. Ancak kronik yaralarin iyilesme

slireci aylar hatta yillar siirebilmektedir [12-14].

Yara iyilesmesinin ilk evresi olan inflamasyon, doku hasarindan hemen sonra gerceklesir
ve yaklasik 2 hafta boyunca siirer. Bu siirecte kademeli olarak pihtilagsma gergeklesir ve
kan, siv1 kayiplar1 onlenir. Inflamasyon evresinde yara bolgesine nétrofil, makrofaj ve
lenfosit go¢ii gerceklesir. Bu siirecin aylar veya yillar boyu siirmesini gerektiren yaralar

kronik olarak siniflandirilir [12, 15].

Proliferatif evre inflamasyon evresini takip eder. Bu evrede yeni doku olusumu,
graniilasyon ve epitel doku olusumu gergeklesir. Proliferatif evrenin ilk agamasinda
keratinositler hasarli dermis tabakasi lizerine go¢ eder ve bunu takiben kan damarlar
olusumu baglar. Vaskiiler ag yapist yeniden onarilir. Keratinositler epidermal bariyerin
yeniden onarilmasini gergeklestirirken, fibroblastlar ve endotel hiicreleri anjiyogenez ve

hiicre dis1 matrisin (ECM) iiretimini gergeklestirirler [12, 15].

Yeniden sekillenme evresi ise yeni olusan matrisin yeniden diizenlenmesini ve dokunun

eski hale getirilmesini igerir ve bu asama ise birka¢ yil siirebilir. Yeniden sekillenme



siirecinde onceki evrelerde baslayan siiregler yavaslar ve durur. Onceki evrelerdeki
endotel hiicrelerin ve fibroblastlarin ¢ogu apoptoza ugrar. Kolajen ve hiicre dist
matrislerden olusan bir yap1 kalir. Yara iyilesmesi sirasinda gerceklesen bu evrelerde

herhangi bir sorun ¢ikar ise yara iyilesmesi durabilir [12, 15].

Yaranin korumasi ve tedavisi oldukca eskilere dayanmaktadir. Bilinen en geleneksel yara
korumasi, yaranin yaprak veya bezler ile kapatilmasidir. Ayrica tarih igerisinde yara
bakimi i¢in daha cesitli malzemelerde kullanilmistir. M.O. 1600 lerde yag dokiilerek
1slatilan keten pargalar1 kullanilmistir. Daha eski zamanlarda yaralarin 6nce su veya siit
ile temizlendigi ve sonrasinda bal veya regineler kullanilarak pansuman yapildig:
bilinmektedir. Zaman iginde bandajlar, gazli bezler, pamuk pedler kullanilmaya
baslanmistir. Bu yara oOrtiilerinin ekonomik a¢idan uygun maliyette olmasi ve iiretim
kolayligina sahip olmasi1 6nemlidir. Fakat kronik yaralarda geleneksel ortiilerinin yetersiz
kaldig1 bilinmektedir ve arastirmacilar degisik yontemler gelistirmeye odaklanmiglardir

[13, 16, 17].

Her yil ¢ok sayida yaralanma meydana gelmekte ve bir¢ok insan bu konudan
etkilenmektedir. Yara tiplerinin ve 6zelliklerinin farklilig1 goz oniine alindiginda yaranin
tiiriine ve 6zelliklerinin gerekliliklerine gore ilgilenmek 6nem arz etmektedir. Bu nedenle,
islevi sargiy1 yerinde tutmak olan bandajlar yerine yaranin iyilesmesine yardimci olan ve
meydana gelebilecek komplikasyonlar1 6nlemeye yardimci yara ortiilerinin gelistirilmesi
onemlidir. Bu kapsamda geleneksel pansumanlara nazaran yeni gelistirilen malzemeler,
yaranin mikro ¢evresinin (sicaklik, nem) korunmasini saglarlar. Ayrica hiicre ¢cogalmasin
tesvik ederek iyilesmeyi hizlandirirlar. Disardan gelebilecek kontaminasyonlara karsida

bariyer gorevi gortirler [13, 16].

Bir yaranin iyilesmesi esnasinda, hava gecirgenliginin saglanmasi, pansuman degistirme
sikliginin ideal olmasi, nemli bir yara ortaminin saglanmasi, yaranin bakteriyel
enfeksiyondan korunmasi, fazla yara eksiidasi ve nekrotik dokunun uzaklastirilmasi gibi
faktorler etkilidir. Kullanilacak yara Ortiisli ise yaranin tipi, derinligi, eksiida miktari,
enfeksiyon gibi durumlar dikkate alinarak se¢ilir. Giintimiizde bir¢ok farkli malzeme tiirii
ve Uretim teknigi kullanilmasina ragmen ticarilesmis higbir yara Ortiisii miikemmel bir

ECM replasmanini saglayamamaktadir [13, 18].



Bir yaray1r basarili bir sekilde iyilestirmek icin, eksiidayr en aza indirmek,
vaskiilarizasyonu iyilestirmek, enfeksiyonlardan korumak gereklidir. Travma, enfeksiyon
olusumu, immiinsiipresyon, asiri 6dem, diyabet, yabanci cisimler gibi bazi faktorler yara
iyilesmesini geciktirebilirler. Ideal bir yara drtiisiiniin 6zellikleri, nemli bir yara ortami
saglama, eksiida emilimi, yarali doku ile ortam arasinda gaz aligverisini saglama,
antimikrobiyal etki yaratma, anjiyogenezi ve bag dokusu sentezini destekleme, alerjik ve
toksik etki gostermeme, kolay uygulama ve bakim, iyilestikten sonra kolayca ¢ikarilabilir

olma ve maliyet etkinligi olarak sayilabilir [13, 18].

Gazl1 bez, bandaj, pamuk gibi gelencksel malzemeler, orta diizeyde eksiida seviyelerine
sahip temiz, kuru yaralar i¢in kullanilir. Kontaminasyondan koruma ve kanamay1
durdurma gibi 6zellikleri ile tedaviye yardimci olurlar. Ayrica maliyet etkinligi, kullanim
kolaylig1 ve erisilebilirlik gibi 6zellikleri kullanilmalarini kolaylastirici etmenler olarak
sayilabilir. Ancak bu malzemelerin bakteri korumalar1 zayiftir. Yara yataginin hizlh
dehidrasyonuna neden olurlar. Pansuman degisim sikligi fazladir. Yaraya
yapistiklarindan dolay1 degisim sirasinda agrili ¢ikarma gibi dezavantajlara sahiptir. Bu
dezavantajlar nedeniyle kullanim alanlart kisithidir. Ayrica yara ortaminin iyilesmesini

hizlandirmazlar bu yiizden yara iyilesme siirecinde pasif olarak gorev alirlar [13, 17].

Biitiin bu kisitlamalar g6z oniine alindiginda, sadece yarayr ortmekle kalmayip ayni
zamanda yara yiizeyi ile etkilesime girerek lezyonlar1 koruyabilen ve harekete
gecirebilen, hiicre ¢cogalmasina olanak saglamak maksadi ile yara eksiidalarini en aza
indiren bu sekilde yara ortamimin Ozelliklerini iyilestirebilen, yara bdlgesindeki
enfeksiyon ve iltihabi kontrol eden antibiyotik, antiinflamatuar ajan ve diger biyoaktif
bilesikler dahil olmak iizere bir¢ok aktif bilesigin yiiklendigi yara Ortiilerinin
gelistirilmesine odaklanilmigtir. Bu kapsamda, hidrojel, koplik ve film gibi iiretim
metotlar1 ile dogal ve sentetik bir¢ok polimer kullanilmistir. Bu polimerler yara tipine
bagl olarak, tek baslarina veya birbirleri ile kombine bir sekilde kullanilabilmekte ve
antimikrobiyal aktivite ve gelismis yara iyilesmesi elde etmek i¢in bazen biiyiime

faktorleri ve diger terapotik ajanlar ile birlestirilebilmektedir [13].

Farkli teknikler kullanilarak yara ortiisti iiretilmektedir. Bu tekniklerle iiretilen yara
ortiilerine hidrojeller, hidrokolloidler, kopiikler, filmler, nano fiber temelli ortiiler 6rnek

olarak gosterilebilir [13].



Hidrojeller, igeriginde yiiksek oranda su bulunan, hidrofilik {i¢ boyutlu bir polimer ag
olarak tanimlanabilir. Dogal, sentetik veya ikisinin kombini seklinde iiretilebilirler.
Yapis1 geregi su icerigi yiiksek oldugundan, kuru ve nekrotik yaralarin tedavisinde
kullanilmaya elverislidir. Hidrojeller, dogal ECM ye yapisal olarak benzediklerinden
hiicre c¢ogalmasini tesvik ederler. Ayrica yaralardan eksiidalart absorbe edebilme
Ozelliklerine sahiptir. Yara yatagini serinletici etkiye sahiptirler. Bu sayede agr etkisini
azaltabilirler. Ancak 6zellikle sismis durumda zayif mekanik 6zelliklere sahip olduklari
i¢cin yardimci bir pansumana ihtiya¢ duyarlar. Biyolojik bilesenleri (protein, hiicre vb.)
absorbe etme yetenegi zayif oldugu i¢in bakterilere karsi yetersiz bir bariyer 6zelligi
gosterirler. Icerdikleri yiiksek su igeriginden dolay1 eksiida emme yetenekleri smirlidir

[13, 18, 19].

Hidrokolloid yara ortiileri, iki katmandan olusur. I¢ tabaka, jel olusturucu ajanlara
sahiptir. Bu sayede kendinden yapiskanl bir 6zellige sahip olur. Bu ortiiler, i¢ tabakalart
sayesinde su buharina kars1 gegirgen dis tabakalar1 sayesinde bakterilere karsi koruma
saglamaktadir. Yara ile temas ettiginde siserek yaranin ilizerinde jel benzeri bir kiitle
meydana getirirler. Hem nemli hem de kuru bolgelerde bulunan yaralara yapisma
ozellikleri mevcuttur. Cikarilirken agriya sebebiyet vermezler. Epitelyal gocii ve
graniilasyon dokusunun biiyiimesini tesvik etmektedirler. Eksiida emme 6zellikleri son
derece iyidir ve yardimci bir pansumana ihtiya¢ duymadan kontaminasyonu
engelleyebilirler. Ancak klinik olarak asir1 eksiida ile enfekte yaralarda kullanimindan
kagimilmasi gerekmektedir. Ciinkii olusturduklar1 ortam bakteri {iremesi i¢in uygundur

[13, 17].

Kopiik ortiileri, yara iizerindeki eksiidalari emme kapasitesine sahip gozenekli bir
yapidan olusan malzemelerdir. Cogunlukla poliliretan veya silikon bazli yapiya
sahiptirler. Dayanikliliklar1 yliksek ve esnektirler. Orta ve yliksek eksiidali {ilserlerde
kullanilmalar1 uygundur. Hidrofillik veya hidrofobik 6zellik gosterebilirler. Yiiksek sivi
emme kapasitesine sahiptirler. Bundan dolay1 yaralar1 kurutabildikleri i¢in kuru veya
eskar kapl yaralar ve liglincli derece yanik yaralarinda kullanimlar1 onerilmemektedir

[13, 19].

Film yara ortiileri, genellikle yapigkan bir PU veya yapiskan membranla kaplanmis
sentetik polimer tabakalardan meydana gelir. Yar1 gecirgen Ozellige sahiptirler.
Bakterilere kars1 bariyer gorevi goriirler ve sivilara karsi iyi bir gegirimsizlik 6zelligi

gosterirler. Gaz gecirgenlikleri mevcuttur. Genellikle ince, esnek ve seffaftirlar. Bu



sayede yara iyilesme siireci ortii kaldirilmadan izlenebilir ve kompleks yara sekil ve
acilaria uygulanabilirler. Emici 6zellige sahip olmadigindan dolay: eksiida birikimine
neden olurlar. Bu yiizden enfekte yaralarda uygulanmamalidir. Kopiik veya hidrojel
ortiiler ile kombine olarak kullanilabilirler. Film ortiiler, fiziksel ve mekanik 6zellikleri
gelistirmek ve yara iyilestirici 6zellikler sunmak i¢in iki veya daha fazla polimer ile

kombine sekilde formiile edilir [13, 18, 19].

Nanofiber temelli ortiiler, yliksek yiizey-hacim oranina sahip yiiksek gozenekli yapil
nanoliflerdir. Ila¢ yiiklemesinin basitligi ve iiretim esnasinda ila¢ salinim &zelliklerinin
degistirilebilmesi sayesinde yara bakimi icin iyi bir aday oldugu goriilmektedir. Ozel
teknikler kullanilarak degisik ozellikteki sentetik ve dogal polimer ve kopolimerler bir
araya getirilebilir. Hemostatik ve bakteriyostatik etkilere sahiptirler ayrica toksik ve
alerjik etki gostermezler. Bu yara oOrtiileri, proliferasyonu, hiicre yapigmasini ve

farklilagsmayn iyilestirirken eksiidalar1 emebilir ve diizenleyebilir [13, 19].

Yara ortiisii gelistirilmesi maksadi ile dogal ve sentetik polimerler hem tek baslarina hem
de birbirleri ile kombine olusturularak kullanilmiglardir. Dogal polimerler, biyouyumlu
olmalari, biyolojik olarak pargalanabilir olmalar1 ve kolay emilmeleri gibi avantajlara
sahiptir. Ancak mekanik 6zellikleri diisliktiir. Sentetik polimerler ise yiiksek mekanik
Ozelliklere sahiptir. Buna karsin biyouyumluluklari dogal polimerlere gore daha diistiktiir.
Bu sorunlarin iistesinden gelebilmek adina sentetik polimerler ile dogal polimerler
kombine sekilde kullanilarak gaz gecirgenligi ve biyouyumlulugu korunurken mekanik
Ozellikleri gelistirilmis yara ortiileri olusturulmustur. Yara oOrtiisii gelistirilmesi i¢in
yararlanilan dogal polimerlere seliiloz, kitin, kitosan, kolajen, hyaliironik asit, sodyum
aljinat 6rnek gosterilebilir. Sentetik polimerlerde ise polivinil alkol, polietilen gliko,

polivinil pirolidon, polilaktik asit, polikaprolakton, poliiiretan 6rnek verilebilir [13, 14].



Cizelge 2. 1. Akut ve kronik yaralar i¢in degisik tedavi tiirleri [13]

Tedavi Segenegi | Avantajlari Dezavantajlari
Debridman Nekrotik dokuyu uzaklastirir, | Cerrahi  debridmanda
bakteri yikiinii azaltir, lokal | anestezi ihtiyact
O0demi azaltir, hiicresel ¢cogalma
ve gocli kolaylastirir.
Topikal Akut yarada, bakteriyel | Antibiyotige  direngli
Antibiyotik enfeksiyonun onlenmesi, kronik | olma, kontakt dermatit
yarada bakteriyel enfeksiyonun
inhibisyonunu saglar.
Gumis Bilesikleri | Genis  spektrumda  bakteriyel | Matris metalloproteinaz
biiylimenin inhibisyonunu saglar. | artigi
Deri Tkamesi Yaranin mikro cevresini | Yiiksek maliyet
tyilestirir, 6zellikle yanik yaralari
icin yliksek etkilidir.
Negatif Basingh | Kan akisint  optimize eder, | Yanik tarzinda agir
Yara Tedavisi eksiidalar uzaklastirir, | yaralar i¢in kompleks

enfeksiyon oranini ve maliyeti
azaltir.

makine ihtiyaci

Buytime Yara iyilesmesini hizlandirir. Yiiksek maliyet

Faktorleri

Hiperbarik Fibroblast proliferasyonunu | Miyop, oksjijen

Oksijen arttirmak, anjiyogenezi | toksisitesi gibi advers
indiiklemeyi saglar. etkiler

Hidrojel ve | Yara ¢evresinin nemli tutmay1 ve | Yiiksek ekstidatif

Hidrokolloid Yara | yara  eksiidasinin  emilimini | yaralarda kullanigh

Ortiileri saglar. olmamasi

Film Ortiisii Yaray1 mikrobiyal giristen korur | Eksiidayr ve bakteriyel
ve yara bolgesine hava ve su | enfeksiyon riskini
buhar1 gecisine izin verir. arttirir.

Kopiik Ortiisii Adsorpsiyon  kapasitesi, orta | Kuru yaralar i¢in uygun

derecede eksiidatif yaralar icin
faydaldir, pansuman
degisiklikleri sirasinda travmay1

en aza indirir.

degildir.




2.2. Kitosan

2.2.1. Giris

Kitosan, B(1-4) bagli D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozaminden olusan, yar1 kristal,
biyouyumlu dogrusal bir polisakkarittir. Dogada dogrudan bulunmaz. Seliilozdan sonra
diinyada en ¢ok bulunan ikinci polisakkarit olan kitinin N-asetil glukozamin gruplarinin
deasetilasyonu ile elde edilir. Asetilasyon derecesi %60 1n altina diistiigii zaman kitin

kitosan olarak adlandirilir [4].

Kitin ve kitosanin dogada bulundugu kaynaklar ¢ogunluk ile deniz canlilaridir (Cizelge
2.2.). Literatiirde kitosanin kimya, biyokimya ve saglik bilimleri alanlarinda ve ayrica
tarim ve ekoloji gibi disiplinlerde uygulamalar1 goriilmektedir. Kitin yapisal olarak da
seliilloza benzemektedir. ikisi de monomerlerin konformasyonu ve glikosidik baglant:
gibi yapisal benzerliklere sahiptir (Sekil 2.1.). Ancak kitin bir amino polimerdir.
Makromolekiiler zincirlerin C-2 pozisyonlarinda tekrar eden birimlerinde hidroksil
gruplar1 yerine asetamid gruplari igerir. Ayrica kitin ¢oziiniirliigli cok diisiik olan bir
polimerdir ve bu durum endiistriyel kullanimi kisitlamaktadir. Daha kolay ¢6ziinebilmesi
ve biyolojik olarak uyumlulugu sebebi ile kitosan kitine gére daha g¢ok tercih edilir

duruma gelmistir [6].

2.2.2. Ozellikler

Kitosan dogrusal bir aminopolisakkarittir. D-glukozamin yapist sayesinde yliksek
hidrofilik ve kristallik 6zelliklerine sahiptir. Molekiiller arasinda olusan hidrojen baglari
sebebi ile viskozitesi yliksektir. Sahip oldugu reaktif gruplar ise ¢apraz baglanma ve
kimyasal aktivasyonlar i¢in elverislidir. Suda ve organik c¢oziiciilerde ¢oziinmeyen
kitosan seyreltik sulu asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniir hale gelir. Iyon selatlama 6zeligine
sahiptir. Kitosan zayif baz ve gii¢lii niikleofildir, asidik pH da ise polielektrolittir. Organik
ve inorganik asitler ile tuz olusturur. Iyonik ise iletken dzelliktedir. Kitosanin adsorpsiyon
ozelligi vardir. Negatif yiikli iyonlarla etkilesime girerek topaklastirict ozellik
gosterebilir. Coziicli dokiim yontemleri ile film formu olusturabilme yetenegi vardir.
Biyouyumlu, biyoaktif, biyobozunur olmasinin yani sira toksik degildir ve antimikrobiyal

aktivite gosterir [5].
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Sekil 2. 1. Kitin, kitosan ve seliiloza ait kimyasal yapilar [20]

Cizelge 2. 2 Kitinin dogada bulundugu kaynaklar [5, 21]

Deniz canlilar Bocekler Mikroorganizmalar
Kabuklular Akrepler Yesil Alg
Annelida Brakiypodlar Maya
Yumusakcalar Hamambdcegi Mantarlar

Istakoz Oriimcekler Kahverengi Algler
Karides Karincalar Sporlar

Kril Bocekler

Yengeg

2.2.3. Uretim Metodu

Kitin, bircok organizmada bulunmasina ragmen (Cizelge 2.2.) kitinin en biiyiik 6l¢ekli

tiretimi deniz endiistrisinden elde edilen karides, yengeg, kril ve 1stakozlardan gelen

biyoatiklardir. Bu deniz canlilarinin kabuklarinda %15-40 arasi kitin, %20-40 arasi
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protein ve %20-50 arasi kalsiyum karbonat bulunmaktadir. Deniz canlilarindan kitini elde
etmek i¢in, 6nce kabuklar uygun boyuta 6giitiiliir ve bol su ile yikanir. Bu sayede
yilizeylerine yapismis bulunan organik materyallerin uzaklastirilmasi saglanir. Kitinin,
kabuklardan izole etmek igin protein giderme (deproteinizasyon), mineral giderme
(demineralizasyon) ve renk giderme (deklorizasyon) olmak iizere ii¢ adim gereklidir. Ilk
iki adimin siras1 6nemsiz kabul edilir. Kitin liretimi i¢in kullanilan geleneksel yonteme
gore protein ekstraksiyonu igin 50-60 °C de inorganik gii¢lii alkali (1 M NaOH) kullanilir
(Deproteinizasyon). Daha sonra inoranik bilesiklerin ¢ikarilmasi igin asitler (1 M HCI)
kullanilir (Deminerilizasyon). En son agamada renk gidermek icin oksidanlar (NaOCl /
H20:2) kullanilarak islem sonlanir. Bu agamalardan gecerek deniz kabuklularindan kitin
elde edilir. Kitin, daha sonra deasetilasyon islemine tabi tutularak kitosan eldesi saglanir.
%40-60 (v/v) NaOH c¢ozeltisi kullanilarak asetamid gruplarinin  hidrolizi
gerceklestirilerek deasetilasyon gergeklestirilir.  Deasetilasyon iglemi ile N-asetil
baglarinda deesterifikasyon gerceklestirir. Genel olarak reaksiyon depolimerizasyonu ve
zincir bozulmasin1 6nlemek i¢in ya N2 atmosferinde ya da oksijen tutucu varliginda

gerceklestirilir [6].

2.2.4. Yap1-Ozellik Tliskisi

Deasetilasyon derecesi (DD) degeri kitosan icin oldukga kritik bir parametredir. Yiiksek
DD’ Li kitosanlarin sudaki ¢ozilinlirliigiiniin arttigt ve biyolojik etkilerinin arttig1
arastirmalarda gosterilmistir. Bu durumun temel sebebi ise yiiksek DD’ nin molekiilde
daha fazla sayida amino grup varligini isaret etmesidir. Ayrica molekiil agirligi da
kitosanin ozelliklerini ve biyoaktivitesini etkileyen onemli faktdrlerden biridir. Diisiik
molekiil agirlikli kitosan yiiksek molekiil agirlikli kitosana gore daha fazla biyoaktivite
gostermektedir. Molekiil agirligi ile sudaki ¢oziiniirliik arasindaki iliski, molekiil agirlig
ile biyoaktivite arasinda da benzer bir sekildedir. Kitosan yapisinin molekiil agirlig
diistiikce, ¢oziiniirliigii artmaktadir. 30 kDa altinda molekiil agirli§ina sahip olan kitosan
serbest amin formunda suda ¢oziinebilir. 30 kDa nin iistiindeki molekiil agirligina sahip
kitosanin suda ¢oziinmesi i¢in amino grubunun bir asit ile protonlanmasi gereklidir. Bu

durum i¢in en yaygin kullanilan asit asetik asittir [22].

2.2.5. Kitosan Modifikasyonlari

Kitosanin sahip oldugu fonksiyonel gruplar; C3-OH, Cs-OH ve C2-NH2 gruplaridir ve

yapisi igerisinde asetil amino ve glikozit baglar1 bulunur. Asetil amino baglar1 kirilmasi
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zor olan glikozit baglari kadar dayaniklidir ve giigliidiir. C3-OH grubu ikincil bir
hidroksile aittir ve serbestce rotasyon ile donemez. Siterik engelin biiyliik olmasindan
sebep ile reaksiyona girmesi oldukca zordur. Cs-OH ve Cz-NH; gruplari ise kitosanin

kimyasal olarak aktif ve reaksiyona giren gruplaridir [23].

2.2.6. Kullanim Alanlar

Kitosan ¢dzelti, siispansiyon, nanopartikiil, hidrojel, film ve kdpiikler gibi bir¢ok fiziksel
formda tip, eczacilik, beslenme, tarim, tekstil, kagit endiistrisi, kozmetik gibi farkli
alanlarda kullanilmaktadir. Gida, ilag ve kozmetik endiistrileri kitosan ig¢in ana faaliyet
alanlar1 olarak kabul edilmektedir [6].

Kozmetik endiistrisinde, deri ve sa¢ bakim iiriinlerinde kullanilir. Gida sektoriinde meyve
ve igeceklerin asitten arindirilmasinda, dogal aroma artirici olarak, gidalarda koruyucu ve
antioksidan olarak, ¢iftlik hayvanlar1 ve baliklar i¢in yem katki maddesi olarak kullanim
olanagi bulur. Su miihendisliginde atik sularin aritiminda, sulardan metal iyonlarinin
pestisitlerin, boyalarin, petrol ve petrol {iriinlerinin uzaklastirilmasinda, tekstil fabrikasi
atik sularindan renk giderilmesinde kullanilir. Tarim alaninda giibre ve mantar ilaci

olarak kullanim bulur [5].

Doku miihendisliginde kikirdak ve kemik dokusu rejenerasyonunda 3 boyutlu iskele
yapilarinda kullanilir. Kitosan-kalsiyum fosfat kompozitleri, kitosan-kondroitin siilfat
siingerleri kemik rejenerasyonu icin gelistirilen yapilardir. Biyomedikal alanda yara
oOrtiisti, yapay deri, cerrahi siiturlar, kontak lensler, kan diyaliz membranlarinda ve biiyiik
yaniklarin bakimda yara Ortiisii olarak kullanilir. Farmasotik alanda, antitiimor,
antikoagiilan ve antitrombojenik, antigastrit, hemostatik, hipoklesterolemik etkili olarak

ila¢ salim sistemlerinde kullanimi1 mevcuttur [5].
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2.3. Kuersetin

Kuersetin (3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon), bitkilerde ve bitkisel besin kaynaklari
igerisinde yer alan bir flavonoiddir (Sekil 2.2.) [7].

OH O

Sekil 2. 2. Kuersetinin molekiil yapisi [24]

Flavonoidler degisken fenolik yapilara sahiptir. Meyve, sebze, cicek, cay gibi dogal
yapilarda bulunurlar. Literatiirde 4000 den fazla flavonoid tanimlanmistir. Flavonoidler
aglikon, glikozit ve metillenmis tiirevler seklinde bulunurlar. Yapisal olarak oksijen
iceren bir piran halkasi ile baglanan iki benzen birimi olarak tanimlanabilirler. Bu fi¢
halka yap1 da diizlemseldir. Molekiil olduk¢a polarizedir. Flavonoid bilesikleri temel
olarak alt1 alt siifa ayrilir. Bunlar, flavanoller, flavonoller, izoflavonlar, flavanonlar,
flavonlar ve antosiyanidinler olarak isimlendirilir. Kuersetin bunlardan flavonollar alt
smifina aittir (Cizelge 2.3.) [7, 25, 26].
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Cizelge 2. 3. Flavonoidin ailesinin ana gruplarinin bilesenleri ve kaynaklari [8]

Grup Bilesen Yiyecek Kaynagi
Flavonoller Kuersetin Sar1 sogan, lahana,
Kemferol pirasa, brokoli, elma,
o yesil ve siyah cay,
Mirisetin siyah iiziim, yaban
Izorhamnetin mersini
Flavonlar Tangeretin Maydanoz, kereviz,
Nobiletin biber
Sinensetin
Chrysin
Apigenin
Luteolin
Tricetin
Flavanonlar Naringenin Portakal suyu,
Eriodictyol greyfurt suyu, limon
suyu
Hesperetin
Dihydroquercetin
Dihydrofisetin
Dihydrobinetin
Flavanoller Silibinin Kakao, Cikolata
Silimarin
Taksifolin
Pinobanksin
Izoflavonlar Daidzein Soya
Genistein
Glisitin
Antosiyaninler Siyanidin Siyah {iziim, kiraz,
Delphinidin erik, c¢ilek, kirmizi
sarap, kirmizi lahana
Malvidin
Pelargonidin
Peonidin
Petunidin
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Kuersetin sar1 renkli bir aglikondur. Elma, sogan, lahana, ¢ay gibi bitkilerde bulunur
(Cizelge 2.3.). Suda az ¢oziiniir ancak alkollerde ve lipidlerde oldukga iyi bir ¢oziiniirliige
sahiptir. Suda ¢oziinlirliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle biyoyararlanimi diisiiktiir. Serbest
radikalleri temizleme, siiplirme ve gegis metali iyonlarin1 baglama kabiliyeti gosterir ve
bu sebeple giiglii bir antioksidandir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalik riskinden koruma
ozelligine sahiptir. Antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar, antitiimor gibi 6zellikleri de
bulunmaktadir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme 06zelligi mevcuttur. Lipid
peroksidasyonu; doymamis yag asitlerinin hidrojenin soyutlanmasi yolu ile serbest

radikallere donistiiriilmesi islemidir [7, 24-26].

Cizelge 2. 4. Baz1 gidalarda bulunan kuersetin miktar1 [7]

Gida Kaynagi Kuersetin Miktar1 (mg/100g)
Elma 4,42
Brokoli 3,21
Sogan 13,27
Siyah ¢ay 204,66
Yesil cay 255,55
2.4. Hyaliironik Asit

Hyaliironik asit, ilk olarak 1934 yilinda Karl Meyer ve John Palmer tarafindan sigir
goziinden ekstrakte edilerek elde edilmistir. Yiiksek molekiil agirlikli, dogal bir
polisakkarit olan hyaliironik asit, B-(1,4) — B- (1,3) glikozitler ile baglanan D-glukuronik
ve N-asetil-D-glukozamin disakkarit birimlerinin tekrarlanmasi ile olusur (Sekil 2.3.).
Gobek kordonunda, sinoviyal s1vida, horoz ibiginde, goziin cams: vitrdz sivisi igerisinde,
epitel ve bag dokularda ayrica kopek baligi derisinde bulunur. Hyaliironik asit, siilfat
icermeyen negatif yiiklii bir glikozaminoglikandir (GAG). Hyaliironik asidin viskoelastik
ozellikleri son derece iyidir. Yiiksek oranda su ve nem tutma kapasitesine sahiptir. Son
derece biyouyumludur. ECM in temel bilesenlerinden biridir. Hyaliironik asit hiicre
cogalmasi ve hidrasyon dengesinde etkili olup eklem i¢i uygulamalarda kayganlastirici
ve darbe emici bir dolgu maddesi islevinde bulunur. Molekiil agirlig1 5x10° ila 2x10” Da
arasinda degismektedir [9, 10, 27, 28].
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Sekil 2. 3. Hyaliironik asidin kimyasal yapis1 [10]

n

Hyaliironik asit kimyasal yapisinda ¢ok sayida karboksil, hidroksil ve amino grubuna
sahiptir. Bu nedenle yiiksek oranlarda sisme ve iyon baglama, depolama yetenegine
sahiptir. Diger GAG aksine protein ve siilfat icermez. Bu nedenle hyaliironik asidin
ozellikleri molekiil agirligina ve konstrasyonuna baglhdir. Fizyolojik pH degerlerinde,
hyaliironik asit negatif yiiklii ve yiiksek hidrofillik 6zellige sahiptir. Hyaliironik asidin
sahip oldugu fonksiyonel gruplar fizyolojik pH degerlerinde su ile hidrojen bagi kurarlar.
Olusan bu baglar fonksiyonel gruplarin hareketini kisitlar ve polar ve apolar boliimlerin
kat1 bir konformasyon olusturmasina sebep olurlar. Molekiil agirlig: arttik¢a viskozite ve
viskoelastiklik artar. Sicakligin ve elektrolit konsantrasyonlarinin yiikselmesi,
viskozitenin azalmasina neden olur. Viskozitedeki azalma hyaliironik asidin kaydirici ve
darbe emici Ozelliklerinde azalmaya sebep olur. Hyaliironik asit sentezi hyaluronan
sentaz (HAS) tarafindan gergeklestirilir. Omurgalilarda ii¢ farklt HAS izozimi bulunur ve
bu izozimler HAS-1, HAS-2 ve HAS-3 tiir. Bu i¢ farkli HAS izozimi degisik agirliklarda
hyaliironik asit sentezini gercgeklestirir. Ayrica hyaliironik asidin bazi1 bakteriler

tarafindan sentezi de mevcuttur [10, 11, 27, 29].

Hyaliironik asidin medikal ve kozmetik alanda bir¢ok uygulamasi bulunmaktadir.
Medikal alanda kireclenme (osteoartrit) i¢in kullanimi yaygindir. Kornea yiizeyini
kuruluktan korumak i¢in hyaliironik asit sulu ¢ozeltileri ila¢ formiilasyonu olarak
kullanilmaktadir. Bu formiilasyonlar gozdeki tahrisi azaltir ve gozii nemlendirir.
Antiinflamatuvar, reolojik, viskoelastik, higroskopik o&zellikleri sebebi ile de doku
mithendisligi uygulamalarinda da yaygin olarak kullanim bulmaktadir. Son yillarda
Ozellikle hidrojel ve nanofiber iskele yapilari iizerinde c¢alismalarin yogun oldugu
gorilmektedir. Biyouyumlu ve biyobozunur 6zellikleri sebebiyle kanser tedavilerinde

antikanser ila¢ tasiyici sistemlerde kullanilmasini inceleyen arastirmalar mevcuttur.
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Kozmetik uygulamalarda da kirisiklik giderme ajan1 ve dolgu maddesi olarak
kullanilmaktadir. Dolgu malzemesi olarak derideki ¢okmiis boliimleri doldurur ve cilt

yapisini diizeltici etkiye sahiptir [9, 11, 30].

2.5. Literatiir Taramasi

Vedakumari ve arkadaslar1 (2016) c¢alismalarinda, kitosan fibrin kompozit iskele
yapilaria kuersetin emdirmislerdir. Kitosan fibrin iskele yapilari, kitosanin asidik
cozeltisi ile alkali fibrin ¢ozeltisinin karistirilmasi ile elde edilmistir ve daha sonra
liyofilize edilerek iskele yapilari olusturulmus ve kuersetin yapiya eklenmistir. Iskele
yapilariin karakterizasyon islemleri yapilmis kuersetin ve kitosan fibrin iskele yapilar
arasindaki fonksiyonel gruplarin etkilesimlerinin varlig1 belirlenmistir. iskele yapilarinin
mekanik 6zellikleri, sisme testleri, in vitro degredasyon testleri, bakterisidal aktiviteleri,
hiicre canlilign ¢alisilmigtir. Bakterisidal ¢alismalar i¢in Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus bakterileri kullanilmis ve bu bakterilere karsi etkili olumlu
sonuclar verdigi goriilmiistiir. Biyouyumluluk i¢in MTT degerlendirmesi kullanilmis ve
toksik etki gostermemesi nedeniyle kullanimin uygun oldugu tespit edilmistir. In vivo
yara iyilesmesi deneyleri i¢in albino fareler kullanilmis ve yapilan deneylerde yara
tyilesmesini hizlandirdig: tespit edilmistir. Sonug olarak, kuersetin iceren kitosan fibrin

kompozit iskelelerin yara Ortiisii olarak kullaniminda umut vadettigi goriilmistiir [31].

Ferreira ve arkdaslar1 (2022) c¢alismalarinda, yara tedavilerinde kullanilmak iizere
kitosan, chicha sakiz1 ve mauritia flexuosa yagi bazli jel tiretmislerdir. Calismada, chicha
sakizi, mauritia flexuosa yagi, kitosan-chicha sakizi-mauritia flexuosa yag bazli jel
(CGCHO) ve kitosan bazl jel karsilastirilmistir. CGCHO jeli, 25 ml asetik asit igerisine,
1 g chicha sakizi, 1,5 g kitosan ve 0,5 ml mauritia flexuosa yagi eklenerek elde edilmistir.
Mauritia flexuosa yag: igerisinde bulunan toplam fenolik ve flavonoid miktarlari tayin
edilmis ve 81.811 £ 7.257 umol gallik asit /g mauritia flexuosa yagi, 57.915 + 0.305 pmol
kuersetin/ g mauritia flexuosa yagi olarak bulunmustur. Malzemeler, gram negatif
(Klebsiella pneumoniae), gram pozitif (Staphylococcus aureus) ve bir mantar tiiriine
(Candida albicans) karsi test edilmistir. CGCHO jelinin gram pozitif bakterilere karsi
daha 1iyi sonu¢ verdigi gorlilmiistiir. Hiicre cogalmasi ve doku iyilesmesini
destekleyebilecek iyi bir termal stabilite ve piiriizliilik oldugu gosterilmistir. Ayrica
antimikrobiyal, antiinflamatuvar ve antioksidan aktivitelerde ve yara iyilesmesinde iyi

sonuglar gostermistir [32].
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Mansuroglu ve arkadaslar1 (2020) calismalarinda, kitosan ve dekstran siilfat sodyum
(DSS) ile fiziksel etkilesim kullanilarak olusturulan hidrojellere, askorbik asit (vitamin
C) ve kuersetin yiiklemislerdir. FTIR ve SEM kullanilarak karakterizasyon yapilmus,
kuersetin ve askorbik asit i¢in in vitro salim ¢alismasi, hiicre canlilif1 arastirilmistir. L929
fibronlast hiicreleri, sitotoksite degerlendirmeleri i¢in kullanilmigtir. Hidrojel, 100 ml
asetik asit ¢ozeltisi igerisinde ¢oziinen 1 mg kitosan ile, 100 ml distile su i¢inde ¢dziinen
2 mg DSS ¢ozeltisinin, 2/3 (v/v) oraninda kullanilmasi ile sentezlenmistir. Askorbik asit
ve kuersetin molekiilii yiiklii hidrojel sistemlerinin iyilesmeyi hizlandirdig1 tespit
edilmistir. Askorbik asit ylikli kitosan-DSS hidrojelinin hiicre canlilifi agisindan
kuersetin yiiklii hidrojele gore daha etkili oldugu goriilmiistiir. Bu malzemenin toksik etki
gostermeden yara iyilestirmesini desteklemesi nedeniyle yara iyilestirme malzemeleri

arasinda yer alabilecegi ongoriilmiistiir [33].

Zhou ve arkadaslar1 (2021) ¢alismalarinda, polikaprolakton (PCL), kitosan oligosakkarit
(COS) ve kuersetin (Q) / rutin (Ru) igeren elektro egirme nanofiber membran (ENM)
hazirlamiglardir. Calismanin amaci yara iyilesmesinde kullanilmak iizere potansiyel
biyoaktif ortiiler gelistirmektir. PCL ile COS ve Q/Ru harmanlanarak antioksidan ve
bakteriyostatik dzelliklere sahip hidrofillik ENM ler hazirlamislardir. Ornekler SEM ve
FTIR kullanilarak karakterize edilmislerdir. Yiizey islanabilirligi, su absorbsiyonu ve
kiitle kaybi arastirilmistir. Antibakteriyel 6zellikler Escherichia coli ve Staphylococcus
aureus bakterileri kullanilarak arastirilmistir. Sitotoksisite ve antioksidan aktiviteleri 1,1'-
Difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH?¢) siipiirme ve CCK-8 testleri kullanilarak arastirilmistir.
COS un varliginin, PCL iskele yapisinin kompozit fiberleri lizerinde yiizey alanini ve
membranin hidrofillik yapisini gelistirdigi tespit edilmistir. PCL-COS-Q membrani
antioksidan ve antibakteriyel olarak biitiin ENS ler iginde en iyi performansi sergileyen
yap1 oldugu goriilmiistiir. Bu ENS yapilarinin antioksidan ve antibakteriyel 6zellikleri

nedeniyle yara ortiisii i¢in umut vadettigi ongoriilmiistiir [34].

Faraji ve arkadaslar1 (2020) c¢alismalarinda, kuersetinin (Q), polikaprolakton
(PCL)/grafen oksit (GO) elektro egirme iskele yapisina olabilecek antimikrobiyal aktivite
ve hiicre yasanabilirligi lizerine etkilerini arastirmislardir. Bu maksatla %70 ethanol
¢ozeltisi igindeki kuersetin, DMF/Kloroform ¢ozeltisi igerisinde yer alan GO
nanoparcaciklar1 igeren silispansiyon ile karistirilmistir. Daha sonra elektro egirme
yontemi ile beg farkli oranda GO/Q nano kompozit yiiklii PCL iskelesi hazirlanmistir.
Sadece PCL den olusan iskele, PCL/GO yapisindan olusan iskele, %0,5 kuersetin yiiklii
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iskele, %1 kuersetin yiiklii iskele, %]1,5 kuersetin iskele yapilart hazirlamigslardir.
Mekanik testlerde GO nanoparcaciklarinin stres-gerilme davraniglarini gelistirdigi
gozlemislerdir. Kuersetinin varliginin antibakteriyel oOzellikleri gelistirdigi ayrica
PCL/GO/Q iskele yapisinin biyouyumlulugunun ¢ok iyi oldugunu tespit etmislerdir. GO
miktarinin % 1 i gegmesi durumunda bazi sitotoksik etkiler oldugu gézlemlenmis olup
bu ylizden PCL/GO iskele yapist i¢ine ikincil bir ajan gereksinimi gerektigi tespit edilmis
ve kuersetinin kullanima ile bu toksik etkinin azaltildig1 ve antibakteriyel etkinin arttigini
tespit etmislerdir. Bu anlamda PCL/GO/Q yapisinin yara ortiisii uygulamalarinda iyi bir
aday olabilecegi diistiniilmiistiir[35].

Dias ve arkadaslar1 (2011) calismalarinda, N-karboksibiitilkitosan (CBC) ve agaroz
(AGA) dan olusan polimerik matrise iki biyoaktif bilesik olan kuersetin ve timol
kullanarak, ylikleme ve salim kapasitelerinin calisilmasini amaglamislardir. Calisma
kapsaminda CBC filmi, CBC ve AGA kopiikleri hazirlamiglardir. Bunun i¢in solvent
dokme yontemi kullanilmistir. Biyoaktif malzemeleri (kuersetin ve timol) ise siiperkritik
solvent emdirme yontemi ile yiiklemislerdir. Salinim kinetigi {izerine ¢caligmalar yapilmig
ve kuersetinin yiiksek molekiiler hacmi, daha diisiik suda ¢oziiniirliigi ve CBC ile
arasinda kurdugu iy1 etkilesimler nedeniyle daha uzun siireli salim profili sergiledigini
tespit etmislerdir. Stiperkritik solvent emdirme islemi ile yliklii kuersetin parcaciklarinin
boyutunun kiigiilmesi nedeniyle sulu ¢ozeltilerdeki ¢oziiniirliigiiniin iyilestigini tespit

etmislerdir [36].

Huang ve arkadaslar1 (2020) calismalarinda, hyaliironik asit (HA), karboksilath kitosan
(CC) ve gentamisin (GS) kullanarak hidrojel film hazirlamislardir. Hyaliironik asit,
karboksilatli kitosan ve gentamisin, karbodiimid kimyasi ile capraz baglanarak
antibakteriyel film hazirlamislardir. Filmin yiizey morfolojisi icin SEM kullanilmistir.
FTIR karakterizasyonu ile gentamisinin amid olusumu yolu ile hyaliironik asit ve
karboksilath kitosana baglandigi belirlenmistir. Filmin biyouyumlulugu CCK-8 tahlili ile
test edilmis ve sonuglarin olumlu oldugu gézlenmistir. In vitro antibakteriyel test yapilmis
ve hidrojel filmin antibakteriyel 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. In vivo ¢aligmalarda
ise yara iyilesmesini destekledigi tespit edilmistir. Filmin iyi su emme kapasitesi, uygun
su buhar1 gecirgenlik orani, 1yi mekanik 6zellikler ve enzimatik hidrolize kars1 ¢ok 1yi
direng gosterdigi calismada tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile ¢apraz baglanma yolu ile
hazirlanan antimikrobiyal hidrojel filmlerin cilt/doku onariminda biiyiik potansiyele

sahip oldugu gosterilmistir [37].
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Wu ve arkadaglart (2020) ¢alismalarinda, kan uyumluluguna sahip biyomalzeme
aragtirtlmas1 amaciyla hyaliironik asit-kuersetin yiikli kitosan-tripolifosfat kapli TiOH
substratt ile hyaliironik asit yiikli kitosan-tripolifosfat kapli TiOH substrati
hazirlamislardir.  Kitosan-tripolifosfat nano pargaciklar1 kitosan ve tripolifosfat
anyonlarinin iyonik jellesmesi ile hazirlanmistir. Daha sonra kuersetin, kitosan-
tripolifosfat nanoparcaciklarinin iyonik etkilesimleri temel alinarak eklenmis ve kuersetin
yiiklii kitosan-tripolifosfat nano pargaciklari hazirlanmistir. Hyaliironik asit elektrostatik
katman biriktirme teknigi ile eklenmistir. Hyaliironik asit, PEI ¢6zeltisi igerisinde 20
dakika bekletilen TiOH a daldirilmistir. Elde edilen substrat daha sonra kuersetin yiiklii
kitosan-tripolifosfat ve kitosan-tripolifosfat ¢ozeltilerine daldirilmistir. Bu sekilde gok
katmanli yapilar elde edilmistir. UV spektrum ol¢limleri ve su temas agis1 6l¢iimleri ile
cok katmanli yapilarin olustugu teyit edilmistir. SEM ve TEM goriintiilemeleri ile yiizey
morfolojileri incelenmistir. Calisma kapsaminda trombosit ile zenginlestirilmis plazma
kullanilarak trombosit yapisma deneyi yapilmistir. Hyaliironik asit yiikli kitosan-
tripolifosfat kapli TiOH substrati ile karsilastirildiginda hyaliironik asit-kuersetin yiiklii
kitosan-tripolifosfat kapli TiOH substrat1 {izerinde trombosit yapismasinin belirgin olarak
daha az oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alisma ile kan ile temas eden malzemelerin
antikoagiilan ve kan uyumlulugunu gelistirmek i¢in potansiyel bir yontem oldugu

gosterilmistir [38].

Choudhary ve arkadaslar1 (2020), kitosan bazli kuersetin yiiklii nano pargaciklarin yara
tyilesmesini aragtirmiglardir. Bu c¢alisma fareler tlizerinde yapilmis, alti farkli grup icin
farkli ilag formiilasyonlar1 kullanilmistir. Farelerde olusturulan 2x2 c¢cm? alan iizerinde
kare seklindeki yaralarda bu formiilasyonlar denenmistir. Calisma kapsaminda kullanilan
formiilasyonlar; Pluronic F-127 jel (%20 w/v), kitosan nano parcacik (%0.16), kuersetin
(%0.3), kuersetin yiiklii kitosan nano pargacik (%0.03), kuersetin yiiklii kitosan nano
parcacik (%0.1), kuersetin yiiklii kitosan nano pargacik (%0.3). Jel haricindeki diger
formiilasyonlar %20 (w/v) oraninda pluronic F-127 jel icinde sentezlenmistir. Kuersetin
yiiklii kitosan nano parcaciklar iyonik jelasyon yontemi ile sentezlenmistir. 7., 14. ve 21.
giinlerde dokulardan 6rnekler alinmistir. Kimyasal karakterizasyon i¢in FTIR yapilmuigstir.
Yiizey incelemesi kapsaminda TEM ve SEM uygulanmistir. Histolojik degisimler H&E
skorlamasi ile degerlendirilmistir. Kuersetin yiiklii nano pargaciklarin, diger gruplara
gore daha uzun siire yara iyilesmesini sagladigi goriilmiistiir. Formiilasyonlar i¢inde

%0.03 olan kuersetin yiiklii kitosan nano pargacik en iyi yara iyilegsmesini gostermistir.
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Bunun nedeni olarak yiiksek konsantrasyondaki kuersetinin giiclii antiinflamatuvar etkisi
nedeni ile inflamasyon fazinda inhibisyona neden olmasi ve sonraki iyilesme evrelerini
geciktirmesi olarak yorumlanmistir. Calisma kapsaminda %0.03 kuersetin yiiklii nano
parcaciklarin yara iyilesmesi iizerinde gelecek vadeden bir formiilasyon oldugu

gosterilmistir [39].

Diao ve arkadaglar1 (2020), kitosan ile kuersetini serbest radikal agilama prosediirii yolu
ile fonksiyonlandirmiglardir. Askorbik asit ile H2O> baslatic1 sistem olarak kullanilmistir.
Kuersetini ¢6zmek i¢in etanol/su karisimi kullanilmistir. Kimyasal karakterizasyon igin
FTIR ve UV-Vis absorbsiyon analizleri yapilmistir. Kristal yapi tayini igin XRD
kullanilmistir. Kuersetin-kitosan bilesimi kitosandan daha diisiik kristalinite gostermistir.
Termal 6zellikler ise TGA, DTA ve DSC ile incelenmistir. Antioksidan 6zelliklerinin
incelenmesi ABTS, DPPH, siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile gerceklestirilmistir.
Antibakteriyel ~o6zellikler incelenirken, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris bakterileri kullanilmistir.
Farkli mol oranlarinda kuersetin kitosan konjugatlar1 hazirlanmistir (Q:CH; 0.01:1,
0.02:1, 0.03:1, 0.04:1, 0.05:1). Calisma sonunda 0.02:1 oraninda hazirlanan kuersetin
kitosan konjugatinin optimal degerleri sagladigi tespit edilmistir. Antioksidan 6zellik
olarak kuersetin kitosan konjugati, kitosandan daha iyi bir aktivite géstermistir. Buna
karsilik kuersetin ile asilama kitosanin amino gruplarini azalttig1 i¢in kitosana gore daha
diisiik antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir. Calisma kapsaminda kuersetin

kitosan konjugatlarinin gida ve saglik alanlarinda gelecek vadettigi gosterilmistir [40].

Wiggers ve arkadaslar1 (2022), kuersetin ile ¢apraz baglanmis kitosan filmlerinin ilag
salim kapasitelerini aragtirmislardir. Bu kapsamda agirlik¢a farkli oranlarda (%10, %20,
%30) kuersetin iceren kitosan-kuersetin filmleri hazirlanmistir. Filmler dokiim yontemi
kullanilarak hazirlanmistir. Hazirlanan filmlere trimethoprim (TMP) (w/w %10)
eklenmistir. Hazirlanan bu filmlerin FTIR, X 1s1m1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) ve
temas acilar1 ile karakterizasyonlar1 gerceklestirilmistir. TMP nin salimim kinetigi
arastirilmistir. Kirby-Bauer disk difiizyonu ve mikro-diliisyon sivi tahlili yontemleri ile
E. coli ve S. aureus bakterileri kullanilarak hazirlanan filmlerin antibakteriyel 6zellikleri
degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda en yiiksek c¢apraz baglanma %20 oraninda
kuersetin yiiklenmis filmde oldugu tespit edilmistir. Filmlerin TMP ile yiiklenmesi ile
filmlerin hidrofillikliginin artti§1 gézlenmistir. Filmlere kuersetin ilavesi ile TMP nin

salimiminin ti¢ giine kadar etkili oldugu ve S. aureus bakterisinin biiylimesini dnledigi
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gozlenmistir. TMP yiiklii kuersetin ile ¢apraz baglanmis kitosan filmlerinin kisa siireli
uygulamalar i¢in kontrollii bakterisidal molekiil salinimi i¢in umut vadettigi tespit

edilmistir [41].

Xu ve arkadaglar1 (2007) ¢alismalarinda, kitosan ile hyaliironik asit iceren yara ortiisii
filmleri gelistirmislerdir. Bu kapsamda tii¢ farkli agirlik oraninda (%0.1, %0.25, %0.5)
kitosan hyaliironik asit filmi hazirlanmistir. Filmlerin yiizey ptirtizliliigii atomik kuvvet
mikroskobu (AFM) kullanilarak incelenmistir. Temas acis1, su alikoyma kapasitesi, hiicre
yapisma ¢alismasi, su buhar1 gegirgenligi testi ve hayvan deneyi calisma kapsaminda
uygulanmistir. AFM ile yapilan Ol¢limlerde hyaliironik asit miktar1 arttikga yiizey
puriizliligiinde artis meydana gelmektedir. Ayrica hyaliironik asit miktari arttikca temas
acisinda azalma ve su alikoyma kapasitesinde ise artis meydana gelmektedir. Bu filmlerin
hidrofillikliginin arttiginin bir gostergesidir. Hiicre yapisma c¢alismasi kapsaminda
fibroblast kullanilmis olup hyaliironik asit miktar1 arttik¢a hiicre yapismasinin azaldig
tespit edilmistir. Bu da pansuman yenilerken daha az tahrise sebep olmaktadir. Buna
karsilik hyaliironik asit miktar1 arttikca su buhar1 gegirgenligi azalmaktadir. Hayvan
deneylerine gore ise saf kitosan ve vazelinli gazli beze gore hyaliironik asit iceren
kitosanlt filmler ilk iyilesme asamasinda daha hizli iyilesme orani gostermistir. Bu
caligmada hyaliironik asit iceren kitosan filmlerin yara Ortiisii liretimi i¢in gelecek

vadettigi tespit edilmistir [42].

Nalini ve arkadaglar1 (2022), caligsmalarinda, kuersetin (Q) yiiklii aljinat(ALG)/kitosan
nanoparcacik (CSNP) jellerinin agirlikca % 0.01 ve % 0.075 oranlarinda carbopol
eklenmesi ile Q-ALG/CSNP-G1 ve Q-ALG/CSNP-G2 jelleri gelistirilmistir. Gelistirilen
bu jellerin pH degerleri, stiriilebilirlik, ekstriide edilebilirlik 6zellikleri dl¢lilmiis, in vitro
ilag salinim caligmas1 yapilmistir. Hayvan deneyleri kapsaminda akut dermal toksisite
calismasi yapilmis ve yara iyilesmesi siireci incelenmistir. Calisma kapsaminda pH,
stiriilebilirlik, ekstriide edilebilirlik degerleri igin Q-ALG/CSNP-G2 jelinin daha iyi
sonu¢ verdigi tespit edilmistir. Bu kapsamda hayvan deneyleri i¢in kontrol (tedavi
uygulanmayan), standart (povidon iyot merhem), kuersetin jel ve Q-ALG/CSNP-G2 jeli
arasinda karsilastirma yapilmistir. In vitro ilag salinimi calismasi kapsaminda Q-
ALG/CSNP-G2 jeli kuersetin jeline gore daha siirekli bir salim gergeklestirdigi tespit
edilmistir. In vivo olarak arastirilan akut dermal toksisite calismasinda dnemli bir toksik
etkiye rastlanmamistir. Hayvan caligmalarinda Q-ALG/CSNP-G2 jelinin yara {izerine

diizenli bir sekilde salinim yapmasi nedeniyle yara iyilesmesini povidon iyoda gore
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hizlandirdig: tespit edilmistir. Graniilasyon dokusunun iceriginde yer alan hidroksiprolin
ve hekzosamin varligi ve antioksidan enzimlerinin profili incelendiginde de Q-
ALG/CSNP-G2 jelinin iyilestirme potansiyelini destekleyen sonuglar tespit edilmistir.
Sonug olarak kuersetinin aljinat/kitosan nanoparcaciklar1 ile kapsiillenmesi ile yara

iyilesmesini destekledigi tespit edilmistir [43].

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda, tez kapsaminda gelistirilecek olan fonksiyonel
filmlerin Kkitosan, kuersetin ve hyaliironik asitten olusmasi planlanmistir. Bu iki dogal
polimerin kuersetin biyoaktif etken maddesi ile katkilanmasina ait ¢alisma, literatiirde
bulunmamaktadir. Bu ¢aligma kapsaminda herhangi bir c¢apraz baglayic1 ajan
kullanilmadan kitosan, kuersetin ve hyaliironik asit fonksiyonel gruplari arasindaki
baglanma ile biyouyumlu filmlerin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu fonksiyonel filmlerin

yapt 6zellik iligkilerinin detayl1 olarak agiklanmasi hedeflenmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kimyasal Malzemeler

Cizelge 3. 1. Kullanilan kimyasallar

Kimyasal Malzeme

Malzeme icerigi

Tedarik Edilen Firma

Kitosan (CAS Numarasi My~ 190 — 310 kDa, Sigma-Aldrich
9012-76-4) Deasetilasyon Derecesi
%75-85
Kuersetin 500 mg (kapsiil Vefa Ilag San. Ve Tic.
igerisindeki miktar) AS.
Hyaliironik Asit (CAS Mw ~ 1500 — 1800 kDa Sigma-Aldrich
Numarasi
9067-32-7)

Asetik Asit (CAS
Numarasi 64-19-7)

%100 saflik

Riedel-de Haen

NaOH (CAS Numarasi
1310-73-2)

Molekiil agirligi: 40 g/mol

Riedel-de Haen

Lizozim (CAS Numarasi Mw~ 14.4 kDa, >23.000 Roche

10837059001) U/mg

Fosfat Tamponlu Tuz pH 7.4, 1 litre deiyonize su | Sigma-Aldrich

(PBS) icinde 0,01 M

H202 (CAS Numarasi) Sthhat Pharma Kozmetik
7722-84-1 San. Tic. Ltd. Sti.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Manyetik karistirict (Heidolph MR 3003 control C, Almanya)

e Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi Spektrometresi (Perkin Elmer 400, ABD)

e Termogravimetrik Analiz Cihazi (Perkin Elmer Pyris 1 TGA, ABD)

e Diferansiyel Taramali Kalorimetri (Perkin Elmer Diamond Diferansiyel Taramali
Kalorimetre DSC 8000, ABD)
e Eszamanli DSC/TGA (TA Instruments SDT 650 Simultane DSC/TGA, ABD)

e Gonyometre (KSV Attension Theta, Finlandiya)

e Reometre (TA Instruments ARES Rheometer, ABD)

3.3. Yontem

3.3.1. Kitosan — Kuersetin Filmlerinin Hazirlanmasi

Calisma kapsaminda Kitosan - Kuersetin (CH-Q) filmlerinin hazirlanmasi amaglanmistir.

% 1 (v/v) oraninda asetik asit (A.A) ¢ozeltisi kullanilarak %1,5 (m/v) oraninda CH
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cozeltisi hazirlanmistir. Bu islem i¢in manyetik karistiric1 (Heidolph MR 3003 control C,

Almanya) kullanilmig ve 4 saat siirmtistiir.

Sekil 3. 1. %1.5 (m/v) oraninda kitosan ¢ozeltisi

10 mg/ml oraninda Q ¢6zeltisi hazirlanmistir. Bu kapsamda 0,05 M NaOH ¢ozeltisi ile Q
beher i¢ine konulmus ve manyetik karistirict kullanilarak (Heidolph MR 3003 control C,
Almanya) 30 dakika boyunca karigtirilmistir.

Sekil 3. 2. 10mg/ml oraninda kuersetin ¢ozeltisi hazirlanmasi
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Cozeltiler hazirlandiktan sonra Cizelge 3.2. de belirtilen miktarlar kullanilarak dort farkli
Q konsantrasyonunda (%0, %10, %20, %30) filmler hazirlanmistir. CH ¢6zeltisi mikro
pipet kullanilarak beher igine alinmistir. Daha sonra Q ¢ozeltisi mikro pipet kullanilarak
CH ¢ozeltisi lizerine eklenmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler manyetik karistirici (Heidolph MR

3003 control C, Almanya) kullanilarak 10 dakika boyunca karistirilmistir.

Cizelge 3. 2. CH-Q film formiilasyonlar1

Film Oram CH (ml) Q (ml)
CH 6,67 -
CH-Q10 6,67 1
CH-Q20 6,67 2
CH-Q30 6,67 3

Hazirlanan ¢ozeltiler plastik petrilere dokiilmiis ve 24 saat boyunca oda kosullarinda
kurumaya birakilmistir. Filmler notrallesme islemi icin 1 M NaOH igerisinde 10 dakika
boyunca bekletilmis daha sonra petrilerden ¢ikartilarak oda sicakliginda 48 saat

bekletilmistir.

Sekil 3. 3. CH-Q filmleri
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3.3.2. Kitosan — Kuersetin — Hyaliironik Asit Filmlerin Hazirlanmasi

Hyaliironik asit (HA) igeren CH-Q-HA filmleri hazirlanmistir. % 1 (v/v) oraninda A.A
cozeltisi kullanilarak %1,5 (m/v) oraninda CH ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu islem ig¢in
manyetik karistirict (Heidolph MR 3003 control C, Almanya) kullanilmis ve 4 saat
stirmiistiir. 10 mg/ml oraninda Q ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu kapsamda 0,05 M NaOH
¢ozeltisi ile Q beher igine konulmus ve manyetik karistirict (Heidolph MR 3003 control
C, Almanya) kullanilarak 30 dakika boyunca karistirilarak hazirlanmistir. % 0,25 (m/v)
oraninda HA ¢ozeltisi hazirlanmistir. Cozeltiler hazirlandiktan sonra Cizelge 3.3. de
belirtilen miktarlar kullanilarak agirlik¢a ti¢ farkli Q konsantrasyonunda (%210, %20,
%30) filmler hazirlanmistir. Q ¢ozeltisi mikro pipet kullanilarak beher igerisine
alimmistir. HA ¢ozeltisi mikro pipet kullanilarak Q {izerine ilave edilmistir. Daha sonra
CH c¢ozeltisi mikro pipet kullanilarak behere ilave edilmistir. Hazirlanan ¢6zeltiler
manyetik karigtirict (Heidolph MR 3003 control C, Almanya) kullanilarak 10 dakika

boyunca karistirilmistir.

Cizelge 3. 3. CH-Q-HA film formiilasyonlar1

Film Orani1 CH (ml) Q (ml) HA (ml)
CH-Q10-HA 6,67 1 0,4
CH-Q20-HA 6,67 2 0,4
CH-Q30-HA 6,67 3 0,4

Hazirlanan ¢ozeltiler plastik petrilere dokiilmiis ve 24 saat boyunca oda kosullarinda
kurumaya birakilmistir. Filmler notrallesme islemi icin 1 M NaOH igerisinde 10 dakika
boyunca bekletilmis daha sonra petrilerden ¢ikartilarak oda sicakliginda 48 saat
bekletilmistir.

3.3.3. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.3.1. Asetik Asit Cozeltisinin Hazirlanmasi

Susuz asetik asitten 0,5 ml alinmis daha sonra 50 ml ye deiyonize su ile tamamlanarak

hazirlanmustir (%1 v/v).
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3.3.3.2. Kitosan Cozeltisinin Hazirlanmasi

Kitosandan (%75-85 deasetilasyon derecesine sahip My 190-310 kDa) 750 mg alinip %1
(v/v) oraninda hazirlanmis asetik asit ¢ozeltisi ile manyetik karistiricida (Heidolph MR

3003 control C, Almanya) 4 saat boyunca karistirilarak hazirlanmastir.

3.3.3.3. 0.05 M NaOH Cozeltisinin Hazirlanmasi

NaOH den (Mw 40 g/mol) 200 mg alinip 100 ml ye deiyonize su ile tamamlanarak

hazirlanmistir.

3.3.3.4. Kuersetin Cozeltisinin Hazirlanmasi

Kuersetinden (10mg/ml) alinan 500 mg ile 0,05 M NaOH ¢6zeltisinden alinan 50 ml,
manyetik karigtiricidda (Heidolph MR 3003 control C, Almanya) 30 dakika boyunca

karistirilarak hazirlanmistir.

3.3.3.5. Hyaliironik Asit Cozeltisinin Hazirlanmasi

Hyaliironik asitten (%0,25 m/v) 10 mg alinip iizeri 4 ml deiyonize su ile tamamlanarak

hazirlanmastir.

3.3.3.6. 1 M NaOH Cozeltisinin Hazirlanmasi

NaOH den (Mw 40 g/mol) 10 g alimip 250 ml ye deiyonize su ile tamamlanarak

hazirlanmustir.
3.4. Karakterizasyon Yontemleri

3.4.1. Kimyasal Karakterizasyon

Hazirlanan filmler i¢in kimyasal analiz Fourier Transform Kizil Otesi Spektrometresi
(FTIR, Perkin Elmer 400, ABD) kullanilarak Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Analiz 4000-400 cm™ dalga sayis1 araliginda
gerceklestirilmistir. Bu kapsamda Zayiflatilmig toplam yansima (ATR) teknigi

kullanilmistir. 4 cm™ ¢oziiniirliigiinde, 16 tarama sayisi ile gerceklestirilmistir.

3.4.2. Termal Karakterizasyon

Hazirlanan filmlerin termal karakterizasyonlar1 igin termogravimetrik analiz (TGA,
Perkin Elmer Pyris 1 TGA, ABD) ve diferansiyel taramali kalorimetri (DSC, Perkin

Elmer Diamond Diferansiyel Taramali Kalorimetre, ABD) analizleri Orta Dogu Teknik
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Universitesi Merkez Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Termogravimetrik analiz 25-
500 °C arasinda, diferansiyel taramal1 kalorimetri analizi 0-500 “C arasinda 10 °C / dakika

1sitma hizinda azot atmosferinde ti¢ dongii olarak gerceklestirilmistir.

3.4.3. Temas Acis1 ve Serbest Yiizey Enerjisi

Hazirlanan filmler i¢in temas agisi ve serbest ylizey enerjisi 6l¢timii Orta Dogu Teknik
Universitesi Merkez Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Temas agis1 yontemi, yiizey
etkilesimini anlamak i¢in etkili bir yontemdir. Bu yontemde diiz, yatay bir ylizey iizerinde
bulunan bir s1ivi damlasi temel alinir. Bu damlanin sivi-buhar ve sivi-kati ara yiizeylerinin
kesigsmesiyle olusan aciya temas agisi (0) denir. Temas acist degeri ve serbest yiizey
enerjisi (SFE) degerlerine gére malzemenin hidrofilik ya da hidrofobik 6zellik gosterdigi
tespiti yapilabilir. Bu kapsamda temas acgist ve serbest yiizey enerjisi Ol¢limii igin
gonyometre (KSV Attension Theta, Finlandiya) cihazi kullanilmistir. Temas agis1 ve
serbest yiizey enerjisi 6l¢iimii i¢in asili damla yontemi kullamlmistir. Ornekler 5 saniye
boyunca islatilmig ve 6rnek basina bes damla kullanilmistir. Serbest yiizey enerjisi
OWRK (Owens, Wendt, Rabel ve Kaelble) yontemi ile hesaplanmigtir. OWRK yo6ntemi,
iki bilesenli bir modeldir. Bu model arayiizey gerilimini molekiiller arasindaki
etkilesimlere gore ayirmak icin gelistirilmistir. Bu etkilesimler i¢in kullanilan bilegenler
polar ve dispersif etkilesimler olarak tanimlanir. Polar etkilesimler kalic1 dipol — dipol
etkilesimleri gibi kuvvetler nedeniyle ortaya ¢ikar. Dispersif etkilesimlere gére daha
giicliidiir ve sadece polar molekiillerde bulunurlar. Dispersif etkilesimler ise zayiftir.
Katinin toplam yiizey enerjisi bu iki etkilesimin toplamidir. Bu yontemde serbest yiizey
enerjisini hesaplamak i¢in polar ve dispersif etkilesimlerinin ylizey gerilimleri bilinen en
az iki siv1 gereklidir. Bu model igin belirlenen hesaplama formiilic denklem (1) de
verilmistir. Analiz Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez Laboratuvarinda

gerceklestirilmistir [44, 45].
Ysi=y sa+yPs Q)
y si: Kat1 / siv1 araylizey serbest enerjisi
¥" s1 2 Polar etkilesimden kaynaklanan kat1 / siv1 arayiizey serbest enerjisi

yP s Dispersif etkilesimden kaynaklanan kat1 / siv1 arayiizey serbest enerjisi
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3.4.4. Reolojik Analiz

Hazirlanan Ornekler icin viskoz Ozelliklerinin Olciilmesi amaciyla reolojik analiz
gerceklestirilmistir. Analiz Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez Laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. 25 °C sabit sicaklikta kayma gerilimine karsilik viskozite dl¢iimii
reometre cihazi (TA Instruments ARES Rheometer, ABD) kullanilarak yapilmistir.
Reoloji; maddenin deformasyonu ve akisini inceleyen bilim dalidir. Malzemenin
deformasyona nasil tepki verdigini inceler. Viskozite; bir akigkanin akmaya karsi
gosterdigi direng olarak tanimlanabilir. Bir akiskan iizerine gerilme uygulandiginda
stirekli olarak sekil degistirir. Deformasyon hizinin, kayma gerilmesi ile dogru orantili
oldugu akigskanlara Newton tipi akigkanlar denir. Eger akiskan bu orantiya sahip degilse
Newton tipi olmayan akiskan denir. Akiskanin kayma hizi arttik¢a viskozitesi artiyorsa
kayma kalinlasmas1 6zelligine sahiptir. Akiskanin kayma hizi arttikga viskozitesi
azaliyorsa kayma incelmesi Ozelligine sahiptir. Newton tipi olmayan akiskanlarin

ozelliklerini belirleyebilmek i¢in birgok matematiksel model gelistirilmistir [46, 47].

3.4.5. Sisme Deneyi

Hazirlanan filmlerin sisme karakteristiginin belirlenmesi amaciyla sisme deneyi
yapilmigtir. Bu deney kapsaminda her formiilasyon igin 3 numune alinmis ve 25 “C de
distile su kullanilarak deney gerceklestirilmistir. Filmlerin 3, 10, 15, 30. saniye ve 1, 5,
15, 30 ve 60. dakikalardaki ylizde sisme oran1 denklem (2) de bulunan formiil kullanilarak

tespit edilmistir. Sisme deneyi kapsaminda her numune i¢in ii¢ tekrar ile ¢alisilmistir.

Ms—Mk
Mk

Sisme Oran1 = x100 (2)

Ms : Su igerisinde bekletilmis film agirlig

Mk : Kuru film agirlig

3.4.6. Biyobozunma Deneyi

Hazirlanan filmlerin biyobozunma davraniglarini incelemek amaciyla, enzimatik,
oksidatif ve hidrolitik ortamlarda biyobozunma davranislari incelenmistir. Bu amagla
calisma, 22 "C de 21 giin boyunca gergeklestirilmistir. Enzimatik ¢alisma, 1,5 mg/ml
Lizozim enzimi konsantrasyonunda 3 ml PBS ¢dzeltisi igerisinde gerceklestirilmistir.
Oksidatif calisma 3 ml H2O: igerisinde gergeklestirilmistir. Hidrolitik ¢alisma 3 ml fosfat
tampon ¢ozeltisi (pH 7.4 0,01 M, PBS) icerisinde gerceklestirilmistir. Agirlik dlgiimleri,

calismaya baslamadan 6nce alinan kuru tartim ve ¢alisma bagladiktan sonraki 1., 2., 3.,
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7., 14., ve 21. giinde gerceklestirilmistir. Agirlik dl¢iimi yapilirken, drnekler silizgeg
kagidinin {izerine alinmig 2 saat boyunca kurumasi i¢in bekletilmis ve daha sonra tartim
islemi gercgeklestirilmistir. Biyobozunma yiizdesi denklem (3) de bulunan formiil

kullanilarak tespit edilmistir.

Yiizde Bozunma Orani= %xwo (€))

Mg : Bozunmaya ugramis film agirlig

Mk : Kuru film agirlig
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Kimyasal Karakterizasyon

FTIR analizi ile kullanilan kimyasallarin ve hazirlanan polimer filmlerin yapilar
incelenmistir. Bu kapsamda, CH filmine ait ATR-FTIR spektrumu Sekil 4.1. de
verilmistir. 3354 cm™ bolgesindeki giiclii bant, molekiil i¢i hidrojen baglarmnin yani sira
amin baglarmin (-NH2) ve hidroksil gruplarmin (-OH) gerilmesine karsilik gelmektedir.
2921 cm* bolgesinde meydana gelen bant, alifatik C-H baginin simetrik ve asimetrik
germe titresimlerinden meydana gelmektedir. 1775 cm™ bolgesinde meydana gelen bant,
kitosan igerisinde yer alan artik N-asetil gruplarinin varligi (C=0) nedeniyle meydana
gelmektedir. 1586 cm™ bolgesinde meydana gelen bant, amin biikiilmesine ait N-H
biikiilmesine karsilik gelmektedir. 1417 cm™ bolgesinde meydana gelen bant, CH2-OH
gruplarindaki CH, deformasyon titresimlerine aittir. 1151 cm™ bolgesinde meydana gelen
bant, C-O-C bagmin simetrik ve asimetrik gerilmesi nedeniyle meydana gelmektedir.
1062 ve 1027 cm™ bolgesinde meydana gelen bantlar, C-O gerilmesine karsilik
gelmektedir. 879 cm™ bolgesinde meydana gelen bant, C-H biikiilmesi nedeniyle
meydana gelmektedir [48-51].
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Sekil 4. 1. CH filmine ait ATR-FTIR spektrumu
Q ornegine ait FTIR spektrumu Sekil 4.2 de verilmistir. 3323 cm™ bolgesinde bulunan

bant hidroksil (-OH) gruplarinin gerilmesi nedeniyle meydana gelmektedir. 1360 cm™

bolgesinde meydana gelen bant ise fenol fonksiyonunun igerdigi hidroksil grubunun



biikiilmesi nedeniyle meydana gelmektedir. 1651 cm™ bolgesinde meydana gelen bant,
C=0 bagmin aril ketonik gerilimi nedeniyle meydana gelmektedir. 1596-1455 cm™
bolgesinde meydana gelen bant, C=C aromatik halka gerilmesi nedeniyle meydana
gelmektedir. 1293 cm™ bolgesinde meydana gelen bant, aromatik hidrokarbonda C-H
baginin diizlem ici biikiilmesi nedeniyle meydana gelmektedir. 1234 cm™ bolgesinde
meydana gelen bant, aril eter halkasindaki C-O gerilmesi nedeniyle meydana
gelmektedir. 1202 cm™ bolgesinde meydana gelen bant, fenol grubunda bulunan C-O
gerilmesi nedeniyle, 1167 cm™ bolgesinde meydana gelen bant, keton grubundaki C-CO-
C gerilmesi ve biikiilmesi nedeniyle meydana gelmektedir. 943-879 cm™ bolgesinde
meydana gelen bant, aromatik hidrokarbonda C-H baginin diizlem disi (out of plane

bending) biikiilmesi nedeniyle meydana gelmektedir [52].
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Sekil 4. 2. Q 6rnegine ait FTIR spektrumu

HA 6rnegine ait FTIR spektrumu Sekil 4.3 de verilmistir. 3264 cm™ bolgesinde meydana
gelen bant, hidroksil (-OH) ve N-H gerilmesine karsilik gelir. 2888 cm™ bolgesinde
meydana gelen bant, C-H bag titresimleri nedeniyle meydana gelmektedir. 1602 cm™
bolgesinde meydana gelen bant, asimetrik C=0 gerilmesine karsilik gelmektedir. 1403
cm™ bolgesinde meydana gelen bant, simetrik C-O gerilmesine karsilik gelmektedir. 1374
— 1317 cm™ bolgesinde meydana gelen bant N-H gerilmesine karsilik gelmektedir. 1147
— 1026 cm™ bolgesinde meydana gelen bant, C-O-C bagina ait gerilmeye karsilik
gelmektedir[53-57].
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Sekil 4. 3. HA 6rnegine ait FTIR spektrumu

CH ve Q numunelerinin farkli konsantrasyonlari ile hazirlanan filmlere ait ATR-FTIR
spektrumu Sekil 4.4. de verilmistir. Ug farkli Q konstrasyonu (w:w 100:10, 100:20,
100:30) icin spektrum elde edilmistir. Formiilasyonlar i¢in bantlarin goriildiigii dalga

sayilar1 Cizelge 4.1. de verilmistir.

CH-Q10, CH-Q20 ve CH-Q30 formiilasyonlarina ait spektrumlar incelendiginde,
birbirine yakin bantlarin meydana geldigi tespit edilmistir. Bununla birlikte bazi farklarda
mevcuttur. CH-Q10 ve CH-Q30 formiilasyonlarinda 3400-3200 cm™ bélgesinde bant
tespit edilmistir. Bu bantlar hidroksil ve amin gruplarinin gerilmesinden meydana
gelmektedir. S6z konusu biitiin formiilasyonlarda 3000-2800 cm™ bolgesinde bantlar
tespit edilmistir. Bu bantlarin alifatik C-H bagi simetrik ve asimetrik germe titresimlerine
ait oldugu diisiiniilmektedir. 1770 cm™ bolgesinde her {i¢ formiilasyonda bant meydana
gelmistir. Olusan bu bant kitosana ait artik N asetil gruplarin (C=0) varligindan meydana
gelmektedir. CH-Q10 formiilasyonunda, 1646 cm™ bolgesinde bir bant gézlenmistir. Bu
bandin C=0 bagmnin aril ketonik gerilimi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir. 1580
cm™ bolgesinde her ii¢ formiilasyon igin bantlar gériilmiistiir. Bu bantlar C=C aromatik
halka gerilmesi ve amin biikiilmesi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. 1430-1400
cm? bolgesinde her ii¢ formiilasyon igin bant tespit edilmistir. Bu bantlarin CH2-OH
gruplarinda bulunan CH: deformasyon titresimlerine ait oldugu diisiiniilmektedir.
CH-Q10 ve CH-Q30 formiilasyonlarinda 1151 cm™ bélgesinde bant tespit edilmistir. Bu
bantlarin C-O-C bagmin simetrik ve asimetrik gerilmesi nedeniyle olustugu

diisiiniilmektedir. 1100-1000 cm™ bolgesinde her iic formiilasyon icin bantlar



gbzlenmistir. Bu bantlarin C-O baginin gerilmesi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Q
ornegine ait spektrumda goriilen aromatik halka yapisina ait yogun bantlarin s6z konusu
formiilasyonlarda o yogunlukta goriilmemesi, CH ye ait alifatik C-H baglarina ait
gerilmelerin, CH2-OH gruplarinda bulunan CH» deformasyon titresimlerinin ve N asetil
gruplarinin her ti¢ spektrumda goriilmesi, Q drneginin CH ile ¢apraz bag yaptigini ve CH
filminin ana yapisini korudugu seklinde diisiiniilebilir. Literatiirde bulunan verilerde bunu

desteklemektedir [41].

CH

CH-Q10

CH-Q20

CH-Q30

[ WV

T

Gegirgenlik (%)

T T

T T

T
4000 3500

T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4. 4. CH-Q ile hazirlanmig farkli formiilasyonlara ait ATR-FTIR spektrumlari

CH, Q ve HA orneklerinin farkli konsantrasyonlar: ile hazirlanan filmlere ait FTIR
spektrumu Sekil 4.5. de verilmistir. Ug farkl1 Q konstrasyonu (w:w:w 100:10:1, 100:20:1,
100:30:1) icin spektrum elde edilmistir. Formiilasyonlar i¢in bantlarin goriildiigli dalga

sayilar1 Cizelge 4.1. de verilmistir.

CH-Q10-HA, CH-Q20-HA ve CH-Q30-HA formiilasyonlarina ait spektrumlar
incelendiginde, bazi dalga sayilarinda ortak bantlarin meydana geldigi goriilmiistiir.
3300-3200 cm™ bolgesinde CH-Q10-HA ve CH-Q30-HA formiilasyonlarinda bant

meydana geldigi tespit edilmistir. Bu bantlarin hidroksil ve amin gruplarinin



gerilmesinden meydana geldigi diisiiniilmektedir. Her li¢ formiilasyonda da 3000-2900
cm? bolgesinde bant meydana gelmistir. Bu bantlarmn alifatik C-H bag1 simetrik ve
asimetrik germe titresimleri oldugu disiiniilmektedir. CH-Q10-HA ve CH-Q30-HA
formiilasyonlarinda 1775-1767 cm™ bolgesinde bantlar meydana gelmistir. Bu bantlar
kitosana ait artik N asetil gruplarin (C=0) varligindan gelmektedir. CH-Q10-HA
formiilasyonunda 1646 cm™ bolgesinde bant goriilmiistiir. Bu bandin C=0 baginin aril
ketonik gerilimi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir. Her li¢ formiilasyonda da 1575-
1568 cm™ bolgesinde bant tespit edilmistir. Bu bantlarin C=C aromatik halka gerilmesi
ve amin biikiilmesi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Her i¢ formiilasyonda 1429-
1408 cm™ bolgelerinde bantlar goriilmiistiir. Bu bantlar CH2-OH gruplarinda bulunan
CH2 deformasyon titresimlerine ait oldugu disiiniilmektedir. CH-Q30-HA
formiilasyonunda 1206 cm™ bolgesinde bant meydana gelmistir. Bu bandin fenol grubuna
ait C-O gerilmesine karsilik geldigi disiiniilmektedir. CH-Q10-HA formiilasyonunda,
1151 cm™ bélgesinde bir bant meydana gelmistir. Bu bandin C-O-C bagmin simetrik ve
asimetrik gerilmesi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Her ii¢ formiilasyon i¢in 1068-
1025 cm™ bolgelerinde bantlar goriilmiistiir. Bu bantlarin C-O bagmin gerilmesi
nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. S6z konusu ii¢ formiilasyon icin spektrumlar
incelendiginde Q Ornegine ait spektrumda goriilen aromatik halka yapisina ait yogun
bantlarin s6z konusu formiilasyonlarda o yogunlukta goriilmemesi, CH ve HA
numunelerine ait alifatik C-H baglarina ait gerilmelerin, CH2-OH gruplarinda bulunan
CH; deformasyon titresimlerinin goriilmesi, HA numunesine ait 1400-1300 cm
bolgesinde meydana gelen N-H gerilmesinin goriillmemesi HA ve Q 6rneklerinin CH
ornegi ile ¢apraz bag yaptigini ve CH Orneginin ana yapisim1 korudugu seklinde

diistiniilebilir.
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Sekil 4. 5. CH-Q-HA ile hazirlanmig farkli formiilasyonlara ait ATR-FTIR spektrumlari



Cizelge 4. 1. Tiim film formiilasyonlarina ait toplu FTIR spektrum dalga sayilar

Dalga Sayisi | 3500-3000 | 2999-2500 | 2499-2000 | 1999-1500 | 1499-1000 | <1000
(cm)
Numuneler
CH 3354 2921 2494 1775, 1417, 879, 821,
1586 1151, 694, 558
1062,
1027
Q 3323 2919, 1651, 1455, 999, 967,
2852 1596, 1360, 943, 911,
1574, 1314, 879, 826,
1557, 1293, 807, 793,
1502 1234, 742, 727,
1202, 707, 688,
1167, 655, 629,
1149, 594, 556,
1122, 531, 520,
1092, 499, 483,
1058, 431
1041,
1012
HA 3264 2888 1602 1403, 946, 792,
1374, 667
1317,
1147,
1026
CH-Q10 3289 2919 1774, 1428, 878, 694,
1646, 1151, 562
1583 1027
CH-Q20 2958 2468 1767, 1428, 899, 685,
1574 1403, 622, 554
1068
CH-Q30 3354 2918, 1774, 1428, 879, 562
2852 1583 1151
1023
CH-Q10-HA | 3264 2921 1767, 1429, 899, 878,
1646, 1151, 861, 686,
1575 1068, 558
1025
CH-Q20-HA 2958 1568 1429, 899, 863,
1408, 686, 667,
1068 622, 558
CH-Q30-HA | 3225 2922 1775, 1417, 899, 876,
1568 1206, 685, 588
1062,

1032




4.2. Termogravimetrik Analiz

Termogravimetrik analiz metodu (TGA) ile ¢calisma kapsaminda kullanilan malzemeler
ile hazirlanan filmler incelenmistir. Bu kapsamda CH filmine ait TGA termogrami Sekil
4.6 da verilmistir. Bozunmanin ilk basamag 30 — 125 °C arasinda gerceklesmistir. Bu
sicaklik araliginda CH filmi igerisindeki suyun buharlagmasi gergeklesmistir. Yaklagik
%10 luk bir agirlik kayb1 meydana gelmistir. Ikinci basamak ise 175 — 225 °C arasinda
gerceklesmistir. Bu basamakta yaklasik % 8 lik bir agirlik kaybi gerceklesmistir. Ugiincii
basamak, 225 — 350 ‘C arasinda gergeklesmistir. Bu basamakta ise CH filminin
deasetilasyonu ve termal degredasyonu ger¢eklesmektedir. Yaklasik %28 lik bir agirlik
kayb1 gergeklesmistir [48, 58-60].
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Sekil 4. 6. CH filmine ait TGA-DTA termogrami1

Q ornegine ait termogram Sekil 4.7 de verilmistir. Bu termogramda 40 — 150 °C aras1
birinci basamak bozunma ger¢eklesmistir. Bu basamakta Q 6rnegi igeriginde yer alan su
buharlagmistir. Yaklasik % 8 lik bir agirlik kayb1 meydana gelmistir. ikinci bozunma
basamagi ise 240 — 375 “C arasinda gergeklesmistir. Bu asamada yaklasik %30 luk bir
agirlik kayb1 meydana gelmistir [61-63].
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Sekil 4. 7. Q filmine ait TGA-DTA termogrami

HA 6rnegine ait termogram Sekil 4.8 de verilmistir. Bu termogramda 150 °C ye kadar
%10 luk bir agirlik kaybi goriilmektedir. Bu kayip HA 6rneginin igerisinde absorblanmig
suyun buharlasmasindan meydana gelmistir. 230 — 300 ‘C aras1 meydana gelen
bozunmada HA 6rneginin termal degredasyonu gergeklesmistir. Bu basamakta yaklagik
%40 lik bir agirlik kaybi gdzlenmistir. 300 ‘C den sonra gergeklesen bozunma
basamaginda ise yaklasik % 23 liik bir agrilik kaybi gergeklesmistir [64, 65].
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Sekil 4. 8. HA filmine ait TGA-DTA termogrami

Sekil 4.9 ile Sekil 4.11 arasinda CH-Q iceren formiilasyonlardan olusan filmlerin TGA
ve DTA termogramlar1 verilmistir. Bu 6rneklerin termogramlar: incelendiginde benzer
sonuglar goriilmiistiir. Ug formiilasyon iginde ii¢ basamakli bir bozunma gdzlenmistir. Ilk
basamak 30 — 150 “C arasinda gerceklesmistir. Bu asamada filmlerin i¢inde absorblanmis
halde bulunan suyun buharlasmas1 meydana gelmistir. CH-Q30 i¢in %12, CH-Q10 ve
CH-Q20 igin %14 liik bir agirlik kayb1 gozlenmistir. 150 — 210 "C ve 225 — 300 C
arasinda iki basamak olarak termal degredasyon gerceklesmistir. Bu basamaklarda
toplam olarak CH-Q30 igin yaklasik % 28, CH-Q10 ve CH-Q20 ig¢in ise %26 lik bir
agirlik kaybi gdzlenmistir. Filmlerin, 500 °C sonunda toplam agirliklarmin yaklasik % 35

i bozunmadan kalmistir [40].
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Sekil 4. 9. CH-Q10 filmine ait TGA-DTA termogrami

500

100

90 -

80 -

70 -

60 -

50 S

40

T T T T T T T T T T T T T | L — T T T
—— Agurhk I

— = — Tiirev Agirlik Kayb

.2

50

— 77T
150 200 250 300 350 400

Sicaklik ("C)

T T
100 450

Sekil 4. 10. CH-Q20 filmine ait TGA-DTA termogrami
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Sekil 4. 11. CH-Q30 filmine ait TGA-DTA termogrami

Sekil 4.12 ile Sekil 4.14 arasinda CH-Q-HA 6rneklerini iceren formiilasyonlara ait TGA
ve DTA termogramlar1 verilmistir. CH-Q10-HA, CH-Q20-HA, CH-Q30-HA
formiilasyonlarinda birbirlerine oldukca benzer bozunma profilleri gozlenmistir. 30 —
150 °C arasinda filmlerin iceriginde absorblanmis olarak bulunan suyun buharlagsmasi
gbzlenmistir. Yaklasik %13 liik bir agirhik kayb1 gerceklesmistir. 170 — 220 “C arasinda
ikinci basamak bozunmasi gergeklesmistir. Bu bozunma basamagi filmlerin igeriginde
bulunan CH varliginin depolimerizasyonunun baslangi¢ evresi olarak kabul edilebilir.
Yaklasik %5 lik bir agirlik kayb1 meydana gelmistir. 225 — 300 °C arasinda {igiincii
basamak bozunma meydana gelmistir. Yaklasik %28 lik bir agirlik kayb1 gozlenmistir.
Bu basamakta filmlerin iceriginde bulunan HA ve Q varliklar1 da termal degredasyona
baslamistir. Filmlerin, 500 ‘C sonunda toplam agirliklarinin yaklasik % 35 i bozunmadan
kalmistir [66].
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Sekil 4. 12. CH-Q10-HA filmine ait TGA-DTA termogrami
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Sekil 4. 13. CH-Q20-HA filmine ait TGA-DTA termogrami
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Sekil 4. 14. CH-Q30-HA filmine ait TGA-DTA termogrami
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Sekil 4. 15. Toplu TGA termogrami



4.3. Diferansiyel Taramal Kalorimetri

CH, Q, HA, CH-Q20 ve CH-Q20-HA orneklerine ait diferansiyel taramali kalorimetri
analizleri gerceklestirilmistir. Analiz 0 - 500 °C arasinda 3 dongii olarak gergeklestirilerek
yapilmistir. ilk olarak birincil 1sitma gerceklestirilmistir. ikinci asamada sogutma
uygulanmistir. Son dongiide ise ikinci 1sitma gergeklestirilmistir. EK-3 de yer alan
termogramlar incelendiginde ikinci ve tiglincii dongiilerde bulunan asamalarda bir pik e
rastlanmamistir. Birincil asamada gerceklestirilen birincil 1sitma dongiisiine ait
termogramlar Sekil 4.16 - 4.20 arasinda verilmistir. CH filmine ait termogram (Sekil

4.16) incelendiginde herhangi bir pik tespit edilememistir.
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Sekil 4. 16. CH filmine ait DSC termogrami

Q ornegine ait termogram (Sekil 4.17) incelendiginde 159 “C de bir endotermik pik
goriilmiistiir. Bu pikin TGA termograminda gézlenen ve igeriginde yer alan su sebebiyle

meydana getirdigi pik oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 4. 17. Q 6rnegine ait DSC termogrami

HA &rnegine ait termogram (Sekil 4.18) incelendiginde, 235 °C de ekzotermik bir pik
gorlilmiistir. Bu pik TGA termograminda da bulunan ve HA Orneginin termal

bozunmasinin olustugu sicaklik oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 4. 18. HA 6rnegine ait DSC termogrami

CH-Q20 ve CH-Q20-HA filmlerine ait termogramlar (Sekil 4.19 — 4.20) incelendiginde,
sirastyla 267 ve 281 °C de ekzotermik pikler goriinmiistiir. HA igeren 6rnegin daha
yiiksek sicaklikta pik vermesinin nedeninin, HA in CH-Q formiilasyonu ile kimyasal bag
yapmis olmasi diigiiniilmektedir. Bu nedenle, HA igermeyen formiilasyona gore termal

kararlilig1 artis gostermistir.
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Sekil 4. 19. CH-Q20 filmine ait DSC termogrami
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Sekil 4. 20. CH-Q20-HA filmine ait DSC termogram1



4.4. Temas Agisi ve Serbest Yiizey Enerjisi

Calisma kapsaminda CH, HA, CH-Q ve CH-Q-HA film formiilasyonlara ait su temas
acilar1 asili damla yontemiyle dl¢giilmiistiir. Cizelge 4.2 de ¢calisma kapsaminda 6lgiilen su
temas agilar1 verilmistir. Su temas ag1 degerlerine goére, CH filmi hidrofobik bir karakter
gostermektedir. HA 6rnegi ise hidrofillik bir karaktere sahiptir. Literatiirden elde edilen
bilgilere gore Q drneginin de hidrofobik bir malzeme oldugu bilinmektedir. Bu kapsamda
Olclilen su temas agilarina géore CH-Q igceren film numunelerinin SU temas ag1 degerleri
90" nin altinda oldugu ve bu nedenle hidrofillik yiizey ozelliklerine sahip oldugu
goriilmustir. CH-Q-HA film numuneleri igin ise SU temas agilart HA icermeyen film
numunelerine gére daha yiiksek ve 90° nin {izerindedir. CH-Q-HA filmleri hidrofobik
yiizey Ozelligi gostermektedirler. Bunun nedeni HA 6rnegi ile Q ve CH 6rneklerine ait
polar fonksiyonel gruplar: arasinda kimyasal baglanma olmasi ve su ile hidrojen bagi
yapabilecek bu fonksiyonel gruplarin serbest olmamasidir. Ayrica standart sapma
degerinin diigiik olmasi da film 6rneklerinin daha homojen bir yapiya sahip oldugu olarak

yorumlanabilir [67].

Cizelge 4. 2. Su temas ag1 degerleri

Numune Ac1 Degeri
CH 95+1
HA 63+4
CH-Q10 84+8
CH-Q20 73+5
CH-Q30 62+5
CH-Q10-HA 96+2
CH-Q20-HA 98+1
CH-Q30-HA 92+2




(c) (d)

Sekil 4. 21. CH (a), CH-Q10-HA (b), CH-Q20-HA (c) ve CH-Q30-HA (d) 6rneklerine
ait su temas agis1 goriintiileri

Serbest yiizey enerjileri Cizelge 4.3 de verilmistir. CH-Q film numuneleri ile CH-Q-HA
iceren film numunelerinin serbest yiizey enerjileri 3.4.3 boliimiinde belirtilen OWRK
yontemi kullanilarak hesaplanmis ve sonuglarin birbirlerine yakin oldugu goriilmiistiir.
CH-Q igeren film numunelerinin OWRK ydntemine gore serbest yiizey enerjisi degerleri
sirastyla 36,68, 33,35, 37,38 mN/m olarak hesaplanmistir. CH-Q-HA igeren film
numunelerinin OWRK yontemine gore serbest yiizey enerjisi degerleri sirasiyla 41,49,
34,51, 33,42 mN/m olarak hesaplanmistir. CH-Q filmlerde polar bilesen etkisi CH-Q-HA
li filmlere gore daha yiiksektir. Bunun nedeni polar gruplarin hyaliironik asidin kuersetin
ve kitosan ile kimyasal bag olusumuna girmesi olarak agiklanabilir. CH-Q ve CH-Q-HA

filmlerinin igerigindeki kuersetin miktar1 arttikca polar bilesenin katkisi artmaktadir.



Temas agilarnt ile birlikte bakildiginda CH-Q formiilasyonlarina ait filmlerin daha

hidrofillik 6zellik gosterdigi goriilmiistiir.

Cizelge 4. 3. CH ve HA ornekleri ve CH-Q ve CH-Q-HA formiilasyonlarina ait OWRK
metodu ile hesaplanan serbest ylizey enerjileri

OWRK Apolar OWRK Polar
OWRK Toplam SFE ytot
Numune Bilesen SFE yd Bilesen SFE yp
(mN/m)
(mN/m) (mN/m)

CH 54,80 54,80 0,00
HA 44,95 30,17 14,78
CH-Q10 36,68 33,23 3,45
CH-Q20 33,35 20,37 12,97
CH-Q30 37,38 17,27 20,10
CH-Q10-HA 41,49 41,37 0,12
CH-Q20-HA 34,51 34,21 0,30
CH-Q30-HA 33,42 32,07 1,35

4.5. Reolojik Analiz

CH, CH-Q10 ve CH-Q10-HA &rneklerine ait reolojik analizlere iliskin grafik Sekil 4.22
de goriilmektedir. Bu kapsamda, 25 “C sabit sicaklikta, viskoziteye karsi kayma hizi
grafikleri olusturulmustur. Grafikler incelendiginde oOrneklerin, newton tipi olmayan
akiskan ozellikleri gosterdikleri tespit edilmistir. CH 6rneginin akis davranisi incelendigi
zaman literatiir ile uyumlu oldugu ve kayma incelmesi davranisi gosterdigi gézlenmistir.
CH-Q10 ve CH-Q10-HA igeren 6rneklerde de ayn1 akis davramisi gozlenmistir. Orneklere
ait viskozite degerleri incelendiginde, en yiiksek viskozite degerinin CH numunesine ait
oldugu goriilmiistiir. Onu sirastyla CH-Q10 ve CH-Q10-HA takip etmektedir. FTIR
bulgular1 gbz oniine alindiginda CH-Q10 ve CH-Q10-HA 6rneklerin kimyasal baglanma
gerceklestirdigi goriilmektedir. Buna karsin CH-Q10 ve CH-Q10-HA 6rneklerinin
viskozite degerinin CH 6rnegine gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. HA 6rneginin
viskozite degerinin CH 6rnegine gore daha diisiik oldugu literatiirden tespit edilmistir. Bu
nedenle HA Orneginin formiilasyonu daha akigkan hale getirdigi disiiniilebilir.
Orneklerin kayma incelmesi davranisi gdstermesi enjekte edilebilmesi adina énemli bir

ozellik gostermektedir [46, 68, 69].
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Sekil 4. 22. CH, CH-Q10 ve CH-Q10-HA filmlerine ait toplu viskozite grafikleri

4.6. Sisme Deneyi

Hazirlanan filmlerin sisme davranislar1 25 “C de distile su kullanilarak 1 saat siiresince
incelenmistir. Bu kapsamda filmlerin, agirlik¢a yiizde sisme oranlar1 gravimetrik yontem
kullanilarak hesaplanmistir. Filmlerin 3, 10, 15 ve 30. saniyelerdeki ve 1, 5, 15, 30 ve 60.
dakikalardaki ylizde sisme oranlar1 iic tekrar (n=3) kullanilarak hesaplanmistir.
Hazirlanan numunelere ait agirlikga yiizde sisme grafikleri Sekil 4.23 - 4.24 da
verilmistir. Numuneler arasindaki en diisiik sisme oraninin kitosan filmine ait oldugu
goriilmiistiir. Temas acist degeri ile birlikte bakildig1 zaman kitosan filmin hidrofobik
karakterde oldugu goriilmiistiir. Sisme deneyinin 5. dakikasinda elde edilen verilere gore
CH, CH-Q10, CH-Q20, CH-Q30 filmleri sirasiyla % 224, %296, %310, %324 sisme
gostermistir (Sekil 4. 25). CH, CH-Q10, CH-Q20, CH-Q30 filmleri i¢in Su temas ag1
degerleri sirasiyla 95°, 84°, 73°, 62" dir (Cizelge 4. 2). 5. dakika sonunda CH-Q10-HA,
CH-Q20-HA, CH-Q30-HA filmleri i¢in sirasiyla %275, %337.5, %350 sisme
gostermistir (Sekil 4. 26). Bir saat sonunda en ¢ok sisme oranina sahip 6rnegin CH-Q20-
HA oldugu tespit edilmistir. CH-Q20-HA 6rnegi haricindeki diger 6rnekler 60 dakika
icerisinde maksimum agirlik¢a yiizde sisme oranina ulasmis ve daha sonra oran diisiise

geemistir. CH-Q20-HA ve CH-Q30-HA oOrneklerinin 60 dakika sonunda su tutma



kapasitelerinin diger o6rneklere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. HA varliginin CH-

Q formiilasyonunun su tutma kapasitesini arttirdig1 sdylenebilir.
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Sekil 4. 23. CH-Q formiilasyonlarina ait sisme grafigi
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Sekil 4. 24. CH-Q-HA formiilasyonlarina ait sisme grafigi

4.7. Biyobozunma Sonuclari

Hazirlanan 6rneklerin 22 °C de enzimatik, oksidatif ve hidrolitik ortamlarda biyobozunma
davraniglar incelenmistir. Orneklerin biyobozunma davranislarinin incelenmesi 21 giin
siirmiistiir. 1., 2., 3., 7., 14. ve 21. giinlerde tarttm almmustir. Ornekler biyobozunma
davraniglarinin incelenmesinden 6nce 1 glin boyunca sismeye birakilmistir. Bu kapsamda
hazirlanan grafikler Sekil 4.25 — 4.27 da verilmistir. Enzimatik bozunma i¢in CH 6rnegi
ile etkilesime girebilen Lizozim enzimi (Lz) kullanilmistir. Lz ¢6zeltisi, 1.5 mg/ml oram
ile fosfat tamponlu tuz ¢6zeltisi (PBS) kullanilarak hazirlanmistir. Oksidatif bozunma i¢in
H20: kullanilmistir. Hidrolitik bozunma i¢in ise fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS)

kullanilmistir.

Sekil 4.25 de enzimatik bozunma sonucu gerceklesen biyobozunma davranislari
goriilmektedir. 7. giinde CH filminde %55, CH-Q10 filminde %55,5, CH-Q20 filminde
%50,8, CH-Q30 filminde %40, CH-Q10-HA filminde %38,2, CH-Q20-HA filminde
%54, CH-Q30-HA filminde %65,8 agirlik kayb1 gergeklesmistir. 21. giin sonunda CH



orneginin agirlik kaybr %55 olarak gerceklesmistir. Diger orneklerin agirlik kaybi
yaklagik %74 olarak gerceklesmistir.
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Sekil 4. 25. Enzimatik bozunmaya ait toplu sonuglar

Sekil 4.26 da oksidatif ortam kosullarinda gergeklesen biyobozunma davranislari
goriilmektedir. CH ve CH-Q igeren 6rnekler i¢in yaklasik olarak % 68 lik bir agirlik kaybi
meydana gelmistir. CH-Q-HA igeren ornekler i¢in % 73 liik bir agirlik kayb1 meydana

gelmigtir.
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Sekil 4. 26. Oksidatif bozunmaya ait toplu sonuglar

Sekil 4.27 de hidrolitik ortam kosullarinda gergeklesen biyobozunma davranislar
goriilmektedir. CH o6rneginin yaklasik %55 inde bozunma gergeklesmistir. CH-Q10
orneginde ise %53 likk bir agirlik kaybi meydana gelmistir. CH-Q20-HA orneginde
%48.5 luk bir agirlik kaybi meydana gelmistir. CH-Q20, CH-Q30 ve CH-Q30-HA
orneklerinde %47 lik bir agirlik kayb1 meydana gelmistir. CH-Q10-HA 6rneginde %46
lik bir agirlik kaybr gerceklesmistir.

Biyobozunma deneyi kapsaminda deneyin gergeklestirildigi her ii¢ ortam igerisinde yer
alan film 6rneklerinin fiziksel biitiinliiklerini koruduklart gézlenmistir. Bu kapsamda s6z

konusu drneklerin yiizey erozyonuna ugradiklari diistintilebilir.
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Sekil 4. 27. Hidrolitik bozunmaya ait toplu sonuglar



5. YORUM

Bu tez calismas1 kapsaminda, biyomedikal uygulamalara yonelik fonksiyonel polimerik
filmler basari ile gelistirilmistir. Biyouyumlu, biyobozunur ve antimikrobiyal 6zellikleri
dogrultusunda kitosan ile dogal kaynakli antioksidan 6zellige sahip kuersetin ve yine
biyouyumlu ve biyobozunur 6zelliklere sahip hyaliironik asit kullanilmistir. Calisma
kapsaminda kitosan-kuersetin ve kitosan-kuersetin-hyaliironik asit icerikli film
formiilasyonlar1 fiziksel biitiinliik igerisinde elde edilmistir. Bu kapsamda kuersetinin
hyaliironik asitli ve hyaliironik asitsiz farkli agirlik oranlarint (w:w:w 100:10:1, 100:20:1,
100:30:1 ve w:w 100:10, 100:20, 100:30) igeren formiilasyonlar1 hazirlanmis ve yapi

ozellik iligkileri basariyla analiz edilmistir.

Hazirlanan film formiilasyonlarmin kimyasal karakterizasyonlar1 FTIR ile incelenmis
kuersetinin hyaliironik asitli ve hyaliironik asitsiz formiilasyonlarinda kimyasal baglanma
olusturdugu saptanmistir. Kuersetinin sahip oldugu hidroksil gruplarinin kitosanin amin
ve hidroksil gruplari ile kKimyasal baglanma gergeklestirdigi ve buna ek olarak hyaliironik

aside ait fonksiyonel gruplarinda bu baglanmaya katildig: diistiniilmektedir.

Termal karakterizasyonlar kapsaminda TGA sonuglarina gore formiilasyonlarin benzer
bozunma termogramlara sahip oldugu gozlenmistir. Igeriginde bulunan bilesimlerin
termogramlar1 ile karsilastirildiginda bozunma egrilerinin bu bilesenlerin egrileri
arasinda meydana geldigi tespit edilmistir. S6z konusu 6rneklerin yara Ortiisii amaciyla
kullanilabilecek termal kararliliga sahip oldugu goriilmiistiir. DSC sonuglarina gore

hyaliironik asidin biyomedikal filmlerin termal kararliligini artirdigi goriilmiistiir.

Hazirlanan fonksiyonel filmlerin temas agis1 ve serbest yiizey enerjileri Ol¢iilmiistiir.
Kitosan-kuersetin igerikli formiilasyonlarin kitosan-kuersetin-hyaliironik asit iceren
formiilasyonlara gore daha hidrofillik bir yap1 gosterdigi tespit edilmistir. Bu kimyasal
karakterizasyondan elde edilen bilgiler 1siginda hyaliironik asit kitosan-kuersetin
bilesiminde bag yapmayan fonksiyonel gruplar ile kimyasal bag olusturarak yapinin

hidrofobikligini artirmistir.

Hazirlanan formiilasyonlar i¢in reolojik analiz yapilmistir. Bu kapsamda, hyaliironik asit
iceren Ve hyaliironik asit icermeyen, %10 kuersetin bilesimine sahip formiilasyonlar ile
kitosan i¢in analiz ger¢eklestirilmistir. Orneklerin literatiir ile uyumlu olarak newton tipi

olmayan akigskan ozellikleri gosterdigi tespit edilmistir. Orneklerin kayma incelmesi



davranis1 gosterdikleri tespit edilmistir. Bu da s6z konusu orneklerin enjekte edilebilir

formda oldugu gostermektedir.

Calisma kapsaminda sisme testi uygulanmus, hyaliironik asit igerikli formiilasyonlarin

daha fazla su tutma kapasitesine sahip oldugu gorilmiistiir.

Hazirlanan fonksiyonel filmlere biyobozunma testi uygulanmig ve Orneklerin 21 giin
boyunca enzimatik, oksidatif ve hidrolitik ortamlarda bozunma davranislari
incelenmistir. Bu kapsamda biitiin ortamlarda orneklere ait agirlik kaybi1 meydana
gelmistir. En biiyiik agirlik kaybinin enzimatik ortamda gerceklestigi goriilmiistiir.

Hidrolitik ortamda ise en az agirlik kayb1 gergeklesmistir.

Sonug olarak hazirlanan filmlerin, biyouyumlu ve biyoaktif etki gosteren dogal bilesenler
ile olusturulmasi, film formu sayesinde uygulandigi bélgenin seklini alabilmesi, termal
kararliliga sahip olmasi, enjekte edilebilir 6zelikte olmasi nedeniyle yara ortiisii olarak iyi

bir segenek oldugu ve gelecek adina umut vadettigi diisiiniilmektedir.

Gelecek donemlerde calisma kapsamindaki formiilasyonlar i¢in yapilacak in vitro ve in
vivo c¢alismalar ile yara tizerindeki iyilesme, hemostatik ve antibakteriyel etkiler

incelenebilir.
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