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ÖZET 

 

BİYOBOZUNUR BAKTERİYEL SELÜLOZ-HYALÜRONİK ASİT DOKU 

İSKELELERİNİN ÇIT-ÇIT REAKSİYONLARI İLE SENTEZİ VE 

UYGULAMALARI 

Günümüzde, biyouyumlu ve biyobozunur polimerler kullanılarak hazırlanan hidrojeller, 

benzersiz biyouyumlulukları, esnek sentez yöntemleri, istenilen fiziksel özellikleri 

oluşturmadaki proses kolaylığı nedeniyle birçok biyolojik uygulama için tercih edilen 

malzemelerdir. Pek çok uygulama alanları arasında, hidrojellerin en önemli kullanım 

alanı, yara örtüsü olarak kullanılmasıdır. Hidrojel yara örtüleri, nemli bir yara 

iyileştirme ortamı oluşturabilirken, hava akışını sağlar, yara eksudasını emebilir ve 

yaraya zarar vermeden kolayca çıkarılabilir.   

Bu açıklamalar ışığında, bu çalışmada, Hyalüronik asit (HA) ve bakteriyel selüloz (BC) 

içeren hidrojellerin çıt-çıt kimyası ile hazırlanması hedeflenmiştir.  Çıt-çıt kimyası, iki 

moleküler yapı bloğunun, az veya hiç yan ürün içermeyen hafif reaksiyon koşullarında 

kolay, seçici, yüksek verimli reaksiyona girmesine izin veren organik reaksiyonların 

kullanımını teşvik eder. Çıt-çıt kimyası iki bileşenin çapraz bağlanması için çok güçlü 

bir araçtır ve bir azid ve bir alkin arasındaki 1, 3 dipolar sikloza dayanmaktadır. Çıt-çıt 

reaksiyonu ile çapraz bağlanan HA-BC hidrojelleriyle, hızlı biyobozunan Hyalüronik 

asitin, tedavi süresi boyunca mekanik kararlılığının koruması hedeflenmektedir. 

Çalışma kapsamında kullanılan BC, Komagataeibacter oboediens kullanılarak, 

mikrobiyal proses ile üretilmiş ve sonrasında alkinlenmiştir. HA, streptococcus equi 

bakteri kaynaklı olarak alınmış ve sonraki azidlenmiştir.  

Elde edilen hidrojellerin yapı karakterizasyonu Infrared spektroskopisi ile yapıldı. 

Morfolojik yapısına SEM analizi ile bakıldı. Camsı geçiş sıcaklığı DSC ile incelendi ve 

şişme davranışı takip edildi.   
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ABSTRACT 

SYNTHESIS OF BIODEGRADABLE BACTERIAL CELLULOSE-

HYALURONIC ACİD TISSUE SCAFFOLDS VIA CLICK 

REACTIONS AND THEIR APPLICATIONS 

Nowadays, hydrogels prepared using biocompatible and biodegradable polymers have 

been used in different biological applications due to their unique biocompatibilities, 

flexible synthesis methods, and ease of processing in creating desired physical 

properties. Among these application fields, the most important area in which the 

hydrogels are used is the utilization of them as wound patches.  A wound patch prepared 

by hydrogels creates a moist wound healing environment, ensures airflow, absorbs 

wound exudate and be easily removed without harming the wound. 

In the light of these explanations, within the scope of this work, hydrogels including 

Hyaluronic acid (HA) and bacterial cellulose (BC) were prepared by click chemistry. 

Click chemistry promotes the usage of organic reactions that allow reacting of two 

molecular building blocks easily, selectively, and efficiently under mild reaction 

conditions without producing byproducts. The click chemistry is a very powerful tool 

for cross-linking two components and is based on 1, 3 dipolar cyclosis between an azide 

and an alkyn group. It is aimed to maintain the mechanical stability of the fast 

biodegradable hyaluronic acid by preparation of HA-BC hydrogels through crosslinking 

HA and BC by click reaction. 

The BC used in the study was produced by the microbial process using 

Komagataeibacter oboediens and then alkyn modified. HA was supplied from 

Streptococcus equi bacterial origin, and subsequently azidated. 

The structural characterization of the obtained hydrogels was done by Infrared 

spectroscopy. Its morphological structure was analyzed by SEM analysis. The glass 

transition temperature was examined by DSC and the swelling behavior was followed. 
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SEMBOLLER 

°C  : Derece Celsius 

cm  : Santimetre 

dk  : Dakika 

gr  : Gram 

Kv  : Kilovolt 

μm  : Mikrometre 

nm  : Nanometre 

T :  Sıcaklık 

Tg  : Camsı geçiş sıcaklığı 

% :Yüzde
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1 Giriş 

Bu tez çalışmasında diyabetik ve şiddetli yanık yaralarında kullanılabilecek biyo 

malzeme geliştirilmesi hedeflenmektedir. Günümüzdeki mevcut tedavilerin bazı 

sınırlamaları vardır. Mevcut tedavide kullanılan pansumanlar yara üzerine yapışmakta, 

gaz akışına engel olmakta, yara ekstüdasını emmemektedir. Bu sorunlardan yola çıkarak 

ideal pansuman malzemesi elde etmek için Bakteriyel selüloz- Hyalüronik asit esaslı 

polimerik hidrojel sentezlenmesi hedeflenmektedir. Literatür taraması yapıldığında doku 

mühendisliği alanında bakteriyel selüloz- hyalüronik asit esaslı klik reaksiyonu ile ilde 

edilmiş hidrojel sentezi çalışması olmadığı anlaşılmıştır. Bu çalışmada iki doğal 

biyopolimerin kendine özgü özelliklerinin çapraz bağlanarak birleştirilmesi ile 

biyouyumlu, nefes alabilen, şişebilen bir hidrojel yara örtüsü geliştirilerek literatüre katkı 

sağlanmak amaçlanmaktadır.  

Hyalüronik asit (HA) yara iyileştirme özelliği ile bilinmektedir. Hyalüronik asit hücre dışı 

matrisin (ECM) hidratlı ortamını daha iyi taklit edebilirler fakat hızlı bozunurlar. Bu 

nedenle, HA'lerin kararlı hala getirilmesi ve mekanik sağlamlık kazandırmak için başka 

polimerle çapraz bağlanması alternatif bir yoldur. HA, hücrelerin hareketine ve 

çoğalmasına katkıda bulunur ve çok sayıda hücre yüzeyi etkileşimlerine katılır. Yüksek 

hidrofilikliğe sahiptir, ortamı nemli tutabilmektedir. Zararlı salgıyı emebilmektedir. HA 

ilaç taşıma sistemlerinde de kullanılır. Özel yaralarda ilaç yüklemesiyle kullanılabilir. Bu 

tez çalışmasındaki geliştirilen yapılar ileride çalışmaların temelini oluşturabilir. 

HA’e mekanik sağlamlık kazandırmak için bakteriyel selüloz (BC) mükemmel bir 

adaydır. Selüloz hücre dışı polisakkaritlerin homopolisakkaritleri grubunda bulunur ve 

dünyada yaygın olarak kullanılan bir biyopolimerdir. Selülozun ana kaynakları bitki iken, 

bakteriler de selüloz üretebilir. Bu tez çalışmasında bitki kaynaklı yerine, bakteri kaynaklı 

selüloz seçildi. Bitki kaynaklı selüloz lignin ve hemiselüloz da içerir. Kimyasal maddeler 

ile lignin ve hemiselülozun uzaklaştırılması gerekir. Öte yandan bakteriyel olarak üretilen 

selüloz da lignin ve hemiselüloz bulunmaz. Kimyasal malzeme kullanılmadığı için ve su 

ile de saflaştırılabilir olduğundan BC uygun biyo uyumlu bir malzeme adayıdır. 

Bakteriyel selüloz eldesi biyouyumlu olduğu kadar da sürdürülebilir ve çevre dostudur. 

Ortamdaki glikoz eldesiyle kolaylıkla bakteriyel selüloz elde edilebilir. Gıda firmalarının 
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glikoz atıkları (meyve suyu fabrikaların meyve kabukları) ile de üretilmesi mümkündür 

ve atığın önüne geçilebilir. 

Bu proje de BC-HA hidrojel eldesi çıt-çıt reaksiyon ile üretilmesi hedeflenmektedir. 

Işıkla hidrojel elde etmenin birtakım avantajları vardır. Bu avantajlardan bazıları çözücü 

kullanılmadığı için çevre dostudur. Oda sıcaklığında da üretilmesi mümkündür. Sıcaklık 

ihtiyacı olmadığı için ekonomiktir. Hızlı gerçekleşmektedir. 

 

1.2  Amaç 

 

Bu çalışmada deri üzerinde oluşan yaraları tedavi edebilecek ve derin deri kayıplarının 

yerini doldurabilecek deri eşdeğerleri oluşturulabilecek potansiyele sahip doğal 

polimerlerden elde edilen biyouyumlu ve biyobozunur hidrojel yara örtülerinin 

geliştirilmesi amaçlanmaktadır. Bu amaçla hidrojel sentezi için bakteriyel selüloz ve 

hyalüronik asit kullanılacaktır. Hyalüronik asit yara iyileştirme özelliği ile bilinmektedir. 

Hyalüronik asit hücre dışı matrisin (ECM) hidratlı ortamını daha iyi taklit edebilirler fakat 

hızlı bozunurlar. Bu nedenle, HA'lerin kararlı hala getirilmesi ve mekanik sağlamlık 

kazandırmak için başka polimerle çapraz bağlanması alternatif bir yoldur. Bu çalışmada 

mekanik olarak daha güçlü bir hidrojel elde etmek için hyalüronik asit, bakteriyel selüloz 

ile çapraz bağlanacaktır. BC, Komagataeibacter oboediens’den üretilecektir. Bitkiden 

farklı olarak direk selüloz elde edilmektedir. Böylece ağır kimyasallar kullanılarak lignin 

ve hemiselüloz uzaklaştırılmamaktadır. İki hidrojel öncüsünün özelliklerini kaybetmeden 

çapraz bağlanması için Azid-Alkin siklo katılması reaksiyonu kullanılacaktır.  
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2 GENEL BİLGİLER 

2.1 Biyopolimerler 

Doğal biyopolimerler, canlı organizmalar tarafından üretilen polimerlerdir. Polimerik 

biyomoleküllerdir. Biyobozunur kimyasal bileşiklerdir ve ekosferdeki en organik 

bileşiktir. Biyopolimerler monomer birimlerinden oluşur; bu birimler kovalent bağlarla 

daha büyük yapılar oluşturur. Biyopolimerler, canlı organizmanın büyümesi sırasında 

sentezlendiklerinden doğal polimerler olarak da adlandırılırlar [1]. Biyopolimerlerin bazı 

örnekleri proteinler, karbonhidratlar, DNA, RNA, lipidler, nükleik asitler, peptitler ve 

polisakkaritlerdir. (glikojen, nişasta ve selüloz gibi). Biyopolimerler genel olarak doğal 

ve sentetik biyopolimerler olarak sınıflandırılabilir. Sentetik biyopolimerler iki tiptir: 

bozunamaz ve bozunabilir. 

Dünyada her yıl yaklaşık 140 milyon ton sentetik polimer sentezlenmektedir. Atık 

plastikler gibi sentetik polimerler ve kanalizasyondaki suda çözünür sentetik polimerler 

çevre kirliliğine neden olur. Biyosferdeki polimerlerin bozunma döngüleri, son derece 

kararlı oldukları için sınırsızdır [2]. Plastikler ve polimerler günlük hayatımızın ayrılmaz 

bir parçası haline geldi. Bununla birlikte, stabilitesi ve bozulmaya karşı direnci nedeniyle, 

çevrede plastikler ve polimerler, çöp sahalarının ağırlıkça yaklaşık %8'i ve hacimce 

%20'si oranında birikmektedir [3]. 

Biyo-bazlı polimerlere dünya çapında ilgi, fosil yakıt bazlı olmayan polimerlerin 

bulunmasına duyulan istek ve ihtiyaç nedeniyle son yıllarda hız kazanmıştır. ISI Web of 

Sciences ve Thomas Innovations tarafından belirtildiği gibi, Şekil 2.1 'de gösterildiği gibi, 

son yıllarda biyo-tabanlı polimerler ve uygulamalarla ilgili yayın atıflarının sayısında 

muazzam bir artış vardır [4]. 

Biyo bazlı polimerler, fosil yakıtlara olan bağımlılığı azaltarak ve azaltılmış 

karbondioksit emisyonları gibi ilgili olumlu çevresel etkiler yoluyla önemli katkılar 

sunar. Lead Market Initiative (Avrupa Birliği) ve BioPreferred (ABD) gibi girişimler 

yoluyla biyo-bazlı ürünlerin tercih edildiği yerlerde yasal çerçeve de değişiyor. Sonuç 

olarak, polimer üretimi için petrol türevi hammaddelerin yenilenebilir kaynak bazlı 

hammaddelerle değiştirilmesine yönelik dünya çapında bir talep vardır [5]. 
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Şekil2.1 Biyo polimerler ve uygulamalarla ilgili yayın atıflarının yıllara göre sayısı [177] 

 

Biyo-bazlı polimerler, yenilenebilir kaynaklardan üretilen malzemelerdir. Biyo-bazlı 

polimerler ve biyolojik olarak bozunabilir polimerler terimleri literatürde yaygın olarak 

kullanılmaktadır, ancak iki tip polimer arasında önemli bir fark vardır. Biyobozunur 

polimerler, mikroorganizmalara, karbondioksit (aerobik) işlemlere, metan (anaerobik 

işlemler) ve suya (aerobik ve anaerobik işlemler) maruz kaldığında fiziksel ve kimyasal 

özellikleri bozulan ve tamamen bozulan malzemeler olarak tanımlanır. Biyo-bazlı 
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polimerler biyolojik olarak parçalanabilir (örneğin, polilaktik asit) veya parçalanamaz 

(örneğin, biyo-polietilen) olabilir. Benzer şekilde, birçok biyolojik bazlı polimer biyolojik 

olarak parçalanabilirken (örneğin, nişasta ve polihidroksialkanoatlar), biyolojik olarak 

parçalanabilen polimerlerin tümü biyolojik bazlı değildir (örneğin, polikaprolakton) [6].  

Biyo-bazlı polimerler, biyolojik, fiziksel veya kimyasal yöntemler kullanılarak biyokütle 

kaynaklarından üretilir. Biyolojik olarak parçalanabilirliklerine göre, biyolojik bazlı 

polimerler, biyolojik olarak parçalanabilen ve biyolojik olarak parçalanamayan 

polimerler olmak üzere iki geniş kategoriye ayrılabilir [7]. Şekil 2.2'de gösterildiği gibi, 

selüloz, lignin ve kitin dahil olmak üzere biyolojik olarak parçalanabilen polimerler, 

fiziksel veya kimyasal yöntemler kullanılarak doğrudan bitki ve hayvanlardan üretilebilir. 

Alternatif olarak, biyolojik olarak parçalanabilen polimerler biyolojik fermentasyon [8] 

(PHA, bakteriyel selüloz) veya kimyasal sentez (poli(laktik asit) gibi) ile de elde 

edilebilir. Kısmen biyokütleden sentezlenen biyobozunur olmayan polimerler arasında 

poliüretan, polyester, poliamid 56, poliolefin, epoksi ve fenolik reçine bulunur. 

Yenilenebilirlik ve biyouyumluluk biyo-tabanlı polimerleri yeşil malzemeler olarak 

çekici kılar ve bu polimerlerin biyomedikal alanda da potansiyel uygulamaları vardır [9-

11].  
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Şekil 2.2. Biyopolimerlerin sınıflandırılması 

2.2 Mikrobiyal Kaynaklı Biyopolimerler 

2.2.1 Bakteriyel Selüloz 

Yeryüzünde en bol bulunan polimer olan selüloz, bitkiler, mantarlar, algler ve bakteriler 

tarafından üretilebilir. Tek başına selüloz hamurunun yıllık üretimi 1014 tona ulaşabilir 

[12,13]. Bakteriler tarafından üretilen selüloz, 1886 yılında İngiliz bilim adamı A.J. 

Brown tarafından keşfedilmiştir. [14]. Bitki kaynaklı selülozdan ayırt etmek için 

mikrobiyal selüloz veya bakteriyel selüloz olarak adlandırılır.  

Asetobacter, BC'yi sentezlemek için kullanılan en eski türdür. Daha sonra BC'nin 

Agrobacterium, Pseudomonas, Rhizobium ve Escherichia gibi bakterilerde de 

üretilebildiği bulunmuştur [15]. Bunlar arasında, Acetobacter xylinus (Eşanlamlıları 

Gluconacetobacter xylinus, Komagataeibacter xylinus) şu anda selüloz sentezlemede en 

güçlü yeteneğe sahip suş olarak kabul edilmektedir. Bakteriyel selülozun biyosentezi, 

çeşitli enzimlerin [16] etkileşimi ile UDP-glukozun α-1, 4-glukan zincirlerine 

polimerizasyonudur ve daha sonra bakteri hücrelerinin gözeneklerinin bir şerit halinde 

soyulmasıyla mikrofiberler oluşturulur. BC'de her bir glukosil halkasında üç hidroksil 

grubu vardır, bu nedenle mikrolifler, çok sayıda hidrojen bağı nedeniyle 10-100 nm 

çapında bir lif demeti halinde kendiliğinden birleşir [17] ve daha sonra doğal bir BC elde 

BİYOPOLİMERLER

DOĞAL POLİMERLER
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Bakteriyel Hyalüronik asit
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etmek için çok sayıda gözenekli ağ üç boyutlu bir nanolif oluşturur. [18].  

BC kültürünün yöntemleri kabaca statik kültür, çalkalama/sallama kültürü ve 

biyoreaktöre ayrılabilir [19]. BC filmi, aerobik bakteriler tarafından üretilen BC 

nedeniyle statik kültürde ortam ve hava arasındaki gaz-sıvı arayüzünde üretilir. Bu 

nedenle, statik kültürde BC filminin toplam verimi, gaz-sıvı ara yüzünün yüzey alanı ile 

doğrudan ilişkilidir [20]. Statik kültürün hazırlama ve saflaştırma yöntemleri basittir, yani 

gaz-sıvı ara yüzeyinde toplanan BC jel tabakaları, sıcak su ve sodyum hidroksit ile 

saflaştırılır ve daha sonra saf BC filmi elde etmek için nötr bir pH'a ulaşmak için büyük 

miktarda su ile yıkanır. Ancak yüksek maliyet ve düşük verimlilik, sınırlı hava temas 

alanı nedeniyle statik kültürde iki ana sorundur [21]. Üretkenliği artırmak için, ortamdaki 

oksijen taşıma oranını artırmak için Ajitasyon/sallama kültürü geliştirilmiştir [22]. 

Bununla birlikte, çalkalama kültürü tarafından üretilen BC'nin, statik kültüre kıyasla daha 

düşük bir polimerizasyon, kristallik ve mekanik özelliklere sahip olduğu [23] ve selüloz 

negatif mutantının (CEI-) üretilmesinin kolay olduğu ve bunun sonucunda verimin 

azalmasına neden olduğu bulunmuştur [24]. Bu nedenle, ajitasyon kültürünün, BC'nin 

üretkenliğini önemli ölçüde artırmadığı rapor edildi [24,25]. Statik ve ajite kültürlerin 

dezavantajlarının üstesinden gelmek ve BC'nin endüstriyel üretimini sağlamak amacıyla, 

BC'nin verimini artırmak için biyoreaktör kültürü çalışılmıştır. Biyoreaktör kültürü, 

BC'nin verimini bir dereceye kadar artırmış olsa da yüksek verim ve BC'nin iyi 

performansını aynı anda karşılayabilen bir biyoreaktör kültür yöntemi ortaya çıkmamıştır 

[19]. Bu nedenle, statik kültür zamanı, uzun ve verimi düşük olsa da iyi özellikte BC 

üretebildiğinden, laboratuvar ölçeğinde BC hazırlamak için hala en yaygın tekniktir. 

Ayrıca, BC verimi üzerinde suşların ve kültür koşullarının önemi nedeniyle, genetik 

tekniklerle bulunan yüksek verimli mutantlar ve optimize edilmiş kültür koşulları, BC 

verimini artırmak için ana araştırma yönleridir [20]. Üretim maliyetlerini azaltmak için, 

bazı raporlar, tütün atığı özütü [26], tarımsal yan ürünler [27], toksik aromatik 

hidrokarbonlar [28], şeker pancarı gibi düşük maliyetli endüstriyel yan ürünlerin veya 

endüstriyel atıkların [29] melas ve peynir altı suyu [30] vb., BC üretimi için iyi 

beklentilere sahip olan karbon veya azot kaynakları olarak kullanılabilir. Ayrıca, bazı 

çalışmalar, etanol [31], agar [32], sodyum aljinat [33] gibi fermantasyon ortamına belirli 

katkı maddelerinin eklenmesinin sadece BC üretimini artırmakla kalmayıp aynı zamanda 

BC kristalinitesinde de bazı değişiklikler olduğunu göstermiştir. Mekanik mukavemet, 
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parçacık boyutu vb. Buna rağmen, BC'nin üretim maliyetleri ve üretkenliğinin üstesinden 

gelmek hala zor. Bitki selülozu ile karşılaştırıldığında, bakteri selülozu daha mükemmel 

özelliklere sahiptir. Örneğin, bakteriyel selüloz yüksek saflığa sahiptir. 

BC, lignin, hemiselüloz ve diğer safsızlıklar içermediğinden saflaştırma işlemi basittir. 

Ayrıca, neredeyse hiç reddetme ve inflamatuar reaksiyona sahip değildir ve biyotıp 

araştırmaları için mükemmel biyouyumluluğa sahiptir [34]. BC yüksek derecede 

polimerizasyona sahiptir, örneğin Acetobacter xylinus selülozun polimerizasyon derecesi 

16.000'e kadar çıkabilir. Ek olarak, BC'nin kristalliği %95'e kadar yüksektir ve Young'ın 

BC monofilament modülünün 114 GPa'ya kadar çıkabileceği bildirilmiştir [18]. Böylece, 

mükemmel mekanik özelliklerine dayanarak, ses hoparlörü diyaframı [35], gıda ambalaj 

filmi [36], koruyucu film [37] ve kulak zarı perforasyonunu tedavi etme [38,39] vb. için 

geliştirilmiştir. Yüksek gözenekliliği ve üç boyutlu yapısı BC'nin en büyük üstünlüğü; bu 

nedenle, yüksek gözenekliliği ve geniş özgül yüzey alanı nedeniyle algılama malzemeleri 

[40] ve fotokatalistler [41] alanlarında kullanılmaktadır. Bu arada, uygun geçirgenliği, 

higroskopikliği, su tutma kapasitesi ve esnekliği nedeniyle hücre kültüründe [42] ve yara 

pansumanında [43] yaygın olarak kullanılmaktadır. Ek olarak, BC, sentez sırasında iyi 

kontrol edilebilirliğe ve biyolojik olarak parçalanabilirliğe sahiptir, bu da onu tıp alanında 

tercih edilmesini ve doku mühendisliği yapı iskelelerinde [44], kontrollü salınımlı 

ilaçlarda [45] ve diğer araştırmalarda yaygın olarak kullanılmasını sağlar. Bu 

özelliklerinden dolayı BC, gıda, kozmetik [46], kapasitörler [47], biyomedikal ve doku 

mühendisliği, fonksiyonel malzemeler ve diğer alanlarda yaygın olarak kullanılabilir.  

2.2.2 Bakteriyel Hyalüronik Asit 

Hyaluronan olarak da bilinen hyalüronik asit (HA), b4-glukuronik asit (GlcUA)-b3-N-

acetylglucosamine (GlcNAc)'nin tekrarlayan disakkaritlerinden oluşan lineer bir 

glikozaminoglikandır (GAG). HA ilk olarak sığır gözünün vitreus gövdesinden izole 

edilmiş ve tanımlanmıştır [48]. Sonunda bu polisakkaritin, omurgalı dokularının (beyin, 

göbek kordonu, eklemler arasındaki sinovyal sıvı, deri, horoz tarağı, nöral dokular ve 

epitel) birçok yerinde farklı konsantrasyonlarda ve moleküler ağırlıklarda her yerde ve 

her yerde dağıldığı bulundu [49].  

Hyalüronik asit, doğal olarak negatif yüklüdür (karboksilat grupları nedeniyle) ve bu, 

yüksek oranda viskoz bir jel oluşturan büyük miktarda suya bağlanmasına izin verir. Bu 
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anyonik jel benzeri polimer sadece eklemler için kayganlık sağlamakla kalmaz, aynı 

zamanda çevre dokular için bir şok emici görevi görür [49]. Ayrıca insanlarda ve diğer 

omurgasızlarda immün yanıtı başlatmadığından immünojenik değildir [50]. Eşsiz biyo-

uyumluluğu ve viskoelastik özelliklerinden dolayı ilaç dağıtımı, oftalmik cerrahi, 

osteoartrit tedavisi ve doku mühendisliği gibi biyomedikal uygulamalara uygundur [51]. 

Ayrıca kozmetik uygulamalarında, özellikle dermal dolgu maddeleri ve nemlendiriciler 

olarak kullanılmaktadır [52]. HA, birçok memeli biyolojik sürecinde yer alan bir sinyal 

molekülü olarak kabul edilir ve iltihaplanma, tümörijenez ve anormal bağışıklık 

fonksiyonu gibi çeşitli hastalıklara neden olan olaylarda kritik roller oynar [53-55]. HA 

bir bağışıklık tepkisi başlatmadığından, Streptococcus zooepidemicus gibi bakteriler, 

hücrelerini kapsüllemek ve konakçının bağışıklık sisteminden tespit edilmekten kaçmak 

için moleküler taklit sergilemek için bir araç olarak HA'yı sentezler [56-57]. HA ayrıca 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus uberis, Pasteurellamultocida ve Cryptococcus 

neoformans dahil olmak üzere diğer patojenik bakteriler tarafından da doğal olarak 

üretilir [58-60].  

2.2.3 Biyopolimerlerin Medikal Uygulamaları 

Biyopolimerler tıbbi cihazlarda, su arıtmada, paketlemede, gıda katkı maddelerinde, 

kozmetikte, giysi kumaşlarında, emicilerde, endüstriyel plastiklerde, biyosensörlerde ve 

hatta veri depolama elemanlarında kullanım potansiyeline sahiptir. Biyopolimerler, kayda 

değer biyouyumlulukları ve biyobozunurlukları nedeniyle, biyomedikal uygulamalarda, 

özellikle de ilaç dağıtım sistemleri, doku mühendisliği, yara tedavisi, diyaliz membranı 

ve insan sağlığının iyileştirilmesinde alanında önemli bir role sahiptir [61].   
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Şekil 2.3 Biyopolimerlerin medikal alanda uygulamaları 

2.3 DOKU MÜHENDİSLİĞİ 

Doku mühendisliği, doku fonksiyonunu iyileştiren veya iyileştiren biyolojik ikamelerin 

geliştirilmesine yönelik mühendislik ve yaşam bilimlerinin ilkelerini uygulayan 

disiplinler arası bir alandır [62,63]. Doku mühendisliğinde hücreler, üç boyutlu dokunun 

yapısını taklit etmek için destekleyici bir sisteme gömülür. Üç boyutlu yapı iskeleleri, 

hedef dokunun özel biyolojik, mekanik ve fiziksel özelliklerini özetleyerek bu tür destek 

sistemleri oluşturabilir. Deri, iki tipik dermis ve epidermis tabakasına sahip bir dokudur. 

Daha yüksek esneklik ve gözenekliliğe sahip daha kalın bir alt tabaka olan dermis, gevşek 

bağ dokusu içerir ve epidermisi besler. Epidermis, çevresel patojen mikroorganizmalara 

karşı koruyucu bir bariyer oluşturmak için skuamöz yapılı ve alt gözenekli keratinositleri 

içeren cildin ince üst tabakasıdır [64-66].  

Epidermis, dermis ve deri altı dokudan oluşan cilt, iyi esneklik ve rejeneratif kapasiteye 

sahip vücudun en büyük bariyer organıdır. Ancak cilt bütünlüğü ameliyat, yanıklar, 

diyabet, tümörler ve diğer nedenlerle tehlikeye girebilir. Cilt hasar gördüğünde, vücut 

daha fazla hasarı önlemek için hasarlı cildi onarmak için karmaşık reaksiyonlar veya 

cildin koruyucu işlevini geri yüklemek için enfeksiyon başlatır [67].  

Akut yaraları tedavi etmek için suni deri ve pansuman gereklidir. Bununla birlikte, 

mevcut ticari yara örtüleri, cilt yenilenmesi için ideal bir örtü malzemesinin özelliklerini 
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karşılamamaktadır [68]. İdeal bir pansuman için iki ana gereksinim, iyileşme sürecinde 

yara eksüdalarını emme yeteneği ve tam iyileşmeden sonra kolayca çıkarılmasına yol 

açan yaraya yapışmamasıdır. Pamuklu gazlı bez, geçirgen ve emici olan en ünlü 

pansuman malzemesidir; ancak yaraya yapışarak pansuman değişimi ve tam iyileşmeden 

sonra çıkarılması sırasında ikincil yaralanmalara yol açar, bu da iyileşme sürecini uzatır 

[68]. Yukarıda bahsedilen eksikliklerin üstesinden gelmek için, doku mühendisliği ile 

ilgili doku materyallerini kusurlu doku rejenerasyonu oluşturmak için kullanmak için bir 

yöntem geliştirilmiştir [69-71]. Doku mühendisliğinin anahtarlarından biri, biyolojik 

olarak uyumlu, parçalanabilir ve emilebilir hücre iskeleleri hazırlamaktır [72-74]. 

Doku mühendisliği yapı iskelelerini inşa etmenin özü, hücre dışı matris (ECM) ortamını 

simüle etmek için çeşitli materyaller kullanmaktır [75,76]. Hidrojel, malzemelerin 

taşınmasını kolaylaştırmak için yüksek bir su içeriğine sahip olduğundan, zengin gözenek 

yapısı spesifikliği arttırır. Yüzey alanı ve bu özellikler hücre dışı matrise benzer [77]. Bu 

nedenle, hücre dışı matrisi simüle etmek ve doku mühendisliği yapı iskelesi oluşturmak 

için hidrojel kullanmak yaygın bir yöntemdir [78,79].  

2.4 HİDROJEL 

Hidrojeller, benzersiz biyouyumlulukları, esnek sentez yöntemleri, bileşen çeşitliliği ve 

arzu edilen fiziksel özellikleri nedeniyle birçok biyolojik uygulama için tercih edilen 

malzeme olmuştur [80]. Hidrojeller, ağırlıkça ≥%90 su içeriğine sahip bir hidratlı 

polimerik malzeme sınıfıdır [81-83]. Yabancı cisim yanıtının olmaması ve yüksek oksijen 

geçirgenliği nedeniyle kontakt lensler ve göz içi lensler gibi uygulamalar için 1960'lı 

yıllardan beri kullanılmaktadırlar [83]. Bununla birlikte, silikon hidrojel kontakt lenslerle 

bazı kişilerde inflamatuar yanıtlara neden olan çeşitli biyouyumluluk sorunları vardır 

[84]. Hidrojeller insan vücudunda kullanılmak üzere geliştirilen ilk polimer türleriydi 

[85,86]. Doku mühendisliği alanı ivme kazanmadan önce bile, 1980'lerde hücreleri 

kapsüllemek için hidrojeller zaten kullanılıyordu [87]. Günümüzde hidrojeller, yara 

iyileşmesi gibi klinik uygulamalar için kullanılmaktadır [83] Daha yakın zamanlarda, 

hidrojeller hücrelerin büyümesi için biyomimetik 3D mikro-ortam sağlamak için yapı 

iskelesi olarak kullanılmaktadır [85,88,89]. Hidrojellere kökenlerine, dayanıklılıklarına, 

çevresel uyaranlara tepkilerine, yüklerine, yapılarına veya bileşimlerine göre çok sayıda 

sınıflandırma uygulanmıştır [90].  
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Ek olarak, hidrojeller, doğal ECM'ye yapısal ve bileşimsel benzerliklerinden dolayı ilgi 

çekerler. Bu malzemeler, hücresel bağlanmayı, moleküler tepkileri, yapısal bütünlüğü, 

biyolojik olarak parçalanabilirliği ve biyouyumluluğu kontrol etmek için kolaylıkla 

tasarlanabilir [80]. İdeal hidrojel iskelesi, doğal ECM'nin özelliklerini taklit edebilir ve 

ayrıca hücre bağlanmasına ve göçüne izin verir [91,92], hücreleri ve biyokimyasal 

faktörleri iletir ve tutar [91], difüzyonu mümkün kılar. [80] ve son olarak hücrenin 

davranışını değiştirmek için mekanik ve biyolojik etkiler uygular [93, 94]. Böyle bir yapı 

iskelesi oluşturmak için mühendisler, doğal gözenek boyutunu, mekanik mukavemeti, 

hücresel bağlanmayı, moleküler yanıtı, biyolojik olarak parçalanabilirliği, 

biyouyumluluğu ve çözünen taşınımını yakından taklit eden yüksek bir yüzey alanı/hacim 

oranı oluşturabilen doğal ve/veya sentetik hidrojeller kullanırlar. [91, 80].  

Polisakkaritler, biyolojik olarak parçalanabildikleri ve doğada bol oldukları için doku 

mühendisliği ve taşıyıcılar için yapı iskelesi olarak potansiyel adaylardır [95]. Bunlar 

arasında Hyalüronik asit (HA), doğal hidrofilikliği, biyolojik olarak parçalanabilirliği ve 

uyumluluğu nedeniyle bu hidrojeller için değerli bir başlangıç malzemesidir [96]. 

Bununla birlikte, HA çözeltileri kısa bir yarı ömre sahiptir, bu nedenle, daha uzun kalma 

süresi ve mekanik sağlamlığa sahip hidrojeller elde etmek için HA tercihen kimyasal 

modifikasyon ile stabilize edilir [97].  

Selüloz türevlerine dayalı hidrojeller, genellikle hem geleneksel hem de yenilikçi 

hidrojellerin özelliklerini ilişkilendirdikleri için merhem bazları olarak özellikle çekicidir. 

Ayrıca, selüloz türevlerinin doğadaki büyük bulunabilirliği, toksik olmaması ve düşük 

maliyeti, bu polimerleri farmasötik hidrojellerin hazırlanması için ilk tercih hammaddeler 

olarak öneren diğer önemli özellikleri temsil eder [98]. 

Hidrojeller genellikle ağ oluşumundan sorumlu jelleştirici ajan ve sulu bir sıvı araç olmak 

üzere iki ana bileşenden oluşur. Farmasötik birleştirilmiş ve endüstriyelleştirilmiş topikal 

hidrojel formülasyonlarında yaygın olarak kullanılan jelleştirici maddeler arasında, 

metilselüloz, karboksimetil-selüloz ve hidroksipropilmetilselüloz (HPMC) gibi selüloz 

türevleri (selülozikler olarak da anılır) bulunur. Selüloz türevlerine dayalı hidrojeller, 

genellikle hem geleneksel hem de yenilikçi hidrojellerin özelliklerini ilişkilendirdikleri 

için merhem bazları olarak özellikle çekicidir. Ayrıca, selüloz türevlerinin doğadaki 

büyük bulunabilirliği, toksik olmaması ve düşük maliyeti, bu polimerleri farmasötik 
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hidrojellerin hazırlanması için ilk tercih hammaddeler olarak öneren diğer önemli 

özellikleri temsil eder [98].  

2.5 KLİK KİMYASI 

“Çıt-Çıt kimyası” terimi ilk olarak 2001 yılında Sharpless tarafından tanıtıldı [99] ve 

yaygın olarak kullanılan, parçaları çok verimli ve güvenilir bir şekilde birbirine 

bağlayabilen bir dizi reaksiyonu ifade eder. Bu tip reaksiyonlar arasında siklo eklemeler 

[100,101], nükleofilik halka açıklıkları [102], aldol olmayan tipte karbonil kimyası [99] 

ve karbon-karbon ilaveleri [103] yer alır. Bakır katalizli azid-alkin 1,3-dipolar siklo 

ilavesi (CuAAC), bu gruptan en iyi bilinen reaksiyondur ve genellikle "klik kimyası" 

olarak adlandırılır. Klik reaksiyonu, 1963'te Huisgen tarafından rapor edilen, azidlerin 

dipolarofillerle 1,3-dipolar siklo ilavesinden kaynaklanır [104]. Bağımsız çalışmalarda, 

Sharpless [99] ve Meldal [105] araştırma grupları, azidlerin terminal alkinlerle 1,3-

dipolar siklo ilavesinin bakır(I) kompleksleri tarafından katalize edildiğinde daha da 

geliştirilebileceğini kanıtladı. CuAAC reaksiyonları yüksek verimlidir ve basit 

saflaştırma yöntemleri sunar. Ayrıca, ılımlı koşullar altında gerçekleştirilebilir, minimum 

yan ürünler üretebilir, stereospesifik ve kemoselektif olabilirler. Bir bakır kompleksinin 

varlığında, bir azid ve bir terminal alkin grubu arasındaki siklo ilavesi gerçekleşir ve 

1,2,3-triazol halkası ile sonuçlanır (şekil 2.4). Siklo ilavesinin ürünü (triazol) büyük bir 

potansiyel ile oluşur (G◦> −60 kcal mol-1) [106] ve bakır ligand türlerinin kullanımı, 

triazolün oluşumunun yanı sıra 1,4-regioizomer için yüksek bölgesel seçicilik 

sağlamaktadır [107-110].  

 

Şekil 2.4 Bakır katalizli azid alkin katılması [111] 
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2.5.1 Bakır Katalizli Klik Kimyası 

Fokin ve çalışma arkadaşları [108,109] Yoğunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) 

hesaplamaları ve kinetik çalışmaları (şekil 2.5) kullanarak bir CuAAC reaksiyonu 

mekanizması önerdiler. Reaksiyonun ilk adımında, alkinil mekanizması, bakır asetilid 

türlerini oluşturan bir bakırla koordine edilir. Daha sonra azid ikinci bir bakır atomu 

koordinasyonu ile aktive edilir. Bir sonraki adımda, ilk C-N bağı oluşturulur. Siklizasyon 

gerçekleşir ve triazol halkasının oluşumu için Cu(I) hariç tutulur. Daha ayrıntılı olarak, 

reaksiyon mekanizması, katalitik döngünün ilk adımının (i), bir alkinin bir Cu(I) türü ile 

π -koordinasyonu ile elde edilen bir bakır (I) asetilid kompleksinin oluşumu olduğu yerde 

tarif edilir. Bu, alkinin hidrojen asitliğini arttırır ve halihazırda aktif hale getirilmiş alkin 

ile bakır asetilid oluşumuna izin verir. Bir sonraki (ii) adımında, bakır asetilid, bir amin 

bazı ilave edilmeden bile sulu çözücülerde oluşan  -koordineli bir komplekstir. Ancak 

sulu olmayan çözeltilerde, reaksiyonun tamamlanması için bir amin bazının eklenmesi 

zorunludur [106]. Bir sonraki adımda (iii) π koordineli bakır merkezinde bir azidin 

koordinasyonu gerçekleşir. Bu koordinasyon ya azidin terminal nitrojeni ya da ikame 

edilmiş nitrojen aracılığıyla gerçekleşir. İkame edilmiş nitrojen, π -kabul eden terminal 

nitrojenin aksine π -vericidir. İkame edilmiş nitrojenden (iv) gelen koordinasyon, metal 

merkezindeki elektron yoğunluğunu arttırır [112], bu da oksidatif eşleşme ile sonuçlanır 

[113]. Asetilidin α-karbonunda oluşan bakır kompleksinin π koordinasyonu, β-karbonun 

nükleofilik saldırısını yönlendirir ve 1,4-bölgesel izomer seçiciliğine yol açan başlıca 

gerçektir [114]. Bu nükleofilik saldırı, terminal elektrofilik nitrojende meydana gelir ve 

oksidatif eşleşme üzerine altı üyeli bir halka oluşur [115]. Katalitik döngünün son 

adımları (v ve vi), triazolidin oluşumu için indirgeyici eliminasyon yoluyla Cu (I)'nin 

çıkarılmasıdır [116] veya katalitik döngüye devam etmek için, triazolidin oluşumu ve 

fotolizden sonra triazol halkasının bileşimidir. Çözücünün başarılı seçimi, çıt-çıt 

reaksiyonundaki en önemli özelliklerden biridir. Seçilen çözücüler ligand değişimini 

ilerletir ve reaksiyon için olumsuz sonuçlara yol açabilecek polinükleer bakır asetilidin 

oluşmasını önler. Ayrıca, reaktiviteyi artıran monometalik ve bimetalik Cu(I) 

komplekslerinin sayısız örneği vardır ve CuAAC reaksiyonu oldukça verimlidir 

[108,117,118]. Cu(I) kompleksinin doğasının, katalitik döngü doruk noktasının yanı sıra 

CuAAC reaksiyon mekanizmasını destekleyen ligandların kullanımı için gerekli 

olduğunu belirtmekte fayda vardır [119]. Son olarak, köprüleyici ligandlar, katalitik 
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döngüde triazol oluşumu için gerekli olmasa da bakır kompleksini oksidasyondan 

koruyarak reaksiyon hızını artırma ve polimerik komplekslerin oluşumunu önleme 

eğilimindedir [120-122].  

 

Şekil 2.5. CuAAC reaksiyonu mekanizması 

CuAAC reaksiyonunun temel yönlerinden biri, bileşik sentezi basitleştiren ve çok çeşitli 

alanlarda "klik kimyası"nın kullanılmasını sağlayan sağlam ve basit sentetik 

prosedürüdür [123]. Ayrıca çeşitli biyolojik ve kimyasal uygulamalar tıklama 

reaksiyonlarına dayanmaktadır [124]. Bu nedenle CuAAC, araştırma topluluğu arasında 

en umut verici sentetik yaklaşımlardan biri olarak kabul edilmektedir. Biyolojik 

araştırmalarda klik reaksiyonu, ilaç keşfi [125,126], tıbbi uygulamalar [127] (örneğin 

protein etiketleme) ve biyokimyasal çalışmalar [128] için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Ayrıca, “klik kimyasının” malzeme biliminde büyük etkisi olduğu düşünülmektedir. 

[129-131], özellikle polimerlerin [132,133] ve dendrimerlerin [134,135] yeni yapılarının 

yapımında. Cu(I)-katalizli reaksiyonun sahip olduğu seçicilik, biyokonjugasyon alanında 
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önemli bir avantaj içerir. 

Bu tez çalışmada, klik kimyası ile HA ve BC hidrojelleri hazırlanmıştır. HA 1-azido-2,3 

propan ile modifiye edilir ve BC propargil bromür ile modifiye edildi. Bu moleküllerin 

ve katalizör olarak Cu (I)'nin bir karışımı, oda sıcaklığında kısa sürede hidrojeller üretildi. 

2.6 Biyobozunur Bakteriyel Selüloz-Hyalüronik Asit Doku İskelelerinin 

Uygulamaları 

BC'nin benzersiz yapısal ve mekanik özellikleri, onu gıda, elektronik ve tıp gibi çeşitli 

uygulamalarda kullanıma uygun hale getirir [136-138]. Bununla birlikte, tüm 

uygulamalar arasında BC, yara iyileştirme ve yara bakım ürünlerinde olağanüstü bir 

potansiyel ortaya koymuştur. Enfeksiyon ve iyileşme sürelerini ele alan gelişmiş yara 

bakım ürünleri ve hizmetlerinin faydası sağlık sektöründe devrim yaratacak, etkisi insan 

nüfusunun tamamı için dikkate değer olacaktır. Daha önce bahsedildiği gibi BC, yüksek 

kristallik, su tutma ve emme kapasitesi, çözücülerde düşük çözünürlük ve yüksek gerilme 

mukavemeti gibi değerli özelliklere sahiptir. Bu özelliklerin tümü cilt onarım 

malzemeleri için faydalıdır. 

 İyi bir yara onarım materyali, uygulama ve çıkarma sırasında ve sonrasında eksüdayı 

absorbe edebilme gibi önemli bir özelliğe sahiptir. Halihazırda mevcut yara bakım 

malzemeleri, kurumuş yara yüzeylerine yapışan gazlı bezler gibi geleneksel olarak iyi 

absorbans ve geçirgenlik göstermiştir, ancak çıkarıldığında travmaya ve yara bölgesinde 

hasara neden olabilir [139]. BC'nin mevcut yara bakım malzemelerine göre özellikleri 

göz önüne alındığında, BC, mevcut pansumanlarla ilişkili düşüşlerin üstesinden gelme 

konusunda inanılmaz bir umut vaat ediyor. Sonuç olarak, BC membranları ya yara 

örtüleri ya da deri ikameleri olarak kullanılmıştır. Bakteriler tarafından üretilen zar, 

pelikülü suyla yıkayarak kültürden doğrudan kullanılabilir. BC, gerektiğinde tam yara 

iyileştirme uygulamasına uyması için daha fazla işlenebilir.  

20. yüzyılın sonlarında, BC ilk olarak şimdi Dermafill™ olarak bilinen BioFill® ticari 

adı altında geçici bir cilt ikamesi ve biyolojik pansuman olarak kullanıldı [136]. Ürün, 

yanıklar, dermabrazyon, kesikler ve ülserler sonucu çeşitli cilt yaralarından mustarip 

hastaları tedavi etmeye yönelikti. O zamandan beri, yara iyileşmesi için topolojik 

uygulama için birçok BC bazlı ürün ticari olarak mevcuttur. Çalışmalar, BC membran 

bazlı pansumanların kullanımının yara ağrısını azaltmada, eksüdayı tutmada, yeniden 
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epitelizasyonu hızlandırmada ve kolaylaştırmada, toplam iyileşme sürelerini kısaltmada, 

enfeksiyon oranlarını azaltmada ve görünür yara izini azaltmada geleneksel malzemelere 

üstünlük sağladığını göstermektedir [140,141,136]. Ayrıca, BC sargısının yarı saydamlığı 

nedeniyle, membranın hastadan çıkarılması veya müdahalesi olmadan yarayı incelemek 

son derece basit ve kolaydır. 

Yara iyileşme sürecinde, verimli iyileşme süreleri için doğru nem seviyelerinin 

korunması gerekir. Yüksek su tutma özelliğine sahip olan BC, yara bölgesinin ideal nem 

koşullarına sahip olmasını sağlar. Ayrıca, nanofiber ağı sayesinde membran, yara 

bölgesine bakterilerin sızmasını önleyebilecek fiziksel bir bariyer oluşturarak enfeksiyon 

riskini önleyerek enfeksiyonu önleyecektir [142,143]. Yanık kurbanlarında cildin 

ısınması, cildin en dış tabakasındaki (stratum corneum) lipoprotein tabakasıyla ilişkili 

yarı geçirgen zarın parçalanmasına neden olur [144]. Stratum corneum yok edildiğinde, 

yanık hastalarında hipermetabolizmaya yol açabilen büyük derecede ısı kaybıyla ilişkili 

önemli buharlaşarak su kaybı olur [145]. BC'nin yüksek su emiciliği, su tutma ve buhar 

iletim özellikleri, yara eksüdasının pansuman içine kilitlendiği ve aynı zamanda iyileşme 

sırasında uygun yara nemini koruduğu bir ortam yaratır.  

Çok sayıda hidroksil grubu sayesinde, havayla kurutulmuş BC, yara pansumanlarında son 

derece faydalı olabilen olağanüstü su buharı geçirgenliğine izin verir [146]. Hava ile 

kurutulmuş membranların kullanılması, su buharının materyalden geçişine izin veren 

nefes alabilen pansumanlara izin verir. Çalışmalar, yara ortamının ideal nem içeriğinin 

başarılı yara iyileşmesinin en önemli faktörlerinden biri olduğunu göstermektedir [147].   

BC membran için %32'lik kopma uzaması, yüksek derecede tokluk ortaya koymaktadır. 

Bu özellikler, BC'nin farklı yara bölgeleri için çok çeşitli yara örtülerinde son derece 

uygun olmasını sağlar. Örneğin, BC hem mekanik olarak güçlü hem de esnektir ve bu 

nedenle hareketlerinin kısıtlanmadığı ve pansumanın bozulmadığı diz yaraları olan 

hastalara üretilebilir ve verilebilir. 

BC membranları üzerindeki sitotoksisite ve hücre tutunma testleri, hücre toksisitesi açık 

bir yara ile temas eden herhangi bir materyal için büyük bir endişe olacağından, BC'nin 

bir pansuman materyalinde oldukça istenen yüksek fibroblast canlılığını koruduğunu 

göstermiştir [148]. BC ayrıca ultra ince nanofiber ağı nedeniyle yüksek düzeyde hücre 
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tutunmasını da barındırır, bu özellik özellikle gelişmiş hücre bağlantısının iyileşmeyi 

hızlandırmada rol oynayacağı yara iyileşmesinin ilerlemesinde faydalıdır [149].  

Hyalüronik asit, deride bulunan bir glikozaminoglikandır. Değişen β-1,4 ve β-1,3 

glikosidik bağlarla bağlanan tekrarlayan D- glukuronik asit ve N- asetil- D- glukozamin 

birimlerinden oluşan evrimsel olarak korunmuş bir memeli biyopolimeridir. Hyalüronik 

asit, yüksek molekül ağırlıklı bir bileşiğin 5 x 106 Da olarak bulunmuştur. Yüksek 

moleküler ağırlıklı hyaluronan, anti-inflamatuar özelliklere sahipken, fragmanlar/düşük 

moleküler ağırlıklı hyaluronan, pro-inflamatuar aktivitelere sahiptir [150]. Fibroblast 

proliferasyonunu, ECM'nin yeniden şekillenmesini ve keratinosit göçünü uyararak yara 

iyileşmesinde hayati bir rol oynar. Hyaluronik asidin bozunma ürününün pro-anjiyogenik 

etkiye sahip olduğu bulunmuştur [151]. Farklılaşmayı kolaylaştıran keratinositler 

üzerinde bulunan CD44 reseptörlerine bağlanarak bir dizi kaskadları aktive eder [152]. 

Hyalüronik asit doğal bir biyopolimer olmasına rağmen, yaralanma sonrası eksojen 

Hyalüronik asit takviyesinin, yara izini ve kollajen sentezini azaltarak iyileşme modelini 

değiştirdiğini göstermiştir [153, 154]. Bu faydalı yön, hyaluronan'ı doku onarımı için 

önemli bir terapötik haline getirmiştir. Li ve ark. Pullulan ile aşılanmış Hyalüronik asit 

ile geliştirilmiş anti-enzimatik bozunma gösterdi. Ayrıca hemostatik yeteneği ile 

hızlandırılmış iyileşme gösterdi [155]. Benzer şekilde, PLGA mikroküreleri içeren 

vankomisin içeren kitosan/hyaluronat hidrojelleri, endotel hücrelerinin artan 

proliferasyonu ile birlikte yara bölgesinde mikrobiyal yükün azaldığını göstermiştir 

[156]. Benzer etkiler, aminoetil metakrilat Hyalüronik asit ve metakrilatlanmış metoksi 

polietilen glikol içeren hibrit bir nano-hidrojel tarafından ve ayrıca elektrospun çift 

katmanlı kitosan/polikaprolakton ve Hyalüronik asit iskelesi [157] kullanılarak 

görülmüştür. Epoksi ve diğer katmanlarla çapraz bağlanan hyaluronan, diyabetik 

ülserlerde güçlü anjiyogenez ve dermisin restorasyonu gösterdi [158]. Hyalüronik asit-

jelatin-kondroitin sülfat bazının tohumlanmış keratinositler ve fibroblastlar ile 

birleştirilmesiyle hazırlanan bir deri ikamesi, hücre göçünü arttırdı, oksidatif hasarı azalttı 

ve enfekte yaralar üzerinde bakterisidal aktivitelere sahiptir [159]. Fotopolimerizasyon 

ile oluşturulan glisidil metakrilat Hyalüronik asit konjugatı, geliştirilmiş hidrojel 

özellikleri göstermiştir [160]. Hu ve diğerleri tarafından geliştirilen üç boyutlu 

Hyalüronik asit iskelesi TGF-β1 ekspresyonunu azaltarak yara iyileşmesi için cenin 

benzeri bir ortam gösterdi [161]. Randomize kontrollü bir klinik çalışmada, dişeti 
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cerrahisi hastalarında hiyalüronatın topikal uygulaması, palatal yara iyileşmesinin 

hızlandığını göstermiştir [162, 163]. Hyalüronik asit, bifosfonat ve gümüşün 

birleştirilmesiyle oluşturulan kalıplanabilir hidrojel, sıçanlarda antimikrobiyal, kendi 

kendini iyileştirdiğini gösterdi [164]. Kitosan/hyaluronat ve edaravon konjugatı daha 

yüksek kan uyumluluğu gösterdi [165]. 

Hyalüronik asitten elde edilen en yaygın kullanılan yara bakımı ticari ürünlerinden 

birkaçı; Dermaplex, Regenecare, Hyalomatrix, Hyalofill vb. Çoğu diyabetik hastalarda 

kronik yaraların tedavisinde kullanılır. Hyalüronik asit ayrıca kozmetik sonuçları olan cilt 

bakımı koruyucu ürünlerin bir bileşenidir. [166] 
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3 MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1 KULLANILAN KİMYASAL MADDELER 

3.1.1 Hyalüronik Asit Azidlenmesi için Kimyasallar 

Hyluronik asit Sodyum Tuzu (Streptococcus equi) 

 

 
 

Sigma-Aldrich firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül ağırlığı: 1500-1800 kDa     

Çözünürlük: Suda; 5mg/ml 

 

Epiklorohidrin 

 

 
 

Fluka Chemika firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül ağırlığı: 92,52g/mol   

Kapalı Formülü: C3H5ClO 

 

Hidroksipropil metil selüloz (HPMC) 

 

 
 

Sigma-Aldrich firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 
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Molekül ağırlığı: 86, 000/mol    

% hidroksil: 9,4 

 

Propargil bromür 

 

 
 

Ciba Speciality Chemicals firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan 

kullanıldı. 

Molekül ağırlığı: 118,96 g/mol    

Yoğunluk: 1.335g/ml 

 

Sodyum Azit 

 

Aldrich Chemical firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül Ağırlığı: 65.01 g/mol  

Kapalı Formülü: NaN3     

 

Nitrik Asit 

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Kapalı Formülü: HNO3    

Molekül Ağırlığı: 63.01 g/mol 

 

Di Etil Eter 

 

 
 

 

Fluka Chemika firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Kapalı Formülü:74.12g/mol    

Kaynama Noktası: 34-36 °C 

Asetik Asit  

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Kapalı Formülü: CH₃COOH 
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Sodyum Klorür 

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül Ağırlığı: 58,44 g/mol 

Kapalı Formülü: NaCl 

 

Sodyum Nitrit 

 

Emboy firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül Ağırlığı: 68,9953 g/mol 

Kapalı Formülü: NaNo2 

 

Sodyum Hidroksit 

 

Tekkim firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül Ağırlığı: 39,997 g/mol 

Kapalı Formülü: NaOH 

 

Bakır sülfat pentahidrat 

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Kapalı Formülü: CuSO₄.5H₂O 

Molekül Ağırlığı: 159,61g/mol 

 

Askorbik Asit 

 

 
 

Alrich firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı 

Molekül Ağırlığı: 176.12g/mol 

Kapalı Formülü:  

 

Glikoz 

 

Sigma-Aldrich firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 
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Kapalı Formülü: C6H12O6 

Molekül Ağırlığı: 180.16 g mol 

 

Maya Özü 

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

 

Pepton 

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

 

 

Disodyum Hidrojen Fosfat 

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül Ağırlığı: 141.96 g/mol 

 

Sitrik Asit 

 

 
 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Molekül Ağırlığı: 192.12 g/mol 

 

Mannitol 

 

Merck firmasından temin edildi. Herhangi bir işlem yapılmadan kullanıldı. 

Kapalı Formülü: C6H14O6 

Molekül Ağırlığı: 182.17 g mol 

 

Kullanılan Çözücüler: 

 

Deneysel çalışmalarda değişik amaçlarla teknik saflıkta Metanol, Aseton ve Etanol gibi 

çözücüler hiçbir işlem uygulanmadan kullanıldı. 
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3.2  KULLANILAN CİHAZLAR VE ALETLER 

FTIR spektrofotometre 

Perkin–Elmer 100 FT-IR spektrofotometre cihazı kullanıldı. Alınan spektrumlar 400-

4000 cm-1 dalga sayısı aralığında kaydedildi.  

Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) 

NMR spektrumları Bruker AvanceCore NMR cihazı ile alındı. 

 

Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) 

Hidrojellerin camsı geçiş sıcaklıklarını belirlemek amacıyla Perkin Elmer Pyris Diamond 

markalı DSC cihazı kullanıldı. 

 

Taramalı Elektron Mikrokobu (SEM) 

Bakır katalizle klik yöntemi ile hazırlanmış hidrojellerin yüzey özellikleri Phillips XL 30 

ESEM-FEG cihazı kullanılarak belirlendi. İşlem öncesinde hidrojeller altın ile kaplandı 

ve SEM ile yüzey incelenmesi gerçekleştirildi. 

Liyofilizatör 

 

Laboratuvar tipi Alpha 1-2 LD markalı liyofilizatör, hidrojellerin kurutulması amacıyla 

kullanıldı. 

 

 

3.3 DENEYSEL YÖNTEM 

3.3.1 Hyalüronik Asit’in Azidlenmesi 

3.3.1.1 Hyalüronik asitin 1-azido-2,3-epoksipropan ile azidlenmesi 

İlk olarak 1-azido-3-kloro-propanol sentezlendi. Sentezleneden malzeme kullanım öncesi 

NaOH ile halka kapatılması yapıldı. Çözünmüş Hyalüronik asit çözeltisine eklendi. 

1-azido-3-kloro-propanolün hazırlanması 

1-azido-3-kloropropanol sentezi epiklorohidrinden başlanarak yapıldı. Epoksitin azit 

iyonu ile halka açma reaksiyonu modifiye edilmiş bir metoda göre yapılmıştır [167]. 

İzopropanol (109.0 mL) ve asetik asit (7.2 mL, 125.8 mmol) karışımı üzerine 74.0 mL su 

içinde çözünmüş NaN3 (8.177 g, 125.8 mmol) çözeltisi eklendi. Daha sonra karıştırma 

altında epiklorohidrin (6.6 mL, 84.2 mmol) azar azar ilave edildi. Reaksiyon oda şartları 
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altında 24 saat sürdürüldü. Daha sonra NaN02'nin (14.4 mL, 41.6 mmol) karışımın içine 

ilave edildi. Ardından herhangi bir fazla azid iyonunu ortadan kaldırmak için damla damla 

HNO3 (5.76 mi, 83.8 mmol) ilave edildi. Karıştırma, oda sıcaklığında 24 saat sürdürüldü, 

bu sırada nitröz oksitlerin oluşumu durdu. Çözeltiyi konsantre etmek için 12 g NaCl ilave 

edildi ve ayrılan propanol fazı toplandı. Sulu faz, 50 mL dietil eter ile eksrakte edildi ve 

organik fazlar birleştirildi. Bu, atılan suyun ilave faz ayrımı ile sonuçlanmıştır. Organik 

faz, döner buharlaştırma ile dietil eterin çıkarılmasıyla daha da konsantre edildi. 1-azido-

3 kloropropanolün elde edilen propanol çözeltisi (40ml) FTIR çekilerek karakterize 

edildi. Oda sıcaklığında karanlıkta saklandı ve daha fazla saflaştırılmadan kullanıldı. 

 

Şekil 3.1 NACI ilavesi sonrası organik ve su fazının ayrılması 

  

Şekil 3.2 1-azido-3-kloro-propanol sentezi 

Hyalüronik asitin, 1-azido-2,3-epoksipropan ile modifiye edilmesi 

 

Hyalüronik asitin azid işlevselleştirilmesi, modifiye edilmiş bir yöntem izlenerek yapıldı 

[167]. Hyalüronik asit (50.0 mL su içinde 0.500 g)sulu çözeltisi hazırlandı.  Eterleştirme 

için gerekli olan 1-azido-2,3-epoksipropan, kullanımdan hemen önce, 2.18mL 5M NaOH 

çözeltisinin 5.60mL (7.5 mmol) 1-azido-3kloropropanole eklendi ve oda sıcaklığında 5 

dakika karıştırılmasıyla hazırlandı. Elde edilen epoksi çözeltisi, Hyalüronik asit çözeltisi 

ile birleştirildi ve reaksiyon, 55 °C'de 6 saat sürdürüldü, Çözelti 60 mL aseton içinde 
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çöktürüldü, minimum miktarda su içinde yeniden çözüldü ve 70 mL aseton içinde iki kez 

çöktürüldü. Elde edilen 1,12 gram azid ile fonksiyonelleştirilmiş Hyalüronik asit 55°C de 

vakum etüvünde bir gece kurumaya bırakıldı. Karanlıkta oda sıcaklığında saklanıldı.  

Verim = (ürün/ giren) *100= (1,12/1) *100= %112 

 

Şekil 3.3  Sentezlenen HA-Azido aseton içerisinde çöktürülmesi 

 

Şekil 3.4 A) 1-azido-2,3-epoksipropanın hazırlanması, B) HA azid grupları ile modifiye edilmesi 

 

3.3.2 Bakteriyel Selülozun Alkinlenmesi 

3.3.2.1 Bakteriyel selüloz’un üretimi 

Bu tez çalışmasında, BacPolyZyme Biyomühendislik Ltd. Şti. tarafından üretilen 

bakteriyel selüloz kullanılmıştır [168]. Bakteriyel selüloz, Komagataeibacter oboediens 

BPZTR01 tarafından üretilmektedir. Üretimlerde YPM ve HS besiyeri kullanılmıştır ve 
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üretim 28 °C sıcaklıkta 4 günde gerçekleştirilmiştir. 

Üretim sonrası oluşan BC pelikülleri, üretim ortamından ayrılarak, bakteri hücrelerini 

elimine etmek için 0,1 N NaOH ile inkübe edilmiştir. Sonrasında, NaOH’i uzaklaştırmak 

için, yıkama suyu pH değeri nötr olana kadar BC membranları deiyonize su ile 

yıkanmıştır. Ardından BC pelikülleri oda sıcaklığında kurutulmuştur. 

YPM ortamı 

Kimyasal malzeme Konsantrasyon % (w/v) 

Pepton 0.3 

Maya özü 5 

Mannitol 2,5 

 

Tablo 3.1 YPM besi yeri içeriği 

Hestrin and Schramm Ortamı (HS) 

Kimyasal malzeme Konsantrasyon % (w/v) 

Glikoz 2 

Maya özü 0.5 

Pepton 0.5 

Na2HPO4 0.27 

Sitrik asit 0.11 

Tablo 3.2 HS besi yeri içeriği 
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Şekil 3.5  Kurutulmuş BC 

 

3.3.2.2 Bakteriyel selülozun alkinlenmesi  

Bakteriyel selülozun kısmen çözünmesi, modifiye edilmiş bir yöntem izlenerek yapıldı. 

[169] %8’lik NaOH ( 2.5gram /26,9ml su) çözeltisi hazırlandı. Hazırlanan çözelti 

içerisine 1 gram Bakteriyel selüloz ilave edildi ve buzdolabının dondurucu bölümünde (-

18°C)’ de bir gece bırakıldı. Daha sonra, ağırlıkça %5 olacak şekilde 20 mL su ilave 

edildi. 1 saat karışmaya bırakıldı. BC alkinlenmesi, modifiye edilmiş bir yöntem izlenerek 

yapıldı [170]. Daha sonra 4mL propargil bromür ilave edildi. 4 gün oda sıcaklığında 

karışmaya bırakıldı. 4. Günün sonunda metanolde çöktürüldü. 55°C de vakum etüvünde 

bir gece kurumaya bırakıldı. Kurutulmuş olan BC ve BC-alkin, bir miktar suda şişmeye 

bırakıldı (şekil 3.6), BC şişerken, BC-alkin’de şişme gözlemlenmedi. BC bol hidrosil 

grubuna sahip olması nedeniyle şişme gözlemlenmiştir. 
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Şekil 3.6 BC ve modifiye edilmiş BC su içerisinde şişmesi 

 

Şekil 3.7  Bakteriyel selüloz yapısı ve BC-alkin sentezi [169] 

3.3.3 Hidroksipropil Metil Selüloz’un Alkinlenmesi 

HPMC, modifiye edilmiş bir yöntem izlenerek yapıldı [169]. HPMC (2g) 200 mL bazik 

sulu solüsyonda (ağırlıkça %3 NaOH) 1 saat boyunca oda sıcaklığında süspanse edilerek 

şişirdi. Daha sonra propargil bromür (8.7 g, Toluen içinde ağırlıkça %80, 58.4 mmol) 

hızla ilave edildi. Oda sıcaklığında 4 gün karışmaya bırakıldı. Daha sonra Metanol 

içerisinde çöktürüldü. 55°C de vakum etüvünde bir gece kurumaya bırakıldı. 2,5 gram 

HPMC-alkin elde edildi. 
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Şekil 3.8 HPMC’un yapısı ve HPMC-Alkin sentezi 

 

 

Şekil 3.9 HPMC-alkin vakum etüvünde kurutulmuş hali 

3.3.4 CuAAC ile klik denemesi 

Hidrojeller aşağıdaki gibi hazırlandı: 0.100 g azid modifiyeli HA (Tablo 1, 1 numaralı 

örnek) 5.00 ml su içinde çözüldü. 0.100 g alkin modifiyeli HPMC 5ml su içerisinde 

çözüldü. Daha sonra çözünmüş olan HA ve HPMC birleştirildi. Homojen olana kadar 

karıştırıldı. Taze hazırlanmış CuSO4. H2O (2,5 mL, 0,04 mol/L) ve askorbik asit (2,5 mL, 
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1 mol/L) karışıma ilave edildi ve çözeltiler hızlıca karıştırılarak homojen hale getirildi. 

Bakır iyonlarını kompleksleştirmek için 7°C'de 48 saat 0.05 M EDTA çözeltisine 

daldırıldı. Çözelti damıtılmış su ile değiştirildi ve en az bir hafta süreyle günlük olarak 

değiştirildi. Diğer örnekler tablo 1’deki gibi hazırlandı. Tablo 3.3’teki gibi hazırlanan 

örneklerde jelleşme gözlemlenmiştir. Şekil 3.11 incelendiğinde HA-HPMC ve HA-

HPMC-25BC kodlu hidrojellerin şeklini koruduğu, diğer hidrojellerde şeklini korumadığı 

görülmüştür.  

 

 

KOD 

 

HA-azido  

(gr) 

 

HPMC-alkin (gr) 

 

BC-alkin 

(gr) 

HA-HPMC 0,100 0,100 - 

HA-HPMC-25BC 0,100 0,100 0,025 

HA-HPMC-50BC 0,100 0,100 0,050 

HA-HPMC-75BC 0,100 0,100 0,075 

 

Tablo 3.3 Hazırlanan hidrojellerin içerikleri 
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Şekil 3.10 HA-azido,BC-alkin ve HPMC-alkin klik reaksiyonu ile hidrojel sentezi 

 

Şekil 3.11 Hazırlanan hidrojeller 
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4 BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1 Hidrojellerin Fourier Transform Infrared Spektroskopi (FTIR) Analizi 

4.1.1 Hyalüronik Asit- Azido Polimerinin Karakterizasyonu 

4.1.1.1 1-azido-3-kloro-propanol sentez karakterizasyonu 

 
Şekil 4.1 1-azido-3-kloro-propanol FTIR spektrumu 

Şekil 4.1’deki FTIR spektrumu incelendiğinde; 2102 cm-1’de ki azid piki bize 1-azido-3-

kloro-propanol başarılı bir şekilde elde edildiğini göstermektedir. Ayrıca 1442 cm-1 de C-

H piki, 1281-1218-1099-1066 cm-1 C-N ve C-O pikleri, 750 cm-1 C-Cl piki yapının elde 

edildiğini desteklemektedir. 

4.1.1.2 Hyalüronik Asit ve HA-Azido Karakterizasyonu 

Hyalüronik asit’in hidroksil grupları modifiye edilmiştir. Oluşan azid modifiyeli 

Hyalüronik asit’in karakterizasyonu FTIR ve 1H-NMR spektroskopi teknikleri 

kullanılarak gerçekleştirildi. 

Elde edilen 1-azido-3-propanol, Hyalüronik asit azido reaksiyonu öncesinde epoksi 

halkanın kısa süreli stabilitesi nedeniyle hızlıca 1-azido-2,3 epoksi propana dönüştürüldü 
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ve Hyalüronik asite eklendi. Hyaluronik azide ait FTIR spekturumu şekil 4-2’de 

verilmiştir. 

 
 

Şekil 4.2 Hyalüronik Asit spektrumu 

 

Şekil 4.2’deki FTIR spektrumu incelendiğinde; Hyalüronik asit’e ait karakteristik pikler 

görülmektedir. 3300 cm-1 bölgesinde gelen O-H ve N-H gerilme titreşimini, 2800 cm-1 

bölgesinde gelen C-H gerilme titreşimini, 1685 cm-1 ve 1403 cm-1 bölgesinde görülen 

COO- gerilme bandı karakteristik piklerdir.1-azido-2,3 epoksi propanın hyaluronik aside 

eklenmesiyle elde edilen HA-Azido polimei FTIR spekturumu şekil 4.3’te verildi.  
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Şekil 4.3 HA-azido spektrumu 

Şekil 4.2 ve 4.3’teki FTIR spektrumları kıyaslandığında; Şekil 4.2’deki Hyalüronik Asit’e 

ait olan karakteristik pikler şekil 4.3’teki spektrumda da gözlemlenmektedir. Şekil 4.3’ 

deki spektrumda farklı olarak 2100 cm-1’de gelen (-N≡N-) piki gözlemlenmektedir. Azid 

pikinin gözlemlenmesi reaksiyonun başarılı bir şekilde gerçekleştiğini göstermektedir. 
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Şekil 4.4 HA ve HA-azido 1H NMR spektrumu 

Şekil 4.4’te gösterilen HA ve HA-azido’a ait 1H-NMR spektrumu incelendiğinde farklı 

olarak 1,9 ppm’ de azide bağlı karbon protonuna ait proton piki görülmektedir. 

 

4.1.2  Bakteriyel Selüloz Sentez ve BC-Alkin Karakterizasyonu 

Bakteriyel selülozun alkinlenmesi propargil bromürün sekonder hidroksiller üzerinden 

reaksiyonu ile ede edildi. Yapısal karakterizasyon FTIR ile yapıldı (şekil 4.5) 
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Şekil 4.5 Bakteriyel selülozun FTIR spektrumu 

 

Şekil 4.5’teki Bakteriyel selülozun FTIR spektrumu incelendiğinde; Bakteriyel selüloza 

ait karakteristik pikler görülmektedir. 3340 cm-1 bölgesinde gelen OH gerilme piki, 2892 

cm-1 bölgesinde gelen CH gerilme piki, 1639 cm-1 bölgesinde gelen H-O-H su 

moleküllerinin gerilme titreşimi gözlenmektedir. Bakteriyel selülozun üretimi başarı ile 

gerçekleşmiştir. 
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Şekil 4.6 Bakteriyel selüloz- alkin FTIR spektrumu 

Şekil 4.5 ve 4.6’teki FTIR spektrumlarını kıyaslandığında; Şekil 4.4’teki Bakteriyel 

selüloza ait olan karakteristik pikler şekil 4.6’teki spektrumda da gözlemlenmektedir. 

Şekil 4.6’teki spektrumda farklı olarak 2100 cm-1’de gelen zayıf alkin (-C≡C-) piki 

gözlemlenmektedir. Alkin pikinin gözlemlenmesi reaksiyonun başarılı bir şekilde 

gerçekleştiğini göstermektedir. Ayrıca 1159 cm-1’deki BC’a ait primer alkol pikinin 

şiddetinin azalması ve 1427 cm’deki metilen ait C-H pik şiddetinin artışı da bu gözlemi 

desteklemektedir. 
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4.1.3  Hidroksipropil Metil Selüloz ve HPMC-Alkin Sentez Karakterizasyonu 

Bakteriyel selüloz veriminin az olması ve çözünmemesi HPMC, modifiye edilmiştir. 

Yüzeysel modifikasyon bakteriyel selüloz ile sağlanırken, içsel modifikasyon HPMC ile 

sağlanmıştır. 

 
 

Şekil 4.7 Hidroksipropil Metil selüloz’un FTIR spektrumu 

Şekil 4.7’teki FTIR spektrumu incelendiğinde; Hidroksipropil metil selüloz ait 

karakteristik pikleri görmekteyiz. 3428 cm-1 bölgesinde gelen OH gerilme piki, 2920 cm-

1 bölgesinde gelen CH gerilme piki, 1646 cm-1 bölgesinde gelen OH gerilme titreşimi, 

1311 cm-1 bölgesinde gelen C-O-C gerilmesi gözlenmektedir.  

 

 
Şekil 4.8 Hidroksipropil Metil selüloz-Alkin FTIR spektrumu 
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Şekil 4.7 ve 4.8’teki FTIR spektrumlarını incelendiğinde; Şekil 4.7’teki HPMC’a ait olan 

karekteristik pikler şekil 4.8’teki spektrumda da gözlemlenmektedir. Şekil 4.8’teki 

sprekturumda farklı olarak 2167 cm-1’de gelen zayıf alkin (-C≡C-) piki 

gözlemlenmektedir. Alkin pikinin gözlemlenmesi reaksiyonun başarılı bir şekilde 

gerçekleştiğini göstermektedir.  

 

Şekil 4.9 HPMC ve HPMC-alkin 1H NMR spekturumu 

 

Şekil 4.9’de gösterilen HPMC ve HPMC-alkin’e ait 1H-NMR spektrumu incelendiğinde 

farklı olarak 1,4ppm’ de propargly’e ait proton piki görülmektedir. 
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4.1.4 Cuaac Klik Reaksiyonu ile Oluşan Jellerin Karakterizasyonu 

 

Şekil 4.10 Sentezlenen hidrojellerin FTIR spekturumu 

Şekil 4.10’de görülen çakışık IR spektrumu incelendiğinde; HA-HPMC ftır spektrumuna 

bakıldığında azid ve alkin piklerinin kaybolması triazol halkasının oluşumunun çok iyi 

bir kanıtıdır. Bu gözleme ek olarak 4 ftır spektrumunda görüldüğü üzere 1573 cm-1 

(N=N) ve 1400 cm-1 (C-N) bölgesinde yeni piklerin oluşumunu bunu desteklemektedir. 

4.2 Hidrojellerin Diferansiyel Taramalı Kalorimetre (DSC) Analizi 

Sentezlenen hidrojellerin DSC analizi yapılırken öncelikle 30°C’den 150°C’ ye 10°C/dk 

hızla bir ısıtma işlemi uygulandı. 1 dakika 150°C’de beklenildi. Hızlı bir şekilde 50°C/dk 

hızla soğutma yapıldı ve ardından soğutulan materyal 250°C’ ye 10°C/dk hız ile ısıtma, 

bu sıcaklıkta 1 dakika bekletme, ardından soğumasına izin verildi. Azot atmosferi altında 

yapıldı. 

Amorf bir polimerin camsı geçiş sıcaklığı (Tg), sert camsı formdan kauçuk benzeri plastik 

yapıya veya viskoz akışkana bir değişimin meydana geldiği sıcaklıktır [171]. Camsı geçiş, 

malzemenin fiziksel ve mekanik özelliklerinde meydana gelen bir değişiklikle 

makroskopik olarak gözlemlenir [172]. Biyopolimerlerin termal özellikleri, özelliklerinin 

belirlenmesi ve uygulama uygulamaları için çok önemlidir [173]. Camsı geçiş sıcaklığı 
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(Tg) bir polimerin camsı, katı hali ile polimerin yumuşak, esnek hali arasındaki sınırı 

belirler [174]. Camsı geçiş sıcaklığı, moleküler ağırlık, moleküler yapı, su veya nem 

içeriği ve kimyasal çapraz bağlanma gibi bazı parametrelerden etkilenebilir [175].  Bu 

nedenle HA-HPMC ve HA-HPMC-25BC ile karşılaştırıldı. Numunelerin DSC eğrileri 

şekil 4-9 ve 4-10’da verilmiştir. 

Literatür incelendiğinde saf HPMC’nin Tg değeri geniş aralığa sahip olduğu 

bulunmuştur. Tg değeri 163-191 °C arasında değişim gösterdiği görülmektedir. [176] 

Hyalüronik asit ile azid-alkin katılmasıyla çapraz bağlanan örneklerde (HA-HPMC) Tg 

değerinde azalma görülmüştür. (Şekil 4.11) Bu düşüşün nedeni HA’in hydroxyl 

gruplarının fazlalığı nedeniyle propil ve metil gruplarına sahip HPMC ile 

karşılaştırıldığında genel yapıya esneklik kazandırmaktadır ve Tg değerinde bir düşüş 

olması beklenmiştir. Tg deki azalma hazırlanan hidrojelin kırılgan olmamasını ve daha 

esnek olmasını sağlamaktadır. 

Bakteriyel selülozun YPM besiyer ortamında büyütülmesinde Tg değeri 10,63 °C olduğu 

rapor edilmiştir [168]. HA-HPMC’ye BC eklenmesi ile Tg değerinde azalma olduğu 

görülmektedir (şekil 4.12). Tg değerleri tabloda özetlenmiştir. 

 

KOD BC  HPMC HA-HPMC HA-HPMC-

25BC 

Tg (°C) 10,63 191-163 90,40 79,83 
Tablo 4.1 Saf BC, HPMC ve hazırlanan hidrojellerin Tg değerleri 

 
Şekil 4.11 HA-HPMC DSC eğrisi 
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Şekil 4.12 HA-HPMC-25BC DSC eğrisi 

4.3 Hidrojellerin Şişme Davranışları 

 

Çalışmamızda Hyalüronik asit, hidroksi propil metil selüloz ve bakteriyel selüloz ile 

hidrojeller sentezlenmiştir. Sentezlenen hidrojeller 40 °C vakum etüvünde bir gece 

kurumaya bırakılmıştır. Kurutulmuş hidrojeller belirli ağırlıklarda tartım alınarak her biri 

ayrı şişelere koyulup üzerine daha önceden hazırlanmış olan PBS (ph: 7.4) çözelti 

eklenmiştir. Daha sonra 15 dk aralıklarla tartımı alınarak alınıp farklı kompozisyonların 

şişme oranları karşılaştırılmıştır. 

Şişme Oranı (%): [(Wş-Wk)/ Wk x 100] 

 

( Wş: şişmiş hidrojelin ağırlığı, Wk: kuru hidrojelin ağırlığı ) 

 

Yukarıda verilen eşitliğe göre hidrojellerin şişme oranları hesaplanmıştır. 
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Sentezlenen hidrojeller Hyalüronik asit ve hidroksipropil metil selüloza yüksek miktarda 

su tutma kapasitesine sahiptirler. Hyalüronik asitin yapısında amin ve hidroksil grupları 

bulunmaktadır. HPMC yapısında hidroksil grupları bulunmaktadır. Bu gruplar yüksek 

kabiliyette hidrojen bağı yapma özelliğine sahiptirler. Bunun bir sonucu olarak da su 

tutma kabiliyetleri yüksektir. HA-HPMC hidrojeli yaklaşık 20 dakika içinde %1000 

civarında şişme gerçekleştirerek maksimum şişme derecesine ulaşıp denge durumuna 

gelmiştir. 

Bakteriyel selüloz ilavesiyle beraber hidrojellerin şişme oranında azalma meydana 

gelmiştir. Bakteriyel selülozun modifikasyonu ile hidroksil gruplarında azalma meydana 

geldiği ve çözünmediği için hidrojelin gözenek boyutunu küçültüğü için şişme oranında 

azalma gözlenmiştir. Denge durumunda HA-HPMC ve HA-HPMC-25BC şeklini 

koruduğu, diğer hidrojellerin şeklini koruyamadığı gözlemlenmiştir. Denge durumundaki 

şişme oranları tabloda özetlenmiştir. 

 

KOD HA-HPMC HA-HPMC-

25BC 

HA-HPMC-

50BC 

HA-HPMC-

75BC 

Dengede 

şişme oranı 

(%) 

1000 800 723 490 

Tablo 4.2 Hazırlanan hidrojellerin dengede şişme oranları (%) 
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Şekil 4.13 Hazırlanan hidrojellerin PBS içerisinde şişme öncesi 

 

 
Şekil 4.14 Hazırlanan hidrojellerin PBS içerisinde şişme sonrası 

 

4.4 Hidrojellerin Gözenek Yapıları 

Sentezlediğimiz HA-HPMC ve HA-HPMC-25BC hidrojelleri şişme testi sonrası şeklini 

koruyabildiği için, SEM analiziyle gözenekliliği ve gözenek boyutları gibi morfolojik 

özellikleri incelenmiştir. Şekil 4.15-4.23’te Sem mikrogramları görülmektedir. SEM 

analizi öncesinde tüm hidrojeller -76°C’ de liyofilize edilmiş ardından altın kaplama 

yapılarak 20 kV ile çalışılarak çeşitli büyütme oranlarındaki mikroskop görüntüleri 

incelenmiştir. 
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Şekil 4.15 HA-HPMC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x250büyüme ile) 

 
Şekil 4.16 HA-HPMC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x500 büyüme ile) 
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Şekil 4.17 HA-HPMC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x1000 büyüme ile) 

 
Şekil 4.18 HA-HPMC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x5000 büyüme ile) 
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Şekil 4.19 HA-HPMC-25BC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x250 büyüme ile) 

 
Şekil 4.20 HA-HPMC-25BC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x500 büyüme ile) 
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Şekil 4.21 HA-HPMC-25BC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x1000 büyüme ile) 

 
Şekil 4.22 HA-HPMC-25BC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x2000 büyüme ile) 
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Şekil 4.23 HA-HPMC-25BC nolu hidrojelin sem görüntüsü (x5000 büyüme ile) 

HA-HPMC kodlu hidrojele ait SEM görüntüleri incelendiğinde yüksek gözenekliliğe 

sahip olduğu görülmektedir. HA-HPMC-25BC kodlu hidrojele ait SEM görüntüsü ile 

karşılaştırıldığınde, gözenek boyutunun küçüldüğü görülmektedir. Şişme oranları 

karşılaştırıldığında da elde edilen sonuçlar gibi burada da bakteriyel selüloz gözenek 

çaplarında da küçülme gözlemlenmiştir. 

4.5 Hidrojellerin Gözenekliliği 

 

Hidrojellerin gözeneklilik yüzdesini bulmak için Arşimet prensibine dayanan testi 

uygulanır. 

 

Şekil 4.24 Gözeneklilik hesabı 
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W1 : Su Dolu Şişenin Ağırlığı 

W2 : İçerisinde Su Ve Hidrojel Olan Şişenin Ağırlığı 

W3 : Su İle Doyurulmuş Hidrojelin Alındıktan Sonra Suyun Ağırlığı 

Bu eşitlik le gözeneklilik yüzdeleri hesaplanmıştır. 

Hidrojel Kodu Gözeneklilik (%) Gözenek Çapı (μm) 

HA-HPMC 96 200-10 

HA-HPMC-25BC 93 100-10 

Tablo 4.3 Hidrojellerin gözenekliliği ve ortalama gözenek çapları 

Tablo 4.3 de verilen gözenek özellikleri incelendiğinde çapraz bağ yoğunluğu çok olan 

yapılarda gözenek çapları daha dar ve gözenekliliğin yüksek olduğu görüldü. Hyalüronik 

asitin yapıya eklenmesiyle artan zincirler arası mesafe ile gözeneklilikte düşme gözlenip 

gözenek çaplarında ise büyüme gözlemlenmiştir. %90 ve üzerinde bulunan gözeneklilik 

literatürde daha önce sentezlenen hidrojeller ile benzerlik göstermektedir. Bu yüksek oran 

hidrojen özelliğine uygun olup doku mühendisliği alanında iskele kullanımı için uygun 

olduğu görülmüştür.  

 

Şekil 4.25 Hazırlanan hidrojellerin su içerisinde şişme öncesi ve sonrası 
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5 SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında diyabetik ve şiddetli yanık yaralarında kullanılabilecek malzeme 

üretimi hedeflenmektedir. Günümüzdeki tedavilerin bazı sınırlamaları vardır. Mevcut 

tedavide kullanılan pansumanlar yara üzerine yapışmakta, gaz akışına engel olmakta, yara 

ekstüdasını emmemektedir. Bu sorunlardan yola çıkarak ideal pansuman malzemesi elde 

etmek için Bakteriyel selüloz- Hyalüronik asit esaslı polimerik hidrojellerin 

sentezlenmesi amaçlanmıştır. İdeal pansuman özelliği azid-alkin klik reaksiyonu ile 

sağlanmıştır. BC ve HA’in klik reaksiyonu ile çapraz bağlanması amacıyla, azid içeren 

ve alkin içeren HA ve BC sentezlenmiştir. Bunun için ilk önce hyalüronik asit- azid bölüm 

3.3.1’de anlatıldığı gibi sentezlenmiştir. İlk olarak epiklorohidrin malzemesine halka 

açılması ile azid bağlanmış ve bu malzeme ile HA-azido sentezlenmiştir. 

Karakterizasyonu FTIR ile yapılmıştır. Sentez sonucu 2100 cm-1’de gelen -N≡N- piki 

gözlemlenmektedir. Azid pikinin gözlemlenmesi reaksiyonun başarılı bir şekilde 

gerçekleştiğini kanıtlamaktadır. 

Alkin içeren Bakteriyel selüloz bölüm 3.3.2’de anlatıldığı gibi sentezlenmiştir. İlk aşama 

olarak Bakteriyel selülozun üretimi yapılmıştır. Karakterizasyonu FTIR ile yapılmıştır. 

FTIR sonucu olarak Bakteriyel selüloza ait karakteristik pikleri 3340 cm-1, 2892 cm-1, 

1639 cm-1 bölgesinde gözlenmektedir. Bakteriyel selülozun üretimi başarı ile 

gerçekleştiğini kanıtlamaktadır. İkinci aşama olarak Alkin içeren bakteriyel selülozun 

sentezi sonrası karakterizsasyonu FTIR ile yapılmıştır. Alkin pikine ait 2100 cm-1’de 

gelen -C≡C- piki gözlemlenmektedir. Alkin pikinin gözlemlenmesi reaksiyonun başarılı 

bir şekilde gerçekleştiğini kanıtlamaktadır. 

Bakteriyel selülozun jelleşmesini arttırmak için Hidroksipropil Metil selüloz 

kullanılmıştır. Alkin içeren HPMC bölüm 3.3.3’de anlatıldığı gibi sentezlenmiştir ve 

karakterizasyonu FTIR ile yapılmıştır. FTIR spektrumu incelediğinde, Alkin pikine ait 

2167 cm-1’de gelen -C≡C- piki gözlemlenmektedir. Alkin pikinin gözlemlenmesi 

reaksiyonun başarılı bir şekilde gerçekleştiğini kanıtlamaktadır. 

Azid-alkin bakır katalizli klik denemeleri bölüm 3.3.4’de anlatıldığı gibi yapılmıştır. 

HPMC ve HA oranı sabit tutulup değişen oranlarda BC ilavesiyle hidrojel 

sentezlenmiştir. Yapısal karakterizasyonu FTIR ile yapılmıştır.  FTIR spektrumuna 

incelendiğinde azid ve alkin piklerinin kaybolması triazol halkasının oluşumunun çok iyi 
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bir kanıtıdır. Bu gözleme ek olarak 4 FTIR spektrumunda görüldüğü üzere 1573 cm-1 

(N=N) ve 1400 cm-1 (C-N) bölgesinde yeni piklerin oluşumunu bunu desteklemektedir. 

Camsı geçiş sıcaklığı DSC ile belirlenmiştir. Bakteriyel selüloz ilavesiyle Tg değeri 

düşmüştür. Şişme davranışları incelendiğinde HA ve HPMC e ait olan jel en yüksek şişme 

oranını göstermiştir.  BC ilave edilmesi ile beraber şişme oranı düşmüştür. Yapılan tüm 

hidrojellerde birkaç saniyede şişme gerçekleşmiş ve 30 dk içerisinde dengeye ulaşmıştır. 

Sem görüntüleri incelendiğinde, HA ve HPMC oranı sabit tutulup BC oranı arttırıldığında 

daha dar gözenekler oluşmuştur. Gözenek yapısına bakıldığında HA-HPMC kodlu 

hidrojelin 200-10 μm arasında değişmekteyken, HA-HPMC-25BC 100-10 μm arasında 

olduğu gözlenmiştir. Hidrojellerin gözenekliliğine bakıldığında %90 üzeri olduğu 

gözlemlenmiştir.  Bu elde edilen sonuçlar doğrultusunda sentezlenen hidrojeller doku 

mühendisliği alanında kullanım için uygun kriterlere sahiptir.  
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