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O7z: Biyomedikal uygulamalarda pek ¢ok kullanimi bulunan yumusak doku genisleticiler cerrahi uygulamalarda karsimiza ¢ikmaktadir.
Dental implantlarin osseointegrasyonunun saglanmasinda yumusak doku genisleticiler dnemli bir rol oynamaktadir. Bu ¢aligmada,
kitosan (CS), hyaluronik asit (HA) ve jelatin (GEL) dogal polimerleri kullanilmigtir. CS, CS-HA, CS-GEL, GEL-HA ve CS-HA-GEL
hidrojellerinin sentezi gergeklestirilmistir. HAP ile hidrojel sentezinde gama radyasyon kullanilmistir. Fourier Doniistimli Kizilotesi
Spektroskopisi (FTIR) ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile karakterizasyonlar1 yapilmistir. Dinamik sisme testleri distile suda
gerceklestirilmistir. Hidrojellerin sisme davraniglari ve sisme kinetikleri belirlenmistir. Capraz baglayici konsantrasyonunun ve farkli
capraz baglayicilarin (glutaraldehit (GA) ve hidroksiapatit (HAP)) sisme davramigina etkisi degerlendirilmistir. Hidrojellerin
difiizyonunda Fickian mekanizmas1 goriilmiistiir. Sonuglar, en yiiksek kiitlece sismeye ve en uygun sisme profiline sahip hidrofilik
yapili CS-HA-1 hidrojelinin biyomedikal uygulamalarda yumusak doku genisletici olarak kullanilabilecegi gostermektedir..

Anahtar kelimeler:.Dogal polimerler, Doku genisletici, Hidrojel, Yumusak doku genislemesi

Synthesis and Characterization of Natural Polymer Based Hydrogels

Abstract: Soft tissue expanders, which have many uses in biomedical applications, are also encountered in surgical applications. Soft
tissue expanders play an important role in ensuring osseointegration of dental implants. In this study, natural polymers chitosan (CS),
hyaluronic acid (HA) and gelatin (GEL) were used. Synthesis of CS, CS-HA, CS-GEL, GEL-HA and CS-HA-GEL hydrogels has been
performed. Gamma radiation was used in hydrogel synthesis with HAP. They were characterized by Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR) and Scanning Electron Microscopy (SEM). Dynamic swelling tests were performed in distilled water. Swelling
behavior and swelling kinetics of hydrogels were determined. The effect of cross-linker concentration and different cross-linkers
(glutaraldehyde (GA) and hydroxyapatite (HAP)) on swelling behavior was evaluated. Fickian mechanism has been observed in the
diffusion of hydrogels. The results show that the hydrophilic CS-HA-1 hydrogel with the highest mass swelling and the most suitable
swelling profile can be used as a soft tissue expander in biomedical applications.

Keywords: Hydrogel, Natural polymers, Soft tissue expansion, Tissue expander

1. Giris icerisine alip siserken karakteristik olarak suda ¢6ziinmezler.
Yiiksek absorplama ve desorplama yetenegine sahip Hidrojellerin ag yapist ve hidrofilik fonksiyonel gruplari
hidrojeller, su varliginda suyun biiyiik bir kismini ag yapilari absorplama yetenegini belirler. Hidrofilik gruplarm gokga

bulunmas: hidrojellerin sisme karakterini dnemli Olgiide
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arttirir. Fonksiyonel gruplarinin ve ¢apraz baglarinin etkisiyle
hidrojeller, su igerisinde bir denge hacmine kadar kiitlesel ve
hacimsel artarken gekillerini kaybetmeden karakteristik olarak
siserler. Istenilen ozelliklere gore sentezlenebildiklerinden
hidrojeller, canli dokulara benzer essiz malzemeler arasinda
yer almaktadir [1,2]. Dogal polimerik hidrojeller canli
dokularda  toksik  etki  gOstermediklerinden  yiiksek
biyouyumludur. Ozellikle biyoteknoloji ve doku mithendisligi
alaninda dogal polimerik hidrojeller 6nemli malzemeler
arasinda yer almaktadir [3].

Yumusak ya da sert dokularin geniglemesi, varolustan beri
devam eden fizyolojik olaylarin sonucunda meydana
gelmektedir. Doku genisletme, dokulardaki eksikliklerin,
mevcut dokuyla benzer yapili dokularin, farkli teknik, islem ve
farkli malzemelerin kullanilmasiyla yeni dokularmn elde
edilerek doku eksikliginin giderilmesidir [4]. Plastik cerrahi ve
dental uygulamalardaki doku kayiplarimin giderilmesinde
yumusak dokularin genisletilmesi siklikla kullanilmaktadir.
Cok sayida ve gesitte biyomalzemeler ile istenilen sekil ve
boyutta tasarlanabilen hidrojeller, yumusak doku genisletici
olarak kullanilmaktadir [5].

Osseointegrasyon, implant ve kemik dokunun birbiriyle
entegrasyonudur. Dental implantlarin basarisi
osseointegrasyonun saglanmasiyla dogrudan iliskilidir [6].
Greftleme isleminde otojen kemik greftlerinin beslenmesi ve
vaskiilarizasyonun  saglanmasi, eksik kemik dokunun
tamamlanmasinda ¢ok Onemlidir. Otojen kemik greftleme
tekniginde kullanilan bu yontem, gerilim olugturmadan primer
kapatilma ve dokudaki mevcut yapiin bozulmadan
vaskiilarizasyonun saglanmasinda yiiksek potansiyelli ¢6ziim
olarak goriilmektedir [7,8].

2. Literatiir Ozeti

1957 yilinda ilk kez travmatik kulak deformitesi hastalarinda
preaurikiiler cildin genisletilmesi i¢in balon teknigini kullanan
Neumann, lateks balon ile yumusak doku genisleticileri
kullanan ilk cerrah olmustur [9].

Austad vd. (1982) silikon balon membranini gegirgen hale
getirerek, ¢evre dokulardan ekstraselliiler sivilar1 ozmotik
kuvvetlerle icine ¢ekerek kendiliginden sisen yumusak doku
genisleticileri ortaya koymuslardir [10].

Downes vd. (1992) biyouyumlu 6zellikte, ozmotik kuvvetlerle
sisen ve genisleyen poli (hidroksietil metakrilat) (pHEMA)
hidrojelini doku genigletici olarak kullanmiglardir. Literatiirde
ilk kez hidrojeller doku genisletici olarak kullanilmigtir [11].

Wiese (1993) 2-vinil pirolidon-ko-metilmetakrilat hidrojelini
kullanarak literatiire yeni bir doku genisletici hidrojel
kazandirmistir.  Yaptigt  ¢alismayla  hidrojellerin  doku
genisletici olarak kullanilabilecegini kanitlamistir [5].

Zeiter vd. (1998) yumusak doku genisletici destekli greftleme
teknigini  endosseous dental implant uygulamasinda
kullanmiglardir. Yumusak doku genisleticilerle desteklenen
greftleme tekniginde siirecin kolaylastig1 ve yiiksek basari
sagladig1 sonucuna ulagsmislardir [12].

Von See vd. (2010) kemik greftleme uygulamalarinda yeni
olusturduklart  yumusak  doku  genisletici  hidrojeli
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kullanmiglardir. Dokularda agilma, enfeksiyon ya da
komplikasyon goriilmeden yumusak dokunun miktarca
artisinin  basarili sekilde gerceklestigini  gostermislerdir.
Calisma sonucunda yumusak doku genisletici hidrojellerin
kullaniminin  uygulamalardaki pozitif yanlarin1 ortaya
koymuslardir [8].

Yumusak doku genisleticilerin biyomedikal uygulamalardaki
basaris1  dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢alismanin  amaci,
biyomedikal uygulamalarda kullanilmakta olan yumusak doku
genisletici hidrojellere alternatif olusturabilecek, literatiirden
farkli biyopolimerler ve ¢apraz baglayicilarin kullanildig: yeni
yumusak doku genisletici hidrojeller ortaya koymaktir.

Bu amag¢ dogrultusunda CS, CS-HA, CS-GEL, GEL-HA ve
CS-HA-GEL hidrojelleri  sentezlenmistir.  Hidrojellerin
karakterizasyonu ve sigme kinetikleri incelenmistir. Capraz
baglayict konsantrasyonunun ve farkli ¢apraz baglayicilarin
(GA ve HAP) sisme davranisina etkisi incelenmistir.

3. Materyal ve Yontem

Bu galismada kullanilan tiim kimyasallar herhangi bir islem
uygulanmadan  dogrudan  kullanilmigtir.  Hidrojellerin
sentezinde kullanilan kitosan (CS), hyaluronik asit (HA),
jelatin (GEL), glutaraldehit (GA), hidroksiapatit (HAP), N,N'-
Metilenbis (Akrilamid) (MBA), potasyum persiilfat (KPS) ve
asetik asit Sigma-Aldrich’ten satin alinmistir. Hidrojellerin
dinamik sisme testleri distile su igerisinde gergeklestirilmistir.

3.1. Hidrojellerin Sentezi

Tablo 1. Hidrojel formiilasyonu

Hidrojel CS (g) HA(g) GEL (g)Capraz Baglayict

CS-1 0.1 GA (%0.6)

cs-2 02 GA (%0.4)
CS-HA-1 02 0.01 GA (%0.4)
CS-HA-2 02 0.01 HAP (0.01g)
CS-GEL 02 002  GA (%0.4)
GEL-HA 002 25 MBA/KPS (0.01g)

CS-HA-GEL 0.2 0.01 0.02 GA (%0.4)

Hidrojellerin sentezinde kullanilan polimer ¢esitleri, polimer
miktarlar1 ve ¢apraz baglayicilart Tablo 1°de verilmistir.

CS-1, CS-2, CS-HA-1, CS-GEL ve CS-HA-GEL -20 °C’de
dondurarak jellestirilmistir. CS-GEL oda sicakliginda serbest
radikal zincir polimerizasyonu ile jellestirilmistir. CS-HA-2, 3
kGy/saat’lik gama radyasyon kaynagi (Co-60) kullanilarak
(NORDION, JS9600, IR-185, KANADA) ile 25 kGy’de
1ginlanmustir.

Sentez sonrasinda kuru agirliklardaki degisimlerden (1) ile
hidrojellerin jellesme yiizdeleri hesaplanmaktadir [15].

w2
Jellesme (%) = (—) x 100
W1

(1)

Burada w1 hidrojelin sentezi sonrasindaki kuru agirhigi ve w2
hidrojelin  ¢6zelti igerisinde sismesinden sonraki kuru
agirligini gostermektedir [15].

Sekil 1-6°da polimerlerin ¢apraz baglayicilar ile baglanmasi ve
hidrojellerin olusum mekanizmalari verilmistir.
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Sekil 3. CS-HA-2 nin olusum mekanizmasi

Sekil 4. CS’nin GA ile ¢apraz baglanmast [16]
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Sekil 5. CS-GEL’in olusum mekanizmasi [17]

GEL-HA’nin sentezinde ¢apraz baglayicist olarak 0.01 g
MBA kullanilmis ve 0.01 g KPS eklenerek 60°C’de 3 saat
polimerize edilmistir.

3.2. Karakterizasyon

Hidrojellerin molekiil yapisi, 400-4000 cm-1 dalga boyu
araliginda (BRUKER, VERTEX 70 ATR, ABD) ile Fourier
Dontigiimlit Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) spektrumlari
alinarak ve yiizey yapilari, taramali elektron mikroskobu
(SEM) (FEI, QUANTA FEG 250, ABD) ile incelenmistir.

3.3. Sisme Calismalari

Hidrojellerin kiitlece yiizde sisme degeri (%S) ve denge
durumunda kiitlece sisme degeri (%Seq) (2) ve (3) ile
hesaplanmaktadir [15].

9%s=T0Mo) 100 2)
my
%Seq= (mfnim“)x 100 3)

mo kuru jelin kiitlesi, mt t zamaninda sismis jelin kiitlesi ve m
« dengede sigmis hidrojelin kiitlesidir. Schott’un ikinci derece
esitligi kullanilarak kinetik analiz yapilabilir (4).

E = k (Seq ) (4)

Burada dS/dt sisme hizi, ks sisme hiz sabiti, Seq hidrojelin t
anmdan denge durumuna ulastigindaki sisme derecesi ve S, t
anindaki sigme degeridir. Esitlik 4’teki sinir kosullari t=0 igin
S=0 ve t=t de S=Seq olarak matematiksel olarak diizenlenir ve
integral alinirsa (5)’e donistiiriilebilir [18].

<= A+Bt (5)
Baglangigtaki [(dS/dt)o] sisme hizinm tersi A=1/ksSeq?
dengedeki sismenin tersi olarak da B=1/Seq verilmistir (5) [19].

Fick kanunu hidrojellerin difiizyon tiiriiniin agiklanmasinda ve
sisme  kinetiginin  belirlenmesinde temeldir.  Sisebilen
polimerlerin sisme kinetigi (6)’da gosterilmistir [20].
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Sekil 6. CS-HA-GEL hidrojelinin olusum mekanizmas

F=po= Lt (6)

Burada k difiizyon sabiti, Mt t anindaki ¢oziict kiitlesi, Mo
denge halindeki ¢oziicii kiitlesi ve n ise penetrant taginim
mekanizmasini gosteren sigsme iistelidir [20].

Esitlik 6’nin logaritmik temelde yazilmasiyla (7) elde edilir
[21].

In(M; /My,) =Ink +nint (7)

Esitlik 7 ile t’ye karst M¢/Menin logaritmik eksen grafikleri,
k ordinati kesim noktas1 ve diflizyon iisteli n; InF ve Int
dogrusunun egiminden hesaplanabilmektedir. Diflizyon tiirii
sisebilen sistemlerde, n’ye bagli olarak belirlenmektedir [21].

Fick’in II. kanunun diizenlenmesiyle silindirik geometriye
sahip yapilarin diflizyon katsayisi bulunabilir. Diflizyon
katsayis1 (D), InF/Int grafiklerinden hesaplanan difiizyon sabiti
k ve difiizyon isteli n’nin (8)’de kullanilmasiyla hesaplanir.
Burada r, cm cinsinden sismis hidrojelin yarigap uzunlugudur
[21].

1

D =nr? (E); (8)

4
4. Bulgular ve Tartisma

CS-2, CS-HA-1, CS-GEL ve CS-HA-GEL’in piiriizlii yiizey
ve gozenekli yapiya CS-HA-2’nin ise piiriizsiiz ve diizgiin
ylizey yapisina sahip oldugu goriilmektedir. GEL-HA
gozenekli yapidadir. (Sekil 7). CS-2’de 3353.6 cm!, CS-HA-
1’de 3284.3 cm!, CS-HA-2de 3273.4 cm’!', CS-GEL'de
3288.2 cm™! ve CS-HA-GEL’de 3353.4 cm™"’de yayvan olarak
gozlemlenen bant, molekiiller arasindaki hidrojen baglar1 ve
hidroksil gruplarinin (O-H) etkisiyle gerceklesmektedir [15].
Polimerlerin  temel piklerinden sp?  hibritlesmesinin
gerceklestigi C-H gerilme titresim bandi, CS-2’de 2874 cm-
de, CS-HA-1’de 2874.4 cm™’de, CS-HA-2’de 2921.2 cm’!
ve 28724 cmde, CS-HA-GEL'de 2873.7 cm'’de
gorilmistiir (Sekil 8).
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Sekil 7. SEM goriintiileri (100um) a)CS-2 b)CS-HA-1 ¢)CS-HA-2 d)CS-GEL ¢)GEL-HA f)CS/HA/GEL
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Sekil 8. FT-IR spektrumlart a)CS-2 b)CS-HA-1 ¢)CS-HA-2 d)CS-GEL e)GEL-HA f)CS-HA-GEL

CS-2’de 1582.5 cm™’de goriilen ‘Schiff base’ formasyonu
yani C=N imin spesifik bandi, kitosan zincirlerindeki amin (-
NH2) grubu ile GA’nin karbonil grubunun (C=0) reaksiyona
girdigini gostermektedir [22]. Reaksiyonun varligr ve
gozlemlenen  bant, yapmnin  ¢apraz  baglandiginm
kanitlamaktadir. HA’nin yapisindaki karboksil gruplarmnin
(C=0) gerilme band1 CS-HA-1’de 1556.8 cm™’de ve CS-HA-
2°de 1541.3 cm™’de gozlemlenmistir. CS-GEL’in 1600 cm™!
civarindaki tepe noktasi C=0 egilme titresiminden
kaynaklanmaktadir. GEL-HA’da ise 1600 cm™! civarinda C=0
germe titresiminin olusturdugu pik gorilmektedir (Sekil 8)
[23].

GEL-HA’nin 1615 cm™ ve 1415 cm™’deki pikleri, karboksil
gruplarinin  asimetrik  ve simetrik germe titresimi
olusturmaktadir [24]. GEL bilesenlerinden kaynaklanan CS-
GEL’in 1546.3 cm™"’deki ve GEL-HA’nin 1546.3 cm™"deki
pikleri, C-N’nin germe titresimini ve ikincil amid N-H'nin
biikiilme titresiminden kaynaklanmaktadir [23]. GEL-HA’nin

1450 cm'deki tepe noktasi, C-O esneme bandini
gostermektedir [24]. CS-HA-1de 1405.8 cm™"de tepe noktasi
C-H biikiilme bantlaridir. CS-2’de 1377 cm-""deki pik ise O-
H gruplarinin biikiilme pikidir (Sekil 8).

CS hidrojellerinin parmak izi bdlgesi olarak bilinen bolgede,
CS yapisindan kaynaklanan spesifik eter bagi (C-O-C) ve
primer alkollerin neden oldugu C-OH bag sirasiyla, CS-2’de
1150.8 cm! ve 1061.2 cm™’de, CS-HA-1’de 1151.2 cm’,
1062.5 cm™’de ve 1027 cm™'de, CS-HA-2’de 1151.8 cm! ve
1026 cm™'de ve CS-HA-GEL’de 1151.2 cm™°de ve 1027.9 cm
"de goriilmiistiir. Ayrica HA’nin etkisiyle GEL-HA’de 1151.2
cm! ve 1062.5 cm’ arasinda C-O-C gerilim bantlan
olusmustur. GEL-HA’nin 1080 cm™’deki piki, C-H
biikiilmenin ester bandin1 gostermektedir (Sekil 8) [24].

CS-HA-1 ve CS-HA-2 FTIR spektrumlar karakteristik olarak
benzerlik gosterse de CS-HA-2’nin 600 cm™!’deki piki HAP i
hidroksil iyonlarmin titresiminden kaynaklanmaktadir. Ayrica
CS-HA-2’deki 1026 cm™! ve 558.7 cm™"deki pikleri HAP taki
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fosfat egilme titresimini ifade etmektedir. 1060 cm! civarinda
ve 897 em™!” deki tepe noktalar1 da HAP taki fosfat titregimi
ve fosfat gerilmesidir. CS-HA-2 FTIR spektrumu {izerinde
goriilen tiim karakteristik tepe noktalari, CS, HA ve HAP
arasinda herhangi bir kimyasal reaksiyon olusmadigin
kamitlamustir. Ayrica CS-HA-1’de 880 cm™! civarindaki tepe
noktasi CS ve HA'min CHO gruplan1 arasinda olusan
reaksiyonu kanitlamaktadir (Sekil 8).

Sekil 8’deki CS-HA-GEL spektrumu lizerinde CS, HA ve
GEL’e ait karakteristik piklerin goriilmesi bu hidrojelde ii¢
polimerin varligin1 kanitlamaktadir [25].

Hidrojellerin FTIR spektrumu degerlendirildiginde, CS-2 ve
CS-HA-2’in Tasdelen ve digerleri, CS-HA-1’in Tomihata ve
Ikadan, CS-GEL’in Lv ve digerleri, GEL-HA’in Zhang ve
digerleri ve CS-HA-GEL'in Bazmandeh ve digerleri
tarafindan yapilan ¢alismalarda elde edilen verilerle uyumlu
oldugu gorilmistiir (Sekil 8) [15, 23-26].

Hidrojellerin distile su igerisindeki kiitlece sismeleri (2) ile
hesaplanarak Sekil 9°da verilmistir.

1600

1400 s
A
1200 1,4
5
=
<1000 ;
E n n [ |
= n
& so0 g
& +. &+ @
-
3 600 b .
F
400
]
200 et
od
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+(C5-1 BCS-2 A& CS-HA-1 CS5-HA-2
¢ CS-GEL ®GEL-HA CS-HA-GEL

Sekil 9. Hidrojellerin kiitlece sismeleri

En yiiksek kiitlece sisme CS-HA-1"de goriilmiistiir. CS’ye HA
eklenmesiyle kiitlece sismenin arttig1 saptanmustr (Sekil 9). Bu
durum HA’nm yiiksek su tutma yetenegi, yapiya esneklik
saglamasi ve gozenek boyutlarini arttirmasiyla olugmaktadir
[17]. CS-HA-GEL’nin CS-GEL, GEL-HA ve CS-HA-2’den
daha yiiksek; CS-HA-1’den daha diisiik kiitlece sismeye sahip
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oldugu goriillmistiir (Sekil 9).

Kiitlece en diisiik sisme ise CS-GEL’de gozlemlenmis ve
GEL-HA’nin kiitlece sismesi en diisiik olan ikinci hidrojel
oldugu belirlenmistir (Sekil 9). GEL’in kiitlece sismeyi
azalttigr saptanmisti. CS’ye GEL eklendiginde polimer
zincirleri arasinda fiziksel dolagma gergekleserek yapinin
yogunlugu artmaktadir. Bu yogunluk artis1 da kiitlece
sismenin azalmasina sebep olmaktadir [23].

4.1 Sisme Kinetigi

Schott’un hidrojellerin yiiksek hacimlerde sigmesini ikinci
derece kinetik ile agiklayan model (4) ve (5)’te tanimlanmustir.
Fick Kanunu ise hidrojellerin sigmesini transportun,
difiizyonun konsantrasyon gradiyentine bagliliyla
aciklamaktadir. Polimer yapilarin difiizyon mekanizmasindaki
“giic kanunu modeli” (6)’da verilmistir [27]. Gii¢ kanunu
modelinde (7) kullanilarak difiizyonel iistel n ve k degerleri
bulunur ve (8) ile hidrojellerin difiizyonu belirlenir.

Hidrojellerin distile suda dinamik sisme testleriyle kiitlece
sismelerinden t/S grafikleri olusturulmustur (Sekil 10).
0,45

04

0,05 W‘-—-—‘
0

0 10 20 30 40 50 60 70
t(dk)
—+CS-1 ~&-CS-2 ~— CS-HA-1 CS-HA-2
=+=CS-GEL =o~GEL-HA CS-HA-GEL

Sekil 10. Hidrojellerin t/S oranlarimin zamana gore degisimi

Kiitlece sismeler (7)’de kullanilarak hidrojellerin InF/Int
grafikleri olusturulmustur (Sekil 11). t/S grafiklerinin egimi
(5)’te kullanilarak Seq (Teorik) ve ks degerleri hesaplanmustir.
InF/Int  grafiklerinin egimleri de (8)’de kullanilarak
hidrojellerin difizyonu belirlenmistir (Tablo 2).
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Sekil 11. Hidrojellerin InF/Int grafikleri a) CS-2 b) CS-HA-1 ¢) CS-HA-2 d) CS-GEL e) GEL-HA f) CS-HA-GEL

Tablo 2. Hidrojellerin jellesme yiizdeleri, Seq degerleri ve diflizyou

Hidrojel Jellesme (%) Seq(Teorik) Seq ksx100 kx100 n D (cm?/dk)

(Uygulama)

CS-1 92 434.8 728.3 0.003 36.8 0.18 4.31x10%

CS-2 86 833.3 882.1 0.09 80.1 0.04 3.71x10%

CS-HA-1 87 1250 1363 0.017 55.6 0.09 2.14x1010

CS-HA-2 91 1111 11245 0.027 67.5 0.07 1.60x1012

CS-GEL 84 303.1 490.8 0.007 4.04 0.49 6.3x1025

GEL-HA 84 370.4 630.5 0.017 14.8 0.26 2.54x10%

CS-HA-GEL 87 1111 1223.2 0.021 62.5 0.08 2.39x10712

Hidrojellerin sismesi Schott’un ileri stirdiigii modele ve ikinci 0.05 4

dereceden difiizyon kinetigine uymaktadir (Sekil 10). 0,08 -

Hidrojellerin sigsmesinin denge anina ulastigi Seq (Uygulama) 0.07 |

ve hesaplanan Seq (Teorik) verileri birbirleriyle uyumludur |

(Tablo 2). 0.06 1

Hidrojellerin kiitlece sismeleri arttikga diflizyonlarinin da }_O:Oj |

artt1g1 gdzlemlenmistir. Hidrojellerin n degerleri 0.5’ten kiigiik 0.04 1

oldugundan Fickian diflizyon mekanizmas1 goriilmiistiir. 0,03 -

Hidrojellerin jellesme yiizdeleri %84 ile %92 arasindadir 0.02 |

(Tablo 2). '

0,01 -

4.2. Capraz Baglayic1 Konsantrasyonu Etkisi 0 . . . . . . ‘
1000 0 10 20 30 40 50 60 70
500 EEE —=C5-1 k) —-(S-2

o
800 ’ e Sekil 13. Farkli konsantransyonda ¢apraz baglayict ile

g 7o sentezlenen CS hidrojellerinin t/S degisimi

g 600

g 00 CS-2 (%0.4 GA)’nin CS-1 (%0.6 GA)’e gore daha yiiksek

153

g ’ kiitlece sisme ve t/S oranina sahip oldugu gozlemlenmistir

E o (Sekil 12-13). GA derisiminin artmasiyla kiitlece sisme
o, ‘ azalmakta ve difiizyon hizt yavaslamaktadir. Capraz
200 ’0’ baglayicmin yiiksek derisimde olmasi polimer zincirlerinin
100 y birbirine daha siki baglanmasma ve yapidaki bosluklarin

0® T w T w T w T w 1 azalmasiyla beraber gozeneklerin daralmasina neden
0 W0 w0 60 soot (dk)l 000 1200 1300 1500 1800 olmaktadir. Bu durum yiiksek derisimde kiitlece sismede
+C5-1 nCs2

Sekil 12. Farkli konsantransyonda ¢apraz baglayici ile
sentezlenen CS hidrojellerinin kiitlece sismeleri

azalma ve diflizyonda yavaslama meydana getirmektedir [28].
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4.3. Farkh Capraz Baglayic1 Etkisi

CS-HA’da gapraz baglayict olarak GA’nin tercih edilmesi
HAP’a gore daha yiiksek kiitlece sisme ve t/S orani saglamistir
(Sekil 14-15). HAP, polimer zincirlerini daha siki
bagladigindan daha az miktarda ¢oziicii hidrojel yapisina
girebilmektedir. Bu durum HAP’in ¢apraz baglayici
kullaniminda daha diisik ve yavas kiitlece meydana
getirmektedir.

1600
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L A
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800 ¥

600

Kiitlece Sisme (%)

400
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0 200 400 €00 800 1000 1200 1400 1600 18300
t(dk)
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Sekil 14. Farkh c¢apraz baglayicilarla sentezlenen CS-
HA’larn kiitlece sismeleri
0,45
0.4
0,35 4
0.3
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t (dk)

~4— CS-HA-1 == C5-HA-2

Sekil 15. Farkli ¢apraz baglayicilarla sentezlenen CS-
HA’larin ¢S degigimi

5. Sonuclar

Yumusak doku genisleticiler, klinikte cerrahi uygulamalarda
kullanilmaktadir. Yumusak dokularin genisletilmesindeki
istiinliikleri sebebiyle hidrojeller sik¢a tercih edilmektedir.
Biyomedikal alanda yumusak doku genisleticilerin pek c¢ok
kullanimi  bulunmaktadir.  Ozellikle  dental  implant
uygulamalarinda osseointegrasyonun saglanmasinda yumusak
doku genisleticiler hayati 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismada, gelistirilmis diflizyon ve sisme yetenegine sahip
yeni yumusak doku genisletici hidrojellerin belirlenmesi
amactyla kitosan (CS), hyaluronik asit (HA) ve jelatin (GEL)
biyouyumlu dogal polimerleri kullanilmistir. Hidrojelerin,
karakterizasyonu gerceklestirilerek distile sudaki sisme
kinetikleri incelenmistir.

CS-1, CS-2, CS-HA-1, CS-GEL ve CS-HA-GEL -20 °C’de
dondurarak ve CS-GEL serbest radikal zincir polimerizasyonu
ile oda sicakliginda jellestirilmisti. CS-HA-2 gama
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radyasyonla 1ginlanarak sentezlenmistir. Hidrojellerin jellesme
yiizdeleri %84-92 arasindadir. FTIR spektroskopisi ve SEM
analizleri literatiirdeki caligmalarla uyumludur ve hidrojellerin
basarili sekilde hazirlandiginin kanitidir.

Capraz baglayict konsantrasyonunun artmasiyla kiitlece
sismenin ve sisme hizinin azaldigi belirlenmistir. Capraz
baglayicinin yiiksek derisimde olmasi polimer zincirlerinin
birbirine daha siki baglanmasina neden oldugundan hidrojel
yilizeyindeki gozenekler daralmakta ve kiitlece sigsmede
azalmaktadir. Caprak baglayici olarak GA kullaniminin
HAP’a gore daha fazla ve daha hizl kiitlece sismeye neden
oldugu gozlemlenmistir. HAP, polimer zincirlerini daha siki
bagladigindan hidrojel igerisine daha az miktarda ¢oziicii
molekiil girebilmektedir. Bu durum da kiitlece daha az ve
yavag sismeye neden olmaktadir.

CS-HA-1 en yiiksek kiitlece sigmeye sahiptir. HA'nin yiiksek
miktarda su tutma kabiliyeti bilinmektedir. CS’ye HA ilave
edilmesiyle hidrojel yapisinin esnekligi ve gdzenek boyutlar
artmistir. GA capraz baglayicist CS ve HA zincirleri arasinda
ideal baglanma saglamistir. CS’ye HA eklenmesiyle kiitlece
sigsme kabiliyetinde gelisme saglanmistir. CS-GEL ise kiitlece
en disiik sisme gostermistir. CS’ye GEL eklendiginde,
polimer zincirleri birbirleriyle fiziksel olarak dolagsmaktadir.
Bu durum hidrojel yapisinin yogunlugunu arttirdigindan
kiitlece sisme azalmaktadir. GEL’in kiitlece sismeyi
diisiirdiigii saptanmistir. Hidrojellerin sismeleri Schott’un ileri
stirdiigi modele ve ikinci dereceden difiizyon kinetigine
uymaktadir. Kiitlece sisme yiizdeleri arttikca difiizyon
katsayilar1 da artmaktadir. Hidrojellerin n degerleri 0.5’ten
kiigliktiir. Fickian diflizyon mekanizmasi goriilmistiir.

Veriler, en yiiksek kiitlece sigmeye ve en uygun sisme profiline
sahip hidrofilik yapili CS-HA-1 hidrojelinin biyomedikal
uygulamalarda ~ yumusak  doku  genigsletici  olarak
kullanilabilecegi gostermektedir.
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