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Hidrojeller, su absorplama ve desorplama yetenegine sahip hidrofilik homopolimer veya
kopolimerlerden meydana gelen capraz baglanmis ii¢ boyutlu ag yapilaridir. Dogal veya
sentetik polimerlerden ya da her ikisinin belirli bir oranda kombinasyonuyla
sentezlenebilirler. Dogal polimer bazli hidrojeller canli dokularda toksik etki
gostermediklerinden yliksek biyouyumludur. Hidrojeller su igerisinde karakteristik
Ozelliklerine bagli olarak belirli bir denge hacmine kadar sekillerini koruyarak siserler.
Yumusak doku genisletme, doku eksikliklerinin giderilmesinde uygulanan bdlgedeki saglikl
komsu dokularin farkli teknik ve yontemlerle tedavide kullanilmasidir. Bu ¢alismada, dental
uygulamalarda yumusak doku genisletici olarak kullanilmasi planlanan kitosan, kitosan-
hyaluronik asit, kitosan-jelatin, jelatin-hyaluronik asit ve Kkitosan/hyaluronik asit/jelatin
hidrojellerinin sentezi ve karakterizasyonu gergeklestirilerek sisme davraniglar1 ve sisme
kinetikleri incelenmistir. Kitosan hidrojellerinin sentezinde %0.4’Lik ve %0.6’lik
konsantrasyonlara sahip farkli glutaraldehit (GA) ¢apraz baglayici konsantrasyonu
kullanilmustir. Farkli ¢apraz baglayicilar (glutaraldehit ve hidroksiapatit) kullanilarak kitosan-
hyaluronik asit hidrojelleri sentezlenmistir. Hidroksiapatitin ¢apraz baglayic1 olarak
kullanildig1 sentez gama radyasyon sentezi ile gergeklestirilmistir. Sentezlenen hidrojellere
distile su igerisinde dinamik sisme testleri uygulanarak sisme davranislar1 ve sisme kinetigi
incelenmistir. Yumusak doku genisletici olarak kullanilmasi 6n goriilen hidrojellerin 5-
Fluorourasil antikanser ilacinda sisme davramislar1 incelenmis ve ila¢g emilimleri
belirlenmistir. Sentezlenen hidrojellerin karakterizasyonu Fourier Doniistimli Kizilotesi
Spektroskopisi (FT-IR) ile yapilmis ve yiizey morfolojileri Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) ile incelenmistir. Calisma sonucunda, dengede %1363 kiitlece sisme oraniyla en
uygun sisme profili glutaraldehit capraz baglayict kullanilarak sentezlenen kitosan-ko-
hyaluronik asit (GA) hidrojelinde goriilmiistiir. Dental uygulamalardaki yumusak doku
genisletici olarak, hidrofilik yapis1 nedeni ile en yiiksek derecede sisme kapasitesi ve ilag
emilimi  nedeniyle kitosan-ko-hyaluronik asit (GA) hidrojelinin  kullanabilecegi
Oongorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Hidrojel, Yumusak doku, Doku genislemesi, Doku genisletici
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MSc. Thesis
SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND SWELLING KINETICS OF SOFT TISSUE
EXPANDER HYDROGELS IN DENTAL APPLICATIONS
Omer Faruk GUDER
Tekirdag Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Mechanical Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ugur AKYOL
Co-supervisor: Prof. Dr. Betiil TASDELEN

Hydrogels are cross-linked three-dimensional network structures consisting of hydrophilic
homopolymer or copolymers capable of absorbing and desorbing water. They can be
synthesized from natural or synthetic polymers or a combination of both in a certain ratio.
Natural polymer-based hydrogels are highly biocompatible as they do not show toxic effects
on living tissues. Hydrogels swell in water, keeping their shape up to a certain equilibrium
volume, depending on their characteristic features. Soft tissue expansion is the use of healthy
neighboring tissues in the area applied in the treatment of tissue deficiencies with different
techniques and methods. In this study, the swelling behavior and swelling kinetics of chitosan,
chitosan-hyaluronic acid, chitosan-gelatin, gelatin-hyaluronic acid and chitosan/hyaluronic
acid/gelatin hydrogels planned to be used as soft tissue expanders in dental applications were
investigated. Different glutaraldehyde (GA) crosslinker concentrations with 0.4% and 0.6%
concentrations were used in the synthesis of chitosan hydrogels. Chitosan-hyaluronic acid
hydrogels were synthesized using different crosslinkers (glutaraldehyde and hydroxyapatite).
The synthesis in which hydroxyapatite was used as a crosslinker was carried out by gamma
radiation synthesis. Swelling behavior and swelling Kinetics were investigated by applying
dynamic swelling tests in distilled water to the synthesized hydrogels. The swelling behavior
of the hydrogels, which are intended to be used as a soft tissue expander, in 5-Fluorouracil
anticancer drug was examined and drug absorptions were determined. The characterization of
the synthesized hydrogels was done by Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) and
their surface morphologies were examined by Scanning Electron Microscopy (SEM). As a
result of the study, the most suitable swelling profile with a mass swelling ratio of 1363% at
equilibrium was observed in the chitosan-co-hyaluronic acid (GA) hydrogel synthesized using
glutaraldehyde crosslinker. It is predicted that chitosan-co-hyaluronic acid (GA) hydrogel can
be used as a soft tissue expander in dental applications due to its hydrophilic structure, due to
its highest swelling capacity and drug absorption.

Key words: Hydrogel, Soft tissue, Tissue expansion, Tissue expander
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1. GIRIS

Modern diinyanin vazgegilmezleri arasinda yer alan polimerler, insan yasaminin her
alaninda kolaylastiric etkileriyle 6ne ¢ikmakla beraber tarihin her doneminde arastirmacilarin
ilgi odag1 olmustur. Giliniimiizde polimerlerin kolaylastirici etkilerinin artan 6nemi ve gelisen
polimer teknolojisi sayesinde jellere olan ilgi her gecen giin artmaktadir. Su igeren jeller
olarak da bilinen hidrojeller, 6zellikle son yillarda dstiin 6zellikleriyle 6ne ¢ikan suda
¢oziinmezlik ve hidrofilik Gzelikleriyle karakterize edilen polimerlerdir (Devine ve

Higginbotham, 2003; Drury ve Mooney, 2003; Sivashanmugam vd., 2015).

Hidrojeller, su varliginda suyun biiyiik bir kismini yapilari igerisine alarak gigme
gosterirken suda ¢oOziinmeyen karakteristige sahip, fiziksel ve kimyasal olarak ¢apraz
baglanmis hidrofilik polimerlerden meydana gelen {i¢ boyutlu ag yapilaridir. Bir polimerin
hidrojel olarak anilabilmesi igin, yapist igerisindeki ana veya yan zincirlerinde karboksil,
hidroksil, karbonil, amid ya da amin gibi hidrojen bag1 olusturabilen suyu seven (hidrofilik)
gruplarin varligindan s6z etmek gerekir. Hidrojeller sentetik ya da dogal polimerler
kullanilarak sentezlenebilirler. Ag seklindeki zincir yapilarinda bulunan fiziksel ve kimyasal
capraz baglarm varlig1 sebebiyle hidrojeller suda ¢oziinmezler. Hidrojellerin yapilari igerisine
yiiksek miktarda su absorplama yetenekleri, ag yapilar1 ve hidrofilik fonksiyonel gruplarin
polimer iskeleti iizerindeki varligindan kaynaklanmaktadir. Hidrofilik gruplarin sayica
fazlalig1 capraz bagli polimerin daha ¢ok sismesini saglar (Cal6 ve Khutoryanskiy, 2015;
Zohouriaan-Mehr ve Kabiri, 2008).

Yiiksek su tutma kapasitelerine sahip olan hidrojeller, su igerisinde karakteristik
olarak, fonksiyonel grup ve capraz baglarin etkisiyle kiitle ve hacim artig1 gostererek belirli
bir denge hacmine kadar sekillerini kaybetmeden siserler. Hidrojellerin yiiksek su tutma
karakteristigi, istenilen 6zelliklere gore sentezlenebilmeleri, akilli jeller olarak anilmasi ve
canli dokularla benzerlik gdsteren kaugugumsu yumusak yapilari ile essiz malzemeler olarak
goriilmektedir. Canli dokularda yiiksek biyouyumluluklar1 sebebiyle tibbi alanda 6zellikle
biyoteknoloji ve doku mithendisligi uygulamalarinda siklikla kullanilan 6nemli malzemeler
haline gelmistir (Calé ve Khutoryanskiy, 2015; Zohouriaan-Mehr ve Kabiri, 2008).
Hidrojeller, biyosensorler, kontak lens, enzim immobilizasyonu, yapay kas, deri ve kalp
materyallerinin  olusumu, kontrollii ilag salim uygulamalar1 ve doku iskeletlerinin

olusturulmasi gibi pek ¢ok uygulama alanina sahiptir (Peppas ve Wright, 1998).



Polimerik jellerin uygulamalardaki kullanimindan kaynaklanan sorunlar ve
kisitlamalar, bu yonde yeni jellerin gelistirilmesi diisiincesini tetiklemis ve yeni arayislarina
sebep olmustur (Kumar vd., 2010). Hidrojeller sentetik ya da dogal polimerler ya da her
ikisinin belirli bir kombinasyonda kullanilmasiyla sentezlenebilmektedir. Hidrojellerin
polimeri c¢apraz baglayicilarinin miktar veya tiir bakimindan ayarlanmasiyla modifiye
edilebilmektedir. Dogal polimerler kullanilarak sentezlenen hidrojeller, canli dokuyla yiiksek
biyouyumluluk saglarken zayif mekanik Ozellik gosterir. Bu sebeple kolay sekilde hasar
almaya agiktirlar (Yang vd., 2018).

Dogal polimerler arasinda yer alan kitosan, kitinin deasetillenmis tiirevi olarak
diinyada seliilozdan sonra en ¢ok bunan polisakkarittir (Suh ve Matthew, 2000).
Antibakteriyel 6zelligi ve canli dokularda toksik etkiye sahip olmayan kitosan, biyouyumlu ve
biyobozunur yapisiyla doku miihendisliginde ve Ozellikle doku iskeleleri icin essiz bir
biyopolimer olarak anilmaktadir (Croisier ve Jérome, 2013). Kitosanin kullanimi smirh
olmakla beraber capraz baglanmayla ve c¢esitli kimyasal modifikasyonlarla mekanik

ozellikleri, hiicreler aras1 uyumu gibi 6zellikleri gelistirilebilir (Miranda vd., 2016).

Hyaluronik asit, viicudun her dokusunda bulunarak belirli hayati aktivitelerde yer alan
dogal bir polimerdir. Dokular aras1 madde geg¢isi, hiicresel hareket, dokularin nemlenmesi ve
hidrasyonu, hiicre boliinmesi ve hiicre farklilasmasinda kullanilmaktadir. Hyaluronik asit,
diger polimerler kombine edildiginde cok daha fazla su tutma kapasitesine ulasabilmektedir
(Collins ve Birkinshaw, 2013). Biyoaktif 6zellige sahip hyaluronik asit, immiinojenik ve
trombojenik olmamakla birlikte canli dokulara yiiksek biyouyumluluk gosterir ve yiiksek su

afinitesine sahiptir (Rice, 1998).

Kitosan ve hyaluronik asit gibi biyouyumlu oOzellikte ve toksik olmayan yapisiyla
jelatin, temeli protein olan dogal bir polimerdir (Lu vd., 2017; Qiao vd., 2017). Jelatin,
immunojenik ve antijenik olmadigi gibi hidrojel sentezinde bir¢ok biyopolimere gére ¢ok
daha kolay jellesebilme gosterdiginden uygulamalarda siklikla tercih edilmektedir (Curcio
vd., 2010). Jelatin ¢oklu uygulamalarda 6zel ilgi gérmekle birlikte igerisinde yer alan
fonksiyonel gruplarin uygun modifiyesi ve kolaylikla capraz baglanabilme yetenegiyle
uygulamalarda goriilen dezavantajlari gidirilebilmektedir (Bigi vd., 2002; Singh vd., 2002).

Doku geniglemesi, canliligin varolusundan bugiine siiregelen fizyolojik olaylar

biitiiniidiir (Alpay, 1993). Yumusak ya da sert dokulardaki doku eksikliklerinin, mevcut



dokuyla benzer yapiya sahip ancak farkli malzemelerin, farkli teknik ve islemlerle
degerlendirildigi ve fazladan yeni dokularin olusturulmasiyla mevcut doku eksikliklerinin

giderildigi iglemler biitiiniine doku genisletme denir (Kiigiikkurt ve Alpaslan, 2016).

Yumusak dokularin genisletilmesi, saglik alaninda siklikla kullanilmakla birlikte
ozelikle plastik cerrahide ve dental uygulamalarda doku kayiplarmin giderilmesinde
kullanilmaktadir (Lee, 2008). Yumusak doku genisletici olarak hidrojellerin kullanimi, g¢ok
sayida ve gesitli biyomalzemelerin kullanilmasiyla istenilen boyutlarda ve istenilen sekillerde

essiz hidrojellerin konfigiirasyonuna dayanmaktadir. (Wiese, 1993).

Dental implant uygulamalarinin basarili sekilde sonuglanabilmesi osseointegrasyonun
saglanmasiyla miimkiin olmaktadir (Pikos, 2000). Greftleme tekniginde, otojen kemik
greftlerinin beslenmesi ve vaskiilarizasyonun saglanmasi uygulamanin basarili sonuglanmasi
acisindan ¢ok Onemlidir. Doku geriliminin belirli bir diizeyde sabit tutulmasiyla yeni
hiicrelerin olugmasina imkan saglayan yumusak doku genisletici olarak hidrojeller, dental
uygulamalarda Ozellikle otojen kemik greftleme tekniginde, primer kapatilmanin gerilim
olusturmadan  saglanmasinda, = mevcut  vaskiilarizasyonun  bozulmamasinda  ve
vaskiilarizasyonun saglanmasinda yiiksek potansiyele sahip olasi ¢6ziim olarak gériilmektedir

(Kaner ve Friedmann, 2010; Von See vd., 2010).

1.1. Tezin Amaci ve Kapsam

Yumusak doku genisletici malzemelerin son yillardaki mevcut gelismeleri
incelendiginde, genel tip ve dis hekimligi uygulamalarindaki basaris1 dikkat ¢ekici olup goz
ard1 edilemeyecek kadar coktur. Literatiirde yer alan ¢caligmalar incelendiginde dental alanda
uluslararas1 ¢alismalar dahil ¢ok kisithh sayida calisma oldugu goriilmektedir. Biyouyumlu
dogal polimerlerden olan kitosan, hyaluronik asit ve jelatin igeren hidrojellerin, dental
uygulamalarda yumusak doku genisletici olarak kullanimmin bulunmamasi bu yiiksek lisans

tezinin yenilik¢i yonlerini olusturmaktadir.

Bu yiiksek lisans tezinin amaci; dental uygulamalarda kullanilmakta olan mevcut
yumusak doku genisletici hidrojellere alternatif olusturabilecek, literatiiden farkl
biyopolimerler ve ¢apraz baglayicilarin kullani1ldig1 yeni yumusak doku genisletici hidrojeller
ortaya koymaktir. Bu amag¢ dogrultusunda dental uygulamalarda yumusak doku genisletici

olarak kullanilacak kitosan, kitosan/hyaluronik asit, kitosan/jelatin, jelatin/hyaluronik asit ve



kitosan/hyaluronik asit/jelatin hidrojellerinin sentezi gergeklestirilerek, yeni hidrojellerin

karakterizasyonu ve sisme kinetikleri incelenmistir.

Tez c¢alismas1 kapsaminda; sentezlenen yeni hidrojellerin, farkli ¢apraz baglayici
konsatrasyonu ve farkli ¢apraz baglayicilar kullanilarak elde edilmesinin sisme davranigina
etkisi incelenmis ve sisme kinetikleri arastirilmistir. Hidrojellerin iistiin 6zellikleri sayesinde
ilag saliminda kullaniminin olduk¢a yaygin oldugu goriilmektedir. Bu sebeple dental
uygulamalarda ila¢ salimi gerektiren uygulamalarda, sentezlenen hidrojellerin kullanimini
aragtirmak amaciyla, Fluorourasil (5-FU) antikanser ilaci igerisinde hidrojellerin dinamik
sisme deneyleri gerceklestirilmis, sisme davraniglart incelenmis ve sisme kinetikleri
arastirilmistir. Elde edilen sonugclar, hidrojellerin distile su igerisindeki sisme davraniglar1 ve
sisme Kinetikleri ile karsilastirilmigtir. Ayrica hidrojellerin  Fluorourasil (5-FU) ilaci

icerisindeki ilag emilimi UV-Vis spektrofotometre ile incelenmistir.

Calisma sonucunda saglik alanindaki sorunlara ¢6ziim olusturmak, yeni formiilasyonlu
hidrojellerin ilk defa dis hekimligi uygulamalarinda kullanilmasiyla uluslararas: platformda
tilkemizin ileri atilmasi hedeflenmistir. Tez ¢iktismin akademik ve klinik olarak
degerlendirilmesiyle katma degeri yiiksek ticari iiriine doniistiiriilebilmesi hedeflenmektedir.
Disa bagimliligin yiliksek oldugu ve yiliksek maliyetlerle dikkat ¢eken dis hekimligi alaninin
yerli iiretim ile desteklenerek iilke ekonomisine katki saglanmasi ve bu dogrultudaki diger

yeni ¢aligmalara 151k olmas1 hedeflenmektedir.

1.2. Hidrojeller

Hidrojeller, ti¢ boyutlu ve gozenekli ag yapiya sahip capraz bagli hidrofilik
polimerlerdir (Jeong vd., 2002). Capraz baglanmis bu makromolekiiler ag yapisi,
termodinamik agidan biyolojik sivilarda ve suda yiiksek uyum sagladigindan kolayca sisebilir
(Shin vd., 2002). Su varliginda sisme karakteristigini yapisinda bulunan hidrofilik fonksiyonel
gruplardan temel alir. igeriginde bulunan Van der Waals etkilesimleri ve hidrojen baglar1

sebebiyle su icerisinde ¢coziinmezler (Giimiisderelioglu, 2002).

Hidrojellerin sisme miktarlar1 polimer zincirlerin hidrofilikligine ve ¢apraz bag
yogunluguna baghdir. Yapisinda bulunan hidrofilik gruplardaki artis su tutma kapasitesiyle
dogru orantili sekilde artmaktayken ¢apraz baglanma yogunlugunda goriilecek artislarla bu

kapasite azalmaktadir (Pal vd., 2009). Hidrojeller kendi kiitlesi kadar su igerebilmekte ve



genellikle %20-100 kati1 kadar su icerigine sahip olabilmekle birlikte bir hidrojelin siiper
adsorplayict olarak anilmasi i¢in hidrojelin sahip oldugu mevcut su igerigi kiitlesinin hidrojel
kiitlesinden %100 kat ya da daha fazla miktarlarda olmasi1 gerekmektedir (Mahdavinia vd.,
2004). Sisme ve biiziisme durumlarinda hidrojel yapisinda meydana gelen degisimin sematik

gosterimi Sekil 1.1°de verilmistir.

Hidrojellerin diger c¢evresel etki kaynakli uyaricilarla da biiziisme ve sisme
davranislar1 tetiklenebilir. Elektromanyatik radyasyon altindaki degisimlerde, iyonik giice
bagl degisimler, pH veya ¢oziicli yapisindaki degisiklikler, 1sik ve sicaklik degisimlerinde
hidrojeller bulunduklar1 konumu ve durumu hissederek sisme oranlarinda degisiklik
gostererek cevap olustururlar. Dis ¢evredeki degisimlere duyarli bu hidrojellere uyari-cevap

hidrojelleri denmektedir (Peppas vd., 2000).

Hidrojellerin fiziksel 6zellikleri olan sisme oranlar1 ve mekanik dayanimlari gibi
ozellikleri ¢apraz baglanmanin yogunluguyla kolayca modifiye edilebilirken, hidrojellerin su
varliginda su absorplama hizi, suyun difiizyonuyla sinirlandirilmistir. Bu smirlama kiiciik
boyutta tercih edilen hidrojellerde hizli sisme goriilmesine neden olmaktadir (Hong vd., 2008;
Nam vd., 2004).

Hidrojel kopolimerleri viicut sicakligindaki uygulamalarinda parcalanmadan 6nce
jellesmekte ve pargalandiktan sonra da biyolojik olarak ¢oziinmektedir. Canli dokuya esneklik
ve yumusaklik gibi 6zellikleriyle yiiksek benzerligi ve zengin yliksek su igerigiyle hidrojeller
vitro ve in vivo gibi dokularm hazirlanmasinda destek madde olarak gorev iistlenmektedir.

Ayrica oksijen gegirgenligi agisindan hidrojeller yiiksek verimlidir (Wang vd., 2010).

Sisme

Sekil 1.1. Sisme ve biiziilme durumlarinda hidrojel yapisindaki degisimin sematik yapisi
(Kutlusoy, 2016)



Hidrojellerin su absorplarken yapilarinda meydana gelen degisim Sekil 1.2°de

verilmistir.
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Sekil 1.2. Hidrojellerin su absorplarken yapisinda meydana gelen degisim (Garner, 2000)

Hidrojeller temel olarak sentetik ya da dogal polimerlerden ya da her ikisinin belirli
oranda kombinasyonundan meydana gelmektedir. Hidrojellerin polimeri ¢apraz
baglayicilarinin miktar veya tiir bakimindan ayarlanmasiyla modifiye edilebilir. Dogal
polimerlerden elde edilen hidrojeller, canli dokuya yiiksek biyouyumluluk saglarken zayif
mekanik 6zellik gostererek kolay sekilde hasar almaya agiktirlar (Yang vd., 2018).

Hidrojellerin jel yapisindaki su kurutma islemiyle yap1 igerisinden buharlastirilarak
ayrilir. Su ayrilirken ylizey gerilimi sebebiyle ylizeyde biiziisme gozlemlenir. Kurutma islemi
uygulandiktan sonra hidrojel, kuru jel ya da kserojel olarak tanimlanir (Park, 1993). Sekil

1.3’te hidrojelden kserojele olan doniisiim sematik olarak gosterilmistir.

w Jellesme s | - Kurutma :
o — .
'...- E ’

Sol Hidrojel Kserojel

Sekil 1.3 Hidrojelden Kserojele olan doniisiim (Efe, 2010)



Ilag etkin maddesinin sadece belirlenen hedef organ ya da bdlgeye belirli bir hizda ve
istenen miktarda salimi kullanicinin ayarladigi sistem kontroliiyle gerceklestirebilen
uygulamalara kontrollii ilag salim sistemleri denir (Ganji, 2009). Geleneksel olarak uygulanan
ilaglarn konvansiyonel yollarla uygulanmasi yerine son yillarda tiim diinyada ilag
verilmesinin ve yeterli etkin doz uygulanmasmin kontrol edilme istegi, polimerlerin bu alanda
kullanilmasiyla gelismis ve kontrollii ilag salim sistemlerini i¢ceren bu yeni teknolojiye ilgi

oldukga artmustir (Kumari vd., 2019; Mu vd., 2020).

Etkin doz avantajmin yaninda gelisen bu teknik ve teknoloji temel olarak geleneksel
yollarin haricinde kontrollii ila¢ salim ile siirekli ve az miktarlarda ilacin uygulanmasiyla
sistematik uygulamadan kaynakli zararli toksik yan etkilerin ortadan kaldirilmasini
icermektedir. Ayrica in vivo yarilanma dmrii kisa olan ilaglarin pargalanmasmi dnlemektedir
(Kumari vd., 2019; Mu vd., 2020). Hidrojelli sistemlerle uygulanan ilacin plazma diizeyi
tedavi stliresince istenilen silire ve tedavi diizeyinde sabit olarak seyretmektedir ve
konvansiyonel uygulamalara kiyasla siklikla gergeklesen toksik etkiler en aza inmektedir

(Ganji, 2009).

Gelisen teknoloji sayesinde hidrojelli sistemlerle doku yenileme uygulamalari
biyomedikal alanda 6nem kazanmustir. Biyoaktif bilesiklerin uygun sartlar altinda uygun yolla
ve uygun zamanda uygulanmasiyla fonksiyonel dokularmn yenilenmesi veya iyilestirilmesi

gerceklestirilebilir (Niu vd., 2019).

Dental uygulamalarda polimerler, fonksiyonel dis tedavisi yontemlerinde ve dissizlik
tedavisinde estetik amacli kullanimiyla biyomedikal alanda hizla gelisen bir alan olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Kaigler vd., 2001). Dental uygulamalarda temelde dogal ve sentetik
olarak iki temel polimerik malzeme tirii kullanilmaktadir. Kitosan, Kkolajen,
glikozaminoglikanlar, elastin, kitosan-ko-hiyaluronik asit ve aljinat dogal polimerik
malzemelere 6rnek olarak verilebilirken; poliglikolik asit (PGA), polilaktik asit (PLA) veya
poli (laktik-koglikolik) asit (PLGA) kopolimeri bu alandaki sentetik polimerlere 6rnek olarak
gosterilebilir (Galler vd., 2011).

Dis hekimligi alaninda toksik etki gostermeyen biyouyumlu biyomalzemeler
kullanilmalidir (Amiryaghoubi, 2020). Dental doku miihendisligi ve doku rejenarasyonunda
kullanilan hidrojeller dogal polimerlerden elde edilir (Deng vd., 2017). Hidrojel yap1

iskeleleri doku miithendisliginde, hiicre farklilasmasini, hiicre anjiyogenezini, hiicre gogiinii ve



inflamasyon tepkilerini diizenlemek amaciyla kullanilir. Yiiksek derecede biyouyumluluk ve
toksik etki yaratmadan bozunmasiyla hidrojel yapr iskeleleri doku miihendisligi
caligmalarinda ideal iskele malzemeleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Mitrousis vd., 2018;
Tsou vd., 2016).

Literatiirdeki mevcut ¢aligmalar incelendiginde, hidrojellerin dental uygulamalarda
dentin/pulpa hasarinda toksik etki gostermeyen ve biyouyumlu doku iskeleleri olusturarak

kok hiicre tedavisine ve iyilesme siirecine destek verdigi goriilmektedir (Ahmadian vd.,
2019).

1.3. Dogal Polimer Bazh Hidrojeller

1.3.1. Kitosan

Temel kaynagi genellikle yenge¢ ve karides gibi kabuklularin dis iskeleti Kkitinden
saflastirilan kitosan, dogrusal bir polisakkarit ve dogal bir biyomalzemedir. Biyouyumlu ve
antibakteriyel olan kitosan, N-asetillukozamin ve glukozamin ko-polimer birimlerden olusur.
Kitosan genellikle osteokondiiktif 6zellikleri indiiklemek amaciyla farkl biyoaktif matrislerle
birlestirilerek doku miihendisligi basta olmak tizere biyomiihendislik, biyomedikal
miihendislik alanlarinda ve tipta kullanilmaktadir (Baysal vd., 2013; Husain vd., 2017). Sekil

1.4’te kitosanin kimyasal yapis1 verilmistir.

CH20H

CH20H

Sekil 1.4. Kitosanimn kimyasal yapis1 (Kumar, 2000)

Kitosan pek ¢ok alanda kullaniliyor olsa da medikal anlamda Japonya gibi Asya
iilkelerinde 1960’larin ortalarindan itibaren kullanilmaya baslanmistir. Kitosan medikal
anlamda cerrahi dikis ipliklerinden sargi bezi yapimina, tiimdr inhibitorii kullanimindan
kontakt lens yapimi ve uygulamalarma kadar genis bir alanda kullanilmakta olup 6zellikle
antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri sebebiyle dis hekimliginde ve dental uygulamalarda
tercih edilen bir biyomalzeme olarak 6ne ¢ikmaktadir (Akkurt, 2012).
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Kitosan ¢aligmalarinin olduk¢a ¢ok olmasmin temel sebebi canli dokulardaki
biyo¢oziiniirligii ve yiiksek biyouyumlulugu olmasina karsin kullanimi sinirhdir (Bae vd.,
2006). Cesitli kimyasal modifikasyonlar ve ¢apraz baglanmayla kitosanin, biyolojik agidan
parcalanabilme kabiliyeti, mekanik Ozellikleri, hiicre afinitesi ve hiicreler arast uyumu

gelistirilerek smirli kullanim alani asilabilir (Miranda vd., 2016).

Kitosan, hayvan dokularinda biyolojik agidan yiiksek biyouyumluluk géstermesinin
yani sira mitkemmel derecede antimikrobiyal madde olarak gorev alir (Miranda vd., 2016).
Tiim bu 6zelliklerinin yaninda kitosan ayrica analjezik, fungistatik ve hemostatik 6zelliktedir
(Elgi, 2019). Bu sebeple dental uygulamalarda ve 6zellikle implante edilebilir
biyomalzemelerin gelistirilmesinde uyarlanarak kullanilabilmektedir. Tiim bu 6zellikleriyle
beraber yiiksek biyouyumlulugu altinda diger malzemelerle kompleks sekilde kullanilabilmesi
ve biyoaktivitesiyle kitosan, dental uygulamalarda yeni ortaya ¢ikan ve potansiyel olarak

goriilen bir biyomalzeme olarak kabul edilmektedir (Miranda vd., 2016).

Dental uygulamalarda oral mukazayla yakin temasi koruyan kitosan bazli kompozitler
mekanik o6zellikleriyle beraber temastaki uygun siire ve siirekli ilag salim saglayabilme
karakteristigiyle hedef bolge lizerinde yerel ila¢ salim sistemi uyarlamak tizere de kullanilir.
Patolojik bolgelerde aktif ilag salimmi baglatmak tizere kitosan mikrokiireleri iiretilmistir

(Abdel vd., 2014),

Dis macunlarinin ve agiz ortaminda antibakteriyal amacli kullanilan ilaglarin temeli
Kitosan/hidroksiapatit karisimina dayanmaktadir (Zhu vd., 2016). Kitosan dis dokusu
acisindan incelendiginde, doku kaybini azaltan ve floriir icermeyen yapisiyla ticari olarak
bulunan kitosan dis macunlarinda da bulunmaktadir (Ganss vd., 2011). Bunlarin yani sira
kitosan, S. Mutans, Actinobacillus actinemycetecomitans ve P. Gingivalis gibi bilinen belirli
dental plak patojenlerinin inhibisyonuna sebebiyet vererek in vitro olarak plak kontroliinde

etkili bir elaman olarak kullanima imkan saglamaktadir (Zhu vd., 2016).

Kitosanin dental uygulamalarda kullanimi yalnizca bunlarla da smirli degildir. Dis
implantlarinin kaplanmasinda mekanik, biyolojik ve morfolojik faktorler dikkate alindiginda
kemik ve ylizey ara yiiziinde olumlu etkisi bulunmaktadir (Luo vd., 2015). Periodontal doku
rejenerasyonunda kitosan uygun bir matris kabul edilmekte ve o6zellikle kompozit
membranlarmn tiretilmesinde biyoaktif cam nanopartikiiller gibi malzemelerle birlestirilerek

maksimum verim altinda kullanilmasina imkan saglamaktadir (Oliveira vd., 2006).



1.3.2. Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit disakkarit, N-asetil-D-glukozamin ve D-glukuronik asit birimlerinden
meydana gelen bir polisakkarittir (Heldin, 2005). immiinojenik ve trombojenik olmayan
hyaluronik asit, canli dokularla biyolojik olarak uyum gosterir ve canli dokularda kolaylikla
parcalanabilir. Bunlarin yaninda hyaluronik asit, biyoaktif olmakla birlikte yiiksek su
afinitesine sahiptir (Rice, 1998).

Hyaluronik asitin son yillarda tercih edilmesine neden olan pek cok avantaji
bulunmaktadir (Ahmadian vd., 2019). Hyaluronik asit morfolojik organizasyonun
stirdiiriilmesinde rol oynadig1 gibi inflamasyon araci olarak kullanilir (Turley vd., 2002).
Morfogenez, sinyal yollarinin aktive edilmesi, yara onarimi ve ekorganizasyon islemlerinin
kontroliine ve diizenlenmesine imkan veren hyaluronik asit, hyaliironidaz enziminin
aktivitesiyle iligkili olarak doku yar1 6mrii saatten giline kadar olan genis bir skalada degisim
gostermektedir (Ahmadian vd., 2019). Sekil 1.5’te hyaluronik asitin kimyasal gdsterimi

verilmistir.
O+_-ONa

O/‘
OH

\

OH HN

O

— —In

Sekil 1.5. Streptococcus equi'den elde edilmis hyaluronik asit sodyum tuzu kimyasal yapisi
(“Sigma-Aldrich 53747 Uriin Katalogu”, 2021)

Hyaluronik asit hidrojellerinin dezavantaji olarak goriilen zayif mekanik mukavemeti
ve hizli in vivo bozunmasi, hidrojel icerisinde yapilacak c¢esitli uygun yapisal ve kimyasal
modifikasyonlarla giderilerek uygulamalarda maksimum verimle kullanilabilecek biyouyumlu
ve toksik etki gostermeyen doku genisleticiler gelistirilmesi miimkiindiir (Ahmadian vd.,
2019). Hyaluronik asit, dental uygulamalarda dis dokusu iskelelerini olusturan hidrojelleri

tiretmede yaygin kullanilan dogal bir malzemedir (Almeida vd., 2018; Silva vd., 2018).
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Kitosan ve hyaluronik asit hidrojellerinin dis dokusundaki iskele uygulamalari, hiicre
yanitint kontrol etmede ve buradan hareketle gelistirilecek doku miihendisligi iiriin ve
malzemelerinin yapiminda temel teskil eder (Hemshekhar vd., 2016). Kitosan ve hyaluronik
asit hidrojelleri dental doku rejenerasyonunda etkili bir destek sagladigi gibi periodontal doku
uygulamalarinda olusabilecek komplikasyonlar1 onler (Deng vd., 2017). Kitosan ve
hyaluronik asitten elde edilen hidrojeller dental uygulamalarda dis eti, osteoblastlar,
sementoblastlar ve periodontal fibroblast hiicrelerinin desteklenmesinde iskele malzemesi

olarak kullanilir (Orellana vd., 2018).

1.3.3. Jelatin

Jelatin, graniir ya da toz halinde bulunabilen ¢ogunlukla renksiz veya hafif solmus sar1
rengiyle dikkat ¢eken bir biyopolimerdir (Singh vd., 2002). Kitosan ve hyaluronik asit gibi
biyouyumlu 6zellikte ve toksik olmayan yapisiyla jelatin, temeli protein olan ve hayvansal
kemik, bag doku ve derinin temel bileseni lifli protein kollajenin hidrolizinden elde
edilebildigi gibi balik yiizgeclerinden de 6zel tekniklerle elde edilebilmektedir. Jelatin
biyopolimerinin yapisal olarak yaklasik %90°1 proteindir ve bu protein temel olarak prolin,
glisin ve 4-hidroksiprolin aminoasitlerinden olusur. Yapinin geriye kalan kismi mineral, su ve

tuzlardan meydana gelmektedir (Lu vd., 2017; Qiao vd., 2017).

Immunojenik ve antijenik olmayan jelatin, hidrojel hazirlamada birgok biyopolimere
gore kolay jellesebilme yeteneginden dolay1 siklikla tercih edilmektedir (Curcio vd., 2010).
Jelatinin elde edildigi kaynaga ve kaynagin kollajen yapisma gore jellesme karakteristigi
degismektedir. Jelatin i¢erigindeki hidroksiprolin ve prolin miktarlar1 jelatinin jellesmesinde
dogrudan etkili ve belirleyici unsurdur. Jelatin konsantrasyonun diisiik olmasi durumunda
jellesme gecikmektedir. Bunlarin yaninda molekiil sekli ve biiytlikliigii de jelatinin jellesmesi
iizerinde etkilidir. Jelatin jelleri pH 4 ile 10 aralig1 disinda inhibe olmakla birlikte bu aralik
icerisinde pH’dan bagimsizdir (Ledward, 2000).

Jelatinin biyomedikal alanda basarili bir biyomalzeme olmasiyla pek c¢ok avantaji
bulunmasina ragmen uygulamalarda kullanimini kisitlayan diisiik mekanik 6zelligi dezavantaj
olusturmaktadir. Igerigindeki cok sayida bulunan fonksiyonel gruplarin uygun sekilde
modifiyesi ve kolaylikla capraz baglanabilme yetenegiyle mevcut bulunan tiim dezavantajlari
giderilebilir (Bigi vd., 2002; Singh vd., 2002). Bu sebepledir ki, ¢oklu biyomedikal

uygulamalarda jelatin biyopolimeri 6zel ilgi gormektedir (Favatela vd., 2020). Jelatinin
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kitosanla beraber kullanimi hidrojellerin mekanik ve fiziksel ozelliklerin iyilestirilmesini
saglayarak uygulamalardaki basariya olumlu katki saglamaktadr (Lu vd., 2017; Qiao vd.,
2017). Sekil 1.6°da jelatinin kimyasal yapisi verilmistir.

OH
0 0 0 0
Y
C—H—EH-C—H—{i‘H-C—H—EH—C—H
: i Ch f CH, !
o s
WVWN=—CH=C—N—CH—C—N Chy H, ﬁ N CHﬁ N
CH, - 0, =0 O 0
NH OH ||
CH— NH,
NH,

Sekil 1.6. Jelatinin kimyasal yapis1 (Akalin, 2011)

1.4. Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Hidrojeller sentezlendikleri polimerlere bagli olarak, polimerlerin, iyonik yiikleri,
fiziksel yapilari, c¢apraz baglar1 ve hazirlamis yontemlerine gore pek c¢ok farkli sekilde
smiflandirilabilirler (Peppas vd., 2000; Swami, 2004). Seckil 1.7°de hidrojellerin

smiflandirilmasi gosterilmistir.

Hidrojeller hazirlanis yOntemlerine gore degerlendirildiklerinde homopolimer
hidrojeller, kopolimer hidrojeller ve i¢ ice gecmis ag yapili (IPN) hidrojeller (¢oklu polimer
hidrojeller) olmak tizere smiflandirilmalar1 miimkiindiir (Deghiedy, 2010; Efe, 2010).

Tek tiirde hidrofilik monomerden homopolimer hidrojeller, en az bir tanesi hidrofilik
yapida birden fazla monomerin ¢apraz baglanmasiyla kopolimer hidrojeller ve ii¢ veya daha
fazla monomerin bir araya getirilmesiyle de ¢oklu polimer hidrojeller olusturulur (Park vd.,
1993; Swami, 2004; Uysal, 2001).
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Sekil 1.7. Hidrojellerin farkli ¢esitlerde smiflandirilmasi (Gélen, 2020)

1.4.1. Homopolimer Hidrojeller

Tek tiirde hidrofilik monomerden meydana gelen hidrojeller, homopolimer hidrojeller
olarak anilmaktadir (Swami, 2004). Homopolimerler, polimerizasyon teknigi ve meydana
geldigi monomerin karakteristigi sebebiyle capraz baglh iskelet yapisinda bulunabilirler
(Ahmed, 2015). Homopolimerle 6rnek olarak saf haldeki polivinil kloriir, polistiren ve
polietilen polimerleri gosterilebilir (Efe, 2010). Homopolimer hidrojeller, kontollii ilag salim

uygulamalarinda ve yumusak kontak lenslerin {iretiminde kullanilmaktadir (Hoffman, 2002).

1.4.2. Kopolimer Hidrojeller

Polimerlerin sentezinde birden fazla ¢esit monomerin kullanimi tercih edilebilir
(Sagak, 2005). Polimer agmin zinciri boyunca blok sekilde, rastgele veya alternatif bir
diizende siralanmis en az bir tanesi hidrofilik yapida olan iki veya daha ¢ok farkli monomer
tirliniin ¢apraz baglanmasiyla kopolimer hidrojeller olusturulur (Ahmed, 2015; Park vd.,

1993). Buradaki ¢apraz baglanma iyonik ya da kovalent sekilde gerceklesebilir (Park vd.,
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1993). Genellikle suda ¢dziinmeyen iyonik ya da kovalent olarak ¢apraz bagli ag yapilarindan
olusurlar (Deghiedy, 2010).

1.4.3. I¢ ice Gecmis Polimerik Ag Yapilh Hidrojeller (IPN)

Uc veya daha fazla monomerin bir araya getirilmesiyle ise ¢oklu polimer hidrojeller
olusturulur (Uysal, 2001). Hidrojel siiflar1 i¢erisinde biiyiik bir 6neme sahip IPN hidrojelleri,
iki bagimsiz capraz bagli dogal ya da sentetik polimerin bir ag yapisinda bulunmasidir
(Ahmed, 2015). En az biri digerinin var olmasi durumunda sentezlenebilen ve capraz
baglanmis iki polimerik Orgiiniin fiziksel birlesimiyle IPN tarzinda hidrojeller olusturulur
(Zhang ve Peppas, 2000).

Yar1-IPN tipi hidrojeller de ise hidrojeli olusturan polimerlerden biri ¢apraz bagh iken
diger polimer ¢apraz bag icermez (Park vd., 1993). IPN hidrojellerini meydana getiren
polimerler arasinda kimyasal bag yoktur. Bu sebeple hidrojeli meydana getiren her iki bilesen
ayrt ayr1 kendi karakteristik oOzelliklerini koruyarak istenen sartlardaki yapi olusumu
gerceklestirebilir. Ayrica IPN hidrojelleri yapisinda hidrofobik ikinci bir polimerin var olmas1
durumunda mekanik dayaniklilik agisindan gii¢lendirilmis olur (Park vd., 1993; Swami,
2004).

IPN tipi hidrojeller, birbirinden farkli yapida iki ya da daha ¢ok polimerin kimyasal ve
fiziksel bilesimiyle uygun modifikasyonlar saglanarak, spesifik uygulamalarda aranan
Ozelliklerin saglanmasinda uygulama kolayligiyla one ¢ikarlar. Ag yapilarm i¢ ige gegmesiyle
IPN yapida birlestirilen polimerlerin, birlestirildigi yontem ve seg¢ilen polimerlerin
karakteristik Ozelliklerine bagli olarak olusturulan yapida esneklik, yanmaya karsi direng,
degisik hava sartlarina dayaniklilik, kimyasal diren¢ ve islemede kolaylik gibi fiziksel
ozellikler istenilen uygulama kosullarina gore istenilen Olgiide konfigiire edilerek

kazandirilabilir (Kazancioglu, 2001).

Biyobozunur yapiya sahip, biyomedikal ve farmasotik alanda pek cok uygulamada
kullanimiyla bilinen, daha gii¢clii mekanik dayanim o6zellikleriyle dikkat ¢eken ve akilli jel
ozellikleriyle ¢evresindeki degisen kosullara olusturdugu cevaplar sayesinde IPN ve yari-
IPN’lerin 6nemi her gecen giin artmaktadir. Akilli jel formunda, biyomedikal uygulamalarda
kullanilan 6rnegin sicaklik artigmna bagli olarak sisme gosteren sicaklia duyarli hidrojeller,

PAA ve PAAm kullanilarak sentezlenebilir. Hidrojelin sicaklik degisimine verdigi bu cevap
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temelde sicaklik degisimine bagli olarak hidrojel yapisinda bulunan hidrojen baglarmin

fermuar gibi agilip kapanmasi hareketinin sonucu olarak gerceklesir (Demirtas, 2007).

IPN tipi hidrojellerin farkli sektorlerde farkli sekillerde kullanilmakla birlikte ses
titresim sOniimlenmesi, segici gegirgen zarlarm olusturulmasi, basinca duyarli kaplama ve
yapistiricilarin tasarlanmasiyla one ¢ikarak dental anlamda yapay dis yapiminda ve dolgu

bilesiklerinin olusturulmasinda karsimiza ¢ikmaktadir (Demirci, 2003).

1.5. Hidrojellerin Hazirlanmasinda Kullamlan Metotlar

15.1. Cozelti Polimerizasyonu

Hidrojeller siklikla, polimerizasyonun baslangicinda ortamda baslatici, uygun ¢oziicii
ve monomerin bulundugu c¢ozelti polimerizasyonu yontemiyle hazirlanmaktadir (Sagak,
2005). Cozelti polimerizasyonunda monomerler, reaksiyona katilmayan inert ¢6ziicii igerisine
polimer hale getirilir (Gélen, 2020). Polimerizasyon prosesi seyreltici faz ya da uygun ¢6ziici
icerisinde gerceklesir. Polimerizasyon sirasinda ¢ogu kez monomer de seyreltici davranig
gosterir. Bu davranisi sebebiyle monomer sicaklik kontroliine katki saglar (Sagak, 2005). Bu
yontemde ¢6ziicliniin etkisiyle polimerizasyonun gergeklestigi ortam daha seyrek bir hal alir.
Seyreltilen ortam sebebiyle kolay karistirma saglanirken viskozite diiser. Ancak polimerlesme

ortaminda etkin ve homojen 1s1 transferi saglanabilmesiyle avantaj olusturur (Goélen, 2020).

Cozelti polimerizasyonunda ¢d6ziiclinliin  etkisiyle polimerizasyon yavas sekilde
ilerlerken polimerlesme boyunca ¢oziicliye zincir aktarimi gerceklesir. Bu sebeple iiriiniin
molekiil agirliginda diisis gozlemlenir. Polimerizasyon tamamlandiktan sonra ¢oziiciiniin
ortamdan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Polimerizasyon sonucunda ¢oziicii ve polimerlesen
iriin aym1 ortamda bulundugundan ¢0Oziiciiniin {riinlerden ayrilmasi ekstra islem
gerektirdiginden emek ve maliyet harcamaya sebebiyet vermektedir. Bu sebeple
polimerizasyon baslamadan Once ¢oziicli, kaynama noktasi dikkate alinarak belirlenmelidir

(Sagak, 1998, 2005).

(Cozelti  polimerizasyonunda, polimerizasyon ekzotermik  gergeklestiginden
polimerizasyonun sicakligmi dagitmak amaciyla belirlenen polimerlerin kalmligi ince
secilmelidir. Aksi takdirde sicakligin homojen dagilmamasmdan kaynakli yer yer opakliklar
goriilebilmektedir. Polimerizasyonda oksijen varliginda serbest radikal polimerizasyonun

yavaglamasi amaciyla monomer karisimi, azot gaziyla degaz edilir (Efe, 2010).
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Homojen ¢ozelti polimerizasyonu, ¢oziiciiniin baglatict ve monomeri birlikte
¢ozmesiyle homojen bir ortamda baslayan polimerizasyonun, yine homojen ortam igerisinde
ilerlemesi ve sonlanmasi prosesine dayanir. Eger ¢6ziicii polimeri ¢ozmeyip sadece monomeri
¢ozerse ortamda tanecik ya da toz halinde ¢oziinmemis polimerler bulunacagindan homojen
bir goriintii olusmas1 beklenmez. Bu sekilde sonlanan ve ¢6ziicliniin sadece monomeri
¢ozdiigii ¢ozelti polimerizasyonlarinda homojen goriintii saglanamamasi sebebiyle heterojen

¢ozelti polimerizasyonu olarak anilirlar (Sagak, 1998, 2005).

Gilintimiizde yaygin pek ¢ok yontemde kullanilmakta olan ancak 6zellikle ilag salim
teknikleri ve implant uygulamalariyla goze carpan hidrojel levha ve silindirler, ¢ozelti
polimerizasyon yontemiyle iretilmektedir. Hidrojel silindir veya levhalarin, oral dozaj
formunda kullanilmalar1 graniil halinde olmalarmni ya da istenilen boyutlarda hazirlanmalar1
icin partikiil biiyiikliigline gore parcalanmalarmi gerektirmektedir. Bu uygulama sonucunda
elde edilen hidrojeller, kullanim olarak kolaylik saglamakla birlikte diizensizlik ve sekil

olarak degerlendirildiginde estetik gériinmeyebilmektedir (Efe, 2010).

1.5.2. Siispansiyon Polimerizasyonu

Siispansiyon polimerizasyonunda monomer, genellikle su olacak sekilde tercih edilen
uygun dagitma ortaminda proses edilerek slispansiyon hale doniistiiriiliir. Siirekli karistirilan
ortam icerisinde, dagilmis monomer damlalarinin igerisinde baglatici ¢Oziinmiis olarak
bulunmakta ve proses boyunca karistirilmaya devam edilerek siispansiyonun siirekliligi
saglanmaktadir (Piskin, 1987). Monomerle karigsmayan sivi ortam igerisinde, monomerin
ortamda dagilip asili tutulmasini temel alan siispansyion polimerizasyonu, en ¢ok tercih edilen

sulu faz igerisinde 0,01-0,5 cm capinda damlaciklar halinde dagilmasiyla olusur (Sagak,
1998).

Stispansiyonun kararliligmin saglanmas1 emiilsifiye edicilerin ve siispansiyon
stabilizorlerinin dagitma ortaminda ¢oziilerek prosese katilmasiyla gerceklesir (Piskin, 1987).
Genellikle jelatin, kalsiyum, baryum, aliiminyum hidroksit gibi suda ¢oziilmeyen inorganik
bilesikler stabilizatér olarak siispansiyon polimerizasyonunda kullanilmaktadir. Islem
sirasinda kullanilan kimyasallar monomerlerin lizerini kaplayarak saklamaktadir. Ancak iiriin
kirliliginin Oniine gecilebilmesi i¢cin gerekli Onlemlerin alinmasi gerekmektedir. Bu tiir

durumlarda taneciklerin kiimeleserek bloklastig1 gézlemlenebilmektedir (Sacak, 1998).
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Monomer damlaciklarinin  biiyiik  kiiresel polimer taneciklere donligmesi
polimerizasyonun gerceklestigi sistemin ve bulundugu ortamim programlanmis uygun isitma
yontemlerinin ~ kullanilmasiyla saglanir. Tim proses boyunca siirekli karigtirma
zorunlulugunun yaninda yikama, kurutma ve siizme gibi ek islemler gerektirir. Iyi bir karisma
saglandig1 ve ortamin viskozitesinin diisiik olmasi sebebiyle yiiksek diizeyde sicaklik
kontroliiyle avantaj saglanir. Ancak siispansiyonun stabilizasyonunu saglayan stabilizorler ve
prosese katilan pek cok katki maddesi iiriin yilizeyine absorbe olarak iiriin kirliligine sebebiyet
vermektedir (Pigkin, 1987). Kesikli iiretime daha yatkin olan bu teknik, polimerlerden
stabilizrlerin ve suyun uzaklastirilmasmin yaninda kurutma gibi ekstra maliyet ve zaman

gerektiren islemler sebebiyle dezavantaj olusturmaktadir (Sagak, 1998).

1.5.3. Gama Radyasyon Polimerizasyonu

Canli dokularda ve biyolojik etkilesimin gergeklestigi ortamlarda kullanilan polimerler
son yillarda oldukga saf {irlin eldesinin saglandigi y-isinlarinin kullanildig1r radyasyon
polimerizasyon yontemiyle sentezlenebilmektedir (EI-Mohdy ve Safrany, 2008). Hemen
hemen her sicaklikta basit ve tek basamakli bir proses olarak gerceklesen radyasyon

polimerizasyonu hidrojel tiretiminde biiyiik avantajlar saglar (Tasdelen vd., 2018).

Polimerik hidrojellerin, ¢apraz baglanma, polimerizasyon ve zincir reaksiyonlari gama
isinlart ya da X i1smlar1 gibi iyonlastirici radyasyonlarla baglatililir. Radyasyona maruz
brrakilarak istenilen 6zellikler dogrultusunda polimerik hidrojellerin kimyasal ya da fiziksel
ozellikleri modifiye edilebilir (Deghiedy, 2010). Isinlama dozunun kontroliiyle capraz
baglanmadaki degisiklikler saglanarak polimerizasyon kontrol edilebilir (Tasdelen vd., 2018).
Jel verimi arttirilmak istenirse 1sinlama dozu arttirilarak daha yiiksek jel verimi saglanabilir

(Elgi, 2019).

Bu teknik dogrultusunda gama radyasyonla, saf iirlin sentezi tek bir basamakla
saglanirken radyasyonla sterilizasyon ayni anda gergeklestirilebilir (Tasdelen vd., 2018).
Siire¢ kontoroliinde hem tekrarlanabilirlik hem de kolaylik agisindan kolaylik sagladig: gibi
kimyasal jellestirmede ¢apraz baglayici ve baslatict gibi olasi zararli etkileri olan ve
uzaklastirilmas: gerekirken zorlanilan kimyasallara gerek duyulmadig: bir proses saglar (El¢i,
2019). Ayrica reaksiyonlarin sonucunda istenilen polimerizasyonun istenilen 6zelliklerin
saglanarak tiretilmesiyle ticari anlamda tiriin kalitesi, faydas1 ve fiyati arttirilabilir (Deghiedy,
2010).
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1.6. Hidrojellerin Sisme Davramslar

Yapisal olarak kiigiik molekiillerden meydana gelen bir sivinin polimer yapisindaki
degisim ve bu degisimin polimer tarafindan sogurulmasini igeren prosese sisme denir. Sigsme
prosesinde polimer molekiiller, yapisal olarak ¢ok biiyiilk oldugundan temelde tek yonli bir
karisma ortaya cikararak proses gerceklesir (Ozgiindiiz, 2006). Biiyiikk molekiillerin
hareketliligi yapisal anlamda diisiik iken kiiclik molekiillii sivilarin hareketliliginin fazla
olmas1 sebebiyle makromolekiillerin ¢6ziicli fazina gecisinde zorlanma meydana gelir. Bu
durumda ¢oziinmeden kalan polimerler yiliksek diizeyde siviyir igerilerine alarak sisme

gosterirler (Sezgin, 2007).

Terim olarak, su varhiginda sisme ve yoklugunda biiziigme gostermesi temeline
dayanan hidrojeller, su ya da viicut sivilar1 gibi g¢ozeltilerde gosterdigi sisme tepkisinin
sonucu sismis olan jeli tanimlamaktadir (Efe, 2010). Saf halde bulunan kii¢iik molekiillii siv1
tabakasi ile kiigiik molekiillii sivinin polimerdeki ¢ozeltisi sismis polimer, baslangigta birlikte
bulunmaktadir. Kiigiik molekiillere sahip sivinin polimer zincirleri birbirlerinden uzaklasirken
¢oziicli molekiilleri polimer igerisine difiizlenmektedir. Bu durumda daha seyrelik yapidaki
bir ¢ozelti tabakasiyla daha derisik durumda olan ¢ozelti tabakalarinin bir arada oldugu
gbozlemlenir. Bir siire sonra gozlem tekrarlandiginda, derisimleri birbirine esit olan iki tabaka
gbzlemlenmekte ve tek fazli homojen bir sistem olusmus durumdadir. En biiyiik sisme degeri,
hidrojele giren ¢oziicli hizinin hidrojelden salinnm hizina esit olmasi durumunda olusan

dengeyle gerceklesir (Basan, 2001).

Kuru halde bulunan hidrojel igerisine su absorblayinca, jel yapi icerisindeki en polar
hidrofilik gruplar su molekiilleri tarafindan hidrate edilirken ag yap1 sismeye baslamaktadir.
Sisme devam ederken su molekiilleriyle etkilesim gosteren hidrofobik gruplar agikta kalir.
Bagli su molekiilleriyle hidrofobik ve polar gruplar etkilestikten sonra hidrojel yapisindaki ag
orgiisii zincirlerinin sonsuz seyreltiklige dogru gergeklesen ozmotik itici kuvveti sebebiyle jel
ekstra olarak absorlama gostermektedir. Ancak ortaya ¢ikan bu ilave sisme durumu, kovalent
veya fiziksel olarak baglanmis ¢apraz baglardan olusan elastik ag yapinin gosterdigi geri
cekme kuvveti sebebiyle engellenerek, hidrojelin sisme agisindan denge durumuna ulagmasi
saglanir. Jel yapisina bagli toplam su molekiillerine ek olarak ilave absorblanan su, ag
yapidaki zincirler arast bosluklari, makrogdzenekleri ya da daha biiyiik gézeneklerle merkezi
boslugu doldurdugu varsayilirken kiitle suyu ya da serbest su olarak adlandirilmaktadir

(Hoffman, 2002).
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Sismis halde bulunan bir hidrojelin yapisinda suyun bulunabildigi durumlar Sekil
1.8’de gosterilmistir.

O Serbast su

* Bagll su
é Hidrofobik
gruplar

Sekil 1.8. Sismis bir hidrojel icerisinde suyun bulunma durumlar1 (Ozgiindiiz, 2006)

Hidrojellerin sisme ozellikleri, ag yapmin elastikligi, yap1 icerisindeki c¢apraz
baglanma derecesi, yapiyr meydana getiren —COOH, —OH, -SOsH ya da -CONH:z gibi
hidrofobik fonksiyonel gruplarin bulunup bulunmamasi ve polimerin gozenekli yapisiyla
dogrudan iligkilidir. Bunlarin yaninda hidrojeli meydana getiren polimerden kaynakli
karakteristigi ve fiziksel Ozellikleri, yap1 igerisindeki itme ve ¢ekme kuvvetleriyle beraber
iyonik etkilesimleri, denge durumuyla ¢oziicii iligskileri de hidrojellerin sisme Ozelliklerini
etkiledigi gibi sisme oranlar1 lizerinde de etki gosterir (Dorkoosh vd., 2000). Ancak hidrojel
ag yapisinda sisme prosesi devam ettikge, ag zincirleri ve ¢apraz baglarda bozunma meydana
gelmesi durumunda hidrojeli olusturan bilesime baglh olarak bilesim karakteristigine uygun

bir hizda bozunma ve ¢6ziinme de gergeklesir (Hoffman, 2002).

Sisme smirli ya da smnrsiz olarak gerceklesebilir. Sinirsiz sisme kendiliginden
¢ozeltiye doniisme durumudur ve bu ¢dziinme olarak adlandirilir (Ozgiindiiz, 2006). Ancak
bilindigi tiizere hidrojeller siirekli sisme gosteremezler. Ag yap1 igerisinde yapinin
genlesmesini dengeleyen elastik kuvvet, ozmotik kuvvete karsi tepki olusturmaktadir. Elastik
ve ozmotik kuvvetlerin esit oldugu anda hidrojel sisme agisindan dengeye gelmekte ve bu

nokta denge sisme noktasi olarak adlandirilmaktadir (Ganji vd., 2010).

Hidrojellerin termodinamik agidan uyum sagladig1 ¢ozeltiler igerisinde iistlin gigsme

gostermeleri hidrojelleri iistiin kilan 6zellikleri arasinda yer almaktadir (Sop, 2013). Sekil
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1.9°da termodinamik olarak farkli kalitedeki ¢oziiciiler igerisinde hidrojellerin gosterdikleri

sisme davraniglar1 verilmistir.

Iyi ¢dzgen kot gozgen

/ Jelin sismesi

Monomer birimleri arasmdaki Monomer birimleri arasmdaki
itme kuvvetleriyle cekme kuvvetleriyle

Sekil 1.9. Hidrojellerin termodinamik agidan farkli ¢oziiciilerdeki sisme davranislart (Sop,
2013)

Hidrojelleri meydana getiren polimer veya polimerlerin ¢oziiciiyle etkilesiminin
kontroliiyle ve polimerik ag yapisindaki modifikasyonlar ile hidrojellerin dinamik sigsme
davraniglar1 istenilen sekilde uyarlanarak kontrol edilebilmektedir (Tan, 2008). Sisme
prosesinde hidrojel polimerinin, polimerik aglarinin ¢éziinmesine gerek duyulmadan yiiksek
diizeylerde sivi absorplayabilmesi ¢capraz baglanma sayisiyla arttirilabilir (Kiigiiktepe, 2006).
Saatlerden giinlere kadar uzanan siirelerle absorbsiyon yapan, ag yapisindaki zincirlerinde
disiik elastiklik ve rijit kristal yapilar1 nedeniyle yavas sisme gosteren alisalagelmis
hidrojeller, bu o6zelligi sebebiyle bazi uygulamalarda tercih sebebiyken hizli sismenin
istendigi uygulamalarda yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple hidrojellerin essiz 6zellikleri ve
uyarlanabilir yapisi sayesinde ¢cok hizli sisme gostererek kisa siirelerle yiiksek su absorblayan

yeni nesil hidrojeller gelistirilmistir (Dorkoosh vd., 2000).

Hidrojeller sentezlikten sonra, kuru agirliklar1 alinarak jellesme yiizdeleri hesaplanir.
Sentez sonrasi ilk kuru agirlig1 ve 48 saat siireyle distile su icerisinde ekstraksiyonu saglamak
icin bekletildikten sonra alman kuru agirhgmi temel alan ve kuru agirligindaki degisimlerden
hareketle Esitlik 1.1°de verilen denklem ile hidrojellerin jellesme yiizdeleri hesaplanmaktadir
(Razzak vd., 2001).

Jellesme (%) = (%) x100 (1.1)
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Esitlik 1.1°de w1 degeri hidrojelin sentezi sonrasinda kurutulmasmin ardindan alinan
kuru agirhigr ve w, degeri hidrojelin ¢ozelti i¢erisinde bekletilerek sismesinin saglanmasinin
ardindan kurutma prosesi uygulanarak aliman kuru agirhigmi ifade etmektedir (Tasdelen vd.,

2018).

Hidrojellerinin  karakterizasyonunun belirlenmesinde temel olusturan yontem
hidrojellerin sisme davraniglarinin degerlendirilmesidir. Hidrojellerin sisme davranislari,
dinamik sisme testlerinin uygulanmasiyla ve bu testler sonucunda elde edilen verilerin sisme
kinetigine uygun modellerle matematiksel olarak hesaplanmasi sonucunda belirlenir (Sop,

2013).

1.6.1. Dinamik Sisme Testleri

Denge sismesine yaklasim hizi, ¢oziicii ilerleme hiz1 ve ¢oziiciiniin absorpsiyon hiziyla
birlikte tiim bunlar1 kontrol altinda tutan transport mekanizmasi, polimerlerin dinamik sigsme
Ozelliklerini olusturur. Birim zaman igerisinde alman ¢oziicliyii ifade eden ¢oziici
absorpsiyon hizi, polimerin denge sisme derecesiyle dogrudan iligkilidir. Capraz baglanma
oraninin, ag yapinin, hidrofilisitenin ve fonksiyonel gruplarin iyonlasma derecelerinin birer
fonksiyonu olarak polimer 6rnekler icerisindeki denge su igerikleri ortaya ¢ikar. Her biri

sisme kapasitesi iizerinde etkilidir (Bajpai ve Singh, 2006).

Capraz baglara sahip ag yapili polimerler, uygun ¢oziivii ortaminda, ag yap1 igerisine
¢Oziiciiniin girmesiyle sisme gosterir. Sisme belirli bir zaman gectikten sonra hidrojel yapiya
giren ve ¢ikan ¢Oziliciinlin hizlarinin esit oldugu anda denge durumuna ulasir ve en biiylik

sisme bu durumda gériiliir (Kundakei1 vd., 2011; Ozker, 2019).

Hidrojellerin dinamik sigsme testleri, miktar1 belirlenmis sulu ¢dzelti igerisine hidrojel
ornekleri daldirilarak bekletilirken belirli zaman araliklariyla sistematik olarak c¢oziicii
icerisinden ¢ikarilip tartilma islemine dayanir. Burada tartilma dncesinde hidrojel 6rnekleri
iizerinde bulunan suyun hafifce silinerek alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Tartim sonuglar1 kontrol
edilirken belirli zaman araligindan sonra sabit tartimlar alinmaya baslanir. Bu noktaya ulasan
hidrojel ornekleri denge durumuna ulagmistir ve en yiiksek sisme degerini gdsterdiginden
tartim sonlandirilir. Polimerlerin kiitlece yiizde sismeleri, kuru haldeki agirliklar1 dikkate
alinarak Esitlik 1.2°den hareketle hesaplanmaktadir (Sop, 2013).
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Kiitlece Sisme (%)=""—""2x 100 (1.2)
0

Denklem fizerinde verilen mo kuru polimerin baslangigtaki kiitlesi ve bu polimerin t
sire sonra sigsmis haldeki kiitlesi mt olarak verilmistir (Sop, 2013). Polimerlerin denge

halindeki kiitlece sisme yiizdesi Esitlik 1.3 kullanilarak hesaplanmaktadir (Saraydin vd.,
2004).

Dengede Kiitlece Sisme (%)= ""=—""2x 100 (1.3)
0

Denklemde verilen m, dengedeki polimerin kiitlesi ve mo kuru polimerin
baslangigtaki kiitlesini ifade etmektedir (Saraydin vd., 2004). Esitlik 1.4’den hareketle ise
hidrojellerin kiitlece sisme orani (qw) hesaplanir (Sop, 2013).

__ Cozeltideki hidrojelin kiitlesi

Aw Kuru hidrojelin kiitlesi (1-4)
Hacim sisme orani (qyv) ise Esitlik 1.5°de verildigi sekliyle hesaplanmaktadir (Sop,

2013).

qQ = 1+ (QV_l)Ppolimer (15)

Peoziicii

1.6.2. Hidrojellerin Sisme Kinetigi

Hidrojellerin diflizyon mekanizmasmin veya difiizyon tiirliniin ve sisme kinetiginin
incelenmesine baglamadan Once hidrojellerin sisme egrileri olusturulmalidir. Coziici
ortaminda birakilan hidrojelin, yapisma ¢6ziicli alarak hacimsel ya da kiitlesel olarak zamanla
gosterdigi artisin degerlendirilmesiyle sisme egrileri olusturulur (izol, 2006). Dinamik sisme
testleri sonucu elde edilen verilerden hareketle olusturulan sisme egrileri kullanilarak Kinetik
modeller 151ginda sisme davraniglarinin analizi gerceklestirilmek tizere Esitlik 1.6°da verilen
Schott’un ikinci derece esitligi kullanilarak kinetik analiz basit bir sekilde yapilabilir (Ozker,
2019; Sop, 2013).

ds
B ks (Sea—9) (1.6)

Esitlik 1.6°da verilen dS/dt sisme hizini gosterirken, ks sisme hiz sabiti ve Seq

hidrojelin t’den dengeye ulastig1 andaki sisme derecesini ve S; t anindaki sisme degerini ifade
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etmektedir. Esitlik 1.5’e baslangi¢ sinir sartlar1 t=0 i¢cin S=0 ve t=t de S=S¢q sinur kosullarinda
matematiksel olarak diizenlenip integral alinarak Esitlik 1.7°de verilen hale doniistiiriiliir
(Azizian, 2004; Ozker, 2019; Peniche vd., 1997; Sop, 2013).

S=A+Bt (1.7)

N

Esitlik 1.7°de baslangigtaki [(dS/dt)e] sisme hizmnin tersi A:ZI./ksSeq2 ve en biiyiik sisme
degeri ya da dengedeki sismenin tersi olarak da B=1/S¢q verilmistir. Burada ks ifadesi ise
sisme hiz sabitini gostermektedir (Azizian, 2004; Peniche vd., 1997; Uziim ve Karadag,
2011).

Esitlik 1.7°de verilen denklem sigsme hizinin aslinda zamanin bir fonksiyonu oldugunu
isaret etmektedir. Denklem iizerinde gdosterilen Schott’un A ve B sabitleri, capraz baglanma
derecesi, esneklik/sertlik, hidrofobik ve hidrofilik dengesiyle belirlenmektedir. Bu
denklemden hareketle t/S’ye t grafigi ¢izdirildiginde dogrusal bir egri olusur. Egrinin kesim
noktasi ve egimi degerlendirilerek sisme hiz sabiti, baslangic sisme hizi ve teorik olarak

hesaplanmis denge sisme degeri bulunabilir (Sop, 2013).

Su ya baska bir sivinin yap1 igerisindeki makromolekiiler zincirler arasinda bulunan
bosluklara taginimi difiizyon prosesini ifade eder (Odabas vd., 2011). Coziicli ve polimer
arasindaki etkilesim ¢oziiciiniin  diflizyonunu belirler. Polimer ag yapmin fiziksel
ozellikleriyle ¢6ziictiniin difiizyonu direkt olarak iliski gosterir (Masaro ve Zhu, 1999).
Transport, sisme gosterebilen sistemlerde “Fick Kanunu” ile ifade edilen diflizyonun
konsantrasyon gradientine bagli olarak tanimlanmaktadir. Coziicli ilerleme hizi, hidrojel
icerisindeki sismemis camsi boliimii distaki sismis kaucuk kisimdan aymrarak transport
mekanizmasinin karakterizasyonunda ve kontrollii ila¢ salim uygulamalarinda kullanilir

(Imren, 2003).

Fick kanunu hidrojel ve yari-IPN yapilarin diflizyon mekanizmasina dayali difiizyon
tiirlinlin agiklanmasinda ve sisme kinetiginin belirlenmesinde temel olarak kullanilmaktadir.
Gevseme ve diflizyonun birbirine karst onemini ifade eden diflizyon mekanizmasi ve
adsorpsiyon verilerinin gii¢ kanuna uyumunun analiziyle sisme 6zelligi gosteren polimerlerin
sisme kinetigi Esitlik 1.8’de gosterilmistir (Ende ve Peppas, 1996, 1997; Ganji vd., 2010;
Peppas ve Franson, 1983).
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M
F=-t
Meo

= kt® (1.8)

Esitlik 1.8’de F hidrojelin t aninda aldig1 ¢6ziicii miktarinin, denge halinde aldig1
¢oziicli miktarina oranini ifade ederek sisme kesrini gosterir. Burada k, diflizyon sabitini; M;, t
aninda hidrojel igerisinde bulunan ¢oziicli kiitlesini; M, denge halinde hidrojel tarafindan
absorplanan ¢oziicii kiitlesini ve n ise penetrant taginim mekanizmasini gosteren sigme tistelini
ifade etmektedir (Ozker, 2019; Sop, 2013). Esitlik 1.8 polimer sistemler iizerindeki
viskoelastik gevseme ve Fick diflizyonunun ortak etkisi dikkate alinarak olusturulmustur. Bu

esitligi logaritmik temelde yazarak Esitlik 1.9 olusturulur (Sop, 2013).
In(M; /My,) =Ink +nlint (1.9)

Esitlik 1.9’dan hareketle t’ye karsi MdMw degerlerinin logaritmik eksenlerde
olusturulan grafikleriyle, k ve n degerleri sirasiyla ordinati kesim noktasindan ve dogrunun
olusturdugu egimden hesaplanabilmektedir. Esitlik 1.9 farkli maddelerin desorpsiyon hizlar1
ve absorpsiyon hizlarinin karsilastirilmasinda kullanilmaktadir. Ancak denklemin
kullanilmasinda, k degerinin n degerine baglilig1 temel anlamda zorluk olusturmaktadir.
Bundan dolay1 direkt olarak k degerlerinin karsilastirilmasi sadece ayni n degerine sahip

maddeler i¢in gegerlidir (Bajpai ve Singh, 2006; Gokge, 1994).

Difilizyon tiirii, difiizyon {isteli olan n parametresinin bilinmesine bagl olarak sisebilen
sistemler tizerinde belirlenebilmektedir (Sop, 2013). Hidrojeldeki ¢6ziicii kiitlesinin %60’ nin
(F<0,60) hidrojel icerisine girmesine kadar gecen zaman araliginda ve heniiz sisme agisindan
denge goriilmeyen bolgede n, InF ve Int dogrusunun egiminden bulunabilirken dogrunun

kesim noktas1 k degerini ifade etmektedir (Bayraktar, 2013; Ozker, 2019).

Diflizyon katsayisi, sisme kinetiginin analizinde Onemli parametreler arasinda yer
almaktadir. Hidrojellere dinamik sigsme testleri uygulanip sisme ve difiizyon ile ilgili
parametreler hesaplanarak sisme kinetiginde kullanilmasiyla sisme karakterizasyonu
belirlenir. Fick’in II. kanunun diizenlenmesinden hareketle silindirik geometriye sahip
yapilarin difiizyon katsayis1 Esitlik 1.10 ile hesaplanabilir (Dengre vd., 2000; Ganji vd., 2010;
Uziim ve Karadag, 2011).

D = nr? (E> n (1.10)
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Esitlik 1.10’da D ifadesi difiizyon katsayisi olup, InF-Int grafiklerinden hareketle
hesaplanan diflizyon sabiti k ve difiizyon flsteli n’nin denklem iizerinde kullanilip
hesaplanmasiyla elde edilir. Burada verilen r degeri cm cinsinden sigsmis hidrojelin yaricap

uzunlugunu ifade etmektedir (Dengre vd., 2000; Ganji vd., 2010; Uziim ve Karadag, 2011).

1.7. Doku Genislemesi

Canliligin var oldugu giinden beri siiregelen ve tamamen fizyolojik olaylar biitiinii
olusan doku genislemesi, canli dokularmin gerilim ve basing uyaranlarma karsit verdigi
tepkileri temel almaktadir. Bu uyaranlar altinda canli dokular kitlelerini arttirir, boylarini
uzatir ya da yiizey alanlarini genigletir. Canli dokularin tamaminda kemik, cilt veya diger

dokularin biiylimesini saglamak amaciyla doku genisletme teknigi kullanilir (Alpay, 1993).

Yumusak ya da sert dokularin doku eksikliklerinin, mevcut dokuya benzer yapida
ancak farkli malzeme, teknik ve islemlerle yeniden elde edilmis fazladan yeni dokunun
olusturulmasiyla giderilmesi islemine doku genisletme denir. Canli dokularda gerceklestirilen
doku genisletme islemi, sert dokularda farkl teknik ve yontemlerle uygulanirken mukoza ve
cilt gibi yumusak dokularda yumusak doku genisletici malzemeler kullanilarak proses

edilmektedir (Kiigtikkurt ve Alpaslan, 2016).

Diger yontemler ile karsilastirildiginda doku genisletme teknikleri, daha kisa
operasyon siiresi altinda basit cerrahi islemle uygulanabilirken minimal yara izi birakma,
kullanilan dondrden kaynakli hastalik riskinin bulunmamasi, yeni olusan dokularm benzerlik,
duyu ve renk bakimindan yiiksek uyum saglamasi ve mevcut uygulamalara kiyasla daha hizli

lyilesme siireci icermesi gibi pek ¢ok dnemli avantajlar saglamaktadir (Serel vd., 2004).

Doku genisletme yontemi, ameliyat ve yara izlerinin giderilmesi, yanik ve kellik
tedavilerinde, meme rekonstriiksiyonunda olmak iizere genis dlgekte 6zellikle plastik cerrahi
uygulamalarinda siklikla kullanilan tekniklerdendir. Ayrica doku genisletme yontemi intraoral

uygulamalarda da kullanilmaktadir (Alpay, 1993; Sirinoglu vd., 2011).

Dental hastaliklar incelendiginde yaygin olarak goriilen dis ¢iiriigii ve endodontik kok
kanal tedavisi uygulamalar1 géze ¢arpmaktadir. Dis ¢liriigii olusumu engellenmeyip erken
tedaviyle ciirlik olusumu devam ederse dis kayiplariyla sonuglanabilecek ciddi sonuglar
dogurur. Yine benzer bir sekilde hasar gdérmiis, ciiriik tedavi yontemleriyle eski haline

donemeyecek sekilde ¢iiriimiis ya da enfekte olmus disin, bulasiciliginin engellenmesi ve
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mevcut agrilarin yok edilmesi amaciyla dis pulpasimnin temizlenip inert biyomalzemelerle
degistirilmesine endodontik kok kanal tedavisi denir. Bazi durumlarda enfeksiyonun kok
kanal sisteminde tekrardan baslamasiyla tedavi basarisiz sayilabilir ve endodontik kdk kanal
tedavisi yeniden uygulanabilir. Bu sebeple kaybedilen dokunun islevselligini geri getirmek ve
mevcut dogal dental pulpa dokusuna yakin ve etkin alternatif malzemelerin uygulanmasinda

doku genisletici hidrojellerin 6nemi net bir sekilde goriilmektedir (Ahmadian vd., 2019).

Dental implant uygulamalarmin basarili sekilde sonuglanabilmesi osseointegrasyonin
saglanmasiyla miimkiin olmaktadir (Pikos, 2000). Greftleme tekniklerinde doku
genigleticilerin  kullanilmasi, otojen kemik greftlerinin beslenmesi, vaskiilarizasyonun
saglanmasiyla ve uygulama sonrasi doku geriliminin belirli bir diizeyde sabit tutulmasiyla
islem saglanan bolgede mevcut dokuyla uyumlu ve benzer saglikli yeni dokularin

olustulmasiyla doku genisleme saglanir (Von See vd., 2010).

1.7.1. Yumusak Doku Genisleticiler

Yumusak dokularin genisletilmesi islemi saglik alaninda 6zelikle plastik cerrahide
kullanilmakla birlikte farkli alanlardaki uygulamalarda da doku kayiplarinin giderilmesinde
kullanilmaktadir. Uygulanan boélgedeki saglikli komsu dokularin tedavide kullanilmasi
temeline dayanan yumusak doku genisletme teknigi, travma veya tiimor sonrasinda olusan
doku kaybinin saglikli yeni dokular olusturularak giderilmesidir. Yumusak dokularin
genigletilmesinde ozmotik basingla kendiliginden sisebilen hidrojeller ve derialtina

yerlestirelerek sisirilebilen balon genigleticiler olmak {izere iki yontem giiniimiizde

kullanilmaktadir (Lee, 2008).

Derialtina uygulanan sisirilebilir yumusak doku genisleticiler farkli boyutlarda,
disaridan ya da iceriden veya genisleticiyle biitlinlesik olarak ya da uzaktan enjeksiyon
portuna sahip olacak sekilde ¢cok cesitli olarak tasarlanabilmekte ve bu sebeple sekil olarak
farklilik gosterebilmektedirler. Ancak derialtina yerlestirilen bu genisleticiler cerrahi
operasyon boyunca tekrar tekrar sisirilmesi ve bosaltilmas1 gerekliligi sebebiyle zaman alan
ve olduk¢a emek gerektiren bir proses gerektirmektedir. Doku genisleticinin proses
sonucunda viicuda yerlestirilmis olarak kalacag diisiiniildiigiinde islem boyunca enjektorlerle
defalarca temas etmis olmasi enfeksiyon agisindan risk olusturmaktadir. Kapali sistem olarak
nitelendirilen igten portlu genisleticilerin kullanimmin mecvut dezavantajlar1 giderebilmekte

ve enfeksiyon riskini azaltabilmektedir. Ancak yine de sizint1 olusturabilme tehlikesi, doku
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nekrozuna sebebiyet verme, enjeksiyon sebebiyle agrilarda artig goriilmesi ve tiim bunlarin
yaninda diizenli kontrol gerektiriyor olusuyla derialt1 sisirilebilir yumusak doku

genisleticilerin kullanim1 halen pek ¢ok dezavantaj icermektedir (Sirinoghu vd., 2011).

Hedef dokuda istenilen doku genislemesinin, ideal kosullarda ve doku fizerinde
olumsuz etki olusturmadan gergeklesmesi yumusak doku genisleticilerin uygulanan bdlgede
en kiiciik insizyon acgilarak yerlestirilmesini gerektirmektedir (Sirinoglu vd., 2011). Bu
sebeple yumusak doku genisletme amagli hidrojellerin tercih edilmesi, hidrojellerin essiz
ozelliklerinin baginda yer alan gesitli biyomalzemelerle istenilen boyutlarda ve istenilen

sekillere sahip essiz hidrojellerin konfigiire edilebilmesine dayanmaktadir (Wiese, 1993).

Doku genisletici hidrojellerin dezavantajlar1 yok denecek kadar az sayidadir. Hidrojelli
doku genisletme uygulamalarinda, sisirme prosesi i¢in diizenli doktor kontroliine gerek
duyulmaz ve kisa stirelere indirgenilmis genisleme siiresiyle basarili uygulamalar saglanir
(Salah vd., 2007). Hidrojellerin yumusak doku genisletici olarak kullanimindaki diger
avantajlar ise diisiik ancak siirekli bir ozmotik basing altinda etkili bir sisme saglayarak
giivenli uygulama saglamalari, doku nekrozu riskini azaltirken farkli cesit ve biiyiikliiklerde

tasarlanabildiginden uygulama kolayligi saglamalaridir (Wiese, 1993).

Yumusak doku genisleticiler farkli alanlarda farkli zamanlarda kullanilmis olsa da
literatiir incelendiginde oral bolgedeki kullanim1 1980’11 yillarin sonlarindan 1990’11 yillarin
ortalarina kadar artarak devam eden c¢alismalarda goriilmektedir. 80°li yillardaki ilk
calisgmalarda atrofik mandibular bolgelerin  subperiostal veya preprotetik implant
uygulamalarinda implant Oncesi grafitleme c¢alismalar1 goriilmektedir. 90°l1  yillarin
ortalarindan giiniimiize uzanan siirecte ise doku genislemesinin yoniiniin tam ayarlanamamasi
ve genislemenin kontrol edilememesi gibi klinik eksiklik ve gelisime ihtiya¢ duyulmasindan
dolay1 istenilen basariya ulasilamadig: diisiiniildiiglinden ¢alismalarin azaldig1 goriilmektedir

(Kiigiikkurt ve Alpaslan, 2016).

Dental implantlarin  basarili uygulamalart i¢in en temel wunsurlardan biri
osseointegrasyonun saglanmasidir. Osseointegrasyon yeterli kemik miktarmm ve kemik
kalitesinin var oldugu durumlarda saglanabilmektedir. Dis kokiinii saran ve yerine sabitleyen
alveolar kemik, gesitli travmalar veya dis ¢ekimi gibi islemler sonucu atrofiye ugrayabilir. Bu
tir durumlarin goriildiigii uygulamalarda bolgedeki kismi kemik kaybi, kemik greftleme

teknik ve yontemleriyle giderilebilmektedir. Kemik greftleme teknikleri pek cok standart

27



iceriyor olmakla birlikte basarili bir uygulamada otojen kemik greftleri altin standart olarak

degerlendirilmektedir (Pikos, 2000).

Otojen kemik greftleri, alindiklar1 bolgeden ayrildiklarinda vaskiiler yapilarindan da
uzaklasmis olurlar. Thtiyaclar1 olan beslenme ve yeterli oksijeni kan yoluyla aldiklarmdan
uygulandiklar1 bolgede vaskiilarizasyonlar1 olduk¢a 6nemlidir. Kendi vaskiilarizasyonlarinin
saglandig1 siirecte bu ihtiyaclarini etraflarin1 ¢evreleyen komsu yumusak dokulardan
kargilarlar. Basarili bir uygulamada otojen kemik greftlerinin beslenmesi ve yeterli oksijen
desteginin saglanmasi i¢in greftleme isleme sonrasi ¢cevre yumusak dokunun stabilitesi, yeterli
miktarda bulunmasi ve greftlerle baglantisinin saglanmasi hayati 6nem tasimaktadir (Von See
vd., 2010). Buna karsin uygulama gerceklestirilen bolgedeki dokularin hareketlenmesiyle
meydana gelen gerilmeler ve bolgenin primer kapatilma gerekliligi vaskiilarizasyonun

saglanmasida olumsuz etki olusturmaktadir (Kaner ve Friedmann, 2010).

Doku geriliminin belirli bir diizeyde sabit tutulmasiyla yeni hiicrelerin olusmasina
imkan saglayan yumusak doku genisleticiler, uygulama sonrasinda c¢ikarilsalar dahi doku
iizerindeki gerilim kisa siirede eski yiliksek seviyelerine donmeyecegi icin pek c¢ok
uygulamada kullanilmakta ve dental uygulamalarda ozellikle otojen kemik greftleme
tekniginde, mevcut vaskiilarizasyonun bozulmamasinda, vaskiilarizasyonun saglanmasinda ve
primer kapatilmanin gerilim olusturmadan saglanmasinda yiiksek potansiyele sahip olasi

¢Ozlim olarak degerlendirilmektedir (Kaner ve Friedmann, 2010; Von See vd., 2010).
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2. KAYNAK OZETLERI

Yumusak dokularm genisletilmesi fikri, 1957 yilinda Neumann’in yaptig1 calismalar
ile birlikte balon teknigi yontemini travmatik kulak sekil bozuklugu uygulamasinda lateks
balon yardimiyla preaurikiiler cildin genisletilmesinde kullanmasiyla giindeme gelmistir.
Neumann (1957) yapmis oldugu calismada travmatik kulak deformitesine sahip hastalar
tizerinde bu yontemle yumusak doku genisletici olarak lateks balon kullanmis ve bunu

preaurikiiler cildin genisletilmesinde kullanan ilk cerrah olmustur.

Austad vd. (1982) vyaptiklar1 c¢alismada yumusak dokular iizerindeki doku
genigleticiler lizerine g¢alismis ve bu dogrultuda silikon balon membranimi gecirgen hale
getirerek, ¢evre dokulardan ekstraselliiler sivilar1 ozmotik kuvvetlerle kendi igine ¢ekerek
kendiliginden sisme gergeklestiren yumusak doku genisleticileri ortaya koymuslardir.
Calisma 1s1ginda literatiirde yumusak doku genisleticiler adina gok 6nemli bir gelismeye imza

atmuglardir.

Radovan (1984) yaptigi calismada doku genisletmek amaciyla silikon bir balon
kullanmig ve dokunun altina yerlestirdigi bu silikon balona baglanti tiipiinii silikondan uzakta
ve cilt disinda olacak sekilde ¢ikararak doku genisleticilerin kullanilmasinda yeni bir teknik
ortaya koymustur. Calisma sonucunda teknigin {istiinliiklerinden bahsedilirken doku
genigletme siiresini uzattigi, uygulamada doku nekrozu, hematom veya enfeksiyon gibi

sorunlarla karsilasildigii gostermiglerdir.

Downes vd. (1992) yaptiklar1 ¢alismada poli (hidroksietil metakrilat) (pHEMA)
hidrojelini doku genisletici olarak kullanmislardir. Biyouyumlu 6zelligiyle 6ne ¢ikan, 0zmotik
kuvvetlerle sisen ve genisleyen bu hidrojelin doku genisletici olarak kullanilmasiyla

literatiirde ilk kez hidrojeller doku genisletici olarak kullanilmistir.

Wiese (1993) doku genisleticileri arastirirken silikon balon igerigindeki sivilari
kullanmak yerine 2-vinil pirolidon-ko-metilmetakrilat hidrojelini kullanarak yeni doku
genigletici materyaller gelistirmistir. Caligmalar1 sonucunda literatiire yeni formiilasyona
sahip ozmotik basing altinda kendiliginden sisebilen hidrojelleri temel alan mevcut yumusak
doku genisleticilere gore daha kati bir yapiya sahip yeni yumusak doku genisletici
kazandirmig ve hidrojellerin doku genisletici olarak kullanilabilecegini deneysel olarak

onaylamistir. Wiese’m gelistirdigi yeni yumusak doku genisletici materyalin temelindeki
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hidrojel karakterinin etkisiyle, igeriginde bulunan maddelerin materyal zarara ugrasa bile
dokularda ¢Ozlinmemesi, dokulara zarar vermeyen yeni bir materyalin hidrojelle

kazandirildigin1 gostermistir.

Zeiter vd. (1998) yaptiklar1 ¢alismada yumusak doku genisletici destekli greftleme
teknigini endosseous dental implant uygulamasinda kullanmislardir. Sisirilmeden dokuya
yerlestirilen yumusak doku genisleticiler dnce li¢ giin sisirilmemis sonrasinda iiger giinliikk
periyotlarla istenilen diizeye kadar sisirilmistir. Uygulama sonrasi doku iizerinde
komplikasyon gerceklesmeden istenilen doku genislemesinin saglanmasiyla yeterli diizeyde
kemik genisligi elde edilerek basarili bir implant uygulamasi saglanmigtir. Diger tekniklerin
uygulamalarinda ihtiya¢ duyulabilen ilave bag dokusu ihtiyac1t yumusak doku genisleticilerin
kullanildig1 uygulamalarda gerek duyulmazken greftlerin beslenmesinin ve canli kalmasmin
saglanarak korundugu ve tiim bu olumlu etkilerinin yaninda greft rezorpsiyonunun azaldigini
gozlemlemislerdir. Sonug¢ olarak dental uygulamalarda bu teknigin yumusak doku
genigleticilerle desteklenmesiyle prosesin kolaylastirildigi ve yiiksek basarili uygulamalarin

saglandig1 sonucuna ulagmislardir.

Oliveira vd. (2006) periodontal dokularin rejenerasyonunda uygun bir matris olan
kitosan1 biyoaktif cam nanopartikiillerle birlestirerek rejenerasyonda kullanilacak kompozit
membranlar1 tiretmeyi amacglamiglardir. Kitosan/hidroksiapatit kompoziti katmanlanarak hizli
prototipleme sistemi altinda degerlendirmisler ve katman katman detaylica incelemislerdir.
Calisma sonucunda kitosan ve hidroksiapatitden olusan iki katmanli yap1 iskelelerinin hiicre
islevine uygun sekilde, c¢esitli boyutlara sahip, hastaya ve yaralanmalara 6zel tasarim ve
kontrollii mimaride tasarlanabilmeleri avantajlar1 altinda kemik ve ozellikle osteokondrol
kusurlarin giderildigi doku miihendisligi uygulamalarinda biyolojik ag¢idan uyumluluguyla

rahatlikla kullanilabilecegini géstermislerdir.

Kaner ve Friedmann (2010) yaptiklar1 ¢alismada on iki denek hasta {izerinde yumusak
doku genisleticilerden faydalanarak implant uygulamalar1 gergeklestirmislerdir. Periost
kaldiriimadan 0.35 ml son boyuta sahip yumusak doku genisleticiler alt1 ile sekiz hafta kadar
uygulandiktan sonra otojen greftler kollajen membran ile oriilecek sekilde greftleme islemi
tamamlanmistir. Implantlarm yerlestirilmesi, greftleme isleminin ardindan yaklasik dort ile
alt1 ay sonrasinda gerceklestirilmistir. Bu yontemle implant uygulamalar1 yirmi dort farkli
bolgede tamamlanan on iki hastanin on tanesinde basar1 saglanmus, iki hastada ise enfeksiyon

goriildiiglinden yumusak doku genisletici uygulamasi basarisizlik gostermistir. Ancak
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iyilesme siireci sonrasi ayni prosesi daha ufak boyutlu yumusak doku genisleticilerle
tekrarlamiglar ve bu iki hasta iizerinde de sonucun basarili oldugunu kaydetmislerdir.
Aragtirma sonucunda literatiirdeki verileri kullanarak benzer greftleme tekniklerinde yumusak
doku genisleticilerin kullanilmadigr uygulamalarda kemik artisinin, yumusak doku
genigleticilerle  desteklenen greftleme tekniginin  kullanildigi  uygulamalara  gore

karsilastirildiklarinda daha az miktarda kemik artisinin gergeklestigini géstermislerdir.

Von See vd. (2010) yaptiklar1 ¢alismada on alt1 Lewis ratlarindan rastgele iki grup
alarak inceledikleri flepin vaskiilarizasyonunun bozulmamasmi yumusak doku genisletici
destekli ve yumusak doku genisletici kullanilmadigi otojen kemik greftleme uygulamalarinda
karsilagtrmiglardir. Arastirmalar sonucundan yumusak doku genisleticilerin kullanildig:
uygulamalarda vaskiilarizasyon yogunlugunun fazla oldugunun ve implant islemi
tamamlandigindaki histolojik inceleme sonucunda yumusak doku genisleticilerin kullanildig:
uygulamalarda osseointegrasyonun basarili sekilde gergeklestigi gozlemlenmistir. Yumusak
doku genisleticinin kullanilmadig1 uygulamalarda ise osseointegrasyonu saglanmis greft ile

kemik arasinda bag dokular1 ve graniilasyon oldugu kaydedilmistir.

Von See vd. (2010) yaptiklar1 bir baska ¢calismada kendi kendine sisebilen hidrojelleri
kullanarak yeni bir yumusak doku genisletici olusturmuslar ve kemik greftleme
uygulamalarinda kullanmiglardir. Hastaya yerlestirildikten yirmi bir giin sonra dort kat
biliylime gosteren yumusak doku genisleticiler ilgili bolgeden ¢ikarilarak greftleme islemi
yapilmistir. Uygulama sonucunda dokularda agilma goriilmedigi gibi enfeksiyon ya da
komplikasyon olusmadan greftleme oOncesi uygun yumusak dokunun miktarca artisimin
yumusak doku genisleticilerle basarili sekilde gergeklesmesiyle prosesin basarili
tamamlandigm1 bu sebeple yumusak doku genisletici hidrojellerin kullaniminin tercih

edilebilecegini soylemislerdir.

Uijlenbroek vd. (2011) yaptiklar1 ¢alismada yirmi sekiz kegi genesi lizerinde yumusak
doku genisleticilerin dokudaki histolojik etkilerini ve biyouyumlulugunu incelemislerdir.
Keciler iizerinde uygulama sonrasinda yumusak doku genisleticilerin kullanimiyla bdlge
iizerinde komplikasyon gelismeksizin kontrol grubuyla higbir fark ortaya ¢ikmadan ve kemik
iizerinde rezorpsiyon goriilmeden dokularin genisledigini gostermislerdir. Kegiler lizerinde
rezorpsiyona yol agmayan yumusak doku genisleticilerin, ke¢i yumusak doku yapisinin

insanlara gore daha sert ve kalin yapida oldugu g6z oniinde bulundurularak insanlar lizerinde
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uygulanmasinda hicbir sorun teskil etmedigini ifade etmislerdir. Ayrica flep kaldirma

isleminin uygulanmasini klinikteki avantajlara dikkat ¢ekerek dnermislerdir.

Hoffman (2012) yaptigi c¢alismada hidrojellerin sentezindeki igerik yapisini, su
emmedeki hidrojel karakterini ve hidrojellerin sismis matrislerindeki ¢6ziinenlerin etkisini
arastirmistir. Arastirmasinda hidrojellerin doku miihendisligindeki bir¢ok dneminin yani sira
biyomedikal uygulamalarda teshis ve tedavi agisindan en énemli 6zelliklerden biri olan ilag
ve hiicre tastyicilart kullanimmdan bahsetmistir. Bu baglamda hidrojellerin - doku
mithendisligindeki Onemli avantaj ve dezavantajlarindan bahsederek pratik ve etkili

kullaniminin bir getirisi olarak gelecekte bir¢ok uygulamada yayginlasacagini 6ngoérmiistiir.

Sop (2013) yaptig1 ¢alismada mevcut uygulamalardan daha yiiksek biyouyumluluga
sahip polimerlerden, siire olarak daha yavas ancak kapasite olarak daha yiiksek kapasitede
sisebilen ve en kiigiik ebatlarinda sekillendirilebilen hidrojelleri deneysel olarak tasarlayip
iretmistir. Sonug olarak iirettigi hidrojellerin yara iyilesme doneminde doku iyilesmesine
zaman taniyan mevcut hidrojellerden daha kiigiik boyutta, yavas ancak yiiksek kapasitede

sisebilen yumusak doku genisletici olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Ruan vd. (2014) yaptiklar1 ¢alismada uygun Kkitosan konsantrasyonuna sahip
hidrojellerle amelojenin tasinarak hizalanmis kristal yap1 lizerindeki etkisini arastirmiglar ve
kristal yapiy1 canlandirmada bu hidrojelleri kullanmiglardir. Kitosan/amelojen hidrojellerinin

yiizeysel mine onarmminda iimit veren bir malzeme oldugunu ileri stirmiislerdir.

Zafar vd. (2015) agiz doku miihendisligi ¢aligmalarinda yumusak ve sert dokularin
yenilenmesindeki gelismeler 1s1¢inda  kok hiicre onarimi  tekniginin  kitosan aracili
gergeklestirildiginde  6nemli  tasiyict  gOrevini  Ustlendigini  bulmuslardir.  Doku
mithendisliginde umut dolu gelismelerin 6zellikle dental alandaki ¢alismalar1 olumlu yonde

etkileyecegini ifade etmislerdir.

Miranda vd. (2016) kitosan ve hyaluronik asit kullanarak {irettikleri hidrojellerin
periodontal doku miihendisligindeki kullanilabilirligini deneysel olarak arastirmiglardir.
Kitosan/hyaluronik asit hidrojellerinin periodontal doku miihendisliginde sementoblastlari,
osteoblastlar1 ve periodontal fibroblast hiicrelerini desteklemek amaciyla iskelelerin
olusturulmasinda kullanilabilecekleri sonucuna varmislardir. Kitosan bazli membranlarin
dental anlamda umut vericiligine dikkat ¢ekerken klinik anlamdaki veri eksikligini isaret

ederek arastirma eksikliklerinin oldugunu gozler 6niine sermislerdir.
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Qasim vd. (2017) yaptiklar1 c¢alismada kitosan/hidroksiapatit membranlarini
periodontal rejenerasyonda kullanilmak iizere ¢ekirdek katman destekleme malzemesi olarak
kullanmak amaciyla tiretmislerdir. Mekanik agidan gii¢lii, gézenekli ve biyouyumlugu yiiksek
olmasi1 beklenen bu membranlar1 asetik asit ve askorbik asit ¢oziiciileri i¢inde ¢ozerek proses
olusturmuslar ve dondurarak jellestirme teknigini kullanmislardir. Calisma sonucunda
ozellikle doku ve implant arayiizinde rahatlikla kullanilabilecegi kesfedilen
kitosan/hidroksiapatit membranlarmin, kitosan omurgayla matris iizerinde essiz sekilde

kristallesmis biyoseramik katman olusturdugu gézlemlenmistir.

Tasdelen vd. (2018) yaptiklar1 ¢alismada kitosan/hyaluronik asit/hidroksiapatit
hidrojellerini gama 1sinlariyla sentezleyerek bir antikanser ilaci olan 5-Fluorourasil’in bu
hidrojeller {izerinde sisme, ila¢ salim kinetigi ve alim davraniglari arastirmislardir. Kitosan
hidrojellerine, hyaluronik asit ve hidroksiapatit katkisiyla olusturulan yeni hidrojellerin sisme
oranlarinda yiiksek oranda artis oldugu ve bu sismenin kullanilmasiyla ilag alim ve salim

yeteneklerinin gelistirildigini gostermislerdir.

Ahmadian vd. (2019) yaptiklar1 calismada hyaluronik asit hidrojellerinin rejenaratif
tipta ve dental uygulamalarda kullanimini kapsamlica arastirmiglardir. Doku genisletici olarak
kullaniminda hyaluronik asit hidrojeller, yapisal ve kimyasal olarak modifiye edilerek zayif
mekanik mukavemet ve hizli in vivo bozunmasi gibi dezavantaj olarak goriilen 6zelliklerinin
giderilebilecegini bulmuslardir. Mevcut gelismelerden hareketle doku miihendisligi ve hiicre
terapisi uygulamalarinda hyaluronik asit hidrojellerinin 6nemli bir yere sahip biyomalzeme

oldugunu onaylamiglardir.

Abbas vd. (2020) yaptiklar1 ¢alismada dis canliliginin saglanmasinda 6nemli bir yere
sahip dentin/pulpa kompleksini rejenaratif endodontik yontemlerle tekrardan olusturmak ve
mevcut durumu iyilestirmek amaciyla hidrojel yapi iskelelerinin kullanimini arastirmiglardir.
Kitosan, jelatin, hyaluronik asit gibi dogal polimerlerden elde ettikleri hidrojellerin, dentin
pulpa kompleksinin rejenerasyonunda Ozellikle kok/progenitér hiicrelerle  birlikte
uygulanildiginda olumlu sonuglar kaydetmislerdir. Hidrojellerin dentin/pulpa kompleksi
rejenarasyonunda rahatlikla kullanilabilecek ideal yapi iskelelerini olusturdugu bir kez daha

gostermislerdir.

Bender vd. (2020) sicakliga duyarli hidrojellere yeni ve etkili ilaglar ylikleyerek
gerceklestirdikleri ¢alismada periodontal dokularda anestezik ve antibiyotik ilag
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kombinasyonuna dayanan giivenli ilag yiikleme diizeylerini belirlemislerdir. Periodontal
dokulardaki agriy1 tedavi ederken mikrobiyal kontaminasyonu dnleyen ve ayni zamanda
enfeksiyon belirtilerini ve komplikasyonlarmi hafifletme potansiyeline sahip bu hidrojellerle

mevcut tedavilerde iyilesmeye neden olacagini gostermislerdir.

Favatela vd. (2020) yaptiklar1 ¢alismada biyouyumlu jelatin bazli iiretilen hidrojelleri
dental uygulamalarda bukkal tedaviler icin terapdtik ajan modeli olarak alinan lidokaini,
potansiyel uygulamalar1 acisindan deneysel olarak arastirmiglardir. Lidokain salim
mekanizmasi ve kinetiginin hidrojel yapisina giiclii bagliligi basarili sonuglar gdstermistir.
Calisma sonucunda jelatinin, lidokain yiikli hidrojellerle dental uygulamalardaki anestezinin
kapsamli kullanimi en aza indirerek lokal anestezide bukkal yamalarin iiretiminde potansiyel

hammadde olarak kullanilabilecegini gostermislerdir.

Kang vd. (2020) yaptiklar1 ¢alismada dental uygulamalarda kemik rejenerasyonu ve
digsiz bolgenin korunmasinda hemostaz i¢in kemik-dis birligini saglayan ve dis kayiplarinda
bu birligin ikamesini saglayacak doku iskelelerinin tapa amac¢lh kullanimi arastirmiglardir.
Hyaluronik asit ve jelatinden {irettikleri hidrojelleri deney tavsanlarmnin femur kusurlari
iizerinde uyguladiklarinda, kemik olusumunun {i¢ ay sonrasinda dahi doku c¢okmesi
gostermeden osteositler yoluyla gergeklestigini gostermislerdir. Gelistirilen iskele tapalarinin
dental uygulamalarda kullannominin hastalar ve hekimler i¢i umut vadettigini ileri

stirmiislerdir.

Shen vd. (2020) yaptiklar1 calismada denek fareler lizerinde dental pulpa kok hiicre
kaynakli eksozomlar ve kitosan bazli hidrojellerin periodontiti tedavisindeki kullanimini
deneysel olarak arastirmislardir. Deney sonucunda periodontitisli farelere uygulanan kitosan
hidrojellerinin ve dental pulpa kok hiicre kaynakli eksozomlarin periodontal ve alveolar
kemik epitelinin iyilesmesinde prosese olumlu katkilariyla siireci hizlandirabildigini

gostermislerdir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Malzemeler ve Kimyasallar

Tez konusu kapsaminda hidrojellerin sentezinde Kitosan (CS), Hyaluronik Asit (HA)
ve Jelatin (GEL) dogal polimerleri kullanilmistir. Capraz baglayici olarak Glutaraldehit (GA),
Hidroksiapatit (HAP), N,N'-Metilenbis (Akrilamid) (MBA) ve Potasyum Persiilfat (KPS)
kullanilmistir. Coziicli olarak ise Asetik Asit ve taze olarak elde edilmis saf su (distile su)

kullanilmastir.

Hidrojellerin sisme davraniglarinin distile su igerisinde incelenmesinin yani sira ilag
salim kinetiginin arastirilmasi amaciyla Fluorourasil (5-FU) antikanser ilaci igerisinde
gerceklestirilen dinamik sisme testleriyle hidrojellerin ilag c¢ozeltisi igerisindeki sigsme
davranislar1 da incelenmistir. Calismalar boyunca kullanilan tiim kimyasallar uygun saklama

kosullarinda saklanmis ve analitik kaliteye sahiptir.

3.1.1. Kitosan (CS)
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Sekil 3.1. Kitosanin kimyasal yapis1 (“Sigma-Aldrich 448869 Uriin Katalogu”, 2021)

Sekil 3.1°de kitosanin kimyasal yapist verilmistir. Sigma-Aldrich firmasindan temin
edilen 9012-76-4 CAS numarasina sahip 448869 {iriin kodlu Kitosan (CS) herhangi bir islem

uygulanmadan kullanilmustir.
Molekiil Agirhigi: Diisiik molekiil agirhigi
Deasetilasyon Derecesi: % 75-85

Viskozite: 20-300 cP (% 1 asetik asit ¢ozeltisi iginde 25 °C’de)
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3.1.2. Hyaluronik Asit (HA)
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Sekil 3.2. Streptococcus equi'den elde edilmis hyaluronik asit sodyum tuzu kimyasal yapisi
(“Sigma-Aldrich 53747 Uriin Katalogu”, 2021)

Sekil 3.2’de hyaluronik asitin kimyasal yapist verilmistir. Sigma-Aldrich firmasindan
temin edilen 9067-32-7 CAS numarasma sahip 53747 iirlin kodlu Hyaluronik Asit (HA)
Sodyum Tuzu (from Streptococcus equi) herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistr.
Temin edilen bakteriyel hyaluronik asit,  Poly(B-glucuronic  acid-[1—3]-B-N-

acetylglucosamine-[ 1—4]) olarak da adlandirilmaktadir.
Molekiil Agirlig: Yiiksek molekiil agirligi
Form: Toz veya kristal

Cozintrlik: H,O: 5 mg/mL, berrak, renksiz

3.1.3. Jelatin (GEL)
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Sekil 3.3. Jelatin tip A kimyasal yapis1 (“Sigma-Aldrich G1890 Uriin Katalogu™, 2021)

Sekil 3.3’te jelatin tip A’nin kimyasal yapis1 verilmigtir. Sigma-Aldrich firmasindan
temin edilen 9000-70-8 CAS numarasina sahip G1890 {iriin kodlu Jelatin (GEL) (Type A,

from porcine skin, 300 g Bloom) herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistir. Temin
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edilen jelatin, domuz derisinden elde edilmis olup Tip A asitle kiirlenmis dokudan elde
edildigini gostermektedir. Bloom jelometresi ile belirlenen bloom sayisi, konsantrasyonu
bilinen bir ¢ozeltiden olusan jelin giicliniin ifadesi olup temin edilen {iriiniin jel dayanimi

yaklagik 300°diir.
Ortalama Molekiil Agirligi: 50.000-100.000 Da
Form: Toz

Coziiniirliik: H>O: 50 mg/mL, berrak ile opak, hafif sar1

3.1.4. Glutaraldehit (GA)

0 0
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Sekil 3.4. Glutaraldehit kimyasal yapis1 (“Sigma-Aldrich G5882 Uriin Katalogu”, 2021)

Sekil 3.4’te glutaraldehitin kimyasal yapisi verilmistir. Sigma-Aldrich firmasindan
temin edilen 111-30-8 CAS numarasina sahip G5882 {iiriin kodlu Glutaraldehit (GA) ¢ozeltisi

farkli oranlarda seyreltilerek kullanilmistir.
Molekiil Agirhigi: 100.12 g/mol
Kapal1 Formiilii: OHC(CH,)3sCHO

Konsantrasyonu: Suda % 25’lik

3.1.5. Hidroksiapatit (HAP)

Sigma-Aldrich firmasmdan temin edilen 12167-74-7 CAS numarasina sahip 289396
tirtin kodlu Hidroksiapatit (HAP) herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmustir.

Molekiil Agirhigi: 502.31 g/mol
Kapali Formiilii: [Cas(OH)(PO4)s]x
Form: Toz
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3.1.6. N,N’-Metilenbis (akrilamid) (MBA)
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Sekil 3.5. N,N'-Metilenbis (akrilamid) kimyasal yapis1 (“Sigma-Aldrich 146072 Uriin
Katalogu”, 2021)

Sekil 3.5’te N,N'-Metilenbis’in (akrilamid) kimyasal yapis1 verilmistir. Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilen 110-26-9 CAS numarasina sahip 146072 iiriin kodlu N,N'-
Metilenbis (akrilamid) (MBA) herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistir.

Molekiil Agirlhigi: 154.17 g/mol
Kapali1 Formiilii: (H,C=CHCONH),CH,

Analiz: % 99

3.1.7. Potasyum Persiilfat (KPS)
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Sekil 3.6. Potasyum persiilfat kimyasal yapist (“Sigma-Aldrich 379824 Uriin Katalogu”,
2021)

Sekil 3.6’da Potasyum persiilfat’in (KPS) kimyasal yapisi verilmistir. Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilen 7727-21-21-1 CAS numarasima sahip 379824 iiriin kodlu Potasyum
Persiilfat (KPS) herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistr.

Molekiil Agirlhigr: 270.32 g/mol

Kapali Formiilii: K2S;0g
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3.1.8. Asetik Asit
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Sekil 3.7. Asetik asit kimyasal yapis1 (“Sigma-Aldrich 695092 Uriin Katalogu”, 2021)

Sekil 3.7°de Asetik asitin kimyasal yapist verilmistir. Sigma-Aldrich firmasindan
temin edilen 64-19-7 CAS numarasima sahip 695092 iiriin kodlu Asetik Asit ¢cozeltisi farkli

oranlarda seyreltilerek kullanilmistir.
Molekiil Agirligi: 60.05 g/mol
Kapali Formiilii: CH3CO,H

Saflik (%): 99.7

3.1.9. 5-Fluorourasil (5-FU)

O

Sekil 3.8. 5-Fluorourasil (5-FU) kimyasal yapis1 (“Sigma-Aldrich F6627 Uriin Katalogu”,
2021)

Sekil 3.8’de 5-Fluorourasil’in (5-FU) kimyasal yapist verilmistir. Sigma-Aldrich
firmasindan temin edilen 51-21-8 CAS numarasini sahip F6627 iiriin kodlu 5-Fluorourasil (5-

FU) antikanser ilac1 herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistir.
Molekiil Agirligi: 130.08 g/mol
Kapali Formiilii: C4H3FN2O;

Form/Renk: Toz/Beyaz
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Deneysel caligmalar boyunca hidrojellerin sentezinde cam tiip, parafilm ve cam
beherler basta olmak iizere kullanilan tiim laboratuvar malzemeleri ISOLAB firmasindan
temin edilmistir. Hidrojellerin sentezinin gergeklestirilmesinde analitik hassas terazi
(OHAUS, PA423, ABD), isiticili manyetik karistirict (ISOLAB, 61301001, ALMANYA) ve

saf su eldesinde distile su cihazi kullanilmustir.

Capraz baglayict olarak hidroksiapatit (HAP) kullanilarak sentezlenen Kitosan-ko-
hyaluronik asit hidrojeli, 3 kGy/saat 1sinlama dozuna sahip gama radyasyon kaynagi (Co-60)
kullanilarak (NORDION, JS9600, IR-185, KANADA) 1smlama cihazi ile GAMMAPAK

Sterilizasyon San. ve Tic. A.S. (Cerkezkoy/Tekirdag) tesislerinde 1sinlanarak sentezlenmistir.

Sentezlenen hidrojellerinin  karakterizasyonu ve sisme Kkinetiginin belirlenmesi
amaciyla Fourier Doniigiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) (BRUKER, VERTEX 70
ATR, ABD) cihaziyla ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (FEI, QUANTA FEG 250,
ABD) cihaziyla Tekirdag Namik Kemal Universitesi Merkezi Arastrma Laboratuvari
NABILTEM’de analiz gergeklestirilmistir. UV-Vis Spektroskopisi ise (PG Instruments, T60,
UK) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.3. Deneysel Calismalar

Tez cgalismasi kapsaminda dental uygulamalarda yumusak doku genisletici olarak
kullanilacak hidrojeller sirasiyla, kitosan (CS) hidrojelleri %0.6’lik  ve %0.4’liik
konsantrasyonlara sahip glutaraldehit (GA) ¢ozeltisinin ¢apraz baglayici olarak kullanimiyla,
kitosan-ko-hyaluronik asit (CS-ko-HA) hidrojelleri %0.4’liik glutaraldehit (GA) ve 0.01 g
hidroksiapatit (HAP) c¢apraz baglayicilar1 kullanilarak, kitosan-ko-jelatin (CS-ko-GEL)
hidrojeli %0.4°liik glutaraldehit (GA) c¢apraz baglayicist kullanilarak, jelatin-ko-hyaluronik
asit (GEL-ko-HA) hidrojeli N,N'-Metilenbis (akrilamid) (MBA) ve potasyum persiilfat (KPS)
capraz baglayicilar1 kullanilarak ve Kitosan/hyaluronik asit/jelatin (CS/HA/GEL) hidrojeli
%0.4’liik glutaraldehit (GA) ¢apraz baglayicisi kullanilarak sentezlenmistir.

CS-1 ve CS-2 hidrojelleri, CS-ko-HA (GA ile) hidrojeli, CS-ko-GEL hidrojeli ve
CS/HA/GEL hidrojelinin sentezinde cam tiip igerisine alinan ¢ozeltiler, -20 °C’de derin
dondurucuda sogutarak/dondurarak jellestirme teknigiyle jellestirilerek sentezlenmistir. CS-

ko-GEL hidrojelinin sentezinde kullanilan ¢apraz baglayicilar nedeniyle oda sicakliginda

40



bekletilerek jellestirilmistir. CS-ko-HA hidrojeli ise hidroksiapatit (HAP) ¢apraz baglayicisi

kullanilarak gama radyasyonla isinlama altinda sentezlenmistir.

Sentezlenen hidrojellerin distile su igerisindeki sisme davraniglart dinamik sisme
testleriyle arastirilmistir. Sisme profilleri dikkate alinarak dental uygulamalarda yumusak
doku genisletici olarak kullanilmasi ongoriilen hidrojellerin, hedef bolgeye ilag saliminin
arastirilmast  amaciyla 5-Fluorourasil (5-FU) antikanser ilaciyla ilag yiiklenmesi
gerceklestirilmis ve hazirlanan ilag ¢ozelti igerisinde gergeklestirilen sisme testleriyle

degerlendirilmistir. Sekil 3.9°da hidrojelin olusum agamalari semasal olarak gosterilmistir.

Sekil 3.9. Hidrojellerin olusum asamalar1 (Sop, 2013) a) monomerler ile baslangic b)
dallanmalarin olusumu ve lineer biiyiime c) jellesme asamasi d) jellesmis polimer

3.3.1. Farkh Glutaraldehit (GA) Konsantrasyonlarinda Kitosan Hidrojelleri Sentezi

Kitosan hidrojellerinin sentezinde, temin edilen glutaraldehit, asetik asit ile
seyreltilerek farkli konstrasyonlarda glutaraldehit ¢apraz baglayici ¢ozeltileri hazirlanmustir.
Hidrojel sentezi sirasinda kitosan ile glutaraldehitin ¢capraz baglanmasi Sekil 3.10°da sematik

olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.10. Kitosanin glutaraldehit ile gapraz baglanmasi (Kutlusoy, 2016)

Sentez Oncesinde Kitosan ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla %1°lik seyreltik asetik asit
¢ozeltisi hazirlanmistir. 0.1091 g tartilan kitosan, i¢erisinde 10 mL %1’lik asetik asit ¢6zeltisi
hazirlanmis olan cam beherde oda sicakliginda manyetik karistirici ile 10 dakika siireyle
karigtirilmis ve ¢Oziinmesi saglanarak kitosan ¢ozeltisi olusturulmustur. Karigtirilma
esnasinda kitosan ¢ozeltisinin kopiirtiilmemesine dikkat edilmistir. Temin edilen %25’lik
glutaraldehit, asetik asit ile seyreltilerek agirlikga %0.6’lik glutaraldehit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Elde edilen kitosan ¢ozeltisi igerisine 2.5 mL %0.6’lik glutaraldehit ¢ozeltisi
capraz baglayic1 olarak eklenmis ve ekleme yapilirken kitosan ¢ozeltisi kopiirtiilmemeye
dikkat edilerek 10 dakika siireyle tekrar karistirtlmistir. Viskoz halde bulunan kitosan
cozeltisi, 10 cm uzunluk ve 5 mm i¢ ¢apa sahip cam tiip igerisine aktarilmis ve tiipiin agiz

kismi parafilm ile kapatilmistir. Cam tiip, -20 °C’de derindondurucu igerisinde 24 saat
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bekletilerek dondurarak jellestirme teknigi uygulanmistir. Sentez sonrasinda cam tiipiin

kirilmastyla silindirik gubuk formundaki pargalar halinde CS-1 hidrojeli elde edilmistir.

Sentezlenen CS-1 hidrojeli, oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Hidrojel
parcalarmin kurumasi tamamlandiktan sonra dis yiizeylerinde cam parg¢asi kalmayacak sekilde
dikkatlice temizlenmis ve kuru agirligi 0.0247 g olarak tartilmistir. Daha sonra distile su ile
ekstraksiyonu saglamak i¢in 48 saat siireyle saf destile suda bekletilen kitosan hidrojelinin,
tekrardan oda sicakliginda kurumasi saglanmis ve ikinci kuru agirligr 0.0227 g tartilmustir.
CS-1 hidrojelinin kuru agirliklarindan hareketle Esitlik 1.1 kullanilarak jellesme yiizdesi
%91.9 olarak hesaplanmustir.

Sekil 3.11°de CS-1 hidrojelinin sentezi tamalandiktan sonra kuruma sirasinda

silindirik ¢ubuk formundaki goriintiisii verilmistir.

Sekil 3.11. Kuruma sirasinda CS-1 hidrojeli

Daha onceden hazirlanan %1°lik seyreltik asetik asit c¢ozeltisi kitosan ¢ozeltisi
hazirlamak amaciyla kullanilmigtir. 0.2038 g tartilan kitosan, i¢erisinde 10 mL %1°lik asetik
asit ¢ozeltisi hazirlanmis olan cam beherde oda sicakliginda manyetik karistirict ile 10 dakika
stireyle karigtirilmis ve ¢ozlinmesi saglanarak kitosan ¢dzeltisi olusturulmustur. Karistirilma
esnasinda kitosan ¢ozeltisinin kopiirtiilmemesine dikkat edilmistir. Temin edilen %25’lik
glutaraldehit, asetik asit ile seyreltilerek agirlikga 9%0.4°lik glutaraldehit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Elde edilen kitosan ¢ozeltisi igerisine 2.5 mL %0.4’lik glutaraldehit ¢ozeltisi
capraz baglayici olarak eklenmis ve ekleme yapilirken kitosan ¢ozeltisi kopiirtiilmemeye

dikkat edilerek 10 dakika siireyle tekrar karistirilmistir. Viskoz halde bulunan kitosan
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cozeltisi, 10 cm uzunluk ve 5 mm i¢ ¢apa sahip cam tiip igerisine aktarilmis ve tiipiin agiz
kismi parafilm ile kapatimistir. Cam tiip, -20 °C’de derindondurucu igerisinde 24 saat
bekletilerek dondurarak jellestirme teknigi uygulanmistir. Sentez sonrasinda cam tiipiin

kirilmasiyla silindirik ¢ubuk formundaki pargalar halinde CS-2 hidrojeli elde edilmistir.

Sentezlenen CS-2 hidrojeli, oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Hidrojel
parcalarmin kurumasi tamamlandiktan sonra dis yiizeylerinde cam parcasi kalmayacak sekilde
dikkatlice temizlenmis ve kuru agirligir 0.0579 g olarak tartilmistir. Daha sonra distile su ile
ekstraksiyonu saglamak i¢in 48 saat siireyle saf destile suda bekletilen kitosan hidrojelinin,
tekrardan oda sicakliginda kurumasi saglanmig ve ikinci kuru agirligi 0.0499 g tartilmistir.
CS-2 hidrojelinin kuru agirliklarindan hareketle Esitlik 1.1 kullanilarak jellesme yiizdesi
%86.18 olarak hesaplanmuistir.

3.3.2. Farkh Capraz Baglayicilarla Kitosan-ko-Hyaluronik Asit Hidrojelleri Sentezi

Kitosan ve hyaluronik asit ¢ozeltileri hazirlamak amaciyla %1°lik seyreltik asetik asit
¢ozeltisi hazirlanmigtir. 0.2038 g tartilan kitosan, igerisinde 10 mL %1°’lik asetik asit ¢6zeltisi
hazirlanmis olan cam beherde oda sicakliginda manyetik karistirici ile 10 dakika siireyle
karistirilmig ve ¢Oziinmesi saglanarak kitosan c¢ozeltisi olusturulmustur. Karistirilma
esnasinda kitosan ¢ozeltisinin koplrtiilmemesine dikkat edilmistir. Diger yandan da 0.0137 ¢
tartilan hyaluronik asit, icerisinde 4 mL %]1°lik asetik asit ¢ozeltisi hazirlanmis olan cam
beherde oda sicakliginda manyetik karistirici ile 10 dakika siireyle karistirilmis ve ¢oziinmesi
saglanarak hyaluronik asit ¢ozeltisi olusturulmustur. Hyaluronik asit ¢ozeltisinin tamami
kitosan ¢ozeltisinin igerisine dikkatlice aktarilmis ve kopirtilmemeye dikkat edilerek
homojen goriintii elde edilinceye kadar karistirilmistir. Temin edilen %25’°lik glutaraldehit,
asetik asit ile seyreltilerek agirlikca %0.4’lik glutaraldehit ¢ozeltisi hazirlanmistir. Elde
edilen ¢ozelti icerisine 2.5 mL %0.4’lik glutaraldehit ¢ozeltisi gapraz baglayici olarak
eklenmis ve ekleme yapilirken ¢ozeltisi kopiirtiillmemeye dikkat edilerek 10 dakika siireyle
tekrar karistirilmustir. Viskoz halde bulunan kitosan-ko-hyaluronik asit ¢ézeltisi, 10 cm
uzunluk ve 5 mm i¢ ¢apa sahip cam tiip igerisine aktarilmis ve tiipiin agiz kismi parafilm ile
kapatilmistir. Cam tiip, -20 °C’de derindondurucu igerisinde 24 saat bekletilerek dondurarak
jellestirme teknigi uygulanmistir. Sentez sonrasinda cam tiipiin kirilmasiyla silindirik ¢ubuk
formundaki parcalar halinde CS-ko-HA (GA ile) hidrojeli elde edilmistir. Sekil 3.12°de
kitosan ve hyaluronik asitin glutaraldehit ile ¢apraz baglanmasiyla CS-ko-HA hidrojelinin

sentezi gosterilmistir.
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Sekil 3.12. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin sentezi (Kutlusoy, 2016)

Sentezlenen CS-ko-HA (GA ile) hidrojeli, oda sicakliginda kurumaya birakilmistir.

Hidrojel pargalarmin kurumasi tamamlandiktan sonra dis yiizeylerinde cam pargasi

kalmayacak sekilde dikkatlice temizlenmis ve kuru agirligi 0.0636 g olarak tartilmistir. Daha

sonra distile su ile ekstraksiyonu saglamak i¢in 48 saat siireyle saf destile suda bekletilen CS-

ko-HA (GA ile) hidrojelinin, tekrardan oda sicakliginda kurumasi saglanmis ve ikinci kuru

agirligr 0.0553 g tartilmistir. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin kuru agirliklarindan hareketle

Esitlik 1.1 kullanilarak jellesme yiizdesi %86.94 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.13’de CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin sentezi sonrast cam tiip kirilarak elde

edilen silindirik gubuk formunda ve pargalar halinde kuruma 6ncesi goriintiisii verilmistir.

Sekil 3.13. Kuruma 6ncesi CS-ko-HA (GA ile) hidrojeli

Daha onceden hazirlanan %1°lik seyreltik asetik asit ¢ozeltisi kitosan ve hyaluronik
asit ¢ozeltileri hazirlamak amaciyla kullanilmistir. 0.2038 g tartilan kitosan, igerisinde 10 mL
%1’lik asetik asit ¢ozeltisi hazirlanmis olan cam beherde oda sicakliginda manyetik karistirici
ile 10 dakika siireyle karistirilmis ve ¢oziinmesi saglanarak kitosan ¢ozeltisi olusturulmustur.
Karistirilma esnasinda kitosan ¢ozeltisinin kopiirtiilmemesine dikkat edilmistir. Diger yandan
da 0.0137 g tartilan hyaluronik asit, icerisinde 4 mL %]1’lik asetik asit ¢ozeltisi hazirlanmig
olan cam beherde oda sicakhiginda manyetik karistirict ile 10 dakika siireyle karistirilmis ve
¢Ozlinmesi saglanarak hyaluronik asit ¢ozeltisi olusturulmustur. Hyaluronik asit ¢ozeltisinin
tamamu Kitosan ¢ozeltisinin igerisine dikkatlice aktarilmis ve kopiirtiilmemeye dikkat edilerek
homojen goriintii elde edilinceye kadar karigtirilmistir. Elde edilen ¢ozeltiye 0.01 g
hidroksiapatit capraz baglayici olarak eklenmis ve 10 dakika siireyle karistirilmaya devam
edilmistir. Viskoz halde bulunan kitosan-ko-hyaluronik asit ¢6zeltisi, 10 cm uzunluk ve 5 mm
i¢ capa sahip cam tiip icerisine aktarilmis ve tiipiin ag1z kismi parafilm ile kapatilmistir. Cam
tip igerisindeki hidrojel, 3 kGy/saat 1ginlama dozuna sahip gama radyasyon kaynagi
kullanilarak GAMMAPAK Sterilizasyon tesislerinde 25 kGy’de 1sinlanarak sentezlenmistir.
Sentez sonrasinda cam tiipiin kirilmasiyla silindirik ¢ubuk formundaki pargalar halinde CS-
ko-HA (HAP ile) hidrojeli elde edilmistir. Sekil 3.14’de CS-ko-HA hidrojelinin hidroksiapatit

ile gama radyasyon altinda olusum mekanizmasi semasal olarak verilmistir.
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Sentezlenen CS-ko-HA (HAP ile) hidrojeli, oda sicakliginda kurumaya birakilmistir.
Hidrojel pargalarmin kurumasi tamamlandiktan sonra dis yiizeylerinde cam pargasi
kalmayacak sekilde dikkatlice temizlenmis ve kuru agirligi 0.0792 g olarak tartilmistir. Daha
sonra distile su ile ekstraksiyonu saglamak i¢in 48 Saat siireyle saf destile suda bekletilen CS-
ko-HA (HAP ile) hidrojeli, tekrardan oda sicakliginda kurumasi saglanmis ve ikinci kuru
agirlig1 0.0721 g tartilmistir. CS-ko-HA (HAP ile) hidrojelinin kuru agirliklarindan hareketle
Esitlik 1.1 kullanilarak jellesme yiizdesi %91.03 olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 3.14. CS-ko-HA (HAP ile) hidrojelinin olusum mekanizmasi

3.3.3. Kitosan-ko-Jelatin (CS-ko-GEL) Hidrojelinin Sentezi

CS-ko-GEL hidrojelinin sentezinde kitosan ve jelatin polimerlerinin glutaraldehit ile

capraz baglanmasi Sekil 3.15°de sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 3.15. Kitosan ve jelatin polimerlerinin glutaraldehit ile ¢apraz baglanmasiin sematik
gosterimi (Kathuria vd., 2009)

Kitosan ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla %1°lik seyreltik asetik asit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. 0.2038 g tartilan kitosan, igerisinde 10 mL %1’ lik asetik asit ¢Ozeltisi
hazirlanmis olan cam beherde oda sicakliginda manyetik karistirict ile 10 dakika siireyle
karistirilmis ve ¢Ozinmesi saglanarak kitosan c¢ozeltisi olusturulmustur. Karistirilma
esnasinda kitosan c¢Ozeltisinin kopiirtiilmemesine dikkat edilmistir. Elde edilen kitosan
¢ozeltisi tlizerine 0.0212 g jelatin eklenerek homojen goriintii elde edilinceye kadar
karistirilmigtir. Temin edilen %25’lik glutaraldehit, asetik asit ile seyreltilerek agirlik¢a
%0.4°lik glutaraldehit ¢ozeltisi hazirlanmustir. Elde edilen ¢6zelti igerisine 2.5 mL %0.4°lik
glutaraldehit cozeltisi capraz baglayic1 olarak eklenmis ve ekleme yapilirken ¢ozeltisi
kopirtilmemeye dikkat edilerek 10 dakika siireyle tekrar karistirilmigtir. Viskoz halde
bulunan kitosan-ko-jelatin ¢ozeltisi, 10 cm uzunluk ve 5 mm i¢ gapa sahip cam tiip i¢erisine
aktarilmig ve tiipiin agi1z kismi parafilm ile kapatilmistir. Cam tiip, -20 °C’de derindondurucu
icerisinde 24 saat bekletilerek dondurarak jellestirme teknigi uygulanmistir. Sentez sonrasinda

cam tiiplin kirilmasiyla silindirik ¢ubuk formundaki parcalar halinde CS-ko-GEL hidrojeli
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elde edilmistir. Sekil 3.16’da CS-ko-GEL hidrojelinin kuruma sirasindaki goriintiisii

verilmistir.

Sentezlenen CS-ko-GEL hidrojeli, oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Hidrojel
parcalarmin kurumasi tamamlandiktan sonra dis yiizeylerinde cam pargasi kalmayacak sekilde
dikkatlice temizlenmis ve kuru agirhigi 0.1361 g olarak tartilmistir. Daha sonra distile su ile
ekstraksiyonu saglamak igin 48 saat siireyle saf destile suda bekletilen CS-ko-GEL hidrojeli,
tekrardan oda sicakliginda kurumasi saglanmis ve ikinci kuru agirhigi 0.1146 g tartilmistir.
CS-ko-GEL hidrojelinin kuru agirliklarindan hareketle Esitlik 1.1 kullanilarak jellesme

yiizdesi %84.2 olarak hesaplanmustir.

|
Sekil 3.16. Kuruma sirasinda CS-ko-GEL hidrojeli

3.3.4. Jelatin-ko-Hyaluronik Asit (GEL-ko-HA) Hidrojelinin Sentezi

Jelatin ¢ozeltisinin hazirlanmasi amaciyla saf distile su kullanilmistir. 2.539 g tartilan
jelatin, igerisinde 50 mL distile su bulunan cam beherde 45 °C sicaklikta isiticili manyetik
karstirict ile 10 dakika siireyle karistirilmis ve c¢oziinmesi saglanarak jelatin ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Elde edilen jelatin ¢6zeltisi tizerine 0.022 g hyaluronik asit eklenerek homojen
goriintii elde edilinceye kadar 45 °C sicaklikta ¢ozeltinin kdplirmemesine dikkat edilerek
karistirilmaya devam edilmistir. Cozlinme saglandiktan sonra ¢ozeltiye 0.01 g MBA ¢apraz
baglayic1 eklenerek ¢ozeltinin jellesmesi saglanmustir. Viskoz halde bulunan jelatin-ko-
hyaluronik asit ¢ézeltisi oda sicakligia sogutulduktan sonra 10 cm uzunluk ve 5 mm i¢ ¢apa
sahip cam tiip igerisine aktarilmistir. Sogumanin gergeklesmesinin ardindan cam tiip icerisine

0.01 g KPS eklenerek jelatin/hyaluronik asit kompozit hidrojelini olugturmak igin 60 °C’de 3
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saat polimerize edilmistir. Cam tiipiin agiz kism1 parafilm ile kapatilmis ve oda sicakliginda
bekletilerek sentez tamamlanmistir. Sentez sonrasinda cam tiipiin kirilmastyla silindirik ¢ubuk
formundaki pargalar halinde GEL-ko-HA hidrojeli elde edilmistir. Sekil 3.17°de GEL-ko-HA

hidrojelinin olusum mekanizmas1 verilmistir.

Sentezlenen GEL-ko-HA hidrojeli, oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Hidrojel
parcalarmin kurumasi tamamlandiktan sonra dis yiizeylerinde cam pargasi kalmayacak sekilde
dikkatlice temizlenmis ve kuru agirligi 0.4309 g olarak tartilmistir. Daha sonra distile su ile
ekstraksiyonu saglamak i¢in 48 saat siireyle saf destile suda bekletilen GEL-ko-HA
hidrojelinin, tekrardan oda sicakliginda kurumasi saglanmis ve ikinci kuru agirligi 0.3642 g
tartilmigtir. GEL-ko-HA hidrojelinin kuru agirliklarindan hareketle Esitlik 1.1 kullanilarak
jellesme yiizdesi %84.52 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 3.17. GEL-ko-HA hidrojelinin olusum mekanizmasi

3.3.5. Kitosan/Hyaluronik Asit/Jelatin (CS/HA/GEL) Hidrojelinin Sentezi

Kitosan ve hyaluronik asit ¢ozeltilerini hazirlamak amaciyla %1°lik seyreltik asetik
asit ¢ozeltisi hazirlanmistir. 0.2038 g tartilan kitosan, igerisinde 10 mL %1’lik asetik asit

¢ozeltisi hazirlanmis olan cam beherde oda sicakliginda manyetik karistirict ile 10 dakika
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stireyle karistirilmis ve ¢oziinmesi saglanarak kitosan ¢ozeltisi olusturulmustur. Karistirilma
esnasinda kitosan ¢dzeltisinin kopiirtiillmemesine dikkat edilmistir. Diger yandan da 0.0137 g
tartilan hyaluronik asit, icerisinde 4 mL %1°lik asetik asit ¢ozeltisi hazirlanmis olan cam
beherde oda sicakliginda manyetik karistirici ile 10 dakika siireyle karistirilmis ve ¢oziinmesi
saglanarak hyaluronik asit ¢ozeltisi olusturulmustur. Hyaluronik asit ¢dzeltisinin tamami
kitosan ¢ozeltisinin igerisine dikkatlice aktarilmis ve kopilrtilmemeye dikkat edilerek
homojen goriintii elde edilinceye kadar karistirilmistir. Elde edilen ¢ozeltiye 0.0212 g jelatin
eklenerek bir siire daha karistirilmistir. Temin edilen %25°1ik glutaraldehit, asetik asit ile
seyreltilerek agirlikca %0.4’lik glutaraldehit ¢ozeltisi hazirlanmistir. Elde edilen ¢ozelti
icerisine 2.5 mL %0.4’lik glutaraldehit ¢ozeltisi ¢apraz baglayici olarak eklenmis ve ekleme
yapilirken ¢ozelti koplrtiilmemeye dikkat edilerek 10 dakika siireyle tekrar karistirilmistir.
Viskoz halde bulunan kitosan/hyaluronik asit/jelatin ¢6zeltisi, 10 cm uzunluk ve 5 mm i¢ gapa
sahip cam tiip igerisine aktarilmis ve tiipiin agiz kismi parafilm ile kapatilmistir. Cam tiip, -20
°C’de derindondurucu igerisinde 24 saat bekletilerek dondurarak jellestirme teknigi
uygulanmistir. Sentez sonrasinda cam tiiplin kirilmasiyla silindirik ¢ubuk formundaki parcalar

halinde CS/HA/GEL hidrojeli elde edilmistir.

Sentezlenen CS/HA/GEL hidrojeli, oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Hidrojel
parcalarinin kurumasi tamamlandiktan sonra dis yiizeylerinde cam pargasi kalmayacak sekilde
dikkatlice temizlenmis ve kuru agirligi 0.0512 g olarak tartilmistir. Daha sonra distile su ile
ckstraksiyonu saglamak igin 48 saat siireyle saf destile suda bekletilen CS/HA/GEL
hidrojelinin, tekrardan oda sicakliginda kurumasi saglanmis ve ikinci kuru agirhigr 0.0445 g
tartilmistir. CS/HA/GEL hidrojelinin kuru agirliklarindan hareketle Esitlik 1.1 kullanilarak
jellesme yiizdesi %86.91 olarak hesaplanmistir.

Sekil 3.18’de kitosan, hyaluronik asit ve jelatin polimerlerinin glutaraldehit ile ¢apraz

baglanarak olugturdugu CS/HA/GEL hidrojelinin olusum mekanizmasi verilmistir.
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Sekil 3.18. CS/HA/GEL hidrojelinin olusum mekanizmasi

Sekil 3.19°da hidrojel 6rneklerinin kurumus haldeki goriintiileri ve Sekil 3.20°de
sentezlenen hidrojel 6rneklerinin, agzi parafilm ile kapatilarak 10 cm uzunluk ve 5 mm i¢

capa sahip cam tiipler icerisinde derin dondurucuda bekletildikten sonraki goriintiisii

verilmistir
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Sekil 3.19. Kurumus hidrojel drnekleri
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Sekil 3.20. Cam tiipler igerisindeki hidrojeller B1) CS-2 hidrojeli B2) CS-ko-GEL hidrojeli
B3) CS-ko-HA (GA ile) hidrojeli B4) CS/HA/GEL hidrojeli

3.4. Hidrojellerin Karakterizasyonu

Calisma kapsaminda sentezlenen hidrojellerin karakteristik 6zelliklerinin belirlenmesi
amaciyla hidrojellerin FT-IR ve SEM analizleri, sisme ¢alismalar1 ve Fluorourasil (5-FU)

ilacinin yiiklenmesinin ardindan UV-Vis Spektrofotometre ile analizi gerceklestirilmistir.

3.4.1. FT-IR Analizi

Sentezlenen hidrojellerin molekiil yapis1 400-4000 cm™ dalga boyu araliginda Fourier
Doniistimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) (BRUKER, VERTEX 70 ATR, ABD) ile
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Merkezi Arastrma Laboratuvari NABILTEM’de

incelenerek elde edilmis ve ardindan literatiirdeki 6rneklerle karsilastirilarak yorumlanmaistir.

3.4.2. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Sentezlenen polimerik hidrojellerden alinan 6rneklerin yiizey yapisi, taramal elektron
mikroskobu (SEM) (FEI, QUANTA FEG 250, ABD) ile Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Merkezi Arastrma Laboratuvari NABILTEM’de alinan yiizey morfoloji fotograflariyla

incelenmistir.
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3.4.3. Hidrojellerin Sisme Calismalar

Hidrojellerin dinamik sisme testleri laboratuvar kosullarinda oda sicakliginda distile su
icerisinde gergeklestirilmistir. Hidrojellerden benzer boyutlarda alinan 6rneklerin, kuru
agirhiklar1 kaydedilerek igerisinde distile su bulunan beherler icerisine daldirilmis ve 5, 10, 15,

20, 25, 30, 45, 60, 90, 120, 180 ve 1440. dakikalarda ¢ikarilip yiizeylerindeki fazla su

temizlenerek alinan 6lgiimler ile dinamik sisme testleri ger¢eklestirilmistir.

Hidrojellerin 6l¢iim alinan zaman araliklarinda gercgeklesen kiitlece sisme yiizdeleri
hesaplanarak kaydedilmistir. Dinamik sisme deneylerinin gergeklestirilmesinin ardindan
uygun sisme profiline sahip hidrojellerin degerlendirilmesiyle dental uygulamalarda
kullanilacak en uygun yumusak doku genisleticinin belirlenmesi amaciyla diger
karakterizasyon calismalar1 gergeklestirilmistir. Dinamik sisme testlerinin tekrarli sekilde
uygulanmastyla hidrojellerin kiitlece sismeleriyle ilgili ayrintili sonuglara ulasilirken kiitlece
sismenin denge durumundaki degerlerine ulasilmistir. Hidrojel 6rneklerinin 1440. dakikadan
sonra dengeye ulastigi goriilmektedir. Bu durum denge halinden sonra alinan kontrol
Olgtimleriyle teyit edilmistir. Sekil 3.21°de hidrojel 6rneklerinin dinamik sisme testleri

gergeklestirilirken alinan goriintiisii verilmistir.

S - =i

Sekil 3.21. Hidrojellere dinamik sigme testlerinin uygulamasi

Dinamik sisme testleri hidrojel drnekleri sabit bir tartim degerine ulasincaya kadar
devam etmektedir. Dinamik sisme testlerinin uygulanmasi sirasinda hidrojellerin tartiminda

en onemli faktorlerden biri jel lizerindeki fazla suyun, jel su konsantrasyonunu etkilemeden
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nazik¢e temizlenerek kurulanmasidir. Calismalar boyunca, tiim hassas noktalara 0zen

gosterilerek veriler elde edilmistir.

3.4.4. Hidrojellere flac Yiiklemesi

Fluorourasil, kanser tedavisinde kullanilan antikanser ilaci olarak 5-FU ya da FU
adlartyla da anilmaktadir. Cogunlukla mide, kolon ve cilt kanserlerinde, radyoterapi ve diger
kanser ilaglar1 ile kombine edilerek kullanilan kemoterapi ilaci olarak kullanilmaktadir
(Olukman vd., 2012). Yan etkilerinin azaltilmasi ve tedavi ediciliginin maksimum diizeye
getirilmesi amaciyla 5-FU salimi kontrollii olarak, sentetik ya da dogal polimerlerin

kullanildig1 enkapsiilasyon uygulanmasi ¢aligmalar1 yapilmaktadir (Erdol, 2018).

Sentezlenen  hidrojellerin  distile su  icerisinde dinamik sisme testleri
gerceklestirildikten sonra dental uygulamalarda yumusak doku genisletici olarak kullanilmas1
ongoriilen CS-2, CS-ko-HA (GA ile), CS-ko-GEL ve CS/HA/GEL hidrojellerine Fluorourasil

(5-FU) ilaci igerisinde dinamik sisme testleri uygulanmustir.

100 mL distile su igerisinde 0.1021 g Fluorourasil (5-FU) oda sicakliginda
karistirilarak ¢Oziindiiriilmiistiir. Olusturulan stok ¢6zelti igerisinden esit miktarlarda
Fluorourasil (5-FU) ¢ozeltisi beherler igerisine konularak kuru agirliklar1 kaydedilmis CS-2,
CS-ko-HA (GA ile), CS-ko-GEL, CS/HA/GEL hidrojel 6rnekleri, esit ilag ¢ozelti i¢erisinde
bekletilerek sismeleri saglanmistir. Hidrojellerin sismesi devam ederken 5, 10, 15, 20, 25, 30,
45, 60, 90, 120, 180 ve 1440. dakikalarda hidrojel 6rnekleri ¢ozelti icerisinden ¢ikarilip
yiizeylerindeki fazla c¢ozelti jel ¢6zelti konsantrasyonuna zarar vermeyecek sekilde

temizlenerek nazikc¢e kurulanmstir.

Ayrica hedef bolgeye ila¢ saliminin arastirilmasi amaciyla hazirlanan ilag ¢ozeltileri
icerisinde bekletilen hidrojel Orneklerinin absorbanslart UV-Vis spektrofotometre ile

Olctilmiistiir.

3.4.5. UV-Vis Spektrofotometre Analizi

[lag yiiklemesi gerceklestirilen hidrojel 6rneklerinin absorpsiyonunun belirlenmesi
amaciyla UV-Vis Spektroskopisi (PG Instruments, T60, UK) ile 200-400 nm dalga boyu

araliginda olglimler gerceklestirilerek analiz edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Hidrojellerin Jellesme Yiizdeleri

Hidrojellerin sentezinin ardindan alman ilk kuru agliklar1 ve 48 saat distile su
icerisinde bekletilerek ekstraksiyonlar1 saglandiktan sonra alinan ikinci kuru agirliklarindan

hareketle Esitlik 1.1 kullanilarak jellesme yiizdeleri hesaplanmis ve Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Hidrojellerin jellesme ytlizdeleri

Hidrojel Ad1 Jellesme (%)
CS-1 Hidrojeli 91.9

CS-2 Hidrojeli 86.18
CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli 86.94
CS-ko-HA (HAP ile) Hidrojeli 91.03
CS-ko-GEL Hidrojeli 84.2
GEL-ko-HA Hidrojeli 84.52
CS/HA/GEL Hidrojeli 86.91

Cizelge 4.1°den elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, en yiiksek jellesme
yiizdesinin CS-1 hidrojelinde ve en diisiik jellesme yilizdesinin CS-ko-GEL hidrojelinde
oldugu saptanmistir. CS-1 ve CS-2 hidrojellerinin sentezinde sirasiyla %0.6’lik ve %0.4’liik
glutaraldehit ¢apraz baglayici olarak kullanilmistir. Elde edilen sonug¢lardan hareketle ¢apraz
baglayici derisimi arttik¢a jellesmenin arttigi goriilmektedir. Bu durum daha derisik capraz
baglayict ¢ozeltisi kullanimmin polimer zincirlerinde daha ¢ok noktanin bir araya
getirilmesiyle daha fazla zincirin hidrojel yapisina katilmasinin sonucu yiiksek jellesmenin

saglanmasi olarak ifade edilebilir.

Farkli ¢apraz baglayicilar kullanilarak sentezlenen CS-ko-HA hidrojellerinin jellesme
yiizdeleri degerlendirildiginde, hidroksiapatit ¢apraz baglayicisinin kullanildigi hidrojelin
glutaraldehit capraz baglayici kullanilarak sentezlenmis hidrojelden daha yiiksek oranda

jellestigi  saptanmigtir. Bu durum hidroksiapatitin ¢apraz baglayic1 etkisinin gama
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radyasyonun polimerizasyondaki tistiinliikleriyle bir arada degerlendirilmesinden kaynaklanan

yiiksek jel verimi olarak ifade edilebilir.

4.2. Sentezlenen Hidrojellerin FT-IR Analizi
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Sekil 4.1. CS-2 hidrojelinin FT-IR spektrumu

%0.4’lik glutaraldehit ¢apraz baglayicisi kullanilarak sentezlenen CS-2 hidrojelinin
Sekil 4.1°de verilen FT-IR spektrumunda, 3353.64 cm™’de yayvan olarak gzlemlenen bant,
molekiiller arasinda gergeklesen hidrojen baglar1 ve hidroksil gruplarinin (O-H) etkisiyle
gerceklesir (Dhawade ve Jagtap, 2012; Tasdelen vd., 2018). C-H gerilme titresim bandi1 olarak
bilinen ve sp® hibritlesmesinin gerceklestigi, 2874.18 cm™de kaydedilen pik, polimerin ana

iskeletinde goriilen temel pikler arasinda yer almaktadir.

Spektrum tizerinde 1582.52 cm™’de gdzlemlenen spesifik bant C=N imin bandi olarak
adlandirilir. ‘Schiff base” formasyonu olarak bilinen bu bant, kitosan zincirlerindeki amin (-
NH,) grubu ile glutaraldehitin sahip oldugu karbonil grubunun (C=0) reaksiyona girdigini
gostermektedir (Drury ve Mooney, 2003). Burada gergeklesen bant ve reaksiyonun varligi

yapimin ¢apraz baglandigini da ifade etmektedir.

Spektrumda 1317 cm™ civarlarinda kaydedilen pik O-H gruplarmm biikiilme pikini
ifade etmektedir. Parmak izi bolgesi olarak bilinen bdlgede, Kitosanin yapisindan kaynakli ve
spesifik olan eter bagi (C-O-C) 1150.80 cm™’de kaydedilirken, yapida bulunan primer
alkollerin sebep oldugu C-OH bagi 1061.26 cm™de gdzlemlenen gerilme bandin

olusturmaktadir.

57



CS-2 hidrojelinin FT-IR sonuglart literatiirde yer alan Kutlusoy’un yaptigi ve Tasdelen

ve digerleri tarafindan yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglarla uyumludur (Kutlusoy,

2016; Tasdelen vd., 2018).
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Sekil 4.2. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin FT-IR spekturumu

CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin  FT-IR spektrumunun verildigi Sekil 4.2
incelendiginde, 3284.33 cm™ molekiiller arasi hidrojen baglarmdan ve hidroksil gruplarindan
kaynaklanan yayvan sekle sahip bir pik gozlemlenmistir. Polimer ana iskeleti tizerinde sp3
hibiritlesmesi yapan C-H grubu gerilme bandi 2874.44 cm™’de ve hyaluronik asitin yapisinda
bulunan karboksil gruplarinin (C=0) olusturdugu gerilme band1 1556.86 cm™’de

goriilmektedir.

Spekturum iizerinde 1405.86 cm-1’de gbézlemlenen tepe noktasi C-H grubu biikiilme
bantlarini ifade etmektedir. FT-IR spektrumunda 1151.21 cm™ ve 1062.49 cm™ arasmnda
spesifik bant olarak degerlendirilen eter kopriileri (C-O-C) ve birincil alkollerden (C-OH)
gelen 1027 cm™de gozlemlenen karakteristik eter tepe noktast goriilmektedir. Ayrica 880 cm’
! civarindan gozlemlenen tepe noktasi kitosan ve hyaluronik asitin CHO gruplar1 arasida

reaksiyon meydana geldigini kanitlar niteliktedir.

Literatiirdeki calismalar degerlendirildiginde Tomihata ve Ikadan’nin yapmis oldugu
ve Kutlusoy tarafindan yapilan ¢aligmalarda elde edilen veriler, kitosan ve hyaluronik asitin
glutaraldehit ¢apraz baglayicisi kullanilarak sentezlenen hidrojeller i¢in degerlendirildiginde
benzer FT-IR sonuclari elde ettikleri goriilmektedir (Kutlusoy, 2016; Tomihata ve lkada,
1997).
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Sekil 4.3 CS-ko-HA (HAP ile) hidrojelinin FT-IR spektrumu

Sekil 4.3’de verilen CS-ko-HA (HAP ile) hidrojelinin FT-IR spektrumu
incelendiginde molekiiller arasinda gerceklesen hidrojen baglar1 ve hidroksil gruplarindan
kaynaklanan yayvan sekle sahip karakteristik pik 3273.45 cm™de gozlemlenmistir. Polimer
ana iskeleti lizerinde sp3 hibritlestirilmis C-H germe titresim bandi, 2921.25 cm™ ve 2872.49

cm™’de gdzlemlenen iki pikte acik¢a goriilmektedir.

Kitosan ve hyaluronik asitle olusturulan hidrojellerin FT-IR spektrumlar1 karakteristik
olarak benzerlik gosterse de hidroksiapatitin ¢apraz baglayici olarak kullaniminin etkisi,
spektrum iizerinde 600 cm™ civarinda gozlemlenen tepe noktasmimn hidroksiapatitte bulunan
hidroksil ~ iyonlarmin  titresiminden  kaynaklandigmin  gézlemlenmesiyle  farklar
olusturmaktadir. 1026.15 cm™ ve 558.68 cm™’de gézlemlenen karakteristik bantlar ise
hidroksiapatitde fosfat egilme titresimini ifade etmektedir. 1060 cm™ civarinda ve 897 cm™
de gozlenen tepe noktalar1 da hidroksiapatitteki fosfat titresimini ve fosfat gerilmesini

gostermektedir.

Hidroksiapatitle olusturulan CS-ko-HA hidrojelinin spektrumu iizerinde goriilmekte
olan tiim karakteristik tepe noktalari, kitosan/hyaluronik asit ve hidroksiapatit arasinda
herhangi bir kimyasal reaksiyon olusmadigini kanitlamistir. Elde edilen sonucglarin, Tasdelen
ve digerlerinin yaptiklar1 c¢aligmadan elde ettikleri FT-IR verileri ve sonuglar1 ile

karsilastirildiginda uyumlu oldugu goriilmektedir (Tasdelen vd., 2018).
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Sekil 4.4. CS-ko-GEL hidrojelinin FT-IR spektrumu

CS-ko-GEL hidrojelinin Sekil 4.4 verilen FT-IR spektrumu incelendiginde, 3288.22
cm™’de gozlemlenen yayvan karakteristik bant molekiiller arasi hidrojen baglari ve hidroksil
gruplarindan meydana gelmistir. Spektrum iizerinde 1546.36 cm™’de gdzlemlenen tepe
noktasi, jelatin bilesenlerinden kaynaklanan C-N'nin germe titresimini ve ikincil amid N-
H'nin biikiilme titresimini ifade etmektedir. Ayrica 1600 cm™ civarmdan meydana gelen tepe

noktas1 C=0 egilme titresiminden kaynaklanan bir tepe noktasidir (Lv vd., 2020).

Elde edilen FT-IR sonuglar1 literatiirde Lv ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismalar

sonucunda elde edilen sonuglar uyum gostermektedir (Lv vd., 2020).
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Sekil 4.5. GEL-ko-HA hidrojelinin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.5’te verilen GEL-ko-HA hidrojelinin  FT-IR spektrumu incelendiginde,
jelatinden kaynaklanan karakteristik pikler swasiyla 1600 cm™ civarmda C=O germe
titresimini ifade eden pik ve 1546.36 cm™de gozlemlenen N-H biikiilme titresimini ifade
ederek ikincil amide karsilik gelen pik goriilmektedir. (Lv vd., 2020). Ayrica spektrum
iizerinde 1450 cm™ civarinda ve 1080 cm™*deki tepe noktalari, sirastyla C-O esneme ve C-H

biikiilmenin ester bandin1 ifade etmektedir (Zhang vd., 2011).

Hyaluronik asitin etkisiyle olusan 1151.21 cm™ ve 1062.49 cm™ arasindaki bant C-O-
C geriliminden kaynaklanmaktadir. Spektrum iizerinde 1415 cm™ ve 1615 cm™deki
gozlemlenen pikler, karboksil gruplarinin asimetrik ve simetrik germe titresim bantlarmdan
kaynaklanmaktadir (Zhang vd., 2011).

Elde edilen FT-IR sonuglar1 literatiirde Yin ve digerleri tarafindan ve Zhang ve
digerleri tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen verilerle uyumludur (Yin vd.,
2019; Zhang vd., 2011).
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Sekil 4.6. CS/HA/GEL hidrojelinin FT-IR spektrumu

Sekil 4.6’da CS/HA/GEL hidrojelinin FT-IR spektrumu verilmistir. Sekil 4.1, Sekil
4.2 ve Sekil 4.4’de verilen spektrumlar degerlendirildiginde kitosan, hyaluronik asit ve
jelatine ait karakteristik pikler Sekil 4.6 {izerinde de agikg¢a goriilmektedir. Karakteristik

piklerin varligi bu hidrojelde ii¢ polimerin varligna kanittir.

Elde edilen FT-IR sonuglar1 literatiirde Bazmandeh ve digerleri tarafindan yapilan

calismalarda elde edilen sonuclarla uyumludur (Bazmandeh vd., 2020).
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4.3. Sentezlenen Hidrojellerin SEM Analizi

Sentezlenen hidrojellerden alinan Ornekler, taramali elektron mikroskobu (SEM)
kullanilarak analiz edilmis ve hidrojellerin yiizey 6zellikleri belirlenmistir. Hidrojellerin SEM
analizinde 100 pm dalga boyunda kaydedilen 6l¢timler, CS-2, CS-ko-HA (GA ile), CS-ko-
HA (HAP ile), CS-ko-GEL, GEL-ko-HA ve CS/HA/GEL hidrojelleri i¢in sirasiyla

verilmistir.

2/10/2021 spot | mag [] . pressure vac mode — 100 un;—‘
10:01:24 AM | LFD | 5.00kV | 3.0 | 500 x 90 Pa 7.6 mm | Low vacuum NABILTEM

Sekil 4.7. CS-2 hidrojelinin SEM analizi

Sekil 4.7°de CS-2 hidrojelinin yiizey morfolojisi verilmistir. Sekil 4.7°deki SEM
analizi degerlendirildiginde, CS-2 hidrojelinin piiriizlii yiizey ve gozenekli yapiya sahip

oldugu gozlemlenmistir.

Sekil 4.8’de CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ve Sekil 4.9°da CS-ko-HA (HAP ile)

hidrojelinin SEM analizi sonucu elde edilen yiizey morfolojileri verilmistir.
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2/10/2021 d mag [] . pressure WD vac mode — 100 ym —
10:12:57 AM 3. 500 x 90 Pa 8.6 mm | Low vacuum NABILTEM

Sekil 4.8. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin SEM analizi

det HV spot | mag [] | pressure WD vac mbde 00 Hm —
LFD | 5.00kV | 3.0 | 500 x 90 Pa | 8.3 mm | Low vacuum NABILTEM

== |
@ 2/10/2021
& | 10:04:47 AM

Sekil 4.9. CS-ko-HA (HAP ile) hidrojelinin SEM analizi

Sekil 4.10’da CS-ko-GEL hidrojelinin ve Sekil 4.11’de GEL-ko-HA hidrojelinin SEM

analizi sonucu elde edilen yiizey morfolojileri verilmistir.
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2/10/2021 det HV spot | mag [] | pressure WD vac mode ~— 100 pm —
10:06:47 AM | LFD | 5.00 kv | 3.0 | 500 x 90 Pa 7.7 mm | Low vacuum NABILTEM

Sekil 4.10. CS-ko-GEL hidrojelinin SEM analizi

2)i0/202177 det ) 7HV7 mag [ ‘ pl:eSSLl!'e WD vac mode — 100 ym —
10:15:06 AM | LFD | 5.00 kv | 3. 500 x 90 Pa | 8.9 mm | Low vacuum NABILTEM

Sekil 4.11. GEL-ko-HA hidrojelinin SEM analizi

Sekil 4.12°de CS/HA/GEL hidrojelinin SEM analizi sonucu elde edilen yiizey

morfolojileri verilmistir.
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N ) AZ/IB/ZOZI H spot- n717z:1g O pressuireﬂh ] \;ac moder T '—IEJO |J‘m—‘ )
10:17:20 AM | LFD | 5.00kV | 3.0 | 500 x 90 Pa 7.6 mm | Low vacuum NABILTEM

Sekil 4.12. CS/HA/GEL hidrojelinin SEM Analizi

Hidrojellerin SEM analizleri degerlendirildiginde, CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin
puriizlii yiizey ve gozenekli yapiya sahip oldugu Sekil 4.8’de gozlemlenmistir. Sekil 4.9°da
CS-ko-HA (HAP ile) hidrojelinin piiriizsiiz ve diizgiin yiizey yapis1 goriilmektedir. Sekil
4.10’da verilen CS-ko-GEL hidrojelinin SEM analizinde, hidrojelin piiriizlii yiizey ve
gozenekli yapiya sahip oldugu saptanmustir. Sekil 4.11°de GEL-ko-HA hidrojelinin gézenekli
yapiya ve Sekil 4.12’de ise CS/HA/GEL hidrojelinin piiriizlii ve gozenekli yapiya sahip

oldugu gozlemlenmistir.

4.4. Hidrojellerin Sisme Davranislan

Sentezlenen hidrojellere, distile su igerisinde ve Fluorourasil (5-FU) ilag ¢ozeltisi
icerisinde dinamik sisme testleri uygulanmistir. Dinamik sisme testlerinden elde edilen veriler
Esitlik 1.2 kullanilarak hesaplanmis ve hidrojellerin zamana bagl kiitlece sismeleri (%) elde
edilmistir. Hidrojellerin distile su icerisindeki zamana bagli olarak kiitlece sisme (%)

degisimleri Sekil 4.13’te verilmistir.

Sentezlenen hidrojeller dogal polimerler olan kitosan, hyaluronik asit ve jelatin
kopolimerlerinden meydana gelmektedir. Polimerlerin yapilarindan dolay1 yiiksek miktarda su

tutma kapasitelerine sahip hidrojeller elde edilmistir. Yapilarinda hidroksil gruplar1 ve amin
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bulunduran kitosan ve hyaluronik asit, yiiksek hidrojen bagi yapma kabiliyetlerinden dolay1
yiiksek miktarlarda su tutabilmektedirler (Kathuria vd., 2009). Jelatinin yan zincirlerinde ¢cok
sayida fonksiyonel grup bulundurmasi ve bunlarin kolaylikla modifiye edilerek mekanik
ozelliklerini iyilestirilebilir kilmasi uygulamalardaki dezavantajlarin giderilmesini saglar bu
sebeple ¢oklu uygulamalarda tercih edilmektedir (Bigi vd., 2002; Lu vd., 2017; Qiao vd.,
2017; Singh vd., 2002).

(Coziicii molekiilleri hizlica polimer zincirleri arasina girerek burada bir etkilesim
meydana getirir. Polimer zincirleri arasindaki etkilesim ile molekiil gruplarinin birbirini itmesi
gergeklesir. Molekiillerin birbirinden uzaklagmasi sonucunda da sisme degerleri artar (Akalin,
2011). Sekil 4.13’te goriildiigii gibi tiim hidrojellerin kiitlece sismeleri zamanla birlikte
artmis, maksimum kiitlece sisme degerine ulagsmis ve 1440. dakikada sisme denge degerine
ulagarak sabit kalmistir. Hidrojellerin sisme denge degerleri daha sonra alinan kontrol
Olciimleriyle dogrulanmistir. Hidrojellerin kiitlece sismesinin sabit kaldigi bu denge degeri,
sisme kinetiklerinin arastirilmasinda Seq uygulama verileri olarak almmis ve teorik

hesaplamalarla karsilastirilmistir.
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Sekil 4.13. Hidrojellerin distile su igerisinde kiitlece sismelerinin zamana gore degisimi
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Sekil 4.13°de kiitlece sismenin en yiiksek CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinde oldugu
goriilmektedir. Kitosana hyaluronik asit eklenerek olusturulan her iki kopolimerik hidrojelde
de kiitlece sismenin arttig1r saptanmistir. Bu durumun hyaluronik asitin ilave edilmesiyle
yapmin gozenek boyutlarinin artmasi ve esneklik saglamasiyla beraber hyaluronik asitin

yiiksek miktarlarda su tutma kabiliyetiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Kathuria, 2009).

CS/HA/GEL hidrojelinin kiitlece sisme yiizdesinin, CS-ko-GEL ve GEL-ko-HA
hidrojellerinden yiiksek oldugu ancak CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinden diisikk oldugu

saptanmustir.

En distik kiitlece sisme CS-ko-GEL hidrojelinde goézlemlenirken GEL-ko-HA
hidrojeli de diisiik kiitlece sismesiyle CS-ko-GEL hidrojelinden sonra gelmektedir. Jelatinin
kiitlece sigsmeyi azalttig1 saptanmistir. Kitosana jelatin ilave edilmesiyle, polimer zincirleri
birbirleriyle fiziksel dolasma gostererek hidrojel yapismnin yogunlugunun artmasina neden

olmaktadir. Yogunluk artis1 sonucunda kiitlece sismede diisiis goriilmistiir (Lv vd., 2020).

4.4.1. Farkh Capraz Baglayic1 Konsantrasyonunun Sisme Davramisina Etkisi

CS-1 ve CS-2 hidrojelleri sirasiyla %0.6’lik ve %0.4’lik konsantrasyonlara sahip
glutaraldehit ¢ozeltisi ¢apraz baglayict olarak kullanilmasiyla sentezlenmistir. Sentezlenen
kitosan hidrojellerinin distile su igerisinde gerceklestirilen dinamik sisme testlerinden elde
edilen verileri Esitlik 1.2°de kullanilarak zamana baglh kiitlece sismeleri (%) elde edilmistir.
Kitosan hidrojellerin distile su i¢erisindeki zamana bagli olarak kiitlece sisme (%) degisimleri

Sekil 4.14’te verilmistir.
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Sekil 4.14. Farkhi ¢apraz baglayici konsantrasyonu kullanilarak sentezlenen Kitosan
hidrojellerinin zamana gore kiitlece sismesi

Sekil 4.14 incelendiginde, kitosanin farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonunda en
yiiksek kiitlece sismenin %0.4’lik glutaraldehit ¢ozeltisiyle sentezlenen CS-2 hidrojelinde
gbzlemlenmistir. Glutaraldehit derisiminin artmasi ile kiitlece sisme degerlerinin azaladigi
saptanmigtir. Bu durum yiiksek derisime sahip c¢apraz baglayici kullanildiginda polimer
zincirlerinin birbirine daha siki baglanmasiyla ve bu siki baglanmayla birlikte hidrojel

iizerindeki gozeneklerin daralmasi sonucu kiitlece sismenin azalmasiyla agiklanabilir.

4.4.2. Farkh Capraz Baglayicinin Sisme Davramisina EtKisi

CS-ko-HA hidrojelinin glutaraldehit ve hidroksiapatit ¢apraz baglayicilar1 ayri ayri
kullanilarak hidrojeller sentezlenmistir. Hidroksiapatitin ¢capraz baglayict olarak kullanildigi
hidrojel sentezinde gama radyasyon kullanilmistir. Sentezlenen CS-ko-HA hidrojellerinin
distile su igerisinde gergeklestirilen dinamik sisme testlerinden elde edilen verileri Esitlik
1.2°de kullanilarak zamana bagh kiitlece sismeleri (%) elde edilmistir. CS-ko-HA
hidrojellerin distile su igerisindeki zamana bagl olarak kiitlece sisme (%) degisimleri Sekil

4.15°te verilmistir.
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Sekil 4.15. Farkli ¢apraz baglayici ile sentezlenen CS-ko-HA hidrojellerinin zamana gore
kiitlece sismesi

Sekil 4.15 incelendiginde, CS-ko-HA hidrojellerinden glutaraldehit ¢apraz baglayici
kullanilarak  sentezlenen hidrojelinin, hidroksiapatit ¢apraz baglayicis1 kullanilarak
sentezlenen hidrojeline gore kiitlece daha fazla kiitlece sisme gosterdigi gozlemlenmistir. Bu
durum hidroksiapatitin polimer zincirlerini daha siki baglamasi sonucu daha az ¢oziicii
molekiiliin hidrojel icerisine girmesiyle daha diisiik kiitlece sisme meydana getirmesiyle

aciklanabilir.

4.4.3. Tla¢ Cozeltisinde ve Saf Distile Suda Bekletilen Hidrojellerin Sisme Davranmisinin

Karsilastirilmasi

Sentezlenen hidrojeller igerisinde dental uygulamalarda yumusak doku genisletici
olarak kullanilmas1 6ngériilen CS-2, CS-ko-HA (GA ile), CS-ko-GEL ve CS/HA/GEL
hidrojellerinin  Fluorourasil (5-FU) ilac1 ¢6zeltisi igerisinde dinamik sisme testleri
gerceklestirilmistir. Dinamik sisme testlerinden elde edilen veriler Esitlik 1.2 kullanilarak
hesaplanmis ve hidrojellerin zamana bagl kiitlece sigsmeleri (%) elde edilmistir. Hidrojellerin
ilag ¢Ozeltisi igerisinde zamana bagli olarak kiitlece sisme (%) degisimleri Sekil 4.16°da

verilmigtir. Sekil 4.16 iizerinde hidrojellerin kiitlece sismeleri zamanla birlikte artmus,
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maksimum kiitlece sisme degerine ulasmig ve 1440. dakikada sisme denge degerine ulagarak

sabit kaldig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 4.16. Hidrojellerin ilag ¢ozeltisi i¢erisinde kiitlece sismelerinin zamana gore degisimi

Sekil 4.16 incelendiginde, CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ilag ¢6zeltisi igerisinde en
yiiksek kiitlece sisme ylizdesine sahip oldugu gézlemlenmistir. Hyaluronik asitin yiiksek su

tutma kapasitesinin Fluorourasilin hidrojel igerisine yiiklenmesinde etkili oldugu saptanmustir.

CS/HAJGEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi igerisindeki zamana bagl kiitlece sigsmesinin
CS-2 hidrojelinden yiiksek oldugu ancak CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinden daha diisiik

kiitlece sismeye sahip oldugu gézlemlenmistir.

CS-ko-GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi igerisinde en diisiik kiitlece sismeye sahip
oldugu gozlemlenmistir. Kitosana jelatin ilave edilmesiyle, polimer zincirleri birbirleriyle
fiziksel dolagma gostererek hidrojel yapismin yogunlugunun arttwrmaktadir. Bu yogunluk
artis1 sonucunda kiitlece sismede diisiis gortilmektedir (Lv vd., 2020). Distile su igerisinde de
ayni durumun gerceklesmesi jelatinin kiitlece sismeyi disiirdliglinii bir kez daha

gostermektedir.

70



Fluorourasil (5-FU) ilag ¢o6zeltisi igerisinde dinamik sisme testleri uygulanan
hidrojellerden elde edilen veriler ile bu hidrojellerin distile su igerisinde gergeklestirilen
dinamik sigsme testlerinden elde edilen verileri, Esitlik 1.2’de kullanilarak hidrojellerin
zamana bagh kiitlece sismeleri (%) karsilastirmali olarak elde edilmistir. Sekil 4.17°de CS-2
hidrojelinin ilag ¢6zeltisi ve distile su icerisindeki kiitlece sismelerinin zamana gore degisimi

verilmistir.
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Sekil 4.17. CS-2 hidrojelinin ilag ¢ozeltisi ve distile su i¢erisindeki kiitle sismelerinin zamana
gore degisimi
Sekil 4.18’de CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ve Sekil 4.19°da CS-ko-GEL
hidrojelinin ilag ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki kiitlece sismelerinin zamana goére degisimi

verilmistir.
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Sekil 4.18. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ilag ¢6zeltisi ve distile su igerisindeki kiitle
sismelerinin zamana gore degisimi
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Sekil 4.19. CS-ko-GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki kiitle sismelerinin
zamana gore degisimi
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Sekil 4.20’de CS/HA/GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki kiitle

sismelerinin zamana gore degisimi verilmistir.
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Sekil 4.20. CS/HA/GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki kiitle sismelerinin
zamana gore degisimi

Sekil 4.17, Sekil 4.18, Sekil 4.19 ve Sekil 4.20’de elde edilen grafikler
degerlendirildiginde, hidrojellerin distile su igerisinde ilag ¢Ozeltisine gore daha yiiksek
kiitlece sisme gosterdikleri goriilmiistiir. Ilag ¢dzeltisinin molekiil kiitlesi distile suya gore
daha yiiksektir. Coziicliniin molekiil kiitlesinin artmasiyla polimer igerisine ¢Oziicii girisi
zorlasir. Polimer igerisine daha az ¢6ziicli molekiiliin girmesi sonucunda hidrojellerin kiitlece

sismeleri diismektedir.

4.5. Hidrojellerin Sisme Kinetiginin Incelenmesi

Polimerlerin  sismesi, c¢oziici molekiillerin polimer =zincirleri arasmna girerek
gosterdikleri etkilesim sonucu meydana gelir (Akalin, 2011). Polimerlerin sahip oldugu
dinamik sisme Ozelikleri, ¢oziicii ilerleme hizin1 kontrol altinda bulunduran transport
mekanizmasi, sisme agisindan denge haline yaklasim hizin1 ve ¢6ziiciiniin absorpsiyon hizini
ifade etmektedir. Denge anina ulasan hidrojelin igerisine aldigi su miktari, denge sisme

orantyla ifade edilir. Hidrojellerin denge sisme orani, hidrofilisite, ¢agraz baglanma orani, ag
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yap1 ve fonkisyonel gruplarin iyonlagsma derecisinin bir fonksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
Birim zamanda yap1 igerisine alinan ¢oziicii ise ¢Oziicli absorpsiyon hizi olarak tanimlanir.
Coziicli absorpsiyon hizi polimerin denge sisme derecisiyle dogrudan bagmtilidir (Ruiz,

Mantecon ve Cadiz, 2001).

Hidrojellerin sisme kinetigininin tanimlanmasinda pek ¢ok ¢esitli matematiksel model
ileri siiriilmistiir (Ganji vd., 2010). Hidrojellerin dinamik sigsme davraniglarmi belirlemek
amaciyla siklikla ‘“yatiskin olmayan durum difiizyon modeli’’ tercih edilir. Hidrojelin sigsmesi
sirasinda hacminde ¢ok biiyiik degisimlerin gézlemlenmedigi durumlarda tercih edilen bu
model, degisimin kii¢iik gerceklestigi durumlarda hacmin sabit oldugu varsayilarak yiiriitiiliir.
Bu sebeple hacim agisindan yiiksek hacim degisikligi goriilen hidrojellerde kullanilmaz.
Yiiksek hacimlerde gerceklesen hidrojellerin sismesini ikinci derece kinetik ile tanimlayan

Schott’un ileri siirdiigii model Esitlik 1.7°de verilmistir (Imren, 2003).

Hidrojellerin  sisme kinetiginin arastirilmast amaciyla, distile su igerisinde
gerceklestirilen dinamik sisme testlerinde elde verileri Esitlik 1.9 kullanilarak hesaplanmig ve
InF/Int grafikleri olusturulmustur. Elde edilen grafiklerin egimleri Esitlik 1.9’da kullanilarak
difiizyonun temel parametreleri olan k ve n degerleri elde edilmis ve Esitlik 1.10 yardimiyla
hidrojellerin diflizyon katsayilar1 hesaplanmistir. Sekil 4.21°de CS-2 hidrojelinin InF/Int

grafigi verilmistir.
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Sekil 4.21. CS-2 hidrojelinin InF/Int grafigi
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Sekil 4.22°de CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ve Sekil 4.23’te CS-ko-HA (HAP ile)
InF/Int grafigi verilmistir
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y = -0,0744x + 0,3928
* R2=0,9703

£ 0,15 -

0,1 -
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Int
Sekil 4.23. CS-ko-HA (HAP ile) hidrojelinin InF/Int grafigi

Sekil 4.24°te CS-ko-GEL hidrojelinin ve Sekil 4.25’te GEL-ko-HA hidrojelinin InF/Int

grafigi verilmistir.
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Sekil 4.24. CS-ko-GEL hidrojelinin InF/Int grafigi
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Sekil 4.25. GEL-ko-HA hidrojelinin InF/Int grafigi

Sekil 4.26’da CS/HA/GEL hidrojelinin InF/Int grafigi verilmistir.
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Sekil 4.26. CS/HA/GEL hidrojelinin InF/Int grafigi

Hidrojellerin sismesi, Fick kanunu olarak bilinen ve transportun, difiizyonun
konsantrasyon gradiyentine bagliliyla ifade edilir (Gokge, 1994). Polimer yapilarin diflizyon
mekanizmasinin tanimlanmasinda kullanigli ve basit yapisiyla tercih edilen “gii¢ kanunu
modeli” Esitlik 1.8’de verilen sekliyle kullanilmaktadir (Ganji vd., 2010). Bu modelin bir
sonraki adimi Esitlik 1.9 yardimiyla difiizyonel iistel n degeri ve k belirlenerek hidrojellerin
diftizyona karar verilmektedir. Sekil 4.21, Sekil 4.22, Sekil 4.23, Sekil 4.25 ve Sekil 4.26’da
verilen dogrularin egimleri kullanilarak Esitlik 1.9’dan hareketle k ve n degerleri hesaplanmis
ve bu degerler Esitlik 1.10 iizerinde kullanilarak hidrojellerin difiizyonu Cizelge 4.2°de

verilmistir.

Cizelge 4.2. Distile su igerisindeki hidrojellerin difiizyonu

Hidrojel Ad1 kx100 n D (cm?/dK)
CS-2 Hidrojeli 80.06 0.0358 3.71x10%
CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli |55.6 0.0995 2.14x10%°
CS-ko-HA (HAP ile) Hidrojeli | 67.5 0.0744 1.60x10
CS-ko-GEL Hidrojeli 4.04 0.4999 6.3x10%
GEL-ko-HA Hidrojeli 14.8 0.257 2.54x10%
CS/HA/GEL Hidrojeli 62.5 0.0784 2.39x10™"
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Cizelge 4.2°de goriildigii gibi hidrojellerin kiitlece sisme yiizdeleri arttik¢a difiizyon
katsayilar1 da artmaktadir. Hidrojellerin Cizelge 4.2’de verilen n degerleri 0.5’ten kiigiik
oldugu i¢in sentezlenen hidrojellerde distile su igerisinde Fickian diflizyon mekanizmasi

gorilmiistir.

Hidrojellerin, Fluorourasil (5-FU) antikanser ilaci igerisinde gergeklestirilen dinamik
sisme testlerinde elde verileri, Esitlik 1.9 kullanilarak hesaplanmis ve InF/Int grafikleri
olusturulmustur. Elde edilen grafiklerin egimleri Esitlik 1.9 kullanilarak difizyonunun temel
parametreleri olan k ve n degerleri elde edilmis ve Esitlik 1.10 yardimiyla hidrojellerin
diftizyon katsayilar1 hesaplanmistir. Sekil 4.27°de CS-2 hidrojelinin, Sekil 4.28’de CS-ko-HA
(GA ile) hidrojelinin ve Sekil 4.29°da CS-ko-GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi igerisindeki

InF/Int grafigi verilmistir.
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Sekil 4.27. CS-2 hidrojelinin ilag ¢ozeltisi igerisindeki InF/Int grafigi
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Sekil 4.28. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ilag ¢ozeltisi igerisindeki InF/Int grafigi
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Sekil 4.29. CS-ko-GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi icerisindeki InF/Int grafigi

Sekil 4.30’da CS/HA/GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi igerisindeki InF/Int grafigi

verilmistir.
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Sekil 4.30. CS/HA/GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi igerisindeki InF/Int grafigi

Sekil 4.27, Sekil 4.28, Sekil 4.29 Sekil 4.30°da verilen dogrularin egimleri kullanilarak
Esitlik 1.9°dan hareketle k ve n degerleri hesaplanmis ve bu degerler Esitlik 1.10 iizerinde

kullanilarak hidrojellerin difiizyonu Cizelge 4.3’te verilmistir.

Cizelge 4.3. Ilag ¢dzeltisi igerisindeki hidrojellerin difiizyonu

Hidrojel Ad1 kx100 n D (cm?/dK)
CS-2 Hidrojeli 62.7 0.0651  |1.06x10™*
CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli [8.15 0.3401  |5.24x10°
CS-ko-GEL Hidrojeli 79.4 0.0423  |8.38x10%
CS/HA/GEL Hidrojeli 49.4 0.1195  |3.32x10°

Cizelge 4.3’te goriildiigli gibi hidrojellerin kiitlece sisme yiizdeleri arttik¢a difiizyon
katsayilar1 da artmaktadir. Hidrojellerin Cizelge 4.3’te verilen n degerleri 0.5’ten kiigiik
oldugu igin sentezlenen hidrojellerde ilag ¢ozeltisi igerisinde Fickian difiizyon mekanizmasi

goriilmiistiir.
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Hidrojellerin distile su igerisinde gergeklestirilen dinamik sisme testlerinden elde
edilen verilerinin Esitlik 1.2 yardimiyla elde edilen kiitlece sisme yiizdelerinin zamana gore
degisiminin yorumlanmasiyla t/S oranlar1 hesaplanmistir. Sekil 4.31°de hidrojellerin distile su

icerisinde t/S oranlarinin zamana gore degisimi verilmistir.
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Sekil 4.31. Hidrojellerin distile su igerisindeki t/S oranlarinin zamana gore degisimi

Elde edilen veriler 1s18inda sentezlenen hidrojellerin Schott’un ileri siirdiigi model ile
uyumlu oldugu ve hidrojellerin distile su icerisinde sismelerinin ikinci dereceden diflizyon

kinetigine uydugu goriilmektedir.

Hidrojellerden distile su igerisinde kiitlece sismelerinden elde edilen t/S grafiklerinin
egimi Esitlik 1.7°de verildigi sekliyle kullanilarak Seq (Teorik) ve ks degerleri hesaplanmustr.
Distile su icerisinde gerceklestirilen dinamik sisme testlerinde hidrojellerin denge anima
ulastig1 Seq (Uygulama) verileriyle birlikte Seq (Teorik) verileri Cizelge 4.4’te ve hidrojellerin

distile su igerisindeki ks sabitleri Cizelge 4.5’te verilmistir.
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Cizelge 4.4. Hidrojellerin distile su icerisindeki Seq degerlerinin karsilastirilmasi

Hidrojel Ad1 Seq (Teorik) | Seq (Uygulama)
CS-1 Hidrojeli 434.8 728.3

CS-2 Hidrojeli 833.3 882.1
CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli {1250 1363
CS-ko-HA (HAP ile) Hidrojeli |1111.1 1124.5
CS-ko-GEL Hidrojeli 303.1 490.8
GEL-ko-HA Hidrojeli 370.4 630.5
CS/HA/GEL Hidrojeli 1111.1 1223.2

Cizelge 4.4’te goriildigii gibi Seq(Teorik) ve Seq(Uygulama) verileri birbirleriyle

uyumludur.

Cizelge 4.5. Hidrojellerin distile su icerisindeki ks degerleri

Hidrojel Ad1 ksx100
CS-1 Hidrojeli 0.003
CS-2 Hidrojeli 0.09

CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli | 0.017

CS-ko-HA (HAP ile) Hidrojeli | 0.027

CS-ko-GEL Hidrojeli 0.007
GEL-ko-HA Hidrojeli 0.017
CS/HA/GEL Hidrojeli 0.021

4.5.1. Farkh Capraz Baglayic1 Konsatrasyonunun Etkisi

Sekil 4.32°de farkl ¢apraz baglayict konsantrasyonu kullanilarak sentezlenen kitosan

hidrojellerinin distile su i¢erisindeki t/S oranlarmin zamana gore degisimi verilmistir.
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Sekil 4.32. Farkli ¢apraz baglayici konsantrasyonu kullanilarak sentezlenen Kitosan
hidrojellerinin t/S oranlarinin zamana gore degisimi

Sekil 4.32 incelendiginde, 9%0.4’liik glutaraldehit capraz baglayicist kullanilarak
sentezlenen CS-2 hidrojelinin, %0.6’lik glutaraldehit capraz baglayicisi kullanilarak
sentezlenen CS-1 hidrojelinden daha yiiksek t/S oranma sahip oldugu gozlemlenmistir.
Capraz baglayici miktar1 arttiginda hidrojel yapisindaki bosluklar azaldigindan hidrojel
icerisine su molekiillerinin diflizyon hizi yavaslamaktadir (Dogu ve Okay, 2005). Diisiik

capraz baglayici derisime sahip hidrojelin daha hizli kiitlece sisme gosterdigi saptanmistir.

4.5.2. Farkh Capraz Baglayicimin EtKisi

Sekil 4.33’te farkli gapraz baglayici ile sentezlenen CS-ko-HA hidrojellerinin distile

su igerisindeki t/S oranlarinin zamana gore degisimi verilmistir.
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Sekil 4.33. Farkli ¢apraz baglayici ile sentezlenen CS-ko-HA hidrojellerinin t/S oranlarinin
zamana gore degisimi

Sekil 4.33 incelendiginde, CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin CS-ko-HA (HAP ile)
hidrojelinden daha yiiksek t/S oranina sahip oldugu gézlemlenmistir. Hidroksiapatitin polimer

zincirlerini daha sik1 baglamasi sonucunda daha yavas sismeye neden oldugu saptanmistir.

4.5.3. Ila¢ Cozeltisinde ve Saf Distile Suda Bekletilen Hidrojellerin Karsilastirllmasi

Sekil 4.34°te hidrojellerin ilag ¢6zeltisi igerisindeki t/S oraninin zamana gore degisimi

verilmistir.
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Sekil 4.34. Hidrojellerin ilag ¢ozeltisi igerisindeki t/S oranlarinin zamana gore degisimi

Elde edilen veriler 1s18inda sentezlenen hidrojellerin Schott’un ileri siirdiigi model ile
uyumlu oldugu ve hidrojellerin ilag ¢ozeltisi igerisinde sismelerinin ikinci dereceden diflizyon

kinetigine uydugu goriilmektedir.

Hidrojellerden Fluorourasil (5-FU) igerisinde kiitlece sismelerinden elde edilen t/S
grafiklerinin egimi Esitlik 1.7°de kullanilarak Seq (Teorik) ve ks degerleri hesaplanmistir. Ilag
cozeltisi igerisinde gergeklestirilen dinamik sisme testlerinde hidrojellerin denge anina ulastigi

Seq (Uygulama) verileriyle birlikte Seq (Teorik) verileri Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Hidrojellerin ilag ¢ozeltisi igerisindeki Seq degerlerinin kargilastirilmas:

Hidrojel Adx Seq (Teorik) | Seq (Uygulama)
CS-2 Hidrojeli 434.8 728.3
CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli |1111.1 1281.9
CS-ko-GEL Hidrojeli 322.6 388.9
CS/HA/GEL Hidrojeli 833.3 937
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Cizelge 4.6’da goriildiigii gibi Seq(Teorik) ve Seq(Uygulama) wverileri birbirleriyle

uyumludur. Hidrojellerin ilag ¢ozeltisi igerisindeki ks degerleri Cizelge 4.7°de verilmistir.

Cizelge 4.7. Hidrojellerin ilag ¢ozeltisi igerisindeki ks degerleri

Hidrojel Ad ksx100

CS-2 Hidrojeli 0.09

CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli |0.025

CS-ko-GEL Hidrojeli 0.005

CS/HAJ/GEL Hidrojeli 0.025

Sekil 4.35°te CS-2 hidrojelinin, Sekil 4.36’da CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ve Sekil
4.37°de CS-ko-GEL ilag ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki t/S oranlarinin zamana gore

degisimi verilmistir.
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Sekil 4.35. CS-2 hidrojelinin ilag ¢dzeltisi ve distile su igerisindeki t/S oranlarinin zamana
gore degisimi

86



0,45 -
0,4 -

0,35 -

0,25 -
%)

0,15 -

0,1

0,05 -

0 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

t (dk)
=4=CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli (Distile Suda) =#-CS-ko-HA (GA ile) Hidrojeli (5-FU'da)

Sekil 4.36. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin ilag ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki t/S
oranlarmin zamana gore degisimi

J

0,07

0,06 -

0,05
0,04
%)
>
0,03
0,02
0,01

0

== CS-ko-GEL Hidrojeli (Distile Suda)

1

1

1

1

0

t (dk)

== CS-ko-GEL Hidrojeli (5-FU'da)

Sekil 4.37. CS-ko-GEL hidrojelinin ilag ¢6zeltisi ve distile su igerisindeki t/S oranlarinin
zamana gore degisimi



Sekil 4.38°de CS/HA/GEL hidrojelinin ilag ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki t/S

oranlarinin zamana gore degisimi verilmistir.
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Sekil 4.38. CS/HA/GEL hidrojelinin ilag¢ ¢ozeltisi ve distile su igerisindeki t/S oranlarmin
zamana gore degisimi

Sekil 4.35, Sekil 4.36, Sekil 4.37 ve Sekil 4.38’de verilen hidrojellerin ilag ¢ozeltisi ve
distile su igerisindeki t/S oranlar1 karsilastirildiginda distile su igerisinde daha hizli sistikleri
gozlemlenmistir. Fluorourasil’in distile suya gore daha yliksek molekiil kiitlesine sahip olmas1
polimer zincirleri igerisine daha az miktarda ilag ¢Ozeltisi girmesine neden olur. Polimer
icerisine daha az ¢dziicii molekiiliin girmesi sonucunda hidrojellerin kiitlece sismeleri

diiserken sisme hizlar1 da diismektedir.

4.6. Hidrojellerin Ilac Emilimi

Hidrojellerin ilag emiliminin arastirilmas1 amaciyla, kalibrasyon seti hazirlanmis ve
kalibrasyon egrisinin elde edilmesinin ardindan alinan hidrojel 6rnekleri, 3 mL ve 50 ppm
derisimde hazirlanan 5-FU ¢ozeltileri igerisinde bekletilmistir. Ilag absorpsiyonunun

belirlenmesi amaciyla 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda UV-Vis. spektrofotometre ile alinan
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Olgtimlerle ilag  konsantrasyonlar1  Olgiilerek  kaydedilmistir.  Elde edilen ilag

konsantrasyonlarindaki degisimlerden hareketle hidrojellerin ilag emilimi belirlenmistir.

4.6.1. Kalibrasyon Setinin Hazirlanmasi

Fluorourasil (5-FU) stok ¢ozeltisi hazirlandiktan sonra stok ¢ozelti seyreltilerek farkli
konsantrasyonlara sahip standart ¢ozeltiler olusturulmustur. Hazirlanan ¢ozeltiler UV-Vis
spektrofotometre ile Ol¢iilmiis ve koordinat diizlemi iizerinde Slgiilen absorbans degerlerinin
karsilik geldigi konsantrasyonlarla kesim noktalar1 birlestirilerek kalibrasyon egrisi elde
edilmistir. Sekil 4.39°da kalibrasyon egrisi ve Cizelge 4.8’de hidrojellerin 5-FU ila¢ emilimi

verilmistir.

2,5

1,5 1

Absorbans

0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Konsantrasyon (mg/l)

Sekil 4.39. Kalibrasyon egrisi
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Cizelge 4.8. Hidrojellerin 5-FU ila¢ emilimi

Hidrojel Ad1
CS-ko-HA (GA ile) |CS-ko-GEL CS/HA/GEL

t(dk) | CS-2 Hidrojeli Hidrojeli Hidrojeli Hidrojeli

0.57 mg(5- 0.85 mg(5- 0.02 mg(5- 0.36 mg(5-
30 |FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel)

0.61 mg(5- 1.03 mg(5- 0.19 mg(5- 0.43 mg(5-
60 | FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel)

0.67 mg(5- 1.06 mg(5- 0.21 mg(5- 0.46 mg(5-
90 | FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel)

0.82 mg(5- 1.18 mg(5- 0.23 mg(5- 0.47 mg(5-
120 |FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel) FU)/g(kurujel)

hidrojelinin en yiiksek ilag emilimine sahip oldugu ve en diisiik ila¢ emiliminin CS-ko-GEL
hidrojelinde gergeklestigi gbzlemlenmistir. CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin kiitlece sisme

yiizdesi daha yiiksek oldugu i¢in daha fazla ila¢ molekiilleri hidrojelin gézenekleri igine

Cizelge 4.8’deki hidrojellerin ilag emilimi incelendiginde, CS-ko-HA (GA ile)

girmistir. Bu nedenle ila¢g emiliminin arttig1 saptanmaistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yumusak doku genisleticilerin kullanim1 klinikte cerrahi uygulamalarda kargimiza
cikmaktadir. Hidrojeller, yumusak dokularin genisletilmesinde uygulamalardaki iistiinliikleri
nedeniyle tercih edilmektedir. Dental uygulamalarda yumusak doku genisleticilerin bir¢ok
kullanim1 olmakla beraber 6zellikle dental implant uygulamalarinda osseointegrasyonun
saglanmastyla basarili sonuglarin ortaya konmasinda hayati Oneme sahiptir. Bu tez
calismasinda, kitosan, hyaluronik asit ve jelatin biyouyumlu dogal polimerleri kullanilarak
dental uygulamalarda yumusak doku genisletici hidrojellerin sentezi ve karakterizasyonu
gerceklestirilmistir. Bu dogrultuda sentezlenen hidrojelerin sisme kinetigi incelenmistir.
Kitosan, hyaluronik asit ve jelatin iceren hidrojellerin dental uygulamalarda yumusak doku

genisletici olarak kullanimmin bulunmamasi bu yiiksek lisans tezinin yenilik¢i yontidiir.

CS-1, CS-2, CS-ko-HA (GA ile), CS-ko-GEL ve CS/HAJ/GEL hidrojellerinin
sentezinde -20 °C’de derin dondurucuda sogutarak/dondurarak jellestirme teknigi kullanilmis
olup CS-ko-GEL hidrojeli ise serbest radikal zincir polimerizasyon ile oda sicakliginda
jellestirilmistir. CS-ko-HA (HAP ile) hidrojeli gama radyasyonla i1smlama altinda
sentezlenmistir. Tim sentezlenen hidrojellerin jellesme yiizdeleri %84-92 arasinda
bulunmustur. Hidrojellerin karakterizasyonunun belirlenmesi amaciyla, FT-IR ve SEM
analizleri yapilarak distile su igerisinde ve Fluorourasil (5-FU) igerisinde dinamik sisme
testleri gerceklestirilmistir. Hidrojellerin sentezinde farkli polimerler (kitosan, hyaluronik asit
ve jelatin), farkli ¢capraz baglayici konsantrasyonu ve farkli gapraz baglayicilar (GA ve HAP)
kullanilarak hidrojellerin sisme davranisina etkisi incelenmistir. Sentezlenen hidrojellerin
dental uygulamalarda dokunun en zayif oldugu yara iyilesmesini saglayacak model ilag 5-FU
ile yiiklenerek, ilag ¢ozeltisi icerisindeki sisme davranislari ve sisme kinetigi incelenerek

degerlendirilmistir. Hidrojellerin ilag emilimleri belirlenmistir.

Hidrojellerin  kiitlece sisme yiizdeleri degerlendirildiginde, capraz baglayict
konsantrasyonunun artmasiyla kiitle sisme yiizdelerinin azaldigi saptanmistir. Bu durum
yiiksek derisime sahip capraz baglayici kullanildiginda polimer zincirlerinin birbirine daha
sik1 baglanmasiyla hidrojel tlizerindeki gozeneklerin daralmasi sonucu kiitlece sigsmenin
azalmasiyla aciklanabilir. CS-ko-HA hidrojellerinden GA c¢apraz baglayicisi kullanilarak
sentezlenen hidrojelinin, HAP ¢apraz baglayicisi kullanilarak sentezlenen hidrojeline gore

kiitlece daha fazla sigsme gosterdigi gozlemlenmistir. Bu durum ise HAP’in polimer
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zincirlerini daha sik1 baglamasi sonucu daha az ¢oziicii molekiiliin hidrojel icerisine girdigini

gostermektedir. FT-IR ve SEM sonuglart literatiirdeki ¢caligsmalarla uyumludur.

Hidrojellerin distile su igerisindeki sisme davraniglari degerlendirildiginde, kitosan
tizerine hyaluronik asit eklenerek olusturulan (CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinde kiitlece
sismenin en yiiksek oldugu gorilmiistiir. Hyaluronik asitin ilave edilmesiyle yapmin gozenek
boyutlarinin artmasi ve esneklik saglamasiyla beraber hyaluronik asitin yliksek miktarlarda su
tutma kabiliyetiyle ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. En diistik kiitlece sisme CS-ko-GEL
hidrojelinde goriilmiistiir. Bu sonuglara gore, jelatinin kiitlece sismeyi azalttig1 saptanmistir.
Kitosana jelatin ilave edilmesiyle, polimer zincirleri birbirleriyle fiziksel dolasma gdstererek
hidrojel yapisinin yogunlugunun artmasma neden oldugu ve yogunluk artis1 sonucunda

kiitlece sismenin azaldigi goriilmiistiir.

Sentezlenen hidrojellerin distile su igerisinde ilag ¢cozeltisine gore daha yiiksek kiitlece
sisme gosterdikleri goriilmiistiir. ilag ¢ozeltisinin molekiil kiitlesi distile suya gore daha
yiiksektir. Coziictiniin molekiil kiitlesinin artmasiyla polimer igerisine ¢dziicli girisi zorlasir.
Polimer igerisine daha az ¢6ziicli molekiiliin girmesi sonucunda hidrojellerin kiitlece sismeleri
diismektedir. Elde edilen tiim bulgular sonucunda, hidrojellerin distile su ve ilag ¢ozeltisi
icerisinde Schott’un ileri siirdiigli model ile uyumlu oldugu ve sismelerinin ikinci dereceden
difiizyon kinetigine uydugu goriilmiistiir. Hidrojellerin sismesi, Fick kanunu olarak bilinen ve
transportun, diflizyonun konsantrasyon gradiyentine bagliliyla ifade edilir. Hem distile suda
hem de ilag ¢ozeltisi iginde hidrojellerin kiitlece sisme yiizdeleri arttik¢a difiizyon katsayilar
da artmaktadir. Hidrojellerin grafiklerde elde edilen n degerleri 0.5’ten kiigiik oldugu igin
sentezlenen hidrojellerde distile su ve ila¢ ¢ozeltisi igerisinde Fickian diflizyon mekanizmasi

gorilmiistir.

Sunulan tez caligmasi1 kapsaminda, sentezlenen tiim hidrojeller, gerekli Kklinik
arastirmalarda degerlendirildikten sonra, hidrofilik yapisi nedeni ile en yiiksek derecede sisme
kapasitesi ve en yiiksek ila¢ emilimi olan CS-ko-HA (GA ile) hidrojelinin dental
uygulamalardaki yumusak doku genisletici olarak kullanabilecegi 6ngoriilmiistiir. Son olarak,
tez caliyjmamim devami niteliginde gelecekte, sentezlenen hidrojellerin in-vitro ortaminda
mikrobiyal aktivite testlerinin insan viicudu ile uyumlulugun belirlenmesi icin sitotoksisite
testi uygulanmasmin yapilmasi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda bu hidrojellerde dokunun en
zay1f oldugu yara iyilesmesini saglayacak ilaglari emiliminin yiiksek oldugu saptandigmdan

kontrollii ilag salim ¢aligmalarinin yapilmasi da planlanmaktadir.
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