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Ozet

Yara kaplama malzemesi olarak kullanilacak kollajen/kitosan  (koll/kitosan) ve
kollajen/kitosan/poli(N-izopropil akrilamid) (koll/kitosan/p(NIPAm)) i¢ ice gecmis ag yapili
(IPN) hidrojelleri gluteraldehit ve poli(etilenglikol)diakrilat capraz baglayicilar1 kullanilarak
film seklinde sentezlenmistir. Hazirlanan hidrojellerin morfolojik karakterizasyonu optik
mikroskop ile yapilmis ve hidrojel yiizeylerinde 1-20 um boyutunda mikro gozenekler
igcerdigi belirlenmistir. Hidrojellerin yapisal ve termal karakterizasyonu FT-IR spektroskopisi
ve termal gravimetrik analiz (TGA) olglimleri ile belirlenmistir. Koll/kitosan ve
koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin pH 5,4, 7,4 ve 9,0 da denge sisme kapasiteleri
belirlenmis ve koll/kitosan/p(NIPAm) hidrojeli en yiiksek pH 5,4 degerinde % 428+97
oraninda sistigi belirlenmigtir. Ayrica hidrojellerin 25-50 °C araligindaki denge sisme
degerleri dl¢iilmiis ve koll/kitosan hidrojellerinin yaklagik % 200 sisme degeri ile neredeyse
biitin  sicakliklarda  ayn1  sisme  derecesine  sahip  oldugu  goézlemlenirken
koll/kitosan/p(NIPAm) hidrojelinin 25 °C sicaklikta % 312+14 oraninda siserken, yapisindaki
sicaklik duyarli p(NIPAM) den dolay1 50 °C sitildiginda % 5942 sisme degeri ile kiigildigii
gozlemlenmistir. Ayrica, hazirlanan koll/kitosan esasli IPN hidrojelleri deksametazon sodyum
fosfat ilacinin saliminda kullanilmis ve koll/kitosan hidrojellerinin 114,6+2,9 mg/g ilac1 15
saatte salarken koll/kitosan/p(NIPAmM) ayni siirede yaklasik 51,3+1,2 mg/g saldigi
gozlemlenmistir.
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Collagen based Hydrogel Films as Wound Dressing Materials

Abstract

Collagen/chitosan  (coll/chitosan) and  collagen/chitosan/poly(N-isopropylacrylamide)
(coll/chitosan/p(NIPAM)) interpenetrating network (IPN) hydrogels were synthesized in film
form using glutaraldehyde and poly(ethylene glycol)diacrylate as crosslinkers for the purpose
of wound dressing materials. Morphological characterization of the prepared hydrogels were
done by optic microscope images and it was found that the surface of the hydrogels possess
microporous structure with the pore size of 1-20 um. The structural and thermal
characterizations of the hydrogels were evaluated by using FT-IR spectroscopy and thermal
gravimetric analysis (TGA). The equilibrium swelling capacity of collagen/chitosan and
collagen/chitosan/p(NIPAmM) IPN hydrogels were measured at pH 5.4, 7.4 and 9,0 values and
collagen/chitosan/p(NIPAmM) hydrogels was found to have the highest equilibrium swelling
capacity was found at pH 5.4 with 428+97 % swelling ratio. In addition, the equilibrium
swelling properties of the hydrogels between 25 and 50 °C were measured and observed that
collagen/chitosan hydrogels have the almost same swelling capacity for all temperatures with
nearly 200 % swelling ratio whereas collagen/chitosan/p(NIPAmM) hydrogels have the
swelling ratio of 312+14 % at 25 °C and shrunk to % 59+2 % at 50 °C due to the thermo
responsive p(NIPAm) in the structure. Moreover, the prepared collagen/chitosan based IPN
hydrogels were used in release of drug and it was observed that collagen/chitosan hydrogels
were released 114.06+2.9 mg/g dexamethasone drug within 15 hours whereas
coll/chitosan/p(NIPAm) were released about 51.3+1.2 mg/g at the same time.

Keywords: collagen, chitosan, NIPAm, hydrogel, wound dressing, drug delivery
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1. Giris

Kollajen (koll), ¢ok hiicreli hayvanlarin deri, kikirdak, tendon, kan damarlari, kornea ve dis
gibi yapilarinda bulunan dogal bir polimerdir (Zhang ve ark., 2016). Hidroksiprolin amino
asidi sadece kollajene has bir amino asittir ve yirmisekiz ¢esit kollajen ¢esidi vardir. Karbok-
sil, hidroksil, amino, guanidil, siilfiir ve imidazol olmak {izere alt1 tane fonksiyonel gruba sa-
hiptir (Reich, 2007; Sahiner, 2015). Kollajen insan dokularindaki ekstraselliiler matrikste en
yaygin bulunan proteindir (Sahiner, 2015) ve viicuttaki toplam proteinin % 25°i kollajenden
olusur. Ayn1 zamanda hiicreler ile etkilesir ve hiicrelerin sabitlenmesi, cogalmasi, farklilasma-
s1 ve yasamasini diizenlemeye yardimci olur (Moura ve ark., 2013). Kollajen, biyobozunur,
biyouyumlu, hemostatik (kan durdurucu) ve diisiik antijenik 6zelliklere sahiptir ve hatta yara
kaplama malzemelerinde kullanildiginda eksuday1 ¢ok iyi absorbladigi bilinmektedir (Sahiner
ve ark., 2014; Sun ve ark., 2017).

Polisakkarit yapisindaki kitin, kabuklular, eklem bacaklilar ve g¢esitli mantarlarin hiicre duvari
kabuklarinin ana yapisal bilesenidir ve deasetilasyonu ile 1—4 glukozamin ve N-asetil
glukozamin birimlerinden olusan kitosan formuna doniistiiriilebilir (Elgadir ve ark., 2015;
Kamat ve ark., 2015). Kitosan, biyobozunur, biyouyumlu, antibakteriyal (Costa ve ark.,
2012), antifungal (Alburquengue ve ark., 2010), antioksidan (Zhang ve ark., 2018) ve hatta
muko-yapiskanlik o6zelliklerine sahip dogal bir malzemedir. Hemostaz epidermal hiicre
biiylimesini desteklemesi ve hatta gecirgenlik 6zelliklerini arttirmasindan dolay1 kitosan esasl
malzemeler ilag tasima sistemleri ve 6zellikle yara kaplama veya tedavi edici malzeme olarak
tibbi ve farmasotik alanda kullanim potansiyelleri olduk¢a yiiksektir (Seon ve ark., 2018;
Prabaharan, 2015; Zubareva ve ark., 2017).

Hidrojeller ii¢ boyutlu ag yapisina sahip ¢apraz bagli polimerik ag yapilaridir ve yapisindaki
fonksiyonel gruplara bagli olarak uygun bir ¢6ziicii ortaminda agirliklarinin 1000 katina kadar
sisebilmektedirler. Esnek, yumusak, su ve nem tutma Kkapasitesi yiiksek malzemeler
olmalarindan dolayr kontrollii ilag tasinimi, yara kaplama malzemeleri ve hatta yapay deri
olarak kullanim potansiyelleri oldukg¢a yiiksektir (Sahiner ve ark., 2017). Hidrojeller kollajen,
kitosan gibi dogal molekiillerden sentezlenebilecegi gibi, sentetik monomerlerden de
hazirlanarak biyomedikal alanda farkli malzemeler hazirlanabilmektedir. Yapiya katilan bazi
molekiiller sayesinde sicaklik, pH, iyonik kuvvet, elektrik ve manyetik alan duyarh akilli
hidrojeller sentezlenebilir (Suner ve ark., 2018). Literatiirde bilinen en yaygin sicaklik duyarli
polimerik yap1 N-izopropil akrilamid den hazirlanan poli(N-izopropil akrilamid) ((p(NIPAmM))
esaslt hidrojellerdir. P(NIPAmM) yaklasik 32-34 °C sicaklikta hacim faz geg¢isine (LCST) sahip
olarak diisiik sicakliklarda hidrofilik oOzellik gostererek sismekte, LCST {izerindeki
sicakliklarda hidrofobik o6zellik gostererek biiziilmektedir (Shao ve ark., 2018). Kronik
yaralarin tedavisinde kullanilacak potansiyel yara kaplama malzemelerin antimikrobiyal,
antioksidan ve anti-enflamatuar 6zellikler tasimanin yani sira, biyolojik olarak bozunabilir, su
ve oksijen gecirgenligine sahip, uygun nem tutma ve sizintt emme kapasitesine sahip olmalari
istenmektedir (Altiok ve ark., 2010; Harkins ve ark., 2014; Nyo ve Kim, 2014). Kronik
yaralarda iyilesme siireci aylarca siirdiigii i¢in pH degisimi yara kaplama malzemeleri i¢in
onemli bir parametredir (Schneider ve ark., 2007; Panzarasa ve ark., 2017). Yara kaplama
malzemelerinin, yara ortamindaki siviyr absorblayarak sisebilmesi ve yiiksek nem igerigine
sahip olmasi aranan 6nemli Ozelliklerdendir. Yara kaplama malzemelerinin yara sivisini ve
eksuday1 absorblamasiyla yarada olusan iltihaplar etkili bir sekilde uzaklastirilabilecek ve
yaray1 nemli tutarak iyilesme siirecini hizlandiracaktir (Mohamad ve ark., 2014).
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Bu calismada c¢apraz bagli koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAmM) IPN hidrojelleri
sentezlenerek yara kaplama malzemesi olarak kullanim potansiyelleri arastirilmistir.
Hazirlanan Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin karakterizasyonu optik
mikroskop, FT-IR ve TGA ile yapilmis ve farkli pH ortamlarinda ve sicakliklardaki sisme
davraniglar1 incelenmistir. Ayrica, koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerine
deksametazon sodyum fosfat ilac1 yiiklenerek, pH 7,4 ve 37,5 °C olan fizyolojik kosullarda in
vitro salimi arastirilmustir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Materyaller

Kollajen (bovin achilles tendonlarindan elde edilmistir, Sigma), kitosan (disiik molekiil
agirlikli 50000-190000 Da, % 75-85 deasetil derecesine sahip, Aldrich), N-izopropil
akrilamid (NIPAm, % 97, Alfa Aesar), gluteraldehit (% 50’lik sulu ¢6zelti, Sigma-Aldrich),
poli(etilen glikol)diakrilat (p(EGDA), Mn:700, Aldrich), amonyum persiilfat (APS, 98%,
Sigma Aldrich) ve asetik asit (%100, Sigma-Aldrich), kimyasallar1 hidrojellerin sentezinde
kullanilmistir. Model ilag olarak kullanilan deksametazon sodyum fosfat yerli bir ilag
firmasindan (Abdi Ibrahim) temin edilmistir. Calismalarda kullanilan saf su iki kere distile
edilmis Millipore direct-Q3 UV (18,2 MQ.cm) ultra saf su cihazi kullanilarak elde edilmistir.

2.2.  Koll/kitosan ve Koll/kitosan/p(NIPAmM) IPN Hidrojellerinin Sentezi

Koll/kitosan IPN hidrojelleri gluteraldehit ¢apraz baglayicisi kullanilarak sentezlenmistir.
Kollajeni siispanse etmek icin 0,4 g kollajen 40 mL saf su igerisine eklenmistir. Hazirlanan
kollajen ¢ozeltisi yaklagik 80 °C sicakliktaki su banyosu icerisinde konularak homojenizator
ile homojen bir karisim elde edene kadar 12000 rpm hizinda 30 dk karistirilmigtir. Ardindan
denatiire olmus kollajen karigimina sirastyla hacimce % 1°lik 0,4 mL asetik asit ve 0,4 g
kitosan eklenerek 1000 rpm’de kitosan ¢oziinene kadar karistirilmistir. Koll/kitosan
cozeltisinden 6 mL alinarak {izerine 100 uL gluteraldehit ¢apraz baglayicist eklenerek hizlica
karigtirilmis ve karisim 2 mm yiikseklik 17 cm ¢apindaki kaba dokiilerek 12 saat reaksiyona
birakilmigtir. Koll ve kitosan zaten polimer olduklari i¢in ¢apraz baglanma reaksiyonunda
baglatici kullanilmamaistir.

Koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin sentezinde ise koll/kitosan ¢6zeltisinden 3 mL
aliarak tizerine 1 M 2,7 mL su igerisinde ¢oziinmiis NIPAm ¢ozeltisi eklenerek 1000 rpm’de
10 dk karistirilmistir. Ardindan karisima kollajen ve kitosan’1 ¢apraz baglamak icin 50 pL
gluteraldehit, NIPAm’i ¢apraz baglamak i¢in monomere gore molce %2’lik yani 44 pL
p(EGDA) capraz baglayicisi eklenerek hizlica karistirilmis. Ortama hizlica 6 mg amonyum
persiilfat (APS) baglaticist igeren 300 pL sulu c¢ozeltiden eklenip karistirillmigtir. Karigim 2
mm yiikseklik 17 cm ¢apindaki kaba dokiilerek 12 saat reaksiyona birakilmistir.

Reaksiyon sonunda c¢apraz bagli koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri 5 mm
capinda olacak sekilde kiiresel kesilip, saf su igerisine konularak 1 saat siirekli suyu
degistirilerek yikanmistir. Yikanan hidrojeller 50 °C sicakliktaki etiiv igerisinde konularak
kurutulmugtur. Kuru hidrojeller kapali kaplar igerisine konularak saklanmistir.

2.3.  Koll/kitosan ve Koll/kitosan/p(NIPAm) IPN Hidrojellerinin Karakterizasyonu

Hidrojellerin morfolojik yapilar1 optik mikroskop (Olympus BX-53) ile 4-20x objektif ile
belirlenmistir. Hidrojellerin fonksiyonel gruplarimi belirlemek i¢cin FT-IR spektroskopisi
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(Thermo Fisher Scientific NICOLET iS10) kullanilarak 4000-650 cm™ araliginda 4 cm™
cozlinirlikte zayiflatilmis toplam yansima (ATR) teknigi kullanilarak yapilmistir.
Hidrojellerin termal bozunmalari termogravimetrik analizér (TGA, SII TG/DTA 6300) ile 100
mL/dk akis hizindaki azot atmosferinde 10 °C/dakika sicaklik artistyla 50-1000 °C sicaklik
araliginda yapilmustir.

2.4.  Koll/kitosan ve Koll/kitosan/p(NIPAm) IPN Hidrojellerinin Karakterizasyonu

Hidrojellerin farkli pH kosullarinda sisme davranislarini incelemek igin kiitlesi bilinen bir
parca hidrojel pH 5,4, pH 7,4 ve pH 9,0 degerlerindeki 0,01 M fosfat tampon ¢ozeltileri
icerisinde, oda sicakliginda 12 saat sigirilmistir. Sismis hidrojeller ¢ozelti ortamindan alinarak,
filtre kagidi ile yiizeyindeki fazla suyu alindiktan sonra tekrar tartilmistir. Hidrojellerin farkli
sicaklik kosullarindaki sisme kapasitelerini belirlemek igin kiitlesi bilinen bir parga hidrojel
25 °C sicakliktaki saf su igerisinde 12 saat sisirilmis ve sismis hidrojelin kiitlesi tartilmistir.
Ardindan ¢ozelti ortamu sirasiyla 30, 35, 40, 45, 50 °C sicakliklara 1sitilarak her bir sicaklik
degerinde ortam sicakligi sabitlendikten 1 saat sonra hidrojellerin kiitleleri Olglilmiistiir.
Hidrojellerin yiizde (%) sisme ve nem kapasiteleri esitlik 1 ve 2’ye gore hesaplanmustir.

% Slsme = [(M$i$mi$'Mkuru)/Mkuru] X 100 (1)
% Nem = [(M§i$mis'Mkuru)/M§i$mi$] x 100 (2)

Miismis V€ My strastyla sismis ve kuru hidrojellerin kiitleleridir. Biitiin sisme deneyleri ii¢
tekrarl olarak yapilarak ortalama degerler standart sapmalar1 hesaplanarak verilmistir.

2.5.  Koll/kitosan ve Koll/kitosan/p(NIPAm) IPN Hidrojellerine fla¢ Yiiklenmesi ve
Salim

Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin ilag salim sistemi olarak kullanim
potansiyellerini arastirmak igin hidrojellere model ila¢ olarak deksametazon sodyum fosfat
yiiklenmistir. Yaklasik 0,2 g koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri 1000
ppm 20 mL sulu deksametazon sodyum fosfat ¢6zeltisine konularak 12 saat 250 rpm karigma
hizinda oda sicakliginda karistirilmustir. Ilag yiiklii hidrojeller 50 °C sicakliktaki etiiv icerisine
konularak kurutulmustur. ilag yiiklii kuru hidrojellerden yaklasik 0,02 g tartilarak 20 mL pH
7,4 olan fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) icerisine konularak 37,5 °C sicakliktaki ¢alkalamali su
banyosu igerisine konulmustur. Zamana kars1 ilag salim miktar1 242 nm dalga boyunda UV-
Vis spektrofotometresinde ilacin 6nceden hazirlanan kalibrasyonu kullanilarak belirlenmistir.
Ilag salim calismalar {i¢ tekrarli olarak yapilmis ve sonuglar standart sapmalar1 hesaplanarak
verilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

Kollajen, insan derisinde dermis tabakasinda bulunan en 6nemli fibriler proteindir ve iig
polipeptit zincirinin birbiri etrafinda sarilmasiyla olusmus lif yapisindadir. Bu lif fizyolojik
ortamda ¢ok kuvvetli bir mekanik mukavemet saglamaktadir. Kollajen esasli koll/kitosan ve
koll/kitosan/p(NIPAm) i¢ ice gegmis ag yapili (IPN) hidrojeller sentezlenerek, yapay deri
veya yara kaplama malzemesi olarak kullanilma potansiyelleri incelenmistir. Capraz bagh
koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAmM) IPN hidrojel sentezinin sematik gosterimi Sekil 3.1°de
verilmistir. Sekilde gosterildigi gibi, amino asitlerden olusan tiglii makromolekiil zincirlerinin
heliks yapisinda baglanmasindan olusan kollajen, 80 °C sicaklikta homojenizator ile
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kanistirilarak denatiire edilmis ve %]1’lik asetik asit igerisinde ¢Ozlinmiis kitosan ile
karistirtlmistir. Ortama eklenen gluteraldehit gapraz baglayicisi ile hem kollajen hem de
kitosan birimlerini baglanarak, i¢ ice geg¢mis ag yapisina sahip kollajen/kitosan IPN
hidrojelleri hazirlanmistir. Boylece p(NIPAm)’den kaynaklanan sicaklik duyarli, mekanik
dayanimi kuvvetli ve esnek yapisi arttirilmis koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri
hazirlanmistir. Koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri sentezlenirken, denatiire edilmis
kollajen ve %]1’lik asetik asit icerisinde ¢dziinmiis kitosan karistmina NIPAm eklenmis ve
ardindan ortama dogal polimerlerin ¢apraz baglayici olarak gluteraldehit ve NIPAm’in ¢apraz
baglayicisi olarak p(EGDA) eklenmesi ile Kkoll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri
sentezlenmistir. Yara kaplama malzemesi olarak hazirlanan kollajen esasli hidrojeller 7,5 cm
capinda 1 mm kalimliginda olacak sekilde hazirlanmis ve hidrojellerin dijital kamera
goriintiileri Sekil 3.1°de verilmistir.

(@)

e
/ 5 “~to )
>< HO OH _—

Gluteraldehit
n '
Kollajen (koll) Kitosan Kollajen/kitosan
IPN hidrojelleri
+ i
(o}
/ o /u\/
/\"/ \/\0 F
(0] NH o)
)\ Poli(etilen glikol) diakrilat
N-izopropil akrilamid p(EGDA) i
(NIPAm) S
Kollajen/kitosan/p(NIPAm)
IPN hidrojelleri

Sekil 3.1. (a) Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin hazirlanmasinin
sematik gosterimi ve dijital kamera gorintileri ve (b) Kkoll/kitosan/p(NIPAm) IPN
hidrojellerinin dijital kamera goriintiileri

P(NIPAm) iceren koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri koll/kitosan hidrojellerine kiyasla
mekanik olarak daha dayanikli ve yumusak yapidadir. Sekil 3.1(b)’de gosterildigi gibi, suda
sismis koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri yumusak yapida, yaranin ve cildin
goriilebilmesi i¢in seffaf ve {izerine konulduklari bolgenin seklini alabilen ve esnek
biikiilebilen bir yapidadir. Icerigindeki kitosandan dolayr muko-yapiskanhik 6zelligi
gostermesi ile cilt lizerine kolayca yapisabilmektedir. Ayrica hidrojel yapisindan dolayi cilde
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oksijen giris ¢ikisina olanak verebilecek yapida ve yiiksek su tutma ozelliklerinden dolayi
yaranin su ihtiyacini karsilayabilmektedir. Hazirlanan koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm)
IPN hidrojellerinin kuru ve suda sismis optik mikroskop goriintiiler1 Sekil 3.2°de
gosterilmistir. Gortintliler incelendiginde, her iki hidrojelin yapisindaki fibriler kollajenler
belirgin olarak goriilmektedir. Sekil 3.2(c,d)’de gosterilen sigmis hidrojel yiizeylerinde 1-20
um boyutlarinda kiiresel yapida gozenek yapisina sahip olduklar1 gézlemlenmistir.

Koll/kitosan Koll/kitosan/p(NIPAm)

(0).

Sekil 3.2. Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin (a,b) kuru ve (c,d) suda
sismis formdaki optik mikroskop goriintiileri

Sentezlenen koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin FT-IR spektrumlari
Sekil 3.3(a)’da verilmistir. Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin FT-IR
spektrumu incelendiginde, 3600-3100 cm™ genis gerilme bandinin kollajen, kitosan ve
NIPAm molekiillerinin yapisindaki O-H ve N-H gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.

109



Sahiner ve ark, 2018 Arastirma / Research
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Sekil 3.3. Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin (a) FT-IR spektrumlari
ve (b) termogravimetrik analizleri (TGA)

Yine iki malzemede de bulunan 3077 cm™deki pik kollajen ve NIPAm’de bulunan amit B
baglarindan gelen N-H gerilmelerinden, 3000-2800 cm™ araligindaki spesifik piklerin C-H
gerilme titresimlerine aittir. Hidrojel yapisindaki kollajen, kitosan ve NIPAm
molekiillerindeki C=0, N-H ve C-N gerilim titresimlerinden gelen Amit | bandi 1642 cm™
goriilmiistiir. Ayrica, koll/kitosan hidrojellerinde N-H ve C-N gerilimlerinin olusturdugu Amit
Il band1 1547 cm™de goriilmiistiir. Ayrica, koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin yapiya
katilan ¢apraz bagli NIPAm’den dolayr 1730 cm™da C=0 gerilmesi, 1544 em™de C-N
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gerilmesi, 1394 ve 1370 cm™’de ise -CH(CHs), grubundan gelen C-H diizlem i¢i egilmesi
goriilmiistiir. NIPAm’i ¢apraz baglamak ic¢in kullanilan p(EGDA)’nin spesifik pikleri ise —
CH; ve C-O gruplarindan gelen 1462 ve 1180 cm’' deki gerilmelerinde goriilmektedir.
Dolayis1 ile koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin basarili bir sekilde
hazirlandig1 goriilmektedir.

Hazirlanan koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin termal bozunma
davraniglar1 incelenmis ve bunlara ait termogramlar Sekil 3.3(b)’de verilmistir. Koll/kitosan
IPN hidrojelinin termal bozunmasi incelendiginde, hidrojel yapisindaki bagli sudan kaynakli
% 2’lik ilk bozunmanin yaklagik 200 °C basladigi ve 240-400 °C’de % 40, 420-610 °C
araliginda ise % 97 bozunma ile iki basamakta bozundugu goriilmiistir. Buna karsin
koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri 200-400 °C sicaklik araliginda % 20 bozunurken,
440-610 °C sicaklik araliginda % 99°u bozunmustur. TGA sonuglarindan da goriildiigi gibi
koll/kitosan IPN hidrojellerinin koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin her ikiside daha
farkli termal bozunma profillerine sahip olduklar1 sonucuna varilmistir.

Yara kaplama malzemelerinin su ve nem tutma kapasitelerinin bilinmesi ve cilt pH degeri
lizerine etkisi ©nemli birer parametredir. insan cildinin pH degeri yaklasik pH 5.4
degerlerindedir. Bu deger acik yaralarin iyilesme siirecinde ise 5,4 ile pH 9,0 arasinda
degiskenlik gostermektedir (Ono ve ark., 2015; Panzarasa ve ark., 2017). Yara kaplama
malzemesi olarak kullanimi arastirilan  koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN
hidrojellerinin  farkli pH tamponlarinda ve sicakliklardaki denge sisme davranislar
belirlenmistir ve sonuglar Sekil 3.4’te verilmistir. Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN
hidrojellerinin pH 5,4, pH 7,4 ve pH 9,0 degerlerindeki % sisme ve % nem kapasiteleri Sekil
3.4(a) ve 3.4(b)’de verilmistir. Sonuglara gore, pH 5,4 degerinde koll/kitosan hidrojelleri %
% 201+84 sisme ve % 65,5£9,6 nem tutma kapasitesine sahipken, koll/kitosan/p(NIPAmM)
hidrojelleri 428+97 sisme ve % 80,7+3,5 nem tutma Kkapasitelerine sahiptir. Ayrica,
koll/kitosan/p(NIPAmM) hidrojelleri pH 5,4, pH 7,4 ve pH 9,0 degerlerinde sirasiyla % 428+97,
%279+£59 ve 9%336+59 sisme kapasitesine sahiptir. Boylece koll/kitosan/p(NIPAm)
hidrojellerinin, koll/kitosan hidrojellerine oranla yaklasik iki kat daha fazla sistigi ve daha
fazla nem tutma kapasitesine sahip oldugu ve bu hidrojellerin en ¢ok pH 5,4 olan cilt pH
degerinde sistigi bulunmustur.

Hazirlanan hidrojellerin farkli sicaklik kosullarindaki denge sisme davraniglart incelenmis ve
sonuglar Sekil 3.4(c) ve 3.4(d) verilmistir. Sonuglara gore koll/kitosan hidrojellerinin sisme
ozellikleri sicakliga bagli olarak degiskenlik gostermez iken, sicaklik duyarli olarak bilinen
p(NIPAm) igeren koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri 25, 35, 45 ve 50 °C sicakliklarda
sirastyla % 312+14, % 262+28, % 89+1 ve % 59+2 sisme kapasitelerine sahiptir. Sekil 3.4(c)
ve 3.4(d)’den de acikca anlasilacagi gibi, koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojelleri 25 °C gibi
diisiik sicaklik degerlerinde siserken, sicaklik arttik¢a biliziismektedir. Bu sonuglarda yapiya
p(NIPAm) katilmasiyla yapisinin sicaklik duyarl oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.4. Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin (a) farkli pH
degerlerindeki % Sisme ve (b) % Nem kapasiteleri ve (c) farkli sicakliklardaki % Sisme
kapasiteleri. (d) Farkli sicakliklarda sismis koll/kitosan/NIPAm IPN hidrojellerinin dijital
kamera goriintiileri.

Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAmM) IPN hidrojellerinin yara kaplama malzemesi olarak
kullanim potansiyelini arastirmak i¢in bu hidrojellere deksametazon sodyum fosfat model
ilacin1 yiikleyerek, kontrollii ilag saliminda kullamilmistir. Cizelge 3.1°de koll/kitosan ve
koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerinin ilag yiikleme ve salma miktarlart verilmistir.
Koll/kitosan hidrojeli yaklasik 124,5 mg/g ila¢ yiiklerken, koll/kitosan/p(NIPAm) IPN
hidrojelleri 60,1 mg/g ilag yiiklemistir. Ilag yiiklii hidrojellerin pH 7,4 ve 37,5 °C olan
fizyolojik kosullarda salim profili Sekil 3.5’te verilmistir.
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Cizelge 3.1. Koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAmM) IPN hidrojellerinin deksametazon
sodyum fosfat ilacin1 yiikleme ve salma miktarlari

Cr . Yiiklenen ilac¢ Salinan ilag Salinan ilag
Hidrojeller
! (mg/g) (mg/g) (%)
Koll/kitosan 124,5 114,6+2,9 92,04+2,29
Koll/kitosan/p(NIPAm) 60,1 51,345,1 85,3+8,48

Ilag salim grafigi incelendiginde, koll/kitosan hidrojellerinin 109+3 mg/g ilac1 yaklasik 3 saat
gibi kisa bir siirede saldigi ve yaklasik 5 saatte 114,6+£2,9 mg/g ilaci saldigr bulunmustur.
Buna karsin koll/kitosan/p(NIPAm) hidrojellerinin 51,345,1 mg/g ilac1 benzer sekilde saldigi
goriilmektedir.
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Sekil 3.5. Deksametazon sodyum fosfat ilac1 yiiklii koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm)
IPN hidrojellerinin pH 7,4 ve 37,5 °C fizyolojik kosullarda salim1

Sonuglara gore koll/kitosan hidrojellerinin yapisindaki fonksiyonel gruplarindan dolay:
p(NIPAm) igeren hidrojele kiyasla yaklasik iki kati fazla deksametazon sodyum fosfat
yiikledigi ve saldig1 bulunmustur.

4. Sonug¢

Dogal polimerik hidrojeller, ekstra seliiler matriks benzeri yapilar olmalarindan dolay1 doku
mihendisligi alaninda genis kullanim alanina sahiptirler. Bu ¢alisma ile doku
miihendisliginde de kullanilabilecek i¢ ige gegmis ag yapisindaki (IPN) koll/kitosan ve
koll/kitosan/p(NIPAM) hidrojelleri sentezlenmis ve bunlarin yara kaplama malzemesi olarak
kullanim potansiyelleri aragtirilmistir. Dogal bir polisakkarit olan kitosanin antimikrobiyal,
mukozal ylizeylere iyi yapisma ve epidermal hiicre biliylimesini destekleyici (Grenha, 2012)
Ozelliklerinden dolay1 kollajen ile birlikte ¢apraz baglanarak koll/kitosan hidrojelleri
hazirlanmistir.  Ayrica koll/kitosan/p(NIPAmM) hidrojellerinin  hazirlanmasi ile yapidaki
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p(NIPAm) sayesinde sicaklik duyarli bir yara ortii materyali hazirlanmistir. Sonug olarak
kollajen ve kitosanin gluteraldehit capraz baglayicist ile NIPAm ise p(EGDA) capraz
baglayicist ile basarili bir sekilde baglanarak, koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAM) IPN
hidrojelleri sentezlenmistir. Hazirlanan koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) hidrojellerinin
sismesi, dokulara ya da deriye kolayca yapisabilmesi, yenilenen dokulara zarar vermeden
kolayca ¢ikarilabilmesi ve sekil verilebilir yapida olmasi ile bir yara kaplama malzemelerinde
aranan biitin Onemli fiziksel Ozelliklere sahip oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica,
koll/kitosan ve koll/kitosan/p(NIPAm) hidrojellerinin optik mikroskop, FT-IR ve TGA
analizleri ile karakterizasyonlar1 yapilarak, hidrojellerin basarili bir sekilde sentezlendigi
gosterilmistir. Optik mikroskop sonuclarina goére denatiire olmus koll fibrilleri hidrojel
matriksinde agikca gosterilerek, hidrojellerin yiizeyinin mikro goézenekli yapida oldugu
gosterilmistir. Boylece bu malzemelerin yara oOrtli materyali olarak kullanildiklarinda
gbzenekli yapilar1 sayesinde yaraya hizli ve kolay difiizyon, oksijen ve su buhar1 gecirgenligi
saglayabilecegi ongorilmiistiir.

Hazirlanan koll/kitosan hidrojellerinin pH 5,4-9,0 arasindaki degerlerde yaklasik % 200 sisme
kapasitesi ve % 60 nem tutma kapasitesi ile potansiyel bir yara ortli materyeli hazirlandigi
gosterilmistir. Koll/kitosan/p(NIPAm) hidrojellerinin hazirlanmasi ile ise sicaklik duyarli
hidrojeller sentezlenmis ve boylece sogukta siserek ortamdaki siviyr absorbe eden, sicakta ise
biiziiserek igerisindeki siviy1 birakabilecek bir malzeme hazirlanmistir. Ayrica koll/kitosan ve
koll/kitosan/p(NIPAm) IPN hidrojellerine deksametazon sodyum fosfat ilact 25 °C oda
sicakliginda yiiklenerek, pH 7,4 ve 37,5 °C olan fizyolojik kosullarda salimi incelenmistir.
Sogukta siserek deksametazon sodyum fosfat ilaci yiikleyen koll/kitosan/p(NIPAm)
hidrojelleri, sicak ortama konuldugunda biiziiserek yapisindaki bu ilaci salmig ve 51,3£5,1
mg/qg ila¢ 15 saatte i¢inde ortama salmustir.

Sonug olarak kollajen esasli iki farkli hidrojeller yapiya 1) kitosan ve 2) kitosan/p(NIPAm)
katilarak IPN yapisinda esnek ve yaralara yapisabilecek ve hatta sicakli duyarl olan ve yara
kaplama potansiyeli bulunan hidrojel film hazirlanmistir.

Tesekkiir
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Bu nedenle ad1 gegen kuruma tesekkiir ederiz.
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